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OZET

Viicudumuzun en karmasik organi olan beynin ¢alismasinin anlasilmasi iizerine yapilan
calismalar artan bir hizla devam etmektedir. Fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRGQ) teknigi; beynin fonksiyonlarinin arastirilmasi amaciyla gelistirilen
manyetik rezonans (MR) goriintiileme tabanli ¢alisan ¢agimizin en popiiler yontemidir.
Bu teknik beynin c¢alismasi esnasinda ihtiyag duydugu oksijen tiiketimi bilgisi olan kan
oksijen seviyesine bagli (Blood Oxygenation Level Dependent-BOLD) sinyalin
Ol¢iilmesi esasina dayanir. BOLD sinyali beyinde oksijen tiiketiminin arttig1 bolgelerde
kiigiik genlik miktarlarinda artis gsterir. Insan beyni genel viicut agirligimizin yaklasik
%2’sini temsil ederken, 6zel kognitif bir gorev siirdiirmediginde bile viicudumuzun
irettigi enerjinin yaklasik %20’°sini tiiketir. Arastirmacilarin ilgisini ¢eken bu durum
beynimizin bir gorevle mesgul olmadig1 zamanlarda bile etkili bir calisma potansiyeline
sahip oldugunun kanitidir. Dinlenme hali fonksiyonel MR goriintiileme (dh-fMRG)
yontemi ise beynimizin herhangi bir gorev icra etmez iken olusan BOLD sinyali
temelinde beynin fonksiyonel galismasini inceleyen ¢ok 6zel bir metottur. dh-fMRG
caligmalar1 beynin duragan durumu hakkinda 6nemli bilgiler verdigi i¢in son yillarin

ilgi odag haline gelmistir.

fMRG teknigi ile glinlimiizde norolojik, psikiyatrik, biligsel ve beyinle ilgili pek ¢ok
hastaligin ve durumun arastirilmasi yapilabilmektedir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) cocukluk c¢aglarinda baslayan ve eriskinlikte de devam edebilen
noropsikiyatrik bir hastaliktir. DEHB olusumu ve gelisimi beyinde pek ¢ok fonksiyonel
ag yapisii etkileyebilen bir goriintii sergilemektedir. Bu tez g¢alismasinda Erciyes
Universitesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Cocuk Hastanesi Cocuk Radyoloji

Bolimii'nden elde edilen dh-fMR goriintileri kullanilarak 9-16 yas araligindaki
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DEHB’li ¢ocuklarda beynin fonksiyonel olarak sagliklilara gore degisen aktivasyon
farkliliklar1 incelenmistir. Fonksiyonel MR goriintiileri analizi konusunda en yaygin
kullanilan tohum tabanli analiz ile bagimsiz bilesen analizi yontemleri kullanilarak
baglantisallik farklar1 analiz edilmistir. Analiz sonuglarinda grup ic¢i ve gruplar arasi
karsilagtirmalar igin istatistiki testler uygulanarak anlamli farklar elde edilmistir. Analiz
sonuglarma gore DEHB’li ¢ocuklar normal gelisimli ¢ocuklar ile karsilastirildiginda
beyinde pek ¢ok bolge ve agda degisikliklerin meydana geldigi goriilmustiir. Genel
olarak singulat, sensorimotor, varsayilan mod ag1, yiiz tanima, epizodik hafiza gibi pek
cok bolgede anlamli farkliliklar elde edilmistir. Elde edilen farklar bu konudaki literatiir
ve klinik bilgilere destek olabilecek DEHB etiyolojisini ve gelisimini
aciklamak bakimindan olduk¢a Onemli sonuclar ortaya c¢ikarmistir. Ayrica bu tez
calismasi ile fonksiyonel MR goriintiileri ve analizi konusunda ciddi bir tecriibeye
ulagilarak bu ve baska konularda yapilabilecek yeni ¢alismalar i¢in zemin

olusturulmustur.

Anahtar Kelimeler: Dinlenim durumu fonksiyonel magnetik rezonans goriintiileme,
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, Fonksiyonel
baglantisallik, Dinlenme hali aglari.
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RESEARCH OF CLINICAL CONTRIBUTION OF RESTING STATE
FUNCTIONAL MR IMAGING IN CHILDREN WITH ATTENTION DEFICIT
HYPERACTIVITY DISORDER USING IMAGE PROCESSING TECHNIQUES

Serife GENGEC BENLI

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
PhD Thesis, November 2018
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Semra ICER

ABSTRACT

Studies on understanding the brain, the most complex organ of our body, have
acceleratingly grown. Functional magnetic resonance imaging (fMRI) technique is one
of the most popular methods of our age, being developed in order to investigate brain
functions based on magnetic resonance (MR). This technique is based on measuring the
blood oxygenation level dependent (BOLD) signal, which is an information on the
oxygen consumption needed during brain activity. The BOLD signal increases in little
magnitudes in brain regions with increased oxygen consumption. While the human
brain represents approximately 2% of the general body weight, it consumes about 20%
of the energy produced by our body, even when not performing a special cognitive task.
Exciting the attention of investigators, this is a proof that our brain possesses an
effective working potential, even when not performing a task. The resting state
functional MR imaging (rs-fMRI) method is a special procedure that evaluates the
functional working of the brain based on the BOLD signal while the brain is not
performing any task. rs-fMRI studies are one of the most popular foci of attention, since

they provide significant information on the resting state of the brain.

Today, the fMRI allows to study many neurologic, psychiatric and brain-related
diseases and conditions. Attention deficit and hiperactivity disorder (ADHD) is a
neuropsychiatric disease that may begin in childhood and continue in adulthood. ADHD
formation and development may present with a manifestation affecting many functional
networks in the brain. In this thesis study, changing functional activation differences in
children with ADHD aged between 9 and 16 years compared to healthy individuals are
evaluated using rs-fMR images obtained from the Department of Pediatric Radiology at
the Erciyes University Mustafa Eraslan and Fevzi Mercan Children’s Hospital.

Connectivity differences were analysed using seed-based analysis and independent
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component analysis methods, which are the most common methods used in functional
MR image analysis. In the results of the analysis, statistical tests were performed for
intragroup and intergroup comparisons, and significant differences were found.
According to the analysis results, many alterations in regions and networks of the brain
were observed in children with ADHD compared to children with normal development.
In general, significant changes were seen in numerous regions, including cingulate,
sensorymotor, default mode network, face recognition, and episodic memory. The
obtained differences have revealed considerable results in terms of explaining the
etiology and development of ADHD, supporting the literature and clinical knowledge
on this topic. Moreover, a serious experience was gained in functional MR imaging and
its analysis with this thesis study, providing basis for further studies in this topic and

other topics.

Keywords: Resting state functional magnetic resonance imaging, Attention deficit

hyperactivity disorder, Functional connectivity, Resting state networks.
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GIRIS

Beynin yapisinin ve fonksiyonunun arastiritlmasindaki yontemlerin gelistirilmesi, tibbi
aragtirmalarda ¢18ir agan noktalardan biridir. Son yillarda psikiyatrik bozukluklarda rol
oynayan ve mental olgularla iligkili olan beyin mekanizmalarinin ve patofizyolojisinin
arastirilmasi amaciyla yapilan beyin goriintiileme calismalar1 ¢ogalmistir. Her birinin
avantajlar1 ve dezavantajlart olan ve incelenen farkli aragtirma tiplerine yanit veren

gesitli teknikler mevcuttur.

Beynin anatomik ve fizyolojik goriintiilenmesinde giiniimiizde rutin olarak kullanilan
pek ¢cok teknik mevcuttur. Bu tekniklerden ¢ozlinirligii en yiiksek olan manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) temelli ¢alisan modaliteler (Diflizyon MR, perfiizyon
MR, difizyon tensor MR, fonksiyonel MR) beynin hem yapisal hem de fonksiyonel
unsurlart hakkinda bilgi saglamaktadir. Bununla birlikte pozitron emisyon tomografisi
(PET) ve tekli foton emisyon bilgisayarli tomografisi (SPECT) beyindeki fonksiyonellik
hakkinda radyofarmasotik madde tutulumu ve bolgesel serebral kan akiminin
gosterilmesi ile bilgi verir. Bu tez calismasinda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) olan ¢ocuklarda beyin bolgelerinin fonksiyonel baglantisalligini ve dinlenim
durum aglarini incelemek igin son yillarda artan bir 6nemle arastirilan fonksiyonel

manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) teknigi kullanilmistir.

DEHB, dikkatsizlik, dirtiisellik, asir1 hareketlilik ile karakterize edilen ¢ocukluk
caginda baslayip yetiskinlikte de devam edebilen ndrogelisimsel bir hastaliktir. DEHB
lizerine yapilan fMRG calismalarinin ¢ogu cesitli kognitif gorevlerin performansi
sirasinda grup durumunun beyin fonksiyonlarini nasil degistirdigini incelemeyi
hedefleyen goreve dayal1 bir yaklagimi takip etmistir. Bu yaklasim DEHB semptomlari
veya tedavisi ile iligkili olma olasilig1 olan veya bozulan spesifik kognitif siirecleri izole
etmek icin tasarlanmistir. Fakat son zamanlarda dinlenme haline odaklanan alternatif bir

yaklasima ilgi yeniden ortaya ¢ikmaktadir. Buradaki dinlenme durumu goézlerini kapatip



ve herhangi kognitif bir gorev yapmamasi istendigi gorevsiz bir yaklagimi belirtmek

icin kullanilmaktadir ¢linkii beynin asla dinlenmedigi ifade edilmektedir [1, 2].

Bu tez calismasinda DEHB’li ¢ocuklarda beyin metabolizmasinda meydana gelen
degisikliklerin dh-fMRG teknigi ile belirlenmesi amaglanmistir. Bu kapsamda 9-16 yas
araliginda, sag elini kullanan c¢ocuklar, g¢ocuk psikiyatri tarafindan kontrolleri
yapildiktan sonra ilk defa DEHB tanisi konulan c¢ocuklar ile ve normal gelisimli
cocuklarm (DEHB ve kontrol grubu) Erciyes Universitesi Cocuk Hastanesi Cocuk
Radyoloji bolimiinde fonksiyonel ve anatomik MR goériintiileri kaydedilmistir.
Fonksiyonel MR goriintiilerini kaydedilmesi olduk¢a hassas ve zahmetli siireg
gerektirmesine ragmen tez ¢alismasi boyunca toplam kullanilabilecek 6zellige sahip 20
saglikli, 20 DEHB verisi elde edilmistir. Bu verilerin elde edilme siireci igerisinde
olusturulan farkli sayidaki DEHB ve kontrol gruplari ile tohum-voksel, ROI-ROI ve

bagimsiz bilesen temelli yaklasimlar ile goriintiiler analiz edilmistir.

Elde edilen istatistiki sonuglarin birbiriyle karsilastirilmas: ile DEHB ve kontrol
gruplarinda agiga ¢ikarilan fonksiyonel baglantisallik farkliliklart bu konudaki Kklinik

ve literatiire katki saglayacak degerli sonuglar icermektedir.
Tezin Amaci ve Katkilar

DEHB’li ¢ocuklarin beyin metabolizmasinda meydana gelen degisiklikleri fonksiyonel

olarak saptayabilmek i¢in bu tez ¢alismasinda;

1.) Fonksiyonel MR ile elde edilen fonksiyonel beyin goriintiileri incelenmistir.

ii.) 1lk olarak tohum ve ROI tabanli yaklasimlarla tiim beyin bolgelerinin analizinin
gergeklestirilmesiyle kontrol grubuna goére DEHB grubunda degisikliklerin  oldugu
bolgeler bulunmustur. Degisikligin oldugu bolgelere ait bulgular DEHB’in etiyolojisini

anlamaya katki saglamaktadir.

iii.) Ikincil olarak bagimsiz bilesen yaklasimi kullanilarak dinlenim hali aglarinda
meydana gelen degisikliklerin tespit edilmesi tizerinde durulmustur. Birinci ve ikinci

seviye analizleri yapilmistir.

iv.) DEHB’de bulunan dinlenim hali aglarinin birbiriyle olan fonksiyonel

baglantisallig1 ve kontrol grubuna gore durumu istatistiki olarak incelenmistir.



Tezin Organizasyonu

Birinci bolimde beyin bolgeleri, fMRG, dh-fMRG, fMRG analiz yontemleri,
fonksiyonel ve anatomik MR goriintii elde edinimleri ile DEHB tani teshis ve tedavisi

hakkinda bilgiler verilmektedir.

Ikinci béliimde fonksiyonel goriintiileme teknikleri ve anatomik MR gériintiileme
teknikleri ile gergeklestirilen DEHB c¢alismalarinin literatiir ozeti verilmektedir.
DEHB’li ¢ocuklarla gergeklestirilen SPECT, PET, diflizyon tensor goriintiileme
(DTG), yapisal ve fonksiyonel MRG ile gergeklestirilen gorev tabanli ve dinlenim hali
calismalar1 tablolar ile sunulmaktadir. Uciincii béliimde fonksiyonel gériintiilerin 6n
islemesi, tez calismasi kapsaminda uygulanan tohum tabanli yaklagim ve bagimsiz
bilesen analizi tizerinde durulmaktadir. Ayrica dinlenim hali aglar1 hakkinda bilgiler
verilmistir. Tez kapsaminda kullanilan verilerin edinimi ve demografik bilgileri

hakkinda bilgi verilmektedir.

Dérdiincii boliimde DEHB ve kontrol grubuna ait verilerin edinimiyle zamanla artan
sayilarla yeni gruplar olusturularak analizler gergeklestirilmis ve elde edilen bulgular

sunulmustur.

Besinci boliimde ise elde edilen bulgularin DEHB’le iliskilendirilip siniflandirilarak

tartisilmasina yer verilmistir.



1. BOLUM

GENEL BIiLGILER

1.1. Beyin Boliimleri ve Fonksiyonlari

Insan beyni, merkezi sinir sisteminin merkez komutas1 olarak gdrev yapmakta ve
yaklasik olarak toplam viicut agirliginin yalnizca %?2’sini olusturmasima ragmen bu
enerjinin ylizde 20’sini tiikketmektedir. Beyin temelde serebrum, beyincik ve beyin
sapindan olusmaktadir. Fonksiyonel baglantisalligin iyi analiz edilebilmesi igin

oncelikle beynin temel yapisinin anlasilmasi gerekmektedir.

Serebrum embriyolojik olarak telesefalondan tiiremis olmakla birlikte beynin en biiyiik
kismidir. Beyin sapinin iistiinde kafatasinin 6n ve orta kranyal fossalarinda yer alir.
Serebrum, sag ve sol olarak boylamsal fissur ile ayrilmis iki yarim kiireden olusur.
Anatomik olarak ayni formda olan bu iki yarim kiire frontal lob, parietal lob, oksipital
lob ve temporal lob olmak tizere dort loba ayrilmistir. Frontal ve parietal loblar merkezi
sulkus ile, temporal lob lateral fissiir ile ayrilir. Korpus kollusum ise sol ve sag
hemisferlere katilir. Hemisferlerin dis yiizeyleri, miyelinsiz aksonlarin oldugu noronlar
icerirken, daha merkezi bolgeler miyelinli aksonlart icerir. Miyelin kilifin varlig1 bu
bolgelere dis ylizeyin gri maddesine karsi olarak beyaz bir goriiniim verir ve beyaz
madde olarak adlandirilir. Biitiin beyin, fiziksel soklarda bir yastik gibi davranan beyin
omurilik sivist adi verilen akiskan bir sivi ile ¢evrilidir. Sekil 1.1°de Broadmann

alanlarin yerlesimi ve iligkili oldugu beyin fonksiyonlari verilmektedir.

Frontal lob beynin 6n kismidir. Planlama, orgiitleme, problem ¢ézme, secici dikkat
niteligi ile davramig ve duygularin dahil oldugu ¢esitli yiiksek biligsel islevler ile
ilgilenmektedir.



Oksipital lob gorsel bilgileri isleyen beynin arkasindaki bolgedir. Ayrica, sekillerin ve

renklerin gorsel taninmasina yardimci olan iligkili alanlar igerir.

Parietal lob beynin iki parietal lobundan biri beynin iist kisminda frontal lobun
arkasinda yer alir. Viicudun g¢esitli bolgelerinden gelen duyu bilgisinin
birlestirilmesinde, nesnelerin manipiilasyonunda, sayilar ve onlarin iligkilerinin
bilgisinde 6nemli rol oynar. Ayrica parietal lobun bazi kisimlar1 gorsel mekansal igsleme

ile ilgilidir.

Temporal lob beynin her bir tarafinda kulaklarin seviyesinde olmak tizere iki temporal
lob bulunur. Isitme siirecinde yer alir, hem konusma hem de gormedeki sozdizimsel
islemlerde 6nemlidir. Uzun siireli hafiza olusumunda rol oynar. Ayrica yeni bilgileri
smiflandirmaya yardimci olmakla birlikte ve kisa siireli hafizadan sorumlu olduklar

diistiniilmektedir.

Beyin sap1 beyin ile omuriligi birbirine baglayan beynin alt uzantisidir. Beyin sapinda
bulunan ndérolojik fonksiyonlar, hayatta kalma (nefes alma, sindirim, nabiz, kan basinci)
ve Uyarilma (uyanik ve alarma gegirme) igin gerekli olanlari igerir. Beyin sapi tiim fiber
yollarin periferik sinir ve omurilikten beynin en yiiksek bolgelerine yukari ve asagi

gecmesi i¢in bir yoldur.

Beyincik beynin arka kisminda yer alan denge ve kas koordinasyonuna yardimct olan

beynin boliimiidiir.

Bazal ganglion sadece motor sekanslama, motor beceriler ve kompleks iglerde degil,
ayrica daha iist seviye bilissel fonksiyonlarin modiilasyonu, duygudurum diizenlemesi,
farkli bilgi tiplerini islemeyi ve entegre etmeyi gerektiren nonmotor kompleks

davraniglarda da gorev alir.

Broadmann tarafindan beyin korteksinin farkli histolojik segmentasyonunun 1909
yilinda ilk defa sistematik olarak tanimlanmasiyla, arastirmalarin odak noktasi tek beyin
bolgeleriyle iligkili fonksiyonlart incelemek ve tanimlamak olmustur. Bununla birlikte,
hem klinik hem de modern goriintiilleme ¢aligmalari, karmagik beyin islevlerinin bir ag
etkilesiminin sonucu oldugunu gostermistir. Kortikal alanlar kortekste gri maddeyi

olusturan noronlarin birlesimidir. Kortikal alanlar birbirinden hiicre tipi dagilimlar1 ve



baglantisallik gibi anatomik 6l¢eklere dayanarak ancak ¢ogunlukla da belirli bir isleve
bagli néronal aktivitenin eszamanli degisimine dayanarak ayrilabilmektedirler. Serebral

korteks sitolojik karakteristigi temel alan 52 ayr1 bolge olarak tanimlanmistir [3].

[ vuritici fonksiyonlar
[ Motor fonksiyonlar
D Somatosensori

[ Dikkat

[ Gorsel fonksiyonlar

[} Hafiza
Duvgusal regiilasyon
[ Ses

Sekil 1.1. Brodmann alanlarin kortikal haritalar1 ve fonksiyonel dagilimi

1.2. Fonksiyonel Magnetik Rezonans Goriintiileme

fMRG hem saglikli hem de hastalig1 olan insanlarda standart ¢aligan beynin aktivasyon
modellerini haritalamada kullanilan bir ara¢ haline gelmistir. Sinirbilim, psikoloji,
psikiyatri, radyoloji, matematik, fizik ve miihendislik bilimini kapsamakla birlikte
disiplinler aras1 bir alandir. Teknikler, usuller ve anlayisimizdaki gelismeler bu alanda

hizl bir sekilde artmaktadir.

PET kan akimi ve enerji metabolizmas1 degisikliklerini Olgerek, yiiksek mekansal
¢cOziinlirliikle insan beyninde aktivasyonun haritalama desenlerini gostermede ilk

teknolojiyi saglamigtir. Son zamanlarda ise fMRG esasen BOLD etki olarak



adlandirilan bir olguya dayanan, fonksiyonel beyin goriintiileme alanina egemen

olmustur. Bu etki iki farkli olguya dayandirilmaktadir.

Ik olgu, kirmiz1 kan hiicreleri icerisindeki hemoglobin molekiilii oksijen tasir, oksijenin
dokularda tiiketimi ise paramanyetik etkisi bulunan deoksihemoglobini olusturur.
Boylece manyetik etki degismis olur. Bu olgu tek basina biyofiziksel agidan ilging
olmakla birlikte, ikinci fizyolojik bir olguyla kombine edildiginde durumu
agiklamaktadir. Ikinci fizyolojik olgu ise bir beyin bélgesi aktif oldugunda, kan akist
oksijen serebral metabolizma hizindan (Cerebral Metabolic Rate of Oxygen-CMRO,)
cok daha fazla artar. Goriiniiste vendz kanin daha fazla oksijenlenmesi (CMRO,’deki
artisa ragmen) olsa da, kan akist daha fazla arttigi icin oksijen ekstraksiyon
fraksiyonunun (OEF) azalmasina neden olur. Birlikte ele alindiginda bu iki olgu artan
sinir aktivitesi sirasinda OEF’nin azalmasina bagli olarak MR sinyalindeki yerel bir
artts BOLD etkisini tiretir [4]. Sekil 1.2 ile BOLD sinyalinin fizyolojik mekanizmasi

verilmektedir.

Beynin dinlenme halinde veya bir gorev halinde farkli bolgeleri aktiftir ve aktif olan bu
bolgeler diger bolgelere gore daha cok oksijene ihtiya¢ duyar. Bu oksijen ihtiyaci, aktif
olan bolgelere daha ¢ok kan akiminin ve kan miktarinin gitmesiyle karsilanir. Bu sayede
beynin aktif bolgelerindeki deoksihemoglobin artis1 sinyal degisikliklerine neden olarak

beynin fonksiyonel haritalamasina imkan saglar [4].
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Insan beyni genel viicut agirhigimizin yaklasik %2’sini temsil eder, yine de dzel kognitif
bir gorev siirdiirmediginde bile viicudumuzun irettigi enerjinin yaklasik %20’sini
tiikketir. Bu bilgi yillardir aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Bariz bir sekilde hi¢bir sey
yapmadigimiz esnada beynimiz ne yapiyor? Bu ickin aktivitenin kognisyon, kisilik,
hastalik ve biling ile iliskisi nedir? Dis uyaranlara cevaben ortaya ¢ikan ekstrensek
aktiviteye karsin ickin aktiviteye olan ilgi yillar boyunca gitgide artmistir, ve
fMRG’deki gelismelerle beraber dinlenme esnasindaki beynin aktivite seviyesini

arastirmak, ‘dh-fMRG’ bagli basina bir arastirma konusu olmustur [6].
1.3. Beynin Noral Aktivitesinden Fonksiyonel Baglantisalligina Gegis

Norogoriintilleme alaninda beynin nasil ¢alistigr ile ilgili bilgi veren genel olarak iki
baglantili olgu vardir. Bunlardan birincisi beynin spesifik bolgelerine fonksiyonlar
atayan lokalizasyondur. Pek ¢ok arastirmaci davranisin 6zel bir durumuna yanit ile
aktive olan beynin ozellesen bolgelerini fonksiyonel olarak lokalize etmek i¢in MR
cihazinda uygulanan dikkatlice tasarlanmis davranigsal gorevleri kullanmaktadir. Bu
gorevler arasinda baslangig kosullar1 da dahil tipik olarak coklu farkli kosullar
bulunmaktadir ve gorevle indiiklenen aktivasyon ile farkli kosullar arasindaki BOLD
sinyali karsilastirilarak 6lciiliir ve lokalize edilir. ikinci genel olgu beyin bdlgelerinin
birbiriyle iletisime gectigi ve bilginin bir beyin bolgesinden bir sonrakine aktarildigi
yolu incelemektir. Baglantisalligi arastirmak igin BOLD sinyalleri ile farkli beyin
bolgelerindeki benzerlik oOl¢iiliir, eger sinyaller benzerse bolgelerin bir bolgeden baska
bir bolgeye bilgi aktardigi (baglantisallik) olasidir. Baglantisalligi arastirmak ig¢in
cogunlukla kisiye spesifik kognitif istekler iletilmediginde yani dinlenme hali
taramalarinda sinyaldeki spontan dalgalanmalara bakilmaktadir. Spontan dalgalari
kullanarak herhangi bir gorevle bozulmaya ugramadiginda bolgeler arasindaki benzerlik
aragtirilabilir. Dolayisiyla dh-fMRG beyin baglantisalligini incelemek igin degerli bir
yol haline gelmistir. Sekil 1.3 fMRG ile beyinden Olgiilen néronal ve makroskobik
seviyede fizyolojik siireclerin nasil bir iliskide oldugunu 6zetlemektedir. Mikroskobik
seviyede bir noron, denritler iizerinden girdi alip aksonlar iizerinden diger hiicrelere
aksiyon potansiyeli ileten bir hiicre govdesinden olusur. Bu mikroskobik siiregler
sirastyla noral aktivitenin oksijen ihtiyacindan fazlasimi karsilar, bu da kan
oksijenasyonunda lokal bir artisa yol acar. fMRG’nin bu artis1 6lgmesi ¢ok degerlidir

¢linkii bu 6l¢iim noronal aktivitenin sekonder ve indirekt bir dl¢iimidiir. fMRG ile



oOlgiilen noral aktivitenin hemodinamik yaniti noral aktivitenin baslangicindan sonra
yaklasik 5-6 saniyede ancak pik seviyesine ulasan goreceli olarak yavas bir siirectir. Es
zamanli TMRG ve elektrofizyolojik kaydi kullanan onceki aragtirmalar dinlenme hali
BOLD verilerindeki spontan dalgalanmalar ve lokal alan potansiyelindeki yavas

dalgalanmalar arasinda gii¢lii bir baglant1 géstermistir.
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Sekil 1.3.  (a) BOLD sinyalinin olusum mekanizmasi (b) yanit fonksiyonunun standart
formu [6]

Fonksiyonel baglantisallik tipik olarak beynin farkli boliimlerinin nérofizyolojik
Olgtimleri arasinda gézlemlenen gegici korelasyon olarak tanimlanabilmektedir. dh-
fMRG’de ise fonksiyonel baglantisalligin beynin farkli iki bolgesinden elde edilen
BOLD sinyalleri arasindaki iliski hakkinda bilgi vermektedir. Iki bolgeye ait BOLD
sinyalleri zamanla benzerlikler gosterirse, fonksiyonel olarak baglantilidir. Zamandaki
bu benzerlikleri arastirmak icin farkli ydntemler mevcuttur. Iki sinyal arasindaki
benzerligi incelemenin en basit yolu Pearson korelasyon faktoriinii kullanarak zaman
serileri korelasyonlarina bakmaktir. Korelasyon -1 (miikemmel negatif korelasyon) ile
+1 (mitkkemmel pozitif korelasyon) deger araligindadir, ve 0 ortalama olarak iki sinyal
arasinda bir iliski olmadigina isaret eder. Siirekli ve giivenilir bir sekilde dh-fMRG
verilerinde bulunabilen fonksiyonel olarak baglantili bolgeler dh-fMRG incelemesinin
temelini olusturmaktadir. Sinyaller arasindaki gegici benzerligi temsil eden fonksiyonel
baglantisallig1 arastirirken ortaya ¢ikan boyutsal paternler cogunlukla bu ¢aligsmalarin
birincil ilgi odagidir. Baglantisallig1 incelerken anatomik, fonksiyonel ve efektif olarak

biribirlerinden ayirt etmek miimkiindiir. Fonksiyonel baglantisallik iki bolge arasindaki
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iliskiyi tanimlarken tipik olarak nedenselligi yani bir bdlgenin sinyalinin ikinci bir
bolgeye yonelmesinden sorumlu olan durumu tarif etmek ic¢in kullanilmamaktadir.
Yonlendirilmis baglantisallik tipi efektif baglantisallik olarak tarif edilmekle birlikte
yonliiliik ve nedenselligin fMRG verilerinde incelenmesi ilgi ¢ekici arastirma alanidir.
aksonal beyaz cevher yolaginda oldugu gibi fonksiyonel baglantisallik iki beyin bolgesi
arasindaki direkt fiziksel baglanti olarak yorumlanabilmekle birlikte bu anatomik
baglantisallilk  tipi tek  basmna  fonksiyonel  baglantisallik  sonuglarindan
cikarilamamaktadir. Fonksiyonel baglantisalligi incelemek i¢in farkli metodolojik
yaklagimlar mevcuttur. Bu analiz yaklasimlari beyin bolgeleri arasindaki benzerlikleri

tespit etme etrafinda odaklanmistir [6].
1.4. fMRG Goriintiileme Yontemleri
1.4.1. Dinlenim Durumu Fonksiyonel Gériintiileme

Gliniimiizde beyin fonksiyonu hakkinda bildiklerimizin ¢ogu, gorev veya uyaranin
sunuldugu, gorevle iligkili fMRG tasarimlarina gére BOLD kontrasti ve davranisindaki
degisikliklerin Olgiilmesine dayanmaktadir. Son yillarda, hizla gelisen dh-fMRG
yaklagimi, spontan sinirsel aktivitenin uzaysal ve zamansal yapisini arastirarak
beynimizin noéronal organizasyonunu anlamak i¢in kullanilmaktadir. dh-fMRG
tasariminin amaci, herhangi bir gérev ya da uyar1 sunmadan dinlenme halindeki beyin
aktivitesini Olgerek spontan beyin aktivitesi elde etmektir. Deneklerin tarayicida
hareketsiz ve uzanir bir sekilde yatmalari, gdzleri kapali bir sekilde ancak uyanik
kalmalar1 ve Ozel bir sey diisiinmemeleri talimati verilmektedir. Birey dh-fMRG
taramasina girdiginde, BOLD sinyalinde goriilen diisiik frekans dalgalanmalari (~ 0.01-
0.1Hz) genis¢e ayrilmig beyin bolgeleri boyunca fonksiyonel beyin aglarini olusturan

yiiksek derecede zamansal korelasyona sahiptir.

Dinlenme halindeki beyin dalgalanmalarinin arastirilmasi ve sonuglarinin BOLD'un
spontan dalgalanmalarinin rastgele iiretmedigini gostermesi, fMRG uygulamalarinin

klinik alanda ¢ok degerli oldugunu kanitlamaktadir.
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1.4.1.1. Dinlenen Beyni Incelemenin Onemi

dh-fMRG beynin kalitsal organizasyonu ve islevselligi hakkinda bilgi saglama
potansiyeline sahiptir. Beynin kalitsal yapisin1i ve bu yapmin destekledigi iletisim
seviyesini daha iyi anlamaya yardimci olmasi, beynin nérogelisimsel siirecini ve ¢esitli
hastaliklarda neyin yanlis gittigini anlamaya biiyiik katki saglamaktadir. Bazal dinlenme
halindeki beynin nasil calistigin1 anlamak Qorev isteklere cevaben beynin nasil
isledigini daha iyi anlamaya 0&nemli bir zemin olusturmaktadir. Su an gorev tabanli
fMRG aktivasyon calismalar1 genelde diger siireglerin hi¢ birini etkilemeden (piir
katilim ilkesine dayanarak) kognitif siirecin beynin yaptigi herhangi bir seye basitce
eklenmesine dayanmaktadir. Ornegin, dikkat ve calisma hafizas1 gibi siiregler en basit
gorevlerde bile rol oynar. Dinlenme halindeki beyni arastirmak spontan dalgalanmalarin
cesitliligine ve bunlarin son tecriibeler ve kisinin mevcut kognitif ve duygusal durumu
ile nasil etkilendigine bir bakis agis1 kazandirma potansiyeline sahiptir. Dinlenme hali
calismalariin vurguladig bir diger olumlu katki mental bozukluklarda bir biyobelirteg
islevi gdormesi konusunda yiiksek bir potansiyel gosterebilecegidir boylece, kisinin tibbi
durumunun nesnel bir gostergesi olabilir. Pek ¢ok mental bozukluk igin su an giivenilir
ve nesnel Dbiyobelirtegler bulunmamakta, ama fonksiyonel baglantisalligin
kullanilabilecegi iimit edilmektedir. Dinlenme hali 6zellikle biyobelirte¢ arastirmalari
igin imit verici bir arastirma konusudur ¢iinkii klinik ortamda kullanilan dh-fMRG’nin

olasiligin biiyiik 6l¢iide arttiran pek ¢ok yarara sahiptir.
dh-fMRG’nin pragmatik yararlarint maddeler halinde sunmak istersek:

-MR cihaz1 Gtesinde ¢ok fazla ekstra ekipman gerektirmemektedir. ¢ilinkii tarama
sirasinda (buton basma gibi) herhangi bir davranigsal yanitinin kaydi hakkindaki kisinin

bilgisine gerek bulunmamaktadir.

-Uyaran sunum programlarmin gerekmemesini ve katilimciin yapmasi gerekenlerin
cok az oldugu diisiiniildiigiinde, taramay1 yapan kisinin tecriibesine olan ihtiya¢ da

azalir.

-Ekipmana ve tecriibeye bagimlilifin azalmasinin sonucu veri paylasimi ve biiylik veri

edinimleri i¢in cazip goriinmektedir.
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-Veri ediniminin gorece kolayligi arastirmalarin kendi ve diger bulgularini yeniden

tiretmesini de tesvik etmektedir.
-Kisi igin kognitif isteklerin olmamasidir.

-Biiyiik bir kisi popiilasyonu i¢in mantiklidir. Ornegin, pek ¢ok klinik popiilasyonu
cesitli nedenlerden dolayr bir gorevi yerine getiremez iken dinlenim halinde aymi

kisilerden veri edinimi daha kolaydir.

Uygulamadaki belirtilen kolayliklar ile ¢ocukluktan (hatta prenatal gelisim sirasindan)
ileri yasa kadar tiim yasam boyunca verileri karsilagtirmak dh-fMRG sayesinde
mimkiin kilinmistir. Bu nedenle dh-fMRG’nin hastaliklarin erken tanisi ve/veya kisisel
tedavisi i¢in bir biyobelirteg olma potansiyeli ¢ok yiiksektir. Potansiyel olarak kisa
tarama siiresi ve veri ediniminin gorece kolayligi, dh-fMRG’nin rutin ediniminin klinik
ortamda mantikl1 olabilecegini gosterir. Kisi dinlenme hali taramasi esnasinda cihazin
tarama seslerini dinlerken aksam ne yemek pisirecegini diisiinebilir, kaygi duyabilir
veya dalip gidebilir. Ancak aklindan gegirebilecegi tiim diisiincelerin her biri daginik
olup odakli bir kognitif yogunlasma gergeklesmeyecektir. Kontrolsiiz haldeyken, pek
¢ok siiregte rol oynayabilen beyni incelemek kimileri tarafindan ¢ok biiyiik bir sorun
olarak goriilebilir, ¢linkii 0 an ne yaptigindan emin olamazken beyin hakkinda bir seyin
nasil 6grenilecegini gérmek zor olabilir. Bunun yanisira dinlenme halindeki fonksiyonel
baglantisallik aglarmin 6nemli Ol¢iide tutarli oldugu, pek ¢ok caligmada giivenilir bir
sekilde bulunabilecegi ve norogelisimsel ve kalitsal beyin organizasyonu hakkinda

bilgiler verdigi gosterilmektedir [6].
1.4.1.2. dh-fMRG Sinyal Ozellikleri

Fonksiyonel MRG gorece olarak iyi bir uzaysal ve gegici ¢oziiniirlikte tim beyinden
invaziv veri kaydedilmesine olanak tanimaktadir. Fakat fMRG’den elde edilen BOLD
sinyali hemodinamik yanit fonksiyonunun aracit oldugu noral aktivitenin indirekt,
metabolik bir 6l¢limiidiir. BOLD sinyalinin aktivitenin kantitatiften ziyade nispi bir
olgtimii olarak yorumlanabilmektedir. BOLD sinyali ¢ok giiriiltiiliidiir, ¢iinkii solunum
ve kardiyak pulsasyonlar gibi noral aktivite ve MR ile iliskili artefaktlar gibi pek ¢ok
seyden etkilenmektedir. Bu nedenle kisiye bir uyaran verildiginde sonucunda néral

aktivitede ortaya cikan lokal artis BOLD sinyalini, baslangic BOLD sinyalinden tipik
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olarak sadece %1-3 oraninda degistirir. Yani sadece BOLD goriintiilerine bakarak
“aktivasyonu gérmek” ¢ogunlukla miimkiin degildir, direkt goz ile giiriiltiiden ayirmak
imkansizdir. dh-fMRG ile yapilan c¢alismalarda analiz gergeklestirilirken karsilasilan
zorluklarin ¢ogu biiylik miktarda giiriiltii ve BOLD sinyalinin indirekt olmasindan
kaynaklanmaktadir. dh-fMRG’sinde 6n isleme ile veriyi analiz etmeden Once giiriiltii
olabildigince azaltilmaya calisilmaktadir. Bunun nedeni fonksiyonel baglantisallik
yontemlerinin iki farkli beyin bdlgeleri arasinda BOLD sinyallerinde benzerlikleri
bulmay1 hedeflemesi ve pek cok giiriiltii tipinin bdyle benzerlikler olusturmasidir.
Ormnegin derin bir nefes veya sarsic1 bir hareket diisiiniiliirse, bu artefakt tipleri beynin
pek cok bolgesini ayni sekilde etkilemekte ve bu nedenle “fonksiyonel baglantisallik”
olarak tespit edilebilmektedir. Dolayisiyla iyi 6n isleme kararlari vermek dinlenme hali
calismalarinda ¢ok 6nemlidir ve pek c¢ok zit goriis ve tartisma bu 6n isleme adimlarinin

sonuglara olan etkisinin boyutu ve dogasi lizerinde durmaktadir.
1.4.2. Gorev Tabanh Fonksiyonel Goriintiileme

fMRG teknigi ile mutlak sinirsel aktivite dl¢iilememesi noérogoriintiileme ¢aligmalari
aktivitenin  goreceli degisimlerini nicellestirmek tlizere tasarlanmasini  gerekli
kilmaktadir. Ayrica, beyin siirekli olarak solunum, kalp atist gibi ¢esitli kontrol
gorevleri ile mesguldiir. Bu nedenle, belirli gorevle ilgili aktiviteyr Olgmek igin,
dinlenme sirasindaki veya basit bir temel gorev gerceklestirirken durumlarin taranmasi

gerekmektedir.

Beyin aktivitesinin dogrusal bir bigimde Olgeklendigini ve biligsel siireclerin ilave
oldugunu varsaydigimizda, belirli bilissel siirecglerle ilgili beyin aktivasyonlar1 test
edilebilmektedir. BOLD sinyali ile iliskili taban bir seviyesi olmamasma ragmen
aragtirmacilar genellikle dinlenme periyodlarini taban seviye gibi kullanarak temel
olusturmaya galismiglardir. Dinlenme sirasinda herhangi bir gorev yapilmamasi taban
cizgisinin sifir etkinlik durumuna benzer bir durumu temsil ettigini ve bu durumun
biligsel gorevler sirasinda etkinlikle karsilagtirilabilecegini  varsaymak uygun

gorunmustiir.

Beynin belirli bir bolgesinde bilissel gorev siiresindeki aktivasyonun dinlenim durumu

stiresinden daha biiyiikk olmadig1 ayrica dinlenme siirelerinin siklikla 6nemli bilissel
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faaliyetlerle iliskilendirildigi belirtilmektedir. Cogu kez beynin belirli bir bolgesinin ise

goreve dahil olmadig1 varsayilmistir.

gorev tabanli caligmalar ile fonksiyonel baglantisallik ¢calismalar1 yapilirken goreve dair

tasarimlar kategorik, faktoriyel ve parametrik olarak ti¢ kategoriye ayrilabilmektedir.

Kategorik tasarimlar, biligsel siire¢lerin alt biligsel siire¢lere ayrilabildigini
varsaymaktadir. Saf ekleme varsayimu ile farkli bilissel siiregleri kaldirilabilmekte ya
da eklenebilmektedir. Saf eklemede, bir bilissel bilesenin baska bir bilissel bilesenin

etkisinden etkilenmemesi gerekmektedir.

Kategorik tasarimlar ayrica ¢ikarma tipi veya baglanti tipi olarak ikiye boliinmiistiir.
Bilissel ¢ikarim tasarimlari, bilissel ve davranissal siiregleri destekleyen sinirsel yapilar
bir gorev baska bir gorevle karsilastirildiginda olusan aktivasyon ile ilgili hipotezi test
etmek i¢in kullanilmaktadir. Biligsel baglant1 tarasimlari ise birkag¢ hipotezle test edilir

ve bir dizi gorev ¢ifti icindeki tiim aktivasyonlar birlikte anlamlidir.

Faktoriyel tasarimlar, bir gorevin i¢inde iki veya daha fazla faktori birlestirmeyi ve bir
faktoriin diger faktore verilen cevap itizerindeki etkisini incelemeyi igerir. Deneysel

tasarim faktoriyel oldugunda etkilesim probleminin iistesinden gelinebilmektedir.

Parametrik tasarimlarda, bilissel siireglerin farkli biligsel bilesenlerden olustugu
varsayimindan ziyade, farkli psikolojik boyutlari igerdigi diisiiniilmektedir. Gorevin
bazi performanslarma gore beyin cevaplarindaki sistematik degisiklikler parametrik

tasarimla incelenebilir.

Belirlenmis bir biyolojik hipotezi test etmek igin yapilan bir fMRG deneyi, BOLD
fMRI sinyalinin zamansal 6zelliklerinin kisitlamalari ve fMRI sinyalinin duyarli oldugu

cesitli karistirici etkilerin iginde tasarlanmalidir [7].
1.4.2.1. Blok ve Olay iliskili Tasarimlar

Sinirbilimciler, fMRG kullanarak beynin belirli bir ilgi alanindaki noronlar tarafindan

kodlanacaginin varsayildigi belirli 6zelliklere sahip olan deneyler tasarlamaktadirlar.

fMRG'yi kullanarak bilissel deneyler gerceklestiren iki temel deney sekli Sekil 1.4’te
belirtildigi gibi blok ve olay iliskili tasarimlardir.
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Blok tasarimda, biligsel katilimi siirdiirebilmek i¢in siirekli bir zaman aralig1 (blok) igin
bir kosul sunulmakta ve farkli gorev kosullar1 genellikle zamana gore degismektedir.
Blok tasarim, taban ¢izgisine gore goreli olarak biiyliik BOLD sinyal degisikligi ve artan
istatistiksel giic gibi saglamlik avantajlarina sahiptir. Ayrica fMRG'de kullanilacak ilk
deneysel paradigma tiiri olmasinin yanisira daha karmasik istatistiksel analiz igeren ilk

ve hala en ¢ok kullanilan deneysel arastirmadir.

Olay iligkili bir tasarimda, ayr1 ve kisa siireli etkinlikler, rastgele secilebilecek
zamanlama ve diizenle sunulmaktadir. Hemodinamik yanittaki gecici degisiklikleri
saptayabilmekte, denemelere bireysel yanitin analizi i¢in olanak Saglamaktadir. Ayrica
denegin aliskanlik ve beklenti etkilerini azaltmakta ve bas hareketlerinden daha az
etkilenmektedir. Ilaveten beyin siireclerini, tarama esnasinda herhangi bir noktada
olusabilecek ayr1 olaylarla iliskilendirmektedir. Bu tlir tasarim, davranigsal bir
calismanin bigimini blok tasarima gore daha yakindan taklit etmektedir. Davranigsal
calismalarla, resimler ve kelime gibi uyaran olaylar rastgele se¢ilmis bicimde uyaran

araligi ile ayrilmig belirtilen bir uzunlukta sunulmaktadir [7].

TN T

(a)

(b)

Sekil 1.4. Gorev tabanli yaklagimlar (a) Blok tasarim, ve (b) Olay iliskili tasarim [7]

1.5. Fonksiyonel Beyin Haritalama Yo6ntemleri

Fonksiyonel goriintiilleme yontemleri, beynin duyu, motor ve biligsel faaliyetlerine
benzer bir zaman seyrine sahip dinamik beyin degisikliklerini tanimlamaktadir.
Spesifik yorumlar, bu dinamik degisimler i¢in ndroanatomik lokalizasyonlar
tanimlayabilecek metodlara gereksinim duymaktadir. Bu nedenle, farkli islevsel beyin
goriintlileme yontemleri, zamansal ve mekansal ¢oziiniirliik talepleri acisindan Sekil

1.5te karsilastirilmaktadir.
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Genel olarak, néronal depolarizasyon (elektroensefalografi-EEG) ya da iligkili manyetik
dipollerle (magnetoensefalografi-EMG) olusturulan gegici beyin elektrik dipollerinin
dogrudan haritalanmasina dayanan elektrofizyolojik yontemler, altta yatan kortikal
noronal olaylart gercek zamanli olarak (10-100 ms) ancak nispeten zayif uzaysal

¢oziiniirlik (birkag mm-cm) ile saglamaktadir.

fMRG ve PET ise nispeten yiiksek uzaysal ¢oOziiniirliikk ile noronal aktivasyona eslik
eden kan akisindaki artis hakkinda bilgi saglamaktadir (yaklasik 1-10 mm), ancak
noronal depolarizasyona eslik eden ¢cok daha yavas hemodinamik degisiklikler oraninda
siirli bir gegici ¢ozliniirliige sahiptir. Ancak korteks yiizeyine direk temas etmedigi i¢in
ozellikle kafatasindan kaynaklanan 1s1k sagilimi nedeniyle zayif uzaysal ¢oziiniirliige
sahiptir. PET veya fMRG yontemlerinin 6nemli goéreli avantaji, beyindeki noéronal
aktivasyonun haritalanmasina izin vermesidir. Manyetik rezonans Sspektroskopik
goriintiileme veya PET ile metabolik goriintiileme de miimkiindiir, ancak bu yontemler
daha degisken ve genellikle daha diisiik mekansal ¢oziliniirliige ve daha zayif zamansal
¢ozliniirliige (30s-60s) sahiptir. Bununla birlikte fMRG’den saglanabilecek bilgilerin
ozgilligi yiikksek ve tamamlayicidir [8].
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Sekil 1.5. Fonksiyonel beyin haritalama tekniklerinin karsilastirmasi [8]

1.6. fMRG Analiz Yontemleri

fMR goriintiileri analiz edilirken kullanilan literatiirde farkli yontemler mevcuttur. Bu
yontemler yaygin olarak graf metodu, ¢ok degiskenli model analizi (Multivariate

Pattern Analysis-MVPA), kiimeleme algoritmalari, bolgesel homojenlik (Regional
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Homogenity-ReHO), diisiik frekans dalgalanmalarinin genligi (Amplitude of Low
Frequency Fluctuations-ALFF), tohum tabanli yaklasim ve bagimsiz bilesen analizi
(Independent Component Analysis-ICA) olarak belirtilmektedir. Tohum tabanli analiz
ve ICA yontemi bu tez kapsaminda uygulanan yontemlerden olup metod boliimiinde
ayrintili olarak verilmektedir. Graf metodu, MVPA ve kiimeleme algoritmalar ise bu

bolimde anlatilmaktadir.
1.6.1. Graf Metodu

Beyin, diiglimlerin veya birimlerin bagli oldugu bir sistem, farkli 6zellesmis bolge ve
baglantilari temsil eden, baglantilari ve iletisim yollarini temsil eden bir ag olarak kabul
edilebilir. Islevsel bir perspektiften, iletisim farkli beyin bdlgelerinin faaliyetleri
arasindaki zamansal bagimlilik ile kodlanmigtir. Dinlenim hali beyin aktivitesinin hem
bolgeler igindeki hem de bolgeler arasi baglantinin 6zelliklerinin iyi belirlenmesi beynin
karmasik bir ag olarak anlasilmasini desteklemektedir. Ozellikle beyin aglarinin

topolojik organizasyonu son zamanlarda grafik kuramu ile incelenmistir.

Graf diigiim adi verilen noktalar ve bu noktalar1 birlestiren kenarlardan (hatlardan)
olusan ve geometrik/ konumsal bir bilgi vermeyip, sadece diiglimler arasindaki iliskiyi
gosteren cizgiler toplulugudur. Grafik teorisine dayali yaklasimlar beynin, diiglimlerin
ve hatlarin birlikte grafiksel olarak temsil edildigi karmasik bir ag olarak
modellenmesini saglamaktadir. Sanal grafikte, diigiimler anatomik Ogeleri (beyin
bolgeleri gibi), kenarlar1 diigiimler arasindaki iligkileri (baglantisallik gibi) temsil eder.
Ag modelleme prosediiriiniin ardindan, ilgili aglarin altinda yatan 6rgiitsel mekanizmay1
arastirmak icin cesitli grafik teorik metrikleri kullanilmaktadir. Grafik tabanli ag
analizleri yalnizca beynin tim bolgeleri  arasindaki genel baglanti modelini
gorsellestirmemize izin vermekle kalmayip, ayni zamanda kiiresel organizasyonu

niceliksel olarak karakterize etmektedir [9].

Bu yaklasim ayni zamanda, harici gérev modiilasyonuna [10-14] veya patolojik krizlere
[15, 16] yanit olarak beynin topolojik yeniden yapilandirilmasma iligkin fikir
vermektedir. Beynin yapisi ve islevi arasindaki iliskiyi aydinlatmak i¢in 6nemli bir
bakis saglamaktadir [17]. Ayrica, grafik temelli teknikler ile normal gelisim [18-20],
yaglanma [10, 21, 22] ve ¢esitli beyin bozukluklarinda [15, 23, 24] rol oynayan
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potansiyel mekanizmalar1 arastirmak i¢in giderek artan sayida yapilan c¢alismalar bu

teknigin basarisin1 vurgulamaktadir.

Graf teorisi, karmagik aglarin matematik olarak temsil edildigi dogal bir yapidir.
Karmasik bir ag G(N, K) ile bir grafik olarak temsil edilebilir; burada N diiglim sayisini,
K ise grafiginin kenar sayisini belirtir. Grafikler yonlii ve yonsiiz olarak kenarlarin yon
bilgi hassasiyetine sahip olup olmadiklarina gore smiflandirilir. Ayni sekilde,
grafiklerdeki her bir kenar 1’e esitse agirliklandirilmamis grafik, farkli kuvvetlerle
belirtilmisse agirliklandirilmis  graf olarak belirtilmektedir. Dinlenim durumu

caligsmalarinda yonsiiz ve agirliksiz ¢aligsmalar iizerinde yogunlagilmaktadir.

G(N, K) yonsiiz ve agirliksiz bir grafik icin baglantisallik modeli girisi aij (i, j = 1, ...,
N) olan bitisiklik matrisi olarak adlandirilan N x N simetrik bir kare matris ile tamamen
tanimlanabilir. Simetrik kare matrisin girisi 1 ise 1 ve j diigiimleri arasinda bir kenar
bulunur, 0 ise kenar bulunmaz. Yonlii olmayan graflarda komsuluk matrisi simetrik
ozellikte olur. Graf yonlii olmadig icin i diigiimiinden j diigiimiine olan baglant1 ayni

zamanda j diiglimiinden i diigiimiine olan baglantiyla esdegerdir [9].
Graf yonteminde sik¢a kullanilan bazi 6nemli metrikler agsagida verilmektedir.
1.6.1.1. Diigiim Derecesi

G (N, K) grafiginde, diiglimiin derecesi ona bagli kenarlarin sayisidir.  bitisiklik

matrisinin i. sira ve j. slitun elemani oldugu yerde diiglim derecesi esitlik 1.1. ile

hesaplanir.
k= Z a;;
jeG (11)

Derece, bir agdaki diiglimlerin geri kalaniyla bir diiglimiin baglantist i¢in basit bir
Olclimdiir. Ortalama derece olarak adlandirilan, G'deki tiim diigiimlerdeki derece
ortalamalari, grafigin baglanma derecesini dlger. Derece dagilimi P (k), rasgele olarak
tekdilize segilen bir diigiimiin k derecesine sahip olma ihtimali olarak veya esdeger
olarak, k dereceye sahip olan grafikteki diiglimlerin fraksiyonu olarak tanimlanir.
Derece dagilimi sekli agisindan, aglar, diigiimlerin giderilmesine karsi farkli dirence

sahip olmasina gore farkli kategorilerde (6r., Gli¢ yasasi veya Olgeksiz aglar)
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simiflandirilabilir. Yiiksek dereceye sahip olan (¢cok fazla sayida baglantiya sahip)
diiglimlerin daha fazla baglanti olusturmas1 P(k) gii¢ yasasi olarak ifade edilen bir

dagilim olasilig: ile olusmaktadir [25].
1.6.1.2. Small-World Ag

Small-world olaganiistii bir gesitlilikte sosyal, ekonomik ve biyolojik karmagsik aglar
yOneten organizasyon ilkelerini karakterize eden 6nemli bir modeldir. Small-world agi,

yiiksek kiimeleme katsayisi (Cp) ve herhangi bir diigiim ¢ifti arasindaki diisiik asgari
yol uzunlugu (Lp) ile karakterize edilen yiiksek yerel kiimeleme olarak tanimlanabilir.
Bir agin Cp degeri, ilgili agmn tim digiimleri tizerindeki kiimeleme katsayilarinin
ortalamasi olarak tanimlanir. Lp degeri, agdaki herhangi bir diigiim ¢ifti arasinda en

kisa yol uzunluklarimin (bir diiglim ile bir diiglimii birbirine baglamak icin gerekli

minimum kenarlarin sayisi1) ortalamasi olarak tanimlanir [9].
1.6.1.3. Verimlilik

Verimlilik, beyin aglarinin bilgi akis1 perspektifinden agiklanmasi i¢in daha anlamli bir
metriktir. Global verimlilik ve yerel verimlilik, sirasiyla bir agin kiiresel ve yerel
diizeyde bilgi iletme yetenegini 6l¢gmektedir. Global etkinlik rastgele segilen herhangi
iki diigiim arasinda yayilan iletideki ortalama hiz1 ifade eder. Lokal verimlilik ise herbir

diiglim i¢in ortalama kiimelesme katsayisi degeridir [9].
1.6.1.4. Diigiim Merkezliligi

Diigiim merkezliligi, bir diiglimiin bir ag i¢inde ne kadar 6nemli oldugunu nicelendiren
biiylikliiktiir. Bu metrikler; derece merkeziligi, diigiimsel verimlilik,  yakinlik
merkeziligi, arasindalik merkeziligi olarak belirtilmektedir. G (N, K) agindaki bir i
diigiimii i¢in, derece dogrudan ona baglant1 verilen kenarlarin sayis1 olarak tanimlanir.
Diiglimsel verimlilik, bir diigiimiin bir agdaki diger diigiimlerle bilgi yayma yetenegini
Olger. Yakinlik merkeziligi, bir agdaki bir diiglimden diger tiim diigiimlere olan
ortalama mesafeyi yansitir. Arasindalik merkeziligi ise bir diglimiin agdaki diger tiim

diigtimler arasindaki bilgi akis1 tizerindeki etkisini belirler [9].
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1.6.1.5. Modiilarite

Modiilerite, bir agin modiiler ya da topluluk yapisi halinde organize edilme derecesinin
yansitir. Modiiller arasinda daha sik ancak geri kalan ag ile daha seyrek baglantilar
bulunan bir dizi diigiimiin oldugu belirtilmektedir. Beyin sistemindeki modiiler yapinin
saptanmasi ve karakterizasyonu, belirli biyolojik iglevleri yerine getiren anatomik ve /

veya islevsel olarak iliskili gruplarin tanimlanmasina yardimci olabilir [9].
1.6.1.6. Hiyerarsi

Hiyerarsik yapi1 bir¢cok sosyal ve biyolojik agin temel bir 6zelligidir. Hiyerarsik bir
agda, yliksek baglantili diigimler agirlikli olarak birbirlerine bagli olmayan diigiimlere
baglidir. Yani derecesi ne kadar biiylik olursa, kiimeleme katsayisi o kadar diisiik
olmaktadir. Matematiksel olarak, bu olgu kiimeleme katsayisi ile diigiimlerin derecesi
arasindaki giic yasas1 iliskisinin bir tssi B degeri ile C=k”’ seklinde
nicelendirilebilir: B 'dan biiyiik pozitif bir deger tipik bir hiyerarsik yap1 anlamina gelir.
Boyle bir hiyerarsinin hem yapisal hem de fonksiyonel insan beyin aglarinda var oldugu

bulunmustur [9].
1.6.2. Cok Degiskenli Model Analizi

Insan beyni, en temel gorevleri dahi birden fazla beyin bdlgesiyle isbirligini gerektiren
dagitilmis bir islem makinasi olarak tanimlanmaktadir. Beyin fonksiyonu ile ilgili
onemli bilgilerin beyin aktivitesinin dagitilmis modellerinde kodlanmaktadir [26, 27].
Bununla birlikte, beynin her uzaysal konumunu bagimsiz olarak ele alan tek degiskenli
analiz yontemleri, hem fonksiyonel hem de yapisal manyetik rezonans goriintiilleme

arastirmalarinda baskin olmustur.

Son yillarda beyin incelemesine yonelik ¢ok degiskenli model analizi yaklagimlari ivme
kazanmaktadir. Bu yontemler biligsel deneyler veya kisi gruplart arasinda ayrim yapan

verilerdeki uzaysal ve/veya zamansal kaliplar1 tanimlamak i¢in tasarlanmistir [28].

fMRG zaman serilerinin analizinin yaygin yolu tek degiskenli bir yaklagim olan genel
dogrusal model (General Linear Model-GLM) kullanmaktir. Herbir vokselden gelen

zaman serileri(y) farkli kosullarin agikga tammlandigi ve ¢ogunlukla hemodinamik
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yanit fonksiyonuyla konvoliisyon ile modellendigi deney bir tasarim matrisi (X) ile

analiz edilir. Alman verilerle ilgili tahmini bir model GLM ydnteminde, lineer

regresyon formiiliine gore Esitlik 1.2 ile elde edilir.

Ornegin, BOLD yamtmin y'nin N kez (yani, hacimler) orneklendigi bir deney
diistinelim. Her bir gézlemdeki (y,) BOLD sinyalinin yogunlugu, her biri bir parametre
p ile olgeklendirilmis bir dizi bilinen tahmin degiskeninin (X, ... X,) toplami olarak

modellenebilir:

Yo =X B+ X, + "'Xl,pﬂp +é&

y =X ﬂ-i—x ﬂ-i—...X ,B+g
2 = AP T R22P 2,p/p T 92 1.2)

yn = Xn,lﬂl + Xn,ZﬁZ + "'Xn,pﬂp + 8n

Alman verilerle ilgili tahmini bir model GLM yonteminde, lineer regresyon formiilii
yani Esitlik 1.2’ye gore sadelestirilerek Esitlik 1.3 elde edilmektedir.

Y=Xp+¢ (1.3)

B, parametre matrisine (her bir durumun sinyale ne kadar etkisi olduguna dair

biiyiikliikk); ¢ ise hatalara karsilik gelir. Analizin amaci, her belirleyicinin vokselin
zaman ¢izelgesinde gozlemlenen degiskenlige katkida bulunup bulunmadigini ve ne

olgilide katkida bulundugunu tahmin etmektir [29].

Tek degiskenli yaklasimlar, her bir vokselin zaman ¢izelgesini ayr1 ayr1 ele alir ve beyin
islevinin belirli bir yoniiyle iliskili c¢esitli sinir sistemlerini aragtirmaya yonelik
caligmalarda Onem tasiyabilecek bolgeler arasi korelasyonu hesaba katmaz. Ayrica,
onemli tanisal ilgiye sahip olabilecek tahmini bir 6grenme yaklasimi kullanma

ihtimalini sunmamaktadirlar.

MVPA voksel yogunluklar1 gibi ¢ok sayida Ozelikler tarafindan {iiretilen karmagik
desenlere gelismis makina 6grenme tekniklerini uygulamaktadir. Makine 6grenme ve
model tanima teknikleri fMRG veri analizinde giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu
yontemler, bir¢ok konumda eszamanli olarak 6l¢iilen beyin aktivitesinin tam mekansal

ortintiisiiniin  dikkate alarak geleneksel tek degiskenli istatistiksel yoOntemlerle
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tanimlanamayan ince lokalize etkilerin saptanmasina olanak tanir. Birden ¢ok uzaysal
konumdan gelen bilgilerin bir araya getirilmesi, tekli voksellerin 6tesinde tanimlayict
bir giic ve potansiyel olarak bireyler ve kosullar arasindaki ayrimda daha fazla

duyarlilik saglamaktadir.
1.6.3. Kiimeleme Algoritmalari

Kiimeleme yontemleri benzerlik kriterine uyarak -bir kiimeye ait olan elemanlar benzer
olmali- veri seti elemanlarin1 gruplandirmaya c¢alismaktadir. Hem gorevle iliskili
aktivasyonlar gibi psikolojik, hem de hareketle iliskili etkiler gibi yapisal olan farkli
sinyal kaynaklarini ayirt etmek icin kiimeleme prosediiriiniin sonucunda veri seti
smiflandirilmaktadir. Kiimeleme teknikleri fMRG veri analizi i¢in uygundur, ¢iinki
gorevle iliskili aktivasyon gibi ilgi ¢eken olaylar cesitli vokselleri dahil eder, bunlar da
aktivasyonlarin sekli veya boyutu dnceden bilinmese bile birlikte gruplandirilabilir.
Kiimeleme tekniklerini kullanmak isteyen arastirmacilar algoritma ve On isleme
adimlarinda pek ¢ok sayida olasi adimlarin mevcut oldugunu dikkate almaktadir.
Kiimeleme teknikleri benzer objeleri bir araya gruplandirmaya c¢alistig1 i¢in sonuglar
benzerligin tanimina gore degismektedir. Hatta bolme yaklagimlari gibi bazi kiimeleme
yaklasimlari igin arastirmaci ilk olarak beklenen kiimelerin sayisina karar vermelidir.
fMRG veri analizinde siniflandirilacak elemanlar beynin hacim elemanlarindan
cikarillan zaman serileridir: bir vokseldeki sinyal degisikligini gdsteren n-adim
uzunlugundaki bir zaman serisi, n-boyutlu bir vektor (yani n-boyutlu bir uzayda bir
nokta) olarak tanimlanabilir [29]. Kiimeleme yOntemleri tamamen verilerle yonetilir ve
bu nedenle beynin uzaysal veya fonksiyonel organizasyonu hakkinda bir 6n bilgi

gerektirmemektedir.
1.6.3.1. Benzerlik

Benzerlik tanimini basit bir sekilde yapmak gerekirse n-boyutlu bir uzayda iki nokta

arasindaki (x,y) oklitsel mesafedir:

d(xy) = |Ix —yl| = VI, &0 —y([D)? (1.4)

Esitlik 1.4°teki x(i) ifadesi x vektoriiniin 1 katli elemanidir. Mahalanobis mesafesi

oklitsel mesafenin genellemesi olup Esitlik 1.5 ile hesaplanir:



23

d(x,y) = [lx = yl| = Y(x = 9B~ (x - y) (1.5)

Burada ()" transpoze operatoriidiir. Eger kimlik matrisi olarak B segilirse, oklitsel
mesafe elde edilmektedir. B’yi ¢apraz matris ve bununla beraber ¢aprazdaki elemanlari
her koordinatin varyansit olarak se¢mek miimkiindiir; B’nin tersi ile carpimi her
koordinat1 varyansinin tersi ile yiiklemeye esittir, bunun sonucunda normalizasyon

siireci ortaya ¢ikar. Sonrasinda Esitlik 1.6’1 segmek miimkiin olur:
B=T'T (1.6)

Boyle bir durumda Mahalanobis mesafesi, veriler T ile donistiiriildiikten sonraki
oklitsel mesafeye esittir. Bu islem, ongoriilen aktivasyonlu benzerlige odaklanma olarak
goriilebilir. Pearson korelasyon kofaktoriiniin azalan fonksiyonlarmin kullanildig:

oOlgiiler olarak tanimlanabilir. Bu 6l¢ii Esitlik 1.7 ile temsil edilir.

d(x,y) = f((cc(x,¥)) (17

Burada cc(x,y) Pearson korelasyon kofaktoriidiir ve asagidaki esitlikte goriildiigii gibi

hesaplanmaktadir:

cc(x,y) = Dim1 (i~ ) Vi—ly) (18)
SxSy

Burada py ile x4y x ve y’nin ortalama degerlerini ve Sy ile Sy standart sapmalarini temsil

eder [29].
1.6.3.2. Kiimeleme Teknikleri

Kiimeleme prosediirii k kiimelerini bulmaktan ve veri setinin her bir elemanini bir
kiimeye atamaktan olusmaktadir. Her kiime, kiimenin zaman seyrini temsil eden bir
kiime agirlik merkezi ile bireysellestirilebilir. Kiimelemedeki ama¢ homojen kiimeleri
bulmak, yani grup igi cesitliligi en aza indirgemek ve ayni zamanda ayr1 kiimeleri
bulmak, yani gruplar aras1 benzemezlikleri en maksimuma g¢ikarmaktir. Ciinki iyi bir
kiimeleme yiiksek grup i¢i benzerlik ve diisiik gruplararasi benzerlik iretir. Sinifigi

duraganlik Esitlik 1.9 ile hesaplanmaktadir.

Iy =~ XK1 3 jee, 2 (%), 1) (1.9)
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ve ¢’nin, kiime merkezleri ¢y ’nin agirlik merkezini temsil ettigi siniflar aras1 duraganlk
ise Esitlik 1.10°da verildigi gibidir.

1 —
Iw = < Xk=11Ck |1d*(cx, ©) (1.10)
boylece amag Ozetle siniflar arasi ataleti maksimize ederken sinif igi ataleti minimalize
etmektir. Fonksiyonel veri setlerinin analizlerinde hiyerarsik kiimeleme [30][31, 32], k
ortalamalari [31], bulanik kiimeleme [33-36] ve kendini organize eden haritalar [37, 38]

gibi ¢esitli kiimeleme teknikleri uygulanmistir [29].
1.7. Fonksiyonel MR Cekim Teknigi

Fonksiyonel goriintiileme taramasinda elde edilen sinyal ile birlikte teorik olarak
herhangi bir anatomik goriintiileme protokolii tipi kullanilabilir. Fonksiyonel
goriintiilemede T2 agirlikli goriintiiler fonksiyonel aktivasyondan kaynaklanan cesitli
etkilere bagli olarak degisen yerel manyetik alan goriintillemeye olan bagimlilik
nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Esas olarak, ilgi alaninin coklu diisiik
¢Oziiniirliiklii goriintiileri, hizli bir sekilde art arda elde edilir ve bir volum genellikle iki
saniye diizeyinde tamamlanir. Bu goriintiiler daha sonra her voksel i¢in bir dizi zaman

yogunlugu serisi iliretmek {lizere seri olarak karsilastirilabilir.

Oksihemoglobin diamanyetik 6zellik tasimakla birlikte protonlarin sinyal siddetini
etkilememekte, deoksihemoglobin ise zayif paramanyetik 06zellik tasimakta ve
protonlarin T2 relaksasyon zamaninmi kisaltmaktadir. T2 relaksasyon zamanina etki
etmesi deoksihemoglobin fMRG’de sinyal kaynagi olarak kullanilmasint miimkiin
kilmistir. Beynin aktivasyonu sonrasi bdlgesel serebral kan akimi (regional cerebral
blood flow-rCBF) noronal atesleme bolgelerinin  etrafinda artarken oksijen
tilkketimindeki artis orant ayni Ol¢lide olmamakta, bu tutarsizlik aktive bdlgenin
kapillerlerinde ve vendz yapilarinda oksihemoglobin konsantrasyonunun artmasina yol
acmaktadir. Boylece, aktive beyin bdlgelerindeki MR sinyali deoksihemoglobinin
goreceli diistisii nedeniyle MR sinyalinde artis goriilmektedir. Artan bu MR sinyali,
fRMG’de en ¢ok kullanilan eko planar goriintiileme (Echo Planar Imaging-EPI) ve
hizli gradiyent eko (GE) gibi T2 degisikliklerine hassas hizli puls sekanslari ile

Olctilmektedir.
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GE sekansi; Protonlarin refaze olmasi i¢in 180° RF pulse yerine gradient kullanmasiyla
olusan goriintiilemedir. Flip agis1 (FA) ve TE degerleri goriintiilerin T1, T2 ve proton
agirhgini belirler. GE’de transvers relaksasyon manyetik alan inhomojenitelerinden
etkilendiginden relaksasyon zamani daima T2’den kisadir ve bagka bir zaman sabiti T2*
ile karakterize edilir. Spin-eko’ya gore ¢ok kisa siirelerde goriintii elde edilebilmesi

nedeniyle hareket artefaktlar1 daha az problem olusturmaktadir [39].

EPI goriintiileme; hizli goriintiilemede son asama olan bu sekansta goriintii elde edinim
stiresi milisaniyelere diismiistiir. Cok sayida 180° RF puls kullanmak yerine, tek bir RF
puls sonrasi frekans-kodlama gradyentinin hizli bicimde acilip kapanmasi ile k-uzayi
doldurulmaktadir. Elde edilen goriintiilerin uzaysal ¢oziintirliigii ve isaret/gliriiltli orani
(signal/noise ratio-SNR) Spin-eko sekansina gore belirgin derecede diisiiktiir. Bu
teknikte goriintiiniin kaliteli olmasi i¢in magnetin homojenliginin fazla olmasi ve giiclii
gradyentin ¢ok hizli acilip kapanabilmesi gerekir. Inceleme zamaninin milisaniyeler
mertebesinde olmasi kardiyak ve solunum hareketlerinden kaynaklanan artefaktlari

tamamiyla ortadan kaldirabilmektedir.
1.8. Anatomik Goriintiilleme

Anatomik beyin goriintiilemenin temel baz1 gereklilikleri ¢oziiniirliiglin yiiksek olmasi
(Imm), beyaz madde/gri madde ve gri madde/beyin omurilik sivisi arasinda yiiksek
kontrast bulunmasi1 ve goriintii elde ediminin ¢ok uzun olmamasidir. MPRAGE
(Magnetization Prepared Rapid Acquisition by Gradient Echo) 3D gradyent eko
tarafindan manyetizasyona hazirlanmis hizli elde edinim prensibine dayali gradyent eko
tabanli bir sekanstir. MPRAGE ¢ok yiiksek ¢oziiniirliiklii ve iyi anatomik detayli T1

agirlikl goriintiiler tiretir.
1.9. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

DEHB c¢ocuklarin akademik basarisini, refahini ve sosyal etkilesimlerini derinden
etkileyen [40] ve ¢ocukluk ¢aginda en yaygin goriilen yaklasik olarak diinya niifusunun
%35’ini [41] etkileyen norodavranigsal bir bozukluktur. Hiperaktivite, diirtiisellik
ve/veya dikkatsizlik belirtileri ile karakterize edilen bu bozukluk genellikle 12 yasindan
once baglar. Erigkinlik donemine %30-60 oraninda siiregelen bu bozuklugun belirtileri

yagsla birlikte azalma gostermektedir. Klinik basvurulara bakildiginda DEHB erkeklerde
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kadinlara gore (3:1) oraninda daha yaygindir [42]. DEHB'in baskinlik durumuna gore
dikkat eksikliginin baskin oldugu tip, hiperaktivite /diirtiiselligin baskin oldugu tip ve

bilesik tip olmak tizere ii¢ alt tipi tanimlanmakla birlikte en sik rastlanilan bilesik tiptir.

DEHB etiyolojisi hem genetik hem de cevresel bilesenleri igermekle birlikte
komplekstir. Mevcut anlayisa gore risk faktorlerinin bir¢ok farkli tipinin etkilesiminden
kaynaklanan heterojen ndrobiyolojik bozukluktur. Cevresel risk faktorleri arasinda
dogum oOncesi tiitiin ve alkole maruz kalma, diisik dogum agirligi, olumsuz erken
cocukluk tecriibeleri gibi dogum sonrasi faktorler, ¢cocuklukta hastalik ve beyin hasari
olarak belirtilmektedir [43]. Aile ¢alismalari, evlat edinme ve ikiz c¢aligmalar

DEHB’nin etiyolojisinde genetik faktorlerin 6nemini kanitlamaktadir [43].

Literatiirde DEHB'li bir¢cok birey dikkat, aktivite ve diirtiisellik ile ilgili bir sorunu
olmasina ragmen baslangicta ayirt edilemedikleri aciktir. Bu belirtilere ragmen
DEHB}i kisiler ve aileleri ve bu durumu belirlemede zorlandiklarini ifade etmektedirler.
Birgok ¢ocuk yetersiz tani yiiziinden tedavi ve terapi gormemektedir. Cocukluk ¢aginin
en yaygin gorilen norodavranigsal bozuklugu oldugu icin c¢ocuk psikiyatrisine
basvurulan tiim olgularda DEHB 6n degerlendirmesi yapilmasi uygun olacaktir. DEHB
tanis1 klinik bir tan1 olup, alinan 6ykii ve psikiyatrik muayene dogrultusunda konulur.
Kiictik yas cocuklarda, ¢ocuga dair gerekli bilgiler ebeveyn ya da evde yasayan diger
bireylerden alinmaktadir. Okula baslamis cocuklarda ise cocugun ebeveyninden,

ogretmenlerinden ve sosyal ¢evresinden alinan bilgiler onemlidir.

DEHB degerlendirmesinde c¢ocuk, aile ve d6gretmenlerle ayrintili gériismeler yapilarak,
belirtilere yonelik gelisimsel, tibbi, sosyal ve akademik agidan Oykii alinmasi ilk

basamaktir. Sonrasinda takip eden diger basamaklar ise asagida verilmektedir.
-Cocugun gelisim diizeyi ile uygun yapilan goriismeyle belirti ve bulgular saptanir.

-Kayg1, depresyon, hallisinasyon veya uygunsuz diisiinceler varsa tespit edilmeye

caligilir.

-Genel fizik baki, boy-kilo, kan basinci ve nabiz kontroliinden olusan tibbi durumunun

degerlendirilmesi yapilir.

-Kognitif degerlendirmeler yapilir.
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-Genis ve dar kapsamli 6l¢ekler uygulanir.

-Gerekli goriilen bazi olgularda dil, konusma ve motor becerilerin degerlendirilmesi

yapilir [44].
1.9.1. DSM-1IV Olgegi ve Conners Olgegi

DEHB’in belirlenmesinde ¢ocuga uygulanacak olgeklerin basinda Amerikan Psikiyatri
Birligi’nin smiflandirmasi olan DSM-IV DEHB ve Yikic1 Davranis Bozukluklar1 Teshis
Taramas1 ve Degerlendirme Olgegi (EK1) gelir. Ulkemizde bu 6lgege ait dlgiitlerin
degistirilmeden soru sekline doniistiiriilmesi Dr. Atilla Turgay tarafindan
gerceklestirilmistir. Olgekte dikkat eksikliginin tespitine yonelik 9 madde, asir1
hareketliligin tespitine yonelik 6 madde, diirtiiselligin tespitine yonelik 3 olmak {izere
DEHB kaynakli 18 madde bulunmaktadir. Karsit olma karst gelme bozuklugunu
sorgulayan 8 madde ve davranim bozuklugunu sorgulayan 15 madde olmak iizere
toplam 41 maddeden olusan bir 6l¢ektir. DEHB tanist oldugu diisiiniilen ¢ocuklarin
ebeveynleri ya da 0gretmenleri tarafindan doldurulmasi istenen bu 6lgekte her madde
icin (0:yok, 1:biraz, 2:fazla, 3: cok fazla) segenekleri bulunmaktadir. DEHB’e davranim
bozuklugu ve karsit olma karst gelme bozuklugu siklikla komorbite olarak
bulunabilmektedir. Bu nedenle DEHB belirtilerini taklit eden bir bozuklugun bulunup

bulunmadiginin belirlenmesi gerekmektedir.

Dikkat eksikliginden s6z edilebilmesi icin bu belirti ile iligskili 9 maddeden en az 6
tanesi 2 ya da 3 olarak; hiperaktivite-diirtiisellik ile ilgili 9 maddeden en az 6 tanesi 2 ya

da 3 olarak puanlanmis olmasi gerekmektedir.

DSM kilavuzlarda psikiyatrik bozukluklar ig¢in Onerilen tani dlgiitleri, gercekte belirti
listeleridir. DSM tam1 kilavuzlarinin psikiyatrik bozukluklar i¢in onerilen tan1 6lgiitleri,
gercekte belirtilen listeler olmasi gelistirilip kullanima baglanilmasi derecelendirme
Olceklerine ilgiyi daha da artirmistir. Diinyada davranis sorunlarini degerlendirmede
yaygin kullanilan tani 6l¢iitlerinden bir digeri ise baslangigta ‘hiperkinesis’li ¢ocuklarin
ilag calismalarinda kullanilmak icin gelistirilmis olan Conners Derecelendirme
Olgekleridir. Cocuklarda gériilen sorunlu davranislarin tespit edilmesine yonelik genel
tarama araci, belirli bir taniy1 netlestirmek i¢in yardimer ara¢ ve tedavi sonuglarinin

degerlendirilmesinde Ol¢iim aract olarak baslica ii¢ kullanim alani belirtilmektedir.
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Conners 6gretmen derecelendirme 6lgegi (EK2) ve Conners anne baba derecelendirme
Ol¢egi olmak tizere (EK3) iki alt baslikta ¢ocuklar1 6lgme ve degerlendirme imkani

sunar.
1.9.2. DEHB Tedavisi

DEHB, kronik bir seyri olan bir¢ok davranissal ve psikiyatrik bozuklugun eslik ettigi bir
durumdur. Bu nedenle farmakoterapi ve psikososyal yaklasimlarin uygulandigi ¢ok

boyutlu tedavi yaklasimina ihtiya¢ duyulmaktadir.
1.9.2.1. Farmakoterapi

Giiniimiizde DEHB’in tedavisinde ilk farmakolojik segenek olan psikostimiilanlar
1930’lu yillardan beri kullanilmaktadir. Psikostimiilanlar igerisinde merkezi sinir
sistemi stimulanlar1 (metilfenidat, amfetamin, pemolin), atomoksetin, trisiklik

antidepresanlar, klonidin gibi ilaglar yer alir.
1.9.2.2. Amfetamin

Zevk, hareket ve dikkat ile iliskili bir norotransmitter olan tiim dis uyaranlar beyindeki
dopamin ve noradrenalin seviyelerini yavas ve siirekli sekilde artirarak etki
etmektedirler. Doktorlar tarafindan 6ngoriilen dozlar diisiik baslamakta ve tedavi edici
bir etkiye ulasana kadar kademeli olarak artmaktadir. Beynin prefrontal korteks ve
striatum bolgelerinde noradrenalin ve dopaminin sinaptik alana salimini artirma ve geri
emilimi engelleme yoluyla DEHB belirtilerinin kontrol altina alinmasina etki ettigi

diistiniilmektedir [45].
1.9.2.2.1. Metilfenidat

Amfetaminden yaklasik 20 yil sonra DEHB tedavisinde kullanilmaya baslayan
metilfenidat dopamin ve noradrenalin geri emilimini engelleyerek &zellikle prefrontal

korteks ve striatum bolgelerinde etki etmektedir [43].
1.9.2.2.2. Atomoksetin

Uyarict 6zelligi olmayan atomoksetin presinaptik tasiyict araciligiyla noradrenalinin

sinaptik konsantrasyonlarini artirmaktadir. Boylece artmis noradrenerjik sinir iletimine
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neden olur. Ajan, noradrenalin tasiyicilart ile giiglii bir benzerlige sahipken cesitli
norotransmitter reseptorleri i¢in benzerligi azdir ya da hi¢ yoktur. Caligmalar
atomoksetinin tercihen 6n-kortikal gibi noradrenerjik néronlarin yiiksek dagilimi oldugu

bilinen alanlara bagladigini géstermektedir [46].
1.9.2.3. Psikososyal Yaklasimlar

DEHB tanist almis bireylerin %20 ila %30 kadarinda ila¢ tedavisinden belirgin bir yanit
alinamadigi belirtilmektedir. Psikososyal yaklasimlar, ilag tedavisinin tek basina yeterli
olmadig1 durumlarda ilag tedavisi ile kombine veya tek basina uygulanan bir yaklagim
olarak DEHB tedavisinde etkin bir rol oynamaktadir. ila¢ tedavisiyle kombine edilen
psikososyal yaklagimlarin katkisiyla hastaligin semptomlarinin azaldigi ve ilag dozunun
daha az kullanildig: ifade edilmektedir. Ayrica bireyin okul ve aile iliskilerine, duygu
regiilasyonuna ve ylriitiicii islevler iizerine olumlu etkileri saptanmistir [45].
Cocuklarda DEHB tedavisinde onemli yeri olan siklikla uygulanan psikososyal
yaklagimlar ebeveyn egitimi (ebeveyn egitim programi) ve okula yonelik girisimler

(egitsel destek)’dir.



2. BOLUM

LITERATUR OZETI

2.1. Cesitli Goriintiileme Teknikleri ile Gergeklestirilen DEHB Calismalari

Goriintiilemede, bilgisayarli tomografi ve MRG’nin gelistirilmesiyle beyin hasarli
hastalarda hasarin lokasyonu hakkinda anatomik olarak daha spesifik bilgiye erismek
mimkiin olmustur. EEG olarak bilinen, bir uyarana yanit olarak noronlarin senkron
olarak alevlenmesinden ortaya ¢ikan elektrik sinyallerinin 6l¢iimii, normal kisilerde
beyin fonksiyonlarim1 arastirmada yeni imkanlar dogurmustur. Fakat beyin
fonksiyonunda PET, SPECT, fMRG ve MEG fonksiyonel goriintiileme sekillerine yeni

bir ¢181r agmustir.

Bu tez kapsaminda verilen literatirde DEHB ile gerceklestirilen goriintiilleme
caligmalari; anatomik ¢aligmalar ile gorev tabanli ve dinlenim hali fonksiyonel

calismalar1 olmak tizere iki kategoride incelenmektedir.

Anatomik goriintiileme tekniklerinden olan yapisal MRG ve DTG ile gergeklestirilen

DEHB caligmalar incelenmistir.

Fonksiyonel gorintileme i¢in SPECT, PET, fMRG yontemleri ile gergeklestirilen

DEHB ¢alismalar1 incelenmistir.

fMRG g¢alismalar1 analiz metodlar1 dikkate alindiginda ReHo, ALFF, tohum tabanli ve
ICA olarak farkli alt basliklarla sunulmustur.

DEHB’li cocuklar ile gergeklestirilen SPECT c¢aligsmalar1 Tablo 2.1°de, PET c¢alismalar1
Tablo 2.2’de, DTG g¢alismalar1 Tablo 2.3’te yapisal MRG caligsmalari ise Tablo 2.4’°te

sunulmustur.
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Gorev tabanli fMRG ¢alismalar1 Tablo 2.5’te sunulmustur. dh-fMRG c¢alismalari ise
analiz tiirtine gore yeniden siniflandirilmistir. ReHo ve ALFF tabanli analiz ¢alismalar1
Tablo 2.6’da, tohum tabanli analiz ¢calismalar1 Tablo 2.7’de, ICA ¢alismalari ise Tablo

2.8’de sunulmustur.



Tablo 2.1. DEHB-SPECT g¢alismalari

Say1 = . Dinlenme
Cahgma | DEHB/ | L2saralidt - flncelenen oo ce v | Bulgular
kontrol | PEH B/kontrol | blgeler tabanh
Onemli derecede ¢ocuk davramst kontrol listesi-disregiilasyon profili
Nagamitsu bulunan DEHB ¢ocuklarin posterior singulat korteksinde (PCC) belirgin
ve Ark. 35/- (8.5-12.3)/- Tiim beyin Dinlenme hali derecede yiiksek .lom‘az'enil bgglanma aktivitesi gérﬁ}mﬁstﬁr. Cocuk
2015 [ 4’7] davranisi kontrol listesinin anksiyete/depresyon alt 6lgegi sol list frontal,
orta frontal, temporal bolgelerde ve PCC'de yiiksek lomazinel baglanma
aktivitesi lizerinde etkisi vardir.
Tedaviden sonra, G1287A polimorfizminde G/G genotipi olan DEHB'li
Park ve cocuklarda, G/G genotipi olmayan ¢ocuklar ile kiyaslandiginda sag inferior
Ark., 2012 | 39/- (7.1-10.7)/- Tiim beyin Dinlenme hali | temporal girus ve orta temporal girusda hiperperfiizyon goriilmiistiir ve
[48] aymt bu cocuklarin ‘klinik global izlenim-iyilestirme &lgegi’ ile
degerlendirilmesiyle semptomlarda daha fazla iyilesme goriilmiistiir.
Kim ve (7.2-12.6)/ DEHB!'li ¢ocuklar kontrol grubu ile karsilastirildiginda sag orbitofrontal ve
Ark., 2010 | 21/11 Tiim beyin Dinlenme hali | sag medial girus, bilateral putamen ve bilateral serebellum olmak iizere
[49] (8.5-12.7) prefrontal bolgede bolgesel hipoperfiizyon gozlenmistir.
Yildiz ve Tedaviden once ve 3 aylik metilfenidat tedavisinden sonra SPECT ig¢in
Ark., 2007 | 21/- (8-13)/- Tim beyin Dinlenme hali | gozlemlenen kantitatif degerlerde DEHB’li ¢ocuklarda beynin herhangi bir
[50] bolgesinde anlamli farklilik bulunmamustir.
Denekler metilfenidat almadiginda motor, premotor ve anterior singulat
Langleben (8.2-11.5)/ Gorev tabanlt: | kortekste rCBF daha yiiksek bulunmustur. Bu sebeble metilfenidat tedavisi
ve Ark., 22[7 911 Tiim beyin (Go/no-go) kisa siireli durdurulmustur. Bulgular metilfenidat tedavisinin motor ve
2002 [51] (9-11) gorevi anterior singulat kortikal aktivitesini dogrudan ya da dolayl olarak modiile
ettigini diisiindiirmektedir.
Akay ve ) ~ | DEHB'L 9 gocukta. sag temporal kortek'st'e, DEHB'lj iic cocukta sol
Ark. 2002 | 13/7 (7.9-11.1)/ Tiim beyin Dinlenme hali tem.poral' kortekste hipoperfiizyon gozlenmistir. DEHB'li 4 ¢ocukta .kaudgt
[52]' (6.9-10.7) ¢ekirdeginde, 3'liinde talamusta ve 6'sinda frontal kortekste asimetrik
perfiizyon gorilmistiir.

43



Tablo 2.1. devami

Say1 - . Dinlenme
Calisma DEHB/ Yas araligt Il.l'celenen hali/ Gorev Bulgular
il DEHB/kontrol | bolgeler tabanh

Spaletta ) | Sol  dorsolateral prefrontal kortekste '(D'L}?FC'), sag DLBFC ile
ve Ark. 8/- (6-14)/() Prefrontal Dinlenme hali | karsilastinldiginda azalmus rCBF elde edilmistir. IlaV.eFen, yas ile bagil
2001 [Sé] korteks rCBF arasinda dorsolateral ve prefrontal kortekste positif korelasyon, yas

ile mutlak rCBF arasinda negatif korelasyon bulgular arasindadir.
Kim ve Kortikal ve Dinlenme hali | Metilfenidat tedavisinden sonra bilateral prefrontal bélgeler, kaudat ve
Ark., 2001 | 32/- (7-14)/- subkortikal talamus bolgelerinde rCBF’de anlamli artig goriilmiigtiir.
[54] bolgeler

llgilenilen farkli bolgelere ait rCBF’nin faktdr analizi temporal ve
Gustaffson ) | serebellar bolgede diisiik rCBF ile subkortikal ve talamik bolgede ytiksek
ve Ark. 28/- (6-11)/(-) Tiim beyin Dinlenme hali FC.BI.:.ile motor bozulma \./e'bilissel testte sonuglarmda anlamli derecede
2000 [5’5] iligkili olan bir faktdr vermistir.

Frontal ve parietal bolgelerde yiiksek rCBF igeren bir diger faktor, davranis

semptomlarinin derecesi ile anlamli negatif korelasyon agiga ¢cikarmistir.
Lou ve (5-11)/ Gorev tabanli: | Anterior singulat girus supra model ile inferior frontal ve striatal bdlgelerin
Ark., 1998 | 12/6 Striatum [sitsel/duysal | semantik islemlerle aktive oldugu bulunmustur. Bu bulgular, belirtilen
[56] (6-11) uyaranl bolgelerin sozle farkindaliga dahil edilmesini 6nermektedir.
Amen ve Dinlgnme hali | DEHB grubunun %65'inde prefrontal kortekste entellektiiel stresle azalmis
Ark.. 1997 ve bir goreve | perflizyon goriiliirken kontrol grubunda bu oran %5 olarak b.u-lunmus.tur. '
[57] 54/18 (6-17)/(7-18) Prefrontal lob | yogunlasirken | Azalan perfiizyon gostermeyen DEHB grubunun iigte ikisinde dinlenim

entelektiiel durumunda prefrontal kortekste azalma olmustur.
stres

€€



Tablo 2.2. DEHB-PET calismalari

Cahisma

Say1
DEHB/kontrol

Yas arahg
DEHB/kontrol

incelenen
bolgeler

Dinlenme
hali/ Gorev
tabanh

Bulgular

Forssberg ve Ark.,
2006 [58]

8/6

(14-15)/(14-16)

Cesitli korteks,
striatal ve orta
beyin bolgeleri

Dinlenme hali

DEHB'li bireylerin ¢oklu beyin bolgelerinde anormal
dopaminerjik fonksiyon bulunmustur. Asil bulgu,
kontrole kiyasla DEHB'li  ergenlerde &zellikle
subkortikal ~ bolgelerde  disik  L-[11C]-DOPA
kullanimidir. Bu dopaminerjik aktivite modeli dzellikle
dikkatsizlik belirtileri ile iligkilendirilmistir.

Ernst ve Ark.,
2003 [59]

10/12

29.9 (7.3)/28.8
(6.6)

Gorev tabanli
(Karar verme
gorevi)

Karar verme gorevini gergeklestirirken hem DEHB hem
de kontrol grubunda ventral ve dorsolateral prefrontal
korteks, insula bolgelerinde aktivasyon goriilmiistiir.
Ancak DEHB grubunda bu bolgelerde aktivasyon daha
kisa siirmiis ve anterior singulat ve hipokampus gibi
duygu/bellek siireclerinde rol oynayan bdlgelerde
aktivasyon goriilmemistir.

Schweitzer ve
Ark., 2003 [60]

10/-

(39.7-23.3)/-

Tiim beyin

Dinlenme hali

Metilfenidat kullanimi oncesi durum ile
karsilagtinnldiginda, 3 haftalik metilfenidat kullanim
sonrasi bilateral presentral girus, sol kaudat ¢ekirdegi ve
sag claustrumda rCBF'de goreceli artis belirlenmistir.
Degerlendirmelerdeki degisimin derecesi, orta beyinde,
serebellar vermis presentral ve middle frontal girusdaki
rCBF artisiyla negatif korelasyona sahiptir.

Ve



Tablo 2.3. DEHB-DTG ¢alismalari

Calisma Say1 Yas aralig incelenen bolgeler Bulgular
DEHB/kontrol DEHB/kontrol
Fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri, beyaz madde
49/11 (erkek (10-12)/(10-12) boyunca ilgilenilen belirli bdlgelerde kanal tabanli
cocuk) uzaysal istatistik ve ilgilenilen belirli bolgeler (ROI)

Bouziane ve Ark.,
2018 [61]

48/12 (yetiskin
erkek)

(erkek gocuk)

(23-40)/(23-40)
(yetigkin erkek)

Tiim beyin

analizi ile karsilastirilmistir. DEHB'li erkek c¢ocuklart
akran kontrol grubu ile kiyaslandiginda FA degerlerinde
bir farklilik yoktur. Yetiskin DEHB grubu akran kontrol
grubu ile kiyaslandiginda ise bir¢ok beyin bolgesinde
FA’nin azaldigi tespit edilmistir.

Schweren ve Ark.

orbitofrontal-
striatal/orbitofrontal-
amygdalar/amygdalar-

DEHB’li cocuklarin, ergenlerin ve gen¢ yetigkinlerin
biiyiik bir 6rneginde uzun siireli uyarici tedavi ile frontal
striatal ve mezolimbik yolaklardaki beyaz cevher

2016 [62] 172/96 (9-26)/(9-26) striatal/ dorsolateral- biitiinligii arasindaki iligkiler arastirilmistir.
prefrontal-striatal DEHB grubunda daha yiiksek kiimiilatif uyarici alima,
/medial prefrontal- ayn1 yolda digik ortalama difiizivite almm ile
striatal) iligkiliyken, FA ile iligkili degildir.
Ameis ve Ark ' Korpuz kallozumun spleniumunda ve beyaz cevher
2016 [63] N 31/62 (10.3/12.6) Tiim beyin yolaklarinda  kontrol grubuna goére disik FA
bulunmustur.
Cooper ve Ark _ DEHB si_dd_eti, sol‘s‘ubgenual singulumda fonksiyonel
2015 [64] N 19/21 (14-18)/(14-18) subgenual singulum anizotropi ile pozitif korelasyon gosterirken, radyal
diflizivite ile negatif korelasyon gdstermektedir.
Birincil motor bolgesi ve medial orbitofrontal kortekste
motor/premotor ve FA igin cinsiyet-tan1 interaksiyonu gézlenmistir. Yapilan
Jacobson ve Ark., 60/60 8)/(12) prefrontal beyaz madde post-hoc testleri DEHB'li erkek ¢ocuklarda akran kontrol
2015 [65] mikrovapilart grubuna gore bilateral birincil motor bolgesinde FA
yap degerinde azalma, DEHB’li kizlarda ise bilateral medial
orbitofrontal kortekste artma goriilmiistiir.
28 (DEHB-bilesik (9.321.3)/ Dikkat eksikliginin baskin oludugu DEHB tipinde
Lei ve Ark . 2014 tip)/ 28 (DEHB- (9' 3i]. 3)/ tgmporo-oksipital bolgelerdeki anqrmalliklerle, DEHB-
[66] N dikkat eksikligi © 2 ol 4 Tim beyin bilesik tipinde ise frontal-subkortikal devrede, fronto-
baskin tipi)/ ‘ limbik  yolak ve  temporo-oksipital  bélgede
28 (Kontrol) anormalliklerle iliskili oldugu gosterilmistir.

qe



Tablo 2.3. devami

Calisma Say1 Yas araligi incelenen bolgeler Bulgular
DEHB/kontrol DEHB/kontrol
Voksel tabanli yontemle analiz edildiginde FA,
DEHB'de sag superior frontal girus, posterior talamik,
sol dorsal posterior singulat girus, lingual girus ve
parahipokampal girus bolgelerinde belirgin sekilde
ggﬁrfg?] EE 16/16 (9-14)/(9-14) Tiim beyin artmisken, FA'nin azaldig1 higbir bélge belirlenmemistir.
Ilgi alan1 yonteminde ise FA, DEHB'de temporal lobun
uzak kortikal bolgelere baglanan beyaz cevher kismi
olan sol sagittal striatumda FA'min azaldifi
belirtilmektedir.
DEHB!'li ¢ocuklarda sol fronto-temporal ve sag parietal-
oksipital bolgelerin birkag farkli kiimesinde beyaz
madde anormallikleri bulunmustur. Dahasi, 6zdeger
. analizi DEHB'deki FA farkinin beyaz madde
[Ségj ve Ark., 2009 | 1515 (8-18)/(8-18) Titm beyin yolaklarinda daha az derecede sinir dallaryla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Beyaz madde gelisimin
anormal oldugu goriilen farkli kortikal alanlarin fMRG
calismalarinda disfonksiyonel ve hipoaktif oldugu
goriilmektedir.
Singulum, korpus DEHB grubunda kontrole kiyasla kortikospinal yolda ve
kallozum, kortikospinal | iist longitudinal fasikiilde anlamli derecede diisik FA
yol, forniks, optik degeri elde edilmistir. Sonuglar, motor ve dikkat
Hamilton ve Ark., radyasyon, iistiin aglarindaki  bozulmalarin DEHB  patofizyolojisine
2008 [69] 17116 (11.96+2.32)/(11.7242.48) longitudinal fasikiil, katkida bulunabilecegini desteklemektedir.
konsinat fasikiil ve iist
ve alt oksipitofrontal
fasikiiler
FA, DEHB patofizyolojisinde rol oynayan sag beyin
. . . sap1, sol orta serebellar pedinkiil, sol parieto-oksipital
(SATETIE A, 18/15 (7-11)/(7-11) Frontokortikal ve striatal bolgeleri ve sol serebellum alanlarinda azalmistir.

2005 [70]

bolgeler

Frontal ve serebellar bolgede beyaz madde biitiinliigiinde
degisiklikler oldugunu desteklemektedir.

9¢



Tablo 2.4. DEHB-Yapisal MRG ¢alismalar1

Say1 Yas arahig . . Bulgular
Cahsma DEHB/kontrol DEHB/kontrol Incelenen bolgeler
Liu ve Ark. 2017 . Tim peynin .anat.or.nik aglarmin korteks kalinligr ve
[71] N 40/40 (12.47+2.01)/11.76%1.75) Tiim beyin topolojik 6zelliklerinin arastirilmasiyla, DEHB’de anormal
korteks kalinlig1 ve korelasyonlari agiga ¢ikmustir.
Prefrontal kortekste anormal beyaz madde indeksleri ile
Francx ve Ark., . . meydana gelen daha kii¢iik prefrontal hacmi, orbitofrontal
2016 [72] 129/204 (17.8+3.2)/(17.3£3.5) Tiim beyin hacminde azalma ve bunlarin yanisira insulada oksipital ve
somatosensori alanlarda anormallikler gézlemlenmistir.
Villemonteix ve DEHB grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda, DEHB’li
Ark., 2015 [73] 33/27 (7.9-12.9)/(7.9-12.9) kizlarda, ventral anterior singulat kortekste hacim artisi,
B DEHB’li erkeklerde ise hacim azalmasi gozlenmistir.
Larson ve Ark., ; Lo Kontrole kiyasla DEHB’li ¢ocuklarin bilateral anterior
2012 [74] 19725 (10-18)/(10-18) Insula ve anterior singulat insulada gri madde hacminde azalma gozlenmistir.
Kontrollere kiyasla DEHB'li ¢ocuklarda tiim loblarin
Batty ve Ark., . oldugu toplam beyin hacmi daha kiigiik ve gri madde
2010 [75] 25024 (9-15)/(9-15) Pars operkularis miktar1 daha az bulunmustur. Ayrica pars operkulariste
bilateral olarak daha ince korteks goriilmiistiir.
Frontal, temporal, parietal Tedavi gérmemis DEHB grubu tedavi gérmiis DEHB ve
Castellanous ve 152/139 (5-18)/(4.5-19) ve oksibital loblardaki kontrol grubuna gore kiyaslandiginda bu grupta daha
Ark., 2002 [76] ' beyaz ve gri madde kiiciik gri ve beyaz madde hacimleri gériilmistiir. Erkek ve
hacimleri bayan hastalara gore sonu¢ degismemistir.
DEHB'li ¢ocuklarin toplam serebral hacminde %8.3
Toplam serebral doku, gri azalma gorilmiistiir.
Mostofsky ve ve beyaz madde_ hacmi, Frontal lobda gri ve beyaz maddede Onemli azalma
Ark., 2002 [77] 12/12 (8.1-13.8)/(8.3-13.6) Lobar doku_ hacimleri: goriilmiistiir. Frontal beyaz madde hacmindeki sol
N frontal, parietal, temporal hemisfere 6zgli azalma, frontal gri maddede ise sag
ve oksipital hemisferde ¢ogunlukla olmak iizere her iki lobda da hacim
azalmasi goriilmiistiir.
DEHB'li ¢ocuklarda sag posterior singulat girus, sag
Overmeyer ve Tiim beyin hacmi superior frontal girus ve bilateral bazal ganglionlarda
18/16 (8-13)/(7-14) Tiim gri madde ve beyaz belirgin gri madde azalmalar1 mevcuttur. Sol hemisferde

Ark., 2001 [78]

madde hacmi

ise beyaz madde azalmasi %8.2 oraminda daha fazla
bulunmustur.

LE



Tablo 2.4. devami

Cahsma

Sayr
DEHB/kontrol

Yas arahg
DEHB/kontrol

incelenen bolgeler

Bulgular

Cliceman ve Ark.,
2000 [79]

10/11

(8-17)/(9-18)

Kaudat bolgeleri ve frontal
bolge

Kaudat basinda ters asimetri, sol kaudat basinda ve sag
frontal lobun beyaz maddesinde daha kiiciik hacim
bulunmustur. Noropsikolojik  6lgiitlerin  beyin yapisi
Ol¢timleri ile karsilastirilmasi sonucu, ters kaudat asimetrisi
ile inhibisyon ve disa doniik davranig arasinda énemli bir
iliski oldugunu gostermistir.

Castellanos ve
Ark., 1996 [80]

57/55

(5-18)/(5-18)

12 bilateral subkortikal ve
bilateral kortikal bolgeler

DEHB grubunda %4.7 daha kiigiik serebral hacim, kaudat
asimetrisinde bozulma, daha kiiciik sag globus pallidus,
sag anterior frontal bdlge, serebellum elde edilmistir.

Yasa bagli olarak normal kaudat hacminde azalma
goriilmemekle birlikte lateral ventrikiiler hacimdeki artig
onemli 6lgiide azalmustir.
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Tablo 2.5. DEHB-fMRG: Gorev tabanli galismalar

Say1 Yas arahi1 . . .. o Bulgular
Cahsma DEHB/kontrol | DEHB/kontrol Incelenen bolgeler Goreyv tipi
Gorev sirasinda, sol birincil motor korteks, bilateral
. Parmak premotor korteks ve tamamlayict motor alanlarda
CERRIB VAT, 16/18 (8-12)/(8-12) pqntrolateral . siralama daha diigiik aktivasyon meydana gelmistir. Bu
2015 [81] ipsilateral motor ag1 . N . .
gorevi bolgelerdeki  aktivasyon  azalmalari  artan el
hereketleriyle korelasyon gostermistir.
CN-BT gorevi esnasinda her iki grupta sensorimotor
yolaklarinda ve striato-serebellum devresinde dogru
cevaplarla anlamli pozitif ve negatif aktivasyonlar
Li ve Ark., 2014 Kategorik n- gorulmllsturl. Ayrica DEHB grubu sol globus pa.l.hdus
33/27 (6-15)/(8-16) . ve sag hipokampusta anlamli derecede yiiksek
[82] back gorevi . i o . .
aktivasyon gostermistir. Sol globus pallidustaki
hiperaktivasyon ve DEHB yanitlariin diizeltilmesi
icin reaksiyon zamani arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmigtir.
Ipuclu siirekli | Fronto-tomporo-limbik aglarda anormal aktivasyon
Wang ve Ark Fronto-temporo- performans modeli, posterior ve serebellar bolgelerde ise artan
N 28/31 (7-12)/(7-12) limbik devreler ve . o ot
2013 [83] gorevi (Go, aktivasyon gorilmiistir.
serebellum
NoGo, Lure)
DEHB'li ¢ocuklar agirlikli olarak tepki engellemesi
beyin devrelerinden olan sag orta/inferior frontal girus
(BA 46/44), sag inferior parietal bolgeler (BA 40),
Ma ve Ark. 2012 ) ) . . Go/NoGo tamamlayici motor alan (BA 6) bdlgelerini aktive
[84] 15715 (8-12)/(8-12) Tim beyin gorevi etmemigtir. Bunun yerine sol inferior frontal korteks,
sag inferior temporal korteks, alt oksipital korteks, orta
oksipital korteks, sag hipokampiis, orta beyin ve
serebellum bdlgeleri aktivasyon gdstermistir.
DEHB'li gocuklarin orta ve ist frontal girus, inferior
. parietal lob, prekuneus ve putamen bolgelerinde daha
Cao ve Ark., 2008 12/13 (11-16)(11-16) Tiim beyin Ipuglu hedef az aktivasyon goriilmiistir. DEHB grubu, belirtilen

[85]

tespit gorevi

gorevi gerceklestirirken daha yliksek genel hata orani
ve daha Dbiyik reaksiyon zamam degiskenligi
gostermistir.
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Tablo 2.6. DEHB-(dh-fMRG): ReHo ve ALFF metodu ile gergeklestirilen ¢aligsmalar

Calisma

Say1
DEHB/
kontrol

Yas arahgi
DEHB/kontrol

Incelenen bolgeler

Yontem

Bulgular

Li ve Ark., 2014
[86]

33/32

(6-16)/(8-16)

Globus pallidus, sag
dorsal superior frontal
girus, sol orbitofrontal
korteks, sol ventral
superior frontal girus

ALFF

Bilateral globus pallidus ve sag dorsal superior frontal
girusta daha yiiksek ALFF, sol orbitofrontal korteks, ventral
superior frontal girusta daha diisiik ALFF, frontostriatal
devrede  artrms  baglantisallik,  frontoparietal  ve
frontoserebellar agda azalmis baglantisallik bulunmustur.

Yang ve Ark.,
2011 [87]

17/17

(5.5-9.5)/(8-11)

Tim beyin

ALFF

Anterior singulat korteks, middle singulat korteks, sag
middle frontal girusta azalan baglantisallik, sol superior
frontal girus ve sol sensorimotor kortekste ise artan
baglantisallik goriilmiistiir.

Zang ve Ark.,
2007 [88]

13/12

(11-15)/(12-14)

Tim beyin

ALFF

Sag inferior frontal korteks, serebellum ve vermiste azalan
baglantisallik, sag anterior singulat korteks, sol lateral
serebellum, sol fusiform girus, sag inferior temporal girus,
sol sensorimotor korteks ve beyin sapinda artan
baglantisallik gériilmiistiir.

Tian ve Ark,
2006 [89]

8/8

(11-15)/(11/15)

dACC

ALFF

dACC, PCC, talamus, insula ve ponsta artan baglantisallik
gOrilmiistiir.

An ve Ark., 2013
[90]

23/25

(11-16)/(11-16)

Tiim beyin

ALFF
ve ReHo

Iki grup arasinda ReHo metodunda fronto-singula-oksipito-
serebellar devrede farklilik bulunmusken, ALFF metodunda
ise sadece sag oksipital alanda farklilik bulunmustur. DEHB
belirtilerinin skorlar1 sag serebellum, dorsal anterior singulat
korteks ve sol lingual girusda ReHo degerleri ile korele iken
DEHB semptomlar1 ile ALFF arasinda korelasyon
saptanmamuigtir.

Yu ve Ark., 2016
[91]

30/30

(8-14)/(8-14)

Tiim beyin

ReHo

Medial prefrontal korteks, prekuneus, middle frontal girus
ve angular girusu igeren varsayillan mod aginda (Default
Mode  Network-DMN) ReHo'da azalma posterior
serebellumda ise ReHo'da artma goriilmiistiir. Frekans bandi
ile grup arasindaki 6nemli etkilesimler ise agirlikli olarak
dorsolateral prefrontal korteks, parietal alanlar, orbital
frontal korteks, tamamlayici motor alan, inferior oksipital
girus, talamus ve anterior serebellumda gozlenmistir.
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Tablo 2.6. devami

Say1 Yas arali . Bulgular
Calisma DEHB/ DEHB/kontrol Incelenen bolgeler Yontem
kontrol
Liu ve Ark ' S_erebellur_n ve ventral anterio_r singulat kortekste azalan,
2010 [92] B 19/23 (11-16)/(11-16) Tiim beyin ReHo lingual girus ve dorsal anterior singulat kortekste artan
baglantisallik goriilmiistiir.
ReHo’da inferior frontal girus, sag anterior singulat korteks,
Cao ve Ark., . . sol kaudat, piramis ve sol prekuneusta azalma, lingual girus,
2006 [93] 23/21 (11-17)/(11-15) Tiim beyin ReHo kuneus, solpkulmen ve parr;hipokampal girus bélsesinge ise
artis gozlenmistir.
DEHB-dikkat eksikligi tipi, DEHB-bilesik tipe kiyasla,
DEHB-Dikkat subramarjinal girus, calcarine sulkus ve superior oksipital
eksikligi tipi: kortekste, kontrole kiyasla amigdalada ve her iki gruba
Saad ve Ark., 16/ .. . Graf kiyasla ise hipokampiiste daha yiiksek nodal dereceye sahi
2017 [94] DEHB-bilesik | &-17)/(8-17) Tiim beyin teori oldugu  goriilmistir. DEHB-bilesik  tip, DEHB-dikkat
tipi:18/ eksikligi tipine kiyasla serebellumda, kontrole kiyasla
Kontrol:28 anterior singulat, middle frontal girus ve putamende daha
yiiksek nodal dereceye sahip oldugu bulunmustur.
Di Martino ve . . Graf Prekuneusta azalan, kaudat, pallidum ve putamende artan
Ark., 2013 [95] 45/50 (7-14)/(7-14) Tiim beyin teori derece merkeziligi gézlenmist?r. i
Fonksiyonel baglantisallik daha o6nce gorildigi gibi
. f DMN’de gelisimsel dinamik olarak DEHB'li ¢ocuklarda
ggig\fgé? rk., 23/23 (7-16)/(7-16) DMN bolgeleri tc(:;a:'i anormal olarak bulunmustur.
Wang ve Ark . . Me(.iie.ll prefrontal korteks (MPFC), tempprgl bélgeler ve
2009 [97] B 19/20 (12-15)/(12-15) Tiim beyin (90 kortikal Graf oksipital bolgelerde azalan diigiim etkinligi, pallidum ve
ve subkortikal bolge) teori inferior frontal girusta ise artan diigtim etkinligi

gOrilmiigtiir.
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Tablo 2.7. DEHB-(dh-fMRG): Tohum tabanli ¢alismalar

Say1 Yas arahigi . . EiEr
Calisma DEHB/ DEHB/kontrol Incelenen bolgeler
kontrol
. Sag anterior prefrontal korteks (PFC) ile sag ventrolateral PFC, sol anterior
Lin ve Ark. 2015 25/25 (7-14)/(7-14) Fronto-parietal kontrol ag1 PFC ile sag inferior parietal lob arasinda zayif baglantisallik, frontoparietal
[98] kontrol aginda ise anormal baglantisallik oldugu rapor edilmistir.
DEHB grubunda hem cingulo-opercular agda hem de DMN iginde yiiksek
Barber ve Ark., 50/50 (8-12)/(8-12) Cingulo-opercular ag ve baglantisallik bulunmustur. Her iki grupta da DMN ve oksipital korteks
2015 [99] varsayilan mod ag bolgeleri arasindaki daha fazla antikorelasyon olmasi dikkat kontroliiniin daha iyi
olmasim desteklemektedir.
Posner ve Ark., 2920 (7-12)/(7-12) Dorsolateral prefrontal korteks, | Yiiriitiicii dikkat ag1 ve duygusal regiilasyon olmak tizere iki sinir devresinde
2013 [100] ventral striatum azalan baglantisallik oldugu rapor edilmistir.
Lateral temporal korteks ile lateral/medial oksipital girus ve temporoparietal
Chabernaud ve i . kavsak ile lingual girus arasinda azalmig baglantisallik, medial prefrontal
Ark., 2012 [101] 37137 (7-12)/(8-13) DMN balgeleri korteks ile subramarjinal girus ve hipokampal formasyon ile angular girus
arasinda artmig baglantisallik gézlenmistir.
Costa Dias ve Beynin odiil merkezi (nucleus NAcc ile medial frontal girus, left anterior prefrontal korteks, ventromedial
35/64 (7-12)/(7-12) prefrontal korteks arasinda azalan baglantisallik, talamus, sag inferior parietal
Ark., 2013 [102] accumbens-NAcc) . 9 e
lob ve posterior insula arasinda artan baglantisallik goriilmiistiir.
Frontal operkulum, insula, Sol kaudat ile ventromedial prefrontal korteks ve sol talamus ile lingual girus
Mennes ve Ark., anter?or ta_lmamlaylcl motor alan, | arasinda azalan baglantisallik, sag subramarjinal girus ile ACC, PCC, ve sag
2011 [103] 17 (8-13)/(8-13) anterior singulat korteks (ACC), | kaudat ile ACC, sag frontal operculum ile kaudat, sag kaudat ile sol kaudat,
subramarjinal girus, mid-oksipital | frontal operkulum ile sag prekuneus arasinda artan baglantisallik gdzlenmistir.
girus, kaudat, talamus
_ dACC ile sol dorsomedial prefrontal korteks, sag posterior singulat korteks,
SN L, 202 19/23 (11-16)/(11-16) Dorsal anterior singulat korteks sol retrosplenial korteks, sol lingual girus arasinda azalan baglantisallik
[104] (dACC) RPN
gOrilmiigtiir.
Mills ve Ark Oksipital parietal t_alamus ile sol putamen ve ve sag kaudat, somatosensori ve
" 70/89 (7-11)/7-112) Talamus temporal talamus ile bazal ganglion, prefrontal talamus ile putamen arasinda
2012 [105] N ot
artan baglantisallik goriilmiistiir.
Cao ve Ark. 2009 Putamen ile DMN bdlgeleri arasinda azalmis negatif baglantisallik ve
N 19/23 (11-16)/(11-16) | Putamen putamen ile frontolimbik bdlgeler arasinda azalmis baglantisallik

[106]

bulunmustur.
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Tablo 2.8. DEHB-(dh-fMRG): ICA teknigi ile gerceklestirilen ¢aligmalar

Calisma

Say1
DEHB/ kontrol

Yas araligi
DEHB/kontrol

incelenen bélgeler

Bulgular

Sanefuji ve Ark.

Kortiko-striatal ve

DEHB'i ¢ocuklarin alt tiplerini yansitan kortiko-striatal ve ventral
dikkat aglarindaki islevsel baglantisalligin bir ¢ift ayrigmast

165/170 (7-17)/(7-17) . N bulunmugtur. Hiperaktif-diirtiisel alt tip kortiko-striatal aginda,
Ay [ dikkat dgleg dikkatsizlik alt tipinde ise sag ventral dikkat aginda artan
baglantisallik goriilmiistiir.
DMN ve frontal kontrol aginda bulunan bilateral medial prefrontal
Bos ve Ark., 35/36 (6-18)/(6-18) Frontal kontrol ag1 ve korteks ve sag inferior frontal Kkortekste artan fonksiyonel
2017 [108] DMN baglantisallik goriilmiistiir. Ayrica DEHB'li ¢ocuklarda daha yaygin
mekansal islevsel baglanti modeli bulunmustur.
Hiperaktif ve diirtiisel davraniglarla iliskili olan frontoparietal ag yas
Parkve Ark., | Cocuk: (28/28) | (7-9.9)/(10-19) Tiim beyin (11 ve b lf‘lias‘nda lanlqunht Etk.ﬂeslg?l gostermistic F‘l’(”ki'yo”e'
2016 [109] Geng: (28/28) | (7-9.9)/(10-19) dinlenim hali ag1) aglantisallic_sonuglari lle tahmin edilen ve gergek zeka katsayl

(Intelligence Quotient-1Q) skorlar1 %10 hata ile anlamli korelasyon
gostermistir.

Veri Seti-1: Uc ay arayla tekrarlanan ¢alismada duygusal agdaki artan bilateral
Ho ve Ark., 2015 | 15/12, o amigdala ve azalan sol orbitofrontal baglantisallik olarak goriilen
[110] Veri Seti-2: (8-11)/(8-13) Duygusal/Limbik ag degisiklik duygusal agda fonksiyonel entegrasyonda bozulmanin
10/12 oldugunu gostermistir. Tekrarli ¢aligma hipotezi desteklemistir.
Kognitif kontrol bdlgelerinden olan dorsolateral prefrontal korteks ve
Kessler ve Ark., anterior singulat korteksteki yapisal anormalliklerle birlikte azalan
2014 [111] 133/288 (9-15)/(9-16) Dinlenme hali aglari DMN ve gorev pozitif ag ayrimi gézlenmistir. DMN, dorsal dikkat
ag1, gorsel agda degisen yapisal bozukluklarla birlikte bu aglar
arasinda baglantisallikta degisiklikler goriilmiistiir.
Lineer regresyon analizinde, sessiz ag ile sensorimotor ag arasinda
. . . anlamli yas grup etkilesimi goriilmiistir ancak fonksiyonel
gohf?: E’lelg]rk" 20/20 (6-16)/(6-16) gﬁﬁ;:;ﬁgfagl) baglantisallikta anlamli farkhilik yoktur. Posterior DMN ile anterior
DMN arasindaki fonksiyonel baglantisallikta, kontrolde yasla birlikte
egim artarken DEHB'de artma olmamustir.
Qiu ve Ark ’ Anterior singulat korteks, posterior singulat korteks, sol Iate'ral
2011 [113] " 15/15 (10-15)/(10-15) Tiim beyin prefrontal korteks ve sol talamusta azalan baglantisallik, posterior

medial frontal kortekste artan baglantisallik gériilmiistir.
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3. BOLUM

YONTEM VE MATERYAL

3.1. Materyal
3.1.1. Veri Seti

Tez ¢alismasina, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran kiz ve erkek hastalardan 9-16 yas araliginda hig
tedavi baslangici olmayan DSM IV TR tani 6l¢iitlerine géore DEHB tanisini ilk kez alan
hepsi sag elini kullanan 38 cocuk dahil edilmistir. Yaygin gelisimsel bozukluklar ve
ozgil 6grenme giigliikleri dahil psikiyatrik es tanisi olan, bilinen norolojik, metabolik,

endokrin hastalig1 olanlar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Kontrol grubu olarak yas agisindan hasta gruplariyla bire bir eslestirilmis, ebeveynleri
ve kendileri goniillii olan, Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgegi ile degerlendirilmesi
yapilarak 1Q degeri 85 iizeri olan, herhangi bir psikiyatrik ve kronik hastalig
bulunmayan, hepsi sag elini kullanan kiz ve erkek ¢ocuktan olusan toplamda 31 kisiden
goriintii edinimi ~ gergeklestirilmistir. Caligmaya ait veri grubu demografik bilgileri
detayli olarak Tablo 3.1°de verilmistir. Fonksiyonel goriintiileme esnasindaki istemsiz
bas hareketlerinin belirlenen esik miktarindan fazla olmasi ve anatomik goriintiideki
bozukluklar gibi degerlendirme Olceklerine bagh olarak bazi veriler calismanin disinda

birakilmstir.

Tez galismasi kapsamindaki ¢ocuklarin ebeveynlerinden ¢ocuklarina dair bilgiler i¢eren
sosyodemografik veri formu, Conners Ebeveyn Derecelendirme Olgegi,
ogretmenlerinden ise Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi doldurmalar:

istenmistir.
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Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunca 06/12/2013 tarih ve
2013/689 sayil1 karari ile onaylanmistir. DEHB ve kontrol grubunu olusturan g¢ocuklara

planlanan arastirmanin amaclar1 ve yapilis bi¢cimi anlatilarak velilerinden yazili onaylari

alinmustir.
Tablo 3.1. Veri seti demografik bilgileri
Kullanilabilir veriler Kullanilamaz veriler

Kontrol DEHB Kontrol DEHB
Cinsiyet (K/E) 10/12 3/17 0/9 1/17
Yas araligi (9-16) (9-16) (9-16) (9-16)
Ortalama yag 12.77(x1.9) | 11.6(+2.45) | 11.25(x1.98) | 10.8(+2.38)
(standart sapma)

3.1.2. Fonksiyonel Goriintiilerin Elde Edilmesi

Bu tez calismasinda beynin fonksiyonel ve anatomik MR kaydi, Erciyes Universitesi
Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Cocuk Hastanesi, Cocuk Radyoloji boliimiinde
bulunan 1.5 Tesla, Siemens Magnetom Aera marka manyetik rezonans cihazi ile 20

kanall1 bir bas koili kullanilarak ger¢eklestirilmistir.

T1 agirlikli anatomik goriintiilerden 6nce fonksiyonel MR ¢ekimi gerceklestirilmistir.
BOLD verileri T2 agirlikli eko-planar goriintiileme ile aksiyal diizlemde faz kodlamasi
ile anterior posterior olarak elde edilmistir. Tekrarlama siiresi (Repetition Time-TR)
2800 ms ile 25 ms siiren eko stiresi (Echo Time-TE) kullanilmistir. Goriis alan1 (field of
view-FOV):192 milimetre, diizlem c¢ozinirligi: 2x2 mm, sapma agisi: 90°, dilim
sayist: 36 ve dilim kalinligi: 3 mm olacak sekilde ayarlanmistir. 9 dakika 44 saniye
stiren fonksiyonel goriintiileme ile 205 hacim elde edilmistir. Goriintiileme baglamadan
once kisilere ¢ekim esnasinda rahat ve dinlenir vaziyette durmalari, uyanik kalmalari,
hareket etmemeleri, 0zel bir sey diisinmemeleri ve mirildanmamalar1 uyarisi

yapilmigtir. Sekil 3.1’de MR ¢ekim siireci verilmektedir.
3.1.3. Anatomik Goriintiilerin Elde Edilmesi

Sagittal diizlemde elde edilen T1 agirlikli anatomik goriintiileme i¢in TR: 1900 ms ile

2.670 ms siiren TE kullanilmistir. izotropik rezoliisyonu 1.3 mm, matris ise 256x256
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voksel secilmistir. 4 dakika 18 saniye siiren anatomik goriintiileme ile 192 kesit elde
edilmistir. Elde edilen T1 agirlikli MPRAGE goriintiileri fonksiyonel goriintiilerin 6n
islemesi esnasinda katilimcilarin beyinlerinin anatomik yapilariyla bagdastirilmasinda

kullanilmaistir.

Sekil 3.1. Fonksiyonel ve anatomik MR goriintii elde edinimi

3.2. Onisleme Asamalar

Elde edilen fMR ve goriintiilerinin basarili bir sekilde analiz edilerek hassas, tutarli ve
dogru sonuglara ulasilabilmesi icin ¢esitli O6n isleme basamaklarindan gegmesi
gerekmektedir. BOLD ve MPRAGE goriintiilerinin dahil oldugu uzaysal goriintii
Onigleme MATLAB tabanli istatistiksel parametrik haritalama (Statistical Parameter
Mapping-SPM) yazilim ile gergeklestirilmistir. Ik &nce elde edilen anatomik goriintiiler
DICOM formatindan 3 boyutlu NIFTI, fonksiyonel goriintiiler ise dért boyutlu NIFTI
formatina  donistiirilmiistiir ¢linki SPM  dogrudan DICOM  goriintiileri  ile
calismamaktadir. Ikincil olarak her gocugun BOLD verilerine ait ilk bes goriintiisii MR
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sinyal degisiklikleri ve ¢ocuklarin MR adaptasyon kaynakli olusabilecek problemden
kaginabilmek ig¢in atilmistir. Her ¢ocuga ait verinin geriye kalan 200 fonksiyonel

gorlntiisii ile Onisleme agsamalar1 baglatilmistir.

Kisaca tez calismasinda gergeklestirilen onisleme asamasini dzetlersek;

-Yeniden hizalama: Hareket kusurlar1 voliimler boyunca pikseller hizalanarak yeniden
hizalama agamasi ile giderilmistir. Yeniden hizalama yapilmadigi takdirde yanlis pozitif

aktivasyonlara sebep olmaktadir.
-Bagdastirma: Fonksiyonel goriintiiler ile anatomik goriintiiler birbirlerine hizalanmistir.

Normalizasyon: Goriintiiler standart bir uzaya Montreal Noroloji Enstitiisii (Montreal
Neurological Institute-MNI) sablonuna normalize edilmistir. Bu sayede bireysel

farkliliklar ortadan kaldirilarak grup analizi i¢in imkan saglanmistir.

Uzaysal yumusatma: Giirtiltii azaltilarak sinyal/giiriiltii oran1 artirilmistir.

Bahsedilen bu onisleme asamalari alt basliklar halinde datayl bir sekilde bu bélimde

sunulmaktadir.
3.2.1. Hareket Artefaktlarinin Diizeltilmesi

Denegin hareketi, fonksiyonel verilerin analizi i¢in ciddi bir sorun teskil etmektedir.
Kauguk gibi fiziksel kisitlayicilarin kullanilmasiyla bile fonksiyonel tarama boyunca
kafa hareketleri tamamen elimine edilememektedir. Kafa hareketleri fonksiyonel zaman
serilerinin ardigik hacimlerinin bir film gibi goriintiilenmesi ile elde edilebilir. Kafanin
biiyiik hareketine yani voksel boyutundan daha biiyiik hareketlere sahip fonksiyonel
zaman serileri ciddi sekilde bozulabilir ve son islem algoritmalar1 ile kolayca
diizeltilemedikleri i¢in daha ileri analizlerden 6nce atilmalidir. Voksel boyutundan daha
az kiiciik kafa hareketleri, nispeten kiiciik BOLD sinyal degisikliklerini maskeleyen
etkiler iiretebilir ve yeniden hizalama algoritmalar1 kullanilarak diizeltilmelidir. ;(x) ve
I, (x) 'yi bir dizi T tekrarli fonksiyonel 6lgimler igerisinde i ve k zamanlarinda toplanan
iki gorilintli (2-D veya 3-D) olarak diistinelim. [;(x) ve I} (x) nin birbirleriyle geometrik

dontisim T[X] ile baglantili oldugunu varsayalim, boylece

L(T[x]) = Li(x) (3.1)
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Yeniden hizalama algoritmalari, denegin hareketi nedeniyle iki goriintii arasindaki

farkliliklar1 en aza indiren T doniisiimiinii bulma problemiyle ugrasir.

En genel olarak gelistirilen algoritmalar, bir referans goriintii (6rn, zaman serisinin T/2
taramasi) ve zaman serisinin diger gorlintiileri arasindaki uyumsuzlugu azaltan donme-

Oteleme parametrelerinin yinelemeli hesaplanmasi temellidir [114-117].
Bu yeniden hizalama siiregleri asagidaki adimlara dayanmaktadir:

e Doniistiiriilmiis goriintii I (T[x]) ile referans goriinti I/, (X) arasindaki uzaysal

fakliligin ol¢timii.
e T'yi tamimlayan parametrelerin degerlendirilmesi

e T belirlendikten sonra (interpolasyon metodu) I ’nin yeni degerlerinin

belirlenmesi.

fMRI veri analizinde yaygin olarak kullanilan T[x]'in kat1 cisim hipotezine dayanan bir
dénme-oteleme doniisimii gii¢lii bir yontemdir. Bu hipotez ile T[x] doniisiimii, iki
boyutlu gorintiilerin yeniden hizalanmasi durumunda o6teleme hareketini (x, y, z
yoniinde), 3 boyutlu kat1 bir cismin hareketi ise 3 yonde 6teleme ve 3 yonde dondiirme
hareketi olarak ifade edilmektedir. Kafa, 3 boyutlu bir nesne oldugu i¢in MR cekimi

sirasinda hem 3 yone hareket edebilmekte hem de 3 yonde donme yapabilmektedir.

Oteleme parametreleri (X, y, z) ve dénme parametreleri ise x ekseni etrafinda
dondiirme, y ekseni etrafinda dondiirme, ve z ckseni etrafinda dondiirme, ile
tanimlanmaktadir. Referans goriintii ile sonraki goriintii arasindaki farki nihayetinde 6

parametre ile (Tx, Ty, Tz, Rx, Ry, Rz) ifade edilmistir.
Iki goriintii arasindaki voksel-voksel orani Esitlik 3.2°deki gibi tanimlanirsa,
r(x) = IK(T[X])/IT/Z(x) (3.2)

algoritma aralarindaki yanhs eslestirme derecesini, {Ir,,(x) = 0.215max(It/;)}
sartin1 saglayan tiim vokseller i¢in (yani, beyin igindeki tiim vokseller) r(x)’in ortalama

m, Ve standart sapma o,.’sini hesaba katarak Esitlik 3.3 ile hesaplanmaktadir.

E = o,./m, (3.3)
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daha sonra sablon ile hedef goriintii arasindaki yanlis eslestirme derecesini 6l¢mek i¢in
kullamlir. I (T[x]), It/,(x)’e tekrar hizalandiginda, r(x) sabit bir degerdir ve sonug
olarak E kiigiiktiir. Aksi durumda; I (T[x]), It/2(x) ‘e tekrar hizalanmadiginda, oran E

biiyliktiir ve yeni iterasyonlar hesaplanir [29].

Tez calismasinda referans goriintii olarak 200 fonksiyonel goriintiiniin ilk goriintiisi
secilmis olup diger 199 goriintii ilk goriintiiye gore yeniden hizalandirilmistir. Boylece
elde edilen parametrelerin biiylikliikleri referans goriintiiye gére yeniden hizalanan diger
goriintiilerin herbirinin ne kadar diizeltildigini ifade etmektedir. Alti parametreye
bakildiginda herhangi bir parametre 6telemede 0.3 mm’den ve déonmede ise 0.3°°den
biiyiik ise bu katilimciya ait veri elenmistir. Referans biiyiikliikler olarak se¢ilen 0.3 mm
ve 0.3° yeniden hizalama parametreleri fMRG ¢alismalar1 igin ¢ok hassas bir
buyiikliiktiir. Sekil 3.2°de bir katilmciya ait yeniden hizalama parametreleri
sunulmustur. Bu 6rnekte kontrol grubuna ait bir kisi fonksiyonel goriintiileme boyunca

0.2 mm ve 0.2°°den daha az harecket etmistir.
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Sekil 3.2. Kontrol grubundaki bir ¢ocuga ait yeniden hizalama sonucu parametre
bliytikliikleri

fMRG c¢aligmalar1 i¢in en onemli eleme kriteri olan bu asamada sec¢tigimiz referans
biiytiklikkle bulgularimizin giivenilirliginin artirilmis olmasiyla birlikte yanlis pozitif

aktivasyonlar minimuma indirgenmistir.
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3.2.2. Fonksiyonel ve Anatomik Veri Setlerinin Bagdastirilmasi

Tipik bir fMRI 6l¢iimii, fonksiyonel zaman serilerinin toplanmasindan dnce veya sonra,
ilgilenilen bir bolgeyi veya tiim beyni kapsayan anatomik goriintiilerin toplanmasini
icerir. Bu goriintiiler, verilerin standart uzayda mekansal normalizasyonu ve ayrica
istatistiksel haritalarin daha iyi gorsellestirilmesi i¢in kullanilir. Anatomik goriintiiler,
fonksiyonel hacimler seklinde ayn1 mekansal parametreler ile (pozisyon, goriis alani,
kalinlik) 2-D T1 agirlikli sekanslar (2-D anatomik referans) kullanilarak toplanabilir. Bu
durumda, fonksiyonel ve anatomik ¢ekimler arasindaki aralikta belirgin bir hasta/kisi
hareketi olmadig1 varsayimiyla, fonksiyonel ve anatomik hacimler arasindaki goriintii
bagdastirma basit¢e zaman serilerinin her bir hacmi igin fonksiyonel dilim y1gininin es
diizlemsel anatomik dilim yiginin iizerine yerlestirilmesiyle elde edilir. Fonksiyonel
haritalar boylelikle ya dilimlerin anatomik yigini iizerine ya da dilimlerin fonksiyonel

y1gmi iizerine yerlestirilebilir.

Bununla birlikte, fonksiyonel haritalarin daha karmasik gorsellestirilmeleri elde edilmek
isteniyorsa  (0rn.  kisinin  korteksinin  katlanmig veya  sekil  degistirilmis
rekonstriiksiyonlar1 kullanilarak), kisinin tiim beyninin anatomik referans goriintiileri
genellikle 3-D (6rn. 3 kodlama gradyani ile) T1 agirlikli sekanslar kullanarak toplanir.
Bu sekanslar, nispeten kisa zaman araliginda (tiim beyin goriintiileme igin 8-20 dakika)
beyaz ve gri madde arasinda ¢ok iyi uzaysal ¢oziiniirlik (1 mm x 1 mm X 1 mm) ve
yiiksek kontrast saglarlar. Bu 3-D anatomik goriintiiler toplandiginda, fonksiyonel ve
anatomik veri setlerinin goriintii bagdastirilmasi, T2* agirlikli 6l¢iimlerin MR-tarayici
dilim pozisyon parametreleri Ulzerindeki (dilim sayisi, dilim kalinligi, dilimler
arasindaki bosluk, diizlem i¢i ¢oziiniirliik, goriis alani, okuma igerisindeki agilar ve
offsetler, faz ve z yonleri) ve T1 agirlikli 3-D Ol¢limiin es parametreleri iizerindeki
bilgiler kullanilarak elde edilir. Yine, temeldeki varsayim, fonksiyonel ve anatomik
¢ekimler arasinda kisilerin hareket etmedigidir. Bununla birlikte, kii¢iik kafa hareketleri
hari¢ tutulamayacagindan, bu durumda goriintii bagdastirmanin dogrulugu ¢esitli
konum-temelli, kenar-eslestirme ve diger otomatik bagdastirma algoritmalari
araciligiyla elde edilir. Bu algoritmalar, anatomik ve fonksiyonel veriler arasinda dogru
bir goriintlii bagdastirmay1 saglayan bir uzaysal doniisiim iiretir. Fonksiyonel zaman
serilerinin her bir hacmine bu uzaysal doniislim uygulanarak, fonksiyonel zaman

dilimlerinin dogrudan anatomik referans hacmine bagli oldugu fonksiyonel verilerin
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yeni bir 4-D goriiniisiinii tiretmek miimkiindiir. Ayrica, bu 4-D goriiniis, grup analizi

i¢in, birden fazla kisinin zaman serilerinin birlestirilmesini miimkiin kilar [29].
3.2.3. Uzaysal Normalizasyon

Denekler arasinda fonksiyonel aktivasyonun uzaysal konumlarinin karsilastirilmas,
fMRG calismalarinda her bir beyni standart bir uzayda normalize ederek yapilmaktadir.
Yaygin olarak kullanilan standart anatomik referans Talairach ve Tournoux atlasinda
tanimlanan stereotaksik uzay olmakla birlikte SPM’de MNI sablonu kullanilmaktadir.
fMRG’de grup analizlerinde gerekli adimlardan biri dogru ve gegerli uzaysal
normalizasyon olup bu tez ¢alismasinda SPM secenekleri kullanilarak her tarama SPM
ile desteklenen MNI sablonuna normalize edilmistir. Standart SPM normalize semasi
normalize edilecek goriintii ile bir veya birden ¢ok goriintiiniin lineer kombinasyonu
arasindaki farkin karesinin toplamini minimalize etmektedir. Normalizasyonun ilk
adim1 optimal on iki parametreli afine transformasyonunu belirlemektedir. Ik 6nce
basin tamaminin (kafatasi dahil) sablona eslestirilmesi gerekir. Sonrasinda sablon
voksellere uygun agirlik verip beyinler eslenerek kayit ilerler. Bayes bir yapi1 kullanilir
ve boylece girilen kayit egrilme parametrelerinin posterior ¢oziim ihtimalini maksimize
etmesi i¢in ¢0zlim arar. Afine kaydindan sonra sirada ii¢ boyutlu ayrik kosiniis doniisiim
temel fonksiyonlarinin lineer kombinasyonu bakimindan nonlineer deformasyonlarini
saptamak vardir. Olagan segenekler 1176 parametreli deformasyon alanlarini (dikey
yondeki li¢ deformasyonun kofaktorleri) kodlar. Deformasyonun kosula gore (posterior)
saptamasini yapabilmek i¢in eslenen goriintiiler ile sablon (olasilik terimi) arasindaki
rezidiiel farkin karesini ve deformasyon alanlarinin egme enerjilerini (6nceki terim)

minimalize etmeyi kapsar.

Normalizasyon 6zellikle gruplar arasi karsilagtirmalar yapildiginda, bilhassa bir grupta
yapisal bir patoloji varsa onemlidir. Eger beyin bdlgeleri bireyler arasinda diizgiin bir
sekilde siralanmazsa duyarlilik kaybolur, bunun sonucunda yanlis pozitifler ortaya

¢ikar [118].
3.2.4. Uzaysal Yumusatma

Uzaysal yumusatma en genel anlamda komsu voksellerin ortalamasini almaktir. Komsu

voksellerin yakin degerler almas1 beklenmektedir. Clinkii benzer sekilde aktive olup
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benzer sekilde kan akimi artacagi i¢in ¢ok farkli olmamalar1 gerekir. Eger asir1 farkliysa
bu durumun giirtiltiiden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.Yumusatma islemi ile ortalama
aldigimizda giiriiltii azalmakta sinyal ise ayn1 kalmaktadir. Bu sayede, sinyal/gliriiltii
orani (signal-to-noise ratio-SNR) artar. Yumusatmanin yan etkisi ¢oziiniirliigii azaltarak

gOriintliyli biraz bulaniklastirmasidir.

Ortalama almirken yar1 yiikseklikteki tam genislik degeri (Full Width at Half
Maximum-FWHM) ile hangi genislikte bir Gaussian kullanilacagi belirlenir. Ortalama
alinirken her voksele farkli agirlik verilir. Merkezdeki voksel en yliksek agirlik
(Gaussian tepesi) ile, komsu voksel diisiik agirlik (Gaussian kenari) ile ¢arpilir. FWHM
yiiksek tutuldugunda komsu vokselin agirlig: artarak daha ¢ok yumusatma yapilmis olur
boylece SNR artar ancak ¢oziiniirlik zarar goriir. FWHM diisiik tutuldugunda ise
coziinlirliikten kaynaklanan bozulma daha az olur. FWHM ideal degeri genelde 6 mm
olup bu ¢alismada da 6-mm FWHM izotropik Gauss Kernel kullanilarak goriintiiler

yumusatilmaistir.

Tez boyunca uygulanan goriintii Onisleme asamalar1 Sekil 3.3’te sematik olarak

Ozetlenmistir.

Kernel

Kaydedilen
zaman serileri
(EPI gériintiileri)

Anatomik
goriintiiler

Fonksiyvonel ve anatomik
goriintiilerin elde edilmesi

: - yumusatma
veniden hizalanmas: $
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‘ EPI (BOLD) gériintilerinin Uzaysal

PO Ve I Uzaysal
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bagdastirilmasi
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=

Sekil 3.3. fMRG'de 6nislem asamalari
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3.3. Goriintii (Veri) Isleme
3.3.1. Genellestirilmis Lineer Model

Tez calismasindaki ve literatiirdeki fMRG analizlerinin temeli genellestirilmis lineer
modele dayanmaktadir. Bu analizde; fMRG verilerinin istatistiksel analizi, verilerin,
gozlemlenen ndrofizyolojik tepkilerin ilgili bilesenlere, karistiricilara ve hataya
modellenmesi ve hata varyansi ile ilgili olarak farkli etkiler hakkinda ¢ikarimlarda
bulunulmasimi gerektirmektedir. Bu durum farkli deneysel uygulama ile iliskilendirilen

varyansin, hata ile iliskilendirilen varyans ile direkt karsilastirmasi olarak ele alinabilir.

GLM analizi, bir duruma veya baska birine atanan taramalar tizerindeki basit T testleri,
fMRG'de gozlemlenen yanitlar ve uyaran fonksiyonlart arasindaki korelasyon
katsayilari, coklu lineer regresyon kullanilarak yapilan ¢ikarimlar, lineer zaman
degismez modeller kullanilarak tahmin edilen uyarilmis yanitlar ve olaya bagli tepkileri
tahmin etmek i¢in segici ortalamalari igerir. Matematiksel olarak, diger yaklagimlar ile
arasindaki farkliligi deney tasarimini kodlayan tasarim matrisi olusturur. Korelasyon
katsayisi, fMRG'de oldukga popiiler kullanima sahiptir [119]. Bir korelasyonun 6nemi,
uyartim fonksiyonu tizerindeki verilerin regresyonu ic¢in esdeger T istatistik testinin
onemi ile aymdir. T istatistigi bolgesel etkilerin 6nemini degerlendirmenin daha ¢ok

yonlii ve jenerik bir yolunu saglamaktadir [29].

GLM, gozlemlenen cevap degiskeni Y ’yi, aciklayict degiskenler X 'in dogrusal bir
kombinasyonu ve iyi yonde bir hata terimi agisindan ifade eden Y = X + ¢ seklinde
bir denklemdir. GLM, "kovaryans analizi" veya "coklu regresyon analizi" olarak farkli
sekillerde bilinir ve sonlu diirtii yaniti modelleri gibi lineer konvoliisyon modellerini
daha ayrintili bir sekilde ortaya koymak agisindan farklilik i¢in "T testi” gibi daha basit
degiskenleri igcermektedir. Aciklayict degiskenler (Or,tasarlanan etkiler veya
karigtiricilar) iceren X matrisi, tasarim matrisi olarak adlandirilir. Her tasarim matrisi

siitunu, deneye yerlestirilmis baz1 etkilere karsilik gelir veya sonuglari karistirir.
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3.3.1.1. Tasarim Matrisi

Tasarim matrisi, hem es degiskenler hem de indikator degiskenler igerebilir. X’in her
stitunu ilgili bilinmeyen bir parametre igermektedir. Bu parametrelerden bazilar ilgi
dahilinde olmaktadir (6r. belirli bir sensorimotor veya bilissel durumun etkisi veya
reaksiyon zamanindaki hemodinamik yanitlarin regresyon katsayisi). Kalan
parametreler ilgi dahilinde olmayacak ve karistirici etkilere ait olmaktadir (6r. belirli bir

nesne olmanin etkisi veya kiiresel aktivitede voksel aktivitesinin regresyon egrisi).

Yanit degiskeni tizerindeki etkiler, bu kosullarin (yani, hemodinamik yanit fonksiyonu
ile yumusatilmis olan tasiyicilar) mevcudiyetinin fonksiyonlar1 olarak modellenir ve
tasarim matrisinin ilk dort stitununu olusturmaktadir. Daha sonra, sinyalde Ortiisen
biyoritimler ve diger yonelim terimleri gibi artefaktlardan kaynaklanan diisiik frekansh
degisimleri modellemek veya kaldirmak amaciyla tasarlanmis bir dizi terim takip
etmektedir. En son siitun tiim beyin aktivitesidir. Bu siitunlarin her birinin goéreceli
katkisi, standart en kiicik kareler veya Bayes tahmini kullanilarak
degerlendirilmektedir. Bu katkilarla ilgili klasik ¢ikarimlar, kisinin belirli bir lineer
bilesime veya hepsinin bir arada olmasina bakip bakmamasina bagh olarak, T veya F
istatistikleri kullanilarak yapilmaktadir. Bayesian ¢ikarimlar, katkinin genellikle sifir
olan bazi esikleri astig1 sonsal veya kosullu olasiliklara dayanmaktadir. Baslica ortiisen
biyoritimlerin ve modellenmemis néronal aktivitenin mevcudiyeti dolayisiyla GLM'deki
hatalar gecici olarak otokorelasyona tabi tutulur. Bunu saglamak i¢in, GLM 6ziinde olan
kiiresel olmama veya hata terimleri arasindaki korelasyonlar1 dahil etmek igin
genigletilmektedir [120]. Bu genelleme, bagimsiz olarak dagitilmig varsayimlar altinda
geleneksel serbestlik derecelerinden daha az olan etkin 6zgiirliik dereceleri kavraminm

getirmektedir [29].
3.3.1.2. Kontrastlar

Tasarim matrisinde bir veya daha fazla siitunun kapsadig ilgili etkileri degerlendirmek
icin, bir kontrast (yani, parametre tahminlerinin dogrusal bir kombinasyonu) kullanilir.
Kontrast agirlik vektoriiniin bir 6rnegi, iki kosul tarafindan uyarilan yanitlardaki farki
karsilastirmak i¢in tasarim matrisindeki ilk iki duruma 06zgii regresor tarafindan
modellenen [-1 1 0 0 ...] sekilde olacaktir. Bazen parametre tahminlerinin cesitli

kontrastlar birlikte ilging olabilmektedir. Ornegin, baz1 deneysel faktdrlerin gok terimli
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[121] veya temel fonksiyon agilimlarini kullanirken Esitlik 3.7’deki gibi bir tasarim
uygulanir. Bu durumlarda, birlikte test etmek istedigi etkilerin bir toplami olarak

diisiiniilebilen bir kontrast agirliklar: matrisi kullanilir. Bdyle bir kontrast asagidaki gibi

gosterilebilir:
0 10 0. ] (3.7)

Bu kontrast, birinci veya ikinci parametre tahminlerinin 6nemini test edebilir [29].
3.3.2. Tohum Tabanh Korelasyon Analizi

Bir tohum tabanli korelasyon analizinde (seed-based correlation analysis-SCA), sonugta
ortaya ¢ikacak olan fonksiyonel baglanti haritasin1 yonlendiren ilgilenilen bir bolge
(region of interest-ROI) segilir. Bu ROI tek bir voksel ya da daha genel olarak bir grup
vokselden olusan fonksiyonel bir bolge olabilir. SCA’nin amaci, beyinde ilgilenilen
bolgedeki her bir vokselin fonksiyonel baglanti giiclinii tanimlayan tiim beynin
haritasini elde etmektir. Sonugta elde edilen harita, ilgilenilen tohum bolgesindeki tim

beyin fonksiyonel baglanti driintiisiinli tanimlamaktadir.

SCA’daki ilk adim uzaysal olarak tohum voksel kiimesini veya ROI’yi tanimlamaktir.
Genellikle tohum, birden fazla voksel iceren beyin bolgesidir ve bolgenin tanimlanmasi
tohum bolgesinin smirlarinin neresi oldugunu yani hangi voksellerin dahil olup ve
olmadigini belirlemeyi de kapsamaktadir. ROI tanimlamada uygun atlaslar ve veriye
dayali yaklasimlarin kullanimini igeren cesitli yaklagimlar mevcuttur. Genel olarak,
bolgenin yerini saptamak ve sinirlar1 tanimlamak igin veriye dayali bir yaklasim
kullanmak, atlas temelli yaklagimlar ile karsilastirildiginda verideki gercek fonksiyonel
siirlarin daha dogru bir tahminini saglayabilir ve bu nedenle tercih edilen bir

secenektir.

Tohum ROI tanimlandiktan sonra, SCA'daki ikinci adim, her denekteki ROI'den BOLD
zaman serilerini ¢ikarmaktir (Sekil 3.4). ROI, bir vokselden biiyiikse, tohum bdlgesinin
BOLD zaman serileri, 6rnegin, her zaman noktasi i¢in voksellerin ortalamasi olarak

hesaplanabilmektedir.
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ROI zaman serileri elde edildikten sonra, bir sonraki adim her bir denek i¢in tohum
tabanli baglant1 haritasin1 hesaplamaktir. Bunu elde etmek i¢in, herhangi bir vokselinin
zaman serileri ile tohum ROI’''mm zaman serileri arasindaki korelasyon katsayisi
hesaplanir ve elde edilen korelasyon bilgisi, baglanti haritasinda ilgili vokselin yerine
yazilir. Bu beyindeki tiim vokseller i¢in tekrarlanir ve tiim beyin baglant1 haritasi elde
edilir. Elde edilen tohum tabanli baglant1 haritasi her denek i¢in olusturulur ve bu denek

haritalar1 daha sonraki grup seviyesindeki analizlerde kullanilabilmektedir.

Grup seviyesinde bir analiz yapilmadan once, denckle ilgili korelasyon haritalari,
Fisher’in r-z transformasyonu kullanilarak genellikle z skorlarina doniistiiriilmektedir.
Voksel tabanli korelasyon degerlerine z transform uygulamak sayr araligim
degistirmektedir, cilinkii korelasyon degerleri -1 ile +1 araliginda iken z-degerleri alt ya
da st limitler ile sinirli degildir. Degerlere z transformu uygulamak genellikle sonraki

istatistiksel grup karsilastirmalart i¢in yararli olmaktadir.

Her bireysel denek i¢in hesaplanan tohum tabanli fonksiyonel baglanti haritalari,
(korelasyon r degerleri veya z istatistikleri) daha sonrasinda grup seviyesi analizlerine
dahil edilebilir. Genel grup seviyesi analizlerinde, beyin bolgelerinden hangisi yada
hangilerinin ortalama olarak tim deneklerde tohum ROI ile en giiglii fonksiyonel
baglantiya sahip oldugu, hangi beyin bélgelerinde tohum bdlgesindeki fonksiyonel

baglantinin iki grup arasinda farklilik gosterdigi sorularina cevap bulunabilmektedir [6].

Sekil 3.4. Tek denek tizerindeki tohum tabanli korelasyon sonuglari [6]
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Sekil 3.4.a’daki gibi PCC tohum olarak se¢ildiginde bu bolgeden elde edilen BOLD
zaman serileri (Sekil 3.4.b) ve bu zaman serilerine eslik eden diger tiim vokseller (Sekil
3.4.c) verilmektedir. PCC’nin tohum olmasiyla iliskili bodlgeler DMN’yi
olusturmaktadir. Burada oldugu gibi SCA tohumun yerine bagli olarak dinlenim durum

aglarmi bulmak icin de kullanilabilmektedir.

Tez calismasinda fMRG'de tohum tabanli yaklasim ile fonksiyonel baglantisalligin
hesaplanmasi, gosterilmesi ve analizi i¢in hazirlanmis MATLAB tabanli CONN
arackutusu kullanilmistir. Bu ara¢ kutusu voksel-voksel, tohum-voksel ve ROI-ROI
analizlerine imkan tanimaktadir. Bu yazilimin hesaplama ve analiz siiregleri devam

eden basliklarda sunulmaktadir.
3.3.2.1. ROl Zaman Serileri

Fonksiyonel baglant1 6l¢iimleri tipik olarak tohum voksel analizi; se¢ilen tohum bolgesi
ile beyindeki tanimlanmis olan tiim tohum bdlgelerinin vokselleri arasindaki
korelasyonun tohum bdélgelerinin hepsi arasinda yapilmasi seklindeki analizine
dayanirken, voksel voksel analizi beyindeki secilen vokselin tiim beyin vokselleri ile
korelasyonunun tiim vokseller i¢in sirayla yapilmasina dayanir. Tez ¢alismasinda
kullanilan CONN ara¢ kutusu ile tohum bdlgeleri standart olarak Broadmann alanlari
seklinde tanimlanmistir. Gelisen yeni siirlimler ile tohum bdolgeleri BA’lar disinda atlas,
aglar gibi cesitli sekilde tanimlanmasi miimkiin olmustur. Ayrica eger yeni tohum
bolgeleri tanimlanmak istenirse, WFU pickatlas dosyalar1 [122] veya SPM kaydetme
fonksiyonelligi kullanilarak tanimlanan fonksiyonel maske dosyalari, metin dosyalari
(ROI voksellerinin Montreal Noroloji Enstitiisii (MNI) koordinatlarini listeleme) ve
coklu ROTI'lerin tek bir goriintii hacmi kullanilarak ortak olarak tanimlanabildigi atlas
goriinti  hacimlerini igeren standart uygulamalar kullanarak tohum alanlarimin
tanimlanmasina izin vermektedir. Her yeni ROI, ayni tanimlayict numaray1 paylasan

voksellerle, 6rnegin, Talairach atlas [123] veya MNI uzayinda karakterize edilir [124].

Ortalama BOLD zaman serileri, her bir ROI igerisindeki tiim voksellerde
hesaplanmaktadir. Ayrica zamansal kovaryans matrisinin temel bilesen ayrismasindan
elde edilen ek zamansal bilesenlerin ¢ikarilmasina hem de bu orjinal BOLD
sinyallerinin yliksek dereceli zamansal tiirevlerinin tahminine izin verir. Genel olarak,

her bir tohum alanindan Esitlik 3.8 ile ROl zaman serileri hesaplanabilir:
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Xnm(8) = Doea, Win(1). 35 BOLD (v, ) (38)

Bu esitlikteki BOLD(v,t) : t zamaninda v vokselindeki BOLD zaman serilerini, (,:
tohum alanindaki vokselleri, m : PCA bileseninin sirasini (diiz ortalama i¢in 0) ve n :

zamansal tiirevin sirasini (orijinal sinyal i¢in 0) temsil etmektedir.

Bir ROI i¢indeki ortalama BOLD sinyali ile kombinasyonunda, PCA bilesen sinyalleri,

fonksiyonel baglanti oriintiilerinin ¢ok degiskenli analizine izin verir [124].
3.3.2.2. Bilesen Tabanh Giiriiltii Diizeltme Yontemi

Dinlenim hali fonksiyonel baglantisi, insan beyninin fonksiyonel mimarisini agiga
cikaran kendiliginden olusan i¢sel aglarin1 gozler dniine serer. Bu tiir aglari1 tanimlamak
icin kullanilan gecerli istatistiksel analiz, ndronal olmayan kaynaklara dayanan sahte
korelasyonlar gibi olas1 girisimde bulunabilecek giiriiltii kaynaklarimi ele almalidir.
Giiriiltiniin ¢ikarilmast dh-fMRG verilerinin giivenilirligini artirmak i¢in gii¢lii bir
olasiliktir. Bunu basarmak icin birka¢ Onisleme adimi Onerilmekle birlikte, bilesen
tabanli giiriiltii diizeltme yontemi (component based noise correction method-CompCor)

yaklagimi ile giirtiltii birkez daha azaltilabilmektedir [125].

CompCor algoritmasindaki temel varsayim, gri cevher bdlgelerindeki fizyolojik
dalgalanmalar1 dogru bir sekilde modellemek i¢in bir giiriiltii bdlgesinden gelen sinyalin
kullanilabilmesidir. Bu metod beyaz madde (White Matter-WM) ve beyin omurilik
stvist (Cerebrospinal Fluid-CSF) zaman serilerinden temel bilesenler (her biri i¢in 5
PCA) ¢ikarir. WM ve CSF vokselleri anatomik goriintiilerin segmentasyonu yoluyla

tanimlanmustir.

Giiriiltii bolgesi, zamansal dalgalanmalarin noral aktivite tarafindan modiile edilmesinin
mimkiin olmadig1 ve esas olarak beyaz madde, ventrikiiller ve biiyiikk damarlar gibi
fizyolojik giiriiltiiniin bir yansimas1 oldugu alanlara karsilik gelir. Tez ¢aligmasinda WM

ve CSF CONN arag kutusuna karistirict olarak eklenmistir.

Ortalama BOLD zaman serileri bir ROI'den ¢ikarilarak ¢oklu regresyonlu bir GLM’de
belirleyici olarak girilmistir. Yeniden hizalama asamasinda elde edilen 6 hareket

diizeltme parametresi ve ilk gegici tiirevlerine karsilik gelen regresorler, gri madde, WM
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ve CSF ile birlikte, sirasiyla kafa hareketi, global gri madde sinyali, WM ve CSF ile

ilgili varyansi ortadan kaldirmak icin dahil edilmistir.

Compcor metodundaki yaklasim temel bilesen analizi kulanilarak ayni dokulardaki
uzamsal olarak tutarl giiriiltii bilesenlerini tahmin etmektir. Hareket diizeltmesi igin
acik¢a kullanilmamasina ragmen bu metodun kalp ve solunum dalgalanmalarini da
hesaba katarak, kafa hareketlerinin etkilerini en aza indirmeye yardimci olabilecegi
Onerilmistir. Hareket artefaktlar1 etkilenen goriintiilerin biliyiik boliimiinii bozmakla
birlikte etkileri mekansal olarak tek tip degildir. Ornegin hareket bazi1 voksellerin zaman
serisinde pozitif sapmaya, uzaysal olarak tamamen farkli baz1 voksellerde ise negatif
sapmaya neden olabilir. Voksellerdeki sinyal ortalamalar1 uzaysal olarak tamamen farkl
istenmeyen sinyallerin birbirini iptal edebilecegi riskini ortaya c¢ikarir. Anatomik
CompCor yaklasiminin potansiyel giici, WM ve CSF'den gelen ¢oklu sorunlu sinyalleri
taniyabilmesi ve boylece riski azaltmasidir. CompCor metodunun bir diger yarari
giiriiltiiniin kaynagi ile MR sinyalinde meydana gelen degisiklikler arasinda varsayim
yapmamakta ve bdylece potansiyel olarak hareketin gecikmeli ve dogrusal olmayan
etkilerini hesaba katmay1 kolaylastirmaktadir. WM ve CSF'den gelen BOLD sinyal
giirtiltiisi, CONN’da temel bilesen tabanl giiriiltii diizeltme “CompCor” yontemi ile
karakterize edilmektedir [125].

Birkag¢ ¢alisma fMRG galigsmalarinda bant gegiren filtreleme, bas hareket parametreleri,
artefaktlar, solunum ve kardiyak sinyaller ve CSF ve WM bolgelerindeki BOLD
sinyallerinin de dahil oldugu ancak bunlarla simirli olmadigt 6n ilave asamalarinin
Onemini vurgulamistir [26, 126-130]. Hareket ve fizyolojik giiriiltii faktorlerinin etkisini
azaltmaya yardimci olarak MRG’de fonksiyonel baglantisallik analizinin gecerliligi ve

saglamlig1 artirilmaktadir.

Belirlenmis zamansal karigtirict faktorlerin herbiri daha sonra her vokseldeki zaman
serilerinden geri c¢ekilir sonugta olusan artitk zaman serileri bant geciren filtre
uygulanmus gibidir. Ozellikle voksel v ve zaman t'de gozlemlenen her BOLD (v,t)

sinyalinde zamansal karistiric1 faktorlerin uzaklastirilmasi su sekildedir.

BOLD(v,t) = BOLD" (v,t) - ian (V) *c, (1) - i%bm (V) *d, (t) (3.9)

k=1 n=1
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C,(t)kisi ve duruma 6zgii zaman serileri ile agitkca veya bu sinyallerin (kisi hareket
parametreleri gibi) zamansal tiirevleri olarak dolayli sekilde tanimlanan N zaman
karigtiricilarini temsil eder. d,, (t) girilti ROI’sinin M, bilesen zaman serileri ile

karakterize olan, K zaman ROJI’leri ile dolayli olarak tanimlanmis bozucu faktorleri
temsil eder (6rnegin ortalama sinyal esas bilesenler veya WM ve CSF alanlan i¢indeki

bu sinyallerin temporal tiirevleri) ve a,(v)ve b,,(v)lineer regresyon ile saptanan bu

faktorlerin her biri igin voksele spesifik agirliklar: temsil eder [124].

Bir diger giiriiltii bilesenlerini eleme asamasi zamansal filtreleme icin tavsiye edilen
bant gegiren filtreleme, genellikle BOLD sinyallerinin gili¢ spektrumunun giiclii oldugu
frekans araligi olan 0.01 ila 0.1Hz'lik bir frekans penceresi ile gergeklestirilmistir. Tez
calismasinda CONN ara¢ kutusu kullanilarak ilgili aralikta BOLD zaman serileri

filtrelenmektedir.
3.3.2.3. Lineer Fonksiyonel Baglantisallk MRG Olciimleri

CONN iki kaynak tohum boélgeleri arasindaki fonksiyonel baglantisalligin lineer
Olgtimlerine odaklanmigtir. Bu Ol¢iimler Tablo 3.2°de verilen sifir gecikmeli iki
degiskenli korelasyon ve iki degiskenli regresyon katsayilar1 ve bunlarin ilgili ¢ok
degiskenli dl¢limleri, yar1 kismi korelasyon ve ¢ok degiskenli regresyon katsayilaridir.
Iki degiskenli korelasyon ve regresyon katsayilari, tek basina diisiiniildiigiinde, BOLD
zaman serilerinin, her bir kaynak ¢ifti arasindaki dogrusal iligki diizeyini 6l¢gmektedir.
Bunun aksine, yari-kismi korelasyon ve ¢ok degiskenli regresyon katsayilart ayni anda
birden fazla kaynagi dikkate alip GLM kullanarak her bir kaynagin kendine &zel
katkisini tahmin etmektedir. iki degiskenli ve yari-kismi korelasyon analizlerinde, etki
boyutlar1 korelasyon katsayilarini temsil etmektedir. Iki degiskenli ve ¢ok degiskenli
regresyon analizlerinde, etki boyutlari, her bir hedef ROI'deki BOLD aktivitesinin % 1
degisikligi ile iligkilendirilen her bir hedefteki BOLD aktivitesinin % degisimlerini
temsil etmektedir. Denekler arasi analizde ikinci agamaya girmeden 6nce, standart ikinci
seviye genel lineer modellerin normallik/normalite varsayimlarini gelistirmek i¢in tiim
iki degiskenli ve yari-kismi korelasyon Ol¢limlerine bir Fisher doniisiimii (ters

hiperbolik tanjant fonksiyonu) uygulanmaktadir [124].
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Tablo 3.2. Fonksiyonel baglantisalligin lineer 6lgiimleri

Iki degiskenli regresyon b=('"x)"1 -(xt-y)

iki degiskenli korelasyon r=(xt-x)"2-b-(yt-y)~Y?
Cok degiskenli regresyon B=(X"X)"1-(Xt-Y)
Yari-kismi korelasyon R=[(Xt-X)"]7Y2.B [yt -y]"1/?

X ve y, iki BOLD zaman serisi vektoriinii, X ve Y yatay bir veya birkag x ve y
vektorlerinin birlestirilmesiyle olusturulan matrisleri ve [] parantezler ise bir matris

icindeki tiim diagonal olmayan elementleri sifirlama islemini temsil etmektedir [124].
3.3.2.4. ikinci Seviye Analizi

Her denek icin tohum-voksel baglantisallik haritalari, ROI-ROI baglantisallik matrisleri
ve voksel-voksel analizlerinden voksel seviyesindeki fonksiyonel baglantisallik
Olclimlerinin hesaplanmasinin ardindan, bu Sl¢iimlerin her biri daha sonra popiilasyon
diizeyinde tahminler ve ¢ikarimlar elde etmek i¢in ikinci seviye bir genel lineer modele
girilebilir. Spesifik hipotezler daha sonra, denekler arasi kontrastlar (6r, iki denek grubu
arasindaki fonksiyonel baglanti modellerini karsilastirmak), durumlar arasi kontrastlar
(6r., iki durum arasindaki gorev-spesifik veya durum-spesifik baglanti modellerini
karsilagtirmak), kaynaklar arasi kontrastlar (or., iki tohum arasindaki fonksiyonel
baglant1 modellerini karsilastirmak) ve bu kontrastlarin kombinasyonlarini (6r. durum

etkilesimleri ile grubu test etmek) kullanilarak test edilebilirler.

Norogoriintiileme ¢alismalarinda sifir hipotezi test etmekle iliskili ortaya ¢ikan ve sik¢a
yasanan istatistiksel sorunlardan biri ¢oklu karsilastirma problemidir. Analizlerimizin
beyindeki etkilerini lokalize etmek i¢in tipik olarak beyinde farkli lokasyonlarda (yani
her bir vokselde) pek ¢ok test yapariz. Testler birbirinden bagimsiz bir sekilde
yapildiginda kiitle tek degiskenli analiz olarak  tanimlanmaktadir. Bu standart
istatistikte p degeri esiginin 0.05 olmasi, sinyal olmadiginda yanlis sonug elde etme
sansimizin %5 oldugunu kabul ettigimiz anlamina gelir. Dolayisiyla ortalama olarak
yaptigimiz 20 testin 1’inde aslinda gergek bir etki yokken sans eseri 6nemli kabul edilen
bir sonu¢ c¢ikacaktir. 20000 vokselde yapilan bir tiim beyin analizinde 0.05°lik bir p
degeri esigi kullanildiginda yani 20000 tek degiskenli test yiiriitildigii diistiniiliirse

bunlarin %5’1, yani beyinde 1000 vokselde onemli goriinecek, fakat voksellerinde
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gercek etki yoktur (yanlis pozitif). Bu ornekteki gibi fazla sayida test yaptigimizda
yanlis pozitiflerin sayisim1 kontrol etmek i¢in bir ¢esit diizeltme yapilmasi ve c¢oklu
karsilagtirmalar sorununa deginilmesinin ¢ok o©nemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
Karsilagtirmalarda uygun diizeltme olmadan caligmanin sonuglari ¢ok problemli ve
yorumlanamaz hale gelmekte ¢iinkii hangi bulgularin gergek aktivasyonu ve
hangilerinin yanlis pozitifleri yansittigini bilmek miimkiin degildir. Genel uygulamada
norogoriintiilemede uygulanan en yaygin iki coklu karsilastirmalar diizeltme
yaklasimlar1 aile hata oran1 (Family-wise error rate-FWE) ve yanlis kesif oran (False
discovery rate-FDR) diizeltmesidir.

Tek bir bireysel test yerine tiim test ailesine esik olabilmesi i¢in bir p degeri
ayalarlayarak bir test ailesi boyunca diizeltme yaklasimi FWE diizeltmesi olarak

tanimlanmaktadir.

Genelde FWE diizeltmesi yontemleri bir esik ayarlamakta bdylece her bir bireysel
testte %75’°lik yanlis pozitif sonu¢ ihtimalini kabul etmek yerine Oyle bir esik
ayarlanmaktaki ¢alismalarin %5’inde beynin herhangi bir yerinde bir veya birden fazla
yanlig pozitif sonucun olmasi, fakat caligmalarimizin geriye kalan %95’inde hi¢ yanls
pozitif sonucun olmamasi beklenmektedir. Dolayisiyla ayn1 tiim beyin analizini 20 kez
tekrarlarsak (yani 20 farkli veri seti, hi¢ birinde gecerli sonug yok), tek degiskenli tiim
beyin sonug haritalarinin 19’unda higbir yanls pozitif olmayacagi fakat bir tiim beyin

haritasinda bir veya birden fazla yanlis pozitif olacag: seklinde ifade edilmektedir.

Karsilagilabilecek bir baska ¢oklu karsilagtirmalar diizeltme yontemi ise FDR’dir.
Burada beyindeki tiim voksellerin %5’inin yanlis pozitif oldugunu kabul etmek yerine
beyinde 6nemli oldugu bildirilen voksellerin %5’inin yani esigi gegen 20 vokselden
I’inin  yanlig pozitif ¢ikmasi prensibine dayanmaktadir.  Bu nedenle FDR
diizeltilmemis bulgulardan daha katidir fakat FWE kadar kati degildir. FDR esigi
dogrudan diizeltilmemis p degerlerinden hesaplanir ve veriye bagimlidir. Spesifik
olarak FDR esigi biiyiik oranda tiim beyin haritasinda mevcut olan aktivasyonlarin
miktarindan ve giiciinden etkilenir. FDR ve FWE arasindaki kritik fark FDR’nin
yapilan her bir tekli tim beyin analizinde yanlis pozitiflerin sayisin1 kabul etmesidir.
Esasen FDR diizeltmesinden sonra kalan yanlis pozitiflerin sayis1 ortalama olarak (FDR

ile diizeltilmis bir p<0.05 esigi kullanildiktan sonra) bulunan her 20 aktif vokselde 1’dir.
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Obiir yandan FWE yapilan her 20 tiim beyin analizin sadece birinde yanlis pozitife izin

verir [6].
3.3.2.5. SCA’nin Avantaj ve Dezavantajlari

SCA yaklasiminin benimsenmesinin temel avantaji, se¢ilen bir bolgenin tiim beyin
baglant1 Oriintiisii ve bu baglant1 Oriintiisiiniin denekler arasinda nasil degisebilecegini
ele almasidir. Diger veri temelli metodlar ile karsilastirildiginda nispeten hipotez temelli
bir yaklasimdir. Eger c¢alisma Ozellikle bir hastalik grubunda belirli bir bolgeyi
etkiledigi daha 6nceden tespit edilen bir durum var ise saglikli ile arasindaki ilgili beyin
bolgelerinde meydana gelen degisiklikleri arastirmayi amagliyorsa, o zaman SCA
diisiiniilebilecek iyi bir yontemdir. SCA’nin bir diger pragmatik avantaji ise

hesaplanmas1 goreceli olarak kolay ve hizlidir.

SCA’nin 6nemli bir dezavantaji segilen tohum ve tohumun uzaysal tanimi ile siirl
olmasidir. Bdylece, diger secilmeyen bolgeler arasindaki baglantisallikta degisiklik
olabilmesine ragmen, eger sadece ilgilenilen bolgenin secilmesi halinde arastirmaci
sadece bu bolgelere ait baglantisalliktaki degisiklikleri arastirabilir. Beynin, birbirleriyle
Oonemli uzaysal Ortlisme ile es zamanli olarak ve imkan dahilinde calisan birden ¢ok
agdan olustugu beklenmesine ragmen SCA sonuglart bir zamanda sadece bir sistemi
(yani, bir zamansal sinyal) ele alir. SCA sonuglarinin yorumlanmasi goriiniiste nispeten
basitken, ayn1 zamanda ortaya ¢ikan potansiyel olarak biiyiik ikincil sinyallerin goz ard
edilmesi gergegi, SCA bulgularinin, yorumlamay1 zorlastiran gergek ag dinamiklerinin
asir1 basitlestirilmesini temsil etmesi anlamina gelir. SCA’nin sonuglari tohum ROI’'nin
uzaysal yerlesimine duyarlidir. ROI’1n uzaysal olarak kii¢iik bir miktarda 6telenmesi
cok degisik sonuglara yol acabilmektedir. Tohum ROI’'m1 belirlerken, sonuglari
yorumlarken ve ayn1 bolgeyi arastiran fakat biraz farkli uzaysal ROI’lar1 kullanan farkli

tohum tabanl ¢alismalar1 karsilastirirken biiytik itina gdsterilmesi 6nem arz etmektedir

[6].
3.3.3. Bagimsiz Bilesen Analizi

ICA, bilesenlerin istatistiksel olarak bagimsizlig1 prensibine dayanan ve her alandaki
uygulamasi ilgi uyandiran bir yontemdir [131]. ICA yaklasiminin telekomiinikasyondan

goriintii 6zellik c¢ikarimina, finansal zaman serileri analizinden beyin goriintiileme
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uygulamalarinda artefakt ayirimma kadar ¢esitli uygulamalarda kullanighh oldugu

kanitlanmistir [132].

SCA’nin goreceli olarak hipotez kaynakli yaklasimina kiyasla ICA tam veri kokenli
yani modelsiz bir veri analiz yontemidir. ICA veriden koken alan kesifsel bir yontemdir
ve pek ¢ok alanda ve uygulamada kullanilmaktadir. ICA’nin hedefi ¢ok degiskenli bir
sinyali veride mevcut olan bazi yapilar1 temsil eden bir dizi 6zelliklere ayristirmaktir.
Bu nedenle ICA go6zlenen verilerin dogrudan goézlemlenemeyen ama ayrilabilen g¢ok
sayida altta yatan bilesenlerin bir karigimi oldugunu varsayar. Olguyu anlamak i¢in bir
odada ders dinlemek buna 6rnek olabilir; 6gretmenin sesini duyabilirken ayn1 zamanda
disarida kuglarin civiltilarini, yan binadaki ingaat seslerinin tekrarlayici giimlemesini
hatta alt odada MR cihazindan gelen tarama sesini bile duyabilmekteyiz. Bu nedenle
kulaklarimizin segtigi sinyal tiim bunlarin bir karisimidir, ama beynimiz bu sesleri ayirt
edebilir ve dgretmenin sesine odaklanir. Bu 6rnekte odugu gibi dh-fMR verilerinde de
benzer bir yaklasimla BOLD sinyalini karisimi olusturmak icin birlesmis altta yatan
bilesenlerine ayirmay1 hedeflemektedir. Bu nedenle ICA tanimu itibariyle ¢cok degiskenli
bir yaklasimdir, ¢iinkii bilesenleri bulmak icin her bir vokseli birbirinden bagimsiz
olarak ayr1 ayri incelemekten ziyade tiim voksellerin verilerinin tiimiinii degerlendirir.
ICA uygularken sonucunda ortaya ¢ikan her bilesen beyinde belli bir sinyal oraninin
nerede tespit edildigini yansitan uzaysal bir harita ve sinyalin zamanla nasil evrildigini

gosteren bir zaman serisi olarak tarif edilir.
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Sekil 3.5. ICA’nin matris cebir betimlemesi [6]

Sekil 3.5 ICA’nin bir matris temsilini gdostermektedir. fMRG verisi BOLD verisini
icermekte her sira bir zaman noktasinda bir 3D voliimiiniin verisini ve her siitun bir

vokselde tiim zaman noktalarinin verilerini ifade etmektedir. VVoksellerin hepsi uzun bir
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dizi olusturacak sekilde yeniden dizilip zaman noktalarina gore yan yana siralanmakta,
boylece beynin ii¢ boyutlu halini tam olarak temsil etmektedir. ICA uygulandiktan
sonra bu veri, her biri girdi verisiyle ayni sayida zaman noktalarini igeren ve uzaysal bir

harita olarak tarif edilmis bir dizi bilesen olarak ayrigtirilmaktadir.

ICA lineer bir modeldir, yani orjinal veri seti tim bilesenlerin eklenmesi ile basitge
tekrardan tiretilebilmektedir. ICA, DMN, dorsal ve ventral dikkat aglar1 da dahil olmak
lizere bir veri setinden bir dizi dinlenme hali ag1 oldugu gibi pek cok diger kognitif,
motor ve sensorial aglarin ¢ikartilmasi igin kullanilmaktadir. Zaman seyirlerinin her biri
icin uzaysal bir harita vardir ve bunlar tiim voksellerin uzun bir dizide dizilmesi
seklinde girdi verisi ile ayni sekilde temsil edilmektedir. Uzaysal harita matrisindeki
dizilerin sayis1 zaman seyirleri matrisindeki siitunlarin sayisina esittir ve ICA

boyutsalligini yani bilesenlerin sayisini temsil etmektedir [6].

ICA, ilk defa gozlemleri olusturmak amaciyla bir kaynak kiimesinin lineer olarak

karistirildigr kor kaynak ayrim problemini ¢dzmek i¢in kullanilmistir. Hem kaynaklar

hem de karistirma siireci bilinmemektedir. Bilinmeyen kaynaklar {Sl(t),..., S, (t)}
vektori ile, karistirma matrisi A ile, veri de {Xl(t),..., X, (t)} vektort ile gosterilecek

olursa, model asagidaki esitlikle belirtilebilir:
X = As (3.10)

Problem, bilinmeyen matris olan A’nin tersi olarak diisliniilen karigtirict olmayan

matris W *yu bulmaktir (Sistem tersi alinabilir olarak kabul edilmistir.). Esitlik 3.11

wm

=Wx (3.11)

S kaynaklarinin bir yaklagigidir. Bu modelde her zaman serisi S;(t), S;rastgele

degiskeninin gozlem dizisi olarak kabul edilmistir. S ve X vektorleri de rastgele
vektorlerdir. Istatistiksel bagimsizligm kabulii, belirli bir zamandaki sinyal degeri
hakkindaki bilgi, bize diger kaynaklarin degerleri hakkinda bilgi veremeyecegi
anlamina gelir. Boylece, S ’nin ortak olasilik yogunlugu bilesenlerine ayrilir ve Esitlik

3.12 ile temsil edilir.
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=f[ pi(s;) (3.12)

Bu metodun aktivasyonlarin sekli ve kapsami hakkinda hicbir oOnciil varsayimi
gerektirmedigi belirtilmelidir. Bunun yerine, temel kaynaklarin istatistiksel olarak
bagimsiz olmasini gerektirmektedir. Bir baska kisitlama ise karistirici olmayan matrisin
kare olmasidir. Bu, bilinmeyen kaynak sayisinin gézlenen degisken sayisina esit olmasi
demektir. fMRG verisi ile c¢alisirken, bu kisitlama yanlis modellemelere yol

acabilmektedir ve veride boyut azaltilmasi gerekmektedir [29].

ICA metodu ile fMRG ¢alismalarinda Sekil 3.3’te sunulan dinlenim halinde elde edilen

aglar ve giirtiltii bilesenleri sunulmaktadir.

Uzaysal haritalar Zaman <o.nkn Frekans spektrumu
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Sekil 3.6. Tek kisi ICA'dan gelen giiriiltii ve sinyal bilesen Ornekleri: (a) Hareket
giiriiltii bileseni; (b) CSF giiriiltii bileseni; (c) Motor sinyali bileseni (d)
DMN sinyali bileseni [6]
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3.3.3.1. Uzaysal ve Zamansal ICA

fMRG verisinin ICA analizi zamansal ve uzaysal alanlarda gerceklestirilebilmektedir
[133]. Veri seti, kendi zaman dilimleri ile ilgili aktivasyonlarin uzaysal ornek
kiimelerine zaman dilimleri arasinda ya da uzaysal Ornekler arasinda istatistiksel
bagimsizlik oldugunu varsayarak ayristilabilir. Uzaysal ICA’da veri matrisi X, p x n
boyutundadir. Burada p, zaman noktasi sayisini; n ise voksellerin sayisini
gostermektedir. Esitlik 3.10°daki model bagimsiz bilesenlerin, siitunlar1 her bagimsiz
bilesenin karsiligi olan zaman dilimleri olan A matrisi ile lineer olarak birlestirilmis
istatistiksel bagimsiz gorilintiilerin veya aktivasyonun uzaysal orneklerinin bir dizisi
oldugunu gostermektedir. Zamansal ICA’da, veri matrisi n X p boyutundadir ve satirlar
alinan hacmin her bir vokselindeli sinyal zaman dilimleridir. Bagimsiz bilesenler,
zamansal olarak bagimsiz zaman dilimleridir ve A matrisinin siitunlar1 zamansal
bilesenlerin uzaysal dagilimini temsil etmektedir. ICA’nin ilk defa fMRG’ye
uygulamasinda, McKeown [134] aktivasyonlar1 6zel bir gorevle ilgili olan voksellerin
uzaysal dagilimi sinyali etkileyen fizyolojik dalgalanmalar, kisi-hareket-kaynakli etkiler
ve tarayict giriiltiisii gibi artefaktlarin uzaysal dagilimi ile iligkisiz olmasi gerektigini
Onermistir. Baska varsayimlar da yapilmistir: Esitlik 3.10 bagimsiz bilesenlerin
uzaysal dagilimmin zamanla degismedigini ve lineer olarak bir araya getirildigini
varsayar [135]. Zamansal ICA istatistiksel olarak bagimsiz zamansal siireglerin
oldugunu varsayar [136]. Bu iki yaklasim bir tane gorev-ilgili bilesen beklendigi
durumda benzer sonuglari verdigi goézlenmektedir [137]. Genel olarak, her iki yontem
de uzaysal ve zamansal bagimsizlik hipotezine uyumuna bagli olarak yaklasik sonuglar
vermektedir. Bu c¢alismada [138], aktivasyonun farkli uzay-zamansal Ornekleri
incelenmis ve iki metodun da iki bilesenin hem uzaysal hem de zamansal iligkisiz
oldugu durumda benzer sonuglar iirettigi gosterilmistir. Bilesenler zamanda iligkililerse,
zaman-tabanli ICA dogru sonuglar vermeyecektir. Benzer olarak, uzaysal ICA da
aktivasyonun uzay bagimli ornekleri durumunda dogru sonuglar vermeyecektir. Bu
dogrultuda ICA modelinin dikkatle uygulanmas1 gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. Stone
[139], uzaysal ve zamansal tabanlarda es-zamanli olarak bagimsizligi maksimum
yapacak bir uzay-zamansal bir yaklasim ortaya koymustur. Uzaysal ICA, fMRG veri
setlerindeki uzaysal boyutun zamansal boyuttan ¢cok daha biiylik olmasi dolayisiyla da

daha az hesaplama gereksinimi ile en ¢ok kullanilan yaklasim olmustur. Uzaysal
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ICA’da gozlemler voksel degerleri olurken, degiskenler zaman noktalar1 ile ifade
edilmektedir. Boylece, uzaysal ICA yaklasimi hesaplama bakimindan daha iyi

performans sergilemektedir [29].
3.3.3.2. Grup ICA Ayristirmasi

ICA bir grup kisinin dinlenme halini kullanarak DMN gibi biiyiik 6l¢ekli dinlenme hali
aglarim tespit etmek i¢in grup seviyesinde de kullanilmaktadir. Grup ICA’s1 uygulamak
icin veriler 6n islemeden gegirilmekte ve tiim kisilerin dinlenme hali BOLD verileri
temizlenmektedir. Grup seviyesinde bilesenleri ayristirmak igin tiim kisilerin verilerini
birlestirmek gerekmektedir. Dh-fMR verilerinde birlestirme tipik olarak tiim kisileri
standart bir yere uzaysal olarak kaydedip ve sonrasinda tiim kisilerden topluca
kaydedilmis veri setlerini gegici olarak siralayarak yapilir. Yani ikinci kisinin veri seti
birinci kisginin veri setinin son zaman noktasindan sonra eklenir ve boyle devam eder, bu
sekilde ciddi anlamda uzun bir veri seti olusturulur. Grup ICA gergeklestirebilmek igin
Sekil 3.7°deki gibi uzaysal olarak voksellerin her biri uzun bir dizide yanyana
dizilmekte, boylece siitunlarin uzun dizili zaman serilerini igerdigi ve satirlarin

beyindeki tiim voksellerin bilgilerini i¢erdigi iki boyutlu bir matris elde edilmektedir.

Sekil 3.7. Grup seviyesinde bagimsiz bilesenlere ayirma modeli [6]
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Tiim kisilerin birlestirilmesiyle olusan veri setine ICA uygulanir ve bu veri setinden
bagimsiz bilesenler (Independent Component-1C) ¢ikarilmaktadir. Siralanmis bir grup
ICA’sinin ¢iktist bilesen basina grup haritasini temsil eden bir bilesenden olusan bir dizi
uzaysal harita ve bir dizi zaman serilerini igerir. Grup ICA yiiriitmenin bir baska
yontemi tiim kigileri ayr1 bir kisi boyutunda birlestiren tensér ICA yaklasimidir. Bu
yaklasim hepsi ayn1 gorevi yaptigindaki gibi tiim kisilerin benzer zaman seyirlerine
sahip olmasi beklendiginde tercih eedilmektedir. Fakat dinlenme hali grup ICA’s1 i¢in
gecici dizilim yaklagimi kullanmak gerekmektedir. Grup ICA ayristirmasi sonucu her
bir bilesen i¢in tek bir grup seviyesi uzaysal haritadir. “DEHB hastalar1 ile saglikli
kontrol kisileri arasinda varsayilan mod aginda herhangi bir degisiklik var midir?” gibi
sorulara yanit bulmak icin genelde kisi gruplar1 arasinda bilesenler istatistiksel

analizlerle karsilastirilmaktadir [6].
3.3.3.3. ICA Algoritmalari

Bagimsiz bilesenler ile fMRG verisinin analizi kompleks bir siirecgtir. Sonug sadece
goriintli isleme stratejilerine degil ayn1 zamanda segilen algoritmaya da baglidir. Ciinkii

gercek kaynaklar bilinmemektedir.

Tez calismasinda grup ICA gergeklestirilirken fMRG’nin Grup ICA’s1 (Group ICA
fMRI Toolbox-GIFT) programi kullanilmistir. GIFT’te  ICA uygulanirken bir¢ok arag
kutusu mevcuttur. Sunulan iterasyon sayilari ile kararlilik analizi i¢in ICASSO ve en az
tarama agac1 (Minimum Spannig Tree-MST) ara¢ kutular1 ve iterasyonsuz REGULAR
ara¢ kutusu bulunmaktadir. Bu ara¢ kutularina eslik eden ve bazilarinin sadece bir arag
kutusuyla ¢alisabildigi GIFT’in sundugu pek ¢ok algoritma mevcuttur. Bu algoritmalar
Infomax, FastiCA, ERICA, SIMBEC, EVD, JADE OPAC, AMUSE, SDD ICA, Semi-
blind Infomax, Constrained ICA (uzaysal), Radical ICA, Combi, ICA-EBM, ERBM,
and MOO-ICAR’dur.

ICA’nin tekrarli algoritmalardaki tahminleri farkli taramalarda degistigi i¢in tahminlerin
tutarlilig1 konusu 6nemlidir. Gerg¢ek degerli durumda hizli-ICA (fastICA) algoritmasinin
coklu tahminleri arasindaki benzerlikleri degerlendirmek i¢in ICASSO ara¢ kutusu
gelistirilmistir. ICASSO tiim taramalardan saptanan bilesenleri toplar ve kaynak
tahminlerin kareleri arasindaki iliskinin mutlak degerine dayali olarak kiimeleme

bilesenleri araciligiyla taramalar boyunca bilesenleri eslestirir [140].
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Tez calismasinda ICA analizi Infomax algoritmasi kullanilarak yapilmistir. Infomax
algoritmas1 entropiyi maksimize ederek bagimsiz kaynak sinyallerini bulmay1
amagclayan, bilgi teorisinde kurulmus bir ICA yontemidir. Infomax algoritmasi lokal bir
maksimuma ulasana kadar maksimum gradyan yoniinde tekrarli bir adim atma siireci
olan gradyan yiikselmesini kullanarak bir fonksiyonun maksimum entropisine ulasmaya
calisir. Eger bu siire¢ yeterince tekrarlanirsa, global maksimuma ulasilabilir. Gradyan
yiikselticisi kullanilarak global maksimum bulundugunda entropi maksimize olur ve
ortaya c¢ikan sinyaller kaynak sinyallerdir. Sinyallerin bagimsizlifi olgiilemiyorken
entropileri 6lgiilebilmektedir. Entropi bagimsizlik ile iliskilidir ve maksimum entropi

bagimsiz sinyaller anlamina gelmektedir [141].

Tez calismasinda GIFT arackutusu Infomax algoritmasi ile 50 iterasyonla kosturulan
verilerden 30 bagimsiz bilesen elde edilmistir. Bagimsiz bilesen sayisi Oncelikle
GIFT’te minimum tanimlama uzunlugu (Minimum Description Length-MDL)
kullanilarak 18 olarak tahmin edilmistir. MDL, veri ve modelin kendisinin en kisa ve
etkili kodlamasina izin veren belirli bir veri setinde ICA bilesenlerinin optimal sayisini
belirlemede en sik kullanilan kriterdir. Ancak tez ¢alismasindaki veri seti i¢cin 18
bagimsiz bilesenle elde edilen aglarla optimuma ulagilamamistir. Bagimsiz bilesen
sayisinin biiyiik tutulmasi bir agin birden ¢ok bagimsiz bilesenlere boliinmesine kiigiik
tutulmasi ise farkli aglari ayni bagimsiz bilesen iizerine binmesine neden olmaktadir.
Bu sebeble bagimsiz bilesen sayisi verileri bilesenlere ayirmadaki basari i¢in 6nem arz
etmektedir. Bu sebeble bagimsiz bilesen sayis1 10, 20, 25, 30, 40, 50 olarak sirasiyla
denenmis ve literatiirde de siklikla tercih edilen 30 bagimsiz bilesenle analiz

gerceklestirilmistir.

fMRG verilerindeki gergek degerli ICA i¢in bagimsiz bilesen tahmininden sonra

goriintiiler z skoruna donistiiriilerek DEHB ve kontrol grubunda grup i¢i analiz igin

tek drneklem t-testinde |z))1 ve gruplar arast analiz igin iki drneklem t-testinde |z[)3

skoru se¢ilmistir. ICA’da z skorlarin betimsel amagla kullanildig1 ve t-test sonuglarina
benzer istatistiksel yorumlama Kkabiliyeti olmadigi diistiniilmektedir. Fakat bu z
skorundaki deger, birim olarak goriintiinlin standart sapmasini alip orijinal pikselin
degeri ile ortalama arasindaki mesafeyi temsil etmektedir. Yani her bilesen haritanin
biinyesinde, haritaya dnemli derecede katki saglayan vokseller, mutlak degeri bir esik

degerinden daha biiyiik olan zskoruna sahip olan voksellerdir. Tez calismasinda
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GIFT’te bagimsiz bilesen analizi gergeklestirilirken t-test ile birinci ve ikinci seviye
itatistiksel analizde anlamlilik igin p-unc<0.001 ve FWE<0.05 olarak degerleri

kullanilmustir.
3.3.3.4. ICA’nin Avantaj ve Dezavantajlari

ICA’da tespit edilen aglar tarama siireci boyunca zaman seyirlerinde benzerlik gosteren
bolgeleri temsil etmekte ve bu da SCA’da yapilanla bliyilk oranda Ortiismektedir.
ICA’nin SCA’ya major bir iistiinliigii tam anlamiyla ¢ok degiskenli veriyle yiiriitiilen bir
yaklasim olmasidir, yani ICA dinlenme hali sinyalini olusturan aglarin hepsinin tam
uzaysal yapisini saptamaktadir. Tim veri setini yapi bilesenlerine ayristirarak ICA
giiriiltiiyli yansitan bilesenler ve ilgi odagi olan aglar yansitan bilesenler arasinda daha
iyi ayrim Yyapabilmektedir. ICA’nin veri kokenli dogasi ayrica tohum RO[I’nin
tanimindaki farklara duyarli degildir ve ICA sadece tohum bdlgenin fonksiyonel
baglantisallik paternine duyarli olmaktan ziyade pek ¢ok farkli dinlenme hali aglarini da
tarif edebilmetedir. ICA’da bilesenler ayristirilirken g6z Oniinde bulundurulmasi
gereken 6nemli birkag nokta vardir. Oncelikle ICA ayristirmanin boyutsallig1 (yani kag
agin ayrnistirildigl) sonucta ortaya ¢ikan ag yapisinda dnemli rol oynayan bir faktordiir.
Boyutsallik veriden saptanabilir veya manuel olarak kontrol edilebilir. Coklu dagilmis
sistemlerin altta yatan norofizyolojisi i¢in tek bir “en 1yi” boyutsallik diye bir sey
olamadigint kabul etmek gerekir. Bunun nedeni beynin hiyerarsik yapisinin
karmasikliginin ¢oklu seviyelerinde agiklanabilme ihtimalinin olmasidir. Boyutsallik
yorum ile etkilesime girer, ¢iinkii ICA ile ayristirilan aglar bazen mevcut literatiirii
reddiyle iliskili aglarin tanimin1 yapabilecek bir sekilde birlestirilebilir veya boliinebilir.
Arastirmacinin  ¢aligmasi i¢in uygun bir boyutsallik belirlemek kullanilan analiz
yontemine baglidir. G6z onilinde bulundurulmasi gereken ikinci husus ise ayrigtirilan
bilesenlerin sirasinin ayni analizi aymi veri setinde yiirlitlip ylriitmemenize gore
degisme potansiyeline sahip olmasidir (ve bilesenlerin kendisinin bile hafif oranda
degisebilmesidir). Bunun nedeni ICA ayristirilmasinda parametre  setinin
optimizasyonunun rol almasidir ve sonuglarin (optimizasyon i¢in kullanilan yontem
nedeniyle) degisebilmesidir. Bu degiskenlik genelde mindr kalir, ama ayni analiz tekrar
gerceklestirildiginde ayristirma birebir ayni olmayacaktir. Bilesenlerin uzaysal olarak
bagimsiz olmasi gerektiginin bir sonucu olarak ICA bilesenleri arasindaki kismi

boyutsal ortiisme bazen ICA’nin bir dezavantaji olarak kabul edilebilir. Fakat
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verilerdeki giiriiltii miktarinin bir sonucu olarak biraz ortlisme miimkiindiir. Spesifik
olarak ¢ok az giiriiltii oldugunda kismen ortiisen iki bilesen uzaysal olarak iliskili olur
ve dolayisiyla iki bagimsiz bilesen olarak kabul edilemez. Fakat giiriiltii oldugunda
kiigiik miktarda uzaysal oOrtiisme gosteren iki bilesen arasindaki korelasyon sifira
inebilir ve ICA esikleme sonrasi Ortiismeyi diizeltebilir. Bunun yanisira uzaysal ICA

kullanilarak ayristirilan bilesenler halen biiyiik oranda ortlismemektedir [6].
3.3.4. Dinlenim Hali Aglan

Fonksiyonel baglantisallik tizerine diistiniildiiginde dinlenme hali ag1 (Resting State
Network- RSN) basitge dinlenme esnasinda elde edilen BOLD zaman serilerinde
benzerlikler gosteren beyin bolgelerinden olusan bir settir. Giiniimiizde dinlenme
halindeki beynin ag yapisi net olarak ¢oziilebilmis degildir. Buna ragmen farkli analiz
yaklagimlar1 kullanilarak yeniden iiretilebilir bir sekilde gesitli aglar bulunabilmektedir.
Farkli dinlenme hali aglari ¢ogunlukla dinlenme hali ag1 ve gorev tabanli fMRG
deneylerinde goriilen aktivasyon paternleri arasindaki uzaysal benzerliklerine dayanarak
tespit edilmis ve isimlendirilmistir. Bu isim koyma girisimi en ¢ok duyusal uyariya
yanit olarak haritalandirilabilen bolgeler ile gii¢lii dinlenme hali BOLD benzerlikleri
arasinda bir iliskinin tespit edildigi, duyusal isleme ile iligkilendirilen bdlgeler igin
gergeklestirilmistir. Tim dinlenim hali aglarinin arasinda en iyi bilinen varsayilan mod
agidir. Daha once hem fMRG hem de PET ile gergeklestirilen goreve dayal
goriintiileme calismalarinda da gosterildigi iizere, DMN beyinde dinlenmeye kiyasla
herhangi tipte bir gorevi gergeklestirirkenki aktivitesinde siirekli azalmalar gosteren
bolgeleri igerir. Bu tez ¢alismasinda siklikla bahsedilen DMN’nin anahtar bolgeleri
medial prefrontal korteks (Medial Prefrontal Cortex-MPFC), posterior singulat korteks
(Posterior Cingulate Cortex-PCC), sol ve sag inferior parietal lob (IPL) bolgeleri Sekil

3.8’de sunulmustur.
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MPFC

Sekil 3.8. Varsayilan mod ag1 tohum bdélgeleri: (a) MPFC bdlgesi,
(b) sag IPL, (c¢) sol IPL, (d) PCC

Dinlenme halinde en baskin olan DMN haricinde pek ¢ok beyin ag1 dinlenme halinde

aktif olup fMRG ¢alismalarinda yaygin olarak incelenmektedir.

Dorsal dikkat ag1 genelde hedefe yonelik davranislarin gesitli tipleri esnasinda aktive
olan bolgelerden olusan bir agdir. Dorsal dikkat agindaki bolgeler inferior parietal
korteks, frontal goz alanlari, suplementer motor bolge, insula ve dorsolateral prefrontal
kortekslerdir. Tarif edilmis diger yaygin aglar arasinda ¢oklu ayirt edilebilir gorsel
aglar, isitsel aglar ve sensorimotor aglar vardir. DMN ve dorsal dikkat agina ek olarak
kognitif aglar dikkati ¢ekmeyi, yonetimsel kontrol ve fronto-parietal aglar1 kapsar. Bu
terminoloji beynin tek ve bir sekilde rasgele se¢ilmis temel seviyesinde
smiflandirilmasini tarif eder. RSN’ler daha da ince islenmis sistemlere boliinebilecegi
yani “aglar icinde aglar” igerecegi bir hiyerarsi olusturmaktadir. Boylece beynin her bir
bodlgesinin sadece bir set RSN’lere tek basina atanabilmesi s6z konusu degildir. Esasen,
pek cok diger beyin bolgeleri ile yogun bir sekilde iletisimi oldugu bilinen beyin
bolgeleri de ¢oklu RSN’ler igi fonksiyonel baglantisallik gosterir [6]. Dinlenim

durumunda yaygin olarak goriilen aglar Sekil 3.9’da sunulmaktadir.
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Sekil 3.9. Yaygin dinlenim durum aglar1 [142]

Bazi RSN’ler anne rahminde bile mevcutken bazilar1 ¢ocukluk ¢aginda gelismektedir.
Eriskinlerde yaklasik 10 major RSN siirekli olarak bulunmakta, fakat bu RSN’ler kesin
uzaysal boyutlar ve koherans giicleri psikolojik parametreler ve ilaclardan
etkilenmektedir. Edinim ve analiz yontemlerinin heniiz gelismesine ragmen cesitli
norolojik ve psikiyatrik bozukluklarda yeni hastalik i¢ goriileri ortaya c¢ikmaktadir.
Ornegin, DMN kognitif bozuklukla gelisen ¢esitli baska hastaliklar tarafindan
etkilenmektedir. Pek ¢ok hastalikta, kanitlanmig yapisal modifikasyonlarin yoklugunda
RSN degisiklikleri tespit edilmistir, bu da yontemin yiiksek duyarliligini
gostermektedir. Dahasi, RSN degisiklikleri ile hastalik progresyonu ve siddeti
arasindaki korelasyona dair kanitlar mevcuttur. Bu durum, ndrolojik ve psikiyatrik
hastaliklarin RSN’ler arasindaki degismis etkilesimlerle karakterize oldugunu ve
boylece 6rnegin grafi analizleri kullanilarak tiim beynin alt aglar1 ile beraber integral bir

ag olarak incelenmesi gerektigi 6ne stirilmektedir.
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3.3.5. Giic¢ Spektral Yogunlugu

dh-fMRG gorev yokken kan oksijen seviyesine bagl kontrast kullanarak spontan beyin
fonksiyonlarini inceleyen yeni yaklasim kullanmaktadir. Uzaysal olarak daginik gegici
senkronizasyon aglar1 tespit edilebilmekte ve bunlar da RSN’ler ile karakterize
edilmektedir.

Gilig spektral yogunlugu (Power Spectral Density-PSD) bir zaman serisinde sinyal
varyansinin frekans dagilimimi karakterize eder. Gri cevherdeki BOLD sinyalinin
PSD’si, en yiiksek giiciin diisiik frekanslarda (>0.10 Hz) olmasiyla beraber belirgin bir
frekans bagimliligini gosterir. Bu banttaki osilasyon kaynaklari arasinda endojen ag
dalgalanmalari, dusiikk frekansli kardiyovaskiiler dalgalanmalar, diizenleyici ve
kontrolsiiz  kognitif siiregler vardir [143]. Aktivasyon ¢alismalarinda gorev
kosullarindaki degismeler ¢ogunlukla bu frekans bandina diismektedir. PSD ayrica
bazilarinin standart kazang olarak da adlandirildigi, kardiyak ve solunumla iliskili daha
yiiksek frekanslarda da pik yapabilir [144, 145]. Beyaz madde diisiik frekanslarda

goreceli olarak daha az gii¢ ile daha diiz bir frekans spektrum gosterme egilimindedir.

BOLD sinyal giiciiniin beyin dinamiklerindeki degisiklikleri ¢cozme kabiliyeti heniiz tam
saptanabilmis degildir. Gii¢ spektrumu saptamasi ideal olarak kisinin sStabil gorev
durumunda oldugu uzun bloklar1 gerektirir. Boyle verilerin incelendigi ¢ogu analizleri
baglantisallik 6lgiimlerine odaklanmistir. Yapilan bir fMRG c¢alismasinda dinlenmenin
uzamis siireleri boyunca ortalama diisiik frekans (>0.05 Hz) sinyal giiclinde sabit artislar
bulunmustur ve bu durumun uyusukluk veya uyku ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir
[146]. Hemen sonrasinda yapilan ICA analizinde bu genlik artiglarinin korele

aktivitenin ¢oklu aglar1 boyunca meydana geldigi tespit edilmistir.

Yukaridaki sonuglar PSD analizinin noral aktivitedeki degisikliklerle iligskili BOLD

sinyali dinamiklerindeki degisikliklerini ¢oziimleyebildigini 6ne stirmektedir.

Spesifik bir frekans araligi igerisinde belli bir zaman seyrinin total giliciinii dlgen
dinlenme hali PSD’si beynin igkin fonksiyonel dinamiklerinin bdlgesel 6zelliklerinin
saptanilabilmesi agisindan fonksiyonel baglantisallik gibi 6nemli bilgiler sunmaktadir.
Diisiik frekans dalgalanmalarinin gii¢ analizi dinlenme esnasindaki lokal spontan

paternlerin incelenmesi i¢in ve c¢esitli norolojik ve psikolojik hastaliklarda
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uygulanmaktadir. Dinlenim hali PSD’nin norofizyolojik roliiniin hala tam anlagilmamis
olmasina ragmen PSD’nin temel noronal aktivite ve uzun aralikli ndral senkronizasyon
ile iliskili olduguna dair kanitlar artmaktadir. Tez calismasinda RSN’leri olusturan
IC’lerin gii¢ spektral yogunlugu cizdirilmistir ve istatistiki olarak farklilik olup olmadigi

arastirilmastir.



4. BOLUM

BULGULAR

Bu tez calismasinda elde edilen DEHB ve saglikli ¢ocuklara ait fMR goriintiilerinden
olusturulan gruplara tohum, ROI tabanli ve ICA temelli analizler yapilarak fonksiyonel

baglantisallik incelenmistir.

Tez calismasi siliresince veri gruplarindaki kisi sayisi yapilan c¢ekimler sonucunda

artirilarak ilgili analizler ile ¢aligmalar devam etmistir.

Elde edilen goriintiilere ait olusturulan ilk gruplar ile yapilan ¢alisma ilk kez DEHB
tanis1 almis 20 ¢ocuk ve kontrol grubunu olusturan 15 gocuktan toplanan MR verileri ile
gerceklestirilmistir. DEHB'i 10 ¢ocuk ile kontrol grubuna ait 5 ¢ocuk fonksiyonel MR
¢ekimi esnasinda olusan bas hareketlerinin belirlenen kriterden fazla olmasi nedeniyle
calismaya dahil edilmemistir. 2 kiz ve 8 erkek cocuktan olusan DEHB veri grubunun
yas aralig1 9-15 yil ve ortalamas1 10.6 + 2.0, Conners skor degerleri 25-32 araliginda ve
ortalamasi 28 + 2.4 olarak belirlenmistir. Yas aralig1 11-15 y1l ve ortalamasi1 12.7 + 1.27
olarak belirlenen 5 kiz ve 5 erkek cocuk ise kontrol grubunu temsil etmektedir. 10
kontrol ve 10 DEHB’li (10K10D) ¢ocuklardan olusan veri gruplarindaki ¢ocuklarin

hepsi sag elini kullanmaktadir.

CONN ara¢ kutusu kullanilarak tohum-voksel korelasyon analizi gergeklestirilmistir.
Fonksiyonel baglantisalligin daha iyi yorumlanabilmesi igin WM, CSF ve kafa hareket
artefaktlar1 gibi fizyolojik giirtiltiiler bozucu bilesenler olarak tanimlanarak bilesene
dayal1 giirtiltii diizeltmesi (CompCor) uygulanmistir. Uzaysal 6n islemeden sonra diigiik
frekansli kayma ve yiiksek frekanshi giiriiltiiniin etkilerini azaltmak i¢in temporal 6n
isleme olarak 0.01-0.1 Hz araliginda bir bant gegiren filtre uygulanmistir. CONN arag
kutusu belli bir vokselin BOLD sinyalinin temporal korelasyonunu beyindeki geriye

kalan voksellerinkiyle beraber hesaplayarak tohuma dayali analiz yapmakta ve
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Broadmann boélgelerine gore vokselleri ROI olarak gruplandirip ve ROI’ler arasindaki

temporal korelasyonu hesaplayarak ROI tabanli analiz yapmaktadir.

Bu ilk calismada DEHB grubunda kontrollere gore DMN’de  meydana gelen
fonksiyonel  baglantisallik  degisiklikleri ~ tohum-voksel  analiz  uygulanarak
incelenmistir. DMN bélgeleri, MPFC (BA 10, 24, 32), PCC (BA 23, 29, 30, 31) ile sag
ve sol IPL (BA 39, 40) bolgelerinden olusmaktadir. DEHB ve kontrol grubu igin
birinci seviye analiz yapilarak DMN bolgelerinin aktivasyonuna ait biiytikliikler beynin

iki hemisferi i¢in toplam olarak tohum-voksel analizi ile tespit edilmistir.

DMN bolgesindeki her bir bolge yani MPFC, PCC ile sag ve sol IPL sirasiyla tohum
olarak segildiginde kontrol ve DEHB grubu icin grup i¢i analiz sonuglarina gore

DMN'nin kendi igindeki aktif vokseller Tablo 4.1°de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. 10K10D: DMN bdlgeleri sirastyla tohum bolgesi olarak segildiginde DEHB
ve Kontrol grubu i¢in aktivasyon sonuglari

Tohum Bolgeleri (TB)
MPFC PCC Sag IPL Sol IPL
Kontrol | DEHB | Kontrol | DEHB | Kontrol | DEHB | Kontrol | DEHB
MPFC 2086 1782 869 298 243 40 578 40
PCC 868 341 2188 2732 1131 902 1674 685
Sag IPL. | 124 111 1111 898 2175 2404 1016 1063
Sol IPL 291 0 1439 568 1350 1235 1823 1639

*10K10D: 10 kontrol, 10 DEHB

MPFC boélgesi tohum olarak segildiginde tim DMN bolgeleri DEHB grubunda kontrol
grubuna kiyasla aktif voksel sayisinda belirgin azalma gostermistir. PCC bolgesi tohum
olarak secildiginde DEHB grubundaki MPFC ile sag ve sol IPL bdélgeleri, kontrol
grubuna gore aktif voksel sayisinda belirgin bir azalma ancak PCC bélgesi artma
gozlenmistir. Sag IPL bolgesi tohum olarak segildiginde DEHB grubundaki MPFC,
PCC ve sol IPL bolgeleri, kontrol grubuna gore aktif voksel sayisinda belirgin bir
azalma sag IPL bolgesinde ise artma gostermistir. Sol IPL bolgesi tohum olarak
secildiginde DEHB grubundaki MPFC, PCC ve sol IPL bolgeleri, kontrol grubuna gore
aktif voksel sayisinda belirgin bir azalma, ancak sag IPL bolgesinde artma goriilmiistiir.
Genel olarak, kontrol grubuna kiyasla DEHB grubundaki DMN bolgelerinin
aktivasyonunda belirgin bir azalma gozlenmistir. Sekil 4.1 PCC tohum bdlgesi olarak
secildiginde kontrol ve DEHB gruplar i¢in aktif beyin bolgelerinin grup ortalamasini
gostermektedir. Sekil 4.1'e ait aktif voksellerin dagilimi BA cinsinden Tablo 4.2'de

verilmistir.




(a) (b)
Sekil 4.1. 10K10D: PCC tohum bolgesi olarak secildiginde fonksiyonel baglantisallik
haritalar1 (a) Kontrol grubu, (b) DEHB grubu

Tablo 4.2. 10K10D: DMN’yi olusturan her bir bilateral broadmann alan sirayla tohum
bolgesi olarak secildiginde fonksiyonel aktivasyon sonuglari

BA (R/L) Kiime sayisi
Kontrol DEHB
_TB: Medial prefrontal korteks (MPFC)

Anterior prefrontal korteks 10(R+L) 740+907 615+750
Ventral anterior singulat korteks 24(R+L) 13+3 12+30
Dorsal anterior singulat korteks 32 (R+L) 205+218 167+208
Ventral posterior singulat korteks 23 (R+L) 66+77 28+31
Retrosplenial singulat korteks 29 (R+L) 44+33 2+2
Singulat korteks 30 (R+L) 53+119 12+44
Dorsal posterior singulat korteks 31 (R+L) 215+261 88+134
Sag angular girus 39 (R) 101 111
Sag subramarjinal girus 40 (R) 23 0
Sol angular girus 39 (L) 218 0
Sol subramarjinal girus 40 (L) 73 0
TB: Posterior singulat korteks (PCC)
Anterior prefrontal korteks 10 (R+L) 244+507 207+77
Ventral anterior singulat korteks 24 (R+L) 8+8 3+11
Dorsal anterior singulat korteks 32 (R+L) 27+75 0+0
Ventral posterior singulat korteks 23 (R+L) 151+124 165+225
Retrosplenial singulat korteks 29 (R+L) 98+103 102+57
Singulat korteks 30 (R+L) 123+158 137+198
Dorsal posterior singulat korteks 31 (R+L) 661+770 880+968
Angular girus 39 (R+L) 650+787 570+485
Subramarjinal girus 40 (R+L) 461+652 328+83
IB: Sag inferior parietal lob (sag IPL)
Anterior prefrontal korteks 10 (R+L) 151+71 36+0
Ventral anterior singulat korteks 24 (R+L) 1+0 0+0
Dorsal anterior singulat korteks 32 (R+L) 12+8 0+4
Ventral posterior singulat korteks 23 (R+L) 84+74 42+46
Retrosplenial singulat korteks 29 (R+L) 43+34 26+1
Singulat korteks 30 (R+L) 56+75 29+27
Dorsal posterior singulat korteks 31 (R+L) 372+393 363+368
Angular girus 39 (R+L) 936+723 855+607
Subramarjinal girus 40 (R) 1239+627 1549+628
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Tablo 4.2. devami

_TIB: Sol inferior parietal lob (sol IPIE)

Anterior prefrontal korteks 10 (R+L) 348+230 0+40
Ventral anterior singulat korteks 24 (R+L) 0+0 0+0
Dorsal anterior singulat korteks 32 (R+L) 0+0 0+0
Ventral posterior singulat korteks 23 (R+L) 127+108 14+37
Retrosplenial singulat korteks 29 (R+L) 63+67 1+0
Singulat korteks 30 (R+L) 69+83 1+35
Dorsal posterior singulat korteks 31 (R+L) 511+646 233+364
Angular girus 39(R+L) 540+1009 602+898
Subramarjinal girus 40(R+L) 476+814 461+741

BA: Broadmann alan, R: Sag (right), L: Sol (left), TB: Tohum bolgesi

DEHB ve Kontrol gruplar arasi ikinci seviye analizleri iki 6rneklem t testi ile yapilarak

asagida elde edilen sonuglar verilmektedir.

Tablo 4.3 kontrol ve DEHB gruplari igin esik voksel degeri (p-unc<0.001) secildiginde
kontrol>DEHB karsilastirmasinda isatistiksel olarak anlamli fark kiimesine (kontrolde
atkivasyon gosteren DEHB’de gostermeyen) ait aktivasyon bolgelerini gostermektedir.
DEHB>kontrol karsilastirmas1 ise tersini temsil etmektedir. Sonuglarimizin istatistikte
genel olarak bilinen p-diizeltiimemis (uncorrected) degeri anlamlilik esigi olan
p<0.05’den daha hassas bir sekilde ¢ok yiiksek istatistiksel anlamlilik p-unc<0.001

degeri secilmistir.
Kontrol>DEHB analizi gergeklestirildiginde elde edilen sonuglar asagida verilmistir.

Kontrol grubunda PCC bolgesi tohum olarak secildiginde sol assosiasyon gorsel korteks
(BA 19L), sol angular girus (BA 39L) ve sol somatosensori assosiasyon korteks (BA
7L) ile daha fazla aktivasyon gostermistir. Sol IPL bdlgesi; sol dorsal posterior singulat
korteks (BA 31L) ve sag dorsal posterior singulat korteks (BA 31R) ile daha fazla
aktivasyon gostermistir. Sol angular girus (BA 39L) bolgesi; sol subramarjinal girus
(BA 40L) ve sol somatosensori assosiasyon korteks (BA 7L) ile daha fazla aktivasyon

gostermistir.
DEHB>kontrol analizi ger¢eklestirildiginde elde edilen sonuglar ise agsagidaki gibidir.

DEHB grubunda PCC bolgesi; sag superior temporal girus (BA 22R), sag middle
temporal girus (BA 21R), sag angular girus (BA 39R) ile daha fazla aktivasyon
gostermistir. Sol dorsal anterior singulat korteks (BA 31L); sag superior temporal girus

(BA 22R), sag middle temporal girus (BA 21R), sag angular girus (BA 39R) ile daha
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fazla aktivasyon gostermistir. Sol angular girus (BA 39L) bolgesi, sag superior temporal
girus (BA 22R) ve sag middle temporal girus (BA 21R) ile daha fazla aktivasyon

gostermistir.

Sekil 4.2°’de PCC tohum olarak secildiginde DEHB>kontrol ve kontrol>DEHB analiz
sonucu sunulmustur. PCC tohum olarak secildiginde DEHB>kontrol analizinde sol
assosiasyon gorsel korteks (BA 19L) ve sol somatosensori assosiasyon gorsel korteks
(BA 7L) sirasiyla 83 ve 20 voksel ile kontrol>DEHB analizinde ise sol angular girus
(BA 39L) 35 voksel ile aktivasyon gostermektedir ve bu bolge sekilde kirmizi renkle
belirtilmistir.

OO
O

Sekil 4.2. 10K10D: PCC tohum bdlgesi olarak segildiginde gruplar arasindaki
fonksiyonel baglanti farkliliklari. (a) Kirmizi: Kontrol> DEHB ve Mavi;
DEHB> Kontrol (b) 3 boyutlu yiizey goriintiisii

Sekil 4.3. Sol angular girus (BA 39L) tohum olarak secildiginde gruplar arasindaki
fonksiyonel baglanti farkliliklari. (a) Kirmizi: Kontrol>DEHB ve Mavi,
DEHB> kontrol (b) 3 boyutlu yilizey goriintiisii
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DEHB>kontrol PCC tohum olarak se¢ildiginde, sag superior temporal girus (BA 22R),
sag middle temporal girus (BA 21R) ve sag angular girus (BA 39R) sirasiyla 63, 50, 25
voksel ile aktivasyon gostermektedir. Bu aktif bolgeler esik renk cubugu ile temsil

edilmektedir. Bu iki analize ait yiizey goriintiileri Sekil 4.3.b’de verilmistir.

Kontrol>DEHB analizinde sol angular girus (BA 39L) tohum olarak segildiginde sol
subramarjinal girus (BA 40L) ve sol somatosensori assosiasyon korteks (BA 7L)
sirastyla 47 and 40 voksel ile aktivasyon gostermektedir. Diger taraftan DEHB>kontrol
analizinde sag superior temporal girus (BA 22R) ve sag middle temporal girus (BA
21R) smrastyla 50 ve 25 voksel ile aktivasyon gostermektedir. DEHB>kontrol
durumunda aktivasyon goOsteren bolgelerin beynin sag hemisferinde olmasi dikkat
cekmektedir. Yapilan karsilastirmalar sonucu aktivasyon gosteren bolgeler esik renk

cubugu ile Sekil 4.3.a'da ylizey goriintiileri ile Sekil 4.3.b'de verilmistir.

Tez caligmasinda 10K10D veri grubuna ait yukarida bahsedilen sonuglar Current
Medical Imaging Review (SCI expanded) dersigisinde yaymlanmistir [147]. Elde edilen
DMN bolgelerine gore analiz sonuglarinin DEHB’li cocuklar ve Kontrol grubu

arasindaki farkliliklari tezin tartisma boliimiinde irdelenmistir.



Tablo 4.3. 10K10D: DMN bolgeleri tohum olarak secildiginde DEHB ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel olarak anlamli farklilik

Kontrol>DEHB [1 -1]

Tohum Bélgeleri Kiime Toplam Kiime Kiime Kiime iliskili bélgeler Voksel
(x,y,2) voksel (k) p-unc p-FWE p-FDR sayisl
Assosiasyon gorsel korteks (BA 19L) 83
Posterior singulat korteks  (-42 -74 +38) 154 0.0000 0.0002  0.0002  Angular girus (BA 39L) 35
Somatosensori assosiasyon korteks (BA 7L) 20
. . . Dorsal posterior singulat korteks (BA 31 L) 69
Sol inferior parietal lob (-06 -54 +26) 126 0.0000 0.0013 0.0013 Dorsal posterior singulat korteks (BA 31R) 40
. Subramarjinal girus (BA 40L) 47
Angular girus (BA 39L) (-32-54 +48) 88 0.0002 0.0129 0.0135 Somatosensori assosiasyon korteks (BA 7L) 40
Kontrol <DEHB [-1 1]
Superior temporal girus (BA 22R) 63
Posterior singulat korteks  (+64 -52 +08) 82 0.0003 0.0188 0.0185 Middle temporal girus (BA 21R) 50
Angular girus (BA 39R) 25
Dorsal anterior sinaqulat Superior temporal girus (BA 22R) 55
Korteks (BA 31L) 9 (+62 -58 +16) 123 0.0000 0.0013 0.0011 Middle temporal girus (BA 21R) 35
Angular girus (BA 39R) 32
(+64 -52 +08) 82 0.0003 0.0188 0.0185 Superior temporal girus (BA 22R) 50
Angular girus (BA 39L) Middle temporal girus (BA 21R) 25

€8
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Tez esnasinda kaydedilen veri sayisisin1 artmasiyla birlikte 15 kontrol 15 DEHB grubu
(15K15D) olusturularak bir 6nceki analiz ¢alismasindan farkli olarak sadece DMN degil
tim beyin bolgeleri arasindaki fonksiyonel baglantisallik tohum-voksel analizi yaninda

ROI-ROI analizleri ile de galisilmistir.

Bu calismada ilk kez DEHB tanist almis 26 ¢ocuk ile kontrol grubunu olusturan 23
cocuktan toplanan MR verileri ile gerceklestirilmistir. Ancak DEHB'li onbir ¢ocuk ile
kontrol grubuna ait 8 ¢gocuk fonksiyonel MR ¢ekimi esnasinda olusan bas hareketlerinin
belirlenen kriterden fazla olmasi nedeniyle c¢alismaya dahil edilmemistir. Veri
grubundaki c¢ocuklarin hepsi sag elini kullanmaktadir. 3 kiz ve 12 erkek cocuktan
olusan DEHB veri grubunun yas araligi 9-15 yil ve ortalamast 11.6 + 2.5, Conners
skor degerleri 25-32 araliginda ve ortalamasi 28.47 + 2.39 olarak belirlenmistir. Yas
araligi 11-16 y1l ve ortalamasi 13.4 £ 1.76 olarak belirlenen 5 kiz ve 10 erkek ¢ocuk ise
kontrol grubunu temsil etmektedir.

CONN ara¢ kutusu belli bir vokselin BOLD sinyalinin temporal korelasyonunu
beyindeki geriye kalan voksellerinkiyle beraber hesaplayarak tohuma dayali analiz
yapmakta ve Broadmann boélgelerine gore vokselleri ROI’ler seklinde gruplandirarak ve
ROTI’ler arasindaki temporal korelasyonu hesaplayarak ROI’ye dayali analiz
yapmaktadir. Her ¢ocugun fMRG verileri ile tohum-voksel ve ROI-ROI fonksiyonel
baglantisallik haritalar1 elde edilmistir ve her ROI’deki voksellerin tamaminin ortalama
BOLD zaman serisi ile her ROI ¢ifti arasindaki korelasyonlar, baglantisalligin
yansimalar1 olarak hesaplanmistir. Birinci seviye analizler kullanilarak her grubun grup
ici analizi gerceklestirilmistir. Grup igi analiz i¢in birinci seviye analiz ve gruplar arasi
icin ikinci seviye analiz kullanilarak tohum-voksel analiz ve ROI-ROI analizi
gergeklestirilmistir. Baglantisalligin iki yonli incelenmesi (yani pozitif ve negatif
iligkiler) icin p<0.001’lik bir pik voksel esigi ve p<0.05’lik bir kiime boyut esigi
secilmistir.

Tohum-voksel analizinin istatistik analizi i¢in p-FWE<0.05 yiikseklik esigi
kullanilmistir ve sonuclar FWE degerine gore belirtilmistir. Diger taraftan ROI-ROI
sonuglar1 p-FDR<0.05 seviyesinde 6nemli olmakla birlikte sonuglar bu esik degere gore
verilmistir. CONN ara¢ kutusu tohum voksel analiiznde FWE, ROI analiznde FDR
istatistiksel ~ degerine  gore  anlamlillk  esigi  belirlemeyi  Onermektedir.

Bu calismada tohumlar olarak ROI’ler her hemisferde 42 BA ve DMN iliskili 11 bolge
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secilmigtir. Tohum-voksel analiz kullanilarak beynin geriye kalaniyla yogunluklari
iliskilendirilmistir ve ROI-ROI analizi uygulanarak diger ROT’lerle olan
baglantisalliklar1 6l¢iilmiistiir. T-istatistiginin kullanildigi p-corrected<0.05 (FWE ve

FDR) ikinci seviye analiz ile gruplar arasi farklar degerlendirilmistir.
Tohum-voksel analizinin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar Tablo 4.4’te verilmistir.

Kontrol>DEHB karsilastirmasinda sol premotor korteks (BA 6L) tohum olarak
secildiginde  sol birincil somatosensori korteks (BA 1L, 2L ve 3L), sol birincil
motor  korteks (BA  4L), sol premotor korteks (BA 6L) ve
sol subramarjinal girusun (BA 40L) dahil oldugu bolgelerle baglantisallik gostermistir.
Sag fusiform girus (BA 37R) tohum olarak segildiginde ise BA’de etiketlenmeyen
serebellum bolgeleri ile baglantisallik gostermistir. Bu sonuglar Sekil 4.4.a ve 4.4.b’de

verilmektedir.

(a) TB: BA 6L (b) TB: BA 37
Sekil 4.4. 15K15D: Kontrol>DEHB baglantisallik sonuglari

DEHB>kontrol i¢in (Sekil 4.5’te goriildiigii gibi) sag middle temporal girus (BA 21R)
tohum olarak segildiginde sol birincil motor korteks (BA 4L), sol birincil
somatosensori korteks (BA 2L ve 3L), sol premotor korteks (BA 6L) ve sol

subramarjinal girus (BA 40L) ile baglantisallik gostermistir.

Sag superior temporal girus (BA 22R) tohum olarak se¢ildiginde sag subramarjinal
girus (BA 40R) ve sag angular girus (BA 39R) dahil oldugu boélgeler ile baglantisallik

elde edilmistir.
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Sag ventral posterior singulat korteks (BA 23R) tohum olarak segildiginde bilateral
assosiasyon gorsel korteks (BA 19), bilateral ikincil gorsel korteks (BA 18), sag dorsal
posterior singulat korteks (BA 31R) ve sag singulat korteks (BA 30R)’nin dahil oldugu
bolgeler ile baglantisallik tespit edilmistir.

Sekil 4.5 sag middle temporal girus (BA 22R), superior temporal girus (BA 22R) ve
ventral posterior singulat kortekse (BA 23R) ait tohum tabanli analiz sonuglarini
ortogonal ve 3 boyutlu ylizey goriintiileri olarak vermektedir. Sag temporal kutup (BA
38R) thoum iken sag angular girus (BA 39R) ve superior temporal girus (BA 22R) ile
baglantisallik géstermistir. Sag angular girus (BA 39R) tohum iken sag somatosensori
assosiasyon korteks (BA 5R ve 7R) ve sag subramarjinal girus (BA 40R) ile

baglantisallik gdstermistir.

Sekil 4.5. 15K15D: BA (21R, 22R ve 23R) tohum bdlge iken DEHB>Kontrol
bolgeleri, ayni bolgelerin yiizey goriintiileri
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Sol inferior frontal korteks (IFC) pars operkularis (BA 44L) tohum iken bilateral dorsal
frontal korteks (BA 8) ve bilateral dorsolateral prefrontal korteks (BA 9) ile
baglantisallik gostermistir. Sol dorsolateral prefrontal korteks (BA 46L) tohum iken sag
angular girus (BA 39R), sag subramarjinal girus (BA 40R), sag somatosensori
assosiasyon korteks (BA 7R) ve sag assosiasyon gorsel korteks (BA 19R) ile
baglantisallik gostermistir. Sag dorsolateral prefrontal korteks (BA 46R) tohum iken sol
inferior prefrontal girus (BA 47L), sol orbitofrontal korteks (BA 11L) ve sol
temporopolar alan (BA 38L) ile baglantisallik bulunmustur.

Dinlenim durum bolgeleri olarak tanimlanan rsREL PCC, rsREL sag IPL ve rsREL
MPFC bdlgelerin baglantisallik sonuglar1 DEHB>kontrol sonucglar1 Tablo 4.4’de
verilmektedir. PCC tohum iken sag middle temporal girus (BA 21R), sag superior
temporal girus (BA 22R), sag angular girus (BA 39R), sol assosiasyon gorsel korteks
(BA 19L) ve sol fusiform girus (BA 37L) ile baglantisallik gostermistir. Sag IPL tohum
iken sol dorsolateral prefrontal korteks (BA 46L) ve sol anterior prefrontal korteks (BA
10L) ile baglant1 gostermektedir. MPFC tohum iken sag angular girus (BA 39R), sag
superior temporal girus, (BA 22R), sag assosiasyon gorsel korteks (BA 19R) ve sag
middle temporal girus (BA 21R) ile baglantisallik gostermistir. Sekil 4.6 tohum

bolgelerine ait yilizey gorintiilerini vermektedir.

[ 1B: BA 46R, DEHB>Kontrol bilgeleri

Sekil 4.6. 15K15D: Tablo 4.4'te verilen DEHB>Kontrol baglantist sonuglarinin diger
tohum bdlgelerine ait 3 boyutlu yiizey goriintiileri



Tablo 4.4. 15K15D: Tohum tabanli analiz sonuglar1 (Kontrol>DEHB ve DEHB>Kontrol)

Kontrol>DEHB [1 -1]

Tohum bélgeleri Kiime Toplam Kiime  Kiime Kiime Mligkili bolgeler Voksel
(X,V,2) voksel (k) p-unc p-FWE p-FDR sayisi
Birincil somatosensori korteks (BA 3L) 33
Birincil motor korteks (BA 4L) 25
Birincil somatosensori korteks (BA 1L) 14
E’é;r%(l’_t)or kowkSe (-46 26 +60) 83 00012 00488  0.0299  Premotor korteks (BA 6L) 5
Birincil somatosensori korteks (BA 2L) 2
Subramarjinal girus (BA 40L) 2
BA. Etiketsiz 2
Fusiform girus (BA 37R) (+06 -58 -12) 104 0.0003  0.0122 0.0044  Etiketsiz (serebellum) 104
Kontrol <DEHB [-1 1]
Birincil motor korteks (BA 4L) 115
Birincil somatosensori korteks (BA 3L) 27
Temnporal girus Premotor korteks (BA 6L) 9
(BA glR) ’ (-28-28+62) 157 0.0000 00019 0.0023  g;iincil somatosensori Korteks (BA2L) 2
Subramarjinal girus (BA 40L) 1
BA. Etiketsiz 3
. . Subramarjinal girus (BA 40R) 81
Superior temporal girus (+42 -56 +32) 162 0.0000 0.0007 0.0006  Angular girus (BA 39R) 19
(BA 22R) o
Etiketsiz 62
(+10-74 +18) 107 0.0001 0.0067 0.01147 Assosiasyon gorsel korteks (BA 19L) 63
(-10-90 +32) 88 0.0004 0.0195 0.0160  Assosiasyon gorsel korteks (BA 18L) 58
Ventral posterior sinaulat (+18-30+74) 82 0.0006 0.0277 0.0160  Dorsal posterior singulat korteks (BA 31R) 19
entral posterior singula ;
korteks FBA 23R) 9 Slngu!at kortelfs (BA 30R) 14
Assosiasyon gorsel korteks (BA 19R) 9
Assosiasyon gorsel korteks (BA 18L) 7
Etiketsiz 107
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. . Kiime Toplam Kiime Kiime Kiime P Voksel
Tohum bolgeleri (X, 2) Volfsel (k) p-unc p-FWE p-FDR Hiskili bolgeler sayist
Angular girus (BA 39R) 45
Zgzgggpom alan (+52 -54 +14) 85 0.0009 0.0347 0.0537  Superior temporal girus (BA 22R) 17
Etiketsiz 23
Somatosensori assosiasyon korteks (BA
5R) 20
ér:glglgé)glrus (+38 -46 +62) 94 0.0006 0.0249  0.0329 %oqr)natosensorl assosiasyon korteks (BA "
Subramarjinal girus (BA 40L) 5
Etiketsiz 51
Dorsal frontal korteks (BA 8R) 8
i Dorsolateral prefrontal korteks (BA 9L) 1
IFC pars opercularis (+04 +54 +46) 89 0.0005 0.0221 00234 Dorsolateral prefrontal korteks (BA 9R) 2
(BA44L) Dorsal frontal korteks (BA 8L) 1
Etiketsiz 77
(+52 -56 +36) 103 0.0003 0.0129 0.0131  Angular girus (BA 39R) 41
(-02-40 +42) 83 0.0009  0.0375 0.0193 3',310[‘;’6" posterior singulat korteks (BA n
Subramarjinal girus (BA 40R) 38
Somatosensori assosiasyon korteks (BA
7L) 25
Dorsolateral prefrontal Somatosensori assosiasyon korteks (BA
korteks (BA 46L) 7R) 13
Assosiasyon gorsel korteks (BA 19R) 2
Dorsal posterior singulat korteks (BA
31R) 6
Somatosensori assosiasyon korteks (BA
5L) 5
Etiketsiz 15
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Inferior prefrontal girus (BA 47L) 65

Dorsolateral prefrontal Orbitofrontal korteks (BA 11L 10
korteks (BA 4pGR) o 184808 87 PR 00338 0.0407 Temporopolar alan (B(A 38L) : 3
Etiketsiz 9

(+64 -54 +08) 134 0.0000 0.0021 0.0038  Middle temporal girus (BA 21R) 53

(-58-70 +02) 97 0.0003 0.0141 0.0131  Superior temporal girus (BA 22R) 52

Angular girus (BA 39R 19

rsREL PCC Assgosiasgon gt(')rsel kort)eks (BA 19L) 51
Fusiform girus (BA 37L) 43

Etiketsiz 13

Dorsolateral prefrontal korteks (BA 46L) 84

rsREL sag RLP (-50 +42 +16) 91 0.0006 0.0250 0.0324  Anterior prefrontal korteks (BA 10L) 5
Etiketsiz 2

(+62 -62 +14) 187 0.0000 0.0003 0.0004  Angular girus (BA 39R) 94

(+62 -42 +08) 110 0.0002 0.0092 0.0065  Superior temporal girus (BA 22R) 141

rsREL MPFC Assosiasyon gorsel korteks (BA 19R) 19
Middle temporal girus (BA 21R) 28

Etiketsiz 15

*rsREL bélgeleri: CONN ara¢ kutusunda DMN i¢in tanimlanmis olan iligkili dinlenme hali bolgeleri

06
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Beyindeki tiim BA ve rsREL bolgeleri sirasiyla tohum olarak secilmesiyle yapilan ROI-
ROI analizi sonucunda (Sekil 4.7 ve Tablo 4.5’te gorildiigii gibi) birbirleriyle giiclii
baglantisallig1 olan bolgeler elde edilmistir. Sag anterior prefrontal korteks (BA 10R)
tohum ROI olarak segildiginde rsREL sag posterior superior temporal girus (t = 4.9,
p-FDR = 0.0000) ve sag birincil somatosensori korteks (BA 1R) (t = 3.74, p-FDR =
0.0412) ile baglantisallik gostermistir. Sol assosiasyon gorsel korteks (BA 19L) kaynak
tohum ROI iken sol ventral posterior singulat korteks (BA 23L) (t = 3.92, p-FDR =
0.0311) ve sag ventral posterior singulat korteks (BA 23R) (t = 3.85, p-FDR = 0.0311)
ile baglantisalligr bulunmustur. Sol subgenual korteks (BA 25L) tohum ROI iken sag
fusiform girus (BA 37R) (t = 4.02, p-FDR = 0.0396) ile baglantisallik gostermistir. Sol
IFC pars operkularis (BA 44L) tohum ROI iken sag inferior prefrontal girus (BA 47R)
ile (t = 454, p-FDR = 0.0096) ile baglantisallik elde edilmistir. Sol dorsolateral
prefrontal korteks (BA 46L) tohum ROI iken rsREL sag inferior parietal lob (t = 4.60,
p-FDR = 0.0082) ve rsREL sol inferior parietal lob (t = 3.67, p-FDR = 0.0409) ile
baglantisallik hesaplanmistir. rsREL sag inferior parietal lob tohum ROI iken sag
anterior prefrontal korteks (BA 10R) (t = 0.17, p-FDR = 0.0036) ve sol singulat korteks
(BA 30L) (t = 3.74, p-FDR = 0.0412) ile baglantisallik gostermistir.

Tez galismasinda 15K15D veri grubuna ait yukarida bahsedilen sonuglar Journal of
Medical and Biological Engineering (SCI expanded) dersigisinde yaymlanmistir [148].

Elde edilen tiim beyin tohum ve ROI analiz sonuglar1 fonksiyonel olara incelendiginde
Ozetle yiiz duygu tanima ve sensori-motor bdlgelerini icermekte olup DEHB’li
cocuklarda bu bolgeler ile Kontrol grubu arasindaki farkliliklar tezin tartigma

boliimiinde irdelenmistir.



Ventral posterior
singulat korteks

Sekil 4.7. 15K15D: DEHB>Kontrol; Tiim beyin icin ROI-ROI analiz sonuglari
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Tablo 4.5. 15K15D: DEHB>Kontrol; Tiim beyin i¢in ROI-ROI analiz sonuglari

Kaynak ROI Tiskili ROI Beta T p-unc p-FDR
) rsREL Sag posterior superior temporal girus 0.17 4.90 0.0000 0.0000
Anterior prefrontal korteks (BA 10R) A i
Birincil somatosensori korteks (BA 1R) 0.14 3.74 0.0008 0.0412
) Ventral posterior singulat korteks (BA 23L) 0.17 3.92 0.0005 0.0311
Gorsel assosiasyon korteks (BA 19L) _
Ventral posterior singulat korteks (BA 23R) 0.14 3.85 0.0006 0.0311
Subgenual korteks (BA 25L) Fusiform girus (BA 37R) 0.14 4.02 | 0.0004 0.0396
Fusiform girus (BA 37R) Subgenual girus (BA 25L) 0.14 4.02 0.0004 0.0396
IFC pars opercularis (BA 44L) Inferior prefrontal girus (BA 47R) 0.13 4,54 0.0001 0.0096
rSREL sag inferior parietal lob 0.19 4.60 0.0001 0.0082
Dorsolateral prefrontal korteks (BA 46L.) _ _
rsREL sol inferior parietal lob 0.18 3.67 0.0010 0.0409
Inferior prefrontal girus (BA 47R) IFC pars opercularis (BA 44L) 0.13 4.54 0.0001 0.0096
rsREL sag inferior parietal lob Dorsolateral prefrontal korteks (BA 46L) 0.19 4.60 0.0001 0.0082
) ] ) Anterior prefrontal korteks (BA 10R) 0.17 4.90 | 0.0000 0.0036
rsREL sag posterior superior temporal girus i
Singulat korteks (BA 30L) 0.11 3.74 0.0008 0.0412

€6
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Kaydedilen yeni verilerin ilgili gruplara dahil edilmesiyle birlikte 20 kisilik DEHB ve
kontrol gruplar1 (20K20D) olusturularak tohum ve ROI tabanli analizler yapilmustir.

Yine bu ¢alismada ilk kez DEHB tanis1 almis 38 ¢ocuk ile kontrol grubunu olusturan 31
cocuktan toplanan MR verileri kullanilmistir. Ancak DEHB'li 18 ¢ocuk ile kontrol
grubuna ait 11 ¢ocuk fonksiyonel MR ¢ekimi esnasinda olusan bas hareketlerinin
belirlenen kriterden fazla olmasi ve/veya anatomik goriintiilerdeki bozukluk nedeniyle
calismaya dahil edilmemistir. Daha 6nce de belirtildigi gibi veri grubundaki ¢ocuklarin
hepsi sag elini kullanmaktadir. 4 kiz ve 16 erkekten olusan DEHB veri grubunun yas
aralig1 9-16 yil ve ortalamasi 11.842.29 olarak belirlenmistir. Yas aralif1 9-16 yil ve
ortalamasi 13 + 1.78 olarak belirlenen 10 kiz ve 10 erkek ¢ocuk ise control grubunu
temsil etmektedir. DEHB grubuna ait Conners skor degerleri 25-33 araliginda ve

ortalamasi 28.55+2.46 olarak belirlenmistir.

flgili veri gruplariyla yapilan bu ¢alismada tohum-voksel ve ROI-ROI analizinde gesitli
alt bolgelere ait sonuglar elde edilmis olup bu ¢alismada CONN arag¢ kutusunun 2017
son siirimii kullanilmistir. Tohum-voksel analiziyle Kontrol>DEHB karsilastirmasinda
anterior entorhinal korteks (BA 34R) tohum iken prekuneus ile korelasyona sahiptir.
Perirhinal korteks (BA 35L) tohum iken serebellum ile korelasyon gostermistir.
DEHB>kontrol karsilastirmasinda parahipokampal korteks (BA 36R) voksel diizeyinde
en yliksek korelasyonu lateral oksipital korteks ile gosterirken, angular girus,
subramarjinal girus, middle temporal girus bolgeleri ile de korelasyon gostermistir
(Sekil 4.8). Anterior entorhinal korteks, perirhinal korteks ve parahipokampal korteks
epizodik hafiza bolgelerindendir. Bu bolgelerin tohum olmasiyla gergeklestirilen analiz

sonuclar1 Sekil 4.9°da sunulmustur.

Sekil 4.8. 20K20D: Parahipokampal korteks tohum iken
DEHB>Kontrol analiz sonucu
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Sekil 4.9. 20K20D: Epizodik hafiza bolgeleri DEHB>Kontrol ve Kontrol>DEHB
analiz sonuglari

Tohum-voksel analiziyle DEHB>kontrol karsilastirmasinda birincil somatosensori
korteks (BA 2R) tohum iken beyin sap1 ile korelasyon gdstermistir. Somatosensori
assosiasyon korteks tohum iken (BA 5L) sag temporal kutup ile korelasyon gosterirken,
somatosensori assosiasyon korteks tohum oldugunda ise (BA 7R) sol temporal kutup
ile korelasyon gostermistir. Belirtilen bu sensorimotor bolgeleri tohum iken

DEHB>kontrol sonuglar1 Sekil 4.10 ile sunulmaktadir.

Sekil 4.10. 20K20D: Somatosensori bolgeleri DEHB>Kontrol analiz sonuglar1

Tohum-voksel analizi ile DEHB>kontrol karsilastirmasinda ventral posterior singulat
korteks (BA 23L) bolgesi tohum iken DMN boélgelerinden olan angular girus ile kuneal
korteks oksipital fusiform girus, prekuneus korteks, intra calcarine korteks,

subramarjinal girus, serebellum ile baglantisallik géstermistir.

Anterior singulat korteks (BA 33R) tohum iken ise kuneal korteks, prekuneus korteks,
merkezi operkular korteks, frontal operkulum korteks ve temporal kutup ile

baglantisallik gostermistir. Sekil 4.11 ile DEHB hastaligi i¢in onemli singulat
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bolgelerinden olan posterior singulat korteks ile anterior singulat korteks tohum olarak

secildiginde DEHB’de kontrole gore aktivasyonun arttig1 bolgeler verilmektedir.

Sekil 4.11. 20K20D: Singulat bolgeleri DEHB>Kontrol analiz sonuglar1

Tohum-voksel analizi uygulandiginda DEHB>kontrol Kkarsilastirmasinda rsREL
prekuneus bolgesi tohum iken sag middle temporal girus, sag presentral girus ve sag
angular girus ile korelasyon gostermistir. rsSREL sag inferior parietal lobguk bolgesi
tohum iken sag superior parietal lopguk, sag subramarjinal girus ve sag angular girus ile
korelasyon elde edilmektedir. rsREL medial prefrontal korteks tohum iken sag middle
temporal girus, sag subramarjinal girus, sag angular girus ile korelasyon gostermistir.
DMN bolgelerini olusturan bu bolgelerin tohum olarak segilmesiyle aktivasyon olan
bolgeler Sekil 4.12°de verilmektedir.
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Sekil 4.12. 20K20D: DMN bolgeleri DEHB>Kontrol analiz sonuglari

Tohum-voksel analizinde DEHB’in kontrole goére kiyaslamasi yapildiginda DMN
tohum ROI iken sag superior parietal lob ile baglantisallik géstermistir. Sensorimotor ag
tohum ROI iken sag temporal kutup ile baglantisallik gostermistir. Sag dorsal dikkat ag1
tohum iken sag lateral oksipital korteks ve sag angular girus ile korelasyon elde
edilmistir. Sag frontoparietal ag tohum iken sol oksipital fusiform girus, sol lateral
oksipital korteks, sol serebellum, sol temporal oksipital fusiform ile baglantisallik
gostermigtir. Sag dil ag1 tohum iken ise singulat girus ile baglantisallik géstermistir. Bu

aglara ait baglantisalligin oldugu aktivasyon bolgeleri Sekil 4.13’te verilmektedir.

Sekil 4.13. 20K20D: Aglar DEHB>Kontrol analiz sonuglari



Tablo 4.6. 20K20D: Kontrol>DEHB ve DEHB>Kontrol tohum-voksel analiz sonuglari

Toplam
Kiime Vokseller  bityiikliik  bityiikliik  biiyiiklitk Voksel
(X, Y,2) (K) p-unc p-FWE p-FDR iliskili bogeler Biiyiikliigii
Kontrol>DEHB _[1 -1]
Tohum bolgesi (BA):
Anterior entorhinal korteks (+10 -44 +52) 80 0.0011 0.0450 0.0261 Atlas.Prekuneus 69
(BA 34R) Atlas.Postcentral girus (R PostCG) 11
Perirhinal korteks (BA 35L) (+06 -58 -12) 114 0.0001 0.0052 0.0038 Serebellum crusl (Atlas.R Cerebl) 39
Serebellum crus2 (Atlas.R Cereb2) 16
Serebellum 6 (Atlas.R Cereb6) 14
Serebellum 8 (Atlas.R Cereb8) 10
Etiketsiz 33
Kontrol<DEHB [-1 1]
Tohum bolgesi (BA):
Birincil somatosensori korteks (+04 -38-30) 148 0.0001 0.0022 0.0026 Beyin sap1 124
(BA 2R) Serebellum 3 (Atlas. R Cereb3) 9
Etiketsiz 15
(+06 -56 +28) 160 0.0000 0.00101 0.0010  Singulat girus (Atlas.PC) 98
(+02 +54 -10) 84 0.0010 0.0417 0.0199  Prekuneus korteks (Atlas.Prekuneus) 48
Superior temporal girus (BA 22R) Frontal pole (Atlas. L FP) 47
Frontal medial korteks (Atlas.MedFC) 25
Atlas.Etiketsiz 22
(+58 -48 +32) 112 0.0002 0.0077 0.0168 Angular Girus (Atlas. R AG) 95
(+02 -82 +24) 86 0.0007 0.0306 0.0238 Kuneal korteks (Atlas. R Kuneal) 77
(+12 -72 +20) 85 0.0008 0.0324 0.0238 Oksipital fusiform girus (Atlas. L OFusG) 54
L (-40 -66 -18) 73 0.0015 0.0636 0.0357 Prekuneus korteks (Atlas. Prekuneus) 15
Ventral posterior singulat korteks Intracalcarine korteks (Atlas. R 1CC 14
(BA 230) ntracalcarine korteks (Atlas. )
Subramarjinal girus (Atlas. R pSMG) 13
Serebellum 6 (Atlas. L Cereb6) 10
Kuneal korteks (Atlas. L Kuneal) 9
Etiketsiz 60
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(-44 +10 -02) 87 0.0004 0.0200 0.0199 Kuneal korteks (Atlas. R Kuneal) 41
(+04 -72 +56) 85 0.0005 0.0225 0.0199 Prekuneus korteks (Atlas. Prekuneus) 40
o Central opercular korteks (Atlas. L CO) 39
Anterior singulat korteks Frontal operculum korteks (Atlas. L FO) 16
BA 33R Temporal pole (Atlas. L TP) 14
Insular korteks (Atlas. L IC) 6
Etiketsiz 10
(-58 -62 +20) 195 0.0000 0.0001 0.0002 Lateral oksipital korteks (Atlas. L sLOC) 88
Parahipokampal korteks Angular girus (Atlas. L AG) 71
(BA 36R) Subramarjinal girus (Atlas. L pSMG) 19
Middle temporal girus (Atlas. L toMTG) 12
Somatosensori assosiasyon (+22 +10 -32) 87 0.0009 0.0365 0.0258 Temporal pole (Atlas. R TP) 48
korteks (BA 5L) Etiketsiz 39
Somatosensori assOSiasvon (-40 +06 -36) 94 0.0007 0.02950  0.0385 Temporal pole (Atlas. L TP) 56
korteks (BA 7R Y Temporal fusiform korteks (Atlas. L aTFusC) 10
korteks (BA 7R) Etiketsiz 28
(-44 -62 -38) 106 0.0006 0.0210  0.0157 Serebellum Crus2 (Atlas. L Cereb2) 87
(-40 +00 -32) 90 0.0012 0.0449 0.0170 Inferior temporal girus (Atlas. L alTG) 37
Dorsal frontal korteks (BA 8L) Serebellum Crusl (Atlas. L Cerebl) 17
Etiketsiz 53
Tohum bélgesi (AZ):
DMN (R LP) (+34 -44 +56) 100 0.0003 0.022460  0.0259 Superior parietal lobule (Atlas. R SPL) 99
. . (+22 +12 -32) 91 0.0009 0.0361  0.0259 Temporal pole (Atlas. R TP) 39
Sensorimotor (Superior) Etiketsiz 52
. (+52 -68 +34) 145 0.0001 0.0030 0.0039  Lateral oksipital korteks (Atlas. R sLOC) 122
Dorsal dikkat (R IPS) Angular girus (Atlas. R AG) 22
(-38 -82 -20) 107 0.0005 0.0178 0.0190 Oksipital fusiform girus (Atlas. L OFusG) 44
. Lateral oksipital korteks (Atlas. L iLOC) 21
FrontoParietal (R LPFC) Serebellum Crusl (Atlas. L Cereb1) 20
Temporal oksipital fusiform (Atlas. L TOFusC 15
(+02 -12 +28) 90 0.0009 0.0339 0.0256 Singulat girus (Atlas. PC) 130
Sag dil ag1 (R pSTG) (-06 -50 +22) 87 0.0010 0.0396  0.0256 Singulat girus (Atlas. AC) 31
Etiketsiz 41
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Tohum boélgesi (Rs.REL):

(+60 -54 +12) 100 0.0004 0.0183 0.0329 Middle temporal girus (Atlas. R toMTG) 61
(+00 -26 +64) 80 0.0013 0.0522 0.0476 Presentral girus (Atlas. R PreCG) 50
Prekuneus Angular girus (Atlas. R AG) 21
Presentral girus (Atlas. R PreCG 15
Etiketsiz 31
(+38 -48 +44) 127 0.0001 0.0056 0.0076 Superior parietal lobule (Atlas. R SPL) 95
Sag inferior parietal lobule (RLP) i%%ﬁ?fg:l,rrsl gol\rtl::s(/:tlise;? PSMG) ?
Etiketsiz 16
(+62 -40 +00) 138 0.0001 0.0034 0.0031  Middle temporal girus (Atlas. R toMTG) 45
. Subramarjinal girus (Atlas. R pSMG) 41
I(\/II\/TJS;:a(I:);:) refrontal korteks Superior temporal girus (Atlas. R pSTG) 16
Middle temporal girus (Atlas. R pMTG) 8
Etiketsiz 27

00T



101

Tablo 4.6’da iliskili bolgeler kisminda goriildiigii gibi CONN arag¢ kutusu yeni siirimii

ROI tanimlariin ek olarak MNI atlas, ag olarak da yapilabilmesini miimkiin kilmistir.

Tanimlanmis tiim BA, atlas, rsREL ve aglar sirasiyla tohum olarak secilmesiyle
gerceklestirilen ROI-ROI analizinde elde edilen baglantisallik sonuglart Tablo 4.7’de
sunulmustur. Kontrol>DEHB karsilastirmasinda sadece sol piriform korteks (BA 27L)
tohum iken somatosensori assosiasyon bolgesi korelasyon gostermistir. Piriform korteks
fonksiyonel olarak koku alma ile ilgili bir beyin bolgesidir DEHB’de bu bélgeye ait

farkliliklar bulunmustur.

DEHB>kontrol karsilagtirmasinda ise DMN’ye ait bolgeler, gorsel alanlar,

somatosensori alanlar, singulat bolgeleri ve dil aginda aktivasyon gostermistir.

Kontrol>DEHB iken sol piriform korteks (BA 27L) tohum bolge iken ile sag
somatosensori assosiasyon korteks (BA 5R) (t=4.27, p-FDR=0.0331) ile baglantisallik
gostermistir. DEHB>kontrol karsilastirmasinda, sag superior temporal girus (BA 22R)
tohum bolge iken rsREL prekuneus ve dmn-rsREL.PCC (t=4.40, p-FDR=0.011),
rsREL.Medial prefrontal korteks ve dmn-rsREL.MPFC (t=3.87, p-FDR=0.0274),
ag.Defaultmode. MPFC (t=3.64, p-FDR=0.0428) ile baglantisallik bulunmustur. Sol
ventral posterior singulat korteks (BA 23L) tohum bdlge iken sag angular girus (BA
39R) (t=4.28, 0.0321) ile baglantisallik gdstermistir. Sag retrosplenial singulat korteks
(BA 29R) tohum bolge iken sol frontoparietal ag (LPFC) (t=4.17, 0.0445) ile
baglantisallik elde edilmistir. (Sekil 4.14). Sol singulat korteks (BA 30L) tohum bolge
iken sag ventral posterior singulat korteks (BA 23R) (t=4.0, 0.0470) ve rsREL. sag
posterior superior temporal girus (t=3.92, 0.0470) ile baglantisallik gostermistir. Sag
angular girus (BA 39R) tohum bolge iken sol ventral posterior singulat korteks (BA
23L) (t=4.28, 0.0321) ile baglantisallik gostermistir. rSREL PCC ve dmn-rsREL.PCC
sirastyla tohum bolge iken sag superior temporal girus (BA 22R) ((t=4.40, p-
FDR=0.0221) ile baglantisallik gostermistir. Parietal operkulum korteks (Atlas. L PO)
tohum bolge iken sag kaudat (t=4.68, p-FDR=0.0094) ve sag retrosplenial singulat
korteks (BA 29R) (4.17, p-FDR=0.0445) ile baglantisallik gdstermistir. Sag dil agi
(pSTG-R) tohum bolge iken rsREL medial prefrontal korteks (t=3.87, p-FDR=0.0483),
dmn-rsREL.MPFC (t=3.87,p-FDR=0.0483), singulat girus (Atlas.PC) (t=3.72, 0.483),
prekuneus (t=3.67, p-FDR=0.0483), sol ventral posterior singulat korteks (BA 23L)



102

(t=3.53, p-FDR=0.0483) ve dmn-rsREL.PCC (t=3.53, p-FDR=0.0483) ile baglantisallik
gostermistir  (Sekil 4.15). Ilgili ROI bolgelerine ait o6rnek sonuglar asagida

gorilmektedir.

ROI-t0-ROI etkilent

ROI-to-ROI etkileri

Sekil 4.15. 20K20D: DEHB>Kontrol, TB: Sag dil ag1



Tablo 4.7. 20K20D: Kontrol>DEHB ve DEHB>Kontrol ROI-ROI sonuglar1

Tohum ROI Mliskili ROI Beta T p-unc p-FDR
Kontrol>DEHB

Piriform korteks (BA 27L) Somatosensori assosiasyon korteks (BA 5R) 0.12 4.27 0.0001 0.0331
DEHB>Kontrol

T ) rSREL.Prekuneus 018 440 00001 _ 0.0110

dmn-rsREL. PCC 0.18 4.40 0.0001 0.0110

Superior temporal girus (BA 22R): rsREL.Medial prefrontal korteks 0.17 3.87  0.0004 0.0274

dmn-rsREL.MPFC 0.17 3.87  0.0004 0.0274

DMN.MPFC 0.16 3.64  0.0008 0.0428

Ventral posterior singulat korteks (BA 23L) Angular girus (BA 39R) 0.16 4.28  0.0001 0.0321

Retrosplenial singulat korteks (BA 29R) Aglar. frontoparietal LPFC 0.12 4.17 0.0002 0.0445

Singulat korteks (BA 30L) Ventral posterior singulat korteks (BA 23R) 0.13 4.00 0.0003 0.0470

rsREL.Right posterior superior temporal girus 0.13 3.92  0.0004 0.0470

Angular girus (BA 39R) Ventral posterior singulat korteks (BA 23L) 0.16 4.28 0.0001 0.0321

rsREL PCC Superior temporal girus (BA 22R) 0.18 4.40 0.0001 0.0221

Parietal operkulum korteks (Atlas. L PO) Kaudat (R) 0.13 4.68  0.0000 0.0094

Frontoparietal (LPFC-(L)) Retrosplenial singulat korteks (BA 29R) 0.12 417  0.0002 0.0445

rsREL Medial prefrontal korteks 0.16 3.87  0.0004 0.0483

dmn-rsREL.MPFC 0.16 3.87  0.0004 0.0483

Dil aga pSTG-R Singulat girus (Atlas.PC) 0.18 3.72  0.0006 0.0483

Prekuneus 0.15 3.67 0.0007 0.0483

Ventral posterior singulat korteks (BA 23L) 0.17 3,53 0.0011 0.0483

Dmn-rsREL.PCC 0.17 3.53 0.0011 0.0483

€01
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Tez caligmasinda ayrica tohum ve ROI analizlerin yapildigi 20K20D DEHB ve Kontrol
gruplarina ICA temelli analiz yapilarak dinlenim durumu aglarinda olusan baglantisallik
farkliliklar1 incelenmistir. On isleme asamasi gergeklestirilen grup verilerinden
bagimsiz bilesenleri elde etmek i¢in GIFT ara¢ kutusu ile INFOMAX algoritmasi
kullanilmistir. Bilesenlerin kararligini saglamak igin ise 50 kez ICASSO iterasyonu
calistirilmistir. Bu boliimde grup i¢i ve gruplar arasi bagimsiz bilesen analiz
gerceklestirilerek dinlenme hali aglarina ait elde edilen sonuglar sunulmustur. Ayrica
elde edilen aglara ait gii¢ spektral yogunlugu ve fonksiyonel ag baglantisallik

korelasyonlari elde edilmistir.

ICA uygulanarak hesaplanan 30 IC'dan elde edilen ve dinlenim durum aglarini temsil
eden 13 IC ve toplamda 9 ag bulunmustur. Tek 6rneklem t-test haritalar1 Sekil 4.16°da
verildigi gibi Montreal No6roloji Enstitiisit (MNI) beyin sablonunun {izerine yerlestirilen

kisiler ve paradigmalarin uzaysal modelini gostermektedir.

-Varsayilan mod ag1 21. bagimsiz bilesen (IC-21), ile bulunan MPFC, PCC- bilateral
IPL’den olusmaktadir.

-Gorsel ag (IC-14, IC-18, 1C-20) cogunlukla oksipital girus, kuneus ve lingual girus
bolgelerinin dahil oldugu bilateral oksipital lobu igermektedir.

-Bazal ganglion ag1 (IC-11) esas olarak lateral ventrikul, kaudat, ekstra niikleer,

talamus, sub-giral ve deklive bolgelerini igermektedir.
-Serebellum ag1 (IC-13) serebellumu kapsamaktadir.

-Sensorimotor ag1 (IC-10, IC-15) bilateral pre and postcentral girus ve tamamlayict

motor alanlar1 igermektedir.

Dorsal frontoparietal dikkat ag (IC-17) ve ventral frontoparietal dikkat ag (IC-19) olarak

adlandirilan iki dikkat mekanizmasi farkli noral bilesenlere karsilik gelmektedir.

Frontal ag (IC-26) bilateral middle frontal girus, bilateral inferior frontal girus, superior

frontal girus ve medial frontal girustan olusmaktadir.

Merkez yiiriitiicii kontrol (sag (IC-24) ve sol (IC-16)) agi, inferior parietal lob ve

superior parietal loblar1 igeren posterior parietal korteksten olusmaktadir. Dinlenim

durum aglar1 gorsel olarak Sekil 4.16’da (|Z| >1.0) segilerek sunulmustur.
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Sekil 4.16. 20K20D: Grup ICA dinlenim durumu aglar1 (A) Varsayilan mod ag1 (B)
Gorsel aglar, (C) Bazal ganglion ag1, (D) Serebellum ag1 (E) Sensorimotor
aglar1 (F) Temporal ag, (G) Dikkat aglari, (H) Frontal ag, (I) Merkezi
yiiriitiicti aglar
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Sekil 4.16. 20K20D: Grup ICA dinlenim durumu aglar1 (A) Varsayilan mod ag1 (B)
Gorsel aglar, (C) Bazal ganglion ag1, (D) Serebellum ag1 (E) Sensorimotor
aglar1 (F) Temporal ag, (G) Dikkat aglari, (H) Frontal ag, (I) Merkezi
yiiriitiicii aglari (devami)

S T

Grup haritalar1 z-degerine gore ve esik degeri 1'in tizerinde olan vokseller seklinde

goriintiilenmistir.
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Sekil 4.17'de verilen RSN’ler ise kontrol ve DEHB grubu arasinda iki drneklem t-testi
ile karsilastinlmistir. Tiim aglar i¢in z>3 skoruna gore en biiyiik farkin olustugu

bilateral beyin bolgeleri, stereotaksik koordinatlar: ve z skorlar1 Tablo 4.8'de verilmistir.

Tablo 4.8. 20K20D: Grup karsilastirmalar1 arasindaki dinlenim durum ag fakliliklart
(Kontrol>DEHB ve DEHB>Kontrol)

Bilge Broztljmann L/R hacim (cc) L/R rastgele etkileri:
an max z degeri (x, y, z)

Varsayilan mod agi: IC-21
Kontrol>DEHB

Middle temporal girus 21 0.1/0.2 3.5 (-65, -22, -7)/4.6 (63, -16, -8)
Postcentral girus 3 0.0/0.3 ns/4.2 (53, -19, 41)

Extra-nuclear * 0.0/0.2 ns/4.0 (16, 5, 13)

Sub-gyral 6, 40 0.1/0.3 3.5 (-32, -38, 7)/3.9 (38, -43, 4)
Prekuneus 7 0.0/0.2 ns/3.7 (4, -56, 40)
DEHB>Kontrol

Subramarjinal girus 40 0.0/0.3 ns/4.5 (38, -49, 30)

Superior temporal girus F~ 0.0/0.2 ns/3.8 (44, -50, 19)

Sub-gyral * 0.1/0.5 3.6 (-36, -19, 40)/3.6 (24, -10, 37)
Lentiform nukleus * 0.2/0.0 3.2 (-16, -4, 6)/ns

Gorsel ag: 1C-14
Kontrol>DEHB

Superior frontal girus 6 0.2/0.0 3.9 (-18, 11, 64)/ns

Sub-gyral * 0.3/0.1 3.7 (-30, -39, 2)/3.6 (22, -14, 39)
Extra-nuclear * 0.2/0.0 3.5 (-30, 2, -8)/ns

Prekuneus 7,19 0.0/0.3 ns/3.4 (14, -67, 49)
DEHB>Kontrol

Middle oksipital girus 18 0.3/0.3 4.4 (-32, -85, 4)/4.0 (26, -83, 17)
Lingual girus * 0.2/0.0 4.1 (-14, -72, 4)/ns

Gorsel ag: 1C-18

Kontrol>DEHB

Lingual girus 17 0.0/0.3 ns/5.2 (20, -86, -1)

Sub-gyral * 0.4/0.1 4.1 (-44, -43, 2)/4.2 (14, 23, 39)
Medial frontal girus 8, 10 0.0/0.2 ns/3.8 (18, 50, -4)

Posterior singulat 23,30 0.0/0.2 ns/3.8 (6, -50, 17)

Extra-nuclear * 0.3/0.0 3.6 (-8, -32, 13)/ns

Superior temporal girus 42 0.2/0.0 3.3 (-51, -36, 15)/ns
DEHB>Kontrol

Sub-gyral * 0.4/0.2 4.1 (-20, -40, 57)/3.8 (30, 37, -2)
Middle oksipital girus 18 0.3/0.0 4.0 (-42, -68, 7)/ns
Extra-nuclear * 0.0/0.2 ns/3.5 (8, -12, 23)

Gorsel ag: 1C-20

Kontrol>DEHB

Presentral girus * 0.0/0.2 ns/3.4 (63, -3, 22)
DEHB>Kontrol

Superior temporal girus * 0.0/0.2 ns/4.6 (69, -15, 8)

Middle frontal girus 10, 11 0.2/0.0 4.3 (-40, 51, 12)/ns

Lingual girus 18 0.2/0.0 3.7 (-20, -82, -8)/ns




Basal ganglion agr: IC-11
Kontrol>DEHB
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Medial frontal girus 6, 11, 25 0.1/0.2 4.5 (-10, -10, 63)/4.4 (8, -14, 63)
Extra-nuclear * 0.0/0.2 ns/3.5 (16, -48, 15)
DEHB>Kontrol

* * 0.3/0.1 4.6 (-18, -52, -28)/3.5 (2, -9, 15)
Middle temporal girus 21, 39 0.4/0.0 4.1 (-48, -71, 26)/ns

Culmen * 0.2/0.1 4.0 (-26, -50, -23)/3.2 (4, -51, -3)
Extra-Nuclear * 0.0/0.2 ns/3.8 (28, -24, -6)

Serebellum ag: 1C-13

Kontrol>DEHB

DEHB>Kontrol

Sub-gyral * 0.1/0.2 3.0 (-34, 15, 20)/4.4 (34, -49, 37)
Subramarjinal girus 40 0.0/0.2 ns/3.8 (38, -49, 37)
Sensorimotor ag: IC-10

Kontrol>DEHB

Superior temporal girus 22, 38, 42 0.3/0.1 4.8 (-46, 13, -7)/4.0 (55, 3, -9)
Middle temporal girus * 0.0/0.2 ns/3.7 (36, -67, 18)

Middle occipital girus 18 0.2/0.0 3.6 (-24, -85, 19)/ns
DEHB>Kontrol

Middle temporal girus 39 0.2/0.0 3.5 (-59, -20, -11)/ns

Sub-gyral * 0.3/0.1 3.5 (-28, 35, 0)/3.5 (24, -88, -2)
Presentral girus 4,6 0.0/0.2 ns/3.4 (65, -12, 34)
Sensorimotor ag: IC-15

Kontrol>DEHB

Middle temporal girus * 0.4/0.1 4.2 (-36, -71, 24)/3.4 (42, -73, 18
Inferior frontal girus 10, 46 0.0/0.4 ns/3.8 (44, 49, 1)

Presentral girus * 0.2/0.0 3.5 (-48, -8, 39)/ns

Middle frontal girus 10 0.0/0.2 ns/3.2 (30, 10, 38)
DEHB>Kontrol

Anterior singulat 32 0.2/0.0 4.8 (-4, 34, 20)/ns

Medial frontal girus 25 0.2/0.0 3.9 (-6, 25, -15)/ns

Middle frontal girus * 0.2/0.1 3.5 (-50, 44, -4)/3.3 (51, 32, 22)
Temporal ag: IC-23

Kontrol>DEHB

Prekuneus 31 0.3/0.0 4.6 (-26, -64, 38)/ns

Sub-gyral 40 0.2/0.0 4.4 (-22, -40, 54)/ns

Middle temporal girus 21 0.3/0.1 3.2 (-59, -58, 12)/3.8 (65, -34, -10)
Superior temporal girus 22 0.1/0.2 3.6 (-59, -54, 12)/3.7 (53, 9, -7)
Lingual girus 18 0.3/0.0 3.6 (-12, -84, -11)/ns

Presentral girus 6 0.4/0.0 3.6 (-48, -6, 41)/ns

Superior frontal girus * 0.0/0.2 ns/3.5 (22, -10, 67)
DEHB>Kontrol

Extra-nuclear * 0.3/0.1 4.9 (-4, 6, -4)/3.5 (14, -6, 2)
Superior frontal girus 10 0.3/0.1 3.8 (-20, 63, 8)/3.0 (6, 10, 53)
Sub-gyral * 0.2/0.2 3.4 (-18, 29, -3)/3.6 (30, -19, 47)
Prekuneus 7,31 0.1/0.2 3.2 (-10, -62, 40)/3.5 (10, -57, 27)
Culmen * 0.2/0.0 3.2 (-24, -36, -20)/ns
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Dorsal dikkat ag: IC-17

Kontrol>DEHB

Angular girus * 0.0/0.2 ns/4.3 (50, -66, 36)

Sub-gyral * 0.3/0.1 4.3 (-18, 19, -13)/3.0 (46, -26, -7)
Extra-nuclear * 0.1/0.2 3.3 (-14, -36, 9)/4.1 (20, -38, 9)
Inferior frontal girus 47 0.3/0.1 4.0 (-48, 43, 5)/3.1 (46, 3, 22)
DEHB>Kontrol

Ventral dikkat agi: IC-19

Kontrol>DEHB

Middle frontal girus 47 0.3/0.0 3.6 (-46, 40, -9)/ns

Superior temporal girus 22 0.0/0.2 ns/3.6 (55, -39, 6)

Sub-gyral * 0.0/0.2 ns/3.4 (22, -2, 46)
DEHB>Kontrol

Middle frontal girus 46 0.0/0.2 ns/4.0 (50, 27, 35)
Parahippocampal girus * 0.3/0.0 3.9 (-30, -22, -14)/ns

Superior temporal girus 22,38, 41 0.1/0.2 3.7 (-57,-12, 1)/3.4 (50, 7, -21)
Presentral girus 4 0.2/0.1 3.2 (-50, -8, 37)/3.5 (50, -7, 24)
Frontal ag: IC-26

Kontrol>DEHB

Sub-gyral * 0.5/0.3 3.9 (-44, -35, -2)/3.8 (20, -11, 48)
DEHB>Kontrol

Inferior frontal girus * 0.1/0.2 3.0 (-36, 25, -15)/3.8 (40, 19, -8)
Singulat girus 24, 32 0.3/0.1 3.8 (-2, -4, 44)/3.7 (8, -12, 39)
Kaudat * 0.2/0.0 3.7 (-14, 16, 8)/ns

Presentral girus * 0.2/0.1 3.6 (-57, -6, 37)/3.5 (50, -10, 35)
Sub-gyral * 0.2/0.1 3.6 (-40, -62, -2)/3.0 (32, 11, 33)
Lingual girus * 0.2/0.0 3.4 (-12, -89, -2)/ns

Sol merkez yiiriitiicii agi: IC-16

Kontrol>DEHB

Middle frontal girus 6,8 0.0/0.3 ns/4.9 (24, 37, 35)

Sub-gyral * 0.1/0.4 3.4 (-18, 26, 23)/4.3 (18, 25, 39)
Inferior frontal girus 10, 45 0.1/0.3 3.4 (-50, 18, 3)/4.1 (42, 39, 7)
Superior frontal girus 9 0.0/0.4 ns/3.7 (24, 40, 33)

Superior temporal girus 22 0.0/0.2 ns/3.5 (61, -25, 0)

Prekuneus * 0.2/0.1 3.4 (-8, -66, 42)/3.1 (28, -70, 40)
DEHB>Kontrol

Prekuneus * 0.0/0.2 ns/5.2 (28, -48, 50)

Inferior parietal lobule 40 0.0/0.3 ns/4.5 (51, -32, 26)

Sub-gyral * 0.2/0.3 3.9 (-20, -3, 57)/3.6 (36, 32, 17)
Extra-nuclear * 0.0/0.2 ns/3.7 (26, 18, 16)

Sag merkez yiiriitiicii agi: 1C-24

Kontrol>DEHB

Superior parietal lobule 7 0.1/0.1 4.0 (-32, -58, 49)/3.0 (30, -56, 51)
Sub-gyral * 0.2/0.1 4.0 (-28, 36, 20)/3.2 (30, -7, -23)
Superior frontal girus * 0.1/0.2 3.2 (-28, 62, -1)/3.9 (22, 48, -6)
Prekuneus * 0.1/0.2 3.5(-34,-72, 37)/3.8 (12, -49, 37)
Inferior frontal girus 9, 46 0.1/0.1 3.0 (-61, 7, 22)/3.7 (53, 37, 11)
Singulat girus 24 0.1/0.1 3.4 (-12, 4,37)13.2 (2, 17, 30)
Inferior parietal lobule 40 0.2/0.0 3.1 (-53, -39, 39)/ns
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DEHB>Kontrol

Inferior parietal lobule 40 0.0/0.3 ns/4.0 (38, -46, 45)

Sub-gyral 8 0.1/0.1 3.2 (-22,-71, 24)/3.9 (24, 0, 42)
Inferior frontal girus 47 0.1/0.1 3.8 (-30, 21, -4)/3.3 (26, 19, -16)
Medial frontal girus 10 0.0/0.2 ns/3.7 (8, 49, 12)

Presentral girus * 0.2/0.0 3.3 (-24, -16, 63)/ns

Superior temporal girus 39 0.1/0.1 3.2 (-65, -11, 6)/3.2 (61, -13, 8)

*Esik degerinin {lizerindeki vokseller MNI'dan Talairach koordinatlarina doniistiiriilmiistiir ve Sag (R)
ve sol (L) hemisferler i¢in anatomik ve fonksiyonel etketleri saglamak i¢in veritabanina girilmistir.
Her alandaki aktif voksel hacmi kiibik santimetre (cubic centimeter-cc) olarak belirtilir. Anlaml: degil
(not significant-ns)
Varsayillan mod aginda gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda kontrol>DEHB
karsilastirmasinda bilateral middle temporal girusta DEHB>kontrol iken subramarjinal
girusta da daha yiliksek baglantisalik elde edilmistir. Her iki karsilastirmada da sag

hemisferde sol hemisfere gore daha baskin aktivasyon goriilmiistiir.

Ug bagimsiz bilesenin temsil ettigi gorsel aglar gruplararast karsilastirildiginda
kontrol>DEHB iken sol superior frontal girus, sag lingual girus ve sag paracentral
lobiilde, DEHB>kontrol iken sag sub-giral, middle oksipital girus ve superior temporal

girusta daha yiiksek baglantisallik elde edilmistir.
Bazal ganglion aginda gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda kontrol>DEHB iken

bilateral medial frontal girusta, DEHB>kontrol iken sag middle temporal girusta daha
yiiksek baglantisallik goriilmiistiir. Serebellum ag icin DEHB>kontrol iken bilateral
sub-giralde daha yiiksek baglantisallik goriilmiistiir.

Iki bagimsiz bilesenin temsil ettigi sensorimotor aglar gruplararasi karsilastirildiginda
kontrol>DEHB iken bilateral superior temporal girus ve middle temporal girusta,
DEHB>kontrol iken sol middle temporal girus ve sol anterior singulatta daha yiiksek
baglantisallik goriilmiistiir. Ayrica, sol hemisferde her iki karsilastirmada da saga gore
daha baskin aktivasyon bulunmustur.

Temporal agda kontrol>DEHB iken sol prekuneusta, DEHB>kontrol iken bilateral
extra-nuclearda yiiksek baglantisallik goriilmiistiir. Yine her iki kiyaslamada sag
hemisfere gore solda daha baskin aktivasyon goriilmustiir.

Dorsal ve ventral dikkat aglarinda kontrol>DEHB iken sag angular girus ve sol middle
frontal girus, DEHB>kontrol iken ventral dikkat aginda sag middle frontal girus ve sol

parahipokampal girusta yiiksek baglantisallik elde edilmistir.

Frontal agda kontrol>DEHB iken bilateral sub-giralde, DEHB>kontrol iken bilateral

inferior frontal girus, singulat girus ve kaudatta yiiksek baglantisallik goriilmiistiir.
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Sag merkez yiiriitiicii aginda kontrol>DEHB iken sag middle frontal girusta,
DEHB>kontrol iken ag prekuneusta yiiksek baglantisallik goriilmiistiir.
Sol merkez yiiriitiicii aginda kontrol>DEHB iken bilateral superior parietal lobda,

DEHB>kontrol iken sag inferior parietal lobda yliksek baglantisallik goriilmiustiir.

Varsayilan mod ag:
(IC21)

Z=125mm

Z=-6.5mm

Sekil 4.17. 20K20D: Kontrol ve DEHB gruplar arasinda dinlenim durum aglarinda
baglantisallik farkliliklart Mavi renk: DEHB grubunun daha fazla
aktivasyon gosterdigi bolgeler, Sari: Kontrol grubunun daha fazla
aktivasyon gosterdigi bolgeler.
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Bazal ganglion ag:
(IC11)

Serebellum ag
(IC13)

Y =-51.
I:_

X =355 mm =-55.5mm
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Sensorimotor ag:
(IC10)

Sensorimotor ag1
(acis)

Y=-3.5mm

Sekil 4.17. 20K20D: Kontrol ve DEHB gruplar1 arasinda dinlenim durum aglarinda
baglantisallik farkliliklart Mavi renk: DEHB grubunun daha fazla
aktivasyon gosterdigi bolgeler, Sari: Kontrol grubunun daha fazla
aktivasyon gosterdigi bolgeler (devami)
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Sekil 4.17. 20K20D: Kontrol ve DEHB gruplar arasinda dinlenim durum aglarinda
baglantisallik farkliliklart Mavi renk: DEHB grubunun daha fazla
aktivasyon gosterdigi bolgeler, Sari: Kontrol grubunun daha fazla
aktivasyon gosterdigi bolgeler (devami)
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Sekil 4.17. 20K20D: Kontrol ve DEHB gruplar1 arasinda dinlenim durum aglarinda
baglantisallik farkliliklart Mavi renk: DEHB grubunun daha fazla
aktivasyon gosterdigi bolgeler, Sari: Kontrol grubunun daha fazla
aktivasyon gosterdigi bolgeler (devami)

Hgilendigimiz bagimsiz bilesenler i¢in (IC: 21, 14, 18, 20, 11, 13, 10, 15, 23, 17, 19, 26,
16, 24) frekans domenlerini analiz edip farkli frekanslarda sinyal giicli hesaplanmistir.
Bunun i¢in GIFT 1 kullanarak her gruptaki bagimsiz bilesenler (IC’ler) ile iligkili zaman
serileri zaman domeninden frekans domenine doniistiirilmustiir. Her grubun ilgili

IC’lerinin zaman serilerinin PSD’si hesaplanarak zaman serilerinin frekans dagilimlari
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degerlendirilmistir. Gruplar arasi analiz aracilifiyla zaman serisinin ortalama gii¢
spektrumu olusturulmustur. Her bagimsiz bilesen i¢in DEHB ile kontrol arasindaki
spektrum karsilastirmas1 hesaplanmistir. Ornek olarak 1C21-DMN ve 1C20-gorsel ag
icin elde edilen ortalama gii¢ spektrum grafikleri Sekil 4.18’de sunulmustur. Bu iki agda
oldugu gibi tiim IC’lara ait elde edilen diger aglar i¢in de PSD’leri arasinda itatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunamamustir.

Varsayilan mod ags (IC21)

~——— Kontrol
0.025} "“ -~ DEHB

= S 0.4 5
Frekans
- Gaorsel ag (IC20)
Kontrol
~ DEHB
AL
0.1 0.2 0.3 o i
Frekans

Sekil 4.18. 20K20D: DMN ve gorsel aga ait gii¢ spektral yogunlugu

Iki bagimsiz bilesen arasindaki fonksiyonel ag baglantisallik (Functional Network
Connectivity-FNC) korelasyon haritas1 tim 20K20D veri grubunu igerecek sekilde
zaman serileri arasindaki korelasyon Sekil 4.19 ile sunulmustur. DEHB ve kontrol
gruplar igin ayr1 ayri her bir 30 bagimsiz bilesen ¢ifti arasinda bir korelasyon matrisi
hesaplanmistir. RSN olarak tanimlanan 13 bilesene ait FNC korelasyon matrisinin
sayisal degerleri her iki grup i¢in de degerlendirilmis olup Tablo 4.9 ve Tablo 4.10’da

sunulmustur.
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Ortalama FINC korelasyonlari
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Sekil 4.19. 20K20D: FNC korelasyon haritast

Kontrol ve DEHB gruplarina ait ayn1t RSN’leri olusturan IC’ler 6ncelikle kendi i¢inde
en yiiksek korelasyona sahiptir. Daha sonra Kontrol ve DEHB gruplari i¢in her IC’nin
gosterdigi en yiiksek pozitif ve en yiiksek negatif korelasyona sahip olan IC’ler Tablo

4.11°de ayrintili olarak verilmistir.



Tablo 4.9. 20K20D: Kontrol grubu i¢in ortalama FNC korelasyon degerleri

IC 21

IC14 | 0.0379

IC18 | 0.1082 | 0.5135

IC20 | 0.1163 | 0.7957 | 0.3951

IC11 | -0.0689 | -0.5327 | -0.2562 | -0.3875

88 | 0.1060 | 0.4779 | 0.2233 | 0.3493 | -0.4411

I | 02109 | -0.0700 | -0.0372 | 0.0465 | 0.2056 | -0.3581

I | 00547 | -0.2284 | -0.0629 | 0.0382 | 0.2494 | -0.2083 | 0.5676

' J8B8 | -0.3066 | 0.0021 | 0.1335 | 0.0864 | 0.2006 | -0.2137 | 0.3432 | 0.1832

IO | -0.1964 | 0.2621 | 0.1056 | 0.4985 | -0.0638 | -0.0692 | 0.6132 | 0.4685 | 0.3383

OIS | -0.1739 | 0.3328 | 0.1049 | 0.1394 | -0.4043 | 0.2773 | -0.0779 | -0.1689 | 0.0306 | -0.0487

IC26 | 0.0292 | -0.1524 | -0.0501 | 0.0105 | -0.0463 | 0.0864 | -0.2356 | -0.0236 | 0.0458 | -0.1611 | 0.1279

I8 | -0.0833 | -0.0305 | -0.0598 | 0.0590 | 0.2139 | -0.1437 | 0.4139 | 0.5980 | 0.4336 | 0.3978 | -0.0368 | 0.0411

T84 | 0.1301 | 0.0411 | -0.0037 | 0.1995 | 0.0007 | -0.1038 | 0.3378 | 0.3541 | 0.3085 | 0.4420 | -0.0108 | 0.0789 | 0.3543
21 14 18 20 11 B 10 15 2B 17 19 26 16

LTT



Tablo 4.10. 20K20D: DEHB grubu i¢in ortalama FNC korelasyon degerleri

IC 21

IC14 | 0.1599

IC18 | 0.2377 | 0.4013

IC20 | 0.1343 | 0.7159 | 0.3894

IC11 | -0.0701 | -0.4542 | -0.2051 | -0.3514

188 | 0.1702 | 05620 | 0.3096 | 0.5296 | -0.4298

I | 02247 | -0.2332 | -0.1303 | -0.0584 | 0.2456 | -0.4268

I | 00230 | -0.2540 | -0.0089 | -0.1179 | 0.1390 |-0.3103 | 0.5771

I8 | -0.2318 | -0.0932 | 0.1934 | -0.0288 | 0.0963 | -0.1834 | 0.1828 | 0.2443

@8 | 01076 | 0.1470 | 0.1354 | 0.2917 | 0.0033 |-0.1042 | 0.5345 | 0.5036 | 0.2258

888 | -0.0456 | 0.2723 | 0.0023 | 0.1420 | -0.1534 | 0.2712 | -0.2359 | -0.3068 | -0.0291 | -0.1564

IC26 | -0.0607 | -0.2360 | -0.1172 | -0.1496 | -0.0268 | -0.0423 | -0.2182 | 0.0297 | 0.0509 | -0.2124 | -0.0339

- J6#8 | 0.0537 | -0.0549 | -0.0023 | 0.0359 | 0.1048 |-0.1223 | 0.3417 | 0.5063 | 0.3504 | 0.4090 | -0.0703 | -0.0220

€24 | 0.0490 | -0.1674 | -0.0949 | -0.0185 | -0.0153 | -0.1578 | 0.2748 | 0.4084 | 0.0338 | 0.3485 | -0.2115 | 0.0585 | 0.3069
21 14 18 20 11 ] 10 15 ] 17 [ ] 26 16

8TT
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Tablo 4.11. RSN’leri olusturan her IC igin en yiiksek pozitif ve en yiiksek negatif

korelasyon gosteren IC’ler

Kontrol DEHB
En yiiksek pozitif (EYP) ve En yiiksek pozitif (EYP) ve
En yiiksek negatif (EYN) FNC En yiiksek negatif (EYN) FNC
EYP Sag merkez yiiriitiicii ag1 (1C24) Gorsel ag (IC18)
Varsayilan mod ag1 (0.1301) (0.2377)
(1c21) EYN Temporal ag (IC23) Temporal ag (1C23)
(-0.3066) (-0.2318)
EYP Serebellum ag1 (IC13) Serebellum ag1 (IC13)
. . (0.4779 (0.5620)
Gorsel ag (1C14) EYN Bazal ganglion ag1 (IC11) Bazal ganglion agi(IC11)
(-0.5327) (-0.4542)
EYP Serebellum ag1 (IC13) Serebellum ag1 (IC13)
Gorsel ag (1C18) (0.2233) (0.3096)
EYN Bazal ganglion ag1 (IC11) Bazal ganglion ag1 (IC11)
(-0.2562) (-0.2051)
EYP Dorsal dikkat ag1 (IC17) Serebellum ag1 (IC13)
Gorsel ag (IC20) (0.4985) (0.5296)
EYN Dorsal dikkat ag1 (IC17) Bazal ganglion ag1 (IC-11)
(0.4985) (0.3514)
EYP Sensorimotor ag (IC15) Sensorimotor ag (IC10)
Bazal ganglion ag1 (IC11) (0.2494) (0.2456)
EYN Gorsel ag (IC14) Gorsel ag (IC14)
(-0.5327) (-0.4542)
EYP gbzs;;lge;g (IC14) (Goéésﬁezloeig (IC14)
Serebellum ag1 (IC13) EYN Bazal ganglion ag1 (IC11) Bazal ganglion ag1 (IC11)
(-0.4411) (-0.4298)
EYP Dorsal dikkat ag1 (IC17) Dorsal dikkat ag1 (IC17)
Sensorimotor ag1 (IC10) (0.6132) (0.5345)
EYN Serebellum ag1 (IC13) Serebellum ag1 (IC13)
(-0.3581) (-0.4268)
EYP Sol merkez yriitiicii ag1 (IC16) Sol merkez yiiriitiicii ag1 (IC16)
. . (0.5980) (0.5063)
Sensorimotor ag1 (IC15) £y | Gorsel ag (IC14) Serebellum ag1 (IC13)
(0.2284) (0.3103)
EYP Sol merkez yiiriitiicli ag1 (IC16) Sol merkez yiiriitiicii ag1 (IC16)
- (0.4336) (0.3504)
Temporal ag (I1C23) = =
EYN Varsayilan mod ag1 Varsayilan mod ag1
(-0.3066) (-0.2318)
EYP S((e)ng(l)gizn)qotor ag (IC10) (Soerés&rér)notor ag (IC10)
Dorsal dikkat agi (IC17) EYN Varsayilan mod ag1 (IC21) Frontal ag (IC26)
(-0.1964) (-0.2124)
EYP ((zx)ééssezlsa;g (IC14) (Céé;ezlga;g (IC14)
Ventral dikkat agi (IC19) EYN Bazal ganglion ag1 (IC11) Sensorimotor ag (IC15)
(-0.4043) (-0.3068)
EYP Sensorimotor ag (IC15) Sensorimotor ag (IC15)
Sol merkez yiiriitiicii ag (0.5980) (0.5063)
(IC16) EYN Serebellum ag (IC13) Serebellum ag (IC13)
(-0.1437) (-0.1223)
EYP Dorsal dikkat ag1 (IC17) Sensorimotor ag (IC15)
Sag merkez yiiriitiicii ag1 (0.4420) (0.4048)
(1c24) EYN Serebellum ag1 ( 1C13) Ventral dikkat ag1 (IC19)
(-0.1038) (-0.2115)




5. BOLUM

SONUCLAR ve TARTISMA

Beyin metabolizmasindaki degisiklikleri degerlendirerek fMRG zamana gore bolgesel
beyin aktivitesindeki artmalarin1 ve azalmalarii 6lgmektedir. Spesifik olarak fMRG
doku  perflizyonunu,  kan-voliim  degisikliklerini ve  oksijen  seviyesi
konsantrasyonlarindaki degisiklikleri 6lgmeyi miimkiin kilar. Metabolik aktivitenin

artmasiyla beraber spesifik beyin bolgelerine tasinan oksijenize kan miktar artar.

Pek cok noropsikolojik, farmakolojik, yapisal ve fonksiyonel beyin goriintiileme
caligmasinin sonuglart DEHB'In yapisal ve fonksiyonel beyin farkliliklari ile karakterize
olan norogelisimsel bir bozukluk oldugunu desteklemektedir [149-151]. DEHB'nin
patofizyolojisinde fronto-stratial, fronto-parietal, fronto-serebellar, fronto-striato-
parieto-serebellar ve fronto-temporal devre gibi g¢esitli beyin bdlgelerinden
bahsedilmektedir [152-156]. Bu devrelere ek olarak beynin spesifik yapilar1 ve
bolgeleri de dikkat cekmektedir. Bunlarin arasinda prefrontal korteks, anterior singulat
korteks, kaudat, glabus pallidus, parietal bolgeler, temporal bolgeler, korpus kallosum,

splenium, serebellar vermis ve serebellum bulunmaktadir [80, 157, 158].

Dinlenme hali BOLD sinyalinde olusan farkliliklarin arastirilmasi DEHB’in kendisini
ve potansiyelini anlamakta biiyilk 6nem tasimaktadir. Dinlenme hali beyin aglari
icerisinde en baskin role sahip olan DMN, PCC, MPFC ve bilateral IPL bdlgelerini
kapsar ve igkin beyin aktivitesini yansitmak icin bir ¢esit fonksiyonel baglantisallik
temeli gibi davranir [159]. Tipik olarak, DMN’nin yaydig1 spontan dalgalanmalar
dinlenme halinde rutin olarak artar ve amaca yonelik islerde azalir [160]. Bu durum
DEHB gibi pek cok norogelisimsel hastalikta dinlenme hali DMN bdlgelerinin
aktivasyonunun arastirilmasina yol agmistir. DMN’deki aktivasyon farkliliklar1 pek ¢cok
caligmada vurgulandigr gibi DEHB ile iligkilidir [161].
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Bu tez caligmasi kapsaminda DEHB ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklara ait MR
gorlntiilerine tohum tabanli yaklasim ve bagimsiz bilesen analizi teknigi uygulanarak
beyin bolgelerinin fonksiyonel baglantisalligi incelenmistir. Kontrol grubuna kiyasla
DEHB grubunda varsayilan mod aginda, sensorimotor alanlarda, yiiz duygu tanima
bolgelerinde, epizodik hafiza bolgelerinde, somatosensori alanlarda, singulat kortekste,
DMN bolgelerinde, koku alma bolgesinde ve dinlenim hali beyin aglarinda anlaml
farkliliklar elde edilmistir. Elde edilen sonuglar tezin bu boliimiinde literatiirle tartismali

olarak sirayla sunulmaktadir.
5.1. DEHB-Varsayillan Mod Ag1

Bu tez c¢alismasinda olusturulan gruplarla gergeklestirilen ilk g¢alismada tohum
bolgeleri olarak DMN’ye ait dort bolge se¢ilmistir ve DEHB’li ¢ocuklarda fonksiyonel
olarak baglantili bolgeler kontrol grubu ile kiyaslanarak sistematik bir sekilde analiz
gerceklestirilmistir. Genel olarak DEHB’de DMN igerisinde baglantisalligin azaldigini
gozlemlememize ve bu bulgunun literatiir ile uyumlu [89, 96] olmasina ragmen farkli
sonuglar igeren c¢alismalar da mevcuttur. Sonuglarimiz tohum olarak bilateral IPL
secildiginde sag IPL’deki aktif voksellerin DEHB grubunda arttigi goriilmiistiir.
Literatirde DEHB en ¢ok beynin sag hemisferi ile iliskilendirilmistir [162]. Sol
IPL’deki aktivitenin azalmasi literatiir ile uyumludur. Sag IPL’deki aktivitenin artma
sebebinin kompanzasyon oldugu diistiniilebilir. Bu bulgu DMN ve prefrontal parietal
dikkat aglar1 arasindaki dengenin bozulmasinin DEHB’nin ndral mekanizmasi igin

onemli olma potansiyeline sahiptir [163].

Sonuglarimiz PCC ve bilateral IPL’lerin eszamanli bir sekilde aktive olup fonksiyonel
olarak birbiriyle baglantili oldugunu gostermektedir. Buna gore PCC’nin DMN’de
merkezi bir rol oynadig1 ve bu tez kapsamindaki ilk ¢aligmada PCC tohum olarak
alindiginda, diger DMN boélgelerindeki 6nemli azalmanin goriilmesi, PCC’nin 6nemli
bir tohum bolgesi olarak alindigi bulgusunu desteklemektedir. PCC tohum iken DEHB
grubunda sol IPL’de baglantili voksel sayisi sag IPL’ye kiyasla daha az bulunmustur.
Benzer sekilde tohum olarak sol IPL alindiginda PCC’deki baglantili voksel sayisi
azalmistir. Bu durum DEHB’de PCC ile sol IPL arasindaki iligkinin azalmasi olarak

yorumlanabilir.
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Benzer sekilde Tian ve ark. kontrol grubunda en Onemli dinlenme hali beyin
aktivitesinin daha biiyiik bir kiime boyutuyla bilateral PCC/prekuneus’ta goriildiigiinti
bildirmistir. PCC’nin bilingli dinlenme hali esnasinda metabolik olarak en aktif beyin
bolgelerinden biri oldugu ve bu agda merkezi bir rol oynadigi bulunmustur.
PCC/Prekuneusun en énemli dinlenme hali aktivitesi oldugu bulgusu, DMN’nin 6nemli
bilesenleri olan bilateral IPL ve MPFC gibi 6nceki bulgularla uyumludur [164].
Gericius ve ark. PCC’nin, dACC ve orbitofrontal korteks de dahil MPFC’nin biiytik bir
kiimesi; sol DLPFC; bilateral IPL; sol inferolateral temporal korteks ve sol
parahipokampal girus bolgeleri ile dnemli dinlenme hali baglantisalliginin oldugunu
gostermistir. Yani bu ¢alisma da 6nceki ¢aligmalardaki gibi PCC’nin DMN’de merkezi
bir rol oynadigimi iddia etmektedir [165]. PCC fonksiyonunun DEHB’de anormal
oldugu acikca belirtilmektedir.

Kontrol>DEHB karsilastirmasi yaptigimizda elde ettigimiz sonuglar beynin sol tarafi
daha aktifken DEHB>kontrol iken sag tarafin daha aktif oldugunu gostermektedir.
Sonuglarimiza gbére muhtemelen sol tarafin gii¢siizliigiinii diizeltmek (veya kompanze
etmek) icin beynin sag hemisferinin DEHB’de daha yogun calistigini sdylemek
mimkiindiir.

Ayrica DEHB c¢esitli alanlardaki calismalarda sag hemisfer bozuklugu ile
iliskilendirilmistir [162, 166-168]. Mitchell ve ark. DEHB’li ¢ocuklarin hem motor
hizda hem hesaplanan mental hizda daha yavas oldugunu ve bu etkinin en ¢ok sag
hemisfer ile kontrol edilen dominant olmayan sol elde oldugunu rapor etmislerdir [169].
Bu bulgular bir baska c¢alismada da oldugu  gibi DEHB’de sag hemisfer

disfonksiyonlarin oldugunu 6ne stirmiistiir [162].

Tez calismasinda ayrica sadece DMN bdlgelerinin (MPFC, PCC ve bilateral IPL) degil,
DMN bélgelerini olusturan ilgili Brodmann alanlarinin fonksiyonel baglantisalligi da
incelenmistir. Bilateral DMN bdélgelerinin baglantisalligin1 [BA (10, 24, 32, 23, 29, 30,
31, 39, 40)] DEHB’li beyindeki baglantisallik ile karsilastirilmistir. Ayrintili literatiir
incelememize gore DEHB’de DMN alt bolgelerinin baglantisalligini detayli olarak
inceleyen ¢alismalarin sayisi yeterli degildir. Bu karsilastirmali yaklasim literatiir igin

Onemli sonuclara hizmet etmektedir.
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DMN bdélgelerinin fonksiyonlari kisaca soyle 6zetlenebilir: PCC limbik sistem, MPFC
prefrontal assosiasyon fonksiyonuyla iligkilidir ve IPL’ler duygusal entegrasyon
fonksiyonlar1 ile baglantilidir. Son klinik ve deneysel bulgular singulat korteksin
duygusal, duyusal, motor ve kognitif islemleri destekledigini ve ayrica limbik sistemin
duygu, hafiza ve motivasyonun entegrasyonundan sorumlu oldugunu gdstermektedir
[170]. PCC beynin DMN’sinde merkezi bir bolge olarak bilinmektedir [171]. Mesulam
ve ark. dikkatte ti¢ kortikal odagin entegre oldugu genis bir agin dahil oldugunu tarif
etmektedir: Bu {i¢ kortikal odak frontal g6z alanlari, posterior parietal korteks ve
singulat korteks olarak isaret edilmektedir. Frontal korteks dikkat odagini olustururken,
posterior parietal bilesenler duyusal uyaranlardan sorumludur ve singulat bilesenler
motivasyon hususlar ile iligkilidir. MPFC dinlenme halinde temel metabolik aktivitesi
en yiiksek olan beyin bolgesidir ve fonksiyonel goriintilleme caligmalarinda pek ¢ok
hedefe yonelik davranista bu MPFC aktivasyonunda temelden azalmalar goriiliir [172].
MPFC’nin kompleks kognitif davramista, kisilik ekspresyonunda, karar vermede ve
sosyal davranisi yonetmede rolii oldugu belirtilmektedir [173]. Bu beyin bélgesinin
temel aktivitesinin diislinceleri ve islevleri dahili hedeflerle uyum icerisinde
diizenlemek oldugu diistiniilmektedir [174]. IPL’nin gorsel, isitsel ve somatosensorial
baglant1 kortekslerinden gelen bilgiyi islemede Onemli rolii bulunmaktadir [175].
IPL’ler subramarjinal girus ve angular girustan olusmaktadir. Subramarjinal girus
dokunsal duyusal verileri yorumlayan, ortamin ve ekstremite lokasyonunun
algilanmasinda gorev alan somatosensorial assosiasyon korteksinin bir parcgasidir.
Ayrica diger insanlarin postiirlerinin ve jestlerinin tanimlanmasinda rol oynar ve bu

nedenle minor néron sisteminin de bir pargasidir [176, 177].

DMN’nin baglantisalligndaki degisiklikleri incelemek dh-fMRG calismalarinin ana
hedeflerinden biridir. DEHB fMRG literatiiriin ¢ogu, goreve dayali fMRG
caligmalarindan olusmaktadir bu c¢alismalarda bireylerin gorevlere olan yanitlar1 analiz
edilmektedir [82, 83, 178]. Bununla birlikte gbrev tanimlamalarinin hassasiyeti,
hastalarin performanslarindaki kii¢iik farklar ve benzeri pek ¢ok etken nedeniyle géreve
dayali c¢alismalardan farkli sonuglar ¢ikabilmektedir. Bu nedenle goreve dayali
caligmalarla DEHB fizyolojik belirteclerin giivenilir norolojik semptomlarint elde
etmek zor olmaktadir. Cogunlukla deneysel gorevlerle indiiklenen beyin aktivitesindeki

bireysel farkliliklar iki olasi faktorle belirtilir. Biri, kaba beyin morfolojisindeki
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farklarla aciklanabilmesidir. Beyin goriintiileme caligsmalarinin biiyiik ¢ogunlugu kaba
anatomideki kisiler aras1 farkliliklar1 agiklamak i¢in farkli beyinlerin uzaysal dizilimine
dayanir [179]. ikincisi, kisiler farkli beyin devrelerini kapsayan kognitif siireclerin farkli
stratejilerini kullanabilir [180]. Bu nedenlerden dolayt DEHB’in degerlendirmesi ve
tanisinda dh-fMRG goriintiilerinin kullanilmasi beyindeki duragan durum hakkinda
bilgi vermesi bakimindan olduk¢a degerli sonucglar ortaya ¢ikarabilmektedir. Bu
durumda kisi herhangi bir gérevle mesgul olmadigi i¢in beyindeki fonksiyonel
baglantisalligin temel durumu hakkinda giiglii bulgular elde edilebilmektedir [181, 182].

Fair ve ark. DEHB’in patofizyolojisinin DMN’nin gecikmis veya bozulmus
matiirasyonunun da kapsayabilecegini bildirmistir [96]. DEHB’li ¢ocuklarda DMN’de
korele spontan aktivitenin azaldigi bulunmustur. Yasa gore eslesmis gruplara kiyasla
DEHB’de bu agin i¢inde azalmis baglantisalligi gdsteren mevcut bulgular kismen
tutarlidir ve  DEHB’in gecikmis noral gelisimin bir bozuklugu oldugu iddiasini
yenileyebilir [183-185]. Bizim bulgularimizla paralel olarak Fair ve ark. DEHB’li
cocuklarda DMN’de korele spontan aktivitenin azaldigini bildirmistir. Kontrol
grubunda PCC ve MPFC arasinda belirgin bir fonksiyonel baglanti g6zlenmistir;
DEHB’de ise PCC ve MPFC boélgeleriyle zayif korelasyon bulunmustur. McCArthy ve
ark. DEHB’de DMN ile sensoriyal beyin bolgeleri arasindaki baglantisalligin arttigini
ve DMN’nin kendi igerisinde baglantisalligin azaldigin1 dogrulamustir [186]. Ozetlemek
gerekirse DEHB’de DMN bolgeleri i¢indeki baglantisalligin azaldigi goriilmektedir.
Dolayisiyla kompanzasyon i¢in DMN yerine diger beyin bolgelerinin aktive oldugu

distiniilebilir.
5.2. DEHB-Sensorimotor Alanlar

DEHB, ¢ogunlukla prefrontal korteks olmak iizere beyindeki pek cok bolge ile iligkili
olan norogelisimsel bir hastaliktir. Dikkatin siirdiirtilmesi, inhibisyon ve yiiriitiicli
islevler gibi ¢ekirdek kognitif fonksiyonlarin bozulmas: ile karakterizedir. Giinlimiizde
pek ¢ok inceleme DEHB’in ndyobiyolojik temellerini morfometrik ve nérogoriinteleme
calismalarina gore tarif etmeye calismistir. Motor sistem, intrinsik fonksiyonel
baglantisallik ile tanimlanmis ilk beyin agidir [187, 188]. Literatiir incelendiginde
DEHB ve motor sistemleri ile ilgili cok az sayida ndrogoriintiileme galismasi yapilmistir

ve bu c¢alismalarin ¢cogu goreve dayali yaklasimlardir. dh-fMRG calismalart DEHB’li
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cocuklarda motor sensoriyal incelemenin norolojik temelini anlamamizda bize yardimci

olma potansiyeline sahiptir.

Tez ¢alismasi sonuglarimiz, tohum analizinde kontrol grubunda sol premotor korteksin
(BA 6L) ¢ogunlukla motor bolgeler ile daha fazla baglantisallik gosterdigini ortaya
koymustur. DEHB grubunda bilateral dorsolateral prefrontal korteks (BA 46), sol
inferior frontal girus (BA 44L), sag angular girus (BA 39R) ve sag ventral posterior
singulat korteks (BA 23R) motor iligkili bolgelerle daha fazla baglantisallik
gostermistir. Choi ve ark. [112] hig ila¢ kullanmamis DEHB’1i kisilerde dikkat agi ile
sensorimotor ag1 arasindaki fonksiyonel baglantinin gelisim siirecinin gecikmis
olabilecegini gostermistir. Oldehinkel ve ark. [189] da posterior putamen ile motor
korteks ve serebellum arasindaki baglantisalligin artmasinin azalmis motor performans
ile iliskili oldugunu gostermistir. Mcleod ve ark. [190] gelisimsel koordinasyon
bozuklugu olan ve DEHB’li c¢ocuklarda sol ve sag primer ve sensorimotor
kortekslerinin fonksiyonel baglantilarini incelemek i¢in rs-fMRG’yi kullanmistir.
DEHB’li ¢ocuklarda sensorimotor bolgeler ile bazal ganglion bolgeleri arasinda oldugu
gibi sensorimotor bolgeler ile serebellum arasinda da atipik hemisfer i¢i ve hemisferler

aras1 fonksiyonel baglant1 giicii oldugunu rapor etmislerdir.

Sripada ve ark. [191] DEHB’li beyinlerinde, DMN’deki posterior singulat korteks ile
ventral dikkat agindaki sag anterior insula ve destek motor alan arasindaki baskin artmis
baglantisallik da dahil daha spesifik olarak azalmig antikorelasyon, DMN ile ventral
dikkat ag1 arasinda degismis bir dinlenme hali baglantisalliginin oldugunu

bildirmislerdir.

Tez c¢alismasinda tohum-voksel analiz sonuglarimiz kontrol grubunun aksine DEHB’li
cocuklarda sag hemisferdeki tohum bolgelerinin  olusturdugu baglantisalligin yiiksek
olduguna isaret etmektedir. Bu bulgularimiz 6nceki bulgular ve literatiir ile uyumludur.
Davranis regiilasyonu ve dikkat i¢in 6zellesmis sag hemisfer mekanizmasinin farkl
etkilesimini One siiren literatiir gitgide artmaktadir [192]. Sag hemisferin goreceli olarak
daha fazla WM’den olustugu, bunun sonucunda sag hemisferin fonksiyonunda
degisiklikler meydana geldigi ve dolayisiyla davranis regiilasyonunda gorev alan
hemisferler arasinda entegrasyonda empedans ortaya ¢iktigi bildirilmistir [193, 194].

Biswal ve ark. [195] dinlenme esnasinda primer motor agin sol ve sag hemisferik
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alanlarmin birbiriyle iliskili oldugunu gostermistir ve fMRG BOLD zaman serileri

arasinda yiiksek bir korelasyon oldugunu ifade etmistir.

Sonuglarimizda ROl analizi sonucunda sag anterior prefrontal korteks (BA 10R) ile sag
primer somatosensoriyal korteks (BA 1R) arasindaki baglantisalligin DEHB grubunda
daha yiiksek oldugu bulunmustur, benzer bir sekilde sol IFC pars opercularis (BA 44L)
ile sag inferior prefrontal girus (BA 47R) arasindaki baglantisalik DEHB grubunda
daha fazla ¢ikmistir. Bu durum DEHB’de bu bdlgelerdeki anormal fonksiyonel
baglantisalligin  problemli olarak bilinen sensorimotor fonksiyon islemlerini
gerceklestirmeye yaradigini gosteriyor seklinde yorumlanabilir. Artmis baglantisallik
DEHB’li beynin kompanzasyon yapmaya calistigi seklinde diisiiniilebilir. Bu nedenle,
DEHB’li ¢ocuklardaki dh-fMRG’de goriilen atipik sensorimotor baglantisalligi hastalik
icin bir belirteg olma potansiyeline sahiptir. Ortaya ¢ikan bu anormallikler hastaligin

davranigsal bozukluklari ile paralel ¢aligabilir ve yakin iligkili olabilir.
5.3. DEHB-Yiiz Duygu Tanima

Duygusal yiiz ifadelerinin taninmasi, algilanan ancak s6zlii olmayan dilin 6nemli bir
yansimasidir ve 0zellikle empatinin bilissel bileseni ile iliskilidir. Dikkat ve diirtiisellik
sorunlarinin olmasi, DEHB’li kisilerde duygu tanimasinda zorluklara neden olur [196].
DEHB hastalarinda duygusal yliz ifadelerinin taninmasindaki zorlugun bir sonucu
olarak bozulmus akran iligkilerinin gelistigi bildirilmistir [197]. No6rogoriintiileme
caligmalari, sozlii olmayan dilde gorev alan spesifik beyin boélgelerinin tanimay1
etkiledigini bildirmistir. Dorsolateral prefrontal korteks ve ventromedial prefrontal
korteks gibi frontal alanlar insula, amigdala ve fusiform girusla beraber duygusal yiiz
islemede gorev almaktadir [198, 199]. Fusiform girus, inferior oksipital korteksin lateral
bir bolgesi [200] ve posterior superior temporal sulkus [201, 202] ile beraber genisge
yayilmig noral devrede yiiz islemeyi destekleyen “gekirdek bolgeleri” olusturur [202,
203]. Cesitli calismalar DEHB’li ¢ocuklarin yiiz tanima ile ilgili sorun yasadigini
belirtmektedir [203-205]. Bu tez c¢alismasindaki bulgularimiz da bu raporlar
destekleyen niteliktedir. Literatiirdeki yliz duygu tanima ¢aligmalarinin ¢gogunun goreve
dayali fMRG caligsmalar1 oldugunu unutmamak gerekir. Sonu¢larimiz yiiz duygu tanima
ile ilgili bu bolgelerdeki anormalliklerin sadece bir gorev esnasinda degil, dinlenen bir

beyinde de var olduguna isaret eder, bu da mevcut ¢alismayr daha 6nemli kilmaktadir.
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15K15D veri grubu ile gergeklestirdigimiz tohum ve ROI analiz sonuglarina gore
DEHB’li ¢ocuklarda kontrolle kiyaslandiginda sag dorsolateral prefrontal korteks (BA
46R), sol dorsolateral prefrontal korteks (BA 46L) ve fusiform girus (BA 37R)
tohumlarinda daha fazla bolgelerle daha giiclii baglantisalligin oldugu tespit edilmistir.
Literatiirde bu tohum bdlgelerinin yiiz duygu tanima ile iligkili oldugu bildirilmistir
[206]. DEHB grubunda bu bolgelerdeki asir1 baglantisallik, yiiz ve ifade tanima ile
iliskili bu bolgelerdeki bozukluklarin bir belirteci olabilir. Bu durum “bu bdlgelerin
saglikli kisilere kiyasla DEHB’de daha fazla ¢alismasina ragmen fonksiyonlarimi yerine
getiremedigini gosteriyor” seklinde yorumlanabilir. DEHB grubunda ROTI’lerin daha
fazla baglantisallik gésterdigini belirten ROI analiz sonuglarimiz, ¢ogunlukla yiiz duygu
tanima ile iligkili bolgelerdir. Artan baglantisallik yiiz/duygu tanimadaki bozuklugun bir
sonucu olabilir. Ayrica DMN bdélgelerinin [147] sensorimotor ve yiiz/duygu tanima ile

iligkili bolgelerle olan baglantisalligin DEHB grubunda daha fazla oldugu bulunmustur.

Bu karsilagtirmali yaklasim sensorimotor ve yiliz/duygu tanima ile iliskili bolgelerdeki
degisik baglantisalligin gdz oniine serilmesini saglamustir. Oteki taraftan sonuglarimiz

literatiirdeki goreve dayali fMRG ¢alismalarint destekler niteliktedir [207, 208].
5.4. DEHB-Epizodik Hafiza

Epizodik hafiza bireyin deneyimlerine 6zgii otobiyografik olaylar hakkindaki bilgiyi ve
bilgi birikimini kodlama, siirdiirme ve kurtarma kabiliyetine sahiptir. Bu gibi bilgiler
arasinda olayin yapisinin 6zellikleri oldugu gibi (yani kim, nerede, ne zaman) olayin ne
oldugunun detaylar1 (yani ne, nasil) da vardir. Hem insanlarda hem hayvanlarda
epizodik hafiza disfonksiyonunun noéropsikolojik ve norofizyolojik arastirmalarinin
incelemesi hipokampiis oldugu gibi perirhinal, parahipokampal ve entorhinal
kortekslerini de kapsayan medial temporal lobdaki yapilarini igerir. Prefrontal korteks
hafizayla da iligkilidir ¢iinkii an1 depolama, organize etme ve hatirlama ile iliskili

yiriitiicli islemlerin altinda yattigi bilinmektedir [209].

Tohum-voksel sonuglarimiza gore, Kontrol>DEHB karsilastirmasinda anterior
entorhinal korteks (BA 34R) prekuneus ile korelasyon perirhinal korteks (BA 35L) ise
serebellum ile  korelasyon  gostermistir. DEHB>kontrol  karsilastirmasinda

parahipokampal korteks (BA 36R) voksel diizeyinde en yiiksek korelasyonu lateral
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oksipital korteks ile gosterirken, angular girus, subramarjinal girus, middle temporal

girus bolgeleri ile de korelasyon gdstermistir.

Hipokampiis ve etrafindaki perirhinal, entorhinal ve parahipokampal korteksleri
kapsayan medial temporal lob uzun zamandir epizodik hafizay1 destekleyen anahtar bir
beyin bolgesi olarak goriilmiistiir. f/MRG ¢aligmalari perirhinal aktivitenin tanima hafiza
test elemanlarinin [210] asinalig ile ters oranda degistigini bildirmistir ve bu durum
asinaliga dayali tanimada perirhinal korteksin iistiin bir role sahip oldugunu 6ne siiren
hayvan lezyon ¢alismalarinin [211] ve insan tek vaka ¢alismasinin [212] kanitlari ile

tutarlidir.

DEHB’de hafiza performansi iizerine yapilan arastirmalar primer olarak kodlama, bilgi
toplama ve erisimi gibi epizodik hafiza siireglerine odaklanmis olup genellikle gorev
tabanli ve ilagli yapilan c¢aligmalardir [213]. DEHB hastalarinda ozellikle kompleks

hafiza gorevlerinde epizodik hafiza bozukluklart goriilmiistiir.
5.5. DEHB-Somatosensori Alanlar

Temel hayat fonksiyonlarinin idamesindeki birinci 6nemine ragmen insan beyninin en
az anlasilan parcalarindan biri beyin sapidir. Omurilik, serebellum ve neokorteks
arasindaki araci istasyonu rolii nedeniyle viziiel, isitsel, tat, vestibiiler, somatik ve
viseral duyular dahil santral sinir sistemindeki tiim fonksiyonel sistemlerin nodlari
oldugu gibi somatomotor ve otonomik sinir sisteminin nodlarini igerir. Ayrica beyin
sap1 uyarilma, davranis ve bilis i¢in kortikal ve subkortikal projeksiyonlart énemli olan
kolinerjik, dopaminerjik, noradrenerjik ve serotonerjik niikleuslart da igerir. Bu
tartisilmaz 6neme ragmen Ozellikle insan ndrobiliminde beyin fonksiyonlarini 6lgmek
veya modellemek girisimlerinde beyin sap1 iizerinde gliniimiizde yapilan ¢alisma sayisi
oldukca kisitlidir. Bu ihmalin bir nedeni beyin sapinin anatomik karakteristiklerinin,
hatta spesifik olarak biiyiik arterler ve ventrikiillere ¢ok yakin olmasinin ve anatomik
altyapilarmin boyutunun kiigiik olmasmin ndérogoriintiileme analizlerinde zorluklar

teskil etmesidir [214].

Bu tez ¢aligmasinda DEHB>kontrol iken birincil somatosensori korteks (BA 2R) beyin

sap1 ile korelasyon gdstermistir. Elde ettigimiz bu sonug literatiirde nadir incelenen
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beyin sapimin DEHB’li hastalarda incelenmesi gereken bolgelerden biri olduguna isaret

etmektedir.

Elde ettigimiz sonuglarda DEHB>kontrol iken somatosensori assosiasyon korteks (BA
5L) sag temporal kutup ile korelasyon gosterirken somatosensori assosiasyon korteks
(BA 7R) sol temporal kutup ile korelasyon gdstermistir. Temporal kutup insan temporal
lobundaki burna en yakin olan pargadir. Saglikli kontrollerde ve anatomik bdlgeleri
tizerinden (amigdala, pulvinar, orbitofrontal korteks) norodejeneratif hastaliklari olan
kisilerle yapilmis fonksiyonel calismalara dayanarak temporal kutuptan emosyon,

dikkat, hafiza ve davranis gibi farkli kognitif fonksiyonlarda deginilmistir [215].

Literatiir ¢alismalarinda DEHB grubunda kontrole gore sag anterior singulat korteks, sol
sensorimotor korteks ve bilateral beyin sapinda ALFF artis1 goriilmistiir [88]. Benzer
caligmalarda DEHB grubunda temel sensori ve sensori iliskili alanlarda daha belirgin
dinlenme durumu sergilemis olup bu bulgular DEHB’de dikkat eksikligi belirtileri ile
uyumludur [164].

5.6. DEHB-Singulat Korteks

Tohum-voksel sonuglarimiza gore DEHB>Kontrol iken ventral posterior singulat
korteks (BA 23L), DMN bolgelerinden olan angular girus ile kuneal korteks oksipital
fusiform girus, prekuneus Kkorteks, intra calcarine korteks, subramarjinal girus,

serebellum ile baglantisallik gostermistir.

Anterior singulat korteks (BA 33R) ise kuneal korteks, prekuneus korteks, central
operkular korteks, frontal operculum korteks ve temporal pole ile baglantisallik

gosterdigi elde edilmistir.

ROI-ROI sonuglarimiza gore ise DEHB>Kontrol iken ventral posterior singulat korteks

(BA 23L) bolgesi tohum iken angular girus ile baglantisallik gostermistir.

Retrosplenial singulat korteks (BA 29R) bolgesi tohum iken sol frontoparietal ag ile
baglantisalligi elde edilmistir. Singulat korteks (BA 30L) bolgesi tohum iken ise ventral
posterior singulat korteks (BA 23R) ve sag posterior superior temporal girus ile

baglantisallik gostermistir.
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Anterior singulat korteks bilig, dikkat, hedef tespiti, motor kontrol, hata tespiti ve
geribeslemeye dayali karar vermede anahtar rol oynar. Anterior singulat girus diger
kortikal ve subkortikal beyin bolgelerinin 6nemli bir diizenleyicisidir ve baglantisinin
kopmast durumunda DEHB’de karsilasilan semptomlarla tutarli bir goriiniim izlenir
[216]. Posterior singulat korteks metabolik olarak aktif beyin bolgesiyle yiiksek
derecede bagli olup posteromedial korteksin bir pargasini olusturur ve anatomik olarak

yiiksek seviyede baglantiya [217], ve temel bir metabolik hiza sahiptir [182].
5.7. DEHB-DMN Bolgeleri

Tez ¢alismasi esnasinda DEHB DMN arasindaki iligkinin arastiritlmasi sonucunda Tablo
4.4 ve 4.6’da goriilecegi gibi DMN bolgeleri tohum olarak segildiginde tiim beyin

bolgelerine ait gosterdigi baglantisallik sonuclar1 asagida verilerek tartisilmistir.

Tohum-voksel sonuglarimiza gére Tablo 4.6’da da goriilebilecegi gibi DEHB>Kontrol
iken rsREL prekuneus bolgesi, sag middle temporal girus, sag presentral girus ve sag
angular girus ile korelasyon gostermistir. rsSREL sag inferior parietal lob bolgesi, sag
superior parietal lob, sag subramarjinal girus ve sag angular girus ile korelasyon
gostermistir. rSREL medial prefrontal korteks, sag middle temporal girus, sag

subramarjinal girus, sag angular girus ile korelasyon gosterdigi bulunmustur.

ROI-ROI sonuglarimiza gore ise DEHB>Kontrol iken rsSREL PCC bolgesi tohum iken
superior temporal girus (BA 22R) ile baglantisallik gostermigtir. DMN’nin IPL
alanlarindan olan angular girus (BA 39R) tohum iken ise ventral posterior singulat

korteks (BA 23L) ile baglantisallik gdstermistir.

DEHB’in patofizyolojisini arastirmada dinlenme hali aglarinin-6zellikle DMN’nin-
potansiyel bozukluklarina ilgi giderek artmaktadir. Bu c¢alismalar DEHB’in
nedenlerinden birine “varsayilan ag”1 destekleyen beyin bolgeleri arasinda bir fonksiyon
bozuklugunun olmasi veya baglantinin kopmasinin sebep olabileceginin hipotezine

dayanir.

DMN’nin DEHB patofizyolojisindeki rolii agisindan Ozetle iki bakis acisi
gelistirilmistir. Bir yandan farkli modeller DEHB’de DMN’nin bir yiiksek [89] veya
diger diisiik baglantisallik gosterdigi [218, 219] ileri siirtilmektedir. Fakat bu zamana
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kadar DMN baglantisalliginda patolojik degisikliklerini inceleyen farkli ¢aligmalarin
sonuglar1 ¢ok tutarli olamamustir. Ornegin, Tian ve ark. [164] DEHB’li hastalarda
sensoriyal kortekslerde daha yiiksek dinlenme hali aktivitesi oldugunu bulmus ve bu
sonuglart DEHB’de dikkatsizligin noral bir bileseni olarak yorumlamistir. Bunun aksine
benzer bir yaklagim uygulayan Castellanos ve ark. [219] anterior singulat korteks ile
DMN’nin gesitli bolgeleri (prekuneus ve PCC) arasinda fonksiyonel baglantisalligin
azaldigim1 gozlemlemistir. Bu yazarlar ayrica varsayilan agmn kendisinde (VMPFC,
prekuneus ve PCC) fonksiyonel baglantisalligin azaldigin1 da bildirmistir. Daha sonra
ayni grup tarafindan farkli bir ag homojenite modelinin kullanildig1 bir ¢aligmada bu
bulgular aslinda dogrulanmistir [220]. Obiir yandan DEHB hastalarmda DMN
aktivitesinin dinlenme halinde bozulmadigi, ama dinlenmeden goreve gegince
azaltilamadigi onerilmistir [221]. Bu 6neri DMN’deki karigiklik nedeniyle ortaya ¢ikan
dikkat bozukluklarinin ayirt edici, yavasga dalgalanan bir paterne sahip olacagini

Ongoriir. Fakat giinlimiizde bu hipotezi destekleyen dngoriiler hala aragtirilmaktadir.

Son yillarda DEHB arastirmalarin odagi daha ¢ok beyin baglantisalligi tizerine olup
heterojen sonuglar elde edilmistir. Dinlenme sirasinda DMN’de fonksiyonel
baglantisalligin azaldigi sik¢a bildirilirken [96, 113, 222], aynmi sekilde DMN ile
yiiriitiicii kontrol aglar arasindaki baglantisalligin  artmasmin ve azalmasinin daha
karmasik desenlere [96, 104, 106, 113] sahip oldugu bildirilmistir. Baglantisallik
acisindan DEHB’in fonksiyonel ag ayiriminda (lokal baglantilarin tipik gelisimde yagla
beraber zayiflamasi) ve entegrasyondaki (uzak baglantilarin yasla saglamlasmasi)
bozukluklar ile iliskili oldugu disiiniilmiistir [96, 191, 223]. Dolayisiyla DEHB’de
cocukluk déoneminde gelisimde gecikmeyi gosteren baglantilar gecici olarak fazla giiglii
veya fazla zayif kalabilir ve teorik olarak dinlenme hali fonksiyonel baglantisalikta hem
artma hem azalma paternleri ile sonuglanabilir. Boylelikle ¢ocukluk donemindeki
DEHB’in gelisimsel siireci ve fonksiyonel baglantisalliginin incelenmesi iizerine daha

fazla arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.
5.8. DEHB-Koku Bilgisi

Tez ¢alismasinda ROI analiz sonucunda Kontrol>DEHB karsilagtirmasinda sol piriform

korteks (BA 27L) tohum iken somatosensori assosiasyon bolgesi korelasyon
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gostermistir. Piriform korteks fonksiyonel olarak koku alma ile ilgili bir beyin

bolgesidir DEHB’de bu bolgeye ait farkliliklar bulunmustur.

Koku bilgisi piriform korteks, amigdala ve anterior olfaktér nukleusun dahil oldugu
ikincil bolgelerde islenir [224]. Bilissel aktivite algilardan koken alir. Fakat psikiyatrik
kosullarda sensorial degisiklikler {izerine yapilan arastirmalar daha cok gorsel veya

isitsel siireglere yogunlagmistir ve kokuya daha az 6nem verilmistir.

Koku almaya dopamin gibi nérotransmitterler araci olmakta, boylece DEHB’in
patofizyolojisine potansiyel bir baglanti ortaya c¢ikmaktadir [225-227]. Kapsanan
norotransmitterlerin ve dahil olan santral bolgelerin iliskisi, koku almanin genel olarak
DEHB ve néropsikiyatrik bozukluklarda olasi biyobelirtegler olarak kabul edilmesini
gliclendirmistir [228, 229].

Sadece az sayida ¢alisma DEHB’de koku almaya yogunlasmistir ve onlar da sadece
olfaktor tespitin incelenmesi ile kisitlanmistir [230-232]. Yapilan tespitler biiyiik
olgiide bireysel zeka ve sozel kabiliyetlerden etkilenir [232]. Bu engelleri asabilmek
icin kontrolleri yas, cinsiyet ve 1Q’ya gore dikkatlice eslestirilen DEHB’li ¢ocuklar ve
erigkinlerde ilag alan kisiler tizerinde yapilan ¢alismalar yiiriitiilmiis olup ayirt etme ve
tespitte degisiklikler bulunamamustir [228, 233]. Fakat dopaminerjik stimiilan ilaglarla
kronik farmakolojik tedavi almayan DEHB’li ¢ocuklarda olfaktor sensitivitenin arttigi
bulunmustur [228].

Bir diger ¢alismada bunun aksine metilfenidat ile tedavi edilen DEHB’li ¢ocuklar
kontrollere gore fark gostermemis olup [224] dopaminerjik ilaglar artmig olfaktor
sensitiviteyi normalize etmis olabilir. DEHB’li ¢ocuklarda saglikli kontrollere kiyasla

olfaktor tespit kabiliyetinde onemli dl¢iide kayip goriilmistiir [231].

Bu konudaki mevcut ¢alismalar koku algilama ve DEHB arasindaki iliskinin daha ¢ok

arastirilmasi gerektigini ortaya koymustur.
5.9. DEHB-Dinlenme Hali Beyin Aglari

Tohum ve ROI analiz sonuglarina goére beyindeki dinlenim durum aglarinda DEHB ve

kontrol gruplarina ait elde edilen sonuglarimiza gore;
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Tohum-voksel sonuglarimiza gére DEHB>Kontrol iken varsayilan mod ag1 tohum ROI
iken sag superior parietal lob ile korelasyon gostermistir. DEHB grubu, sag superior
temporal girus, bilateral lateral oksipital korteks, bilateral fusiform ve lingual gyri,
bilateral kuneus ve bilateral superior parietal lobul ile daha yiiksek baglantisallik

gostermistir. Sensorimotor ag: sag temporal pole ile korelasyon gostermistir.

Sag dorsal dikkat ag1: Sag lateral oksipital korteks ve sag angular girus ile korelasyona

sahiptir.

Sag frontoparietal agi; sol oksipital fusiform girus, sol lateral oksipital korteks, sol

serebellum, sol temporal oksipital fusiform ile korelasyon gostermistir.
Sag dil ag1; singulat girus ile korelasyon gostermistir.

ROI-ROI analiz sonuglarina gére DEHB>Kontrol iken ise sol frontoparietal ag tohum

iken retrosplenial singulat korteks (BA 29R) ile baglantisallik gostermistir.
Sag dil ag1 tohum iken rsREL medial prefrontal korteks ile baglantisallik gostermistir.

Yaygin c¢alisilan dinlenim durum aglart haricinde dil aginda da ROI analiz sonucunda

farklar bulunmustur.

DEHB ve dil bozuklugu kétii konusulan dil kabiliyeti, muzdarip ¢ocuklarin hayatlarinda
onemli sonuglari olan yaygin gelisim bozukluklaridir. DEHB ¢ocuklarinda DSM-IV
kriterleri kullanilarak tan1 konulan ve dil bozukluklart agisindan takip edildigi bir
calismada DEHB'li ¢ocuklarda bilateral olarak kaudat hacimlerinin anlamli derecede
azaldig1 yapisal MRG goriintiileme ile belirlenmistir. Anormal bazal ganglion 6zellikle
kaudat gelisimi erken baslangicli DEHB semptomlar1 arasinda dnemli rol oynadigi

vurgulanmigtir [234].

DEHB’in temel 6zelliklerinden olan dil bozukluklar: inhibitdr kontrol, yanit hazirlama
ve caligma hafizasinin gelisimini gelisimsel olarak etkileyebilir. Ayrica DEHB’li

beyinde gelisimsel dil bozuklugu 6nemli bir tan1 karistiricisini temsil eder [235].

Norogoriintiileme literatiiri DEHB’de DMN’nin diger aglar ile olan olasi baglantisallik
iligkilerini de aragtirmaya yonelmistir. Bazi ¢alismalar DMN ile diger gorevlere ait

spesifik aglar (6rn, dikkat, hafiza, dil [26, 236-244]) ve diger yiiksek kognitif sistemler
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(6rn. otobiyografik hafiza, akil teorisi ve prospeksiyon [23, 245]) arasindaki olasi
iliskiyi arastirmistir. Bu ¢alismalar DMN’nin bu gorevle iliskili aglarla (kismen veya
tamamen) Ortlistiigiini ve DMN i¢indeki (de)aktivasyon seviyesinin farkli hedefe

yonelik gorevlerde performansi 6ngorebildigini gostermistir [246, 247].

Tez caligmasi esnasinda ICA temelli yaklasim kullanilarak elde edilen sonuglarimiza
gore DEHB’li ¢ocuklarda ve kontrol grubunda elde edilen 9 farkli dinlenme hali ag
incelenmistir. DEHB’li ¢ocuklarda bazi aglarda daha yiiksek aktivasyon goriiliirken bazi
aglarda daha diisiik aktivasyon gozlenmistir. DEHB’de bilateral DMN’deki fonksiyonel
aktivite toplam hacim olarak artmis olup en biiyiik fonksiyonel aktivite artis1 (Maximum

increased-MlI) kontrol grubuna kiyasla PCC’de lokalize olan singulatta ortaya ¢ikmustir.

Birka¢ dh-fMRG c¢alismasinda DMN’nin atipik biitiinliigii gosterilmis olup, dorsal
anterior midsingulat korteks (daMCC) ile prekuneus ve PCC’den olusan bazi varsayilan
mod ag1 yapilari arasinda azalmis fonksiyonel baglantisallik elde edilmistir [219]. Ek
olarak DEHB grubunda prekuneus ile ventromedial korteks arasinda baglantisallik
azalmalarinin ortaya ¢iktigi da kaydedilmistir [220]. DEHB’li ¢ocuklarda DMN’de

korele spontan aktivite azalmistir [96].

Sonuglarimiz gore, gorsel aga (visual network-VN) ait olan kortikal bolgeler ¢ogunlukla
kuneus, posterior prekuneus, lingual girus ve fusiform girusun bir boliimiinde bulunur.
Ikincil gorsel korteks (BA 18) ve assosiasyon gorsel korteks (BA 19), (IC-14, IC-18,
IC-20)’de de gosterildigi gibi gorsel kortikal bolgelerinin ¢ogunu olusturmaktadir. IC-
14’e bakildiginda DEHB’deki fonksiyonel aktivite kontrol grubuna kiyasla gorsel agin
sol alanlarinda toplam hacim olarak artmis ve sag alanlarinda ise azalmistir. Obiir
yandan, kontrol grubuna kiyasla orta oksipital girus ve inferior oksipital girustaki
aktivasyonda maksimum artma ve subgiralde ise maksimum azalma (maximum
decreased-MD) ortaya ¢ikmistir. Kontrol grubuna kiyasla DEHB’de IC-18 bakimindan
VN’nin sag alanlarinda fonksiyonel aktivite toplam hacim olarak artmis ve sol
alanlarinda ise azalmistir. Kuneusta MI ortaya ¢ikmig ve lingual girus ile posterior
singulatta ise MD ortaya ¢ikmistir. DEHB’de 1C-20 degerlendirildiginde gorsel agin
bilateral alanlarinda fonksiyonel aktivite toplam hacim olarak artmistir. Sag fusiform

girus, sag lingual girus ve sag orta temporal girusta MI ortaya ¢ikmistir.
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Bu konudaki literatiir incelendiginde, DEHB grubun sag oksipital loba ait bazi
bolgelerde hacim artis1 izlenmistir [248]. Gorsel sistemlerde DEHB ile iliskili olarak
hiperaktivasyon gozlenmistir [249]. Basit harf ayirma goérevi esnasinda DEHB’de saga
dogru gorsel ag asimetrisi seklinde atipik gorsel isleme ortaya ¢ikmistir [161].

Bazal ganglionlarin temel anatomik yapilari kaudat, putamen, globus ve klaustrumdur.
Bu anatomik yap1 pek c¢ok alt bolgeyi kapsar. Sonug¢larimiza goére, DEHB’de
fonksiyonel aktivite kontrol grubuna kiyasla bazal ganglion aginda (IC-11) sol
bolgelerde toplam hacim olarak artmistir ve sag bolgelerde azalmistir. MI kaudat, lateral
ventrikiil ve sol talamusta iken sag talamus ve ekstra niikleer bolgede ise MD ortaya
cikmustir.

Cesitli calismalar DEHB ile iligkili olarak bazal ganglionlarin alt bolgelerinde
anormalliklerin meydana geldigini gostermistir. DEHB’li erkeklerde kaudat korpusunda
ve basinda bilateral olarak, bilateral anterior putamende, sol anterior globus pallidusta
ve sag ventral putamende hacim kompresyonu goézlenmistir. DEHB’li kizlardaki bazal
ganglion bolgelerinde degisiklik izlenmemistir [250]. DEHB’li ¢ocuklarda dinlenme
halinde talamus ile bazal ganglion bolgeleri arasinda azalmis fonksiyonel baglantisallik
meydana gelmistir [106]. Sag globus pallidus, putamen ve bilateral kaudatin hacminin

azaldig1 gozlenmistir [184].

Sonuglarimiza gore, toplam hacim olarak bakildiginda serebellum aginda (IC-13)
kontrol grubuna kiyasla DEHB’de fonksiyonel aktivite sol alanlarda artmis ve sag
alanlarda ise azalmistir. Sol dekliv, sag piramis ve sag tuberde MI gozlenirken ve sol

dekliv piramis ve sol piramiste MD gozlenmistir.

DEHB’li ¢ocuklarla iliskili calismalar yiiriiten farkli gruplardaki arastirmacilar vermis
bolgesine ait spesifik bolgelerde hacim azalmasi ile meydana gelen atipik yapilar
bulmuslardir [251]. DEHB grubunda striatum, globus pallidus ve serebellumda 6nemli
Ol¢iide bolgesel az gelismislik gézlenmistir [252]. Azalmis motor performansa
dayanarak posterior putamen ve serebellum arasinda artmis fonksiyonel baglantisallik

gosterilmistir [189].

Sonuglarimiza gore, toplam hacim olarak bakildiginda sensorimotor agda (IC-10)
kontrol grubuna kiyasla DEHB’de fonksiyonel aktivite sol bolgelerde degismezken sag

bolgelerde azalmistir. Dahasi, kontrol grubuna kiyasla postcentral girusta MI ortaya
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cikmig ve presentral girusta MD ortaya ¢ikmistir. Sensorimotor aga (IC-15) gore benzer
bir karsilastirma yapildiginda, DEHB’de sol bolgelerde fonksiyonel aktivite artmis ve

sag bolgelerde azalmstir.

Literatiirdeki DEHB’li erkeklerde sol sensorimotor kortekste (BA 6) ve sol lateral
serebellumda artmig ALFF goriilmiistiir [88]. Tiim yaslarda sessiz ag ile sensorimotor
ag arasindaki fonksiyonel baglantisallik DEHB’de azalirken kontrol grubunda artmastir.
Aragtirmacilar bu baglantiy1 davranigsal ve bilissel semptomlar ile iliskilendirmislerdir
[112]. Sol amigdala, bilateral putamen, globus pallidus, beyin sap1 gibi subkortikal
alanlarda ve burada bahsedilmeyen pek ¢ok diger beyin bolgelerinde primer motor
korteksin azalmig baglantisalligi goézlenmistir. Baska bir ¢alismada beyin bolgelerinde
primer motor korteks ile artmig fonksiyonel baglantisallik gozlenmemistir [253].
Sonuglarimiza gore, toplam hacim olarak bakildiginda IC-26’ya gore kontrol grubuna
kiyasla. DEHB’de frontal agda fonksiyonel aktivite sol alanlarda degismezken sag
alanlarda azalmistir. Dahasi, orta frontal girus, inferior frontal girus ve superior frontal

girusta MD ortaya ¢cikmustir.

Gorsel, parietal ve frontal korteksler insanlarda normalde dikkat yolaginin bir pargasi
olarak tanimlanmaktadir. DEHB’li katilimcilarda DMN ve frontal kontrol aglarinda sag
inferior frontal girus ve bilateral prefrontal kortekste artmis fonksiyonel baglantisallik
bildirilmistir [108]. DEHB’li erkeklerde toplam serebellar hacminin %8.3 daha kiigiik
oldugu rapor edilmistir ayrica lobar voliim olarak sadece frontal loblarda 6nemli 6l¢iide

bir azalma kaydedilmistir [77].

Toplam hacim olarak sonuglarimiza bakildiginda IC-23’e gore kontrol grubuna kiyasla
DEHB’de temporal agda fonksiyonel aktivite sol alanlarda artmis ve sag alanlarda ise
azalmigtir. Ayrica, sol inferior parietal lobiillde MI ve sag inferior parietal lobiil, sol

postcentral girus ve sol presentral girusta MD bulunmustur.

DEHB’de taninin, orbitofrontal, frontal, temporal ve oksipital korteksler ile amigdalay1
kapsayan farkli fonksiyonel aglardaki bolgelerarasi baglantisallik ile iliskili oldugu
bildirilmistir [254]. Onceki DEHB ¢alismalar1 ile uyumlu olarak DEHB’li ¢ocuklarda
prefrontal, temporal ve oksipital korteks bolgeleri kapsayarak dinlenme halinde nodal
etkinlikte 6nemli 6l¢iide degisikliklerin bulundugu kaydedilmistir [97]. Aglar arasindaki

degisikliklerin ¢ogu frontal ve temporal kortekslerde ve ayrica kuneus, prekuneus ve
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lingual bolgelerde bulunmustur [255]. Dorsal dikkat agi bilateral intraparietal sulkus
(IPS) ile frontal goz alanlarini1 kapsarken, ventral dikkat ag1 temporoparietal kavsagi ve
ventral frontal korteksi dahil eder [256]. Dorsal ve ventral dikkat aglar1 beyindeki dikkat

diizenleyici sistemlerinin temel elementleri olarak tanimlanmistir [160].

Toplam hacim olarak sonuglarimiz degerlendirildiginde 1C-17’ye gore kontrol grubuna
kiyasla DEHB’de dorsal dikkat aginda fonksiyonel aktivite sol alanlarda artmis ve sag
alanlarda azalmistir. Ayrica sag postsentral girusta MI ortaya ¢ikti ve sol postsentral
girus ile prekuneusta MD ortaya ciktmistir. IC-19’a gore benzer bir karsilastirma
yapildiginda ise DEHB’de ventral dikkat aginda bilateral bolgelerde fonksiyonel
aktivitenin azaldig1 goriilmiistir. Middle frontal girus, superior temporal girus ve
presentral girusta MD gdzlenmistir. DEHB’li ¢ocuklarda dorsal dikkat agi (superior
parietal korteks) bolgelerinde ve DMN’de fonksiyonel baglantisalligin azaldigi

bulunmustur.

Literatiire gore orbitofrontal korteks ile pariyetal korteks arasindaki fonksiyonel
baglantisalligin arttig1 gozlenmistir [257]. DEHB’li erigkinlerde dinlenme halinde
fonksiyonel baglantisallik 6nemli 6l¢iide azalmistir. Ventral ile dorsal dikkat aglarinda
dinlenme halinin azalmasinin daha yiiksek seviyede DEHB semptomlar1 ile
iliskilendirildigi bildirilmigtir. DEHB’li ¢ocuklarda DEHB’de ventral agda hem
hiperaktivasyon hem hipoaktivasyon bulgularinin oldugu kaydedilmistir. Ayrica
erigkinlerde gorsel agda ve dorsal dikkat aginda ve DMN’de DEHB ile iliskili
hiperaktivasyon gosterilmistir [249]. Ozellikle dikkat ve hafiza islemenin kontrolii
olmak tizere, yiiksek seviyede biligsel fonksiyonlardan sorumlu yiiriitiicii a§ dorsolateral

prefrontal korteks ile posterior parietal korteksi kapsamaktadir [258].

Sonuglarimizda toplam hacim olarak bakildiginda IC-16’ya gore kontrol grubuna
kiyasla DEHB’de sol merkez yliriitiicii agda fonksiyonel aktivite bilateral alanlarda
artmustir. Inferior parietal lobda MI gdzlenmistir. IC-24’e gdre benzer bir karsilastirma
yapildiginda ise DEHB’de sag merkez yiiriitiici agda sol bolgelerde fonksiyonel
aktivitenin arttigi her iki grupta sag bolgelerde onemli aktivasyon degisikliklerinin
gosterilemedigi goriilmiistiir. Inferior parietal lob, inferior frontal girus ve orta frontal

girusta MD goézlenmistir. DEHB grubunda sol merkez yiiriitiicli agda superior, orta ve
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inferior frontal giruslar ile daha gii¢lii baglantisallik ve inferior pariyetal lobiil ile daha

zayif baglantisallik goriilmiistiir.

DEHB’li ¢ocuklarda obiir yandan sag yiiriitiici agda ag inferior parietal lobil ile
prekuneus ile daha giiclii baglantisallik gosterirken anterior singulat korteks ve medial
frontal girus ile daha zayif baglantisallik gdstermistir [259]. DEHB’li kisilerde genel
olarak yonetici fonksiyonlarda anormallik goriilir. DEHB’li ¢ocuklarda anterior
prefrontal korteks ile sag ventrolateral anterior prefrontal korteks arasinda ve sol
anterior PFC ile sag inferior parietal lobiil arasinda azalmis baglantisallik goriilmistiir.
Yonetici agdaki bu bozuk baglantisallik DEHB’in semptomlari ile iliskilendirilmistir
[98].

Literatiir’de RSN’ler hakkinda spektral gii¢ dagilimi acisindan siirekli diisiik frekans
olarak bahsedilmistir [260].

Tez ¢alismasinda her bir ICA’nin zaman serisinin gii¢ spektrumu grup farklar1 agisindan
karsilagtiritlmistir. Grup karsilastirmasi i¢in DEHB ve kontrol gruplarmin spektrum
ortalamalar1 alinmistir. Her bir grup i¢in saglikli ve DEHB’li ¢cocuklarin zaman serisi
uzaysal Ozellikleri arasindaki farklar karsilastirilmis ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar bulunamamustir. Iki bagimsiz bilesen arasindaki fonksiyonel
ag baglantisalligi zaman serileri arasindaki korelasyon olarak tanimlanmistir. Tim
bagimsiz bilesenler arasinda bir korelasyon matrisi hesaplanmis her bir gruba ait
bagimsiz bilesenler arasindaki fonksiyonel ag baglantisalliginin ortalama korelasyon

degerlerindeki fark sunulmustur.

ICA temelli yapilan bu analizde RSN’leri olusturan bagimsiz bilesenler arasindaki
korelasyon kontrol gruplarinda yiiksek ve DEHB gruplarinda diisiik ¢ikmistir. Sonug
olarak DEHB’in norofizyolojisinin anlagilmasina yardimci olabilmek i¢in RSN’lerde
meydana gelen degisiklikler incelenmistir. Calismamizdaki mevcut bulgular
DEHB’deki degismis noral beyin organizasyonunun gitgide artan kanitlarina katkida
bulunabilir. Bu hastaligin etiyolojisini daha iyi anlayabilmek igin gelecekteki
calismalarda RSN’lerin daha fazla sayida kisiyle ve daha karsilastirici bir sekilde
incelenmesi bir hedef haline getirilmelidir.
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fMRG ¢alismalari literatiirde son yillarda artan bir ilgiye sahip olmakla birlikte DEHB
hastaliginin nérobiyolojik ve nérofizyolojik yapisinin anlasilabilmesi {izerine popiiler

bir ara¢ olarak kullanilma potansiyeli yiiksektir.

Tez calismasinda DEHB hastaligi olan ¢ocuklarin kontrol grubunu olusturan normal
gelisimli ¢ocuklara gore beyin fonksiyonlarindaki degisiklikler pek c¢ok analiz tiirii
kullanilarak kapsamli olarak arastirilmistir. Tohum, ROI ve ICA temelli yaklasimlar
hassas istatistiki testler ile degerlendirilerek grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmalar
yapilmistir. Analiz sonuglarina gére DEHB grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda
DEHB hastaliginin beyinde pek c¢ok bolge ve agda degisiklikler olusturdugu
goriilmustir. Elde edilen degisikliklerin literatiirdeki benzer c¢alismalar ile
karsilastirildiginda genel olarak uyumlulugu s6z konusudur. Tez ¢alismasinda
kaydedilen pek ¢ok veriden caligilabilir nitelikte olup kullanilan 20 DEHB ve 20 kontrol
grubu verileri son derece hassas ¢ekim sartlarinda ve ayni ¢ekim protokolii ile alinan
gercek verilerden olugmaktadir. Bu paralelde elde edilen sonuglarimiz arasinda DEHB
ile iliskili literatiirde az calisilmis baz1 spesifik beyin boélgelerine ait sonuglar da
bulunmustur. Bu durum yapilan ¢alismanin sonuglarinin son derece kiymetli oldugunu
gosterirken ¢ocuklarda goriilen DEHB hastaliginin daha ¢ok arastirilmasi geregini de
ortaya sermektedir. Bu tez calismasi ile fMRG analizleri konusunda 6nemli bir tecriibe
elde edilmis olup bu ve benzeri herhangi bir fMRG konusunda yeni arastirma

caligmalar1 gergeklestirilmesine zemin olusturulmustur.

DEHB ile ilgili dinlenme hali fonksiyonel baglantisallik calismalarinin gelecek
yonelimleri; DEHB hastaliginin alt tiplerinin ¢alisilmasi, tedavi silirecinde kullanilan
ilaclarin  etkinliginin arastirllmasi, yas ve cinsiyet ayrimlarina gore hastaligin
fonksiyonel degisimlerinin arastirilmasi, DEHB ile benzer semptomlara sahip diger
cocukluk cag1 norogelisimsel hastaliklardan ayirici tanisi iizerine g¢alisilmasi olarak

ongoriilebilir.
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EKLER

EK1: Yikic1 davranim bozukluklar: icin DSM-1V’e dayali tarama ve degerlendirme olgegi

Sorunun derecesi

Yok Biraz Fazla Cok fazla
- (0) 1) ) ®3)

I. BOLUM
DIKKATSIZLIK

1. Dikkatini ayrintilara veremez ya da etkinliklerde dikkatsizce hahatalar yapar. () O @) @)
2. Uzerine aldign gorevlerde ya da oynadigi oyunlarda dikkatini siirdiirmede zorluk
ceker. 0 0 0 0
3. Kendisine dogrudan hitap edildiginde dinlemiyormus gibi goriiniir () () () ()
4. Yonergeleri gerektigi gibi izlemez ve okul ddevlerini, ufak tefek isleri ya da
igyerindeki gorevlerini tamamlayamaz. 0 0 0 0
5. Gorev ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ceker. () () () ()
6. Uzun siireli dikkat gerektiren (okul 6devi- ev 6devi gibi) kaginir. () () () ()
7. Uzerine aldign gorevlerde ya da etkinlige ait esyalar1 (kalem- Kitap- oyuncak arag-
gerec gibi) kaybeder. 0 0 0 %
8. Dikkati kolayca dagilir. 0) 0 () ()
9. Giinliik etkinliklerde unutkandir. () () () ()
ASIRI HAREKETLILIK () () 0 0
10. Elleri ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanur. () () () ()
11. Sinifta ya da oturmasi gereken diger durumlarda yerinde oturmaz. @) @) @) 0
12. Uygun olmayan durumlarda saga sola kosusturur ya da tirmanir (Genglerde ya da
eriskinlerde huzursuzluk ile sinirli olabilir) O 0 0 0
13. Sakince oyun oynamakta ya da bos zaman etkinliklerine katilmakta gii¢liik ¢eker @) @) @) 0
14. Hep hareket halindedir ya da motor takmus gibi hareket eder. () @) @) ()
15. Cok konusur. () () () 0
DURTUSELLIK 0 0 0 9,
16. Sorulan soru tamamlanmadan yanit verir. () () () ()
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17. Sirasini beklemede giicliik ¢eker.

18. Baskalarinin soziinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer. (Baskalarinin

konusmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar.) 0 O 0 0
IL. BOLUM O 0 O 9,
19. Kontroliinii kaybeder. () () () ()
20. Erigkinlerle tartisir. () () () ()
21. Kurallara ve isteklere kars1 ¢ikar ya da reddeder. () () () ()
22. Baskalarini isteyerek rahatsiz eder. () () () ()
23. Hatalar1 ya da yanlis davranislar i¢in bagkalarini suglar () () () ()
24. Alingandir ve baskalar1 tarafindan kolayca kizdirilir. () () () ()
25. Kizgin ve giiceniktir. () () () ()
26. Cogu zaman kincidir ve intikam almak ister () () () ()
I11. BOLUM O 0 O O
A-Insanlara ve hayvanlara kars: saldirganhk () 0) () ()
27. Kabaday1lik eder, tehdit eder ya da gdzdag verir. () () () ()
28. Kavga doviis baslatir. () () () ()
29. Bagkalarina ciddi bir sekilde fiziksel zarar vererek silah (sopa-tas-kirik sise-bigak)

rullane. 0 0 0 0)
30. insanlara fiziksel olarak acimasiz davranr. () () () ()
31. Hayvanlara fiziksel olarak acimasiz davranir. () () () ()
32. Bagkalariin gozii 6niinde hirsizlik ( saldirganlikla soygun, canta kapip kagma,

tehdit ile soyma, silahli soygun) yapar. O 0 0 0
33. Bagka birisini cinsel etkinlikte bulunmak i¢in zorlar. () () () ()
B-Mala zarar verme 0 0 0 0
34. Ciddi hasar vermek amaciyla yangin ¢ikarir. () () () ()
35. Bagkalariin malina miilkiine isteyerek zarar veriri.( yangin disinda) @) @) () ()
C-Dolandiricilik ya da hirsizhk () () () ()
36. Bagkalariin evine, binasina ya da aracina zorla girer. () () () ()
37. Bir sey elde etmek, bir ¢ikar saglamak ya da sorumluluklardan kagmak i¢in yalan 0 0 0 0

sOyler. (baskalarini atlatir)
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38. Hi¢ kimse gérmeden degerli seyler ¢alar. (magazalardan mal ¢alma) ) O () ()
D-Kurallar ciddi bicimde bozma () () () ()
39. 13 yasindan Oncesinden baslayarak ailenin yasaklarina karsin geceyi digsarida gegirir. () O @) 0
40. Anne-Babasinin ya da onlarin yerini tutan kisilerin evinde yasarken en az iki kez

geceleyin evden kagmis olma ( ya da uzun siireli donmemisse bir kez). 0 O 0 0
41. 13 yas 6ncesinden baslayarak okuldan kagma. () 0) () ()

691



EK2: Conners 6gretmen derecelendirme ol¢egi

19.

Oyun kurallarma uymaz, mizik¢idir.

20.

Gorlindiigii kadariyla liderlik 6zelliginden yoksundur.

21.

Bagladigi isin sonunu getiremez.

22.

Oldugundan daha kii¢iikmiis gibi davranir.

23.

Hatalarini kabul etmez, sucu bagkalarinin iizerine atar.

24,

Diger ¢ocuklarla iyi geginemez.

25.

Smif arkadaglariyla yardimlagmaz.

26.

Zorluklardan hemen yilar.

27.

Ogretmenle igbirligine girmez.

Hicbir zaman Nadiren Sikhikla Her zaman
(0) 1) (2) (©)
1. Kipir kipirdir, yerinde duramaz. Q Q QO Q
2. Zamansiz ve uyumsuz sesler ¢ikarir. @) Q QO QO
3. Istekleri hemen yerine getirilmelidir. @) @) QO 0O
4. Bilmis tavirlar1 vardir, bilgiglik taslar. @) Q Q Q
5. Aniden patlar, ne yapacagi belli olmaz. @) QO QO O
6. Elestiriyi kaldiramaz. QO Q QO @)
7. Dikkati daginiktir, uzun siirmez. QO QO @) Q
8. Diger cocuklari rahatsiz eder. QO Q QO QO
9. Hayallere dalar. 0O O Q Q
10. Somurtur, surat asar. @) @) 0 @)
11. Bir am bir anin1 tutmaz, duygular1 cabuk degisir. @) @) QO Q
12. Kavgacidir. @) QO Q 0
13. Bilyiiklerin soziinden ¢ikmaz. @) Q QO Q
14. Hareketlidir, durmak-oturmak bilmez. () @) @) @)
15. Heyecana kapilip, diisiinmeden hareket eder. @) QO Q )
16. Ogretmenin ilgisi hep iizerinde olsun ister. @) QO Q QO
17. Goriindigi kadariyla arkadaglik grubuna alinmiyor. @) @) QO QO
18. Goriindiigii kadariyla baska ¢ocuklar tarafindan kolaylikla 0 0 0 0
yonlendiriliyor.
@) @) @) @)
0 0 0 0
@) 0 0 0
0 0 0 0
@) @) @) @)
@) @) @) @)
0 0 0 0
@) 0 0 0
0 0 0 0
0 @) 0 0

28.

Zor dgrenir.
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EKS: Conners anne-baba derecelendirme olcegi

Hicbir zaman Nadiren Sikhikla Her zaman
(9) 1) 2 3

1. Eli bos durmaz siirekli bir seylerle oynar. () () () ()
2. Biiyiiklere kars1 arsiz ve kiistah davranr. 0 () () ()
3. Arkadaslik kurmada ve siirdiirmede zorlanur. () () () ()
4. Cabuk heyecanlanir, ataktir. () () () ()
5. Her seye karisir ve her seyi yonetmek ister. () () () ()
6. Bir seyler ¢igner veya emer.(parmak, giysi, ortii vb.) () () () ()
7. Sik sik ve kolayca aglar. () () () ()
8. Her an satasmaya hazirdr. () () () ()
9. Hayallere dalar. () () () 0
10. Zor 6grenir. () () () ()
11. Kipir kipirdir, tez canlidir. () () () ()
12. Urkektir.(yeni durum, insan ve yerlerden) () () () ()
13. Yerinde duramaz, her an harekete hazirdir. () () () ()
14. Zarar verir. () 0 0 0
15. Yalan sdyler, masallar uydurur. () () 0) ()
16. Utangactir. () () 0 0
17. Yasitlarindan daha sik basini derde sokar. () () () ()
18. Yasitlarindan farkli konusur.(¢cocuksu, kekeleme, zor anlagilma) O O @) ()
19. Hatalarin1 kabullenmez, baskalarini suglar. () () 0) ()
20. Kavgacidur. () () () ()
21. Somurtkan ve asik surathdir. () () () ()
22. Calma huyu vardir. () () () ()
23. Soz dinlemez, isteksiz ya da zorla dinler. () () () ()
24. Bagkalarina gore endiselidir.(yalniz kalma, hastalik, 6liim 0 0 0 0
konusunda)

25. Basladig bir isin sonunu getiremez. () () () ()
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26. Hassastir, kolay incinir. () () () ()
27. Kabadayilik taslar, baskalarim rahatsiz eder. 0 () () ()
28. Tekrarlayici, durduramadigi hareketleri vardir. O @) 0 ()
29. Kaba ve acimasizdir. () () () ()
30. Yasma gore daha ¢ocuksudur. () () () ()
31. Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire toplayamaz. () () () ()
32. Bas agrnilar1 olur. () () () ()
33. Ruh halinde ani ve goze batan degisikler olur. () () 0) ()
34. Kuralar ve kisitlamalardan hoslanmaz, uymaz. () () () ()
35. Siirekli kavga eder. () () () ()
36. Kardesleriyle iyi gecinemez. () () () ()
37. Zora gelemez. () () () 0
38. Diger ¢ocuklari rahatsiz eder. () () () ()
39. Genelde hosnutsuz bir ¢ocuktur. () () () ()
40. Yeme sorunlar vardir.(istahsizlik, yemek sirasinda sofradan sik sik 0 0 0 0
kalkma)

41. Karin agrilar olur. () () () ()
42. Uyku sorunlari vardir.(uykuya kolay dalamaz, geceleri kalkar, 0) 0 0 0
erken uyanir)

43. Cesitli agr1 ve sancilari olur. () () () ()
44. Bulant1 ve kusmalar1 olur. () () () ()
45. Aile i¢inde daha az kayrildigim diisiiniir. () () () ()
46. Oviiniir, bobiirlenir. () () () ()
47. Itilip kakilmaya miisaittir. () () () ()
48. Digkilama sorunlar1 vardir.(sik ishaller, kabizlik ve diizensiz 0 0 0 0

tuvalet aligkanligi)
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EK4: Broadmann alanlar listesi

BA. 1 (L). Birincil somatosensori korteks

BA.33 (R). Anterior singulat korteks

BA. 1 (R). Birincil somatosensori korteks

BA.34 (L). Anterior singulat korteks

BA.10 (L). Birincil prefrontal korteks

BA.34 (R). Anterior entorhinal korteks

BA.10 (R). Anterior prefrontal korteks

BA.35 (L). Perirhinal korteks

BA.11 (L). Orbitofrontal korteks

BA.35 (R). Perirhinal korteks

BA.11 (R). Orbitofrontal korteks

BA.36 (L). Parahipokampal korteks

BA.13 (L). Insular korteks

BA.36 (R). Parahipokampal korteks

BA.13 (R). Insular korteks

BA.37 (L). Fusiform girus

BA.17 (L). Birincil gorsel korteks

BA.37 (R). Fusiform girus

BA.17 (R). Birincil gorsel korteks

BA.38 (L). Temporopolar alan

BA.18 (L). ikincil gorsel korteks

BA.38 (R). Temporopolar alan

BA.18 (R). ikincil gorsel korteks

BA.39 (L). Angular girus

BA.19 (L). Assosiasyon gorsel korteks

BA.39 (R). Angular girus

BA.19 (R). Assosiasyon gorsel korteks

BA.4 (L). Birincil motor korteks

BA.2 (L). Birincil somatosensori korteks

BA.4 (R). Birincil motor korteks

BA.2 (R). Birincil somatosensori korteks

BA.40 (L). Subramarjinal girus

BA.20 (L). Inferior temporal girus

BA.40 (L). Subramarjinal girus

BA.20 (R). Inferior temporal girus

BA.41 (L). Birincil isitsel korteks

BA.21 (L). Middle temporal girus

BA.41 (R). Birincil isitsel korteks

BA.21 (R). Middle temporal girus

BA.42 (L). Birincil isitsel korteks

BA.22 (L). Superior temporal girus

BA.42 (R). Birincil isitsel korteks

BA.22 (R). Superior temporal girus

BA.43 (L). Subcentral alan

BA.23 (L). Ventral posterior singulat korteks

BA.43 (R). Subcentral alan

BA.23 (R). Ventral posterior singulat

BA.44 (L). IFC pars opercularis

BA.24 (L). Ventral anterior singulat korteks

BA.44 (R). IFC pars opercularis

BA.24 (R). Ventral anterior singulat korteks

BA.45 (L). IFC pars triangularis

BA.25 (L). Subgenual korteks

BA.45 (R). IFC pars triangularis

BA.25 (R). Subgenual korteks

BA.46 (L). Dorsolateral prefrontal korteks

BA.27 (L). Piriform korteks

BA.46 (R). Dorsolateral prefrontal korteks

BA.27 (R). Piriform korteks

BA.47 (L). Inferior prefrontal girus

BA.28 (L). Posterior entorhinal korteks

BA.47 (R). Inferior prefrontal girus

BA.28 (R). Posterior entorhinal korteks

BA.5 (L). Somatosensori assosiasyon korteks

BA.29 (L). Retrosplenial singulat korteks

BA.5 (R). Somatosensori assosiasyon korteks

BA.29 (R). Retrosplenial singulat korteks

BA.6 (L). Premotor korteks

BA.30 (L). Singulat korteks

BA.6 (R). Premotor korteks

BA.30 (R). Singulat korteks

BA.7 (L). Somatosensori assosiasyon korteks

BA.31 (L). Dorsal posterior singulat korteks

BA.7 (L). Somatosensori assosiasyon korteks

BA.31 (R). Dorsal posterior singulat korteks

BA.8 (L). Dorsal frontal korteks

BA.32 (L). Dorsal anterior singulat korteks

BA.8 (R). Dorsal frontal korteks

BA.32 (R). Dorsal anterior singulat korteks

BA.9 (L). Dorsolateral prefrontal korteks

BA.33 (L). Anterior singulat korteks

BA.9 (R). Dorsolateral prefrontal korteks
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