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KISALTMALAR ve SIMGELER DiZINI

Ark.: arkadaglar

B/A: 1z siirme testi B boliimiinii bitirme siiresinin, A boliimiinii bitirme siiresine
bdliinmesi

B-A: 1z siirme testi B boliimiinii bitirme siiresinden, A boliimiinii bitirme siiresinin
cikarilmast

Cho: Kolin

Cr: Kreatin

CY-BOKS: Cocuklar i¢in Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi (Children
Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale)

DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

FARK3 Puan: Stroop testi 5. Karti1 bitirme siiresinden, 3. Kart1 bitirme siiresinin
cikarilmasi

FAS: ingilizcede kullanilan sdzel akicilik testi (Testte kullanilan harflerin bas
harfleri F,A,S oldugundan bu teste FAS testi denmektedir)

GIx: Glutamat-Glutamin

IST: iz siirme testi (Trail Making Test), IST-A: iz siirme testi A boliimii (Trail
Making Test Part A), IST-B: iz Siirme Testi B boliimii (Trail Making Test Part B)
IST-A Hata: iz siirme testi A boliimiinde yapilan toplam hata sayisi

IST-B Hata: iz siirme testi B boliimiinde yapilan toplam hata sayis

KCT: Kategori Cagrisim Testi (Category Alternation Test)

KDT: Katgori Degisim Testi (Shift Fluency Task)



K-FAS: Kontrollii sozel kelime cagrisim testi (Testte kullanilan harflerin bas
harfleri K,F,A,S oldugundan bu teste K-FAS da denmektedir)

K-SADS-PL: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School
Age Children-Present and Lifetime Version (Okul Cagi Cocuklart ig¢in
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi — Simdi ve Yasam
Boyu Sekli)

ml: myo-inositol

MR: Magnetik Rezonans

MRS: Magnetik Rezonans Spektroskopi

NAA: n-Asetil Aspartat

OKB: Obsesif-Kompiilsif Bozukluk

OES: Rey isitsel sozel 6grenme ve bellek testinde dgrenme egrisi skoru
PANDAS: Pediatric Autoimmune Noropsychiatric Disorders Associated with
Streptokokal infections (streptokokal infeksiyonlarla iligkili pediatrik otoimmiin
noropsikiyatrik bozukluklar)

PI: Proaktif Interferans

RI: Retroaktif Interferans

RISOBT A1-5: Rey isitsel sozel grenme ve bellek testinde ilk 5 denemenin her
birinde hatirlanan kelime sayis1

RISOBT A6: Rey isitsel sozel dgrenme ve bellek testinde bozucu listenin
soylenmesinden sonra ilk listeden hatirlanan kelime sayis1

RISOBT A7 -USB: Rey isitsel sozel 6grenme ve bellek testinde gecikmis geri

cagirmada hatirlanan kelime sayisi-Uzun siireli bellek



RISOBT AS8: Rey isitsel sozel dgrenme ve bellek testinde tanmima kartindan
hatirlanan dogru kelime sayis1

RISOBT B1: Rey isitsel sozel 6grenme ve bellek testinde Bozucu (interferans)
listeden hatirlanan kelime sayisi

RISOBT: Rey isitsel sozel 5grenme ve bellek testi (ReyAuditory Verbal Learning
Test)

RKFT: Rey-Osterrieth Kompleks Figiir Testi (Rey-Osterrieth Complex Figure
Test)

SDOT: Say1 Dizisi Ogrenme Testi

Sn. : Saniye

Sozel-Perf 1Q: Sozel 1Q degerinden, Performans IQ degerinin ¢ikarilmasi

SSGI: Secici Seratonin Geri Alim Inhibitorii

STROOP1-5: Stroop testinde her kartin okunma stireleri

VDM: Voksele Dayali Morfometrik

WAIS-R: Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (Wechsler eriskin zeka
Olgegi-yeniden gbzden gecirilmis formu)

WCZO: Wechsler cocuklar icin zeka lgegi-yeniden gozden gegirilmis formu
(Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised)

WCZO-III: Wechsler Cocuklar icin Zeka Olgegi, 3. gdzden gecirilmis formu
(Wechsler Intelligence Scale for Children- 3™ Revised form)

WKET: Wisconsin Kart Eslestirme Testi (Wisconsin Card Sorting Task)
WKET1: Wisconsin Kart Eslestirme Testinde Toplam tepki sayis1

WKET?2: Wisconsin Kart Eslestirme Testinde Toplam yanlis sayis1



WKET3:

WKET4:

WKETS:

WKET6:

WKET7:

sayisi

WKETS:

WKET9:

Wisconsin Kart Eslestirme Testinde Toplam dogru sayist

Wisconsin Kart Eslestirme Testinde Tamamlanan kategori say1si
Wisconsin Kart Eslestirme Testinde Toplam perseveratif tepki say1si
Wisconsin Kart Eslestirme Testinde Toplam perseveratif hata sayisi

Wisconsin Kart Eglestirme Testinde Toplam perseveratif olmayan hata

Wisconsin Kart Eslestirme Testinde Perseveratif hata yiizdesi

Wisconsin Kart Eslestirme Testinde Ik kategoriyi tamamlamada

kullanilan tepki sayis1

WKET10: Wisconsin Kart Eglestirme Testinde Kavramsal diizey tepki sayisi

WKET11: Wisconsin Kart Eslestirme Testinde Kavramsal diizey tepki yilizdesi

WKET12: Wisconsin Kart Eslestirme Testinde Kurulumu siirdiirmede

basarisizlik

WKET13: Wisconsin Kart Eslestirme Testinde Ogrenmeyi 6grenme



1. GIRiS

Obsesif-Kompiilsif Bozukluk (OKB) girici ya da sikint1 yaratici tarzda
tekrarlayici ve kalici tarzda diislinceler, uyaranlar ya da goriintiiler (obsesyonlar)
ve siklikla bu obsesyonlara yanit olarak gelisen tekrarlayic1 davraniglar ya da
zihinsel eylemlerle (kompiilsiyonlar) karakterize bir anksiyete bozuklugudur.
OKB, siklikla islevsellikte ciddi kayiplara, yiiksek oranda saglik harcamalarina
neden olur, ayrica ¢ocuk ve ergen psikiyatrik bozukluklari icinde en fazla
psikotropik ilag endikasyonu olan bozukluktur (1, 2). Son 15 yilda yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda ¢cocuk ve ergenlerdeki OKB prevelans: yaklasik %1-
4 civarmda bulunmustur (3, 4). Ek olarak erigkin OKB’si olan kigilerin %80’de
bulgular 18 yas Oncesinde baslamaktadir ve bu bulgular bozuklugun tedavi
edilmediginde kronik bir seyirle ilerledigi goriisiinii desteklemektedir (5, 6).

Puberte Oncesinde baslangic erkeklerde daha fazladir ve bu yiizden
cocuklar arasinda, oglanlarda bu bozukluga daha sik rastlanir (7). Geg ergenlik ve
erigkinlikte ise cinsiyetler arasinda prevelans oranlar1 agisimmdan fark
kalmamaktadir (8). Eriskinlerden farkli olarak pediatrik popiilasyonda ritiiellere
siklikla diger aile iiyeleri de dahil edilir (9) ve bulgular genellikle egosintonik
(egoyla uyumlu) olarak ve daha az i¢gorii ile yasantilanirlar (10).

Pediatrik OKB siklikla Major Depresyon, Yaygin Anksiyete Bozuklugu ve
Tik Bozukluklariyla daha az siklikla da Trikotilomani, Agorofobi, Panik
bozukluk, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ve Bipolar

Affektif Bozuklukla birliktelik gosterir (11-15).



Pediatrik OKB tedavisinde siklikla Biligsel-Davranis¢1 Terapi (16) ve
farmakoterapi (selektif seratonin geri alim inhibitorleri(SSGI), klomipramin) (17,
18) ve direncli vakalarda kombine ilag tedavileri (tipik ve atipik antipsikotikler)
kullanilmaktadir (19-21).

Cocuk ve Ergenlik doneminde goriilen OKB bu popiilasyonda belirgin
islevsellik kaybi, aile i¢i iliski sorunlar1 ve akademik problemlere yol agmaktadir.
Bu rahatsizligin nérobiyolojisi ile ilgili artan sayida yaym ve ¢aligma olsa da, bu
caligmalar daha ¢ok yetiskinler tizerinde yapilmaktadir. Bu ¢alisma ile amacimiz;
bu hastaligin, bu yas grubunda ortaya c¢ikmasinda 6nemli oldugu diisiiniilen
norobiyolojik ve noropsikolojik bulgularin, varsa yitilerin tanimlanmasidir.
Pediatrik OKB ile ilgili yapilmig noropsikolojik ¢aligmalar ¢ok az sayida ve
sonuclar1 birbirleriyle tutarsizdir. Amaclarimizdan biri de kendi ¢alisma
grubumuzdaki ndropsikolojik bulgularin saglikli  kontrollerden farkli olup
olmadigmin ortaya konmasidir. Ayrica tedavi almayan OKB’si olan ¢ocuklarin
Beyin Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ile ortaya konan beyin kimyasal-
metabolit oranlarmin kontrol grubu ile karsilastirilmasi ve beyin biyokimyasal
parametrelerinin OKB klinik bulgular1 ve ndropsikolojik test performanslariyla
karsilagtirilmas1 amaglanmistir. Hipotezimiz ise pediatrik OKB hastalarinin Beyin
MRS bulgularinda, OKB patofizyolojisinde adi gecen beyin alanlar1 ile ilgili
degisikliklerin gbzlenmesi ve bu alanlarin eger varsa biligsel bozulmalarla iligkili

olabilecegidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. OKB’de Norobiyolojik, kognitif faktorler ve Beyin goriintiileme
calismalan

Ikiz calismalarina gére cocuk ve ergenlik dénemi baslangigli OKB daha
fazla kalitilmaktadir. Erken baslangichi OKB’de genetik etkilenmenin %45-65
araliginda olduguna inanilmaktadir (22). Seratonin geri alim inhibitérlerinin OKB
tedavisinde yararli olmasindan (23) yola ¢ikilarak seratonin ve beyinde seratoninle
yakin etkilesimleri olan glutamat, dopamin gibi norotransmitterlerin OKB
patofizyolojisinide dnemli olduguna inanilmaktadir (24-26). Genetik caliymalar da
daha ¢ok bu nérotransmiterlerle ilgilidir (26, 27). Ozellikle son yillarda kromozom
9’un p kolunda yer alan Glutamat tastyict geni SLC1Al iizerinde durulmaktadir
(25, 28, 29).

Friedlander’a gére OKB’de noro-anatomik bulgular; OKB’deki yiiriitiicii
islevlerdeki bozukluklar ve diizenleyici kontrol bozukluklariyla iligkilidir (30).
Chamberlain’e goreyse noroanatomik bulgular OKB’deki biligsel baskilama
(kognitif inhibisyon) siiregleri ve davranigsal baskilama (inhibisyon)
stireglerindeki bozukluklarla iligkilidir (31).Yiiritiicii islev bozukluguna baglh
olarak OKB’si olan bireyler belli durumlara uygun olmayan yanitlari
baskilamakta giiclik c¢ekmektedirler ve bu da diirtiilerin denetlenmesinde
bozukluklara yol a¢maktadwr. Yiiritiicli islev bozukluklari, davranigsal
baskilamada bozulmaya ve kompiilsiyonlara yol agmaktadir (30, 31). Diizenleyici
kontrol bozukluguna bagl olarak ta OKB’si olan bireyler bir dnceki duruma

uygun yanitlar1 baskilayamamakta, belli islev ve diisiinceleri gegistirememekte,



cevredeki diger uyaranlar1 ihmal etmekte ve kendisi icin tehdit olusturan
durumlara odaklanmaktadirlar. Diizenleyici kontrol ~mekanizmalarindaki
bozukluklar, kognitif inhibisyonda (biligsel baskilamada) bozulmaya ve
obsesyonlara yol agmaktadir (30, 31).

Biligsel ve davranigsal baskilamadaki bozulmalar, OKB’deki baskin
yanitlarin baskilanmasi, kurulumu degistirme (set shifting) ve organizasyonel
stratejilerdeki yitilere bagli gelisen sozel ve ozelliklede s6zel olmayan bellekteki
bozukluklar gibi ndropsikolojik bozulmalarla yakindan iligkilidir (31).

OKB’deki yiiriitiicli islev bozukluklarinin, dorsolateral prefrontal korteks,
kaudat cekirdek, talamus ve striatum (putamen + kaudat ¢ekirdek), diizenleyici
kontrol bozukluklarinin ise orbitofrontal korteks, medial prefrontal korteks ve
singulat girusla iligkili olduguna inanilir ve yetigkinler ve pediatrik popiilasyon
iizerinde yapilmig OKB-Beyin goriintilleme c¢alismalari daha ¢ok bu alanlarda
patolojik bulgular ortaya ¢ikarmigslardir (30).

Eriskinlerdeki norogoriintilleme ¢aligmalarinda daha cok frontal loblar ve
kaudat ¢ekirdekle ilgili, cocuk ve ergenlerdeki ¢alismalarda ise daha ¢ok striatum
ve talamusla ilgili patolojik bulgulara rastlanmistir (30).Yetiskin OKB’si olan
bireyler lizerinde yapilmis beyin goériintiileme c¢aligmalarinda, beyin alanlariyla
ilgili birbirleriyle tutarsiz sonug¢lar bulunmustur (30, 31). Brambilla’ya gore
yetiskin OKB’si olan bireylerde yapilan ¢aligmalarda birbirleriyle en ¢ok tutarli
patolojik bulgularin bulundugu alanlar, bazal ganglionlar ve orbitofrontal korteks
alanlaridir (32). Gene yetiskin OKB’si olan bireyler lizerinde yapilan fonksiyonel

goriintilleme c¢aligmalarinda da birbirleriyle tutarsiz sonug¢lar bulunsa da, ortak



olarak pek cok c¢aliymada orbitofrontal ve medial frontal korteks alanlarinda
artmig metabolik aktivite oldugu gozlenmistir (33-37). Gene bir Hacimsel
(Voliimetrik) Magnetik Rezonans (MR) c¢alismasinda yetiskin OKB’si olan
bireylerin iki tarafli orbitofrontal korteks hacimlerinde azalma oldugu
gosterilmistir (38). Friedlander’a gore orbitofrontal korteksteki artmis metabolik
aktivite OKB’de obsesyonlarin ortaya ¢ikmasi ve kalici olmasinda rol oynuyor
olabilir, gene bu bolgedeki artmis metabolik aktivite ndronal 6liim ve hacim
azalmasina yol agiyor olabilir (30).

Graybiel ve Rauch’a gore de OKB’deki anormal aligkanlik olusturan
mekanizmalar kortiko-subkortikal yapilarla iligkilidir (39). Chamberlain’e gore de
orbitofrontal korteks, 6n singulat korteks ve kaudat ¢ekirdegin olusturdugu, lateral
orbitofrontal dongiideki islev bozuklugu OKB bulgularinin gelisiminde rol

oynamaktadir (31).

2.2. Cocuk ve Ergenlerdeki OKB’de beyin goriintiileme ¢calismalar

Behar ve ark. (1984) Beyin Bilgisayarli Tomografisi ile OKB’si olan
ergenlerde artmig ventrikiil/beyin oranlar1 bulmuslardir. Bu bulgu azalmis
olduklarin1 tahmin ettikleri striatal hacimle iligkilendirilmistir (40).

Giedd ve ark. (1996) “Pediatric Autoimmune Noropsychiatric Disorders
Associated with Streptokokal infections” (streptokokal infeksiyonlarla iliskili
pediatrik otoimmiin ndropsikiyatrik bozukluklar, PANDAS) tanisiyla takipli ve

OKB bulgular1 olan bir erkek ergende semptom kabarmalariyla korele olarak



Beyin Magnetik Rezonans ¢ekimlerinde akut bazal ganglion genislemeleri
oldugunu gostermislerdir (41).

Rosenberg ve ark. (1997) Kranial MR islemi ile OKB’si olanlarin belirgin
olarak daha kiiciik striatum (putamen + kaudat ¢ekirdek) ve daha biiyiik iiciincii
ventrikiil hacimlerinin oldugunu goézlemisler. Striatal hacimlerin, OKB semptom
agirhigiyla ters olarak korele oldugunu, Striatal hacimlerin, pediatrik OKB’si olan
hastalarin hastalik siireleriyle bir iligkisi bulunmadigin1 gézlemisler (42). Gene
Rosenberg ve ark. (1997) Beyin orta hat MR goriintiilemeyle OKB’si olan ¢ocuk
ve ergenlerin isthmus haricindeki korpus kallozum alanlarini (6n, orta ve arka
genu, On ve arka cisimler, 0n, orta ve arka splenium) istatistiksel olarak belirgin
olarak daha biiyiilk olarak bulmugslar. Toplam korpus kallozum alani hastalik
siiresiyle degil ama hastalik siddetiyle korele olarak bulunmus. Arastirmacilar bu
bulgular1 OKB’de anormal assosiasyon korteks gelisimi ve primer kortikal
bolgelerdeki anormalliklerin olabilecegi ile iligkilendirmisler (43). Gene
Rosenberg ve ark. (1998) pediatrik OKB’si olan bireylerin 6n singulat korteks
hacimlerini daha biiyiik olarak bulmuslar. Yazarlar bu bulgunun OKB’deki ventral
prefrontal korteks ve striatum arasindaki dongiideki anormalliklerle iliskili
olabilecegini One slirmiisler (44).

Mac Master ve ark. (1999) OKB’si olan ¢ocuk ve ergenlerin beyin MR
gorlintiilemelerinde korpus kallozumlarinmn toplam ortalama genu sinyal
yogunluklarmi belirgin olarak daha az bulmuslar. Sinyal yogunlugundaki bu
azalmanmn belirgin olarak 6n genu’dan kaynaklandigini, Genu sinyal

yogunlugunun, hastalik siiresiyle degil ama hastalik siddetiyle ters olarak korele



oldugunu bildirmisler. Aragtrmacilara gore, erken baslangich OKB’deki
myelinizasyon anormallikleri, genu biiylikliglindeki gelisimsel anormalliklere yol
aciyor olabilir. OKB hastalarindaki artmis genu myelinizasyonu, sinyal
transdiiksiyonunda degisiklige ve ventral prefrontal korteks-striatal assosiasyon
yolaklarinda fonksiyon degisikliklerine yol aciyor olabilir (45).

Gilbert ve ark. (2000) Hacimsel MR goriintiileri bakimindan OKB’si olan
cocuk-ergenlerin talamus hacimlerini, belirgin olarak daha biiylik bulmuglar ve bu
farklilik 12 haftalik paroksetin tedavisiyle ortadan kalkmis. Arastirmacilara gore
talamus yogun olarak seratonerjik bir bdlge oldugundan, OKB’deki seratonerjik
anormallikler talamusta hacimsel degisikliklere yol agiyor olabilir ve bu
degisiklikler etkili seratonin geri alim inhibitorii tedavisiyle geri doniiyor olabilir
(46).

Szeszko ve ark. (2004) Hacimsel MR oOl¢limleri bakimindan pediatrik
OKB hastalarinda daha kii¢iik globus pallidus hacimleri ve 6n singulat girusta
daha fazla toplam gri cevher hacmi bulmuslar. Arastirmacilara gére OKB’de
fronto-striato-pallido-talamo-frontal dongiide fonksiyon bozuklugu olabilir.
Ayrica On singulat girustaki gri cevher artiginin noronal budanmadaki azalma
ve/veya OKB’de bu bolgedeki artmis fonksiyon artist ile iligkili olabilecegi
belirtilmis (47). Gene Szeszko ve ark. (2004) Hacimsel MR 6l¢iimleri bakimindan
pediatrik OKB hastalarinda, sol amygdalanin, saga gore belirgin daha biiyiik yani
asimetrik oldugunu ve Paroksetin tedavisiyle doza bagimli olarak bu asimetrinin
kayboldugunu bildirmisler. Arastrmacilara gore amygdaladaki bu asimetri

paterni, OKB patogenezinde 6nemli olabilir (48). MacMaster ve ark. (2006)



Hacimsel MR goriintiilemeyle Ozellikle erkek OKB hastalarinda pitiiiter bez
hacimlerini belirgin daha kiigiik bildirmisler. Hasta grubunda pitiiiter bez hacmi
kiigtildiikce obsesif semptomlarin degil ama kompiilsif semptomlarin siddeti
belirgin olarak artmaktaymis. Arastirmacilara gére bu bulgular OKB’daki limbik-
hipotalamik-pituiter-adrenal eksendeki anormalliklerle iligkili olabilir (49).
Szeszko ve ark (2008) Voksele dayali morfometrik (VDM) MR
gorilintiilemeyle Pediatrik OKB’lilerde OKB bulgularinin siddetiyle korele, sag ve
sol putamen ve orbitofrontal kortekste daha fazla gri cevher miktar1 bulmuslar.
Arastirmacilara gore bu bdlgelerdeki gri cevher artist OKB’deki kortikal-striatal-
talamik-kortikal yolaklardaki fonksiyon bozukluklariyla ve bu bolgelerdeki artmis
metabolizma ve serebral kan akimi artisiyla iliskili olabilir (50). Gilbert ve ark.
(2008) VDM MR goriintilleme yontemiyle kontrollere gore cocuk-ergen OKB
hastalarinda sol 6n singulat girus, iki tarafli medial superior frontal giruslarinda
belirgin daha az gri cevher yogunluguna, gene OKB hastalarinda, etkilenmemis
kardeslerine gore sag putamenlerinde belirgin daha fazla gri cevher yogunluguna
rastlamiglar. Arastrmacilar bu bulgularm OKB’deki baskilayici kontrol
mekanizmalarindaki bozukluklar, ndronal budanma ve ¢ogalmadaki bozukluklar
veya beyaz cevher miktarmdaki artis ile iligkili olabilecegini 6ne siirmiisler (51).
Wooley ve ark. (2008), tedaviyle parsiyel remisyonu olan ergen OKB
hastalarmin baskilayic1 kontrol mekanizmalarin1 Slgen testler sirasindaki
Fonksiyonel MR goriintiilemelerinde, Motor inhibisyonu dlgen test sirasinda OKB
hastalarinda sag orbitofrontal korteks, talamus ve bazal ganglionlarda aktivite

azlig1 gozlemisler. Ayrica bu test sirasinda yapilan hatalar esnasinda, 6n singulat



girus, mesial ve dorsolateral prefrontal korteks aktivitesinde azalma oldugu tespit
edilmis. Bu bulgularin OKB’de oldugu iddia edilen baskilama kusurlar1 ve fronto-
striato-talamik beyin bolgeleri arasindaki diizensizliklerle iligkili ve uyumlu
oldugu belirtilmis. Yalniz ayn1 ¢alismada segici (selektif) dikkat ve bilissel
esnekligin daha fazla rol oynadigi ve baskilamanin daha biligsel diizeyde
yapilmasinin gerektigi testler sirasinda OKB hastalarinda frontal, temperopariyetal
ve serebellar bolgelerde aktivite azligt oldugu da gézden kagmamis.
Arastirmacilar bu bulgularinsa OKB’deki baskilama kusurlarindan ziyade, gene
OKB’de oldugu ileri siiriilen secici (selektif) dikkat ve bilissel esneklikteki
bozulmalar ve temperopariyetal ve frontoserebellar dikkat baglantilarindaki

fonksiyon bozukluklariyla iligkisi olabilecegini ileri siirmiisler (52).

2.3. Magnetik Rezonans Spektroskopi ve Psikiyatride kullanimi

Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS) beyin metabolitlerinin invazif
olmayan bir sekilde Ol¢climiinii saglar ve bu ylizden psikiyatrik bozukluklarda
kullanimi oldukga yararlhdir.

MRS ile beyinde n-Asetil-aspartat (NAA- Noronal dansite, viabilte,
metabolizma, biitiinliikle iligkilidir ve gliadan =ziyade noronlarda bulunur,
noronlarin mitokondrisinde {retilir), Glutamat ve Glutamin (Glx, eksitatuar
ndrotransmitterler i¢in bir belirtectir), Kolin (Cho- hiicre memraninin sentezi ve
yikimi ve bu turnover’imn hizi i¢in bir belirtectir, inflamasyon, myelinizasyon

diizeyiyle iligkilidir), Mpyo-inositol (ml, Fosfolipid metabolizmasini yansitir),



Kreatin (Cr, Olgimlerde referans diizeyi olarak kullanilir ve hiicre i¢i enerji

mekanizmalar1 hakkinda bilgi verir) gibi metabolitlerin diizeyleri 6l¢iilebilir (53).

2.4. Cocuk ve Ergenlerdeki OKB’de Magnetik Rezonans Spektroskopi
bulgulan

Bu konudaki ilk yaymm Moore ve ekibinin (1998) yayimladiklar1 olgu
sunumudur. 9 yasinda OKB’si olan bir erkek ¢ocugunda etkili paroksetin tedavisi
oncesi ve sonrast gerceklestirilen MRS goriintiilemede, kaudat cekirdekte ¢ok
yiiksek pik veren Glx metabolitinin, tedaviyle dramatik diisiisii gosterilmistir. Bu
olgudan ve daha Onceki yaymnlardan yola ¢ikarak, OKB’de glutamat
anormalliklerinin ve asiriligmin, seratonin yolaklarinda hasara yol agtigini 6ne
siirmiisler (54).

Rosenberg ve ark. (2000) OKB’si olan ¢ocuk ve ergenlerin MRS ile
baslangigta belirgin yiiksek olan kaudat ¢ekirdek Glx konsantrasyonlarinm SSGIi
olan paroksetin tedavisiyle belirgin olarak diistiigiinii bildirmislerdir. Ayrica sol
kaudat cekirdek Cr piklerinde bir miktar fazlalik gozlenmistir. Arastirmacilar
OKB patogenezinde serotonin ve glutamatin etkilesimi tizerinde durmuslar (55).

Fitzgerald & Rosenberg ve ark.(2000) tedavi almayan pediatrik OKB’li
olgularm MRS analizlerinde, sol ve sag medial talamuslarinda NAA oranlarinda
belirgin diistikliikk saptamiglar. Sol medial talamus NAA oranlarindaki diistikliik,
kompiilsif degil ama obsesif semptomlarin siddetiyle ters orantiliymais.
Arastirmacilar bunu medial talamik bdlgenin affektif ve motivasyonel siireclerle,

lateral talamik bdlgenin ise daha c¢ok motor islevsellikle iligkili olmasma



baglamiglar ve lateral talamusun da belki de kompiilsif semptomatolojiyle iliskili
olabilecegini One siirmiigler. Gene aragtirmacilar talamustaki NAA oranlarindaki
diistikligii, bu bolgedeki ndronal biitiinliik ve yogunlukta azalmaya baglamislar ve
buna bagh olarak ta, OKB’de tonik striatal inhibisyona talamusun azalmis yanit
verdigini ve bunun da, kortikal uyartyr arttirdigimi ve obsesif kompiilsif
semptomlara yol agtigini ileri stirmiigler (56).

Bolton & Rosenberg ve ark. 8 yasinda OKB’si olan bir kiz ¢ocugunun,
MRS goriintiilemesinde tedavi oncesi belirgin yiliksek pik veren kaudat ¢ekirdek
Glx diizeylerinin, paroksetin tedavisiyle 6nemli derecede diistiigilinii ve tedavinin
kesilmesinin ardindan 3 ay sonraki l¢limlerde tekrar ylikselmedigini bildirmisler.
Arastirmacilara gére OKB patofizyolojisinde onemli olan kaudat Glutamaterjik
asir1 fonksiyonu, tedavi ile geri dondiiriilebilir ve ilacin etkisi uzun siire devam
edebilir (57).

Rosenberg & Moore ve ark. (2001), OKB’si olan ¢ocuk ve ergenlerin
MRS analizlerinde sag ve sol medial talamusta Cho konsantrasyonlarinda belirgin
yiikselme saptamiglar. MRS analizlerinde “kolin” spektrasi, gliserofosfokolin ve
bir hiicre membran lipidi olan fosfotidilkolinin, fosfokolin metabolitinden
kaynaklandigindan ve OKB’de talamusta aktivite artist bildirildiginden,
aragtirmacilar OKB’de sitosolik kolin igeren komponentler ve fosfolipidlerin
artmig olabilecegini 6ne siirmiisler. Kolin oranlarindaki bu degisikliklerin myelin
sistemindeki patolojilere bagli olabilecegi de iddia edilmis. Gene fosfotidilkolinin
hiicre i¢i sinyal iletiminde rol aldigindan yola ¢ikarak, OKB’de hiicre i¢i sinyal

ileti mekanizmalarinda sorun olabilecegi 6ne siirlilmiis (58).



Russell & Rosenberg ve ark. (2003), MRS analizlerinde ¢ocuk ve ergen
OKB’u olan olgularin dorsolateral prefrontal kortekslerinde belirgin NAA artist
tespit etmigler. Arastirmacilara goére bu bulgu, erken baslangicli OKB’de
dorsolateral prefrontal korteksteki noronal hipertrofi veya hiperplazi, azalmis glial
hiicre yogunlugu, azalmis sinaptik-dendritik budanma, azalmis hiicre 6liimiiyle
iligkili olabilir (59). Gene daha 6nceki yayimlarda gosterilen OKB’da 6n singulat
bolgedeki noronal disfonksiyonu yansittigr diigiiniilen NAA azalmasina (60) baglh
olarak bu bolgede kompansatuar bir yanitin olugmus olabilecegi de iddia edilmis.
Gene kendilerine gore bu iddialar1 kontrollere gore, pediatrik OKB’de
dorsolateral prefrontal korteks islevlerini yansitan norobilissel ¢alismalarda daha
iistlin, ama ventral prefrontal ve/veya On singulat islevlerini arastiran
calismalardaysa daha diisiik performanslarin elde edildigi ¢alismalarla da (61, 62)
uyumlu (59).

Smith & Rosenberg ve ark. (2003) MRS ile pediatrik OKB grubunda, hem
kontroller hem de pediatrik major depresyon grubundakilere kiyasla belirgin daha
yiiksek sol ve sag medial talamus Cho konsantrasyonlarina rastlanmig. Medial
talamik Cho konsantrasyonlari agisindan major depresyon grubuyla, kontrol grubu
arasindaysa istatistiksel bir farklilik yokmus. Cho spektrasini olusturan bir
molekiil olan “fosfotidilkolin”in hiicre i¢i sinyal iletiminde Onemli oldugu
bilindiginden, arastirmacilar medial talamustaki Cho artigini, OKB’de olas1 hiicre
ici sinyal iletiminde bir bozukluk olabilecegi seklinde yorumlamislar. Gene
OKB’da myelinizasyonda gelisimsel bir bozukluk olabilecegini 6ne siirmiisler

(63).



Rosenberg & Moore ve ark. (2004), MRS ile hem pediatrik major
depresyon, hem de pediatrik OKB grubunda, kontrollere gore 6n singulat Glx
konsantrasyonlarini, belirgin daha diisiik bildirmigler. OKB ve major depresyon
gruplar1 arasindaysa On singulatta metabolitler yOniinden belirgin farklilik
gbzlenmemis (64).

Mirza & Rosenberg ve ark. (2006) ise, MRS ile cocuk-ergen OKB
grubunda, hem pediatrik major depresyon, hem de kontrol grubundakilere gore
sag ve sol medial talamusta belirgin daha yiiksek Cr konsantrasyonlar1
bildirmigler. Kontrol grubu ve major depresyon gruplari arasindaysa bir farka
rastlanamamis. Daha dnce ayn1 grubun yaptig1 caligmalarda da, pediatrik OKB’de
iki tarafli olarak medial talamusta kolin artis1 (58) ve sol talamusta artmis Cr
spektrasi (55) tespit edilmis. Aragtirmacilara gore medial talamustaki bilateral Cr
artist OKB’de bu bolgede degismis enerji kullanimima bagli olabilir. Kendilerine
gdre bu 6ngorii, OKB’de talamusta gézlenen optimal olmayan sinyal iletimi (58),
hacim artis1 (46), hipermetabolizm ve artmis kan akimiyla da (31) uyumlu, ¢linki

tiim bunlar talamusta enerji tiiketiminde artisa yol agiyor olabilir (65).

2.5. OKB’de incelenen noropsikolojik islevler

Bu tez ¢alismasinda noroanatomik islevsellik, goriintiileme yontemleriyle
olgiiliirken, diger yandan da, néropsikometrik olgiimler de yapilmis ve arasindaki
iliskilere bakilmistir. Bu baglamda néropsikometrik élgiimlerle ile ilgili genel

bilgilere de deginilmek istenmistir.



Yetigkinlik ve ¢ocukluk ¢agi OKB’de incelenen kognitif islevler daha ¢ok
dikkat, sozel bellek, sdzel olmayan bellek, gorsel-uzamsal islevsellik (visuospatial
functioning), yoOnetici islevler, organizasyonel stratejiler, iist-bilis (meta-
cognition) ve iist-bellektir (meta-memory) (66).

Biiyiik capta frontal lobda temsil edildigi gosterilmis olan yonetici islevler
esasen bir “semsiye” terimdir. Ancak bu pek ¢ok alt siire¢, alt smif altinda
toplanabilir. Bu siniflar; kurulumu koruma ve gerektiginde kurulumu degistirme
(set shifting), plan yapma, baglamsal (contextual) bellek olusturma, tepki
ketlemesi (response inhibition) yani bozucu etkiye karsi koyabilme (interference
control), kavramsal diislinme, zaman ve mekanda olaylar1 biitiinlestirebilme,
akicilik (verbal ve nonverbal fluency) ve calisma bellegini (working memory)
icerir. Daha 6z olarak yonetici iglevler, bir amaca ulagsmak i¢cin uygun problem-
¢ozme kurulumunun korunmasini saglayan iglemler biitiiniidiir (67).

Ust-bilis ve yonetici islevler ayn1 olmamakla beraber birbirlerine benzer
sistemlerdir. Ust-bellek ise, hatirlama siirecinin farkinda olunmasni (neleri kolay,
neleri zor hatirliyorum, hangi stratejilerle en iyi sonucu elde ediyorum vs.) ve
bilgilerin farkinda olunmasini (neleri biliyorum, neleri bilmiyorum, ne oranda
dogru hatirlarim vs.) igerir. Ust bellek ayrica hatirlama yapabilmeye yani bellege
olan gilivenle de iligkilidir ve bellege olan giivensizlik, yani iist-bellege iliskin
islevselligin kotii olduguna dair inang OKB ile 6zellikle de siiphe ve kontrol
bulgulariyla yakindan iliskilidir (66, 67). Calisma bellegi ise, disaridan gelen
bilgileri eski bilgilerimizle isleyerek karar vermemizi saglayan bir bilissel siirectir

(67).



2.6. Cocuk ve Ergen OKB hastalarinda noropsikolojik bulgular

Bu konu ile ilgili ilk yapilmis ¢aligmalardan birinde Behar ve ark.(1984),
10 haftadir klomipramin tedavisi alan ergen OKB hastalar1 ile saglik kontrollerin
noropsikolojik test performanslarin1 ve Bilgisayarli Tomografiyle serebral
ventrikiil biiyiikliiklerini karsilastirmislar. Daha 6nce de bahsedildigi gibi OKB
hastalarmin  ventrikiil ~biytikliikleri, saglikli kontrollerden daha yiiksek
bulunmustur. Bu ¢aliymada noropsikolojik test olarak; Money yon hissinin yol
haritasi, Stylus labirent 6grenme, Rey Isitsel Sozel Ogrenme ve Bellek Testi
(RISOBT), Dokunma hissi testi, Tepki zamani ve iki-flas esigi gorevi testleri
kullanilmis. Bazi bellek testlerinde (Rey-Osterrieth Kompleks Figiir Testi, Money
yon hissinin yol haritasi, Stylus labirent 6grenme testi) OKB grubunun
puanlarinda anlamli bir azalma bulunsa da, calismadaki dikkat ve alg1 testleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilememistir. Bellek testlerindeki
anlamli olmayan gerilik OKB grubundaki yiiksek depresyon oranlarina baglanmus.
Ayrmtili olarak bakildiginda, Dokunma testi, Tepki zamani ve iki-flas esigi
testinde puanlar kontroller lehine olsa da, gruplar arasindaki bu farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamis. Yazarlar, tepki zamani ve tepki esigi puanlarmin
farkli olmamasindan hareketle OKB hastalarinin bazi néropsikolojik test
puanlarinin diisiik bulunmasinin, dikkat problemi ya da obsesif diisiince bi¢imi ile
aciklanamayacagini belirtmislerdir (40).

Cox ve ark. (1989), 8-18 yas araligindaki OKB hastalarini, saglikli

kontrollerle Stylus labirent 6grenme, Wisconsin Kart Eslestirme Testi (WKET),



Money yon hissinin yol haritasi, Kelime ve oriintiiler i¢in gorsel tanima esigi,
Rey-Osterrieth Kompleks Figiir Testi (RKFT), RISOBT, isitsel gorev:tekli ve
ikili, Diphatik kodlama gorevi testleriyle karsilastrmislar. Ilging olarak
performans ve sozel zeka boliimleri arasindaki puan farki OKB grubunda anlamli
olarak daha yiiksek bulunmus. Dikkat performansi agisindan bakildiginda, sadece
ikili dinleme goérevindeki toplam dogru puani agisindan gruplar arasinda fark elde
edilmistir ve OKB grubunun toplam dogru orani daha diisiik bulunmustur (68).

Flament ve ark. (1990), 10-18 yas grubunda OKB tanis1 ve bes hafta siireli
klomipramin tedavisi almis hastalarin néropsikolojik performanslarint Money yon
hissinin yol haritasi, Stylus labirent 6grenme testleriyle tedavi Oncesi ve
sonrasinda 6lgmiis ve kontrollerle karsilastirmuslar. Izleme caligmasi sonucunda
tedaviyle OKB hastalarinin performanslarinda olumlu yonde artis meydana
geldigi belirtilse de, sozii edilen bu hata puanlar1 kontrol grubunun lehine
olmustur. Bu arastirmanin sonuglari, her iki testin 6l¢tiigli 6zellikler de gdz Oniine
alindigimda OKB’de gorsel-uzamsal algvbellek isleyisindeki bir soruna isaret
etmektedir (69, 70).

Bornstein (1991), belirti siddeti hafif ve agir OKB gruplariyla, Tourette
Sendromu olan 6-18 yas aralifindaki deneklerin ndropsikolojik performanslarmi
WKET ve Halstead-Reitan Test Bataryasi kullanarak karsilastirmis. Yalnizca
WKET nin tamamlanan kategori sayist ve perseveratif hata puanlar1 arasindaki
farklar anlamli bulunmus ve bu farklar belirti siddeti diisiik OKB grubunun lehine
olmus. Bellek, soyut diistinme, dil, duyusal-motor entegrasyon, algi yitimi ve

motor yetenekler gibi farkli bir ¢ok yonetici iglevi 6lgen Halstead-Reitan test



bataryasinin hi¢bir puani agisindan gruplar arasinda anlamli fark elde edilememis.
OKB grubunda hastalik siiresi ve belirti siddetiyle, WKET tamamlanan kategori
sayist ve perseveratif hata puanlari arasinda anlamli bir iligki varmis. Bornstein,
agir OKB grubundaki perseveratif hatalarin fazlaligindan hareketle, obsesif
ozelliklerin zayif frontal lob, 6zellikle de kaudat ¢ekirdegi icine alan orbitofrontal
ve dorsolateral frontal alanlarin fonksiyonlariyla iliskili olabilecegini ileri stirmiis
(71).

Gladstone ve ark. (1993) ise, 8-13 yas araliginda Tourette sendromu olan
ve OKB’si olan gocuklar1 néropsikolojik performanslar1 (WKET, RISOBT)
acisindan karsilastirmislar. Her iki grubun siirekli dikkat performanslarmin norm
degerlerine gore diisiik oldugu bulunmus. OKB grubunda kelime listesi
gorevindeki 6grenme ve hatirlama performanslarinda sorun olmamasina ragmen,
basit ve karmasik sekillerin ¢izilmesi gorevindeki performanslari norm degerlerine
gore anlamli olarak daha diisiikmiis. Yazarlar bu farkliligin bellek zayifligindan
mi, yoksa gorsel-uzamsal yetenekteki bozulmadan mi1 kaynaklandigini ayirt etmek
icin elde yeterli bilgi olmadigini belirtmisler. Ancak yazarlar gene de bu sonuglar1
OKB ve Tourette sendromunda gorsel-uzamsal yapilandirma yeteneginin
bozuldugu seklinde yorumlamislar (72). Bu yorum da, Flament ve ark.’in
caligmasindan elde edilen, OKB hastalarinin  gorsel-uzamsal algilama
yetenegindeki soruna isaret eden bulgularla uyumludur (69,70). Gene Gladstone
ve ekibinin g¢aligmasmnda Tourette sendromu ve OKB gruplarinn  WKET
performanslar1 norm degerlerinden farkli olmamistir. Ancak her iki grup, devam

eden bir performans testindeki dogru olmayan yanitlar1 eleme agisindan anlaml



olarak diisilk performans gostermis. SOzl edilen bu performans, iligkisiz
ipucu/uyaranlarin elenmesiyle iligkili bir yonetici islev oldugundan yazarlar OKB
ve Tourette sendromunda ydnetici islevlerin bozulmus olabilecegini 6ne siirmiisler
(72).

Beers ve ark. (1999) yeni tant almig, heniiz psikotrop ilag baslanmamig
cocuk ve ergen OKB hastalarini, kontrol grubuyla ¢ok ayrmtili bir ndropsikolojik
batarya (Stroop testi, WKET, FAS sozel akicilik Testi, Hanoi Kulesi, Yap-Yapma
gorevi gibi frontal lob islevlerini dlgen testler, ayrica Kaliforniya Sozel Ogrenme
Testi, Grooved Pegboardt testi, Iz Siirme Testi A ve B boliimleri (IST-A/IST-B),
Wechsler ¢ocuklar icin zeka dlgegi-III [WCZO-III] ve bu testin kiiplerle desen,
say1 dizileri-dliz/ters alt testleri) araciliiyla karsilastirmiglar. Sonuglara gére OKB
grubu Stroop testi, FAS toplam puani, Yap-Yapma gorevi B alt testi agisindan,
anlamli derecede daha iyi performans gostermis. Beklenenin tersi yonde elde
edilen bu sonuglarm, hasta grubunun klinik diizeyde depresyona sahip olmamasi
ve simdiye kadar herhangi bir ila¢ tedavisi almamis olmasmdan
kaynaklanabilecegi belirtilmis (73).

1984 ve 1999 yillar1 arasinda yapilmig yukarda belirtilen tiim ¢aligmalar
izerinden bir derleme yayinlayan Irak ve Flament, ¢cocukluk donemi baslangiclh
OKB’nin ndropsikolojik profilini yayinlarinda tartigmiglar. Onlara gore gocuk ve
ergenlik donemindeki OKB’de dikkat ve bellek siireclerinde yanli ve segici bir
isleyis vardir ve bu yanliligin obsesyon ve kompiilsiyonlarla iliskili tehdit edici
uyaricilara yonelik oldugu goriilmektedir. Ayrica sonuglar pediatrik OKB’de

bellegin bozulmus olduguna isaret etmemekle birlikte, bazi test puanlar1 agisindan



pediatrik OKB hastalarinda gorsel-uzamsal algi ve bellek performanslarinin
normallere gore diisiik oldugu gosterilmistir. Yonetici islevler bakimindan
OKB’de tepki ketlemesi gibi bazi yoOnetici islevlerin kontrollere gore diisiik
oldugu bulgulanmistir. Onlara gore klinik gdzlemler OKB’de temel sorunun iist-
bilis ve iist-bellekte oldugunu gostermektedir ve arastirmalar da OKB hastalarinin
ozellikle bellege duyulan giiven agisindan kontrollere gore daha fazla sorun
yasadiklarmi bulgulamaktadir. Bu yiizden onlara gore ¢ocuk-ergen ve yetiskinlik
donemindeki OKB’de asil sorun {ist-biliste olabilir (69).

Rosenberg ve ark. (1997) OKB’si olan cocuk ve ergenleri, kontrol
grubuyla “okiilomotor testler” ve tepki ketlemesi, ertelenmis tepkilerin iradeli
yonetimi (volitional execution of delayed responses), olabilecek olaylarin 6nceden
tahmini gibi prefontal kortikal islevleri degerlendiren testlerle karsilastirmislar.
OKB hastalarinda okiilomotor tepki ketlemesinde yas ile ters orantili olarak
kontrollere gore belirgin gerilik saptanmis. Prefrontal kortikal iglevler bakimindan
her iki grup arasinda belirgin farklilik bulunamamais (61).

Andres ve ark. (2007) ¢ocuk ve ergenlik donemindeki OKB hastalarini,
kontrol grubuyla néropsikolojik performanslar1 (Wechsler ¢ocuklar i¢in zeka testi
ve bu testin sozciik dagarcigi, kiiplerle desen, sifre, sayr dizileri alt testleri,
Wechsler bellek 6lgegi 111, RKFT, RISOBT, IST-A/B, WKET, FAS Sozel akicilik
testi, Stroop testleri) acisindan karsilastirmiglar. OKB grubu, istatistiksel olarak
anlamli derecede sozel bellek, uzamsal bellek ve hizda daha kotii performans

gostermis. Fakat depresif bulgular kovaryant analiziyle dislandigida sozel



bellekteki gerilik kaybolmaktaymis arastirmacilar depresif bulgularn OKB’de
biligsel islevleri ek olarak olumsuz etkiledigini belirtmisler (74).

Gene Andres ve ark. (2008) OKB’si olan ¢ocuk ve ergenlerin ilag tedavisi
oncesi ve 6 ay sonrasindaki ndropsikolojik profillerini kontrol grubuyla
karsilagtirmislar. Tedavi 6ncesinde OKB grubu sézel ve gorsel bellek, bilgi isleme
hizi ve ayrica tepki ketlemesi, bozucu etkiye karsi koyabilme, kurulumu
degistirme gibi baz1 yonetici islevlerde kontrollere gore belirgin daha geriymis.
Tedavi sonrasindaysa sozel bellek disinda OKB grubunda néropsikolojik testler
bakimindan belirgin gerilik bulunamamis. Yazarlara gore erigkin OKB
calismalarinda gozlenen bilissel bozukluklardaki siiregenlik cocuk ve ergenlik
donemindeki OKB’de gozlenmiyor olabilir (75). Chang ve ark. (2007), ¢ocuk ve
ergenleri tanilarina gére OKB, Tourette sendromu ve saglikli kontroller diye ii¢
gruba ayirmislar. Noropsikolojik karsilastirma Nesne Degisim Testi, RKFT,
Stroop testi, Kaliforniya sdzel 6grenme testi, WCZO-III sifre ve say1 dizileri alt
testleri, Finger Windows testi , Auditory Consonant Trigrams testi, Beery gorsel-
motor entegrasyon testi ile yapilmis. OKB grubunda, kontrollere gore gorsel-
uzamsal dikkatte bozulma oldugu saptanmis. Tourette grubuysa, hem kontroller
hem de OKB grubuna gore biligsel esneklik, bozucu etkiye karsi koyabilme, tepki
ketlemesi, boliinmiis dikkat alanlarinda belirgin geriymis (76). Shin ve ark. (2008)
OKB’si olan ¢ocuk ve ergenleri aym1 yas Grubundaki Major Depresyon, Tik
Bozuklugu, DEHB olan denekler ve saglikli kontrollerle ndéropsikolojik profilleri
yoniinden (Wechsler Cocuklar I¢in zeka dlgegi, Siirekli Performans Testi, WKET,

IST-B, RKFT) Kkarsilastirmislar. OKB grubunun diger bozukluklara sahip



deneklere gore daha yiiksek sozel IQ, daha diisiik performans IQ puanlar1 varmas.
Aritmetik, Kiiplerle Desen, Parca Birlestirme Wechsler Cocuklar igin Zeka Olgegi
(WCZO) alt test puanlar1 belirgin daha diisiikmiis. OKB grubundakilerde DEHB
grubundakilere benzer sekilde WKET’de daha fazla hata ve daha az boliim
tamamlama puanlar1 tespit edilmis. Arastrmacilar pediatrik OKB’de sozel
calisma bellegi, sozel biligsel fonksiyonlar, dikkat ve konsantrasyonda sorun
olmadig1 ama gorsel-uzamsal islevsellik-organizasyon ve kurulumu degistirme
gibi yiiriitiicii islevlerde sorun oldugunu 6ne siirmiigler (77).

Roth ve ark. (2005), erken baslangi¢h (12 yas ve alt1) ve gec baslangichi
(13 yas ve istii) eriskin OKB hastalarmi noropsikolojik profillerine gore hem
birbirleriyle, hem de kontrollerle karsilastirmiglar. Erken baslangicli OKB
grubunda sagliklt kontrollere gore sadece sozel bellekte gerilik varken. Geg
baslangicli OKB’si olanlarda yonetici islevler ve isitsel dikkat erken baglangicli
OKB’si olanlara gore belirgin geriymis. Ayrica kontrollere gore ge¢ baslangich
OKB grubunda gorsel bellek daha geri olarak tespit edilmis. Arastirmacilar bu
beklenmedik sonucu OKB hastalik siiresiyle, noropsikolojik bozukluk arasinda
iliski olmayabilecegi, ayrica erken ve gec baslangicli OKB’nin altinda farkl
norobiyolojik mekanizmalar olabilecegi seklinde yorumlamiglar (78).

Bu c¢alisma ile amacimiz;  bu hastaligin, bu yas grubunda ortaya
¢ikmasinda 6nemli oldugu diisliniilen nérobiyolojik ve ndropsikolojik bulgularin,
varsa defisitlerin tanimlanmasidir. Ayrica tedavi almayan OKB’si olan ¢ocuklarm

MRS ile ortaya konan beyin kimyasal-metabolit oranlarmin kontrol grubu ile



karsilagtirilmas1 ve beyin biyokimyasal parametrelerinin OKB klinik bulgular1 ve

noropsikolojik test performanslariyla karsilagtirilmas1 amaglanmistir.



3. GEREC ve YONTEM
3.1. Denek Grubunun Se¢imi

Calismaya Gazi Universitesi Cocuk Psikiyatrisi Anabilim Dal’na Nisan
2007 — Subat 2008 tarihleri arasinda ruhsal sorunlar1 nedeniyle bagvuran 8-16 yas
aras1 OKB tanis1 konulup, ila¢ tedavisi planlanacak kadar bulgular1 belirgin olan
15 ¢ocuk ve ergen dahil edilmistir. Hastalara ve ebeveynlerine ¢alismanin amact
ve uygulanacak yontem sozel olarak anlatilmis, ebeveynlerine ve 12 yas
iizerindeki ergenlere ¢alisma ile ilgili aydinlatildiklarina dair bilgilendirilmis olur
formu imzalatilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: klinik ve psikometrik degerlendirmelere
gore OKB tanis1 konulmasi, sag el tercihi olmasi, yastyla uyumlu sinifa gitmesi,
en az 2 aydir psikotrop ilag kullanmamasidir.

Calismadan dislama sartlariysa: Zeka katsayismin 80’in altinda olmasi,
yastyla uyumsuz smifa gitmesi, sinifta kalma 6ykiisii ya da okula erken veya geg
gitme Oykiisii olmasi, klinik ve psikometrik degerlendirmelerde Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu, Ozgiil Ogrenme Giigliigii, Sir Entellektiielite, Zeka
Geriligi, Major Depresyon, Belirgin Performans Kaygisi, Yaygm Gelisimsel
Bozukluk, Psikoz, Yeme Bozuklugu tanis1 ya da 6zge¢misinde Epilepsi, Psikotik
bozukluk, ndérolojik bir bozukluk tanist olmasi, MRS islemine uyum
saglayamayacak kadar yogun Klostrofobi veya Tik bozuklugu olmasidir. Tik
bozuklugu olmasi diglama kriteri olarak uygulanmamis, sadece MRS islemine

giremeyecek kadar yogun tikleri olan hastalar ¢caliymadan diglanmistir.



Ik gériismede tantya yonelik test ve goriismeler yapilmus, arastirmaya 6zel
hazirlanmis “Hasta veri formu” doldurulmustur. Bu form ile ¢ocukla ilgili
akademik bilgiler, ge¢mis psikiyatrik Oykii, ailede psikiyatrik Oyki,
Sosyoekonomik durum, kardes sayisi, aile yapisi, anne-baba yasi, egitim durumu,
meslekleri sorgulanmstir.

Ikinci ve iiglincii goriismelerde ndropsikolojik testler yapilmustir.
Noropsikolojik testler birbirini takip eden olgular arasinda doniigiimlii olarak
degisen bir swrayla yapilmistir. Bir seansta FAS sozel akicilik testi, Kategori
Degisim Testi, IST-A/B, WKET, diger bir seansta ise Stroop, RISOBT, Say1
dizileri 6grenme testi uygulanmistir. Noropsikolojik test uygulamalar1 sakin, iyi
aydinlatilmig, sessiz bir odada denekle yalniz gergeklestirilmistir. Tim
noropsikolojik testler ayni Cocuk Psikiyatristi tarafindan uygulanmistir. Bir
sonraki seansta ise WCZO zeka testi uygulamasi Uzman Klinik Psikolog
tarafindan gergeklestirilmistir. Bu islemlerden sonra 30 dakika siiren MRS
goriintilleme islemi uygulanmistir. Uygulama sirasinda islemi tolere edemeyen
olgularda islem hemen sonlandirilmis ve bu olgular caligma dis1 birakilmistir.
Calisma grubuna alinan tiim pediatrik OKB hastalar1 yapilan incelemeler sirasinda
ilags1iz izlenmis, incelemeler ardindan uygun ila¢ tedavileri tiim hastalara
baslanmistir. Hastalarm takibine halen Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Psikiyatrisi polikliniginde devam edilmektedir.

3.2. Kontrol Grubunun Secim



Calismanin kontrol grubu, aragtirmanin amaci ve yontemi sdzel olarak
anlatilan ve katilmaya goniilli olanlara bilgilendirilmis olur formu kendi ve
ailelerine imzalatilan 15 ¢ocuk veya ergenden olugmaktadir. Kontrol grubu, denek
grubuna yas, smif, cinsiyet, el tercihi yOniinden benzer deneklerden
olusturulmustur. Kontrol grubu, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Psikiyatrisi Anabilim Dali Poliklinigine ergenlik sorunlari, aile i¢i iligki sorunlari,
okulla ilgili uyum sorunlar1 ya da benzeri danmigsmanlik gerektiren sorunlarla
bagvuran ama herhangi bir psikiyatrik bozukluk goéstermeyen olgular arasindan
olusturulmustur. Denek grubuyla ayni klinik, néropsikolojik, radyolojik yontemler

kontrol grubuna da uygulanmistir.

3.3. Veri Toplama Araclan

3.3.1 Klinik ve Tanisal degerlendirme araglart

1. Hasta Veri Formu: Bu ¢alisma icin hazirlanmigs olup hasta ve kontrol
grubundaki c¢ocuk ve ergenlerin kendileri ve ebeveynleriyle beraber
doldurulmustur. Denegin yas, egitim durumu (sinifi), gecmis psikiyatrik basvuru
ve tanilari, gecmiste kullandig1 ilaclar, kardes sayisi, aile tipi ayrica anne ve baba
ile ilgili sosyodemografik bilgiler (yas, egitim durumu, meslek,) anne ve babanin,
kardeslerin psikiyatrik 6zgecmisi, ¢ekirdek aile digindaki akrabalarda psikiyatrik
rahatsizlik olup olmadigi bu formla sorgulanmaistir.

2. Okul Cagi Cocuklart igcin Duygulamim Bozukluklart ve Sizofreni Gériisme
Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Sekli (Turkish version of Schedule for Affective

Disorders and Schizophrenia for School Age Children-Present and Lifetime



Version - K-SADS-PL): Hastalarm OKB tanilarin1 dogrulamak ve ek tanilarini
saptamak icin kullanilmistir. Bu dl¢ekle hasta grubunda Major Depresyon, DEHB,
Sizofreni, Yeme Bozuklugu saptananlar ¢alisma dis1 birakilmistir. Gene kontrol
grubunda psikiyatrik tanilarin  dislanmast i¢in kullanilmistir. Bu dlgegin
doldurulmas1 i¢in hem ebeveynlerden biri hem de g¢ocuk ya da ergenle ayr1 ayr1
goriisiilmiistiir. Tanilar i¢cin nihai karar tek bir Cocuk Psikiyatristi tarafindan
verilmigtir. Bu 6l¢ek Kaufman ve ark. tarafindan gelistirilmistir (79) ve Gokler ve
ark. tarafindan Tiirkce gegerlilik ve giivenilirligi gerceklestirilmigtir (80).
Goriismeyi yapan Cocuk Psikiyatristi bu yar1 yapilandirilmig gériisme i¢in egitim
almustir.

3. Cocuklar icin Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Skalast (Children Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale — CY-BOKS): CY-BOKS 20 maddeden
olusmaktadir. Sadece hasta grubuna uygulanmistir. Tek bir Cocuk Psikiyatristi
tarafindan doldurulmustur. OKB belirtilerinin son 1 hafta igindeki agirligini
0lgmek i¢in kullanilan yari-yapilandirilmis bir aractir. Bes temel boliimden olusur:
(1) yonergeler, (2) obsesyon tarama listesi, (3) obsesyonlarin agirligini saptama
maddeleri, (4) kompulsiyon tarama listesi, (5) kompulsiyonlarin agirligini saptama
maddeleri. Puanlama yapilirken hem ¢ocugun kendisinden hem de ebeveynlerden
alinan bilgiler kullanilir. Kompulsiyon alt toplam puani 1-5. maddelerin, obsesyon
alt toplam puani 6-10. maddelerin toplamindan elde edilir. Cocuklarda erigkinlere
kiyasla ilk uygulamada daha fazla zaman ayrilmasi ve ¢cocugun gelisim diizeyine
gore obsesyon ve kompulsiyonlarin farkli terimlerle agiklanmasi gerekmektedir.

CY-BOKS, 8-16 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda kullanilmak iizere hazirlanmistir.



Scahill ve ark. tarafindan ¢ocuklar i¢in gecerli ve giivenilir oldugu gosterilmistir
(81). Tiirk¢eye uyarlamasi ve gecerlik ve giivenilirlik ¢alismast Yiicelen ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (82). Calismada CY-BOKS toplam puana gore
“0-7 subklinik, 8-15 hafif, 16-23 orta, 24-31 agir, 32-40 ileri derecede agir” diye

OKB bulgularinin agirlig1 derecelendirilmistir.

5.3.2. Kullanilan noropsikolojik degerlendirme araglart

1. Wechsler ¢ocuklar icin zeka élcegi-yeniden gozden gegirilmis formu (WCZO)
(Wechsler Intelligence Scale for children-Revised/ WISC-R): 6-16 yas arasi
cocuklar i¢in Wechsler tarafindan gelistirilmis (83) bir zeka testidir. Tiirk
cocuklart i¢cin gegerliligi ve giivenilirligi yapilmistir (84). Calismada sozel,
performans, toplam zeka katsayilar1 analize alinmigtir. Ayrica dikkat i¢in “say1
dizileri-diiz” ve “sifre”, sozel calisma bellegi icin “say1 dizileri- ters”, gorsel-
uzamsal islevsellik i¢cin “kiiplerle desen” ve diger kognitif siirecler i¢in de geri
kalan 8 alt test (Genel Bilgi, Benzerlikler, Aritmetik, Yargilama, Resim
Tamamlama, Resim Diizenleme, Parca Birlestirme) puanlar1 dikkate alinmistir.
WCZO uygulamas: bu konuda deneyimli ayn1 Uzman Klinik Psikolog tarafindan
gerceklestirilmistir.

2. Wisconsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test-WKET): Tepki
kartlarin1 kendilerine benzer, iizerlerinde farkli renk, sekil ve miktarda simge olan
4 uyarici kartin altina dogru sekilde siralamaya dayanan bir testtir. Yalniz kurallar:
denek kendi bulmaya calisir ve dogru kural test sirasinda siirekli olarak degisir. 11k

sekli Berg (85) tarafindan gelistirilmis olan bu testin, Tiirk popiilasyonu igin



standardizasyonu yapilmistir ve “Biligsel Potansiyeller icin Noropsikolojik Test
Bataryasi’nda da (BILNOT bataryasi) yer almaktadir(86,87). Ayrica Tiirk
cocuklart i¢in standardizasyon ¢alismalar1 devam etmektedir (88). WKET
karmagik (yonetici dikkat), 6zellik belirleme, perseversayon, calisma bellegi,
yonetici iglevler, kavramsallastirma (concept formation), soyut diisiinme ve
irdeleme (abstract reasoning) gibi bilisgsel siiregleri dlcer ve daha ¢ok frontal lob
(dorsolateral prefrontal korteks) ile iligkilidir. Calismada Toplam tepki sayisi
(WKET1), Toplam yanhls sayist (WKET2), Toplam dogru sayist (WKET3),
Tamamlanan kategori sayist (WKET4), Toplam perseveratif tepki sayisi
(WKETS5), Toplam perseveratif hata sayisi (WKET6), Toplam perseveratif
olmayan hata sayis1 (WKET7), Perseveratif hata yiizdesi (WKETS), ilk kategoriyi
tamamlamada kullanilan tepki sayis1 (WKET9), Kavramsal diizey tepki sayisi
(WKET10), Kavramsal diizey tepki yiizdesi (WKET11), Kurulumu siirdiirmede
basarisizlik (WKET12), Ogrenmeyi 6grenme (WKET13) puanlar1 analize
alimmustir.

3. Stroop Testi TBAG formu: Stroop Testi ilk olarak Stroop tarafindan 1935
yilinda gelistirilmistir (89). Stroop Testi TBAG (Tiibitak “Temel Bilimler
Arastirma Grubu”) formuysa orijinal Stroop testiyle, Victoria formunun
birlestirilmesinden olusturulmustur ve BILNOT bataryasinda yer almaktadir (86,
87). 4 karttan olugmaktadir, kritik yeri 2. kartin ikinci kez okundugu kisimdir. Bu
sirada denek renk ismi olan kelime rengini sdylemeye g¢alisir ama her renk,
kendinden farkli renkle yazilmistir. 4 kartin bes kez okundugu test sirasinda,

miimkiin oldugunca hizli sekilde okuyan denegin kart1 okumay1 bitirme siiresine



bakilir. Boylece 5 tane siire puani (STROOPI1-5) elde edilir. Renk ismi olan
kelime renginin sdylendigi kisim (5. Boliim) siire puanindan, Sekil renginin
sOylendigi kisim (3. BSliim) siire puanmin ¢ikarilmasiyla Fark 3 puani elde edilir
ve bu puan bozucu etkinin (Stroop etkisi) belirlenmesinde dnemlidir. Stroop testi
frontal lob ve pek cok beyin bdlgesiyle yakindan iliskilidir. Secici dikkat,
odaklanmis dikkat, tepki ketlemesi (response inhibition), bozucu etkiye direng
(interference control) ve bilgi isleme hiz1 gibi pek ¢ok biligsel siire¢ hakkinda bilgi
verir. Tirk ilkokul ¢ocuklarinda standardizasyonu vardir (90). Calismada secici
dikkat, tepki ketlemesi ve bozucu etkiye direncin belirlenmesinde kullanilmistir.

4. Say1 Dizisi Ogrenme Testi (SDOT) (Serial Digit Learning Test): Gene BILNOT
bataryasinda (86, 87) yer alan bir testtir. Arastrmada SDOTS formu i¢gin segenek
dizilerden ilki olan 9-1-8-5-2-6-7-4 say1 dizisi kullanilmistir. Denek iist iiste iki
kez say1 dizisini tam olarak sdyleyene kadar sayi dizisi tekrarlanir. Zangwill
(1943) tarafindan gelistirilmistir (91). Arastirmada kisa siireli bellek ve 6 grenmeyi
degerlendirmede kullanilmistir.

5. Iz Siirme Testi A ve B boliimleri (Trail Making Test A/B- IST-A/B): 1z siirme
testi Reitan tarafindan 1958°de gelistirilmistir (92). A boliimii 1’den 25°e kadar
sayilar1 farkli diizlemlerde birbirine birlestirmeyi gerektirir. B bolimiindeyse
I’den 13 e kadar olan sayilar1 A’dan L’ye kadar olan harflerle birlestirmek
gereklidir. Tamamlama siireleri ve yapilan hata sayilar1 puan olarak kabul edilir.
A boliimii psikomotor hiz ve dikkat, B boliimiiyse kurulumu degistirme, gorsel

tarama hizi becerisini 6lger. B boliimiiniin siiresinin, A bdliimiiniin siliresine



boliinmesiyle (B/A) ve B boliimi siiresinden, A bolimiiniin siiresinin
cikarilmastyla (B-A) ¢alisma bellegi hakkinda bilgi edinilir.

6. K-FAS Sozel akicilik testi: Newcombe tarafindan 1969 yilinda gelistirilmistir
(93). F, A, S harfleriyle baglayan 6zel isim ya da eylem olmayan kelimelerden 1
dakika icinde miimkiin oldugunca fazla sdylenmesine dayanir. Her harf i¢in 1
dakika verilir. Toplam puan tiim harflerde sdylenen kelimelerin tamami kadardir.
Sozel-fonemik akicihigi dlger. Ulkemizde standardizasyonu yapilan K, A, S
harflerine (94) ek olarak ¢alismamizda F harfi de kullanilmistir. O yiizden kisaca
K-FAS da denmektedir.

7. Kategori ¢agrisim testi (KCT) ve Kategori degisim testi (Category switching
task/Shift fluency task-KDT) : KCT, gene Newcombe (1969) tarafindan
gelistirilmistir (93). Bir dakika i¢inde denek aklina gelen tiim hayvan isimlerini
sOyler. Toplam puan, sdylenen kelimelerin sayist kadardir. Sozel-kategorik
akicilig1 6lger. Calismamizda ayrica VanZupthen ve arkadaslarinin (95) ve Fenger
ve arkadaslarini (96) caligmalarinda oldugu gibi, iki kategori arasinda kaydirma
(switch) yaptirma yontemi yani KDT de (category switching task ya da shift
fluency task) kullanilmistir. Katilimei bir dakika i¢inde 6nce insan ismi, ardindan
bir meyve ismi olacak sekilde, sirali gruplar yapar. Bu testin toplam puani da bir
dakika i¢inde olusturulan grup sayisidir. Bu deney de kategori degistirme
becerisini Olger. Fenger ve arkadaslari bu bilissel islemi “shift fluency”
(degistirme akicilig1) olarak adlandirmistir. Bu islem frontal lobla iligkilidir (96).
8. Rey isitsel sozel dgrenme ve bellek testi (Rey auditory verbal learning test-

RISOBT): Testin orijinal formu Rey (1958) tarafindan gelistirilmistir (97). Sézel



bellek ve 6grenmeyi degerlendirir. 15 kelimelik sozciik listesi bes kez (Al-5)
tekrarlanir, denegin her defasinda kag¢ tanesini kaydedebildigi-geri ¢agirabildigi
kaydedilir. Daha sonra ikinci bir liste okunur, denegin aklinda kalanlar kaydedilir
(B1/Bozucu etki-interferans listesi). Bundan hemen sonra ilk liste tekrar sorulur
(A6). 20 dakika sonra tekrar ilk listeden hatirladiklarini séylemesi istenir (A7-
delayed recall/gecikmis geri ¢agirma). Daha sonra da A ve B listelerinden
kelimelerin ve her iki listeden de olmayan kelimelerin (20 kelime) bulundugu, 50
kelimelik sozciik listesinden, ilk listede (A listesi) olan kelimelerin isaretlenmesi
istenir (A8-Recognition/Tanima). Tiirk¢e’de standardizasyon ¢aligmasi yapilmigtir
(98).
Bu testle ilgili asagidaki parametreler analize alinmistir:
a. Her denemede verilen dogu yanitlar (A1-A2-A3-A4-A5-B1-A6-A7-A8)
b. Erken (immediate) geri ¢agirma skoru: ilk 5 denemede verilen dogru
yanitlarin toplami: A1 + A2 + A3 + A4 + AS
c. Sozel 6grenme egrisi: 5. denemede verilen dogru yanit sayisindan, 1.
denemede verilen dogru yanit sayisinin ¢ikarilmasi: AS — Al
d. Geg¢ Cagirma (delayed recall) yiizdesi (% delayed recall/Retention index):
Gecikmis geri cagirma listesinde verilen dogru yanit sayisinmn, 5.
Denemede verilen dogru yanit sayisina boliiniip, yiizle carpilmasi: 100 x
AT/AS
e. Uzun siireli bellek (USB): Gecikmis geri ¢cagirma listesinde verilen dogru

yanit sayist: A7



f. Tanmma (Recognition): Tanima listesinde verilen dogru yanitlardan (AS),
yanlis pozitiflerin ¢ikarilmasi

g. Proaktif interferans (P1): Eski bilgilerin, yeni bilgilerin kazanilmasina
etkisi: Bl — Al

h. Retroaktif interferans(R1): Yeni bilgilerin, eski bilginin ¢agrilmasina etkisi:
A6 — AS

i. Retrieval (Geri kazanma) index: Tanima listesindeki dogru yanit
sayisindan, gecikmis geri ¢cagirmada verilen dogru sayisinin ¢ikarilmast:

A8 - A7

3.4. Magnetik Rezonans Spektroskopi Islemi

Tiim katihmcilarm MRS islemi Gazi Universitesi Radyoloji Ana Bilim
Dalinda bulunan 1,5 Tesla’lik General Electrics Magnetik Rezonans cihazinda
yapilmistir.

Yapisal MR analizlerinde T, agirhikli goriintiide, TE: 100 msn. Uzunlugu
(TR:2950), 5 mm. kesit kalinligi, 1,5 mm. kesit boslugu, 22,73 Band genisligi,
512x256’lik matriks kullanilmigtir. 20 tane kesit alinmistir (Fov:24, Phase Fov:
0,75, ETL:8, Nex:2).

MRS goriintiileme ve analizleri T, agirlikli goriintiiler tizerinden, bazal
gangliyonlar {izerinden gegen aksiyel kesitten orta TE zamaninda (TE:135,
TR:1000), 16 mm. kesit kalinlig1 ve 20x20’lik matriksler kullanilarak (Nex:1,

Fov:24) yapilmistir.



MRS analizleri tek bir radyoloji uzmani tarafindan yapilmistir. Bilateral
olmak iizere frontal Beyaz cevher, inferior frontal girus (orbitofrontal korteksi de
iceren), lentiform c¢ekirdek, tempora-pariyetal girus, oksipital beyaz cevher,
oksipital gri cevher, insular korteks, medial talamus, kaudat c¢ekirdek ve on
singulat korteks alanlarinda Cho/Cr, NAA/Cho, NAA/Cr metabolit oranlarina

bakilmistir.

Resim 1. Deneklerden alinan Magnetik rezonans spektroskopi kesiti



3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Tim istatistiksel degerlendirmeler SPSS11.5 Paket Programiyla analiz
edilmistir.

Demografik verilerin degerlendirilmesi ve incelenmesinde Ki-Kare
bagimsizlik testi kullanilmistir.

Tim degigskenlerin Histogramlar1 SPPS yardimiyla c¢izilmis, ayrica
Kolmogorov Smirnov testi ve Levene Varyanslarin homojenligi testi gene tiim
degiskenler i¢cin uygulanmistir. Bu ii¢ yontemin sonunda noéropsikolojik testlerle
ilgili degiskenlerin biliylik bir kismmin parametrik Ozellikler gosterdigi
gorlilmiistiir. Yalmz dagilim arali§i dar olan birka¢ noropsikolojik test verisi
(WKET4, WKET9, ISB-A ve B hata sayilar1) kismen parametrik olmayan dagilim
gosterdiginden, noropsikolojik testlerin analizinde parametrik testler yaninda
parametrik olmayan testlere de yer verilmistir.

Her iki grubun ndropsikolojik profillerinin karsilastiriimasinda Bagimsiz
Orneklemler igin T Testi kullanilmistir. Gene nonparametrik dagilim gdsteren
veriler icin Mann-Whitney U Testi kullanilmgtir.

CY-BOKS puanlar1 ve OKB hastalik siiresiyle korelasyonda da parametrik
dagilim gosterenler icin Pearson Korelasyon Testi, nonparametrik dagilim
gdsterenler icin Spearman Korelasyon Testi kullanilmistir. WCZO puanlar1 ve alt
testleriyle CY-BOKS skorlar1 ve OKB hastalik siirelerinin korelasyonunda
Spearman (nonparametrik) ve Pearson (parametrik) Korelasyon Testleri

kullanilmistir.



WCZO puanlar1 ve alt puanlar1 disindaki noropsikolojik profillerinin
analizinde bu testlerin Tiirk ¢ocuk ve ergenleri icin standart puanlar1 elimizde
olmadigindan, ham puanlar1 kullanilmigtir. Her iki grubun karsilastirmasinda
kontrol olarak yas, egitim yili, el tercihi, sosyokiiltiirel diizeyi, yaklasik 1Q diizeyi
birbirine benzer bireyler tercih edildiginden bu analizlerin (Bagimsiz Orneklemler
icin T Testi, Mann-Whitney U Testi) giivenilir oldugu diistiniilmiistiir.

CY-BOKS skorlar1 ve OKB hastalik siiresiyle bu noropsikolojik testlerin
korelasyonunda yas ve toplam IQ’nun kovaryant olarak kullanildigi Kismi
(parsiyel) Korelasyon analizi kullanilmistir. MRS analizlerinde her iki grup
arasindaki karsilastirma Mann-Whitney U Testi ile yapildi. OKB klinik belirtileri,
WCZO alt testleri ve MRS verileri arasindaki korelasyon analizleri Spearmann
Korelasyon testi, diger noropsikolojik test verileri ve MRS verileri arasindaki
korelasyon analizleri yasin kovaryant olarak kullanildig1 parsiyel korelasyon
testiyle yapild. WCZO alt testleri yaninda WKET nin WKETS ve 11 alt puanlar,
RISOBT’un gecikmis geri ¢agirma yiizdesi, P1, R1, IST’nin B/A alt puanlar1 gibi
yastan bagimsiz olabilecegi diisiiniilen ndropsikolojik test verileriyle, MRS
verileri arasindaki korelasyon analizlerinde Spermann Korelasyon testi de ayrica

kullanild1. Anlamlilik i¢in p degerinin 0,05 ve altinda olmasi kararlastirildi.



3.6. Etik Kurul Onay1
Bu calisma T.C. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu
tarafindan, 16.06.2006 tarihli ve 204 sayili yazisi uyarinca etik agidan uygun

bulunmustur.

3.7. Biit¢e ve Kaynak

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim dalinda yapilan MRS
isleminin kigi bag1 maliyeti, 160 Yeni Tiirk Lirasidir (YTL). Toplam 4800 YTL
tutarindaki bu arastrma bedeli, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

tarafindan (proje kod no: 01/2007-03) desteklenmistir.



6. BULGULAR
6.1. Sosyodemografik ve klinik 6zellikler

Calismaya alinan 15 saglikli kontrol ve 15 OKB’si olan ¢ocuk ve ergenin
yas aralig1 8 ve 16 arasinda degismektedir. Yas, cinsiyet, el tercihi, okuduklar
smif bakimimdan birbirine benzer olan iki grubun her birinde 10 kiz, 5 erkek
toplam 30 kisi yer almaktadir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 12,83 + 2,49,
OKB grubunun yas ortalamasi 12,86 + 2,44’dur. Tiim katilimcilar sag ellerini
kullanmaktadirlar. Her 2 grubun ortalama egitim siireleri 7,33 + 2,55dir.

Kontrol grubundaki bireylerin hepsi Biiyiliksehir/Sehir i¢inde oturuyorken,
OKB grubundakilerin %60°1 (n:12) Biiyliksehir/Sehir i¢inde, %40°1 (n:3) Kent
merkezi/Sehir diginda oturmaktaydi. Ki Kare bagimsizlik testine gore gruplar
arasinda oturduklar1 yer bakimindan 0,01 anlamlilik diizeyinde belirgin bir
dagilim farklilig1 bulundu (p: 0,000).

Kontrol grubundaki bireylerin %66,7’si (n:10) ¢ekirdek aileye, %6,7’si
(n:1) genis aileye sahipti. Kontrol grubundakilerin %26,7’sinin (n:4) anne ve
babasi ayr1 yasamaktaydi. OKB grubundaki bireylerin hepsi ¢ekirdek ailesiyle
yasamaktaydi. Ki Kare bagimsizlik testine gére gruplar arasinda aile sekli
bakimindan 0,01 anlamlilik diizeyinde belirgin dagilim farklilig1 saptanamadi
(p:0,05).

Kontrol grubundaki katilimcilarin annelerinin 6’s1 ilkokul (% 40), 1’1
ortaokul (% 6,7), 5’1 lise (% 33,3), 3’1 iiniversite (%20) mezunuyken, OKB
grubundaki katilimcilarin annelerinin 7’si ilkokul (% 46,7), 5’1 lise (%33,3), 3’i

tiniversite (%20) mezunuydu. Ki Kare bagimsizlik testine gore gruplar arasinda



annelerin egitim diizeyleri bakimmdan belirgin farkliliga rastlanmadi (p:0,783).
Babalarm egitim diizeylerine bakildiginda kontrol grubundaki babalarin 4’1
ilkokul (% 26,7), 2’si ortaokul (% 13,3), 6’s1 lise (% 40), 3’ tniversite (% 20),
OKB grubundaki babalarin 4’1 ilkokul(% 26,7), 1’1 ortaokul(% 6,7), 4’ lise (%
26,7), 6’s1 tiniversite (% 40) mezunuydu. Ki Kare bagimsizlik testine gore gruplar
arasinda babalarin egitim diizeyleri bakimindan belirgin farkliliga rastlanmadi
(p:0,630).

Kontrol grubundakilerin ortalama 1 (£0,92), OKB grubundakilerin 1,2
(+0,77) kardeslerinin oldugu bulundu.

Kontrol grubundaki bireylerin K-SADS-PL’ye gore hi¢birinde psikiyatrik
bozukluk yokken, OKB’si olan bireylerin 5’de (% 33,3) yaygin anksiyete
bozuklugu bulundu. OKB grubunda ayrica Kronik motor tik bozuklugu (n:1),
Tourette sendromu (n: 1), Sosyal Fobi(n: 1), Agarofobili Panik bozukluk (n:1),
Entirezis Noktiirna’ya (n:1) rastland1.

OKB’si olan gruptaki iki kiz ve bir erkek ergende ¢aligma sonrasi
takiplerinde akut psikotik bozukluk gelisti. Bir hastada antipsikotik tedavi ile
psikotik bulgular tamamen gerilese de daha sonra bulgular tekrar alevlendi. Diger
ikisinde psikotik bulgular kesintisiz olarak devam etti. Her 3 hastada da OKB
bulgular1 devam etti.

Katilimcilarn birinci ve ikinci derece akrabalarindaki psikiyatrik
bozukluklara bakildiginda; kontrol grubundaki bireylerden 2’sinin Sizofrenisi olan
akrabaya sahip oldugu gozlendi. Ayrica kontrol grubundaki bireylerin Psikiyatrik

Soyge¢mislerinde Kronik alkolizm (n:1), Panik Bozukluk (n:1), Major Depresyon



(n:1), Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozukluguna da (n:1) rastlandi. OKB’si olan
bireylerin 4’{iniin OKB, 5’inin Major Depresyon, 2’sinin Bipolar Afektif
Bozukluk, 1’inin Sizofreni, 2’sinin panik bozukluk, 1’inin kronik tik bozuklugu,
I’inin Tourette sendromu olan yakini bulunmaktaydi. Kontrol grubundaki
bireylerin 6’sinin ailesinde psikiyatrik bozukluk varken, bu say1 OKB grubunda
12 olarak tespit edildi.

CY-BOCS ve K-SADS-PL’ye gére OKB grubundaki bireylerin 8’de
kompiilsiyonlarin 6n planda oldugu, 3’de obsesyonlarin 6n planda oldugu, 4’de
ise hem obsesyon hem kompiilsiyonlarin 6n planda oldugu OKB tipi mevcuttu.
CY-BOCS’a gore gene OKB grubundaki bireylerin 4’de “orta”, 6’da “agur”, 5’de
“ileri derecede agir” diizeyde OKB siddeti tespit edildi.

CY-BOCS’ta OKB grubu obsesyon alt 6lceginden ortalama 13,53 + 2,47,
kompiilsiyon alt 6lgceginden ortalama 14,26 + 2,86, toplamda ortalama 27,8 + 4,78
puan aldilar. Kiz OKB hastalarinin % 60’1, erkek OKB hastalarmnim % 80’inde
puberte dncesinde OKB bulgular1 baglamistir. OKB grubundaki bireylerin

ortalama hastalik siireleri 2,43 + 1,23 yil olarak bulundu.



6.3. NOROPSIKOLOJIiK BULGULAR

6.3.1. OKB ve Kontrol Gruplarimin Noropsikolojik Testler yoniinden

karsilastiriimasi

Tablo 1: OKB ve Kontrol gruplarimin S6zel Akicilik Testlerinden aldiklar1

ortalama puanlar (toplam kelime sayilar1)

OKB Grubu Kontrol Grubu )2
K-FAS 33,93 £16,95 34,00 + 10,68 0,990
KDT 16,26 + 4,74 17,60 £ 3,11 0,370
KCT 7,53 £2,72 7,60 £+ 1,59 0,935

Tablo 2: OKB ve Kontrol gruplarmin “Stroop Testi”nden aldiklar1 ortalama

puanlar
OKB Grubu Kontrol Grubu )/
STROOP1 9,93 +2,54 9,53 +1,55 0,608
STROOP2 10,40 + 2,69 9,46 + 1,59 0,258
STROOP3 13,46 £4,10 13,26 +£2,52 0,873
STROOP4 19,26 + 8,40 19,00 + 5,20 0,918
STROOPS 27,93 + 14,44 28,53 £7,02 0,886
FARK3 Puam 14,46 £ 10,86 15,26 + 6,44 0,808




Tablo 3: OKB ve Kontrol gruplarinin “Wisconsin Kart Eslestirme Testi”’nden

(WKET) aldiklar1 ortalama puanlar

OKB Grubu Kontrol Grubu )/
WKET1 100,80 + 19,88 98,46 + 20,36 0,753
WKET2 24,60 £ 13,96 23,53 + 13,07 0,831
WKET3 76,20 + 10,64 74,93 £ 8,51 0,722
WKET4 5,60 + 1,29 5,73 £0,59 0,806
WKETS 15,06 + 9,66 12,53 + 8,65 0,456
WKET6 12,80 + 8,01 10,26 + 6,60 0,353
WKET7 11,80 + 6,52 13,26 +7,93 0,585
WKETS 11,99 £ 5,60 9,72 + 4,53 0,233
WKET9 17,13 £ 14,37 14,60 + 7,99 0,870
WKET10 68,00 + 12,83 67,40 + 6,35 0,872
WKET11 69,59 + 15,32 70,32 + 10,55 0,879
WKET12 1,06 = 1,22 0,93 + 1,09 0,756
WKET13 -0,31+4,04 -0,46 +4,01 0,902

Tablo 4: OKB ve Kontrol gruplarmin “Say: Dizileri Ogrenme Testi”nden aldiklar1

ortalama puanlar

OKB Grubu Kontrol Grubu P

SDOT 19,33 £ 2,19 20,66 + 1,58 0,067




Tablo 5: OKB ve Kontrol gruplarinmn “iz Siirme Testi”nden (IST) aldiklar

ortalama puanlar

OKB Grubu Kontrol Grubu P
IST-A 47,86 35,75 sn. | 36,13+ 16,39 sn. 0,258
iST-B 108,20 £ 60,17 sn. | 87,40 + 25,81 sn. 0,229
B-A 59,66 = 38,01 51,26 + 22,80 0,469
B/A 2,52 1,00 2,62+ 1,00 0,776
IST-A Hata 0,73 + 0,79 0,06 = 0,25 0,011
IST-B Hata 1,80 +2,33 0,40 + 0,91 0,050

Tablo 6: OKB ve Kontrol gruplarimm WCZO Testi, Zeka Katsayilarindan elde

ettikleri ortalama puanlar

OKB Grubu Kontrol Grubu p
Sozel 1Q 104,46 + 14,79 99,13 + 9,64 0,252
Performans 1Q 88,53 £11,10 96,80 + 6,99 0,021
Toplam IQ 96,40 + 10,43 98,06 + 7,89 0,626




Tablo 7: OKB ve Kontrol gruplarmin WCZO Testinden aldiklar1 ortalama puanlar

OKB Grubu Kontrol Grubu P
Say Dizileri 10,40 £4,08 10,20 £2,95 0,879
Ters Say1 Dizileri 6,73 +£2,71 5,80 + 2,30 0,318
Diiz Say1 Dizileri 6,53 + 2,32 7,06 + 1,90 0,498
Kiiplerle Desen 10,33 + 2,74 9,93+ 1,70 0,635
Benzerlikler 11,33 £ 2,09 11,06 £2,15 0,733
Genel Bilgi 9,93 +2,78 8,60 +2,38 0,170
Aritmetik 11,53 £3,11 10,73 £2,12 0,418
Yargilama 9,53 +2,41 10,46 + 1,55 0,219
Resim 6,66 + 2,74 9,53 £2,85 0,009
Tamamlama
Resim Diizenleme 5,60 + 2,44 7,80 £ 3,09 0,040
Parca Birlestirme 8,13+ 1,68 993 + 1,57 0,005
Sifre 11,06 £ 3,32 12,13 £ 1,80 0,284
Sozel-Perf 1Q 15,93 £ 18,37 3,26 + 8,82 0,023




Tablo 8: OKB ve Kontrol gruplarinin “Rey Isitsel S6zel Ogrenme ve Bellek

Testi”’nden aldiklar1 ortalama puanlar

OKB Grubu Kontrol Grubu p
RISOBT A1 7,13 + 1,88 7,13+ 1,76 1,000
RISOBT A2 9,73 + 1,57 10,33 + 1,71 0,328
RiSOBT A3 11,80 + 1,52 11,53 + 1,76 0,661
RISOBT A4 12,53 + 1,76 12,40 + 1,45 0,823
RiSOBT A5 13,40 + 1,91 13,40 £ 1,29 1,000
RISOBT B1 7,20 + 1,97 6,93 + 1,22 0,660
RiSOBT A6 11,46 + 2,44 12,06 + 1,70 0,443
RISOBT A7 12,20 + 1,93 10,86 + 1,50 0,044
(USB)
RiSOBT A8 13,86 + 2,26 14,00 + 0,92 0,834
Erken geri
) 54,60 + 7,34 54,80 + 6,29 0,937
¢agirma
OES 6,26 + 1,70 6,26 + 1,75 1,000
5 — -
7o gecikmis geri | o) 9, 15 53 8141+ 1121 0,040
cagirma
P 0,06 + 1,90 0,20 + 1,78 0,695
Ri -1,93 + 1,83 -1,33 + 1,44 0,328
Tanima 12,60 + 2,92 13,53 + 1,35 0,271
(Recognition)
Tekrar Kazanma 1.26 + 2.40 3,13 + 1,24 0,012

(Retrieval)




Her iki grubun Wisconsin Kart Esleme Testinde (WKET/WKET) aldiklar1
puanlarin karsilastirilmastyla (Tablo 3) sadece WKETS yani “perseveratif hata
yiizdesi” puaninin istatistiksel olarak OKB grubunda daha yiiksek olma
egiliminde oldugu ama bu parametre dahil WKET on {i¢ alt parametresinde de her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gozlendi.

Stroop Testinde de her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadig1 izlendi (Tablo 2). Sadece STROOP?2 alt puanini yansitan “renkli
basilmig renk ismi okuma” bdliimiinde OKB grubu deneklerinin ortalama olarak
kismen daha uzun siirede boliimii tamamladiklar1 gézlenmistir Bozucu etkiye
direnci yani interferansi yansitan FARK3 puani agisindan da her iki grup arasinda
belirgin farklilik izlenmedi.

Sozel akiciligr 6lgen K-FAS, KDT ve KCT Testlerinde her iki grup
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 1).

Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testinde (RISOBT) (Tablo 8) 20 dakika
sonra geri ¢agrilan kelime sayis1 ve yiizdesini yansitan “RISOBT A7 (USB)” ve
“Gecikmis Geri Cagirma Yiizdesi” ( % Delayed Recall) puanlarinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde OKB grubunda daha yiiksek yani daha iyi oldugu gézlendi.
Gene ayn1 testte Retrieval (Tekrar Kazanma) puant OKB grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiiktii.

Say1 Dizisi Ogrenme Testinde (SDOT) (Tablo 4) her iki grup arasinda
anlaml farklilik gézlenmese de, puanlar belirgin olarak kontrol grubu lehine

bulundu.



Iz Siirme Testi A ve B bdliimlerinde (IST-A ve B) (Tablo 5) testi
tamamlama siireleri OKB grubunda ortalama olarak daha fazla siirse de aradaki
fark anlamli bulunmadi Gene IST-B boliimil siiresinin, IST-A bolimii siiresine
boliinmesiyle elde edilen B/A puani ve IST-B boliimii siiresinden, IST-A boliimii
stiresinden ¢ikarilmasiyla elde edilen B-A puanlar1 agisindan da her iki grup
arasinda anlamli fark bulunamadi. Yalniz her iki boliimdeki hata sayilarini
yansitan IST-A ve IST-B hata puanlar1 OKB grubunda anlamli olarak daha
yiiksek bulundu.

WCZO testine (Tablo 6) gore OKB grubundaki deneklerin ortalama
toplam 1Q puanlar1 96,40 = 10,43, kontrol grubundaki deneklerinse 98,06 + 7,89
olarak ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. OKB grubunun
ortalama sozel 1Q’lar1 daha yiiksek bulunsa da aradaki fark anlamli bulunmadi.
OKB grubunun Performans 1Q’lar1 ortalama olarak istatistiksel belirgin daha
diistik bulundu. S6zel ve Performans IQ’lar1 arasindaki fark ta OKB grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha biiyiik bulundu.

WCZO alt testlerinden; Resim Tamamlama, Resim Diizenleme, Parca
Birlestirmede de OKB grubu denekleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik ortalama puanlar almislardir(Tablo 7). Diger WCZO alt testlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamasa da Genel Bilgi alt testinde OKB
grubu (p: 0,170), Yargilama alt testinde Kontrol grubu (p: 0,219) daha yiiksek

puan alma egilimindedirler.



6.3.2. OKB Kklinik bulgular1 ve Noropsikolojik test performanslar arasindaki
koreleasyon analizleri

Tablo 9: Kontrol grubu dislandiginda noéropsikolojik testlerle CY-BOCS puanlar1
ve OKB hastalik siireleri arasindaki koreleasyon analizinde istatistiksel olarak

anlamli ya da anlamliliga yakin ¢ikan veriler.

OKSB siiresi CY-BOCS CY-BOCS CY-BOCS
Obsesyon Kompiilsiyon Toplam
Resim r:-0,488 r:-0,488 r: -0,544
Tamamlama p: 0,065 p: 0,065 p: 0,036
Resim Diizenleme r: -0,443
p: 0,098
WKET7 r:-0,492
p: 0,087
STROOP3 r:-0,567 r:-0,490
p: 0,043 p: 0,088
STROOP4 r:-0,543 r: -0,755 r:-0,724
p: 0,055 p: 0,003 p: 0,005
STROOP5 r:--0,614 r: -0,547
p: 0,026 p: 0,053
Fark3 puam r:-0,427 r:-0,531 r:-0,479
p: 0,145 p: 0,062 p: 0,098
RISOBT A2 r:-0,585
p: 0,036
RISOBT A3 r:-0,551
p: 0,051
RISOBT A4 r:-0,671
p: 0,012
RISOBT A5 r: -0,628
p: 0,021
Erken Geri r: -0,664
Cagirma Skoru p: 0,013
% delayed recall r: 0,534
p: 0,060
R1 r: 0,560 r: 0,507
p: 0,046 p: 0,077




6.4. BEYIN MAGNETIK REZONANS SPEKTROSKOPI BULGULARI
6.4.1. OKB ve Kontrol gruplarinin Beyin MRS ile belirlenmis metabolit
oranlarinin karsilastirnlmasi
Tablo 10: OKB ve Kontrol gruplarinin Beyin MRS gdriintiilemesinde elde edilen

Sag ve Sol Beyin Hemisferleri-Frontal Beyaz Cevher metabolitlerinin

karsilastirilmast
OKB Grubu Kontrol Grubu D
Sag Hemisfer 1,00 + 0,07 1,03 £ 0,08 0,402
Cho/Cr
Sol Hemisfer 0,98 £ 0,05 1,00 + 0,08 0,350
Cho/Cr
Sag Hemisfer 1,71 £0,12 1,68 £0,12 0,616
NAA/Cho
Sol Hemisfer 1,63 +0,30 1,63+0,13 0,169
NAA/Cho
Sag Hemisfer 1,72 £ 0,08 1,73+0,13 0,430
NAA/Cr
Sol Hemisfer 1,66 + 0,08 1,63 +0,11 0,430
NAA/Cr
Sag Frontal Beyaz 1,14 £ 0,24 1,25 +0,31 0,223
Cevher Cho/Cr
Sol Frontal Beyaz 1,14 £0,22 1,09+ 0,19 0,647
Cevher Cho/ Cr
Sag Frontal Beyaz 0,98 £0,23 1,05+0,22 0,479
Cevher NAA/Cho
Sol Frontal Beyaz 1,10+ 0,25 1,07+0,19 0,943
Cevher NAA/Cho
Sag Frontal Beyaz 1,09 + 0,39 1,39 £0,39 0,085
Cevher NAA/Cr
Sol Frontal Beyaz 1,20+ 0,25 1,21 +0,27 0,979
Cevher NAA/Cr




Tablo 11: OKB ve Kontrol gruplarinin Beyin MRS gdriintiilemesinde elde edilen

Sag ve Sol Inferior Frontal Girus-Lentikiiler Cekirdek metabolitlerinin

karsilastirilmast
OKB Grubu Kontrol Grubu D
Sag inferior Frontal 0,80+ 0,23 0,80 +0,17 0,867
Girus Cho/Cr
Sol inferior Frontal 0,80 £0,21 0,80 +0,17 0,720
Girus Cho/Cr
Sag inferior Frontal 1,95+ 0,40 1,85+0,31 0,689
Girus NAA/Cho
Sol inferior Frontal 1,65+ 0,39 1,97+0,42 0,077
Girus NAA/Cho
Sag inferior Frontal 1,47+ 0,33 1,48 + 0,32 0,981
Girus NAA/Cr
Sol Inferior Frontal 1,27 +0,21 1,51 +0,30 0,037
Girus NAA/Cr
Sag Lentikiiler 1,05+ 0,24 1,01 £0,22 0,720
Cekirdek Cho/Cr
Sol Lentikiiler 1,17+ 0,51 0,90+ 0,14 0,019
Cekirdek Cho/Cr
Sag Lentikiiler 1,46 £ 0,30 1,57 +£0,28 0,402
Cekirdek NAA/Cho
Sol Lentikiiler 1,52 +£0,25 1,59 £ 0,24 0,769
Cekirdek NAA/Cho
Sag Lentikiiler 1,48 £ 0,10 1,54+ 0,21 0,458
Cekirdek NAA/Cr
Sol Lentikiiler 1,57+ 0,21 1,45+ 0,17 0,137
Cekirdek NAA/Cr




Tablo 12: OKB ve Kontrol gruplarinin Beyin MRS gériintiilemesinde elde edilen

Sag ve Sol Oksipital Beyaz Cevher-Oksipital Gri Cevher metabolitlerinin

karsilastirilmast
OKB Grubu Kontrol Grubu P
Sag Oksipital Beyaz 1,06 + 0,26 1,07 0,23 0,687
Cevher Cho/Cr
Sol Oksipital Beyaz 1,05+ 0,24 1,01 £0,07 0,960
Cevher Cho/Cr
Sag Oksipital Beyaz 221+0,42 2,20 £ 0,47 0,960
Cevher NAA/Cho
Sol Oksipital Beyaz 2,14+ 0,35 2,06 £0,38 0,538
Cevher NAA/Cho
Sag Oksipital Beyaz 2,29+ 0,29 2,29 +0,28 0,920
Cevher NAA/Cr
Sol Oksipital Beyaz 2,23 +£0,30 2,08 £0,38 0,243
Cevher NAA/Cr
Sag Oksipital Gri 0,82+0,18 0,78 £0,19 0,418
Cevher Cho/Cr
Sol Oksipital Gri 0,80 £0,24 0,77 £0,14 0,880
Cevher Cho/Cr
Sag Oksipital Gri 2,48 £0,39 2,91 +£0,55 0,048
Cevher NAA/Cho
Sol Oksipital Gri 2,67 +0,68 2,70 + 0,38 0,689
Cevher NAA/Cho
Sag Oksipital Gri 2,17 +£0,30 2,20+ 0,37 0,724
Cevher NAA/Cr
Sol Oksipital Gri 2,03 +0,20 2,00+0,19 0,801
Cevher NAA/Cr




Tablo 13: OKB ve Kontrol gruplarinin Beyin MRS goriintiilemesinde elde edilen

Sag ve Sol Insular Korteks-Medial Talamus metabolitlerinin karsilastirilmasi

OKB Grubu Kontrol Grubu D
Sag Insular Korteks 0,94 +0,10 0,93+0,12 0,793
Cho/Cr
Sol insular Korteks 0,89 + 0,09 0,83 +0,11 0,350
Cho/Cr
Sag Insular Korteks 1,72+ 0,21 1,78 0,16 0,488
NAA/Cho
Sol insular Korteks 1,73 +0,16 1,72+ 0,16 0,943
NAA/Cho
Sag Insular Korteks 1,61+0,14 1,65+ 0,24 0,905
NAA/Cr
Sol insular Korteks 1,53+0,16 1,43 +£0,18 0,185
NAA/Cr
Sag Medial Talamus 1,14+ 0,17 1,17+0,17 0,503
Cho/Cr
Sol Medial Talamus 1,19+ 0,26 1,28 + 0,23 0,291
Cho/Cr
Sag Medial Talamus 1,52 +0,12 1,48 £0,18 0,295
NAA/Cho
Sol Medial Talamus 1,50 £ 0,22 1,38+0,18 0,347
NAA/Cho
Sag Medial Talamus 1,74+ 0,21 1,72+ 0,24 0,979
NAA/Cr
Sol Medial Talamus 1,76 £ 0,28 1,75+ 0,22 0,713
NAA/Cr




Tablo 14: OKB ve Kontrol gruplarinin Beyin MRS gdriintiilemesinde elde edilen

Sag ve Sol Kaudat Cekirdek- On Singulat Korteks metabolitlerinin

karsilastirilmast
OKB Grubu Kontrol Grubu P
Sag Kaudat Cekirdek 1,19+ 0,31 1,31+0,37 0,322
Cho/Cr
Sol Kaudat Cekirdek 1,30 £ 0,30 1,32+0,39 0,867
Cho/Cr
Sag Kaudat Cekirdek 1,08 + 0,29 1,11+ 0,28 0,720
NAA/Cho
Sol Kaudat Cekirdek 1,16 £0,28 1,11+£0,28 0,793
NAA/Cho
Sag Kaudat Cekirdek 1,20 £ 0,34 1,56 + 0,60 0,056
NAA/Cr
Sol Kaudat Cekirdek 1,47 + 0,30 1,42 +0,32 0,905
NAA/Cr
Sag On Singulat 1,18 £ 0,54 1,70 £ 0,56 0,022
Korteks Cho/Cr
Sol On Singulat 1,19 + 0,69 1,81 + 0,68 0,044
Korteks Cho/Cr
Sag On Singulat 1,01 £0,17 0,96 + 0,22 0,381
Korteks NAA/Cho
Sol On Singulat 1,09 + 0,21 0,95+ 0,24 0,101
Korteks NAA/Cho
Sag On Singulat 1,22 +0,63 1,70 £ 0,45 0,077
Korteks NAA/Cr
Sol On Singulat 1,23+ 0,68 1,78 £ 0,57 0,019
Korteks NAA/Cr




Tablo.15: OKB ve Kontrol gruplarinin Beyin MRS gdriintiilemesinde elde edilen

Sag ve Sol Temporo-Pariyetal Girus metabolitlerinin karsilagtirilmasi

OKB Grubu Kontrol Grubu P

Sag Temporo- 0,98 £0,14 0,94 £ 0,19 0,432
pariyetal girus
Cho/Cr

Sol Temporo- 0,92+ 0,14 0,91 +0,13 1,000
pariyetal girus
Cho/Cr

Sag Temporo- 2,01 +£0,32 2,11 +£0,29 0,375
pariyetal girus
NAA/Cho

Sol Temporo- 1,78 £ 0,27 1,86 £ 0,28 0,687
pariyetal girus
NAA/Cho

Sag Temporo- 1,87 £ 0,32 1,94 £ 0,22 0,781
pariyetal girus
NAA/Cr

Sol Temporo- 1,61 +0,22 1,69 £ 0,21 0,479
pariyetal girus
NAA/Cr

Orta TE zamaninda yapilan Beyin MRS iglemi sonuglarina gore Sol
inferior frontal girus (Brodmann 11.,44.,45.,47. bolge alanlar1) NAA/Cr oranlar1
OKB grubunda, kontrollere gore belirgin diisiiktiir. Gene Sol inferior frontal girus
NAA/Cho oranlar1 da OKB grubunda daha diisiik olma egilimindedir. Sol
Lentikiiler Cekirdek (Globus Pallidus + Putamen) Cho/Cr oranlart OKB
grubunda, kontrollere gore belirgin daha yiiksektir. Gene Sol Lentikiiler Cekirdek
NAA/Cr oranlar1 da OKB grubunda daha yiiksek olma egilimindedir (Tablo 11).
Sag Oksipital gri cevher NAA/Cho oranlar1 OKB grubunda, kontrol grubuna gore

belirgin daha diisiiktiir (Tablo 12).




Sag ve Sol On Singulat Korteks Cho/Cr oranlar1 ve Sol On Singulat
Korteks NAA/Cr oranlar1 OKB grubunda, kontrollere gore belirgin daha dustiktiir.
Gene Sag On Singulat Korteks NAA/Cr oranlarida OKB grubunda, kontrol
grubuna gore daha diisiik olma egilimindedir. Sag Kaudat Cekirdek NAA/Cr orant
da OKB’u olanlarda, kontrollere gére daha diisiik olma egilimindedir (Tablo 14).
Sag Frontal Beyaz Cevher NAA/Cr oranlar1 da OKB grubunda daha diisiik olma

egilimindedir (Tablo 10).

6.4.2. Klinik bulgularla Beyin MRS goriintiileme bulgularinin

karsilastirilmasi ve koreleasyonu

Kontrol grubu dislandiginda, OKB grubunda OKB hastalik stiresiyle, Sol
Insular Korteks NAA/Cho oranlar1 arasinda anlaml diizeyde ve ters bir
koreleasyon iligkisi vardir (Spermann Testine gore p: 0,031, r: -0,576).

Kontrol grubu dislandiginda, CY-BOCS Obsesyon alt puaniyla Sag
Hemisfer NAA/Cr (p: 0,049, r: 0.535), Sag Lentikiiler Cekirdek NAA/Cr (p:
0,000, r: 0,917), Sol Temporo-Pariyetal Girus Cho/Cr (p: 0,001, r: 0,797), CY-
BOCS Kompiilsiyon alt puaniyla Sag Lentikiiler Cekirdek Cho/Cr (p: 0,022, 1:
0,603), CY-BOCS Toplam puaniyla Sag Lentikiiler Cekirdek NAA/Cr (p: 0,000, r:
0,832), Sol Temporo-Pariyetal Girus Cho/Cr (p: 0,022, r: 0,628) metabolit oranlar1

arasinda anlaml diizeyde ve dogru (pozitif) yonde koreleasyon vardir.



6.5. NOROPSIKOLOJIK TEST SONUCLARI ve BEYIN MAGNETIK
REZONANS SPEKTROSKOPI METABOLIT ORANLARI ARASINDAKI
ILISKININ INCELENMESI

6.5.2 Sadece OKB grubu degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh
diizeyde ¢ikan korelasyonlar

WCZO Performans IQ puani ile dogru yonde korelasvonu olanlar: Sol Lentikiiler

cekirdek NAA/Cr (p:0,028, 1:0,632), Sol Temporo-Pariyetal girus NAA/Cho
(p:0,045, 1:0,563)

WCZO Toplam 10 puani ile dogru vonde korelasyonu olanlar: Sol Lentikiiler

cekirdek NAA/Cr (p:0,046, 1:0,584)

WCZO Savi Dizileri alt puani ile dogru yonde korelasvonu olanlar: Sol Medial

Talamus NAA/Cr (p:0,013, r:0,691). WCZO Say: Dizileri alt puant ile ters yonde

korelasyonu olanlar: Sol Insular korteks NAA/Cho (p:0,029, 1:-0,583)

WCZO Kiiplerle Desen alt puani ile dogru yénde korelasyonu olanlar: Sag

Lentikiiler ¢ekirdek Cho/Cr (p:0,045, 1:0,542), Sol Temporo-Pariyetal girus
NAA/Cho (p:0,049, 1:0,555), Sol Medial Talamus NAA/Cr (p:0,049, 1:0,578).

WCZO Kiiplerle Desen alt puani ile ters vonde korelasyonu olanlar: Sol Frontal

beyaz cevher NAA/Cr (p:0,048, r:-,0537), Sag Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cho
(p:0,045, 1:-0,542), Sag Insular korteks NAA/Cho (p:0,004, r:-0,710), Sag Insular
korteks NAA/Cr (p:0,047, 1:-0,538)

WCZO Benzerlik alt puani ile dogru yonde korelasvonu olanlar: Sol Inferior

Frontal girus NAA/Cr (p:0,033, 1:0,570) WCZO Benzerlik alt puan: ile ters yonde

korelasyonu olanlar: Sag Hemisfer Cho/Cr (p:0,030, r:-0,580), Sol Kaudat




¢ekirdek Cho/Cr (p:0,026, r:-0,590), Sag On Singulat korteks Cho/Cr (p:0,046, r:-
0,584)

WCZO Genel Bilgi alt puant ile dogru vonde korelasyonu olanlar: Sol Lentikiiler

Cekirdek Cho/Cr (p:0,010, 1:0,706), Sol Oksipital beyaz cevher Cho/Cr (p:0,044,
1:0,565)

WCZO Aritmetik alt puant ile dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag hemisfer

Cho/Cr (p.0,046, 1:0,540), Sag Medial Talamus Cho/Cr (p:0,017, 1:0,648) WCZO

Aritmetik alt puani ile ters yonde korelasyonu olanlar: Sag Hemisfer NAA/Cho

(p.0,005, r:-0,700), Sag Medial Talamus NAA/Cho (p.0,003, r:-0,752)

WCZO Yargilama alt puani ile dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag Temporo-

Pariyetal girus NAA/Cr (p:0,013, 1:0,642) WCZO Yargilama alt puani ile ters

vonde korelasyonu olanlar: Sol Hemisfer NAA/Cr (p:0,048, r:-0,537), Sag Frontal

beyaz cevher Cho/Cr (p.0,039, r.-0,576), Sol insular korteks NAA/Cho (p:0,019,
r:-0,617)

WCZO Resim Tamamlama alt puam ile dogru yénde korelasyonu olanlar: Sag

Hemisfer NAA/Cho (p:0,026, 1:0,593) WCZO Resim Tamamlama alt puani ile

ters yonde korelasyonu olanlar: Sag Hemisfer Cho/Cr (p:0,019, 1:-0,617), Sol

Temporo-Pariyetal girus Cho/Cr (p:0,045, 1:-0,563)

WCZO Resim Diizenleme alt puani ile dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag

Oksipital beyaz cevher Cho/Cr (p.0,049, 1:0,556), Sag Oksipital Beyaz Cevher

NAA/Cr (p.0,047, 1:0,558). WCZO Resim Diizenleme alt puant ile ters yonde

korelasyonu olanlar: Sag Oksipital gri cevher Cho/Cr (p.0,032, 1:-0,594), Sag




Oksipital gri cevher NAA/Cr (p:0,002, r:-0,767), Sol insular korteks Cho/Cr
(p:0,011, 1:-0,655), Sag On Singulat korteks NAA/Cho (p:0,022, r:-0,651)

WCZO Parca Birlestirme alt puani ile dogru yonde korelasvonu olanlar: Sol

Oksipital beyaz cevher NAA/Cho (p:0,441, 1:0,589). WCZO Parca Birlestirme alt

puani ile ters yonde korelasyonu olanlar: Sol Inferior Frontal girus NAA/Cho
(p:0,024, 1:-0,620), Sol Oksipital beyaz cevher Cho/Cr (p:0,034, 1:-0,591), Sag
Insular korteks NAA/Cr (p:0,033, r:-0,571), Sag Kaudat ¢ekirdek NAA/Cho
(p:0,030, 1:-0,580), Sol On Singulat korteks Cho/Cr (p:0,006, r:-0,743)

WCZO Diiz Sayi Dizileri alt puaniyla ters yénde korelasyonu olanlar: Sag

Hemisfer NAA/Cr (p.0,006, 1:-0,742), Sag Frontal beyaz cevher Cho/Cr (p.0,046,
1:-0,584), Sag Insular korteks Cho/Cr (p:0,049, r:-0,577), Sol Insular Korteks
NAA/Cho (p:0,033, r.-0,591)

WCZO Ters Sawvi Dizileri alt puanivla dogru yénde korelasyonu olanlar: Sol

Inferior Frontal Girus NAA/Cr (p:0,018, 1:0,693), Sol Medial Talamus NAA/Cr

(p:0,028, 1.0,656). WCZO Ters Sayi Dizileri alt puaniyla ters yonde korelasyonu

olanlar: Sag Hemisfer NAA/Cr (p:0,049, 1:-0,578)

WCZO Sozel-Performans 10 farkivla (WCZO fark) dogru vonde korelasyonu

olanlar: Sol Oksipital beyaz cevher Cho/Cr (p:0,002, 1:0,781) WCZO Sizel-

Performans IQ farkivla (WCZO fark) ters yonde korelasyonu olanlar: Sag

Hemisfer NAA/Cho (p:0,030, r:-0,579), Sol Oksipital beyaz cevher NAA/Cho
(p:0,023, 1:-0,649)

K-FAS da iiretilen toplam kelime savisiyla dogru vonde korelasyonu olanlar: Sol

Lentikiiler ¢ekirdek Cho/Cr (p:0,011, 1:0,729), Sol Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cr



(p:0,002, 1:0,817), Sol Temporo-Pariyetal girus NAA/Cho (p:0,003, r:0,768). K-

FAS da iiretilen toplam kelime sayvisiyla ters yonde korelasyonu olanlar: Sol

Temporo-Pariyetal girus Cho/Cr (p:0,075, 1:-0,532), Sol Oksipital gri cevher
NAA/Cr (p:0,017, 1:-0,699)

KCT de iiretilen toplam hayvan ismi sayisiyla dogru yonde korelasyonu olanlar:

Sol Lentikiiler ¢ekirdek Cho/Cr (p:0,021, 1:0,681), Sol Temporo-Pariyetal girus

NAA/Cho (p:0,041, 1:0,596). KCT de iiretilen toplam hayvan ismi sayvisiyla ters

vonde korelasyonu olanlar: Sag Hemisfer NAA/Cr (p:0,025, r:-0,671), Sol

Lentikiiler cekirdek NAA/Cho (p:0,014, r:-0,710), Sol Insular korteks NAA/Cho
(p:0,004, 1:-0,738), Sag Insular korteks NAA/Cr (p:0,016, 1:-0,649), Sol Kaudat
cekirdek NAA/Cr (p:0,048, 1:-0,557), Sag On Singulat korteks Cho/Cr (p:0,049,
1:-0,668), Sol On Singulat korteks Cho/Cr (p:0,050, r:-0,653), Sag On Singulat
korteks NAA/Cr (p:0,039, 1:-0,627)

KDT de iiretilen toplam grup sayvisivla dogru yonde korelasyonu olanlar: Sol

Temporo-Pariyetal girus NAA/Cho (p:0,009, 1:0,715) KDT de iiretilen toplam

grup sayvisiyla ters yonde korelasyonu olanlar: Sol Kaudat ¢ekirdek NAA/Cr

(p:0,041, 1:-0,572)

Stroop Testi STROOPS siire alt puanivla ters yonde korelasyonu olanlar: Sol

Medial Talamus NAA/Cr (p:0,024, r:-0,672)

Stroop Testi FARK3 alt puani ile ters yonde korelasyonu olanlar: Sol Medial

Talamus NAA/Cho (p:0,040, r:-0,624)

WKET, WKET4 (Tamamlanan kategori savisi) alt puaniyla ters yonde

korelasyonu olanlar: Sol Frontal beyaz cevher NAA/Cho (p:0,044, r:-0,589), Sol



Frontal beyaz cevher NAA/Cre (p:0,007, 1:-0,731), Sag Lentikiiler ¢cekirdek
NAA/Cre (p:0,019, 1:-0,690), Sol insular korteks Cho/Cre (p:0,003, r:-0,758), Sol
Insular korteks NAA/Cre (p:0,019, :-0,637)

WKET, WKETS (Perseveratif hata viizdesi) alt puanivla dogru yénde korelasyonu

olanlar: Sol Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cho (p:0,042, 1:0,594), Sol On Singulat
korteks NAA/Cho (p:0,001, 1:0,825)

WKET, WKETI1 (Kavramsal diizey tepki viizdesi) alt puaniyla ters yonde

korelasyonu olanlar: Sol On Singulat korteks NAA/Cho (p:0,028, r:-0,564)

WKET, WKETI2 (Kurulumu stirdiirmede basarisizlik) alt puanmiyla dogru vonde

korelasyonu olanlar: Sag Frontal beyaz cevher NAA/Cr (p:0,019, r:0,662), Sag

Oksipital gri cevher NAA/Cr (p:0,007, 1:0,754), Sol Insular korteks NAA/Cr
(p:0,020, 1:0,634), Sag Medial Talamus NAA/Cho (p:0,003, 1:0,807)
WKET, WKETI13 (Ogrenmeyi 6grenme) alt puaniyla dogru yonde korelasyonu

olanlar: Sol Medial Talamus NAA/Cr (p:0,037, 1:0,633). WKET, WKETI3

(Ogrenmeyi 6grenme) alt puaniyla ters yonde korelasyonu olanlar: Sag Inferior

Frontal girus NAA/Cho (p:0,002, r:-0,790)

RISOBT, RISOBT A6 alt puanyla (interferans listesinden sonra ilk listeden

hatirlanan kelime savisi) dogru yvonde korelasvonu olanlar: Sol Lentikiiler

cekirdek NAA/Cr (p:0,002, 1:0,812), Sol Temporo-Pariyetal girus NAA/Cho
(p:0,030, 1:0,623), Sol On Singulat korteks NAA/Cho (p:0,021, r:0,679) RISOBT,

RISOBT A6 alt puanivla (interferans listesinden sonra ilk listeden hatirlanan

kelime sayisi) ters yonde korelasyonu olanlar: Sol Oksipital gri cevher NAA/Cr

(p:0,036, 1:-0,633), Sag Insular korteks Cho/Cr (p:0,047, 1:-0,558)



RISOBT, RISOBT B1 alt puaniyla (interferans listesinden hatirlanan kelime

sayisi) dogru yonde korelasyonu olanlar: Sol Hemisfer Cho/Cr (p:0,041, r:0,573),

Sol Temporo-Pariyetal girus NAA/Cr (p:0,003, 1:0,780), Sag Oksipital beyaz
cevher NAA/Cho (p:0,050, r:0,573)

RISOBT, RISOBT A7 alt puamivla (cecikmis geri cagirmada hatirlanan kelime

sayisi) dogru yonde korelasyonu olanlar: Sol Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cr

(p:0,009, 1:0,743), Sol On Singulat korteks NAA/Cho (p:0,026, r:0,662) RISOBT,

RISOBT A7 alt puaniyla (gecikmis geri cagirmada hatirlanan kelime sayisi) ters

vonde korelasyonu olanlar: Sol Oksipital gri cevher Cho/Cr (p:0,050, 1:-0,567),

Sol Oksipital gri cevher NAA/Cr (p:0,018, 1:-0,693)

RISOBT, Ogrenme egrisi skoru alt puaniyla dogru vonde korelasyonu olanlar:

Sol Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cr (p:0,002, r:0,821), Sol Temporo-Pariyetal girus
NAA/Cho (p:0,041, 1:0,595)

RISOBT, Erken geri cagirma skoru alt puaniyla dogru vonde korelasyonu

olanlar: Sag Oksipital beyaz cevher NAA/Cr (p:0,034, 1:0,639)

RISOBT, % Delayed Recall (Gecikmis geri cagirma viizdesi) alt puanivla dogru

vonde korelasyonu olanlar: Sag Inferior Frontal girus NAA/Cr (p:0,050, 1:0,617),

Sol inferior Frontal girus NAA/Cr (p:0,050, 1:0,616), Sag Medial Talamus

NAA/Cho (p:0,034, 1:0,589). RISOBT. % Delayed Recall (Gecikmis geri cagirma

viizdesi) alt puaniyla ters yonde korelasyonu olanlar: Sag Oksipital gri cevher

NAA/Cr (p:0,045, 1:-0,564)



IST-A béliimiinii bitirme siiresiyle dogru yénde korelasyonu olanlar: Sag Inferior
Frontal girus NAA/Cho (p:0,012, r:0,595), Sol Oksipital gri cevher Cho/Cr
(p:0,050, 1:0,601)

IST-B béliimiinii bitirme siiresiyle dogru yénde korelasyonu olanlar: Sol Oksipital

gri cevher NAA/Cr (p:0,034, 1:0,641) IST-B béliimiinii bitirme siiresiyle ters

vonde korelasyonu olanlar: Sag Oksipital gri cevher NAA/Cr (p:0,018, 1:-0,694)

IST-A’daki hata sayisiyla dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag Oksipital beyaz

cevher NAA/Cho (p:0,024, 1:0,669). IST-A ’daki hata sayisiyla ters yonde

korelasyonu olanlar: Sol Frontal beyaz cevher Cho/Cr (p:0,019, 1:-0,663), Sag

Temporo-Pariyetal girus NAA/Cho (p:0,050, 1:-0,575)

IST-B’deki hata sayisiyla dogru yénde korelasyonu olanlar: Sag Temporo-

Pariyetal girus Cho/Cr (p:0,007, 1:0,727) IST-B deki hata sayisiyla ters yonde

korelasyonu olanlar: Sol Temporo-Pariyetal girus NAA/Cr (p:0,001, r:-0,809)

6.5.3. Sadece Kontrol grubu degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh
diizeyde ¢ikan korelasyonlar

WCZO Performans IQ puani ile dogru yonde korelasvonu olanlar: Sol Lentikiiler

cekirdek NAA/Cr (p:0,024, 1:0,577), Sag Oksipital gri cevher NAA/Cho (p:0,023,
1:0,600)

WCZO Sayi Dizileri alt puan ile dogru yénde korelasyonu olanlar: Sol Oksipital

beyaz cevher Cho/Cr (p:0,008, 1:0,694). WCZO Sayi Dizileri alt puani ile ters

vonde korelasyonu olanlar: Sol Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cho (p:0,032, 1:-0,596),




Sag Kaudat ¢cekirdek NAA/Cho (p:0,014, r:-0,661), Sol On Singulat korteks
NAA/Cho (p:0,013, 1:-0,667)

WCZO Benzerlik alt puani ile dogru yénde korelasyonu olanlar: Sag Hemisfer

NAA/Cho (p:0,046, 1:0,561), Sol Lentikiiler ¢ekirdek Cho/Cr (p:0,040, r:0,535)

WCZO Aritmetik alt puani ile ters yonde korelasyonu olanlar: Sag Kaudat
cekirdek NAA/Cho (p:0,042, 1:-0,571)

WCZO Yargilama alt puani ile dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag Temporo-

Pariyetal girus NAA/Cho (p:0,018, 1:0,599). WCZO Yargilama alt puan ile ters

vonde korelasyonu olanlar: Sag Oksipital beyaz cevher NAA/Cho (p:0,048, r:-

0,557), Sol Oksipital gri cevher NAA/Cho (p:0,022, 1:-0,622)

WCZO Resim Tamamlama alt puani ile ters yonde korelasyonu olanlar: Sag

Medial Talamus Cho/Cr (p:0,032, 1:-0,619), Sag Medial Talamus NAA/Cr
(p:0,025, 1:-0,639)

WCZO Resim Diizenleme alt puani ile dogru vonde korelasyonu olanlar: Sol

Hemisfer NAA/Cr (p:0,047, r:0,559), Sag Oksipital beyaz cevher NAA/Cr
(p:0,008, 1:0,698), Sol Oksipital gri cevher NAA/Cr (p:0,016, r:0,652)

WCZO Parca Birlestirme alt puani ile dogru yonde korelasvonu olanlar: Sol

Hemisfer NAA/Cho (p:0,025, 1:0,617), Sol Inferior Frontal girus NAA/Cho
(p:0,012, 1:0,647), Sol Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cr (p:0,037, 1:0,582), Sag
Oksipital beyaz cevher NAA/Cr (p.0,037, 1:0,582)

WCZO Sifre alt puam ile dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag Hemisfer

NAA/Cho (p:0,049, 1:0,554), Sag Frontal beyaz cevher Cho/Cr (p:0,032, 1:0,555),



Sag Frontal beyaz cevher NAA/Cr (p:0,014, 1:0,617), Sag Inferior Frontal girus
(p:0,023, 1:0,622), Sol Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cr (p:0,018, r:0,598)

WCZO Ters Savi Dizileri alt puani ile dogru vonde korelasyonu olanlar: Sol

Oksipital beyaz cevher Cho/Cr (p:0,027, 1:0,660). WCZO Ters Sayi Dizileri alt

puanti ile ters yonde korelasyonu olanlar: Sol Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cho
(p:0,037, 1:-0,605), Sag Kaudat ¢ekirdek NAA/Cho (p:0,008, r:-0,722), Sol On
Singulat korteks NAA/Cho (p:0,004, r:-0,811)

WCZO Sozel-Performans 10 farkivla (WCZO fark) ters yonde korelasyonu

olanlar: Sag Frontal beyaz cevher Cho/Cr (p:0,011, 1:-0,635), Sag Frontal beyaz
cevher NAA/Cr (p:0,010, r:-0,644), Sag Oksipital gri cevher NAA/Cr (p:0,043, r:-
0,568, Sag Insular korteks Cho/Cr (p:0,022, r:-0,625)

K-FAS da iiretilen toplam kelime savisiyla dogru vonde korelasyonu olanlar: Sol

Hemisfer NAA/Cho (p:0,021, r:0,655), Sol Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cho

(p:0,050, 1:0,574) K-FAS da iiretilen toplam kelime sayisiyla ters yonde

korelasyonu olanlar: Sol Hemisfer Cho/Cr (p:0,001, r:-0,818), Sol Lentikiiler

¢ekirdek Cho/Cr (p:0,032, r:-0,618), Sol On Singulat korteks Cho/Cr (p:0,021, 1:-
0,879)

KCT de iiretilen toplam hayvan ismi sayisiyla dogru yonde korelasyonu olanlar:

Sag Oksipital gri cevher NAA/Cr (p:0,014, 1:0,687). KCT 'de iiretilen toplam

hayvan ismi sayisiyla ters yonde korelasyonu olanlar: Sag Temporo-Pariyetal

girus NAA/Cho (p:0,024, 1:-0,671), Sol Insular korteks Cho/Cr (p:0,019, r:-0,663)

KDT’de iiretilen toplam grup savisivla dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag

Temporo-Pariyetal girus Cho/Cr (p:0,002, r:0,813) KDT de iiretilen toplam grup




savisiyla ters yonde korelasyonu olanlar: Sag Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cr

(p:0,011, 1:-0,702), Sag Temporo-Pariyetal girus NAA/Cho (p:0,004, 1:-0,748),
Sag Insular korteks NAA/Cr (p:0,023, r.-0,648), Sol On Singulat korteks

NAA/Cho (p:0,025, 1:-0,698)

Stroop Testi STROOPS siire alt puaniyla dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag
Hemisfer Cho/Cr (p:0,038, 1:0,603), Sag Frontal beyaz cevher Cho/Cr (p:0,020,

r:0,717), Sol Medial Talamus Cho/Cr (p:0,021, 1:0,682). Stroop Testi STROOPS

stire alt puaniyla ters yonde korelasyonu olanlar: Sag Oksipital gri cevher

NAA/Cho (p:0,049, 1:-0,605)

Stroop Testi FARK3 alt puani ile dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag Hemisfer

Cho/Cr (p:0,010, r:0,708), Sag Frontal beyaz cevher Cho/Cr (p:0,003, r:0,833),
Sol Temporo-Pariyetal girus NAA/Cr (p:0,042, 1:0,619), Sag Insular korteks
Cho/Cr (p:0,049, r:0,587), Sol Medial Talamus Cho/Cr (p:0,015, 1:0,706). Stroop

Testi FARKS alt puani_ile ters yonde korelasyonu olanlar: Sag Oksipital gri

cevher NAA/Cho (p:0,037, r:-0,631), Sol Medial Talamus NAA/Cho (p:0,042, r:-
0,619)

WKET, WKET4 (Tamamlanan kategori savisi) alt puaniyla ters yonde

korelasyonu olanlar: Sol Oksipital beyaz cevher NAA/Cho (p:0,008, 1:-0,720),
Sol Oksipital beyaz cevher NAA/Cr (p:0,018, 1:-0,665)

WKET, WKETS (Perseveratif hata viizdesi) alt puanivla dogru yénde korelasyonu

olanlar: Sag Hemisfer NAA/Cr (p.0,018, r:0,640), Sag Frontal beyaz cevher

NAA/Cho (p:0,007, 1:0,703), Sag Oksipital beyaz cevher NAA/Cho (p:0,039,



1:0,577), Sag Insular korteks Cho/Cr (p:0,026, 1:0,614), Sag Insular korteks
NAA/Cr (p:0,012, :0,671)

WKET, WKETI1 (Kavramsal diizey tepki viizdesi) alt puaniyla dogru vonde

korelasyonu olanlar: Sag Temporo-Pariyetal girus NAA/Cr (p:0,010, r:0,735)

WKET, WKETI1 (Kavramsal diizey tepki viizdesi) alt puaniyla ters yonde

korelasyonu olanlar: Sag Lentikiiler NAA/Cr (p:0,036, 1:0,735), Sag Frontal

beyaz cevher NAA/Cho (p:0,009, r:-0,692), Sol Oksipital beyaz cevher NAA/Cho
(p:0,028, 1:-0,5659, Sag insular korteks Cho/Cr (p:0,047, r:-0,559), Sag Insular
korteks NAA/Cr (p:0,042, 1:-0,569), Sol Kaudat Cekirdek Cho/Cr (p:0,042, r:-
0,620)

WKET, WKETI2 (Kurulumu stirdiirmede basarisizlik) alt puaniyla dogru vonde

korelasyonu olanlar: Sag Frontal beyaz cevher NAA/Cho (p:0,013, 1:0,748), Sol

Temporo-Pariyetal girus NAA/Cr (p:0,033, 1:0,642), Sag Kaudat Cho/Cr (p:0,011,

r:0,731), Sag Kaudat NAA/Cr (p:0,044, 1:0,589). WKET, WKETI2 (Kurulumu

stirdiirmede basarisizlik) alt puanivia ters vonde korelasyonu olanlar: Sol

Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cho (p:0,025, r:-0,638), Sag Temporo-Pariyetal girus
NAA/Cr (p:0,032, 1:-0,646), Sag Insular korteks NAA/Cho (p:0,048, r:-0,580)

WKET. WKETI3 (Ogrenmeyi 63renme) alt puanivla dogru yonde korelasyonu

olanlar: Sol Frontal beyaz cevher NAA/Cho 8p:0,006, 1:0,793). WKET, WKETI13

(Ogrenmeyi 6grenme) alt puaniyla ters yonde korelasyonu olanlar: Sol Oksipital

gri cevher Cho/Cr (p:0,034, 1:-0,639), Sag On Singulat korteks Cho/Cr (p:0,031,

r:-0,851)



RISOBT, RISOBT A6 alt puanwyla (interferans listesinden sonra ilk listeden

hatirlanan kelime sayist) dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag Oksipital beyaz

cevher NAA/Cr (p:0,005, r:0,753)

RISOBT, RISOBT B1 alt puamiyla dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag

Oksipital beyaz cevher NAA/Cr (p:0,020, 1:0,659), Sol Oksipital beyaz cevher
NAA/Cr (p:0,015, 1:0,680)

RISOBT, RISOBT A7 alt puaniyla dogru yénde korelasyonu olanlar: Sag

Hemisfer NAA/Cr (p:0,004, r:0,755), Sol Hemisfer NAA/Cr (p:0,014, 1:0,683),
Sag Frontal beyaz cevher Cho/Cr (p:0,028, r:0,687), Sag Frontal beyaz cevher
NAA/Cr (p:0,023, 1:0,704), Sag inferior Frontal girus Cho/Cr (p:0,019, 1:0,691),
Sag Inferior Frontal girus NAA/Cr (p:0,010, r:0,732), Sag Oksipital beyaz cevher
NAA/Cho (p:0,037, 1:0,604), Sol Oksipital gri cevher NAA/Cr (p:0,011, r:0,702),
Sol Insular korteks NAA/Cho (p:0,037, :0,604), Sol Medial Talamus Cho/Cr

(p:0,040, 1:0,623). RISOBT. RISOBT A7 alt ters yonde korelasyonu olanlar: Sag

On Singulat korteks Cho/Cr (p:0,006, r:-0,934), Sol On Singulat korteks Cho/Cr
(p:0,002, 1:-0,961)

RISOBT, RISOBT A8 alt puaniyla (tamma kartindan hatirlanan dogru kelime

sayisi) dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag Oksipital beyaz cevher NAA/Cr
(p:0,005, 1:0,751)

RISOBT, Erken geri cagirma skoru alt puaniyla dogru vonde korelasyonu

olanlar: Sag On Singulat korteks NAA/Cr (p:0,028, r:0,687)

RISOBT, % Delayed Recall (Gecikmis geri cagirma viizdesi) alt puanivla dogru

vonde korelasyonu olanlar: Sag Frontal Beyaz cevher Cho/Cr (p:0,005, r:0,683),




Sol Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cho (p:0,050, r:0,574), Sol Lentikiiler ¢ekirdek
NAA/Cr (p:0,050, 1:0,559), Sag Oksipital beyaz cevher NAA/Cho (p:0,035,
1:0,609), Sag Insular korteks NAA/Cho (p:0,030, 1:0,623), Sag insular korteks
NAA/Cr (p:0,050, :0,563), Sol Medial Talamus Cho/Cr (p:0,048, 1:0,606), Sol
Medial Talamus NAA/Cr (p:0,050, r:0,591)

IST-A boliimiinii bitirme siiresivile dogru vonde korelasyonu olanlar: Sol Frontal

beyaz cevher NAA/Cho (p:0,036, 1:0,608), Sag Inferior Frontal girus NAA/Cho
(p:0,034, 1:0,670), Sag Insular korteks NAA/Cho (p:0,033, :0,615), Sag Insular
korteks NAA/Cr (p:0,003, 1:0,779), Sol On Singulat korteks NAA/Cho (p:0,027,
1:0,726)

IST-B boliimiinii bitirme siiresivle dogru vonde korelasyonu olanlar: Sol Frontal

beyaz cevher NAA/Cho (p:0,034, 1:0,614), Sag Lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cr
(p:0,027, 1:0,633), Sag Kaudat ¢ekirdek Cho/Cr (p:0,042, 1:0,620) IST-B
boliimiinii bitirme siiresiyle ters yonde korelasyonu olanlar: Sol Oksipital beyaz
cevher NAA/Cho (p:0,041, r:-0,596)

IST-A’daki hata sayisiyla dogru yonde korelasyonu olanlar: Sag Frontal beyaz

cevher NAA/Cr (p:0,017, 1:0,726), Sag inferior frontal girus Cho/Cr (p:0,010,
r:0,766), Sag Oksipital beyaz cevher NAA/Cho (p:0,000, r:0,888), Sol Medial
Talamus Cho/Cr (p:0,045, r:0,611)

IST-B deki hata sayisiyla dogru yénde korelasyonu olanlar: Sag Frontal beyaz

cevher Cho/Cr (p:0,030, 1:0,680), Sol Oksipital beyaz cevher Cho/Cr (p:0,031,

r:0,648), Sag Oksipital gri cevher NAA/Cr (p:0,046, 1:0,584) IST-B deki hata




sayisiyla ters yonde korelasyonu olanlar: Sag Inferior Frontal girus NAA/Cho

(p:0,050, 1:-0,630)



8. TARTISMA

Bu calismaya alman hasta ve kontrol gruplarinin yasama yerleri, yas, el
tercihi, cinsiyet, egitim yili bakimindan ayni, anne-baba egitimi, aile tipleri
bakimindan benzer oOzelliklere ve toplam IQ bakimmndan nerdeyse ayni
ortalamalara sahip olmalar1 nedeniyle 6rneklem grubunun ndropsikolojik test
performanslarinin karsilastirilmast i¢in ideale yakin ve giivenilir bir durum
sergiledigi diistintilmiistiir.

Puberte Oncesi baglangicin kismen erkek ¢ocuklarinda daha sik olmasi ve
OKB grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin duygu durum bozuklugu, OKB, tik
bozuklugu, panik bozuklugu basta olmak iizere daha fazla psikiyatrik bozukluga
sahip aile liyelerinin bulunmasi yazinla uyumludur (7, 11-15).

OKB’de tekrarlayici sekilde akla gelen diisiinceler ve yapilan tekrarlayici
eylemler nedeniyle bu bozuklukta bellek, iist-bellek, iist-bilis, diizenleyici
stratejiler, gorsel uzamsal islevsellik, yonetici islevler ve daha pek c¢ok
noropsikolojik islevde sorun oldugu iddia edilmis ve bunlarla ilgili ¢aligma
yapilmistir. OKB’deki olasi bellek bozuklugunun, bellegin yapilandirilmasi,
kodlanmasi ve geri ¢agrilmasiyla iliskili diizenleyici stratejilerdeki bozukluklar,
bir baska deyisle yonetici islevlerdeki bozuklukla iliskili oldugu iddia edilir.
Clnkii bellegin strateji yapilandirmasiyla ilgili boliimii yonetici islevlerle ¢ok
yakindan iliskilidir (66, 99). Martinez-Gonzalez ve Pigueras-Rodriguez’e gore
(2008) OKB’de yapilan noropsikolojik c¢aligmalarda, secici dikkat, bilgi isleme
hiziyla ilgili karisik sonuglar elde edilmistir. Dikkatin bir odaktan digerine

kaydirilmasi (kurulumu degistirme), tepki ketlemesi, planlama stratejilerinin



iiretilmesi gibi yiiriitiici islevlerde bir¢ok g¢aligmada OKB hastalarinda yitiler
oldugu gosterilmis. Pek cok calismada da sdzel bellekte belirgin olmayan ama
sozel olmayan bellekte belirgin bozukluk oldugu gosterilmis. Bellek
bozukluklarinin OKB’de, diizenleyici stratejilerin etkili kullanilamamasiyla iliskili
oldugu pek ¢ok calismada vurgulanmis. Yani OKB’de birey yaptigi davraniglari
bellegine uygun bir sekilde kodlayamiyor olabilir, bu da OKB’deki asir1 kontrol
ihtiyact ve kuskulanma ile iligkili olabilir (100). Bazi c¢alismalarda, OKB
hastalarmin tehdit edici uyaranlara iliskin bellek performanslarinm, kontrol
grubundakinden daha yiiksek oldugu da gdsterilmistir (69).

OKB bulgular1 goézden gecirildiginde, yoOnetici islevler olan se¢im
yapabilmede (decision making) sorun olabilecegi de akla gelir. Yalniz se¢im
yapabilmeyi degerlendiren OKB c¢alismasi olduk¢a azdir (99). Savhdev ve
Malhi’ye gore secim yapabilme becerilerindeki bozukluklar OKB’de siirekli
siiphe ve kararsizliga neden olmaktadir ve OKB bilsinde énemli yer tutan bilissel
ve davranigsal baskilama yetilerinde yitiler kadar OKB gelisiminde &nemlidir
(101).

Bu ¢alismada yénetici islevler, karmasik yonetici dikkat, ozellik
belirleme, perseverasyon (tekrarlama), ¢alisma bellegi, kavramsallastirma, soyut
diigtinme, kurulumu degistirme gibi bilissel becerileri dlgen (86) Wisconsin Kart
Eslestirme Testi (Wisconsin Card Sorting Task-WKET) sonuglarina gore
hesaplanan 13 WKET alt puani bakimindan OKB ve Kontrol gruplari arasinda

belirgin fark bulunamamistir.



Pek ¢ok metaanaliz ve derlemeye gore de hem erigkinlik, hem de ¢ocukluk
donemindeki OKB hastalar1 ¢aligmalarda genelde WKET puanlar1 agisindan
kontrollere benzer sonuglar almislardir (66, 69, 99). Beers ve ark. (1999) OKB’si
olan cocuklarin WKET perseveratif (tekrarlayici) hata yiizdelerini kontrollere
benzer bulmuslardir (73). Andres ve arkadaslariysa (2007) bu ¢alismadaki WKET
bulgulariyla uyumsuz olarak OKB’si olan c¢ocuk ve ergenlerin WKET alt
puanlarindan tamamlanan kategori sayisi, perseveratif ve perseveratif olmayan
hata sayilarini kontrollerden daha kotii olarak bulmuslardir (74). Shin ve ekibi de
(2008) kontrollere gore ¢ocuk ve ergen OKB hastalarnin WKET tamamlanan
kategori sayis1 ve toplam hata sayis1 alt puanlarini daha kotii olarak bulmuslardir
(77). OKB’deki tekrarlayici-perseveratif davraniglar yOnetici islevlerden
kurulumu degistirme ve tepki ketlemesinde sorun olabilecegini akla getirir (99).
OKB’de kurulumu degistirmeyi arastiran caligmalarda genellikle iz Siirme Testi —
B (IST-B) ve Wisconsin Kart Eslestirme Testi (WKET) kullanilmistir. Bu
calismalarin bir cogunda, OKB hastalarinda, kontrollere yakin bulgular elde edilse
de (99,102) WKET ile yapilan ¢aligsmalarin bir ¢gogunda oncelikli WKET alt puani
olarak tamamlanan kategori sayilar1 kullanilmistir. Ayni arastirmalarda yaygin
olarak OKB gruplarinda daha fazla perseveratif hata ve tepki ile daha diisiik
“Ogrenmeyi 0grenme” puanlari elde edilmistir (99, 103, 104). Bu ¢alismadaysa
perserveratif hata sayisi ve yiizdesi ve ogrenmeyi ogrenme puanlart agisindan
OKB grubu, kontrol grubundan daha geri degildir.

Gene de yazin bilgileri WKET alt puanlari agisindan genel olarak bu

calismayla uyumludur (66, 69, 99). Yalniz OKB’de ayrica kurulumu degistirmeyi



arastiran birgok calismada Nesne Degistirme Testi kullanilmistr ve WKET ye
gore OKB gruplarinda bu testle daha fazla bozukluk oldugu gosterilmistir (66, 99,
105). Bunun nedeni WKET nin daha ¢ok dorsolateral prefrontal korteks, Nesne
Degistirme testinin orbitofrontal korteksle iligkili olmasi olabilir (66). Gene
WKET’ye gore Nesne Degistirme Testi perseverasyon, 6grenmeyi 6grenme, tepki
ketlenmesini daha iyi yordadig1 icin Nesne Degistirme Testi ile OKB gruplarinda
daha fazla hataya rastlantyor olabilir (31, 99). Yalniz son zamanlarda yapilan bir
calismada Eriskin OKB hastalarinda, Nesne Degisim Testinde de herhangi bir
bozulmaya rastlanmamaistir (106).

Her ne kadar 6zellikle dorsolateral prefrontal korteks boliimii olmak iizere
WKET Frontal lob islevleriyle iliskili olsa da (86), bu ¢alismada her iki grupta da
WKET puanlari, frontal lobdaki MRS metabolitleri disindaki pek ¢ok beyin
bolgesindeki (insula, kaudat, lentikiiler ¢ekirdek, oksipital gri cevher, temporo-
pariyetal girus) metabolit oranlariyla da korealasyon géstermektedir.

Odaklanmis  dikkat, tepki ketlemesi-yanit  inhibisyonu (response
inhibition), bozucu etkiye direng (interferans kontrol), bilgi isleme hizt gibi bilissel
islevlerle iliskilendirilen Stroop Testi TBAG formu (86) alt puanlart bakimindan
da OKB ve Kontrol gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu bulgu da yazinla uyumludur (66, 73-76)

Martinot’un yaptigi calismada Stroop testiyle yapilan degerlendirmede
eriskin OKB’si olanlarda belirgin daha diisiik skorlar tespit edilse de, Stroop
testiyle secici dikkat ve diger biligsel islevlerin degerlendirildigi pek c¢ok

caligmada bu bulguya rastlanmamistir (66, 107).



Bu ¢alismada ilging olarak CY-BOKS'’la élgiilen OKB hastalik siddeti
arttik¢a, Stroop Testi performanslarinda artis olmast ilgingtir. Bu bulgu OKB’de
dikkatin bozulmadigini iddia eden arastirmacilarin yorumlariyla uyumludur (69)

Stroop testinin frontal lob, 6zellikle 6n singulat korteks ve orbitofrontal
korteks olmak {iizere prefrontal korteks aktivitesiyle yakindan iliskili olduguna
inanilir (108), fakat bu ¢alismada Stroop Testinin kritik boliimleri olan 5. kartin
okuma zamani ve fark 3 puanlari her iki grupta da frontal lob bélgeleri disinda,
baska beyin bolgelerindeki Beyin MRS metabolit oranlariyla da iliskilidir. OKB
grubunda Sol Medial Talamus NAA/Cr ve NAA/Cho oranlart arttikca Stroop
testinin kritik boliimlerinden daha iyi skorlar alinmaktadir. Kontrol grubundaysa,
frontal lob alanlart disinda Sag Oksipital gri cevher NAA/Cho oranlari, Sol
Medial Talamus NAA/Cho oranlart arttik¢a kritik Stroop Testi puanlarindan daha
iyi skorlar alinmaktadir. Gene Kontrol grubunda Sol Temporo-Pariyetal girus
NAA/Cr, Sag Insula Cho/Cr oranlari, Sol Medial Talamus Cho/Cr oranlari
arttik¢a Stroop testinin bu boliimlerinden daha diisiik puanlar alinmaktadir. Belki
de Stroop testi frontal lob ve prefrontal korteks alanlar1 disinda Sol Medial
Talamus, insula, Temporo-Pariyetal girus ve Oksipital lob islevleriyle de iligkili
olabilir. Bir calismada da zaten Medial Talamus ve On Singulat Korteks
arasindaki baglantilardaki aktivite paterniyle, Stroop Testi performansi
iliskilendirilmistir (109).

Yonetici islevierden olan Sozel Akiciligi degerlendiren Kontrollii sézel
kelime ¢agrisim testi (K-FAS), Kategori ¢cagrisim testi (KCT) ve Kategori degisim

testi (KDT) sonuglart da her iki grupta birbirine benzerdir. Bu bulgu da hem



yetiskin hem de ¢ocuk-ergen OKB’si olanlar i¢in sik karsilagilan bir sonugtur (66,
73-75, 110).

K-FAS ve Kategori ¢agrisim testinin Frontal lob islevleriyle iliskili oldugu
belirtilir (66). Fakat bu c¢alismada hem kontrol, hem OKB grubunda MRS
bulgularina gore bu iki testte gosterilen performans frontal lob metabolitlerinden
ziyade lentikiiler cekirdek, temporo-pariyetal girus, oksipital gri cevher, insula,
kaudat ¢ekirdekle iliskili gibi durmaktadir.

Kategori degisim testinin (KDT) frontal lob islevleriyle ve biligsel
kaydirma ve kurulumu degistirme ile ilgili bir test olduguna inanilir (66). Fakat
son yillarda yapilan iki fonksiyonel MR ¢aligmasinda, her ne kadar bu test gorsel-
uzamsal becerilerle ilgili olmasa da, bu testin daha ¢ok bilateral superior posterior
pariyetal korteksle iliskili oldugu bulunmustur (111, 112). Bu ¢alismada da
kategori degisim testi sonuglari, Beyin MRS bulgularina gére hem OKB, hem de
kontrol grubunda superior posterior pariyetal kortekse ¢ok yakin bir bélge olan
Temporo-Pariyetal girus (bilateral olarak) metabolit oranlariyla yakindan
iliskilidir.

Sozel bellegin incelendigi caligmalarda genelde erigkin OKB hastalariyla,
kontroller arasinda belirgin farklilik tespit edilememistir. Bu ¢aliymalarda daha
cok sozel calisma bellegini degerlendiren Wechsler eriskin zeka 6lgegi-yeniden
gbzden gecirilmis formu (WAIS-R) ters say1 dizileri alt 6lcegi, deklaratif sozel
bellegi degerlendiren Rey isitsel sdzel dgrenme ve bellek testi (RISOBT)
kullanilmistir (66, 99). Kaliforniya sézel dgrenme testi gibi sunulan bilginin

anlamsal (semantik) olarak kiimelendirilmesinin gerektigi testlerdeyse OKB



hastalarinda s6zel bellek bozuklugu oldugu gosterilmistir (113). Buna gore
uyarilarin anlamlandirilmas: siiregleri gibi diizenleyici stratejilerde (isitsel-sozel
bilginin elde edilmesiyle ilgili kodlama stratejileri- anlamlandirma stratejileri)
OKB’de bozukluk olabilir. Bellegin stratejik yapilandirmayla ilgili yoniiniin
yonetici islevlerle yakindan iligkili oldugu da unutulmamalidir (66, 99).

Bu ¢alismada Sozel 6grenme ve sozel bellegi degerlendiren Rey sozel
ogrenme ve bellek testi (Rey auditory verbal learning test-RISOBT) sonuglarina
gore OKB grubu kontrol grubuna gore RISOBT A7  (Uzun siireli bellegi
degerlendiren A7 denemesi) ve Gecikmis geri cagirma yiizdesi (% Delayed recall)
puanlart bakimindan, kontrollere gore istatistiksel olarak belirgin daha iyi
puanlar almislardir. Bu, OKB grubunun uzun stireli sozel belleklerinin daha iyi
oldugunu gostermektedir. OKB ¢aligmalarinda sozel olmayan bellekle ilgili
bozukluk bildiren pek ¢ok calisma olmasina ragmen, ayni bulgulara sozel bellek
icin rastlanmamistir (66, 69, 99). Beers ve ekibinin c¢aligmasinda (1999),
Kaliforniya S6zel Ogrenme Testinde OKB’si olan g¢ocuklarin gecikmis geri
cagirmalari, bu calismadakine benzer olarak daha iyi bulunmustur (73). Andres ve
ekibinin (2007) calismasindaysa RISOBT puanlar1 bakimimdan OKB’si olan
¢ocuk ve ergenler, kontrollere benzer puanlar alsalar da, Wechsler Bellek Olgegi
ile degerlendirilen hikaye anlatmaya dayanan sozel bellek islevleri kontrollerden
daha kotli bulunmugstur. Fakat depresif bulgular dislandiginda bu testte her iki
grup arasinda farklhilik kalmamistir (74). Bir eriskin OKB c¢alismasinda da
kontroller ve yetigskin donem baslangi¢cli OKB’si olanlara gore, Cocukluk déonemi

baslangicli OKB’si olanlarmn RISOBT ile degerlendirilen gecikmis geri cagirma



yiizdeleri daha iyi olarak bulunmustur (78). Bir baska ¢alismada ¢cocukluk dénemi
OKB’si olanlar, Tourette Sendromu olanlara gore Kaliforniya sdzel 6grenme testi
gecikmis geri ¢agirma alt puanindan daha yiiksek puanlar almiglardir (76). Yeni
yaymlanan bir ¢alismada da Kaliforniya sézel dgrenme testinde OKB’si olan
erigkinlerin, kontrollere gore erken ve gecikmis geri ¢agirma oranlarinin daha iyi
oldugu bildirilmisticr (110). Tiim bu yazin bilgileri, OKB’si olan ¢ocuk ve
ergenlerin daha iyi uzun siireli sozel bellekleri olabilecegini ortaya koyan ¢alisma
sonuglarimizla uyumludur.

RISOBT puanlar: dikkatlice incelendiginde Tekrar Kazanma (Retrieval)
puanlart yani; Tamma kartinda hatirlanan kelime sayisindan (RISOBT A8),
Gecikmis geri ¢cagirmada hatirlanan kelime sayisimin (RISOBT A7) ¢ikarilmasiyla
elde edilen puan bakimindan kontrol grubunun, OKB’si olan ¢ocuk ve
ergenlerden belirgin daha iyi puanlar aldiklar: goriilmektedir. Aslinda bu yalanci
bir biligsel distiinliik  durumudur, ¢ciinkii OKB  grubunun RISOBT A7’de
hatirladiklart ortalama kelime sayisi ¢ok daha fazla oldugundan ve tamima
kartinda hatirlanan kelime sayilart da (RISOBT AS8), her iki grupta birbirine
benzer oldugundan, OKB grubu sozel tekrar kazanmada daha diisiik puanlar
almaktadur.

RISOBT anlamsal kiimelendirmeye dayali bir sézel 6grenme ve bellek
testi degildir ve diizenleyici strateji kullanimini gerektirmez. Kaliforniya Sozel
Ogrenme Testi gibi anlamsal gruplandirmaya dayali testlerin kullanildigi OKB
caligmalarinin bazilarinda sozel bellekle ilgili yitilere rastlanmis ve bunlar bu

caligmalarda diizenleyici strateji kusurlarina baglanmistir (66, 99, 113).



Ogrenme ve Kisa siireli bellekle iliskilendirilen Sayi Dizisi Ogrenme Testi
(SDOT) (86) bakimindan OKB grubu daha diisiik ortalama puan alma egiliminde
olsa da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,067). Yetigkin ve
Cocuk-Ergen OKB noropsikolojik test c¢aligmalarinda pek kullanilmayan,
uygulanmast basit olan bu testin, bu ¢alismadan ¢ikan veriler 1s18inda sonraki
arastirmalarda kullanilmasimin yararl olabilecegi diisiiniilebilir.

A boliimiiniin  psikomotor hiz ve dikkati, B boliimiiniinse yodnetici
islevlerden kurulumu degistirme ve gorsel tarama hizi ve gérsel uyanikligi ol¢tiigii
diisiiniilen Iz Siirme Testi (Trail Making Test-IST-A/B) bakimindan her iki grup
arasinda hata sayilart acisindan fark vardir. OKB grubu hem IST-A’da, hem de
IST-Bde belirgin daha fazla hata yapmislardir.

IST-A ve IST-B’yi tamamlama siireleri de OKB grubunda daha uzun
olmussa da (kontrol grubu lehine), aradaki farklar istatistiksel olarak anlaml
degildir. Pek ¢ok ¢alismada da yetiskin ve Cocuk-Ergen OKB gruplarinda IST-A
ve IST-B tamamlama siireleri bakimindan, kontrollerden pek farklilik olmasa da,
calismalarin birgogunda hata sayilar1 bakimindan bu calismada oldugu gibi
ozellikle IST-B’de olmak iizere OKB gruplari aleyhine bir durum s6z konusu
olmaktadir (66, 77). Bu durum dikkat ya da yonetici islevlerdeki bozulmadan
ziyade gorsel algilama ve tarama ve gorsel uyanikliktaki bozulmalara
baglanmaktadir (66).

Iz siirme testi-A boliimiiyle (Trail Making Test-A/IST-A), dikkatle iliskili

biligsel hizin degerlendirildigi calismalarda, bizim c¢aligmamizda oldugu gibi



herhangi bir psikotropik ila¢ tedavisi almayan OKB hastalarinda, kontrollere gore
belirgin farklilik bulunamamistir (66, 114, 115).

Bu ¢alismada OKB grubundaki IST-A ve IST-B hata sayilar: daha ¢ok Sol
ve Sag Temporo-Pariyetal bolge MRS metabolit oranlaryla iliskilidir. Zaksanis
ve ekibinin (2005) yaptig1 bir fonksiyonel MR calismasma gore de zaten IST
sanildig1 tizere sadece frontal bolge ile iliskili degildir, frontal bolge disinda diger
beyin bolgeleri 6zellikle de, sol orta ve {ist temporal girusla da iligkilidir (116).

Wechsler Erigkinler i¢in Zeka Olgegi-yeniden gézden gegirilmis formu
(WAIS-R) say1 dizileri-diiz (digit span forward) alt testiyle, siirdiiriilebilir dikkat
ve dikkat siiresinin degerlendirildigi ¢aligmalarda da OKB’si olanlarda,
kontrollere gore belirgin gerilik bulunmamistir (66, 114, 117). Bu ¢alismada da
WCZO Sayi Dizileri’nin diiz alt testinde OKB’si olanlarda bir bozukluga
rastlanmamigtir. Erigkin OKB hastalarinda diger norobiligsel fonksiyonlardan
farkli olarak dikkatle iligkili islevler olan dikkat siiresi, siirdiiriilebilir dikkat,
secici dikkat, genel biligsel-motor hizla ilgili defisitlerin olup olmadig:1 daha az
nettir ve genelde dikkatle ilgili siiregler bakimindan OKB ve kontrol gruplari
arasinda belirgin farklilik bulunan ¢alisma sayis1 azdir (66). Yalniz bu konuda
yapilan ilk ¢aliymalardan birinde Foa ve McNally, ikili-dinleme deneyi sirasinda
yetiskin OKB hastalarinin tehdit iliskili kelimeleri, notr kelimelere gére daha fazla
fark ettikleri sonucuna varilmistir (118). OKB’de bilissel islevler s6z konusu
oldugunda, OKB hastalarinin dikkat performanslarinda bir sorun olmadigi, buna
karsilik yaygin kabul goren yaklasimda, bu hastalarin secici dikkat yanlhiliklarinmn

oldugundan s6z edilmistir. S6zii edilen bu segici dikkat yanliligi, dikkatin genel



olarak c¢evredeki uyaranlarin segici Ozelliklerine dikkat etme ve bunun diginda
kalan uyaranlara dikkat etmeme ya da aldiris etmeme seklinde ifade edilmistir (66,
69).

IST-A ve B’de oldugu gibi WCZO alt testlerinde de OKB grubunda
gorsel-uzamsal algilama ve islevsellikle ilgili testlerde defisitlere rastlanmistir.
Parca Birlestirme, Resim Tamamlama, Resim Diizenleme alt testlerinde OKB
grubu, kontrollere gére belirgin daha diigiik puan almislardir.

WCZO Resim Tamamlama alt testi Onemli bir kismi eksik olan 26
resimden olusan bir alt testtir ve ¢ocuktan, resimlerdeki eksik kisimlar1 bulmasi
istenir. Cevresel uyaricilar1 algilama kapasitesini, ¢evreye ve ayrintilara duyulan
ilgi diizeyini, gorsel uyanikligi ve bellek giiciinii ve algisal organizasyon
yetenegini lctiigii kabul edilmektedir (77, 83). OKB grubunda IST-A ve IST-B de
daha fazla hata yapmalarina neden oldugu diisiiniilen gorsel wyanikliktaki
bozukluk WCZO Resim Tamamlama alt testinde de OKB grubunun daha diisiik
puan almasina neden olmus olabilir. Zaten MRS bulgularina gore OKB grubunda
hem IST-B hata sayisi, hem de WCZO Resim Tamamlama alt testleriyle Sol
Temporo-Pariyetal girus metabolitleri arasinda ortak olarak giiclii iliskiler
olmasi da bu iddiamizi desteklemektedir.

OKB hastalik siddetini ol¢cen CY-BOKS Obsesyon ve Kompiilsiyon
ozellikle de Toplam puanlar arttikca, OKB grubunda WCZO Resim Tamamlama
alt testinden alinan puanlar da diismektedir. Yani OKB hastalik siddeti arttik¢a,

Resim Tamamlama puanlari da OKB’si olan ¢cocuk ve ergenlerde azalmaktadir.



Toplam 12 maddeden olusan WCZO Resim Diizenleme Alt testinde,
cocuga her madde icin karisik diizende resimler gosterilir ve ¢ocuktan resimleri,
bir 0ykii anlatacak sekilde diizenlemesi istenir. Bu alt testin; neden-sonug
iliskilerini kavrayabilme ve sentez yapma yetenegini, sosyal siirecleri tahmin etme
ve planlama giiclinii, espri yetenegini, algisal organizasyon yetenegini Olctiigii
kabul edilmektedir (77, 83). Espri yetenegini de dlgen bu testte OKB grubunun
diisiik puan almasi ilgingtir, ¢iinkii OKB’si olan ¢ocuklarin birgogunda, yapilan
esprileri ¢cok ciddiye alma ve alinganlik goriilebilir (2).

OKB grubunda hastalik siddetini belirleyen CY-BOKS’la ol¢iilen
kompiilsiyon bulgularimin artmasiyla, WCZO Resim Diizenleme alt testinden
alinan puanlar da azalmaktadir.

OKB grubunda Resim Diizenleme alt testiyle, MRS Sag Oksipital beyaz
cevher Cho/Cr ve NAA/Cr oranlart arasinda dogru iliski olmasi ilgingtir. OKB’de
belki de Gorsel-Uzamsal becerilerdeki bozulmalar, Oksipital beyaz cevherdeki
aksonal biitiinliikteki bozulmayla iligkili olabilir. Bu bulgu Desarkar ve ekibinin
(2007) yaptiklart EEG koherans calismasinda OKB grubunda bulunmus fronto-
oksipital yolakta artmis teta dalga aktivitesiyle uyumludur. Bu bulgu o ¢aligmada
OKB’de oksipital beyaz cevheri olusturan aksonlarin biitiinliiglinde bir bozulma
olabilecegi seklinde yorumlanmistir (119).

Parcalara ayrilmis sekillerin bulundugu, dért maddeden olusan WCZO
Parca Birlestirme alt testinde, ¢ocuktan parcalar1 birlestirmesi istenir. Bu alt testin
parcadan biitiine gitme yetenegini, algisal orgiitleme kapasitesini, algi hizini,

deneme-yanilma yontemini kullanma becerisini, {ichoyutlu diisiinebilme, algisal



organizasyon yetenegini ve i¢gorii giiclinii 6l¢tiigii kabul edilmektedir (77, 83).
OKB grubunun ii¢ boyutlu diisiinebilme yetenegini dlgen bu testte belirgin daha
diisik puan almalari, OKB hastalarnin gorsel-uzamsal algi, gorsel-uzamsal
dikkat, gorsel-uzamsal becerilerde bozukluklar1 olabilecegini gdsteren literatiir
bilgileriyle uyumludur (66, 69, 99). OKB’de sik goriilen ayrintilara fazla
odaklanma nedeniyle, OKB grubundaki ¢ocuk ve ergenler pargadan, biitiine
giderek yapilandirma da zorlanmis olabilirler ve bu testten daha diisiik puan almis
olabilirler. I¢gdrii giiciinii 6lcen bu testte OKB grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin
daha diisiik puanlar almalar1 da, cocukluk donemindeki OKB hastalarinda,
eriskinlerden farkli olarak i¢goriiniin az olmasi ya da hi¢ olmamasiyla (1, 2).
uyumludur.

Ciesielki ve arkadaslarmin  (2005) Magnetoensefalogram (MEG)
calismasinda gorsel calisma bellegini Olgen testler sirasinda kodlama agamasi
sirasinda sol oksipital bdlgede aktivite azlig1 bulunmustur (120). flgin¢ olarak
OKB grubumuzda bu teste benzeyen WCZO Parca Birlestirme alt testi
sonuglariyla MRS Sol oksipital beyaz cevher Cho/Cr oranlart arasinda ters iligki,
Sol Oksipital beyaz cevher NAA/Cho oranlart arasinda dogru yénde giiglii bir
ilisgki vardir. Bu da Ciesilki’'nin c¢alismasiyla uyumludur. Ciesilski’nin
calismasinda ayrica gorsel-uzamsal islevler sirasinda sag insular korteks’te MEG
aktivite artis1 olmustur (120). Bu calismadaysa, OKB grubunda benzer bir test
olan WCZO Parca Birlestirme alt testi puanlariyla Sag Insular korteks NAA/Cr

oranlart arasinda ters bir iliski olmasi ilgingtir.



Par¢a Birlestirme, Resim Tamamlama, Resim Diizenleme alt testlerinin
ortak olarak algisal organizasyon yetenegini 6l¢tiigii diisiiniiliirse, OKB grubunun
bu alt testlerde daha diisiik puan almalari, OKB hastalarinin bilissel fonksiyon
bozukluklarinin altinda kor defisit olarak yattig1 iddia edilen “Diizenleyici
Stratejilerdeki Defisit” hipoteziyle (66, 69, 77, 99) uyumludur. Shin ve ekibinin
yaym asamasindaki ¢aligmalarinda OKB’u olan ¢ocuk ve ergenler gorsel-uzamsal
alg1 ve algisal organizasyon yetenegini dlgen WCZO Kiiplerle Desen, Parga
Birlestirme, Resim Tamamlama, Resim Diizenleme alt testlerinde saglikli
kontroller ve Major Depresyon, Tik Bozuklugu olan ¢ocuk ve ergen gruplarindan
bizim ¢aliymazdakine benzer sekilde daha diisiik puan almislardir ve bu durumun
o c¢aliymadaki Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu grubunun puanlarina
benzedigi bildirilmistir. Bu durum bu ¢alismada da OKB’deki diizenleyici strateji
defisitleriyle iliskilendirilmistir (77).

Bilmeyi bilme ya da, bilgilerin farkinda olunmasi, hatirlama siirecinin
farkinda olunmasi, bellege olan giiveni ifade eden {ist-bellek (metamemory) ile
ilgili yapilan caligmalarda erigkin OKB popiilasyonunda gene bozukluklara
rastlanmis. Ozellikle kontrol davranisi belirgin olanlarda olmak iizere erigkin
OKB ornekleminde iist-bellekte kontrollere gore daha diisiik performans tespit
edilmistir. Pek cok caligmada hastalarin belleklerine olan gilivenleri azaldikga,
OKB bulgularinin siddeti artmaktadir. Ayrica objektif bellek testlerindeki
performanslariyla, belleklerine olan gilivenleri arasinda da bir iliski

bulunamamigtir. Arastrmacilara gore OKB hastalarinin belleklerine daha az



giivenmeleri, belleklerinin genelde diger insanlardan daha koti oldugunu
diistinme gibi iist-biligsel inanglara bagli olabilir (121, 122).

Gene OKB grubundakilerin belirgin daha diisiik puan aldiklar1 bu WCZO
performans alt testleri zamana ve kronometre Sl¢limiine dayali testler oldugundan
belki de OKB grubu, hem OKB’si olan ¢ocuklarda sik goriilen kendi biliglerine
olan gilivendeki (ist-bilis) azlik (69), hem de artan kaygiya bagl olarak ta daha
diisiik puanlar elde etmis olabilirler.

Eriskin OKB popiilasyonunda, s6zel olmayan bellekle ilgili bozukluklara
calismalarda, sozel bellektekinden daha sik ve tutarli bir sekilde rastlanmistir.
Diizenleyici strateji kusurlar1 OKB’de gorsel ve uzamsal bilgilerin erken ve
gecikmis geri ¢agrilmasinda zorluklara yol agar. Rey-Osterieth Kompleks Figiir
testi (RKFT) s6zel olmayan bellegin degerlendirilmesinde siklikla OKB
calismalarinda kullanilmistir. Caligmalarda OKB hastalarinda RKFT’nin ilk
boliimii olan kopyalama boliimiinde kontrollere gore gerilik saptanmazken, erken
ve gecikmis geri cagirma boliimiindeyse belirgin gerilik saptanmis. Ozellikle
sekillerin erken cagrilmasindaki gerilik; bilgilerin kodlanmasi gibi diizenleyici
stratejilerdeki zorlugun sozel olmayan bellek ve gorsel-uzamsal bellek-
islevsellikte kusura yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir (66, 99). Aranowitz ise diizenleyici
stratejideki zorluklardan ziyade, gorsel uzamsal analiz yapma becerisindeki
zorlugun yeni gorsel bilgilerin kodlanmasinda zorluga bunun da sozel olmayan
bellekte kusura yol actigin1 iddia eder (114). Ozellikle WAIS-R’1n kiiplerle desen
alt testiyle OKB’lu eriskinlerin gorsel-uzamsal bozukluklar1 oldugu da

gosterilmistir (66). Bu ¢alismada ise Kiiplerle Desen alt testinde OKB grubu,



kontrol grubundan daha geri degildir. Bu ¢alismadaki OKB grubunda goriilen
gorsel-uzamsal algilama-organizasyon bozukluklarmi, sézel olmayan bellekteki
bozulmalara baglamak i¢in elimizde yeterince kanit yoktur.

OKB grubundaki ve kontrol grubundaki hastalarmm Toplam IQ puani
ortalama degerleri, birbirine ¢ok yakin olmasina ragmen, OKB grubunun ortalama
performans 1Q degerleri, kontrollere gore belirgin diigiiktiir. Bu bulguya bir
eriskin OKB (123) ve iki Cocuk-Ergen OKB (68),(77) ndropsikolojik test
calismasinda da rastlanmustir.

Sozel 1Q ve Performans 1Q’lar1 arasindaki fark OKB grubunda belirgin
daha fazladwr. Yukarda adi gecen iki calismada (77, 123) arastirmacilarin aklina
OKB’un neden Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozukluguna (DEHB) benzer bir
Zeka Testi profili verdigi sorusu gelmistir. Bizim ¢alismamizda da buna benzer bir
sonug ¢ikmasi da ilgingtir. Son yillarda komorbidite, genetik ve aile ¢aligmalariyla
OKB ve DEHB arasindaki iligki aydinlatilmigtir. DEHB ve OKB komorbiditesi
sanildigindan ¢ok daha fazladir ve ailesel olma ihtimali de yiiksektir. OKB ve
DEHB’da benzer beyin bolgelerinin tutulumu oldugundan (Fronto-striatal, bazal
ganglionlar), beyinde bu bolgelerdeki farkli derecelerdeki tutulumlar, OKB ya da
DEHB fenotipine yol aciyor olabilir (124, 125).

Bu c¢aligmada OKB grubundakilerin hi¢cbirinde DEHB tanisi olmamasi,
OKB grubundakilerin hastalik siddeti arttikca secici dikkatle iliskili bir test olan
Stroop Testi performanslarinin artmasi ve gene dikkatle iliskili WCZO Say1
Dizileri-Diiz alt testinde OKB grubunda gerilik gozlenmemesi g6z Oniine

alindiginda, OKB grubunda ortaya ¢ikan DEHB’ye benzer bir WCZO profilinin



(126); tan1 konulamamis DEHB’ye ya da Dikkat eksikligine bagli olmadigi
diisiiniilebilir.

Ilging olarak Beyin MRS metabolit sonuclari ile Performans 1Q degerleri
arasmdaki korelasyon sonu¢larina bakildiginda, her iki grupta da Sol Lentikiiler
cekirdek NAA/Cr oranlariyla, performans 1Q arasinda dogru yonde giiglii bir
iliski varken, farkl olarak kontrol grubunda sag oksipital gri cevher NAA/Cho
oranlartyla, OKB grubundaysa Sol Temporo-Pariyetal girus NAA/Cho
oranlariyla, performans IQ puanlari arasinda dogru yonde giiclii bir iliski vardir.

Gorsel-uzamsal becerilerle yakindan iligkili Performans IQ puanlari, ve
direkt olarak gorsel algilama ve organizasyona dayali Par¢a Birlestirme ve Resim
Diizenleme testlerinde OKB grubunun daha diisiik puan almalart ve bu puanlarin
korelasyon analizlerinde gorsel algilama ile ilgili oksipital lob noro-
metabolitlerinin on plana ¢tkmasit onemlidir.

Starck ve ekibi de (2008), Oksipital lobdaki Glx diizeyinin, OKB
bulgularinin siddetinin artmasiyla azaldigmni bulmusglar ve bunu OKB’deki zayif
gorsel-uzamsal becerilerle iliskilendirmislerdir (127). Gorsel algilama ve
islevsellikte Onemli olan pariyetal korteks ndro-metabolitlerine MRS ile
bakilamamis olmasi bu c¢aligmanin en onemli kisithliklarindan biri olsa da,
Oksipital lobla ilgili bu bulgular OKB’da oksipital lobun daha ayrintili
arastirilmasi gerektigini gostermektedir.

2008 senesi iginde Tiirk ¢ocuklari tizerinde yapilmig bir ¢alismada da
ilging olarak ebeveynlerinde sizofreni tanisi olan ¢ocuklar, bu ¢alismadaki OKB’li

cocuk ve ergenlerde oldugu gibi WCZO alt testlerinden Resim Tamamlama ve



Parca Birlestirmede kontrollere goére belirgin diisiik puanlar almiglardir (128).
OKB, bazen sizofrenin prodromal doneminde goriilir ve ailesel-genetik
calismalara gore bu iki bozukluk arasinda giiclii bir iliski vardir (2).

Gorsel-Uzamsal becerilerle iliskili diger WCZO alt testlerinden farkl
olarak Kiiplerle Desen’de, Kontrollere gore OKB grubunda bozulma
saptanmamasi ilgingtir. Halbuki pek ¢ok yetiskin ve ¢ocuk OKB ¢alismasinda
Kiiplerle Desen alt testinde bozulmalar (66, 77) bildirilmistir.

Obsesif-Kompiilsif Bozukluk grubunda Gérsel algilama ile ilgili olan
WCZO alt testlerinden Kiiplerle Desenle, Beyin MRS goriintiilemeye gore Sol
Temporo-Pariyetal girus NAA/Cho oranlart arasinda dogru yonde korelasyon
iliskisi, gene gorsel algilamayla iliskili bir alt test olan Resim Tamamlama alt
testiyle, Sol Temporo-Pariyetal girus Cho/Cr oranlart arasinda ters yonde bir
korelasyon iliskisi vardir. Bu bulgulara kontrol grubunda rastlanmamistir. Bu da
bize Temporo-Pariyetal girus aktivitesinin OKB 'deki gorsel algilama kusurlariyla
iliskili olabilecegini diisiindiirtebilir. 1lging olarak Jung ve ekibinin (2008)
aragtirmalarinda, gorsel algilamayla iliskili bir test sirasinda gergeklestirilen
fonksiyonel magnetik rezonans goriintiilemelere gére OKB hastalar1 Temporo-
Pariyetal girusla yakindan iligkili bolgeler olan Postsantral girus ve Brodman 40.
bolgede azalmig aktivasyon gostermislerdir (129). Bu ¢alismada da Beyin MRS ile
belirlenen metabolit oranlarina bakildiginda Sol Temporo-Pariyetal girus’ta
noronal aktivitesi daha iyi olan OKB’li ¢ocuk ve ergenler gorsel algilama ile
iliskili testler olan WCZO Kiiplerle Desen ve Resim Tamamlama alt testlerinden

daha yiiksek puanlar almiglardir. Bu bulgu Jung’un ¢aligmasiyla uyumludur.



Sozel IQ puanlart ortalama olarak OKB grubunda daha yiiksek olma
egilimindedir ama aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Hem eriskin,
hem de cocuk-ergen OKB hastalar1 iizerinde yapilan caligmalarda benzer
sonuclara varidmistir (77, 123). OKB’de dil ile ilgili becerilerin daha iyi oldugunu
iddia eden arastrmacilar vardir (110), bu iddia RISOBT ve WCZO test
profillerine gére drneklem grubumuzdan ¢ikan sonuglarla uyumludur.

Bazi aragtirmacilara gore gorsel-uzamsal beceri ve algilamadaki kusurlar,
uzamsal becerilerde OKB hastalariin sozel stratejilerini daha fazla kullanmalar1
ve sozel stratejilerine, gorsel temsillerden daha fazla giivenmelerine bagl olabilir
(130, 131). Bu ¢alismadan ¢ikan sonuglar da bu teoriyi desteklemektedir.

Ayrica Sozel Calisma Bellegini degerlendiren WCZO Sayi Dizileri-Ters alt
testinin bakimindan OKB grubunda, kontrol grubuna gore bozulma olmamasi
hatta, daha iyi puanlar alma egiliminde olmalari ve Say1 Dizileri-Diiz alt testinde
de tam tersi bir durum gézlenmesi, OKB grubundaki ¢ocuklarin sézel bellek ve
stratejilerine daha fazla giivenmelerine bagl olabilir.

Sosyal empati yetenegi, sosyal yargilama yeteneSini sinayan WCZO
Yargilama alt testinden (83) OKB grubu daha diisiik ortalama puanlar alma
egiliminde olmuslardir. Hem OKB, hem de Kontrol grubunda WCZO Yargilama
alt testi puanlart ve Sag Temporo-Pariyetal girus NAA oranlari arasinda
dogrusal bir korelasyon iliskisi vardir. 1lging olarak Temporo-Pariyetal girus
sosyal empati yetenegi ve zihin kuramiyla en yakindan iligkili beyin bdlgelerinden

biridir (132).



WCZO Sifre alt testi Bilgi isleme ve 6grenme hiziyla iliskilidir. Hem OKB,
hem de Kontrol grubunda Sag frontal beyaz cevher NAA ve Cho oranlariyla bu alt
test arasinda dogru yonde bir iliski vardir. Bu bilgi ile uyumlu olarak saglikli
denekler iizerinde Wechsler Eriskin icin Zeka Olgeginin de (WAIS-III)
kullanildig1 bir Hacimsel MR ¢alismasinda bilgi isleme hizin1 6lgen sifre alt testi
ve frontal beyaz cevher hacimleri arasinda dogru yonde bir iliski bulunmustur
(133).

Yapilan Beyin MRS goriintiileme bulgularina gore Sol Inferior Frontal
Girus’ta OKB hastalarimin NAA/Cr oranlari, kontrollere gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha diigiik ¢tkmistir. NAA 1n hiicre i¢i (mitokondriyal) enerji ve
hiicresel viabilite, yogunlukla iliskili olmasi g6z Oniine alindiginda (53), bu
bdlgede hiicre oliimiinde artig, hiicre sayisinda azalma, hiicrelerin fonksiyonunda
azalma ya da bu bolgedeki fonksiyon artisina ikincil glutamaterjik
norotoksisiteteye bagli hiicre dejenerasyonu oldugu yorumlar1 yapilabilir. Gene
Sol Inferior Frontal Girus NAA/Cho oranlarinin belirgin diisiik olma egiliminde
olmasi1 da bu yorumlar1 desteklemektedir.

Shapira, Goodman ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir fonksiyonel MR
caligmasinda parahipokampal bolge ve insula ile beraber inferior frontal girus’taki
aktivite artist OKB’da ¢ok onemli olan tiksinme (disgust) ile iliskilendirilmistir
(134). Shin, Kwon ve ekibinin yaptiklar1 bir baska MR caligmasindaysa OKB
hastalarmda Sol Inferior Frontal girus ve bunla iliskili Sol Orbitofrontal bdlgede

kortikal incelme bildirilmistir (135). VDM MR c¢alismalarinda Yoo ve ark. OKB



hastalarinda inferior frontal girus’ta gri cevher hacminde azalma bildirmislerdir
(136).

Gene ilging olarak hem yetiskin hem de c¢ocuk-ergen OKB’si olan
bireylerde klinik olarak ¢ok onemli olan i¢ konusmalar (inner speech) direkt
olarak sol inferior frontal girus aktivitesiyle iliskilidir (137). Bu ¢alismada uzun
stireli sozel bellegin de OKB’si olan ¢ocuk ve ergenlerde daha iyi oldugu goz
ontine alindiginda, artmis i¢ diyaloglar ve uzun siireli s6zel bellek bu ¢cocuklarda
belli bir emosyon, diisiince ve olaya takilip kalmalarma yol agiyor olabilir.
Chamberlain (30) diizenleyici kontrol bozukluguna bagli olarak OKB’si olan
bireylerin bir dnceki duruma uygun yanitlar1 baskilayamadiklarini, belli iglev ve
diisiinceleri gecistiremediklerini, ¢evredeki diger uyaranlari ihmal ettiklerini ve
kendisi i¢in tehdit olusturan durumlara odaklandiklarini 6ne siirmiistiir. Belki de
OKB’si olan ¢ocuk ve ergenlerde artmis i¢ konusma ve giiglii uzun siireli sozel
bellek nedeniyle gelisen diizenleyici kontrol mekanizmalarindaki bozukluklar,
biligsel baskilamada (kognitif inhibisyonda) bozulmaya ve obsesyonlara yol
actyor olabilir. Yani artmig uzun siireli sozel bellek bu ¢ocuklarda bir avantaj
olmaktan ¢ikip, OKB bulgularina yol agiyor olabilir.

Ayrica sol inferior frontal girus algiya dayali-somut (perceptual) bilgi
isleme siireclerinden ziyade, his (emotion)-duygu gibi soyut-fikirsel (Conceptual)
bilgi isleme siire¢lerinde daha fazla gérev alir, bu yilizden sol orbitofrontal korteks
ve sol inferior frontal girustaki aktivite artigmim OKB’si olan bireylerde gorsel-
uzamsal, sozel olmayan islevlerdeki bozukluklarla (66) iliskili oldugu iddia

edilmektedir (137). Bu ¢alismada da gérsel-uzamsal algilamayla ilgili WCZO alt



testlerinde OKB grubunun daha diisiik ortalama puanlar almalar ilgingtir. Tim
bu bulgular bu caligmadaki Sol inferior frontal girustaki NAA oranlarindaki
azalmayla uyumlu yazn bilgileridir.

Sol inferior Frontal Girusun bulundugu beyin alani Brodmann 11, 44
(Broca Motor Konugma Merkezi), 45 ve 47’yi kapsamaktadwr. 11. ve 47.
Brodmann beyin bolgeleri orbitofrontal korteksin de bir boliimiinii kapsamaktadir.
Inferior frontal girus ve orbitofrontal korteks bilissel islevler ve yiiriitiicii islevlerle
iligkili Prefrontal korteks’in boliimlerindendir (138).

Sol Inferior Frontal Girus ve iligkili oldugu orbitofrontal korteks
alanlarinin  (Brodmann 11/47) c¢ocukluk ve ergenlik donemi psikiyatrik
bozukluklarinda Ornegin; prodromal donemdeki ergen psikoz hastalarinda
hacimsel olarak azaldigini1 ve gene erken yani ¢ocukluk ya da ergenlik donemi
baslangicli Sizofreni hastalarinda da bu bolgede gri cevher hacminde hastalik
stiresi arttikca azalma oldugunu bilmekteyiz (139).

Inferior Frontal Girus’un igine aldig1 Orbitofrontal Korteks OKB
patofizyolojisiyle ¢ok yakindan iligkilidir (30, 31). Friedlander’a gére OKB’de
orbitofrontal korteksteki artmig aktivite, hiicre dejenerasyonu ve oliimiine yol
acmaktadir (30). Zaten OKB’deki fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan
goriintiileme ¢aligmalarinda bu bolgede daha ¢ok artmig aktivite ve azalmig hacim
bildirilmistir (30, 31, 140, 141). Bu calismada da Sol Inferior Frontal girus taki
azalmis NAA oranlari, bu bolgedeki artmig aktiviteye bagl olabilir.

Orbitofrontal korteks, prefrontal korteksin bir parcasi olarak, temporal

assosiasyon korteksi, amygdala, hipotalamus, bazal ganglionlarin limbik



yapilariyla ¢ok yakindan iliskili oldugu i¢in, duygusal bilgi islem siire¢lerindeki
en ist diizey entegrasyon merkezi olarak kabul edilir. Dorsolateral Prefrontal
korteks nasil pariyetal lobun prefrontal alani olarak kabul ediliyorsa, Orbitofrontal
korteks te temporal lobun prefrontal alani olarak kabul edilir. Orbitofrontal
korteks ve frontal lobun ventromedial alanlari, ani tesvik edici dirti ve
kazanimlar ve c¢evresel degisikliklere gore hizli davranig degisikliklerinin
yapilmasinda gorev alirlar. Orbitofrontal korteks, ddiile bagh se¢im yapabilme
(decision making) ve bununla baglantili duygusal deneyimlerle iliskilidir.
Orbitofrontal korteks ddiille iliskili kodlamalar1 ¢ok ¢abuk tahlil edebilir ve buna
yonelik yapilan ani kararlar ve degisikliklerle yakindan iligkilidir. Orbitofrontal
korteks gene secim yaparken, daha onceki deneyimleri de gozden gegirir. Yani
orbitofrontal korteks se¢im yapabilmenin motivasyonel yOniiyle yakindan
iliskilidir. Bu bdlgenin asir1 aktif olmasi durumunda, OKB’de oldugu gibi ani
eylemler, kontrol edilemeyen diisiince ve davranislar ortaya ¢ikabilir (142).

Sol Inferior Frontal girus NAA/Cho oranlart kontrol grubunda daha
yiiksekken, Sag Inferior Frontal girus NAA/Cho oranlari OKB grubunda daha
yiiksek olma egiliminde olmast da ilgingtir. Sol hemisfer OKB’de oldugu gibi
daha ¢ok giiclii biligsel temelleri olan ruminasyonlar ve obsesif diisiincelerle
iliskili kaygili durumlarla, sag hemisfer ise daha ¢ok semparik sinir sistemi
aktivasyonunun eslik ettigi asir1 kaygi ve panik durumlariyla iligkilidir (143).

Bircok OKB arastirmacisma goére OKB’de sol orbitofrontal ve sol 6n

singulat korteks kaynakli birincil sol hiperfrontalite ve buna ikincil de yiiriitiicii



fonksiyonlarda gelisen defisitleri dengelemek icin kompansatuar sag
hiperfrontalite yani bilateral hiperfrontalite gelismektedir (143, 144).

OKB’de EEG ile saptanan sol hiperfrontalite daha diisiik gorsel-uzamsal
becerilerle iliskili RCFT skorlarina yol agmaktadir. OKB’de bildirilen gorsel-
uzamsal ve sozel olmayan becerilerdeki bozulmalar (66) frontal bolgede saglikli
insanlara gore OKB’si olan bireylerin bilateral daha yaygin aktivasyon
paternlerine sahip olmalarina baglanmaktadir. Ciinkii bilateral yaygin frontal
aktivasyon nedeniyle OKB’si olan bireylerde gorsel-uzamsal ve sdzel olmayan
becerilerle en yakindan iligkili beyin bdlgeleri olan sag pariyetal ve sag arka beyin
bolgeleri gerekli durumlarda yeterince aktive olamamaktadirlar (120, 145).

OKB’si olan bireylerde; PET ile sag orbitofrontal kortekste aktivite
artiginin  gosterilmis olmast (146), Voksele dayali mofometrik (VBM) MR
caligmalarinda sag pariyetal kortekste gri cevher hacminde azalma oldugunun
gosterilmesi  (147), bir eriskin OKB fonksiyonel MR c¢alismasinda tedavi
sonrasinda orbitofrontal, dorsolateral-prefrontal ve 6n singulat korteksteki asir
aktivitenin azalmasina karsilik Stroop testiyle iliskili olarak pariyetal korteks ve
serebellumda aktivite artiginin gosterilmis olmasi (148) ve bir diger eriskin OKB
Fonksiyonel MR c¢aligsmasinda tedavi ardindan orbitofrontal, korteks, orta frontal
girus ve temporal bolgelerde aktivitede azalmasi olmasina ragmen, pariyetal ve
oksipital bolgede aktivite artig1 olmasi (149) bu teorileri desteklemektedir.

Bu ¢alismada da OKB’si olan ¢ocuk ve ergenlerin sol orbitofrontal
kortekslerindeki aktivite artisina (sol hiperfrontalite) bagl oldugu diistiniilen

NAA oranlarindaki azalmaya ragmen sag orbitofrontal kortekslerindeki NAA



oranlarindaki artig, sol hiperfrontaliteye ikincil gelismis kompansatuar sag
hiperfrontaliteye bagli olabilir. OKB grubunun, ¢ocuk ve ergenlerden olustugu ve
OKB hastalik siirelerinin nispeten kisa oldugu diisiiniiliirse, sag frontal bolgedeki
aktivite artis1 daha sonra gelisecek hiicre dejenerasyonu ve Oliimiinden ziyade
hiicre sayist ve mitokondrial hiicre aktivitesinde artis ve NAA oranlarinda
yiikselmeye neden olmus olabilir.

Gene RISOBT de gecikmis geri cagirma yiizdesi puanlariyla, sag inferior
frontal girus NAA/Cr oranlart arasinda dogru yonde giiclii bir iliski olmast da
ilgingtir. Kim ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir EEG ¢aligmasinda da (2006), eski
kelimelerin hatirlanmasina dayanan bir test sirasinda, kontrollerde sadece sol
inferior frontal girusta aktivite artisi olurken, OKB’u olanlarda bilateral inferior
frontal girus aktivite artist olmaktadir (150). Belki de OKB grubundaki bilateral
hiperfrontalite uzun siireli sozel bellegin bu grupta daha iyi olmasinin altinda
yatan neden olabilir.

OKB siiresi arttik¢ca kisa siireli sozel bellek ve égrenme ile iliskili RISOBT
“Erken geri ¢cagirma skoru’nun azalmasi, buna karsilik uzun siireli sozel bellekle
iliskili “gecikmis geri ¢cagirma’” puanlarinin artmasi ilgingtir, belki de OKB siiresi
arttik¢a sol hiperfrontaliteye bagl gelisen kompansatuar sag hiperfrontalite uzun
stireli sozel bellekte artisa yol agiyor olabilir.

OKB grubunda daha diisiik puanlarin alindigi gorsel-uzamsal islevierle
iliskili WCZO “Parca Birlestirme” alt testiyle, Sol Inferior Frontal girus
NAA/Cho oranlart arasinda giiclii ama ters yonde bir iliski olmasi da ilgingtir.

Belki de belirgin sol hiperfrontalitesi olmayan OKB hastalarinda, kompansatuar



sag hiperfrontalite de gelismemekte, buna bagli olarak ta sag pariyetal kortekste
yeterince aktivite artigi olmakta ve gorsel-uzamsal beceriler de bozulmamaktadir.
Fakat bu iddiamiz1 destekleyebilecek Pariyetal korteks MRS metabolitlerine
calismamizda bakilamamistir.

On Singulat Korteks de OKB patofizyolojisinde énemli oldugu bilinen bir
beyin bolgesidir (30, 31).

Gene Prefrontal Korteksin bir boliimii olan On Singulat Korteks’de de
OKB hastalarimin, Kontrollere gére Sag ve Sol’da Cho/Cr, Sol’da NAA/Cr
oranlart belirgin diigiiktiir. Sag On Singulat Korteks NAA/Cr oranlari da gene
OKB'’si olanlarda belirgin daha diisiik olma egilimindedir. Cho; hiicre membrani
ve glia ile iligkili (53) oldugundan ve bunun yaninda hasta grubumuzda ek olarak
NAA oranlar1 da bilateral daha diisiik oldugundan OKB hasta grubumuzda
ozellikle solda olmak iizere bilateral On Singulat Korteks’te hiicre kaybi, ¢limii,
hiicre sayisinda azalma oldugu diisiiniilebilir.

Ilging olarak son yillarda yapilan bir calismada da OKB’si olan
yetiskinlerin 6zellikle solda olmak iizere bilateral On Singulat korteks hacimleri
daha kiicik bulunmustur (140). 2008 yilinda yaymlanan bir VDM MR
calismasinda da pediatrik OKB’si olanlarin sol On Singulat korteks gri cevher
hacimlerinde azalma bildirilmistir (55).

Orta TE zamanmmda Beyin MRS goriintiilemelerinde, Cr sabit deger
oldugundan ve ¢ok nadir goriilen sendrom ve norolojik hastaliklarda miktari

degisebildiginden bu bolgede Cr oranlarinda artis oldugunu diisiinmemekteyiz.



Bilateral On Singulat Korteks’teki hiicre kaybi, OKB’de bu bdlgedeki
artmig noronal aktiviteye (30, 31) ikincil gelismis olabilir. Asir1 néronal aktivite
hiicre dliimiinde artiglara neden olabilmektedir (eksitatuar glutamat salinimina
bagli olarak) (30, 31). Bu hipotemiz 2007 senesinde Yiicel ve ekibinin
yaymladiklar1 caligmayla da desteklenmektedir. Bu caligmada eriskin OKB
hastalarmin  On  Singulat Kortekslerinde Kan-Oksijen Diizeyine bagh
aktivasyonda artig gozlenmisken, gene ayni bolgede NAA oranlarinda azalma
oldugu gosterilmistir (151). Yalniz bu hipotezimiz ndrotoksik uyarict Glutamatin
pediatrik OKB’u olanlarda On Singulat’ta azaldigini gosteren calisma ile
uyumsuzdur (64). Fakat 2008 yilinda yapilan bir VDM MR c¢alismasinda OKB’si
olanlarda Singulat girus gri cevher hacimlerinde azalma bildirilmistir ve bu bizim
calismamizdaki bulgularla uyumludur (136).

Ebert ve ark. (1997) On Singulat’ta eriskin OKB hastalarmda hastalik
siiresiyle korele NAA oranlarinda azalma bildirmislerdir (60). On Singulat ve
Orbitofrontal korteksin dahil oldugu prefrontal kortekste, eriskin OKB
hastalarinda, kontrollere gore belirgin diisiik olan NAA oranlarinin, sitalopram
tedavisiyle kontrollere yaklastigi Jang ve ark. (2006) tarafindan gosterilmistir gene
aym calismada hastalarm On Singulat Kortekslerinde diisiik oranda NAA’a
rastlanmigtir (152). Sumitami ve ekibiyse (2007) tedavilerine atipik antipsikotik
eklenmesi gereken direngli eriskin OKB hastalarmin On Singulatlarinda daha
diisitk NAA oranlar1 oldugunu gostermistir (153).

On Singulat Korteks, prefrontal korteksin bir bdlgesi olarak dikkat,

motivasyon, &diil ve zarar tahmini, ¢caliyma bellegi, problem ¢dzme ve eylem



planlama gibi biligsel stireclerle iligkilidir. Celiski, ¢atisma yaratan segenek ve
opsiyonlarin oldugu ve hata yapma ihtimalinin oldugu durumlarda aktive olur,
yani “Catisma denetimi” (Conflict monitoring) goérevi vardir. Yarar-zarar
hesaplariyla iliskilidir. Biligsel ve duygusal bilginin ele alinmasi ve
yonetilmesinde ¢ok 6nemli bir beyin bolgesidir. Biligsel dorsal bolgesi dikkatle
iliskili agin bir parcasidir ve dorsolateral prefrontal korteks, premotor ve pariyetal
korteksle yakindan iligkilidir. Afektif ventral bdlgesiyse, amygdala, akkumbens
cekirdegi, hipotalamus, insula ve Ozellikle de orbitofrontal korteksle yakindan
iliskilidir. On singulat korteks bir eylemin sonucunda ortaya ¢ikabilecek duygusal
sonuclarla iliskildir. Asir1 ¢aligmasi obsesif, kompiilsif, fobik, rutin olmayan sirali
davranigsal bulgulara yol acar (142).

Bu c¢aligmada hem orbitofrontal korteks, hem de on singulat korteksle
iliskili ¢ikan MRS bulgulari, OKB’da bu iki bdlgenin islevlerinde bozukluk
olabilecegi ve bu islev bozukluklarmnm birbirleriyle yakindan iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir ¢iinkii On singulat korteks 6diil beklentisi, tahmini ile iliskilidir
ve uzun vadede ulasilabilecek ve ortaya cikabilecek odiillerle iliskiliyken,
orbitofrontal korteks ani odiiller-doyumlarla (kisa vadede kazanilabilecek)
iliskilidir (142).

OKB’de orbitofrontal korteksteki aktivite artigina ikincil 6n singulat
kortekste kompansatuar aktivite artigt ve buna bagl hiicre olimii, Cho ve NAA
oranlarinda azalma meydana geliyor olabilir. Ilging olarak ta, ¢alismada sol

orbitofrontal korteksteki NAA oranlarindaki belirgin azalmaya, daha ¢ok ta sol



taraftaki on singulat’ta hem NAA, hem de Cho miktarlarinda azalmanmn eslik
etmesi bu iddiay1 desteklemektedir.

Belki de OKB’de orbitofrontal ve On singulat korteks arasindaki
uyumsuzluklar, bu hastalarin ge¢miste yasanan olaylara saplanip kalip, her tiir
yeni olay1 bunlarin iizerinden 6ngdérmeye c¢alismalarina ve sezilerine ¢ok fazla
deger vermelerine ve buna bagli olarak ta se¢im yapabilmede zorlanmaya,
alternatif yollar1 gdrememelerine ve tekrarlayici davraniglarina saplanip
kalmalarina yol ag1yor olabilir.

Bu ¢alismada OKB patofizyolojisinde onemli olan fronto-striatal
volaklarin (31) yapisinda yer alan baska onemli iki alanda da onemli sonuglara
ulasilmigtir.

Ilk olarak Sol Lentikiiler Cekirdek 'te (Globus Pallidus + Putamen) Cho/Cr
oranlari, OKB grubunda, Kontrol grubuna gére belirgin yiiksektir. Bu bulgu belki
de bu bolgedeki artmis gliozis veya pediatrik OKB’da oldugu iddia edilen
myelinizasyon kusurlar1 ya da hiicre i¢i sinyal ileti mekanizmalarmdaki
bozukluklarla (45, 58, 63) iligkili olabilir. Yalniz Sol Lentikiiler Cekirdek te
NAA/Cr oranlart da istatistiksel olarak anlamli olmasa da, OKB grubunda daha
viiksek olma egilimindedir, bu iki bulgu birlestirilence Sol Lentikiiler Cekirdek’te
Hiicre artisina ve daha ¢ok ta Gliozisin eslik ettigi, hacim artis1 ile giden patolojik
bir siireg ve buna bagli olarak OKB bulgularinin gelisme olasiligi akla
gelmektedir.

Léazaro ve ekibinin yayin asamasindaki bir fonksiyonel MR caligmalarinda

cocuk ve ergen OKB hastalarinin sol putamenlerindeki aktivite artis1 etkili tedavi



ardindan dismiistiir (154). Voksele dayali Mormometrik iki ayr1 MR
caligmasindaysa OKB’de putamende gri cevher hacminde artig bildirilmistir (136,
141). Bu literatlir bulgulari, lentikiiler cekirdekte oldugunu iddia ettigimiz
patolojik degisikliklerle uyumludur.

Ohara ve eckibi (1999) ise, eriskin OKB hastalarmin MRS
gorlintiilemelerinde, lentikiiler ¢ekirdekte kontrollerden belirgin bir farkliliga
rastlayamamiglardir (155).

OKB ile yakindan iligkili bir bozukluk olan Tourette Sendromundaysa Sol
Lentikiiler Cekirdek yapilarindan, Sol Putamende bizim bulgumuzun tam tersi
sekildle NAA ve Cho oranlarinda azalma bildirilmistir. Belki de Tourette
Sendromu ve OKB’nin fenotipik goriinimiindeki degisiklikler Sol Putamen ile
iliskili olabilir (156).

Yine bu ¢alismada ilging olarak MRS metabolitleri agisindan OKB’de Sol
lentikiiler ¢ekirdek’te farkliliklara rastlansa da, kontrol grubu dislandiginda CY-
BOKS  Obsesyon puanlaryla Sag lentikiiler c¢ekirdek NAA/Cr, CY-BOKS
Kompiilsiyon puanlariyla Sag lentikiiler ¢ekirdek Cho/Cr, CY-BOKS Toplam
puanlaryla Sag lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cr oranlari arasinda dogru yonde
korelasyon vardir. Bunla uyumlu olarakta 2008 senesinde yaymlanan VDM MR
yonteminin kullanildig1 bir ¢alismada, Pediatrik OKB’si olanlarin, yiliksek risk
tastyan OKB olmayan kardeslerine gore daha fazla Sag putamen gri cevher
hacimlerine sahip olduklar1 bildirilmistir (51).

Yine striatal yapilardan ikinci olarak Sag Kaudat Cekirdek NAA/Cr orani

OKB'lilerde, Kontrollere gore belirgin daha diisiik olma egilimindedir. Kaudat



Cekirdek’te OKB patofizyolojisinde en ¢ok adi gegen beyin bolgelerinden
birisidir (30, 31). Belki de sag Kaudat Cekirdekte, OKB’de hiicre sayisinda
azalmayla giden patolojik bir siire¢ olabilir ve bu bdlgedeki aktivite artigina bagl
olarak bu bolgede NAA oranlarinda azalma (hiicre 6limii ve dejenerasyonu)
olmus olabilir.

Maltby, Kiehl ve ekibinin yaynladiklar1 bir fonksiyonel MR ¢aligmasinda
sol orbitofontal korteks yaninda asimetrik olarak sag kaudat ¢ekirdek
aktivasyonunda bir artig bildirmislerdir (157). Bu calismada da ayni bulgulari
destekleyen beklenmedik Beyin MRS bulgularina rastlanmasi ilgingtir. Kaudat
cekirdek ve orbitofrontal korteks arasindaki bu asimetrik patern, bu iki bolge
arasindaki kontrolateral projeksiyonlardaki aktivitedeki degisikliklere bagh
olabilir (157) ve bu durumun OKB patofizyolojisindeki yeri ileriki ¢aligmalarda
arastirilmalidir.

Gregory ve ark. (1998), Rosenberg ve ark. (2000), Bolton ve ark. (2001)
Pediatrik OKB hastalarinda artmis Kaudat Cekirdek Glutamat (Glx) oranlar1
bildirmislerdir ve bu durumun basarili SSGI tedavisi ardindan diistiigiinii
gostermislerdir (54, 55, 57). Bizim ¢alismamizda orta TE zamani kullanildigindan
Glx pikine bakilamamistir. Belki de OKB grubunda Sag Kaudat Cekirdekteki
azalmig NAA/Cr orani, bu bolgedeki artmis noronal aktivite ve atmis ndrotoksik
glutamaterjik aktiviteden kaynaklanan hiicre 6liimiine bagh olabilir.

Ebert ve ark. (1997) Sag Striatum’da (Kaudat + Putamen) eriskin OKB
hastalarinda azalmis NAA oranlar1 bildirmistir (60). Bartha ve ark. (1998) ise

eriskin OKB hastalarinda sol striatum’da azalmigs NAA oranlar1 bildirmislerdir



(158). Mohamed ve ekibi (2007), eriskin OKB hastalarinda Klaustrum, putamen,
globus pallidus ve kaudat ¢ekirdegi i¢cine alan sag bazal ganglion yapilarinda daha
diisik NAA/Cr oranlarinin daha kotii farmakolojik tedavi yanitiyla iliskili
oldugunu goéstermistir (159).

Calismada MRS ile dlglilen metabolitler bakimindan 6nemli bulgularin
elde edildigi orbitofrontal korteks, 6n singulat korteks ve kaudat ¢ekirdek arasinda
yer alan “lateral orbitofrontal dongii” islev bozuklugunun OKB’deki ileri
derecedeki kontrolliiliik ve normal ve islevsel olmayan aligkanliklara yol ac¢tigina
inanilir (31).

Orbitofrontal ve 0n singulat korteks, kaudat ¢ekirdek basindaki strisomal
sistemle yakidan baglantilidirlar ve bu sistem OKB’de oldugu gibi tekrarlayici ve
stereotipik davranislarla iliskilidir (39).

OKB’de kortiko-striato-talamo-kortikal yolaklarda tutulum olduguna
inanilir. Saxena’ya gore OKB ile iliskili iki dongili vardir bunlar direkt ve indirekt
yolaklardir. Her iki yolakta beraber Once frontal korteksten, striatuma dogru
uzanir. Sonra direkt yolak striatumdan ¢ikar ve globus pallidus interna, substantia
nigra, retikiiler formasyona ugradiktan sonra tekrar kortekse projekte olur. Direkt
yolak talamik sistemi aktive eder ve kompleks motor etkinlikleri olusturur.
Indirekt yolak ise striatumdan sonra globus pallidus externa, subtalamik ¢ekirdek,
substantia nigra pars retikularis ve talamusa ugrar oradan da tekrar kortekse gider.
Indirekt yol talamusun aktivasyonunu baskilayarak kompleks motor etkinlikleri
bastirir. Saglikli insanlarda bu iki yolak birbirlerini dengelerler ama OKB’de bu

denge direkt yol lehine bozulmustur. Bunun sonucunda OKB’si olan bireylerde



orbitofrontal korteks, kaudat c¢ekirdegin ventromedial bolimii ve talamusun
medial dorsal bolimiinde aktivite artist meydana gelir. Yani Saxena’ya gore
OKB’de kortiko-subkortikal yolaklarda tutulum vardir (160). Saxena’nin ortaya
attig1 bu tez, bu caligmadaki bulgularla da desteklenmektedir ¢ilinkii bu ¢aligmada
orbitofrontal korteks ve putamen, globus pallidus, kaudat c¢ekirdek (lentikiiler
cekirdek ve striatum yapilari) ile iliskili bahsedilen sonuglara ulasilmistir.

Bu ¢alismada Sag Oksipital Gri Cevher NAA/Cho oranlart da, OKB
grubunda istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha diisiiktiir. Bu bolgede de belki
OKB grubunda azalmig hiicre sayist ve artmig gliozis ya da hiicre membran
defekti olabilir.

Yaym asamasinda olan Szeszko ve ekibinin yaptiklart bir MR
caligmasinda da pediatrik OKB hastalarinda Oksipital Kortekste hacim azalmasi
tespit edilmistir (50). Aymi ekibin yaptig1 bir Difiizyon Tensor Goriintiileme
(DTG) MR c¢aligmasinda da sol oksipital bolge beyaz cevherde azalmis
Fraksiyonel Anizotropi (FA) belirlenmistir (161). Bir bagka MR ¢alismasindaysa
OKB’si olanlarm sol oksipital lingual kortekslerinde incelme gézlenmistir (135).

Bir EEG koherans ¢alismasinda da OKB’si olan bireylerin frontal bolge ve
oksipital bolge arasindaki EEG kanallarinda teta dalga aktivitesinde artis
bildirilmistir, artmis teta aktivitesi biligsel fonksiyonlar1 bozdugundan, OKB’deki
gorsel uzamsal becerilerdeki bozulmalarin fronto-oksipital teta aktivitesindeki
artigla iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (119). Baska bir EEG Spektral analiz
caligmasinda da Oksipital bdlgede alfa dalga aktivitesinde artiga rastlanmistir ve

bu durum bu bolgedeki aktivasyon eksikligine baglanmistir (162).



OKB’de yazinda oksipital bolge ile iliskili yukaridaki bulgulara ulasilsa
da, Oksipital bolge OKB patofizyolojisinde yeterince kabul gérmemekte ve
yeterince aragtirilmamaktadir. Calismamizda Sag oksipital gri cevher ile iliskili
buldugumuz sonug, yukaridaki literatiir bilgileriyle uyumludur. Hem bizim
calismamizda, hem de diger ¢alismalarda OKB’de bozulmus oldugu bildirilen
gorsel-uzamsal beceri ve algi ile ilgili bulgularda g6z oniine alindiginda, pariyetal
ve oksipital bolgeler OKB’de daha fazla arastirilmaya deger alanlardir.

Starck ve ekbinin (2008) OKB hastalarinin MRS ile belirlenen Oksipital
Glutamat diizeyleriyle OKB semptomlar1 arasinda negatif iliski bulmasi (127) ve
bu ¢aligmada da Sag Oksipital gri cevherdeki bolgedeki NAA oranlarmdaki
azalma olmast OKB’de sag oksipital lobda aktivite azalmasini isaret ediyor
olabilir.

Sag Oksipital gri cevherdeki NAA oranlarinda azalma olmasina ragmen
sol tarafta buna benzer bir bulguya rastlanmamistir. Ilging olarak OKB grubunda
Sol Oksipital gri cevherdeki NAA ve Cho oranlarimn azalmasiyla RISOBT de
uzun stireli sozel bellekte artis olmaktadir. Belki de OKB grubunda sag oksipital
gri cevherde fonksiyon azligi olan olgularda ikincil olarak, artmis sol oksipital
korteksteki aktivite artigt hiicresel dejenerasyonla bu bolgede NAA ve Cho
oranlarinda azalmaya ama ayni zamanda uzun siireli sozel bellekte artisa yol
agiyor olabilir.

OKB hastalarimin Sag Frontal Beyaz Cevherlerinde, kontrollere gore
daha diigiik NAA/Cr oranlarina rastlanmigtir. Jang ve ekibinin (2006)

caligmasinda da eriskin OKB hastalarinda baslangicta kontrollere gore daha diisiik



olan frontal beyaz cevher NAA oranlarinin basarili sitalopram tedavisiyle
yiikseldigini gdrmekteyiz (152).

Pediatrik OKB’si olan hastalarda yapilan MRS ¢aligmalarinda Talamus’la
ilgili pek ¢ok metabolit (Genelde Cho artis1) anormalligi gosterilmis (56, 58, 63,
65) olmasma ragmen bizim ¢aliymamizda istatistiksel olarak OKB ve Kontrol
grubu arasinda Medial Talamus 'ta belirgin metabolik farkliliga rastlanamamustir.

Bu ¢alismada kontrol grubu dislandiginda Sol Insular korteks NAA/Cho
oranlart ve OKB hastalik siiresi arasinda ters korelasyon bulunmaktadir. OKB
stiresi arttik¢a belki de sol insula’da hiicre 6liimii-dejenerasyonu ya da aktivite
azalmas1 meydana gelmektedir veya bu bolgedeki aktivite fazlaligma baglh olarak
hiicre 6liimii ve dejenerasyonu meydana gelmektedir. Ilging olarak obsesif-
kompiilsif semptomlarin sik olarak goriildiigii sizotipal kisilik bozuklugu olan
hastalarin MR incelemelerinde de bilateral insular bolge hacminde azalma
bildirilmistir (163).

OKB’de insula’da gri cevher hacminde azalma (136, 141), subinsular
beyaz cevher fraksiyonel anizotropisinde artma (163) bildiren ¢aligmalar vardir.
Yayin asamasidaki bir fonksiyonel MR ¢aligmasinda OKB’si olan ¢ocuk ve
ergenlerin sol insular kortekslerindeki aktivite fazlalig1 basarili tedavi ardindan
diismiistiir (164).

Insula ilging olarak OKB’de semptomlarin olusmasinda ¢ok énemli olan
asir1 igrenme-tiksinme hissiyle (disgust) iliskili en 6nemli bdlgedir (134, 165).

Gene OKB’si olan ¢ocuk ve ergenlerin en 6nemli klinik 6zelliklerinden olan



belirsizlige tahammiilsiizliik de insular korteksle yakindan iligkilidir (166). Tiim
bunlardan dolayr OKB’de insula ile iliskili daha fazla aragtirma yapilmalidir.

Bu ¢alismada kontrol grubu dislandiginda C'Y-BOKS Obsesyon ve Toplam
puanlariyla Sol Temporo-Pariyetal girus Cho/Cr oranlart arasinda dogru
korelasyon iliskisi vardir. Sol Temporo-Pariyetal bolgenin empati yetenegi, “Zihin
Kuram1” (“Theory of Mind”) ve duygularin yiize yansimasinin kontroliiyle
yakindan iligkili olmasi ilgingtir, ¢iinkiit OKB’si olan bireylerde bu fonksiyonlarla
iliskili izolasyon savunma mekanizmasi ile agiklanan duygulanim kisithligina ¢cok
sik rastlanmaktadir (167).

Her iki grup arasinda belirgin farkli ¢ikan néropsikolojik test sonuglariyla,
MRS metabolitleri arasindaki korelasyon analizleriyle ilgili yorumlara daha 6nce
deginilmisti. Hem kontrol, hem OKB, hem de her iki grup beraber
degerlendirildiginde her grupta néropsikolojik test performanslariyla, degisik
beyin bolgelerinin biyokimyasal metabolitleri arasinda farkl iliskiler mevcuttur.
Ama bu farkhiliklar genel olarak noropsikolojik test performanslarinda belirgin
farkliliklara yol agmamistir. Kwon’a gore OKB’de saglikli insanlara gore farkli
beyin bdlgeleri birincil bozukluga bagl ya da kompansasyona bagh aktive ya da
inhibe olabilir ama sonucta benzer biligsel fonksiyonlara ulasiliyor olabilir (146).
Gorsel-uzamsal islevler, diizenleyici stratejiler ve uzun siireli sozel bellek
disindaki diger bilissel iglevler i¢in bu teori dogru olabilir.

MRS biyokimyasal metabolitleri ve Norospikolojik test performanslarinin
korelasyonlart incelendiginde ilgi ¢ekici bir bulgu da gliozis, demyelinizasyon gibi

patolojik  stireglerle iliskili olabilecek Cho oranlariyla, noropsikolojik test



performanslart arasinda dogru bir iliski olmasidir. Bu ¢eliskili bir bulgu gibi
goriinse de, Cho artisinin ayn1 zamanda beyaz cevherde aksonal biitiinliikte artis,
hem beyaz hem de gri cevherde hiicre sayisinda ve membran sentezinde artigla da
iliskili olabilecegi (168) unutulmamalidir. Zaten, NAA kadar Cho oranlariyla da

noropsikolojik test performanslar1 arasinda dogru yonde iligki bulan yaymlar

vardir (169-171).



9. SONUC

Hem erigkin, hem de c¢ocuk ve ergen OKB hastalarinda yapilan
noropsikolojik c¢aligmalarda sik¢a vurgulanan gorsel-uzamsal becerilerde gerilik,
gorsel algilama ve taramada bozulma gibi bulgulara OKB grubunda bu ¢aligmada
da rastlandi. OKB grubunun daha kotii sonuglar elde ettikleri testlerin hepsinin
algisal organizasyon ve planlama ile ilgili testler olmasi, OKB’de biligsel
bozulmanm altinda yatan temel yitinin Diizenleyici Stratejilerdeki bozulma
oldugunu iddia eden arastirmalarla uyumlu oldugunu gérmekteyiz.

OKB hastalarinda genelde sozel olmayan bellekle ilgili bozulmalar
bildirilmistir, s6zel bellekle ilgili problem bildiren ¢aligma sayisi son derece azdir.
Bu ¢ahsmada ilging olarak RISOBT ile degerlendirilen OKB grubunun uzun
stireli sozel bellekleri, kontrollerden belirgin olarak daha iyidir. Gorsel-algisal-
diizenleyici becerilerdeki zayifliklarin, yaninda OKB’si olan ¢ocuk ve ergenlerin
giiclii uzun siireli sozel bellekleri, dikkatin baska bir yone kaydirilmasinda
zorluklara yol agiyor olabilir, bu da OKB bulgularinin gelisimine yol agiyor
olabilir.

OKB grubunun WCZO zeka testi profillerinin, DEHB’ye benzer sekilde,
Performans 1Q degerlerinin, S6zel IQ degerlerinden daha diisikk olmasi da
ilgingtir. Calisma sonuglar1 OKB’de dil becerilerinin daha i1yi oldugunu iddia eden
arastirmacilar1 destekler niteliktedir.

MRS bulgularma bakildiginda OKB patofizyolojisinde dnemli oldugu
sanilan orbitofrontal korteks, On singulat korteks, Kaudat cekirdek, Globus

Pallidus, Putamen gibi bdlgelerde OKB grubunda, altta yatan patofizyolojiyi



destekleyecek nitelikte bulgulara ulasilmustir. Ilgi ¢ekici bir bulgu da OKB
patofizyolojisinde ¢ok yer verilmeyen Sag Oksipital gri cevher NAA oranlarinda
azalma bulunmasidir. Oksipital bdlge metabolit oranlariyla, gorsel uzamsal
beceriler arasinda bazi 6nemli korelasyon iligkilerine rastlanmaistir.

Hastalik siiresi ve Insular korteks ndro-metabolitleri arasmnda da iliski
olmasi, sadece oksipital lob degil insula’nin da OKB patofizyolojisinde daha
ayrintili aragtirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Kontrol, OKB gruplar1 ayr1 ayr1 ve birlikte degerlendirildiginde her grupta
noropsikolojik test performanslariyla, degisik beyin bdlgelerinin biyokimyasal

metabolitleri arasinda farkl iligkiler mevcuttur.
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8. OZET

Obsesif-Kompiilsif Bozuklugu olan cocuklarin noropsikolojik testlerle, beyin
magnetik  rezonans  spektroskopi  bulgularinin  kontrol  grubuyla
karsilastiriimasi

Cocuk ve ergenlerdeki OKB bulgularmin gelisiminde biligsel-kognitif
bozulmalar ve beyin biyokimyasinda farkli bolgelerdeki degisikliklerin onemli
etkenler olduguna inanilir. Bu c¢alismada, bu iki 6nemli etyolojik etkenin
arastirilmasi amaclandi.

Calismaya birbirine benzer 15 OKB’u olan ve 15 saglikli ¢ocuk ve ergen
alindi. Hastalar ayrintili klinik ve noropsikolojik degerlendirmenin ardindan,
Beyin MRS islemine alindilar.

OKB hastalarinin noropsikolojik degerlendirmelerinde, kontrollere gore
gorsel-uzamsal islevsellik, gorsel tarama ve algilama, diizenleyici stratejilerde
bozulmalar1 oldugu, uzun siireli sozel bellekte ise ilging olarak daha giiglii
olduklar1 goriildii. Toplam IQ ortalamalar1 birbirine benzemesine ragmen OKB
grubunun ortalama sozel 1Q’larmin daha yiiksek, Performans IQ’larinin daha
diisiik oldugu gozlendi.

Beyin MRS bulgularina gore pediatrik OKB c¢alismalarinda siklikla
bozukluklarin bildirildigi medial talamus’ta herhangi bir farkliliga ulasilamasa da,
OKB patofizyolojisinde yeri olan orbitofrontal, 6n singulat korteks, lentikiiler
cekirdek ve kaudat cekirdekte her iki grup arasinda belirgin farkliliklar saptandi.
Yazinda simdiye dek OKB patofizyolojisinde pek deginilmeyen Oksipital gri

cevherde farkliliklara rastlanmis olmasi ve OKB hastalik siiresiyle Insular korteks



metabolit oranlar1 arasinda ters iliski olmas1 ilgingtir. Ayrica bu ¢alismada beynin
farkli bolgelerindeki farkli metabolitlerle, bilissel islevler arasinda hasta ve
kontrol grubunda farkl iliskiler saptandi.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik Obsesif-Kompiilsif Bozukluk, Noropsikoloji,

Magnetik Rezonans Spektroskopi



9. SUMMARY
Comparing children with Obsessive-Compulsive Disorder and controls with
neuropsychological tests and brain magnetic resonance spectroscopy results

It is believed that neuropsychological-cognitive deficits and biochemical
alterations in different brian regions are involved in the etiology of Obsessive-
Compulsive Disorder (OCD) in children and adolescents. These two important
etiological factors are aimed to be investigated in this study.

Children and Adolescents with OCD (n:15) and case matched healthy
contols (n:15) were recruited for the study. After the detailed clinical and
neuropsychological evaluation, all subjects went under the magnetic resonance
spectroscopy (MRS) procedure.

In the neuropsychological assesment it was observed that children and
adolescents with OCD had impairments in visuo-spatial functioning, visual
scanning and perception, organising strategies. Interestingly pediatric OCD
subjects had strengths in long term (delayed recall) verbal memory. Despite the
similar average sum IQ’s in the two groups, OCD subjects had lower performance
1Q’s and higher Verbal 1Q’s.

According to the MRS results, there had been any difference between
OCD and control subjects in medial thalamic region, which has been implicated in
previous pediatric OCD-MRS studies. Between the two groups significant
differences had been observed in orbitfrontal, anterior cingulate cortex, caudat and
lenticular nucleus, areas which are important in the pathophysiology of OCD. It

was found interesting that firstly there had been a significant metabolic difference



in right occipital grey matter between the two groups and secondly there had been
a negative correlation between OCD duration and insula metabolic ratios. These
brain regions were not implicated in OCD-MRS studies previously. It was
observed that there had been various relations between cognitive functions and
different metabolic ratios in different brain regions in the two groups.

Key Words: Pediatric Obsessive-Compulsive Disorder, Neuropsychology,

Magnetic Resonance Spectroscopy
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GAZIi UNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI

PROTOKOLU
Proje Kod No : 01/2007-03
Proje Yoneticisi :Prof. Dr. Sahnur SENER
Proje Adx :  Obsessif-Kompiilsif Bozuklugu Olan Cocuklarin Noropsikolojik

Testlerle Beyin Magnetik Rezonans Spektroskopi Bulgularimn Kontrol Grubu ile
Karsilagtirilmasi

TARAFLAR

1. Resmi Gazete’nin 10.04.2002 tarih ve 24722 sayili niishasinda yayinlanan 2547 sayili Kanun’un
4684 sayili Kanun’la degisik 58. maddesi geregince kurulan Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (BAP) ita Amiri Prof. Dr. Tiilin OYGUR ile yukarida ad1 ve soyad: yazili Proje Yoneticisi
Prof. Dr. Sahnur SENER arasinda asagidaki sartlarla bir arastirma projesi protokolii yapilmistir.

SOZLESMENIN KONUSU

2. Bu s6zlesmenin konusu, ekli arastirma projesi bagvuru formunda ayrintilar1 verilmis olan projenin
Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmesidir.

PROJE YONETICISININ GOREVLERI

3. Projenin Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Hazirlama ve Degerlendirme Ydnergesi’nde
belirtilen esaslara bagl kalarak protokole ekli arastirma projesi bagvuru formunda belirtilen program
icinde, protokoldeki siire, ama¢ ve sartlara uygun olarak yiiriitiilmesi, gelistirilmesi ve
sonuglandirilmasindan proje yoneticisi sorumludur.

Desteklenmesi kabul edilmis projenin amag, kapsam, siire, program, aragtirmacilar ve biitgesinde
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’nun yazili izni almmadan hi¢bir degisiklik yapilamaz.

Proje Y&neticisinin emekli olmas1 veya Universiteden herhangi bir sebeple ayrilmas1 halinde, Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu proje yoneticilik gorevini ilgili birimin (Bo6lim, Yiiksekokul veya
Fakiilte) onerisiyle proje personelinden birine veya bir bagka 6gretim {iyesine verir.

ARAC, GEREC VE DONANIM

4. Yurt i¢inden veya yurt digindan temin edilerek projeye tahsis edilen sarf malzemesi disindaki,
demirbas niteligindeki her tiirlii techizat Gazi Universitesi’nin mal1 olup ayniyat kaydina miiteakip
ilgili birimin ayniyat mutemedine zimmetlenir.

RAPORLAR

5. Proje Yoneticisi projenin yiiriirliikte oldugu yillarm 30 Haziran ve 31 Aralik tarihlerine kadar proje
caligmalarinin gidisi ve proje harcama durumlariyla ilgili alti aylik donemlerde  birer gelisme
raporunu ve ayrica istenildiginde projeye iliskin ayrintili bilgileri ilgili birimin Uzmanlar Grubuna
vermekle yiikiimliidiir.

6. BAP Komisyonunun gerekli goérmesi halinde, BAP Komisyonu Bagkani projeyle ilgili ¢aligmalar
yerinde inceleyebilir veya inceletebilir. Bu durumlarda proje yoneticisi projeyle ilgili her tiirlii teknik,



idari ve mali bilgileri ve belgeleri incelemeye hazir bulundurmak ve incelemeyi kolaylastiracak biitiin
yardimlar1 yapmakla ylikiimliidiir.

7. Proje yoneticisi projenin sona ermesini izleyen 4 ay icerisinde Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Hazirlama ve Degerlendirme Yonergesi’nin 13. maddesinde belirtilen esaslar dahilinde
hazirlanacak, tiim arastirma sonuglarmi iceren Kesin Raporu, ayrica aragtirma devam ederken bilimsel
toplantilara sunulan bildiri metinleri ile varsa ara yaymlarm birer 6rnegini de ilgili birimin Uzmanlar
Gurubuna vermekle yiikiimliidiir.

Proje kapsaminda yapilacak yayilarda ¢alismanin Gazi Universitesi tarafindan desteklendiginin agik
bir sekilde belirtilmesi zorunludur.

GUVENLIK ONLEMLERI

8. Proje yoneticisi, proje yerinde kazalari onleme ve saglk sartlar1 bakimindan gerekli her tiirlii
giivenlik dnlemlerinin alinmasindan ve etik kurallarinin uygulanmasindan sorumludur.

Klinik veya canli hayvan tiirleri iizerinde uygulanacak deneysel ¢caligmalarda ilgili Etik Kurul(lar)dan
onay alinmas1 zorunludur. Bu konuda tiim sorumluluk proje yoneticisine aittir.

GIZLILIK

9. Proje yoneticisi, projeyle ilgili olarak elde edilecek bilgilerin gizliliginin korunmasi bakimindan
Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonu’na karsi sorumludur. Ulusal giivenlik, milli ekonomi ve iilke
c¢ikarlar1 aleyhine kullanilabilecek proje sonuglari lizerinde proje yoneticisi ve yardimci arastirmacilar
tarafindan haber ya da beyanat verilemez ve yayin yapilamaz.

MUTEMET ELi iLE HARCAMALAR

10. Harcamalar ilgili birimlerin (Fakiilte/Y.Okul) avans ve kredi islemleri i¢cin gorevlendirilen
mutemetler tarafindan alinacak avanstan kanitlayici evrak karsiligi yapilir. Verilen bu avansin usuliine
uygun olarak mahsubu yapilmadan yeniden avans verilmez.

PATENT HAKLARI

11. Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmek suretiyle ele alinan bir projenin
sonucunda 17.07.1963 tarih ve 278 sayili Kanun’un 2/a maddesine gore bir ihtira meydana gelmesi
halinde, bu ihtira ayn1 Kanun’un 21. maddesi uyarmca Gazi Universitesi’ne ait olacaktir. Ancak Gazi
Universitesi bu ihtiradan dolay1 usuliine uygun olarak istihsal edinecegi patenti satma yahut kiralama
yolu ile elde edecegi bedel veya kiranin %30’unu ihtiray1 yapana veya yapanlara verecektir.

Bilgisayarlarla ilgili arastirmalarda yazilan programlar CD veya disketleri ile teslim edilir.
DESTEK MIKTARI
12. Projeye, ayrintilar1 protokolde ekli, arastirma projesi Oneri formunda belirtilen ve Bilimsel

Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan kabul edilen toplam 4.800.-YTL. destek saglanacak olup,
bu destek biitgenin serbest birakildigi oranda kullanilabilecektir.



ODEMENIN KESILMESI, HARCAMALARIN GERI ALINMASI VE TAZMINAT

13. Protokol geregince yapilan 6demelerin, protokol sartlarina uygun olarak kullanilmadiginin gelisme
raporlarindaki ayrintili bilgilerden veya yapilan incelemelerden anlasilmasi, proje gelisme raporlarinmn
ongoriilen tarihlerde verilmemesi veya proje yoneticisinin Gazi Universitesinden ayrilmas: hallerinde
baskaca bir uyartya gerek kalmadan protokol geregince yapilan 6demeler her zaman durdurulabilir. Bagka
talepler sakli kalmak tlizere verilmis arag, gere¢ ve donamim derhal geri alimr ve Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan gerekli goriildiigii taktirde, proje baska bir arastirmaciya veya arastirma
grubuna verilebilir. Projenin bu yolla sonuglanmas ile saglanacak yararlardan proje ile iligkisi kesilenler
higbir hak talep edemezler.

Projenin durdurulmas: veya yénetmelik ve yasal gereklerin yerine getirilmeden birakilmas: halinde, proje
yoneticisi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan proje kapsaminda yapilan yolluk, hizmet alimi ve
tiiketim malzemesi harcamalarini, uygulamada bulunan yasal faizi ile birlikte Bilimsel Arastirma
Projelerine ger1 6demekle yiikiimlidiir. Bu durumda desteklenen proje iptal edilmis ve protokol
feshedilmis sayilacaktir.

YURURLUK SURESI

14. Bu protokol 16.04.2007 tarihinden 15.04.2008 tarihine kadar yiirtirliiktedir.

PROTOKOL SURESININ UZATILMASI

15. Protokol siiresinin uzatilmasi; proje yoneticisi tarafindan protokol siiresinin bitimi tarihinden en az 1
(bir) ay 6nce ilgili Uzmanlar Grubu'na teklif edilmesi ve Uzmanlar Grubu’'ndan alinacak olumlu goriisiin
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu'nca uygun goriilmesine baglhdir.

Ek siire 1 (bir) y1l1, ek 6denek ise proje toplami biitgesinin % 50’sini gegemez.

YETKILI MERCI

16. Anlasmazlik halinde yetkili merci, Ankara Mahkemeleri ve icra Daireleridir.

GAZI UNIVERSITESI PROJE YO IS

¥
Prof.Dr.$ahm}r SENER
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ILAC DISI CALISMALAR iCiN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

“Obsesif kompiilsif bozuklugu olan ¢ocuklarm noéropsikolojik testlerle, beyin magnetik
rezonans spektroskopi bulgularinin kontrol grubuyla karsilagtirilmast™ isimli bir ¢alismada yer
almak Tlizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢aligma arastirma amaglh olarak
yapilmaktadir. Caligmaya katilma konusunda karar vermeden once arastirmanin neden ve
nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢calismanim neler i¢erdigini, olas1
yararlarmi, risklerini ve rahatsizliklarin1 bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak i¢in zaman ayirm ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla tartigin.
Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra
eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

Caliymanmin amaclan ve dayanagi nelerdir, benden baska kac kisi bu calismaya katilacak

Obsesif kompiilsif bozukluk, kronik tik bozukluklar1 ve tourette sendromu g¢ocukluk ve
ergenlik doneminde sik goriilen psikiyatrik rahatsizliklardir, bir cok olguda tedavi edilmezse
yetiskinlik doneminde de devam edebilirler. Yalniz bazi direngli olgularda psikofarmakolojik
tedavi ile dahi basarili sonu¢ almamayabilir. Bu hastaliklar ciddi islevsellik kaybma,
akademik basarisizliga, benlik saygisinda azalma ve aile ve toplum i¢inde iliski sorunlarina
yol acarlar. Bu ¢aliymanm amaci bu hastaliklarin patofizyoloji ve noropsikolojilierini daha iyi
anlamak i¢in yapilmaktadir. Bu konu ile ilgili dilnyanin pek ¢ok yerinde arstirma yapilmis ve
yapilmaktadir. Bu hastaliklarin néropatofizyoloji ve psikopatolojilerinin daha iyi anlasilmasi
ile olas1 daha iyi tedavi secenekleri gelistirilebilinir. Bu arastirma Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk-Ergen Psikiyatri ve Radyoloji Anabilim Dallar1 tarafindan yiiriitiilmektedir
ve 60 kisinin ¢aligmaya alinmasi planlanmaktadir.

Bu cahismaya katilmalh miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar verirseniz bu
yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin g¢aligmay1
birakmakta 06zgirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya c¢alismadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plan1 uygulanacaktir. Ayni1 sekilde ¢aligmay1
yiiriiten doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagma karar verebilir ve
sizi ¢caligma dis1 brrakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi secgilecektir.

Bana onerilen arastirma yontemi disinda baska alternatif yontemler var nmi?

Bu calismaya katilsaniz da, katilmasanizda tedaviniz Cocuk-Ergen Psikiatrisi Anabilim dali
tarafindan yiiriitiilecektir.

Bu calismaya katihirsam beni neler bekliyor?
Caliymada tiim katilimecilara bazi noropsikolojik testler uygulanacaktir. Bunlar invazif

olmayan, hicbir olumsuz etkisi olmayan testlerdir. (Zeka testine benzer testler).
Noropsikolojik testlerin ve MR Spektroskopi isleminin yapilacag: giinlerde klinik goriisme



yapilarak hastaligin siddetini 6lgen, bir 6lgek hekim tarafindan doldurulacaktir. Gene sizlerin
dolduracagi anket benzeri testler olacaktir. MR Spektroskopi islemi Magnetik Rezonans
cihazi ile gergeklestirilecektir, bu islem sirasinda ¢ocugunuz zararh rontgen (X-Ray) 1sinlarma
maruz kalmamaktadir. Bu islemin teratojen, kisirlik yapan, kansere yol agan, onkojen-mutajen
herhangi bir yan etkisi yoktur. Bu islem 30-60 dakika kadar siirecektir. MR Spektroskopi
islemi i¢in tibbi riski olanlar (kalp pili, protez....) bu isleme girmeyecek ve tabii ki ¢caligmaya
alinmayacaklardir. kapali kalma-alan korkusu olanlar ¢aliymaya alinmayacaklardir. ayrica
MR  Spektroskopi islemi swrasinda korkan ya da kaygi gelistiren katilimcilarm MR
Spektroskopi islemlerine hemen son verilecektir. Arastirma 2 yil siirelidir.

Calsmanin riskleri ve rahatsizhklar nelerdir, gorecegim olasi bir zarar durumunda ne
yapilacak ?

MR Spektroskopi islemi swrasinda kapali alan korkusu gelistiren yada ses ve hareketsiz
durmaya bagl rahatsizlig1 olan katilimcilarin, MR Spektroskopi islemlerine son verilecektir.
MR Spektroskopi sirasinda herhangi bir komplikasyon goriilmemesi ya da bu riski en aza
indirmek i¢in, islem 6ncesinde, islem i¢in risk olusturan tibbi durumlar sorgulanacak, olas1 bir
risk durumunda islem gerceklestirilmeyecektir. Aragtirmadan dolayr katilimcmin gorecegi
olasi1 bir zararda, bunun sorumlulugu ve giderilmesi i¢in gerekli her tiirlii miidahale
yapilacaktir. Muhtemel zarar durumunda goniilli veya yakini Dr. Ozhan Yalgin’la iliski
kurabilecektir.

Calismada yer almamin yararlar nelerdir ?

Eger katilimct da bir zeka geriligi varsa, bu tespit edilebilir ve 0&zel egitime
yonlendirilebilir.Merak i¢in bile olsa zeka katsayinizi 6grenebilirsiniz. (eger isterseniz)Gene
beyin yapisal anomalileri, damar anomalileri (Arterio-vendz Malformasyon, Anevrizma
[baloncuk]), tiimorleri (ur), Multiple Skleroz (MS) plaklart MR Spektroskopi islemi sirasinda
goriilebilir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir ?

Calismaya katilmakla parasal yilik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak ?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiirlitmek icin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢aliyma boyunca hekiminiz tarafindan gizli
tutulacaktir. Caligmanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir. Caligma
sonuglart caligma bitiminde tibbi literatiirde yaymnlanabilecektir ancak kimliginiz
aciklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim ?

Caligma ilac1 ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢aligma ile ilgili ek bilgiye
gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geg¢iniz.



ADI : Ozhan YALCIN
GOREVI : Aragtirma Gorevlisi Hekim

TELEFON :0312-2025443-5426

(Katulmcinin/Hastanin Beyani)GUTF Cocuk-Ergen Psikiatrisi Anabilim dalinda, Dr.Ozhan
YALCIN tarafindan tibbi bir arasgtrma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya ‘“katilime1” olarak davet edildim.Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilar
zor durumda birakmamak igin arastrmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmast halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).Arastirma swasinda bir saglik sorunu ile
karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.Ozhan YALCIN’I Gazi Universitesi Cocuk-Ergen
psikiatrisi Anabilim Dali’'ndan 0312-2025426-5443-5444 ten arayabilecegimi biliyorum. Bana
yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliikk igerisinde
katilmay1 kabul ediyorum.imzali bu form kagidmin bir kopyas: bana verilecektir.

Katihmel Katihmer Velisi
Ad, soyad: Adi Soyadz:
Adres: Adres
Tel: Tel:
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-Bir liniversite psikiyatri klinigine akut eksite yatan hastalarin lipid profilinin
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yoniinden degerlendirilmesi. Acikyiirek K, Yalcin O, Akin A, Cosar B.

Diinya Psikiyatri Birligi (WPA) Uluslararasi Kongresi, istanbul 2006
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-The Difficulty in classification of pseudologica fantastica as factitious disorder:
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15. Ulusal Psikoloji Kongresi, Eyliil 2008, istanbul
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