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OZET

Amag: Cocuk ve ergenlerdeki Obsesif-Kompiilsif Bozukluk (OKB)
patofizyolojisinde degisik beyin bélgelerindeki metabolik farklilikla-
rin onemli olabilecegine vurgu yapilmakreadir. Bu ¢aligma ile amacimuz,
tedavi almayan pediatrik OKB tanist alan olgularla, saglikli kontrolle-
rin OKB patofizyolojisinde 6nemli olabilecek alanlarda olasi metabolik
farkliliklarinin aragtirilmasidir.

Yoéntem: Yaslar1 8 ile 16 arasinda degisen OKB tanust alan ¢ocuk ve er-
genler (n:15) ve cinsiyet, yas, el tercihi bakimindan eglestirilmis kontrol
grubu (n:15) calismaya alindi. Detayli klinik ve ndrospikolojik incele-
meden sonra katllimeilar uzun echo zamanin (TE:135) kullanildigi be-
yin magnetik rezonans spektroskopi islemine tabii tutuldu.

Bulgular: OKB grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha dii-
stik sol inferior frontal girus, sag oksipital gri cevher, sol 6n singulat kor-
teks n-asetilaspartat (NAA); daha diisiik sag ve sol on singulat korteks
kolin (Cho); daha yiiksek sol lentikiiler ¢ekirdek Cho oranlari saptand:.
Ayrica OKB grubunda OKB hastalik siiresi ile sol insular korteks NAA/

Cho oranlari arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

Sonug: OKB patofizyolojisinde 6nemli olabilecegi gosterilmis alanlarda
Snemli metabolik farkliliklar saptadik. OKB'de 6n singulat korteksteki
azalmig NAA ve Cho oranlari ve sol lateral orbitofrontal korteksi de ici-
ne alan sol inferior frontal girus'taki azalmis NAA oranlari, bu bslgedeki
muhtemel aktivasyon artist ile iliskili olabilir. Ayrica OKB'de insula ve
oksipital loblar daha fazla calistlmay: hak etmektedir.

Anahtar Sézciikler: Pediatrik obsesif-kompiilsif bozukluk, magnetik

rezonans spektroskopi, nérogdriintiileme

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.
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spectroscopy, neuroimaging
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GIRIS
Cocuk ve ergenlerde Obsesif-Kompiilsif Bozukluk (OKB)
yayginligt %1 ile %4 arasinda bildirilmektedir (Douglas
ve ark. 1995, Zohar 1999). OKB genellikle eriskinlikte de
devam eden uzun siireli bir bozukluketur. Bozukluk yiiksek
oranda sosyal, kisisel ve ekonomik sorunlara yol acar (Keeley
ve ark. 2007). Bu bozuklugun patogenezini aydinlatmaya yo-
nelik sayisiz aragtirma yapilmaktadir.

Eriskin OKB nérogdriintileme caligmalari ¢ogunlukla fron-
tal loblar ve kaudat ¢ekirdek, pediatrik popiilasyon tizerindeki
calismalar ise daha ¢ok striatum ve talamus iizerine odaklan-
mustir (Friedlander ve Desrocher 2006).

Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ile beyindeki su me-
tabolitlerin oranlari saptanabilir: mitokondride iretilen, no-
ronal yogunluk, yasayabilirligi ve biitiinltigii yansitan N-asetil
Aspartat (NAA); eksitatér norotransmiterlerin belirteci olan
Glutamat; hiicre zart yapim ve yikimi, myelin diizeyleri ve
inflamasyon ve gliozis gibi patolojik siireclerle iliskili Kolin
(Cho); fosfolipid metabolizmasini yansitan myo-inositol
(ml); hiicre ici enerji siirecleri ile iliskili ve analizler i¢in re-
ferans noktasi olarak kullanilan Kreatin (Cr) (Maier 1995).

Giintimiize kadar yapilmis MRS calismalarinda pediat-
rik OKB tanist alan olgularda; serotonerjik ilaglarla tersine
dondiiriilebilen yiikselmis kaudat ¢ekirdek glutamat oran-
lart (Rosenberg ve ark. 2000, Moore ve ark. 1998, Bolton
ve ark. 2001); sag ve sol medial talamus'ta daha diisitk NAA
(Fitzgerald ve ark.) daha yiiksek Cho (Rosenberg ve ark. 2001,
Smith ve ark. 2003), daha diisiik Cr (Mirza ve ark. 20006)
oranlari; Dorsolateral prefrontal kortekste daha yitksek NAA
diizeyleri (Russell ve ark. 2003) ve daha disiik 6n singulat
korteks glutamaterjik seviyeleri (Rosenberg ve ark. 2004) bu-
lunmustur. Arnold ve arkadaglari pediatrik OKB hastalarin-
da, “Glutamat reseptor, ionotropik, N-metil-d-aspartac 2B”
genindeki (GRIN2B) bir polimorfizm ile beyin MRS'da 6n
singulat kortekste glutamat konsantrasyondaki azalma arasin-
da iligki saptamuslardir (Arnold ve ark. 2009).

Bu ¢aligmanin amaci saglikli kontrollerle, OKB tarust alan
cocuk ve ergenlerin beyin metabolik belirte¢ oranlarinin kar-
stlastirilmasi ve OKB patofizyolojisinde adi gegen beyin bél-
gelerinde metabolik olarak herhangi bir farklilik olup olmadi-

ginin saptanmasidir.

YONTEM

OKB’si olan 15 ¢ocuk ve ergen, yas, cinsiyet, egitim diizeyi
bakimindan eglestirilmis 15 saglikli kontrol ¢aligmaya alin-
di. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Yerel Etik Komitesi ¢a-
lismay1 onayladi ve tiim aile ve katlimcilardan yazili onam
alindi. Kontrol grubu DSM-IV tan1 dlgiitlerine (Amerikan
Dsikiyatri Birligi 1994) gore herhangi bir tani almayan

ergenlik problemleri, aile ici iliski sorunlari, etkilesimsel so-
runlari olup poliklinigimize bagvuran ¢ocuk ve ergenlerden
goniillii olanlardan segildi. Hasta grubunda OKB tanisinin
ve estanilarin belirlenmesi, kontrol grubunda da psikiyat-
rik bozukluklarin diglanmasi icin Okul Cagi Cocuklar: icin
Duygulanim Bozukluklart ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-
Simdi ve Yasgam Boyu Versiyonu (K-SADS-PL) (Kaufman ve
ark. 1997, Gokler ve ark. 2004) uygulandi. Tiim kaulimei-
lar ve anneleriyle yapilan K-SADS-PL goriismeleri ilk yazar
olan Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Uzmani tarafindan tamam-
landi. Sadece sag elini kullanan ve Cocuklar icin Wechsler
Zeka Olgegi —Yeniden gozden gecirilmis formuna (WISC-R)
(Wechsler 1974, Savastr ve ark. 1995) gére toplam zeka kat-
say1st 90 ve {izerinde olan, yaglar1 8 ile 16 yas arasinda olan ol-
gular calismaya alindi. Kontrol grubunda ortalama yas 12.83
+2.49, OKB grubunda ise 12.86 + 2.44 olarak bulundu. Her
iki grubun ortalama egitim siireleri ise 7.33 + 2.55 sene olarak
saptandi. Her iki grup da 10 kiz, 5 erkekten olustu.

OKB grubunda hastalik siddeti Cocuklar i¢in Yale-Brown
Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi (CY-BOCS) (Scahill ve ark.
1997, Yiicelen ve ark. 2000) ile belirlendi. OKB grubunda
obsesyon alt 8lgegi ortalama 13.53 + 2.47, kompiilsiyon alt
oleegi 14.26 + 2.86, toplamda 27.80 + 4.78 puan olarak bu-
lundu. Bu 8l¢ekte 8-15 puan hafif hastalik, 16-23 puan orta
derecede hastalik, 24 puan istii agir hastaliga denk gelmekee-
dir. Yine OKB grubunda ortalama hastalik siiresi 2,43 + 1,23
sene olarak saptandi.

Her iki grup icin diglama kriterleri; daha 6nceden psikot-
ropik ilag kullanimi, Toplam IQ puaninin 90’in altnda ol-
masi, erken ya da ge¢ okula baglama, yas ve okuldaki sinufi
arasinda uyumsuzluk olmasi, klinik ve psikolojik degerlen-
dirmelere gore Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu,
(")zgiil (")grenme Giigliigii, Duygudurum Bozuklugu, Yaygin
Gelisimsel Bozukluk, Psikotik Bozukluk ve Yeme Bozuklugu
tanisi almast, Epilepsi ya da diger norolojik bozukluklarin
varligt olarak belirlendi.

Tiim katulimcilarin MRS prosediirleri Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyoloji Bolimiinde, 1,5 Teslalik Magnetik
Rezonans cihazi ile gergeklestirildi. MRS gérintileme ve
analizleri i¢in T2 agirliklr sekanslar kullanildi. Spekeroskopik
analiz icin secilen aksial gériintiiniin bazal ganglionlar hizasin-
dan gegmesi sagland: (Sekil 1). Uzun echo zamani (TE:135),
TR:1000 relaksasyon zamani ve 16 milimetrelik kesitler, 20 x
20 matriksler kullanildi.

MRS analizleri ayni radyolog (T.O) tarafindan yapild. iki ta-
raflt olmak {izere frontal beyaz cevher, inferior frontal girus
(Broadman alanlart [BA] 11-44-45 ve 47), lentikiiler cekir-
dek, kaudat ¢ekirdek, temporo-pariyetal girus, oksipital beyaz
cevher, oksipital gri cevher, insular korteks, medial talamus ve
on singulat korteks'te NAA/Cho, Cho/Cr ve NAA/Cr oran-
lar1 analiz edildi.Istatistiksel analiz icin SPSS 11.5 kullanild:.
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SEKIL 1. Spektroskopik Analizde Kullanilan Aksiyal Kesit.

Her iki grubun MRS metabolik oranlart Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildi. CY-BOCS skorlari, OKB hastalik siiresi
ile MRS bilgileri arasindaki korelasyon analizleri Spearman’s
test ile yapildi. Istatistiksel onemlilik kesim noktast olarak
0.05 diizeyi belirlendi.

BULGULAR

OKB grubunda K-SADS-PLye gére en sik es tanilar; Yaygin
Anksiyete Bozuklugu (n:5, 9%33.3), Kronik Motor Tik
Bozuklugu (n:1), Tourette Sendromu (n:1), Sosyal Anksiyete
Bozuklugu (n:1), Agorafobili Panik Bozuklugu (n:1) ve
Eniirezis Nokturna (n:1) olarak bulundu.

Her iki grubun karsilagtirmali MRS metabolik oranlari, p ve
Z degerleri Tablo 1'de gosterilmistir.

OKB grubunda sol inferior frontal girus NAA/Cr (p:0.037),
sol ve sag 6n singulat korteks Cho/Cr (p:0.044, p:0.022),
sol 6n singulat korteks NAA/Cr (p:0.019), sag oksipital gri
cevher NAA/Cho (p:0.048) oranlart kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha diisiik ve sol lentikiiler ¢ekirdek Cho/
Cr (p:0.019) orani ise belirgin olarak daha yiiksek saptand:
(Tablo 1).

Ayrica OKB grubunda sol inferior frontal girus NAA/Cho
(p:0.077), sag 6n singulat korteks NAA/Cr (p.0.077), sag
kaudat ¢ekirdek NAA/Cr (p:0.056), sag frontal beyaz cevher
NAA/Cr (p:0.085) oranlart daha diisiik, sol lentikiiler ¢ekir-
dek NAA/Cr (p:0.137) orant ise daha yiiksek olma egiliminde
saptandi (Tablo 1).

OKB grubunda Spearman’s Test’e gére OKB hastalik siiresiy-
le, sol insular korteks NAA/Cho oranlari (p:0.031, r:-0.576)
arasinda 6nemli derecede negatif korelasyon saptandi.
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OKB grubunda CY-BOCS obsesyon alt dlcegi puanlari ile
sag lentikiiler ¢cekirdek NAA/Cr (r: 0.917, p: 0.000), sol tem-
poro-pariyetal girus Cho/Cr (r: 0.797, p: 0.001); CY-BOCS
kompiilsiyon alt dlcegi puanlari ile sag lentikiiler cekirdek
Cho/Cr (r: 0.603, p: 0.022) ve son olarak da CY-BOCS top-
lam puanlar ile sag lentikiiler ¢ekirdek NAA/Cr (r: 0.832,
p: 0.000), sol temporo-pariyetal girus Cho/Cr (r: 0.628, p:
0.022) oranlari arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon
tespit edildi.

TARTISMA

OKB etyolojisinde 6nem arz eden inferior frontal girus (la-
teral orbitofrontal korteksi de icine alan bolge), 6n singulat
korteks ve lentikiiler cekirdek’te (Friedlander ve ark. 2006)
iki grup arasinda 6nemli metabolik farklhiliklar tespit ettik.
Beklemedigimiz bir bulgu olarak OKB grubunda ayrica sag
oksipital gri cevherde, kontrol grubuna gore anlamli farklilik
saptadik.

Inferior frontal girus/lateral orbitofrontal korteks

OKB grubunda sol inferior frontal girus NAA/Cr oranlari-
nt kontrollere gdre belirgin daha diisiik saptadik. NAA né-
ronal yogunluk ve yasayabilirlik belirteci oldugundan (Maier
1995), hasta grubunda bu bélgede noronal kayip-néronal
yogunlukta azalma sz konusu olabilir. OKB etyolojisinde
onemli yer tutan tiksinme (disgust) ile iligkili yolaklar insula
ve parahipokampal alan disinda, inferior frontal girusla da ya-
kindan iligkilidir (Shapira ve ark. 2003). Ayrica baska birgok
OKB aragtirmalarinda da kendi bulgularimizla uyusan sonug-
lar bulunmustur. Bir magnetik rezonans goriintileme (MRI)
calismasinda sol orbitofrontal bolgeyi de kapsayacak sekilde,
eriskin OKB hastalarinda sol inferior frontal girusta kortikal
incelme saptanmigtr (Shin ve ark. 2007). Yoo ve ekibi eris-
kin OKB hastalarinda daha az inferior frontal girus gri cevher
hacmi tespit etmiglerdir (Yoo ve ark. 2008). Pediatrik OKB’si
olan olgular tizerinde yapilmis bir fonksiyonel MR ¢aligma-
sinda kurulumu degistirme gorevi (set shifting) sirasinda daha
az sol inferior frontal girus (BA 47) aktivasyonu saptanmustir
(Britton ve ark. 2010).

Inferior frontal girus'a ait Broadman alanlari (BA) 11ve 47 ay-
rica orbitofrontal korteksin lateral parcasini olusturur (Rolls
1996). Voksele dayali morfometrik (VBM) bir MRI ¢aligma-
sinda da bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak, OKB tanisi alan
yetiskinlerin sol lateral orbitofrontal korteks (BA 47) ve sol
inferior frontal giruslarinda (BA 44/45) kontrollere gore azal-
mis gri cevher hacmi saptanmigtir (van den Heuvel ve ark.
2009). OKB patofizyolojisinde orbitofrontal korteks disfon-
kisyonuna isaret eden saglam kanitlar vardir (Friedlander ve
ark. 2006, Rotge ve ark 2008, Chamberlain ve ark. 2005).
OKB'li yetiskinler tizerinde volimetrik 6l¢iimlerin yapildig



TABLO 1. Her iki Grubun Beyin Metabolik Belirteg Oranlarinin Kargilastirilmast.

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/LTPG 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/LTPG 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/LTPG 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: sag, L: sol, FWM: Frontal beyaz cevher, IFG: Inferior frontal girus, Lent: Lentikuler ¢ekirdek, OWM: Oksipital beyaz cevher, OGM: Oksipital gri cevher,
Ins: Insular korteks, M Tha: Medial talamus, Cau: kaudat ¢ekirdek, ACC: 6n singulat korteks, TPG: Temporo-Pariyetal girus, p: Mann-Whitney U test sonucu.

225



MR caligmalarinin metaanalizinin yapildig1 bir arasurmada
iki tarafli orbitofrontal kortekste hacim azalmasi saptanmustir
(Rotge ve ark. 2009). Friedlander’a gére OKB'de orbitofron-
tal korteksteki yiiksek néronal aktivite, bu bolgede hiicresel
dejenerasyon ve ndronal kayba yol agmakeadir (Friedlander ve
ark. 2006). Bircok OKB calismasinda bu bolgedeki akeivite
artigina eglik eden, hacim kaybinin bulunmasi 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 goriisii desteklemektedir.
Orbitofrontal korteks ve frontal lobun ventromedial alanla-
rindaki aktivite; ani/anlik diirtiiler-kazanimlar, cevresel fark-
liliklara gore davrangsal degisiklikler, odil ve iliskili duygu-
sal deneyimlere gore karar verme ile iliskilidir. Orbitofrontal
korteks ¢cok hizli bir bicimde 6diil ile iligkili kodlar1 analiz
eder ve ani karar ve degisikliklere yol acar. Orbitofrontal kor-
teks karar verme siirecinin motivasyonel yonii ile iliskilidir.
Orbitofrontal korteks hiperaktivitesi OKB'de gozlenebilen
ani eylemler, kontrol edilemez diisiince ve eylemlere yol aca-
bilir (Aouizerate ve ark. 2004). Bu calismada da sol lateral or-
bitofrontal korteksi de i¢ine alan sol inferior frontal girustaki
azalmis NAA oranlari, OKB grubunda bu bélgedeki muh-
temel aktivasyon arust ile iligkili olabilir. Ayrica Yoo'ya gore
fonksiyonel goriintilleme ¢alismalarinda OKB'de saptanan
orbifrontal korteks aktivite artigt, bu bolgedeki azalmus gri
cevher hacmine bagli, geride kalan néronal dokuda dekom-
panzasyon mekanizmasi olarak gelisen aktivite artigt ile iligkili
olabilir (Yoo ve ark. 2008).

On singulat korteks

Bu ¢alismadaki diger bir 6nemli bulgu da, OKB grubunda
prefrontal korteks ile yakindan iligkili 6n singulat korteks’te
iki tarafli Cho/Cr oranlarinda ve sol 6n singulat korteks’te
NAA/Cr oranlarinda belirgin  disiikliik saptanmasidir.
Ayrica OKB olgularinda sag 6n singulat korteks NAA/Cr
oranlari daha disiik olma egilimindedir. Kolin hiicre zart
ve glial doku ile iligkildir (Maier 1995). OKB grubunda-
ki iki tarafli Cho ve NAA oranlarindaki diisiikliik, 6zellikle
solda daha belirgin olmak iizere 6n singulat korteksteki no-
ronal kayip ve daha diisiik néronal yogunluga bagli olabi-
lir. flging olarak bir eriskin OKB galismasinda da ozellikle
solda olmak tizere iki tarafli daha kiiciik 6n singulat kor-
teks hacimleri bildirilmistir (Atmaca ve ark. 2007). Yine iki
VBM-MRI caligmasinda, eriskin OKB gruplarinda daha
az sol 6n singulat korteks gri cevher hacimlerine (Gilbert
ve ark. 2008, Matsumoto ve ark. 2010), bir bagka erigkin
VBM-MRI ¢alismasinda da ayni bulgulara OKB grubunda
iki tarafli olarak rastlanmistir (Yoo ve ark. 2008). VBM-
MRI ¢aligmalarinin metaanalizinin yapildig: iki calismada
da OKB’u olan yetigkinlerin iki tarafli 6n singulat korteks-
lerinde azalmis gri cevher hacmi saptanmistir (Radua ve ark.
2010, Radua ve Mataix-Cols 2009). Yine OKB tanisi alan
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yetiskinlerde yapilmis Voliimetrik MR calismalarinin meta-
analizinde, sol 6n singulat kortekste hacim azalmasi oldugu
bildirilmistir (Rotge ve ark. 2009).

OKB'de 6n singulat korteks'te aktivite artist olduguna dair ka-
nitlar artmakeadir (Rotge ve ark. 2008). Yiicel ve arkadaglar:
fonksiyonel-biyokimyasal nérogdriintiileme ¢aligmalarinda
eriskin OKB grubunda hem daha diisiik 6n singulat korteks
NAA diizeyleri, hem de ayn1 bélgede aktivite artist saptamig-
lardir (Yiicel ve ark. 2007). Huyser ve arkadaglar1 pediatrik
OKB olgularinda Londra Kulesi Testi sirasinda, MR ile iki
tarafli olarak 6n singulat kortekste aktivite arugt bildirmigler-
dir (Huyser ve ark. 2010). Calismamizdaki daha diisiikk NAA
ve Cho oranlari, 6n singulat korteksteki aktivite arugina ikin-
cil olabilir.

OKB'de 6n singulat korteksi inceleyen daha énceki MRS
calismalarinda, bizim sonuglarimizla uyumlu bulgular sap-
tanmistir. Ebert ve ekibi eriskin OKB 6rnekleminde hasta-
lik siiresiyle de korele olan daha diisiik 6n singulat korteks
NAA diizeyleri bildirmislerdir (Ebert ve ark. 1997). Bir bagka
eriskin OKB calismasinda ise sitalopram tedavisiyle yiikselen,
diisik on singulat korteks NAA oranlart saptanmistir (Jang
ve ark. 2006). Sumitani ise atipik antipsikotik giiclendirmesi
gereken, tedaviye direngli erigkin OKB hastalarinda daha dii-
siik on singulat korteks NAA oranlari saptamistir (Sumitani
ve ark. 2007).

On singulat korteks dikkat, motivasyon, 6diil-zarar tahmini,
isleyen bellek, problem ¢oziimii ve ¢atusma denetiminde rol
alir ve bir eylemin duygusal sonuglariyla iligkilidir. Bu bél-
genin agir1 aktivitesi obsesif-kompulsif, fobik, rutin olmayan
stralt davranislara yol acar (Aouizerate ve ark. 2004).

Lateral orbitofrontal ve 6n singulat korteks'teki saptadigimiz
bu 6nemli metabolik degisiklikler pediatrik OKB’de bu bolge-
lerdeki disfonksiyon ve bu iki disfonksiyonel bélge arasindaki
yakin baglanu ile iligkili olabilir, ¢tinkii 6n singulat korteks
uzun dénemli sonuglart olan &diillerle iliskiliyken, orbitof-
rontal korteks ani adiil ve kazanimlarla iliskilidir (Aouizerate
ve ark. 2004).

Bazal Ganglionlar

Bazal ganglionlar OKB patofizyolojisine doniik ¢aligmalar-
da yaygin olarak arasurilmis alanlardir (Chamberlain ve ark.
2005). Biz ¢alismada OKB grubunda daha yiiksek sol lenti-
kiiler ¢ekirdek (putamen + globus pallidus) Cho/Cr oranlar:
saptadik. Bu bulgu daha 6nce OKB patofizyolojisinde one
stirtilmis gliozis, miyelinizasyon defekdleri ya da hiicre ici sin-
yal mekanizmalarindaki disfonksiyon ile iligkili olabilir (Mac
Master ve ark. 1999, Rosenberg ve ark. 2001, Smith ve ark.
2003). Ayrica calisgmamizda sol lentikiiler ¢ekirdekte OKB
grubunda NAA/Cr oranlarinin daha yiiksek olma egiliminde
oldugunu gordiik. Bu iki bulguya gore, OKB’si olan katilimci-
larin sol lentikiiler ¢ekirdeklerinde gliozise eslik eden néronal



hiperplazi ya da sol lentikiiler hacim artigi mevcut olabilir.
Rosenberg’e gore, OKBdeki artmis bolgesel beyin hacimleri
azalmis ya da yetersiz néron budanmast ile (Rosenberg ve ark.
1998), Yoo'ya gore ise artmis beyin hacimleri OKB'deki dis-
fonksiyonel frontal-striatal déngiiniin dekompanzasyonu ile
iligkili olabilir (Yoo ve ark. 2008).

Sol lentikiiler ¢ekirdekeeki bulgularimiz daha énceki OKB
calismalariyla uyumludur. Bir fMRI ¢alismasinda Lazaro ve
arkadaglari pediatrik OKB 6rnekleminde basarili tedavi ile
azalan sol putamen hiperaktivitesi bildirmiglerdir (Lazaro
ve ark. 2008). Yine son yillardaki bir ¢alisgmada VBM-MRI
teknigi ile pediatrik OKB grubunda artmis sol putamen gri
cevher hacmi tespit edilmistir (Szeszko ve ark. 2008). Yine
VBM-MRI teknigi kullanilan iki eriskin OKB caligmasinda
da putamende daha fazla gri cevher hacmi saptanmustr (Yoo
ve ark. 2008, Pujol ve ark. 2004). Yetiskin OKB’si olanlarda
yapilmis VBM-MRI c¢aligmalarinin metaanalizinin yapildig
iki calismada da iki tarafli olarak lentikiiler ¢ekirdekte artmis
gri cevher hacmi bildirilmistir (Radua ve ark. 2010, Radua ve
Mataix-Cols 2009). OKB disindaki anksiyete bozukluklarin-
da ise sol lentikiiler gri cevher hacimlerinde azalma saptan-
mustir (Radua ve ark. 2010).

Ohara ve ekibi ise erigkin OKB olanlarda MRS ile lentikiiler
cekirdek'te herhangi bir metabolik farklilik saptayamamis-
ur (Ohara ve ark. 1999). OKB ile yakindan iliskili Tourette
Sendromunda ise bizim bulgularimizin tam tersi sekilde MRS
ile daha diisiik sol putamen NAA, Cho oranlart bildirilmistir
(DeVito ve ark. 2005).

Her iki grup arasinda, sol lentikiiler ¢ekirdekee belirgin meta-
bolik farklilik saptasak ta, ilgin¢ olarak OKB grubunda CY-
BOCS ile belirlenen obsesyon siddeti ile sag lentikiiler ¢ekir-
dek NAA/Cr, kompiilsiyon siddeti ile sag lentikiiler ¢ekirdek
Cho/Cr oranlari arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Bir metanaliz caligmasinda da OKB siddeti daha fazla olan
olgularda bazal ganglionlardaki gri cevher arugi daha fazla
olarak bulunmustur (Radua ve Mataix-Cols 2009). Yine bu
bulgularla uyumlu olarak VBM-MRI teknigini kullanan bir
calismada, pediatrik OKB grubunda, kardeglerine gore daha
fazla sag putamen gri cevher hacmi saptanmustr (Gilbert ve
ark. 2008).

Oksipital lob

OKB grubunda beklenmedik bir bulgu olarak saptadigimiz,
daha disiik sag oksipital gri cevher NAA/Cho oranlari, daha
once yapilmis bazt OKB aragtirmalarinin bulgularini destek-
lemektedir. Son olarak bir pediatrik OKB grubu (Szeszko
ve ark. 2008) ve iki yetigkin OKB 6rneklemi iizerinde ya-
pilan (Koprivova ve ark. 2009, Togao ve ark. 2010), ii¢ ayr1
VBM-MRI arastirmasinda oksipital gri cevherde hacim azal-
mast saptanmuistir. Szeszko ve ekibi ayrica Difiizyon Tensor
Goriintilleme (DTI) ile erisin OKB’si olanlarda oksipital

beyaz cevherde myelin azalmasi ve aksonal yikim ile iligkili
olabilecek azalmis fraksiyonel anizotropi (FA) tespit etmis-
lerdir (Szeszko ve ark. 2005). OKB’u olan eriskin hastalarda
yapilan bir bagka MRI calismasinda ise sol oksipital lingu-
al kortekste incelme bildirilmistir (Shin ve ark. 2007). Bir
EEG koherans ¢alismasinda ise OKB 6rnekleminde kognitif
bozulma ile iligkili daha yiiksek fronto-oksipital teta dalga ak-
tivitesi tespit edilmistir ve bu bulgu OKB'de bildirilen gor-
sel-uzamsal bilis bozuklugu ile iliskilendirilmistir (Desarkar
ve ark. 2007). Yine erigkin OKB 6rneklemi tizerinde yapilan
EEG spektral analiz arastirmasinda o bolgedeki hipoaktivite-
yi gosteren, artmis oksipital alfa dalga aktivitesi saptanmigtir
(Serra ve ark. 1994). Starck ve arkadaglari ise MRS ile eriskin
OKB grubunda OKB bulgularinin siddeti ile oksipital glu-
tamat diizeyleri arasinda negatif korelasyon (Starck ve ark.
2008), Nabayema ve ekibi ise bir fMRI ¢aligmalarinda eriskin
OKB ornekleminde tedavi ile artan oksipito-pariyetal bolge
hipoaktivitesi saptamislardir (Nabayema ve ark. 2008). Tiim
bu ¢alismalar OKB’de oksipital bolgede aktivite azligt olabi-
lecegini akla getirmektedir. Bizim tespit ettigimiz daha diisiik
oksipital gri cevher NAA diizeyleri de primer olarak bununla
iligkili olabilir. Bu ¢alismadaki diger beyin bolgelerinden fark-
li olarak azalmig NAA oranlar1 oksipital lobda birincil olarak
aktivite azligina yol aciyor olabilir, diger bolgelerdeki NAA
oranlarindaki azalma ise aktivite fazlaligina ikincil gibi dur-
maktadir. OKB'de oksipital lobu inceleyen daha fazla arastr-
ma yapilmalidir.

Insula

Insula'nin OKB semptomatolojisi ile yakindan ilgili tiksin-
me ile iligkili yolaklarla, (Shapira ve ark. 2003, Schienle ve
ark. 2005) ve belirsizlige tahammiil edebilmede (Simmons ve
ark. 2008) onemli bir rolii vardir. OKB'de insulada gri cev-
her hacminde azalma (Yoo ve ark. 2008) ve subinsular beyaz
cevherde daha yiiksek FA (Nakamea ve ark. 2008) bildiren
caligmalar vardir. Son yillardaki iki fMRI ¢aligmasinda ¢ocuk
ve ergen OKB gruplarinda sol insula hiperaktivitesi gosteril-
migtir (Lazaro 2008, Huyser ve ark. 2010). Lazaro ve arka-
daslar1 eckili tedavi ile insular hiperaktivitenin kayboldugunu
gostermislerdir (Lazaro ve ark 2008). Yine yetiskin OKB’si
olanlar tizerinde yapilmis bir fMR c¢aligmasinda sol insulada
aktivite artig1 saptanmustir (Nakao ve ark. 2009). Ilging ola-
rak pediatrik OKB tanisi alan olgular tizerinde yapilan bir
fMR calismasinda ise kontaminasyon ve simetri bulgularinin
provakasyonu sirasinda sag insulada azalmis aktivasyon sap-
tanmustir (Gilbert ve ark. 2009). Tiim bu calismalar ve bi-
zim buldugumuz OKB hastalik siiresi ile sol insular korteks
NAA/Cho oranlari arasindaki negatif korelasyon, insula’'nin
OKB'de daha fazla caligilmasi gerekeigini gostermektedir.
Insuladaki aktivite artisi, OKB'de zamanla néronal kayba yol
agtyor olabilir.
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Medial talamus

Pediatrik OKB olan olgulari arastiran daha 6nceki MRS calis-
malarinda her ne kadar medial talamus'a birbirleriyle tutarli
olarak daha diisiik NAA (Fitzgerald ve ark. 2000) ve daha
yiiksek Cho oranlar bildirilse de (Rosenberg ve ark. 2001,
Smith ve ark. 2003) ilging olarak biz bu bélgede her iki grup
arasinda belirgin metabolik farklilik saptayamadik.

Bu calismanin birgok sinirliligi vardir. Oncelikli olarak ré-
latif olarak kiiciik 6rneklem gruplari kullanabildik ve kisa
echo zamani (TE) analizi yapamadik. Uzun echo zamani
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