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ÖZET

Amaç: Çocuk ve ergenlerdeki Obsesif-Kompülsif Bozukluk (OKB) 
patofizyolojisinde değişik beyin bölgelerindeki metabolik farklılıkla-
rın önemli olabileceğine vurgu yapılmaktadır. Bu çalışma ile amacımız, 
tedavi almayan pediatrik OKB tanısı alan olgularla, sağlıklı kontrolle-
rin OKB patofizyolojisinde önemli olabilecek alanlarda olası metabolik 
farklılıklarının araştırılmasıdır.

Yöntem: Yaşları 8 ile 16 arasında değişen OKB tanısı alan çocuk ve er-
genler (n:15) ve cinsiyet, yaş, el tercihi bakımından eşleştirilmiş kontrol 
grubu (n:15) çalışmaya alındı. Detaylı klinik ve nörospikolojik incele-
meden sonra katılımcılar uzun echo zamanın (TE:135) kullanıldığı be-
yin magnetik rezonans spektroskopi işlemine tabii tutuldu.

Bulgular: OKB grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede daha dü-
şük sol inferior frontal girus, sağ oksipital gri cevher, sol ön singulat kor-
teks n-asetilaspartat (NAA); daha düşük sağ ve sol ön singulat korteks 
kolin (Cho); daha yüksek sol lentiküler çekirdek Cho oranları saptandı. 
Ayrıca OKB grubunda OKB hastalık süresi ile sol insular korteks NAA/
Cho oranları arasında negatif korelasyon tespit edildi.

Sonuç: OKB patofizyolojisinde önemli olabileceği gösterilmiş alanlarda 
önemli metabolik farklılıklar saptadık. OKB’de ön singulat korteksteki 
azalmış NAA ve Cho oranları ve sol lateral orbitofrontal korteksi de içi-
ne alan sol inferior frontal girus’taki azalmış NAA oranları, bu bölgedeki 
muhtemel aktivasyon artışı ile ilişkili olabilir. Ayrıca OKB’de insula ve 
oksipital loblar daha fazla çalışılmayı hak etmektedir.

Anahtar Sözcükler: Pediatrik obsesif-kompülsif bozukluk, magnetik 
rezonans spektroskopi, nörogörüntüleme

SUMMARY
Comparing Brain Magnetic Resonance Spectroscopy Findings of Pediatric 
Treatment-Naive Obsessive-Compulsive Disorder Patients with Healthy 

Controls

Objective: It is believed that biochemical alterations in different brain 
regions are involved in the pathophysiology of obsessive-compulsive 
disorder (OCD) in children and adolescents. The aim of this study was 
to explore possible metabolic variations between pediatric OCD cases 
and healthy controls in brain regions which were implicated in OCD 
pathophysiology.

Method: Children and adolescents between 8 and 16 years of age with 
OCD (n:15) and case matched healthy controls (n:15) were recruited for 
the study. After detailed clinical and neuropsychological evaluations, all 
subjects underwent the multiregional magnetic resonance spectroscopy 
(MRS) procedure with a long echo time (TE:135).

Results: Significantly lower n-acetylaspartate (NAA) ratios in the left 
inferior frontal gyrus, right occipital grey matter, left anterior cingulate 
cortex and lower choline (Cho) ratios in right and left anterior cingulate 
cortex and higher Cho ratio in left lenticular nucleus was observed in 
the OCD group. Also we found a negative correlation between OCD 
duration and left insular cortex NAA/Cho ratio.

Conclusion: We found significant metabolic alterations in the brain 
regions which were implicated in OCD pathophysiology. Lower NAA 
and Cho ratios in anterior cingulate cortex and lower NAA ratios in 
the left inferior fronyal gyrus containing lateral orbitofrontal cortex can 
be possibly related to higher activation in OCD patients. Also further 
studies of the occipital lobes and insula should be continued in OCD.   

Key Words: Pediatric obsessive-compulsive disorder, magnetic resonance 
spectroscopy, neuroimaging
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GİRİŞ

Çocuk ve ergenlerde Obsesif-Kompülsif Bozukluk (OKB) 
yaygınlığı %1 ile %4 arasında bildirilmektedir (Douglas 
ve ark. 1995, Zohar 1999). OKB genellikle erişkinlikte de 
devam eden uzun süreli bir bozukluktur. Bozukluk yüksek 
oranda sosyal, kişisel ve ekonomik sorunlara yol açar (Keeley 
ve ark. 2007). Bu bozukluğun patogenezini aydınlatmaya yö-
nelik sayısız araştırma yapılmaktadır. 

Erişkin OKB nörogörüntüleme çalışmaları çoğunlukla fron-
tal loblar ve kaudat çekirdek, pediatrik popülasyon üzerindeki 
çalışmalar ise daha çok striatum ve talamus üzerine odaklan-
mıştır (Friedlander ve Desrocher 2006).

Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ile beyindeki şu me-
tabolitlerin oranları saptanabilir: mitokondride üretilen, nö-
ronal yoğunluk, yaşayabilirliği ve bütünlüğü yansıtan N-asetil 
Aspartat (NAA); eksitatör nörotransmiterlerin belirteci olan 
Glutamat; hücre zarı yapım ve yıkımı, myelin düzeyleri ve 
inflamasyon ve gliozis gibi patolojik süreçlerle ilişkili Kolin 
(Cho); fosfolipid metabolizmasını yansıtan myo-inositol 
(mI); hücre içi enerji süreçleri ile ilişkili ve analizler için re-
ferans noktası olarak kullanılan Kreatin (Cr) (Maier 1995). 

Günümüze kadar yapılmış MRS çalışmalarında pediat-
rik OKB tanısı alan olgularda; serotonerjik ilaçlarla tersine 
döndürülebilen yükselmiş kaudat çekirdek glutamat oran-
ları (Rosenberg ve ark. 2000, Moore ve ark. 1998, Bolton 
ve ark. 2001); sağ ve sol medial talamus’ta daha düşük NAA 
(Fitzgerald ve ark.) daha yüksek Cho (Rosenberg ve ark. 2001, 
Smith ve ark. 2003), daha düşük Cr (Mirza ve ark. 2006) 
oranları; Dorsolateral prefrontal korteks’te daha yüksek NAA 
düzeyleri (Russell ve ark. 2003) ve daha düşük ön singulat 
korteks glutamaterjik seviyeleri (Rosenberg ve ark. 2004) bu-
lunmuştur. Arnold ve arkadaşları pediatrik OKB hastaların-
da, “Glutamat reseptör, ionotropik, N-metil-d-aspartat 2B” 
genindeki (GRIN2B) bir polimorfizm ile beyin MRS’da ön 
singulat korteks’te glutamat konsantrasyondaki azalma arasın-
da ilişki saptamışlardır (Arnold ve ark. 2009).

Bu çalışmanın amacı sağlıklı kontrollerle, OKB tanısı alan 
çocuk ve ergenlerin beyin metabolik belirteç oranlarının kar-
şılaştırılması ve OKB patofizyolojisinde adı geçen beyin böl-
gelerinde metabolik olarak herhangi bir farklılık olup olmadı-
ğının saptanmasıdır.

YÖNTEM

OKB’si olan 15 çocuk ve ergen, yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi 
bakımından eşleştirilmiş 15 sağlıklı kontrol çalışmaya alın-
dı. Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Yerel Etik Komitesi ça-
lışmayı onayladı ve tüm aile ve katılımcılardan yazılı onam 
alındı. Kontrol grubu DSM-IV tanı ölçütlerine (Amerikan 
Psikiyatri Birliği 1994) göre herhangi bir tanı almayan 

ergenlik problemleri, aile içi ilişki sorunları, etkileşimsel so-
runları olup polikliniğimize başvuran çocuk ve ergenlerden 
gönüllü olanlardan seçildi. Hasta grubunda OKB tanısının 
ve eştanıların belirlenmesi, kontrol grubunda da psikiyat-
rik bozuklukların dışlanması için Okul Çağı Çocukları için 
Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi- 
Şimdi ve Yaşam Boyu Versiyonu (K-SADS-PL) (Kaufman ve 
ark. 1997, Gökler ve ark. 2004) uygulandı. Tüm katılımcı-
lar ve anneleriyle yapılan K-SADS-PL görüşmeleri ilk yazar 
olan Çocuk ve Ergen Psikiyatrisi Uzmanı tarafından tamam-
landı. Sadece sağ elini kullanan ve Çocuklar için Wechsler 
Zeka Ölçeği –Yeniden gözden geçirilmiş formuna (WISC-R) 
(Wechsler 1974, Savaşır ve ark. 1995) göre toplam zeka kat-
sayısı 90 ve üzerinde olan, yaşları 8 ile 16 yaş arasında olan ol-
gular çalışmaya alındı. Kontrol grubunda ortalama yaş 12.83  
± 2.49, OKB grubunda ise 12.86 ± 2.44 olarak bulundu. Her 
iki grubun ortalama eğitim süreleri ise 7.33 ± 2.55 sene olarak 
saptandı. Her iki grup da 10 kız, 5 erkekten oluştu.

OKB grubunda hastalık şiddeti Çocuklar için Yale-Brown 
Obsesyon Kompülsiyon Ölçeği (CY-BOCS) (Scahill ve ark. 
1997, Yücelen ve ark. 2000) ile belirlendi. OKB grubunda 
obsesyon alt ölçeği ortalama 13.53 ± 2.47, kompülsiyon alt 
ölçeği 14.26 ± 2.86, toplamda 27.80 ± 4.78 puan olarak bu-
lundu. Bu ölçekte 8-15 puan hafif hastalık, 16-23 puan orta 
derecede hastalık, 24 puan üstü ağır hastalığa denk gelmekte-
dir. Yine OKB grubunda ortalama hastalık süresi 2,43 ± 1,23 
sene olarak saptandı.

Her iki grup için dışlama kriterleri; daha önceden psikot-
ropik ilaç kullanımı, Toplam IQ puanının 90’ın altında ol-
ması, erken ya da geç okula başlama, yaş ve okuldaki sınıfı 
arasında uyumsuzluk olması, klinik ve psikolojik değerlen-
dirmelere göre Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu, 
Özgül Öğrenme Güçlüğü, Duygudurum Bozukluğu, Yaygın 
Gelişimsel Bozukluk, Psikotik Bozukluk ve Yeme Bozukluğu 
tanısı alması, Epilepsi ya da diğer nörolojik bozuklukların 
varlığı olarak belirlendi.

Tüm katılımcıların MRS prosedürleri Gazi Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Radyoloji Bölümünde, 1,5 Tesla’lık Magnetik 
Rezonans cihazı ile gerçekleştirildi. MRS görüntüleme ve 
analizleri için T2 ağırlıklı sekanslar kullanıldı. Spektroskopik 
analiz için seçilen aksial görüntünün bazal ganglionlar hizasın-
dan geçmesi sağlandı (Şekil 1). Uzun echo zamanı (TE:135), 
TR:1000 relaksasyon zamanı ve 16 milimetrelik kesitler, 20 x 
20 matriksler kullanıldı.

MRS analizleri aynı radyolog (T.Ö) tarafından yapıldı. İki ta-
raflı olmak üzere frontal beyaz cevher, inferior frontal girus 
(Broadman alanları [BA] 11-44-45 ve 47), lentiküler çekir-
dek, kaudat çekirdek, temporo-pariyetal girus, oksipital beyaz 
cevher, oksipital gri cevher, insular korteks, medial talamus ve 
ön singulat korteks’te NAA/Cho, Cho/Cr ve NAA/Cr oran-
ları analiz edildi.İstatistiksel analiz için SPSS 11.5 kullanıldı. 
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Her iki grubun MRS metabolik oranları Mann-Whitney U 
testi ile karşılaştırıldı. CY-BOCS skorları, OKB hastalık süresi 
ile MRS bilgileri arasındaki korelasyon analizleri Spearman’s 
test ile yapıldı. İstatistiksel önemlilik kesim noktası olarak 
0.05 düzeyi belirlendi.

BULGULAR

OKB grubunda K-SADS-PL’ye göre en sık eş tanılar; Yaygın 
Anksiyete Bozukluğu (n:5, %33.3), Kronik Motor Tik 
Bozukluğu (n:1), Tourette Sendromu (n:1), Sosyal Anksiyete 
Bozukluğu (n:1), Agorafobili Panik Bozukluğu (n:1) ve 
Enürezis Nokturna (n:1) olarak bulundu.

Her iki grubun karşılaştırmalı MRS metabolik oranları, p ve 
Z değerleri Tablo 1’de gösterilmiştir.

OKB grubunda sol inferior frontal girus NAA/Cr (p:0.037), 
sol ve sağ ön singulat korteks Cho/Cr (p:0.044, p:0.022), 
sol ön singulat korteks NAA/Cr (p:0.019), sağ oksipital gri 
cevher NAA/Cho (p:0.048) oranları kontrol grubuna göre 
anlamlı derecede daha düşük ve sol lentiküler çekirdek Cho/
Cr (p:0.019) oranı ise belirgin olarak daha yüksek saptandı 
(Tablo 1).

Ayrıca OKB grubunda sol inferior frontal girus NAA/Cho 
(p:0.077), sağ ön singulat korteks NAA/Cr (p.0.077), sağ 
kaudat çekirdek NAA/Cr (p:0.056), sağ frontal beyaz cevher 
NAA/Cr (p:0.085) oranları daha düşük, sol lentiküler çekir-
dek NAA/Cr (p:0.137) oranı ise daha yüksek olma eğiliminde 
saptandı (Tablo 1). 

OKB grubunda Spearman’s Test’e göre OKB hastalık süresiy-
le, sol insular korteks NAA/Cho oranları (p:0.031, r:-0.576) 
arasında önemli derecede negatif korelasyon saptandı.

OKB grubunda CY-BOCS obsesyon alt ölçeği puanları ile 
sağ lentiküler çekirdek NAA/Cr (r: 0.917, p: 0.000), sol tem-
poro-pariyetal girus Cho/Cr (r: 0.797, p: 0.001); CY-BOCS 
kompülsiyon alt ölçeği puanları ile sağ lentiküler çekirdek 
Cho/Cr (r: 0.603, p: 0.022) ve son olarak da CY-BOCS top-
lam puanları ile sağ lentiküler çekirdek NAA/Cr (r: 0.832, 
p: 0.000), sol temporo-pariyetal girus Cho/Cr (r: 0.628, p: 
0.022) oranları arasında anlamlı derecede pozitif korelasyon 
tespit edildi.  

TARTIŞMA

OKB etyolojisinde önem arz eden inferior frontal girus (la-
teral orbitofrontal korteksi de içine alan bölge), ön singulat 
korteks ve lentiküler çekirdek’te (Friedlander ve ark. 2006) 
iki grup arasında önemli metabolik farklılıklar tespit ettik. 
Beklemediğimiz bir bulgu olarak OKB grubunda ayrıca sağ 
oksipital gri cevher’de, kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
saptadık.

İnferior frontal girus/lateral orbitofrontal korteks

OKB grubunda sol inferior frontal girus NAA/Cr oranları-
nı kontrollere göre belirgin daha düşük saptadık. NAA nö-
ronal yoğunluk ve yaşayabilirlik belirteci olduğundan (Maier 
1995), hasta grubunda bu bölgede nöronal kayıp-nöronal 
yoğunlukta azalma söz konusu olabilir. OKB etyolojisinde 
önemli yer tutan tiksinme (disgust) ile ilişkili yolaklar insula 
ve parahipokampal alan dışında, inferior frontal girusla da ya-
kından ilişkilidir (Shapira ve ark. 2003). Ayrıca başka birçok 
OKB araştırmalarında da kendi bulgularımızla uyuşan sonuç-
lar bulunmuştur. Bir magnetik rezonans görüntüleme (MRI) 
çalışmasında sol orbitofrontal bölgeyi de kapsayacak şekilde, 
erişkin OKB hastalarında sol inferior frontal girus’ta kortikal 
incelme saptanmıştır (Shin ve ark. 2007). Yoo ve ekibi eriş-
kin OKB hastalarında daha az inferior frontal girus gri cevher 
hacmi tespit etmişlerdir (Yoo ve ark. 2008). Pediatrik OKB’si 
olan olgular üzerinde yapılmış bir fonksiyonel MR çalışma-
sında kurulumu değiştirme görevi (set shifting) sırasında daha 
az sol inferior frontal girus (BA 47) aktivasyonu saptanmıştır 
(Britton ve ark. 2010). 

İnferior frontal girus’a ait Broadman alanları (BA) 11ve 47 ay-
rıca orbitofrontal korteksin lateral parçasını oluşturur (Rolls 
1996). Voksele dayalı morfometrik (VBM) bir MRI çalışma-
sında da bizim çalışmamızla uyumlu olarak, OKB tanısı alan 
yetişkinlerin sol lateral orbitofrontal korteks (BA 47) ve sol 
inferior frontal giruslarında (BA 44/45) kontrollere göre azal-
mış gri cevher hacmi saptanmıştır (van den Heuvel ve ark. 
2009). OKB patofizyolojisinde orbitofrontal korteks disfon-
kisyonuna işaret eden sağlam kanıtlar vardır (Friedlander ve 
ark. 2006, Rotge ve ark 2008, Chamberlain ve ark. 2005). 
OKB’li yetişkinler üzerinde volümetrik ölçümlerin yapıldığı 

ŞEKİL 1. Spektroskopik Analizde Kullanılan Aksiyal Kesit.        
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TABLO 1. Her İki Grubun Beyin Metabolik Belirteç Oranlarının Karşılaştırılması.

OKB grubu (n:15) Kontrol grubu (n:15) p Z

R/L FWM Cho/Cr 1.14 ± 0,24/1.14 ± 0.22 1.25 ± 0.31/1.09 ± 0.19 0,223/0,647 -1.25/-0.46

R/L FWM NAA/Cho 0,98 ± 0,23/1,10 ± 0.25 1.05 ± 0.22/1.07 ± 0.19 0.479/0.943 -0.74/-0.07

R/L FWM NAA/Cr 1.09 ± 0.39/1.20 ± 0.25 1.39 ± 0.39/1.21 ± 0.27 0.085/0.979 -1.74/-0.55

R/L IFG Cho/Cr 0.80 ± 0.23/0.80 ± 0.21 0.80 ± 0.17/0.80 ± 0.17 0.867/0.720 -0.19/-0.38

R/L IFG NAA/Cho 1.95 ± 0.40/1.65 ± 0.39 1.85 ± 0.31/1.97 ± 0.42 0.689/0.077 -0.40/-1.79

R/L IFG NAA/Cr 1.47 ± 0.33/1.27 ± 0.21 1.48 ± 0.32/1.51 ± 0.30 0.981/0.037 -0.02/-2.07

R/L Lent Cho/Cr 1.05 ± 0.24/1.17 ± 0.51 1.01 ± 0.30/0.90 ± 0.14 0.720/0.019 -0.38/-2.32

R/L Lent NAA/Cho 1.46 ± 0.30/1.52 ± 0.25 1.57 ± 0.28/1.59 ± 0.24 0.402/0.769 -0.87/-0.29

R/L Lent NAA/Cr 1.48 ± 0.10/1.57 ± 0.21 1.54 ± 0.21/1.45 ± 0.17 0.458/0.137 -0.77/-1.49

R/L OWM Cho/Cr 1.06 ± 0.26/1.05 ± 0.24 1.07 ± 0.23/1.01 ± 0.07 0.687/0.960 -0.43/-0.07

R/L OWM NAA/Cho 2.21± 0.42/2.14  ± 0.35 2.20 ± 0.47/2.06 ± 0.38 0.960/0.538 -0.07/-0.62

R/L OWM NAA/Cr 2.29 ± 0.29/2.23 ± 0.30 2.29 ± 0.28/2.08 ± 0.38 0.920/0.243 -0.10/-1.20

R/L OGM Cho/Cr 0.82 ± 0.18/0.80 ± 0.24 0.78 ± 0.19/0.77 ± 0.14 0.418/0.880 -0.82/-0.18

R/L OGM NAA/Cho 2.48 ± 0.39/2.67 ± 0.68 2.91 ± 0.55/2.70 ± 0.38 0.048/0.689 -1.96/-0.43

R/L OGM NAA/Cr 2.17 ± 0.30/2.03 ± 0.20 2.20 ± 0.37/2.00 ± 0.19 0.724/0.801 -0.35/-0.25

R/L Ins Cho/Cr 0.94 ± 0.10/0.89 ± 0.09 0.93 ± 0.12/0.83 ± 0.11 0.793/0.350 -0.29/-0.97

R/L Ins NAA/Cho 1.72 ± 0.21/1.73 ± 0.16 1.78 ± 0.16/1.72 ± 0.16 0.488/0.943 -0.70/-0.07

R/L Ins NAA/Cr 1.61 ± 0.14/1.53 ± 0.16 1.65 ± 0.24/1.43 ± 0.18 0.905/0.185 -0.12/-1.35

R/L M Tha Cho/Cr 1.14 ± 0.17/1.19 ± 0.26 1.17 ± 0.17/1.28 ± 0.23 0.503/0.291 -0.70/-1.06

R/L M Tha NAA/Cho 1.52 ± 0.12/1.50 ± 0.22 1.48 ± 0.18/1.38 ± 0.18 0.295/0.347 -1.08/-0.95

R/L M Tha NAA/Cr 1.74 ± 0.21/1.76 ± 0.28 1.72 ± 0.24/1.75 ± 0.22 0.979/0.713 -0.05/-0.37

R/L Cau Cho/Cr 1.19 ± 0.31/1.30 ± 0.30 1.31 ± 0.37/1.32 ± 0.39 0.322/0.867 -1.00/-0.17

R/L Cau NAA/Cho 1.08 ± 0.29/1.16 ± 0.28 1.11 ± 0.28/1.11 ± 0.28 0.720/0.793 -0.36/-0.26

R/L Cau NAA/Cr 1.20 ± 0.34/1.47 ± 0.30 1.56 ± 0.60/1.42 ± 0.32 0.056/0.905 -1.91/-0.14

R/L ACC Cho/Cr 1.18 ± 0.54/1.19 ± 0.69 1.70 ± 0.56/1.81 ± 0.68 0.022/0.044 -2.28/-2.00

R/L ACC NAA/Cho 1.01 ± 0.17/1.09 ± 0.21 0.96 ± 0.22/0.95 ± 0.24 0.381/0.101 -0.92/-1.64

R/L ACC NAA/Cr 1.22 ± 0.63/1.23 ± 0.68 1.70 ± 0.45/1.78 ± 0.57 0.077/0.019 -1.79/-2.31

R/L TPG Cho/Cr 0.98 ± 0.14/0.92 ± 0.14 0.94 ± 0.19/0.91 ± 0.13 0.432/1.000 -0.79/-0.02

R/L TPG NAA/Cho 2.01 ± 0.32/1.78 ± 0.27 2.11 ± 0.29/1.86 ± 0.28 0.375/0.687 -0.89/-0.43

R/L TPG NAA/Cr 1.87 ± 0.32/1.61 ± 0.22 1.94 ± 0.22/1.69 ± 0.21 0.781/0.479 -0.28/-0.74

R: sağ, L: sol, FWM: Frontal beyaz cevher, IFG: Inferior frontal girus, Lent: Lentikuler çekirdek, OWM: Oksipital beyaz cevher, OGM: Oksipital gri cevher, 
Ins: Insular korteks, M Tha: Medial talamus, Cau: kaudat çekirdek, ACC: ön singulat korteks, TPG: Temporo-Pariyetal girus, p: Mann-Whitney U test sonucu.
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MR çalışmalarının metaanalizinin yapıldığı bir araştırmada 
iki taraflı orbitofrontal kortekste hacim azalması saptanmıştır 
(Rotge ve ark. 2009). Friedlander’a göre OKB’de orbitofron-
tal korteks’teki yüksek nöronal aktivite, bu bölgede hücresel 
dejenerasyon ve nöronal kayba yol açmaktadır (Friedlander ve 
ark. 2006). Birçok OKB çalışmasında bu bölgedeki aktivite 
artışına eşlik eden, hacim kaybının bulunması da (Friedlander 
ve ark. 2006, Chamberlain ve ark. 2005 Atmaca ve ark. 2007, 
Pujol ve ark. 2004, Nakao ve ark. 2005, Nabayema ve ark. 
2008, Rotge ve ark. 2008) bu görüşü desteklemektedir. 
Orbitofrontal korteks ve frontal lobun ventromedial alanla-
rındaki aktivite; ani/anlık dürtüler-kazanımlar, çevresel fark-
lılıklara göre davranışsal değişiklikler, ödül ve ilişkili duygu-
sal deneyimlere göre karar verme ile ilişkilidir. Orbitofrontal 
korteks çok hızlı bir biçimde ödül ile ilişkili kodları analiz 
eder ve ani karar ve değişikliklere yol açar. Orbitofrontal kor-
teks karar verme sürecinin motivasyonel yönü ile ilişkilidir. 
Orbitofrontal korteks hiperaktivitesi OKB’de gözlenebilen 
ani eylemler, kontrol edilemez düşünce ve eylemlere yol aça-
bilir (Aouizerate ve ark. 2004). Bu çalışmada da sol lateral or-
bitofrontal korteksi de içine alan sol inferior frontal girus’taki 
azalmış NAA oranları, OKB grubunda bu bölgedeki muh-
temel aktivasyon artışı ile ilişkili olabilir. Ayrıca Yoo’ya göre 
fonksiyonel görüntüleme çalışmalarında OKB’de saptanan 
orbifrontal korteks aktivite artışı, bu bölgedeki azalmış gri 
cevher hacmine bağlı, geride kalan nöronal dokuda dekom-
panzasyon mekanizması olarak gelişen aktivite artışı ile ilişkili 
olabilir (Yoo ve ark. 2008).

Ön singulat korteks

Bu çalışmadaki diğer bir önemli bulgu da, OKB grubunda 
prefrontal korteks ile yakından ilişkili ön singulat korteks’te 
iki taraflı Cho/Cr oranlarında ve sol ön singulat korteks’te 
NAA/Cr oranlarında belirgin düşüklük saptanmasıdır. 
Ayrıca OKB olgularında sağ ön singulat korteks NAA/Cr 
oranları daha düşük olma eğilimindedir. Kolin hücre zarı 
ve glial doku ile ilişkildir (Maier 1995). OKB grubunda-
ki iki taraflı Cho ve NAA oranlarındaki düşüklük, özellikle 
solda daha belirgin olmak üzere ön singulat korteksteki nö-
ronal kayıp ve daha düşük nöronal yoğunluğa bağlı olabi-
lir. İlginç olarak bir erişkin OKB çalışmasında da özellikle 
solda olmak üzere iki taraflı daha küçük ön singulat kor-
teks hacimleri bildirilmiştir (Atmaca ve ark. 2007). Yine iki 
VBM-MRI çalışmasında, erişkin OKB gruplarında daha 
az sol ön singulat korteks gri cevher hacimlerine (Gilbert 
ve ark. 2008, Matsumoto ve ark. 2010), bir başka erişkin 
VBM-MRI çalışmasında da aynı bulgulara OKB grubunda 
iki taraflı olarak rastlanmıştır (Yoo ve ark. 2008).  VBM-
MRI çalışmalarının metaanalizinin yapıldığı iki çalışmada 
da OKB’u olan yetişkinlerin iki taraflı ön singulat korteks-
lerinde azalmış gri cevher hacmi saptanmıştır (Radua ve ark. 
2010, Radua ve Mataix-Cols 2009). Yine OKB tanısı alan 

yetişkinlerde yapılmış Volümetrik MR çalışmalarının meta-
analizinde, sol ön singulat kortekste hacim azalması olduğu 
bildirilmiştir (Rotge ve ark. 2009).

OKB’de ön singulat korteks’te aktivite artışı olduğuna dair ka-
nıtlar artmaktadır (Rotge ve ark. 2008). Yücel ve arkadaşları 
fonksiyonel-biyokimyasal nörogörüntüleme çalışmalarında 
erişkin OKB grubunda hem daha düşük ön singulat korteks 
NAA düzeyleri, hem de aynı bölgede aktivite artışı saptamış-
lardır (Yücel ve ark. 2007). Huyser ve arkadaşları pediatrik 
OKB olgularında Londra Kulesi Testi sırasında, fMR  ile iki 
taraflı olarak ön singulat kortekste aktivite artışı bildirmişler-
dir (Huyser ve ark. 2010). Çalışmamızdaki daha düşük NAA 
ve Cho oranları, ön singulat korteksteki aktivite artışına ikin-
cil olabilir.

OKB’de ön singulat korteksi inceleyen daha önceki MRS 
çalışmalarında, bizim sonuçlarımızla uyumlu bulgular sap-
tanmıştır. Ebert ve ekibi erişkin OKB örnekleminde hasta-
lık süresiyle de korele olan daha düşük ön singulat korteks 
NAA düzeyleri bildirmişlerdir (Ebert ve ark. 1997). Bir başka 
erişkin OKB çalışmasında ise sitalopram tedavisiyle yükselen, 
düşük ön singulat korteks NAA oranları saptanmıştır (Jang 
ve ark. 2006). Sumitani ise atipik antipsikotik güçlendirmesi 
gereken, tedaviye dirençli erişkin OKB hastalarında daha dü-
şük ön singulat korteks NAA oranları saptamıştır (Sumitani 
ve ark. 2007).

Ön singulat korteks dikkat, motivasyon, ödül-zarar tahmini, 
işleyen bellek, problem çözümü ve çatışma denetiminde rol 
alır ve bir eylemin duygusal sonuçlarıyla ilişkilidir. Bu böl-
genin aşırı aktivitesi obsesif-kompulsif, fobik, rutin olmayan 
sıralı davranışlara yol açar (Aouizerate ve ark. 2004). 

Lateral orbitofrontal ve ön singulat korteks’teki saptadığımız 
bu önemli metabolik değişiklikler pediatrik OKB’de bu bölge-
lerdeki disfonksiyon ve bu iki disfonksiyonel bölge arasındaki 
yakın bağlantı ile ilişkili olabilir, çünkü ön singulat korteks 
uzun dönemli sonuçları olan ödüllerle ilişkiliyken, orbitof-
rontal korteks ani adül ve kazanımlarla ilişkilidir (Aouizerate 
ve ark. 2004).

Bazal Ganglionlar

Bazal ganglionlar OKB patofizyolojisine dönük çalışmalar-
da yaygın olarak araştırılmış alanlardır (Chamberlain ve ark. 
2005). Biz çalışmada OKB grubunda daha yüksek sol lenti-
küler çekirdek (putamen + globus pallidus) Cho/Cr oranları 
saptadık. Bu bulgu daha önce OKB patofizyolojisinde öne 
sürülmüş gliozis, miyelinizasyon defektleri ya da hücre içi sin-
yal mekanizmalarındaki disfonksiyon ile ilişkili olabilir (Mac 
Master ve ark. 1999, Rosenberg ve ark. 2001, Smith ve ark. 
2003). Ayrıca çalışmamızda sol lentiküler çekirdek’te OKB 
grubunda NAA/Cr oranlarının daha yüksek olma eğiliminde 
olduğunu gördük. Bu iki bulguya göre, OKB’si olan katılımcı-
ların sol lentiküler çekirdeklerinde gliozise eşlik eden nöronal 



227

hiperplazi ya da sol lentiküler hacim artışı mevcut olabilir. 
Rosenberg’e göre, OKB’deki artmış bölgesel beyin hacimleri 
azalmış ya da yetersiz nöron budanması ile (Rosenberg ve ark. 
1998), Yoo’ya göre ise artmış beyin hacimleri OKB’deki dis-
fonksiyonel frontal-striatal döngünün dekompanzasyonu ile 
ilişkili olabilir (Yoo ve ark. 2008).

Sol lentiküler çekirdekteki bulgularımız daha önceki OKB 
çalışmalarıyla uyumludur. Bir fMRI çalışmasında Lazaro ve 
arkadaşları pediatrik OKB örnekleminde başarılı tedavi ile 
azalan sol putamen hiperaktivitesi bildirmişlerdir (Lazaro 
ve ark. 2008). Yine son yıllardaki bir çalışmada VBM-MRI 
tekniği ile pediatrik OKB grubunda artmış sol putamen gri 
cevher hacmi tespit edilmiştir (Szeszko ve ark. 2008). Yine 
VBM-MRI tekniği kullanılan iki erişkin OKB çalışmasında 
da putamen’de daha fazla gri cevher hacmi saptanmıştır (Yoo 
ve ark. 2008, Pujol ve ark. 2004). Yetişkin OKB’si olanlarda 
yapılmış VBM-MRI çalışmalarının metaanalizinin yapıldığı 
iki çalışmada da iki taraflı olarak lentiküler çekirdekte artmış 
gri cevher hacmi bildirilmiştir (Radua ve ark. 2010, Radua ve 
Mataix-Cols 2009). OKB dışındaki anksiyete bozuklukların-
da ise sol lentiküler gri cevher hacimlerinde azalma saptan-
mıştır (Radua ve ark. 2010). 

Ohara ve ekibi ise erişkin OKB olanlarda MRS ile lentiküler 
çekirdek’te herhangi bir metabolik farklılık saptayamamış-
tır (Ohara ve ark. 1999). OKB ile yakından ilişkili Tourette 
Sendromunda ise bizim bulgularımızın tam tersi şekilde MRS 
ile daha düşük sol putamen NAA, Cho oranları bildirilmiştir 
(DeVito ve ark. 2005).

Her iki grup arasında, sol lentiküler çekirdekte belirgin meta-
bolik farklılık saptasak ta, ilginç olarak OKB grubunda CY-
BOCS ile belirlenen obsesyon şiddeti ile sağ lentiküler çekir-
dek NAA/Cr, kompülsiyon şiddeti ile sağ lentiküler çekirdek 
Cho/Cr oranları arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. 
Bir metanaliz çalışmasında da OKB şiddeti daha fazla olan 
olgularda bazal ganglionlardaki gri cevher artışı daha fazla 
olarak bulunmuştur (Radua ve Mataix-Cols 2009). Yine bu 
bulgularla uyumlu olarak VBM-MRI tekniğini kullanan bir 
çalışmada, pediatrik OKB grubunda, kardeşlerine göre daha 
fazla sağ putamen gri cevher hacmi saptanmıştır (Gilbert ve 
ark. 2008). 

Oksipital lob

OKB grubunda beklenmedik bir bulgu olarak saptadığımız, 
daha düşük sağ oksipital gri cevher NAA/Cho oranları, daha 
önce yapılmış bazı OKB araştırmalarının bulgularını destek-
lemektedir. Son olarak bir pediatrik OKB grubu (Szeszko 
ve ark. 2008) ve iki yetişkin OKB örneklemi üzerinde ya-
pılan (Koprivova ve ark. 2009, Togao ve ark. 2010), üç ayrı 
VBM-MRI araştırmasında oksipital gri cevherde hacim azal-
ması saptanmıştır. Szeszko ve ekibi ayrıca Difüzyon Tensor 
Görüntüleme (DTI) ile erişin OKB’si olanlarda oksipital 

beyaz cevher’de myelin azalması ve aksonal yıkım ile ilişkili 
olabilecek azalmış fraksiyonel anizotropi (FA) tespit etmiş-
lerdir (Szeszko ve ark. 2005). OKB’u olan erişkin hastalarda 
yapılan bir başka MRI çalışmasında ise sol oksipital lingu-
al korteks’te incelme bildirilmiştir (Shin ve ark. 2007). Bir 
EEG koherans çalışmasında ise OKB örnekleminde kognitif 
bozulma ile ilişkili daha yüksek fronto-oksipital teta dalga ak-
tivitesi tespit edilmiştir ve bu bulgu OKB’de bildirilen gör-
sel-uzamsal biliş bozukluğu ile ilişkilendirilmiştir (Desarkar 
ve ark. 2007). Yine erişkin OKB örneklemi üzerinde yapılan 
EEG spektral analiz araştırmasında o bölgedeki hipoaktivite-
yi gösteren, artmış oksipital alfa dalga aktivitesi saptanmıştır 
(Serra ve ark. 1994). Starck ve arkadaşları ise MRS ile erişkin 
OKB grubunda OKB bulgularının şiddeti ile oksipital glu-
tamat düzeyleri arasında negatif korelasyon (Starck ve ark. 
2008), Nabayema ve ekibi ise bir fMRI çalışmalarında erişkin 
OKB örnekleminde tedavi ile artan oksipito-pariyetal bölge 
hipoaktivitesi saptamışlardır (Nabayema ve ark. 2008). Tüm 
bu çalışmalar OKB’de oksipital bölgede aktivite azlığı olabi-
leceğini akla getirmektedir. Bizim tespit ettiğimiz daha düşük 
oksipital gri cevher NAA düzeyleri de primer olarak bununla 
ilişkili olabilir. Bu çalışmadaki diğer beyin bölgelerinden fark-
lı olarak azalmış NAA oranları oksipital lob’da birincil olarak 
aktivite azlığına yol açıyor olabilir, diğer bölgelerdeki NAA 
oranlarındaki azalma ise aktivite fazlalığına ikincil gibi dur-
maktadır. OKB’de oksipital lobu inceleyen daha fazla araştır-
ma yapılmalıdır. 

İnsula

İnsula’nın OKB semptomatolojisi ile yakından ilgili tiksin-
me ile ilişkili yolaklarla, (Shapira ve ark. 2003, Schienle ve 
ark. 2005) ve belirsizliğe tahammül edebilmede (Simmons ve 
ark. 2008) önemli bir rolü vardır. OKB’de insula’da gri cev-
her hacminde azalma (Yoo ve ark. 2008) ve subinsular beyaz 
cevherde daha yüksek FA (Nakamea ve ark. 2008) bildiren 
çalışmalar vardır. Son yıllardaki iki fMRI çalışmasında çocuk 
ve ergen OKB gruplarında sol insula hiperaktivitesi gösteril-
miştir (Lazaro 2008, Huyser ve ark. 2010). Lazaro ve arka-
daşları etkili tedavi ile insular hiperaktivitenin kaybolduğunu 
göstermişlerdir (Lazaro ve ark 2008). Yine yetişkin OKB’si 
olanlar üzerinde yapılmış bir fMR çalışmasında sol insula’da 
aktivite artışı saptanmıştır (Nakao ve ark. 2009). İlginç ola-
rak pediatrik OKB tanısı alan olgular üzerinde yapılan bir 
fMR çalışmasında ise kontaminasyon ve simetri bulgularının 
provakasyonu sırasında sağ insula’da azalmış aktivasyon sap-
tanmıştır (Gilbert ve ark. 2009). Tüm bu çalışmalar ve bi-
zim bulduğumuz OKB hastalık süresi ile sol insular korteks 
NAA/Cho oranları arasındaki negatif korelasyon, insula’nın 
OKB’de daha fazla çalışılması gerektiğini göstermektedir. 
İnsula’daki aktivite artışı, OKB’de zamanla nöronal kayba yol 
açıyor olabilir.
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Medial talamus

Pediatrik OKB olan olguları araştıran daha önceki MRS çalış-
malarında her ne kadar medial talamus’ta birbirleriyle tutarlı 
olarak daha düşük NAA (Fitzgerald ve ark. 2000) ve daha 
yüksek Cho oranları bildirilse de (Rosenberg ve ark. 2001, 
Smith ve ark. 2003) ilginç olarak biz bu bölgede her iki grup 
arasında belirgin metabolik farklılık saptayamadık.

Bu çalışmanın birçok sınırlılığı vardır. Öncelikli olarak rö-
latif olarak küçük örneklem grupları kullanabildik ve kısa 
echo zamanı (TE) analizi yapamadık. Uzun echo zamanı 

kullandığımızdan OKB araştırmalarında gitgide önemi artan 
glutamaterjik değişiklikleri (Stewart ve ark. 2007, Arnold ve 
ark. 2009) saptayamadık. Ayrıca OKB’de sıklıkla bildirilen sö-
zel olmayan biliş ve görsel-uzamsal nöropsikolojik defisitlerle 
(Irak ve Flament 2007) ilişkili olabilecek pariyetal lobu spekt-
roskopik kesit bu bölgeyi içermediğinden inceleyemedik.

Bu çalışmada daha önceden OKB patofizyolojisinde önemli 
olabileceği gösterilmiş alanlarda diğer çalışmaları destekleyen 
önemli metabolik farklılıklar ve OKB patofizyolojisinde yeri 
olabilecek ve daha fazla çalışmayı hak eden oksipital ve insular 
bölgede bazı değişiklikler saptadık. 
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