T.C.
AKDENIiZ UNIiVERSITESI

YUZ VE KOL TRANSPLANTASYON VE KOL SKAPULAR REPLANTASYON
HASTALARINDA BEYIN PLASTISITESININ FMRG TABANLI ANALIZi

Ayhan SAVKLIYILDIZ

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
ELEKTRIK ELEKTRONIK MUHENDISLIGi
ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI

HAZIRAN 2019

ANTALYA



T.C.
AKDENIiZ UNIiVERSITESI

YUZ VE KOL TRANSPLANTASYON VE KOL SKAPULAR REPLANTASYON
HASTALARINDA BEYIN PLASTISITESININ FMRG TABANLI ANALIZi

Ayhan SAVKLIYILDIZ

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
ELEKTRIK ELEKTRONIK MUHENDISLIGi
ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI

HAZIRAN 2019

ANTALYA



T.C.
AKDENIiZ UNIiVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

YUZ VE KOL TRANSPLANTASYON VE KOL SKAPULAR REPLANTASYON
HASTALARINDA BEYIN PLASTISITESININ FMRG TABANLI ANALIZi

Ayhan SAVKLIYILDIZ
ELEKTRIK ELEKTRONIK MUHENDISLIGI
ANABILIiM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI

Bu tez Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu tarafindan 215E012
nolu proje ile desteklenmistir.

HAZIRAN 2019



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

YUZ VE KOL TRANSPLANTASYON VE KOL SKAPULAR REPLANTASYON
HASTALARINDA BEYIN PLASTISITESININ FMRG TABANLI ANALIZi

Ayhan SAVKLIYILDIZ
ELEKTRIK ELEKTRONIK MUHENDISLIGI
ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

Bu tez i?/.QS./2019 tanthinde jiin tarafindan Oybirligi / Oygoklugu ile kabul
edilmistir.

Prof. Dr. Omer Halil COLAK (Damsm
Prof. Dr. Selguk COMLEKCI

Dr. Ogr. Uyesi Oviing POLAT



OZET

YUZ VE KOL TRANSPLANTASYON VE KOL SKAPULAR REPLANTASYON
HASTALARINDA BEYIN PLASTISITESININ FMRG TABANLI ANALIZi

Ayhan SAVKLIYILDIZ
Yiiksek Lisans Tezi, Elektrik Elektronik Miihendisligi Anabilim Dah
Damisman: Prof. Dr. Omer Halil COLAK
Haziran 2019; 49 sayfa

Bu ¢alismanin amaci nakil hastalarinda kortikal plastisiteyi incelemek ve el ile
yiz nakli sonrasi olusan kortikal reorganizasyonu fonksiyonel manyetik rezonans
gorlintiilleme kullanarak analiz etmektir. Calismaya tam yiiz nakil (3), ¢ift kol nakil (2),
skapular sol kol replant (1) hastalar1 ve saglikli bireyler (10) katilmistir. Isaret parmag:
ve bagparmagin volar yiizeyleri ve alt yiiz perioral alan1 pamuklu bir ¢gubuk araciligiyla
uyarilarak, 3T fonksiyonel MRG sisteminde goriintiileri kayit edilmistir. El ve yiizii
temsil eden somatosensori korteksteki alanlar, deneyime bagli plastisiteden dolay1 boyut,
sekil, yogunluk ve konum bakimindan farklilik gostermektedir. Bu nedenle, ilgilenilen
alanlar icerisinde yer alan aktivasyon kiimelerinin tepe yogunluklarin1 merkez kabul
eden, bu yogunluklar arast iliskiler ile orantil1 yarigaplarda kiiresel maskeler olusturan ve
esikleme seviyelerini ortalama aktiflesen voksel sayisina gore belirleyen adaptif bir
maskeleme ile adaptif 6zellik ¢ikarma metodu sunulmustur. Bu maskelenen alandaki el
ve yiiz temsili alanlarmin kesisen voksel sayilar1 ve agirlikli merkez uzakliklar1 gibi
ozellikler incelenerek karsilagtirllmistir. Ayrica adaptif maskeleme ile elde edilen
aktivasyon haritalarinin agirlikli merkezleri, ortalama yogunluklari, tepe yogunluk
koordinatlar1 ve tepe yogunluklari ¢esitli siniflandiricilar araciliyla test edilerek temsili el
ve yiiz alanlarinin ayristirilabilirligi tartisilmistir.

Nakillerden elde edilen agirlikli merkezler arasi uzakliklar, nakillerde uzuv ve
doku kaybi ile daha 6nceden olugan kortikal reorganizasyonun varliginin hala korundugu
gostermistir. Ayrica rehabilitasyona tabi tutulmus iki tam yiiz nakil hastasindan alinan
ikinci fMRG kayitlart incelendiginde, elde edilen agirlikli merkezler arasi uzakliklarin
azalarak kontrol araligina yaklastigi tespit edilmistir. Buna ek olarak klinik olarak
muayenede fantom duyu (géondermeli duyu) algisina sahip olan, iki tam yiiz nakli ve bir
replant hastasinda Inferior Parietal Lobule'de kismen BA40'ta aktivasyon kiimelerinin
baskin oldugu tespit edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Cift kol nakli, FMRG, Kortikal plastisite, Simiflandiricilar,
Tam yiiz nakli,

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

Dr. Ogr. Uyesi Oviing POLAT



ABSTRACT

FMRI BASED ANALYSIS OF BRAIN PLASTICITY IN FACE AND ARM
TRANSPLANTATION AND ARM SCAPULAR REPLANTATION PATIENTS

Ayhan SAVKLIYILDIZ
MSc Thesis in Electrical and Electronic Engineering
Supervisor: Prof. Dr. Omer Halil COLAK
June 2019; 49 pages

The aim of this study was to examine cortical plasticity in transplant patients and
to analyze cortical reorganization that occurs after the hand and face transplantation using
functional magnetic resonance imaging. Full-face transplantation (3), bilateral hand
transplantation (2), scapular left arm replantation (1) patients and healthy control (10)
subjects were participated in the study. The volar surfaces of the index finger and thumb
and the lower face perioral area were stimulated, and images were recorded in the 3T
functional MRI system. Represented hand and face areas in the somatosensory cortex are
different in size, shape, intensity and location due to the experience-dependent plasticity.
For this reason, an adaptive feature extraction with an adaptive masking method have
been introduced which determines the peak densities of the activation clusters within the
region of interest, which constitute the global masks in the radii proportional to the
relationships between these intensities, and determines the thresholds for the average
number of activated voxels. Features such as overlapped voxel numbers and barycenter
distances of the represented hand and face areas were extracted from this masked area. In
addition, barycenters, mean intensity, peak intensity coordinates and peak intensities of
the activation maps obtained by adaptive masking were tested by means of various
classifiers to discuss the separability of represented hand and face areas.

It has been concluded that there is still a pre-existing cortical reorganization due
to loss of limbs and tissue in transplants. In addition, it was determined that the
barycenters obtained from the second fMRI records converged the control range. Also,
two full-face transplants and a replant patient with a clinical examination of phantom
sensation (referred sensation), have dominant activation clusters partially located in
BA40 in the Inferior Parietal Lobule.

KEYWORDS: Classifiers, Cortical plasticity, Double-arm transplants, fMRG, Full-face
transplants,

COMMITTEE: Prof. Dr. Omer Halil COLAK
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ONSOZ

Nakil hastalarinda uzuv veya doku kaybi ile olusan ve nakil sonrasi degisim
gosteren beyin plastisitesi arastirmalarimda gozlemlediklerimin bir kismini tezimde
yayinlamay1 uygun buldum. Caligsma siiresince beyin plastisitesi ve insan yagamina etkisi
hakkinda bakis acimi sekillendiren ve yol gosteren Prof. Dr. Hilmi Uysal hocama
tesekkiirii bir borg bilirim.

Bu calisma siirecinde Ozellikle pozitif bakis agilartyla tiim Ogrencilerinden
desteklerini esirgemeyen danisman hocam Prof. Dr. Omer Halil Colak ve Dr. Oviing Polat
hocama en icten dileklerimle tesekkiir ederim.

Yapilmasi bir hayli zor olan doku nakilleri ile insanlarin yasam kalitesini arttiran
ve bu kisileri hayata tekrar baglayan Prof. Dr. Omer Ozkan, Prof. Dr. Ozlenen Ozkan ve
caligma ekibine akademik diinyasina ve toplumumuza kattiklar1 degerler adina tesekkiir
ederim.

Calisma stiresince fikir aligverisinde bulundugum ve fikirleriyle goriislerime,
calismalarima katkida bulunan 6grencim, arkadasim Yakup Irim’e ve her karsilastigim
problemde destegini eksik etmeyen Nilay Tabanli’ya tesekkiir ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

d, : Model parametrelerinin vektorii

M : DOniisiim matrisi

v,;  :ive]koordinatlarindaki yogunluk degeri

r : Gama fonksiyonu

Kisaltmalar

AC  : Anterior Commissure

AT  : Kol nakil kisisi

BA  : Brodmann Alani

BOLD : Kan Oksijenasyon Diizeyine Bagimli Sinyal

CDT : Aktivasyon kiimesi tanimlayan esikleme (Cluster Defining Threshold)
DZD : Dogrusal Zamanla Degismeyen

dp : Sonrasinda belirtilen iki tepe noktasi aras1 uzaklik
dw  : Sonrasinda belirtilen iki agirlikli merkez aras1 uzaklik
EEG : Elektroensefalografi

EMG : Elektromiyografi

FES : Fonksiyonel Elektrik Stimiilasyon

FMRG : Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
FT : Yiiz nakil kisisi

HRF : Hemodinamik Yanit Fonksiyonu

ILA :Ilgilenilen Alan

KNN : K En Yakin Komsuluk

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

PC  : Posterior Commissure

PoG : Postsantral Girus
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SMG : Supramaginal Girus

SPM : Statistical Parametric Mapping
TMS : Transkranial Manyetik Stimiilasyon
TBA : Temel Bilesenler Analizi

VOI : Volume of Interest

Tezde ondalik yazimlar mevcuttur ve ondalik yazimlar nokta ayiraci ile
kullanilmistir. (Orn. “23.42”)
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GIRIS A. SAVKLIYILDIZ

1. GIRIS

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), invazif olmayan bir sekilde belirli doku
tiplerini gdzlemlemek igin kullanilan tibbi bir goriintiileme teknigidir. ilk insan MRG
gorlintiisii 1977'da Damadian ve arkadaslari tarafindan kayit edilmistir, ama teknik
neredeyse on yil sonra klinik kullanim i¢in onaylanmistir (Gangarosa vd., 1987). Beyin
gorlintiillemeyle ilgili olarak, MRG daha ¢ok epilepsi, kanserli tiimorler veya Alzheimer
hastalig1 ile iligkili atrofiler gibi norolojik hastaliklari teshis etmek i¢in kullanilmistir
(Brant-Zawadzki vd., 1985). 90'lh yillarin baslarinda, MRG beyin fonksiyonunu
incelemek i¢in kullanilmaya basladi (Kwong vd., 1992), fonksiyonel MRG ad1 verilen
yeni bir alam1 dogurdu. Giliniimiizde fMRG milimetreye yakin, iyi bir uzamsal
¢ozlinlirliige sahip olmakla birlikte yaygin bir sekilde kullanilmaya baglamistir. Bazi
alternatif fonksiyonel beyin goriintiileme tekniklerinin sahip oldugu 6zellikler ise: (i) 1
ms zamansal ¢oziiniirliige sahip, ancak zayif bir mekansal ¢oziiniirliik (1 cm'den fazla)
olan Manyetoensefalografi (MEG); (i1)) MRG'ye esdeger 6zelliklere sahip ancak invazif
yontemler olan transkraniyal manyetik simiilasyon (TMS) ve Pozitron Emisyon
Tomografi (PET); (ii1)) MRG'den daha iyi bir zamansal ve uzamsal ¢oziiniirliige sahip,
ancak yalnizca hayvanlar {izerinde mevcut olan optik goriintiileme. Fonksiyonel MRG,
invazif olmamasi sebebiyle insan beyni goriintiileme igin yararli bir tekniktir. Ayrica,
beyinin tam taranmasini saglarken zamansal ve mekansal ¢oziiniirlilk arasinda iyi bir
uzlasma sunar. Iyi bir mekansal ¢dziiniirliik, beyni yeterli ayrintilarla gézlemlemek igin
acike¢a kullanighdir, iyi bir zamansal ¢oziiniirliik 6zellikle fonksiyonel beyin goriintiileme
i¢in faydalidir.

Organ nakli gegmisi 17. yiizyila dayanmaktadir. Ik defa 1942 yilinda Medawar
tarafindan organ reddinin nedeni ¢6zlilmiis olup 1954 yilinda ise Murray tarafindan ilk
bobrek nakli gerceklestirilmistir. Giiniimiizde mikro cerrahi tekniklerinin gelismesi ve
bagisiklig1 baskilayicr ilaglarin yan etkilerinin kayda deger sekilde azaltilmasi1 kompozit
doku nakil operasyonunun yolunu agmistir. Kompozit doku nakli, viicut biitiinliiglinii
bozan ve fonksiyon kaybina yol acacak sekilde doku kaybi yasayan hastalara form ve
fonksiyon agisindan iyilestirme ve yasam kalitesini artirmak amaciyla uygulanan
ameliyatlardir. Kompozit dokular, yiiz, el, ayak, girtlak, karin 6n duvari, ince barsak, vb.
gibi birden fazla doku igerigi olan yapilar1 kapsamaktadir. Kompozit doku replantasyonu
ise; parmak, el, sacl deri, kulak gibi organlarin kopmalarinda, organlarin tekrar yerine
dikilmesidir. Mikroskop altinda yapilan, uzun siiren ve son derece hassas bu
ameliyatlarda insanin kendinden kopan uzuvlarinin yerine dikilmesi esastir. Kopan
organin replantasyonunda amag tiim unsurlarinin karsi karsiya getirilerek bu unsurlarin
yeniden calismasim da engellemeyecek sekilde dikilmeleridir. Ornegin tek bir parmak
kopmasinda parmagin atar damarlari, toplar damarlari, sinirleri, parmagi kiviran kirisler,
parmagi acan kirigler, kemik ve deri gibi bir¢ok farkli dokunun karsilikli onarimi
gerekmektedir.

El ve yliz nakilleri immiinosupresif (bagisiklik sistemini baskilayan) yontemlerin
kullanilmast ve cerrahideki teknik gelismelerle birlikte klinik bir gerceklik haline
gelmistir (Petruzzo vd., 2010; Ozkan vd., 2011; Siemionow ve Ozturk, 2011; Shores vd.,
2015; Theodorakopoulou vd., 2017; Ozkan vd., 2018). Giiniimiizde, yiiziinii ve elini
kaybeden kisiler, uygun donérlerden gelecek dokularin nakli ile kaybettikleri yiiz veya
kolu geri kazanarak hayat kalitelerini arttirabilmektedirler. Aradan gegen zaman ve
rehabilitasyonlar sayesinde nakiller topluma daha ¢ok entegre olabilmektedirler.



GIRIS A. SAVKLIYILDIZ

TUBITAK tarafindan desteklenen 215E012 nolu “Yiiz Nakli, Kol Nakli ve
Ampute Hastalarinda Beyin Plastisitesinin Analizi ve Rehabilitasyon Amaclh
Degerlendirilmesi” isimli proje ad1 altinda yapilan calismalar sayesinde; saglikli kontrol
gruplarindan ve nakil hastalarindan alinan, temelde beyin ve kas dinamiklerini analizine
dayanan bilgiler istatistiksel olarak karsilagtirilarak yeni bir biligsel rehabilitasyon
gelistirilmistir. Bu siirecte saglikli ve nakil grubundan almman c¢ok kanalli EMG
(Elektromiyografi) verilerinden yararlanilarak, hastalar bireye ve harekete 6zgii FES
odakl1 rehabilitasyon siire¢lerine tabi tutulmustur. Ayn1 zamanda bu proje kapsaminda
nakil hastalarinin beyin dinamiklerinin haritalar1 ¢ikarilmigtir. Bu bahsedilen olgularin
beyin dinamiklerinin incelenmesi {li¢ farkl slire¢ analizine dayanmaktadir. Bu analizler
icin EEG (Elektroensefelogram), TMS ve fMRG kayitlarindan elde edilen verileri
olusturulmustur. Bu tez ¢alismasinda ise nakillerin beyin dinamikleri fMRG sistemi ile
incelenmistir ve anlatilmistir.

Beyin plastisitesi, bir bireyin yasami boyunca beyin aktivitesine bagli olarak
beynin siirekli olarak degisebilme kabiliyetidir. Bu degisim beyinde belirli bir
fonksiyonla iliskilidir. Bir bolgedeki sinapslarin zamanla giiglenmesi veya zayiflamasi,
serebral korteksteki gri maddenin zamanla incelmesi veya kalinlasmasi bu duruma bir
ornektir. Beyin plastisitesinin amaci, filogenetik, ontojenik ve fizyolojik 6grenme
sirasinda ve ayrica bir beyin yaralanmasindan sonra sinir aglarini kosullara bagh (adaptif)
bir sekilde optimize etmektir (Duffau, 2016). Yirminci yiizyilin son yarisinda yapilan
aragtirmalar ~ beynin  birgok  yOniliniin  yetigkinlikte  bile  degisebilecegini
gostermistir(Bennett vd., 1964; Rakic, 2002; Sasmita vd., 2018). Bununla birlikte, gelisen
beyin yetiskin beyninden daha yiiksek derecede bir plastiklik sergiler.

Bir kisinin yasaminda ilk defa doku veya uzuv kayb1 yasandiktan sonra beyinde
olusan plastik degisimlerin varligi literatiir tarafindan da desteklenmektedir. Ayn1 sekilde
bu durum yiiz veya kol nakili olacak bir kiginin doku kaybi yasadigi andan itibaren
ameliyat olacagr doneme kadar gegen siirede beyninde olusan kortikal degisimlerin
(plastik degisimlerin) var oldugunu desteklemektedir. Ameliyat sonrasinda ise yeniden
olusan bir kortikal organizasyon gerceklesmektedir. Bu gerceklesen kortikal degisimlerin
nakil hastalarmin edindigi yeni yiiz veya kol dokularin1 fonksiyonel olarak kullanimina
etkisi oldugu diistiniilmektedir. Dolayisiyla rehabilitasyon siireglerini gelistirmek ve
gelecek caligmalara katki saglamak i¢in nakillerin beyin plastisitesi incelenmis ve analiz
edilmistir.

Nakil hastalarinda yukarida bahsi gegen beyin plastisitesi olgularini incelemek
i¢in saglikli kisilerden olusan bir kontrol grubu olusturularak, kisilerin fonksiyonel MRG
kayitlar1 incelenmistir. FMRG verilerinin iglenmesi, analizleri ve sunulan adaptif
maskeleme yontemi ile 6zellik ¢ikarimi Materyal ve Metot boliimiinde verilmistir.

Bulgular ve Tartisma boliimiinde ise nakil ile kontrol grubunun analiz sonuglar1
kortikal diizenlenmeler acisindan incelenmis ve analiz sonuglar1 ile egitilen
siiflandiricilarin basar1 oranlar1 verilmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1. Somatosensori Korteks

Somatosensori korteks beyinin pariatel lobunun bir boliimiidiir viicuttan gelen
duyularin islenmesi ile ilgilenir. Bir bagka ismi ise Postsantral (Gyrus) kivrimlandir.
Postsantral rostsal olarak Santral Sulkus (merkezi yarik) ile kaudal olarak Postsantral
Sulkus (Tibbi olarak merkez arkasi yarik) ile sinirlandirilmis bélgeye verilen isimdir.
ICBM, (The International Consortium for Brain Mapping) Beyin Haritalama Uluslararasi
Konsorsiyumu’na gére bu bolge ortalama olarak 58872 mm? hacim kaplamaktadir.

Insan beyninin somatosensor korteksi, el ve yiiz gibi gesitli viicut kisimlarmin
duyusal ve motor temsili alanlar1 ile iligkili olan somatotopik olarak organize edilmis
bolgelerden olusmaktadir. Bu bolgeler zaman i¢inde farkli calismalarla birlikte
isimlendirilmeye ve anlam bakimindan siniflandirilmaya ¢alisilarak incelenmistir. Primer
(birincil) ve sekonder (ikincil) somatosensori korteks olarak ikiye ayrilmistir. Bununla
birlikte, somatosensori korteks postsantral girus (girinti-¢ikinti, kivrim) ve presantral
girus olarak farkli alt grup isimlerle gruplandirilmistir. Primer somatosensori korteks
postsantral kivrimlar igerisinde bulunur ve somatosenséri sistemin bir parcasidir. ilk
olarak Boldrey ve Penfield (1937)’in ylizey uyarim calismalari ve Marshall ile
arkadaglarinin  (1937) paralel yiizey potansiyeli ¢alismalar1 tarafindan primer
somatosensoOri korteks tanimi yapildi. Bu tarihlerden 6nce ise memelilerin beyin korteks
anatomik yapilarin1 siniflandirmak ve isimlendirmek i¢in Brodmann alanlar1 ortaya
cikmigtir. Brodmann alanlar1 (BA), ilk olarak Alman anatomisti Korbinian Brodmann
(1909) tarafindan, beyin korteksinde gozlemlenen noéronlarin  sito-mimari
organizasyonlarina  gdére tamimlanmis ve numaralandirilmistir.  Sito-mimari
organizasyonlar farkli hiicre yapilarimin belirli bir Orlintiide olusturdugu yapilara
denilmektedir. Her ne kadar baslangigta duyusal girdi alanlar1 Brodmann Alanlar1 (BA)
1,2 ve 3 ile kabaca ayni olarak tanimlanmis olsa da, Merzenich (1978) tarafindan yapilan
bir caligsma ise, diger duyusal alanlarla homojenlik i¢in, yalnizca BA 3'iin, kiitleyi aldig1
gibi, talamokortikal projeksiyonlarin (talamus ve korteks arasindaki fiber yolaklarin)
bliylik boliimiinii duyusal girdi alanlarindan aldigi i¢in "primer somatosensory korteks"
olarak adlandirilmas1 gerektigini ileri stirmiistiir (Viaene vd., 2010).

Yillar boyunca, elin somatotopik olusumlar1 ve her bir parmagin temsili alanlari
detayl bir sekilde arastirilmistir (Dechent ve Frahm, 2003; Siero vd., 2014). Ornegin,
baykus ve sincap primatlarindan alinan mikroelektrot kayitlar1 ile 3a, 3b, 1 ve 2
Brodmann alanlarinin el ve yiiz alanlar1 temsillerini i¢erdikleri ortaya koyulmustur (Kaas
vd., 1979; Merzenich vd., 1978; Nelson vd., 1980; Pons vd., 1985).

2.2. Amputeler ve Doku Kayiplari

Viicut kisimlarinin kaybina bagli denervasyon, sensorimotor bélgesinde var olan
kortikal diizenlenmenin yeniden yapilanmasina neden olmaktadir. Kaybolan viicut
kisimlarinin eskiden iligkilendirilmis bolgelerinin en yakin iligkilendirilmis saglam viicut
kisimlan tarafindan istila edildigi birka¢ hayvan c¢aligmasinda bildirilmistir (Donoghue
ve Sanes, 1987a; Merzenich vd., 1984a; Carolyn W.-H. Wu ve Kaas, 2002). Buna ek
olarak, beyinde temsil edilen kayip uzuva komsu ve kontralateral alanlar, iliskili uzuv
alanina dogru genisler ve sensorimotor kortekste uzvun kortikal temsil bdlgesini
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azaltmaktadir (Borsook vd., 1998; Wall vd., 2002). Bununla birlikte, el transplantasyonu
yapilan hastalarda olusan bu kortikal reorganizasyonun tersine doniistiiriilebilirligi
sunulmustur (Brenneis vd., 2007; Neugroschl vd., 2005). Ayrica, iist ekstremite amputesi
olan insanlar {izerinde yapilan yeni bir ¢alisma, sensorimotor bolgelerinde el hareketinin
temsillerinin korundugunu gostermistir (Bruurmijn vd., 2017).

Amputelerde fantom hissi oldukca yaygindir. Kol, bacak, meme, i¢ organ ve
yiizlin amputasyonundan sonra ¢ok sayida ¢alismada bu his bildirilmistir (Aglioti vd.,
1994; Hoffman, 1955; V. S. Ramachandran vd., 1995). Fantom hissi ¢ogunlukla bir
organin bir ekstremite veya duyusal kognisyon kaybiyla iligkilidir (Ramachandran ve
Hirstein, 1998). Bunun disinda, s6z konusu duyum, uyaranin yeri disinda deneyimlenen
bir duygu olarak tanimlanmaktadir (Ramachandran vd., 2010). Baz1 c¢alismalar, s6z
konusu duygunun tiim amputelerde goriilmeyebilecegini gostermistir. Dahasi, bazi
hastalarda, diger hastalar kayip duyularim algilamaya devam ederken, bazilarinda bu
duyu yavas yavas kaybolmaktadir (Borsook vd., 1998; Halligan vd., 1994; Htut vd., 2006;
Knecht vd., 1998). Ayrica, farkli viicut bolgelerinde ayni uyaranin yarattigi algilanan
duyum olarak tanimlanan ve 'Mitempfindung' (sempati) adiyla isimlendirilen nadir bir
durum, saglikli bireylerde ortaya ¢ikabilir ve anormal merkezi baglantiy1 yansitabilir
(Bean, 1981; Evans, 1976; Richter, 1977; Schott, 1988; Sterling, 1973).

Yukarida bahsedilen ¢calismalar, ampute kisilerde plastisite i¢in kanit gdstermekte
ve el ile yiiz arasindaki duyu iliskisi hakkinda 6nemli bilgiler igermektedir. Bu caligmalar,
calistigimiz alanla oldukga benzerlik tasimaktadir. 1k olarak, kol nakli ve yiiz nakli olan
hastalarin, cerrahi calismalar1 ve operasyon sonrasi (postoperatif) sonuclar1 bildirildi
(Ozkan vd., 2011, 2017) ve son zamanlarda, yiiz ifadelerini geri kazanmak igin
fonksiyonel elektriksel stimiilasyon ile rehabilitasyon siireci planlandi (Topgu vd., 2018).
Daha 6nceki calismalar ise (Siemionow vd., 2010; Topgu vd., 2017) yiiziin duyusal
iyilesmesinin motor iyilesmesinden daha hizli oldugunu belirtilmektedir. Duyusal
diizelmelerin ¢gabuk olmasina ragmen, uzun bir siire boyunca uzuvsuz ya da yiizsiiz olarak
yasayan transplantasyon hastalar1 i¢inde Onceki kortikal organizasyonlar1 hala
somatosensor kortekste kalmaktadir. Dahasi, daha 6nceki tek hasta ¢alismasinda, tam yiiz
transplantli bir hasta i¢in klinik muayene ve fMRI bulgulari ile el ve yiiz arasinda
(referred sensation) gondermeli duyu oldugu bildirilmistir (Uysal vd., 2016).

Nakil hastalarinda yapilan bu akademik calismalar ve klinik muayene bulgulari
15181nda, nakillerde uzuv veya doku kayb1 ile olusan beyin plastisitesinin daha detayl
arastirilmasi ve literatiirdeki bu boslugun doldurulmasi amaglanmastir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Veri Tabani1 Olusturulmasi

Tibitak projesi kapsaminda yiiz nakli ve kol nakli hastalarinda beyin
plastisitesinin analizleri yapmak adma olgulara ve kontrol grubuna bagli olarak
fonksiyonel MRG (fMRGQG) incelemeleri yapilmaistir.

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme Sistemi, viicuttaki lokal kan
dolasimina (hemodinamik) bagli olarak sinir aktivitesini ve sinyale bagl olarak kandaki
oksijen seviyesini dolayli olarak 6lcebilen bir goriintiileme sistemidir.

FMRG incelemeleri kayitlar1 3T MRG cihazinda (Spectra, Siemens, Erlangen,
Germany) alinarak gerceklestirilmistir. MRG zararli olmayan bir goriintiileme
yontemidir. Viicutta bulunan bazi metalik cisimler kontrendikasyon olusturabilir. Bu
nedenlerle hastalar kontrendikasyon agisindan sorgulandiktan sonra tetkike alinmigtir.

MRG kayit asamasinda T1-agirlikli anatomik MPRAGE sekanslar i¢in TR: 1900
ms, TE: 2.42 ms, TL:900 ms, 192 kesit, 1x1x]1 mm isotropik voksel degerleri
kullanilmigtir. Fonksiyonel goriintiilerin ¢ekiminde ise Ekoplanar sekans, TR:2800 ms,
TE:30 ms, SL:3 mm, flip acis1: 90, matriks: 94x94, FoV: 192 mm, kesit aralig1 3.75 mm
olan 28 transvers kesit elde edilecek sekilde ayarlanmistir.

3.1.1. Kontrol grubu, nakiller ve deney protokolii

Yapilan tetkikler, kontrol grubu el ve yliz uyaranlari i¢in 10 (ort. 23.9 £ 4.1 yas)
saglikli goniilliiden kayit alinarak yapilmistir. Calismaya katilan kisilerin detaylart
Cizelge 3.1°de verilmistir. Kayitlar1 alman kisiler saglikli ve daha Oncesine ait bir
psikolojik bozuklugu yoktur. Nakil grubu kisilerinden farkli zamanlar iki adet kayit
almmastir. Tiim deneklere blok tasarim ile duysal uyaran verilmistir. Bloklar 3 tekrarli 28
sn dinlenme 28 sn aktif, her bir uyaran i¢in toplamda 168sn olacak sekilde ayarlanmistir.
Bu duysal uyaranlar ise sirasiyla sag el, sol el, sag yiiz ve sol yiiz olmak {izere; el
bolgesinde avug i¢i isaret ve bag parmak arasi, yliz bolgesinde ise perioral bolgesi MRG
uyumlu cubuk ucuna yerlestirilmis pamuk ile uyaran vererek, kayitlar alimmistir.
Uyaranlarin verilme ani resimleri Sekil 3.1°de, uyaran bolgeleri ve uyaran aparati ve
deney protokol blok semas1 Sekil 3.2’de gosterilmistir.

Sekil 3.1. Yapilan tetkikler sirasinda uyaranlarin verilmesi
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Sekil 3.2. Uyaran bolgeleri, uyaran aparati ve deney protokol blok semas1 Sag bolge i¢in
el ve yiiz R ile gosterilmis olup, sol bolge i¢in L ile gdsterilmistir. Sol altta, deney blok
semas1 ve en sagda ise ucuna pamuk yerlestirilmis uyaran aparati gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Calismaya katilan kisilerin detaylar

Kontroller Transplantlar & Replantlar
2 T Nkl v ada i Rl
Kod 2 YasiKod 2 Yas . y y . Nakil Alam1  sonra gecen
& h= Tarihi olmadan yasadig y1l .
®} ©} L siire yil
siiresi
Cl E 24 FT1 E 24 21.01.2012 Yanma 18 Yiiz 2.5 533
C2 K 19 (FT2 E 41 15.05.2012 Yanma 32 Yiiz 22" 592
C3 K 25 FT3 E 31 18.07.2013 Silah yaras1 6 Yiiz 1.0"  4.67
C4 E 23 iAT1 E 36 26.09.2010 Tarimsal kaza 2 Cift Kol 3.83' 7.58
C5 E 23 iAT2 E 32 02.02.2016 Tarimsal kaza 8 Cift Kol 0.5 1.67
C6 E 24 {AR3 K 16 30.10.2010 Asansor kazas1  ~ Sol Kol 7.00
C7 E 24
C8 E 26
cCO E 28
Cl0 K 23 "' " flk fMRG kaydini belirtir.

*C = Kontrol, FT = Yiiz Nakil Hastas1, AT = Kol Nakil Hastas1, AR = Sol Kol Replant Hastasi,
3.2. Matematiksel Yontemler

Bu boliimde verilerin islenmesinde kullanilan temel matematiksel yontemler
anlatilmistir. Ayrica konu biitiinliigiinii korumak adina Siniflandiricilar konusu EK-1’de
anlatilmistir.

3.2.1. Afin doniisiimler

Afin doniistimleri goriintiilerde meydana gelen ideal olmayan kamera agilar ile
olusan geometrik bozulmalar1 ya da deformasyonlar1 diizeltmek ic¢in kullanilan bir
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fonksiyondur. Doniisiim boyunca noktalari, dogrulart ve diizlemleri korumaktadir.
Ornegin paralel dogru kiimeleri, afin doniisiimiinden sonra hala paralel kalir. Bir afin
dontlistimii, bir dogruda yer alan noktalar arasindaki mesafelerin oranlarini koruyor
olmasina ragmen, cizgiler arasindaki noktalar1 veya noktalar arasindaki mesafeleri
korumasi gerekmez. Afin doniisiimleri iic eksen boyunca O&teleme (translation),
Olceklendirme (scale), kesme (shear) ve dondiirme (rotation) doniistimlerinden olusur.

Uzamsal doniisiimlerin en basit ve iyl tanimlanmis olanlarindan biri afin
dontisiimdiir. Bir gortintiideki her bir (x,,x,, x;) noktasi i¢in bagka bir uzay koordinatlari

(»,,¥,, ;) igerisinde haritalanarak tanimlanabilir. Bu durumu basitce ifade etmek
gerekirse:

o =myx, o Ampx, o Ampxs +my
Vo =My X, Ay X, Xy iy, (3.1)

Vi3 =My X Fmyp X, My Xy A,

Bu haritalama genelde basit bir matris ¢arpimi olarak ifade edilir (y = Mx):

Wi my  mpy, o m MyX
b2 My My, My My, || X,

= (3.2)
B2 My My My My || Xy

1 0 0 0 1 1

Bu doniisiimii matrisler olarak formiile etmek ¢ok onemlidir. Farkli doniisiim
matrisleri arka arkaya carpilarak basit¢e tek bir matris altinda ifade edilebilmektedir.

3.2.1.1. Kat1 cisim doniisiimleri

Ayni kisinin zamanda degisim gosteren fonksiyonel goriintiileri arasinda ikili
bagdastirma yapabilmek i¢in kullanilan kati cisim doniisiimleri, afin doniistimlerinin bir
alt kiimesidir. Kat1 cisim doniigiimleri ti¢ boyutlu cisimlerin tanimli uzayda konumlarin
ve baktig1 acgilart doniistiirmekte kullanilan matematiksel yontemdir. Bu doniisiimiin
kullanildig1 herhangi bir nesnenin sekli ve boyutu degismez. Kati cisim doniisiimleri ti¢
eksen boyunca Oteleme (translasyon) ve ii¢ eksen etrafinda dondiirme (rotasyon)
islemlerinden olusur. Bu islemler kartezyen diizlemde sirasi ile X, Y ve Z dogrultusunda
translasyon ve X, Y ve Z gevresinde rotasyon operasyonlari ile tanimlanmaktadir. Bu
operasyonlarda ilk olarak translasyon ve daha sonradan rotasyon doniisiimleri
yapilmalidir. Rotasyon doniisiimleri ise sirasiyla Pitch (X ekseni etrafinda), Roll (Y
ekseni etrafinda) ve Yaw (Z ekseni etrafinda) seklindedir ve Sekil 3.3°te gosterilmistir.
Kat1 cisim doniisimleri, kat1 cisimlerin dogrusal yer degistirmelerini ifade etmek i¢in
Denklem 3.3 ve agisal degisimlerini temsil etmek i¢in Denklem 3.4 kullanilir.

Xlrans

Ytrans (3'3)

Ztrans
1

translasyon

[ R N
S o = O
S = O O



MATERYAL VE METOT A. SAVKLIYILDIZ

Sekil 3.3. Eksendeki rotasyonlar

1 0 (] cosf 0 singg 0 cosa sina 0 0

M = 0 co.sy siny 0 ’Mﬂ _ 0 1 0 o0 ’Ma _ —sina cosa 0 O
7 10 —siny cosy 0 —sinf 0 cosf 0 0 0 10| (3.4

0 0 0 1 0 0o o0 1 0 0 0 1

3.2.2. Optimizasyon

Optimizasyonun amaci, parametrelerin bazi fonksiyonlarinin minimize edildigi
veya maksimize edildigi bir dizi parametre belirlemektir. En basit durumlardan biri, bir
model ile bir dizi gercek dilinya verisi arasindaki kare farklarin toplamini en aza indirmek
icin bir modelde en uygun parametrelerin belirlenmesidir (X*). Genellikle bir modelde
pek cok parametre vardir ve tiim parametre alaninda kapsamli bir sekilde arama yapmak
miimkiin degildir. Burada uygulanan genel yaklasim ise ilk parametrenin tahminini
yapmak ve oradan iterasyonlu olarak aramaya baglamaktir. Her iterasyonda, model o anki
parametre tahminlerini kullanarak degerlendirilir ve X hesaplanir. Bu islemden sonra,
bir sonraki iterasyona devam etmeden 6nce parametre tahminlerinin nasil degistirilecegi
hakkinda bir karar verilir. Optimizasyon bazi yakinsama kriterlerinin elde edildigi zaman

sona ermektedir ve bu durum genellikle X* azalmay1 biraktiginda gergeklesir.

Burada bahsedilen goriintii bagdastirma yaklagimi temelde bir optimizasyon
islemidir. Bir nesne goriintiisii X ? degeri kadar azaltilarak uzaysal olarak doniistiirtiliir,
bdylece sablon goriintiisii ile eslenir. Optimize edilmis parametreler, uzaysal doniistimii
tanimlayan parametrelerdir. Burada kullanilan algoritma, yani Friston ve arkadaslarinin

(1995) kullandig1 algoritma, Gauss-Newton optimizasyonuna benzer bir algoritmadir
(Press vd., 1992).

d,(p) 'nin, model parametrelerinin vektorti p degerlerine sahip oldugunda voksel

i'deki nesne ve sablon goriintiileri arasindaki farki tanimlayan fonksiyon oldugunu
varsayalim. Her voksel (i) i¢in, p parametresi ¢ kadar arttirildiginda, arada olusan bu

farkin1 degerini tahmin etmek i¢in Taylor teoreminin ilk yaklagimi kullanilabilir.

d(p+t)=d,(p)+1, acg(p)+t2 odp) ... (3.5)

P\ op,
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Bu teoremden yola ¢ikilarak, zl_a’i (p+1)* degerini azaltan ¢ degerini tahmin

etmek i¢in bir dizi eszamanli denklem seti ( Ax = b ) ayarlanabilir.

_odi(p) _ od(p)

op, p, tl dl(p)
Ay (p)  _ady(p) t, =] d(p) (3.6)

apy 0p,

Buradan parametre tahminlerini iyilestirmek i¢in bir iterasyon yapisi tliretebilir.
Her bir n iterasyonu i¢in, p parametreleri su sekilde gilincellenir:

p=p"+ (A" A"D (3.7)
ady(p) _ ad(
- 6plp - 81)2[7) dl(p)
burada 4=| -22» _%W .. | ve h=|d (p) | ifade etmektedir.

apy op,

Bu islem, X artik azaltilamayacak degere ulastiginda ya da istenilen sayidaki iterasyon
icin tekrarlanir, p degeri i¢in baslangi¢ tahminleri optimum ¢6ziime miimkiin oldugunca
yakin tutulmalidir. Potansiyel yerel minimum sayisi, diizgiin (yumusatilmis) goriintiilerle
calisilarak da azaltilabilir. Bu sayede birinci derecedeki Taylor yaklagimi daha biiytik yer
degistirmeler i¢cin daha dogru hale gelmektedir. Bagdastirma dogru ¢6ziime yaklastiginda
ise daha az diizgiin (yumusak) goriintiilerle devam edebilir. Uygulamada, Denklem 3.7

"den her iterasyonda aym anda 4'A ve A"bh hesaplanir. Ayrica, 8dl.(p)/ dp; kismi

tiirevleri, zincir kurali kullanilarak goriintiilerin gardiyanlarindan hizla hesaplanabilir.
3.2.3. Interpolasyon

Interpolasyon, bilinmeyen noktalardaki degerleri tahmin etmek igin bilinen
degerlere sahip noktalar1 veya 6rnek noktalar1 kullanma islemidir.

Bir goriintii doniisiimii genellikle, itme isleminden (orijinal goriintiideki
piksellerin yeni konumlarina itildigi yer) daha ¢ok bir ¢ekme islemi (orijinal goriintiideki
piksellerin yeni konumlarina ¢ekildigi yer) olarak uygulanir. Doniistiiriilmiis gortintiideki
her voksel i¢in orijinal goriintiideki es yogunluk belirlenmelidir. Genellikle bunun igin
voksellerin merkezleri arasinda 6rnekleme gereklidir, bu yiizden bir ¢esit interpolasyona
ihtiya¢ duyulur.

3.2.3.1. Basit interpolasyon

En basit yaklasim, istenilen 6rnek noktasina en yakin voksel degerini almaktir,
buna en yakin komsu Orneklemesi denir. Bu ydntemin avantaji orijinal voksel
yogunlugunun korunmasidir, ancak sonugta ortaya cikan goriintii oldukca fazla
bozulmalar gozlenir ve yeniden 6rneklenen goriintiiniin ¢atlakli veya bloklu bir gériiniime
sahip olmasina yol acar. Baska bir yaklagim, verileri yeniden 6rneklemek igin trilineer
interpolasyonu (birinci dereceden tutma) kullanmaktir.
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Bu, en yakin komsuya gore daha yavastir, ancak elde edilen goriintiiler daha az
blokludur. Bununla birlikte, trilineer interpolasyon, goriintiiden bazi yliksek frekansl
bilgileri kaybetme etkisine sahiptir.

\Xzﬂyg
L

X;? 3
>1y_ .Y’

P hY
D

X
XY, X, Yx,.y,

FARY
L

©
-

Sekil 3.4. Goriintii interpolasyonunun 2 boyutta gosterimi

Sekil 3.4’te ki yeniden Ornekleme noktasmnin (x.,y,) oldugunu ve v,
yogunluguna sahip oldugunu, (x,, y,) ile (x,, y,) koordinatlarinin ise diizenli bir piksel

1zgarasi (kilavuzu) igerisinde yer aldigin1 varsayalim, K ve L noktalarindaki deger ilk
once (lineer interpolasyon kullanarak) asagidaki gibi belirlenir;

(x, —xg )Vl,z +(x, —x )Vz,z

Vo = (3.9)
X —X
Ve, = (x, —xg )Vl,l +(xg _xl)vl,z (3.9)
X =X
Daha sonra vy ;, vy, ve vy arasinda interpolasyon yaparak belirlenir:
Ve, = e =Y)vea + (1 =y vk (3.10)

V2= N
3.2.3.2. B-spline interpolasyon

Simdiye kadar agiklanan yontemlerin tiimii, goriintliyii bir tiir interpolant ile lokal
olarak diizenleyen klasik enterpolasyon yontemleridir. Genellestirilmis interpolasyon
kullanilarak ¢ok daha verimli yeniden orneklemeler yapilabilmektedir (Thevenaz vd.,
2000).

Genellestirilmis interpolasyon yontemleri ise bir goriintiiyii, temel fonksiyonlarin,
genel olarak B-spline'larin lokal destekler ile lineer bir kombinasyonu olarak
modellemektedir. Yeniden 6rnekleme baslamadan 6nce, ¢cok hizli bir dekonvoliisyon
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iceren temel fonksiyon katsayilarinin bir goriintiisti tiretilir (Unser vd., 1993). Temel
fonksiyonlarin ayrilabilme 6zelligi, temel fonksiyonlarin her bir boyut dogrultusunda
siralanmasina izin vermektedir.

Her yeni noktada yeniden 6rnekleme daha sonra temel fonksiyonun uygun lineer
kombinasyonunun hesaplanmasini igerir. Ayni zamanda temel fonksiyon katsayilarinin
lokal konvoliisyonu olarak da diisiiniilebilir. Ayrilabilme 6zelligi nedeniyle bu islem de
sirayla yapilmaktadir.

B-spline, farkli derecelerde fonksiyonlarin ailesidir. 0 veya 1 dereceli B-
spline'larii kullanarak yapilan interpolasyon (birinci ve ikinci dereceden), en yakin
komsu veya lineer interpolasyon ile aynidir, n dereceli B-spline'lart soyle verilir:

(-1) (n+1) +1 !
B (x) = Z(n+l A ( TR j()j (3.11)

Bir n derece B-spline lokal bir n+1 destegine sahiptir. Bu durum yapilan en son
yeniden Ornekleme adimi sirasinda, interpolasyonlu bir degeri hesaplamak i¢in n+1
temel fonksiyonlarinin dogrusal bir kombinasyonunun gerekli oldugu anlamina gelir. “n
” dereceli bir B-spline siirekli olarak 7 —1 kez tiirevi alinabilir.

3.3. Verilerin Islenmesi

Alinan kayitlar MATLAB’1n bir ara¢ kutusu olan SPM (Statistical Parametric
Mapping) kullanilarak 6n islemeler ve analiz adimlarindan gegirilmistir. Bu analiz
adimlar su sekildedir;

-On-isleme
-Model belirleme ve degerlendirme
-Istatistiksel ¢ikarimlar

SPM (Istatistiksel Parametrik Esleme), fonksiyonel goriintiileme verileri ile ilgili
hipotezleri test etmek i¢in kullanilan uzamsal olarak genisletilmis istatistiksel islemlerin
olusturulmas: ve degerlendirilmesine deginir. Bu fikirler, SPM olarak adlandirilan
yazilimlarda orneklendirildi. SPM yazilim paketi, beyin goriintiileme veri dizilerinin
analizi i¢in tasarlanmistir. Diziler, farkli konulardan bir dizi resim veya ayni1 konudan
zaman serisi olabilir. Mevcut siiriim, fMRG, PET, SPECT, EEG ve MEG'nin analizi i¢in
kullanilabilmektedir.

3.3.1. On-isleme

On-iglemeler kontrol grubundaki, saghkli géniillii bireylerin aktivasyon
noktalarinin ayni sablona oturtulmasi i¢in ve kayit sirasinda olusan artefaktlarin ve
giiriiltiilerin giderilmesi i¢in analiz adimlarina eklenmistir.

3.3.1.1. Hizalama

Tarayicinin igerisinde kisilerin beyinlerinin sekilleri ve boyutlar1 degismedigi
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varsayimi yapilir. Bu varsayim ile tarayici igerisinde kafa hareket edebilir fakat sekil ve
boyutlarinin ayni kaldigi kabul edilmistir. Ve bu varsayim altinda baz1 istisnai durumlar
gdz ardr edildigi unutulmamalidir. Bunlar kisaca goriintii bozulmasi, beyinin
yercekiminden dolay1 kafatasi igerisinde hafifce ¢okmesi ve zaman igerisinde beynin
bliyilimesi ile atrofisi olarak siralanabilir. Hizalama isleminin temelinde {i¢ boyutlu afin
doniisiimlerden sadece kati cisim doniigiimleri kullanilmaktadir.

Kayitlar1 alinan bireylerin ¢ekim sirasinda kafa pozisyonlarinin koordinatlar1 ve
kafa durus acilart farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar kayda giren bireylerin
kafalarinin boyutlarinin farklilik géstermesi ve bundan 6tiirii olusan kafa pozisyonlarmin
koordinat merkezlerinin kaymalar1 dahasi kayit sirasinda nefes alip vermeleri, kalp
atimlar1 ve kisilerin kayit esnasinda kafalarini oynatmalar1 (Hu ve Kim, 1994; Hu vd.,
1995) gibi durumlardan kaynaklanmaktadir. Bu kafa hareketlerinin ve hizalamanin
temsili gorsel ornegi Sekil 3.5°de gosterilmistir. Kafadaki en kiiclik oynamalar bile
BOLD (Kan Oksijenasyon Diizeyine Bagimli Sinyal) aktivasyon cevabinda biiyiik
degisiklikler yapmaktadir. Yukarida bahsi gegen artefakt ve giiriiltiileri gidermek i¢in
hizalama islemi; Friston (1996) ve arkadaslarinin sunmus oldugu matematiksel yontemler
ile almman tiim kayitlarda uygulanmistir. Hizalama isleminde gozlemlenen 6rnek kafa
hareketleri Sekil 3.6°te gosterilmistir.

Hizalanmig
Fonksiyonel
T2 Goriintileri

Fonksiyonel
T2 Goriintiileri

Sekil 3.5. Kafa hareketlerinin ve hizalamanin temsili gorsel 6rnegi

translation - rotation
—— ]| | —
il [z rambanin I
‘Nﬂ"" .\,i"-""\‘--’vf-.\“f\?M‘v'v M “’”*’\fif ¢ /‘*fv%vﬂﬁ A=
\ Y ¥\ L ' ’ i) [ e ks i d 1
\ ] I | | ' |
Iﬂ‘“’l} N i - Il\’“ﬂﬂ' :

Sekil 3.6. Hizalama isleminde gozlemlenen 6rnek kafa hareketleri
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Hizalama islemi Oncelikle kaydi almman bireylerin kendi goriintiileri arasinda
alinarak daha sonra ise ayr1 ayr1 bireylerin birbiri arasinda alinarak, her birey i¢in ¢ekimi
yapilan transvers beyin kesitlerinin aym1 hizaya ve ayni koordinat merkezlerine
oturmasini saglayan bir goriintii isleme yontemidir.

3.3.1.2. Yapisal ve islevsel bagdastirma

AC (Anterior Commissure) noktasini beyinlerin merkezi olarak kaydettikten
sonra diger goriintiileri bu kaynak resme bagdastirilmistir. Bu adimi 6nemli kilan temel
sebeplerden birisi de Normalizasyon adiminda olusabilecek kayma hatalarini
azaltmaktadir. Aslinda bu adim daha ¢ok normalizasyon adiminin (goriintiilerin koordinat
merkezleri farkli olmasindan kaynakli) islem sirasinda lokal maksimum noktalarina
takilmasini engellemek ve en aza indirmek i¢in uygulanmistir. AC ve PC (Posterior
Commissure) beyin yarikiirelerinin simetrik parcgalarini birbirine baglayan sinir lifleri
demetine verilen Latince isimlerdir. Konumlar asagidaki Sekil 3.7°te gosterilmistir.

Anahtar
Deligi

Sekil 3.7. Bagdastirma islemi i¢in beyin goriintiilerinin anatomik olarak merkez noktasi
secim yontemi

3.3.1.3. Diizenleme

Her insanin beyni diger insan beyinlerinden boyut ve sekil olarak farkliliklar
gosterir. Bu durum kontrol grubunun transvers kesitlerinden de kolaca Sekil 3.8’de
goriilmektedir.

Sekil 3.8. Kontrol grubunun T1 goriintiilerinde alinan transvers kesitler

13
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Grup analizlerinde kontrol grubundan bir ortalama elde edebilmek veya
karsilagtirma yapabilmek i¢in beyin MR goriintiilerinin ayn1 boyut biiytikliiklerinde ve
ayni koordinat diizlem sinirlar igerisinde yer almasi gerekmektedir. Dolayisiyla kaydi
alinan her bir kisinin beyin goriintiileri MNI T1-agirlikli sablonuna uyarlanmistir. MNI
(Montreal Neurological Institute) T1-agirlikli anatomik sablonu, 305 kisinin beyinlerinin
ortalamasi1 alinarak elde edilmis sablondur (Mazziotta vd., 1995). Normalizasyon islemi
gerceklenirken optimum voksel ¢oziiniirliigii yakalamak i¢in voksel boyutlar1 2x2x2
mm®>’ye diisiiriilmiistiir (Robinson vd., 2008). Normalizasyon islemi doku olasilik
haritalarina gore deformasyon alanindaki bir voksel vektoriinii uzamsal olarak
diizenlenmesi ile yapilmistir. Sekil 3.9°de bu haritalarin bir 6rnegi gosterilmistir. Her bir
goriintii (kaynak goriintii) uzamsal olarak doniistiiriiliir, boylece ortalama kare farki en
aza indirilerek digerine (referans goriintii) eslesir. Bu eslestirme igsleminde matematiksel
yontemlerde anlatilan optimizasyon yontemleri kullanilmaktadir.

Gri Doku Beyaz Doku BOS

94

Op

00

Kemik Dok  Yumusak Doku Arka plan

Sekil 3.9. Kesit diizenleme i¢in kullanilan deformasyon alan1 6rnegi ve kullanilan doku
olasilik haritalar

Normalizasyon islemi doku olasilik haritalarina gore deformasyon alanindaki bir
voksel vektoriinli uzamsal olarak diizenlenmesi ile yapilmistir. Asagida verilen formiil
skalar alanlarda ki deformasyonlar1 olusturmak i¢in ii¢ ortogonal dogrultuda yazilarak
kullanilmastir.

y(xiaa)=xi+§:am><¢m(xi) (3.12)

burada a afin haritalama (M) matriksinin siitun vektorii, x;, fonksiyonel goriintiiniin ‘1’
ninci voksel koordinati ve ¢ model parametresini belirtmektedir.

Diizenleme iglemi sonrasi elde edilen goriintiiler MNI sablon sinirlari igerisinde
cizdirilerek kontrol edilmistir. Bu sinir kontur ¢izimleri Sekil 3.10°da gosterilmistir.
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MNI Sablonu : o Kontrol 5
Single Subject T1 ) = Normalize T2

Kontrol 1 Kontrol 8
Normalize T2 | Mok Normalize T2

Sekil 3.10. MNI sablonu konturlari tizerinde ¢izilmis normalize goriintiiler
3.3.1.4. Yumusatma

Hem yapisal hem fonksiyonel goriintiiler i¢in, goriintiilere bir filtre uygulamasi
ile diizeltilir. Gauss kernel yiiksek geciren filtre sayesinde veride ki giiriiltii sinyal orani
yiikseltilir. Bu islem vokseller arasindaki degisimin kii¢lik bir 6l¢ek icerisinde olmasini
saglar. Kullanilan uzamsal yumusatma denklemi asagida verilmistir.

2 2 2

X y z
LV, Z) = - + + 3.13
f(x,v,2) exp{ (255 2S§ 2322}] ( )

Yumusatma orani Gauss kernelinin yar1 biiylikligliniin genisligine (FWHM)
baglhidir. Verimli bir giiriiltii sinyal orani yiikseltmesi i¢in deger olarak FWHM >
3 x Voksel Boyutu olacak sekilde 8x8x8mm? se¢ilmistir.

3.3.2. Model belirleme ve degerlendirme

Hipotezimizi verilerimiz {izerinde test etmek i¢in, 6dnce bu hipotezi ve BOLD
sinyalinin beklenen islevi, 6l¢iim sirasinda kafa hareketlerini, deney parametrelerini ve
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diger regresorler ve kovaryantlar1 belirten ¢oklu faktorleri igeren bir model belirlememiz
gerekir. Bu model genellikle Genellestirilmis Dogrusal Model (GLM) ile temsil edilir.
GLM’yi tam tanimi yapabilmek i¢cin hemodinamik cevap fonksiyonu (Hemodynamic
Response Function, HRF) tanimi yapmak gerekir. Daha sonra ise Genellestirilmis
Dogrusal Model’in arkasindaki varsayimi betimlemek adina BOLD sinyali ile noral
cevap arasindaki dogrusal zamanli degismez 6zelliginin tanimi yapilacaktir.

3.3.2.1. Hemodinamik cevap fonksiyonu (HRF)

FMRG c¢aligmalar1 ile ilgili zorluklardan biri, BOLD sinyalinin uyaran
sunumundan sonra aninda artmamasi ya da uyaran sona erdikten hemen sonra taban
cizgisine geri donmemesidir. Bunun yerine, BOLD sinyali stimiilasyondan yaklagik 5
saniye sonra tepe yapar ve bunu 30 saniye kadar stiren bir alt ¢izgi izler.

Hemodinamik Yanit Fonksiyonu (HRF) sonsuz kisa siireli bir uyarana ideal,
glirtiltiisiiz bir yanit1 temsil eder. Cogu yazilim paketi, ilk gama olasilik yogunlugu
fonksiyonunun baslangi¢ uyarict tepkisinin seklini ve ikinci gama olasilik yogunlugu
fonksiyonunun alt ¢izgiyi modelledigi iki gama olasilik yogunlugu fonksiyonunun
toplam1 olarak HRF'yi temsil eder. HRF’nin analitik sekli Denklem 3.14’de
gosterilmistir.

o -1 poy _-pit ar,—1 po, —pht
wy=Pre L e (3.14)
I'e) I'(a,)

I' ise gama fonksiyonudur ve ¢, «,, B,, B, sirasiyla sekli ve 6lgegi kontrol eder ve ¢

cevabin alttan ¢izgiye oranini belirler.

3.3.2.2. Dogrusal zamanla degismez varsayimi

Baz1 calismalarda, bazi rejimlerde néral cevap ve BOLD sinyali arasindaki
iliskinin dogrusal zamanla degismeyen (DZD, LTI) 6zellikleri gosterdigi bildirilmistir
(Boynton vd., 1996; Cohen, 1997; Dale ve Buckner, 1997). Bu 6zellikleri 6zetlemek
gerekirse;

Carpimsal olceklendirme: Eger noral yanit « 'nin katlan ile 6l¢eklendirilirse BOLD
yanitt da « ’nin katlar ile 6l¢eklendirilir.

Toplamirlik: 1ki ayr olaya verilen yanit biliniyorsa, bu olaylarin yakin zamanda
gerceklesmesi durumunda olan sinyal bagimsiz sinyallerin toplamidir.

Zamanda degismezlik: Uyaran t saniye ile kaydirilirsa, BOLD yanit1 da ayn1 miktarda
kaydirilir.

DZD varsayimi pratikte yaygin olmakla birlikte, BOLD yanitinin biiytikliiglinde
dogrusal olmama kanmit1 vardir. Ornegin, 2 saniyeden daha kisa siirede meydana gelen
uyaranlar i¢in doyma etkisinin oldugu bilinmektedir (Wager vd., 2005). Ayrica ¢ok kisa
uyaranlarin, daha uzun uyaranlara dayanarak beklenenden daha biiyiik bir BOLD yaniti
gosterdigi bildirilmistir (Yesilyurt vd., 2008). Bununla birlikte, bu dogrusal olmayanlar
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onemli olmakla birlikte, ¢ogu bilissel fMRG c¢alismasinin gerceklestigi aralik igin
nispeten kiicilik bir etkiye sahip olacaklar1 konusunda genel bir fikir birligi vardir.

x(¢) fonksiyonu ndral aktiviteden kaynaklanan 6ngoriilen BOLD'u ¢ zamanina
bagli olarak temsil etmektedir ve A(z) ise referans HRF’yi temsil etmektedir. DZD

varsayimi, bir uyaranin varligin1 ya da yoklugunu kodlayan belirli bir uyaran fonksiyonu
u(?) i¢in 6ngoriillen BOLD yanitinin kolayca olusturulmasina izin verir (uyaran varsa ve

sifir oldugunda). Sonra, dngoriilen BOLD (sabit bir faktore kadar) HRF ile u(¢) uyaran
fonksiyonunun konvoliisyonu olarak ifade edebiliriz:

x(t) = Jju(t—r)h(r)dz‘ (3.15)

3.3.2.3. Genellestirilmis dogrusal model (GLM)

Genellestirilmis Dogrusal Model, hatanin katsayisin1 (¢) da goéz Oniinde
bulundurarak, lineer bir kombinasyonda tiim katkida bulunan faktérler (B) agisindan bir
vokseldeki BOLD (Blood Oxygen Level-Dependent) yaniti gibi bir cevabi (y) agiklar.
Siitun (y) bir voksele karsilik gelir ve bu silitundaki her bir satir, bir zaman noktasina
karsilik gelir (Friston vd., 1995).

y=X-fre (3.16)

Burada y tek bir vokselde gozlemlenen BOLD yanit (bagiml degisken), X ise
tahmin edici (bagimsiz degisken) bir diger adiyla dizayn matrisini ifade etmektedir.
Ornegin X, deneysel kosullar (deneysel olarak kontrol edilen faktdrler ve potansiyel
bulanikliklar hakkinda mevcut tiim bilgileri igerir), uyaran bilgisi (uyaranlarin baslangici
ve siiresi), beklenen BOLD yanit sekli gibi bagimsiz degiskenleri ifade etmektedir.
Denklem 3.16°da yer alan [ parametreleri (regresyon katsayisi / beta agirliklar1) her
ongoriiciiniin (X) bagimli degiskeni bagimsiz olarak ne kadar etkiledigini nicelendirir (Y)
veegise hatayr (glrilti) temsil etmektedir. Tahmin edicilerin (X - ) dogrusal

kombinasyonu ile agiklanmayan verinin varyansi (Y). Hata normal olarak dagitildigi
kabul edilir.

Tahmin edici degiskenler (X), Tasarim Matrisi olarak adlandirilir. S
parametreleri, bu tasarim matrisinin her bir bileseninin modele katkisini tanimlar. Hatay1
en aza indirgemek icin tahmin edilirler ve kosullar arasindaki kontrastlari olugturmak i¢in
kullanilirlar. Hatalar gézlemlenen veriler ile X tarafindan tanimlanan model arasindaki
farktir.

BOLD sinyalleri, 6nemli miktarda diistik frekanslh giiriiltiiyii igerir. Verilerimize
yiiksek geciren filtreleme yaparak ve hizalama 6n-isleminden elde edilen regressorleri
ekleyerek, oOlgiilen verilerimizdeki diisiik frekanshi siiriiklenmeleri diizeltebiliriz. Bu
diisiik frekansh sinyaller, tarayici siiriiklenmesi gibi deneysel olmayan etkilerden
kaynaklanir.

Model parametreleri Siirli Maksimum Olabilirlik (ReML) kullanilarak tahmin
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edilmektedir. Bu varsayimlarda hata korelasyon yapisi her vokselde aymidir. Bu
korelasyon, ya bir AR (1) veya Bagimsiz ve Ozdes Dagilmis (Independent and Identically
Distributed) hata modeli olabilir. Bu segenekler model tanimlama asamasinda segilir.
ReML hesaplamasi uzamsal olarak yumusatilmis fonksiyonel goriintiilere uygulanir.
Analizlerimiz sirasinda AR(1) hata modelini kullanilmistir.

X =¢-X_ +¢ (3.17)

Burada ¢, gecmis degeri X;_4 ile agiklanan X; miktaridir ve AR(1) model i¢in ¢
sabit 0.2 i¢in alinir. Fakat burada ilk dikkat edilmesi gereken husus ilk ¢ degerinin 0.2
alinmayip hesaplanarak islem yapilmast gerektigidir. Model belirleme ve
degerlendirmede kullanilan dizayn matrisi Sekil 3.11°de gosterilmistir.

Statistical analysis: Design
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Sekil 3.11. Model belirleme ve degerlendirmede kullanilan dizayn matrisi

Tarayicr siiriiklenmesi, kisideki hidrojen atomlarinin rezonans frekansinda yavas
bir degisiminden kaynaklanmaktadir. Bu degisim ise, siiriiklenmekte olan statik manyetik
alanin giliciinden kaynaklanir. Tam gii¢ ve siiper iletken miknatislarla bile, statik alanin
mukavemeti, kademeli olarak artan veya azalan potansiyele sahiptir. Atomlarin Lamoure
(rezonans) frekansinin dogrudan manyetik alanin kuvveti ile iligkili oldugunu
bildigimizden, manyetik alan siddetindeki bu siiriiklenmenin edinilen sinyalde bir
stiriiklenmeye (tarayici siiriiklenmesi olarak da adlandirilir) neden olur. Yiiksek Gegiren
filtre, sekanslarmin siiresi boyunca ayrik kosiniis fonksiyonlar1 kullanilarak
olusturulmustur.
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3.3.3. Istatistiksel ¢ikarimlar
3.3.3.1. Kontrast belirleme ve esiklemeler

Her bir denek icin tanimlanan ve hesaplanan modeller, daha sonra kontrast
degerlendirmesi ve esikleme islemlerinden gegirilmistir.

Kontrast degerlendirmesi

Aktivasyon bolgelerini elde edebilmek i¢in dinlenme durumu ve uyaran durumu
arasinda bir zitlik kontrasti belirlenmesi gerekmektedir. Boyle bir zitlhik kullanilarak
tasarim matrisinin uyaranlara gore belirlenen farkli regresorleriyle (lineer
kombinasyonlar1 ile) agirliklandirilir. Bu kontrast kombinasyonlar1 daha sonra t-
haritalarini olusturmak i¢in S katsayilari ile ¢arpilir. Bu islemin denklemleri bir sonraki

alt baslik Hipotezlerin test edilmesi kisminda anlatilmistir.
Esikleme

Kontrastlarin degerlendirilmesinden sonra, her bir birey i¢in sonuclar farkli
esiklemelerden gecirildi. Coklu karsilastirma i¢in bu esiklemeler verilerin anlamlilik
seviyelerine gore ayrilmaktadir. Bunlar;

CDT (Cluster Defining thresholds): Aktivasyon kiimesi belirleyen esiklemeler, kontrast
degerlendirmesi sonucu ortaya ¢ikan t-haritalarin1 sabit bir t-degeri ile esiklenmesine
denir.

FWE diizeltmesi: Aile bazli hata diizeltme, ¢oklu karsilagtirmalar i¢in diizeltmenin bir
yoludur. FWE, p-degerini dinamik olarak belirleyen ve bu veriler istatistiksel bir test tabi
tutarak bireylerin aktivasyon yiiksekliklerinin fokal oldugu ¢ikarimlar da bulunur
(Hochberg ve Ajit C., 1987).

FWE = P{V,, > 1} (3.18)

P-degeri: Verileri parlaklik (anlamlilik) seviyelerine gore siralayarak, genellikle bunlarin
%0.1°in1 veya fokal veri cikaracak anlamli yiikseklikleri esiklemelerden gecirerek
istatistiksel ¢ikarimlar yapilmistir (6rnegin, t = 3.14, p <0.001 e esittir; bkz. Sekil 3.12).
Bu ¢ikarimlar grup analizlerde 0.001, 0.005 ve 0.01 olasilik esikleri segilerek yapilmistir.

Voksel Uzanim: Anlamlilig1 olan bir aktivasyon kiimesinin en az icerdigi voksel sayisi
belirlenerek bir esik degerden gegirmesi durumudur. Analizlerde bu esikleme sadece p =
0.01 degeri igin 1 ve 5 aras1 degerler alinarak kullanilmistir. Bunun sebebi ise anlamlilik
degeri diisiik esiklemelerde giiriiltii veya artefaktlardan kagcinmak igindir.
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Sekil 3.12. P-degeri 0.001 i¢in yiikseklik esikleme 6rnegi
3.3.3.2. Hipotezlerin test edilmesi

Istatistiksel bir hipotez, verilen bir dagilimin parametresi ile ilgili bir ifadedir. Bir
hipotez test problemindeki iki tamamlayici hipoteze sifir hipotezi (null hypothesis) ve
(alternative hypothesis) alternatif hipotez denir. Sirastyla H ve H, ile gosterilirler.

Bir olasilik uzayindan (X,A,P)) c¢izilmis rastgele bir ornek {x],...,xn}
verildiginde, istatistiksel hipotez testinin amaci, rastgele 0rnege dayanarak, dnceden
belirlenen anlamlilik seviyesi igin varsayilan bos hipotezi / reddetmenin miimkiin olup
olmadigina karar vermektir. @, bir dagilim parametresini belirtir; bos ve alternatif
hipotezin genel formati, H,:0 € ©®,ve H,:0€0y; burada O, parametre alaninin bir

altkiimesidir ve @} ise altkiimenin tamamlayicisidir. Ornegin, eger 6, belirli bir kosul
icin bir vokselin ortalama aktivasyonunu belirtirse, H,:6, =0'a kars1 H,:6, #0 (veya

H, :6, > 0) testi yapmakla ilgilenebiliriz.

P-degeri, bos hipoteze karsi ve alternatifin lehine kanitlarin giiclinii 6lgmeye
yarayan sayisal bir niceliktir. Resmen, p-degeri, bos hipotezi dogruysa, en azindan
mevcut ornekler kadar alternatif hipoteze uygun ornekleri gozlemleme olasiligidir.
Niifusun bir alt kiimesi gz Oniine alindiginda, istatistiksel bir testle iliskili p degeri
genellikle test istatistigi olarak bilinen bu 6rneklerin bir fonksiyonu ile hesaplanir.

Istatistiksel testler genis ol¢iide parametrik ve parametrik olmayan testlere
ayrilabilir. Parametrik olmayan testler, bu olasilik dagiliminin bilinen bir seklini
almazlar, ancak dagilimda simetri gibi baz1 diizenlilik kosullar1 gerektirebilirler. Bu tez
caligmasinda Mann-Whitney U-test’i ¢ikarilan 6zelliklerin  karsilastirilmasinda
kullanilmigtir. Mann-Whitney U-test EK-2’de anlatilmistir.

Parametrik test, incelenmekte olan dagitim parametresi i¢in bilinen bir olasilik
dagiliminmi varsayar. Giiniimiizde parametrik istatistik test olarak t-testi ve F-testi gibi
testler yaygin olarak fMRG calismalarinda kullanilmaktadir.

T-testi, test istatistiginin bos hipotezi altinda bir Student t dagilimin1 takip ettigi
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herhangi bir istatistiksel hipotez testidir. Cogu t-testi istatistigi ¢=Z/s bi¢imindedir,
burada Z ve s Orneklerin islevleridir, bu durumda varsayimlar séyledir:

- Z standart bir normal dagilim izler,

- s ise p serbestlik dereceli bir x> dagilimin izler.

- Z ve s karsilikli olarak bagimsizdir.

Student-t dagiliminin degerlerinden p serbestlik derecelerine sahip bir p degeri
ancak t- istatistigi belirlendikten sonra bulunabilir.

Popiilasyon ortalamas: belirtilen bir x, degerine esit sifir hipotezlerini igeren
istatistiksel testler, t-testler araciligi ile hesaplanabilir. Aym1 zamanda bu testlere Tek
orneklem testi de (One sample t-test) denir. H,, : u =y, karst H, : u # p, hipotezleri, n
boyutlu olan bir 6rnek {xl,...,xn} verildiginde, test istatistiklerini (¢) kullanan bir test

gerceklestirilerek test edilebilir.

t=2 "t (3.19)

=

Denklem 3.19°de x 0Ornek ortalamasidir, s drneklemin 6rnek standart sapmasi
ve n ornek biiylikligl olarak ifade edilmektedir.

Test istatistigi t hesaplandiktan sonra; testin, ¢ >¢,(1 —«) olmasi durumunda,
hipotezinin anlamlilik diizeyi o ile reddedilmesinin tanimi yapilabilir. Burada ¢,(1—- )

ifadesi, d =n—1 serbestlik derecesi sahip olan ¢ dagiliminin yiizdelik degeri 100(1— &)
degerini ifade etmektedir.

Dogrusal bir regresyon modelinin katsayilarini test etmek i¢in ¢ dagilimina
dayanan farkli bir test kullanilabilir. Denklem 3.20 g6z 6niine alindiginda,

y=Xp+b+¢ (3.20)

burada X € R™”verilmis olan dizayn matrisi olsun, SeR” ve beR ifadeleri
hesaplanmasi gereken terimlerdir ve ¢ € R” ise N(0,0°/) Gauss dagilimini takip eden
hatay1 ifade etmektedir. Bazi lineer katsayilar kombinasyonu, ¢’ B (c € R” ) test edilmek

istensin (Orn. H,:c"' =0 ve H,:c" #0). Bu durumda, istatistik

t= <'p (3.21)
OA'\/CT X" X) e

serbestlik derecesi n—(p+1) olan Student-t’nin dagilimin izler. Burada (7, p) dizayn

matrisi boyutlaridir ve o ise varyansi ifade etmektedir.

21



MATERYAL VE METOT A. SAVKLIYILDIZ

3.4. llgilenilen Alan ve Ozellik Cikarimlari

[lk olarak, tiim alinan kayitlardan (n=20) elde edilen t-haritalar1 incelenerek ortaya
¢ikan ii¢ boyutlu temsili el ve yiiz alanlar1 irdelenmistir. Duyusal uyaranlardan elde edilen
bu temsili alanlar, birbirinden farkli (veya ayni) esikleme seviyelerinde alanlar birbiri ile
kesigsmekte ve el ile yiiz temsili alanlarinin yogunluk dagilimlar: farklilik gostermektedir.
Kortekste olusan temsili el ve yiiz alanlarinin kesisimlerinin bulundugu kesitler Sekil
3.13’te verilmistir. Kontrol C10 kisisinin diisiik ¢ikan t-degerlerin sebebiyle sol bolge
analizlerinden ve ortalamalarindan ¢ikarilmistir.

a Sag El ve Yiiz Aktivasyonlart
KONTROL GRUBU

El :t>5
Yiz :t>7 (il >5 (iiz >4 iz :t> Yiz :t>5 Yuz st>5

c3 ) oS ) Cc7 C8

TAM-YUZ NAKIL CIFT-KOL NAKIL

b Sol El ve Yiiz Aktivasyonlari
KONTROL GRUBU

Sekil 3.13. Kesisimlerin gorsellestirilmesi i¢in esiklenmis el ve yiiz uyaranlarinin t-
haritalar1 (a) Sag el ve sag yliz bolgesi aktivasyonlar1 (b) Sol el ve sol yiiz bolgesi
aktivasyonlari

Sekil 3.13’te, kirmizi ile renklendirilmis kiimeler sag el uyaranlarini, yesil ile
renklendirilmis kiimeler sag yiiz uyaranlarini ve sar1 ile renklendirilmis yerler ise bu
alanlarin kesisimde oldugu yerleri temsil etmektedir. Aynmi sekilde sol bdlge uyaranlari
turuncu sol yiiz, turkuaz sol yliz ve kesigimleri ise sar1 ile gosterilmistir.
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Temsili dagilimlarin kisinin beyin yapisina (korteks ve kivrimlarin ayni boyut ve
oranlarda olmamasi) ve kisinin dogumundan kayit alinan giine kadar el ile yiiz duyusal
deneyimlerine (deneyim bazl plastisite) gore sekil aldigin1 ve konumlarinin degistigini
ve hatta yogunluklarinin fakli oldugu goz ardi edilemez. Bu durum Sekil 3.14’de cam
beyin goériintimleri iizerinde gosterilen, C1 ve C3 kontrol kisilerinin sag el uyaranlarinin
farkli parlakliklarda ve farkli alanlarda lokalize olmalari ile 6rneklenebilir.

Kontrol 2 —SagEL —t> 8 Kontrol 3 —SagEL —t>4
Sagittal Cororal Sagittal Coronal
N ' € g
"| -
P A L R P A [ R

Axial Axial

Sekil 3.14. Kisilere 6zgii olusan temsili el haritalar

Temsili alanlar1 daha iyi incelemek ve kategorize etmek adina kontrol grubundan
elde edilen aktivasyon haritalar1 cam beyin goriintiileri tizerinde ¢izdirilmistir. Sekil 3.15
de kontrol grubu uyaranlarinin somatotopisi verilmistir. Goriintiiller FWE (p=0.05) oranin
iizerindeki t-degerleri ile esiklenmistir. Grubun uyaranlarinin ortalama dagilimlarina
bakildiginda belirli ve benzer aktivasyon kiimeleri goze ¢arpmaktadir. Bu aktivasyon
kiimeleri somatosensori korteks lizerinde uyaranlarin isimlerine ve baskinliklarina gore
isimlendirilmistir.

Sag el uyaran1 H1 ve H2 olarak isimlendirilen iki baskin aktivasyon kiimesine
sahiptir. Ayn1 sekilde sol el uyaranlar1 i¢cin anlamli kabul edilen baskin aktivasyon
kiimeleri siras1 ile H1, H2, H3 ve H4 olarak isimlendirilmistir. Sag yiiz uyarani ise
somatosensOri  korteks lizerinde anlamli ve baskin tek aktivasyon kiimesi
bulundurmaktadir. Tiim kontrol grubu igerisinde gézlemlenen bu bolge F1 kodlamasi ile
isimlendirilmistir. Ayrica sol yliz uyarani da benzer sekilde F1 ve F3 seklinde
isimlendirilmistir.
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Sagital Coronal Sagital Coronal
o o
; h 0 "

P A L ‘ R P A L R
pr; | L v : g
» p
kK -«
B i M
Right Iand Right IFace
P A t>128 r A t>8
Axial Axial
(a)
Sagital Coronal Sagital Coronal
B " ' »
0 n 0 0 i
i ' sl - - "
P A L R P A I R
" ‘ Wb [
-
L B Left Iland . Left Face
P will A t>8 P e A t>6
Axual Axial
(b)

Sekil 3.15. Her uyaran i¢in grup analizi cam-beyin-goriinimii (a) Sag el ve sag yiiz
bolgesi uyaran aktivasyonlar1 (b) Sol el ve sol yiiz bolgesi uyaran aktivasyonlari. T-
degerleri en giiglii aktiviteleri fokal gosterecek sekilde secilmistir

3.4.1. Adaptif ilgilenilen alan maskeleri ve i¢erisindeki 6zellikler

Postsantral giruslar veya primer somatosensori kortekste (S1) ilgilenilen alanlar
(ROI-Region of Interest) ¢cikarmak i¢in kullanilan alt-kortikal atlaslar (sablonlar) olsa
bile, S1 alanindan farkli uyaranlar1 (Omn. el ve yiiz gibi) haritalayip cikarabilmek icin
somatotopik olarak ayrit edici atlaslar hala mevcut degildir. Farkli aktivasyon kiimesi
belirleyen esiklemelerde (Cluster Defining Thresholds), H1 ve F1 aktivasyon kiimeleri
birbirleri igerisine ge¢mektedir ve dahast bu kiimeler bazi kisilerde tiim CDT
seviyelerinde de kesisimin var oldugu bildirilmistir.! Bunun yani sira, somatosensori

! Adaptif tanimlanmus kiiresel ilgilenilen alanlar ve bu alandan elde edilen 6zellikler, “Hayalet
Yiiz ve fMRG Coziimleri’ baslikli konu ile “Yiiz ve Mimiklerin nérofizyolojisi ve ndrobiligsel yaklagim”
isimli Korkut Yaltkaya XII. Klinik Noérofizyoloji Sempozyumu’nda 16 Aralik 2017 Cumartesi giinii
sunulmustur.
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kortekste deneyim bazli plastisiteye bagli olarak; S1’deki aktivasyonlarin tepe
noktalarinin konumlar1 ve yogunluklart her kiside degiskenlik gostermektedir. Bu
sebeple, daha detayli analizler i¢in adaptif tabanli ilgilenilen alanlar olusturulmustur.

Tiim uyaranlarin ilgilenilen alanlarina ortak bakildiginda ise, dort adet kendine
0zgii alan mevcuttur ve bu alanlar da Al, AIl, AIIl ve AIV olarak isimlendirilmistir.

Sekil 3.16°de bahsi gegen alanlarin sag bolge uyaranlari i¢in gdsterimi yapilmustir.
Ilgilenilen alanlarin (ILA’larin) konumlar1 belirlenme sekilleri asagidaki gibidir;

— Al alam H1 ve F1 aktivasyon kiimelerini i¢eren kiiresel ILA’larin toplamidir. Bu
alanin olusturulma sebebi H1 ve F1 kiimeleri arasindaki kesisimi incelenmesidir.

— Al alan1 ise H2 aktivasyon kiimesinin tepe noktasina yerlestirilmis kiiresel
ILA dr.

— Alll alan H3 ve F3 aktivasyon kiimelerini iceren kiiresel ILA’larin toplamidir. Bu
alanin olusturulma sebebi H3 ve F3 kiimeleri arasindaki kesisimi incelenmesidir.

— AIV alan1 ise H4 aktivasyon kiimesinin tepe noktasina yerlestirilmis kiiresel
ILA dur.

Area All

8

Sekil 3.16. Sag bolge uyaranlari i¢in tanimlanmig kiiresel alanlar,kirmizi el uyaranini
yesil yliz uyaranini sar1 ise iki uyaranin kesisimini gostermektedir

Her kisiye 0zgii yukarida anlatilan kosullarla uyumlu olarak her tanimli alanin
tepe yogunluk koordinatlarinda adaptif kiiresel ILA maskeleri tanimlanmistir. Buna ek
olarak kiiresel ILA’larin caplari ise tepe yogunluk degerlerine gére belirlenmistir.

Ilk olarak H1 ve H2 alanlarinmi ¢ikarabilmek i¢in asagidaki yarigap iliskiler
kuruldu.

T'Hl
=—*H xR 3.22
! THl +TH2 " ( )

7}-12
=—)<R 3.23
H2 ]—}11 +]—}12 H ( )

Burada Ry degiskeni H1 ve H2 kiimelerinin tepe noktalar1 arasindaki uzakligi ifade
etmektedir.
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R, =R, + Ry, (3.24)

Her kisinin yiiz aktivasyon haritalar1 icin, kiiresel ILA’larmn merkezleri F1
kiimesinin tepe noktasina gelecek sekilde ve Ry yaricapiyla dogru orantili olacak sekilde
asagidaki iliski ile tanimlanmastir.

TF]
=X Ry, (3.25)
TFl + THI
Aymni iligkiler H3 ve H4 icin gecerli olacagi icin ayni dinamik model sol bolge
uyaranlari i¢inde uygulanmustir.

Uyaranlara 6zgii tanimlanan ILA’lar igerisinde kalan t-haritalar1 geleneksel
aktivasyon kiimesi belirleyen p-degerleri ve FWE ile esiklenmistir. Esiklemelerden sonra
ortaya ¢ikan voksel sayilar1 Sekil 3.17°de verilmistir.
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Sekil 3.17. Gelenek esiklemelerde AI’de aktiflesen voksel sayilar
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Ayni1 CDT seviyelerinde esiklenmis H1 ve F1 bolgelerinin tepe yogunluklari, tepe
koordinatlar1 ve voksel kesisim sayilar1 kisiden kisiye ve uyaranda uyarana degiskenlik
gosterdigi i¢in kontrol grubunda ortak payda olusturmak miimkiin degildir. Ayn sekilde
bu durum Sekil 3.17°de geleneksel esiklemelerdeki aktiflesme sayilarma bakildiginda
kontrol grup ve nakil grup arasinda kayda deger bir farklilik olmadigim1i da
gostermektedir. Dolayisiyla kisileri ortak paydada karsilastirabilmek igin kisiye ve
uyarana 6zgii esikleme degerleri se¢ilmelidir. Bu durumu incelemek adina geleneksel
esikleme seviyelerinin arasinda kalan esiklemeler de g6z dnilinde bulundurulmalidir. H1,
H2 ve F1 alanlarini1 kapsayan maskeler icerisinde aktiflesen voksel sayis1 dagilimlari, her
kisinin t-haritalari (t-maps) p=0.01 anlamlilik seviyesinden maksimum t-degerine kadar
cesitli CDT seviyeleri ile esiklenerek olusturulmustur. Adaptif tanimlanan maskeler
icerisinde aktiflesen voksel sayisi dagilimlart Sekil 3.18°de kutu diyagramlar ile
gosterilmistir.

1600
|
1400 B H2

g rf

1200
1000
800
600

400

Number of activated voxel

200

0

Sekil 3.18. Al ve All alanlarinda kalan aktive voksel sayilarinin kutu diyagramlari

Geleneksel esiklenen t-degerlerinde aktiflesen voksel sayilari, yani hacimleri, H1
ve F1 kiimeleri i¢in farkli biiyiikliiklere sahiptir. Dolayisiyla bu farkli hacimlerden bir
kesisim elde etmek ve bu kesisimleri lineer olarak karsilastirmak dogruyu
yansitmayacaktir. Bunun sebebi ise t-degeri degistikce (artmasi veya azalmasi
durumunda) aktiflesen voksel sayilarinin ve kesisimlerinin ayni1 oranda degismemesidir.
Kesisimlerin ve agirlikli merkezlerin belirlenebilmesi ve karsilagtirilabilmesi i¢in ayn1
hacimdeki aktivasyon kiimelerine bakilmalidir.

Sekil 3.18’de kontrol grubunun AI ve AII alanlarinda kalan H1, H2 ve F1
kiimelerinin degisen t-esikleme degerlerine gore aktiflesen voksel dagilimlar1 verilmistir.
Bu dagilimlara bakilarak kisiye 6zgii ortalama aktiflesen voksel sayilar1 belirlenmis ve
bu degerlerin H1, H2 ve F1 kiimelerine 6zgii ortalamalar1 alinmistir. Bu ortalama degerler
yaklagik olarak H1 ig¢in 231 voksel, H2 i¢in 256 voksel ve F1 i¢in 295 vokseldir. Bu
degerlerin {izerinde segilecek hacimlerde (voksel sayilarinda) aktiflesen voksellerin
dagilimlarinda bozulmalar olusacaktir. Bu durum kiimelerin agirlik merkezlerinde
kaymalara ve kesisim sayilarinda artisa yol acabilir. Ortalama (mean) aktive olan voksel
sayisinin altinda kalan 200 degeri, H1 ve F1 alanlar i¢in ¢ikarilacak voksel sayisi olarak
secilmistir. Daha sonra her kisinin H1 ve F1 kiimeleri i¢in ikili arama algoritmasi
kullanilarak tanimlanan alanlardan ayni boyutta (hacimde) aktivasyon kiimeleri elde
edilmistir.

27



MATERYAL VE METOT A. SAVKLIYILDIZ

Sonug olarak aynmi boyuttaki alanlar igerisinden; kesisen voksel sayisi, tepe
yogunluklart arasi uzakliklar1 ve tanimlanmis alanlarin agirlikli merkezleri arasi
uzakliklari, karsilagsma 6zellikleri olarak elde edilmistir. Bu degerler Sekil 4.1 ve Cizelge
4.1‘de verilmistir.

3.4.2. istatistiksel degerlendirme

Cikarilan 6zelliklerin istatiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) programi kullanilmistir. Karsilastirmalarda iki ayr1 grup oldugu icin ve gruplar
normal dagilima uygun olmadig1 i¢in t-testinin non-parametrik karsiligi olan Mann-
Whitney U testi alfa yanilgi pay1, 0=0.05 degeri ile kullanilmistir. Sekillerde ve tablolarda
yer alan ‘dw’ kisaltmasi ‘HI ve F1 aktivasyon kiimlerinin agirlikli merkezleri arasi
uzaklig1’ ifade etmekte ‘dp’ kisaltmasi ise ‘H1 ve F1 aktivasyon kiimlerinin tepe noktalari
arasindaki uzaklhigr’ ifade etmektedir. Ornegin ‘dpHIF1’ kisaltmasi H1 ve FI
kiimelerinin tepe noktalar1 arasindaki uzaklig ifade etmektedir.

3.4.3. Smiflandirma

Tez caligmasinda kullanilan tepe degerleri ve agirlikli degerler gibi 6zelliklerin
birbiri arasinda olusan farki tartismak adina siniflandiricilar tercih edilmistir ve egitimler
MATLAB yazlim ortaminda gelistirilmis bir uygulama olan “Classification Learner”
ara¢ kutusu kullanilarak yapilmistir. Bu smiflandiricilar baslica Karar Agaglari,
Diskriminant Analiz, Destek Vektor Makineleri (DVM), K-en Yakin Komsuluk (KNN)
ve Lojistik Regresyon yontemlerinden olusmaktadir. Ayrica Temel Bilesenler Analizleri
(TBA) ile ozelliklerin toplam (ortak ve benzersiz) varyansi analiz edilerek, egitimde
kullanilacak 6zelliklerin sayisi azaltilmigtir. Egitimler her iki sekilde, TBA ve TBA’s1z
olarak gergeklestirilmistir. Konu biitlinliiglinii bozmamak adina yukarida bahsi gecen
siiflandiricilar ve TBA ile ilgili 6zet bilgiler tezin EK-1 boliimde verilmistir.

Kontrol grubunun Al ve All alanlarindan elde edilen 6zellikler; ilgili alanlardaki
tepe degerleri ve adaptif yontemle hesaplanmis agirlikli degerleri ile siniflandiricilarin
egitimlerinde kullanilmistir. Kisaca bu degerler ilgili alanlardaki MNI koordinatlar1 ve
yogunluklarini ifade etmektedir. Elde edilen sonuglar Bulgular ve Tartisma boliimiinde
sunulmustur.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu tez c¢alismanin ¢ikis noktalarindan birisi de nakil hastalarinda yeniden
diizenlenen kortikal organizasyonlar tarafindan olusan gondermeli duyularin ana
tetikleyicilerini incelemek ve anlamaya calismaktir. Her ne kadar fMRG*de adaptif ILA
gozlemleri, s6z konusu géndermeli duyu hissi i¢in agik bir kanit gostermese de hastalar
ve kontrol grubu arasinda bazi 6nemli farkliliklar oldugu g6z ardi edilmemelidir. Inferior
Parietal lobundaki aktivasyonlar gbndermeli duyuya sahip olan hastalarda daha baskin
goriiniirken kontrol grubunda buradaki aktivasyon daha az belirgindir. Bu durum Sekil
4.2°de gosterilmistir. Onceki tek hasta vakasinda (FT1) ait klinik muayenede, parmaklar1
uyarildiginda, dudak cevresi ve alin bolgesinden kulaklara dogru hissedilen gondermeli
bir duyuma sahip oldugunu bildirmistik (Uysal vd., 2016). Buna benzer olarak FT3’iin
de el parmaklar1 uyarildiginda yiiziinde benzer bir gondermeli duyu hissinin olustugu
klinik muayeneler sonucu tespit edilmistir.

Nakillerin sonuglar1 yanlis anlasilmalara sebep olabilir. Bu durumu pekistirecek
olursak; agirlikli dagilimlarin birbirinden uzaklagsmasi sadece bir bakis acis1 olarak
goriilmeli ve dagilimlari elde etmekte kullanilan adaptif yontemin ayr1 bir ¢iktis1 olarak
yorumlanmalidir. Bu konumlarda merkezler birbirinden uzaklasiyormus gibi goriinse de
adaptif belirlenen esikleme seviyesine gore kesisimlerde bir azalma gozlemlenmistir.
Fakat farkli esikleme seviyelerinde kesisimlerin var oldugu yani daha detayli belirtmek
gerekirse, her kisiden alinan aktivasyon haritalarina sabit bir esikleme uygulandiginda
ilgilenilen el ve yiiz temsili alanlarinda farkli oranlarda kesisimlerin var oldugu
gozlemlenmistir. Bu durumdan ayr olarak, fMRG kaydina giren kisilerin deneyim bazl
ogrenmeden kaynaklanan farkliliklarinin kayitlar1 ne 6l¢iide etkiledigi ve hastalarin nakil
olmadan 6nce veya yiiz ve el gibi bir organini kaybetmeden Onceki kesisen el ve yiiz
voksellerinin kesisim sayilar1 bilinmezligi, beyinde Onceden istila edilen alanlarin
saptanamama sebepleri arasinda yer almaktadir. Literatiirdeki bilgiler de (Donoghue ve
Sanes, 1987b; Merzenich vd., 1984b; Carilyn W.-H. Wu ve Kaas, 1999) el ve yiiz alanlar1
arasinda bir kesisimin varligini1 gostermistir. Bu bilinmezlik tam yiiz lezyonlarinda beyin
plastisitesi analizlerini hedef alan yeni bir TUBITAK 1001 projesine dogmasina neden
olmustur.

Sol el ve yliz uyaranlarinin Sol Postsantral Girus’larda ¢ikmistir ve bu durumun
temel sebebi deneye katilan kisilerin sag el dominantlifi olmasindandir. Sag el
dominantlik, insanlar genellikle ve toplumsal aligkanlik olarak 6grenime ve gelisime sag
elini kullanarak baglarlar. Bu durum bireylerde 6nce sol yarim kiirede gelisimin
baslamasini saglar. Ilerleyen gelisim doneminde ise sol el ile 6grenilen duyu ve hareketler
sag elle yapilan 6grenilmis durumlarin taklidi yapilarak 6grenilmesidir. Bu durum sol
beynin, viicudun sol boélgesindeki hareketler ve duyular i¢in 6grenimde ve algilamada
oncli oldugunu gostermektedir.

Sag dominantliktan dolayi, sag bodlge uyaranlar1 beyinde c¢ogunlukla karsi
yarikiirede; sol bolge uyaranlari ise beynin iki yarikiiresinde aktivasyon olusturmaktadir
(Gut vd., 2007). Benzer olarak sol bolge uyaranlari i¢in aktivasyon haritalari iki yarim
kiirede de normal bir dagilim gdstermemektedir. Ornegin bazi kisilerde karsilik gelen
yarim kiire yerine sadece sol yarim kiirede aktivasyon gostermektedir. Sonug olarak,
adaptif tabanli ILA maskeleme yontemi sol bdlge uyaranlari i¢in sag bdlge uyaranlari
kadar ayristirict sonug vermemektedir.
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Kontrol grubundaki her kiside el ve yiiz uyaran haritalar1 arasinda bir kesisim
mevcuttur. Bu durum Catani'nin (2017) yaptig1 ¢alismalarla da ortiismektedir. Her kisi
icin ve Hl ve F1 bolgeleri i¢in ayr1 ayr1i CDT seviyeleri ayni1 boyutlarda voksel
esikleyecek sekilde (200 voksel) secilerek kesisen voksel sayisini hesaplanmigtir. 200
voksellik boyutlarda kesisen voksel sayisi ve H1 ve F1 kiimelerinin agirliklt merkezleri
arasinda ki uzakliklar Sekil 4.1°da gosterilmistir. Ayrica sag ve sol bolge i¢in kullanilan
ve elde edilen MNI koordinatlari ile t-degerleri Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Sag bolge adaptif ILA maskeleme sonras1 sonuglar

Sekil 4.1°de (a) Ayn1 voksel sayilarinda H1 ve F1 bolgeleri arasinda kesisen
voksel sayilar1 verilmistir, (b) H1 ve F1 kiimelerinin agirlikli merkezleri arasi uzakliklari
gostermektedir. Eksik viicut pargasiyla yillar boyu yasayan kisilerin somatosensori
korteksi icerisinde, kopmayan viicut pargasina ait alan, kendisine komsu, kopan viicut
pargasina ait alani istila eder. Ancak bu durumdan tamamen farkli olarak ve yapilan
adaptif analizden kaynakli olarak, el ve yiiz kiimelerinin agirlikli merkezlerinin ayni
boyutlu kiimeler se¢ildiginde birbirlerinde uzaklastigi gézlemlenmistir. Bu durum ayrica
kesisen voksel sayilar arasinda bir diisiise neden olmustur. Tiim nakil ve replant hastalari
ayni sonuclari gostermistir.

Adaptif tabanli ILA analizi aktivasyon haritalarinin, uyaranin somatotopisini
iceren agirhikli dagilimlarint gostermektedir. Aymi sekilde, kortikal plastisitenin
bulgularini1 gostermektedir. El ve yliz aktivasyonlar1 arasindaki kesisim sayilar1 200’lik
vokseller secildiginde diismektedir. Bunun sebebi ise tanimlanan kiimelerin tepe
noktalarinin yogunluklarinin, kisilerin uzun siireler boyu uzuvlarinin olmamasi nedeni ile
birbirinden ayrilmasidir.
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Cizelge 4.1. Sag bolge uyaranlarinin ilgili alanlardaki MNI koordinatlar1 ve yogunluklari

Kontrol Alan I Alan I Uzakliklar Maskeleme i¢indeki ort. Yogunluk
Grubu H1 F1 H2

MNI Tepe (t) MNI Tepe (t) MNI Tepe (t) dpH1F1 dwH1F1 dpH1H2 dwH1H2 H1 (b F1 (t) H2 (t)
Cl -54 20 52 7.60 -56 -18 48 8.58 -42 -38 66 5.37 4.90 3.03 25.77 28.37 4.91 6.42 3.96
C2 -54 -22 42 5.28 -56 -16 36 5.42 -34 -38 60 3.89 8.72 5.07 31.30 34.63 3.82 4.62 3.31
C3 -56 -20 42 10.46 -56 -20 38 10.61 -46 -30 62 13.20 4.00 4.65 24.49 26.43 8.26 8.20 10.40
C4 -54 -14 34 9.33 -56 -12 36 11.82 -34 -36 60 5.60 3.46 7.67 39.50 32.52 7.14 9.32 4.74
C5 -62 -22 34 4.80 -64 -14 34 7.64 -42 -36 56 5.42 8.25 2.70 32.86 36.46 3.53 6.29 4.29
Cé6 -52 20 44 12.49 -52 -20 38 10.58 -40 -42 64 12.19 6.00 6.33 32.06 26.44 9.54 8.28 11.18
Cc7 -52 -24 38 11.75 -50 -24 34 7.44 -38 -38 64 12.31 4.47 5.46 32.68 32.44 9.34 6.21 9.53
C38 -54 24 42 6.68 -58 -22 40 7.45 -44 -38 64 6.41 4.90 3.85 27.93 35.35 5.85 5.76 4.73
Cc9 -56 -18 34 6.04 -58 -16 36 7.88 -48 -38 64 4.57 3.46 2.05 36.93 34.45 4.83 5.90 3.77
C10 -54 -16 48 4.67 -58 -14 48 8.14 -46 -42 64 3.96 4.47 4.35 31.56 33.47 3.33 5.66 3.02

Nakil Alan1 Alan II Uzakliklar Maskeleme icindeki ort. yogunluk

Grubu H1 F1 H2

MNI Tepe (t) MNI Tepe (t) MNI Tepe (t) dpH1F1 dwH1F1 dpH1H2 dwH1H2 H1 (t) F1 (t) H2 (t)

Kontrolort. -55 -20 41 7.91+4.58 -56 -18 39 856+3.26 -41 -38 62 7.29+591 526+3.45 4.52+3.15 31.51+7.99 32.06+441 6.06+3.49 6.67+2.65 4.21+3.02
FT1' -56 -22 42 8.76 -60 -14 38 7.09 -38 -36 60 6.82 9.80 12.53 29.05 27.79 7.17 5.63 6.12
FT1 -54 -20 40 13.71 -60 -14 36 10.97 -42 -34 66 12.89 9.38 11.23 31.87 27.64 11.77 8.77 11.10
FT2' -56 -24 50 8.16 -64 -18 44 3.50 -38 -36 72 5.93 11.83 11.64 30.85 27.28 434 6.39 3.83
FT2 -54 -24 48 14.85 -60 -20 44 6.90 -40 -38 68 12.17 8.25 8.42 28.14 26.20 11.68 4.73 9.21
FT3' -56 -22 48 9.85 -58 -18 36 6.79 -38 -44 66 8.32 12.81 13.84 33.65 33.61 7.90 5.29 6.58
FT3 -56 -20 48 8.45 -58 -16 38 9.01 -40 -42 66 6.40 10.95 13.79 32.62 31.50 6.02 7.30 4.71
AT1 -56 -24 54 5.68 -58 -18 38 7.09 ~ o~ o~ ~ 17.20 14.29 ~ 29.04 3.22 5.84 0.28
AT1 -54 -30 54 7.76 -60 -22 42 6.42 -38 -38 68 7.99 15.62 13.17 22.72 23.27 6.30 433 6.09
AT2' -50 -16 52 2.86 -56 -16 48 2.71 -46 -20 62 2.71 7.21 7.23 11.49 13.30 2.15 5.42 2.13
AT2 -52 -16 50 8.96 -58 -12 44 7.13 -48 -18 60 9.20 9.38 9.19 10.95 10.30 6.94 4.52 7.24
AR3 -52 -20 48 10.05 -50 -16 46 10.02 -32 26 72 8.78 4.90 5.88 31.81 31.42 7.30 5.62 5.76

dp: Tepeler aras1 uzaklik (mm), dw: Agirhikl merkezler aras1uzakhk (mm)
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Cizelge 4.2. Sol bolge uyaranlarinin ilgili alanlardaki MNI koordinatlar1 ve yogunluklari

Kontrol Alan It Alan IV Uzakliklar Maskeleme icindeki ort. Yogunluk
Grubu H3 F3 H4
MNI Tepe (t) MNI Tepe (t) MNI Tepe (t) dpH1F1 dwH1F1 dpH1H?2 dwH1H2 H1 (t) F1 (t) H2 (t)
C1 56 -16 54 9.80 60 -12 44 5.01 36 -42 68 9.51 11.49 7.54 35.67 35.23 7.04 3.51 0.50
C2 62 -10 42 4.18 64 -12 28 6.15 44 -32 54 2.40 14.28 8.68 30.85 39.35 3.54 5.57 3.90
C3 62 -24 42 6.22 60 -24 24 8.27 46 -30 64 13.10 18.11 6.17 27.86 33.98 8.18 7.32 6.38
C4 52 -18 58 8.15 56 -22 52 6.01 40 -34 70 10.05 8.25 8.06 23.32 22.84 5.96 4.54 1.98
Cs 54 -14 54 7.58 56 -12 46 6.14 38 -36 64 7.70 8.49 8.91 28.98 24.32 6.02 4.40 2.49
C6 56 -18 40 14.63 60 -16 30 6.79 42 -24 64 16.25 10.95 9.28 28.43 45.12 5.58 5.69 3.33
C7 56 -20 50 4.16 46 -14 56 6.13 36 -32 70 6.06 13.11 5.16 30.72 27.13 3.37 4.25 2.72
C8 ~ ~ ~ ~ 58 -22 48 5.82 32 -42 60 4.94 ~ 4.38 ~ 40.18 2.00 4.67 5.12
C9 ~ ~ ~ ~ 64 -8 30 4.49 38 -32 58 3.05 ~ 1.76 ~ 44.50 1.78 2.79 2.32
C10 *Bu kiginin sol bolge uyaranlari ¢ikarilms tir. ~ ~ ~ ~
Nakil Alan Il Alan IV Uzakliklar Maskeleme icindeki ort. yogunluk
Grubu H3 F3 H4
MNI Tepe (t) MNI Tepe (t) MNI Tepe (t) dpH3F3  dwH3F3 dpH3H4 dwH3H4 H3 () F3 (t) H4 ()
Kontrolort. 57 -17 49 7.82+6.81 58 -16 40 6.09+2.18 39 -34 64 8.12+8.13 12.1£6.01 7272 29.4+6.26 34.74+10.38 483+335 475+257 3,19+£3,19
FT1' 50 -24 46 7.48 60 -8 36 8.65 46 -42 62 6.54 21.35 17.45 25.88 25.88 5.85 8.05 2.65
FT1 48 -22 42 11.55 58 -12 34 2.78 38 -34 68 6.20 16.25 14.61 25.00 25.00 9.72 2.16 3.61
FT2' 54 -20 50 5.48 62 -18 44 3.10 44 -32 66 4.64 10.20 ~ 21.61 21.61 4.35 1.71 0.56
FT2 56 -22 42 6.19 56 -22 42 5.40 40 -40 68 6.96 0.00 5.72 33.61 35.44 435 1.71 0.56
FT3' 60 -16 44 3.67 ~ ~ ~ ~ ~ o~ ~ ~ 10.77 9.30 ~ ~ 1.25 0.46 3.83
FT3 58 -16 42 10.36 52 -14 34 3.91 ~ ~ ~ ~ 10.20 10.93 ~ ~ 6.49 2.84 6.18
ATY' 54 -20 48 2.67 60 -14 44 9.77 42 -28 68 2.81 9.38 10.50 21.01 28 3.35 7.28 3.74
ATI 62 -18 48 3.79 62 -14 40 4.16 ~ ~ ~ ~ 8.94 9.18 ~ ~ 3.35 7.28 3.74
AT2 48 -14 44 1.90 60 -10 42 7.83 34 -34 60 2.28 12.81 11.52 28.52 48.87 1.62 537 5.24
AT2 48 -8 62 7.28 62 -8 42 3.29 ~ o~ ~ ~ 24.41 19.89 ~ ~ 4.99 1.73 1.93
AR3 56 -18 54 3.11 48 -12 52 4.61 34 -24 70 6.39 10.20 7.01 20.05 27.86 2.54 2.93 2.35

dp: Tepeler aras1 uzaklik (mm), dw: Agirlikl merkezler arasiuzakhk (mm)
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[lk yiiz nakil hastas1 FT1 igin, ii¢ y1l aradan sonra kesisen voksel say1s1 artmis ve
kontrol grubuna yaklagmistir. Ayrica agirlikli merkezler aras1 uzaklik azalmistir. Buna ek
olarak, kisinin klinik muayenesinde, parmaklarinda gondermeli duyu (Referred
sensation) tespit edilmistir. Uyaran sonuglar1 da kontrol grubundan ayr1 olarak BA40
(Broadman Area 40) bdlgesinde aktivasyon gostermistir. Bu durum Sekil 4.2 de
gosterilmistir.

Ikinci yiiz nakil hastas1 FT2, ilk hasta ile benzer sonuglar géstermistir. Ug yil
aradan sonra kesigen voksel sayis1 artmis ve kontrol grubuna yaklagmistir. Ayrica agirlikl
merkezler arasi uzaklik azalmstir.

Uciincii yiiz nakil hastas1 FT3 igin, dort y1l aradan sonra kesisen voksel sayisi
artmis ve kontrol grubuna yaklagsmistir. Ayrica agirlikli merkezler aras1 uzaklik az oranda
azalmistir. Buna ek olarak, kisinin klinik muayenesinde, el bolgesinden yiize bolgesine
gondermeli duyu (Referred sensation) tespit edilmistir. Uyaran sonuclari da kontrol
grubundan ayr1 olarak BA40 bolgesinde aktivasyon gostermistir. Bu durum Sekil 4.2°de
gosterilmistir.

Sekil 4.2°de; (a) C8, FT1’ ve FT3’ kisilerinin sag bolge uyaranlari, p=0.001 (t
~3.14) seviyesinin iistiinde esiklenmistir. Yiiz nakillerinin aktivasyonlarinin bir kismi
Parietal Lobun BA40 (Brodmann Area 40) alaninda yer almaktadir. (b) AR3 kisisinin
sol bolge aktivasyonlari, tanimlanmig AIV boélgesinin iizerinde BA40 ta aktivasyon
gostermektedir.

[k ¢ift kol nakil (AT1) hastasinin, ilk FMRG AlI bélgesinde herhangi bir H2
aktivasyon kiimesi bulunmazken ikinci kaydinda H2 aktivasyon kiimesi ortaya ¢ikmuistir.
Buna ek olarak, AT1 sag bolge uyaranlarinda en uzun agirlik merkezler arasi uzakliga
sahipti ve agirliklt merkezler arasi uzaklhiginda azalma gézlemlenmistir.

Ikinci ¢ift kol nakil hastast AT2 igin, kayitlar1 arasinda gecen 1 yil siire zarfinda
sag el uyaran aktivasyonlar1 kesisen voksel sayisiyla beraber artmistir. AT1 sag bolge
uyaranlarinda en uzun agirlik merkezler arasi uzakliga sahiptir ve agirliklit merkezler arasi
uzakliginda azalma gozlemlenmistir. Dahast agirlikli merkezler aras1 uzaklik azalmaistir.

Sol kol replant hastasinin (AR3) sag bolge sonuglar1 kontrol araliginda yer
almaktadir. Uzuv kaybindan sonra gegen uzuvsuz siirenin ¢ok kisa olmasindan dolayzi,
diger hastalar gibi kortikal reorganizasyonu olusturacak yeterli siire olusmamistir. Ancak,
hastanin klinik muayenesinde sol omuz bdlgesinden yiiz bolgesine gondermeli duyu
(Referred Sensation) tespit edilmistir. Uyaran sonuclar1 da kontrol grubundan ayr1 olarak
BA40 bolgesinde aktivasyon gostermistir. Bu durum Sekil 4.2 de gosterilmistir.
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Hand:t =5
Face: t=5

FT1'

Hand: t >3
Face: t>5

Hand: 1 > 4
Face: t>4

b

Hand: t =3
Face: t>3

Sekil 4.2. Kontrol C8, yliz nakli hastalar1 FT1’ ve FT3’, ve kol replant hastasi AR3,
kisilerinin uyaran sonuglar1

4.1. Simiflandirma ve Basar1 Oranlar

Saglikli bireylerin sensorimotor korteksindeki temsili el ve yiiz alanlarinin
kortikal organizasyonlarindan bahsi gecen Ozellikler ¢ikarilarak karakteristikleri
olusturulmustur. Aktivasyon haritalar1 ¢ikartildiktan sonra; adaptif tanimlanmis alanlarda
aktivasyon kiimelerinin agirlikli merkez koordinatlari, farkli aktivasyon tanimlayan
esikleme seviyelerindeki toplam voksel sayilar1 ve tanimli alanlardaki aktivasyonlarin
tepe yogunluk degerleri ile koordinatlari, farkli siniflandirict metotlart igin siniflandirici
girisi olarak kullanilmistir. Destek Vektor Makineleri, K-en Yakin Komsu, Lineer
Diskriminant Analizi, Lojistik Regresyonlar ve Karar Agaclar1 siniflandirma metotlari 20
k-katlamali ¢apraz dogrulama ve Temel Bilesenler Analizi ile birlikte kullanilmistir.
Boylelikle duysal kortekste temsili el ve temsili yiiz alanlar1 %45 ve %85 arasinda degisen
basar1 oranlari ile siniflandirilmistir. Bu degerler temsili el ve yiiz alanlarinin birbirinden
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ayristirabilirligini gostermektedir. Siniflandirici basarilar: Cizelge 4.3’te gosterilmistir.?

Cizelge 4.3. Siniflandirma basan yiizdeleri

Agirhikh Merkez
Tepe Yogunlukl ..
cpe ogu-nu an Yogunluklar: ve Tiim Ozellikler
Smiflandiricilar Tipler ve Koordinatlar: Koor

TBA’siz TBA TBA’siz TBA TBA’siz TBA

Kompleks %60 %75 %55 %75 %50 %385

Karar Agaclan Orta %60 %75 %355 %75 %350 %385
Basit %60 %75 %355 %75 %50 %385

Lineer %75 %70 %75 %75 %385 %80

Destek  Vektor Karesel %80 %75 %65 %70 %85 %75
Makineleri Kiibik %75 %65 %060 %55 %75 %75
Orta Gauss %0 %0 %0 %5 %0 %0

Diskriminant Lineer %65 %70 %380 %75 %70 %75
Analizi Karesel %40 %75 %40 %65 Basarisiz %50
Tam %60 %75 %55 %45 %50 %60

Orta %60 %65 %355 %60 %70 %355

Eoli:;l:{lzl;m Kosimis %65 %60 %75 %60 %80 %65
Kiibik %65 %65 %45 %55 %75 %45

Agirhkh %70 %65 %355 %55 %60 %65

Lojistik Regresyon %60 %75 %70 %60 %70 %80

Karar agaclarinda, basar1 oranlar1t TBA ile artarken, bu durum diger siniflandirici
yontemlerinin alt tipleri tam olarak gecerli degildir. Verilerin orta Gauss tipli DVM
siiflandirict yapilart i¢in uygun bir yapida olmadigi basart yilizdelerine bakilarak
sOylenebilir. Tim smiflandiric1 egitimlerine bakildiginda en yiliksek basarisimi TBA
uygulanan Karar agaclar1 vermistir. Ayrica, tim 6zellikler birlikte siniflandirildiginda
karesel diskriminant analizin basarisiz olma sebebi ¢ikarilan 6zellikler arasinda eliptik
hiperbolik veya parabolik dogrunun cizdirilmemesidir. Tepe yogunluklar1i ve
koordinatlarin1 kullanan siniflandiricilarda en yiiksek basariy1 TBA’s1z karesel tipli DVM
gostermektedir. Agirlikli merkez koordinatlarinin tepe koordinatlarina gore birbirine
daha yakin olmas1 TBA’s1z basar1 oranlarinda etkisini gostermektedir. Noktalar birbirine
daha yakinlastig1 i¢in siniflandirmada basarilar1 da azalmaktadir.

Bu calismada egitilen siiflandiric1 yapilar1 ayni sekilde nakil hasta verilerine
uygulanmasi dogru sonuglar dogurmayacaktir. Bunun temel sebeplerinden biri ise nakil
sayilarinin ve kontrol grubunun 6rneklem sayisinin az olmasidir. Ayni sekilde her nakil
olgusunun kendine has 6zellikleri bulunmaktadir. Dolayisiyla grup bazl karsilastirmalar
ve siiflandirmalar i¢in asir1 dikkatli ve detayli davranilmasi gerekmektedir.

2 Kontrol grubunun verileri ile yapilan smiflandirma g¢alismalarinin bir kismi Uluslararasi 9.
Biyomekanik Kongresinde ‘“Functional Magnetic Resonance Imaging-Based Analysis of Represented
Hand And Face Areas” isimli tam metin bildiri olarak sunulmustur.
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Orneklem sayilarinin artmasi ve dolayisiyla temsili alanlarin karakteristiklerine
bagli basar1 oranlarin1 artmasiyla beraber, amputelerde beyin-bilgisayar ara-yiizlerinin iyi
uyum saglamasi ve nakil olan bireylerde kisiye 0zgli plastisiteye karsi adaptif
rehabilitasyon siireglerinin tasarlanmasi veya daha detayli takiplerinin yapilmasi
muhtemel olacaktir. Bu stirecte kortikal plastisitenin eski varligint korumasi nakil
hastalarinin nakil olan dokularimin uyum saglamasindan ayri1 olarak fonksiyonelliginin
ayni sekilde geri kazanilmasi gerekmektedir.

4.2. Istatistiksel Sonuclar

Tam yiiz nakli hastalarinin ve kontrol grubunun ilk kayitlari, dwHI1F1 (Sag)
acisindan p = 0.011 diizeyinde anlamli bir fark oldugunu gostermistir. Ek olarak,
dwH3H3'e (Sol) i¢in p = 0.034 diizeyinde bir fark bulunmaktadir. Tam yiiz nakli
hastalarinin ve kontrol grubunun ikinci kayitlari, dwH1F1 (Sag) agisindan p = 0.011
diizeyinde anlamli bir fark oldugunu goéstermistir. Ancak, dwH3F3 (Sol) i¢in gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.

Cift kol nakli hastalariin ilk kayitlar1 ve kontroller, dwH3F3 (Sol) i¢in p = 0.034
diizeyinde anlamli bir farklilik oldugunu gostermistir. Birkag yil sonra, ¢ift-kol nakli
hastalar1 ve kontroller, dwH1F1 (Sag) icin p = 0.011 diizeyinde anlamli bir fark oldugunu
gostermistir.

Aradan gecen zamandan sonra hastalarin ikinci kayitlarinda, cift kol nakli
hastalar1 ve kontrol gruplari, dwHIF1 (Sag) i¢in p=0.032 diizeyinde anlamli bir fark
oldugunu ve bu durumun dwH1H2 (Sag) i¢in de gegerlidir.

Skapular kol replant hastasi i¢in, kontrol uzakliklar1 dwH1F1 (Sag), dwH1H2
(Sag) veya dwH3F3 (Sol) orneklem tek oldugu icin istatistiksel bir karsilastirma
yapilamamustir.

Grup bazli karsilagtirmalarinin istatistiksel sonuclari adaptif maskeleme
yonteminin basarili veya basarisiz oldugunu ifade etmemektedir. Ancak bu durum
orneklem sayisinin az olmasi ve dagilimlarinin homojen olmamasi nedeniyle, adaptif
maskeleme yontemi ile elde edilen degerlerin grup olarak ele alindiginda anlamsiz
olduklarini gostermektedir.
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5. SONUCLAR

Kontrol grubunun adaptif maskelemeden elde edilen agirlikli merkezler arasi
uzakliklar, el ve yliz temsili alanlarindaki tepe noktalar1 aras1 uzakliklara gore ortalama
Imm azalma gostermistir. Bu azalma kontrol grubundaki aktivasyonlar arasi uzakliklarin
ve dagilimlarin aslinda birbirine daha yakin oldugunu gdstermektedir. Bununla birlikte
gorlinen tepe uzakliklarinin kortikal plastisiteye tek basina kanit olarak sunulmamasi
gerektigini gostermektedir. Benzer sekilde nakil grubunun agirlik merkezlerine
bakildiginda, tepe noktalarinin aktivasyon dagilimlarini tam yansitmamaktadir. Ornegin
iki yiiz nakil hastasinin agirlikli uzakliklar1 bu yontemle artmistir. Dolayisiyla kortikal
plastisite incelemelerinin adaptif maskelenmis agirlikli merkezleri ile beraber
kullanilmasi gerekmektedir.

Rehabilitasyona tabi tutulmus iki tam yiiz nakil hastasindan alinan ikinci fMRG
kayitlar1 incelendiginde, elde edilen agirlikli merkezler aras1 uzakliklarin azalarak kontrol
araligina yaklastig1 tespit edilmistir. Calismada tespit edilen bir baska durum ise klinik
olarak muayenede fantom duyu (gondermeli duyu) algisina sahip olan, iki tam yiiz nakli
ve bir replant hastasinda Inferior Parietal Lobule'de kismen BAA40'ta aktivasyon
kiimelerinin baskin oldugudur.

Calismadan elde edilen bulgularin, nakillerde uzuv ve doku kaybi ile daha
onceden olusan kortikal yeniden diizenlenmenin varligini isaret ettigini ve hastalarin
klinik muayenelerinin de bu bulgular1 destekledigini sOyleyebiliriz. Hastalar hemen
hemen ayni nakil ameliyat protokollerinden ge¢mistir fakat uzuvsuz veya yiiz dokulari
olmadan gecirdikleri siireler, gondermeli duyu degerlendirmeleri ve gecirdikleri uzuv ve
organ kaybina neden olan kazalar gibi konularda ayni iligkilere sahip degildir. Dolayisiyla
grup bazli istatistiklerinde farklilik géstermedigi gibi, her hastanin kendine has essiz bir
durumu mevcuttur ve her hasta kisisel olarak degerlendirilmelidir.

Uysal’imm (2016) uyguladigr klinik muayene metodu el ve yiiz arasindaki
gondermeli duyunun tespiti i¢in gereklidir. Dahasi, bu metodun gelecekte nakil olacak
kisiler ve bu kisilerle yapilacak ¢alismalar i¢in gerekli bir degerlendirme adimi olarak
diisiiniilmeli ve eklenmesi gerektigi kanaatindeyim. Ciinkii gondermeli duyunun varligi
veya ne Olgiide hissedildigi duyusal geri kazanimlardaki ilerlemeyi etkileyecektir.
Dolayisiyla bu konu el ve yliz nakil hastalar1 i¢in biiyiik bir 6nem tasimaktadir. Temsili
olarak iliskilendirilmis alanlarin birbiri arasinda rekabet etmesi, organin fonksiyonelligi
lizerinde biiyiik bir risk olusturarak kritik bir yeniden organizasyon yaratabilir. Ornegin
FT1 ve FT2 nakil hastalar1 yiiz kaslar1 i¢in nakilden sonra 33’iincii ve 37’inci aylarda
kisisellestirilmis rehabilitasyon almistir (Topgu vd., 2018). Fakat FT3 herhangi bir kisisel
rehabilitasyon siirecine tabi tutulmamaistir. Sonug olarak FT1 ve FT2 nin temsili el ve yiiz
alanlarinin agirlikli merkezler arasi uzakliklarindaki azalmalar bu rehabilitasyon siireci
ile iliskilendirilebilir.

Karsilagilan gondermeli duyu vakalarinin az ve hastalarin nakil 6ncesi kayitlarinin

3 El ve yiiz arasindaki agirlikli merkezlerde azalma, “Yiiz Nakil Hastalarinda Beyin Plastisitesi ve
Kas Dinamik Coztimleri Odakli FES Tabanli Yeni Rehabilitasyon Siire¢ Tasarim1” isimli tam metin bildiri
ile (Uluslararasi katilimli) 54. Ulusal Noroloji Kongresi’nde 5 Aralik 2018 Carsamba giinii sunulmustur.
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olmamast bu ¢aligmalarin eksikliklerindendir. Gerekli kayitlar ve yukarida bahsi gegen
hastalarin nakil yapilmadan 6nceki degerlendirmeleri ile birlikte, dahas1 nakil 6ncesi ve
sonrast kayitlarinin karsilagtirilmast ile birlikte nakillerdeki kortikal plastisite ve
gondermeli duyu olgular1 daha da aydinlatilacaktir. Bu bilgiler ve diisiinceler dahilinde,
bahsi gecen karsilastirmalar ve incelemelerin ilerleyen zamanlarda daha adaptif
rehabilitasyon yontemleri gelistirmede 6nemli bir rol oynayacagini diisiinmekteyim. Bu
konudaki eksiklikleri goz oOnilinde bulundurarak c¢alismalarimiz devam etmektedir
(117E818 numarali TUBITAK 1001 projesi).
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7. EKLER
EK-1, Simiflandiricilar
Temel Bilesenler Analizi

Temel Bilesen Analizi (TBA), biiyiik bir degisken kiimesini hala biiyiik kiimedeki
bilgilerin ¢ogunu iceren kii¢lik bir kiimeye indirgemek icin kullanilabilecek bir boyut
kiiciiltme aracidir. TBA, bir dizi muhtemelen iligkili degiskeni, temel bilesenler olarak
adlandirilan, iliskili olmayan degiskenlerin daha kiiclik bir dizi iliskisine doniistiiren
matematiksel bir prosediirdiir. Uygun sekilde doniistiiriilmiis ve Olgeklendirilmis
herhangi bir veri matrisine uygulanabilmektedir.

Temel bilesenler analizi sirasiyla verileri hazirlanmasi, kovaryans matrisini
olusturulmasi, kovaryans matrisinin 6z-degerlerinin ile 6z-vektorlerinin hesaplanmasi,
temel bilesenleri secilmesi ve yeni veri setini olusturulmasi olmak {izere bes temel
adimdan olugmaktadir.

TBA degiskenlerin maksimum varyansa sahip olan lineer kombinasyonlarini
aramaktadir. Daha sonra bu varyansi ortadan kaldirir ve kalan varyansin maksimum
oranini aciklayan ikinci bir lineer kombinasyon arar. Buna ana eksen yontemi denir ve
ortogonal (iligkisiz) faktorlerle sonuglanir. PCA toplam (ortak ve benzersiz) varyansi
analiz etmektedir.

Cok degiskenli bir veri kiimesi yiiksek boyutlu bir veri alaninda (degisken basina
1 eksen) bir koordinat kiimesi olarak gorsellestirilirse, PCA kullaniciya daha
bilgilendirici bir bakis agisiyla bakildiginda bu nesnenin bir yansimasi olan daha diisiik
boyutlu bir resim saglayabilir

PCA’da, uygun koordinat sistemi asagidaki sekilde aranmaktadir:

— 1. eksen olarak, verilerin en biiyiik degisiminde olan yon segilir.

— 2. eksen olarak, onceki 1. eksene dikey olan ve verilerin en biiyiik degisiminde
olan yon segilir.

— 3. eksen olarak, onceki 1. ve 2. eksene dikey olan ve kalan verilerin en biiyiik
degisiminde olan yon segilir.

Her zaman yeni eksen olarak verilerindeki en biiyiik kalan degisimde olan yon
secilmektedir. Boyle se¢ilmis dikey olan “en biiylik degisim” yonlerine “temel bilesenler”
denir. PCA ydnleri, verilerin degisimi ile ilgili en biiyiik katkida olan yonii ilk once
belirtmekte, daha sonra da daha az katkida olan yonleri agiklamaktadir. Bu yaklasim
verinin igindeki en giiclii Oriintliyii bulmaya ¢alisir. Bu ylizden Oriintii bulma teknigi
olarak da kullanilabilir. PCA uygulandiginda p boyutlu uzayin gercek boyutu belirlenir.
Bu gercek boyuta temel bilesenler ad1 verilir.
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Karar Agaclan

Karar Agaclar1 (DT), smiflandirma ve regresyon i¢in kullanilan parametrik
olmayan, denetimli bir 6grenme yontemidir. Karar agaclari, verilerden, eger varsa-baska
karar kurallar ile siniis egrisine yaklasmay1 6grenir. Aga¢ ne kadar derin olursa, karar
kurallar o kadar karmasik ve model o kadar belirsiz olacaktir.

Karar agaci, bir aga¢ yapis1 seklinde smiflandirma veya regresyon modelleri
olusturur. Bir veri kiimesini daha kii¢iikk ve daha kiigiik alt gruplara ayirirken, ayni
zamanda bir iligkili karar agaci asamal1 olarak gelistirilir. Sonug, karar diiglimleri ve
yaprak diigiimleri olan bir agagtir. Bir karar diigiimiiniin iki veya daha fazla dali vardir ve
bir yaprak diiglimii bir siniflandirma veya karar1 temsil eder. Agactaki en {ist karar
diigtimii, kok diigiimii ad1 verilen en iyi tahmin ediciye karsilik gelir. Karar agaglari hem
kategorik hem de sayisal verileri ele alabilir.

Quinlan (1986) tarafindan ID3 olarak adlandirilan karar agaglar1 olugturmak i¢in
temel algoritma, geriye doniisii olmayan olas1 dallar arasinda yukaridan asagiya, aggozli
bir arama kullanmaktadir. Bir kok diigimden yukaridan asagiya bir karar agaci
olusturulur ve verilerin benzer degerlere sahip d6rnekleri i¢eren alt kiimelere boliinmesini
(homojen bir sekilde) yapilir. ID3 algoritmast, bir 6rnegin homojenligini hesaplamak icin
entropi kullanir. Numune tamamen homojen ise, entropi sifirdir ve numune esit olarak
bdliinmiisse, bir entropisine sahiptir. Bir karar agact olusturmak i¢in iki tiir entropi, siklik
tablolar1 kullanilarak hesaplanmalidir. Bir 6zelligin siklik tablosunu kullanarak
hesaplanan entropi,

c

E(S):Z_pi log, p; 8.1)

i=1

Iki niteligin siklik tablosunu kullanarak entropi,

E(T,X)=> P(c)E(c) (8.2)

ceX

Bilgi kazanci (Information Gain), bir veri kiimesinin bir Oznitelik iizerine
boliinmesinden sonra entropinin azalmasina dayanir. Bir karar agaci olusturmak igin, en
yiiksek bilgi kazancini (yani en homojen dallar) dondiiren 6zelligi segmek temel kuraldir
(Pearl, 1979).

Gain(T, X)) = Entropy(T) — Entropy(T, X) (8.3)
Destek Vektor Makineleri

Destek Vektor Makineleri (SVM), Cortes ve Vapnik, (1995) tarafindan gelistirilen
temel olarak siiflandirma veya regresyon problemleri i¢in iki smifa ait verileri
birbirinden en uygun sekilde ayirmak icin kullanilan denetimli bir 6grenme
algoritmasidir. Destek vektor makinelerinin optimizasyon temelli olmasi, hizli ¢ozlime
ulagmasi, boyut sayisinin drneklem sayisindan fazla oldugu durumlarda bile etkili olmasi,
karar fonksiyonunda destek vektorleri kullandigindan bellegin verimli bir sekilde
kullanilmis olmas1 ve karar fonksiyonu i¢in ¢ok farkli kernel fonksiyonlari
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kullanilabilmesi gibi 6zelliklerinden dolay1 tercih edilmektedir (Osowski vd., 2004).

Destek vektorii makineleri, bir n boyutlu uzayda veri noktalarini belirgin bir
sekilde smiflandirabilecek bir hiper diizlem bulmaktadir. Destek vektorleri, karar
yilizeyinin optimal yeri i¢in (belirlenen hiper diizlem) destek olarak kullanilan egitim
gozlemlerinin kiiciik bir alt kiimesini ifade etmektedir. iki smfi ayirmak icin,
secilebilecek birgok hiper diizlem olmasma ragmen, DVM her iki smifa ait destek
vektorleri arasindaki uzakligi maksimum tutacak sekilde bir hiper diizleminin
belirlenmesini amaglar. Bu mesafenin maksimize edilmesi veri noktalarinin daha giivenli
siiflandirilmasini saglar.

Destek vektor makineleri, kernel (¢ekirdek) yontemleri olarak da adlandirilan bir
Makine Ogrenimi algoritmalari siifina aittir bu yiizden cekirdek makineleri olarak da
bilinmektedirler. Destek vektor makinesinin egitimi iki adim ile gosterilir.

— Girdileri yiiksek boyutlu 6zelliklere sahip bir alana doniistiirtin. Bu asamada
cekirdegi (kerneli) belirtmek yeterlidir, veriler higbir zaman agik¢a 6zellik alanina
doniistliriilmez.

— Doniistiiriilen 6zellikleri iki smif olarak siniflandirmak i¢in optimal bir hiper
diizleme uyan ikinci dereceden bir optimizasyon problemi ¢6ziin. Doniistiiriilmiis
Ozelliklerin sayisi, destek vektorlerinin sayisi ile belirlenir.

K-en Yakin Komsuluk

K-en yakin komsuluk, smiflandirma ve regresyon i¢in kullanilan, parametrik
olmayan denetimli bir 6grenme algoritmasidir. Smiflandirma isleminde K degeri
bakilacak eleman sayisini ifade etmektedir, yeni bir deger geldiginde K degerine
mesafeler hesaplanir ve yeni deger kiimeye ilave edilir. Oklid uzakligi, minkowski
uzaklifi ve manhattan uzakligi yontemleri ile hedef nesneye olan uzakliklar
hesaplanabilmektedir. Bu algoritmanin ¢alisma prensibi; dncelikle K degeri belirlenir,
diger nesnelerden hedef nesneye olan uzakliklar belirlenen uzaklik hesaplama yontemi
ile hesaplanir. Uzakliklar siralanir ve en yakin uzakliga sahip en yakin komsular
belirlenir. En yakin komsu kiimeleri toplanir ve en uygun komsu kiimeleri segilir.

Bu algoritmanin girdisi k-en yakin egitim 6rneklerinden olugsmaktadir, ¢iktisi ise
siniflandirma ya da regresyon i¢in kullanip kullanilmayacagina gore degismektedir. Eger
siiflandirma i¢in kullaniliyor ise ¢ikt1 sinif iyeligidir. Bir nesne, komsularinin ¢ogunluk
sayisina gore siniflandirilmaktadir. Nesne, en yakin komsular1 arasinda en yaygin olan
smifa verilir (k pozitif bir tam say1 olmak kosuluguyla). Eger k = 1 ise, nesne o en yakin
komsunun simifina atanmaktadir. Regresyon i¢in kullaniliyor ise ¢ikti cismin 6zellik
degeridir ve bu deger en yakin komsularin degerlerinin ortalamasi ile bulunmaktadir.

Diskriminant Analiz

Fisher'in dogrusal ayirt edici 6zelligi, yiiksek boyutlu verileri bir satira yansitan
ve bu tek boyutlu alanda siniflandirma yapan bir siniflandirma yontemidir. Projeksiyon,
iki sinifin araclar1 arasindaki mesafeyi en iist diizeye ¢ikarirken, her bir siniftaki varyansi
en aza indirir. Bu, tiim dogrusal projeksiyonlarda maksimize edilmis Fisher kriterini
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tanimlar.
Lojistik Regresyon

Bir sonucu belirleyen bir veya daha fazla bagimsiz degisken bulunan bir veri setini
analiz etmek icin istatistiksel bir yontemdir. Sonug iki degiskenli bir degiskenle 6l¢tliir
(i¢inde sadece iki olast sonu¢ vardir). Lojistik regresyonun amaci, ilgilenilen ikilik
karakteristik (bagimli degisken = tepki veya sonug degiskeni) ile bagimsiz (tahmin edici
veya aciklayicl) degiskenler arasindaki iligkiyi tanimlamak i¢in en uygun modeli
bulmaktir.

Lojistik regresyon fonksiyonu,

7(x) = exp(f, + fX) (8.4)
1+exp(f, + 5 X)

seklindedir. Bu ifadenin bir diger sekli ise,

2(x) = [1+exp(=B, - BX)]" (8.5)

olarak yazilabilir (Agresti, 1996).

48



EKLER A. SAVKLIYILDIZ

EK-2, Mann-Whitney U-test

Iki bagimsiz 6rnegin ortalamalarinin anlamli farklilik gdsterip gostermedigini test
etmek i¢cin Mann-Whitney U testi kullanilmaktadir. Bu test genelde veri sayisinin az
oldugu durumlarda, veri sayisi yeterli olsa bile verilerin dagilimindaki anormallikler
nedeniyle t-testin kosullarinin saglanmadigr durumlarda veya verilerin en az aralik
dleeginde olmadigi durumlarda kullanilir. Iki numunenin anlamimi da belirleyen
parametrik t-testine bir alternatif olarak, parametrik olmayan bir karsilastirma testi olan
Mann-Whitney U testi, numunelerin normal bir popiilasyona ait olmas1 ve esit varyansa
sahip olmast gerektigini siirlayici bir kosulu kabul etmemekte veya koymamaktadir.
Sifir hipotezi H,:X, =X, ve alternatif hipotezi H, :X, #X,, burada X, ve X, iki

ornekleme aracidir.

Bu test siralama &lgegindeki verilerle islem yapmaktadir. iki numunenin tiim
gozlemlerinin birlestirilmesini ve tek bir grup olarak siralanmasini gerektirir. Dolayisiyla
siralamalart gruplarindan bagimsiz olarak disiiniilerek kiigiikten biiylige dogru siralanir,
beraberlik durumunda ortalama siralar ayrilir. Her numune icin “U istatistigi” toplamlari
ve sonuclar1 ile asagida verilen Denklem 8.6 ve Denklem 8.7 hesaplanir. Veriler
karsilastirilacaklar iki grup halinde ayrilir. ki U degerinin alt kism U istatistigi olarak
kabul edilir ve daha sonra tablo halinde U degeriyle karsilastirilir. Diger testlerin cogunun
aksine, U testinde “hesaplanan deger, belirtilen anlamlilik seviyesi i¢in tablo degerinden

diisiikse bos hipotez reddedilir” (Bali ve Kant, 2017).

1

U=nn, +@—Rl (8.6)
1

U=nn+20¥D_p (8.7)

Burada n, ve n, iki numunenin her birinde gézlem sayisidir, R, ve R, ise ilgili

numunelerin her birinde siralarin toplamidir. Daha sonra hesaplanan U degeri %5
anlamlilik i¢in olusturulmus U tablosu ile karilastirilir. Eger tablodaki U degeri,
hesaplanan U degerinden kiigiik ise sifir hipotezi, biiytik ise alternatif hipotez kabul edilir.
Bu durum iki gruptan alinan degerler arasinda anlamli farklilik var olmadigin veya var
oldugunu gostermektedir.
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