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ONSOZz

114E529 no’lu Parkinson Hastalarinda Birlesik Difiizyon MR-Fonksiyonel MR, Analizi ile Beyin Subtalamik
Nukleus Cekirdeklerinin Lokalizasyonu ve Derin Beyin Stimiilasyonu Uygulamasi projemiz TUBITAK 1001
Aragtirma Programi kapsaminda desteklenmigtir. Projede fonksiyonel beyin ¢ekirdeklerinin (SubTalamik
Nukleus-STN gibi) salt anatomik lokalizasyonunun yetersizligi nedeniyle ¢ok tipli (multi-modal) gériintiiler-
den fiizyon araciligiyla yeni birlegik difiizyon ve fonksiyonel Manyetik Rezonans Gértintiileme (MRG) analiz
teknikleri ortaya konmustur. In vivo insan beyninde anatomik baglant1 aglarinin gériintiilenmesi i¢in su anda
mevcut tek teknik olan difiizyon MRG’nin ve buna ek olarak fonksiyonel baglant1 aglarini incelemeye imkan
veren invazif olmayan yeni duragan-hal fMRG (dh-fMRG) tekniginin ortaklasa kullanilmasi projenin yenilikgi
yonlerinden birisidir. Tip alanindan gercek bir klinik problemi bilgisayar bilimleri ve matematik bilimlerinin
katkisiyla ¢ozmek iizere TUBITAK tarafindan desteklenen disiplinleraras: bu projemize sagladigi destek icin
TUBITAK a tesekkiir ediyoruz.
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Gzetge

Bu projede Difiizyon Manyetik Rezonans Goriuntileme (MRG) ve duragan-hal fonksiyonel MRG (dh-
fMRG) aracilignyla subtalamik nukleus (STN) ve beyin kortikal bolgeleri arast baglantilarin olusturulmasing
saglayan yeni bilgisayar yontemleri gelistirilmistir. Projenin klinik motivasyonu Derin Beyin Stimilasyonu
(DBS) tedavisi géren hastalarda hedeflenen STN ¢ekirdeginin motor korteks bélgelere baglanty haritalarinan
multimodal MRG ile kestirimi ve STN nin fonksiyonel bélitlenmesidir. Bu projede éncelikle STN derin beyin
cekirdeginden beyin motor kortikal bolgelere uzanan yolaklarin elde edilmesi amacwyla bir olasiliksal traktografi
yontemi gelistirilmistir. Elde edilen yolaklar ile yolak yogunluk haritalar: olusturulmustur. Ikinci olarak,
STN’nin kortikal bolgelere fonksiyonel baglantiliging kestirmek amaciyla dh-fMRG tizerinden regresyon analizi
ve Pearson korelasyon katsayilar kullanilarak istatiksel yontemler gelistirilmis ve bu yontemlere dayaly olarak
STN fonksiyonel bolitlenmesi gergeklestirilmistir. Son olarak STN nin fonksiyonel ve yapisal baglantilarinin
ortaklasa analizi amaciyla (i) yolak agurlikl fonksiyonel korelasyon haritalary; (i) fonksiyonel agurlikle yolak
yogunluk haritalar olusturulmustur. Gelistirilen yontemler kamuya a¢ik normal denek ve Parkinson hastaligi
vert kimelerinde cekilen gériuntiler tzerinde ve projenin klinik ortagindan elde edilen Parkinsonlu hasta
verileri tzerinde gerceklenmis ve sonuglarin literatirde MRG modaliteleri tizerinde gdsterilen hastalarda
STN motor korteks arasy baglantiliklarin artmasy yoninde uwyumlu oldugu gérilmistir.

Anahtar Kelimeler: SubTalamik Nukleus (STN), motor korteks, Difizyon Manyetik Rezonans Go-
rintileme (MRG), duragan-hal fonksiyonel MRG (dh-fMRG), olasiliksal traktografi, fonksiyonel korelasyon
analizi, birlesik yapisal fonksiyonel beyin baglantilik haritalar:, Parkinson, DBS

Abstract

In this project, novel computer methods for constructing connections between subthalamic nucleus (STN)
and brain cortical regions based on Diffusion Magnetic Resonance Imaging (MRI) and resting-state functional
MRI (rs-fMRI).The clinical motivation of the project is using multimodal MRI to estimate the connectivity
maps between the motor cortex and the STN, which is targeted in those patients who are undergoing Deep
Brain Stimulation (DBS) therapy, as well as the functional segmentation of the STN. First, a probabilistic
tractography method is developed to extract the white matter tracts from the deep brain nucleus STN to
the brain motor cortical regions. Track density maps are constructed based on the resulting tracts. Secondly,
in order to estimate the functional connectivity of the STN to the cortex, regression analysis and Pearson
correlation coefficients are used in statistical methods, and later used in the functional segmentation of the
STN. Lastly, a joint structural and functional analysis is carried out by the two techniques developed where
(i) track-weighted functional correlation maps; (ii) functionally-weighted track density maps are created. The
developed methods are tested on two public datasets of healthy subjects and Parkinson Disease patients,
as well as the Parkinson patients of the project clinical partner, and the results are in agreement with the
literature in the observed increase in STN-motor cortex connectivity shown over MRI data.

Keywords: SubThalamic Nucleus (STN), motor kortex, Diffusion Magnetic Resonance Imaging (MRI),
resting-state functional MRI (rs-fMRI), probabilistic tractografi, functional correlation analysis, joint struc-
tural functional brain connectivity maps, Parkinson, DBS
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Bolum 1

Giris

Parkinson, distoni, epilepsi, obsesif kompulsif bozukluk, major depresyon ve trigeminal nevralji gibi nérolojik
fonksiyonel hastaliklarin primer tedavisi olarak kabul edilen ilag tedavisinin etkisiz kaldig1 durumlarda Derin
Beyin Stimiilasyonu (DBS) etkin bir tedavi teknigidir. DBS tedavi tekniginde hastaliga yol acan fonksiyonel
bolge elektriksel olarak stimiile edilerek hastalik semptomlar: (6rnegin hareket bozukluklarinda istemsiz ha-
reketler) baskilanmaktadir. DBS tekniginde hedeflenen beyin merkezlerinin dogru ve giivenilir tayin edilmesi
bu hastaliklarin tedavisinde 6ncelikli problemlerden birisidir.

Parkinson hastaliginda DBS tedavi tekniginde hedeflenen fonksiyonel beyin g¢ekirdegi Subtalamik Nuk-
leus (STN) ve beyin kortikal bolgeleri arasindaki baglantilar ancak ileri Manyetik Rezonans Gériintiileme
(MRG) teknikleri ile goriintiilenebilmektedir. Canli beyin dokusunda beyin beyaz cevher liflerinin yonelim-
leri Difiizyon MRG teknigi ile, fonksiyonel baglantilar ise duragan hal-fonksiyonel MRG (dh-fMRG) teknigi
ile incelenebilmektedir. Bu projede, Parkinson hastaliginda etkili oldugu varsayilan ve DBS tedavisinin uy-
gulandigy STN derin beyin ¢ekirdegi ile ilintili sensorimotor fonksiyonel bozuklugun incelenmesine y6nelik
hesaplamali bilgisayar yontemleri gelistirilmesi amaciyla aragtirma ve geligtirme caligmalar: ytiriitilmiigtiir.

Projede, Parkinson hastalarina DBS tedavisi uygulayan Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Beyin ve
Sinir Cerrahisi Béliimii 6gretim iiyesi Dog. Dr. Mehmet Ergahin klinik ortagimizdir. Proje siiresince kendisine
gelen hastalarin DBS tedavisi 6ncesi gekilen yapisal MRG (T1-, T2-agirhikl), Difiizyon MRG ve dh-fMRG
gortintiileri de kullanilmigtir.

Projede agagidaki konu bagliklarinda ¢aligmalar yapilmigtir:

1. STN’nin beyin korteks bolgelerine yapisal baglantiliklarinin Difiizyon MRG araciligiyla olusturulmasina
yonelik bir olasiliksal traktografi yontemi geligtirilmesi;

2. STN’nin beyin korteks bolgeleri ile arasindaki fonksiyonel baglantilik haritalarinin duragan hal fonk-
siyonel MRG verilerine dayali olarak olugturulmasina yonelik bir yontem gelistirilmesi ve STN’nin
boliitlenmesinde kullanilmast;

3. Baglantilikta yapisal ve fonksiyonel bilginin birlikte kullanilmas1 amaciyla yukarida iki numaral mad-
dede geligtirdigimiz fonksiyonel analiz yontemine yolak bilgisinin katilmasi;

4. Baglantilikta yapisal ve fonksiyonel bilginin birlikte kullanilmasi amaciyla fonksiyonel agirlikli yolak
yogunlugu haritasi olugturmaya yonelik bir yontem geligtirilmesi;

5. Yukarida bahsedilen yontemlerin Human Connectome Project (HCP) verileri, Parkinson’s Progressive
Markers Initiative (PPMI) verileri ve projenin klinik ortaginin hasta verileri iizerinde sinanmasi.

Boliim 2’de projede ele alinan medikal goriintiileme ve analizi problemine ait yapilan literatiir taramasi
verilmigtir. Boliim 3’de bu projede geligtirilen yeni yontemlerin ayrintilari anlatilmigtir. Boliim 4’de 6nerilen
yontemlerin deney sonuclari, tartigma ve oneriler verilmigtir.



Bolum 2

Literatir Ozeti

Bu boéliimde derin beyin stimiilasyonu tedavisinde énem kazanan beyin merkezi SubTalamik Nukleus’un
(STN) ileri MRG teknikleri ile incelenmesi iizerine yapilan literatiir taramalar1 aktarilmigtir.

2.1 Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS) i¢in STN’nin Yapisal MRG
ile Incelenmesi

DBS operasyonu 6ncesinde STN gibi ufak bir yapinin tespit edilmesi ve elektrotlarin ilgili bolgeye dogru bir
sekilde yerlegtirilmesi i¢in invazif olmayan ¢esitli yontemler gelistirilmisgtir. MRG teknolojisinin son yillarda
ilerlemesi ve farkli gériintiileme sekanslarimin kullanilmaya baglanmasiyla STN’nin daha dogru tespit edil-
mesi miimkiin olmaktadir. Temelde MRG goriintiileri kullanilarak dolayli ya da dogrudan olmak tizere iki
farkl gekilde STN’nin tespit edilmesi miimkiin olmaktadir. DBS 6ncesi planlamalarda iki yontemin birlikte
kullanilmas: giiniimiizde oldukga yaygindir.

STN bireyler arasinda farkhiliklar géstermektedir. STN’nin dogru tespit edilebilmesi i¢in yaygin olarak
kullanilan Talairach atlasindan faydalanilmigtir (Talaraich ve Tournoux, 1988). Grup analizinin dogru yapila-
bilmesi i¢in miimkiin olan durumlarda hastanin MR goriintiileri standart uzaya tagimnmigtir. Bunun miimkiin
olmadigl durumlarda 6rnegin beyin yolaklarinin ¢ikartilmasi durumunda beyin atlasi lineer olmayan cakig-
tirma yontemleri kullanilarak herbir hastanin MR goriintiilerinin uzaymma taginmis ve sonuclarin standart
uzaya taginarak grup analizinin gergeklestirilmesi yoluna gidilmigtir.

Insan Konnektomu Projesi (Human Connectome Project - HCP)’den alinmig MR goriintiilerinden birisi
agagida gosterilmigtir (Sekil 2.1). Sekilde STN’nin bulundugu basal ganglia bolgesi goriilmektedir.

STN’nin gériintilleme protokoliinde, tespit edilmesi i¢in gerekli T2-agirlikli ve duyarlilik agirhikli goriintii-
lerin yaninda planlama sirasinda kullanilmasi muhtemel T1-agirhikh goriintiiler de ¢ekilmektedir (Chandran
vd., 2016). Bu gibi yapisal MRG sekanslar ile beyin bolgeleri arasindaki baglantilar gézlemlenememektedir.

STN ii¢ fonksiyonel birimden olusur. Bunlar motor, limbik ve asosiyatif kisimlardir. Insanlarda 240mm?
kadar olan STN yapisal olarak temelde 2 kisimdan olusur. Bunlar STN’nin iigte ikisini olusturan rostral
kisim ve iicte birini olusturan kaudal kisimdir. Ugte ikilik rostral kisim da kendi icinde bu kismn {icte birini
olusturan medyal ve iicte ikisini olusturan lateral kisim olmak fizere ikiye ayrilir. Ucte ikilik rostral kismin
medyal béliimii limbik ve asosiyatif bolgenin bir kismmdan olusur. Ugte ikilik rostral kismin lateral boliimii-
niin ventral tarafi asosiyatif bolgenin diger kismini olusturur. Ucte ikilik rostral kismin lateral boliimiiniin
kaudal kismi motor kismini olugturur (Parent ve Hazrati, 1995; Shink vd., 1996; Joel ve Weiner, 1997).

STN’nin DBS uygulamasiin iizerinden 20 yildan fazla gegmis olmasina ragmen STN iizerinde hangi
noktamin uyarilmasi gerektigi tam olarak bilinmemektedir (Israel ve Bergman, 2016). STN’nin %307u ile
%50’si arasindaki kisminin hareketle ilgili oldugu tahmin edilmektedir. Bu bolgelerin ¢ogu gekirdegin dorsal



Sekil 2.1: T2 agirliklh HCP MR goriintiisii. Sol: Aksiyal; Sag: Koronal.

bolgesinde bulunmaktadir (DeLong vd., 1985; Wichmann vd., 1994a; Bergman vd., 1994).

DBS tedavisi i¢cin STN’nin belirlenmesinde dolayl teknikler adi verilen ilk grupta anatomik referans
noktalar: ve atlas (sablon) verileri kullanilmakta, 6te yandan dogrudan tekniklerde hastaya 6zgii T2-agirlikli
MRG goriintiisii tizerinde beyin gekirdekleri belirlenmektedir (Brunenberg vd., 2012). Dolayh tekniklerin has-
taya 6zgili olmamalari, dogrudan tekniklerin ise anatomik MR goriintiilerinin subtalamik bolgede kontrast
diisiikliigii nedeniyle STN’nin belirlenmesinde dezavantaja sahip olduklar: belirtilmistir. Ozellikle fonksiyonel
hareket bozuklugu hastaliklarinda, STN’nin dorsolateral motor bolgesinin stimiile edilmesinin daha etkili ol-
dugu, ama bu STN altboliimiiniin T2-MRG gibi konvansiyonel MRG iizerinde kontrast yetersizligi nedeniyle
ayrigtirilamadigr raporlanmigtir. Bu gibi literatiir degerlendirme ¢aligmalarinin sonucunda son senelerde kli-
nige giren yeni MR goriintiilleme tekniklerinin (difiizyon MRG ve fonksiyonel MRG (fMRG) gibi) STN’nin
goriintiillenmesinde kullanilmasinin faydal olacagi goriigiine varilmigtar.

Beynin yapisal ve fonksiyonel baglantilarinin olugturulmasinda kullanilan ileri MRG tekniklerinden 6nce-
likle yapisal teknikleri ele alalim. Beynin yapisal baglantisi denilince birbirinden uzak veya yakin néron grup-
larini baglayan milyonlarca aksondan olusan beyaz cevher yolak demetleri kastedilmektedir. Beyaz cevher
yolaklar1 beynin otoyollaridir ve uzamsal olarak ayrik bolgeler arasinda ¢ok yiiksek hacimli veri tagimakta-
dir. Beyaz cevher yolaklarinin non-invazif degerlendirilmesini saglayan difiizyon MRG teknigi, son senelerde
sinirbilim ve beyin cerrahisi alanlarinda yayin olarak kullanilmaktadir. Difiizyon MRG teknigi akigkanlarin
difizyonuna dayanmaktadir. Robert Brown tarafindan ilk defa kegfedilen (Brown, 1828) ve Einstein tarafin-
dan 1905’de ele alman difiizyon hareketinin (Einstein, 1905) difiizyon MRG ile 6lgiilebilmesi yaklagik son 25
yil igerisinde miimkiin olmustur.

Einstein makalesinde bir akigkan i¢indeki bir parcacigin Brown Hareketinin sivimin difiizyon katsayisi D
ile ilgili oldugunu gostermigtir (Einstein, 1905). Uc boyutlu bir uzaydaki serbest difiizyonda, herhangi bir
pargacigin ¢ siire sonunda bulunacagi pozisyon d ’'nin olasiligi bir normal dagilim olusturmaktadir:

1 ( d’d
ot o did
J@meD PV 4D

Bu durum sivi hareketinin smirlandirldigi ortamlarda farkhilik gostermektedir. Ornegin, insan beyin
dokusundaki lifli bolgelerdeki su her yone egit miktarda dagilamamakta ve lifler boyunca daha fazla hareket
etmektedir. Bu tir ortamlar serbest ortamlarin aksine kisith bir difiizyona sahiptir ve bu tiir ortamlar icin
Einstein’in diftizyon katsayis1 yerine Goriinen Diflizyon Katsayis1 (ADC) kullanilir.

Difiizyon hareketindeki bu kisitlama difiizyon MR goriintiilerinin temelini olugturmaktadir. Difiizyon MR
tekniginde temel olarak, Spin-Eko sekansina farkli yonlerde difiizyon gradyanlar1 eklenerek elde edilen gok
yonlii difiizyon agirlikli goriintiilerde liflerin, su difiizyonunun fazla oldugu yonlerde uzandig goriilmektedir.

p(d,t) = )



Canli viicuttaki lifli bolgelerden birisi de insan beyninin beyaz maddesidir. Beyaz madde boyunca uzanan
aksonal yap: yoniinde difiizyon daha fazla olmaktadir. Buna dayali olarak difiizyon MR goriintiilleme yon-
temiyle korteks gri maddesinin fonksiyonel alanlariyla derin beyin gri maddesini ve diger beyin bolgelerini
birbirine baglayan beyaz maddenin yapisini ortaya ¢ikarmak miimkiin hale gelmigtir. Difiizyon MR goriin-
tiisiiniin elde edilmesinden sonra beyaz madde yolaklarinin olugturulmas: i¢in son yirmi beg sene igerisinde
farkli yontemler geligtirilmistir. Ilk kullanmilan yontem (Basser vd., 1994) tarafindan énerilen Difiizyon Tensor
Gortintiileme (DTG)’dir. Bu yontemde en az alt1 farkli yonden difiizyon agirlikli goriintii ve bir tane difiiz-
yon agirliksiz MR, goriintiisii alimir ve bu goriintiilerden difiizyon tensorleri olugturulur (Basser vd., 1994).
Elde edilen tensorlerin Fraksiyonel Anisotropi (FA), Trace vb degismezleri haritalanabilecegi gibi, her bir
vokseldeki belirgin yonelimler takip edilerek yolak haritalar1 gikarilabilmektedir. Bu yontemle beyinde elde
edilebilecek milyonlarca yolaktan, hem yontemin yiiksek giiriiltiisii hem de anlaml olarak gorsellestirilmesin-
deki problemler nedeniyle, sadece belirtilen hacimler arasindakiler degerlendirmekte ve yolaklar 6beklenmeye
caligilmaktadir.

DTG’nin yolaklarin kesigtigi noktalarda oldukca yetersiz kalmas: neticesinde yeni bir gériintiileme tek-
nigi olarak Yiiksek Agisal Coztntrlikli Diftizyon Goriintilleme (HARDI) 6nerilmistir (Tuch vd., 1999). Bu
yontemde difiizyon MR goriintiileri ¢gok miktardaki egit araliklarla bir kiire iistiine dagilmig agilardan alinir.
Bu goériintiilerden Yolak Dagilim Fonksiyonlarimin (ODF) olusturularak yolaklarin kesigtigi voksellerin daha
iyi sekilde olugturulmasi saglanmigtir. HARDI’den ODF’lerin olusturulmasi igin kiiresel ters konvoliisyon
gibi farklh yontemler 6nerilmigtir (Tournier vd., 2004). HARDI teknikleri yiiksek yon ¢oziiniirligiine sahip
olmalari1 nedeniyle beyin beyaz cevher yolaklariin olusturulmasinda tercih edilen yaklagimdir. Bu ¢alismada
ODF fonksiyonlar1 kullanilarak traktografi uygulanmigtur.

Yolak traktografisi dogrusal ilerleyen veya olasilik temelli yaklagimlarla gerceklegtirilebilir. Bunlardan
en popiler olam dogrusal ilerleyen yontemdir. Bu yontemde, secilen bir baglangic noktasindan baglayan ve
difiizyon ellipsoidinin uzandigr yonde ilerleyen ¢izgisel bir model olugturulur. Farkl bir voksele gecildiginde
¢izginin takip ettigi yon yeni voksel i¢in hesaplanmisg difiizyon ellipsoidinin uzanim y6niinii takip eder. Sonugta
beyin beyaz cevherinin segilen baglangi¢c noktasindan itibaren hangi yonde ilerledigi 3B grafik objeleri ile
gosterilebilir. Bu yaklagim iki ana isimde bilinir: “streamline" traktografi (Basser vd., 2000) ve FACT (Fiber
Assignment by Continuous Tracking) ve klinik bulgular ile dogrulugunun onaylandig: raporlanmigtir (Mori
vd., 2002). Belirlenen baglangi¢ noktasindan maksimum difiizyon dogrultusunda ve birbirine zit yonde iki
farkli ¢izgi takip edilir. Her yeni voksele gegildiginde yolak sonlandirma kriterleri kontrol edilir ve eger
bu kriterlerden herhangi biri dogrulamirsa yolak sonlandirilir. Bu kriterlerden en onemlisi FA degeridir.
Diigiik FA degerleri gri cevherin oldugu kisimlarda goriiliir. Gri cevherin FA degerleri i¢in tipik dist smir
0.1-0.2’dir. Bir diger sonlandirma kriteri de birbirini takip eden voksellerin 6zvektorleri arasindaki agidir.
Ac1 sinir degeri olarak 30° gibi degerler alinabilir . Ayrica gergek lif yapilari ifade etmeyecek kisalik veya
uzunlukta olan yolaklar da atilir. Bu galigmada ise bahsedilen standart teknigin aksine olasiliksal traktografi
yontemi benimsenmigtir. Bu yaklagimda ilgi bolgesindeki her voksel i¢cin ODF fonksiyonlar: olusturulur.
ODF olasiliksal degerlerine dayal olarak her vokselden Monte Carlo esasina dayal olarak yon 6rneklemesi
yapilarak ilerlenir ve aym iglem defalarca yinelenerek olusturulan yollar ile olasiliksal traktografi sonucu elde
edilir (Girard vd., 2014).

Farkli bir yaklagimla, difiizyon MRG’deki uzamsal ¢oziiniirliigii son-igleme yontemiyle artirmaya yonelik
stiper-¢oziiniirliikli yolak-yogunluk haritasi yontemi onerilmigtir (Calamante vd., 2010). Bu yontemde her
bir vokselin i¢inden gegen yolak sayisi hesaplanarak bir yogunluk haritasi olusturulmusgtur.

Kortikal ve subkortikal bolgeler arasinda yapisal baglantilik analizinde, diflizyon goriintiileme ile talamus
bolgesiyle gri cevher korteks arasindaki baglantilarin izinin siiriilebildigi gosterilmigtir (Behrens vd., 2003).
Difiizyon tensor goriintiilleme ile talamik voksellerin kortikal bolgelere baglantiliklarina gore kiimelenmesi sag-
lanmig ve literatiirde histolojik olarak belirlenmis kiimelenmelerle ¢akigtigi goriilmiigtiir. Her talamik voksel
i¢in traktografi yapilarak ayni hemisferdeki kortikal bélgelere baglantililiginin olasiliklar: hesaplanmig ve o
voksel en yiiksek olasilik veren kortikal bolgeye bagh olarak simflandirilmigtir. Béylece talamus ortak kortikal
baglantiliklarina gore kiimelendirilmig ve bolgelerin farkh talamik cekirdeklere denk geldigi raporlanmigtir:



ornegin talamik lateral bolgenin motor kortikal bolge icin yiiksek olasiligi, ventral lateral ve ventral anterior
gekirdeklerin primer motor korteks (M1) ve premotor kortekse (PMC) izdiiglimii oldugu gozlemlenmisgtir.
Son senelere ait MRG’ye dayali bir yapisal beyin yapi parsellemesi galigmasinda (Kasenburg vd., 2016),
talamus voksellerinden alinan tohum noktalar: ile kortikal bolgeler arasinda en kisa yol yontemine dayali
traktografi gerceklenmistir. Daha sonra her tohum vokselinden korteks tizerindeki voksellere bulunan yolla-
rin sayisina dayal olarak histogram ve kiimiilatif dagilim hesaplanarak bu dagilimlar tizerinden hesaplanan
bir giiven araligi araciyligiyla p-degerlerine bakarak talamik-kortikal baglantilar istatistiksel olarak anlaml
bulunmasina gore haritalanmigtir.

STN’nin alt {initelere ayrilmasin amaglayan yukarida bahsettiklerimize benzer bir ¢alismada (Lambert
vd., 2012), difiizyon MR traktografi ile yolak baglantiliklarina gore insan STN ¢ekirdeginin 3 bélgeye (motor,
limbik, ¢agrigimsal) ayrildigi ve bu 3 farkli fonksiyonel bolgenin hayvan ¢aligmalar ile tutarh oldugu raporlan-
migtir. Fakat burada su da belirtilmelidir ki literatiirde halen STN’nin parsellenmesi konusunda tartigmalar
siirmektedir. Ornegin (Alkemade ve Forstmann, 2014) makalesinde STN'nin {i¢ boliimlii parsellenmesinin sa-
dece hayvanlar/primatlar {izerindeki ¢aligmalara dayandirildigi ama insanlar {izerindeki galigmalardan ayni
kesin sonuca heniiz varilamayacag1 savunulmugtur. Ardindan buna cevap olarak yazilan (Lambert vd., 2015)
makalesinde 6zellikle limbik ve motor bélgelerin in vivo MRG ile ayrik olarak mevcut tekniklerle gosteri-
lebildigi ama ¢agrigimsal (associative) parselin ise digerleriyle ortiigmeli ve gegisli bir topografik yapilanma
seklinde gozlemlendigi belirtilmistir. Yine de 3Tesla MRG ile tiglii fonksiyonel parsellenme varsayiminin DBS
tedavi planlamasi ve elektrot lokalizasyonunda faydali olacagi savunulmaktadir. STN parsellenmesinde de-
vam eden bu tartismada in vivo insan iistiinde ve ex vivo ve hayvanlar iistiinde ¢aligan iki alana ait bulgular
arasindaki farkhiliklarin ancak ileri ve yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiileme tekniklerine dayali olarak gelecekte
¢Ozililmesinin muhtemel oldugu belirtilmigtir.

Yine son sene i¢inde yapilan ilgili buldugumuz iki difiizyon MRG calismasina baktigimizda, klinik bir
makale olan ilkinde (Petersen vd., 2017), DBS tedavisi alacak olan 5 hastanin STN yapisinin baglantilar:
difiizyon MR traktografi teknikleri ile incelenmistir. STN’nin motor kortekse olan baglantilar1 hem DTG
(tensore bagh deterministik) hem de olasiliksal bir traktografi ile olugturulmustur. Fakat olasiliksal yonte-
min deterministik yonteme gore baglantilar: daha siirekli ve STN’de dorsolateral bélgeye yogunlagmig olarak
buldugu gézlemlenmigtir. Bizim galismamizda da, baglantilar oéncelikle bir deterministik traktografi ile ar-
dindan ise gercekledigimiz bir olasiliksal traktografi yontemi ile elde edilmistir. Yine benzer gekilde, ikinci bir
diftizyon makalesinde (Pujol vd., 2017), DBS tedavisinde hedeflenen ikinci bir subkortikal bolge olan Globus
Pallidus (GP) ile STN arasindaki baglantilar ve yine korteksle olan piramidal yolak baglantilar1 Human Con-
nectome Projesine ait veriler {istiinde yine iki gesit ¢ok yonlii difiizyon MRG’ye dayali hem deterministik hem
de olasiliksal traktografi ile incelenmigtir. Her iki yontemle de GP ve STN arasindaki baglantilarin tutarh
ve bilinen anatomiyle uyumlu olarak bulundugu ama yanlg negatiflerin gézlemlendigi raporlanmigtir. Sonug
olarak, bu makalede belirtildigi gibi mevcut MRG tekniklerinin makroskopik yani milimetrik ¢oziintirliikleri
noronal aksonlarin mikroskopik boyutlariyla karsilagtirildiginda her vokselde birden fazla néronal popiilas-
yona ve yolaga ait akson grubunun olmasi ihtimali yiiksektir. Bu da difiizyon MRG’nin halen bir aragtirma
araci olarak faydali bulundugu ve alanda daha fazla ¢alismanin yapilmas: gerekliligine isaret etmektedir.

2.2 Beyin Fonksiyonel Aktivasyonunun Duragan-Hal Fonksiyonel
MRG ile Kestirimi

Beynin ¢aligma mekanizmasinin aydinlatilmasinda beyindeki yapilarin yapisal baghliklarinin yan sira fonksi-
yonel baghliklarinin da aydinlatilmas: biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu amagcla sinir bilim ve beyin cerrahisinde
yaygin olarak caligilan yontemlerden biri de gri cevherdeki aktivitenin goriintiilenmesine yonelik olarak ge-
ligtirilen fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG)’dir. Son 25 - 30 yil igerisinde fMRG yapisal
baglantililigi olsun ya da olmasin beyinde es zamanli olarak etkilegsimde bulunan boélgelerin ortaya ¢ikarilma-
sinda baglica kullanilan araglardan biri olmugtur. fMRG teknolojisinde, deoksihemoglobin konsantrasyonunun



neden oldugu lokal manyetik homojenite bozulmalarina duyarl gradyan-eko sekanslar1 kullanilarak ardarda
alinan goriintiilerdeki beyin-oksijen-seviyesi bagimh (BOSB) (Blood Oxygenation Level Dependent-BOLD)
sinyal siddetindeki degigimler analiz edilerek kortikal néronal aktivitenin haritalanmasi amaglanir (Ogawa
ve Lee, 1990; Ogawa vd., 1990b,a). fMRG ile dlgiilen bu sinyaller lizerinde yapilan galigmalarda amag hangi
bolgelerden elde edilen sinyallerin senkronizasyon gosterdigini yani korelasyonunun yiiksek oldugunun tespit
edilmesidir. Bu yontem, denege ¢ekim esnasinda digaridan uyartilar verilirken veya belirli eylemler yaptiri-
lirken elde edilen sinyallerin gorevle korelasyonu hesaplanarak uygulanabildigi gibi, son dénemde geligtirilen
duragan hal-fMRG yonteminde herhangi bir gorev olmaksizin elde edilen sinyallerin birbiriyle olan iligkisi
analiz edilerek iglevsel aglar belirlenmeye ¢aligilmaktadir. Duragan hal fonksiyonel manyetik rezonans goriin-
tileme (dh-fMRG) beyindeki BOSB sinyalindeki diigiik frekansh dalgalanmalar: 6lgmeyi amaglamaktadir.
Bu sinyaldeki degisimlerin anlaml oldugu gosterilmigtir (Biswall vd., 1995).

Insan beyninin bazi béliimlerinin herhangi bir isi yaparken eg zamanh olarak aktivite gosterdigi goste-
rilmigtir. Gorev-fMRG ile yapilan ¢aligmalar sonucu gérme, igitme ve dokunma gibi farkli gérevler sirasinda
beyinde es zamanl olarak faaliyet gosteren bolgeler belirlenmis ve bu bolgelerin olugturdugu aglar tespit
edilmigtir (Rogers vd., 2007). Bu tiir gérev-fMRG’lerden farkli olarak duragan hal-fMRG ¢ekimlerinde dene-
gin herhangi bir ise odaklanmadan sadece bekledigi durumlarda beyinde eg zamanl olarak galigan bolgelerin
tespit edilmesi amaglanmaktadir (Rosazza ve Minati, 2011). Denek verilerinin grup galigmalarinda, insan
beyninin duragan halde (hi¢ bir gey yapmadan/uyumadan gozleri acik olarak uzanma halinde) kuvvetli
fonksiyonel aglara sahip oldugu gozlemlenmistir (Van den Heuvel vd., 2009; Rosazza ve Minati, 2011). Bey-
nin duragan hal fonksiyonel baglantililiginin incelenmesinde modelden bagimsiz yontemler kullanilmaktadir.
Duragan Hal fonksiyonel MRG’de tohuma-dayali veya ilinti-bazlh analiz yaklagiminda, segilen beyin tohum
bdlgesinin zaman serisi, diger tiim voksellerin zaman serisi ile ilintilendirilerek bir fonksiyonel baglantilik ha-
ritasi olugturulur (Van den Heuvel ve Hulshoff Pol, 2010). Bir ilgi alan1 (tohum bolgesi) segme zorunlulugu
olmadan yine modelden bagimsiz global analiz yaklagimlar: da beyin fonksiyonel baglantililiginin aragtirilma-
sinda kullanilmakta, 6rnegin bagimsiz bilegenler analizi (BBA) gibi veriye dayalh kaynak ayirma yontemleri
kullanmilmaktadir (Calhoun vd., 2009).

Beyinde her vokselde 6lgiilen dh-fMRG sinyallerinin hangilerinin birbirleriyle daha iligkili oldugunun
tespit edilmesi igin literatiirde gesitli yontemler Onerilmistir. Bunlar dh-fMRG sinyallerinin Bagimsiz Bi-
lesen Analizi (BBA) yontemiyle zamansal veya uzamsal olarak bagimsiz bilegenlerine ayrilmasi (Calhoun
vd., 2001, 2009), gesitli kiimeleme yontemleri kullamlarak dh-fMRG sinyallerinin kiimelenmesi (Achard vd.,
2006), 6nceden belirlenmis sablonlara gore belli bolgelerin sinyallerinin tespit edilmesidir. Belirtilen yontem-
ler kullanilarak ¢ikarilan sinyallerin birbirleriyle ya da ilgi boélgesi ile olan korelasyonlariin belirlenmesi ile
bu bolgelerin birbirleriyle ayni anda galigtigi gosterilebilir.

Difiizyon MRG ve duragan-hal fMRG tekniklerinin ikisinin de kullanildig: literatiire bakildiginda, &r-
negin sizofrenik hastalar ve normaller arasinda cerebellum yapisal ve fonksiyonel agidan incelenmigtir (Liu
vd., 2011). Yapisal olarak MCP ve SCP (middle ve siiperior cerebellar pediinkiiller) baglantiliklar: fraksi-
yonel anisotropi (FA) aracihigiyla, fonksiyonel agidan ise cerebellum’da alinan tohum noktalarina olan fonk-
siyonel ilintilerin istatistiksel analizi ile incelenmis ve her ikisinde de bozukluklar goésterilmigtir. Bir bagka
calismada varsayilan-mod aginda ayr1 ayri hem yapisal hem fonksiyonel baglantilarin bozulmasi minimal
hepatik ensefalopati igin raporlanmigtir (Qi vd., 2012). (Sharman vd., 2013) galigmasinda, Parkinson has-
talar1 i¢in anatomik ve fonksiyonel baglantiliklar saglikli kontrol grubuyla karsilagtirilmigtir. Parkinson’da
kortikal-subkortikal aglarda ozellikle sensorimotor baglantilarda (limbik ve gagrigimsal baglantilara nazaran)
azalma gozlemlenmistir. Ayr1 ayr1 anatomik ve fonksiyonel baglant:1 bozukluklar1 normallerle kargilagtirila-
rak gosterilmigtir. Ayrica, bazi olgular i¢in anatomik ve fonksiyonel baglantilik endeksleri arasinda bir ilinti
raporlanmigtir.

Literatiirdeki ¢aligmalarda yapisal ve fonksiyonel ¢caligmalarda genellikle yapisal ve fonksiyonel baglantilik
endeksleri ayr1 ayr1 hesaplanmig ve aralarindaki ilinti degerlendirilmistir (Brunenberg vd., 2012). (Brunen-
berg vd., 2012) caligmasinda, DBS tedavisi planlama siirecinde, STN’nin ayr1 ayr1 yapisal baglantilihg: ve
fonksiyonel baglantililigi incelenmigtir. STN’nin alt tinitelere ayrildigi bu ¢alismada motor kortekse yapisal



baglantilik STN’nin lateral bolgesinden yiiksek, medial bolgesinden ise diisiik bulunmustur. Fonksiyonel bag-
lantilik analizinde ise motor kortekse en yiiksek baglant1 posterior lateral STN boélgesinde gozlemlenmistir.

Ortaklaga yapisal-fonksiyonel baglantililigh gézontinde bulunduran genel bir ¢caligma olan (Calamante vd.,
2013)’de her bir yiiksek ¢oziiniirliiklii grid vokseli tistiinden gegen yolak egrisi tizerinde toplanan fonksiyonel
baglantilik harita degerlerinin o vokselden gecen tiim yolaklar i¢in ortalamasi alinarak yolak-agirlikli fonksiyo-
nel baglantiliklar hesaplanmigtir. Kullanilan fonksiyonel haritalar iki sekilde olugturulmustur: varsayilan-mod
agma ait posterior cingulate kortex (PCC) i¢in tohum-tabanl bir yontemle ve bagimsiz bilegenler analizi ile
varsayilan-mod, dikkat, gérsel ve sensorimotor aglar i¢in. Bu alanda grubumuza ait ge¢mis bir 6n ¢alig-
maya (Hamamci vd., 2013) dayali olarak bu ¢aligmada biz de yolak-agirlikh fonksiyonel haritalara ek olarak
fonksiyonel agirlikli yolak haritalar: olusturan bir yontem gelistirdik.

Yukarida verdigimiz literatiir taramasina bakildigina, STN derin beyin ¢ekirdegi ve kortikal baglantilar
i¢in ortaklaga yapisal-fonksiyonel yontemler bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada, beynin fonksiyonel bozuk-
luklarindan Parkinson hastaliginin DBS ile tedavisinde hedeflenen subkortikal bélge STN’nin parsellenmesi
ve STN’den gegen beyaz cevherler yolaklarina ait difiizyon MRG ve dh-fMRG’ye dayali birlesik yapisal-
fonksiyonel beyin baglantilar1 olusturulmasina yonelik geligtirilen yontemler ve yapilan analizler sonraki
béliimlerde anlatilmaktadir.



Bolim 3

Gereg ve Yontemler

Parkinson hastalarinin tedavi ve takibinde, hastaligin normallere gore beyin dokusunda olusturdugu fark-
hiliklarim incelenmesinde, in vivo olarak ¢ekilen ve faydalamlan difiizyon MRG ve duragan-hal fonksiyonel
MRG verilerinin analizine yonelik bu ¢aligmada su bilgisayar yontemleri geligtirilmigtir: (i) Parkinson’un De-
rin Beyin Stimiilasyonunun (DBS) ile tedavisinde hedeflenen beyin SubTalamik Nukleus (STN) ¢ekirdeginin
lokalizasyonu ve yapisal baglantilarinin traktografi ile olugturulmasi; (ii) STN ile motor korteks arasmdaki
fonksiyonel baglanti haritalarimin olugturulmasi ve STN’nin fonksiyonel boliitlenmesinde kullanmilmasi; (iii)
Diflizyondan gelen yapisal baglantilik bilgisinin fonksiyonel analiz yontemine dahil edilmesiyle birlegik analiz
yontemi elde edilmesi; (iv) Fonksiyonel goriintiilerden gelen baglantilik bilgisinin yapisal traktografi yon-
temine dahil edilmesiyle birlegik analiz yontemi olusturulmasi. Asagida, éncelikle kullanilan veri kiimeleri,
MRG verilerinin gereken 6n iglemesi ve ardindan projede geligtirilen yontemler anlatilmaktadir.

3.1 SubTalamik Cekirdegin MRG ile Goriintiillenmesi ve On Igleme

DBS’nin bagarili olmasinda en 6nemli faktorlerden bir tanesi subtalamik ¢ekirdegin ve sinirlarinin tam olarak
tespit edilmesi ve tespit edilen bu ¢ekirdegin dogru bir gekilde fonksiyonel alt kisimlarina ayrilmasidir. Bun-
lara ek olarak, STN’nin beyinde baglantilik haritalarinin olugturulmasi ileri MRG tekniklerinden alinan veri
kiimelerinin iizerinde analiz yapabilecek hesaplamali yontemler geligtirilmesine dayanmaktadir. Bu béliimde,
caligmada kullanilan veri kiimeleri ve tizerinde yapilan 6n igleme adimlar: anlatilmaktadir.

3.1.1 Veri Kiimeleri ve Elde Edilme Protokolleri

Bu ¢aligmadaki yontemlerin geligtirilebilmesi i¢in gok tipli (multimodal) MR goriintiilerine erigim saglanmig-
tir. Projede kullamilan ileri MRG sekanslari: Gok Yonlii Diflizyon MRG (D-MRG) ve Duragan-Hal Fonk-
siyonel MRG (dh-fMRG)’dir. Bunlarin yanisira lokalizasyon igin standart anatomik goriintiiler T1-Agirlikli
MRG (T1-MRG) T2-Agulikh MRG de kullamilmigtir.

(i) Human Connectome Project (HCP) Veri Kiimesi:

Beyin aragtirmalar: amaciyla gegen senelerde Amerika’da baglatilan Human Connectome Projesi (HCP)
(Van Essen vd., 2013), yiiksek ¢oziintirliikte gekilmis olan MRG verilerini tiim diinyadaki aragtirmacilara
acmigtir.

Bu galigmada HCP veri kiimesinden 38 adet saglikli denek verisi indirilmigtir. Bu gériintiiler 3.0T Siemens
Skyra makine ile alinmigtir. HCP Difiizyon MRG verisi ¢ok kabuklu difiizyon goriintiisiidiir.

HCP’ye ait duragan-hal fonksiyonel MRG goriintiilerine ait parametreler ise géyledir: TR=0.72sn, TE=33.1ms,
FoV=208mm, Kesit Kalinligi=2.0mm, Kesit Sayis1=72, Flip Angle=52°. Her zaman noktasinda elimizde {ig
boyutlu bir dh-fMRG goriintiisii oldugu i¢in her bir goriintii 4 boyutlu ve zaman serisinin uzunlugu 1200’diir.



Voksel Boyutu

Tablo 3.1: HCP’den alinan yapisal T1 goriintiisiiniin MR, protokoli

0.7x0.7x0.7 mm

SNR 1.0
Pozisyon Isocenter
Oryantasyon Sagital
Faz kodlama yoni A > P
FoV 224 mm
FoV Faz % 100
Kesit kalinlig: 0.7 mm
TR 2400.0 ms
TE 2.14 ms
Flip acist 8 derece
Qoklu-kesit modu  Single shot
F>»H 224 mm
A>P 224 mm
R>L 180 mm

HCP MRG veri kiimesine ait mevcut tiim parametreler Tablo 3.1, Tablo 3.2, Tablo 3.3, Tablo 3.4’de
Ozetlenmigtir.

HCP’den aliman goriintiiler 6n iglemesi yapilmig olarak geldigi i¢in bu veriler iizerinde herhangi bir 6n
islem yapilmamigtir.

Tablo 3.2: HCP’den alinan yapisal T2 goriintiisiiniin MR protokolii

Voksel Boyutu

0.7x0.7x0.7 mm

SNR 1.0
Pozisyon Isocenter
Oryantasyon Sagital
Faz kodlama yonii A > P
FoV 224 mm
FoV Faz % 100
Kesit kalinlig: 0.7 mm
TR 3200.0 ms
TE 565.0 ms
F>H 224 mm
A>P 224 mm
R>L 180 mm



Tablo 3.3: HCP’den aliman yapisal difiizyon goriintiisiiniin MR protokolii

Voksel Boyutu

1.25x1.25x1.25 mm

SNR 1.0

Slices 111

Faz kodlama yonii R > L

FoV 210 mm
FoV Fazm % 85.7
Kesit kalinhig: 1.25 mm
TR 5520.0 ms
TE 89.50 ms
Flip acis1 78 derece
Coklu-kesit modu  Aralikh
Echo spacing 0.78 ms
EPI factor 144

b-value 3000 s/mm?
Pozisyon L0.0 P3.0 H6.0 mm
F>H 210 mm
A>P 180 mm
R>L 139 mm

Tablo 3.4: HCP’den alinan duragan-hal fMRG goriintiisiiniin MR, protokoli

Sekans Gradient-echo EPI
FoV 208x180 mm
Kesit kalinlign  2.00 mm

Kesit Sayis 72

TR 720 ms
TE 33.10 ms
Flip acist 52 derece
Echo spacing  0.58 ms

(ii) Parkinson’s Progressive Markers Initiative (PPMI) Veri Kiimesi:

Bu caligmada Parkinson hastalarina ait baglica goriintiiler Parkinson’s Progression Markers Initiative
(PPMI) veritabanindan elde edilmistir (Marek vd., 2011). Toplam 17 kontrol ve 24 hasta verisi indirilmigtir.
PPMI veritabanina ait goriintiiler 3.0T Siemens Magnetom Trio Tim makinelerde elde edilmigtir.

PPMTI'dan alinan veriler, HCP’nin aksine ham fMRG goriintiileri olarak alinmigtir, bu nedenle 6n ig-
lemeden gegirilmigtir. PPMI fMRG zaman serisi sinyalleri 210 zaman noktasinda alinmigtir. PPMI MRG
protokolleri Tablo 3.5, 3.6, 3.7 ve 3.8’de verilmistir.

Son olarak Dr. Mehmet Ersahin’in Parkinson hastalarina ait goriintiiler Istanbul’da Centermed leri
Goriintiilleme Merkezi'nde 3.0T Siemens Magnetom Skyra makinesi ile ¢ekilmigtir. Protokollerini bizim olug-
turmus oldugu MRG veri kiimesinde, difiizyon goériintiilerinin yiiksek yon sayisina sahip olmasima dikkat
edilmigtir. Difiizyona ek olarak duragan-hal fonksiyonel MRG goriintiileri alinmigtir. dh-fMRG parametre-
leri TR=2.3sn, TE=30ms, FoV=205mm, Kesit Kalinligi=3.2mm, Kesit Sayis1=37, Flip Angle=90° olarak
belirlenmigtir. Klinik ortagimizin hastalarinin Centermed goriintii merkezi'nde yapilan MRG c¢ekimlerine ait
parametreler Tablo 3.9, Tablo 3.10, Tablo 3.11’de 6zetlenmigtir.
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Tablo 3.5: PPMI'dan alinan yapisal T1 goriintiisiiniin MR protokolii

Voksel Boyutu
Kesit kalinlig:
Fov

TR

TE

Flip agist

1x1x1 mm
1 mm

222 mm
2300 ms
2.98 ms

9 derece

Tablo 3.6: PPMI'dan alinan yapisal T2 goriintiisiiniin MR protokolii

Voksel Boyutu
Kesit kalinligi
Fov

TR

TE

Flip acis1

Voksel Boyutu
Kesit kalinlig:
Fov

TR

TE

Flip agist
b-value

Kesit kalinhg:
Kesit Sayis
Fov

TR

TE

Flip agist

11

1x1x3 mm
3 mm

222 mm
3000 ms
101 ms
150 derece

Tablo 3.7: PPMI’dan alinan yapisal diflizyon goriintiisiiniin MR, protokolii

2x2x2 mm
2 mm

222 mm
900.0 ms

88 ms

90 derece
1000 s/mm?

Tablo 3.8: PPMI’'dan alinan duragan-hal fMRG goriintiistiniin MR protokolii

3.3 mm
41

222 mm
2400 ms
25 ms

80 derece



Tablo 3.9: Centermed Yapisal T1 goriintiistiniin MR, protokolii

Voksel Boyutu
SNR

Pozisyon
Oryantasyon

Faz kodlama yonii
FoV

FoV Faz

Kesit kalinlig:
TR

TE

Coklu-kesit modu
F>H

A>P

R>L

Voksel Boyutu
SNR

Pozisyon
Oryantasyon
Faz kodlama yonii
FoV

FoV Faz
Kesit kalinlig:
TR

TE

F>H
A>P
R>L

12

0.9x0.9x0.9 mm
1.0
Isocenter
Transversal
R>L

230 mm

% 100

0.9 mm
600.0 ms
12 ms
Single shot
350 mm
263 mm
350 mm

Tablo 3.10: Centermed’de hastadan alinan yapisal T2 goriintiisiiniin MR protokoli

0.9x0.9x0.9 mm
1.0
Isocenter
Transversal
R>L

230 mm

% 100

0.9 mm
3200.0 ms
408.0 ms
350 mm
263 mm
350 mm



Tablo 3.11: Centermed’de hastadan alinan difiizyon goriintiisiiniin MR, protokolii

Voksel Boyutu 2x2x2 mm
SNR 1.0

Slices 64

Faz kodlama yonii A > P

FoV 244 mm
FoV Faz % 100.0
Kesit kalinhig: 2.0 mm

TR 8500.0 ms
TE 95.0 ms
Coklu-kesit modu  Aralikh
Echo spacing 0.69 ms
EPI factor 122

b-value 1000 s/mm?
Pozisyon R9.4 P17.6 F28.5 mm
F>H 128 mm
A>P 244 mm
R>L 244 mm

Projede klinik ortagimiza ait bir Parkinson hastasinin CenterMed Goriintiilleme Merkezi'nde gekilen T2
agirlikhh MR goriintiisiinden bir 6rnek kesit agagida gosterilmigtir (Sekil 3.1).

Sekil 3.1: Hastanin T2 agirhkli MR goriintiisii. Sol: Aksiyal; Sag: Koronal.

Bu caligmada, saglikli denek veri kiimesi, hem HCP verilerine hem de PPMI veritabaninda bulunan
kontrol deneklerine aittir. Hasta veri kiimeleri ise PPMI Parkinson hastalar1 MR goriintiileri ile, Center-
med Gorlintiileme Merkezi'nde gekilen MR goriintiilerinden olugmaktadir. Caligmada gereken istatistiksel
testler igin yeterli sayiya Centermed goriintiileri ile ulagilamadigindan, PPMI verisetinden alinan Parkinson
hasta goriintiileri istatistiksel analizlerde kullanilmigtir. Klinik ortagimiza ait goriintiiler ise gorsel olarak
sunulmustur.
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3.1.2 On i§leme ve Hizalama

HCP bilimsel aragtirmalar icin yiiksek ¢oziiniirliiklii 6n islemden gegirilmiy MR goriintiileri saglamaktadir.
Bu nedenle HCP’den alinmig MR goriintiisiinii tekrar 6n iglemden gecirmeye gerek duyulmamigtir. PPMI
ve Centermed’den alinan goriintiiler Oniglemesi yapilmamig veriler oldugundan dolay:r goriintiiler {izerinde
asagidaki on iglem yapilmigtir.

3.1.2.1 Difiizyon MRG On i§leme

Diftizyon MRG (DMRG) hacimleri her vokselde ¢ok sayida difiizyon gradyan yoniine kargilik gelen 6lglim-
lerden olugmaktadir: b;, (¢ = 1,...N). DMRG onislemede, by hacmi (diftizyon agirliksiz) referans alinarak
biitiin farkli hacimler bu hacim {izerine cakistirihir. Ik olarak difiizyon agihklh goriintiilerdeki cekimden
kaynaklanan giiriiltiilerin giderilmesi i¢in eddy akim diizeltimi ad1 verilen 6niglem ve yine beyin dokusunun
ayrigtirlmas: (kafatasi ve diger beyin digi dokularin goriintiiden ¢ikartilmasi) iglemleri yapilir. Ardindan bg
hacmi ve buna bagh olarak tiim difiizyon agirlikli hacimler de T1 goriintiisiiyle yine multimodal kat1 ¢akig-
tirma (kargilikh bilgi miktarina dayal) teknigi ile hizalanarak hastanin tiim hacimlerinin bulundugu ortak
uzaya getirilmis olur. Bu 6n iglemler ve multimodal hizalama iglemleri, standart tek tipli (single modality) ve
gok-tipli/multimodal gakigtirma yontemleri ile yapilmigtir. Hasta verilerinin gakigtirmasinda bilinen (ground
truth) bazh validasyon teknigi yoktur, gorsel olarak verilerin gakigma oranlari kontrol edilerek yapilmigtir.

HCP’den alinan T2 MR goriintiileri {izerinde STN belirlenmis ve STN maskeleri olugturulmustur. Daha
sonra bu maskeler FLIRT algoritmasi ile difiizyon goriintiisiiniin bp’ina hizalanmigtir.

Centermed leri Goriintiileme Merkezi'nden elde edilen Parkinson hastalarinin MR gériintiilerine eddy
akimi dogrulama algoritmasi uygulanmigtir. HCP’den alinan verilerde oldugu gibi T2 goriintiileri izerinde
STN’ler belirlenmis ve aym sekilde goriintiiler diflizyon goriintiisiiniin by’ina hizalanmigtir.

3.1.2.2 Duragan Hal Fonksiyonel MRG On i§leme

PPMI ve Centermed verilerine uygulanan fMRG 6nigleme adimlar: sirasiyla su sekildedir:

1. Kesit zaman dogrulamasi: dh-fMRG sirasinda bir zaman noktasinda ti¢ boyutlu bir gériintii alinmak-
tadir. Bu ti¢ boyutlu goriintii n adet iki boyutlu kesitten olugmaktadir. Fakat biitiin kesit goriintiileri
ayni anda alinamadigindan dolay1 yagsanan gecikmeleri gidermek ve biitiin bir beynin ayni1 anda go-
riintiilenmesi i¢in literatiirde rutin olarak uygulanan kesit zaman dogrulamas: iglemi goriintiilere SPM
araci ile uygulanmgtir (Friston vd., 1995).

2. Hizalama iglemi: MRG cihazinda sabit durmasi istenen hasta zaman igerisinde istemli ya da istemsiz
olarak kafasini oynatabilmektedir. Bundan dolay1 yasanan hatalar1 gidermek i¢in ilk zaman noktasin-
daki goriintiiye referansla kat1 doniisiim goriintiilere uygulanmigtir.

3. Normalizasyon: Goriintiilerin voksel boyutlar: 2mm’ye diigiiriilmiigtiir.

4. Son iglem olarak biitlin goriintiler 2mm’lik MNI uzayma cakigtirilmig ve boylece standart uzay olan
MNI uzayindaki atlaslar: kullanmak daha kolay hale gelmistir.

dh-fMRG analizi igin veri kiimesi {izerinde 6zetle agagidaki yontemler gerceklenmigtir:

1. Bagimsiz Bilegenler Analizi (BBA) ile normal denek veri kiimesine ve PPMI Parkinson hasta veri kii-
mesine ait bagimsiz bilegenler elde edilmistir. BBA analizi ile popiilasyon verisini birbirinden bagimsiz
bilegenlere ayirarak birbirinden farkl aktivasyon karakterine sahip bolgelerin elde edilmesini amacladik.
Daha sonra bu bdlgelerin zaman serileri ile STN’nin zaman serileri arasindaki korelasyon ve gecikmeli
korelasyon incelenmistir.
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2. Literatiirde mevcut anatomik atlaslar yardimiyla motor korteks bolgeleri (Brodmann Alanlari 4 ve 6
(BA4 ve BAG)) ve STN’ye ait vokseller belirlenmigtir. Bu voksellere ait dh-fMRG zaman serileri veriden
elde edilerek aralarinda korelasyon ve gecikmeli korelasyon analizi yapilmigtir.

3. Ayrica Sag ve Sol STN’nin ortalama zaman serisiyle BA4 ve BA6’daki voksellerin korelasyonu ve
gecikmeli korelasyonu incelenmigtir.

Son olarak geligtirdigimiz yolak yogunluk goriintiileme tekniginde (Bolim 3.4.2), ilk fonksiyonel MR
hacminin, difiizyon gradyanlari uygulanmadan alinmig gériintii olan BO hacmine karsilikli bilgi 6lgiitii ve
kat1 olarak cakigtirilmasiyla elde edilen doniigiim her bir hacme ayr1 ayr1 uygulanarak fMRG verisi Difiizyon
MRG verisine hizalanmigtir.

Bu yéntemde, fMRG hacimlerinin 6n iglemesi icin SPM12' programi kullanilmistir. Onigleme agamasinda
her bir beyin hacimi ilk hacime hizalanmig ve 8mm FWHM gauss ¢ekirdekli filtre uygulanarak uzaysal olarak
yumusatilmigtir.

3.2 Beyin Beyaz Cevher Yolaklariin Difiizyon MRG ile Kestirimi

3.2.1 Yolak Yogunluk Haritasinin Olasiliksal Traktografi ile Olusturulmasi

Diflizyon MR goriintiilerinden elde edilen veriler iizerinde gesitli algoritmalar kullanilarak olugturulan beyin
traktografisi, canli insan beynindeki anatomik baglantilar:1 tamimlamak icin son yillarda ¢ok yaygin olarak
kullanilan ve invazif olmayan oldukca etkili bir yontemdir. Bu yontemde daha énce de bahsedildigi tizere sivi
igerisindeki molekiillerin diflizyonundan yararlanilmaktadir.

Molekiillerin difiizyonundan dolayr MR goriintiilerinde yaganan sinyal kaybi istenmeyen bir durum olma-
sina ragmen bu diflizyon etkisi canli organizmalardaki yapilarin ortaya cikarilmasi i¢in kullanilan bir araca
donigtiiriilmiigtiir. 1965’te Stejskal ve Tanner MR sinyallerindeki azalmanin dokulardaki suyun difiizyonunun
aragtirilmasi i¢in kullanmilabilecegini farketmis ve gliniimiizde de standart olarak kullanilan darbeli-gradyen
spin yanki MR sekansini énermigtir (Stejskal ve Tanner, 1965). Difiizyon MR goriintiilemede yaganan sinyal
kayb1 difiizyonun olmadig1 varsayilan Sy goriintiisiine referansla agagidaki sekilde gosterilmektedir:

So, gradyen uygulanmadiginda elde edilen sinyali, A diflizyon MR sirasinda uygulanan faz-kaybi ve
yeniden-faz arasindaki siireyi, D difiizyon sabitini, G gradyenin giddetini ve § gradyenin uygulanma siiresini
temsil eder. LeBihan uygulanan manyetik gradyenin giiclinii ifade etmek i¢in b-degerini getirmigtir (LeBihan
vd., 1993): b = v2G?62(A — §/3). Difiizyon sirasinda molekiillerin uzakliklarinin normal dagilimla dagildig:
varsayildiginda uygulanan gradyenden dolay: yeni sinyal su sekilde olur:

S = Spe~ 7 G DA (3.2)

Denklem 3.2’deki ifade serbest ortamlardaki difiizyon i¢in dogru sonug verse de beyindeki beyiz madde
gibi izotropik olmayan ortamlarda gerceklesen difiizyon igin gegerli degildir. Douek ve arkadaglari bu izot-
ropik olmayan ortamin ortaya ¢ikartilmasi i¢gin 3 boyutlu difiizyon goriintiileme kullamilmasi gerektigini
farketmiglerdir (Douek vd., 1991). Bunun igin bir matematiksel ¢erceve olugturulmasi 6nerildi.

Basser ve ark. (Basser vd., 2000) 3 boyutlu difiizyon hareketini kisitlanyan yapilarin tespit edilmesi
i¢in difiizyon tensor goriintillemeyi (DTG) 6nerdi. Bu yontemde izotropik olmayan ortamlardaki difiizyonun
yoniinii belirlemek i¢in difiizyon tensorii kullanilmaktadir. Difiizyon tensorii matematiksel olarak su sekilde
ifade edilir:

IStatistical Parametric Mapping 12, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, University College London, UK
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D=|D,y Dy, D, (3.3)
sz Dzy Dzz

Difiizyon tensoriindeki her bilegen ilgili yondeki difiizyon katsayisin ifade eder. g = q/|q| birim gradyen
yoniinii temsil ederken D tensoriinii iki taraftan da g ile ¢arptigimizda agagidaki denklemi elde ederiz:

Dzm Dry Dzy 9z

D, Dzy D.. gz

Bu matris ¢arpiminin sonucunda ise agagdaki elips denklemini elde ederiz:

g'Dg = Dyugi + Dyygs + D..g2 + 2Deygagy + 2D2292g: + +2Dy29y9- (3.5)

D tensorii simetik oldugu igin alt1 bilinmeyenli bir denklem elde edilir. Bu alt1 bilinmeyenin elde edilmesi
i¢in alt1 difiizyon-agirlikli gériintiiye ihtiyag vardir.

Denklem 3.2’deki skalar difiizyon denklemi {i¢ boyutlu izotropik olmayan durum igin agagidaki sekle
dontigiir:

S(g,b) = Spe s Ps (3.6)

S’yi elde etmek igin en az alt1 difiizyon goriintiisii ile beraber bir de difiizyonsuz Sy gorintiisiine ihtiyag
vardir.

DTG yo6ntemi beyin yolaklarimin olugturulmasinda oldukca ise yaramis olsa da her vokselde difiizyo-
nun Gauss modelinde oldugu varsayimina dayandigr i¢in pek ¢ok kisit1 bulunmaktadir. Birden ¢ok yolagin
kesistigi, yolaklarin egri seklini aldigi, catallandigi vb. voksellerde istenen bagarimi gésterememektedir.

Bu nedenle DTG yerine Weeden ve Tuch tarafidan 2000’1i yillarda Yiiksek Acisal Coziiniirliikle Difiizyon
Goriiniitleme (HARDI) kullanilmas teklif edilmistir (Wedeen vd., 2000; Tuch vd., 2002). Bu teknikte goriintii
¢ok fazla agidan alinarak Yonelim Dagilim Fonksiyonlar1 (ODF) olusturulmaktadir.

HARDI goriintiilerin alinmasinda temelde ti¢ farkli yontem kullanilmaktadir:

1. Biitiin bir g-uzaymin 3 boyutlu kartezyen izgara gseklinde yogun olarak orneklenmesi ile elde edilen
goriintii. 2. Tek bir b-degeri i¢in g-uzayinin tek-kabuklu kiiresel 6rnekleme ile 6rneklenmesi. Bu yonteme ge-
nellikle tek-kabuklu HARDI denir. Eger birden ¢ok b-degeri kullanilirsa bu yonteme gok-kabuklu HARDI den-
mektedir. 3. Son olarak bu iki metodun birlestirilmesiyle elde edilen Hibrid Diflizyon Goriintiileme (HYDI)
kullanilmaktadir.

HARDI MR goriintiilerinin alinmaya baglanmasi ile beraber bu gériintiillerden beyin yolaklarinin nasil
elde edilecegi ile ilgili farkli yontemler Gnerilmeye baglanmistir. Onerilen yontemlerin pek cogunun temelinde
beyindeki difizyonun gergeklestigi yoniin tespit edilmesi yatmaktadir. Bu da bahsetmis oldugumuz ODF’lerin
hesaplanmasi anlamina gelmektedir.

Diflizyon MR goruntiilerinin g¢ekilmesine olanak saglayan sinyal kayb1 E(q,t) = S(q,t)/So ile serbest
ortamdaki difiizyon dagihim fonksiyonu p(q,t) arasinda Fourier iligkisi bulundugu gosterilmistir (Callaghan
vd., 1988; Callaghan, 1991):

E(q,t) = / pla, t)e 24" gr (3.7)
R3

Denklem 3.7’deki Fourier iligkisi kullanilarak p olasilik dagilimimin E’nin ters Fourieri alinarak hesapla-
nabilecegi gosterilmigtir (Callaghan vd., 1988; Callaghan, 1991):

p(qa t) = Fﬁl(E((L t)) (38)
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Elde edilen p olasilik dagilimimin dokuda gergeklesen gergek difiizyon dagilimi ile ayni agisal dagilimi gos-
terdigi gosterilmigtir (Cory, 1990). Bu nedenle diftizyon yonelim dagilim fonksiyonunun (ODF) p dagiliminin
acgisal integrali alinarak elde edilmesi miimkiindiir.

(6, 6) = /0 " p(r. 6, o)rdr (3.9)

Bu yontemden farkli olarak ODF’lerin olusturulmasi icin farkli yontemler de 6nerilmistir. Ornegin; Go-
riinen Diftizyon Katsayisinun (ADC) Tahmini (Frank, 2002; Alexander vd., 2002), g-Top Gériintiileme (qbi)
(Tuch, 2002, 2004), Kiiresel Dekonvoliisyon Yéntemi (Tournier vd., 2004; Alexander, 2005), Coklu Gauss
Tensor Modeli (Tuch vd., 2002; Inglis vd., 2001), Top ve Cubuk Modeli (Hosey vd., 2005; Behrens vd.,
2007) gibi. Bu yontemler genel olarak iki baghk altinda toplanmigtir. Model bagimsiz yontemler ve model
tabanl yontemler. Model bagimsiz yontemler ODF’lerin elde edilmesinde vokselde bulunan yolaklar hak-
kinda 6nceden herhangi bir varsayimda bulunmazlarken, model tabanli yontemler voksel hakkinda 6nceden
bir kestirimde bulunmaktadirlar.

ODF’lerin difiizyon MR goriintiilerinden elde edilmesinden sonra bu ODF’leri kullanarak caligan farkh
traktografi yontemleri 6nerilmigtir. DTG’den elde edilen tensoérlerin yerine HARDI goriintiilerden elde edilen
ODF’ler kullanildigr igin bu yontemler HARDI traktografik yontemleri olarak isimlendirilebilir. ODF’leri
kullanan bu yéntemler temelde deterministik ve olasiliksal olarak iki farkli gekilde ele alinabilir. Son yillarda
yaygin olarak kullanilan olasiliksal yontemler bir voksel igersinde yolak yoniiniin baskin gekilde belli oldugu
durumlarda deterministik yontemlere gore bir iistiinliik gdstermese de ayni voksel igersinde birden fazla
yolagin bulundugu durumlar i¢in daha etkili sonug verdigi gosterilmigtir (Behrens vd., 2007).

Bahsetmis oldugumuz bu yontemler Parkinson hastaliginin tedavisinde uygulanan Derin Beyin Stimiilas-
yonu yonteminin planlama agamasinin daha dogru yapilmasi ve tedavinin daha etkin bir sonug vermesi igin
STN’den beyin korteksine giden sinir yolaklarinin belirlenmesi ve STN’nin daha dogru olarak fonksiyonel
bolgelerine ayrilabilmesi ig¢in kullanilmigtir.

STN’den beyin korteksine giden yolaklarin belirlenmesi igin ilk olarak STN’nin simirlarimin tam olarak
tespit edilmesi gerekmektedir. STN’nin belirlenmesi i¢in dogrudan veya dolayl yontemler kullanilmaktadir.
Dolayli yontemler igerisinde beyin atlaslarindan faydalanilmas: yaygin bir yéntemdir. Dogrudan yontemlerde
ise T2 agirlikh veya duyarhlik agirliklh MR goriintiileri iizerinden STN igaretlenebilmektedir.

Talariach atlas1 kullanilarak HCP veri kiimesine ait goriintiiler tizerinde STN tespit edilmis ve bu STN’lerden
tohumlanarak deterministik algoritmalarla STN’den kortekste bulunan Brodmann Alam 4 (Birincil Motor
Korteksi) ve Brodmann Alani 6 (premotor korteks ve tamamlayict motor alani)’ya giden yolaklar ¢ikarilmig-
tir. Sekil 3.2’te STN ile beraber Brodmann Alani 4 ve 6 gésterilmigtir.

Sekil 3.2: Brodmann Alanlar: (a) Brodmann Alani 4 ve STN; (b) Brodmann Alani 6 ve STN; (¢) Brodmann
Alani 4, 6 ve STN

HCP difiizyon MR goriintiisii iizerinde Genellestirilmis g-Ornekleme teknigi (Yeh vd., 2010) kullamlarak
spin dagilim fonksiyonlar1 olugturulmustur. Difiizyon ODF dekonvoliisyonlar bu spin dagilim fonksiyonlar:
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kullanilarak yeniden olugturulmustur (Yeh vd., 2011). Olugturulan ODF’ler HCP veri kiimesine ait bir go-
riintil iizerinde (Sekil 3.3) ve klinik ortagimiza ait bir hasta goriintiisii izerinde (Sekil 3.4) gorsellegtirilmigtir

Sekil 3.3: HCP verisi iizerinde olugturulan ODF’lerin koronal goriintiisii: Sol:Koronal goriintiide ODF’ler;
Sag: STN bolgesindeki ODF’ler

Sekil 3.4: Sol: Hasta verisinde olugturulan ODF’lerin koronal gériintiisii; Sag: STN bolgesindeki ODF’ler

3.2.1.1 Geligtirilen Olasiliksal Traktografi Yontemi

Literatiirde onerilen olasiliksal traktografi yaklagimina benzer bir olasiliksal traktografi yontemi geligtirdik.
Elde ettigimiz ODF’leri yolak yon dagilhim olasiliklar: olarak normalize ettik. Traktografi baglatildiginda,
bir vokselde, rastgele bir yon (6, ¢) igin bu sekilde elde ettigimiz olasiik P(6,¢) olarak diigiiniildiigiinde,
olasilikla orantili olarak o yonde ilerledik. Bu islemi her bir voksel i¢in 64 kere tekrarladik. Bunun sonu-
cunda binlerce yolak elde ettik. Traktografi durdurma kriteri olarak, yolak tizerindeki lokal agidaki degisimin
belli bir agidan fazla olmasi durumunda, o yéndeki ilerleme durdurulur. Olasiliksal yontemin deterministik
traktografiye gore avantaji deterministik yontemlerde yolagin iistiinde lokal anizotropi ve agiya bagh olarak
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keskin durdurma kriterlerine ihtiya¢ duyulmasi ve buna bagh olarak derin gri cevher beyin yapilar: ve kor-
teks {izerinde lif yollarinin erken termine olmasi ile bu bélgeler i¢in olugturulan yolak demetlerinin yetersiz
kalmasidir. Olasiliksal yaklagimda ise, durdurma kriterinin esnetilmesi ile bu kriterlere ve giiriiltiiye karsi
daha giirbiiz bir yontem ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica, olasiliksal traktografi bir vokselin i¢inde birden fazla
yonde gegen yolak popiilasyonu olmasi durumunda farkl yonlerde ilerleme yetisine sahiptir. Bu da STN gibi
birgok yolagin gectigi diisliniilen bir derin beyin ¢ekirdeginin analizinde 6nem kazanmaktadir.

Olasiliksal traktografi sonucu binlerce yolak olugmaktadir fakat bizi ilgilendiren yolaklar STN ve Brod-
mann Alanlar1 arasinda olanlardir. Bu nedenle STN ile ilgili Brodmann bélgeleri arasinda olan yolaklar
filtrelenerek ayri ayri elde edilmiglerdir.

Olasiliksal traktografi i¢in gelistirdigimiz yontem su sekilde 6zetlenebilir:

1.
2.

Difiizyon goriintiileri iizerinde QBI yontemi kullamlarak ODF’ler olugturulmustur.

Kisith Kiiresel Dekonvoliisyon (CSD) algoritmast (Tournier vd., 2007) kullanilarak ODF’ler tizerinden
fiberODF’ler (fODF) elde edilmigtir.

. Olugturulan fODF’lerden geligtirdigimiz ve yukarida anlatilan olasiliksal traktografi yéntemi ile yolaklar

cikartilmigtir.

. Bu yolaklar sadece Brodmann Alanlar1 ve STN arasindakileri bulmak yolaklar: bulmak igin filtrelen-

miglerdir.

HCP veri kiimesine ait bir MR goriintiisii iizerinde STN’den tohumlanarak olugturdugumuz olasiliksal
yolaklara bir 6rnek Sekil 3.5’de gosterilmisgtir.

(a) STN’den gikan yolaklarin koronal goriiniimii (b) STN’den BA 4 ve 6’ya giden yolaklar

Sekil 3.5: HCP verisi tizerinde olasiliksal olarak olugturulan yolaklar
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3.3 Fonksiyonel MRG ile Baglantihik Haritalarinin Kestirimi

STN’nin motor korteks ile dogrudan ve dolayli olarak baglantisinin bulundugu gosterilmigtir (Brunenberg
vd., 2012). Parkinson hastalarinda da STN ile motor korteksin fonksiyonel baghliginin arttig: tespit edilmigtir
(Baudrexel vd., 2011). Bu nedenle bu ¢alismada STN’nin DBS 6ncesinde hangi bolgelerinin motor bolgeleriyle
ve diger duragan hal aglariyla olan baglantililiginin tespit edilmesi i¢in dh-fMRG goriintiilerine dayali bir
yontem gelisgtirilmigtir.

3.3.1 Bagimsiz Bilegsenler Analizi (BBA)

Bagimsiz Bilegen Analizi (BBA), bir kaynaktan karigmig olarak gelen bagimsiz sinyallerin ayrigtirilmasi igin
kullanilan bir yontemdir. BBA yontemi tek bir denekten alinan fMRG verisine uzamsal olarak (McKeown
vd., 1998a) uygulanabildigi gibi, zamansal olarak da uygulanabilir (Biswall ve Ulmer, 1999). BBA aym
zamanda uzamsal veya zamansal olarak birlegtirilmis fMRG verilerine de uygulanmig ve bagarili sonuglar
elde edilmistir (Calhoun vd., 2001, 2009).

BBA yontemi gorev-fMRG ve duragan hal-fMRG goriintiilerinin analizi i¢in de kullamilmaktadir. BBA,
duragan hal-fMRG goriintiilerinden Varsayilan Mod Agi (VMA) ve diger duragan hal aglarimin gikartil-
masinda oldukga basarili sonuglar vermigtir (Lee vd., 2013). Bu ¢alismada hem saglikli bireylerin duragan
hal-fMRG veri seti {izerinde ve hem de PPMI Parkinson hastalarimin veri kiimesi iizerinde Infomax BBA
algoritmasi kullanilarak gesitli duragan hal aglari tespit edilmigtir (Bell ve Sejnowski, 1995). Tespit edilen
bu aglar Sekil 3.6 ve 3.7’de goriilebilir.

38 goriintil tizerinde SPM tabanli GIFT aracini kullamlarak uygulanan grup-BBA sonucunda toplam
bes adet duragan-hal ag1 ¢ikarttik. Bunlar Sol Yonetimsel Kontrol Agi, Gorsel Medyal Ag, Varsayilan Mod
Ag1, Duyusal Ag ve Gorsel Oksipital Agdir. BBA yontemiyle gikartilan her bir bilegen igin tek bir zaman
serisi elde edilmigtir. Bu aglarin elde edilen zaman serileri ile STN voksellerinin korelasyonlar1 ve gecikmeli
korelasyonlar: incelenmigtir.

28 hasta goriintiisiiniin bulundugu hasta veri kiimesi {izerinde de grup-BBA sonucunda HCP veri kiimesi
iizerinde elde ettigimiz beg duragan-hal ag1 gikartilmigtir. Aym sekilde bu aglarin STN vokselleri ile yaptiklar
korelasyon ve gecikmeli korelasyonlar1 incelenmigtir. Elde edilen sonuglar Deneyler Boliimii’'nde verilmigtir.

3.3.2 Brodman Alam 4 (BA4) ve Brodman Alani 6 (BA6) ile STN Bolgesinin
Tespit Edilmesi

Bu caligmada insan beyninde motor hareketleri ile ilintili bolgeler ile STN bélgelerinin arasindaki korelas-
yonu incelenmektedir. Bu sebeple, Birincil Motor Korteksi kapsayan Brodmann Alani 4 (BA4) ile Premotor
Korteksi ve Ek Motor Alanim kapsayan Brodmann Alam 6 (BAG6) ilgili korteks bolgeleri olarak segilmigtir.

Brodmann Alanlarinin ve sag ve sol STN bolgelerinin tespit edilmesi igin literatiirde ¢ok fazla yararlanilan
MNTI uzaymdaki Jilich ve Talariach atlaslarindan faydalanilmigtir (Talaraich ve Tournoux, 1988; Eickhoff
vd., 2007). Sekil 3.8’da bu atlaslardan elde ettigimiz bolgelerin beyin iizerinde hangi bolgelere denk geldigi
gosterilmistir. Brodmann alanlar: oldukga biiyiik ve sag ve sol yarim kiirelerde bulundugu igin tek bir bolge
olarak alinmayip kendi i¢inde de alt bolgelere ayrilmigtir. STN boélgesinin birgok farkl renkten olustugu
goriilmektedir. Bunun nedeni her bir STN vokseli i¢in Brodmann Alanlarindan elde edilen bolgelerin zaman
serileri ile olan korelasyonunun ayri ayri incelenmig olmasidir. Bu atlaslar kullanilarak beyin iizerinde ilgili
bélgeden sinyal elde edilmistir. Bir sonraki agamada Sekil 3.8’de gosterilen voksel kiimeleri zaman serileri
arasindaki korelasyon analizi gerceklenmigtir.

3.3.3 Regresyon katsayilari kullanilarak STN’nin béliitlenmesi

STN’nin beynin diger bdlgeleri ile olan uzamsal-zamansal baglantilik analizi gergeklegtirilmigtir. STN {ize-
rindeki v vokselinin zaman sinyali olan Y’nin motor bélgeye ait bir voksel dizisi (¢ = 1,...,m) stiindeki
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Sekil 3.6: HCP veri kiimesi iizerinde BBA kullanilarak gikarilmig bilegenler.



Sekil 3.7: PPMI veri kiimesi tizerinde BBA kullanilarak gikarilmig bilegenler.



Sag BA 6 Sol BA 6

Sol Arka
BA 4

Sag STN Vokselleri Sol STN Vokselleri

Sekil 3.8: BA4 ve BAG ile Sag ve Sol STN vokselleri gekilde goriildiigii gibi elde edilmistir.

zaman serisi sinyalleri X;,7 = 1,...m dogrusal regresyon (baglamim) ile su sekilde ifade edilir: Y = Xb + ¢
burada Y : Ny x 1 boyutlu bir vektér, X = (X1,...X,) : Ny x m boyutlu model matrisi, b ise m x 1 boyutlu
parametre vektoriidiir. € : Ny x 1 boyutlu hata vektoriidir, Gauss olasihg N (0,02I) ile modellendiginde,
b’nin olagan en kiiciik kareler kestirimi:

b= (XTX)"'XTy (3.10)

ile verilir.

Buradan bulunan b katsayilar1 motor bolgedeki her bir 4 vokselinin STN bélgesindeki v vokselinin aktivas-
yonunu aciklamaktadir. Bu katsayilar kullanilarak STN bolgesindeki vokselleri kendi aralarinda béliitlemek
miimkiindiir. Pek ¢ok ¢aligmada beynin foksiyonel baglantiliginin degismedigi ve statik olarak kaldig: kabul
edilerek zaman serileri arasindaki iligki bu varsayim tizerine agiklanmigtir. STN vokselleri ile motor bolgeleri
arasinda statik bir iligki oldugunu kabul edilerek b katsayilar: hesaplanmig ve bu katsayilar STN voksellerinin
kiimelenmesinde kullanilmigtir.

Yukarida anlatilan statik analizin yani sira beyin bolgeleri arasindaki iligkinin siirekli degigebilen yapisi
da g6z 6niline alinarak dinamik analiz de yapilmigtir. Dinamik analizde fMRG zaman serileri sinyallerinin
kargilagtirlmasinda, birinci zaman serisi tizerinde gezdirilen bir pencere (t;,t;) diger zaman serisinin ilgili
penceresi iizerine oturtularak pencere igersinde kalan zaman serileri arasinda statik durumda oldugu gibi
dogrusal baglanim analizi yapilarak b katsayilar1 hesaplanmistir. Zaman serileri iizerinde gezdirilecek olan
pencerenin boyutu zaman serilerinin 6n iglenmesi sirasinda zaman serilerindeki minimum frekans olarak
belirlenen degerin 1.5 kati olarak secilmigtir (Sakoglu vd., 2010).

Dinamik analizde ikinci bir yaklagim gecikmeli dinamik analizdir (Jafri vd., 2008). Bu yontemde
dinamik analize ek olarak iki bolge arasinda gecikmeli bir korelasyon olabilecegi diigliniilmiigtiir. Gecikme
miktar1 statik korelasyon tizerinde maksimum gecikme baz alinarak hesaplanmistir. Daha sonra gecikme mik-
tar1 zaman serilerine ¢evrimsel olarak eklenmis ve yeni zaman serileri tizerinde dinamik analiz uygulanmigtir.
Yine dinamik analizde oldugu gibi b katsayilar1 elde edilmigtir. Bu katsayilar biitlin ornekler i¢in ayri ayri
elde edilmis ve elde edilen katsayilar pespese eklenerek her voksel i¢in bir vektor elde edilmistir. Ayrica sag
ve sol STN vokselleri kendi arasinda gruplanmigtir. Bir voksel statik analizde elde edilen vektér uzunlugu
L, 6rnek sayis1 S, voksel sayis1 V ise L = § x V kadardir. Dinamik analizde ayrica pencere sayisi da ¢arpan
olarak vektor uzunluguna gelmektedir. Kiimeleme algoritmasi her STN vokseli i¢in elde edilen bu katsayilar
kullanarak sag ve sol STN’i kiimelemektedir.

STN literatiirde insan olmayan primatlarda limbik, asosiyatif ve motor olmak iizere 3 temel bolgeye ay1-
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rilsa da burada premotor ve birincil motor bélgelerini olugturan Brodmann Alanlari 4 ve 6 ile olan baglantilik
incelenmek istendigi i¢in STN vokselleri iki kiimeye ayrilmigtir (Hamani vd., 2004).

Kiimeleme yontemi olarak yiginsal hiyerarsik kiimeleme kullanilmigtir. Kiimeleme algoritmasinda baglanti
metodu olarak kiime igerisindeki varyansi en aza indirgeyerek caligan Ward algoritmasindan yararlanildi
(Murtagh ve Legendre, 2014). Voksellerin bagarih bir gekilde kiimelenmesi igin uzamsal kisitlar uygulanmigtir.
Komsu voksellerin zaman serilerinin birbirine daha benzer oldugundan dolayr simflandirma algoritmasina
bir vokselin sag, sol, iist, alt, 6n ve arka voksellerle olan komgulugunu gosteren altili komguluk matrisi dahil
edilmigtir (Cohen vd., 2008).

3.3.4 STN’nin alt bolgeleri ile BA4 ve BA6 arasindaki korelasyon

STN alt bolgelere segmente edildikten sonra STN alt bolgelerindeki vokseller ile BA4 ve BA6 bdlgelerinde
bulunan vokseller arasinda fMRG zaman serileri kullanilarak statik, dinamik ve gecikmeli dinamik analiz
uygulanmigtir. Dinamik ve gecikmeli dinamik analiz i¢in bir 6nceki béliimde belirtilen parametreler kulla-
nilmigtir.

Baglanim analizinden farkli olarak korelasyon hesaplanmasinda iki zaman serisi arasimndaki Pearson ko-
relasyon katsayisi

Y one1(S1(te) — S1)(S2(tx) — S2)
VIR (S1(t) — $1)2 S0 (Salty) — 52)?

Si(tx) degeri zaman serisi S’in ), anindaki degeri, ve 51 degeri ise zaman serisi S;’in ortalama degeri ol-
mak iizere kullanilmigtir. Pearson korelasyon degerine dayal elde edilen STN fonksiyonel béliitleme haritalar
sonuglar1 4. Boliim’de verilmistir.

T(Sl,SQ) = (311)

3.4 Birlesik Yapisal-Fonksiyonel Analiz: Fonksiyonel Cekirdek (STN)
ve Yolak Haritalarinin Multimodal Kestirimi

3.4.1 Yolak Agirlikli Fonksiyonel Haritalama Yontemi

Bu boliimde, fonksiyonel baglantilik ile yapisal baglantilik haritalar: birlestirilerek yapisal-fonksiyonel bag-
lantilik haritalar1 olusturulmas: amaclanmistir. Oncelikle Boliim 3.3.3’de anlatilan yonteme benzer sekilde b
katsayilarinin agirliklandirilmig regresyon ile elde edilmesi diigiiniilmiigtiir. Bu durumda, her vokselde olus-
turulacak bir agirlik matrisi W ile regresyon gerceklestirilebilir:

b= (XTw=ix)"'xTw-ly (3.12)

Burada, b motor bolgedeki her bir ¢ vokselinin STN bolgesindeki v vokselinin aktivasyonunu agiklamak-
tadir. W matrisi de vokseller arasi yolak yogunluguna dayali baglant1 matrisidir. Fakat idealde korteksteki
her gri madde vokseline beyindeki bagka bir gri madde vokselinden beyaz madde aksonlar: ulagmasi1 gere-
kirken, difiizyon MRG ile 6lgiilen difiizyon anizotropisi yetersiz kalabilmekte, ve bu nedenle yolaklar korteks
voksellerine ulagsamayabilmektedir. Bu durumda, her korteks vokseli i¢in W yolak agirligi baglant: matrisinin
giivenilir olarak elde edilmedigini g6zlemledik. Bu probleme ¢6ziim olarak, STN vokselleri ile BA vokselleri
arasinda hesapladigimiz Pearson korelasyon katsayilarini kullanarak agagida anlatilan gekilde yolak bilgisiyle
agirliklandirdik.

Her hasta ve kontrol 6rnegi i¢in kendi uzayinda Sag ve Sol STN’den tohumlanarak olasiliksal traktografi
kosturulmustur. Traktografi giktisinda elde edilen yogunluk haritalar1 STN’nin Brodman alanlarina yapisal
baglantilik haritalarini olugturur. Daha sonra bu haritalar standart uzaya lineer olmayan doniisiim ile ga-
kigtirilmigtir. Bu iglem hastalar ve saglikli denekler igin ayr1 ayr1 yapilmigtir. Standart uzaydaki yogunluk
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haritalar1 {izerinden her voksel yerine her bir Brodman alani iginde ortalama yogunluk haritasi hesaplan-
mistir. Bu durumda, yapisal baglantilik matrisi alt1 bélge icin ayr1 ayr1 W1, ..., W6 olusturulmustur. Daha
sonra ilgili bolgelerdeki fonksiyonel Pearson korelasyonlar: her bolgenin kendine ait agirligi ile ¢carpilarak yeni
degerleri olugturulmustur:

Dk (S1(tk) = S1)(S2(ty) — Sa)
Vo (S1(t) = S1)2 00 (Sa(th) — 522

Elde ettigimiz yolak agirhkl fonksiyonel baglantihik haritalar1 i sonuclar1 Boliim 4.4.1°de verilmistir.

T;(Sh 52) = Wi

i=1,...,6. (3.13)

3.4.2 Fonksiyonel Agirlikhh Yolak Haritalama Yontemi

Yolak Yogunluk Goriintiileme yontemi difiizyon MR goériintiilerinden skalar harita elde etmek amaciyla 6ne-
rilmig basit ama kullanigh bir yontemdir. Bu yontemde 6nce olasi tiim yolaklar hesaplanarak yogun yolak
haritalar1 elde edilmekte ve sonra her bir vokselin iginden gegen yolak sayis1 hesaplanarak haritalanmakta-
dir (Calamante vd., 2010). Bu ¢aligmada, birbirinden bagimsiz olarak elde edilen beyin beyaz cevher yolak
haritalar: ile fonksiyonel MRG ile elde edilen duragan hal aktivitelerini birlegtirerek sadece iglevlerle ilig-
kili olan yolaklar1 goriintiilemeyi amaglayan Fonksiyonel Agirlikli Yolak Yogunlugu Goriintiileme y6ntemini
geligtirerek STN haritalarina uyguladik.

Difiizyon verisinde STN ¢ekirdekleri kullanilarak olasiliksal traktografi yontemiyle olugturulmus her bir
yolak icin baglangic ve bitis noktalar1 arasindaki duragan hal fMRG zaman serileri arasindaki Pearson kore-
lasyon katsayisi Denklem (3.11) kullanilarak hesaplanmigtir. Bu denklem ile 6ncelikle herbir lif igin ayr1 ayr
korelasyon hesaplanmig sonrasinda ise elde edilen korelasyon degerinin (r(x,y) € [—1, 1]) karesi, hesaplanmig
oldugu life agirlik olarak atanmigtir. Liflere korelasyon degerlerinin kareleri atanarak hem negatif korelasyon
olarak beliren baskilama etkilerinin gz ard: edilmeyip hesaplamaya dahil edilmesi hem de yiiksek degerdeki
korelasyonlarin daha fazla 6nemsenmesi ve belirgin goriintiilenmesi amaclanmigtir.

Her bir beyaz cevher lifine korelasyon degerinin karesi baz alinarak karsilik gelen agirlik atandiktan sonra
fonksiyonel agirlikli lif yogunlugu hacmi olusturmak amaciyla ilk olarak hangi voksellerden hangi liflerin
geciyor oldugu tespit edilmigtir. Sonrasinda ise herbir vokselden gegen liflerin agirliklar: toplanarak 3 boyutlu
haritalama yapilmigtir. Sonuglar Boliim 4.4.2’de aktarilmigtir.
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Bolum 4

Bulgular, Tartisma ve Sonug

Boliim 3’de gelistirilen yontemlerin veri analizi ve gorsellestirmeler Python ortaminda NIPY! kiitiiphaneleri
kullanilarak gerceklestirilmigtir. Asagida gergeklestirilen deney sonuglari ve bulgular anlatilmaktadir.

4.1 Olasiliksal Traktografi Deney Sonucglari

Oncelikle sikca kullamlan FSL programinda (Yeh vd., 2012) bulunan olasiliksal traktografi algoritmasi kos-
turularak STN'nin kortekse uzanan baglantilar i¢in gorsel bir referans elde edilmesi amaglanmigtir. HCP
veri kiimesindeki goriintiiler iizerinde Oncelikle Talairach atlas-tabanl (Talairach ve Tournoux, 1988) olarak
MR hacimleri iizerinde STN c¢ekirdegi belirlenmigtir. Tespit edilen STN’ler tohum olarak kullanilarak FSL
programinda (Yeh vd., 2012) bulunan olasiliksal traktografi algoritmasi ile traktografi kogturularak STN’den
motor kortekse yolak baglantilar: olugturulmustur. Sekil 4.1’de 6rnek bir sonug gésterilmektedir.

Sekil 4.1: Ornek bir HCP gériintiisii izerinde STN’den kortekse dogru uzanan olasiliksal traktografi harita-
sindan bir kesit.

Thttp://nipy.org
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(a) STN’den Brodmann Alam 4’e (b) STN’den Brodmann Alam 6’ya (c) STN’den Brodmann Alanm 4 ve
giden yolaklar giden yolaklar 6’ya giden yolaklar

Sekil 4.2: HCP verisi (a) STN’den Brodmann Alam 4’e giden yolaklar; (b) STN’den Brodmann Alani 6’ya
giden yolaklar

(a) STN’den BA 4’e yolaklar (b) STN’den BA 6’ya yolaklar  (c) STN’den BA4 ve 6’ya yolaklar

Sekil 4.3: Hasta verisi (a) STN’den Brodmann Alani 4’e giden yolaklar; (b) STN’den Brodmann Alam 6’ya
giden yolaklar

Ikinci olarak, yine literatiirde sikca kullanilan deterministik traktografi yontemi ile veriler iizerinde kog-
turulmusgtur (Yeh vd., 2013). Deterministik traktografi her vokselde kestirilen difiizyon tensoriiniin ana yon
dogrultusunda ilerlenerek lif egrileri yani yolaklar elde edilmesinde kullamilir (Lazar vd., 2003). HCP veri
kiimesinden bir 6rnek {izerinde STN’den Brodmann Alam 4’e, Brodmann Alam 6’ya ve ikisine birden gi-
den yolaklar elde edilmig ve Sekil-4.2’de gosterilmigtir. Burada BA4 bolgesi pembe, BA6 bolgesi ise yesil
renkli ilgi alanlar ile renklendirilmigtir. STN’den tohum olarak alinan baslangic noktalar1 ile hedef BA4
veya BAG6 bolgelerine ulagan yolaklar FA renk haritas: ile renklendirilerek gorsellegtirilmigtir. Boliitlenmis
STN maskesinin yiizeyi sag ve sol STN i¢in mor renkli yiizeyler olarak gorsellegtirilmigtir.

Klinik ortagimiza ait bir hasta gétlintiisii lizerinde aym sekilde deterministik traktografi kogturulmustur.
Elde edilen yolaklar Sekil-4.3’de gosterilmigtir.

Bolim 3.2.1.1°de anlattigimiz ve gercekledigimiz olasiliksal traktografi sonucu, HCP veri kiimesinden ali-
nan 6rnek veriler {izerinde calistirilmstir. Ornegin Sekil 4.4°de, difiizyon MR goriintiisii iizerinde STN’den
tohumlanarak olugturulan olasiliksal yolaklar takip edilerek elde edilen lif egrileri ii¢-boyutlu gorsellestiril-
migtir.
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Sekil 4.4: HCP verisi (a) STN’den Brodmann Alam 4’e giden yolaklar; (b) STN’den Brodmann Alani 6’ya
giden yolaklar

Ardindan, bu olasiliksal traktografi yontemi klinik ortagimiza ait veriler {izerinde kogturulmustur. Sekil
4.5 ve 4.6’da, diftizyon MR goriintiisii iizerinde STN’den tohumlanarak olugturulan olasiliksal yolaklar hasta
goriintiileri iizerinde gosterilmistir.

Sekil 4.5: Klinik ortagimiza ait bir hasta olgusu iizerinde olasiliksal traktografi ile olugturulan yolaklar (a)
STN’den Brodmann Alani 4’e giden yolaklar; (b) STN’den Brodmann Alani 6’ya giden yolaklar
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Sekil 4.6: Klinik ortagimiza ait ikinci hasta olgusu tizerinde olasiliksal traktografi ile olugturulan yolaklar (a)
STN’den Brodmann Alan 4’e giden yolaklar; (b) STN’den Brodmann Alam 6’ya giden yolaklar

4.2 Duragan Hal Fonksiyonel MRG Analizi Sonuglari

4.2.1 BA4 ve BAG6 ile STN Voksellerinin Korelasyonu Sonuclari

HCP ve PPMI'dan alinan dh-fMRG goriintiileri iizerinde ilk agsamada BA4 ve BA6’daki bolgeler ile STN
voksellerinin zaman serileri arasinda Pearson korelasyonu analizi yapilmigtir. Bu analiz sirasinda goriintiilerin
zaman serileri iizerinde herhangi bir islem yapilmamis ve zaman serilerinin sadece birbirleriyle olan iligkileri
dikkate alinmigtir.

Hem tiim ilgili beyin voksellerin kendi aralarindaki korelasyon hem de Brodmann Alanlar ile aralarindaki
korelasyon hesaplanmigtir. Sekil 4.7’de HCP veri kiimesinden iki denege ait Brodmann Alanlari (BA) ile STN
vokselleri arasindaki korelasyon gosterilmigtir. Aym sekilde Sekil 4.8’de PPMI veri kiimesinden iki 6rnek igin
BA ile STN vokselleri arasindaki korelasyon gosterilmigtir. BA'nin, sag ve sol STN’lerin belirlenmesinde
Jiilich ve Talariach atlaslar1 kullanilmistir. Bu sekillerde BA4a L, Sol On BA4’ii, BA4a R, Sag On BA4’i,
BA4p L, Sol Arka BA4’i, BA4p R, Sag Arka BA4’i, BA6 L, Sol BA6’y1, BA6 R, Sag BA6’y1, V1-V18 sol
STN voksellerini, V19-V35 ise sag STN voksellerini gostermektedir.

Toplamda HCP veri kiimesindeki 38 6rnek icin ve PPMI veri kiimesindeki 28 6rnek goriintii i¢in bu
korelasyonlar hesaplanmigtir. Hesaplanan korelasyonlarin HCP ve PPMI veri kiimeleri i¢in ortalamalar: Sekil
4.9’da gosterilmigtir.

4.2.2 BA4 ve BAG6 ile STN Voksellerinin Gecikmeli Korelasyonu Sonuclari

BA4 ve BA6'nin zaman serileri arasindaki korelasyon bolgeler arasinda yaganan etkilegim gecikmelerinden
dolay1 zayif ya da oldugundan farkl ¢ikabilmektedir. Bu nedenle ilgili bolgeler arasinda gecikmeli korelasyon
analizi de 6nerilmistir. Bu amagla HCP veri kiimesinde Brodmann Alanlarinin ve STN voksellerinin zaman
serileri dh-fMRG goriintiilerin TR degerleri {izerinden oranlanarak 50 ms’de bir olacak sekilde aradegerlen-
mistir. Ornegin, HCP veri kiimesinin TR degeri 0.72 sn oldugu icin zaman serisi her 50 ms’de bir deger
verecek gekilde 14.4 kat biiytitiilerek aradaki degerler aradegerleme yontemiyle elde edilmigtir. Aradegerleme
ile elde edilen bu yeni zaman serilerinden yeni korelasyon degerleri hesaplanmistir. Her iki zaman ¢iftinden
bir tanesi sabit tutulmus digeri ise en fazla 14.4 sn ve -14.4 sn olacak sekilde birer adim pozitif ve negatif
yonde dongiisel olarak kaydirilmigtir. Her kaydirmanin ardindan sabit tutulan ve kaydirilan zaman serisi
arasinda korelasyon hesaplanmig ve bu korelasyonlar arasindan maksimum korelasyon degeri alinmigtir.

Sekil 4.10’da HCP veri kiimesine ait iki 6rnek i¢in Brodmann Alanlari ile STN vokselleri arasindaki
gecikmeli korelasyon sonuglar1 gosterilmigtir.
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Sekil 4.7: BA4 ve BAG ile STN voksellerinin korelasyonu HCP’den alinan iki dh-fMRG goriintiisii i¢in gos-
terilmigtir.
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Sekil 4.8: BA4 ve BA6 ile STN voksellerinin korelasyonu PPMI’dan aliman iki dh-fMRG goriintiisii igin
gosterilmigtir.
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Sekil 4.9: HCP ve PPMI’dan alinan dh-fMRG goriintiileri i¢cin BA4 ve BAG6 ile STN voksellerinin ortalama
korelasyon.

Benzer gsekilde PPMI veri kiimesindeki goriintiiler i¢in de 10 kat aradegerleme uygulanmigtir. PPMI veri
kiimesinin TR degeri 2.4 sn’dir. 10 kat aradegerleme uygulanmasiyla her 0.24 sn’de bir deger elde edilmistir.
PPMI veri kiimesi i¢in ayrica +12 ve -12 sn araliginda korelasyon hesaplanmigtir. PPMI veri kiimesi i¢in
Sekil 4.11°de gecikmeli korelasyon sonuglar: gosterilmigtir. Sekil 4.12’de yine normaller ve hasta popiilasyonu
i¢in ortalama gecikmeli korelasyon matrisleri hesaplanmigtir.
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Sekil 4.10: BA4 ve BAG6 ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonu HCP’den alinan iki dh-fMRG goriintiisii

i¢in gosterilmigtir.
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Sekil 4.11: BA4 ve BAG ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonu PPMI’dan alinan iki dh-fMRG goriintiisii
igin gosterilmistir.
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Sekil 4.12: Sol matris HCP ve sag matris PPMI veri kiimeleri igin BA4 ve BAG ile STN voksellerinin gecikmeli
korelasyonun ortalamasi.
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4.2.3 BBA bilesenleri ile STN Voksellerinin Korelasyonu Sonuclari

Yaptigimiz bagimsiz bilegen analizi (BBA) sonucu elde edilen bilegenlerden elde ettigimiz 5 duragan-hal
ag1 Bolim 3.3.1’de anlatilmigti. Burada STN vokselleri ile bu beg duragan hal ag1 arasindaki korelasyon
iki farkl yontemle karsilagtirilmigtir. Bunlardan ilki BBA ile elde edilen bilegenlerin zaman serileri ile STN
voksellerinin zaman serileri arasindaki korelasyonun belirlenmesi, ikinci olarak bilegen zaman serileri ile STN
voksel zaman serileri arasinda belli bir gecikmenin olabilecegi varsayimina dayanan ve bu gecikmeyi ve
maksimum korelasyonun Olgiilmesini amacladigimiz gecikmeli korelasyonun hesaplanmasidir.

BBA bilegenleri ile STN vokselleri arasindaki arasindaki korelasyon analizi sonuglar1t HCP veri kiimesine
ait iki goriintii i¢in Sekil 4.13’de gosterilmigtir. Sekil’de Yon. Kon, Yoénetimsel Kontrol Agi'ni, Med. Gor.,
Medyal Gorsel Agi, VMA, Varsayilan Mod Agin1 (VMA), Duy. A., Duyusal Ag1 ve Gor. Oks., Gorsel Oksipital
Ag1 gostermektedir. PPMI veri kiimesine ait iki goriintii igcin de BBA bilegenleri ile STN vokselleri arasindaki
arasindaki korelasyon analizi sonuglar1 Sekil 4.14’de gosterilmigtir.
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Sekil 4.13: BBA bilegenleri ile STN voksellerinin korelasyonu HCP veri kiimesine ait iki dh-fMRG goriintiisii
i¢in gosterilmigtir.
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Sekil 4.14: BBA bilegenleri ile STN voksellerinin korelasyonu PPMI veri kiimesine ait iki dh-fMRG goriintiisii
i¢in gosterilmigtir.

Sekil 4.15’de yaptigimiz BBA’ya dayali korelasyon analizinin hem HCP hem PPMI veri kiimeleri tizerinde
ortalamalar1 verilmigtir.
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Sekil 4.15: HCP ve PPMI veri kiimeleri igin BBA bilegenleri ile STN voksellerinin ortalama korelasyonu.

4.2.4 BBA bilesenleri ile STN Voksellerinin Gecikmeli Korelasyonu Sonuglari

Bir 6nceki boliimdekine benzer sekilde, bu boliimde, gecikmeli korelasyon analizlerini BBA’dan ¢ikardigimiz
duragan-hal aglar1 ile STN vokselleri arasinda gergeklegtirdik. Sekil 4.16’da iki érnek HCP goriintiisii igin
duragan-hal aglar1 ile STN arasindaki gecikmeli korelasyon matrisi goriilmektedir. Ayni sekilde, Sekil 4.17°de
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iki PPMI goriintiisi i¢in verilmigtir. Sekil 4.18’de ise yine normaller ve hasta popiilasyonu igin duragan hal
aglari ile ortalama gecikmeli korelasyon matrisleri hesaplanmigtir.
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Sekil 4.16: BBA bilegenleri ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonu HCP’den alinan iki dh-fMRG goriin-
tiisil igin gosterilmigtir.
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Sekil 4.17: BBA bilegenleri ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonu PPMI'dan alinan iki dh-fMRG go-
riintiisii i¢in gosterilmigtir.

4.2.5 1ki 6rnekli t-test Analizi

Brodmann Alanlari ile STN vokselleri arasindaki korelasyon ve BBA ile elde edilen bilegenlerle STN vokselleri
arasindaki korelasyonun hasta ve normal gruplar arasinda farkli olup olmadigini incelemek amaciyla veri
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Sekil 4.18: HCP ve PPMI veri kiimeleri igin BBA bilegenleri ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonu.

kiimeleri arasinda iki 6rnekli t-testi uyguladik.

Sekil 4.19°7da HCP ve PPMI veri kiimesinde Brodmann Alanlari ile STN’nin korelasyonlarinin t-testi
sonucu gosterilmektedir. Sekilde soldaki matris p-degerlerini gostermektedir. Sagdaki matriste ise kirmizi
kisimlar o < 0.05 i¢in anlamli korelasyonlar: gostermektedir.
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Sekil 4.19: HCP ve PPMI veri kiimesinde Brodmann Alanlar: ile STN voksellerinin korelasyonlarinin t-testi
sonucu. Soldaki matris p-degerlerini gdstermektedir. Sagdaki matriste ise kirmizi kisimlar o« < 0.05 igin
anlaml korelasyonlar1 gostermektedir.

Sekil 4.20’de HCP ve PPMI veri kiimesinde Brodmann Alanlari1 ile STN arasinda gecikmeli korelas-
yonlarinin t-testi sonucu gosterilmektedir. Soldaki matriste p-degerleri sagdaki matriste ise kirmizi kisimlar
a < 0.05 igin anlaml korelasyonlar: gostermektedir.
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Sekil 4.20: HCP ve PPMI veri kiimesinde Brodmann Alanlar ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonla-
rinin t-testi sonucu. Soldaki p-degerlerini géstermektedir. Sagdaki matriste ise kirmiz1 kisimlar o < 0.05 igin
anlamli korelasyonlar1 gostermektedir.

Sekil 4.21 ve 4.22’de HCP ve PPMI veri kiimesinde BBA ile elde edilen bilegenler ile STN arasinda
sirasiyla standart korelasyonlar ve gecikmeli korelasyonlarin t-testi sonuglar1 gésterilmektedir. Soldaki matris
p-degerlerini, sagdaki matris ise o < 0.05 i¢in anlamlh korelasyonlar1 géstermektedir.
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Sekil 4.21: HCP ve PPMI veri kiimesinde BBA bilegenlerinin STN vokselleri ile korelasyonlarinin t-testi
sonucu. Soldaki matris p-degerlerini gostermektedir. Sagdaki matriste ise kirmizi kisimlar o < 0.05 igin
anlaml korelasyonlar1 gostermektedir.
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Sekil 4.22: HCP ve PPMI veri kiimesinde BBA bilegenleri ile STN’nin gecikmeli korelasyonlarimin t-testi
sonucu. Soldaki matris p-degerlerini gostermektedir. Sagdaki matriste ise kirmizi kisimlar o« < 0.05 igin
anlamli korelasyonlar1 gostermektedir.

4.3 Fonksiyonel STN Boliitlenmesi

Boliim 3.3.3’de anlattigimiz statik, dinamik ve gecikmeli dinamik analiz yontemleri kullanilarak STN béliit-
lenmigtir. Calismamizin bu béliimiinde PPMI veri kiimesinden saglikli kontrol verilerine de erigim saglanmig-
tir. Toplamda 24 Parkinson hastasina ait ve 17 saglikli kontrol denegine ait MR goriintiileri elde edilmigtir.
Bundan sonraki analizlerde kontrol ve hasta popiilasyonlart PPMI veri kiimesine aittir. Bu veri iizerinde
yaptigimiz STN fonksiyonel boliitlemesi sonuglar: Sekil 4.23’de gosterilmistir.

4.3.1 Sag ve Sol STN Ile Brodmann Alam Vokselleri Arasindaki Korelasyon:

Sekil 4.24’de PPMI veri kiimesi hasta ve kontrol gruplari i¢in regresyon katsayilarini kullanarak boéliimlerine
ayirdigimiz STN ile Brodmann Alanlari 4 ve 6 arasindaki korelasyon gosterilmistir. Her boliimiin Brodmann
Alanlan ile olan korelasyonu ayri ayri hesaplanmigtir. Sekil 4.25’de ise sag ve sol STN ile Brodmann Alam
vokselleri arasinda gerceklestirdigimiz t-testinin sonuclar: verilmigtir.
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Sekil 4.23: Statik, dinamik ve gecikmeli dinamik kiimeleme ile kontrol ve hasta grubu STN voksellerinin
hiyerarsik kiimelemesi
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Sekil 4.24: STN ile Brodmann Alanlar1 4 ve 6 arasinda statik, dinamik ve gecikmeli dinamik korelasyon
haritalar
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Sekil 4.25: Hasta ve kontrol grubu arasinda STN ile Brodmann Alanlar1 4 ve 6 arasinda statik, dinamik ve
gecikmeli dinamik korelasyon haritalarindaki anlaml farkli bolgeler

4.4 Birlesik Difiizyon-Fonksiyonel Analiz Sonuclar:

4.4.1 Yolak Agirlikli Fonksiyonel Analiz Sonuglari

Boliim 3.4.1’de anlattigimiz yontemle yolak agirlikli fonksiyonel beyin haritalar: elde ettik. Sonuglar1 PPMI
veri kiimesi tizerinde elde edilmis ve Sekil 4.26’da verilmistir.
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Sekil 4.26: STN ile Brodmann Alanlar1 4 ve 6 arasinda statik, dinamik ve gecikmeli fonksiyonel dinamik
korelasyon haritalarimin yapisal baglantilik ile birlestirilmis haritalar:

4.4.2 Fonksiyonel Agirlikli Difiizyon Analizi Sonuglar:

STN ve kortikal bolgeler arasindaki multimodal baglantilik haritalamas: amaciyla geligtirdigimiz ikinci yon-
tem olan Fonksiyonel Agirlikhi Yolak Yogunlugu Goriintiileme yontemi PPMI veri kiimesinden 6rnek olgular
izerinde uygulanmigtir (Sekil 4.27,4.28, 4.29, 4.30).

Gorsellegtirme icin, fonksiyonel agirliklandirma uygunlanarak ve uygulanmadan elde edilmis Yolak Yo-
gunlugu Goriintiileri [0,1] arahigina 6lgeklendirilmig ve en biiyiik parlaklik iz diiglimii (MIP) teknigi ile cam

beyin sablonu iizerinde gosterilmistir.
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Sekil 4.27: PPMI veri kiimesinden birinci olgu igin elde edilen Yolak Yogunlugu ve Fonksiyonel Agirlikh
Yolak Yogunlugu goriintiileri.
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Sekil 4.28: PPMI veri kiimesinden ikinci olgu igin elde edilen Yolak Yogunlugu ve Fonksiyonel Agirlikli Yolak
Yogunlugu goriintiileri.
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Sekil 4.29: PPMI veri kiimesinden {igiincii olgu i¢in elde edilen Yolak Yogunlugu ve Fonksiyonell Agirlikl
Yolak Yogunlugu goriintiileri.

44



Sekil 4.30: PPMI veri kiimesinden dérdiincii olgu igin elde edilen Yolak Yogunlugu ve Fonksiyonel Agirlikl
Yolak Yogunlugu goriintiileri.
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4.5 Tartigma ve Sonucg

Bu projede difiizyon ve fonksiyonel MR goriintiilerinden derin beyin gekirdegi SubTalamik Nukleus'un beyin
motor korteks bolgelerine baglantilarinin ileri MRG teknikleriyle olugturulmasina ve STN’nin béliitlenmesine
yonelik teknikler geligtirilmigtir.

Projenin klinik ortaginin 6ngordiigii Parkinson hasta sayisina, son bir buguk senedir hastanelerine yeterli
DBS tedavisi hastasi gelmemis olmasi nedeniyle ulagilamamigtir. Bu durumda diinyada kamuya agik iki
veritabanindan faydalanilmigtir. Saglikli deneklere ait HCP veritabani1 ve Parkinson hastalarina ait MRG
verilerine sahip olan PPMI veritabani bu projede kullanilarak anlatilan teknikler geligtirilmigtir.

Ik olarak sadece difiizyon bilgisine dayali olarak STN'nin yapisal yolak baglantilar: elde edilmis ve hem
literatiirde mevcut bir olasiliksal yolak traktografisi teknigiyle hem de deterministik ve kendi geligtirdigi-
miz olasiliksal traktografi sonuglar: ile kargilagtirilmigtir. Deterministik traktografi ile elde edilen STN’nin
kortekse uzanan beyaz cevher lif baglantilar1 (Sekil 4.2, 4.3) FSL’de mevcut olan olasiliksal traktografi kul-
lanarak elde ettigimiz sonuglarla (Sekil 4.1) gorsel degerlendirmede yapisal agidan benzerlik géstermektedir.
Parkinson hastalarinda STN ¢evresinde demir birikimine bagh olarak MR T2 sinyalinde diisiis oldugu lite-
ratiirde raporlanmigtir (Dormont vd., 2004). Kendi aldigimiz hasta verisi tizerinde deterministik traktografi
ile yolaklar HCP veri kiimesinden aldigimiz normal denek goriintiisiine benzer gekilde takip edilebilmigtir
(Sekil 4.3). Bu bulguya dayanarak projede gerceklegtirdigimiz olasiliksal traktografi ile de hasta verisinde
STN korteks baglantilar: gosterilmigtir (Sekil 4.5).

Ikinci olarak STN ile beyin kortikal bolgelerinin fonksiyonel baglantilik analizi gerceklestirilmistir. On-
celikle Brodmann Alanlar1 ve STN vokselleri arasindaki korelasyonlar incelenmistir (4.7 ve Sekil 4.8). STN
vokselleri komsu olanlar yan yana gelecek sekilde siralandigi igin voksel korelasyonlarinin olugturdugu diya-
gonal desen beklenildigi gibi uzamsal olarak yakin olan vokseller aras1 yiiksek korelasyona igaret etmektedir.
Korelasyon matrisi lizerinde goriildiigii lizere Brodmann Alanlar1 kendileri arasinda ve STN voksellerinin
kendi aralarinda yiiksek korelasyona sahiptir. Ortalama korelasyon haritalarina bakildiginda Brodman alan-
larmin birbirleriyle korelasyonunda HCP ve PPMI’da ortalama korelasyon analizinde benzer baglantilik
derecesi gozlemlenmigtir (Sekil 4.9 sol iist blok).

Sekil 4.9’daki korelasyon matrislerinden de goriilecegi iizere hasta veri kiimesinde Brodmann Alanlar ile
STN voksellerinin korelasyonu artmig goziikmektedir. Bu durum literatiirde raporlanan sonuclarla uyumlu
goziikmektedir (Baudrexel vd., 2011). Sekil 4.8’den gozlemledigimiz bagka bir nokta da, birinci hasta igin
BA4p alaninin sag ve sol hemisfer igin sag ve sol STN ile ters korelasyon degerleri vermesidir. Korelasyon
haritalarinda bu tip yatay oOriintiiler beklenmekteyken bizde bazi denekler i¢in bu sonug elde edilmis, an-
cak gogunlukla diigey oriintiiler gzlemlenmigtir. Brodmann Alanlari ile STN vokselleri arasindaki gecikmeli
korelasyon sonuglarinda da benzer oriintiiler gozlemlense de Brodman alanlarinin kendi aralarindaki korelas-
yonun diistiigi gézlemlenmisgtir. Gecikmeli korelasyon analizinde enbiiyiik deger operatorii kullanildigr igin
STN ile aralarinda elde edilen korelasyon degerlerinin standart korelasyon degerlerinden daha yiiksek ¢ikmasi
beklenmektedir ve gdzlemlenmistir.

Uciincii olarak Bagimsiz Bilesen Analizi sonucunda elde ettigimiz duragan-hal aglar1 (VMA-Varsayilan
Mod Agi, Medyal Gorsel Ag, Yonetimsel Kontrol Agi, Duyusal Ag1, Gorsel Oksipital Ag) ile STN arasin-
daki fonksiyonel baglant1 korelasyonlarini inceledigimizde HCP verisinde STN vokselleri tiim aglarla diigiik
korelasyon gostermektedir (Sekil 4.13). Hasta sonuglarinda ise STN vokselleri (Sekil 4.14) baz1 duragan hal
aglan ile pozitif (VMA, Gor. A, Gor. Oks.) digerleri ile ise negatif ama mutlak degerde artan korelasyon
vermigtir.

Bagimsiz Bilegen Analiziyle gecikmeli korelasyon analizi sonuclarinda, ortalama haritalara bakildiginda
hasta grubunda duragan hal aglar1 ile STN’nin arasinda es-aktivasyonun normallere gore arttigina igaret
etmektedir (Sekil 4.18). Korelasyon haritalarinda gozlemlenen, hasta popiilasyonunda normal deneklere gore
STN ve duragan-hal aglar1 arasi fonksiyonel eg-aktivasyonun fazlahigidir.

Gergeklegtirdigimiz iki 6rnekli t-test analizi sonuglarina baktigimizda, BBA iizerinden elde ettigimiz ko-
relasyonlarda iki popiilasyon kargilagtirildiginda t-test sonuglari yine STN ve duragan hal aglar arasinda
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anlaml farkliliklar olduguna igaret etmektedir. Not ettigimiz bir nokta da gecikmeli korelasyon analizinin
daha gii¢lii farkliliklar ortaya koymasidir.

Onerdigimiz gecikmeli ve dinamik zamansal analizde bolgeler arasi fonksiyonel aktivasyonda gecikmeler
olabilecegini hesaba kattigimiz kaydirmali korelasyon araciligiyla standart korelasyon analizinde gézden kacan
ilintileri yakalayabilmek miimkiin olabilir.

STN fonksiyonel boliitleme sonuglarina baktigimizda (Sekil 4.23) statik kiimeleme kullanilarak yapilan
boliitleme kontrol ve hasta gruplari i¢in ayni sonucu vermigtir. Sol STN’nin anteriyor siiperiyor lateral ug
kismi ile kalan kismi ayri olarak kiimelenmigtir. Sag STN ise anterior dorsal lateral kismi ile posterior medyal
kisim farkli kiimelenmigtir. Dinamik zaman serileri ile yapilan kiimelemede Y = —12, —14, —16 kesitleri i¢in
saghkli ve hasta gruplarda farklh kiimelemeler elde edildigi goriilmektedir. Gecikmeli dinamik gruplamada
da beklendigi iizere kiimelerin boyutlar1 arasindaki fark artmig goziikmektedir. Bunun nedeni statik zaman
serileri arasindaki korelasyonun artiralarak dinamik analiz yapilmasidir. Zaman serileri arasindaki kaydirmali
analiz korelasyonun artmasina yol agmigtir. Gecikmeli analizde kontrol grubunda sag STN’de sadece medyal
ventral bolgede tek bir voksel diger voksellerden ayrilmigtir. Sol STN’de ise ventral lateral voksellerden teki
farkli gruplanmigtir. Hasta grubunda ise sag STN’de medyal ugta bir voksel digerlerinden ayrilmigtir. Sol
STN’de ise ventral voksellerden teki diger voksellere gore farkli kiimelenmigtir.

PPMI veri kiimesi hasta ve kontrol gruplari i¢in regresyon katsayilarini kullanarak boliimlerine ayirdigimiz
STN ile Brodmann Alanlar1 4 ve 6 arasindaki korelasyon Sekil 4.24’de gosterilmigtir. Her STN altbdliimii-
niin Brodmann Alanlan ile olan korelasyonu ayri ayr1 hesaplanmigtir. Hasta grubunun pozitif korelasyon
ortalamasi kontrol grubunun altinda kalmigtir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore ¢ok daha fazla negatif
korelasyon gozlenmektedir. Kontrol grubunda STN boliimlerinin negatif korelasyon gosterdigi bolgeler ok
azdir. Statik pozitif korelasyon ortalamasi kontrol grubunda hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu Sekil
4.24’de goziikmektedir. Bu durum iki boliim icin de gegerlidir. Dinamik korelasyonda da ayni sekilde kont-
rol grubunda pozitif korelasyon hem daha yiiksek hem de negatif korelasyon kontrol grubunda daha azdir.
Gecikmeli korelasyonda beklendigi lizere negatif korelasyon bolgesi yok denecek kadar azdir. Yine pozitif
korelasyon kontrol grubunda daha yiiksek ¢ikmigtir.

PPMI veri kiimesine ait hasta ve kontrol grubu arasinda sag ve sol STN Ile Brodmann Alani vokselleri
arasindaki korelasyon haritalarinin t-test sonuglarina gore (Sekil 4.25) STN altbéliimlerinde dinamik kore-
lasyon statik korelasyona gore artig géstermistir. STN’nin medyal bélgelerle baglantiliklar: anlamli farklilik
gostermektedir. Gecikmeli dinamik korelasyon t-testinden gelen sonuglar ise daginik ve giiriiltiilii gézlemlen-
migtir.

Geligtirdigimiz birlesik yapisal-fonksiyonel analiz yontemlerinin birincisinin (yolak agirlikli fonksiyonel
analiz) sonuglarina bakildiginda, Sekil 4.26’da da gériildiigii iizere yapisal agirlandirma sonucunda elde edilen
haritalarda sag ve sol hemisferler arasindaki STN baglantilik farklari daha belirgin hale gelmistir. Bunun
nedeni sag STN’nin daha ¢ok sag BA bolgeleri ile yapisal baglantilik gosterirken, sol STN’nin daha ¢ok sol
BA bolgeleri ile yapisal baglantilik gostermesidir. Hasta ve kontrol gruplar: arasindaki korelasyon farklarina
baktigimizda yine hasta gruplarinda negatif korelasyon daha yiiksek bulunmustur. Bu analiz sonucunda elde
edilen ek bir bulgu ise STN’nin altboliimleri arasinda farklilik gézlemlenmemigtir.

Geligtirdigimiz birlegik yapisal-fonksiyonel analiz yontemlerinin ikincisinin (fonksiyonel agirlikli yolak yo-
gunluk analiz) sonuglarinda (Sekil 4.27-4.30) 6rnegin birinci ve {iglincli olguda standart yolak yogunlugu
haritalarina gore fonksiyonel agirlik yolak haritalarinda 6zellikle motor kortekse baglantilarda giiglenme go-
riillmektedir. Salt yolak yogunluk haritasinda STN ve ilgili motor korteks bélgelerine kisitlamalar belirgindir,
ornegin sol STN sadece sol kortekse, sag STN ise sadece sag kortekse yonelmektedir. Fonksiyonel bilgiyle
agirliklandirilmig yolak yogunlugu haritalar1 bazi olgularda sag ve sol hemisfer arasi baglantilar1 da giiglii
gostermektedir.
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4.5.1 Oneriler

Geligtirdigimiz yontemlerin dayandigi varsayim hedeflenen beyin fonksiyonel ¢ekirdegi STN'nin ilgili beyin
korteks bolgeleriyle beyaz cevher yolak baglantililigina ek olarak fonksiyonel ilintiyle aktivasyonunun he-
saplanmasiin ve STN’ye ait altboliim haritalarimin olugturulmasimin Parkinson hastaliginda beyin yapisal-
fonksiyonel baglantilarinin tespit edilmesinde 6nemli yer tutacagidir. Ayrica, hastaligin DBS ile tedavisinde,
olugturulan STN haritalarmin: (i) planlama agamasinda bilgisayar destekli daha giivenli ve dogru bir te-
daviye yardimei olmasi, (ii) bu haritalarin post-operatif MRG’den elde edilen DBS elektrot lokasyonlar: ve
hastalarin tedavi sonrasi klinik bulgu skorlari ile ilintilendirilmesi sayesinde hastaligin tedaviye 6zgii seyrine
ait niceliksel sonuc¢lariin ortaya c¢ikarilmasi miimkiin olacaktir.

Projede geligtirilen birlegik yapisal-fonksiyonel flizyon yontemleri, hastaya-6zgii beyin baglantilik harita-
larimin olusturulmasi ve fonksiyonel bozukluklarin tedavisinde énemli bir yer tutma potansiyeline sahiptir.
Bu proje konusu veya benzer konularda yeni projeler tasarlanmasi durumunda Onerilerimiz sunlar olacaktir:

e Fonksiyonel beyin bozukluklarinin tedavisinde DBS 6nemli bir yer tutmakta ve proje konusu bu agidan
onem tagimaktadir. Hem multimodal MRG verileri, tedavi 6ncesi ve sonrasi elektrot lokalizasyonu igin
Bilgisayarli Tomografi (BT) verileri, hem de klinik gdzlem verileri toplanarak DBS tedavisi goren
hastalara ait genig bir veritabani olugturulmas: faydal olur.

e Projedeki hasta ve kontrol gruplar: arasindaki kargilagtirmada gozlemlenen baglantilik farkliliklar: kani-
mizca PPMI verisetindeki MR goriintiilerinde Parkinson hastalarinin ayni zamanda biiyiik morfolojik
farklhiliklar gosterebilmesine de dayanmaktadir. Hasta grubu olusturulurken miimkiinse bu konu g6z
oniinde bulundurularak veri kiimesinin segilmesi 6nerilir.

e STN haritas1 hem difiizyon MRG hem de fMRG analizlerinde tohum olarak kullanildig: i¢in anatomik
goriintiilerden dogru elde edilmesi son derece 6nemlidir. Tleride STN’nin nispeten yeni bir MR modali-
tesi olan Niceliksel Duyarlilik Haritalama (Quantitative Susceptibility Mapping-QSM) ile lokalizasyonu
analizleri giiclendirebilir. Literatiirde yeni bir ¢alismada (Chandran vd., 2016) DBS tedavisinde Par-
kinson’lu hastalarda STN’nin segmentasyonunda QSM’nin {imit verici oldugundan bahsedilmektedir.

e Elde ettigimiz fonksiyonel agirlikli yolak haritalarinin olugturulmasinin ilk agsamasinda yaptigimiz ola-
siliksal traktografi motor korteks bolgelerini ilgi alam olarak almaktadir. Bu da 6nsel bir kisit olarak
sonuglar: etkilemektedir. Benzer gelecek galigmalarda, STN yapisinin (veya bagka bir beyin gri madde
yapisiin) tiim beyine olan yolak haritalar: kullanilarak fonksiyonel bilginin yolak yogunluguna katil-
masinin herhangi bir 6n egilim etkisini azaltmakta etkili olacag: diigliniilmektedir.

e Bu projede gelistirilen birlesik yapisal-fonksiyonel STN baglant: haritalar: ve STN’nin fonksiyonel bo-
liitlenmesi gibi tekniklerin ileride DBS tedavi éncesi multimodal MRG ¢ekimlerinin yapilarak elektrot
yerlesimlerinde kullanilmasi lokalizasyonda kesinligi artirabilir. Ayni gekilde post-MRG ¢ekimleri {ize-
rinde DBS elektrot lokasyonlarimin STN’nin fonksiyonel bolgeleri ile iligkisi tedavinin takibiyle iligki-
lendirilebilir.

Proje sirasinda agagidaki yayinlar hazirlanmaktadir:

e "STN - Motor Cortex Functional Correlation Differences Between Parkinson’s Disease and Control
Groups", E. Albay, A. Hamamci, G. Unal. Taslagi hazirlanmigtir, dergiye génderilecektir, bu rapora
eklenmigtir.

e "Functionally-weighted Track Density Imaging of the STN Connections", A. Hamamci, E. Albay, G.
Unal. Makale taslag: hazirlik agamasindadir.
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e Ayrica proje yiiriitiiciisiiniin bu proje sirasinda damigmanligim tistlendigi yeni doktora 6grencisi Enes
Albay bu proje sayesinde norogoriintiileme konusunda doktora ¢aligmalarina giris yapmistir. Beyin bag-
lantilarinin ileri MRG teknikleri ile incelenmesi iizerine bu proje sonrasinda doktora tez ¢aligmalarina
devam edecektir.
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4.6 KISALTMALAR

BA

BA4
BA6
BA4a L
BA4a R
BA4p L
BA4p R
BA6 L
BA6 R
BBA
dh-fIMRG
Duy. A.
fMRG
Gor. Oks.
HCP
PPMI

Med. Gor.

STN
VMA

Yon. Kon.

: Brodmann Alani

: Brodmann Alani 4

: Brodmann Alani 6

: Sol On Brodmann Alam 4

: BAda R, Sag On Brodmann Alani 4

: Sol Arka Brodmann Alam 4

: Sag Arka Brodmann Alani 4

: Sol Brodmann Alam 6’y1

: Sag Brodmann Alani 6’y1

: Bagimsiz Bilegen Analizi

: Duragan-hal Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
: Duyusal Ag

: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
: Gorsel Oksipital Ag

: Human Connectome Project

: Parkinson’s Progression Makers Initiative

: Medyal Gorsel Ag

: Subtalamik Nuklues

: Varsayilan Mod Agi

: Yonetimsel Kontrol Ag
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Bu projede Diflizyon Manyetik Rezonans Gérlintileme (MRG) ve duragan-hal fonksiyonel
MRG (dh-fMRG) araciligiyla subtalamik nukleus (STN) ve beyin kortikal bolgeleri arasi
baglantilarin olusturulmasini saglayan yeni bilgisayar yontemleri gelistirilmistir. Projenin klinik
motivasyonu Derin Beyin Stimilasyonu (DBS) tedavisi géren hastalarda hedeflenen STN
cekirdeginin motor korteks boélgelere baglanti haritalarinin multimodal MRG ile kestirimi ve
STN'nin fonksiyonel bélitlenmesidir. Bu projede 6ncelikle STN derin beyin ¢ekirdeginden
beyin motor kortikal bélgelere uzanan yolaklarin elde edilmesi amaciyla bir olasiliksal
traktografi ydntemi gelistirilmistir. Elde edilen yolaklar ile yolak yogunluk haritalari
olusturulmustur. Ikinci olarak, STN'nin kortikal bélgelere fonksiyonel baglantiligini kestirmek
amaciyla dh-fMRG uzerinden regresyon analizi ve Pearson korelasyon katsayilari kullanilarak
istatiksel yontemler gelistiriimis ve bu yontemlere dayal olarak STN fonksiyonel boélitlenmesi
gerceklestiriimistir. Son olarak STN'nin fonksiyonel ve yapisal baglantilarinin ortaklasa analizi
amaciyla (i) yolak agirlikh fonksiyonel korelasyon haritalart; (ii) fonksiyonel agirlikli yolak
yogunluk haritalari olugturulmustur. Geligtirilen ydntemler kamuya agik normal denek ve
Parkinson hastaligi veri kimelerinde ¢ekilen goérintuler Gzerinde ve projenin klinik ortagindan
elde edilen Parkinsonlu hasta verileri izerinde gergceklenmis ve sonuglarin literatirde MRG
modaliteleri Gzerinde gdsterilen hastalarda STN motor korteks arasi baglantiliklarin artmasi
yoninde uyumlu oldugu goérilmustiir.
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