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Manyetik rezonans gorintileme (MRG), hem tanisal arag hem de arastirma yontemi olarak giinimiizde siklikla kullamlmaktadir. Farkh MRG
yontemlerinin gelismesi ve uygulamalarinin kolaylasmasi, arastirmacilarin sinirbilim arastirmalarina farkli yaklasimlarda bulunmasini saglamistir. Bu
baglamda beyin goriintilemelerinde baglantisallik ¢calismalari son zamanlarda arastirma, klinik ve cerrahi alanlarda giderek daha fazla kullaniimaktadir.
MRG kullanilarak yapilan baglantisallik yontemleri arasinda dinlenim durumu islevsel MRG, difiizyon tensér goriintiileme ve traktografi 6n plana
ctkmaktadir. Bu yontemlerle beyin bdlgeleri arasindaki yapisal baglantilar kadar islevsel olarak bélgeler arasindaki iliskiler de gdsterilebilmekte ve
incelenebilmektedir. Her yeni yontemde oldugu gibi bu yontemlerin de avantajlari ve dezavantajlari bulunmakta ve 6zellikle klinik alanda heniiz ¢ok
yaygin kullanilmamaktadir. Ancak bu yontemlerin giderek kolaylasmasi ve ulasilabilirliginin artmasi, baglantisallik yontemlerinin sinirbilim alaninda
yayginlasmasini ve klinik uygulanabilirligin saglanmasini miimkiin kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Baglantisallik, DTG, iMRG, Traktografi, Dinlenim

Abstract

Magnetic resonance imaging (MRI) is being widely used both as a diagnostic tool and a research method. With the advancement and easy use of
various MRI methods, researchers have started to use different approaches to neuroscience research. In this context, connectivity has become one
of the most used methods for brain imaging in research, clinical and surgical fields. Resting state functional magnetic resonance imaging, diffusion
tensor imaging and tractography stand out among different connectivity methods involving MRI. With these applications, not only structural
connections between different brain areas, but also functional connections can be shown and evaluated. Similar to other new methods, there are
several advantages and disadvantages of these methods, as well as limited usage in clinics. However, with the increasing simplicity and attainability,
connectivity methods can be conventionalized and clinical applicability can be provided.
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beyin invaziv olmayan yontemlerle daha kolay incelenebilir

Manyetik rezonans gorintilemenin  (MRG) ilerlemesi
ile birlikte sinirbilim alanindaki calismalar son yillarda hizla
artmistir. Farkli MRG yontemlerinin gelistirilmesi ile birlikte

hale gelmis, yapisal ve islevsel olarak anlasiimasi giderek
kolaylasmistir. Beynin, eskiden ayri bolgeler halinde diisliniilen
calisma seklinin yerine, artik cesitli islevsel alanlari oldugu ve
aralarindaki cok sayida karmasik baglantilar yoluyla calistigi
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hipotezi baskinlik kazanmistir. Beynin bu dinamik yapisini
anlamak icin baglantisallik adi verilen matematiksel model
temelli calismalar kullaniimaktadir.

Baglantisallik, grafik teorisinin uygulamalarindan birisidir.
Beyinde gri cevher bolgeleri tek basina islevsel degildir; bu
bolgeler arasindaki iletisim ve bu iletisimin kuvveti de ylksek
onem tasir (1). Grafik teorisinde beyin, islevsel bdlgeler
(digimler) ve onlari baglayan aglar (kenarlar) seklinde bir
grafik haline getirilir ve cesitli yontemlerle aradaki baglantisallik
calisilabilir. Onceleri beyindeki anatomik ve elektrofizyolojik
baglantilarin incelenmesi ile baslayan baglantisallik calismalari,
yapisal ve islevsel goriintiileme tekniklerinin gelismesi ile hiz
kazanmis, sinirbilim calismalarinda kendine &nemli bir yer
edinmistir.

Baglantisallik kendi icinde “islevsel baglantisallik” ve "yapisal
baglantisallik” seklinde ayrilabilir. islevsel baglantisallik icin en
sik kullanilan yontem dinlenme durumu islevsel MRG'dir (dd-
iMRG) ve ilk olarak 1995'te Biswal ve ark. (2) tarafindan motor
sistemi tanimlamak icin kullaniimasiyla baslamistir. islevsel
MRG'de siklikla kullanilan gorevler yerine, dd-iMRG'de gbrevler
bulunmaz ve beyin aktivitesindeki kendiliginden dalgalanmalar
olctlir (3). Yapisal baglantisallik ise beyin bolgeleri arasindaki
anatomik baglantilari tanimlamayi saglar ve siklikla diflizyon
tensor goriintileme (DTG) yontemi ile calisiimaktadir. DTG ile
suyun anizotropik diflizyonu temel alinarak, beyaz cevheri
olusturan liflerin gdrintilenmesi miimkindur. Traktografi
analizleri ile de beyaz cevher yolaklari bilgisayar ortaminda
yeniden olusturularak goriintilenebilir.

Baglantisallik calismalari, teknik ve yontemlerin gelismesi
ve uygulanabilirliginin artmasi ile birlikte giderek klinikte de
kullanilabilir hale gelmektedir. Beynin yapisal ve islevsel haritalari
"Human Connectome Project” (2010 vyilinda vyiriitiilmeye
baslanan, nérogoriintiileme yontemlerini gelistirmeyi ve blyiik
capta veri elde edilmesiyle insana ait baglantisal yapilarin makro
boyutta haritalanmasini amaglayan projedir) gibi biiytk projeler
kapsaminda toplanmakta, bununla birlikte normal sinirlari
cizilen beynin cesitli patolojilerinin daha iyi anlasiimasi ve
norogoriintiilemenin biyobelirtec olarak tanisal destek saglamasi
icin cahisilmaktadir (4). Cesitli patolojilerde de sorunun nereden
kaynaklandigini  gosterebilmek icin bu yontemlerle klinik
calismalar giderek artmaktadir.

Dinlenim Durumu islevsel MRG (dd-iMRG)

islevsel  baglantisallik, beynin iki farkli bolgesindeki
elektro- veya norofizyolojik Olciimler arasinda gozlenen
zamansal korelasyon veya baska bir istatistiksel bagimlilik
olarak tanimlanabilir (5). Beyin bdlgeleri arasindaki fiziksel
yakinhktan bagimsiz olarak, cesitli islevler sirasinda bdolgelerin
birbirini etkilemelerini ve bu etkilesimin derecesini inceleyen bir
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baglantisallik analizi yontemidir. dd-iMRG beyin aktivitesinin
dinlenim sirasindaki degisimlerinin olclildiigl islevsel beyin
goriintiileme ydntemi olarak tanimlanir. Gérev temelli iIMRG
calismalarinin aksine, katihmcinin herhangi bir gorevi yerine
getirmesini gerektirmez, bir deneysel paradigmaya ihtiyag
duymaz; katihmcilarin dinlenim durumundaki beyin aktivitelerini
inceler (6).

Dinlenim durumu, islevsel baglantisallik icin, herhangi bir
gorevi yerine getirmeden uyanik olma durumu olarak tanimlanir
(5). Cesitli calismalarda insan beyninde dinlenim sirasinda biiyiik
oOlcekli, zamansal sinyalleri uyumlu mekansal oOrlintiiler tutarli
bicimde hem iMRG, hem pozitron emisyon tomografisi (PET)
calismalariyla gosterilmistir (2,7-9). Bu sinyal desenleri, beynin
bazal seviyedeki noral aktivitesi lizerine bilimsel ilgiyi giderek
artirmistir.

dd-iMRG’nin Fizyolojik Temelleri

iMRG, beyin bdlgelerindeki kan oksijen seviyesi bagimh
(blood oxygen level dependent, BOLD) sinyallerin zaman
icerisinde degisimini temel alan islevsel bir goriintiileme
yontemidir. Aktif beyin bdlgelerinin metabolik ihtiyaclarini
karsilamak i¢in bdlgeye kan akisinin ihtiyactan fazla artmasi ve
gorece olarak oksijene hemoglobin diizeyinin yiikselmesi, BOLD
sinyalinde dlcilebilir bir artisa yol agar. iIMRG ile bu sinyallerin
zamana ve deney kosuluna gore degisimi, arastirmacinin
belirledigi bir kontrol durumu sirasindaki BOLD sinyal diizeyi ile
gorev sirasindaki diizey karsilastirilarak degerlendirilir. Tipik bir
aktivasyon, bolgedeki BOLD sinyal diizeyinin artisi, deaktivasyon
BOLD sinyal diizeyinin azalmasi olarak tanimlanir. Belirgin sinyal
degisiminin yoklugu ise bazal durum olarak ifade edilir (10).

Herhangi bir gérev olmaksizin, sadece uyaniklik halinin
kontrol durumu olarak belirlendigi calismalarda siklikla, beyin
aktivitelerinde dinlenim durumuna kiyasla deney durumunda
bolgesel azalmalara rastlanmistir (9). Dinlenim durumundaki
beyin, kardiyak debinin %711'ini alr ve viicudun oksijen
tliketiminin %20'sinden sorumludur; beynin kullandigi enerjinin
%50'sinin de sinaptik iletim icin kullanildigr gosterilmistir. Bu
bulgular, dinlenim durumundaki beyinde devam eden bir aktivite
oldugunu gostermektedir (9). Bu durum elektroensefalografi
(EEG) ve magnetoensefalografi (MEG) calismalari ile
gosterilmistir. EEG/MEG ile kaydedilen aktivite, beyinde bir
alandaki noéronlarin senkronize aktivitesini ifade eder; bu
aktivite dalgalar halindedir ve bunun fonksiyonel 6nemi oldugu
bilinmektedir (11).

Modern bilissel bilimde bilissel islevlerin fonksiyonel olarak
organize olmus beyin islevlerinden ortaya ciktigr diistincesi
yaygindir. Cok sayida artan calismayla desteklenen bu hipoteze
gbre, EEG/MEG ile beyinde varligi gosterilen diisiik ve yiiksek
frekansl osilasyonlar bilissel isleviere temel olusturmaktadir
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(12). EEG/MEG ile kaydedilen osilasyonlarin frekansi uyaniklik
durumuna ve aktiviteye bagh olarak degisiklik gosterir (12,13).
Yuksek frekansli osilasyonlar daha kiglk alanlari etkilerken,
diisiik frekansh osilasyonlarin daha genis beyin alanlarina
yayllmis aglari kapsadigr bilinmektedir. Bu osilasyonlardan
beyinde uzak mesafelerde ndronal haberlesmeyi saglamaya
yonelik olanlar ¢ok disiik frekans arahgindadir ve cesitli bilissel
islevlerde bitiinlestirici rol oynadi§i diistintilmektedir (13).

Beyin bolgelerinde dinlenim sirasinda BOLD sinyalinin sabit
olmadigi, BOLD sinyal dalgalanmalarinin oldugu gosterilmistir.
Bu dalgalanmalarla yerel alan potansiyelleri ve ozellikle distik
frekansl osilasyonlar arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir
(5,13). Birbirleri ile etkilesim icinde olan beyin bolgelerindeki
noral aktivitenin bu ritmik degisimleri arasinda da bir etkilesim,
dolayisiyla bir benzerlik olmasi beklenir. dd-iMRG ydntemi
ile islevsel baglantisallik analizi, arasinda baglanti olan beyin
bolgelerinde noral aktiviteye bagl dinlenim BOLD sinyal
dalgalanmalarin  korele bicimde gerceklesecedi hipotezine
dayanir (13).

Birbirine bagl insanlar veya cisimler grubu veya sistemi,
siklikla ag olarak adlandirilir (5). Dinlenim durumu agi (resting
state network, RSN) adi verilen baglantilar, dinlenim durumu BOLD
sinyal serileri zamansal benzerlik gosteren beyin bdlgelerinin
olusturdugu kimelerdir. Bu benzerlikler grup analizlerinde
katilmeilar arasinda, farkli gelisim basamaklari arasinda ve farkli
uyaniklik seviyeleri arasinda tutarli bicimde gosterilmistir (14).
Bu dinlenim aglarinin analizi ve yorumlanmasinda heniiz tam
bir netlik olmamakla birlikte oldukca iyi bilinen dinlenim aglari
mevcuttur. Bunlardan belki de en iyi bilineni "olagan durum
ag (default mode network, DMN)" olarak adlandirilir (Sekil
1). Bundan baska, primer sensérimotor ag, dil agi, gorsel aglar
gibi pek cok dinlenim agi tanimlanmis olup bunlarin arasindaki
iliski, hiyerarsik etkilesim, ag icinde ag yapisi heniiz netlik
kazanmamistir (1,15-17). Bunun yaninda bir beyin bdlgesinin
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Lateral Temporal Korteks

Sekil 1: Olagan durum agi odaklarinin gdsterimi

Smith ve ark‘nin (17) makalesinden degistirerek alinmistir.

tek bir dinlenim aginda yer almasi s6z konusu degildir (5). Beyin
bolgeleri arasinda kapsaml bir baglantisallik bulunur ve siklikla
bir beyin bolgesi birden cok dinlenim agina dahil olur.

Giderek daha fazla ilgi goren ve daha genis alanlarda
kullanilan islevsel baglantisallik, iki bdlge arasindaki etkilesimi
gostermekle birlikte, etkilesim yoniini belirtmez. Etkilesim
yoni ve nedensellik belirten baglantisallik yontemleri, "etkin
baglantisallik” yontemleridir. Bir baska hatirlanmasi gereken
nokta da arasinda islevsel baglantisallik oldugu gosterilen iki
boélgenin dogrudan anatomik baglantilar gostermeyebilecegidir.
Her ne kadar islevsel baglantisallik gosteren bolgelerin fiziksel
olarak baglh olacagi seklinde diisiinmek dogal gelse de islevsel
baglantisallik  verisinden anatomik baglantisallik sonucu
cikarilamaz (5).

Kisithliklarinakarsin dd-iMRG bilimsel ve klinik arastirmalarda
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Cekim siiresinin nispeten
kisa olmasi, goérev odakli iMRG ydntemlerinin aksine MR cihazi
disinda ek bir donanim gerektirmemesi, gerekli sekanslari iceren
bir MR cihazi ile uygulanabilmesi, arastirmacilar icin oldukca
cazip bir yontem haline gelmesini saglamistir.

dd-iMRG’nin Klinik Galismalardaki Yeri

Saglikli beyinde dinlenim sirasinda gerceklesen islevler
ve saglhikli beynin baglantisalliklarinin tanimlanmasi, sadece
normal beyin islevlerinin anlasiimasi icin énem tasimaz. Beynin
calisma prensiplerinin altinda yatan islevsel mekanizmalarin
coziimlenmesi, cesitli  klinik durumlarda da bozuklugun
nerede oldugunun gosterilmesi icin yardimer olabilir. Saghkli
beyin baglantisaliginin  tanimlanmasi  epilepsi, sizofreni,
norodejeneratif hastaliklar gibi bozukluklardaki sorunun yerini
tanimlamak ve bir biyobelirteg¢ olarak kullanmak icin faydali
olabilir (18-20). Bunun yaninda gelisimsel nérofizyoloji alaninda
da baglantisalhigin yasla beraber degisimini incelemek icin
kullanilabilir (21).

Posterior Singulat
Korteks

Medial Prefrontal Korteks
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Tanimlanmasinin ardindan, dd-iMRG ile ilgili gelismeler,
2000'li yillarda klinik kullanima girmesi ile ivme kazanmigtir.
Veri toplamadaki kolaylik ve genellenebilir olma 6zelligi ile dd-
iMRG 30'dan fazla hastalikta degerlendirilmistir (19,22,23).

Bu calismalar hastaliklarla ilgili bilgi vermenin yaninda dd-
iMRG mekanizmasi konusunda da bilgilerimizi artirmislardir. dd-
iMRG'nin klinik durumlarda kullanilabilirligi, her hasta 6zelinde
veri analizi ile sonu¢ cikarabilmeyi gerektirmektedir.

Cerrahi Oncesi Lokalizasyon

Beyin tlimori olgularinda cerrahi girisimin planlanmasinda
dogru bir kar-zarar orani hesabi yapilmasi ¢ok dnemlidir. Bu
planlamada dd-iMRG'nin istiin yanlari bilinmektedir. isbirligi
distik olan, zihinsel durumu bozuk olan veya paretik/afazik olan
hasta gruplarinda dd-iMRG cok degerli bilgiler verebilmektedir
(24,25). Ote yandan dd-iMRG ile es zamanli olarak pek ¢ok beyin
agr degerlendirilebildigi icin islem zamani da kisaltiimaktadir.
Cesitli cahismalarda tiimoral yapilarin anatomik yerlesimleri
bozdugu durumlarda islevsel 6nem tasiyan kortikal alanlar
dd-iMRG ile preoperatif oldugu gibi postoperatif donemde de
belirlenmistir (25-28).

Yine epilepsi olgularinda dd-iMRG ile cerrahi islem
oncesi planlama EEG'ye gore daha iyi bir uzaysal ¢dziiniirliik
saglamakta ve epileptik odagin veya agin haritalanmasina
olanak saglamaktadir (29-31). Ciddi epilepsisi olan ve korpus
kallozotomi geciren bir pediatrik hastada islem sonrasi RSN'lerin
normal gozlenmesi ve bunun klinik iyilesme ile korele edilmesi
ile cerrahi islemin basarisinin gosterilmesinin yani sira beyin
gelisimi ve islevsel organizasyonunda RSN'lerin &nemi de
gosterilmistir  (32). Gelecekte epilepsi cerrahisi icin hasta
seciminde ve sonucun &ngoriilmesinde dd-iMRG verilerinin
degerinin artacagi diisiintilmektedir.

Noropsikiyatrik Hastaliklarda dd-iMRG

Pek c¢ok calisma dd-iMRG'nin Alzheimer hastaliginin
tanisinda kullanilabilecegini gostermistir (33-35). Koch ve ark.
(34) Alzheimer hastalarinda DMN farkliliklarinin bir marker
olabilecegini ifade etmektedirler. Ayrica RSN o&zellikleri ile
Alzheimer hastalarinin diger kognitif bozukluklu gruplardan
ayrilabilecegine dair veriler de bulunmaktadir (36). Bu sekilde
dd-iMRG ile farkh demans tiplerinin birbirlerinden ayrilmasi
da mimkiin olabilmektedir (37). Klinik degeri olan 6nemli
calismalardan biri Li ve ark’nin (38) hafif kognitif bozuklugu olan
olgular ve Alzheimer hastaligi olan bireyleri saghkh kontroller
ile karsilastirdiklari ve bu dd-iMRG verilerini kognitif testlerle
korele edebildikleri calismadir. Bu dd-iMRG verilerinin klinik bir
Olcut ile korele edildigi ilk calismalardandir.

Bunlarin yani sira dd-iMRG verilerinin norodejeneratif
hastaliklar icin degerli bir biyobelirtec olabilecegi de
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tartisilmaktadir (19). Bu sekilde dd-iMRG sonuglarinin taninin
yani sira hastalik takibi ve tedavi etkinligini degerlendirmede de
rolii olacag dusiiniilmektedir. Bu alanda pek cok farkl hastalik
ile ilgili cesitli sonuclar olmakla beraber bu konu arastirmaya
acik bir konudur.

dd-iMRG giinlimiizde psikiyatrik hastaliklardan otizme ve
dikkat eksikligine kadar pek cok alanda tanida yol gostermektedir
(39-43).

Giincel Yaklasimlar

Gilinlimiizde dd-iMRG goriintiilemelerinin klinik kullanima
gitgide daha fazla girmesi ile kombinasyon calismalari da
tanimlanmaktadir. Bu anlamda dd-iMRG'nin gorev iliskili
yontemler ile beraber degerlendirilmesi ve aralarindaki
korelasyonun belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Bu sekilde beyin
fonksiyonlari ve bilissel davranislar arasindaki iliski ve beyindeki
fonksiyonel hiyerarsi ile ilgili bilgi edinilmesi hedeflenmektedir
(44). Norogoriintiileme yontemlerindeki gelismeler ile her
gecen giin dd-iMRG gibi gorintiileme yontemlerinin klinik
uygulamalari ile ilgili yeni bilgiler ortaya ¢ikmaktadir.

Difiizyon Agirikh MRG

Genel tanimi molekdillerin ylksek konsantrasyondan disiik
konsantrasyona net hareketi olan diflizyon, biyolojik dokularda
suyun ve diger cesitli molekiillerin hareket seklidir. Suyun
biyolojik dokulardaki bu hareketi MRG ile incelenerek, PET ve
iMRG ile goriintiilenemeyen beyaz cevher goriintiilenebilir (45).
Bu yonteme diflizyon agirlikli MRG (dMRG) adi verilir. Cesitli
diftizyon temelli MR gériintiileme uygulamalari mevcut olsa da
beyaz cevher goriintiilemede en sik kullanilan yéntem DTG'dir.
Beyaz cevherin ve onu olusturan liflerin goriintiilenebilmesi,
yapisal baglantisallik calismalari icin gereklidir ve DTG bu
baglamda oldukca 6nemli bir yere sahiptir (45).

DTG’nin Fizyolojik Temelleri

Su biyolojik dokularda serbest hareket edemez, hiicre zari,
hiicre iskeleti, sinir lifleri, proteinler gibi makromolekiiller suyun
diftizyonunu engeller (46). Biyolojik dokulardaki bu mikro
yapilarin diflizyonu engellemesi nedeniyle, su farkli yonlerde
diflizyon yapar. Bu durum anizotropik diflizyon olarak tanimlanir
(47). Bu anizotropi nedeniyle, engele paralel difiizyon daha
kolayken, engele dik olan diflizyon daha zordur. Diflizyon, yone
gore degisim gosterdiginden, gozlemcinin hangi yonde dl¢tim
yaptigr da elde edilen veriyi etkileyecektir. Bu nedenle tensor
olarak tamimlanan cok yonli (multilinear) vektorel algoritmalar
kullanilarak diflizyona dair dogru veriler elde edilmektedir
(Sekil 2). Belirli bir zaman icinde ve belirli bir vokselde, en az
alti birbiriyle cakismayan yonde, suyun difiizyon mesafesinin
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Sekil 2: Diflizyon tensoriin elipsoid olarak gosterimi ve fiziksel gradiyent
koordinatlari. Difiizyon tensér matematiksel olarak eigen vektorler (A1,
A2, A3) ve eigen degerler (e1, €2, e3) seklinde gosterilebilmektedir

Olclimi ile o vokseldeki suyun difilizyon orlintlsi hesaplanabilir.
DTG ile elde edilen bu suyun diflizyon 6rlintiisi ile sinir liflerinin
yapi biitiinliigi ve dogrultusu tanimlanabilmektedir (45). MRG
araciligryla matematiksel tensor olarak modellenen diflizyon,
incelenen hedef bolgenin beyaz cevher mimarisinin anlasiimasini
kolaylastirir (48).

Siklikla kullanilan DTG verisi, goriinir diflizyon katsayisidir
(GDK) ve belirli bir vokseldeki toplam diflizyonu belirtir (49).
Miyelinli néronlar suyun diflizyonunu daha fazla etkilediginden,
GDK'si daha azdir. GDK kullanilarak, 6zellikle standart MR ile
go6zlenmesi zor olan beyaz maddenin, sinir liflerinin ve yolaklarin
incelenmesi miimkiindir (49).

MRG ydntemi ile dokularin farkli 6zellikleri Gizerinden cesitli
goriintilemeler yapilabilmektedir ve bu gdorintilemelerde
secilen oOzellige bagli olarak 6l¢lim yogunlugundaki degisim
kontrast olarak tanimlanmaktadir. iki temel kontrast vardir:
Statik kontrast ve hareketli kontrast. Biyolojik dokularin
ozelliklerine bagl degisen kontrast ise endojenik kontrast olarak
adlandinlimistir (50). DTG ile iki yeni kontrast elde edilir; diftizyon
anizotropisi ve lif dogrultusu (51). Elde edilen GDK verileri,
siklikla tercih edilen kantitatif iki yontem olan fraksiyonel
anizotropi (FA) ve traktografi ile arastirmalarda kullaniimaktadir.
Fraksiyonel anizotropi her bir vokseldeki anizotropi derecesini
belirlerken, traktografi beyaz maddeyi olusturan miyelinli
liflerin dogrultu ve yerlesimlerinin haritalandiriimasini saglar.
Fraksiyonel anizotropi daha ¢ok dokuda olusan degisimlerin
(hicre kaybi, su artisi gibi) anlasilmasini saglarken, traktografi
ozellikle baglantisallik calismalarinda siklikla kullanilmaktadir.

DTG calismalarinda elde edilen verilerin voksel temelli
istatistiksel analizinde siklikla "yolak tabanli uzaysal istatistik"
(YTUI) yontemi kullanilmaktadir. YTUI, subjektif olarak ilgi
bolgelerinin  secimi  olmaksizin, cok sayida katilimcidan
alinan FA verisinin hizalanarak, otomatik olarak analizinin

gerceklestirilmesini saglar ve istatistiksel glicli oldukca yliksektir
(52). YTUI, katihmcilardan elde edilen FA verilerini, ortalama FA
degerlerinden olusan bir yolak iskeletine yerlestirdikten sonra
bireyler arasi voksel temelli istatistiksel analizi gerceklestirir (53).

DTG Kullanimi ve Kisithliklar

DTG temel olarak beyin dokusundaki degisimleri ve ozellikle
beyaz madde ayrimlarinin yapilmasinda kullanishdir. Ancak
uygun verinin ahlinabilmesi icin uygun bir deney tasarimi
yapiimahdir. Calismada incelenecek hedefin net olarak
belirlenmesi ve veri alinmasi ile birlikte uygulanacak analizin
hipoteze gore secilmesi 6nemlidir. Standart MR gériintiilemede
oldugu gibi, DTG c¢alismalarinda da parametrelerin belirlenmesi
ve analizicin veri 6n islemesi yapiimalidir. Ancak DTG beraberinde
verisi alinacak yon sayisinin belirlenmesi ve bunun c¢ekim
stiresine dahil edilmesi gibi karmasik basamaklari getirmektedir.
DTG dncesinde bu basamaklarin degerlendirilmesi, calismanin
son noktasini dnemli sekilde etkileyecektir. DTG'de analiz
yontemlerini ise lc¢ sekilde ele almak mumkiindir. Bunlardan
ilki hedef organi, 6rnegdin beyni, tek bir bitln olarak ele almak,
ikincisi yalnizca belirli bir bolgeyi analiz etmek, lclinclisu ise
dogrudan bireysel vokselleri degerlendirerek degisimlere dair
degerlendirme yapmaktir (48). Her bir teknigin kendi icinde
avantajlar ve zorluklari olsa da analiz yonteminin seciminde
hipotezlerin g6z oniinde bulundurulmasi, calismanin basarisi
icin onemlidir.

Her yontem gibi, DTG'nin de kendi icinde sinirhhiklar da
mevcuttur. Bu sinirliliklarin basinda, suyun gecisini engelleyen
mikro yapinin yalnizca tek bir 6zellige bagh olmamasi gelir;
olciilen degerler miyelin kalinligi, akson yogunlugu gibi farkli
degiskenlerden etkilenmektedir. Yontemin uzaysal ¢coziintrligu
disuktir, lif dogrultusu belirlenebilse de aksonlarin ydni
(anterograd veya retrograd) ve baglantilarin seklini ayirt
edemez (eksite edici veya inhibe edici). Sonugclar veri analizine
ve belirlenen parametrelere gore degisiklik gosterir; ayrica
gorintileme stresi uzundur (5-15 dk). Biitiin bu sinirhliklara
ragmen, DTG elde edilen yeni kontrastlar sayesinde beyaz madde
incelenmesinde standart MRG'ye gore ¢cok daha basarili sonuclar
vermektedir (51).

DTG klinikte de cesitli kullanimlara sahiptir. iskemik inme,
demiyelinizasyon, enflamasyon, 6dem, ndrodejenerasyon ve
neoplazi gibi farkli patolojilerin tanimlanmasinda siklikla
kullaniimaktadir (54).

Traktografi

dMRG ileri analiz yontemlerinden sadece bir tiri
olan traktografi, difiizyon agirhkli goriintileme verilerine
dayanarak in vivo beyaz cevher yolaklarini tanimlamak icin
kullanilan hesaplamali yontemlerin hepsine verilen isimdir (55).
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Traktografinin temeli olan lif izleme yontemi kas, ligament
ve periferik sinir gibi cesitli doku tiplerinde uygulanabilse de
esas kullanim yeri beyin ve 0zellikle de beyaz cevher olmustur
(56,57). Traktografi, su an igin, in vivo ve non-invaziv olarak
beyaz cevher yolaklarini gostermenin bilinen tek yoludur. Direkt
olarak (invaziv) gosterim yontemlerine kiyasla kantitatif olarak
yorumlanmasi daha zor ve hataya daha yatkin olmakla birlikte
klinik ve bilimsel sorulara insan beyni lzerinden yanit bulmak
icin oldukca Gnemli bir aragtir (58).

Traktografi algoritmalar voksel bazindaki beyaz cevher
lif oryantasyonlarinin suyun maksimal diflizyon yoniyle ayni
dogrultuda oldugu kabulii Gzerinden ¢ahsir (59). Esasen voksel
bazindaki lif oryantasyonlarini entegre ederek uzak beyin
alanlarini baglayan bir yolak olusturma temeline dayanirlar
(55,60). Bu yonler tizerinden su diflizyonuna en diisiik direnci
gosteren yolu belirlemeye calisan algoritmalar ¢ok farkli
yontemler kullanirlar ve secilen her bir yontem, ayni veriden
elde edilecek traktografi sonucunda bliyiik degisikliklere sebep
olur (58).

Beyaz cevher yolaklari, mikroskopik olarak, bir diflizyon
agirhkli MRG vokseli boyutuna kiyasla cok daha ince ve
karmasiktir. Tek bir voksel icerisinden gercekte onlarca farkli
yolak gecebilir. Su diflizyonunun beyaz cevher yolagina paralel
yonde daha serbest olmasi, ¢ok fazla farkli yonde yolagin
kesistigi voksellerin icerisinde net bir agirlikli diftizyon yoniinin
belirlenmesini zorlastiracaktir (58). Beyin giruslarinda, dMRG
cekiminin diistik ¢ozlnirligl nedeniyle, yolaklarin kortekse
yakin bolgelerdeki dontisleri atlanabilir (61). Korteks ierisinde de
aksonal baglantilar ¢cok karmasik oldugu icin belirli bir diflizyon
yoniinden bahsetmek zordur, dolayisiyla bu bdlgelerde hata
olasiligr yiiksektir (58,61). Farkli traktografi algoritmalari, farkh
matematiksel formiiller ve istatistiksel yontemler kullanarak bir
beyaz cevher haritasi cikarirken, dogasi geregi hataya yatkin
olan bu analizin getirecegi hatali anatomik baglantisallik sonucu
bulma olasiligini farkli ydntemlerle 6nlemeye calisir (61).

Lokal traktografi yontemleri, bir vokselden baslayip her
vokselde agirhkh diflizyon yonine paralel bir sekilde voksel
voksel ilerleyerek bir beyaz cevher yolagi ¢izen ydntemlerdir,
deterministik ve probabilistik yontemler olarak ikiye ayrilabilirler
(1). Deterministik traktografi yontemleri (6rn; streamline
traktografi) bir tohum vokselden baslayarak maksimal difiizyon
yOniine paralel bir egri cizer, egrinin gectigi ardisik her vokselde
agirhkl diftizyon ydniine gore egrinin yonu degisir. Cizilen
egri, dogru olan tek bir yolak olarak kabul edildigi icin hataya
tolerans dustktir, akisin yiiksek hata olasiligr olan bdlgelerde
durdurulmasi gerekir (58).

Probabilistik yontemler, deterministik yontemlerin takildigi
ylksek hata olasilii olan bdlgelerden devam edebilmek icin,
bir A bolgesinden baslayan yolagin B bdlgesinden ge¢cme
olasihgini ytizde olarak vererek, secili tohum vokselden
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gecen yolagin izleyebilecedi yollar ve olasiliklarindan olusan
bir harita olustururlar (55,62). Kesin bir sonuc¢ vermedigi,
bir olasihk haritasi sundugu icin, probabilistik yontemlerde
yolagin kesilmesi icin cok siki kriterler yoktur. Bununla birlikte,
yontemin olusturdugu olasilk haritasinin vokselden gecen
yolaklar ve bunlarin agirliklari olarak yorumlanmamasi gerektigi
hatirlanmalidir. Probabilistik yontemlerin cizdigi haritadaki
yolaklar ve olasiliklari, vokselden gecen tek bir yolagin hangi
yolu izliyor olabilecegine ait olasihklardir; bir vokselin bitlin
baglantisalliklarini gostermezler (58).

Lokal yontemlerde cizilen yol ilerlerken her vokselde hata
olasiliklari Ust Uste biner, kiiciik hatalar analiz sonuclarini
belirgin bicimde etkileyebilirler. Lokal ydntemler disinda
global traktografi yaklasgimlari da tercih edilebilir (1). Global
yaklasimlarda algoritma, 6l¢lilen dMRG verisini en iyi agiklayan
konfigirasyonu bulmak icin bitiin yolaklari tek seferde
olusturmaya calisir (1,63). Bunun icin de algoritmadan bir
beyin bélgesinden secili bir diger bdlgeye gidebilecek olasi tim
yollardan difiizyona en diisiik diren¢ gosteren yolagi bulmasi
istenir. Lokal analiz yontemlerinden farkl olarak burada yolagin
her bir vokselde agirlikli diflizyon yonuyle paralellik gostermesi
gerekmez. iki bélgeyi baglayan yolaklardan totalde en diisiik
direncli olan hesaplandi§i icin bazi voksellerde yolak agirlikli
diflizyon yoniinden farkli yonde ilerleyebilir. Bundan dolayi
global yontemler pek cok yolagin kesistigi kavsak bolgelerindeki
ve gUrdltili voksellerdeki hatalara daha az duyarlidir (58).
Global olarak optimal yolaklarin tahmin edilmesinde de cok
cesitli yaklasimlar kullaniimaktadir, ancak ayni temele dayanirlar
(58,64-66).

Traktografi Kullanimi ve Kisithliklan

Traktografi analizlerinin verdigi sonuclar verinin elde
edilme ve diflizyon yoni belirleme yodntemleri ile degisir.
Diflizyon agirlikli bir cekimden goriintii elde edilirken bir
vokselde tek bir dominant difiizyon yonu oldugunu kabul eden
diflizyon tensér modeli de, coklu diflizyon yonlerini yeniden
olusturabilen daha karmasik yontemler de kullanilabilir ve bu
yontemlerin her biriyle olusturulan veriden traktografi analizi
yapilabilir (58). Kullanilan yontemdeki kabul basitlestikge (6rn;
bir vokselden tek bir dominant yol geciren tensér temelli model)
analiz icin gerekli olan veri miktari azalacaktir (1,55,58). Coklu
diflizyon yoni iceren yaklasimlar ile daha kapsamli modeller
uretilebilir ve tek lif yontemlerine kiyasla belirgin avantajlari
vardir; érnegin tek lif ydntemiyle gosterilemeyen ancak varhgi
anatomik olarak bilinen bazi yolaklar coklu diflizyon yonu
yontemleriyle gosterilebilir (55,58). Ancak bu verilerin elde
edilmesi cok daha detayli ve daha uzun siireli cekimler gerektirir
ve bu uzun siireli ¢ekimler cogu klinik calismada uygulanabilir
degildir. Daha disiik miktarda bir veri gerekliligi, klinik MRG
cekimlerinde dahi traktografi yontemlerinin kullanilabilir hale
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gelmesi anlamini tasidigi icin 6nemli bir avantaj olusturabilir
(55,67).

Tim gelismelere karsin  traktografi analizleri heniiz
arastirmacilarin kesin bir beyanda bulunmasini saglayabilecek
kadar yliksek dogrulukta bir yontem degildir (68). Dolayisiyla
calismalarinda traktografi kullanan arastirmacilarin sonuglarini
baska verilerle de desteklemesi veya arastirma sorularini
traktografi analiziyle alacaklar sonuclarla cevaplanabilecek
sekilde tasarlamalari 6nerilir (58).

Traktografi analizleri gri cevher bdlgelerinin sinirlarini
ve baglantisalliklarini  dogrulamak icin islevsel veya etkin
baglantisallik yontemleriyle birlikte kullanilabilir.  Ayrica
baglantili oldugu distiniilen iki bolge arasinda traktografi ile
anatomik yolaklarin yeniden olusturulmasi destekleyici kanit
olarak kullanilabilir. Ote yandan, bir beyin bélgesinden cikan
beyaz cevher yolaklar arasinda bir noktada ani bir degisiklik
oluyorsa buranin aslinda yan yana iki bolgenin siniri oldugu
soylenebilir. Bunlarin yaninda islevsel goriintiileme ydntemleri
ile traktografi analizlerinin birlikte kullanilmasi, baglantisallik
acisindan iki ydntemin de gtivenilirligini artirabilir (58,69).

Traktografi sonuclarini desteklemek icin klinik olarak
kullanilabilecek bir yontem, sonuclarin ilgili klinik test sonuglari
veya bilissel ve davranissal test skorlari ile kiyaslanmasidir.
Beyaz cevher baglantisallik degisimi ile test skorlari arasinda
bir korelasyon varhgi traktografi sonuclarini destekleyici kanit
olarak kabul edilebilir (58). Benzer sekilde bilinen tani kriterleri
ile traktografinin birlikte kullaniimasi tanisal acidan dogrulayici
oldugu kadar, bu sekilde yapilan calismalar cesitli patolojilerde
traktografinin yeni bir biyobelirte¢c olarak kullanilabilirligini
saglamak icin 6nemli arastirmalardir (70-75).

Butun kisithhklarina karsin traktografi halihazirda klinik
ve cerrahi alanda siklikla kullaniimaktadir. Ozellikle merkezi
sinir sistemi hastaliklarinda, psikiyatrik bozukluklarda, beyaz
cevher hasari ve hastaliklarinda, cerrahi dncesi, planlamasi
ve cerrahi sirasinda beyaz cevher yolaklarinin yerinin tespiti
icin 6nemli goriintiileme araclari olarak yayginhk kazanmistir
(74-82).

Uzun zamandir arastirmalarda kullaniimakta olan MR
goriintileme, teknigin  kolaylasmasi ile birlikte yapisal
goriintileme ydntemi olarak klinik uygulamada da rutin
kullanima girmis, tanisal degeri cok yuksek olmustur. Ancak
tek basina yapisal goriintiilemenin yeterli olmadigi ve heniiz
tamamen aydinlatiimamis olan beynin fonksiyonel yapilanmasi
konusunda MRG'nin kullanimi yeni yeni yayginlasmaktadir.

Klinik  arastirmalar ~ ve  hastalik  patofizyolojilerini
aydinlatmadaki potansiyeli yiiksek olan yeni islevsel ve yapisal
MRG yontemleri ve iliskili baglantisallik analizleri gelisip

tekniklerin uygulanabilirligi arttikca rutin klinik uygulamada
standart yapisal MRG kadar biiylk bir klinik &neme sahip
olmalari miimkiindiir. Ozellikle cerrahi, psikiyatrik ve nérolojik
alanlarda sundugu avantajlardan faydalanmak icin daha
cok calisma gerekli olmakla birlikte, giinlimizde, islevsel ve
yapisal baglantisallik yontemlerini (dd-iMRG ve DTG) kullanan
calismalar artarak devam etmektedir. Tim bu ilerlemeler ve yeni
verilere ragmen bu uygulamasi zor yontemlerin gercek hayatta
ne sekilde ve sikhkta kullanima girebilecegi hala tartismahdir.
Bu ybntemlerin translasyonel yaklasimlar ile klinik pratikte
uygulanabilirligi, temel bilimci ve klinisyen sinirbilimcilerin
gerekirse mihendislik destegi de alarak isbirligiyle olanakli
olacaktir.
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