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OZET

Obsesif Kompulsif Bozuklugu (OKB) Olan Hastalarda Pulvinar’in istirahat Durumu

Fonksiyonel Baglantilar1 ve Hacimsel Analizlerinin Incelenmesi

Amag: Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) tanisi almis bireylerde beynin pulvinar
bolgesinde anormallikler oldugunu vurgulamistir. Bununla birlikte, dort farkli alt
cekirdekten (PuA, Pul, PuL, ve PuM) olusan bu yapiyla ilgili tutarsizliklar devam
etmektedir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amac1 OKB'li hastalarda PuA, Pul, PuL ve PuM'nin
istirahat durumundaki fonksiyonel baglantilarini ve VBM analizlerini aragtirmay1 ve elde
edilecek sonuglar1 kontrol grubu ile karsilastirip yorumlamay1 amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Baglantisallik ve gri madde hacmini karsilagtirmak amaciyla 3D T1-
agirlikli manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve dinlenme durumunda fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme (rs-fMRG), 41 saglikli kontrol ve 51 OKB hastasindan
olusan bir kohort {izerinde kullanildi. Amacimiz, PuA, Pul, PuL ve PuM alt ¢ekirdekleri
arasindaki hem baglantisallik desenlerini hem de gri madde hacmini (GMV)
karsilastirmakt1. 11k olarak, bu alt cekirdeklerde dinlenme durumu baglantisallik farklarini
inceledik, ardindan OKB'deki pulvinarin potansiyel noropatolojik roliinii aydinlatmak
amaciyla GMV farkliliklarinin analizi yapildi.

Bulgular: Bulgularimiz, sol PuL, sag PuA ve sol PuA'da OKB hastalari ile saglikli kontroller
arasinda anlamli baglantisallik farkliliklar1 ortaya koydu (p<0.05). Ayrica, sol PuA hem
baglantisallik farkliliklar1 hem de OKB grubunda artmis GMV sergiledi ve ¢oklu
karsilagtirma diizeltmeleri uygulandiktan sonra bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.002).

Sonug: Caligmamiz, belirli alt ¢cekirdeklerde, sol ve sag PuA ile sol PuL dahil olmak iizere
fonksiyonel baglantisallik degisiklikleri ve sol PuA'daki gri madde hacmi degisikliklerini
tespit etti. Bu gozlemler, pulvinarin bu farkli bélgelerinin, saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda hem fonksiyonel baglantisallik hem de gri madde hacmindeki farkliliklar

yoluyla OKB'nin patofizyolojisine katkida bulunabilecegini dnermektedir.

Anahtar Kelimeler: pulvinar, anterior pulvinar, lateral pulvinar, talamus, fonksiyonel

baglantisallik, gri madde, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB)



ABSTRACT

Investigation of resting state functional connectivity and volumetric analysing of the

pulvinar in patients with obsessive-compulsive disorder (OCD).

Aim: Previous research has highlighted abnormalities in the pulvinar region of the brain
among individuals diagnosed with obsessive-compulsive disorder (OCD). Nevertheless,
given the pulvinar's complex structure, comprising four distinct subnuclei (PuA, Pul, PuL,
and PuM), inconsistencies persist regarding both structural and connectivity alterations
within this region.

Methods: 3D T1-weighted magnetic resonance imaging (MRI) and resting-state functional
(rs-fMRI) were used on a cohort consisting of 41 healthy controls and 51 in individuals with
OCD in order to compare the connectivity and grey matter volume. Our aim was to compare
both connectivity patterns and grey matter volume (GMV) within the PuA, Pul, PuL, and
PuM subnuclei between the two groups. Firstly, we examined resting-state connectivity
differences in these subnuclei, followed by an analysis of GMV discrepancies to elucidate
the potential neuropathological role of the pulvinar in OCD.

Results: Our findings revealed significant connectivity differences in the left PuL, the right
PuA, and the left PuA between OCD patients and healthy controls (p<0.05). Furthermore,
the left PuA exhibited both connectivity differences and increased GMV in the OCD group
after applying multiple comparison corrections (p=0.002).

Conclusion: Our study identified functional connectivity alterations within specific
subnuclei, including the left and right PuA, and the left PuL, alongside grey matter volume
changes in the left PuA. These observations suggest that these distinct regions of the pulvinar
may contribute to the pathophysiology of OCD through differences in both functional

connectivity and grey matter volume compared to healthy controls.

Keywords: pulvinar, anterior pulvinar, lateral pulvinar, thalamus, functional connectivity,

grey matter, obsessive-compulsive disorder (OCD)
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1. GIRiS

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), yapisal beyin anormalliklerinin eslik ettigi ve
bireylerin yaklasik %2,3"iinii etkileyen noérogelisimsel bir bozukluktur (Shaw ark., 2015;
Weeland, Kasprzak, ark., 2022). OKB, obsesyonlar ve kompulsiyonlar ile karakterizedir (K.
Liark., 2019). Obsesyon, genellikle mantiksiz bir fikir veya duyguyla siirekli olarak rahatsiz
edici bir mesguliyettir. OKB'de iyi bilinen obsesyonlar, kontaminasyon korkusu, patolojik
diizeyde bir siiphe duygusu, simetri hastalig1 ve agresifliktir. Kompulsiyonlar ise, bireyin
obsesyonlara yanit olarak gerceklestirmeye zorlandigini hissettigi tekrarlayici davraniglar
veya zihinsel eylemlerdir. Kompulsiyonlar; kontrol etme, yikama, sayma, simetriyi saglama
ve biriktirme gibi davranislardir (den Braber ark., 2008). Obsesyonlar ve/veya
kompulsiyonlar giinde 1 saatten fazla yapiliyor ve giinliik yagsam1 6nemli dl¢iide etkiliyorsa,
kisi OKB kriterlerini karsilamaktadir (den Braber ark., 2008). OKB semptomlar: kisilerin
iletisim kurma giicliigii ¢cekmesine, is bulamamasina, madde bagimlilig1 yasamasina, sug
islemesine ve fiziksel yaralanmalar yasamasina neden olabilir. OKB'nin siddeti, obsesyonun
tiirtine, tiklerin varlifi veya yokluguna, etiyolojisine, genetik ve farmakolojik terapiye
verilen yanita gore ¢esitlilik gosterir (Bokor & Anderson, 2014).

OKB hastaligin altinda yatan mekanizmanin, kortiko-striato-talamo-kortikal (KSTK)
devresiyle iligkili beyin bolgelerinde meydana gelen fonksiyonel ve yapisal degisimler
oldugu disiiniilmektedir (Haynes ark., 2018; Wanjie Tang ark., 2015). KSTK devresi
korteks’ten bagslayan liflerin striatum’a, striatum’dan thalamus’a ve thalamus’tan tekrar
korteks’e uzanan projeksiyonel liflerin oldugu devredir. KSTK devresi ile iligkili alanlarda
meydana gelen hacimsel degisiklikler (orbitofrontal ve anterior cingulate korteks, thalamus
ve globus pallidus'ta) OKB'de, tutarli bir sekilde rapor edilmistir. Ornegin, Rotge ve ark.
OKB hastalarinda beynin yapisal anormalliklerini inceleyen manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) ¢alismalarinin bir meta-analizini gerg¢eklestirmistir. Total beyin hacmi, toplam kafa
ici hacmi, gri madde hacimleriyle beraber prefrontal korteks, sol ve sag anterior cingulate
korteks, orbitofrontal korteks, thalamus, putamen ve caudate nucleus gibi bolgelerin
hacimleri bu ¢alismada arastirildi. OKB hastalarinda sol anterior cingulate, orbitofrontal
korteks’te belirgin hacimsel azalma gozlenirken, thalamus hacminde ise 6nemli bir artig
goriildi (Rotge ark., 2008). Weeland ve ark. yetiskin OKB hastalarinin kontrollere kiyasla

thalamus’un tiim alt bolgelerinin (anterior, lateral, pulvinar, medial ve ventral) hacminin

1



daha kiiciik oldugunu ve azalmis thalamus hacminin OKB’deki semptom siddeti ile iligkili
oldugunu ortaya koymustur (Weeland, Kasprzak, ark., 2022). OKB Beyin Goriintiileme
Konsorsiyumu, saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda, OKB'li yetiskin hastalarin daha
biiyiik sol ve daha kiiciik sag thalamus hacimlerine dogru bir egilim gosterdigini bildirdi
(Fouche ark., 2017).

Thalamus, KSTK devresinin énemli bir pargasinit olusturur ve korku duygusunun
kaybolmasi, tepki inhibisyonu ve kognitif kontrol de dahil olmak {izere OKB'de yer alan
cesitli emosyonel, kognitif ve sensorimotor islevde biitiinlestirici bir rol oynayabilir. OKB
hastalarinda, atfedilen bu semptomlar thalamus’un bozulmus yapist ve fonksiyonel
anormallikleriyle iligskilendirilmistir (Boedhoe ark., 2017; Del Casale ark., 2016). Daha 6nce
yapilan caligmalardaki bulgular, thalamus’un OKB patofizyolojisinde anahtar bir yap1
oldugunu gostermistir. Ancak, thalamus, her biri farkli projeksiyonlara sahip ve KSTK
devresi icinde farkli roller iistlenen ve fonksiyonel olarak ayrilmis ¢ekirdeklerden olusur ve
thalamus biitiin bir organizasyon olarak g6z Oniine alindiginda, thalamus’un hacim
farkliliklari, OKB fenotipinin altinda yatan kognitif, sensorimotor ve emosyonel siireclerle
ilgili yeterli bilgiyi saglamaz (Weeland, Vriend, ark., 2022). Bu sebeple OKB hastalarinda
thalamus hacmi ile ilgili degisikliklerde bulgular tutarsizdir (Jurng ark., 2021).

Thalamus’un en biiylik ¢ekirdegi olan pulvinar ¢ekirdek, thalamus hacminin yaklasik
%30'unu olusturur. Histolojik olarak bu yap1 anterior pulvinar (PuA), inferior pulvinar (Pul),
medial pulvinar (PuM) ve lateral pulvinar (PuL) olarak alt boliimlere ayrilir (Olszewski,
1952). Pulvinar, inputlarinin ¢ogunu korteks’ten alan ve efferentlerini korteks’e gonderen
yiiksek dereceli (high-order) bir ¢ekirdektir (Karunakaran ark., 2020). Pulvinar’in frontal,
parietal, temporal, oksipital ve cingulate korteks de dahil kortikal alanlarla kapsamli ve
karsiliklt baglantilari, kognitif (Romanski, Giguere, Bates, & Goldman-Rakic, 1997),
emosyonel (Arend, Henik, & Okon-Singer, 2015) ve sensorimotor (Karunakaran ark., 2020)
fonksiyonlara katkis1 oldugunu isaret eder. PuA, insanlarda pulvinar’in en az calisilan alt
boliimiidiir ve esas olarak sensorimotor fonksiyonlara sahiptir (Benarroch, 2015). Ote
yandan PuM, pulvinar'in alt boliimleri arasinda hacimsel olarak en biiyiik kismidir. PuM'nin
posterior parietal, inferior temporal, cingulate, restrosplenial ve prefrontal korteks gibi
kortikal alanlarla olan karsilikli baglantilar1 goz oniine alindiginda, yonlendirilmis dikkat,
yiiriitiicii islevler, caligma belleginin yan1 sira visual, motor, isitsel, sensorimotor ve diger
yiiksek kognitif islemlerle iligkilendirilmistir (Romanski ark., 1997). Pul ve PuL, oksipital
lobdan temporal ve parietal loblara uzanan visual kortikal alanlarla baglantilidir, bu nedenle

genellikle ‘visual pulvinar' olarak bilinirler. Kaas ve Lyon, Pul'nin dorsal visual akimin bir

2



subkortikal bileseni olarak hizmet edebilecegine dair bir dizi kanit sunarken, PuL ise kortikal
islemenin ventral visual akimina katki sagladigini ifade etti(Kaas & Lyon, 2007a).

OKB hastalarinda pulvinar ile ilgili yapilan fonksiyonel, yapisal ve sekil analizi
caligmalarinda bu yapida degisiklikler meydana geldigi bildirildi. Bir¢ok ¢aligma, saglikli
kisilere kiyasla OKB'li grubun daha kii¢iik pulvinar hacmine sahip oldugunu belirtti.
Ornegin, Jurng ve ark. OKB hastalarinda pulvinar’in kontrol grubuna gore daha kiiciik
hacme sahip oldugunu gosterirken (Jurng ark., 2021), Weelend ve ark. OKB semptomlari ile
pulvinar hacmi arasinda negatif bir iliski bulmustur (Weeland, Kasprzak, ark., 2022). Yakin
zamanda yapilan bir baska calisma, yetiskin hastalarin daha kiigiik posterior thalamus
hacmine sahip oldugunu gosterdi; bu durum, hastalardaki OKB semptomlarinin geg
yerlesmesiyle iligkilendirildi (Jurng ark., 2021). Weeland ve ark. (Weeland, Kasprzak, ark.,
2022) da yetiskinlerde ve ¢ocuklarda daha kiiclik pulvinar hacimleri gézlemledi, ancak ilag
tedavisi almayan pediatrik OKB hastalarinda (<12 yas) pulvinar hacminin daha biiyiik
oldugu belirtildi (Weeland, Vriend, ark., 2022). Ilging bir sekilde, OKB teshisi konulan ikiz
hastalarda yapilan bir ¢alismada ise planlama sirasinda dorsolateral prefrontal korteks,
thalamus pulvinar ve inferior parietal korteks’te beyin aktivasyonunun onemli Olciide
azaldig1 gosterildi (den Braber ark., 2008). Ayrica, OKB hastalariin posterior parietal
thalamus’unda anormal fonksiyonel baglant1 karakteristikleri bulundu (K. Li ark., 2019).
Literatiirde OKB’li hastalarda pulvinar’in hacim degisiklikleri iyi bildirilmis olsa da
pulvinar’in alt g¢ekirdeklerinin istirahat durumu fonksiyonel baglantilar1 ve hacimsel
degisimleri hala net degildir. Pulvinar homojen bir ¢ekirdek olmadig1 ve her bir alt ¢ekirdek
farkl islevlerde gorev yaptigi i¢in alt ¢ekirdeklerde total pulvinar hacminden bagimsiz
fonksiyonel ve hacimsel degisimlerin gézlemlenmesi beklenir.

Non-motor (Benarroch, 2015) ve motor semptomlarin (Wilke ark., 2018) pulvinar’in
disfonksiyonlar1 ve lezyonlariyla baglantili olabilecegi belgelenmistir. Pulvinar’da meydana
gelen patolojilerin rolii bazi noropsikiyatrik bozukluklarda arastirilmistir. Bu baglamda,
birgok ¢aligma OKB'nin yaygin patogenezinde pulvinarin kritik roliinii 6ne siirmiistiir (K. Li

ark., 2019; Weeland, Kasprzak, ark., 2022; Weeland, Vriend, ark., 2022).



1.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB)

Obsesif—kompulsif bozukluk (OKB), yayginligi ve neden oldugu engeller nedeniyle
onemli bir zihinsel bozukluktur. OKB, obsesyonlarin ve/veya kompulsiyonlarin varligiyla
karakterizedir. Obsesyonlar, tekrarlayan ve siirekli diislinceler, goriintiiler, diirtiiler veya
isteklerdir. Bu diirtiiler ve istekler genellikle istenmeyen olup anksiyete ile iliskilendirilir.
Kompulsiyonlar, obsesyona yanit olarak yapilan tekrarlayici davranislar veya zihinsel
eylemlerdir veya 'tamamlanmiglik' hissini elde etmek ic¢in yapilanlardir. Cocuklar
obsesyonlar1 tanimlamakta veya agiklamakta zorluk cekebilirken, ¢ogu yetiskin hem
obsesyonlarin hem de kompulsiyonlarin varligini taniyabilir. Biligsel-davranis¢1 kuramlar,
obsesyonlarin genellikle anksiyetenin veya rahatsizlik hissinin artmasia yol agtigini ve
kompulsiyonlarin  obsesyonlara yanit olarak gergeklestirildigini uzun zamandir
vurgulamaktadir. Ancak, bazi kanitlar kompulsif davranisin asil oldugunu ve obsesyonlarin
bu davraniglarin sonradan rasyonalizasyonu olarak ortaya ciktigini gostermektedir, ancak bu
teori lizerinde daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. OKB'li cogu hastanin, kompulsif
semptomlarinin asir1 oldugunun farkinda oldugu ve bunlarin {izerinde daha fazla kontrol

sahibi olmay1 diledigi bilinmektedir (Sekil 1) (Stein ark., 2019).

Dimension Obsessions Compulsions
Contamination Concerns about dirt and germs, Washing, showering
symptoms among others or cleaning
Harm-related Concerns about harm Checking

symptoms

Unacceptability Intrusive aggressive, sexual or Mental rituals or praying
symptoms religious thoughts

Symmetry Symmetry concerns Ordering, straightening,
symptoms repeating or counting
Hoarding Hoarding concerns Hoarding behaviours
symptoms

Sekil 1.1. OKB’de goriilen semptomlar (Stein ark., 2019).

OKB'li hastalarda yaygin obsesyon ve kompulsiyon Ornekleri, kontaminasyon
endiseleriyle birlikte yikama veya temizleme, kendine veya digerlerine zarar gelme
endiseleriyle birlikte kisinin kendisini asir1 kontrol etmesi, zorlayici saldirgan veya cinsel

diistincelerle birlikte zihinsel ritiieller ve simetri endiseleriyle birlikte diizenleme veya sayma



davraniglar1 sayilabilir. Maddeleri atmama, biriktirme bozuklugunun karakteristik
ozelligidir, ancak zararin 6nlenmesi amaciyla biriktirme, OKB'de de goriilebilir (Sekil 1.1).
Bu semptom boyutlar1 diinya ¢apinda goézlemlenmistir, bu da OKB'nin bazi yonlerden
goriiniiste homojen bir bozukluk oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, OKB daha az
yaygin olan bazi semptomlarla da ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlara agir1 diiriistliik, obsesif
kiskanclik ve miizik obsesyonlar1 gibi semptomlar drnek gosterilir. Kagcinma, OKB deki
diger bir 6nemli Ozelliktir, bireyler obsesyonlarin tetiklenmesini onlemek i¢in bir dizi
etkinlikten kaginabilirler (Stein ark., 2019).

Onceleri, OKB’nin olduk¢a nadir goriildiigiine inamlryordu. Ancak, zihinsel bozukluk
teshisinde kullanan ilk ciddi toplum arastirmalari, OKB'min en yaygin zihinsel
bozukluklardan biri oldugunu gosterdi ve OKB'nin kiiresel hastalik yiikiine énemli bir
katkida bulundugu tahmin ediliyor. Ulusal diizeyde yapilan anketler, OKB'nin dmiir boyu
yayginligmmin %2-3 oldugunu, ancak rakamlarin bolgelere gore degistigini ve g¢esitli
komorbite ve morbiditelerle iliskilendirildigini dogruladi (Fontenelle, Mendlowicz, &
Versiani, 2006). Toplumda, OKB kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir, ancak klinige
bagvurularda kadinlarin erkeklere orani genellikle olduk¢a dengelidir. OKB genellikle erken
yaslarda baslar ve uzun bir siire boyunca devam eder. National Comorbidity Survey
Replication (NCS-R)’1n ¢alismasinda erkek hastalarin yaklagik dortte birinin hastalia 10
yasinda veya daha once yakalandigimi belirtti (Ruscio, Stein, Chiu, & Kessler, 2010).
Kadinlarda ise genellikle ergenlik donemi boyunca goriilmeye baslandigini bununla beraber
baz1 kadinlarda peripartum ve postpartum donemlerinde hastaligin teshis edildigi
goriilmistiir (Russell, Fawcett, & Mazmanian, 2013). Erken baslangi¢ yasi ile tutarli olarak,
yasam boyu OKB'nin en giiclii sosyodemografik belirleyicisi yastir ve 18-29 yas arasi
bireylerde baslangi¢ olasiligi en yiiksektir. Bununla 30 ve iistiinde de hastaliga yakalanan
bireylerin oldugu da raporlanmistir. Longitudinal klinik ve toplumsal ¢alismalar OKB
semptomlarinin on yillar boyunca devam edebilecegini, ancak 6nemli sayida hastada

remisyon goriilebilecegini gdstermistir (Bloch ark., 2013).

1.1.1 Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) Patofizyolojisi

OKB hastalarinda biligsel ve duygusal islemlerle ilgili bozukluklar, belirli noral
devrelerdeki degisiklikler nedeniyle ortaya c¢ikabilir. Yapilan ilk ¢alismalarda, OKB’nin
belirli noral lezyonlara sahip bireylerde ortaya g¢ikabilecegini belirlemistir. Stereotip

davraniglar ve temizlikle ilgili hayvan modellerini kullanan ¢aligmalarin verileri, OKB noral
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devrelerinin anlasilmasina katkida bulunmustur (Eric Burguie' rel Patricia Monteiro, Luc
Mallet, 2015; Kalueff ark., 2016) ancak fonksiyonel ve anatomik beyin goriintiileme
yontemlerindeki ilerlemeler, hastaligin patofizyolojiisini anlamaya onemli Olciide katki
saglamis ve etkili OKB norodevre modellerini 6ne siirmiistiir. Bu tiir modeller, OKB’de
duyusal-motor, bilissel, duygusal ve motivasyonel siire¢lerde yer alan noéral devrelerin
hastaligin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini hipotez ederek, néro goriintiileme ve
biligsel-duygusal calismalardan elde edilen verileri bu hipotezlerle entegre etmistir.
Gergekten de fonksiyonel ve anatomik goriintiileme caligmalarindan elde edilen veriler,
OKB hastalarinda bu devreleri olusturan ¢esitli beyin bolgelerinde degisikliklerin varligini
saglikli bireylerle karsilagtirarak bu hipotezi desteklemektedir. Diger modeller, frontal
limbik, frontoparietal ve serebellar aglardaki degisiklikleri de vurgulamistir (Odile A. van
den Heuvel, Guido van Wingen, Carles Soriano-Mas, Pino Alonso, Samuel R. Chamberlain,
Takashi Nakamae, Damiaan Denys, Anna E. Goudriaan, 2016; van Velzen, Vriend, de Wit,
& van den Heuvel, 2014).

Thalamus KSTK devresinin 6nemli bir parcasidir ve yapilan fonksiyonel ve anatomik
goriintilleme caligmalarinda thalamus’un OKB’de ne kadar onemli bir yapr oldugunu
gostermistir. Thalamus ile ilgili yapilan ilk goriintiileme caligmalarinda Atmaca ve ark.
bilateral thalamus hacminin hi¢ tedavi almamis yetiskin OKB hastalarinda, saglikli
kontrollere goére artmis oldugunu vurgulamistir. Bununla birlikte hasta grubundaki sol
thalamus hacimleri ile OKB siddetini dlgen Y-BOCS skorlar1 arasinda korelasyon
buldugunu ve thalamus basta olmak iizere cesitli beyin bdlgesinde meydana gelen yapisal
anormalliklerin OKB patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini belirtmistir
(Atmaca, Yildirim, Ozdemir, Tezcan, & Kursad Poyraz, 2007). Yine Atmaca ve ark.
tarafindan yapilan baska bir calismada uygulanan farmakolojik tedavine cevap vermeyen
OKB hastalarinda bilateral thalamus hacminin saglikli kisilere ve uygulanan farmakolojik
tedavine cevap veren OKB hastalarina gore arttigini ve thalamus hacmindeki artisin
hastalikta farmakolojik tedaviye cevap vermemekle iliskili olabilecegini ifade etmistir
(Atmaca ark., 2006). Benzer sekilde Atmaca ve ark. kisilik bozuklugu olan OKB
hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada yine thalamus hacminin saglikli kisilere gore arttiginm
gozlemlemiglerdir (Atmaca, Korucu, Tabara, Yildirim, & Kilig, 2019). Liu ve ark. tarafindan
yapilan meta-analiz ve degerlendirme ¢alismasinda OKB’li bireylerin bilateral
thalamus’unda saglikli kisilere gore bozulmus thalamus baglantilar1 gozlendigi ve OKB
grubunda saglikli kisilere gore thalamus’ta hiper baglantisallik oldugu saptanmistir (J. Liu
ark., 2022). ENIGMA- OKB grubu tarafindan yapilan 2895 kisinin dahil oldugu (1495
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OKB- 1400 saglikli birey) tohum-to-tohum fonksiyonel baglantilar ¢aligmasinda
sensorimotor network, default mode network ve fronto parietal network kisimlariin beynin
cesitli yerlerine yaptig1 baglantilarda azalmis baglantilar goriiliirken, sadece thalamus’un
primer sensorimotor kortekse yaptigi baglantilarda artmis baglantisallik goriilmustiir (Bruin

ark., 2023).

1.2. Thalamus

Thalamus, diensefalonda bulunan sag ve sol olmak iizere iki elipsoid yapidan olusan gri
cevher kiitlesidir. Medulla spinalis, beyin sap1, cerebellum ve subkortikal bolgelerden gelen
inputlarin kortekse iletiminde ve farkli kortikal alanlar arasindaki baglantilarin rol aldig: bir
merkezdir. Koku digindaki tiim i¢ organ ve somatosensoriyel yollar kontrolateral thalamus’a
projeksiyon yaparak ilgili serebral korteks bdlgelerine yonlendirilmesi yine thalamus
tarafindan saglanir. Bu nedenle, duyularin telensefalona gegmesinde dnemli bir ara durak
olarak islev goriir (Kumar, van Oort, Scheffler, Beckmann, & Grodd, 2017). Thalamus’un
boyutlar1 yaklasik olarak 30 mm uzunlugunda, 20 mm yiiksekliginde ve 20 mm
genisligindedir. Her bir thalamus’ta yaklasik olarak 10 milyon sinir hiicresi bulunmaktadir
(Herrero, Barcia, & Navarro, 2002). Diensefalonda yer alan thalamus kapsula interna
tarafindan gevrelenir. Alt ylizii, sulkus hipotalamikus ile hipothalamustan ayrilirken, arkasi
mesensefalonun tegmentum kismi ile komsudur. Sag ve sol thalamus’un medial yiizleri
adhesio intertalamika adi verilen bir yap: ile birbirlerine baglantilidir ve ayni1 zamanda
ventrikiiliis tertiusun lateral duvarim olustururlar. Ust yiizii, beyaz cevher tabakasi olan
stratum zonale ile kaplidir. Lamina medularis interna thalamus’un ortasinda yer alan bir
beyaz cevher kiitlesidir ve thalamus’un g¢ekirdeklerine gelen ve giden liflerin bir kismin
icerir (Sekil 1.2- 1.3). Ayrica thalamus’un ortasindan gegerek gri cevher kiitlesini medial ve
lateral olmak {izere iki yarima bdler. Lamina medularis interna, thalamus’un 6n ucu
hizasinda ikiye ayrilir ve bu nedenle kesitlerde 'Y" harfine benzeyen bir yap1 olusur. Bu yap1
icerisinde On grup (anterior) ¢ekirdekler, i¢ tarafinda medial ve dis tarafinda lateral grup
cekirdekler bulunur, boylece thalamus anterior, i¢ (medial) ve dis (lateral) grup c¢ekirdekler
olmak iizere {i¢ ana gruba ayrilir (Sekil 1.4) (Guedj & Vuilleumier, 2020; Olszewski, 1952).

Her bir thalamus yaklagik 25 ¢ekirdekten olusur. Sahip oldugu bu 25 ¢ekirdek vasitasiyla,
thalamus duyularin iletimi, motor sinyallerinin taginmasi, biling, hafiza, dikkat ve uykunun
diizenlenmesi gibi ¢esitli fonksiyonlarda rol oynayan benzersiz fonksiyona sahip bir yapidir

(Bender, 1988; Heckers, Geula, & Mesulam, 1992; Petersen, Robinson, & Morris, 1987).
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Sekil 1.2. Thalamus’un anatomik pozisyonu

(Https://www.kenhub.com/de/library/anatomie/thalamus-de)

Intrathalmic adhesion

Anterior

LD

: LP
Medial Geniculate | jteral Geniculate VA
Body Body VL
VP
Vi

Lateral nuclei
I Medial nuclei
I Anterior nuclei

Lateral dorsal nucleus
Lateral posterior nucleus
Ventral anterior nucleus
Ventral lateral nucleus
Ventral posterior nucleus
Ventral intermediat nucleus

VPM Ventral posteromedial

VPL Ventral posterolateral

Sekil 1.3. Thalamus’un ¢ekirdekleri

(Https://en.wikipedia.org/wiki/Lateral dorsal nucleus of thalamus)


https://www.kenhub.com/de/library/anatomie/thalamus-de
https://en.wikipedia.org/wiki/Lateral_dorsal_nucleus_of_thalamus

1.2.1 Pulvinar

Pulvinar ¢ekirdek, thalamus’un en biiylik ¢ekirdek grubudur ve basta visual korteks
olmak {izere g¢esitli kortikal bdlgelerle giiglii baglantilar1 vardir. Kortiko-kortikal
etkilesimlerde yer alir. Superior kollikulus ve posterior parietal kortekse projeksiyon yapar
ve dorsal gorsel akis alanlariyla baglantilidir, bu da onu gorsel dikkat aginin énemli bir
bileseni yapar. Gérme keskinliginin saglanmasinda dnemli bir rol oynamasi muhtemeldir.
Tek tarafli pulvinar c¢ekirdek lezyonlari, kontralateral neglect sendromu gibi posterior
parietal korteks lezyonlarma benzer sonuglar dogurabilir (Benarroch, 2015). Pulvinar
cekirdegi sizofreni, depresyon, epilepsi ve prion hastaligi gibi durumlarda hasar gérmeye
daha egilimlidir. Ayrica, Alzheimer, Parkinson ve Lewy body gibi nérodejeneratif
hastaliklarda fonksiyonel ve/veya anatomik degisikler gozlendigi belirtilmistir (Erskine ark.,
2017; Matsuura ark., 2019; Velioglu ark., 2022; Yulug ark., 2024).

Sekil 1.4. Pulvinar ¢ekirdek anatomik pozisyonu
(Https://www .kenhub.com/en/library/anatomy/thalamic-nuclei)



1.2.2. Pulvinar Embriyolojisi, Anatomisi ve Fizyolojisi

Primitif ependin, 6-8 katmanli pseudostratified (yalancit ¢ok katmanli) hiicrelerden
meydana gelir. 13. haftada, dorsal thalamusun primitif ependinindeki yogun hiicre
boliinmesi, diensefalonun diger bolgeleriyle iliskili olarak bu bdlgenin belirgin bir sekilde
biiytimesine neden olur. Bu siirecte, epithalamus boyutu gorece azalir ve ventral thalamus,
dorsal thalamus ve hipothalamus arasinda diizlestirilmis bir yatay plaka sekli alir.
Thalamusun bazal kismi, 11. haftada dorsal kisimlarindan daha kalinken, 13. haftada bu
genisleme sayesinde buradaki yapilar arasinda en biiylik ¢capina ulagir. Dorsal thalamustaki
ikinci hizli biiyiime, 20. haftanin basindan doguma kadar devam eder. Bu hizli biiyiime,
temel olarak pulvinar ¢ekirdegin gelisiminden kaynaklanir (SID~AI~, 1969).

Pulvinar ¢ekirdek, thalamusun arka kisminda bulunan ve thalamus hacminin yaklasik
%30'unu olusturan bir ¢ekirdek grubudur (Adams, Hof, Gattass, Webster, & Ungerleider,
2000; Benarroch, 2015). ilk olarak 1911'de Cajal tarafindan "visual pulvinar" olarak
tanimlanmistir. Yapilan yeni ¢aligmalar, pulvinar ¢ekirdeginin insanlarda ve primatlarda
thalamus hacminin énemli bir kismini olusturdugunu gostermektedir. Anatomik olarak,
pulvinar ¢ekirdek, 4 alt-cekirdege ayrilmistir. Bu alt-¢ekirdekler, PuA PuM, PuL ve Pul'dir.
PuM ile PuL, dorsal pulvinar’1i olustururken, Pul alt ¢ekirdegi ise calbindin kullanilarak
yapilan immiin-boyama ve histokimyasal ¢alismalarda Pulm (medial inferior pulvinar), Pulp
(posterior inferior pulvinar), Pulcm (centromedial inferior pulvinar) ve Pulcl (centrolateral
inferior pulvinar) olarak 4 alt ¢ekirdege daha ayrilmistir. PuL ise dorsolmedial lateral
pulvinar (PuLdm) ve dorsollateral lateral pulvinar (PuLvl) olarak 2 alt ¢ekirdege daha
ayrilmistir (Arcaro, Pinsk, & Kastner, 2015; Benarroch, 2015; Grieve, Acufia, & Cudeiro,
2000; Kaas & Lyon, 2007b) (Sekil 1.5)
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Pulvinar

Sekil 1.5. Pulvinar ¢ekirdek alt ¢ekirdekleri (Grieve ark., 2000).

Pulvinar c¢ekirdek diger thalamus c¢ekirdekleri gibi, glutamaterjik thalamo-kortikal
projeksiyon noronlar1 ve lokal GABAerjik néronlar igerir ve thalamus retikiiler ¢ekirdekten
inhibitor GABAerjik projeksiyonlar almaktadir (Heckers ark., 1992). Bununla birlikte,
pediinkiilopontin tegmental/laterodorsal tegmental ¢ekirdekten kolinerjik inputlar da dahil
olmak {izere, serebral korteks ve subkortikal alanlardan modiilatér (diizenleyici) inputlar da
alir. Pulvinar néronlar1 ayn1 zamanda thalamus retikiiler ¢ekirdekten ve lokal néronlardan
da GABAerjik inhibitor inputlar almaktadir (Benarroch, 2015). Pulvinar ¢ekirdegi, serebral
korteksle yogun baglantilar kurarak kortiko-talamo-kortikal yolaga katilir. Tiim talamik-
kortikal noronlar gibi, pulvinar ndronlari, iyonotropik reseptdrleri ve metabotropik
reseptorleri aktive eden modiilatdr uyaric1 glutamaterjik inputlar alir. Ancak, inputlarim
subkortikal kaynaklardan alip projeksiyonlarini kortikal alanlara yapan birinci derece (first-
order) thalamic iletici ¢ekirdeklerin aksine, ¢ogu pulvinar néronu inputlarinin yogun kismini
serebral korteksin 5. tabakasindan alir ve projeksiyonlarini yiiksek kortikal alanlarin oldugu
4. tabakaya yapar. Bu yiizden pulvinar ¢ekirdek, iist seviye devrelerde (high order circuit)
yer alir ve hem feedback hem de feedforward kortiko-kortikal iletisim i¢in kortiko-talamo-
kortikal rotay1 temsil eder (Sherman, 2007). Direkt kortiko-kortikal feedforward baglantilar
korteksin 3. tabakasindan koken alip 4. tabakasinda sonlanirken (Felleman & Van Essen,
1991), pulvinar boyunca uzanan paralel feedforward yolaklar 5. kortikal tabakadan baslar ve
yliksek kortikal seviyelerde 4. kortikal tabakada sonlanir. Direkt kortiko-kortikal feedback

baglantilar genellikle 6. kortikal tabakadan 1. kortikal tabakaya projeksiyon yaparken, ayni
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zamanda 6. tabaka bu bilgileri 1. kortikal tabakaya ileten pulvinar ¢ekirdege feedback
baglantilar da saglar (Sekil 1.6) (Barron, Tandon, Lancaster, & Fox, 2014).1i

First order High order High order
(primary) ————————> (association) ———> (association)
cortex) cortex cortex
Layer 4

X L

)

€

<] Layer 5

o

Layer 6 * *

o TR ) e | v ||
3 / / /
=
: \/
© )
E /_K /{ /'{
-: '\
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Relay nucleus Pulvinar
Subcortical (e.g., LGN) (high-order
afferent A association
nucleus)

Sekil 1.6. Pulvinar ¢ekirdek fizyolojisi ve baglantilar1 (Benarroch, 2015).

1.2.3. Pulvinar Anatomik-Fonksiyonel Baglantilar1

Insan beyni, cesitli yapisal ve fonksiyonel bolgelerden olusur. Her bir bdlge, korteksin
farkli bolgelerine projeksiyon gonderir ve ayn1 zamanda ¢esitli kortikal bolgelerden girdi
alir. Pulvinar cekirdek thalamus’taki diger cekirdekler gibi kortekse veya subkortikal
yapilara projeksiyon gonderen (output) ndronlar ve pulvinar ¢ekirdege giris yapan (input)
interndronlart igerir. Bu ¢ekirdek, gorsel sistemin dnemli bir pargasidir ve bu yiizden basta
visual korteks olmak iizere cesitli korteksten girdi alir ve ayn1 zamanda visual korteks basta
olmak {iizere cesitli kortikal bolgeye projeksiyon yapar (Rosenberg, Mauguiére, Catenoix,
Faillenot, & Magnin, 2009; Shipp, 2003; Sirotin & Das, 2009)

Zou ve ekibinin yaptig1 bir calismada, thalamus ve alt1 ¢ekirdeginin gorsel korteksle olan
baglantilarin1 inceledikleri belirtilmistir. Calismanin sonuglarmma goére sag pulvinar

cekirdegin, gozler kapali durumdayken lateral gbérme bolgeleri ile negatif korelasyon
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gosterdigi ve gozler acikken pozitif korelasyon gosterdigi, bu durumun goézlerin agik veya
kapali olma durumlarindan kaynaklandigi belirtilmistir. Her iki kosulda sag pulvinar
cekirdek ile medial visual bolgeler arasinda pozitif bir korelasyon oldugu, ancak gozler
kapali1 durumdayken bu korelasyonlarin gozlerin acik oldugu durumdan anlamli olarak daha
zay1f oldugu ifade edilmistir (Zou ark., 2009).

Michael ve ekibinin yaptig1 bir ¢aligmada, pulvinar ¢ekirdegin visual korteksle olan
fonksiyonel baglantilarini istirahat durumunda fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme
(rs-fMRG) araciligiyla belirlemeye c¢aligtigr belirtilmistir. Bu detayli ¢aligmada visual
korteksi yaklasgik 23 bolgeye ayirdiklari ve pulvinar ¢ekirdegin sadece ipsilateral
baglantilarin1 degerlendirdikleri ifade edilmistir. Calismanin sonuglarina gore, sekonder
visual korteksin V2, V3, hV4, V3A-B, LO1-2, VO1-2 ve PHCI1-2 ile corpus geniculatum
laterale’nin hemen {izerindeki ventral pulvinar kismi arasinda giiglii baglantilar bulundugu
belirtilmistir. Ayni1 ¢alismada, dorsal pulvinarin parietal ve frontal korteksle IPS, PreCC ile
fonksiyonel olarak birbirleriyle baglantili oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada ayrica,
pulvinar ¢ekirdegin en fazla fonksiyonel baglantisinin V1, V2, hV4, TO1 ve IPS3 ile oldugu
vurgulanmistir (Arcaro ark., 2015).

Fischer ve ekibinin katilimcilardan sabit bir nesnenin {izerinde yapilan pozisyonel
degisiklikleri ayirt etmeleri istenerek gergeklestirdigi bir diger fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme (fMRG) calismasinda, pulvinar ¢ekirdekte giiclii bir aktivasyon artisi
gozlemlendigi belirtilmistir (Fischer & Whitney, 2012).

Buchsbaum ve ekibinin katilimcilara gorsel dikkat tabanli bir gérev vererek yaptiklari
fMRG ¢alismasinda, pulvinar ¢ekirdegin parietal lob BA39 ile maksimum baglanti1 kurdugu
bildirilmistir. Ayrica, hippocampus, korpus geniculatum mediale ve superior kollikulus ile
de baglantilar1 oldugu, ancak temporal lobla baglantisinin az oldugu belirtilmistir
(Buchsbaum ark., 2006).

Sandra ve ekibinin saglikli altt birey {iizerinde gergeklestirdigi difiizyon tensor
goriintilleme (DTQG) traktografi calismasinda, pulvinar ¢ekirdegin aksonal baglantilarini
inceledikleri belirtilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, pulvinar ¢ekirdegin prefrontal,
inferior temporal ve parietal assosiasyon sahalarina ipsilateral olarak projeksiyon yaptigi
bildirilmistir. Ayrica, sag ve sol pulvinar ¢ekirdegin, ipsilateral olarak superior kollikulus,
caudate ¢ekirdek, frontal goz sahasi, prefrontal alanlar, visual infratemporal alan, V1, V2/3,
V4, V5 (MT), posterior parietal assosiasyon sahalarina projeksiyon yaptig1 ifade edilmistir
(Leh, Chakravarty, & Ptito, 2008).
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Tamietto ve ekibinin saglikli bireyler iizerinde gergeklestirdigi DTG ¢alismasinda ise,
sol pulvinar ¢ekirdegi ve superior kollikulustan gegen ndral liflerin, ipsilateral olarak primer
visual kortekse (V1) ve sekonder visual kortekslere (V2, V3, V4 ve MT), temporal lob,
posterior parietal kortekse, primer motor kortekse, dorsal prefrontal kortekse ve orbitofrontal
kortekse uzandigi belirtilmistir. Diger noral lif demetlerinin ise subkortikal olarak,
periaquaduktal gri madde dahil olmak iizere, ipsilateral amygdala, caudate ¢ekirdek ve beyin
sapina kadar devam ettigi goOsterilmistir. Bazi liflerin ise intercollicular commissure
tizerinden kars1 tarafa gegerek sag pulvinar ve superior kollikulusa devam ettigi
gozlemlenmistir. Sag taraftaki liflerin de sol taraftakilerle ayni seyri izledigi belirtilmistir
(Tamietto, Pullens, De Gelder, Weiskrantz, & Goebel, 2012). Ayrica, bu ¢alismada sol
pulvinar ile amygdala birbirine baglayan noéral liflerin, ipsilateral olarak temporal lob, dorsal
prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, caudat ¢ekirdek ve superior kollikulusa kadar
uzandig1 belirtilmistir. Benzer sekilde, sag pulvinar ve amygdala’yr birbirine baglayan
liflerin de sol taraf ile benzer bir seyir izledigi ifade edilmistir. Yine bu c¢alismada,
amygdala’nin ipsilateral olarak PuM’un dorsomedial kismi ve Pulg ile baglantili oldugu

belirtilmistir (Tamietto ark., 2012).

1.2.4. Pulvinar Alt Cekirdeklerinin Fonksiyonlar: ve Baglantilari

1.2.4.1. PuA

PuA'nin deney hayvanlar1 lizerinde yapilan ¢alismalarda somatosensoriyel korteks ve
parietal korteks ile baglantilar1 oldugu ifade edilmistir. PuA insanlarda en az arastirilan
pulvinar bolgesidir ve oncelikle sensorimotor islevlerle iliskilidir (Benarroch, 2015). Bu
baglamda, Guedj ve Vuilleumier yakin zamanda pulvinar’in anterior kiimesi ile precentral
gyrus ve postcentral gyrus gibi sensorimotor sistem alanlari ile fonksiyonel baglantili
oldugunu bildirmistir. Gorev kaynakli modiilasyonla iliskili beyin aktivasyon modellerinin
analizi (birlikte aktivasyon modelleri aracilifiyla) ayrica beynin motor ve duyusal alanlar
ile saglam bir baglanti1 ortaya koymustur (Guedj & Vuilleumier, 2020). OKB'de beynin
motor ve duyusal alanlarinin anatomik ve fonksiyonel olarak bozuldugu ve bu bozulmanin
semptomlarla iliskili oldugu gosterilmistir (Russo ark., 2014; Stevens, Hoffman, & Hisia,

1998)
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1.2.4.2. PuM

PuM alt-gekirdegi maymunlar ve insanlar {izerinde yapilan ndroanatomik tracing
caligmalarinda frontal, parietal ve temporal korteksler de dahil olmak {izere pek ¢ok beyin
bolgesi ile aksonal baglantili oldugu gosterilmistir. PuM, pulvinarin en biiyiik alt
cekirdegidir, bununla beraber PuM'un dorsolateral prefrontal kortekse (DLPF), orbitofrontal
kortekse (OFK) ve amygdala’ya projeksiyon yaptigi belirtilmistir. Bu nedenle, bazi1 yazarlar
bu alt ¢ekirdege multimodal biitiinlestirici merkez olarak atifta bulunmaktadir (Christine
Baleydier and Morel, 1992; Trojanowski & Jacobson, 1976). Romanksi ve arkadaslari,
maymunlar iizerinde yaptiklari benzer bir ¢alismada PuM'un merkezi ve lateral kisimlarinin
insular korteks, superior temporal gyrus ve sulkus, posterior parietal korteks ve posterior
singulat korteks gibi assosiasyon bolgelerine yogun projeksiyonlar yaptigini agiklamiglardir
(Romanski ark., 1997). Kastner ve ekibi, dikkat fonksiyonlarmin pulvinar c¢ekirdegi
tizerindeki etkisini belirlemek icin gerceklestirdigi taskli (gorev verilerek yapilan) fMRG
calismasinda, verilen gorevlere bagl olarak PuM alt-¢ekirdeginde yogun bir aktivasyon
tespit edildigini rapor etmistir (Kastner ark., 2004). Beynin ¢esitli bolgeleriyle olan karsilikli
baglantilar1 sebebiyle dikkat, yiiriitme fonksiyonlari veya calisma bellegi gibi ¢esitli bilissel
siireclerde rol alan bolgelerle iliskilidir. Ozellikle, yiiriitme fonksiyonlar1 ve ¢alisma bellegi

siireglerinin, OKB hastalarinda tekrarlanan sekilde bozulmus oldugu gosterilmistir.

1.2.4.3 Pul-PulL

Kenneth ve ekibi, PuL ve Pul'nin genellikle primer visual korteks (Broadman 17, V1,
striate korteks) ve sekonder visual korteks (Broadman 18-19, V2) ile iliskilendirildigini
belirtti (Grieve ark., 2000). Michael J. ve ekibinin pulvinar ¢ekirdegi {izerine yaptigi ¢calisma,
Kenneth ve ekibinin bulgularini destekler niteliktedir. Belirli visual alanlarin (primer ve
sekonder gorsel korteksin) PuL ve Pul'ya projeksiyon yaptigini belirtmislerdir. PuLvl'in ise
sirastyla VI, V2 ve kismen V3 ile baglantili oldugu belirtilmistir (Arcaro ark., 2015).
Pulcl'nin V1, V2 ve pulvinarin kendi alt ¢cekirdegi olan PuL ile olan baglantilar1 vasitasiyla
ventral akimla iliskilendirildigi, Pul'nin diger alt ¢ekirdeklerinin ise dorsal akimla
iligkilendirildigi ifade edilmistir. Pulp ve Pulcm'nin girislerinin yogun bir sekilde superior
kollikulustan geldigi vurgulanmistir. Pulp ve Pulcm'nin ydnlendirici girislerini superior
kollikulustan almasina ragmen, genel olarak pulvinar ¢ekirdeginin ¢cogu yonlendirici girisini

gorsel korteksten aldigi belirtilmistir. Bununla birlikte, pulvinar ¢ekirdeginin her bir alt
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cekirdeginin dorsal ve visual stream'in baz1 gorsel alanlarindan giris aldig1 ve geri bildirim
ve feedforward kategorilerinde gorsel bilgi saglayarak dorsal veya ventral stream'e geri
projeksiyon yaptigi belirtilmistir. PuL'nin dorsomedial kisminin ise prefrontal korteks,
inferior parietal korteks; PuL'nin ventrolateral kisminin ve Pul'nin ise gorsel korteksi iceren
baglantilar1 bulundugu belirtilmistir (Dumbrava, Faubert, & Casanova, 2001). Gattass ve
ekibinin ¢alismasinda ise Pul ve PuL'un ventral kisimlarinin ventral akis alanlar1 olan V1,
V2, V4 ve inferior temporal korteks ile baglantilar1 oldugu belirtilmistir. Ayrica PuL'un
medial ve lateral kisimlarinin gorsel segici dikkatte gorev aldigr iddia edilmistir (Gattass,
Galkin, Desimone, & Ungerleider, 2014).

Sonu¢ olarak, yapilan c¢esitli calismalarda, pulvinar c¢ekirdek kompleksinin alt
cekirdeklerinin islevsel olarak dort alt gruba ayrildigini ve Pul ve PuL'nin gorsel sistemle
iliskilendirildigini, PuA'nin somatomotor fonksiyonlarini yerine getirdigini ve PuM'nin ise

cesitli kognitif fonksiyonda gorev aldigini belirtmistir (Benarroch, 2015).

1.2.5. Pulvinar ¢ekirdek ve klinik iliskisi ve OKB

Pulvinar disfonksiyonlar1 ve lezyonlarinda bir¢ok motor olmayan ve motor bozukluk
rapor edilmistir. Bu baglamda, pulvinar lezyonlar1 dikkat eksikligi, ihmal sendromlari
(neglect sendromu), motor hareket anormallikleri ve korku tanima gii¢liigii gibi durumlara
neden olabilir. Ote yandan, Gued;j ve Vuilleumier yakin zamanda pulvinar’in biligsel roliinii
¢ozmek icin meta-analiz ile beraber veri tabanli bir analiz sundular ve pulvinar’1 alt bolgelere
(¢ekirdeklere) boldiiler. Sonuglari, her alt bolgenin ¢esitli beyin bolgeleriyle belirgin ve
farkli islevsel baglantilart oldugunu vurguladi ve bu da beyin ag1 boyunca bilgiyi koordine
etme rolliine yeni kanitlar sagladi (Guedj & Vuilleumier, 2020). Bu agidan, pulvinar
patolojisinin gesitli ndrodejeneratif- noropsikiyatrik bozukluklarda rol oynamasi sasirtici
degildir. Bu baglamda yapilan ¢aligmalarda pulvinar’in Alzheimer, Parkinson gibi Lewy
Cisimcikli Demans gibi norodejeneratif hastaliklardaki etkisi daha oOnceki yapilan
caligmalarda vurgulanmistir (Erskine ark., 2017; Velioglu ark., 2022).

Omegin Matsuro ve arkadaslar;, Parkinson hastaligi olan kisilerde derin beyin
stimiilasyonu ameliyatindan sonra pulvinar’da goriilen hipointensitenin bilissel gerileme ve
haliisinasyonlarla iliskilendirildigini rapor ettiler. Bu, Parkinson hastalig1 olan hastalarda
dikkat eksikligi, motor belirtiler ve planlama ile karar verme gibi yiiriitiicii islev bozukluklar
ile karakterize edilen durumlarin zarar gorebilecegi gercegi ile Onerilmistir (Matsuura ark.,

2019).
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Alzheimer hastaligindaki pulvinar degisiklikleri, hastaligin ilerleyen asamalarinda
goriilebilir. Noropatolojik ¢alismalar, Alzheimer hastaliginda pulvinarda beta-amiloid plak
birikimi ve norofibril diiglimleri gibi patolojik bulgularin ortaya ¢ikabilecegini
gostermektedir. Bu bulgular, pulvinar’in Alzheimer hastaliginin patofizyolojisinde 6nemli
bir nokta oldugunu o6ne siirmektedir. Ayrica, manyetik rezonans goriintileme (MRGQG)
caligmalari, Alzheimer hastalarinda pulvinar hacminde azalma oldugunu ve bu azalmanin
biligsel bozulma ile iligkili oldugunu goéstermektedir. Pulvinar’in hacmindeki azalma,
Alzheimer hastaliginin ilerlemesiyle iliskilendirilebilir ve biligsel islevlerin bozulmasina
katkida bulunabilir. Ancak, pulvinar’in tam olarak nasil ve neden Alzheimer hastaliginin
ilerlemesine katkida bulundugu heniiz tam olarak anlagilamamistir. Bu nedenle, pulvinar’in
Alzheimer hastaligindaki rolii hakkinda daha fazla c¢aligma yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir (Fredericks ark., 2019; Velioglu ark., 2022).

Lewy cisimcikli demansli hastalarda yapilan bazi ¢aligmalar, pulvinar’in bu hastalikta
da 6nemli bir rol oynadigim &ne siirmektedir. Ozellikle, MRG ¢alismalari, Lewy cisimcikli
demansli hastalarda pulvinar hacminde azalma oldugunu gostermektedir. Ancak, pulvinari’n
Lewy cisimcikli demansin belirtileri {izerindeki etkisi ve bu hastaligin ilerlemesiyle nasil
degistigi konusunda daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Tam olarak nasil ve neden
pulvinar’in bu hastalikta etkili oldugu hala tam olarak anlagilamamistir (Erskine ark., 2017;
Tak ark., 2020).

KSTK devresinin énemli bir bileseni olan thalamus’un en biiyiik ¢ekirdegi pulvinar
cekirdeginde OKB hastalarindaki anatomik ve fonksiyonel degisiklikler iizerine yapilan
caligmalar bulunmaktadir. Bu baglamda, ilk calismalarda saglikli bireylere kiyasla OKB
grubunun daha kiigiik pulvinar hacmine sahip oldugu belirtilmistir. Ornegin, Jurng ve
arkadaglar1 (Jurng ark., 2021), OKB hastalarinin kontrol grubuna gore daha kii¢tik pulvinar
hacmine sahip olduklarin1 gdstermislerdir. Weelend ve arkadaslar1 (Weeland, Kasprzak,
ark., 2022) ise OKB semptomlari ile pulvinar hacmi arasinda negatif bir iligki tespit
etmislerdir. Yakin zamanda gergeklestirilen bir diger ¢alisma, yetiskin OKB hastalarinin
daha kiiciikk posterior thalamus hacmine sahip olduklarmi ve bu durumun OKB
semptomlarinin ge¢ ortaya c¢ikmasiyla iligkili oldugunu gostermistir (Jurng ark., 2021).
Weeland ve arkadaglar1 da hem yetigskinlerde hem de ¢ocuklarda daha kiigiik pulvinar
hacimleri gozlemlemisler, ancak ilag tedavisi almayan pediatrik OKB hastalarinda (<12 yas)
pulvinar hacminin daha biiyiik oldugunu belirtmislerdir (Weeland, Vriend, ark., 2022).
Ilging bir sekilde, OKB teshisi konulan ikiz hastalar iizerinde yapilan bir calismada,

planlama sirasinda dorsolateral prefrontal korteks, thalamus pulvinar ve inferior parietal
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kortekste beyin aktivasyonunun onemli Slgiide azaldigi gosterilmistir (den Braber ark.,
2008). Ayrica, OKB hastalarinin posterior parietal thalamus’nda anormal fonksiyonel
baglant1 o6zellikleri tespit edilmistir (K. Li ark., 2019). Literatiirde, OKB hastalarinda
pulvinar hacmindeki degisiklikler iyi belgelenmis olmasina ragmen, pulvinar’in alt
cekirdeklerinin istirahat durumu fonksiyonel baglantilar1 ve hacimsel degisimleri heniiz net
degildir. Pulvinar homojen bir ¢ekirdek olmadigi ve her bir alt ¢ekirdek farkli islevler
iistlendigi icin, alt ¢ekirdeklerde total pulvinar hacminden bagimsiz olarak fonksiyonel ve

hacimsel degisimlerin gézlemlenmesi beklenmektedir
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2. AMAC

Pulvinar’in disfonksiyonlar1 ve lezyonlarinda non-motor ve motor semptomlarin
olusabilecegi daha dnce yapilan ¢aligmalarda vurgulanmistir (Benarroch, 2015; Wilke ark.,
2018). Bununla beraber, ndropsikiyatrik ve norodejeneratif hastaliklarda pulvinar’in rolii
arastirtlmis ve bu yapida fonksiyonel ve anatomik degisimlerin oldugu belirtilmistir
(Fredericks ark., 2019; K. Li ark., 2019; Penner ark., 2018). Benzer sekilde pek ¢ok caligma
OKB’nin yaygin patojeninizde pulvinar’in kritik roliinii 6ne siirdii (K. Li ark., 2019;
Weeland, Kasprzak, ark., 2022). Ancak hicbir calisma OKB’si olan bireylerde spefisik
olarak pulvinar cekirdege ve onun alt cekirdekleriyle ilgili fonksiyonel ve anatomik
degisikliklere yer vermemistir. PuA’nin somatosensorial korteks ile olan baglantilari oldugu
ve sensorimotor fonksiyonlara katkisi oldugu (Guedj & Vuilleumier, 2020), PuM’nin
frontal, cingulate ve parietal korteks ile olan baglantilar1 nedeniyle farkli duyusal
modalitelerden alinan bilgilerin entegrasyonu ve birlestirilmesi siirecine katki sagladigi ve
duyusal girdiye buna karsilik motor tepkinin entegrasyonu ve koordinasyonu siirecine
katildig1 distiniilmektedir (Romanski ark., 1997). Pul ve PuL’nin ise visual dikkat
fonksiyonlarinda kilit bir rol oynadig1 yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (Benarroch, 2015).
Yukarida belirtilen pulvinar’in katki sagladigi fonksiyonlar OKB’de bozulmaktadir
(Norman ark., 2018; Vandewouw ark., 2020). Literatiirde pulvinar’m OKB’deki roliinii
iceren ¢aligmalar var olsa da bu pulvinar’in alt ¢ekirdeklerinin fonksiyonel ve anatomik
degisikliklerine yer veren bir ¢alisma géremedik. Bu calismanin en biiyiikk 6zgilinliigii
homojen bir yapi olmayan pulvinar’a biitiin olarak odaklanmak yerine onun alt
cekirdeklerine odaklanarak, alt ¢ekirdeklerinin fonksiyonel ve anatomik degisimlerini OKB
hastalarinda gozlemlemektir. Boylece genellikle ihmal edilip géz ardi edilen bir yap1 olan
pulvinar’in ve onun alt c¢ekirdeklerinin OKB patofizyolojisindeki rolii daha iyi
aciklanacaktir.

Daha once yapilan pek ¢ok g¢alismada pulvinar’a manuel olarak kiiresel tohumlar
konulmustur (Fredericks ark., 2019; Karunakaran ark., 2020; Penner ark., 2018). Ancak
pulvinar homojen bir yap1 olmadigindan, konulan tohum tiim pulvinar’1 degil pulvinar’in
bazi alt ¢ekirdeklerini veya kismen de olsa thalamus’un diger ¢ekirdeklerinin iizerine gelme
ihtimali olabilir. Heterojen bir yapist olan pulvinar, PuA, Pul, PuL ve PuM olarak alt

cekirdeklere ayrilmaktadir. Bu ¢aligmanin ilk hedefi heterojen bir yapi olan pulvinar’
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Freesurfer yazilim programini kullanarak alt ¢ekirdeklerine ayirmak ve boylece tohum bazli
analiz i¢in tohumlar1 olusturmakti. Boylece sadece bu calisma i¢in pulvinar tohumlarini elde
etmeyi degil, ilerleyen zamanlarda yapilacak potansiyel ¢alismalarda thalamus’un diger
cekirdekleri i¢in de tohum elde etmeyi saglayacagiz.

Bununla birlikte, yapacagimiz otomatik thalamus segmentasyonuyla elde edilecek
pulvinar tohumlarinin thalamus’un diger c¢ekirdekleriyle cakisma ve tiim pulvinar’t
kapsamama gibi riskleri de minimize edecegimize inantyoruz. Elde edilen tohumlar istirahat
durumdaki fonksiyonel baglantilar1 incelemek i¢in kullanilacaktir. Bu sebeple asil hedefimiz
pulvinar’in alt ¢ekirdeklerinin OKB ve kontrol grubundaki katilimcilarda istirahat durumu
fonksiyonel baglantilarini incelemektir. Bununla birlikte literatiirde pulvinar’in kontrol
grubuna kiyasla VBM analizinde degisiklikler oldugunu gozlemlemis, ancak alt
cekirdeklerde nasil bir degisiklik gdzlendigini vurgulayan bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu
caligmanin bir diger hedefi alt ¢cekirdeklerin VBM analizini gerceklestirmektir.

Motor olmayan (Benarroch, 2015) ve motor semptomlarin (Wilke ark., 2018) pulvinar’in
disfonksiyonlar1 ve lezyonlariyla baglantili olabilecegi belgelenmistir. Pulvinar’da meydana
gelen patolojilerin rolii bazi noropsikiyatrik bozukluklarda arastirilmistir. Bu baglamda,
birgok ¢aligma OKB'nin yaygin patogenezinde pulvinar’in kritik roliinli 6ne stirmiistiir (K.
Liark., 2019; Weeland, Kasprzak, ark., 2022; Weeland, Vriend, ark., 2022). PuA’nin, frontal
ve parietal korteks ile olan baglantilar1 nedeniyle sensorimotor fonksiyonlarda rol aldig:
diisiiniiliirken (Guedj & Vuilleumier, 2020), PuM prefrontal ve cingulate korteks ile olan
baglantilar1 aracilifiyla yiiriitiici ve daha yliksek kognitif islevlere katkida bulunabilir
(Romanski ark., 1997). Ayrica, Pul ve PuL’un oksipital ve temporal loblarla baglantili
oldugu ve visual dikkat aglarinin bir bileseni olarak bilinmektedir (Kaas & Lyon, 2007a).
Dikkat bozuklugu, motor hareket bozuklulari, planlama ile karakterize edilen yiirtitiicii islev
bozukluklar1 ve kararsiz kalma OKB hastalarinda siklikla goriilen semptomlar arasindadir
(Shaw ark., 2015). Bu nedenle, bu ¢alisma OKB'li hastalarda ve saglikli bireylerde PuA, Pul,
PuL ve PuM'nin istirahat durumundaki fonksiyonel baglantilarin1 ve VBM analizlerini
aragtirmayr ve elde edilecek sonuglar1 kontrol grubu ile karsilastirip yorumlamay1

amaglamaktadir.
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3. YONTEM

3.1. Katihhmcilar

Calismaya 51 OKB teshisi konulmus hasta (20 erkek 31 kadin) ve 41 saglikli bireyin (19
erkek, 22 kadin) Almanya Miinih Teknik Universitesi’nde ¢ekilmis T1 agirlikli anatomik ve
istirahat durumu fonksiyonel goriintiileri caligmaya dahil edilmistir. Katilimeilarin
goriintiileri Haziran 2021- Haziran 2022 tarihleri arasindaki periyotta Miinih Teknik
Universitesi Klinikum Recht der Isar Hastanesi’nde cekilmistir. Calisma kriterlerine uyan
tliim bireylerin caligmaya dahil edilmesi {lizerine 51 OKB’li birey ve 41 saglikli kisinin
calismada yer almasina karar verilmistir. OKB hastalarinin degerlendirilmesi uzman bir
psikiyatrist tarafindan DSM-5 OKB teshis kriterlerine gore ger¢eklestirildi. Buna ek olarak
goriintliileme siirecinden dnce Yale-Brown OKB testi hastalarin semptomlarinin siddetini
degerlendirmek icin kullanildi. Daha 6nce gegirilmis bir kafa travmasi, ndbet veya herhangi
baska bir norolojik hastalik 6ykiisii olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Kafa travmasi,
ndbet veya herhangi baska bir nérolojik problemleri olan kisiler calismadan digslanmistir. Bu
dislanmasinin nedeni bu problemlerin kisilerinin beyninde OKB’den bagimsiz olarak
fonksiyonel ve anatomik degisiklikler yapabilecegi ve sonuglarin giivenirligini azaltacak

olmasidir.

3.2. Etik Onay

Tiim katilimcilardan, ¢caligma prosediiriiniin detayli bir sekilde agiklandiktan sonra yazil
bilgilendirilmis onam alindi. Bu ¢alisma, Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yiiriitiildii
ve Kocaeli Universitesi Etik Kurulu ile Miinih Klinikum rechts der Isar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. Tim katilimcilar g¢alismaya yazili olarak bilgilendirilmis onay

verdiler.

3.3. Cekim Parametreleri

T1 agirlikli anatomik MPRAGE dizisi, 12 kanalli (SENSE) bir bas bobini (170 dilim,
sagital yonlendirme, 240x240 matriks, 1 mm izotropik ¢oziiniirliikk, TR =9 ms, TE= 4 m:s,
cevirme acist = 8°) kullanilarak 3 T Philips Ingenia (Philips Healthcare, Best, Hollanda)
tizerinde gergeklestirildi. T2* agirlikli fonksiyonel MRG istirahat durumu verileri: TR =2,7
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s TE= 33 ms, 90° ¢evirme agisi, 96 x 94 matriks boyutu ve goriis alan1 (FOV) 192 x 192 x
141 mm. 2 x 2 x 2 mm ¢0ziiniirliikte tiim beyni kaplayan 1.0 mm kalinliginda 128 enine kesit
elde edildi. Toplam 9 dakika stiren fMRG ¢ekim siiresince katilimeilardan gozlerini kapali
tutmalar1, rahatlamalar1 ve uykuya dalmadan hareketsiz kalmalari istendi. Toplam ¢ekim

stiresi yaklasik olarak her bir katilime1 i¢in 30dk siirmiistir.

3.4. Tohum Tabanh Fonksiyonel Analizi

Tohum tabanli istirahat durumu fonksiyonel baglanti1 analizi MATLAB’de Statistical
Parametric Mapping 12 (SPM12) (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/)
yazilim programmin altinda ¢alisan functional connectivity toolbox vI8 (CONN)
(http://web.mit.edu/swg/software.htm) programinda yapilacaktir (Morfini, Whitfield-
Gabrieli, & Nieto-Castafion, 2023). Analiz siirecindeki ilk adim 6n isleme (preprocessing)
asamasidir. On isleme asamasinda fonksiyonel ve anatomik goriintiilerin hizalanmasi
(realignment), egrilik giderilmesi (unwarping), kesit zaman dogrulanmasi (slice-timing
correction), T1 agirlikli anatomik goriintiilerin segmentasyonu ve normalizasyonu, istirahat
durumu fonksiyonel goriintiilerin normalizasyonu ve fonksiyonel yumusatma (smoothing)
adimlar1 yer almaktadir. Fonksiyonel goriintiilerde, katilimcilarin bas hareketleri ¢ekim
sirasinda baslarini hareket etme durumlar1 hesaba katilarak tekrar hizalanacaktir. Bununla
beraber daha onceki ¢alismalarda bas hizalamanin hareket artefaktlarindan kurtulmak i¢in
yeterli olmadigini ve bu bas hareketlerinin fonksiyonel sonuglart olumsuz sekilde
etkiyebilecegini bildirdiginden (Power, Barnes, Snyder, Schlaggar, & Petersen, 2012)
artefakt temizleme araci artefact removal tool (ART) kullanilacaktir (Mazaika, Hoeft,
Glover, & Reiss, 2009). Katilimcilarin kafa hareketlerini yeniden hizalama ve aykiri gozlem
tespit etme yontemi (scrubbing) islemi i¢in parametreler: 95. yiizdelik dilimler ayari
kullanarak dogrusal hareket parametreleri> 0,5 mm ve global sinyal z> 3 deger esigi olarak
belirlenmistir. Bu degerler giiriiltli temizleme asamasinda (denoising procedure) ilk seviye
kovariyant (first-level covariates) analizine eklenecektir. Scrubbing isleminden sonra
fonksiyonel ve anatomik goriintiiler kaydedilecek ve diisiik ¢oziintirliiklii fonksiyonel
goriintliler ve yliksek c¢Oziintirliiklii anatomik goriintiilerin diizlemine hizalanmis ve
normalizasyon adimina hazir hale getirilecektir. Doku olasilik haritalar1 kullanilarak
normallestirilmis anatomik goriintiiler gri madde, beyaz madde ve beyin omurilik s1visi
olarak gosterilecektir. Alt1 hareket parametresi ve birinci dereceden tiirevleri, beyaz

cevherden toplanan sinyaller, anatomik bilesene dayali giiriiltii diizeltme islemi (aCompCor)
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olarak beyin omurilik sivisi ve istirahat durumundan kaynaklanan faktorler daha sonra
regrese edilecektir (Behzadi, Restom, Liau, & Liu, 2007). Freesurfer yazilim programinda
thalamus segmentasyonu yoluyla elde edilecek sekiz pulvinar alt ¢ekirdegi (her iki
hemisferdeki PuA-PuM-Pul-PulL) tohum olarak belirlenecek ve CONN yazilim
programinda tohum-voksel analizi olarak eklenecektir. Ik seviye analizde, tohumlarin
ortalama zaman serileri hesaplanacak ve beyin voksellerinden alinan zaman serileriyle
eslestirilip korelasyon katsayilar1 hesaplanacaktir. Istatistiksel analiz igin, bu korelasyon
katsayilar1 daha sonra Fisher doniisiimii kullanilarak z-doniisiimiine tabi tutulacaktir. Tim
ROI z degerleri, ikinci seviyede ANOVA kullanilarak, voksel seviyesinde punc <0.001 ve
kiime seviyesinde FWE ayarli pFWE <0.05 ile iki grup arasinda karsilastirilacaktir.
Bonferroni diizeltmeli sonuglar, ¢oklu karsilastirmalar i¢in p degerleri diizeltildikten sonra

(pFWE-BC <0,00625) verilecektir.

3.5. Analizlerin Kalite Kontrol Yapilmasi

Tiim katilimcilarin MR goriintiilerinin yeterli kalite de olup olmadig: iki arastirmaci
tarafindan kontrol edildi ve tiim katilimeilarin anatomik ve fonksiyonel MR goriintiileri pre-
processing icin yeterli kalitede olduguna karar vermistir. Bununla beraber pre-processing
asamas1 tamamlandiktan sonra yine kontrol edilmistir. Bu asamada T1 agirlikli anatomik
goriintiilerin segmentasyonunda, gri madde segmentasyonu, beyaz madde segmentasyonu
ve beyin-omurilik (cerebrospinal) sivisi segmentasyonu parametreleri kontrol edilmistir. Bu
asamada, fonksiyonel goriintiilerin de gegerli, gegersiz scan sayisi, maksimum ve ortalama

hareket sayis1, maksimum sinyal ve ortalama sinyal degisikligine bakild1. (Sekil 3.1-2.2).
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Sekil 3.1: Gri, beyaz madde ve serebrospinal sivi segmentasyonlarinin bireysel olarak kalitesini

gosteren gorsel.
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Sekil 3.2. Gegerli scan, invalid scan, maximum hareket ve ortalama hareket.

3.6. Gri Madde Hacim Analizi

VBM analizi, recon-all pipeline’n1 kullanarak FreeSurfer programinda
gerceklestirildi. FreeSurfer recon-all pipeline, segmentasyon i¢in asagidaki adimlarla
gergeklestirildi: kafa derisinin ¢ikarilmasi ve beyin ¢ikarimi, hareket, bas sekli ve pozisyon
diizeltmeleri, Talairach doniistimleri, yogunluk normalizasyonu, subkortikal beyaz cevher
ve gri cevherin segmentasyonu, piiriizsiizlendirme, topoloji diizeltme ve yiizey
deformasyonu ve MNI 2 mm standart beyin sablonunun kortikal ve subkortikal
parselasyonu. T1 agirlikli goriintiiler daha sonra recon-all ile segmente edildi ve pulvinar
cekirdeklerinin hacim degerini elde edebilmek icin thalamus parselizasyonu yapildi. Bu
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islem i¢in Iglesias ve ark. tarafindan gelistirilen histolojik goriintiilerin MRG goriintiiler ile
ortlismesini baz alan bir algoritma kullanildi (Iglesias ark., 2018). Thalamus segmentasyonu
sonrasinda gorsel bir inceleme manuel olarak gergeklestirildi. Son olarak, tiim katilimcilarin
PuA, Pul, PuL ve PuM hacim degerleri, iki grup arasinda hacim degisikliklerini
karsilastirmak i¢in elde edildi.

3.7. Ortak Pulvinar Alt-Cekirdekleri Eldesi

Her bir hemisfer icin kisilerin 6zgiin pulvinar alt ¢ekirdekleri (PuA, Pul, PuL ve
PuM), T1-agirlikli anatomik goriintiiler kullanilarak Freesurfer 7.1.1'in otomatik 'recon-all'
ve 'thalamic segmentation' modiilleri kullanilarak ¢ikarildi. Pulvinar alt ¢ekirdeklerinin
ciktilar1 gorsel olarak incelendi. Daha sonra tiim konularin pulvinar alt ¢ekirdekleri secildi
ve CONN analizi i¢in daha uyumlu olan Nifti (.nii/.nii.gz) formatina doniistiiriildi.
Ardindan, normalizasyon, grup ortalamalarinin hesaplanmas: i¢in Imcalc'in SPM12'de
kullanilmas: ve FSL ile 0.2 esikleme gibi adimlar1 igeren bir MATLAB script’i kullanildi.
Bu siire¢, tim konularin pulvinar alt ¢ekirdeklerinin segmentasyonuna dayali ortalama
tohumlar olusturmayi amacladi. Sonug¢ olarak, ortalama PuA, Pul, PuL ve PuM alt
cekirdeleri, tiim kisilerin Freesurfer talamik segmentasyonu kullanilarak tohumlar olarak

secildi (Sekil 3.3).

Individual pulvinar segmentation for Average pulvinar seeds
creation of pulvinar seeds.

subject=1

subject=3

PuA PuL

subject=90

B Pul PuM

subiect=91

Sekil 3.3. Ortak pulvinar tohumlarm eldesini gosteren gorsel.
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3.8. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler yas, cinsiyet, OKB hastalarinin klinik puanlari, hastaligin
baslangi¢ yas1 ve siiresini igeren verileri JAMOVI (v2.3.28.0.) kullanilarak gerceklestirildi.
Degiskenlerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. Siirekli
degiskenler, her biri i¢in yas, cinsiyet ve TIV'nin kovaryatlar1 olarak grup ile ayri
ANCOVA'lar kullanilarak karsilastirildi. Elde edilen p-degerleri, sekiz alt-¢ekirdek i¢in
Bonferroni diizeltilmis olup, diizeltilmis anlamlilik esigi p<0.00625 olarak kabul edildi. Son
olarak, onemli grup farkliliklar1 gdsteren kiimelerden gelen islevsel baglanti degerleri,
onemli grup farkliliklar1 gosteren alt-gekirdeklerin hacimleri ve hastanin Y-BOCS puanlari
(TTV, yas ve cinsiyet kontrol edilerek) korele edildi ve OKB grubunda klinik semptomlarin
siddeti ile baglant1 sapmalar1 arasindaki potansiyel iliskileri degerlendirmek i¢in kullanildi.
Diger taraftan, dnemli fonksiyonel baglanti farklarin1 gosteren kiimelerin baglant1 degerleri
ile 6nemli gri madde hacmi farklar1 gésteren tohumlarin gri madde degerleri arasinda bagka
bir korelasyon analizi gergeklestirildi. Korelasyonlar, TIV, yas ve cinsiyet tarafindan

diizeltilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Katihmcilar

Calismaya katilan 20 erkek, 31 kadin toplam 51 OKB’li birey katilmistir. Saglikli kontrol
grubunda ise bu say1 19 erkek, 22 kadin olmak tizere toplam 41 kisidir. Calismada yer alan
OKB’li bireylerin yas ortalamas1 32,90 + 11.6 iken saglikl1 bireylerin ortalama yas1 34,17+
10.6°dir (Tablo 4.1). Denoising agamas1 sonrasinda yapilan kalite kontrolde bir katilimcinin
gecerli scan, gegersiz scan sayisi, maksimum hareket ve ortalama hareket parametlerinde
yetersiz kalite gosterilmesi nedeniyle, OKB grubunda yer alan bu katilimci ¢alismadan
cikartlmistir (katilimcr numarasi=63) (Sekil 3.2-3.3). Bu baglamda ¢alisma toplam 41
kontrol ve 50 OKB’li bireyin dahil olmasiyla devam etmistir. Katilimcilar yas ve cinsiyetleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (yas p=0.592 ve cinsiyet p=0.548).
Bununla beraber, baz1 katilimcilarda OKB’lerine ek olarak farkli psikiyatrik komorbidite
rahatsizliklart bulunmaktadir. Bu baglamda depresyon (4 katilimcida), anksiyete (3
katilimcida), sosyal fobi (2 katilimcida), sedef artriti (1 katilimcida), post-travmatik stres
rahatsizlig1 (1 katilimecida), Hashimoto thyroiditi (1 katilimcida) kisilik bozuklugu (1
katilimcida), dikkat bozuklugu ve hiperaktivite rahatsizlig1 (1 katilimcida) bulunmaktadir.
Kisilerin komorbiteleri, analizler ve sonuglari yorumlama sirasinda istatistiksel olarak gerek
“Conn toolbox” yazilim programinin kendisinde gerekse de uyguladigimiz istatistiksel
metotlarda kovarsan olarak eklenmistir ve gerekli diizeltmeler yapilmistir. Fakat buna
ragmen c¢aligmanin sonucunda limitasyon olarak eklenmistir. OKB grubunda 35 katilimc1 en
az bir ilag tedavisi almaktadir ve OKB grubundaki kisilerin ortalama hastalik siirecleri 16.9

+ 12.2 idir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Katilimcilarin demografik bilgileri

Saglikli Kontrol OKB )4
value
Yay 342+ 10.6 3290+ 11.6 0.592
Cinsiyet (E/K) 19/22 20/30 0.548
llag tedavisi, N/A 35/15 N/A
(evet/hayir)

Toplam Y-BOSCS N/A 20.9 + 6.02 (8-33) N/A
Obsesyonlar N/A 10.6 + 3.25 (0-16) N/A
Kompiilsiyon N/A 10.3 +3.89 (0-18) N/A

Hastalik baslangi¢ N/A 17.5+9.02 (5-57) N/A

yast

Hastaligin siiresi N/A 16.9 +12.2 (1-53) N/A

4.2. Gruplar i¢inde Fonksiyonel Analiz Sonuclari

Pulvinar alt ¢gekirdeklerinin hem saglikli kontrol hem de OKB grubunda hem kortikal
hem de subkortikal yapilarla baglantilig1 oldugu gézlendi. Bununla beraber, her iki grupta
da bilateral PuM’nin diger ¢ekirdeklere oranla daha fazla baglantili oldugu yine saptanmistir
(Sekil 4.8-3.16 ve Tablo 4.5-3.9). Ayrica tiim alt ¢cekirdeklerin her iki grupta da thalamus ile
yliksek baglantilar1 oldugu gézlenmistir. Bu baglamda pulvinar alt ¢ekirdeginin fonksiyonel
baglantilar1 gruplar arasinda su sekildedir.

Her iki gruptaki pulvinar alt ¢ekirdeklerinin detayli fonksiyonel baglantilar1 Tablo 4.2,
4.3,4.4,4.5,4.6,4.7,4.8,4.9’da ve Sekil 4.1,4.2,4.3,4.4,4.5,4.6,4.7,4.8,4.9,4.10, 4.11,
4.12,4.13,4.14, 4.5, 4.6 *da detayli olarak gdsterilmistir.

28



Sol PuA kontrol grubunda sol frontal, sol parietal lob, sol temporal lob, sol oksipital lob,
lob ve cingulate korteks ve insular korteks de dahil kortikal bolgelerle, bilateral thalamus,

bilateral putamen, sol hippocampus ve sag caudate ¢ekirdek dahil subkortikal yapilarla ve

sag cerebellum ve beyin sapi ile fonksiyonel baglantiliyd: (Sekil 4.1- Tablo 4.2).

EDEHR
6@6

Sekil 4.1. Sol PuA’nin saglikli kontrol grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster
icin en az 20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Ttim slice’lar Montreal Noroloji
Enstitlisii (MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk gubugu t istatistiklerini temsil etmektedir.
Kirmiz1 yamalar sol PuA’nin fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gdsteren alanlarini, mor yamalar
ise sol PuA’nin fonksiyonel olarak negatif korelasyon gdsteren alanlar1 gostermektedir.
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Sol PuA benzer sekilde sol PuA OKB grubunda bilateral frontal lob, bilateral temporal
lob, bilateral oksipital lob, bilateral parietal lob ve cingulate korteks ile insular korteks de
dahil kortikal yapilarla, subkortikal olarak bilateral thalamus ve putamen, bununla beraber

bilateral cerebellum ve beyin sapi ile fonksiyonel olarak baglantiliydi (Sekil 4.2- Tablo 4.2).

Sekil 4.2. Sol PuA’nin OKB grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster i¢in en az
20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Tiim slice’lar Montreal Noroloji Enstitiisii
(MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir. Kirmizi
yamalar sol PuA’nin fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gdsteren alanlarimi, mor yamalar ise sol
PuA’nin fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlari gostermektedir.
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Tablo 4.2. Sol- PuA’nin her saglik kontrol grubunda hem de OKB grubunda fonksiyonel
baglantilari.

Sol-PuA
B-thalamus, -12-22'10 2916 | 0.00000 16.64 | B-PostCG, B-Thalamus -12 -26 06 10228 0.000000 | 18.46
L-Heschl’s Gyrus L-LOC, Precuneus
Brainstem, B-SPL, B-LOC,
L-Insular korteks B-insular korteks,
PCC, R-Caudate, B-lingual gyrus,
L- Putamen L-Putamen B-PreCG,
L-Hippocampus, B-SMG, PCC, L-POC,
L-COC R-COC, R-Insular

Korteks
Precuneus, B-LOC -06 -72 42 691 0.000000 | 6.66 L-ITG, L-MTG L-LOC -48 -52 -16 407 0.000002 | 6.21
ACC -0432 16 355 0.000000 | 6.31 R-frontal pole 2450 06 103 0.000059 | -7.47
R-Cerebellum 40 -52 -50 267 0.000004 | 8.87 R-ITG 52-50-08 194 0.000260 | 5.39
R-Putamen 16 04 -14 86 0.000026 | 7.91 R-SFG 08 28 64 109 0.000380 | -5.61
Brainstem -10-26 -34 211 0.000144 | 8.33 L-SFG -22-0272 243 0.000392 | 6.51
L-MTG -58 -54 -10 74 0.005765 | 5.30 Brainstem 04 -30 -26 241 0.000963 | 6.77
L-MFG -44 34 22 63 0.008011 | 6.13 B-Cerebellum 16 -54 -56 143 0.001484 | 6.92
L-LOC -26 -76 48 116 0.008400 | 5.24 L-SMA, PCC -02 -08 50 113 0.001791 | 5.51
L-cerebellum -36 -48 -28 57 0.018286 | 6.16 ACC 06 04 32 139 0.029379 | 5.65

L:sol R: Sag B: Bilateral, ACC- anterior cingulate korteks, COC-centeral opercular korteks,
ITG-inferior temporal gyrus, LOC-lateral occipital korteks, MFG-medial frontal gyrus,
MTG-medial temporal gyrus, PCC-posterior cingulate korteks, POC-parietal operculum
korteks, PostCG-postcentral gyrus, SFG-superior frontal gyrus, SMA-supplementary motor
area, SMG-supramarginal gyrus, SPL-superior parietal lobule.
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Sol Pul kontrol grubunda bilateral oksipital lob, bilateral temporal lob,sol parietal lob,

insular korteks, cingulate korteks gibi yapilarla kortikal olarak; bilateral thalamus, bilateral

hippocampus ve sol putamen ile subkortikal olarak ve ayrica sag cerebellum ile fonksiyonel

baglantiliydi (Sekil 4.3- Tablo 4.3).

B

Sekil 4.3. Sol Pul’nin saglikli kontrol grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster
icin en az 20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Ttim slice’lar Montreal Noroloji
Enstitiisii (MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir.
Kirmiz1 yamalar sol Pul’nin fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gdsteren alanlarini, mor yamalar
ise sol Pul’nin fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlar1 gostermektedir.
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Sol Pul OKB grubunda bilateral oksipital lob, bilateral temporal lob, bilateral frontal lob,
bilateral parietal lob, sag insular korteks gibi kortikal yapilarla; bilateral thalamus, sol
hippocampus ve sag putamen gibi subkortikal yapilarla; sol cerebellum ile fonksiyonel

baglantiliydi (Sekil 4.4- Tablo 4.3).

Sekil 4.4. Sol Pul’nin OKB grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster i¢in en az
20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Tiim slice’lar Montreal Noroloji Enstitiisii
(MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir. Kirmizi
yamalar sol Pul’nin fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gosteren alanlarini, mor yamalar ise sol
Pul’nin fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlar gostermektedir.
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Tablo 4.3. Sol- Pul’nin her saglik kontrol grubunda hem de OKB grubunda fonksiyonel
baglantilari.

Sol-Pul

B-LOC, -20-32 00 12314 | 0.000000 | 13.32 | B-Lingual gyrus -20-32-02 25844 | 0.000000 | 12.91

L-Lingual Gyrus, B-LOC, B-OFC

B-Thalamus B-Occipital Pole

B- OFC B-TOFusC, B-COC

B-ICC, Precuneus, B-Thalamus, B-STG

B-Occipital pole, L-Temporal pole,

B-TOFusC L-Hippocampus

B-Hippocampus B-Cuneal Korteks

B-ITG, R-cerebellum B-ITG, B-TFC, B-PHG,

Brainstem, L-Insular B-MTG, Precuneus,

Korteks R-Insular Korteks,

B-PHG, L-SPL, B-SCC, R-Putamen

L-Putamen

B-Cuneal Korteks

R-MTG 68 -12 -24 86 0.004760 | 5.63 B-PostCG, B-PreCG, -04 -42 62 1976 0.000000 | 5.77
Precuneus,

ACC -04 10 40 69 0.045566 | -4.83 | R-Frontal Pole, 345024 1282 0.000000 | -9.69
R- MFG
L-MFG -28 -36 26 133 0.000000 | -10.28
L-Cerebellum -40 -72 -44 225 0.000323 | -5.70
R-SPL 26 -50 54 240 0.008188 | 5.30

L:sol R: Sag B: Bilateral ACC- anterior cingulate korteks, COC-centeral opercular korteks,
ICC-intracalcarine korteks, ITG-Inferior temporal gyrus, LOC-lateral occipital korteks,
MFG-medial frontal gyrus, MTG-medial temporal gyrus, OFC- occipital fusiform gyrus,
PostCG- postcentral gyrus, PreCG- precentral gyrus, PHG-Parahippocampal Gyrus , SCC-

supra calcarine korteks, SPL-superior parietal lobule, STG-superior temporal gyrus
TOFusC- temporal occipital fusiform korteks, TFC- temporal fusiform gyrus.
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Sol PuL kontrol grubunda cingulate korteks, insular korteks, sag frontal lob, sag oksipital
lob gibi kortikal yapilarla, bilateral thalamus, bilateral caudate ve sol putamen gibi

subkortikal yapilarla ve cerebellum ile fonksiyonel baglantiliydi (Sekil 4.5- Tablo 4.4).

43.42
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Sekil 4.5. Sol PuL’nin saglikli kontrol grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster
icin en az 20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Ttim slice’lar Montreal Noroloji
Enstitlisii (MNI) standart ilizerinde gosterilmistir. Renk ¢ubugu t istatistiklerini temsil etmektedir.
Kirmiz1 yamalar sol PuL’un fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gdsteren alanlarini, mor yamalar
ise sol PuL’un fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlar1 gostermektedir.
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Sol PuLL OKB grubunda parietal lob, cingulate korteks, sol insular korteks, sol oksipital
lob, sol temporal lob gibi kortikal yapilarla; bilateral thalamus, sol hippocampus gibi

subkortikal yapilarla ve cerebellum ile fonksiyonel olarak baglantiliyd: (Sekil 4.6- Tablo

@

4.4).
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Sekil 4.6. Sol PuL’nin OKB grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster i¢in en az
20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Tiim slice’lar Montreal Noroloji Enstitiisii
(MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir. Kirmizi
yamalar sol PuL’un fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gosteren alanlarini, mor yamalar ise sol
PuL.’un fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlar1 gostermektedir.
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Tablo 4.4. Sol- PuL’nin her saglik kontrol grubunda hem de OKB grubunda fonksiyonel
baglantilari.

Sol-PuLL
B-Thalamus, PCC, -16 -24 14 3205 0.000000 B-Thalamus, -18-26 12 2993 0.000000 | 18.78
B-Caudate, Precuneus,
L-Putamen, PCC,
L-Insular korteks L-Insular Korteks,

L-COC, Brainstem

L-Lingual gyrus

L-Hippocampus

L-Heschl’s Gyrus
R-cerebellum 38 -50 -50 192 0.000005 Precuneus, L-LOC -16 -62 68 285 0.000013 | 6.12
L-SFG -20 06 72 157 0.000221 L-Cerebellum 02 -58 -36 90 0.000107 | 6.65
R-LOC 50 -80 06 190 0.000259 R-Cerebellum 10 -58-54 108 0.000279 | 7.20
L-Cerebellum -34 -42 -48 103 0.001387

L:sol R: Sag B: Bilateral, COC-centeral opercular korteks, LOC-lateral occipital korteks,

PCC-posterior cingulate korteks, SFG-superior frontal gyrus,
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Sol PuM saglik kisilerde oksipital lob, temporal lob, parietal lob, cingulate korteks,
frontal lob ve sol insular korteks gibi kortikal yapilarla, bilateral thalamus, bilateral putamen,
bilateral hippocampus gibi yapilarla subkortikal olarak ve bilateral cerebellum ile

baglantiliydi (Sekil 4.7- Tablo 4.5).

Sekil 4.7. Sol PuM’nin saglikli kontrol grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster
icin en az 20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Ttim slice’lar Montreal Noroloji
Enstitiisii (MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir.
Kirmiz1 yamalar sol PuM’un fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gosteren alanlarini, mor yamalar
ise sol PuM’un fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlar1 gostermektedir.
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Sol PuM OKB grubunda ise parietal lob, oksipital lob, cingulate korteks ve insular
korteks yapilariyla kortikal olarak, bilateral thalamus, bilateral hippocampus, sol putamen
gibi yapilarla subkortikal olarak ve bilateral cerebellum ile baglantilidir (Sekil 4.8- Tablo
4.5).
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Sekil 4.8. Sol PuM’nin OKB grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster i¢in en az
20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Tiim slice’lar Montreal Noroloji Enstitiisii
(MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir. Kirmizi
yamalar sol PuM’un fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gosteren alanlarini, mor yamalar ise sol
PuM’un fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlari gostermektedir.
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Tablo 4.5. Sol- PuM’nin her saglik kontrol grubunda hem de OKB grubunda fonksiyonel

baglantilari.
BOLGE Pik MNI | Size | Size- t-Max | BOLGE Pik  MNI | Size Size- t-Max
kordinatlar: pFWE kordinatlar: pFWE
(X, ,2) (X, ,2)
Saghklh Kontrol OKB
Sol-PuM
B-Thalamus, -14-32 06 4041 0.000000 | 20.78 Precuneus B-LOC, PCC, | -18-32 04 13505 | 0.000000 | 28.01
R-Caudate, B-Thalamus, Brainstem,
B-Hippocampus, B-Hippocampus,
PCC, B-PHG,
Brainstem, B-Lingual Gyrus,
R-PHG, B-Caudate
L-Lingual gyrus, L-Insular korteks,
B-Putamen, B- TOFusC,
L-Cerebellum, L-Cerebellum,
L-Insular Korteks L-Putamen,
R-Angular gyrus,
Subcallosal korteks,
L-COC
L-Heschl’s gyrus
Precuneus, PCC, -06 -76 48 2449 | 0.000000 | 7.69 R-PreCG, R-SFG, 1199 0.000000 | -6.37
B-LOC B-Paracingulate gyrus 08 14 40
R-MFG, PCC, R-SMA
R-cerebellum 38 -66 -34 2427 | 0.000000 | 8.49 R-SMG, R-POC, 32-3820 511 0.000000 | -7.68
R-MTG,
R-Planum Temporale
L-LOC, L-Angular | -30-78 44 1819 | 0.000000 | 6.90 R-Occipital Pole, 10 -8222 548 0.000000 | -5.42
R-LOC, B-Cuneal,
L-PreCG, 46 -02 34 2073 0.000000 | -7.11 B-Cerebellum, 18 -44 -46 723 0.000000 | 8.37
L-PostCG, Brainstem
R-COC,
R-POC, SMG
R-LOC, 38 -74 40 1533 0.000000 | 6.34 B-Paracingulate, ACC, 08 56 02 731 0.000000 | 5.66
R-Angular Gyrus B-Frontal Pole, FMC,
PCC, -04 40 14 1466 | 0.000000 | 6.19 R-Temporal Pole, 5212 -06 221 0.000006 | -5.46
B-Paracingulate, R-FOC
FMC,
B-Frontal Pole,
L-ITG, L-MTG -60 -56 -20 392 0.000012 | 5.56 L-ITG -50-56 -10 368 0.000022 | 6.01
ACC 14 -02 38 63 0.000014 | -7.14 POC, L-SMG -58-36 26 198 0.003049 | -5.61
R-ITG 60 -40 -08 100 0.000581 | 5.96
L-cerebellum -08 -82 -30 258 0.001310 | 4.95
R-Frontal Pole 34, 62 -06 233 0.002883 | -5.62

L:sol R: Sag B: Bilateral, ACC- anterior cingulate korteks, COC-centeral opercular korteks,
FMC-frontal medial korteks, FOC-frontal opercular korteks, ITG-inferior temporal gyrus,
LOC-lateral occipital korteks, MTG-medial temporal gyrus, PCC-posterior cingulate
korteks, PHG-parahippocampal gyrus, POC-parietal operculum korteks, PostCG-
postcentral gyrus, PreCG- SFG-superior frontal gyrus, SMG-
supramarginal gyrus, TOFusC- temporal Occipital fusiform korteks.

precentral gyrus,
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Sag-PuA kontrol grubunda bilateral frontal lob, sol temporal lob, sag oksipital lob,
bilateral insular korteks, cingulate korteks de dahil kortikal alanlarla baglantiliyken,

subkortikal olarak bilateral thalamus, sol hippocampus ve sol putamen, bununla beraber

cerebellum ile fonksiyonel olarak baglantiliydi (Sekil 4.9- Tablo 4.6).
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Sekil 4.9. Sag PuA’nin saglikli kontrol grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster
icin en az 20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Ttim slice’lar Montreal Noroloji
Enstitiisii (MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir.
Kirmizi yamalar sag PuA’nin fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gosteren alanlarini, mor yamalar
ise sag PuA’nin fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlar1 gostermektedir.
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Sag-PuA Benzer sekilde OKB grubunda da sag PuA bilateral insular korteks, bilateral
oksipital korteks, temporal lob, bilateral oksipital lob, bilateral frontal lob, bilateral parietal

lob, subkortikal olarak bilateral putamen, bilateral hippocampus, ve sol amygdalayla ve sag

cerebellum ile olan baglantilar1 da bulunmaktadir (Sekil 4.10- Tablo 4.6).
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Sekil 4.10. Sag PuA’nin OKB grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster i¢in en
az 20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Tiim slice’lar Montreal Noroloji Enstitiisii
(MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir. Kirmizi
yamalar sag PuA’nin fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gosteren alanlarini, mor yamalar ise sag
PuA’nin fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlar1 gostermektedir.
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Tablo 4.6. Sag- PuA’nin her saglik kontrol grubunda hem de OKB grubunda fonksiyonel

baglantilari.
BOLGE Pik  MNI | Size | Size- t- BOLGE Pik  MNI | Size | Size- t-Max
kordinatlar: pFWE Max kordinatlar: pFWE
(X, ,2) (X, ,2)
Saghklh Kontrol OKB
Sag-PuA
B-Thalamus, PCC, 14 -24 06 3278 | 0.000000 | 18.25 | B-Thalamus, B- Insular | 12-22 08 6699 0.000000 | 16.55
L- hippocampus, korteks, B- COC, B-
B-Insular korteks, Putamen, L-SMG,
L-putamen, B-Lingual gyrus, PCC
brainstem B-Heschl’s gyrus
Cerebellum, B-PreCG, R-IFG,
B-FOC, B-hippocampus,
Precuneus, Brainstem,
B-PostCG, - L-IFG
L-MTG, L-STG -54-02 -20 542 0.000000 | -7.73 | Precuneus, B-SPL, B-LOC, -10-70 56 3114 0.000000 | 9.31
B-PostCG,
Precuneus, R-LOC 10 -70 48 461 0.000000 | 7.73 L-Frontal Pole, B-SFG -04 44 54 281 0.000000 | -8.35
R-STG, 60 02 -12 416 0.000001 | -6.67 | B- SMG- B-PostCG 58 -22 30 657 0.000000 | 7.67
R-Temporal Pole
R-MTG
R-IFG 501828 145 0.000029 | -6.87 | B-ITG, 52 -58 -08 283 0.000284 | 5.41
L-MFG -36 24 50 208 0.000070 | -6.44 | L-Amygdala -2202-12 73 0.003343 | 6.96
L-Frontal pole -40 46 -12 246 0.000086 | -6.00 | R-LOC 40 -76 22 189 0.003955 | 4.79
R-LOC 30 -68 60 219 0.000127 | 6.13 R-Cerebellum 14 -48 -54 184 0.004378 | 6.12
ACC, 08 36 22 185 0.000848 | 5.60
R-Paracingulate
B-PreCG -10-22 70 148 0.001304 | -5.45
R-MTG, R-ITG 50 -50 -04 112 0.002286 | 5.09
FMC -16 44 -14 86 0.010467 | -5.68

L:sol R: Sag B: Bilateral, ACC- anterior cingulate korteks, COC-centeral opercular korteks,
FMC-frontal medial korteks, IFG- inferior frontal gyrus, ITG-inferior temporal gyrus,
LOC-lateral occipital korteks, MFG-medial frontal gyrus, MTG-medial temporal gyrus,
PCC-posterior cingulate korteks, PreCG- precentral gyrus, PostCG- postcentral gyrus,
SFG-superior frontal gyrus, SMG-supramarginal gyrus, STG-superior temporal gyrus, SPL-
superior parietal lobule
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Sag-Pul kontrol grubunda bilateral oksipital lob, sag temporal lob, bilateral parietal lob,
bilateral frontal lob, cingulate korteks ve insular korteks gibi kortikal yapilarla; bilateral

thalamus, bilateral hippocampus, bilateral putamen ve sol caudate gibi subkortikal yapilarlar

ve bilateral cerebellum ile fonksiyonel baglantiliyd: (Sekil 4.11- Tablo 4.7).
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Sekil 4.11. Sag Pul’nin saglikli kontrol grubunda fonksiyonel baglantilari. Ttim haritalar, her cluster
icin en az 20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Tiim slice’lar Montreal Noroloji
Enstitiisii (MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir.

Kirmiz1 yamalar sag Pul’nin fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gosteren alanlarmi, mor yamalar
ise sag Pul’nin fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlar1 gostermektedir.
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Sag-Pul OKB grubunda bilateral oksipital lob, bilateral frontal lob, sag insular korteks,
sag parietal lob da dahil olmak iizere kortikal yapilarlar; bilateral hippocampus ve sag
putamen da olmak iizere subkortikal yapilarla ayni zamanda bilateral cerebellum ile

fonksiyonel olarak baglantiliyd: (Sekil 4.12- Tablo 4.7).

Sekil 4.12. Sag Pul’nin OKB grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster i¢in en az
20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Tim slice’lar Montreal Noroloji Enstitiisii
(MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir. Kirmizi
yamalar sag Pul’nin fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gdsteren alanlarini, mor yamalar ise sag
Pul’nin fonksiyonel olarak negatif korelasyon gdsteren alanlar gostermektedir.
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Tablo 4.7. Sag- Pul’nin her saglik kontrol grubunda hem de OKB grubunda fonksiyonel

baglantilari.
BOLGE Pik MNI | Size | Size- t-Max | BOLGE Pik MNI | Size Size- t-Max
kordinatlar: pFWE kordinatlar: pFWE
(X, ¥, 2) (X, ¥, 2)

Saghklh Kontrol OKB

Sag-Pul

B- Lingual gyrus, 22 -30 00 23474 | 0.000000 | 12.84 B-Lingual gyrus 20 -30 00 24138 0.000000 11.93

Precuneus, B-LOC, B-OFC

B-Occipital Pole, B-Occipital Pole

B-LOC, B-OFC, B-TOFusC, B-COC

B-TOFusC, B-ICC, B-OFG, B-COC,

B-Cuneal Korteks, L-ICC, B-thalamus,

R-STG B-TOFusC,

B-Thalamus, R-Insular Korteks,

B-Cerebellum B-Cuneal, Korteks

B-hippocampus, B-Hippocampus,

B-PHG B-PHG,

B-ITG, PCC, B-SCC, B-Heschl’s gyrus

B-MTG R-putamen,

B-Insular Korteks, B-Cerebellum

R-STG L-STG, R-SCC

Brainstem, B-

Putamen

B-PostCG, B-PreCG, -08 -56 62 1183 0.000000 | 6.89 B-PostCG, 40 -24 68 3174 0.000000 | 6.21

Precuneus, L-LOC, B-PreCG,
R-SPL, R-LOC,

L-Frontal pole -18 16 -04 211 0.000000 | -8.48 R-MFG, 22-1034 552 0.000000 | -10.21

L-Caudate R- Frontal Pole

PCC -02 -30 10 137 0.000004 | -8.48 B-SFG, 04 32 62 179 0.000660 | -5.64
R-Paracingulate

ACC, R-SFG -02 24 36 295 0.000014 | -5.82

B-Paracingulate

L-SMG -36 -42 26 71 0.000023 | -8.60

B-MFG -36 30 44 373 0.000203 | -6.61

R-Frontal Pole 28 56 -08 116 0.003912 | -7.12

L:sol R: Sag B: Bilateral, ACC- anterior cingulate korteks, ICC-intracalcarine korteks, ITG-
inferior temporal gyrus, LOC-lateral occipital korteks, MFG-medial frontal gyrus,
OFC- occipital fusiform gyrus, PCC-posterior cingulate korteks, PHG-parahippocampal
gyrus, PostCG- postcentral gyrus, PreCG- precentral gyrus, SCC-supra calcarine korteks,

SFG-superior frontal gyrus, STG-superior temporal gyrus, TOFusC- temporal Occipital
fusiform korteks
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Sag PuL kontrol grubunda bilateral frontal lob, cingulate korteks, insular korteks,
bilateral temporal lob, bilateral oksipital lob, sol parietal lob gibi kortikal yapilarla; bilateral
thalamus, sol hippocampus gibi subkortikal yapilarla ve cerebellum ile fonksiyonel

baglantiliyd: (Sekil 4.13- Tablo 4.8).
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Sekil 4.13. Sag Pul’nin saglikli kontrol grubunda fonksiyonel baglantilari. Tlim haritalar, her cluster
icin en az 20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Ttim slice’lar Montreal Noroloji
Enstitlisii (MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk ¢ubugu t istatistiklerini temsil etmektedir.
Kirmizi yamalar sag PuL’nin fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gosteren alanlarini, mor yamalar
ise sag PuL’nin fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlar1 gostermektedir.
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Sag PuL OKB grubunda ise bilateral insular korteks, cingulate korteks, bilateral temporal
lob, bilateral oksipital lob, bilateral parietal lob, bilateral frontal lob, subkortikal olarak
bilateral thalamus, bilateral caudate ve sol hippocampus ile fonksiyonel baglantiliyd: (Sekil
4.14- Tablo 4.8).
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Sekil 4.14. Sag PuL’nin OKB grubunda fonksiyonel baglantilari. Ttim haritalar, her cluster igin en
az 20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Tiim slice’lar Montreal Noroloji Enstitiisii
(MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir. Kirmizi
yamalar sag PuL’un fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gdsteren alanlarini, mor yamalar ise sag
PuL.’un fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlar1 gostermektedir.
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Tablo 4.8. Sag- PuL’nin her saglik kontrol grubunda hem de OKB grubunda fonksiyonel

baglantilari.
BOLGE Pik MNI | Size | Size- t- BOLGE Pik MNI | Size | Size- t-Max
kordinatlar: pFWE Max kordinatlar: pFWE
(X, ,2) (X, ,2)
Saghklh Kontrol OKB
Sag-PuL
B-Thalamus, PCC 20-26 10 2740 0.000000 18.10 | B-Thalamus, PCC 18 -24 12 4309 0.000000 | 16.80
R-IFG, B-Insular Korteks
B-Insular Korteks, B-Putamen, B-COC
B-Heschl’s Gyrus, B-Heschl’s gyrus
L-Hippocampus Precuneus, B-FOC
B-Caudate, L-PreCG
B-Lingual Gyrus
L-Hippocampus
Precuneus, B-LOC, | -08 -58 68 1225 0.000000 7.84 Precuneus, R-LOC 32-5470 1025 0.000000 | 8.94
L-SPL R-SPL, R-PostCG,
ACC, -04 10 28 550 0.000000 6.02 B-MTG, -50-02 -30 504 0.000000 | -6.95
B-Paracingulate
Gyrus
L-Angular Gyrus -34-62 28 68 0.000000 -9.31 | B-Frontal Lobe, -2250 42 421 0.000000 | -6.86
R-SFG
B-Frontal Pole 343622 534 0.000000 7.36 R-Occipital Pole 32 -98 06 468 0.000000 | -6.21
R-MFG
R-Cerebellum 38 -42 -44 315 0.000000 8.75 ACC 00 14 26 378 0.000001 | 6.19
L-Cerebellum -28 -42 -46 321 0.000000 8.04 L-MFG -5212 44 262 0.000020 | -7.15
L-PreCG
L-MTG -60-12 -12 248 0.0000026 | -6.12 | R-LOC 54 -74 04 192 0.000190 | -5.49
B-PreCG 08 -26 66 146 0.002650 -5.88 | R-MFG 5612 42 62 0.001244 | -7.10
R-SMG 56 -26 30 89 0.014497 5.41 L-SPL, L-LOC -26-56 72 132 0.001632 | 6.03

L:sol R: Sag B: Bilateral, ACC- anterior cingulate korteks, COC-centeral opercular korteks,
FOC-frontal opercular korteks, IFG- inferior frontal gyrus, LOC-lateral occipital korteks,
MTG-medial temporal gyrus, MFG-medial frontal gyrus, PCC-posterior cingulate korteks,
PreCG- precentral gyrus, SFG-superior frontal gyrus, SMG-supramarginal gyrus, SPL-

superior parietal lobule.
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Sag PuM kontrol grubunda bilateral oksipital lob,bilateral parietal lob, bilatera temporal
lob, bilateral frontal lob gibi kortikal yapilarla; bilateral thalamus, bilateral hippocampus ve
bilateral caudate gibi subkortikal yapilarla ayn1 zamanda beyin sap1 ve cerebellum ile

fonksiyonel olarak baglantiliyd: (Sekil 4.15- Tablo 4.9).
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Sekil 4.15. Sag PuM’nin saglikli kontrol grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her
cluster igin en az 20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Tiim slice’lar Montreal
Noroloji Enstitlisii (MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk c¢ubugu t istatistiklerini temsil
etmektedir. Kirmiz1 yamalar sag PuM’un fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gosteren alanlarini,
mor yamalar ise sag PuM’un fonksiyonel olarak negatif korelasyon gdsteren alanlar1 gdstermektedir.
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Sag PuM OKB grubunda bilateral parietal lob, bilateral oksipital lob, bilateral frontal lob,
bilateral temporal lob, sag cingulate korteks, bilateral insular korteks gibi kortikal yapilarla

baglantiliyken; bilateral thalamus, bilateral hippocampus, bilateral caudate ile subkortikal

olarak ve sag cerebellum ile baglantiliydi (Sekil 4.16- Tablo 4.9).
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Sekil 4.16. Sag PuM’nin OKB grubunda fonksiyonel baglantilari. Tiim haritalar, her cluster i¢in en
az 20 voksel ile p <0,05 degerinde FWE ile diizeltilmistir. Tiim slice’lar Montreal Noroloji Enstitiisii
(MNI) standart iizerinde gosterilmistir. Renk cubugu t istatistiklerini temsil etmektedir. Kirmizi
yamalar sag PuM’un fonksiyonel olarak pozitif korelasyon gosteren alanlarini, mor yamalar ise sag
PuM’un fonksiyonel olarak negatif korelasyon gosteren alanlari gostermektedir.
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Tablo 4.9. Sag- PuM’nin her saglik kontrol grubunda hem de OKB grubunda fonksiyonel

baglantilari.
BOLGE Pik MNI | Size | Size- t-Max | BOLGE Pik MNI | Size Size- t-Max
kordinatlar: pFWE kordinatlar: pFWE
(X, ¥, 2) (X, ¥, 2)
Saghklh Kontrol OKB
Sag-PuM
B-Thalamus, Brainstem, 14 -30 06 4959 | 0.000000 | 20.92 Precuneus, B-Thalamus, 16 -26 10 12683 | 0.000000 | 24.84
Precuneus, PCC, L-LOC, PCC,
B-Hippocampus, B-Hippocampus, L-PHG,
B-LOC, B-Caudate, R-Angular gyrus, R-SPL,
L-Lingual gyrus B-Lingual gyrus, L-COC,
B-Putamen, Brainstem,
B-Insular  korteks, B-
Caudate,
B-Amygdala, L-TOFusC,
L-Heschl’s gyrus,
B-PreCG, L-PostCG, -54 -02 40 4976 | 0.000000 | -11.03 B-PreCG, B-SFG, B-MFG, 56 10 42 5478 0.000000 | -12.02
L-Temporal pole, L-Frontal pole, L-SMG,
R-SMA, L-FOC, B-PostCG, L-POC
L-Frontal pole, L-MTG, B-SMA, ACC,
ACC, L-POC, L-COC, L-STG, L-MTG,
B-STG, L-SFG, L-IFG, L-Planum Temporale,
L-MTG, L-SMG, PCC, R-Paracingulate gyrus
R-PreCG, R-PostCG, 60, -06, 38 2204 | 0.000000 | -7.59 L-Frontal pole, L-IFG -46 40 -12 1950 0.000000 | -10.17
R-Temporal Pole, L-FOC, L-Temporal Pole,
R-STG, R-Frontal Pole,
R-IFG, R-FOC
L-Cerebellum -34 -58 -34 1850 | 0.000000 | 6.76 B-LOC, B-Occipital pole, -12-94 18 2027 0.000000 | -6.27
B-Cuneal korteks
R-LOC, R-Angular Gyrus 34 -74 48 862 0.000000 | 8.35 B-Cerebellum -08 -50 -44 539 0.000000 | 7.64
L-LOC, L-cuneal korteks, -16 -82 30 530 0.000000 | -4.78 R-Temporal pole, 5224 -10 320 0.000000 | -6.04
L-occipital pole R-FOC,
ACC, R-Paracingulate 04 38 22 469 0.000004 | 5.91 ACC, R-Paracingulate, 0640 14 473 0.000000 | 5.93
R-LOC, R-Occipital Pole, 22 -80 32 330 0.000038 | -4.57 R-SMG 68 -38 28 131 0.000106 | -5.59
R-Cuneal Korteks
R-MTG, 60 -48 -08 295 0.000771 | 6.01
L-ITG -44 -08 -40 152 0.003078 | -5.79
R-MFG, R-Frontal Pole 543816 158 0.022552 | 5.28

L:sol R: Sag B: Bilateral, ACC- anterior cingulate korteks, COC-centeral opercular korteks,

FOC-frontal opercular korteks, IFG- inferior frontal gyrus, LOC-lateral occipital korteks,

MTG-medial temporal gyrus, MFG-medial frontal gyrus, PCC-posterior cingulate korteks,

PHG-parahippocampal gyrus, POC-parietal operculum korteks, PostCG- postcentral gyrus,

PreCG- precentral gyrus, SFG-superior frontal gyrus, SMA-supplementary motor area,
SMG-supramarginal
gyrusTOFusC- temporal Occipital fusiform korteks.

gyrus,

SPL-superior

parietal lobule,
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4.3. Gruplar Arasinda Fonksiyonel Analiz Sonuclar

Istirahat durumu fMRG analizi saglikli kisiler ve OKB grubu arasinda sol PuL, sag PuA
ve sag PuA’nin fonksiyonel baglantilarinin istatistiksel olarak farkliliklar gosterdigini ortaya
koymustur. Buna gére OKB grubunda, sol PuL’nin kontrol grubuna kiyasla bilateral superior
frontal gyrus ile olan baglantilar1 kontrol grubuna goére azalmistir. Bununla beraber sag
PuA’nin OKB grubunda kontrol grubuna kiyasla sag ve sol PreCG, sol PostCG, medial ve
inferior temporal gyrus ve son olarak central opercular korteks’e artmig baglantilart oldugu
saptanmistir. Son olarak, sol PuA’nin OKB grubunda sol superior tempral gyrus, sol central
opercular korteks ve sol planum polare’ye olan baglantilarinin arttig1 saptanmistir (Tablo

4.10 -Sekil 4.17, 4.18 ve 4.19).

4.43

0.00

Sekil 4.17. Sol-PuA'da iki grup arasinda énemli fonksiyonel baglanti farkliliklari. Kirmiz1 yamalar,
OKB grubundaki L-PuA'nin kontrollere kiyasla onemli Olgiide artmis baglanti sergiledigini
gostermektedir. Tim haritalar family-wise error-corrected (FWE) p < 0.05 seviyesinde diizeltildi ve
her bir kiime i¢in en az 20 voksel gerekli alan Sekile dahil edildi. Renk ¢ubugu t-istatistigini temsil
eder. Tiim 6nemli kiimeler standart bir beyin atlasinda sunulmustur. Ilgili alanlar Tablo 4.10'de de
gosterilmistir.
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Sekil 4.18. Sol-Pul’de iki grup arasinda 6nemli fonksiyonel baglanti farkliliklari. Mor yamalar,
kontrol grubundaki L-PuL'min OKB'ye kiyasla onemli Olciide artmis baglanti sergiledigini
gostermektedir. Tim haritalar family-wise error-corrected (FWE) p < 0.05 seviyesinde diizeltildi ve
her bir kiime i¢in en az 20 voksel gereklidir. Renk ¢ubugu t-istatistigini temsil eder. Tiim 6nemli
kiimeler standart bir beyin atlasinda sunulmustur. Ilgili alanlar Tablo 4.10'de de gdsterilmistir.
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z=42
z2=67

0.

Sekil 4.19. Sag-PuA'da iki grup arasinda énemli fonksiyonel baglant1 farkliliklari. Kirmiz1 yamalar,
OKB grubundaki R-PuA'nin kontrollere kiyasla onemli Olgiide artmis baglanti sergiledigini
gostermektedir. Tiim haritalar family-wise error-corrected (FWE) p < 0.05 seviyesinde diizeltildi ve
her bir kiime i¢in en az 20 voksel gerekli alan Sekile dahil edildi. Renk ¢ubugu t-istatistigini temsil
eder. Tiim 6nemli kiimeler standart bir beyin atlasinda sunulmustur. ilgili alanlar Tablo 4.10'de de
gosterilmistir.

05
R-PuA FC differences (OCD>Con) | 00
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Sol-
PuA

Sag-
PuL

Sag-
PuA

Tablo 4.10. OKB ve saglikli kontrol gruplar1 arasindaki anlamli baglant1 farkliliklarini
gosteren pulvinar alt ¢ekirdekleri. Sol-PuA ve sag-PuA, saglikli kontrollere kiyasla OKB
grubunda armis baglant1 gosterirken, sol-PuL OKB grubunda azalan baglant1 gosterdi. p-
degeri, gruplar arasindaki farki tek yonlii kovaryans analizleri kullanarak
degerlendirmektedir (P < 0.001 voxel ve P-FWE < 0.05 kiime diizeyinde)

MNI Kiime t- p-FWE Kontrast
Koordinatlari Bolge Biiyiikligli  max
-62 -04 -06  L-Superior Temporal 95 -4.68 0.008736  OKB > Kontrol
Gyrus
L-Central Opercular
Korteks
L-Planum polare
141270 R-Superior Frontal Gyrus 56 5.17 0.031775 OKB < Kontrol
L-Superior Frontal Gyrus
-52-02 42 L-Precentral Gyrus 111 -5.07  0.024643
L-Postcentral Gyrus
OKB > Kontrol
-52-04-16  L-Middle Temporal 88 -4.96 0.034843
Gyrus
L-Superior Temporal
Gyrus
00 -20 68 R-Precentral Gyrus 33 -4.51  0.049603

56



4.4. Pulvinar Cekirdek Gri Madde Hacim Analizi Sonug¢lar:

Tablo 4.11. pulvinar alt ¢ekirdeklerinin her iki grupta da hacimlerini gostermektedir.
Yas, cinsiyet, TIV degerlerinin de dahil oldugu ¢ok karsilastirmalardan sonra iki grup
arasinda sol Pul, sol PuL, sol PuM, sag PuA, sag Pul, sag PuL ve sag PuM (p =0.021,
p=0.037 p=0.021, p=0.437, p=0.406, p=0.299, p=0.621; sirasiyla) anlamli bir fark
olmadig1 saptanmistir. Ancak sol PuA’nin hacmi OKB grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.002) (Sekil 4.20, Tablo
4.11).

Box Plot with Individual Data Points

:
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Sekil 4.20. iki grup arasinda sol PuA hacim farkliligin1 gosteren gorsel.
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Tablo 4.11. OKB hastalar1 ve saglikli kontrol grubundaki pulvinar alt ¢ekirdek gruplarimin
hacimleri. * Bonferroni diizeltmesi uygulanmis p<0.00625 diizeyinde anlamli grup farki.

Pulvinar alt Saglikli Kontrol OKB
¢ekirdekleri

Sol- PuA 255.345 36.0 271.521 39.6 0.002*

Sol-PuL 253.112 50.4 248.607 59.9 0.037

Sag-PuA 225.690 31.7 217.922 34.9 0.437

Sag-PuL 217.294 45.1 205.388 37.6 0.299

4.5. Klinik Korelasyon

Fonksiyonel baglanti farkliliklar1 gdsteren kiimelerin baglant1 degerleri ile klinik skorlar
(Y-BOCS obsesyon, Y-BOCS kompiilsiyon, Y-BOCS total skor) arasindaki korelasyon
analizi sonug¢larinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.00625). Yine ayni sekilde fonksiyonel
baglant1 farkliliklar1 gosteren kiimelerin baglant1 degerleri ile kisilerin sol PuA hacimleri
arasinda yapilan korelasyon analizde de yine fark gézlenmedi (p>0.00625). Bu korelasyon
analizi TIV, yas ve cinsiyet kontroliinde yapilmigtir. Fakat analizlerde istatistiksel olarak

anlaml1 bir korelasyon bulunamamistir (p>0.00625).
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5. TARTISMA

Beynimiz, fonksiyonel ve anatomik olarak birbiriyle baglantili bolgelerden olusan
karmagik bir noral agdir. Fonksiyonel olarak birbirine baglantili olan beyin bdlgeleri,
lokasyonel olarak uzak olsalar dahi birbirleriyle stirekli bilgi aligverisi igerisindedir.
Fonksiyonel baglantilar, anatomik olarak birbirinden uzak olan beyin bolgelerinin ndral
aktivasyonlarinin zamansal bagimlilig1 olarak tanimlanir (van den Heuvel & Hulshoff Pol,
2010). MR tekniklerinden biri olan fMRG kullanilarak, belirli bir beyin bolgesiyle ayni anda
aktif olan diger beyin bdolgelerinin aksiyel, koronal ve sagittal diizlemlerde fonksiyonel
goriintiileri elde edilebilir. fMRG, insan beyninin fonksiyonel i¢ yapisin1 incelemede
etkinligi, basitligi ve non-invaziv olmasi nedeniyle arastirmacilar tarafindan tercih edilen bir
yontemdir. Ayrica fMRG, beynin enerjisinin biiyiik bir kismini tiikketen spontan ndronal
aktiviteyi incelemek i¢in giiclii bir ara¢ olarak kabul edilir (Chao-Gan & Yu-Feng, 2010).
Bu ozelliklerinden dolayi, c¢alismamizda pulvinar’in alt c¢ekirdeklerini fonksiyonel
baglantilarim1 en iyi sekilde goriintiilemek, analiz etmek ve bunlari hasta grup ile
karsilagtirmak amaciyla fMRG ydntemini kullandik.

VBM, Tl-agirlikli MR goriintiilerinin iki veya daha fazla grup arasinda bolgesel beyin
hacimlerinin karsilastirilmasina olanak saglayan bir goriintiileme teknigidir. Genellikle bir
hasta grubu ile cinsiyet ve yas bakimindan eslestirilmis kontrol grubu arasinda
karsilagtirmalar yapilir. VBM kullanarak, ¢iplak gozle goriilemeyen gri ve beyaz madde
hacmindeki farkliliklar1 tespit etmek miimkiindiir. VBM'in en biiyilik avantajlarindan biri,
biitiin beyin ve beyin bolgeleri yerine istenilen ilgili bolgeyi de analize tabi tutabilmesidir.
Boylece bolge spesifik hacim analizlerinin yapilabilmesini miimkiin kilar (Frist, 2000). Biz
de bu ¢alismamizda pulvinar’in alt ¢ekirdeklerinin VBM analizini kontrol ve hasta gruplar
arasinda karsilagtirarak iki grup arasindaki pulvinar alt ¢ekirdekleri arasinda potansiyel
farklar1 bulmay1 hipotez ettik.

Calismamizda pulvinar’in alt gekirdeklerinin hem saglikli kontrol grubunda hem de
hasta grubunda hem kortikal hem de subkortikal yapilarla baglantilar1 oldugunu
gozlemledik. Bununla beraber daha once yapilan ¢aligmalarda pulvinar’in genel olarak
ipsilateral baglantilarinin oldugu literatiirde belirtilirken, 6zellikle son zamanlarda yapilan
caligmalarda pulvinar’in alt ¢ekirdeklerinin kontrolateral baglantilarinin da oldugu

vurgulanmistir (Gutierrez, Yaun, & Cusick, 1995). Biz de bu c¢alismamizda hem saglikli
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kontrol grubunda hem de OKB grubunda pulvinar’in alt c¢ekirdeklerinin kontrolateral
baglantilarinin da bulundugunu gézlemledik (Tablo 4.2, 4.3,4.4,4.5,4.6,4.7,4.8,4.9°de ve
Sekil 4.1,4.2,4.3,4.4,4.5,4.6,4.7,4.8,4.9,4.10,4.11,4.12,4.13, 4.14, 4.15, 4.16).

Bununla beraber bu calismanin amaci kontrol ve OKB grubunda pulvinar’in alt
cekirdeklerinin fonksiyonel baglantilarini ve hacim degerlerini belirlemek ve iki grup
arasinda anlamli farklar olup olmadigini tespit etmektir. Bilindigi gibi pulvinar thalamus’un
en biiyiik ¢ekirdegidir (Velioglu ark., 2022) ve sizofreni, major depresif bozukluk (MDB),
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (ADHD), OKB gibi néropsikiyatrik hastaliklarda
ve Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1 ve Lewy cisimcikli demans gibi nérodejeneratif
hastaliklarda yapisal, fonksiyonel ve sekilsel olarak degisiklige ugrayarak bu noropsikiyatrik
ve norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde ve ilerlemesinde Onemli bir rol
oynamaktadir (Erskine ark., 2017; X. Li ark., 2012; Matsuura ark., 2019; Penner ark., 2018;
Velioglu ark., 2022; Yulug ark., 2024). Bu baglamda c¢aligmamizda sol ve sag PuA’nin
kontrol grubuna gére OKB grubunda artmis fonksiyonel baglantilara sahip oldugunu
gozlemlerken sol PuL’nin ise kontrol grubuna gére OKB grubunda azalmis baglantilart
oldugunu gozlemledik. Bununla beraber, VBM analizde de sol PuA’nin kontrol grubuna
gore OKB grubunda artmig bir hacme sahip oldugu gézlemlendi. Bildigimiz kadariyla bu
calisma, OKB'li hastalarda pulvinar alt ¢ekirdeklerinde baglant1 ve hacim degisikliklerini
yas ve cinsiyet uyumlu kontrollerle karsilagtiran ve rapor eden ilk ¢alismadir.

Bilindigi gibi thalamus KSTK devresinin 6nemli bir pargasidir ve OKB patofizyolosinde
de olduk¢a 6nemli bir rol oynamaktadir (Weeland, Kasprzak, ark., 2022; Weeland, Vriend,
ark., 2022). Ozellikle son 30 y1llik siirecte MR cihazlarindaki teknolojik gelismelerle birlikte
thalamus’un OKB patofizyolosindeki anatomik ve fonksiyonel bozukluklari daha iyi
vurgulanmigtir. Thalamus bilindigi farkli subkortikal alanlarla serebral korteks arasinda bilgi
aligverisini saglayan bir ara istasyon veya merkez olarak hareket eder. Ozellikle tiim
viicuttan gelen duyularin (tat harig; isitme, tat, dokunma, gérme duyularinin) ilgili serebral
korteks boliimiine iletilmesinde olduk¢a énemli bir rolii vardir. Bununla birlikte, thalamus
uyku ve uyanikligin diizenlenmesinde hayati bir rol oynamaktadir. Thalamus ¢ekirdeklerinin
serebral korteksin ¢esitli boliimleri olusturdugu thalamo-kortiko-thalamik yolaklar
sayesinde bu yapimin bilin¢lilik durumunda olmamizi saglamasinda rol oynadigini da
diisiindiirmektedir (Afrasiabi ark., 2021). Bu kadar ¢esitli ve dnemli fonksiyonlara sahip olan
ve yaklasik olarak 25 farkl alt ¢cekirdekten olusan bir yapinin, bir biitlin olarak ele alinmasi
arastirmacilarin ¢aligmalarinda tutarsiz sonuglar sunmalarina neden olabilmektedir. Bu

sebeple thalamus’un fonksiyonel ve yapisal baglantilar ile sekilsel degisikliklerinin ele
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alindig1 pek ¢ok OKB ¢aligmasinda pek ¢ok tutarsizlik s6z konusudur (Atmaca ark., 2019,
2007, 2006; K. Li ark., 2019; Shaw ark., 2015; Weeland, Kasprzak, ark., 2022; Weeland,
Vriend, ark., 2022). Ornegin Li ve ark. yaptiklar1 fonksiyonel baglantilar calismasinda
saglikli kontrol grubuna gére OKB hastalarinin bilateral thalamus’unda artmis Fractional
amplitude of low-frequency fluctuations (fALFF) bulundugunu ifade etmistir. Bununla
birlikte yine ayni ¢alismada OKB grubunda kontrol grubuna gore sag thalamus ile bilateral
middle oksipital gyrus arasinda artmis fonksiyonel baglantilar bulundugunu rapor edilmistir
(K. Li ark., 2019). Benzer bir sekilde, Atmaca ve ark. kisilik bozuklugu olan OKB hastalar1
iizerinde yaptig1 ¢alismada hasta grubunun bilateral thalamus hacminin saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu ve bunun OKB spektrum bozukluklari ile iligkili
olabilecegini 6ne slirmiistiir (Atmaca ark., 2019). Kim ve ark. ilag tedavisi almayan OKB
hastalarinin thalamus hacimlerinin kontrol grubuna goére daha yiikksek oldugunu
saptamiglardir (Kim ark., 2001). Ayni sekilde Gilbert ve ark. ilag tedavisi gérmeyen 21
cocuk OKB hastasinin thalamus hacmini yas ve cinsiyet olarak eslesmis 21 saglikli ¢ocuk
ile kargilagtirmig ve OKB’li ¢ocuklarda sagliklilara gore artmis bir thalamus hacmi
buldugunu rapor etmistir (Gilbert ark., 2000). Bununla beraber literatiirde pek ¢ok ¢aligma
saglikl1 gruba gore azalmis fonksiyonel ve anatomik baglantilar ¢alismada vardir. Ornegin
Tang ve ark. yaptiklart VBM ¢alismasinda biitiin beynin hacim analizini incelemis ve OKB
grubunda cerebellum, frontal ve parietal kortikal bolgelerde dahil pek ¢ok bolgede hacim
artis1 gézlenirken; sag thalamus basta olmak {izere baz1 kortikal ve subkortikal yapida da
hacim azalmasi gozlendigini belirtmistir(Wenxin Tang ark., 2016). Benzer bir sekilde Jurg
ve ark. da yaptiklart VBM analizi calismasinda 6zellikle OKB grubunda sol posterior
thalamus (pulvinar)’da azalmis bir hacim bulduklarini ifade etmislerdir (Jurng ark., 2021).
Bununla beraber yaklasik olarak 5500 {izerinde yapilan baska bir OKB ¢aligmasinda saglikli
katilmcilara géore OKB grubunda thalamus’un tiim alt gruplarinda (anterior, lateral,
pulvinar, medial ve ventral) hacim olarak azalma goézlendigi saptanmistir (Weeland,
Kasprzak, ark., 2022). Goriildigi tlizere literatliirde thalamus’un OKB’deki rolii iizerine
yapilan caligmalarda bir tutarsizlik s6z konusudur. Biz bu tutarsizligin nedeninin
thalamus’un homojen bir yap1 olmadig1 ve pek ¢ok fonksiyonda rol oynayan 25 tane alt
cekirdekten olusmasi nedeniyle kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Bu sebepten dolayr OKB hastalarinda thalamus’a bir biitiin olarak odaklanmak yerine
biz bu ¢aligmamizda thalamus’un en biiyiik ¢ekirdek grubu olan pulvinar ¢ekirdege ve onun
alt ¢ekirdeklerine odaklandik. Pulvinar ¢ekirdekte thalamus’a benzer bir sekilde fonksiyonel

ve anatomik olarak 4 alt ¢cekirdege ayrilmaktadir (Benarroch, 2015). Bu sebepten dolayidir
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ki OKB hastalarinda pulvinar {izerine yapilan ¢aligmalarda da tipki thalamus’taki gibi
tutarsizliklar mevcuttur. Ornegin Jurng ve ark. yetiskin OKB hastalarmin saglikli kontrollere
oranla daha kiiclik posterior thalamus hacmine sahip oldugunu gosterdi; bu durum,
hastalardaki OKB semptomlarinin hastaligin ilerlemis evresinde ortaya c¢ikmasiyla
iligkilendirildi (Jurng ark., 2021). Weeland ve ark da yetiskin ve cocuk OKB hastalarinda
daha kiigiik pulvinar hacimleri gozlemledi, ancak ila¢ tedavisi almayan pediatrik OKB
hastalarinda (<12 yas) pulvinar hacminin daha biiylik oldugu belirtildi (Weeland, Vriend,
ark., 2022). Bununla birlikte Shaw ve ark. yaptiklar1 sekil analizi ¢alismasinda g¢oklu
karsilagtirmalarin ardindan (yas, cinsiyet ve IQ) thalamus’un anterior ve pulvinar
cekirdeklerinde kontrol grubuna goére OKB hastalarinda artmis bir surface alani
bulundugunu belirtmislerdir. Literatiirde pulvinar’in OKB {izerindeki roli c¢alisilmig
olmakla birlikte yapilan caligmalarda bir tutarsizlik s6z konusudur. Bununla birlikte
pulvinar’in alt ¢ekirdeklerine odaklanan ¢alisma sayisi1 yeterli degildir. Pulvinar homojen bir
cekirdek olmadigi ve her bir alt c¢ekirdek farkli fonksiyona sahip oldugu icin alt
cekirdeklerde fonksiyonel ve hacimsel degisimlerin gézlemlenmesi beklenir.

Biz bu ¢aligmamizda pulvinar alt ¢ekirdeklerinden sol PuA, sag PuL ve sag PuA’nin iki
grup arasindaki fonksiyonel baglantilarinda anlamli farkliliklar bulundugunu gézlemledik.
Buna gore sol PuA’nin OKB grubunda kontrol grubuna goére sol superior temporal gyrus,
sol central opercular korteks, sol planum polare’ ile olan baglantilarinda artis oldugunu
gozlemlerken (Tablo 4.10 -Sekil 4.17) sag PuA’nn ise sol precentral gyrus, sol postcentral
gyrus, sol middle temporal gyrus, sol superior temporal gyrus, sag precentral gyrus ile olan
baglantilarinda artis oldugunu goézlemledik (Tablo 4.10 -Sekil 4.19). Bununla birlikte sag
PuL ¢ekirdeginin list diizey kognitif islemler iliski bolge olan bilateral superior frontal gyrus
ile olan baglantilarinin OKB grubunda kontrol grubuna gore azaldigi gézlenmistir (Tablo
4.10 -Sekil 4.18).

PuA'nin beynin sensori-motor kortikal alanlariyla iyi belgelenmis baglantilar1 nedeniyle
(Benarroch, 2015; Guedj & Vuilleumier, 2020), bu ¢alismamizdaki en dikkate deger
bulgumuz, OKB hastalarinda sag PuA’nin sol ve sag PreCentral gyrus ile sol PostCentral
gyrus’a olan baglantilarinda artmis bir baglanti 6riintiisii tespit etmemizdi. Bu ¢alismada elde
edilen bu bulgu, literatiirde yer alan bazi Onceki caligmalarla tutarlilik gostermektedir.
Ozellikle, OKB hastalarmnin thalamus bdlgesinde artmis fonksiyonel baglant: paterni oldugu
daha Onceki arastirmalarda da bildirilmistir. Lin ve ark. yiirlittiigli calismada, bilateral
thalamus’un, OKB hastalarinda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, diisiik frekansh

dalgalanmalarin kesirli genliginin (fALFF) 6nemli dl¢giide arttig1 bolgeler arasinda oldugu
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saptanmistir (K. Li ark., 2019). Bu bulgu, mevcut arastirmanin sonuglartyla uyumlu olarak
thalamus'un OKB'deki roliine isaret etmektedir. Benzer bir sekilde, Bruin ve arkadaslari
tarafindan genis bir 6rneklem grubunda yiiriitiilen calismada thalamus’ta hiper-baglanti
paterninin oldugu bildirilmistir (Bruin ark., 2023). Ilging bir sekilde, bu ¢alismada, bilateral
thalamus ile sensorimotor korteks arasinda 6énemli bir hiper-baglanti paternlerinden birinin
bulundugu vurgulanmistir (Bruin ark., 2023). Bu bulgu, calismamizin sonuglariyla da uyum
gostermektedir. Bu durumun, KSTK devresinde hiperaktiviteye yol acan direkt yolda artmis
aktiviteye bagli olarak kompulsif davraniglart baskilayamayan bir silirecin sonucu
olabilecegini diisiinmekteyiz (Jalal, Chamberlain, & Sahakian, 2023). Bu baglamda, sag
PuA'nin sensorimotor kortekse artmis baglant1 paterninin gézlenmesi, bozuklukta agirlikli
olarak sensorimotor semptomlarla (6rnegin, kisinin kendi eylemlerini saymasi, hislerini
kontrol etmesi, fiziksel duyumlar1 ya da siiregleri siirekli olarak aragtirmasi veya nefes alma
ya da gz kirpma gibi kat1 “kurallara” bagl kalmasi) iliskili olabilir.

Son yirmi yilda yapilan ¢aligmalarda, superior temporal korteks OKB’nin
patofizyolojisini arastiran aragtirmacilar icin odak noktasi haline gelmistir. Birgok ¢alisma,
superior temporal gyrus’un 6nemli roliinii vurgulayarak bulgularini OKB’de goriilen
semptomlar ile iliskilendirmistir (Rotge ark., 2008; Tao ark., 2023). Cottraux ve ark., OKB
hastalarinin istirahat durumunda superior temporal gyrus’unda daha yiiksek bdlgesel
serebral kan akigina sahip olduklarini bildirmistir (Cottraux ark., 1996). Ayn1 dogrultuda,
yakin zamanda yapilan bir fMRG c¢aligmasi, OKB hastalarinin superior temporal
gyrus’unda, kontrol gruplarma kiyasla diisiik frekansli dalgalanmalarin amplitiidiinde
(ALFF) artis bildirmistir (Fan ark., 2017). Buna karsin, Yu ve arkadaslari, OKB hastalarinda,
diger bolgelerle birlikte, sol superior temporal gyrus’ta belirgin olarak daha diisiik ALFF
seviyeleri rapor etmislerdir (Yu ark., 2021); bu bulgu, OKB'deki sosyal anhedoni ile
ozellikle iligkili goriinmektedir (Xia ark., 2019). Obsesyonla iligkili ve nétr uyaranlarin
islenmesi, OKB hastalarinda superior temporal bolgede bdolgesel serebral kan akisini
artirmistir (Cottraux ark., 1996). Benzer sekilde, Choi ve arkadaslari, bilateral anterior
superior temporal gyrus’un, 6zellikle de planum polare'nin, OKB’nin patofizyolojisine dahil
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bu, OKB hastalarinda superior temporal gyrus’un hacim
kiigiilmesi bulgulariyla desteklenmistir (Jung-Seok Choi, Hye-Soo Kim, So Young Yoo,
Tae-Hyun Ha, Joon-Hwan Chang, Young Youn Kim, Yong-Wook Shin, 2006). Son olarak,
sol superior temporal gyrus, ilag tedavisi almayan OKB grubunda 6nemli 6lgiide azalmig gri
madde hacmi gostermis ve saglikli kontrollere kiyasla sol thalamus ile dinamik fonksiyonel

baglantisinda 6nemli bir bozulma tespit edilmistir (Ding ark., 2023). Bu calismanin
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bulgulari, bizim bulgularimizla da uyum igerisindedir (bkz. Tablo 4.10). Pulvinarin superior
temporal gyrus ile giiglii baglantisin1 gdsteren caligmalar, pulvinarin superior temporal
gyrus'a thalamo-kortikal projeksiyonlarin, visuospatial, somatosensoriyel ve isitsel
bilgileri aktardigin1 vurgulamaktadir (Romanski ark., 1997). Dolayisiyla, OKB grubunda,
kontrol grubuna kiyasla, sol ve sag PuA ile superior temporal gyrus, planum polare ve central
opercular korteks arasindaki artmis fonksiyonel baglant1 (Sekil 4.17 ve 4.19 ve Tablo 4.10),
hasta grubumuzdaki psikopatolojik durumla yakindan iligkili olabilir ve belki de daha
spesifik olarak, esasen somatosensoriyel baglantili kompulsiyonlarin sinirsel alt yapisini
olusturabilir.

Sag ve sol PuA ile iligkili gbzlemlenen hiper-baglanti paternlerine ek olarak, OKB
grubunda kontrol grubuna goére sol PuL'min bilateral superior frontal gyrus ile olan
fonksiyonel baglantisinda azalma kaydettik. Superior frontal gyrus, yiiksek bilissel
islevlerde olduk¢a 6nemli bir yapidir. PuL, Pul ile birlikte, genellikle striate ve ekstra-striate
kortekslerle iliskilidir ve siklikla 'gorsel pulvinar' olarak adlandirilir (Homman-Ludiye &
Bourne, 2019). Onceki arastirmalar, PuL'nin ventral kisminm gorsel korteksle fonksiyonel
olarak baglantili oldugunu gosterirken (Adams ark., 2000), PuL'nin medial kisminin 'daha
yiiksek' kortikal alanlarla baglantili oldugunu ve bu baglamda asosiyatif ya da limbik
islevlere katkida bulundugunu ortaya koymustur (Romanski ark., 1997). Buna ek olarak,
kisa bir siire 6nce Guedj ve Vuilleumier tarafindan yapilan ¢aligma, PuL'nin fonksiyonel
baglantilarinin gorsel korteksle sinirli kalmadigini, daha yiiksek bilisgsel islevlerle ilgili beyin
bolgelerine kadar baglantilarin1 genisledigini bildirmistir (Guedj & Vuilleumier, 2020).
Ayrica, bazi ¢alismalar PuL'nin biitiinlestirici ve yiiriitiicii rolleri, drnegin planlama gibi,
iistlendigini 6nermektedir (Bridge, Leopold, & Bourne, 2016). Bulgularimizla iligkili olarak,
kotii prognoza sahip OKB hastalarinda, iyi prognoza sahip hastalar ve kontrollerle
karsilagtirildiginda sol superior frontal gyrusda daha ince kortikal kalinlik rapor edilmistir
(W. Liu ark., 2019). PuL ile superior frontal gyrus arasindaki baglantinin azalmasinin,
OKB’de yiiriitiicli islev bozukluklari ile iligkili olabilecegini 6ne siiriiyoruz (Manarte ark.,
2021). Ancak, ¢aligmamizda yiiriitiicii islevlerin degerlendirilmesiyle ilgili kesin dl¢limler
kaydedilmemistir. Bu baglamda gelecekte yapilacak arastirmalarda, yiiriitiicii islevlerin
kapsamli testlerini igeren ¢aligsmalar, PuL'nin yiiriitiicli islevlerdeki roliinii daha ayrintili bir
sekilde anlamak i¢in gerekli olacaktir.

Pulvinarin hacim ve sekil degisiklikleri, daha Once ¢esitli ¢alismalarda ele alinmstir.
Ancak, bu caligmalar arasinda orneklem biiytlikliigli, katilimec1 demografisi (¢ocuklar,

ergenler ve yetiskinler) ve tibbi ge¢cmis gibi farkliliklara bagl olarak tutarsizliklar devam
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etmektedir. Ornegin, baz1 ¢alismalar, OKB'li ilagsiz ve ilag¢ kullanan yetiskin hastalarda,
pulvinar dahil olmak {izere tiim talamus alt ¢ekirdeklerinde hacim azalmasi (Jurng ark.,
2021; Weeland, Kasprzak, ark., 2022). Ote yandan, Shaw ve arkadaslari, OKB'li ilag
kullanan hastalar ve saglikli kardeslerinde, kontrollere kiyasla, 6zellikle anterior ve pulvinar
cekirdeklerde belirgin bir yiizey alani artisi bildirmistir (Shaw ark., 2015). Gri madde
bulgularimiz, Shaw ve arkadaslarmin bildirdikleriyle uyumludur. OKB grubunda, saglikli
kontrollere kiyasla sol PuA’da daha fazla gri madde hacmi tespit ettik. Biitiin pulvinar yerine
bireysel olarak pulvinar alt ¢ekirdeklerine odaklanmamiz sebebiyle, gri madde ile ilgili
gozlemlerimizin 6nemli oldugunu diistiniiyoruz. Sol PuA'daki gri madde artisi, muhtemelen
hastalik mekanizmalariyla veya ozellikleriyle iliskili noronal hipertrofiye ya da kortikal
ve/veya subkortikal budamaya dair norogelisimsel bir bozukluga isaret eden olasi bir
mekanizmay1 digiindliirmektedir (Christopher J. Christian, Todd Lencz, Delbert G.
Robinson, Katherine E. Burdick, Manzar Ashtari, Anil K. Malhotra, Julia D. Betensky,
2008). Ayrica, PuA’nin somatosensoryal islevlerle iliskili oldugu bilinmektedir (Benarroch,
2015; Guedj & Vuilleumier, 2020) Dolayisiyla, OKB'li bireylerde gozlemlenen artmis gri
madde hacmi, artmis baglantisallig1 gibi, somatosensoryal baglantili kompulsiyonlarla da

iliskili olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, OKB'de biitiin pulvinar yerine pulvinar’in alt ¢ekirdeklerine odaklandik.
Bildigimiz kadariyla, bu ¢alisma, OKB hastalarinda pulvinar alt ¢cekirdeklerinin ele alindig:
ilk ¢aligmadir. Sol ve sag PuA ve sol PuL gibi alt ¢ekirdeklerde fonksiyonel baglanti
degisikliklerinin yani sira, sol PuA'da gri madde hacmi degisikligi gézlemledik. Pulvinar’in
bu alt bolgeleri, iki grup arasindaki fonksiyonel baglanti ve gri madde hacmindeki
farkliliklar nedeniyle OKB'nin patofizyolojisinde rol oynayabilir. Bulgularimiz, OKB
hastalarinda pulvinar’in alt ¢ekirdeklerinde goriilen bu fonksiyonel ve anatomik
degisiklikleri dogrulamak ve daha iyi anlamak icin daha fazla aragtirmayi tesvik etmektedir.

Bu calismada elde edilen degerli fonksiyonel ve anatomik bulgulara ragmen, bazi
sinirlamalarin gdz dniinde bulundurulmas: gerekmektedir. Ilk olarak, bu calismaya dahil
edilen OKB hastalarinin ¢ogu ila¢ kullaniyordu ve bu durum sonuglarimiz iizerinde etkili
olabilir. Ikinci olarak, fonksiyonel ve gri madde bulgularimizi OKB'deki klinik belirtilerle
iliskilendirmemize ragmen, aralarinda anlamli bir korelasyon tespit edemedik. Daha
kapsamli bir caligma, daha biiyiilk bir Orneklem biiylikliiglinii kapsayan ve OKB’li
katilimcilari ilag kullanmayan ve ilag¢ kullanan gruplara ayiran bir yaklagimla, pulvinar’in alt

cekirdeklerinin OKB'nin patofizyolojisindeki roliinii daha iyi anlama imkani sunabilir.
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