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OZET

OBSESIF — KOMPUL SiF BOZUK LUGU OLAN HASTALARDA MOTOR KORTEK S
EKSITABILITE OLCUMLERINI VE OLCUMLERIN KLINIiK SEYIRILE
ILISKISINT ARASTIRAN KONTROLLU BiR CALISMA

Dr. Selcuk Simgek
Dokuz Eylul Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri A.D.

Giris: Gunumtze dek Obsesif — Kompulsif Bozuklugun (OKB) patofizyolojisiyle
iliskili cesitli biyolojik varsayimlar ve bunlari1 destekleyen bircok ilag, beyin gortnttileme ve
elektrofizyolojik calismalart mevcuttur. OKB’ de yapilan elektrofizyolojik calismalarin sayist
ve eksitabilite ilgili veriler henliz yetersiz ve bulgularin bir kismu geliskilidir. Ayrica bu

calismalarin gcogunun 6rneklem biiytklUgi oldukga kuguktar.

Amag: Mevcut calismamn amac ilag kullanim ve komorbidite kisitlamas: olmadan
daha genis bir 6rneklemde, OKB hastalar1 ile saglikli gondlltler arasinda motor esik ve diger
eksitabilite 6lglimleri arasinda anlaml farkliliklar olup olmadigint incelemektir.

Y ontem: Calismaya May1s 2008 — Subat 2009 tarihleri arasinda, DSM-IV’ e gore OKB
tamsini karsilayan ve yaslar1 18 — 65 arasinda degisen toplam 32 hasta ve 21 saglikli gonulli
alinmistir. Hasta ve saglikli kontrollerin eksen | tamilart KUNG ile degerlendirilmistir.
Herhangi bir eksen | bozuklugu, alkol — madde kullanimi olan saglikli gondlltler ¢calismadan
diglanmistir. Katilimeilar elektrofizyolojik olgiimlerle es zamanli (= 1 hafta) uygulanan, Y-
BOCS, HAM-D, HAM-A, CGI, BDE ve Gorsel Analog Skalalar ile degerlendirilmistir.
Katilimcilarin elektrofizyolojik uyartimlart igin “MagProX100 incl. MagOption™ (Medtronic
A/S, Denmark) TMS cihazi ve 70 mm ¢apl1 olan kelebek bigimli TMS halkas: (M CF-B65)
kullanilmistir. EMG  6lgim  kayitlari sag elin ABP kasindan, yuzeyel elektrodlarla
saptanmustir. Daha sonra sol motor korteks uyartimi ile katilimcilarin RMT, SICI, ICF ve
LICI olgimleri yapilmustir.

Bulgular: Bu g¢aligmanin ana bulgularina bakildiginda, RMT olgtimlerinde saglikl
kontrol ve hastalar arasinda anlaml: bir fark saptanmamis, ancak depresyon komorbiditesi
olan ve hastalik siddeti yiksek olan hasta alt gruplarinda RMT anlaml: bigcimde daha ytiksek



olarak saptanmistir. SICI olgumleri ne hastalar ile kontroller arasinda, ne de hasta alt gruplar:
icinde farklilik gostermemistir. ICF degerlerinde ise hastalar ve saglikli kontroller arasinda
istatistiksel farklilik saptanmamis, ancak kombine ilag kullamm: olan ve hastalik siresi uzun
(> 10 yil) olan OKB alt gruplarda anlamli bigimde yuksek saptanmistir. Hasta ve saglikli
kontroller arasinda LICI degerleri de bir farklilik gostermemekte, ancak erken hastalik
baglangici olan OKB grubunda istatistiksel olarak daha yuksek saptanmustir.

Sonug: Guniimuze kadar OKB ile ilgili yapilan eksitabilite calismalarina bakildiginda,
bu calisma yayimlanmis calismalar arasinda oOrneklem buyUkligl en genis olandir.
Calismamizda saglikli kontroller ve OKB hastalar1 arasinda elektrofizyolojik 6lguimler
acisindan belirgin farklilik saptanmamistir. Bu durum, saglikli kontrollerin segiminde bir yan
tutma olabilecegi gibi, muhtemel metodolojik farkliliklardan, hastalarin kullandiklar: ilaglarin
ve/lveya komorbid hastaliklarin etkilerinden kaynaklanmyor olabilir. Diger taraftan, onceki
calismalarin orneklemlerinin kigik olmasi, cogunda eslik eden tik bozuklugu / Tourette
Sendromu’ nun olmast ve kontrol olgularimin segcimindeki yan tutmalari da, OKB ile ilgili
Onceki bulgulart etkilemis olabilir. Caligmamizda, ©6zellikle depresif olan hastalarin
elektrofizyolojik bulgulari, major depresif bozuklukla ilgili dnceki bazi elektrofizyolojik
calismalarla uyumludur. OKB’ de kortikal eksitabilite dlgimlerini degerlendirmeyi amaglayan
gelecek calismalarin planlanmasinda arastirma yonteminin olabildigince dnceki calismalara
benzer secilmesi, ilag kullanimi agisindan daha homojen olan hasta gruplarinin segilmesi ve

komorbiditenin olasi etkilerinin farkliliklarin g6z 6ntine alinmast dnemlidir.

Anahtar SOzcukler: Obsesif — Kompulsif Bozukluk (OKB), Kortikal Eksitabilite,
Motor Esik, Transkraniyel Manyetik Stimulasyon (TMS).



ABSTRACT

THE EVALUATION OF MOTOR CORTEX EXCITABILITY MEASURES AND THE
ASSOCIATION OF THESE MEASURESWITH CLINICAL COURSE IN PATIENTS
WITH OBSESSIVE - COMPULSIVE DISORDER

Dr. Selcuk Simgek
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine
Psychiatry Department

Introduction: Until today, there have been several biological hypotheses concerning
the pathophysiology of Obsessive — Compulsive Disorder (OCD) and many drug, brain
imaging and electrophysiological investigations supporting these hypotheses. The number of
electrophysiological studies in OCD are quite insufficient and the data concerning with the
cortical excitability seem considerably controversial. Additionally, sample sizes of many

studies are fairly small.

Aim: The aim of the present study is to investigate whether there would be differences
in the motor thresholds and other excitability measures between OCD patients and healthy

controls in a large sample, without excluding comorbidity and medication use.

Method: A total of 32 OCD patients and 21 healthy volunteers between 18 — 65 years
of age were included in the study between May 2008 and February 2009. The axis | disorders
of all subjects were evaluated structured interview with MINI (Mini International
Neuropsychiatric Interview). Any volunteers with axis | disorder and/or alcohol and substance
use disorders were excluded from the study. All the subjects were evaluated by Y-BOCS,
HAM-D, HAM-A, CGI, BDI and VAS (Visual Analog Scale) scales simultaneously with the
electrophysiological procedures (+ 1 week). For transcranial stimulation of the subjects
“MagProX100 incl. MagOption” (Medtronic A/S, Denmark) TMS device and figure of 8 cail
with diameter of 70 mm in each ring (MCF-B65) were used. EMG measures were recorded
from Abductor Pollicis Brevis (APB) muscle of the right hands of the subjects with surface



electrodes. Eventually, RMT, SICI, ICF and LICI parameters of cortical excitability were
determined by stimulating the left motor cortex.

Findings: The main findings of the present study were that RMT measures were not
significantly different between the healthy volunteers and OCD patients, but were
significantly increased in the patient subgroups with comorbid major depression and with
severe illness. Concerning SICI measures, there was not any significant difference either
between healthy volunteers and patients or between the patient subgroups. |CF measures were
not significantly different between healthy volunteers and the patients either, however were
significantly higher in the patient subgroups with combination treatment and with longer
duration of illness (> 10 years). As for LICI measures, there were not any significant
difference between the healthy volunteers and patients, however were detected significantly to
be higher in the patient subgroup with early disease onset.

Conclusion: This study is the one with the largest sample size among the excitability
studies concerning with OCD. In our study, no significant difference was detected in the
electrophysiological measures of cortical excitability between the healthy subjects and OCD
patients. This finding may either be due to a bias in the selection of the healthy subjects or the
potential methodological differences between our study and the previous ones. Also, in may
result from comorbid disorders that the most of our patients had or from the medications that
they were on. On the other hand, the findings of the previous studies concerning excitability
measures in OCD might also be affected from small sample sizes, bias in selecting the control
groups and the patients with TS / tic disorder that most of them included. The
electrophysiological measures of OCD patients with major depression in our study were
especially concordant with some other excitability studies on depression. Therefore, it is
important selecting the electrophysiological methodology as much similar as the previous
studies, more homogeneous patient groups in terms of medication and considering the
potential effects of comorbidity for the future studies aiming to evaluate the cortical
excitability in OCD.

Key Words. Obsessive — Compulsive Disorder (OCD), Cortical Excitability, Motor
Threshold, Transcranial Magnetic Stimulation (TMS).



|. GIRIS ve GENEL BILGILER

1. TANIM

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), obsesyon ve kompulsiyonlardan olusan, genis
bir belirti grubu ile temsil edilen bir bozukluktur. Obsesyonlar, tekrarlayici bigimde ve
istemeden zihne gelen, zorlayici (intrusive) disiince, duygu, durti veya duyulardir. Zihinsel
bir fenomen olan obsesyonlarin tersine kompulsiyonlar, bilingli ve belirli kurallara gore
yapilan, tekrarlayan davraniglar ya da bilissel eylemlerdir; drnegin saymak, kontrol etmek
veya dua etmek gibi. Klasik olarak, OKB’si olan hastalar obsesyonlarin mantiksiz oldugunu
dustnir ve hem obsesyon hem de kompulsiyonlar1 ego-distonik (benlige yabanci veya
istenmeyen davranislar) olarak yasarlar. Kompulsif eylemlerin obsesyonlardan kaynaklanan
sikintiy1 azaltma girisimi bigiminde gerceklestirilmelerine ragmen, bu her zaman ise yaramaz.
Bazen kompulsif eylemin tamamlanmasi sikintiy: etkilemeyebilir, hatta artirabilir. Sikint1 aym
zamanda, kisinin kompulsiyonu gerceklestirmeye direnmesiyle de artar. OKB’si olan
hastalarda obsesyonlar, kompulsiyonlar veya her ikisi birlikte bulunabilir (1).

En sik gorulen obsesyonlar arasinda bulasmayla ilgili yineleyen distnceler, yineleyen
kuskular, bazi seylerin diizenli olmasinin gerektigi, saldirgan veya korkung dirtuler ve cinsel
distnce veya dusler bulunur. Bu diUsince, dirtl veya diuslemler sadece gergek yasam
sorunlartylailiskili degildir.

Obsesyonlar1 olan kisi genellikle bu dusUnceleri, durttleri veya duslemleri
baskilamaya, bunlara 6nem vermemeye ya da baska bir disince veya eylemle
etkisizlestirmeye calisir. Kompulsiyonlarin amaci ise anksiyete veya sikintiyr azaltmak veya
bunlardan korunmak olmasina ragmen, etkisizlestirilmesi ve korunulmasi tasarlanan seylerle
ya gercekci olarak iliskili degildirler ya da agikca ¢ok asiri diizeydedirler. En sik gorilen
kompulsiyonlar yikama ve temizleme, sayma, kontrol etme, glvence isteginde olma,
tekrarlayan eylemlerde bulunma ve siralama kompulsiyonlaridir.

OKB’si olan erigkin hastalar, bozuklugun gidisi sirasinda en azindan bir siire obsesyon
ve kompulsiyonlarin asir1 veya anlamsiz oldugunu kabul ederler. Bununla birlikte, obsesyon
ve kompulsiyonlarin akla yatkinlig: ile iligkili olan iggoruniin ¢ok genis bir yelpazesi vardr.
Baz1 kisiler obsesyon veya kompulsiyonlarinin mantikl: olup olmadig: ile iliskili kararsizlik

yasarlar. Zaman icinde veya duruma bagli olarak i¢gori zamanla degisebilir.



Obsesyon veya kompulsiyonlar belirgin sikint: ve bosa zaman harcanmasina (gtinde en
az 1 saat) neden olurlar veya kisinin olagan gunlik islerini, mesleki (ya da egitimsel)
islevselligini ya da olagan toplumsal etkinliklerini ve iligkilerini 6nemli 6lglide bozarlar.
Obsesyon veya kompulsiyonlar, doyum saglayan ve yararli davranislarin yerini alarak genel
islevsellik duizeyini ileri derece bozabilirler. Obsesif distinceler, dikkat daginikligina neden
olabilecekleri icin okuma veya hesap yapma gibi dikkatin yogunlastirilmasim gerektiren
bilissel etkinliklerde siklikla yetersizlige yol agarlar. Ayrica bircok kisi, obsesyon veya
kompulsiyonlarini uyaran nesne ya da durumlardan kagabilir. Bu kaginma asir1 bir dizeye
gelebilir ve genel islevselligi ileri derecede kisitlayabilir (2).

2. EPIDEMiYOLOJi

OKB'’nin yasam boyu yayginliginin genel toplumda yaklasik % 2 — 3 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Bazi arastirmacilar, psikiyatri poliklinik bagvurularimin yitizde 10'a
yakininda bu bozuklugun oldugunu tahmin etmektedirler. Bu durum OKB'yi fobiler, madde
kullanum bozukluklar1 ve major depresif bozukluktan sonra dordinct en sik gorilen ruhsal
bozukluk yapmaktadir. Bazi1 OKB hastalar1 yakinmalar1 nedeniyle psikiyatri dist hekimlere
basvurabilirler. Ornegin ekzema benzeri yakinmalarla dermatoloji veya Tourette Sendromu,
Kore gibi hareket bozukluklari nedeniyle ndroloji hekimleri gibi (1). Aslinda hafif siddette
belirtileri olan kisilerin gogu doktora basvurmadiklar: ve bir kismimin hastaligini gizledigi igin
OKB'’nin sikligim ve yayginligint saptamak kolay degildir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde
yapilan alan ¢alismalarinda OKB’ nin yasam boyu yayginligi % 2.5 olarak bulunmustur. ABD
diginda OK B’ nin yayginlik oranlarinin ise yaklasik % 2 oldugu saptanmistir (3). Eriskinlerde
erkek ve kadinlar esit oranda etkileniyor gibi gorinmektedir (1). Yasam boyu yayginlik
oranlarinin erkeklerde % 0.5 - % 2.5, kadinlarda ise % 0.9 - % 3.4 arasinda degistigi ortaya
konmustur (3). Ortalama hastalik baslangi¢ yas1 20 olmakla beraber, erkeklerde biraz daha
erken (ortalama 19), kadinlarda biraz daha ge¢ (ortalama 22) olabilir. Genel olarak etkilenen
bireylerin Ugte ikisinde belirtiler 25 yasindan dnce ve % 15’inden azinda 35 yasindan sonra
baglar. Bekar insanlar daha sik etkileniyor gibi gériinmesine ragmen, bu bulgu, bu kisilerin bir
iliskiyi strdirmede zorlanmalarindan kaynaklaniyor olabilir (1).



3. KLINiK OZELLIKLER

OKB hastalarinin yaklasik % 75 gibi buytk bir kisminda hem obsesyon hem de
kompulsiyonlar birlikte bulunur. Bazi arastirmacilar, dikkatli bicimde incelenip zihinsel
kompulsiyonlarin da saptanmasi durumunda bu oranin % 100'e daha yakin olduguna
dustinmektedirler. Ancak diger arastirmaci ve klinisyenler bazi hastalarin, kompulsiyonlar
olmadan sadece obsesyonlari olduklarint savunurlar. Bu hastalar genellikle, kendilerine gore
kinanmasi gereken tekrarlayici cinsel veya agresif dustncelere sahip olma egilimdedirler.
Obsesyon ve kompulsiyonlar OKB’ nin temel 6zellikleridir. Bir dusince veya durtd, Kisinin
bilingli olarak farkinda oldugu durumda zorla, tekrarlayici ve 1srarli bigimde zihnine girer.
OKB ile iligkili tipik obsesyonlar kirlenme (“ellerim kirli” vb) ve kusku (“firint kapatmay1
unuttum” vb) distncelerini igerir.

Kompulsiyonun temel 6zelligi, obsesyonla iliskili anksiyeteyi azaltmay: amagclayan
davranislar olmasidir. Obsesyon veya kompulsiyonlar benlige yabancidir; yani Kisinin
psikolojik bitinltgt icinde kendisine yabanci olarak yasanirlar. Ne kadar kuvvetli ve itici
obsesyon veya kompulsiyonlara sahip olursa olsun, kisiler bunlarin anlamsiz ve sagcma
oldugunun farkindadir. Obsesyon veya kompulsiyonlardan yakinan kisi, genellikle bunlara
kars1 koymak icin kuvvetli bir istek duyar. Hastalarin yaklasik % 80’'i kompulsiyonlarinin
sacma olduguna inanmalarina ragmen, en fazla yarisi bunlara karsi hafif bir direng
gbgterebilir. Bazen hastalar obsesyon veya kompulsiyonlarina asiri deger verebilirler, ornegin
isini kaybetmesine karsin kompulsif temizligin ahlaki olarak gerekli olduguna inanmak gibi.
Bu, obsesyondan cok “asir1 deger verilmis disunceyi” gosterir. Klasik tammin aksine
belirtilerini bir dereceye kadar sagma bulmayan ve belirtilere kars1 direnmeyen hastalarda
icgOrunin az oldugu OKB’ den soz edilir (1, 3).

OKB’de genellikle belirtilerin gelismesi yavas olmakta, klinik olarak belirgin hale
gelmeleri bazen yillar alabilmektedir. Ancak hastalarin bir kisminda gebelik sonrasi veya
stresli bir yasam olay1 sonrasi ani baslangic da gordlebilir. OKB tipik olarak gec ergenlikte
veya erken erigkinlikte baslar. Eriskin OKB hastalarimin % 30 — 50’sinde baslangic
cocukluktan itibaren olup, Ugte ikisinde ise 15 yasindan 6ncedir (4). Pek ¢ok calismaya gore
hastalik erkeklerde daha erken yasta baslamaktadir. Erken baslangiclhh hastalarda
kompulsiyonlarin, obsesyonlardan daha 6nce basladigi, obsesyon ve kompulsiyon sayisinin
daha fazla oldugu, belirtilerin daha siddetli oldugu, tik bozuklugu veya diger obsesif
kompulsif spektrum bozukluklarimin daha sik goruldigl ve tedaviye yanitin daha kétt oldugu
bilinmektedir (5, 6, 7, 8, 9). Bdlirtilerin gelismesi genellikle yavas olmakta, klinik olarak



belirgin hale gelmeleri bazen yillar alabilmektedir. Ancak hastalarin bir kisminda 6rnegin
gebelik sonrasi veya stresli bir yasam olay1 sonrasi ani baglangi¢ da gorlebilir (3).

Obsesyon ve kompulsiyonlarin turii  ve siddeti zaman icinde degisim
gosterebilmektedir. Belirtilerde bu tir dalgalarin stk olmasina ragmen, uzun zaman belirtilerin
tamamen dizelmesi veya hastaligin tam remisyona girmesi nadir gorilmektedir. Bu nedenle
cesitli yazarlar hastaligin gidisine gore OKB'yi siniflandirmiglardir. Demal ve arkadaslar: (10)
OKPB'yi “strekli — degismeyen ", “stirekli — giderek kotulesen”, “sirekli — arada iyilesme
gogteren”, “epizodik — kismi remisyon ile” ve “epizodik — tam remisyon ile” olarak 5 alt
gruba aywmuslardir. Rasmussen ve Eisen (11) epizodik OKB oranim yaklasik % 2 olarak
tanmmlarken, DSM — IV TR'de (2) ise bu oran % 5 olarak bildirilmistir. Klasik tiple
kiyaslandiginda epizodik OKB’de hastalik baslangi¢ yas1 daha geg, kadin/erkek orani daha
yuksek ve 6zellikle major depresif bozuklukla daha yakin iliskili olabilecegi bildirilmistir (3).

Eriskinlerde obsesyon ve kompulsiyonlar oldukga heterojendir ve tek bir hastanin
belirtileri zaman iginde i¢ ige gegebilir veya degisebilir. OKB’ nin 4 ana belirti boyutu vardir:

(1) Kontaminasyon (Bulasma): En sik belirti bulasma obsesyonlari1 ve yikama veya olast

bulastirici nesnelerden kaginma kompulsiyonlaridir. Sakinilan nesne, genellikle kaginmanin
zor oldugu bir nesnedir (6rnegin; idrar, diski, toz veya sperm gibi). Hastalar bu nedenle
ellerinin derisini zedeleyecek kadar sik el yikayabilirler veya drnegin spermlerden sakinmak
amaciyla evlerinden ayrilamayabilirler. Korkulan nesneye karsi en sik rastlanan duygusal
tepki anksiyete olmasina karsin, obsesif utanma ve tiksinme de sik gorulir. Bulasma
obsesyonlar: olan hastalar genellikle, en ufak bir temas ile bulasin nesneden nesneye, kisiden

kisiye yayildigina inanirlar.

(2) Patolojik Kusku: ikinci en sk boyut ise kusku obsesyonlari ve kontrol etme

kompulsiyonlaridir. Bu obsesyon genellikle bir dereceye kadar tehlike barindirir (6rnegin;
firim kapatmay1 veya kapiyr kilitlemeyi unutmak gibi). Kontrol etme davranislar: bir seyi
tekrar tekrar kontrol etmeyi icerir. Hastalarda obsesyonel kusku vardir ve her zaman bir seyi
unuttuklari icin yada bir seye tesebbis ettikleri icin sugluluk hissederler.

(3) Zorlayic: Diistinceler: Ugtincii ek sik boyutta, agikca bir kompulsiyonun eslik etmedigi

girici obsesyonel dusunceler bulunmaktadir. Bu obsesyonlar genellikle hasta icin kabul
edilemez olan (tabu dustnceler de denir), tekrarlayici bicimde zihne gelen cinsel veya agresif
bir eylemle iligkilidir.



(4) Smetri: DOrdunci en sk boyut ise kesinlik veya simetri arayisi ve yavaslama
kompulsiyonlaridir. Hastalar yemek yeme veya tiras olmak gibi basit ve rutin isler icin bile
tam olarak saatler harcayabilirler.

(5) Diger Belirti Boyutlar:;: OKB hastalarinda dinsel obsesyonlar ve istifleme davrams: siktir.

Trikotillomani (kompulsif sa¢ yolma) ve tirnak yeme davranislar: da bazi hastalarda OKB ile
ilgili kompulsiyonlar olabilir. Masturbasyon da kompulsif olabilir (1).

Baz1 yazarlara gore ise OKB belirtileri 5 alt grupta ele alinmaktadir:

1) Temizleme, yikama kompulsiyonlar: ve bulasma — hastalik obsesyonlari

2) Kontrol etme kompulsiyonlar: ve kusku obsesyonlar:

3) Simetri, diizenleme ve sayma ile ilgili obsesyon ve kompulsiyonlar

4) Biriktirme, toplama kompulsiyonlar:

5) Obsesyonel yavaslik (12, 13, 14)

Bunlardan baska Calamari ve ark. (15) “zarar verme”, “biriktirme”, “bulasma’,
“kesinlik” ve “saf obsesyonel” olanlar olarak tiplendirmislerdir. Genel olarak cinsiyete gére
bakildiginda ise, bazi celiskili verilere ragmen, kadinlarda daha yiksek oranda bulasma
obsesyonlar: ve temizleme — yikama kompulsiyonlari, erkeklerde ise cinsellik, agresyon,

simetri obsesyonlar: ve tekrarlama— kontrol etme kompulsiyonlari oldugu gorulmektedir (3).

4. KOMORBIDITE

OKB’s olan bireyler siklikla diger ruhsal hastaliklardan da etkilenirler. OKB’de
komorbidite ¢calismalarimin sonuglari, hastaliga genel olarak en az % 50 oraninda bir diger
eksen | bozuklugun eslik ettigine isaret etmektedir. Cesitli Ulkelerde yapilan bir
epidemiyolojik calismada, komorbiditenin eslik ettigi OKB’nin eslik etmeyen OKB'’ye gore
demografik olarak farklilik gostermezken, komorbiditenin eglik ettigi OKB’nin iki kat daha
sik oldugu ve 18 — 25 yas arasi olgularin oramnin ise komorbiditenin eslik etmedigi OKB
grubunda daha sik oldugu gosterilmistir (3, 16).

1- Anksyete Bozukluklari: OKB'’ye herhangi bir diger anksiyete bozuklugunun eslik etme
oranlariyla ilgili geliskili veriler mevcuttur. Yasam boyu bir anksiyete bozuklugu es tanmsinin
% 40 — 60 gibi yuksek oranlarla belirtilmesine karsin (anx bzk), 2006 yilinda yapilan bir

gbzden gecirme calismasina gore bu oranlar yasam boyu % 0 — 12 ve guncel



degerlendirmelerde % 1 — 23 arasinda olarak saptanmustir. Anksiyete bozukluklar1 arasinda en
sk sosyal anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu eslik
etmektedir (17).

2- Duygudurum Bozukluklary: Birgok epidemiyolojik ve klinik calismada, OKB
hastalarinda en yUksek oranda gorulen eksen | bozuklugu, major depresif bozukluk olarak
saptanmustir. Yapilan c¢esitli calismalarda bu oran OKB hastalarinda % 30 — 43 arasinda
olarak belirtilmistir. Ayrica hastalarda eslik eden major depresif bozukluk bulunmasi,
belirtilerin kroniklesmesi, hastalik siddetinin fazla olmasi, tedaviye yanitin ve prognozun daha
kot olmast ile iliskili oldugu gosterilmistir (3). Daha guincel bir yayinda major depresyonun
yasam boyu yayginliginin % 54 — 66, guncel yayginligimin ise % 20.7 — 22 arasinda oldugu
saptanmustir (17). Bipolar bozukluk ve OKB birlikteligi ise ¢esitli calismalarda % 2.7 ile %
215 arasinda degismektedir. Bipolar bozuklugun eslik ettigi OKB grubunun 0zellikle
epizodik baslangi¢ ve seyir izledigini, kontrol etme kompulsiyonlarinin daha nadir, cinsel ve
dinsel obsesyonlarin anlamli bicimde daha sik ve panik bozukluk ile madde kullamm
bozukluklarinin daha sik oldugunu bildirmistir (3).

3- Pskotik Bozukluklar: ABD’de yapilan Epidemiyolojik Alan Calismasi’nda
(Epidemiologic Catchment Area), OKB ve sizofreni birlikteliginin %12.2, sizofreniform
bozukluk birlikteliginin ise %1.2 oldugu saptanmustir (18). Ayrica bu hastalarin ¢ogunda
sizofreninin OKB’den daha Once basladigi saptanmistir. Eisen ve Rasmussen (19), OKB
hastalarinda psikotik bulgular1 arastirmislar ve OKB hastalarinin % 6'sinda tek psikotik
bulgunun i¢cgdri yoklugu, % 4’ tinde sizofreni, %2’ sinde sanrisal bozukluk, % 3’ iinde sizotipal
kisilik bozuklugu oldugunu saptamuslardir. Ayrica psikotik bulgularin  oldugu OKB
hastalarinin daha ¢ok erkek ve bekér oldugu, hastaligin ilerleyici bir klinik seyir gosterdigi ve
daha erken basvuru yasit oldugu saptanmistir (3). Daha guncel calismalarda ise OKB’'de
sizofreni yayginligi1 % 2 — 3 arasinda saptanmustir (20, 21).

4- Diger Bozukluklar: OKB hastalarinda gorulen diger bozukluklar arasinda, Tourette
Sendromu ve Tik bozukluklari, yeme bozukluklari, alkol kéttye kullanimi, beden dismorfik
bozuklugu, trikotillomani ve hipokondriyazis bulunmaktadir. 2006 yilindaki gdzden gegirme
yazisinda, OKB’ye eslik eden obsesif kompulsif spektrum bozukluklarimin yayginlig: ayrica
ele alinmigtir. Bunlar asagidaki tabloda 6zetlenmistir (17).



Tablo 1. OKB’ye eslik eden Obsesif — Kompulsif Spektrum Bozukluklarinin yayginliklar:.

OK Spektrum Bozuklugu Yasam Boyu Yayginhk Guncel Yayginhk
Hipokondriyasiz %8.2-13 %28-7.1
Beden Dismorfik Bozuklugu % 3-13 % 13*
Anoreksia Nervoza %0.4-9.3 %24*
Bulimia Nervoza %0-9.6 %35*
Tikanircasina Y eme Bozuklugu %0-1 %0*
Herhangi bir Y eme Bozuklugu % 0.4 %24*
Trikotilomani % 3-13 % 12.1*
Patolojik Kumar %0-1.2 %0*
Cinsel Kompulsiyonlar %04-7.1 % 4.7*
Kompulsif Satin Alma %0.4-13 % 10.6 *
Herhangi bir Drtt Denetim Bozuklugu | NA % 3*
Tourette Sendromu %24-4 %21-24
Tik Bozuklugu BTA % 16 * %15*
Asperger Sendromu %2.7* NA

* GOzden gegirmede sadece bir calismanin verileri kullanildigindan, aralik saptanamamustir.

Bu verilere gore hipokondriyazis, beden dismorfik bozuklugu, trikotilomani ve
kompulsif satin alma, OKB hastalarinda yasam boyu gozlenen en yaygin OK spektrum
bozukluklaridir. Ayrica bazi arastirmalara gore, yeme bozukluklarinin yasam boyu es tan
yayginliklar: da oldukga yuksektir. du Toit ve ark (22) gore, OK spektrum bozukluklarinin
OKB’deki yayginliklarini genel topluma gore kiyaslamanin oldukga zordur, ¢unki bu
hastaliklarin genel toplumdaki yayginlik oranlart bilinmemektedir. Aym arastirmacilar,
OKB’de hastalarinda gorulen anoreksi ve bulimi, hipokondriyazis, Tourette sendromu,
trikotillomani ve kompulsif satin alma oranlarinin daha yiksek olma egiliminde oldugunu
belirtmiglerdir. Denys ve ark. (21), yeme bozukluklarinin OKB hastalarinda, topluma kiyasla
8 kat daha sik oldugunu bildirmistir.



5- Eksen Il Bozukluklar: Bundan baska OKB hastalarinda herhangi bir eksen 11 bozukluk
oram Baer ve arkadaslar: tarafindan % 36 olarak bulunmus, en sik goérdlenlerin ise sirayla
bagimli, histriyonik ve obsesif — kompulsif kisilik bozukluklari oldugu bildirilmistir (23).
OKB ve OKKB iligkisi pek cok calismada arastirilmistir. Albert ve arkadaslari tim bu
calismalart gbzden gecirmis ve OKB’de OKKB gorulme sikliginin % 3 ile % 36 arasinda
degistigini, bunun genel toplumdan daha sk olmasimi ise OKB’'ye 6zgl olmaktan ¢ok
anksiyete bozukluklarinin genel bir 6zelligi olmasina baglamiglardir (24). Diger bir calismada
ise OKB hastalarinin % 36’ sinda eslik eden bir eksen Il bozuklugu oldugu, bunlar arasinda en
sik olanlarin sirastyla obsesif-kompulsif kisilik bozuklugu (% 9), bagiml (% 7.6) ve baska
turli adlandirilamayan (% 6.6) Kisilik bozukluklarinin oldugu saptanmistir. Genel olarak
kisilik bozukluklarinin OKB hastalarinda topluma gore 3 kat daha sik oldugu belirtilmistir
(20).

Il. ETIYOPATOGENEZ

A) NOROBIYOLOJIK ETKENLER

I) Norotransmitter Sistemleri

1- Serotonerjik Sstem: OKB’nin serotonin varsayim ilk olarak Serotonin Gerialim
Inhibitorlerinin (SGI) hastalik belirtileri (izerindeki olumlu etkilerden yola gikilarak ortaya
atilmistir.  Serotonerjik sistemle ilgili varsayimda, 0zellikle postsinaptik serotonin
reseptorlerinde asirt bir duyarlilik olmasinin patofizyolojik siregle iligkili olabilecegi ortaya
atlmistir  (25).  Serotonerjik varsayim sadece SGi'nin olumlu tedavi sonuclarina
dayanmamaktadir. Ornegin bir calismada trombosit serotonin etkinliginde azalma ile klinik
yanitlailiskilendirilmistir (26), bir diger calismada ise tedavi yaniti ile serotonin metabolitinin
( 5-hidroksiindolasetikasit [5-HIAA]) beyin omurilik sivisi (BOS) konsantrasyonlarindaki
azalma ile iligkili bulunmus (27). Ancak bu sonuclarin beyindeki serotonerjik bozuklugu ne
kadar yansittigi tartigmalidir. Bundan baska bazi calismalarda serotonerjik ajanlarla OKB
belirtilerinde alevlenme oldugu gosterilmistir.  Ozellikle, 5HT1a, 5HTip ve 5HTac
reseptorlerine yuksek oranda baglanan bir serotonerjik agonist olan meta-klorofenilpiperazin
(mCPP) ile yapilan zorlama ¢alismalarinin dordiinde belirtilerde artis olmus, iki ¢calismada ise



degisiklik saptanmamustir (28). Diger serotonerjik ajanlardan 5HT4 ve SHT,c reseptorlerine
baglanan MK-212 ve 5HTi4 agonisti olan ipsapiron ile yapilan calismalarda OKB
belirtilerinde artis olmamasi, patogenezde tzellikle SHT1p reseptorini rol oynayabilecegini
dustndirmektedir. 5HTip reseptori, aslinda serotonerjik iletimi azaltan presinaptik bir
otoreseptordir. Ancak aym zamanda postsinaptik olarak da bulunur. Yogun olarak, 6zellikle
OKB patogenezinde rolu oldugu distunulen prefrontal alanlar ve bazal kaudat bolgesinde
bulunmaktadir. Bu nedenle teorik olarak OKB’de bu reseptorin asir1 duyarlt olabilecegi
varsayilmistir (28).

2- Noradrenerjik Sstem: OKB’de noradrenerjik sistemin regulasyon bozuklugu ileiliskili gok
az kanmt bulunmaktadir. Presinaptik sinir uglarindan noradrenalin salinmasinm azaltan Klonidin
tedavisi ile OKB belirtilerinde azalma oldugunu gosteren celiskili ¢alismalar bulunmaktadir

(D).

3- Dopaminerjik Sstem: OKB’de dopaminerjik sistemle ilgili bir bozukluk olabilecegini

gosteren bulgular, bazal gangliyonlarin toksik, enfeksiydz ve vaskiler hasarlarindan sonra
OKB belirtilerinin ortaya ¢ikmasina dayanmaktadir. Sydenham Koresi ve Huntington
hastaligi olan kisilerde obsesif — kompulsif belirtiler gorilebilmektedir. Yine bazi OKB
hastalarinda istemsiz ve ince motor hareketlerde bozukluk gibi baz: silik norolojik bulgular
olmasi, dopaminerjik varsayimi desteklemektedir (29). Dopaminle ilgili zorlama ¢alismalar:
da bulunmaktadir. Bir hayvan modelinde secici D,/D3 reseptdr agonisti olan quinpirol ile,
rittel benzeri obsesif kompulsif belirtiler ortaya ¢ikmistir (30, 31, 32). Ayrica bir dopamin
tastyicist inhibitord olan kokainin uzun sire kullanim sonrasinda ve kotuye kullaniminda
obsesif kompulsif belirtiler ortaya ¢iktigi saptanmstir. Metilfenidat ve amfetamin kullanimi
sonrasinda ise geliskili sonuglar saptanmustir, bazi durumlarda belirtilerde artis, bazen de
azalma saptanmustir. Ancak tim bu maddelerin dopaminerjik etkilerden baska, serotonerjik ve
noradrenerjik etkileri de mevcuttur. Ayrica 0Ozellikle direngli OKB hastalarinda atipik
antipsikotiklerle yapilan guclendirme tedavilerine olumlu yamit alinmasi da dopaminerjik
varsayimi destekler niteliktedir. Ttm bu calisma ve veriler OKB belirtilerinde artris dopamin
norotransmisyonu olabilecegini distindirmektedir (3).



I1) Noroanatomi

1) Beyin Gorintileme Calismalari:

OKB hastalarinda yapilan nérogorunttileme caligmalari, orbitofrontal korteks, kaudat
ve talamus arasindaki noral devrelerde bir fonksiyon bozuklugu oldugunda birlesmektedir.
Ayrica gesitli fonksiyonel beyin gorintileme galismalari, ornegin PET, OKB hastalarinin
frontal loblarinda, bazal gangliyonlarinda (6zellikle kaudat cekirdek) ve singulat
kortekderinde etkinlik artis1 (yani metabolizma ve kan akimi) oldugunu gostermistir. OKB
patolojisinde bu bolgelerin yer almasi, cogu anksiyete bozukluklari ¢aligmalarinin odagin
olusturan amigdala yolagindan ziyade, OKB’nin daha ¢ok kortikostriatal yolaklarla iligkili
gorindigunu gostermektedir. Farmakolojik ve davramssal tedavilerin ise bu bolgelerdeki
bozuklugu geriye dondurdigi bildirilmistir. Fonksiyonel beyin gorintileme calismalarinin
verileri de, yapisal beyin goruntileme calismalariminkiyle benzerlik gostermektedir. Hem
Bilgisayarli Tomografi (BT) hem de Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG) calismalari,
OKB hastalarinda bilateral olarak daha kiglk kaudat c¢ekirdek hacmi  oldugunu
gostermektedir. Hem fonksiyonel hem de yapsal beyin goéruntileme calismalart ayn
zamanda, OKB tedavisinde bazen etkili oldugu gdsterilmis olan singulumu igeren ndrolojik
girisimlerdeki gozlemlerle de uyumludur. Y akin zamanli bir MRG ¢alismasi da, dnceki PET
calismalarindaki bulgularla uyumlu bigimde, frontal kortekste artrmis T1 relaksasyon zamam
bildirmistir (1).

Son yillarda yapilan beyin gorintileme calismalarinda, OKB’nin patogenezinde
frontal ve subkortikal yapilar arasinda bir islev bozuklugunun rol oynadig: ileri strdlmektedir
(33, 34, 35). Yapilan yapisal beyin goruntileme calismalarinda, ventrikillerde biyume,
kaudat cekirdek hacminde degisiklikler ve kaudat cekirdekte asimetri kaybi oldugu
saptanmustir (3). Fonksiyonel goruntileme calismalarinda ise frontal lob ve talamusta
kanlanma artis1i, bazal gangliyonlarin kanlanmasinda degisiklikler saptanmistir. Ayrica,
orbitofrontal bolge ve bazal gangliyonlarda metabolizma artis1 oldugu ve bu artisin hastalik
siddeti ile baglantili oldugu bildirilmistir. Cesitli calismalarda ise bu degisikliklerin tedavi ile
ortadan kalktigi gosterilmistir (3).
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2) OKB Modelleri:

i) Frontal — Subkortikal Devre Modeli:

Beyin goruntileme calismalari, OKB’de orbitofrontal bdlge, anterior singulat girus,
talamus ve bazal gangliyonlarin hastaligin patogenezinde rol oynadigim ortaya koymustur. Bu
bolgeler, ilk kez Alexander ve arkadaslar1 tarafindan (1986) 6ne sirilen frontal — subkortikal
devrelerin elemanlaridir. Bu devreler ise frontal korteks ile subkortikal beyin bolgelerini
anatomik ve islevsel olarak birbirine baglayan yapilardir. Her devre frontal korteksten baslar,
oradan striatuma, daha sonra globus pallidus — substansiya nigra kompleksine ve oradan
talamusa gider. Son olarak talamustan frontral kortekse geri donerek kapanir. Korteks ve
talamus birbirini karsilikli olarak uyarirlar. Korteksten uyarici girdiler alan striatum, talamusa
uyarici veya baskilayici uyarilar gonderebilir. Yani striatum talamusu etkileyerek, korteks ve
talamus arasindaki karsilikli etkilesimi diizenler. Frontal — subkortikal devrelerin de striatal
diizeyde dogrudan ve dolayli halkalardan olustugu kabul edilmektedir (35). Bu iki halka,
striatumdan globus pallidus interna-substansiya nigra pars retikulata kompleksine ulasmak
icin iki farkli yol izler. Dogrudan halka, striatumu arada baska bir yap1 olmaksizin bu
komplekse baglar. Dolayli halka ise, striatumdan sonra globus pallidus eksterna ve subtalamik
cekirdek Uzerinden bu komplekse ulasir. Dogrudan halka talamusu uyarirken, dolayl: halka
talamusu baskilar. Globus pallidus eksterna ve subtalamik cekirdek birlikte “dolayli bazal
gangliyon kontrol sistemi” olarak anilirlar. Fizyolojik olarak dogrudan halka, uyaranlara yanit
olarak “otomatik, sabit ve kaliplagmis bir davranisin hizla olusmasim” saglarken, dolayl
halka “devam eden davramsin baskilanmas: ve bir bagska davramsa gegilmesini” saglar.
OKB’de de yamt baskilanmas: gerceklestirilemediginden, anterior-lateral orbitofrontal
korteksten baglayip ventromediyal kaudata uzanan devredeki bir bozuklugun patogenezinde
rol oynadhig1 6ne strdlmisttr (34). Buna gore OKB’ de dogrudan halkanmin fazla ¢alistigi veya
dolayl1 halkanin yetersiz ¢alistigi 6ne strdlmustir.

Model ve arkadaslar1 (1989), beyin gorintileme calismalarinda belirtilen kaudat asir
etkinliginin, dogrudan halkamn talamusu asiri uyarmasi sonucunda olustugunu ©6ne
sirmuglerdir (36). Diger yandan, Baxter ve arkadaslar1 (1990) ise kaudattaki asir1 etkinligin
striatal  islev  bozuklugundan kaynaklandigint ve talamusun striastum tarafindan
baskilanmasinin yeterli olmadigin ileri sirmislerdir (37). Yani OKB hastalarinda dogrudan
halka dolayli halkaya gore daha baskin hale gelerek talamusu asiri uyarmakta veya
inhibisyonun ortadan kalkmasina neden olmaktadir. Sonucta da talamusun korteks tizerindeki

net etkisi uyarici olmaktadir. Boylece OKB’ de dogrudan halkanmin asir1 uyarimi sonucu, gesitli
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uyaranlarla karsilasildiginda (kirlilik, dizensizlik, cinsellik ve siddet igerikli) bu uyaranlardan

uzaklasilamamakta ve yeni bir davranis sergilenememektedir (33).

ii) Orbitofrontal korteks— Amigdala Modeli:

Bilissel kuram agisindan obsesyonlarin, striatal islev bozuklugu sonucu bilingli hale
gelmis girdiler, kompulsiyonlarin da stristumun talamus Uzerindeki uyarici ve baskilayici
dengesini tekrar kurma cabasiyla olusan davranislar oldugu distntlmektedir. Yani hastalar
riteller ve tekrarlayan davranslarla, saglam olan kortikostriatal yapilari etkinlestirmeye
calismaktadirlar (34).

Norogoruntileme calismalariyla da desteklenen frontal — subkortikal devre modeli,
OKB'’ de obsesyon ve kompulsiyonlari aciklarken, olusan anksiyeteyi aciklamakta yetersizdir.
Bu nedenle Rauch ve arkadaslar1 tarafindan amigdalayr merkez alan bir model 0One
sirdlmustir. Amigdala i¢sel ve dissal uyarilara duygusal yaniti belirleyen bir beyin bolgesi
olup, pek ¢ok bolgeden uyar: alir ve projeksiyon gonderir. Ayrica kortikostriatal sistemle de
yakin iliski icindedir. Bu modele gore, amigdalamin kortikostriatal sistem araciligi ile
uyarilmast kompulsiyonlara neden olur. Kompulsiyonlarin yerine getirilmesiyle amigdala
Uzerindeki baski kalkar ve anksiyete azalir. Amigdalanin orbitofrontal korteks tarafindan
baskilanmasinda yetersizlik OKB’deki anksiyeteden sorumludur. Davramisci tedavide
kullanilan alistirma ve yanit engellenmesi yontemiyle, orbitofrontal korteksin amigdalay:
baskilama yetisi artirilir (34).

[11) NOGrofizyoloji

Elektrofizyolojik calismalar, uyku elektroensefalografi (EEG) calismalart ve
ndroendokrin galismalar, depresif bozukluk ve OKB arasinda bazi benzerliklerin oldugu ile
ilgili verilere katkida bulunmustur. Ozgil olmayan EEG degisiklikleri, OKB hastalarinda
normallerde rastlanan oranlardan daha yiiksek diizeyde gorilmusttr. Uyku EEG’ si calismalart
ise, azalmis hizli goz hareketi (REM) latansi gibi depresif bozukluktaki bulgulara benzer
bulgular bulmuglardir (1).

1) Olaya /ligkin Potansiyeller:

Olaya iliskin potansiyaller (OiP), duyusal, motor veya bilissel olaylarla zamansal
olarak baglantili EEG voltgj dalgalanmalaridir. OIP lerin milisaniyeler seklindeki yilksek
zamansal ¢Ozundrligl, sinir sisteminin farkli seviyelerinde gergeklesen duyusal-bilissel
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siregler hakkinda bilgi veriri. OIP ler bilesen olarak adlandirilan bir dizi pozitif ve negatif
voltaj dalgalanmalar1 olup, normal EEG aktivitesine gore oldukca kigik genlikli olduklar:
icin EEG kayitlar1 icinde gosterilemez. Elde edilmeleri icin bazi ortalama alma yontemleri
kullarlir. OIP ler amplitiid, latans ve kafatas tizerindeki yerlesimlerine gore adlandirilirlar.
Amplitid, noral aktivitenin yogunlugunu, latans ise zamanlamasim gosterir. OIP bilesenleri
negatif veya pozitif polariteleri (P veya N) ve milisaniye cinsinden latanslar: ile tanimlanirlar
(6rnegin P300, N200, P600 gibi) (38).

OKB hastalarinda yapilan OIP calismalarinda en sik rastlanan bulgu, saglikli
kontrollere kiyasla latanslarin kisa bulunmasidir (39, 40, 41, 42). Hastalara verilen biligsel
gorevlerin zorlugu arttikca, N200 ve P300 amplitid ve latanslarinda azalma elde edilmistir
(39, 40, 43). OKB’de genel olarak latanslarin kisa bulunmasi, bilgi islemleme hizlanmasiyla
olusan bir kortikal asir1 uyarilmisligi gosterebilecegi 6ne sirdlmustir (41, 44). Ancak, OKB
hastalarinda saglikli kontrollere gore uzamis P300 (45) ve P600 (46) latanslart bulan
calismalar da mevcuttur. OIP amplitiidleri ile de geliskili sonuclar olmasina ragmen, en sik
bildirilen bulgu bilissel testlerle birlikte OKB hastalarinda N200 ve P300 amplittdlerinde
azalma olmasidir (39, 40, 42, 43, 45). Buna karsilik bazi arastirmacilar da P300 ve 6zellikle
de N200 icin artmig amplitid bulmuslardir (41, 47, 48). Towey ve arkadaslar1 (1990), N200
potansiyelindeki yiksek negatifligin frontal kortikal bdlgelerin asir1 etkinlesmis olmasina
baglamiglardir (41).

2) Kortikal Eksitabilite (uyarzlabilirlik) Olgumleri:

Kortikal eksitabilite (uyarilabilirlik) oOlcimi gunimizde Transkraniyal Manyetik
Stimilasyon (TMS) ile yapilmaktadir. TMSnin temeli, 1831 yilinda Michael Faraday
tarafindan tanimlanan elektromanyetik indiksiyon prensibine dayanmir. Bu teknikte, elektrik
akimiyla olusturulan, hizli, zamanla degisebilen manyetik alanlar kullanmlir. Olusan manyetik
alan, kafatasi ve kafa derisinden siddetinde bir azalma olmaksizin geger ve halka igindeki
akimla ayni diizlemde ancak genelde ters yonde, kisa intrakraniyal elektrik akimlar olusturur.
Uyar1 halkas kafatasina teget bigcimde konuldugunda, indiklenen akimlar beynin ylzeyine
paralel bicimde gecer ve korteksin uyarilabilir hicrelerinde aksiyon potansiyelleri
olustururlar. Bu sekilde motor korteksin uyarilmasi, motor sistemin arastirilmasinda yaygin
bicimde kullamImaktadir (49)

Motor korteks eksitabilitesi, kortikospinal sistemin oOlgimleri ve dogrudan motor
korteksin olcimleri olarak iki bigcimde incelenebilir. Kortikospinal sistem olgimleri arasinda
motor esik 6lciimu (istirahat ve aktif), motor uyarilmis potansiyel biydklgu, kortikal motor
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haritalar ve girdi-¢ikt1 egrileri bulunur. Bunlar motor korteks eksitabilitesinin dolayl
Olcimleridir, ¢clinkti bu 6lctimler spinal motor néronlarin aktivitelerini de icerir. Motor korteks
eksitabilitesini dogrudan gosteren dlcimler ise, sessiz periyod, intrakortikal inhibisyon ve
fasilitasyondur (49).

Bu dlgiimler kisaca sOyle tanmmlanabilir;

i) Motor Esik (Motor Threshold; MT): Ardisik 10 ila 20 denemenin % 50’ sinde, tamamen
gevsemis hedef kasta tekrarlanabilen MUP ler (> 50 uV) olusturan en distk siddetteki TMS

uyarisi, istirahat motor esik (Resting Motor Threshold; RMT) olarak tanimlanir ve maksimum
stimulator ciktisinin yiizde degeri olarak ifade edilir. Kas orta derecede kasili haldeyken
Olcllen deger ise aktif motor esik (Active Motor Threshold; AMT) olarak tanimlanir (50).
AMT, RMT’'den daha kiglk bir degerdir. Son zamanlarda yapilan calismalar MT'nin
intrakortikal GABA-erjik ve glutamaterjik sinaptik aktiviteleri degistiren ilaglardan
etkilenmedigini, ancak voltaj kapili membran kanallarin etkileyen ilaglar ile (6zellikle
sodyum kanallar1) degistigini gostermektedir (51). Diger norotransmitter ve néromodulator
sistemlerin (Dopamin; DA, Serotonin; 5-HT, Norepinefrin; NE, Asetilkolin; ACh) ilaglarla
akut tedavilerin de, MT Uzerinde herhangi bir etkisi olmadigi gosterilmistir (52). Bu da motor
esigin, temelde iyon kanal iletimine bagli olan “ndral membran uyarilabilirligi”ni gosterdigi
dustndirmektedir (53).

ii) Motor Uyarilmis Potansiyel (MUP; Motor Evoked Potential, MEP) Buyikltgl: Motor

korteksin TMS ile uyarilmasi sonucu, kontralateral kaslarda olusan EMG yanitlart MUP
olarak adlandirilir. MUP biyutkltgt (amplitid) genellikle, aym kasa denk gelen periferik
sinirin supramaksimal elektrik uyarim: ile olusan M dalgasinin maksimum buyukIGgunin bir
ylzdesi olarak ifade edilir. MUP blydklGgt bu nedenle kortikal veya spinal eksitabilite
arasinda ayrim yapamaz. Ancak AMT (istemli kasilmayla), motor imgelem ve periferik
afferent uyarimla MUP buydklGgi degisebilir ve boylece kortikal eksitabiliteyi yansitabilir.
Norotransmitter (Glutamat, GABA) ve ndromodulatrlerdeki (dopamin, noradrenalin,
asetilkolin, serotonin) degisiklikler, 6zellikle yiuksek uyarim siddetinde MUP buyUklGgunu
etkilemektedir (52).

iii) Kortikal Motor Haritalama: Fokal halkalar yoluyla yapilan TMS, motor korteksteki

kaslarin somatotopik temsilini invaziv olmayan ve agrisiz bigimde haritalandirmada
kullanlabilir. Kortikal motor haritalar, hem periferik hem de santral motor sistemleri
etkileyen bazi hasarlar sonucu, motor korteksinin reorganizasyonunu arastirmak igin
kullamImaktadir (54).
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iv) Input — Qutput Egrileri (1/O Curves): Aym zamanda toplama egrisi (recruitment curve)

veya uyari: — yanit egrisi (stimulus — response curve) olarak da bilinir ve artan TMS siddetiyle
MUP buyukltgtndeki yikselmeyi tammlar (52).
V) Sessiz Periyod (Slent Period; SP): Hedef kasin istemli kasiimasiyla olusan EMG

aktivitesinin, TMS ile verilen uyar1 sonrasi bir sire kesintiye ugramas: olarak tammlanir. SP
siresi uyarim siddetiyle dogrusal olarak artis gosterir ve el kaslarinda 200 — 300 msn slreye
ulasabilir. Spinal liflerin inhibisyonunun da katkida bulunmasina karsin, SP siiresinin son
donemlerinin supraspinal yapilardan, 0Ozellikle motor korteksten kaynaklanan inhibisyon
sonucu olustugu distunulmektedir. SP olusumundan sorumlu olast kortikal dizenekler
arasinda, kortikal motor néronlarin inhibisyonu ve spinal motor noronlari uyaran eksitator
kortikal uyarilarin kayb1 bulunmaktadir. Ancak genelde SP olusumunda, GABA-A ve GABA-
B reseptdrlerinin aracilik ettigi uzun streli kortikal inhibisyon oldugu distntlmektedir (52).

vi) Kisa ve Uzun Sireli /ntrakortikal /nhibisyon (Short and Long Intracortical Inhibition;
SCI, LICI): Kisa sureli intrakortikal inhibisyon (SICI), cift vuru (paired pulse) TMS
protokoli ile 6l¢tlir. Bu teknikte, kendisi bir MUP olusturmayacak siddette olan esik alt1 bir

uyarty1 (kosullu uyarr), kisa stireli bir ara (yaklasik 2 — 5 msn) sonrasi diger bir esik Usti test
uyart izler. Bu durumda esik tstll uyarinin tek basina olusturacagi MUP buyuklGginden daha
kuctk bir MUP olusur. MUP degerindeki maksimum dists, kosullu uyarinin RM T’ nin % 70
- % 90’1 arasindaki siddetlerinde gozlenir (49, 52). Ilk verilen kosullu uyarinin, disik esikli
kortikal inhibitor devreleri uyarip kortikospinal noronlar Uzerinde inhibitdr postsinaptik
potansiyeller (IPSP) olusturdugu ve boylece ikinci esik Ust uyarimin indikledigi eksitator
possinaptik potansiyellerin  (EPSP) olusturdugu aksiyon potansiyellerini inhibe ettigi
distuntlmektedir. Yapilan calismalarda SICI'mn GABA, dopamin noradrenalin ve serotonin
duzeylerinde degisiklik yapan ilaclardan etkilendigi gosterilmistir (52).

Uzun sireli intrakortikal inhibisyon (LICI) da ¢ift vuru TMS teknigiyle dlgllen bir
parametredir. Bu dlgimde iki esik Gstd uyar1 kullanmilir, yani hem kosullu hem de test uyari
esik Ustiddr. LICI'min siresi ve blyuklugl bu iki uyarimin siddetiyle degisir. Sagliklt
bireylerde yapilan ¢alismalarda L1CI" min, uyarilarin yaklasik 1 mV MUP olusturacak siddette
ayarlandiginda tipik olarak 50 — 200 msn uyar1 araliklarinda olustugu gozlenmistir. Bu da
LICI' nin daha uzun streli bir inhibisyon olup, fizyolojisinin SICI’ dan farkli oldugunu ve daha
cok SP ile benzestigini gostermektedir. Buna gore LICI'y, GABA-B reseptdrlerinin
aktivasyonu ile olusan yavas IPSP lerin olusturdugu dustntlmektedir. Tersine SICI ise daha
cok GABA-A reseptorleri ile iligkilidir (52).
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vii) Intrakortikal Fasilitasyon (Intracortical Facilitation; |CF): ICF de SICI ile aym yontemle

Olcllmektedir; tek farki uyarilar arast sirenin (ISl) 6 — 20 msn arasinda olmasidir. Yine
birinci uyar1 kosullu ve esik alti olup, ikinci uyaran esik Ustl test uyaridir. Fasilitasyon kas
sadece gevsekken olusur. Kasin kontraksiyonu durumunda ise fasilitasyon hafif bir
inhibisyona donusir. SICl'ya kiyasla ICF nin fizyolojisi ¢ok net anlasilamamistir. Ancak
SICI'min uyardig1 ndral agdan farkli devreleri uyardigi ve aslinda daha giclu bir fasilitasyon
ile daha zayif bir inhibisyondan olustugu, inhibisyonun olasilikla GABA-A reseptdr aracili
IPSP lerden ve fasilitasyonun ise Glutamat — NMDA reseptor aracili EPSPlerden
kaynaklandigi distintlmektedir. Bu nedenle ICF, GABA ve Glutamat ile ilgili ilaclardan
etkilenmektedir (52).

OKB hastalarinda motor korteks eksitabilitesinin degerlendirildigi ilk calisma 2000
yilinda yayimlanmis olan Greenberg ve arkadaslarinin arastirmasidir. Bu ¢alismada, OKB’ nin
patofizyolojisinde frontal korteks, striatum, globus pallidus ve talamusu baglayan devrelerde
(CSPT), olasilikla striatal bir anormallik sonucu yiksek diizeyde eksitator noral aktivite veya
azalmg inhibitor kontroltin olduguna vurgulanarak, OKB’deki kortikal inhibitdr ve eksitator
duzeneklerin degerlendirmesi amaglanmistir. Calismaya 16 OKB hastast (7'si ilagsiz) ve 11
sagliklt kontrol alinmustir. Hastalara, hastalik siddetini 6lcen Yale Brown Obsessive
Compulsive Scale (YBOCS) uygulanmistir. Elektrofizyolojik olarak hasta ve saglikli
gondllulerin RMT, AMT, SP, SICI ve ICF olgumleri yapilmis ve Karsilastirilmistir. Y azarlar
OKB hastalarinda, saglikli gonillulere oranla RMT, AMT ve SICl'da istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugunu saptamislardir. Bu azalma en belirgin olarak komorbid tik
bozuklugu olan hastalarda saptanmis ve kullamilan ilaglarla iliskili bulunmamistir. Ancak
kortikal inhibisyon bozuklugu Y-BOCS puanlari ile bir korelasyon gostermemistir. Y azarlar,
OKB’de anormal bir kortikal eksitabilite oldugunu ve bulgularinin OKB ve TS nin benzer
kortikobazal devrelerdeki islev bozuklugunu paylastigint ve tik bozuklugu olan OKB
hastalarinda bu anormalligin daha belirgin oldugu sonucuna varmigslardir (55).

Daha sonra ayni arastirmacilar, bulgularinin gergcekten OKB hastalarina 6zgu olup
olmadigin -saglikl1 kontrollerin segciminde bir yan tutma olmus olabilecegini distinmuslerdir-
anlamak icin ayn: dlgtimleri bu kez 23 erkek ve kadindan olusan bir saglikli gonulli grubunda
uygulamiglardir. Katilimcilara aym zamanda NEO Kisilik Envanteri Revize formu (NEO-PI-
R) vermiglerdir. Sonucta, kosullu MUP/kontrol MUP oranlarimin NEO-PI-R’nin ndrotisizm
at testi ile pozitif bir korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu korelasyon, sadece erkeklerde
istatistiksel anlamliliga ulasmis olup, kadinlarda anlamli olmamasi olast hormonal etkilere
baglanmistir. Yazarlar sonug olarak, dnceki calismalarinda OKB hastalarinda saptamis
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olduklar1 azalmig intrakortikal inhibisyonun, OKB’de de yiksek olan anksiyete ve depresyon
Ozelliklerine (trait anxiety — anksiyete yatkinligi) bagli olabilecegini vurgulamis, bunun
sadece OKB'ye 0zgul olmayabilecegini belirtmislerdir (56).

OKB’de motor eksitabiliteileilgili olan diger calismalara birincil OKB hastalar1 degil,
Tourette Sendromu ve tik bozuklugu olan hastalar dahil edilmistir. Bunlardan ilki 1997
yilinda yayimlanan Ziemann ve arkadaslarinin ¢alismasidir. Bu ¢alismada yazarlar Tourette
Sendromu ilgili en temel varsayimlardan biri olan “kortikal-striatal-talamik-kortikal motor
devrelerde” bir inhibisyon bozuklugu oldugundan yola ¢ikarak, tiklerin patofizyolojisini
arastirmay1 amaclamiglardir. Calismaya 20 Tourette hastasi (11 hastada komorbid OKB ve 6
hastada komorbid ADHD) ve 21 saglikli gonullt katilmustir. Elektrofizyolojik olguimlerde
RMT, AMT, SP, ICF ve SICI protokolleri galisilmistir. Tourette Sendromu olan hastalarda SP
ve SICl'da istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptanirken RMT, AMT ve periferik
eksitabilite 6lglimlerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ayrica yas, cinsiyet, OKB ve
ADHD’nin kortikal eksitabiliteyi etkilemedigi ve kortikal SP Uzerinde ise sadece distal
tiklerin ve glincel ndroleptik tedavinin anlamlt bir etkisi oldugu saptanmistir (57).

Bir diger kontrolsiiz calismada, 36 eriskin ve gocuk Tourette Sendromu hastast (6
komorbid ADHD, 6 komorbid OKB ve 10 komorbid ADHD + OKB hastasi) calismaya
alinmig. Hastalarin OKB, ADHD ve TS ile ilgili klinik olgiimleri ve elektrofizyolojik
Olcimleri arastirilmis. Daha genis bir 6rneklem elde etmek icin ila¢g kullamm: olan ve
olmayan tim hastalar dahil edilmistir. Elektrofizyolojik olarak, RMT, AMT, SP, ICF ve SICI
protokolleri uygulanmis. Sonugta ADHD ve tik siddeti olgeklerinin SICI ile anlamli diizeyde
iliskili oldugu saptanmustir. Ayrica ADHD klinik 6l¢iim puanlarinin kortikal disinhibisyon ile
tik siddeti puanlarindan daha guiclti korelasyon gosterdigi saptanmustir. Bu ¢alismada OKB ile
azalmig SICI arasinda bir iliski saptanmamustir. Yazarlar, bunu hasta 6rneklemindeki OKB
belirtileri siddetinin disik olmasindan kaynaklanabilecegi biciminde yorumlamislardir (58).
Bu calismanin daha az kapsamli 6rneklem iceren, ayni yazarlarin baska bir yayiminda da
SICI'daki azalmanin, ©zellikle dopamin reseptor blokoéri almayan ADHD hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli bigcimde iliskili bulmuslardir (59).

Tourette Sendromunda tek doz nikotinin motor korteks eksitabilitesi Gizerine etkilerini
arastiran bir diger calismada ise 8 Tourette Sendromu hastast (1'i komorbid OKB, 3'U
komorbid ADHD) ile 10 saglikli gonullt ¢alismaya alinmistir. Hastalara tik siddeti dlgekleri
uygulanmis ve elektrofizyolojik olarak RMT, AMT, ICF, SICI ve SP olcumleri yapilmus.
Calisma sonuclarina gore hasta ve kontroller arasinda RMT, AMT agisindan anlamli bir
farklilik bulunamazken, SICI’'nin hasta grubunda anlamli derecede azaldigi gosterilmistir.
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Ancak komorbid OKB hasta sayisinin gok az olmasi nedeniyle, OKB agisindan bir sonuca
ulasilamamustir (60).

Bir diger guincel ¢calismada ise, Tourette Sendromu hastalar1 kendi aralarinda komplike
olmayan Tourette ve komplike Tourette (OKB ve/veya ADHD) olarak motor korteks
eksitabilitesi agisindan karsilastirilmistir. Calismaya 29 Tourette Sendromu hastast (18
komplike olmayan hasta ile 6 komorbid ADHD ve 5 komorbid OKB) ve 24 saglikli gonullu
alinmistir. Calismada tik siddeti Olgegi, ADHD siddeti Olgegi ve diger elektrofizyolojik
Olcimler uygulanmustir. TUm Tourette Sendromu grubunun saglikli kontrollere gore anlamlt
duzeyde daha dustk SICI degerlerine sahip oldugu, motor esiklerin (RMT ve AMT) saglikl
gonullilerden daha yiksek oldugu ve ICF degerlerinin de daha fazla oldugu saptanmustir.
SICI ve motor esiklerdeki degisikliklerin komplike olan ve olmayan gruplarda benzer oldugu,
sadece ADHD ile komplike olan grupta ICFnin normalden fazla oldugu sonuclar:
saptanmustir. Yazarlar bu bulgulara gore, tim bu hastaliklar arasinda bir derecelenme
(gradient) olabilecegini dustunerek, ADHD ile komplike olan grupta tim eksitabilite
Olcimlerde bozukluk, saf Tourette Sendromu grubunda | CF disinda tim 6lgtimlerde bozukluk
ve OKB ile komorbidite grubunda ise sadece motor esikler ve SICl'da bir bozukluk
olabilecegini vurgulamglardir (61).

B) DAVRANISSAL ETKENLER

Ogrenme kuramcilarina gore obsesyonlar kosullu uyaranlardir. Gorece notral
uyaranlar, tehlikeli veya kaygi uyandiran olaylarla eslestiriimek kosuluyla yanit veren
tarafindan korku ve anksiyete ile iliskilendirilirler. BOylece dnceden nétral olan durum ve
dustnceler, anksiyete ve rahatsizlik uyandiran kosullu uyarilar haline gelirler.

Kompulsiyonlar ise farkli bir yolla ortaya ¢ikarlar. Bir kisi obsesyonel bir distince ile
iliskili olan anksiyetenin bazi eylemlerle azaldigin kesfettiginde, anksiyeteyi kontrol etmek
amaciyla tekrarlayan veya ritiel seklindeki eylemler biciminde aktif kaginma stratejileri
gelistirir. Aci veren ikincil durtlleri (anksiyete) azaltmadaki ekinlikleri nedeniyle, kaginma
sratgjileri git gide sabit hale gelerek kompulsif davramslarin dgrenilmis  modelini
olustururlar. Ogrenme kurami, obsesif kompulsif fenomenin belirli yonlerini agiklamada
yararli kavramlar saglamistir  (6rnegin  kendi  baslarina anksiyete uyarici  olmayan
disUncelerin, anksiyeteyi uyarma kapasitelerini ortaya koymak ve davramsin kompulsif
modelinin kuramlagsmasi gibi) (1).
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C) PSIKOSOSYAL ETKENLER

1) Kisilik Etkenleri: OKB, detaylarla ilgili obsesif kaygilar, mikemmeliyetcilik ve benzeri
diger kisilik 6zelliklerini barindiran obsesif kompulsif kisilik bozuklugundan farklidir. Ancak,
OKB olan ¢ogu hastanin hastalik dncesi kompulsif belirtileri yoktur ve bu kisilik 6zellikleri
OKB'’nin gelisimi igin ne gereklidir ne de yeterlidir. OKB olan hastalarin sadece % 15 —
30’unda hastalik 6ncesi obsesif kompulsif kisilik 6zellikleri bulunur (1).

I1) Psikodinamik Etkenler: Psikodinamik i¢cgori 0zellikle OKB' ye eslik eden tedavi uyumu,
kisiler arasi zorluklar ve kisilik sorunlarindan kaynaklanan problemlerin ¢ozimiinde buyuik
Oneme sahiptir. OKB belirtilerinin biyolojik olarak tetikleniyor olabilmesine ragmen, bu
belirtisler psikodinamik yorumlarla iliskilendirilebilir. Hastalar, ikincil kazanglar nedeniyle
belirtilere yatirim yapmaya devam edebilirler. Psikodinamik yonelimin bir diger katkisi ise
kisiler arast iligkileri anlama boyutunu igerir. Calismalar, rittellere aktif katilim ve gunlik
rutinlerinde belirgin degisiklikler yoluyla akrabalarin hastaya refakat edecegini gbstermistir.
Siklikla aile Gyeleri, hastamn anksiyetesini azaltmak ya da hastanin Ofkeyi ifade etmesini
kontrol etmesi icin cabalarlar. Bu iliski modeli hasta tarafinda i¢csellestirilebilir ve hasta
tedaviye girdiginde tekrar ortaya ¢ikabilir. Son olarak psikodinamik agidan diger bir bakis
acist da, katilimcilarin belirtileri baslatma ve abartmasinin farkindaligidir. Genelde kisiler
arasi sorunlar hastamin anksiyetesini artirir ve boylelikle hastanin belirtilerinde de artisa neden
olur. Arastirmalar OKB’nin, Ozellikle gebelik, dogum ve cocuk bakim gibi bazi cevresel
stresorler ile tetiklenebildigini gostermektedir (1).

Klasik psikoanalitik teoriye gore OKB, obsesif kompulsif nevroz olarak adlandirilir ve
Odipal donemden anal doneme regresyon biciminde distintlir. OKB’si olan hastalar biling
dis1 durttler veya bir nesnenin kaybindan kaynaklanan anksiyete ile tehdit edildiklerinde,
Odipal durumdan, siddetli ambivalansla iliskili olan anal doneme geri donerler. Ambivalans
normal cocuklarin anal-sadistik doénemlerinin 6nemli bir 6zelligidir. Bu birbirine karsit
duygularin yarattig1 catisma, hastanin yapma — bozma bi¢imindeki davranislarinda ya da
secenekler karsisinda donup kalmaya yol acan kusku belirtilerinde belirgindir. Yine bu
dénemin Ozelliklerinden biri olan biyusel disince ve bunun temelindeki omnipotan
dustinceler, hastalarin saldirgan dusstincelerden korkmalarint agiklayabilir (1).
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I11. CALISMA AMACI VE HIPOTEZLER

1- AMAC

Gunumuze kadar OKB ile ilgili yapilmig olan motor eksitabilite ¢alismalarinin sayisi
ve bu alandaki kortikal eksitabilite ilgili veriler hentz yetersiz ve bulgularin bir kism
celiskilidir. Giriste gozden gegirildigi gibi, dogrudan OKB ile ilgili yapilmis ¢alismalarin
say1si ¢ok sinirlidir. Ayrica bu ¢alismalarin sonuglarinda bazi ayriliklar oldugu gorilmektedir.

Mevcut calismamin amaci daha genis bir drneklemde, OKB hastalar1 ile saglikli
gonulltler arasinda motor esik ve diger eksitabilite dlcuimleri arasinda anlamli farkliliklar olup
olmadigini degerlendirmektir.

2 - HIPOTEZLER

1. OKB hastalarimin SICI [(ICI1): SICI 2 msn / kontrol MUP ve (ICI2): SICI 3 msn/
kontrol MUP] ve LICI [LICI MUP 2 degeri / LICI MUP 1 degeri] degerlerinin
ortalamalari, saglikli kontrollerin ortalama degerlerinden farkl: olacaktir.

2. OKB hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda istirahat motor esik (RMT) agisindan
anlaml1 bir farklilik saptanmayacaktir.

3. OKB hastalarinda saptanan elektrofizyolojik bozukluk, hastalarin YBOCS ve CGI
Olclimleriyle pozitif korelasyon gosterecektir.

V. GEREC ve YONTEM

1-KATILIMCILAR

OKB’deki olasi elektrofizyolojik bozukluklar1 6lgmeyi hedefleyen bu calismaya,
Mayis 2008 — Subat 2009 tarihleri arasinda, 18 — 65 yas arasi toplam 32 OKB hastasi ve 21
saglikli gondllu alinmigtir. Hastalarin tamilart DSM-IV tam kriterlerini igeren KUNG ile
dogrulanmis ve ek komorbid eksen | tamlar: da saptanmustir. OKB hastalarimin bir bélimda,
Psikiyatri ve Noroloji A.D. ile birlikte yurttilmekte olan, uluslar arasi gok merkezli “OKB’de
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standart ilag tedavisine eklenen tekrarlayan Transkraniyel Manyetik Stimtlasyonun Etkinligi
(rTMS) ve Guvenirligini Arastiran, Cok Merkezli Cift Kor Plasebo Kontrollt bir ¢aligma’
issimli calisgmadan alinmistir (N= 8). Kalan hastalar, Psikiyatri A.D. poliklinigine ayaktan
bagvuran ve ¢alismay1 kabul edenler arasindan secilmistir. Hastalar icin, ek eksen 1 tamsinin
bulunmas: veya OKB tedavisi igin ilag kullamminin olmas: dislanma Olcitl olarak
kullamilmamustir. Saglikli gonullUler hastane calisanlari ve personeli, 6grenciler, bunlarin
yakinlari veya saglikl1 hasta yakinlar1 arasindan segilmistir. KUNG uygulanan ve herhangi bir
eksen | bozuklugu olan veya psikoaktif ilag, alkol veya madde kullammi saptanan saglikli
gondlltler caligmadan diglanmustir. Katilimcilarin hepsi galisma dncesinde, calismayla ilgili

sozel ve yazili olarak bilgilendirilmis ve bilgilendirilmis onam formunu imzalamuglardir.

2 - DEGERLENDIRME OLCUMLERI

Hasta ve saglikli gonulltler Kisa Uluslararasi Noropsikiyatrik Gorusme (K.U.N.G.) ile
degerlendirilerek eksen | tarilar1 saptanmustir. Kontrol grubuna alinmasi planlananlar arasinda
herhangi bir eksen | bozuklugu olan katilimcilar ¢alismadan dislanmustir (n = 2). Ayrica
katilimcilar  asagidaki  Olgeklerle hastalik  siddeti  agisindan  degerlendirilmiglerdir.
Degerlendirmeler, katilimcilarin eksitabilite olgimleriyle es zamanli (£ 1 hafta) olarak

uygulanmustir.

Kisa Ulusararas Noropsikiyatrik Gorisme (K.U.N.G.): Ozgin ach Mini International
Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.) olan, ICD-10 ve DSM-IV’te bulunan temel eksen |
tanilarini tarayan yapilandiriimis, kisa bir gorismedir. Calismada Klinisyen Degerlendirmesi
(uyarlama 5.0) versiyonu kullamilmustir. Gorlisme, Sheehan ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmistir (62).

Turkceye uyarlamasi ise Y azgan ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (2001).

Klinik Global izlenim (KGI): Ozgiin adch Clinical Global Impression (CGI) olan 6lgek,
psikiyatrik hastaliklarin siddetini, iyilesme durumunu ve tedaviye yanitlari ve yan etkileri
degerlendirmeyi amaclayan 3 alt Olgekten olusmaktadir. Guy tarafindan 1976 yilinda
gelistirilmistir. Hastalik siddetini ve iyilesmeyi degerlendiren alt oOlgekler yedi puanlik
Olcekler olup, yan etkileri degerlendiren alt lgek 4 puanliktir (63).
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Y ale— Brown Obsesyon K ompulsiyon Derecelendirme Olgegi (Y-BOCS): Ozgiin ach Yale
— Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS)'dir. Goodman ve arkadaslar1 tarafindan
1989 yilinda gelistirilmistir. Hasta ve saglikli kisilerde obsesif kompulsif belirtilerin ttrt ve
siddetini 6lgmeyi amaglayan ve klinisyen tarafindan uygulanan, yari yapilandirilmis bir
Olgektir. Toplam 19 maddeden olusur ve besli Likert tipi 6lcim saglar. Her madde O — 5 puan
arasinda degerlendirilir. Ancak 1b, 6b ve 11 — 16 maddelerin psikometrik 6zellikleri hakkinda
yeterli veri olmadig igin, toplam puan sadece ilk 10 maddenin (1b ve 6b harig) puanlariyla
hesaplanir ve 0 — 40 puan arasinda degerlendirilir. Obsesyon ve kompulsiyon alt 6lgek
puanlari ise sirasiyla ilk 5 madde (1b harig) ve ikinci 5 maddenin (6b hari¢) toplamlar1 olarak
degerlendirilir. Madde 17 ve 18 Klinik Global Izlenim olgeginden yararlamlarak
olusturulmustur, madde 11 i¢goriyt ve madde 19 ise guivenilirligi degerlendirir (64).

Turkce gecerlik ve guvenilirlik calismas: Karamustafalioglu ve arkadaglar: tarafindan 1993
yilinda yapilmistir (65). 1995 yilinda Tek ve arkadaslari tarafindan Olgegin ikinci bir

diizenlenmesi yapilmis olup, birinci calismadan 6nemli bir farklilik gostermemistir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM — D): Ozgiin ach Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS)'dir. Hastalarda depresyonun dizeyini ve siddetini dlgen, klinisyen
tarafindan uygulanan ve toplam 17 madde igeren bir dlgektir. Tam koydurucu degildir.
Hamilton ve Williams tarafindan 1978 yilinda gelistirilmistir (66). Olcek depresif belirtileri
olan kisilere uygulanir. Klinisyenin uygulamas: agisindan sorular yapilandirilmistir. Ayrica ek
sorular sorulabilir. Her madde O — 4 arasinda puanlanir ve elde edilebilecek en yiksek puan
53'tiir. Olgegin Turkce gegerlik ve givenilirlik calismas: Akdemir ve arkadagslar: tarafindan
1996’ da yapilmstir (67).

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM — A): Ozgin adi Hamilton Anxiety
Rating Scale (HAM — A)’dir. Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilmistir (68). Kisilerde
anksiyete duzeyini, siddetini ve belirti dagilimint 6lgmeyi amaglayan ve klinisyen tarafindan
uygulanan, bir yonergesi bulunan ve yar1 yapilandirilmis bir 6lgektir. Hem bedensel hem de
ruhsal belirtileri sorgular, toplam 14 maddeden olusur ve besli Likert tipi 6lcim saglar. Her
madde O — 4 puan arasinda degerlendirilir ve toplam puan O — 56 arasinda degisir. Turkce
gegerlik ve guvenilirlik calismas: Yazici ve arkadaslari tarafindan 1998 yilinda yapilmistir
(69). Turkge formu icin bir kesme puam hesaplanmamistir. Bu nedenle sadece karsilastirma
calismalarinda kullamlmaktadir.

22



Beck Depresyon Envanteri (BDE): Ozgiin adi Beck Depression Inventory (BDI) dir. Beck
tarafindan 1961 yilinda gelistirilmistir (70). Bireyde depresyon yonunden riski belirlemek ve
depresif belirtilerin diizeyini 6lgmeyi amaclar. Olgek hasta ve saglikli kisilere uygulanabilen
bir kendi kendine degerlendirme 6lgegidir. Olgegin basinda dolduran Kisi icin bir yonerge
bulunmaktadir. Toplam 21 kendini degerlendirme cumlesi igerir. Ciimleler dortlu Likert tipi
Olcim saglar. Her madde O — 3 arasinda giderek artan puanlar alir ve toplam puan hesaplanr.
Toplam puan 0 — 63 arasinda degisir. Olgegin Turkee icin yapilan gegerlik ve givenilirlik
calismasinda kesme puan 17 olarak kabul edilmistir. Olgegin Tirkge gegerlik ve givenilirlik
calismasi, Hisli tarafindan 1989’ da yapil mistir (71).

Gorsel Analog Skala (GAS; Visual Analoug Scale, VAS): Hastalara ve saglikli gonilltlere
verilen gorsel bir 6lgim aracidir. Olgulen degerler ayrintili bicimde anlatildiktan sonra,
katilimcilardan bir sayfada bulunan 10 cm boyunda bir gizgi Uzerine son 1 haftada kendilerini
ne siddette depresif ve kaygili hissettikleri ve obsesyon ve kompulsiyonlarinin ne siddette
oldugunu isaretlemeleri istenir. Bu gizginin sol tarafinda “hi¢ yok” ve sag tarafinda ise “en
kotu” ibareleri bulunmaktadir. Katilimecilar bu gizgiyi, durumlarina uygun olarak isaretlerler.
Daha sonra bu siddet bir cetvel ile 6lgulerek milimetre cinsinden hesaplanir.

3- YONTEM

Yukarida siralanan olgeklerle degerlendirilen katilimcilarin eksitabilite olgimleri
Dokuz Eylul Universitess Noroloji Polikliniginde, rutin TMS odasinda yapilmustir.
Olciimlerde “MagProX100 incl. MagOption” (Medtronic A/S, Denmark) TMS cihaz
kullanmlmistir. Bolgesel uyarim icin her kanadi 70 mm c¢apli olan kelebek bicimli (ya da 8
seklinde) TMS halkasi (M CF-B65) kullanilmstir.

flk olarak, tum katihimcilar rahat ve konforlu bir koltuga oturtularak, ellerini
olabildigince serbest birakmalar: istenmistir. Daha sonra sag elin Abductor Pollicis Brevis
(ABP) kasina ve tendonuna yuzey elektrotlari baglanmistir. Yizeyel EMG kayitlari, gimuUs
klorid EEG elektrotlart kullamlarak yapilmistir. Oncelikle katihimeilarin sagli derileri
Uzerinden sag el bolgesine denk gelen motor korteks bolgeleri tespit edilmistir. Bu bolge,
TMS halkasinin sap1 arkaya gelecek bigcimde, kafatasinin egimine teget ve sagital diizlemden
yaklasik 45 derece agi yapacak sekilde tutuldugunda, yaklasik olarak santral sulkus
oryantasyonuna dik olan ve cogu kiside MUPlerin optimal alindigi bolgeye denk
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gelmektedir. Optimal MUP siddetinin alindig1 bolge saptanmis ve sonraki olgiimler igin sabit
tutulmustur. Daha sonra sol motor korteks €l bblgesine denk gelen bu bolgeye yapilan tek
vuru (single pulse) TMS yontemiyle istirahat halindeki sag ABP kasindan kayitlama yapilarak
istirahat motor esik (RMT) degeri tespit edilmistir. Hedef kasta (ABP), ardisik 10 denemenin
en az 5'inde minimal gorunur bir kasilma saglayan uyar: siddeti RMT olarak alinmistir. Daha
sonra ayn: uyari ve kayit bolgeleri kullanilarak 10 uyarinin en az 5'inde 1 mV siddetinde yant
olusturan deger “stimulus siddeti” (SS) olarak saptanmustir. SS degerleriyle ardisik 10 MEP
kaydedilmistir. Ardindan RMT’ nin % 80'i ve SS uyar1 siddeti kullanilarak ¢ift vuru (double
pulse) TMS yontemi, sirayla 2 ve 3 milisaniye (msn) araliklarla uygulanarak SICI 2 msn ve
SICI 3 msn degerleri icin onar MUP yamit1 kaydedilmistir. Daha sonra ayni sekilde, uyart
siddetleriyle uyarilar arasi sire 10 ve 15 msn olarak ayarlamip 2 ICF degeri i¢in yine onar
MUP yanit1 kaydedilmistir. Son olarak, LICI degeri igin SS siddetindeki 2 uyart 100 msn
aralikla uygulanarak 10 MUP yanit1 kaydedilmistir.

Elektromiyografik etkinlik, Key-point — Medtronic elektromyografi cihaziyla
kaydedilmistir. Elektromiyografik sinyaller filtrelenmis (10 Hz — 10kHz) ve buna gore
amplifiye edilmistir. Analiz siresi 300 msn olarak belirlenmistir. Daha sonra kayitlanan
veriler off-line olarak analiz edilmistir. Son olarak, her katilimcimin her olgimd igin
kayitlanan 10 MUP degerinin amplittid ortalamasi hesaplanmustir.

4 - iISTATISTIK SEL ANALiZ

Calisma verilerinin istatistiksel analizi ‘SPSS for Windows (Release 15.0)’
kullanilarak yapilmistir. Gerekli olan istatistiksel varsayimlarin (kitle dagiliminin normal
dagilima uymasi, kitle varyanslarinin esit olmasi ve gozlemlerin birbirinden bagimsiz elde
edilmis olmas)) saglandigi durumlarda daha gucli olduklar: icin parametrik testler, bu
varsayimlarin  saglanamadigi durumlarda ise parametrik olmayan ve daha dustik guc
degerlerine sahip testler kullanilmistir.

Hasta ve saglikli kontrol gruplarimin elektrofizyolojik 6lguimlerine bakildiginda, RMT
ve MUP(kontrol) verilerinin normal dagilim gosterdigi; ICl1, 1CI2, ICF1, ICF2 ve LICI
degiskenlerinin ise normal dagilim gostermedigi saptanmustir. Bu nedenle hastalar ve saglikl
kontrollerin elektrofizyolojik verilerini karsilastirmak amaciyla, RMT ve MUP (kontrol)
degerleri icin parametrik testler, diger veriler icin ise parametrik olmayan testler

kullanilmstur.
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Hasta ve saglikli kontrol gruplarimin RMT ve MUP (kontrol) deger ortalamalar:
“Bagimsiz gruplarda t-testi” kullamlarak karsilastirilmistir. Hasta ve saglikli  kontrol
gruplarimin ICI1, 1CI2, ICF1, ICF2 ve LICI verilerini karsilastirmak icin ise “Mann-Whitney
U testi” kullanmlmstir.

Daha sonra hasta alt gruplarinin ve saglikli kontrollerin goklu verilerini karsilastirmak
amaciyla RMT ve MUP (kontrol) igin yapilan ikili karsilastrmalarda “Bagimsiz gruplar
arasinda t test”, coklu karsilastirmalarda ise “Tekyonli ANOVA testi” ve “Tukey alt testi”
kullanilmustir.  Gruplar arasinda 1CI1, I1CI2, ICFl, ICF2 ve LICI degerlerinin
karsilastirilmasinda, ikili karsilastirmalar icin “Mann Whtiney U testi”, coklu karsilastirmalar
icinise “Kruskal Wallistesti” kullamlmustir.

Tudm verilerin istatistiksel analizinde anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak alinmustur.

V. BULGULAR

A -KATILIMCILARIN OZELLIiKLERI

Calismaya toplam 32 OKB hastasi ve 21 saglikli gonulli alinmigtir. Hastalardan
birinde RMT ve SS nin saptanamayacak kadar yiksek olmasi nedeniyle, bu hastanin verileri
analizlere dahil edilmemistir. Boylece istatistiksel analizde 31 OKB hastasi (26 Kadin, 5
Erkek) ve 21 saglikli kontroliin (16 Kadin, 5 Erkek) verileri kullamildh. Olgtimler sirasinda 2
hastada gelisen orta derece bas agrisi disinda, herhangi bir yan etkiye rastlanmad.

| —Demografik Veriler

Hastalarin yas ortalamasi 35.3 (SD = 9.9), saglikl1 kontrollerin yas ortalamasi ise 33.1
(SD = 8.3) olarak saptanmustir. iki grubun yas ortalamalari arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (p = 0.41). Hastalarin 18'i (% 58.1) evli, biri (% 3.2) bosanmis ve 12'si (%
38.7) bekérdi. Saglikli kontrollerin ise 12'si (% 57.1) evli, ikisi (% 9.5) bosanmis ve 7’'si
(%33.3) bekéardi. Hasta ve saglikli kontrollerin medeni durumlari: arasinda anlamli bir fark
saptanmadh (p = 0.87). Ayrica hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagilimu
acisindan anlamli bir fark yoktu (p = 0.50). Hastalarin toplam egitim stireleri ortalama 11.6 yil
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(SD = 3.7), saglikl kontrollerin ise ortalama 14.2 yil (SD = 3.6) olarak saptanmus olup, iki
grubun egitim sireleri istatistiksel olarak birbirinden farkliyd: (p = 0.009).

Il —Hastahk Ozellikleri

Hastalarin ortalama hastalik streleri 14.3 yil (SD = 9.5) ve hastalik baslangicindan
tedaviye ilk basvuruya kadar gecen ortalama sire 6.7 yil (SD = 8.3) olarak saptanmustir.
Hastalik gidisi, 11 hastada (% 35.5) sirekli kotllesen, 14 hastada (% 45.2) surekli arada
iyilesmeler gosteren, 2 hastada (% 6.5) sirekli degismeyen, 3 hastada (% 9.7) epizodik —
kismi remisyon gosteren ve 1 hastada (% 3.2) ise epizodik — tam remisyon gosteren
bicimdeydi. Hastalik alt tipleri (baskin olan belirti boyutlari) ise, 21 hastada (% 67.7) bulasma
— temizleme, 6 hastada (% 19.4) kusku — kontrol ve 4 hastada (% 12.7) ise agresif — cinsel —
dinsel (tabu dustinceler) seklindeydi.

Il —Gilncel Tedavi

Hastalarin glincel tedavilerine bakildiginda 7 hasta (% 22.6) ilagsiz, 11 hasta (% 35.5)
yuksek doz SSRI grubu ilaglar (5 hasta sertralin, 3 hasta fluoksetin, 3 hasta sitalopram), 3
hasta (% 9.7) degisen dozlarda klomipramin ve 10 hasta (% 32.3) kombine tedavi [ SSRI +
SNRI (1); SSRI + atipik antipsikotik (2); SSRI + Klomipramin + BDZ (2); SSRI + SNRI +
tipik antipsikotik (1); SSRI + Klomipramin + atipik antipiskotik (1); Komipramin + atipik
antipsikotik + BDZ (1); Klomipramin + tipik antipiskotik + BDZ (1)] . Hastalarin ilag
kullanimlari, 6l¢timler dncesi en az 2 hafta siiresince sabitti.

IV —Komorbidite

Hastalarin ek eksen 1 hastaliklarina bakildiginda, 10 hastada (% 32.3) komorbid major
depresif bozukluk, 4 hastada (12.9 %) komorbid anksiyete bozuklugu (1 panik bozuklugu, 1
agorafobi, 1 yaygin anksiyete bozuklugu ve 1 sosyal anksiyete bozuklugu), 2 hastada (% 6.5)
diger eksen 1 bozukluklar saptanirken, 15 hastada (% 48.4) ek eksen 1 tanisi yoktu. Ek olarak
3 hastada (% 9.7) gecmiste tik bozuklugu 6ykusl ve 9 hastada (% 29) gecmiste Obsesif —
Kompulsif Spektrum Bozuklugu 6ykisi mevcuttu (tirnak yeme, cilt yolma, trikotilomani ve
kompulsif satin aima) mevcuttu.
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V —Aile Oykusii

Hasta ve saglikli kontroller ailede psikiyatrik bozukluk agisinda da degerlendirildi. Aile
OykUsl sadece birinci derece akrabalar1 (anne, baba ve kardesler) kapsamaktadir. Hastalarin
aile oykulerine bakildiginda, ailede OKB o6ykusi olan 8 hasta (% 25.8) mevcuttu. Diger
psikopatolojiler degerlendirildiginde 1 hastada (% 3.2) ailede depresyon, 3 hastada (% 9.7)
ailede anksiyete bozuklugu ve 5 hastada (% 16.1) ailede diger eksen 1 bozukluklar (sizofreni,
alkol-madde kullamm bozukluklar: ve bilinmeyen) saptandi. Toplam olarak, 15 hastanin (%
48.3) ailesinde herhangi bir psikiyatrik bozukluk oldugu saptandi. Saglikli kontroller aile
Oykusli agisindan degerlendirildiginde ise, 4 katilimcida (% 19.0) ailede herhangi bir
psikiyatrik bozukluk oldugu (3 major depresif bozukluk tamsi, 1 yaygin anksiyete bozuklugu
tanmisi) saptandi. Saglikli kontrollerin ailelerinde hi¢ OKB 6ykusi saptanmadi.

B - HASTA ve KONTROLLERIN BULGULAR ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

| —-DEGERLENDIRME OLCEKLERI

Hasta ve saglikli kontrollerin, elektrofizyolojik dlgimler sirasinda (+ 1 hafta) yapilan 6lgek
degerlendirme sonuclar1 Tablo 2'de gosterilmistir. Tum degerlendirme oOlgeklerinin puan
ortalamalari, hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlaml: olarak yuksek saptanmustir.
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Tablo 2. Hasta ve Saglik Kontrol Gruplar: Arasinda Degerlendirme Olgeklerinin Ortalama
Puanlarinin “Bagimsiz Gruplar Arasinda t-testi” ile Karsilastirilmas.

Hasta (n = 31) Saghkh Kontrol (n = 21)
df t p
Ortalama SD Ortalama SD

HAM -D (17) 12.3 6.6 2.6 24 50 | 6.4 <0.001
HAM -D (21) 14.6 7.0 2.6 25 50 | 74 <0.001
Beck-D 18.9 11.7 2.7 34 50 | 6.0 < 0.001
GASD 40.7 33.0 6.1 6.5 50 | 47 < 0.001
HAM - A 14.0 79 34 2.8 50 | 5.8 < 0.001
GAS-A 52.9 33.3 5.7 5.9 50 | 6.3 < 0.001
Y-BOCSobs 13.6 3.3 0.0 0.0 50 | 185 | <0.001
Y-BOCSkom 13.7 3.0 0.0 0.0 50 | 20.6 | <0.001
Y-BOCStop 274 6.2 0.0 0.0 50 | 19.9 | <0.001
GAS-0O 722 25.0 15 24 50 | 128 | <0.001
GAS-K 69.7 27.3 1.7 29 50 | 11.2 | <0.001

[HAM — D (17): Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (17 madde); HAM — D (21): Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (21 madde); Beck — D: Beck Depresyon Envanteri; GAS — D: Depresyon igin Gorsel
Analog Skala, HAM — A: Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi; GAS — A: Anksiyete icin Gorsel Analog
Skala; Y-BOCS obs: Yale— Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgesi (obsesyon alt skalasi); Y-BOCS kom: Yale—
Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (kompulsiyon alt skalas); Y-BOCS top: Yae — Brown Obsesyon
Kompulsiyon Olgegi (toplam puan); GAS — O: Obsesyonlar igin Gorsd Anaog Skala, GAS — K:
Kompulsiyonlar igin Gorsel Analog Skala]

Il —-ELEKTROFIiZYOLOJIiK OLGUMLER

Hasta ve saglikl1 kontrollerin ICI1, ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI degerleri sirastyla, SICI 2 msn,
SICI 3 msn, ICF 10 msn ve ICF 15 msn degerlerinin MUP (kontrol) degerine bolinmesiyle;
LICI degeri ise LICI 6lgumundeki ikinci MUP degerinin birinci MUP degerine bolinmesiyle
elde edilmistir. Hastalarin RMT degerleri maksimum stimulator giktisinin yiizde degeri ve
MUP (kontrol), SICI 2 msn, SICI 3 msn, ICF 10 msn, ICF 15 msn ve LICI 6l¢cimindeki her
iki MUP degerleri milivolt (mV) cinsinden ifade edilmistir.
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A) HASTA VE SAGLIKLI KONTROL GRUPLARININ KARSILASTIRMASI:

Hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun elektrofizyolojik olgumlerinin istatistiksel
karsilastrma sonucglari Tablo 3 ve Tablo 4'te goOsterilmistir. Her iki grup arasinda,
elektrofizyolojik olctimler agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 3. Hasta ve saglikli kontrol gruplarimn RMT ve MUP(kontrol) degerlerinin “Bagimsiz
Gruplar Arasinda t-testi” ile karsilastirilmasi.

Hasta (n = 31) Saghkh Kontrol (n = 21)
df t p
Ortalama sSD Ortalama sD
RMT (%) 511 94 53.0 9.5 50 - 0,97 0.48
MUP(kontrol) 0.90 0.35 0.85 0.33 50 0.55 0.58

[RMT (%): igtirahat Motor Esik (%), MUP (kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlgiilen ve 10 dl¢limiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilmis Potansiyel]

Tablo 4. Hasta grubu ve saglikl1 kontrol grubunun ICI1, ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI ortalama
degerlerinin “Mann-Whitney U” testi ile karsilastirilmasi

Hasta (n = 31) Saghkh Kontrol (n = 21)
4 U p
Ortalama SD Ortalama SD
ICl1 0.40 0.36 0.35 0.28 -0.009 | 325 0.99
ICI2 0.41 0.33 0.36 0.37 -1.091 | 267 0.27
ICF1 1.67 1.38 1.76 1.23 -1.091 | 267 0.27
ICF2 211 1.53 1.87 0.82 -0.186 | 315 0.85
LICI 1.19 2.07 131 2.06 -0.979 | 273 0.32

[ICI1: Kisa sireli Intrakortika Inhibisyon 1 (SICI 2 msn / MUP kontrol); ICI 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3 msn / MUP kontrol); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10 msn/ MUP kontrol); ICF
2: Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15 msn / MUP kontrol); LICI: Uzun siireli intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimii 1. MUP/ 2. MUP)]
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B) HASTA ALT GRUPLARI ILE SAGLIKLI KONTROL GRUBUNUN
KARSILASTIRMASI:

Hasta alt gruplari ve saghkli kontrollerin karsilastirilmasinda, ilag kullamm,
komorbidite, hastalik siddeti, hastalik sliresi, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik alt tipi, hastalik
gidisi ve OKSB (Obsesif — Kompulsif Spektrum Bozuklugu) degiskenleri gbz 6niine alinarak
hastalar gruplandirilmis ve belirlenen gruplar tekrar saglikli kontrollerle karsilastirilmistir.
flag kullanm icin, ilag kullamm olup, olmamasina gore; komorbidite grubu, giincel ek eksen
1 bozuklugu olup olmamasina gore ve hastalik gidisi ise hastaligin epizodik veya kronik
olmasina gore siniflandirilmistir. Diger gruplandirmalarda hastalik baslangi¢ yasi igin 18,
hastalik siddeti icin CGI = 4, hastalik alt tipi icin ise “kontaminasyon” alt tipi ve diger alt
tipler g6z dnuine alinarak simiflandirma yapilmistir. OKSB alt grubu gegmis OKSB bozuklugu
ve tik bozuklugu Oykist olup olmamasina gére siniflandirilmistir. Bu gruplarla saglikl
kontroller arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmalar Tablo 5 — 20’ de gosterilmistir.

Bu alt gruplar ile saglikli kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmalarda, RMT ve
MUP (kontrol) deger ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir. SICI (ICF1, ICF2) ve LICI deger ortalamalari arasinda da anlamli fark
saptanmamistir. ICF (ICF1, ICF2) deger ortalamalar: icgin ise hastalik siresiyle ilgili alt
gruplarla yapilan karsilastirma disinda yine anlamli bir fark gostermemistir.

Hastalik siiresi gbz onune alinarak yapilan hasta alt gruplar: ile saglikli kontroller
arasinda yapilan karsilastirmada ICF1 degerlerinin ortalamalar: istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkli (p < 0.05), ICF2 degerlerinin ortalamalar: ise istatistiksel anlamliliga ¢ok yakin
oranda farkli (p = 0.05) bulunmustur (Tablo 12). Bu gruplarin istatistiksel karsilastirmasinda
parametrik olmayan “Kruskal Wallis testi” kullamlmstir. Bu analizdeki ortalama rank
degerlerine bakildiginda; ICF1 icin “hastalik sliresi < 10 yil” alt grubunda 16.0, “hastalik
siiresi > 10 y1l” alt grubunda 29.3 ve “saglikli kontrol” grubunda ise 29.2 olarak saptanmustir.
Bu nedenle bu analizde saptanan farklilik, hastalik stiresinin 10 yildan az oldugu alt grubun
|CF1 deger ortalamalarinin daha diist olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Tablo 5. ilagsiz hasta, ilagh hasta ve saglikli kontrol gruplarinin RMT ve MUP (kontrol)
degerlerinin tek yonlit ANOV A testi ile karsilastirilmasi.

Ilagaiz Hasta (n = 7)

Ilagh Hasta (n = 24)

Saghikh Kontrol

(n= 21)
df F p
Ortalama sD Ortalama sSD Ortalama sSD
RMT 53.2 15.3 50.5 7.3 53.0 9.5 2 0.47 | 0.62
MUP k 0.95 0.26 0.89 0.37 0.85 0.33 2 0.23 | 0.78

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP (kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlgiilen ve 10 dl¢limiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 6. ilagsiz hasta, ilagh hasta ve saglikli kontrol gruplarinin ICI1, 1CI2, ICF1, ICF2 VE

LICI degerlerinin “Kruskal Wallistesti” kullanmlarak yapilan karsilastirmasi.

Ilagaiz Hasta (n = 7)

Ilagh Hasta (n = 24)

Saghikh Kontrol

(n= 21)
df | » P
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama sSD
ICl1 0.39 0.29 0.40 0.38 0.35 0.28 2 0.30 | 0.85
ICl 2 0.33 0.15 0.43 0.37 0.36 0.37 2 1.26 | 0.53
ICF1 1.18 0.56 1.81 1.52 1.76 1.23 2 249 | 0.28
ICF2 1.22 0.29 2.37 1.64 1.87 0.82 2 458 | 0.10
LICI 0.74 0.50 1.33 2.34 1.31 2.06 2 0.95 | 0.61

[ICI1: Kisa sireli Intrakortika Inhibisyon 1 (SICI 2 msn / MUP kontral); ICI 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3 msn / MUP kontrol); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10 msn/ MUP kontrol); ICF
2. Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15 msn / MUP kontrol); LICI: Uzun siireli intrakortikal inhibisyon (LICI

slcimii 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 7. Komorbiditesi olan ve olmayan hasta gruplari ve saglikli kontrollerin RMT ve MUP
(kontrol) degerlerinin ortalamalarimin “tek yonlit ANOVA testi” kullanilarak karsilastirilmasi

Komorbidite o
Komorbidite Olan Saghh Kontrol
Olmayan Hasta
Hasta (n = 16) (n=21)
(n=15) df F p

Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
RMT 48.2 8.5 53.8 9.7 53.0 9.5 2 |1.68| 0.19
MUP k 1.04 0.32 0.76 0.33 0.85 0.33 2 | 292 0.06

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP (kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlgiilen ve 10 dl¢limiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 8. Komorbiditesi olan ve olmayan hasta gruplar: ile saglikl: kontrol grubunun ICI1,
ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI ortalamalarimin “Kruskal Wallistesti” ile karsilastirilmasi

K omor biditesi K omor biditesi Saghikh
olmayan Hastalar olan Hastalar Kontrol Grubu
(n=15) (n=16) (n=21) df e p

Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
ICl 1 0.49 0.39 0.31 0.32 0.35 0.28 2 | 174|041
ICI 2 0.40 0.24 0.42 041 0.36 0.37 2 | 133|051
ICF1 1.69 1.48 1.65 1.32 1.76 1.23 2 1120|054
ICF2 1.93 1.33 2.28 171 1.87 0.82 2 1037|082
LICI 0.80 0.90 1.56 2.75 131 2.06 2 | 153|046

[ICI1: Kisa sireli Intrakortikal Inhibisyon 1 (SICI 2 msn / MUP kontral); ICI 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3 msn / MUP kontrol); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10 msn/ MUP kontrol); ICF
2: Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15 msn / MUP kontrol); LICI: Uzun siireli intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 9. Orta siddette ve siddetli hastalig: olan hasta alt gruplarimn RMT ve MUP (kontrol)
deger ortalamalarinin, saglikli kontrol grubunun ortalamalariyla “Tek yonli ANOVA testi”
kullanilarak karsilastirilmast

Ha%r;akD[‘chgdf ;) | Siddeli Hastak | Sagiikis Kontral
1 = [CGI > 4] (n = 20) _
(n=11) (n=21) df | F | p
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
RMT 46.6 7.1 53.6 9.8 53.0 9.5 2 | 228|011
MUPK | 0.96 0.28 0.87 0.38 0.85 0.33 2 1037|069

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP (kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlgiilen ve 10 dl¢limiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 10. Orta siddette ve siddetli hastaligi olan hasta alt gruplarimin 1CI1, 1CI2, ICF1, ICF2
ve LICI deger ortalamalarinin, saglikli kontrol grubunun ortalamalariyla “Kruskal Wallis
testi” kullanilarak karsilastirilmasi

Ha%r;akD[‘chgdf ;) | Siddeli Hastak | Saglikis Kontral
e = [CGI > 4] (n = 20) _
(n=11) (n=21) df | 22 | p

Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
ICl 1 0.46 0.42 0.36 0.33 0.35 0.28 2 031|085
IClI 2 0.32 0.21 0.46 0.38 0.36 0.37 2 |223]032
ICF1 1.80 1.74 1.59 1.19 1.76 1.23 2 | 120|054
ICF 2 2.02 1.50 2.16 1.58 1.87 0.82 2 1015 0.92
LICI 0.54 0.44 1.55 251 1.31 2.06 2 301|022

[ICI1: Kisa sireli Intrakortika Inhibisyon 1 (SICI 2 msn / MUP kontral); ICI 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3 msn / MUP kontrol); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10 msn/ MUP kontrol); ICF
2: Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15 msn / MUP kontrol); LICI: Uzun siireli intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 11. Hasta grubunun hastalik siiresi goz 6niine alinarak olusturulan gruplarimin RMT ve
MUP (kontrol) deger ortalamalarinin saglikli kontrol grubunun ortalamalariyla “tek yonla
ANOVA testi” kullamlarak yapilan karsilastirmasi

Hastalik Stiresi Hastalik Siresi Saghkh Kontrol
<10wyil (n=11) >10y1il (n=21) (n=21) df F 0
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
RMT 53.0 74 50.0 10.4 53.0 9.5 2 | 0.60 | 0.55
MUP k 0.98 041 0.86 0.31 0.85 0.33 2 ]0.60 | 0.55

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP (kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlgiilen ve 10 dl¢limiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 12. Hasta grubunun hastalik siiresi gbz oniine alinarak olusturulan gruplarimin I1CI1,
ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI deger ortalamalarinin saglikli kontrol grubunun ortalamalariyla
“Kruskal Wallistesti” kullanmlarak yapilan karsilastirmast

Hastahik Stiresi Hastalik Stiresi Saghkh Kontrol
<10wil (n=11) >10yil (n=21) (n=21) df 2 0
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
ICl1 0.27 0.29 0.47 0.38 0.35 0.28 2 | 286 | 0.23
ICI 2 0.28 0.22 0.48 0.37 0.36 0.37 2 | 457 | 010
ICF1 1.04 0.48 201 1.59 1.76 123 2 | 658 | 0.03*
ICF2 1.40 0.79 250 1.70 1.87 0.82 2 | 598 | 0.05
LICI 0.66 0.57 1.49 252 131 2.06 2 | 183 | 039

[ICI1: Kisa sireli Intrakortika Inhibisyon 1 (SICI 2 msn / MUP kontral); ICI 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3 msn / MUP kontrol); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10 msn/ MUP kontrol); ICF
2: Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15 msn / MUP kontrol); LICI: Uzun siireli intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]



Tablo 13. Hasta grubunun hastalik baslangi¢ yas1 goz 6ntine alinarak olusturulan gruplarimn
RMT ve MUP (kontrol) deger ortalamalarinin saglikli kontrol grubunun ortalamalariyla “tek
yonlit ANOV A testi” kullamlarak yapilan karsilastirmasi

Baslangic Yas1 < 18 | Baslangic Yas1 > 18 Saghkh Kontrol
(n=13) (n=18) (n=21) of E 0
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
RMT 49.6 7.1 52.2 10.9 53.0 9.5 2 | 052 0.59
MUP k 0.87 0.29 0.92 0.39 0.85 0.33 2 025 |0.77

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP (kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlgiilen ve 10 dl¢limiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 14. Hasta grubunun hastalik baslangi¢ yas1 gbz 6nine alinarak olusturulan gruplarimn

ICI1, ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI deger ortaamalarinin saglikli kontrol grubunun
ortalamalariyla “Kruskal Wallistesti” kullanmlarak yapilan karsilastirmasi
Baslangic Yas1 < 18 | Baslangic Yas1 > 18 Saghkh Kontrol
(n=13) (n=18) (n=21) of 2 0
Ortalama sD Ortalama sD Ortalama sD
ICl1 0.48 0.36 0.33 0.36 0.35 0.28 2 | 226|032
ICl 2 0.43 0.24 0.40 0.39 0.36 0.37 2 |225)032
ICF1 161 1.32 1.71 1.46 1.76 1.23 2 (131|051
ICF2 1.98 1.56 2.20 154 1.87 0.82 2 | 058|074
LICI 1.96 2.99 0.64 0.70 131 2.06 2 |517 | 0.75

[ICI1: Kisa sireli Intrakortika Inhibisyon 1 (SICI 2 msn / MUP kontral); ICI 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3 msn / MUP kontrol); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10 msn/ MUP kontrol); ICF
2: Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15 msn / MUP kontrol); LICI: Uzun siireli intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 15. Hasta grubunun hastalik gidisi g6z 6ntine alinarak olusturulan gruplarimin RMT ve
MUP (kontrol) deger ortalamalarinin saglikli kontrol grubunun ortalamalariyla “tek yonlu
ANOVA testi” kullamlarak yapilan karsilastirmasi

Epizodik Gidis Kronik Gidis -
Gosteren Hastalar Gosteren Hastalar Saglzﬁh:g%ntrol
(n = 4) (n = 27) df F P
Ortalama sSD Ortalama sSD Ortalama sSD
RMT 49.2 6.3 514 9.9 53.0 9.5 2 0.32 | 0.72
MUP k 0.81 0.20 0.91 0.36 0.85 0.33 2 1031|072

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP (kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlgiilen ve 10 dlglimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 16. Hasta grubunun hastalik gidisi g6z 6ntine alinarak olusturulan gruplarimn ICI1,
ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI deger ortalamalarinin saglikli kontrol grubunun ortalamalariyla
“Kruskal Wallistesti” kullanlarak yapilan karsilastirmast

Epizodik Gidis Kronik Gidis -
Gosteren Hastalar Gosteren Hastalar Saghkh_KontroI
- - (n=21)
(n=4) (n=27) daf | 2 | p

Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
ICl 1 0.27 0.18 0.42 0.38 0.35 0.28 2 0.27 | 0.87
ICl 2 0.26 0.23 0.43 0.34 0.36 0.37 2 2.35| 0.30
ICF1 1.59 0.46 1.68 1.47 1.76 1.23 2 1.82 | 0.40
ICF2 1.70 0.81 2.17 1.61 1.87 0.82 2 0.10 | 0.95
LICI 1.17 1.42 1.20 2.17 1.31 2.06 2 1.01 | 0.60

[ICI1: Kisa sireli Intrakortikal Inhibisyon 1 (SICI 2 msn / MUP kontral); ICI 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3 msn / MUP kontrol); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10 msn/ MUP kontrol); ICF
2: Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15 msn / MUP kontrol); LICI: Uzun siireli intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimii 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 17. Hasta grubunun hastalik alt tipi (kontaminasyon ve digerleri) gdz oniine alinarak
olusturulan gruplarinin RMT ve MUP (kontrol) deger ortalamalarinin saglikli kontrol
grubunun ortalamalariyla “tek yonlit ANOV A testi” kullanilarak yapilan karsilastirmasi

Alt Tip : o Saghikh Kontrol
(Kontaminasyon) Alt Tip (Diger) (n=21)
(n=21) (n=10) df F p
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
RMT 50.5 8.9 52.3 10.3 53.0 9.5 2 1034|070
MUP k 0.93 0.39 0.84 0.25 0.85 0.33 2 1038 | 0.68

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP (kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlgiilen ve 10 dl¢limiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 18. Hasta grubunun hastalik alt tipi (kontaminasyon ve digerleri) gbz oniine alinarak
olusturulan gruplarinin ICI1, 1CI2, ICF1, ICF2 ve LICI ortalamalarinin saglikli kontrol
grubunun ortalamalariyla “ Kruskal Wallistesti” kullanilarak yapilan karsilastirmasi

Alt Tip : o Saghikh Kontrol
(Kontaminasyon) Alt Tip (Diger) (n=21)
(n = 21) (n = 10) df 22 p
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
ICl1 0.38 0.34 0.43 0.42 0.35 0.28 2 [0.21| 089
ICl 2 0.43 0.37 0.36 0.24 0.36 0.37 2 1.33 | 0.51
ICF1 1.44 111 2.15 1.79 1.76 1.23 2 341 | 0.18
ICF2 1.84 1.31 2.68 1.85 1.87 0.82 2 1.99 | 0.36
LICI 1.36 2.46 0.85 0.84 1.31 2.06 2 1.01 | 0.60

[ICI1: Kisa sirdli Intrakortika Inhibisyon 1 (SICI 2 msn / MUP kontral); ICI 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3 msn / MUP kontrol); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10 msn/ MUP kontrol); ICF
2. Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15 msn / MUP kontrol); LICI: Uzun siireli intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 19. Obsesif — Kompulsif Spektrum Bozuklugu (OKSB) olan ve olmayan hasta alt
gruplarimin RMT ve MUP (kontrol) deger ortalamalarinin, saglikli kontrollerin deger
ortalamalari ile “tek yonlit ANOV A testi” kullanilarak karsilastirilmasi

OK SB olan Hasta OK SB olmayan Saghkhh Kontrol
(n=15) Hasta (n = 16) (n=21)
df F p
Ortalama sSD Ortalama sSD Ortalama sSD
RMT 51.0 10.4 51.2 8.6 53.0 9.5 2 0.24 | 0.78
MUP k 0.88 0.31 0.92 0.40 0.85 0.33 2 |1 020|081

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP (kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlgiilen ve 10 dl¢limiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 20. Obsesif — Kompulsif Spektrum Bozuklugu (OKSB) olan ve olmayan hasta alt
gruplarinin I1CI1, ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI deger ortalamalarimin, saglikli kontrollerin deger
ortalamalari ile “Kruskal Wallistesti” kullanilarak karsilastirilmasi

OKSB olan Hasta OK SB olmayan Saghklh Kontrol
(n=17) Hasta (n = 14) (n=21)
df | p
Ortalama sSD Ortalama sSD Ortalama sSD
IClI 1 0.47 0.36 0.31 0.35 0.35 0.28 2 2.38 | 0.30
ICl 2 0.42 0.40 0.40 0.24 0.36 0.37 2 1.40 | 0.49
ICF1 1.59 1.44 1.75 1.35 1.76 1.23 2 1.34 | 0.51
ICF2 2.25 1.57 1.93 1.51 1.87 0.82 2 0.81 | 0.66
LICI 1.06 0.92 1.36 2.97 1.31 2.06 2 2.75 | 0.25

[ICI1: Kisa sirdli intrakortika inhibisyon 1(SICI 2 msn / MUP kontrol); ICI 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3 msn / MUP kontrol); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10 msn/ MUP kontrol); ICF
2: Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15 msn / MUP kontrol); LICI: Uzun siireli intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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C) HASTA ALT GRUPLARININ KENDI iCINDE KARSILASTIRMASI:

Hasta grubunun kendi iginde ilag kullanimlarina, komorbiditenin olup olmamasina,
hastalik stiresine, hastalik baslangic yasina, hastalik siddetine, hastalik gidisine ve OKSB olup
olmamasina gore alt gruplara ayrilmistir. Bu gruplandirmalarda hastalar ilag kullamm
agisindan, ilagsiz, sadece Serotonin Geri Alim inhibitori (SRI; SSRI veya Klomipramin)
kullammm ve kombine ilag kullammi seklinde simiflandiriimigtir. Hastalar komorbidite
acisindan, guncel ek eksen 1 bozuklugu olmayanlar, giincel major depresyonu olanlar ve
guncel ek herhangi bir eksen 1 bozuklugu olanlar biciminde gruplara ayrilmiglardir. Hastalik
siresi, hastalik baslangic yasi, hastalik siddeti ve OKSB gegmisi olup olmamasina gore
yapilan gruplandirmalar ise, yine bir dnceki karsilastirma bolimiinde bahsedilen esaslara gore
yapilmistir. Hasta alt gruplar: arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmalar Tablo 21 — 38'de
goserilmistir.

Bu hasta alt gruplarimin elektrofizyolojik karsilastirmalarinda kisaca su bulgular
saptanmistir: RMT ve MUP (kontrol) deger ortalamalarinin karsilastirmasinda, hasta gruplar:
arasinda sadece guncel komorbiditenin olup olmamas: agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. RMT ve MUP (kontrol) deger ortalamalar1 bu ti¢ grup arasinda anlamli
farklilik gostermistir (p < 0.05). Bu karsilastirmada parametrik bir test olan “Tek yonll
ANOVA testi” kullamlmugtir. Istatistiksel farkliligin hangi gruptan kaynaklandigim anlamak
icin yapilan Tukey Alt Testinin sonuglarina gore bu fark, depresyonu olan alt grup ile
komorbiditesi olmayan alt grup arasindaki farktan kaynaklandigi gorilmektedir [RMT igin p
= 0.30; MUP (kontrol) icin p = 0.39]. Bu durumda giincel major depresyonu olan hastalarin
RMT deger ortalamalar1 diger iki gruptan anlamli bicimde daha yiksek, MUP (kontrol)
ortalamalar1 ise anlaml1 bicimde daha disuk saptanmistir (Tablo 23).

Sadece RMT deger ortalamalar1 arasinda anlamlt bir farklilik, ayni zamanda hastalik
siddetin gore yapilan alt gruplar arasinda da saptanmistir. Bu durumda ise, hastalik siddeti
disik — orta dizeyde olan (CGI < 4) hastalardan olusan alt grubun RMT ortalamasinin,
siddetli hastaligr olan (CGl > 4) hastalarin olusturdugu at grubun RMT ortalamasindan
anlaml1 bigimde daha dustik (p < 0.05) oldugu saptanmustir (Tablo 33).

Diger elektrofizyolojik dlglimlerden SICI (ICI1 ve ICI2) deger ortalamalari agisindan,
karsilastirllan hasta alt gruplarimin = hicbirinde istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmamistir. Ancak |CF (ICF1 ve ICF2) ve LICI degerlerinin ortalamalari, bazi alt gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermistir.
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Kullanilan ilaglar agisindan olusturulan alt gruplarda, ilagsiz, SRI tedavisi alan ve
kombinasyon tedavisi alan gruplar ICF1 ve ICF2 deger ortalamalari agisindan anlamli
farklilik gostermektedir (p < 0.05). Gruplar arasindaki fark igin ortalama rank degerlerine
bakildiginda bu degerler, ilagsiz grup i¢in 12.2 (ICF1) ve 10.1 (ICF2), SRI grubu igin 13.2
(ICF1) ve 149 (ICF2), kombinasyon grubu igin 22.4 (ICF1) ve 21.6 (ICF2) olarak
saptanmustir. Bu sonuclara gore, kombinasyon tedavisi alan grubun ICF1 ve ICF2 degerleri,
diger iki gruba gore anlamli bicimde daha yUksek bulunmustur (Tablo 22).

flag ve komorbiditenin elektrofizyolojik etkilerini arastirmak amaciyla, ilag kullanim
olan hastalar, komorbiditesi olmayan, depresyon komorbiditesi olan ve diger eksen 1
komorbiditesi olan olarak U¢ alt grupta daha incelenmistir. Bu gruplar arasinda sadece RMT
deger ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik saptanmistir. Tukey alt testi degerlendirmesine
gore, bu farklilik depresyonu olan ilagl grup ile, diger iki ilagli grup arasinda mevcuttur. Y ani
depresyonu olan ilagli grubun RMT deger ortalamasi, diger iki grubun ortalamasindan anlamli
bicimde yUksek (p < 0.05) saptanmustir (Tablo 25).

|CF degerleri icin anlaml: istatistiksel farklilik aym zamanda hastalik siresi agisindan
yapilan alt gruplar arasinda da saptanmustir (Tablo 30). Hastalik siresinin 10 yildan fazla
oldugu alt grupta, 10 yildan az olan gruba gore hem ICF1 hem da ICF2 degerleri istatistiksel
acidan anlamli bicimde daha yuksek bulunmustur (p < 0.05).

Ilag kullammina ve hastalik siresine olusturulan alt gruplar disinda kalan diger alt
gruplar arasindaki karsilastirmalarda ICF (ICF1 ve ICF2) deger ortalamalinda herhangi bir
istatistiksel farklilik saptanmamustir.

LICI deger ortalamalarimin alt gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarinda, hastalik
baslangi¢ yasina gore olusturulan iki alt grup harig, diger alt gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak LICI deger ortalamalari, hastalik baglangicinin 18 yastan kiciik olan
alt grupta, 18 yastan biytk olan alt gruptan anlamli bicimde daha yiksek (p < 0.05)
saptanmustir (Tablo 32).
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Tablo 21. ilag kullanan hastalar arasinda SRI (Sreotonin Gerialim inhibitor) ve
kombinasyon tedavisi alan hasta alt gruplariyla, ilagsiz hasta alt grubunun RMT ve MUP
(kontrol) degerlerinin “Bagimsiz gruplar arasindat testi” kullamilarak yapilan karsilastirmasi

. o K ombinasyon
Ilacsiz Hastalar SRI Tedavisi Alan
Tedavisi Alan
(n=7) Hastalar (n=14)
Hastalar (n = 10) df F p
Ortalama sSD Ortalama sSD Ortalama sSD
RMT 53.2 15.3 50.3 6.4 50.7 8.7 2 1022|080
MUP k 0.95 0.26 0.97 0.34 0.77 0.40 2 |1.00 | 0.37

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP(kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlciilen ve 10 6lgiimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 22. ilag kullanan hastalar arasinda SRI (Sreotonin Gerialim Inhibitor) ve
kombinasyon tedavisi alan hasta alt gruplariyla, ilagsiz hasta alt grubunun I1CI1, I1CI2, ICF1,
ICF2 ve LICI degerlerinin “Kruskal Wallis Testi” kullamlarak yapilan karsilastirmasi

. o Kombinasyon
Ilacsiz Hastalar SRI Tedavisi Alan
Tedavisi Alan
(n=7) Hastalar (n = 14)
Hastalar (n=10) | df G p
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
IClI1 0.39 0.28 0.36 0.28 0.46 0.51 2 0.32 0.85
ICI 2 0.33 0.15 0.34 0.27 0.56 0.46 2 194 0.37
ICF1 1.18 0.56 119 0.39 2.67 2.07 2 7.37 0.02*
ICF 2 1.22 0.29 201 152 2.87 1.76 2 6.89 0.03*
LICI 0.74 0.50 191 2.91 0.50 0.69 2 4.31 0.11

[ICI1: Kisa sireli intrakortikal Inhibisyon 1(SICI 2msn / MUP kontrol); ICl 2: Kisa siireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3msn/ MUP kontral); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10msn/ MUP kontrol); ICF 2:
Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15msn / MUP kontrol); LICI: Uzun sireli Intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 23. Hasta alt gruplarinda, komorbid depresyonu olan, komorbid diger hastalig: olan ve
komorbid hastaligi olmayan gruplarin RMT ve MUP (kontrol) degerlerinin “Bagimsiz
gruplardat testi” kullanilarak yapilan karsilastirmasi

o Diger
K omor biditesiz Depresyonu Olan o
K omorbiditesi
Hastalar Hastalar
Olan Hastalar
(n=15) (n=10) df F p
(n=6)
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
RMT 48.2 85 57.7 95 475 6.7 2 4.33 0.02*
MUP k 1.04 0.32 0.70 0.33 0.87 0.31 2 3.36 0.04*

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP(kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlciilen ve 10 6lgiimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 24. Hasta alt gruplarinda, komorbid depresyonu olan, komorbid diger hastalig: olan ve
komorbid hastaligr olmayan gruplarin ICI1, ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI degerlerinin “Kruskal
Wallistesti” kullamlarak yapilan karsilastirmasi

o Diger
Komorbiditesiz Depresyonu Olan o
Komorbiditesi
Hastalar Hastalar
Olan Hastalar
(n=15) (n=10) df »*? p
(n=6)
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
ICl1 0.49 0.39 0.32 0.36 0.29 0.25 2 1.55 | 0.46
ICl 2 0.40 0.24 0.42 0.52 0.43 0.15 2 1.10 | 0.57
ICF1 1.69 1.48 1.84 1.51 1.32 0.99 2 241 | 0.29
ICF 2 1.93 1.33 2.73 1.95 1.53 0.93 2 2.36 | 0.30
LICI 0.80 0.90 0.86 0.81 2.74 4.34 2 | 118 | 055

[ICI1: Kisa sireli intrakortikal Inhibisyon 1(SICI 2msn / MUP kontrol); ICl 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3msn/ MUP kontral); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10msn/ MUP kontrol); ICF 2:
Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15msn / MUP kontrol); LICI: Uzun sireli Intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 25. ilag kullanan hasta alt gruplari arasinda, komorbiditesi olmayan, komorbid
depresyonu olan ve diger eksen 1 komorbiditesi olan gruplarin RMT ve MUP (kontrol) deger
ortalamalarinin “Tek yonli ANOV A testi” kullanilarak karsilastirmasi

Komorbiditesiz | Depresyonu Olan | Diger Komorbidites
ilach Hastalar ilach Hastalar Olan ilagh Hastalar
(n=10) (n=9 (n=5) df F p
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
RMT 48.0 59 55.4 6.6 46.6 7.1 2 | 427 | 0.02*
MUP k 1.04 0.36 0.71 0.35 0.89 0.35 2 | 198 0.16

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP(kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlciilen ve 10 6lgiimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilmis Potansiyel]

Tablo 26. ilag kullanan hasta alt gruplari arasinda, komorbiditesi olmayan, komorbid
depresyonu olan ve diger eksen 1 komorbiditesi olan gruplarin ICI1, ICI2, ICF1, ICF2 ve
LICI deger ortalamalarinin “Kruskal Wallistesti” kullanilarak karsilastirmasi

Komorbiditesiz Depresyonu Olan Diger Komorbiditesi
Ilagh Hastalar Ilach Hastalar Olan ilagh Hastalar
(n=10) (n=9) (n=5) df ¥2 p
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
ICl 1 0.51 0.43 0.31 0.39 0.31 0.28 2 | 111|057
ICI 2 0.42 0.29 0.45 0.54 0.42 0.17 2 1039|082
ICF1 1.86 174 1.95 1.55 1.43 1.06 2 1205|035
ICF2 2.25 154 291 1.98 1.62 1.01 2 1194|037
LICI 0.94 1.06 0.79 0.83 3.07 4.76 2 1096 | 061

[ICI1: Kisa sireli intrakortikal Inhibisyon 1(SICI 2msn / MUP kontrol); ICl 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3msn/ MUP kontral); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10msn/ MUP kontrol); ICF 2:
Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15msn / MUP kontrol); LICI: Uzun sireli Intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 27. Hastalar arasinda kontaminasyon alt tipi olanlarin, diger alt tiplerin (kusku-kontrol
ve tabu distinceler) RMT ve MUP (kontrol) degerlerinin “Bagimsiz gruplar arasinda t testi”
kullanilarak yapilan karsilastirmasi

Alt Tip (Kontaminasyon) Alt Tip (Diger)
df t
(n=21) (n= 10 P
Ortalama SD Ortalama SD
RMT (%) 50.5 8.9 52.3 10.9 29 -0.46 0.64
MUP(kontrol) 0.93 0.39 0.84 0.25 29 0.66 051

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP(kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlciilen ve 10 6lgiimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 28. Hastalar arasinda kontaminasyon alt tipi olanlarin, diger alt tiplerin (kusku-kontrol
ve tabu dustinceler) 1CI1, ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI degerlerinin “Mann — Whitney U testi”
kullanilarak yapilan karsilastirmasi

Alt Tip (K ontaminasyon) Alt Tip (Diger)
(n=21) (n = 10) . U -
Ortalama SD Ortalama SD
ICI1 0.38 0.34 0.43 0.42 -059 | 91.0 | 057
ICI2 0.43 0.37 0.36 0.24 -046 | 940 | 0.66
ICF1 1.44 111 2.15 1.79 -1.39 72.0 0.17
ICF2 1.84 131 2.68 1.85 -1.39 72.0 0.17
LICI 1.36 2.46 0.85 0.64 -033 | 970 | 0.75

[ICI1: Kisa sirdli intrakortikal Inhibisyon 1(SICI 2msn / MUP kontrol); ICl 2: Kisa siireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3msn/ MUP kontral); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10msn/ MUP kontrol); ICF 2:
Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15msn / MUP kontrol); LICI: Uzun sireli Intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]




Tablo 29. RMT ve MUP (kontrol) degerlerinin hastalik siiresi gdz oniine alinarak yapilan
hasta alt gruplarinda “Bagimsiz gruplar arasindat testi” ile karsilastirmasi

Hastalik Stiresi < 10 yil Hastalik Stiresi > 10 yil
df t p
(n=11) (n=21)
Ortalama sSD Ortalama sSD
RMT (%) 53.0 7.4 50.0 10.4 29 0.84 0.40
MUP(kontrol) 0.98 0.41 0.86 0.31 29 0.93 0.35

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP(kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlciilen ve 10 6lgiimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 30. ICI1, ICI2, ICFL, ICF2 ve LICI degerlerinin hastalik sliresi gbz Oniine alinarak
yapilan hasta alt gruplarinda “Mann — Whitney U testi” ile karsilastirmasi

Hastahk Suresi <10yi1l | Hastalik Stres > 10 yil
(n=11) (n=21) 7 U 0
Ortalama SD Ortalama SD
ICl1 0.27 0.29 0.47 0.38 -1.61 71.0 011
ICI2 0.28 0.22 0.48 0.37 -1.89 64.0 0.60
ICF1 1.04 0.48 201 1.59 -2.35 53.0 0.01*
ICF2 1.40 0.79 250 1.70 -2.27 55.0 0.02*
LICI 0.66 0.57 1.49 252 -0.78 91.0 0.45

[ICI1: Kisa sireli intrakortikal Inhibisyon 1(SICI 2msn / MUP kontrol); ICl 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3msn/ MUP kontral); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10msn/ MUP kontrol); ICF 2:
Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15msn / MUP kontrol); LICI: Uzun sireli Intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 31. RMT ve MUP (kontrol) degerlerinin baslangi¢ yas1 gdz online alinarak yapilan
hasta alt gruplarinda “Bagimsiz gruplar arasindat testi” ile karsilastirmasi

Baslangig Yas1 < 18 Baslangig Yas1 > 18
df t p
(n=13) (n=18)
Ortalama SD Ortalama SD
RMT (%) 49.6 7.1 52.2 10.9 29 -0.74 0.46
M UP(kontrol) 0.87 0.29 0.92 0.39 29 -0.44 0.66

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP(kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlciilen ve 10 6lgiimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 32. ICI1, ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI degerlerinin baslangi¢ yasi goz 6nlne alinarak
yapilan hasta alt gruplarinda “Mann — Whitney U testi” ile karsilastirmast

Baslangig Yas1 < 18

Baslangig Yas1 > 18

(n=13) (n=18) 7 U 0
Ortalama SD Ortalama SD
ICl1 0.48 0.36 0.33 0.36 -1.52 | 79.0 0.12
ICI2 0.43 0.24 0.40 0.39 -1.08 | 90.0 0.28
ICF1 161 131 171 1.46 -0.32 | 109.0 0.74
ICF2 1.98 1.56 2.20 154 -0.76 | 98.0 0.44
LICI 1.96 2.99 0.64 0.70 -2.04 | 66.0 0.04*

[ICI1: Kisa sireli intrakortikal Inhibisyon 1(SICI 2msn / MUP kontrol); ICl 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3msn/ MUP kontral); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10msn/ MUP kontrol); ICF 2:
Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15msn / MUP kontrol); LICI: Uzun sireli Intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 33. RMT ve MUP (kontrol) degerlerinin hastalik siddeti g6z 6ntine alinarak yapilan
hasta alt gruplarinda “Bagimsiz gruplar arasindat testi” ile karsilastirmasi

Orta Dizeyde Hastahk Siddetli Hastalik
[CGl <4] (n=11) [CGI > 4] (n = 20) ar |t P
Ortalama SD Ortalama SD
RMT (%) 46.6 7.1 53.6 9.8 29 | -2.05 | 0.04*
MUP(kontrol) 0.96 0.28 0.87 0.38 29 | 0.64 0.52

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP(kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlciilen ve 10 6lgiimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 34. ICI1, ICI2, ICFL, ICF2, ve LICI degerlerinin hastalik siddeti gbz 6nune alinarak
yapilan hasta alt gruplarinda “Mann — Whitney U testi” ile karsilastirmast

Orta Dizeyde Hastahk Siddetli Hastalik
[CGI<4] (n=11) [CGI > 4] (h=20)
4 U p

Ortalama SD Ortalama SD
ICl1 0.46 0.42 0.36 0.33 -0.57 96.0 | 0.56
ICI2 0.32 0.21 0.46 0.38 -1.11 83.0 | 0.26
ICF1 1.80 1.74 1.59 1.19 -0.00 | 110.0| 1.00
ICF2 2.02 1.50 2.16 1.58 -0.37 | 101.0| 071
LICI 0.54 0.44 1.55 251 -1.32 780 | 0.18

[ICI1: Kisa sireli intrakortikal Inhibisyon 1(SICI 2msn / MUP kontrol); ICl 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3msn/ MUP kontral); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10msn/ MUP kontrol); ICF 2:
Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15msn / MUP kontrol); LICI: Uzun sireli Intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 35. RMT ve MUP (kontrol) degerlerinin, OKSB (Obsesif — Kompulsif Spektrum
Bozuklugu) gecmisi olan hasta alt gruplari arasinda “Bagimsiz gruplar arasinda t testi”
kullanilarak yapilan karsilastirmasi

OKSB Olan Hastalar OK SB Olmayan
(n=17) Hastalar (n = 14) df t p
Ortalama sSD Ortalama sSD
RMT (%) 51.0 10.4 51.2 8.6 29 -0.82 0.93
MUP(kontrol) 0.88 0.31 0.31 0.40 29 -0.33 0.74

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP(kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlciilen ve 10 6lgiimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 36. ICI1, ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI degerlerinin, OKSB (Obsesif — Kompulsif
Spektrum Bozuklugu) gecmisi olan hasta alt gruplar: arasinda “Mann — Whitney U testi”
kullanilarak yapilan karsilastirmasi

OKSB Olan Hastalar

OK SB Olmayan

(n=17) Hastalar ( n = 14)
4 U p

Ortalama SD Ortalama SD
ICl1 0.47 0.36 0.31 0.35 -1.50 81.0 | 0.13
ICI2 0.42 0.40 0.40 0.24 -0.27 | 1120 | 0.78
ICF1 1.59 144 1.75 1.35 -0.31 | 111.0| 0.75
ICF2 2.25 157 1.93 151 -0.83 98.0 | 0.40
LICI 1.06 0.92 1.36 2.97 -1.19 89.0 | 0.23

[ICI1: Kisa sirdli intrakortikal Inhibisyon 1(SICI 2msn / MUP kontrol); ICl 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3msn/ MUP kontral); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10msn/ MUP kontrol); ICF 2:
Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15msn / MUP kontrol); LICI: Uzun sireli Intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 37. RMT ve MUP (kontrol) degerlerinin hastalik gidisi gbz 6niine alinarak (epizodik
ve kronik) yapilan hasta alt gruplart arasinda “Bagimsiz gruplar arasinda t testi” ile
karsilastirmasi

Epizodik Gidis Gosteren Kronik Gidis GOsteren
Hastalar (n = 4) Hastalar (n = 27) af |t P
Ortalama SD Ortalama SD
RMT (%) 49.2 6.3 51.4 9.9 29 0.41 0.67
MUP(kontrol) 0.81 0.20 0.91 0.36 29 0.56 0.57

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP(kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlciilen ve 10 6lgiimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 38. ICI1, ICI2, ICFL, ICF2 ve LICI degerlerinin hastalik gidisi gbz 6niine alinarak
(epizodik ve kronik) yapilan hasta alt gruplari arasinda “Mann — Whitney U testi” ile
karsilastirmasi

Epizodik Gidis Gosteren Kronik Gidis Gosteren
Hastalar (n = 4) Hastalar (n = 27)
4 U p

Ortalama SD Ortalama SD
ICI1 0.27 0.18 0.42 0.38 -053 | 450 | 059
ICI2 0.26 0.23 0.43 0.34 -1.00 | 370 | 031
ICF1 159 0.46 1.68 147 -0.94 38.0 0.34
ICF2 1.70 0.81 2.17 161 -0.29 49.0 0.76
LICI 1.17 142 1.20 2.17 -0.17 51.0 0.86

[ICI1: Kisa sireli intrakortikal Inhibisyon 1(SICI 2msn / MUP kontrol); ICl 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3msn/ MUP kontral); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10msn/ MUP kontrol); ICF 2:
Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15msn / MUP kontrol); LICI: Uzun sireli Intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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D) HASTA ALT GRUPLARI VE SAGLIKLI KONTROLLER ARASINDA YAPILAN
COKLU KARSILASTIRMALAR:

Daha Onceki bolimde bahsedilen hasta alt gruplarimin saglikli kontrollerle yapilan
coklu karsilastirmalart Tablo 39 - 42'ta gosterilmistir. Saglikli kontrollerin hasta alt
gruplariyla yapilan ¢oklu karsilastirmalarinda kisaca su bulgular saptanmustir:

RMT deger ortaamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik, sadece
komorbidite alt gruplariyla saglikli kontrol grubunun karsilastirmasinda saptanmustir (Tablo
39). Tek yonlit ANOV A testi ve Tukey alt testi kullanilarak yapilan karsilastirmada komorbid
depresyonu olan hastalarin RMT deger ortalamalari, komorbiditesi olmayan gruptan anlaml:
bicimde daha yuksek saptanmistir (p < 0.05). Ancak bu farklilik depresyonu olan grup ile ne
saglikli kontrol grubu, ne de diger komorbid hastaligi olan grup arasinda gozlenmemistir.

ICF1 ve ICF2 deger ortalamalari agisindan, ilag kullammi g6z Online alinarak
olusturulan alt gruplarla saglikli kontrol grubunun karsilastirmasinda anlamli farklilik
saptanmustir (Tablo 42). Kruskal Wallis testi kullanillarak yapilan karsilastirmada, gruplarin
hangisinin  farkliliga neden oldugunu anlamak igin gruplarin rank ortalamalar
degerlendirilmistir. Buna gore ICF1 icin ortalama rank degerleri kontrol grubu igin 29.2, SR
grubu icin 18.8, ilagsiz grup icin 19.5 ve kombinasyon alt grubu icin 35.8 olarak saptanmustir.
ICF2 i¢gin rank ortalamalari, kontrol grubu igin 26.9, SRI grubu igin 15.4, ilagsiz grup igin
24.7 ve kombinasyon grubu igin 35.7 olarak saptanmistir. Buna gore ICF1 deger ortalamast
kombinasyon tedavi alt grubunda SRI kullanan gruba gore anlaml1 diizeyde yiiksek ve ilagsiz
gruba gore anlamli dizeye yakin oranda yuksek (p < 0.05) saptanmustir. ICF2 deger
ortalamalari kombinasyon tedavisi alan grupta, ilagsiz gruba gore anlamli bigimde yuksek (p
< 0.05) olarak saptanmustir.
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Tablo 39. Hastalik komorbiditesi g6z dniune alinarak olusturulan hasta alt gruplarimn RMT
ve MUP (kontrol) deger ortalamalar: ile saglikli kontrol grubu deger ortalamalarinin “Tek
yonlit ANOV A testi” kullamlarak yapilan karsilastirmasi

Komorbid
Komorbidite K omor bid Diger Saghkl
sizHastalar Depresyonu Hastaligh Kontrol
Olan Hastalar Olan
(n=15) (n=10) Hastalar (n=21) df | F p
(n=6)
Ort. SD Ort. SD Ort. SD Ort. SD
RMT 482 | 85 | 57.7 9.5 475 | 6.7 | 53.0| 95| 3 | 282 | 0.04*
MUPk | 049 | 0.39 | 0.70 033 | 087| 031 | 08| 033 | 3 | 229 | 0.09

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP(kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlciilen ve 10 6lgiimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnis Potansiyel]

Tablo 40. Hastalik komorbiditesi goz 6nline alinarak olusturulan hasta alt gruplarimin 1CI1,
ICI2, ICF1, ICF2 ve LICI deger ortalamalar1 ile saglikli kontrol grubu deger ortalamalarinin
“Kruskal Wallistesti” kullanlarak yapilan karsilastirmast

e K omor bid .
Komorbiditsi K omorbid »
Olmyan Depresyonu Diger Hastah@ Saghkh
Olan Kontrol
Hastalar Hastalar Olan Hastalar (n=21)
(n=15) (n=10) (n=6) df | »? p
Ort. SD Ort. SD Ort. SD Ort. SD
ICI1 | 0.49 0.39 | 0.32 0.36 0.29 0.25 035| 028 | 3 | 188 | 0.59
ICI2 | 0.40 0.24 | 042 0.52 0.43 0.15 0.36 | 0.37 3 1282 042
ICF1 | 1.69 148 | 1.84 151 1.32 0.99 1.76 | 123 | 3 |3.02| 0.38
ICF2 | 1.93 1.33 | 2.73 1.95 1.53 0.93 1.87 | 0.82 3 |226| 051
LICI 0.80 0.90 | 0.86 0.81 2.74 4.34 1.31| 206 | 3 | 221 | 052

[ICI1: Kisa sirdli intrakortikal Inhibisyon 1(SICI 2msn / MUP kontrol); ICl 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3msn/ MUP kontral); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10msn/ MUP kontrol); ICF 2:
Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15msn / MUP kontrol); LICI: Uzun sireli Intrakortikal inhibisyon (LICI
slgiimi 1. MUP/ 2. MUP)]
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Tablo 41. ilag kullammi g6z 6niine alinarak olusturulan hasta alt gruplarinin RMT ve MUP
(kontrol) deger ortalamalar: ile saglikli kontrol grubu deger ortalamalarimin “Tek yonlu
ANOVA testi” kullamlarak yapilan karsilastirmasi

ilacaz | SRI Tedavis .*?gd”;?,:;a%gg Saghkl
Hastalar Alan Hastalar Kontrol
~ _ Hastalar _
(n=7) (n=14) (n=10) (n=21) df = p
Ort. SD Ort. SD Ort. SD Ort. SD
RMT 532 | 153 | 50.3 6.4 | 50.7 8.7 530 95| 3 | 031 | 081
MUPk | 095 | 0.26 | 0.97 034| 077 | 040 | 085 | 033 | 3 | 0.79 | 0.50

[RMT (%): istirahat Motor Esik (%), MUP(kontrol): kosullu uyaran olmaksizin dlciilen ve 10 6lgiimiin en az
besinde 1 mV degerinde olan Mator Uyarilnus Potansiyel]

Tablo 42. ilag kullamm g6z 6niine alinarak olusturulan hasta alt gruplariin 1Cl11, ICI2,
ICF1, ICF2 ve LICI deger ortalamalar ile saglikli kontrol grubu deger ortalamalarinin

“Kruskal Wallistesti” kullanilarak yapilan karsilastirmasi

Kombinasyon

Ilacsiz SRI Tedavis . Saghkh
Hastalar Alan Hastalar Teﬂ?’g’&;‘lan Kontrol
(n=7) (n=14) (n = 10) (n=21) df 22 P
Ort. SD Ort. SD Ort. SD Ort. SD
ICI1 | 0.39 | 0.29 | 0.36 0.28 0.46 0.51 0.35 028 | 3 0.32 0.95
ICI2 | 0.33 | 0.15 | 0.34 0.27 0.56 0.46 0.36 037 | 3 3.06 0.38
ICF1 | 1.18 | 056 | 1.19 0.39 2.67 2.07 1.76 1.23 | 3 9.24 | 0.02*
ICF2 | 1.22 | 0.29 | 2.01 1.52 2.87 1.76 1.87 082 | 3 7.62 0.05*
LICI 0.74 | 050 | 1.91 291 0.50 0.69 1.31 206 | 3 6.14 0.10

[ICI1: Kisa sireli intrakortikal Inhibisyon 1(SICI 2msn / MUP kontrol); ICl 2: Kisa sireli intrakortikal
Inhibisyon 2 (SICI 3msn/ MUP kontral); ICF 1: intrakortikal Fasilitasyon 1 (ICF 10msn/ MUP kontrol); ICF 2:
Intrakortikal Fasilitasyon 2 (ICF 15msn / MUP kontrol); LICI: Uzun sireli Intrakortikal inhibisyon (LICI

slcimii 1. MUP/ 2. MUP)]
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VI. TARTISMA

Gunumuze kadar OKB ile ilgili yapilan eksitabilite calismalarina bakildiginda, bu
calisma yayimlanmis calismalar arasinda 6rneklem buyukligl en genis olamdir. Aslinda,
yalmzca OKB’s olan hastalar ile ilgili gunumize kadar yapilmis tek bir calisma
bulunmaktadir (55). Diger calismalar daha ¢ok Tourette Sendromu ve/veya ADHD'ye eslik
eden OKB hastalarimin alindigi ¢alismalardir (57, 61). Birincil olarak OKB ile ilgili tek
eksitabilite calismasina, 16 hasta ve 11 saglikli gonullt katilmistir. Tourette Sendromu ile
ilgili olan diger eksitabilite gcalismalarina ise 8 — 36 arasinda degisen sayilarda hasta
alinmistir. Bunlar arasinda 36 hasta alan calismanin kontrol grubu yoktur. Digerleri ise
genellikle 20 civar1 hasta ile yapilmis calismalardir. Bu nedenle, bu c¢alismanin guclu
yonlerinden biri, hasta sayisimin gorece yuksek olmasidir.

Calismaya katilan hastalar ve saglikli kontroller yas ortalamas: ve cinsiyet dagilinu
acisindan istatistiksel bir farklilik gostermemekteydi (yas igin p = 0.41; cinsiyet icin p = 0.50).
Ancak, hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun egitim diizeyleri arasinda anlaml1 farklilik
vardh (p = 0.01). Kontrol grubunun yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmelerine dnem verilmis,
ancak iki grubun egitim dizeylerini eslestirmek mimkin olmamamistir. Bu durumun, egitim
duzeyi yuksek olanlarin elektrofizyolojik incelemeyi kabul etmelerinin daha kolay
olmasindan kaynaklanamas: da mumkundir. Ancak egitim dizeyi ve elektrofizyolojik
Olcimler arasinda bir korelasyon oldugunu gosteren bir calisma bulunmamaktadir. Hasta
grubu icinde ortalama hastalik stiresi 14.3 yil (SD = 9.5) ve hastalik baslangi¢ yas1 20.8 (SD =
8.0) olarak saptanmustir.

Hastalarin hastaliklariyla ilgili olgekleri degerlendirildiginde [Y-BOCS (obsesyon alt
Olcegi), Y-BOCS (kompulsiyon alt olcegi), Y-BOCS (toplam), GAS (obsesyon), GAS
(kompulsiyon), HAM-D 17 ve HAM-D 21, BDE, GAS (depresyon), HAM-A, GAS
(anksiyete) ve CGI (siddet)], hasta grubu saglikl1 kontrol grubunda istatistiksel olarak anlaml1
derecede yiksek puanlara sahipti (p < 0.001). Tim bu 6lgek ortalama puanlarinin saglikl
gruplardan farkli olmas: karsilastirilabilir bir kontrol grubu elde edildiginin bir gostergesidir.
Hastalarin ortalama Y-BOCS (toplam) puanlar1 27.4 (SD = 6.2) ve HAM-D 21 (toplam)
puanlar1 ortalama 14.6 (SD = 7.0) olarak saptanmustir. Bu sonuclar, hastalarin ¢ogunun
yapilan diger elektrofizyolojik calismalara gore daha siddetli psikiyatrik bozuklugu oldugunu
gostermektedir. Greenberg ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (2000) Y-BOCS (toplam) puanlar:
16 ve Uzerinde olan “en az orta derecede” OKB hastalar1 alinmig, ancak ne OKB siddetini
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gosteren Y-BOSC (toplam) ortalama puanlari, ne de hastalik siddetini gosteren CGI puanlar:
S0z konusu makalede belirtilmemistir (55). Komorbid Tourette Sendromu’ na eslik eden OKB
hastalarinin bulundugu calismalarda OKB'nin hastalik siddeti orta veya az siddettedir. Bu
calismada ise hastalik siddeti, komorbidite ve ilag kullammu agisindan daha genis bir
orneklem kullaniimistir. Calismamiza katilan hastalarin en az 20’sinde ( % 64.5) siddetli
hastalik (CGI > 4) bulunmaktadir. Bu hastalar, hem direngli OKB tanili olan hastalari, hem de
OKB’ye eslik eden bir eksen | bozuklugu (6zellikle glincel major depresyon) olan hastalar
kapsamaktaydi. Diger calismalarda, biri hari¢, ya komorbiditeden hi¢ stz edilmemis ya da
hastalarin sadece OKB, ADHD ve depresyonu ayridetmeye yonelik Kklinik gorismeler
yapildig: bildirilmistir. Bu calismalar arasinda sadece Gilbert ve arkadaslarinin ¢alismasinda
diger eksen | hastaligi olan katilimcilar diglanmustir (59).

Calismamizda, hasta ve saglikli kontrollerin elektrofizyolojik degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmacdi. GUnimuize dek yayimlanan diger calismalar
degerlendirildiginde, birincil olarak OKB hastalarinin  elektrofizyolojik — 6lgtimlerini
degerlendiren bir calismalada, saglikli kontrol grubuna kiyasla hastalarin 2 ve 5 msn
duzeyinde oOlgulen intrakortikal inhibisyonlar: (ICI) ile istirahat motor esik (RMT) ve aktif
motor esik (AMT) duzeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde disik bulunmustur. Diger
calismalarda ise, 0zellikle SICI (intakortikal inhibisyon)’ da azalma saptanmistir. RMT ve
AMT degerleri ise degisik calismalarda farkli bulunmustur. Yani, RMT ve AMT degerlerini
hastalarda saglikli kontrollerden farkli bulmayan calismalar oldugu gibi, faklilik bulan
calisgmalar da vardir. Ziemann ve arkadaslarint calismasinda (57), RMT ve AMT deger
ortalamalar1 saglikli kontrollerden farkli bulunmamasina ragmen, Orth ve arkadaslarinin
calisgmasinda (61) bu oranlar hastalar arasinda daha yuksek bulunmustur. Aslinda bu iki
calisma karsilastirildiginda, birinin sadece OKB + tik bozuklugu olan hasta ve saglikl
kontrolleri, digerinin ise Ozellikle Tourette Sendromu olan/olmayan OKB hastalarim
degerlendirdigi gorulmektedir. Bu durumda herhangi bir guncel tik bozuklugu olan hastalarin
motor esik ve inhibitér mekanizmalardaki saptanan bozukluklarinin, OKB hastalarindan daha
gucli oldugu sdylenebilir. Bizim calismamizda ise RMT degeleri okb hastalar1 ve saglikl
kontrol gurbu asinda farklilik gostermedi. Bu durum Zieman ve ark’mn yaptigi ¢aligmanin
sonuclariyla uyumludur; bu calismada ayrica elektrofizyolojik degerler arasinda saptanan bu
anlaml farkliligin, kullamlan ilaglardan bagimsiz oldugu 6ne surulmistur (57). Ancak bu
calismaya katilan hastalar kullandiklar: ilaglar agisindan degerlendirildiginde hastalarin
yedisinin sadece SRI (Fluoksetin), ikisinin kombinasyon tedavisi (fluoksetin + gabapentin) ve
yedisinin de ilag kullammi olmayan hastalar olusturmaktadir. Yani calismaya katilan
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hastalarin % 12,5'inin GABA — A dizeylerini etkileyen ilag kullanimi olan hastalar oldugu
anlasilmaktadir. Psikoaktif ilaglar ve ekstabilite iligkisini degerlendiren gincel calismalara
bakildiginda (52), SICI, ICF ve motor esik (hem aktif hem de istirahat) gibi olcimlerin,
GABA'dan etkilendigi gorulmektedir. Dolayisiyla bu durum, bu g¢alismanin sonuglarim
yorumlarken mutlaka géz O6ninde tutulmasi gereken bir etkendir (55). Diger yandan bu
calismaya alinan OKB hastalarimin  komorbid eksen | hastaligi olup olmadigindan
bahsedilmemistir. Sadece uzaman bir psikiyatristin SCID (Structured Clinical Interview for
Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders) uygulandigindan ve bu gorismeye ek
olarak Yale Global Tic Severity Rating Scale (YGTSS)'den ilgili maddelerin eklendiginden
ve buna gore calismaya alinan hastalarda OKB / Tik olup olmadigimin belirlendigi
vurgulanmistir. Bu durum calismaya dahil edilen hastalarin komorbidite durumlarimn gézden
kagmasina neden olmus olabilir. Cinkt OKB ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalara
bakildiginda, hastalarin % 54 — 66'nda yasam boyu, % 20.7 — 22'sinde ise guncel major
depresyon, % 0 — 12’'sinde yasam boyu, % 1 — 23’ Unde ise gincel herhangi bir anksiyete
bozuklugunun eslik ettigi bildirilmektedir (17). Bu nedenle yapilan diger calismalarda
komorbidite durumu g6z 6niine alinmamus olabilir. Diger bir ayrilik da, bu ¢calismaya katilan
5 hastamn (% 31.2) komorbid tik bozuklugu, yani komorbid bir ndrolojik hastaliginin
olmasidir. Her ne kadar, sadece OKB’'si olan hastalara kiyasla ¢ok daha belirgin
elektrofizyolojik farkliliklar sergilemis olsalar da, bu hastalarda da OKB’nin bulunmasi ve
yalnizca OKB’si olup, ek bir tik bozuklugu olmayan hastalarin sayist gz 6niine alindiginda,
hasta drneklemini kiclik olmasi da ¢alisma sonuglarin etkilemis olabilir.

Calismamizda hasta ve saglikli kontrollere, 6nceki calismalarda degerlendirilen aktif
motor esik (AMT) ve kortikal sessiz periyod (CSP) olguimleri uygulanmamistir. Buna karsilik,
daha onceki calismalarda hi¢ degerlendirilmemis olan LICI olgcimleri yapilmistir. Bu
calismada hasta ve saglikl1 kontrol gruplart arasinda LICI degerleri agisindan istatistiksel bir
farklilik saptanmamustir. Sadece OKB hasta alt gruplarinda yapilan karsilastirmalarda, LICI
degerleri hastaligin 18 yasindan 6nce baslamis oldugu hastalarda istatistiksel olarak daha
yuksek olarak saptanmustir. Bu bulgu, hastaligin erken baslangi¢ gosterdigi OKB hastalarinda,
intrakortikal inhibisyonun azaldigim gostermektedir. LICI elektrofizyolojik agidan sessiz
periyod ile benzerlik gosteren bir parametredir. Bu durum her ne kadar saglikl1 kontrollerle
anlaml1 bir fark ortaya ¢gikmamis olsa da, en azindan OKB ve komorbid TS olan hastalarin

CSP 6lguiminde azalma saptayan diger ¢alismalarin sonuclarityla uyumludur (57, 61).
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Calismamizda ilag kullanimi bir diglama kriteri olarak kullanilmamis ve etik
nedenlerden Gturt tedavisi alan hastalarin ilaglar da kesilmemistir. Dolayisiyla ¢alismada
hem ilagsiz, hem monoterapi (SSRI veya Klomipramin), hem de kombinasyon tedavisi alan
hastalar bir arada bulunmaktaydi. Hastalarin kullanmakta olduklar: ilaglarin, elektrofizyolojik
Olctimleri etkilemis olmast kuvvetle muhtemeldir. Bir gbzden gegirme ¢alismasinda, 6zellikle
benzodiazepin grubu ilaglarin motor esigi etkilememelerine ragmen MUP ve ICF olgimle
degerlerini dustrdugt, SICI ve CSP degerlerini ise artirdigi gosterilmistir (52). Benzodiazepin
ve flumazenil’in eksitabilite lumlerini nasil etkilediklerini degerlendiren bir diger calismada,
tek oral dozun kullamldigi kontroller ve uzun sireli kullammi olan anksiyete hastalar:
calismaya katilmisgtir. Kontrol hastalarinda MUP ve CSP' nin degismedigi, buna karsilik uzun
siire beznodiazepin kullanan hastalarda ise MUP ve CSP degerlerinin yukseldigi bildirilmistir
(72).

Bir baska calismada da, sitalopramin eksitabilite dlcimleri Gzerine etkisi arastirilmis
ve bu ilacin MT, CSP ve SICI degerlerinde yikselmeye (yani eksitabilitede azalmaya), |CF
degerlerinde ise azalmaya neden oldugu sonucuna varilmistir. Bu degisimler, sitalopramin
olasilikla GABAerjik sistem Uzerine olast bir etkisinden kaynaklanabilecegi seklinde
aciklanmaya calisiimistir (73). Bir gozden gegirmede, sitalopramin MT ve ICF degerlerini
etkilemedigi ama SICI degerlerinde bir artisa neden oldugu belirtilmistir (52). Sitalopram ile
yapilan bir diger calismada ise 60 mg sitalopram alan ve genetik olarak serotonin transporter
geninin promotor bolgesinin polimorfizminin farkl: oldugu kisilerde eksitabilite 6lgtimleri
degerlendirilmis ve katilimcilarin  genetik  varyasyonlarimin, bu degeleri  etkiledigi
gosterilmistir (74). Ilaglarin eksitabilite Uizerine olan etkilerini arastiran bir diger calismada
ise, klomipraminin eksitabilite Uzerine etkileri arastirilmis ve ilacin MT’ de artis, SICI’ da artis
ve |ICF de azalma gibi etkileri oldugu saptanmustir. Bu galismada depresyonu olan hastalara
tek doz intravendz klomipramin uygulanmistir (75). Baska bir calismada ise ketiyapinin
etkileri arastirilmis olup, ilacin MT, ICI ve ICF Uzerine herhangi bir etki saptanmamus, ancak
tek doz uygulamada CSP de uzama saptanmuistir. Uzun stire kullanimda da CSP'de uzama
oldugu ancak anlamli duzeye ulasmadigi belirtilmistir (76). Tek doz (100 mg) Sertralin’in
saglikl1 gonulltlerde eksitabilite Gzerine olan etkilerini arastiran diger bir calismada ise, ilacin
hem eksitator hem de inhibitor mekanizmalar: etkiledigi, ancak SICI, MT, ICF gibi
parametrelerde ¢ok belirgin bir degisiklige yol agmadig: belirtilmistir (77). Diger bir g6zden
gegirmede ise sertralinin MUP degerlerinde artisa, |CF degerlerinde ise azalmaya yol actigi
belirtilmistir (52).
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Calismamiza katilan hastalarin ilag kullanim durumlarina bakildiginda, sitalopram
kullanan 4 hasta, sertralin alan 4 hasta, benzodiazepin kullanan 4 hasta, ketiyapin kullanan 1
hasta ve klomipramin kullanan 7 hasta bulunmaktaych. ilaglarin eksitabilite dlguimleri tizerine
olan etkilerini arastiran calismalara bakildiginda, celiskili sonuglar mevcuttur. Ancak buna
ragmen, calismamiza katilan ve ilag kullanan hastalarin (% 77.4) eksitabilite 6lgumleri
etkilenmis olabilir. Calismamizda, hastalik siresinin uzun oldugu (> 10 yil), hastalik
baslangic yasinin 18 yastan kiguk oldugu ve kombinasyon tedavisi alan OKB hasta alt
gruplarinda, ICF1 ve ICF2 degerleri diger hasta alt gruplarina kiyasla istatistiksel olarak
anlaml1 bicimde yuksek bulunmustur. Daha dnceki ¢calismalarin cogunda OKB hastalar: veya
komorbid TS bulunan OKB hastalarinda I CF artis1 gosterilmemistir (55, 57, 58, 60). Sadece
TS hastalariyla yapilan bir ¢alismada, ICF de ADHD'nin eslik ettigi TS hastalarinda diger
gruplara gore (komorbiditesiz TS ve OKB komorbiditesi olan TS) istatistiksel anlamli artis
bulunmustur. Ayrica OKB’'nin eslik ettigi TS hasta grubunun ICF degerleri, saglikl
kontrollere gore farkli bulunmamustir (61). Bizim ¢alismamizda ise, ICF degerlerinin yiksek
oldugu OKB hasta alt gruplarina bakildiginda, bu hastalarin daha siddetli hastalig: olup, ¢oklu
ilag kullammm olan hastalar oldugu gortlmektedir. Dolayisiyla ¢alismamizda saptanan bu
bulgu, daha gok kombine ilag kullanimu ile iligkili gbrinmektedir.

OKB hastalarinda yapilan diger elektrofizyolojik calismalara bakildiginda, oncelikle
bu calismalara alinan hastalarin birincil olarak OKB hastalarint icermemekte olup, ya
Tourette Sendromu ya da ADHD olan ve bunlara ek olarak OKB komorbiditesi olan hastalari
icermektedir. Dolayisiyla bu hastalarin OKB agisindan hastalik siddetleri orta veya dusik
duzeydedir. Ayrica bu galismalara dahil edilen hastalar, birincil olarak Tourette Sendromu
velveya ADHD olan hastalardir. Bizim c¢alismamizda incelenen OKB grubunda ise ne
Tourette Sendromu ne de Tik bozuklugu olan hasta bulunmamaktayd:. Biri disinda (Orth
JNNP), bu calismalarin timinde RMT ve AMT degerleri agisindan, hastalar ve kontroller
arasinda anlaml: bir farklilik bulunmadig: bildirilmistir. Hasta gruplarinda SICI degerlerinde
azalma ve CSP latansinda kisalma saptanmistir. Orth ve arkadaglarinin ¢alismasinda (2009)
ise RMT ve AMT degerlerinin saglikli kontrollere gore artmis, SICl degerlerinin saglikl
kontrollere gore azalmis ve ICF degerlerinin karsilastirmasinda ise saglikli kontroller ile
hastalarin benzer oldugu, ancak hasta alt gruplarinda bazi farkliliklar bulundugu (TS + ADHD
olan grupta anlaml1 bigcimde yiiksek) saptanmistir. Bu durum, yazarlar tarafindan ADHD'nin
eslik ettigi TS alt grubundaki kortikal eksitabilite anormalliginin en belirgin oldugu, buna
karsilik OKB’nin eslik ettigi TS alt grubunda ise bu anormalligin en az oldugu seklinde
yorumlanmistir. Komorbiditesi olmayan TS hastalarinda ve OKB’ nin eslik ettigi TS grubunda
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striatal bir anormallik olabileceginden ve ADHD’ nin eslik ettigi alt grupta ise buna ek olarak
0zellikle mezokortikal dopaminerjik sisteminin bozuklugu ve prefrontal alanda belirgin olmak
Uzere fronto-kortikal bir islev bozuklugu oldugundan sbz edilmistir. Yazarlar bu durumu
yazarlar tarafindan, ADHD'nin eslik ettigi TS grubunda hem striatal hem de frontal lob islev
bozuklugu bulunmasinin daha belirgin kortikal eksitabilite anormalligi olusturabilecegi ve alt
gruplara gore bir TS spektrumundan soz edilebilecegi biciminde yorumlanmistir. Bu nedenle,
her ne kadar sadece OKB’si olan hastalarda yapilan dnceki calismalar motor kortekste bazi
elektrofizyolojik bozukluklar saptamis olsa bile, eger eslik eden daha belirgin baska bir
bozukluk yoksa (6rnegin TS veya tik bozuklugu gibi) OKB’deki fonksiyon bozuklugunun tek
basina beyinde herhangi bir eksitabilite anormalligine yol agmamas: da olasidir. Boylesi bir
durum, bizim calismamizdaki bulgularla karsilastirildiginda, diger calismalarda elde edilen
sonuglarin neden farkli oldugunu agiklayabilir.

CGalismamiza katilan hastalarin % 30 gibi buyik bir ¢gogunlugunda bir giincel major
depresif bozukluk mevcuttu. Gintimize kadar depresyon ile ilgili yapilan eksitabilite
calismalarina bakildiginda, bu galismalarin genellikle depresyon hastalarinda hemisferler arasi
eksitabilite farkliliklarim degerlendirdikleri gorilmektedir (78, 79). Bir kismi ise ilag, EKT ve
rTMS gibi tedavilerin sonuglarin eksitabilite parametreleri kullanarak degerlendirmislerdir
(80, 81, 82). Depresyon hastalarinin saglikli kontrollerle karsilastirilchigr yakin tarihli bir
calismada ise saglikli kontroller ile depresyon hastalar: karsilastirilmistir. Sonugta, hastalarin
sol hemisferlerinde, sag hemisfer olcumlerine ve saglikli kontrollerin her iki hemisferler
Olcimlerine kiyasla RMT ve ICF degerlerinde anlaml1 bir artis (eksitabilitede azalma), CSP
ve SICI degelerinde ise azalma oldugu saptanmustir (eksitabilitede azalma) (78). Bir baska
arastirmada ise (80), SICI ve CSP degerleri saglikli kontrollere gore azalmis olarak
bulunmustur ve yazarlar bunu azalmis GABA’erjik tonus ile iliskili oldugunu One
sirmuslerdir. Ancak, kortikal eksitabilite olgiimlerinde, depresyon hastalari ve sagliklt
kontroller arasinda anlaml: farklilik bulmayan ¢alismalar da mevcuttur (83).

Bu calismamin ana bulgularina bakildiginda, oncelikle RMT dlgimlerinde sagliklt
kontrol ve OKB hastalar1 arasinda anlamli1 bir fark saptanmamasina ragmen, hasta alt gruplar:
acisindan RMT degerleri farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar 6zellikle komorbiditesi olan
hastalarda ve hastaligin daha siddetli oldugu OKB grubunda ortaya gikmustir. Komorbid
depresyonu olan hastalarin RMT degerleri, komorbiditesiz ve baska ruhsal bozukluk
komorbiditeleri olan OKB hastalarina kiyasla anlaml: olarak daha yiksek saptanmustir. ilag
kullaniminin dlgiimler Uzerine olan olast etkilerini diglamak amaciyla, ilag kullamm: olan
OKB hastalar1 komorbiditeleri olup olmamasina gore alt gruplara ayrilarak karsilastirilmistir.
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Bu durumda, yine depresyonu olan ve ila¢ kullanan hastalarin RMT degerleri, ilag kullanan ve
bir diger ruhsal bozukluk komorbiditesi olan ve komorbiditess olmayip ilag kullanan
hastalardan daha yiksek saptanmustir. Ancak, ilag kullanmayan hastalar, komorbiditeye gore
hasta alt grup sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel olarak analiz edilememistir.
Bu durumda, ilag kullantmimin etkisi tamamen dislanamasa bile, depresyonu olan OKB
hastalarinda depresyon eslik etmeyen hastalara kiyasla RMT'nin  yiksek saptandigi
gorilmektedir. Bu bulgumuz, depresyonu hastalarinda kortikal eksitabiliteyi degerlendiren
baz1 ¢alismalarin sonuglariyla uyumludur (79).

Diger eksitabilite olcimlerinden SICl degerlerinde, ne OKB hastalar ile sagliklt
kontroller arasinda, ne de OKB alt gruplari arasinda herhangi bir istatistiksel farklilik
saptanmamistir. |CF degerlerinde ise OKB hastalari ile saglikli kontroller arasinda istatistiksel
farklilik saptanmazken, alt gruplar degerlendirildiginde kombinasyon tedavisi alan OKB hasta
alt grubunun degerlerinin hem diger alt gruplardan hem de saglikli kontrol grubundan anlamli
bicimde daha yUksek oldugu saptanmistir. Ayrica, hastalik siresinin 10 yilin Gzerinde oldugu
OKB hasta grubunda, hem hastalik stiresinin daha kisa oldugu OKB hastalarindan hem de
saglikli kontrol grubundan anlamli bigimde yiksek saptanmustir. ICF, SICI 6lgimiine oranla
fizyolojik mekanizmasi daha az anlasilmis olan bir parametredir. SICI ile kiyaslandiginda,
ilagc kullammindan etkilenme agisindan benzer bir farmakolojik profile sahip olmalarina
ragmen, bazi ayriliklar da s6z konusudur (52). Dolayistyla bizim bulgularimizdaki farkliliklar,
hastalik stiresine de bagl1 olabilecegi gibi, daha ¢ok ilag kullanimina ikincil ortaya ¢ikmis gibi
gorinmektedir.

Diger yandan, saf OKB hastalarinin alindigi Greenberg ve arkadasalarinin
calismasinda yazarlar, saglikli kontrollerin seciminde bir yan tutma yapmis olduklarin
disUnerek baska bir calisma tasarlamiglardir. Bu calismaya 46 saglikli katilimer alinmig ve
kortikal eksitabilite olcimleri degerlendirilmistir. Ayrica katilimcilara NEO-PI-R Kisilik
envanteri verilmis ve 19 katilimci ek olarak bilissel ve motor testler ile degerlendirilmistir.
Sonucta katilimcilara verilen kisilik envanterinin, norotisizm alt skorlariyla SICI ve ICF
degerleri (kosullu MUP/kontrol MUP oranlart) 6zellikle erkek katilimcilarda anlamli bigimde
iliski bulunmustur. Bu calismada baska bir iliski veya sonu¢ saptanmamustir. Yazarlar
sonuclarini, noérotisizmin  Onceki calismalarina katilan OKB hastalarinda ve saglikli
kontrollerde saptanabilecegi, bu durumun OKB’ye 6zgl olmadig: ve 6nceki ¢alismada bir yan
tutma olmus olabilecegi seklinde yorumlamiglardir (84). Ancak onceki ¢alismalarinda OKB
hastalarinda azalmis olarak saptanan MUP degerinin, hastaliga 6zgu olabilecegini
vurgulamiglardir. Ayrica cift vuru teknigi ile 6lgilen intrakortikal mekanizmalarin, nétosizm
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gibi serotonerjik islevlerle iliskili olan 6zelliklerden etkilenebilecegini belirtmislerdir. Bu
durum, calismamiza alinan saglikli kontrollerin her ne kadar K.U.N.G ile dnemli eksen 1
bozukluklarinin elenmis olmasina ragmen, kontrol grubunun segiminde yine de bir yan tutma
olasiligin diglamamaktadr.

Calismamizla ilgili bir kisitlilik, kortikal eksitabiliteyi dlgimlerini arastiran pek c¢ok
diger calismalarda, lgtimlerin bir kereye mahsus ve her 6l¢cim igin 10'ar kayitla degil gok
daha fazla kayitla yapilmis olmasidir. Ornegin OKB ile ilgili olan calismada (Greenberg
Ziemann), cift vuru teknigi ile yapilan tim olgiimler (MUP kontrol, SICI, ICF) randomize
olarak ve 4 set olarak tekrarlanmis ve sonucta bunlarin ortalamalar: alinmistir. Ayrica diger
bir 6nemli farklhilik ise, RMT 6lciminin EMG sonuglarina gore yapilmasidir. Y ani, ¢cogu
calismada RMT ve AMT degerlerinin belirlenmesi, EMG aktivitesine gore (RMT igin ardisik
10 denemenin en az yarisinda 50 pV amplitidit yanitlar olmasi) belirlenmesi yontemiyle
yapilmistir. Bizim calismamizda ise, RMT degerleri gozlemsel olarak yapilmistir. Yani
ardisik 10 denemenin en az yarisinda ABP de gozlenebilir kontraksiyonun olmasi esas
alinmigtir. Calismalarda kullanilan cihazlardaki teknik farkliliklarin bazi 6lgimlerde rol
oynamas: da olasidir. Sayilan bu metodolojik farkliliklar da, c¢alismalar arasindaki
tutarsizliklara neden olmus olabilir.

OKB’deki olasi kortikal eksitabilite dlcimlerini degerlendirmeyi amaclayan gelecek
caismalarin planlanmasinda bulgularimizin g6z 6nine ainmast ve metodolojinin
olabildigince onceki calismalara benzer olmasi 6nemlidir. Ozellikle ilag kullanimi daha
homojen olan hasta gruplarinin secilmesi (6rnegin ilagsiz ve SRI) ve basta depresyon olmak
Uzere OKB hastalarindaki ruhsal bozukluk komorbiditesinin, istatistiksel analizlerde kontrol
edilmesi, bu gibi etkenlerden kaynaklanabilecek kortikal eksitabilite degisimlerini, sadece
OKB'’ den kaynaklanan degisimlerden ayirt edilmesinde yardimci olacaktir.
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