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OZET

Altuntas, O. (2021). Obsesif Kompulsif Bozuklugu Olan Ergen ve Yetiskin Hastalarda
Beyin Yapisal Degisimlerinin Manyetik Rezonans Goruntuleme ile Arastirilmasi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD. Yiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Obsesif kompulsif bozuklugun (OKB) norobiyolojisinin aydimlatilmas: i¢in yapilan
arastirmalarda beyindeki yapisal degisiklikler incelenmekte, fakat bulgular heniiz ortak
goriis olusmasina izin vermemektedir. Caligmalarin bir kismi1 OKB’ye c¢esitli kortikal
alanlarm kalinliginda azalmanin eslik ettigini gosterirken kortikal kalinlikta bir degisim
saptamayan arastirmalar da mevcuttur. Benzer kontrast durumlar, gri madde hacmine ve
ak madde hacmine dair ¢alismalarda da mevcuttur. Bu arastirmada OKB tanili ergenler
ve yetiskinlerde kortikal kalinlik, gri madde ve ak madde hacmi degisimleri
incelenmistir.

Calismada DSM-1V kriterlerine gore OKB tanist almig 15 ergen ve 25 yetiskin ile yas,
egitim ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 15 ergen ve 22 yetiskin saglikli kontrole ait
yapisal, T1 agirhikli kranial MR goruntuleri kullanilmistir. Gri madde ve ak madde
hacim degerleri CAT12 yazilimi ile elde edilmis, kortikal kalinlik degerleri ise CAT12
ve FreeSurfer (FS) yazilimlariyla elde edilmistir. Farkl kortikal alanlar i¢in elde edilen
ortalama gri madde hacim, ak madde hacim ve kortikal kalinlik degerleriyle once
OKB’li hasta ve saglikli kontrol grup karsilastirmasi ergen ve yetiskin katilimei verileri
birarada degerlendirilerek daha sonra ayr1 ayri1 degerlendirilerek yapilmustir.

OKB’li hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla herhangi bir anatomik bélgede gri
madde ve ak madde hacmine dair istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamamustir. Kortikal kalinliga dair grup karsilastirmasinda ise sol hemisfer frontal
kutupta anlamli bir azalma tespit edilmistir. Yetiskinlerde frontal alanda OKB’ye eslik
eden incelme gdzlenirken, ergenlerde frontal ve parietal alanlar agirlikli olmak tizere 15
farkli anatomik bolgede OKB’ye eslik eden kalinlasma gozlenmistir. Bulgular genel
olarak OKB’nin fronto-striatal modelini desteklerken, ergen ve yetiskin degisimlerinin
farkli yonde olmas1 hastaligin nérogelisimsel boyutu adia dikkat ¢ekicidir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik Rezonans Goérintileme, Obsesif Kompulsif Bozukluk,
Kortikal Kalinlik, Gri Madde Hacmi, Ak Madde Hacmi

Bu calisma, BAP (IU-BAP Proje No: 1567/42362) tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Altuntas, O. (2021). Investigation of Brain Morphological Changes in Adolescents and
Adults with Obsessive Compulsive Disorder via Magnetic Resonance Imaging. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Neuroscience. Master Thesis.
Istanbul.

The studies aiming to enlighten the neurobiology of Obsessive Compulsive Disorder
(OCD) investigate the structural changes in brain yet there is no consensus. Some
studies indicate cortical thinning with OCD while others show no specific change
related to OCD. Studies on grey matter (GM) and white matter (WM) volume presents
similar contrasting results. In this study, cortical thickness, GM and WM volume
changes in adolescent and adult OCD patients were investigated.

Fifteen adolescents and 25 adults diagnosed with OCD and age, sex, education matched
15 healthy adolescents and 22 healthy adults were included. Their T1 weighted
structural MR images scanned by 3T MRI system were used. The GM and WM
volumes of various cortical regions were obtained by CAT12. The average cortical
thickness values were calculated with both CAT12 and FS6. OCD and healthy control
group comparison for GM, WM and cortical thickness was conducted. Adolescent and
adult subgroup comparison was carried as well.

There was no significant difference on GM and WM volume in any anatomical region
between OCD and healthy control groups. However, a cortical thinning in left frontal
pole was observed in OCD. When adults and adolescents were considered separately,
reduced cortical thickness in frontal areas with OCD was observed in adults; however,
in adolescents, cortical thickness increase with OCD was observed in frontal and
parietal regions. While the findings overall support the fronto-striatal model of OCD,
the direction difference of cortical thickness alteration in adolescents and adults gives
an interesting view on neurodevelopmental perspective of OCD.

Key Words: Magnetic Resonance Imaging, Obsessive Compulsive Disorder, Cortical
Thickness, Grey Matter, White Matter

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 1567/42362



1. GIRIS VE AMAC

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), ndrobiyolojisinde, net olarak
bilinmemekle birlikte, kortiko-striatal devre anormallikleri ve 6zellikle orbitofronto-
striato talamik dongiide dengesizlikleri barindirdig1 diistiniilen (Saxena ve ark. 1998;
Saxena ve ark. 2001) ve semptom olarak tekrar eden istenmeyen diisiinceleri (obsesyon)
ve/veya yineleyici davranislar1 (kompulsiyon) igeren psikolojik bir bozukluktur (APA
2013). Hastalik modeli olusturmak i¢in hastaligin norobiyolojisi ve noroanatomisine
hakim olmak gereklidir ve dolayisiyla islevsel ve yapisal goriintiilemeler 6nem arz
etmektedir.

OKB’yi konu edinen islevsel manyetik rezonans goriintiilemeye dayali
caligmalar, bu bozuklukta orbitofronto-striato talamik ddéngl haricinde, frontal ve
parietal alanlarin da etkilendigini gostermis, (Menzies ve ark. 2008; Géttlich ve ark.
2014) anterior singulat korteks (Harrison ve ark. 2009) dorsolateral prefrontal korteks,
ve kaudat niikleus (Van Den Heuvel ve ark. 2005; Nakao ve ark. 2009) gibi alanlarda da
aktivasyon degisikliklerine dair bulgular sunmuslardir.

Hastaligin patofizyolojisinin aydinlatilmasi amaciyla islevsel goriintiileme
yontemlerinin yan1 sira yapisal goriintilemeden de faydalanilmaktadir. Ozellikle
manyetik rezonans gorlntileme (MRG), beyindeki yapisal degisikliklere dair detayli
sonuglar vermektedir. OKB’de yapisal degisiklikler iizerine yapilan T1 agirlikli MR
gorintulerine dayali ¢alismalarda kullanilan farkli beyin alanlar1 i¢in yapilan 6lglim
cesitlerinden Ticii; kortikal kalinlhk ol¢limii, gri madde hacim Olgiimii ve ak madde
hacim 6l¢timiidiir. Kortikal kalinlik odakli ¢alismalarin bir kisminda stiperior ve inferior
frontal, presentral, posterior singulat, orta temporal, inferior parietal ve prekuneus
alanlarinda, kalinlikta azalma saptanirken (Fouche ve ark. 2017; Kiihn ve ark. 2013;
Zhou ve ark. 2018); sol inferior frontal, orta frontal, precentral, superior temporal,
parahippocampal, orbitofrontal, lingual kortekslerde (Shin ve ark. 2007) ve sol
supramarginal girus ve pregenual anterior singulat kortekste (Narayan ve ark. 2008)
kalinlikta artis gozlemleyen caligmalar da mevcuttur. Gri madde hacmini Olgen
calismalarda inferior frontal korteks, dorsomedial prefrontal kortekste (De Wit ve ark.
2014) ve sol siperior parietal lobda (Gongalves ve ark. 2017) gri madde hacminde
azalma gozleyen caligmalar varken, sag middle frontal girusta (Gongalves ve ark. 2017)

ve serebellar (De Wit ve ark. 2014) gri madde hacminde artig gozleyen ¢aligmalar da



vardir. Bunun yaninda, OKB ve kontrol gruplar1 arasinda belirgin bir gri madde hacim
fark: saptamayan ¢alismalar da mevcuttur (Park & Jeong, 2015; Riffkin, ve ark. 2005;
Brooks, ve ark. 2016; Moreira, ve ark. 2017; Hartmann, ve ark. 2016). Ak madde hacmi
Olgen caligmalara gelecek olursak OKB hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla sag
dorsolateral prefrontal korteks, orta frontal girus, prekuneus, sol inferior parietal lobilde
hacim artis1 gozlenip herhangi bir bdlgede belirgin bir hacim kaybi1 gériinmemesiyle
birlikte (Park & Jeong, 2015), inferior ve medyal temporal giruslar, tapetumu kusatan
optik radyasyon, parahipokampal ve lingual giruslar, kaudat ¢ekirdegi ve singulatta
hacim kaybi raporlayan ¢alisma da vardir (Riffkin, ve ark. 2005). Ek olarak, pek ¢ok
calismada da hasta ve kontroller arasinda ak madde hacminde belirgin farkliligin
olmadig1 saptanmistir (Brooks, ve ark. 2016; Moreira, ve ark. 2017; Hartmann, ve ark.
2016). Sonug olarak kortikal kalinlikta, gri madde hacminde, ve ak madde hacminde
degisikliklere dair bulgular olmasina karsin bir konsensiis saglanamamis olup, Uzerine
daha detayl ¢calismalar gerekmektedir.

Bu ¢alismada, yapisal goriintiileme yontemlerinden biri olan manyetik rezonans
goriintiileme ile elde edilen T1 agirlikli yiikksek ¢oziintirliiklii kranial gorintdler analiz
edilerek, yetiskin ve ergen OKB tanili bireylere ait yapisal degisikliklerin arastirilmasi
hedeflenmistir. Bu baglamda kortikal kalinlik, gri madde ve ak madde hacim degerleri
fakrli beyin alanlar1 i¢in hesaplanarak istatistiksel karsilastirmalar gerceklestirilmistir.
Ayrica, calismada kortikal kalinlik hesaplamalar1 ve karsilagtirmalari i¢in voksel temelli
ve yiizey temelli olmak tizere iki ayr1 yaklasim kullanilmis ve bu sayede sonuclarin

yontem boyutuyla da kiyaslanmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), semptom olarak tekrar eden istenmeyen
diisiinceleri (obsesyon) ve/veya yineleyici davranislar1 (kompulsiyon) igeren psikolojik
bir bozukluktur. DSM IV’e gore kaygi bozukluklar1 smifina girerken, DSM V’e gore
obsesif kompulsif bozukluk ve iligkili bozukluklar baglig1 altinda incelenmektedir. Tan1
kriterleri genel hatlar1 ile DSM 1V ile aynidir ve Sekil 2-1°de gosterilmistir (APA 2013).

OKB’nin isleyisi su sekilde Ozetlenebilir; tetikleyici durum veya olay tekrar
eden diistinceler olan obsesyonlar1 tetikler, bu diisiinceler tekrar ettikce kaygi veya stres
olusturur ve bu duygu durumu sonradan kompulsiyon haline gelecek davranislari
tetikler. Obsesyonlar, her zaman kompulsiyonlarla neticelenmek zorunda degildir.
Sadece obsesyonlarin varligi da bu bozuklugun var olmasi i¢in yeterli olabilir.

OKB baglangi¢c yasina gore erken baslangigh ve ge¢ baslangighi olmak Uzere
ikiye ayrilir. Yas smirlarina dair net bir konsensiis olmamakla beraber erken basglangich
icin 10 yasin, gec¢ baslangi¢cl i¢cin 17 yasin kesim noktast olmasi kabul gérmiistiir (de
Mathis ve ark., 2008). Cocuklukta erkeklerde kadinlara oranda daha fazla gordllrken,
yetiskinlikte kadinlarin hastaligi gésterme orani erkeklere gore daha fazladir (Ruscio ve
ark., 2010). Cocuklarda goriilen OKB’de kompulsiyonlar agir basmaktadir (de Mathis
ve ark., 2008).

OKB’ye neyin sebep oldugu tam olarak bilinmemektedir. Norokimyasal
diizeyde serotonin ve glutamat hipotezleri glcli pozisyonlara sahiptir. OKB tedavisinde
serotonin geri almmi engelleyen SSRI (Secici soratonin geri alim inhibitérii. Ing:
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) grubu ilaglarin kullanilmasi ve bu ilaglarm ise
yarar etkisi serotonin hipotezine olan ilgiyi canli tutarken, hastalarin kayda deger bir
kisminm da SSRI grubu ilaglara yanit vermiyor olmasi, hastaligin etiyolojisinin daha
karmasik oldugunu gostermektedir ( Hollander ve ark. 2000). Glutamat hipotezi
glutamaterjik sistemin Ozellikle talamokortikal striatal devrede islev bozuklugundan
bahsetmektedir. Ayrica beynin farkli alanlarinda glutamat konsantrasyon artisinin, OKB
semptomlarmin artisiyla korale oldugu da yapilan arastirmalarda gozlenmistir

(Rosenberg ve Hanna, 2000; Rosenberg ve ark. 2000).



A. Takintilann (obsesyonlann), zorlantilann (kompulsiyonlann) ya da her ikisi-
nin birlikte varhg::

Takmntilar (obsesyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanir:

1. Kimi zaman zorla ve Istenmeden geliyor gibi yasanan, ¢odu kiside
belirgin bir kayg! ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve sirekli di-
sUnceler, itkiler ya da imgeler.

Kisi, bu dusilincelere, itkilere ya da imgelere aldirmamaya ya da bun-
lan baskilamaya ¢aligir ya da bunlan baska bir disUnce ya da eylemle
yiksizlestirme (bir zorlantiy: yerine getirerek) girisimlerinde bulunur.
Zorlantilar (kompulsiyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanir:

1. Kiginin takintisina tepki olarak ya da kat bir bigimde uyulmasi gere-
ken kurallara gére yapmaya zorlanmug gibi hissettigi yinelemeli dav-
raniglar (6m. el yikama, diizenleme, denetleyip durma) ya da zihinsel
eylemler (8m. dinsel degeri olan s&zler sdyleme, sayl sayma, sdzcik-
leri sessiz bir bigimde yineleme).

2. Bu davranislar ya da zihinsel eylemler, yasanan kayg! ya da sikintidan
korunma ya da bunlan azaltma ya da korkulan bir olay ya da durumdan
sakinma amaciyla yapilir; ancak bu davraniglar ya da zihinsel eylemier,
yiksiizlestirecedi ya da korunulacag tasarlanan durumlaria gercekgi bir
bigimde iligkili degildir ya da agikga asin bir dizeydedir.

Not: Kigiik gocuklar bu davranisiannin ya da zihinsel eylemlerinin
amaglann dile getiremeysbilirler.

B. Takintilar ya da zorlantilar kisinin zamanim alir (6m. ginde bir saatten ¢ok
zamann alir) ya da klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle

ilgili alanlarda ya da dnemli diger iglevsellik alanlarinda islevsellikte dis-
meye neden olur.

C. Takinti-zorlant belirtileri, bir maddenin (k&tiye kullanilabilen bir madde,

bir ilag) ya da baska bir saghk durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine bagla-
namaz.

D. Bu bozukluk, baska bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi agiklana-
maz (6m. yaygin kayg! bozuklugunda oldugu gibi asin kuruntular; beden
algis! bozuklugunda oldugu gibi dis gérintmle asin ugrasma; biriktiricilik
bozuklugunda oldugu gibi sahip olduklanni elden gikartmakta ya da onlar-
la iligkisini kesmekte gliclik gekme; trikotillomanide [sag¢ yolma bozuklu-
gu] oldugu gibi sag¢ini yolma; derl yolma bozukiugunda oldugu gibi derisini
yolma; basmakalip davranis bozuklugunda oldugu gibi basmakalip davra-
niglar; yeme bozukluklannda oldugu gibi térensel yeme davranisi; madde
ile iliskili ve bagimliik bozukluklarinda oldugu gibi maddeleri ya da kumar
oynamay! disinip durma; hastalik kaygrsi bozuklugunda oldugdu gibi bir
hastaliginin oldugunu dasinip durma; cinsel sapkinlik bozukluklarinda
oldugu gibi cinsel itkiler ya da dGslemler; yikici bozukluklarda, dirtis de-
netimi ve davranim bozukluklarinda oldugu gibi dirtiller; yedin depresyon
bozuklugunda oldugu gibi suglulukla ilgili disiinsel ugraslar; sizofreni agi-
limi kapsaminda ve psikozla giden diger bozuklukiarda oldugu gibi di-
slince sokulmasi ya da sannsal ugraslar ya da otizm agilimi kapsaminda
bozuklukta oldugu gibi yinelemeli davranig &rdntileri).

Varsa belirtiniz:

icgdrisil iyi ya da oldukea iyi: Kisi, takinti-zorlanti bozuklugu inanislan-
nin kesinlikle ya da olasilikla gergek olmadiginin ya da gercek olabilecegi-
nin ya da olmayabileceginin aynmindadir.

icgdris kétik: Kisi, takinti-zorlant bozuklugu inanislannin olasilikla ger-
cek oldugunu disiindr.

ingrﬁsﬁ yok/sannsal inamislar: Kisi, takinti-zoriantt bozukiugu inanisla-
nnin gergek olduguna kesin olarak inanmaktadir.

Varsa belirtiniz:

Tikle iligkili: Kisinin o sirada ya da gecmiste bir tik bozuklugu oykuasio
vardir.

Sekil 2.1 OKB’nin DSM V’teki tam kriterleri (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013)



Hastaligin ndrobiyolojisine Uzerine yapilmis caligmalar arasinda Saxena ve
arkadaglarmm (1998) ileri siirdiigii orbito-fronto-subkortikal devre temelli model yaygin
Kabul gormektedir. Davranisin baglamasi ve siirekliliginden sorumlu olan uyarict direkt
yol orbitofrontal korteksten glutamaterjik sinyalle baslayip striatuma, striatumdan gaba-
erjik sinyalle globus pallidusa, oradan tekrar gaba-erjik sinyalle talamusa ve talamustan
glutamaterjik bir sinyalle kortekse geri doner. Direkt yoldaki aktivasyonu regiile eden
indirekt yol ise striatumdan globus pallidusa ve oradan da subtalamik ¢ekirdeklere ve
nihayetinde thalamus tzerinden kortekse ulasan yoldan olugmaktadir. Bu yol, globus
pallidus araciligiyla talamusun kortekse sinyalleri Gizerinde diizenleyici etkiye sahiptir.
OKB’de, indirect yolun direct yol tzerinde birincil olarak striatal disfonksiyon sonucu
yetersiz kalan duzenleme mekanizmasi nedeniyle normalin Gstunde bir uyaran
seviyesiyle obsesyon ve kompulsiyonlara neden oldugu diisiiniilmektedir (Graybiel ve
Rauch, 2000; Saxena ve ark. 1998). Bu orbito-fronto-subkortikal devre modelinin yan1
sira, Ozellikle son on yilda OKB norobiyolojisinde farkli beyin bdlgelerinin de rol
oynadigma vurgu yapan ¢alismalar mevcuttur. Parietal ve temporal beyin bdlgelerinin
de semptomlarla iliskili oldugu ve bu iliskinin parietal bdlgelerin duyusal bilginin
entegrasyonu ve motor yanita doniistiiriilmesine dair roliinden kaynakli olabilecegi

disiiniilmiistiir (Figee ve ark., 2013; Andersen ve Buneo, 2002).

2.2. Obsesif Kompulsif Bozuklukta Manyetik Rezonans Goriuntilemeye Dayah
Morfometri

Bu boliimde OKB odakli manyetik rezonans temelli morfometrik ¢alismalardan
bahsedilecektir. Bu ¢alismalarin pek ¢ogu sinirl sayida drneklemden olustugu icin daha
blyuk o6rnekleme sahip mega-analiz ¢aligmalarindan ve sistematik bir degerlendirme

olan meta-analiz ¢alismalarindan ayrica bahsedilecektir.

2.2.1. Obsesif Kompulsif Bozuklukta Kortikal Kalinhk

Kortikal kalinlik, hem normal hem de patolojik beyin yapilarini calisirken
kullanilan 6nemli bir dl¢iim haline gelmistir. Normal insan beyninde kortikal kalinlik
ortalamasi 2,5-3 mm arasidir. En ince bolge kalkarin kortekste 2 mm olurken presantral
girus, siiperior temporal ve frontal loblar gibi bdlgelerde 4 mm’ye kadar ¢ikmaktadir
(Zilles, 1990). Bu kalinlik farklilagsmasinin, hiicre tipi veya fonksiyon farkliliklarindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Geyer ve ark., 1999; Brodmann , 1908’dan aktaran



Hutton ve ark., 2008 ). Ayrica, kortikal kalinlik, bolgesel ndral ag yogunlugu, glial
hiicre sayisi ve kortikal miyelinizasyon derecesine dair de ipucu vermektedir (Parent,
1996). Kortikal kalinlikta olusan bolgesel degisimlerin bu bolgelerle iliskili oldugu
diistiniilen bilissel siireclerin gelismesi (Jiang ve ark. 2016) veya gerilemesi ile alakali
(Burgaleta ve ark., 2014) oldugu genel bir kani haline gelmistir. Bahsi gecen bu
Ozelliklerden otlrt kortikal kalinlik, 0©zellikle ndrodejeneratif ve psikiyatrik
hastaliklarin mekanizmalarin1 kavramak ve bu hastaliklarin beyinde olusturdugu
degisiklikleri sonucunda ortaya ¢iktiklarmi anlamlandirmak i¢in olduk¢a yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Hwang ve ark. 2016; Jubault ve ark. 2011; Schultz ve ark.,
2010).

OKB norobiyolojisine dair kortikal kalinlik ¢alismalar1 incelendiginde, bildirilen
bulgularin ortak bir kortikal kalinlik farkina isaret etmedigi goriilmektedir. OKB tanisi
almis hasta gruplarinda, control grubuna gore kortikal kalinlikta incelme gozleyen
calismalarin yaninda , kortikal kalinlikta artis saptayan c¢aligmalar da mevcuttur. Bir
kisim arastirmalarda prekuneus, presantral, inferior ve siiperior parietal, posterior
singulat ve orta temporal giruslarda kontrollere gore OKB tanili bireylerde kortikal
kalnlik azalmasi saptanmistir (Fouche ve ark., 2017; Zhou ve ark., 2018; Kiihn ve ark.,
2013). Bunun yaninda, presantral, sol inferior frontal, orbitofrontal, stiperior temporal,
orta frontal giruslar ve parahipokampal alan ile lingual kortekste OKB tanili
yetiskinlerde saglikli kontrollere kiyasla kortikal kalinlik artis1 saptayan ¢alisma da
mevcuttur (Shin ve ark., 2007). Ayrica, bir baska ¢alismada sag inferior frontal korteks
ve posterior orta temporal girusta OKB’li bireylerde normallere kiyasla anlamli

derecede daha yuksek kortikal kalinlik degeri saptanmustir (Narayan ve ark., 2008).

2.2.2. Obsesif Kompulsif Bozuklukta Gri Madde Hacmi

Beyinde, gri madde (GM) olarak adlandirilan bolgeler, néron ¢ekirdeklerinin,
dendritlerin, sinaps bdlgelerinin, glial hiicrelerin, miyelinsiz aksonlarin ve kilcal
damarlarin yogunlukta oldugu bélgelerdir. T1 agirhiklit MR goriintiilerinde gri madde
alanlari, ak madde alanlarina ve beyin omurilik sivisina kiyasla, cekim parametrelerinde
yapilan diizenlemeler sayesinde alinan sinyalin siddetine bagli olarak, yuksek kontrast
yani ayirt edici parlaklik farki gostermekte ve gri tonlarinda goruntilenmektedir.
Noroanatomik g¢alismalarda farkli anatomik bdlgelerin gri madde hacimlerine dair

bilgiler, yap1 degisimlerine dair ipuglar1 verip, ayn1 zamanda belirli norolojik veya



psikiyatrik hastaliklarla noroanatomik bdlgelerde olusan yapisal degisiklikler arasinda
ilinti kurmaya yardimci olmaktadir.

OKB’de gri madde hacim degisikligini arastiran pek cok calisma mevcuttur.
Global gri madde hacminde OKB’li bireylerle kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
cogu ¢alismada bulunamamistir (Eng. et al. 2015, De Wit ve ark. 2014, Radua ve
Mataix-Cols 2009, Rotge ve ark. 2009). OKB’li bireylerde kontrol grubuna kiyasla sag
insuladan inferior frontal girusa dogru olan gri bolgede hacim azalmasi ve sol serebellar
kulmen’de gri madde hacim artis1 gozlemleyen mega-analiz ve meta-analiz ¢alismalari
mevcuttur (Eng et al. 2015, De Wit ve ark. 2014). Yine bir mega-analizde OKB’li
bireylerde kontrol grubuna kiyasla bilateral dorsomedial frontal kortekste ve buradan
anterior singulat korteks ve inferior frontal kortekse uzanan bolgelerde gri madde
hacminde azalma gézlenmistir (De Wit ve ark. 2014). Bir baska meta-analizde OKB’li
bireylerde kontrol grubuna kiyasla bilateral lentikiiler ¢cekirdek ve kaudatta bolgesel gri
madde artis1 ve bilateral dorsal medial frontal/anterior singulat girusta gri madde
azalmasi bulgulanmistir (Radua ve Mataix-Cols 2009). Sol anterior singulat kortekste
De Wit ve arkadaslarinin (2014) ¢alismasinda oldugu gibi kontrole gére GM hacminde
azalma bulan, ayn1 zamanda bilateral orbitofrontal kortekste GM hacminde azalma ve
bilateral talamik hacimde artis gézlemleyen bir meta-analiz mevcuttur (Rotge ve ark.
2009). Peng ve arkadaslarinin (2012) meta-analizinde yine anterior singulat korteks,
medial frontal girus ve frontal g6z alanlarinda kontrole gore azalmis GM hacmi
gozlenirken, lentikuler ¢ekirdek, kaudat ¢ekirdek ve sag siiperior parietal lobun kiigiik
bir kisminda GM hacim artis1 tespit edilmistir.

Smirli sayida orneklem iceren OKB hacim calismalarinda OKB grubunda
kontrol grubuna kiyasla serebellum, dorsalateral prefrontal korteks, orbitofrontal
korteks, hipokampus, kaudat ve inferior temporal girus bolgelerinde GM hacim artis1
gbzlenmistir (Park ve ark. 2020). Bununla birlikte sol siiperior parietal lobda GM
hacminde azalma ve sag orta frontal girusta GM hacim artis1 gozlemlenmistir
(Goncalves ve ark. 2017). Orbitofrontal korteks bdlgesinde kontrol gurubuna kiyasla
OKB’li bireylerde bilateral olarak GM hacim artis1 gozleyen calismayla birlikte
(Szeszko ve ark., 2008) hacim azalmasi gozleyen calisma da mevcuttur (Hoexter ve
ark., 2012). Unilateral olarak ise sol orbitofrontal kortekste GM hacim artis1 bulan
calismalar varken (Christian et al., 2008; Kim et al., 2001; Pujol et al., 2004), sag



orbitofrontal kortekste GM hacminde azalma bulgusuna da literatiirde rastlanilmaktadir
(Togao et al., 2010).

Belirli bolgelerde anlamli GM hacim degisiklikleri bulgusu veren ¢alismalar bir
yana, herhangi bir bolgede anlamli bir degisiklik saptamayan caligmalar da mevcuttur
(Park & Jeong, 2015; Riffkin, ve ark. 2005; Brooks, et. al. 2016; Moreira, et. al. 2017,
Hartmann, et. al. 2016).

Ergen OKB’sinde yetiskin OKB’sine kiyasla daha az ¢aligma olmasma paralel
bir sekilde gri madde hacmini 6lgen galismalar da gorece az sayidadir. OKB tanis1 almis
ergenlerde yapilan bir ¢alismada bilateral olarak kaudatta ve sag putamende GM hacim
artis1 bulgulanmistir (Zarei ve ark. 2011). OKB’li bireylerde saglikli kontrollere kiyasla
GM hacmine dair anlamli farklar bulunamayan c¢alismalar literatlirde mevcuttur
(Boedhoe ve ark. 2020, Lazaro ve ark. 2011).

2.2.3. Obsesif Kompulsif Bozuklukta Ak Madde Hacmi

Ak madde (WM), sinir hiicrelerinin aksonlarindan olusur. Aksonlar1 ¢evreleyen
miyelin kilifi nedeniyle ak goriiniimiinii alir. Gri maddede oldugu gibi ak madde hacmi
de psikolojik, psikiyatrik veya norolojik hastaliklarin noroanatomisini ve/veya
norobiyolojisini aydinlatmaya calisirken kullanilagelmistir.

Psikolojik bir bozukluk olan OKB’de gri madde hacim degisikliklerinin yan1 sira
ak madde hacim degisimini de bildiren arastirmalar literatiirde mevcuttur. Togao ve
arkadaslarinin ¢alismasinda kontrol grubuna kiyasla OKB’li bireylerde artan hacim
gosteren bdlgeler; internal kapsiilanin sag anterior kolu, sag orbitofrontal bdlge ve
bilateral stiperior frontal girus iken azalan hacim gdsteren bolgeler sol anterior singulat
girus, sol fusiform girus ve kuneus olmustur (2010). Bir baska c¢alismada OKB’li
bireylerde kontrollere gdre parietal korteksin ufak bir kisminda ak madde hacim
azalmasi bulgulanmistir (Lazaro ve ark. 2011). Bir bagska calismada OKB grubunda
kontrole kiyasla dorsalateral prefrontal kortekste WM hacminde artig gdozlenmistir (Park
ve ark. 2020). Bir baska calisma da OKB’de frontal ak madde hacminin kontrole gore
daha az oldugunu saptamistir (De Wit ve ark. 2014). Gongalves ve arkadaslari1 da
OKB’de kontrole gore sag angular girus ve sag stperior temporal girusta ak madde
hacmini daha az gozlemlerken, sag palidumda ak madde hacmini daha biiylik

gbzlemlemislerdir (2017).



Ergenlerde yapilan bir ¢alismada da OKB’de bilateral singulat ve oksipital
korteks, sag frontal, sag parietal, sol temporal alanlar ve korpus kallosumda ak madde

hacim azalmas1 gozlenmistir (Chen ve ark. 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katihmcilar

Calismaya 30’u ergen ve 47’si yetiskin olmak iizere 77 goniilli dahil edilmistir.
Katilimcilarin yaslarina gore ayrildiklar: ergen ve yetiskin gruplar, OKB hastalar1 ve
kontrol olmak iizere iki alt gruba da sahiptir. Tiim katilimeilar icin MR ¢ekimine engel

viicut i¢i cihazlar da dahil tiim faktorler dislama 6lgiitli olmustur.

3.1.1. Ergen Katihmcilar

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Psikiyatri Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve DSM-IV tani dl¢iitleri temel alinarak
OKB tanis1 konulan ve arastirmaya katilmay1 goniillii olarak kabul eden 15 hasta ile
yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve el tercihi acilarindan eslenen 15 saglikli kontrol
katilmistir.

Hasta grubuna dahil edilme kriterleri; katilimcilarin 12-18 yas araliginda olmasi,
DSM-1V ile Yapilandirilmig Klinik Goriisme (Kaufmann ve ark. 1997; Gokler ve ark.
2004) ile OKB tanmismnin konulmus olmasi, Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon
Derecelendirme Olgegi (YBOKO) (Goodman ve ark., 1989) toplam puanmnin 16 ve
iizeri olmas1 ve son 6 haftadir psikotrop ilag kullanmiyor olmasidir. Ayrica genel tibbi
durumu bozacak akut bir fiziksel rahatsizligmm olmasi, alkol veya madde kullanim
Oykiisiiniin olmasi, OKB ile nedensel olarak ilintili bagka bir rahatsizliginin olmasi ve
OKB, anksiyete bozuklugu ve major depresyon harici baska bir taniya sahip olmasi
calisma deney grubu i¢in dislama kistaslar1 olmustur.

Kontrol grubunu, hasta grubuyla yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve el tercihi
acilarindan eslesen 15 saglikli goniillii olusturmaktadir. Psikotrop ila¢ kullaniyor olmak,
DSM IV’e binaen herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanis1 almig olmak, genel tibbi
durumu bozacak akut bir fiziksel rahatsizligin olmasi ve merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu, nobet, serebrovaskiiler hastalik ve hastane yatis1 gerektiren kafa travmasi

gibi norolojik bir rahatsizligin olmasi dislama kistaslar1 olmustur.
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Tablo 3.1 Ergen Katihmcilarin Demografik Bilgileri

OKB (N=15) Saghkh Kontrol  (N=15)
Yas 15,27+ 1,49 15,40 + 1,35
Cinsiyet K/E n=10/5 K/E n=10/5
Medyan Ranj Medyan Ranj
Egitim 9 7-11 10 8-12

3.1.2. Yetiskin Katihmcilar

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal1
poliklinigine bagvuran ve DSM-IV tan1 6lciitleri temel alinarak OKB tanis1 konulan ve
arastirmaya katilmay1 goniillii olarak kabul eden 25 hasta ile yas, cinsiyet, egitim diizeyi
ve el tercihi agilarindan eslenen 22 saglikli kontrol katilmistir.

Hasta grubuna dahil edilme kriterleri; 18-50 yas araliginda olmak, DSM-IV ile
Yapilandirilmis Klinik Goriisme ile OKB tanismin konulmus olmasi, (YBOKO)
(Goodman ve ark., 1989) toplam puaninin 16 ve iizeri olmasi ve son 6 haftadir
psikotrop ilag kullanmiyor olmaktir. Ayrica, genel tibbi durumu bozacak akut bir
fiziksel rahatsizligin olmasi, alkol veya madde kullanimi 6ykiisiiniin olmasi, hamilelik
veya emzirme durumunun olmasi, OKB ile nedensel olarak ilintili baska bir
rahatsizligin olmasi ve OKB, anksiyete bozuklugu ve major depresyon harici baska bir
tantya sahip olmasi ¢alisma deney grubu icin dislama kistaslar1 olmustur.

Kontrol grubunda, hasta grubuyla yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve el tercihi
acilarindan eslesen 22 saglikli goniilli bulunmaktadir. DSM IV’e gore herhangi bir
psikiyatrik bozukluk tanis1 olmak, birinci dereceden yakin akrabada psikiyatrik taninin
olmasi, psikotrop ila¢ kullaniyor olmak, genel tibbi durumu bozacak akut bir fiziksel
rahatsizligin olmasi ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonu, ndbet, serebrovaskiiler
hastalik ve hastane yatis1 gerektiren kafa travmasi gibi ndrolojik bir rahatsizligin olmasi

dislama kistaslar1 olmustur.
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Tablo 3.2 Yetiskin Katihmcilarin Demografik Bilgi Tablosu

OKB (N=25) Saghkh Kontrol  (N=22)
Yas 2791 +1,74 27,05+1,60
Cinsiyet K/E n=16/9 K/E n=14/8
Medyan Ranj Medyan Ranj
Egitim 14 75- 18 13 5-18

3.2. Veri Toplama

Calismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan uygun goriilen “Obsesif Kompulsif Bozukluk Hastalarinda
Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintilleme Bulgularinin Saglikli Kontroller ile
Karsilastirilmas1” bashkli Bakay’m (2016) arastirmasinda, 47 (25 hasta, 22 kontrol)
gonilliiden toplanan ve “Obsesif Kompulsif Bozuklugu olan Ergen Hastalarda
Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgularinin Saglikli Kontroller ile
Karsilastirilmasi” bashkli Kinay’mn (2017) calismasinda 30 (15 hasta, 15 kontrol)
gontlliiden toplanan yliksek ¢oziiniirliiklii yapisal MR verileri kullanilmistir. Bahsi
gecen ¢alismalarda ¢esitli klinik goriismeler ve testler de yapilmis olup fonksiyonel MR
cekimleri de yapilmistir. Fakat bu veriler, ¢alismada kullanilmadigi i¢in detay bilgi
verilmeyecektir (Ayrintili bilgi i¢in bkz. Kinay, 2017; Bakay, 2016).

MRG verileri Istanbul Universitesi Hulusi Behcet Yasam Bilimleri Arastirma
Laboratuvar1 Norobilim Birimi’nde bulunan 3 Tesla MRG cihaz1 (Achieva 3.0T, 32
kanal kafa bobinine sahip MR sistemi, Philips, Hollanda) kullanilarak toplanmustir.
Yapisal goriintiiler yiiksek ¢ozilintirliikli, T1 agirlikli 3D Turbo Field Echo (TFE)
sekans1 ile aksiyal diizlemde elde edilmistir. Kayit siiresi 02:38 dakika, yineleme
zamani(TR):7700 ms; eko zamani(TE):3800 ms; yatirma agis1 (flip angle): 8 derece;
aksiyal kesit sayist: 160; kesit kalnligi: 1 mm (bosluksuz); voksel boyutu: 1 mm3;
goriis alan1 (FOV): 250 mm; veri toplama matrisi: 252x209 dur.

3.3. Manyetik Rezonans Goruntileme Verilerinin Analizi
Herhangi bir isleme baslamadan once tiim yapisal MR goriintiileri SPM12
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/)  program paketi  kullanilarak
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DICOM (The Digital Imaging and Communications in Medicine) formatindan NIfTI
(Neuroimaging Informatics Technology Initiative) formatina donistiiriilmiistiir. Daha
once yapilmig ¢aligmalardan alinan, ergen ve yetiskin OKB hasta grubuna ait her
bireyin iki farkli zamanda ¢ekilmis yapisal beyin goriintiisii mevcuttur. Her bir hastaya
ait bu iki MR c¢ekiminden, tez kapsaminda analiz edilecek yapisal goriintii manuel
olarak belirlenmistir. Se¢im sirasinda gorsel olarak hareket artefaktini temsil eden
imajlardaki dalgalanmalar dikkate alinmis ve en az diizeyde hareket artefakti iceren

goriintli calismaya dahil edilmistir.

3.3.1. On-islem Asamalan

OKB hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun birbirinden farklilastigini
gostermesi muhtemel, manyetik rezonans goriintiilerinden elde edilecek olan yapisal
beyin ozelliklerini istatistiksel analize hazirlamak icin belli O6nislem ve hesaplama
asamalar1 uygulanmistir. Bu calismada goriintiilerin islenmesi amaciyla iki farkl
program, CAT12 (http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) ve  FreeSurfer (FS6)
(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), sirasiyla veksel temelli ve yiizey temelli analizler
icin ayr1 ayrt kullanilmis olup dolayisiyla iki farkli dizi Onislem asamasindan
bahsedilebilir.

Voksel temelli kortikal kalinlik hesaplamalar1 ve hacim hesaplamalari i¢in analiz
asamalart SPM12’de cahisan CATI12 paket programi ile yapilmustrr. Ik olarak
goriintiideki alanlar1 gri madde, ak madde ve beyin omurilik sivis1 (BOS) bolgelerine
ayirmak amaciyla boliitleme (Ing:segmentation) islemi yapilnustir. Béliitleme islemi
icin SPM12 programinda var olan ve otomatik olarak atanan doku olasilik haritalar1
(TPM: Tissue Probability Maps) uzamsal konumlandirma i¢in kullanilmigtir. Ardindan
program yine otomatik olarak, goriintiilerden, DARTEL algoritmasi ile gri madde, ak
madde ve BOS alan taslaklar1 olusturmus ve boylece goriintii {i¢ temel kisma ayrilmistir
(Ashburner, 2007). Boliitleme asamas1 dahilinde, goriintiideki ayrigiklik ve giiriiltiiniin
temizlendigi bias ve giiriiltii diizenlemesi yapilmistir. Ayrica, degisen yogunluklarin
oldugu homojen olmayan alanlar igin yerele uyarlanmis boliitleme (Ing: LAS-Local
Adaptive Segmentation) yapilmistir. Bu islemin sebebi; bazi ak madde alanlarinda
homojen olmayan goriintiiler olabildigi gibi motor korteks, bazal ganglia gibi gri madde
alanlarinda da voksel parlakliklarinda dalgalanmalar olabilmesi ve bu durumun yuksek

parlaklikta gri madde voksellerinin gozden ka¢masmna ve diisiik parlaklikta BOS
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voksellerinin de fazladan degerlendirilmesine neden olabilmesidir. Boliitleme islemi
bitmeden kafatas1 styirma islemi yapilarak, goriintiiden kafatasi, kafa derisi ve dura
mater c¢ikartilmistir. Boliitleme iglemi bittikten ve her kisma ait ayri1 gorintiiler
olusturulduktan sonra, son asama olarak SPM12’de yumusatma ( Ing: smoothing) islemi
yapilmistir. Yumusatma, en basit anlamda komsu voksellerin agirlikli ortalamasini alma
islemidir ve guraltinin rastgeleliginden faydalanarak ortalama islemi yoluyla sinyale
etkilerini azaltmaya yarar. Gauss cekirdek (kernel) matrisi kullanilarak yapilir ve
yumusatma derecesini belirlemek igin yar1 yiikseklikte tam genislik ( Ing: Full-Width
Half Maximum, FWHM) degeri tayin edilir. FWHM, Gauss egriliginin yar1
yiikseklikteki genisligidir. Bu ¢alisma i¢in FWHM, {i¢ diizlemde (X,y,z) 8 mm olarak
belirlenmistir.

Yiizey temelli kortikal kalinlik hesab1 ve subkortikal yapilarin hacim 6l¢iimleri
icin On-islem asamalar1 FS kullanilarak yapilmistir. Onislem basamaklar1 olarak;
hareket diizenlemesi, ayrisitk yogunluklarin normalizasyonu, kafatasi siyirma,
segmentasyon, anatomik bolge isimlendirme, boliitlerin dizilimi (Ing:tessellation) ve
yumusatma islemleri yapilmistir. Akabinde tiim kortikal yeniden yapilandirma ve

subkortikal segmentasyon islemleri yapilmistir.

3.3.2. Hacim Ol¢timleri

Calisma dahilinde ak madde ve gri madde hacim degerleri hesaplanmistir.
CAT12 programinda 6n-islem agamalarindan sonra neuromorphometrics atlasina dayal
anatomik parselasyon islemi yapilarak bu atlasa gére her anatomik bolgeye ait hacim
degerleri voksel temelli morfometri ile elde edilmistir. Subkortikal yapilarn hacim

degerleri i¢in ayrica FS uygulamasi kullanilmistir.

3.3.3. Voksel Temelli Kortikal Kahinhk Hesaplamalari

Voksel temelli kortikal kalinlik hesaplamalari CAT12 programi kullanilarak
yapilmigtir. DKT40 atlasina gore anatomik parselasyon islemi gergeklestirilerek her bir
anatomik bolgeye ait kortikal kalmlik degerleri elde edilmistir. DKT40 atlasmna gore
yapilan anatomik parselasyon isleminden sonraki anatomik alanlar Sekil 3-2’de
verilmistir. Elde edilen kortikal kalinlik degerlerine dair hesaplamalar CAT12
programinda yansitim temelli kalinhk (YTK, Ing: Projection Based Thickness)
yaklagimina gore yapilmaktadir. Kortikal kalinlik, gri madde-BOS smir1 olan dis ylizey

ile gri madde-ak madde sinir1 olan i¢ ylizey aras1 mesafedir. Sulkal bolgelerde kalinligi
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belirlemek, 6zellikle bu {i¢ kisma (ak madde, gri madde, BOS) ait yogunluk degerlerine
sahip voksellerde ve gurultiiden kolayca etkilenen az hacimli BOS olan alanlarda
zorlastig1 icin YTK’da kalinlik hesabi yaparken i¢ yiizeye dayali bir dig yiizey yeniden
tanimlanir. YTK ya dair ayrintili bilgi icin Dahnke ve ark. (2012) tarafindan hazirlanan
makaleye bakilabilir. Bununla birlikte 6zet olarak bulanik sulkus yiizeylerindeki bilgiler
kullanilarak bir yansitma taslagi olusturulur; doku bolitlemesiyle gri madde
voksellerinin akmaddeye ve BOS’a uzakliklar1 belirlenir ve bu uzaklik degerleriyle
yapilan ortak bir hesaplamayla voksellere ait bir gri madde kalinlik taslagi ortaya
¢ikarilir. Ardindan bu voksellerin komsuluk iliskisiyle yeniden diizenlenen ak maddeye
olan uzaklik degerlerinden, merkezi yiizey olarak isimlendirilen i¢ yiizey ile dis ylizey
arasindaki orta nokta ¢izgisi hesaplanir. Bu merkezi yiizey bilgisiyle daha saglikli

kortikal kalinlik hesaplamas1 yapmak miimkiin hale gelir. (Dahnke ve ark. 2012)
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Sekil 3.1 DKT40 atlasindaki parselasyona gore kortikal alan isimleri (Klein ve Tourville,
2012)
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3.3.4. Yiizey Temelli Kortikal Kalinhk Hesaplamalar

Yiizey temelli kortikal kalinlik hesaplamalar1 i¢in FS6 programi kullanilmustir.
FS6, kortikal kalmhig1 dlgmek igin yiizey bilgisinden yararlanmaktadir. Voksellerden
alinan bilgilerle tiggenlerden olusan ak madde yiizeyi olusturulur ve pial yiizey (BOS-
gri madde aras1 yiizey), ak madde yiizeyi temel alinarak sekillendirilir. Ak madde
yilizeyinin ¢izgilerinin disa dogru adim adim Otelenerek, goriintiide iki yiizey arasi
maksimum kontrastin olustugu nokta, pial ylizeyi belirler ve boylece ak madde yiizeyi
ile pial yiizey ayni topolojiye sahip olur (Sekil 3-3). Bu yiizeylerdeki tgcgenlerin
birlesme noktalarina verteks denir. Kortikal kalinlik, ak madde yiizeyindeki her verteks
ile o vertekse en yakin pial yiizey noktas1 aras1 mesafe ve pial yiizeydeki her verteks ile
o vertekse en yakin ak madde yiizey noktasi arasi mesafenin ortalamasi alinarak

hesaplanir.

Sekil 3.2 Yiizey Temelli Kortikal Kahnlik (yesil ok) Hesaplamalarimin Pial YUzey (kirmizi
hat) ve Ak Madde YduUzeyi (sari hat) Baz Almarak Olusturulmasina Yonelik
Temsil (Freesurfer, 2018)
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3.4. istatiksel Analiz

3.4.1. Hacim Degerlerinin Istatistiksel Analizi

OKB tanis1 alan hasta ve saglikli kontrol grubunun ak madde ve gri madde
hacim degerlerinin karsilagtirmasi ilk olarak CATI12’nin istatiksel analiz kisminda,
bagimsiz gruplar i¢in t-testi uygulanarak yapilmistir. Subkortikal yapilarin hacim
degerleri ise FS programindan alinip SPSS (https://www.ibm.com/analytics/spss-

statistics-software) ortamina aktarilmis ve bagimsiz gruplar igin t-testi yapilmustir.

Ortak degisken olarak toplam kafa i¢ hacmi (Ing: Total Intracranial Volume, TIV)
almmistir. Ek olarak hacim degerleri CAT12 den alinip SPSS ortamina aktarilmis ve
yeniden bagimsiz gruplar i¢in t-testi yapilmistir. Ayrica, ak madde, gri madde ve
subkortikal yap1 hacimleri analizleri i¢in yetiskin ve ergen gruplar1 ayrilarak, her iki
grubun kendi i¢inde hasta kontrol karsilagtirmasi bagimsiz gruplar igin t-testi
kullanilarak yapilmistir. Hacim degerlerinin yasa, cinsiyete ve egitim yilina bagh

degisip degismedigini 6lgmek amagh korelasyon analizi yapilmistir.

3.4.2. Kortikal Kalinhik Degerlerinin istatistiksel Analizi

Hasta ve kontrol grubuna dair voksel temelli yaklasim ile bulunan kortikal
kalmlik degerleri, CAT12 ortamindan SPSS ortamina aktarilmig ve bagimsiz gruplar
icin t-testi yapilmistir. Yiizey temelli yaklasim ile bulunan kortikal kalinlik degerleri ise
FS programindan alinmistir. Devaminda SPSS ortamina aktarilmis ve bagimsiz gruplar
icin t-testi yapilmistir. Ortak degisken olarak toplam kafa i¢ci hacim (Ing: Total
Intracranial Volume, TIV) alimmustir. Ayrica, kortikal kalinlik analizleri i¢in yetigkin ve
ergen gruplar1 ayrilarak, bagimsiz gruplar igin t-testi ile her iki grubun kendi iginde
hasta kontrol karsilagtirmasi yapilmistir. Kortikal kalimlik degerlerinin yas, cinsiyet ve
egitim yili acisindan degisip degismedigini Olgmek amagli korelasyon analizi

yapilmistir.


https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software
https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software
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4. BULGULAR

4.1. Hacim Degerlerine Dair Bulgular
Bu boliimde ergen ve yetiskin drneklemlerinde OKB tanili hasta ve saglikli

kontrol gruplari aras1 ak madde ve gri madde hacim karsilastirmalarma yer verilmistir.

4.1.1. Ak Madde Hacim Degerlerine Dair Bulgular

CATI12 programinda yapilan istatistiksel analizler swrasinda hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda ak madde hacim degisiklikleri arastirilmis ve yapilan karsilastirmalar
sonucunda anlamli bir fark bulunamamistir. Ayni istatiktiksel karsilastirma islemi,
SPSS’e aktarilan ak madde hacim verileri iizerinde yeniden yapilmis fakat gruplar
arasmda anlamli bir hacim farki gézlemlenememistir.

Veriler yetiskin ve ergen olarak gruplara ayrildiktan sonra degerlendirildiginde,
elde edilen bulgularda hem ergen hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda hem de
yetigkin hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasindaistatiksel olarak anlamli bir ak madde

hacim farki bulunamamustir.

4.1.2. Gri Madde Hacim Degerlerine Dair Bulgular

CAT12 programinda yapilan hasta ve kontrol grup karsilagtirmalar1 gri madde
hacmi a¢isindan istatiksel olarak anlamli bir hacim farkini gostermemektedir. SPSS’e
aktarilan verilerle yeniden yapilan bagimsiz gruplar i¢in t-test bulgular1 da paralel bir
sonug iiretmistir.

Veriler yetigkin ve ergen olarak ayr1 ayr1 degerlendirilip bagimsiz gruplar i¢in t-
test uygulandiginda elde edilen bulgularda hem ergen hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

hem de yetigkin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.

4.2. Kortikal Kalinhk Hesaplamalarina Dair Bulgular
Bu boliimde voksel ve yiizey temelli kortikal kalmlik hesaplamalarma gore
OKB tanis1 almig ergen hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasi ve yetiskin hasta ve

saglikl1 kontrol gruplar1 aras1 kortikal kalinlik karsilastirmalarma yer verilmistir.
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4.2.1. Voksel Temelli Kortikal Kalinlik Hesaplamalarina Dair Bulgular

Voksel temelli kortikal kalinlik hesaplamalariyla elde edilen verilerle, hasta ve

saglikli kontrol gruplar1 aras1 yapilan bagimsiz gruplar i¢in t-test sonucunda gruplar

arast anlamli bir fark bulunmamastir.

Veriler yetiskin ve ergen olarak ayrildiginda ise yetigkin hasta ve saglikli kontrol

gruplar arast anlaml bir fark gozlenmez iken, ergen hasta ve saglikli kontrol gruplari

arasi istatiksel olarak anlamli fark bulunan 15 kortikal alan tespit edilmistir. Anlamli

farklilik bulunan bolgeler Tablo 4-1’de gdsterilmistir.

Tablo 4.1 OKB tamsi alms ergen ve saghkh kontrol gruplari arasinda voksel temelli
yaklasim kullamilarak yapilan hesaplamalarda kortikal kalinhk farki gosteren

boélgeler

Anatomik Bolge

Kalinlik mm: ortalama (s.d.)

OKB

Kontrol

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Sol parasantral girus

Sag parasantral girus

Sol prekuneus

Sag prekuneus

Sol superior parietal girus
Sag superior parietal girus
Sag presantral girus

Sag inferior parietal girus
Sol pars orbitalis

Sol postsantral girus

Sag postsantral girus

Sol sliperior frontal girus
Sol kaudal orta frontal girus
Sol rostral orta frontal girus

Sol supramarginal girus

3,132
2,904
4,025
3,269
3,709
3,117
3,053
3,091
2,833
3,020
3,413
3,201
3,733
3,379

3,588

,004
,007
,000
,003
,001
,004
,005
,004
,008
,005
,002
,001
,001
,002

,001

2,8816 (0,1390)
2,8262 (0,1389)
2,8856 (0,0853)
2,9213 (0,1309)
2,6310 (0,1010)
2,6087 (0,1012)
2,8783 (0,1101)
2,9148 (0,0966)
3,2846 (0,1791)
2,5196 (0,1250)
2,5273 (0,1221)

3,3439 (0,1066)
3,1407 (0,0784)

2,9517 (0,1192)

2,9627 (0,1290)

2,7239 (0,1369)
2,6908 (0,1154)
2,7217 (0,1327)
2,7693 (0,1236)
2,4969 (0,0970)
2,4925 (0,1030)
2,7638 (0,0948)
2,7897 (0,1233)
3,0918 (0,1934)
2,4013 (0,0859)
2,4037 (0,0691)

3,2055 (0,1292)
2,9899 (0,1354)

2,8108 (0,1090)

2,8132 (0,0970)




20

4.2.2. Yiizey Temelli Kortikal Kahinhk Hesaplamalarina Dair Bulgular

Yiizey temelli kortikal kalinlik hesaplamalariyla elde edilen verilerle, hasta ve
kontrol gruplari arasi yapilan bagimsiz gruplar i¢in t-test karsilastirmasi sonucunda
gruplar arasi yalnizca sol hemisfer frontal kutup alaninda anlamli bir fark bulunmustur, t
=-2.132, p<0.05.

Veriler yetiskin ve ergen olarak ayrilip tekrar degerlendirilmistir. Yetiskin hasta
ve kontrol gruplar arasi sol hemisfer frontal kutup (t = -2.862, p = .006), sol hemisfer
rostral anterior singulat (t = -2.095, p =.042), ve sol hemisfer medial orbito frontal (t = -
3.200, p = .002) alanlarinda anlamli farklar bulunmustur. Ergen hasta ve kontrol gruplar

arasinda ise anlamli kortikal kalinlik farki gosteren 14 kortikal alan bulunmustur.

Anlaml farklilik bulunan bdlgeler Tablo 4-2°de gdsterilmistir.

Tablo 4.2 OKB tamsi alms ergen ve saghkh kontrol gruplari arasinda yiizey temelli
yaklasim kullanilarak yapilan hesaplamalarda kortikal kalinhk farki gosteren

boélgeler
) Kalinlik mm: ortalama (s.d.)
Anatomik Bolge t p
OKB Kontrol
1.  Sol parasantral girus 2242 033 26295(0,2144)  2,4634(0,1818)
2. Sol prekuneus 3,042 ,005 2,5830(0,0848)  2,4636 (0,1243)
3 Sag prekuneus 2141 041 2,5651 (0,1171) 2,4794 (0,0968)
4, Sag superior parietal girus 2,251 ,033 2,2522 (0,1307) 2,1498 (0,1129)
5. Sag presantral girus 3,286 ,003 2,6249 (0,1032) 2,4917 (0,1150)
6.  Sol presantral girus 2424 022 2,6819(0,1210) 25763 (0,1130)
7. Sol pars orbitalis 2473 020 28539(0,1865)  2,6945(0,1583)
8.  Sol stiperior frontal girus 2344 027 29223(0,1147)  2,8091 (0,1447)
9.  Sag siiperior frontal girus 2,128 043 2:9515(0,1175)  2,8479(0,1442)
10.  Sag rostral anterior singulat 2842 008 3,1576(0,2045)  2,9449 (0,1979)
11.  Sol lateral orbito frontal girus 3,156 ,004 29309 (0,0869)  2,8164 (0,1080)
12.  Sag lateral orbito frontal girus 2,531 ,018 27763 (0,1251) 2,6719 (0,0933)
13.  Sag medial orbito frontal girus 2,104 045 2,7917(0,1945)  2,6473(0,1735)
14. Sag kaudal orta frontal girus 2,543 ,017 2,6387(0,1129) 2,5118 (0,1542)
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5. TARTISMA

OKB’de morfometrik ¢aligmalar, hastaligin mekanizmasini ¢0zumlemek igin
onemlidir. Bu ¢er¢evede kortikal kalinlik, gri madde hacim ve ak madde hacim odakli
pek cok calisma literatiirde yerini almistir. Fakat birbirinden farkli pek ¢ok bulgunun
varlig1 nedeniyle belirli bir konsensiis saglanamamistir. Bu calismada OKB’de kortikal
kalinlik, gri madde ve ak madde hacim degisiklikleri arastirilmis, ayrica kortikal
kalinlikta iki farkli yaklagimla hesaplanan degerlerin karsilastirmasi yapilmistir. Bu
bolimde ¢alismaya dair yapilan bu arastirmalar; kortikal kalinlik, gri madde ve ak

madde sirasiyla yorumlanacaktir.

5.1. Kortikal Kalinhk Degisimleri

Yetigkin ve ergen katilimcilara dair veriler birlikte degerlendirildiginde kortikal
kalinlikta sol hemisfer frontal kutupta, OKB’ye eslik eden bir incelme gozlenmistir.
Yetiskin ve ergen Orneklemler ayri ayri degerlendirildiginde ise yetiskinlerde sol
hemisferde frontal kutup, rostral anterior singulat ve medial orbito frontal bdlgelerde
kortikal kalmlikta OKB’ye eslik eden incelmeler gdzlenmistir. Incelmenin oldugu ii¢
bolge de frontal lobun smirlari igerisindedir. Calismanin bu bulgusu, OKB’nin uzun
yillardir kabul goren fronto-striatal modelini dogrular niteliktedir. Bununla birlikte,
obsesif kompulsif davraniglarin frontal lobun kortikal kalinligindaki incelmeye eslik
ettigini bulgulayan ¢alismalar bu bulguyu destekleyici niteliktedir (Mitchell ve ark.
2019).

Ergen 6rnekleminde frontal alandan bilateral parasantral, presantral, postsantral,
stperior frontal, lateral orbito frontal, kaudal orta frontal giruslarda, sol pars orbitalis,
sag rostral anterior singulat, sag medial orbito frontal girus, sol siperior frontal
giruslarda OKB’ye eslik eden kortikal kalinlagsma bulgulanmistir. Parietal alandan ise
prekuneus, siiperior parietal girus, sol supramarginal girus ve sag inferior parietal
girusta OKB’ye eslik eden kortikal kalinlasma bulgulanmistir. Kalinlhk farklarinin
bulgulandig: alanlara odaklanildiginda frontal alanlardaki degisim, klasik fronto-striatal
modeli destekler nitelikteyken parietal alanlardaki degisim de gorece yeni parietal
alanlarin  OKB semptomlariyla iliskili oldugu iddialarin1 destekler niteliktedir

(Kaprivova ve ark. 2009).
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Ote yandan, ergen &rneklemde OKB’ye eslik eden kortikal kalmlasmanin
oldugunu gosteren bazi alanlar icin literatiirde yetigkin g¢aligmalarinda incelmenin
oldugu bulgulanmistir. Bu ¢alismada ergenlerde inferior parietal girusta anlamli dlgiide
kortikal kalinlasma goézlenmis ve bu sonu¢ bir baska calismayla da oOrtlismiistiir
(Weeland ve ark. 2020). Bununla birlikte, Fouche ve arkadaslarinin OKB’ye dair en
biiyiik veri havuzlarindan biri olan OBIC (OKB Beyin Goriintiileme Konsorsiyumu,
Ing: OCD Brain Imaging Consortium) verilerini kullanarak yaptiklar1 yetiskin OKB
calismasinda ayni alanda incelmenin oldugu bulgulanmistir (2017). Buna benzer olarak,
prekuneus, superior parietal girus ve presantral girusta da bu calismada ergen OKB’de
kalinlasmaya rastlanirken, yine Fouche ve arkadaslarinin ¢aligmasinda yetiskinlerde
ayn1 bdlgelerde incelme gozlenmistir (2017). Ote yandan, yine OKB’ye dair en biiyiik
veri havuzlarindan birini sunan ENIGMA projesinin verileriyle yapilan Boedhoe ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, hem ergen ornekleminde hem de yetiskin 6rnekleminde
OKB grubu ve saglikli kontrol grubu arasi1 kortikal kalinlikta anlamhi bir fark
bulunamamastir (2020).

Ergen OKB ve yetiskin OKB arasinda bu tlr farkliliklarin gérilmesi, ¢ocukluk
donemi OKB’nin bu bozuklugun bir alt tiirii olmas1 gerektigini ileri siiren ¢aligmalarin
varligiyla siirpriz olmamaktadir. Cocukluk dénemi OKB ve yetiskin OKB klinik
Ozellikler agisindan ayrigmaktadir ve bu nedenle, ¢ocukluk dénemi OKB’nin hastaligin
gelisimsel bir alt tipi olabilecegi cokea tekrarlanmaktadir (Geller ve ark, 1998; Geller ve
ark, 2021; Jaisoorya, 2003; Leckman, 2009). Ayrica, pediatrik OKB’de normalden
farkli1 bir beyin gelisimine isaret eden ¢aligmalar da mevcuttur (Huyser, 2009). Bu
calismanin sonucu, ¢ocukluk dénemi OKB’nin farkliligmi dile getiren g¢aligmalari
destekler nitelikteyken, ayni zamanda daha aydinlatici sonuglar i¢in OKB alaninda
boylamsal ¢aligmalarin gerekliliginin altin1 ¢izmektedir.

Bu caliymada kortikal kalinlik hesaplamalarini yaparken, ylizey temelli
yaklasimi kullanan FS uygulamasi ile voksel temelli bir yaklagimi benimseyen CAT12
uygulamasi kullanilmistir. Ergen Orneklemde FS’de yapilan kortikal kalinlik
hesaplamalarina dayali analizlerle CAT12’de yapilan kortikal kalnlik hesaplamalarina
dayali analizlerin sonuglarinda, degisikliklerin Ortiistiigii anatomik bolgeler olmakla
birlikte, ortiismedigi alanlar da mevcuttur. FS ve CAT12 Glglimlerinin farklilastigma
dair bulgularin sunuldugu arastirmalarin varligi, bu eslesmeyen anatomik bolgelere dair

bulgularin varligini olagan kilmaktadir (Seiger ve ark. 2018; Ay ve ark. 2020).
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5.2. Gri Madde

Literatlirde gri madde hacmine dair anlamli azalma veya artma bulan pek ¢ok
calismadan bahsedilmistir. Yapilan bu calismada ise ergen ve yetiskin verileri gerek
birlikte degerlendirildiginde gerek ayr1 ayr1 degerlendirildiginde OKB grubu ve kontrol
grubu arasinda hi¢bir anatomik bdlgede anlamli bir farka rastlanmamustir.

OKB’de anlamli gri madde hacim degisikliklerinin varligin1 gdosteren
calismalarla birlikte, anlamli derecede bir hacim degisikligine rastlamayan ¢aligsmalar da
mevcuttur (Park & Jeong, 2015; Riffkin, ve ark. 2005; Brooks, et. al. 2016; Moreira, et.
al. 2017; Hartmann, et. al. 2016). Bu baglamda elde edilen sonug¢ sasirtici olmamustir.
Bununla birlikte gri madde hacminin, OKB’nin belli semptomlarinin siddetiyle pozitif
veya negatif korelasyonu oldugunu gosteren c¢aligmalarin mevcudiyeti gri madde
hacmine bakan calismalarin OKB’nin klinik 6zelliklerinin de analizlere dahil edilmesi

gerekliligini gostermektedir (Alvarenga ve ark. 2012).

5.3. Ak Madde

OKB’de ak madde hacim degisikligini gosteren herhangi bir bulguya
rastlanmamigtir. Literatiir bu konuda gri madde hacmine kiyasla daha kisith olmakla
birlikte, OKB’de bazi bolgelerde ak madde hacim degisikliginin oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur. Buna ek olarak OKB ve saglikli kontrol karsilastirmasinda ak
madde hacmine dair anlamli bir fark bulamayan caligmalar da vardir (Pujol ve ark.
2004).

OKB’de ak madde hacmi degisimine dair literatiirde bir uzlasma mevzubahis
degildir. Buna binaen, ¢alismada ak madde hacmine dair elde edilen sonug literatiire
katki saglamistir. Ayrica, gri madde hacminde oldugu gibi, ak madde hacminde de
hacmin hastalik semptomlariin siddetiyle korelasyonda oldugunu gosteren ¢aligmalar
oldugundan klinik 6zellik ve semptom yogunluklarmin analize dahil edilmesi daha

anlamli yorumlamalar yapilabilmesi adina elzemdir (Van Den Heuvel ve ark. 2009).

5.4. Kisithhklar

OKB gibi beyinde morfolojik degisimlerin bir uzlagida olmadig1 bir hastalik i¢in
bu ¢aligmada kullanilan 6rneklem biiytikligl belirgin bir kisithiliktir. Ayrica OKB,
obsesyon ve kompulsiyon ¢esitleri zengin bir hastaliktir ve bu gesitlere gore bireyde

olusturabilecegi  morfolojik  degisimlerin de  baskalasabildigi  ¢alismalarla
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desteklenmistir. Buna binaen bu ¢alismada hastalara dair klinik 6zellikler ve 6zellikle

semptom detaylariyla birlikte yapilabilecek istatistiklerin olmamasi bir diger kisitliliktr.
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