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OZET

YUZ LEZYONUNA SAHIP HASTALARDA BEYIN PLASTISITESININ
FMRG TABANLI BAGLANTI ANALIZi

Sevda ALTAN
Yiiksek Lisans Tezi, Elektrik Elektronik Miihendisligi Anabilim Dah
Damsman: Prof. Dr. Omer Halil COLAK
Haziran 2021; 138 sayfa

Bu ¢alismanin amaci el ve yiiz bolgelerine uygulanan duyusal uyaranlarin beyinde
olusturdugu baglant1 haritalarin1 ¢ikarmak ve potansiyel nakil adayi1 olarak kabul edilen
yliz lezyon hastalarinda olusan kortikal plastisiteyi incelemektir. Calismaya yliz lezyonu
olan 5 hasta ve 10 saglikli birey katilmigtir. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
kayitlar1 el bolgesi ve yliz bolgesi uyarilarak olusturulan blok tasarima gore alinmistir.
Baglant1 modellerinin tespit edilmesi amaciyla kullanilan tohumdan voksele ve ROI’den
ROI’ye baglant1 6l¢iim yontemleri arastirilmak istenen konuya dogrudan yanit vermesi
ile tercih edilmis tohum bazli yontemlerdendir. Sadece saglikli bireylerden alinan kayitlar
kullanilarak yapilan ikinci seviye analiz sonucunda genel yargilar elde edebilmek
amaciyla sag el, sol el, sag yiiz, sol yiliz uyaranlarma ait baglanti haritalar
olusturulmustur. Olusturulan baglant1 haritalari, hasta grubu ile karsilastirma yapmak ve
bu alanda yapilan diger ¢calismalar icin referans niteligi tasimaktadir. Baglanti dl¢limleri
aynmi kosullarda hasta grubu olarak secilen yiiz lezyon hastalar1 i¢in tekrarlanmistir.
Baglant1 ol¢limlerinin saglikli bireyler ile karsilastirilmas: sonucunda yiiz lezyon grubu
icin degisen durumlar kortikal plastisite kavrami altinda incelenmistir.

Potansiyel yiliz nakil adayi olan yiliz lezyon hastalarinin baglanti analiz
sonuglarinda 6nemli farkliliklar bulunmustur. Lezyon grubunda tohumdan voksele
baglanti dl¢timlerinde iliski kurulan voksel sayis1 kontrol grubu 6l¢iimlerine gore oldukca
azalmigtir. Ozellikle viicut temsilini iceren duyusal uyaran merkezi olan PostCG alani
kontrol grubunda ytiiksek voksel sayisi ile baglant1 gosterirken lezyon grubunda bu say1
cok fazla azalmigtir. Bazi1 baglantilarin olusmadigi, degistigi ya da yogunluk ve giiciiniin
azaldig tespit edilmistir. Tespit edilen farkliliklar yaralanmadan itibaren olusan kortikal
plasitisite i¢in 6nemli bulgular olusturmaktadir. Elde edilen sonuglarin incelenerek nakil
siirecine, nakil Oncesi rehabilitasyon siirecine destek olacagi diisiiniilmektedir. Bu
calismada alinan sonuglar ile nakil sonrast yapilan baglanti analizi karsilastirildiginda

duyusal uyaranlara bagli beyinde olusan kortikal plastisitesi anlamlandirilabilecektir.

ANAHTAR KELIMELER: Baglant1 analizi, Beyin plastisitesi, fMRG, Tohum bazl1
baglant1 analizi, Yiiz lezyon

JURI: Prof. Dr. Omer Halil COLAK
Prof. Dr. Selcuk COMLEKCI

Prof. Dr. Hamza Feza CARLAK



ABSTRACT

FMRI BASED CONNECTIVITY ANALYSIS OF BRAIN PLASTICITY IN
FACIAL LESION PATIENTS

Sevda ALTAN
MSc Thesis in Electrical Electronic Engineering
Supervisor: Prof. Dr. Omer Halil COLAK
June 2021; 138 pages

This study aims to map the connections created by the sensory stimuli applied to the hand
and face regions in the brain and examine the cortical plasticity in facial lesion patients
accepted as potential transplant candidates. Five patients with facial lesions and ten
healthy individuals participated in the study. Functional magnetic resonance imaging
recordings were taken according to the block design created by stimulating the hand and
face regions. Connection maps of the right hand, left hand, right face, and left face stimuli
were created to obtain general judgments resulting from the second-level analysis using
only the records taken from healthy individuals. The connection maps created serve as a
reference for comparison with the patient group and other studies in this field.
Connectivity measurements were repeated for the facial lesion patients selected as the
patient group under the same conditions. As a result of comparing the connectivity
measurements with healthy individuals, the changing conditions for the facial lesion
group were examined under the concept of cortical plasticity.

Significant differences were found in the connectivity analysis results of facial lesion
patients who were potential face transplant candidates. The number of associated voxels
in the seed-to-voxel connection measurements in the lesion group was considerably
reduced compared to the control group measurements. In particular, the PostCG area,
which is the sensory stimulus center containing the body representation, showed a
correlation with the high voxel count in the control group, while this number decreased a
lot in the lesion group. It has been found that some connections do not form, change, or
decrease in density and strength. The detected differences constitute essential findings for
the cortical plasticity that occurs after the injury. It is thought that the results obtained
will support the transplantation process and the rehabilitation process before
transplantation. When the results obtained in this study are compared with the post-
transplant connection analysis, the cortical plasticity in the brain due to sensory stimuli
can be interpreted.

KEYWORDS: Brain plasticity, Connectivity analysis, Facial lesion, fMRI, Seed-based
connectivity analysis
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VCA : Vascularized Composite Allotransplantation
CTA : Composite Tissue Allotransplantation

TMS : Transkranial Manyetik Stimiilasyon

PET : Pozitron Emisyon Tomogrofi

fMRG : Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
ROI : Region of Interest

FWHM : Full Width at Half Maximum

FWE : Family-Wise Error

FDR : False Discovery Rate

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

BT : Bilgisayarli Tomografi

RF : Radyo Frekans

EEG : Elektronsefalografi

MEG : Manyetoensefalografi

GE-EPI : Gradient Echo - Echo Planar Imaging
ICBM : International Consortium of Brain Mapping
MNI : Montreal Neurological Institute

aCompCor : A Component Based Noise Correction
GDM : Genel Dogrusal Model

GLM : General Linear Model

TBA : Temel Bilesen Analizi

SPM : Statistical Parametric Mapping

HTF : Hermodinamik Tepki Fonksiyonu

OLS : Ordinary Least Squares

MSE : Mean Squared Error

LRT

: Likelihood Ratio Test
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SPL L : Superior Parietal Lobule Left

Tezde ondalik yazilimlar mevcuttur ve ondalik yazilimlar nokta ayiraci ile kullanilmistir.
(Ornek: “12.34”)
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1. GIRIS

Beyin, merkezi sinir sistemini kontrol eden, ¢evresel sinir sistemini yoneten, viicut
hareketlerini denetleyen, organlarin diizenli ¢aligmasini saglayan, istemsiz eylemleri
biling dis1 yoneten, zihinsel eylemleri bilingli olarak yoneten insan viicudunun en islevsel
ve karmasik organidir. Hacmi 1130 cm?® ile 1260 cm?® arasinda degisen, yaklasik 1,5 kg
agirhiginda olan insan beyni, net sayisi bilinmemekle birlikte milyarlarca néron ve beyin
aktivasyonu icin noronlari birbirine baglayan sinapslardan olusur (Azevedo et al. 2009;
Pickler et al. 2017).

Gegmiste yapilan beyin aragtirmalarinda sinirbilimciler beynin statik bir organ
olduguna, bebeklik doneminde kurulan baglantilarin degismeyecegine, yetiskin beyninde
sinirsel baglantilarin yeniden olusamayacagina inantyorlardi. Fakat daha sonra yapilan
caligmalar yetiskin beyinlerin de degisebilecegi yoniinde olmustur. Cilinkii zihinde olusan
yeni anilar, 68renilen yeni bilgiler ve beceriler beynin degisime ag¢ik bir yap1 olmasina
kanit olusturmaktadir. Viicutta bulunan her noktanin beyinde bir temsil alan1 vardir ve
beyin bagka bir bolge fonksiyonunu iistlenebilecek bir¢cok noral baglantiya sahiptir. Beyin
hasarlari, fonksiyonel kayiplar, yaralanmalar sebebiyle olusabilecek olumsuz durumlar
beynin baglanti yolunu degistirmesi ile diizeltilebilmektedir. Beyin kendini yeniden
yapilandiran dinamik bir organdir. Bu baglamda ortaya ¢ikan noroplastisite kavrami
beynin duyusal kullanim, deneyim, merkezi ve periferik yaralanma sonucunda
baglantisini1 diizenleme, yeni baglantilar kurma, kendini yeniden organize etme yetenegi
olarak tanimlanmaktadir.

Eskiden beri yapilan c¢alismalar ile viicudun fiziksel temsili beyinde
haritalandirilan birincil motor korteks ve birincil somatosensoriyel korteks beyin
plastisitesinin arastirilmasit ve incelenmesi i¢in Onemli anatomik konumlardir.
Amputasyon, denervasyon ve doku kaybi sonrasi sensorimotor korteks incelendiginde
beynin kendini yeniden organize ettigine dair yapilan arastirmalar literatiire ge¢cmis
onemli ¢aligmalardir. Amputasyon sonrasi kisiler genellikle hayalet uzuv isimli bir
rahatsizlik yasar ve bireye uzvun kaybedilmemis gibi hissettirdigi fantom bir agr1 yasatir.
Literatiirdeki ¢alismalara gore hayalet uzuv sendromu ve fantom agr1 i¢ organlarda dahi
olusabilecek bir durumdur. Cogu ampute hayali uzuv agris1 veya direncli kalan uzuv
(stump) agrisin1 yagar fakat bu durum her birey i¢in standart yapida degildir. Fantom
agrinin sebebi netlestirilememis olsa da agri sirasinda alinan kayitlarda beyinde bir
aktivasyon gdzlenmistir. Ozellikle uzuv ve doku kayb1 sonrasi karmasik yapisi ¢oziilmek
istenen beyinde olusan farkliliklar incelenmektedir. Beyni anlamlandirmak igin
hayvanlarda yapilan ¢alismalar ile baglayan bu arastirmalar giiniimiizde halen devam
etmektedir. Pennifield’in olusturmus oldugu somototopik haritalarda biiyiik alan
kaplayan ve anlamlandirilmak istenen el ve yiiz bolgeleri i¢in uygulanan duyusal ve
motor uyaranlarin etkisi uzuv ve doku kaybi yasayan bireylerde incelenmektedir.
Kaybedilen uzvun temsil edildigi bolgeler komsu alanlar tarafindan istila edilmekte o
bolgeye dogru genislemektedir. Uzuv ampiitasyonu, komsu bolgelerin ampute uzva
dogru istilas1 ile sonuglanabilir ayn1 zamanda sensorimotor egitimi de uzvun kortikal
temsil bolgesini arttirabilir. Plastik degisiklikler gegici veya kalici olabilir (S. Knecht and
Ringelstein 1999). Bu duruma en biiyiik kanit ise el ampiitasyonu sonrasi yiiz bolgesi
uyarildiginda el bolgesinin yanit vermesidir. Bu arastirmalar kisilerin yasam kalitesini
degistiren organ nakli i¢in bir 151k olusturmaktadir.
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Solid organ nakline gore yeni ve deneysel bir ¢aligma olmasinin yaninda
Vaskiilarize Kompozit Allotransplantasyon (Vascularized Composite
Allotransplantation, VCA) veya Kompozit Doku Allotrasplantasyon (Composite Tissue
Allotransplantation, CTA) karin duvari, el, kol, yiiz ve sinir gibi ¢esitli dokulardan olusan
nakilleri ifade eden kendi dokular1 ile onarimin miimkiin olmadig: hastalarda uzuv ve
doku kayb1 sonrasinda tercih edilen bir segenektir. Yiiz bolgesinde yayilmis yumusak
doku defekterinin yeniden yapilandirilmas: olduk¢a zor olmasmin ve otolog doku
transferlerinin kotii estetik ve fonksiyonel sonuglara yol agmasinin iizerine rekonstriiktif
cerrahide kompozit doku naklinin daha basarili olacag: diisiiniilmiistiir. 2005°te Fransa’da
yapilan ilk parcali yiiz nakli, 2010°da Ispanya’da yapilan ilk tam yiiz naklinin ardindan
2012°de Omer Ozkan ve ekibi tarafindan Tiirkiye’de ilk tam yiiz nakli yapilmistir. Tiim
ampiitasyonlar ile 6zellikle yiiz lezyonu olan hastalara umut vadeden ve oldukg¢a zor olan
bu siire¢ disiplinler aras1 bir calisma gerektirmektedir.

Beyin gecmisten giinlimiize kadar anlamlandirilmak ve ¢oziilmek istenen
karmasik ve gizemli bir yapidir. Bu yilizden goriintiilenmesi ve fonksiyonlarinin
incelenmesi i¢in birgok farkli yontem kullanilmaktadir. Non-invaziv bir tibbi
goriintiileme cihazi olan Manyetik Rezonans Goriintiilemenin (MRG) radyasyon gibi
zararl araglar kullanmadan manyetik kuvvet ve radyo dalgalari ile goriintiilleme yapmasi,
hasta pozisyonu degistirilmeden ii¢ farkli kesitte goriintii almas1 ve yumusak dokulari
ayirt etmede en iyl yontem olmasi diger yontemler ile kiyaslandiginda yaygin kullanilan
bir tekniktir. En ¢ok tercih edilen uygulamasi ise beyin goriintiilemedir. Modern MRG
teknolojisi ile beyin goriintiileme anatomik goériintiileme yapan yapisal MRG’nin yaninda
beyin fonksiyonlarini goriintiileyen fonksiyonel MRG ile gerceklestirilmektedir. Beynin
ayrintili  goriintiilenebilmesi  i¢in 1yl bir wuzaysal ¢Ozilniirliik, fonksiyonel
goriintiilenebilmesi i¢in ise iyi bir zamansal ¢Oziliniirlik gerekmektedir. Fonksiyonel
MRG, noral etkilesim hizindan daha az zamansal ¢oziiniirliige sahip olmasina ragmen
uzaysal ¢oziiniirliikte tiim beyni kapsamasi ile uyumlu zamansal ve uzaysal ¢oziiniirliikte
goriintiileme yapmaktadir (Rogers et al. 2007).

Beyin arastirmalar1 i¢in vazgeg¢ilmez bir yontem haline gelen fMRG teknolojileri
beynin belirli uyaran ve gorevlere karsi gosterdigi tepkiyi tespit etmek, tanimlamak,
degerlendirmek i¢in kullanilan 6énemli bir yontemdir ve beyin fonksiyonlar1 hakkinda
detayli arastirmaya olanak tanimaktadir. Beyin fonksiyonlarinin goriintiilenmesi, beynin
fonksiyonel alanlar1 arasindaki baglantilarin ¢oziilmesi, beyin organizasyonunun
olusturulmasi sinirbilim i¢in ilgi uyandiran konulardir. Farkli tanimlar1 olmakla birlikte
en basit tanimiyla fonksiyonel beyin baglantisi, anatomik olarak uzak nérofizyolojik
olaylar arasinda olusan zamansal korelasyonlardir (Karl J Friston and Biichel 2006).
Dinlenim durumunda ya da gérev durumunda sinyaldeki senkron dalgalanmalar sonucu

bolgeler arasindaki korelasyon potansiyel baglantilar1 temsil etmektedir (Rogers et al.
2007).

Fonksiyonel alanlar arasindaki baglanti degisimi sinaptik seviyedeki kiiciik
degisiklikleri icermektedir. Degisiklikler, doku kaybi1 sonrasi potansiyel olarak yeni
baglant1 yollarinin olugmasinin aksine var olan fakat kullanimda olmayan baglantilarin
kullanilmaya baslamasindan kaynaklanmaktadir.  Baglant1 haritalarinin yeniden
diizenlenmesi yeni anatomik baglantilarin olugsmasi degil normalde kullanilmayan
sinapslarin etkinlesmesine dayanmaktadir.
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Beyin plastisitesi yaklagiminda beynin duyusal uyaranlar, 6grenme, deneyim,
hasar, yaralanma sebebiyle islev ve organizasyon degisiminin arastirilmasi sinirbilim i¢in
oldukca Onemli referanslar saglamaktadir. Beyindeki sinaptik degisiklikler
somatosensoriyel hislerin yeniden diizenlenmesine sebep olmaktadir.

Tezde incelenen amputasyon ve doku kaybi siireclerinde gerceklesen plastisite
olgularmi duyusal uyaranlara kars1 degerlendirebilmek i¢in sag el, sol el, sag yliz ve sol
yliz bolgelerinin uyarilmasiyla aliman kayitlarda oncelikle saglikli grup tiizerinden
referans niteligi tasiyan beyin baglanti modelleri elde edilmistir. Daha sonra elde edilen
veriler, ayn1 kosullarda gergeklestirilen yiiz lezyon grubu analizleri ile karsilastirilarak
beyindeki degisimler baglant1 haritalar1 {izerinden incelenmistir. Yapilan bu caligsma ile
potansiyel nakil aday1 olan kisilerde olusan kortikal plastisite ve doku kaybi sonrasi
olusan kortikal reorganizasyon degerlendirilmistir. Kullanilan baglant1 6l¢iimleri tohum
olarak tanimlanan anatomik bir bolgeye ait ortalama BOLD sinyali ile beyindeki tiim
vokseller arasindaki korelasyonu hesaplayan tohumdan voksele (Seed-to-Voxel) ve
beyindeki diger tiim bolgeler arasindaki korelasyonu hesaplayan ROI’den ROI’ye (ROI-
to-ROI) yontemlerinden olusmaktadir. Bu yontemler dogrudan bir soruya yanit veren
model tabanli yaklagimlardir.

Bu kapsamda beyin, beyin baglantisi, ampiitasyon, doku kaybi, plastisite,
goriintiileme yontemleri ile ilgili bu zamana dek yapilan literatiir ¢alismalar1 ve kuramsal
bilgiler Kaynak Taramas1 bdliimiinde, fMRG verilerinin elde edilmesi, doniistiiriilmesi,
islenmesi ve analiz edilmesi ile ilgili bilgiler Materyal ve Metot boliimiinde verilmistir.

Bulgular ve Tartisma boliimiinde ise verilerin 6nisleme sonuglari, sag el, sol el,
sag yliz ve sol yiiz uyaranlan i¢in kontrol grubunun tohumdan voksele ve ROI’den
ROI’'ye yontemleri i¢in olusturulan baglanti modelleri verilmis, sonuglar
degerlendirilmistir. Ayn1 kosullarda gerceklestirilen yiiz lezyon grubu analiz sonuglari
verilmis ve iki grup karsilagtirmasi yapilmustir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1. Beyin

Beyin; ndron ve sinapslar sayesinde duyu organlarindan gelen bilgileri algilayan,
isleyen, yorumlayan ve hareketleri kontrol eden serebrum ile beyincik ve beyin sapi
boliimlerinden olugsmaktadir. Serebrum, “Fissura Longitidunalis Celebri” isimli beynin
Oniinden arkasina dogru uzanan yarikla hemisfer adi verilen simetrik sag ve sol yarim
kiireye ayrilir. Hemisferler “Corpus Callosum” isimli yogun lif demeti ile birbirine
baghdir. Beynin sag ve sol tarafi ile viicudumuzun sag ve sol tarafi arasinda capraz
baglant1 vardir ve viicuda gelen herhangi bir uyariciyla reseptorlerden algilanan bilgi
sinyalleri sinir sisteminde ilerleyerek beynin diger yarim kiiresine ulasarak islenir. Ozetle,
sag hemisfer viicudun sol tarafin1 yonetirken, sol hemisfer viicudun sag tarafin1 yonetir.
Sol hemisferin dil becerileri, bilim, matematik, sayisal beceriler ve sag hemisferin
yaraticilik, hayal giicii, sanatsal ve miiziksel farkindalik gibi 6zellesmis fonksiyonlari
vardir. Fakat hemisferler islevlerin tiimiinii paylasmazlar ve 6zellesmis gorevlerinin
olmas1 yalnizca o gorevleri kontrol ettikleri anlamina gelmez. Beyin, bir bolgede hasar
meydana gelmesi durumunda fonksiyon kaybini diger bolgeyle telafi edebilir. Gorsel ve
somatosensoriyel duyular disindaki diger duyulara ait bilgiler beynin her iki tarafinda da
islenir. Viicut ile beyin arasindaki gorsel ve somatosensoriyel bilgi akisi capraz yonlii
geligir. Soyle ki, sag tarafta meydana gelen bir inme viicudun sol tarafinda, 6rnegin sol
kol veya bacakta hasara yol agar.

Serebrum adlarin1 iizerindeki kafatast1 kemiklerinden alan frontal, parietal,
temporal ve oksipital isimli 4 loba ayrilir. Motor fonksiyonlari, muhakeme, karar verme,
planlama, problem ¢6zme, kisilik 6zellikleri, bilissel fonksiyonlar ve duygu kontrolii gibi
siireclerde frontal lob 6nemli rol oynamaktadir. Serebrumda duyu organlarindan gelen
ozellikle dokunmaya dayali sicak, soguk, agr1 gibi bilgileri isleyen, farkli duyulardan
gelen mekansal farkindalik ve yon bulma gibi bilgileri birlestirmesinin yaninda 6grenme,
hafiza gibi duyularin degerlendirildigi merkezlerinde bulundugu duyusal hislerle ilgili
islemler ise parietal lob da gerceklesir. Temporal lob da isitme, koku ile tat merkezleri
yer almaktadir ve konusma, uzun dénemli hafiza, duygusal tepki gibi islevlerin yaninda
yiizler mekanlar gibi kompleks karmasik uyaranlar islenirken oksipital lob goriintiileme
merkezlerinin yer aldig, 151k, renk gibi gorsel bilgilerin islendigi, yorumlandig: lobdur.
Loblarin kendilerine 06zgii islevleri olsa da bilincin olusabilmesi i¢in birlikte
caligmaktadirlar. Birbirleriyle de koordineli ¢alisabilmeleri icin 6zellikle duyular
acisindan Onemli olan parietal, oksipital, temporal loblarin birlestigi bolgelerde
iliskilendime (asosiyasyon) alanlari bulunmaktadir.

Hemisferlerden enine bir kesit alindiginda beyaz ve gri tabaka olmak {izere 2
kisim goriilmektedir. i¢ kisimda korteks bolgelerini birbirine baglayan hizl iletime sahip
miyelinli ndronlarin aksonlarindan olusan, serebrum alanlarini birlestiren, beynin
yaklagik yarisin1 olusturan beyaz madde (BM), dis kisimdaysa serebral korteks denilen
néron govde ve dendritlerinden olusan gri tabaka (GM) olmak iizere 2 kisim vardir.
Serebrum ayn1 zamanda beyni basing, travma ve darbelere karsi koruyan, merkezi sinir
sisteminin iyon dengesini saglayan, noronlar ile kilcal damarlar arasinda madde
aligverigini saglayan beyin omurilik sivisinin (BOS) iiretildigi ve dolastig1 ventrikiilleri
icermektedir.
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Serebrum ve serebral korteks her ne kadar birbiri yerine kullaniliyor olsa da
aslinda birbirinden farkli anatomik yapilardir. Serebral korteks, beyin yiizey alanini
arttirmakla birlikte beyin igerisinde daha fazla néronun var olmasina dolayisiyla beynin
daha yiiksek islevsellikle ¢alismasina olanak saglayan kivrimli yapiya sahip serebrumun
gri madde ile kapli en dis tabakasidir. Kivrimli yap1 {izerindeki girintilere, yariklara,
kabartilar arasindaki ¢izgilere sulkus (sulcus); sulkustan daha derin girintilere fissiir
(fissure); kabartilara, ¢ikintilara, girintiler arasindaki yiiksek kivrimlara ise girus (gyrus)
ad1 verilmektedir. Serebral korteks, yapisal olarak sulkuslar ile sagladig1 fonksiyonlara
gore daha detayli alanlara ayrilmaktadir.

Kornibian Brodmann 20. yiizyilda (1909) gorev tanimlari ile beyni 52 farkh
bolgeye ayirarak her bolgeye bir say1 atayan, serebral korteksi en detayli tanimlayan bilim
insanidir. Brodmann’in ndronal organizasyonlara dayanarak tanimladigi alanlarin ¢ogu
kortikal islevlerle iligkilendirilmistir. Olusturulan bu harita korteksin fonksiyonel
haritasina uyum gdstermektedir. Ornegin, 3-1-2 alanlari ile birincil somatosensoriyel
korteks, alan 4 ile birincil motor korteks tanimlanmistir. Brodmann’dan sonra yapilan
caligmalarin ¢ogu Broadmann’in tespitlerini dogrular nitelikte olmustur. Giinltimiizde bu
beyin alanlar1 hastalik tanimlamasi, insan beyninin kesfi gibi konularda halen
kullanilmakta ve arastirmalar bu alanlar referans alinarak yapilmaya devam etmektedir.
Serebral korteks tistlendigi iglevlerin tiiriine gore aktivite temellerinin iiretildigi birincil
alanlar, birincil alanlara veri destegi saglayan ikincil alanlar ve farkli bolgelerden gelen
verileri  biitlinlestiren iliskilendirme (asosiyasyon) alanlar1 olarak bdliimlere
ayrilmaktadir. Diger bir tanimla ise serebral korteks duyulardan gelen bilgiyi algilayan,
isleyen, anlamlandirilmasii saglayan duyusal korteks, islenen veriyi degerlendirerek
kaslara iletip hareketi saglayan motor korteks ve birbirinden farkli duyusal ve motor
alandan gelen sinyalleri birlestirip, degerlendiren, bellekteki bilgilerle karsilagtirip uygun
motor yanitlarinin planlanmasini kontrol eden iligskilendirme (asosiyasyon) alanlari
olarak incelenmektedir. Beyin, bolgelerinin islevselligine gore farkli kavramlarla
ayriliyor olsa da aslinda kavramlar ve bdlgeler birbiriyle ortiismektedir. Boylece, farkli
acilardan degerlendirilip tanimlanan yapilar ile dort temel lob haricinde 6zellestirilmis
alanlarin bulundugu bir beyin haritast olusturulmaktadir. Tez kapsaminda duygusal
hisleri aktive eden uyaranlarin kullanilmasindan o6tiirii bu konu ile ilgili bolgelere
odaklanilmistir.

Beynin frontal lobu ile parietal lobunu ayiran girintiye rolando yarigi denir. Rolando
yari@inin 6n kisminda frontal lob {izerinde presantral girus, arka kisminda parietal lob
lizerinde ise postsantral girus vardir. Presantral girus, viicunun karsi tarafindaki istemli
motor hareketlerini kontrol etmekten, diizenlemekten, tek tek kaslar1 yonetmekten ziyade
birden fazla kas grubunun oldugu hareketleri kontrol etmekten sorumlu birincil motor
korteksin anatomik bdlgesi ve konumudur. Presantral girus bir¢ok motor yolun baslangi¢
noktasidir (Banker and Tadi 2019). Postsantral girus ise viicutta, deri, kas ve eklemlerde
bulunan reseptorlerden gelen dokunma, basing, sicaklik agri gibi somatik hisleri
algilayan, siddetini ve konumunu tespit eden, ana duyusal alic1 olan birincil
somatosensoriyel korteksin anatomik bolgesidir. Ayni zamanda somatosensoriyel
uyaranlar ve hafiza olusumunun entegrasyonunda rol alan ikincil somatosensoriyel
korteks de postsantral girusun igerisinde yer alir (T. L. Chen et al. 2008).
Somatosensoriyel sistem, sicaklik, aci, dokunma gibi duyular1 algilamak i¢in tiim viicudu
kaplayan reseptorlerden ve islem merkezinden olusan duyusal bir sistemdir. Postsantral
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girus duyusal algilamanin bitis noktasidir (Lemon 2008). Motor korteks, uzanip bir kahve
fincanin1 almay1 saglarken somatosensoriyel korteks kahve fincaninin yaptigi baskiyi
hissetmeyi veya fincandaki kahvenin ne kadar sicak oldugunu anlamay1 saglar. Birbiriyle
oldukca baglantili iki bolge yan yanadir ve ikisi birlikte sensérimotor korteks olarak
adlandirilmaktadir. Buraya kadarki incelenen arastirmalar sonucunda, calismada
degerlendirilen el ve yliz bolgelerine uygulanan duyusal wuyaranlarin birincil
somatosensoriyel kortekste temsil edilmesi aktivasyon veya baglantinin postsantral
girusta olugsmasina neden olurken uyaranlara bagli motor aktivitelerin birincil motor
kortekste temsil edilmesi durumunda ise aktivasyon veya baglantinin presantral girusta
olusmasina neden oldugu ongoriilmektedir. iki bolgeye ait fonksiyonlarin baglantili ve
bolge konumlarinin yakin olmasi uyaranlarla ilgili keskin ayrimlar ortaya koyabilmeyi
engellemektedir.

Beyin hakkinda yapilan arastirmalar sonucunda, parietal lobun 6nemli bir boliimii
olan somatosensdriyel korteks viicut boliimlerine ait duyusal parametrelerin topografik
haritalarini igermektedir (Harding-Forrester and Feldman 2018). Boylece tez kapsaminda
uygulanan el ve yliz uyaran temsillerinin de somatosensoriyel kortekste olusmasi
beklenmektedir. Tarih boyunca bu baglamda ilgi ¢ekici olan somatosensoriyel korteks
tizerinde calismalar yapilmistir. 19. yilizyilin sonlarina dogru elde edilen raporlar,
hayvanlarda bolgesel uyarilarin belirli viicut bolgelerini harekete gegirdigine aittir (And,
By, and Ferrier n.d.). Epileptik nobetlerdeki his ve hareketlerin viicut yiizeyine yayilimini
izleyen Jackson beyin bolgelerindeki haritalarda ndral aktivitenin uzamsal yayilimini
yansittigina dair ¢alismasiyla somototopik haritalar icin ilk kanitlar1 olusturmustur
(Harding-Forrester and Feldman 2018; Jackson 1868, 1873). Daha sonra primatlara ait
motor korteksteki haritalar Sherrington ve arkadaslar tarafindan dogrulanmistir (Leyton
and Sherrington 1917). Postsantral girusta bulunan birincil somatosensoriyel korteks
tanim1 baslangicta Wilder Penfield’in yiizey stimiilasyon c¢alismalarindan (Penfield and
Boldrey 1937) ve Bard, Woolsey ve Marshall'in paralel yiizey potansiyeli ¢calismalarinda
yapilmistir (Marshall, Woolsey, and Bard 1937; Penfield and Boldrey 1937).

Penfield ve Boldrey daha sonra epileptik hastalarda kortikal uyarimla ortaya ¢ikan
insan anterior parietal korteksinde dokunsal uyarim icin elde edilen ve homonkulus
ismiyle anilan somototopik haritay1r olusturmustur (CUSHING 1909; Penfield and
Boldrey 1937; Schott 1993). Viicut iizerinden algilanan bir duyunun iletildigi noktanin
beyinde haritalandirilmasina somototopi denir. Temsil edilen viicut boliimlerine ait
somototopik temsillerin yaraticilart olarak Dr. Wilder Penfield ve yardimeci
arastirmacilari, Edwin Boldrey ve Theodore Rasmussen kabul edilmektedir. Insan beyin
islevini nesnelestirmeye, haritalandirmaya calisan ilk bilim insanlart degillerdi fakat
duyusal ve motor islevi birbirinden ayr1 haritalandiran ilk bilim insanlariydi. Farkli beyin
alanlarinin elektriksel uyarimina yonelik yapilan deneysel calismalar sonucunda
olusturulan harita c¢izimleri ve daha sonra bunlardan tiiretilen ¢izimler modern
sinirbilimdeki bilindik kavramsal haritalar haline gelmistir.

Beyinde temsil edilen organlara ait sekiller birincil motor korteks ve birincil
somatosensoriyel korteks tlizerinde modellendiginde olusan tasarima homonkulus adi
verilmektedir. Motor ve duyusal homonkulus olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Motor
homonkulus, viicudun farkli anatomik boliimleri icin birincil motor kortekste motor
isleme ayrilmis haritasini temsil ederken duyusal homonkulus, viicudun farkli anatomik
boliimleri icin birincil somatosensdriyel kortekste duyusal isleme ayrilmis haritasini
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temsil etmektedir. Korteksler iizerinde temsil edilen organlar isaretlendigi ve organ
figiirleri ¢izildiginde elleri ve dili viicuduna gore oldukca biiylik normal insan modelinden
farkl1 bir model ortaya ¢ikmistir. Bunun sebebi viicut bdliimlerine ait somototopik
temsillerin esit olarak dagilmamasidir. Haritada ayrilan korteks miktari, viicut bolgesinin
ylizey alani veya hacmi ile ilgili orantili olmaktan 6te o viicut bdliimiiniin innervasyon
derecesi ile orantilidir. Ayn1 zamanda motor kontrol hassasiyeti ve duyusal hassasiyet ile
iligkilidir. Viicutta daha fazla sayida duyusal veya motor baglantiya sahip, daha fazla
duyu keskinligi gerektiren, daha fazla duyu noronuna sahip el, yiiz, dudak gibi
homonkulus bdlgeleri haritada daha genis bir alan kaplamaktadir. Haritalardaki temsil
edilen alan boyutlarinin viicuttaki bolge biiylikligli ile dogru orantili olmadigi;
primatlarda eller ve yiiziin, kemirgenlerde de biyiklarin daha biiyiik alan kapladig1 yapilan
arastirmalar ile tespit edilmistir (Harding-Forrester and Feldman 2018).

Ellerden gelen duyu sinirlerinin beyinde ¢ok genis alanlarda sonlanmasi ve govde
ile kollardan gelen sinirlerin beyinde daha az alan kaplamasi homonkulusun ellerinin
kocaman, govde ve kollarinin ellerine gore daha kiiclik olarak tasarlanmasina yol
agcmistir. Penfield, olusturulan modelden ‘“acayip yaratiklar” olarak bahsetmistir.
Postsantral girusun somatosensoriyel haritas1 medial yoniin alt ekstremite hissinden,
dorolateral yoniin {ist ekstremite hissinden, en yanal tarafin ise yiiz dudak ve dilden
sorumlu oldugu seklinde olusturulmustur (Frigeri et al. 2015; Schott 1993). Penfield’in
olusturdugu harita (Penfield and Boldrey 1937) tez kapsaminda olusturulan el ve yiiz
bolgelerinin dahil oldugu deney tasarimina ait onemli bir referans olusturmaktadir.
Haritada el ve ylize ait viicut alanlarini temsil eden bélgeler arasinda kesin sinirlar
cizilememesi, el ve yiiz temsil bolgelerinin ayrilamamasi noktasinda énemli bir kanit
olusturmaktadir. Catani ve arkadaslar1 da viicut boliimlerine ait temsil alanlarmin
ortiismesi sebebiyle beyindeki wviicut haritasinin bulanik sinirlar igerdigini 6ne
stirmiislerdir (Catani 2017). Ayn1 zamanda anestezi altindaki maymunlara uygulanan
dokunsal uyaranlar ile 6n parietal kortekste olusan kortikal aktivasyonlar kaydedilmis ve
primatlarda da benzer bir somototopinin oldugu belirtilmistir (Adrian 1941; Marshall,
Woolsey, and Bard 1937; WOOLSEY et al. 1952). Daha sonraki ¢aligsmalar ise basta
kemirgenler olmak {iizere diger memelilerin birincil somatosensoriyel korteksindeki
somatotopik haritalarin varligin1 dogrulamistir (Woolsey and Van der Loos 1970).

Birincil somatosensoriyel haritalarin modern calismalari her biri Penfield'in
tanimladig1 diizeni izleyen viicudun dort tam temsilinin kesfedilmesiyle baglamistir (J.
Kaas et al. 1979; Michael M Merzenich et al. 1978; Paul, Goodman, and Merzenich
1972). Alinan mikro elektrot kayitlar1 sonucunda primatlarda 6n parietal korteksteki her
biri ayr1 ayr1 gdvde ve yliziin topografik olarak organize edilmis ayr1 bir temsilini iceren
dort (3a,3b,1,2) alandan olugmaktadir (J. Kaas et al. 1979; Krubitzer et al. 2004). Birincil
somatosensoriyel korteksin daha net sinirlarla karakterize edilen belirli viicut parcalarinin
ayrintili temsillerini i¢erdigini ortaya koymustur (J. Kaas et al. 1979; J. H. Kaas 1991).
Eski diinya maymunlari, “Macaca Fascicularis” {izerinden alinan ¢ok {iiniteli mikro
elektrot kayitlar1 ile de 3a, 3b, 1 ve 2’de viicut yiizey temsillerinin olduguna dikkat
cekilmistir (Nelson et al. 1980). Bu ¢aligmalarla birincil somatosensoriyel korteks hiicre
mimarisinin 3a, 3b, 1 ve 2 olmak iizere dort alana ayrildig1 sonucuna ulagilmistir (Michael
M Merzenich et al. 1978). Bilgilerin ¢ogunu 3b ve 1 ile temsil edilen alanlar derideki
reseptorlerden alirken, 3a ve 2 ile temsil edilen alanlar ise kas ve eklemlerden almaktadir
(Jones and Friedman 1982; Michael M Merzenich et al. 1978). Birincil somatosensoriyel
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korteksteki her alan viicudun eksiksiz haritasini igerir ve alanlarin her biri birbirine
oldukca kapsamli sekilde baghdir. Algilanan somatosensdriyel bilgiler, diizenli bir viicut
haritasinin mevcut oldugu birincil somatosensoriyel kortekste sona ermektedir. Duyusal
bilgi isleme birincil somatosensoriyel kortekste baslar ve bilgi yanal fissiiriin iist kiyisinda
bulunan ikincil somatosensoriyel kortekse gonderilir.

Birincil somotosensdriyel korteks tizerinde yapilan ¢alismalar, el temsillerinin ve
somototopik haritalandirilmasima yonelik arastirmalara Merzenich’in yaptig1r bir
caligmayla ele ait tim parmaklarin ayrintili haritalamasinin yapilmasi da eklenmistir.
Daha sonraki yillarda yapilan farkli bir calismada (Siero et al. 2014), motor kortekste
parmaga 0zgii aktivasyon desenleri iizerinde incelemeler yapilmistir. Farkli ¢alismalarda
birincil motor kortekste insana ait tiim parmak hareketlerinin fonksiyon haritasi
cikarilmaya calisilmistir. Dechent ve arkadaslari, 6nceki ¢alisma sonuclarinda parmak
hareketlerinin kortikal temsillerinin 6nemli Ol¢lide Ortlisliyor olmasinin ardindan
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme kullanilarak her bir parmak hareketinin
primer motor korteksteki somototopisi yeniden degerlendirilmistir (Dechent and Frahm
2003).

Beyin ve yapisina ait yapilan arastirma sonucunda tez kapsaminda
degerlendirilecek olan el ve yiiz bolgesine uygulanan uyaranlarin beyindeki temsil
bolgelerine ait bilgilere bu boliimde detayli sekilde yer verilmistir.

2.2. Amputasyon, Doku Kayb1 ve Nakiller

Amputasyon; kisi i¢in travma ve islevsel bir kayip olusturan viicuttan kemik
parcasinin ¢ikarilmasiyla yapilan cerrahi bir islem, denervasyon ise bir organa ait
sinirlerin kesilmesidir. Amputasyon sonrasi bireyler genelde uzvun kesilmemis gibi
hissettirdigi, cogu durumda bireye agr1 veren yani bireye sahip olmadig1 uzvun agrisini
cektiren “phantom limb syndrome” olarak adlandirilan ‘“hayalet uzuv” isimli bir
rahatsizlik yasarlar (Chahine and Kanazi 2007; Crawford 2013; RAJA 2005). Fantom
uzuv agrisi, ampute kisilerin kaybolan uzuvlarina dair bildirdikleri hislerin bir alt sinifi
olan agrilardir (Henderson and Smyth 1948). Bu duyum, farklilik gosterse de genelde
rahatsiz edici ve agrili olarak deneyimlenir, tedavisi zor olan kronik bir rahatsizlik
durumuna gelir (Kooijman et al. 2000; Weeks, Anderson-Barnes, and Tsao 2010).

1552’de Ambroise Paré fantom agriya merkezi agr1 hafizasinin yol actig1 kadar
periferal faktorlerin de agabilecegini ileri siirmiistiir, boylece olgu ilk kez tanimlanmustir.
1872’de Mitchell ilk kez “Fantom Agr1” terimini kullanmistir. Alt ekstremite (Aglioti,
Bonazzi, and Cortese 1994) ve yiiz ampiitasyonundan (Hoffman n.d.) sonra olusan
fantom hissinin varlig1 yapilan ¢aligsmalarda kanitlanmistir. Ramachandran’a gore hayalet
uzuv sendromu ve fantom agri i¢ organlarda dahi olusabilen bir durumdur (V. S.
Ramachandran and Hirstein 1998). Fantom agrisi, bir uzvunu kaybetmis, i¢ organlari
cikartlmis ya da omurilikleri tamamen kesilmis insanlarda goriilen yasam kalitesi
tizerindeki etkisi caydirict olan ve amputelerin %80’inde karsilasilan, yasam kalitesini
olumsuz etkileyen ve ampiitasyon sonrasi hissedilen siddetli bir agridir (Sherman 1997).
Cogu ampute hayali uzuv hissi, hayali uzuv agris1 veya direnc¢li kalan uzuv (stump)
agrisini yasar fakat fantom uzuv fenomeni her hasta i¢in standart degildir. Bu durum her
hastada rastgele ya da uyarilmis duyular, agr1 veya farkindaligin bir kombinasyonuyla
ortaya ¢ikar. Hunter ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya iist ekstremite amputasyonu
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geciren 12 kisi katilmistir ve bir denek disinda tiimi hayali his ve/veya hayali agrn
bildirmistir. Kalan bir denek ise yalnmizca diregli kalan uzuv (stump) agris1 bildirmistir
(Hunter, Katz, and Davis 2005).

Amputasyon sonrasit motor yollarda olusan yeniden yapilanmay1 degerlendirmek
icin tek tarafli iist ekstremite amputasyonu olan 7 hasta, dogustan eli olmayan 1 hasta ve
10 saglikli bireyin transkranial manyetik stimiislasyonla uyarilmasinin ampute uzuvda
fantom hareket hissine yol ac¢tig1 sonucuna ulagilmistir (Cohen et al. 1991). Algilanan
hareket genligiyle uygulanan uyarim yogunlugu pozitif olarak iligskilendirilmistir.
Hastanin istemli olarak iiretemedigi fantom uzuv hareketleri TMS ile tetiklenmis, bu
durumda hareket temsil kaybinin olmadigi, yeniden diizenlenmis motor alanda dogrudan
erisilemese bile var oldugu bilgisine ulagilmistir (Mercier et al. 2006). Diger bir
caligmada, agrisiz fantom hisler yasayan ampute grubunun fantom duyumlar
uyandirabilecek viicut bolgeleri ile saglikli kontrol grubunun homolog viicut bdlgeleri
uyaritlmis ve MRG verileri kaydedilmistir. Uyarilmis fantom duyular ile ilgili
aktivasyonlar somatosensdriyel korteks ve intraparietal sulkusta bilateral olarak
bulunmus, sonug olarak ise fantom duyular ile somatosensoriyel korteksin iliskili oldugu
gbzlemlenmistir (Andoh et al. 2017).

Noropatik agr1 sinifinda tanimlanan ve oldukga ¢alisma yapilan, hem insan hemde
hayvan c¢aligmalarinda goriildiigi iizere fantom agri, viicudun bir bdliimiiniin
amputasyonu ya da denervasyonu sonucu olusan agriy1 ifade eder (Herta Flor, Nikolajsen,
and Jensen 2006). Agr1 sebebi olarak kesin olarak bilinmese de bireylerin fantom agri
cektigi andaki MRG ve PET taramalarinda ampute uzva bagl beyin bolgesinde bir
aktivasyon gozlenmistir. Bir diger yaklagimda ise bahsedilen agri; amputasyon
sonrasinda beyin agriyan bolgeden sinyal alamamaya baslar ve baglantinin kopma
durumuna kendini uyarlamaya c¢alisir. Bu durum beynin viicutta bir seylerin yolunda
olmadigini anlatmasinin en basit yontemi olarak tanimlanir. Kaybedilmis uzuvdan alinan
bir duyu olmamasina ragmen talamus, kaybedilen uzuv ya da organ varmis gibi o
bdlgeden somatosensori kortekse sinir uyarimi yollamaya devam ederken, somatosensori
korteks sadece beyin i¢i iletimden meydana gelen bu sinir uyarimini ampute olan uzuvdan
geliyor gibi algiladig1 i¢in beyin olmayan uzvu varmis gibi hissetmeye devam eder
(Chahine and Kanazi 2007; Crawford 2013; RAJA 2005). Fantom agr1, hava degisimi,
basing gibi fiziksel faktorler veya duygusal stres gibi psikolojik faktorlerin etkisiyle
ortaya ¢ikabilir. Agr1 siklikla yanici ve kramp seklinde tanimlansa da kasintili, titreyen,
yirtilan, kramp, karincalanma seklinde de tanimlanmaktadir. Agrinin hissedilme vakitleri
bireysel olarak degisir yani baz1 vakalarda agr1 devamli olarak var iken, bazi1 vakalarda
giin boyunca farkli alevlenme donemlerinde, rastgele zaman araliklarinda daha sik veya
aralikli olarak olusabilmektedir. Bir uzvunu kaybetmis cogu insan artik olmayan bir his,
agr1 hatta hissettigi hayalet bir uzuv ile yasamaya devam etmektedir (V. S. Ramachandran
and Hirstein 1998). Bazi insanlarda ise bu durumun ger¢eklesmedigi, uzva ait duyusal
hissin kayboldugu bazi caligmalarda belirtilmigtir. Amputelerin bahsedilen siddetli agr1
ile bag etmeleri, yasamalar1 olduk¢a zor olsa da ¢ogu ampute protezlerin islevsel olarak
kullanilmasindaki performans: arttirdigi i¢in fantom histen rahatsiz olmadiklarini
belirtmislerdir.

Amputasyon Oncesi bireyin hissettigi agri, uzuv artik olmamasina ragmen beyni
uyum saglamaya zorlayacagi i¢in bu durum amputasyon sonrasi hissedilen agriy1 arttiran
cok dnemli bir faktdrdiir. Fantom agrinin neden olustugu, nasil tedavi edilmesi gerektigi
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ile ilgili gesitli teoriler ve yaklasimlar olmasima ragmen tedavi segenekleri sinirlidir.
Ramachandran’a gore Ornegin kazada paralize olan kola beyin “hareket et” emrini
gondermesine ragmen beynin koldan gorsel olarak bildirim alamadigi, kolun hareket
etmedigi iletisim beyin i¢in Ogrenilen paralizasyon yaratmaktadir. Amputasyon
sonrasinda ise beyin ve kol arasindaki bu iletisim devam ettiginden dolay1 agri
hissedilmektedir. Ramachandran, eger beyne 6grenilmis pazalizasyon unutturulursa yani
yeniden kosullanirsa agr1 hissi kaybolur hipotezini One siirmiistiir. Bu hipotezde
olusturdugu ayna kesfi ile gorsel geribildirim sayesinde beyne paralizasyonun olmadigi
yansimadan dolayr ampute edilen uzvun hareket ettigi sinyallerini gonderdigi
gozlemlenmistir (Vilayanur S. Ramachandran, Brang, and McGeoch 2010).

Vaskiilarize ~ Kompozit  Allotransplantasyon  (Vascularized = Composite
Allotransplantation, VCA) veya Kompozit Doku Allotrasplantasyon (Composite Tissue
Allotransplantation, CTA) karin duvari, el, kol, yiiz ve sinir gibi ¢esitli dokulardan olusan
nakilleri ifade etmek icin kullanilan genel bir terimdir. Genis kapsamli kurumsal alt yap1
ve disiplinli bir takim ¢aligmas1 gerektiren VCA, solid organ nakline goére yeni ve
deneysel bir ¢calisma olmasinin yaninda kendi dokular1 ile onarimin miimkiin olmadigi
hastalarda uzuv kayb1 sonrasinda tercih edilen bir secenektir. Hayvan uzuv
allogreftlerinin uzun vadeli hayatta kalmasi insanlarda el transplantasyonunun
uygulanabilir oldugunu diisiindiirmiistiir. 1998 yilinda 41 yasinda beyin Oliimii
gerceklesmis bir adamin sag 6n kolun distalini ve elini, sag o6n kolun 1/3’liik kisminda
ampiitasyon gecirmis 48 yasinda bir adama nakledilmesiyle ilk kol nakli
gergeklestirilmistir (Dubernard et al. 1999).

Yiz nakli, kiginin yiiziiniin bir kisminin ya da tamaminin bir dondrden alinan doku
kullanilarak degistirilmesi islemidir. VCA, yliz derisi, burun yapisi, burun, dudaklar,
ifade icin kullanilan mimik kaslari, duyu saglayan sinirler, yiizii destekleyen kemiklerin
naklini igerir. Yiiz deformitelerinin yeniden yapilandirilabilmesi i¢in ¢oklu rekonstrriiktif
prosediirler oldukca yaygin olmakla birlikte tatmin edici sonuglar vermedigi durumlar
icin yiiz allogreft transplantasyonu daha iyi sonuglar veren yenilik¢i, uygulanabilir bir
alternatiftir (Siemionow et al. 2009). Yiizdeki yayilmis yumusak doku defekterinin
yeniden yapilandirilmasi zordur, otolog doku transferlerinin kotii estetik ve fonksiyonel
sonuglara yol agmasinin iizerine rekonstriiktif cerrahide kompozit doku naklinin daha
basarili olacag diisiliniiliip beyni 6lmiis bir kadinin orta ve alt yiiziinii, distal burun,
dudaklar, ¢cene ve yanaklarin yakin bdliimleri ampute edilmis 38 yasindaki bir kadina
nakledilmesiyle 2005 yilinda Fransa’da ilk parcali yiliz nakli gergeklestirilmistir
(Devauchelle et al. 2006). 2010 yilinda Ispanya’da ilk tam yiiz nakli gerceklestirilmistir
(Barret et al. 2011). Tiirkiye’deki ilk tam yiiz nakli: 21 Ocak 2012 Tiirk cerrah Omer
Ozkan ve ekibi tarafindan Antalya Akdeniz Universitesinde basarili sekilde
gerceklestirilmistir. 19 Yasindaki Ugur Acar, bebekken bir ev yangininda agir sekilde
yaralanmis, dondr ise 39 yasinda hayatin1 kaybeden Ahmet Kaya olmustur (Ozkan et al.
2018). Gergeklestirilen toplam basarili yiiz nakil sayisina gore Tiirkiye, Fransa, ABD ve
Ispanya 6nde gelen iilkeler olarak kabul edilmektedir (Rifkin et al. 2018).

Hastalar nakil sonrasinda yogun bir rehabilitasyon siirecine hazir olmali ve bu
konu hakkinda egitilmelidirler. Bu durum nakil sonrasi fonksiyonel sonucun
iyilestirilmesi igin oldukca Onemlidir. Ilaglarini kullanan ve kendini rehabilitasyon
siireclerine adayan hastalar uzvun fonksiyonelliginin kazanilmasinda énemli bir basari
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saglamiglardir. Hayalet uzuv, fantom agri terimlerinin agiklamast bir sonraki boliimde yer
verilen noroplastisiteye dayanir ve aralarindaki iliski olduk¢a karmasiktir.

2.3. Beyin Plastisitesi

1793’te Michele Vicenzo Malacarme, hayvan ciftlerinden bir tanesini yillar
boyunca egitmistir ve daha sonra hayvan ciftlerinin ikisinin de beyinciklerini
incelediginde egitilen hayvan beyinciginin daha biiylik oldugunu goérmiistiir. Fakat
bulgular1 zamanla unutulmustur (Mateos-Aparicio and Rodriguez-Moreno 2019).
1890°da William James tarafindan beyin islevi yetiskinlik boyunca sabit degildir fikri 6ne
stiriilmiis fakat bu fikir de pek onemsenmemistir. 1890’°da William James tarafindan
“plastisite”, Jerzy Konoroski tarafindan ise ‘“nodral plastisite” terimlerinin ilk kez
kullanildig1  diislinilmektedir. Bunun gibi yapilan birgok c¢alismaya ragmen
norobilimleciler plastisite kavramim1i ¢ok uzun bir donem kabul etmemislerdir.
Noroplastisitesinin Onciilerinden olan sinirbilimci M.Merzenich (Paul, Goodman, and
Merzenich 1972), beyin egzersizlerinin sizofreni gibi hastaliklarin tedavilerinde oldukga
etkili oldugunu, plastisitenin omiir boyu insanlar ile oldugunu, biligsel islevlere ait
gelismelerin yetiskinlerde de etkili olduguna dair 6ngoriilerde bulunmustur. Merzenich’in
yaptig1 ¢ikarimlar David Hubel’in (HUBEL and WIESEL 1964), yavru kedilerin bir
goziinii kapatip kortikal beyin haritalarini kaydetmesi deneyinden etkilenmistir. Calisma
sonucunda ise beynin kapali gézden sorumlu kisminin islevsiz kalmadigi agik olan
gozden gelen gorsel verileri isledigi gozlemlenmistir. Merzenich’in Clinton Woosley ile
yaptig1 maymunlarin beyinlerinde bir siniri kesmeden ve tekrar uglarmi birlestirmeden
once ve sonraki durumlarmin beynin el ile ilgili olan inceledigi ¢alismada, deney
sonrasinda karmasik olarak beklenen el haritasinin neredeyse normal oldugunu
gormislerdir. Bu ¢alisma ile, “beyin anormal bir miidahaleden sonra bile kendini tekrar
diizenliyor, normallestiriyorsa beyin plastiktir” sonucuna ulagilmistir. Merzenich 2016
yilinda beynin islevsel olarak yeniden yapilandirilmasma izin veren mekanizmalari
kesfinden otiirti Kavli 6diliinii almistir. Sonug olarak degisen duyusal kullanim, merkezi
ve periferik yaralanmalar sonucunda beynin baglantilarin1 diizenleme, yeni baglantilar
kurma yetenegine beyin plastisitesi denmektedir (Darian-Smith 2008; Xerri 2012).

Eskiden sinirbilimciler tarafindan beynin statik bir organ olduguna, bebeklik
doneminde kurulan baglantilarin  degismeyecegine, yetiskin beyninde sinirsel
baglantilarin yeniden olusamayacagina inaniliyordu (Kandel et al. 2000). 20.yiizyilin
ikinci yarisinda yapilan ¢alismalar ile her ne kadar ¢ocuk beyni yetiskin beynine gore
daha plastik olsa da 6grenme, hafiza beyin sadece bebeklik doneminde degil yetiskinlik
doneminde de bir¢cok yonden degisebilir sonucuna varilmistir. Son ¢aligmalara gore ise
sadece erken deneyimler degil yetiskin beyinlerin de birincil somatosensoriyel korteks
gibi alanlarinda 6nemli plastik degisimlerin olabilecegi sonucuna ulasilmistir (Herta Flor
2003). Yani yetigkin beyninde de sabit noronal bir baglanti yoktur. Kullanima ve
yaralanmaya bagli plastisite erken donemlerin aksine genellikle yetiskin donemde ortaya
cikmaktadir (Harding-Forrester and Feldman 2018). Zihinde olusan yeni anilar, 6grenilen
yeni bilgiler, beceriler; beyin ile sinir sisteminin sert ve degisime kapal1 bir yap1 degil
aksine degisime agik bir yap1 olmasiin kanitidir. Noroplastisite, bir diger yaklasimla
sinir sisteminin edinilen deneyimlere gore degisime ugramasidir. Ornegin, kortikal el
temsilleri incelendiginde egitilmis el ile egitilmemis el temsilleri arasinda farklililiklar
bulunmaktadir (Recanzone et al. 1992). Yetiskin hayvanlarda yapilan deneylerde ise
kortikal temsillerin dinamik olduklar1 ve deneyimle siirekli olarak degisebildikleri
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sonucuna vartlmistir (Buonomano and Merzenich 1998). Ayni zamanda viicutta her nokta
beyinde belirli bir bolgeyi temsil eder ve beyin bir baska bolgenin fonksiyonunu
iistlenebilecek bir¢ok noral baglantiya sahiptir. Beyin hasarlari, fonksiyonel kayiplar,
yaralanmalar, gelisim siirecinde olusan hatalar sebebiyle beyin baglanti yolunu
degistirerek hasarlar1 diizeltebilmektedir.

Norolojik yaralanmalar, néronal ve sinaptik yapilarda hasara yol agar ve
noroplastik degisiklikleri tetikler (Sasmita, Kuruvilla, and Ling 2018). 30 yil 6nce
primatlarda duyusal ve motor haritalarinin egitim ve uyarilma disinda yaralanma sonucu
olarak da degisebilecegi ve bu durumun yetigkin beyinleri i¢in de gegerli olabildigi ilk
kez one striilmistiir (Jenkins et al. 1990; J. H. Kaas et al. 1990; M. M. Merzenich et al.
1983; Rajan et al. 1993). Ozetle, néroplastisite; filogenetik, ontojenik, fizyolojik 6grenme
sirasinda ve beyin hasarlarindan sonra beyindeki sinir aglarinin, baglantilarini adaptif
sekilde optimize etmek amaciyla ndrosinaptik organizasyonun yeniden yapilanmasina
izin veren stirekli bir islemdir (Duffau 2016).

Beynin yaralanmaya (M. M. Merzenich et al. 1983; M M Merzenich et al. 1983)
ve duyusal kullanimdaki degisikliklere (Jenkins et al. 1990) yanit olarak giiclii bir harita
esnekligi sunmasi da olduk¢a Onemli bir Ozelliktir. Primatlarin somatosensoriyel
korteksinde de viicut yiizeyinin eksiksiz somototopik haritas1 mevcuttur. Merzenich ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada yetiskin bir primatin orta parmaginin kesilmesinin
ardindan iki ay igerisinde somatosensoriyel kortekste ampute edilen uzvu temsil eden
bolgenin bitisigindeki alanin, ampute bolgeye uygulanan uyaranlara yanit vermeye
basladig1 gozlenmistir (Michael M. Merzenich et al. 1984). Jenkins ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada da bir maymunun 1.5 saat boyunca bir parmagini siirekli
kullanmasinin ardindan {i¢ ay sonra kullanilan parmagi temsil eden korteks alaninin
bitisigindeki alanlarin bu bdlgeye dogru genisledigi gozlemlenmistir (Jenkins et al. 1990).

Beyinde meydana gelen bir duyu kaybinin kalan diger duyularin performans
sekillenmesi, duyusal kayip sonrasi eksikligi telafi etmek adina diger duyusal sistemleri
giiclendirmek amaciyla noral agin yeniden diizenlenmesi, en uygun sekle getirilmesi ise
capraz modal plastisite olarak adlandirilmaktadir. Giiclenme, duyusal girdi alamayan
beyin bolgeleri ile olusturulan yeni baglantilardir yani beyin duyu kaybina, geriye kalan
duyularin performanslarini arttirarak tepki vermektedir. Nematod (iplik kurdu) tiiriinden
Caenorhabdist Elegans’in model organizma olarak kullanildig1 aragtirma ile dokunma
duyusundaki kaybin koku alma duyusunu kuvvetlendirdigi sonucuna varilmistir
(Rabinowitch et al. 2016). Baska bir ¢alismada (Loss of Sight and Enhanced Hearing: A
Neural Picture 2005) ise insanlarda gérme duyu kaybinin 6zellikle duyma gibi diger
duyulart kuvvetlendirdigi kanisina varilmistir. Bu calismalar neticesinde beyinde
meydana gelen bir duyu kaybinin bagka bir duyuyu sekillendirdigi sdylenebilmektedir.
Fakat beynin yapis1 sonsuz elastik degildir. Viicudumuzdaki her noktanin beyinde belirli
bolgelerce temsil edilmesinin yaninda beyindeki islevsel olarak ayrilmis bolgeler bazi
gorevlerle yiikiimliidiir. Ornegin; beyinde, sag kol ile algiladigimiz hisler ve sag kolu
hareket ettirmeyi saglayan islevsel olarak ayrilmis bolgeler vardir. Motor fonksiyonla
iliskili bolgenin hasar gérmesi sonucunda, sag koldan gelen duyular islenebilmekte fakat
sag kol hareket ettirilememektedir. Bu durum beyinde farkli bir bodlgenin motor
fonksiyonla iligkili gorevi listlenmedigi anlamina gelmektedir. Beynin bahsedilen tiim bu
yetenekleri sayesinde; beyin hasarlar iyilesme gostermekte, bebeklikten yetiskinlige
kadar gelismektedir.

12



KAYNAK TARAMASI S. ALTAN

Arastirmacilar, ayrica noroplastisiteyi yapisal ve islevsel olmak tizere iki grupta
incelemislerdir (Zilles 1992). Islevsel plastisite, beynin fonksiyonel &zelliklerini
degistirme, uyarlama, diizenleme yetenegi olarak ifade edilirken yapisal plastisite ise
beynin noéronal baglantilarin1 siirekli olarak yenileme, degistirme yetene§i olarak
tanimlanmaktadir. Sinirbilim alaninda, lizerinde daha fazla arastirma yapilan yapisal
plastisite ile yapisal degisiklikleri incelemek i¢in kullanilan MRG, BT gibi cihazlar
sayesinde i¢ ve dig uyaranlara karsi beynin yeniden yapilanmasi incelenmektedir
(Mateos-Aparicio and Rodriguez-Moreno 2019).

Hem bilim insanlar1 hem de klinisyenler i¢in 6nemli bir soru periferik sinir veya
deri reseptorii hasar gordiikten veya farkli bir sekilde inaktive edildikten sonra daha dnce
tizerinde calisilip belirlenen somatosensoriyel korteksin somototopik olarak organize
edilmis halleri iizerinde nasil degisimler olacagidir (Michael M. Merzenich et al. 1981).
Mantiksal beklenti, herhangi bir viicut boliimii ve oradan gelen verilen ¢ikarildiginda bu
bolgelere ait somototopik haritalarinin somatik uyarilara yanit vermemesidir. Ancak bazi
aragtirmacilar subkortikal somatosensori yapilarda yeniden yapilanma olduguna dair
arastirma sonuclarin1 bildirmislerdir. 2009°da Lorimer Moseley ve Peter Brugger
(Lorimer Moseley and Brugger n.d.), kol ampute vakalarinda bireylerin hayalet
uzuvlarmi imkansiz yapilandirmalara doniistiirme amaciyla bir deney tasarlamis, buna
bagli vakalara goriintiiler gostermistir. Yedi bireyden dort tanesi imkansiz olarak goriinen
hareketleri basariyla gerceklestirmistir. Deney sonucunda beynin hayali uzuvlarin noral
temsillerini  degistirdigi, geri bildirim olmamasma ragmen motor hareketleri
gerceklestirebildigi  gozlemlenmistir. Bu deney aslinda beynin kendini yeniden
yapilandirdigi, degistirdigine dair 6nemli bir dayanaktir.

Amputasyona bagli denervasyonun sensorimotor kortekste kortikal yeniden
yapilanmaya neden oldugu yapilan ¢alismalarca bilinmektedir. Ust kol amputasyonu olan
bireylerden olusan grup ve ampute olmayan kontrol grubuna sag ve sol elleriyle isaret
yapilmasi iizerine olusturulan deney tasarimi sonucunda ampute ve kontrol grubu
arasinda benzerligin oldukc¢a yiiksek oldugu bilgisine ulagilmigtir. Yapilan hareketler
ampute kisilerin birincil duyusal kortekste somatosensdriyel geribildirim olmamasina ve
kontrollerden daha diisiik olmasina ragmen basarili bir sekilde ¢oziilmiistiir.
Amputasyona bagli denervasyon, sensorimotor kortekste kortikal yeniden yapilanmaya
neden oldugu bilinse de el hareketine ait temsiller sensorimotor alanda korunmaya devam
etmistir (Bruurmijn et al. 2017). Amputasyon sonrasi olusan kortikal topografideki bu
degisiklikler, beynin yeniden yapilanmasiyla ilgili kanit olusturmaktadir (V. S.
Ramachandran and Hirstein 1998). Viicutta baslayan periferik yaralanmalar, viicudun
serebral kortikal haritalarindan fonksiyonel degisikliklere sebep olabilecek duyusal
bozukluklara neden olurken periferik duyu néronlarindan somatosensori kortekse kadar
beynin yeniden yapilanmasina neden olmaktadir (Wall, Xu, and Wang 2002). Maymunlar
lizerinde yapilan ¢alismalarda tek bir parmagin kesilmesi (Michael M. Merzenich et al.
1984), sinir deafferantasyonu (Michael M. Merzenich and Jenkins 1993), ya da tiim kolun
amputasyonunun ardindan haritalarda kapsamli degisiklikler oldugu, yoksun bolgelerin
komsu bolgeleri harekete geciren uyarilara karst duyarli olduklart sonucuna ulasilmistir.

El, beynin somatosensoriyel ve motor korteksinde genis alanlarda temsil
edilmektedir. Beyin duyusal girdilerdeki degisikliklere gore kendini siirekli olarak
yeniden sekillendiren, yapilandiran karmasik bir sinir agidir. Sinaptik yeniden yapilanma
degisiklikleri el aktivitesi veya dokunma deneyimindeki aktiviteye bagli olabilecegi gibi
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sinir hasar1 ve amputasyona bagli deaferentasyon sonucu da olabilmektedir (Lundborg
2000a). Kol amputasyonu sonrasi incelenen hastanin fMRI verileri lizerinde de, primatlar
dahil hayvanlar iizerinde tanimlanan ani plastisite degisimlerinin ger¢eklestigi sonucuna
ulasilmistir (Borsook et al. 1998). Kortikal haritada kaybedilen uzva ait bdlgenin
cevresinde olusan aktivasyon, kaybedilen uzva ait bolge tarafindan yanlis
yorumlanmaktadir. Daha sonra duyusal harita organizasyonundaki bahsedilen
degisiklikler fantom uzuv agrisiyla iligkilendirilmistir (Makin and Flor 2020). 1990’da
Ramachandran, hayalet uzvun kortikal reorganizasyon sonucu olustugunu belirtmistir (V.
S. Ramachandran and Hirstein 1998). 1995’te Herta Flor ve arkadaslar1 kortikal
reorganizasyonun sadece fantom agriy1 hisseden vakalarda oldugunu 6ne siirmiistiir (H.
Flor et al. 1995). Kol amputasyonuna bagl olarak birincil somatosensoriyel korteks, eksik
eli temsil eden bolge girdilerden mahrum kalmakta ve korteksteki viicut haritasi
degismektedir. Bu arastirmada, insanlarda yapilan son ndrogdriintiilleme ¢aligmalarina
dayanarak birincil somatosensdriyel korteksteki harita degisiklikleri ve bu degisikliklerin
fantom uzuv agris1 ile iliskisi incelenmistir (Makin and Flor 2020). Yapilan
caligmalardaki, fantom his yasayan amputelerin somatosensoriyel kortektesteki
somototopik haritalarinin referanslarla karsilagtirildiginda farkliliklar meydana geldigi
sonucuna ulagilmistir. Bu alanda yapilan c¢ogu c¢alismada; beyinde kortikal
reorganizasyon “beyinde yeniden yapilanma” olusan durumlarda, agrinin daha fazla
oldugu belirtilmistir.

Haritalarin yeniden diizenlenmesinin, tamamen yeni anatomik baglantilara degil,
normalde kullanilmayan sinapslarin iki tarafli inhibisyonuna dayandigi sonucuna
vartlmistir. Bu bulgu beynin dinamik dogasii daha da vurgulamistir (Vilayanur S.
Ramachandran, Brang, and McGeoch 2010). insanlarda olusan amputasyondan kisa siire
sonra duyusal yollarin yeniden diizenlenmesinin, potansiyel olarak yeni anatomik
baglantilarin  olusturulmasindan ziyade O©nceden var olan fakat kullanilmayan
baglantilarinin kullanilmaya baslamasindan kaynaklandigini gostermektedir (Borsook et
al. 1998; Calford 1991; Michael M. Merzenich et al. 1984). Baglant1 degisimi, sinaptik
seviyede kiiciik degisikliklere dayanmakta ve temel devredeki degisiklikleri
icermemektedir. Yetigkin primatlarda iist ekstremitenin uzun siireli deaferentasyonu
sonucunda o bolgeye karsilik gelen kortikal alanlarin yiize uygulanan uyaranlara karsi
duyarli olduguna ve yonlendirilmis duyulara ait somototropik temsillere ulagilmistir (V.
S. Ramachandran, Stewart, and Rogers-Ramachandran 1992). Sag elinde karpal tiinel
sendromu olan bir hastanin sag kolu kesilmis ve hayalet uzuv sendromu yasamistir.
Yiiziin sag tarafina uygulanan uyaranlar fantom hisler uyandirmistir (Halligan et al.
1993). ilk calismanin ardindan 1 yil sonra alinan kayitlarda referans haritalamanin
topografyasinin ¢ok fazla diizensiz dagilmis oldugu ve yiiziin sol kisimlarim
uyarilmastyla da ayni sekilde diizensiz iligkili hisler gozlenmistir (Halligan, Marshall, and
Wade 1994).

Kaza sonrasi ya da rehabilitasyon siirecinden sonra hasan goren bolgeyi temsil
eden beyin alanlarmin yanindaki alanlarin islevlerini de iistlenmeye baglamasi beynin
plastik, sekillenebilir halinin sonucudur. Yapilan bir ¢aligmada ise primatlar, baykus ve
sincap maymunlarinda medyan sinirinin kesilip daha sonra tekrar baglanmasindan sonra
bu bolgeleri temsil eden kortikal alanlarin ¢evresindeki alanlar tarafindan isgal edildigi,
yeni ve genisletilmis temsilleri olusturdugu bildirilmistir. (M. M. Merzenich et al. 1983)
Normal yetiskin sicanlar ile 6n ayagi ¢ikarillan (ameliyatla alinan) siganlarin serebral
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neokorteksi elektriksel uyar1 verilerek haritalandirilmis, serebral motor korteks
tizerindeki kortikal motor temsilleri karsilastirilmig, motor korteks ve kalan kaslar
arasinda degisen bir iliski gézlemlenmisir. On ayag: temsil eden alanin uyarilmasiyla én
ayak harekete gecerken, on ayagi ¢ikarilan hayvanlarda ayni uyaran omuz ve govde
kaslarini harekete ge¢irmistir. Ayn1 zamanda saglam viicut parcalarina ait kortikal temsil
alanlar1 genislemistir. Elde edilen veriler ile gelisim sirasinda motor korteksteki temsil
haritalarinin degisebilecegi sonucuna ulasilmistir (Donoghue and Sanes 1987).

Ampute edilen bolgeyi temsil eden alanlara uzak bolgeler ampiitasyondan aylar
sonra bile yeniden organize olmamig yani ¢evre bolgelerden gelen girdiler tarafindan
isgal edilmemistir (Michael M. Merzenich et al. 1984). Uzerinde deney yapilarak ¢alisilan
tiim maymunlarda ampute edilmis uzva ait temsil bdlgeleri komsu bolgeler tarafindan
isgal edilmeye dolayisiyla komsu bolgeler genislemeye baslamistir. Bir calismada
kortikal haritalarin genel temel 6zelliklerini korudugunu ayrica yetiskinlerde deneyime
bagl olarak haritalarin degisebilecegi one siiriilmiistiir (Michael M. Merzenich et al.
1984).

Amputasyonun ardindan duyusal harita degistigi ve somatosensdriyel korteksin
haritasinda el ve yiliz temsil alanlarinin yan yana oldugu yapilan calismalarca
belirtilmistir. Kolun amputasyonunun ardindan beyinde yiizii temsil edilen bolgeler
tarafindan orijinal el alani ele gegirilmektedir. Boylece ampute bireyin yiiziine dokunmak
aslinda hayalet uzvunda hisler olusturmaktadir. Yiizden hayali ele gonderilen duyusal
yonlendirmeler kararli ve topografik olarak organize sekilde gerceklesmektedir
(Vilayanur S. Ramachandran, Brang, and McGeoch 2010). Daha oOnce yapilan
caligmalarda birden fazla parmak kesildiginde dahi 1 mm’den daha fazla korteks isgalinin
olmadigr hatta 1 mm, yetiskin hayvanlarda duyusal uyaranlara bagh alanlarin yeniden
yapilanmasinin iist sinir1 olarak kabul edilmistir (Calford 1991; M M Merzenich et al.
1987; Michael M. Merzenich et al. 1984). Bunun ardindan Pons ve arkadaglari bu goriisiin
yanlis olabilecegi fikrini 6ne siirmiistiir. Yetiskin primatlar lizerinde yaptiklari calismada;
iist ekstremitenin yaklagik 12 yil kadar uzun siireli duyusal deafferantasyonundan sonra
ampute elin temsil edildigi korteks alanlarinin yiiz bolgesini temsil edilen alanlarca isgal
edildigi, kortikal el bolgesinin ylize uygulanan uyaranlara yanit vermeye bagladigini,
agzin ve yanaklarin altindaki bir alanin ampute olan el ve kol bdlgesini aktive ettigi
bildirilmistir. Boylece genislemenin 1 cm’den daha fazla oldugunu kanitlamislardir (Pons
et al. 1991). Sag elinde karpal tiinel sendromu olan bir hastanin sag kolu kesilmis ve
hayalet uzuv sendromu yasanmistir. Yiziin sag tarafina uygulanan uyaranlar fantom
hisler uyandirmis ve sonraki yillarda tekrar alinan kayitlarda referans haritalamanin
topografyasinin diizensizlestigi goriilmiistiir (Halligan, Marshall, and Wade 1994).

Yetiskin makaklarda 1ist ektremite deafferantasyonundan sonra kortikal
somatosensoriyel topogrofinin yiiz uyaranlara ait temsil alanlarmin el alanina dogru
genisleyerek yeniden yapilandigi gozlenmistir. Deneye katilan 4 normal kontrol, 2 iist kol
ampute bireyinin somatosensoriyel homonkulusleri ayrintili incelenmistir. Sonugta ise
yliz temsillerinin el ve parmak alanlarina izinsiz girdigi, isgal ettigi gozlemlenmistir.
Edinilen bulgular, yetiskin insanlarda plastisitenin ilk kanitin1 saglamakla birlikte
amputasyon sonrasi olusan algisal degisikliklere 151k tutmaktadir (T. T. Yang et al. 1994).
Yapilan bir ¢alisma ise list ekstremite amputelerinde yiiz bolgesine ait somatosensoriyel
temsilin, amputasyondan dolay1 sinir bulunmayan el ve parmaklara ait somatosensoriyel
temsil alanina ortalama 1,5 cm kaydigini 6ne slirmiistiir. Gozlenen bu degisiklikler sinir
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sistemi hasarin1 takiben olusan kapsamli plastik yeniden yapilanma icin kanit
olusturmaktadir. Ancak bu durum “facial remapping” olarak adlandirilan fantom
fenomeni icin yeterli degildir (Elbert et al. 1994).

Periferik sinir hasarindan sonra olusan somatosensoriyel korteksin yeniden
yapilanmas1 kortikal plastisiteye baglanmistir. Maymunlar {izerinde yapilan deneyde
yoksun el temsil alani yiizden gelen girdilerle tekrar harekete ge¢mis, aktivasyon
gostermistir (Florence and Kaas 1995). Bir calismada ise korteks organizasyonunda
meydana gelen olas1 degisiklikler yiiz felci gecirmis hastalarda Transkranial Manyetik
Stimiilasyon (TMS) ve Pozitron Emisyon Tomogrofisi (PET) kullanilarak aragtirilmigtir.
Yiiz felcinin kontrolateralindeki el alaninin, yiiz bolgesine uzanan bir genislemesi
bulunmus ve yeniden yapilanmanin var oldugu sonucuna ulasilmistir (Rijntjes et al.
1997).

Cogu calisma sonucuna goére el amputasyonunun ardindan yiiz bdlgesinin
uyrarilmasina el kortikal bdlgesi yanit vermektedir. Nakledilen el yeniden sensorimotor
temsilini kazandikca amputasyondan kaynakli yeniden eslesme, transplantasyondan
sonra sona ermektedir. (Farne et al. 2002). Hem aktif olarak (Foell et al. 2014; Makin et
al. 2015; Raffin et al. 2016), hemde pasif olarak (Elbert et al. 1994; Makin et al. 2015)
kol amputelerinde alt yliziin uyarilmasini inceleyen ¢alismalar sonucunda, dudaga ait
temsil bolgesinin zit hemisfere gore yoksun bolgede medial olarak kaymis oldugu
bulunmustur. Kayma boyutunun fantom uzuv agrisinin yogunlugu ile ilgili oldugu 6ne
stiriilmiistiir (H. Flor et al. 1995; Karl et al. 2001a). Daha fazla fantom uzuv agris1 yasayan
kol ampute kisilerinin alt yiiz temsillerinin eksik el korteksine dogru daha fazla kayma
gosterdigi bulunmustur (H. Flor et al. 1995). Birincil somatosensoriyel korteksin yeniden
yapilanmasi ve fantom uzuv agrisi arasindaki pozitif iliski benzer calismalar ile
desteklenmistir (Diers et al. 2010; Mi Lotze et al. 1999).

Yedi kol amputasyonlu bireyden alinan fMRG verileri lizerinden fantom uzuvda
kortikal istila, invazyon miktar1 ile agri uyandiran duyu miktar1 arasinda gii¢lii bir
korelasyon ortaya ¢ikardigi sonucuna ulasilmistir (Stefan Knecht et al. 1998). Fantom
uzuv agrist bir ekstremite kaybinin ¢ok sik goriilen bir sonucu olmakla birlikte hakkinda
aragtirmalar yapilan bir alandir. Non-invaziv ndromanyetik goriintiileme teknikleri
kullanilarak insanlarda kol amputasyonu sonrasi yapilan calismada kortikal yeniden
yapilanma miktar1 ile fantom uzuv agrisinin biiylikliigli arasinda ¢ok gii¢lii pozitif bir
iliski oldugu ve fantom uzuv agrisinin birincil somatosensoriyel korteksteki plastik
degisiklikler ile iligkili oldugu sonucuna ulasilmistir (H. Flor et al. 1995). Flor ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, dogustan iist ekstremite eksikligi olan 5 kisi ve
travmatik ampute olan 9 kisiden alinan veriler ile fantom uzuv fenomeni ve kortikal
yeniden yapilanma arasindaki iliski incelenmistir. Fantom uzuv agrisi olmayan travmatik
amputelerde birincil somatosensoriyel korteksleri minimal diizeyde yeniden
yapilanirken, agris1 olan amputeler olduk¢a fazla yeniden yapilanma gostermistir.
Dogustan amputelerde fantom uzuv agrist veya agrili olmayan fantom uzuv hissinin
olmadigr ve uyarima bagli duyunun fantom uzuvlara ydnlendirmenin olusmadigi
gozlenmistir. Ayn1 zamanda fantom uzuv agrisi kortikal yeniden yapilanma ile pozitif
iliski gosterirken, agrili olmayan fantom uzuv fenomeni ile arasinda anlamli bir
korelasyon bulunamamistir (Herta Flor et al. 1998). Fantom uzuv agrisinda kortikal
yeniden yapilanma ve agr1 miktari birbiriyle iligkilidir (Herta Flor 2003). Bu calismayla
da motor ve somatosensdriyel kortekste agzin el alanina kayma biiyiikliigiiniin fantom
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uzuv agrist ile pozitif korelasyon gosterdigi sonucuna ulasilmis, plastisitenin fantom agri
ile iliskisi kanitlanmistir (Karl et al. 2001b).

Ust ekstremite amputasyonu gegiren 14 kisiden olusan hasta grubu ve 7 saglikli
bireyden olusan kontrol grubu i¢in fMRG kullanilarak el, dudak hareketleri yaparken ve
ampute olan sol kolda hayali hareketlerin yapilmas: sirasinda kortikal organizasyon
arastirilmistir. Fantom uzuv agrisi olan hastalarin dudak hareketi yaptig1 siradaki dudak
temsilinin ampute edilmis birincil motor korteks ve somatosensoriyel korteksteki el
alanlarina kayma gosterdigi, dudak temsilinin yer degistirmesinin fantom uzuv agrisi ile
pozitif korelasyon gosterdigi sonucuna ulagilmigtir. Saglam el hareketi ampute ve kontrol
grubunda benzer aktivasyon gostermistir. Fantom kolu hareket ettirmenin hayal giicii
sirasinda ampute grubu, kontrol grubuna goére birincil motor ve somatosensoriyel
kortekste daha yiiksek aktivasyon gdstermistir. Fantom uzuv agris1 olan bireylerde
fantom elin hayali hareketi komsu yiliz bolgesini harekete gecirmis ve bu yeniden
yapilanma degisikliginin fantom uzuv agrisinin sinirsel baglantisi olabilecegi sonucunu
diisiindiirmiistiir (Martin Lotze et al. 2001).

Kisinin 1yi geligmis {ist ekstremite duyusal islevlerini tamamen kaybetmesine yol
acan ve hassas hareketlerini gerceklestiremeyecek duruma getiren travmatik el
amputasyonu oldukga zor bir durumdur. Benzer sekilde sosyal, psikolojik 6nem tasiyan,
ifade ve iletisim organi olarak tanimlanan yiiz amputasyonu oldukca hassas bir siiregtir.
Transplantasyon alanindaki son gelismeler ile ciddi hasar almis, deforme olmus,
fonksiyonel olarak bozulmus hastalara kompozit doku allogreftleri alma imkam
saglanmaktadir. Bu islem sonucunda plastisitiye baglh kortikal degisiklikler hakkindaki
calismalar ilgi cekici halde halen devam etmektedir (Vargas and Sirigu 2011). Onceki
caligmalar yetigskin memelilerin birincil somatosensdriyel korteksinin periferik sinir
transeksiyonuna tepki olarak yeniden yapilanmasma dair sonuglara ulasmistir. Bu
caligmada ise hem sinir kayb1 hem de sinir rejenerasyonunun onarimi sonunda kortikal
organizasyonda degisiklikler olduguna yonelik ¢ikarimlarda bulunmuslardir (Frey et al.
2008b). Scott ve arkadaglariin yaptig1 ¢aligma, 35 yil sonra sag el nakli yapilan hasta
tizerinden alinan veriler ile nakledilen el temsilinin, amputasyon Oncesi birincil
somatosensoriyel korteksteki el bolgesi temsili ile eslestigine dair ilk kaniti
olusturmustur. Saglikli kontrollerden alinan veriler ile yapilan karsilastirmalar sonucunda
birincil somatosensdriyel kortekste ayirt edilmez yanitlar olustugu sonucuna ulasilmis ve
el temsili igerisinde yliz temsillerine ait herhangi bir veri bulunamamistir (Frey et al.
2008a).  Diger bir calismada el nakli yapilmis hastanin fMRG verileri ile
somatosensoriyel ve motor korteksteki aktivasyonu arastirilmistir. Hastaya ameliyat
oncesi ve sonrasi motor ve pasif dokunsal uyarilarin olusturdugu etki normal saglikli bir
grup ile karsilastirilmistir. Nakil ameliyatindan 10 giin sonra nakil olan elin uyarilmasiyla
goriilen aktivasyon, somatosensoriyel korteksle baglantinin hizli kuruldugu hipotezini
ortaya ¢cikarmistir. Ameliyattan dnce kesilen elin hayali hareketi saglam ele gore daha az
yogunlukta yanitlar tiretirken, sag elini kullanan hastalar i¢in normal aktivasyon modeline
ameliyattan sonra ulasilmistir (Neugroschl et al. 2005).

Literatiirdeki caligmalarda duyusal yoksunluktan sonra kortikal organizasyonun
degistigi sonucuna ulagilmis ve bu durum tersine yeniden yapilanma sorusunu akillara
getirmistir. Giraux ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada hastanin ¢ift yonli el
transplantasyonundan o6nce ve sonra fMRG ile motor korteksindeki kortikal
organizasyonu, yeniden yapilanma durumu incelenmistir. El transplantasyonundan sonra
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amputasyona bagli olusan kortikal reorganizasyonun tersine dondiigii sonucuna
ulasilmistir (Giraux et al. 2001).

Daha Onceki calismalar periferik yaralanmalardan sonra beynin yeniden
yapilanma miktarinin negatif semptom ya da sonuglarla, fantom uzuv agris1 veya hissiyle
iligkili olabilecegini 6ne siirmektedir. Uzuv fonksiyonu eski haline getirildiginde durum
nasil degisir sorusunun cevabi heniiz bilinmemektedir. Bu soru ile ilgili ¢alismalar hiz
kesmeden devam etmektedir. Bu soruyu cevaplamak amaciyla saglam ve eksik uzuv
tarafindan olusturulan motor gorevlerle ilgili kortikal aktiviteyi gozlemlemeye yonelik
yiiksek yogunluklu elektroansefalografi (EEG) araciligyla amputasyondan sonra olusan
plastisite azalis1 dogrulanmis, reinnervasyondan sonra yeniden yapilanmanin olustugu
sonucuna ulasilmistir (A. Chen et al. 2013).

Sinir lezyonlar1 sonucu motor korteksin somatik kas sistemi ile iligkisi ve yeniden
diizenleme yetenegi incelenmistir (Sanes, Suner, and Donoghue 1990). Travmatik
amputasyondan sonra ve basarili replantasyon isleminden sonra 10 hastada replant
edilmis bir elin kontralateralindeki motor korteksin reorganizasyon degisiklikleri ve TMS
ile korteksin yanit haritalar1 incelenmistir. Replante edilen elin kaslarindaki yeniden
yapilanma modelinin farkli oldugu sonucuna ulasilmistir (Roricht et al. 2001).

Bean, derideki ¢izik, tahris, igne ya da diken batmasiyla duyumun ¢ift referansini
fark etmistir. Ornegin, dirsek kemigine vuruldugunda kiiciik ve yiiziik parmaklardan
geliyormus gibi goriinmekte ve bacaklarin mesaj1 gonderilmektedir. Ani gilines 1s181na
cikmak burnun gidiklanmasina veya hapsirmaya, dilin altina koyulan buz ya da dondurma
hissinin alinda hissedilmesine sebep olabilmektedir. Cift referans olgusu uzaktaki bir
bolgeyi yonlendirmeye neden olmaktadir. Yapilan calisma sonucunda yonlendirme
noktalar1 genelde viicudun ayni tarafinda meydana gelmis ve bir istisna disinda uzak bir
bolgeye yonlendirme yapilmistir. Bir mesajin iki yerden geliyormus gibi yorumlanmasi
icin diirtiileri birbirlerinin yollarina ¢aprazlayan, belki de son derece zayif bir ag oldugunu
varsaymak gerekmektedir. Bu fenomen cogu kisi fark etmese de bir¢ok insanda
goriilmektedir (Bean 1981). Normal, saglikli bireyler ciltlerinin kii¢iik bir bolgesini
kasidiklarinda genelde kasinan bolgeye uzak bir noktada ayni anda ek bir noktasal his
“Mitempfindung” yasamaktadirlar. Duyu sinir sistemine verilen hasarla anormal olarak
tanimlanan bdlgeye gonderilen his olan “Mitempfindung” ile tanimlanmis 4 hasta
izerinde bir ¢calisma gerceklestirilmis, altinda yatan mekanizmalar tartistlmistir (Schott
1988). Ayn1 bolgede uyarilan farkli insanlar, kesin olarak aynmi yerde sevk kasintisi
hissetmemektedirler. ~ Talamik  olmasmma ragmen  fenomenin  mekanizmasi
bilinmemektedir (Evans 1976). Yonlendirme noktalarinin konumu, uyaran noktasiyla
viicudun ayni tarafinda meydana gelmistir. Her bir yonlendirme noktas1 uyarict noktaya
gore rostraldir ve her uyarici nokta yalniz bir yonlendirme noktasi ile iligskilendirilmistir.
Uyarict noktasindan ydnlendirilen noktaya giden baglantilar giiniimiizde de heniiz
bilinmemektedir (Richter 1977). Dokunma hissinin stimiilasyon boélgesinden uzak bir
bolgeye yonlendirilmesinin altinda diizensiz sinirsel baglantinin yattig1 diisiiniilmekte ve
arastirilmaktadir (Burrack, Knoch, and Brugger 2006). Bu alanda yapilan ¢alismalarda,
saglikli bireylerde var olan bu durumun referans olarak olusturulmak istenen baglanti
haritasini etkileyecegi goz oniine alinmalidir.

Sinir hasar1 ve yaralanmalardan sonra fonksiyonel duyarliligin yeniden
kazanilmas:1 aslinda bir dgrenme siirecidir. ilk duyusal egitim programi Wynn-Parry
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tarafindan yaymlanmistir. Tasarlanan duyusal egitim programlari sinirbilimdeki
ilerlemelerle birlikte kullanilmaya devam etmistir ve egitimlerden sonra islevsel
duyarliligin iyilestigi bildirilmistir (Cheng et al. 2001; Novak, Kelly, and Mackinnon
1992; Wynn Parry and Salter 1976). EEG ile yapilan alt ektremite c¢alismasinda da
kortikal yeniden yapilanmaya rastlanmigtir (Gudnason et al. 2016). Somatosensoriyel
haritalar, zamanla degisen kullanima, meydana gelen hasarlara ve yaralanmalara karsi
Omiir boyu plastiktir. Yaralanma sonrasi iyilesme ve rehabilitasyon caligmalari i¢in
somatosensoriyel harita ve plastisite ¢alismalar1 olduk¢a umut vaat etmektedir (Harding-
Forrester and Feldman 2018). Periferik yaralanmalardan sonra kortikal haritalama
rehabilitasyon siirecini izlemek i¢in potansiyel bir kilavuz olarak kullanilabilmektedir (A.
Chen et al. 2013).

Beyin bilim insanlari tarafindan her bolgesi anlamlandirmak istenen karmasik ve
merak uyandiran bir yapidir. Simdiye kadar, sensorimotor kortekste olusan plastisiteye
dair en keskin sonuglar hayvan ¢aligsmalar1 ile elde edilmistir (Belichenko and Krasnov
1991; DeFelipe et al. 2002; Dyachkova 2007). Giinliimiizde ise insan beyin yapisindaki
plastisite farkli calisma konular1 i¢in arastirilmaktadir. Beyin iizerinde gelismekte olan
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme (fMRG) teknolojileri sayesinde daha detayli
arastirmalar yapilabilmektedir. Son on yi1lda fMRG, beyin arastirmalari i¢in vazgecilmez
bir ara¢ haline gelmistir.

Gegmisten giiniimiize kadar beynin anatomik ve fonksiyonel yapisiyla ilgili yapilan
caligmalar amputasyon ve plastisite iligkisi hakkinda 6nemli kaynak ve dayanaklar
icermektedir. Tez kapsaminda ¢alismaya katilan yiiz lezyon hastalarindan ve saglikli
bireylerden alinan beyin fMRG goriintiilerinin analizi ile olusturulan beyin baglanti
haritalarinin incelenmesi hedeflenmektedir. Bu ¢calismada, nakil aday1 kisilerin operasyon
Oncesi katilimlar1 sirasinda elde edilen gercek veriler kullanilmistir. Bu konudaki
caligmalar doku kayb1 ve plasitisite iliskisini anlayabilmek ve nakil aday1 bireylerin hayat
kalitesini iyilestirebilmek amaciyla halen devam etmektedir.

2.4. fMRG ve Baglant1 Analizi

Sinirbilimin temel aragtirma alanlarinin basinda beyin fonksiyonlarinin
goriintiilenmesi gelmektedir. fIMRG gibi invazif olmayan fonksiyonel beyin goriintiileme
sistemleri beyin islevlerini incelemek i¢in kullanilmaktadir (Fox and Raichle 2007).
Kandaki oksijen seviyesine bagli (Blood Oxygen Level Dependent, BOLD) sinyallerinin
Olclilmesiyle ilk fMRG c¢alismas1t 1992 yilinda Kwong ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir (Kwong et al. 1992). Cerrahi operasyonlarin beynin hangi fonksiyonlarini
etkiledigiyle ilgili bilgi veren fMRG gosterdigi ciddi ilerleme ve gelismelerle birlikte
oldukea giiclii bir aragtirma araci olarak kullanilmaktadir (Stephan Ulmer et al. 2020).
Ford ve arkadaslar1 (Ford et al. 2003); alzheimer, sizofren ve travmatik beyin
hastalarindan elde edilen fMRG kayitlarinda tasarlanan motor ve hafiza gdrevlerine
iliskin hastalik smiflandirmasi yapmuslardir. Harvard Universitesinde Belliveau ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma (Belliveau et al. 1991) ile verilen gorsel uyaranlarin gorsel
kortekste gosterdigi aktivasyon saptanmis ve daha sonraki yillarda buna benzer ¢caligmalar
ivme kazanmustir. i1k yillarda sadece somatosensériyel alana dayali ¢aligmalar yapilirken
daha sonra motor, biligsel ve emosyonel calismalar da eklenmistir. fMRG son yillarda
sinirbilim alaninda yapilan nérogdriintiileme arastirmalarinda, beynin islevsel mimarisini
(Karl J. Friston 2011; K. Li et al. 2009; Pedregosa-izquierdo and Bach 2015) ¢ikarmaya
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insan beynindeki islevsel ag1 ¢oziimlemeye yonelik kullanilabilecek bir teknik haline
gelmistir. Arastirmacilar tarafindan daha ilgi c¢ekici ve siklikla tercih edilmesinde non-
invazif bir yontem olmas1 ve yiiksek zamansal ¢ozilintirliigli sahip olmast etkili olmustur
(Pedregosa-izquierdo and Bach 2015).

Beynin fonksiyonel alanlar1 altinda bulunan baglantilarin ¢dziilmesi ve insan beyin
organizasyonunun ¢dziilmeye c¢alisilmasi beyin arastirmalar1 alanindaki 6nemli ¢aligsma
konularindan biridir (Har1 et al. 2020). iki beyin bdlgesi arasindaki fiziksel baglantiy1
temsil eden anatomik baglanti (Lee, Harrison, and Mechelli 2009) ve bir sinir sisteminin
digerine uygulayabilecegi etkiyi tanimlayan etkili baglantidan (K J Friston et al. 1993)
farkl1 olarak fonksiyonel baglantiyla beyin bolgeleri arasindaki etkilesimler (K J Friston
et al. 1993; Lee, Harrison, and Mechelli 2003) incelenmektedir (Lang et al. 2012). Ayrica
fonksiyonel baglantida, anatomik ve fiziksel baglantida olmayan zamana baglilik s6z
konusudur. Ayn1 zamanda iki bdlge arasindaki zamansal korelasyon, bilgi aktarimini
kolaylastiran fiziksel baglantinin varligmi isaret etmektedir. 2.3. bashiginda detayli
anlatilan noroplastisite sonucu degisen baglant1 yapisi, yeni ag yapisiyla olusturulmayip
mevcut islevselligini yitirmis aglarin yeniden kullanilmaya baslamasiyla olusmaktadir.
Literatlirde fonksiyonel baglantisallik Biswall ve arkadaglar1 (Bharat Biswal et al. 1995)
tarafindan ‘beynin farkli bolgelerinden 6l¢iilen BOLD sinyallerinin zamansal ve uzaysal
korelasyonlar1’, Friston ve Lee (K. Friston, Kilner, and Harrison 2006) tarafindan
‘anatomik olarak uzak nérofizyolojik olaylar arasindaki zamansal korelasyonlar’, Aertsen
ve Preissl tarafindan “ndron gruplarmin birbiriyle iliskili olarak aktivasyon gostermesi”,
Friston ve Biichel tarafindan (Karl J Friston and Biichel 2006) ‘uzaysal olarak uzak
norofizyolojik durumlarin zamansal korelasyonu’ olarak tanimlanmistir. Kaydedilen
aktivite 6l¢iimleri arasindaki var olan istatistiksel iligski fonksiyonel baglanti olarak kabul
edilmektedir (Eickhoff and Miiller 2015). Bir bagka fonksiyonel baglant1 ¢alismasi beyni
bir gorev sirasinda pozitif ve negatif iliski gosteren aglara sahip dinamik bir birim olarak
gormektedir (Panda et al. 2014).

Beyindeki fonksiyonel etkilesimler ve islevsel baglant1 haritalar1 beyin bolgeleri
arasindaki senkron aktivite ile saglanmaktadir. Beyin aglari uzaysal olarak dagilmis fakat
islevsel olarak birbirine bagli bolgelerden olugmaktadir (Lang et al. 2012). Baglanti
Olctimlerinin hesaplama modelleri, veriye dayali yontemler ve model giidiimlii yontemler
olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Model tabanli yontemler ya da veriye dayali
yontemlerden hangisinin secilmesi gerektigi arastirma konusuna ve g¢alisma bi¢imine
bagli olarak degismektedir. Model tabanli yontemlerde tohum se¢imi 6nemli oldugundan
dolay1 6nceden calisma deneyimi ya da konu hakkinda yeterli bilgi gerektirmektedir (K.
Li et al. 2009). Fonksiyonel baglanti calismalar1 hem sinirbilim arastirmalarinda hem de
klinik uygulamalarda oldukga basar1 saglamistir (Fox et al. 2005; Greicius et al. 2003;
Munk 2002). Beyindeki fonksiyonel baglantilarin ve etkilesimlerin incelenmesi de son
yillarda oldukc¢a onemli ve ilizerinde calisilmasi gereken bir konu haline gelmistir
(Stephan et al. 2008). Fonksiyonel baglant1 blok tasarim (Hampson et al. 2002; Hiroyasu,
Kohri, and Hiwa 2018; Koshino et al. 2005; Panda et al. 2014) ve olaya iliskin (Aizenstein
et al. 2009; Fox et al. 2006; Siegle et al. 2007) tasarimlar iizerinde arastirilmis ve
caligmalar yapilmistir. Ayn1 zamanda herhangi bir gorev ile ilgili aktivasyon
aragtirmasinin diginda dinlenme durumunda fonksiyonel baglantinin belirginligi tespit
edilmistir (Bharat Biswal et al. 1995). Beyin baglantis1 olusturulan deneysel tasarima gore
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dinlenme durumunda ya da gérev performansi sirasinda arastirilmak istenen konuya gore
incelenebilmektedir (Panda et al. 2014).

Bharat Biswall beynin dinlenme sirasinda bile islevsel organizasyon hakkinda
bilgi icerdigini kesfetmistir. Beyin dinlenme halindeyken ve herhangi bir aktif gorev
yapmiyorken beynin farkli bolgeler arasindaki iletisimini incelemek i¢in dinlenim durum
fMRG verilerini kullanmistir. O donemlerde Biswall’in bu ¢alismasi géz ardi edilmis olsa
da gilinlimiize kadarki siirecte dinlenme durumundaki noérogoériintiileme gegerli bir
haritalandirma yontemi olarak kabul edilmekte ve bir¢ok beyin hastaliginin teshis ve
tedavisinde kullanilmaktadir (Bharat Biswal et al. 1995a). Insan beyninin duragan haldeki
islevsel mimarisinin veya baglantisalliginin incelenmesi i¢in dinlenim durum fMRG
verileri araciliiyla baglanti analizi yapilmaktadir. Katilimci, herhangi bir gorevi yerine
getirmek durumunda olmadigindan is birligi yapamayan, biling bozuklugu olan hastalar
ile norolojik ve psikolojik durumlardaki klinik uygulamalar i¢in kullanigh bir yontemdir
(Metwali and Samii 2019). Dinlenim durumu fonksiyonel baglant1 analiziyle beynin
fonksiyonel mimarisini agiklayan gercek ve kendiliginden olusan diisiik frekansh
(<0.1Hz) dogal aglar ortaya ¢ikarilmaktadir (B. B. Biswal et al. 2010; Bharat Biswal et
al. 1995; Buckner et al. 2009; Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon 2012a). Baglangicta
motor sistem (Bharat Biswal et al. 1995) i¢in kesfedilen bu aglar, daha sonra pozitif ve
negatif gorev (Raichle et al. 2001) sinir sistemleri i¢inde kullanilmistir (Fox et al. 2005;
Uddin et al. 2008). Demertzi ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismayla biling bozuklugu olan
hastalardan alinan dinlenim durum fMRG verilerinin baglantisal analizi ile her agin biling
seviyesine olan katkisi degerlendirilmistir. Minimal biling durumundaki ve bitkisel
durum / tepkisiz uyaniklik sendromundaki hastalar arasinda ayrim yapma kapasitesini
belirlemis ve bagimsiz olarak degerlendirilen hastalar1 siniflandirilmistir (Demertzi et al.
2015). Bir diger ¢alismada, beyin aglarinin topolojik organizasyonlar1 hakkinda ¢ok az
bilgiye sahip olunan kisilik bozuklugu olan hastalardan alinan dinlenim durum fMRG
verileri baglant1 analiziyle incelenmistir (Xu et al. 2016). Ameliyat 6ncesinde fonksiyonel
baglanti dl¢limleri ile yapilan beyin haritalama ile baglant1 degisiklerinin tespitiyle timor
bliylimesinin, cerrahi operasyon ve hasta rehabilitasyonunu hakkinda oOngoriiler
saglanabilmektedir (Hart, Price, and Suckling 2016). Biswall ve arkadaslar ilk olarak (B
Biswal et al. 2012), fonksiyonel baglantinin zaman siireci modellerini tiiretmek igin
tohum bazli bir yaklagim kullanarak somatomotor kortikal bolgelerde iki tarafli olarak
diisiik frekansli uyumlu, spontane BOLD dalgalanmalar1 tanimlamiglardir.

Uyaran ile sinir sitemi tepkisi arasindaki iligkiyi analiz etmek isteyen aragtirmalar,
sinirbilimin en 6nemli konular1 arasindadir (Wang et al. 2016). Felgten sonra ve iyilesme
sirasinda beyinde gerceklesen fonksiyonel baglanti degisiklikleri hem dinlenim durum
hem de gorev durumda olmak tizere iki yonlii incelenmistir. Goéreve dayali fMRG verileri
fel¢ sonrasinda beyinde olusan islevsel aglardaki degisikligi vurgulayabilmektedir
(Kalinosky et al. 2019). Yazma islevi bilissel, dilsel, algisal, motor islemlerinin
senkronizasyonunu gerektiren bir islem oldugu i¢in ¢ince yazma lizerine yapilan bir
caligmada beyindeki aktivasyon ve fonksiyonel baglanti incelenmistir (Y. Yang et al.
2019). Saglikli kontrol grubuyla uzun siireli bir uzay ucusu gerceklestiren bir grup
arasinda uzayin insan viicudu iizerindeki etkileri uygulanan blok tasarim ile goreve dayal
islevsel beyin baglantis1 ve dinlenim durum fonksiyonel beyin baglantis1 hesaplanarak
incelenmistir. Bir¢ok c¢alismada oldugu gibi bu arastirmada da birincil motor ve
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somatosensoriyel korteks arasinda yapisal bir esneklik bulunmustur (Pechenkova et al.
2019a).

Goreve iliskin baglantt oOlgiimleri, farkli gorev donemlerine ait verileri,
hermodiamik gecikmeleri dikkate alarak ve farkli kosullara bolerek ardindan her kosulun
baglant1 dl¢iimlerini ayr1 ayr1 hesaplayarak yapilmaktadir (Di et al. 2015). Cogu ¢alisma
grubu gorev durumu ile ilgili baglantiyr arastirmiglardir (Fair et al. 2006; Whitfield-
Gabrieli et al. 2011) fakat farkli gorev tabanli tasarim parametreleri icin islevsel baglanti
Olctimlerinin hassasiyetle arastirildigi pek calisma bulunmamaktadir. Genel olarak
islevsel baglant1 6l¢iimleri i¢in hermodinamik yanit fonksiyonunun dogasi geregi gorevle
ilgili baglant1 6lgtimleri degerlendirirken minimum 15 saniye olan biiyiik bloklarin tercih
edilmesi faydali olmaktadir. Uyaran veya gorevler ile iligkili olarak beyin bolgeleri
tanimlandig1 durumlarda tohum bazli analiz yontemi oldukea etkilidir.

Fonksiyonel baglantisallik genelde iki veya daha fazla anatomik olarak farkli
bolgeler ya da uzak norofizyolojik olaylar arasindaki istatistiksel iliski ya da zamansal
korelasyon olarak tanimlanmaktadir (Karl J. Friston 1994; Horwitz 2003; Rogers et al.
2007; Salvador et al. 2005) . Zamansal korelasyonlari tanimlamak i¢in bagimsiz bilesen
analizi (Beckmann et al. 2005; Calhoun et al. 2001), tohum bazli baglanti analizi (Bharat
Biswal et al. 1995; Fox et al. 2005; Greicius et al. 2003) gibi birgok yontem gelistirilmistir
(K J Friston et al. 1997; Gitelman et al. 2003). Tohum bazli yontemler tohumdan voksele
(Almeida et al. 2019; Panda et al. 2014; Pechenkova et al. 2019a; Schurz et al. 2015) ve
ROI’den ROI ’ye (Pechenkova et al. 2019a; Vatansever et al. 2015) olmak tizere iki farkl
yaklasim tiiriiyle bir¢ok ¢alismada kullanilmaktadir (Whitfield-Gabrieli et al. 2011).

Tek katilimer ile gergeklestirilen birinci seviye analiz ve grup seviyesinde
gergeklestirilen ikinci seviye analizi i¢in baglanti analizinde giiclii, acik, anlasilir, kolay
yorumlanabilen, sorulara yanit verebilen ve dogrudan bir yontem olmasindan dolay1
tohum bazli korelasyon analizleri ¢ogu ¢alismada tercih edilen bir yontem olmustur.
Aragtirmacilar bu yoOntemle basit soru sorabilmenin avantajin1 kullanmaktadirlar.
Yontemin test-tekrar-test giivenilirligine iliskin yapilan bir degerlendirmede ise orta-
ylksek giivenirlik gosterdigi belirlenmistir (Cole, Smith, and Beckmann 2010; Fox et al.
2005; Greicius et al. 2003; Margulies et al. 2007; Metwali and Samii 2019). Bu 6zellikleri
ile tohum bazli baglant1 analizi klinik uygulamalar i¢in oldukg¢a cekici bir yaklagimdir.
Literatlirde de bir¢ok grup tarafindan yapilan caligmalarda tohum bazli baglant1 analizi
yontemlerinin, tohum alanlarmin baglant1 6zelliklerini ¢ikarmada basarili bir yontem
olarak kabul edilmistir. Farkli calisma konularinda bu yontem yaygin olarak
kullanilmistir. Cole ve arkadaslarinin yaptig1 calismada dinlenme durumu fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme sinyallerini islemeye yonelik istatistiksel yaklagimlar
arasindaki benzerlik ve farkliliklar incelenmistir. Sonug¢ olarak ise insanlarin noral
fonksiyonel mimarisini karakterize etmek ve olas1 karmasikliklar: tanimlamak i¢in daha
fazla teknik optimizasyon ve deneysel iyilestirmenin gerekli oldugu kanisina varilmistir.
Faydalarindan dolay1 tercih edilen tohum bazli baglanti analiz yontemlerinde ise en
onemli hususun tohum se¢imi oldugu sonucuna ulasilmistir (Cole, Smith, and Beckmann
2010). Gelisimsel disleksiyi anlamak i¢in yapilan bir ¢calismada uzak beyin bolgeleri
arasinda etkilesim gerektiren okuma gorevi ile dinlenim durumunda aliman fMRG
verilerine tohumdan voksele baglanti analizi uygulanmistir (Schurz et al. 2015).
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Hipoteze dayali model tabanli bir yontem olan tohum bazli baglanti analiz
hesaplamalarinda tohum bolgesinin se¢imi analiz i¢in kritik dneme sahiptir (Cole, Smith,
and Beckmann 2010; HIWA et al. 2016). Ciinkii anatomik atlaslara boliinen beyin
bolgelerindeki ortalama zaman serileri hesaplanmakta daha sonra segilen tohum bolgesi
ile vokseller veya diger bdlgeler arasinda Pearson korelasyon katsayilari
hesaplanmaktadir (HIWA et al. 2016; Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon 2012a).
Tohum bazli korelasyon analizin uygulanan ¢cogu calismada korelasyon katsayisi r>0.5
olarak belirlenmektedir. Analizin seyri secilen tohum bolgesine gore defismektedir.
Bundan dolayr kaynak taramasi arastirilan bolgeler kapsaminda oldukca
detaylandirilmistir. Fakat teknik her ne kadar gii¢lii olursa olsun goriintiiler arasindaki
uyumsuzluk yanlis sonuglara yol agmaktadir (Metwali and Samii 2019). fMRG verileri
yeniden hizalama, dilim zaman diizeltmesi, yapisal ve fonksiyonel bagdastirma,
normalizasyon, boliimleme ve yumusatma gibi Onisleme islemlerinden gegirilmektedir.
Tek denekten elde edilen bir calismada son 6nisleme adimi olan yumusatmanin etkisi
yumusatma uygulanmadan ve uygulandiktan sonra olusturulan fonksiyonel aktivasyon
haritalan ile karsilastirilmis ve degerlendirilmistir. Sonucunda ise yumusatmanin verileri
istatistiksel olarak daha normal hale getirdigi, sinyal giiriiltii oranin1 arttirdigi, daha
giivenilir sonuglar olusturdugu ¢ikarimlar1 yapilmistir (Dasgin, Yaman, and Akdi 2019).
Yumusatma islemi i¢in Gauss ¢ekirdeginin yart maksimumdaki tam genisligi (Full Width
at Half Maximum, FWHM) ile ifade edilen yumusatma miktar1 belirlenmektedir. Bu
deger voksel biiyiikliigiiniin en az iki kat1 olarak belirlenmektedir. FWHM degerinin 6
mm (Almeida et al. 2019; Demertzi et al. 2015; Merhar et al. 2016; Metwali and Samii
2019; Shehzad et al. 2009; Whitfield-Gabrieli et al. 2011) ve 8 mm (Deverdun et al. 2020;
Di et al. 2015; Panda et al. 2014; Pechenkova et al. 2019; Y. Yang et al. 2019) segildigi
calismalar mevcuttur.

Girilti giderme yani sinyal filtreleme, sinyaldeki ortamdaki cihazlardan
kaynaklanan elektromanyetik interferans, kisinin veri kaydi sirasinda hareket etmesi veya
sehir sebekesinden kaynaklanan 50-60 Hz giiriiltiiden kaynaklanan c¢evresel kaynakli
bozucu etkilerin sinyalin anlamli bilgi tasiyan kismindan miimkiin oldugu kadar
uzaklastirilmasi ya da yok edilmesi islemidir. fMRG baglant1 analizi verileri olduk¢a
diisiik frekansli sinyaller oldugundan filtreleme islemi hassas bir bigimde uygulanmalidir.
Baglant1 analizinde kullanilan istatistiksel analizde ndronal olmayan kaynaklara dayali
gecersiz korelasyonlar gibi bozucu faktorlerden kaginmak i¢in giiriiltii kaynaklar1 da
dikkate alinmali, gecersiz korelasyonlara sebep olabilecek giiriiltiiniin giderilmesi i¢in ek
Onisleme adimi1 uygulanmalidir. Sinir aktivitesinin 06l¢iilmedigi BOS ve BM
bolgelerindeki BOLD sinyalleri voksellerin ortalama BOLD sinyalinden ¢ikarilarak noral
aktivitenin 6l¢iildiigii GM alanindaki farkli kaynaklardan gelen giiriiltiiler giderilmektedir
(Har1 et al. 2020a).

Behzadi ve arkadaglarinin (Behzadi et al. 2007) yaptig1 ¢alismada bozucu
faktorlerin belirlenip genel dogrusal modele dahil edilerek giiriiltiiyli azaltan CompCor
uygulamasinin fizyolojik dalgalanmalar ve kisi hareketinden kaynaklanan giiriiltiiyi
azaltmada onemli bir yontem oldugu One siiriilmiistiir. Baglant1 analizi yapilan ¢ogu
caligmada giiriiltiinlin etkisini modelleyen bilesen tabanli bir filtreleme yoOntem
(aCompCor) kullanilmistir (Beaty et al. 2015; Boyle et al. 2019; Cassady et al. 2020;
Demertzi et al. 2015; Merhar et al. 2016; Whitfield-Gabrieli et al. 2011). aCompCor
yontemi, fonksiyonel baglanti analizinin hassasiyet ve sec¢iciligini arttirmasinin yani sira
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taramalar aras1 yiiksek giivenilirlik saglamaktadir (Whitfield-Gabrieli and Nieto-
Castanon 2012a).

Noral sistemlerin degistigi ya da hasar gordiigii durumlarda olusan degisiklikleri
analiz edebilen baglantisallik analizi yaygin olarak kullanilan, baglant1 analiz ¢alismalari
icin ortak bir ¢erceve sunan neredeyse bu konu ile iligkili tiim ¢aligmalarda kullanilan
MATLAB tabanli CONN yazilimiyla (Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon 2012b)
yapilmaktadir (Demertzi et al. 2015; Hiroyasu, Kohri, and Hiwa 2018; Metwali and Samii
2019; Panda et al. 2014; Pechenkova et al. 2019a; Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon
2012b; Y. Yang et al. 2019).

Sonuglarin degerlendirilmesi kisminda ise yanlis pozitif (False Positive) olarak
tanimlanan Tip-1 hatalartyla yanlis negatif (False Negative) olarak tanimlanan Tip-2
hatalar1, giivenilirligi zayif olarak degerlendirilen fMRG analizlerinde g6z Oniine
alinmas1 gereken bagarim olgiitleridir. 1962 yilinda Fisher, hipotez testlerinin sonucunu
degerlendirmek icin “p<0.05” degerinin yeterli olabilecegini bildirmis ve bircok
uygulamada p esik degeri 0.05 olarak belirlenerek uygulanmistir (Deverdun et al. 2020;
Pechenkova et al. 2019a). Sonuclarin anlamlilik seviyesinin artmasi amaciyla Tip-1
hatalarin1 azaltmak icin daha kiiciik secilen p degerleri yanlis pozitifligin yani Tip-2
hatalarinin artmasina neden olmaktadir. Tip-1 hatalarini azaltmak i¢in ¢6ziim olarak FWE
(Family-Wise Error) kullanilirken Tip-2 hatalarinda ise ¢6ziim FDR (False Discovery
Rate) kullanilmaktir (Lieberman and Cunningham 2009). fMRG baglanti analiz
sonuclarinda istatistiksel olarak olusabilecek hatalarin en aza indirilmesi, sonuglarin
kalite ve giivenilirliginin arttirilmasi gerekmektedir. Yapilan literatiir taramasi sonucunda
ise tohumdan voksele baglant1 6lgiimlerinde voksel seviyesinde diizeltilememis p degeri
0.001 (voxel threshould: punc<0.001), kiime seviyesinde ise FDR ile diizeltilmis p degeri
0.05 (cluster-level threshould: pFDR<0.05) olarak secilirken ROI’den ROI’ye baglanti
hesaplamalarinda ise FDR ile diizeltilmis p degeri 0.05 olarak segilmistir (Almeida et al.
2019; Beaty et al. 2015; Cassady et al. 2020; Deverdun et al. 2020; Schurz et al. 2015;
Smitha et al. 2017; Whitfield-Gabrieli et al. 2011).

Fonksiyonel baglanti ¢alismalarinin yeni bir uygulama alani olan prematiire
bebeklerdeki noroprotektik miidahaleler i¢in olusturulacak mekanizmalarda yararh
olabilecek fonksiyonel sinir baglanti analizleri (Pickler et al. 2017) ve yliriiylis donmast
olan parkinson hastalarinin gérev durum fMRG ile ROI’den ROI’ye fonksiyonel beyin
baglantist (de Lima-Pardini et al. 2020) incelenmistir. Ayrica konusan kisiyi tanimak,
cevredeki sesleri algilamak 6nemli bireysel farkliliklarla karakterize edilen biligsel bir
yetenektir. Bir ¢alismada ses algilama ag1 igerisindeki islevsel baglanti arastirilmistir
(Virginia et al. 2018).

Modern sinirbilim ¢alismalariyla birlikte yayginlasan baglantisal analiz
uygulamalari ile yeni beceriler 6grenen yetiskinlerde deneyime bagli olugan plastisite
konusunda 6nemli sonuglar elde edilmistir (Pechenkova et al. 2019a). Beyin tiimorii olan
hastalarda ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi goreve dayali beyindeki baglant1 haritas1
tohum bazli korelasyon analiziyle arastirilmis ve plastisite durumu degerlendirilmistir
(Deverdun et al. 2020).

Noroplastisite sinir hasar1 sonrasinda insan beyninde ger¢eklesen yaygin bir
dururumdur. Beynin degisime uyum saglamak amaciyla yeni sinir yollar ile yeni
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baglantilar olusturarak kendini diizenleme yetenegi olarak tanimlanmaktadir.Beyinde
birincil motor (M1) ve birincil somatosensoriyel (S1) kortekse ait viicudun fiziksel temeli
olusturuldugu i¢in plastisite varligini bu bolgelerde incelemek olduk¢a faydalidir. Akut
bel felci geciren hastalarda yapilan galisma ile motor ve duyusal kortekste olusan
noroplastisiteyi arastirmak i¢in blok tasarim ile olusturulmus goreve dayali fMRG ve
dinlenim durum fMRG verileri kullanilmigtir. Motor ve duyusal uyaranlardan olusan blok
tasarimda bulunan sag ve sol yiize uygulanan duyusal uyaran bloklar tez kapsaminda
degerlendirilen ve uygulanan sag ve sol yiiz uyaranlari ile benzerlik géstermektedir (Song
et al. 2017). Bu arastirma, tez kapsaminda kullanilan veriler ve uygulanan blok tasarimin
plastisiteyi degerlendirmek i¢in uygun bir yaklasim oldugunu desteklenmistir.

Omurilik yaralanmasi gegiren dort kisiden olusan hasta grubu ve 4 saglikl
bireyden olusan kontrol grubu arasindaki fonksiyonel baglantida olusan farkliliklarinin
arastirilmasi bizim ¢alismamiza oldukga benzer niteliktedir. Katilimecilara motor ile ilgili
verilen gorevleri yerine getirmesi istenmistir ve aralikli olarak dinlenme-gorev
bloklarindan olugan deneysel tasarima uygun olarak fMRG kayitlar1 alinmistir. Duyusal
ve motor fonksiyonlarinin kaybi noroplastisiteye bagli olarak beynin fonksiyonel
baglantisinin yeniden diizenlenmesine sebep olmaktadir. Calismanin odak noktasi,
omurilik yaralanmasini izleyen plastisite durumunun baglantisal analiz ile incelenmesi ve
gruplar arasindaki farkliliklarin analiz edilmesidir. Islevsel goriintiiler &ncelikle 6n
islemeden gecirilmis ve CONN yazilimi aracilifiyla fonksiyonel baglanti analizi
tohumdan voksele korelasyon hesaplamalari ile Slgiilmiistiir. Bu ¢aligmayla omurilik
yaralanmasi sonrasi olusan plastisite durumu, baglantisallik agisindan incelenmis ve hasta
rehabilitasyonunu  gelistirmesi, rehabilitasyon silirecinin planlanmasi agisindan
caligmanin 6nemi vurgulanmistir (Almeida et al. 2019).

Yapilan arastirmalar ve bulgular 15181nda; duyusal uyaran uygulanarak alinan
fMRG verilerinden hesaplanan beyin baglanti haritalarinin hem saglikli bireyler hem de
potansiyel yiiz nakil adayr olarak kabul edilen yiiz lezyonu bulunan hastalarda
incelenmistir. Sonucta ise uyaran tabanli baglanti analiz ¢aligmalari, duyusal uyaranlarin
beyin baglantisindaki rolii, lezyon grubu i¢in baglant1 degisimi ve beyin baglantisinin
plastisite ile iliskisi incelenerek literatlirdeki bosluklarin doldurulmasi amaglanmistir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Tibbi goriintiileme 1895 yilinda Wilhelm Conrad Rontgen’in x-1gin1 tliplini
bulmasimin ardindan rontgen ile baslayip radyografi, bilgisayarli tomografi (BT),
ultrasonografi ve manyetik rezonans sistemleri ile geliserek devam etmektedir. Manyetik
Rezonans Goriintiileme (MRG), zararli araclar kullanmadan dokunun dogal manyetik
ozelliginden faydalanarak viicut doku ve organlarin1 detayli olarak multiplanar
gorlintiileyen agrisiz ve non-invaziv bir tibbi goriintiileme cihazidir. 1977 yilinda
Damadian ve arkadaglar tarafindan tiim viicut MR goriintiisii ilk kez kaydedilmistir
(Gangarosa et al. 1987). MRG son yillarda tibbi goriintiillemede kullanimi yayginlik
kazanmis modern teknolojilerden biri haline gelmis ve ilk prototiplerinin tip hizmetine
girmesinin ardindan sayis1 ve kullanim derecesi giderek artig gostermistir.

Eklem yaralanmalari, sinir hastaliklari, yuamusak doku tiimorleri, beyin hasarlari,
omurilik hastaliklari, organ hastaliklar1 ve diger kas iskelet sistemi anormalliklerinin
tanisinda kullanilmak iizere gelistirilen yontemde radyasyon kullanilmadigr i¢in ayni
hastaya birden fazla kez uygulanmasi ve tiim yas gruplarina uygulanmasi herhangi bir
zarar olusturmamaktadir (Edelman and Warach 1993). MRG’nin kendine 06zgii
artefaktlar1 olsa da diger goriintiileme tekniklerinde bulunan artefaktlar MRG’de
olmadigindan diger yontemlerde ayrintili goriintiilenemeyen anatomik bdlge ve yapi
degerlendirmesi MRG ile miimkii olmaktadir. Ayrica beyindeki yapisal bozukluklari
goriintiileme imkani ile ndrolojik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde MRG kullanilmaktadir.
Cihazin dar ve kapali bir alan olmasi sebebiyle kapali alan korkusu olanlar, yasllar,
cocuklar icin ise teknolojinin gelismesiyle birlikte agitk MRG sistemi gelistirilmistir ve
acik MRG, biyopsi gibi tibbi girisimsel islemlere de olanak tanimaktadir.

3.1.1. Cihaz donanimi

MR cihazi; igerisinde gii¢lii manyetik alan bulunan ve hastay1 igerisine alan tiinel
seklinde yapidan olusan “Gantri”, sabit, homojen ve gilicli manyetik olan olusturan
“Magnetler (Miknatislar)”, magnet ve gantri arasinda sirastyla “Shim, Gradyent ve Radyo
Frekans Sargilar” bulunmaktadir. Shim sargi hastaya uygulanacak olan manyetik alani
diizenlemekten, gradient sarg1 ana manyetik alan1 degistirerek ti¢ farkli kesitte goriintii
alinabilmesinden, verici RF sargilar dokudaki protonlar1 uyarabilmek i¢in uygun radyo
frekans pulsu gondermekten alict RF sargilar dokudan gelen sinyalleri algilamaktan
sorumludur.

MRG cihazinda olusturulan sabit manyetik alan genellikle z- yonii olarak bilinen
tarayiciya paralel uzunlamasina dogrultudadir. Alict RF bobinlerinde algilanan MR
sinyali uzaysal bilgiye sahip olmadig1 i¢in gdriintii olugturmak icin yeterli degildir. Net
miknatislanma ancak uzaysal ¢oziiniirliikle 6l¢iilirse MR goriintiisii olusur. Gradyent
sargilar uzaysal kodlama i¢in sabit manyetik alan giiciinii x, y, z boyunca ydnlendirir.
Goriintli alinacak bolgenin belirlenmesi cihaz igerisindeki gradyent sargilarin belirli bir
egimle degistirdigi manyetik alana uygun RF gonderilmesiyle saglanir. Boylece
gradyentlerde degistirilen manyetik alana uygun RF gonderilmesiyle sadece goriintii
alinacak bolgeden sinyal alinir, sinyalin konumu belirlenir. Dilim se¢gme gradyent
bobinleri de yalnizca RF pulsu siiresince ¢alisir ve sinyal bu siirelerde alinir. Manyetik
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alan denklemi sabit manyetik alana, RF alam1 ve gradyent alani eklendiginde (3.1)
denklemine doniismektedir.

B(t) = (By + G(£).7)2 + Brp(t) 3.1)

(3.1) esitliginde B, dis manyetik alani; B, z- yoniinde uygulanmis dig manyetik
alani; Bgp, RF alani; G, gradyenti temsil etmektedir.

Sekil 3.1°de ana manyetik alana paralel z yonii ile ana manyetik alana ve birbirine
dik olan x ve y manyetik alanlarinin uzaysal dagilimi gdsterilmistir.

z z
y Yy
X X

Sekil 3.1. Manyetik alanin x, y ve z yoniinde dagilimi

Gradyentler sayesinde goriintiiler hasta pozisyonu degistirilmeden birbirine dik
olan ii¢ farkli diizlemde multiplanar olarak elde edilir ve {i¢ boyutlu lokalizasyon yapilir.
Sekil 3.2°de goriildiigii gibi “sagital”, 6n ve arka olmak iizere bir yandan diger yana
alinan; “koronal” sag ve sol olmak iizere bir yandan diger yana alinan; “aksiyal” {ist ve
alt olmak iizere uzun aksa dik olarak alinan kesitlerdir. Sekil 3.2’de ti¢ kesitte alinan MR
goriintiileri sirasiyla aksiyal, sagital ve koronal olarak verilmistir.

Sekil 3.2. MR goriintiilerinin aksiyal, sagital ve koronal kesitleri

Dokudan alinan sinyal, manyetik alan igerisindeki konumuna bagl olarak
degisiklik gosterir bu yiizden MRG cihazinin kullanimina, viicudun tarayici igerisine
nasil yerlestirildigine bakilmaksizin manyetik alanin konum ve zaman eksenlerinde ayn
olmas1 dolayisiyla manyetik alanin homojen olmas1 gerekmektedir. Modern teknoloji ile
bu sorun bilgisayarlar tarafindan optimize edilmis elektrik akimi kullanilarak homojen
manyetik alan olusturulmasi ile giderilmektedir. Sabit alan ise genellikle siiperilerken
miknatislar kullanilarak olusturulmaktadir.
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Ozet olarak cihazin calisma prensibi manyetizmaya dayanmaktadir. Cihazda
bulunan miknatislar ile olusturulan giliclii manyetik alan ve radyo frekans dalgalari
saglikli ve hasta dokular1 birbirinden ayirmak, hastaliklarin tani, teshis ve tedavisi igin
kullanilan 6nemli bir yontem olmakla birlikte incelenen doku hakkindaki ayrintili bilgiyle
hizli ve dogru tani i¢in modern, pratik ve iyi bir destektir.

3.1.2. Sinyal ve Goriintii Olusumu

Diinyanin manyetik alan1 0.5 Gauss diizeyindedir ve 1 Tesla 100.000 Gauss’a esit
olmakla birlikte MRG cihazlar1 genellikle 1 Tesla ile 7 Tesla araliginda manyetik alan
saglayacak sekilde iiretilmektedir. MRG ile dokunun maruz birakildig1 ve protonlarin
titresim hareketi yapmasini saglayacak manyetik alan olduk¢a gii¢liidiir.

MRG’de sinyal kaynag1 olarak ¢ekirdekte manyetizasyon olusmasi i¢in atom
igcerisindeki protonlarin spin yonlerinin rastgele ve zit olmasi ile birbirini sifirlamasindan
dolay1 proton sayisi tek atomlar kullanilmaktadir. Bu atomlardan veri kaynagi olarak
viicutta bulunan duyarlilig1 ve momentumunun yiiksek olmasi, yag ve su molekiillerinde
fazla sayida bulunmasi, insan viicudunun yaklasik %70’inin sudan olusmasi, elde edilen
sinyalin diger atomlardan yaklasik 1000 kat daha giiclii olmas1 sebebiyle dokularda en
fazla bulunan element olarak Hidrojen (H) atomu tercih edilmistir. Bir proton, bir atomlu
Hidrojen elementinin 1/2 spinli ¢ekirdegidir ve doku goriintiillenmesi aslinda, protonlarin

varliginin tespit edilip goriintiilenmesi islemidir. Kontrast1 olusturan ana etmen ise proton
yogunlugudur.

Dokuda bulunan hidrojen atomlariin g¢ekirdeklerindeki spin yonelimleri farkli
yonlerdedir ve rastgele dagilimindan dolayr atomlarin manyetik vektorleri toplami
manyetizasyon olusturmaz. Eger dis bir manyetik alan (B) yoksa net bir miknatislanma
(M) yoktur. Fakat dokuya ek olarak MRG cihazinda bulunan miknatislar tarafindan
uygulanan giiclii manyetik alan ile protonlarin cogunlugu paralel olmak iizere manyetik
alan yOniine paralel ve anti-paralel olarak yonelirler. Paralel yonde yonelme, anti-paralel
yonde yonelmeye gore daha diisiik enerjili bir durumdur. Bu yiizden paralel yonde
yonelen protonlarin sayisi daha fazladir. Yonelmis protonlarin vektorel toplami dokuda
paralel yonde net bir manyetik alan olusturur. Ayrica manyetik alan yoniine yonelen
protonlar artik spin hareketine ek olarak presesyon, manyetik alan etrafinda topag
doniigiine benzeyen salinim hareketi de yapmaktadirlar (TUNCEL 2012).

Sekil 3.3’te bir hidrojen atomunun kendi ekseni etrafinda yaptig1 spin hareketi ve
bir protonun manyetik alan etrafindaki salinim (presesyon) hareketi gosterilmistir.
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PRESESYON

Sekil 3.3. Protonun spin ve presesyon hareketi

Ancak olusturulan sabit, gii¢lii ve homojen manyetik alan herhangi bir sinyal
olusturmaz. Protonlarin yaptig1 presesyon hareketi aslinda rezonansin temelidir ve
rezonans mantigina gore dokudaki protonlar ancak kendi salinim frekanslari tarafindan
uyarilir. 3.2 esitligindeki Larmor denklemine gore salinim frekansi gama sabiti ve z-
yoniinde uygulanan dis manyetik alan ¢arpimina esittir ve salinim frekansi uygulanan
manyetik alanla dogru orantili olarak degismektedir.

wy =YB, (3.2)

(3.2) esitliginde wy, salimm frekansini (MHz); vy, jiromanyetik orani, gama
sabitini (MHz/Tesla); By, z- yoniinde uygulanan dis manyetik alani1 (Tesla) temsil
etmektedir.

Belirli frekansta salinim yapan protonlara RF sargilar1 tarafindan rezonans
olusturacak elektromanyetik dalgalar gonderilir. Rezonans; belirli bir frekansta titresen
sisteme ayni1 frekansta enerji aktarilmasidir. Boylece atom ¢ekirdekleri uyarilir. Uyarilan
protonlar RF pulsunun enerjisini sogurur. Gonderilen RF pulsu sonlandiginda ise
protonlar sogurdugu enerjiyi serbest birakir, aldiklar1 radyo dalgalarini geri yansitir ve
protonlar denge durumuna doner. Olusan enerji salinimi alici RF bobinleri tarafindan
algilanir. Faraday indiiksiyon yasasina gore, bakir bir sargi igerisinde hareketli bir
manyetik alan varsa elektrik akimi olusur. Bu durumda RF sayesinde olugan hareketli
manyetik alanin etrafi MRG cihazinda bulunan miknatis ve sargilar ile ¢evrili oldugu i¢in
ana manyetik alandan sapan protonlar sogurduklari enerjiyi geri verip, Onceki
konumlarina donerken alici RF sargilarinda bir alternatif akim sinyali indiikler.

MR goriintiileri ise dokulardan gelen sinyaller ile olusturulur. Soyle ki, dl¢iilen
akim sinyali analog-dijital doniistliriicii tarafindan kaydedilir. Sinyallerin sayisal
degerleri k-uzay1 adi verilen sanal bir depoda saklanir. K-Uzay1 sayisallastirilmis MR
goriintii verilerinin grafik matrisidir. X, y koordinatlarindaki ilk sirada ilk sinyal kaydi,
son sirada ise son sinyal kaydi olmak iizere her sinyal kaydi k-uzaymda bir siraya
yerlestirilir. Dokulardan farkli frekans ve genlikte ¢ok sayida MR sinyali elde edilir.
Sinyallerin frekans bolgesinde analiz edilebilmesi daha yararli olacagindan Fourier
dontistimii ile sinyaller zaman bolgesinden frekans bolgesine doniistiiriiliir. K-Uzayindaki
her nokta MR goriintiisiindeki tiim konumlardan bilgi igerir. K-Uzay1’nin her satir ve
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siitununa Fourier donilisimii uygulanarak karmasik sinyal ¢oziimlenir. Sinyalin faz,
frekans ve genlik degeri saptanir. GoOriintli matrisi olusturulur. Goriintii matrisini,
goriintiiniin satir ve silitun sayilari olusturur ve goriintiinlin uzaysal ¢oziiniirliigii piksel
sayisi ile dogru orantilidir. Matristeki piksel yogunluk degerleri hesaplanir. Sinyalin faz
ve frekans bilgisi goriintii adresini olustururken esas doku hacmi voksellerden
kaynaklanan sinyallerin genligi adrese diisen alana parlaklik olarak yansir. Voksel, ii¢
farkli kesitte ii¢ boyutlu olarak elde edilen goriintiilerin hacimsel en kii¢iik birimi, piksel
ise vokselin iki boyutlu alana yansimasidir. Iki boyutlu goriintiiler ve dilim kalmlig: ile
pikseller aslinda var olan vokselleri temsil etmektedir (Oguz 2019). Sonug olarak esas
doku hacmi voksellerden kaynaklanan sinyallerin genligi, faz ve frekans bilgisi ile
bulunan ekrandaki piksele diisen alana parlaklik olarak yansir.

Proton Fourier
Sinyalleri Déniisiimii

:> KIZAYL :>

Sekil 3.4. Olgiilen sinyalden MR gériintiisiiniin olusturulmasi

MR goriintiisii taranan dokunun bir fotografi degil, aktif proton yogunluklar ile
uyarilan protonlarin denge durumuna gelmesi sirasindaki siirecin bir haritasidir.
Relaksasyon, dokuya aktarilan enerjinin sonlanmasi, protonlarin ilk enerji seviyesine geri
donmesi ve bu sirada sogurdugu enerji tekrar ortaya ¢ikarmasidir. Spinlerin dénme
stireleri i¢erisinde bulunduklar1 molekiiler ortama gore degisir ve bu siireler arasindaki
farkliliklar  goriintii  kontrastt olusturmak i¢in kullanilmaktadir(TEMEL PULS
SEKANSLARI: Manyetik Rezonans Goriintiileme - On-Line Textbook by Dr. Orhan
Konez n.d.). Relaksasyon MR goriintiilemede kontrast olusumunun temelidir. Goriintiiler
T1, T2 siirelerindeki farkliliklardan ve proton yogunlugundaki farkliliklardan
yararlanarak olusturulur (Dale, Brown, and Semelka 2015; Oguz 2019). Molekiiler
ortama gore degisen slireler ise beyaz madde, gri madde ve beyin omurilik sivist i¢in
hesaplanmaktadir.

Diger yontemlere gore iistlinliikleri ve invaziv olmayan bir goriintiileme yontemi
olmasi1 sebebiyle manyetik rezonans goriintiileme hem arastirma hem de tan1 ve tedavide
klinik tibbi goriintiileme amaciyla oldukca tercih edilmekte olup en yaygin kullanilan
uygulamasi beyin goriintiilemedir. Beyin goriintiilemede norolojik hastaliklarin
teshisinde kullanilan MRG 90’l1 yillarin baginda beyin fonksiyonlarini incelemek i¢in
kullanilmaya baslanmis ve bdylece “fonksiyonel MRG™ ile yeni bir caligma alani
olusmustur. Modern MRG teknolojisi ile beyin taramalari, anatomik detaylar1 veren
yapisal MRG ve farkli sebeplere dayali aktivasyon haritalarin1 veren fonksiyonel MRG
olmak tizere iki farkli sekilde gerceklestirilmektedir. Yapisal MRG, beyni
tanimlayabilmek icin bilgi veren beyin anatomisini yiiksek uzaysal ¢Oziniirliik ile
goriintiilemektedir. Teknolojinin gelismesiyle birlikte manyetik rezonans yontemlerinin
hiz1 ve zamansal ¢6ziiniirliigii artmistir. Bu gelismeler fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme yonteminin de gelismesine sebep olmustur (Kwong et al. 1992). Beyni

30



MATERYAL VE METOT S. ALTAN

detayli ayrintilarla goriintiileyebilmek i¢in iyi bir mekansal ¢oziiniirliik, fonksiyonel
gorilintiileme i¢in ise iy1 bir zamansal ¢oziintlirliik gerekmektedir. Zamansal ve mekansal
¢Oziiniirliiglin uyumuyla goriintiileme yapmasi ve non-invazif bir yOntem olmasi
fonksiyonel MRG’nin tercih edilme sebeplerindendir.

3.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG)

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG)’nin temeli 1990’1
yillarda Owaga ve Kwong’un yaptig1 ¢alismalara dayanmaktadir (Kwong et al. 1992;
Ogawa et al. 1990). Bu yillardan itibaren fMRG’ye duyulan ilgi klinik ¢alismalar ve
aragtirmalarda fMRG’yi ndrogdriintiillemede en sik kullanilan ve giiglii bir ara¢ haline
getirmistir. fMRG, bir gérev veya uyaran durumunda beynin hangi bélgelerinin bu durum
ile iligkili oldugunun arastirilmasinda elektronsefalografi (EEG), manyetoensefalografi
(MEG), pozitron emisyon tomografi (PET) gibi kullanilan tekniklerden en ¢ok tercih
edilenidir.

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiilleme (fMRG); fiziksel uyaranlar,
biligsel aktiviteler karsisinda beynin verdigi tepkiyi dlgerek beyin fonksiyonlart hakkinda
bilgi veren ve MRG nin 6zel bir uygulamasi olan non-invazif bir yéntemdir (BILLOR
and GODWIN 2015). Bu yontem ile amag arastirilmak istenen durumun beynin hangi
bolgesinde nasil konumlandigi, beynin hangi bolgesini etkinlestirdigi ve beyinde hangi
bolgelerin hangi islevlerden sorumlu oldugunu tanimlayan bir harita olusturmaktir.

Fonksiyonel MRG ameliyat 6ncesi fonksiyonel beyin haritalarinin elde edilmesini
saglar. Kullanildig1 ilk zamanlarinda duyusal, duygusal, motor veya biligsel uyaran ve
gorevler ile beyin aktivasyonunu 6lgerek haritalandirirken daha sonraki zamanlarda beyin
tiimorti, inme, alzheimer, beyin hasarlar1 gibi norolojik rahatsizlik durumlarinda beyin
fonksiyonlarin1 aragtirmak, cerrahi risk ve operasyon planlamasi ile cerrahi girisimler
sonrasinda olusabilecek noérolojik kayiplar1 belirlemek i¢in de kullanilmaktadir.
Lezyonun duyusal ve motor korteksle olan iligki ve baglantisi sayesinde hastaya norolojik
bir kayip yasatmadan operasyon planlamasi gergeklestirilir (S. Ulmer et al. 2013). Fakat
fMRG’nin klinik olarak kullanimi hala arastirma ¢alismalarinin gerisinde kalmaktadir.
Ayn1 zamanda fMRG ile beyin fonksiyonlari, islevselligi, bolgeler arasindaki
baglantisalligl, bir uyaran ya da gorev ile ilgili bolgelerden hangilerinin aktivasyon
gosterdigi ve bu durumlarda birbiri ile baglant1 gosteren bolgelerin incelenmesi ile farkl
durumlar karsisinda islevsel ve baglantisal beyin haritalarinin olusturulmasi giincel
arastirma konular1 arasindadir. Son yillarda ise beyin bolgeleri arasindaki fonksiyonel
baglantinin incelenmesi hem saglik hemde hastalik durumu i¢in olduk¢a 6nemli bir
caligma alan1 haline gelmistir (Stephan et al. 2008). Genel olarak yapisal MRG’ye benzer
fakat Ol¢lim verisi kandaki oksijen seviyesi arasindaki manyetizasyon degisikligidir.
fMRG olgiimleri, kandaki oksijenlenme seviyesine bagl (Blood-Oxygen Level
Dependet, BOLD) sinyaller ile goriintiiler olusturan gradyan eko planar goriintiileme
(Gradient Echo-Echo Planar Imaging, GE-EPI) sekans1 ile yapilmaktadir. Noral aktivite
ile tetiklenen kandaki oksijenlenme seviyesi art arda cekilen goriintiilerin zaman
serilerinde bulunan sinyal artis1 ile tespit edilmektedir.
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3.2.1. Goriintii olusumu

Yapisal MRG dokular arasindaki farkliliklar1 6lgerken, fonksiyonel MRG noral
aktivitelerden kaynaklanan sinyal degisikliklerini Ol¢mektedir. fMRG verileri;
katilimecinin uyaran, gorev ya da dinlenim durumunda bir siire boyunca ardi ardina
kaydedilen li¢ boyutlu MR goriintiilerden olugur. Beyindeki var olan degisimin dl¢iilmesi,
bolgeler arasindaki baglantisalli§in anlagilmasi i¢in beynin klasik MRG’ye gore hizli bir
sekilde gortlintiilenmesi gerekmektedir.

Sekil 3.5’te goriintii kesitlerini temsil eden dortgenler ile fMRG verilerinin
zamana bagl elde edilisi gosterilmektedir.

=l =l uiel ulf

Sekil 3.5. Goriintii kesitlerinin zamana bagli olarak elde edilmesi

Klasik MRG’den farki puls serisinin farkli olmasi ve hizli goriintiileme
tekniklerinin kullanilmasidir. Hizin artmasi ile zamansal ¢oziiniirliik artmaktadir. Puls
serilerinin gelismesi beyin aragtirmalarinda fMRG kullanimint arttirmaktadir. Yapisal
goriintiilerde oldugu gibi fonksiyonel goriintilemede de beyin dilimlere ayrilir ve
dilimleme sagital, koronal ve aksiyal olmak tizere ii¢ farkli bicimde veya bu kesitlerin
oblik olarak birlesimi seklinde yapilmaktadir. Dilim kalinligr 1 mm ile 3 mm arasinda
olmakla birlikte en biiyiik dilim kafay1 tamamen igerisine alacak sekilde olmalidir.

Uc boyutlu fonksiyonel gériintiiler voksellerden olusur. fMRG verileri voksel
degerlerinin bulundugu matris biiylikliigline bagl olarak goriintii elamani olarak c¢ok
sayida voksel igeren ¢ok yiiksek boyutlu goriintiilerden olusur fakat fonksiyonel MR
goriintiileri yapisal MR goriintiileri kadar yliksek ¢oziintirliikte degildir. Yapisal MRG’de
ama¢ anatominin detayli goriintiilenmesi iken fonksiyonel MRG’de aktivasyonlarin
dogru saptanmasidir.

fMRG c¢ekimleri o6ncesinde bireyi ¢cekim hakkinda bilgilendirmek ve bireyden
anamnez almak (6rnegin hangi elini daha sik kullandigin1 sormak) ¢ekim kalitesi ve daha
sonra yapilan analizler i¢in Onemlidir. Goriintiilerin dogru kaydedilmesi beyin
fonksiyonlarinin basarili olarak incelenmesindeki ilk adimdir. Katilimcilardan kayit
boyunca hareket etmemeleri, gdzlerini kapali tutmalari, miimkiin oldugunca zihinsel
fonksiyonda bulunmamalar1 istenmektedir. Eger gorev var ise katilimcilarin fonksiyon
arastirmasina uygun olarak belirlenen gorevi dogru 6grenmesi gerekmektedir.

3.2.2. BOLD sinyali ve hermodinamik yanit fonksiyonu

Roy ve Sherrington’un 1890°da yaptig1 ¢aligmalar ile serebral kan akiginin noral
aktiviteyi yansitabilecegi diisiincesi ortaya atilmistir. 1990 yilinda Ogawa ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alisma ile kandaki oksijen seviyesi degisiminin T2* agirlikli goriintiileri
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etkiledigi sonucuna ulagsmislardir ve bu bilginin fMRG’de kullanilmas1 beyin
gorlintiileme i¢in ¢ok Onemli bir bulus olmustur. Noral aktivasyon degisimlerinin
kandaki oksijen seviyesiyle iligkili olmas1 fMRG’nin beyin fonksiyon arastirmalarinda
kan oksijen seviyesindeki degisimlerin kullanilabilmesinin temelidir. fMRG, beynin
noral aktiviteye verdigi yaniti kandaki oksijen seviyesine bagimli BOLD sinyal
degisiklerinden yararlanarak belirlemektedir. Ol¢iim kan akist ve kandaki oksijen
seviyesindeki degisiklikler ile yapilmaktadir. Bu degisiklik, uyaran ya da gorev durumu
karsisinda ilgili bolgedeki noéronlarin daha fazla oksijen tiikketmesi dolayisiyla o bolgeye
daha fazla kan akisinin olmast ile 6l¢iiliir. Soyle ki; duyusal, motor, biligsel tiirdeki gorev
veya uyaran ile beyindeki bir bolge uyarildiginda, gorev ya da uyaran ile iligkili bolgedeki
vokseller aktivasyon gdsterir, noronlarin metabolik gereksinimleri artar ve daha fazla
oksijen tiiketmek isterler. Gereken oksijen hemoglobin tarafindan ndéronlara
iletileceginden ilgili bolgeye kan akisi artar ve oksijen néronlarin kullanimina sunulur.

Kandaki oksijen seviyesinin degisiminden iiretilen BOLD sinyaller, bir
vokseldeki zaman serisi boyunca degisen oksi-deoksihemoglobin miktarina duyarlhdir.
BOLD kontrasti1 diyamanyetizm ve paramanyetizm ile baglantilidir. Dis manyetik alana
yerlestirilen ~diyamanyetik madde bulundugu alam1 azaltma egilimindeyken,
paramanyetik madde bulundugu alan arttirma egilimi gosterir. Hemoglobin molekiilii de
oksijen tasty1p tasimamasina gore degisen manyetik 6zelliklere sahiptir. SOyle ki, oksijen
iceren hemoglobin molekiilii “oksihemoglobin” diyamanyetik 6zellik gosterirken,
oksijen icermeyen hemoglobin molekiili “deoksihemoglobin (dHb)” paramanyetik
Ozellik gosterir (Pauling and Coryell 1936). Hemoglobinin manyetik 6zelligindeki bu
degisim BOLD sinyaliyle goriintii olusturmanin temelidir. fMRG’de paramanyetik
0zellige sahip deoksihemoglobin (dHb) T2 ve T2* durulma zamanlarmni kisaltir ve sinyal
siddetini azaltirken, diyamanyetik 6zellige sahip oksihemoglobin (Hb) T2 ve T2*
durulma zamanlarini uzatir ve sinyal siddetini arttirir.

Sekil 3.6’daki blok diyagram noronal aktivite sonrasinda artan kan akisi ile
oksihemoglobin miktarinin ve MR sinyal siddetinin artmasmi gostermektedir. T2*
duyarli MR puls serileri kandaki oksijen seviyesinin daha yiiksek oldugu yerlerde daha
fazla MR sinyali, kandaki oksijensizlik seviyesinin daha yiiksek oldugu yerlerde daha az
MR sinyali gostermektedir (Thulborn et al. 1982).

B |

Néronal Aktivite - § ] o o o ] . o
Sinirsel Etkinlik Kan Akist ) >[('- b | )[ 12 ]—)[ MR Sinyali ]J i i

Sekil 3.6. Sinirsel aktiviteye bagli olusan MR sinyali

Noronlar aktivite durumunda oksijen tiiketmek isterler ve talep ettikleri oksijeni
tilkkettiklerinde oksijen konsantrasyonu onceki seviyelere diiser. Boylece olusan kan
akisindaki dinamik diizenlemeye “Hermodinamik Yanit” denir. Hermodinamik yanitin
zaman icerisindeki degisimine ise “Hermodinamik Yanit Fonksiyonu” ad1 verilir.

Aktive olan noron bdlgesinde ani oksijen tliketimine bagli olarak Oncelikle
oksihemoglobin miktar1 azalmakta, artan deoksihemoglobin miktar1 gosterdigi
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paramanyetik 6zellikten dolay1 uyarandan yaklasik 2 saniye sonra “baslangi¢ diismesi
(initial dip)” adi verilen sinyal kaybina sebep olmaktadir. Aktive olan néron bolgesine
ihtiyaci olan oksijeni ulastirmak amaciyla kan akis1 artar, dolayisiyla oksihemoglobin
miktar1 artar. Uyarandan yaklasik 5-6 saniye sonra sinyal en yliksek degerine ulasir (X.
Li 2014). 15-20 saniye sonra ise sinyal eski seviyesine donmektedir. Dolagim sisteminde
beynin glikoz ihtiyacina verdigi yanitin aldigi zaman, onu tetikleyen ndronal olaylara
verdigi yanit1 birka¢ saniye geciktirmektedir. Bu yiizden sinyal, uyarandan yaklasik 5-6
saniye sonra pik seviyeye ulagilmaktadir.

Anlik bir uyaranin ardindan olusan hermodinamik yanit fonksiyonu Sekil 3.7°de
gosterilmektedir.
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Sekil 3.7. Hermodinamik yanit fonksiyonu

Bu ozellikler kisiden kisiye hatta bolgeden bolgeye dahi degisiklik gosteriyor
olmasmma ragmen hermodinamik yanit fonksiyonunun genel yapis1 benzerlik
gostermektedir. 1ki gama fonksiyonunun farki olarak tamimlanan seklin ozellikleri
ozellikle gorev tabanli deney tasarimlarinin bulundugu analiz sonuglari i¢in oldukca

onemlidir (Oguz 2019).

Beynin dogrusal ve zamanla degismeyen bir sistem oldugu kabul edilirse
ilgilenilen bolgeye bir impuls uyaran1 gonderildiginde ¢ikista “Hermodinamik Tepki
Fonksiyonunun (HTF)” olusmasi beklenir. Beklenen BOLD sinyal yanit1 ise
hermodinamik yanit fonksiyonu ve noronal aktiviteyi olusturan deney tasariminin
konvoliisyonudur. Sekil 3.8’de konvoliisyon iglemine ait diyagram verilmistir.
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HERMODINAMIK BEKLENEN

YANIT FONKSiYONU

DENEY

PARADIGMASI sk

BOLD CIKTISI

Sekil 3.8. Cikista olusmasi beklenen BOLD sinyaline ait islem diyagrami

Konvoliisyon denklemi ise esitlik 3.3’te verilmistir.

‘ 33
frg®) = j £(0).g(t — D)dr (3-3)

Alinan BOLD sinyal yapisina uygun bir regresdr modeli i¢in deney paradigmasi
ile hermodinamik yanit fonksiyonu birlestirilmektedir. Cikista olusan beklenen BOLD
sinyal yaniti, deney tasarimina bagl olarak ideal sartlarda olmasi gereken ciktidir. Sekil
3.9°da impuls uyarani ve uyarana bagli olusan yanit verilmistir. Uyaran blok tasarim
deney paradigmasina uygun oldugu durumda ise beklenen BOLD sinyal ¢iktis1 ikisinin
konvoliisyonu olacak sekilde degismektedir.

A A

abi (% degisim)

fRMG cev:

Sekil 3.9. Impuls uyaran1 ve uyarana bagli olusan BOLD yanit1
3.2.3. Deney tasarimlari ve zaman serileri

fMRG’de bir arastirma hipotezinin olusturulmasinin ardindan hipotezi test edecek
deneysel kosullarin ve kosullar1 etkileyen uyaranlarin se¢ilmesi BOLD sinyalini miimkiin
oldugu kadar etkili degistirmek i¢in olduk¢a dnemlidir. Deney tasarimlarinin istatistiksel
analiz ve ¢ikarimlara etkisi de ayrica bir arastirma konusudur (Amaro and Barker 2006)
ve tasarim yaparken dikkat edilecek dnemli nokta istatistiksel giictlir. Bu asamada amag
deneysel soruya, hipoteze en uygun tasarimi olusturmak ve hangi deneysel tasarim etkisi
BOLD sinyalinde o©nemli degisikliklere sebep olur sorusuna cevap bulmaktir.
Fonksiyonlari ilgili beyin bolgeleriyle iligskilendirmeyi hedefleyen fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiilemede arastirilmak istenen fonksiyona ait dogru sorularin sorulmasi ve
sorulara uygun deney tasariminin olusturulmasi gerekmektedir (Oguz 2019).

Beyin fonksiyonlarmin arastirilmasinda tasarlanan deney diizeneginin 6nemli
olmasimin sebebi deneylerin gozlemlenmek istenen fonksiyonlara yoOnelik
olusturulmasidir. fMRG deney tasarimlari, psikiyatrik ya da norolojik caligmalarda
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kullanilmak iizere gore kisinin hi¢ bir sey yapmadigt dinlenim durumu fMRG ve bir
gorev durumda alinan kayitlar i¢in gorev tabanli fMRG olmak iizere iki gruba ayrilir.

Dinlenim durumunda alinan fMRG kayitlarinda kisiden herhangi bir fiziksel veya
zihinsel aktivitede bulunmamasi, kayit esnasinda gozlerinin kapali olmas1 ve herhangi bir
sey diistinmemeleri istenir. Bu kosullarda beynin fonksiyonel mimarisini arastirmak i¢in
beyindeki anlik, diisiik frekansli BOLD sinyalleri 6l¢iilmektedir (Fox and Raichle 2007;
Smith et al. 2012). Bunun yaninda gorev tabanli veya uyarict odakli tasarimlar ile beyin
aktivasyonu duyusal uyarim, motor hareketi ya da biligsel siire¢ gibi bir durumu
karsisinda incelemektedir.

Gorev tabanli deney tasariminda bireyden incelenmek istenen beyin fonksiyonunu
aktive edecek gorevi yerine getirmesi istenmekte ya da fonksiyonu aktive edecek bir
uyaran uygulanmaktadir. Gorev yerine getirecegi durumda analiz sonuglarinin dogrulugu
icin bireyin yerine getirecegi gorevi dnceden 6grenmesi de olduk¢a onemlidir. Gorev
veya uyaranlar kisiye MR uyumlu kulakliklar ile isitsel olarak ya da monitorler ile gorsel
olarak sunulmakta ve uygulanmaktadir.

Gorev tabanli tasarim beyin fonksiyonunu aktive edecek gérev durumu ve beyin
fonksiyonunu aktive etmeyecek kontrol durumundan olusur. Gérev ve kontrol durumu
arasinda yogunluklar1 degisen aktive olan voksellerdeki anlamli farkliliklar incelenir.
Gorev tabanli yaklagim gesitleri blok tasarim, olay iligkili tasarim ve bunlarin birlesimi
olan karma tasarim seklindedir.

BOLD sinyalini etkileyen giiriiltiiler nedeniyle goreve iligkin sinyallere olan
duyarhilig1 arttirmasi agisindan basit ve etkili bir yaklagim olan blok tasarim deney
paradigmalar1 kullanilmaktadir (T. T. Liu et al. 2001). Deneylerin uzun siireli olmasi
bliyiik BOLD yanitinin olusmasini saglar. Genellikle kosul uzun bir siire boyunca stirekli
olarak sunulur ve kosul bloklar tekrarlanir. Sekil 3.10°da goriildiigii gibi blok tasarim
deney paradigmasi artarda siralanan kontrol ve gorev bloklarindan olusmaktadir.
Ozellikle iki durum karsilastirilmak isteniyorsa siddetli BOLD sinyali iireten blok tasarim
deney paradigmasi kullanilmaktadir. Blok sayilart ve siireleri esit olarak tekrar
edilmektedir.

GOREYV GOREY GOREYV

KONTROL KONTROL KONTROL

)Zaman

Sekil 3.10. Blok tasarim deney yapisi

Olay bagimli tasarim olarak adlandirilan diger deney tasarim bi¢giminde gorev ve
dinlenim bloklar1 sirayla degil rastgele siralanmakta ve farkli siirelerde
sunulabilmektedir. Blok tasarimdan farkli olarak dinlenim bosluklarina ve kesin uyaran
zamanlarina sahip degildir. Karmasik yapisina ragmen bazi uygulamalarda blok tasarim

36



MATERYAL VE METOT S. ALTAN

deney paradigmasindan daha gii¢lii BOLD yanit1 olusturmaktadir. Aktivasyon ile BOLD
sinyalini iligkilendirmede daha giiclii bir yapis1 vardir. Amag farkli biligsel olaylar1 ayirt
etmek ise olay bagimli tasarim daha faydalidir ve ayrica bazi kisa siireli durumlarda da
olay bagimli deney paradigmalari tercih edilmektedir.

Karma tasarim olarak adlandirilan diger deney tasarim tiiriinde ise blok ve olay
iliskili tasarimlar birlestirilir, uyaranlar ayrik ve diizenli bloklar halinde olusturulur. Her
blokta birden fazla olay tiirii vardir.

3.3. Matematiksel Yontemler

fMRG analizinde kisilerin kafa hareketlerini diizenlemek, kisiler arasinda
karsilastirma yapabilmek gibi sebepler ile goriintiilerin uzaysal olarak doniistliriilmesi
gerekmektedir. Bu boliimde veri analizinin Onisleme asamasinda kullanilan temel
matematiksel yontemlerden bahsedilmektedir.

3.3.1. Doniisiim modelleri

Doniisiim modelleri afin doniisiim, parcali dogrusal doniisiim ve dogrusal
olmayan doniisiim modellerinden olusmaktadir.

Afin doniisiimii, bir koordinat sisteminde verilen noktalarin bagka bir uzaydaki
karsiliklarinin  bulunmasi olarak tanimlanan koordinat doniistimleri i¢in kullanilan
geometrik doniisiim yontemlerindendir. Doniisiimden 6nce bir dogru {izerinde bulunan
nokta kiimesi afin doniisiimii sonrasinda da dogru iizerinde diismeye devam edeceginden
afin doniisiimler ile nesne seklinde egilme, biikiilme gibi kokli degisiklikler yapmak
miimkiin degildir. Dogrusal doniisiimlerin kombinasyonunu i¢eren afin dontisiimleri ti¢
eksen boyunca oteleme (translation), dondiirme (rotation), 6lgeklendirme (scale), kesme
(shear) islemlerini yapmaktadir. Sekil, boyut, pozisyon ve yonelim degisikliklerinin
tiimiinii g6z Oniine alarak donilistim islemi yapilamktadir.

Sekil 3.11°de sirasiyla 6teleme dondiirme dlgekleme ve kesme dogrusal doniisiim
islemlerine ait gorseller gosterilmektedir. Siyah renk orijinal konumu, mavi renk ise
dontistiiriilmiis yeni konumlar temsil etmektedir.

Sekil 3.11. Oteleme, dondiirme, dlgekleme ve kesme dogrusal doniisiim islemleri
Ug boyutlu bir goriintiide islemlerin her biri her boyut igin gerceklestirilir ve her

boyut icin her islem bir parametre ile temsil edilir. Boylece {i¢ boyutlu bir goriintiiniin
afin doniisiimii 12 parametre ile agiklanmaktadir.
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Afin doniisiim goriintli koordinatlarinda asagidaki esitliklerde temsil edilebilen
dogrusal degisiklikleri igermektedir.

Cdt‘)niistiiriilmu$ =Tx Corjinal + Oteleme (3.4)

Cdsnistirilmis> donustiiriilmis koordinatlari, Cqyjina; orijinal koordinatlari, T ise
dontlisiim matrisini temsil etmektedir. N boyutlu koordinatlar genellikle (N+1) boyutlu
matris ile temsil edilir. Bu durum 3.4 esitligi yerine 3.5 esitligi seklinde yazmamiza izin
vermektedir.

Cdt‘)niistiiriilmu$ =Tx Corjinal (3.5)

T matrisinin x ve y eksenlerinde oteleme, dondiirme, Olcekleme ve kesme
islemlerine ait bi¢imleri ¢izelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Afin Dontistimleri i¢in doniisiim matrisleri

Déniisiim Ismi | Déniisiim Matrisi
Oteleme 1 0 TransX
T=|0 1 TransY
(Translation) 0 0 1
Dondiirme cosO —sinf O
. T=|sng < o
(Rotation) s0
0 0 1
Olcekleme ScaleX 0 0
T = 0 ScaleY 0
(Scaling) 0 0 1
Kesme 1 ShearX 0
T = |ShearY 1 0
(Shearing) 0 0 1

Ug boyutlu koordinatlarda goriintii iizerindeki her bir X;, X,, X3 noktasi icin baska
bir uzaydaki Y;, Y,, Y5 koordinatlarinda haritalandirilmasina ait denklemler 3.6 esitliginde
verilmistir.

Vi =T11X1 + T12X + Ti3X3 + T1y

Y, = T Xy + T2 Xo + T23X3 + Toy

Y =T31 Xy + T33X5 + T33X3 + T3y (3.6)
Afin doniisiimiin alt kiimesi olan kat1 cisim doniisiimii ayni kisiye ait fonksiyonel

goriintiileri yeniden hizalama ile fonksiyonel ve anatomik goriintiileri bagdastirmak i¢in
kullanilmaktadir. Bu yontem hizalanacak nesnelerin sekil ve boyutunun ayni oldugunu
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varsaymaktadir. Bu yiizde aym1 kisiye ait gorlintilerde yapilan islemlerde
kullanilmaktadir. Once &teleme ardindan dondiirme parametreleri goriintiiye
uygulanmaktadir. U¢ eksen boyunca oteleme (translation) ve dondiirme (rotation)
islemlerinden olusan kati cisim dontisiimleri 6 parametre ile temsil edilmektedir.

X,y ve z ekseninde Oteleme (translation) islemi Sekil 3.12°de gosterilmektedir.

z

I

Sekil 3.12. x, y ve z ekseninde oteleme islemi

X ekseni etrafinda dondiirme islemi “pitch”, y ekseni etrafinda dondiirme islemi
“roll”, z ekseni etrafinda dondiirme islemi “Yaw” olarak tanimlanmakta ve cksendeki
rotasyonlar sekil 3.13’te gosterilmektedir.

Sekil 3.13. x, y ve z ekseninde dondiirme islemi

Afin doniigimiinde kullanilan formiillerde kati cisimlerin dogrusal yer
degistirmelerini temsil etmek i¢in 6teleme matrisi, agisal yer degisimlerini temsil etmek
i¢in ise dondiirme matrisleri kullanilmaktadir. Bir goriintiiniin digeri ile eslesebilmesi i¢in
degistirebilecegi yollarin sayis1 serbestlik derecesi ile tanimlanmistir ve {i¢ eksende afin
doniisiimiin 12, kat1 cisim doniisiimiiniin 6 serbestlik derecesi vardir.

Parcali dogrusal doniisiimler afin doniisiimiiniin bir uzantisidir ve goriintii birkag
boliime ayrilarak boliimlerin her birine farkli dogrusal doniisiimler uygulanmaktadir.

Dogrusal islemler ile sinirli olan afin doniisiimlerden ¢ok daha fazla esneklik
sunan dogrusal olmayan doniisiimler ise farkli goriintiileri daha dogru sekilde birbiri ile
eslestirebilmektedir. Afin doniisiimler ile diizeltilemeyen farkliliklari, goriintiiyli egip
biikerek diizeltmekte, farkliliklart minimuma indirmektedir.
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3.3.2. Maliyet fonksiyonlar1

Maliyet fonksiyonu, doniisiim modelindeki hangi parametrelerinin goriintiileri en
iyi sekilde hizalayabilecegini tahmin etmek icin gorlintiiler arasindaki farki
tanimlamaktadir. Doniisiim modellerindeki parametreler maliyet fonksiyonu ile
bulunmakta, koordinatlar diger sisteme tasinmaktadir. Iyi bir maliyet fonksiyonu
goriintiiler 1yi hizalandiginda kiigiik, yanlis hizalandik¢a biiyiik hale gelmektedir. Maliyet
fonksiyonun se¢imi ayni zamanda goriintii tiirlerine de baghidir. Goriintii tiirleri ayn1 ise
yani farkli zaman noktalarindaki fMRG verilerinin yeniden hizalanmasi islemi i¢in
maliyet fonksiyonunun yalnizca iki gériintii boyunca voksel yogunluklariin benzerligini
belirlemesi yeterlidir. Bu sekilde bir durum “mod i¢i” kayit olarak adlandirilirken,
goriintii tlirlerinin farkli olmas1 “modlar aras1” kayit olarak isimlendirilir. En kii¢iik
kareler, karsilikl1 bilgi, normalize korelasyon, korelasyon orani gibi maliyet fonksiyonu
tiirlerinden veri analizinde kullanilanlar bu boliimde kisaca anlatilmaktadir. Genellikle en
kiiciik kareler yontemi kullanilmaktadir.

En kiigiik kareler maliyet fonksiyonu, cogunlukla istatistiksel yontemlerin
temelini olusturdugu i¢in en bilinen tiirdiir. Her bir goriintiideki voksel yogunluklari
arasindaki ortalama kare farkin1 6lgmektedir. Denklemi 3.7 esitliginde verilmektedir.

C= (Av - Bv)z
Z:l (3.7)

Formiile gére A, ve B, sirasiyla A ve B goriintiilerindeki v’inci voksellerin
yogunlugunu temsil etmektedir. Her vokseldeki degerlerin benzerligini 6l¢tiigli i¢in mod
ici kayitta kullanilmak i¢in uygun bir yontemdir.

Karsilikl1 bilgi maliyet fonksiyonu ise bilgi teorisinin entropi kavramindan dogar
ve farkl tiirlerdeki goriintiiler icin modlar arasi kayit i¢in kullanilmaktadir. Goriintii
yogunluklariin basitce eslestirilemedigi durumlarda kullanilmaktadir.

3.3.3. interpolasyon

Mevcut olan ve degeri bilinen noktalardan yola ¢ikarak, bu noktalar arasinda
degeri bilinmeyen farkli bir yerdeki noktanin degerini tahmin etme islemine
interpolasyon denir. Doniisiim modeline ait parametreler belirlendikten sonra voksellerin
orijinal koordinatlar1 yeni alana doniistiiriiliir. Fakat doniistiiriilen koordinatlar orijinal
koordinatlar1 ile tam olarak eslestirilemeyeceginden voksel degerlerinin orijinal
goriintiiye gore doldurulmasi gerekmektedir. Bu islem i¢in voksel merkezleri arasinda
ornekleme yapilmali, interpolasyon yontemleri ile ara noktalardaki yogunluk degerleri
tekrar hesaplanmalidir. Kisaca bu islem ile doniistiiriilen goriintiiler yeniden 6rneklenerek
dontistiiriilen alandaki vokseller ilk goriintiideki vokseller ile eslestirilmektedir.

En yakin komsu interpolasyonunda yeni voksel degeri orijinal goriintiideki en
yakin voksel degeri ile degistirilerek olugturulmaktadir. Olusturulan goriintiiler genellikle
¢Oziiniirligl diisiik, bloklu goriiniime sahip goriintiilerdir. Bu sorunlardan dolay1 nadiren
kullanilmaktadir. Yontemin avantaji orijinal voksel yogunlugunun korunmasidir. Bu
ylizden voksel degerlerinin fiziksel yogunluklari degil etiketleri temsil ettikleri
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durumlarda goriintii doniistirmek icin tercih edilen bir ydntemdir. Ornegin,
hipokampustaki voksel degeri 12, amigdaladaki voksellerin degeri ise 20 oldugu durum
icin bu sayilar arasinda ortalama alan bir interpolasyon yonteminin kullanilmas1 anlamsiz
sonuglar verecektir. Dontstiiriilen goriintiideki etiket degerinin orijinal goriintiideki
degerleri korumasi i¢in en yakin komsu interpolasyonu kullanilmasi uygundur.

U¢ boyutta uygulandigi igin genellikle “tri-linear interpolation” olarak
adlandirilan dogrusal interpolasyon yontemi orijinal gorlintiideki en yakin noktalarin
agirlikli ortalamasinin alinmasini igermektedir. En yakin komsu yontemine gore daha
yavag fakat goriintiiler daha az blokludur. Yiiksek dereceli interpolasyon yontemlerine
gore daha hizlidir fakat goriintiileri daha ¢ok bulaniklastirmaktadir.

YA

va Lo

Yb feeeeeeees S S R 7 7 o Ve

O R Y --. S !

\4
#

X1 Xa X2
Sekil 3.14. Dogrusal goriintii interpolasyonunun iki boyutta temsili

V,p noktasiin yeni degerini belirlemek icin oncelikle V,;; ve V,, noktalarinin
degerleri lineer interpolasyon kullanilarak 3.8 esitligindeki denklemlere gore
hesaplanmalidir.

_ V(X — X)) + Vo1 (Xa — X1)
o X, — X1)

_ V12X — Xa) + Vo1 (Xa — X)
@2 X, — X1)

(3.8)

Hesaplanan V,; ve V,, arasindaki V,;, degeri 3.9 esitligindeki gibi hesaplanir.

Va1 (Y2 = ¥p) + Voo (¥ — 11) (3.9)

V —
ab (Y, —Yy)
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3.4. Onisleme

fMRG verilerini tarayici manyetik alaninin homojen olmamasindan kaynaklanan
giiriiltiiler, tarayicidaki kafa hareketinden kaynaklanan etkiler, kisiler arasindaki
anatomik farkliliklar, 6l¢iilen BOLD sinyali iizerindeki kaginilmaz fizyolojik ve noral
olmayan etkiler, veri edinim protokolii geregi zamansal ve uzaysal goriintii bozulmalari
da dahil olmak {izere solunum fonksiyonlari, kalp atis hizi, sinirsel aktivite, fizyolojik
giiriiltli, termal giirtiltii gibi faktorler etkilemekte ve veri kaybina sebep olmaktadir.

Ozellikle kafa hareketlerinden kaynaklanan istenmeyen etkileri azaltmak igin
kayit sirasinda aparatlar kullanilmasina ragmen etkiler tamamen ortadan kalkmamaktadir.
Bu faktorlerin gegersiz istatistiksel sonuglara yol agmasi sebebiyle veri analizinden 6nce
uygulanan Onisleme adimlar1 faktorlerin etkisini diizeltmeye ya da sifira indirmeyi
amaclamaktadir. Bu iglemlerin yliksek hassasiyetle yapilmasi oldukca onemlidir ve
yiiksek hassasiyet islevsel ¢oziiniirligli dolayisiyla istatistiksel sonuglarin dogrulugu
arttirmaktadir.

Verileri etkileyen faktorlerin etkisini ortadan kaldirmak ya da en azindan azaltmak
icin baz1 standart prosediirler gelistirilmistir. Prosediirlerin 6zellikleri farkli yazilim
programlarina (6rnegin; SPM, FSL, AFNI vb.) gore degisiklik gosterse dahi genel amag
ve yaklagimlar benzerdir. Standart diizeydeki 6nisleme hatti ilgili olmayan degiskenleri
veriden uzaklastirmak ve verileri analize hazirlamak igin tarayict igerisindeki kisi
hareketini tahmin etmek ve diizeltmek i¢in yeniden hizalama (realignment), veri edinim
protokolil geregince zamansal bozulmalarinin diizeltilmesi i¢in dilim zaman diizeltmesi
(slice-timing correction), fonksiyonel ve anatomik goriintiileri hizalamak i¢in yapisal ve
islevsel bagdastirma (coregistration), yapisal goriintillere uygulanan bdliimleme
(segmentation), farkli kisiler arasindaki anatomik farkliliklar1 gidermek icin
normalizasyon (normalization) ve giiriiltiileri azaltmak i¢in yumusatma (smoothing) gibi
agsamalardan olugsmaktadir.

Sekil 3.15’te 6nisleme asamalarina ait genel diyagram verilmistir.

S I ‘ YAPISAL VE
H‘I’Z“iilﬁh ‘;:#'L"E'é‘\;“[‘:l\ ISLEVSEL BOLUTLEME NORMALIZASYON YUMUSATMA
g MES BAGDASTIRMA

Sekil 3.15. Onisleme adimlar

3.4.1. Zaman diizeltmesi

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintilemede alinan goriintiiler art arda
siralanirken kesitler sirayla alindigi i¢in ilk alinan kesit ile son alinan kesit arasinda zaman
farki bulunmaktadir. Bloklarin alinan kesitleri temsil ettigi diistiniildiigiinde Sekil 3.16°da
kesitler arasinda olusan zaman farki gdsterilmistir.
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Sekil 3.16. Kesitlerin sirayla alinmasi

Kesitler artan (ascend) veya azalan (descend) sekilde sirali olarak alinabilecegi
gibi once ¢ift numarali dilimler daha sonra tek numarali dilimler ya da tam tersi olacak
sekilde aralikl (interleaved) olarak da alinabilmektedir. Aralikli olarak alinmig goriintiiler
icin Onislemede ilk adim zaman diizeltmesinin uygulanmasidir.

fMRG ile veri edinim protokoliiniin sirali yapis1 geregi kesitler arasinda olusan
zaman farki dilim zaman diizeltme (Slice Timing Correction) Onisleme adimi ile
diizeltilmektedir. Istenilen durum tiim kesitlerin aym anda alinmis gibi olmasi ve tiim
beyin i¢in ayn1 zaman noktasindan sinyali elde etmektir. Bu iglem ile uygun interpolasyon
(sinc interpolasyon) teknigi kullanilarak kesitler referans bir kesite gére zamanda
kaydirilmakta ve tiim kesitler referans kesite gore zaman ekseninde yeniden
orneklenmektedir. Referans goriintii olarak kesitlerin alim sirasina gore ortadaki goriintii
secilir. Boylece tiim goriintiiler i¢in maksimum TR/2 kadar kaydirma yapilmis olur.

3.4.2. Yeniden hizalama

Kafa hareketlerinden kaynaklanan istenmeyen etkileri azaltmak icin kayit
sirasinda cihaz igerisinde hareketi onleyecek aparatlar kullanilmasina ragmen etkiler
tamamen ortadan kaldirilamamaktadir. Veri analizini etkileyen en 6nemli etkilerden biri
katilimecinin cihaz igerisindeki kafa hareketleridir. Bu ylizden, hareketten kaynaklanan
artefaktlar1 yok etmek i¢in ayni kisiden alinan bir dizi goriintii referans goriintiiye gore
yeniden hizalanmaktadir. Analiz i¢in ciddi problem olusturdugundan dolay1 yeniden
hizalama en 6nemli 6nigleme adimlarindan biridir (Dasgin, Yaman, and Akdi 2019).

Yeniden hizalama olarak adlandirilan hareket diizeltme asamasinda amag goriintii
serisini ayni1 alanda eslestirmek, goriintii kalitesini bozan kafa hareketlerinin etkisini
azaltmak dolayisiyla diger 6nisleme adimlarinda oldugu gibi veri kalitesini, test giiciinii
ve hassasiyeti arttirmaktir.

Kafa seklinin referans goriintii ile ayni oldugu, hareketin bir eksen boyunca
gerceklestigi varsayilarak hareket diizeltmesi tiim fMRG goriintiilerinin referans
gorilintliye gore yeniden hizalanmasi prensibine dayanmaktadir. Ayni kisiye ait
goriintiilerde kafa seklinin referans goriintiiler ile ayni oldugu yalnizca viicut hacminin
bir eksen boyunca degistigi varsayildigi i¢in yeniden hizalama isleminde doniisiim modeli
olarak {i¢ eksende oteleme (translation) ve dondiirme (rotation) parametrelerinden olusan
kat1 cisim doniisiimii uygulanmaktadir. iki goriintii arasindaki farki en aza indiren
doniisiim i¢in en kiigiik kareler toplami maliyet fonksiyonu kullanilmaktadir. Hesaplanan
parametrelere gore doniisiim yapildiktan sonra ve fonksiyonel goriintiilerin tiimii birbirine
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gore yeniden hizalandiktan sonra voksellerin hizalama sonras1 yogunluklarini belirlemek
icin yeniden dilimleme islemi yapilmaktadir. Tiim goriintiiler B-spline interpolasyonu
kullanilarak ilk oturumun ilk taramasi olan referans goriintiiye gore yeniden
orneklenmektedir.  3.3. bashiginda kati cisim doniisiimii, maliyet fonksiyonu ve
interpolasyon ile ilgili detayli bilgi bulunmaktadir. Sekil 3.17°de yeniden hizalama
sonrasi ii¢ eksende olusan 6teleme ve dondiirme i¢in 6 parametreye ait diizeltme egrileri
verilmigtir.

translation | = xtanslaton
04 ——— y franslation
z translation
0.2
£ 0 BAN /\[\/¥
-0.2 i
-0.4
0 10 20 30 40 50 50
image
rotation
0.2
0.1 [N
N~ —
- 4L
g oien T/\L/
-0.1 roll t—
\j yaw
-0.2
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image
Sekil 3.17. Oteleme ve dondiirme parametreleri igin diizeltme egrileri

Yeniden hizalama 6nisleme adiminin sonunda hizalanmig goriintiilerin ortalamasi
alinmakta ve daha sonra bagdastirma islemi i¢in kullanilmaktadir (Karl J Friston et al.
n.d.). Yeniden hizalama adimi normalizasyon adimindan 6nce uygulanmalidir. Sekil
3.18’da hizalanmis zaman serileri ve hizalanan verilerden alinan ortalama goriintii
gosterilmektedir.

Sekil 3.18. Goriintiilerin hizalanmasi ve ortalama goriintii
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3.4.3. Yapisal ve islevsel bagdastirma

fMRG kaydi sirasinda fonksiyonel goriintiiler ile birlikte yapisal MR goriintiileri
de kaydedilir. Fonksiyonel MR gdriintiileri, yapisal MR goriintiilerine gore daha diisiik
uzaysal ¢oziiniirliige ve daha az anatomik detaya sahiptir. Sekil 3.19°da goruldiigii gibi
fonksiyonel goriintiilerde konum bilgisi yapisal goriintiideki kadar ac¢ik degildir.
Fonksiyonel goriintiide dokular arasindaki gegis belirgin degildir, bulanik gériinmektedir.
Fonksiyonel goriintiilerde sadece ventrikiiller ve gri cevher ¢izgisi ayirt edilirken yapisal
goriintiilerde sulkus, girus gibi beynin diger kisimlar1 da goriinmektedir. Yapisal
goriintiilerde gri madde ve beyaz madde arasindaki sinirlar ayrintili olarak goriiniirken
beynin sekli, boyutu, yiizey kivrimlart daha belirgindir.

Sekil 3.19. Yapisal ve fonksiyonel MR goriintiisii

Yapilan analizin ardindan aktivasyonlarin hangi beyin bdlgesinde oldugunu
gostermek ve fMRG haritalama sonuglarini daha dogru goriintiileyebilmek igin
fonksiyonel goriintiiler anatomik goriintiiler lizerinde haritalandirmak istenmektedir. Bu
yiizden diisiik ¢coziintirliiklii fonksiyonel MR gdriintiilerinin anatomik bilgileri ile yiiksek
¢cOziintirliklii yapisal MR goriintiileri eslestirilir, iki farkli yapidaki goriinti ayni
koordinat sistemine ¢ekilir. Bu isleme yapisal ve islevsel bagdastirma denir. Fonksiyonel
goriintiilerin anatomik goriintiiler iizerinde haritalanmis olmasi normalizasyon asamasi
icin oldukca 6nemlidir.

Daha once hizalanmis olan fonksiyonel goriintiilerden olusturulan ortalama
goriintii ile tek bir yapisal goriintiiden olusan referans goriintii arasinda hizalama islemi
yapilmaktadir. Goriintii tiirleri farkli olsa dahi beynin biiyiikliigii ve sekli neredeyse ayni
oldugundan yeniden hizalama igleminde doniisiim modeli olarak kat1 cisim doniisiimii
kullanilir (Kontos et al. 2004). iki farkli modaliteye ait gériintiilerin hizalanmasi i¢in
yeniden hizalama agamasinda maliyet fonksiyonu olarak kullanilan en kiigiik kareler bu
islemde kullanilamaz. Goriintii tiirleri farkli oldugu icin eslestiklerinde fark ¢ok biiyiik
olur, minimize edilemez. Bu yiizden karsilikli bilgi (Mutual Informaion, MI) maliyet
fonksiyonu kullanilmaktadir (Collignon et al. 1995; F et al. 1997; Woods, Cherry, and
Mazziotta 1992). Matematiksel anlamda daha detayli bilgi 3.3. basliginda a¢iklanmistir.

3.4.4. Boliimleme

MR goriintiileri iic doku tipinde siniflandirilir ve bdlimleme ile anatomik
goriintiilerin beyaz madde (BM), gri madde (GM) ve beyin omurilik sivisi (BOS)
boliimlerine ayrilir. Boliitleme i¢in ICBM (International Consortium of Brain Mapping)
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tarafindan belirlenen ve standart olarak kabul edilen doku olasilik haritalar1 kullanilir
(Mazziotta et al. 2001). Diisiik ¢oziiniirliiklii fonksiyonel goriintiilerde beyin bolgeleri ve
doku ayrimi belirgin olmadigindan ayni kisiden alman yiiksek ¢oziiniirliiklii yapisal
gorilintii boliimlere ayrilir. Boylece yapisal goriintiilerle bagdastirilmis olan fonksiyonel
goriintiiler lizerinde de beyin bolgeleri ayirt edilmis olur. Analizi belirli bir bolim ile
sinirlandirmak, yalnizca belirlenen bolgedeki vokselleri incelemek i¢in kullanilan bir
onisleme adimidir. Sekil 3.20’de boliimleme sonrast olusan GM, WM ve BOS
goriintiileri gosterilmektedir.

Sekil 3.20. Gri madde, beyaz madde, beyin omurilik s1vis1 goriintiileri
3.4.5. Normalizasyon

Beyinlerin genel boyutlar1 1100 cc ile 1500 cc arasinda degisir ve varyasyon
yaklasik %30°dur. Merkezi sulkus gibi 6nemli konumlar dahi konum, dallanma, uzunluk
acisindan farklilik gostermektedir. Serebral korteksin mimari yapis1 da kisiden kisiye
farklilik gostermektedir. Bu yiizden farkli kisilerden kayit alinarak yapilan grup
caligmalarinda kisilerin kafa sekillerinin, yapilarinin, boyutlarinin birbirinden farkl
olmasi karsilagtirma yapilmasini, sonuglarin birbiriyle iligskilendirilmesini, genelleme
yapilmasimi engellemektedir. Grup calismalarinin yapilabilmesinin yaninda bilimsel
faaliyetlerin anlasilabilmesi ve literatiire katki saglanabilmesi i¢in tiim verilerin standart
ve ortak bir sablona tasinmasi gerekmektedir. Beynin karmasiklig1 ve insanlar arasinda
gosterdigi farkliliklar standart yaklagimlarin uygulanmasini engellemektedir ve dogru
sonuglarin alinmasi i¢in kisiden kisiye ¢ok farklilik géstermeyen bir yapinin referans
noktas: almmasi gerekmektedir. Insanlarda “Corpus Callosum” yapis1 tamamen ayni
degildir fakat daha onceki ¢alismalarda goriildiigii tizere referans olarak kullanilabilecek
bir noktadir. Normalizasyon islemi ile tiim verilerin Talairach ve MNI (Montreal
Neurological Institute) gibi referans olarak kullanilan standart atlas ve sablonlar iizerinde
gosterilmesi ile farklilik sorunu ortadan kaldirilmaktadir.

Beyin atlaslari; koordinat, anatomik ve fonksiyonel etiketler igeren ve etiketleme
i¢in kullanilan yiiksek ¢dziiniirliiklii yapisal bir beyin gériintiisii saglamaktadir. Ilk kez
1967 yilinda gelistirilen standart koordinat sistemi Talairach’tir. 60 yasinda bir kadinin
6liimiiniin ardindan beyin boliimleri {izerine yapilan ¢alisma ile ortaya koyulan, Talairach
beyin atlasi, beynin biiyiiklik ve seklinden bagimsiz olarak beyin yapisinin
belirlenmesini saglar. 1990 yilinda ise MNI koordinat sistemi gelistirilmistir. Atlaslarin

46



MATERYAL VE METOT S. ALTAN

alt smift olan beyin sablonlar1 ise etiket bilgisi icermez ve normalizasyon isleminde
referans goriintii olarak kullanilmaktadir. iki sistem birbirine déniistiiriilebilmekte ve
arastirma sonuclar1 ortak bir noktada toplanabilmektedir. Giiniimiiz arastirmalarinda
yaygin kullanilan standart MNI sablonudur. 152 katilimcidan alinan gorintiiler ile
olusturulan MNI152 sablonun kullanilmasiyla aragtirmalar arasinda ortak bir yap1 ve
sonuglart karsilastirmak icin evrensel bir dil olusmaktadir (Har1 et al. 2020a). MNI
sablonuna ait goriintiiler Sekil 3.21°de ii¢ farkli rotasyonda bulunmaktadir.

Sekil 3.21. Ug farkli kesitte MNI sablonu

Normalizasyon isleminde amag, farkli sekil ve yapidaki beyin goriintiilerini
matematiksel olarak 6teleme ve dondiirmeye ilaveten yakinlastirma, biikkme ve goriintiiler
arasindaki ince farkliliklarin diizeltilmesini saglayan dogrusal olmayan doniisiimleri
kullanarak goriintiileri standart sablon ile ayni olacak duruma getirmek ve ayn1 zamanda
kafa hareketlerini gidermektir. Iki basamakta gerceklestirilir. Sdyle ki, farkli kisilere ait
goriintiiler standart sablon ile eslestirilecegi i¢in sekil, boyut, pozisyon, yonelim gibi tim
degisiklikleri {i¢ eksende gbz Oniine alan 12 parametreli (3 oteleme, 3 dondiirme, 3
Olcekleme, 3 kesme) afin doniisiimii ve afin doniisiim ile diizeltilemeyen anatomik
degisiklikleri dilizelten dogrusal olmayan doniisim modeli kullanilmaktadir.
Normalizasyon fonksiyonu olarak yogunluk farklarinin kareleri toplamini en aza
indirgeyen en kiiclik kareler fonksiyonu kullanilmaktadir (S. Ulmer et al. 2013).
Koordinatlar1 aktarilan goriintii 4.dereceden spline interpolasyon yontemi ile yeniden
orneklenmektedir.

Kirmizi kontur ¢izgileri MNI sablonunu temsil etmektedir ve goriintiiye
uygulanan normalizasyon islemi Sekil 3.22°de verilmistir.
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Sekil 3.22. MNI sablonu iizerinde goriintiilerin normalizasyon isleminden once ve
sonraki durumlarinin konturlar ile ¢izilmesi

Normalizasyon islemi sayesinde bulgular genellestirilebilmekte, grup istatistigi
yapilabilmekte, gruplar arasinda benzerlik ve farkliliklar incelenebilmekte, standart
sablonlar ile anatomik konumlar standart uzayda belirlenebilmektedir. Evrensel olarak
tiim fMRG analizlerinin ortak degerlendirilmesi i¢in ¢ok yararli bir 6nisleme adimidir.
Sekil 3.23’te grup analizleri i¢i farkli kisilerden alinan goriintiilerin ortak sablonda
gosterilmesi islemi gorsellestirilmistir.

Kisi1

STANDART
SABLON

TEK

Kisi 2 FORMAT

KISi N

Sekil 3.23. Grup analizi i¢in uygulanan normalizasyon islemi
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3.4.6. Yumusatma

Veri kaydi sirasinda cihaz ve ortamin ideal olmamasi, donanimdaki kisitlamalar,
tarama stireleri, kisi hareketlerinden dolay1 goriintii lizerinde analizi olumsuz etkileyen
istenmeyen isaretler yani giiriiltiiler olugsmaktadir. Cogu goriintii isleme uygulamasinda
bir dnigleme adimi olan giirtiltii giderme asamas1 fMRG veri analizinin de son dnigleme
adimidir ve giirtiltiilerin ortadan kaldirilmasi analiz i¢cin 6nemli bir etkiye sahiptir (Coupé
et al. 2012).

Bir veya birden fazla kaynaktan gelen rastgele isaretlerden olusan giirtiltiileri
modellemek icin gaussian, poisson, rayleigh, rician, gamma gibi olasilik yogunluk
fonksiyonlar1 kullanilir. Tanimlanan giiriiltiiler daha sonra giirtiltii giderme algoritmalar1
ile uzaklastirilir.

I=I,+n (3.10)

En sik karsilagilan giiriiltii modeline ait denklem esitlik 3.10°da verilmistir. n sifir
ortalamali Gauss dagilimina sahip ek giiriiltiiyli temsil etmektedir. Goriintiiye eklenen
giiriiltiler BOLD sinyalini etkilemekte, analizdeki hata oranin1 arttirmaktadir.
Gorilintliniin  sinyal giirtilti oraninin yiiksek olmasi istenir fakat giirtiltiiler orani
diistirmektedir. Goriintii pikselleri ile islem yapan Gaussian, Medyan, Wiener, Difiizyon
gibi uzaysal filtreleme yontemlerinden en ¢ok tercih edilen Gauss c¢ekirdegi ile hem
yapisal hem de fonksiyonel goriintiiler filtrelenerek diizeltilir, sinyal giiriiltii orani
arttirilir. 3.11 esitliginde Gauss’a ait uzaysal yumusatma denklemi verilmistir.

2 y? 72
f(x,y,z) = exp —< + + >
2sf 25§ 2s2 G.11)

Yaygin olarak kullanilan gauss filtresinde yapilan islem gauss cekirdegi ile
goriintii konvoliisyonuna dayanmaktadir. islem sonucunda ise goriintii {izerindeki bozucu
etkiler giderilir, goriintlinlin keskinligi azalir, goriintii bulaniklasir yani piiriizsiizlesir.
Bulaniklagtirma islemi, hatalarin olasilik dagilimini normal dagilima yaklastirdig: igin
kisiler arasindaki farklar1 azaltmakta, sinyal giiriiltii oranini arttirmakta, istatistiksel test
gliciinii arttirmaktadir. Sinyal igerisinde sinyalden daha yiiksek frekanslarda giiriilti
bileseni var ise bu bilesenler yumusatma ile ¢ikarilmaktadir. Uygulamasinin basit olmasi
ve sinyal-gliriiltii oranini arttirmasinin yaninda giiriiltiiniin sinyal ile ortalamasini almasi,
sinyal ve giiriiltiiyli birbirinden ayirmay1 zorlastirmas: ve gercek yogunluk degerlerinde
degisiklikler olusturmasi ise dezavantajlarindandir.

Yumusatma miktar1 gauss ¢ekirdeginin yar1 maksimumdaki tam genisligi (Full-
Width Half Maximum, FWHM) ile mm cinsinden X, y, z koordinatlarinda girilen ii¢ deger
ile belirlenmektedir. FWHM ne kadar biiyiik olursa piiriizsiizlestirme o kadar fazla olur.
Bu yilizden iyi ayarlanmasi gereken bir degerdir. FWHM degeri genellikle voksel
boyutunun en az 2 kati olacak sekilde 8 mm ya da 6 mm olarak se¢ilmektedir. Bu
secimlerin yapildig1 6rnek ¢alismalar kaynak taramasinda verilmistir.

On isleme asamasinda yumusatma adimmin uygulandigi ve uygulanmadig
durumlar i¢in yapilan bir analiz ¢alismasinda yumusatmanin verileri istatistiksel olarak
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daha normal hale getirdigi, sinyal giiriiltli oranin1 arttirdigi, daha giivenilir sonuglar
sagladig belirtilmistir (Daggin, Yaman, and Akdi 2019).

3.5. Giiriiltii Azaltma

Beyin arastirmalar i¢in vazgegilmez bir ara¢ haline gelen fMRG’de yiiksek
manyetik alanlarin kullanilmastyla olusan giiriiltiiler ¢aligmalarin duyarliligin1 azaltan ve
uygulamalari sinirlayan 6nemli bir faktor haline gelmistir (Kriiger and Glover 2001; C.-
S. J. Liu et al. 2006).

Uygulanan standart 6nisleme adimlarindan sonra 6lgiilen BOLD sinyali fizyolojik
etkiler, aykir1 degerler (outliers) ve kisi hareketlerinden kalan faktorlerin bir
kombinasyonu sebebiyle giiriiltii ve noral olmayan degisiklikler icermektedir. Giiriiltiiler
eger hesaba katilmadan islem yapilirsa fonksiyonel baglanti 6l¢iimlerinde giiglii ve goze
carpan etkiler olusturmaktadir. Bu yiizden baglant1 analizinde noral olmayan kaynaklara
dayali gecersiz korelasyonlar gibi bozucu faktorlerden kaginmak i¢in giiriiltii kaynaklar
ele alinmaktadir.

Analizin gecerliligi ve saglamligini arttirmak amaciyla uzak vokseller arasinda
sahte korelasyonlar olusturmaya, yanlis pozitif sansini arttirmaya ve analiz sonuglarinin
yanlis yorumlanmasina sebep olan hareket ve fizyolojik giiriiltii kaynaklarinin etkisini
azaltan ek 6n isleme adimlart uygulanmalidir. Bu baglamda giiriiltiileri dogru adreslemek
olduk¢a 6nemlidir (Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon 2012b). Bu konuda kullanilan
standart metotlar, giiriiltii kaynaklarmin kismen ¢ikartilmasi, uzaklastirilmasi aktivasyon
caligmalarinda duyarlilig1 azaltarak tip-2 hatalarmin artmasina sebep olurken baglanti
caligmalarinda ise gecerliligi azaltarak tip-1 hatasinin artmasina sebep olmaktadir. Bu
yilizden baglant1 analizindeki 6nigleme adimlarina ek olarak BOLD sinyalindeki kalan
giiriiltii bilesenlerinin etkisini kaldirmaya en azindan indirmeye odaklanarak aktivasyon
analizinde uygulanan yaklagimlara kiyasla daha konservatif yaklagimlar tercih
edilmektedir. Geriye kalan noral olmayan giiriiltii kaynaklarinin etkisini gidermek i¢in
s0z edilen ek adimlar gelismis bir giiriiltii giderme adimi altinda bozucu faktorlerin
dogrusal regresyonu ve bant geciren filtreleme adimlarini birlestirilmesiyle
uygulanmaktadir (Behzadi et al. 2007).

Bu mantik ile sadece gegerliligi degil ayn1 zamanda analizin hassasiyetini ve
Ozgiilliiglinii de arttirarak Ozellikle fonksiyonel baglanti analizinde yararli olacagi
diisiiniilen giiriiltiinlin azaltilmasi i¢in bilesen tabanli bir yontem (A Component Based
Noise Correction, aCompCor) Onerilmektedir. Global sinyali ilgilenilen giirtilti
bolgelerinden ¢ikaran yontemler ile karsilastirildiginda aCompCor, giiriiltiiniin
tanimlanmast ve karakterizasyonu ig¢in daha uygun bir ydntemdir. aCompCor
algoritmasi, bir giiriiltii bolgesinden gelen sinyalin, gri madde bolgelerindeki fizyolojik
dalgalanmalar1 modelleyebilecegi varsayimina dayanmaktadir. Yontemde zaman serisi
verilerinin ndral aktivite tarafindan olusturulamayacag giiriiltii ilgi bolgelerinden 6nemli
ana bilesenler tiiretilir. Tiiretilen bilesenlerin gri madde bolgelerindeki fizyolojik giiriiltii
stireclerini dogru tanimlayabildigi belirtilmektedir. Giiriiltii bolgeleri olarak tanimlanan
bolgeler, olusan zamansal dalgalanma sebebinin noral aktivite olma olasiligimin diisiik
oldugu, fizyolojik giiriiltiiniin yansimasi olan beyaz madde, beyin omurilik sivisi,
ventrikiiller, biiylik damarlar gibi alanlar1 temsil etmektedir. Kardiyak etkiler damar
yakinlarinda goriiliirken, solunumsal etkiler goriintiide daha giiglii ve yakin kenarlarda

50



MATERYAL VE METOT S. ALTAN

goriilmektedir (Behzadi et al. 2007). Boylece, giiriiltii ROI’lerinin tanimlanmasi i¢in ilk
yontem anatomik fMRG verilerinden olusturulan beyaz madde ve beyin omurilik
stvisindan olusan vokselleri tanimlayabilmek i¢in anatomik verileri kullanarak onisleme
asamasinda uygulanan bdliimleme islemidir. Gri maddede olusan aktivasyon ndral
olaylar sonucu olusmaktayken, BM ve BOS boélgelerinde olusan dalgalanmalar ndral
olmayan sinyalleri yansitmaktadir. Ikinci yontemde ise yiiksek zamansal standart
sapmaya (tSTD) sahip vokseller kullanilmasiyla giiriiltiiniin baskin oldugu bolgeler
belirlenmektedir. Bu boélgeleri Lund ve arkadaslari (Lundborg 2000b) damarlara,
ventikiillere, kenar bolgelere karsilik geldigini belirtmistir. ikinci ydntemin avantaji ise
anatomik bir tarama gerektirmeden zaman serisi verilerini kullanmasidir. Yontemler ile
belirlenen giiriiltii ROI’lerinden gelen verileri karakterize etmek icin temel bilesen analizi
(Principal Component Analysis, PCA) kullanilmakta ve daha sonra tiiretilen bilesenler
genel dogrusal modele ortak degisken olarak dahil edilmektedir. Ek olarak ilk ve yiiksek
derecede tiirevleri de kullanici tarafindan tanimlanabilmektedir.

Fizyolojik artefaktarin yaninda kafa hareketleri de fonksiyonel baglanti
Olctimlerini etkilemektedir (Dijk, Sabuncu, and Buckner 2012; Satterthwaite et al. 2012).
Hareket tahminlerinin regresyona dahil edilmesi baglanti1 analiz sonuglarinda 6nemli
degisikliklere neden olmaktadir (Power et al. 2012). Bu bilgiler hareket regresyonuna ek
olarak konservatif bir artefakt algilamanin daha faydali olacagini gostermektedir.
aCompCor giiriiltii azaltma yonteminde Onisleme adimlarinda uygulanan artefat
belirleme ve yeniden hizalama islemleri sonucunda olugan parametreleri de regresyona
birinci seviye degisken olarak dahil etmesi sonuglarin daha iyi yorumlanmasina izin
vermektedir. Bu ylizden yontem, 6n isleme adimlarinda uygulanan artefat belirleme ve
yeniden hizalama islemleri sonucunda olusan parametreleriregresyona birinci seviye
degisken olarak dahil etmektedir (Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon 2012b).

Ozetle, serebral beyaz madde ve serebrospinal alanlardan gelen giiriiltii
bilesenleri, tahmin edilen kisi hareket parametreleri, belirlenen aykir1 deger taramalari
(outlier),-sabit ve birinci dereceden dogrusal oturum etkileri ve varsa gorev etkileri olasi
bozucu faktorler olarak belirlenmektedir. Belirlenen bozucu faktorlerin olusturdugu genel
dogrusal model denklemi 3.12 esitliginde verilmistir.

b=Xh+Sd+Pc+n (3.12)

b, dlgiilen BOLD sinyalini; Xh, uyaran tepkisini; Sd, bozucu faktorleri temsil
eden sabit ve dogrusal bir parametre vektoriinii; Pc, fizyolojik giiriiltli terimlerini; n ise
ek giiriiltii terimini temsil etmektedir.

BOLD sinyalindeki olast bozucu etkiler olarak tanimlanan faktorler siradan en
kiiciik kareler (Ordinary Least Square, OLS) kullanilarak her kisi, her fonksiyonel
calisma / oturum ve her voksel i¢in ayr1 ayr1 tahmin edilmekte ardindan kaldirilmaktadir.

Tahmin edilen bozucu faktorlerin her biri her oturum icin ayri ayri olmak iizere
her vokseldeki BOLD sinyalinden ¢ikarilmakta kalan zaman serileri ise bant gegiren filtre
ile filtrelenmektedir. 3.13 esitligi, BOLD sinyalinden bozucu faktorlerin ¢ikarilmasi
islemini agiklanmaktadir.
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N K Mg
BOLD(v,t) = BOLD*(v,t) — )Y a, (v).c,(t) — Bien, (V). diep (t
v v nZla V).C kZanl k v k () (3.13)

BOLD(v,t), v vokseli ve t zamaninda 6lgiilen BOLD sinyalini; ¢, (t), kisiye ve
oturuma 6zgili zaman serilerinden ve bu sinyallerin zamansal tiirevlerini temsil eden N
bozucu faktorleri (6rnegin; kisinin hareket parametreleri); dy,(t), giriiltii ROI’sinden
M, bilesen zaman serileri ile karakterize edilen her K giiriiltii ROI’sinden tanimlanan
bozucu faktorleri (6rnegin; ortalama sinyal, ana bilesenler veya BOS ve BM igindeki
zamansal tiirevleri); @,(v) ve by, (v) dogrusal regresyon kullanilarak tahmin edilen
faktorlerin her biri i¢in voksele 6zgli agirliklar temsil etmektedir.

Deneysel olarak arastirma konusuna dahil olmasa da ilgilenilmeyen veya bozucu
regresorlerin de sinyal degisikliginde etkisi olabilecegini hesaba katip sinyali etkileyen
tim degiskenlerin dogrulugu, duyarliligi ve hassasiyeti arttirmak icin genel dogrusal
modele (GDM) regresor olarak dahil edilip modellenmesi daha iyi istatistiksel sonug ve
hata varyansii azaltmak i¢in faydali bir yaklagimdir. Uyaranlar disinda BOLD sinyal
yanitin1 etkileyen parametreler mevcuttur. Bu yilizden bozucu parametrelerin modele
dahil edilmesiyle BOLD sinyal yanitindaki anlamli farkliliklarin sebebini uyaranlar ile
iliskilendirip yanlis sonug¢ alinmasinin 6niine gecilmektedir.

Fizyolojik etkiler, kafa hareketi ve diger giiriiltii kaynaklarmin etkisini en aza
indirirken diisiik frekans dalgalanmalarina odaklanmak i¢in BOLD sinyalinden 0.008 Hz
altindaki ve 0.09 Hz iizerindeki zamansal frekanslar ¢ikartilmaktadir. Filtreleme islemi
sinir etkisini en aza indirmek i¢in ayrik kosiniis doniisiimii ile pencereleme islemi
kullanilarak uygulanmakta ve regresyon prosediiriinde frekans uyusmazligindan
kagimmak i¢in regresyondan sonra gergeklestirilmektedir. BOLD sinyaline uygulanan
zamansal filtreleme ve pencereleme islemi olast bozucu faktorlere karsi daha fazla
koruma saglamaktadir (Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon 2012b).

3.6. Baglanti1 Analizi

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme araciligryla beynin anatomik ve
islevsel yapist ile beyin bolgeleri arasindaki baglanti durumu incelenebilmektedir.
Baglanti, farkli bolgeler arasindaki etkilesimin incelenmesidir. Beynin karmasik yapisi
sebebiyle beynin islev ve farkli bdlgeler arasindaki baglantisalligi hakkinda yapilan
caligmalarda tip, miihendislik, istatistik, psikoloji ve fizik, kimya, matematik gibi temel
bilimlerin bir arada oldugu disiplinler aras1 bir ¢alisma gerekmektedir. Beyindeki baglanti
yapisi, beyinde fiziksel bolgeler arasindaki anatomik baglanti ve etkilesimin incelendigi
“anatomik baglant1”, istatistiksel olarak uzamsal bolgeler arasindaki islevsel baglantinin
incelendigi “fonksiyonel baglant1” ve islevsel olarak bagli bolgeler arasindaki etkilesimin
sebepleriyle incelendigi “etkili baglant1” olmak iizere li¢ alanda incelenmektedir (Lang et
al. 2012).

Ozellikle fMRG verilerine dayanan fonksiyonel baglant: analizleri beyin
arastirmalar1 i¢in olduk¢a 6nemli bir konuma sahiptir ve temeli birbiriyle etkilesen beyin
bolgelerine ait BOLD sinyalleri arasindaki zamansal uyuma dayanmaktadir. Fonksiyonel
baglantisallik kavrami BOLD sinyal degisikliklerinin es zamanl gerceklestigi alanlarin
birbiriyle iligkili olabileceginden kaynakli ortaya c¢ikmistir ve iki veya daha fazla
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anatomik olarak farkli bolgeler ya da uzak norofizyolojik olaylar arasindaki istatistiksel
iliski ya da zamansal korelasyon olarak tanimlanmaktadir (Karl J. Friston 1994; Horwitz
2003; Salvador et al. 2005). Baglantisallik analizi beyin bolgeleri arasindaki korelasyon
hakkinda bilgi verir fakat korelasyonun nasil olustugu hakkinda bilgi saglamaz.

Fonksiyonel baglantisallik hakkinda yapilan tanimlar hem dinlenim durumu hem
de gorev durumu fMRG kayaitlari i¢in gecerlidir. Beyindeki bir¢cok bolgenin gorev ya da
uyaran durumu olsa da olmasa da fonksiyonel olarak baglanti gosterdigi yapilan
caligmalarca belirlenmistir. Hatta fonksiyonel baglanti analizi kapsamindaki bir¢ok
calismanin odagii beynin dinlenim durumundayken yani herhangi bir fiziksel ya da
zihinsel aktivite gerceklestirmedigi durumdaki sinyalleri 6l¢mek, es zamanli aktive olan
bolgeleri tespit etmek olusturmustur. Noral fonksiyonel mimariyi olusturabilmek igin
BOLD sinyalindeki spontan ve dinlenim durum dalgalanmalar1 gii¢lii bir veri kaynagidir
(Cole, Smith, and Beckmann 2010).

Gilin gectikge fonksiyonel baglanti analiz ¢alismalarinin artmasiyla birlikte
dinlenim durumu fMRG verileri ile beynin ndrokognitif aglarinin ortaya koyulabilmesi,
hastalik durumlarinda aglardaki degisimin incelenebilmesi, psikolojik ve norolojik
hastaliklarda biyobelirte¢ olarak kabul edilmesi arasgtirma yodntemine olan ilgiyi
arttirmistir. Beynin iglevsel mimarisini kesfetmek ve nérolojik ya da zihinsel bozuklular
ile mimarinin degisip degismedigini incelemek igin faydali bir ydntemdir. Ornegin,
parkinson hastaliginin tedavisinde anatomik yapidaki degisimlerin incelenmesinin yerini
artik yapisal ve fonksiyonel baglant1 caligmalar1 almaktadir. Dinlenim durumunda kayit
aliman fMRG verilerinin baglant1 analizi sonucunda ise parkinson hastalarinda saglikli
bireylere gore kortikal aglarda azalan fonksiyonel baglantisallik ve bazi motor aglarda
degisimler oldugu sonucuna ulasilmistir. Beyin tiimorii olan hastalarda dinlenim durum
aglan tespit edilip ameliyat oncesi planlama asamasinda kullanilabilmektedir. Beyin
haritalama i¢in ve kisinin herhangi bir gdérevi yapmasi gerekmedigi icin is birligi
yapamayan, bilin¢ bozuklugu olan hastalar i¢in dinlenim durum fMRG olduk¢a uygun
bir yontemdir.

Dinlenim durum fMRG ile yapilan baglantisal analizler gorev tabanli fMRG
tabanli yapilan analizlere faydali ¢ikarimlar ve kavramsal tamamlayicilar saglayarak
insan beynindeki temel organizasyon hakkindaki bilgi ve anlayis1 arttirmaktadir (Cole,
Smith, and Beckmann 2010). Dinlenim durumu fMRG’nin gorev tabanli fMRG’de
oldugu gibi karmasik deneysel tasarim gerektirmemesi, sinyal alimmin daha kolay
olmasi, analiz gérevden etkilenmedigi i¢in yorumlanmasinin gérev tabanli fMRG’den
daha basit olmasi, gérev olmadigi i¢in zaman ve ¢aba agisindan daha kolay olmas1 gibi
avantajlar1 olsa da bir uyariya ya da gorev durumuna bagli olarak incelenmek istenen
beyin bolgesi davramiglart igin goérev durum fMRG verilerine uygulanan baglanti
analizleri kullanilmaktadir (Har1 et al. 2020a). Kisacast dil, hafiza, dikkat, motor gorev
ya da duyusal islev gibi bir fonksiyon sonucunda fonksiyonel alanlarin baglantisal
analizini incelemek i¢in gorev tabanli fMRG kullanilmaktadir (Smitha et al. 2017).

Fonksiyonel baglanti ¢calismalar ile farkli beyin bolgeleri arasindaki fonksiyonel
entegrasyon seviyesi, bu bdlgelerdeki BOLD sinyalleri arasindaki korelasyon
hesaplamalari ile 6l¢iilmeye ¢alisilmaktadir. Tez kapsaminda 6nceden belirlenmis tohum
ya da bolgelerden fonksiyonel baglanti 6zelliklerinin arastirilmasini amaglayan tohum
bazli baglant1 6lgtimleri degerlendirilmektedir.
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Tohum tabanli fonksiyonel baglantisal analiz yontemleri; tohum olarak
nitelendirilen anatomik bir bdlgenin, ilgi alaninin (Region of Interest, ROI) BOLD
sinyaline ait zaman serisi ile diger tim vokseller ya da diger belirlenmis tim bolgeler
arasindaki korelasyonlarinin hesaplanmasina dayanmaktadir (Har1 et al. 2020a).
Beyindeki baglantisallig1 inceleyen tohum tabanli bolgesel analiz yontemleri tohumdan
voksele “Seed-to-Voxel” ve ilgi bolgeleri arasinda “ROI-to-ROI” olmak {iizere ayrilan
model tabanl yaklagimlardir (Cole, Smith, and Beckmann 2010).

Tohum tabanli korelasyon analiz yontemlerinin diger yontemlere gore birincil
avantaji dogrudan bir soruya yanit vermesidir. Arastirmacilar bu ydntem ile basit soru
sorabilmenin avantajin1 kullanabilmektedirler. Baglantisal analiz i¢in agik, anlasilir,
kuvvetli ve yorumlanmasi kolay bir yaklagimdir. Y 6ntemin test-tekrar-test giivenilirligine
iliskin yapilan bir degerlendirmede ise orta ila yiiksek giivenirlik gosterdigi belirlenmistir
(Metwali and Samii 2019). Bu 6zellikleri ile tohum bazli yontemler klinik uygulamalar
icin oldukga ¢ekici yaklasimlardir. Baglanti 6zelliklerini ortaya ¢ikarmada faydali oldugu
diisiiniilen tohum tabanli yontemler literatiirde 2.4 basliginda oldugu gibi bircok
arastirmaci tarafindan kullanilmaktadir (Fox et al. 2005; Greicius et al. 2003; Margulies
et al. 2007).

Yontem, secilen tohum ile en ¢ok iliskili olan ve islevsel olarak bagl beyin
bolgelerine ait sonug¢ vermektedir. Tohum secimi anatomik bolgelere dayandigindan
mevcut literatiir bilgilerine gore tohum bazli baglantisallik analizi hipoteze dayali bir
yaklasimdir. Hipotez testi i¢in literatilir taramasi1 sonucu seg¢ilen anatomik ilgi alanlarina
dayanan tohum tabanli yontemler fonksiyonel baglanti analizi i¢in giiglii bir yaklasimdir.
Tohum olarak segilen alan tek bir voksel, voksel kiimeleri, daha dnceden tanimlanmis
atlas bolgelerinden bir tanesi ya da literatiir ¢alismalarina dayali bir beyin bolgesi
olabilmektedir (Har1 et al. 2020a). Genelde tohum olarak tek bir voksel segmek yerine
voksel kiimeleri ya da alanlar1 se¢ilmektedir. Bu durumda segilen alandaki voksellerin
ortalama BOLD zaman serisi tohumu temsil eden sinyali olusturmaktadir. Bir ROI’deki
ortalama BOLD zaman serisi, bir ROI igerisindeki tiim voksellere ait sinyallerden
hesaplanmaktadir. Esitlik 3.14’te ortalama BOLD sinyalinin hesaplanmasina yonelik
denklem gosterilmistir.

dn
Xnm(t) = Z Wm(v).WBOLD(v, t)
Defy (3.14)

BOLD(v,t), v vokseli ve t zamanindaki BOLD zaman serisini; (,, tohum
alanindaki vokselleri, m, TBA bilesenlerinin sirasini (diizgiin ortalama ig¢in 0); n,
zamansal tiirevlerin sirasini (orijinal sinyal i¢in 0) temsil etmektedir.

Tohum bdlgesinin se¢imi kritik 6neme sahiptir ¢iinkii tohum tabanli baglanti
analiz yontemlerinde sec¢ilen tohum ile diger bolgelerin iliskisi incelenmektedir. Bu
ylizden tohum boélgesi literatiir taramasi gere§ince incelenmek istenen fonksiyona ait
bolge olmalidir. Tohum tabanli yontemler literatiir taramalar1 ve Onceden yapilan
caligmalara gore tohum bolgesinin belirlenmesine dayanmaktadir. Tohum bolgesindeki
BOLD sinyali ile diger vokseller ya da diger ROI bolgeleri arasindaki Pearson korelasyon
katsayilar hesaplanir, katsayilarin tutarliligi istatistiksel olarak test edilir. Anlaml1 olarak
kabul edilen degeri asan voksel veya ROI’ler ile tohum bdlgesinin fonksiyonel olarak
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baglantili oldugu sonucuna ulasilir. Daha sonra ise ikinci seviye genel dogrusal model
analizine izin vermek i¢in korelasyon katsayilar1 Fisher doniistimii ile normal dagilima
donistiiriilmektedir (Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon 2012b).

Tohum tabanli baglantisal analiz ¢alismalar i¢in ¢esitli agik kaynakli yazilimlar
bulunmakla birlikte MATLAB ortaminda gelistirilen ve fMRG analizinde yaygin
kullanilan SPM (Statistical Parametric Mapping) yaziliminin temelini olusturdugu
CONN (Functional Connectivity Toolbox) yazilimi one c¢ikmakta ve yaygin
kullanilmaktadir (Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon 2012b).

3.6.1. Tohumdan voksele baglant1 analizi

Model temelli bir analiz yontemlerinden tohum bazli baglanti haritalari, 6nceden
belirlenen bir tohum yani secilen ROI (Region of Interst) bolgesi ile beynin geriye kalan
her vokseli arasindaki islevsel baglantiy1r temsil etmektedir. Genellikle arastirilmak
istenen bir veya birkag¢ bolge ile beynin geriye kalani arasindaki baglanti modellerinin
ayrintili olarak analiz edilmek istendiginde kullanilan bir yaklasimdir. Bu baglamda en
yaygin kullanilan tohum bazli islevsel baglantiyr 6lgme yontemi olarak kabul
edilmektedir. Onceden tohum olarak tanimlanmuis bir ROI (Region of Interst) bolgesi ile
tim beynin baglanti modellerini karakterize eden yontemin farkli varyasyonlari
mevcuttur. Tohum bazli baglant1 analiz yaklagiminin temel denklemleri 3.15 ve 3.16
esitliginde verilmistir.

[S(x,t)R(t)dt

0 = FRZ (Dt [ S2 (x, Oy dt) 2

(3.15)
Z(x) = tanh™1(r(x)) (3.16)

S, her vokseldeki BOLD zaman serisidir ve basit olmasi agisindan tiim sinyallerin
stfir ortalamaya alindigi kabul edilmektedir. R, ROI igerisindeki ortalama BOLD
sinyalini; r, pearson korelasyon katsayilarinin uzaysal haritasini; Z, se¢ilen ROI ig¢in
Fisher ile doniistiiriilmiis korelasyon katsayilarinin tohum bazli baglanti haritasini temsil
etmektedir.

Goreve ya da kosula bagli fonksiyonel baglant: giiclinii yani her gorev ya da kosul
durumundaki iglevsel baglantiy1 karakterize etmek i¢in ise agirliklandirilmis tohum bazl
baglanti haritalar1 kullanilmaktadir. Tez kapsaminda degerlendirilen yapt i¢in tohum bazl
baglant1 analizinin agirliklandirilmis versiyonu tercih edilmektedir.

Agirlikli tohum bazli baglant1 haritalar1 da standart tohum bazli baglanti haritalar
gibi yorumlanabilmektedir ancak belirli bir gorev ya da kosul siiresi ile sinirli olarak
olusturulmaktadir. Kosullarin sinyali etkileme derecesini belirten ve en kiigiik kareler
yontemine gore hesaplanan f (Beta) degerleri kullanilmaktadir. Blok ya da olay ile ilgili
gorev tasarimlarinda agirliklar kanonik hermodinamik yanit fonksiyonu ile deney
tasariminin konvoliisyonu ile tanimlanmaktadir. Agirliklandirilmis tohum bazli baglanti
analiz yaklagiminin temel bagintilar1 asagidaki esitliklerde verilmistir.
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S(x, t) = Br(x)R(t) + e(x, t) (3.17)

Ba(x) | ming(x) f w2(D£2(0) dt

(3.18)

wn (t) = [hp(8) * f(D]F (3.19)

Z,(x) = tanh™? (ﬁn(x)cl/z) (3.20)
. JR*()dt

[52(x, t)dt a2

S, her vokseldeki BOLD zaman serisini; R, her ROl igerisindeki ortalama BOLD
sinyalini; w, her kosul i¢cin zamansal agirlik fonksiyonunu; £, dogrusal modelde agirlikli
en kiiciikk kareler yontemi kullanilarak tahmin edilen her kosul i¢in iki degiskenli
regresyon katsayilarinin haritasini; Z, her gorev ya da kosul i¢in Fisher ile doniistiiriilmiis
iki degiskneli korelasyon katsayilarinin agirliklandirilmig tohum bazli baglanti haritasin
temsil etmektedir.

3.17 esitligi genel dogrusal model denklemidir. 3.18 esitliginde integral degeri
hesaplanir ve sonuglar arasindan minimum degeri f3,,(x) olarak belirlenir. 3.19 esitliginde
kanonik hermodinamik yanit fonksiyonu “f (t)” ile deney tasarimina ait zaman serisinin
“h,, (t)”diizeltilmis konvoliisyonu ile hesaplanmaktadir.

Kosul etkilerini dahil ettigi ve aralarinda karsilastirma yapmamiza izin verecek
sekilde her kosul i¢in ayri harita olusturan bu yontem tez kapsaminda kullanilmasi
gereken yontemdir. Boylelikle her kosul, kisi ve tohum i¢in tohum bazli baglanti haritalari
olusturulmaktadir.

3.6.2. ROI-ROI Baglant1 Analizi

ROI-ROI baglant1 6l¢iimleri 6nceden tanimlanmis olan ROI bolgeleri arasindan
se¢ilmis olan bir ROI ile beyindeki tiim ROI’ler arasindaki baglantiy1 ifade etmektedir.
Tohum tabanli baglant1 analiz yontemi ile aynm1 6zelliklere sahip olmakla birlikte segilen
ROI bolgesi ile beyindeki tiim vokseller arasindaki iliski degil, ROI’ler arasindaki iligki
incelenmektedir. Boylece tohumlar yani ROI’ler ile hedef vokseller arasindaki asimetri
onlenmektedir. ROI-ROI baglant1 6l¢iimleri ise beyindeki tim baglanti aglarinin es
zamanli olarak incelenmesi ile ilgilenildigi durumlarda tercih edilen bir yaklagimdir.

ROI ciftleri arasindaki fonksiyonel baglanti diizeyini temsil eden ROI-ROI
baglant1 matrisindeki her dge bir ¢ift ROI’ye ait BOLD sinyalleri arasindaki Fisher ile
dontstiirilmiis iki degiskenli korelasyon katsayisi olarak tanimlanmaktadir. ROI-ROI
baglanti analiz yaklagiminin temel bagintilar1 3.22 ve 3.23 esitliklerinde verilmistir.
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. JRi(OR;(t) dt
T'(l,]) = 2
(J R? (t)dt [ R? (t)dt) (3.22)
Z(i,)) = tanh™1(r(i,))) (3.23)

R, her ROI igerisindeki ortalama BOLD sinyalinin zaman serisidir, basit olmasi
acisindan tiim sinyallerin sifir ortalamaya alindigi1 kabul edilmektedir. r, Pearson
korelasyon katsayilarinin matrisini; Z, Fisher ile doniistiiriilmiis korelasyon katsayilarinin
ROI-ROI simetrik matrisini temsil etmektedir.

Uygulanan goreve dayali deneysel tasarima uygun olarak uygulanan yaklasim
agirliklandirilmig ROI-ROI baglant1 analizidir. Ciinkii goreve ya da kosula bagli islevsel
baglant1 giiciinii yani her gorev ya da kosul durumundaki islevsel baglantiy1 karakterize
etmek i¢in ise agirliklandirilmis ROI-ROI baglant1 matrisleri kullanilmaktadir.

Agirlikli ROI-ROI baglanti matrisleri de standart ROI-ROI baglant1 matrisleri gibi
yorumlanabilmektedir ancak belirli bir gorev ya da kosul siiresi ile smirli olarak
olusturulmaktadir. Agirliklandirilmig ROI-ROI baglanti matrisleri her bir deneysel gorev
ya da kosulu tanimlayan kullanici tanimli zamansal agirliklar ile agirlikli en kiigiik kareler
yontemi (Weighted Least Squares, WLS) kullanilarak hesaplanmaktadir. Kosullarin
sinyali etkileme derecesini belirten ve en kiiclik kareler yontemine gore hesaplanan
(Beta) degerleri kullanilmaktadir. Blok ya da olay ile ilgili gorev tasarimlarinda agirliklar
kanonik hermodinamik yanit fonksiyonu ile deney tasariminin konvoliisyonu ile
tanimlanmaktadir. Agirliklandirilmis ROI-ROI baglanti analiz yaklasimimin temel
bagintilar1 asagidaki esitliklerde verilmistir.

R;(t) = Bn(i, HRi(t) + & ;(t) (3.24)

Bai)) | minga(i,)) f w2 (e, 2(0) dt

(3.25)
wi (t) = [hy () * f(D)]* (3.26)
Zy(i,j) = tanh ™ (B, (i, /)c /2) (3.27)
J5jwa (3.28)

R, her ROI igerisindeki ortalama BOLD sinyalini; w, her kosul i¢in zamansal
agirlik fonksiyonunu; 5, dogrusal modelde agirlikli en kiigiik kareler yontemi kullanilarak
tahmin edilen her kosul icin iki degiskenli regresyon katsayilarinin matrisini; Z, her gérev
ya da kosul i¢in Fisher ile doniistiiriilmiis iki degiskenli korelasyon katsayilarinin
agirliklandirilmig ROI-ROI simetrik baglant1 matrisini temsil etmektedir.

3.24 esitligi genel dogrusal model denklemidir. 3.25 esitliginde integral degeri
hesaplanir ve sonuglar arasindan minimum degeri f3,,(x) olarak belirlenir. 3.26 esitliginde
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kanonik hermodinamik yanit fonksiyonu “f (¢t)” ile deney tasarimina ait zaman serisinin
“h,, (t)” diizeltilmis konvoliisyonu ile hesaplanmaktadir.

Kosul etkilerini dahil ettigi ve aralarinda karsilagtirma yapmamiza izin verecek
sekilde her kosul i¢in ayr1 matris olusturan bu yontem tez kapsaminda kullanilmasi
gereken yontemdir. Boylelikle her kosul, kisi ve tohum i¢in ROI’den ROI’ye baglanti
matrisleri olusturulmaktadir.

3.7. Genel Dogrusal Model

Dogrusal olmayan dogasina ragmen, hermodinamik yanitin dogrusal oldugu ve
onceki yanitlardan bagimsiz oldugu varsayimlariyla analiz dogrusal yontemlere
dayanmaktadir. Genel dogrusal model sistem girdisi ile sistem ¢iktis1 arasindaki énemli
iligkiyi bulmay1 hedeflemektedir (X. Li et al. 2014). Genel dogrusal model (General
Linear Model, GLM) olduk¢a esnek olmasindan dolay1 ¢ogu nérogoriintiileme alaninda
modelleme ve istatistiksel hipotez testi i¢in kullanilmaktadir. GDM, fMRG verilerinin
analizi i¢in en yaygin kullanilan modeldir (K.J. Friston et al. 1995).

Islevsel baglanti lgiimlerinin grup ve kosul ozellikleri hakkinda ¢ikarimlar
yapmaya olanak taniyan ikinci seviye analizler i¢in genel dogrusal model
kullanilmaktadir. Arastirma sorularina yanit bulmak i¢in kullanilan olduk¢a 6nemli bir
yaklagimdir (Nieto-Castanon 2020a). Ayni zamanda noral aktivitenin istatistiksel
anlamliligin1 degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan yontem de genel dogrusal
modele dayanan voksel tabanl ve tek degiskenli bir yaklagimdir.

Aktivasyon analizinde, baglanti analizinin sonuglarinin incelenmesinde hatta
giiriiltii giderme adiminda dahi kullanilan GDM’nin nasil ¢alistigin1 anlamak ve
yorumlamak olduk¢a Onemlidir. Bu yiizden bu boliimde sadece baglanti analizi
kapsaminda degil 6rnek olmasi agisindan Oncelikle hem aktivasyon analizi hem de
ornekler iizerinden incelenmesine daha sonra baglanti analizi i¢in kullanimima
deginilmistir. Aktivasyon analizinde kullanilan genel dogrusal modelin incelenmesi ve
yorumlanmasi baglanti analizi i¢in bir temel olugturmaktadir. Aktivasyon analzii i¢in
uygulanan bu modelde her voksel icerisindeki degisiklikler ayri ayr1 incelenmektedir.
GDM, zaman serisi olarak dl¢iilen BOLD sinyalinde olmas1 beklenen modelleri temsil
eden ve regresor olarak tanimlanan agiklayici degiskenler acisindan modeller.

Beynin dogrusal ve zamanla degismeyen bir sistem oldugu kabul edilirse
ilgilenilen bolgeye bir impuls uyaran1 gonderildiginde ¢ikista “Hermodinamik Tepki
Fonksiyonunun (HTF)” olusmasi beklenir. Uyarandan etkilenen vokselin verecegi BOLD
sinyal cevab1 deney tasarimi ve temel fonksiyon olarak kullanilan hermodinamik yanit
fonksiyonunun konvoliisyonu ile tahmin edilir. Cikista olusan beklenen BOLD sinyal
yaniti; deney tasarimina bagli olarak ideal sartlarda olmasi1 gereken c¢iktidir.
Hermodinamik yanit fonksiyonu ve c¢ikista beklnen BOLD sinyali hakkindaki detayl
bilgi 3.2.2 bashiginda aciklanmistir.

GDM, regresyon analizinin bir uzantisidir ve ilk adim regresyon denklemine
dayali modeli olusturmaktir. Regresyon analizi iki veya daha fazla degisken arasindaki
iliskinin varlig1 ve giiclinii 6lgmek i¢in kullanilmaktadir. Degiskenlerden biri bagimli
degiskendir ve diger bagimsiz degiskenlerden etkilenmektedir. Bagimsiz degiskenler
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diger degiskenlerden etkilenmemektedir. Kullanilan genel dogrusal model denklemi
incelendiginde bir regresyon denklemi oldugu agiktir. Esitligin solunda yer alan Y
bagiml degiskeni, esitligin saginda yer alan X bagimsiz degiskenlerinden etkilenmekte,
X degiskenleri ise kendi aralarinda birbirinden etkilenmemektedir. Dogrusal regresyona
dayanan genel dogrusal modelin genel denklemi 3.29 esitliginde verilmistir.

Y=XB+¢ (3.29)

Birden fazla degiskene sahip model denklemleri 3.30 esitligindeki gibi ifade
edilmektedir. Denklemler tiim voksel i¢in ayr1 ayr1 tim zamanlarda yani her bir taramada
tekrar edilir. Her bir voksel bagimsiz bir gézlem olarak kabul edilmektedir.

Yl = ,80 + ,81X11 + o + ﬁpxlp + &1
YZ S ﬁo + ﬁ1X21 + o + ﬁpXZP + 82
Yn = ,80 + ﬁanl + o + ,Banp + &n (330)

Y, bir vokselden alinan zamanin bir fonksiyonu olarak tek vokselden Olgiilen
fMRG sinyalini; X, deney yapisina bagl olarak degisen ve beklenen BOLD sinyalini
iceren tasarim matrisini diger bir ifade ile regresorleri veya acgiklayici degiskenleri temsil
etmektedir. Tasarim matrisi; her tarama i¢in bir satir, her agiklayici degisken icin bir siitun
iceren, deneysel tasarimi tanimlamaktadir. , tahmin edilmesi gereken degiskenlerin
sinyali ne kadar etkiledigini belirten Ol¢ceklendirme parametresini; €, Olgiilen sinyal ile
tahmin edilen sinyal arasindaki farki temsil etmektedir. Tasarim matrisinde ilk siitunun
sabit 1 olmas1 sinyali elde ederken DC faktoriinde etkili olmasindan kaynakli belirlenen
Bo parametresi, deney boyunca sabit olan uyarilmis bir aktivasyonu temsil etmektedir. n,
deneydeki zaman noktalarinin sayisini; p, regresor sayisini temsil etmektedir. Tasarim
matrisinin boyutu (nx(p+1)), beta ve hata matris boyutu ((p+1)x1), islem sonucunda
olusan Y g6zlem matris boyutu ise nx1’dir.

Sekil 3.24°de bir voksele ait 6 zaman noktasindan diizenli araliklarla alinmis basit
bir blok tasarima ait genel dogrusal modelin matris formu verilmistir. Deneyde ilk ii¢
zaman noktasindaki gorevin hareket sonraki li¢ zaman noktasindaki gorevin gorsel
uyarani temsil ettigi varsayimi tlizerine tasarim matrisi olusturulmustur. Tasarim
matrisindeki siitunlar gerceklestirilen gorevleri temsilen sirasiyla ilk siitun sabit
parametre, ikinci siitun hareket uyarani, son siitun ise gorsel uyarana aittir. Hareket
gorevini temsil eden siitunda hareket gérevinin oldugu tarama zamanlari i¢in 1, dinlenme
durumu i¢in 0, gorsel uyarani temsil eden siitunda hareket goérevinin oldugu durumda
dinlenim durumu oldugu i¢in 0, gdrsel uyaran siitununda gorsel uyaran tarama zamanina
ait kisim i¢in 1 degeri girilmistir. Tasarim matrisinde her uyaran degerini belirli bir zaman
diliminde gostermek i¢in siyah beyaz ve gri tonlarindan olusan bir renk haritasi
kullanilmaktadir. Her bir regresor siitunu bir uyaran c¢esidini temsil etmektedir.
Regresoriin en kiigiik degeri “0” siyah ile, en biiylik degeri “1” beyaz ile, ara degerleri ise
gri ile temsil edilmektedir. Model ve denklemlerin anlasilabilmesi i¢in Sekil 3.24°te
sadece 1 ve 0 degerleri kullanilmistir. Tasarim matrisindeki satir sayisi ise tarama
siirelerinden olusmaktadir. Ornek olarak 6 zaman noktasi olarak varsaydigimiz igin
Y;’den Yg’ya kadar olusturulmustur. Tasarim matrisindeki her siitun i¢in, uyaranlari
temsilen Beta parametreleri olusturulmaktadir. f;, ilk siitundaki sabit etkiyi; £, ikinci
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siitunda olusturulan hareket uyaranina ait etkiyi; 3, ligiincii siitunda olusturulan gorsel
uyaranina ait etkiyi modellemek i¢in olugturulmustur. Tasarim matrisindeki her regresor
icin bir adet dlgeklendirme parametresi bulunmaktadir. Olgiilen sinyal ve olusturulan
model arasindaki farki temsilen denkleme hata matrisi eklenmektedir.

B1: Sabit igin

B2: Hareket igin

B3: Gorsel igin

Ll 110 (el U
v2 1 1 0 81 £2
v3|_ 0 g2| + &3
v4 101 B3 &4
v5 101 €5
lv6! L1 0 1. L6
rd N\
Sabit Gorsel

Hareket

Sekil 3.24. Ornek GDM uygulamasi

Aktivasyon analizinde kullanilan GDM isleminin 6zii, bir vokselden 6lgiilen bir
sinyalin sinyal alinirken uygulanan uyaranlarin sinyali etkileyip etkilemedigi, etkiledigi
durumlar i¢in etkileme derecesini belirlemektir. Bu yiizden her regresor i¢in bir adet
tanimlanan etkiyi gosteren f parametrelerinin tahmini yapilmaktadir. Olusturulan sinyal
ve model birebir uyusmayacagi i¢in hesaplanan sinyal ile gercek sinyal arasindaki fark
denkleme hata pay1 olarak eklenmektedir.

Islevsel baglanti &lgiimlerinin grup, kosul ve tohum o6zellikleri hakkinda
cikarimlar yapmaya olanak taniyan ikinci seviye analizler i¢in de “Genel Dogrusal Model
(GDM)” kullanilmaktadir. Arastirma sorularna yanit bulmak i¢in kullanilan oldukca
onemli bir yaklasimdir (Nieto-Castanon 2020b). Baglanti analiz sonuglarinin
yorumlanmasi ve kontrastlarin karsilagtirilabilmesi i¢in kullanilan genel dogrusal model
tohumdan voksele baglanti haritalarinin ve ROI’den ROI’ye baglanti matrislerinin
olusturulmasi i¢in hesaplanan fonksiyonel baglanti 6l¢limlerinin ardindan ¢ikarim ve
tahminler yapmak icin Olgiimlerin her birinin incelenmesi ile ©6zel hipotezler
olusturulmasini saglar. Daha sonrasinda olusturulan 6zel hipotezlerin her biri kigiler arasi
kontrast (iki grup arasindaki fonksiyonel baglantinin karsilastirilmasi), kosul kontrastlar
(iki kosul arasindaki fonksiyonel baglantinin karsilagtirilmasi), kaynak kontrastlart (iki
tohum arasindaki fonksiyonel baglantinin karsilastirilmasi) ve bu kontrastlarin
kombinasyonlar1 kullanilarak test edilmektedir. Baglant1 analizinde kullanilan genel
dogrusal model denklemi de agiklayict ya da bagimsiz Ol¢iimleri tanimlayan X
degiskenleri ile sonu¢ ya da bagimli Olgiimler olarak tanimlanan Y degiskenleri
arasindaki dogrusal iliskiyi tanimlamaktadir.

Baglant1 analizi baglaminda degerlendirilen GDM denkleminde Y[n]; bir veya
daha fazla deneysel kosuldan olusan bir calismada n. kisiye ait fonksiyonel baglanti
degerlerinin satir vektoriinii, X[n]; bir veya daha fazla grubu ya da ayn1 kisi i¢in uyaran
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modelleri gibi degiskenlere ait degerlerin oldugu bir satir vektoriinii temsil etmektedir.
Veriyi etkileyebilecek kisi bilgileri bu matris i¢inde yer almaktadir. Y[n] ve X[n]
arasindaki iligki ise B matrisi ile temsil edilmektedir. € vektdrii ise tahmin edilen model
ve ger¢ek model arasindaki hata vektoriidiir. Merkezi Limit Teoremine gore € vektori
normal dagilmig rastgele bir terim olarak modellenmektedir ve GDM’ye gore kisiler
arasinda birbirinden bagimsizdir. Baglant1 analiz 6l¢iimlerinin ikinci seviye sonuglarmi
yorumlamak i¢in olusturulan genel dogrusal model Sekil 3.25°teki gibidir.

Y = X X B + Error
Inxe] Inxe| [exe] [nxc]
Kosul I Kosul 2 Etki 1 Etki2
cl €2 tiinenan cl €2 i
Kisil nl Kisil nl g e
A
Kisi2 n2 Kisi2 n2 ~ el
=
Kisi3 n3 Kisi3 n3 = )
A A =
—_— 2 .
X z
=
B2
z
=
=
C 5
= & = >
= = KOSULLAR
Zz — - Z — —
< > < >
KOSULLAR ILGILENILEN ETKILER

Sekil 3.25. Baglanti analizi i¢in olusturulan genel dogrusal model

Y[nxc], kosul matrisine gore kisiler olarak diizenlenmis bir dizi islevsel goriintiiyii
temsil eden veri matrisidir. n, kisi sayisini ¢ ise kosul sayisini temsil etmekte olup veri
matrisinin boyutu [nxc]’dir. X[nxe], etki matrisine gore kisiler olarak diizenlenmis bir
dizi degiskeni temsil eden tasarim matrisidir. Kisiler hakkinda verileri etkileyecek bilgiler
matris slitunlarini olusturmaktadir. n, kisi sayisini, e ise etki sayisini temsil etmekte olup
tasarim matrisinin boyutu [nxe]’dir. Bu bilgiler ile tasarim ve veri matrisi arasindaki
iliskiyi agiklayan model olusturulur. Bu model Sekil 3.25°te 6rneklenmistir. Olusturulan
genel dogrusal model ile verilerin bir kismi bilinmeyen agirliklar ile tasarim matrisinde
bulunan etkilerin bir kombinasyonu ile yaklasik olarak tahmin edilmektedir. B[exc], kosul
matrisine gore ilgilenilen etkiler olarak diizenlenmis bir dizi agirligi temsil eden model
parametrelerine ait matristir. Genel olarak onceki boliimlerde de bahsedildigi gibi
agirliklar, beta parametreleri, regresor katsayilari olan tanimlanmaktadir. Tahmin modeli
ve gercek veri arasinda kalan fark ise hata matrisi olarak modele eklenmektedir.

Bir 6rnek modeli olarak ¢aligmaya katilan 6 kisiden 3 tanesi kontrol, 3 tanesi de
hasta grubuna aittir. Kayitlar tedavi oncesi ve tedavi sonrasit olmak iizere iki sekilde
alinmistir. Bu bilgilere uygun model ise Sekil 3.26°de olusturulmustur.
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Y = X X B Error
d : +
[6x2] 16x2] [2x2] [6x2]
el c2 el €2
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Kontrol2 12 1 0
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Sekil 3.26. Baglanti analizi i¢in 6rnek GDM uygulamasi
3.7.1. Beta parametrelerinin tahmini

Tasarim matrisinde bulunan her siitun icin yani her regresdr igin bir beta
parametresi tahmin edilmektedir ve her regresoriin kaydedilen veriye olan katkisi
belirlenmektedir. Beta (B) parametrelerinin tahmini veriye en iyi uyumu saglamasi igin
regresyon fonksiyonunun dlgeklendirmesi olarak diisiiniilebilmektedir. Islem sonunda
tasarim matrisindeki her siitun i¢in bir beta goriintiisii tahmin edilir. Tiim model i¢in
hatay1 gosteren tek bir hata goriintiisii olusturulur. Genelde en kii¢iik kareler yontemiyle
beta parametreleri hesaplanir ancak maksimum olabilirlik (ML), kisith maksimum
olabilirlik (ReML)’de kullanilan diger yontemlerdir. Kotii kestirim yapilan beta
parametreleri sonucunda 0lgiilen sinyal ve olusturulan sinyal arasinda ¢ok fazla fark var
iken basaril1 bir kestirim ile iki sinyal arasindaki fark minimize edilebilmektedir. Ozetle
beta parametresinin kestirimi yani tahmini ile tasarim matrisine en uygun olan parametre
bulunmaktadir.

Olgeklendirme parametresi olan betayr degistirmek model ile sinyal uyumunu
ayn1 zamanda hata parametresini degistirmektedir. Amag beta parametrelerine ait en 1yi
kestirimi yapabilmektir ve en yaygin kullanilan yontem ise gézlemlenen ve tahmin edilen
degerler arasindaki farkin karelerinin toplamini en aza indiren beta degerlerini bulmaktir.
Bu islem siradan en kii¢lik kareler yontemi (Ordinary Least Squares, OLS) kullanilarak
yapilmaktadir.

Normal dagilimli rastgele bir degisken olan ve ¢ ile temsil edilen parametre esitlik
3.31°deki denkleme gore, i. gozlem degeri (Y;) ile i. beklenen deger (V,) arasindaki farki
temsil etmektedir. Beta tahmini ise bu degerin karelerinin toplaminin minimum degerde
olacag1 sekilde hesaplanmaktadir.

E=Y, -V, (3.31)
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f; tahmin edilen beta parametre degerini, B, pratikte bilinmeyen gercek beta
degerini temsil eder. Bu durumda hesaplanan zaman serisi degerleri Y, esitlik 3.32’deki
gibi yazilabilir.

7 =xp (332)

Dolayisiyla kalan hata degerine ait denklem 3.31 ve 3.32 esitlikleri kullanilarak
esitlik 3.33’deki gibi olugmaktadir..

g =Y-XpB (3.33)

Hata degerleri pozitif ve negatif degerde olabileceginden dolayi, GDM hata
degerinin toplaminin en az olacagi durum i¢in beta degerlerini tahmin etmez, hata
degerinin karelerinin toplamini1 en aza indirgeyen beta parametrelerini hesaplar. Tim
zamanlar i¢in denklem esitlik 3.34’teki gibidir.

n n
Z(Yi - ?1)2 = Z g’
i=1 i=1 (3.34)

3.34 denklemini minimum yapan beta degetleri hesaplanmali, secilmelidir. €7, €
vektoriiniin transpozu olmakla birlikte 3.34’deki esitligin vektorel gdsterimi 3.35
esitligindeki gibidir. Bu ifade aslinda yamit ve tahmin arasindaki Oklid mesafesini
hesaplamaktadir (X. Li et al. 2014).

e7e = (Y — XB)"(Y — XB) - min (3.35)

Betaya bagli bir fonksiyon olan esitligi minimum yapacak deger icin kismi tiirev
denkleminden faydalanilmaktadir.

ele=(Y - Xﬁ‘)z(y —XB) = (YT — BTXT)(Y — XB) (3.36)

efe =YTY —YTXB — BTXTY + BTXTXB = YTY — 2B7XTY + fTX"Xp  (3.37)
Oc'e 5 3.38

S5 = TXTY+XTXE =0 (3.38)

Mesafeyi sifira indirmek i¢in yani tahmin ortalama kare hatasin1 (Mean Squared
Error, MSE) en aza indiren beta parametreleri 3.38 esitligindeki kismi tiirev sifira
esitlendiginde 3.39 esitliginde verilen denklem ile bulunmaktadir.

f=XTX)XTY (3.39)
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3.8. istatistiksel Analiz

Hipotez testlerinin GDM ile iligkisini belirlemek i¢in ilk adim ilgilenilen durum
ve istatistigin belirlenmesidir. GDM’de regresorler ile tanimalanan model ilgilenilen
sorun ya da durumlardan bagimsizdir. Ilgilenilen soru veya alternatif hipotezler ile
matematiksel esitsizlikler olusturmak icin farkli parametreleri bir araya getiren
kontrastlar kullanilmaktadir. Ornegin pozitif bir etkinin var olup olmadig ile ilgili soru
B1>0 olarak ifade edilirken bir regresore iligskin etki biiylikliigliniin digerinden daha
biiylik olup olmadig1 $,>f, ile ifade edilmektedir. Kontrastlarin GDM’de tanimlanan
parametrelere dayali olarak farkli kombinasyonlar ile tanimlanabilmesi tek bir modelden
bir¢ok soru sorma esnekligi saglamaktadir. Ayni zamanda bu durum modellemeyi hipotez
testinden ayirmakta ve analizin dogru kurulmasinit saglamaktadir.

3.8.1. Kontrast belirleme

Analiz icin olusturulan regresyon modelinde aslinda temel amag¢ deneysel
tasarimin sinyalde yarattig1 etkiyi degerlendirmek, baglant1 analizini kisiler ya da gruplar
acisindan karsilastirilmak ve yorumlamaktir. Bu islem Ol¢iim sonuglarinin arastirma
sorusuna uygun olarak belirlenen kontrast vektorleri ile Ozellestirilerek
gerceklestirilmektedir. Aslinda kontrastlar alternatif hipotezleri olusturmak igin
kullanilmaktadir. Diger bir ifadeyle aslinda tahmin edilen beta parametrelerinin dogrusal
kombinasyonlar1 kontrast olarak tanimlanmaktadir.

GDM modeli ve hesaplamalar hakkinda detayli bilgiye gerek olmasa da analizi
arastirma sorusuna gore uyarlamak ve yorumlayabilmek icin kontrast degerlerinin nasil
esitsizliklere doniistiigii ve bu esitsizliklerin sorular veya hipotezlerle olan iliskisi
hakkinda gerekli ¢alisma bilgisine sahip olmak 6nemlidir. Kontrast her bir beta i¢in bir
tane olmak ve esitsizligi belirtmek iizere agirlik vektorii olarak tanimlanir. Ornegin iic
parametre varsa esitsizlik “c;3; + ¢, + c3B3 > 0” seklinde tanimlanir. Bu formun
avantaji ¢;, ¢, ve cz agirliklarinin istenilen kontrast formatinda yazilabilecek bir liste
halinde olmasidir. Kontrastlar yazilirken 6rnegin ii¢ regresor i¢in [c; c, c3] kisaltma
notasyonu kullanilmaktadir.

Kontrast vektorleri olugturulurken “1” pozitif aktivasyon, “-1”’ negatif aktivasyon,
“0” ise sonuglar1 ortadan kaldirmak i¢in kullanilmaktadir. Ornegin: ¢; = 1,¢c, = 0, ¢c3 =
0 degerlerine sahip olan kontrast esitsizlikte yerine yazildiginda 3;> 0 ile ilk regresore
ait etki biiylikliiglinlin pozitifligi test edilmektedir. c; = 1, c, = 1, c3 = —1 kontrastlari
ile ise denklem sadelestirilerek 3, — B3 > 0 ve dolayisiyla 3, > B3 durumuna gelir. Bu
kontrastlar ile ise ikinci regresorle iligkili etkinin iigiincii regresorle iliskili etkiden biiyiik
olup olmamasi test edilmektedir.

Kontrast olusturma sekli tasarim matrisindeki regresorlerin anlam ve sirasina gore
belirlenmektedir. Kontrastlar uygulanan iki kosuldan yalniz birinin etkisi gérmek [1 0],
iki kosulun da ortalamasini alarak sonucu gormek [1 1] ve iki kosul arasindaki farki
incelemek [1 -1] olarak tanimlanabilir. Kosullar arasindaki farki test ederken kontrast
agirliklar1 0’ a esit olmalidir. Tanimlanan ifadeler ile analiz konusuna uygun tasarim
yapilabilmektedir.
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Kontrast tanimlamalar1 ve yorumlamalarinin daha net anlasilabilmesi igin ilki
hasta grubunu temsil eden birinci regresor ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubunu
temsil eden ikinci regresoriin oldugu iki grup i¢in gruplar aras1 yapilan bir analiz 6rnegine
ait olusturulabilecek kontrastlarin genel ve oOrnege Ozel ifadeleri Cizelge 3.2°de
verilmigtir.

Cizelge 3.2. Hasta ve saglikli grup icin olusturulabilecek kontrast 6rnekleri ve anlamlari

Kontrast | Parametre | Kontrast Genel Anlami Ornege Ozel Anlamu
[1 0] b1 Birinci etkinin biiyiik Hasta grubunun
oldugu durum ortalamasinin olup
olmadigini test eder.
[0 1] B Ikinci etkinin biiyiik Kontrol grubunun
oldugu durum ortalamasinin pozitif olup
olmadigini test eder.
Bo — B4 Ikinci etkinin birinci Kontrol grubunun
[-1 1] etkiden biiyiik oldugu ortalamasinin hasta
durum grubunun ortalamasindan
biiylik olup olmadigini test
eder.
B1— B2 Birinci etkinin ikinci Hasta grubunun
[1 -1] etkiden biiyiik oldugu ortalamasinin kontrol
durum grubunun ortalamasindan
biiyiik olup olmadigini test
eder.
[-1 0] —f; Birinci etkinin negatif Hasta grubunun
oldugu durum ortalamasinin negatif
(sifirdan kiigiik) olup
olmadigini test eder
[0-1] —L> Ikinci etkinin negatif Kontrol grubunun
oldugu durum ortalamasinin negatif olup
olmadigini test eder.
[1 1] B+ B2 Her iki durumda da Her iki gruptaki ortalamanin
ortalama etkin pozitif olup olmadigini test
aktivasyonun oldugu eder.
durum

[1 1] kontrast1 iki grubun sayisal ortalamasini verir ve sifirdan biiyiik olup
olmadigi test edilir. Fakat sonuca gore iki grubunda ortalamasinin sifirdan biiyiik oldugu
anlami tagimaz. Clinkii bir grubun ortalamasinin sifirdan ¢ok biiylik olmasi diger grubun
ortalamasinin sifira yakin ya da ¢ok az negatif olmasi genel ortalamay1 sifirin lizerine
cekebilir. Bu yiizden bu kontrast yerine F testte kullanilan [1 0] ve [0 1] kontrast1 tercih
edilmektedir.

Baglant1 analizine ait olusturulan GDM modeli Sekil 3.25°te verilmistir. Verilen
modelde tasarim matrisi X’in siitunlarinda kisi etkileri, veri matrisi Y nin siitunlarinda

65



MATERYAL VE METOT S. ALTAN

kosullar tanimlanmaktadir. Model ile X ve Y arasindaki baglanti i¢in [ model
parametresinin satirlar1 ve silitunlari i¢in kontrast vektorleri tanimlanabilmektedir.

llgilenilen etki ve kosullara bagli olarak model parametre verileri ve sayisi
degismektedir. Daha iyi yorumlanabilmesi acisindan Sekil 3.26°da verilen 6rnege gore
olusturulmus model parametreleri matrisi gorsel olarak Sekil 3.27°da verilmistir.

B
|exce]

cl c2
el

Hasta

2 —» Kontrol

iLGILENILEN ETKILER

Tedavi 6ncesi Tedavi sonras

>
>

KOSULLAR

Sekil 3.27. Baglant1 analizinde olusturulan beta matrisi

Tasarim matrisi X’in siitunlarina bagh olarak B’nin satirlarin1 segen ve kisiler
arasindaki kontrast vektorii olarak tanimlanan C ile veri matrisi Y nin siitunlarma bagh
olarak B’nin stitunlarini segen ve kosullar arasindaki kontrast vektorii olarak tanimlanan
M vektorleri arastirma sorusuna uygun olarak olusturulmalidir. Hipotez testleri
boliimiinde detayli olarak belirtildigi tizere GDM genis kapsamda bir analiz dizisi
sunmaktadir. Bir analizi tanimlamak i¢in belirtilen X, Y, C, M ogelerine ait degerlerin
belirtilmesi gerekmektedir. Sekil 3.28’de bu degerlere ait olusturulan matrisler
verilmigtir.
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Sekil 3.28. GDM modelinde X, Y, C, M matrisleri

Analize dahil edilmek istenen kisi etkileri agiklayici 6l¢iim listesinin siitunlarini
olusturmaktadir. Genellikle hastalar ve kontroller gibi veri gruplarini tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Tiim verilerin dahil oldugu bir degisken ile ayrim yapmadan tiim veriler
incelenebilmektedir. Tasarim matrisindeki degiskenler ya da kombinasyonlarin
degerlendirilmesi, incelenmesi ve test edilmesi C kontrast vektorii ile belirlenmektedir. C
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kontrast vektorii X matrisindeki agiklayic1 degiskenler yani siitun sayisi kadar bilesene
sahiptir ve degerlendirilmek istenen degiskenler i¢in “1”, diger tiim parametreler i¢in “0”
degeri verilerek olusturulmaktadir. Diger bir durumda ise kontrast vektoriine 1 ve -1
degerleri verilerek iki etki karsilastirilabilmektedir. Ornegin sirasiyla hasta ve kontrol
gruplarii tanimlayan iki grup olusturulduysa [1 0] kontrast vektorii, etkinin sadece hasta
grup ic¢in degerlendirmesi anlamina gelmektedir. [-1 1] seklinde girilen kontrast vektorii
kontrol grubundaki etkiyi hasta grubu ile karsilastirir. Kontrat vektorii istenen dogrusal
kombinasyonun agirliklar: olarak da belirtilebilir. Ornegin verilen bir dnceki 6rnek icin
[0.5 0.5] degerlerine sahip kontrast vektorii hasta ve kontrol grubuna ait ortalama etkiyi
tahmin etmektedir. Kontrast vektorleri ayn1 zamanda birden fazla etkiyi degerlendirmek
icin de kullanilabilmektedir. Degerlendirilmek istenen her etki kontrast vektori olarak
tanimlanmaktadir ve daha sonra vektorler matriste birlestirilmektedir. Ornegin ii¢ gruplu
bir modelde [1 -1 0; 0 1 -1; 1 0 -1] kontrast vektorii gruplar arasinda olusan herhangi bir
farkliligi degerlendirmektedir.  Analizdeki kosullar veri matrisi Y’nin siitunlarini
olusturmaktadir.  Arastirtlmak istenen sonu¢ degiskenlerinin  listesi olarak
tanimlanmaktadir. Kosullar arasindaki kontrast, Ol¢limler arasi kontrast olarak da
tanimlanmaktadir. Sonug¢ Ol¢limleri arasindaki degiskenler ya da kombinasyonlarin
degerlendirilmesi, incelenmesi ve test edilmesi M kontrast vektori ile belirlenmektedir.
Veri gruplar arasidaki kontrastlar da aymi sekilde tanimlanmaktadir. Ornegin baglanti
analizi tanimlayan iki kosul secildiyse bu iki kosul arasindaki [-1 1] kontrast vektori, iki
kosul arasindaki baglantiy1 karsilastirmaktadir. Bu konu hakkinda verilen ornekler
Cizelge 3.2 incelenerek ¢ogaltilabilmektedir.

3.8.2. Hipotez testi

Genel dogrusal model veri matrisi ile tasarim matrisi arasindaki iliskiyi
aciklamay1 saglayan esnek bir modeldir. Hipotez testi ise kisiler, gruplar, kosullar
arasinda kontrastlar ile tanimlanan model parametre kombinasyonlart hakkinda
cikarimlar yapmay1 saglamaktadir. Parametreler tahmin edildikten sonra tasarlanan
kontrast vektorleri i¢in beyindeki her vokselde ya da baglantida T ya da F istatistigi ayri
ayr1 hesaplanmaktadir.

Genel olarak hipotez testleri ile kurulan iki hipotezden hangisinin sonuglar ile
daha uyumlu oldugu karsilastirilmakta, arastirilmaktadir. Hipotezlerden ilki H, ile
gosterilir ve yokluk, bos, sifir hipotez olarak adlandirilir. Digeri ise H; ile gosterilir ve
alternatif, karsit hipotez olarak adlandirilan arastirma hipotezidir.

Hipotez testi istatistiksel ¢ikarimin temelini olusturur ve model parametreleri
hakkinda ¢ikarim yapmamiza olanak tanimaktadir. f matrisinin tahminine ek olarak
bilinmeyen [ matrisi hakkinda bazi hipotezler olusturulur ve degerlendirilir. Genel
dogrusal model kullanic1 tanimli rastgele C, M ve D kontrast matrisleri i¢in 3.40
esitligindeki hipotezi degerlendirmek i¢in Olabilirlik Oran Testi (Likelihood Ratio Test,
LRT) kullanilmasina olanak saglamaktadir.

CBMt = D? (3.40)
C, kisiler arasindaki kontrasti; M, kosullar arasindaki kontrasti; f, model

parametrelerini; D, genel kontrast matrisini temsil etmektedir. 3.40 esitligi olusturulan
herhangi bir hipotezi degerlendirir.
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C matrisindeki her siitun, tasarim matrisi X’deki ayni siitunla eslestigi i¢in C
matrisinin farkli bigimleri ile X agiklayici degiskenlerinin belirlenen kombinasyonlarini
ele alan hipotezler olusturulabilmektedir. Ayni sekilde M matrisindeki her siitun veri
matrisi Y’deki ayn siitunla eslestigi icin M matrisinin farkli bigimleri ile Y’nin farkh
kombinasyonlarin1 ele alan hipotezler olusturulabilmektedir. Kontrast matrisi D ise
aciklayici 6l¢lim kombinasyonunun, sonug 6l¢iim kombinasyonu iizerindeki net etkisini
belirlemektedir. Cogu sifir hipotez senaryosunda D sifira ayarlanmistir. Genel yapi igin
islemler D iizerine kurulu olarak verilmistir.

“CBM*' = D hipotezi, CBM* degerinin tam olarak D’ye esit oldugu bir model ile
CBM®nin herhangi bir deger alabilecegi modeli karsilastirarak Olabilirlik Oran Testi
(Likelihood Ratio Test, LRT) baglaminda tanimlanan “Wilks’ Lambda” istatistigi ile
degerlendirmektedir. Olabilirlik oran testi, gdzlemlerin sifir hipotez yani kisitli model
altindaki olasiligi, kisitlanmamis tam model ile karsilastirmaktadir.

Wilks’ Lambda degerleri 0 ve 1 arasinda degismektedir. 0’a yakin diisiik degerler
hipotezin yanlis olabilecegini gosterirken (CAM' muhtemelen D ye esit veya yakin
olmadig1r sonucuna varilmaktadir) 1’e yakin yiliksek degerler test edilen hipotezi
reddetmek icin yeterli kanitin olmadigi anlamina gelmektedir. Bu sonug¢ hipotezin
muhtemelen dogru oldugu anlamina gelmektedir.

0 ve 1 arasinda degisen lambda degerlerinin hipotezi reddetmek igin yeterince
diisiik olup olmadigini daha kesin olarak tanimlamak i¢in dnceden belirlenen bir lambda
degeri ile karsilastirilir. Lambda degeri, 6nceden belirlenen lambda degerinin yanlis
pozitif seviyesinin altindaysa hipotez reddedilir. Ornegin “p<0.05” esigini kullanmak,
gbzlenen lambda degerinin Wilks’ Lambda dagiliminda %5’in altina diigmesi durumunda
hipotezin reddedilecegi anlamina gelmektedir. Wilks’ Lambda istatistigi tabanh
olabilirlik oran testi asagidaki esitliklerde verilmistir (Nieto-Castanon 2020b).

__|El (3.41)

|E + H|
E=M.(Y-XB)".(Y — XB). M (3.42)
H=M.pt.ct(c.(xt.x) t.cH-t.c.g. Mt (3.43)
B =x.LX)"LXty (3.44)
0<A<1 (3.45)

E, kisitlanmamis modelin ortalama kare hatasin1 temsil eder ve model
parametrelerinin (B) istenilen degerleri almasina izin vermektedir. H, kisitlanmis modelin
ortalama kare hatasim temsil eder ve sadece CAM! =0 olacak sekilde model
parametreleri () belirlenmektedir.

Olabilirlik oran testi farkli senaryolar i¢in bazi doniistimler ile yaygin kullanilan
T-Test ve F-Test’e indirgenerek kullanilmaktadir. Wilks’ Lambda dagiliminin kontrast
matrisinin se¢iminden, orijinal verilerin boyutundan ve derecesinden belirlenen hipotez
serbestlik derecesi olarak tanimlanan “c”, hata serbestlik derecesi olarak tanimlanan “b”,
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boyut sayis1 “a” olarak tanimlanan ii¢ parametresi mevcuttur. Parametre hesaplamalari
esitlik 3.46°da verilmistir.

/1~Aa,b,c
a =rank(M)
b =N —rank(X)

c =rank(X.CY

(3.46)

Wilks’ Lambda dagiliminin a,b,c parametrelerine bagli olarak belirlenen doniisiim
durumlarindan bazilar1 Cizelde 3.3’de verilmistir.

Cizelge 3.3. Wilks’ Lambda dagiliminin doniisiim durumlar1 ve formiilleri

Isim Kosul ve Formiiller Ornekler
Student’s t- A1 p1 5 a=1, c=1 ; M,C: vektor ; D skaler il yonlii t-
Dagilima 1— 2 COME — D 1 test
Dayal r-_ M = ~ Lineer
Istatistik A Jwexix)-1.ct Vb regresyon
Agp1 5 a>1, c=1 ; M matris ; C ve D vektor Hotelling’in
iki 6rnekli t
kare testi
F- Dagilima 1-21 (CﬁMf — D)W‘l(C,[?Mt — D)t Tekrarlanan
_Dayal} 1 = C(XtX)~t.Ct Olctimler
Istatistik ANOVA
? F, Cok
~T a4 ab—-a+1
b-a+l degiskenli
regresyon
Mg pc 5 a=1, ¢>1 ; C matris ; M ve D vektor ANOVA
F- Dagilima AI\L(;OVA
Dayal1 1-1 H c Coklu
Istatistik — =—=~=F regresyon
A W b "™ cok amagh
test
Agpc s a>1,¢>1 5 M,C ve D matris
Raor 1-2"¢ ac MANOVA
a0 ol At/e g Tacd MANCOVA
yaklasin F- Kl
Dagilimina d=< _a—c+1)c_E+1 Goklu
Dayali > > regresyon
Istatistik gok amagl
az Cz — 4 test
¢ a’?+c?—-5
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Fakat bos hipotezin reddedilmesi, gercek bir etkinin oldugunu, alternatif hipotezin
kesinlikle dogru oldugunu garanti edemez. Gergekte sifir hipotez dogru oldugunda yani
gercek bir etki olmadiginda sifir hipotezin reddedilmesi giiriiltiiye bagli bir durum
olabilir. Gozlenen herhangi bir istatistik degeri giirtiltii tarafindan olusturulmus olabilir.
Bu olasilik hakkinda “p” degeri bilgi verir. Hesaplanan sonuglar anlamli istatistiksel
sonuglar i¢in 6nceden belirlenmis bir esik degeri ile karsilastirilir. Ayni sekilde bos
hipotez reddedilmediginde de gercek bir etkinin var olma ihtimali vardir. Bu durumlar
sifir hipotez testlerinde kaynaklanan iki temel hatay1 temsil etmektedir. Yanlis pozitifler
hatas1, gercek bir etki olmamasina ragmen bos hipotezin reddedilmesi, aktivasyon
olmamasina ragmen var sayilmasidir. Yanlis negatifler hatasi, gercek bir etki olmasina
ragmen bos hipotezin reddedilmemesi, aktivasyon olmasina ragmen yok sayilmasidir.
Yanlis pozitif hatasiyla iligkili olarak 6nceden belirlenmis olan esik degeri, istatistiksel
olasiligin anlamli olarak kabul edilebilecek kadar kii¢iik olup olmadigina karar vermek
icin kullanilmaktadir. Yanlis negatif olasiligi genellikle bilinmemektedir fakat yanlis
pozitif hata oranini diisiirmek negatif hata olasiliginin artmasina sebep olmaktadir.
Geleneksel olarak norogoriintiileme veya diger bir¢ok calismada p degerinin 0.05’ten
kiigiik olarak belirlenmesi kabul edilmis bir degerdir.

Diger 6nemli kavram ise yanlis negatif elde etme sansi ile ters orantili olan
istatistiksel gii¢ terimidir. Bir hipotez testinin yorumlanmasi olast hatalarin anlagilmasina
baghdir. Soyle ki, bos hipotezin reddedilmesi gercek bir etkinin olmasi ya da etkinin
yanlis pozitif olmasi sonucu olabilir. Diger bir ihtimal ile bos hipotezin reddedilmemesi,
gercek bir etkinin olmamasi ya da etkinin yanlis negatif olmasi yani gergek bir etkinin
olmasi fakat tespit edilememesi olabilir. Yanlis pozitif olma ihtimalinin 0.05 olarak kabul
edilmesi hata ihtimalinin olacaginin kabul edilmesi anlamina gelmektedir. Yanlis negatif
olasilig1 bilinmediginden dolay1 bu hata i¢in standart uygulama yorumlamamaktir.

Yanlis pozitiflik olarak tanimlanan tip 1 hatalar1 ile yanlis negatiflik olarak
tanimlanan tip 2 hatalarinin glivenilirligi zayif olarak degerlendirilen fMRG analizlerinde
g6z Oniine alinmasi gereken konulardir. Sadece tip 1 hatalarin1 azaltmaya ¢6ziim olarak
p esik degerini kiiciiltme islemi uygulanabilmektedir. 1962 yilinda Fisher p<0.05
degerinin yeterli olabilecegini bildirmis ve kaynak taramasinda da belirtilen bir¢ok
uygulamada p esik degeri 0.05 olarak belirlenmis ve uygulanmustir.

0.05 degeri 100.000 voksel analizine denk olarak belirlenmistir fakat fMRG
verilerinde bu degeri yeniden iiretmek zordur bu yiizden yaklasik 5000 voksel analizine
denk olan fMRG uygulamalarinda 100 voksel baz alinarak belirlenen 0.001 p esik
degerini kullanildiginda verilerin tekrarlanabilirligi saglanabilmektedir.

p degerinin 0.005 (p<0.005) olarak belirlenmesi ise en iyi tekrarlanabilir deger
oldugu yapilan arastirmalarca belirlenmistir. Tip 1 hatalarin1 azaltmak icin azaltilan p
degerleri yanlis pozitif oranin1 yani tip 2 hatalarinin artmasina sebep olmaktadir. Yanlis
pozitif oranin1 azaltmak igin belirlenen p degerinin 0.0005 olarak belirlendigi durumda
tip 1 hata olasilig1 % 30 iken, tip 2 hata olasilig1 % 67’dir. Bu ylizden yakinsal bilgi hatas1
(Family Eise Error, FWE) ve yanlis kesif oran1 (False Discovery Rate, FDR) ile tipl ve
tip2 hatasinin azaltilmasi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir. Tip 1 hatalarina ¢éziim olarak
FWE kullanilirken tip 2 hatalarina ¢6ziim i¢in ise FDR kullanilmaktadir (Lieberman and
Cunningham 2009).
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Voksellerin sayis1 ve dolayisiyla istatistiksel testlerin sayis1 oldukca fazladir ve
bu fazlalik yanlis pozitif orani i¢in biiylik bir sorun olusturmaktadir. Her test yani her
voksel i¢in 0.05 yanlis pozitif oranina bagli kalmak beyinde binlerce yanlis pozitifle
sonuglanir. Veri icerisinde ¢ok sayida vokselin istatistiksel analizinin olmasi istatistiksel
olarak diizeltme gereksinimine yol agmaktadir. Ornegin, sadece p<0.05 ile sonuglar
degerlendirilirse bu esik 100.000 vokselin ortalama 5.000 tanesinde gozlemlenen
anlamliligin sans eseri olacagi anlamina gelmektedir. Bu yilizden ¢oklu karsilagtirmalar
icin sonuclarin diizeltilmesi 6nemli bir konudur. Coklu test diizeltmesinin birgok yontemi
vardir ve bu yontemler genelde sinyalin uzaysal dagilimin1 hesaba katan istatistiksel
testlerle birlestirilmektedir. Coklu test diizeltmesi igeren uzaysal istatistiksel testlere
ornekler arasindan Gauss Rastgele Alan Teorisine dayanan parametrik yontemler ve
kiime boyutu ya da kiitlesine dayali parametrik olmayan yontemler mevcuttur.

Birbirinden bagimsiz olan n test i¢in diizeltilmis p degeri, diizeltilmemis p
degerinin karsilastirma sayisina boliinmesi ile Bonferroni diizeltmesi uygulanir.

pdﬁzeltilmemis

Paiizeltitmis =
nkarsllastlrma

(3.47)

100 vokselden 5 tanesinin yanlig pozitif olmasinda izin verilen esik degerinde
100.000 voksel i¢in 5.000 yanlis pozitif gostren voksele izin verilmis olunur. Bonferroni
diizeltmesi ile p esigi 100.000 voksel i¢in 0.0000005 olur. Bagimsiz olan testlerde
kullanilan bu yontem, yakin voksellerin birbiriyle iligkili oldugu fMRG analizini olduk¢a
konservatif yapar. Yumusatma islemi uygulanan vokseller birbirinden bagimsiz degildir,
yakin vokseller birbiri ile iligkilidir. Rastgele alan teorisi (Random Field Theory, RFT)
daha az konservatif bir esik kullanilmasini1 saglamaktadir.

Tohum bazli baglant1 analizinin birden fazla kiside yapildigi durumda ve ROI-
ROI baglant1 analizinde yapilan dl¢iimler baglaminda her birim i¢in ayr1 bir istatistiksel
test gerceklestirilmektedir. Bu durumda tek tek voksellerin esiklenmesi tiim analiz
boyunca kabul edilemeyecek kadar yanlis pozitif oranlarina sebep olmakta ve onemli
derecede bir ¢oklu karsilastirma problemi ortaya ¢ikarmaktadir.

Fonksiyonel aktivasyon ve fonksiyonel baglanti haritalarinin ikinci seviye GDM
analizi her voksel i¢in her konumdaki ilgili etkiyi karakterize eden T ve F degerleri ile
tek bir istatistiksel parametrik harita iiretmektedir. Voksel tabanli analizlerde sonuglari
bildirirken veya yorumlarken tek tek voksellere odaklanmak yerine benzer etkiyi gosteren
alanlara odaklanmak daha dogru bir yaklasimdir. Bu alanlar hakkinda ¢ikarim yapmak
acisindan ¢oklu karsilastirma problemini ¢dzen bir dizi yontem gelistirilmistir. Bunlardan
Gauss Rastgele Alan Teorisine dayali parametrik testlere dayanan kiime diizeyindeki
cikarimlar, GDM kullanilarak tahmin edilen T ve F degerlerinin istatistiksel parametrik
haritas1 ile baslamaktadir. Harita Oncelikle bir esik kullanilarak eslestirilmektedir.
(Oregin; T>3 ya da p<0.001) Ortaya ¢ikan esik dis1 alanlar ortiismeyen kiimeleri
tanimlamaktadir. Kiimeler boyutu ile yani igerisindeki voksel sayisi ile temsil
edilmektedir. Bu boyutlar sifir hipotez altinda beklenen kiime boyutlarinin bilinen bir
dagilimi ile karsilagtirilmaktadir. Daha sonra sonuglar, sifir hipotez altinda bu boyuta
veya daha fazlasina sahip rastgele segilen bir kiimenin olasilig1 olarak tanimlanan kiime
diizeyinde diizeltilmemis p degeri ile, tiim analiz hacmi boyunca bu boyuta veya daha
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biiyiik boyutta en az bir veya daha fazla kiime gozlemleme olasilig1 olarak tanimlanan
kiime diizeyinde FWE tarafindan diizeltilmis p degeri ile, tiim analiz hacmi boyunca bu
boyuta veya daha biiyiik boyuta sahip kiimeler arasinda yanlis kesiflerin beklenen orani
olarak tanimlanan kiime diizeyinde FDR tarafindan diizeltilmis p degeri ile
Ozetlenmektedir.

Fonksiyonel baglanti matrislerinin ikinci seviye GDM analizi tim olas1 ROI
ciftleri arasindaki etkiyi karakterize eden T ve F degerleri ile tek bir istatistiksel matris
iiretmektedir. Voksel tabanl analizlere benzer sekilde ROI sayis1 fazla oldugunda tiim
olast ROI ciftleri arasindaki tekli baglantilara odaklanmak yerine benzer etkiyi veya
sonuglar1 paylasan baglanti gruplarina odaklanmak daha dogru bir yaklasimdir. Bu
gruplar hakkinda ¢ikarim yapmak agisindan ¢oklu karsilastirma problemini ¢6zen bir dizi
yontem gelistirilmistir. Fonksiyonel baglanti1 analizi tiim ROI ¢iftleri arasinda hesaplanan
baglantilarin her biri i¢in ¢ok degiskenli bir GDM analizi ger¢eklestirmektedir. Her ag
cifti i¢in hesaplanan sonuglar, ag ciftleri arasinda gézlemlenenlere esit ya da daha biiyiik
etkiler gosteren ve rastgele secilen bir ag c¢iftinin olasilig1 olarak tanimlanan kiime
diizeyinde diizeltilmemis p degeri ile, baglanti ¢iftlerinin tamaminda benzer ya da daha
biiyiik etkilere sahip tiim ag ¢iftleri arasinda beklenen yanlis kesif oran1 olarak tanimlanan
kiime diizeyinde FDR tarafindan diizeltilmis p degeri ile 6zetlenmektedir.

3.9. Veri Tabaninin Olusturulmasi

Kayitlar 3T MRG (Spectra, Siemens, Erlangen, Germany) tarayicisi kullanilarak
T1 agirhikli anatomik goriintiilerden olusan MPRAGE (Magnetization Prepared Rapid
Gradient Echo) sekansi ve ardindan EPI (Echo Planar Imaging) sekansi ile alinmistir.
Tiim katilimcilardan kayit boyunca hareket etmemeleri, gozlerini kapali tutmalari,
miimkiin oldugunca zihinsel fonksiyonda bulunmamalar1 istenmistir ve tim
katilimcilardan sirt {istli pozisyonda, kafalar1 sabitlenmis, kollar1 yanda ve gevsemis
durumda kayit alinmistir.

Yapisal goriintiilerin; tekrarlama siiresi (Repetition Time, TR): 1900 ms, eko
stiresi (Echo Time, TE): 2.42 ms, inversiyon siiresi (Inversion Time, TT): 900 ms, sapma,
cevirme agis1 9°, kesit sayisi: 192, kesit kalinlig1 (Slice Thickness, SL): 1 mm, voksel
boyutlar: 1x1x1 mm3, veri toplama matrisi (acquisition matrix): 94x94°dir.

Beynin anatomik yapisinin goriintiillenmesi i¢in olusturulan kontrast, elde etme
hizindan ¢ok daha 6nemlidir. Ancak beyindeki islevsel baglantinin anlasilmasi igin
goriintiiler 1ilgilenilen fonksiyonel degisikliklere paralel olarak hizli bir sekilde
alimmalidir. Bu yiizden kisa siirede ¢ok fazla goriintii alabilecek gradyent yanki (Gradient
Echo, GRE) ve EPI (Echo Planar Imaging, EPI) puls serileri olmak iizere hizli puls serileri
geligtirilmistir.  EPI puls serisi fMRG’de en yaygin kullanilan hizli goriintiileme
teknigidir ve bu tez ¢calismasinda fonksiyonel kayitlar EPI ile alinmstir.

Fonksiyonel goriintiilerin; tekrarlama siiresi (TR): 2800 ms, eko siiresi (TE): 30
ms, sapma, ¢evirme agis1 90°, eksenel (aksiyal) kesit sayisi: 28, kesit kalinligi (SL): 3mm,
kesit aralig1 3.75 mm, voksel boyutlari: 2x2x3.75 mm?3, veri toplama matrisi (acquisition
matrix): 256x256, goriis alani (field of view, FoV): 192 mm’dir.
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3.9.1. Veri gruplari ve deney protokolii

Kayitlar1 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda alinan
saglikli bireylerden olusan kontrol grubu, yaslar1 19 ile 28 arasinda degisen 3 kadin 7
erkek ve yas ortalamasi 23.9 olmak {izere 10 kisiden olusmaktadir. Yiiz lezyonuna sahip
hastalardan olusan yiiz lezyon grubu ise yaslar1 14 ile 47 arasinda degisen 3 kadin 2
erkek ve yas ortalamasi 30 olmak tizere 5 kisiden olugsmaktadir.

Kontrol grubuna ait yas ve cinsiyet bilgileri ve yiliz lezyon grubuna ait yas,
cinsiyet, yaralanma tiirii ve hasta hakkinda 6zet bilgiler Cizelge 3.3’te verilmistir. ‘C’
kontrol grubunu, ‘L’ yiiz lezyon grubunu temsil eden kodlardir.

Yiiz lezyon grubundan ise L1 kodlu kisinin yiiz kemik ve dokusunda total
defektler bulunmaktadir. L2 kodlu kisinin 2.5 aylik iken evde ¢ikan yangin sonucu
yliziinde yanik skarlar1 olusmustur. L3 kodlu kisinin 9 aylik iken ¢ikan yangin sonucu
yliziinde yanik skarlar1 olugsmustur. Hastada fantom benzeri algt mevcuttur. L4 kodlu
kisinin 45 yasinda benzinle yanma sonrasi yiiziinde total yaniklar, her iki kolunda ise
parsiyel yanik ve doku kayiplar1 olusmustur. Hastanin her iki g6z kapaginda kontrakte
kapanma defektleri bulunmaktadir. Perioral konraktiiler, burun dorsum ve naresler
defektiftir. L5 kodlu kisinin ise 1.5 aylik iken yanma sonucu yiiz ve kafa derisinde yanik
skarlar1 olusmustur.

Cizelge 3.4. Arastirmaya katilan kisilere ait ayrintil bilgiler

Kontrol Grubu Yiiz Lezyon Grubu

Kisi Cinsiyet | Yas | Kisi Cinsiyet | Yas | Yaralanma Tiirii
Kodlan Kodlan

C1 E 24 | L1 E 46  Silahli yaralanma
C2 K 19 |[L2 K 22 Yanma

C3 K 25 | L3 K 14  Yanma

C4 E 23 | L4 E 47  Benzinle yanma
C5 E 23 | LS K 21  Yanma

C6 E 24

C7 E 24

C8 E 26

C9 E 28

C10 K 23

73



MATERYAL VE METOT S. ALTAN

Tez kapsaminda uygulanan deney protokolii dort oturum seklinde tasarlanmistir.
Birinci oturumda katilimcinin sag eline uygulanan duyusal uyarana verdigi tepki verileri
ve dinlenim durumu verileri, ikinci oturumda katilimcinin sol eline uygulanan duyusal
uyarana verdigi tepki verileri ve dinlenim durumu verileri, iigiincii oturumda katilimcinin
sag yiiziine uygulanan duyusal uyarana verdigi tepki verileri ve dinlenim durumu verileri
ve dordiincli oturumda katilimcinin sol yiiziine uygulanan duyusal uyarana verdigi tepki
verileri ve dinlenim durumu verileri kaydedilmistir.

Blok tasarim deney tasarimi Sekil 3.29°da goriildiigii gibi olusturulmustur. 28
saniye araliklarla dinlenme ve uyaran bloklar1 ile kayitlar alinmistir. Deneyin uyaran
durumu i¢in basglangiglar1 28, 84 ve 140°tir. Deney dinlenme durumu ile baglamis, uyaran
durumuyla devam etmistir ve bu iki durum 3 kez sirasiyla tekrar etmistir.

UYARAN UYARAN UYARAN ARAN UYARAN
SAGEL SAG EL SAGEL SOl SO
DINLENIM DINLENIM DINLENIM DINLENIM DINLENIM DINLENIM
SAGEI SAG EI SAGEI SOL EL SOL EL SOL EL

ARAN ARAN
UYARAN UVARAN UYARAN SOLYUZ SOLYDZ
SAGY(Z SAGY(Z SAGY(Z
DINLENIM DINLENIM DINLENIM DINLENIM DINLENIM DINLENIM
SAG Y07 SAG YO0Z SAG Y07 SOL YUZ SOLY(Z SOLY(Z

Sekil 3.29. Her bir uyaran i¢in olusturulmus blok tasarim detaylar1

Tasarlanan blok tasarim deney paradigmasinda bloklar 28 saniye dinlenme
durumu, 28 saniye duyusal uyaran durumu olmaz {iizere 3 tekrarli olarak
gerceklestirilmistir ve toplam deney siiresi 168 saniyedir. Duyusal uyaranlar her oturum
icin sirasiyla sag el, sol el, sag yiiz, sol yiiz olmak {izere tekrarlanmistir. El bolgesi (avug
ici bolgesi) isaret parmagin volar yiizeyinden baslayarak basparmagin volar yiizeyinde
sona ermek iizere, yiiz bolgesi iist dudak dahil olmak iizere perioral bolgeden baslayarak
alt dudagn altindaki perioral bolgede sona ermek tizere MRG cihazinda kullanilabilecek
manyetik olmayan PVC bir ¢ubugun ucuna takilmis pamuk ile blok tasarima uygun
stireler boyunca tekrarli sekilde uyarilmistir

Tibbi  goriintiilerin ~ yiiksek  ¢Ozlniirliikte  goriintiilenmesi, saklanmasi,
depolanmasi, iletilmesi, ¢iktiya doniistiiriilmesinde tercih edilen ve NEMA (National
Electrical Manufacturers Assosiations) tarafindan gelistirilen DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine) veri formati hastadan alinan goriintii bilgisinin
yaninda hastaya ait isim, yas, cinsiyet gibi diger bilgileride igeren kapsamli bir standartlar
biitiiniidiir. NIfT1 (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) ise MR
goriintiilerinde hacimsel analizinde kullanilmasi i¢in DICOM formatiyla kaydedilen
goriintiilerin doniistiiriilmesi gereken veri analizi i¢in uygun veri standartidir. Doniistim
sonrast DICOM formatiyla kaydedilen goriintiiler ¢oziniirliiklerini kaybetmemekte,
analiz i¢in gerekli olmayan hastaya ait bazi bilgiler silinmektedir.
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Tez kapsaminda kesitler halinde saklanan DICOM (3D) formatindaki veriler,
goriintiilerin oldugu dosya ve goriintii bilgilerinin oldugu diger bir dosya olmak {izere
NIFTI (4D) formatina “MRIConvert” programiyla donistiiriilmiistiir. DICOM veri
standard1 yiiksek c¢oziiniirliikte goriintii saklamasinin yaninda hastaya ait isim, yas,
cinsiyet gibi bilgileri de goriintii icerisine sikistirmaktadir. Doniistim sonrasinda kesitler
halinde saklanan DICOM goriintiiler, goriintiilerin oldugu dosya ve goriintii bilgilerinin
oldugu diger bir dosya olmak iizere iki dosyada sikistirilmaktadir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu boliimde materyal ve metot baghiginda detayli olarak agiklanan kontrol ve yliz
lezyon gruplarina ait fMRG verilerine uygulanan baglant1 analiz 6l¢timlerinin sonuglari
verilmis ve sonuglarin kaynak taramasindaki bilgiler ile degerlendirilmesi yapilmaistir.

10 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile 5 yiiz lezyonlu kisiden olusan hasta
grubunun degerlendirilmesi blok deney tasariminda var olan sag el, sol el, sag yiiz, sol
yiiz uyaranlar1 i¢in incelenmistir. Oncelikle kontrol grubuna ait sonuglar ile uyaranlarin
etkisi degerlendirilmis daha sonra bu sonuglar referans alinarak yiiz lezyon grubuna ait
veriler incelenmis ve karsilagtirmasi yapilmastir.

Daha kapsamli yargilar ¢ikarmaya olanak saglayan ikinci seviye analiz birinci
seviye analizden daha ¢ok ilgi gérmektedir. Clinkii istenen hem kontrol grubunun tiim
verilerini degerlendirerek saglikli kisilerde sag ve sol olmak iizere ayr1 ayr el ve yiiz
baglanti haritalar1 hakkinda genel ¢ikarimlarda bulunmak hem de genellikle her hasta i¢in
ayr1 ayr1 degerlendirmesi yapilan yliz lezyonlu hasta grubu ile kontrol grubunun
karsilastirmasini yaparak genel yargilar ¢gikarmaktir. Ozel bir hasta grubu olan potansiyel
nakil aday1 olarak kabul edilen yiiz lezyonuna sahip olan kisilerin de grup olarak
degerlendirilmesi ve ikinci seviye analiz sonuglarinin incelenmesi bu alanda yapilan
calismalar i¢in oldukca dnemlidir.

Baglantisal analiz ¢alismalari i¢in ¢esitli agik kaynakli yazilimlar bulunmakla
birlikte MATLAB ortaminda gelistirilen ve fMRG analizinde yaygin kullanilan SPM
(Statistical Parametric MApping) yaziliminin temelini olusturdugu CONN (Functional
Connectivity Toolbox) (Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon 2012a, 2012b) yazilimi
one ¢ikmakta ve yaygin kullanilmaktadir. Islevsel baglant: analizine artan ilgiyle birlikte
kullanilan kesin yontemler arasinda giiriiltii 6n isleme adimlarinda olusan farkliliklar ve
laboratuvarlar arasindaki ol¢iim farkliliklar1 baglanti sonuglarin gesitli ¢alismalarda
degerlendirilmesini, yorumlanmasini ve karsilastirilmasini zorlagtirmaktadir. CONN
yazilimi bu sorunu ortadan kaldirarak hem dinlenim hem de gorev durumu fMRG
verilerinde kullanilmak iizere genis kapsamda uygulanabilecek baglanti analizi i¢in ortak
bir gerceve saglamaktadir. Tez kapsaminda kurgulanan baglanti analizinin sonuglar
CONN yazilimi kullanilarak olusturulmustur.

Bu boliim, onemli bir adim olan fMRG verilerinin islenerek analize hazir duruma
getirilmesi i¢in yapilan islemler ve sonuglar1 ile analiz bulgularinin verilmesi ve
degerlendirilmesi asamalarindan olugsmaktadir.
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4.1. Verilerin Analize Hazir Duruma Getirilmesi

Analiz ve On isleme adimlarindan Once tarayicidan elde edilen DICOM
formatindaki veriler standart olarak kabul edilen NIfTI formatina MRIConvert yazilimi
ile doniistiirilmiistiir.

MRI CONVERT
DICOM NIfTI
VERILER VERILER

Sekil 4.1. Veri formatinin doniistimii

llgili olmayan degiskenleri veriden uzaklastirmak, verileri etkileyen olumsuz
faktorlerin etkisini azaltmak, kisiler arasindaki farkliliklar1 en aza indirgemek, ortak bir
sablon iizerinde analiz yapabilmek amaciyla 3.4. bashiginda detayli anlatilan 6n isleme
adimlari sirastyla uygulanmistir. Onisleme adimlarmin her asamasinda veriler incelenmis
ve sonuclarin dogrulugu tiim katilimcilar i¢in kontrol edilmistir. Materyal ve metot
boliimiinde sebepleri ve matematiksel alt yapilari ile anlatilan bu asamalarin tiimii 6rnek
temsil etmesi acgisindan belirli veriler i¢in sonuglar sirastyla verilmistir.

fMRG ile veri edinim protokoliiniin sirali yapisi sebebiyle olusan dilimler
arasindaki zamansal yanlis hizalama, dilim zaman diizeltme (Slice Timing Correction)
prosediiri ile diizeltilmektedir (Henson et al. 1999). Fonksiyonel veriler zamanda
kaydirilmis ve sinc interpolasyonu ile edinim zamaninin ortasindaki zamanda yeniden
orneklenmistir (Nieto-Castanon 2020a).

Fonksiyonel goriintiiler, yeniden hizalama ve diizeltme prosediirii kullanilarak
yeniden hizalanmaktadir. Goriintii lizerindeki hareket artefaktlarin1 diizeltmek igin
fonksiyonel goriintiilerin tiimii birbirine gdére hizalanmig ve B-spline interpolasyonu
kullanilarak ilk oturumun ilk taramasi olan referans goriintiiye gore yeniden
orneklenmistir (Nieto-Castanon 2020a; Poldrack, Nichols, and Mumford 2011).
Hesaplanan parametreler ‘“realignment” etiketiyle birinci seviye degisken olarak
olusturulmustur. Goriintiilerin yeniden hizalama asamasinda hesaplanan parametrelerin
gorilintiiye uygulanmasina ait sonuglar Sekil 4.2°de verilmistir.
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Subject 1 session 1 volume 1 dataset 0

Sekil 4.2. Yeniden hizalama parametrelerinin C1 kodlu veriye uygulanmasi

Kontrol grubundan C1 kodlu kisiye ait fonksiyonel goriintiilerinin yeniden
hizalanmis sonuglar1 Sekil 4.3°te verilmistir.

Sekil 4.3. C1 kodlu kisinin yeniden hizalanmis goriintiileri
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Daha onceki c¢aligmalarda kullanilan yeniden hizalama yontemleri hareket
artefaktlarin1 gidermekte yeterli olmamasi sebebiyle ve baglantisal analiz sonuglarinin
kafa hareketlerinden etkilenmemesi i¢in hareket arfefaktlarini belirlemek ve bunlari
diizeltmek amaciyla ART temelli fonksiyonel aykir1 veri tespit etme yontemi (ART-
Based Scrubbing) kullanilmigtir (Dijk, Sabuncu, and Buckner 2012). Olas1 aykir1 deger
(outlier) taramalar1 BOLD sinyali ve kisi hareket miktarlarindan belirlenmektedir. 0.9
mm’nin tizerinde yer degistirmeye sahip olan veriler ve standart sapmasi 5’in lizerinde
olan global BOLD sinyal degisiklikleri potansiyel aykir1 degerler olarak belirlenmistir.
Aykir1 degerleri tespit edebilmek amaciyla alinan kesitten kesite degisen BOLD sinyal
yanit1 ve kafa hareketleri hakkinda bilgi veren yeniden hizalama parametrelerinden
olusan ardisik Ol¢iimler arasinda “Framewise Displacement” olarak bilinen hareket
Olctimleri kullanilmistir. Cergeve seklindeki yer degistirme, beynin etrafindaki
140x190x115 mm’lik sinirlayict kutu seklindeki hacmin tiim yiizeylerinin merkezine
yerlestirilmis 6 kontrol noktasi arasindaki en biiyiik yer degistirme miktar1 tiim zaman
noktalarinda hesaplanmaktadir. Global BOLD sinyal degisimi ise standart sapma
birimlerine Ol¢eklenmis global ortalama maske igerisindeki ortalama BOLD sinyal
degisikligi olarak tiim zaman noktalarinda hesaplanmaktadir (Nieto-Castanon 2020a;
Poldrack, Nichols, and Mumford 2011).

Her kisi ve kosul icin olasi aykir1 degerlerin listesi “scrubbing” etiketiyle,
taramadan taramaya olusan BOLD degisim ve kafa hareket dl¢timleri “QC timeseries”
etiketiyle bozucu regresorler olarak daha sonra analize dahil edilmistir. Aykir1 verilerin
modele dahil edilmesiyle verilerin zamansal yapisi bozulmamistir. Eger goriintiiler
tamamen uzaklagtirilmis olsalardi yapist bozulurdu, etkiler giderilmeden analize devam
edilmis olsaydi ise bulgularin dogrulugu azalirdi.

Kontrol grubundan C5 kodlu kisinin sag el taramasina ait BOLD sinyal
degisimleri ve kisi hareketine bagl olarak belirlenen aykir1 deger sonuglar1 6rnek olarak
Sekil 4.4°de verilmistir.

Subject 5 session 1 volume 1 dataset 1

Sekil 4.4. C5 kodlu kisinin sag el taramasina ait BOLD sinyal degisimleri
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Yapisal goriintiiler ile kaydedilen fonksiyonel goriintiiler aralarindaki karsilikli
bilgiyi en iist diizeye ¢ikaran afin donilislim parametrelerini tahmin ederek fonksiyonel
goriintiiler yapisal goriintiilere gore hizalanmistir. Kontrol grubundan C5 kodlu kisinin
fonksiyonel gorintiilerinin yapisal goriintiiye gore yeniden hizalama sonuglar1 Sekil
4.5’te verilmistir. Fonksiyonel goriintiiler iizerinde gosterilen sar1 sablon, birlikte
kaydedilen yapisal goriintiiyii temsil etmektedir.

Sekil 4.5. C5 kodlu kisinin sag el taramasina ait yeniden hizalama sonuglar1

Yapisal goriintiiler boliimleme adiminda doku olasilik haritalariyla beyaz madde
(BM), gri madde (GM) ve beyin omurilik s1vis1 (BOS) olarak boliinmiistiir. Ornek olmasi
icin saglikli bireylerden C1 kodlu kisiye ait kayitlardan elde edilen sirasiyla GM, BM ve
BOS bolgelerini temsil eden goriintiiler Sekil 4.6’da verilmistir.

Sekil 4.6. C1 kodlu kisinin GM, BM ve BOS bolgeleri

Yapisal ve fonksiyonel goriintiilerin tiim Olgiimler ile karsilagtirilabilir,
genellestirilebilir hale gelmesi amaciyla hem fonksiyonel hem de anatomik veriler
standartlastirilmis MNI uzayina fonksiyonel veriler i¢in 2 mm izotropik voksel, anatomik
veriler icin 1 mm izotropik voksel olmak iizere varsayillan 180x216x180 mm?3
boyutlarindaki sinirlayict kutuya gore yeniden hizalanarak 4.dereceden spline
interpolasyon ile yeniden Orneklenmistir. Yapisal ve fonksiyonel goriintiilerin MNI
sablonuna gore normalizasyonu Sekil 4.7°de verilmistir.
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Sekil 4.7. Yapisal ve fonksiyonel goriintiilerin MNI sablonuna gore normalizasyonu

Onislemenin son asamada ise sinyal giiriiltii oranin1 yiikselterek istatistiksel giicii
arttirmak amaciyla fonksiyonel goriintiiler yar yiikseklikteki tam genisligi (Full Width
Half Maximum, FWHM) 8 mm ya da 6 mm olan Gauss kerneli ile yumusatilmistir. 8§ mm
ya da 6 mm olarak secilen ¢alismalar kaynak taramasinda belirtilmigtir. Aralarindaki
degisimi gozlemleyebilmek i¢in iki secenekte tez kapsaminda degerlendirilmis ve
kullanilmistir.

Olgiilen BOLD sinyalinin fizyolojik etkiler, aykir1 degerler ve kisi hareketlerinden
kalan faktorlerin bir kombinasyonu sebebiyle olusan giiriilti ve ndral olmayan
degisiklikler baglant1 analizinde gecersiz korelasyonlar olusturmaktadir. Eger on
islemede giderilemeyen bu giiriiltii kaynaklar1 baglant1 analizinde g6z ard1 edilerek analiz
gerceklestirilirse fonksiyonel baglanti dlgiimlerinde giiclii ve goze carpan etkilerin
olugsmasi kaginilmazdir. Bu yilizden baglant1 analizinde aktivasyon analizinde de ortak
kullanilan 6n isleme adimlaria ek olarak BOLD sinyalinde 6n isleme adimindan kalan
giiriiltii bilesenlerini kaldirmaya ya da en aza indirmeye odaklanarak daha konservatif
stratejiler uygulanmalidir. Bu konu hakkindaki detayli bilgi 3.5 bashiginda verilmistir.

Giriiltii azaltma adimi BOLD sinyalindeki olas1 karigtirici etkilerin dogrusal
regresyonu ve zamansal bant geciren filtreleme adimlarindan olugmaktadir. Olas1 bozucu
faktorler; beyaz madde ve BOS posterior olasilik haritalarindan %50 nin iizerinde degere
sahip voksellerin kiiciiltiilmesiyle tanimlanmis her alandan bir tanesi ortalama BOLD
sinyali olmak {izere dort tanesi ise ortalama BOLD sinyaline ve diger tiim olast bozucu
etkilere ortagonal olan alt uzayda temel bilesen analiziyle hesaplanan 5 parametre
(Behzadi et al. 2007), hareketin BOLD sinyalindeki degisiklik ile iliskisini en aza
indirmek i¢in tahmin edilen kisi hareket parametrelerinden 3 oteleme ve 3 dondiirme
parametresi ile bunlarla iligkili birinci dereceden tiirevlerin toplami olan 12 parametre
(K.J. Friston et al. 1995) olas1 giiriiltii faktorleri olarak belirlenmistir. Ayrica BOLD
sinyali iizerindeki aykir1 deger taramalarinin etkisini ortadan kaldirmak icin, aykiri
degerleri belirleme onisleme adiminda tanimlanan her aykir1 deger i¢in bir tane olmak
tizere degisken sayidaki parametre (Power et al. 2014) olas1 giiriiltii faktorleri olarak
belirlenmistir. Her oturumdaki sabit ve dogrusal BOLD sinyal egilimleri ile kanonik
hermodinamik fonksiyon ile birlestirilmis ana gorev ve oturum etkileri, baslangigtaki
miknatislanma gecislerinin yavas egilimleri ile BOLD sinyalindeki sabit gérevden
kaynakli yanitlarin etkisini azaltmak amaciyla belirlenen kosul parametreleri de
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(Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon 2012a) olast giiriilti faktorleri olarak
belirlenmistir.

Anatomik bilesen tabanl giiriiltii diizeltme yontemi (aCompCor) ile ilgili giiriiltii
bolgelerindeki sinyallerden tiiretilen bilesenler genel dogrusal modele bozucu faktor
olarak dahil edilerek giiriiltiiniin etkisini modellenmistir. BOLD sinyalindeki olas1
karistiricr etkiler olarak tanimlanan ve belirlenen faktorler siradan en kiigiik kareler
(Ordinary Least Square, OLS) kullanilarak her kisi ve oturum ile her voksel i¢in ayr1 ayr1
tahmin edilmis ve kaldirilmistir.

Girilti etkilerini modelleyip etkisini en aza indirme isleminde daha sonra ilgisiz
sinyallerden kurtulmak i¢in BOLD sinyalinden 0.008 Hz altindaki ve 0.09 Hz {izerindeki
zamansal frekanslar cikartilmistir. Filtreleme adimi, regresyon islemindeki frekans
uyusmazligindan kac¢inmak i¢in regresyondan daha sonra gergeklestirilmistir.
Regresyondan sonra uygulanan zamansal bant gegiren filtreleme analizi olasi bozucu
faktorlere kars1 daha fazla korumaktadir.

Uygulanan giiriiltii diizeltme islemlerinin ardindan yapilan islem degerlendirilmis,
degisim incelenmis ve yorumlanmustir. Giiriiltii azaltma adiminin analize etkisi
incelenmis, giirtiltii azaltma adiminin etkisi incelenerek anormal kisi ya da oturumlarin
tespiti saglanmistir. Giirtiltii azaltmanin etkisi giiriiltii azaltma isleminden 6nce ve sonra
beyinde rastgele secilen iki nokta arasinda hesaplanan korelasyon katsayilarina baglh
islevsel baglant1 dagiliminin tahmini ile karakterize edilebilmektedir.

Saglikl1 bireylerden C7 kodlu kisinin sag el kayitlari i¢in giiriiltii azaltmadan 6nce
ve sonraki baglanti degerlerinin dagilimi ile vokseller arasinda o6lgiilen baglanti
degerlerinin vokseller arasindaki mesafe ile iliskisi Sekil 4.8’de verilmistir. Gri renk ile
gliriiltii azaltma isleminden onceki dagilim, sar1 renk ile giiriiltii azaltma isleminden
sonraki ortalama dagilim, mavi renk ile ise kesisim temsil edilmistir.

Distribution of connectivity values (r)

Sekil 4.8. Vokseller arasinda dlgiilen baglanti degerlerinin giiriiltii azaltma isleminden
once ve sonra dagilimi ile vokseller arasindaki mesafe iliskisi
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Tiim kisi ve oturumlar i¢in hesaplanan islevsel baglanti dagilimlarinin giiriilti
giderme isleminden 6nce ve sonraki durumlar1 Sekil 4.9’ da tiim kisi ve oturumlarin ayn1
diizlemde gosterilmesiyle verilmistir.

Before denoising

After denoising

Functional Connectivity (r)

Sekil 4.9. Giiriiltii azaltma isleminden 6nce ve sonraki fonksiyonel baglant1 degerlerinin
dagilimi

Standart 6nisleme adimindan sonra ve giiriiltii azaltma isleminden 6nceki BOLD
sinyali ve islevsel baglant1 dagilimlar1 g6z 6niine alindiginda kisiler arasinda ve kosullar
arasinda biiyiik degiskenlik gosterdigi, global ya da biiyilik 6lgekli fizyolojik ve kisi
hareket etkileriyle tutarli, pozitif egilimin degisen dereceleriyle yamuk dagilimlar
gostermektedir (Nieto-Castanon 2020a; Poldrack, Nichols, and Mumford 2011). Giiriilti
azaltma igleminden Onceki yamuk dagilim giiriiltii azaltma islemiyle birlikte
diizeltilmistir.

Sekil 4.10°da ise giiriiltii azaltma isleminden 6nceki BOLD sinyalinden alinan

Olclim ile giirliltli azaltma isleminden sonra sinyalden alinan 6l¢iimler karsilagtirilmistir.
Sonuglarda sapmaya sebep olan faktorler giiriiltii azaltma ile ortadan kaldirilmistir.

BOLD timeseries

Sekil 4.10. Giiriiltii azaltma isleminden 6nce ve sonraki BOLD sinyal degisimi
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Giriiltii azaltmadan 6nceki BOLD sinyalinden alinan 6l¢iim ile giiriiltii azaltma
isleminden sonra alinan sinyalden alinan Slgiimler karsilastirildigindan giiriiltii azaltma
adimindan sonra hesaplanan islevsel baglanti tahminlerinde sapmada bir azalma ve
giivenilirlikte bir artis oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica aCompCor yontemi hig
diizeltme yapilmamas: ile karsilastirildiginda aktif voksellerin sayisini dnemli dlciide
arttirdigi  tespit edilmistir. Dolayisiyla aCompCor uygulamasinin  fizyolojik
dalgalanmalar ve kisi hareketi gibi kaynaklardan olusan giiriiltiiyli azaltmak i¢in 6nemli
bir yontem oldugu sonucuna ulasilmistir (Behzadi et al. 2007). aCompCor yontemi
fonksiyonel baglant1 analizinin hassasiyet ve se¢iciligini arttirmasinin yaninda taramalar
arasinda yiiksek giivenilirlik gosterdigi sonucuna da varilmistir (Whitfield-Gabrieli and
Nieto-Castanon 2012a).

Verilerin yiiksek dogruluk icin analize hazir duruma gelmesi ve islemlerin
kontroliiniin ardindan verilere uygulanan deney tasarimi modellenmis ve gruplar
arasindaki analiz i¢in ikinci seviye es degiskenler 10 saglikli bireyden olusan kontrol
grubu ve 5 yiiz lezyon hastasindan olusan hasta grubu olarak tanimlanmis ve analiz
gerceklestirilmistir.

4.2. Analiz Sonuc¢lar

Fonksiyonel baglanti ¢calismalar ile farkli beyin bolgeleri arasindaki fonksiyonel
entegrasyon seviyesi, bu bolgelerdeki BOLD sinyalleri arasindaki korelasyon
hesaplamalar ile oOlgiilmeye calisilmaktadir. Tanimin goreceli basitligi altinda farkl
islevsel baglant1 Olgiitleri ve analitik yaklasimlar mevcuttur. Tez kapsaminda 6nceden
belirlenmis tohum ya da bolgelerden fonksiyonel baglant1 6zelliklerinin arastirilmasini
amaglayan tohum bazli baglanti 6lgiimleri ile birden ¢ok bdolge arasindaki baglanti
modellerini arastirmay1r amaglayan ROI’den ROI’ye islevsel baglant1 Olglimleri
uygulanmaistir.

Birinci seviye analizde “Seed-to-Voxel” ile se¢ilen tohum ROI’ler ile tiim beyin
vokselleri arasindaki korelasyon degerleri hesaplanmis, “ROI-to-ROI” ile se¢ilen tohum
ROT’ler ile beyinde olusturulan tiim ROI’ler arasindaki korelasyon degerleri hesaplanmis
ve hesaplanan korelasyon degerlerinden ikinci seviye analiz i¢in Fisher ile doniistiirilmiis
z degerleri elde edilmistir. Tek katilimciya ait olusturulan birinci seviye tohumdan
voksele ve ROI’den ROI’ye baglant1 degerinin hesaplanmasinin ardindan sonuglar kisiler
arasinda, kosullar arasinda, segilen tohum bolgeleri arasinda karsilastirma yapabilmeye
olanak saglayan bir genel dogrusal model araciligi ile ikinci seviye analiz
gerceklestirilmistir. Tez kapsaminda sag el, sol el, sag yiiz ve sol yiiz uyaranlarina kars1
beyinde olusan baglanti modellerinin ¢ikarilmasi ve incelenmesi i¢in saglikli bireylerden
olusan kontrol grubu toplu olarak degerlendirilmis ve genel yargilar ¢ikarilmistir. Aym
sekilde hasta grubundaki kisilerin yara ve yaralanma sekilleri birbirinden farkli olmasina
ragmen grup olarak degerlendirilmis, grup icerisindeki ortak noktalar ve grup
karsilastirmalarina bagl ikinci seviye analiz sonuglar1 bu boliimde verilmistir.

Baslik 3.8’de detayli olarak anlatilan ¢oklu karsilagtirma problemini diizeltmek
i¢cin tohumdan voksele analizlerde voksel seviyesindeki p degerinin diizeltilmemis olarak
0.001°den kiigiik (voxel threshould: p-uncorrected < 0.001), kiime seviyesinde belirlenen
p degerinin ise FDR ile diizeltilmis olarak 0.05’den kiiclik (cluster threshould: p-FDR
corrected < 0.05) olarak secilmesi Onerilen ve kaynak taramasinda belirtildigi {izere bu
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konu hakkinda yapilan ¢aligmalarca kabul edilmis ve kullanilmig anlamlilik degerleridir.
Tohumdan voksele yapilan Olgiimlerin kiime seviyesinde sonug¢ goriintiilenmesi igin
kiimeler icerisindeki voksel sayisindan dolay1 ¢oklu diizeltme yapilmasi gerekmektedir.
ROI’den ROI’ye yapilan baglant1 6l¢iimleri voksel alanlari, kiimeleri arasinda yapildigi
icin sonuglarin diizeltme yapilarak verilmesi gerekmektedir. Onerilen ve kaynak
taramasinda belirtildigi iizere ROI’den ROI’ye analiz sonucglarinda p degeri FDR ile
diizeltilmis 0.05’den kiiclik (p-FDR corrected < 0.05) olarak secilmistir. Tez kapsaminda
degerlendirilen tiim ¢alismalarda anlamlilik degeri bu diizeyde uygulanmistir.

Tohum bazli baglanti analiz yontemlerinin model tabanli ve hipoteze yonelik
olmas1 tohum bolgesi se¢imi i¢in deneyim ve kapsamli literatiir bilgisi gerektirmektedir.
Bu yiizden kaynak taramasinda edinilen bilgilerin yaninda hem tohum se¢imi hem de
analiz yonteminin uygulanmasi esnasinda farkli kombinasyonlar ile denemeler yapilmis
ve sonuglar kanitlanarak ilerlenmistir. Tohum olarak segilen bolgenin fonksiyonel
baglant1 analizi {izerindeki olas1 etkileri ve kritikligi g6z Oniline alinarak kaynak
taramasinda boliimiinde arastirilan daha 6nceki ¢alismalardan yararlanilarak secilmistir.
Secilen tohum bolgeleri ¢ok 6nemlidir ¢linkii, arastirma sorusuna verilen cevap ile
dogrudan bir baglantis1 vardir. Baglanti 6l¢limlerinin tohum boélgesine gore degismesi
sonuglarm yoniinii, analizin seyrini degistirmektedir.

Birincil motor (M1) ve birincil somatosensoriyel (S1) kortekse ait viicudun
fiziksel temsili beyinde olusturulmustur ve bu yilizden plastisite varligini incelemek i¢in
bu bolgeler oldukea iyi konumlardir (Song et al. 2017). Somatik hisleri algilayan siddetini
ve konumunu tespit eden, ana duyusal alic1 olan birincil somatosensoriyel korteksin
anatomik bolgesi olan “Postsantral Girus (PostCG)” incelenmesi gereken temel noktadir.
Keskin smirlar1 olmayan karmagik ve gizemli bir organ olan beyinde tiim ihtimalleri
degerlendirmek adina postsantral girus ile anatomik olarak sinir olan birincil motor
korteksin anatomik bolgesi “Presantral Girus (PreCG)” genel anlamda baglantili
caligmaktadir ve bu alaninda degerlendirilmeye alinmasi gerektigi diisiintilmiistiir. Ayni1
zamanda duyusal uyaranlara kars1 istemsiz motor hareketleri olabilecegi gibi bolgelerin
birbiriyle bagli olmasindan kaynakli tiim bolgeler isaretlenmis ve tohum olarak
secilmistir. Tohum bolgesi olarak belirlenmedigi durumlarda bu bdlgenin baglantili bolge
olarak olugmasi literatiir taramasinda beklenen bir sonugtur. Bu yiizden tohum olarak
secilerek arastirilmasi gereken bolgeler arasinda dahil edilmistir.

Parietal lobun bir boliimii olan “Supramarginal Girus (SMG)”, Broadmann’in
olusturdugu beyin haritasina goére 40 numaray1 temsil etmektedir ve anatomik olarak
postsantral girus’un alt bolgesi ile birlesmektedir. Dokunsal ve duyusal uyaranlardan
gelen verileri yorumlayan ve viicut bdlge ve uzuvlarina ait konumlarin algilanmasinda rol
almaktadir. Duyusal sistemlerden aldig1 girdiler sebebiyle beyinde bir birlesme
(asosiyasyon) merkezi olarak bilinmektedir. Alt parietal lobun iki pargasindan biridir. Bu
ylizden uyaran tiirtine uygun olarak SMG’nin 6n ve arka olarak ayrilmis atlas bolgeleri
de tohum olarak seg¢ilip incelenmesi gerektigi belirlenmistir.

Yatay kismu ile inferior (alt) parietal lob’dan ayrilan “Superior Parietal Lob
(SPL)” uzamsal yonelim ile ilgili olan bolge ise kisinin el bolgesinden biiyiik miktarda
duyusal girdi almaktadir.
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Kaynak taramasinda detayli olarak belirtildigi iizere beyin ile viicut arasindaki
bilgi akis1 ¢apraz yonlii gelismektedir fakat, deneye katilan kisilerde sag ya da sol
baskinlik olabilecegi gbz oniine alindiginda tiim tohumlar i¢in sag ve sol iki bolgenin de
incelenmesi gerektigi diisiiniilmiistiir. Boylece bu konu hakkinda bir yorum ve ¢ikarimda
bulunulabilmesi hedeflenmistir.

Tohum alan1 segimleri i¢in beynin bolgelere ayrilmasi gerekmektedir. Calismanin
tekrarlanabilirligi ve farkli caligmalar ile karsilastirilabilirligini arttirmak amaciyla tohum
secimi Oncelikle CONN yaziliminda tanimlanan “atlas” ve “network” bdlgelerinden
secilmistir.

“Atlas” 1simli ROI dosyasi igerisindeki FSL Harvard-Oxford Atlas maksimum
olasilik kortikal atlasindan elde edilen kortikal ROI’ler sag ve sol hemisfere boliinmiis
sekilde 91 ROI’ye ve subkortikal atlasindan elde edilen subkortikal ROI’ler serebral
beyaz madde, serebral korteks ve yanal ventrikiiler alanlar1 dikkat almadan 15 ROI’'ye
ayn1 zamanda AAL (Automated Anatomical Labelling) atlastan serebral boliimleme ile
elde edilen 26 ROI’den olusacak sekilde boliimlenmistir. “Network™ isimli ROI dosyasi
icerisindeki “Default Mode Network (4 ROI)”, “Sensorimotor Network (3 ROI)”, “Visual
(4 ROI), Salience / Cingula Opercular (7 ROI)”, “Dorsal Attention (4 ROI)”, “Fronto
Parietal / Central Executive (4 ROI)”, “Language (4 ROI)”, “Cerebellar (2 ROI)” alanlar
ile beyin toplam 32 ROI iceren 8 agdan olusacak sekilde bolimlenmistir.

Kapsamli literatiir bilgisi ve deneyim gerektiren tohum bazli baglant1 analiz
yontemlerinin uygulanmasi sirasinda diisliniilen, yorumlanan hipotezlerin timii bazi
deneyler ile kanitlanarak ve “Neden?” sorusuna cevap bulunarak ilerlenmistir. Boylece
varsayimlar hakkinda deneyimler olusturulmustur.

Ilk olarak tohum bdlgesinin network ya da atlas olarak ayrilan bolgelerden
hangisinin secilmesinin daha duyarli olacagina dair aragtirma i¢in bir deney yapilmistir.
Bu kapsamda yapilan ¢alisma sadece kontrol grubuna ait sag el kosulunun
degerlendirilmesini kapsamaktadir. Birincil somatosensoriyel korteks ve birincil motor
korteks arasinda baglanti sebebiyle birincil somatosensoriyel korteks’in anatomik
konumu olan postsantral girus ile birincil motor korteksin anatomik konumu olan
presantral girus ve iki bolgeyi birlikte degerlendiren “Sensorimotor Lateral Network
(SMN)” bolgesinin iki bolgeyi de kapsamasi sebebiyle tohum olarak segilmesi
seceneklerinden hangisinin daha etkili olabilecegini sorgulamak i¢in tasarlanan deney
sonuglar1 Cizelge 4.1°de verilmistir. “Sensorimotor Lateral” olarak secilen bolge aslinda
kaynak taramasinda belirtilen postsantral girus ve presantral girus bdlgelerinin birlesimi
olan somatosensori alani temsil etmektedir.

Sensorimotor agi Biswall ve arkadaglar1 tarafindan tohum tabanli analiz
kullanilarak incelenen ilk dinlenim durum fMRG agidir (B. B. Biswal 2012). Baglantisal
analizi incelendiginde ise sag ve sol bolgeler arasinda yiiksek korelasyon gostermistir.
Kaynak taramasinda detayli olarak bahsedilen 3,2,1 Broadmann alanlari ile el, yiiz, bacak
gibi alanlardan gelen sinyalleri temsil eden sensdrimotor korteks bolgesini temsil
etmektedir.
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Cizelge 4.1. PostCG R, PostCG L, PreCG R, PreCG L, SMN R ve SMN L tohumlar1 i¢in tohumdan voksele detayli analiz sonuglari

Tohum Kiime Koordinatlar Kiime Beta T Deseri kunc _FDR Toplam Baglantih Olan Bolge Voksel Bolge T(9)min
Bilgesi (X, ¥,72) Boyutu Degeri s P P Boyut Bilgeler Sayist Yiizdesi K_min
48 08 +52 498 0.45 16.12 0.000000 | 0.000000
20 22472 269 0.41 14.91 0.000000 | 0.000000 PostCG R 514 16 —
16 28 +44 47 0.35 9.80 0.000004 | 0.000010 PreCG R 285 7 ( Zr;‘(l)“ -
PostCG R 34 36 +44 43 0.37 .93 0.000009 | 0.000016 947 PostCG L 22 1 :
18 -34 460 38 0.32 821 0.000018 | 0.000025 SPLR 4 0 o
k min=25
30 -32 58 27 0.34 6.85 0.000074 | 0.000087 aSMG R 1 0 -
62 -08 428 25 0.40 6.06 0.000189 | 0.000189
PostCG L 775 21 ._
256 -16 +32 1162 0.46 12.57 0.000001 | 0.000001 PreCG R 166 8 T(9)min =
PostCG L 1265 aSMG L 27 3 430
22 32472 103 043 9.63 0.000005 | 0.000005 SPLL 19 1 P
SFG L 13 1 k min=103
+44 20 +48 790 0.45 15.65 0.000000 0.000000 PreCG R 580 14
PostCG R 128 4 T(O)min =
+50 -66 +08 63 033 12.42 0.000001 | 0.000001 iLOC R 63 3 130
PreCG R 937 sLOC R 37 1 :
+30 -66 +28 45 033 8.80 0.000010 | 0.000014 SMA R 20 3 * min— 39
SMAL 3 0 —fn =
+00 +04 +62 39 0.36 7.89 0.000025 | 0.000025 MidFG R 1 0
30 -12 470 691 0.48 11.80 0.000001 | 0.000014 PreCG L 882 20
44 06 +56 313 0.35 10.83 0.000002 | 0.000014 PostCG L 181 5
SMA R 57 8
48 26 +42 89 0.46 10.41 0.000003 | 0.000014 SPLL 15 3
238 -42 +58 76 0.37 9.38 0.000006 | 0.000022 ICC R 8 6
+08 -80 +18 76 0.44 9.24 0.000007 | 0.000022 sLOC R 36 1
+00 -06 +56 73 041 8.47 0.000014 | 0.000034 SMA L 35 5
PreCGR 30 1
+00 -12 +64 49 028 8.25 0.000017 | 0.000034 SFG L o | T(@)min
2290 420 47 0.34 8.25 0.000017 | 0.000034 SLOC L 27 1 430
PreCG L 1639
32 74422 41 037 8.10 0.000020 | 0.000034 coL 26 3 '
+00 -20 +50 39 034 8.04 0.000021 | 0.000034 ]{)GP E 33 } k_min =19
64 20 +12 29 0.29 7.80 0.000027 | 0.000037 POL 16 3
+16 -68 +00 29 033 777 0.000028 | 0.000037 Cuneal R 10 2
-46 -26 +22 26 0.37 7.55 0.000035 | 0.0000043 IFG oper L 8 1
40 +04 430 21 036 721 0.000050 | 0.0000058 S%CCR g (3)
-54+04 +00 21 0.40 6.56 0.0000104 | 0.0000111 PPL > 1
04 -18+76 19 0.35 6.18 0.0000162 | 0.0000162 HGL 2 1
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Cizelge 4.1’in devamu.

PostCG R 331 10
+66 22 +32 907 0.44 16.86 0.000000 | 0.000000 PreCG R 199 5
COR 169 19
PreCG L 59 1
+62 +10 +28 67 0.40 13.80 0.000000 | 0.000000 aSMG R 51 6
PostCG L 46 1
48 -12 +48 56 0.38 11.36 0.000001 | 0.000002 PTR 37 8 T(9)min =
HGR 27 10 130
SMN R 1144 aSMG L 21 2 :
POR 21 4 .
- -12 + . R . . =
60 -12 +28 50 0.36 8.05 0.000021 | 0.000032 PPR 5 ‘ k_min =31
ICR 16 1
+02 +04 +70 33 031 737 0.000042 | 0.000051 SMAR 16 2
IFGR 8 1
TPR 3 0
-66 -28 +28 31 0.38 6.79 0.000080 | 0.000080 SMA L 2 0
aSTG R 1 0
-52-14 436 999 0.50 13.73 0.000000 | 0.000003 PostCG L 487 13
PreCG L 377 9
60 32 +42 59 0.35 9.38 0.000006 | 0.000026 coL 133 14
SPLR 36 2
-40 -10 +36 49 0.40 9.17 0.000007 | 0.000026 SFOL 35 1
22 -06 +70 45 0.28 9.14 0.000008 | 0.000026 aSMG L 28 3
PreCGR 25 1
36 -06 +14 39 0.37 8.77 0.000011 | 0.000028 PostCG R 25 1
-42 -16 +60 37 0.28 8.53 0.000013 | 0.000028 LSCR %‘1‘ }
T(9)min =
+38 -42 +48 37 0.33 834 0.000016 | 0.000028 PTL 21 4 430
SMN L 1453 pPaHC L 15 4 :
+14 -22 +38 36 0.32 8.31 0.000016 | 0.000028 pSTG L 10 3 .
MidFG L 7 0 k_min =20
+66 -12 +
66 -12 +38 34 0.34 7.66 0.000031 | 0.000048 TPL 7 o
-16 -28 -16 32 0.45 7.20 0.000051 | 0.000071 ICL 6 0
aSTG L 5 2
+08 -72 +02 24 0.39 6.86 0.000074 | 0.000094 PPL 5 1
HGL 5 2
- - =+ . X R R
50 -30 +56 22 0.37 6.68 0.000091 | 0.000106 Corobds L 3 5
+46 -14 +62 20 0.43 6.28 0.000145 | 0.000154 IFG oper L 2 0
pSMG R 1 0
34 +02 -20 20 0.39 6.22 0.000154 | 0.000154 POL 1 0
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Yogun olarak duyusal uyaran temsili i¢in ilgilenilen alanlar1 kapsayan “network”
alanin1 m1 yoksa daha kiiclik siirli bolgeler olan “atlas™ bélgelerinin mi segilmesi
gerektiginin karsilagtirilmasi ayni1 grup ve ayni kosul igin tek yonlii pozitif korelasyon
tabanli tohumdan voksele baglant1 6l¢iimleri ile test edilmistir. Sonug olarak artan bolge
alani ile BOLD sinyalinin degigmesi beklenmeyen bdlgeler ile baglanti olugsmasina sebep
olmustur. Bu durum yanlis pozitif sansini arttirmistir. Tohum secimi olarak her ne kadar
istenilen bolgeleri kapsayan bir alan olarak tanimlansa da analiz kaynak bdolgenin
ortalama BOLD sinyali ile hedef bolgenin BOLD sinyali arasina hesaplandigi i¢in biiytik
alanlar BOLD sinyalini degistirmekte, aranan bulgular1 elde etmemizi engellemekte ve
sonuglart kisitlamaktadir. Network olarak tanimlanan bolgelerin daha genis alanlari
kapsamasi1 ve degerlendirilmek istenen 6zel alanlarin atlas bolgeleri ile belirlenebilmesi
sebebiyle iki bolgeyi aymi alan igerisinde birlikte degerlendirmek yerine iki bolgeye ait
olan sinyallerin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerektigi sonucuna ulasilmis, tohum bolgeleri
atlas bolgelerinden secilmis ve bu bolgeler arasinda 6lgiim gergeklestirilmistir.

Daha sonra herhangi bir dokunsal uyarana karsilik olusabilecek noktalar
belirlemek i¢in sag el uyaraninda her bolgenin etkisi ayr1 ayri incelenmis literatiir
bilgisinin analiz iizerindeki gecerliligi kontrol edilmistir. Analizlere baslamadan 6nce
bilgi ve tecriibe gerektiren tohum bazli baglant1 analiz yontemleri icin “atlas.PreCG R
(Precentral Gyrus Right), atlas.PreCG L (Precentral Gyrus Left), atlas.PostCG R
(Postcentral Gyrus Right), atlas.PostCG L (Postcentral Gyrus Left), atlas.aSMG R
(Supramarginal Gyrus, anterior division Right), atlas.aSMG L (Supramarginal Gyrus,
anterior division Left), atlas.pSMG R (Supramarginal Gyrus, posterior division Right),
atlas.pSMG L (Supramarginal Gyrus, posterior division Left), atlas.SPL R (Superior
Parietal Lobule Right), atlas.SPL L (Superior Parietal Lobule Left)” bolgeleri sebepleri
ile birlikte tohum olarak se¢ilmesi gereken alanlar olarak belirlenmistir. Ardindan sadece
kontrol grubuna ait sag el uyarani tiim tohumlar i¢in ayr1 ayr1 tohumdan voksele baglanti
haritas1 incelenmis. Secilen tohumlar karsisinda aktive olan boélgeler ve voksel
yogunluklar1 detayli incelenmistir. Bu deneyde ise literatiir bilgisi ile yontem ve analiz
karsilastirilmis, tez kapsaminda asil degerlendirilecek olan analizde segilecek tohum
bolgelerinin kararinin desteklenmesi ve kesinlestirilmesi amaglanmaistir.

Kontrol grubunun sag el uyaran i¢in yapilan analiz tek tarafli uygulanmis olup
pozitif korelasyonlar dikkate alinarak tohum olarak incelenmesi gerektigi belirlenen tim
ROI'ler tek tek ve detayli sekilde incelenmistir. Cizelge 4.2°de segilen tohum ile
korelasyon gosteren ve konum olarak yakin olan voksellerin olusturdugu kiime sayisi,
konumu, boyutu, her kiime i¢in hesaplanan p-unc, p-FDR, T degeri ve Beta degeri ile
baglanti olusturan tiim voksellerin boyutu, voksellerin anatomik konumlarina bagli ROI
isimleri ve bolgelerdeki baglanti gdsteren voksel sayisi ile voksellerin ROI’'nin ne
kadarini kapsadigina dair bilgiler verilmistir.
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Cizelge 4.2. Kontrol grubu sag el uyarani i¢in tiim tohumlarin ayr1 ayr1 tohumdan voksele analiz sonuglari
Tohum Kiime Koordinatlar: . ] - : J < " Bolge Voksel Bolge T(9)min
Bélgesi *Y,2) Kiime Boyutu Beta Degeri T Degeri p-unc p-FDR Toplam Boyut | Baglantili olan Bolgeler Sayisi Yiizdesi K min
+48 -08 +52 498 0.45 16.12 0.000000 0.000000
420 -22 +72 269 0.41 14.91 0.000000 0.000000 PostCG R 514 P T(9)min —
+16 -28 +44 47 0.35 9.80 0.000004 0.000010 PreCG R 585 7 430
PostCG R 34 -36 +44 43 0.37 8.93 0.000009 0.000016 947 PostCG L 22 1
+18 -34 +60 38 0.32 8.21 0.000018 0.000025 SPLR 4 0 k_min =
+30-32 +58 27 0.34 6.85 0.000074 | 0.000087 aSMGR 1 0 25
62 08 +28 25 0.40 6.06 0.000189 0.000189
PostCG L 775 21 T(9)min =
-56-16 +32 1162 0.46 12.57 0.000001 0.000001 PreCG R 366 g 430
PostCG L 1265 aSMG L 27 3
SPLL 19 1 k_min =
2232472 103 0.43 9.63 0.000005 0.000005 SFOL 8 . 03
PreCG R 580 14
+44 -20 +
44 20 +48 790 0.45 15.65 0.000000 0.000000 PO R 18 4 T(S)min =
iLOCR 63 3 4.30
PreCG R +50 -66 +08 63 0.33 1242 0.000001 0.000001 037 LOCR 37 |
SMA R 20 3 k_min =
+30 -66 +28 45 0.33 8.80 0.000010 0.000014 SMA L 3 o P
+00 +04 +62 39 0.36 7.89 0.000025 0.000025 MidFG R 1 0
230 -12 +70 691 0.48 11.80 0.000001 0.000014 PreCG L 882 20
PostCG L 181 5
- - +
44.-06 +56 313 0.35 10.83 0.000002 0.000014 OMA R pis 2
48 26 +42 89 0.46 10.41 0.000003 0.000014 SPLL 45 3
238 42 +58 76 0.37 9.38 0.000006 0.000022 ICCR 43 6
+08 -80 +18 76 0.44 9.24 0.000007 | 0.000022 sLOCR 36 1
SMA L 35 5
+00 -06 +56 73 0.41 8.47 0.000014 0.000034 PreCG R 20 .
+00 -12 +64 49 0.28 8.25 0.000017 0.000034 SFGL 27 1 T(9)min =
2290 +20 47 0.34 8.25 0.000017 0.000034 sLOCL 27 1 4.30
PreCG L 1639 coL 26 3
+32 274 422 41 0.37 8.10 0.000020 0.000034 LGR 2 1 K min=
+00 -20 +50 39 0.34 8.04 0.000021 0.000034 OPL 20 1 19
6420 +12 29 0.29 7.80 0.000027 0.000037 CPO LlR }g ;
unea
+16 -68 +00 29 0.33 777 0.000028 0.000037 IFG oper L g |
46 26 +22 26 037 7.55 0.000035 | 0.0000043 SCCR 5 3
+40 +04 +30 21 0.36 721 0.000050 0.0000058 PC ; 0
-54 +04 +00 21 0.40 6.56 0.0000104 | 0.0000111 ﬁgi 5 }
04 -18 +76 19 0.35 6.18 0.0000162 | 0.0000162 AC 1 0
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Cizelge 4.2°nin devamu.
+28 -54 +66 1009 0.57 15.32 0.000000 | 0.000001 SPLR 751 51
18 -50 +64 129 0.45 11.48 0.000001 | 0.000005 SPL L 1s 8
18- - : - : PostCG R 13 3
50 -28 +44 49 0.34 10.34 0.000003 | 0.000008 PostCG L 91 2
SLOCR 70 1 T(9)min =
+16 -68 +50 47 0.36 8.68 0.000011 | 0.000026 TOCL 5 ) 430
SPLR -58 -64 +04 45 0.37 8.11 0.000020 | 0.000036 1386 aSMG R 32 4
40 36 +58 40 0.35 7.65 0.000031 | 0.000047 AC 23 1 k_min =
Precuneous 14 0 21
-04 +08 +36 23 0.37 6.86 0.000074 | 0.000095 pSMG R 12 1
+58 -28 426 23 0.46 6.22 0.000155 | 0.000175 ‘"‘SPl\éGRL 141 }
+58 -16 28 21 0.42 6.03 0.000194 | 0.000194 toMTG L 2 0
SPLL 681 47 Af
PostCG L 132 4 T(9)min =
LOC L 130 3 430
SPLL 236 -44 +48 1081 0.57 12.94 0.000000 | 0.000000 1081 S
pSMG L 47 4 * min
aSMG L 18 2 081
AGL 1 0
aSMG R 598 75
+56 -30 +44 897 0.60 13.22 0.000000 | 0.000002 aSMG L 121 13
PostCG R 109 3
pSMG R 55 4
-60 -30 +38 122 0.38 10.13 0.000003 | 0.000008 PostCG L p )
T(9)min =
coL 31 3
SFGR 2 1 430
aSMG R 42 28 +44 63 0.40 9.44 0.000006 | 0.000010 1164 POR s 3
MidFG R 11 0 k_min =
SPLL 8 1 34
42 400 +12 48 0.37 8.92 0.000009 | 0.000012
ICL 4 0
PreCG L 3 0
+28 +10 +62 34 0.55 7.51 0.000037 | 0.000037 SPLR 3 0
IFG oper L 2 0
aSMG L 593 62
62 38 +40 980 0.63 16.65 0.000000 | 0.000000 PostCG L. 202 6
aSMG R 125 16 o
T(9)min =
+56 -20 +34 124 0.43 12.78 0.000000 | 0.000001 p;I:/ILGRL gg ‘21 430
aSMG L 1230 pSMG R > 3 o
+64 -32 430 75 0.35 7.29 0.000046 | 0.000051 PostCG R 2 1 k min =
POL 18 3 sl
+38 -36 +50 51 0.45 7.20 0.000051 | 0.000051 COL 5 1
POR 5 1
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Cizelge 4.2°nin devamu.
pSMG R 481 39
+60 -44 +40 750 0.57 12.03 | 0.000001 | 0.000002 MidFG L 121 4 }
T(9)min
AGR 109 7 .
pSMG L 93 9 =4.30
pSMG R 54 42 +48 148 0.51 10.71 | 0.000002 | 0.000003 1042 2SMG R g1 10 .
aSMG L 47 5 144
-38 +32 438 144 0.46 9.06 0.000008 | 0.000008 POL 3 1
FPL 2 0
o pSMG L 601 56
52 -44 +40 1053 0.56 18.29 | 0.000000 | 0.000000 AGL 17 I8
aSMG L 66 7
-44 436 +06 86 0.29 11.75 | 0.000001 | 0.000003 P L o |
24 +34 -24 66 0.37 10.49 | 0.000002 | 0.000006 MidFG L o1 2 T(9)min
SPLL 40 3 A
FOrb L 32 2 =4.30
pSMG L -48 +04 +52 38 0.40 9.07 0.000008 | 0.000014 1317 PSMG R 3 5 .
IFG tri L 26 4 - =
+50 -40 +42 29 0.30 8.21 0.000018 | 0.000025 SLOC L 50 0 22
SFG L 13 0
-10 +22 +48 23 0.33 7.44 0.000039 | 0.000046 PreCG L p 0
POL 5 1
-44 422 430 22 0.37 6.00 0.000203 | 0.000203 PTL 5 0
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Secilen tohum bolgesi ile korelasyon gosteren alanlar igerisinden ¢ok sayida
voksel iceren ve voksellerin atlas bolgesinin oransal olarak biiylik boliimiinii olugturmasi
yani en yiiksek beta degerine sahip bu alanin se¢ilen tohum ile ayni bdlge olmasi, ROI'ye
ait ortalama BOLD sinyalin benzerlik gosteren voksellerden olustugu anlamina
gelmektedir. Bu durum goéz Oniine alinarak segilen tohum disindaki alanlara ait
korelasyon gosteren voksellerin incelenmesi gerekmektedir. Cizelge 4.2°de de bu durum
desteklenmekte ve sayisal veriler degismesine ragmen en yiiksel voksel sayist ve
yiizdelige yine tohum bdlgeleri sahiptir. Ornegin, PostCG R’nin tohum olarak belirlendigi
durumda baglant1 gosteren voksellere ait ROI konumlari igerisinden maksimum voksel
ve yiizdelige sahip bolge yine secilen tohum bolgesidir.

Baglantili bolgeler arasinda tohum bolgesi disinda yiiksek korelasyon gosteren
bolgeler ile tablo genel kapsamda incelendiginde ise ayri1 ayri analiz edilen tohum
bdlgelerinin birbiri ile baglant1 gdstermesi literatiire bagli belirledigimiz tiim bolgeleri tez
kapsaminda tohum olarak degerlendirebilecegimize dair kanit olusturmaktadir.

Karsilagtirma duyarlilig1 ve objektifligi i¢in tim tohum bdlgeleri tiim uyaranlar ve
tiim analizler i¢in ayni sekilde secilmistir. Secilen bolgelerin “atlas” {izerindeki konumlari
Sekil 4.11°de verilmistir.

Sekil 4.11. Tohum bolgelerinin gosterildigi atlas kesitleri
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Sag el, sol el, sag yliz, sol yiiz uyaran tiirleri ve her uyarana bagl dinlenme
bloklarindan olusan blok tasarim ile uyaran durumunda incelenmek istenen yapiya ait bir
deney tasarlanmistir. Baglik 3.8.1°de anlatilan kontrast modelleri dikkate alindiginda
uyaran etkisini incelemek i¢in sirasiyla dinlenme ve uyaran bloklar [-1 1] kontrastiyla
modellenmelidir. Fakat beyin asla tamamen dinlenmez. Rahatlama ve dinlenme
durumunda dahi ¢alismaktadir. Hatta sasirilacak derecede de enerji tiiketmektedir
(Smitha et al. 2017). Blok tasarimdaki uyaran ve dinlenim durumunda da durum ayni1
sekildedir. Kisi hayatta oldugu siirece beyin ¢alismayi, noronal sinyalleri tetiklemeyi ve
oksijen tiiketmeyi birakmaz. Birbiriyle iliski olan aglar hem gérev hem de dinlenim
durumunda benzer sonug¢ gostermektedir (Cole, Smith, and Beckmann 2010). Deney
tasarimindaki blok siirelerinin kisalig1 bu durumu daha gecerli hale getirmektedir.

Bu durumu incelemek i¢in kontrol grubu verilerinde sag ele ait uygulanan blok

tasarimda sag el ve dinlenim bloklar1 [1 -1] kontrastiyla degerlendirilmistir ve sonuglar
Cizelge 4.3 te verilmistir.
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Cizelge 4.3. Uyaranlarin [1 -1] kontrast ile incelenmesi ve tohumdan voksele analiz sonuglari
Baglantih
. Kiime MNI olan
Uyaran>Konstr Tohum Tiskili Koordinatla size p- size p- peak p- peak p- Bolge ve T()_min
at Bilgesi | Kiimeler . Boypt FWE FDR FWE s igerdigi k_min Beta T p-unc p-FDR
x,y,2) Voksel
Sayilarn
SagEl>restSagEl T(9) min=4.78
[1-1] PostCG L K min = NaN
PreCG L
28 voksel | 19) min=4.78
PostCG R 1 -48 -08 +30 44 0,020755 0,007620 | 0,000200 | 0,000003 A 0,300000 | 10,00 | 0,000004 | 0,000004
k _min = 44
PostCG L -
3 voksel
SolEl>restSolEl T(9) min=4.78
[-1] PostCG L k min = NaN
TPL
1 voksel | 79) min=14.78
PostCG R 1 -46 +18 -08 49 0,011619 0,004168 | 0,000113 | 0,000003 A 0,380000 | 10,68 | 0,000002 | 0,000002
k _min =49
FOrb L -
10 voksel
[ < Tamimlan .
SagYizerestSag | p oG 1 -38 -32 430 34 0,080489 0,039692 | 0,000810 | 0,000039 mamis TO min=478 | 4 140000 | 7,83 | 0,000026 | 0,000026
Yz [1-1] k_min = 34
34 voksel
T(9)_min =4.78
PostCG R X min = NaN
SolYiiz>restSolY T(9) min=4.78
iz [1-1] PostCG L k min = NaN
T(9)_min = 4.78
PostCG R X min = NaN
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Hermodinamik yanit fonksiyonunun uyarandan sonraki 15-20 saniye sonra
baslangic seviyesine geldigi goz Oniine alindiginda blok tasarim siireleri ve modeli
baglant1 analizi yapmak i¢in uygundur, sonu¢ olugmaktadir. Fakat uyaran blogunun
sonlarinda uygulanan uyaranin etkileri dinlenim blogunda da devam etmektedir. Bu
durum iki kosul arasinda olusan farkin fazla olmamasina sebep olmaktadir. Bloklar
arasinda yapilan karsilastirma isleminin blok siireleri boyunca beynin ¢alismaya devam
etmesi sebebiyle de karsilastirma sonuglarinin hassasiyeti azalmaktadir. Bu ylizden
uyaran bloklar1 arasindaki dinlenim durumlarinda beynin ayni seviyede aktif oldugu
Cizelge 4.3 te modellendigi i¢in sonug olarak sadece sag el, sadece sol el, sadece sag yiiz
ve sadece sol yiiz i¢in baglant1 dl¢iimlerinin degerlendirebilecedi anlami ¢ikarilmistir.
Tez kapsaminda tiim sonuglar bu mantik ile degerlendirilmeye alinmistir.

Saglikli bireylerden olusan kontrol grubu i¢in sag el, sol el, sag yiiz ve sol yiiz
bolgesine uygulanan uyaranlarin beyinde olusturdugu baglanti modelleri incelenmistir.
Oncelikle belirlenen tohum bélgeleri tohumdan voksele analiz daha sonra ise ROI’den
ROI'ye ikinci bir analiz gergeklestirilmis ve sonuclar iki analiz tiirii igin
degerlendirilmistir. Tohumdan voksele yapilan analiz tiim uyaranlar i¢in ¢ift yonlii olarak
gerceklestirilmis olup tohum bolgeleri birlikte degerlendirilmis bdylece sonuglar
genellestirilmistir. Cizelge 4.4’te secilen tohum ile korelasyon gosteren voksellerin
olusturdugu kiime sayisi, kiime koordinatlari ile kiime boyutu verilmistir. Ayni1 zamanda
tohumlar ile korelasyon gdsteren voksellerin toplam boyutu, voksellerin anatomik
konumlarina bagli siniflandirilis1 ile voksellerin konumlara bagli bolgeleri kaplama
ylizdesi verilmistir. Tiim analiz ve sonuglar tiim uyaran ¢esitlerine bagli tekrarlanmistir.
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Cizelge 4.4. Kontrol grubuna uygulanan sag el ve sol el uyaranlarinin tohumdan voksele
baglant1 6l¢iim sonuglari

Sag El
F(10.90) min =3.34 --- k_min =21
Kiime MNI Kiime Toplam .
Tohumlar | Koordinatlar Boyutu Bsyu " iskili ROI ROI Voksel Sayis1 | ROI Voksel Yiizdesi
(X,y,7)
PostCG L 650 18
SPL L 578 40
aSMG L 552 58
aSMG R 527 66
-34 -50 +60 2740 SPL R 452 31
PosiCG L +52 -40 +42 1560 pSMG L 452 42
PostCG R +38 -16 +42 243 PreCG L 331 8
et | e | %
PreCG R o PreCG R 320 7
-48 +04 +50 36
SPLL PostCG R 275 9
+00 -24 +54 34 5007
SPL R AGL 91 10
-02 +28 -20 26
aSMG L sLOCR 65 1
+16 -68 +58 24 -
aSMG R MidFG L 29 1
+32 -66 +24 24
pSMG L SubCalC 25 2
SMG R +40 -16 +64 23
P -36 +34+36 23 sLOC L 24 0
26 -92 422 21 OPL 19 1
AGR 9 1
MedFC 1 0
POR 1 1
POL 1 1
Sol El
F(10.90)_ min =3.34 --- k_min =31
Kiime BT Kiime Toplam .
Tohumlar | Koordinatlar Bovutu BE ut Hiskili ROI ROI Voksel Sayis1 | ROI Voksel Yiizdesi
(X,y,7) y y
PostCG L 718 20
SPL L 668 46
SPL R 638 43
aSMG L 614 64
PostCG R 582 18
pSMG R 558 45
PostCG L aSMG R 537 67
becGL | sad0e4a | sass pSMG L 370 2
re -
PreCGR 160 4
PrecCGR | +30-08 +66 78 roCG L 50 3
SPLL +40 -46 +40 74 5638 AGR 50 4
SPL R +04 -14 +52 36 POR 39 7
aSMG L -46 -06 +54 34
aSMG R 40 -12 +40 31 sLOCL 26 1
pSMG R sLOCR 12 0
Precuneous Cortex 9 0
SMA R 8 1
PTR 8 2
SFG R 6 0
AGL 4 0
POL 4 1
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Cizelge 4.5. Kontrol grubuna uygulanan sag yiiz ve sol yiiz uyaranlarmin tohumdan
voksele baglant1 6l¢iim sonuglari

Sag Yiiz
F(10.90) min =3.34 --- k_min =20
Kiime MNI Kiime Toplam ;
Tohumlar | Koordinatlar: Hiskili RO ROI Voksel Sayisi ROI Voksel Yiizdesi
Boyutu Boyut
(X,y,Z)
SPL L 610 42
PostCG L 609 17
SPL R 583 39
PreCG L 567 13
-60 -36 +36 2654 aSMGR 457 57
+62 20 +42 2192 agﬁg Iﬁ ;‘?g ‘3‘2
-36 -14 + p
PostCG L +%62 _122 éﬁ }23 PostCG R 358 11
g;’:(t:%GLR +62 +00 428 58 PreCG R 347 8
PreCG R +36 -22 +72 46 pSMG L 343 32
SPLL +12 -28 +76 40 sI:OC R 198 4
SPL R +64 -44 +20 38 5526 MidFG L 78 3
aSMG L -42 +36 +24 32 AGL 47 5
+40 +04 +30 29 sLOC L 47 1
ooy +50 +02 +22 23
Precuneous C 37 1
pPSMG L +20 28 +56 21 AR 20 i
pSMGR
-18 -14 +76 20 SMA R 16 2
-50 -22 +44 20 POR 3 0
PC 2 0
FP L 1 0
SFG L 1 0
IFG oper L 1 0
Sol Yiiz
F(10.90) min =3.34 --- k_min =28
Kiime MNI Kiime Toplam .
Tohumlar Koordinatlar Hiskili RO ROI Voksel Sayisi ROI Voksel Yiizdesi
Boyutu Boyut
(X,¥Z)
PostCG R 594 18
aSMG L 563 59
pSMG R 551 45
aSMG R 506 63
SPL L 503 34
PostCG L pSMG L 432 41
PostCG R SPL R 402 27
PreCG L PostCG L 320 9
PreCG R +32-48 +62 2640 PreCG R 289 7
SPL L -62 -34 +36 1892 4758 PreCG L 239 5
SPL R -36 -08 +64 198 AGR 47 3
aSMG L +40 -16 +46 28 POL 15 3
aSMGR AGL 13 1
pSMGL sLOC L 10 0
PSMGR SFG L 6 0
sLOC R 4 0
POR 2 0
MidFG L 1 0
Precuneous C 1 0
PTL 1 0
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CBM=0 seklindeki bir hipotezde var olan etkinin gercek verilerde ¢ok kiiclik
olabilecegi ama tam olarak sifir olamayacagi diisiiniilmekte ve iddia edilmektedir. Bu
yiizden hipotezin reddedilmesindeki basarisizlik degerlendiren etkinin var olmamasindan
ziyade mevcut deneysel kurulumla 6rnegin kisi sayisinin yetersizligi sebebiyle tespit
edilemeyecek kadar kiicik oldugunu gostermektedir. Bu baglamda yalnizca
degerlendirilen hipotezlere giivenmek yerine 6l¢iilen etkileri yani tahmini beta degerlerini
de bildirmek ve bu degerleri de goz ardi etmemek tavsiye edilen bir sonu¢ bildirme
yontemidir (Nieto-Castanon 2020a). Bu yilizden betay1 temsilen olusturula etki boyutu
grafikleri bulgulara eklenmistir.

Kontrol grubunda tiim tohumlarin uyarana olan etkisinin belirlendigi etki
boyutlarina ait grafik sag el uyarani i¢in Sekil 4.12°de verilmistir.

results. ROls

Sekil 4.12. Sag el uyarani i¢in tohumlarin etki boyutlari

Kontrol grubunda tiim tohumlarin uyarana olan etkisinin belirlendigi etki
boyutlarina ait grafik sol el uyarani i¢in Sekil 4.13’de verilmistir.

results. ROis

0.28 0.27

Sekil 4.13. Sol el uyarani i¢in tohumlarin etki boyutlari

Kontrol grubunda tiim tohumlarin uyarana olan etkisinin belirlendigi etki
boyutlarina ait grafik sag yiiz uyarani i¢in Sekil 4.14’°te verilmistir.
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results.RQOIs
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Sekil 4.14. Sag yiiz uyarani i¢in tohumlarin etki boyutlari

Kontrol grubunda tiim tohumlarin uyarana olan etkisinin belirlendigi etki
boyutlarina ait grafik sol yiiz uyaran i¢in Sekil 4.15°te verilmistir.

results.ROls

0.20 0.25 0.23
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Sekil 4.15. Sol yiiz uyarani i¢in tohumlarin etki boyutlari

Sag el uyaranina bagl tohum boélgesi ile baglanti kuran vokseller 13 kiime
olusturmustur. Sonuclar incelendiginde baglanti kurulan maksimum voksel sayisi
PostCG L alanina aittir fakat anatomik bolgenin %66’sin1 temsil etmesiyle oran olarak
baglantiya en yiiksek derecede katilan bolge aSMG R alani olmustur. Sag el i¢in detayl
bir analiz tohum bdlgelerinin desteklenmesi i¢in yapilmisti. Cizelge 4.2 ile
yorumlandiginda, tiim tohumlar ayri ayri incelendiginde de iki bdlgenin baglanti
olusturan bolgeler arasinda oldugu goriilmektedir. Sag ele ait etki boyutu grafigi
incelendiginde, ROI’ler arasinda uyarana bagli en yiiksek beta degeri ile temsil edilen
bolgenin aSMG L oldugu sonucuna ulagilmistir. Bu bolge Cizelge 4.2°de tohumlar ayri
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ayr analiz edildiginde de en yiiksek beta degerine sahip bdlge olmustur. Bu bulgu, etki
boyutu grafikleriyle uyarana bagli olarak se¢ilen tohum bdélgelerinin etkisi
incelenebilmektedir sonucunu getirmistir.

Kisacasi sag elin uyarilmasi durumunda tohum bélgelerinden uyarani en iyi temsil
eden bolge aSMG L, uyaran ile en ¢ok korelasyon gosteren voksellerin oldugu alan
PostCG L’dir. Fakat PostCG L alanindaki voksel sayis1 toplam alanin sadece %18’ini
olusturmaktadir. Icerdigi voksel sayisi ile ROI bélgesinin yaklasik %66’°sin1 olusturan
aSMG R alan1 en yiiksek yiizdelige sahiptir, aSSMG R bolgesini takiben %58’lik bir oranla
aSMG L bolgesi bulunmaktadir.

Aktivasyon analizi yapilmis olsaydi bu sonuglara gore maksimum voksel sayisi
dolayisiyla olusan kiime boyutu dikkate alindiginda sag el uyaraninda aktif olan bolge
yliksek ihtimal ile PostCG L olurdu. Kisacasi aktivasyon analizi sonucunda sag el uyarani
ile eslestirilen bolge PostCG L alani olurdu. Bu bilgi literatiir ve yapilan ¢alismalarca
dogrulanmigtir. Aktivasyon analizine ek olarak baglanti analizinin yapilmasi duyusal
uyaranlarin, duyusal girdinin ana alani olan PostCG bolgesi digindaki bolgeler ile de
koordineli c¢alistigini ve baglanti kurdugunu gostermektedir. Ozellikle dokunsal
uyaranlardan gelen bilgileri yorumlanmasi ile tanimlanan aSMG bdlgesi ile olan iligkisi
faydali bir sonug¢ olusturmustur. Diger pSMG boélgeleri de yiliksek derecede baglanti
gostermistir. Tohum bdlgesi ile 578 vokseli korelasyon gdsteren ve bu say1 bolgenin
%40’ m1 olusturan SPL L alan1 ise genelde kisinin el bdlgesinden girdi alan bir bolge
olarak bilinmektedir. Tiim 6nemli bdlgelerin sol yar1 kiirede olugsmasi dikkat cekmektedir.

Sol el uyaranina bagli tohum bolgesi ile baglanti kuran vokseller ise 6 kiime
olusturmustur. Kiimelerden bir tanesi ¢ok biiyiik digerleri ise kii¢iik boyutludur. Sonuglar
incelendiginde maksimum voksel sayisi PostCG L alanima aittir fakat voksel sayisi
yiiksek olarak sirastyla SPL L, SPL R, aSMG L, PostCG R, pSMG R, aSMG R, pSMG
L bolgeleri baglanti gostermistir. Bolgelerin sag ve sol hemisferlerinde yakin voksel
sayilartyla baglant1 olusturmasi dikkat ¢ekici olmustur. Voksel yogunlugu fazla olan
bolgelerin literatlirde duyusal girdi alani, duyusal girdileri yorumlayan ve kisinin el
bolgesinden girdi alan bolgeler olmasi destekleyici sonuglar olusturmustur. Normalde
duyusal uyaran temsillerinin karsi yarikiirede olusmasi beklenmektedir. Sag el
uyaraninda durum yaklasik olarak bu sekilde olusmustur. Fakat insanlarda genelde
gelisime, toplumsal aliskanliklara bagl olarak sag el baskinlig1 olusmaktadir (Gut et al.
2007). Sag el baskinligi olan insanlarin 6rnegin stirekli sag elini kullanmasindan Gtiirii
oncelikle sol hemisferi gelismeye baslamaktadir. Sol el ile yapilan hareketler ise sag el
ile Ogrenilmis hareketlerin taklidi olarak algilanmaktadir. Sonug¢ olarak sag bolge
uyaranlar1 genellikle sol hemisferde aktivasyon ve baglanti gosterirken, sol bolge
uyaranlar1 iki hemisferde ortaklasa bir dagilim ile ya da sadece sol hemisferde
olugmaktadir. Bu bilgiye bagli olarak sol el bdlgesinde baglanti gosteren voksel
kiimelerinin anatomik konumu ve bolgelerinde igerdikleri voksel sayilarinin birbirine ¢ok
yakin olmas1 hem sol el uyaranlariin iki yar1 kiirede temsil edildigine hem de ortaklasa
bir dagilim gosterdigine kanit olusturmaktadir.

Icerdigi baglant1 gdsteren voksel sayisina gore bolgenin %67°sini aSMG R
bolgesi ve %64’ tinti aSMG L bolgesi olusturmaktadir. Sol el uyaranina bagli olarak Sekil
4.13’te en yliksek etki boyutunu SPL R boélgesi olugturmaktadir. Sol el uyaranini en iyi
temsil eden bolgenin uzamsal yonelimle ilgili el bolgesinden girdi alan alan ve karsi
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hemisferde olmasi, bu alani takip eden bolgelerin ise SPL L ve aSMG R bdlgeleri olmasi
calisma i¢in faydali bir sonug olusturmustur.

Sag yiliz uyaranina bagli tohum bdlgesi ile baglanti kuran vokseller 15 kiime
olusturmustur. 2 tanesi kapladigi alan boyutu ile diger kiimelerden daha fazladir. Bolge
icerisinde baglant1 kurulan voksel sayisinin fazlaligi ile SPL L ve PostCG L ilk iki
siradadir. Uzaysal yonelimle ilgili olarak genelde el bolgesinden girdi aldig: diisiiniilen
SPL bolgesi icerisindeki vokseller yiiz uyarani karsisinda korelasyon gostermistir. Hatta
aktivasyon analizi yapilmis olsaydi aktivasyon gosteren onemli bolgelerden bir tanesi
olacagina dair voksel sayist bulgusundan yola ¢ikarak yorum yapilabilir. Kaynak
taramasinda arastirilan ve uygulanan c¢alismalar sonucunda elde edilen bulgular ile
desteklenen el ve yliz bolgesine ait temsil bolgelerinin birbirine ¢ok yakin olmasindan
dolay1 tamamen ayirt edilemedigi, keskin sinirlar ¢izilemedigi sonucuna ulasilmistir. El
bolgesinden girdi alan ve sadece el bolgesinde olmali diye diisiintilen SPL bolgesinin yiiz
uyarani karsisinda da olusmasi de PostCG alanmin bir bolimi ile smir olan SPL
bolgesinde de PostCG bolgesinde oldugu gibi viicudun fiziksel temsillerinin olabilecegi
ya da PostCG’nin yiizli temsil eden alani ile komsu olabilecegini diistindiirmiistiir.

Igerdigi baglantili voksel sayisi anatomik bdlgenin neredeyse yarisini kaplayan
aSMG L ve aSMG R bolgeleri 6zellikle PostCG’den daha az voksel igcermesine ragmen
alan olarak daha kiigiik bir alan olmas1 voksel ylizdesini oransal olarak arttirmaktadir.
Sekil 4.14°teki etki boyutu grafiginde ise SPL L, aSMG R, PreCG L bolgeleri beta degeri
esit ve en yliksek bolgeler olarak ortaya ¢ikmistir. Diger bolgeler de birbirinden ¢ok ayrik
olmamakla birlikte tohumlar tek tek analiz edilirse uyarani temsil edebilecek ROI bilgileri
Sekil 4.14’te verilmistir. Sag el de oldugu gibi sag yiiz uyarildiginda da voksel baglantisi
cogunlukla sol bolgede olusmustur.

Sol yliz uyaranina bagli tohum bdlgesi ile baglanti kurulan vokseller ise 4 kiime
olusturmustur. Kiimelerden 2 tanesi kapladig1 alan boyutu ile diger kiimelerden oldukca
fazladir ve neredeyse toplam boyutun tamamini olusturmaktadir. Igerdigi voksel sayis1
ile 6ne ¢ikan bolgelerin sirastyla PostCG R, aSMG L, pSMG R, aSMG R, SPL L, pSMG
L, SPL R, PostCG L seklinde olusmasi sol yiliz uyaranin sol el de oldugu gibi iki
hemisferde ortaklasa bir dagilim gosterdigi bilgisine 6rnek olusturmustur. En yliksek
voksel sayisina ise PostCG R sahip olmasina ragmen alanin diger uyaranlarda oldugu gibi
yalnizca %18’ini kapsamaktadir. Alaninin %63 ve %59’unu kapsayan voksel sayist ile
korelasyon gosteren aSMG R ve aSMG L bolgeleri de oran olarak one ¢ikmaktadir. El
bolgesinden girdi almasiyla tanimlanan SPL bdlgesi de sag yiizde oldugu kadar olmasa
da sol yiiz uyaraninda da 6ne ¢ikan bolgeler arasindadir. Sekil 4.15°te verilen etki boyutu
grafiginde ise tohumlar tek tek analiz edildiginde sol yiiz uyaranini en iyi temsil eden beta
degerine aSMG L bdlgesi sahiptir.

Kontrol grubuna ait tiim uyaranlarda tohum bdlgelerinden hesaplanan ortalama
BOLD sinyali ile bu bolge disindaki belirlenmis tiim atlas ROI’lerin ortalama BOLD
sinyali arasinda hesaplanan baglant1 dl¢climlerinin istatistik degerleri, tohum bolgesinin
yogunlugu ve olusturdugu baglant1 boyutu ile olusan baglantilara ait T, p-unc ve p-FDR
degerleri Cizelge 4.6’da verilmistir. Hedef bolgeleri olarak sadece atlas alanlari
belirlenmis olmakla birlikte tohumdan voksele analiz ile karsilastirilabilir olmasi
acisindan ¢ift yonlii baglanti analizi yapilmistir. Cizelgelerde “*” simgesi negatif
korelasyonlari temsil etmektedir.
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Cizelge 4.6. Kontrol grubuna uygulanan sag el uyarani igin

ROI’den ROI’ye baglant1 6l¢iim sonuglari

Cizelge 4.7. Kontrol grubuna uygulanan sol el uyarani i¢in ROI’den
ROI’ye baglanti 6l¢iim sonuglari

Sol El Uyaram

Sag El Uyaram
F
Tohum Yogunluk (I) Baglantih ROI’ler T p-unc p-FDR
Boyut (S)
F(2,8)=0.06 PostCGL € PreCGL T(9) =8.65 0.0000 0.0015
PostGG L 1=21.36 PostCG L € PreCGR T(9)=17.52 0.0000 0.0024
S=3 PostCG L € PostCG R T(9)=5.18 0.0006 0.0252
F(2,8)=135 PostCG R € PostCG L T(9)=5.18 0.0006 | 0.0421
PostCG R 1=10.29
S=2 PostCG R € PreCG R T(9)=5.10 0.0006 0.0421
PreCGL €= PostCG L T(9) =8.65 0.0000 0.0015
PreCG L € PreCGR T(9)=5.78 0.0003 0.0139
PreCGL €> LGR T(9)=5.57 0.0003 0.0139
F(2,8)=0.10 PreCGL €-> SMAR T(9) =541 0.0004 0.0139
PreCGL 1=47.86 PreCGL €> POR T(9)=5.13 0.0006 0.0162
S=9 PreCGL € ICCR T(9)=4.57 0.0014 0.0274
PreCG L €-> Cereb6 R T(9)=4.51 0.0015 0.0274
PreCG L € Cereb45 R T(9)=4.29 0.0020 0.0333
PreCGL €> SMAL T(9)=3.94 0.0034 0.0493
F(2,8) =0.40 PreCG R € PostCG L T(9)=17.52 0.0000 0.0047
PreCGR 1=18.40 PreCG R €~ PreCG L T(9)=5.78 0.0003 0.0175
S=3 PreCG R € PostCGR T(9)=5.10 0.0006 0.0281
F(2,8)=1.18
aSMG L 1=00.00
S=0
F(2,8) = 0.08
aSMG R 1=100.00
S=0
B pSMG L€~ MidFG L T(9) =6.69 0.0001 0.0117
HSMGL ffzgz) ;80'10 pSMG L€ AGL T(9)=5.41 | 0.0004 | 0.0259
S=4 ' pSMG L&~ pITGL T(9)=5.16 0.0006 0.0259
pSMG L€ IFG tri L T(9)=4.92 0.0008 0.0271
F(2,8)=0.28
pPSMG R 1=00.00
S=0
F(2,8) = 0.40
SPLL 1=100.00
S=0
F(2,8) = 0.46
SPL R 1=100.00
S=0

F
Tohum Yogunluk (I) Baglantih ROI’ler T p-unc p-FDR
Boyut (S)
F(2,8)=0.17
PostGGL | I=00.00
$=0
F(2,8) =0.20 PostCG R € POR T(9)=4.77 0.0010 | 0.0492
PostCGR | I=14.16 PostCG R € PostCG L T(9) = 4.70 0.0011 | 0.0492
S=3 PostCG R € PreCG R T(9) = 4.70 0.0011 | 0.0492
F(2,8)=0.10
PreCG L =582 PreCGL € PTR T(9)=5.82 0.0003 | 0.0329
S=1
F(2,8)=0.29
PreCG R 1=00.00
S=0
F(2,8) = 1.40 aSMG L €= SPL R T(9) = 6.76 0.0001 | 0.0088
aSMG L 1=17.99 aSMG L € pSMG R T(9)=6.34 0.0001 | 0.0088
S=3 aSMG L €= aSMG R T(9) = 4.90 0.0009 | 0.0372
aSMG R € SPLR T(9)=7.34 0.0000 | 0.0057
F(2.8)= 042 aSMGR € SPL L T(9) =5.39 0.0004 | 0.0287
ASMG R =ol12 aSMG R €= aSMG L T(9) = 4.90 0.0009 | 0.0361
S=6 aSMGR € POR T(9) = 4.56 0.0014 | 0.0361
aSMG R €= pSMG R T(9) = 4.50 0.0015 | 0.0361
aSMG R €= toITGR T(9) =443 0.0017 | 0.0361
F(2,8)=0.11
pSMG L 1=05.64 pSMG L €= toMTG L T(9)=5.64 0.0003 | 0.0414
S=1
F(2,8)=0.26 pSMGR €= aSMG L T(9) = 6.34 0.0001 | 0.0161
pSMG R I1=12.18
S=2 pSMG R €= SPL R T(9)=5.85 0.0002 | 0.0161
F(2,8)=0.22 SPLL € SPLR T(9)=11.41 [ 0.0000 | 0.0002
SPLL 1=23.00 SPL L € MedFC * T(9)=-6.25 | 0.0001 | 0.0098
S=3 SPL L € aSMGR T(9) =5.39 0.0004 | 0.0191
SPLR €-> SPLL T(9)=11.41 | 0.0000 | 0.0002
F(2,8)=0.25 SPL R €= aSMG R T(9)=7.34 0.0000 | 0.0029
SPL R 1=35.78 SPLR €= aSMG L T(9) = 6.76 0.0001 | 0.0036
S=5 SPL R €= pSMG R T(9)=5.85 0.0002 | 0.0080
SPLR €= POR T(9) = 4.43 0.0017 | 0.0434
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Cizelge 4.8. Kontrol grubuna uygulanan sag yiiz uyarani icin Cizelge 4.9. Kontrol grubuna uygulanan sol yiiz uyarani i¢in
ROI’den ROI’ye baglant1 6l¢iim sonuglari ROI’den ROI’ye baglant1 6l¢iim sonuglari
Sag Yiiz Uyaram Sol Yiiz Uyarani
F F
Tohum Y‘]’;%““lt“(ksil) Baglantih ROPler T p-unc p-FDR Tohum Yogunluk (I) Baglantih ROI’ler T p-unc p-FDR
yu
PosiCG L € PreCG L T(9) = 6.50 0.0001 | 0.0112 ny“t )
B PosiCG L € PosiCG R T(9)=6.14 0.0002__| 00112 F(2.8) = 0.61
L FO.9) =088 PostCG T € ProCG R T0)=490 00005 T 0.0371 PostGG L 1=6.82 PostCG L €~ PostCG R T(©)=6.82 | 0.0001 | 0.0102
° S—6 PosiCG L € SPLR T(9)=4.55 0.0014__| 0.0414 S=1
PostCGL €> PO L T(9)=4.43 0.0016 | 0.0414 F(2,8)=0.37 PostCG R €= PreCG R T(9)=10.48 | 0.0000 | 0.0003
PostCG L € SPLL T(9)=433 0.0019 | 0.0414 PostCG R I1=17.29
FQ8)=0.16 PostCG R € PreCG R T(9) =820 0.0000 | 0.0024 §=2 PostCG R € PostCG L T(9)=6.82 | 0.0001 | 0.0051
(2,8)=0. PosiCG R € PostCG L T(O)=6.14 0.0002__| 00112 —
PostCG R ls—:243.75 PosiCG R €5 SPLR TO) =489 0.0000 0.0377 PreCGL €2 SMA L T9)=11.21 0.0000 0.0002
oGO R €= SPLL HOEYER) 000t T 0,046 PreCG L € Putamen R T(©)=7.11__| 0.0001 | 0.0031
F(2,8) =0.26 PreCG L € PostCG L T(9) = 6.50 0.0001 0.0102 F(2,8)= 075 PreCG L €-> IFG oper L T(9) = 6.90 0.0001 0.0031
PreCG L 1=18.29 PreCGL € SMA L T(9)=6.22 0.0002__| 0.0102 PreCG L 1S s6as PreCGL €> COL T(9) = 6.25 0.0002 [ 0.0043
s=3 PreCG L € PreCG R T(9)=5.57 0.0003__| 00152 re o0 PreCG L €= PreCG R T(9)=6.17__| 0.0002_| 0.0043
PreCG R € PosiCG R T(9)=8.20 0.0000 | 0.0024 S=8 ProCG L €5 SMA R T(9)=540 | 0.0004 | 0.0094
F2.8)= 029 PreCG R € PreCG L 1) =5.57 0.0003 1 0.0223 PreCGL € AC T(9)=525 | 0.0005 | 0.0099
PreCG R Hpvon PreCG R € Cereb6 R T(9) =521 0.0006__| 0.0223 PGl €3 G R™ T =412 To0002s T00ala
s—¢ PreCG R € SPLR T(9)=5.01 0.0007 0.0223 e p ©) =-4. : :
PreCG R € PosiCG L T(9) = 4.90 0.0009 | 0.0223 F(2.8) = 1.09 PreCGR € PostCGR T(9)=10.48 | 0.0000 | 0.0003
PreCG R €-> Amygdala R T(9) = 4.42 0.0017 0.0364 PreCG R - ’27 00 ’ PreCGR € PreCG L T(9)=6.17 0.0002 0.0108
F(2,8)=0.52 S=4 ! PreCGR €-> SMA R T(9)=5.68 0.0003 0.0133
aSMG L ls::()16407 aSMG L€ - aSMG R T(9)=6.07 0.0002 0.0244 - PreCG R €- IEG oper R T(9) = 4.68 0.0012 0.0377
F(2,8) = 0.26 aSMG R€> aSMG L T(9)=6.07 0.0002__| 0.0149 aSMGL € FOL T(O)=7.59 0.0000 | 0.0044
aSMG R 1=16.89 aSMG R€ > pSMG R T(9) =591 0.0002__| 0.0149 F(2,8)=0.11 aSMGL € aSMGR T(9) =522 0.0005 | 0.0359
S=3 aSMG R€-> ICR T(9) =591 0.0008 0.0363 aSMG L 1=26.82 aSMG L €= pSMG L T(9)=4.83 0.0009 0.0360
F(2.8) = 1.01 pSMG L€ pSMG R TO)=6.14 0.0002__| 0.0225 S=5 aSMG L <> ICL T(9) = 4.63 0.0012_| 0.0360
PSMG L 1=1621 pSMGLE> AGL_ T(9)=5.10 0.0006__| 0.0332 aSMG L €= MedFC* T(9)=-456 | 0.0014 | 0.0360
S pSMG LE2 RO Ui L () = 4.98 0.0008 1 0.0332 F(2.8)=0.77 aSMGR € POR T(9)=5.78 | 0.0003 | 0.0351
g:xg g = fa’sxg 1& Eg; = 2;‘1‘ ggggg ggif‘g aSMG R 1=15.93 aSMG R €= aSMG L T(9) =522 | 0.0005 | 0.0352
F2.8)=031 pSMG RE> AG R T(9)=5.09 0.0006 0.0284 S=3 aSMG R € MedFC* T(9) =-4.94 0.0008 0.0352
pSMG R 1=33.96 pSMG R€> aSMG L T(9) = 4.26 0.0021 0.0284 F(2,8)=0.16 pSMGL €-> FOL T(9)=17.51 0.0000 | 0.0048
S=7 pSMG R€ - IFG oper R T(9)=4.19 0.0023 0.0446 pSMG L 1=17.64 pSMG L € pSMG R T(9)=5.30 0.0005 0.0325
pSMGRE> OP L * 1) =-4.19 0.0023 | 0.0446 S=3 pSMG L € aSMG L T(9) =4.83 0.0009 | 0.0409
pSMG R€> pSMG L T(9)=6.14 0.0002__| 0.0149 FO8 =060 -
(2,8)=0. pSMG R €= MidFG L T(9) = 5.88 0.0002 | 0.0307
F(2,8) = 1.44 pSMG R 1=11.18
SPLL 1=05.84 SPLL&-> TPR* T(9) = -5.84 0.0002 0.0325 S=2 pSMGR €= pSMG L T(9)=5.30 0.0005 | 0.0325
s=1 F(2.,8) = 0.34
SPLL 1=00.00
F(2,8) =027 S=0
SPL R 1=00.00 -
- F(2.8) = 0.69
5=0 SPLR 1=00.00S=0




S. ALTAN

BULGULAR VE TARTISMA

Kontrol grubunun el bélgesi i¢in hesaplanan ROI’den ROI baglant1 dl¢timlerine
ait baglant1 yollarmi gosteren diyagram (konnektom haritasi) sag el ve sol el i¢in sirasiyla

Sekil 4.16°da verilmistir.
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Sekil 4.16. Sag el ve sol el i¢in kontrol grubunun konnektom haritasi

Kontrol grubunun yiiz bolgesi i¢in hesaplanan ROI’den ROI'ye baglanti
Olclimlerine ait baglant1 yollarini1 gosteren diyagram (konnektom haritasi) sag yiiz ve sol

yiiz i¢in sirasiyla Sekil 4.17°de verilmistir.
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Sekil 4.17. Sag yiiz ve sol yiiz i¢in kontrol grubunun konnektom haritasi
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Sag el uyarani i¢in hesaplanan ROI’den ROI’ye baglant1 dl¢limleri sonucunda en
ylksek T degeri PostCG L ve PreCG L arasindaki baglantida olusmustur. Sag bolgeye
uygulanan duyusal uyaran karsisinda ana duyusal ve ana motor alan arasindaki yiiksek
baglantiy1 PostCG L ile PreCG R baglantisi1 takip etmistir. Birincil somatosensdriyel alan
ile olusturulan yiiksek baglant1 bolgeleri sag ve sol birincil motor kortekse aittir. Bu sonug
duyusal uyaran karsisinda duyusal alan ile sinir bolge olan motor alaninin baglantili
calistigin1 gostermektedir. Motor bolgesinden 6zellikle PreCG L alani ile beyinde birgok
alan uyaran etkisiyle baglanti olusturmustur. Tohumdan voksele yapilan analizde 6nemi
vurgulanan aSMG ve SPL alanlar1 ile herhangi bir baglanti olusmamustir.

Sol el uyarani i¢in hesaplanan ROI’den ROI’ye baglant1 6l¢iimleri sonucunda en
yiiksek T degerine sahip baglant1 Sekil 4.13’teki etki boyutu grafiginde en yiiksek etki
boyutuna sahip bolgeler olan SPL L ve SPL R arasinda olusmustur. Bolgelerin el
bolgesine ait duyular ile iliskisi sol el uyaraninda giiglii baglanti olarak olugsmustur. En
ylksek baglant1 yogunluguna sahip yani gii¢lii baglantilar olusturan bolge ise yine 0.28
beta degerine sahip SPL R bolgesidir. SPL R’den sonra en yiiksek baglantiyr ayni
zamanda en ¢ok baglantiy1 saglayan bolge ise ikinci en yiiksek beta degerine sahip aSMG
R bolgesidir.

Sag yiiz uyarani i¢in hesaplanan ROI’den ROI’ye baglant1 6l¢limleri sonucunda
en yiiksek T degerine sahip baglanti PostCG R ve PreCG R arasinda olugmustur. En
ylksek baglant1 yogunluguna ve baglanti sayisina sahip bolge ise pSMG R bolgesidir.
Tohumdan voksele analizde dikkat ¢eken bolgelerden olan SPL R bolgesi baglanti
olusturmamig, SPL L bolgesi ise TP R ile negatif korelasyon gostermistir.

Sol yliz uyarani i¢in hesaplanan ROI’den ROI’ye baglanti 6l¢limlerinde en yiiksek
T degeri PreCG L ve SMA L arasindaki baglantida olugsmustur. Bir sonraki en yiiksek
baglanti ise PostCG R ve PreCG R bolgeleri arasindadir. Sol yiiz uyarani i¢in {i¢ bolgenin
dolayli yoldan baglantis1 yani sol yliz uyaran1 karsisinda sag bolgedeki ana duyusal girdi
alani, birincil motor korteks ve hareket kontroliine katkida bulunan tamamlayic1 motor
alanmin baglantist dikkat c¢ekmektedir. Yapilacak hareket hayalinin bu bodlgelerin
baglanti olusturmasina sebep olmus olabilecegi diisiiniilmektedir. SPL bolgesi iki
hemisferde de herhangi bir baglanti olusturmamistir. En yiiksek baglanti yogunlugu ve
sayisina ise sol hemisferdeki birincil motor korteks sahiptir. PreCG L alani birgok
bolgeyle korelasyon gostermis ve baglanti olusturmustur. Sol yiiz uyarani etkisiyle olusan
motor baglantilar dikkat ¢eken bir bulgudur.

Tohumdan voksele analiz detayli olarak incelendiginde sag viicut bolgesi
uyaranlar1 sol hemisferde baglant1 olustururken, sol bolge uyaranlari ise iki hemisferde
de normal dagilim gostererek ortak baglanti olusmustur. Bu durum tez kapsaminda ilk
kez sol el uyarami icin hesaplanan tohumdan voksele baglanti dlgiimlerinde ortaya
cikmistir. Sag el baskinlig1 sebebiyle olustugu bilgisine dayanan bu gozlem sol yiiz
uyaraninda da ayni sekilde olustugu i¢in yapilan calisma arastirilan literatiir bilgisini
desteklemistir. Bolgeler arasindaki baglanti farkliliklart incelendiginde sag bolge
uyaranlarinda ¢ok sayida kiime olusurken sol bolge uyaranlarinda ise boyut olarak daha
biiyiik ve az sayida kiime olusmustur. Uzaysal yonelimle ilgili cogunlukla el bolgesinden
duyusal girdi alan SPL alaninin el bolgesi uyaranlar ile iliskili olmasi beklenirken yiiz
bolgesi uyaranlarindan 6zellikle sag yiiz uyaraninda gii¢lii baglant1 olusturmustur. Bu
durum ge¢misten giiniimiize kadar el ve yiiz bolgeleri ile yapilan ¢alismalarda beyinde
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temsil edilen el ve yliz alanlarinin birbirine ¢ok yakin oldugu, beyinde kesin bolge
ayrimlar1 yapilamayacagi, beynin dinamik bir yapida oldugu sonuglarini dogrular
niteliktedir. Bu konu hakkinda bu sonuglarin arkasindan birincil somatosensoriyel
kortekste yapilan caligmalara SPL bolgesinde de ayni durum séz konusu olabilir mi
sorusunun eklenebilecegi diistinlilmiistiir. Bir diger diisiince ise viicudun fiziksel
temsillerini igeren PostCG bolgesinde yiizii temsil eden alani ile SPL bolgesinin komsu
olabilecegidir.

Uyaranlara bagli sonu¢larda aSMG’nin PostCG’den daha kiigiik olmasi
baglantilara bolge olarak katilmasina, PostCG boélgesinin baglantiya cok vokselle
katilmasina ragmen bolge hacimsel olarak biiyiik oldugu icin yiizde olarak az olmasi ilgi
ceken bir durumdur. Birincil duyusal alan olarak nitelendirilen bolgenin ¢ok sayida
voksel ile baglantiya katilmasinin yaninda alan olarak da neredeyse tiim bolgenin baglanti
olusturmas1 beklenmektedir. Fakat yilizdelik degerler tiim uyaranlar i¢in incelendiginde
%17 ile %20 arasinda degiskenlik gostermektedir. Bunun yaninda PostCG’ye gére aSMG
bdlgesinin voksel sayisi nispeten az ya da yakin olmasina ragmen alan olarak en yiiksek
ylizdelik ile baglant1 gostermektedir. PostCG’deki bu durum birincil somatosensoriyel
korteksin Pennifield’in olusturdugu somototopik harita ve bunun iizerine yapilan
caligmalar1 desteklemektedir. Cilinkii Pennifield’in olusturdugu somototopik haritalarda
viicudun fiziksel temsillerinin birincil somatosensoriyel ve motor kortekste
olusturuldugu, el ve yiiz bolgelerini temsil eden alanlarin birbirine boyut olarak yaklasik
konum olarak ise sinir oldugu belirtilmistir. Gegmiste buna benzer yapilan ¢aligmalar ile
bu bilgiler desteklenmistir. Tez kapsaminda elde edilen el ve yiiz uyaran etkilerinin
PostCG bolgesinin benzer yiizdelik ile baglanti gosterdigi bulgulari da bu durumu
destekler niteliktedir.

Sag el, sol el, sag yliz ve sol yliz bolgelerine uygulanan uyaran etkileri tohumdan
voksele ve ROI’den ROI’ye baglant1 analizinin ikinci seviye sonuglart saglikli grup igin
incelenmistir. Sonuglar, caligmanin ikinci asamasinda yiiz lezyon grubu ile karsilastirma
ve bu alanda yapilan diger arastirmalar i¢in referans olusturabilecek niteliktedir.

Saglikli grup bulgular1 yiliz lezyon grubuna ait baglanti analizleri ile
karsilagtirilarak  yiiz lezyon grubunda olusan baglanti modellerinin  degisimi
incelenmistir. [ 1 -1] kontrast, iki grup arasindaki farki belirli bir esik seviyesinin tizerinde
olusturabileceginden ve istenen detaylarin bu kosullarda incelenemeyecek olmasindan
dolay1 yliz lezyon grubu da [0 1] kontrast ile analiz edilmis ve sonuglar olusturulmustur.
Kontrol grubu ile tiim uyaranlar icin gergeklestirilen tohumdan voksele ve ROI’den
ROI’ye baglant1 6l¢iimleri yiiz lezyon grubu i¢inde ayni standartlar ile gergeklestirilmis
ve sonuclar karsilastirilmigtir. Saglikli bireylerden alinan kayitlar ile yapilan analiz hasta
grup icin referans olusturmaktadir.

Kontrol grubunda belirlenen tohum bolgeleri ve analiz kosullari kullanilarak yiiz

lezyon grubu i¢in hesaplanan tohumdan voksele baglant1 61¢tim sonuglar1 Cizelge 4.10°da
verilmigtir.
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Cizelge 4.10. Yiiz Lezyon grubuna uygulanan sag el, sol el, sag yiiz ve sol, yiiz

uyaranlarmin tohumdan voksele baglanti 6l¢lim sonuglari

F(10.90) min=3.87 --- k_min =25

Kiime MNI

Uyaran Tohumlar Koordinatlar Kiime Toplam iligkili ROT ROI Voksel RO!. Vok'sel
Boyut Boyut Sayisi Yiizdesi
(X,¥,2)
PostCG L SPL R 69 5
PostCG R pSMG L 68 6
PreCG L SPL L 56 4
PreCGR | 13242762 8 PostCG L 22 1
+30 -48 +64 74 -
- SPLL PaCiG R 19 1
Sag El -58 -48 +36 69 273
SPL R aSMG R 14 2
+00 +24 +44 27
aSMGL 460 -20 +44 25 PostCG R 11 0
aSMGR sLOC R 3 0
PSMG L PaCiG L 1 0
pSMG R AC 1 0
F(10.90) min=3.87 --- k_min =20
Kiime MNI .
Uyaran Tohumlar Koordinatlar Kiime Toplam iligkili ROT ROI Voksel RO!. Vok§el
Boyut Boyut Sayis1 Yiizdesi
(X,y,7)
PostCG L aSMG R 102 13
PostCG R PostCG R 89 3
PreCGL | o028+ g SPLL 74 5
PreCG R 5 aSMG L 51 5
SPLL o 8 >8 SMG R 35 3
Sol El -64 32 432 44 412 P
SPL R pSMG L 27 3
-56 -46 +36 36
aSMG L SPL R 19 1
-28 -52 +64 24
aSMGR | 55 55 +68 20 AGL 2 0
pSMGL PostCG L 1 0
pPSMG R sSLOC R 1 0
F(10.90) min=3.87 --- k_min =20
Kiime MNI "
Uyaran Tohumlar Koordinatlar Kiimg Toplam iligkili ROT ROI Voii ROI.. Vok§el
Boyut Boyut Sayisi Yiizdesi
(X,y,7)
PostCG L SPL L 128 9
PostCG R aSMGL 110 12
PreCG L e o PostCG L 56 2
PreCG R bol pSMG L 49 5
SPLL -06 -08 +62 39 SMA L 41 6
Sag Yiiz +56 -26 +44 30 467
SPL R aSMG R 30 4
-24 -58 +60 29
aSMG L SFG L 7 0
-08 -16 +62 21
aSMG R 62 -26 420 20 sLOC L 7 0
pSMGL PreCG L 2 0
pPSMG R POL 1 0
F(10.90) min =3.87 --- k_ min=17
Kiime MNI .
Uyaran Tohumlar Koordinatlar Kiime Toplam iliskili ROT ROI Voksel ROI.. Vok§el
Boyut Boyut Sayisi Yiizdesi
(X,¥,2)
aSMG L 285 30
pSMG R 277 22
.58 -42 +42 445 aSMG R 141 18
PO L | +sed0+az | 419 pSMG L 106 10
ost +40 -48 +56 126 SPL R 98 7
R | 0248456 ) PostCG R 50 2
SPL L -30 -46 +40 39 PostCG L 50 1
Sol Yiiz SPL R +68 -16 +22 28 1190 Precuneous C 46 1
aSMG L +20 -62 +46 20 SPL L 20 1
-60 -46 +24 19 sLOC R 18 0
aSMG R
pSMG L -52 408 -02 18 PreCG L 14 0
pSMG R -10 -72 +50 17 SLOC L 9 0
-38-16 +42 17 IFG oper L 5 1
TPL 3 0
COL 3 0
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Yiiz lezyon grubunda tiim tohumlarin uyarana olan etkisinin belirlendigi etki
boyutlarina ait grafik sag el uyarani i¢in Sekil 4.18’te verilmistir.

results.ROIs

0.31
oz 0.36

Sekil 4.18. Sag el uyarani i¢in tohumlarin etki boyutlari

Yiiz lezyon grubunda tiim tohumlarin uyarana olan etkisinin belirlendigi etki
boyutlarina ait grafik sol el uyarani i¢in Sekil 4.19°da verilmistir.

results. ROls

Sekil 4.19. Sol el uyarani i¢in tohumlarin etki boyutlari

Yiiz lezyon grubunda tiim tohumlarin uyarana olan etkisinin belirlendigi etki
boyutlarina ait grafik sag yiiz uyarani i¢in Sekil 4.20’°de verilmistir.

results. ROls

0.48

g i
&, o G, )
o) %, (=3 - %

2

Sekil 4.20. Sag yiiz i¢in tohumlarin etki boyutlari
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Yiiz lezyon grubunda tiim tohumlarin uyarana olan etkisinin belirlendigi etki
boyutlarina ait grafik sol yiiz uyarani i¢in Sekil 4.21°de verilmistir.

results ROls

0.51 0.54
i 0.49 0.44

Sekil 4.21. Sol yiiz i¢in tohumlarin etki boyutlar

Lezyon grubunun tohumdan voksele sonuglar1 referans alinan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda kontrol grubunda olusan yiiksek boyutlu 13 kiimeye karsilik lezyon
grubunda daha kiiciik boyutlu 5 kiime olusmustur. Bu durum baglanti gosteren
voksellerin oldukca azaldigi anlamina gelmektedir. Boyut olarak azalmis olmasinin
yaninda olusan voksellerin konumlar1 incelendiginde kontrol grubundaki g¢esitlilik
neredeyse yariya diismiistiir. Kontrol grubunda 650 vokseli ile baglanti kurulan ve
alanmin %18’ini kapsayan PostCG L boélgesi, lezyon grubunda 22 vokseli ile baglanti
kurulan ve alaninin %1’ini kapsayan bdlge durumundadir. Lezyon grubu icin sag el
uyaranini en iyi temsil eden bolge etki boyutu grafiginde ¢ikan 0.36 beta degeri ile SPL
R’dir. Diger bolgeler ile karsilastirildiginda degerler kontrol grubuna goére oldukca
diismesine ragmen yiiksek voksel sayis1 ve alan1 kapladigi ylizdelik degere gore one ¢ikan
bolgeler SPL R, pSMG L ve SPL L’dir. Kontrol grubunda 6ne ¢ikan aSMG L bolgesi ile
ise herhangi bir baglanti olusmamustir.

Lezyon grubunda sol bdlge uyaranlarinin olusturdugu kiime boyutlar1 kontrol
grubuna gore oldukga kiigiiktiir. Kontrol grubunda yiiksek voksel sayilari ile baglanti
kurulan anatomik konumlarin lezyon grubunda i¢erdigi voksel sayisi oldukga azalmistir.
Kontrol grubunda az voksel ile baglant1 saglayan bolgelerin ¢ogu ise lezyon grubunda
olusmamustir. Kontrol grubunda en fazla yiizdelik ile baglant1 gésteren aSMG R bolgesi
lezyon grubu i¢in degeri azalmis olsa da en yiiksek yiizdelige sahiptir. Kontrol grubunda
ylksek voksel sayilariyla baglantiya katilan ve lezyon grubunda da olusup olusmadigi
incelenen SPL L, SPL R, aSMG L, PostCG R, pSMG R, aSMG R, pSMG L bélgelerinin
lezyondan oldukga etkilendigi agiktir. Etki boyutu grafiginde 0.32 beta degeri ile lezyon
durumunda sol el uyaranini temsil eden bélge aSMG R’dir. Kontrol grubunda ise bu bolge
0.28 degeri ile SPL R, 0.27 degeri ile ise aSMG R’dir. SPL bolgesinin lezyondan oldukga
etkilendigi, aSMG bdlgesinin ise oransal olarak daha iyi durumda oldugu yorumu
yapilabilir.

Sag yiiz uyaranina bagli hesaplanan tohumdan voksele baglant1 6l¢iimlerinde de
diger uyaranlarda oldugu gibi olusan kiime sayis1 ve boyutu kontrol grubuna gore olduk¢a
az sayidadir. Kontrol grubunda sag yiiz uyaraninda ortaya ¢ikan SPL L lezyon grubunda
da en ¢ok baglant1 gosteren voksel sayisina ait anatomik konumdur. Tiim tohumlar tek
tek incelendiginde ise lezyon durumunda 0.48 ile en yiiksek beta degerine sahip bolgede
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SPL L’dir. Bu bolge kontrol grubundaki esit ve yiiksek beta degerine sahip bolgelerden
bir tanesidir. Kontrol grubunda igerdigi voksel sayisi oldukc¢a fazla olan PostCG L
bolgesindeki azalis ise olduk¢a 6nemlidir. PostCG’de kontrol grubunda fazla voksel ile
baglant1 olusturmasina ragmen yiizdelik oraninin az olmasimi yiize ait belirlenen bir
alanin olmast ile iliskilendirilmisti. Bu durumda o bodlgenin hasar gormesi baglantili
voksel sayisini oldukga diisiirmiistiir.

Kontrol grubu i¢in yapilan sol yiiz uyaranina bagli analizde alan olarak icerdigi
tiim vokseller baglant1 gdstermese de en yliksek baglantili voksel sayisi sirasiyla PostCG
R, aSMG L, pSMG R, aSMG R bélgelerine aittir. Lezyon grubu i¢in baglantili voksel
sayilariin azalmasi beklenen bir durumdur. Sayilar azalmis olsa da en ¢ok voksel igeren
bolgelerin sirast “aSMG L, pSMG R, aSMG R” kontrol grubu ile benzerdir. Yiiksek
voksel sayisi ile baglant1 gésteren bu bolgelerde degerler azalmis, siralama ise PostCG
R’den sonra ayn1 sekilde devam etmektedir. Yiiz bolgesinin hasarindan en ¢ok PostCG L
bolgesinin etkilendigi sonucuna ulasilabilir. Ciinkii PostCG’de kontrol grubundaki
sayilarin yiize ait temsil alan1 ile baglanti olusturdugu belirlenmisti. Hasar durumunda
baglantili voksel sayisinin oldukca azalmasi bu yorumu desteklemektedir. Tohumlar tek
tek incelendiginde, lezyon grubunda kontrol grubunda oldugu gibi en yiiksek beta
degerine aSMG L bolgesi sahiptir. Bu durum aslinda lezyon durumunda bu boélgenin
etkilenmedigi anlamini ¢ikarmaya olanak verebilmektedir.

Yiiz lezyon grubunda tiim kosullar i¢in belirlenen tohum bdlgeleri kullanilarak
hespalanan ROI’den ROI’ye baglant1 6l¢iim sonuglar1 Cizelge 4.11°de verilmistir.
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Cizelge 4.11. Yiiz lezyon grubuna uygulanan sag el, sol el, sag yiiz ve sol, yiiz uyaranlarinin ROI’den ROI’ye baglant1 6l¢iim sonuglar1

Sag El Sol E1 Sag Yiiz Sol Yiiz
T Baglantils T Baglantils T Baglantils T Baglantil
Tohum | Yogunluk (I) R%I,l ' T(4) p-unc | p-FDR Tohum Yogunluk (I) R(g)l,l ol B ) p-unc Fi’)'R Tohum Yogunluk (I) R%I,l - Tohum Yogunluk (I) R‘fm -
Boyut (S) er Boyut (S) er Boyut (S) r Boyut (S) er
T(4)=1.06 T(@)=0.11
PosiCG | 120 =0 T4)=-021 T(4)=0.14
; S0 PosiCGL | gq PostCGL | 1=0 PostCGL | 1=0
L
S=0 $=0
T(4)=-1.04 T(4)=-0.05
PosiCG | 120 =0 T(4)=0.55 T(4)=0.19
; S0 PostCGR | g PostCGR | 1=0 PostCGR | 1=0
R
S=0 $=0
T(4)=0.78 T(4)=0.16 T(#)=-027 T(4)= 0.90
PreCG | 1=1226 PreCG L =-11.74 PreCG L 1=0 1=-11.74
L s -1 > 1226 | 0.0003 | 0.0333 PreCGL | gog > 1174 | 0.0003 | 00395 | PreCGL | g PreCGL | gy
SMA R Sloc L*
T(4)=-0.90 T(#)=-0.14 T(4)=0.57 T(4)=-0.97
PreCG | 1=0 1=0 1=0 1=0
R S=0 PreCG R S=0 PreCG R S=0 PreCG R S=0
T(4) =023 T(#)=-0.72 T(4)=0.97 T(4)=-0.36
1=0 1=0 1=0 1=0
aSMGL | g—q aSMGL | g aSMGL | gq aSMGL | g
T(#)=0.75 T(4)=-034 T(4)=1.03 T(4) = 0.61
1=0 1=0 1=0 1=0
aSMGR | g aSMGR | g9 aSMGR | g aSMGR | g9
T(4)=-033 T(#)=-1.02 T(4)=0.41 T(4) =030
1=0 1=0 1=0 1=0
pSMGL | g9 pSMGL | g9 pSMGL | g9 pSMGL | g9
T(4)=0.82 T(4)=-047 T(4)=0.21
pSMG | 1=0 T(4)=0.88 1=0 1=0
Y s=0 PSMG R IS fg pSMGR | g—¢ pSMGR | g
T(4)=-0.70 T(4)=-024 T(#)=-0.78 T(4) = 0.80
1=0 1=12.94 SPLL 1=0 1=0
SPLL | g9 SPLL s=1 > 1294 | 0.0002 | 0.0270 SPLL S=0 SPL L S0
SPL R
)= 068 T(4) =046
1=0 1=12.94 SPL R T(4)=0.95 T(4) = 0.08
SPLR | g-q SPL R S=1 > 1294 | 0.0002 | 0.0270 SPL R 1=0 SPL R 1=0
SPLL S=0 S=0
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Yiiz lezyon grubunun el bolgesi icin hesaplanan ROI’den ROI baglanti
Olclimlerine ait baglant1 yollarin1 gosteren diyagram (konnektom haritasi) sag el ve sol el
icin sirastyla Sekil 4.22°de verilmistir.

Sekil 4.22. Sag el ve sol el i¢in yliz lezyon grubunun konnektom haritasi

Yiiz lezyon grubunun yiiz bélgesi i¢in hesaplanan ROI’den ROI baglanti
Olclimlerine ait baglant1 yollarin1 gdsteren diyagram (konnektom haritasi) Sekil 4.23°de
verilmigtir.

Sekil 4.23. Yiiz bolgesi i¢in yiiz lezyon grubunun konnektom haritasi

Kontrol grubu analizinde sag elde yliksek yogunluk ve sayida olusan baglantilara
kiyasla lezyon grubunda olusan tek baglanti PreCG L ve SMA R bdlgeleri arasinda
olusmustur. Duyusal uyaran ile ilgili hi¢ baglantinin olusmamasi, sadece motor bolgeler
ile baglant1 olusmas1 duyusal uyaranlarin lezyon grubunda baglanti olusturacak diizeyde
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olmamas1 ve olusan baglantinin bu uyaran sirasinda hareket etmek istemesi ya da hareket
etmesi ile iliskili olusmustur.

Kontrol grubunda sol el uyarani ile iliskili yogun ve ¢ok sayida olusan baglantiya
kiyasla lezyon grubunda sadece SPL L ve SPL R bdlgeleri arasinda pozitif korelasyon
olusmustur. El uyaranindan girdi alan bdlgenin hemisferler arasindaki baglantis1 sol el
uyaraninin etkisi ile olusmustur. Bu baglanti kontrol grubunda en yiiksek T degeriyle
olusan baglantidir ve lezyon durumunda kaybolmamustir.

Yiiz lezyon grubunda sag yiiz ve sol yliz uyarani i¢in se¢ilen tohum bdlgeleri ile
tiim ROT’ler arasinda dlgiilen baglantilarin istatistiki deger ve yogunluklari diisiik oldugu
i¢cin herhangi bir baglant1 olusmamustir.

Yiiz lezyon grubunun ROI’den ROI’ye sonuclarindaki baglantilar neredeyse yok
seviyesindedir. Lezyon grubunda hi¢bir baglant1 olusmuyor demek yanlis bir yaklasimdir
clinkii tohumdan voksele sonuglarda kontrol grubuna gore daha az voksel ile baglanti
kurulsa da bir tepki oldugu aciktir. ROI’den ROI’ye yapilan analizde bolgelerin ortalama
BOLD sinyalleri dikkate alinmaktadir. Bu durum da bir bélgedeki baglant1 kurulan voksel
sayis1 azaldikca alan icerisindeki voksel sinyalleri bélgenin ortalama sinyalini baglanti
kurulmamas1 yoniinde etkilemektedir. Bolge biiyiidiikkge bu durumun olma sans1 dogru
orantili olarak artmaktadir. Lezyon grubunda baglanti olusmamasi hem baglant1 zayifligi
hem de bolge biylikliigii sebeplerine dayandirilabilir. Bolge biiyiikliigii sebebinin
¢Ozlimii icin atlas bolgelerinin kiictiltiilmesi fikriyle yeni bir yaklagim olusturulmustur.

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar ile diiglimler arasindaki baglantilarin
incelenmesi tohum olarak daha biiylik ROI bolgeleri yerine voksellerin kullanilmasi
sonuclarin daha iyi tahmin edildigi sonucuna ulasilmistir (Hayasaka and Laurienti 2010).
Bu diisiince ile hareket ederek tohumdan voksele analize ek olarak ROI’den ROI’yi
analizi 6zellestirebilmek adina analiz sunulan atlas bolgeleri disinda incelemek istenen
alanlar daha kiigiik boliimlere ayiran yeni bir atlasla daha gergeklestirilmistir.

Kontrol grubu ile yiiz lezyon grubu arasinda beklenen farkliliklarin olusmamasi,
Ol¢lim yapilan atlas bolgelerinin genis alanlar1 kapsamasi ve hasta grubunun kontrol
grubuna gore daha az yogunlukta olsa bile hislerinin tamamen kaybolmamas1 sebebiyle
belirlenen bolgelerden de sinyal alinabilecegi goz Oniine alindiginda analiz bolgelerini
kisitlamak i¢in yeni bir boliitleme islemi ile The Human Brainnetome Atlas: A New Brain
Atlas Based on Connectional Architecture makalesinde olusturulan yapinin yeni ROI
bolgeleri olarak tanimlanmasi yapilmistir (Fan et al. 2016).

Calismalarda ortak kullanilan atlas ve network ROI’lerden ayri olarak tanimlanan
ROPD’ler ile tez kapsaminda yapilan ¢alismamiz yeni bir yaklasim olusturmaktadir. Var
olan mevcut beyin atlaslarinin ¢ogu yalnizca belirli yapilar1 kapsamaktadir ve daha 6zel
yapili parselasyondan yoksun oldugu i¢in fonksiyonel olarak énemli baglanti bilgileri
elde etmek icin daha zay1f kalabilmektedir. Bu yiizden “The Human Brainnetome Atlas:
A New Brain Atlas Based on Connectional” calismasinda tiim insan beyninin alt
boliimleri BrainMap veritabani referans alinarak ve hem anatomik hem de fonksiyonel
baglantilar hakkinda bilgi iceren daha kii¢iik boliimlere ayrilmis daha 6zel yapida bir atlas
olusturulmustur (Fan et al. 2016). Beyindeki karmasik iliskileri daha detayh
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inceleyebilmek igin gelistirilen “Human Brainnetome Atlas” da tez kapsaminda
kullanilmis ve ¢alismaya yeni bir boyut kazandirilmistir.

Yiiz lezyon grubunda baglantilarin neredeyse olusmamasi fakat tohumdan
voksele sonuglarinin olusmasi ROI’den ROI’ye yapilan analizi 6zellestirilmesi gerektigi
diistincesini dogurmustur. Daha kiiglik bolgeler ile beynin boliimlendirildigi BNA atlas
ile yapilan ROI’den ROI’ye analiz sonuglari iki baglant1 arasindaki T, p-unc, p-FDR ile
Cizelge 4.12°de verilmistir.

PostCG 4 boliime, SPL 5 boliime, PreCG ise 6 boliime ayrilmis olup sag ve sol
olmak iizere ayrilan tiim yeni ROI’ler ile 6nceki analizlerde kullanilan tiim ROI’ler tohum
bolgesi olarak se¢ilmis ve baglanti durumlar1 incelenmistir. Atlas bolgelerinin yeniden
tohum olarak belirlenmesi ile BNA atlas alanlar1 ve standart atlasin olusturabilecegi
baglantilarin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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Cizelge 4.12. Yiiz lezyon grubuna uygulanan sag el, sol el, sag yliz ve sol, yiiz
uyaranlarmin BNA Atlas ROI’leri ile hesaplanan ROI’den ROI’ye baglanti 6lglim
sonuglari

Uyaran Baglantih ROI’ler T4) p-unc p-FDR
PostCGR2 €-> COR 13.74 0.0002 0.0411
PostCG R 2 € PostCG R 12.75 0.0002 0.0411
PostCGR <> SFGL 4 13.74 0.0002 0.0411
PostCG R €< PostCGR 1 11.02 0.0004 0.0484
Sag El
PostCGR 3 €-> SPLR 4 25.28 0.0000 0.0055
aSMGL €-> CGLS5S 14.88 0.0001 0.0448
PreCGL4 <> SFGR 5 16.70 0.0001 0.0284
PreCGR 1 €-> PostCGR 1 19.83 0.0000 0.0144
Sol E1 SPLL €= SPLR 14.69 0.0001 0.0471
SPLL 4 <> FUGR 2* -14.70 0.0001 0.0242
Sag Yiiz
PreCGL 1 €-> sLOC R* -21.32 0.0000 0.0108
aSMGR €> CGL5 15.03 0.0001 0.0430
Sol Yiiz
PostCGL2 ¢-> CGLS5 25.60 0.0000 0.0052
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Yiiz lezyon grubunun el bolgesi icin BNA Atlas ROI’leri ile hesaplanan ROI’den

ROI’ye baglant1 6l¢iim sonuglarina ait baglanti yollarini gosteren diyagram (konnektom
haritasi) sag el ve sol el i¢in sirasiyla Sekil 4.24°te verilmistir.

2
-
a0

6.2
L2,
g

s,
] Fapd wEBEBIE

S

Sekil 4.24. Sag el ve sol el i¢in yiiz lezyon grubunun BNA’I1 konnektom haritasi

Yiiz lezyon grubunun yiiz bolgesi i¢in BNA Atlas ROI’leri ile hesaplanan
ROI’den ROI'ye baglant1 6l¢iim sonuclarma ait baglanti yollarin1 gdsteren diyagram

(konnektom haritasi) sag yiiz ve sol yiiz i¢in sirasiyla Sekil 4.25°te verilmistir.

SMag, e

Sekil 4.25. Sag yiiz ve sol yiiz i¢in yiiz lezyon grubunun BNA’l1 konnektom haritasi

Kontrol grubuna ait hem tohumdan voksele hemde atlas ile yapilan ROI’den
ROI’ye analiz sonuglar1 yogun baglantilar olusturmustur. Parcalanan tohum alanlari ile
yapilan analizde ise alanlarin boliinmesi sebebiyle daha karmasik ve yogun baglantilar

olusmustur. Kontrol grubuna ait BNA atlas ile ROI’den ROI’ye yapilan analiz gorselleri
sag el ve sol el i¢in sirasiyla Sekil 4.26’da verilmistir.
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Sekil 4.26. Sag el ve sol el i¢in kontrol grubunun BNA’li ROI’den ROI’ye baglanti
modeli

Kontrol grubuna ait BNA atlas ile ROI’den ROI’ye yapilan analiz gorselleri sag
yliz ve sol yiiz i¢in sirasiyla Sekil 4.27°de verilmistir.

Sekil 4.27. Sag yiiz ve sol yliz i¢in kontrol grubunun BNA’l1 ROI’den ROI’ye baglanti
modeli

Yiiz lezyon grubu i¢in yapilan tohumdan voksele baglanti hesaplamalarinda
kontrol grubuna gore diisiik baglantilar olsa da yine de korelasyon gosteren vokseller
hakkinda sonuglar elde edilmistir. Ayn1 grup, ayni analiz ve ayni tohum boélgeleri igin
yapilan ROI’den ROI’ye baglant1 6l¢iimlerinde ise voksel yogunlugu az olan bolgelerin
ortalama BOLD sinyalini negatif yonde degistirmesi sebebiyle baglanti yok sonucuna
ulagilmistir. Bunun iizerine baglant1 bolgeleri i¢in daha kiicilik sinirlar ¢izilen BNA Atlas
ile ROI’den ROTI’ye dl¢iimler tekararlanmistir. Bu kez hic¢ baglant1 yok oldugu diisiiniilen
grubun hem oOnceki tohumlar hemde ayrilan ROT’ler ile arasinda baglant1 olusmus,
kontrol grubunda zaten olusan baglantilar parcalanan bolgeler ile daha fazla
yogunlasmistir.
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5. SONUCLAR

Saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun sag el, sol el, sag yliz ve sol yiiz
bolgelerinin uyarilmasiyla alinan fMRG kayitlart iizerinden tohumdan voksele ve
ROI’den ROI’ye baglant1 analizi blok tasarima uygun olarak gercgeklestirilmistir. Tohum
bazli baglant1 analiz yontemlerinin hipoteze dayali model tabanli yontemler olmasi tohum
se¢imi i¢in kapsamli literatiir bilgisi ve ¢alisma deneyimi gerektirmektedir. Ciinkii segilen
tohum bdlgesi analizin seyrini degistirmektedir. Tez kapsaminda detayli literatiir
taramasinin yaninda bolgelerin tek tek analizi gergeklestirilmis ve PostCG, PreCG, SMG,
SPL alanlarinin tiimii yapilan deneysel ¢alisma sonucunda duyusal uyaranlar ile baglanti
gosterebilecegi bulgular ile kanitlanmistir. Sonug olarak se¢ilen tohum bdélgelerinin el ve
yilize uygulanan duyusal uyaranlar ile iligkili oldugu belirlenmistir. Uyaran ve baglanti
iliskisinin sag ve sol bolgeler agisindan degerlendirebilmesi i¢in uyaranlarin sag ve sol
bilgisi dikkate alinmadan tiim tohumlarin sag ve sol bolgeleri birlikte se¢ilmigtir. Tiim
analizler kontrol ve yiiz lezyon grubu arasinda karsilastirma yapilabilmesi i¢in ayni
kosullarda gerceklestirilmistir. Kontrol grubu ile yapilan ikinci seviye analiz sonucunda
uyaranlara bagli olarak olusturulan baglanti haritalar1 diger calisma ve gruplar igin
referans niteligi tasimaktadir.

Kontrol grubu tohumdan voksele analiz sonuglarinda tiim bolgeler i¢in en yiiksek
voksel sayisi ile baglanti gosteren bolge PostCG’dir. Gegmis arastirmalarindan da
ulasildigi lizere bu bolge duyusal girdinin ana alani olarak temsil edilmektedir. Bu bilgiyi
ise baglantili ¢ikan voksellerin bliylik cogunlugunun bu bolgede bulunmasi
desteklemektedir. Bunun yaninda en yiiksek voksel sayisina sahip olmasina ragmen
vokseller PostCG alanimin yaklasik olarak %17 ile %20’sini kapsamaktadir. En ytiksek
voksel sayisina sahip olmasina ragmen voksel yiizdesinin el ve yliz uyaranlar igin
yaklagik ve belirli bir oranda olugsmasi literatiir taramasindaki birincil somatosensoriyel
korteksin viicut temsillerine gore haritalandirilmis olmasi hakkinda yapilan caligmalari
desteklemektedir. Birincil somatosensdriyel korteks tizerinde Pennifield’in olusturdugu
viicut temsil haritas1 ve ge¢misten glinlimiize yapilan ¢aligmalar da bu dogrultudadir.
Birincil duyusal alanda tiim bélgelere ayrilan alanlar oldugu el ve yiiz bolgelerinin ise
konum olarak birbirine yakin, boyut olarak ise yaklasik oldugu bilinmektedir. Elde edilen
bulgulardan tiim uyaranlar i¢in bu sayilarin yaklasik olugsmasi gegmis ¢alisma ve bilgileri
destekler niteliktedir. Ayn1 zamanda en yiiksek baglantili voksel sayisinin tiim duyusal
uyaranlar i¢in PostCG alaninda olusmasi aktivasyon analizi yapilmis olsaydi tahmini
olusacak sonucu vermektedir ve bu bulgu literatiirde yapilan aktivasyon analiz
sonuglarmi desteklemektedir. Tez kapsaminda yapilan baglanti analiz sonuglari, duyusal
uyaranlarin duyusal girdinin ana alani olan PostCG bdlgesi disindaki bolgeler ile de
koordineli ¢alistigini, baglant1 kurdugunu gostermistir. Bu yonii ile yapilan ¢calisma diger
aktivasyon calismalarindan ayrilmaktadir. Ozellikle dokunsal uyaranlardan gelen
bilgileri yorumlamasi ile tanimlanan aSMG bdlgesi ile olan baglant: iliskisi faydali bir
sonu¢ olusturmustur. Diger pSMG bdlgeleri de yiiksek derecede baglanti gostermistir.
Genellikle el bolgesinden girdi alan ve uzamsal yonelim ile iligkilendirilen SPL bolgesi
el uyaranlarinda gosterdigi yiiksek baglantinin yiiz bolgesi uyaranlart ile yapilan
tohumdan voksele analizlerde de ortaya ¢ikmasi el ve yiiz bolgelerinin beyindeki temsil
alanlarinin birbirine olan yakinlig ile iligskilendirilmektedir. Bu konu hakkinda birincil
somatosensoriyel alanda yapilan gecmis calismalarda elde edilen bulgular ile el ve yiiz
bdlgesine ait temsil bolgelerinin birbirine ¢ok yakin olmasindan dolay1 tamamen ayirt
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edilemedigi, keskin sinirlar ¢izilemedigi sonucuna ulasilmistir. Bu dogrultuda sadece el
bolgesinde olmali diye diisiiniilen SPL bdlgesinin yiliz uyarani karsisinda da baglanti
olusturmasi PostCG alaninin bir boliimii ile sinir olan SPL bolgesinde de viicut
temsillerinin olusabilecegini ya da PostCG bdlgesinde yiizii temsil eden bolge ile SPL
alaninin komsu olabilecegini diislindiirmiistir. SPL alan1 ile sadece el bolgesi
uyaranlarmin iliskili olmas1 beklenirken yiliz bolgesi uyaranlarindan 6zellikle sag yiiz
uyaraninda giiclii baglanti olusturan bolge olmasi el ve yiiz alanlarinin birbirine ¢ok yakin
oldugu, beyin bdlgeleri arasinda kesin ayrimlar yapilamayacagi, beynin dinamik bir
yapida oldugu bilgilerini dogrular niteliktedir.

Uyaranlarin sag ve sol bolge agisindan incelenmesi sonucunda ise hem el hem de
yiiz bolgesi i¢in sol bolge uyaranlaria bagli olusan baglantilar cogunlukla sol hemisferde
olusurken, sol bolge uyaranlari i¢in olusan baglantilar iki hemisfere dagilmistir.
Literatiirde beynin sag ve sol tarafi ile viicudun sag ve sol tarafinda ¢apraz baglantinin
oldugu bilgileri mevcuttur. Bu ylizden duyusal uyaran temsillerinin kars1 hemisferde
olugmasi beklenmektedir ve sag bdlge uyaranlarinda bu durum gergeklesmistir. Fakat
insanlarin gelisimi ve toplumsal aligkanliklar1 sonucunda olusan sag el baskinligi
sebebiyle sol bolge uyaranlarinda ayni durumun gergeklesmedigi, sol bolge uyaranlarinin
iki hemisfere de ortaklasa dagildigina dair ¢aligmalar mevcuttur. Bu bilgiler 1s181inda
yapilan baglanti analizi sonuglarinda da sol bdlge uyaranlarinda baglant1 gosteren voksel
konumlarinin iki hemisferde de olustugu bulgusuna ulasilmistir. Ayrica sag bolge
uyaranlarinin baglantili oldugu vokseller ¢cok sayida kiime olustururken, sol bolge
uyaranlar1 boyut olarak biiyiik ve az sayida kiime olusturmustur.

Tohumdan voksele yapilan analiz sonuglari, ROI’den ROI’ye yapilan analiz
sonuglarmi destekler niteliktedir. Fakat tohum bolgesine ait ortalama sinyal ile voksellere
ait BOLD sinyallerin yerine ROI’ler igerisindeki voksellerin ortalama BOLD
sinyallerinin korelasyonunun incelenmesi bolge biiytikliigiiniin baglantiy1 etkileyen bir
faktdér oldugu sonucunu getirmistir. Ornegin ROI olarak belirlenen PostCG bdlgesi
igerisinde viicut temsillerinin bulundugu biiyiik bir alandir. El ve yiiz duyusal uyaranlar
icin baglantili voksel sayisi en yiiksek olmasina ragmen alan biyiikliigii karsisinda
baglantili voksel sayisi alanin yaklagik %17-20’sini olusturmaktadir. Bunun anlami
bolgede baglanti kurulan voksellerden daha ¢ok baglanti kurmayan vokseller
bulunmaktadir. PostCG bir biitiin olarak diisiiniildiigiinde ise ortalama BOLD sinyali
baglanti kurulmayan voksellere ait sinyallere daha fazla benzerlik gostermektedir.
Dolayistiyla ROI’den ROI’ye analiz sonuglarinda beklenen baglant1 giicii elde
edilememistir. ROI’den ROI’ye analiz sonuglarinda tiim uyaranlar i¢cin PreCG baglantisi
olusmustur. Saglikli grup ile yapilan analiz sonuglar sag el, sol el, sag yiiz ve sol yiiz
bolgelerine uygulanan duyusal uyaranlarin beyinde olusturdugu baglanti modelleri
acisindan gelecek galismalar ve bu ¢alisma i¢in yiiz lezyon grubunun karsilastirabilecegi
bir referans olusturmustur. Bu sonuclar disinda 6zellikle tohumdan voksele analizde
goriilen farkli bolgelerin baglantt olusturmasi bircok insanda goriilen bir bolge
uyarildiginda uzak bir noktada ayni anda noktasal bir his uyandiran “Mitempfinfung”
sebebiyle olustugunu diislindiirmiistiir. Daha diisiik baglant1 sonuclar1 ise yanlis pozitif
sansinin varligini isaret etmistir.

Ayni kosullarda tekrarlanan yiiz lezyon grubu analiz sonuglari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda ise lezyon grubun i¢in tohumdan voksele baglant1 6l¢timlerinde iliski
kurulan voksel sayist kontrol grubu oOl¢iimlerine gore oldukca azaldigi sonucuna
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ulagilmustir. Ozellikle viicut temsilini iceren duyusal uyaran merkezi olan PostCG alani
kontrol grubunda yiiksek voksel sayisi ile baglant1 gosterirken lezyon grubunda bu say1
cok fazla azalmistir. Diger bolgelerde de ayni durum s6z konusu olmustur fakat PostCG
bolgesinin etkilenme derecesi diger bolgelere gore daha yiiksektir. Tohumdan voksele
sonuglarda olusan kiime boyutu ve sayisi lezyon grubunda diismiistiir.

Yiiz lezyon grubu i¢in voksel sayilarin azalmas1 ROI’den ROI’ye yapilan analizde
baglant1 olusmamasina sebep olmustur. ROI’den ROI'ye yapilan analizlerde kontrol
grubunda olusan baglantilar ayn1 bolgeler i¢in yiiz lezyon grubunda ozellikle yiiz
uyaranlar1 i¢in olugsmamistir. Bu sonuglar lezyon grubunun duyusal uyaranlar
algilayamadigr anlamina gelmemektedir. Ciinki voksel sayisi azalmis olsa dahi
tohumdan voksele sonuglarda baglantili voksellerin olusmasi baglanti varligini isaret
etmektedir. ROI bolgelerinin daha kiiclik sinirlarla olusturuldugu farkli bir atlas ile analiz
tekrarlanmis ve olusan baglantilar degerlendirilmistir. Bu yorum analiz baginda mevcut
atlas ve network bolgelerinden hangisinin kullanilmasi gerektigi ile ilgili yapilan deneyde
daha kii¢iik alanlarin BOLD sinyalinin negatif yonde degismemesi sebebiyle daha dogru
sonuglar olusturacagi bulgusu ile yapilmistir. Calismaya onemli bir yenilik katan ve
aragtirmay1 detaylandiran yeni atlas ile baglant1 analizi tekrarlanmistir. Mevcut atlas
bolgeleri ile yapilan analizler sonucunda hi¢ baglant1 olusmamasina karsin yeni yaklasim
getiren atlas ile yapilan analiz sonucunda baglantilarin olusmas: bolge biiytikligi
sebebiyle olusmayan baglant1 yorumunu desteklemistir. Mevcut beyin atlaslarinin belirli
yapilar1 kapsamasi, 6zel yapili parselasyonlart olmamasi fonksiyonel olarak 6nemli
baglant1 bilgilerini elde etmek i¢in zayif kaldig1 sonucuna ulagilmistir. Atlas bolgeleri ile
yapilan analizde hi¢ baglanti olusturmayan lezyon grubu BNA atlas ile yapilan analiz
sonucunda hem onceki tohumlar hem de ayrilan ROI’ler arasinda baglant1 olusturmus,
kontrol grubunda ise var olan baglantilarin boyutu azalan bdlgeler ile daha fazla
yogunlasmistir.

Sonug olarak baglanti haritalar1 agisindan kontrol grubu ve yiiz lezyon grubu
arasinda degisen sonuglarin varligi kortikal reorganizasyonun varligini isaret etmektedir.
Potansiyel yiiz nakil aday1 olan yiiz lezyon hastalarinin baglanti1 analiz sonuglarinda bazi
baglantilarin olusmadigi, degistigi ya da yogunluk ve giiciiniin azalmasi gibi tespit edilen
onemli farkliliklar yaralanmadan itibaren olusan kortikal plastisite i¢in 6nemli bulgular
olusturmustur. Elde edilen bulgularin potansiyel nakil aday1 olan yiiz lezyon hastalarinin
nakil siirecine, nakil oncesi rehabilitasyon silirecine destek olacagi disiiniilmektedir.
Lezyon grubunda nakil sonrasi yapilan baglanti analizi ve bu ¢alisma karsilastirildiginda
ise duyusal uyaranlara bagli beyinde olusan kortikal plastisitenin ve baglant1 6l¢timleri

cift yonlii degerlendirilerek anlamlandirilabilecektir.

Daha detayli analiz yapabilmek icin ROI’den ROI’ye analiz yeni bir yaklagim
olarak kullanilan BNA atlas ile sinirlandirilmistir fakat gelecek caligmalarda bolgelerin
kontrol grubunda olusan kiimeler ve literatiir bilgisi kullanilarak daha 6zel yapilarla
olusturulmasi, analizin ortalama BOLD sinyal kullanilmadan tiim voksellerin dlciilen
BOLD sinyalleri arasinda gergeklestirilmesi hedeflenmektedir. Ayrica lezyon grubuna ait
katilimci sayisi bu ¢alismanin eksiklerindendir. Bu konudaki eksiklikler ve ¢oziimler géz
Oniine alinarak ¢alismalar devam etmektedir.

Yapilan ¢alismanin bu konuda yapilacak gelecek arastirmalara referans
olusturmasini, 11k tutmasini, faydali olmasi beklenmektedir.
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