txd

DOI: 10.5152/turkjradiol.2019.95919

Fonksiyonel manyetik rezonans gérintileme veri analizi ve

guvenilirligi

Data analysis and reliability in functional magnetic resonance

imaging

Kerem Kemik', Emel Ada?

DERLEME

'Dokuz Eylil Universitesi
So@hk Bilimleri Enstitisi,
Sinirbi|im|er Andabilim Dali,
Izmir, Trkiye

2Dokuz Eylul Universitesi Tip
Fakiltesi, Radyoloji Anabilim
Dali, Izmir, Torkiye

Sorumlu Yazar:
Kerem Kemik

E-posta:
keremkemik9@gmail.com

Gelis Tarihi: 24.01.2019
Kabul Tarihi: 16.04.2019

OTelif Hakki 2018 Tiirk Radyoloji
Dernegi - Makale metnine www.
turkradyolojidergisi.org web
sayfasindan ulasilabilir.

©Copyright 2018 by Turkish Society
of Radiology - Available online at
www.turkradyolojidergisi.org

Oz

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gériintileme (fMRG) beyin ak-
fivasyonunu kan oksijen seviyesine bagh [Blood Oxygen Level
Dependent (BOLD)] olarak gésteren gérintileme yontemidir. Bu
yontemle néral dokularin akfivasyonla perfizyonu ve bu sireg-
lerin zamansal olarak degisiklikleri izlenebilmektedir. Yeni hizl
sekanslarla IMRG cekim sireleri gok kisalmis ve giinimizdeki
kullanilabilirligi oldukea artmistir. Yopilan arastirmalarla default
mod network (DMN] denilen beynin birbiriyle oldukga uyumlu
etkilesen bolgeleri ve beyin aglan tanimlanmigtr. Gunimizde
fMRG epilepsi hastalarinda dominant hemisferin belirlenmesi,
dnemli fonksiyonlarin alanlan ile iliskili timérlerde cerrahi dnce-
sinde, néronal islev bozukluklarinin tespitinde, nérodejeneratif ve
psikiyatrik hastaliklarda islevselligin degerlendiriimesinde, tedavi-
nin ve ilacin etkinliginin degerlendiriimesinde kullanilmakiadir. Bu
hastalarda Istatiksel parametik haritalar olusturularak verilen taska
gore akfive olan beyin bélgeleri gésterilmektedir. Bunun disinda
Alzheimer hastaligi veya psikiyatrik hastaliklar gibi biytk hastalik
gruplarinin fMRG incelemeleri genel lineer model (GIM), bagim-
siz degisken analizi Independent Component Analysis (ICA), ok
degiskenli desen analizi -Mulii Variative Pattern Analysis (MVPA
gibi analiz yéntemleri ile degerlendirilmektedir. Ancak var olan
grup verisinin biyikligu, cesitliligi, istatistiksel olarak hatalarin
giderilmesi alaninda yapilan ¢alismalar fIMRG  ¢alismalaninin
degerini etkilemekte ve calismalann sonuglarina olan giivenin
azalmasina neden olabilmektedir. Istatistiksel hatalarin minumuma
indirilip veri kalitesinin arttinlmasi gereklidir. IMRG kisitliliklar ve
istatistiksel zorluklarina ragmen beyin fonksiyonlarinin arastinlma-
sina katkilar devam etmekiedir.

Anahtar Kelimeler: IMRG, biyik veri andlizi, veri givenilirligi

Giris

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) yiiksek ¢oziinir-
1Ggl ile anatomik yapilarin ve patolojilerin goriintulen-
mesinde diger gortintiileme tekniklerinden daha ayrintili
bilgi almamiza yardimci olur. Fonksiyonel MRG'nin kesfin-
den sonra, noral doku organizasyonunu, doku oksijenas-
yonunu ve gorsel uyaranlardan biling ve ahlaki kosullara
verilen tepkilere kadar genis bir aralikta olan davranis ve
uyaran yanitlarimizi daha acik bir sekilde inceleyebiliyo-
ruz. Fonksiyonel MRG'ye olan ilgi yillar icinde cok hizl bir
sekilde artmistir, bugiin Pubmed portalinda fMRlI ile ilgili
aramada 27000'den fazla makale ile karsilasmaktayiz.

Abstract

Functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) is an imaging mo-
dality that demonstrates brain activation dependent on the blood
oxygen level (BOLD). With this method, the perfusion of neural tis-
sues with activation and the temporal changes of these processes
can be monitored. With the new fast sequences, IMRG shooting
times have been very short and the availability of today has in-
creased considerably. The research conducted by the so-called
default mode network (DMN) has been defined as a highly com-
patible interacting region and other brain networks. Currently, the
determination of the dominant hemisphere in patients with epilep-
sy in MR is used fo determine the neuronal dysfunctions, in the
eloquent area-related tumors before surgery, to evaluate the func-
tionality in the neurodegenerative and psychiatric diseases, to
evaluate the effectiveness of the freatment and the drug. General
linear model (GML), independent variable analysis Independent
Component Analysis {ICA), multivariate pattern analysis -Mulfi
Variafive Pattern Analysis [MVPA) analysis methods can be used
to evaluate the data. However, the size, variety, and sfafistical
studies of the errors in the field of IMRG studies affect the value of
the data and decrease the confidence in the results of the studies.
Stafistical errors should be minimized, and the data quality should
be increased. Despite its limitations and statistical difficulties, fMRI
confributes to the study of brain function is going on.

Keywords: fMRI, big data analysis, data reliability

Fizik Temelleri

Fonksiyonel MRG, beyin kanlanmasinda dinlenmede ya
daislev sirasindaki kan oksijen seviyesine bagimli degisik-
liklerinin gosterilmesini saglayan bir goriintiileme yonte-
midir. Bu degisiklikler BOLD (blood oxygen level depen-
ded) olarak isimlendirilmektedir [1].

Deoksihemoglobin paramanyetik olmasi ve T2* goriin-
tilemede faz halinin kisa siirede bozulmasi nedeniyle
dustk sinyal olusturur. Oksihemoglobin ise diaman-
yetiktir ve noral aktivasyon sirasinda hem damar ge-
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I Resim 1. Fonksiyonel manyetik rezonans gérintileme temel prensibi
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I Resim 2. EPI- Gradiyent Diyagrami, 1. basamak inversiyon recovery ve su baskilama fazlar icin kullanil-
makiadir. 2. Basamak kullanicr tabanli gradientlerin uygulandigr alandir. 3 ve 4. basamaklarda gradient
eko olusturulur ve 5. Basamakia gérinti elde edilir. /2 ise sinyal azalimina bagh olarak kaginilamayan

gorinty elde etme araligini gésterir [2, 7]

nislemesi ile hem de kapillerdeki oksihe-
moglobin miktarindaki artis ile bir parlama
olusur ve bu fark MRG ile gozlemlenebilir
(Resim 1).

Eko Planar Goriintiileme (EPI) sekansi kullanil-
maktadir. EPI, RF pulsu (90°) sonrasi gonderi-
len 180°%lk puls sonrasinda frekans-kodlama
gradiyentini hizlica acip kapatarak k-space’in
doldurulmasidir (Resim 2). EPI, goriintiileme
zamanini tek bir imaj icin 20 msn ye kadar
kisaltan hizli bir goriintiileme saglar. Hare-
ket artefaktlarina duyarlihg azaltir, fizyolojik
degisikliklerin gosterilebilmesini ve boylece
serebral perfiizyon, difiizyon, kardiak perfiiz-
yon, hizl T1 ve T2 hesaplamalari ve fonksiyo-

nel aktivasyon gibi bilgilerin elde edilmesini
saglar [2].

RF pulsu sonrasinda frekans-kodlama gra-
diyentini hizlica agilip kapatilarak k-space
hizlica doldurulur. Spiral k-space dolum tek-
nigi ile atlamalar yapilarak alanin tamaminin
daha hizli taranmasi ve ¢ekim suresi kisaltilir-
ken veri kalitesinin korunmasi amaglanmak-
tadir (6rnegin, 1, 3, 5,2,4,6 gibi). Bu desenler
kesit dilimleri arasindaki boslukta hata ora-
nini azaltmak icin kullaniimaktadir (Resim 3)
[3, 4]. Kesit-zaman dizeltmesinde (Slice-Time
Correction)de bu tekniklerden yararlanihr.
Paralel goriintileme ve es zamanh ¢oklu
kesit gibi tekniklerle sinyal girtltli oranini

1. Veri Alim Diizenisssssllp- 2 Veri Alim Diizeni

I Resim 3. K space spiral tamamlama diizeni

p

I Resim 4. Inversion recovery referans gérinti

azaltmak hedeflenmektedir. Clinku daha faz-
la veri daha fazla gurdlti demektir [5, 6]. Bu
yontemler ile TR 8 katina kadar azaltilabilir.
Boylece daha fazla kesiti daha kisa siirede
elde ederek BOLD verisinin istatistiksel glict
arttinlmaktadir. Ayrica bu sekilde tarama su-
resi kisaltilir ve yashlarda ve ¢ocuk hastalarda
bas hareketinin etkisini azaltir.

Fonksiyonel MRG protokoliinde dnce refe-
rans MR goriuntileri elde edilir. T2 agirlikli
FSE veya TSE (90° RF pulsu sonrasi tekrarlayan
180° RF uygulanarak belirli sayida faz kodla-
ma donglsi tzerine kurulu bir cekim tekni-
gidir) veya T1 inversiyon recovery gorintiler,
beyin sablonunun daha biyik gruplarda is-
tatistiksel verileri karsilastirmasini saglamak
icin 3D T1 agirhkli goruntdler kullanihr (Resim
4) [7]. Bazi tekniklerde fibre-tracking veya
arteryel spin labelling—perflizyon goriintisu
eklenebilir [8, 9]. Ayrica bazi calismalarda hi-
perkapnik CO2 solunumu ya da nefes tutma
daha nitelikli sonuglar elde etmek icin kulla-
nilabilir [10].
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I Resim 5. Epilepsi hastalarmizin dinlenim hali fIMRG'lerinden olusturulan DMN haritalar
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| Resim 6. Gorev tabanli fMRG dinamik dizenleri

Blok deney

Olaya iliskin

Karisik Dlizen

BOLD gorintusd iki sekilde elde edilebilir. Bi-
rincisi Echo planar gradient eko (GRE) sekan-
si (90°den kuiglik RF pulslari ile faz kodlama
dongusu olugturulur), ikincisi ise echo planar
spin eko (SE) sekansidir. EPI SE, kilcal damar-
lardan elde edilen BOLD bilgisi icin en hassas
yoldur. 1,5 T da SE sekansinda intravaskiler
sinyal fMRG sinyalini baskilarken 4T ve Usti
manyetik alan kuvvetinde SE'da intravas-
kiler sinyal kaybolur, BOLD kontrasti daha
cok mikrovaskiilatiirde lokalize edilir. YUk-
sek alan giicleri SAR miktarini (Ozgiil Emilim
Orani) arttirmasiyla, bulanti, kusma ve diger
semptomlara neden olabilir. 3T lzeri man-
yetik alan glctlinde istatistiksel anlamlilik da
azaldigi icin bircok calisma 3T da yapilmak-
tadir. Burada da streyi kisaltmak icin hizli
SE sekanslari (HASTE, TSE gibi) kullanilabilir.
T2 verilerinin ve BOLD sinyallerinin kagiril-
mamasi ve noropsikolojik calismalarda 1.5 T
cihazlar yetersiz kalmaktadir [11]. Bitiin bu
veri toplama araclarini verimli bir sekilde kul-
landikta sonra, BOLD sinyalinin ¢ok kiictk bir
veri olmasindan dolayi; istatistiksel analiz icin
yine de veriyi girtltiiden arindirmak ve di-
zeltmeler yapmak gereklidir [12]. Kullanilan
MR cihazinin 6zellikleri ve veriyi okurken kul-

landigr denklemler de verinin kalitesi ve ve-
rimliligi acisindan buyiik 5nem tasimaktadir.

Arastirmalarda 2007'e kadar 1.5T MR cihaz-
lari kullaniimistir. Daha sonra ise 3 ve daha
yuksek Tesla cihazlar kullanilmaktadir. GUn{-
mizde arastirmalarin %56'si 3 ve Uizeri Tes-
laya sahip cihazlar ile yapilmaktadir. Yuksek
manyetik alan guici goriintliyd netlestirme-
mize ve veri kalitesini artirmamiza yardimci
oldugu gibi negatif ve pozitif data miktarini
da ayni oranda arttirarak daha fazla gurilta-
ye neden olmaktadir [11].

fMRG Teknikleri

Dinlenim hali d-fMRG

Dinlenim hali (Resting state) fMRG'nin en
onemli katkisi varsayilan ag (default mode
network) (DMN)'dir. Bu ag ilk olarak Raichi ve
ark. tarafindan PET taramalarinda kesfedildi
ve dinlenim hali fMRG taramalarinda da ay-
rintili olarak gézlemlenmistir.

Beyin dinlenme durumunda da belirli per-
fuzyon degisikliklerine ve aktiviteye sahip-
tir. d-fMRG, 0.1'den daha disik olan BOLD
frekanslarini takip ederek olusturulur. Bazi

alanlarin her zaman iletisim halinde oldugu-
nu ve ag olarak baglandigi varsayilir (DMN)
[13]. Gozlerin kapali veya acik olmasi d-fMRG
paterni ve ag temelinde degisiklige neden
olmaktadir. d-fMRG surecleri blok tasarimi
gibidir, ancak hastanin tetkik sirasinda hicbir
sey yapmamasi gerekmektedir [14].

Dinlenim hali fMRG ile DMN'nin neredeyse
tamami kesfedilmistir; pre-cuneus, medial
frontal lob, inferior parietal kortikal bolgeler
ve medial temporal lob (Resim 5). Son arastir-
malar DMN'nin sadece dinlenme ve aktif eri-
sim sistemi olmadigini, ayrica beynin alinan
gorevlere uyumunu saglamasi icin bir hizh
yanit sistemi oldugunu gostermistir [15].

Gorev tabanl fMRG

Adindan da anlasildigi tizere gorsel, duyusal,
isitsel, davranis manipilasyonu gibi uyara-
na verilen cevabin gozlendigi bir modeldir.
Uyaran ve cevap kaydedildikten sonra, fe-
notipik, genotipik etki veya yas, cinsiyet, egi-
tim diizeyi ve zorluk seviyesi gibi hipotezler
icin daha fazla analiz yapilabilir. Bu model,
hemodinamik degisiklikleri takip eden bir
sistem Uzerinde calistigimiz icin; tekrarlayan
aktif ve pasif dinamik bloklarin tasarlanmasi
gerekmektedir. Bu sayede oksihemoglobin
degisiklikleri istatistiksel olarak daha iyi de-
gerlendirilebilir [16].

Gorev tabanli fMRG blok model, olaya iliskin
ve karigik dizen olmak lizere 3 modelden
olusur (Resim 6).

1. Blok Deney

Blok deneyde, uyaranlar ayni sayida blok
formlardadir. Ornegin 10 aktif, 10 pasif dina-
mik goriintu elde edilir, herbiri 4 kez tekrar-
lanir. Esit miktardaki pasif sure ile bolgedeki
aktivitenin minimuma indirilerek aktivite
anindaki farkin belirgin bir sekilde ortaya ¢ik-
masi amaclanmaktadir. Timor cerrahisinde
motor ve duysal fonksiyonlarin timor tarafin-
dan etkilenip etkilenmediginin gosterilme-
sinde ve 6nemli fonksiyonel alanlarin belir-
lenmesinde, epilepsi cerrahisi icin dominant
hemisfer belirlenmesinde kullanilir. El ve ayak
parmaklarini agma-kapama, kelime dretme,
fiil tlretme, g6z a¢cma kapama, retinopati
seklinde gorevler blok olarak verilmektedir
(Resim 7) [16].

2. Olayaiiliskin

Blok deneyden farkli olarak belirli bosluklara
veya uyaran zamanlarina sahip degildir. Bir
deney tasariminda rastgele fakat belirli bir sa-
yida uyaran vardir. Uyarana denk gelen dina-
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I Resim 7. Blok deney dizeni ile heriki el parmak agip kapama blogunda fMRG akiivitesi gésteren alanlar

mikler aktif olarak isaretlenir, geri kalanlar ise
pasif olarak degerlendirilir. Yiiz tanima, anlamli
kelime, kelime gruplama gibi gérevler tanim-
lanabilir. Deney deseninde bir yardimci arag ile
(buton vb) ilgili gorev sirasinda hangi dinamik-
te dogru veya yanlis cevap verildigi dolayisi ile
hangi dinamiklerin aktif oldugu belirlenir [17].

3. Karisik Diizen

Karisik Diizen dizileri biligsel/davranissal ya
da karmasik bir gorevin analizinde kullanihr.
Bu dizilerde ol¢llen durumlar ayni sayida
degildir ve aktif/pasif zamanlar ve sayilari
farkhdir. Sayma veya hatirlama gibi bilissel
maskeleme gerektirmeyen kompleks tepki-
leri analiz etme esnekligi saglar. Aktif streci
uzatarak pasif araligi kisaltmak ya da verilen
uyarana gore hizlica aktive olan alanlarin
tespiti icin 6rnegin 3 aktif 2 pasif daha sonra
4 aktif 3 pasif dinamik gibi deney desenleri
ile elde edilme siiresi uzamadan maksimum
miktarda veri elde edilmesine olanak saglar.
2-n- back deney deseninde kisiden acik gri
alanlart koyu gri alanlardan ayirt etmesi ve
saymasl istenir. Bu sirada hastanin yapilan
tekrarlarda pasif strenin esit tutularak MR
cihazinda bulunmasi denek icin olumsuz bir
sureg olusturmaktadir. Bu sebeple analizdeki
pasif donemi mimkin olclide daraltarak en
kisa siirede en ¢ok aktif verinin toplanmasi
amaclanan calismalarda karigik veri deseni
kullanilabilmektedir [16].

fMRG Verilerinin Analizi
Fonksiyonel MRG verilerinin analizi yalnizca
bir hastanin veya cok sayida hastanin verile-

rinin analize hazirlik icin 6n islemden gegiril-
mesi ve sonra bu verilerin istatistiksel analizi
ile gerceklestirilir. Bugtin tek tek hastalarin
analizi bircok cihazda otomatik olarak islen-
mektedir. Ancak tek veya coklu gruplarda
fMRG verisinin 6n islem ve islem sonrasi ve
analizleri daha detayl internet erisimli veya
satin alinabilen ileri bilgisayar programlari ile
gergeklestirilebilmektedir.

- Onislem (pre-processing)

Veriler analiz icin kardiyak ve solunumsal
artefaktlar, hareket artefaktlari, yanlis pozitif
veriler gibi cok fazla giriltuye sahiptir. Ana-
lizden énce Istatistiksel giicii arttirmak icin
verilerin 6n islemden gecirilerek temizlen-
mesi/vurgulanmasi gerekmektedir.

1. Kalite garantisi: Bazen veriler arasinda
cok yuksek (sivri) veya buyik fMRG verileri
vardir. Bu veriler arastirma sonucunu buyik
Olclide etkileyebilir. Bu nedenle, tarama si-
rasinda meydana gelmeyen (cekim kaynakli
olmayan) dikenleri kontrol etmek icin veri-
lerin tarama sonrasi 6n analizinin yapilmasi
gerekmektedir.

2. Kesit zaman diizeltmesi: EPI sekansinda,
her bir TR'de farkli beyin kesitleri vardir. Bu di-
namikler komsu TR'lerdeki referans noktala-
riyla yeniden yerlestirilir. Bu sayede Tek Kesitli
Ornekleme yéntemine kiyasla daha verimli
sonuglar elde edilebilir.

3. Bas hareket diizeltmesi: Ozellikle yasli
veya cocuk deneklerle yapilan MRG ¢alisma-

larinda hastay sabitleme, hasta ile koope-
rasyonu saglama veya hareketli dinamigin
kaldinimasi ya da interpolasyon ile zaman-
sal dizeltme saglanabilir. Bas hareketlerini
engellemenin alternatif yolu, ileriye doniik
hareket dizeltme “Promocor” teknikleridir.
TR gecikmesi nedeniyle sadece yavas bas ha-
reketleri ile uyumlu olarak calisir, 0 anda olan
TR'yi degil bir sonrakini diizeltir [18].

4. Distorsiyon Diizeltmesi: fMRG gorinti-
leri statik alanlarin heterojenliginden dolayi
bozulabilir. Bu hatalar énlemek icin alan hari-
talari ve goriinti veya k-uzay enterpolasyonu
suregleri kullaniimaktadir [19].

5. Gegici filtreleme: Gorev siresinde, gorev-
le ilgisi olmayan frekanslarin giiciiniin basti-
rilmasiyla ¢alismaktadir [20].

6. Uzamsal Yumusatma: Veriyi bulaniklasti-
rir, ilgisiz guirtltl kaynaklarini baskilar. Gauss
kerneli maksimize etmek icin voksel kalinligi-
nin iki kati tercih edilebilir. Tek calismalarda 4
mm.lik cekirdek boyutu 6nerilir, ancak grup
analizinde 6-8 mm.lik cekirdek boyutlari 6ne-
rilir [21].

7. Fizyolojik giiriiltii diizeltmesi: Kardiyak
(~ 0.8-1.3 Hz) ve solunum (~ 0.1-0.3 Hz) gu-
riltuleri fizyolojik giriltd ismiyle anilmakta-
dir [22]. Fizyolojik veriler cihazla senkronize
edilerek ¢ozulebilir ya da veri bu hareketler
icin sonradan duzenlenebilir [23]. Kalp atis
hizinin degismesi, derin nefes alma, CO2 in-
halasyonu gibi etmenler BOLD genlik ve kan
akisini etkiler [24]. Kalp hizinda degiskenlik
dogrudan BOLD sinyalini bozar ve dalgalan-
malar yapar [25].

8. Fonksiyonel-yapisal ortak kayit: Top-
lanilan MRG verileri genellikle, voksel ¢6zi-
narligu, gorunti bozulmasi, fizyolojik veya
mekanik olarak yonelim ya da gurilti nede-
niyle birbiriyle uyusmamaktadir. Bu durum
haritalama yaparken sorun yaratmaktadir. Bu
yontemle, uzamsal ¢ozinurlikteki verilerin
anatomisi yeniden oOrneklendirilir ve mini-
mum kayipla donastiralir [26].

9. Uzamsal normallesme: Biitlin beyinler
birbirinden farkli sekillere sahiptir. Arastirma-
larda belirli poptlasyonlardan toplanan stan-
dart sablonlar ile veriler normallestirilmekte-
dir. Talairach atlas ve Montreal Neurological
Institute (MNI) sablonlari en ¢cok kullanilanlar-
dir. Bu prosediirler yogunluk, yer isareti veya
yluizey bazinda yapilabilir [27, 28].
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I Resim 8. Anormal olan biyik ve kigik verilerin gérsel yansimasi

- islem Sonrasi (Post-Processing)

A. Coklu karsilagtirmalar icin diizeltme:
Yanlis pozitif olarak etiketlenmis blyuk veriler
hala veri setlerinde bulunmaktadir ve anlam-
hhk dizeyini dustrmektedir. Bu tir hatalari
onlemek icin Bonferroni prosediirii tarafin-
dan olusturulan Yakinsal Bilgi Hatasi (Family
Wise Error) ve algilanan aktivasyon arasinda
False Discovery Rate (FDR) kullanilir [29]. Di-
ger bir yontemde belirli bir esigin Ustlinde
olan vokseller bulunarak, kiimenin gergekten
aktif olup olmadig sifir hipotezi ile test edilip
hatalar tespit edilmeye calisilir. Rastgele alan
teorisi, Monte Carlo similasyonu ve paramet-
rik olmayan permitasyon teknikleri de kul-
lanilir. Bu teknikler avantajlidir ancak buytik
kiimeler icin dogrulugu sinirhdir [12].

B. Kalite garantisi: Yukarida bahsedildigi
gibi anormal olarak goziiken verinin dogru-
lugundan emin olmak icin yiritulen bir su-
rectir (Resim 8).

C. istatistiksel Analizler

1. T testi analizleri

T testi analizleri, ayni istatistiksel grup verisine
bagli olan ve kullanicinin belirledigi anlamhhk
diizeyinde bunlan karsilastiran bir istatistik-
sel analizdir. Aktif voxel sayisini ya da kag sira
halde voxelin anlamli olacagini belirleyerek
analiz dlizenlenebilmektedir. T- Test analizi iki
blyuk probleme sahiptir. T-test analizinin bi-
rinci problemi hemodinamik sureglerle ilgili-
dir. Burada olusan problem vokselde bulunan
hemodinamik strecin farkl dinamikte ayni
voksel sinirlarini tasimamasidir. Diger prob-
lem ise, beyin bdlgelerinin vokselin tamami-
nin icinde temsil edilememesidir. Bu durum-
da gurilti veya artefakt karisabilir [29].

2. Korelasyon analizi

Verinin her bir zaman dizisindeki senkronizas-
yonunu analizeder. r degeri-1ile +1 arasinda
degismektedir. ‘0, korelasyon yok demektir
ve + 1 pozitif, -1 negatif korelasyon anlami-
na gelir. Hesaplanan r degerleri, istatistiksel
analizler icin t degerleri olarak dénusturdile-
bilir. Korelasyon testleri tekil aktivasyon veya
test fazi icin kullanilir, ancak fMRG projeleri
her zaman birden fazla aktivasyon sirecine
sahiptir, bu yiizden korelasyon analizi fMRG
analizlerinde kullanilamaz [29].

3. Genel lineer model (GLM) analizi

Bu model denek ve kontrol data arasindaki
uzamsal ve zamansal uyumlulugu olctigu
icin fMRG analizlerinde sik¢a kullaniimakta-
dir. GLM, voxel'in zaman serilerinin, model
faktorlerin lineer kombinasyonuna uyup uy-
madigini élcer. GLM, goriinti bagiml olma-
yan degiskenleri (yas, cinsiyet, egitim yili vb.)
ekleme olanagi vererek esnek bir deney de-
seni olusturulabilmesini saglar. GLM ile olay-
la iligkili veriler kolayca analiz edilebilmekte,
farkli alanlardaki psikofizyolojik etkilesimler
incelenebilmektedir [30]. EEG gibi farkl go-
riintileme metodlari ile de koreledir [31].

Bu analizin baslica sinirhihg, spesifik fMRG
uygulamalarinda model varsayimlaridir ve
BOLD cevabinin dogrusalligini gerektirir. Fa-
kat BOLD dogrusal olmadigindan, daha ytik-
sek modeller kullaniimasi gerekmektedir [30].

4. Cok degiskenli desen analizi (MVPA)

Korelasyon ve GLM analizi, tim vokselleri
diger tim voksellerle bagimsiz olarak analiz
eder. Fakat bu tek degiskenli analizler, beynin
kompleks yapisinin incelenmesine uyma-
makta ve karmasik bilissel islevleri analiz et-
mek icin daha kapsamli analiz yontemlerine

ihtiyac duyulmaktadir. Vokseli grup olarak
analiz etmek onu teker teker ele almaktan
daha etkin bir sonu¢ saglamaktadir. Bu se-
beple MVPA analizi, model semalari ile ¢coklu
vokselleri analiz etmek icin kullanilmaktadir
[32]. MVPA, 2001'den beri gorsel ve bilissel
gorevlerde kullaniimaktadir [33]. Matlab ta-
banli Princeton MVPA tool box' (http://code.
google.com/p/princeton-mvpa-toolbox/) ve
python'a (http://www.pymvpa.org) cesitli to-
olbox eklenerek kullaniimaktadir.

Voksellerin hangilerinin kapsama alindi-
g1 ya da hangi uzamsal 6l¢egin kullanildig
MVPA'nin performansini etkileyebilir. Farkli
etkinlestirilmis veri kimesi topografileri ne-
deniyle, MVPA'nin her veri seti kendine 6zgu-
dir. Bu nedenle karsilastirmali analiz zorlas-
maktadir [32].

D. Denekler arasi analiz

Fonksiyonel MRG analizlerinde, birden fazla
hasta ve tarama, data kalitesini arttirmak ve
istatistiksel sonucu daha anlaml kilmak igin
kullanilmaktadir. Grup duiizeyinde ¢ikarim ve
gérev aktivasyonunun iki teknigi vardir. ilk
yontem, tim konulari tek bir zaman dizisine
birlestirmek, ardindan bu verilere tek konu
diizeyinde analiz uygulamaktir. Buna sabit
etki analizi denir. istatistiksel olarak guclii
goriinmesine ragmen yiiksek Olcekte gorev
yanitlari ile uyumsuzdur. Sabit etki analizi,
aykiri degerlere ¢ok duyarlidir. Bu ytizden
bu sonucglar daha biyuk popllasyona ge-
nellenemez. Rastgele etki analizi, daha ¢ok
fMRG calismalarinda uygulanmaktadir. Her
hastanin bir grup temsilcisi oldugunu varsa-
yacak sekilde analiz eder. iki asamada yapilan
rastgele etki analizinde; ilk asamada, her bir
denek bagimsiz olarak analiz edilmistir. ikinci
asamada ise, ilk asamadan toplanan veriler
onemlilik acisindan test edilmektedir [34].

Grup Veriseti fMRG Analizi

Grup verisi analizleri bir denegin analizinden
farkli olarak bir¢ok verinin Ustlste gelmesi
sonucu olusturulmus ortak bir beyin matrisi
olusturularak incelenir. Bu sebeple bu verinin
analizi bireysel analizden farkli degerlendiril-
mektedir (Tablo 1).

fMRG'nin Klinik Kullanimi

Fonksiyonel MRG sadece arastirmalarda kul-
lanilmamaktadir, ayni zamanda baskin he-
misferin belirlenmesi ve operasyon oOncesi
veya sonrasi siire¢ degerlendirmelerinin be-
lirlenmesi icin epileptik hastaliklarda kullanil-
maktadir. Alzheimer ve Parkinson Hastaligi
gibi dejeneratif durumlarin tespiti, semptom-
larin degerlendirilmesi agisindan onemlidir.
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I Tablo 1. Grup verisi IMRG analiz teknikleri

Kaynak

Dezavantaj

Avantaj

1- Kok Tabanl [37]

2- Bagimsiz Bilesen
Andlizi [ICA) [36]

3- Kiimeleme
bolgeler segilir

4- Desen Siniflandirma

5- Grafik Teorisi
karsilastirr

&- Diger Yontemler Tercihe bagl

Onceden belirli kakler
Ham fMRG datasi

Pozitif voksel yogunlugu olan

Hastalik ya da durum temelli
bir deseni kullanir

ROl ve yapilan bagimsiz

yanlis fanimlama

Giriltoyt bir fohum olarak tanimlamasi

Datada olan kak disi verileri kacirma,

Bijtin datayr analiz eder

momkondur. lyi gurilto temizligi gerekir

Yiksek giriltt temizligi gerekir.

Segilecek voksel boyutunun dikkatli

secilmesi gerekir
Bias'a yatkinlik yarafir

bagl gésterebilir.

Sik kullanilmayan ve sadece belirli ekipler
tarafindan uygulandiklar icin bias ve
teorinin desfeklenmesi konusundan

dezavantajlilardir

Kullanici temelli desen sebebiyle

Analizi zorlastirir, iliskisiz noktalar

Farkli istatistiksel yontemlere
olanak saglar

Daha detayli bir bélge

analizi saglar

Genel datanin istatistiksel
analizine olanak saglar

Farkli hastalik ve gruplar icin
alternatif yéntemler elde
efmemizi saglar.

Alzheimer Hastaligi'nda fMRG'nin gegerlik
glvenirlik calismasi bulgularina gore; hipo-
kampus dejenerasyonu ve atrofi spesifikligi
%72, glivenilirlik %78 olarak saptanmis, cok
degiskenli model yontemi ile guvenilirlik
%97'ye ylkselmistir [35].

Fonksiyonel MRG tiimori olan ve epilepsi
cerrahisi planlanan hastalarda el/ayak par-
maklarini agma- kapama, retinopi ve secici
dikkat testleri, kelime tiretme tasklar ile
beyin fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanilir. El/ayak parmaklarini agma kapa-
ma ile motor korteksin, retinotopi ile oksipi-
tal korteksin, kelime ve fiil tiretme, anlamli
kelime gibi testlerle de konusma ve kelime
kullaniminda aktif olarak kullanilan Wernicke,
Broca alanlar ve arkuat lifler degerlendirilir.
Tumor nedeniyle bu alanlara olan basi ile de-
gisiklik, cerrahinin bu alanlari etkileyip etkile-
meyecegdi degerlendirilir. Genel olarak belirli
bir istatistiksel parametrik haritalandirma ile
fMRG analizleri uygulansa da timor, kafa ici
basing artisi sendromu vb. olgularda varsayi-
lan haritalandirmada bozulmalar olacagi igin
bu alanlarin kullanici tarafindan degerlendi-
rilmesi daha dogru olmaktadir.

Baglantisallik (connectom) analizi ile néral ag
sistemlerinin diistinme, mantiksal analiz, tah-
min sireclerindeki roll ve bu sistemlerin bir
neler oldugu analiz edilebilmektedir. Bu ana-
lizleri gerceklestirmek icin glinimizde SPM
(Statistical Parametric Mapping) ve buna
bagh olan CONN (Connectivity Toolbox), FSL
gibi yazilim araclari kullanilmaktadir [36-38].

fMRG Givenilirligi

Fonksiyonel MRG, klinik ve arastirma siirecleri
icin en hizl gelisen alan olmasina ragmen, is-
tatistiksel anlamlilik ve veri analiz yontemleri
acisindan problemlere sahiptir. Ornegin, GLM
(Genel Dogrusal Model) veri olasilik haritalari
ile belirlenir. Ancak glivenilirligi zayiftir, cinkd
veri konumu kalp hizi veya beyin hemodina-
mik degisikliklerinden etkilenmektedir. GLM
bize T-testi ANOVA ve ANCOVA istatistiksel
analiz yontemlerini vermektedir, ancak gu-
rilth azaltma siirecleri nedeniyle giivenilirli-
ginden stiphe duyulmaktadir. Bu sinirliliklar
icin Bagimsiz Bilesen Analizi (independent
component analysis) (ICA) veya aktivasyon
yontemlerine dayanan olasilik haritasi da tre-
tilmistir; ICA ve olasilik haritasi tabanli uyari
yaniti izlemi yapilmakta ve bu sayede daha
temiz, detayll bir model elde edilmektedir.
Baska bir yontem ise aktivasyonu takip ede-
rek GLM Uzerinde dagilim verilerini yeniden
analiz etmektir [36].

Oncelikle, BOLD sinyali ézellikle d-fMRG>de
genligi nedeniyle oldukca hassastir. Bundan
dolay1 kardiyak pulsasyonlar ve solunum
hareketlerinin degiskenligi BOLD datasini
etkiler. Bu surecler cogunlukla dilim ve za-
man dizeltmeleri ile ortadan kaldirilabilir (6n
islemler). Ayrica psikolojik durum da BOLD
sinyalini etkileyebilir, hormon seviyesi kont-
roli ve psikolojik degerlendirme bu hatalari
onleyebilmektedir [37].

Yanlis pozitif veri ve Z/t skorlari, aktif/pasif
donisim gibi problemler bir bias olusturma-
makla beraber glvenilirligi etkiler.

Ayrica fMRG analizlerinde tip 1 ve tip 2 hatala-
rinin (yanlis pozitiflik tip 1, yanlis negatiflik ise
tip 2 hata olarak degerlendirilir) degerlendiril-
mesi gerekir. Tip 1 hatalarindan kaginmak icin
p degerlerini diistirmek en iyi secenek olarak
gorinmektedir. Fisher p<0.05 degerlerini,
1962 yilinda davranig bilimleri icin yeterli ol-
dugunu bildirmistir (100.000 voksel analizine
denktir), ancak bu degerleri fMRG analizinde
yeniden Uretmek zordur. Bir fMRG verisi yak-
lasik 5000 voksel analizi gosterir, bu sebeple
p<0.001 degeri yaklasik 100 vokselle esit olur
ve bu sekilde fMRG datasi tekrarlanabilir ve
Olculebilir olur. Ancak arastirmalar, p<0.005
(10 voksel) 'in, fMRG analizleri icin en iyi tek-
rarlanabilir degerler oldugunu gdstermekte-
dir. Ayrica; yakinsal bilgi hatasi (family wise
error) (FWE) ve yanls kesif orani (false disco-
very rate) (FDR) gibi stirecler ile de tip 1 ve 2
hatalarini azaltmak icin calisiimaktadir [38].

Distik p degeri ile tip 1 hatalar 6nlenebil-
mektedir. Ayrica tip 2 hata tespiti de bu du-
rumdan etkilenmektedir, ayni zamanda veri
oranini, yanhs pozitif orani artirir ve degerlen-
dirme bu faktorlere dayanmaktadir. P degeri
0.0005 ise, 6rnedin, sahte pozitif orani tespiti
%30'dur, tip 2 hata ise %67'dir. Ancak p<0.001
ise hata tespit orani %86, p<0.0001 ise %96
olacaktir. FWE, tip 1 hatalarinin azaltilmasina
olanak saglarken, FDR ise tip 2 hatalar icin
¢6zUm olarak kullanilabilmektedir [38].

Gorunirlige odaklanmak da bizi bias'a gotu-
rebilir. Ornek sayisini ve oranini arttirmak bi-
astan korunmak icin bir ¢c6ziim olabilir fakat
bu da maliyeti ve siireci arttirmaktadir. ista-
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tistiksel paradigmalar degistikce sonugclari da
degistirebilir ve bias oranini arttirabilir.

istatistiksel anlamliigin yaninda, dil ve alg
paradigmasi gibi faktérler de sonuglarin ve
beyindeki aktif alanlarin (ingilizce ve cince
anadil konusanlarin kelime algilamada kul-
landiklari alanlarin farkli olmasi) farkli bulun-
masina neden olabilir [39].

Sinyal gurilti oranini korumak fMRG'de ¢ok
onemli bir konudur. Fonksiyonel MRG anali-
zini glivenilir hale getirmek icin sinyal sayisi-
ni ozellikle gliriltu sayisidan ¢ok daha fazla
yapilmasi gerekmektedir. Ancak, ham veriler
blyldiglnde, ayni zamanda guriltiyt de
blyutlr ve bu durum daha biylk miktar-
larda veri almamizi sinirlar. Bu faktorleri he-
saplamak icin inter kiime dizeltmeleri (ICC)
kullaninz. ICC ile ayni voksellerin farkli zaman
kesitlerinde ayni olup olmadigini hesaplariz.
fMRG analizinde bu oranlar 0.6 ile 0.7 arasin-
dadir. Sinyal dizeltme sistemleri hakkinda
pek cok yontem tartisiimaktadir ancak ¢o-
gunlukla ICC ve voksel tabanli analizler kulla-
nilmaktadir. Bu faktorler ve yontemler olma-
sina ragmen, bazi hastalik paradigmalarinda
ve istatistiksel analizlerde 6zgiillik degisebi-
lir. Anlamlilik, stireclerde kullanilan cihazlara
gore degisebilir. Spesivitenin saglanmasi icin
en az 10 hasta katiimaldir [40].

Tartisma

Fonksiyonel MRG 1990'dan beri hizla ve su-
rekli olarak gelismeye devam etmektedir.
Elestiriler ve glivenilirlik sorunlarina ragmen,
bilissel bilimlerde 6nemli analiz teknikle-
rinden biridir. Yeni arastirma yontemleri ve
istatistiksel analiz yontemleriyle Epilepsi,
Alzheimer hastaligi, diger kranial hastalik-
lar ve bilissel/davranigsal bozukluklarin tani
ve slire¢ degerlendirmesi icin kullanilabilir.
Fonksiyonel MRG analizlerinde bircok ana-
liz stireci otomatiklestirilmis de olsa, verinin
bircok faktorden etkilenmesi, elde edilen
verinin degiskenligi ve araliklarinin net belir-
gin olmamasi (pozitif ve negatif durumlarin
sayisal esiklerinin ¢cok net olmamasi, kisi ve
ana gore degismesi) radyologun karar verme
stirecinde etkin rol oynamasini gerektirmek-
te ve vaka analizlerini zorlastirmaktadir. Son
zamanlarda yapilan tartismalarda da bahse-
dildigi gibi, analiz tekniklerinin yeni olmasi
ve istatistiksel analizin ¢ok zor olmasi sebe-
biyle radyologlar fMRG analizlerinde aktif rol
oynamak zorunda kalmaktadir. Glinlimiizde
glclenen islemci yapilari ve sistemler saye-
sinde fMRG analizleri ayni grup Uzerinde bile
tekrar degerlendirildiginde sonuglarin yer

yer farklilasmasi bu durumu daha acik bir
sekilde ortaya koymaktadir. Verilerin tekrar-
lanabilirliginin dnemine ragmen bu sirecler
fMRG analizlerinin hala analiz slreclerinde
otomasyonunu engellemektedir. Bircok ya-
pay zeka ve dgrenen makine teknikleri ile
veriler analiz edilmeye ve dogruluk degerleri
yukseltiimeye calisilsa da su anda bu stirecler
de yeni teknolojiler olmasi sebebiyle klinis-
yen kontroliine mahkumdur. Ayrica néronal
organizasyonun anlasilmasinda etkin olarak
kullanilabilir [39].

Fonksiyonel MRG ile yapilan arastirmalar, bi-
yuk veri sorununa ve verinin karmasikligina
ragmen, son 2 yilda klinik arastirmalan ve
beyin arastirmalarini daha verimli héle ge-
tirmektedir. Ozellikle teknolojinin yardimiy-
la, analiz yontemlerinde ve similasyonlarda
olan iyilesmeler, arastirmalarda daha az hata
orani ve daha etkin sonugclar saglamaktadir.
Bu gelismelerle birlikte arastirmalar daha de-
gerli ve glicli veriler sunmaktadir [40].

GlUnumizde yapilan arastirmalarda ¢ogun-
lukla fMRG'nin gelisim hizi ve givenilirligi
hakkinda tartisilmaktadir. Arastirmalarda;
yumusatma, FWE, FDR, Gauss kernel, hata
dizeltme, dilim ve zaman diizeltmeleri gibi
konulara odaklanarak fMRG taniminin gelis-
tirilebilecedi, basarisinun arttirilacag, sistem-
lerin islerliginin gli¢lendirilebilecegi tizerinde
durulmaktadir.

Ayrica magnetoensefalografi gibi yontemler
de fMRG'yi aslinda dinamiksel bir basamak
olarak gérmemizi diistindurebilir. Clinki bu
yontem ile fMRG gibi doku kan oksijenas-
yonu degisimi Uzerinden degil, direk néron
Uzerindeki elektriksel yik degisikliklerinin
olusturdugu manyetik alan dedgisikliklerinin
milisaniye bazinda 6l¢ciim yapilabilmesi beyin
fonksiyonelliginin arastirlmasinda bize yeni
bir boyut agmistir. Bu teknik ile fMRG ve EEG
Uzerinde elde ettigimiz istatistiksel glicl bir-
lestirerek ileride yapilacak analizler ile beyin
yapisi ve fonksiyonlari hakkinda daha detayli
bilgiler elde ederek, klinik tablolari daha de-
rinlemesine inceleme, hastalik ve sonuclarini
izleme, onleme hakkinda daha net bilgiler
elde edebilecegiz.

Sonuc¢

Buyuk verilerle ilgili en cok elestirilen konu-
lardan biri, fMRG verisinin islenmesi, sinirsel
islemden daha uzun siirmektedir, bu neden-
le kiiclik aktivasyon alanlarini tespit edilmesi
ve bazi biligsel islevler (hafiza gibi) sonuglan
etkileyebilir ve sonuglarin kalitesini etkileyebi-

lir. Ancak bugiin fMRG ve d-fMRG yontemleri
glinimuzde siklikla kullanilmaktadir ve aras-
tirmalar devam etmektedir.
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