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Amag: Endofenotip modellerinin obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) gibi
heterojen beyin hastaliklarinin etiyolojilerinin anlasilmasina yardimci
olacagi dusunulmektedir. Bu calismada, kismen naturalistik isleyen
bellek bozukluklari olarak tanimlanabilecek “durumsal farkindalik”
bozukluklarinin OKB igin bir endefenotip olup olmadiginin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yontem: Bu calismada, OKB'de endofenotip arastirmak icin, 67 OKB
hastasi, onlarin hastaliktan etkilenmemis 50 birinci derece akrabasi ve
bu gruplarla yas, cinsiyet ve egitim seviyesi agisindan eslestirilmis 41
kontroliin durumsal farkindaliklari (DF) élctilmistir. Bunun icin bir
gorsel-uzaysal isleyen bellek testi kullanilmistir.

ABSTRACT

Bulgular: Sonug olarak, hem DF1 hem de DF2 goérevlerinde akrabalar
OKB'ler ve kontroller arasinda bir performans gésterdiler. OKB'li hastalar
DF1 tekli ve cift gorevlerde kontrollerden anlamli olarak daha kétuyddler.
Diger taraftan hicbir DF hesaplamasinda OKB'ler ve akrabalar arasinda
anlamli farkhlik yoktu.

Sonug: Bu sonuglar koti durumsal farkindaligin OKB igin aday bir
endofenotip olabilecegini gostermektedir. DF1 de kotl performans gibi
erken algisal bozukluklar OKB icin genetik riske aracilik edebilir.

Anahtar Kelimeler: Obsesif-kompulsif bozukluk, durumsal farkindalik,
endofenotip, isleyen bellek, gérsel-uzaysal isleyen bellek, néropsikoloji

Introduction: It has been theorized that endophenotype models will
help to understand the etiology of heterogeneous brain disorders such
as obsessive-compulsive disorder (OCD). In this study, it was aimed to
determine whether “situational awareness” impairments which can
be defined as partially naturalistic working memory deficits, are an
endofenotype for OCD.

Methods: In this study, situational awareness (SA) task performances
of 67 OCD patients, 50 their unaffected first-degree relatives, and 41
healthy controls who matched with regard to sex, age and years of
education were measured to investigate endophenotypes in OCD. For
this purpose, a visuospatial working memory test was used.

Results: As a result, the relatives showed a task performance between

patients with OCD and control group in both SAT and SA2 tasks.
Patients with OCD performed significantly worse than control group on
SA1 single and dual task. On the other hand, there were no significant
differences between relatives and patients of any SA assessment.

Conclusion: These results indicated that poor situational awareness may
be a candidate endophenotype for OCD. Early perceptual dysfunctions
such as poor performance on SAT task can mediate the genetic risk for
OCD.

Keywords: Obsessive-compulsive disorder, situation awareness,
endophenotype, working memory, visuo-spatial working memory,
neuropsychology
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GiRis

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) tekrarlayan, direncli, istenmeyen
duslinceler ve tekrarlayan térensel davranislarla karakterize, belirgin
islev kaybina neden olan bir bozukluktur (1, 2). Davranissal ve klinik
fenotiplere dayali arastirmalar OKB'nin patogenezinde rol oynayan
genlerin tanimlanmasinda yeterli olmayip, son yillarda devam eden
calismalar objektif ve olgllebilir parametreler yani endofenotipler
aramaya odaklanmistir (3). Bu parametrelerin genlerle klinik belirtiler

arasindaki nedensel zincirdeki boslugu doldurabilecegi (4), hastalig
gelistirme riski olan insanlari tespit etme, etiyolojik faktorleri netlestirme
ve yeni tedavi protokolleri gelistirmede degerli olabilecegi ileri
strtlmektedir (5). Bu gercevede, hem OKB hastalarinda hem de birinci
derece akrabalarinda saptanan norokognitif bozulmalarin, genetik
mekanizmalarin aydinlatiimasinda uygun endofenotipik belirtegler
olabilecegi dustuntlmektedir (6).
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Literatirde, OKB hastalarinin bozukluk gosterdigi vurgulanan kognitif
kabiliyetlerin ilk siralarinda gorsel-uzaysal entegrasyon/isleyen bellek
islevleri gelmektedir. Buna ragmen, bizim bildigimiz kadariyla birinci
dereceyakinlardabuislevi 6lcmeyiamaclayan az sayida calisma mevcuttur
(7, 8). Bugtine kadar OKB hastalarinin ve birinci derece yakinlarinin
gorsel-uzaysal entegrasyon/isleyen bellek islevlerinin élcimu genellikle
semantik olarak bir anlami olmayan, statik ve sinirli bir is yiikii gerektiren
geleneksel testlerle yapilmistir. Fakat, eger bu nérokognitif islev gtinlik
hayat sirasinda olusan obsesyonlar ve kompulsiyonlar ile iliskiliyse (ki bu
endofenotip olmanin bir kosuludur), giinliik hayattakine benzer sekilde
zaman icinde surekli degisen, semantik bir anlami olan ve daha fazla is
yuku gerektiren gorsel bilgilerin algilanmasi, birbirlerine entegre edilip
anlamlandiriimasini élcebilecek ekolojik degeri yiiksek testler, geleneksel
testlere gore bu alanda daha faydali olabilir (9). Cunku, geleneksel testler
gunluk yasamdaki bu “naturalistik farkinda olma” durumunu degil de
kismen yapay olarak siniflandiriimis dikkat, bellek, yanit inhibisyonu,
set degistirme gibi kognitif kabiliyetleri 6lcmeye odaklanir. Oysa, guinltk
yasamda bu kognitif kabiliyetlerin birbirinden ayri ayri degil de hep bir
arada calistiklari ve bu kabiliyetlerden sorumlu olduklari distintlen beyin
alanlarinin da bir network olarak calistigi diistintilmektedir (10). iste bu
spesifik kognitif kabiliyetleri degil de, glinlik yasamdaki gorsel bilgilerin
algilanmasi ve anlamlandiriimasini 6lgen testlerden bir tanesi, literattirde
ucak pilotlari, is makinesi kullanicilari ve doktorlar gibi meslek gruplarinda
farkindahk duzeylerini 6l¢mek icin ¢ok uzun siredir kullaniimakta olan
durumsal farkindalik testidir (11).

Durumsal farkindalik, bir kisinin cevresinde olusan bir durumu kavrama
kabiliyeti olarak tanimlanabilir. Durumsal farkindalik testleri tic asamada
degerlendirme yapar. Birinci asamanin zaman iginde uzayda hareket
eden elementlerin anlik olarak algilanmasini, ikinci asamanin bu
elementlerin yer ve sekil gibi 6zelliklerinin birbirine entegrasyonunu ve
anlamlandirilmasini ve tctinci asamanin bu elementlerin gelecekteki
durumlarinin  6ngoérilmesini olcttigu  dustndlur.  Dikkat, bellek ve
isleyen bellek gibi bilissel islevlerin durumsal farkindalik tzerinde etkili
oldugu bilinmektedir. Durumsal farkindalik paradigmasi bu bilissel
islevlerin cevreyi anlamak ve uygun kararlar verebilmek icin nasil bir
arada kullanildigini inceler (12) ve bu sekilde geleneksel bilissel testlere
gecerlilik katar (13). Bir kisinin evden cikarken mutfakta anlk olarak
gordugu dugmelerinden birinin digerlerinden farkli konumda oldugunu
fark etmesi birinci asamaya, fark ettigi bu alg ile ocagin yanik oldugu
yorumunu ¢ikarmasi ikinci asamaya ve evden ciktiktan sonra geri dénus
zamanina gore ocagin yanik kalmasinin tehlikeli olacagi yorumunu
ctkarmasi tictincli asamaya 6rnek olarak verilebilir. Durumsal farkindahg;
iyi olan bir kisinin, boyle bir durumda o anda bir celiski yasamadan
ocagl kapatma kararini vermesi beklenir. Bu sekilde bozulmus durumsal
farkindahgin, OKB semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda temel mekanizma
oldugu dustinilen bozulmus karar verme islevi ile iliskili oldugu dustnultr
(12, 14). Durumsal farkindalik testleri daha 6nce OKB hastalarinda
kullanilan gorsel isleyen bellek testleri ile benzerlikler géstermesine
ragmen (15, 16), onlardan Gg ayri asamada degerlendirme yapabilmesi ve
ozellikle ikinci ve Uglinct asamada daha yuksek kapasite gerektirebilmesi
acilarindan farklilasir. Yiiksek kapasite gerektiren isleyen bellek testlerinin
OKB hastalarinda daha yiiksek duyarlliga sahip olabilecegi dustincesi
g6z onlne alindiginda (15), bu testlerin OKB hastalarinda kullaniimasi
kognitif bozukluklarin tespit edilmesini kolaylastirabilir.

Daha o6nce OKB hastalarinin  “durumsal  farkindaliklarinin”
degerlendirildigi bir calismada, hastalarda erken goérsel algilama ve
dikkatin aracilik ettigi gorsel uyaranlarin birlestirilerek anlamlandiriimasi
asamalarinda bozukluklar oldugu saptanmistir. Ayrica, bu ¢alismada
ozellikle erken algisal islev bozukluklar ile bazi obsesif-kompulsif
semptomlarin  korelasyonlar gosterdigi  vurgulanmistir  (17). Bu
bulgular, durumsal farkindalik testlerinin OKB'nin kognitif alt yapisinin
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belirlenmesinde kullanilabilecek testler oldugunu distundirmektedir.
Ozellikle bu testlerin OKB hastalarinin birinci derece akrabalarina
uygulanmasi ile ilgili bu alandaki ilk calismada, OKB hastalarinda
gosterilen bozukluklarin bir endofenotip olup olmadigi ile ilgili faydali
bilgilere ulasmamizi saglayabilir.

Verilen bilgiler 1s18inda, bu calismada OKB'de endofenotipik bir belirteg
olabilecegi dustnulen durumsal farkindaligin, OKB hastalari, birinci
derece akrabalarive kontrol grubu arasindakarsilastiriimasiamaglanmistir.
Calismamizda, durumsal farkindalik bozuklugunun OKB icin kognitif bir
endofenotip oldugu hipotezi test edilmektedir. Akrabalarin kontrollerden
kétl veya OKB hastalarina benzer performans gostermeleri, durumsal
farkindahgin OKB icin bir endofenotip olabilecegini dustindurecektir.

YONTEM

Katilimcilar

Arastirmamiza, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Hastanesi
Polikliniklerine basvuran ve calismaya katilmayi kabul eden, DSM-IV
tani 6lgitlerine gére OKB tanisi alan, 18-65 yas arasindaki 67 hasta ve
bu hastalarin saglikli birinci derece akrabalarindan 50 kisi ardisik olarak
alinmistir. Ailesinde ve kendisinde psikiyatrik hastalik dykisi olmayan,
yas cinsiyet ve egitim seviyesi agisindan diger gruplarla eslestirilmis
41 saglikh birey ise rastgele secilerek kontrol grubu olarak ¢alismaya
dahil edilmistir. (1) Bilgilendirilmis gonulli olur formunu okuyup
imzalamayanlar, () Okur-yazar olmayan bireyler, (Ill) Psikotik bozukluk,
bipolar bozukluk, mental retardasyon, alkol-madde kullanim bozuklugu,
organik mental bozukluk (demans, deliryum ve kafa travmasi), son alti
ayda elektrokonvulsif tedavi ya da transkraniyal manyetik stimulasyon
almis ve eslik eden nemli bir tibbi veya nérolojik hastaligi olan hastalar,
(IV) Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D) puani 17
ve Ustinde olan hastalar calismaya alinmamistir. Digslama 6lgutleri
dogrultusunda, U¢ hasta depresif bozukluk, yedi hasta psikoz, dokuz
hasta bipolar bozukluk es tanisiyla, bir hasta Multiple Skleroz olmasi
nedeniyle, U¢ hasta son alti ayda TMS tedavisi aldiklari igin ve iki hasta
da okur-yazar olmadiklari icin calismaya déhil edilmemistir. Bu arastirma,
Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 30.09.2014 tarihli 57285 sayili karar ile onaylanmustir.

Prosediir

Arastirmacilar tarafindan hazirlanmis olan bir gériisme formuyla,
katiimcilarin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim suresi, hastaligin
baslangi¢ yasi, suresi, ek hastaliklari ve kullandiklari ilaglar kaydedilmistir.
Butiin katihmcilara deneyimli bir psikiyatrist tarafindan DSM-IV-TR tani
kriterlerine gére yapilandirilmis klinik gorisme (SCID-I) uygulanmistir.

Hastalardaki glincel belirtilerin siddetini degerlendirmek icin Yale-Brown
Obsesyon Kompulsiyon Olcegi (YBOKO), hastalardaki ve kontrollerdeki
obsesif-kompulsif semptomlarin yayginligini  belirmek amaciyla ise
Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) uygulanmistir. Ayrica
depresyon ve anksiyete siddetlerini belirlemek icin tim katilimcilara
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D) ve Hamilton
Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A) uygulanmistir. Klinik gériisme
ve dlceklerin tamamlanmasindan sonra, bilgisayarli nérokognitif testlerin
uygulanmasi amaciyla, katilimcilar sessiz bir odaya alinmistir. Bu testlerin
uygulanmasinda, HP Pro One 400 serisi, 15,4 in¢ dokunmatik ekran ve
1440x900 piksel ekran ¢ozunirligi olan kisisel bir bilgisayar kullanilmistir.
Testlerin tamami arastirmacinin gézetiminde ekrana 25 cm mesafeden
uygulanmistir. Durumsal farkindaligi degerlendirmek icin The Psychology
Experiment Building Language (PEBL) Test Bataryasi 0.13 versiyonundaki
Durumsal Farkindalik Testi (DF testi) kullanilmistir (18). Bu test ihtiyaglar
dogrultusunda modifiye edilerek Tuirkgeye cevrilmistir.
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Kullanilan Olcekler

DSM IV Yapilandirilmis Klinik Gériismesi (SCID-1): Eksen |
bozukluklari icin gelistirilmis yapilandiriimis bir klinik gériisme 6lcegidir
(19). Klinisyenin kategorik bir sistemle yasam boyu ve son bir ay icinde
gorilen belirtileri puanlayarak algoritmanin sonunda bir Eksen | tanisina
ulasmasini saglar. Tirkce'ye uyarlamasi ve guvenirlik calismasi ise
Ozkurkgugil ve ark. tarafindan 1999 yilinda yapilmistir (20).

Yale Brown Obsessif Kompulsif Bozukluk Olcegi (YBOKO): Obsesif-
kompulsif belirtilerin siddetinin dlcmek, klinik seyri ve tedavi sonuclarini
degerlendirmek amaciyla Goodman ve ark. tarafindan gelistirilmistir (21).
Obsesyon ve kompulsiyonlarin siddeti her bir belirtinin hastanin ne kadar
zamanini aldigl, normal yasamini nasil etkiledigi, kendisini ne oranda
rahatsiz ettigi, ne kadar karsi koyabildigi ve kontrol edebildigi g6z 6niinde
bulundurularak, 0-4 puan arasinda degisen bir skalada derecelendirilir.
Olcegin Turkge gecerlilik ve glivenirlik calismasi Karamustafalioglu ve ark.
ile Tek ve ark. tarafindan yapilmistir (22, 23).

Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi (MOKSL): OKB hastalarinda
ve saglikli bireylerde obsesif kompulsif belirtilerin tlriini ve yayginligini
degerlendirmek amaciyla kullanilan bir kendini degerlendirme
olcegidir. Olcegin orijinali Hodgson ve Rachman tarafindan 1977 yilinda
gelistirilmistir (24). Dogru/yanlis seklinde kodlanan olgekte temizlik,
kontrol, kusku ve yavaslk olmak tzere dort alt 6lcek mevcuttur. Turkgeye
uyarlanan formuna Minnesota Multifazik Kisilik Envanteri'nden (MMPI)
alinan yedi maddelik ruminasyon alt 6lcegi eklenmistir. Olcegin Tiirkce
versiyonu yeterli gecerlilik ve guivenilirlik degerlerine sahiptir (25).

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegdi (HAM-D): Son bir hafta
icerisindeki depresyonun siddetini 6lcmek ve belirti riintiisiini saptamak
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icin klinikte yaygin olarak kullanilan bu test, Max Hamilton tarafindan
1960'ta gelistirilmistir (26). Dértli Likert tipi bir dlgektir. Olcegin Tirkge
gecerlilik ve glvenilirlik calismasi Akdemir ve ark. tarafindan 1996 yilinda
yapilmistir (27).

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A): Anksiyete
duzeyini ve belirti dagilimini belirlemek amaciyla Hamilton tarafindan
1959 yilinda gelistirilmistir (28). Hem ruhsal hem bedensel belirtileri
degerlendirmeye yénelik 4'1i Likert tipi bir &lcektir. Olcegin Tirkce
gecerlilik ve guvenilirlik calismasi Yazici ve ark. tarafindan 1998 yilinda
yapilmistir (29).

Durumsal Farkindalik Testi (DF Test): DF testi Endsley ve Garland'in
Durumsal Farkindaligi Global Degerlendirme Teknigi (12) temel alinarak
gelistirilmis dinamik bir gorsel izlem testidir (18). Testte katiimcilardan bir
dikdértgenin icinde hareket eden bes hedefin konumlarini, kimliklerini
ve hareketlerini gozlemlemeleri istenir. Hedefler birbirinden farkli
imajlardan olusur ve bocek ve kertenkele grubu olmak tzere iki gruba
ayirihr. Bécek grubu karinca, sinek ve ortimcekten; kertenkele grubu
biri sari digeri turkuaz kertenkeleden olusur. Kertenkeleler daha 6nce
bilgisayar programi tarafindan hedef olarak belirlenen bir bocegi takip
etmektedir. Eger kertenkele hedef bocegi yakalarsa bocegi “yer” ve
sonrasinda yeni bir bécegi yakalamaya calisir. Bu dinamik similasyon
esnasinda, belli araliklarla hedefler ve kertenkeleler ekrandan kaybolur
ve ekranda sorular belirerek durumsal farkindaligin t¢ asamasindan
biri test edilir. Katilimcilara DF1'i test etmek icin tum hedeflerin yerleri,
DF2Yyi test etmek icin ekranda belirtilen bir lokalizasyondaki iki hedefin
kimligi sorulur. DF2 asamasi hedefin lokalizasyonu ile kimligi arasinda
bilgi entegrasyonunu gerektirmektedir. DF3'U test etmek icin ise ekranin
altinda kimligi belirtilen hedefin yonu sorulur. DF testi alistirma bslumu

Her kertenkele veya bécegdin yerini tiklayin

Hedef bélgede hangi yaratik vardi?

DF 3

Hedef hangi yéne gitmekteydi?

solee] <« ] %]

Sekil 1. Durumsal farkindalik testi.
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Tablo 1. OKB, akraba ve kontrol gruplarina uygulanan durumsal farkindalik (DF) test skorlarinin karsilastiriimasi

istatiksel Analiz
Ortalama * Standart sapma MANOVA
DF Test Skorlari OKB s=67 Akraba s=50 Kontrol s=41 Fd.f. p
DF 1
Dogruluk hedef odakli -0,249+0,11 -0,290+0,11 -0,308+0,10 3,832;2 0,02 OKB <Kontrol*
Dogruluk uyaran odakli -0,157+0,08 -0,191+0,10 -0,205+0,08 3,933;2 0,02 OKB <Kontrol*
Zaman hedef odakli 3,741:0,18 3,667:0,15 3,638:0,12 6,083; 2 0,003 OKB>Kontrol*
OKB>Akraba*
Zaman uyaran odakli 3,770+0,15 3,723+0,14 3,707+0,13 2777;2 0,06 -
DF 2
Dogruluk hedef odakli -0,168+0,09 -0,179+0,07 -0,191+0,08 0,907; 2 0,40 -
Dogruluk uyaran odakli -0,134+0,06 -0,142+0,06 -0,143+0,06 0,306; 2 0,73 -
Zaman hedef odakh 3,778+0,17 3,729+0,15 3,692+0,09 4,479; 2 0,013 OKB>Kontrol*
Zaman uyaran odakli 3,788+0,18 3,737x0,14 3,708+0,11 3,632;2 0,02 OKB>Kontrol*
DF 3
Dogruluk hedef odakli 1,861+0,10 1,803+0,16 1,822+0,12 2,973;2 0,054 -
Dogruluk uyaran odakli 1,892+0,11 1,840+0,13 1,875+0,07 2,789;2 0,06 -
Zaman hedef odakl 3,731+0,14 3,689+0,16 3,669+0,13 2,564; 2 0,08 -
Zaman uyaran odakli 3,718+0,15 3,699+0,15 3,655+0,11 2,516; 2 0,08 -

disinda dort bloktan olusmaktadir. Alistirma béliminde katimcilara
DF1, 2 ve 3 ile ilgili 6rnek sorular sorularak testin tanitimi yapilmaktadir.
Sonraki Uc¢ blok sirasiyla DF1, 2 ve 3'e ait sorularin soruldugu 15'er
simulasyondan olusan bloklardir. Bu bloklarda katiimcilar simulasyonlari
ardindan hangi sorunun sorulacagini bilerek izlerler. Son blok ise her
¢ asamadan da 15er simiilasyonun karisik olarak yer aldigi bir bloktur.
Katihmcilar bu blokta similasyonu izlerken ardindan hangi asama ile ilgili
bir soru sorulacagini bilmezler. Bu yiizden ilk t¢ blok dikkatin hedefe
yonlendirildigi “hedef odakl” durum iken, son blok hedefin gevresel
ipuglarinin yénlendirdigi “uyaran odakli” durumdur. DF testinin (g
asamasi da bu iki blogun dogruluk ve zaman parametrelerine gore ayri ayri
degerlendirilir. Dogruluk ile ilgili degerlerin logaritmalari alindiktan sonra
elde edilen dusuk skorlar, katiimcinin durumsal farkindalik seviyesinin
ylksek oldugunu gostermektedir. Testle ilgili ayrintili bilgi icin: Sekil 1,
Kaynaklar (17), https://www.youtube.com/watch?v=zfFRQQFTC-Q

istatiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatiksel analizler
icin “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 22.0 for
Windows” paket programi kullanilmistir. Calismada iki grup arasindaki
kategorik degiskenleri karsilastirmak icin ki-kare testi, sayisal degiskenleri
karsilastirmak icin One-Way ANOVA testi uygulanmistir. Cesitli klinik
degiskenler arasindaki baglanti Pearson Korelasyon Testi ile arastiriimistir.
DFtestindeneldeedilenbulgularinanalizinde MANOVATesti kullaniimistir.
Her ¢ grubun durumsal farkindalik skorlarinin klinik degiskenlerle olan
iliskisi yas ve egitim suresi kontrol altina alinarak parsiyel korelasyon
analizi ile degerlendirilmistir. Tim post-hoc karsilastirmalarda Bonferroni
duzeltmesi kullanilmistir. Testler igin istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR

OKB hastalarinin 51'i kadin (%76,1), 16'si erkek (%23,9); birinci derece
akrabalarin 31'i kadin (%62), 19'u erkek (%38); kontrol grubunun ise 28'i
kadin (%68,3), 13'0 erkekti (%31,7). Hastalarin yas ortalamasi 36,28+11,87,
akrabalarinki 37,86+15,32 ve kontrollerinki 35,76x12,53 seklindeydi.
Egitim surelerine bakildiginda ise her grubun ortalama siresi sirasiyla
10,27+4,43, 11,34£4,35 ve 11,2043,60 olarak bulundu. Gruplar arasinda

yas, cinsiyet ve egitim duzeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu (hepsi
p>0,05). OKB hastalarinda hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 25,22+10,53,
hastalik stresi 11,05+7,99, vyatis sayisi 0,83£1,76 olarak saptandi.
Hastalarinin ortalama YBOKO obsesyon ve kompulsiyon puanlari sirasiyla
11,80+4,66, 10,85+5,44 idi. Her ¢ grup MOKSL alt testleri, HAM-D ve
HAM-A skorlar acisindan karsilastirildiginda beklendigi tizere OKB
grubunun skorlarinin. akraba ve kontrol gruplarina gére daha yuksek
oldugu gozlendi (hepsi p<0,001).

OKB hastalari icinde 19 hasta sadece antidepresan (ort. gunluk doz
fluoksetin 37,3 mg, fluoksamin 244,4 mg, sertralin 147,3 mg, paroksetin
43,3 mg, sitalopram 40 mg, klomipramin 157,5 mg, venlafaksin 150 mg,
duloksetin 60 mg, mirtazapin 15 mg), 46 hasta ise antidepresan ile birlikte
antipsikotik (ort. ginltik doz aripiprazol 11,04 mg, ketiapin 191,9 mg,
olanzapin 5 mg, risperidon 1,75 mg, haloperidol 2,5 mg, amisulprid 175
mg, pimozid 1 mg) kullaniyordu. iki OKB'li hasta ilag kullanmiyordu.

Her Gg¢ grubun durumsal farkindalik ve olasilikli tersine 6grenme test
skorlari Tablo 1'de 6zetlenmistir. Yapilan istatiksel analizlerin sonucunda
OKB hastalarinin kontrollere gére DF1'de hem uyaran odakli hem de
hedef odakli blokta daha kotl performans sergiledikleri gézlenmis,
DF2 ve DF3'de dogruluk acisindan gruplar arasinda anlamh bir fark
saptanmamistir.

OKB grubunda yas ve egitim suresi kontrol altina alinarak durumsal
farkindahgin obsesif-kompulsif belirtiler ile iliskisi incelendiginde, DF
test performanslarinin YBOKO obsesyon ve kompulsiyon skorlari ile iligki
gostermedigi bulundu. Obsesyon-kompulsiyon alt tiplerine bakildiginda,
DF1 asamasinin hem hedef hem de uyaran odakli asamalarinin yavaslik
ve ruminasyon ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (sirasiyla r=0,275,
0,307, 0,270, 0,353; hepsi p<0,05).

TARTISMA

Bu calismanin amaci, OKB'de endofenotipik bir belirte¢ olabilecegi
dustnilen durumsal farkindaligi OKB hastalari, birinci derece akrabalari
ve kontroller arasinda karsilastirmakti. Bu calisma, hem OKB hastalarinda
hem de onlarin birinci derece akrabalarinda durumsal farkindaligin
degerlendirildigi ilk calismadir.
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Sekil 2. Gruplarin ortalama DF1 ve 2 performanslarinin karsilastiriimasi.

DF1 asamasinin hem hedef odakli hem de uyaran odakli gorevlerinde
OKB hastalari ve kontroller arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
varken, OKB hastalari ve akrabalari arasinda dogruluk acisindan anlamli
farklilik bulunmamustir. Ayrica, OKB hastalarinin birinci derece akrabalari
ozellikle DF1 ve DF2 asamalarinda kontrollerle OKB hastalari arasinda bir
performans géstermislerdir (Sekil 1). Bu bulgular durumsal farkindaligin
ozellikle ilk asamasinin OKB icin bir endofenotip oldugu hipotezimizi
kismen desteklemektedir.

DF1  asamasi, gorsel uyaranlarin  sadece lokalizasyonlarinin
belirlenmesinin degerlendirildigi ilk asamadir. Bu asamada hastalar ve
kontroller arasinda fark saptanmis olmasi glinliik yasamda alt seviyedeki
algisal islevlerde bir bozukluk olabilecegini distndirmektedir. Daha
once OKB hastalarinda yapilan goérsel ve isitsel uyarilmis potansiyel
calismalarinda, erken algisal islemleme ile ilgili bozukluklarin gésterilmis
olmasi da bu dustincemizi desteklemektedir (30-33). Diger taraftan OKB
hastalarinin DF1 asamasindaki performanslari ile yavaslik ve ruminasyonla
iliskili belirtilerin korelasyon gostermesi durumsal farkindaligin alt
seviyesindeki algisal islev bozuklugunun obsesyon ve kompulsiyonlarin
gelisiminde rolu olabilecegini akla getirmektedir. Bu bulgular OKB'de bir
endofenotip adayi olarak kompleks st diizey kognitif islevlere yonelmis
olan calismacilara alt seviye algisal islevlerin de arastirilmayi hak ettigini
gostermektedir. Bu alanda yapilacak olan calismalar OKB'nin kognitif
mekanizmalarini aydinlatacak degerli bilgilere ulasmamizi saglayabilir.
Mesela OKB fenomenolojisinde 6nemli rolii oldugu dustinilen bir olayin
veya eylemin “tam olarak olmadig” deneyimlerinin DF1 asamasindaki
bozuklukla iliskili olup olmadiginin bakilmasi faydali olabilir (34). Bir
spekilasyon olarak belki de bu hastalarin genel olarak bir eylemin
yapildigini bilmelerine ragmen, bu eylemin tam yapilmadigi veya eksik
kaldigi duygusu durumsal farkindaligin bu ilk asamasindaki bozukluklara
bagl olabilir. Kim ve ark., OKB hastalarinin biyolojik hareketi algilama
bozukluklari gosterdigini bildirmislerdir (35). Onlarin calismasinda, bir
insan vicudu hareketini taklit eden siyah noktalar kullaniimis ve OKB
hastalarinin bas, kol, bacak ve gévdenin hareketini temsil eden noktalari
birlikte degerlendirerek, noktalarin bir arada yaptiklari hareketin bir
insan hareketine benzedigini kontrollere gore daha az fark ettikleri ortaya
konmustur. Bizim calismamizin bulgularindan yola cikilirsa, Kim ve ark.nin
bildirdigi biyolojik hareketi fark etme bozuklugu, hareket eden nesnelerin
yerlerinin es zamanl olarak algilanmasindaki bozuklukla iliskili olabilir.
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OKB hastalarinin gorsel alandaki sekillerin butliniine degil de sadece
lokal olarak bir bélimine odaklandig goriisti de, bu hastalarin hareketli
nesnelerin timiine degil de sadece belli bir bolimine odaklanmis
olabilecegini dustindirmektedir (36).

Calismamizda DF2 ve DF3 asamalarinda, hem OKB hastalari hem de
akrabalarkontrollere gére daha kot test performansi gésterme egiliminde
olmalarina ragmen, bu farklilik anlamlilik seviyesine ulasmamistir.
Bildigimiz kadariyla literatiirde daha &nce OKB hastalarinda durumsal
farkindaligin degerlendirildigi tek calisma vardir (17). Bizim sonuglarimiza
benzer sekilde bu calismada da OKB hastalarinda DF1 asamasinda
bozukluk oldugu saptanmis, DF1 performansinin bazi obsesif-kompulsif
belirtiler ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Diger taraftan, belirtilen
calismada OKB hastalarinin DF2 asamasinda da kontrollerden kot
performans gosterdigi saptanmis olmasina ragmen, bizim calismamizda
bu farkhhk istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasmamistir. Bunun nedeni,
bu calismalara alinan OKB gruplarinin heterojenitesi olabilir. Yine bizim
calismamizdaki gibi, 6nceki calismada da OKB hastalari DF3 asamasinda
kontrollerden belirgin bir farkhlik géstermemis ve bu durum DF3
asamasinin asiri zor olmasindan dolayi kontrollerin de iyi performans
gosterememelerine baglanmistir. Bu nedenle, ileriki calismalarda DF
testinin 5 hedefli versiyonu yerine 4 hedefli versiyonunun kullaniimasi, is
yukunu azaltarak, gruplarin karsilastiriimasinda daha duyarli olabilir.

Bizim bildigimiz kadariyla, DF'nin hangi beyin yapilari ile iliskili oldugu
ile ilgili direkt bir kanit bulunmamaktadir. Buna ragmen, gorsel-uzaysal
bilissel islemlemenin parieto-oksipital bolge ile iliskili olabilecegini
bildiren kanitlar mevcuttur. Bu kanitlar dikkate alinirsa, OKB
hastalarinda fronto-striatal hiperaktivasyonun yaninda parieto-oksipital
hipofonksiyon oldugunun (37) ve bu hipofonksiyonun tedavi ile normale
dondugunin gosterilmis olmasi (38, 39), OKB hastalarinda buldugumuz
DF bozukluklarinin parieto-oksipital boélgeler ile iliskili olabilecegini
dustindirmektedir. Ustelik, literatiirde OKB hastalarinin yani sira onlarin
birinci derece akrabalarinin da bir gérsel-uzaysal édev sirasinda saglikl
kisilerden farkl olarak parietal hipofonksiyon gosterdikleri bildirilmistir
(40). Bizim ¢ahsmamizda akrabalarin OKB hastalarina benzer DF
performansi gostermis olmalari, boyle bir mekanizma ile ortaya ¢ikmis
olabilir. Tim bu c¢ikarimlara ragmen, OKB'de gériilen bu bozukluklarin
hangi beyin yapilari ile iliskili oldugunun gosterilmesi icin DF goérevi
sirasinda es zamanli olarak fonksiyonel gorintileme yapacak yeni
calismalara ihtiyag vardir.

Bu calismadaki OKB hastalarinin neredeyse timinin ilag tedavisi aliyor
olmasi, calismanin bir kisitliligidir. Literatirde OKB hastalarinda saptanan
kognitif bozukluklarin tedavi ile degismedigini bildiren calismalar
olmasina ragmen, bu calismanin bulgularinin ila¢ kullanmayan OKB
hastalarinda dogrulanmasi gereklidir (41).

Durumsal farkindaligin ilk asamasi ile test edilen alt seviye algisal
bozukluklar, OKB icin bir endofenotip adayi olabilir. Ayrica, bu bozukluklar
obsesif-kompulsif semptomlarla da iliski gbsterebilir.
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