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OZET

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) tan1 6zellikleri iyi belirlenmis, DSM-I1V
e gore anksiyete bozukluklari igerisinde siniflandirilan, ancak DSM-V te ayr1 bir
baslik altinda ele alinan ve iizerinde énemle durulmus bir psikiyatrik bozukluktur.
Son yillarda obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda yapilan ndrogoriintiileme
calismalarinda, hastaligin belirleyici belirti ve bulgulart ile iliskili olmasi
muhtemel  anormallikler saptanmustir. Bu ¢alismada, obsesif  kompulsif
bozuklugunun etyopatogenezini daha iyi anlayabilmek i¢in hastalarda insula voliimii
ve iligkili parametrelerinin morfometrik degisikliklerinin aragtirtlmasi amaglandi.

Calisma siiresince Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali’na
bagvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi géren, DSM-IV tan1 dl¢iitlerine gore OKB
tanist almis ve calisma Olgiitlerine uyan 20 hasta ile 13 saglikli kontrol grubu
calismaya dahil edilmistir. Hastalara Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu,
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D), Hamilton Anksiyete
Degerlendirme  Olgegi  (HAM-A), Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon
Derecelendirme Olgegi (Y-BCOS) ve SCID-I uygulanmistir. Hasta ve kontrol
grubunda manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilarak insulanin voliimetrik
Olctimleri gerceklestirilmistir.

Obsesif Kompulsif Bozuklugu olan hastalar ile saglikli kontroller arasinda
insula voliimleri agisindan anlamli diizeyde fark gozlenmemistir.

Insulanin hem hastaligin patofizyolojisi hem de klinik seyri ile iliskisinin
olabilecegi sOylenebilir. Bu bolgenin fonksiyonel 6zelliklerini inceleyen goriintiileme
teknikleri ve biligsel islevleri inceleyen testlerin birlikte ele alindigi ¢alismalarin
daha 6nemli ve verimli sonuglara ulagilmasini saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, Voliim, Insula, MRG



ABSTRACT

INSULA VOLUME IN PATIENT WITH OBSESSIVE-COMPULSIVE
DISORDER AND RELATIONSHIP WITH THE CLINICAL VARIABILITIES

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a prevalent and disabled disorder
which is categorized in Obsessive Compulsive and Related Disorders in the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth edition. Recently, in
neuroimaging studies, some abnormalities that may be related to the signs and
symptoms of the disease have been shown. In this study; it has been aimed to
investigate the morphometric alterations of insula in OCD patients for understanding
the pathophysiology.

The study comprised 20 OCD patients who had applied to Firat University
Hospital Department of Psychiatry as out- or in- patients and had been diagnosed
with OCD according to the criteria of DSM-1V and 13 healthy controls. The patients
were administered the sociodemographical data form, Hamilton Rating Scale for
Depression(HAM-D) and the Hamilton Rating Scale for Anxiety (HAM-A), Yale-
Brown Obsessive  Compulsive Scale(Y-BOCS) and SCID. The volumetric
measurement of insula was performed on patients and control group by using MRI.

For the left and right insula volumes there were no differences between the
patients and healthy controls.

This can be considered insula has a relationship with both pathophysiology
and clinical course of the disease. Our study suggested that the investigations which
use together the imaging technique that examine the functional qualifications of this
area and the tests research the cognitive functions, make us to provide to reach more
important and effective results.

Key Words: Obsessive-Compulsive Disorder, Volume, Insula, MRI
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1. GIRIS

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), kronik seyirli olup islevselligi énemli
Olgiide etkileyen obsesyon ve kompulsiyonlarla karekterize bir bozukluktur.
Obsesyon (takint1) istemsiz olarak gelen, benlige yabanci, istemli olarak zihinden
uzaklagtirllamayan ve kisiyi huzursuz eden diisiince, imge ya da diirtiilerdir.
Kompulsiyon (zorlanti) ise ¢ogu kez obsesyonlari rahatlatmak igin istem dis1 tekrar
tekrar yapilan diisiinsel eylem ya da davranistir (1). OKB hastaligin baslangig¢ yasiyla
tedaviye baslanilan siire arasinda uzun bir donemin olmasi, islevseligi oldukca
olumsuz etkilemesi ve toplumda goriilme sikliginin yiiksek olmasi sebebiyle dnemli
bir rahatsizliktir (2, 3).

Son zamanlarda OKB’nin taninmasi ve tedavisi ile ilgili 6nemli degisiklikler
saptanmis olmakla birlikte etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Ozellikle
frontol lob, bazal ganglionlar ve limbik sistemin OKB fizyopatogenezinde 6nemli
oldugu bilinmektedir (4). Beyin goriintiileme galismalar1 sonucunda orbitofrontal
korteks basta olmak lizere bazal ganglionlar ve talamusun OKB ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir (5). Ayrica kaudat ¢ekirdeklerin asimetrisinde kaybolma ve kaudat
cekirdekte voliim degisiklikleri saptanmistir (6, 7). Tek foton emisyon tomografisi
(SPECT) yontemiyle talamus ve frontal bolgede kontrol grubuna goére kanlanmada
artisin  yan1 swra bazal ganglionlarda da kanlanmada degisiklikler oldugu
gosterilmistir (8, 9). Pozitron Emisyon Tomografisinde bazal ganglionlar ve
orbitofrontal kortekste glikoz metabolizmasinda artig saptanmistir (10).

Obsesif kompulsif bozuklugunda daha Once yapilan beyin goriintiileme
calismalar1 sonucunda, hastalifin etyolojisi ile 1lgili olabilecek beyin yapilar
farkliliklarina rastlanmistir. Bu sonuglarin degerlendirilmesi tani ve tedavi agisindan
olduk¢a Onemlidir. Bizim bu tez ¢alismasindaki amacimiz obsesif kompulsif
bozuklugu olan hastalarm insula voliimlerinin manyetik rezonans goriintiileme
yontemi ile degerlendirilmesi, bdylece obsesif kompulsif bozuklugunun
etyolojisindeki noéroanatomik nedenleri belirlemeye katkida bulunmaktir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tarihce

Cok eski din kitaplarinda obsesyon ve kompulsiyonlar1 diisiindiiren 6rnekler

bulunmaktadir (11). Orta ¢agda obsesyonu olan kisilerin kotii ruhlar tarafindan ele



gecirildigi disiiniilmiis ve bu sebeple bu kisiler ¢esitli iskencelere maruz kalmistir
(12, 13).

Obsesif ve kompulsif belirtiler ilk kez 1838 yilinda Esquirol tarafindan “zeka
diizeyi normal olan bir kisinin istegi disinda bilincine ulasan ve emosyonel durumla
ilgisi olmayan diisiinceler” tanimlamasiyla psikiyatri literaiiriine girmistir (12,13).
Morel tarafindan ilk kez obsesyon kelimesi kullanilmistir (13). Diisiincelerin
mantiksiz olusunun farkinda olunmasi sebebiyle bu hastaligin gercek delilikten
ayrildigimi belirten Westpal tarafindan 1878 de sendrom tanimi yapilmustir (14).
Yirminci ylizyilin baglarinda Janet obsesyon ve kompulsiyonlar1 fobiler ile birlikte
psikoasteni bagligi altinda ele almis, Freud ise obsesyon ve kompulsiyonlar
fobilerden ayirip hastalara psikodinamik a¢idan yaklasip tedavi etmeye calismistir
(11, 12). 1980 yilinda yayimlanan DSM-III (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders -I11) ile ayr1 bir bozukluk olarak tani sistemlerine girmistir. DSM-
IV’de anksiyete bozukluklar1 igerisinde olan obsesif kompulsif bozukluk, 2013
yilinda yayinlanan DSM-5 ile obsesif-kompulsif bozukluk ve iligkili bozukluklar
catisi altina alinmustir (12, 15).

1.1.2. Tamm

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) istemsiz olarak gelen, benlige yabanci,
istemli olarak zihinden uzaklastirilamayan ve kisiyi huzursuz eden diislince, diislem
ve diirtiiler (obsesyon-takinti) ve ¢ogu kez bu diislinceleri rahatlatmak i¢in istem dis1
tekrar tekrar yapilan hareketler (kompulsiyon-zorlanti) ile karekterize noropsikiyatrik
bir hastaliktir (16). En sik bulasma obsesyonu olmak iizere kontrol, simetri, dini,
cinsel, saldirganlik gibi bir¢ok obsesyon ¢esidi vardir. Bu obsesyonlarin karsiliginda
temizlik, say1 sayma, kontrol gibi kisinin kendisini rahatlatmak amaciyla istemsiz
olarak yaptigi kompulsif diisiince ve davraniglar vardir. Kisi obsesyon ya da
kompulsiyonlariin anlamsiz oldugunu bilir. Obsesyon ve kompulsiyonlar belirgin
bir sikintiya sebep olur ve kisinin olagan giinliik islerni, mesleki ve toplumsal
islevselligini 6nemli Olciide azaltir (1).

Obsesif kompulsif Bozukluk, DSM-III ve DSM-I1II-R de ‘obsesif kompulsif
nevroz’ olarak tanimlanmistir (17,18). DSM-IV ve DSM-IV-TR’de “obsesif
kompulsif bozukluk” seklinde tanimlanmis ve anksiyete bozukluklar1 iginde

gosterilmistir (1,19). DSM-5"te ‘Obsesif kompulsif bozukluk ve iliskili bozukluklar’



alt basliginda ele alinmigtir (15). ICD-10 (International Classification of Diseases
and Related Health Problems- Tenth Revision, Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar
Siiflandirmasi) ise Obsesif- Kompulsif Bozukluk olarak “nevrotik, stresle ilgili ve
somatoform bozukluklar” baslig1 altinda tanimlanmustir (20).

OKB nin ICD-10 kriterleri

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), Diinya Saghk Orgiiti'niin (WHO)
yayinladigt ICD-10 ruhsal ve davranigsal bozukluklar smiflandirmasinda yer
almistir. Bu siniflamaya gore tan1 kodu F-42°dir (20). ICD-10 OKB’lu bir kiside en
az iki haftadan beri ve giinlerin ¢ogunda obsesyonlarin, kompulsiyonlarin ya da her
ikisinin de olmas1 gerektigini belirtir. Obsesyonlar ve kompulsiyonlar asagidaki
Ozellikleri tasirlar:

1- Hasta bunlarin kendi zihninin bir iiriini oldugunu ve disaridan
yerlestirilmedigini kabul eder. Bu OKB’u sizofrenideki diigiince sokulmasindan
aylrir.

2- Obsesyonlar ve kompulsiyonlar tekrarlayict olmalidir.

3- En azindan bir obsesyonun asir1 veya anlamsiz oldugunun hasta tarafindan
kabul edilmesi gerekir.

4- Hasta obsesyonlarin davetsiz sekilde zihnine girisine ve kompulsiyonlari
gerceklestirmeye karsi direnmelidir. Ancak ¢ok uzun siireden beri var olan
obsesyonlara karsi ¢ok az direnilebilecegi unutulmamalidir. Tani i¢in, en azindan bir
tane, basarisiz sekilde de olsa direnilen obsesyon veya kompulsiyon gereklidir.

5- Obsesif diislince veya kompulsif eylem anksiyeteden kurtulmayi saglamali
ama haz vermemelidir.

6- Belirtiler sikint1 vericidir ve hastanin bireysel veya sosyal islevselligini
genellikle zaman kaybina ugratacak sekilde etkilemelidir (20).

Diinya Saglik Orgiitii Siniflamas1 ~ (ICD)-10  tan1  kriterleri  arasinda
semptomlar i¢in zaman kaybinin miktar1 ve hastalik sebebiyle olusan sikint1 seviyesi
igin bir dlgli belirtmemistir. Ayrica obsesyonlarin ve kompulsiyonlarin duygudurum
bozukluklar1 veya psikotik hastaliklarin bir sonucu olabilecegi hususuna
deginmemistir. Bu sebepler nedeniyle ICD-10 kriterlerinin, OKB tanis1 igin bir
miktar belirsizlik tasidigi diistiniilebilir. Yakin zamanda ¢ikacak olan ICD-11 de bu

eksikliklerin duzeltilmesi beklenilmektedir.



Obsesif kompulsif bozuklukta, DSM—-IV-TR, ICD—10 tam O&lgiitlerine
kiyasla hastaliga daha iyi bir tanimlama getirmektedir. Obsesyon ve kompulsiyon
kavramlar1 daha net bir sekilde yapilmistir, ayrica dislama kriterleri de belirtilmistir.
Ornegin; eger obsesyon veya kompulsiyonlarin icerigi baska bir eksen 1 tanisi
kapsamindaysa OKB tanist konulamaz.

Obsesif kompulsif bozukluk, DSM-1V ki anksiyete bozukluklar1 kapsamindan
¢ikartilip, DSM-5 de ‘Takinti-zorlanti bozuklugu (Obsesif-kompulsif bozukluk) ve
iliskili bozukluklar’ c¢atis1 altina almmustir. Obsesyonun tanimi yapilirken
“uygunsuz” terimi yerine “istenmeyen” terimi kullanilmis, bu sekilde degisik
kiiltiirler agisindan ego distonik (benlige yabanci) niteligin daha iyi tanimlanmasi
amaglanmistir. Obsesyonlarin huzursuzluk ve stres yaratict 6zelligini tanimlarken
“cogu kiside” sozciigii eklenmis, bu durumun ¢ogu zaman goriilse de herkes icin
mutlaka olmak zorunda olmayacagi ifade edilmistir. ‘Mantiksiz’ yada ‘asiri’ gibi
kavramlarin tanimi gii¢ oldugundan bunlarin oldugu DSM-IV B 6lgiitii kaldirilmistir.
OKB i¢in i¢goriisii az olan seklindeki ek tanimlayict i1yi i¢gorii, kot icgori,
sanrisallik seklinde kategorize edilmis bu sekilde daha genis bir belirti yelpazesi
olusturulmustur. Bazi hastalarda obsesyonlarin sanrisal o6zellik kazanabilecegi
diisiiniilerek sanrili tip DSM' nin psikotik bozukluk bdliimiinden ¢ikarilmistir.
Ayrica, daha onceden DSM-IV-R de olmayan tik ile ilgili bir ek tanimlayict
getirilmistir (21).

DSM-1V- TR’ye gore Obsesif-Kompulsif Bozukluk Tam Olgiitleri (1)
A. Obsesyonlar ya da kompulsiyonlar vardir: Obsesyonlar asagidakilerden (1), (2),
(3) ve (4) ile tanimlanur:

(1). Bu bozukluk sirasinda kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak
yasanan ve belirgin anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli
diisiinceler diirtiiler ya da diislemler.

(2). Disiinceler, diirtiiler ya da diislemler sadece ger¢ek yasam sorunlari
hakkinda duyulan asir1 liziintiiler degildir.

(3). Kisi bu diisiinceleri, diirtiileri ya da diislemlerine 6nem vermemeye ya da
baskilamaya calisir veya baska bir diisiince ya da eylemle bunlan etkisizlestirmeye

caligir.



(4). Kisi obsesyonel diislincelerini, diirtiilerini ya da diislemlerini kendi
zihninin bir iirlinii olarak goriir (diisiince sokulmasinda oldugu gibi degildir).
Kompulsiyonlar asagidakilerden(1) ve (2) ile tanimlanir:

(1). Bir tepki olarak ya da kat1 bir bigimde uygulanmasi gereken kurallarina
gore yapmaktan kendini alikoyamadigi yineleyici davranislar (6rnegin; el yikama,
diizene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler ( Ornegin; dua etme, sayi
sayma, birtakim sozciikleri sessiz bir bigimde sdyleyip durma).

(2). Davraniglar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurutulmaya ya da var
olan sikintiyr azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya
yoneliktir, ancak bu davranislar ya da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da
korunulmasi tasarlanan seylerle gercekei bir bicimde iliskili degildir ya da agikca ¢ok
asir1 bir diizeydedir.

B. Bu bozuklugun gidisi sirasinda bir zaman kisi obsesyon ya da kompulsiyonlariin
asir1 ya da anlamsiz oldugunu kabul eder.

Not: Bu c¢ocuklar i¢in gecerli degildir.

C. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sikintiya neden olur, zamanin bos
harcanmasina yol agar (giinde 1 saatten daha uzun zaman alirlar) ya da kisinin olagan
giinlik islerini, mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini ya da toplumsal
etkinliklerini ya da iliskilerini 6nemli 6l¢lide bozar.

D. Bagka bir Eksen I bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarin icerigi
bununla siirh degildir ( 6rnegin; bir Yeme Bozuklugunun olmasi durumunda yemek
konusu {izerinde diisiinliip durma; Trikotillomaninin olmasi durumunda sa¢ ¢ekme
tizerinde durma; Viicut Dismorfik Bozuklugunun olmasi durumunda dis goriintimle
asir1 ilgilenme; bir madde kullanim bozuklugunun olmasi durumunda ilaglar iizerine
diistinlip durma; Hipokondriazisin olast durumunda ciddi bir hastaligi oldugu
bigiminde diistinlip durma; bir parafilinin olmasi durumunda cinsel diirtiiler ya da
fanteziler iizerinde diisiiniip durma ya da Major depresif bozukluk olmasi durumunda
sucluluk iizerine gevis getirircesine diislinme).

E. Bu bozukluk bir maddenin ( 6rnegin; kotiiye kullanilabilen bir ilag ya da tedavi
icin kullanilan bir ilag) ya da tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagl

degildir.



Icgoriisii az olan tip: O siradaki epizodda ¢ogu zaman kisi obsesyon ya da
kompulsiyonlarinin asirt ya da anlamsiz oldugunu kabul etmiyorsa.

1.1.3. Epidemiyoloji

Obsesif kompulsif bozukluk fobiler, depresif bozukluk ve madde kotiiye
kullanim1 sonrasi en sik goriilen dordiincii psikiyatrik hastaliktir (22). Kronik seyirli
ve sik goriilen bir hastalik olan OKB’ nin yasam boyu yayginligi %1.9-3.3
civarindadir (23). Ulkemizde 2004 yilinda Cilli ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada yasam boyu yaygmhigr %2-3.7 olarak tespit edilmistir (24). Konya
bolgesinde yapilan bir ¢alismada ise 1 yillik prevelansit % 3 oraninda saptanmistir
(24).

Obsesif kompulsif bozukluk tipik olarak ge¢ ergenlik yada erken eriskin
donemde baslamaktadir. Eriskin donemde bazi ¢aligmalar hastaligin kadinlarda daha
stk goriildiigiinii saptasa da genel anlamda yapilan epidemiyolojik calismalarda
cinsiyet farki saptanmamistir. Cocuk ve ergenlerde yapilan c¢alismalarda ise
erkeklerde daha sik goriildigii belirlenmistir (25-27). Tirkiye de yapilan bir
calismada bosanmis, esinden ayrilmis ya da esini kaybetmis kisilerde OKB riski
normal popiilasyona gore 4.2 kat fazla olarak bulunmus (24). Bazi ¢aligmalarda
egitim seviyesinin diisiikligi risk faktorii olarak belirlenmistir (28). OKB’li kadin
hastalarin %13-36 sinin gebelik yada postpartum baslangicli oldugu goriilmiistiir
(29).

Obsesif kompulsif bozukluk ye siklikla diger psikiyatrik hastaliklar da eslik
etmektedir. Karamustafaogullar1 ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada % 46.5
0zgiil fobi, % 31.7 major depresyon, % 13.8 panik bozuklugu, % 24.1 alkol kétiiye
kullanim1 ya da bagimliligi, % 12.2 sizofreni, %1.3 sizofreniform bozukluk, % 17.6
diger ilag kullanimi ya da bagimliligit OKB ye komorbid hastaliklar olarak tespit
edilmistir (30).

1.1.4. Etiyoloji

Obsesif  kompulsif bozuklugun etiyolojisi; genetik, ndroanatomik,
noropsikolojik, ndrokimyasal, néroendokrin ¢aliSmalarin sonuglari {izerine kurulu
norobiyolojik temeller ve bilissel-davranisgr model ve psikanalitik gibi psikososyal

nedenlerle agiklanmaya ¢aligilmistir.



1.1.4.1. Psikopatolojik Yaklasimlar

1.1.4.1.1. Psikanalitik Acidan Obsesif Kompulsif Bozukluk

Psikoanalitik kuram diger nevrotik hastaliklari agiklamak i¢in kullandig
teoriyi obsesif kompulsif bozukluk i¢in de kullanmistir. Bu modele gére esasen ego
ve egonun primer olarak regresyon mekanizmasi yoluyla bireyin saplandigi nesne ya
da doyum sekline dondiigii ifade edilmistir. Diirtii ve isteklerin yogun oldugu ve
ciddi stres yarattig1 6dipal donemdeyken, bahsedilen diirtii ve istekler kismi olarak ya
da tamamen terk edilir ve anal doneme geri doniilir. Anal donemin Onemli
Ozelliklerinden biri de ambivalanstir, ¢ogu zaman ‘Sevgi’ ve ‘nefret’i aym1 anda
hissederler, bu nedenle bu hastalarda eyleme ge¢mede yogun bir karasizlik hakimdir.

Anal karekter 6zelliklerin diger 6nemli 6zellikleri olan inat¢ilik, cimrilik ve
diizenlilik de obsesif bozukluklu bireylerde belirgindir (31).

Bunun yaninda OKB li hastalarda, siiperegonun denetimde islev gormeye
calisan egonun kendi kontrolii kismen azalmistir. Obsesyonlar esasen diirtii
temellidir. Bazen diirtii olarak devam etmekte bazen de engel olunamadan zihne
gelen diislince seklindedir. Bu diirtlilerin yarattigt kaygi, huzursuzluk halini
rahatlatmak icin birey kendini diisiincenin aksi yoniinde eylem yapmaya
zorlamaktadir. Bu durum bilindigi iizere anksiyete yaratmaktadir, egonun
kontroliiniin azalmasi bu hastalarda goriilen yogun huzursuzlugu agiklamaktadir (32).

Obsesif kompulsif bozuklukta baslica kullanilan savunma mekanizmalari ise
yalitma (izolasyon), karsit tepki olusturma (reaksiyon formasyon), yer degistirme ve
yap-boz (undoing) dur (11, 33). Yapma-bozma savunma mekanizmasinda Kisi
yaptigl ya da yaptigini varsaydigi bir eylemin istenmeyen sonuglarint o eylemin tam
tersini yaparak ortadan kaldirmayr amaglar. Orn; kapiyr agma-kapatma gibi.
Yalitmada kisi yasadigi olaylari biligsel yoniiyle tamamen hatirlarken duygusal
yoniinii tamamen ihmal eder. Yer degistirme savunma mekanizmasinda duygu ve
diirtiilerini esas nesnesinden bagka bir nesneye yoneltir. Karsit tepki kurma da ise
biling dig1 huzursuz eden diirtii ve egilimlerinin tam tersi yoniinde davranir (11, 33).

1.1.4.1.2. Bilissel Davrams¢i Kuram

Obsesif kompulsif bozuklugun tan1 ve tedavisi ile ilgili olumlu gelismelere

ragmen medikal tedaviye hastalarin yalnizca %50 sinin cevap verdigi goriilmektedir.



Hastaliktaki biyolojik ve davranissal alandaki kisitliliklar sebebiyle, OKB de biligsel
alanda kuramlar gelistirilmistir (34).

Obsesif kompulsif bozukluk taniminda anksiyete yaratan, istenmeyen
diisiince, imge ya da diirtiiler obsesyonlarin temelini olusturmaktadir. Biligsel kurama
gore ise diisiince, imge ya da diirtiiler aslinda emosyonel olarak anlamli degiller,
bunlarin anlamlart ve onlemleri ile ilgili hatali degerlendirmeler sonucunda klinik
olarak obsesyonlar olusmaktadir (35, 36).

Biligsel davranisg1 teoriye gore OKB de sik goriilen diisiince hatalar1 su
sekilde 6zetlenebilir:

e Asirt kontrol ve miikkemmeliyetgilik: ‘Cocugumu yeterli besleyemezsem,
hastalanmasina neden olurum.” gibi
e Biiyiisel diisiince: ’Siirekli deprem olacagini diisiindiigiim i¢in deprem

oldu.” gibi

e Belirsizlige tahammiilsiizliik: ‘Her konuda yiizde yiiz emin olmak
zorundayim.’

o Felaketlestirme: ‘Karin agrilarim ge¢cmiyor ¢iinii kesin kanser oldum.’

e Hep veya hi¢ biciminde diisiinme: ‘Kizimi tehlikeden koruyamazsam
onun zarar gérmesine sebep olurum.’

¢ Diisiince ile eylemin kaynasmasi: ‘Bir konuda diisiinmek onu yapmakla
ayni konumdadir.’

e Diisiincelere asir1 deger verme: ‘Kotli seyler diisiindiiglime gore ben
kesin kotii biriyimdir.’

e “Ya soyle olursa” biciminde diisiinme: ‘Ya ilerde fel¢ olursam’

1.1.4.2. Biyolojik Etkenler

1.1.4.2.1. Genetik Faktorler ve Aile cahismalar:

Molekiiler genetik caligsmalar, ikiz ve aile ¢alismalar1t OKB de genetik gecisin
oldugunu gostermektedir. Carey ve Gottesman (37) 1981 yilinda yaptiklart ikiz
¢alismalarinin sonucunda monozigot ikizlerde % 90, dizigot ikizlerde ise %47
oraninda konkordans tespit etmistir. Yapilan baska bir calismada % 33 oraninda
obsesyonlar i¢in , %26 oraninda da kompulsiyonlar i¢in genetik gecis ongoriilmiistiir

(38).



Molekiiler genetik ¢aligsmalarda dopamin, serotonin ve yikim tiirtinleri ile ilgili
aday genler belirlenmis ancak kesin bir sonug saptanmamustir (39).

1.1.4.2.2. Norokimyasal Faktorler

Serotonin:

Serotonerjik etkinligi diger trisiklik antidepresanlardan fazla olan
klomipramin ve serotonin geri alim inhibitorleri obsesif kompulsif bozukluklu
hastalarda yararli oldugu goriildiikten sonra dikkat serotonin sistemi iizerine
yoneltilmistir  (40). Serotonin uyku, istah, agr1 tizerine etkili olup ayrica
duygudurumu diizenler, diirtiisellige ve uygunsuz agresyona engel olur (41). OKB li
hastalarda yapilan beyin omurilik sivis1 (BOS) g¢alismalarinda, serotonin metaboliti
olan 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek ¢ikmistir (42). Klomipramin tedavisi sonrast OKB semptomlarinin
azalmastyla birlikte BOS da (5-HIAA) seviyesi de azalmistir (43). Ayrica
noroendokrin ¢aligmalarinda OKB hastalarinda SHT-1 ve 5HT-2c reseptorlerinde
degisiklikler saptanmistir (44). OKB de yalnizca serotonerjik hipoaktivite ya da
hiperaktiviteden bahsetmek dogru olmamaktadir. Serotonerjik disfonksiyonun
yaninda serotoninin diger norotransmitterleri de etkiledigi diistiniilmektedir (45).

Dopamin:

Dopamin agonisti ilaglar hem saglikli kontrollerde hem de OKB hastalarinda
garip, tekrarlayict devinimlere yol agmaktadir. OKB hastaliginin tedavisinde
giiclendirme amaciyla kullanilan dopamin agonisti ilaglar hastaligin belitilerini
azaltmaktadir (46). Ayrica bazal ganglionlarda serotonin ve dopamin arasinda
islevsel baglantilarin bulunmasi, bazal ganglionlar1 etkileyen hastaliklarda OKB
semptomlarinin olmasi da, OKB de dopaminin rolii oldugunu gostermektedir (47).

Glutamat:

Obsesif kompulsif bozuklugununde serotonin ve glutamat etkilesiminin
normal olmadig1 hipotezi ilk kez 1998 yilinda One siiriilmiistiir. Kortikostriatal
glutamatin, kaudat ¢ekirdekte serotonin salinimini azalttig1 ve serotonerjik néronlarin da
glutamaterjik asirimda rol aldigi diistiniilmektedir (48). Yapilan hayvan deneylerinde
beyinde glutamaterjik uyarimi arttiktan sonra OKB benzeri semptomlar ortaya

cikmustir (49).



1.1.4.2.3. Noroimmiinoloji

Streptokok infeksiyonlar1 ve c¢ocuklarda OKB gelisim ile ilgili olasi
baglantilar, OKB gelisiminde ndroimmiinolojinin de 06nemli olabilecegini
diisiindiirmektedir. A grubu betra hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben
gelisen PANDAS (Streptokok Enfeksiyonuna Bagli Pediyatrik Otoimmun
Noropsikiyatrik Hastalik) hastalarinda dikkat dagmikligi, ayrilma anksiyetesi ve
duygudurum  degisikliklerinin  yam1  sira  obsesif  kompulsif  belirtilerde
goriilebilmektedir. PANDAS ° 11 olgularda antikor araciligiyla gelisen inflamasyon
sonucu bazal ganglionlarda biiylime, putamen ve globus pallidus hacminde artma
saptanmistir (50). Yine A grubu betra hemolitik streptokok enfeksiyonu ile iliskili
olan Sydenham Koreli olgularin ¢ogunda noérolojik semptomlar baslamadan once
obsesif kompulsif belitiler baslamaktadir (46). Bu belirtilerin antibiyotik ve steroid
tedavisi sonrasi diizelmesi, OKB ve immiinoloji arasindaki iliskiye isaret etmektedir
(51).

1.1.4.2.4. Noroanatomi ve Beyin Goriintiileme Calismalari

Norolojik temelli olarak OKB ilk defa Constantin von Economo tarafindan,
agir influenza enfeksiyonlart sonrasi bazal ganglionlarda hasar ile ortaya cikan
postensefalitik Parkinson hastalarinda tanimlanmistir. Bu hastalarda OKB
hastalarindaki gibi kontrol edemedikleri istemsiz hareketler bulunmaktaydi. OKB de
bazal ganglionlarda islev bozukluguna dair kanitlar Sydenham koresi, Huntington
koresi ve Tourette sendromu gibi bazal ganglion patolojileri ile giden norolojik
hastaliklar ile OKB arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar sonucunda saptanmistir
(52).

Bazal gangliyonlar bilissel islevlerin yiiriitiilmesinde gorev almaktadir.
OKB’de, bazal gangliyonlarin, uyarilar1 yeterince isleyememeleri sonucunda
korteks-kaudat ¢ekirdek-globus pallidus-talamus-korteks dongiisiinde hiperaktivite
olmakta ve bunun sonucunda obsesif kompulsif belirtilerin ortaya c¢iktigi
diistiniilmektedir (53).

Yapilan beyin goriintileme yontemleriyle de OKB hastalarinda prefrontal
yolakta ve prefrontal korteks-bazal gangliyon-talamus yolaginda islev bozuklugu
saptanmistir (54). Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ¢alismalarinda, kaudat
¢ekirdek hacmi ile ilgili farkli sonuglar tespit edilmistir. Ayrica OKB'li hastalarda sol
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orbitofrontal korteks, sol superior temporal girus, sol inferior paryetal korteks, sol
talamus ve bilateral hipotalamus gri cevher voliimiinde artis; serebellum ve kuneusda
ise gri cevher voliimiinde azalma saptanmistir (46).

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve PET (pozitron emisyon
tomografisi) ¢alismalarimin ¢ogunda, anterior singulat kortekste ve orbitofrontal
kortekste bolgesel beyin aktivitesinde artig, talamusta aktivite artist oldugu
gosterilmistir. Bazi1 olgularda ise kaudat ¢ekirdekte bolgesel aktivite degisikligi
saptanmistir (46).

Islevsel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) ve PET gibi goriintiileme
calismalarinda anterior lateral orbitofrontal korteks (OFK), anterior singulat korteks
(ASK) ve kaudattaki aktivite artisi daha tutarli olarak gosterilmistir ve biitiin bu
calismalar sonucunda, yukarida bahsi gegen bu bolgelerin OKB'ye 6zgiin oldugu
diistiniilmektedir (52).

1.1.5. Klinik

Obsesif kompulsif bozukluk, obsesyonlarin ve/veya kompulsiyonlarin
egemen oldugu ruhsal bir hastaliktir. Obseyon (takinti), kisinin rahatsiz edici
buldugu, sikinti yaratan, girici, yineleyici diirtii, diisiince yada diislemlerdir. Kisi
tarafindan anlamsiz ya da sagma oldugu bilindigi halde bunlara karsi konulamaz.
Cogu zaman dikkate almamaya, kars1 koymaya veya baska bir eylemle olusturdugu
rahatsizlik hissi etkisizlestirmeye caligilir (55).

Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda sik goriilen obsesyon ¢esitleri:

-Bulasma obsesyonlart.

Bulagma obsesyonlarina sik olarak temizleme, yikama kompulsiyonlari eslik
etmektedir. En sik pislik ve mikrop olmak iizere hemen hersey bulagsma obsesyonu
olabilir. Hastalarda bulastirici oldugu nesnelere kars1 yogun anksiyete ve kaginma
davraniglar1 vardir. OKB li hastalarda yaklasik %45-55 orani ile en sik goriilen
obsesyon ¢esididir (56, 57).

-Kusku obsesyonlarr:

Siklikla kontrol etme- denetleme kompulsiyonlari ile birlikte gorilmektedir.
Gergeklesme olasilig1 diisiik dahi olsa dahi hastalar, kontrolleri disinda kalirsa felaket
olacag1 diisiincesiyle emin olmaya cailsirlar. Patolojik kusu OKB 1i hastalarin

neredeyse hepsinde vardir, ancak 6zellikle kuskunun tabloya hakim oldugu tip bu alt
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tiptir. Bulagsma obsesyonundan sonra en sik Kkarsilagilan obsesyon ise kusku
obsesyonudur (57).

-Saldirganlik obsesyonlarsr.

Kisinin kendine ya da etrafindakilere zarar verme diisiinceleri vardir bu
sebeple bu tiir obsesyona sahip olan hastalar kesici delici alet vs uzak dururlar. OKB
11 hastalarin yaklasik %10-20 si oraninda goriilmektedir (56).

-Cinsel obsesyonlar:

Toplum ve kendisi tarafindan kabul edilemeyecek diizeyde kendisine veya
baskalara yonelik cinsel diisiince, diirtii ya da goriintiilerdir. Hastalarin %13-26
sinda goriilmektedir. Siklikla kontrol ve yikanma kompulsiyonlar: eslik etmektedir
(56).

-Dinsel obsesyonlar:

Giinah gibi dini kavramlari igeren dinsel obsesyonlar iilkemizde Bati
toplumlarina gore daha sik oranda goriilmektedir. Allah a ya da peygambere kiifiir
etme ya da varliklarini sorgulayip kendilerini su¢lu hissetme seklinde olabilmektedir.
Ulkemizde siklig1 %11-46 oraninda degismektedir (56).

-Simetri ve diizen obsesyonlar:

Bu kigiler olay ya da nesnelerin tam istedikleri diizende, miikemmel bir
diizende olmasini isterler. Siklikla obsesyonel yavaglik eslik etmektedir. Olaylar ya
da nesneler, istedikleri sekilde olmadigi takdirde ise yasadiklar1 6znel duygu da
anksiyeteden ¢ok gerilim ya da hosnutsuzluktur.

- Somatik obsesyonlar:

Siklikla kontrol etme ve gilivence arama ritiielleriyle birlikte goriliir. Bu
hastalarin esas endiseleri kendi sagliklar1 ya da 6liim endiseleridir. Somatik ugraslar
siklikla AIDS, kanser gibi giincel hastaliklar ile ilgilidir.

Kompulsiyon cesitleri:

Kompulsiyon (zorlant1) ise ya kisinin kat1 kurallarina gore kendini yapmaktan
alikoyamadig1 ya da bir obsesyona karsi tepki olarak tekrarlayici, térensel davranis
veya diisiinsel eylemlerdir. Cogu kez obsesyona bir tepki olarak veya onun
olusturdugu huzursuzlugu azaltmak amaciyla yapilmaktadir. Kompulsiyonlarin
dogas1 geregi zaman ve yogun g¢aba gerektirtirler bu nedenle kompulsiyonlarin

kendisi huzursuzluk olusmasina sebep olabilmektedir. Yikama, kontrol etme, sayma,
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dokunma, diizen, biriktirme gibi disaridan fark edilebilecek acik davranislar(agik
kompulsiyonlar) seklinde olabilecegi gibi, dua etme benzeri gizli zihinsel aktiviteler
(6rtiik kompulsiyonlar) seklinde de ortaya c¢ikabilir (55, 58). Sik goriilen
kompulsiyon ¢esitleri sunlardir:

-Temizlik kompulsiyonlari:

Temizlik obsesyonlar1 olan kisi kirli oldugunu diisiindiigii yere elini siirdiigi
zaman yogun sikint1 hissi duyar, bu sebeple gereksiz ve asir1 derecede ellerini yikar.
Tekrar kirlenecegini diistindiigii i¢in kirli oldugunu diisiindiigii nesnelerden kaginir.
Uzun siire banyo yapip tuvalette uzun siire durabilirler. Temizlik kompulsiyonu
goriilme oran1 % 45-52 dir (59, 60).

-Kontrol kompulsiyonlart:

Kontrol obsesyonlar1 olan kisiler yaptig1r seylerden emin olamayip kapiyi,
pencereyi vs defalarca agip kapatirlar hatta bu sekilde tatmin olamazlarsa etrafindaki
kisilere sorup onay almak isterler. Kontrolii kaybedip etrafindakilere zarar verecegi
seklinde takintis1 olanlar ise kesici delici aletlerden uzak durup, zarar vermekten
endise duyduklan kisilere zarar vermedikleri konusunda tekrar tekrar soru sorup
onay alma davranislar1 gosterebilirler. Goriilme siklig1 %28-45 arasindadir (59, 61).

-Siralama veya simetri kompulsiyonlari:

Vaktinin ¢ogunu sayr sayarak veya nesneleri belli bir diizene koymaya
calisarak gecirirler. OKB hastalarinda siralama goriilme orani %5.9 iken simetri
%13.5 bulunmustur (61).

-Biriktirme kompulsiyonlari:

Kullanilmayacak nesneleri (eski dergi, kitap vs) toplamak ve biriktirmekle
karekterizedir (59).

Obsesif kompulsif bozuklugu olan hastalarin ¢ogunda obsesyon ve
kompulsiyonlar bir arada bulunmaktadir. Hastalarin %90 1 hem obsesyonlardan hem
kompulsiyonlardan sikayet ederken %28 i sadece obsesyonlardan, %20 si ise sadece
kompulsiyonlardan sikayet etmektedir (62).

1.1.6. Tam Olgiitleri

DSM-1V- TR’ye gore Obsesif-Kompulsif Bozukluk Tam Olgiitleri (1)

A. Obsesyonlar ya da kompulsiyonlar vardir: Obsesyonlar asagidakilerden
(1), (2), (3) ve (4) ile tanimlanur:
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(1). Bu bozukluk sirasinda kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak
yasanan ve belirgin anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli
diisiinceler diirtiiler ya da diislemler.

(2). Diisiinceler, diirtiiler ya da diislemler sadece gercek yasam sorunlari
hakkinda duyulan asir1 izlintiiler degildir.

(3). Kisi bu diistlinceleri, diirtiileri ya da diislemlerine 6nem vermemeye ya da
baskilamaya calisir veya baska bir diisiince ya da eylemle bunlar etkisizlestirmeye
calisir.

(4). Kisi obsesyonel diislincelerini, diirtiilerini ya da diislemlerini kendi
zihninin bir iirlinii olarak goriir (diisiince sokulmasinda oldugu gibi degildir).
Kompulsiyonlar asagidakilerden(1) ve (2) ile tanimlanir:

(1). Bir tepki olarak ya da kat1 bir bicimde uygulanmasi gereken kurallarina
gore yapmaktan kendini alikoyamadigi yineleyici davranislar (6rnegin; el yikama,
diizene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler ( 6rnegin; dua etme, say1
sayma, birtakim sozciikleri sessiz bir bigimde séyleyip durma).

(2). Davranislar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurutulmaya ya da var
olan sikintiyr azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya
yoneliktir, ancak bu davraniglar ya da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da
korunulmasi tasarlanan seylerle gercekci bir bigimde iligkili degildir ya da acikca ¢cok
asir1 bir diizeydedir.

B. Bu bozuklugun gidisi sirasinda bir zaman kisi obsesyon ya da kompulsiyonlarinin
asir1 ya da anlamsiz oldugunu kabul eder.

Not: Bu ¢ocuklar icin gegerli degildir.

C. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sikintiya neden olur, zamanin bos
harcanmasina yol agar (giinde 1 saatten daha uzun zaman alirlar) ya da kisinin olagan
giinlik islerini, mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini ya da toplumsal
etkinliklerini ya da iliskilerini 6nemli 6l¢iide bozar.

D. Baska bir Eksen I bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarin icerigi
bununla siirh degildir ( 6rnegin; bir Yeme Bozuklugunun olmasi durumunda yemek
konusu {izerinde diisiinliip durma; Trikotillomaninin olmasi durumunda sa¢ ¢ekme
tizerinde durma; Viicut Dismorfik Bozuklugunun olmasi durumunda dig goriintimle

asir1 ilgilenme; bir madde kullanim bozuklugunun olmasi durumunda ilaglar iizerine
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diisiiniip durma; Hipokondriazisin olast durumunda ciddi bir hastaligi oldugu
biciminde diigiiniip durma; bir parafilinin olmast durumunda cinsel diirtiiler ya da
fanteziler tizerinde diisiinlip durma ya da Major depresif bozukluk olmasi durumunda
sucluluk tlizerine gevis getirircesine diisiinme).
E. Bu bozukluk bir maddenin ( 6rnegin; kdtiiye kullanilabilen bir ilag ya da tedavi
icin kullanilan bir ilag) ya da tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagl
degildir.
Icgoriisii az olan tip: O siradaki epizodda ¢ogu zaman kisi obsesyon ya da
kompulsiyonlarinin asir1 ya da anlamsiz oldugunu kabul etmiyorsa.
1.1.7. Klinik Seyir
Obsesif kompulsif bozukluk bazen gebelik, dogum vs ile baslayabilir ancak
siklikla tetikleyici olaylara rastlanilmaz, yani ¢ogu zaman sinsi baslangiglidir.
Genellikle kronik seyirli inatg1 bir hastaliktir. Obsesyonlar genelde ego sintonik
oldugundan hastaligin baslamasi ile doktora basvurma siiresi arasinda uzun bir siire
olur. Ancak hastalar araya depresyon gibi ek tanilarin girmesi halinde erken
donemde doktora bagvurulabilir. OKB bazen dalgalanmalar gosterebilirken siklikla
stiregen bir sekilde seyreder. OKB de semptomlarin siddeti tedavi edilmeden de artip
azalabilmektedir. Skoog ve Skoog (63) tarafindan yapilan bir ¢alismada OKB
belirtilerinin 1 y1l iginde % 60-70 nin diizeldigini gosterilmistir.
Tedavi sonrast OKB li hastalarin %20-30’unda belirgin klinik diizelme, %40-
50 hastada orta diizeyde diizelme, %20-40 hastada ise belirtilerde degisiklik
olmamasi ya da kétiilesme gozlenmektedir (64).
Obsesif kompulsif bozuklugun kotii prognoz gostergeleri (64):
= Hastaligin ¢cocuk yasta baglamasi,
» Kisilik bozuklugunun eslik etmesi,
= Major depresyonun eslik etmesi,
» Hastanede yatisa ihtiya¢ duyulmasi,

» Hezeyan, haliisiinasyon yada asir1 deger verilmis diisiincelerin eslik etmesi,

1.1.8. Ayiricl tam
Obsesyonlar bagka bircok ruhsal bozuklukta da siklikla karsilasilabilen
semptomlardir. Ancak diger bozukluklarda kompulsiyonlarin da eslik etmesi o denli

sik degildir. Muayene esnasinda gercek obsesyonlar ile endiseleri birbirinden
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ayirmak her zaman kolay olmamaktadir. Ozellikle semptomlarin 30 yastan sonra

basladig1 hastalarda bazal ganglion hastaliklar1 gibi organik hastaliklar ile ayirici tani

yapilmalidir. Asagida OKB ile ayiric1 taniya girebilen psikiyatrik hastaliklara

deginilmistir:

Tablo 1. OKB’nin diger psikiyatrik hastaliklarla ayirici tanisi (65)

-Yaygin anksiyete bozuklugu

Yaygin anksiyete bozuklugundaki endiseler,
obsesyonlara gore daha gergek¢idir. Ayrica yaygin
anksiyete bozuklugunde ritiieller nadirdir.

-Panik bozukluk

OKB i hastalarin yaklasik %60 1 panik atak tarifler.
Ancak bunlarin ¢ogu obsesif korkularina sekonderdir.
Panik bozuklugunda ise yineleyen beklenmedik panik
ataklarin olmasi beklenir. Panik bozuklukta ritiieller
nadirdir.

- Hipokondriyazis

Somatik obsesyonlu OKB li bireyler hipokondriyazisle
karigabilir. Hipokondriak hastalar da sagliklarini kontrol
ettirmek amaciyla ritlieller gelistirebilir. Hastanin daha
onceki Oykiisiinde obsesyon ve kompulsiyonlarin olmasi
OKB lehinedir.

-Obsesif kompulsif kisilik bozuklugu

Obsesyon veya kompulsiyonlarin bulunmasi sart degildir,
varsa bile hasta tarafindan egosintonik olarak tarif edilir.

-Diirtii kontrol bozuklugu

Yapilan eylemlerden haz alindig: tarif edilir.

-Ozgiil fobi ve sosyal fobi

Kag¢inmanin sinirli ve belli kosullara bagli olmast ile ayirt
edilir.

-Major depresif bozukluk

Depresyonda goriilen ruminatif diistinceler genellikle
duygudurum ile uyumludur.

-Beden dismorfik bozuklugu

OKB’den ayiran en onemli ozellik, kisinin ilgi ve
ugrasisinin bedeninin kusurlu oldugu disiincesi uzerinde
odaklanmis olmasidir. OKB arasindaki farkliliklardan bir
digeri, beden dismorfik bozuklugunun zihinsel
ugrasilarinin  genellikle anlamsiz ya da sagma olarak
gorulmemesi ve siklikla zayif bir  iggdriiniin
bulunmasidir.

-Tikler

Kompulsiyonun tersine daha az karmagik olan tikler,
amagsiz ve istemsiz oluslari, gelecekte olmasindan
korkulan olaylarin énlenmesi ya da

anksiyeteyi azaltma gibi amaclarinin olmamasiyla
kompulsiyonlardan ayrilir.

-Psikotik bozukluk(Sizofreni, sanrisal
bozukluk)

Diger psikotik bulgular ile ayirt edilir.

1.1.9. Eslik Eden Bozukluklar (Komorbidite)

Calismalarda OKB’ye basta duygudurum bozukluklart ve anksiyete

bozukluklar1 olmak {iizere yiiksek oranda eksen I bozukluklarimin eslik ettigi

gosterilmistir (66). OKB ye en sik eslik eden hastalik major depresif bozukluktur
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(26). OKB 1i hasta degerlendirildigi esnada % 30 oraninda major depresyon tanisi
konulmaktadir (26). Depresyon, hastalarin %85 inde OKB den sonra baslamaktadir
(67). Ayrica OKB ye eslik eden major depresif bozukluk kotii prognoz gostergesi
sayilmaktadir (68).

Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda yasam boyu %4-60 oraninda
anksiyete bozukluklar: eslik etmektedir (66). OKB li hastalarda basit fobi %20.8-28,
sosyal fobi %15,6-42, yaygin anksiyete bozuklugu % 12,2-31, panik bozukluk %3—
12 oranlarinda goriilmektedir (26, 27, 57, 69-71).

Diger psikiyatrik bozukluklardan bipolar bozukluk %3-10, psikotik
bozukluklar %3-16, Tourette ve diger tik bozukluklart %7-19, dirtii kontrol
bozuklugu %19, alkol kotiiye kullanimi ve bagimliligi %14 oraninda ek tani olarak
eslik etmektedir (26, 57, 72, 73).

Yapilan ¢alismalarda obsesif kompulsif spektrum bozukluklar1 grubunda
degerlendirilen beden dismorfik bozuklugu %1,3—7,7, hipokondriazis %2.8-.4.1,
yeme bozukluklart %2.4 oraninda OKB’ye komorbid olarak bulunmustur (47, 57, 70,
74).

Obsesif kompulsif bozukluguna en sik eslik eden eksen II tanilar1 obsesif
kompulsif (%28), ¢cekingen (%]12) ve pasif agresif (%12) kisilik bozukluklart olarak
bildirilmis; baska bir arastirmaci ise OKB de bagimli (%12) ,histrionik (%9), obsesif
kompulsif (%6) kisilik bozukluklarinin sik gorildigi ifade edilmistir (75, 76).
Obsesif kompulsif kisilik bozuklugunun OKB ye 6zgii olmaktan ziyade anksiyete
bozukluklarinin bir 6zelligi oldugu ifade edilmistir (77).

1.1.10. Tedavi

Obsesif kompulsif bozukluk hastasina hastaligin belirtileri anlatilmali, hasta
yakinlar1 bilgilendirilmeli ve hasta yakinlarmin tedavide isbirligi yapmalari
saglanmalidir. Hastaya karst Odiinsiiz ancak sevecen bir tutum sergilemeleri
istenilmelidir.

Obsesif kompulsif bozuklugun genellikle dalgalanmalar ile seyreden; kronik
hatta ¢ogu zaman yasam boyu siiren bir hastaliktir. OKB de ilag tedavisi tam kiirden
ziyade semptomlarin kontrol altina alinmasmi saglamaktadir. Ayrica ilaglar

semptomlar1 kontrol altina alsalar bile kaginma davranislarina engel olamazlar. Bu
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yiizden OKB tedavisinde davranisci terapilerde ¢ok onemlidir. Asagida OKB nin
farmakolojik tedavisi ve psikoterapisinden bahsedilmistir.

1.1.10.1. Obsesif Kompulsif Bozuklugun Farmakolojik Tedavisi

1960 11 yillarin sonunda seratonerjik etkinligi  diger trisiklik
antidepresanlardan yiiksek olan klomipraminin OKB tedavisinde etkili oldugu
goriilmiis ve bu sebeple tedavide serotonin hipotezi hiz kazanmistir (78). Serotonin
geri alim inhibitorleri (sertralin, essitolopram, sitolopram, paroksetin, fluoksetin,
fluvaksamin) ile yapilan ¢alismalarda bu ilaglar OKB tedavisinde etkin goriilmiis ve
farmakoterapide ilk siray1 almistir (79-81).

Obsesif kompulsif bozuklugun hastalarinin tedavisinde en etkili birinci
secenek ilaclar SSGI (serotonin geri alim inhibitorii)’ ler dir (82). Tedaviye yanitin
degerlendirilebilmesi igin en az 10 hafta boyunca diizenli olarak SSGI kullanmasi
gerekmektedir. Ayrica yapilan arastirmalar gostermis ki hastalarin yaklasik % 20’si
bir SSGi’den fayda gormeyip baska bir SSGI’ den fayda goérebilmektedir (83).
Bununla birlikte, bu grup hastalarin % 40-60’lik kisminda belirgin obsesif kompulsif
semptomlar direng gostermekte ve tedaviye yeterli cevap vermemektedir (84).
Klomipramin ve SSGI lerin OKB tedavisindeki etkinlikleri ile ilgili gesitli ¢alismalar
yapilmistir:

-Sitalopram: Rastgele ¢ift kor plasebo kontrollii ve esnek doz uygulamali bir
sitalopram etkinlik ¢alismasinda sitalopram plasebodan tistiin bulunmustur (85).

-Paroksetin: Paroksetinin li¢ farkli dozda kullanildigi plasebo kontrollii bir
calismada plasebodan {istiin oldugu bulunmustur (86).

-Sertralin: OKB’de sertralinin etkisi ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismalarda
gosterilmistir (87, 88).

-Fluvoksamin: Cift kor plasebo kontrollii ¢alismalarda obsesif kompulsif
belirtiler iizerinde plasebodan iistiin bulunmustur (89, 90).

-Fluoksetin: Cift kor plasebo kontrollii ¢alismalarda flouksetin kullanan
hastalarda tedavi yanitinin plasebo verilenlerden anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (91, 92).

-Klomipramin: Plasebo kontrollii bir ¢alismada ise klomipraminin (%60)
diger SSGI’lere (%40) gore daha etkili oldugunu bildirmistir (93, 94).
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Serotonin geri alim inhibitorii tedavisine direngli olgularda ise giiclendirme
tedavileri ve intravendz SSGI (klomipramin ve sitolopram) tedavileri
uygulanmaktadir (95).

Giiclendirme tedavileri sadece direncgli olgularda degil, kismi yanit alinan
olgularda da denenebilir. Giiglendirme tedavisi olarak iki farkli SSGI toksik etkiler
acisindan dikkatli olmak sartiyla verilebilir. Ayrica benzodiyazepinler, trazadon,
fenfluramin, buspiron, lityum, pindolol, triptofan eklenebilir (95).

Serotonin geri alim inhibitorii tedavisine atipik antipsikotiklerden olanzapin,
risperidon ve Ketiapin eklendigi grupta tedavi yanit oranin plasebo grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (96, 97).

Ayrica deneysel ilag tedavilerinde kullanilan ajanlar arasinda; tiroid
hormonlari, d-amfetamin, inositol, androjenler, aminoglutetimid, riluzol, gabapentin,
sumatriptan, oral morfin bulunmaktadir (95).

Biyolojik tedavi yontemleri olarak EKT (Elektrokovulsif Tedavi),
Transkranial manyetik Uyarim (TMU), Derin Beyin Uyarimi, Norocerrahi
(singulotomi, bilateral steorotaktik anterio internal kapsiilotomi, subkaudatraktomi,
limbik 16kotomi) OKB’de uygulanabilmektedir (95).

1.1.10.2. Obsesif Kompulsif Bozuklugun Psikoterapisi

Obsesif kompulsif bozuklugun tedavisinde klasik psikoanaliz kullanilmis
ancak uzun ve yorucu olan bu yontemle istenilen sonuglar alinamamistir. Bu sebeple
Klasik psikoanalizin yerini son zamanlarda ¢ok daha etkili olan davranigsal ve biligsel
terapiler almistir (98).

Obsesif kompulsif bozuklugun tedavisinde en etkili yontem olan davranissal
terapinin, obsesyonlarin neden oldugu sikintiyr azaltmaya yonelik tepkiye engel olma
(response prevention) ve obsesyonlarin sebep oldugu huzursuzlugu azaltmaya
yonelik maruz birakma (in vivo exposure) seklinde iki bileseni vardir. Bu iki bilesen
terapinin esasini olusturmaktadir (99). Maruz birakmada o6rnegin kirli oldugunu
diistindiigii belirli nesnelere dokunmaktan sakinan bir hastanin, giderek uzayan
stirelerle 0 nesnelere dokunmasi saglanir. Tepkiye engel olma da ise Kirli nesnelere
dokunan ve bu yiizden ellerini yitkama ihtiyaci duyan hastanin giderek artan stirelerde

el yikamasi ertelenir (100).

19



Bilissel terapide ise, hatali inanglar belirlenir, bilissel formiilasyon yapilir ve
hatali inanglar diizeltilmeye calisilir. Bu hastalarda artmis olan bir tehlike gelisme
ihtimali algis1 ve tehlikenin sonuglarina yonelik abartili diisiinceler vardir. Bu hatali
diisiinceler sebebiyle yogun huzursuzluk hissi ortaya ¢ikar ve kisiler anksiyeteden
kurtulmak amaciyla kompulsif davraniglar sergilemeye baslarlar. OKB de bilissel
terapi siirecinde ilgilenilen alanlar, diislincelerin asir1 6nemsenmesi, asir1 sorumluluk,
milkemmeliyet¢ilik, belirsizlige tahammiilsiizlik, tehdit tahmini ve disiinceleri
kontrol altinda tutmadir (101).

1.1.11.insula

Insula serebral kortekste frontal, temporal ve pariatel lobun altindadir. Sol 6n
insula duyusal duyular ve duygusal olaylardan etkilenirken, sag 6n insula otonomik
duyular ve agrnidan sorumlu bélgelerdir (102-105). Insuladaki degisiklikler
noropsikiyatrik hastaliklar ile iliskili bulunmustur (106-108).
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2. GEREC ve YONTEM

Calisma siiresince Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri Klinigi’ne bagvuran
ve yatarak ya da ayaktan tedavi goren DSM-IV-TR tan1 dlgiitlerine gére OKB tanisi
almis hastalardan, ¢alisma Ol¢iitlerine uyan 20 hasta arastirmaya alindi. Yine ¢alisma
Olciitlerini karsilayan ve hasta gruplariyla yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis
saglikli bireylerden olusan 20 kisi kontrol grubu olusturularak olarak c¢alismaya
alindi. 20 kisilik kontrol grubunda 20 MR ¢ekimi yapilmis, ancak teknik hatalardan
dolay1 7 ¢ekim fire vermistir. Bu sebeple kontrol grubu 13 kisiden olusmaktadir.

2.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Hastalar icin ¢aligmaya alinma ve diglanma olgiitleri:

1. 18-65 yaslar aras1 olma,

2. DSM-IV-TR’e gore obsesif kompulsif bozukluk tanist konmasi

3. Eslik eden baska bir DSM-IV Eksen-I bozuklugunun olmamasi

(major depresif bozukluk disinda),

4. Norolojik bir hastaligin olmamasi ya da ge¢miste herhangi bir ndrolojik
hastalik 6ykii ya da tedavisinin bulunmamasi,

5. Kafa travmasi oykiisiiniin bulunmamasi,

6. MRG incelemeleri i¢in herhangi bir kontrendikasyonun bulunmamasi,

7. Hastada varolan psikiyatrik belirtilerin dagilimini etkileyecek herhangi bir
onemli bedensel patolojinin veya herhangi bir bedensel hastaligin olmamasi,

8. Son 6 ay igerisinde alkol ve madde kotiiye kullanimi ya da bagimlilig
Oykiisliniin olmamasi,

9. Yazil1 bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmasi

Calisma Olciitlerini karsilayan 20 saglikli kadin ve erkek bireylerden kontrol
grubu olusturuldu. Kontrol grubu icin ¢alismaya alinma ve diglanma 6lgiitleri:

1. Kendisinde ya da birinci derece yakinlarinda herhangi bir DSM-IV Eksen-I
bozuklugunun olmamasi,

2. Onceden gegirilmis stresli yasam olay1 bulunmamast,

3. Son ii¢ ay icerisinde tibbi tedavi hikdyesinin olmamasi,

4. Herhangi bir psikiyatrik ya da norolojik hastalik dykiisiiniin olmamast,

5. MRG incelemeleri i¢in herhangi bir kontrendikasyonun bulunmamasi

21



2.2. Cahsmada Kullanilan Araclar

2.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Tiim olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere
uygun olarak ve ¢alismanin amaglar1 gozoniinde bulundurularak tarafimizca
hazirlanmis bir sosyodemografik ve klinik veri formu kullanildi. Bu form; yas,
medeni durum, egitim durumu, meslek, cinsiyet, yasanilan yer, ekonomik durum gibi
sosyodemografik bilgileri ve hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, hastaneye
yatis sayisi, hastalik siiresince aldigi tedaviler gibi klinik verileri igeren yari
yapilandirilmis bir formdur.

2.2.2. DSM-IV Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis | Disorders) (SCID-1)

Spitzer ve ark. (109) tarafindan tanitilan SCID-I, 1997 yilinda DSM-IV’e
yonelik olarak hazirlanan birinci eksen tanis1 koymaya yonelik bir yapilandirilmis
gorisgme formudur. SCID-I, Corapgioglu ve ark. (110) tarafindan Tiirkce’ye
cevrilmis, tlkemizdeki giivenirlik arastirmasi tamamlanmistir (111). Calisma
siiresince Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri Klinigine basvuran ve yatarak ya da
ayaktan tedavi goren hastalarda DSM-IV tami oSlgiitleri ve SCID-I’e gore obsesif
kompulsif bozukluk tanist konmus hastalardan, c¢alisma Ol¢iitlerine uyanlar
arastirmaya alindi. Yine hastalardaki komorbid psikiyatrik bozukluklarin varlig
SCID-I kullanilarak arastirildi. Calisma Olgiitlerini karsilayan ve hasta gruplariyla
yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli bireylerden kontrol grubu olusturuldu.

2.2.3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Ol¢egi (HAM-D)

Hastada depresyonun diizeyini ve siddetini O6lgmektedir. Toplam 17 soru
icermektedir. Her madde 0-4 arasinda giderek artan puan alir. En yiiksek 51 puan
alinir. Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi Akdemir ve ark. (112) tarafindan
yapilmistir.

2.2.4. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Ol¢egi (HAM-A)

Hastada anksiyete diizeyini ve belirti dagilimmi belirlemek ve siddet
degisimini 6l¢gmektedir. Hem ruhsal, hem bedensel belirtileri sorgulayan toplam 14
soru icermektedir. Her maddenin puani 0-4 arasinda, 6lgegin toplam puani ise 0-56
arasinda degismektedir. Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik calismast Yazici ve ark.

(113) tarafindan yapilmustir.
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2.2.5. Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi (Y-
BCOS):

Hastada obsesif kompulsif belirtilerin tiirli ve siddetini 6lgmektedir. Toplam
19 maddeden olusmaktadir. Ancak toplam puanin saptanmasi sirasinda yalnizca ilk
on madde (madde 1b ve madde 6b) disinda kullanilmaktadir. Obsesyon ve
kompulsiyonlarin alt toplamlar ise sirasi ile madde 1-5 (1b disinda) ve madde 6-10
(6b disinda) toplamlandir. Tirkge formunun gegerlilik ve giivenilirligi
Karamustafaoglu ve ark. (114) tarafindan yapilmstir.

2.3. Uygulama

Calismaya baslamak i¢in yerel etik kurul onayr alindi. Ayrica calismaya
alinan tiim bireylerden, ¢alismanin sekli ve amaci ayrintili sekilde anlatilarak yazili
ve imzali bir onam formu alindi. Calismaya alinan tiim bireylerle psikiyatrik
goriisme yapildi ve sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hasta grubunda SCID-I
uygulanarak DSM-IV tani Olgiitlerine gore, klinik goriisme ve aile anamnezi
sonucunda tanisal degerlendirme yapildi. Hasta ve kontrol grubuna HAM-D, HAM-
A ve Y-BCOS uygulandi. Uzman bir psikiyatrist tarafindan hastalar ikinci defa
degerlendirilerek tanilar pekistirildi. Hasta gruplarinda ila¢ dozlari ¢alismadan bir ay
once stabilize edildi.

2.4. MRG Islem ve Voliimetrik Ol¢iim

Islem: Gériintiileme ii¢c boyutlu (3D) T1 agirlikli MRI gériintiileri elde eden
1,5 Tesla GE SIGNA Scanner (GE Medical System) kullanilarak gerceklestirildi. Su
gorlintiilleme parametreleri izlendi: 1,5 mm sagittal kesitler, eko zamani [TE]: 15.6
ms, repetisyon zamani: 14.4 ms, eksitasyon sayisi: 1, goriintii agis1 [FOV]: 240 mm,
rotasyon agist: 20°, bant genisligi: 20.8, kesit kalinligi: 2.4 mm ve rezoliisyon:
0.9375 x 0.9375 x 2.4 mm. Bu parametrelerle elde edilen goriintiiler work station
programinda islendi.

Voliimetrik 6l¢iimler: Kontrol grubu ve hasta grubundan herbirinin MRG ile
insula bolgelerinin voliimetrik incelemeleri gergeklestirilmistir.

Insular korteks alani ‘GE Workstation’ kullanilarak, koronal, sagittal ve
aksiyel planlarda incelenmistir ve koronal kesitlerde gorsel olarak isaretlenerek,

isaretli alanin l¢limii yapilmustir.
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Anatomik siirlar Johnson ve Becker’in (115) atlasina ve Talairach (116)’in
atlasina gore belirlenmistir. Sinirlarin  belirlenmesinde Once sagital planda
degerlendirme yapildi. Anterior simnir1 orbitofrontal korteks olarak belirlendi.
Posterior sinir1 gri cevherin bittigi yer olarak belirlenmis olup iist ve alt smirlar
olarak superior ve inferior sirkular sulkus olarak kabul edildi. Sinirlar koronal planda
tekrar degerlendirilip isaretlendi. Medial ve lateral sinirlarin belirlenmesinde gri
beyaz cevher ayrimi kullanildi. Cizimler ve voliimetrik o6l¢limler olgularin
cinsiyetine ve tanisina kor olacak sekilde iki ayr1 degerlendirici tarafindan yapildilar.

Voliimetrik Ol¢timler esnasinda kesitlerden aldigimiz 6rneklerden bazilari

Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5°te gdsterilmistir.

Sekil 1. Kesitlerden 6rnekler 1.
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O Coronal
Ex S07116463

current thresh:42
1.1mm /1.10sp ¢
Av=87 .4

Sekil 2. Kesitlerden 6rnekler II.

O Sagittal
Ex 50711646

Se:301

R: 0.5 (coi)

Im: 72

Non GE image |
DFOV 26.2 ¢cm |

GR/MP AR
TR7.4 ] L Av=1151
TE:34 1K

1.10/1.10sp |

EC:1/1 31.2kHzt

current thresh:4

1.1mm /1.10sp
244X231/ Av=87.4

Sekil 3. Kesitlerden 6rnekler III.
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Sekil 4. Kesitlerden 6rnekler IV.

Sekil 5. Kesitlerden 6rnekler V.
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2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Gruplardan elde edilen veriler ortalama + standart sapma ( ort + SD) olarak
gosterildi. Istatistiksel yontem olarak kovaryans analizi (ANCOVA), Student t ve
chi-square testleri kullanildi. Gruplardaki voliimetrik degerlerin yas ve hastalik
stireleriyle olan iligkilerinin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon test
kullanild1. Istatistiki degerlendirme i¢in IBM SPSS for Windows, version 22.0 (IBM
statistics for Windows version 22, IBM Corparation, Armonk, New York, United

States) programi kullanildi ve anlamlilik diizeyi p<0,05 secildi.

27



3. BULGULAR

3.1. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya 11’1 kadin ve 9’u erkek olmak iizere toplam 20 hasta alindi.
Hastalarin yaslar1 25-50 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamast 29.154+8.035 yil
idi. Kontrol grubu da 4’1 kadin ve 9°u erkek toplam 13 saglikli bireyden olusturuldu.
Kontrollerin yaglar1 25-45 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamas1 23.85+2.478
yil idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas a¢isindan anlamli farklilik gézlendi
(p<0.001). Sosyodemografik &zellikler ele alindiginda; hasta grupta ilkokul ya da
ortaggretim-lise mezunu olma, evli olma, orta veya kotii sosyo ekonomik diizeyde
olma onde gelen 6zelliklerdi. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik verileri
Tablo 2’te 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik ézellikleri*

Kontrol (n=13) Hasta (n=20)
Yas 23.854+2.478 29.15+8.035 **
Cins (E/K) 9/4 9/11
Kag¢ yasinda OKB tanis1 almis
18 yas alt1 1
18-25 yas aras1 i 12
25-40 yas aras1 ) 6
40 yas ve iistii ] 1
Egitim Durumu
Okuryazar degil - -
Ilkokul - 2
Ortadgrenim-Lise 1 7
Universite 12 11
Medeni Durum
Evli 1 7
Bekar 12 13
Dul - -
Sosyoekonomik diizey )
Iyi 5
Orta 7 137
Koti 1
ikamet
fl-flge 13 19
Kasaba -
Koy 0 1

*p>0.05, Tiim degiskenlerde (yas disinda) hasta ve kontrol gruplariin karsilagtirilmasi
**p<0.001
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3.2. Hasta ve Kontrol Grubunun insula Voliimleri

Obsesif kompulsif bozuklugu olan hasta grubunun yapilan dl¢timlerinde
insula voliimii sagda 5.05+0.68 ml ve solda 5.08+0.70 ml olarak olgiildii. Kontrol
grubunun insula voliimii sagda 5.08+0.42 ml ve solda 5,07+0.47 ml olarak ol¢iildii.
Gruplar arasi karsilastirmalarda kontrol grubuyla hastalar arasinda insula hacimleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmedi. Hem hasta hemde kontrol
grubunda insula voliimleri ag¢isindan lateralite gozlenmedi. Hasta ve kontrol
gruplarinin insula 6l¢timlerine ait veriler Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun insula voliimleri

GRUPLAR
Kontrol(n=13) Hasta (n=20) P
Sag insula (ml) 5.08+0.42 5.05+0.68 p>0.05
Sol insula (ml) 5,07+0.47 5.08+0.70 p>0.05

3.3. Ol¢cek Puanlar1 ve Korelasyon Analizleri

Obsesif kompulsif bozuklugu olan hastalarda Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi (HAM-A) ile belirlenen 6lgek puam 23+9,9 iken; kontrol
grubunun diizeyi ise 5,46+4,72 olarak belirlendi (p<0.001). Hastalarin Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D) puani 30,85+8,25 olarak belirlenirken;
kontrol grubunun ortalamasi ise 5,54+5,81 idi (p<0.001). Ayrica hastalarin Yale-
Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme (Y-BCOS) Olgegi puan1 21.25+6,36
olarak belirlenirken; kontrol grubunun ortalamasi ise 0.0 olarak belirlendi (p<0.001).
Bunun disindaki Klinik ya da volumetrik parametreler arasinda hem hasta hem de

kontrol grubunda anlamli iliski gozlenmedi (p>0.05).
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4. TARTISMA

Son zamanlarda beyin goriintileme yontemlerinde kaydedilen ilerlemeler
nedeniyle psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezinin aydmnlatilmas: i¢in bu
yontemlerden sik¢a faydalanilmaktadir. Giiniimiizde pek ¢ok psikiyatrik bozuklukta
oldugu gibi OKB’nin de ndrobiyolojisinin aydinlatilamadigi bilinmektedir. OKB ile
ilgili az sayida norogoriintileme g¢alismasi bulunmaktadir. Bu tez calismasinda
OKB’nin heniiz aydinlatilamamis olan etyopatogenezinin ve biyolojik yOniiniin
aydinlatilmasina katkida bulunulmasi1 amaglandi.

Obsesif kompulsif bozuklugunda bugiine kadar yapilan ndrogoriintiileme
caligmalar1 genel olarak yapisal (bilgisayarli tomografi, MR) ya da fonksiyonel (tek
foton emisyon tomografi, pozitron emisyon tomografi; fonksiyonel MR, manyetik
rezonans spektroskopi) goriintilleme teknikleri kullanilarak gergeklestirilmistir.
Yapisal beyin goriintilleme g¢aligmalar1 beynin anatomisi hakkinda bilgi vermekte
iken; fonksiyonel goriintiileme ¢alismalari ise beynin canli etkinligi ve aktivitesi
hakkinda bilgi vermektedir.

Obsesif kompulsif bozuklukta su ana kadar yapilmis az sayida voliimetrik
beyin goriintilleme c¢alismasi bulunmaktadir. Genellestirilmis OKB modelleri,
orbitofrontal korteks (OFC), anterior singulat korteks (ACC), talamus ve striatumu
iceren kortiko-striatal devrelerin anormalliklerinin OKB patofizyolojisinde 6nemli
rol oynadigimi Onermektedir (117, 118). Bu biyolojik model, fonksiyonel
goriintilleme ¢alismalart ve diger yontemler ile OKB hastalarinda orbitofronto-
striatal bolgedeki hiperaktivenin gosterilmesi ile kismen dogrulanmistir (119, 120).
Kim ve ark. (121 ) 2001 yilindaki ¢aligmasinda 25 OKB hastasi ve sosyodemografik
ozellikler agisindan eslestirilmis 25 saglikli kontrol yer almistir. Bu c¢aligmada
kontrollerle kiyaslandiginda OFC (orbitofrontal korteks) ve orbitofronto-striatal
bolgedeki yapilarda voliim artis1 saptamistir (121). Yine Valente 2005 te yaptigi
morfometrik calisgamalarda OFC ve orbitofronto-striatal bolgedeki yapilarda voliim
artist saptamis, ancak bazi c¢aligmalarda bu bolgedeki voliimlerde ya degisiklik
saptanmamis ya da azalma gdzlemlenmistir (122-124). Ornegin, OKB ile iliskili
oldugu diisiiniilen beyin bolgeleri ile ilgili Rotge ve ark. (125) tarafindan yapilan bir
metanaliz ¢alismasinda OFC ve ACC (anterior singulat korteks) de hacmin azaldigi,

talamusta arttig1 ancak bazal ganglionlarda degismedigi tespit edilmistir. Radua ve
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Mataix-Cols (126) tarafindan 2009 yillinda yapilan bagka bir kantitatif metanaliz
calismasinda bazal ganglionlarda bilateral artmis gri madde hacmi, dorsal
mediofrontal /anterior singulat korteks gri maddede azalma saptanmis, ancak OFC ile
ilgili volim degisikligi saptanmamustir. Alternatif olarak 2010 yilinda Rotge ver
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir metaanaliz c¢alismasinda OFC gri madde
miktarinda azalma, bazal ganglion ve ACC gri madde miktarinda artma saptanmistir
(127). Aym ¢alismada orbitofronto-striatal bolgelerin disinda, DLPFC (dorsolateral
prefrontal korteks), supramarjinal girus ve 6n PFC (prefrontal korteks) in gri madde
hacminde de azalma saptanmistir (127). Bu tutarsizliklarin sebebi ¢ogu zaman
kullanilan farkli yontemler ve ¢alisma sayisinin azligi olabilmektedir.

Arastirmalar OKB hastalarinda yalnizca gri madde de degil, oksipital lob,
pariatel lob ve orbitofronto-striatal bolgede beyaz madde degisikliklerinin de
oldugunu gostermistir (128, 129). Atmaca ve ark. (130) nin yapmig oldugu bir diger
calismada OKB’si olan hastalar ilk epizod, tedaviye cevap veren ve tedaviye direngli
olarak ii¢ gruba ayrilmis, tiim gruplarda kontrollere gore beyaz madde hacimlerinde
artts gozlemlenmis, ayrica hem sag hem de sol orbitofrontal korteks hacimlerinde
kontrollere gore azalma tespit edilmistir. Bununla beraber sag ve sol talamus
hacimlerinde artma gbzlemlenirken anterior singulat ve kaudat bolgelerde degisiklik
olmadig bildirilmistir.

Tim bu voliimetrik MR c¢alismalar1 birlikte incelendigi zaman OKB
hastalarinda bazal ganglionlarda yapisal degisiklikler belirlenmis ayrica OFC, ACC,
striatum, talamus, temporolimbik bolgeler OKB nin anahtar bolgeleri olarak tespit
edilmistir (118, 123, 126, 131).

Obsesif kompulsif bozukluguk hastalarinda SPECT (Tek-Foton Emisyon
Bilgisayarli Tomografi) ¢alismalar1 orbitofrontal- bazal ganglia- talamik dongiide
fonksiyonel anormallikler gostermistir. Bir arastirmada OKB hastalarinda
semptomlar provoke olduktan sonra OFC’de boélgesel kan akiminin arttig
gozlenmistir (132, 133).

Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda yapilan Pozitron Emisyon
Tomografi (PET) c¢alismalar1 arasinda celiskili sonuglar bildirilmistir. Yapilan bir
arastirmada tiim serebral hemisferlerle beraber orbital girus ve kaudat nukleusda

glukoz metabolizmasinda artis tespit edilirken (120), bir diger c¢alismada
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orbitofrontal bolge beyin glukoz metabolizmasinin bilateral olarak azaldigi ve
basarili bir psikiyatrik tedaviden sonra metabolizmanin normale dondiigii
bildirilmistir (134). 2005 yilinda yapilan bir arastirmada 3 ay siireyle olgulara bir
SSRI olan fluvoksamin vererek gergeklestirdikleri ¢alismanin sonucunda,
orbitofrontal korteksteki metabolizmanin diizeldigini gostermislerledir (135).

Insular korteks (insula) ilk defa Reil tarafindan (136) 1809 yilinda
tanimlanmistir. Insular korteks serebral hemisferin merkezinde olup bu yiizden
primer ve sekonder somatosensoryal alanlar, anterior singulat korteks, amigdala,
prefrontal korteks, siiperior temporal gyrus, orbitofrontal korteks, primer isitme
merkezi, koku merkezi, hipokampiis gibi birgok merkez ile iletisim halindedir. insula
bu sebeple viseral duyular, isitme fonksiyonlar1, koku-gérme-isitme-tad ve dokunma
duyulari, dikkat, agri konusma ve duygusal hislerimiz ile iliskilidir (137-139).
Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda insuladaki degisiklikler noropsikiyatrik hastaliklar ile
iligkili bulunmustur (106, 108).

Wright ve ark. (140) sizofrenide yaptiklari morfometrik caligmada sol
temporal bolge, insula ve DLPFC kadar sag temporal bolge, insula ve amigdalanin
da gri madde hacminde azalma tespit etmistir. Sizofrenili hastalarda yapilan bir diger
calismada paranoid sizofreni hastalarinda insuladaki gri madde miktarinin azaldigi
gosterilmistir (141, 142). Yapilan bir¢ok calismada insula voliimii ile sizofreni
arasinda iliski saptanmustir (143, 144). Curtis ve ark. (145) nin sizofrenilerde yaptigi
bir aragtirmada sizofrenili hastalarda kontrol grubuna gore orta pariatel korteks
aktivasyonunda artma, inferior frontal gyrus, dorsolateral prefrontal korteks ve sol
insula aktivasyonunda azalma saptanmistir. Bir baska calismada ise Shergill ve ark.
(146) 6 sizofrenili hastayr isitsel haliisiinasyonlart boyunca incelemis, isitsel
haliisiinasyonlarin bilateral inferior frontal, insula, anterior singulat ve temporal
korteks ile iligkili oldugunu belirtmislerdir. Ancak isitsel haliisiinasyonlarin 6zellikle
sol hipokampiis ve parahipokampiis, sag talamus ve inferior kollikulus bolgeleri ile
iligkili oldugunu, ayrica sag tarafta daha baskin cevap goriildiigiinii raporlamislardir.

Kenndeys ve ark. (147) yaptiklarn PET ¢aligmasinda major depresif
bozuklugu olan hastalarda iiziintii esnasinda; anterior insular korteks, anterior ve
posterior talamus, ventral bazal ganglion ve amigdala da mii-opioide daha diisiik

baglanma tespit etmislerdir.
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Reiman ve ark. (148) tarafindan panik bozukluk hastalar1 ve saglikli kontrol
grubuna laktat infiizyonu uygulamasmin yapildigi bir g¢alismanin sonucunda;
anksiyete ataklariyla birlikte panik bozukluk hastalarinda bilateral temporal bolge,
insula, klaustrum, lateral putamen, sol serebellar vermisin kan akiminda artis
saptanmigtir. Bir diger calismada ise sag eli dominant olarak kullanan OCD, 6zgiil
fobi, PTSB (posttravmatik stres bozuklugu) tanili 23 hasta incelenmistir. Calisma
sonucunda semptomatik anksiyete boyunca bilateral lentikulat ¢ekirdekler, bilateral
insula, sag inferior frontal lob, sag posterio-medial orbitofrontal korteksin aktive
oldugu gosterilmistir (149). Yapilan diger ¢alismalarda anterior insular korteks
aktivitesi ile panik bozukluk, PTSB ve 6zgiil fobi arasindaki iligskiyi destekleyicidir
(150-153).

Kaygi siklikla otonomik degisiklikler ile birliktedir. Son ¢aligmalar insulanin
kardiovaskiiler ve solunum regiilasyonu tizerine etkilerine odaklanmistir (154-157).
Bennarroch (158) 1993 yilinda agri sistemi, pulmoner sistem, ndroendokrin ve
viseromotor sistemin merkezi otonomik ag olarak ifade ettigi ve insula, amigdala,
hipotalamus, parabrakial niikleus, niikleus traktus soliteriusun bilesenlerini
olusturdugu sistem vasitasiyla diizenlenir seklinde bir hipotez gelistirmistir. Dahasi
bu merkezi otonomik ag1 etkileyen durumlarin panik bozukluk, uyku bozuklugu,
uyku apne sendromu, aritmi, esansiyel hipertansiyon ve immiin sistem hastaliklarina
sebep olabilecegini ifade etmistir. Nagai ve ark. (106) 2007 yilinda insula
yayinladiklar1 gozden gecirme makalesinde, psikosomatik durumlardaki islevi
sebebiyle insulanin duygudurum bozukluklari, panik bozukluk, obsesif kompulsif
bozukluk, yeme bozuklugu ve sizofreninin etiyopatogenezinde dnemli olabilecegini
vurgulamustir.  Bununla birlikte, bizim bu tez ¢alisgmamizdaki bulgularimiz
degerlendirildiginde insula hacimlerinde hem sag hem de solda olmak iizere hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda anlaml farklihik yoktu ve yas, egitim durumu, hastalik
sliresi ve hastaligin siddeti ile insula hacimleri arasinda korelasyon saptanmadi. Bu
durum hacimsel olarak insula ve OKB arasinda bir iliski olmadigini gosterse de pek
cok beyin bolgesiyle yogun iletisimi nedeniyle ilgili bolgeye ait fonksiyonel ve
norokimyasal goriintiileme ¢alismalarinda elde edilecek bulgulara ihtiyag vardir.

Bu ¢alisma bir dizi tartisilabilir kisitliliklar igermektedir. Bunlardan birincisi

calismada kullanilan Orneklem sayisinin kiiglikliigidir ve bu da g¢aligmadaki
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bulgularin anlamliligint kisitlamaktadir. Yine ¢aligmada kullanilan l¢iim tekniginin
uygulanmasindaki farkliliklardan kaynaklanan degisimler sonuclari etkilemis
olabilir. Yine bu ¢alismadan énce OKB’de yapilmis kisitli sayida beyin goriintilleme
¢alismalar1 bulunmakta olup, bu durum g¢alismadan elde edilen bulgular1 yorumlayip
genellemeyi kisitlamaktadir.

Sonug olarak obsesif kompulsif bozuklugunun patofizyolojisiyle insula
voliimii arasinda anlamli iligki saptanmadi. Bununla birlikte bu bulgularin 6nem
kazanabilmesi i¢in daha biiylik 6rneklem gruplarinda daha ileri aragtirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

34



5. KAYNAKLAR

Amerikan  Psikiyatri  Birligi. Psikiyatride = Hastaliklarm  Tamimlanmast  ve
Siniflandirilmasi Elkitabi. Yeniden Gézden Gegirilmis Dordiincii Baski (DSM-IV-TR).
Amerikan Psikiyatri Birligi, Washington DC, 2000. Koroglu E (geviren), Ankara,
Hekimler Yaym Birligi, 2001.

Clark DA. Cognitive behavior therapy for obsession and compulsion: new applications

and emerging trends. Journal of Contemporary Psychotherapy 2000; 30: 129-147.

Foa EB, Liebowitz MR, Kozak ML, Davies S, Campeas R, Franklin ME, et al.
Randomized, placebo—controlled trial of exposure and ritual prevention, clomipramine
and their combination in the treatment of obsessive—compulsive disorder. Am J

Psychiatry 2005; 162: 151— 161.

Cummings JL. Frontal subcortical circuits and human behavior. Arch Neurol 1993; 50:
873-880.

Model J, Mountz J, Curtis G. Neuropsychologic dysfunction in basal ganglia/limbic,
striatal and thalamocortical circuits as a pathogenic mechanism of OCD J Neuropsych
Clin Neurosci 1989; 1: 27-36.

Scarone S, Colombo C, Livian S, Abbruzzese M, Ronchi P, Locatelli M, et al. Increased
right caudate nucleus size in obsessive-compulsive disorder: detection with magnetic

resonance imaging. Psychiatry Research 1992; 45: 115-121.

Luxenberg JS, Swedo SE, Flament MF. Neuroanatomical abnormalities in
obsessivecompulsive disorder determined with quantitative x-ray computed tomography.
Am J Psychiatry 1988; 145: 1089-1093.

Busatto GF, Zamignani DR, Buchpiguel CA, Garrido GE, Glabus MF, Rocha ET, et al.
A voxel-based investigation of regional cerebral blood flow abnormalities in obsessive-
compulsive disorder using single photon emission computed tomography (SPECT).
Psychiatry Res 2000; 99: 15-27.

Machlin SR, Harris GJ, Pearlson GD. Elevated medial-frontal cortical blood flow in
obsessive-compulsive patients: a SPECT study. Am J Psychiatry 1991; 148: 1240-1242.

35



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Swedo SE, Shapiro MG, Grady CL. Cerebral glucose metabolism in childhood —onset
obsessive-compulsive disorder. Arch Gen Psychiatry 1989; 46: 518-523.

Oztiirk MO. Ruh Saghgi ve Bozukluklar1. 9. Baski. Ankara: Nobel Kitapevi, 2002: 365
374.

Isik E, Istk TY. Cocuk, Ergen ve Eriskinde Anksiyete Bozuklukluklari.1.Baski,
Istanbul: Golden Print, 2006: 239-285.

Aslan H, Unal M. Obsesif Kompulsif Bozukluk. Kéroglu E (editdr). Anksiyete
monograflar serisi III. de Ankara: Hekimler Yayin Birligi, 1995: 101-142.

Insel TR. Phenomenology of obsessive-compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1990; 51:
4-8.

American Psikiyatri Birligi. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El kitab1. Besinci
Baski (DSM-5). Kéroglu E (Ceviri ed.), Tan1 Olgiitleri Basvuru El Kitabi Ankara:
Hekimler Yaym Birligi, 2013.

Kaplan IH, Sadock BJ. Synopsis of Psychiatry, 6th edition, Wiliams & Wilkins, 1998:
257-280.

The Correct is American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (3rd edition). Washington DC: American Psychiatric Association,
1980.

The Correct is American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (3rd edition revised). Washington DC: American Psychiatric
Association, 1987.

American Psychiatric Association. DSM-IV (Diagnostic and statistical manual of mental

Disorders, 4th edition). Washington DC: American Psychiatric Association, 1994.

World Health Organization. The ICD-10 Classification of Mental and Behavioural

Disorders: Clinical Descriptions and Diagnostic Guidelines, 1st edition. Geneva, 1992.

Sar V. DSM-5 taslak tam dlciitlerine genel bir bakis: "bat1 cephesinde yeni bir sey yok"
mu? Klinik Psikiyatri Dergisi 2010; 13: 196-208.

36



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Rasmussen SA, Eisen JL. Epidemiology of Obsessive Compulsive Disorder. J Clin
Psychiatry 1990; 5: 10-13.

Myers JK, Weissman MM, Tischler GL, Holzer CE, Leef PJ, Orvaschal H, et al. Six
month prevalence of psychiatric disorders in three communities. Arch GenPsychiatry
1984; 41: 959-967.

Cilli AS, Telcioglu M, Askin R, Kaya N, Bodur S, Kucur R. Twelve month prevalence
of obsessive compulsive disorder in Konya, Turkey. Comp Psychiatry 2004; 45: 367-
374.

Tiikel R. Obsesif-kompulsif bozukluk. Ansiyete Bozukluklari, (Ed: Tiikel R). Cizgi Tip
Yayinevi, Ankara, 2000: 81-104.

Rasmussen SA, Eisen JL. The epidemiology and differantial diagnosis of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992; 53: 4-10.

Karno M, Golding JM, Sorenson SB. The epidemiology of obsessivecompulsive
disorder in five US communities. Arch Gen Psychiatry 1988; 45: 1094-1099.

Nestadt G, Samuels JF, Romanoski AJ. Obsessions and compulsions in the community.
Acta Psychiatr Scand 1994; 89: 219-224.

Neziroglu F, Anemone R, Yaryura-Tobias J. Onset of obsessive compulsive disorder in
pregnancy. Am J Psychiatry 1992; 149: 947-950.

Karamustafalioglu KO, Akpinar A. Obsesif kompulsif bozukluk. Tiirkiye Klinikleri J Int
Med Sci 2006; 2: 30-44.

Jones E. Hate and anal erotism in the obsessional neurosis. Essential Papers on
Obsessive-Compulsive Disorder, DJ Stein and M Stone (Ed), 1997. New York, New
York University Press, 1913: 65-72.

Fenichel O. Nevrozlarin Psikoanalitik Teorisi. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kitaplar

Serisi 1974: 246-353.

Sahin AR, Boke O. Obsesif kompulsif bozukluk. Giilec C, Kéroglu E. (Editorler).
Psikiyatri Temel Kitab1. Ankara: Hekimler Yayin Birligi, 2007: 343-352.

37



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Amy S, Janeck John E, Calamari, Bradley C, Riemann Susan K. Heffelfinger. Too much
thinking abaout thinking?: metakognitive differeces in obsessive-compulsive disorder.
Anxiety Disorders 2003; 17: 181-195.

Rachman S. A cognitive theory of obsessions: elaborations, Behavior Research and
Therapy 1998; 36: 385-401.

Salkovskis PM, Forrester E, Richards C. Cognitive-behavioural approach to
understanding obsessional thinking. Br J Psychiatry 1998; 173: 53-63.

Carey G, Gottesman Il. Twinn and family studies of anxiety, phobia and
obsessivecompulsive disorder. Klein D, Rapkin J, Anxiety: New Research and
Changing Concepts Nex York: Raven Pres, 1981: 117-136.

Jonnal AH, Gardner CO, Pressot CA, Kendler KS. Obsessive and Compulsive symptoms
in a general population sample of female twins. Am J Med Genet 100; 96: 791-796.

Kim SJ, Kim CH. The genetic studies of obsessive-compulsive disorder and its future
directions, Yonsei Med J 2006; 47: 443-454,

Lopez-Ibor JJ. The involvement of serotonin in psychiatric disorders and behaviour. Br
J Psychiatry 1988; 153: 26-39.

Baumgarten HG, Grozdanovic Z. Role of serotonin in obsessive compulsive disorder. Br
J Psychiatry 1998; 173: 13-20.

Insel TR, Mueller EA, Alterman I, Linnoila M, Murphy DL. Obsessive compulsive
disorder and serotonin: is there a connection? Biol Psychiatry 1985; 20: 1174-1185.

Altemus M, Pigott T, Kalogeras KT, Demitrack M, Dubbert B, Murphy DL, Gold PW.
Abnormalities in the regulation of vasopressin and corticotropin releasing factor

secretion in obsessive compulsive disorder. Arch Gen Psychiatry 1992; 49: 9-20.

Sasson Y, Zohar J. New developments in obsessive-compulsive disorder research:
implications for clinical management. International Clinical Psychopharmacology 1996;
11: 5: 3-12.

Esel E. Obsesif Kompulsif Bozuklugun Biyolojisi. Klinik Psikiyatri 2000; 3: 46-55.

38



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

o4.

95.

56.

57.

Karshoglu EH, Yiiksel N. Obsesif kompulsif bozuklugun noérobiyolojisi. Klinik
Psikiyatri 2007; 10: 3-13.

Denys D, Zohar J, Westenberg HG. The role of dopamine in obsessive compulsive
disorder: preclinical and clinical evidence. J Clin Psychiat 2004; 65: 11-17.

Rosenberg DR, Keshavan MS. AE Bennett Research Award. Toward a
neurodevelopmental model of obsessive-compulsive disorder. Biological psychiatry
1998; 43: 623-640.

Rosenberg DR, MacMaster FP, Keshavan MS, Fitzgerald KD, Stewart CM, Moore GJ.
Decrease in caudate glutamatergic concentrations in pediatric obsessive-compulsive
disorder patients taking paroxetine. J Am Acad Child Adoles Psychiat 2000; 39: 1096-
1103.

Giedd JN, Rapoport JL, Garvey MA, Perlmutter S, Swedo SE. MRI assessment of
children with obsessive compulsive disorder or tics associated with streptococcal
infection. Am J Psychiatry 2000; 157: 281-283.

Allen AJ, Lenard HL, Swedo SE. Case stuy: a new infection-triggered autoimmune
subtype of pediatric OCD and Tourette’s syndrome. Journal of the American Academy
of Child an Adolescent Psychiatry 1995; 34: 307-311.

Swedo SE, Snider LA. The neurobiology and treaetment of obsessive-compulsive
disorder, Oxford, New York, Oxford University Press, 2004.

Bayraktar E. Obsesif -kompulsif bozukluk. Psikiyatri Diinyas1 1997; 1: 25-32.

Stein DJ. Neurobiology of the obsessive-compulsive spectrum disorders. Biological
Psychiatry 2000; 47: 296-304.

Ebert H, Loosen P, Barry N. Current Psikiyatri Tani ve Tedavi. Istanbul: Giines
Kitapevi, 2003.

Egrilmez A, Giilseren L, Giilseren S, Kiiltiir S. Phenomenology of obsessions in a

Turkish series of OCD patients. Psychopathology 1997; 30: 106-110.

Tukel R, Polat A, Ozdemir O, Aksut D, Turksoy N. Comorbid conditions in obsessive
compulsive disorder. Comp Psychiatry 2002; 43: 204-2009.

39



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Rachman SJ, Hodgson RJ. Obsession and Compulsions. Englewood Cliffs: Prentice-
Hall, 1980.

Sayar K, Ugurad IK, Acar B. Obsesif kompulsif bozuklukta fenomenoloji. Klinik
Psikofarmakoloji Biilteni 1999; 9: 142-147.

Karadag F, Kalkan Oguzhanoglu N, Ozdel O, Atesci FC, Amuk T. Ocd symptoms in a
sample of Turkish patients: a phenomenological picture. Depress Anxiety 2006; 23:
145-152.

Juang YY, Liu CY. Phenomenology of obsessive-compulsive disorder in Taiwan.
Psychiatry Clin Neurosci 2001; 55: 623-627.

Foa EB, Kozak MJ, Goodman WK, Hollander E, Jenike MA, Rasmussen SA. DSM-IV
field trial: Obsessive-compulsive disorder. American Journal of Psychiatry 1996; 152:
90-96.

Skoog G, Skoog I. A 40-year follow up of patients with obsessive compulsive disorder
(see comments). Arch Gen Psychiatry 1999; 56: 121-127.

Karaca E, Doksat MK. Klinik acidan obsesif kompulsif bozukluk. Yeni Sempozyum
1998; 36: 59-68.

Tukel R, Alkin T. Obsesif kompulsif bozuklugun fenomenolojisi. Tukel R, Demet MM,
Topcuoglu V. Anksiyete bozukluklari. Ankara: Turkiye Psikiyatri Dernegi Yayinlari,
2006: 277-298.

Pigott TA, L’Heureux F, Dubbert B, Bernstein S, Murphy DL. Obsessive compulsive
disorder: comorbid conditions. J Clin Psychiatry 1994; 55: 15-27.

Karamustafalioglu O, Karamustafalioglu N. Obsesif kompulsif bozukluk ve komorbid
durumlar. Psikiyatri Diinyas1 2001; 5: 62—-67.

Hecht H, Von Zerssen D, Krieg C, Possl J, Wittchen HU. Anxiety and depression:
comorbidity, psychopathology and social functioning. Compr Psychiatry 1989; 30: 420-
33.

Crino RD, Andrews G. Obsessive-compulsive disorder and Axis | comorbidity. J
Anxiety Disord 1996; 10: 37-46.

40



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

17,

78.

79.

80.

Eisen JL, Goodman WK, Keller MB, Warshaw MG, DeMarco LM, Luce DD et al.
Patterns of remission and relapse in obsessive-compulsive disorder: a 2-year prospective
study. J Clin Psychiatry 1999; 60: 346-351.

Yaryura-Tobias JA, Grunes MS, Todaro J, McKay D, Neziroglu FA, Stockman R.
Nosological insertion of Axis | disorders in the etiology of obsessive-compulsive
disorder. J Anxiety Disord 2000; 14: 19-30.

Hollander E, Greenwald S, Neville D, Johnson J, Hornig CD, Weissman MM.
Uncomplicated and comorbid obsessive-compulsive disorder in an epidemiologic
sample. Depress Anxiety 1996-1997; 4: 111-119.

Diniz JB, Rosario-Campos MC, Shavitt RG, Curi M, Hounie AG, Brotto SA, Miguel
EC. Impact of age at onset and duration of illness on the expression of comorbidities in

obsessive-compulsive disorder. J Clin Psychiatry 2004; 65,1: 22-27.

Frare F, Perugi G, Ruffolo G, Toni C. Obsessive-compulsive disorder and body
dysmorphic disorder: a comparison of clinical features. Eur Psychiatry 2004; 19: 292-
298.

Uguz F, Askin R, Cilli AS. Obsesif Kompulsif Bozuklugun Eksen I ve Eksen II
Bozukluklari ile Birlikteligi. Tiirkiye’ de Psikiyatri 2006; 8,1: 1-5.

Bejerot S, Ekselius L, von Knorring L Comorbidity between obsessivecompulsive
disorder (OCD) and personality disorders. Acta Psychiatry Scand 1998; 97: 398-402.

Albert U, Maina G, Forner F, Bogetto F. DSM-IV obsessive-compulsive personality
disorder: prevalence in patients with anxiety disorders and in healthy comparison
subjects. Compr Psychiatry 2004; 45: 325-332.

Mavissakalian M, Jones B, Olson S, Perel JM. The relationship of plasma clomipramine
and N-desmethylclomipramine to response in obsessive-compulsive disorder.
Psychopharmacol Bull 1990; 26: 119-122.

Fineberg NA, Saxena S, Zohar J, Craig KJ. Obsessive-compulsive disorder: boundary
issues. CNS Spectr 2007; 12: 359-375.

Stein DJ, Ipser JC, Baldwin DS, Bandelow B. Treatment of obsessive-compulsive
disorder. CNS Spectr 2007; 12: 28-35.

41



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Zohar J. Escitalopram in the treatment of obsessive-compulsive disorder. Expert Rev
Neurother 2008; 8: 339-349.

Goodman WK, McDougle CJ, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive-compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992; 53: 29-37.

Rasmussen SA, Eisen JL. Treatment strategies for chronic and refractory obsessive-
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1997; 58: 9-13.

Mc Donough M, Kennedy N. Pharmacological management of obsessive-compulsive
disorder: a review for clinicians. Harv Rev Psychiatry 2002; 10: 127-137.

Montgomery SA, Kasper S, Stein DJ, Bang Hedegaard K, Lemming OM. Citalopram 20
mg, 40 mg and 60 mg are all effective and well tolerated compared with placebo in

obsessive-compulsive disorder. Int Clin Psychopharmacol 2001; 16: 75-86.

Wheadon D, Bushhnell W, Steiner M. Afixed-dose comparsion of 20, 40 or 60 mg of
paroxetine to placebo in the teratment of OCD, American Colege of Neuropharmacology
Annual Meeting. Honolulu, 1993: 13-17.

Chouinard G, Goodmann W, Greist J, Jenike M, Rasmussen S. Results of double-blinde
placebo controlled trial of a new serotonin uptake inhibitdr, sertraline in the treatment of

obsessive-compulsive disorder. Psyychopharmacol Bull 1990; 26: 279-284.

Kronig MH, Apter J, Asnis G, Bystritsky A, Curtis G, Ferguson J, et al.
Placebocontrolled, multicenter study of sertraline treatment for obsessive-compulsive
disorder. J Clin Psychopharmacol Treatment of Obsessive-Compulsive Disorder 1999;
19: 172-176.

Perse TL, Geist JH, Jefferson JW, Rosenfeld R, Dar R. Fluvoxamine treatment of
obsessive-compulsive disrder. Am J Psychiatry 1987; 144: 1543-1548.

Jenike MA, Hyman SE, Baer L, Holland A, Minichiello W, Buttolph L, et al.
A:controlled trial of fluvoxamine in OCD: implications for a seratonergic theory. Am J
Psychiatry 1990; 147: 1209-1215.

Tollefson GD, Rampey AH, Potvin JH, Jenike MA, Rush AJ, Dominquez RA, et al. A
multicenter investigation of fixed-dose flouksetine in the treatment of obsessive
compulsive disorder. Arch Gen Psychiatry 1994; 51: 559-567.

42



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Zitterl W, Meszaros K, Hornik K, Twaroch T, Dossenbach M, Zitterl-Eglseer K, et al.
Efficacy of flouksetine in Austrian patients with obsessive-compulsive disorder. Wien
Klin Wochenschr 1999; 111: 439-442.

Greist JH, Jefferson JW, Kobak KA, Chounard G, DuBoff E, Halaris A, et al. Al year
double-blind placebo-controlled fixed dose study of sertraline in the treatment of
obsessive-compulsive disorder. Int Clin Psychopharmacol 1995; 10: 57-65.

Greist J, Chouinard G, DuBoff E, Halaris A, Kim SW, Koran L, et al. Doubleblind
paralel comparsion of three doses of sertraline and placebo in outpatients with obsessive-
compulsive disorder. Arch Gen Psychiatry 1995; 52: 289-295.

Sadock BJ, Sadock VA. Comprehensive Textbook of Psychiatry. Ninth Edition,
Baltimore:, Williams and Wilkins, 2003.

Hollander E, Baldini Rossi N, Sood E, Pallanti S. Risperidon augmentation in treatment
resistant obsessive-compulsive disorder. A double-blind, placebo-controlled study. Int J
Neuropsychopharmacol 2003; 6: 397-407.

Erzgovesi S, Guglielmo E, Siliprandi F, Bellodi L. Low dose risperidone augmentation
of fluvoxamine in treatment resistant obsessive-compulsive disorder A double-blind,

placebo-controlled study. Eur Neuropsychopharmacol 2005; 15: 69-74.
Stein DJ. Obsessive-compulsive disorder. The Lancet 2002; 360: 397-399.

Grados MA, Labuda MC, Riddle MA, Walkup JT. Obsessive-compulsive disorder in
children and adolescents. Int Rev Psychiatry 1997; 9: 83-98.

Mcleod DR. Psychosocial treatment of obsessive-compulsive disorder. Int Rev
Psychiatry 1997; 9: 119-132.

Salkovskis PM. Understanding and treating obsessive compulsive disorder. Behaviour
Research and Therapy 1999; 37: 29-52.

Critchley HD, Wiens S, Rotshtein P, Ohman A, Dolan RJ. Neural systems supporting

interoceptive awareness. Nat Neurosci 2004; 7: 189-195.

Leone M, Proietti Cecchini A, Mea E, Tullo V, Curone M, Bussone G. Neuroimaging

and pain: a window on the autonomic nervous system. Neurol Sci 2006; 27: 134-137.

43



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Ortigue S, Grafton ST, Bianchi-Demicheli F. Correlation between insula activation and
self-reported quality of orgasm in women. Neuroimage 2007; 37: 551-560.

Wiech K, Lin CS, Brodersen KH, Bingel U, Ploner M, Tracey I|. Anterior insula
integrates information about salience into perceptual decisions about pain. J Neurosci
2010; 30: 16324-16331.

Nagai M, Kishi K, Kato S. Insular cortex and neuropsychiatric disorders: a review of
recent literature. Eur Psychiatry 2007; 22: 387-394.

Sprengelmeyer R, Steele JD, Mwangi B. The insular cortex and the neuroanatomy of
major depression. J Affect Disord 2011; 133: 120-127.

Takahashi T, Malhi GS, Wood SJ. Insular cortex volume in established bipolar affective
disorder: a preliminary MRI study. Psychiatry Res 2010; 182: 187-190.

Spitzer RL, First MB, Gibbon M, Williams JBW. DSM-IV Eksen I Bozukluklar1 igin
Yapilandirilmis Klinik Gértigme. Klinik Versiyon, SCID-I, Uygulama Kitap¢igi. (Cev.
Corapgioglu A) s.1-84, Ankara: Hekimler Yayin Birligi. 2010.

Corapgioglu A, Aydemir O, Yildiz M, Danaci AE, Kéroglu E. DSM-IV Eksen-I
Bozukluklar1 Igin Yapilandirilmis Klinik Gériisme. Ankara: Hekimler Yayin Birligi,
1999.

Ozkiirkciigil A, Aydemir O, Yildiz M. DSM-IV Eksen-I bozukluklari icin
yapilandirilnus klinik griismenin Tiirkge’ye uygulanmasi ve giivenilirlik calismasi. ilag

ve Tedavisi Dergisi 1999; 12: 233-236.

Akdemir A, Orsel S, Dag I, Tiirkgapar H, iscan N, Ozbay H. Hamilton depresyon
derecelendirme olgegi (HDDO) nin gegerliligi, giivenilirligi ve klinikte kullanimu.
Psikiyatri Psikoloji Psikofarmakoloji Dergisi 1996: 4: 251-259.

Yazict MK, Demir B, Tanriverdi N, Karaagaoglu E, Yolag P. Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi, degerlendiriciler aras1 giivenilirlik ve gegerlilik calismasi. Tiirk

Psikiyatri Dergisi 1998; 9: 114-117.

Karamustafaoglu OK, Ugistk AM, Ulusoy M, Erkmen H. Yale- Brown Obsesyon

Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi ‘nin Gegerlilik ve Giivenilirlik Calismast. 29.

44



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Ulusal Psikiyatri Kongresi Program ve Bildiri Ozetleri Kitabi. Bursa: Savas Ofset, 1993:
86.

Johnson KA, Becker JA. The Whole Brain Atlas, Lippincott Williams & Wilkins, 1999.

Talairach J, Tournoux P. Co-Planar Stereotaxic Atlas of the Human Brain, New York:
Thieme, 1988.

Graybiel AM, Rauch SL. Toward a neurobiology of obsessiveecompulsive disorder.
Neuron 2000; 28: 343-347.

Saxena S, Rauch SL. Functional neuroimaging and the neuroanatomy of obsessive
compulsive disorder. Psychiatric Clinics of North America 2000; 23: 563-586.

Rauch SL, Jenike MA, Alpert NM, Baer L, Breiter HC, Savage CR, et al. Regional
cerebral blood flow measured during symptom provocation in obsessiveecompulsive
disorder using oxygen 15-labeled carbon dioxide and positron emission tomography.
Arch Gen Psychiatry 1994; 51: 62-70.

Baxter LR, Schwartz JM, Mazziotta JC, Phelps ME, Pahl JJ, Guze BH, et al. Cerebral
glucose metabolic rates in nondepressed patients with obsessive compulsive disorder.
Am J Psychiatry 1988; 145: 1560-1563.

Kim JJ, Lee MC, Kim J, Kim 1Y, Kim SI, Han MH, et al. Grey matter abnormalities in
obsessiveecompulsive disorder: Statistical parametric mapping of segmented magnetic
resonance images. Br J Psychiatry 2001; 179: 330-334.

Valente AA, Miguel EC, Castro CC, Amaro E, Duran FL, Buchpiguel CA, et al.
Regional gray matter abnormalities in obsessiveecompulsive disorder: A voxel-based
morphometry study. Bio Psychiatry 2005; 58: 479-487.

Pujol J, Soriano-Mas C, Alonso P, Cardoner N, Menchon JM, Deus J, et al. Mapping
structural brain alterations in obsessiveecompulsive disorder. Arch Gen Psychiatry 2004;
61: 720-730.

Jenike MA, Breiter HC, Baer L, Kennedy DN, Savage CR, Olivares MJ, et al. Cerebral
structural abnormalities in obsessiveecompulsive disorder. A quantitative morphometric

magnetic resonance imaging study. Arch Gen Psychiatry 1996; 53: 625-632.

45



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Rotge JY, Guehl D, Dilharreguy B, Tignol J, Bioulac B, Allard M, et al. Meta-analysis
of brain volume changes in obsessiveecompulsive disorder. Bio Psychiatry 2009; 65: 75-
83.

Radua J, Mataix-Cols D. Voxel-wise meta-analysis of grey matter changes in
obsessiveecompulsive disorder. Br J Psychiatry 2009; 195: 393-402.

Rotge JY, Langbour N, Guehl D, Bioulac B, Jaafari N, Allard M, et al. Gray matter
alterations in obsessiveecompulsive disorder: An anatomic likelihood estimation meta-

analysis. Neuropsychopharmacology 2010; 35: 686-691.

Togao O, Yoshiura T, Nakao T, Nabeyama M, Sanematsu H, Nakagawa A, et al.
Regional gray and white matter volume abnormalities in obsessiveecompulsive disorder:

A voxel-based morphometry study. Psychiatry Res 2010: 184: 29-37.

Riffkin J, Yiicel M, Maruff P, Wood SJ, Soulsby B, Olver J, et al. A manual and
automated MRI study of anterior cingulate and orbito-frontal cortices, and caudate
nucleus in obsessiveecompulsive disorder: Comparison with healthy controls and

patients with schizophrenia. Psychiatry Research Neuroimaging 2005; 138: 99-113.

Atmaca M, Yildirnm H, Ozdemir H, Aydin A, Tezcan E, Ozler S. Volumetric MRI
assessment of brain regions in patients with refractory obsessive—compulsive disorder.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2006; 30: 1051-1057.

Atmaca M, Yildirim H, Ozdemir H, Ozler S, Kara B, Ozler Z, et al. Hippocampus and
amygdalar volumes in patients with refractory obsessiveecompulsive disorder. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2008; 32: 1283-1286.

Adler CM, McDonough-Ryan P, Sax KW, Holland SK, Arndt S, Strakowski SM. fMRI
of neuronal activation with symptom provocation in unmedicated patients with obsessive
compulsive disorder. J Psychiatr Res 2000; 34: 317-324.

Cottraux J, Gerard D, Cinotti L, Froment JC, Deiber MP, Le Bars D, et al. Acontrolled
positron emission tomography study of obsessive and neutral auditory stimulation in
obsessive—compulsive. Br J Psychiatry 1995; 168: 248-252.

Swedo SE, Pietrini P, Leonard HL, Schapiro MB, Rettew DC, Goldberger EL, et al.
Cerebral glucose metabolism in childhood-onset obsessive—compulsive disorder:

revisualization during pharmacotherapy. Arch Gen Psychiatry 1992; 49: 690-694.

46



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Nakao T, Nakagawa A, Yoshiura T, Nakatani E, Nabeyama M, Yoshizato C et al. Brain
activation of patients with obsessive—compulsive disorder during neuropsychological
and symptom provocation tasks before and after symptom improvement: Afunctional
magnetic resonance imaging study. Biol Psychiatry 2005; 57: 901-910.

Reil JC. Die sylvische Grube. Arch Physiol (Halle) 1809; 9: 195-208.
Augustine JR. The insular lobe in primates including humans. Neurol Res 1985; 7: 2-10.

Augustine JR. Circuitry and functional aspects of the insular lobe in primates including
humans. Brain Res Rev 1996; 22: 229-244.

Mesulam MM, Mufson EJ. The Insula of Reil in man and monkey: architectonics,
connectivity, and function. Peters A, Jones EG, (editors). Cerebral cortex 4. New York:
Plenum Press, 1985:; 179-226.

Wright IC, Ellison ZR, Sharma T, Friston KJ, Murray RM, McGuire PK. Mapping of
grey matter changes in schizophrenia. Schizophr Res 1999; 35: 1-14.

Ha TH, Youn T, Ha KS, Rho KS, Lee JM, Kim 1Y, et al. Gray matter abnormalities in
paranoid schizophrenia and their clinical correlations. Psychiatry Res 2004; 132: 251-
260.

Hulshoff Pol HE, Schnack HG, Mandl RC, Van Haren NE, Koning H, Collins DL, et al.
Focal gray matter density changes in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 2001; 58:
1118-1125.

Duggal HS, Muddasani S, Keshavan MS. Insular volumes in first-episode schizophrenia:
gender effect. Schizophr Res 2005; 73: 113-120.

Kasai K, Shenton ME, Salisbury DF, Onitsuka T, Toner SK, YurgelunTodd D, et al.
Differences and similarities in insular and temporal pole MRI gray matter volume
abnormalities in first-episode schizophrenia and affective psychosis. Arch Gen
Psychiatry 2003; 60: 1069-1077.

Curtis VA, Bollmore ET, Brammer MJ, Wright IC, Chir B, Williams SCR, et al.
Attenuated frontal activation during a verbal fluency task in patients with schizophrenia.
Am J Psychiatry 1998; 155: 1056-1063.

47



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Shergill SS, Brammer MJ, Williams SCR, Murray RM, McGuire PK. Mapping auditory
hallucinations in schizophrenia using functional magnetic resonance imaging. Arch Gen
Psychiatry 2000; 57: 1033-1038.

Kennedy SE, Koeppe RA, Young EA, Zubieta JK. Dysregulation of endogenous opioid
emotion regulation circuitry in major depression in women. Arch Gen Psychiatry 2006;
63: 1199-1208.

Reiman EM, Raichle ME, Robins E, Mintun MA, Fusselman MJ, Fox PT, et al.
Neuroanatomical correlates of a lactate-induced anxiety attack. Arch Gen Psychiatry
1989; 46: 493-500.

Rauch SL, Savage CR, Alpert NM, Fischman AJ, Jenike MA. The functional
neuroanatomy of anxiety: a study of three disorders using positron emission tomography

and symptom provocation. Biol Psychiatry 1997; 42: 446-452.

Javanmard M, Shlik J, Kennedy SH, Vaccarino FJ, Houle S, Bradwejn J. Neuroanatomic
correlates of cck-4-induced panic attacks in healthy humans: a comparison of two time
points. Biol Psychiatry 1999; 45: 872-882.

Tillfors M, Furmark T, Marteinsdottir I, Fischer H, Pissiota A, Langstrom B, et al.
Cerebral blood flow in subjects with social phobia during stressful speaking tasks: a PET
study. Am J Psychiatry 2001; 158: 1220-1226.

Wright CI, Martis B, McMullin K, Shin LM, Rauch SL. Amygdala and insular responses
to emotionally valenced human faces in small animal specific phobia. Biol Psychiatry
2003; 54: 1067-1076.

Rauch SL, Van der Kolk BA, Fisler RE, Alpert NM, Orr SP, Savage CR, et al. A
symptom provocation study of posttraumatic stress disorder using positron emission

tomography and script-driven imagery. Arch Gen Psychiatry 1996; 53: 380-387.

Banzett RB, Mulnier HE, Murphy K, Rosen SD, Wise RJS, Adams L. Breathlessness in

humans activates insular cortex. Neuroreport 2000; 11: 2117-2120.

Brannan S, Liotti M, Egan G, Shade R, Madden L, Robillard R, et al. Neuroimaging of
cerebral activations and deactivations associated with hypercapnea and hunger of air.
Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98: 2029-2034.

48



156.

157.

158.

Oppenheimer SM, Cechetto DF. The cardiac chronotropic organization of the rat insular
cortex. Brain Res 1990; 533: 66-72.

Oppenheimer SM, Wilson JX, Guiraudon C, Cechetto DF. Insular cortex stimulation
produces lethal cardiac arrhythmias: a mechanism of sudden death? Brain Res 1991,
550: 1-12.

Benarroch EE. The central autonomic network: functional organization dysfunction and
perspective. Mayo Clin Proc 1993; 68: 988-1001.

49



6. OZGECMIS

1989 yilinda Gaziantep’in Sahinbey ilgesinde diinyaya geldim. ilkokulu ayni
ilgenin Dumlupinar Ilkokulu’nda okudum. Orta 8grenimimi Elazig’da Ozel Bilgem
Koleji ve Kaya Karakaya Fen Lisesi’'nde tamamladiktan sonra 2007 yilinda Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi’nde egitime baslayip 2013 yilinda mezun oldum.
2014 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Kliniginde basladigim

uzmanlik egitimime halen devam etmekteyim.

50



