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OZET

Giris

Literatiir, ileri beslemeli motor kontroldeki bozulmanin (FFMK) obsesif kompulsif
bozuklugun (OKB) etyopatogenezinde rol oynayabilecegini vurgulamaktadir. I¢sel kopya,
FFMK'nin merkezi bir bilesenidir ve sakkadik g6z hareketleri i¢sel kopya ile iliskilidir.
Calismamizda eylemin degisikligi olmadan gerceklesen sakkadlarin islevsel olmayan igsel
kopyanin bir isareti olabilecegi hipotez edilmistir. Bu durumun, OKB’de motor davranisin
tamamlanmamasina (kompulsiyon gelisimi) ve beyinde kortikal ve striatal bolgelerde

degismis GABAerjik islevsellikle iligkilendirilebilecegi diisiiniilmektedir.

Yontem

Ekolojik gecerliligi olan bir paradigma, fonksiyonel goriintilleme sirasinda
gelistirilmis ve uygulanmstir: Ozetle, katilimeilar dncelikle kaygi uyandiran (semptom
provokasyonu saglayan) senaryolarin videolarini izlemis ve hemen ardindan el yikama
videolarini izlemislerdir. El yikamanin yeterli oldugunu hissettiklerinde, ekrandaki muslugu
kapatmak i¢in bir butona basmalari istenmistir. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(FMRG) kayd1 sirasinda katilimcilarin sakkadik g6z hareketleri izlenmistir.G6z hareketleri
ile ilgili davranis verilerinin odaklandig1 iki durum bulunmaktadir: Diigmeye basmadan dnce
musluga yapilan son sakkad karar pozitif durum (KPM) olarak kabul edilirken, muslugu
kapatmadan yapilan sakkadlar ise karar negatif durum (KNM) olarak kabul edilmistir. KNM,
islevsel olmayan (yeterince olusmayan) igsel kopyanin davranigsal izi olarak kabul
edilmistir. KNM ve KPM durumlarimin fonksiyonel dinamikleri, 14 obsesif kompulsif
bozukluk hastas1 ve 12 obsesif kompulsif bozuklugu olmayan kontrol grubu arasinda
karsilastirilmistir. Ayrica, FMRG kaydindan sonra bilateral ek motor alanlar (SMA) ve
bilateral putamen bolgelerindeki GABA diizeyleri manyetik rezonans spektroskopi ile
degerlendirilmistir. Daha sonra, katilimcilara senaryolar tarafindan uyandirilan tiksinti
derecesini igeren 0z bildirim anketleri verilmistir. Calismadan elde edilen veriler MATLAB,
SPSS 17 (IBM, ABD) ve Statistical Parameter Mapping 12 (SPM12) programlari

kullanilarak analiz edilmistir.
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Bulgular

Paradigmanin davranigsal verileri, paradigmanin islevsel oldugunu dogrulamistir:
Student t-testi sonuglar ile, kontrol grubuna kiyasla OKB grubunun muslugu anlamli
derecede daha gec¢ kapattigi (p<0.001), senaryolardan daha ¢ok tiksinti duydugu (p<0.001)
ve KNM durumunda sakkad sayilarinin daha fazla oldugu bulgularimiz arasinda yer
almaktadir (p=0.034). ANOVA kullanilarak yapilan FMRG veri analizinde p(FWE)<0.05
diizeyinde bir¢ok beyin bolgesinde, ek motor alan (SMA) da dahil olmak tizere anlaml1 grup
X gorev etkilesimi ortaya cikmistir. GABA diizeyi (GABA/kreatinin orani), KNM
durumunda sag SMA'nin sinyal degisimi orani (%SC) ile pozitif korele olmusken, KPM
durumunda sag SMA'daki %SC ile negatif korele olmustur. Ayrica, KNM durumunda sag
SMA'nin %SC'si Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi (Y-BOCS) puanlariyla negatif
korele olmustur (r=-0.468, p=0.016).

Tartisma

Bulgularimiz, GABA diizeyi ile negatif korele olan SMA'min azalmis
aktivasyonunun artan el yikama ile iliskili oldugunu gostermektedir. Obsesif kompulsif
bozukluk grubunda KNM durumundaki sakkadlarin daha yiiksek sayist ve KNM
durumundaki SMA'larin daha diisiik aktivasyonu ile birlikte yorumlandiginda, bu bulgular
islevsel olmayan ig¢sel kopyanin kompulsif davranig olusumuyla iliskili olabilecegini

gostermektedir.
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ABSTRACT

Introduction

The literature emphasized that disturbed feed-forward motor control (FFMC) can
have a role in etiopathogenesis of OCD, efference copy (EC) is central component of FFMC
and saccadic eye movements are associated with EC. It has been hypothesized that saccades
that are not associated with alteration of an action can be a sign of dysfunctional EC which
can be cause of incompletion of motor behavior (compulsion) and it may be associated with

altered GABAergic functionality in the brain's cortical and striatal regions.

Method

An ecologically valid paradigm has been developed and conducted during functional
imaging: Briefly, subjects first watched videos of anxiety-provoking scenarios and
immediately after that, they watched handwashing videos. They were asked to press a button
to close the tap on the screen when satisfied with the adequacy of handwashing. Subjects
saccadic eye movements (SEM) were monitored during fMRI recording. There were two
conditions: The last saccade towards the tap before pressing the button to close it was
considered as a positive decision condition (PD), while SEM to the tap without closing it
was considered as a negative decision condition (ND). ND was accepted as the behavioral
trace of dysfunctional EC. The functional dynamics of ND and PD states were compared
between 14 OCD patients and 12 non-OCD controls. In addition, GABA levels in bilateral
supplementary motor areas (SMA) and bilateral putamen were evaluated by MR
spectroscopy after the fMRI recording. Then the subjects were given self-report
questionnaires, including the degree of disgust evoked by the scenarios. The data obtained
from the study was analyzed using MATLAB, SPSS 17 (IBM, USA) and Statistical
Parameter Mapping 12 (SPM12) programs.

Results

The behavioral data of the paradigm confirmed that the paradigm works: Student t-
test revealed that compared to the controls, OCD group closed the tap significantly later than
the controls (p<0.001), was more disgusted with the scenarios (p<0.001), and looked at the
tap more frequently without closing the tap (p=0.034). In fMRI data analysis using ANOVA,

at the p(FWE)<0.05 level, significant group X task interaction was revealed in many brain
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regions, including both supplementary motor areas (SMA). GABA level (GABA/creatinine
ratio) was positively correlated with % signal change(%SC) of the right SMA (rSMA) in
ND condition, while it was negatively correlated with %SC in the rSMA in PD condition. In
addition, in ND condition %SC of rSMA showed negative correlation with Yale-Brown

Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) scores (r=-0.468, p=0.016).

Conclusion

Our findings suggest that decreased activation of SMA, which is negatively
correlated with GABA level is associated with increased hand washing. When interpreted
together with the higher number of NDs and lower activation of SMAs in ND condition in
the OCD group, these findings indicate that dysfunctional EC can be associated with

formation of compulsive behavior.
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1. GIRIS VE AMAC

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), siklikla (genel popiilasyonda %2)(1)
karsilagilan, davranis (kompulsiyonlar) ve bilis (obsesyonlar) iizerindeki kontroliin
kaybedilmesiyle karakterize bir bozukluktur. OKB’de heniiz yeterli tedavi alabilen hasta
sayis1 yluzde otuzlardadir. Bu durum yasam kalitesinde diisme, sosyal ve mesleki
islevsellikte bozulma ile iligkilidir(2). Obsesyonlar, kisinin aslinda mantiksiz oldugunu
bilmesine ragmen, inat¢1 ve tekrarlayici bigimde aklina gelen, genellikle ¢ok rahatsiz edici
olan, anksiyete olusturan diislinceler, diirtiiler ve gerceklesebilecegini diisiindiigii hayali
olaylar ya da goriintiilerdir. Kompulsiyonlar, obsesyonlarla ilgili kaygiy1 azaltmaya
yardimci olan, zaman alict tekrarlayan davraniglardir. Aslinda kompulsiyonlarin ¢ogu; el
yikamak, kapilar1 kilitlemek vb. gibi giinlik yasam aktivitelerinin, niceliksel olarak

abartilmis bigimleridir.

OKB’nin etyopatogenezinin arastirilmasina yonelik yapilan arastirmalarin ¢ogu
fronto-bazal devrelerde islev sapmasina isaret etmektedir. Fronto-bazal devrelerde
disfonksiyon, OKB’de, her ne kadar tutarl bir sekilde ortaya konulmus olsa da, OKB’nin
tiim klinik Orilintiisiinii aciklamaya yonelik mekanizmalar ortaya koymak, halen miimkiin
olmamistir. Son yirmi yi1lda, OKB’yi agiklamaya doniik egemen hipotez; hedefe yonelik
davranis (goal directed behavior) ve aligkanlik edinme (habit learning) sistemleri arasindaki
dengenin aligkanlik edinme sistemi lehine bozulmasi, 'asirt aligkanlik olusumu' teorisi,
seklindedir(3, 4). Ancak bu teori de, OKB'yi agiklamada, ciddi bazi yetersizlikler
gostermektedir. Bu teorideki en onemli agiklar, 1) OKB'de gozlenen “aligkanlia abartilt
tutunma” halinin, ¢alismalarda, dogrudan 6l¢iilmesi yerine amaca ulagmaktaki basarisizliga
dayanilarak bir ¢ikarsama yapilmasi, 2) bir davranisin, hedefe doniik sistemin kontrolii
altinda degilse, bir aligkanlik olmasi gerektigi (veya tam tersi) seklindeki, ya hep ya hig tarzi
varsayim ve son olarak 3) kompulsif davraniglarin hemen hepsinin zaten aligkanlik olarak
degerlendirilebilecek davraniglar olmasidir. Kompulsif davraniglarin sadece aliskanlik
nitelikli bir davranisin (6rnegin el yikama) abartilmasi degil tam da aliskanligin yapisinda
bozulma ile iligkili olduguna isaret eden bulgular vardir. Hinds ve arkadaslarinin
calismasinda OKB'de kompulsiyonlarin tiim eylemle degil eylemin sonlanmasinda bir
problemle ilgili oldugunu gosteren klinik gozlemle uyumlu bulgulari buna ornektir(5).

Ayrica OKB hastalarinin saglikli goniilliilere kiyasla daha sik olarak eylem dizilerinde



gereksiz tekrarlar ya da o eylem paketi icin islevi olmayan eylemler sergilediklerine yine,
eylemi sonlandirmada zorluk ¢ektiklerine iligkin (bir eylemin alisildig1 gibi farkl bir yerde
olmasi veya bu eylem dizilerinde yer almamasi dnemsizdir) bulgularin goézlendigi bir
calisma da vardir(6). Bu son bulgu, farmakolojik manipiilasyonla olusturulan kompulsiyon
benzeri davraniglarin asir1 amagsizca gezinmeyle Ortlistiigli bir hayvan calismasiyla da
desteklenmektedir(7). Biitiin bunlardan dolay1 OKB’de, sadece niteliksel anlamda aliskanlik
edinme sisteminin baskinligindan s6z etmek mevcut durumu agiklamakta yetersizdir. OKB
etyopatogenezini aydinlatacak kuram ya da kuramlar; hem aliskanlik edinme ve hedef
yonelimli davranis arasindaki dengedeki bozulmayi, hem edinilmis davraniglarin
organizasyonunda gozlenen sapmayir hem de farkli noropsikolojik alanlarda gozlenen
bozulmay1 ortaya koyan bulgular1 aciklayabilmelidir. Bu ¢erceveden bakildiginda hem {ist
diizey biligsel siirecleri belirleyecek hem de eylemlerin, ister aligkanlik isterse hedef
yonelimli olsun, kontroliinde merkezi rolii olabilecek mekanizmalarin bozulmasina

odaklanmak makul géziikmektedir.

OKB’de ileri dogru beslemeli motor kontrolde bozulmanin kompulsiyon olusumuna
neden olabilecegi her ne kadar diisiiniilmiis olsa da, bu bozulmanin kompulsif davranistaki
rolii ve GABA(gama aminobiitirik asit)’erjik sistemle iligkisi tam olarak agiklanamamustir.
Dahas1 OKB’de islev sapmasi1 gézlenen ek motor alan (supplementary motor area, SMA) ve
bazal gangliyonlardaki GABA’erjik noronlara ait olasi islevsel problemin birlikte mi
gozlendigi yoksa, etki bigimlerinin farkl siireclere yonelik mi oldugu da iizerine ¢alismay1
gerektirmektedir. Bu arastirma bu sorulara, ekolojik gecerliligi daha yiiksek bir yontem ile

yanit aramay1 amaglamaktadir.

Son donemde tedavide kullanilmaya baslanan transkranial manyetik stimulasyon ile
SMA’da uyarilabilirligi artirmaya doniik uygulamalarin olumlu sayilabilecek etkileri,
SMA’nin eylem sec¢imi ve baslatmasindaki aktivator etkisi, kortikal GABA’erjik néronlarin
sirali eylemlerde, sirasin1 tamamlayanin silinmesine doniik rolii bir arada ele alindiginda;
SMA’da fonksiyonel etkinlik azalirken bu bolgedeki GABA diizeyinin de azalmasinin
eylem dizisinde siradaki eyleme gegiste basarisizlik ile ilgili olabilecegi ve eylemin
tekrarlanmasinda 6nemli etki gosterirken, bazal gangliyonlardaki orta boyutlu dikensi
noronlarin (medium sized spiny neurons, MSN) etkinliginde azalmanin, ig¢sel kopya
(efference copy/corollary discharge) olusumunda rolii olacagi hipotez edilebilir. Ileri

beslemeli motor kontroliin OKB’de bozuldugunu, bunun igsel kopya ile iligkili olacagini,
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buradaki sapmada GABA’erjik aktivite degisiminin rol oynadigini ve bu, olas1 siirecin
kompulsiyonlarla, olabildigince, dogrudan iliskisini biitiinliiklii bir sekilde ortaya koymak
adina, temizlik kompulsiyonunun sik gézlendigi durumlarin MR ortaminda deneyimlenmesi
planlanmistir. Bu dogrultuda, bu durumlar1 igeren senaryolarin ardindan el yikama
videolarinin ekrana gelmesi ve el yikamay1 katilimecinin sonlandirmasinit miimkiin kilan bir
yazilim hazirlanmistir. Boylece, kompulsiyonun olustugu durum ve bu duruma dair karar
verme siireglerinin zihinsel eslik¢ilerinin, MR ortami dikkate alindiginda, rahatsizligin
yasandig1 durumun olabildigince benzerinin taklit edildigi bir ortamda gozlenebilmesi
miimkiin kilinmistir. Burada, kompulsif eylemin sonlandirilmasinda rolii oldugu diisiiniilen
ve OKB’de olusumunda problem ¢iktig1 varsayilan i¢sel kopyanin davranigsal eslik¢isinin
saptanmasinda da sakkadik goz hareketlerinin takibi kullanilacaktir(biitiinii i¢in yontem

boliimiine bakiniz).

Bu tezde bahsedilen literatiir cercevesinde OKB etyopatogenezine iliskin, 6nemli bir
boslugu doldurmak adina: Eylemin ileri beslemeli motor kontroliinde bozulma var mi1? Bu
sorun i¢sel kopya olusumuyla iliskili mi? i¢sel kopya olusumundaki problem SMA ve bazal
ganglionlardaki islevsel farklilikla iligkili mi? Bu islev farkliliginda GABA nin bir rolii var
m1? sorularina biitlinliiklii bir bigimde cevap bulmay1 ekolojik gecerliligi olabilecek bir
yontemle amaclamaktadir. Arastirma konusunun sorularinin, nasil cevaplanacaklarinin ve

birbirleriyle baglantilarinin sematik gdsterimi sekil 1.1°de sunulmustur.

Kompulsiyonda

Eylemin ileri beslemeli motor kontroliinde bozulma var mi?

Nasil anlarim? == Ekolojik olarak benzer gérev ile =

: e

~ e

Bu sorun i¢sel kopya olusumuyla iligkili mi? ) fMRG kaydi snrasnﬁaiét\\\
Nasil anlarim? wsi» Gérev sirasinda géz hareketleri takibiile — ytkama videolarini izlerken =5
NG el yikamayi sonlandirma \
‘ \\\ kararinin g6z hareketleri /
) “~_takibi ile saptanmasi ’/_,/’/
Igsel kopya olusumundaki problem SMA ve bazal ganglionlardaki islevsel farkhlikla iliskili mi? \> _____,'-""

Nasil anlarim? we fMRG — ——

islev farkhiliginda GABA'nin bir rolii var mi?

Nasil anlarim? ==g»  SMA ve GPi MR spektroskopisi

Sekil 1.1. Arastirma konusunun sorularmin, nasil cevaplanacaklarinin ve birbirleriyle

baglantilarinin sematik gosterimi



Sunulan aragtirmada, kompulsif davranislarin diizenlenmesinde ileri dogru beslemeli
motor kontrolde (feed-forward motor kontrol, FFMK), 6zellikle ek motor alan ve bazal
ganglionlardaki GABA’erjik aktivite degisimi ile iligkili bir bozulmanin rolii olabilecegi
hipotezini, ekolojik olarak gecerli bir yontem iizerinden, gorev sirasinda ortaya koymak

amaclanmistir. Sinanmasi amaglanan hipotezler:

1. Tleri dogru beslemeli motor kontrolde &nemli bir islevi olan igsel kopyanin
olusumunda zorlugu telkin eden bir bulgu olarak, eylemi sonlandirmaya giden
stirecte, OKB grubunda kontrol grubuna gore, daha uzun zamanda ve/veya daha

fazla sakkadin ardindan karar verilecektir.

2. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (FMRG) datasina gore; OKB
grubunda, karar verilmeyen sakkadlarda, SMA ve bazal ganglionlarda kontrollere
gore, anlamli olarak aktivite artis1 yoniinde fark saptanacaktir. Ek olarak kararin
¢ikmast ile iligkili olarak OKB grubunda bazal gangliyonlarda artan ve SMA’da
azalan aktivite seklinde, OKB grubunda kontrol grubuna gore aktivite farklilig

gosterilecektir.

3. Fonksiyonel goriintiilemede anlaml1 farklilik saptanan bolgelerde (SMA ve bazal
ganglionlarda) GABA'nin 1H-MRS (proton manyetik rezonans spektroskopi) ile
hesaplanan diizeyi kontrol grubu ile OKB grubu arasinda farklilik gosterecektir.
Bu farklihlk OKB grubunda bazal gangliyonlarda GABA zirvesinde azalma
SMA’da ise GABA seviyesinde artma yoniinde olacaktir.

4. Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgeginde dlgiilen obsesif
kompulsif belirtilerin siddeti ile fonksiyonel goriintiilemede aktivite farki ve 1H-
MRS’de 6zellikle bazal gangliyonlarda 6l¢iilen GABA diizeyleri arasinda iliski

bulunacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obsesif Kompulsif Bozuklugun Tanimi ve Tarihgesi

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB); obsesyon, kompulsiyon ya da her ikisinin
birlikte goriilebildigi, kiside belirgin kaygi ya da sikint1 hissine neden olan, zaman alan,
giinliik hayatta islevsellikte bozulmalara neden olan, donemsel alevlenmelerle gidebilen ve
genellikle siiregen olan bir bozukluktur. Obsesyonlar bireyin zihnine tekrarlayici ve istem
dis1 olarak giren ve kaygiya sebep olan diislince, imge ya da diirtiilerdir. Kompulsiyonlar
ise, obsesyonlarin neden oldugu kaygiyr azaltmak iizere, bireyin kendini durdurmakta

zorlandigy, tekrarlayan davraniglar ve/veya zihinsel eylemlerdir.

Obsesyon ve kompulsiyonlari isaret eden dykii ya da yazilar ¢cok eski tarihlerden bu
yana bulunmaktadir. Yazili olarak ilk goriindiigli kaynak; ‘Malleus Maleficarum (Seytanin
Cekici)’ isimli, dini temalarin yer aldig1 kitaptir(8). Obsesyon ve kompulsiyonun neredeyse
insanlik tarihi kadar eski oldugu diisiiniiliiyor olsa da OKB’yi klinik olarak agiklamak ve
tanimlamak 1880’lerin sonlarinda olmustur. Literatiirde Esquirol 1838 yilinda OKB’yi ilk
kez tanimlanmig, OKB'nin hastalarin iradesindeki yetersizlikle iliskisi oldugunu
diistinmiistiir(9). Morel ise OKB'nin duygusal durumun bozulmasiin bir sonucu olarak
ortaya ¢iktigini 6ne siirmiistiir(10). Freud’a gore obsesyonlar saldirgan ve cinsel diirtiilerden
kaynaklanir ve bu diirtiilerden kaynaklanan anksiyeteyi azaltmak lizere bazi savunma
mekanizmalar1 kullanilirken obsesif ve kompulsif belirtiler olusur(11). 1903’de obsesyon,
kompulsiyon ve fobilerin; bireyde ruhsal yorgunluk ve irade zayiflamasiyla olustugunu
belirten Pierre Janet “psikasteni” terimini kullanmistir(12). Yirminci ylizyilda anlagilan
O0grenme kuramlari, norobiyoloji ve monoamin hipotezi gibi gelismeler ile OKB’nin

etyolojisini anlama ve tedavisinde dnemli ilermeler saglanmistir.

2.2. Tam

Klinikte sik kullanilan tanmi 6lgiitleri DSM (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) ve ICD (International Statistical Classification of Diseases and Related

Health Problems) siniflama sistemlerinden olusmaktadir. OKB i¢in giincel anlayisimiza en



yakin tanimlama DSM-III’te yapilmis olmakla birlikte DSM-III"ten de 6nceki basimlarda
da obsesif kompulsif yasantilardan s6z edilmistir. DSM-III’te obsesyon ve kompulsiyon
ayrimi net olarak belirtilmis ve bulgularin 6zellikleri ve sik goriilenleri tanimlanmistir(13).
DSM-IV ile Obsesif Kompulsif Bozukluk terimi kullanilmaya baslanmis ve i¢ goriisii az
olan alt tip kategorize edilmistir(14). DSM-5 ile beraber OKB, anksiyete bozukluklari
kategorisinden ¢ikartilip OKB ve iligkili bozukluklar sinifi olusturulmustur(15).

DSM-5’ e gore OKB tani kriterleri:

1. Obsesyon ve kompulsiyonlardan birinin veya her ikisinin de varligi,
obsesyon tanimi (1) ve (2) ile tarif edilmektedir:
(1). Hastaliga sahip olunan siirede bazi1 zamanlarda zorlayict veya istenmeyen bir
bicimde yasanan, kiside belirgin bir sikint1 ve rahatsizliga yol agan, inat¢1 bicimde

yineleyen diisiince, diirtii, imge, diislem ya da bunlarin karigimidir.

(2). Kisi bu diisiince, diirtii, imge veya diislemlere aldirmamaya veya karsi
koymaya cabalar, baska bir eylem veya zihinsel ugrasi(kompulsiyon) ile Oniine

gecmeye calisir.

Kompulsiyon tanimi (1) ve (2) ile tarif edilmektedir:

(1). Kisinin obsesyonlara cevap olarak veya belirli kurallara gore yapmak
zorunda oldugunu hissettigi ve kars1 koyamadig1 yineleyici, torensel davranislar ve
zihinsel ugrasilardir.
(2). Bu davranislar veya zihinsel eylemler endiseyi gidermek, gergeklesmesinden
korkulan durum ve olaylarin olmasint 6nlemek, tam ve biitiinliiklii hissedebilmek
adma yapilir ancak olugmasimi Onlemek iizere planlanan durumlarla gercekgi bir
sekilde iligkili degildir ve asir1 diizeydedir.

Not: Kiigiik cocuklar bu davranislarinin ya da zihinsel eylemlerinin
amaglarini s6ze dokemeyebilirler.

2. Obsesyonlar veya kompulsiyonlar kiside belirgin rahatsizlik ve sikinti
olusturur, islevselliginde belirgin bozulmaya neden olur ve zamanini tiiketir (giinde
1 saatten fazla).

3. Bu belirtiler bir madde veya ilacin ya da bagka bir tibbi durumun

fizyolojik etkileri ile agiklanamaz.



4. Bu bozukluk, bagka bir ruhsal hastaligin belirtileriyle daha iyi
aciklanamaz (6rnegin yaygin anksiyete bozuklugunda goriilen asir1 endiseler; beden
dismorfik bozuklugunda goériilen beden goriiniimiiyle yogun mesguliyet; istifleme
bozuklugunda goriilen mal ve egyalar1 elden ¢ikarmakta ya da onlari atmakta
zorlanma; trikotillomanide goriilen sa¢ yolma; deri yolma bozuklugunda goriilen
derinin yolunmasi, stereotipik davranig bozuklugunda goriilen basmakalip
davranislar; yeme bozuklugunda goriilen ritualistik yeme tutumu; madde ile iliskili
ve bagimlilik bozukluklarinda goriilen maddeyle ilgili asir1 zihinsel mesguliyet;
hastalik kaygis1 bozuklugunda goriilen hastaliga sahip olduguna yonelik asiri
zihinsel mesguliyet; cinsel sapkinlik bozukluklarinda goriilen cinsel diiglemler veya
diirtiiler; yikici bozukluklarda, diirtii denetimi ve davranim bozukluklarinda goriilen
dirtiller; major depresif bozuklugunda goriilen suclulukla ilgili ruminatif
diisiincelere sahip olma, sizofreni spektrumu ve psikozla giden diger bozukluklarda
oldugu gibi varsani varlig1 veya sanrisal ugraslar veyahut da otizm spektrumu

bozukluklarda goriilen tekrarlayan davranis oriintiileri gibi).

Varsa belirtiniz:

Icgoriisii iyi veya oldukca iyi: Birey, obsesif ve/veya kompulsif inanislarmmn
kesinlikle veya muhtemelen ger¢ek olmadiginin farkindadir ya da gercek olabileceginin
veya olmayabilecegini disinmektedir.

Icgoriisii kotii: Birey, obsesif ve/veya kompulsif inamislarinin biiyiik dlgiide gercek
oldugunu diisiinmektedir.

Icgériisii yok/sanrisal inanislar: Birey, obsesif ve/veya kompulsif inanislarinin
tamamen gercek olduguna inanmaktadir.

Varsa belirtiniz:

Tikle Iliskili: Bireyin o sirada veya gecmiste bir tik bozuklugu dykiisii bulunmaktadar.

2.3. Epidemiyoloji

OKB’nin siklig1 ve yaygmhigini saptamanin o6zellikle 1980’11 yillara kadar gii¢
oldugu, belirtilerinin hafif olmasi1 ya da damgalanma ile ilgili kaygilarin varligr gibi
nedenlerle bireylerin doktor bagvurusu yapmiyor olusu ya da yeterli alan ¢aligmalarinin o

yillarda yapilamadig: da bilinmektedir. OKB'nin yaygilhigi ile ilgili eski verilerin aslinda
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klinik verilere dayaniyor olusu nedeniyle, bozuklugun olduk¢a seyrek olarak goriildiigii
belirtilmektedir. ABD’de 1980 ve 1984 yillar1 arasinda yapilan “Ulusal Alan Tarama
Calismalari’’nda yasam boyu vyayginhigt %1,9-3,3 arasinda (ortalama %2,5)
bulunmustur(16). Bu oran 6nceki ¢alismalara gore oldukea yliksek goziikmektedir. OKB’nin
toplumda 12 aylik goriilme oran1 Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili arastirmasina gore % 0,5 olarak
saptanmistir ve kadinlarda (% 0,6) erkeklere (% 0,2) kiyasla ii¢ kat yiliksek goriildigi
belirtilmistir(17). Ulkemizde gerceklestirilen gesitli calismalarda yasam boyu yayginlig
%2.5 ile %6.2 arasinda; 12 aylik yayginligi ise %0.5 ile %5.6 arasinda bulunmustur(18).
OKB’nin yasam boyu siklig1 giincel yayinlarda %2-3 olarak belirtilmistir(19). OKB; fobiler,
madde ile iliskili bozukluklar, major depresyondan sonra epidemiyolojik ¢aligmalara gore
dordiincii siklikta goriilen ruhsal bozukluktur(20). Cogu calismada eriskin yasta baslayan
OKB’nin erkek ve kadinlarda esit bir dagilim gosterdigi(21, 22), baz1 ¢aligmalarda ise
kadinlarda sikligin daha fazla oldugu belirtilmistir(23). OKB genellikle erken eriskinlik
doneminde baglar ve vakalarin hemen hemen yarisi ¢ocukluk veya ergenlik doneminde
ortaya ¢ikmaktadir(24). OKB goriilme oran1 ¢ocukluk ve ergenlik doneminde erkeklerde
kadinlara gore 1,5-2,5 kat daha fazla bulunmustur(25, 26).

2.4. Klinik Ozellikler

Hastadan hastaya obsesyon ve kompulsiyonlarin klinik goriintimii degisebilmektedir.
OKB, belirtilerin sunumu agisindan bir¢ok farkli obsesyon ve kompulsiyon tiirii varligt
nedeniyle oldukg¢a heterojen bir psikiyatrik hastaliktir (27). Gilincel OKB modellerinin ¢ogu

bu heterojenligi agiklayamamakta veya yeterince vurgulamamaktadir.

Obsesyon ve kompulsiyonlarin tiirii ve siddetinin zamanla degisim gosterebilmesine
ve belirtilerde goriilen dalgalanmalarin sik olmasina ragmen, belirtilerin uzun siire boyunca

tamamen kaybolmasi veya hastaligin tam remisyona girmesi nadirdir (26, 28).

OKB siddetini 6l¢gmek i¢in Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegini (YBOKO)
gelistiren Goodman ve ark. 8 obsesyon (saldirganlik, kirlenme, cinsel, istifleme/saklama,
dini, simetri/diizen, somatik, diger obsesyonlar) ve 7 kompulsiyon (yikama/temizleme,

kontrol, tekrarlama, sayma, siralama/diizenleme, istifleme/toplama, diger kompulsiyonlar)



temast olusturmuslardir(29). Gilinlimiizde OKB belirtileri  siklikla bu  6lcekle

degerlendirilmektedir.

2.4.1. Semptomatoloji

Obsesyonlar, kisinin aslinda mantiksiz oldugunu bilmesine ragmen, inat¢1 ve
tekrarlayic1 bigimde aklina gelen, genellikle ¢cok rahatsiz edici olan, anksiyete olusturan
diistinceler, diirtiiler ve gerceklesebilecegini diisiindiigii hayali olaylar, goriintiilerdir.
Kompulsiyonlar, obsesyonlarla ilgili kaygiy1 azaltmaya yardimci olan, zaman alici
tekrarlayan davranislardir. OKB tanili bireylerde sadece obsesyon, sadece kompulsiyon ya
da obsesyon ve kompulsiyonlar bir arada goriilebilir. Yapilan epidemiyolojik caligmalarda
sadece obsesyon gdriilenler hastalarin % 40’1, sadece kompulsiyon goriilenler % 30’unu
olustururken; hastalarin %30 kadarindaysa hem obsesyon hem de kompulsiyonlarin birlikte
goriildiigii  belirtilmistir. Klinik ¢alismalarda ise hastalarin % 75’inde obsesyon ve
kompulsiyonlarin beraber oldugu ve bu grupta yardim arayisinin daha c¢ok oldugu
saptanmistir(30). En temel belirti gruplari; kirlenme obsesyonlart ve temizlik
kompulsiyonlari, cinsel obsesyonlar ve iliskili kompulsiyonlar, dini obsesyonlar ve iligkili
kompulsiyonlar, simetri-diizen obsesyonlar1 ve sayma, tekrarlama, siralama
kompulsiyonlari, somatik obsesyonlar ve iligkili kompulsiyonlar, saldirganlik obsesyonlari
ve iligkili kompulsiyonlar, istifleme obsesyon ve kompulsiyonlari, diger obsesyon ve

kompulsiyonlaridir.

En yaygin obsesyonlar; bulas (%74,1) ve saldirganlik (%60,5) iken, en sik
kompulsiyonlar; kontrol etme (%72,1) ve temizleme/yikama (%65,3) olarak tilkemizde

yapilan bir calismada saptanmistir (31).

Kirlenme ve bulas obsesyonu olan hastalar genellikle kendilerine kir, idrar, feges,
mikrop, tiikriik, balgam, meni vb. bulasacagini diigiiniirler ve esyalara ve diger insanlara
dokunmakla ilgili kacinma davraniglar1 gosterebilirler ve obsesyonlar1 nedeni ile olusan
anksiyeteyi azaltmak amaciyla temizlik kompulsiyonlar1 da bu hastalarda sik olarak
gelismektedir. En sik goriilen temizlik kompulsiyonu tekrarlayan el yikama davranigidir.

Bunun disinda goriilen temizlik kompulsiyonlar1 arasinda banyoda ve tuvalette uzun siireler



kalma, esyalar tekrar tekrar temizleme, sik kiyafet degistirme ve yikama gibi davranislar

vardir.

Cinsel ve dini obsesyonlar kisinin sahip oldugu dini, ahlaki ve sosyokiiltiirel degerler
bakimindan uygun goriilmeyen igeriklere sahiptir. Cinsel obsesyonlar escinsellik, yasak
sevi, cocuklariyla veya ebeveyniyle cinsel iligkiye girdigine dair diisiince ya da imgeler
seklinde olabilir. Dini obsesyonlar ise kisinin kendi dini inancina aykir1 s6z sdyleme veya
davranista bulunma seklinde olabilir. Bu diisiinceleri nedeni ile kisi kendini suglu ve
giinahkar hisseder. Kiside bu rahatsiz edici hisleri engellemek ve anksiyeteyi azaltmak i¢in
kontrol davranislari, tekrarlayict onay, giiven arama ya da dogruyu sorgulama davranislari,
kompulsif sekilde ibadet etme ya da obsesyonlar1 sonucunda abdestin bozuldugu, pis oldugu
ya da giinah isledigi diisilincesi ile kompulsif abdest alma ve temizlenme davranislari

izlenebilir.

Simetri ve diizen obsesyonlar1 ve say1 sayma, siralama, tekrarlama kompulsiyonlari
yapilan davranisin miikemmel, hatasiz, belirli sayida, sirasiyla olmasi, nesnelerin dogru
sekilde ve simetrik siralanmis olmasini isteme, diizgiin ve ¢izgilere basmadan yiiriime, tekrar
tekrar okuma yazma vb. seklinde goriilmektedir. Biiyiisel diisiince 6n planda olan bu
hastalarda yapma-bozma ve sayma ritiielleri sik goriiliir ve i¢gorii azlig1 ve tedavi isteksizligi

nedeniyle tedaviye yanitlar: kotiidiir.

Somatik obsesyonlar1 ve iliskili kompulsiyonlar: olan bireyler bir bedensel hastaliga
tutulduklarma dair diistinceleri ya da fiziksel goriintimleri ile alakali yogun ugraslar sergiler
ve sik sik saglik kuruluslarina basvururlar ve kendilerinde bedensel bir rahatsizlik olup
olmadigini test ederler. Bu obsesyon tiirlinde bazen belirtiler hastalik anksiyetesi bozuklugu
(hipokondriyazis) 1ile karisabilir. Hipokondriyazisli olgular tedavidense hastaligin
aciklanmasi arayisina girerler. OKB’li bireylerde somatik obsesyonlarina karsi i¢ gori
hastalik kaygist bozukluguna gore daha yiiksektir, tedavi arayiglar1 da onlara gére daha
fazladir. OKB’de bir hastaligin bulagsma veya zarar verme olasiligindan ziyade, bulagmis

veya zarariin gerceklesmis olmasi ihtimali ile ilgili daha ¢ok kaygi duyulur.

Saldirganlik obsesyonlar1 ve iliskili kompulsiyonlar1 olan kisilerde eylemleri ya da
eylemsizlikleri nedeniyle kendilerine ya da diger kisilere zarar verme hali, korkutucu bir

olaym meydana gelmesinden sorumlu olabilecegi diisiincesi, istemeden hakaret iceren ya da
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miistehcen kelimeler sarfedecekleri ya da yasadisi bir eylemde bulunabilecekleri diisiincesi
ve bu diisiinceleri engelleyebilmek adina yaptiklar1 kontrol davraniglar1 ve kelimeleri tekrar
etme, say1 sayma ve dua etme gibi ritiieller gozlenebilir. Bu diisiinceler eylemle esdeger

tutulur ve yogun kaygiya neden olur.

Istifleme obsesyon ve kompulsiyonlar1 olan kisiler nesnelerin maddi ya da manevi
degeri ya da fonksiyonu ile iligkisiz bir sekilde nesneleri biriktirir ve bu nesnelerin atilmasi,
yok edilmesi ile ilgili yogun kayg1 yasarlar. DSM-5 te OKB ve iliskili bozukluklar catisi
altinda yer alsa da ayr1 bir bozukluk olarak siniflanmistir. Genel olarak bu bozuklukta i¢gorii

ve tedavi yanit1 kotiidiir ve genellikle daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar.

Diger obsesyonlar ve kompulsiyonlar ise hicbir grup altinda siniflandirilamayan
semptomlardir. Batil inanglar, ugurlu ya da ugursuz sayilar, zorlayici sekilde gelen goriintii
ve sesler ,bazi seyleri bilme veya hatirlama zorunlulugu gibi obsesyonlar goriilebilir. Diger

kompulsiyonlar ise dokunma kompulsiyonlari, mental ritiieller seklinde olabilir(32).

2.4.2. Prognoz

OKB genellikle yavas baglangichidir ve sinsi seyirlidir, kronik, inatg1 ve yasam boyu
siiren bir rahatsizliktir, stiregen olabildigi gibi donemsel olarak sikayetlerin artip azabilecegi
de gozlenmektedir. Genellikle yavas baslangichi olusuna istisna olarak postpartum
baslangi¢lar ya da kayip sonrasinda ani baslangiglar gibi 6nemli yasam olaylarindan sonra
da ortaya ¢ikabilecegi belirtilmektedir. Hastalar sahip oldugu obsesyon ve kompulsiyonlari
cogu zaman bir hastalik belirtisi olarak ele almadiklarindan ya da sikayetlerini saklama
egiliminde olduklarindan ve kendi ¢abalar1 ile bu durumun {istesinden geleceklerini
diisiinebildiklerinden genellikle sikayetlerinin baslangicindan uzun siire sonra yardim
arayigina girerler, tedavi almadiklar1 siire uzadikca da islevsellikte kayip artar. Yapilan bir
calismada OKB hastalarinda belirtilerin baglangicindan yeterli tedavi aliyor olmaya kadar
gecen slirenin 87,5 ila 94,5 ay (yaklasik 7-8 yil) arasinda degistigi ve diger ruhsal
bozukluklara gore bu siirenin daha uzun oldugu gdésterilmistir(33).

Erken baslangig, aile oykiisii, aile islevselliginde bozukluk, yalniz yasamak, erkek

cinsiyet, tedaviye gec¢ basvuru, diisiik sosyoekonomik diizey, zayif i¢cgorii, degisime
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direnme, ilaglara direng, dini, cinsel ve biriktirme obsesyonlarina sahip olmak ve komorbid
ruhsal hastaliklar ve norobilissel islevlerde bozukluklar kotii prognostik faktorlerdir(20, 34).
Tedavi segenekleri; farmakoterapi, psikoterapiler ve farmakoterapi disindaki

biyolojik tedavi segenekleri olarak siralanabilir.

2.4.3. Tedavi

2.4.3.1. Farmakoterapi

Tedavide OKB i¢in ilk sirada tercih edilen ilaglar secici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGI) ve bir trisiklik antidepresan olan klomipramindir. Yapilan calismalarda
klomipramin SSGI’lara kiyasla daha etkili bulunmus olmakla birlikte tolere edilebilirligi yan
etkilerinden dolay1 diisiik bulundugundan SSGI’lar ilk sirada tedavi segenegi iken ikinci
sirada klomipramin tercih edilmektedir(35). Antidepresanlarin OKB tedavisi i¢in depresyon
ve anksiyete bozuklugu i¢in yanit alinan dozdan daha yiiksek dozda kullanilmasi ve yanit
alian ila¢ ve dozdan niiksii engellemek adina ortalama 2 yil daha tedaviye devam edilmesi

Onerilmektedir.

Tedaviye yanit1 degerlendirebilmek i¢in uygun dozda antidepresanin 12 hafta kadar
kullanim1 gerekebilir. Birisi klomipramin olan en az 3 farkli SSGI‘nin etkin doz ve siirede
kullanilmis olmasina ragmen tedavi agisindan yanit alinamiyorsa ilk basamak tedavi
basarisizligindan bahsedilebilir(36). Hastalarin %40 ila %601 tedaviye direnglidir ve az
sayida hasta tam remisyona ulasabilir(37, 38). Direncli olgular i¢in gii¢lendirme tedavisinde
ilk tercih olarak kullanilan ilaglar atipik antipsikotiklerdir ve dekstroamfetamin, kafein,
klomipramin, klonazepam, pindolol, ondansetron, mirtazapin, memantin, N- asetilsistein,
lamotrijin, topiramat, L-karnozin, selekoksib, opiyoidler gibi alternatif giiclendirme

seceneklerinden bahsedilmektedir(34).

2.4.3.2. Psikoterapi

Bilissel davranisei terapi (BDT), OKB tedavisinde etkinligi olan bir terapi ¢esitidir.
Kontrollii klinik ¢alismalar, OKB tedavisinde BDT nin anlamli diizeyde etkili oldugunu
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tutarli bir sekilde gostermistir(39). Psikodinamik psikoterapi, obsesif kompulsif kisilik
bozuklugu i¢in genelde olduk¢a olumlu sonuglar vermesine ragmen OKB i¢in etkilerine
iliskin veriler kisithdir(40). Destekleyici psikoterapinin bilesenlerinden empati kurma,
kisinin giiclii yonlerini gosterme, hastaliginin altinda yatan nedenleri agiklama ve iyilesmeye

yonelik hastay1 desteklemenin de etkili bir metod oldugu belirtilmistir(41).

2.4.3.3. Farmakoterapi disindaki diger biyolojik tedavi secenekleri

Derin beyin uyarimi (DBU), transkraniyal manyetik uyarim (TMU) ve cerrahi
miidahaleler OKB i¢in diger biyolojik tedavi se¢eneklerindendir. DBU’da spesifik beyin
bolgelerine uyarici elektrotlar yerlestirilerek akim verilir, bu uyari neticesinde hedef bolgede
depolarizasyon blokasyonu ile ndral transmisyon engellenmis olur. TMU i¢in dorsolateral
prefrontal korkeks, supplementer motor alan ve orbitofrontal korteksin hedef alinarak
uygulanmast OKB i¢in onerilmistir(42). Ayrica OKB patofizyolojisi ile iligkili olan
orbitofrontal korteks (OFK), anterior singulat korteks (ASK) ve kaudat niikleusun cerrahi
miidahalesi OKB tedavisinde yer almaktadir. Anterior kapsiilotomi, anterior singulotomi,

limbik 16kotomi ve subkaudat traktotomi tercih edilen cerrahi yontemler arasindadir (42).
2.5. Etyopatogenez

2.5.1. Norostransmitter sistemleri

2.5.1.1. Serotonerjik sistem

OKB’nin serotonin varsayimi ilk olarak SSGI’larin hastalik belirtilerini diizeltici
etkileri nedeniyle olusmustur(43). OKB tedavisinde klomipramin ve SSGI’larin, daha etkili
olduklar1 gosterilirken, noradrenerjik antidepresanlarda ayni etkinlik gdzlenmemistir(44).
OKB’li bireylerin %40'indan fazlasi SSGI’lara belirgin yanit vermemektedir. Bu durum da

serotoninin OKB etiyolojisinde tek basina goérev almadigini, diger nérotransmitterlerin de

etyolojide gorevinin olabilecegini diisiindlirmektedir (45).
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2.5.1.2. Dopaminerjik sistem.

OKB‘de niikleus akumbens ve sag prefrontal kortekste dopamin miktarinin arttigin
gbsteren c¢alismalar mevcuttur(46). SSGi’lerin dopamin D2 reseptdr antagonistleri ile
giiclendirilmesinden sonra OKB’li bireylerin tedaviye yanit verdigi gozlendikten sonra
OKB’nin dopaminerjik sistemle iliskisine odaklanilmaya baslanmistir. Ozellikle direncli
OKB hastalarinda atipik antipsikotiklerle giiclendirme tedavilerine olumlu yanit elde edilmesi
de dopaminerjik varsayimi desteklemektedir(26). Bazal ganglion bozukluklarindan olan
Syndenham Koresi, Huntington Koresi, Tourette sendromu gibi hastakiklarda da obsesif

kompulsif belirtilerinin gozlenmesi dopamin hipotezini destekler niteliktedir(47, 48).

2.5.1.3. Glutamaterjik sistem

Yapilan bir ¢alismada glutamaterjik ajanlarla OKB benzeri davranislarin siddetlendigi
goriilmiistiir ve patogenezde glutamaterjik aktivite artis1 hipotezi desteklenmistir. OKB’li
bireylerde yapilan beyin goriintileme c¢alismalarinda kaudat ¢ekirdegin hastaligin
ndrobiyolojisinde 6nemli bir merkez oldugu belirtilmistir. Kortikostriatal glutamatin, kaudat
cekirdekte serotonin saliimini azalttigi bilinmektedir. Yapilan bir calismada paroksetin
tedavisi oncesinde kaudat ¢ekirdekte glutamat konsantrasyon ytiksekligi bulunan ¢ocuklarda,
paroksetin tedavisi sonrasinda OKB belirtilerinde ve kaudat bolgesindeki glutamat
konsantrasyonunda azalma saptanmistir(49). OKB’li bireylerde, manyetik rezonans
spektroskopi ile, baz1 beyin bolgelerinde glutamin ve glutamat artistnin  oldugu
saptanmistir(50). Memantin, riluzol, N-asetilsistein ve D-sikloserin gibi glutamaterjik sisteme
etki eden ajanlarin plasebo kontrollii ¢aligmalarda etkinligi net olarak gdsterilememis olsa da
tedavide yararli olduklarini gdsteren vaka bildirimlerinin olmasi etyolojide glutamatin da
roliiniin oldugunu desteklemektedir(51). Glutamatin roliinii, OKB’nin cerrahi tedavi sonuglar1
da desteklemektedir. Cerrahi tedavinin hedef bolgelerinden biri, OFK’dan kaudat ¢ekirdege

uzanan gluamaterjik ileti alan1 olan 6n internal kapsiildiir(47).
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2.5.2. Genetik

Yapilan aile c¢alismalarma gére OKB‘de ailesel kiimelenme varhigi
belirtilmektedir(52). Kontrol grubuna kiyasla, OKB tanili kisilerin yakinlarinin OKB veya
obsesif kompulsif 6zelliklere sahip olma riski gore 3-5 kat daha fazla bulunmustur(28). Genel
popiilasyonda OKB’nin yasam boyu prevalansi %1-3 iken, birinci derece akrabalarda %6-55
arasindadir(53). Bu artis hastaligin genetik alt yapisiyla iliskili géziikmektedir. Cocuk ve
genclerde OKB kalitilabilirlik oram1 %45-65 iken, eriskinlerde genel popiilasyonda obsesif
kompulsif belirti boyutlarinin = %30-77 oraninda genetik etkenlerle iliskili oldugu
saptanmistir(53). OKB ile ilgili ikiz c¢alismalart tutarlit bir sekilde monozigotik ikiz
korelasyonunun dizigotik ikiz korelasyonunun iki katindan daha yiiksek oldugunu

bildirmistir(54, 55).

Molekiiler genetik ¢aligmalar OKB’de baslica norokimyasal sistemlerle ilgili aday
genlere odaklanmugstir. Serotonerjik sistemde S5-HTTLRP (serotonin-transporter-linked
promoter region, serotonin transporter gen promoter bolge) , 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT1B ve
triptofan hidroksilaz (TPH1 ve TPH2) genleri ile yapilan ¢alismalarda sonuglar tutarli degildir
ve One ¢ikan bir gen bulunmamistir(53). OKB ile 5S-HTTLPR polimorfizmleri arasinda
yapilan bir metaanalizde anlamli iliski saptanmamistir(56). Genom boyu iliskilendirme
(Genome-wide association studies, GWAS) calismalarimin sayis1 genetik anliz
yontemlerindeki gelismeyle birlikte giderek artsa da OKB alaninda bu ¢alismalar heniiz
kisithdir. Yakin tarihli bir GWAS c¢alismasina 2688 hasta ve 7037 genomik olarak
eslestirilmis kontrol grubu dahil edilmis olup, ¢alisma sonucunda istatistiksel agidan anlamli
iligki bulunan bir gen bulunmamistir(57). Beyinde ozellikle ASK, nukleus akumbens,
amigdalada eksprese olan genlerin ekspresyon miktarlarinin arttigi, gen ekspresyonunda tek
niikleotid polimorfizmlerinin acikladig1 varyanslar1 ineceleyen bir GWAS c¢aligmasinda
belirtilmistir(58). Yakin zamanda yapilan bir genom capi iligkilendirme ¢aligmasinda PTPRD
(protein tyrosine phosphatase receptor type D, protein tirozin fosfataz reseptor rip D) geninde

onemli bir lokus tanimlanmistir(59).
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2.5.3. Immiin Sistem Degisiklikleri

A grubu B-hemolitik streptokok enfeksiyonu sonucunda meydana gelen antikorlarin,
bazal gangliyonlardaki doku antijenleriyle c¢apraz etkilesime girmesi sonucunda
kortikostriatal baglantida bozulma ve obsesif ve kompulsif belirtilerin gelismesi ile cocukluk
cagma ait OKB ve tik bozukluklarina, “streptokoklarla iliskili pediyatrik otoimmun
noropsikiyatrik bozukluklar” (PANDAS) denmektedir(60). Antikor aracili inflamasyonun
bazal ganglionlarda biliyiimeye, globus pallidus ve putamen hacim artisina neden oldugu

belirtilmistir(61).

2.5.4. Hayvan modelleri

Hayvan calismalar1 OKB’nin noropsikolojik temeliyle alakali anlayisin
sekillenmesinde 6nemli bir rol listlenmistir. OKB hayvan modelleri; bilissel ve davranigsal
modeller, farmakolojik, genetik, olarak siniflandirilabilir. Tekrarlayici hareketlere harcanan
zaman (tekrarlayan timar, bilye gdmme, beslenme dis1 davranislar, ¢igneme, kagit parcalama
vb.), tersini 6grenme (reversal learning), seri reaksiyon testleri, gecikmis pekisme testi gibi
davranissal testler bilissel ve davranissal modellere 6rneklerdir(62). Bilissel ve davranissal
modellerin ortak o6zelligi tekrarlayict ve diirtiisel davranislart modellemeleridir, ancak
psikiyatride diger bir c¢ok hastalikta da tekrarlayict ve dirtiisel davranislar
gozlenebileceginden bu modellerin gegerliligi diisiiktiir. OKB’nin en c¢ok ¢alisilan
farmakolojik hayvan modellerinde ise; 5-HT1A agonisti 8-OHDPAT [8-hydroxy-2-(di-n-
propylamino) tetralin] ile kesfetme sirasinda spontalikta azalma ve D2/D3 reseptor agonisti
quinpirole ile kompulsif kontrolde artis goriilmektedir. Hayvanlarda genetik ¢aligmalara
bakildiginda, hayvanlarda glutamat transportundan sorumlu SLCA1 veya diger adiyla Eaacl
(eksitator aminoasit tasityicist 1) geni; bir postsinaptik iskele proteinini kodlayan Sapap3;
sinaptik diferansiyasyon ile ilgili Slitrk ve mikroglia gogii ile iliskili Hoxb8 gen delesyonlari
OKB benzeri fenotip iiretmede kullanilmig olan genetik modeller arasindadir. Bu genetik
modellerde de OKB lehine degerlendirilen asir1 derecede kendi kendine bakim, artan bilye

gomme ve kaygi benzeri davraniglan arttirdigi diistiniilen genler arastirilmistir.
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2.5.5. Beyin Goriintiileme Calismalar

2.5.5.1. OKB’de Yapisal Norogoriintiilleme Calismalari

OKB’ nin patogenezinde frontal kortekste OFK ve ASK’dan baslayan ve striatum,
globus pallidus ve substantia nigra ve oradan da talamusa uzanan kortiko-striato-talamik
devrenin rolii oldugu bilinmektedir ve bu devre frontal kortekse tekrar donerek bir halka
(loop) olusturarak sonlanir. Son teoriler ise beyinde daha yaygin beyaz cevher

anormalliklerine isaret etmektedir.

Yapisal norogoriintiileme ¢alismalarinda; voksel tabanli morfometri (VBM) yontemi
gelistirilene kadar, ilgi alam1 (ROI, region of interest) yontemi kullanilmistir. ROI
yonteminde goriintiileme yontemleri ile elde edilen verilerde ilgi duyulan bir bolge secilir
ve bu bolgedeki veriler analiz edilmek icin kullanir. ROI ydntemi bir¢cok yoniiyle

stirliliklart olan bir yontemdir,

e Ik olarak simirlari net olmayan bir bdlgenin belirlenebilmesi agisindan kisitliliklar
barindirir,

e Farkli ya da aym arastirmacilarin gozlem degiskenlikleri istatistiklere
yanstyacaktir ve de ROI, birden fazla ince kesitte goriindiiglinde islem zahmetli
ve zaman alici hale gelmektedir,

e Arastirilmak istenen hastalikla ilgili beyin bdliimiiniin 6nceden bilinmedigi

durumlarda dogru ROI'nin se¢imi bagka bir sorundur(63).

VBM yoéntemi, beyin goriintiilerinin voxel diizeyinde analizini kullanarak beyinde
yapisal farkliliklart incelemek i¢in gelistirilmistir ve bu yontemde, farkli katilimcilarin beyin
gorilintiileri, aymi stereotaktik uzaya uyarlama islemi ile normalize edildikten sonra,
normalize edilmis goriintiilerdeki farkli beyin dokusu tipleri (gri madde, beyaz madde, siv1)

ayristirilir ve her bir voxel i¢in yogunluk bilgisi elde edilir(64).

Cogu ROI calismasinda OFK, kaudat, talamus, amigdala ve ASK gibi bolgelerde
hacim azalmasi rapor edilmistir(65). Ondort ROI caligmasinin bir meta-analizinde sol ASK
ve bilateral OFK hacminde azalma ve bilateral talamik hacimlerde artis bulunmustur(66).

Bununla birlikte, ROI yontemleri, OKB'ye dahil oldugu 6nceden tanimlanan beyin
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bolgelerinin hacimlerini 6lger, bu nedenle bozuklukta potansiyel olarak yer alan diger beyin
bolgelerinin kesfedilmesini miimkiin kilmaz ve bu 6nemli bir kisithiliktir. VBM y6ntemi
kullanilarak yapilan bir ¢alismada sol OFK da dahil olmak iizere diger kortikal alanlarda ve
talamus da dahil olmak {izere subkortikal alanlarda gri madde yogunlugunun arttig1 ve sol
cuneus ve sol serebellumda ise azaldig1 belirtilmistir(67). Van den Heuvel ve ark. da OKB’li
bireylerde sol lateral OFK, sol alt frontal, sol dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ve
sag medial prefrontal kortekste gri madde hacimlerinde azalma ve bilateral prefrontal beyaz
madde hacimlerinde azalma oldugunu saptamislardir(68). Ayrica yine VBM analizi
kullanilarak yapilan bir c¢alismada OKB'si olan 23 hasta 26 saglikli kontrolle
karsilastirdiginda OKB'si olan hastalarda bilateral medial prefrontal kortekste, sag premotor
bolgede, sag OFK'da, sag DLPFK'da ve bilateral temporal ve oksipital bolgelerde gri madde
hacminde 6nemli bir azalma gdsterilirken, internal kapsiiliin sag 6n kolunda ve sag
orbitofrontal bolgede dnemli bir beyaz madde hacmi artis1 ve sol anterior singulat girusta

onemli bir beyaz madde hacmi azalmasi gosterilmistir(69).

Yapilan bir metaanalizde, OKB hastalarinin saglikli bireylere kiyasla frontal gri ve
beyaz madde hacimlerinin bilateral olarak daha kiiciik oldugu, bu bdlgeler arasinda
dorsomedial prefrontal korteks, ASK ve inferior frontal girusun yer aldig1 gosterilmistir(70).
Ayrica tedavi gormemis OKB hastalar iizerinde yapilan baska bir ¢alisma da, OKB’lilerin,
kontrollere kiyasla putamen gri madde hacimlerinin daha kii¢lik oldugunu bulmustur.
Fluoksetin ve biligsel davranis¢i terapi ile bu bireyler tedavi edildikten sonra putamendeki
bu farkin anlamliligin1 yitirdigi bulunmustur(71). Yapilan c¢alismalarda yikama
kompulsiyonlar1 olan OKB hastalarinda, sag anterior insula, sag inferior frontal girus,
parahippokampal girus, sag serebellum anterior lob ve sag talamusta daha diisiik gri madde
hacmi gosterilmistir(72-74). Kontrol kompulsiyonlar1 olan bireylerde ise sag serebellum ve
temporal kortekste saglikli kontrollere gére daha diisiik gri madde hacmi goriilmiistiir(68,

74).

Biitlin bu literatiir birlikte degerlendirildiginde, OKB’li bireylerde gri madde hacim
degisikliginin beyaz madde hacim degisikliklerine kiyasla daha sik goriildiigii, degisimin ise
siklikla gri ve beyaz madde hacimlerinde azalma ydniiniinde oldugu, beyaz ve gri madde
degisikliklerinin sag hemisferde sol hemisfere kiyasla daha sik gozlendigi seklinde

yorumlanabilir.
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Diflizyon tensér goriintiileme (DTI) ise suyun diflizyonunun yonliiliigiiniin ve
tutarliliginin miktarinin belirlenmesi ile beyaz cevher mikro yapisini incelemek igin
kullanilabilecek bir yontemdir. Diizenli liflere sahip dokular yiiksek fraksiyonel
anizotropiye (FA) sahipken, gri madde gibi daha az diizenli liflere sahip dokular diisiik
anizotropiye sahiptir. DTI'den elde edilen bulgular su anda tutarsiz olsa da, DTI'nin OKB'de
beyaz cevherin anatomik organizasyonunu ve anatomik baglantisalligini anlamak igin
kullanimi1 s6z konusu olabilir. Yapilan bir DTI ¢alismasinda OKB'si olan hastalar saglikli
gontllilerle karsilastirildiginda, hastalarin ASK beyaz cevherinde bilateral olarak anlamli
derecede daha diisiik FA gosterdikleri bulunmustur(75). Koch ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise FA ile siralama(ordering) siddeti arasinda ve FA ile obsesyon siddeti arasinda
negatif bir iliski saptanmistir ve bu, beyaz cevherde saptanan eksikliklerin yogunlugunun,
siralama/obsesyon semptomlarimin daha siddetli olmasiyla iligkili oldugu seklinde

yorumlanmistir(76).

2.5.5.2. OKB’de Fonksiyonel Norogoriintiileme Calismalari

2.5.5.2.1. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Tek Foton Emisyon
Bilgisayarh Tomografi (SPECT) Calismalar:

1980'lerden bu yana, PET veya SPECT kullanilarak yapilan ¢ok sayida
norogoriintilleme caligmasinda, OKB'si olan hastalarda frontal korteks ve OFK, ASK,
kaudat ¢ekirdek ve talamus gibi subkortikal yapilarda anormal derecede yiiksek aktivite
tanimlanmistir.  Yapilan ¢esitli ¢calismalarda sol OFK, bilateral ASK, bilateral kaudat, sol
premotor korteks, sag kaudat, putamen ve talamusta artmis metabolizma ve DLPFK’da
azalmis metabolizma bildirilmistir(77). Ayrica sol OFK, bilateral prefrontal korteks ve
ASK’da hipermetabolizma ile belirti siddeti arasinda iliski gosterilmistir(77). OFK ve
kaudat ¢ekirdekteki bu hiperaktivite bulgular1 defalarca tekrarlanmis olsa da, bazi ¢aligmalar
farkli bulgular gostermistir, 6rnegin, Busatto ve ark. yaptiklar bir SPECT caligmasinda sag
OFK ve sol ASK'da azalmis perfiizyon saptamislardir(78).

OKB hastalarinda tedaviden once ve sonra lokal metabolik glukoz oranlarindaki
degisimi incelemek {lizere de PET caligmalar1 uygulanmistir. Tedaviden sonra OFK’da,

anterior frontal girusta ve kaudat cekirdekte lokal metabolik glukoz oranlarinda azalma
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oldugu c¢esitli yayinlarda belirtilmistir. Boylece, OKB’de tedavinin, orbitofrontal-bazal
ganglia-talamo-kortikal devreler boyunca fonksiyonel aktiviteyi azaltarak OKB
semptomlarini iyilestirdigi diisliniilmektedir(79). Ho Pian ve ark. ise yaptiklar1 SPECT
calismasinda, OKB’li bireylerde 12 hafta boyunca fluvoksamin kullaniminin ardindan bu
tedaviye hem yanit verenlerde hem de yanit vermeyenlerde sol kaudat ve sol ve sag
putamende bolgesel serebral kan akisi diizeylerinin O6nemli Olglide azaldigini
saptamislardir(80). Bu bulgular, OKB'si olan hastalarda goriilen tedavi ile beyin

anormalliklerinin potansiyel olarak tersine ¢evrilebilecegini diisiindiirtmektedir.

2.5.5.2.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme Calismalari

FMRG incelemeleri, PET veya SPECT c¢aligmalarinda tanimlanmayan ¢esitli yeni
bulgular bildirerek OKB ile ilgili frontal beyin bdlgelerini ayrintili olarak tanimlama imkani

sunmaktadir.

2.5.5.2.2.1. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (FMRG)

2.5.5.2.2.1.1. Goreve dayali manyetik rezonans goriintiileme

FMRG c¢alismalarinin bulgulari, kullanilan genis paradigma yelpazesi nedeniyle,
bliylik o6lciide c¢esitlilik gostermektedir. Semptom provokasyonu ¢aligmalarinda,
aragtirmacilar belirli bir semptomu tetiklemek suretiyle OKB hastalarinda o semptom
boyutunun norobiyolojik devrelerini belirlemeyi amaclarlar(81). Semptomlar: tetiklemek
icin kullanilan uyaranlar genellikle ger¢ek yasam durumlarini yansitir ve kontrol grubundaki
katilmcilarda degil, hastalarda ciddi anksiyete olusturur. Ornegin, "kirli" nesnelerin
goriintiileri hastalarda kontaminasyon korkusunu tetiklemek i¢in kullanilir. Bu ¢aligmalarin
gozden gecirilmesinde igrenme ve kontaminasyonla ilgili uyaranlarin semptomlari
tetiklemek i¢in en sik kullanilanlar oldugu belirtilmistir(82). Ayrica, uyaranlar bireysel
konulara uyarlanabilir ve temel semptom tetikleyicilerinden(83) ya da Maudsley Obsesif-
Kompulsif Uyaran Seti(84) veya Uluslararast Duygusal Resim Sistemi (International
Affective Picture System, IAPS)(85) gibi standartlastirilmis uyaran setlerinden secilebilir.

Standartlastirilmis uyaranlarin daha tekrarlanabilir sonuglar verme egiliminde oldugu ancak
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bireysellestirilmis uyaranlarin OKB semptomlarini daha tipik ve daha siddetli tetikledigi
belirtilmistir(86).

Breiter ve ark. (1996) tarafindan OKB’yi incelemek {izere yapilan ve semptom
provokasyon yontemi uygulanan FMRG ¢alismasinda, OKB’li bireylerde semptomlar ile
iligkili olarak; medial orbitofrontal, lateral frontal, anterior temporal, ASK ve insular
kortekslerde yaygin aktivasyonlarin yani sira striatum (kaudat ve lentikiiler ¢ekirdekler) ve
amigdalada anlamli subkortikal aktivasyonlar rapor edilmistir(87). OKB tanili yedi
katilimcinin yer aldigi, ve katilimcilarin FMRG kayitlari sirasinda bireysel olarak semptom
provakasyonu saglayan uyaranlara ya da notral uyaranlara maruz birakilarak yapilan bir
baska ¢alismada, provokatif uyaranlarin, bilateral OFK ve ASK’da aktivasyonu tetikledigi
bulunmustur(88). Shapira ve ark. tarafindan yikama kompulsiyonlar: olan 8 hasta ile ve
cinsiyet ve yas agisindan eslestirilmis 8 saglikli goniilliiniin katilimiyla yapilan FMRG
caligmasinda, IAPS kullanilarak saglanan semptom provokasyonu sirasinda OKB’li
bireylerde tehdit iceren gorevlerde kontrol grubu ile benzer aktivasyon diizeyleri
gozlenirken, tiksinme uyandiran gorevlerde kontrol grubuna kiyasla OKB’ Ii bireylerde
insula, parahipokampus ve inferior frontal kortekste daha fazla artmis aktivasyon saptandigi
belirtilmistir(89). Nakao ve ark. (2005) tarafindan yapilan 10 OKB’li katilimcinin oldugu
bir ¢alismada, katilimecilarin tedavisinden oOnce yapilan FMRG esnasinda uygulanan
bireysellestirilmis semptom provokasyon gorevi sirasinda sol OFK, temporal korteks ve
parietal kortekste aktivasyon oldugu gosterilirken, davranisgr terapi ya da 200 mg/giin
fluvoksamin farmakoterapisi ile ayni katilimcilarda semptom iyilestirilmesi saglandiktan
sonra yapilan FMRG esnasinda OFK, DLPFK ve ASK’da semptom provokasyonuna bagl
olan aktivasyonun tedaviden Oncekine kiyasla azaldigi bulunmustur(90). Semptom
provakasyonu kullanarak tiksinti uyandirma ile iligkili artmis insula aktivasyonlar
bulunmustur(89, 91) 6te yandan, Mataix-Cols ve arkadaslar1 tarafindan yapilan semptom
provakasyon calismasinda ise ventromedial prefronral korteks ve kaudat aktivasyonu
gozlenirken, insula aktivasyonu gézlenmemistir(92). Morgiéve ve ark. tarafindan 35 OKB’li
katilimcr ile yapilan noétral, genel obsesyon uyandirict ve Kkisisellestirilmis obsesyon
uyandirict goriintiilerin katilimcilara gosterildigi FMRG calismasinda, kisisellestirilmis
obsesyon uyandirici gorlintiilerin ASK ve bilateral OFK’da olusturduklar1 aktivitenin genel
obsesyon uyandirict goriintiilerin ayni bolgelerde olusturduklari aktivasyonlara kiyasla daha

belirgin oldugunu bildirmislerdir(93). Kisisellestirilmis obsesyon uyarici goriintiilerin
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OFK’da daha gii¢lii hiperaktivasyona neden oldugu Baioui ve ark. tarafindan da rapor

edilmistir(94).

Semptom provokasyon gorevleri ile goriintiileme ¢alismalari, OKB'nin potansiyel
klinik alt tiplerini belirlemeyi de amaclamistir. Ornegin, FMRG calismalari, yikayici tip
OKB ile iligkili bir¢ok bilateral kortiko-serebellar bolgede daha yiiksek aktivasyon ve limbik
ag islev bozuklugunu (95, 96), kontrol etme ile iligkili olarak ise amigdala ve motor
kortekste(97, 98) ve biriktiricilik ile iligskili olarak bilateral ventral frontal korteks ve
serebellumda daha yiiksek aktivasyon bulundugunu gostermistir(99). Dokuz yikayic
OKB’li birey ve 9 kontrol grubunun dahil edildigi, Maudsley Obsesif-Kompulsif Uyaran
Seti kullanilarak yapilan semptom provokasyonu esnasinda yapilan FMRG calismasinda
bilateral anterior prefrontal, dorsolateral prefrontal, orbitofrontal, anterior singulat, insula ve
parietal kortekste, precuneus ve kaudatta OKB’li bireylerde kontrollere kiyasla daha az

aktivasyon oldugu belirtilmistir(100).

Obsesif kompulsif bozukluk ile ilgili ssmptom provokasyonu kullanilmayan goérev
bazli FMRG c¢alismalari da literatiirde, ¢ok sayida mevcuttur. Ornegin, hata izleme ile(error
monitoring); amaglanan yanitlar ("beklenen sonuglar") gergek yanitlarla (veya gevresel
uyaranlarda, diislincelerde, duygularda ve eylemlerde "gercek sonuglar") karsilastirilir ve
burada eger catisma tespit edilirse bir hata sinyali iiretilir ve bu hata sinyalinin OKB'li
bireylerde arttig1 ve bir seyin "olmasi gerektigi gibi" olmadigi hissini uyandirdigi (boylece
irrasyonel korkular veya obsesyonlar olusturdugu) veya bir eylemin i¢sel ulagilamaz kurallar
kiimesine gore dogru sekilde tamamlanmadig: hissinin tetiklendigi ve tekrarlayan kompulsif
davraniglara (yani takintilar) yol ac¢tig1 dne siiriilmiistiir(101, 102). Pitman (1987) tarafindan
ilk kez Onerilen bir teoriye gore, ASK tarafindan iiretilen asir1 hata sinyalleri, OKB
hastalarinin  bir seylerin yanlis oldugu ve sorunu diizeltmek i¢in bazi1 davranis
degisikliklerine ihtiya¢ duyduklar1 konusundaki subjektif hislerinin temelinde
yatmaktadir(102). Temel olarak, bu hata sinyallerinin, gercek bir hata yapilmamis olsa bile,
bir seylerin "tam olarak dogru olmadigi, not just right" hissini bi¢imlendirdigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle, abartili veya yanlis hata sinyalleri, "tam olarak dogru
olmadig1" i¢in yogun, irrasyonel bir sekilde tekrarlanmasi gereken bir dizi kompulsif
davranis1 agiklayabilir(103). Bu islev bozuklugu, kontrol kompulsiyonu olan OKB
hastalarinin mantiksal olarak kapinin kilitli oldugunu bilmesine ragmen tekrar tekrar kapiy1

kontrol etmelerine veya kontaminasyon obsesyonu olan OKB hastalariin ellerinin temiz
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oldugunu mantiksal olarak bildikleri halde ellerini yikamaya devam etmelerine aciklama
getiren bir cergeve sunabilir. Bir davranisin tamamlandigina dair mantikli hatirlama ile
tamamlandigina dair bir kesinlik hissi arasindaki bu uyumsuzluk OKB'nin temel
mekanizmalarindan biri olarak kabul edilebilir(104). Bu hipotez, biligsel paradigmalara
dayali OKB iizerine deneysel psikopatoloji arastirmalarinin sonuglariyla da uyumludur.
"Not just right" deneyimleri, OKB ve ilgili bozukluklara sahip hastalarda yaygindir(105) ve
diger anksiyete bozukluklarindan daha fazla OKB ile iligkilidir(106). OKB hastalar
genellikle inhibitor kontrol gorevlerinde hatali ve dogru yanitlarda degismis beyin
aktivasyonu sergilemektedirler(107). Bu gorevlerdeki hatalarin islenmesi ve inhibitor
kontrol ile iligkili beyin aglarinin islev bozukluklari, OKB'de obsesyon ve kompulsiyonlarin
kontroliiniin zay1f olmasinin altinda yatabilir. Ilgili gérevler, go/no-go ve dur isareti tepki
stiresi (stop-signal reaction time/ SSRT) gorevlerini igerir. Go/no-go gorevi, dnceden
belirlenmis go uyaranlarina yanit vermeyi, no-go ise uyaranlara yanit vermeyi inhibe etme
yetenegini dlger ve SSRT ise zaten tetiklenmis motor yanitlart durdurmay1 gerektirir. Hata
isleme ve inhibitor kontrol siire¢lerinde OKB’li bireylerde beyin aktivasyon anormallikleri
oldugu bilinmektedir. Norman ve ark. tarafindan yapilan OKB’de hata isleme ve inhibitor
kontroliin incelendigi metaanalizde, hata isleme sirasinda bilateral dorsal ASK, suplementer
motor alan (SMA), pre-suplementer motor alan (preSMA), sag anterior insula, frontal
operkulum ve anterior lateral prefrontal kortekste hiperaktivasyon saptanirken; inhibisyon
sirasinda rostral ve ventral ASK, sag anterior insula/frontal operkulum, supramarginal girus,
medial OFK, bilateral talamus ve kaudat nukleusta hipoaktivasyon oldugu
belirtilmistir(108). OKB'de nispeten 6zgiin bir bozulma, error-related negativity/hata-iliskili
negativite (ERN) yanitlarinda artis egilimidir. ERN, denekler hata yaptiginda olaya bagh
potansiyelde negatif bir sapmadir(109). Bu yanitin, tipik OKB hastasinin "not just right"
0znel deneyimi ile Ortiigebilecegi belirtilmistir. ASK’daki artmis ERN yanitinin OKB’de
gozlendigi ancak diger psikiyatrik durumlarda gozlenmedigi bulgusu (yaygin anksiyete
bozuklugu olan hastalarla ilgili birka¢ calismada da artmis ERN yanit1 bulunmasina ragmen)
ile OKB’de bir biyobelirte¢ olabilecegi diistintilmiistiir(110). ERN yanitinin artis1 6zellikle
yanit inhibisyonu gorevlerinde gozlenmistir(111) ve FMRG deneylerinde, dorsal ASK ile
pre-supplementer motor alan (pre-SMA) arasinda yer alan medial duvarin dorsal
bolgelerinde artan bir aktivasyona karsilik geldigi belirtilmistir(112). Morein-Zamir ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, aynm1 protokol i¢inde, komorbiditesi olmayan OKB
hastalariin hem yanit inhibisyonunun (Go/No-go) hem de set degistirme becerilerinin

incelenmesi sonucunda OKB hastalarinda, set-degistirme gorevinde frontal-parietal bolgede
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azalmis aktivasyon bulunurken, yanit inhibisyonunda bdyle bir bulguya rastlaniimadigi

belirtilmistir(113).

OKB’de karar verme ve calisma bellegini degerlendirmek iizere de FMRG
calismalari yapilmistir. OKB’de alinan kararlardan emin olamama ve belirsizlik
durumlarinda karar alma siireglerinde zorluk oldugu bilinmektedir. Hazirlanan bir
paradigma ile belirsizligin manipiile edildigi bir calismada, objektif olarak belirsizlik
icermeyen durumlarda, OKB grubunda kontrol grubuna kiyasla, ventromedial prefrontal
korteks, parahipokampus, temporal korteks, amigdala, OFK ve ventral anterior insulada
daha fazla aktivasyon goriiliirken; OKB hastalari, goérev parametrelerinin belirsizlige yol
act1ig1 kararlarda kontrol grubundan farkli bulunmamistir ve bu sonuglar, OKB'nin karar
verirken limbik/paralimbik beyin bolgelerinden olusan bir agda hiperaktivasyon ile iligkili
oldugu seklinde yorumlanmistir(114). OKB’li bireyler, OKB’li bireylerin birinci dereceden
akrabalar1 ve kontrol grubunda ¢aligsma bellegini degerlendirmek {izere gorsel mekansal n-
back performansinin incelendigi bir ¢caligmada, hastalarda ve hastalarin akrabalarinda fronto-
parietal aktivite artist oldugu ve frontal bolge ile amigdala arasinda gorevle iliskili

baglantinin arttig1 da gézlenmistir(115).

2.5.5.2.2.1.2. Dinlenim durumu manyetik rezonans goriintiileme

Dinlenim durumu fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme yontemi kullanilarak,
OKB'nin, birincil olarak ventral kortikostriatal bolgelerin fonksiyonel baglantisindaki
bozukluklarla iliskili oldugu hipotezini test etmek adina yapilan bir ¢aligmada OFK ve
cevresindeki alanlar1 da kapsayan ventral kortikostriatal eksen boyunca artan islevsel
baglantisallik saptanmistir(116). OKB’de 47 dinlenim durumu manyetik rezonans
goriintiileme calismasiin incelendigi yakin tarihli bir metaanalizde OKB’li bireylerde
striatum ve kortikal aglar arasinda karakteristik diskonektivite, talamus ve striatum (putamen
ve kaudat) arasinda hipokonnektivite ve ASK ve fronto-limbik ag bolgeleri arasinda
diskonektivite oldugu bulunmustur(117). Yakin tarihli bir baska calismada saglikli
kontrollerle karsilagtirildiginda, OKB hastalarinda, sol subtalamik c¢ekirdek (STN) ile sol
globus pallidus eksterna (GPe) arasinda artan bir fonksiyonel baglantisalligin yani sira sol

GPe ile sol globus pallidus interna (GPi) arasinda artan bir fonksiyonel baglantisallik
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saptanmistir(118). Vaghi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada baglantisallikta azalma ile

biligsel esnekligin azalmasi iligkilendirilmistir (119).

2.5.6. Manyetik Rezonans Spektroskopi Calismalar:

OKB’li bireylerin proton manyetik rezonans spektroskopi ('H-MRS) teknigi
kullanilarak  beyinlerindeki metabolit konsantrasyonlarinin =~ Olgiilmesi  ile OKB
patofizyolojisinin anlasilmaya calisilmigtir. Kolin, kreatin, GABA, glutamat, glutamin,
glutatyon, laktat, miyoinositol, N-asetilaspartat (NAA) gibi norometabolitlerin

konsantrasyonlar1 "H-MRS yéntemi ile dlgiilebilir.

OKB ve kontrol grubu arasinda nérometabolit farkliiginin 3 Tesla 'H-MRS ile
incelendigi 22 c¢alismanin dahil edildigi bir gézden gegirmede; c¢alismalarin ¢ogunda,
kontrollerle karsilastirildiginda OKB hastalarinda herhangi bir ndrometabolit farkliliginin
gosterilmedigi belirtilmistir ancak gorece tutarlt bulgularin, kontrollere kiyasla yetiskin
OKB hastalarinin rostral ASK’da daha diisik GABA konsantrasyonlari ve talamusta daha
yiiksek kolin konsantrasyonlart oldugu da belirtilmistir(120). Bunun yaninda OKB
hastalarinda kortiko-striato-talamo-kortikal devrede yer alan korpus striatum, talamus, bazal
ganglia ve ASK gibi cesitli beyin bdlgelerinde NAA seviyelerinde azalma oldugu da
bildirmistir(121). Bu bulgu OKB'nin nérobiyolojisinde yer alan beyin bolgelerinde néronal
canliligin azaldiginm diistindiirmektedir.

ASK’da GABA diizeylerinin arastirildig1 23 OKB ve 20 kontrol grubunu igeren bir
calismada OKB hastalarinda kontrol grubuna kiyasla ASK’da daha yiliksek GABA ve
GABA/Glutamat oranlar1 bulunmustur(122). Tedavi almayan 24 OKB hastasinin ve 22
kontrol grubunun incelendigi bir ¢alismada; OKB'li hastalarda, saglikli kontrol grubuna
kiyasla medial prefrontal kortekste daha diisiik GABA seviyeleri bildirilmistir (123). Zhang
ve ark. tarafindan 88 tedavi almayan OKB hastasinin ve 76 kontrol grubunun OFK ve
ASK’te GABA diizeylerinin incelendigi bir calismada, OKB’li bireylerde kontrol grubuna
gore OFK’da belirgin olarak daha diisiik GABA seviyeleri rapor edilmistir, bunun yaninda
ASK’da ise gruplar arasinda anlamli bir degisiklik bulunmamistir(124). OKB'de daha az
yaygin olarak arastirilan posterior singulat kortekste metabolit oranlarini inceleyen 29 OKB
ve 25 kontrol grubunun katilimcisi oldugu bir calismada OKB hastalarinda GABA

konsantrasyon seviyelerinde herhangi bir anlamli degisiklik bulunmadigi belirtilmistir(125).
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Ozetlemek gerekirse, literatiiriin ayrmtili bir sekilde incelenmesi sonucunda, mevcut
IH-MRS calismalarinin ¢ogunda, OKB'li hastalar ile saglikli kontrol gruplari arasinda
GABA acisindan grup farkliliklarina dair ikna edici kanitlar bulunamadig1 goriilmektedir.
Ancak herhangi bir farkliligin ortaya konamiyor olunmasi, kullanilan ydntemlerin
siirlamalar1 nedeniyle aslinda mevcut farkliliklarin tespit edilemedigi anlamina da gelebilir.
Literatiir incelendiginde cogu 1H-MRS c¢alismasinin katilime1 sayisinin gérece az olmast,
ayrica, bu calismalarda 1H-MRS verileri daha diisiik manyetik alan siddetleri (1.5-3 T)
kullanilarak elde edilmesi sonucunda GABA'y1 dogru bir sekilde 6lgmek veya kaudat
niikleus ile putameni bolgesel olarak ayirmak miimkiin olmamais olabilir. Bu sinirlamalarin,

bahsedilen tutarsiz bulgular1 da agiklayabilecegi diisiiniilmektedir(126).

2.6. OKB’de Noropsikolojik Bulgular

OKB’nin klinik yansimalarin1 ve ndrobiyolojik etiyolojiyi anlamak icin
noropsikolojik islevselligi degerlendirmek onemlidir. OKB’nin etyopatogenezinin, hemen
hemen tiim biligsel alanlardaki ndropsikolojik bulgular1 agikliyor olmasi beklenir(127).
Literatiirde yer alan veriler celiskili olsa da, OKB’de biligsel bozukluklar 7 ana kategoride
degerlendirilmektedir: bellek, dikkat, zihinsel esneklik, sézel akicilik, biligsel ve motor
inhibisyon, planlama ve karar verme siiregleri(128). Bunun yaninda gorsel uzaysal

becerilerde de degisiklikler olabilir.

2.6.1. Bellek

OKB hastalarinda goriilebilen emin olamama, sik sik kontrol etme gibi belirtiler,
hastalarda bellek islevlerinde bir bozukluk olabilecegini diisiindiirmektedir ve OKB
hastalarinda bellegi degerlendiren bir¢ok ¢aligma yapilmistir. OKB hastalarinda sozel bellek
islev bozuklugunu degerlendiren ¢alisma sonuglar1 tutarsizdir. OKB hastalarinda sozel
bellek bozuklugu bazi caligmalarda tespit edilmisken(129-131), baz1 c¢alismalarda ise
kontrolle hastalar arasinda fark olmadigi belirtilmistir(132-134). OKB’de s6zel olmayan
bellek islev bozuklugu ile ilgili ¢alisma sonuglari, sézel bellek ¢alismalarina gére daha
tutarlidir. S6zel olmayan bellekte islev bozuklugu saptayan caligmalar vardir(135). OKB

hastalarinda organizasyonel strateji ve serbest hatirlamanin sézel ve sozel olmayan
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Ol¢iimlerinde bozulmalarin saptandigi calismada; serbest hatirlama sorunlarinin §grenme
denemeleri sirasindaki bozuk organizasyonel stratejilerin kullanilmasiyla iliskili oldugu ve
sozel ve soOzel olmayan epizodik bellek eksikliklerinin bozuk stratejik islemeden

kaynaklandigi belirtilmistir(136).

2.6.2. Dikkat

Dikkat, diger biligsel aktivitelerin modiilasyonunda yer alan anahtar bir islev
parametresidir. OKB'li bireylerde, odaklanmis ve siirekli dikkat eksiklikleri, segici ve
boliinmiis  dikkat paradigmalarindaki  eksikliklere  yonelik  egilimler  siklikla
bildirilmistir(127, 128).0daklanmis dikkatin iz Siirme Testi Boliim A (Trail Making Test-
A, TMT-A) ile degerlendirildigi ¢aligmalarda, ¢eliskili sonuglar bulunmasina karsin OKB’li
bireylerde saglikli kontrollere gore bozulma oldugu saptanmistir(128, 129). Dikkatteki
bozulmanin ila¢ tedavisi ve ek tanilardan etkilenecegi diisliniilmekle birlikte herhangi bir
psikiyatrik komorbiditeye sahip olmayan ve sadece daha once ila¢ kullanmamis hastalari
iceren Rajender ve ark. yaptig1 calismada boyle bir etkinin olmadigi bulunmustur(129).
Sonug¢ olarak ve Shin ve ark.(137) ve Abramovitch ve ark.(127) tarafindan yapilan
metaanalizlerde, tiirli ne olursa olsun, dikkat siireclerinde; OKB’li bireylerde degiskenlik

oldugu saptanmustir.

2.6.3. Bilissel esneklik-kurulumu degistirme

OKB, kat ritiieller yoluyla gerceklestirilen tekrarlayici davraniglarla karakterizedir
ve bu da OKB’de bilissel esneklikte azalma oldugunu diisiindiirmektedir. Kurulumu
degistirme (set-shifting) testleri biligsel esnekligi olcer. Biligsel esnekligin boyutunu
degerlendirmek i¢in farkli gorevler tasarlanmistir. En klasikleri, denegin harfleri ve sayilar
sirayla, aralarinda déniisiimlii olarak birlestirmesinin gerektigi Iz Siirme Testi Béliim B
(Trail Making Test-B, TMT-B) ve denegin kartlar1 ortiikk ve degisen bir kurala gore gore
siniflandirmasi gereken Wisconsin Kart Esleme Testi'dir (WKET). TMT-B testi ile sonuglar
tutarli olmamakla birlikte agirlikli olarak anlamli fark saptanmamistir. OKB hastalarinda
WKET performansi, bazi ¢alismalarda kontrollerle benzer bulunurken(135, 138), baska
caligmalarda ise kontrollerden diisiik bulunmustur(139, 140). WKET puanlarinin diisiikligt
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diisiik biligsel esneklige sahip olma seklinde agiklanmistir. Aslinda, bilissel esnekligi
degerlendirmek i¢in tasarlanmis olmalarina ragmen, TMT-B ve WKET bu biligsel boyuta
Ozgii degildir; dikkat, hizl1 isleme, motor hiz veya ¢alisma bellegi gibi diger etkenler de s6z
konusudur, yani biligsel esnekligi degerlendirmede spesifik bir test bulunmamasi yapilan
Ol¢iimlerin sadece biligsel esnekligin Olglimiinii yansitmast ile ilgili gilivenirliligi

distirmektedir.

2.6.4. Yamt inhibisyonu

Yanit inhibisyonu terim olarak, degisen durumsal taleplerle uyumlu olarak, prepotent
motor cevaplar lizerindeki yiiriitiicii kontrole izin veren biligsel siireclere isaret eder.
Inhibitér siiregleri incelemekte go/no-go (G/NG) ve dur isareti tepki siiresi (stop-signal
reaction time, SSRT) testleri kullanilabilir. G/NG testi ile davranisi kisitlayabilme; SSRT ile
ise davranist sonlandirma/durdurma 6l¢iilmektedir. OKB’de motor inhibisyonun davranisi
durdurma boyutunda bozulma olduguna dair bulgular daha tutarli goériinmektedir(128).
OKB’li bireylerde Stroop gorevinde de biligsel inhibisyonun bozuldugunu gosteren

calismalar bulunmaktadir(141, 142).

2.6.5. Sozel akicilik

Sozel akicilik sdzcilik kulllanma becerisi ve yonetsel islevi gostermektedir(143).
Degerlendirilmesi ise denegin belirli bir siire i¢inde bir kategoriden miimkiin oldugu kadar
cok kelime sdylemesi gereken basit bir gérev olan Kontrollii S6zlii Kelime Iliskilendirme
Testi'ne (COWA) ve tlirevlerine dayanir. Shin ve ark. sozel akicilig1 arastiran 37 calismay1
iceren  bir metaanalizde @ OKB  hastalarinda  sozel akiciligin  bozuldugunu
gostermislerdir(137). Yapilan baska bir metaanalizde de yine soézel akiciligin OKB
hastalarinda bozuldugu belirtilmistir(144).

28



2.6.6. Planlama

OKB hastalarinda problem ¢6zme ve planlama becerilerini 6l¢gmek i¢in Hanoi Kulesi
ve Londra Kulesi gorevleri kullanilabilir. OKB hastalarinin Hanoi Kulesinin bildirime dayali
ve islemsel formlarinda kontrollere kiyasla daha koti performans gosterdikleri
belirtilmistir(145). Tiikel ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada Londra Kulesi Testi
kullanildiginda OKB’li bireylerin planlama yeteneginin kontrol grubuna goére kotii oldugu,
bununla birlikte ilk tepki zamani ve testi bitirme siirelerinde saglikli bireylerden farkli
olmadiklar1  bulunmustur(141). OKB hastalarinin  plan yapma testlerindeki
performanslarinin normal bulundugu, ancak yanitlarin1 baglatma ve siirdiirmede
sagliklilardan daha fazla siire harcadiklarini1 saptayan ¢alismalar da bulunmaktadir(128,

129).

2.6.7. Karar Verme

Karar verme stirecindeki bozukluklar kumar oynama paradigmalari ile gosterilebilir
ve en sik kullanilan test ise lowa Kumar Testi’dir. Yapilan bir ¢alismada lowa Kumar
testinde OKB’li bireylerde karar verme performansinin bozuldugu ve kompulsif davranisin
karar verme siireglerinde aksama sonucu gelisebilecegi diisiiniilmiistiir(146). OKB

hastalarinda karar vermenin saglam oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur(147, 148).

2.6.8. Gorsel uzaysal beceriler

OKB hastalarinin bozulmus gorsel hafiza islevlerini gosteren test performanslari,
frontal lob eksizyonu yapilmis ya da subkortikal alanlarin tutulumu ile giden patolojileri olan
hastalarin performansina niteliksel olarak benzer bulunmustur, bu da OKB’nin altinda yatan
patofizyolojinin frontal-striatal ~sistemlerin islev bozuklugunu yansittig1 seklinde
yorumlanmistir(149). OKB hastalarinin mekansal calisma bellegi agisindan kontroller ile
karsilastirildigi bu calismada anlamli bozulmanin oldugu bulunmusken, bir diger ¢alismada

ise anlamli bir farkliligin goriilmedigi bildirilmistir(150).
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2.7. leri Beslemeli Motor Kontrol, i¢sel Kopya, Goz Hareketleri

2.7.1. ileri beslemeli motor kontrol

Fronto-bazal devreler, davranisin kontroliinde merkezi bir rol oynamaktadirlar. Bu
devreler iki ana boliimden olusur: dogrudan (direkt) ve dolayl (indirekt) yollar(151, 152).
Dogrudan yol, davranist kolaylastirir ve dolayli yol ise ilgisiz etkileri/eylemleri engeller.
Dogrudan yol striatumdan GPi ve substantia nigranin pars retikularisine (SNr) buradan da
talamus ve sonra serebral korteksin prefrontal, premotor ve supplementer motor alanlarina
giden baglantilarini kapsar. Kortikal aktivasyon, SNr ve GPi’ye (dogrudan yolu temsil eden
striato-nigral ¢ikis ndronlart) projekte olan MSN'leri aktive eden bir glutamat salinimu tiretir.
MSN'ler GABAerjik hiicrelerdir; bu nedenle, ayn1 zamanda GABAerjik olan SNr néronlari
tizerinde inhibe edici bir etki gosterirler. SNr'nin bu inhibisyonu, SNr girdisi alan ve kortekse
yansiyan talamik glutamaterjik noéronlarin disinhibisyonuna yol agar. Bu olaylar zincirinin
davranigsal sonucu lokomotor aktivasyon/hareketlerdir(151). Dolayl1 yol ise striatumdan
GPe’ye, buradan nucleus subtalamicusa, daha sonra GPi veSNr’ye, buradan da talamus ve
sonra serebral korteksin prefrontal, premotor ve supplementer motor alanlarina giden
baglantilar1 kapsar. GPe ve subtalamik ¢ekirdek (STN) (dolayl1 yol) yoluyla SNr'ye dolayli
olarak yansiyan striato-pallidal MSN'lerin aktivasyonu, GPe'nin GABAerjik néronlarini
inhibe ederek STN'nin glutamaterjik néronlarinda disinhibisyona yol agar. Bu uyarict STN
noronlariin artan desarji, talamusa ¢iktt yapan SNr GABAerjik noronlarini aktive eder.
Sonugta, bu etki lokomotor aktivite ve hareketin azalmasina neden olur. D1 DA reseptorleri,
dogrudan yol MSN'leri tarafindan ifade edilirken, D2 DA reseptorleri, dolayli yol MSN'leri
tarafindan ifade edilir. Bu iki reseptor, farkli hiicre i¢i sinyal yollarina baglanan ve DA
reseptOrii aktivasyonunu takiben farkli biyokimyasal tepkilere yol acan farkli G proteinleri

ile iligkilidir. (Sekil 2.1.)
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Sekil 2.1. Direk ve indirekt yolun sematik gosterimi (SNc: substantia nigra pars compacta,
SNr: substantia nigra pars retikiilaris, Gpe: globus pallidus eksterna, GPi: globus pallidus
interna, STN: subtalamik ¢ekirdek)

Ileri beslemeli (feed-forward) ve geri beslemeli (feed-back) motor kontrol olmak
tizere iki motor davranis kontrol modu mevcuttur(153). Geri beslemeli motor kontrolde
duyusal bilgi dogrudan eyleme kilavuzluk yapmaktadir ve eylem buna gore yiiriitiiliir. Tleri
beslemeli motor kontrol ise, eylemin birden ¢ok yapilmasi ile gelisen, dogrudan, yani
duyusal bilgi ile gerceklestirilen diizeltmelere girmeden, motor davranis i¢in sablon olan
i¢sel kopyalar (efference copy) tarafindan yonlendirilir(154). Bu kopyalar, eylem ile iliskili
coklu duyusal bilgiyi igerir. Ileri beslemeli motor kontrolde duyusal geribildirim, dogrudan
hedef durum ile degil, i¢sel kopyalar ile karsilastirilir. Giinliik eylemlerin ileri beslemeli

motor kontrol lizerinden ytiriitiildiigli varsayilmaktadir.

Motor kontrol teorilerinde "6ngdriicli/prediktor” terimi, dnceden planlanmis olan ve
cevresel geri bildirimlerle de§ismeyen bir hareketin ileri beslemeli bilesenini ifade eder.
Ongoriicii kontrol genellikle hareketin en erken asamasinda degerlendirilir ve bu asamada
cevresel geri bildirimlere dayali diizeltmeler miimkiin degildir. Bu tiir bir kontrol, hareketin
aciga ¢iktig1 siiregte gerektiginde ¢evrimici diizeltmeler yapmak i¢in kullanilir ve daha sonra
hareket asamalarinin kosullarinin 6nceden bilinmesini gerektirir. Motor kontroliin ileri
beslemeli modeli, motor korteksten gelen bir motor eylem komutunun serebelluma bir igsel

kopyanin iletilmesini Ongoriir. Bu bilgi, serebellumun bu motor komutlarin duyusal
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sonuglariyla ilgili bir 6ngorii yapmasina olanak tanir ve kas-iskelet sisteminin basarili bir
sekilde bir hareketi gerceklestirmek icin hazirlanmasina yardimci olur. Hareket sirasinda,
ongoriilen duyumlar ile ger¢ek duyumlar karsilagtirilir. Eger bir uyum varsa, desen bir
sonraki hareket i¢cin korunur. Uyumsuzluk, motor kortikal ve subkortikal bolgelere geri
gonderilen bir uyar sinyali ile iligkilidir ve geri beslemeli hareket diizeltmelerini ve ileri

modelin kalibrasyonunu etkinlestirir(155).

Serebellar hasara sahip denekler normal olarak reaktif degisiklikler yapabilir, ancak
Ongoriicii degisiklikleri yapamazlar veya bunda yetersizdirler. Bu, serebellumun ileri
beslemeli kontrolde geri beslemeli kontrolden daha 6nemli bir rol oynadigini diisiindiiriir.
Destekleyici bir 6rnek olarak, yapilan bir calismada serebellar hasar1 olan deneklerin, bir
topu yakalama hareketi sirasinda, top ele carpmadan 6nce topun agirligini telafi etmek igin
Ongoriicii kas aktivasyonlarint 6grenmekte giicliik ¢ektikleri, ancak ilk carpistan sonra daha

normal reaktif aktivasyonlar gosterdikleri belirtilmistir(156).

2.7.2. i¢sel kopya (efference copy/corollary discharge)

Gozlerimizi hareket ettirdigimizde i¢inde bulundugumuz oday: hareket ediyor gibi
algilamay1z, gidiklanan insanlar bile kendi kendilerini gidiklayamazlar. Bu duyum
bastirilmasi, “corollary discharge (CD) veya efference copy (EC)” sistemi ile iligkilidir.
Cevresel olmayan yani igerden iiretilen duyusal sinyallerin c¢evresel sinyallerden
ayristirilmasi, hayatta kalmak i¢in temel 6neme sahiptir ve bu sinyaller duyu reseptdrleri
tarafindan ayirt edilemez. Bunun yerine, merkezi duyusal islemeyi etkileyen motor komut
sinyallerinin dahili kopyalar1 olan corollary discharge (CD) veya efference copy (EC)
kullanilarak merkezi sinir sistemi i¢inde ayirt edilirler. CD ve EC kavramlari sirasiyla Sperry
(1950) ve von Holst ve Mittelstaedt (1950) tarafindan olusturulmustur. Alman
arastirmacilar von Holst ve Mittelstaedt, "The Reafference Principle" baslikli 6nemli bir
makale yayimlayarak, sineklerin optokinetik tepkisine, baliklarin postural refleksine ve
kirkayaklarin biikiilme refleksine atifta bulunarak, duragan kosullar altinda refleksif
davranig1 tetikleyen uyaranlarin, bu uyaranlar istemli davranig sirasinda kendiliginden
tiretildiklerinde neden bu tiir refleksleri uyandirmadigini arastirarak, kendi kendine {iiretilen

"o

duyusal girdiyi veya "reafference" (yeniden etkilenme), "exafference"’ten (digsal duyusal

girdi) ayirt etmek icin bir "efference copy" kullanildigini dne siirmiislerdir(157). Ornegin,
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optokinetik tepki, hayvanlarin hizli bir sekilde degisen gorsel girdiye yanit olarak gozlerini
veya bedenlerini hareket ettirerek bakislarini kaydirdig: bir reflekstir. Bu bakis kaydirma,
gorsel alanin stabilitesini korumak i¢in ¢alisir. Hayvanlar istemli olarak hareket ettiklerinde
de gorsel girdide bir degisiklik olur, ancak istemli hareket sirasinda optokinetik tepki
gostermezler. Von Holst ve Mittelstaedt’in, denek olarak kullandiklari sinegin basini
uzunlamasina eksende 180 derece dondiirerek ve gorsel akisi yatay olarak tersine ¢evirerek,
bu islemden sonra hayvanin istemli hareketi herhangi bir yonde baslattiktan sonra stirekli
dondiigiinii belirtmislerdir. Bu bulgu sonucunda, optokinetik tepkinin istemli hareketler
sirasinda basitce inhibe edilmedigini belirtmiglerdir. Hareket eden bocegin kendi
hareketinden dolay1 belirli bir gorsel uyaran "bekledigini" ve bunun motor merkezden gelen
bir EC tarafindan "nétrlestirildigini" diisiinmiislerdir. Bu, bas doniisii ters gorsel akisa neden
oldugunda sinegin neden donmeye devam ettigini agiklayabilir, ¢iinkii sonucta ortaya ¢ikan

reafferent duyusal girdi telafi edilmeyecek, bunun yerine EC tarafindan artirilacaktir(158).

Amerika Birlesik Devletleri'nde bir noropsikolog olan Sperry, ilk olarak “corollary
discharge” terimini kullanmistir(159). "Corollary", baska bir seyin dogrudan veya dogal bir
sonucu olan anlamina geldiginden, Sperry, bir motor komutun dogrudan sonucu olan internal
sinyale atifta bulunmak icin "corollary discharge" terimini kullanmistir. Von Holst ve
Mittelstaedt'in deneyine benzer sekilde, bir balik tiirii olan Sphaeroides spengleri'nin
optokinetik tepkisine odaklanilmak tizere, baligin bir gozii 180 derece dondiiriiliip
yani gorsel akisi yatay olarak tersine c¢evirip, diger goz kiiresi ise bir folyo perde ile
kapatildiginda, gozii 180 derece dondiiriilen balikta da benzer bir daire ¢izme davranisi
gbzlendigi belirtilmistir. Bu donme davranisinin néral mekanizmasini anlamak i¢in optik
tektum, 6n beyin, serebellum ve/veya alt loblar dahil olmak iizere vestibiiler organlar veya
diger beyin bolgeleri tahrip edilmistir. Deney tekrarlandiginda, dondiiriilmiis gozden girdi
alan optik tektum kisminin ¢ikarilmasinin daire davranigini ortadan kaldirdig1r ancak diger
bolgelerin ¢ikarilmasinin ise higbir etkisinin olmadigr gézlenmistir. Bu sonuglardan yola
cikarak, istemli hareket sirasinda gorsel algida 6nemli bir rol oynayan gézden gelen gorsel
sinyaller ile motor desenlerin CD sinyallerinin optik tectumda entegre edildigi

Ongoriilmiistiir(158).

Eszamanli ve bagimsiz olarak ortaya ¢iktiklarindan beri, CD ve EC terimleri siklikla
birbirinin yerine kullanilmigtir. CD, motor davranisi diizenleyen,  zamanlamay1

bicimlendiren ve duyusal-motor islemeyi etkileyen sinyali ifade eder. CD birgok farkli etkiyi

33



icerebilir, bunlar arasinda inhibisyon, kolaylastirma ve modiilasyon gibi etkiler bulunur. Bu
nedenle, CD terimi, EC ve motorla ilgili sinyallerin sensdrimotor islem {tizerindeki ek
etkilerini kapsar. EC ise daha dar bir anlama sahiptir ve tahmin edilebilir bir tekrarlayan
girdiyi iptal etmek i¢in olusturulan sinyali ifade eder(158). Iptal islemi EC’ye ait aktivitenin,
duyusal girdiye ait temsil iizerine eksiltici/zayiflatici etki olusturmasi ile gergeklestirilir. EC
terimi, kaslara gonderilen sinyalin bir kopyasini ifade ederken, CD terimi ise eylemi
organize eden iist merkezler tarafindan ayrintili bir sekilde hazirlanan motor planin bir
kopyasini ifade eder(160). Bu sistem, merkezi sinir sisteminde ilgisiz duyusal uyaranlarin
metabolik kaynaklari bosa harcamasini 6nleyerek muhtemelen dikkat ve bilissel islemenin

etkinligini artirir.

Davranisin biiyiikk bir kismi, dinamik ve belirsiz ortamlarda yapilan eylem
dizilerinden olusur. Her hareketin sonunda hareket eden kismimizin (efektor) nerede oldugu
hakkinda bilgi beklemek davranisin hizini sinirlar. Efektor dinamiklerinin 6nceden tahmin
edilmesi, eslik eden CD bilgilendirmesi ile, beyini bir eylem dizisinin her adiminda duyusal
dogrulamayr beklemekten kurtarir(161). CD, kendiliginden iiretilen hareketlerden
kaynaklanan duyusal alginin tahmin edilmesi i¢in kullanilan motor komutlarin kopyalaridir
ve bir¢cok organizmanin tek hiicre kayitlarinda ve birden ¢ok duyusal alanda (6rnegin, gorsel
ve isitsel) tanimlanmistir. Motor sistem, siirekli olarak bu i¢sel olarak 6ngoriilen sonuglari
gercekte algilanan sonuglarla karsilastirir ve gerektiginde, alinan duyusal geri bildirimlere
dayanarak Ongoriileri gilinceller. CD mekanizmalari, kisinin kendisinden kaynaklanan
eylemlerin duyusal algisinin tahmin edilmesinde yer aldigindan (ve duyusal beklentilerle
duyusal sonuglar arasinda uyumlu eslesme durumunda duyusal uyarilarin zayiflamasini
sagladigindan), baska mekanizmalarla birlikte, kisinin kendisinden kaynaklanan ve dissal
olarak iiretilen eylemler arasindaki ayrimi saglamaya katkida bulunur ve dolayisiyla
varsayilan bireyin eylemin Oznesinin kendisi olma halinin (sense of agency) ortaya

¢ikmasinda rol oynar(162).

Dahili modeller (internal models), viicut boliimleri (merkezi sinir sistemi dahil) ve
viicut ile cevre arasindaki etkilesimleri taklit eden hesaplamalar yapan varsayimsal sinir
yapilaridir. Bu varsayimsal noral mekanizmalarin amaci, model tabanli kontrol ile tutarl
davranig lretmektir. Dogrudan dahili modeller bazen 6ngoriicii olarak ele alinir. Mevcut
duyusal bilgilere ve devam eden efferent siireglere dayanarak viicudun gelecekteki

durumlarim1 tahmin etmeye calisirlar. Ters dahili modeller, hedeflenen motor tepkiyi
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tiretmek icin gereken ndral sinyalleri dnceden hesaplar ve 6zellikle motor 6grenmenin
etkileri ve digardan gelen uyarilar ve duyusal sinyallerdeki gesitli degisikliklere uyum
tartismalarinda genis Olgiide kullanilmistir. EC, hedef viicut bolgesinin durumundaki
degisikliklere katkida bulunmasi beklenen son ve giincel efferent sinyalleri dikkate alarak
gelecekteki viicut durumlarini tahmin etmelerine izin veren dahili modelleri yonlendirmeye

onemli bir katki olarak goriilmiistiir(163).

Hem insan hem de insan disindaki primatlarda, i¢sel kopyanin, duyusal aglarin her

birinin gereksinimlerine gore ¢esitli diizenleyici islevlerde rol oynadigi ileri stirtilmiistiir:

1) Gdrsel sistem icinde, gbz, bas veya viicut hareketlerinden kaynaklanan retinada

stirekli degisen goriintii, gorsel goriintii islenirken hesaba katilmalidir, bdylece dis ortamin
yaniltict bir sekilde kaymasi Onlenmis olur(164). Gorsel sistemdeki igsel kopyalar,
hareketler sirasinda retina tizerindeki goriintiiniin yer degistirmesine ragmen gorsel
stabiliteyi saglar - 6rnegin, sabitlestirilmemis bir kamera ile ¢ekilen bir videoyu izlerken
sahnede bulunan goériintiilere odaklanmak zordur, ancak kendi géz hareketlerimiz veya
yiirliylislerimiz sirasinda meydana gelen ayni gorsel bozulmalar asla algilanmaz(165).
Cevredeki nesneleri gormek ve ardindan bunlara ulagmak i¢in, tipik olarak géziin foveasini
ilgilenilen nesnelere hareket ettiren bir dizi sakkadik g6z hareketi kullaniriz. Fovea
tizerindeki nesnenin retinal mesafesi hakkindaki bilgi ile g6z ve uzvun pozisyonu hakkindaki
bilgi birlestirilerek hareket ettirilecek mesafe hesaplanir. Bu, beyine yapilacak hareketin
yonii ve genligi hakkinda bilgi verir. Hedefe bir sakkad yapildiginda, motor hareketin
afferent geri bildirimi, hareketin olusturulmasina yardimci olmak i¢in geri ¢agrilabilen bir
i¢csel kopya kullanir. Bu ig¢sel kopyanin (motor komutun dahili bir temsili olan), g6z
hareketleri sirasinda hatirlanan hedef konumun dogrulugunu artirmak i¢in beyin tarafindan
kullanilabilecegi daha 6nce bulunmustur(166). i¢sel kopya; “tiim istemli géz hareketlerine”
ve takip hareketleri, sakkadlar ve vestibiiler ve optokinetik nistagmusun hizli evreleri gibi
“baz1 istemsiz gz hareketlerine” eslik eder. Ancak, i¢sel kopya tiim g6z hareketlerine eslik
etmez; varligi, hareketin dinamikleri tarafindan degil, bir hareketin islevi tarafindan
belirlenir. Diinyadaki nesnelerin hareketinin bir sonucu olarak retinal hareket sinyallerindeki
degisiklik olan exafference (digsal duyusal girdi) olarak, organizmanin hareketlerinden
kaynaklanan hareket sinyallerindeki degisiklik ise reafference olarak tanimlanabilir ve igsel

kopyanin islevi, exafference'1 reafference'tan ayirmaktir(167).
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Literatiirde sakkadik goz hareketlerinin i¢sel kopyanin ¢iktisi oldugunu gosteren
caligmalar vardir(166, 168). Yaptigimiz hareketleri takip etmek esastir ve bunu yapmanin en
onemli yollarindan birisi sakkadik g6z hareketleridir(169). Primatlarda superior
kollikulustan, talamusun medio-dorsal ¢ekirdegi {izerinden frontal g6z alanina (frontal eye
field, FEF) baglanan yol ig¢sel kopya bilgisini tasir ve aynm1 zamanda sakkadik goz
hareketlerini de kontrol eder(170).(Sekil 2.2.) Sakkadik g6z hareketleri, retinamizin ytiksek
¢Oziinlrliklii foveasin ilgilenilen nesneye yonlendirerek nesne ya da durum hakkindaki
gorsel bilginin maksimize olmasima olanak verir. Ancak her sakkadda, goriintii retina
lizerinde ani yer degistirir ve, bu, gorsel girdide bir kesintiye neden olur. Ancak gorsel
algimiz sabit kalir. Ve gorsel stabilitenin de igsel kopya tarafindan saglandigi

belirtilmektedir (171).
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Sekil 2.2. Sakkadik goz hareketlerinin i¢sel kopyanin davranigsal ¢iktis1 olmasina doniik

agin sematik ifadesi.

Sekil 2.2.°deki yesil oklar glutamaterjik baglantilari, kirmizi oklar GABA’erjik
baglantilari, mavi oklar i¢sel kopyanin temsilini ve lacivert ok alt merkezlere doniik hareket
komutunu ifade etmektedir. Baglantilar oklarin yoniindedir. Sekilde de goriildiigii gibi i¢sel
kopya hareket komutunun asagidan yukar1 (bottom-up) paralelidir. Bu yolun aktivitesini
dogrudan GPi’deki GABA’erjik aktivite diizenler. Kollikulus superior ve FEF (frontal g6z
bolgesi, frontal eye field) i¢sel kopyanin sakkadik hareket ile ifade bulmasina olanak verir.

SMA (ek motor alan, supplementary motor area) sakkad ile iliskili hareketin
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bicimlenmesinde rol alir. Buradaki GABA’erjik interndron (sekilde goziikmemektedir)
etkinligi bu bolgedeki piramidal néronlarin etkinligini diizenler. Asagiya giden yol hareketi
yuriittiigiinde, i¢csel kopya davranis ile iligkili duyusal ve motor programin, bir sonraki agama

(siradaki eylem) lehine, yiiriitiilmiis eylemin aktivitesini inhibe eder.

Saglikli katilimeilarda retinal (goriiniir bir referans ¢ergevesi) veya ekstra-retinal
bilginin (goriiniir hedefe sakkad yapmak) hafiza kilavuzlu sakkadik performansi
tyilestirmekte kullanilip kullanilamayacagini belirlemek {iizerine yapilan bir ¢alismada
hatirlanan konumlara yapilan sakkadlar sirasinda ekstra-retinal geri bildirim (motor igsel
kopya) saglandiginda sakkadik motor planlarin  daha dogru hale geldigini
gosterilmistir(166).

25 sag elli katilimcinin sadece dokunmatik bir monitorii gorebildikleri karanlik bir
odada, miimkiin olan en hizli ve dogru bir bicimde ekranda beliren noktalara sadece elleri
ile dokunduklari, sadece baktiklar1 ya da hem bakip hem dokunduklar1 kosullarda gorsel
olarak kilavuzlu sakkad (6nce merkezde beliren noktaya baktiktan sonra ¢evrede olusan
hedef noktaya bakma/bakip dokunma/bakmadan dokunma gorevi), Go-Go (merkezi nokta
belirdikten sonra ¢evresinde hedef nokta belirdiginde hedef noktaya bakma/bakip
dokunma/bakmadan dokunma gorevi ve hedef nokta kayboldugunda merkeze tekrar
bakma/bakip dokunma/bakmadan dokunma ve merkez nokta kayboldugunda
katilimcilardan hatirlanan hedef noktaya bakma/bakip dokunma/bakmadan dokunma
gorevi) ve No-Go (merkezi noktaya, hedef nokta ciksa bile, bakmayr ya da bakip
dokunmay1 siirdirme ve merkezi nokta kayboldugunda, hedef nokta da kaybolmusken,
hatirlanan hedef noktaya bakma/bakip dokunma/bakmadan dokunma gorevi) deneyleri
gerceklestirildiginde,  hareketlerin  koordinasyonu  sirasinda  hareketin  efferent
geribildiriminin saglanmasi durumunda hem g6z hem de el tepki siirelerinin kisaldig:
gbzlenmistir ve ayrica, hatirlanan konumlara yonelik goz ve el hareketlerinin, efferent
geribildirimin mevcut olmadigt No-Go deneyine kiyasla daha dogru oldugu

bulunmustur(168).

2) Somatosensoriyel sistem icinde, CD sinyali, dokunsal stimiilasyon kendi kendine

indiiklendiginde somatosensoriyel agi bilgilendirebilir(172). Yapilan bir calismada,
katilimcilarin sag isaret parmaginin istemli olarak fleksiyona getirdikleri ya da getirmemeyi

sectikleri durumlarda SMA’nin kisinin kendisinden kaynaklanan hareketi sirasinda
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somatosensoriyel aktiviteyi modiile etmek icin diger beyin bolgeleri tarafindan kullanilan
bir i¢sel kopya saglayabilecegi onerilmistir(173). Kisinin kendine dokunuyor olusunun, ayni
yogunlukta bir dis dokunusa gore daha zayif hissedilmesi somatosensoriyel zayiflama ile
iliskilidir ve daha oOnceki caligmalarda yapilan davranigsal deneylerle, katilimcilarin
dinlenen/aktif olmayan ellerine uygulanan kendilerine ait olmayan bir dokunusun, kisilerin
kendilerine gerceklestirdikleri diger ellerinin aktif hareketi tarafindan iiretilen dokunusa
kiyasla daha yogun olarak algilandig1 gosterilmistir(174-176). Motor kontrol teorileri, beyin
tarafindan hareket planlama ve uygulama sirasinda kullanilan tahminsel siireclerin, yani igsel
ileri modellerin, somatosensoriyel zayiflamaya yol a¢tigin1 6ne stirmektedir. Bu nedenle, bir
hareket gerceklestirdigimizde, ileri beslemeli model, hareket komutunun bir kopyasini (yani
icsel kopyay1) kullanarak hareketlerimizin duyusal sonuglarin1 (somatosensoriyel dahil)
ongodrmek icin kullanilir. Bu 6ngoériiler, duyusal geribildirim almada meydana gelen igsel
gecikmeleri telafi etmek i¢in kullanilir ve aynm1 zamanda kendi kendine {iretilen
somatosensoriyel sinyalleri azaltarak disaridan gelen dokunsal bilginin énemini arttirmak
icin de kullanilir(177, 178). Ileri beslemeli modellerin, beyinde serebellumda bulundugu 6ne
siriilmiistiir ve somatosensoriyel zayiflama {izerine yapilan ndorogoriintiilleme
calismalarinda, bireye disaridan gelen dokunuslari iceren kosullarla, bireyin kendi kendine
tirettigi dokunuslar1 igeren kosullar karsilastirildiginda serebellar aktivitenin ortaya ¢iktigi

belirtilmistir(179).

3) Isitsel kortekste, disaridan iiretilen isitsel uyaranlara kiyasla kisinin kendi sesine

verdigi zayiflamis tepki, muhtemelen CD sonucudur(180). Isitme sistemi iginde, i¢sel
kopyanin; kisinin kendi sesinin veya kendi sesi olmasa da kisinin kendisinin baslattigi isitsel
uyaricilarin sesine karsilik olarak isitsel korteksi etkileyen temporal lobtaki CD sinyali
lireterek calistig1 hipotez edilmektedir. Igsel kopyanm olusumuna dair elektrofizyolojik
isaretcilerden birisi duyusal kortikal geribildirimin motor kaynakli baskilanmasi (MIS)
olarak isimlendirilen bir fenomendir(181). Calismalarda MIS fenomeninin gézlenmesi i¢in
siklikla kullanilan bir yontem aktif dinleme ile pasif dinleme arasinda, duyusal alanda
gozlenen uyarilmis potansiyel (N100 dalgasini) genligindeki farki saptamaktir(182).
Duyusal bilginin beklendigi (iyi tahmin edildigi) durumlarda motor yanita ait aktivite
duyusal bilgiyi baskilar (yani aktif dinleme sirasinda baskilanmasi)(182). Konusma ile
ilgili paradigmalarda, bireyler pasif olarak kendileri konusmadan diger sesleri dinlerken
N100 baskilanmast minimaldir, kendi konusmalarini {iretirken ve duyarken ise N100

maksimum baskilanir (yani minimal negativite veya sifira daha yakin) ve diger durumlar
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icin orta seviyededir (0rnegin, kendi konugmasini pasif olarak dinlemek gibi)(182). Ayrica
Niziolek ve arkadaglarinin ¢alismasinda, iiretilen konusmanin beklenenden daha bozuk
oldugu durumda dogru tahmininin zorlastigi, ve dolayisiyla igsel kopya {lizerinden
baskilamanin duyusal tahmindense, duyusal bir hedefi yansittigini gosterebilecegi de rapor

edilmistir (183).

Ozellikle, SMA, posterior parietal korteks ve konusma iiretiminde rol oynayan
bolgeler gibi kortikal yapilar olas1 tahmin ediciler olarak tartisilmistir. Dahili modellerin
olustugu ve tahminlerin yapildig1 olasi yerlerden biri olarak siklikla serebellum devresi

gosterilmektedir ve bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmistir (163).

Igsel kopyanm olusumunda GABA’erjik sistemin roliiniin belirleyici oldugu ve
neokorteksin 3. katmaninda yer alan glutamaterjik piramidal ndronlarin ig¢sel kopyanin
temsili agisindan Onemli oldugu vurgulanmaktadir(184). Piramidal hiicre aktivitesinin
zamanlamasi, GABAerjik inhibe edici internéronlar tarafindan modiile edilir(185, 186).
Kortikal GABAerjik inhibitdr ndronlarin, eksitasyonu inhibe ederek -adeta silerek- calisma
bellegi (working memory, WM) islevinde oOnemli rol oynadigi disiliniilmektedir.
Eksitasyonla senkronite goOstermeyen inhibitor etkinlik WM’de yeni bilgi igin yer
acilmasinda da rol oynayabilir. Bu durumda, ayni etkinlik, eylem siras1 i¢inde diger adima
gecilmesinde de belirleyici rol oynar. Yine SNr veya GPi’den beyin sapina projekte olan,
davranisin alt diizey diizenlenmesinden sorumlu GABA’erjik noronlarinin bir¢ogu talamusa
da bir aksonal dal gonderir. Boylece ayni bilgi beyin sap1 merkezlerine ve kortekse paralel
olarak iletilebilir(187, 188). Talamusa uzanan kollateral, komut sinyalinin i¢sel kopyasinin
bir pargasidir (bu yolun GABA’erjik diizenlemeye tabi tutulmasi sonucunda eylemin asir1

tekrarlanmasi engellenir)(189).

I¢sel kopyayr kodladigi belirtilen glutamaterjik kortikostriatal ndronlar, indirekt
yolun GABA’erjik D2 ifade eden striatal orta boyutlu dikensi noronlar1 (medium sized spiny
neurons, MSN) iizerinde sinaps olustururlar(152, 190, 191). Buradaki dopaminerjik asir1
uyarimin, direkt yolun aktivitesini inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Bu durum da igsel

kopyanin olusumuna iligkin bozulmada rol oynayabilir(192).

OKB hastalarinda CD sinyallerinin bozuldugu; gorsel geribildirimin aktif iiretilmesi

ve pasif gozlemi sirasinda olayla iligkili potansiyelin N1 bileseninin bastirilmasiin
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Olciildigli bir ¢aligmada elektroensefalografik diizeyde gosterilmistir(193). OKB
hastalariin, kendi kendilerine tirettikleri eylemlerin duyusal sonuglarinin bastirilmasinda
azalmis bir etki gosterdikleri gozlenmistir. Bu bulgular sonucunda, OKB hastalarinin kendi
eylemlerinin duyusal sonuglarini kismen tahmin edememe ve baskilayamama egiliminde
olabilecekleri ve beklenen ve gergek sonuglar arasindaki artan duyusal tahmin
uyusmazlhiginin, uygun sekilde gerceklestirilen eylemlerden sonra bile siirekli
tamamlanmamigslik hislerinde rol oynayabilecegi O©ne siirlilmiistiir. Fenomenolojik
terimlerle, tamamlanmamislik hali ve "not-just-right" deneyimler gibi duyusal fenomenlerin;
kalic1 olarak, yanlis duyusal tahminlere neden olabilecegi ve uyumlu bir duyusal tahminle
iligkili "tam olma" hissini takip eden tekrarlayict ve/veya =zorlayici davranislari
tetikleyebilecegi diistinlilmektedir. Benzer sekilde, diizen ve simetri obsesyonlar1 (ve iliskili
diizenleme kompulsiyonlari), ¢evresel diinyanin duyusal tahmin edilebilirligini artirarak

"duyusal fenomenleri" hafifletmek i¢in bir telafi girisimi olabilir (162).

OKB’de islevsel farklilik saptanan ndroanatomik yapilar arasinda hem motor
bolgeler hem de bazal gangliyonlar yer almaktadir. I¢sel kopyanin temsilinde ve dolayisiyla,
ileri beslemeli motor kontrolde bu bdlgelerin rolii bulunmaktadir. Alt diizey sensorimotor
islemleme siireclerindeki bozuklugun OKB’de kompulsiyonlarin olusumunda rolii
onemliyse, bu bozulmaya dair hipotezlerden birisi i¢sel kopyanin olusturulmasinda bir sorun
olmasidir. Bu durum da eylem sirasi i¢inde bir sonraki adima gegilemiyor olmasi, tekrar

tekrar ayn1 eylemin yapilmasina neden oluyor olabilir.

2.7.2.1. EC/CD kisithliklar/karsit goriisler

EC; feed-forward (ileri beslemeli) bir sinyaldir, beyine gozlerin nerede olmasi
gerektigi hakkinda bilgi verir, ancak gercekte nerede olduklar1 hakkinda bilgi vermedigi ve
bu nedenle, tam olarak dogru olamayacag1 da belirtilmistir. Ancak ger¢ek diinyada, uzay
sabitliginin algis1 miikemmeldir - diinya gozler hareket ettiginde en kiigiik bir sigrama
yapmaz. EC yeterince gercekei degilse, EC disindaki bagka bir seyin feed-forward sinyali
tamamliyor olabilecegi diisiiniilebilir. Tam bir alan olarak diinya kararlidir, ancak karanlik
bir odadaki kiiclik bir nokta kararli degildir ve yapilan her géz hareketinde bu noktanin
yapilan gz hareketinin tersi yone si¢riyor gibi gorilinlir. Hatta okulomotor araliginin

kenarindaki bir noktadan digerine biiyiik bir sakkad (6rnegin goriisiin sol {istlinden sag iist
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kosesine bakmak) yapildiginda, sabitlik bozulur. Normal aralikta bile sik sik sakkad yapmak,
gorsel diinyanin salinim yapmasina neden olur. Uzay sabitliginin hem kararliligini hem de

kirillganlhigin1 agiklamak, teorisyenler i¢in bir zorluk olmustur(194).

Her sakkad sirasinda, diinyanin goriintiisii retina lizerinde hareket eder. Sakkadik
supresyon; terim olarak, normal kosullarda saglikli insanlarin bu hareketi algilamadigina
dair davranigsal gézlemi ifade eder ve bir aynaya bakildiginda ve gozleri saga sola hareket
ettirildiginde carpicit bir sekilde deneyimlenebilecegi belirtilmistir(195). Matin, icsel
kopyanin aslinda gorsel stabiliteyi saglamada yetersiz olabilecegini fark ederek, sakkadik

baskilamanin kaginilmaz hatalar1 maskeleyebilecegini 6nermistir(196).

2.7.3. Goz hareketleri

GOz hareketi ¢esitli paradigmalar icinde incelenmektedir: smooth pursuit eye
movements (SPEM, yavas izleme goz hareketleri); memory-guided saccades (hafiza
kilavuzlu sakkad); prosakkad/anti-sakkad. Bu bahsedilen paradigmalar, temel goz hareketi
davranigint  degerlendirmek ve bilissel kontrol islevlerini Olgmek amaciyla
tasarlanmistir(197). Standart noropsikolojik testlere gore avantajlari, gorev talepleri
acisindan nispeten basit olmalari ve g6z hareketlerinin yiiksek hassasiyetle dl¢tilebilmesidir.
Ozellikle, katilmcilarin ani baslangighh hedefin konumuna dogru ve o konumdan
uzaklasmak i¢in bir sakkad baglatmalarimi gerektiren pro ve antisakkad gorevleri, ¢esitli
psikiyatrik bozukluklarin ndérobiligsel sonuglarini arastirmak isteyen arastirmacilar igin
ozellikle yararli araglar oldugu kanitlanmistir(198). Performans ol¢iimleri genellikle hatali,
yani baskilanmayan refleksif prosakadlarin yilizdesi (hata orani) ve dogru antisakadlarin

baslatilmasi i¢in gecen siire (gecikme) olarak ifade edilir.

Sakkadlar, goéziin foveay: ilgilendigi bir nesneye veya yere hizli bir sekilde
odaklamas1 yoluyla c¢evremizin refleks benzeri kesfini destekler(199). Sakkadik
hareketlerin, fronto-talamo-striatal devre tarafindan desteklendigi bilinmektedir(200).
Sakkad kontroliinde yer alan alanlar arasinda FEF, ek g6z alan1 (supplementary eye field,
SEF), posterior parietal korteks, kaudat c¢ekirdek ve substantia nigra yer alir(201).
Merkezden-digar1 standart sakkadlar genellikle 200 ila 250 ms gecikmeyle ger¢eklesir(202),
ve baz1 sakkadlar 100 ms sonra ve hatta yaklasik 75 ms sonra baglatilabilir(203). G6z

41



hareketlerinin karar alma esnasinda bir butona basmaya kiyasla nispeten daha kisa gecikme
ile iliskili olmasi, goz hareketleri ile algisal se¢imin ne kadar hizli yapilabilecegini ortaya

koyabilir. Bunun yaninda, butona basma tepkileri ise yaklagik 300-350 ms siirebilir(202).

2.7.3.1. Smooth pursuit eye movements (spem) (diiz takip goz hareketleri)

Smooth pursuit eye movements (SPEM), hareket eden bir nesneyi takip etmek i¢in
yapilan g6z hareketlerini igerir ve bu takibin dogru bir sekilde gerceklestirilmesi ig¢in goz
hareket hiz1 siirekli olarak nesnenin hizina uyum saglamalidir. SPEM'ler ile en yaygin
Olciilen degisken g6z hareket hizinin hedef hizina orani olarak hesaplanan katsaydir. Bu
katsayinin azalmasi, goz pozisyonunun hedef hiziyla eslestirilmesi konusunda zorluk
yasandigini gosterebilir. Ayrica hedefin pozisyonu ile géziin pozisyonu arasindaki uzamsal
fark ve diizeltici sakkad sayis1 da incelenebilir. Gozler hedef hareketini dogru bir sekilde
takip etmiyorsa, sakkad sistemi bu hatay1 diizeltici sakkadlar kullanarak telafi etmek
zorundadir(204). Diiz takip goz hareketlerinin genel kalitesinde bir azalma, iki farkli
nitelikte etkinin sonucu olabilir: bireyin hedefi ayn1 hizda takip etme yeteneginin azalmasi
veya takip performansi sirasinda ortaya ¢ikan Onceden tahmin edilebilen sakkadlar
(anticipatory saccades, beklenti sakkadlari) veya kare dalga hareketleri (square wave jerks)
gibi istenmeyen miidahaleci (intrusif) sakkadlar(205). Beklenti sakkadi; SPEM esnasinda
gbzlenen bir baska sakkad tiirtidiir ve hareketin yoniindedir ayrica gozleri hedefin oniine
getirir, gozlerin neredeyse hareketsiz kaldig1 veya hedefe karsi bir sakkad ile geri dondiigii
bir zaman araligini takip eden goz hareketleri olarak tanimlamistir(205). Literatiirde intrusif
sakkad terimi beklenti sakkadi terimi ile ayni1 anlamda kullanilmistir(206). SPEM'ler,
karmasik hedefe yonelik davramiglart miimkiin kilan kortikal ve serebellar aglarin
entegrasyonunu yansitabilir(207, 208) ve boylece goz hareketlerinin dogrulugu, karmagik
hedefe yonelik davranislart miimkiin kilan beyin aglarinin islevlerini yansitabilir. SPEM'ler
FEF ve yan1 sira medial temporal korteks ile medial superior temporal korteks tarafindan

kontrol edilir(201).
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2.7.3.2. Memory-guided saccades (hafiza kilavuzlu sakkad)

Bellegi incelemeyi amagclayan standart deneysel bir yontem, hafiza kilavuzlu sakkad
paradigmasidir ve bu paradigmada denekten, merkezi bir sabitleme noktasina bakmasi
istenirken, periferik gérme alaninda bir hedef belirir ve denek, hedefin konumunu hatirlamalt
ancak ona bakmamalidir (sakkad yapmadan). Sabitleme noktasi kayboldugunda, denek
hatirlanan konuma bir sakkad yapmalidir. Hedefin kayboldugu anda sakkad yapilmasi
gereken siire (gecikme stiresi), gorsel uzamsal calisma bellegine olan farkli yiike bagli olarak
degisebilir(197). Hafiza kilavuzlu sakkad gorevi sirasinda DLPFK, ASK ve SEF aktive
olur(209). Hafiza kilavuzlu sakkad gorevindeki basarisizligin frontal korteksin yiiriitiicli

fonksiyonunda bir bozuklukla iligkili oldugu varsayilabilir.

2.7.3.3. Antisakkad/prosakkad

Antisakkad gorevleri, beklenmedik bir gorsel uyaranin yol agtig1 sakkadin inhibe
edilmesini ve ardindan bu uyaranin tersi yonde bir sakkadin olusturulmasini gerektirir(210)
ve su sekilde gergeklestirilir: ekranin ortasinda bir sabitleyici belirir ve ardindan uyarici,
sabitleyicinin solunda veya saginda belirir ve katilimcilardan uyarana bakmamalari istenir,
bunun yerine uyaranin ayna goriintiisii konumuna bakmalar1 gerekmektedir. Goz hareketleri
boylece hareket veya dil ile ilgili herhangi bir biligsel miidahale olmadan dogrudan bir
sekilde davranis inhibisyonunu yansitabilir(211). Uyarana dogru bir bakis hata olarak kabul
edilir ve biligsel kontroliin saglanamamasini temsil eder. Bu hatalar genellikle diizeltici
sakkadlarla birlikte olur ve talimatin anlasildigini, ancak refleks tepkinin bastirilamadigini
gosterir(212). Yiiksek antisakkad hata oranlar1 sizofreni, bipolar afektif bozukluk gibi belirli
psikiyatrik bozukluklada goriilebilir ancak hata oranlar1 saglikli gruplar arasinda bile biiyiik
Olciide degisebilir(213). Antisakkad gorevlerinde parietal bolgenin, frontal géz alaninin
(FEF), DLPFK, ASK ve striatal ve talamik bolgelerin artan aktivasyonu bulunmustur(213,
214). Artan DLPFK aktivitesi, dogru bir sekilde gerceklestirilen antisakkadlardan once
ortaya ¢cikmistir, bu da bu bélgenin inhibisyonel bir rolii oldugunu goéstermektedir(133).
Dogru antisakkad performansinda parietal ve frontal aktivasyonun gerekliligi de
vurgulanmaktadir(215). Elektrofizyolojik kayitlar, prefrontal korteksten gelen sinyallerin
FEF ve superior kollikulusta aktiviteyi diizenleyerek istenmeyen g6z hareketlerini

bastirdigin1 ve ayrica, elektroensefalografiden (EEG) elde edilen veriler, prefrontal
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korteksten gelen prestimulus sinyallerin (uyarandan 6nce olusan EEG ya da FMRG gibi
yontemlerle gozlenebilen aktivite) dogru antisakkad performansint diizenledigini ve gorsel
kortekse yukaridan asagi sinyaller gondererek, ipucuna dogru bakma egilimini azaltmak i¢in

motor hazirhigi tamamladigini géstermektedir(215).

2.7.4. OKB’de goz hareketinin yeri

Maruff ve arkadaslarimin OKB’nin biligsel anormalliklerinin inhibisyon
stireclerindeki bir islev bozuklugundan mi1 kaynaklandigini ya da gdrevin igsel temsiline
dayal1 olarak davranisi yonlendirme konusunda daha genel bir zorlugu mu yansittigini
incelemek icin sakkadik fonksiyon testlerini kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarinda OKB'li
hastalarda ve saglikli kontrollerde anti-sakkadik hatalarin miktarinda herhangi bir farklilik
tespit etmemislerdir, ancak anti-sakkadlarin ve istemli sakkadlarin gecikme siiresi OKB'li
hastalarda kontrol grubuna gore dnemli dl¢lide daha fazla olarak bulunmustur. Hedefin test
boyunca goriiniir kaldig1 gorevlerde, OKB hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda sakkad
gecikmesi agisindan bir fark bulunmamistir. Bu sonuglar, OKB'li hastalarin, refleksif
davraniglar1 engelleme konusunda bir sorun yasamaktan ziyade gorev hedefinin igsel
temsiline dayali olarak davranist yoOnlendirme konusunda anormallik gdsterdigini
diisiindiirmektedir seklinde yorumlanmistir(216). Bu durum, OKB'deki siiphe ve belirsizlik
korkusu gibi davranis kaliplariyla iligkilidir.

OKB'de goz hareketi takip edilerek yapilan ¢aligmalarin sonuglart ¢eligkilidir. Bir
dizi ¢aligmada, OKB'li hastalar kontrol grubuna kiyasla g6z hareketi tepkimelerinde
farkliliklar gdstermistir; bu farkliliklar sakkadlarda uzamis gecikme ve/veya anti-sakkad
gorevi sirasinda hata sikliginda artis ve SPEM dogrulugunda azalmayla temsil edilmisken,
OKB'li hastalarin anti-sakkad yaparken hata sikliginda kontrol grubundan farklilik
gostermedigi ve SPEM'lerde farklilik bulunmayan caligmalar da vardir(197). Hafiza
klavuzlu sakkadlarin genel dogrulugunda, OKB hastalar1 ile kontrol grubu arasinda farklilik
gostermedigi, ancak OKB'de bir gecikme egilimi oldugu belirtilmistir(217). Ancak OKB’de
hafiza klavuzlu sakkadlarla ilgili daha ayrintili sonuglara ulasabilmek i¢in ek ¢alismalara

gerek vardir.
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Damilou ve ark. tarafindan yapilan 44 sizofreni, 34 OKB hastas1 ve 45 saglikli
kontroliin katilimeisi oldugu bir ¢alismada 6 okulomotor testten olusan bir batarya (gorsel
olarak kilavuzlu sakkad, antisakkad, SPEM, merkezi gorsel hedefe fiksasyon, ¢eldiriciler
varliginda fiksasyonu saglama ve karanlikta fiksasyonu saglama) uygulandiginda sizofreni
ve OKB’li bireylerde yiiksek antisakkad hata orani, diizeltici antisakkad gecikme siiresinde
artis seklinde ortak bir desen oldugu gozlenmistir. Yanlizca OKB'li hastalarda gézlenen odak
sabitleme istikrarsizligini (aktif odaklanma sirasinda diizgiin g6z takibini engelleyen intrusif
sakkad sikliginda artis) 6zgiil bir eksiklik olarak gézlemlemislerdir ve bu durumun frontal-
striatal yolakta bir eksikligi gosterdigini belirtmislerdir(218). Anti-sakkadik gorev
kullanilarak yapilan bir baska goz hareketleri ¢alismasinda, anti-sakkad gecikme siiresi ve
hata orani gibi gostergelerin, yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) olan hastalara kiyasla
OKB’li bireylerde yiiksek oldugu bulunmustur(219). 22 OKB, 21 sizofreni ve 24 kontrol
grubunun katildigi géz hareketlerinin incelendigi bir ¢alismada kontrol grubuna kiyasla
hasta gruplarinda beklenti sakkadlarinin artis1 sonucu, FEF ile bazal gangliyon arasindaki
devrede islev bozuklugu ile iliskilendirilmistir ve OKB'deki psikopatolojiye benzer sekilde
hastalarin, ongoriilen tekrarlayan davranigsal kaliplara artan baglilik sergiledikleri seklinde

yorumlanmistir(220).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu ¢alisma tanimlayici nitelikte ve saglikli kontrolleri de igeren bir arastirmadir.

3.2. Orneklem

Hastalar ve saglikli kontroller Eyliil 2022- Mayis 2023 tarihleri arasinda ¢alismaya
alindi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda izlenmekte olan,
hastane tibbi kayit sistemlerinden telefon numaralarina ulagilan hastalar ve kontrol
muayenesine gelen hastalarla yapilan kisa goriismelerde, ¢alisma hakkinda detayli bilgi
verilerek calismaya davet edildi. Calismaya katilmak i¢in yazili onam veren, bir uzman
tarafindan yapilan muayenesinde OKB tani kriterlerini karsilayan 18-50 yas arasindaki
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Ayrica uzman muayenesiyle OKB tanisinin bulunmadig:
teyit edilen, yapilan goriismeler ile calisma hakkinda bilgi verilen hastane ¢alisanlar1 ve diger
polikliniklere bagvuran kisilerden saglikli goniillii olmak i¢in yazili onam veren, herhangi
psikiyatrik bir hastaligi bulunmayan, ¢alismaya dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterlerine

gore caligmaya katilmasi uygun goriilen 18-50 yas aras1 kisiler de calismaya alindi.

3.3. Arastirmanmin Dahil Edilme ve Hari¢ Tutulma Kriterleri
3.3.1. Arastirmanin hasta grubu icin dahil edilme kriterleri

18-50 yas aras1 olmasi ve ¢aligmaya katilmay1 kabul etmesi

MR c¢ekilmesi konusunda herhangi bir kontrendikasyonu olmamasi
Gorme ya da isitme kaybinin olmamasi, nistagmusunun olmamasi
Diyabetes mellitus veya hipertansiyon tanilarinin olmamasi

En az lise ve dengi egitim almis olmasi

AN e

Eger obsesif kompulsif bozukluk tanisi aldiysa 15 giindiir psikiyatrik ilaglar

kullanmiyor olmasi
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7. Dogustan ya da edinsel biligsel islevleri etkileyen hastalik tanisinin
bulunmamast

8. Norolojik bir hastaliginin bulunmamasi

9. Sag elini kullaniyor olmasi (Chapman ve Chapman El tercih anketi ile
degerlendirilecek 13-18 puan alanlar dahil edilecek)

10. Gebelik durumunun olmamasi

11. Kapali alan korkusunun olmamasi

12. Daha 6nce beyin ameliyati1 gecirmis olmamasi

3.3.2. Arastirmanin konrol grubu icin dahil edilme él¢iitleri

1. 18-50 yas aras1 olmasi ve ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi
2. MR ¢ekilmesi konusunda herhangi bir kontrendikasyonu olmamasi
3. Gorme ya da isitme kaybinin olmamasi, nistagmusunun olmamasi

4. Diyabetes mellitus veya hipertansiyon ya da herhangi bir ruhsal hastalik tanilarinin

olmamasi

5. En az lise ve dengi egitim almis olmasi
6. Dogustan ya da edinsel bilissel islevleri etkileyen hastalik tanisinin bulunmamasi
7. Norolojik bir hastaliginin bulunmamasi

8. Sag elini kullaniyor olmasi (Chapman ve Chapman El tercih anketi ile

degerlendirilecek 13-18 puan alanlar dahil edilecek)

9. Gebelik durumunun olmamasi
10. Kapalr alan korkusunun olmamasi

11. Daha 6nce beyin ameliyat1 gecirmis olmamasi

Dahil edilme oOlgiitlerinden herhangi birini karsilamayan kisiler ise ¢alismadan harig

tutulacaklardir.

3.4. Veri Toplama Araclar

Calismamiz igin Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin

alindi.
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Calismaya katilan tiim hastalara ve saglikli kontrol grubuna yapilacak islemler
detayli olarak anlatildi ve yazili onamlar1 alindi. Katilimcilara aragtirmacilar tarafindan
hazirlanan sosyodemografik ve klinik veri formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi (HAM-D), Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A), Yale-Brown
Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi (YBOKO) ve Chapman ve Chapman El
Tercih Anketi uygulanmistir. Ayrica, katilimcilardan tetikleyici olarak belirlenen 25
senaryonun her biri i¢in senaryodan duyduklar1 rahatsizlik diizeyini MR ¢ekimi sonrasinda

10 lizerinden puanlamalar1 istenmistir.

3.4.1. Sosyodemografik bilgi formu

Hasta ve saglikli goniilliiler i¢in bilgi formu ile yas, cinsiyet, medeni durum, egitim

durumu gibi sosyodemografik 6zellikleri ile ilgili veriler topland1. (Ek:1)

3.4.2. Yale-Brown obsesyon kompulsiyon derecelendirme él¢egi (YBOKO)

Obsesif-kompulsif belirtilerin tiirii ve siddetini 6l¢gmek amaciyla Goodman ve ark.
(1989) tarafindan gelistirilmistir. Goriismeci tarafindan uygulanir ve toplam 19 maddeden
olugmaktadir. Ancak toplam puanin saptanmasi i¢in yalnizca ilk 10 madde (madde 1b ve 6b
disinda) kullanilir. Her sorunun puan1 0—4 arasinda degismektedir. Ayrica 6l¢egin yaninda
belirti dagilimini aragtirmaya yonelik Y- Belirti Kontrol Listesi bulunmaktadir. Tiirkceye
uyarlanmas1 ve gegerlilik - giivenilirlik calismast Karamustafalioglu ve ark. (1993)

tarafindan yapilmistir(221). (Ek:2)

3.4.3. Hamilton depresyon derecelendirme dl¢egi (HAM-D)

Hamilton tarafindan 1960’da daha 6nceden depresif bozukluk tanis1 almis hastalarda
hastaligin diizeyini ve siddet degisimini 0lgmek icin gelistirilmistir. Depresif belirtileri
aragtiran 17 maddeli ve klinisyen tarafindan puanlanan bir dlcektir. En yiiksek 53 puan
alman Olcekte, maddeler 0-4 ve 0-2 arasinda isaretlenir. Tiirk¢e formunun gecerlik ve

giivenilirlik calismas1 Akdemir ve ark. tarafindan yapilmistir(222). (Ek:3)

48



3.4.4. Hamilton anksiyete degerlendirme olcegi (HAM-A)

Deneklerde anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek ve siddet degisimini
Olcmek i¢in kullanilan 14 sorudan olusur, 6l¢ek goriismeci tarafindan uygulanir ve en yiiksek

56 puan alinir(223). (Ek:4)

3.4.5. Chapman ve Chapman el tercih anketi

1987 yilinda Chapman ve Chapman tarafindan gelistirilmistir. Sag el 1, sol el 3, her
ikisini de yanit1 2 puan almis, boylece el tercihi 13 ile 39 puan arasinda siirekli bir deger
olarak skorlanmistir. Bireyin yazi yazarken, ¢izerken, bir sey firlatirken, ¢eki¢ kullanirken,
dis fircalarken, silgi ile silerken, makas kullanirken, kibrit cakarken, bir teneke boya
karigtirirken, kasik kullanirken, tornavida kullanirken, kavanoz kapagi agarken, bigak
kullanirken hangi eli 6ncelikle tercih ettigini arastirmaktadir. Tiirkce gegerlilik ve giivenirlik

calismasi Nalcaci ve arkadagslar tarafindan yapilmistir(224). (Ek:5)

3.4.6. Senaryo degerlendirme skalasi

Katilimcilardan MR ortaminda izledikleri senaryo videolarindan tiksinme/rahatsizlik

duyma diizeylerini viziiel analog skala ile 10 lizerinden degerlendirmeleri istenmistir. (Ek:6)

3.5. FMRG Paradigmasi

FMRG paradigmas: gorevi i¢in paradigmada kullanilacak 25 senaryo ve el yikama

videosu kadin ve erkek katilimcilar i¢in ayr1 olarak hazirlandu.

3.5.1. Senaryo listesinin hazirlanmasa:

Arastirma ekibindeki tiim psikiyatristlerden, ayr1 ayri, klinik birikimleri

cercevesinde, bir OKB hastasi i¢in, olas1 tiim temizlik kompulsiyonu tetikleyici durumlari
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listelemeleri istenmistir. Olusan listelerden, 8 saniye i¢inde senaryolari izleyen kiside net bir
rahatsizlik olusturabilecek, kaydi ve izlenmesi miimkiin olabilecek ve psikiyatristlerin
listelerinde en ¢ok ortaklasan durumlar senaryo adaylar1 olarak belirlenmistir. Bunun
disinda, (toplamda 25 senaryo planlanmistir) listelerde bulunmayan baska senaryolar da
diisiiniilmiis ve toplam 30 senaryoluk liste hazirlanmistir. Bir kisinin MR cihaz1 iginde
toplamda bir saati agmus bir siire kalmasinin zorlugu goz 6niine alinarak toplam FMRG kayit
siiresinin 30 dk civarinda olmasi planlandigindan 6 dakikalik 5 oturum ve her oturumda

beser adet senaryo sunulmasi planlanmaistir.

Calismada kullanilan 25 senaryonun listesi ekte katilimcilara doldurtulan “Senaryo

skalas1 formunda goriilmektedir(Ek:6).

3.5.2. Senaryolarin kaydi

Senaryolarin kaydi ayn1 cep telefonu ile, ayn1 ¢oziiniirliikte kayit edilmistir. Her
senaryo kadin ve erkek cinsiyette kisilerle iki kez cekilmistir. Burada amag kisinin
senaryodan etkilenmesini, kendi cinsiyetine ait birisini izlettirmek ile, artirmaktir. Toplam
50 senaryo kaydi olusturulmustur. Senaryolar yaklasik 10 saniye siirmektedir. Yapilan kayit
MATLAB ile video formatindan matris formatina doniistiiriilerek sekiz saniyeye, senaryo

videosunun akisi etkilenmeyecek bicimde kirpilmistir.

3.5.3. Yikama videolarmin kaydi

Yikama videolarinda da senaryolardaki mantikla erkek ve kadin elleri ile ayr1 ayri
olacak sekilde kayit alinmistir. Burada kayitlar yaklagik 20 saniyedir. Yikama videolarinda
sabit bir akis belirlenmistir. Elin sabunlanmas1 ve ardindan elin sabunla ovusturulmasi ve
sonunda muslugun kapatilmasi seklindedir. Yikama videolar1 ellere odaklanmigtir. El
yikama videolari, cekim teknigi ve yikama sekli agisindan kisiyi eylemin 6znesi kendisiymis

hissini verecek sekilde olusturulmasi hedeflenmistir.
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3.5.4. Paradigmada kullanilacak el yikama videolarmmin kodda kullanima

hazirlanmasi

Elin ovusturulmasinin kisinin karar1 verene kadar sonsuz dongiiye girmesi ve
dongiiniin video ile olusturuldugu izlenimini vermeyecek sekilde yumusak gegislerle
tekrarlanmasi1 icin MATLAB’da Image Processing Toolbox aracilifiyla kodlar

olusturulmustur (sematik anlatim i¢in bakiniz Sekil 3.1.).

— _ minimum fark gdsteren 2 frame e -
I ) R

120. frame 173. frame 600. frame

ara frame

120. frame C 173. frame

Sekil 3.1. El Yikama Video Dongiilerinin Olusturulmasi. Yikama videolarinin hazirlanmasi.

Temsili olarak; 120. ve 173. frame’ler el pozisyonu olarak ¢ok benzer, aralarindaki farkin
en kiiciik oldugu iki frame. Ara frame sadece dongiilerde, temsili anlamda ¢ok yakin oldugu

belirtilen iki frameden 173°den 120’ye si¢cramay1 belirsizlestirmek i¢in kullanilmaktadir.

Kodlarla yapilan iglemler sirasiyla;

Videonun iki boyutlu matris seklinde frame’lere doniistiiriilmesi: 400 X 600 boyutlu
matrislerin her birinde videonun bir frame’i temsil edilmektedir. Yirmi saniyelik video 30
FPS’de (frame per second) yaklasik 600 frame igermektedir. Dolayisiyla bir video 400 X
600 X 600 boyutunda olmaktadir. Dolayisiyla, her ne kadar video izlettiriliyor gibi olsa da

aslinda yaklasik 20 FPS hiz ile gecis gosteren imajlar izleyiciye sunulmaktadir.
Videoda bir ovusturma hareketinin tam dongiisiinden sonra, iki frame farkinin en
kiiciik oldugu yeri belirlemek: Bunun icin farenin tiklanmasi ile frame gegisine izin veren

bir kod MATLAB aracilig1 ile yazilmistir. Boylece gegis noktalarina dair ilk gdzlemsel
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saptamanin yapilabilmesi miimkiin olmustur. Burada goézlemsel olarak birbirine benzer iki

frame saptandiktan sonra (frame X ve frame Y),

frame X-20 : frame X+20 araligindaki 41 frame ve

frame Y-20 : frame y+20 araligindaki 41 frame arasinda

minimum fark1 (iki matrisin ¢ikartilmasi tizerinden) veren frameler (X ¢evresinde ve

y c¢evresindeki) arasinda ikisinin ortalamasi alinarak bir ara frame olusturulmustur.

Dongiilerin olusturulmasi: Paradigmanin kodunda keypad (MR’da katilimcinin
kullandig1 yanit butonlarinin oldugu kii¢iik bir diigme kutusu) ilizerinde 1 diigmesine
basilmasina kadar sonsuz donebilecek (MR’da uygulanan paradigmada en fazla 3 kez

donmeye izin verecek sekilde hazirlanmistir) bir “while” dongiisii olusturulmustur.

3.5.5. Dongiilerin ve el yikama videolarinin tatmin ediciliinin test edilmesi

El yikama videolarinin inandiricilik ve kisinin kendini eylemin 6znesi olarak gérmesi
acisindan degerlendirilmesi amaci ile online platformda bu videolar izletildi ve es zamanh
online uygulanan bir anket iizerinden 20 psikiyatristin goriisleri alindi. Ek olarak aym
videolar klinik takipte yer alan ve calismaya dahil edilmeyen bes yikama kompulsiyonlu
OKB hastasia izlettirilerek kanaatleri alindi. Videolar elestiri ve Onerilere gore icerik
anlaminda (yikama tarzi, sabunlama ortam vs) sabit bir gdsterim seyrine oturtuldu.
Déongiilerin, 6nceden belirtilmediginde, kisiler tarafindan anlagilmadig: her iki grupta da (20
psikiyatrist ve 5 OKB hastas1) dogrulandi. Sonugta video ¢ekim ve dongii olusturma kalitesi
icin uygun en yiiksek puanlari alan videolar paradigma icin Ornek kabul edilerek

arastirmacilar tarafindan benzer videolar hazirlandi.
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3.5.6. Paradigmanin hazirlanmasi

Litfen senaryoya
dikkatinizi veriniz

Senaryo

Sizi tatmin edene kadar
muslugu kapatmayin

Yikama videosu*

*en fazla 60 TR, eger kisi 60 <::| fMRl_ veri_sinde iftatistik
TR'dan 6nce keserse kalan analize giren TR'lar

TR'larda ekranda + isareti

el

1 uygulama™*

Latfen senaryoya
dikkatinizi veriniz

**: Bir oturum beg uygulama icermektedir

Sekil 3.2. Paradigma Akis Semasi

Paradigma Sekil 3.2.’de sematize edildigi gibi bes senaryo ve ardindan bu senaryo
ile iligkili el yikama videosunun ardisik olarak bir oturumda uygulanabilecegi sekilde
desenlenmistir. Senaryo gosterilirken paradigmanin ekran goriintiisii  Sekil 3.3.’te

sunulmustur.
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Sekil 3.3. Senaryo akarken paradigmanin hastanin aynadan gordiigli goriintiiniin monitdrde

yansimasi

Senaryo bittikten sonra ekran goriintiisiiniin verildigi haliyle yikama videosu

gosterilir.(Sekil 3.4.)

Sekil 3.4. El Yikama Videosu Goriintiisii
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3.5.7. Katilmcilarin musluga bakmalarina zemin hazirlanmasi

Burada sabit bir basig sayisiyla tiklamanin bitirtilmesi yerine farkli {ic basis
sirasindan birisinin rastgele uygulanmasi tercih edilmistir. Bunun temel mantigi, kisinin
ezbere basmasinin Oniine gegmektir. Her durumda musluk; kirmizi dikdortgenin musluk
agzina gelmesi ile kapatilmaktadir, ancak farkli konum siralarindan buraya gelmesi, kisi igin
bir kontrol gerekliligi olusturmaktadir. Sekil 3.4°te kirmiz1 dikdortgenin alabildigi iki olas1
konum ve en sagda da bitis konumu (buraya geldiginde ekrana bir arti gelmektedir)

goriilmektedir.

3.5.8. MR uyumlu kameranin, monitoriin, FMRG kaydi agisindan en optimum

bicimde yerlestirilmesi

MRC MR compatible eye tracking system (Sekil 3.5.) (Goz hareketleri takip sistemi,
GHTS) yazilimi bilgisayara kuruldu. Yazilimin ¢aligmasi i¢in kameranin sisteme bagh
olmasi gerekmektedir. Yazilimin paradigma ile entegre ¢alismast MATLAB platformunda
calisan Psychtoolbox yaziliminin yiiklii olmasi1 gerekmektedir. Psychtoolbox komutlar ile
MRC yaziliminin komutlar: birlikte calistirilabilmektedir. GHTS kamerasi katilimcinin sag
goziinii gorecek sekilde yerlestirildi. Katilimcinin bagi hafif saga cevrilip sabitlendi. Ayni
zamanda MR head coil(MR 32 channel head coil) iizerine yerlestirilen ¢ift tarafli ayna
yardimiyla kisinin MR cihaz1 icerisindeyken monitérde verilen videolar: takip etmesi
sagland1 (Sekil 3.6.). Kamera acis1 ayarlandiktan sonra her kayit oncesi GHTS i¢in
kalibrasyon yapilarak géz hareketlerinin ne olciide takip edilebildigi belirlenerek gerekli

diizeltmeler her defasinda her katilimci i¢in ayr1 ayr1 uygulandi.
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ethernet §ablosu
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Sekil 3.5. MRC Yiiksek Coziiniirliik Kamera ve Ekipmanlari

——
P "

Sekil 3.6. Goz Hareketleri Izleme I¢in Tipik Bir Kurulumda MRC'nin Yiiksek Coziiniirliiklii

Kamerasi ve Ayna Montaj1
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3.5.9. Paradigmanin GHTS ile entegre edilmesi

Paradigma MATLAB da hazirlandiktan sonra, psychtoolbox ve GHTS komutlar1
paradigma komutlar ile entegre edildi. Arastirma paradigmasinin hatasiz ¢alismasi ic¢in
kodda gerekli hata ayiklamalari yapildi. GHTS kalibrasyonu ve GHTS datasinin paradigma
datasiyla entegre isledigi gortildii.

3.5.10. GHTS verisinin kalibre edilmesi

MR ortamindaki monitdr ekran ¢oziiniirliigli, GHTS kullanic1 arayiiziinlin ekran
uyumu ve tiim ekranda isleyen paradigmanin hazirlanmas: ardindan, GHTS verisinin
tutarlilig test edildi. Ekran boyutlar1 768 X 1366 seklinde ayarlandi. Burada anahtar nokta,
katilimcinin musluga baktig1 anlarin yakalanmasiydi. Bunun i¢in MR’da kayitlar yapildi.
MR’a giren bireyin verilen uyaranlarda musluga baktig1 ve bu zamanin dogru yakalandig:
test edildi ve dogrulandi. Heatmap elde edildi (Sekil 3.7.). Heatmap paradigma sirasinda

katilimcinin baktig tim noktalarin kaydinin yogunluk haline getirilmesidir.

100
200
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600

TO0

200 400 &00 800 1000 1200

Sekil 3.7. MRC Goz Hareketleri Takip Sisteminden Elde Edilen Heatmap Ornegi
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3.5.11. Davranis verisinin elde edilmesi

Davranig verisi temel olarak kisinin musluga baktigi TR’in kaydini elde etmek
tizerine kurgulanmistir. Bunun i¢in kisinin musluga baktig1 anin hangi frame iginde
oldugunun saptanmasi ve ardindan bu frame’in hangi TR’da yer aldiginin anlagilmasi
onemlidir. FMRG verisinin analizinde, BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) ile
modellemede, karar pozitif (KPM, muslugu kapatma davranisinin gézlendigi musluga bakis
durumu) ve karar negatif durumlara (KNM, muslugu kapatma davranisini gdstermeden
musluga baktig1 durumlar) ait aktivite i¢in bu verilerin elde edilmesi gerekmektedir. KPM
durumlarin sayisinin maksimum 25 olacagr 6ngoriilmiis, ancak paradigma planlanirken
basma kararlarinin artirilmasi (bu daha giicli modellemeye olanak vermektedir) fikri,
rastgele, 2,3 ya da dort kez diigmeye basmakla miimkiin olabilir géziikiince, her basma

aninin kaydi, KPM duruma ait TR sayisini artirmistir.

3.5.12. FMRG paradigmasi, GHTS ve MR senkronizasyonun saglanmasi

MRC ile paradigmanin senkronize edilmesi disinda videolarin esit zaman
dilimlerinde sunulmasi i¢in ugrasilmistir. Yikama videosunun TR’a senkronizasyonu
videolarin esit zaman aralikariyla yani “frame-frame” sunulmas1 miimkiin olabilmistir. Bu
baslamanin TR’a zaman kenetli olmasini miimkiin kilmistir. Ancak bes videonun bellekte
hazir bekletilmesi, kullanilan bilgisayarin RAM’1 i¢in biiylik yiik olusturacagindan, kod
yikama videolarin1 yonergeler ekrana geldiginde arkada sunuma hazir hale getirilmesiyle
mimkiin olmustur. Burada dogrudan ‘load’ ile yiiklemek yerine ‘matfile’ komutu
kullanilmistir. Bu ¢6zlim iiretilene kadar, videolarin akis hizi beklenenden daha yavas
olmustur. GHTS ile kalibrasyon yapildiktan sonra, paradigmanin kodu, MR cihazinin ilk
TR 11 atmasini hazir bekler konumda hazirlanmistir. Ilk TR 1n atilmast ile birlikte oturum
calismakta ve TR’lar bittiginde de kod durmaktadir. Kod durdugunda GHTS’nin veri kaydi
da durmaktadir. Arastirmaya dahil edilmeyecek bes katilimcida deneme c¢ekimleri

yapilmistir.
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3.5.13. 1H-MRS’te GABA pikinin ol¢iilmesi

1H-MRS ‘de metabolit 6l¢tiim yontemlerine iliskin gerekli literatiir taramasi yapilmis
ve Do¢ Dr Esin Oztiirk tarafindan 19/03/2022 tarihinde 4 saatlik online egitim

diizenlenmistir.

3.5.13.1. GABA pikinin olciimler ile test edilmesi ve en basarii yontemin

saptanmasi

Egitim sonras1 calismaya dahil edilemeyecek olan saglikli ii¢ kiside 1H-MRS
cekimleri yapilmis ve uygun sekans ve shimming ayarlar1 tizerinde ¢alisilmistir. Uygun
sekans ve shimming ayarlarinin saglanmasindan sonra ¢alismaya dahil edilecek katilimcilar
Megapress sekansiyla 1H-MRS c¢ekimlerine alinmistir. Elde edilen veriler iizerinden
05/10/2022 tarihinde Do¢ Dr Esin Oztiirk tarafindan yapilan 2 saatlik ikinci bir egitimle
ilgili analizlerin yapilmasi ve yorumlanmasi iizerinde ¢alisilmistir. Bazi hastalarda uygun
satiirasyon bandi yerlestirilmemesinden ve hareket artefaktindan kaynakladigi anlagilan
yetersiz veri elde edilmesine ragmen biitiin analizlere dahil edilebilen katilimcilarda SMA

ve Putamen i¢in uygun GABA dl¢iimleri elde edilmistir.
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Sekil 3.8. Ornek 1H-MRS Cekimi, 20mm*20mm*20mm Voxel, Putamen ve SMA I¢in

Saturasyon Bantlarinin Yerlestirilmis Hali
3.5.14. Goz hareketleri takibinin eslik ettigi FMRG kayitlarinin alinmasi

MR seansinin yapisal ve fonksiyonel kayitlarina ait parametreler tablo 3.1.’de

yer almaktadir.

Tablo 3.1. MR seansinin yapisal ve fonksiyonel kayitlarina ait parametreler

Sekans parametreleri Yapisal T1 FMRG

TR (ms) 2150 550

TE (ms) 2.99 30

FOV (mm) 220x220 200x200
Kesit kalinhigr (mm) 0.86 3.1

Voksel boyutu(mm) 0.9x0.9x0.9 3.1x1.6x3.1
Flip acis1 12° 90°

Kesit sayisi 192 36

Matrix 220 x 220 64 x 64
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FMRG kaydi multi-band EPI (multi-band acceleration factor : 4) ile yapilmistir.
Once, tablodaki parametrelerle, T1 yiiksek ¢oziiniirliiklii yapisal imaj ve ardindan bes
fonksiyonel oturum kaydi alinmistir. Fonksiyonel kaydinin her bir oturumu 483 TR’dan
olusmustur. Her oturumun ilk 24 TR’1 hemodinamik stabilizasyon zamani olarak kabul

edildi, bu TR’lar 6n isleme (preprocessing) dncesi analizden diglandi.

3.5.15. Manyetik Rezonans Spektroskopi (1H-MRS) kaydinin alinmasi

IH-MRS kayd1 megapress protokolii ile yapilmigtir. 1H-MRS kayit parametreleri su
sekildedir; voksel boyutlar1 20 mm X 20 mm X 20 mm, TR: 1500 ms, TE: 70 ms. Her kayitta
satlirasyon bantlari ile lipid sinyali baskilanmistir. Ardindan siming (shimming), Full width
at half maximum (FWHM) degerinin 20’nin altinda ve sinyal ortalamasinin (star degeri)

20’nin {lizerinde olmasi i¢in yapilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

3.6.1. Goz hareketleri takip sisteminin verileri ile birlikte FMRG verisinin

analizi

FMRG verisinin analizi MATLAB iizerinden ¢alisan Statistical Parametric Mapping
12 (SPM 12) programi aracilifi ile yapilmistir. Katilimcilarin anatomik (yapisal, T1
goriintiiler) goriinti ve 5 oturumun ayr1 ayr1 FMRG goriintiileri DICOM import,
reorientation, realignment, coregistration, segmentation, normalisation ve smoothing
seklinde preprocess edildi. Preprocessing isleminden sonra analize sokulmaya hazir hale
getirilen veriler SPM 12 arayiiziinde bulunan 1st level analyse sekmesi lizerinden bireyler
icin yapildi (bu analizlerde GHTS verileri ve 6rnegin kisilerin muslugu kapatma karari
aldiklar1 andaki TR’lar1 i¢eren davranis verileri condition olarak girildi). SPM 12 aracilig:
ile GHTS verisine géore FMRG da karar negatif ve karar pozitif durumlarin (condition)

saptanmasi ve birey aktivitelerinin elde edilmesi saglanmis oldu.
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3.6.2. 1H-MRS verisinin incelenmesi

1H-MRS verisi Linux isletim sistemi iizerinde ¢alisan LCmodel isimli program ile
analiz edilmistir. LCmodel’in basis set’i kullanilarak, diff verisinden 6l¢iilen GABA nin off
verisinden Ol¢iilen kreatine orani iizerinden dort bolgedeki (sag pallidum, sol pallidum, sag
SMA ve sol SMA) GABA diizeyi hesaplanmuistir.

3.7. Etik Kurul Onay1

Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 28/05/2021 tarih ve 21/38

sayil1 karar1 ile etik kurul onay1 alinmistir (Ek:7).
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4. BULGULAR

26 katilimcinin onami alinmus, psikiyatrik degerlendirmesi ve 6lgek uygulamalar
gerceklestirilmistir. Bu bireylerin 14’1t OKB grubuna ve 12’si kontrol grubuna dahildir.
Calismaya katilan katilimcilarda OKB ve kontrol gruplari arasinda yaslarinin ortalamasi
Student- t testi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli yas farki saptanmamistir
(p=0.198). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acgisindan da Ki-kare testi ile
degerlendirildiginde anlamli fark saptanmamustir (p=0.218). Calismaya katilmis ve tam data

toplanmis 26 kisinin paradigmaya ait davranis ve klinik verileri tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin belirti siddeti Olgekleri, senaryo videolarindan tiksinme

puanlari(tiksinme) ve paradigma davranis verileri agisindan karsilastirmalari

Grup N Ortalama Standart Sapma p?
KNM Kontrol 12 14.22 14.154

OKB 14 30.43 23 034
YBOKO Kontrol 12 .00 .000

<001

OKB 14 23.50 5.215
HAMA Kontrol 12 42 1.165

OKB 14 9.00 8.771 o
HAMD Kontrol 12 42 1.165

OKB 14 5,86 6.689 ot
Tiksinme Kontrol 12 121.00 42.093

OKB 14 180.86 40.115 ool
TKF Kontrol 12 9990.33 1935.81

OKB 14 14647.86 3153.97 <001

HAMA: Hamilton Anksiyete Olgegi; HAMD: Hamilton Depresyon Olgegi; YBOKO:
Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi, KNM: muslugu kapatma davranisini
gostermeden musluga baktig1 durumlar, TKF: el yikama videolarinin baslangicindan kiginin

muslugu tamamen kapatmasina kadar gecen zaman, a:Student-t testi

Calisma siirecinde tim MR kaydimi tamamlamis 26 kisinin 1H-MRS verisine
bakildiginda ortalamadan %30 standart sapma (SD) ve iizerinde GABA sinyali olan kisi
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sayisinin ¢ok oldugu goriilmektedir. %30 SD iizerinde sinyalin (biiyiik varyans fazla giiriiltii
demektir) analizde giivenilirligi diismeye basladigindan bu data analize sokulmamustir.
Ancak 1H-MRS datas1 bireysel olarak anatomik degisikliklerden ¢ok etkilendiginden, bu
varyasyon herkes i¢in her bolgede farklilik gdstermistir. Tablo 4.2.’de goriilecegi gibi bir
bireyin dort bolgeye ait verisi de analize sokulabilir olurken, bir baskasinda sag bir digerinde
sol putamen-pallidum ya da birisinde, sol putamen-pallidum ve sag ek motor alan (SMA)

verisi analize girmeye izin vermeyecek kadar varyasyon barindirabilir.

Tablo 4.2. Gruplarin putamen-pallidum ve ek motor alan (SMA) GABA/kreatin oranlar

acisindan karsilagtirilmasi

Standart
Grup N Ortalama p?
Sapma
PG Kontrol 9 1567 .06328
991
OKB 9 .1570 .03536
1IPG Kontrol 6 .1912 .09548
764
OKB 7 .1768 .07239
rSMAG Kontrol 8 2057 .05443 0
.101
OKB 9 .1679 .03341
ISMAG Kontrol 9 1707 .03097
142
OKB 8 .1984 .04244

rPG: sag putamen-pallidum, IPG: sol putamen-pallidum, rISMAG: sag ek motor alan, ISMAG: sol ek motor

alan, a: Student-t testi

Tablo 4.3.’te goriildiigii gibi, senaryolardan tiksinme, YBOKO skorlar1 (OKB belirti
siddet degerlendirme Slgegi), el yikamay1 kapatma siiresi (TKF) birbirleriyle kuvvetli iligki
sergilemektedirler. Burada tiksinmenin; anksiyete (HAM-A) ve YBOKO skorlar ile
iligkiliyken depresyonla (HAM-D) iligkili olmamasi beklenen bir bulgudur. TKF ile
YBOKO arasindaki pozitif iliskinin, yine, kompulsiyonlarin uzamasinimn belirti siddetinde
artmaya neden olmasindan kaynaklanmasinin makul oldugu belirtilmelidir. Son olarak
tiksinmenin yiiksek klinik belirti siddeti, tedaviye diisiik yanit ihtimali ve daha uzun
belirtilerle mesguliyet zamani anlamina geldigini vurgulayan genis literatiirle korelasyon
tablosunun uydugu vurgulanmalidir. Burada kapatma karari ile sonlanmamis musluga
bakmalarin (KNM); TKF hari¢ tim diger Tablo 4.3. degiskenleriyle iliski olmasina dair
diistinmek uygun olur. KNM bu aragtirmanin odaklandigr temel verilerden birisidir.
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Biyolojik temsili yeterince olusmamis kararin (biyolojik anlamda yeterli aktivitenin
olusmadig1 igsel kopya) belirteci olabilecegi diislintilmiistiir. Burada KNM’nin, tiksinme ve
YBOKO ile anlaml1 pozitif korelasyon gosterirken uzamis TKF ile iliskili olmamasi, kararin
olusmasina kadar gegcen zamanda (muslugun kapatilmasi) musluga bakislarin frekansinin
arttigini (birim zaman i¢indeki bakis sikliginin artisi) yani bakis aralarinin azaldigini telkin
etmektedir. Yani karar alinamiyorsa, bu kararin olugmasi i¢in ¢aba artryor olabilir. Bu bulgu,
GHTS verisinin zaman serisi analizine sokulmasi lizerinden karar vermenin, davranissal

olarak belirlenebilmesi sansinin olabilecegini gostermesi yoniinden de dnemlidir.

Tablo 4.3. Calismaya katilan tiim bireylerde HAMA, HAMD, YBOKO, tiksinme, KNM,

TKF degerlerinin birbirleri ile iliskilerinin Pearson korelasyon analizine gore elde edilmis

sonugclari
KNM | YBOKO | HAMA HAMD | Tiksinme TKF
KNM 1 S13%* T13%* T8** 404%* 284
.007 .000 .000 .041 .160
26 26 26 26 26 26
YBOKO S13%* 1 661%* .616%* .638%* 620%*
.007 .000 .001 .000 .001
26 26 26 26 26 26
HAMA T13%%* 661%* 1 .953%* A402% S504%*
.000 .000 .000 .042 .009
26 26 26 26 26 26
HAMD TT8** 616%* .953%* 1 367 A421*
.000 .001 .000 .065 .032
26 26 26 26 26 26
Tiksinme 404* .638** 402%* 367 1 T40%*
041 .000 042 .065 .000
26 26 26 26 26 26
TKF 284 620%* S504+%* A21* 140%* 1
160 .001 .009 .032 .000
26 26 26 26 26 26
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Calismada davranis datasinin GABA diizeyleri ile iligkisine bakilmasi 6nemli
olmaktadir. Clinkii 6zellikle bazal gangliyonlar ve SMA GABA diizeylerinin belirtiler ve
Ozellikle de arastirma paradigmasina ait verilerle korele ¢ikmasi beklenmektedir. Calismaya
katilan tiim bireylerde rPG, 1IPG, rfSMAG, ISMAG GABA/kreatin oranlarinin HAMA,
HAMD, YBOKO, tiksinme, KNM, TKF degerlerinin Pearson korelasyon analizine gore
anlaml iligki gostermedigi saptanmistir. Bu sonucun mevcut GABA verisinin azlig ile

iliskili olmas1 muhtemeldir.

Toplanan FMRG verisi 2 (grup) X 3 gorev (Kara negatif -KN-, karar pozitif -KP- ve
diger) desenli ANOVA ile analiz edildiginde, anlamli grup etkisi saptanmamistir. Ayni
desende, calismanin ana sorusuyla iliski olarak, grup gorev etkilesiminde ((KP-KN_int))
kiime olarak FWE diizeyinde diizeltilmis p<0.05 degerlerinde Ozellikle bilateral SMA
aktivite farki KP ve KN arasinda gozlenmistir. Sekil 4.1.’de analizin bulgularinin cam

goriintlisii yer almaktadir.

contrast

Design matrix

Sekil 4.1. Grup X gorev etkilesiminin (KP-KN int) anlamlilik gosterdigi bolgelerin

gosterildigi cam (glass) goriintiisii

Sekil 4.1°de toplam 26 bireyde (14 OKB, 12 kontrol grubuna ait birey) muslugu
kapatma i¢in diigmeye basmadan onceki musluga bakma aninin oldugu (ayni ya da bir

onceki) TR ile modellenen durum (KPM) ile muslugu kapatmaksizin (diigmeye
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basmaksizin) musluga bakma aninin oldugu TR ile modellenen durum (KNM) ve son olarak,
musluga bakilmayan ve el yikamanin izlendigi TR ile modellenen durum (diger), gorev
(condition) ve grup (OKB ve kontrol) bagimsiz degiskenler olarak 3x2 desenli varyans
analizine (ANOVA) sokuldugunda grup X gorev etkilesiminin (KP-KN int) anlamlilik

gosterdigi bolgelerin gosterildigi cam(glass) goriintiisti verilmistir.

Analizin istatistik degerleri ve saptanan bolgelerin koordinatlar1 asagida Tablo 4.4’te

tanimlanmustir.

Tablo 4.4’te Sekil 4.1.’de gosterilen, anlamli farklilik saptanan alanlarin ve bu alanlar i¢cinde
en yliksek anlamlilik degerine sahip voksellerin koordinatlarinin yer aldigi tablo yer
almaktadir. Tabloda kiime olarak (birbiri ile temas halinde olan ve bir arada aktiviteleri
pewe)< 0.05 diizeyindeki voksel adalar1) ve bu adalarin en yiiksek Z ve F degerine sahip
vokselin pewg) degeri yer almaktadir. Ayn1 zamanda her kiimenin ait oldugu bdlge ve

Broadmann alan degeri (BA) gosterilmektedir.
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Tablo 4.4. Sekil 4.1°de gosterilen, anlamli farklilik saptanan alanlarin ve bu alanlar i¢inde

en yiiksek anlamlilik degerine sahip voksellerin koordinatlarinin yer aldig: tablo.

Kiime Kiime | Voksel | Voksel | Voksel i
p(FWE) | Boyutu | p(FWE) | F degeri | Z degeri | Y7 (29 Bolge BA
Sag
0.000 255 0.000 71.81 6.94 31-37 45 | somatosensoriyel [ 1
alan
0.005 77 0.032 33.11 5.07 23 36 20 Sag DLPFK 9
Sag
0.000 213 0.049 31.88 4.99 44 -1 45 premotorg+SMA 6
Sol visual
0.002 86 0.121 29.39 4.81 -25-59 -11 assosiyasyon 19
alani
0.025 57 0.142 28.91 4.78 12-25 1 Sag talamus
0.001 92 0.169 28.30 4.73 -37 -4 45 6
0.050 49 0.195 27.82 4.69 -8 -28 38 | Sol ventpostcing | 23
0000 | 165 | 0317 |26Tem| 4.56 | -14 0 69 >0l 6
premotor+SMA
Sag anterior
0.002 86 0.435 24.83 4.46 30 58 14 prefrontal 10
korteks
0.027 56 0.657 22.91 4.29 -8 17 45 Sol-FEF 8
0.021 59 0.704 22.53 4.26 -9-7-8 Sol hipotalamus
0.000 142 0.744 22.18 4.23 42 36 4 |Sag DLPFK (lat) | 46
Sol anterior
0.003 81 0.839 21.30 4.15 -23 47 20 prefrontal 10
korteks
0.010 68 0.911 20.46 4.07 -2-26-2 Sol talamus
0.008 70 0.919 20.34 4.06 -34 21 4 Sol insula 13
Sol visual
0.050 49 0.946 19.91 4.02 |-36-75-11 assosiyasyon 19
alani
Sol
0.009 69 0.950 19.83 4.01 -53 -23 48 | somatosensoriyel [ 1
alan
0.002 87 0.956 19.71 4.00 -11-73 48 | Sol visual motor | 7
Sag
0.000 140 0.956 19.71 4.00 19 3 66 premotorg+SMA 6
Sag
0.000 164 0.958 19.66 3.99 50-20 38 |somatosensoriyel [ 1
alan
0.014 64 0.971 19.33 3.96 51 19 17 | Sag brocaoperc | 44
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Son olarak 2 (grup) X 3 gorev (Karar negatif -KNM-, karar pozitif -KPM- ve diger)
desenli ANOVA’da FWE diizeyinde diizeltilmis p<0.05 degerlerinde yaygin bir gérev ana
etkisine ait aktivite bulgusu saptanmistir. Asagida bu etkiye ait cam goriintiisii Sekil 4.2.”de
yer almaktadir. Tablo 4.5.’te de analizin istatistik degerleri ve saptanan bdlgelerin

koordinatlar1 sunulmaktadir.

contrast

el =

iz ===
-ﬁ_ E::

. -t ——

e L 2 4 6 8 10
i Design matrix

Sekil 4.2. Gérev ana etkisinin anlamlilik gosterdigi bolgelerin gosterildigi cam (glass)

goruntisu

Sekil 4.2.°de toplam 26 bireyde (14 OKB, 12 kontrol grubuna ait birey) muslugu
kapatma i¢in diigmeye basmadan Onceki musluga bakma aninin oldugu (aym ya da bir
onceki) TR ile modellenen durum (KPM) ile muslugu kapatmaksizin (diigmeye
basmaksizin) musluga bakma aninin oldugu TR ile modellenen durum (KNM) ve son olarak,
musluga bakilmayan ve el yikamanin izlendigi TR ile modellenen durum (diger), gorev
(condition) ve grup (OKB ve kontrol) bagimsiz degiskenler olarak 3x2 desenli varyans
analizine (ANOVA) sokuldugunda gorev ana etkisinin (gérev_main) anlamlilik gosterdigi

bolgelerin gosterildigi cam (glass) goriintiisii verilmistir.
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Tablo 4.5. Sekil 4.2°de gosterilen, anlamli farklilik saptanan alanlarin ve bu alanlar i¢inde

en yiiksek anlamlilik degerine sahip voksellerin koordinatlarinin yer aldig: tablo.

Kiime Kiime | Voksel | Voksel [ Voksel N B
p(FWE) | Boyutu | p(FWE) | F degeri | Z degeri | *Y* 20 Bolge A
0.000 3113 0.000 | 133.76 Inf 19-59 1 Sag secvisual 18
0.000 88 0.000 [ 106.60 Inf 31-37 48

0.000 284 0.000 97.51 7.73 45-64 1

0.000 528 0.000 95.60 7.68 16 -95 4

0.000 246 0.000 93.18 7.62 | -47-71 -2

0.000 112 0.000 93.14 7.61 39 2 4

0.000 315 0.000 85.07 7.38 -25-90 1

0.000 352 0.000 81.00 7.25 2 13 35 Sag dorsal ASK 32
0.000 42 0.000 69.76 6.86 34-18 -5

0.000 68 0.000 67.54 6.78 | -30-57 57

0.000 43 0.000 63.62 6.63 -39 13 -5 Sol insula 13
0.000 80 0.000 62.99 6.60 |-33-39 48

0.000 443 0.000 60.69 6.51 61 -45 26

0.000 32 0.000 56.85 6.35 42 -11 42 | Sag premotor+ SMA | 6
0.000 25 0.000 55.90 6.30 9 36 48 8
0.000 50 0.000 54.85 6.26 | -53 16 -5

0.000 10 0.000 53.92 6.22 61 -23 38

0.000 41 0.000 52.95 6.17 33 25 20

0.000 43 0.000 52.79 6.16 36 19 -8

0.000 14 0.000 52.36 6.14 27 -53 57

0.000 37 0.000 51.72 6.11 16 -3 20

0.000 31 0.000 50.35 6.05 |-59-51 32

0.000 21 0.000 49.40 6.00 28 38 14

0.000 11 0.000 47.38 5.90 2-20 7

0.000 18 0.000 46.97 5.88 5-20 38

0.000 71 0.000 46.69 5.87 27 53 23

0.000 15 0.000 46.62 5.86 -8 -14 38

0.000 18 0.000 45.99 5.83 11 -15 32

0.000 24 0.000 45.75 5.82 | -31-57 4

0.000 10 0.001 45.52 5.80 |-33 24-14

0.000 41 0.001 45.50 5.80 31 -3 -5

0.000 98 0.001 45.34 5.80 55 17 -5

0.000 16 0.001 44.84 5.77 31 -1 11

0.000 23 0.001 44.79 5.77 2 14 60

0.000 12 0.001 43.54 570 | -22 -9 60

0.000 29 0.002 40.83 5.55 45 36 26 | Sag-DLPFK(dorsal) [ 9
0.000 15 0.005 38.38 5.40 2 -9 38

0.000 14 0.007 37.42 5.35 45 49 -5

0.000 12 0.016 35.02 5.20 48 30 -8 Inferior frontal 47
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Tablo 4.5°de kiime olarak (birbiri ile temas halinde olan ve bir arada aktiviteleri
pEwe)< 0.05 diizeyindeki voksel adalar1) ve bu adalarin en yiiksek Z ve F degerine sahip
vokselin prwe) degeri yer almaktadir. Ayn1 zamanda her kiimenin ait oldugu bolge ve

Broadmann alan degeri (BA) gosterilmektedir.

Aktivite alanlarmin timiinde ROI analizleri yapilmasma gerek goriilmemistir.
Burada arastirmanin merkezi sorusu baglaminda SMA ve bazal gangliyon anlamli
aktiviteleri ile bu bolgelerdeki GABA diizeyleri ve bunlarin klinik ve paradigmaya ait
davranig verileri ile iligkisine odaklanilmistir. Su ana kadarki FMRG verilerinden yapilan
grup analizinde anlamli bazal gangliyon aktivitesine rastlanmamistir. Burada grubun
biiylimesinin sonuglar1 beklenecektir. Eger, anlamli aktivite saptanmazsa o zaman sferik
bazal gangliyon ROI bdlgesi tanimlanip analizler, bazal gangliyonlar i¢in bu dogrultuda

yirttiilecektir.

KP KN int bulgular1 arasinda yer alan SMA aktivitelerinin her iki hemisferde ve
medialde ve bir de lateralde olmak {izere ikiser farkli kiimede gdzlendigi saptanmistir. Bu
bolgeler Tablo 4.4.te renkli olarak verilmistir. Yine sekil 4.3.’te bu bolgeler spesifik olarak
gosterilmigtir. Bu bdlgelerin GABA diizeyleri ile bu golgelerin ROI analizinden elde edilen
%SC degerleri arasindaki korelasyonlar tablo 4.6. ve Tablo 4.7’de verilmistir.

:
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Sekil 4.3. KP-KN int’ de anlamli aktivite gdsteren sag hemisfer SMA bolgesinin beynin
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\
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44 -1 45 rSMAL1

19 3 66 rSMA2

glass goriintiisiinde gosterimi. Bu bdlgelerin ROI analizinden elde edilen %SC degerlerinin

rSMAG ve ISMAG degerleri ile korelasyonu Tablo 4.6 ve Tablo 4.7.’de verilmistir.
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Tablo 4.6. Sag hemisfer SMA bolgesinin %SC degerlerinin rfSMAG degerleri ile

korelasyonu.
rISMAG rSMA1kp | rSMAlkn rSMA2kp | rSMA2kn
rSMAG 1 -514%* .618%* -.266 365
035 .008 302 150
17 17 17 17 17

rSMAL1: tablo 4.4.’te kirmizi ile belirtilmis 44,-1,45 tepe aktive koordinatina sahip bolge ve

rSMAZ2: tablo 4.4.’te yesil ile belirtilmis 19,3,66 tepe aktive koordinatina sahip bolge

kp: karar pozitif durum

kn: karar negatif durum

Tablo 4.7. Sol hemisfer SMA bdlgesinin %SC degerlerinin ISMAG degerleri ile

korelasyonu.
ISMAG ISMAlkp [ISMAIlkn| ISMA2kp ISMA2kn
ISMAG 1 489* -.280 .549* -.218
.046 276 .022 401
17 17 17 17 17

ISMAL1: tablo 4.4.’te sar1 ile belirtilmis -37 -4 45 tepe aktive koordinatina sahip bolge ve

ISMAZ2: tablo 4.4.’te mavi ile belirtilmis -14 0 69 tepe aktive koordinatina sahip bolge

kp: karar pozitif durum

kn: karar negatif durum
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Tablo 4.8. KP-KN int’de saptanmis anlamli sag hemisfer SMA bolge aktivitesinin (rSMA) %SC degerleri ile paradigma davranig ve belirti siddet

Olcek degerlerinin korelasyonlari.

KNM YBOKO HAMA HAMD Tiksinme TKF rSMAIlkp [rSMAlkn| rfSMA2kp | rfSMAZ2kn
KNM 1 S13%* JT13%* L 404 284 176 -.135 221 -272
.007 .000 .000 .041 .160 .389 512 2717 178
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
YBOKO 513 1 661+ 6167+ .638#* .620%%* 545+ -.468* 535%* -.508%**
.007 .000 .001 .000 .001 .004 .016 .005 .001
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
HAMA JT13%* .661%* 1 953%* 402% 5045 260 -.236 209 -.306
.000 .000 .000 .042 .009 200 246 306 129
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
HAMD TT8** .616%* 953%* 1 367 A21% 193 -.189 204 -.320
.000 .001 .000 .065 .032 345 354 317 A11
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Tiksinme 404* .638#* 402% 367 1 7140%* 302 -.283 353 -421%
041 .000 042 .065 .000 133 161 077 .032
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
TKF 284 620%* 504k A421* 140%* 1 493* -.307 403%* -.308
160 .001 .009 032 .000 011 127 .041 125
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
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Tablo 4.8.”de rfSMA 1kp ve rSMA1kn 44 -1 45 koordinatindaki (tablo 4.4.’te kirmiz1
ile belirtilmis bolge) karar pozitif (musluga bakilmis ve diigmeye basilmis, kp) ve karar
negatif (musluga bakilmis, ancak diigmeye basilmamis, kn) %SC degerlerini
tanimlamaktadir. rSMA2kp ve rfSMA2kn 19,3,66 koordinatindaki (tablo 4.4.’te yesil ile
belirtilmis bolge) bolgelerde karar pozitif (musluga bakilmis ve diigmeye basilmis, kp) ve
karar negatif (musluga bakilmis, ancak diigmeye basilmamis, kn) durumlara ait %SC

degerlerini tanimlamaktadir.
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Tablo 4.9. KP-KN int’de saptanmis anlamli sol hemisfer SMA bolge aktivitesinin (ISMA) %SC degerleri ile paradigma davranis ve belirti siddet

Ol¢ek degerlerinin korelasyonlari.

KNM YBOKO | HAMA | HAMD | Tiksinme TKF ISMAlkp | ISMAlkn | ISMA2kp | ISMAZ2kn
KNM r 1 S13%* T13%* T8 404+ 284 282 -.200 265 -.264
p .007 .000 .000 041 160 162 326 192 192
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
YBOKO | r S13%* 1 .661%* 616%* .638%* .620%* 610%* -.523%* S50 -.616%*
p .007 .000 .001 .000 .001 .001 .006 .004 .001
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
HAMA r JT13%% .661%* 1 953%* 402%* 504k 325 -.263 .280 -.384
p .000 .000 .000 042 .009 105 .194 .166 .053
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
HAMD r TT8E* .616%%* 953#* 1 367 421% 222 -.263 222 -.358
p .000 .001 .000 065 032 2717 .194 275 .073
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Tiksinme | r 404 .638%* 402% 367 1 40%* 319 -.385 416%* -.544%*
p 041 .000 .042 065 .000 112 .052 .034 .004
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
TKF r 284 .6207%%* .504#% 421% 1407 1 563+ -412% 520%* -.466*
p 160 .001 .009 032 .000 .003 .036 .006 .017
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26

Tabloda ISMA1kp ve ISMA1kn -34 -4 45 koordinatindaki (tablo 4.4.’te sar1 ile belirtilmis bolge) karar pozitif (musluga bakilmis ve diigmeye basilmis, kp) ve karar negatif

(musluga bakilmis, ancak diigmeye basilmamis, kn) %SC degerlerini tanimlamaktadir. ISMA2kp ve ISMA2kn -14 0 69 koordinatindaki (tablo 4.4.’te mavi ile belirtilmis bolge)

bolgelerde karar pozitif (musluga bakilmis ve diigmeye basilmis, kp) ve karar negatif (musluga bakilmis, ancak diigmeye basilmamig, kn) durumlara ait %SC degerlerini

tanimlamaktadir.
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Tablo 4.10. KP-KN _int’de saptanmis anlamli sol hemisfer frontal eye field bolge aktivitesinin (IFEF) %SC degerleri ve sol hemisfer insula
aktivitesinin (IInsula) %SC degerleri ile paradigma davranis ve belirti siddet dl¢cek degerlerinin korelasyonlari.

KNM YBOKO | HAMA | HAMD | Tiksinme TKF IFEFkp IFEFkn IInsulakp | IInsulakn
KNM r 1 S13%* T13%% T8** 404* 284 225 -.266 .078 -.221
p .007 .000 .000 041 160 268 .189 704 278
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
YBOKO | r S13%* 1 .661%* 616%* .638%* .620%* S44%* - 585%* A31%* -.604%*
p .007 .000 .001 .000 .001 .004 .002 .028 .001
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
HAMA r JJ13%% .6617+* 1 953+ 402% 504+ 328 -.341 .158 -.297
p .000 .000 .000 042 .009 102 .088 441 .140
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
HAMD r JTT8HE .616%* 953#* 1 367 A421% 271 -.306 .148 -.285
p .000 .001 .000 .065 .032 181 128 470 159
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Tiksinme | r 404+ .6387#%* 402* 367 1 1407 .396* - 746%* 147 -.541%*
p 041 .000 .042 .065 .000 .045 .000 472 .004
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
TKF r 284 .620%%* 504+ A421% 7407 1 376 -.602%%* 177 -415*
p .160 .001 .009 032 .000 .059 .001 .388 .035
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
IFEFkp r 225 S544+% 328 271 .396* 376 1 -.345 1 -.686%*
p 268 .004 .102 181 .045 .059 .084 .000
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
IFEFkn r -.266 -.585%% -.341 -.306 - 7467 -.602%%* -.345 1 -.686%* 1
p 189 .002 .088 128 .000 .001 .084 .000
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26

Tabloda IFEFkp ve IFEFkn -8 17 45 koordinatindaki (tablo 4.4.’te mor ile belirtilmis bolge) karar pozitif (musluga bakilmis ve diigmeye basilmis, kp) ve karar negatif (musluga
bakilmis, ancak diigmeye basilmamis, kn) %SC degerlerini tanimlamaktadir. Yine tabloda lInsulakp ve lInsulakn -34 21 4 koordinatindaki (tablo 4.4’te kahverengi ile belirtilmis
bolge) karar pozitif (musluga bakilmig ve diigmeye basilmis, kp) ve karar negatif (musluga bakilmis, ancak diigmeye basilmamais, kn) %SC degerlerini tanimlamaktadir.
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Tablo 4.11. Gorev ana etkisinde (gérev_main) saptanmis anlamli sol hemisfer insula (IInsula), sag hemisfer SMA (rSMA) ve sag hemisfer frontal

eye field (rFEF) aktivitelerinin %SC degerleri ile paradigma davranis ve belirti siddet 6l¢ek degerlerinin korelasyonlari.

KNM | YBOKO | HAMA | HAMD | Tiksinme TKF IInsulakp | lInsulakn |rSMAkp | rfSMAkn | rFEFkp | rFEFkn
KNM r 1 S13%* J13FE | 7T 404+ 284 -.001 201 -.284 254 .188 202
p .007 .000 .000 041 160 .995 325 159 211 358 .323
n| 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
YBOKO |r|.513%* 1 661%* | 616%* | .638%* .620%* 228 .025 .088 137 490* 181
p| .007 .000 .001 .000 .001 262 .903 .669 505 011 378
n| 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
HAMA | r|.713%%| .661** 1 953%* 402% S504°%* -.052 -.014 -.322 014 311 .098
p| -000 .000 .000 042 .009 .800 .946 .109 947 121 .633
n| 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
HAMD | r |.778%*%| .616** 953%* 1 367 421% -.027 -.004 -.358 .043 213 .160
p| -000 .001 .000 .065 .032 .896 .986 .073 .836 .296 434
n| 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Tiksinme | r | .404* | .638** 402* 367 1 J40%* 175 235 216 S16%*% [ .394% 115
p| 041 .000 .042 .065 .000 .393 249 290 .007 .046 576
n| 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
TKF r| .284 .620%* S04 | 421%* 40%* 1 .044 -.048 .260 155 A454* -.001
p| -160 .001 .009 .032 .000 .830 816 200 450 .020 .996
n| 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26

Tabloda lInsulakp ve lInsulakn -39 13 -5 koordinatindaki (tablo 4.5.’te kirmizi ile belirtilmis bolge) karar pozitif (musluga bakilmis ve diigmeye basilmis, kp) ve karar negatif
(musluga bakilmis, ancak diigmeye basilmamis, kn) %SC degerlerini tanimlamaktadir. Tabloda rSMAkp ve rfSMAkn 42 -11 42 koordinatindaki (tablo 4.5.’te mavi ile belirtilmis
bolge) karar pozitif (musluga bakilmis ve diigmeye basilmis, kp) ve karar negatif (musluga bakilmis, ancak diigmeye basilmamis, kn) %SC degerlerini tanimlamaktadir. Tabloda
rFEFkp ve rFEFkn 9 36 48 koordinatindaki (tablo 4.5.’te yesil ile belirtilmis bolge) karar pozitif (musluga bakilmis ve diigmeye basilmis, kp) ve karar negatif (musluga bakilmis,
ancak diigmeye basilmamisg, kn) %SC degerlerini tanimlamaktadir.
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Tablo 4.12. KP-KN int’de saptanmis anlamli sag hemisfer SMA (rSMA1 ve rfSMA?2), sol
hemisfer SMA (ISMA1 ve ISMA?2), sol hemisfer frontal eye field (IFEF) ve sol hemisfer
insula (lInsula) aktivitelerinin %SC degerleri.

Grup N Ortalama Standart Sapma
rSMAlkp Kontrol 12 -1,79 5,445
OKB 14 5,386 4,075
rSMA1kn Kontrol 12 3,232 3,566
OKB 14 -0,75 2,735
rSMA1lo Kontrol 12 -0,1 0,537
OKB 14 -0,22 0,666
ISMA1kp Kontrol 12 -2,38 3,778
OKB 14 2,632 2,222
ISMA1kn Kontrol 12 2,042 2,529
OKB 14 -0,26 1,329
ISMA1o Kontrol 12 -0,17 0,418
OKB 14 -0,27 0,465
ISMA2kp Kontrol 12 -1,27 5,27
OKB 14 4,423 2,999
ISMA2kn Kontrol 12 4,346 2,894
OKB 14 0,586 1,689
ISMA20 Kontrol 12 0,153 0,409
OKB 14 -0,15 0,632
IFEFkp Kontrol 12 0,355 5,39
OKB 14 6,603 4,414
IFEFkn Kontrol 12 3,959 2,492
OKB 14 0,36 2,248
IFEFo Kontrol 12 0,105 0,468
OKB 14 -0,04 0,704
IInsulakp Kontrol 12 2,953 6,259
OKB 14 10,06 7,16
lInsulakn Kontrol 12 5,522 2,52
OKB 14 -0,5 4,05
lInsulao Kontrol 12 -0,39 0,928
OKB 14 0,113 1,136
rSMA2kp Kontrol 12 -0,33 5,197
OKB 14 5,501 3,841
rSMA2kn Kontrol 12 3,841 3,042
OKB 14 -0,33 2,02
rSMA20 Kontrol 12 0 0,569
OKB 14 -0,14 0,593

Tabloda rSMAT1 44 -1 45 koordinatindaki (tablo 4.5.’te kirmiz1 ile belirtilmis bolge),
rSMA2 19,3,66 koordinatindaki (tablo 4.5.’te yesil ile belirtilmis bolge), ISMA1 -34 -4 45
koordinatindaki (tablo 4.5.’te sar1 ile belirtilmis bolge), ISMA2 -14 0 69 koordinatindaki
(tablo 4.5.’te mavi ile belirtilmis bolge), IFEF -8 17 45 koordinatindaki (tablo 4.5.’te mor ile
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belirtilmis bolge), lInsula -34 21 4 koordinatindaki (tablo 4.5.te kahverengi ile belirtilmis
bolge) karar pozitif (musluga bakilmis ve diigmeye basilmis, kp), karar negatif (musluga
bakilmis, ancak diigmeye basilmamig,kn) ve diger bakislar (musluga bakmaksizin el

yikamay1 izledigi,0) %SC degerlerini tanimlamaktadir.

Tablo 4.12°de goriilecegi lizere OKB grubunda rSMA’da karar pozitif durumda (kp)
kontrol grubunda aktivite azalirken OKB grubunda aktivitede artis oldugu; karar negatif
durumda (kn) ise kontrol grubunda aktivite artis1 olurken OKB grubunda ise aktivite azalis1
oldugu diger durumlarda (o) ise her iki grupta aktivitenin azaldigi gozlenmistir. OKB
grubunda ISMA’da karar pozitif durumda (kp) kontrol grubunda aktivite azalirken OKB
grubunda aktivitede artis oldugu; karar negatif durumda (kn) ise kontrol grubunda aktivite
artis1 olurken OKB grubunda ise aktivite azalisi oldugu diger durumlarda (o) ise her iki
grupta aktivitenin azaldig1 gozlenmistir. IFEF’te aktivite kp ve kn de her iki grupta artmis
aktivite gozlenmistir. lInsula’da kp'de her iki grupta aktivite artisi, kn de kontrol grubunda

aktivite artis1 OKBde ise aktivite azalmasi oldugu bulunmustur.
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5. TARTISMA

Bu arastirmada OKB’nin FFMK’deki disfonksiyon ile iliskili olabilecegi
diisiincesinin ¢ok yonlii bir sekilde test edilmesi amaglanmistir. Burada FFMK’de islev
sapmasinin i¢sel kopya olusumunda bir farkliliktan kaynaklandigi 6ne siirilmiistiir ve bu
farkliligin SMA ve bazal ganglionlarda bir aktivite degisimi ile iliskili oldugu hipotez
edilmistir. Son olarak bu aktivite degisimine igsel kopyanin islemesinde rolii olan

GABAerjik etkinligin degisiminin rolii olup olmadig1 incelenmistir.

FFMK’de SMA ve bazal ganglionlarin rolii tekrarlayan ¢alismalarla
gosterilmistir(153, 173). Her ne kadar GABA nin FFMK’de roliine vurgu yapilmis olsa da
ozellikle i¢sel kopya ile iligkisi lizerinden OKB etyopatogenezine doniik bir agiklamay1

miimkiin kilacak bir arastirma bulgusu bugiine kadar elde edilmis degildir.

OKB’de kompulsiyonlarin i¢sel kopya ile iligkisini gostermek i¢in kompulsiyonun
oldugu durumu mevcut yontemlerden daha iyi simiile edebilecek bir paradigma gelistirmek
onemlidir. Kompulsiyonun (el yikama) uzamasimin igsel kopyanin olusumunda bir
problemle iliskili oldugu gosterilmek isteniyorsa bunun kompulsiyon i¢in uygun bir durum
yaratmakla miimkiin olacagi disiiniilmiistiir. Kompulsiyon gozlenen davranisi MR
ortaminda simiile etmenin zorlugu asikardir. Ancak semptom provokasyon calismalari
burada kilavuz olmustur ve kisilerden tiksinecekleri senaryolari izledikten sonra o durumun
arkasindan ne kadar siire el yikayacaklarinin da izlenebilecegi bir el yikama gorevi
olusturulmustur. Kisilerin o senaryodan etkilenmeleri gergeklesmis ise el yikamada da o
etkinin muslugu kapatmaya (bkz. YoOntem) yansiyacagi diisiiniilmiistiir. Boylece
kompulsiyon gelisen ortamin simiile edilmesi miimkiin olmustur. Paradigma ile olusturulan
bu ortamin gegerliliginin sinanmasi i¢in, kisilerin el yikamadan 6nce izledikleri senaryolarin
onlar1 rahatsiz etme diizeylerinin, el yikama siiresine yansimast beklenmelidir.
Calismamizda kullanilan el yikama videolar1 elin sabunlanmasi, durulanmasi ve muslugun
kapatilmasin1 igeren tek bir par¢a seklinde hazirlanmistir ve ilerleyen c¢alismalarda
videolarin eli sabunlama, durulama ve muslugu kapatma seklinde yikamanin ayri ayri

bilesenleri olarak hazirlanmasi onerilebilir.
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Calisgmamizin birinci hipotezi goérevlerin gegerliliginin ortaya konulmasi adina
kisilerin izledikleri senaryodan rahatsizlik duyma diizeylerinin yikama siiresine
yansimasinin beklenmesi iizerinden anlamli pozitif korelasyon gdosterecegidir. Pearson
korelasyon analizi ile ¢caligmaya katilan tiim katilimcilarin tiksinme diizeyleri ile el yikama
stireleri arasinda anlamli pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Literatiire bakildiginda semptom
provokasyon testlerinde kontrol grubunun da etkilendigi ancak OKB’li bireylerin daha ¢ok
etkilendigi belirtilmistir(82). Ek olarak yine beklenecegi gibi kontrol grubu ile OKB grubu
arasinda senaryolardan tiksinme diizeyleri ag¢isindan anlamli farklilik gézlenmistir ve OKB

grubunun kontrol grubuna gore daha yliksek tiksinme puanlarina sahip oldugu bulunmustur.

Bireylerin hareketleri, ardisik eylem paketleri(fragmanlari, parcalari, diger eyleme
gecis icin gerekli olan bir onceki eylemin sonlanma siireci gereklidir) olarak goriilebilir.
Ormegin muslugu agma, el sabunlama , durulama gibi. FFMK bu tip davranislarimizda
merkezi role sahiptir. Muhtemelen i¢sel kopya davranisin eylemleri arasindaki gecisleri
diizenlemekte 6zellikle 6nem kazanmaktadir. Bu merkezden bakildiginda igsel kopyanin
eylemin sonlandirilmasindaki rolii daha net olmaktadir. Ve bu durumda GABA’nin igsel
kopya i¢indeki islevi de daha net sekillenmektedir. Ciinkii eylemin tekrarlanmasinin 6niine
gecilebilmesi icin GABAerjik noronlarin aktivitelerinin artmasi ve mevcut eylemin (eylemin
son halinin, yapilmis olanin) susturulmasi gerekir. Iste bu susturmada da GABA anahtar role

sahiptir.

Biz bu arastirmada igsel kopya olusumunun izini yakalayabilmek i¢cin GHTS
kullandik. Yaptigimiz hareketleri takip etmenin en 6nemli yollarindan biri sakkadik go6z
hareketleridir. Daha once literatiirde sakkadik gbz hareketlerinin igsel kopyanin ¢iktisi
oldugu caligsmalarda belirtilmistir(166, 168). Sakkadik hareketler, gézlerin hizli bir sekilde
bir noktadan digerine gecis yapmasini ifade ederken, yani sakkadik hareketler genellikle
hedef degisiklikleri veya gozlerin yeni bir noktaya hareket etmesiyle iliskilendirilirken,
SPEM daha uzun siireli bir durumu ifade eder. Calismamizda kullandigimiz paradigmada
yeterli el yikama hissi olustugunda katilimcilar ekrandaki musluga kapatmak {izere
sakkadlar gergeklestirdiler, oysa ki el yikama videolarini izlerken izleme esnasinda videoya
bakislar1t SPEM olarak kabul edilmelidir, ancak videoyu izlerken de kisinin sakkad
yapmadigimi sdylemek miimkiin degildir. Cilinkii literatiirde , bagsarili SPEM’in hem takip
hem de sakkadik sistemin biitlinlesik islevini igerdigi bilinmektedir(199). Ancak SPEM

esnasinda yapilan bu sakkadlar foveanin yakaladigi alani biiylik miktarda degistirmezler.
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Ayni sekilde GHTS’ nin datasinin analizinde kisilerin bazen belirli bir siireyle musluga
baktiklar1 gozlenmistir. Burada da yine sakkadlar mevcuttur. Musluga bakisin SPEM
olmadigin1 kolayca sdyleyebiliriz ¢linkii musluk bolgesinde hareketli herhangi bir alan
bulunmamaktadir. Kisilerin musluga doniik sakkadik hareketlerinin bir eylemden (muslugu
kapatmak) once o eylemle ilgili igsel bir kopyanin temsili oldugunu sdyledigimizde bunun
beklenti sakkadi lizerinden de tartisilmasi gerekir. Beklenti sakkadi (Bkz:sakkadik goz
hareketleri kisminda detayi ile tanimlanmistir) SPEM takip performansi sirasinda ortaya
cikan onceden tahmin edilebilen sakkadlardir (anticipatory saccades, beklenti sakkadlar1).
Literatiirde CD ve beklenti sakkadi iliskisi, sakkadin yaklasan gorsel sonuglarini 6ngérmek

icin CD’yi kullanmasi iizerinden belirtilmistir(225).

Intrusif sakkad SPEM sirasinda ortaya ¢ikan sakadik hareketleri tanimlamak icin
kullanilmaktadir ve intrusif sakkadlarin bi kismmin beklenti sakkadi oldugu literatiirde
vurgulanmaktadir(205). Bizim c¢alismamizda musluga yapilan sakkadlarin yukarida da
belirtildigi gibi SPEM oldugu diisiiniilmediginden intruzif sakkadlar olarak ele alinmasi

dogru goriinmemektedir.

Calismamizda KNM’nin OKB’li bireylerde anlamli olarak daha fazla bulunmast;
KNM’nin eylemin igsel kopyanin olusumunun bozulmasi ile iligkili olabilecegi ve OKB’li
bireylerin bir tiirli musluk kapatma kararina dair i¢sel kopyay: olusturamadiklari igin
eylemlerinin kompulsif bir hal aliyor olabilicegini diisliindiirmektedir. OKB hastalarinin esas
olarak yikama davranislar1 sirasinda, davranis paketinin igindeki eylemler disindaki
eylemlere yoneldikleri, eylem sirasinin bozuldugu, yani eylemin organizasyonunda bir
problem oldugu ve bu problemin 6zellikle eylemin sonunda yogunlastig1 belirtilmektedir.
Burada intrusif goz hareketleri davranis paketi i¢inde gereksiz dezorganize eylemler gibi
diisiiniilebilir. Ancak bu agiklamayir kabul etmemizi zorlastiracak ana etken musluk
bolgesine yapilan hareketlerin video izlenen dolayisiyla bakisin izleminin yapildig:
bolgeden disar1 hareketler oldugu gercegidir. Yani eger burada bozucu bir etki var ise bunun
muslugu kapatmakla ilgili olmaktan ¢ok el yikamay1 izlemekle ilgili bir etki olmas1 beklenir.
Ve bu durumda da yine intrusif hareketlerin beklenti sakkadlarmi kapsadigi dikkate
alindiginda, eylemin kapatmaya doniik musluga gz hareketi oldugunu kabul edersek
sonugta muslugu kapatmanin i¢sel kopya ile iliskili oldugunu kabul etmek daha makuldiir.
Muslugu kapatmak iizere gerceklestirilen sakkadlarin i¢sel kopya ile iligkisi olduguna nasil

karar veriyoruz? Sakkadlarin kendilerine ait i¢sel kopyalar1 da vardir. Neden eylemin igsel
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kopyasi ile bir sakkadin iliskisi olsun? : Literatiirde eylemin igsel kopyasinin sakkadik
hareketlerle iligkili oldugu belirtilmigtir. Katilimcilarin miimkiin olan en hizli ve dogru bir
bi¢imde ekranda beliren noktalara sadece elleri ile dokunduklari, sadece baktiklari ya da hem
bakip hem dokunduklar1 kosullarda hareketlerin koordinasyonu sirasinda hareketin efferent
geribildiriminin saglanmasi durumunda hem g6z hem de el tepki siirelerinin kisaldig:
gbzlenmistir ve goz ve elin birlikte hedefe sakkadlarinda kisilerin hatalar1 daha fazla
bulunmustur(168). Bu calismanin sonuglari; elle hareket sakkaddan sonra geldigi halde, el
hareketinin varligi, sadece goz hareketinin varligina gore dogrulugu arttirdigir seklinde
yorumlanabilir(el olmadiginda géz daha ¢ok hata yapiyor). Ama gézden de once, ele dair
icsel kopyanin, goziin hareketini de bigimlendirdigi diisliniilmektedir. Dolayisiyla burada
eger sakkadlarla iliskisi ile eylemden Onceki son sakkad ile ondan 6nceki sakkadlarin
aktivitelerinde fark olmasi beklenir, ki ¢alismamizda biz buna baktik ve aktivite farkini

gordiik.

Musluga gerceklestirilen sakkadin igsel kopya ile iligkili oldugunu sdyliiyoruz,
literatiirde de karar alma ile ilgili durumlardaki sakkadlarin igsel kopya ile iliskili oldugu
belirtilmistir(202). Paradigmamizda muslugu kapatmadan oOnceki sakkadlarin (KNM)
OKB’li bireylerde anlamli olarak kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriilmektedir ve
bu sakkadlarin, OKB’li bireylerde i¢sel kopyanin yeterli olmamasi ile iligkili olabilecegini
soyliiyoruz. KNM ile YBOKO ve tiksinme puanlarinin da korele olmasi ve KNM’de OKB
ve kontrol grubu arasinda da anlamli fark ¢ikmasi ile (OKB grubu kontrol grubuna gore daha
cok karar negatif sakkad yapmistir), yani klinik degerlendirme 6geleri ile de KNM’nin
korele c¢ikiyor olmasi, KNM’nin 1iyi olusmamis icsel kopya ile ilgili oldugunu
desteklemektedir. Beraberinde kapatma siiresi ile KNM arasinda anlamli korelasyon
olmamas: total sakkad sayisinin degil sakkad frekansinin arttigini desteklemektedir. Yani
belirli zaman araliklarinda sakkadlar 6beklenmektedir ve 6n gézlemlerimiz bunun zamansal

olarak muslugu kapatmak iizere butona basmadan 6nce yogunlastigini géstermektedir.

Igsel kopyanin iyi olusmamasinin arkasindaki biyolojik mekanizmay1 fonksiyonel
gorilintiileme ile ortaya koymak ic¢in gorev sirasinda modellemede igsel kopya ile iliskili
olarak distindiigiimiiz KNM’lerin oldugu TR’lar belirlendi. Eger gorev negatif durumlarda
icsel kopyanin temsili olan sakkadlarla olusturulmus model {izerinden BOLD yanitinin

zayifligi i¢sel kopya ile iligkilendirilmis bdolgelerde saptarsak bu bulgu OKB
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etyopatogenezinde i¢sel kopyanin disfonksiyonu ile kompulsiyonlar arasindaki iliskiyi giiclii

bir sekilde ortaya koymamiza olanak verir.

FMRG verisinde anlamli grup X gorev etkilesimi gosteren bolgeler saptanmistir
(Tablo 4.4 ve Sekil 4.1). Bu bulgunun hipotezimizi destekler nitelikte oldugunu tartismak
istedigimizde, burada KNM ve KPM durumlari arasinda gruplarin farklilik gostermis olmasi
hipotezimizi destekler niteliktedir. Anlamli fark olan bolgeler arasinda sag ve sol SMA, sol

FEF ve sol insula yer almaktadir.

Literatiire bakildiginda, bizim ¢alismamizda da gozlendigi gibi, OKB’li bireylerde
semptom provokasyonu esnasinda insulada Ozellikle aktivite artisi yoniinde aktivite
farklilig1 saptandig belirtilmektedir(87, 89, 91). Bunun yaninda semptom provokasyonu ile
insulada aktive azalmasinin g6zlendigi(100) ve kontrol grubunda insula aktivitesinin OKB
grubuna kiyasla daha yiiksek bulundugu(92) calismalar da vardir. Calismamizda muslugu
kapatma esnasinda her iki grupta da aktivite artis1 oldugu gozlense (ki bu her iki grup i¢in
de,paradigma kosullarinda, tiksinme durumunun saglanmasinin miimkiin oldugunu
diisiindiirebilir) de OKB grubunda kontrol grubuna gore aktivite artigi daha belirgin olarak
bulunmustur. KNM durumunda ise (yani muslugu kapatmaksizin musluga bakilan durum)
kontrol grubunda aktivite artis1 gozlenirken OKB grubunda ise aktivitenin azaldig:
saptanmistir. Belirsizligin bir paradigma kullanilarak manipiile edildigi bir caligmada,
belirsizlik icermeyen durumlarda, OKB grubunda kontrol grubuna kiyasla, insulada daha
fazla aktivasyon goriilmiistiir(114). Calismamizda da benzer sekilde KNM durumu da
aslinda bir gesit belirsizlik hali olarak degerlendirildiginde, belirsizligin sonlandig1 (muslugu
kapatma kararinin verildigi durum, KPM) durumda OKB grubunda kontrol grubuna gore
daha fazla aktivite artiginin oldugu bulunmus olmas1 bu agidan 6nemlidir. Ayrica literatiirde
hata isleme sirasinda insulada OKB grubunda %SC degerlerine gore aktivasyon artis1 oldugu
da literatiirde belirtilmistir(108). Bizim calismamiz i¢in; KNM durumunun hata isleme
stiregleri ile iliskili oldugu diisiiniildiiglinde, insulanin OKB grubunda aktivite artisi
gostermesi, emosyonel olmaktan ¢ok yani tiksinti merkezli olmaksizin, bilissel siireglerle de
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayn1 metaanalizde OKB’de hata isleme esnasinda
SMA ve preSMA’da da hiperaktivasyon gozlendigi belirtilen ¢alismalar oldugu
belirtilmistir(108).
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SMA ve pre-SMA, insanlarda dorsomedial frontal kortekste, frontal lobun i¢
kisminda yer alir. Hareket planlamasi, hareket baglatma ve motor kontrol siireclerinde rol
oynarlar ve istemli motor eylemlerin koordinasyonunda ve gerceklestirilmesinde gorev
alirlar(226, 227). SMA ve pre-SMA’nin yer aldiklar1 beyin bolgesi Broadmann 6’dadir.
Bizim calismamizda SMA-premotor alan kesisimine denk gelen bolge'nin aktive oldugu
gozlenmistir. Premotor alan da Broadmann 6’ya denk gelmektedir. SMA ve premotor
bolgenin her ikisi de unimodal motor asosiasyon alanlar1 olarak tanimlanmaktadir. SMA,
hareketlerin planlanmasi1 ve baslatilmasinda 6ncelikle rol oynar ve karmasik motor eylemleri
koordine etmek ve siralamakla sorumludur(228-230). Buna karsilik, premotor alan,
hareketlerin hazirlanmasi ve gergeklestirilmesinde rol oynar. Premotor alan eylemin
baslatilmasina iliskin, disardan uyaran ile iliskili diizenlemeyi yiiriitiirken, SMA ig¢sel, yani
dis uyaran bagimsiz motivasyonel siireglerle iligkili motor plan1 olusturmaktaymis gibi
durmaktadir(231). Pre-SMA'nin dogrudan elektriksel uyarimiyla maymunlarda(232) ve
insanlarda(233) motor inhibisyon oldugu gozlenmistir. Motor planlama sirasinda ve motor
aktivite olmadan SMA'da beyin kan akimi degisikliklerini gosteren c¢aligmalar

bulunmaktadir(228, 234).

OKB’de ERN yanitlarinda artig egiliminin oldugu ve bu yanitin not-just-right 6znel
deneyimi ile oOrtiisebilecegi belirtilmistir(110). ERN yanit artis1 6zellikle yanit inhibisyonu
gorevlerinde gozlenmistir(111) ve preSMA’da artan aktivasyona denk geldigi de
belirtilmistir(112). Li ve ark. yaptiklar1 ¢caligmalarinda SSRT uyguladiklar1 katilimcilarda
yanit inhibisyonunun hizli oldugu bireylerde SMA aktivasyonunun da daha aktif oldugu
bulgusu ile SMA’nin yanit inhibisyonu ile iliskili oldugunu belirtmislerdir(235).
Caligmamizda rSMA ve ISMA’da muslugu kapatma karar1 esnasinda kontrol grubunda
aktivite azalmasi gozlenirken, OKB grubunda ise aktivite artist oldugu gézlenmistir. OKB’li
bireylerde gozlenen bu aktivite artisi igsel kopyanin olusturulmaya ¢alisilmasina yonelik (bir
bakima kompulsiyonu inhibisyon yolu ile sonlandirmaya yonelik) bir c¢aba olarak
diistintilebilir. KNM durumunda ise hem rSMA hem de ISMA’da kontrol grubunda gbzlenen
aktivite OKB grubuna gore daha fazla bulunmustur. Bu da OKB grubunda i¢sel kopyanin
olusturulamadig1 ve sonucunda yeterli yikama hissinin olusturulamadigi (yani not-just-right
deneyimimin hakim oldugu) seklinde yorumlanabilir. Literatiirde de OKB'li hastalarda
davranigin bastirilmasi lizerindeki yetersiz inhibisyonu agiklayabilecek bir faktoriin SMA’da
asir1 aktivasyonla iligkili olabilecegi,clinkii, SMA ’nin, yanit kontroliinde rol alan subkortikal

striatal bolgelerle genis baglantilara sahip oldugu belirtilmistir(236). Kirkbir OKB, 17
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OKB’li bireylerin kardesleri ve 37 saglikli kontroliin dahil edildigi, yanit inhibisyonunun
FMRG ortaminda SSRT ile degerlendirildigi bir ¢alismada OKB ve OKB’li bireylerin
kardesleri basarili yanit inhinisyonu sirasinda preSMA’da hiperaktivite gostermislerdir.
Yazarlar bunun sonucunda preSMA’da goézlenen bu aktivasyon artisinin OKB'nin
norokognitif bir endofenotipi olabilecegi ve muhtemelen preSMA’da etkisiz noral isleme ile

iligkili olabilecegi seklinde yorumlamislardir(237).

SMA’nin anatomik ve islevsel olarak baglantilara sahip oldugu ve dolayisiyla
SMA’nin bir uzantisi olarak sayilabilecek ek goz alaninin (SEF, supplementary eye fields)
aslinda g6z hareketlerinin iiretilip liretilmeyecegini kontrol etme yetenegine sahip olmadigi
yani, SEF'in goz hareketi se¢iminde dogrudan bir rol oynayamayacagi belirtilmistir.
Sakkadin tiretilmesine yonelik nihai karar, FEF ve SC gibi primer goz hareketi bolgeleri
tarafindan kontrol edilir. Bu nedenle, SEF, sadece motor yapilarin bu primer se¢im siirecinin
modiilasyonu yoluyla davranisin se¢imini dolayli olarak etkileyebilir. Anatomik ¢alismalar,
SEF'nin, dogrudan g6z hareketini kontrol eden FEF ve SC gibi goz hareketi bolgelerinde
noronal aktiviteyi etkileyebilecegini gostermektedir(238). Calismamizda bu nedenle grup
gorev etkisinde anlamli aktivite saptanan FEF bolgesi de tartisilmasi gereken bulgularimiz
arasinda yer almistir. rfSMA ve ISMA’daki aktivite bulgularimiza benzer sekilde, FEF’te de
muslugu kapatma karari alindiginda OKB grubunda kontrol grubuna gore aktivasyon
belirgin olarak daha fazla olarak bulundu. KNM durumunda ise OKB grubunda aktivasyon
kontrol grubuna goére daha azdi. Bu bulgunun SM A ’nin aslinda bir parcasi sayilabilecek SEF

tizerinden FEF e olan baglantisinin etkisi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Maruyama ve ark.’nin motor 6grenmeyi FMRG ve 1H-MRS kullanarak inceledikleri
caligmalarinda, GABA/glutamat oraninin motor 6grenmede 6nemli oldugu vurgulanmstir,
ayrica 6grenme sirasinda M1'de (primer motor korteks) GABA diizeyinin diistiigiinii ortaya
koymuslardir. Hiz ve dogruluk gerektiren, zorluk diizeyi yiiksek gorevlerde motor
planlamanin duyusal veriyle uyusmama ihtimali artmaktadir. Bu durumda, GABA
diizeyindeki diisme kortikal disinhibisyona isaret ediyor olabilir(239). Motor 6grenmede
biligsel fleksibilite icin GABA/glutamat diisiikliigii gerekiyorsa, GABA diizeyinin
yuksekliginin esnekligi azaltic1 bir yonii olabilecegi diisiiniilebilir. Burada literatiiriin isaret
ettigi haliyle, GABA diizeyinin OKB'lerde diisiikliigii, ¢eliski olusturuyor gibi durabilir.
Ciinkii OKB bilissel fleksibilitenin diisiik oldugu bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Maruyama ve ark'in ¢aligmasinin ana bulgularindan birisi M1'de azalmis GABA/glutamat
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oraninin, fronto-parietal networkle yapilan uzak baglantilarla iligkili bir problem olarak
tespit edilmesidir. Yazarlar sensori-motor sebekede GABA/glutamat oraninin M1’de oldugu
gibi bir iliski géstermedigini ortaya koymuslardir. Bu durum da OKB'de yapilan GABA nin
incelendigi 1H-MRS calismalarinin motor 6grenme ve planlama ile iliskili GABA'nin roliine

isaret eden ¢aligmalarla ¢elismeyebilecegini 6ne slirmemize olanak verir.

Greenhouse ve ark.'m yaptig1 calismada planlanmis davranisin hizinin M1 GABA
diizeyiyle korele oldugu ortaya konulmustur. Bu ¢alismada 1H-MRS ile GABA diizeyleri
Olciilmiistiir. M1 disinda dorsal premotor bolge GABA diizeyine de bakilmistir ve bu
calismada bu bolge GABA diizeyi ile reaksiyon zamani arasinda iligki saptanmamustir.
Yazarlar artmis GABA'min artmis eksitabiliteye karsi kompanzasyon mekanizmasi
olabilecegini vurgulamislardir(240). Bu yorum, eylemin kontrolii i¢in GABA artis
gerekliligine isaret etmektedir. Bu durumda GABA planlanmis eylemin sonlandirilmasi i¢in

gerekiyor yorumu yapilabilir.

Draper ve ark.’nin Tourette bozukluklu hastalarda yaptiklari bir calismada, motor
tiklerin olusumuyla giiglii bir sekilde iligkili bir bolge olan SMA’daki GABA
konsantrasyonlarin Tourette’li bireylerde paradoksal olarak yiikseldigi ve bunun
FMRG’daki aktivasyon ile ters iligkili oldugu gosterilmistir. Buna karsilik, kontrol
bolgelerindeki GABA konsantrasyonlarinin, eslestirilmis bir kontrol grubununkinden farkl
olmadigr gozlenmistir. Kontrol bolgelerinde, SMA’da gozlenen GABA artisinin
gbozlenmemesi ve SMA GABA diizeyinin M1 uyarilabilirligi ile ters korelasyon gostermesi
ile yazarlar SMA'da GABA aracilifiyla ortaya ¢ikan tonik inhibisyon iizerinden tiklerin

supresyonuna doniik bir siirecin iglemis olabilecegini 6ne stirmiislerdir(241).

Kompulsiyon olusumu ile nérokimyasal belirteglerin iligkisinin incelendigi 7T 1H-
MRS kullanilarak yapilan yakin tarihli bir calismada SMA’da GABA diizeyleri arasinda
OKB ve kontrol grubunda anlamli fark olmadigi belirtilmistir(242). Calismamizda yukarida
belirtildigi hali ile GABA ile igsel kopya iligkisi iizerinden GABA diizeylerinin OKB
hastalarinda daha diisiik ¢ikacagi hipotez edilmistir ancak Student-t testi ile yapilan
karsilastirmada, gruplar arasinda GABA diizeyleri acisndan higbir bolgede anlamli fark
saptanmamustir. Diisiik MRG alan giicli, GABA'nin spektral pik noktalarini glutamat ve
glisinden ayirmay1 zorlastirir ve bu nedenle OKB'deki GABA konsantrasyonlarini 6lgmek

icin yeterince hassas olmayabilir. GABA acisindan halihazirda tespit edilmesi zor olan bir
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metabolitin azalmasini tespit etmenin zorluguna ayrica dikkat edilmelidir. Literatiir
incelendiginde simdiye kadarki 1H-MRS ¢alismalarinin ¢ogunda, OKB'li hastalar ile saglikli
kontrol gruplar1 arasinda GABA acisindan grup farkliliklarma dair ikna edici kanitlarin
saptanamadig1 goriilmektedir. Cogu 1H-MRS calismasinin katilimci sayisinin gérece az
olmasi, ayrica, bu ¢aligmalarda 1H-MRS verileri daha diisiik manyetik alan siddetleri (1.5-3
T) kullanilarak elde edilmesi sonucunda GABA'y1 dogru bir sekilde 6lgmek veya kaudat
niikleus ile putameni bolgesel olarak ayirmak miimkiin olmamis olabilir. Bu nedenle,
tercihen ultra yiiksek alan giiclii tarayicilarda (>7T) spektroskopi kullanilarak OKB'de daha

diisiik GABA konsantrasyonlarinin gosterilmesi uygun olabilir.

Grup gorev etkilesiminin gozlendigi SMA boélgelerindeki GABA diizeyleri bu
bolgelerdeki %SC degerleri ile anlamli korelasyon gostermektedir (Tablo 4.6. ve Tablo 4.7.).
Ozellikle sag SMA’da KNM %SC degeri ile pozitif ve sag SMA’da KPM %SC degeri ile
negatif iliski gosteriyor olmasi énemlidir. GABA, Sol SMA’da ise KPM %SC degeri ile
pozitif iligki gosteriyor olarak bulunmustur. Grup gorev etkilesiminin gozlendigi SMA
bolgelerindeki KPM gérevine ait %SC degeri ile YBOKO ve toplam kapatma siiresi (TKF)
anlaml pozitif korelasyon gostermektedir (Tablo 4.8. ve Tablo 4.9.). Tim bu bulgular
1s181nda, kapatmanin, yani eylemin sonlandirilmasinin sag SMA’daki GABA diizeyi ile
iliskili oldugu, burada GABA diizeyi azaldiginda kapatmak i¢in tekrar tekrar ugrasildigi
(rSMA KNM aktivitesi ile GABA diizeyi pozitif korele) One siiriilebilir. Her ne kadar
anlamlilik diizeyine varmasa da OKB grubunda GABA diizeyinin daha diisiik oldugu
gozlenmistir (Tablo 4.2.). I¢sel kopyanin eylemin motor sistemdeki bir temsili oldugu bilgisi
lizerinden; siiren eylemin (yikama), ardindan gelen eylemin (muslugu kapatma) igsel
kopyasi tarafindan baskilandig1 ve burada GABA’nin temel 6nem gdosterdigi, OKB’de bu
azalmanin tekrar tekrar olusturulan kapatma kopyasinin yeterli etki olusturana kadar siirdiigii

sOylenebilir.

Aktivite alanlarmin tiimiinde ROI analizleri yapilmasina gerek goriilmemistir.
Burada aragtirmanin merkezi sorusu baglamimmda SMA ve bazal gangliyon anlamh
aktiviteleri ile bu bolgelerdeki GABA diizeyleri ve bunlarin klinik ve paradigmaya ait
davranis verileri ile iligkisine odaklanilmistir. Su ana kadarki FMRG verilerinden yapilan
grup analizinde anlamli bazal gangliyon aktivitesine rastlanmamigtir. Burada grubun

biiylimesinin sonuglar1 beklenecektir. Eger, anlamli aktivite saptanmazsa o zaman sferik
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bazal gangliyon ROI bdlgesi tanimlanip analizler, bazal gangliyonlar i¢in bu dogrultuda

yiriitiilecektir.

&9



KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Sasson Y, Zohar J, Chopra M, Lustig M, lancu I, Hendler T. Epidemiology of
obsessive-compulsive disorder: a world view. J Clin Psychiatry. 1997;58 Suppl 12:7-
10.

Edition F. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. Am Psychiatric

Assoc. 2013;21.

Graybiel AM, Rauch SL. Toward a neurobiology of obsessive-compulsive disorder.

Neuron. 2000;28(2):343-7.

Gillan CM, Robbins TW, Sahakian BJ, van den Heuvel OA, van Wingen G. The role
of habit in compulsivity. Eur Neuropsychopharmacol. 2016;26(5):828-40.

Hinds AL, Woody EZ, Van Ameringen M, Schmidt LA, Szechtman H. When too
much is not enough: obsessive-compulsive disorder as a pathology of stopping, rather

than starting. PLoS One. 2012;7(1):e30586.

Zor R, Szechtman H, Hermesh H, Fineberg NA, Eilam D. Manifestation of
incompleteness in obsessive-compulsive disorder (OCD) as reduced functionality and

extended activity beyond task completion. PLoS One. 2011;6(9):e25217.

de Haas R, Nijdam A, Westra TA, Kas MJ, Westenberg HG. Behavioral pattern
analysis and dopamine release in quinpirole-induced repetitive behavior in rats. J

Psychopharmacol. 2011;25(12):1712-9.

Berrios GE. Obsessive-compulsive disorder: its conceptual history in France during

the 19th century. Compr Psychiatry. 1989;30(4):283-95.

Esquirol E. Des maladies mentales considérées sous les rapports médical, hygiénique

et médico-légal: Tircher; 1838.

Morel B-A. Du délire émotif, névrose du systeme nerveux ganglionnaire viscéral: P.

Asselin; 1866.
Freud S. Collected papers.(5 vols.). 1959.

Janet P. Les obsessions et la psychasthenie: Félix Alcan; 1919.

90



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Birligi AP. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi, ii¢lincii baski (DSM-
III). Amerikan Psikiyatri Birligi, Washington Ceviren E Koroglu, Ankara, Hekimler
Yaym Birligi. 1980.

Birligi AP. Mental bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitabi. Dordiincii Bask1 (DSM-
IV)(Cev ed: E Koroglu) Hekimler Yayin Birligi, Ankara. 1995.

Aldan D. Amerikan psikiyatri birligi, ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal elkitabi.

DSM-5-5. baski), Tan1 6l¢iitleri Bagvuru Elkitabi’ndan, ¢ev. Koéroglu, E ...; 2014.

Karno M, Golding JM, Sorenson SB, Burnam MA. The epidemiology of obsessive-
compulsive disorder in five US communities. Arch Gen Psychiatry.

1988;45(12):1094-9.

Kili¢ C. Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili: Erigkin niifusta ruhsal hastaliklarin yayginligi,
iligkili faktorler, yetiyitimi ve ruh sagligi hizmeti kullanimi sonuglari. Ankara: TC

Saglik Bakanlig1. 1998:77-98.

Selvi Y, Besiroglu L, Akbaba AT, Aydin A, Ozbebit O, Atli A, et al. Van II Merkezi
Lise Son Smf Ogrencilerinde Obsesif Kompulsif Bozukluk Yayginhg:. Klinik
Psikiyatri Dergisi. 2010;13(1):5-13.

Ertan T. Psikiyatrik bozukluklarin epidemiyolojisi. iU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri, Tiirkiye’de Sik Karsilasilan Psikiyatrik Hastaliklar
Sempozyum Dizisi. 2008;62:25-30.

Kaplan BJ. Kaplan and sadock’s synopsis of psychiatry. Behavioral sciences/clinical

psychiatry. Tijdschrift voor Psychiatrie. 2016;58(1):78-9.

Kolada J, Bland R, Newman S. Obsessive-compulsive disorder. Acta Psychiatrica

Scandinavica. 1994:;89:24-35.

Foa EB, Kozak MJ. DSM-IV field trial: obsessive-compulsive disorder. The American
journal of psychiatry. 1995.

Tikel R, Polat A, Geng A, Bozkurt O, Atli H. Gender-related differences among
Turkish patients with obsessive-compulsive disorder. Comprehensive psychiatry.

2004;45(5):362-6.

91



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Ruscio AM, Stein DJ, Chiu WT, Kessler RC. The epidemiology of obsessive-
compulsive disorder in the National Comorbidity Survey Replication. Mol Psychiatry.

2010;15(1):53-63.

Swedo SE, Rapoport JL, Leonard H, Lenane M, Cheslow D. Obsessive-Compulsive
Disorder in Children and Adolescents: Clinical Phenomenology of 70 Consecutive

Cases. Archives of General Psychiatry. 1989;46(4):335-41.

Tiikel R, Demet M, Topguoglu V. Obsesif kompulsif bozuklugun fenomenolojisi.
Anksiyete Bozukluklar1 (Eds R Tiikel, T Alkin). 2006;284:290.

McKay D, Abramowitz JS, Calamari JE, Kyrios M, Radomsky A, Sookman D, et al.
A critical evaluation of obsessive—compulsive disorder subtypes: Symptoms versus

mechanisms. Clinical psychology review. 2004;24(3):283-313.

Sadock BJ. Kaplan & Sadock's synopsis of psychiatry: behavioral sciences/clinical
psychiatry. 2007.

Goodman WK, Price LH, Rasmussen SA, Mazure C, Fleischmann RL, Hill CL, et al.
The Yale-Brown obsessive compulsive scale: 1. Development, use, and reliability.

Archives of general psychiatry. 1989;46(11):1006-11.
Oztiirk MO, Ulusahin A. Ruh saglhig1 ve bozukluklari: Nobel Tip Kitabevleri; 2014.

Tiikel R, Polat A, Ozdemir O, Aksiit D, Tiirksoy N. Comorbid conditions in obsessive-
compulsive disorder. Comprehensive psychiatry. 2002;43(3):204-9.

Ivarsson T, Valderhaug R. Symptom patterns in children and adolescents with
obsessive—compulsive disorder (OCD). Behaviour Research and Therapy.

2006;44(8):1105-16.

Dell'Osso B, Benatti B, Oldani L, Spagnolin G, Altamura AC. Differences in duration
of untreated illness, duration, and severity of illness among clinical phenotypes of

obsessive-compulsive disorder. CNS Spectr. 2015;20(5):474-8.

Tiikel R, M.M.D. Obsesif Kompulsif ve Iliskili Bozukluklar Tiirkiye

Psikiyatri Dernegi Yayinlar1 2017.

35.

Kaplan A, Hollander E. A review of pharmacologic treatments for obsessive-

compulsive disorder. Psychiatric Services. 2003;54(8):1111-8.

92



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Jenike MA, Rauch SL. Managing the patient with treatment-resistant obsessive

compulsive disorder: current strategies. J Clin Psychiatry. 1994;55 Suppl:11-7.

Ost L-G, Havnen A, Hansen B, Kvale G. Cognitive behavioral treatments of
obsessive—compulsive disorder. A systematic review and meta-analysis of studies

published 1993-2014. Clinical psychology review. 2015;40:156-69.

Simpson HB, Huppert JD, Petkova E, Foa EB, Liebowitz MR. Response versus

remission in obsessive-compulsive disorder. Journal of Clinical Psychiatry.

2006;67(2):269-76.

Lack CW. Obsessive-compulsive disorder: Evidence-based treatments and future

directions for research. World J Psychiatry. 2012;2(6):86-90.

Ponniah K, Magiati I, Hollon SD. An update on the efficacy of psychological
treatments for obsessive—compulsive disorder in adults. Journal of obsessive-

compulsive and related disorders. 2013;2(2):207-18.
Greist JH, Jefferson JW. Obsessive-compulsive disorder. Focus. 2007;5(3):283-98.

Berlim MT, Neufeld NH, Van den Eynde F. Repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) for obsessive—compulsive disorder (OCD): an exploratory meta-
analysis of randomized and sham-controlled trials. Journal of psychiatric research.

2013;47(8):999-1006.

Zohar J, Insel TR. Obsessive-compulsive disorder: psychobiological approaches to

diagnosis, treatment, and pathophysiology. Biological psychiatry. 1987;22(6):667-87.

Zohar J, Kennedy JL, Hollander E, Koran LM. Serotonin-1D hypothesis of obsessive-
compulsive disorder: an update. J Clin Psychiatry. 2004;65(Suppl 14):18-21.

Hollander E, Kaplan A, Allen A, Cartwright C. Pharmacotherapy for obsessive-
compulsive disorder. Psychiatric Clinics of North America. 2000;23(3):643-56.

Sullivan R, Talangbayan H, Einat H, Szechtman H. Effects of quinpirole on central
dopamine systems in sensitized and non-sensitized rats. Neuroscience.

1998;83(3):781-9.

Karshoglu EH, Yiiksel N. Obsesif kompulsif bozuklugun ndrobiyolojisi. Klinik
Psikiyatri. 2007;10(3):3-13.

93



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Isikli S, Goniil A. Obsesif kompulsif bozuklugun nérobiyolojisi. Tiirkiye Klinikleri
Journal Psychiatry-Special Topics. 2012;5(3):24-32.

Rosenberg DR, MacMASTER FP, Keshavan MS, Fitzgerald KD, Stewart CM, Moore
GJ. Decrease in caudate glutamatergic concentrations in pediatric obsessive-
compulsive disorder patients taking paroxetine. Journal of the American Academy of

Child & Adolescent Psychiatry. 2000;39(9):1096-103.

Rosenberg DR, MacMillan SN, Moore GJ. Brain anatomy and chemistry may predict
treatment response in paediatric obsessive—compulsive disorder. International Journal

of Neuropsychopharmacology. 2001;4(2):179-90.

Pittenger C, Bloch MH, Williams K. Glutamate abnormalities in obsessive compulsive
disorder: neurobiology, pathophysiology, and treatment. Pharmacology &
therapeutics. 2011;132(3):314-32.

Hettema JM, Prescott CA, Myers JM, Neale MC, Kendler KS. The structure of genetic
and environmental risk factors for anxiety disorders in men and women. Archives of

general psychiatry. 2005;62(2):182-9.

Mahjani B, Bey K, Boberg J, Burton C. Genetics of obsessive-compulsive disorder.

Psychological Medicine. 2021.

Monzani B, Rijsdijk F, Harris J, Mataix-Cols D. The structure of genetic and
environmental risk factors for dimensional representations of DSM-5 obsessive-

compulsive spectrum disorders. JAMA psychiatry. 2014;71(2):182-9.

Mataix-Cols D, Boman M, Monzani B, Riick C, Serlachius E, Langstrom N, et al.
Population-based, multigenerational family clustering study of obsessive-compulsive

disorder. JAMA psychiatry. 2013;70(7):709-17.

Mak L, Streiner DL, Steiner M. Is serotonin transporter polymorphism (5-HTTLPR)

allele status a predictor for obsessive-compulsive disorder? A meta-analysis. Archives

of women's mental health. 2015;18(3):435-45.

Arnold P, Askland K, Barlassina C, Bellodi L, Bienvenu O, Black D. International
Obsessive Compulsive Disorder Foundation Genetics Collaborative (IOCDF-GC) and
OCD Collaborative Genetics Association Studies (OCGAS) Revealing the complex
genetic architecture of obsessive-compulsive disorder using meta-analysis. Mol

Psychiatry. 2018;23:1181-8.

94



38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Smit DJ, Cath D, Zilhdo NR, Ip HF, Denys D, den Braber A, et al. Genetic meta-
analysis of obsessive—compulsive disorder and self-report compulsive symptoms.

American Journal of Medical Genetics Part B: Neuropsychiatric Genetics.

2020;183(4):208-16.

Burton CL, Lemire M, Xiao B, Corfield EC, Erdman L, Bralten J, et al. Genome-wide
association study of pediatric obsessive-compulsive traits: shared genetic risk between

traits and disorder. Translational psychiatry. 2021;11(1):1-10.

Swedo SE, Leonard HL, Mittleman BB, Allen AJ, Rapoport JL, Dow SP, et al.
Identification of children with pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders
associated with streptococcal infections by a marker associated with rheumatic fever.

American Journal of Psychiatry. 1997;154(1):110-2.

Giedd JN, Rapoport JL, Garvey MA, Perlmutter S, Swedo SE. MRI assessment of
children with obsessive-compulsive disorder or tics associated with streptococcal

infection. American Journal of Psychiatry. 2000;157(2):281-3.

Kalueff AV, Stewart AM, Song C, Berridge KC, Graybiel AM, Fentress JC.
Neurobiology of rodent self-grooming and its value for translational neuroscience.

Nature Reviews Neuroscience. 2016;17(1):45-59.

Astrakas LG, Argyropoulou MI. Shifting from region of interest (ROI) to voxel-based
analysis in human brain mapping. Pediatric radiology. 2010;40:1857-67.

Ashburner J, Friston KJ. Why voxel-based morphometry should be used. Neuroimage.
2001;14(6):1238-43.

Nakao T, Okada K, Kanba S. Neurobiological model of obsessive—compulsive
disorder: Evidence from recent neuropsychological and neuroimaging findings.

Psychiatry and clinical neurosciences. 2014;68(8):587-605.

Rotge J-Y, Guehl D, Dilharreguy B, Tignol J, Bioulac B, Allard M, et al. Meta-analysis
of brain volume changes in obsessive-compulsive disorder. Biological psychiatry.

2009;65(1):75-83.

Kim J-J, Lee MC, Kim J, Kim IY, Kim SI, Han MH, et al. Grey matter abnormalities
in obsessive—compulsive disorder: statistical parametric mapping of segmented

magnetic resonance images. The British Journal of Psychiatry. 2001;179(4):330-4.

95



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Van Den Heuvel OA, Remijnse PL, Mataix-Cols D, Vrenken H, Groenewegen HJ,
Uylings HB, et al. The major symptom dimensions of obsessive-compulsive disorder

are mediated by partially distinct neural systems. Brain. 2009;132(4):853-68.

Togao O, Yoshiura T, Nakao T, Nabeyama M, Sanematsu H, Nakagawa A, et al.
Regional gray and white matter volume abnormalities in obsessive—compulsive
disorder: a voxel-based morphometry study. Psychiatry Research: Neuroimaging.

2010;184(1):29-37.

de Wit SJ, Alonso P, Schweren L, Mataix-Cols D, Lochner C, Menchon JM, et al.
Multicenter voxel-based morphometry mega-analysis of structural brain scans in

obsessive-compulsive disorder. Am J Psychiatry. 2014;171(3):340-9.

Hoexter MQ, de Souza Duran FL, D'alcante CC, Dougherty DD, Shavitt RG, Lopes
AC, et al. Gray matter volumes in obsessive-compulsive disorder before and after
fluoxetine or cognitive-behavior therapy: a randomized clinical trial.

Neuropsychopharmacology. 2012;37(3):734-45.

Hirose M, Hirano Y, Nemoto K, Sutoh C, Asano K, Miyata H, et al. Relationship
between symptom dimensions and brain morphology in obsessive-compulsive

disorder. Brain Imaging Behav. 2017;11(5):1326-33.

Kodancha PG, Shivakumar V, Jose D, Venkatasubramanian G, Reddy YCIJ,
Narayanaswamy JC. Gray matter volume abnormalities and clinical correlates in OCD

with exclusive washing dimension. Asian J Psychiatr. 2020;54:102343.

Okada K, Nakao T, Sanematsu H, Murayama K, Honda S, Tomita M, et al. Biological
heterogeneity of obsessive—compulsive disorder: A voxel-based morphometric study

based on dimensional assessment. Psychiatry and clinical neurosciences.

2015;69(7):411-21.

Szeszko PR, Ardekani BA, Ashtari M, Malhotra AK, Robinson DG, Bilder RM, et al.
White matter abnormalities in obsessive-compulsive disorder: a diffusion tensor

imaging study. Archives of general psychiatry. 2005;62(7):782-90.

Koch K, Wagner G, Schachtzabel C, Schultz CC, Straube T, Giillmar D, et al. White
matter structure and symptom dimensions in obsessive—compulsive disorder. Journal

of psychiatric research. 2012;46(2):264-70.

96



7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Hazari N, Narayanaswamy JC, Venkatasubramanian G. Neuroimaging findings in
obsessive—compulsive disorder: A narrative review to elucidate neurobiological

underpinnings. Indian journal of psychiatry. 2019;61(Suppl 1):S9.

Busatto GF, Zamignani DR, Buchpiguel CA, Garrido GE, Glabus MF, Rocha ET, et
al. A voxel-based investigation of regional cerebral blood flow abnormalities in
obsessive—compulsive disorder using single photon emission computed tomography

(SPECT). Psychiatry Research: Neuroimaging. 2000;99(1):15-27.

Parmar A, Sarkar S. Neuroimaging Studies in Obsessive Compulsive Disorder: A

Narrative Review. Indian J Psychol Med. 2016;38(5):386-94.

Ho Pian KL, van Megen HJ, Ramsey NF, Mandl R, van Rijk PP, Wynne HJ, et al.
Decreased thalamic blood flow in obsessive-compulsive disorder patients responding

to fluvoxamine. Psychiatry Res. 2005;138(2):89-97.

Jaspers-Fayer F, Lin SY, Chan E, Ellwyn R, Lim R, Best J, et al. Neural correlates of
symptom provocation in pediatric obsessive-compulsive disorder. Neuroimage Clin.

2019;24:102034.

De Putter LM, Van Yper L, Koster EH. Obsessions and compulsions in the lab: A

meta-analysis of procedures to induce symptoms of obsessive-compulsive disorder.

Clinical Psychology Review. 2017;52:137-47.

Roh D, Chang J-G, Yoo S, Shin J, Kim C-H. Modulation of error monitoring in
obsessive—compulsive disorder by individually tailored symptom provocation.

Psychological medicine. 2017;47(12):2071-80.

Mataix-Cols D, Lawrence NS, Wooderson S, Speckens A, Phillips ML. The Maudsley
Obsessive—Compulsive Stimuli Set: Validation of a standardized paradigm for

symptom-specific provocation in obsessive—compulsive disorder. Psychiatry

Research. 2009;168(3):238-41.

Rus OG, Reess TJ, Wagner G, Zimmer C, Zaudig M, Koch K. Functional and
structural connectivity of the amygdala in obsessive-compulsive disorder.

NeuroImage: Clinical. 2017;13:246-55.

Viol K, Aas B, Kastinger A, Kronbichler M, Scholler H, Reiter EM, et al. Individual
OCD-provoking stimuli activate disorder-related and self-related neuronal networks

in fMRI. Psychiatry Res Neuroimaging. 2019;283:135-44.

97



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Breiter HC, Rauch SL, Kwong KK, Baker JR, Weisskoff RM, Kennedy DN, et al.
Functional magnetic resonance imaging of symptom provocation in obsessive-

compulsive disorder. Arch Gen Psychiatry. 1996;53(7):595-606.

Adler CM, McDonough-Ryan P, Sax KW, Holland SK, Arndt S, Strakowski SM.
fMRI of neuronal activation with symptom provocation in unmedicated patients with

obsessive compulsive disorder. Journal of psychiatric research. 2000;34(4-5):317-24.

Shapira NA, Liu Y, He AG, Bradley MM, Lessig MC, James GA, et al. Brain
activation by disgust-inducing pictures in obsessive-compulsive disorder. Biological

psychiatry. 2003;54(7):751-6.

Nakao T, Nakagawa A, Yoshiura T, Nakatani E, Nabeyama M, Yoshizato C, et al.
Brain activation of patients with obsessive-compulsive disorder during
neuropsychological and symptom provocation tasks before and after symptom

improvement: a functional magnetic resonance imaging study. Biological psychiatry.

2005;57(8):901-10.

Phillips ML, Marks I, Senior C, Lythgoe D, ODWYER A-M, Meehan O, et al. A
differential neural response in obsessive—compulsive disorder patients with washing

compared with checking symptoms to disgust. Psychological medicine.

2000;30(5):1037-50.

Mataix-Cols D, Wooderson S, Lawrence N, Brammer MJ, Speckens A, Phillips ML.
Distinct neural correlates of washing, checking, and hoarding symptomdimensions in

obsessive-compulsive disorder. Archives of general psychiatry. 2004;61(6):564-76.

Morgieve M, N'Diaye K, Haynes WI, Granger B, Clair AH, Pelissolo A, et al.
Dynamics of psychotherapy-related cerebral haemodynamic changes in obsessive

compulsive disorder using a personalized exposure task in functional magnetic

resonance imaging. Psychol Med. 2014;44(7):1461-73.

Baioui A, Pilgramm J, Merz CJ, Walter B, Vaitl D, Stark R. Neural response in

obsessive-compulsive washers depends on individual fit of triggers. Front Hum

Neurosci. 2013;7:143.

Jhung K, Ku J, Kim SJ, Lee H, Kim KR, An SK, et al. Distinct functional connectivity
of limbic network in the washing type obsessive—compulsive disorder. Progress in

Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 2014;53:149-55.

98



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Murayama K, Nakao T, Sanematsu H, Okada K, Yoshiura T, Tomita M, et al.
Differential neural network of checking versus washing symptoms in obsessive-

compulsive disorder. Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological

Psychiatry. 2013;40:160-6.

Ravindran A, Richter M, Jain T, Ravindran L, Rector N, Farb N. Functional
connectivity in obsessive-compulsive disorder and its subtypes. Psychological

Medicine. 2020;50(7):1173-81.

Via E, Cardoner N, Pujol J, Alonso P, Lopez-Sola M, Real E, et al. Amygdala
activation and symptom dimensions in obsessive—compulsive disorder. The British

Journal of Psychiatry. 2014;204(1):61-8.

An S, Mataix-Cols D, Lawrence N, Wooderson S, Giampietro V, Speckens A, et al.
To discard or not to discard: the neural basis of hoarding symptoms in obsessive-

compulsive disorder. Molecular psychiatry. 2009;14(3):318-31.

Agarwal SM, Jose D, Baruah U, Shivakumar V, Kalmady SV, Venkatasubramanian
G, et al. Neurohemodynamic correlates of washing symptoms in obsessive-compulsive
disorder: A pilot fMRI study using symptom provocation paradigm. Indian journal of

psychological medicine. 2013;35(1):67-74.

Gehring WJ, Himle J, Nisenson LG. Action-monitoring dysfunction in obsessive-
compulsive disorder. Psychological science. 2000;11(1):1-6.

Pitman RK. A cybernetic model of obsessive-compulsive psychopathology.
Comprehensive psychiatry. 1987;28(4):334-43.

Maltby N, Tolin DF, Worhunsky P, O'Keefe TM, Kiehl KA. Dysfunctional action
monitoring hyperactivates frontal-striatal circuits in obsessive-compulsive disorder: an

event-related fMRI study. Neuroimage. 2005;24(2):495-503.

Szechtman H, Woody E. Obsessive-compulsive disorder as a disturbance of security

motivation. Psychological review. 2004;111(1):111.

Leckman JF, Grice DE, Barr LC, de Vries AL, Martin C, Cohen DJ, et al. Tic-related

vs. non-tic-related obsessive compulsive disorder. Anxiety. 1994;1(5):208-15.

Coles ME, Frost RO, Heimberg RG, Rhéaume J. “Not just right experiences”:
perfectionism, obsessive—compulsive features and general psychopathology.

Behaviour research and therapy. 2003;41(6):681-700.

99



107.

108.

109.

110.

I11.

112.

113.

114.

115.

116.

Norman LJ, Carlisi C, Lukito S, Hart H, Mataix-Cols D, Radua J, et al. Structural and
functional brain abnormalities in attention-deficit/hyperactivity disorder and

obsessive-compulsive disorder: a comparative meta-analysis. JAMA psychiatry.

2016;73(8):815-25.

Norman LJ, Taylor SF, Liu Y, Radua J, Chye Y, De Wit SJ, et al. Error processing and
inhibitory control in obsessive-compulsive disorder: A meta-analysis using statistical

parametric maps. Biological Psychiatry. 2019;85(9):713-25.

Falkenstein M, Hohnsbein J, Hoormann J, Blanke L. Effects of crossmodal divided
attention on late ERP components. II. Error processing in choice reaction tasks.

Electroencephalography and clinical neurophysiology. 1991;78(6):447-55.

Robbins TW, Vaghi MM, Banca P. Obsessive-compulsive disorder: puzzles and
prospects. Neuron. 2019;102(1):27-47.

Mathews CA, Perez VB, Delucchi KL, Mathalon DH. Error-related negativity in
individuals with obsessive—compulsive symptoms: toward an understanding of

hoarding behaviors. Biological Psychology. 2012;89(2):487-94.

Griitzmann R, Endrass T, Kaufmann C, Allen E, Eichele T, Kathmann N.
Presupplementary motor area contributes to altered error monitoring in obsessive-

compulsive disorder. Biological psychiatry. 2016;80(7):562-71.

Morein-Zamir S, Voon V, Dodds CM, Sule A, van Niekerk J, Sahakian BJ, et al.
Divergent subcortical activity for distinct executive functions: stopping and shifting in

obsessive compulsive disorder. Psychological medicine. 2016;46(4):829-40.

Stern ER, Welsh RC, Gonzalez R, Fitzgerald KD, Abelson JL, Taylor SF. Subjective
uncertainty and limbic hyperactivation in obsessive-compulsive disorder. Human

brain mapping. 2013;34(8):1956-70.

de Vries FE, de Wit SJ, Cath DC, van der Werf YD, van der Borden V, van Rossum
TB, et al. Compensatory frontoparietal activity during working memory: an
endophenotype of obsessive-compulsive disorder. Biological Psychiatry.

2014;76(11):878-87.

Harrison BJ, Soriano-Mas C, Pujol J, Ortiz H, Lopez-Sola M, Hernandez-Ribas R, et
al. Altered corticostriatal functional connectivity in obsessive-compulsive disorder.

Archives of general psychiatry. 2009;66(11):1189-200.

100



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Liu J, Cao L, Li H, Gao Y, Bu X, Liang K, et al. Abnormal resting-state functional
connectivity in patients with obsessive-compulsive disorder: A systematic review and

meta-analysis. Neuroscience & Biobehavioral Reviews. 2022:104574.

Calza J, Giirsel DA, Schmitz-Koep B, Bremer B, Reinholz L, Berberich G, et al.
Altered cortico—striatal functional connectivity during resting state in obsessive—

compulsive disorder. Frontiers in Psychiatry. 2019;10:319.

Vaghi MM, Vértes PE, Kitzbichler MG, Apergis-Schoute AM, van der Flier FE,
Fineberg NA, et al. Specific Frontostriatal Circuits for Impaired Cognitive Flexibility
and Goal-Directed Planning in Obsessive-Compulsive Disorder: Evidence From

Resting-State Functional Connectivity. Biol Psychiatry. 2017;81(8):708-17.

Vester EL, de Joode NT, Vriend C, Pouwels PJ, van den Heuvel OA. Little evidence
for neurometabolite alterations in obsessive-compulsive disorder-A systematic review

of magnetic resonance spectroscopy studies at 3 Tesla. Journal of Obsessive-

Compulsive and Related Disorders. 2020;25:100523.

Gnanavel S, Sharan P, Khandelwal S, Sharma U, Jagannathan NR. Neurochemicals
measured by 1 H-MR spectroscopy: putative vulnerability biomarkers for obsessive
compulsive disorder. Magnetic Resonance Materials in Physics, Biology and

Medicine. 2014;27:407-17.

Li Y, Zhang CC, Weidacker K, Zhang Y, He N, Jin H, et al. Investigation of anterior
cingulate cortex gamma-aminobutyric acid and glutamate-glutamine levels in

obsessive-compulsive disorder using magnetic resonance spectroscopy. BMC

psychiatry. 2019;19(1):1-9.

Simpson HB, Shungu DC, Bender J, Mao X, Xu X, Slifstein M, et al. Investigation of
cortical glutamate—glutamine and y-aminobutyric acid in obsessive—compulsive

disorder by proton magnetic resonance spectroscopy. Neuropsychopharmacology.

2012;37(12):2684-92.

Zhang Z, Fan Q, Bai Y, Wang Z, Zhang H, Xiao Z. Brain Gamma-Aminobutyric Acid
(GABA) concentration of the prefrontal lobe in unmedicated patients with obsessive-

compulsive disorder: a research of magnetic resonance spectroscopy. Shanghai

archives of psychiatry. 2016;28(5):263.

101



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Brennan BP, Jensen JE, Perriello C, Pope Jr HG, Jenike MA, Hudson JI, et al. Lower
posterior cingulate cortex glutathione levels in obsessive-compulsive disorder.

Biological psychiatry: cognitive neuroscience and neuroimaging. 2016;1(2):116-24.

Biria M, Cantonas L-M, Banca P. Magnetic resonance spectroscopy (MRS) and
positron emission tomography (PET) imaging in obsessive-compulsive disorder. The

Neurobiology and Treatment of OCD: Accelerating Progress. 2021:231-68.

Abramovitch A, Abramowitz JS, Mittelman A. The neuropsychology of adult
obsessive-compulsive disorder: a meta-analysis. Clin Psychol Rev. 2013;33(8):1163-
71.

Benzina N, Mallet L, Burgui¢re E, N’diaye K, Pelissolo A. Cognitive dysfunction in
obsessive-compulsive disorder. Current psychiatry reports. 2016;18(9):1-11.

Rajender G, Bhatia M, Kanwal K, Malhotra S, Singh T, Chaudhary D. Study of
neurocognitive endophenotypes in drug-naive obsessive—compulsive disorder
patients, their first-degree relatives and healthy controls. Acta Psychiatrica

Scandinavica. 2011;124(2):152-61.

Kashyap H, Kumar JK, Kandavel T, Reddy YJ. Neuropsychological functioning in
obsessive-compulsive disorder: are executive functions the key deficit?

Comprehensive Psychiatry. 2013;54(5):533-40.

Spalletta G, Piras F, Fagioli S, Caltagirone C, Piras F. Brain microstructural changes
and cognitive correlates in patients with pure obsessive compulsive disorder. Brain

and Behavior. 2014;4(2):261-77.

Rao NP, Reddy YJ, Kumar KJ, Kandavel T, Chandrashekar C. Are neuropsychological
deficits trait markers in OCD? Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological

Psychiatry. 2008;32(6):1574-9.

Lennertz L, Rampacher F, Vogeley A, Schulze-Rauschenbach S, Pukrop R, Ruhrmann
S, et al. Antisaccade performance in patients with obsessive—compulsive disorder and
unaffected relatives: further evidence for impaired response inhibition as a candidate
endophenotype. European archives of psychiatry and clinical neuroscience.

2012;262(7):625-34.

102



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Schmidtke K, Schorb A, Winkelmann G, Hohagen F. Cognitive frontal lobe
dysfunction in obsessive-compulsive disorder. Biological psychiatry. 1998;43(9):666-
73.

Deckersbach T, Otto MW, Savage CR, Baer L, Jenike MA. The relationship between
semantic organization and memory in obsessive-compulsive disorder. Psychotherapy

and psychosomatics. 2000;69(2):101-7.

Savage CR, Rauch SL. Cognitive deficits in obsessive-compulsive disorder. American

Journal of Psychiatry. 2000;157(7):1182-.

Shin N, Lee T, Kim E, Kwon J. Cognitive functioning in obsessive-compulsive

disorder: a meta-analysis. Psychological medicine. 2014;44(6):1121-30.

Abbruzzese M, Ferri S, Scarone S. Wisconsin Card Sorting Test performance in
obsessive-compulsive disorder: no evidence for involvement of dorsolateral prefrontal

cortex. Psychiatry Research. 1995;58(1):37-43.

Boone KB, Ananth J, Philpott L, Kaur A, Djenderedjian A. Neuropsychological
characteristics of nondepressed adults with obsessive-compulsive disorder. Cognitive

and Behavioral Neurology. 1991;4(2):96-109.

Okasha A, Rafaat M, Mahallawy N, Nahas GE, Dawla ASE, Sayed M, et al. Cognitive
dysfunction in obsessive-compulsive disorder. Acta Psychiatrica Scandinavica.

2000;101(4):281-5.

Tiikel R, Giirvit H, Ertekin BA, Oflaz S, Ertekin E, Baran B, et al. Neuropsychological
function in  obsessive-compulsive  disorder. = Comprehensive  psychiatry.

2012;53(2):167-75.

Hartston HJ, Swerdlow NR. Visuospatial priming and stroop performance in patients

with obsessive compulsive disorder. Neuropsychology. 1999;13(3):447.

Shao Z, Janse E, Visser K, Meyer AS. What do verbal fluency tasks measure?
Predictors of verbal fluency performance in older adults. Frontiers in psychology.

2014:5:772.

Snyder HR, Kaiser RH, Warren SL, Heller W. Obsessive-compulsive disorder is
associated with broad impairments in executive function: A meta-analysis. Clinical

Psychological Science. 2015;3(2):301-30.

103



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Cavedini P, Cisima M, Riboldi G, D'Annucci A, Bellodi L. A neuropsychological
study of dissociation in cortical and subcortical functioning in obsessive-compulsive

disorder by Tower of Hanoi task. Brain and cognition. 2001;46(3):357-63.

Cavedini P, Riboldi G, D'Annucci A, Belotti P, Cisima M, Bellodi L. Decision-making
heterogeneity in obsessive-compulsive disorder: ventromedial prefrontal cortex
function predicts different treatment outcomes. Neuropsychologia. 2002;40(2):205-
11.

Nielen M, Veltman D, De Jong R, Mulder G, Den Boer J. Decision making
performance in obsessive compulsive disorder. Journal of Affective Disorders.

2002;69(1-3):257-60.

Watkins LH, Sahakian BJ, Robertson MM, Veale DM, Rogers RD, Pickard KM, et al.
Executive function in Tourette's syndrome and obsessive—compulsive disorder.

Psychological medicine. 2005;35(4):571-82.

Purcell R, Maruff P, Kyrios M, Pantelis C. Cognitive deficits in obsessive—compulsive
disorder on tests of frontal—striatal function. Biological psychiatry. 1998;43(5):348-
57.

Nielen M, Den Boer J. Neuropsychological performance of OCD patients before and
after treatment with fluoxetine: evidence for persistent cognitive deficits.

Psychological medicine. 2003;33(5):917-25.

Calabresi P, Picconi B, Tozzi A, Ghiglieri V, Di Filippo M. Direct and indirect
pathways of basal ganglia: a critical reappraisal. Nat Neurosci. 2014;17(8):1022-30.

Shipp S. The functional logic of corticostriatal connections. Brain Struct Funct.

2017;222(2):669-706.

Seidler RD, Noll DC, Thiers G. Feedforward and feedback processes in motor control.
Neuroimage. 2004;22(4):1775-83.

Ghez C, Hening W, Gordon J. Organization of voluntary movement. Curr Opin

Neurobiol. 1991;1(4):664-71.

Shadmehr R, Smith MA, Krakauer JW. Error correction, sensory prediction, and

adaptation in motor control. Annual review of neuroscience. 2010;33:89-108.

104



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Lang CE, Bastian AJ. Cerebellar subjects show impaired adaptation of anticipatory

EMG during catching. Journal of neurophysiology. 1999;82(5):2108-19.

von Holst E, Mittelstaedt H. Das reafferenzprinzip [The reafference principle].
Naturwissenschaften. 1950;37(20):464-76.

Fukutomi M, Carlson BA. A history of corollary discharge: contributions of mormyrid

weakly electric fish. Frontiers in integrative neuroscience. 2020;14:42.

Sperry RW. Neural basis of the spontaneous optokinetic response produced by visual

inversion. Journal of comparative and physiological psychology. 1950;43(6):482.

Sun LD, Goldberg ME. Corollary discharge and oculomotor proprioception: cortical
mechanisms for spatially accurate vision. Annual review of vision science. 2016;2:61-

84.

Subramanian D, Alers A, Sommer MA. Corollary discharge for action and cognition.

Biological Psychiatry: Cognitive Neuroscience and Neuroimaging. 2019;4(9):782-90.

Poletti M, Gebhardt E, Raballo A. Along the fringes of Agency: neurodevelopmental
account of the obsessive mind. CNS spectrums. 2022;27(5):557-60.

Latash ML. Efference copy in kinesthetic perception: a copy of what is it? Journal of

neurophysiology. 2021;125(4):1079-94.

Haarmeier T, Thier P, Repnow M, Petersen D. False perception of motion in a patient

who cannot compensate for eye movements. Nature. 1997;389(6653):849-52.

Pynn LK, DeSouza JF. The function of efference copy signals: implications for

symptoms of schizophrenia. Vision research. 2013;76:124-33.

Burke M, Clarke J, Hedley J. Effect of retinal and/or extra-retinal information on age

in memory-guided saccades. Experimental brain research. 2010;205:87-94.

Bridgeman B. A review of the role of efference copy in sensory and oculomotor

control systems. Annals of biomedical engineering. 1995;23:409-22.

Gonzalez C, Burke M. The brain uses efference copy information to optimise spatial

memory. Experimental brain research. 2013;224:189-97.

Zimmermann E, Ghio M, Pergola G, Koch B, Schwarz M, Bellebaum C. Separate and
overlapping functional roles for efference copies in the human thalamus.

Neuropsychologia. 2020;147:107558.

105



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

Sommer MA, Wurtz RH. A pathway in primate brain for internal monitoring of

movements. Science. 2002;296(5572):1480-2.

Cavanaugh J, Berman RA, Joiner WM, Wurtz RH. Saccadic Corollary Discharge
Underlies Stable Visual Perception. J Neurosci. 2016;36(1):31-42.

Blakemore S-J, Wolpert DM, Frith CD. Abnormalities in the awareness of action.
Trends in cognitive sciences. 2002;6(6):237-42.

Haggard P, Whitford B. Supplementary motor area provides an efferent signal for

sensory suppression. Cognitive Brain Research. 2004;19(1):52-8.

Bays PM, Wolpert DM, Flanagan JR. Perception of the consequences of self-action is
temporally tuned and event driven. Current Biology. 2005;15(12):1125-8.

Blakemore S-J, Frith CD, Wolpert DM. Spatio-temporal prediction modulates the
perception of self-produced stimuli. Journal of cognitive neuroscience.

1999;11(5):551-9.

Kilteni K, Houborg C, Ehrsson HH. Rapid learning and unlearning of predicted
sensory delays in self-generated touch. Elife. 2019;8:e42888.

Bays PM, Wolpert DM. Computational principles of sensorimotor control that
minimize uncertainty and variability. The Journal of physiology. 2007;578(2):387-96.

Blakemore S-J, Wolpert D, Frith C. Why can't you tickle yourself? Neuroreport.
2000;11(11):R11-R6.

Kilteni K, Engeler P, Ehrsson HH. Efference copy is necessary for the attenuation of

self-generated touch. IScience. 2020;23(2):100843.

Ford JM, Mathalon DH. Corollary discharge dysfunction in schizophrenia: can it
explain auditory hallucinations? International Journal of Psychophysiology.

2005;58(2-3):179-89.

Aliu SO, Houde JF, Nagarajan SS. Motor-induced suppression of the auditory cortex.
J Cogn Neurosci. 2009;21(4):791-802.

Brumberg JS, Pitt KM. Motor-Induced Suppression of the N100 Event-Related
Potential During Motor Imagery Control of a Speech Synthesizer Brain-Computer

Interface. J Speech Lang Hear Res. 2019;62(7):2133-40.

106



183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

Niziolek CA, Nagarajan SS, Houde JF. What does motor efference copy represent?
Evidence from speech production. J Neurosci. 2013;33(41):16110-6.

Murakami S, Okada Y. Contributions of principal neocortical neurons to
magnetoencephalography and electroencephalography signals. J Physiol. 2006;575(Pt
3):925-36.

Lewis DA, Hashimoto T, Volk DW. Cortical inhibitory neurons and schizophrenia.

Nat Rev Neurosci. 2005;6(4):312-24.

Gonzalez-Burgos G, Hashimoto T, Lewis DA. Alterations of cortical GABA neurons
and network oscillations in schizophrenia. Curr Psychiatry Rep. 2010;12(4):335-44.

Beckstead RM. Long collateral branches of substantia nigra pars reticulata axons to
thalamus, superior colliculus and reticular formation in monkey and cat. Multiple

retrograde neuronal labeling with fluorescent dyes. Neuroscience. 1983;10(3):767-79.

Swanson LW. Cerebral hemisphere regulation of motivated behavior. Brain Res.

2000;886(1-2):113-64.

Grillner S, Robertson B. The basal ganglia downstream control of brainstem motor

centres--an evolutionarily conserved strategy. Curr Opin Neurobiol. 2015;33:47-52.

Reiner A, Hart NM, Lei W, Deng Y. Corticostriatal projection neurons - dichotomous

types and dichotomous functions. Front Neuroanat. 2010;4:142.

Deng Y, Lanciego J, Kerkerian-Le-Goff L, Coulon P, Salin P, Kachidian P, et al.
Differential organization of cortical inputs to striatal projection neurons of the matrix

compartment in rats. Front Syst Neurosci. 2015;9:51.

McCutcheon RA, Abi-Dargham A, Howes OD. Schizophrenia, Dopamine and the
Striatum: From Biology to Symptoms. Trends Neurosci. 2019;42(3):205-20.

Gentsch A, Schiitz-Bosbach S, Endrass T, Kathmann N. Dysfunctional forward model
mechanisms and aberrant sense of agency in obsessive-compulsive disorder. Biol

Psychiatry. 2012;71(7):652-9.

Bridgeman B. Efference copy and its limitations. Computers in biology and medicine.

2007;37(7):924-9.

Krekelberg B. Saccadic suppression. Current Biology. 2010;20(5):R228-RO.

107



196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

Matin E. Saccadic suppression: a review and an analysis. Psychological bulletin.

1974;81(12):899.

Khayrullina G, Moiseeva V, Martynova O. Specific Aspects of Eye Movement
Reactions as Markers of Cognitive Control Disorders in Patients with Obsessive-
Compulsive Disorder. CoBpemenHbIe TexHONMOTHH B Meaunune. 2022;14(2 (eng)):80-

95.

Hutton SB. Cognitive control of saccadic eye movements. Brain and cognition.

2008;68(3):327-40.
Leigh RJ, Zee DS. The neurology of eye movements: Contemporary Neurology; 2015.

Farber RH, Swerdlow NR, Clementz BA. Saccadic performance characteristics and
the behavioural neurology of Tourette’s syndrome. Journal of Neurology,

Neurosurgery & Psychiatry. 1999;66(3):305-12.

Kennard C. Disorders of higher gaze control. Handbook of clinical neurology.

2011;102:379-402.

Bekkering H, Adam JJ, Kingma H, Huson A, Whiting H. Reaction time latencies of
eye and hand movements in single-and dual-task conditions. Experimental brain

research. 1994:97:471-6.

Fischer B. Express saccades in man and monkey. Progress in Brain Research.

1986;64:155-60.

Rommelse NN, Van der Stigchel S, Sergeant JA. A review on eye movement studies

in childhood and adolescent psychiatry. Brain and cognition. 2008;68(3):391-414.

Abel LA, Ziegler AS. Smooth pursuit eye movements in schizophrenics—What

constitutes quantitative assessment? Biological Psychiatry. 1988;24(7):747-61.

Smyrnis N. Metric issues in the study of eye movements in psychiatry. Brain and

cognition. 2008;68(3):341-58.

FUKUSHIMA J, AKAO T, TAKEICHI N, KANEKO CR, FUKUSHIMA K.
Involvement of the Frontal Oculomotor Areas in Developmental Compensation for the

Directional Asymmetry in Smooth-Pursuit Eye Movements in Young Primates.

Annals of the New York Academy of Sciences. 2003;1004(1):451-6.

108



208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

Fukushima J, Akao T, Kurkin S, Kaneko CR, Fukushima K. The vestibular-related
frontal cortex and its role in smooth-pursuit eye movements and vestibular-pursuit

interactions. Journal of Vestibular Research. 2006;16(1-2):1-22.

Ettinger U, Antonova E, Crawford TJ, Mitterschiffthaler MT, Goswani S, Sharma T,
et al. Structural neural correlates of prosaccade and antisaccade eye movements in

healthy humans. Neuroimage. 2005;24(2):487-94.

Hallett P. Primary and secondary saccades to goals defined by instructions. Vision

research. 1978;18(10):1279-96.

Zhang M, Barash S. Neuronal switching of sensorimotor transformations for

antisaccades. Nature. 2000;408(6815):971-5.

Luna B, Velanova K, Geier CF. Development of eye-movement control. Brain and

cognition. 2008;68(3):293-308.

Hutton SB, Ettinger U. The antisaccade task as a research tool in psychopathology: a
critical review. Psychophysiology. 2006;43(3):302-13.

McDowell JE, Dyckman KA, Austin BP, Clementz BA. Neurophysiology and
neuroanatomy of reflexive and volitional saccades: evidence from studies of humans.

Brain and cognition. 2008;68(3):255-70.

Schaeffer DJ, Amlung MT, Li Q, Krafft CE, Austin BP, Dyckman KA, et al. Neural
correlates of behavioral variation in healthy adults' antisaccade performance.

Psychophysiology. 2013;50(4):325-33.

Maruff P, Purcell R, Tyler P, Pantelis C, Currie J. Abnormalities of internally
generated saccades in obsessive—compulsive disorder. Psychological medicine.

1999;29(6):1377-85.

Rosenberg DR, Averbach DH, O'Hearn KM, Seymour AB, Birmaher B, Sweeney JA.
Oculomotor response inhibition abnormalities in pediatric obsessive-compulsive

disorder. Archives of General Psychiatry. 1997;54(9):831-8.

Damilou A, Apostolakis S, Thrapsanioti E, Theleritis C, Smyrnis N. Shared and
distinct oculomotor function deficits in schizophrenia and obsessive compulsive

disorder. Psychophysiology. 2016;53(6):796-805.

109



219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

Hu Y, Liao R, Chen W, Kong X, Liu J, Liu D, et al. Investigating behavior inhibition
in obsessive-compulsive disorder: Evidence from eye movements. Scandinavian

Journal of Psychology. 2020;61(5):634-41.

Spengler D, Trillenberg P, Sprenger A, Nagel M, Kordon A, Junghanns K, et al.
Evidence from increased anticipation of predictive saccades for a dysfunction of
fronto-striatal circuits in obsessive—compulsive disorder. Psychiatry research.

2006;143(1):77-88.

Karamustafalioglu K, Ugisik A, Ulusoy M, Erkmen H. Yale-Brown obsesyon-
kompulsiyon derecelendirme 06l¢egi’'nin gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligsmasi. Bursa

Savas Ofset. 1993;86.

Akdemir A, Orsel S, Dag I, Tiirkcapar H, Iscan N, Ozbay H. Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HDDO)’nin gegerligi, giivenirligi ve klinikte kullanimu.
Psikiyatri Psikoloji Psikofarmakoloji Dergisi. 1996;4(4):251-9.

Yazict MK, Demir B, Tanriverdi N, Karaagaoglu E, Yola¢ P. Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi, degerlendiriciler aras giivenirlik ve gegerlik ¢alismasi. Tiirk
Psikiyatri Dergisi. 1998;9(2):114-7.

Nalgaci E, Kalaycioglu C, Giines E, Ci¢ek M. [Reliability and validity of a handedness

questionnaire]. Turk Psikiyatri Derg. 2002;13(2):99-106.

Wurtz RH. Corollary discharge contributions to perceptual continuity across saccades.

Annual review of vision science. 2018;4:215-37.

Picard N, Strick PL. Motor areas of the medial wall: a review of their location and

functional activation. Cerebral cortex. 1996;6(3):342-53.

Picard N, Strick PL. Imaging the premotor areas. Current opinion in neurobiology.

2001;11(6):663-72.

Roland PE, Larsen B, Lassen NA, Skinhoj E. Supplementary motor area and other
cortical areas in organization of voluntary movements in man. Journal of

neurophysiology. 1980;43(1):118-36.

Orgogozo J, Larsen B. Activation of the supplementary motor area during voluntary
movement in man suggests it works as a supramotor area. Science.

1979;206(4420):847-50.

110



230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

Shibasaki H, Sadato N, Lyshkow H, Yonekura Y, Honda M, Nagamine T, et al. Both
primary motor cortex and supplementary motor area play an important role in complex

finger movement. Brain. 1993;116(6):1387-98.

Ninomiya T, Inoue K-i, Hoshi E, Takada M. Layer specificity of inputs from
supplementary motor area and dorsal premotor cortex to primary motor cortex in

macaque monkeys. Scientific Reports. 2019;9(1):18230.

Isoda M, Hikosaka O. Switching from automatic to controlled action by monkey

medial frontal cortex. Nature neuroscience. 2007;10(2):240-8.

Fried I, Katz A, McCarthy G, Sass KJ, Williamson P, Spencer SS, et al. Functional
organization of human supplementary motor cortex studied by electrical stimulation.

Journal of Neuroscience. 1991;11(11):3656-66.

Lotze M, Montoya P, Erb M, Hiilsmann E, Flor H, Klose U, et al. Activation of cortical
and cerebellar motor areas during executed and imagined hand movements: an fMRI

study. Journal of cognitive neuroscience. 1999;11(5):491-501.

Li C-sR, Huang C, Constable RT, Sinha R. Imaging response inhibition in a stop-
signal task: neural correlates independent of signal monitoring and post-response

processing. Journal of Neuroscience. 2006;26(1):186-92.

Yiicel M, Harrison BJ, Wood SJ, Fornito A, Wellard RM, Pujol J, et al. Functional and
biochemical alterations of the medial frontal cortex in obsessive-compulsive disorder.

Archives of general psychiatry. 2007;64(8):946-55.

de Wit SJ, de Vries FE, van der Werf YD, Cath DC, Heslenfeld DJ, Veltman EM, et
al. Presupplementary motor area hyperactivity during response inhibition: a candidate
endophenotype of obsessive-compulsive disorder. American journal of psychiatry.

2012;169(10):1100-8.

Stuphorn V. The role of supplementary eye field in goal-directed behavior. Journal of

Physiology-Paris. 2015;109(1-3):118-28.

Maruyama S, Fukunaga M, Sugawara SK, Hamano YH, Yamamoto T, Sadato N.
Cognitive control affects motor learning through local variations in GABA within the

primary motor cortex. Scientific Reports. 2021;11(1):18566.

111



240.

241.

242.

Greenhouse I, King M, Noah S, Maddock RJ, Ivry RB. Individual differences in
resting corticospinal excitability are correlated with reaction time and GABA content

in motor cortex. Journal of Neuroscience. 2017;37(10):2686-96.

Draper A, Stephenson MC, Jackson GM, Pépés S, Morgan PS, Morris PG, et al.
Increased GABA contributes to enhanced control over motor excitability in Tourette

syndrome. Current Biology. 2014;24(19):2343-7.

Biria M, Banca P, Healy MP, Keser E, Sawiak SJ, Rodgers CT, et al. Cortical
glutamate and GABA are related to compulsive behaviour in individuals with
obsessive compulsive disorder and healthy controls. Nature Communications.

2023;14(1):3324.

112



EK 1: Sosyodemografik veri formu

Olgu Veri Kayit Formu

20..
Katilimcinin

Niteligi : Hasta Saglikli gondllii Dosyano: .......ccoceevennee

Cinsiyeti 1. Erkek () 2. Kadin ()

Dogum tarihi .................. Yasi ............
Telefon: Ev/Is.....cccooveveueiiinan, CED vttt
Meslek............... Is durumu: Son 6 aydir 1. Calisiyor ( ) 2.Calismiyor ()

Ogrenim Durumu : 1. Okur- yazar degil () 2. Tlkdgretim () 3. Lise () 4. Yiiksekokul

Toplam Egitim Yili .... y1l

(DM, HT, SVO, KAH, KKY, Tiroid patolojisi, ....)

Hastalik baslangic yasi: Hastalik siiresi :

Psikiyatri servis yatist Var () Yok ()
Psikiyatri servis yatig1 varsa
Yatis sayisi
Yatis endikasyonlari

Simdiki tedavi: Tedavi almiyor [ Tedavi aliyor [
lag tedavisi Psikoterapi Ilag ve psikoterapi

Su an kullanmakta oldugu ilag isimleri ve dozlar :

......................................... mg/g almakta oldugu siire: /hafta-ay-yil



.......................................... mg/g almakta oldugu siire: /hafta-ay-yil
.......................................... mg/g almakta oldugu siire: /hafta-ay-yil
.......................................... mg/g almakta oldugu siire: /hafta-ay-yil
........................................... mg/g almakta oldugu siire: /hafta-ay-yil
........................................... mg/g almakta oldugu siire: /hafta-ay-yil
Ekleme veya giiclendirme tedavisi Var () Yok ()
Kullanmakta oldugu antidepresan ile
Bagka bir antidepresan kombinasyonu
Antipsikotik ekleme

Antidepresan + antipsikotik ekleme
Diger kombinasyonlar

Ozkiyim girisimi: Var Yok
Ozkiyim girisimi say1sy/tipi :
Kendine zarar verici davranis oykiisii:

Aliskanliklar : Sigara:...... paket / giin / y1l

Alkol kullanim bozuklugu 6ykiisii: 1. Kétiiye kullanim () 2. bagimlilik () 3. yok ()
Esrar kullanim bozuklugu: 1.Var () 2.Yok () ,

Esrar kullanimi var ise miktari

Diger

Adli oykii: 1.var () 2.yok: ()

Olcek Skorlari:
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi:

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi:
Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi:



EK 2: Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi

Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme 6l¢;o§i {(Y-BOCS)

Y-BOCS SEMPTOM KONTROL LIiSTESI

Var olan tiim semptomlan isaretleyiniz. Birincil semptomlan “P” ile isaretleyiniz.

(Degerlendirme yapanin, hastanin bahsettigi davramslann, basit fobi veya hipokondriyazise ait degil, obsesif
kompulsif bozukluga ait oldugundan emin olmas: gereklidir. “s” ile isaretlenen semptomlar obsesif kompulsif
bozukluga ait olabilir veya olmayabilir.)

Simdi Gegmiste
SALDIRGANLIK OBSESYONLARI

Kendine zarar vereceginden korkma

Bagkalarina zarar vereceginden korkma

Siddet igeren veya korkutucu imgeler

Miistehcen veya hakaret edici sozler séyleme korkusu

Utanilacak bir sey yapmaktan korkma*

Istenmeyen diirtiileri yapmaktan korkma (6rn. arkadasimi yaralama)

Calacagindan korkma

Dikkatsizlik nedeniyle baskalarina zarar verme korkusu
(6rn. carpma/ka¢ma, motorlu ara¢ kazasi)

Olan kétii olaylardan kendinin sorumlu olacag: korkusu
(6rn. yangin, hirsizlik)

KIRLENME OBSESYONLARI

Viicut atik veya salgilarindan (6rn. idrar, digki, tikriik)
kaygilanmak veya igrenmek

Kir veya mikroplardan kaygilanmak

Ceuvre kirliliginden agin kaygi duymak
(6rn. asbestoz, radyasyon, toksik atiklar)

Evde kullanilan maddelerden agir1 kaygilanmak
(6rn. temizlik maddeleri, ¢éziiciiler)

Kontaminasyon nedeni ile hastalanma kaygisi

Hayvanlardan asin derecede korkmak (6rn. bécekler)

Yapiskan maddeler veya atiklardan rahatsiz olmak

Bagkalarina hastalik etkeni bulastirma kaygisi (saldirgan)

Sadece kontaminasyon halinde ne hissedeceginden kaygilanmak,
sonuglar diistinmemek
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CINSEL OBSESYONLAR

Yasaklanmis veya sapiklik derecesinde cinsel diisiince, goriintii veya
diirtiler

CocukKlar veya insest iligki ile ilgili

Homosekstuel iligkili ile ilgili*

Bagkalarina karsi cinsel davranis (saldirgan)*

BIRIKTIRME/SAKLAMA OBSESYONLARI

(Hobiler ve maddi ve manevi degeri olan esyalar ile karistinlmamaldir)

DiNI OBSESYONLAR

Kutsal seylere karsi hiirmetsizlik veya giinah ile ilgili

Dogru/Yanhs kavramlar ile asin ilgi

ESYALARIN SIMETRIKLIiGI VE DUZENI iLE iLGILI
OBSESYONLAR

Dogatistii dissiince ile birlikte (6rn. egyalarin yerinde olmamasi halinde
annesinin basina kaza gelecegi)

Dogatistui diistinceler olmadan

DIGER OBSESYONLAR

Bilme veya hatirlama ihtiyaci

Belirli seyleri séyleme korkusu

Dogru seyi sdyleyememe korkusu

Birseyler kaybetme korkusu

Istenmeyen (dehset icermeyen) gériintiiler

Anlamsiz sesler, kelimeler veya miizik duyma

*

Belirli seslerden veya giiriiltiiden rahatsiz olma

Ugurlu veya ugursuz sayilar

Ozel anlami olan renkler

Batil itikatlar
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SOMATIK OBSESYONLAR
Hastalik ile ilgili*

Viicudun bir parcasi veya gériiniimii ile agin ilgili
(6rn. dismorfofobi)

TEMIZLEME,/YIKAMA KOMPULSIYONLARI
Asin veya torensel el yikama

Asin veya térensel dus, banyo, dis fircalama veya giyime ileri derecede
dikkat

Ev esyalarinin veya diger cansiz nesnelerin agin temizligi ile ilgili

Kirletici maddeler ile temasi énleyen veya yok eden diger énlemler

KONTROL ETME KOMPULSIYONLARI

Kilit, ocak, alet vb.lerinin kontrolii

Baskalarina zarar vermedigini/vermeyecegini kontrol etmek
Kendine zarar vermedigini/vermeyecegini kontrol etmek
Korkung bir sey olmadigini/olmayacagim kontrol etmek
Hata yapip yapmadigini kontrol etmek

Somatik obsesyonlara bagl kontroller

TEKRARLAYICI TORENSEL DAVRANISLAR
Tekrar okuma veya yazma

Rutin hareketleri tekrarlama gereksinimi
(6rn. kapidan girme/cikma, sandalyeye oturma/kalkma)

SAYMA KOMPULSIYONLARI

SIRALAMA/DUZENLEME KOMPULSIYONLARI
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BiRIKTIRME/TOPLAMA KOMPULSIYONLARI

[Hobilerden, maddi ve manevi degeri olan seylerin toplanmasi ile
karistinlmamalidir (6rn. eski mektuplan dikkatle okumak, eski gazeteleri
diizenlemek, ufak tefek seyleri siniflandirmak, ise yaramaz seyleri
biriktirmek).]

DIGER KOMPULSIYONLAR

Zihinsel térenler (kontrol veya sayma disinda)

Asin liste hazirlama

Séyleme, sorma veya itiraf etme gereksinimi
Dokunma, vurma veya ovalama gereksinimi*

Goz kirpma veya gozlerini dikme térensi davranislan®

Kendine ............ ; bagkalarina ............ zarar gelmemesi veya kotii
olaylara ............ karsi énlem alma (kontrol etme degil)

Téren haline gelmis yemek yeme aliskanhklan®
Batil davraniglar
Trikotillomani*

Kendine zarar verici veya yaralayici davranislar*
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ISTME ceeeeeeeiiieievrreeeen e eessennens Tarih: coooeeeeeeeeeeeeeeneeeeeeeeenaees

HEDEF SEMPTOM LIiSTESI

OBSESYONLAR:
1.

KOMPULSIYONLAR:
1.

KACINMA:
1.
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YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSIYON OLCEGI

(Y-BOCS)

“Simdi, obsesif diisiinceleriniz hakkinda bazi sorular soracagim.” (Hastanin hedef obsesyonlari-

na yonelik olarak sorunuz.)

1.

1b.

OBSESIF DUSUNCELERLE GECEN ZAMAN

Soru: Obsesif distinceler ne oranda zamanmmnizi alyor? [Obsesyonlar kisa ve gelip gegici
ise, saat olarak belirtilmesi gii¢ olabilir. Bu durumlarda, obsesyonlarin olus sikhgmna gore
siireyi tahmin etmelisiniz. Istenmeyen olaylarin gériilme sikhgini ve bu durumun giinde kag
saat siirdiigiinii gdz 6niine almahsiniz. Sorun:] Obsesif disiinceler ne sikhkla olusuyor?
[Diistinceye dalma gibi ego ile uyumlu ve rasyonel olan (abartili olmayan) diisiincelerin saf
dis1 birakildigindan emin olunuz.]

0: Yok.

Hafif, glinde 1 saatten az veya seyrek.
Orta, gilinde 1-3 saat veya sik.

Ciddi, glinde 3-8 saat veya ¢ok sik.

Lol A

lleri boyutlarda, giinde 8 saatten fazla veya yaklasik siirekli.

OBSESYONSUZ GECEN DONEM (toplam puanlamaya katilmaz)

Soru: Ortalama olarak, bir giin icinde birbirini izleyen kag saat siireyle obsesif diistinceler-
den kurtuluyorsunuz? [Gerekiyorsa sorunuz:] Obsesif diisiincelerden kurtuldugunuz en uzun
stire ne kadardir?

0: Yok.
Uzun, her giin, araliksiz 8 saatten uzun semptomsuz dénem.
Orta, her giin, 3-8 saat siiren araliksiz semptomsuz dénem.

Kisa, her giin 1-3 saat siiren araliksiz semptomsuz dénem.

ol I

lleri derecede kisa, giinde 1 saatten az siiren semptomsuz dénem.

OBSESIF DUSUNCELERDEN ETKILENME

Soru: Obsesif diisiinceleriniz sosyal yasantinizi veya is hayatinizi ne oranda etkilemektedir?
Bu nedenle gerceklestiremediginiz herhangi bir sey oluyor mu? [Hasta o anda ¢alismiyorsa,
calismas: halinde performansinin ne kadar etkilenebilecegini gézéniinde bulundurunuz.]
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0: Hig.
1: Hafif, sosyal veya mesleki ugraslar ¢ok hafif olarak etkilenmekle birlikte, genel
performansta degisiklik yok.

2: Orta, sosyal ve mesleki ugraslar kesin olarak etkilenmis olmakla birlikte hala
basa ¢ikilabilir durumda.

3: Ciddi, sosyal ve mesleki performans belirgin olarak azalmis.

4: lleri derecede, is géremez durumda.

3. OBSESIF DUSUNCELERE KARSI DUYULAN RAHATSIZLIK

Soru: Obsesif diisiinceler sizi ne kadar rahatsiz ediyor? [Cogu zaman, rahatsizlik anksiyete
ile esdegerdir. Buna ragmen hastalar, obsesyonlarinin “rahatsiz edici" olduklarim kabul
etmelerine karsin “anksiyete’yi reddederler. Burada, sadece obsesyonlarin dogurdugu
anksiyeteden bahsedilmektedir. Yaygin anksiyete ve diger semptomlarla birlikte gorilen
anksiyetelerin bu boliimiin kapsami igine alinmalar gerekir. ]

0: Hic.
Hafif, fazla rahatsizhk vermeyen.

Orta, rahatsiz edici, fakat basedilebilir.
Ciddi, cok fazla rahatsiz edici.

ol T

lleri derecede, yaklasik siirekli ve kisitlayici rahatsizlik.

4. OBSESIF DUSUNCELERE DiRENC GOSTERME

Soru: Obsesif distincelere karsi direnmek icin ne kadar ¢aba harciyorsunuz? Akhmza
geldiklerinde, hangi siklikla 6nemsemiyor veya baska seylere dikkat etmeye calisiyorsunuz?
[Sadece obsesyonlan énleme cabalarini degerlendiriniz. Bu konudaki basari veya basarisiz-
liklar1 gbzoniine almayiniz. Hastanin obsesyonlara karsi ne kadar direndigi, onlar1 kontrol
etme yetenegi ile iligkili olabilir veya olmayabilir. Bu madde, istenmeyen diistincelerin
ciddiyet derecesinin dogrudan degerlendirilmesi yerine saghk gostergesini, Grnegdin,
kacinma ve kompulsiyonu gerceklestirme disinda kalan yontemlerle hastanin obsesyonlara
karsi ¢abalamasini, degerlendirmektedir. Bu yiizden, hastanin cabas: arttik¢a, islevlerindeki
etkilenme o miktarda azalacaktir. Direnmenin “aktif” ve “pasif” tiirleri vardir. Davranis
terapisindeki hastalar, obsesif semptomlar ile hi¢ miicadele etmeyerek (6rn. “birak,
diistinceler gelsin”; pasif direnme) veya istemli olarak bu diisiinceleri aklina getirerek, basa
ctkmaya c¢ahsiyor olabilirler. Bu maddede, bu tiir davranis tekniklerinin kullanihyor olmasini
direnme olarak kabul ediniz. Obsesyonlarin ¢ok az olmasi halinde, hasta onlara karsi
direnme gereksinimi duymayabilir. Béyle durumlarda “0" puan veriniz.|
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0: Her zaman direnmeye ¢alismaktadir veya semptomlar o kadar azdir ki, caba
harcama gereksinimi duymamaktadir.

1: Cogu zaman direnmeye ¢alismaktadr.

2: Direnmek i¢in bir miktar ¢abalamaktadir.

3: Caba gostermeden tiim obsesyonlara teslim olmustur, fakat bu durumdan bir
miktar hosnutsuzluk duymaktadir.

4: Tam ve goniillii olarak obsesyonlara boyun egmis durumdadir.

5. OBSESIF DUSUNCELERI KONTROL ETME DERECESI
Soru: Obsesif distincelerinizi ne kadar kontrol edebiliyorsunuz? Obsesif diisiincelerinizi
6nlemede veya dikkatinizi bagka yone ¢ekmede ne kadar basarihsimz? Aklimzdan cikarabili-
yor musunuz? [Bir énceki maddede yer alan direnmenin aksine, hastanin obsesyonlarin
kontrol etme yetenegi, istenmeyen diisiincelerin ciddiyeti ile daha yakindan ilgilidir.]

0: Tam olarak kontrol edebiliyor.

1: Biiyiik oranda kontrol edebiliyoruz, genellikle biraz ¢aba ve dikkatini toplaya-
rak obsesyonlar durdurabiliyor veya aklindan ¢ikarabiliyor.

2: Orta derecede kontrol edebiliyor, obsesyonlan bazen durdurabiliyor veya
aklindan cikarabiliyor.

3: Az miktarda kontrol edebiliyor, obsesyonlari durdurmada veya aklindan
¢ikarmada nadiren basarih oluyor. Dikkatini sadece zorlukla baska konulara
yoneltebiliyor.

4: Kontrol edemiyor, tamamuyla istemsiz olarak obsesyonlar mevcuttur. Bir an
bile aklindan ¢ikaramamaktadir.

“Bundan sonra yer alan bazi sorular, kompulsif davraniglariniz ile ilgilidir.” [Hastanin hedef
kompulsiyonunu spesifik olarak belirtiniz.]

6. KOMPULSIF DAVRANISLAR iCIN HARCANAN ZAMAN

Soru: Kompulsif davraniglar i¢in ne kadar zaman harciyorsunuz? [Giinlik yasam etkinlikleri
torensel olarak uygulama varsa, su soruyu sorunuz:] Bu inanglariniz nedeniyle, giinlik siradan
etkinlikler i¢in diger insanlardan ne kadar fazla zaman harciyorsunuz? [Kompulsiyonlar kisa
siireli ve gelip gegici ise, bunlarin uygulanmasi sirasinda gegen siirenin toplam su kadar saat
seklinde ifade edilebilmesi olanaksiz olabilir. Bu durumda, ne siklikta uygulandigina gore
harcanan siireyi tahmin ediniz. Kompulsiyonlann giinde kag kez oldugunu ve giinde kag saat
etkilendigini birlikte degerlendiriniz. Kompulsif davranislann giinde kag kez tekrarlandig degil,
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6b.

hangi siklikta olustugu dikkate alinmahdir. Ornegin, giinde 20 kez banyoya giderek, her
seferinde ellerini 5 kez hizla yikayan bir hasta, 5 veya 5x20=100 degil, 20 kez kompulsif
davranis gosteriyor demektir. Su soruyu sorunuz:] Kompulsiyonlan ne siklikta yapiyorsunuz?
[Cogu zaman kompulsiyonlar gézlemlenebilir davraniglardir (6rn. el yikama), fakat baz
kompulsiyonlar gériilebilir degildir (6. icten kontrol etme).]
0: Hig.
Hafif (giinde 1 saatten az) veya seyrek olarak.
Orta (giinde 1-3 saat) veya sik stk kompulsif davranislar.

Ciddi (giinde 3-8 saat) veya ¢ok sik kompulsif davranislar.

B o

lleri derecede (giinde 8 saatten fazla) veya nerdeyse siirekli olarak kompulsif
davranislar (sayillamayacak kadar fazla).

KOMPULSIYONSUZ GECEN SURE (Toplam puanlamaya katilmaz)

Soru: Ortalama olarak, bir giin icinde birbirini izleyen kag saat siireyle kompulsif davranig-
lardan kurtuluyorsunuz? [Gerekiyorsa sorunuz:] Kompulsif davraniglardan kurtuldugunuz en
uzun siire ne kadardir?

Hi¢ semptom yok.
Uzun, her giin, araliksiz 8 saatten uzun siiren semptomsuz dénem.
Orta, her giin, 3-8 saat siiren araliksiz semptomsuz dénem.

Kisa, her giin, 1-3 saat siiren araliksiz semptomsuz dénem.

ol L U =

lleri derecede kisa, giinde 1 saatten az siiren semptomsuz dénem.

KOMPULSIF DAVRANISLARIN YASAMI ETKILEMESI

Soru: Kompulsif davraniglarimiz sosyal yasantinizi veya is hayatimzi ne oranda etkilemekte-
dir? Bu nedenle gerceklestiremediginiz herhangi bir sey oluyor mu? [Hasta o anda galigmi-
yorsa, cahsmasi halinde performansinin ne kadar etkilenebilecegini gézéntinde
bulundurunuz.]
0: Hig.
1: Hafif, sosyal veya mesleki ugraslar ¢ok hafif olarak etkilenmekle birlikte, genel
performansta degisiklik yok.
2: Orta, sosyal ve mesleki ugraglar kesin olarak etkilenmis olmakla birlikte hala
basacikilabilir durumda.
3: Ciddi, sosyal ve mesleki performans belirgin olarak azalmus.

4: lleri derecede, is géremez durumda.
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8. KOMPULSIF DAVRANISLARA KARSI DUYULAN RAHATSIZLIK

Soru: Kompulsif davranslariniz engellenseydi neler hissederdiniz? [Duraklayiniz] Ne kadar
rahatsiz olurdunuz? [Kompulsif davrans ikna edilmeden aniden kesilmesi halinde, hastanin
duyacad! rahatsizlik derecesini degerlendiriniz. Her zaman olmamakla birlikte, ¢cogunlukla,
kompulsif davrarmgin gerceklestirilmesi huzursuzlugu azaltir. Goriismeyi yapan  kisi,
kompulsiyonun yukarida bahsedildigi sekilde engellenmesi durumunda anksiyetenin azaldig
kanisina ulasiyorsa, su soru sorulmalidir:] Tamamlandigina ikna olana kadar kompulsif
davranisinizi siirdiiriirken ne kadar anksiyete duyarsiniz?
0: Hic.
1: Kompulsif davranisin engellenmesi halinde veya kompulsif davranigin
gerceklestirilmesi esnasinda hafif anksiyete.
2: Orta, kompulsif davranmsin engellenmesi halinde sikinti duydugunu, fakat
basedilebilir diizeyde oldugunu veya kompulsiyonun gergeklestirilmesi sirasinda
anksiyetenin artabildigini fakat basacikabildigini bildirmektedir.

3: Ciddi kompulsiyonlarin engellenmesi halinde veya kompulsif davraniglar
sirasinda, anksiyete belirgin sekilde artmaktadir.

4: lleri derecede, kompulsif davranisa en ufak bir miidahale halinde veya
kompulsiyon sirasinda is géremez duruma sokan anksiyete.

9. KOMPULSIF DAVRANISLARA KARSI DIRENME

Soru: Kompulsif davraniglara karsi direnmek i¢in ne kadar ¢aba harciyorsunuz? [Sadece
direnme c¢abalanm degerlendiriniz. Kompulsiyonlan kontrol basarilarim veya basansizhklari-
ni dikkate almayiniz. Hastanin kompulsiyona karsi ne kadar direndigi, onlan kontrol etme
yetenegi ile paralellik gosterebilir veya gostermeyebilir. Bu madde, kompulsiyonlarin
ciddiyetini dogrudan &l¢iim yerine, saghk géstergesini degerlendirmektedir (6rn. hastanin
kompulsivona karsi gosterdigi ¢abalar). Hastanin direnme c¢abalan arttikca, islevleri o
derece az etkilenecektir. Kompulsiyonlar ¢ok azsa, hasta onlara kars1 direnme gereksinimi
duymayabilir. Bu durumda “0” puan veriniz.]

0: Her zaman direnmeye ¢alismaktadir veya semptomlar o kadar azdir ki, caba
harcama gereksinimi duymamaktadir.

1: Cogu zaman direnmeye calismaktadir.
2: DirenmeX i¢in bir miktar ¢abalamaktadir.

3: Caba gostermeden tiim kompulsiyonlara teslim olmustur, fakat bu durumdan
bir miktar hosnutsuzluk duymaktadir.

4: Kompulsiyonlara, tam ve géntillii olarak boyun egmistir.
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3:

4.

Caba gostermeden tiim kompulsiyonlara teslim olmustur, fakat bu durumdan
bir miktar hognutsuzluk duymaktadir.

Kompulsiyonlara, tam ve goniillii olarak boyun egmistir.

10. KOMPULSIF DAVRANISLARI KONTROL ETME DERECESI
Soru: Sizi kompulsif davramisi yapmaya iten sey ne kadar giicli? [Duraklayiniz]
Kompulsiyonlar iizerine ne kadar kontroliiniiz var? (Bir énceki maddede yer alan direnme-
nin aksine, hastanin kompulsiyonlan kontrol etme yetenegi, kompulsiyonlarin ciddiyeti ile
daha yakindan ilgilidir.)

0:
1:

Tam olarak kontrol edebiliyor.

Biiyiik oranda kontrol edebiliyor, gergeklestirmek icin bir miktar bask: hissedi-
yor, fakat genellikle kontrol edebiliyor.

Orta derecede kontrol edebiliyor, gerceklestirmek i¢in biiyiik bask: hissediyor,
zorlukla kontrol edebiliyor.

Az miktarda kontrol edebiliyor, gerceklestirmek icin ¢ok biiyiik baski hissedi-
yor, tamamlamak zorunda kaliyor, sadece giiliikle geciktirebiliyor.

Kontrol edemiyor, tamamiyle istemsiz olarak kompulsiyonlar: gergeklestirmek-
tedir, bir an icin bile geciktirememektedir.

“Bundan sonra yer alan sorular, hem obsesyonlar, hem de kompulsiyonlar hakkindadir.
Sorunlarla ilgili bazi sorular bulunmaktadir.” Bu sorular deneyseldir ve toplam Y-BOCS
puanlamasina dahil edilmezler, fakat semptomlarin degerlendirilmesinde yardimci olabilirler.

11. HAFTANIN OBSESYONLARI VE KOMPULSIYONLARI HAKKINDA iCGORUSU

Soru: Disiinceleriniz ve davraniglanimzin mantikh oldugunu  distiniiyor musunuz?
[Duraklayinmz] Kompulsiyonlarinizi gerceklestiremediginiz takdirde ne olacagim tahmin
ediyorsunuz? Gergekten birseyler olacagina inamyor musunuz? [Goriisme sirasinda izledigi-
niz hastanin inanclarina dayanarak hastanin obsesyonu/obsesyonlar hakkindaki i¢gériistint

degerlendiriniz.]

0:
1;

Miikemmel i¢gérii, tiimiiyle mantikh.

lvi bir icgérii. Distince ve davranislarinin sagmahgini ve aginhgini kabul
etmekle birlikte anksiyete disinda dikkate alinacak bir sey olmadig konusunda
tatmin olmus degil (6rn. uzun siire siipheleri vardir).

. Orta derecede bir i¢gorii. Isteksizce de olsa diisiince veya davraniglarinin

sagmaligini veya asinhgini kabul etmekle birlikte kararsizdir. Gergekgi olmayan
korkulan olabilir, fakat degismeyen inanclar: yoktur.
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8. KOMPULSIF DAVRANISLARA KARSI DUYULAN RAHATSIZLIK

Soru: Kompulsif davranslariniz engellenseydi neler hissederdiniz? [Duraklayiniz] Ne kadar
rahatsiz olurdunuz? [Kompulsif davrans ikna edilmeden aniden kesilmesi halinde, hastanin
duyacad! rahatsizlik derecesini degerlendiriniz. Her zaman olmamakla birlikte, ¢cogunlukla,
kompulsif davrarmgin gerceklestirilmesi huzursuzlugu azaltir. Goriismeyi yapan  kisi,
kompulsiyonun yukarida bahsedildigi sekilde engellenmesi durumunda anksiyetenin azaldig
kanisina ulasiyorsa, su soru sorulmalidir:] Tamamlandigina ikna olana kadar kompulsif
davranisinizi siirdiiriirken ne kadar anksiyete duyarsiniz?
0: Hic.
1: Kompulsif davranisin engellenmesi halinde veya kompulsif davranigin
gerceklestirilmesi esnasinda hafif anksiyete.
2: Orta, kompulsif davranmsin engellenmesi halinde sikinti duydugunu, fakat
basedilebilir diizeyde oldugunu veya kompulsiyonun gergeklestirilmesi sirasinda
anksiyetenin artabildigini fakat basacikabildigini bildirmektedir.

3: Ciddi kompulsiyonlarin engellenmesi halinde veya kompulsif davraniglar
sirasinda, anksiyete belirgin sekilde artmaktadir.

4: lleri derecede, kompulsif davranisa en ufak bir miidahale halinde veya
kompulsiyon sirasinda is géremez duruma sokan anksiyete.

9. KOMPULSIF DAVRANISLARA KARSI DIRENME

Soru: Kompulsif davraniglara karsi direnmek i¢in ne kadar ¢aba harciyorsunuz? [Sadece
direnme c¢abalanm degerlendiriniz. Kompulsiyonlan kontrol basarilarim veya basansizhklari-
ni dikkate almayiniz. Hastanin kompulsiyona karsi ne kadar direndigi, onlan kontrol etme
yetenegi ile paralellik gosterebilir veya gostermeyebilir. Bu madde, kompulsiyonlarin
ciddiyetini dogrudan &l¢iim yerine, saghk géstergesini degerlendirmektedir (6rn. hastanin
kompulsivona karsi gosterdigi ¢abalar). Hastanin direnme c¢abalan arttikca, islevleri o
derece az etkilenecektir. Kompulsiyonlar ¢ok azsa, hasta onlara kars1 direnme gereksinimi
duymayabilir. Bu durumda “0” puan veriniz.]

0: Her zaman direnmeye ¢alismaktadir veya semptomlar o kadar azdir ki, caba
harcama gereksinimi duymamaktadir.

1: Cogu zaman direnmeye calismaktadir.
2: DirenmeX i¢in bir miktar ¢abalamaktadir.

3: Caba gostermeden tiim kompulsiyonlara teslim olmustur, fakat bu durumdan
bir miktar hosnutsuzluk duymaktadir.

4: Kompulsiyonlara, tam ve géntillii olarak boyun egmistir.




Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi (Y-BOCS)

3:

4.

Caba gostermeden tiim kompulsiyonlara teslim olmustur, fakat bu durumdan
bir miktar hognutsuzluk duymaktadir.

Kompulsiyonlara, tam ve goniillii olarak boyun egmistir.

10. KOMPULSIF DAVRANISLARI KONTROL ETME DERECESI
Soru: Sizi kompulsif davramisi yapmaya iten sey ne kadar giicli? [Duraklayiniz]
Kompulsiyonlar iizerine ne kadar kontroliiniiz var? (Bir énceki maddede yer alan direnme-
nin aksine, hastanin kompulsiyonlan kontrol etme yetenegi, kompulsiyonlarin ciddiyeti ile
daha yakindan ilgilidir.)

0:
1:

Tam olarak kontrol edebiliyor.

Biiyiik oranda kontrol edebiliyor, gergeklestirmek icin bir miktar bask: hissedi-
yor, fakat genellikle kontrol edebiliyor.

Orta derecede kontrol edebiliyor, gerceklestirmek i¢in biiyiik bask: hissediyor,
zorlukla kontrol edebiliyor.

Az miktarda kontrol edebiliyor, gerceklestirmek icin ¢ok biiyiik baski hissedi-
yor, tamamlamak zorunda kaliyor, sadece giiliikle geciktirebiliyor.

Kontrol edemiyor, tamamiyle istemsiz olarak kompulsiyonlar: gergeklestirmek-
tedir, bir an icin bile geciktirememektedir.

“Bundan sonra yer alan sorular, hem obsesyonlar, hem de kompulsiyonlar hakkindadir.
Sorunlarla ilgili bazi sorular bulunmaktadir.” Bu sorular deneyseldir ve toplam Y-BOCS
puanlamasina dahil edilmezler, fakat semptomlarin degerlendirilmesinde yardimci olabilirler.

11. HAFTANIN OBSESYONLARI VE KOMPULSIYONLARI HAKKINDA iCGORUSU

Soru: Disiinceleriniz ve davraniglanimzin mantikh oldugunu  distiniiyor musunuz?
[Duraklayinmz] Kompulsiyonlarinizi gerceklestiremediginiz takdirde ne olacagim tahmin
ediyorsunuz? Gergekten birseyler olacagina inamyor musunuz? [Goriisme sirasinda izledigi-
niz hastanin inanclarina dayanarak hastanin obsesyonu/obsesyonlar hakkindaki i¢gériistint

degerlendiriniz.]

0:
1;

Miikemmel i¢gérii, tiimiiyle mantikh.

lvi bir icgérii. Distince ve davranislarinin sagmahgini ve aginhgini kabul
etmekle birlikte anksiyete disinda dikkate alinacak bir sey olmadig konusunda
tatmin olmus degil (6rn. uzun siire siipheleri vardir).

. Orta derecede bir i¢gorii. Isteksizce de olsa diisiince veya davraniglarinin

sagmaligini veya asinhgini kabul etmekle birlikte kararsizdir. Gergekgi olmayan
korkulan olabilir, fakat degismeyen inanclar: yoktur.
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12.

13.

3: Zayif i¢gérii. Diisiince davraniglarinin mantiksiz veya asin olmadigina
inanmaktadir, fakat karsi kanitlarin gegerliligini de kabul etmektedir.

4: lcgoriisii kaybolmus, hayal diinyasinda. Diistince ve davranislarimin
mantikh olduguna tam olarak inanmis durumdadir, karsi kanitlara kars
tepkisizdir.

KACINMA

Soru: Obsesyonel diisiinceleriniz nedeniyle veya istemeden kompulsif hareketler
vapacaginiz endisesi ile herhangi bir seyi yapmaktan, herhangi bir yere gitmekten veya
herhangi biri ile birlikte olmaktan kagindigimz oluyor mu? [Yamt “evet” ise su soruyu
sorunuz:] Bu kag¢inma ne oranda oluyor? [Hastanin ne kadar kagindigini degerlendiriniz.
Bazen kompulsiyonlar, hastanin korktugu bir sey ile temastan *ka¢inma” seklinde olabilir.
Ornegin, térensi bir tarzda elbise yikama, kaginma davransi degil, kompulsiyon olarak
kabul edilmelidir. Hasta camasir yikamiyor ise, bu durum kaginma olarak kabul edilmeli-
dir.]

Goriinen bir kaginma yok.

Hafif, en alt diizeyde kaginma var.

Orta, goriilen, acik bir kacinma var.

Ciddi, ¢ok fazla kaginma var.

w2 o

lleri derecede, asir1 boyutlarda kaginma, semptomlari baslatabilecek olan
hemen her seyi yapmaktan kaginmaktadir.

KARARSIZLIK DERECESI

Soru: Diger kisilerin bir seferde karar verdikleri ufak seyler hakkinda karar verirken
zorlanyor musunuz (6rn. sabahlan hangi kiyafetleri giyeceginiz hakkinda)? [Derin disiinceyi
gosteren karar verme gigliiklerini dederlendirmeyiniz. Rasyonel olarak karar vermenin gii¢
oldugu karmagiklik durumlarini da degerlendirmeyiniz.]

0: Kararsizlik yok.
1: Hafif, baz kiiciik seyler hakkinda karar verme giicliigii.

2: Orta, bagkalanmin ikinci bir kez diisinmeyecekleri seyler hakkinda bile karar
verirken giicliik cektigini belirtmektedir.

3: Ciddi, 6nemli olmayan konularda bile siirekli yarar/zarar degerlendirmesi
yapmaktadir.

4: f{leri derecede, karar verme yetisi kaybolmus, is géremez durumdadir.
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14. ASIRI SORUMLULUK HiSsi

15.

16.

Soru: Yaptiklariniz sonucunda olanlar hakkinda kendinizi ¢ok fazla sorumlu hissediyor
musunuz? Higbir sekilde kontroliiniiz altinda olmayan olaylarin sonucu hakkinda kendinizi
suclu hissediyor musunuz? [Normal sorumluluk duygusu, degersiz hissedilme duygusu ve
patolojik sucluluk ile kargtinilmamaldir. Sugluluk duyan bir kisi, kendini veya yaptiklarin
koétii, seytani olarak nitelendirir.]

0: Yok.

1: Hafif, sadece soruldugunda bahsedilen hafif sorumluluk arti:.

2: Orta, hastanin kendiliginden bahsettidi, acikca gériilen diisiinceler; hasta kendi
kontrol edebilecegi olaylarin disinda kalanlar icin asir1 sorumluluk hissetmekte-
dir.

3: Ciddi, bu tir duygular yaygindir ve 6nde gelmektedir; kesinlikle kendi kontrolii
disinda kalan olaylardan bile kendini sorumlu hissetmektedir. Kendini
anlamsiz, hatta sagma bir sekilde suclamaktadir.

4: lleri, delilik derecesinde sorumluluk (6rn. kompulsiyonlarini gerceklestiremedigi
icin, binlerce kilometre 6tede olan bir depremden kendini suclu hissetmek).

HAREKETLERDE BELIRGIN YAVASLAMA VE RAHATSIZLIK HiSSi

Soru: Size verilen gérevlere basglarken veya bitirirken giiglilk ¢ekiyor musunuz? Birgok
olagan is, olmasi gerekenden daha uzun siiriiyor mu? [Depresyona bagh ikincil psikomotor
yavaslama ile karistirmayiniz. Ozel bir obsesyon saptanmasa bile, olagan islerin gerceklesti-
rilmesi icin harcanan zaman artisim degerlendiriniz.]

0: Yok.
1: Hafif, bazen baslarken veya bitirirken gecikme.

2: Orta, siklikla olagan islerin uzun siirmesi, ancak genellikle tamamlanmasi.
Siklikla ge¢ olmast.

3: Ciddi, olagan gérevlerin baglanmasinda ve bitirilmesinde yaygin ve belirgin
zorlanma. Genellikle ge¢ olmasi.

4: {leri derecede, islemin tiimiinde yardim gérmeden, olagan islevlere baslayama-
ma ve bitirememe.

PATOLOJIK KUSKU

Soru: Bir isi tamamladiginiz zaman, onu dogru olarak vyaptginizdan siipheleniyor
musunuz? Onu basardigimizdan stipheleniyor musunuz? Olagan seyleri yaparken, algilarini-
za (6rn. gordiiklerinize, duyduklariniza ve dokunma duyunuza) giivenmediginiz oluyor mu?
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Hig.

: Hafif, sadece soruldugu zaman bahsedilen hafif patolojik kusku. Verilen

6rnekler normal sinirlar i¢inde olabilir.

: Orta, hasta bu dustinceleri kendisi belirtir, hastanin bazi davranisglarinda agik

olarak vardir; hasta patolojik kuskudan rahatsizdir. Performansim bir miktar
etkilemekle birlikte bahsedilebilir boyutlardadir.

Ciddi, algilan hakkindaki kuskular belirgindir; patolojik kusku siklikla
performansini etkilemektedir.

lleri derecede, algilan hakkindaki kuskulan siireklidir; patolojik kuskular:
hemen her tiir faaliyetini belirgin olarak etkilemektedir. Isgéremez durumdadir
(6rn. hasta “gordiklerime inanamiyorum.” diye belirtmektedir).

(Madde 17 ve 18 hastah@in global ciddiyeti ile ilgilidir. Gériigmecinin sadece obsesif kompulsif
semptomlarin ciddiyetini degil, global islevselligi de dikkate almasi gereklidir.)

17.GLOBAL CIDDIYET: Hastanin hastaliginin ciddiyeti hakkinda gériismecinin edindigi
kani. O'dan (hastahgin olmamasi durumunda), 6'va (en ciddi hastallk durumu) kadar
derecelendirilir. [Hasta tarafindan belirtilen rahatsizhik duyumunu, gézlenen belirtileri ve
hastanin belirttigi islevsel yetersizlikleri dikkate alimz. Sizin kanimz, hem bu bilgilerin
ortalama puanlamasi, hem de edinilen bilgilerin dogrulugu ve giivenirliginin degerlendiril-
mesi i¢in gereklidir. Bu kanmwya, goriismeyi yaparken edindiginiz bilgilerin 111 altinda
varmalisiniz.]

0:

A o o

Hastalik yok.

Hafif, stipheli, gelip gegici hastalik; islevsel bozukluk yok.
Hafif semptomlar, islevsel bozukluk az.

Orta derecede semptomlar, ¢abayla islevsel olabiliyor.
Orta-ciddi derecede semptomlar, islevsellik kisitlanmis.
Ciddi semptomlar, biiyiik oranda yardimla islevsel olabiliyor.

lleri boyutlarda ciddi semptomlar, isgéremez durumda.

18. GLOBAL DUZELME: Kendi kaniniza gére, ilag tedavisine bagh olsun veya olmasin, ILK
DEGERLENDIRMENIN YAPILDIGI DONEMDEN BUGUNE kadar meydana gelen

ivilesmeyi derecelendiriniz.

0:
1:

Cok daha kéti.
Daha katii.
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Biraz daha kotii.
Degisiklik yok.

Bir miktar iyilesme var.
Daha iyi.

Cok daha iyi.

O i e I

19. GUVENIRLIK: Derecelendirme puanlarinin  giivenirligini  degerlendiriniz. ~Giivenirligi
etkileyen faktorler arasinda hastanin dogal iletisim kurma yetenegi ve hasta ile kooperasyon
kurulmamasi bulunur. Obsesif-kompulsif semptomlarin tipi ve ciddiyeti, hastanin diistincele-
rini yogunlastirmasini, dikkatini ve rahat konusmasim etkileyebilir (6rn. bazi obsesyonlar,
hastanin kullandig kelimeleri ¢ok dikkatli olarak se¢mesine neden olabilir.).

0: Miikemmel, edinilen bilgilerden stiphelenmek i¢in hi¢bir neden yok.
1: lyi, giivenirligi kotii yonde etkileyebilecek faktér(ler) var.
2: Orta, giivenirligi kesin olarak azaltan faktér(ler) var.

3: Zayf, giivenirlik ¢ok az.

17 ve 18inci maddeler, Clinical Global Impression Scale'den uyarlanmistir. (Guy W: ECDEU
Assessment Manual for Psychopharmacology: Publication 76-338. Washington, D.C., U.S.
Department of Health, Education, and Welfare (1976)).

Y-BOCS'un gelistirilmesi, kullamlmasi ve psikometrik 6zellikleri hakkinda su kaynaklardan daha
ayrintih bilgi edinilebilir. [Goodman WK, Price LH, Rasmussen SA, et al.: The Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS): Part 1. Development, use, and reliability, Arch Gen
Psychiatry (46: 1006-1011, 1989)] ve [Goodman WK, Price LP, Rasmussen SA, et al.: The
Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS): Part II. Validity. Arch Gen Psychiatry (46:
1012-1016, 1989)].

Y-BOCS'un ¢ocuklar i¢in uyarlanmis olan diizenlemesinin [Children’s Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (CY-BOCS) (Goodman WK, Rasmusen SA, Price LH, Mazure C, Rapoport
JL, Heninger GR, Charney DS) kopyalari, Dr. Goodman’dan temin edilebilir.
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YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSIYON OLGCEGI

(9/89)
HASTA ADI: Y-BOCS TOPLAM PUANI (Madde 1-10 toplami)
PROTOKOL : TARIH:
HEKIM:
Yok Hafif Orta Ciddi ileri
1. OBSESYONLARLA GECEN ZAMAN 0 | 2 3 4
1b.  OBSESYONSUZ GEGEN DONEM Onalama Gok
Semptom yok uzun Uzun kisa Kisa
(Toplam ve altoplamlara cklemeyiniz) 0 1 2 3 4
2. OBSESYONLARDAN ETKILENME 0 1 2 3 4
3. OBSESYONLARDAN RAHATSIZ OLMA 0 | 2 3 4
Stirekli Tam
. direnme teslimiyet
4. OBSESYONIARA KARSI DIRENME 0 1 2 3 4
Tam Yeterli Orta Az Kontrol
. kontrol kontrol kontrol konwol  yok
5. OBSESYONLARIN KONTROLU 0 1 2 3 4
OBSESYON ALTTOPLAMI (madde 1-5 toplami)
) Yok Hafif Orta Ciddi leri
6. KOMPULSIYONIARLA GEGEN ZAMAN 0 1 2 3 4
6b.  KOMPULSIYONSUZ GECEN DONEM Ortalama Gok
Semptom yok Uzun uzun Kisa kisa
(Toplam ve alttoplamlara eklemeyiniz) 0 1 2 3 4
T KOMPULSIYONLARDAN ETKILENME 0 1 2 3 4
8. KOMPULSIYONLARDAN RAHATSIZ OLMA 0 1 2 3 4
Stirekli Tam
direnme teslimiyet
9. KOMPULSIYONLARA KARSI DIRENME 0 1 2 3 4
Tam Yeterli Orta Az Kontrol
kontrol kontrol kontrol kontrol  yok
10.  KOMPULSIYONLARIN KONTROLU 0 1 2 3 4
KOMPULSIYON ALTTOPLAMI (madde 1-5 toplamu)
Mitkemmel Yok
11 OBSESYON VE KOMPULSIYONLARI 0 1 2 3 4
HAKKINDA HASTANIN IGGORUSU
Yok Halif Orta Ciddi fleri
12 KACINMA 0 1 2 3 4
13.  KARARSIZLIK 0 1 2 3 4
14.  PATOLOJIK SORUMLULUK 0 1 2 3 4
15.  YAVASIAMA 0 1 2 3 i
16.  PATOLOJIK KUSKU 0 1 2 3 4
17.  GLOBAL CIDDIYET 0 1 2 3 4 5 6
18.  GLOBAL DUZELME 0 1 2 3 4 5 6

19.  GUVENIRLIK MUKEMMEL = 0 vi=1 ORTA=2 ZAYIF =3




EK 3: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGiI

1. DEPRESE DUYGUDURUM
(Keder, umutsuzluk, degersizlik, caresizlik)

& Son 7 giin icerisinde moraliniz nasildi?

& Kendinizi ¢okiintide veya koti hissediyor
muydunuz?

& Kederlilik, umutsuzlugunuz var miydi?

& Son 7 giin icinde ne kadar siireyle kendinizi
béyle hissettiniz? Her giin? Biitiin giin?

& Hig aghyor muydunuz?

0= YOK

1= SUPHELI

Hastanin  her zamankinden daha ¢6kkiin
olduguna tam olarak emin olunamyor.

2= HAFIF

Hasta bu duygularini sézel olarak kendiliginden
ifade ediyor. Aglama egilimleri var.

3= ORTA

Hastanin bu hali yiiz mimikleri, durusu ve sesin-
den agik¢a anlagihyor. Goriismede aglayabilir.

4= AGIR

Hastamin bu duygulanni sozlii veya sézsiiz olarak

ifade edisi goriismeye hakim. Hastanin dikkati
baska yone ¢ekilemiyor.

2. i$ VE ETKINLIKLER

(Hasta ilk goriismede hastanede yatmaktaysa 4
puan isaretlenir. Takip gériismelerinde hastane-
de olsa bile bulgularinda diizelme varsa digerleri
gibi degerlendirilir)

& Son 7 gin igerisinde zamanimzi nasil
geciriyordunuz (is dis1 zamanlarda)?

& Bunlan ilgi duyarak mi, vapmak zorunda
oldugunuz i¢in mi yaptiniz?

& Eskiden yapip da su anda yapmayi biraktiginiz
seyler var mi?

& Hevesle beklediginiz herhangi bir sey var mi?

(TAKIPTE: liginiz eski normal haline déndii mii?)

0= Normal is etkinlikleri.

1= Hasta isi ve/veya is disi ilgi alanlaryla ilgili
yetersizlik duygularnini ifade eder, motivasyon
eksikligini belli eder. Biitiin bunlara karsin isini
belirgin bir aksama gériilmeden yapabilmektedir.

2= Isine ve is disi alanlara karsi belirgin motivas-
yon eksikligi vardir. Calisma kapasitesi azalmstir.
Eski ¢alisma hizina ulasamaz. Bazi giinler ise
gitmez veya isten erken aynlmaya cahsir. Is
verinde veya evde yapilmasi gereken islerle veya
baska islere kars1 kayitsizhidi, aile ve is arkadaslan
tarafindan belirtilir veya bunlan kendisi ifade
eder. Yatan hastalarda: Tiim giin hastas: ise
giindiiz hastasi konumuna gecebilir durumdadir.
Evde veya hastanede giinliik etkinliklere 3-4 saat
katilmaktadir.

3= Hastanin isine ayirdigi zaman ileri derecede
azalmig, verimi belirgin derecede diigmiistir.
Calisamayacag: icin rapor verilmesi gerekmekte-
dir. Yatan hastalar servis etkinliklerine 3. saatten
az katilmaktadir.

4= Hastahgindan dolay1 kesinlikle calisamaz
durumdadir. Hastanede vyatan hastalar servis
islerini yardimsiz yapamaz ya da yapsa bile bunlar
disinda etkinligi yoktur.
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3. GENIiTAL BELIRTILER (CINSEL iLGI)

(Bu konuda bilgi alinamazsa O isaretlenmelidir.
Adet diizensizlikleri burada belirtilmelidir ve 2
isaretlenir.)

(Ornegin libido kaybi, menstruel bozukluk gibi)

& Son 7 giin icerisinde cinsel istediniz nasildi?
(Cinsel iliskide bulunup bulunmadiginizi degil,
cinsel isteginizi soruyorum, bu konuyu ne kadar
diisiiniiyorsunuz?)

& Cinsel isteginizde bir degisiklik oldu mu?
(Cokkiin olmadiginiz ddneme gore)

& Cinsellik sik¢a disiindiigiiniiz bir konu mu?
Hayir ise: Bu sizin i¢in farkl bir durum mu?

0= Cinsel ilgi her zamanki gibi.
1= Siipheli veya hafif azalmis cinsel ilgi ve zevk.
2= Cinsel ilgide acik azalma

Erkeklerde  sikhkla  fonksiyonel — impotans,
kadinlarda uyarilma eksikligi veya agik igrenme
duygulari, adet diizensizlikleri.

4. SOMATIK BELIRTILER
(GASTROINTESITNAL)

Anksiyetenin GIS belirtileri, érnegin midesinde
kelebekler pir pir etmektedir vb.
Hipokondriyakhk baghg altinda ele alinmasi
gereken nihilistik sanrilardan, érn. barsaklarinda
haftalardir hareket yok - ayirt edilmelidir. Asin
yemek yemek anksiyete bulgusudur.

& Son 7 giin icerisinde istahiniz nasildi? (Her
zamanki istahinizla karsilastirdiginizda nasil?)

& Yemek icin kendini zorlamak zorunda kaldiniz
mi?

& Cevrenizdeki insanlar yemeniz icin 1srar etmek
zorunda kaldi mi?

0= YOK

1= SUPHELI

istahsiz, kendi kendine yemek yiyor, ama yedikle-
rinde tat yok, bazen kabiz.

2= VAR

Yemek alimi azalmig. Hastanin yemek yemesi
icin tesvik edilmesi gerekiyor. Kural olarak kabiz.

Laksatif gereksinimi duyuyor, ancak bundan
fayda gormiiyor.

5. ERKEN UYKUSUZLUK (UYKUYA
DALMA GUCLUGU)

& Gegtigimiz hafta boyunca uykunuz nasildi?
& Geceleri uykuya dalmakta zorluk ¢ektiniz mi?

(Yataga vattiktan sonra, uykuya dalmaniz ne
kadar siire aliyordu?)

& Son 7 giin i¢inde kag gece uykuya dalmakta
ggliik gektiniz.

0= YOK
1= SUPHELI

Hasta, son li¢ geceden en az birinde uykuya
dalmadan &nceki yanm saat, vatakta uyanik
kalmigtir.

2= VAR

Hasta son {i¢ gece yatakta yarim saatten fazla
uyanik kalmistir,
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6. ORTA UYKUSUZLUK (UYKUYU
SURDURME GUCLUGU)

(Hasta gece varisi ile saat 05:00 arasinda bir
veya birden fazla uyanmyor mu? Eger idrar
yapmak iginse ve ardindan hemen uykuya
dalyorsa O isaretlenir.)

& Son 7 giin boyunca gece vyarsi uyaniyor
muydunuz?

EVET ise: Yataktan kalkiyor musunuz?

& Kalkinca ne yaparsimz? (Sadece banyoya,
tuvalete mi gidersiniz?)

& Peki yataga déndigiiniizde hemen uyuyabili-
yor musunuz?

& Baz geceler uykunuzun rahatsiz ve huzursuz
oldugunu hissettiniz mi?

0= YOK

1= SUPHELI

Hasta son 3 gecede 1 veya 2 kere gece boyu
uykusuzluktan, huzursuzluktan yakinir.

2= VAR

Her gece en az bir kere uyanirsa veya son ti¢
geceden herhangi birinde tuvalet gereksinimi
disinda yataktan kalkarsa.

7. GECE UYKUSUZLUK (ERKEN
UYANMA)

(Hasta planladigindan ya da kosullarinin gerektir-
diginden 1 saat énce veya daha erken uyanir.)

& Son 7 giin igerisinde sabahlari en geg olarak
ne zaman uyaniyordunuz?

ERKEN ise: Saatin alarmiyla mi, yoksa kendi
kendinize mi uyaniyordunuz?

& Genellikle ne zaman uyanirsimz (yani, bu
¢okkiin durumunuz ortaya ¢ikmadan énce)?

0= YOK

1= SUPHELI

Uyari ama tekrar uykuya dalar.

2= VAR

Siirekli erken uyanir ve bir daha uyuyamaz.

8. GENEL BEDENSEL BELIRTILER

(Yorgunluk, bitkinlik, enerji kaybi gibi duygular.
Genel kas agrilar)

& Son 7 giin igerisinde giictiniiz-kuvvetiniz
nasildi?
& Her zaman yorgun muydunuz?

& Bu hafta hic¢ sirt agriniz, bas agnis: ya da adale
agnmz oldu mu?

& Bu hafta kol ve bacaklarinizda, sirtinizda veya
baginizda herhangi bir agirlik hissettiniz mi?

0= YOK
1= SUPHELI

Cok hafif kas yorgunlugu ve diger bedensel
rahatsizliklar.

2= VAR

Acikca veya siirekli yorgunluk, bitkinlik, herhangi
bir kesin yakinma.
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9. SUCLULUK DUYGULARI

& Son 7 giin igerisinde, &zellikle, bazi seyleri
vanls yaptiginiz veya insanlan hayal kirikhigina
ugrathginmizi hissederek kendinizi elestiriyor
muydunuz?

EVET ise: Bu diisiinceleriniz nelerdi?

& Yaphginiz ya da yapamadigimiz herhangi bir
sey igin sugluluk hissediyor muydunuz?

& Bu rahatsizhg (¢okiintiyii) bir sekilde kendi
basiniza kendinizin getirdigini diistindiiniiz
mii?

& Hasta olmakla cezalandiriliyormus gibi hissedi-
yor muydunuz? :

0= YOK
1= SUPHELI

Hastalid sirasinda ailesine yiik oldugunu, ailesini
ve arkadaslarimi hayal kirikhgna ugrattigini ve/
veya onlan ihmal ettigini diistintiyor.

2= HAFIF

Hastali@i oncesinde olay ve durumlarla ilgili
sucluluk duygular var. Ornegin ge¢misteki kiiciik
ihmalkarliklan veya hatalan, gérevini yapmamis
olma duygusu, baskalarina zarar verdigi diistince-
si.

3=0ORTA

Hastahidi vyiiziinden cektikleri kendisine verilmis
bir cezadir. Hasta bu duygusunun temelsiz
oldugunu farkedebilecegi siirece 3 isaretlenmeli-
dir.

4= AGIR

Suclulukla ilgili varsanlar. Sugluluk duygulan
yerlesmistir ve her tiirli kargi goriise direnir.
Hatta suglayan, tehdit eden sesler isitebilir veya
benzeri temalarda gorsel varsanilar tanimlayabilir.

10. INTIHAR

(Ilk puanlamada herhangi bir intihar girisimi 4
puan olarak degerlendirilmelidir. [zleme degerlen-
dirmelerinde bu dikkate alinmaz.)

& Gegen hafta igerisinde hi¢ hayatin yasamaya
deger olmadigh seklinde diistinceleriniz oldu
mu?

& Gegen hafta icerisinde 6lsem daha iyi diye
diisiindiigtiniiz oldu mu?

& Peki va kendinize zarar verme veya hatta
kendinizi ¢éldiirmeyle ilgili bir planimz oldu
mu?

EVET ise: Neler disiindiiniiz?

& Gergekten kendinize zarar verecek bir sey
vaptiniz mi?

0= YOK

1= SUPHELI

Hayatin yasamaya degmedigini disiinir ama
Slsem istegiyle ilgili bir diiglincesi yoktur.

2= HAFIF

Olim isteginden s6z eder, ancak kendisini
sldiirmekle ilgili planlan yoktur.

3= ORTA

Intihar  dstinceleri, planlar, intihara yonelik
hareketler. Hastanin intihar etme olasihig vardir.
4= AGIR

Hasta 6nceki giinlerde intihar girisiminde

bulunmustur. Herhangi bir intihar girisimi, ani bir
karari takip etse de 4 isaretlenmelidir.
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11. RUHSAL ANKSIYETE

(Gerginlik, tedirginlik, giivensizlik duygular,
nedensiz korku, kayg, tasalanma, irritabilite)

& Son 7 giin igerisinde kendinizi 6zellikle gergin
veya sinirli hissediyor muydunuz?

& Normalde kaygilanmayacaginiz 6nemsiz kiigiik
seyler icin ok fazla kaygilandiniz mi? Bunlar
giinliik hayatinizi etkiledi mi?

EVET ise: Ornegin ne gibi?

0= YOK
1= SUPHELI

Hastanin her zamanki halinden daha gergin,
giivensiz oldugu stipheli.

2= HAFIF

Hasta anksiyetesini acik bir sekilde anlatiyor ve
bunu kontrol etmekteki giicliigiinii ifade ediyor.
Ancak kaygilart énemsiz konulardadir ve giinliik
hayat: etkilemez.

3= ORTA

Hasta 6nemli konularda olabilecek kétii olaylar
konusunda kaygi duymaktadir. Zaman zaman
anksiyetesini kontrol edemez ve panige kapilr.
Giinlik hayati etkilemektedir. Yiiz ifadesinden
endisesi gozlenir.

4= AGIR

Hasta daha sorulmadan korkularim anlatir.

Bunlar sk sk gelmekte ve hastanin giinliik
hayatini belirgin bi¢imde etkilemektedir.

12. BEDENSEL ANKSIYETE
Anksiyetelerin fizyolojik eslik edenleri, 6rnegin:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, hazimsizlik,
ishal, kramplar, gegirme.

Kardiyovaskiiler: Kalp carpintisi, bas agrlari.

Solunum: Asin nefes alma, i¢ ¢ekme, sk sk
idrara ¢ikma, terleme.

Son 7 giin igerisinde asagidaki bedensel belirtiler-
den herhangi biri var miydi? (Listeyi oku, her
birinden sonra cevap i¢in durakla.)

& Gegen hafta bu seyler sizi ne kadar rahatsiz
ediyordu? (Ne kadar kétiiydii, ne kadar zaman
ve ne siklikta bunlar vardi?)

NOT: Acik bir sekilde ilaca bagh ise -6rnegin,

imipramine bagh agiz kurulugu- derecelendirme-

yiniz.

0= YOK

1= SUPHELI

Hasta ara ara sindirim sistemi ile ilgili yandaki
belirtiler, terleme ve titreme gibi hafif belirtileri
farketmektedir. Ancak bunlan c¢ok agik sekilde
tanmimlanmaz.

2= HAFIF

Belirtiler hasta tarafindan acgik bir sekilde
tanimlanmaktadir. Zaman zaman olmaktadr.
Giinlik yagami engellemez.

3= ORTA

Belirgindir ve hastada ciddi endise yaratir. Zaman
zaman giinliik yasam etkiler.

4= AGIR

Anksiyetenin bircok fizyolojik belirtisini birarada
tarif eder. Bunlar kalicidir ve hastanin giinliik
yasamini belirgin bicimde etkilemektedir.
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13. HIPOKONDRIYAZIS

(Bedensel hastalik yoklugunda wviicut belirtileriyle
kuruntulanma. Hipokondriyak kisilik egilimleri
ayr tutulmalidir.)

& Son 7 giin igerisinde, diisiinceleriniz ne kadar
viicut saghgimiz veya viicudunuzun nasil ¢ahgti-
g1 lizerinde toplanmisti? (Normal diistincenize
kiyasla)

& Bedensel olarak kendinizi nasil hissettiginiz
konusunda ¢ok sikayet eder miydiniz?

& Ashnda kendi basiniza yapabileceginiz seyler
icin baskalarindan yardim istediniz mi?

EVET ise: Ornegin ne gibi? Bu ne siklikta oldu?

0= YOK

1= SUPHELI

Viicut belirtileri ve islevleri ile normalden biraz
daha fazla ilgili.

2= HAFIF

Fizik saghg konusunda a¢ik kaygilar var. Siirekli
saghd ile ilgileniyor.

3= ORTA

Hasta biitiin belirtilerini aciklayacak bir hastalig:
olduguna inanmaktadir (beyin timérii, kanser
vb.) Hasta béyle bir hastahd olmadigina kisa bir
siire icin ikna edilebilir.

4= AGIR
Kuruntulanmas: paranoid boyutlara ulagmistir.
Hipokondriyak sanrilari nihilistik bir karakter tagir

(ici cuirimektedir, barsaklar1 tikanmistir vb.).
Hasta ikna edilemez.

14. iICGORU (iCGORU KAYBI)
GOZLEM ESASTIR

& Hastaligimzi nasil degerlendiriyorsunuz?

& Hastaliginizi neye baghyorsunuz?

0= Hasta depresif belirtilerinin varhgini veya bir
sinir hastahgdi oldugunu kabul eder.

1= Hasta oldugunu kabul eder ancak bunu ilgisiz
seylere (kotti hava, iklim, asin ¢alisma gibi)
baglar.

2= Hasta oldugunu kabul etmez. Sanrlarn olan

hastalar, tanim olarak icgoriilerini kaybetmisler-
dir.

15. RETARDASYON

(Diistince ve konusmada yavaglama, hareketlerde
azalma, dikkatini toplayamama, mimiklerinde
konusmaya eslik eden el-kol hareketlerinde
azalma.)

GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME

DAYANARAK DERECELENDIRIN

& Konusmaniz her zamanki hizinda mi?

0= Normal konusma ve motor etkinlik. Buna
eslik eden yiiz mimikleri.

1= Konusma hiza hafif veya siipheli olarak
yavasglamis. Hareketleri yavaglamis olabilir.

2= Konusma hiz1 belirgin olarak yavaglamstir.
Duraklamalar vardir. Yiiz mimikleri azalmistir.

3= Goriisme kisa yanitlar, uzun duraksamalar
nedeniyle acik bir sekilde uzamakta, zor
tamamlanmaktadir.  Biitiin ~ hareketler ileri
derecede yavaglamigtir.

4= Goriigme tamamlanamaz. Stupor.
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16. AJITASYON (HUZURSUZLUK

GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME
DAYANARAK DERECELENDIRIN

0= YOK

1= SUPHELI

Belli belirsiz bir huzursuzluk vardir. Konusurken
oturus seklini degistirmek, basini kagimak gibi

2= HAFIiF

Elleriyle oynar, otururken siirekli pozisyon degisti-
rir. Yatan hastalarda huzursuzluk gézlenir, ara
ara koridorda tur atarlar.

3= ORTA

Hasta goriisme siiresince oturamaz. Yatan
hastalar siirekli koridorda dolasir.

4= AGIR

Siirekli hareket helinde, elbisesini ¢ekistiriyor,
saglarini yoluyor vb. Gdriismeyi siirdiirmek zor.

17. KiLO KAYBI (ZAYIFLAMA)

(Miimkiin oldugunca nesnel bilgi almaya ¢alisma-
I, bu yapilamazsa tahminde tutucu davranarak
miimkiin olan en dislik puan isaretlenmelidir.
Hastanin giysilerinin bollasmasi sorulabilir. Hasta
zayiflama diyeti yapiyorsa, daha once yaptig
diyetlerin sonuglan arastinlmalidir. Bazi hastalar
asin yemek yedikleri icin kilo alirlar; O isaretlen-
meli ve sonraki degerlendirmeler icin not
edilmelidir.)

& Bu ¢okiintii basladigindan beri kilo kaybettiniz
mi?
EVET ise: Ne kadar?

EMIN DEGIL ise: & Giyeceklerinizin size bol
gelmeye bagladigini diistindiintiz mii?

TAKIPTE: Hig geri kilo aldiniz mi?

0= Kilo kayb: yok
1= Ik degerlendirmede 1-2.5 kg kayip. Takip
degerlendirmelerinde haftada 0.5 kg kayip.

2= llk degerlendirmede 3 kg'dan fazla kayip.
Takip degerlendirmesinde haftada 1 kg veya
daha fazla kayip.
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HAMILTON DEPRESYONU
DERECELENDIRME OLCEGI

Yok

. Yalnizca sorulan cevaplarken anlasihyor.

. Hasta bu durumlan kendiliginden séyliiyor.

. Hastada bunlann bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve

1. Depresif ruh hali
(keder, timitsizlik, caresizlik,
degersizlik)

w N = o

aglamasindan anlasihyor.
. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda
sozlii veya sozsiiz olarak belirtiyor.
Yok
. Kendi kendini kimyor, insanlan tizdiigiinii samyor.

=N

2. Sugluluk duygulan

. Eski yaptiklarindan dolay: sugluluk hissediyor.
. Simdiki hastahig: bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.
. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit

AW N = O

eden gdrsel halliisinasyonlar gériiyor.
Yok.
. Hayati yasamaya deger bulmuyor.

3. Intihar

. Keske 8lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.
. Intihan disiintiyor ya da bu diistincesini belli eden jestler yapiyor.

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

4. Uykuya dalamamak . Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.

Bazen gece yattiginda yanm saat kadar uyuyamadigindan sikayetci.

Gece boyunca géziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

. Herhangi bir sorunu yok.

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.

. Gece yansi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi

bir neden olmaksizin).

5. Geceyarnsi uyanmak

I I =)

Herhangi bir sorunu yok.
. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya dahyor.
. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamyor ve yataktan kalkiyor.

6. Sabah erken uyanmak

. Herhangi bir sorunu yok.

. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi olan

ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor

va da baskalan onun kawtsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor

(isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diistiniiyor).

7. Cahsma ve aktiviteler

3. Aktivitelerinde harcadigh siire veya tiretim azahyor. Hastanede yatarken her
glin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite géstermeyenlere 3 puan

verilir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Retardasyon
(diisiince ve konusmalarda
yavaslama, konsantrasyon

yeteneginde bozulma, motor

aktivitede azalma)
Ajitasyon

Psisik anksiyete

Somatik anksiyete

Somatik semptomlar
Gastrointestinal

Somatik semptomlar
Genel

Genital semptomlar
(libido kaybi, adet
bozukluklarn vb.)

Hipokondriyaklik

Zayiflama
(A ya da B'yi doldurunuz)

—

—
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. Hastahgindan dolayi ¢alismayi tamamen birakmis. Yatan hastalarda

servisteki islerin disinda higbir aktivite géstermeyenlere ya da servis iglerini
bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

. Diistinceleri ve konusmasi normal.

Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
Goriisme sirasinda agikea retardasyon hissediliyor.
Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor

. Tam stuporda.

Yok.

. Elleriyle oynuyor, saglanm ¢ekistiriyor.

. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklanini isinyor.

. Herhangi bir sorun yok.

. Subjektif gerilim ve irritabilite.

. Kiigiik seylere tziliiyor.

. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasihyor.
. Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

Yok. Anksiveteve eslik eden fizyolojik sorunlar:
Hafif Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme,
. Ihmh sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
. Siddetli Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agnisi
. Cok siddetli Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ cekme,
sik idrara ¢tkma
Terleme
. Yok.

. Istahsiz, ancak personelin 1sranyla yiyor. Karninin sis oldugunu séyliiyor.
. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan va da gastrointestinal

semptomlan igin ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.
Yok.

. Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agnlan, bag agnst,

kaslarda sizlama. Enerii kaybi, kolayca yorulma.

. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

Yok.
Hafif.

. Siddetli.
. Anlagilamad:.

Yok.

. Kuruntulu

. Aklim saglk konulanna takmig durumda.
. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

. Hipokondriyaklik deltizyonlan.

. Tedavi éncesinde (anamnez bulgulan)

. Kilo kaybi yok.

. Onceki hastaligina bagh olmasi zayiflama.
. Kesin (hastaya gére) kilo kaybr.




Psikiyatride Kullamlan Klinik Olgekler

17. Durumu hakkinda goriisii

—-_ O - O W

. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildigi kontrollerde
. Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama.

. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

. Hastahgin biliyor ama bunu iklime, kétii yiyeceklere, viriislere, istirahate

ihtiyac olduguna baghyor.

. Hasta oldugunu kabul etmiyor.




EK 4: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgedi (HAM-A)

6.

9.

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLGEGI

. Yok

. Hafif (diizensiz ve kisa siirelerle ortaya cikar)

Gabalan gereklirir)

. Siddetli {stirekli, hastanin yasamma egemen)

. Cok siddelli (kisiyi inkapasile durumuna getirici)

ANKSIYETELI MIZAC: Endiseler, kétii bir sey olacag
beklentisi, korkulu beklevis, irritabilite.

GERILIM: Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca

aglamaya baslama, iirperme, yerinde duramama, gevseyememe.
Gl S s Y ey

KORKULAR: Karanlktan, vabancilardan, valniz birakidmaktan,
hayvanlardan, trafik ve kalabahktan.

UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada gliglik, béltinmtis uyku,
dovurucu olmayan uykuy, uyanildigmda bitkinlik, diigler,
karabasanlar, gece korkulari.

ENTELLEKTUEL (kognitif): Konsantrasyon giiliiii, bellek
zayiflamasi.

DEPRESIT MIZAC: llgi vitimi, hobilerden zevk alamama,
depresyon, erken usanma, giin icinde dalgalanmalar.
mivoklonik sicramalar, dis giardatma, titrek konusma, arlmig
kas tonusu.

SOMATIK: (Duyusal): Kulak ginlamast, grme bulaniklig,
sicak ve soguk basmalan, gli¢stidik duygulan, karncalanma
duyumu,

KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, carpmnl,
goguste agnlar, damarlarn titresmesi, baygnhk duygusu,
ekstrasistoller.

. Onta (daha siirekli ve daha uzn siireli olarak ortava gikar, hastanin bunlarla basa ckmasi Snemli

Birini Isaretleyin

2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
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10.

11.

12.

13.

14.

SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gégliste baski veva sikisma,
bogulma duygusu, i¢ cekme, dispne.

GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma giicligt,
bagirsaklarda gaz, karin agnsi, yanma duyumlari, karinda
dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kagb,
konslipasyon.

GENITOURINER SEMPTOMI AR: Sik iseme, amenore,
menoraji, [idjidile gelisimi, erken bosalma, libido kayb,
empotans.

OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, viiz kizarmast,

solgunluk, lerleme egilimi, bas ddnmesi, gerilim bas agnsi,
saclarm diken diken olmast.

GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama,

huzursuzluk veya gezinme, ellerde titremeler, alnda kinsma,
gergin yiiz, ic cekme veya hizh soluma, viiz solgunlugu,
yulkunma, gedirme, canh tendon sicramalan, dilale pupiller,
egzollalmus.

TOPLAM: PSISIK:

{1,2,3,5,6)

Degerlendiren Dr:

SOMATIK
4,7,8,9,10,11,12,13)
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G

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME
OLCEGI GORUSME KILAVUZU
(HADO-GK)

oritsmeci icin yonerge: 14 maddenin her birini degerlendirirken asagida A bashi altinda

verilen puanlama ikelerine (0-4) uyun. COK ONEMLI: Her bir puanin acik tarumu ve belirtilerin
siddetini derecelendirmek icin gerekli sorulara iliskin olarak B boliimiinde verilen &lciitlere bas-

vurun,

A. Siddeti Derecelendirme

0. YOK

1. HAFIE Diizensiz olarak ortaya ¢ikar ve kisa siirer.

2. ORTA. Daha kalic1 ve uzun siirelidir, hasta bunaltsivla basa cikmak icin ok gayret

safreder.

3. SIDDETLI. Stirekliclir ve hastanin hayatmi etkisi altma alr,

COK SIDDETLI, Hasta isini giictinii aéiremez, kendine bakamaz durumdadhr.

B. Belirti Siddetini Derecelendirmek icin Sorular ve Olciitler

1. HAFF, Belirti eger siirenin % 50'sinden daha kisa bir dénemi kapliyorsa HAFIF clarak de-
recelendirin. Bu duygular/belirtiler ne sikhkta oluyor? Ne kadar devam edivor (kisa mi, uzun
muy?

2. ORTA. Belirti, zamanin % 5('sinden daha uzun bir siire devam edivor fakat siireklilik géister-
mivorsa ORTA olarak derecelendirin. Belirtilerin oldugu dénemler olmadiai disnemlere géire
daha sk ve stirekli mi? (Veya varoldugu dénemler, olmadign dénemlerden fazla mi? veya tam
tersi mi? Veya zamarmn % 50'sinden daha cogunda mi, yoksa azinda m ortava ¢ikiyor?)

3. SIDDETLI Eger belirtler stireklilik gésterivorsa SIDDETLI alarak derecelendirin, Bu duygu-
lar/belirtiler siirekli mi? Belirtiler havatimiza hakim oldu mu? (Belirtilerin olmadiai zaman var
mi?) Nasil?

4. COK SIDDETLI. Eger belirtler kisinin, isini giictinii gérmesine tamamen engel oluvorsa

COK SIDDETLI olarak derecelendirin (kisi kendine bakamaz, toplumsal iliskilerinde ve mes-
lek hayalinda aksamalar olur, yardimsiz yvapamaz, havall hir¢ok hbakimdan ciddi olarak etki-
lenmistir). {Yatan hastalar icin: Servis faalivetlerine, gériismelere, grup tedavilerine, ugras te-
davising, loplanulara katlamama, beden lemizligini yapamama). {Ayakian hastalar icin: Isini
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yliritememe, iliskilerinin hozulmasi, kendine hakamama, vh.). Bu duygular/belirtiler yiiziin-
den isinizden glicintizden geri kaldiniz mi1? Ne bakimdan hayatiniz etkilendi?

C. ila¢ Yan Etkileri

Bazi belirtler, ilaclatin yan etkilering bagh olarak orlava ¢ikabiliv (@ro. agiz kurdlugu, gérme bu-
laruklign, karinda rahatsizlik hissi gibi). Belirtinin ilaglara mi1 bagl oldugunu, yoksa anksivele be-
lirtisi mi oldugunu dikkatli bit bicimde degerlendirin. Sayet belirtinin ilac van etkisi olduguna hiik-
mederseniz, bunu belirti var olarak kaydetmeyin.

Hasta icin yonerge: Size gectigimiz haltaya iliskin bazi sorular sormak istivorum. Bu sorulara
cevap verirken gecen ........... den (giinii belirtin} bugiine kadar gecen siireyi dikkate almanizi ve
buna gore cevap vermenizi istivorum.

1. ANKSIYETELI DUYGUDURUMU

Gegligimiz halta icinde ruh haliniz nasilds?

Kendinizi endiseli hissettiniz mi? Kol bitr sey olacak beklentisi oldu mu?
Korkulacak bir sey olacak hissing kapildigimiz veva cabuk parlacigmiz oluyor mu?

Yukandaki sorulardan herhangi birinin cevabi EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de belirtilen dlciilere gire 1-4 arasinda derecelendirin. HAYIR ise vok {0} olarak isaretleyin.

2. GERGINLIK

Gecen hafta icinde gergin oldugunuz ve kolayca voruldugunuz oldu mu?

Sik sik irkildiniz mi?

Kolayca aglamakh oldunuz mu?

Titremeler oldu mu? Yerinizde duramadigmizi ve bir irlli gevseyemediginizi hissettiniz mi?

Yukandaki sorulardan herhangi birinin cevabi EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de helirtilen dlgiitlere giire 1-4 arasinda derecelendirin, HAYIR ise yok (0) olarak isaretleyin.

3. KORKULAR
Gecen hafta icinde karanhktan korktunuz mu?

Tanimadiginiz insanlardan korktugunuz mu? Yalniz kalmaktan cekindiniz mi? Hayvanlardan?
Trafikten? Kalabahktan?

Yukandaki sorulardan herhangi birinin cevabi EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de belirtilen dlciitlere gire 1-4 arasinda derecelendirin. HAYIR ise vok (0) olarak isaretleyin.
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4. UYKUSUZLUK
Gegctigimiz hafta iginde uykunuz nasildi? Yataga girince uykuya dalmakta zorlandimz ymi?

Uykuya dalmaniz her zamankine géire nasil? Bazi geceler huzursuz, rahatsiz uyudugunuzu veva
dinlenemediginizi farkettiniz mi? Uykularmiz béliindii mii? Sabah uyandigimizda kendinizi yorgun
veya halsiz hissettiniz mi? Hic kélii riiya veya kabus gérdiiniiz mii?

Yukaridaki sorulardan herhangi birinin cevabi EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de belirtilen dlgiitlere gire 1-4 arasmda derecelendirin. HAYIR ise yok (0) olarak isaretleyin,

5. ZIHINSEL (bilissel)

Gecen hafta dikkatinizi toplamakta zorluk cektiniz mi (6rn. kitap veva dergi okurken, televizyon
seyrederken, birivle konusurken, araba kullanirken)?

Halirlamakta zorlandigmiz sevler oldu mu?
Her zamankine gire (sikintilarm baslamadan énceki halinize gére) hahzamzda bir degisiklik var
mi?

Yukaridaki sorulardan herhangi birinin cevabi EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de belirtilen &lgiitlere giire 1-4 arasinda derecelendirin. HAYIR ise yok (0} olarak isaretleyin,

6. COKKUN DUYGUDURUMU
Gectigimiz hafta kendinizi cékkiin (6rn. Uziintiilii, Gmitsiz, aglamakl) hissettiniz mi?

Her zaman ilgilendiginiz seylere karsi ilgisizlik veya zevk alamama var mi? Hi¢ sabahlan erken
uyandiniz mi?

Giiniin belli saatlerinde, érn. sabahlan veva aksamlan kendinizi daha ivi veva daha kétii hissedi-
yor musunuz?

Sabahlari ve tgleden sonra kendinizi ne kadar daha kélii hisseltiniz?
Yukandaki sorulardan herhangi birinin cevabt EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de bélirtilen dlgiitlere géire 1-4 arasmda derecelendirin. HAYIR ise yok (0) olarak isaretleyin,

7. BEDENSEL (kas)
Gegen hafia bedeninizi nasil hissetliniz?

Soracagim belirtilerden herhangi biri oldu mu: Agrilar, sizilar? kaslarda seyirme tutulma (sertlik)?
dis gieirdatma? sesin titremesi? kaslarda gerginlik? kaslarda kasiimalar veva sicramalar?

Yukarndaki sorulardan herhangi birinin cevatn EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de belirtilen dlclillere gére 1-4 arasinda derecelendirin, HAYIR ise yok (0) olarak isarelleyin.
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8. SOMATIK (duyusal)

Gectigiimiz hafta icinde kulaklarinizda hi¢ cinlama oldu mu?
Vizilu, tkirh veya glirleme gibi sesler?

Hig géirme bulanikhg oldu mu?

Ates basmasi veva lisime? Takatsizlik?

Hig ignelenmeler oldu mu?

Yukandaki sorulardan herhangi birinin cevabi EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de belirtilen dlciitlere gisre 1-4 arasinda derecelendirin. HAYIR ise vok {0) olarak isaretleyin.

9. KALP-DAMAR BELIRTILERI

Gecen halla nabzinizda hizlanma oldu mu? Kalbiniz hizli atyormus gibi hisselliniz mi?
Hig gégsiiniizde agn hissettiniz mi?

Damarlarinizin attigini hissettiniz mi? Hig bawvilacak gibi oldunuz mu?

Kalbinizin tekledigini hissettiniz mi?

Yukaridaki sorulardan herhangi birinin cevabi EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de belirtilen &lciitlere gisre 1-4 arasinda derecelendirin, HAYIR ise yok (0} olarak isaretleyin.

10. SOLUNUM BELIRTILERI

Gecen hafta gégsiiniizde baski veva sikisma hissettiniz mi? Hic boguluyormus gibi hissettiniz mi?
Her zamankinden daha fazla ic ¢ektiniz mi?

Nefes alirken zorlandigimiz, glicliikle nefes aldiginiz oldu mu?

Nelesiniz yelmivor gibi hissettiniz mi?

Yukandaki sorulardan herhangi birinin cevab EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de belirtilen dlciitlere gire 1-4 arasinda derecelendirin. HAYIR ise vok {0) olarak isaretleyin.

11. MiDE-BARSAK

Gegen hafta boyunca hi¢ midenizde veva karmmzda adn veva rahatsizhik hissi oldu mu? Yutkun-
ma zorlugu oldu mu?

Her zamankinden fazla yellenme oldu mu? Hig midenizde eksime, yanma hissettiniz mi?
Hic karmnizda siskinlik veya gerilme hissi oldu mu?

Mide bulantist oldu mu? Kuslunuz mu?
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Midenizde her zamankinden fazla guruldama oldu mu?

Barsaklarimzda gevseklik veya ishal oldu mu? Peklik oldu mu?

Kilo kayhi oldu mu? (Kile kaybr yanm kilodan azsa, 0 olarak isaretleyin)
1=05kg-1kg

2=1kg-2kg

3= 2 kg'dan fazla

4= QGiicsiizlestirir

Yukandaki sorulardan herhangi birinin cevatn EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de belirlilen olctillere gire 1-4 arasinda derecelendirin, HAYIR ise yok (0) olarak isarelleyin,

12. UREME-BOSALTMA

Gegtigimiz hafta her zaman oldugundan daha sik idrara gikimiz mi? Her zamankinden daha sik,
sikisiginiz hissetliniz mi? Adel gecikmesi veya kesilme oldu mu? Adeliniz bovunca asim kanama
oldu mu?

Gegtigimiz hafta icinde kendinizi cinsel bakimdan soguk veya tepkisiz hissettiniz mi? Cinsel diir-
tii veya isteginizde azalma oldu mu? Erken bosalma oldu mu? Sertlesme sorunu oldu mu?

Yukandaki sorulardan herhangi birinin cevabi EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddele-
rinde belirtilen dlgiitlere giire 1-4 arasinda derecelendirin, HAYIR ise yok (0} olarak isaretle-
yin.

13. OTONOM BELIRTILER

Gegligimiz bir halta icinde asagidaki belirlilerden herhangi biti oldu mu?
Az kurulugu?

Her zamankinden daha fazla terleme?

Yiiz kizarmasi? Solgunluk? Sersemlik/bag dinmesi?

Gerginlik bas agrisi? Tiylerin diken diken olmasi?

Yukatidaki sorulardan herhangi birinin cevabi EVET ise, belirli siddelini A, B ve C maddelerin-
de belirtilen olciitlere gore 1-4 arasinda derecelendirin. HAYIR ise yok (0) olarak isaretleyin.

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANISLAR

Goriisme sirasinda asagdaki belirti ve/veya davranislardan herhangi birinin olup olmadigim: kay-
dediniz:
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Siirekli kipirdama, verinde duramama veva gezinme, ellerde titreme, catik kaslar, gergin viiz ifa-
desi, ic cekme veva sik soluk alip verme, viizde solukluk, sisme, gegirme, canh refleksler, géz be-
beklerini biiyiimesi, géizlerin disa dogru glkmasi.

Yukaridaki sorulardan herhangi birinin cevabi EVET ise, belirti siddetini A, B ve C maddelerin-
de belirtilen dlciitlere gire 1-4 arasinda derecelendirin. HAYIR ise vok {0) olarak isaretleyin.

14 maddeli HADO-GK toplam puan:




EK 5: Chapman ve Chapman El Tercih Anketi

Chapman ve Chapman El Tercih Anketi

Ad-Soyad: Tarih:

Sol ¢l Sag ¢l Her ikisi de

Yoz yazarken

(izerken

Bir ey firlatirken

Cekic kullanirken

Dig firgalarken

Silgi ile silerken

Makas kullanirken

Kibrit ¢akarken

Bir tencke boya kangtnrken

Kagik kullaniken

Tornavida kullanirken

Kavanoz kapag acarken (kapag agan ¢l)

Bigak kullanirken (catalsiz)

Toplam Puan ][]



EK 6: Senaryo Degelendirme Skalasi

SENARYO DEGERLENDIRME SKALASI

Ad-Soyad:

Tarih:

Liitfen izlediginiz senaryolar sizde olusturdugu rahatsizhk/kirlilik/tiksinti vb. hissi iizerinden
10 iizerinden puanlayimmiz (6rn: 0/10 hic¢ rahatsiz olmadim 10/10 ¢ok fazla rahatsiz oldum

gibi).

Y x® 2w Bkwbh =
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Senaryo:
Senaryo:
Senaryo:
Senaryo:
Senaryo:
Senaryo:
Senaryo:
Senaryo:
Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:
. Senaryo:

Apartman daire kap1 agma butonuna basma
Bulasik makinesine kirli bulasiklar1 yerlestirme
Cop kutusunu bosaltma

Doktor odasi1 kap1 koluna dokunma

Toplu tagima aracinda direge tutunma
Asansor ¢agirma butonuna basma

Kirli temizlik bezine dokunma

Cop kutusunun kapagini agma

Toplu tasima aracinda tutamag tutma
Umumi tuvaleti kullanma

ATM’den para ¢ekme

Camagir makinesine kirli gamasirlari yerlestirme
Siipilirgenin toz haznesini bosaltma
Trabzana dokunma

Yere diisen kalemi alma

Market aligverisi yapma

Ayakkabi bagcigin1 baglama

Dolmusta para tistii alma

Pos cihazinda sifre tuslama

Kullanilmis tibbi maskeye temas etme

El sikisma

Sokak hayvanina dokunma

El icine hapsirma

Ortak kullanilan kaleme temas etme

Toplu tagima aracinda inme tusuna basma



EK 7: Etik Kurul Onay1
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