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ÖNSÖZ

114E529 no’lu Parkinson Hastalarında Birleşik Difüzyon MR-Fonksiyonel MR Analizi ile Beyin Subtalamik
Nukleus Çekirdeklerinin Lokalizasyonu ve Derin Beyin Stimülasyonu Uygulaması projemiz TÜBİTAK 1001
Araştırma Programı kapsamında desteklenmiştir. Projede fonksiyonel beyin çekirdeklerinin (SubTalamik
Nukleus-STN gibi) salt anatomik lokalizasyonunun yetersizliği nedeniyle çok tipli (multi-modal) görüntüler-
den füzyon aracılığıyla yeni birleşik difüzyon ve fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) analiz
teknikleri ortaya konmuştur. In vivo insan beyninde anatomik bağlantı ağlarının görüntülenmesi için şu anda
mevcut tek teknik olan difüzyon MRG’nin ve buna ek olarak fonksiyonel bağlantı ağlarını incelemeye imkan
veren invazif olmayan yeni durağan-hal fMRG (dh-fMRG) tekniğinin ortaklaşa kullanılması projenin yenilikçi
yönlerinden birisidir. Tıp alanından gerçek bir klinik problemi bilgisayar bilimleri ve matematik bilimlerinin
katkısıyla çözmek üzere TÜBİTAK tarafından desteklenen disiplinlerarası bu projemize sağladığı destek için
TÜBİTAK’a teşekkür ediyoruz.
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Özetçe

Bu projede Difüzyon Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) ve durağan-hal fonksiyonel MRG (dh-
fMRG) aracılığıyla subtalamik nukleus (STN) ve beyin kortikal bölgeleri arası bağlantıların oluşturulmasını
sağlayan yeni bilgisayar yöntemleri geliştirilmiştir. Projenin klinik motivasyonu Derin Beyin Stimülasyonu
(DBS) tedavisi gören hastalarda hedeflenen STN çekirdeğinin motor korteks bölgelere bağlantı haritalarının
multimodal MRG ile kestirimi ve STN’nin fonksiyonel bölütlenmesidir. Bu projede öncelikle STN derin beyin
çekirdeğinden beyin motor kortikal bölgelere uzanan yolakların elde edilmesi amacıyla bir olasılıksal traktografi
yöntemi geliştirilmiştir. Elde edilen yolaklar ile yolak yoğunluk haritaları oluşturulmuştur. İkinci olarak,
STN’nin kortikal bölgelere fonksiyonel bağlantılığını kestirmek amacıyla dh-fMRG üzerinden regresyon analizi
ve Pearson korelasyon katsayıları kullanılarak istatiksel yöntemler geliştirilmiş ve bu yöntemlere dayalı olarak
STN fonksiyonel bölütlenmesi gerçekleştirilmiştir. Son olarak STN’nin fonksiyonel ve yapısal bağlantılarının
ortaklaşa analizi amacıyla (i) yolak ağırlıklı fonksiyonel korelasyon haritaları; (ii) fonksiyonel ağırlıklı yolak
yoğunluk haritaları oluşturulmuştur. Geliştirilen yöntemler kamuya açık normal denek ve Parkinson hastalığı
veri kümelerinde çekilen görüntüler üzerinde ve projenin klinik ortağından elde edilen Parkinsonlu hasta
verileri üzerinde gerçeklenmiş ve sonuçların literatürde MRG modaliteleri üzerinde gösterilen hastalarda
STN motor korteks arası bağlantılıkların artması yönünde uyumlu olduğu görülmüştür.

Anahtar Kelimeler: SubTalamik Nukleus (STN), motor korteks, Difüzyon Manyetik Rezonans Gö-
rüntüleme (MRG), durağan-hal fonksiyonel MRG (dh-fMRG), olasılıksal traktografi, fonksiyonel korelasyon
analizi, birleşik yapısal fonksiyonel beyin bağlantılık haritaları, 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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Bölüm 1

Giriş

Parkinson, distoni, epilepsi, obsesif kompulsif bozukluk, majör depresyon ve trigeminal nevralji gibi nörolojik
fonksiyonel hastalıkların primer tedavisi olarak kabul edilen ilaç tedavisinin etkisiz kaldığı durumlarda Derin
Beyin Stimülasyonu (DBS) etkin bir tedavi tekniğidir. DBS tedavi tekniğinde hastalığa yol açan fonksiyonel
bölge elektriksel olarak stimüle edilerek hastalık semptomları (örneğin hareket bozukluklarında istemsiz ha-
reketler) baskılanmaktadır. DBS tekniğinde hedeflenen beyin merkezlerinin doğru ve güvenilir tayin edilmesi
bu hastalıkların tedavisinde öncelikli problemlerden birisidir.

Parkinson hastalığında DBS tedavi tekniğinde hedeflenen fonksiyonel beyin çekirdeği Subtalamik Nuk-
leus (STN) ve beyin kortikal bölgeleri arasındaki bağlantılar ancak ileri Manyetik Rezonans Görüntüleme
(MRG) teknikleri ile görüntülenebilmektedir. Canlı beyin dokusunda beyin beyaz cevher liflerinin yönelim-
leri Difüzyon MRG tekniği ile, fonksiyonel bağlantılar ise durağan hal-fonksiyonel MRG (dh-fMRG) tekniği
ile incelenebilmektedir. Bu projede, Parkinson hastalığında etkili olduğu varsayılan ve DBS tedavisinin uy-
gulandığı STN derin beyin çekirdeği ile ilintili sensorimotor fonksiyonel bozukluğun incelenmesine yönelik
hesaplamalı bilgisayar yöntemleri geliştirilmesi amacıyla araştırma ve geliştirme çalışmaları yürütülmüştür.

Projede, Parkinson hastalarına DBS tedavisi uygulayan Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Beyin ve
Sinir Cerrahisi Bölümü öğretim üyesi Doç. Dr. Mehmet Erşahin klinik ortağımızdır. Proje süresince kendisine
gelen hastaların DBS tedavisi öncesi çekilen yapısal MRG (T1-, T2-ağırlıklı), Difüzyon MRG ve dh-fMRG
görüntüleri de kullanılmıştır.

Projede aşağıdaki konu başlıklarında çalışmalar yapılmıştır:

1. STN’nin beyin korteks bölgelerine yapısal bağlantılıklarının Difüzyon MRG aracılığıyla oluşturulmasına
yönelik bir olasılıksal traktografi yöntemi geliştirilmesi;

2. STN’nin beyin korteks bölgeleri ile arasındaki fonksiyonel bağlantılık haritalarının durağan hal fonk-
siyonel MRG verilerine dayalı olarak oluşturulmasına yönelik bir yöntem geliştirilmesi ve STN’nin
bölütlenmesinde kullanılması;

3. Bağlantılıkta yapısal ve fonksiyonel bilginin birlikte kullanılması amacıyla yukarıda iki numaralı mad-
dede geliştirdiğimiz fonksiyonel analiz yöntemine yolak bilgisinin katılması;

4. Bağlantılıkta yapısal ve fonksiyonel bilginin birlikte kullanılması amacıyla fonksiyonel ağırlıklı yolak
yoğunluğu haritası oluşturmaya yönelik bir yöntem geliştirilmesi;

5. Yukarıda bahsedilen yöntemlerin Human Connectome Project (HCP) verileri, Parkinson’s Progressive
Markers Initiative (PPMI) verileri ve projenin klinik ortağının hasta verileri üzerinde sınanması.

Bölüm 2’de projede ele alınan medikal görüntüleme ve analizi problemine ait yapılan literatür taraması
verilmiştir. Bölüm 3’de bu projede geliştirilen yeni yöntemlerin ayrıntıları anlatılmıştır. Bölüm 4’de önerilen
yöntemlerin deney sonuçları, tartışma ve öneriler verilmiştir.
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Bölüm 2

Literatür Özeti

Bu bölümde derin beyin stimülasyonu tedavisinde önem kazanan beyin merkezi SubTalamik Nukleus’un
(STN) ileri MRG teknikleri ile incelenmesi üzerine yapılan literatür taramaları aktarılmıştır.

2.1 Derin Beyin Stimülasyonu (DBS) için STN’nin Yapısal MRG
ile İncelenmesi

DBS operasyonu öncesinde STN gibi ufak bir yapının tespit edilmesi ve elektrotların ilgili bölgeye doğru bir
şekilde yerleştirilmesi için invazif olmayan çeşitli yöntemler geliştirilmiştir. MRG teknolojisinin son yıllarda
ilerlemesi ve farklı görüntüleme sekanslarının kullanılmaya başlanmasıyla STN’nin daha doğru tespit edil-
mesi mümkün olmaktadır. Temelde MRG görüntüleri kullanılarak dolaylı ya da doğrudan olmak üzere iki
farklı şekilde STN’nin tespit edilmesi mümkün olmaktadır. DBS öncesi planlamalarda iki yöntemin birlikte
kullanılması günümüzde oldukça yaygındır.

STN bireyler arasında farklılıklar göstermektedir. STN’nin doğru tespit edilebilmesi için yaygın olarak
kullanılan Talairach atlasından faydalanılmıştır (Talaraich ve Tournoux, 1988). Grup analizinin doğru yapıla-
bilmesi için mümkün olan durumlarda hastanın MR görüntüleri standart uzaya taşınmıştır. Bunun mümkün
olmadığı durumlarda örneğin beyin yolaklarının çıkartılması durumunda beyin atlası lineer olmayan çakış-
tırma yöntemleri kullanılarak herbir hastanın MR görüntülerinin uzayına taşınmış ve sonuçların standart
uzaya taşınarak grup analizinin gerçekleştirilmesi yoluna gidilmiştir.

İnsan Konnektomu Projesi (Human Connectome Project - HCP)’den alınmış MR görüntülerinden birisi
aşağıda gösterilmiştir (Şekil 2.1). Şekilde STN’nin bulunduğu basal ganglia bölgesi görülmektedir.

STN’nin görüntüleme protokolünde, tespit edilmesi için gerekli T2-ağırlıklı ve duyarlılık ağırlıklı görüntü-
lerin yanında planlama sırasında kullanılması muhtemel T1-ağırlıklı görüntüler de çekilmektedir (Chandran
vd., 2016). Bu gibi yapısal MRG sekansları ile beyin bölgeleri arasındaki bağlantılar gözlemlenememektedir.

STN üç fonksiyonel birimden oluşur. Bunlar motor, limbik ve asosiyatif kısımlardır. İnsanlarda 240mm3

kadar olan STN yapısal olarak temelde 2 kısımdan oluşur. Bunlar STN’nin üçte ikisini oluşturan rostral
kısım ve üçte birini oluşturan kaudal kısımdır. Üçte ikilik rostral kısım da kendi içinde bu kısmın üçte birini
oluşturan medyal ve üçte ikisini oluşturan lateral kısım olmak üzere ikiye ayrılır. Üçte ikilik rostral kısmın
medyal bölümü limbik ve asosiyatif bölgenin bir kısmından oluşur. Üçte ikilik rostral kısmın lateral bölümü-
nün ventral tarafı asosiyatif bölgenin diğer kısmını oluşturur. Üçte ikilik rostral kısmın lateral bölümünün
kaudal kısmı motor kısmını oluşturur (Parent ve Hazrati, 1995; Shink vd., 1996; Joel ve Weiner, 1997).

STN’nin DBS uygulamasının üzerinden 20 yıldan fazla geçmiş olmasına rağmen STN üzerinde hangi
noktanın uyarılması gerektiği tam olarak bilinmemektedir (Israel ve Bergman, 2016). STN’nin %30’u ile
%50’si arasındaki kısmının hareketle ilgili olduğu tahmin edilmektedir. Bu bölgelerin çoğu çekirdeğin dorsal
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Şekil 2.1: T2 ağırlıklı HCP MR görüntüsü. Sol: Aksiyal; Sağ: Koronal.

bölgesinde bulunmaktadır (DeLong vd., 1985; Wichmann vd., 1994a; Bergman vd., 1994).
DBS tedavisi için STN’nin belirlenmesinde dolaylı teknikler adı verilen ilk grupta anatomik referans

noktaları ve atlas (şablon) verileri kullanılmakta, öte yandan doğrudan tekniklerde hastaya özgü T2-ağırlıklı
MRG görüntüsü üzerinde beyin çekirdekleri belirlenmektedir (Brunenberg vd., 2012). Dolaylı tekniklerin has-
taya özgü olmamaları, doğrudan tekniklerin ise anatomik MR görüntülerinin subtalamik bölgede kontrast
düşüklüğü nedeniyle STN’nin belirlenmesinde dezavantaja sahip oldukları belirtilmiştir. Özellikle fonksiyonel
hareket bozukluğu hastalıklarında, STN’nin dorsolateral motor bölgesinin stimüle edilmesinin daha etkili ol-
duğu, ama bu STN altbölümünün T2-MRG gibi konvansiyonel MRG üzerinde kontrast yetersizliği nedeniyle
ayrıştırılamadığı raporlanmıştır. Bu gibi literatür değerlendirme çalışmalarının sonucunda son senelerde kli-
niğe giren yeni MR görüntüleme tekniklerinin (difüzyon MRG ve fonksiyonel MRG (fMRG) gibi) STN’nin
görüntülenmesinde kullanılmasının faydalı olacağı görüşüne varılmıştır.

Beynin yapısal ve fonksiyonel bağlantılarının oluşturulmasında kullanılan ileri MRG tekniklerinden önce-
likle yapısal teknikleri ele alalım. Beynin yapısal bağlantısı denilince birbirinden uzak veya yakın nöron grup-
larını bağlayan milyonlarca aksondan oluşan beyaz cevher yolak demetleri kastedilmektedir. Beyaz cevher
yolakları beynin otoyollarıdır ve uzamsal olarak ayrık bölgeler arasında çok yüksek hacimli veri taşımakta-
dır. Beyaz cevher yolaklarının non-invazif değerlendirilmesini sağlayan difüzyon MRG tekniği, son senelerde
sinirbilim ve beyin cerrahisi alanlarında yayın olarak kullanılmaktadır. Difüzyon MRG tekniği akışkanların
difüzyonuna dayanmaktadır. Robert Brown tarafından ilk defa keşfedilen (Brown, 1828) ve Einstein tarafın-
dan 1905’de ele alınan difüzyon hareketinin (Einstein, 1905) difüzyon MRG ile ölçülebilmesi yaklaşık son 25
yıl içerisinde mümkün olmuştur.

Einstein makalesinde bir akışkan içindeki bir parçacığın Brown Hareketinin sıvının difüzyon katsayısı D
ile ilgili olduğunu göstermiştir (Einstein, 1905). Üç boyutlu bir uzaydaki serbest difüzyonda, herhangi bir
parçacığın t süre sonunda bulunacağı pozisyon d ’nin olasılığı bir normal dağılım oluşturmaktadır:

p(d, t) =
1√

(4πt)3D
exp (−dTd

4tD
).

Bu durum sıvı hareketinin sınırlandırıldığı ortamlarda farklılık göstermektedir. Örneğin, insan beyin
dokusundaki lifli bölgelerdeki su her yöne eşit miktarda dağılamamakta ve lifler boyunca daha fazla hareket
etmektedir. Bu tür ortamlar serbest ortamların aksine kısıtlı bir difüzyona sahiptir ve bu tür ortamlar için
Einstein’ın difüzyon katsayısı yerine Görünen Difüzyon Katsayısı (ADC) kullanılır.

Difüzyon hareketindeki bu kısıtlama difüzyon MR görüntülerinin temelini oluşturmaktadır. Difüzyon MR
tekniğinde temel olarak, Spin-Eko sekansına farklı yönlerde difüzyon gradyanları eklenerek elde edilen çok
yönlü difüzyon ağırlıklı görüntülerde liflerin, su difüzyonunun fazla olduğu yönlerde uzandığı görülmektedir.
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Canlı vücuttaki lifli bölgelerden birisi de insan beyninin beyaz maddesidir. Beyaz madde boyunca uzanan
aksonal yapı yönünde difüzyon daha fazla olmaktadır. Buna dayalı olarak difüzyon MR görüntüleme yön-
temiyle korteks gri maddesinin fonksiyonel alanlarıyla derin beyin gri maddesini ve diğer beyin bölgelerini
birbirine bağlayan beyaz maddenin yapısını ortaya çıkarmak mümkün hale gelmiştir. Difüzyon MR görün-
tüsünün elde edilmesinden sonra beyaz madde yolaklarının oluşturulması için son yirmi beş sene içerisinde
farklı yöntemler geliştirilmiştir. İlk kullanılan yöntem (Basser vd., 1994) tarafından önerilen Difüzyon Tensör
Görüntüleme (DTG)’dir. Bu yöntemde en az altı farklı yönden difüzyon ağırlıklı görüntü ve bir tane difüz-
yon ağırlıksız MR görüntüsü alınır ve bu görüntülerden difüzyon tensörleri oluşturulur (Basser vd., 1994).
Elde edilen tensörlerin Fraksiyonel Anisotropi (FA), Trace vb değişmezleri haritalanabileceği gibi, her bir
vokseldeki belirgin yönelimler takip edilerek yolak haritaları çıkarılabilmektedir. Bu yöntemle beyinde elde
edilebilecek milyonlarca yolaktan, hem yöntemin yüksek gürültüsü hem de anlamlı olarak görselleştirilmesin-
deki problemler nedeniyle, sadece belirtilen hacimler arasındakiler değerlendirmekte ve yolaklar öbeklenmeye
çalışılmaktadır.

DTG’nin yolakların kesiştiği noktalarda oldukça yetersiz kalması neticesinde yeni bir görüntüleme tek-
niği olarak Yüksek Açısal Çözünürlüklü Difüzyon Görüntüleme (HARDI) önerilmiştir (Tuch vd., 1999). Bu
yöntemde difüzyon MR görüntüleri çok miktardaki eşit aralıklarla bir küre üstüne dağılmış açılardan alınır.
Bu görüntülerden Yolak Dağılım Fonksiyonlarının (ODF) oluşturularak yolakların kesiştiği voksellerin daha
iyi şekilde oluşturulması sağlanmıştır. HARDI’den ODF’lerin oluşturulması için küresel ters konvolüsyon
gibi farklı yöntemler önerilmiştir (Tournier vd., 2004). HARDI teknikleri yüksek yön çözünürlüğüne sahip
olmaları nedeniyle beyin beyaz cevher yolaklarının oluşturulmasında tercih edilen yaklaşımdır. Bu çalışmada
ODF fonksiyonları kullanılarak traktografi uygulanmıştır.

Yolak traktografisi doğrusal ilerleyen veya olasılık temelli yaklaşımlarla gerçekleştirilebilir. Bunlardan
en popüler olanı doğrusal ilerleyen yöntemdir. Bu yöntemde, seçilen bir başlangıç noktasından başlayan ve
difüzyon ellipsoidinin uzandığı yönde ilerleyen çizgisel bir model oluşturulur. Farklı bir voksele geçildiğinde
çizginin takip ettiği yön yeni voksel için hesaplanmış difüzyon ellipsoidinin uzanım yönünü takip eder. Sonuçta
beyin beyaz cevherinin seçilen başlangıç noktasından itibaren hangi yönde ilerlediği 3B grafik objeleri ile
gösterilebilir. Bu yaklaşım iki ana isimde bilinir: “streamline" traktografi (Basser vd., 2000) ve FACT (Fiber
Assignment by Continuous Tracking) ve klinik bulgular ile doğruluğunun onaylandığı raporlanmıştır (Mori
vd., 2002). Belirlenen başlangıç noktasından maksimum difüzyon doğrultusunda ve birbirine zıt yönde iki
farklı çizgi takip edilir. Her yeni voksele geçildiğinde yolak sonlandırma kriterleri kontrol edilir ve eğer
bu kriterlerden herhangi biri doğrulanırsa yolak sonlandırılır. Bu kriterlerden en önemlisi FA değeridir.
Düşük FA değerleri gri cevherin olduğu kısımlarda görülür. Gri cevherin FA değerleri için tipik üst sınır
0.1-0.2’dir. Bir diğer sonlandırma kriteri de birbirini takip eden voksellerin özvektörleri arasındaki açıdır.
Açı sınır değeri olarak 30◦ gibi değerler alınabilir . Ayrıca gerçek lif yapılarını ifade etmeyecek kısalık veya
uzunlukta olan yolaklar da atılır. Bu çalışmada ise bahsedilen standart tekniğin aksine olasılıksal traktografi
yöntemi benimsenmiştir. Bu yaklaşımda ilgi bölgesindeki her voksel için ODF fonksiyonları oluşturulur.
ODF olasılıksal değerlerine dayalı olarak her vokselden Monte Carlo esasına dayalı olarak yön örneklemesi
yapılarak ilerlenir ve aynı işlem defalarca yinelenerek oluşturulan yollar ile olasılıksal traktografi sonucu elde
edilir (Girard vd., 2014).

Farklı bir yaklaşımla, difüzyon MRG’deki uzamsal çözünürlüğü son-işleme yöntemiyle artırmaya yönelik
süper-çözünürlüklü yolak-yoğunluk haritası yöntemi önerilmiştir (Calamante vd., 2010). Bu yöntemde her
bir vokselin içinden geçen yolak sayısı hesaplanarak bir yoğunluk haritası oluşturulmuştur.

Kortikal ve subkortikal bölgeler arasında yapısal bağlantılık analizinde, difüzyon görüntüleme ile talamus
bölgesiyle gri cevher korteks arasındaki bağlantıların izinin sürülebildiği gösterilmiştir (Behrens vd., 2003).
Difüzyon tensör görüntüleme ile talamik voksellerin kortikal bölgelere bağlantılıklarına göre kümelenmesi sağ-
lanmış ve literatürde histolojik olarak belirlenmiş kümelenmelerle çakıştığı görülmüştür. Her talamik voksel
için traktografi yapılarak aynı hemisferdeki kortikal bölgelere bağlantılılığının olasılıkları hesaplanmış ve o
voksel en yüksek olasılık veren kortikal bölgeye bağlı olarak sınıflandırılmıştır. Böylece talamus ortak kortikal
bağlantılıklarına göre kümelendirilmiş ve bölgelerin farklı talamik çekirdeklere denk geldiği raporlanmıştır:
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örneğin talamik lateral bölgenin motor kortikal bölge için yüksek olasılığı, ventral lateral ve ventral anterior
çekirdeklerin primer motor korteks (M1) ve premotor kortekse (PMC) izdüşümü olduğu gözlemlenmiştir.
Son senelere ait MRG’ye dayalı bir yapısal beyin yapı parsellemesi çalışmasında (Kasenburg vd., 2016),
talamus voksellerinden alınan tohum noktaları ile kortikal bölgeler arasında en kısa yol yöntemine dayalı
traktografi gerçeklenmiştir. Daha sonra her tohum vokselinden korteks üzerindeki voksellere bulunan yolla-
rın sayısına dayalı olarak histogram ve kümülatif dağılım hesaplanarak bu dağılımlar üzerinden hesaplanan
bir güven aralığı aracıylığıyla p-değerlerine bakarak talamik-kortikal bağlantılar istatistiksel olarak anlamlı
bulunmasına göre haritalanmıştır.

STN’nin alt ünitelere ayrılmasını amaçlayan yukarıda bahsettiklerimize benzer bir çalışmada (Lambert
vd., 2012), difüzyon MR traktografi ile yolak bağlantılıklarına göre insan STN çekirdeğinin 3 bölgeye (motor,
limbik, çağrışımsal) ayrıldığı ve bu 3 farklı fonksiyonel bölgenin hayvan çalışmaları ile tutarlı olduğu raporlan-
mıştır. Fakat burada şu da belirtilmelidir ki literatürde halen STN’nin parsellenmesi konusunda tartışmalar
sürmektedir. Örneğin (Alkemade ve Forstmann, 2014) makalesinde STN’nin üç bölümlü parsellenmesinin sa-
dece hayvanlar/primatlar üzerindeki çalışmalara dayandırıldığı ama insanlar üzerindeki çalışmalardan aynı
kesin sonuca henüz varılamayacağı savunulmuştur. Ardından buna cevap olarak yazılan (Lambert vd., 2015)
makalesinde özellikle limbik ve motor bölgelerin in vivo MRG ile ayrık olarak mevcut tekniklerle gösteri-
lebildiği ama çağrışımsal (associative) parselin ise diğerleriyle örtüşmeli ve geçişli bir topoğrafik yapılanma
şeklinde gözlemlendiği belirtilmiştir. Yine de 3Tesla MRG ile üçlü fonksiyonel parsellenme varsayımının DBS
tedavi planlaması ve elektrot lokalizasyonunda faydalı olacağı savunulmaktadır. STN parsellenmesinde de-
vam eden bu tartışmada in vivo insan üstünde ve ex vivo ve hayvanlar üstünde çalışan iki alana ait bulgular
arasındaki farklılıkların ancak ileri ve yüksek çözünürlüklü görüntüleme tekniklerine dayalı olarak gelecekte
çözülmesinin muhtemel olduğu belirtilmiştir.

Yine son sene içinde yapılan ilgili bulduğumuz iki difüzyon MRG çalışmasına baktığımızda, klinik bir
makale olan ilkinde (Petersen vd., 2017), DBS tedavisi alacak olan 5 hastanın STN yapısının bağlantıları
difüzyon MR traktografi teknikleri ile incelenmiştir. STN’nin motor kortekse olan bağlantıları hem DTG
(tensöre bağlı deterministik) hem de olasılıksal bir traktografi ile oluşturulmuştur. Fakat olasılıksal yönte-
min deterministik yönteme göre bağlantıları daha sürekli ve STN’de dorsolateral bölgeye yoğunlaşmış olarak
bulduğu gözlemlenmiştir. Bizim çalışmamızda da, bağlantılar öncelikle bir deterministik traktografi ile ar-
dından ise gerçeklediğimiz bir olasılıksal traktografi yöntemi ile elde edilmiştir. Yine benzer şekilde, ikinci bir
difüzyon makalesinde (Pujol vd., 2017), DBS tedavisinde hedeflenen ikinci bir subkortikal bölge olan Globus
Pallidus (GP) ile STN arasındaki bağlantılar ve yine korteksle olan piramidal yolak bağlantıları Human Con-
nectome Projesine ait veriler üstünde yine iki çeşit çok yönlü difüzyon MRG’ye dayalı hem deterministik hem
de olasılıksal traktografi ile incelenmiştir. Her iki yöntemle de GP ve STN arasındaki bağlantıların tutarlı
ve bilinen anatomiyle uyumlu olarak bulunduğu ama yanlış negatiflerin gözlemlendiği raporlanmıştır. Sonuç
olarak, bu makalede belirtildiği gibi mevcut MRG tekniklerinin makroskopik yani milimetrik çözünürlükleri
nöronal aksonların mikroskopik boyutlarıyla karşılaştırıldığında her vokselde birden fazla nöronal popülas-
yona ve yolağa ait akson grubunun olması ihtimali yüksektir. Bu da difüzyon MRG’nin halen bir araştırma
aracı olarak faydalı bulunduğu ve alanda daha fazla çalışmanın yapılması gerekliliğine işaret etmektedir.

2.2 Beyin Fonksiyonel Aktivasyonunun Durağan-Hal Fonksiyonel
MRG ile Kestirimi

Beynin çalışma mekanizmasının aydınlatılmasında beyindeki yapıların yapısal bağlılıklarının yanı sıra fonksi-
yonel bağlılıklarının da aydınlatılması büyük önem taşımaktadır. Bu amaçla sinir bilim ve beyin cerrahisinde
yaygın olarak çalışılan yöntemlerden biri de gri cevherdeki aktivitenin görüntülenmesine yönelik olarak ge-
liştirilen fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme (fMRG)’dir. Son 25 - 30 yıl içerisinde fMRG yapısal
bağlantılılığı olsun ya da olmasın beyinde eş zamanlı olarak etkileşimde bulunan bölgelerin ortaya çıkarılma-
sında başlıca kullanılan araçlardan biri olmuştur. fMRG teknolojisinde, deoksihemoglobin konsantrasyonunun
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neden olduğu lokal manyetik homojenite bozulmalarına duyarlı gradyan-eko sekansları kullanılarak ardarda
alınan görüntülerdeki beyin-oksijen-seviyesi bağımlı (BOSB) (Blood Oxygenation Level Dependent-BOLD)
sinyal şiddetindeki değişimler analiz edilerek kortikal nöronal aktivitenin haritalanması amaçlanır (Ogawa
ve Lee, 1990; Ogawa vd., 1990b,a). fMRG ile ölçülen bu sinyaller üzerinde yapılan çalışmalarda amaç hangi
bölgelerden elde edilen sinyallerin senkronizasyon gösterdiğini yani korelasyonunun yüksek olduğunun tespit
edilmesidir. Bu yöntem, deneğe çekim esnasında dışarıdan uyartılar verilirken veya belirli eylemler yaptırı-
lırken elde edilen sinyallerin görevle korelasyonu hesaplanarak uygulanabildiği gibi, son dönemde geliştirilen
durağan hal-fMRG yönteminde herhangi bir görev olmaksızın elde edilen sinyallerin birbiriyle olan ilişkisi
analiz edilerek işlevsel ağlar belirlenmeye çalışılmaktadır. Durağan hal fonksiyonel manyetik rezonans görün-
tüleme (dh-fMRG) beyindeki BOSB sinyalindeki düşük frekanslı dalgalanmaları ölçmeyi amaçlamaktadır.
Bu sinyaldeki değişimlerin anlamlı olduğu gösterilmiştir (Biswall vd., 1995).

İnsan beyninin bazı bölümlerinin herhangi bir işi yaparken eş zamanlı olarak aktivite gösterdiği göste-
rilmiştir. Görev-fMRG ile yapılan çalışmalar sonucu görme, işitme ve dokunma gibi farklı görevler sırasında
beyinde eş zamanlı olarak faaliyet gösteren bölgeler belirlenmiş ve bu bölgelerin oluşturduğu ağlar tespit
edilmiştir (Rogers vd., 2007). Bu tür görev-fMRG’lerden farklı olarak durağan hal-fMRG çekimlerinde dene-
ğin herhangi bir işe odaklanmadan sadece beklediği durumlarda beyinde eş zamanlı olarak çalışan bölgelerin
tespit edilmesi amaçlanmaktadır (Rosazza ve Minati, 2011). Denek verilerinin grup çalışmalarında, insan
beyninin durağan halde (hiç bir şey yapmadan/uyumadan gözleri açık olarak uzanma halinde) kuvvetli
fonksiyonel ağlara sahip olduğu gözlemlenmiştir (Van den Heuvel vd., 2009; Rosazza ve Minati, 2011). Bey-
nin durağan hal fonksiyonel bağlantılılığının incelenmesinde modelden bağımsız yöntemler kullanılmaktadır.
Durağan Hal fonksiyonel MRG’de tohuma-dayalı veya ilinti-bazlı analiz yaklaşımında, seçilen beyin tohum
bölgesinin zaman serisi, diğer tüm voksellerin zaman serisi ile ilintilendirilerek bir fonksiyonel bağlantılık ha-
ritası oluşturulur (Van den Heuvel ve Hulshoff Pol, 2010). Bir ilgi alanı (tohum bölgesi) seçme zorunluluğu
olmadan yine modelden bağımsız global analiz yaklaşımları da beyin fonksiyonel bağlantılılığının araştırılma-
sında kullanılmakta, örneğin bağımsız bileşenler analizi (BBA) gibi veriye dayalı kaynak ayırma yöntemleri
kullanılmaktadır (Calhoun vd., 2009).

Beyinde her vokselde ölçülen dh-fMRG sinyallerinin hangilerinin birbirleriyle daha ilişkili olduğunun
tespit edilmesi için literatürde çeşitli yöntemler önerilmiştir. Bunlar dh-fMRG sinyallerinin Bağımsız Bi-
leşen Analizi (BBA) yöntemiyle zamansal veya uzamsal olarak bağımsız bileşenlerine ayrılması (Calhoun
vd., 2001, 2009), çeşitli kümeleme yöntemleri kullanılarak dh-fMRG sinyallerinin kümelenmesi (Achard vd.,
2006), önceden belirlenmiş şablonlara göre belli bölgelerin sinyallerinin tespit edilmesidir. Belirtilen yöntem-
ler kullanılarak çıkarılan sinyallerin birbirleriyle ya da ilgi bölgesi ile olan korelasyonlarının belirlenmesi ile
bu bölgelerin birbirleriyle aynı anda çalıştığı gösterilebilir.

Difüzyon MRG ve durağan-hal fMRG tekniklerinin ikisinin de kullanıldığı literatüre bakıldığında, ör-
neğin şizofrenik hastalar ve normaller arasında cerebellum yapısal ve fonksiyonel açıdan incelenmiştir (Liu
vd., 2011). Yapısal olarak MCP ve SCP (middle ve süperior cerebellar pedünküller) bağlantılıkları fraksi-
yonel anisotropi (FA) aracılığıyla, fonksiyonel açıdan ise cerebellum’da alınan tohum noktalarına olan fonk-
siyonel ilintilerin istatistiksel analizi ile incelenmiş ve her ikisinde de bozukluklar gösterilmiştir. Bir başka
çalışmada varsayılan-mod ağında ayrı ayrı hem yapısal hem fonksiyonel bağlantıların bozulması minimal
hepatik ensefalopati için raporlanmıştır (Qi vd., 2012). (Sharman vd., 2013) çalışmasında, Parkinson has-
taları için anatomik ve fonksiyonel bağlantılıklar sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Parkinson’da
kortikal-subkortikal ağlarda özellikle sensorimotor bağlantılarda (limbik ve çağrışımsal bağlantılara nazaran)
azalma gözlemlenmiştir. Ayrı ayrı anatomik ve fonksiyonel bağlantı bozuklukları normallerle karşılaştırıla-
rak gösterilmiştir. Ayrıca, bazı olgular için anatomik ve fonksiyonel bağlantılık endeksleri arasında bir ilinti
raporlanmıştır.

Literatürdeki çalışmalarda yapısal ve fonksiyonel çalışmalarda genellikle yapısal ve fonksiyonel bağlantılık
endeksleri ayrı ayrı hesaplanmış ve aralarındaki ilinti değerlendirilmiştir (Brunenberg vd., 2012). (Brunen-
berg vd., 2012) çalışmasında, DBS tedavisi planlama sürecinde, STN’nin ayrı ayrı yapısal bağlantılılığı ve
fonksiyonel bağlantılılığı incelenmiştir. STN’nin alt ünitelere ayrıldığı bu çalışmada motor kortekse yapısal
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bağlantılık STN’nin lateral bölgesinden yüksek, medial bölgesinden ise düşük bulunmuştur. Fonksiyonel bağ-
lantılık analizinde ise motor kortekse en yüksek bağlantı posterior lateral STN bölgesinde gözlemlenmiştir.

Ortaklaşa yapısal-fonksiyonel bağlantılılığı gözönünde bulunduran genel bir çalışma olan (Calamante vd.,
2013)’de her bir yüksek çözünürlüklü grid vokseli üstünden geçen yolak eğrisi üzerinde toplanan fonksiyonel
bağlantılık harita değerlerinin o vokselden geçen tüm yolaklar için ortalaması alınarak yolak-ağırlıklı fonksiyo-
nel bağlantılıklar hesaplanmıştır. Kullanılan fonksiyonel haritalar iki şekilde oluşturulmuştur: varsayılan-mod
ağına ait posterior cingulate kortex (PCC) için tohum-tabanlı bir yöntemle ve bağımsız bileşenler analizi ile
varsayılan-mod, dikkat, görsel ve sensorimotor ağlar için. Bu alanda grubumuza ait geçmiş bir ön çalış-
maya (Hamamci vd., 2013) dayalı olarak bu çalışmada biz de yolak-ağırlıklı fonksiyonel haritalara ek olarak
fonksiyonel ağırlıklı yolak haritaları oluşturan bir yöntem geliştirdik.

Yukarıda verdiğimiz literatür taramasına bakıldığına, STN derin beyin çekirdeği ve kortikal bağlantıları
için ortaklaşa yapısal-fonksiyonel yöntemler bulunmamaktadır. Bu çalışmada, beynin fonksiyonel bozuk-
luklarından Parkinson hastalığının DBS ile tedavisinde hedeflenen subkortikal bölge STN’nin parsellenmesi
ve STN’den geçen beyaz cevherler yolaklarına ait difüzyon MRG ve dh-fMRG’ye dayalı birleşik yapısal-
fonksiyonel beyin bağlantıları oluşturulmasına yönelik geliştirilen yöntemler ve yapılan analizler sonraki
bölümlerde anlatılmaktadır.
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Bölüm 3

Gereç ve Yöntemler

Parkinson hastalarının tedavi ve takibinde, hastalığın normallere göre beyin dokusunda oluşturduğu fark-
lılıkların incelenmesinde, in vivo olarak çekilen ve faydalanılan difüzyon MRG ve durağan-hal fonksiyonel
MRG verilerinin analizine yönelik bu çalışmada şu bilgisayar yöntemleri geliştirilmiştir: (i) Parkinson’un De-
rin Beyin Stimülasyonunun (DBS) ile tedavisinde hedeflenen beyin SubTalamik Nukleus (STN) çekirdeğinin
lokalizasyonu ve yapısal bağlantılarının traktografi ile oluşturulması; (ii) STN ile motor korteks arasındaki
fonksiyonel bağlantı haritalarının oluşturulması ve STN’nin fonksiyonel bölütlenmesinde kullanılması; (iii)
Difüzyondan gelen yapısal bağlantılık bilgisinin fonksiyonel analiz yöntemine dahil edilmesiyle birleşik analiz
yöntemi elde edilmesi; (iv) Fonksiyonel görüntülerden gelen bağlantılık bilgisinin yapısal traktografi yön-
temine dahil edilmesiyle birleşik analiz yöntemi oluşturulması. Aşağıda, öncelikle kullanılan veri kümeleri,
MRG verilerinin gereken ön işlemesi ve ardından projede geliştirilen yöntemler anlatılmaktadır.

3.1 SubTalamik Çekirdeğin MRG ile Görüntülenmesi ve Ön İşleme
DBS’nin başarılı olmasında en önemli faktörlerden bir tanesi subtalamik çekirdeğin ve sınırlarının tam olarak
tespit edilmesi ve tespit edilen bu çekirdeğin doğru bir şekilde fonksiyonel alt kısımlarına ayrılmasıdır. Bun-
lara ek olarak, STN’nin beyinde bağlantılık haritalarının oluşturulması ileri MRG tekniklerinden alınan veri
kümelerinin üzerinde analiz yapabilecek hesaplamalı yöntemler geliştirilmesine dayanmaktadır. Bu bölümde,
çalışmada kullanılan veri kümeleri ve üzerinde yapılan ön işleme adımları anlatılmaktadır.

3.1.1 Veri Kümeleri ve Elde Edilme Protokolleri
Bu çalışmadaki yöntemlerin geliştirilebilmesi için çok tipli (multimodal) MR görüntülerine erişim sağlanmış-
tır. Projede kullanılan ileri MRG sekansları: Çok Yönlü Difüzyon MRG (D-MRG) ve Durağan-Hal Fonk-
siyonel MRG (dh-fMRG)’dir. Bunların yanısıra lokalizasyon için standart anatomik görüntüler T1-Ağırlıklı
MRG (T1-MRG) T2-Ağırlıklı MRG de kullanılmıştır.

(i) Human Connectome Project (HCP) Veri Kümesi:
Beyin araştırmaları amacıyla geçen senelerde Amerika’da başlatılan Human Connectome Projesi (HCP)

(Van Essen vd., 2013), yüksek çözünürlükte çekilmiş olan MRG verilerini tüm dünyadaki araştırmacılara
açmıştır.

Bu çalışmada HCP veri kümesinden 38 adet sağlıklı denek verisi indirilmiştir. Bu görüntüler 3.0T Siemens
Skyra makine ile alınmıştır. HCP Difüzyon MRG verisi çok kabuklu difüzyon görüntüsüdür.

HCP’ye ait durağan-hal fonksiyonel MRG görüntülerine ait parametreler ise şöyledir: TR=0.72sn, TE=33.1ms,
FoV=208mm, Kesit Kalınlığı=2.0mm, Kesit Sayısı=72, Flip Angle=52◦. Her zaman noktasında elimizde üç
boyutlu bir dh-fMRG görüntüsü olduğu için her bir görüntü 4 boyutlu ve zaman serisinin uzunluğu 1200’dür.
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Tablo 3.1: HCP’den alınan yapısal T1 görüntüsünün MR protokolü

Voksel Boyutu 0.7x0.7x0.7 mm
SNR 1.0
Pozisyon Isocenter
Oryantasyon Sagital
Faz kodlama yönü A � P
FoV 224 mm
FoV Fazı % 100
Kesit kalınlığı 0.7 mm
TR 2400.0 ms
TE 2.14 ms
Flip açısı 8 derece
Çoklu-kesit modu Single shot
F � H 224 mm
A � P 224 mm
R � L 180 mm

HCP MRG veri kümesine ait mevcut tüm parametreler Tablo 3.1, Tablo 3.2, Tablo 3.3, Tablo 3.4’de
özetlenmiştir.

HCP’den alınan görüntüler ön işlemesi yapılmış olarak geldiği için bu veriler üzerinde herhangi bir ön
işlem yapılmamıştır.

Tablo 3.2: HCP’den alınan yapısal T2 görüntüsünün MR protokolü

Voksel Boyutu 0.7x0.7x0.7 mm
SNR 1.0
Pozisyon Isocenter
Oryantasyon Sagital
Faz kodlama yönü A � P
FoV 224 mm
FoV Fazı % 100
Kesit kalınlığı 0.7 mm
TR 3200.0 ms
TE 565.0 ms
F � H 224 mm
A � P 224 mm
R � L 180 mm
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Tablo 3.3: HCP’den alınan yapısal difüzyon görüntüsünün MR protokolü

Voksel Boyutu 1.25x1.25x1.25 mm
SNR 1.0
Slices 111
Faz kodlama yönü R � L
FoV 210 mm
FoV Fazı % 85.7
Kesit kalınlığı 1.25 mm
TR 5520.0 ms
TE 89.50 ms
Flip açısı 78 derece
Çoklu-kesit modu Aralıklı
Echo spacing 0.78 ms
EPI factor 144
b-value 3000 s/mm2

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 alınan durağan-hal fMRG görüntüsünün MR protokolü

Sekans Gradient-echo EPI
FoV 208x180 mm
Kesit kalınlığı 2.00 mm
Kesit Sayısı 72
TR 720 ms
TE 33.10 ms
Flip açısı 52 derece
Echo spacing 0.58 ms

(ii) Parkinson’s Progressive Markers Initiative (PPMI) Veri Kümesi:
Bu çalışmada Parkinson hastalarına ait başlıca görüntüler Parkinson’s Progression Markers Initiative

(PPMI) veritabanından elde edilmiştir (Marek vd., 2011). Toplam 17 kontrol ve 24 hasta verisi indirilmiştir.
PPMI veritabanına ait görüntüler 3.0T Siemens Magnetom Trio Tim makinelerde elde edilmiştir.

PPMI’dan alınan veriler, HCP’nin aksine ham fMRG görüntüleri olarak alınmıştır, bu nedenle ön iş-
lemeden geçirilmiştir. PPMI fMRG zaman serisi sinyalleri 210 zaman noktasında alınmıştır. PPMI MRG
protokolleri Tablo 3.5, 3.6, 3.7 ve 3.8’de verilmiştir.

Son olarak Dr. Mehmet Erşahin’in Parkinson hastalarına ait görüntüler İstanbul’da Centermed İleri
Görüntüleme Merkezi’nde 3.0T Siemens Magnetom Skyra makinesi ile çekilmiştir. Protokollerini bizim oluş-
turmuş olduğu MRG veri kümesinde, difüzyon görüntülerinin yüksek yön sayısına sahip olmasına dikkat
edilmiştir. Difüzyona ek olarak durağan-hal fonksiyonel MRG görüntüleri alınmıştır. dh-fMRG parametre-
leri TR=2.3sn, TE=30ms, FoV=205mm, Kesit Kalınlığı=3.2mm, Kesit Sayısı=37, Flip Angle=90◦ olarak
belirlenmiştir. Klinik ortağımızın hastalarının Centermed görüntü merkezi’nde yapılan MRG çekimlerine ait
parametreler Tablo 3.9, Tablo 3.10, Tablo 3.11’de özetlenmiştir.
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Tablo 3.5: PPMI’dan alınan yapısal T1 görüntüsünün MR protokolü

Voksel Boyutu 1x1x1 mm
Kesit kalınlığı 1 mm
Fov 222 mm
TR 2300 ms
TE 2.98 ms
Flip açısı 9 derece

Tablo 3.6: PPMI’dan alınan yapısal T2 görüntüsünün MR protokolü

Voksel Boyutu 1x1x3 mm
Kesit kalınlığı 3 mm
Fov 222 mm
TR 3000 ms
TE 101 ms
Flip açısı 150 derece

Tablo 3.7: PPMI’dan alınan yapısal difüzyon görüntüsünün MR protokolü

Voksel Boyutu 2x2x2 mm
Kesit kalınlığı 2 mm
Fov 222 mm
TR 900.0 ms
TE 88 ms
Flip açısı 90 derece
b-value 1000 s/mm2

Tablo 3.8: PPMI’dan alınan durağan-hal fMRG görüntüsünün MR protokolü

Kesit kalınlığı 3.3 mm
Kesit Sayısı 41
Fov 222 mm
TR 2400 ms
TE 25 ms
Flip açısı 80 derece
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Tablo 3.9: Centermed Yapısal T1 görüntüsünün MR protokolü

Voksel Boyutu 0.9x0.9x0.9 mm
SNR 1.0
Pozisyon Isocenter
Oryantasyon Transversal
Faz kodlama yönü R � L
FoV 230 mm
FoV Fazı % 100
Kesit kalınlığı 0.9 mm
TR 600.0 ms
TE 12 ms
Çoklu-kesit modu Single shot
F � H 350 mm
A � P 263 mm
R � L 350 mm

Tablo 3.10: Centermed’de hastadan alınan yapısal T2 görüntüsünün MR protokolü

Voksel Boyutu 0.9x0.9x0.9 mm
SNR 1.0
Pozisyon Isocenter
Oryantasyon Transversal
Faz kodlama yönü R � L
FoV 230 mm
FoV Fazı % 100
Kesit kalınlığı 0.9 mm
TR 3200.0 ms
TE 408.0 ms
F � H 350 mm
A � P 263 mm
R � L 350 mm
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Tablo 3.11: Centermed’de hastadan alınan difüzyon görüntüsünün MR protokolü

Voksel Boyutu 2x2x2 mm
SNR 1.0
Slices 64
Faz kodlama yönü A � P
FoV 244 mm
FoV Fazı % 100.0
Kesit kalınlığı 2.0 mm
TR 8500.0 ms
TE 95.0 ms
Çoklu-kesit modu Aralıklı
Echo spacing 0.69 ms
EPI factor 122
b-value 1000 s/mm2

Pozisyon R9.4 P17.6 F28.5 mm
F � H 128 mm
A � P 244 mm
R � L 244 mm

Projede klinik ortağımıza ait bir Parkinson hastasının CenterMed Görüntüleme Merkezi’nde çekilen T2
ağırlıklı MR görüntüsünden bir örnek kesit aşağıda gösterilmiştir (Şekil 3.1).

Şekil 3.1: Hastanın T2 ağırlıklı MR görüntüsü. Sol: Aksiyal; Sağ: Koronal.

Bu çalışmada, sağlıklı denek veri kümesi, hem HCP verilerine hem de PPMI veritabanında bulunan
kontrol deneklerine aittir. Hasta veri kümeleri ise PPMI Parkinson hastaları MR görüntüleri ile, Center-
med Görüntüleme Merkezi’nde çekilen MR görüntülerinden oluşmaktadır. Çalışmada gereken istatistiksel
testler için yeterli sayıya Centermed görüntüleri ile ulaşılamadığından, PPMI verisetinden alınan Parkinson
hasta görüntüleri istatistiksel analizlerde kullanılmıştır. Klinik ortağımıza ait görüntüler ise görsel olarak
sunulmuştur.
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3.1.2 Ön İşleme ve Hizalama
HCP bilimsel araştırmalar için yüksek çözünürlüklü ön işlemden geçirilmiş MR görüntüleri sağlamaktadır.
Bu nedenle HCP’den alınmış MR görüntüsünü tekrar ön işlemden geçirmeye gerek duyulmamıştır. PPMI
ve Centermed’den alınan görüntüler önişlemesi yapılmamış veriler olduğundan dolayı görüntüler üzerinde
aşağıdaki ön işlem yapılmıştır.

3.1.2.1 Difüzyon MRG Ön İşleme

Difüzyon MRG (DMRG) hacimleri her vokselde çok sayıda difüzyon gradyan yönüne karşılık gelen ölçüm-
lerden oluşmaktadır: bi, (i = 1, ...N). DMRG önişlemede, b0 hacmi (difüzyon ağırlıksız) referans alınarak
bütün farklı hacimler bu hacim üzerine çakıştırılır. İlk olarak difüzyon ağırlıklı görüntülerdeki çekimden
kaynaklanan gürültülerin giderilmesi için eddy akım düzeltimi adı verilen önişlem ve yine beyin dokusunun
ayrıştırılması (kafatası ve diğer beyin dışı dokuların görüntüden çıkartılması) işlemleri yapılır. Ardından b0
hacmi ve buna bağlı olarak tüm difüzyon ağırlıklı hacimler de T1 görüntüsüyle yine multimodal katı çakış-
tırma (karşılıklı bilgi miktarına dayalı) tekniği ile hizalanarak hastanın tüm hacimlerinin bulunduğu ortak
uzaya getirilmiş olur. Bu ön işlemler ve multimodal hizalama işlemleri, standart tek tipli (single modality) ve
çok-tipli/multimodal çakıştırma yöntemleri ile yapılmıştır. Hasta verilerinin çakıştırmasında bilinen (ground
truth) bazlı validasyon tekniği yoktur, görsel olarak verilerin çakışma oranları kontrol edilerek yapılmıştır.

HCP’den alınan T2 MR görüntüleri üzerinde STN belirlenmiş ve STN maskeleri oluşturulmuştur. Daha
sonra bu maskeler FLIRT algoritması ile difüzyon görüntüsünün b0’ına hizalanmıştır.

Centermed İleri Görüntüleme Merkezi’nden elde edilen Parkinson hastalarının MR görüntülerine eddy
akımı doğrulama algoritması uygulanmıştır. HCP’den alınan verilerde olduğu gibi T2 görüntüleri üzerinde
STN’ler belirlenmiş ve aynı şekilde görüntüler difüzyon görüntüsünün b0’ına hizalanmıştır.

3.1.2.2 Durağan Hal Fonksiyonel MRG Ön İşleme

PPMI ve Centermed verilerine uygulanan fMRG önişleme adımları sırasıyla şu şekildedir:

1. Kesit zaman doğrulaması: dh-fMRG sırasında bir zaman noktasında üç boyutlu bir görüntü alınmak-
tadır. Bu üç boyutlu görüntü n adet iki boyutlu kesitten oluşmaktadır. Fakat bütün kesit görüntüleri
aynı anda alınamadığından dolayı yaşanan gecikmeleri gidermek ve bütün bir beynin aynı anda gö-
rüntülenmesi için literatürde rutin olarak uygulanan kesit zaman doğrulaması işlemi görüntülere SPM
aracı ile uygulanmıştır (Friston vd., 1995).

2. Hizalama işlemi: MRG cihazında sabit durması istenen hasta zaman içerisinde istemli ya da istemsiz
olarak kafasını oynatabilmektedir. Bundan dolayı yaşanan hataları gidermek için ilk zaman noktasın-
daki görüntüye referansla katı dönüşüm görüntülere uygulanmıştır.

3. Normalizasyon: Görüntülerin voksel boyutları 2mm’ye düşürülmüştür.

4. Son işlem olarak bütün görüntüler 2mm’lik MNI uzayına çakıştırılmış ve böylece standart uzay olan
MNI uzayındaki atlasları kullanmak daha kolay hale gelmiştir.

dh-fMRG analizi için veri kümesi üzerinde özetle aşağıdaki yöntemler gerçeklenmiştir:

1. Bağımsız Bileşenler Analizi (BBA) ile normal denek veri kümesine ve PPMI Parkinson hasta veri kü-
mesine ait bağımsız bileşenler elde edilmiştir. BBA analizi ile popülasyon verisini birbirinden bağımsız
bileşenlere ayırarak birbirinden farklı aktivasyon karakterine sahip bölgelerin elde edilmesini amaçladık.
Daha sonra bu bölgelerin zaman serileri ile STN’nin zaman serileri arasındaki korelasyon ve gecikmeli
korelasyon incelenmiştir.
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2. Literatürde mevcut anatomik atlaslar yardımıyla motor korteks bölgeleri (Brodmann Alanları 4 ve 6
(BA4 ve BA6)) ve STN’ye ait vokseller belirlenmiştir. Bu voksellere ait dh-fMRG zaman serileri veriden
elde edilerek aralarında korelasyon ve gecikmeli korelasyon analizi yapılmıştır.

3. Ayrıca Sağ ve Sol STN’nin ortalama zaman serisiyle BA4 ve BA6’daki voksellerin korelasyonu ve
gecikmeli korelasyonu incelenmiştir.

Son olarak geliştirdiğimiz yolak yoğunluk görüntüleme tekniğinde (Bölüm 3.4.2), ilk fonksiyonel MR
hacminin, difüzyon gradyanları uygulanmadan alınmış görüntü olan B0 hacmine karşılıklı bilgi ölçütü ve
katı olarak çakıştırılmasıyla elde edilen dönüşüm her bir hacme ayrı ayrı uygulanarak fMRG verisi Difüzyon
MRG verisine hizalanmıştır.

Bu yöntemde, fMRG hacimlerinin ön işlemesi için SPM121 programı kullanılmıştır. Önişleme aşamasında
her bir beyin hacimi ilk hacime hizalanmış ve 8mm FWHM gauss çekirdekli filtre uygulanarak uzaysal olarak
yumuşatılmıştır.

3.2 Beyin Beyaz Cevher Yolaklarının Difüzyon MRG ile Kestirimi

3.2.1 Yolak Yoğunluk Haritasının Olasılıksal Traktografi ile Oluşturulması
Difüzyon MR görüntülerinden elde edilen veriler üzerinde çeşitli algoritmalar kullanılarak oluşturulan beyin
traktografisi, canlı insan beynindeki anatomik bağlantıları tanımlamak için son yıllarda çok yaygın olarak
kullanılan ve invazif olmayan oldukça etkili bir yöntemdir. Bu yöntemde daha önce de bahsedildiği üzere sıvı
içerisindeki moleküllerin difüzyonundan yararlanılmaktadır.

Moleküllerin difüzyonundan dolayı MR görüntülerinde yaşanan sinyal kaybı istenmeyen bir durum olma-
sına rağmen bu difüzyon etkisi canlı organizmalardaki yapıların ortaya çıkarılması için kullanılan bir araca
dönüştürülmüştür. 1965’te Stejskal ve Tanner MR sinyallerindeki azalmanın dokulardaki suyun difüzyonunun
araştırılması için kullanılabileceğini farketmiş ve günümüzde de standart olarak kullanılan darbeli-gradyen
spin yankı MR sekansını önermiştir (Stejskal ve Tanner, 1965). Difüzyon MR görüntülemede yaşanan sinyal
kaybı difüzyonun olmadığı varsayılan S0 görüntüsüne referansla aşağıdaki şekilde gösterilmektedir:

S/S0 = f(∆, D,G, δ) (3.1)

S0, gradyen uygulanmadığında elde edilen sinyali, ∆ difüzyon MR sırasında uygulanan faz-kaybı ve
yeniden-faz arasındaki süreyi, D difüzyon sabitini, G gradyenin şiddetini ve δ gradyenin uygulanma süresini
temsil eder. LeBihan uygulanan manyetik gradyenin gücünü ifade etmek için b-değerini getirmiştir (LeBihan
vd., 1993): b = γ2G2δ2(∆ − δ/3). Difüzyon sırasında moleküllerin uzaklıklarının normal dağılımla dağıldığı
varsayıldığında uygulanan gradyenden dolayı yeni sinyal şu şekilde olur:

S = S0e
−γ2G2δ2D∆ (3.2)

Denklem 3.2’deki ifade serbest ortamlardaki difüzyon için doğru sonuç verse de beyindeki beyiz madde
gibi izotropik olmayan ortamlarda gerçekleşen difüzyon için geçerli değildir. Douek ve arkadaşları bu izot-
ropik olmayan ortamın ortaya çıkartılması için 3 boyutlu difüzyon görüntüleme kullanılması gerektiğini
farketmişlerdir (Douek vd., 1991). Bunun için bir matematiksel çerçeve oluşturulması önerildi.

Basser ve ark. (Basser vd., 2000) 3 boyutlu difüzyon hareketini kısıtlanyan yapıların tespit edilmesi
için difüzyon tensör görüntülemeyi (DTG) önerdi. Bu yöntemde izotropik olmayan ortamlardaki difüzyonun
yönünü belirlemek için difüzyon tensörü kullanılmaktadır. Difüzyon tensörü matematiksel olarak şu şekilde
ifade edilir:

1Statistical Parametric Mapping 12, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, University College London, UK
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D =

Dxx Dxy Dxy

Dxy Dyy Dyz

Dxz Dzy Dzz

 (3.3)

Difüzyon tensöründeki her bileşen ilgili yöndeki difüzyon katsayısını ifade eder. g = q/|q| birim gradyen
yönünü temsil ederken D tensörünü iki taraftan da g ile çarptığımızda aşağıdaki denklemi elde ederiz:

gTDg =
(
gx gy gz

)Dxx Dxy Dxy

Dxy Dyy Dyz

Dxz Dzy Dzz

gxgy
gz

 (3.4)

Bu matris çarpımının sonucunda ise aşağdaki elips denklemini elde ederiz:

gTDg = Dxxg
2
x +Dyyg

2
y +Dzzg

2
z + 2Dxygxgy + 2Dxzgxgz + +2Dyzgygz (3.5)

D tensörü simetik olduğu için altı bilinmeyenli bir denklem elde edilir. Bu altı bilinmeyenin elde edilmesi
için altı difüzyon-ağırlıklı görüntüye ihtiyaç vardır.

Denklem 3.2’deki skalar difüzyon denklemi üç boyutlu izotropik olmayan durum için aşağıdaki şekle
dönüşür:

S(g, b) = S0e
−bgTDg (3.6)

S’yi elde etmek için en az altı difüzyon görüntüsü ile beraber bir de difüzyonsuz S0 görüntüsüne ihtiyaç
vardır.

DTG yöntemi beyin yolaklarının oluşturulmasında oldukça işe yaramış olsa da her vokselde difüzyo-
nun Gauss modelinde olduğu varsayımına dayandığı için pek çok kısıtı bulunmaktadır. Birden çok yolağın
kesiştiği, yolakların eğri şeklini aldığı, çatallandığı vb. voksellerde istenen başarımı gösterememektedir.

Bu nedenle DTG yerine Weeden ve Tuch tarafıdan 2000’li yıllarda Yüksek Açısal Çözünürlükle Difüzyon
Görünütleme (HARDI) kullanılması teklif edilmiştir (Wedeen vd., 2000; Tuch vd., 2002). Bu teknikte görüntü
çok fazla açıdan alınarak Yönelim Dağılım Fonksiyonları (ODF) oluşturulmaktadır.

HARDI görüntülerin alınmasında temelde üç farklı yöntem kullanılmaktadır:
1. Bütün bir q-uzayının 3 boyutlu kartezyen ızgara şeklinde yoğun olarak örneklenmesi ile elde edilen

görüntü. 2. Tek bir b-değeri için q-uzayının tek-kabuklu küresel örnekleme ile örneklenmesi. Bu yönteme ge-
nellikle tek-kabuklu HARDI denir. Eğer birden çok b-değeri kullanılırsa bu yönteme çok-kabuklu HARDI den-
mektedir. 3. Son olarak bu iki metodun birleştirilmesiyle elde edilen Hibrid Difüzyon Görüntüleme (HYDI)
kullanılmaktadır.

HARDI MR görüntülerinin alınmaya başlanması ile beraber bu görüntülerden beyin yolaklarının nasıl
elde edileceği ile ilgili farklı yöntemler önerilmeye başlanmıştır. Önerilen yöntemlerin pek çoğunun temelinde
beyindeki difüzyonun gerçekleştiği yönün tespit edilmesi yatmaktadır. Bu da bahsetmiş olduğumuz ODF’lerin
hesaplanması anlamına gelmektedir.

Difüzyon MR görüntülerinin çekilmesine olanak sağlayan sinyal kaybı E(q,t) = S(q, t)/S0 ile serbest
ortamdaki difüzyon dağılım fonksiyonu p(q, t) arasında Fourier ilişkisi bulunduğu gösterilmiştir (Callaghan
vd., 1988; Callaghan, 1991):

E(q, t) =

∫
R3

p(q, t)e−2πiqT rdr (3.7)

Denklem 3.7’deki Fourier ilişkisi kullanılarak p olasılık dağılımının E’nin ters Fourieri alınarak hesapla-
nabileceği gösterilmiştir (Callaghan vd., 1988; Callaghan, 1991):

p(q, t) = F−1(E(q, t)) (3.8)
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Elde edilen p olasılık dağılımının dokuda gerçekleşen gerçek difüzyon dağılımı ile aynı açısal dağılımı gös-
terdiği gösterilmiştir (Cory, 1990). Bu nedenle difüzyon yönelim dağılım fonksiyonunun (ODF) p dağılımının
açısal integrali alınarak elde edilmesi mümkündür.

Ψ(θ, φ) =

∫ ∞
0

p(r, θ, φ)r2dr (3.9)

Bu yöntemden farklı olarak ODF’lerin oluşturulması için farklı yöntemler de önerilmiştir. Örneğin; Gö-
rünen Difüzyon Katsayısının (ADC) Tahmini (Frank, 2002; Alexander vd., 2002), q-Top Görüntüleme (qbi)
(Tuch, 2002, 2004), Küresel Dekonvolüsyon Yöntemi (Tournier vd., 2004; Alexander, 2005), Çoklu Gauss
Tensör Modeli (Tuch vd., 2002; Inglis vd., 2001), Top ve Çubuk Modeli (Hosey vd., 2005; Behrens vd.,
2007) gibi. Bu yöntemler genel olarak iki başlık altında toplanmıştır. Model bağımsız yöntemler ve model
tabanlı yöntemler. Model bağımsız yöntemler ODF’lerin elde edilmesinde vokselde bulunan yolaklar hak-
kında önceden herhangi bir varsayımda bulunmazlarken, model tabanlı yöntemler voksel hakkında önceden
bir kestirimde bulunmaktadırlar.

ODF’lerin difüzyon MR görüntülerinden elde edilmesinden sonra bu ODF’leri kullanarak çalışan farklı
traktografi yöntemleri önerilmiştir. DTG’den elde edilen tensörlerin yerine HARDI görüntülerden elde edilen
ODF’ler kullanıldığı için bu yöntemler HARDI traktografik yöntemleri olarak isimlendirilebilir. ODF’leri
kullanan bu yöntemler temelde deterministik ve olasılıksal olarak iki farklı şekilde ele alınabilir. Son yıllarda
yaygın olarak kullanılan olasılıksal yöntemler bir voksel içersinde yolak yönünün baskın şekilde belli olduğu
durumlarda deterministik yöntemlere göre bir üstünlük göstermese de aynı voksel içersinde birden fazla
yolağın bulunduğu durumlar için daha etkili sonuç verdiği gösterilmiştir (Behrens vd., 2007).

Bahsetmiş olduğumuz bu yöntemler Parkinson hastalığının tedavisinde uygulanan Derin Beyin Stimülas-
yonu yönteminin planlama aşamasının daha doğru yapılması ve tedavinin daha etkin bir sonuç vermesi için
STN’den beyin korteksine giden sinir yolaklarının belirlenmesi ve STN’nin daha doğru olarak fonksiyonel
bölgelerine ayrılabilmesi için kullanılmıştır.

STN’den beyin korteksine giden yolakların belirlenmesi için ilk olarak STN’nin sınırlarının tam olarak
tespit edilmesi gerekmektedir. STN’nin belirlenmesi için doğrudan veya dolaylı yöntemler kullanılmaktadır.
Dolaylı yöntemler içerisinde beyin atlaslarından faydalanılması yaygın bir yöntemdir. Doğrudan yöntemlerde
ise T2 ağırlıklı veya duyarlılık ağırlıklı MR görüntüleri üzerinden STN işaretlenebilmektedir.

Talariach atlası kullanılarak HCP veri kümesine ait görüntüler üzerinde STN tespit edilmiş ve bu STN’lerden
tohumlanarak deterministik algoritmalarla STN’den kortekste bulunan Brodmann Alanı 4 (Birincil Motor
Korteksi) ve Brodmann Alanı 6 (premotor korteks ve tamamlayıcı motor alanı)’ya giden yolaklar çıkarılmış-
tır. Şekil 3.2’te STN ile beraber Brodmann Alanı 4 ve 6 gösterilmiştir.

Şekil 3.2: Brodmann Alanları (a) Brodmann Alanı 4 ve STN; (b) Brodmann Alanı 6 ve STN; (c) Brodmann
Alanı 4, 6 ve STN

HCP difüzyon MR görüntüsü üzerinde Genelleştirilmiş q-Örnekleme tekniği (Yeh vd., 2010) kullanılarak
spin dağılım fonksiyonları oluşturulmuştur. Difüzyon ODF dekonvolüsyonlar bu spin dağılım fonksiyonları
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kullanılarak yeniden oluşturulmuştur (Yeh vd., 2011). Oluşturulan ODF’ler HCP veri kümesine ait bir gö-
rüntü üzerinde (Şekil 3.3) ve klinik ortağımıza ait bir hasta görüntüsü üzerinde (Şekil 3.4) görselleştirilmiştir
.

Şekil 3.3: HCP verisi üzerinde oluşturulan ODF’lerin koronal görüntüsü: Sol:Koronal görüntüde ODF’ler;
Sağ: STN bölgesindeki ODF’ler

Şekil 3.4: Sol: Hasta verisinde oluşturulan ODF’lerin koronal görüntüsü; Sağ: STN bölgesindeki ODF’ler

3.2.1.1 Geliştirilen Olasılıksal Traktografi Yöntemi

Literatürde önerilen olasılıksal traktografi yaklaşımına benzer bir olasılıksal traktografi yöntemi geliştirdik.
Elde ettiğimiz ODF’leri yolak yön dağılım olasılıkları olarak normalize ettik. Traktografi başlatıldığında,
bir vokselde, rastgele bir yön (θ, φ) için bu şekilde elde ettiğimiz olasılık P (θ, φ) olarak düşünüldüğünde,
olasılıkla orantılı olarak o yönde ilerledik. Bu işlemi her bir voksel için 64 kere tekrarladık. Bunun sonu-
cunda binlerce yolak elde ettik. Traktografi durdurma kriteri olarak, yolak üzerindeki lokal açıdaki değişimin
belli bir açıdan fazla olması durumunda, o yöndeki ilerleme durdurulur. Olasılıksal yöntemin deterministik
traktografiye göre avantajı deterministik yöntemlerde yolağın üstünde lokal anizotropi ve açıya bağlı olarak
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keskin durdurma kriterlerine ihtiyaç duyulması ve buna bağlı olarak derin gri cevher beyin yapıları ve kor-
teks üzerinde lif yollarının erken termine olması ile bu bölgeler için oluşturulan yolak demetlerinin yetersiz
kalmasıdır. Olasılıksal yaklaşımda ise, durdurma kriterinin esnetilmesi ile bu kriterlere ve gürültüye karşı
daha gürbüz bir yöntem ortaya çıkmaktadır. Ayrıca, olasılıksal traktografi bir vokselin içinde birden fazla
yönde geçen yolak popülasyonu olması durumunda farklı yönlerde ilerleme yetisine sahiptir. Bu da STN gibi
birçok yolağın geçtiği düşünülen bir derin beyin çekirdeğinin analizinde önem kazanmaktadır.

Olasılıksal traktografi sonucu binlerce yolak oluşmaktadır fakat bizi ilgilendiren yolaklar STN ve Brod-
mann Alanları arasında olanlardır. Bu nedenle STN ile ilgili Brodmann bölgeleri arasında olan yolaklar
filtrelenerek ayrı ayrı elde edilmişlerdir.

Olasılıksal traktografi için geliştirdiğimiz yöntem şu şekilde özetlenebilir:

1. Difüzyon görüntüleri üzerinde QBI yöntemi kullanılarak ODF’ler oluşturulmuştur.

2. Kısıtlı Küresel Dekonvolüsyon (CSD) algoritması (Tournier vd., 2007) kullanılarak ODF’ler üzerinden
fiberODF’ler (fODF) elde edilmiştir.

3. Oluşturulan fODF’lerden geliştirdiğimiz ve yukarıda anlatılan olasılıksal traktografi yöntemi ile yolaklar
çıkartılmıştır.

4. Bu yolaklar sadece Brodmann Alanları ve STN arasındakileri bulmak yolakları bulmak için filtrelen-
mişlerdir.

HCP veri kümesine ait bir MR görüntüsü üzerinde STN’den tohumlanarak oluşturduğumuz olasılıksal
yolaklara bir örnek Şekil 3.5’de gösterilmiştir.

(a) STN’den çıkan yolakların koronal görünümü (b) STN’den BA 4 ve 6’ya giden yolaklar

Şekil 3.5: HCP verisi üzerinde olasılıksal olarak oluşturulan yolaklar
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3.3 Fonksiyonel MRG ile Bağlantılık Haritalarının Kestirimi
STN’nin motor korteks ile doğrudan ve dolaylı olarak bağlantısının bulunduğu gösterilmiştir (Brunenberg
vd., 2012). Parkinson hastalarında da STN ile motor korteksin fonksiyonel bağlılığının arttığı tespit edilmiştir
(Baudrexel vd., 2011). Bu nedenle bu çalışmada STN’nin DBS öncesinde hangi bölgelerinin motor bölgeleriyle
ve diğer durağan hal ağlarıyla olan bağlantılılığının tespit edilmesi için dh-fMRG görüntülerine dayalı bir
yöntem geliştirilmiştir.

3.3.1 Bağımsız Bileşenler Analizi (BBA)
Bağımsız Bileşen Analizi (BBA), bir kaynaktan karışmış olarak gelen bağımsız sinyallerin ayrıştırılması için
kullanılan bir yöntemdir. BBA yöntemi tek bir denekten alınan fMRG verisine uzamsal olarak (McKeown
vd., 1998a) uygulanabildiği gibi, zamansal olarak da uygulanabilir (Biswall ve Ulmer, 1999). BBA aynı
zamanda uzamsal veya zamansal olarak birleştirilmiş fMRG verilerine de uygulanmış ve başarılı sonuçlar
elde edilmiştir (Calhoun vd., 2001, 2009).

BBA yöntemi görev-fMRG ve durağan hal-fMRG görüntülerinin analizi için de kullanılmaktadır. BBA,
durağan hal-fMRG görüntülerinden Varsayılan Mod Ağı (VMA) ve diğer durağan hal ağlarının çıkartıl-
masında oldukça başarılı sonuçlar vermiştir (Lee vd., 2013). Bu çalışmada hem sağlıklı bireylerin durağan
hal-fMRG veri seti üzerinde ve hem de PPMI Parkinson hastalarının veri kümesi üzerinde Infomax BBA
algoritması kullanılarak çeşitli durağan hal ağları tespit edilmiştir (Bell ve Sejnowski, 1995). Tespit edilen
bu ağlar Şekil 3.6 ve 3.7’de görülebilir.

38 görüntü üzerinde SPM tabanlı GIFT aracını kullanılarak uygulanan grup-BBA sonucunda toplam
beş adet durağan-hal ağı çıkarttık. Bunlar Sol Yönetimsel Kontrol Ağı, Görsel Medyal Ağ, Varsayılan Mod
Ağı, Duyusal Ağ ve Görsel Oksipital Ağdır. BBA yöntemiyle çıkartılan her bir bileşen için tek bir zaman
serisi elde edilmiştir. Bu ağların elde edilen zaman serileri ile STN voksellerinin korelasyonları ve gecikmeli
korelasyonları incelenmiştir.

28 hasta görüntüsünün bulunduğu hasta veri kümesi üzerinde de grup-BBA sonucunda HCP veri kümesi
üzerinde elde ettiğimiz beş durağan-hal ağı çıkartılmıştır. Aynı şekilde bu ağların STN vokselleri ile yaptıkları
korelasyon ve gecikmeli korelasyonları incelenmiştir. Elde edilen sonuçlar Deneyler Bölümü’nde verilmiştir.

3.3.2 Brodman Alanı 4 (BA4) ve Brodman Alanı 6 (BA6) ile STN Bölgesinin
Tespit Edilmesi

Bu çalışmada insan beyninde motor hareketleri ile ilintili bölgeler ile STN bölgelerinin arasındaki korelas-
yonu incelenmektedir. Bu sebeple, Birincil Motor Korteksi kapsayan Brodmann Alanı 4 (BA4) ile Premotor
Korteksi ve Ek Motor Alanını kapsayan Brodmann Alanı 6 (BA6) ilgili korteks bölgeleri olarak seçilmiştir.

Brodmann Alanlarının ve sağ ve sol STN bölgelerinin tespit edilmesi için literatürde çok fazla yararlanılan
MNI uzayındaki Jülich ve Talariach atlaslarından faydalanılmıştır (Talaraich ve Tournoux, 1988; Eickhoff
vd., 2007). Şekil 3.8’da bu atlaslardan elde ettiğimiz bölgelerin beyin üzerinde hangi bölgelere denk geldiği
gösterilmiştir. Brodmann alanları oldukça büyük ve sağ ve sol yarım kürelerde bulunduğu için tek bir bölge
olarak alınmayıp kendi içinde de alt bölgelere ayrılmıştır. STN bölgesinin birçok farklı renkten oluştuğu
görülmektedir. Bunun nedeni her bir STN vokseli için Brodmann Alanlarından elde edilen bölgelerin zaman
serileri ile olan korelasyonunun ayrı ayrı incelenmiş olmasıdır. Bu atlaslar kullanılarak beyin üzerinde ilgili
bölgeden sinyal elde edilmiştir. Bir sonraki aşamada Şekil 3.8’de gösterilen voksel kümeleri zaman serileri
arasındaki korelasyon analizi gerçeklenmiştir.

3.3.3 Regresyon katsayıları kullanılarak STN’nin bölütlenmesi
STN’nin beynin diğer bölgeleri ile olan uzamsal-zamansal bağlantılık analizi gerçekleştirilmiştir. STN üze-
rindeki v vokselinin zaman sinyali olan Y’nin motor bölgeye ait bir voksel dizisi (i = 1, ...,m) üstündeki
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Şekil 3.6: HCP veri kümesi üzerinde BBA kullanılarak çıkarılmış bileşenler.
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Şekil 3.7: PPMI veri kümesi üzerinde BBA kullanılarak çıkarılmış bileşenler.
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Şekil 3.8: BA4 ve BA6 ile Sağ ve Sol STN vokselleri şekilde görüldüğü gibi elde edilmiştir.

zaman serisi sinyalleri Xi, i = 1, ...m doğrusal regresyon (bağlanım) ile şu şekilde ifade edilir: Y = Xb + ε
burada Y : Nf × 1 boyutlu bir vektör, X = (X1, ...Xm) : Nf ×m boyutlu model matrisi, b ise m× 1 boyutlu
parametre vektörüdür. ε : Nf × 1 boyutlu hata vektörüdür, Gauss olasılığı N(0, σ2I) ile modellendiğinde,
b’nin olağan en küçük kareler kestirimi :

b = (XTX)−1XTY (3.10)

ile verilir.
Buradan bulunan b katsayıları motor bölgedeki her bir i vokselinin STN bölgesindeki v vokselinin aktivas-

yonunu açıklamaktadır. Bu katsayılar kullanılarak STN bölgesindeki vokselleri kendi aralarında bölütlemek
mümkündür. Pek çok çalışmada beynin foksiyonel bağlantılığının değişmediği ve statik olarak kaldığı kabul
edilerek zaman serileri arasındaki ilişki bu varsayım üzerine açıklanmıştır. STN vokselleri ile motor bölgeleri
arasında statik bir ilişki olduğunu kabul edilerek b katsayıları hesaplanmış ve bu katsayılar STN voksellerinin
kümelenmesinde kullanılmıştır.

Yukarıda anlatılan statik analizin yanı sıra beyin bölgeleri arasındaki ilişkinin sürekli değişebilen yapısı
da göz önüne alınarak dinamik analiz de yapılmıştır. Dinamik analizde fMRG zaman serileri sinyallerinin
karşılaştırılmasında, birinci zaman serisi üzerinde gezdirilen bir pencere (ti, tf ) diğer zaman serisinin ilgili
penceresi üzerine oturtularak pencere içersinde kalan zaman serileri arasında statik durumda olduğu gibi
doğrusal bağlanım analizi yapılarak b katsayıları hesaplanmıştır. Zaman serileri üzerinde gezdirilecek olan
pencerenin boyutu zaman serilerinin ön işlenmesi sırasında zaman serilerindeki minimum frekans olarak
belirlenen değerin 1.5 katı olarak seçilmiştir (Sakoğlu vd., 2010).

Dinamik analizde ikinci bir yaklaşım gecikmeli dinamik analizdir (Jafri vd., 2008). Bu yöntemde
dinamik analize ek olarak iki bölge arasında gecikmeli bir korelasyon olabileceği düşünülmüştür. Gecikme
miktarı statik korelasyon üzerinde maksimum gecikme baz alınarak hesaplanmıştır. Daha sonra gecikme mik-
tarı zaman serilerine çevrimsel olarak eklenmiş ve yeni zaman serileri üzerinde dinamik analiz uygulanmıştır.
Yine dinamik analizde olduğu gibi b katsayıları elde edilmiştir. Bu katsayılar bütün örnekler için ayrı ayrı
elde edilmiş ve elde edilen katsayılar peşpeşe eklenerek her voksel için bir vektör elde edilmiştir. Ayrıca sağ
ve sol STN vokselleri kendi arasında gruplanmıştır. Bir voksel statik analizde elde edilen vektör uzunluğu
L, örnek sayısı S, voksel sayısı V ise L = S × V kadardır. Dinamik analizde ayrıca pencere sayısı da çarpan
olarak vektör uzunluğuna gelmektedir. Kümeleme algoritması her STN vokseli için elde edilen bu katsayıları
kullanarak sağ ve sol STN’i kümelemektedir.

STN literatürde insan olmayan primatlarda limbik, asosiyatif ve motor olmak üzere 3 temel bölgeye ayı-
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rılsa da burada premotor ve birincil motor bölgelerini oluşturan Brodmann Alanları 4 ve 6 ile olan bağlantılık
incelenmek istendiği için STN vokselleri iki kümeye ayrılmıştır (Hamani vd., 2004).

Kümeleme yöntemi olarak yığınsal hiyerarşik kümeleme kullanılmıştır. Kümeleme algoritmasında bağlantı
metodu olarak küme içerisindeki varyansı en aza indirgeyerek çalışan Ward algoritmasından yararlanıldı
(Murtagh ve Legendre, 2014). Voksellerin başarılı bir şekilde kümelenmesi için uzamsal kısıtlar uygulanmıştır.
Komşu voksellerin zaman serilerinin birbirine daha benzer olduğundan dolayı sınıflandırma algoritmasına
bir vokselin sağ, sol, üst, alt, ön ve arka voksellerle olan komşuluğunu gösteren altılı komşuluk matrisi dahil
edilmiştir (Cohen vd., 2008).

3.3.4 STN’nin alt bölgeleri ile BA4 ve BA6 arasındaki korelasyon
STN alt bölgelere segmente edildikten sonra STN alt bölgelerindeki vokseller ile BA4 ve BA6 bölgelerinde
bulunan vokseller arasında fMRG zaman serileri kullanılarak statik, dinamik ve gecikmeli dinamik analiz
uygulanmıştır. Dinamik ve gecikmeli dinamik analiz için bir önceki bölümde belirtilen parametreler kulla-
nılmıştır.

Bağlanım analizinden farklı olarak korelasyon hesaplanmasında iki zaman serisi arasındaki Pearson ko-
relasyon katsayısı

r(S1, S2) =

∑n
k=1(S1(tk)− S̄1)(S2(tk)− S̄2)√∑n

k=1(S1(tk)− S̄1)2
∑n
k=1(S2(tk)− S̄2)2

(3.11)

S1(tk) değeri zaman serisi S1’in tk anındaki değeri, ve S̄1 değeri ise zaman serisi S1’in ortalama değeri ol-
mak üzere kullanılmıştır. Pearson korelasyon değerine dayalı elde edilen STN fonksiyonel bölütleme haritaları
sonuçları 4. Bölüm’de verilmiştir.

3.4 Birleşik Yapısal-Fonksiyonel Analiz: Fonksiyonel Çekirdek (STN)
ve Yolak Haritalarının Multimodal Kestirimi

3.4.1 Yolak Ağırlıklı Fonksiyonel Haritalama Yöntemi
Bu bölümde, fonksiyonel bağlantılık ile yapısal bağlantılık haritaları birleştirilerek yapısal-fonksiyonel bağ-
lantılık haritaları oluşturulması amaçlanmıştır. Öncelikle Bölüm 3.3.3’de anlatılan yönteme benzer şekilde b
katsayılarının ağırlıklandırılmış regresyon ile elde edilmesi düşünülmüştür. Bu durumda, her vokselde oluş-
turulacak bir ağırlık matrisi W ile regresyon gerçekleştirilebilir:

b = (XTW−1X)−1XTW−1Y (3.12)

Burada, b motor bölgedeki her bir i vokselinin STN bölgesindeki v vokselinin aktivasyonunu açıklamak-
tadır. W matrisi de vokseller arası yolak yoğunluğuna dayalı bağlantı matrisidir. Fakat idealde korteksteki
her gri madde vokseline beyindeki başka bir gri madde vokselinden beyaz madde aksonları ulaşması gere-
kirken, difüzyon MRG ile ölçülen difüzyon anizotropisi yetersiz kalabilmekte, ve bu nedenle yolaklar korteks
voksellerine ulaşamayabilmektedir. Bu durumda, her korteks vokseli içinW yolak ağırlığı bağlantı matrisinin
güvenilir olarak elde edilmediğini gözlemledik. Bu probleme çözüm olarak, STN vokselleri ile BA vokselleri
arasında hesapladığımız Pearson korelasyon katsayılarını kullanarak aşağıda anlatılan şekilde yolak bilgisiyle
ağırlıklandırdık.

Her hasta ve kontrol örneği için kendi uzayında Sağ ve Sol STN’den tohumlanarak olasılıksal traktografi
koşturulmuştur. Traktografi çıktısında elde edilen yoğunluk haritaları STN’nin Brodman alanlarına yapısal
bağlantılık haritalarını oluşturur. Daha sonra bu haritalar standart uzaya lineer olmayan dönüşüm ile ça-
kıştırılmıştır. Bu işlem hastalar ve sağlıklı denekler için ayrı ayrı yapılmıştır. Standart uzaydaki yoğunluk
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haritaları üzerinden her voksel yerine her bir Brodman alanı içinde ortalama yoğunluk haritası hesaplan-
mıştır. Bu durumda, yapısal bağlantılık matrisi altı bölge için ayrı ayrı W 1, . . . ,W 6 oluşturulmuştur. Daha
sonra ilgili bölgelerdeki fonksiyonel Pearson korelasyonları her bölgenin kendine ait ağırlığı ile çarpılarak yeni
değerleri oluşturulmuştur:

riw(S1, S2) = W i

∑n
k=1(S1(tk)− S̄1)(S2(tk)− S̄2)√∑n

k=1(S1(tk)− S̄1)2
∑n
k=1(S2(tk)− S̄2)2

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

Elde ettiğimiz yolak ağırlıklı fonksiyonel bağlantılık haritaları riw sonuçları Bölüm 4.4.1’de verilmiştir.

3.4.2 Fonksiyonel Ağırlıklı Yolak Haritalama Yöntemi
Yolak Yoğunluk Görüntüleme yöntemi difüzyon MR görüntülerinden skalar harita elde etmek amacıyla öne-
rilmiş basit ama kullanışlı bir yöntemdir. Bu yöntemde önce olası tüm yolaklar hesaplanarak yoğun yolak
haritaları elde edilmekte ve sonra her bir vokselin içinden geçen yolak sayısı hesaplanarak haritalanmakta-
dır (Calamante vd., 2010). Bu çalışmada, birbirinden bağımsız olarak elde edilen beyin beyaz cevher yolak
haritaları ile fonksiyonel MRG ile elde edilen durağan hal aktivitelerini birleştirerek sadece işlevlerle iliş-
kili olan yolakları görüntülemeyi amaçlayan Fonksiyonel Ağırlıklı Yolak Yoğunluğu Görüntüleme yöntemini
geliştirerek STN haritalarına uyguladık.

Difüzyon verisinde STN çekirdekleri kullanılarak olasılıksal traktografi yöntemiyle oluşturulmuş her bir
yolak için başlangıç ve bitiş noktaları arasındaki durağan hal fMRG zaman serileri arasındaki Pearson kore-
lasyon katsayısı Denklem (3.11) kullanılarak hesaplanmıştır. Bu denklem ile öncelikle herbir lif için ayrı ayrı
korelasyon hesaplanmış sonrasında ise elde edilen korelasyon değerinin (r(x, y) ∈ [−1, 1]) karesi, hesaplanmış
olduğu life ağırlık olarak atanmıştır. Liflere korelasyon değerlerinin kareleri atanarak hem negatif korelasyon
olarak beliren baskılama etkilerinin göz ardı edilmeyip hesaplamaya dahil edilmesi hem de yüksek değerdeki
korelasyonların daha fazla önemsenmesi ve belirgin görüntülenmesi amaçlanmıştır.

Her bir beyaz cevher lifine korelasyon değerinin karesi baz alınarak karşılık gelen ağırlık atandıktan sonra
fonksiyonel ağırlıklı lif yoğunluğu hacmi oluşturmak amacıyla ilk olarak hangi voksellerden hangi liflerin
geçiyor olduğu tespit edilmiştir. Sonrasında ise herbir vokselden geçen liflerin ağırlıkları toplanarak 3 boyutlu
haritalama yapılmıştır. Sonuçlar Bölüm 4.4.2’de aktarılmıştır.
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Bölüm 4

Bulgular, Tartışma ve Sonuç

Bölüm 3’de geliştirilen yöntemlerin veri analizi ve görselleştirmeler Python ortamında NIPY1 kütüphaneleri
kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Aşağıda gerçekleştirilen deney sonuçları ve bulgular anlatılmaktadır.

4.1 Olasılıksal Traktografi Deney Sonuçları
Öncelikle sıkça kullanılan FSL programında (Yeh vd., 2012) bulunan olasılıksal traktografi algoritması koş-
turularak STN’nin kortekse uzanan bağlantıları için görsel bir referans elde edilmesi amaçlanmıştır. HCP
veri kümesindeki görüntüler üzerinde Öncelikle Talairach atlas-tabanlı (Talairach ve Tournoux, 1988) olarak
MR hacimleri üzerinde STN çekirdeği belirlenmiştir. Tespit edilen STN’ler tohum olarak kullanılarak FSL
programında (Yeh vd., 2012) bulunan olasılıksal traktografi algoritması ile traktografi koşturularak STN’den
motor kortekse yolak bağlantıları oluşturulmuştur. Şekil 4.1’de örnek bir sonuç gösterilmektedir.

Şekil 4.1: Örnek bir HCP görüntüsü üzerinde STN’den kortekse doğru uzanan olasılıksal traktografi harita-
sından bir kesit.

1http://nipy.org
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(a) STN’den Brodmann Alanı 4’e
giden yolaklar

(b) STN’den Brodmann Alanı 6’ya
giden yolaklar

(c) STN’den Brodmann Alanı 4 ve
6’ya giden yolaklar

Şekil 4.2: HCP verisi (a) STN’den Brodmann Alanı 4’e giden yolaklar; (b) STN’den Brodmann Alanı 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

Şekil 4.3: Hasta verisi (a) STN’den Brodmann Alanı 4’e giden yolaklar; (b) STN’den Brodmann Alanı 6’ya
giden yolaklar

İkinci olarak, yine literatürde sıkça kullanılan deterministik traktografi yöntemi ile veriler üzerinde koş-
turulmuştur (Yeh vd., 2013). Deterministik traktografi her vokselde kestirilen difüzyon tensörünün ana yön
doğrultusunda ilerlenerek lif eğrileri yani yolaklar elde edilmesinde kullanılır (Lazar vd., 2003). HCP veri
kümesinden bir örnek üzerinde STN’den Brodmann Alanı 4’e, Brodmann Alanı 6’ya ve ikisine birden gi-
den yolaklar elde edilmiş ve Şekil-4.2’de gösterilmiştir. Burada BA4 bölgesi pembe, BA6 bölgesi ise yeşil
renkli ilgi alanları ile renklendirilmiştir. STN’den tohum olarak alınan başlangıç noktaları ile hedef BA4
veya BA6 bölgelerine ulaşan yolaklar FA renk haritası ile renklendirilerek görselleştirilmiştir. Bölütlenmiş
STN maskesinin yüzeyi sağ ve sol STN için mor renkli yüzeyler olarak görselleştirilmiştir.

Klinik ortağımıza ait bir hasta götüntüsü üzerinde aynı şekilde deterministik traktografi koşturulmuştur.
Elde edilen yolaklar Şekil-4.3’de gösterilmiştir.

Bölüm 3.2.1.1’de anlattığımız ve gerçeklediğimiz olasılıksal traktografi sonucu, HCP veri kümesinden alı-
nan örnek veriler üzerinde çalıştırılmıştır. Örneğin Şekil 4.4’de, difüzyon MR görüntüsü üzerinde STN’den
tohumlanarak oluşturulan olasılıksal yolaklar takip edilerek elde edilen lif eğrileri üç-boyutlu görselleştiril-
miştir.
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Şekil 4.4: HCP verisi (a) STN’den Brodmann Alanı 4’e giden yolaklar; (b) STN’den Brodmann Alanı 6’ya
giden yolaklar

Ardından, bu olasılıksal traktografi yöntemi klinik ortağımıza ait veriler üzerinde koşturulmuştur. Şekil
4.5 ve 4.6’da, difüzyon MR görüntüsü üzerinde STN’den tohumlanarak oluşturulan olasılıksal yolaklar hasta
görüntüleri üzerinde gösterilmiştir.

Şekil 4.5: Klinik ortağımıza ait bir hasta olgusu üzerinde olasılıksal traktografi ile oluşturulan yolaklar (a)
STN’den Brodmann Alanı 4’e giden yolaklar; (b) STN’den Brodmann Alanı 6’ya giden yolaklar
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Şekil 4.6: Klinik ortağımıza ait ikinci hasta olgusu üzerinde olasılıksal traktografi ile oluşturulan yolaklar (a)
STN’den Brodmann Alanı 4’e giden yolaklar; (b) STN’den Brodmann Alanı 6’ya giden yolaklar

4.2 Durağan Hal Fonksiyonel MRG Analizi Sonuçları

4.2.1 BA4 ve BA6 ile STN Voksellerinin Korelasyonu Sonuçları
HCP ve PPMI’dan alınan dh-fMRG görüntüleri üzerinde ilk aşamada BA4 ve BA6’daki bölgeler ile STN
voksellerinin zaman serileri arasında Pearson korelasyonu analizi yapılmıştır. Bu analiz sırasında görüntülerin
zaman serileri üzerinde herhangi bir işlem yapılmamış ve zaman serilerinin sadece birbirleriyle olan ilişkileri
dikkate alınmıştır.

Hem tüm ilgili beyin voksellerin kendi aralarındaki korelasyon hem de Brodmann Alanları ile aralarındaki
korelasyon hesaplanmıştır. Şekil 4.7’de HCP veri kümesinden iki deneğe ait Brodmann Alanları (BA) ile STN
vokselleri arasındaki korelasyon gösterilmiştir. Aynı şekilde Şekil 4.8’de PPMI veri kümesinden iki örnek için
BA ile STN vokselleri arasındaki korelasyon gösterilmiştir. BA’nın, sağ ve sol STN’lerin belirlenmesinde
Jülich ve Talariach atlasları kullanılmıştır. Bu şekillerde BA4a L, Sol Ön BA4’ü, BA4a R, Sağ Ön BA4’ü,
BA4p L, Sol Arka BA4’ü, BA4p R, Sağ Arka BA4’ü, BA6 L, Sol BA6’yı, BA6 R, Sağ BA6’yı, V1-V18 sol
STN voksellerini, V19-V35 ise sağ STN voksellerini göstermektedir.

Toplamda HCP veri kümesindeki 38 örnek için ve PPMI veri kümesindeki 28 örnek görüntü için bu
korelasyonlar hesaplanmıştır. Hesaplanan korelasyonların HCP ve PPMI veri kümeleri için ortalamaları Şekil
4.9’da gösterilmiştir.

4.2.2 BA4 ve BA6 ile STN Voksellerinin Gecikmeli Korelasyonu Sonuçları
BA4 ve BA6’nın zaman serileri arasındaki korelasyon bölgeler arasında yaşanan etkileşim gecikmelerinden
dolayı zayıf ya da olduğundan farklı çıkabilmektedir. Bu nedenle ilgili bölgeler arasında gecikmeli korelasyon
analizi de önerilmiştir. Bu amaçla HCP veri kümesinde Brodmann Alanlarının ve STN voksellerinin zaman
serileri dh-fMRG görüntülerin TR değerleri üzerinden oranlanarak 50 ms’de bir olacak şekilde aradeğerlen-
miştir. Örneğin, HCP veri kümesinin TR değeri 0.72 sn olduğu için zaman serisi her 50 ms’de bir değer
verecek şekilde 14.4 kat büyütülerek aradaki değerler aradeğerleme yöntemiyle elde edilmiştir. Aradeğerleme
ile elde edilen bu yeni zaman serilerinden yeni korelasyon değerleri hesaplanmıştır. Her iki zaman çiftinden
bir tanesi sabit tutulmuş diğeri ise en fazla 14.4 sn ve -14.4 sn olacak şekilde birer adım pozitif ve negatif
yönde döngüsel olarak kaydırılmıştır. Her kaydırmanın ardından sabit tutulan ve kaydırılan zaman serisi
arasında korelasyon hesaplanmış ve bu korelasyonlar arasından maksimum korelasyon değeri alınmıştır.

Şekil 4.10’da HCP veri kümesine ait iki örnek için Brodmann Alanları ile STN vokselleri arasındaki
gecikmeli korelasyon sonuçları gösterilmiştir.
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Şekil 4.7: BA4 ve BA6 ile STN voksellerinin korelasyonu HCP’den alınan iki dh-fMRG görüntüsü için gös-
terilmiştir.
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Şekil 4.8: BA4 ve BA6 ile STN voksellerinin korelasyonu PPMI’dan alınan iki dh-fMRG görüntüsü için
gösterilmiştir.
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Şekil 4.9: HCP ve PPMI’dan alınan dh-fMRG görüntüleri için BA4 ve BA6 ile STN voksellerinin ortalama
korelasyon.

Benzer şekilde PPMI veri kümesindeki görüntüler için de 10 kat aradeğerleme uygulanmıştır. PPMI veri
kümesinin TR değeri 2.4 sn’dir. 10 kat aradeğerleme uygulanmasıyla her 0.24 sn’de bir değer elde edilmiştir.
PPMI veri kümesi için ayrıca +12 ve -12 sn aralığında korelasyon hesaplanmıştır. PPMI veri kümesi için
Şekil 4.11’de gecikmeli korelasyon sonuçları gösterilmiştir. Şekil 4.12’de yine normaller ve hasta popülasyonu
için ortalama gecikmeli korelasyon matrisleri hesaplanmıştır.
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Şekil 4.10: BA4 ve BA6 ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonu HCP’den alınan iki dh-fMRG görüntüsü
için gösterilmiştir.
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Şekil 4.11: BA4 ve BA6 ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonu PPMI’dan alınan iki dh-fMRG görüntüsü
için gösterilmiştir.
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Şekil 4.12: Sol matris HCP ve sağ matris PPMI veri kümeleri için BA4 ve BA6 ile STN voksellerinin gecikmeli
korelasyonun ortalaması.
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4.2.3 BBA bileşenleri ile STN Voksellerinin Korelasyonu Sonuçları

Yaptığımız bağımsız bileşen analizi (BBA) sonucu elde edilen bileşenlerden elde ettiğimiz 5 durağan-hal
ağı Bölüm 3.3.1’de anlatılmıştı. Burada STN vokselleri ile bu beş durağan hal ağı arasındaki korelasyon
iki farklı yöntemle karşılaştırılmıştır. Bunlardan ilki BBA ile elde edilen bileşenlerin zaman serileri ile STN
voksellerinin zaman serileri arasındaki korelasyonun belirlenmesi, ikinci olarak bileşen zaman serileri ile STN
voksel zaman serileri arasında belli bir gecikmenin olabileceği varsayımına dayanan ve bu gecikmeyi ve
maksimum korelasyonun ölçülmesini amaçladığımız gecikmeli korelasyonun hesaplanmasıdır.

BBA bileşenleri ile STN vokselleri arasındaki arasındaki korelasyon analizi sonuçları HCP veri kümesine
ait iki görüntü için Şekil 4.13’de gösterilmiştir. Şekil’de Yön. Kon, Yönetimsel Kontrol Ağı’nı, Med. Gör.,
Medyal Görsel Ağı, VMA, Varsayılan Mod Ağını (VMA), Duy. A., Duyusal Ağı ve Gör. Oks., Görsel Oksipital
Ağı göstermektedir. PPMI veri kümesine ait iki görüntü için de BBA bileşenleri ile STN vokselleri arasındaki
arasındaki korelasyon analizi sonuçları Şekil 4.14’de gösterilmiştir.
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Şekil 4.13: BBA bileşenleri ile STN voksellerinin korelasyonu HCP veri kümesine ait iki dh-fMRG görüntüsü
için gösterilmiştir.
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Şekil 4.14: BBA bileşenleri ile STN voksellerinin korelasyonu PPMI veri kümesine ait iki dh-fMRG görüntüsü
için gösterilmiştir.

Şekil 4.15’de yaptığımız BBA’ya dayalı korelasyon analizinin hem HCP hem PPMI veri kümeleri üzerinde
ortalamaları verilmiştir.
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Şekil 4.15: HCP ve PPMI veri kümeleri için BBA bileşenleri ile STN voksellerinin ortalama korelasyonu.

4.2.4 BBA bileşenleri ile STN Voksellerinin Gecikmeli Korelasyonu Sonuçları
Bir önceki bölümdekine benzer şekilde, bu bölümde, gecikmeli korelasyon analizlerini BBA’dan çıkardığımız
durağan-hal ağları ile STN vokselleri arasında gerçekleştirdik. Şekil 4.16’da iki örnek HCP görüntüsü için
durağan-hal ağları ile STN arasındaki gecikmeli korelasyon matrisi görülmektedir. Aynı şekilde, Şekil 4.17’de
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iki PPMI görüntüsü için verilmiştir. Şekil 4.18’de ise yine normaller ve hasta popülasyonu için durağan hal
ağları ile ortalama gecikmeli korelasyon matrisleri hesaplanmıştır.
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Şekil 4.16: BBA bileşenleri ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonu HCP’den alınan iki dh-fMRG görün-
tüsü için gösterilmiştir.
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Şekil 4.17: BBA bileşenleri ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonu PPMI’dan alınan iki dh-fMRG gö-
rüntüsü için gösterilmiştir.

4.2.5 İki örnekli t-test Analizi
Brodmann Alanları ile STN vokselleri arasındaki korelasyon ve BBA ile elde edilen bileşenlerle STN vokselleri
arasındaki korelasyonun hasta ve normal gruplar arasında farklı olup olmadığını incelemek amacıyla veri
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Şekil 4.18: HCP ve PPMI veri kümeleri için BBA bileşenleri ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonu.

kümeleri arasında iki örnekli t-testi uyguladık.
Şekil 4.19’da HCP ve PPMI veri kümesinde Brodmann Alanları ile STN’nin korelasyonlarının t-testi

sonucu gösterilmektedir. Şekilde soldaki matris p-değerlerini göstermektedir. Sağdaki matriste ise kırmızı
kısımlar α < 0.05 için anlamlı korelasyonları göstermektedir.
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Şekil 4.19: HCP ve PPMI veri kümesinde Brodmann Alanları ile STN voksellerinin korelasyonlarının t-testi
sonucu. Soldaki matris p-değerlerini göstermektedir. Sağdaki matriste ise kırmızı kısımlar α < 0.05 için
anlamlı korelasyonları göstermektedir.

Şekil 4.20’de HCP ve PPMI veri kümesinde Brodmann Alanları ile STN arasında gecikmeli korelas-
yonlarının t-testi sonucu gösterilmektedir. Soldaki matriste p-değerleri sağdaki matriste ise kırmızı kısımlar
α < 0.05 için anlamlı korelasyonları göstermektedir.
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Şekil 4.20: HCP ve PPMI veri kümesinde Brodmann Alanları ile STN voksellerinin gecikmeli korelasyonla-
rının t-testi sonucu. Soldaki p-değerlerini göstermektedir. Sağdaki matriste ise kırmızı kısımlar α < 0.05 için
anlamlı korelasyonları göstermektedir.

Şekil 4.21 ve 4.22’de HCP ve PPMI veri kümesinde BBA ile elde edilen bileşenler ile STN arasında
sırasıyla standart korelasyonlar ve gecikmeli korelasyonların t-testi sonuçları gösterilmektedir. Soldaki matris
p-değerlerini, sağdaki matris ise α < 0.05 için anlamlı korelasyonları göstermektedir.
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Şekil 4.21: HCP ve PPMI veri kümesinde BBA bileşenlerinin STN vokselleri ile korelasyonlarının t-testi
sonucu. Soldaki matris p-değerlerini göstermektedir. Sağdaki matriste ise kırmızı kısımlar α < 0.05 için
anlamlı korelasyonları göstermektedir.
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Şekil 4.22: HCP ve PPMI veri kümesinde BBA bileşenleri ile STN’nin gecikmeli korelasyonlarının t-testi
sonucu. Soldaki matris p-değerlerini göstermektedir. Sağdaki matriste ise kırmızı kısımlar α < 0.05 için
anlamlı korelasyonları göstermektedir.

4.3 Fonksiyonel STN Bölütlenmesi
Bölüm 3.3.3’de anlattığımız statik, dinamik ve gecikmeli dinamik analiz yöntemleri kullanılarak STN bölüt-
lenmiştir. Çalışmamızın bu bölümünde PPMI veri kümesinden sağlıklı kontrol verilerine de erişim sağlanmış-
tır. Toplamda 24 Parkinson hastasına ait ve 17 sağlıklı kontrol deneğine ait MR görüntüleri elde edilmiştir.
Bundan sonraki analizlerde kontrol ve hasta popülasyonları PPMI veri kümesine aittir. Bu veri üzerinde
yaptığımız STN fonksiyonel bölütlemesi sonuçları Şekil 4.23’de gösterilmiştir.

4.3.1 Sağ ve Sol STN İle Brodmann Alanı Vokselleri Arasındaki Korelasyon:
Şekil 4.24’de PPMI veri kümesi hasta ve kontrol grupları için regresyon katsayılarını kullanarak bölümlerine
ayırdığımız STN ile Brodmann Alanları 4 ve 6 arasındaki korelasyon gösterilmiştir. Her bölümün Brodmann
Alanları ile olan korelasyonu ayrı ayrı hesaplanmıştır. Şekil 4.25’de ise sağ ve sol STN ile Brodmann Alanı
vokselleri arasında gerçekleştirdiğimiz t-testinin sonuçları verilmiştir.

38



Kontrol Grubu Hasta Grubu

S
ta

ti
k

K
ü
m

e
le

m
e

D
in

a
m

ik

K
ü
m

e
le

m
e

G
e
c
ik

m
e
li

D
in

a
m

ik

K
ü
m

e
le

m
e

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
o
l

S
a

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2Seg 2 Seg 2

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2Seg 2 Seg 2

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g

1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

S
e
g
 1

Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2 Seg 2Seg 2

Şekil 4.23: Statik, dinamik ve gecikmeli dinamik kümeleme ile kontrol ve hasta grubu STN voksellerinin
hiyerarşik kümelemesi
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Şekil 4.24: STN ile Brodmann Alanları 4 ve 6 arasında statik, dinamik ve gecikmeli dinamik korelasyon
haritaları
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Şekil 4.25: Hasta ve kontrol grubu arasında STN ile Brodmann Alanları 4 ve 6 arasında statik, dinamik ve
gecikmeli dinamik korelasyon haritalarındaki anlamlı farklı bölgeler

4.4 Birleşik Difüzyon-Fonksiyonel Analiz Sonuçları

4.4.1 Yolak Ağırlıklı Fonksiyonel Analiz Sonuçları
Bölüm 3.4.1’de anlattığımız yöntemle yolak ağırlıklı fonksiyonel beyin haritaları elde ettik. Sonuçları PPMI
veri kümesi üzerinde elde edilmiş ve Şekil 4.26’da verilmiştir.
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Şekil 4.26: STN ile Brodmann Alanları 4 ve 6 arasında statik, dinamik ve gecikmeli fonksiyonel dinamik
korelasyon haritalarının yapısal bağlantılık ile birleştirilmiş haritaları

4.4.2 Fonksiyonel Ağırlıklı Difüzyon Analizi Sonuçları
STN ve kortikal bölgeler arasındaki multimodal bağlantılık haritalaması amacıyla geliştirdiğimiz ikinci yön-
tem olan Fonksiyonel Ağırlıklı Yolak Yoğunluğu Görüntüleme yöntemi PPMI veri kümesinden örnek olgular
üzerinde uygulanmıştır (Şekil 4.27,4.28, 4.29, 4.30).

Görselleştirme için, fonksiyonel ağırlıklandırma uygunlanarak ve uygulanmadan elde edilmiş Yolak Yo-
ğunluğu Görüntüleri [0,1] aralığına ölçeklendirilmiş ve en büyük parlaklık iz düşümü (MIP) tekniği ile cam
beyin şablonu üzerinde gösterilmiştir.
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Şekil 4.27: PPMI veri kümesinden birinci olgu için elde edilen Yolak Yoğunluğu ve Fonksiyonel Ağırlıklı
Yolak Yoğunluğu görüntüleri.

42



L R

0

0.025

0.05

0.075

0.1
L R

Sol STN için Yolak Yo unlu u Görüntüsü

L R

0

0.025

0.05

0.075

0.1
L R

Sol STN için levsel A rl kl  Yolak Yo unlu u Görüntüsü

L R

0

0.025

0.05

0.075

0.1
L R

Sa  STN için Yolak Yo unlu u Görüntüsü

L R

0

0.025

0.05

0.075

0.1
L R

Sa  STN için levsel A rl kl  Yolak Yo unlu u Görüntüsü

Şekil 4.28: PPMI veri kümesinden ikinci olgu için elde edilen Yolak Yoğunluğu ve Fonksiyonel Ağırlıklı Yolak
Yoğunluğu görüntüleri.
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Şekil 4.29: PPMI veri kümesinden üçüncü olgu için elde edilen Yolak Yoğunluğu ve Fonksiyonell Ağırlıklı
Yolak Yoğunluğu görüntüleri.
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Şekil 4.30: PPMI veri kümesinden dördüncü olgu için elde edilen Yolak Yoğunluğu ve Fonksiyonel Ağırlıklı
Yolak Yoğunluğu görüntüleri.
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4.5 Tartışma ve Sonuç
Bu projede difüzyon ve fonksiyonel MR görüntülerinden derin beyin çekirdeği SubTalamik Nukleus’un beyin
motor korteks bölgelerine bağlantılarının ileri MRG teknikleriyle oluşturulmasına ve STN’nin bölütlenmesine
yönelik teknikler geliştirilmiştir.

Projenin klinik ortağının öngördüğü Parkinson hasta sayısına, son bir buçuk senedir hastanelerine yeterli
DBS tedavisi hastası gelmemiş olması nedeniyle ulaşılamamıştır. Bu durumda dünyada kamuya açık iki
veritabanından faydalanılmıştır. Sağlıklı deneklere ait HCP veritabanı ve Parkinson hastalarına ait MRG
verilerine sahip olan PPMI veritabanı bu projede kullanılarak anlatılan teknikler geliştirilmiştir.

İlk olarak sadece difüzyon bilgisine dayalı olarak STN’nin yapısal yolak bağlantıları elde edilmiş ve hem
literatürde mevcut bir olasılıksal yolak traktografisi tekniğiyle hem de deterministik ve kendi geliştirdiği-
miz olasılıksal traktografi sonuçları ile karşılaştırılmıştır. Deterministik traktografi ile elde edilen STN’nin
kortekse uzanan beyaz cevher lif bağlantıları (Şekil 4.2, 4.3) FSL’de mevcut olan olasılıksal traktografi kul-
lanarak elde ettiğimiz sonuçlarla (Şekil 4.1) görsel değerlendirmede yapısal açıdan benzerlik göstermektedir.
Parkinson hastalarında STN çevresinde demir birikimine bağlı olarak MR T2 sinyalinde düşüş olduğu lite-
ratürde raporlanmıştır (Dormont vd., 2004). Kendi aldığımız hasta verisi üzerinde deterministik traktografi
ile yolaklar HCP veri kümesinden aldığımız normal denek görüntüsüne benzer şekilde takip edilebilmiştir
(Şekil 4.3). Bu bulguya dayanarak projede gerçekleştirdiğimiz olasılıksal traktografi ile de hasta verisinde
STN korteks bağlantıları gösterilmiştir (Şekil 4.5).

İkinci olarak STN ile beyin kortikal bölgelerinin fonksiyonel bağlantılık analizi gerçekleştirilmiştir. Ön-
celikle Brodmann Alanları ve STN vokselleri arasındaki korelasyonlar incelenmiştir (4.7 ve Şekil 4.8). STN
vokselleri komşu olanlar yan yana gelecek şekilde sıralandığı için voksel korelasyonlarının oluşturduğu diya-
gonal desen beklenildiği gibi uzamsal olarak yakın olan vokseller arası yüksek korelasyona işaret etmektedir.
Korelasyon matrisi üzerinde görüldüğü üzere Brodmann Alanları kendileri arasında ve STN voksellerinin
kendi aralarında yüksek korelasyona sahiptir. Ortalama korelasyon haritalarına bakıldığında Brodman alan-
larının birbirleriyle korelasyonunda HCP ve PPMI’da ortalama korelasyon analizinde benzer bağlantılık
derecesi gözlemlenmiştir (Şekil 4.9 sol üst blok).

Şekil 4.9’daki korelasyon matrislerinden de görüleceği üzere hasta veri kümesinde Brodmann Alanları ile
STN voksellerinin korelasyonu artmış gözükmektedir. Bu durum literatürde raporlanan sonuçlarla uyumlu
gözükmektedir (Baudrexel vd., 2011). Şekil 4.8’den gözlemlediğimiz başka bir nokta da, birinci hasta için
BA4p alanının sağ ve sol hemisfer için sağ ve sol STN ile ters korelasyon değerleri vermesidir. Korelasyon
haritalarında bu tip yatay örüntüler beklenmekteyken bizde bazı denekler için bu sonuç elde edilmiş, an-
cak çoğunlukla düşey örüntüler gözlemlenmiştir. Brodmann Alanları ile STN vokselleri arasındaki gecikmeli
korelasyon sonuçlarında da benzer örüntüler gözlemlense de Brodman alanlarının kendi aralarındaki korelas-
yonun düştüğü gözlemlenmiştir. Gecikmeli korelasyon analizinde enbüyük değer operatörü kullanıldığı için
STN ile aralarında elde edilen korelasyon değerlerinin standart korelasyon değerlerinden daha yüksek çıkması
beklenmektedir ve gözlemlenmiştir.

Üçüncü olarak Bağımsız Bileşen Analizi sonucunda elde ettiğimiz durağan-hal ağları (VMA-Varsayılan
Mod Ağı, Medyal Görsel Ağ, Yönetimsel Kontrol Ağı, Duyusal Ağı, Görsel Oksipital Ağ) ile STN arasın-
daki fonksiyonel bağlantı korelasyonlarını incelediğimizde HCP verisinde STN vokselleri tüm ağlarla düşük
korelasyon göstermektedir (Şekil 4.13). Hasta sonuçlarında ise STN vokselleri (Şekil 4.14) bazı durağan hal
ağları ile pozitif (VMA, Gör. A, Gör. Oks.) diğerleri ile ise negatif ama mutlak değerde artan korelasyon
vermiştir.

Bağımsız Bileşen Analiziyle gecikmeli korelasyon analizi sonuçlarında, ortalama haritalara bakıldığında
hasta grubunda durağan hal ağları ile STN’nin arasında eş-aktivasyonun normallere göre arttığına işaret
etmektedir (Şekil 4.18). Korelasyon haritalarında gözlemlenen, hasta popülasyonunda normal deneklere göre
STN ve durağan-hal ağları arası fonksiyonel eş-aktivasyonun fazlalığıdır.

Gerçekleştirdiğimiz iki örnekli t-test analizi sonuçlarına baktığımızda, BBA üzerinden elde ettiğimiz ko-
relasyonlarda iki popülasyon karşılaştırıldığında t-test sonuçları yine STN ve durağan hal ağları arasında
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anlamlı farklılıklar olduğuna işaret etmektedir. Not ettiğimiz bir nokta da gecikmeli korelasyon analizinin
daha güçlü farklılıklar ortaya koymasıdır.

Önerdiğimiz gecikmeli ve dinamik zamansal analizde bölgeler arası fonksiyonel aktivasyonda gecikmeler
olabileceğini hesaba kattığımız kaydırmalı korelasyon aracılığıyla standart korelasyon analizinde gözden kaçan
ilintileri yakalayabilmek mümkün olabilir.

STN fonksiyonel bölütleme sonuçlarına baktığımızda (Şekil 4.23) statik kümeleme kullanılarak yapılan
bölütleme kontrol ve hasta grupları için aynı sonucu vermiştir. Sol STN’nin anteriyor süperiyor lateral uç
kısmı ile kalan kısmı ayrı olarak kümelenmiştir. Sağ STN ise anterior dorsal lateral kısmı ile posterior medyal
kısım farklı kümelenmiştir. Dinamik zaman serileri ile yapılan kümelemede Y = −12,−14,−16 kesitleri için
sağlıklı ve hasta gruplarda farklı kümelemeler elde edildiği görülmektedir. Gecikmeli dinamik gruplamada
da beklendiği üzere kümelerin boyutları arasındaki fark artmış gözükmektedir. Bunun nedeni statik zaman
serileri arasındaki korelasyonun artıralarak dinamik analiz yapılmasıdır. Zaman serileri arasındaki kaydırmalı
analiz korelasyonun artmasına yol açmıştır. Gecikmeli analizde kontrol grubunda sağ STN’de sadece medyal
ventral bölgede tek bir voksel diğer voksellerden ayrılmıştır. Sol STN’de ise ventral lateral voksellerden teki
farklı gruplanmıştır. Hasta grubunda ise sağ STN’de medyal uçta bir voksel diğerlerinden ayrılmıştır. Sol
STN’de ise ventral voksellerden teki diğer voksellere göre farklı kümelenmiştir.

PPMI veri kümesi hasta ve kontrol grupları için regresyon katsayılarını kullanarak bölümlerine ayırdığımız
STN ile Brodmann Alanları 4 ve 6 arasındaki korelasyon Şekil 4.24’de gösterilmiştir. Her STN altbölümü-
nün Brodmann Alanları ile olan korelasyonu ayrı ayrı hesaplanmıştır. Hasta grubunun pozitif korelasyon
ortalaması kontrol grubunun altında kalmıştır. Hasta grubunda kontrol grubuna göre çok daha fazla negatif
korelasyon gözlenmektedir. Kontrol grubunda STN bölümlerinin negatif korelasyon gösterdiği bölgeler çok
azdır. Statik pozitif korelasyon ortalaması kontrol grubunda hasta grubuna göre daha yüksek olduğu Şekil
4.24’de gözükmektedir. Bu durum iki bölüm için de geçerlidir. Dinamik korelasyonda da aynı şekilde kont-
rol grubunda pozitif korelasyon hem daha yüksek hem de negatif korelasyon kontrol grubunda daha azdır.
Gecikmeli korelasyonda beklendiği üzere negatif korelasyon bölgesi yok denecek kadar azdır. Yine pozitif
korelasyon kontrol grubunda daha yüksek çıkmıştır.

PPMI veri kümesine ait hasta ve kontrol grubu arasında sağ ve sol STN İle Brodmann Alanı vokselleri
arasındaki korelasyon haritalarının t-test sonuçlarına göre (Şekil 4.25) STN altbölümlerinde dinamik kore-
lasyon statik korelasyona göre artış göstermiştir. STN’nin medyal bölgelerle bağlantılıkları anlamlı farklılık
göstermektedir. Gecikmeli dinamik korelasyon t-testinden gelen sonuçlar ise dağınık ve gürültülü gözlemlen-
miştir.

Geliştirdiğimiz birleşik yapısal-fonksiyonel analiz yöntemlerinin birincisinin (yolak ağırlıklı fonksiyonel
analiz) sonuçlarına bakıldığında, Şekil 4.26’da da görüldüğü üzere yapısal ağırlandırma sonucunda elde edilen
haritalarda sağ ve sol hemisferler arasındaki STN bağlantılık farkları daha belirgin hale gelmiştir. Bunun
nedeni sağ STN’nin daha çok sağ BA bölgeleri ile yapısal bağlantılık gösterirken, sol STN’nin daha çok sol
BA bölgeleri ile yapısal bağlantılık göstermesidir. Hasta ve kontrol grupları arasındaki korelasyon farklarına
baktığımızda yine hasta gruplarında negatif korelasyon daha yüksek bulunmuştur. Bu analiz sonucunda elde
edilen ek bir bulgu ise STN’nin altbölümleri arasında farklılık gözlemlenmemiştir.

Geliştirdiğimiz birleşik yapısal-fonksiyonel analiz yöntemlerinin ikincisinin (fonksiyonel ağırlıklı yolak yo-
ğunluk analiz) sonuçlarında (Şekil 4.27-4.30) örneğin birinci ve üçüncü olguda standart yolak yoğunluğu
haritalarına göre fonksiyonel ağırlık yolak haritalarında özellikle motor kortekse bağlantılarda güçlenme gö-
rülmektedir. Salt yolak yoğunluk haritasında STN ve ilgili motor korteks bölgelerine kısıtlamalar belirgindir,
örneğin sol STN sadece sol kortekse, sağ STN ise sadece sağ kortekse yönelmektedir. Fonksiyonel bilgiyle
ağırlıklandırılmış yolak yoğunluğu haritaları bazı olgularda sağ ve sol hemisfer arası bağlantıları da güçlü
göstermektedir.
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4.5.1 Öneriler
Geliştirdiğimiz yöntemlerin dayandığı varsayım hedeflenen beyin fonksiyonel çekirdeği STN’nin ilgili beyin
korteks bölgeleriyle beyaz cevher yolak bağlantılılığına ek olarak fonksiyonel ilintiyle aktivasyonunun he-
saplanmasının ve STN’ye ait altbölüm haritalarının oluşturulmasının Parkinson hastalığında beyin yapısal-
fonksiyonel bağlantılarının tespit edilmesinde önemli yer tutacağıdır. Ayrıca, hastalığın DBS ile tedavisinde,
oluşturulan STN haritalarının: (i) planlama aşamasında bilgisayar destekli daha güvenli ve doğru bir te-
daviye yardımcı olması, (ii) bu haritaların post-operatif MRG’den elde edilen DBS elektrot lokasyonları ve
hastaların tedavi sonrası klinik bulgu skorları ile ilintilendirilmesi sayesinde hastalığın tedaviye özgü seyrine
ait niceliksel sonuçlarının ortaya çıkarılması mümkün olacaktır.

Projede geliştirilen birleşik yapısal-fonksiyonel füzyon yöntemleri, hastaya-özgü beyin bağlantılık harita-
larının oluşturulması ve fonksiyonel bozuklukların tedavisinde önemli bir yer tutma potansiyeline sahiptir.
Bu proje konusu veya benzer konularda yeni projeler tasarlanması durumunda önerilerimiz şunlar olacaktır:

• Fonksiyonel beyin bozukluklarının tedavisinde DBS önemli bir yer tutmakta ve proje konusu bu açıdan
önem taşımaktadır. Hem multimodal MRG verileri, tedavi öncesi ve sonrası elektrot lokalizasyonu için
Bilgisayarlı Tomografi (BT) verileri, hem de klinik gözlem verileri toplanarak DBS tedavisi gören
hastalara ait geniş bir veritabanı oluşturulması faydalı olur.

• Projedeki hasta ve kontrol grupları arasındaki karşılaştırmada gözlemlenen bağlantılık farklılıkları kanı-
mızca PPMI verisetindeki MR görüntülerinde Parkinson hastalarının aynı zamanda büyük morfolojik
farklılıklar gösterebilmesine de dayanmaktadır. Hasta grubu oluşturulurken mümkünse bu konu göz
önünde bulundurularak veri kümesinin seçilmesi önerilir.

• STN haritası hem difüzyon MRG hem de fMRG analizlerinde tohum olarak kullanıldığı için anatomik
görüntülerden doğru elde edilmesi son derece önemlidir. İleride STN’nin nispeten yeni bir MR modali-
tesi olan Niceliksel Duyarlılık Haritalama (Quantitative Susceptibility Mapping-QSM) ile lokalizasyonu
analizleri güçlendirebilir. Literatürde yeni bir çalışmada (Chandran vd., 2016) DBS tedavisinde Par-
kinson’lu hastalarda STN’nin segmentasyonunda QSM’nin ümit verici olduğundan bahsedilmektedir.

• Elde ettiğimiz fonksiyonel ağırlıklı yolak haritalarının oluşturulmasının ilk aşamasında yaptığımız ola-
sılıksal traktografi motor korteks bölgelerini ilgi alanı olarak almaktadır. Bu da önsel bir kısıt olarak
sonuçları etkilemektedir. Benzer gelecek çalışmalarda, STN yapısının (veya başka bir beyin gri madde
yapısının) tüm beyine olan yolak haritaları kullanılarak fonksiyonel bilginin yolak yoğunluğuna katıl-
masının herhangi bir ön eğilim etkisini azaltmakta etkili olacağı düşünülmektedir.

• Bu projede geliştirilen birleşik yapısal-fonksiyonel STN bağlantı haritaları ve STN’nin fonksiyonel bö-
lütlenmesi gibi tekniklerin ileride DBS tedavi öncesi multimodal MRG çekimlerinin yapılarak elektrot
yerleşimlerinde kullanılması lokalizasyonda kesinliği artırabilir. Aynı şekilde post-MRG çekimleri üze-
rinde DBS elektrot lokasyonlarının STN’nin fonksiyonel bölgeleri ile ilişkisi tedavinin takibiyle ilişki-
lendirilebilir.

Proje sırasında aşağıdaki yayınlar hazırlanmaktadır:

• "STN - Motor Cortex Functional Correlation Differences Between Parkinson’s Disease and Control
Groups", E. Albay, A. Hamamcı, G. Ünal. Taslağı hazırlanmıştır, dergiye gönderilecektir, bu rapora
eklenmiştir.

• "Functionally-weighted Track Density Imaging of the STN Connections", A. Hamamcı, E. Albay, G.
Ünal. Makale taslağı hazırlık aşamasındadır.
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• Ayrıca proje yürütücüsünün bu proje sırasında danışmanlığını üstlendiği yeni doktora öğrencisi Enes
Albay bu proje sayesinde nörogörüntüleme konusunda doktora çalışmalarına giriş yapmıştır. Beyin bağ-
lantılarının ileri MRG teknikleri ile incelenmesi üzerine bu proje sonrasında doktora tez çalışmalarına
devam edecektir.
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4.6 KISALTMALAR

BA : Brodmann Alanı
BA4 : Brodmann Alanı 4
BA6 : Brodmann Alanı 6
BA4a L : Sol Ön Brodmann Alanı 4
BA4a R : BA4a R, Sağ Ön Brodmann Alanı 4
BA4p L : Sol Arka Brodmann Alanı 4
BA4p R : Sağ Arka Brodmann Alanı 4
BA6 L : Sol Brodmann Alanı 6’yı
BA6 R : Sağ Brodmann Alanı 6’yı
BBA : Bağımsız Bileşen Analizi
dh-fMRG : Durağan-hal Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme
Duy. A. : Duyusal Ağ
fMRG : Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme
Gör. Oks. : Görsel Oksipital Ağ
HCP : Human Connectome Project
PPMI : Parkinson’s Progression Makers Initiative
Med. Gör. : Medyal Görsel Ağ
STN : Subtalamik Nuklues
VMA : Varsayılan Mod Ağı
Yön. Kon. : Yönetimsel Kontrol Ağ
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Öz: Bu projede Difüzyon Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) ve durağan-hal fonksiyonel
MRG (dh-fMRG) aracılığıyla subtalamik nukleus (STN) ve beyin kortikal bölgeleri arası
bağlantıların oluşturulmasını sağlayan yeni bilgisayar yöntemleri geliştirilmiştir. Projenin klinik
motivasyonu Derin Beyin Stimülasyonu  (DBS) tedavisi gören hastalarda hedeflenen STN
çekirdeğinin motor korteks bölgelere bağlantı haritalarının multimodal MRG ile kestirimi ve
STN'nin fonksiyonel bölütlenmesidir. Bu projede öncelikle STN derin beyin çekirdeğinden
beyin motor kortikal bölgelere uzanan yolakların elde edilmesi amacıyla bir olasılıksal
traktografi yöntemi geliştirilmiştir. Elde edilen yolaklar ile yolak yoğunluk haritaları
oluşturulmuştur. İkinci olarak, STN'nin kortikal bölgelere fonksiyonel bağlantılığını kestirmek
amacıyla dh-fMRG üzerinden regresyon analizi ve Pearson korelasyon katsayıları kullanılarak
istatiksel yöntemler geliştirilmiş ve bu yöntemlere dayalı olarak STN fonksiyonel bölütlenmesi
gerçekleştirilmiştir. Son olarak STN'nin fonksiyonel ve yapısal bağlantılarının ortaklaşa analizi
amacıyla (i) yolak ağırlıklı fonksiyonel korelasyon haritaları; (ii) fonksiyonel ağırlıklı yolak
yoğunluk haritaları oluşturulmuştur. Geliştirilen yöntemler kamuya açık normal denek ve
Parkinson hastalığı veri kümelerinde çekilen görüntüler üzerinde ve projenin klinik ortağından
elde edilen Parkinsonlu hasta verileri üzerinde gerçeklenmiş ve sonuçların literatürde MRG
modaliteleri üzerinde gösterilen hastalarda STN motor korteks arası bağlantılıkların artması
yönünde uyumlu olduğu görülmüştür.

Anahtar Kelimeler: STN, Difüzyon MRG, durağan-hal fMRG, yapısal fonksiyonel beyin bağlantılık haritaları,
Parkinson
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