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1. OZET

INSAN CLAUSTRUM’UNUN FONKSIYONEL BAGLANTISALLIGININ
YASLI BIREYLERDE fMRG ILE INCELENMESI

Claustrum gizemli bir telencephalic gri cevher yapisidir. Ince ve diizensiz bir sekle
sahip olan claustrum cerebral cortex’te bilateral olarak bulunur. Bu subcortical yap:
putamen ve insular cortex yapilari arasinda uzamir. Claustrum birgok cortical ve
subcortical bolge ile genis bir baglantisalliga sahiptir. Claustrum’un anatomik
baglantilar1 ve hiicresel yapisi hakkinda bir¢ok bilgi elde edinilmesini saglayan ¢ok
sayida bilimsel ¢aligma bulunmaktadir. Buna ragmen, caligmalar fonksiyonel
baglantilar1 ve iglevi konusunda bilinmeyen noktalarin bulundugunu géstermektedir.
Sekli, boyutu ve lokalizasyonu sebebi ile insan claustrum’unun fonksiyonel olarak
islevinin incelenmesi zordur. Bu c¢alismada hem claustrum’un fonksiyonel
baglantisalligini incelemek hem de yasin baglantisallik tizerindeki etkisini aragtirmak
amaciyla 24 saglikli (15 kadin- 9 erkek) yagh bireyin istirahat durumunda fonksiyonel
manyetik rezonans goriintilleri (fMRG) retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bir
kisinin ¢aligma dig1 birakilmasi sonucu 23 bireyin yas ortalamasi 59+7,83 olarak
hesaplanmistir. Veriler FMRIB Software Library (FSL) programinda analiz edilmistir.
Elde edilen sonuglara gére claustrum’un genis bir baglantisalliga sahip oldugu
gbzlenmistir. Sag ve sol claustrum arasinda g6z ardi edilemeyecek derecede
baglantisallik farki ortaya ¢ikmistir. Sag claustrum’un her iki hemisferdeki bazi 6nemli
cortical alanlarla baglantis1 bulunmugken, sol claustrum’un yalnizca sol hemisferdeki
bazi cortical alanlarla baglantisinin oldugu bulunmustur. Ayrica sag claustrum’un sol
claustrum ile az da olsa baglantisi oldugu goriilmiistiir. Claustrum’un precentral gyrus,
postcentral gyrus, frontal cortex, temporal cortex, cingulate cortex, insular cortex,
angular gyrus, supramarginal gyrus, thalamus, putamen, globus pallidus ve amygdala
alanlar1 ile baglantisalligi bulunmustur. Literatiirle yapilan karsilastirmaya gére yasla
beraber claustrum’un fonksiyonel baglantisalliginda degisim oldugu gézlenmistir. Bu
¢alismanin sonuglarinin claustrum’un fonksiyonu hakkinda literatiirdeki bilgilere katki
saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: claustrum, claustro-cortical, fonksiyonel baglantisallik, istirahat durumu
fMRG, yash bireyler



2. ABSTRACT

RESTING STATE FUNCTIONAL CONNECTIVITY OF THE HUMAN
CLAUSTRUM IN THE ELDERLY

The claustrum is a mysterious telencephalic gray matter structure. Claustrum is a thin
and irregular gray matter region that is located in the depth of the cerebral hemisphere,
lying between the inner surface of insula and the outer surface of putamen. Claustrum
has extensive connections with many cortical and subcortical regions. Although
anatomical connectivity of claustrum has been mostly identified, functional
connectivity of human claustrum is still unclear. Structural and functional analysis of
human claustrum is difficult to investigate due to its location, size and shape. The aim
of this study is to analyze the functional connectivity of human claustrum and change
of functional connectivity with respect to aging. Resting state functional magnetic
resonance imagining (RS-fMRI) images of 24 (15 women- 9 men) healthy and elderly
people were retrospectively used in this study. One person was excluded from the
study and average age of participants was calculated as 59+7,83. Data were analyzed
by FMRIB Software Library (FSL). Extensive functional connectivity was observed
between claustrum and various cortical regions. Connectivity of right and left
claustrum were considerably different. Right claustrum has functional connectivity
with cortical regions in both hemispheres. However, left claustrum has functional
connectivity with only ipsilateral cortical regions. There is a small amount of inter-
hemispheric claustral connections. Functional connectivity was found between the
claustrum and precentral gyrus, postcentral gyrus, frontal cortex, temporal cortex,
cingulate cortex, insular cortex, angular gyrus, supramarginal gyrus, thalamus,
putamen, globus pallidus and amygdala. Additionally, we observed connectivity
changes of claustrum with aging. We believe that results of this study will contribute

to literature on the function of claustrum.

Keywords: claustrum, claustro-cortical, elderly people, functional connectivity, RS-
fMRI



3. GIRIS VE AMAC

Claustrum (CLA) cerebral cortex’te yer alan ve birgok kortikal bolge ile genis
uyarici baglantiya sahip ince bir gri cevher tabakasidir (1,2). Yillardir birgok bilimsel
calismanin konusu olmus olan CLA’nin fonksiyonel baglantilar1 ve islevi konusunda
bilinmeyen noktalar bulunmaktadir. Putamen ve insular cortex arasinda yer alan bu
ince subcortical yapinin lokasyonu, sekli ve hacmi sebebi ile incelenmesi zordur (3).
Claustrum’un anatomik, morfolojik, fizyolojik ve fonksiyonel 6zelliklerini incelemek
iizere fare, sigan, maymun ve kedi tizerinde ¢esitli deneyler yapilmaktadir (4-7). Son
yillarda ise teknolojinin gelismesiyle birlikte insan beyninde yapilan galismalar
artmaktadir (8,9). Traktografili manyetik rezonans goriintiileme, diffiizyon tensor
goriintilleme (DTG), fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) insan beyni

iizerinde yapilan ¢aligmalarda tercih edilen goriintiileme yontemlerindendir (9-11).

Total beyin hemisferlerinin voliimiiniin %0.2’sini olusturan CLA’nmin (12) insan
beyninde boélgesel hacmine gore en yiiksek baglantisallifa sahip olan alan oldugu
savunulmaktadir (10). Sag ve sol hemisferde bulunan CLA birgok cortical ve
subcortical alanla resiprokal olarak projeksiyon yapar (13). Claustrum’un insular
cortex, temporal cortex, supramarginal gyrus, opercular cortex, frontal cortex,
cingulate gyrus, occipital cortex, motor cortex, somatosensoriyel cortex,
parahippocampal gyrus, precuneus, angular gyrus, anterior entorhinal cortex, caudate
nucleus, putamen, globus pallidus, accumbens, thalamus, hippocampus, amygdala
alanlan1 ile baglantilar1 bulunmaktadir. Sahip oldugu bu genis claustro-cortical
baglantilar sebebi ile birgok cortical islevde rol almasi kagimlmazdir. Crick ve
Koch’un CLA’nn biling tizerindeki rolii hakkinda yaptiklar1 yorum ile CL.A’ya kars1
olan merak artmustir (3). Ozellikle biling tizerinde inhibitér bir etkiye sahip oldugu
savunulan CLA, kognitif igslemler, farkli duyularin entegrasyonu, dikkat ve hafiza ile
ilgili islevlerde 6nemli bir rolii vardir. Duyusal, duygusal ve kognitif bilgilerin
entegrasyonu ile biling, uyamiklik sosyal davramslar, dikkat gibi karmagik
fonksiyonlarda 6nemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir. Claustrum’un 6zellikle
kognitif iglemlerde goérev aldig1 diisliniilen cortical bolgelerle baglantisalligi
bulunmaktadir. Bu sebeple sahip oldugu karmasik fonksiyonel siireg ile ilgili birbirini
destekleyen birgok hipotez bulunmaktadir.



Claustrum’un cortical ve subcortical baglantilari incelenerek fonksiyonu hakkinda
yorum yapmak miimkiindiir. Baglantisallik ¢aligmalarina ek olarak CLA lezyonu
bulunan hastalarin semptomlar ve cortical isleyislerinin incelendigi (14) veya CLA’ya
disaridan uyar verilerek sonuglarin gézlemlendigi ¢aligmalar bulunmaktadir (15).
Biitiin bu ¢aligmalar da CLA’nin kognitif islemler iizerindeki etkisini destekler
yondedir. Bununla birlikte 6zellikle demansin eslik ettigi bazi1 norodejenaretif ve

kognitif hastaliklarda CLA’nin da etkilenmesi s6z konusudur (16,17).

Norodejeneratif bir rahatsizlik olmaksizin yas artis1 ile beraber kortikal islevlerde
degisim olmaktadir. Ozellikle kognitif islemlerin etkilenmesi s6z konusudur. Duyusal
veya hafiza ile ilgili fonksiyonlarda azalma goézlenmektedir (18,19). Kognitif
stireglerde ve biling lizerinde Onemli bir etkiye sahip oldugu savunulan CLA’nin
baglant1 aginin yas artisi ile degisebilecegini ve bu degisimin saglikli yash bireylerde

olusan kognitif bozulma stirecinde etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Biz de bu c¢alismada istirahat durumu fMRG kullanarak yaslh saglikli bireylerde
CLA’nmin fonksiyonel baglantilarin1 incelemeyi ve bu sekilde CLA’nin fonksiyonu
hakkinda yorum yapabilme firsat1 elde edebilmeyi hedeflemekteyiz. Caligmanin
amac1, hala bilinmeyen noktalarimin bulundugu, kesin bir sonuca varilamayan
CLA’nin fonksiyonel baglantilar1 hakkinda literatlire katki saglamak ve fMRG ile
yapilan diger ¢aligmalarla karsilagtirma yaparak yas artistmin CLA’nin baglantisallig1

iizerindeki etkisini incelemektir.



4. GENEL BiLGILER

Beyin gri cevher (substantia grisea) ve beyaz cevher (substantia alba) olarak
adlandinlan iki boliimden olusmaktadir. Beyin hemisferlerinin i¢ kismi beyaz cevher
yapisindan olugurken, beynin ylizeyindeki cortex kismi ve derinindeki subcortikal
¢ekirdekler gri cevher kismindan olugmaktadir (20). Beyaz cevher igerisinde yer alan
subcortikal gri cevher yapilardan biri claustrum’dur (21). Claustrum bilim diinyasinin

yillardir tizerinde birgok ¢aligma yaptig: arastirma konularindan biridir.
4.1. Claustrum

Fonksiyonu hakkinda birgok bilinmeyen nokta bulunan CLA tiim memelilerde
bulunan telensefalik ve subcortikal bir yapidir (22,23). Ilk olarak 1786’da Fransiz
anatomist Felix Vicqd’Azyr tarafindan “nucleus taeniaformis” olarak tamimlanip,
resmedilmistir (24) ve 1672’de anatomi, néroloji ve psikiyatri tarihinde ¢ok 6nemli bir
role sahip olan Ingiliz doktor Thomas Willis’in ¢izimlerinde CLA gdsterilmesine
ragmen ilk olarak 1822’de Alman doktor ve anatomist Karl Friedrich Burdach
¢alismasinda Felix Vicqd’ Azyr’in ¢izimlerini kesfedip bu anatomik yapiy1 Almanca
“vormauer” ve Latince olarak da “claustrum” adiyla tanitmistir ve claustrum
adlandirmasim yapan ilk kisidir (25,26). Latince claustrum kelimesi claustr-um olarak;
(‘cloister’, closed place) sakli, gizlenmis anlamlarina gelmektedir (1,3). Ayrica 1936
yilinda anatomist Eber Landau tarafindan temporal lobun beyaz cevher kisminin tist
bsliimiinde horizontal ¢izgi olarak uzanan ve temporal cortex’in medial ve lateral
simirlarina yaklasan fakat burayla devamli olmayan ince gri cevher yapisim da

“Claustrum Parvum” olarak adlandirilmigtir (27,28).



Sekil 4.1.1 F. Vicqd’Azyr’in “Traitéd’ Anatomie et de Physiologie™ kitabindan claustrum
gorintiileri (26).

Sekil 4.1.2 Burdach’m Von Baum und Lebendes Gehirns’deki insan beyni-sag hemisferin

koronal kesitinde gosterilen claustrum goriintiisii (26,29)



Claustrum cerebral cortex’te bilateral olarak neocorteksin i¢ yiizeyinde insular
bolgenin derininde ve putamen’in dig yliziinde uzanan, ince, diizensiz bir gri cevher
tabakasidir (3,22). Bir¢ok caligmada subcortical bir yapi1 olarak anmilan CLA’nin
cortikal veya subcortical veya her iki yapimn da 6zelliklerine sahip elementlerden
olusan bir yapi olup olmadigi konusunda tartigmalar bulunmaktadir (28,30).
Claustrum’un insular cortex ndronlarinin morfolojisine benzer fusiform hiicreler ile
cevrili olmast ve diger cortical alanlardaki gibi pyramidal hiicrelere sahip olmasi
sebebi ile CLA’y1 cortex’in bir parcasi olarak dneren galismalar mevcuttur (31,32).
Bu c¢aligmalara karst CLA’min tamamiyla cortex’in karakteristik tabakali
organizasyona sahip olmadig1 ve ozellikle striatum ve thalamus bélgeleriyle olmak
lizere baglantilarinin cortex’ten farkli oldugu goriisleri belirtilmistir (21,30).
Claustrum i¢in tanimlanan néron tiplerinden vesicular glutamate transporter’t (Vglut2)
ifade eden ve tipik olarak subcortical organlarda sinirli olan golgi tip 1 néronlar sebebi
ile CLA’mn subcortical bir yap1 oldugu savunulmaktadir (33). Ayrica CLA’nin ne
cortical ne de subcortical bir yap1 olmayip noncortical olarak tanimlayabilecegimiz
nuclear bir yapida oldugu séylenmistir (30). Bunlara ek olarak CLLA’nin lokasyonu ve
embriyolojik gelisimine gére subcortical yapilardan biri olan basal nucleus’larn bir

parg¢asi oldugu iddaa edilmigtir (34,35).

Sonug olarak, CLA cortex’te beyaz cevher i¢erinde bulunan bir subcortical gri
cevher tabakasi veya noncortical bir yap1 olarak kabul edilmigtir (21).

4.1.1. Claustrum’un morfolojisi

On dokuzuncu yiizyilin ortalarindan itibaren arastirma konusu olan CLA hakkinda
ontogenetik aragtirmalar, yilar boyunca ¢ok fazla tartismaya konu olmustur.
Memelilerde CLA’nin ontogenetik siireci hakkinda pallial grup, subpallial grup ve
hibrid grup seklinde ti¢ farkls hipotez vardir (28). Pallial grup fikrine gére, CLA nin
yakinindaki dokularla morfolojik benzerligine dayandirilarak insular cortex’ten
tiiredigi kabul edilir (Meynert’in V. tabakasi). Bu teoriyi destekleyen arastirmacilara
gore CLA insular cortex’in multiformis laminasindan ayrilan “6zel alt katman”dir
(36,37). Fakat bir hemisferinde tamamen insular cortex’i bulunmayan insan

vakalarinda bile CLA’nin tamamen gelistigi ve capsula externa ile putamen’den



ayrildig1 gézlenmistir (38). Ayrica insan embriyosu iizerinde yapilan ¢aligmalarda

CLA’nin insular cortex’ten 6nce olusup, farklilagtig1 sonuglari bulunmustur (39).

Subpallial grup fikrine goére ise, CLA’nin ganglionic eminence veya basal
nucleus’lar ile birlikte ventrikiiler matriksin ventrolateral go¢ii ile olan
paleostriatumdan gelismektedir (28). Bu fikir CLA’min cortex’in plexiform
tabakasinda sonlanan ve dig katmanlarda dikey olarak yerlesen fusiform hiicrelere
sahip olmamasi goézlemlerine dayandirilmigtir (40). Buna karsilik, yapilan bagka
¢alismalarda CLA’nin fusiform hiicrelere sahip oldugu belirtilmistir (31,41) Ugiincii
grup olarak siniflandirilan hibrid grup teorisine gére CLA’mn kdkeni ne cortical ne de
subcortical’dir. Bununla birlikte bu teori pallial ve subpallial teroilerini birlikte
icermektedir. Claustrum’un pallial matrix ve strial matrix’den (ganglionic eminence)

olustugu séylenmektedir (28).

Sonug olarak bu ii¢ teoriye gore CLA, ya putamen’den ya da insular cortex’ten ya
da her ikisinden de kéken almaktadir (42).

4.1.2 Claustrum’un anatomisi

Claustrum insular cortex ile basal nucleus’lardan biri olan putamen arasinda yer
alir (27). Insular cortex’e yakin baslayan CLA’nin apeksi supero-lateral’e uzanmig
olup, putamen’in ventral ve lateral kenarlarim takip ederek ilerler. Claustrum’un
inferior kismu orbital gyrus’a dogru uzanir fakat bu iki bélge birbirleriyle i¢ ice degildir
(27). Claustrum insulanin iist kenarindan putamen’nin alt sinirina (infero-lateral)
dogru uzamr (27). Claustrum’un alt simr insular cortex ve putamen’in alt simiriyla
hemen hemen aym seviyedeyken, superior siuri insular cortex ve putamen’in iist
siirindan daha derin bir seviyededir (43). Claustrum insular cortex’ten capsula
extrema yapisiyla, putamenden ise capsula externa yapisiyla ayrnlir (2,3,44).
Claustrum’un medial kenari diizdiir fakat lateral kenan diizensiz bir yapidadir.
Claustrum’un lateral kenari, insular cortex’in sekline uyum saglayabilmek amaciyla
diizensiz bir sekle sahiptir. Bu sebeple CLA’min medial-lateral kalinliga lateralinde
uzanan yapiya gore degisiklik gosterir (27). Claustrum’un insular cortex ve putamen

ile arasinda yaklasik 1’er mm mesafe bulunmaktadir. Claustrum insular cortex’in



CLA’ya bakan kenarinin konkav formuna ve putamen’in konveks formuna uygun

sekil alir (43).

Axial View

Sekil 4.1.2.1 Claustrum’un lokasyonu ve komsuluklari (45)

Claustrum’un makroskopik ve topolojik 6zelliklerini anlayabilmek amaciyla insan
ve hayvan deneklerde post mortem donemde beynin aksial, koronal ve sagittal

kesitleri alinarak inceleme yapilmistir (11).

Kadavra iizerinde insan CLA’sinin en uzun yerdeki superior-inferior uzunlugu: 22

mm, anterior-posterior uzunlugu: 38§ mm bulunmustur (43).

Kadavrada insan CLA’simin hacminin hesaplandigi ¢aligmalarda; Morys$ ve ark.

CLA’nin total volimiini 1048+13.5 mm® olarak hesaplamis ve bunun total beyin
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hemisferlerinin voliimiiniin %0.2’sini olugturdugunu belirtmiglerdir (12). Kowianski
ve ark. CLA’nin hacminin total cerebral cortex hacminin %0.24’1i kadar oldugunu ve
total CLA hacmini 580+58 mm?® (46) oldugunu ifade etmislerdir. Kapakin, sag
CLA’nm voliimiinii: 828.83mm* ve sol CLA’min hacmini: 705.81 mm® olarak
hesaplamistir (43). Milardi ve ark. MR traktografi ile yaptiklar1 ¢aligmada on saglikli
(5E- 5K) bireyde yirmi CLA igin ortalama voliimii 808.8 mm?® olarak bulmuglardir.
Erkek bireylerde sag ve sol CLA’nin voliimii ortalama 828.8 mm?, kadinlarinki ise
788.8 mm? olarak hesaplamuslar ve cinsiyetler aras1i CLA voliimleri arasinda anlamli
bir fark bulmamuglardir (2). Torgerson ve ark. sag CLA’nin voliimiinii: 694.94 mm? ve

sol CLA’nin voliimiinii: 614.41 mm?® olarak belirtmiglerdir (10).

Tablo 4.1.2.1. Claustrum’un hacimsel 6l¢iimleri ile ilgili yapilmig ¢calismalarin sonuglar

Sag Sol Dorsal Ventral Total

Clausturm Claustrum Claustrum Claustrum Claustrum
Morys ve ark. (1996) 1048+13.5

mm?

Kowianski ve ark. 41669 mm? 164425 mm?® 580+58
(1999) mm®
Kapakin (2011) 828.83 mm* | 705.81 mm® 808.8 mm?
Milardi ve ark. (2015) 813.6 mm? 804.0 mm?
Torgerson ve ark. (2015) | 694.94 mm® 614.41 mm?® 654.67 mm®

Sekil 4.1.2.2. Ug boyutlu insan claustrum’u (43). a) Visible Human Data’dan elde edilen
CLA’nimn fotograf kesiti. b) claustrum ve gevresindeki yapilarin 3 boyutlu olarak yeniden

modellenmesi.
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4.1.3. Claustrum’un béliimleri

Mory$ ve ark.’nm CLA’nin topografik &zelliklerini incelemek amaciyla insan
beyninde boyama teknigi kullanarak yaptiklari ¢aligmada CLA dorsal, orbital,
temporal ve paraamygdalar olarak dort boliime ayrilmistir (12).

Bu temeldeki ¢aligmalarda genellikle kullanilan yontem traktografili difiizyon
tensor goriintiileme ile beyaz fiber diseksiyonu uygulamasidir. Caligmalar sonucu
CLA makroskobik olarak iki kisma boliinmiigtiir. Claustrum’un dorsal kompakt bir
boliim ve daginik gri cevherden olugan pargali bir ventral bsliim olarak kisimlan
tammlanmigtir (27). Dorsal CLA kompakt (27,47) veya insular CLA olarak
adlandinlirken, ventral CLA pargali prepiriform, endopiriform, amygdalar veya
temporal CLA olarak adlandirilmigtir (48-50).

4.1.3.1. Dorsal ve ventral claustrum
Dorsal CLA, capsula externa ile ayrildig1 putamen ve capsula extrema ile ayrildig:

insular cortex arasmna yer alan iiggen bir goriintiiye sahip gri cevher tabakasi olup,

CLA’nin posterior-superior kismmdir. (11).

Sekil 4.1.3.1.1. Dorsal claustrum- kadavra galismas1 (11)

Ventral CLA uncinate ve inferior occipitofrontal fasicul tarafindan pargali hale
getirilen dagmik veya ada benzeri gri cevher kiitlelerin grubu olup, CLA nin anterior-
inferior kismudur. (11).
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Sekil 4.1.3.1.2. Ventral claustrum- kadavra ¢alismasi 1) insular cortex ¢ikarilmis. 2) insular

cortex ve capsula extrema’nin dorsal kismi ¢ikarilmg (11).

4.1.4. Claustrum’un hiicre tipi

Insan CLA’s1 yaklasik olarak 11 milyon néron i¢ermektedir (12). Hiicrelerin sekil
ve boyutlarina gére bes noéron tipi tammlanmugitir (12). Daha genel ve néron sekline
ek olarak islevsel olarak incelediginde CLA iki temel hiicre tipine sahiptir. Bunlardan
birincisi daha yaygin olarak bulunan biiyiik, spiny stellate tipi ve fusiform tipi
hiicrelerdir. Uzun ve bilyiik aksona sahip olan spiny hiicreler CLA’dan lateral ve
medial yone ayrilmaktadir. Bu hiicreler cerebral cortex'ten projeksiyon alir ve bu
bolgelere projeksiyon yollar. Bu hiicreler pyramidal, fusiform ve spherical olarak
farkli sekillere sahiptir. Claustrum’un temel hiicre tiplerinden ikincisi; kii¢lik ve
aksonlar1 CLA'y1 terk etmeyen GABAergic noronlardir. Bu hiicreler farkl
noropeptitlerin veya kalsiyum baglayici proteinlerin bulunmasina gore alt gruplara

ayrilir (41).

Claustrum’da adrenoseptér ve opioid, dopamin, serotonin, oksitosin, asetilkolin ve
endokannabinoid i¢in reseptorler bulunmaktadir. G protein gamma 2 subunit (Gng2),

bir claustral marker olarak tanimlanmgtir (1).
4.1.5. Claustrum’un anatomik ve fonksiyonel baglantilar

Yillardir hayvan ve insan CLA’lan iizerinde cesitli yontemlerle birgok ¢aligma
yiiriitiilmiigtiir. Hayvan deneyleri igin denek olarak tercih edilen maymun, fare, sigan

ve kedi hayvan tiirleri iizerinde enjekte edilmis izleyicilerle ve norofizyolojik kayit

alma ile yapilan histolojik ¢alismalar ve 6lgiim ¢aligmalan mevcuttur (4-7,17,23,51).
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Hayvan ¢aligmalart CLA’nin baglant: ve iglevini anlamak igin bir temel olusturmustur.
Insan ¢alismalan olarak ise kadavralar iizerinde yapilan histolojik ¢aligmalar ve canli
deneklerde goriintiileme metotlari ile yiiriitiilmiis baglantisallik ve 6lglim ¢aligmalar
mevcuttur. Goriintiileme metotlarindan biri olan manyetik rezonans goriintiilemenin
(MRG) bir ¢esidi olan fonksiyonel MRG (fMRI) (9,52,53) ve diffizyon MRG’da
(dMRG) (10) olan gelismeler CLA’nin anatomik ve fonksiyonel baglantilar1 konusuna
yeni bakis agilar1 kazandumugtir. Birgok bilimsel ¢aligmanin konusu olmug olan
CLA’mn anatomik baglantilar (2,10,11) ve hiicresel yapist (32,54,55) hakkinda pek
cok bilgi edinilmesine ragmen, ¢alismalar fonksiyonel baglantilar1 ve islevi konusunda

bilinmeyen noktalarin bulundugunu belirtmiglerdir.

Claustrum ve claustrum’un herhangi bir kismi gegici veya kalici olarak insan
beyninden ¢ikarilsa ne olur? Maalesef bu dnemli sorunun cevabr hala tam olarak
bilinemiyor (3). Claustrum’un ince ve kivriml: olan bir sekle sahip olmasi ve konumu
sebebi ile lizerinde klasik lezyon olusturma metodolojilerinin uygulanmasinin zor
olmasi ve yalmzca CLA lezyonu olan vakalara neredeyse hi¢ rastlanmamasi,
fonksiyonu hakkinda genis, detayli ve kesin sonuglara varmayi engellemektedir.
CLA’nin birgok cortikal ve subcortikal alanla resiprokal olarak afferent ve efferent
baglantilar1 bulunmaktadir (13). Claustrum’un subcortikal lokasyonuna ve basal
nucleus’lara 6zellikle de basal nucleus’lardan biri olan putamen’e yakin komsulugu
olmasina ragmen onun afferent ve efferent baglantilar esas olarak cortex’ledir (56).
Yapilan ¢alismalarla CLA’min hemen hemen biitiin cortikal alanlarla (6zellikle
prefrontal, cingulate, auditory, visual ve somatosensoriyel cortex) motor,
somatosensorial, gorme, isitme ve limbik islevlerde resiprokal olarak genis bir baglanti
agmn oldugu, ayrica subcortical yapilarla da iletisim halinde oldugu kegsfedilmigtir
(1,48). Subcortical yapilardan thalamus (57), hypothalamus (58), striatum (59),
hippocampus (60) ve amygdala’nin (59) CLA ile baglantilar1 bulunmaktadir. Yapilan
teorik ve deneysel ¢alismalar CLA’mn dikkat ve biling iizerinde (3,5,61-63), hafiza
iizerinde yeni baglamlarin kurulmasinda (64), sensoriomotor entegrasyonun
saglanmasinda, motor aktivite (65,66) ve stres (67) tizerinde 6nemli bir role sahip
oldugunu belirtmektedir. Ayrica, kognitif, duyusal ve emosyonel bilgilerin
entegrasyonunu saglayarak biling ve sosyal davramslar gibi kompleks fonksiyonlar

iizerinde katkisi bulundugu diisiintilmektedir (68).
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Sonug olarak, bir¢ok cortical ve subcortical alanla baglantisalliginin bulunmasi

sebebiyle CLA’nin birgok aktivitede gdrev almas: muhtemeldir.

Claustrum’un belirtilen genis baglantisallig: i¢erisinde fonksiyonu hakkinda Crick
ve Koch’un CLA’nin biling iizerinde anahtar bir role sahip oldugu teorisi dnemli bir
yere sahiptir (3). Crick ve Koch cerebrumu bir orkestra olarak tanimlayarak; CLA 'nin
biling i¢in gerekli olan entegrasyonu saglayarak bu cerebral orkestranin sefi olarak
gdrev yaptigimi 6ne siirmiislerdir. Sefsiz bir orkestranin ¢almaya devam edebilecegi
fakat uyum ve organizasyonun bozulacag benzetmesi ile CLA’nin islevi hakkindaki
hipotezlerini belirtmislerdir (3). Temel fonksiyonlar1 arasinda kompleks kognitif
islemlerin yiiriitiilmesi olan prefrontal cortex ile CLA’nn iligkisi ratlarda hiicresel
diizeyde incelendiginde CLA’min prefrontal cortex lizerinde gii¢lii inhibitér etkiye
sahip oldugu bulunmustur. Prefrontal cortex iizerinde basolateral amygdala ve medial
dorsal thalamus’un da inhibitor bir etkiye sahip olmasina ragmen, claustro-cortikal
projeksiyonun uyanm giicii, zamam, etkiledigi hiicre tipi ile diger yollardan farkli
oldugu ve cortikal aktivitenin bastirilmast igin digerlerinden daha giiclii etkiye sahip
oldugu bulunmugtur (5).

Claustrum’un hiicreleri esas olarak cortex’in bir¢cok alanina ipsilateral olarak
projeksiyon yaparlar. Bazi claustral noronlarin kontralateral olarak cortex’e
projeksiyonu vardir. Bununla birlikte cortex’in birgok alanindan CLA’ya sinyal iletimi
gergeklesir (3). Claustrum’un biling tizerindeki roliinii desteklemek i¢in insanlar ve
hayvanlar {izerinde yapilmis bazi goriintiileme ve ndrofizyolojik ¢alismalar mevcuttur
(15). Insan ve hayvanlar iizerinde manyetik goriintiillemeyle yapilmig galigmalarla
CLA’'min fonksiyonel koordinasyon rolii hipotezlerini destekleyen claustral
projeksiyonlar belirlenmistir. Incelemeler sonucu birgok cerebral cortex bolgesiyle
ipsilateral ve kontralateral olarak baglantili cortico-claustral yolaklar ve inter-claustral

yolak bulunmustur.
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4.1.5.1. Claustrum’un anatomik ve fonksiyonel baglantilar1 iizerine yapilmis
¢ahsmalar

Claustrum’un farkli beyin bélgeleriyle olan anatomik baglantilanm
belirleyebilmek i¢in genelde kullamilan yontem beyindeki yollarin birbirleriyle
baglantilarin gosterildigi MR traktografi goriintiileme metodudur. Bu metot ile
yapilan bir¢ok calisma bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda CLA’nin sag ve sol
hemisferdeki birgok cortical ve subcortikal yapi ile anatomik baglantis1 bulunmusgtur.
Claustrum ile prefrontal cortex, anterior entorhinal cortex, primer visual cortex,
uncinate, inferior fronto occipital ve inferior longitudinal fasciculi, parietal ve frontal
cortical alanlar; primer motor cortex ve primer somatosensoriyel cortex, caudate
nucleus, putamen ve globus pallidus alanlarinin anatomik baglantis1 oldugu
gosterilmistir (2,11,42). Ayrica corpus callosum ve anterior commissure araciliiyla

kars1 hemisfere gegen inter-claustral yolak bulunmustur (2,42).

Kakizawa ve ark. posterio-cortikal alanlarin dorsal CLA’min posterior kismina,
anteriocortikal alanlarin ise CLA’min anterior kismina projeksiyon yaptigim
belirtmiglerdir (11). Arrigo ve ark. sag CLA’nin kontralateral baglantilarimn sol
CLA’ya gore daha fazla oldugunu gézlemlemiglerdir (42).

3 4

Sekil 4.1.4.1.1. Claustrum’un baglantili oldugu alanlar 1) anterior ve posterior 2) superior 3)
lateral cortico-claustral yolaklar 4) inter-claustral yolaklar (42)
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Saglikl1 yetiskinlerde CLA’nin anatomik baglantilarinin incelendigi bir ¢alismada
beyin bolgelerinin hacim-baglantisallik oranlar: karsilastinldiginda CLA’nin hacmine
gore en yiksek baglantiya sahip yapi oldugu bulunmustur. Ayrica, cerebral cortex
bolgelerinin birbirleriyle olan baglantisalligindan, CLA ile olan baglantilarinin
sistematik olarak ¢ikarilmasi sonucu her iki hemisferde de inferior frontal operculum
cortex, precentral gyrus, postcenral gyrus, medial frontal gyrus alanlarnin diger
cortical ve subcortical alanlarla olan baglantisalliklarimin arttigi  gézlenmistir.
Claustrum baglantisalliginin kaldirilmasi en gok frontal bolgeleri etkilemistir. Bulunan
bu sonuglara gore Torgerson ve ark. CLA’min biling farkindalifi {izerinde 6nemli bir

role sahip oldugunu belirtmislerdir (10).

Fonksiyonel MRG ile yapilan g¢aligmalarla CLA’nin fonksiyonel baglantilarini
tespit etmek ve islevi hakkinda yorum yapmak miimkiindiir. Istirahat durumu fMRG
ile saglikli gen¢ yetiskin yag grubunda (yas: 22-35) CLA’min fonksiyonel
baglantilarinin incelenmesinin sonucunda, sag ve sol CLA’nmin precentral gyrus,
postcentral gyrus, insular cortex, temporal cortex, supramarginal gyrus, opercular
cortex, frontal cortex, cingulate cortex ve occipital cortex alanlarma projeksiyon
yaptigi bulunmugtur. Bu calismada CLA’min cortical yapilarin yamsira caudate
nucleus, putamen, thalamus, hippocampus, amygdala gibi subcortical yapilarla ve
beyin sap1 ile de iligki halinde oldugu ve sol CLA’'nin sag CLA‘dan farkli olarak
nucleus accumbens yapisi ile de baglantisalliga sahip oldugu belirtilmistir (69).

Ayn1 sekilde, saghkh geng yetiskin yas grubunda (yas ortalamasi 25 ve 37 olan iki
grup) olan bireylerde gérevli ve istirahat durumunda g¢ekilen fMRG goriintiilerinde
CLA’mn fonksiyonel baglantilar1 3 Tesla (3T) ve 7 Tesla’lik (7T) MRG cihazlarinda
incelenmistir. Thalamus (ozellikle de pulvinar nucleus), visual cortex, nucleus
accumbens, parahippocampal gyrus, cingulate cortex, prefrontal cortex, precuneus,
angular gyrus, sensorimotor cortex, parahippocampal gyrus, superior and inferior
temporal gyri ve intraparietal sulcus alanlari ile bilateral olarak fonksiyonel
baglantisaligr bulunmugtur. 3T ve 7T°de olusan veriler arasinda genis bir benzerlik
olmasina ragmen; 7T istirahat durumu fMRG’da, 3T istirahat durumu fMRG’ye gore
cingulate cortex, superior frontal gyrus ve angular gyrus alanlariyla daha genis bir
istirahat durumu fonksiyonel baglantisallik gézlenmistir (8).
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Zor ve kolay asamali uygulanan kognitif gérev esnasinda ¢ekilen fMRG analiz
sonuglarina gére CLA’nin zorlu biligsel gérevin baslangicinda en iist diizeyde (aktif
biligsel siirece gecis siirecinde) aktif oldugu ve biligsel kontrol ve gorev degistirme

stireclerinde CLA’nin 6nemli bir role sahip oldugu sdylenmigtir (8).

Ayr ayr1 ve kombine bir sekilde ses ve gorsel uyarilar verilerek ¢ekilen fMRG
gortintiileri sonuglarina gére sag CLA’nin multisensorial entegrasyonla iligkili oldugu

bulunmustur (52,53,70).

Cortex ile CLA’nin projeksiyonun afferent ve efferent yollarinin ve g¢alisma
mekanizmasinin  anlasilabilmesinde hayvanlar lizerinde yapilan optogenetik

stimiilasyon ve elektrondrofizyolojik ¢aligmalari 6nemli bir yere sahiptir (5,59).

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda ¢ok genis cortico-claustral projeksiyon
bulunmustur (71-75). Claustro-cortical projeksiyon &zellikle resiprokal ve bilateral
prefrontal cortex ve cingulate cortex’e ve ipsilateral temporal ve retrohippocampal
alanlara dogru oldugu bulunarak arastirmacilar tarafindan CLA’min gesitli kognitif

fonksiyonlarda 6nemli bir role sahip olabilecegi sonucuna varilmistir (59).

Claustrum’un sahip oldugu claustro-cortical ve thalamo-claustral baglantilar
sayesinde uyaniklik durumunu destekleyici role sahip oldugu ve anestezi kaynakli

biling kayb1 esnasinda fonksiyonel baglantilarin azaldigi sonucuna varilmistir (23).

Fareler tizerinde yapilmis bir ¢alismada CLA i¢in kabuk-¢ekirdek modellemesi
yapilmigtir ve parvalbuminden zengin i¢ yapisinin cortex’le ve glutamat iceren dis

yapisinin subcortical alanlarla baglantisi oldugu belirtilmistir (76,77).

Claustrum’un motor, somatosensorial, visual, auditory ve olfactory cortex alanlar1
ile olan baglantilariyla CLA’nin motor ve duyusal fonksiyonlar1 ag¢iklanmaya
calisilmaktadir. Hayvan deneylerinde CLA’nin gorsel ve igitsel uyarimlar esnasinda
cevap olusturdugu ve auditory cortical alanlar (78-80) ve visual cortex (81) ile
fonksiyonel baglantisinin oldugu gésterilmistir. (82). Ventral CLA nin gérsel uyarima
cevap verdigi fakat sese cevap olusturmadig: bununla birlikte CLA’nin anteroposterior
ve dorsoventral mesafelerine gére merkez kabul edilen alanin gorsel uyarima cevap

olusturmayip sese cevap verdigi gdzlenmistir (83).
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4.1.5.2. Claustrum’un lezyonu veya stimiile edilmesi ile ilgili cahsmalar

Claustrum’un  fizyolojik roliinii ve fonksiyonunu daha iyi anlayabilmek i¢in
insanda ve hayvanda CLA’min lezyon deneylerine, hiicresel kayitlar igeren veya

stimiile edici ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (3).

Koubeissi ve ark. bilincin altinda yatan néronal mekanizmay: anlayabilmek i¢in
yaptiklar ¢aligmada elli dért yagindaki kadin epilepsi hastasmnin sol CLA ile anterior-
dorsal insula arasina derin elektrot yerlesimi ile uyguladiklar elektrik stimiilasyonu
ile bilincin etkilendigini gozlemlemiglerdir. Arastirmacilar, elektrotun uyariminin
iradesel davramsin tamamen bozulmasi, tepkisizlik, amnezi ile sonuglandigini
belirtmislerdir. Sol CLA ve anterior insula’mun biling i¢in nemli bir rol oynadiklar

sonucuna varmiglardir (15).

Bickel ve ark. bes epilepsi hastasinda CLA bolgesine derin elektrot yerlesimi ile
yapilan bilateral elektrik stimiilasyonu sonucu, kontralateral ekstremitede akut olarak
tonus kaybu, kontralateral kolda uyusukluk ve sicaklik hissi ve sag bacagin kaldirilmasi

diirtiistinii igeren sensorial-motor etkilenme oldugunu gézlemlemislerdir (65).

Chau ve ark. CLA hasarinin biling kayb1 {izerine etkilerini incelemek amaciyla
travmatik beyin hasan olan kigilerin BT gériintiilerinde lezyona CLA hasar1 dahil olan
ve olmayanlar arasinda biling kaybimn siiresi ve sikligim karsilagtirmiglardir. CLA
hasarinin kismen biling kaybinin siiresi ile iligkili oldugunu fakat biling kaybimn
sikhig ile iligkisinin bulunmadigi sonucuna varmiglar ve CLA hasarimn biling

kaybinin siiresini uzattigim belirtilmiglerdir (62).

Morys$ ve ark. yaptiklan ¢alismada unilateral beyin lezyonu bulunan hasta bireyler
ve saglikli bireylerde median sinir uyarimi gerceklestirmiglerdir. Uyarim takiben
CLA lezyonu bulunan hasta bireylerde lezyonun kontralateral ve stimiile edilen sinirin
ipsilateral tarafinda somatosensoriyel uyarilmis potansiyel gozlememislerdir.
Arastirmacilar, diger beyin yapilarinin hasarimi igeren hastalarda ise bu durumu
gbzlemlememeleri tizerine CLA’mn kontralateral somatosensorial cortex’i etkiledigi
ve reseptorlerden somatosensoriyel cortex’e duyusal bilginin iletiminde gorev

alabilecegi teorisini one stirmiislerdir (84).
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Duffau ve ark. yaptiklari vaka ¢aligmasinda, CLA’y1 iceren cerebral gliomasi
bulunan hasta opere edilerek, CLA etrafindaki yapilarla beraber ¢ikartilmigtir. Bu
calismadan elde edilen sonuglara gdre sag veya sol hemisfer fark etmeksizin, tek
taraftaki CLA’nin ¢ikanlmasi (insular cortex’in bir kism ile beraber) kalict
sensoriomotor veya kognitif bir bozukluga sebep olmadigimi ve CLA’nin gergek
fonksiyonu ne olursa olsun, tek tarafli lezyonunun telafi edilebilecegi belirtilmistir
(85).

Sekil 4.1.4.2.1. Sag paralimbic diisiik dereceli glioma vakasinda sag CLA’nin tamamu, insula

ve lentiform nucleus’un lateral kisminin ¢ikarildiktan sonraki goriintiileri (85).

Yiiriirken bas donmesi hissi, dalginlik hissi, duymada azalma ve epigastrik bolgede
mide bulantis1 ve kusma olmaksizin var olan rahatsiz edici hisler sikdyeti bulunan elli
bes yasinda, bilinen kronik bir hastalik hikayesi olmayan kadin hastanin nérolojik
muayenesinde horizontal ve saga dogru rotasyonlu nistagmus ve statik ataksi igin
Romberg testi pozitif bulunmustur. Sarhogvari yiirliylis gozlenmis ve mental
muayenesinde bir anomali gdzlenmemistir. Tam igin ¢ekilen BT de yalmzca sol

CLA’da smurh olarak olugmus iskemi gdzlenmistir (14).
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Sekil 4.1.4.2.2. Sol claustrum’da smirh olarak olusmus iskemisi olan hastamin BT
goriintiileri (14)

Claustrum ve capsula externa’mn lezyonlarinin eslik ettigi siddetli ensefalopatisi
bulunan on iki yasindaki kiz ¢gocugunda bag agrisi, bag donmesi, kismi ve miyoklonik
nébetler, halsizlik, el yazisinda kotiilesme, ajitasyon, psikotik davranis ile ciddi biligsel
bozukluk ve gegici gérme, duyma ve konusma kaybi sikayetleri ortaya ¢ikmustir.
Uygulanan tedavi yonteminden sonra klinik ve radyolojik geligimlerin iliskisine
bakilarak semptomlara capsula externa ve capsula extrema’da olusan lezyon yerine

CLA’da olusan fonksiyonel bozulmanin sebep olabilecegi belirtilmistir (86).

Sekil 4.1.4.2.3. Claustrum ve capsula externa lezyonu bulunan hastanin cerebral MRI

gorintiisii- bilateral claustrum ve capsula externa lezyonu oklar ile gosterilmistir (86).
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5. MATERYAL VE METOT

Insanda CLA hakkinda yapilan ¢aligmalarda genellikle radyolojik goriintiileme
teknikleri tercih edilmektedir. Beyin yapilarmin anatomik veya fonksiyonel
baglantisalligim incelemek amaciyla 6zellikle manyetik rezonans gériintiileme (MRG)
teknikleri kullamlir. Istirahat durumunda veya gérevli olarak gekilen fonksiyonel
MRG (fMRG) fonksiyonel baglantisallik hakkinda yorum yapabilmek i¢in ideal bir
yontemdir. Fonksiyonel MRG goriintiileme metodu kandaki oksihemoglobin ve
deoksihemoglobinin manyetik ozelliklerindeki farklilifa dayali olarak kan-oksijen
seviyesine gore sinyal olusturur ve bu gekilde cerebral cortex’in fonksiyonel
organizasyonu hakkinda bilgi edinilmesini saglar. Noronlar enerji ihtiyaglarim kandan
oksijen ve glikoz alarak saglarlar ve aktif olduklarinda artan enerji ihtiyaglari sebebi
ile beynin o bolgesine giden kan akiminda da artis gézlenir. Fonksiyonel MRG
kandaki oksihemoglobin ve deoksihemoglobinin manyetik 6zelliklerindeki farklilifa
dayali olarak kan oksijen seviyesinde olusan bu degisimi sinyal olarak kullanir. Gozler
agik veya kapal, kisiden higbir sey diisiinmemesi istenerek ¢ekilen istirahat durumu
fMRG’da, ndronal aktiviteden kaynakli kan oksijen seviyesindeki zamansal benzerligi
kullanarak beynin farkli bolgeleri arasindaki fonksiyonel iligki incelenir. Cekilen
goriintiilerin analizi i¢in birgok yontem bulunmaktadir. Bu yontemlerle, belirli bir
beyin bolgesinin fonksiyonuna veya farkli beyin bélgeleri arasindaki fonksiyonel
iliskiye odaklamlarak analiz islemi uygulamr. Istirahat durumu fMRG saglikli
bireylerde, noérolojik veya psikolojik hastaliklar: bulunan kigilerde aragtirma veya
klinik yonlendirme amaciyla kullanilmaktadir (87,88).
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Sekil 5.1. Istirahat durumu fMRG’da beyin bélgelerinin spontane aktivasyonlari arasindaki
korelasyon (87)

5.1. Etik Kurul

Bu ¢alisma [stanbul Medipol Universitesi Girigsimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu’nun 356 karar numarali 03/05/2019 tarihli onay ile Istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali tarafindan yiiriitiildi.

5.2. Cahyma Katihmcilan

Calismamizda Medipol Mega Hastanesinde 24.04.2016-02.01.2019 tarihleri
arasinda ‘“Mikrobiyata-Parkinson’’ aragtirmasinda Parkinsonlu hastalar igin kontrol
grubu olusturmak amaciyla gozler agik dinlenme pozisyonunda istirahat durumu
fMRG ile beyin goriintiilemeleri yapilmis olan 24 saglikli bireyin (15 Kadmn- 9 Erkek)
goriintiileri bu ¢alismada retrospektif olarak kullamlmigstir. Analiz sonuglarina gore
MRI ¢ekilme esnasinda hareket ettigi gozlenen bir kisi ¢alisma dis1 brrakilmugtir.
Caligmaya dahil edilen 23 bireyin yas ortalamasi1 59+7,83dir.
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5.3. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG)

Calismamizda retrospektif olarak beyin goriintiileri kullanilan kisilerin fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiilemesi ‘‘Mikrobiyata-Parkinson’® ¢alismasim ylirliten
aragtirmacilar tarafindan, Philips Achieva 3 Tesla MR cihazi (Philips Medical
Systems, Best, Hollanda) ile yapilmigtir. Hasta MR igerisinde pozisyonlanmis ve
¢ekim sirasinda kisilerden goézlerinin agik olmasi ve hareketsiz durmalari istenmisgtir.
Sonrasinda fonksiyonel goriintilleme i¢in istirahat durumu aktivitesi kaydedilmisgtir.
12 dakika siiren ¢ekim sirasinda 300 hacim goriintiilenmis (TR 2230 ms, TE 30 ms,
FA 77°) ve fonksiyonel goriintiileme sonrasinda fieldmap ve T1 agirlikli anatomik
goriintiiler alinmgtir. {stirahat durumu fMRG parametreleri single-shot echo planar
goriintiileme sekansi ile EPI faktor (51), (TR/TE: 2230/30 ms), FOV 240 x 240 x 140
mm (RLxAPxFH), voksel boyutu 3 x 3 x 4 mm, flip angle 77° ve kesit sayisi 35 olarak
belirlenmigtir. Sagital 190 kesitin alindifi anatomik T1 goriintiisi i¢in ¢ekim
parametreleri; (TR/TE: 8.1/3.7), FOV 256 x 256 x 190 mm (FHxAPxRL) voksel
boyutu 1 x 1 x1 mm olarak belirlenmigtir. Transvers alinan fieldmap protokolii
parametreleri TR 20 ms, TE1/TE2 sirastyla 2.3/4.6 ms olarak belirlenmis olup, diger
parametreler fonksiyonel goriintiileme ile aym olacak gekilde belirlenmigtir. Faz ve
genlik degerleri cihaz iizerinde hesaplanarak tek bir goriintli halinde aktarilmigtir.
Fonksiyonel ve anatomik MR ¢ekimleri ve MRS protokoliiniin MR cihazi igerisinde
tamamlanmasi 50 dakika stirmiistiir (89).

5.4. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiilerinin Analizi

Veriler FMRIB Software Library (FSL) programinda analiz edildi. fMRG
analizinin 6ncesinde ham verilerin 6n islemleme siireci gergeklestirildi. On islemleme
stirecinde 6ncelikle veriler islenecek duruma getirildi. DICOM tek kesit gortintiileri
olarak MR cihazindan alinan ham veriler sonraki agamalar i¢in NIFTI dosya formatina
cevrildi. Islem sonunda sonug dosyasinda olusan klasorlerdeki veriler fmap1, fmap?2,
resting, T1w ve T2w olarak adlandirildi. Sonra kisilerin MR goriintiileri ile standart
beyin atlasi iist tiste konuldu ve tiim cortex’in alinabilmesi i¢in iki goriintii eslestirildi.
Tiim cortex’in alinmamasi veya beyin dig1 alanlarin da boyanmasi durumunda, MR
goriintiileri ile atlas goriintiisiiniin tam Ortiismesini saglamak amaciyla BET (Brain

extraction tool) islemi uygulandi. Katilimcilarin ¢ekim esnasinda hareket etmesi,
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beyinlerinde herhangi bir yapisal lezyona sahip olmalari ve cihazdan kaynaklanan
sinyal bozulmalarimin sebep olacag artefaktlar gozle kontrol edildi ve 6n islemleme
stirecine gegildi. Sinyal kayb1 olan bolgeleri isaretlemek igin fieldmap verilerinden
diizeltme dosyalan olusturuldu. Bu asamadaki tiim islemler tiim kisilerin fmapl ve
fmap2 verileri i¢in yapildi. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilerinden elde
edilen verilerdeki viicut/bas hareketi, solunum ve kardiyovaskiiler kaynakli beyin
dokusu yer degistirmeleri ve cihaza bagh yavas sinyal dalgalanmalarinin temizlenmesi
amaciyla biitiin katilimcilar i¢in topluca FSL FEAT (fMRI expert analysis tool)
gergeklestirildi. On islemleme siirecindeki FSL FEAT aracindaki degerler verilerin
istatistik bakimindan normal daglimimin saglanabilmesine gore ayarlandi. FSL
Melodic bagimsiz bilesen analizi (ICA- independent component analysis)
gerceklestirildi. ICA bilegenlerinin beyinde mekansal dagilimlari, zaman ve frekans
icerikleri FSL fsleyes’da goriintiilendi ve gozle degerlendirildi. Frekans igerigi 0.1
Hz’nin {izerinde olan, zaman igerigi keskin ve hizli degisimlere sahip olan ve sinyal
giiriiltiisii olarak bilinen dagilima sahip olan sinyaller artefact (unclassified) olarak
isaretlendi. Hareket oldugunu ifade eden cortex’i gevreleyen, beyaz cevhere veya
ventrikiillerde goriilen sinyaller artefact olarak kabul edildi. Bu artefakt bilesenleri

fonksiyonel verilerden temizlendi.
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Resim 5.4.1. Bir katilimcinin istirahat durumu beyin aktivitesinin ICA bileseninin mekansal
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dagilimi (sol iist), zaman serisi (sol alt), frekans icerigi (sag alt) gdsterim

24



Claustrum bolgesi igin MNI atlasinda yer alan koordinatlar segilerek sag ve sol
hemisferdeki CLA’ya maske yerlestirildi ve bélgeler birlestirildi (Resim 5.2.). Tohum
tabanli (seed based) analiz yapildi. Maske igerisindeki vokseller ile biitlin beynin
korelasyonunu hesaplamak igin FSL dual_regression araci ile regresyon uygulandi.
Olusan sonug verileri FSL fsleyes araciyla gorsellestirildi. Anlamlilik derecesi 0.05 ve
tizeri olarak ayarlandiktan sonra ortaya ¢ikan baglantisallik alanlari kabul edildi.
Sonug¢ olarak, CLA’nin hangi bélgelerle fonksiyonel baglantisalik gosterdigi

belirlendi.

Resim 5.4.2. FSL programinda MNI atlas ile sag ve sol claustrum bolgesine konulan maske
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6. BULGULAR

Yash bireylerde yapilan istirahat durumu fMRG analiz sonuglarina gére sag
CLA’nin ve sol CLA’nin fonksiyonel olarak baglantili oldugu alanlar analiz edildi.
Sonuglar analiz edilirken galiyma grubundaki cinsiyet farkliligi ve dominant el
kullammi goz ardi edildi. CLA’mn beyinde birgok cortical ve subcortical alanla
fonksiyonel baglantisalik gosterdigi bulundu. Sag ve sol CLA’mn baglantisallik
gosterdigi alanlar arasinda benzerlikler goriindtigii gibi farkliliklar da meveuttur. Sag
CLA’nin ipsilateral ve kontralateral baglantisalligi bulundu. Sag CLA’min sag
hemisferdeki putamen, frontal pole, frontal orbital cortex, inferior frontal gyrus (pars
triangularis ve pars orbitalis), superior frontal gyrus, planum temporale, superior
temporal gyrus (anterior ve posterior division), Heschl’s gyrus, angular gyrus,
amygdala, pallidum alanlan ile ipsilateral olarak baglantisallig1 bulundu (resim 6.1.-
6.2.-6.3. ve tablo 6.1.). Ayrica sag ve sol hemisferdeki insular cortex, frontal
operculum cortex, central opercular gyrus, cingulate gyrus (anterior division),
paracingulate gyrus, supplementary motor alan, precentral gyrus, planum polare,
temporal pole, supramarginal gyrus (anterior ve posterior division) alanlarinin da sag
CLA ile baglantisallig1 gozlendi (resim 6.1.-6.2.-6.3. ve tablo 6.1.). Fakat sag CLA’nin
sol hemisferdeki postcentral gyrus ve parietal operculum cortex alanlar ile sadece
kontralateral olarak baglantisalligi bulundu (resim 6.1.-6.2.-6.3. ve tablo 6.1.). Ayrica
az miktarda olsa sag CLA nin sol CLA ile iletisim kurdugu goriildii (resim 6.4.).

Sol CLA’min gosterdii genis baglantisalik alanlari sag CLA’ninkilere gore
farklilik gosterdi. Sol CLA sol hemisferdeki insular cortex, putamen, thalamus, frontal
orbital cortex, frontal operculum cortex, pallidum, inferior frontal gyrus (pars
opercularis), cingulate gyrus (anterior division), central opercular gyrus, Heschl’s
gyrus, planum polare alanlari ile baglantisallik gosterdi (resim 6.5.-6.6. ve tablo 6.2.).
Sol hemisferdeki insular cortex, cingulate gyrus, central opercular gyrus ve frontal
operculum cortex ise hem sag CLA’nin hem de sol CLA nin baglantisallik gosterdigi
alanlardir (resim 6.7.- 6.8.). Sag ve sol CLA arasinda gozardi edilemeyecek derecede
baglantisallik farki ortaya gikti. Elde edilen sonuglara gore sag CLA’dan farkh olarak
sol CLA’mn yalmzca ipsilateral olarak sol hemisferdeki bazi cerebral cortex

alanlariyla baglantis1 bulundu. Sag CLA’nin baglantili oldugu beyin bolgeleri, say1 ve
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gesitlilik agisindan sol CLA’min baglantisi olan alanlardan daha fazladir. Sa§ CLA’nin
baglantisinin bulundugu birgok alanda sol CLA’nin iletisim kurmadig1 gézlendi. Sag
CLA, sol CLA’dan farkli olarak precentral gyrus, postcentral gyrus, supplementary
motor alan, paracingulate gyrus, inferior frontal gyrus- pars triangularis, superior
temporal gyrus- planum temporale, temporal pole, angular gyrus, supramarginal gyrus
ve amygdala alanlari ile de projeksiyon yaptig1 bulundu. Sol CLA’nin thalamus ile
ipsilateral olarak baglantisi gozlenmisken, sag CLA igin bdyle bir baglantisallik

anlamh olarak gozlenmedi.

Inter-claustral baglantisallik incelendiginde genis bir seviyede iki CLA’nin
birbirleriyle fonksiyonel olarak baglantili olduklar1 gézlenmedi. Sonuglara gore, sag
CLA’nin aktif oldugu anda sol CLA’dan da sinyal elde edilmesine ragmen, sol
CLA’nin aktif oldugu durumda es zamanl olarak sag CLA’da sinyal artisi elde
edilmedi. Bu sebeple sag CLA’mn sol CLA ile fonksiyonel olarak baglantis1 varken,
sol CLA’nin sag CLA ile bu sekilde bir baglantisinin oldugu bulunmadi.
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Resim 6.1. Sag claustrum fonksiyonel baglantisallik gosterdigi alanlar- Sagittal-
coronal- transvers kesit (sar1 ile gosterilen alanlar sag CLA’nin fonksiyonel

baglantisallik g6sterdigi beyin bolgelerini ifade eder.)

Resim 6.2. Sag claustrum’un fonksiyonel baglantisallik gosterdigi alanlar
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Resim 6.3. Sag claustrum’un fonksiyonel baglantisallik gosterdigi alanlar

Resim 6.4. Sag claustrum’un sol claustrum ile gosterdigi baglantisallik (sari: sag

claustrumun baglantisallik gosterdigi alanlar, mavi: sol claustrum)
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Resim 6.5. Sol claustrum’un fonksiyonel baglantisallik gosterdigi alanlar- Sagittal-
coronal- transvers kesit (mavi ile gosterilen alanlar sol CLA’min fonksiyonel

baglantisallik gosterdigi beyin bolgelerini ifade eder.)

Resim 6.6. Sol claustrum’un fonksiyonel baglantisallik gosterdigi alanlar
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Resim 6.7. Sag claustrum ile sol claustrum’un ortak baglantisallik gosterdigi alanlar I.
San ile gosterilen alanlar sag CLA’nin, mavi ile gosterilen alanlar ise sol CLA’mn
fonksiyonel baglantisallik gosterdigi beyin bslgelerini ifade eder. Her iki sonug da iist
iiste cakistirilarak sa ve sol CLA’nin sol hemisferdeki ortak olarak fonksiyonel

baglantisalliginin bulundugu alanlar gésterilmigtir.

Resim 6.8. Sag claustrum ile sol claustrum’un ortak baglantisallik gosterdigi alanlar II
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Tablo 6.1. Sag claustrum’un fonksiyonel baglantisallik gosterdigi beyin bolgeleri

SAG CLAUSTRUMUN FONKSIYONEL BAGLANTISALLIK
GOSTERDIGI BEYIN BOLGELERI

YALNIZCA SAG YALNIZCA SOL HER IKi
HEMISFERDEKI BOLGELER HEMISFERDEKI BOLGELER | HEMISFERDEKI

ALANLAR

Putamen Postcentral Gyrus Insular Cortex

Frontal Pole Parietal Operculum Cortex | Frontal Operculum
Cortex

Frontal Orbital Cortex Claustrum Central Opercular
Gyrus

Inferior Frontal Gyrus — Pars Cingulate Gyrus —

Triangularis Anterior Division

Inferior Frontal Gyrus — Pars Paracingulate Gyrus

Opercularis

Superior Frontal Gyrus Supplementary
Motor Alan

Planum Temporale Precentral Gyrus

Superior Temporal Gyrus- Planum Polare

Anterior Division

Superior Temporal Gyrus- Temporal Pole

Posterior Division

Heschl’s Gyrus Supramarginal
Gyrus- Anterior
Division

Angular Gyrus Supramarginal
Gyrus- Posterior
Division

Amygdala

Globus Pallidus
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Tablo 6.2. Sol claustrum’un fonksiyonel baglantisallik gisterdigi beyin bolgeleri

SOL CLAUSTRUM’UN FONKSIYONEL BAGLANTISALLIK
GOSTERDIGI BEYIN BOLGELERI

YALNIZCA SOL HEMISFERDEKI BOLGELER

Insular Cortex

Putamen

Thalamus*

Frontal Orbital Cortex

Frontal Operculum Cortex

Globus Pallidus

Inferior Frontal Gyrus — Pars Opercularis

Cingulate Gyrus — Anterior Division

Central Opercular Gyrus

Heschl’s Gyrus

Planum Polare

*: Thalamus’un yalmzda sol CLA ile fonksiyonel baglantisi oldugu bulunmustur.
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7. TARTISMA

Beyindeki bolgeler arasinda genis bir baglanti ag1 vardir. Small world network
analizine gore herhangi iki bolgenin etkilesimde olmasi i¢in komsu olmasina gerek
yoktur ve birbirine komgsu olmayan noronlara difer komsuluklan araciligiyla
ulagilabilir. Bu bakig agis1 aragtirmacilari beyin bolgelerinin birbirleriyle olan
baglantilanim birgok yonde incelemeye y6neltmistir. Beynin baglantilar1 anatomik
(yapisal) ve fonksiyonel olarak analiz edilebilir. Beynin anatomik (yapisal) ve
fonksiyonel baglantisallig1 ndronal aglarimin birbirleriyle olan etkilesimini tanimlamak
i¢in kullamilir. Anatomik (yapisal) baglantisallik noronlar arasindaki baglantisalliktan
bolgesel baglantisalliga kadar genis bir agi kapsar. Anatomik baglantisalligin
ilgilendigi alan iki cortikal veya subcortical yap: arasindaki aksonal (beyaz cevher)
baglantidir. Yapilan hiicresel, histolojik ve goriintiileme ¢alismalariyla beyin bolgeleri
arasindaki yolaklar tanimlanabilir. Insan beyninde yapilan anatomik baglanti
calismalarinda diffiizyon tensor goriintiileme ve traktografili manyetik rezonans

goriintiileme metotlart kullamilir (90,91).

Fonksiyonel baglantisallik beyindeki bolgeler arasindaki baglantilarin asil yapisin
anlamamizi saglar. Fonksiyonel baglantisallik bir beyin bélgesinin aktif olma
durumunda es zamanli olarak aktif olan veya inhibe olan bélgelerin analizini yapar. Es
zamanl olarak ndronlann sinyal degisimi veya hemoglobin diizeyindeki degisimi
incelenerek bir bolgenin fonksiyonel olarak baglantili oldugu alanlar bulunup,
fonksiyonu hakkinda yorum yapilabilir. Bu baglantisallik tiirtinli incelemek igin
fonksiyonel MRG, elektroencephalografi (EEG), magnetoencephalografi ve
mikroelektrot dizileri kullanilir (90,92).

Sonug olarak fonksiyonel baglantisallik beynin aktivitesini ifade ederken, anatomik
baglantisallik beyindeki kablo (yolak) agin temsil eder. Birbirlerinden farkli olan bu
terimler ayn1 bolge igin farkli baglant1 sonuglari ortaya ¢ikarir. Onemli nokta sudur ki,
yapilan ¢aligmalar, anatomik baglantilarin, fonksiyonel baglantilarin yiiksek derecede
tahmini oldugunu ve sonuglarin benzerlik gosterip birbirlerini destekleyici yonde
olduklarim belirtmektedir (93).
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Claustrum’un fonksiyonu hakkinda yorum yaparken fonksiyonel ve anatomik
baglantilarim da incelemek gerekir Birgok cortical ve subcortical alanla genis bir
baglantisalliga sahip olan CLA’nin anatomik ve fonksiyonel baglantilarim kesfetmek

tizere cesitli hayvan tiirleri ve insan iizerinde yapilmig bir¢ok ¢alisma bulunmaktadr.

Giiniimiizde CLA nin cortical alanlarla resiprokal olarak iletisim halinde oldugu ve
ipsilateral baglantilarinin karst hemisferdeki cortical alanlarla yaptig1 baglantilara gore
daha gii¢lii oldugu savunulmaktadir (71,94). Claustrum’un cortex’in limbik, motor,
somotosensorial alanlart ve subcortical alanlar ile baglantilarinin oldugu bulunmustur.
Ozellikle biling diizeyindeki fonksiyonel islemlerde adindan s6z ettiren CLA’nin sahip
oldugu genis claustro-cortical baglantilar sayesinde birgok beyin fonksiyonunda gérev
aldig1 diisiiniilmektedir (3,5,65).

Claustrum, insan beyninde bélgesel hacmine gére en yiiksek baglantisallifa sahip
alandir (10). Claustrum’un anatomik olarak projeksiyon yaptigi cortical ve subcortical
alanlar arasinda: motor cortex (Brodmann 8,6,4), somotosensorial cortex (Brodmann
3,1,2), prefrontal cortex (Brodmann 11,12,10,9), precentral gyrus, postcentral gyrus,
temporal cortex, anterior entorhinal cortex, primer visual cortex (Brodmann 18, 19),
uncinate, inferior fronto occipital ve inferior longitudinal fasciculi, ve Brodmann 5, 7
nolu cortical alanlar, amygdala, caudate nucleus, putamen ve globus pallidus yer

almaktadir (2,10,11,42).

Claustrum’un fonksiyonel baglantilarim belirlemek i¢in yapilmis fMRG
calismalarinda, CLA’nin precentral gyrus, postcentral gyrus, insular cortex,
supramarginal gyrus, opercular gyrus, dorsol lateral, medial, ventral lateral prefrontal
cortex (PFC), visual cortex (occipital cortex), cingulate cortex, superior and inferior
temporal gyrus, parahippocampal gyrus, precuneus, angular gyrus, sensorimotor
cortex, intraparietal sulcus, auditory ve visual cortex alanlari ile bilateral olarak
fonksiyonel baglantilara sahip oldugu bulunmustur (8,52,53,69). Claustrum cortical
yapilarin yanisira thalamus, (6zellikle de pulvinar nucleus), nucleus accumbens,
caudate nucleus, nucleus accumbens, putamen, hippocampus, amygdala gibi
subcortical yapilarla ve beyin sapi ile de projeksiyon yapmaktadir (8,69). Bununla

birlikte corpus callosum ve anterior commissure araciligiyla karst hemisfere gegen
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inter-claustral yolak bulunmaktadir ve her iki hemisferdeki CLA’nin birbirleriyle
fonksiyonel baglantisallig1 vardir. (2,42).

Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalar ve CLA mn baglantili oldugu alanlar hayvan
¢alismalar ile desteklenmistir. Hayvan deneylerinde ise CLA nin primer ve sekonder
motor alan (23,71), temporal cortex, medial prefrontal cortex, cingulate cortex (6) ,
mediodorsal (MD) thalamus, kontralateral CLA (23), primer somatosensory,
prelimbic, infralimbic, medial, ventrolateral ve lateral orbital, ventral retrosplenial,
dorsal ve posterior agranular insular, visceral, temporal association, dorsal ve ventral
auditory, ectorhinal, perirhinal, lateral ve medial entorhinal, subicular alan (6,59),
primary auditory alan (78), visual cortex (81), olfactory cortex (77), hippocampus (73),

amygdala (74) ve nucleus caudate (75) alanlari ile baglantis: oldugu gésterilmistir.

Cortical ve subcortical yapilarla genis bir baglantisallifa sahip olan CLA’nin
fonksiyonel baglantilarii belirleyebilmek insan iizerinde yapilan bazi ¢alismalarda
istirahat durumu ve gorevli fMRG yo6ntemi kullanilmistir (8,52,69). Literatiirde
CLA’nin birgok cortical ve subcortical alanlarla iligkili oldugu kanitlanmis ve
sonuglarla iligkili olarak CLA’min fonksiyonu hakkinda birgok hipotez
olusturulmustur. Istirahat durumu fMRG yontemi ile yapilmig olan ¢alismalarda yasg
artis1 veya baska herhangi bir sebepten dolay1 beyin hasar1 olmayan geng yetiskin yas
gruplar tercih edilmistir (8,69).

Yash bireylerde cortex’te gri cevher ve beyaz cevher hacminde azalma ve
ventrikiiler yapimin hacminde artiy olmaktadir (95,96). Volim olarak
degerlendirildiginde yas artisindan en fazla etkilenen beyin bélgeleri prefrontal cortex
ve striatum iken voliim azalmasinin en az oldugu beyin bélgesi occipital cortex olarak
belirtilmistir (97). Yas artigiyla iligkili olarak olugan morfolojik degisimlere ek olarak
beynin baglantisaliginda da degisimler gozlenmektedir (98-100). Istirahat
durumunda beyin baglantilarimin incelendigi ¢alismada, yaglanma ile ag igi
baglantisallikta zayiflama oldugu ve c¢esitli kaynaklardan gelip entegre edilen
bilgilerin beyinde lokalize olarak 6zel hesaplamalar yapan farkli modiillere
ayrilmasinda azalma oldugu belirtilmistir (98). Kognitif fonksiyonlarda etkili olan
beyin aglar1 arasindaki baglantilarda yasla beraber degisim oldugu goézlenmistir

(98,100,101). Cesitli nérodejeneratif veya komorbid hastaliklar haricinde, yasla
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iligkili olarak patolojik sebeplere baghh olmayan hafiza ve diger kognitif
fonksiyonlarda azalma gozlenmektedir (18,19). Sinyal iletiminde veya néromodulator
regiilasyonunun etkilenmesinin buna sebep olabilecegi diistiniilmektedir (102).
Ozellikle frontal cortex ile striatum arasindaki dopamin ve seratonin hormon
seviyelerindeki azalma ile beraber dopaminerjik yolagin etkilenmesi ve bunun sonucu
olarak reseptdr baglanmasmin azalmas: kognitif ve motor fonksiyonlarda olusan
azalmamn sebeplerinden biridir (97). Biling ve duyularin entegrasyonu gibi birgok
fonksiyonda katkis1 oldugu savunulan CLA’nin lezyonlarinda kognitif problemler s6z
konusudur. Ayrica Parkinson (16) gibi nérodejeneratif hastaliklarda, Alzheimer
(17,103) gibi kognitif hastaliklarda ve dzellikle demansin eslik ettigi durumlarda (104)
CLA’da hasar olusumunun gozlemlendigi ¢aligmalar mevcuttur. Bu ¢aligmalardan
yola ¢ikarak, ¢alismamizda CLA’nin fonksiyonel baglantilarini incelemek igin yash
bireylerden olusan bir grup tercih ettik. Yasla beraber olusan cortical etkilenme ve
hafiza gibi kognitif fonksiyonlarda degisim olmas1 ve ¢esitli ndrolojik problemlerden
dolayr kognitif fonksiyonlarin etkilendigi durumlarda CLA’da da morfolojik veya
baglantisallik agisindan degisim gézlemlenmesi ¢alismamizda yagh bireyleri tercih
etmemizin sebeplerindendir. Literatiirdeki bilgilerle karsilastirma yaparak yasa bagl
bir sekilde olusan bu cortical ve kognitif degisimlerle beraber CLA nin fonksiyonel
baglantilarinin nasil oldugu ve yasin bu baglantisallik {izerinde etkisi olup olmadigim

inceledik.

Caligmamizda sag ve sol CLA’nin baglantilarin1 her iki hemisfere gére ayn ayr
inceledik. Her iki CLA’nin da kontralateral baglantilarinin bulundugu ve 6zellikle sag
CLA’mn kontralateral baglantilarinin sol CLA’ya gore fazla oldugu (42)
belirtilmesine karsilik yash bireylerde yaptigimiz fMRG c¢alismasinda yalnizca sag
CLA’nin bilateral baglantilarinin oldugu ve sol CLA’nin baglantilarinin yalnizca sol

hemisferdeki cortical alanlarla oldugunu gozlemledik.

Sag ve sol her iki CLA’min da iletisim halinde oldugu alanlardan insular cortex,
putamen, frontal orbital cortex, frontal operculum cortex, inferior frontal gyrus (pars
opercularis), pallidum, cingulate cortex (anterior division), Heschl’s gyrus (transvers
temporal gyrus), planum polare (superior temporal gyrus) yapilan diger fMRG
sonuglari ile uyum saglamaktadir (8,69). Onceki ¢alismalarda CLA’ nin projeksiyon

yaptig1 alanlar sag ve sol hemisferlere gore ayrilmamigtir. Baglantilari hemisferlere
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gore smiflandirmamiz sonucunda sol CLA’nin sol hemisferdeki yukarida belirtilen
alanlarla ipsilateral olarak baglant: yaptigin, sag CLA’mn ise bu alanlardan putamen,
inferior frontal gyrus, pallidum, Heschl’s gyrus (transvers temporal gyrus) alanlan ile
ipsilateral olarak, insular cortex ve planum polare (superior temporal gyrus) cortical

alanlari ile bilateral olarak projeksiyon yaptigini bulduk.

Milardi ve ark. traktografi ile yaptiklart g¢alismada, CLA ile globus pallidus
arasindaki anatomik baglantimn varlifindan s6z etmesine ragmen fonksiyonel
baglantilarimn incelendigi ¢aligmadalarda ikisi arasinda bir iliskiden s6z edilmemistir
(2). Calismamizda sag ve sol CLA’nin ipsilateral olarak basal nucleus yapilaridan

biri olan globus pallidus ile fonksiyonel olarak baglantisin gézlemledik.

Rodriguez-Vidal ve ark. ve Krimmel ve ark. geng yetiskin yas grubunda yaptiklar
calismalarda her iki CLA’min da thalamusla baglantili oldugunu bulmuslardir (8,69).
Biz yalmzca sol CLA’nin ipsilateral olarak thalamusla iletisim halinde oldugunu
bulduk. Aymi ¢alismada bulunan sol CLA’min precentral gyrus, postcentral gyrus,
supramarginal gyrus, caudate nucleus, hippocampus, amygdala, nucleus accumbens
ve beyin sapiyla (69) olan fonksiyonel baglantilarini, yasli bireyler iizerinde

yaptigimiz bu ¢aligmada biz gézlemlemedik.

Sag CLA’nin sol CLA’ya gore daha genis bir baglantisallia sahip oldugunu
gordiik. Calismamiza gore genel olarak ikisinin de frontal ve temporal cortex ile
baglantis1 bulunmaktadir. Sag CLA’nin soldan farkli olarak precentral gyrus,
postcentral gyrus, supplementary motor alan, superior frontal gyrus, inferior frontal
gyrus- pars triangularis, superior temporal gyrus- planum temporale, temporal pole,
paracingulate gyrus, supramarginal gyrus, angular gyrus, amygdala, parietal
operculum cortex ile baglantisi bulunmaktadir. Bulunan bu alanlar literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Rodriguez-Vidal ve ark.’nin ¢aligmasinda bulunan sag CLA’nin
occipital cortex ile olan baglantisi bizim ¢alismamizda gézlenmemigtir. Bununla
birlikte, ¢aligmamizda buldugumuz supplementary motor alan ve angular gyrus ile sag
CLA baglantisindan Rodriguez-Vidal ve ark.’nin ¢aligmasinda s6z edilmemistir (69).

Insan ve hayvan iizerinde yapilmis birgok g¢aligmada inter-claustral anatomik
baglantilar bulunmugtur. Krimmel ve ark. her iki CLA’nin birbirleriyle ile gliglii bir
sekilde iletisim halinde oldugunu séylerken, biz yalmzca sag CLA’nin sol CLA ile
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olan diisiik diizeyli baglantisim gozlemledik. Istirahat durumu fMRG ile beynin farkli
bélgelerindeki kan-oksijen seviyelerinden elde edilen sinyaller arasindaki zamansal
benzerligi kullanarak CLA’nin fonksiyonel baglantisallklarimi inceledigimiz bu
calismada, sag CLA’min aktif oldugu anda sol CLA’dan da sinyal elde edilmesine
ragmen, sol CLA nun aktif oldugu durumda es zamanl olarak sag CLA’da sinyal artis1
elde edilmemistir. Bu sebeple yalmzca sag CLA’min sol CLA ile fonksiyonel olarak

baglantis1 oldugunu séylememiz miimkiimdiir.

Claustrum’un fonksiyonunu belirleyebilmek amaciyla, baglantisallik gosterdigi
cortical ve subcortical alanlar incelenerek aralarindaki iligki yorumlanmigtir. Crick ve
Koch’un 2005 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada biling iizerinde 6nemli bir role sahip
oldugunu séylemesi iizerine daha ¢ok ilgi ¢eken CLA, cortex ile genis bir baglant:
agina sahiptir (3). Bu sebeple CLA’nin birgok cortical aktivitede role sahip olmasi
ka¢imlmazdir. Ozellikle prefrontal cortex baglantilarinin bulunmasi, CLA nin biling,
hafiza, dikkat ve kognitif islemlerde rolii oldugu sonucunu ortaya c¢ikarmustir.
Hayvanlar iizerinde yapilan deneylerle CLA’nin prefrontal cortex {izerinde inhibitér
bir etkiye sahip oldugu ve bu sayede kisinin biligsel islevlerini etkiledigi bulunmugtur
ve CLA biling i¢in bir kapama tusu olarak tamimlanmustir (5). Biz de CLA ile 6zellikle
prefrontal cortex’in inferior frontal gyrus kismu ile (pars orbitalis, pars opercularis ve
pars triangularis) baglanti kurdugunu gozlemledik. Inferior frontal gyrus dil ve
konusma islevlerinde gérev alan Broca alanini igermesinin yam sira biling diizeyinde
de nemli bir role sahiptir. Inferior frontal gyrus hayatimizin her aninda amaca yonelik
davramglar esnasinda cortex iizerinde inhibitér bir etkiye sahiptir. Hedefe yonelik
islemlerde, uygun olmayan davramigin engellenmesi ve diger mental veya c¢evresel
uyarilarin gérmezden gelinerek dikkat ve konsantrasyonun saglanmasti agisindan kritik
bir 6neme sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda daha ¢ok sag inferior frontal gyrus igin bu
inhibitor etki mekanizmasindan s6z edilmistir (105,106). Bizim sonuglarimiza gore de
sag CLA’'min sag inferior frontal gyrus ile gii¢lii bir iligkisi bulunmaktadir.
Claustrum’un biling ve dikkat tizerindeki roliinde, prefrontal cortex’te yer alan inferior

frontal gyrus alan ile olan iligkisinin etkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Daha dnceki ¢alismalan destekleyici sekilde CLA ile insular cortex’in fonksiyonel
olarak baglantili oldugunu bulduk. Birgok kognitif ve duygusal fonksiyonda, biling

{izerinde, gorsel ve isitsel duyularin entegrasyonunda 6nemli bir role sahip olan insular
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cortex’in (107,108) CLA ile olan iligkisi, CLA’'min fonksiyonlar1 {izerine olan
hipotezleri desteklemektedir.

Limbik sistemin kisimlarindan olarak kabul edilen cingulate gyrus ve amygdala ile
CLA arasinda baglantilar gézlemledik. Sag CLA’nin sag hemisferdeki amygdala ve
her iki hemisferdeki anterior cingulate gyrus alanlar ile ve sol CLA’nin sadece sol
hemisferdeki anterior cingulate gyrus alam ile fonksiyonel baglantisallig1 oldugunu
bulduk. Krimmel ve ark. yetiskin yas grubunda CLA’nin cingulate cortex’in tiim
alanlan ile baglantist oldugunu bulmusken, biz yash bireylerden olusan grubumuzda
yalmizca cingulate cortex’in 6n kismi ile baglant: bulduk. Amygdala duygusal hafiza,
hafizanin diizenlenmesi, motivasyon ve 6diil igerikli gérevlerde fonksiyonel isleve
sahiptir. Anterior cingulate cortex (ACC) dikkat, motivasyon ve duygusal cevaplarn
diizenlenmesi gibi yiiksek seviyeli kognitif fonksiyonlarda gérev alir. ACC yanlis veya
uygunsuz davraniglara kars: hassastir ve hatali davramislarin istenen hedeflere uygun
olmasinu saglamaktadir. Ozellikle geliskili durumlari igeren gorevlerde hata yapildigi
anda cortical seviyede a¢ia ¢ikan potansiyal enerjinin olusumundan sorumludur.
Hatanin goriintiilenmesi ve telafi edilmesinde gorev alir (109,110). Ayrica ACC’deki
néronal aktivitenin biling bozuklugu olan hastalarda bilingsizligin derecesini
etkiledigini belirten ¢aligmalar meveuttur (111). Calismamizin sonuglarina goére her iki
hemisferdeki CLA nin ACC ile olan baglantisi, CLA’min dikkat, biling ve kognitif

islemler iizerinde etkili oldugunu gosterir yondedir.

Yagh bireyler iizerinde yaptigimiz bu ¢aligmayi istirahat durumu fMRG y6ntemi
kullanarak geng yetiskin bireyler tizerinde yapilmus ¢aligmalar ile karsilastirdik. Geng
bireylerin CLA’simn fonksiyonel olarak baglantili oldugu parahippocampal gyrus,
precuneus, hippocampus, caudate nucleus, nucleus accumbens alanlan (8,69), yash
bireyler iizerinde yaptigimiz bu ¢aligmada gézlemlemedik. Parahippocampal gyrus
uzaysal hafiza ve goriilen yer veya manzaranin hatirlanmas: {izerinde etkilidir (112).
Precuneus ise episodik hafiza iizerinde etkilidir. Kiginin kendi gegmis amlarim
hatirlamasidan ve dinlenme durumu esnasindaki bilinglilik durumundan sorumludur
(113). Bellek ve dgrenme tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olan hippocampus ise, kisa
stireli hafizanin uzun siireli hafizaya ¢evrilmesini saglar (114). Caudate nucleus’un
fonksiyonlar1 arasinda ise gelecek eylemler igin gegmis deneyimleri kullanmak yer

almaktadir. Ogrenme ve bellek iizerinde etkili olan caudate nucleus ayrica mutluluk
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ve motivasyon durumalarinda da yer almaktadir (115,116). Nucleus accumbens ise
limbik sistemin ddiillendirme merkezi olarak bilinir ve motivasyon {izerinde etkilidir
(117). Yash bireylerin CLA’sinda gozlemlenemeyen bu alanlarin fonksiyonlar
incelendiginde genel olarak bu bdolgelerin hafiza, bellek ve motivasyon iizerinde
etkilidir. Yag ile beraber bu fonksiyonlarin etkinliginin azalmasinin, yash bireylerin
CLA’sinin bu alanlar ile baglantisim bulmamanuz {izerinde etkili oldugunu

diistinmekteyiz.

Calismamizda daha Onceki ¢aligmalar1 destekler sekilde sensoriomotor cortex
(precentral ve postcentral gyrus) alanlari ile baglantilar bulduk. Temporal cortex’teki
isitme uyaraninin algilanmasi ve islenmesi fonksiyonlarini gergeklestiren alanlar ile
baglantilar bulduk. Bununla birlikte beynin assosiasyon bélgelerinden olan parietal
cortex’teki konusma fonksiyonlarinda (dilin algilanmasi ve islenmesi) (118), bazi
sensorimotor (119) ve duygusal aktivitelerde (120) gérev alan supramarginal gyrus ve
komplike dil fonksiyonlarinin gergeklesmesini saglayan, hafiza ve kognitif siireglerde
de rolii olan angular gyrus (121) alanlar1 ile baglantisim bulduk. Kisacas1 CLA’nin
isitme ve konusma fonksiyonlar: esnasinda ve sensorimotor aktivitelerde gorev
alabilecegi yorumunu yapmak miimkiindiir. Buldugumuz bu baglantisallik literatiir ile
uyusmaktadir (8,53,69). Yapilan birgok ¢alismalarda CLA’nmin gorsel uyarilar
esnasinda da aktif oldugu ve gorsel uyaranlarin algilamp islendigi occipital cortex ile
de baglantist bulundugu belirtilmesine ragmen (52,69,81) biz ¢aligmamizda CLA ile

occipital cortex arasinda baglanti gézlemlemedik.

Hafkemeijer ve ark.’nin hafiza ile ilgili sikayetleri bulunan yagh bireylerde istirahat
durumu fMRI ile yaptiklan ¢alismada, hippocampus, thalamus, posterior cingulate
cortex (PCC), cuneus, precuncus ve medial visual ag alanlarinda fonksiyonel
baglantisalligin artt11 belirtilmigtir (99). Calismamizda, yaghilikta baglantisallig: artan
bu alanlar ile CLA’min fonksiyonel baglantilariin oldugunu gozlemlemedik.
Claustrum’un cortical alanlar iizerinde inhibitér bir etkiye sahip oldugu
savunulmaktadir. Torgerson ve ark.’nin cerebral cortex bélgelerinin birbirleriyle olan
baglantisalligindan CLA ile olan baglantilarimin sistematik olarak ¢ikarilmas: sonucu
bazi cortical ve subcortical alanlarin diger alanlarla olan baglantisalliklarinin arttigim
gozlemlemigtir (10). Yapilan bu hipotezler 15181nda, yaslilikta hippocampus, thalamus,

posterior cingulate cortex (PCC), cuneus, precuneus ve medial visual alanlarimn diger
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beyin bdlgeleriyle olan baglantisalliklarinin artmasinda, CLA ile baglantisalliklarimin

bulunmamasinin etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sag ve sol beyin hemisferleri arasmnda fonksiyonel olarak farkliliklar
bulunmaktadir. Bu durum hemisferik asimetri veya hemisferik lateralizasyon olarak
aciklanabilir. Ozellikle dikkat sistemini destekleyen temporo-parietal ve ventro-lateral
prefrontal cortex’i igeren cortical aglar sag hemisfere dogru laterelize olmaktadir.
Mental (kognitif) islevlerin, uygunsuz davranis cevaplarinin veya duygusal etkilesimin
yonetiminin durdurulmas1 veya ertelenmesini ifade eden beynin inhibitér kontrol
mekanizmasmda da sag hemisfere dogru lateralizasyon oldugu belirtilmigtir. Bu iig
inhibisyon etki alam i¢in kismen farkli beyin aglarmin gorev aldigi bulunmusken,
ortak etki alam sag medial frontal gyrus olarak gézlenmistir (122). Yasl bireyler ile
geng bireyler arasinda yapilan kargilasgtirma sonucunda ise yas artis ile iligkili olarak
prefrontal cortex’te lateralizasyonun azaldig1 ve prefrontal cortex’in bilateral paterni
ile kargilagildign belirtilmigtir. Yagla alakali nérokognitif azalmamn kotii yonlerini
engellemeye yardimci olmak ve ndéral mekanizmanmin iyilesmesinin zorlugunu
kompanse edebilmek amaciyla yagh bireylerde hemisferik asimetri azalmasinin
gozlendigi yorumlar1 yapilmugtir. Inhibisyon cevabiyla iligkili beyin aglariin sag
hemisfere dogru lateralize oldugu belirtilirken, yaslt bireylerde inhibisyon cevabi
srrasinda hem sag hem de sol prefrontal cortex’in aktive oldugu gozlenmigtir
(100,123,124). Lateralizasyon mekanizmasi saglikli yaslilarda gozlemlenirken, hafiza
ile ilgili problem yasayan yagh bireylerde bu mekanizmanin etkin olmadig:
soylenmektedir (125). Yagh bireyler iizerinde yaptigimiz ¢alismada sag CLA’nmin sola
oranla daha fazla cortical ve subcortical yapiyla baglantis1 oldugunu bulduk.
Yukandaki bilgilere dayanarak, CLA’min 6zellikle algisal ve dikkat siiregleriyle
iliskisi nedeniyle yaptigimiz ¢alismamn sonuglarina gére CLA’nin sa§ dominant olma
olasihigindan kaynakli olarak boyle bir sonug¢ buldugumuzu diistinmekteyiz. Bu
caligmaya ek olarak geng bireylerden olusan bir kontrol grubu olusturularak, yash

bireylerde lateralizasyon mekanizmasinmin CLA tizerindeki etkileri incelenebilir.

Bunlara ek olarak, deliizyonel bozuklugu olan sizofreni hastalarinda yapilan
inceleme sonucunda sol CLA ve sag insula’nin hacminde azalma oldugu (126), ytiksek
deliizyonun eglik ettigi Alzheimer hastalarinda sol hemisferde inferior ve medial

frontal gyrus ve CLA’da hacim azalmasi oldugu (103) ve isitsel hallisinasyonun eslik
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ettigi, ruhsal denge bozuklugu olan kisilerde ise sol CLA ve sol insula arasindaki
fonksiyonel baglantinin azaldigi bulunmustur (127). Duyularin baglantisinda, dikkat
tizerinde ve i¢ aglar arasindaki gegiste gorev alan CLA’mn bu hastalardan sol tarafta
CLA’dan insula’ya bilgi akisim azaltarak durumu kompanse etmeye ¢alistig
diistiniilmektedir (127). Yukanda belirtilen g¢aligmalarda ortak olarak, biligsel
bozuklugu olan hastalarda sol CLA etkilenmesi gozlemlenmistir. CLA iizerinde
yapilmis fMRI ¢alismalarinda sag ve sol CLA arasinda anlamhi bir fark
bulunmamasina ragmen, biz yagh bireyler iizerinde sol CLA’mn sag CLA’ya gore
anlamli derecede daha az baglantisallia sahip oldugunu gozlemledik. Yaslhlikla
beraber etkilenen biligsel fonksiyonlar sebebi ile sol CLA’nin saga oranla daha az

baglantistnin bulundugunu diistinmekteyiz.

CLA’ nin iletisim halinde oldugu alanlara bakilarak ve daha 6nceki ¢aligmalar g6z
oniinde bulundurularak, CLA’nin kognitif ve biling ile ilgili islemlerde, duyusal ve
motor fonksiyonlarda, duyusal girdilerin entegrasyonunda gérev alabilecegi
yorumunu yapabiliriz. Siirekli degisen bir ¢evrede beyin, gelen bilgi akisin1 daha
sonraki eyleme etkili bir plan olusturabilmek amaciyla entegre etmektedir ve
modiillere ayirmaktadir (128). Algilanan duyulara (bilgilere) tasar1 olusturulmas: ve
gelecek duyular igin deneyim elde edilmesi amaciyla kognitif sistemle duyusal sistem
arasinda resiprokal bir yolak vardir. Bilgi hiyerarsik bir sistemle iist diizeylere aktarilir.
Buras1 assosiasyon bélgelerinin en belirgini olan prefrontal cortex’dir. Bilgi resiprokal
yolak araciligiyla, baglamsal ve deneyimsel rehberlik sayesinde yorumlamr. Eger bilgi
ile olusan tahmin uyumsuz veya yetersiz ise bilgi igin yeni ve uygun bir hipotez
tiretilmesi i¢in bir “tahmin hata sinyali” tiretilir (129). Claustrum’un prefrontal cortex
tizerinde inhibitdr bir etkiye sahip olmasi ve yanlis veya uygunsuz davraniglara kargi
hassas olan ve hatal1 davramislarin istenen hedeflere uygun olmasini saglamaya galisan
beyin bolgeleri (inferior frontal gyrus-anterior cingulate gyrus) ile baglantisinin
bulunmas1 sebepleriyle tahmini hata sinyali olugmasinda assosiasyon bolgeleri

{izerinde CLA’nin etkisi olabilecegini diiglinmekteyiz.
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8. SONUC

Calismamizda sag ve sol CLA’nin baglantih oldugu alanlarin hangi hemisferlerde
oldugu ile ilgili detayli bir yorumlama yaptik. Yagh bireylerde sol CLA’nin sadece sol
hemisferdeki baz: cortical ve subcortical alanlarla baglantisalliginin bulunmasi, sag
CLA ile sol CLA arasinda gii¢lii bir baglant1 bulunmamasi ve her iki CLA arasinda
baglantili olduklari beyin alanlarmin sayis1 ve gesitliligi agisindan goz ard
edilemeyecek derecede fark bulunmas: literatiirden farkli olarak buldugumuz

noktalardir.

Sag CLA’nin bazi cortical ve subcortical alanlarla ipsilateral ve kontralateral
baglantisallig1 bulundu. Sag CLA’mn sag hemisferdeki putamen, frontal pole, frontal
orbital cortex, inferior frontal gyrus (pars triangularis ve pars orbitalis), superior
frontal gyrus, planum temporale, superior temporal gyrus (anterior ve posterior
division), Heschl’s gyrus, angular gyrus, amygdala, pallidum alanlan ile ipsilateral
olarak baglantisallig1 bulundu. Ayrica sag ve sol hemisferdeki insular cortex, frontal
operculum cortex, central opercular gyrus, cingulate gyrus (anterior division),
paracingulate gyrus, supplementary motor alan, precentral gyrus, planum polare,
temporal pole, supramarginal gyrus (anterior ve posterior division) alanlarinin da sag
CLA ile baglantisallig1 gozlendi. Sag CLA’ nin sol hemisferdeki postcentral gyrus ve
parietal operculum cortex ve claustrum alanlari ile kontralateral olarak baglantisallif:

bulunmustur

Sol CLA’min gosterdigi genis baglantisallik alanlan sag CLA’minkilere gore
farklilik gosterdi. Sol CLA sol hemisferdeki insular cortex, putamen, thalamus, frontal
orbital cortex, frontal operculum cortex, pallidum, inferior frontal gyrus (pars
opercularis), cingulate gyrus (anterior division), central opercular gyrus, Heschl’s

gyrus, planum polare alanlar ile fonksiyonel olarak baglantilara sahip oldugu bulundu.

Sag CLA’mn ve sol CLA’nin ortak olarak baglantisallik gosterdigi alanlar: Sol
hemisferdeki insular cortex, cingulate gyrus, central opercular gyrus ve frontal

operculum cortex olarak bulundu.
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[stirahat durumu fMRG ile yash bireyler iizerinde yaptigimiz bu ¢aligmada sadece
CLA’nin fonksiyonel olarak baglantili oldugu beyin bolgelerini tespit ettik.
Literatiirdeki bilgilerin 1s1ginda, elde ettigimiz bulgulara gre CLA’nin fonksiyonu
hakkinda yorum yaptik. Buldugumuz sonuglar, CLA’mn kognitif, duyusal ve
emosyonel bilgilerin entegrasyonunu saglayarak biling ve sosyal davramglar gibi

kompleks fonksiyonlar iizerinde etkili oldugunu destekler yondedir.

Sonuglar istatiksel olarak her ne kadar 6nemli olsa da sonuglarin etkili bir bigimde
yorumlanabilmesi i¢in fMRG ile istirahat durumu hari¢, gérevli olarak da CLA’nin
baglantisalligina bakilmasi gerekmektedir.

Bulunan bu degisikliklerin yaglhilikla beraber degisen kognitif siirece etkisi
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda yapilacak bagka galigmalara ihtiya¢ vardir.
Bu ¢alismada buldugumuz sonuglar, sagliklt ve hasta kisilerde biligsel gerilemenin

néral temellerinin arastirilmasi iizerine yapilacak aragtirmalara katki saglayabilir.
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