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OzZET

Aragtirmadaki amag, fMRG ile beyin sapindaki pons ve medulla oblangatada
yerlegimli kranial sinir nikleuslarini spesifik motor gérevlier ve duyu uyanlar
kullanarak goriuntilemek ve fMRG’nin kranial sinir nikleuslarini gériintillemedeki
rolind beliemektir.

Aragtirma ponsta yerlesim gbsteren trigeminal sinir motor ve duyu
nikleuslarini, abdusens sinir niikleusunu, fasyal sinir motor niikleusunu ve medulia
oblangatada yerlesim gdésteren hipoglossal sinir niiklesunu fMRG incelemeleri ile
gorintilemek amaci ile 42 saglikh olguda gerceklestirildi. Olgulara toplam 70
seansta spesifik goérev ve uyanlarla iligkili blok paradigmalar kullanilarak koronal ve
aksiel planda 140 BOLD fMRG incelemesi uygulandi. Verilerden spesifik bir isletim
sistemi ile islenerek elde edilen aktivasyonlarin, néral parankimal kékeni ve kranial
sinir nikleuslarininin anatomik lokalizasyonlarina olan uygunluklan degerlendirildi.

Kranial sinir niikleuslaninda toplam olarak 23/70 (%33) oraninda aktivasyon
saptanmistir. Trigeminal motor nikleus aktivasyonu olgularda %27, trigeminal duyu
nikleus aktivasyonu %19, abdusens nikleus akiivasyonu %29, fasyal nikleus
aktivasyonu %46 ve hipoglossal niikleus aktivasyonu %39 oraninda gerceklesti.

1.5 T MR cihazi ve BOLD fMRG yontemi ile pons ve medulla oblangatada
yerlegimli kranial sinir nikleuslari gergek anatomik lokalizasyonlarinda spesifik motor
ve duyu uyarilarn kullanilarak gérintilenebilider. Beyinsapi lezyonlarnna yodnelik
yapilacak cerrahi iglemlerde ve radyocerrahi — radyoterapi islemlerinde preoperatif
planlamada ve kilavuziukta kullanilacak olan kranial sinir niikleuslarinin fonksiyonel

haritalari, islemler sirasinda karsilasilacak riskleri azaltacakiir.



ABSTRACT

The purpose of the study is to image the cranial nerve nuclei localized in pons and
medulla oblangata of the brainstem with fMR! by using specific motor tasks and
sensory stimulations and to determine the role of fMRI in the visualization of the
nuclei.

The study was performed by the application of fMRI in 42 healthy subjects
with the aim of visualization of pontine trigeminal motor and sensory nuclei,
abducens nuclei, facial motor nuclei and medullary hypoglossal nuclei. In 70
sessions, 140 BOLD fMRI examinations both in axial and coronal planes were
performed by using specific motor tasks and sensory stimulations. The activations,
obtained from the processing of the data in a specific workstation, were evaluated for
the origin of the signal from the neural parenchyma and the accordance to the
original anatomical localization of the nuclei.

The total detection ratio was 23/70 (%33) in the visualization of the cranial
nerve nuclei. Of the subjects, trigeminal motor nuclei activations in %27, trigeminal
sensory nuclei activations in %19, abducens nuclei activations in %29, facial motor
nuclei activations in %46 and hypoglossal nuclei activations in %39 were detected.

The cranial nerve nuclei localized in pons and medulla oblangata can be
visualized in accordance to the original anatomical localizations by the application of
specific motor tasks and sensory stimulations with the use of 1.5 T MR unit and fMRI
technique. The use of the functional cranial nerve nuclei in the preoperative planning
and during the surgical and radiosurgical procedures of the brainstem will decrease

the risks of these procedures.
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1. GIRIS VE AMAC

Fonksiyonel MR gérintilemesinin (fMRG) 1991 yilinda medikal pratik icerisinde
kullanima girmesi ile birlikte (1) beyin fizyolojisi ile ilgili yogun aragtirmalar yapiimaya
baslandl (2). Aragtirmalar yogunlukla serebral koriekse yonelik olup, siklikla
fonksiyonel haritalama amagli olarak gergeklestiriimiglerdir (3). Bununla birlikte beyin
sapi ile ilgili ve 6zellikle beyin sapi kranial sinir nikleuslarinin belirlenmesi ile ilgili
fMRG aragtirmasi ¢ok az sayidadir (4). Beyin sapi kranial sinir niikleuslarinin fMRG
ile haritalanmasi heniiz tam olarak gergeklestirilememistir (4-6). Bu durum beyin sapi
kranial sinir nlkleuslarinin ¢ok kigik olmalar nedeni ile fMRG incelemelerinin
rezolisyonunun yeterli olmamasindan ve ayrica beyin sapi fMRG incelemelerinde
olusan artifaktlardan kaynaklanmaktadir (7-9).

Bununla birlikte beyin sapi patolojilerinin tedavisinde ozellikle cerrahi ve
radyocerrahi iglemleri sirasinda kranial sinir nikleuslarinin yerlesimlerinin bilinmesi
lezyonlara yakligimi kolaylastiracak ve postoperatif defisit riskini azaltacaktir (10-12).
Ginlimlzde beyin sapi kranial sinir nikleuslannin Ilokalizasyonlarn kabaca
intraoperatif elektriksel stimllasyon kullanilarak belirlenmektedir (10-12). Bu islem
ilgili kranial sinirlerin innerve etti§i kaslardan elekirodlar araciligt ile aksiyon
potansiyellerinin  dlglilmesini saglar (10-12). Cerrahi sirasinda kranial sinir
nikleuslarina yaklagildiinda veya nikleuslar disik bir elekiriksel akim ile
uyariidifinda aksiyon potansiyellerinde artis izlenir (10-12). Derin yerlesimli kranial
sinir nikleuslanni belirlemede, lezyonlara yakin yerlesimli nikleuslan belirlemede
riskler artmaktadir (10-12). Ayrica bu ydntem streotaktik cerrahi ve radyocerrahide
kullanilmamaktadir (4, 10-12). Konvansiyonel MR yontemleri ise kranial sinir
nikleuslarini gérintileyememekie olup, lokalizasyonlari histolojik atlaslar temel
alinarak tahmini olarak belirlenebilmektedir (4-6).

Bu nedenle kranial sinir nikleuslarinin lokalizasyonlarini  belirlemekte
kullanilacak, operasyonlarda ve preoperatif planlamada kilavuziuk gbérevi
yapabilecek invazif olmayan, glvenilir bir gorintlleme yontemine ihtiyag
bulunmaktadir (4). fMRG beyin sapi kranial sinir nikleuslarinin gériintilenmesinde
umut veren ve invazif olmayan bir ydntem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4-6, 13-16).

Literatlrde kranial sinir nikleuslarina yénelik yapilan ¢ok az sayida aragtirma



bulunmakta olup, kranial sinir niikkleuslarinin gériintiilenmesinde fMRG'nin duyarliligi
% 33-78 arasinda degigmektedir (4). Ayrica literatlirde yapilan arastirmalarda olgu
sayilari kisith olup, bu aragtirmalarda daha fazla olgu sayili yeni aragtirmalara ihtiyag
duyuldugu belirtiimektedir (4-6, 13-16).

Aragtirmadaki amag, fMRG ile beyin sapindaki pons ve medulla oblangatada
yerlegimli kranial sinir nikleuslarini spesifik motor gorevler ve duyu uyanlan
kullanarak goérintiilemek ve fMRG'nin kranial sinir nikleuslarini goérintiilemedeki

roliint belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.) fMRG

2.1.1.) fMBRG’nin gelisimi

fMRG beyin fonksiyonlarini es zamanli olarak gergek ndroanatomik
lokalizasyonlarninda gériintiileyebilen MR yontemidir (1-3, 9, 17).

1890 yilinda Roy ve Sherrington tarafindan bolgesel serebral kan akimi
degiskiliklerinin (bSKA) néronal aktiviteyi yansittigi tespit edildi (18). Bu kavram
ginimuizde kullanilan tim hemodinamiye dayali beyin goriintlileme tekniklerinin
temelini olugturmaktadir (19). N6ronal aktivasyon bélgesel glukoz metabolizmasinda
artiga ve glukoz metabolizmasindaki artis da serebral kan akiminda (SKA) bolgesel
artiglara neden olur (19). Glukoz metabolizmasindaki artig néronal aktivasyonun
primer gdstergesidir (19). Glukoz metabolizmasi ve SKA birbirleri ile baglantili oldugu
ve lineer bir korelasyon goésterdigi icin SKA indirekt olarak noronal aktiviteyi
yansitmakta olup néronal aktivitenin sekonder gdstergesidir.(20) Glukozun serebral
metabolik hizi (SMHglu) ve SKA arasindaki korelasyon nedeni ile néronal aktivasyon
sonucu olugan oksidatif glikoliz nedeni ile oksijenin serebral metabolik hizinin
(SMHO2) da SKA ile baglantili oldugu distnulmisti (21, 22). Bununla birlikte
insanlarda yapilan viziiel ve sensorimotor kortekslerin uyarildigi pozitron emisyon
tomografisi (PET) aragtirmalarinda bSKA’da izlenen artigin boélgesel SMHO2 ‘nin
(bSMHO2) artigindan fazla oldugu goralda (21, 22). bSKA ve bSMHO2 arasinda
saptanan fizyolojik uyumsuziugun nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte néronal
aktivasyonu takiben oksidatif glikoliz yerine anaerobik glikolizin gergeklestiriimesinin
6nemli bir fakitér oldugu dusinulmektedir (21, 22). Anaerobik glikoliz nedeni ile daha
az oksijen kullaniimasi bSMHO2'deki artigin beklenenden az olmasini agiklarken,
bSKA'daki artigin nedeni ise heniliz kesin olarak bilinmemektedir (21, 22). bSKA’daki
artiga gesitli néral mediatérlerin neden oldugu distiniimektedir (21, 22). bSMHO2'de
beklenenden az olan artis ve bSKA’'nin artisi kapiller ve vendz kandaki oksijen
miktarini artirmaktadir (21, 22). Sonug olarak bSKA ve bSMHO2 arasinda saptanan

uyumsuzluk kapiller ve venéz oksijen dizeyinin arimasina neden olarak beynin MR



ile fonksiyonel olarak incelenmesi sirasinda kullanilabilecek iki parametrenin ortaya
¢tkmasina neden olmustur:

o DbSKA degisiklikleri.

e Kapiller ve vendz sistemdeki oksijenasyon farkliliklari.

1990 yilinda ikinci parametre kullanilarak vendéz sistemdeki oksijenasyon
dizeyine bagh olarak deoksihemoglobin mikiarinda meydana gelen degisikliklerin
kullanimi ile ilk kez hayvanlar Gstiinde fonksiyonel beyin haritalamasi yapildi (23-26).
Tagidifi dort serbest elekiron nedeni ile endojen kontrast madde olarak davranan
deoksihemoglobinin miktarindaki degisimlere dayanan bu yonteme kan-oksijen
diizeyine baglt (Blood Oxygen Level Dependent, BOLD) fMRG ismi verildi (19, 23-
26).

1991 yilinda ilk kez insanlarda bir gbrev ile uyarnimis fMIRG eksojen bir
kontrast madde (Gadolinium Dietilen-triamin-pentaasetik asit, Gd-DTPA) kullanilarak
gerceklestirildi (1). Saglam kan-beyin bariyeri varliinda damar icinde kalan kontrast
maddenin damarlardan ve gevresel dokudan gelen sinyali ilk gecis sirasinda azalthigi
gradient eko eko-planar (EPI) sekansi kullanilarak tespit edildi (1). Kontrast
integrali hesaplanarak serebral kan volimi (SKV) belirlendi (1). Yapilan 6lglimler
insan viziiel korteksinde uyariima sonucunda SKV’nin antigini gosterdi (1). Boylece
MRG'nin insan beyninde néral aktivite ile olusan kiigik sinyal degisikliklerini tespit
edebildigi gbsterildi(19).

1992 yilinda insanlarda eksojen kontrast madde kullaniimadan endojen
kontrast madde deoksihemoglobin kullanimina dayali BOLD etkisinden
faydalanilarak fMRG incelemeleri gergeklestirildi (27-29). Bu tarihten sonra fMRG
hem yiiksek manyetik alanlara sahip cihazlarda hem de rutin klinik cihazlarda tim
dinyada kullaniimaya baslandi (19, 30-32).

fMRG diger fonksiyonel goériintlileme yontemlerine gbre (PET, Single Photon
Emission Computed Tomography- SPECT) Ustiinliklere sahiptir (19). fMRG daha
yiksek uzaysal ve temporal rezoliisyona sahiptir (19). fMRG invazif olmayan,
tekrarlanabilir ve radyasyon icermeyen bir yéntemdir (19). fMRG'de ayni anda
anatomik ve fonksiyonel inceleme birlikte yapildi§i icin aralarinda uyumsuzluk

olusmaz (19).



2.1.2. fMBG yontemleri

Ug ydntem mevcuttur:

e BOLD fMRG

e Perflzyon fMRG

e Hemodinamik olmayan fMRG

2.1.2.1. BOLD fMRG:

BOLD teknigi temel olarak deoksihemoglobinin dogal intravaskiler paramagnetik
kontrast etkisine dayanir (19, 23-25, 30-31, 33-34). Deoksihemoglobin bir manyetik
alan icerisindeyken komsulugundaki bolgede manyetik alanda degisikliklere neden
olur (19). Bu etki deoksihemoglobin konsantrasyonu arttikga artar (19). Venéz kanda
yiksek deoksihemoglobin miktart nedeni ile hem eritrositlerde hem de damarlarin
cevresinde manyetik alande distorsiyon meydana gelir (19). Bu durum damar
icerisindeki ve gevresindeki protonlarin goriintileme icin kullanilan manyetik
rezonans davraniglarinda degisiklie neden olarak T2 relaksasyon zamaninda ve
apparent transvers relaksasyon zamaninda (T2*) azalmaya, bagka bir deyigle T2 ve
T2* agirlikl imajlarda sinyal kaybina neden olur (19, 23-25).

Maymunlarda yapilan calismalarda gérsel uyar sonrasinda vizlel kortekste
meydana gelen hemodinamik degisiklikler degerlendiriimis olup, iki farkli fazda
deoksihemoglobin konsantrasyonunda degisiklik saptanmistir (19, 35).

Gorsel stimulasyonun ardindan bSMHO2'de artig izlenmis olup, oksijen
thketimi artmigtir (19, 35). Bununla birlikte SKA'da izlenen artis ise oksijen tlketimi
ile uyumsuz olup, bSKA'daki artisin oksijen tiketimini karsilayamadigi saptanmistir
(19, 35). Bundan dolay da deoksihemoglobin konsantrasyonunda gérsel uyarinin 2.5
sn sonrasinda zirveye ulasan artis saptanmistir (19, 35). Bu durum néronal
aktivitenin bagladigini ve hiicresel metabolizmanin antigini géstermektedir (19, 35).
Bu durumda BOLD sinyalinde azalma yani negatif bir sinyal degisikligi izlenir (19, 30-
32). Bu ilk fazin ardindan SKA’da ve dokuya taginan oksijen miktarinda oksijen
tlketimini agan bir artig meydana gelir (19, 35). Boylece deoksihemoglobin
miktarinda, azalma olur (19,35). Bu ge¢ faz hemodinamik degisiklik ilk faza oranla
daha genis bir alani kapsamaktadir (19,35). SKA ve bSMHO2 arasindaki bu



uyumsuziuk T2 ve T2* agirlikli MR imajlarinda pozitif sinyal degisikliine yani sinyal
artigina sebeb olur (19, 35).

Ozet olarak, gérev veya uyar beyinde lokal bolgelerde sinaptik ve elektriksel
aktivite olusmasina neden olur. Olusan elekiriksel ve sinaptik aktivite
ndrotransmiterlerin ve lokal hormonlarin araciligi ile bSKA’da, bolgesel SKV'de
(bSKV), bSMHO2'de ve bSMHglu’da artisa neden olur. Erken fazda bu durum
6ncelikle néronal aktivite ve serebral metabolizma hizindaki ve oksijen tiiketimindeki
artiga bagh olarak gegici bir bicimde vendz kandaki deoksihemoglobin miktarinda
artigsa neden olurken, ardindan gelen ge¢ fazda SKA’daki artigsin devam etmesi ve
oksijen tlketimi - SMHO2'daki artis ile aralarindaki uyumsuziuk nedeni ile venéz
kanda deoksihemoglobin miktannin azalmasina neden olur (19, 30-32).
Deoksihemoglobin miktarindaki azalma paramanyetik etkinin ve bu etkiden

kaynakianan distorsiyonun azalmasina neden olur (19, 30-32) (Tablo1).

Tablo 1: Uyan ile meydana gelen metabolik degisiklikler ve T2* arasindaki iligki.
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{ SKV 1 ] LOZ'ITJ’KETiMiT ] [ SKA 11 J
bSMHO2 1
m[neoxslﬂel ]
L{ T2+ 1 j

BOLD etkisi deoksihemoglobinin paramanyetik etkisinden ve bu etkinin

degisiminden kaynaklandigi igin aslinda néronal aktiviteyi indirekt olarak yansitan
intravaskdiler ve ekstravaskiiler hassasiyet kontrastina bagl arteriol, kapiller, venll
ve venler dizeyindeki sinyal degisimini gosterir (19, 32, 35-37). Ancak gergekte
noéronal aktiviteyi yansitan doku diizeyindeki sinyal degigimi oldugundan, olgiiimesi
gereken BOLD kontrastina bagl sinyal kapiller ve veniillerden gelmelidir (19, 32, 35-



37). Bununla birlikte venlerden kaynaklanan BOLD kontrast sinyali de,
deoksihemoglobin konsantrasyonundaki degisime bagli olusacagindan (bu
lokalizasyonda gergcek ndronal aktivite olmamasi nedeni ile) yanlis pozitif sinyal
artigina neden olacaktir (19, 32-37).

BOLD fMRG'de uyart ile elde edilen sinyalde ilk fazda deoksihemoglobinin
artigina bagli elde edilen negatif sinyal degisimi yaklasik % 1-2 oranindadir (19, 36).
Bu negatif sinyal degisimi uyaridan sonraki birka¢ saniye igerisinde (yaklagik 2 sn)
meydana gelmekte olup, damar igi sinyal degisimlerinden bagimsizdir (19, 32, 35-
37). Damar ici sinyal degisikligi de néronal aktiviteyi taklit eden sinyal artigina neden
olur ancak bu sinyalde negatif sinyal degisim komponenti bulunmaz (19, 32, 35-37).
Bu nedenle elde edilen sinyalde ilk birkag saniye igerisinde olugan negatif komponent
ve ardindan gelen pozitif komponentin birlikie bulunmasi aktivasyonun néronal
koékenli oldugunu goésterir (19, 32, 35-37).

Bununla birlikte izlenen bu negatif sinyal degisikligi amplitGdinin dogik
olmasi nedeni ile ancak yiksek manyetik alanlarda izlenmekte olup, diigiik manyetik
alanlarda (klinik kullanimdaki 1.5 T MR cihazlari) tespiti zordur (19, 32, 35-38). BOLD
kontrasti ile elde edilen pozitif sinyal degisimi ise tipik olarak yaklasik %3-6
arasindadir (38, 39).

BOLD fMRG ile belli bir paradigma igerisinde belli periodlar halinde
gerceklestirilen gérev ve uyarnlarla olusan zamansal olarak bu uyarilara spesifik
sinyal intensite degisiklikleri istatistiksel olarak 6lgilerek fMRG imajlan olusturulur
(17).

BOLD kontrastini gérintiileme teknikleri:

BOLD kontrastini gorlntiileyebilmek i¢in saniyeler igerisindeki fizyolojik degigiklikleri
gobsterebilecek, bunu uyarilar boyunca tekrarlayabilecek, tekrarlayan gérintileri hizli
bicimde elde edebilecek, hareket artifakilarini azaltacak ¢ok hizli sekanslara ihtiyag
duyulmaktadir (17, 19, 40).

fMRG icin kullanilan iki temel sekans mevcuttur (9, 19). Bunlardan birincisi
konvansiyonel MR sekanslari, dieri ise EPI'dir (9, 19).

Konvansiyonel MR sekanslarinda NxM matriksine sahip bir imaj igin elde

edilecek kwb0§lu§u, uzaysal olarak bir ydnde bilgi veren ve frekans kodlamasi ile elde



edilen N noktalarinin bu yéne dik faz kodlayici gradientin belli araliklarda gosterdigi
artig sayesinde inkremental olarak M kez kodlamasi ile elde edilir (19, 40). Elde
edilen k boslugu iki boyutlu Fourier transformasyonu uygulanmasi ile imaj haline
donastaralir. Konvansiyonel sekanslarda her frekans kodlamasina sahip N
noktalarindan olugan horizontal sira tek bir radiofrekans (RF) dalgas! eksitasyonu ile
elde edilmekte olup, bu igslem her faz kodlayici basamak igin tekrarlanir (19, 40). Bu
nedenle sekans sireleri oldukga uzundur (19, 40).

EPI sekansinda ise k boslugunda frekans kodlamasi ile olugan siralar frekans
ve faz kodlayici gradientlerin ayni anda ve devamli olarak g¢aligmasi ile tek bir RF
dalga eksitasyonu ile olugur (19, 40). Bu nedenle EPI gok hizh bir sekanstir (19, 40).
Tek bir imaj i¢in gereken zaman 30-100 ms’dir (19, 40).

Konvansiyonel MR sekanslarindan en sik kullanilan “fast low angle shot
(FLASH)” teknigi olup, her faz kodlama basamagi frekans kodlama basamagini ve
RF dalgasini takip eder (9, 19). Gértintlleme siiresi 2-10 sn olup uzundur (9, 19). En
6nemli avantaji yiksek uzaysal ¢6zlnirltiga, off-resonance etkilere olan duyarsizhgi
ve biyuk venleri ayirtedebilmesidir (9, 19). Vendz yapilar deoksihemoglobin
seviyesinin yliksek olmasindan kaynaklanan kisa T2* sinyalinden dolayi hipointens
olarak izlenirler (19, 41, 42). En 6nemli dezavantajlan ise uzun siresi, temporal
rezolUsyonunun diisik olmasi, dislk sinyal glriilti orani ve hareket artifakilarina
olan duyarliliklaridir (9, 19). Ayrica daha sonra geligtirilen Turbo FLASH sekansinda
fMRG incelemelerinde kullaniimistir (9, 19, 43, 44). Turbo FLASH akimi gbsteren
proton spinlerini baskilamakla birlikie en dnemli dezavantaji sinyal girilti oraninin
cok diisiik olmasidir (9, 19, 43, 44). Bu nedenle efektif olarak kullaniimamaktadir (9,
19, 43, 44).

EPI fonksiyonel aktivasyon ve eslikli hemodinamik degisikliklerin 50 ms gibi
kisa slirede gérintilenmesine imkan vermektedir (9, 17, 19). EPI sekansinda
temporal rezolisyon MR gérintilleme ile degil, hemodinamik degisikliklerin olugtugu
zaman arali§i ile simirhdir (9, 19). Hemodinamik degisikliklerin olugtugu bu zaman
slreci 3-6 sn civarindadir (2, 19). Bu zaman slrecinde EPI ile tek veya ¢ok sayida
kesitler alinabilir ve tim beyine ydnelik incelemeler gerceklestirilebilir (9, 19). Uyarilar
sirasinda elde edilen imaj gruplarinin sayilarinin fazla olmasi, aktivasyon haritalarini
olusturan istatistiksel metodlarin giicind artirmaktadir (9, 19). Aynca fizyolojik
sureglerden ve hareket artifaktlarindan kaynaklanan sinyal degisiklikleri de sekansin



uygulanmast sirasinda veya daha sonraki imaj isleme siirecinde elimine edilebilir (9,
19).

EPI sekansinda konvansiyonel spin eko (SE) sekanslarinda oldugu gibi 90° ve
180° RF dalgalari gonderilir (40, 45). Bununla birlikte 180° RF dalgasi sonrasi
frekans kodlayici gradient tekrarlayan bigimde ossilasyon gostererek bir seri gradient
eko olusturur (40, 45). Olugsan bu gradient ekolar ise faz kodlayici gradient tarafindan
devamli ve dizenli bicimde degisen bir gradient ile kodlanir (40, 45). Boylece k
boslugundaki her ¢izgi frekans kodlayici gradientin bir ossilasyonu ile ve bir lst ya da
alt cizgiye gegis ise faz kodlayici gradientin etkisi ile gelisir (40,45). Her iki gradient
es zamanl olarak calgir (40, 45). EPI sekansi tek veya ¢ok sayida eksitasyon
pulslari ile ¢aligir (40, 45). Bu eksitasyon pulslarinin sayisi TR periodlarinin sayisini
belirler (40, 45). Eksitasyon pulslarinin sayisi faz kodlayici basamak sayisinin echo-
train lengh”e boélinmesi ile belirlenir (40, 45). Tek eksitasyon pulsunun kullanildigi
single shot EPI'de k boslugu en fazla 128x128 maitriksinde olusabildiginden
rezollisyonu daguktlr (40, 45). Multishot EPI'de ise yiliksek uzaysal rezollisyon
saglamak, hassasiyet farklihklarindan olugan sinyal kaybini azaltmak, magnetik alan
heterojenitesini azaltmak amaci ile gok sayida eksitasyon pulsu kullanilir (40, 45).

EPI'nin avantajlan yiliksek temporal rezoliisyonu, bir ¢ok fizyolojik sirecin
gorintlilemesine sagladigi esneklik, harekete karsi olan duyarihifinin az olmasidir
(9,19). Dezavantajlari ise off-resonance etkilerin gérlilmesidir (19, 40, 45). Off-
resonance etkiler RF tekrar odaklayici pulsunun olmamasi nedeni ile spin yapan
protonlanin faz kaybina ugramalan sonucu faz kodlamasi sirasinda imajin
olusumunda meydana gelen pozisyonlama hatalarndir (40, 45). Kimyasal degigim
artifakt! da off-rezonans artifakta ya§ protonlari nedeni ile sebeb olur (40, 45). Ayrica
manyetik alan heterojenitesinden kaynaklanan ve doku-hava interfazlarinda gériilen
geometrik distorsiyon artifakti da sikiikla karsimiza cgikmaktadir (40, 45). Off-
rezonans artifaktlar echo-train lenghfin kisaltiimasi, faz ve frekans kodlama
ybnlerinin faz kodlama y6nil incelenen organin simetrisine uygun dogal aksinin
Ustiine getirilmesi ve ylksek performansli gradientlerin kullaniimasi ile ortadan
kaldinlabilir (40, 45).

EPI sekansi iki alt ana baglikta da incelenebilir (46). Bunlar gradient eko (GE)
ve spin eko sekanslarndir (46). GE EPI sekansinda RF dalgasi a agisinda
gbnderilirken, SE sekansinda RF dalgalar 90° ve 180° acilar ile génderilir (46).



2.1.2.2. Perfizyon fiMRG

BOLD yaygin kullammina ragmen bazi handikaplara sahiptir (19). BOLD etkisi bir
gok fizyolojik parametreye bagh olup (SKA, SKV, oksijen tiiketimi) izlenen sinyal
degisikliklerinden tek bir fizyolojik parametre elde etmek mimkin degildir (9, 17, 19).
SKA ve oksijen tiketimi arasindaki uyumsuziuk BOLD {MRG’nin temelini
olusturmasina ragmen bu durum her zaman ve beynin her bolgesinde gecerli degildir
(19, 47, 48).

1991 yilinda eksojen bir kontrast madde kullanilarak néronal aktivite sirasinda
SKV degigiklikleri belirlendi (1). Bununla birlikte bu yodntem kontrast madde
kullaniminin hem uyan esnasinda hem de inaktif dénemde gerekmesi nedeni ile
daha fazla kullaniimadi (1, 19).

Perflizyon fMRG’de temel olarak oigiilen iki parametre mevcuttur: SKA ve

SKV.

Perfiizyon fMRG’de gériintiileme teknikleri

SKA’na bagl perfiizyon iMRG

1992 yilinda kandaki su protonlarinin spinleri isaretlenerek (tagging) EPI sekansi ile
birlikte endojen akim izleyici olarak kullanildilar (49). Arteriyel spin isaretlemesi ismi
verilen bu teknikte arteriyel kandaki su protonlari RF pulslar ile satlire ya da inverte
edilerek goérintilenecek kesite dogru bu sekilde gitmeleri saglanmir (9, 19, 49).
Gorintllenecek kesitte suyun difflizyonu ile birlikte igaretlenen protonlar, isaretsiz
protonlarla yer degistirir (19). Boylece gorintlilenen kesitte T1 relaksasyon zamani
ile ilgili sinyal azalmasi meydana gelir (19). Izlenen bu sinyal azalmasi ise direkt
olarak serebral kan akimi ile iligkilidir (19). Arteriyel spin isaretlemesi yapilarak elde
edilen sinyal, arteriyel spin igaretlemesi yapiimadan elde edilen sinyalden
cikartildiinda elde edilen sinyal direkt olarak SKA ile iligkili olup, rolatif SKA
degisiklikleri olgilebilir (19). Isaretlenmis kandaki su molekiillerinin % 90’1 dokuya
gegeceginden ve isaretlenmis protonlar venlere ulastiklarinda kisa yari dmdrlerinden
dolay: sinyal azaltici etkilerinden (T1 kisaltici etkilerinden dolayi) kurtulacaklarindan,
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SKA agirhikh fMRG’de olusacak sinyaller ve aktivasyonlar baskin olarak
kapillerlerden ve dokudan gelecektir (50).

1994 vyilinda ise EPI sekansi ve spin igaretlemesine dayanan EPISTAR
sekansi gelistirildi (51). Bu sekansta alterne eden degisken RF dalgalari ile hem spin
isaretli hem de isaretsiz iki imaj ayni anda elde edilmektedir (19, 51). ligili kesitte
satlirasyon uygulanir (19, 51). ligili kesite isaretli protonlarin gelmesi ile birlikte sinyal
azalmasi olurken, isaretsiz protonlarin gelmesi ile sinyal artigi meydana gelir (19,
51). Her iki imaj arasindaki sinyal farki SKA ile direkt olarak iligkilidir (19, 51).

1995 yilinda ise noéronal aktivite sirasindaki bSKA degisimlerinin
élcllebilmesine dayall inversion recovery (IR) sekansi gelistirildi (flow sensitive
alternating inversion recovery- FAIR) (19, 52). Bu sekansta birbiri ardina iki adet ayni
kesite yonelik IR imaji elde edilir (19, 52). ligili kesite inversivon uygulanmasi
sonrasinda kesite giren isaretsiz protonlarin dokudaki isareili protonlarla yer
degistirmesi ile sinyal artigi meydana gelir ve imaj olusturulur (19, 52). Ardindan
global inversiyon uygulanir ve bu durumda ise akim kdkenli bir sinyal degisikligi
saptanmaz ve bdylece bagka bir imaj olusturulur (19, 52). Her iki imaj arasindaki
sinyal farki direkt SKA ile iligkilidir (19, 52).

Serebral kan akimina bagh tekniklerin avantajlan yliksek uzaysal
rezoliisyonlari, blylk vaskiler yapilara olan duyarsizliklari ve BOLD kontrastina
oranla dokuya artmig 6zglliikleridir (19, 50, 58). Blyik vaskiler yapilarin sinyale
olan istenmeyen katkilar, igaretli spinlerin yarn édmdurlerinin kisa olmasindan dolayi
spin igaretlemesi ile sinyal alinmas! arasindaki zaman uzatilarak ortadan kaldinlir
(19).

Serebral kan akimina bagh tekniklerin dezavantajlan ise blylk vaskiler
yapilara olan duyarsizlifin getirdigi sinyal-glriiti oranindaki disus, disik temporal
rezolisyon ve gok kesitli incelemelerde farkli kesitlerin kullaniimasindan kaynaklanan

zamanlama farklarina dayal sinyal degisim hatalaridir (9, 19, 54, 55).

SKV’ve badli perfliizyon iMRG

SKV'ye dayali bu teknikte ise ylksek hassasiyet kontrastina sahip eksojen
intravaskiler bir kontrast madde kullaniimaktadir (56-59). Demiroksit partikilleri uzun
yari 6murleri nedeni ile tercih edilmektedir (56-59). BOLD etkisinin aksine, demiroksit
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konsantrasyonu ndéronal aktivite etkisi ile artan kan akimindan ve oksijen
tiketiminden bagimsizdir (56-59). Bununla birlikte kan voliUminde meydana gelen
degisikliklerle, demiroksit partikill miktarinda degisiklikler olugur (56-59). Néronal
aktivitedeki artis ile birlikte SKV'de artis meydana geldiginden, ilgili voksellerde
demiroksit miktari artacak ve T2* agirlikh sinyalde disiis meydana gelecektir (56-59).
Ayni zamanda BOLD etkisi nedeni ile deoksihemoglobin miktarindaki azalmaya bagli
sinyal artigi da gorilecektir (56-59). Bununia birlikte ylksek dozlarda eksojen
kontrast madde BOLD etkisini baskilar (56-59). Bundan dolay! fMIRG sinyali baskin
olarak SKV degisikliklerine bagli olusur ( 56-59).

SKV, SKA degisiklikleri ile baglantili oldugu ve SKA degisiklikleri de BOLD’a
oranla dokuya daha 6zgll oldugu icin SKV degisiklikleri de dokuya daha 6zguldiir
(56-59). SKV fMRG incelemelerinin sinyal-giriiltl oranlari kontrast madde dozuna,
gbrintlleme parametrelerine, ve manyetik alan glictine baglidir (60). SKV'’ye dayali
fMRG incelemelerinin uzaysal rezollisyonu ylksek, temporal rezoliisyonu dugiktar
(60).

2.1.2.3. Hemodinamik olmayan fMBG vontemleri

Uzaysal rezollisyonu ve parankimal 6zgllligl artirmak icin néronal aktiviteyi direkt
olarak gosterebilecek yeni yéntemlere de ihtiyag duyulmaktadir (30). Bu yéntemler
heniiz gelisme sirecinde olup U¢ ana baghk altinda toplanabilirler: Su diflizyon
6lclim, elektriksel akim &l¢limd, isaretleyici kullanimi ile birlikie kalsiyumun hicreye
giriginin élcimi (30).

Néronal aktivésyon sirasinda su molekilerinin diflizyonunun azalmasina
dayanan bu tekni§in uzaysal ¢6zUnOrlGglu artiracagl dustntlmekiedir (30, 51).
Bununla birlikte sinyal-guriltii orani BOLD kontrastina oranla diglktir (30, 51). Bu
teknik geligmini stirdirmektedir.

Noronal aktivite ile olusan elekiriksel akimin ve olugturdugu manyetik alanin
olclilmesine dayanan elekiriksel akim dlgme tekniginde BOLD etkisinin hicbir katkisi
olmadan MR sinyalleri elde edilebilmektedir (30, 62). Yoéntemin duyarhiligi distk
olmakla birlikte, yéntem gelisimini strdirmektedir (30, 62).

12



Mangan iyonlari paramagnetik kontrast madde olmasinin yaninda, ayrica
noral traktus igaretliyicileri olarak da kullaniimaktadir (30, 63). Bu sekilde bir optik
trakti retinadan, stiperior kollikulusa kadar isaretleyebilirler. (30, 63-64).

Mangan iyonlar ayrica kalsiyum analoglari olarak da kullanilabilirler (30, 65-
66). Bundan dolay: paramagnetik kontrast 6zellikleri ile kalsiyumun yerine gegerek
ekstraseliiler ortamdan intraselliler ortama voltaj tetikli kanallar aracii§i ile néral
aktivasyon sirasinda gegebilirler (30, 65-66). Boylece paramagnetik manganin akiif
noronlar igerisinde birikmesi MR sinyalini meydana getirmektedir (30, 65-66). Ayrica
mangan iyonlarinin ¢ok uzun yart émirleri nedeni ile incelemeler aktivasyon cihaz
diginda gerceklestikien sonra da yapilabilmektedir (30,65-66). Bununia birlikte su an
icin yeterli miktarda manganin néronlar icerisinde birikmesi kisa siireli aktivasyon
zamanlarinda mumkin olmamaktadir (30, 65-66). Ayrica mangan kan-beyin
bariyerini gegemediginden, kan-beyin bariyerini bozacak mannitol gibi ilaglarin
kullaniimasi gerekmektedir (30, 65-66).

2.1.3. iMRG’de vaskiiler problemler

fMRG incelemesinde amag¢ hemodinamiye dayali MR sinyali elde etmekse, bu
sinyalin aktive olmus gri maddenin lokal mikrovaskiler yatagindan gelmesi
saglanmahdir (19, 30-32, 67). Bundan dolayi mikro ve makrovaskiler etkilerin
ayirtedilmesi hem BOLD hem de perflizyon teknikleri agisindan gereklidir (19, 30-
32). Mikrovaskiiler yapilar arterioller, kapillerier ventller olup MR'da izlenmezler (19).
Daha buyik damarlar ise makrovaskiiler yapiyi olusturur (19). fMRG incelemesinde
makrovaskiler yapilardan gelen sinyaller mikrovaskiler yapilardan gelen sinyallere
benzeyeceginden ve katkida bulunacagindan deoksihemoglobin degisiklikierinin
parankimal 6zgullugt dustkiir (19, 30-32). Bu nedenle makrovaskiiler yapilardan
gelen bu sinyalin olusumunun engellenmesi veya elimine edilmesi gereklidir (19, 30-
32).

2.1.3.1. Makrovaskiller gelen akim etkilerinin BOLD etkisinden ayrimi

Konvansiyonel MR incelemelerinde (FLASH) ve EPI incelemelerinde sinyal-glriilti

oranint artiran hizh RF puslannin  kullanimi, genig flip acisi  kullanimlar
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makrovaskiiler yapilarda deoksihemoglobin konsantrasyonun azalmasina bagli
BOLD etkisine katkida bulunan néronal aktivasyon ile uyumlu sinyal azalmasina
neden olmaktadir (19, 30-32, 42, 67). Bu etki konvansiyonel ve EPI incelemelerde
daha yavas RF pulslarinin kullanimi, daha kigik flip agisi kullanimi ve EPI
incelemelerinde SE sekansinin kullanimi ile giderilebilir (19, 30-32, 42, 67, 68). Bu
durum da sinyal-glriltG orani azalacaktir (19, 30-32).

2.1.3.2. Mikro ve makrovaskiler BOLD etkilerinin ayrimi

Gelen akim etkisi bu sekilde BOLD etkisinden ayridiktan sonra, mikro ve
makrovaskiler BOLD etkilerinin de aynminin yapilmasi gereklidir (19). Genellikle
venlerden kaynaklanan makrovaskiler etkinin yaninda mikrovaskiller etki
kapillerlerden ve venillerden kaynaklanir (19). EPI incelemesinde SE sekansi, GE
sekansina oranla makrovaskuler yapilarin hassasiyet etkisine daha az duyarhdir (19,
30-32, 42, 67, 68). Bununla birlikte yiuksek rezolisyonlu incelemeler diigik sinyal-
gurihtt oranlanna sahip olduklan igin mikrovaskiiler yapilardan gelen fMRG
sinyallerine karsi daha az duyarhdirlar (19). Bipolar gradient kullanimi (diflizyon
incelemelerinde oldugu gibi) ve yiksek manystik alanlar mikrovaskiler yapilardan
gelen sinyale olan hassasiyeti artinr (19). Yiksek manyetik alanlarda yiiksek

kontrast-glrultd oranlan elde edilmekte olup, duyarlilik artmaktadir (19).

2.1.3.3. Mikro ve makrovaskdler akim etkilerinin ayrimi

T1 agirhkh sinyallere bagimh perfizyon fMRG incelemelerinde de mikro ve
makrovaskiler sinyallerin aynminin yapilmasi gereklidir (19). Mikrovaskiler fMRG
sinyalleri parankimal ve noronal aktiviteye spesifik olup, makrovaskiler sinyaller
parankime spesifik degildir (19, 30-32). Mikro ve makrovaskiler etkiler, spin
isaretlemesi ile sinyal alinmasi arasindaki zaman araliginin uzatilmasi ile ayrilabilir
(19). Isaretli protonlar ilgili kesite ulastiktan ve bu dokudaki isaretsiz protonlarla
suyun diflizyonuna bagli olarak yer degistirdikien sonra dokuya spesifik néronal
aktivasyon ile ilgili sinyali meydana getirirler (19). Isaretli protonlar vendz sisteme
ulagtiklarinda ise yart émiirlerinin kisa olmasindan dolayi igaretlerini kaybedecekier

ve sinyal olusturmayacaklardir (19).
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2.1.4. fMBG artifaktlarn

fMRG incelemelerinde sadece ndronal aktivite ile iligkili sinyal degisikliklerinin tespit
edilmesi gereklidir (19). Bununla birlikte birgok faktor sinyal dalgalanmalarina yol
agarak ndronal aktivite ile iligkili sinyal degisikliklerinin tespitini engelleyebilmektedir
(19). Bu sinyal dalgalanmalarina yol acan kaynaklar olgunun hareketi, olgudan
kaynaklanan fizyolojik sliregler ve sistem instabilesidir (19).

2.1.4.1. Uvarn ile iliskili bas hareketi

Uyart ile iligkili bag hareketleri veya gorintl alani digindaki hareketler yanls pozitif
sinyal degisikliklerine neden olmaktadir (19, 38). Bu sinyaller ise fonksiyonel gercek
aktivasyonu taklit edebilir veya gizleyebilir (19, 38). Bu yanlis pozitif sinyal
degisiklikleri siklikla beynin sinirflarinda meydana gelir (19, 38).

Uyarn ile ilgili bag hareketleri veya manystik hassasiyet etksine sahip objeler,
inceleme alani digindaki hareketleri sirasinda olgunun manyetik alan igindeki
koordinatlarinin  degigsimine ve manyetik alanin uzaysal konfiglirasyonunda
degisiklige neden olurlar (38). Manyetik alan homojenitesindeki bozukluk ise
olgunun manyetik alan igindeki koordinatlarinin dedismesine neden olur (38). Her iki
durumda da bu degigiklikler beynin sinir kesimlerinde olusur (38). Bu degisiklikler
uyari ile iligkili oldugu icin de yanlig pozitif olarak aktivasyon olarak algilanir (38).
Manyetik alanda izlenen degisiklikler nedeni ile olusan artifaktlar; trunkasyon artifakt,
Nyquist ghosting artifakti ve voksel-voksel degigim artifaktlaridir (38).

Artifkatlardan kaynaklanan sinyal degigklikleri gergek aktivasyonlardan bazi
ozellikleri ile aynlirlar (38). Ayrica artifaktlardan kaynaklanan sinyal degisiklikleri bazi
postproccesing islemleri kullanilarak ortadan kaldinlabilir (19, 38, 69-77). Bas
hareketlerini minimuma indirmek amaci ile fiziksel engeller (yastiklar, bantlar gibi)
kullantlabilir (19). Bununla birikte hareketi tamamiyla engellemek ¢ok zordur (19).
Hareketi belirleyebilen detektérler (infrared veya basing) kullanilarak hareketin
miktan belirlenebilir (71-77). Béylece belirlenen hareket artifaktlar postprocessing
islemleri ile ortadan kaldirilir (71-77). CINE incelemeler kullanilarak da hareket
artifaktlari belirlenebilir (19). CINE incelemelerde elde edilen gorintiler CINE olarak
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incelenmekte ve orta hattin sapmasi belirlenerek hareketin var olup olmadigi tespit
edilmektedir (19). Posiprocessing iglemlerle farkli istatistiksel metodlar kullanilarak
harekete olan duyarliik azaltiimaktadir (72, 73, 75). Cok kesitli EPI incelemeleri
sirasinda gesitli algoritmalar kullanarak hareket oranlan goriintileme sirasinda da
tespit edilebilir (71, 74, 77). Blok paradigmalar yerine olay iligkili paradigmalar
kullanilarak da harekete olan duyarlilik azaltilabilir (76).

2.1.4.2. Fizyolojik hareketler

Fizyolojik hareketler kardiak pulsasyonu, solunumu, beyin-omurilik sivisinin (BOS)
hareketini ve beynin hareketini igerir (19, 38, 78-81). Kardiak pulsasyon solunumia
birlikte beynin ve BOS’un hareketine neden oldugu igin Ozellikle beynin sinir
kesimlerinde, beyinsapinda ve damar komsuluklarinda artifaktlara neden olmaktadir
(19). Kalp ve solunum hareketlerinden olusan artifaktlarnt en aza indirgemek igin
tetikleme, filtreleme, retrospekiif diizelime veya navigator eko kullanma gibi gesitli
yontemler kullanilabilmektedir (19, 38, 78-81). Tetikleme yoénieminde kalp ve
solunum hareketierine goére tetiklenen sekanslar kullaniimaktadir (19, 38, 78-81).
Navigator eko yontemi kullanilarak ise konvansiyonel SE sekansi kullanilarak
solunum ve kardiak kékenli hareketin sinyal alinmasi sirasinda ortadan kaldiriimasi
amagclanir (19). Ayrica EPI sekansinda da benzer sekilde k boglugu olusurken
hareket artifakilan ortadan kaldirilabilir (19, 80).

2.1.5. {iMRG’de uzaysal ve temporal rezoliisyondaki sinirlamalar

fMRG'de uzaysal rezollsyon néronal aktivitenin tam olarak kendi lokalizasyonunda
gosteriimesine baghdir (19). Hareket artifaktlar, fizyolojik artifaktlar, hassasiyet
artifaktlari manyetik alan igindeki koordinatlarin degismesine neden olacadindan
uzaysal rezolisyonu digtirecektir (19). Ayrica BOLD etkisinin venlere olan duyarlilig
da noéral aktivitenin kapillerler dlizeyinde belirlenebilmesini engellemektedir (9, 19,
30). Bununla birlikte tim bu fakitrlere karsi kullanilabilecek ve uzaysal rezollisyonu
artiracak metodlar mevcuttur (9, 19, 30). Perfizyon fMRG BOLD fMRG'ye gbre
néronal aktivasyona daha 6zgil olup, uzaysal rezoliisyonu daha yiiksektir (9, 19, 30).

Néronal ai%tiviteye 6zgul olan daha yeni hemodinamik olmayan fMRG yoéntemleri ise
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uzaysal rezolisyonu daha da artiracaktir (61-66, 82-84). Manyetik alandaki artis da
uzaysal rezolisyonu, sinyal-gariiliti oranini ve kontrast-giirGlti oranini artiracaktir (9,
19, 30).

BOLD ve perflizyon fMRG'de temporal rezoliisyon uyariya karsi olusan
hemodinamik tepkiye baghdir (9, 19, 30). Imajlan ¢ok hizli elde edebilmemize
ragmen, hemodinamik tepki daha ge¢ olustudu icin saniyelerle sinirhidir (9, 19, 30).
Tipik hemodinamik sinyal degisiklikleri 1-2 sn icinde baslar ve 4-8 sn iginde
maksimuma ulasir (9, 19, 30).

2.1.6. Sinyal-giiriilti oraninin optimizasyonu ve fMRG duyarlih@inin artiriimasi

Sinyal-gurultll orani manyetik alan giiciini artinimasi; glrihti olusturan hareketin,

sistem heterojenitelerinin ve fizyolojik degisikliklerin ortadan kaldinlmasi ile artinlabilir

(9). Ayrica kigik sarmal kullammi ve blyilk voksel kullamimi da sinyal-glrlti

oranini artirir (9).

Duyarlilik ise gesitli faktdrlerin degistirilmesi ile artinlabilir:

e Ortalama: Alinan imaj sayisinin fazla olmasi ve bu imajlardan elde edilen sinyal
ortalamasinin bu nedenle yliksek olmasi duyarliligi artirir (9).

e Manyetik alan gici: Sinyal-glriiltt orani ve kontrast girdltl orani manysetik alan
glcltnin artmasi ile artar (9).

e Filtrasyon: Fizyolojik degisikliklerden kaynaklanan guriltinin filtrasyonu
duyarlihg: artinr (9).

o Tetikleme: Fizyolojik degisiklikler ile sekanslarin tetiklenmesi fizyolojik girtitiya
azaltir (9).

e Posiprocessing. Farkll istatistiksel metodlar kullanarak gariilti ve hareket
artifaktlan azaltihp, duyarlihk artinlabilir (9).

e Paradigma: Olay baglantil paradigmalarin blok paradigmalarin yerine
kullaniimasi ile kontrast-giriltd orani artinilabilir (9).

e Sekanslar: Konvansiyonel sekanslar yerine EPI kullanimi duyarliligi artirir (9).
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2.1.7. Paradigmalar

fMRG incelemesinde iki gesit paradigma kullaniimaktadir: Blok paradigmalar ve olay

baglantih paradigmalar.

2.1.7.1. Blok paradigmalar

Blok paradigmalarla gergeklestirilen fMRG incelemelerinde uyarinin mevcut oimadigi
inaktif-dinlenme periodlarini, spesifk bir uyarinin gergeklestirildidi aktif periodlar takip
eder (76). On-off paradigmasi ismi de verilir (76). Blok paradigmalarin dezavantaji
uyan ile olusan hareket kokenli yanlis pozitif sinyaller ile BOLD etkisine bagh
sinyallerin birbirine karigmasidir (76). Harekete bagli olusan sinyaller ashnda
hemodinamik tepkiye bagli gelisen BOLD sinyalinden daha &énce olugsmasina
ragmen, blok paradigmalardaki aktivasyon periodunun uzunlugu nedeni ile her iki
sinyal arasindaki ayrim yapilamaz (76). Bununla birlikie inceleme daha az sayida

imaja gereksinim duyar (76).

2.1.7.2. Olay bagimli paradigmalar (Tek olay paradigmasi)

Blok paradigmalarinin dezavantaji olan hareket kékenli sinyalleri ayirtedebilir (76).
Olay bagimh paradigmada aktivasyon periodu ¢ok kisa sireli olup (birka¢ saniye)
inaktif period slresi uzundur (76). Bununla birlikte aktivasyon periodlarinin sayisi
blok paradigmalara gére cok fazla ve gereken imaj sayisi cok fazladir (76). Olay
bagimli paradigmalarda amacg aktivasyon siiresi ¢ok kisa oldugu igin olusacak
hareket artifaktlarini en aza indirmek ve bdéylece hareket sinyali ile gergek BOLD
sinyalini ayirt etmektir (76). Aktivasyon periodu ¢ok kisa slreli oldugu igin gercek
BOLD sinyalinden 6nce olusan hareket artifakti kékenli sinyaller BOLD sinyalinden
ayirtedilebilir (76). Dezavantaji kontrast-glraltd orani digik oldugu igin fazla sayida

imaj gerektirmesidir (76).

18



2.1.8. fMBRG’de veri islenmesi

fMRG’de elde edilen verilerden, fonksiyonel haritalarin gikartiimast gereklidir (19).
Uyan periodlarinda elde edilen sinyal intensiteleri ile inaktif periodlarda elde edilen
sinyal intensiteleri piksel bazinda karsilastirilarak gesitli istatistiksel metodlar ve esik
degerleri kullanilarak haritalar elde edilir (19). Esik degerini gegen pikseller aktif
olarak kabul edilir (19). Elde edilen aktivasyon haritalari es zamanh elde edilen
yiksek rezollsyonlu anatomik imajlar Gstiine yerlegtirilir (19).

Her istatistiksel yontemde belirli bir esik degeri belidenir (19). Eger esik degeri
yiksek tutulursa, dugik sinyal degisikligi gosteren bolgeler gosterilemez (19). Bu
bélgeler de genellikle gergek néronal akiivasyon gésteren bolgelerdir (19). Eger esik
degeri ¢cok diuslk tutulursa ndronal aktivasyon géstermeyen yanlis pozitif sinyaller
tespit edilmig olur (19). Esik degerinin belirlenmesi halen tartigmaldir (19).

Cesitli istatistiksel metodiar kullanilmaktadir: Studentt testi, capraz korelasyon

analizi, spatio-temporal analysis without prior assumptions.

2.1.8.1. Student t testi

En yaygin olarak kullanilan metottur (19). ki farkli durumda olugan ortalama sinyal
degisikligi ile ortalamalarin standart hatalannin kargilastinlmasi ile esik degeri
beliflenir (19). Yanhg pozitif aktivasyonlari minimuma indirmek igin ylksek p

degerlerini kullanmakta fayda vardir (19).

2.1.8.2. Capraz korelasvon analizi

Capraz korelasyon analizi piksellerin zaman igerisinde gosterdigi sinyal intensite
degigiklerinin referans bir fonksiyona gbre hesaplanmasi ile yapilir. Referans
fonksiyon zaman olup, aktivasyon gosteren alandaki sinyal degisikligi ise referans

fonksiyonu takip eder (19).

19



2.1.8.3. Spatio-temporal analysis without prior assumptions

Diger teknikler beynin gergeklestirdigi fonksiyon bilgisine ihtiyag duyar (19). Bu
durum motor ve duyu fonksiyonlan igin gecerli olabilir (19). Ancak kognitif
fonksiyonlar igin gecerli olmayabilir (19). Bu durumda grup halinde davranan giriilti
esiginin Gstlindeki pikseller 6zel bir analizle belirlenir (19).

2.1.9. Fonksiyonel baglanti MRG

Beyinde bdélgesel kan akimindaki yavas degisimler herhangi bir uyarn olmaksizin
fizyolojik olarak olugmaktadir (85, 86). Beyinde fonksiyonel olarak iligkili bélgelerde,
bu bélgeler birbirlerinden uzak dahi olsalar, kan akimindaki degisiklikler eg zamanli
olarak gerceklesir (85, 86). Birbirleri ile iligkili farkli beyin bolgelerindeki kan akimi
degisiklikleri aktivitelerin koordinasyonunu saglayan néronal fonksiyonel baglantiyi
gbstermektedir (85, 86). Fonksiyonel baglantilar Gstiinde invazif olarak elektrodlarla,
nikleer tip yontemleri ve EEG ile ¢alisilmistir (85, 86).

Fonksiyonel baglantt MRG (foMRG) ismi verilen MRG yonteminde es zamanli
kan akimi degigikliklerinden kaynaklanan, sinyal intensite farkliliklarn tespit edilir ve
haritalanir (85, 86). Boylece herhangi bir uyar olmaksizin fonksiyonel baglanti
gosteren bolgeler gbsterdikleri es zamanl kan akimi degisikliklerinin belirlenmesi ile
tespit edilir (85, 86).

foMRG ydnteminde elde edilen imajlar spesifik bir igletim sistemi ile islenir (85,
86). foMRG yontemi de hareket artifaktlarina ve fizyolojik artifaktlara duyaridir (85,
86).

2.2. Beyinsapi Anatomisi Ve Kranial Sinirlerin fMRG Korelasyonu:

Beyinsapl medulla oblangata, pons ve mezensefalondan meydana gelen spinal
kordu, serebral hemisferleri ve serebellumu birbirine baglayan yapidir (87).
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2.2.1. Beyinsapi anatomisi

2.2.1.1. Medulla Oblangata

Morfoloji:

Medulla oblangata (MO) siiperiorda ponsu ve inferiorda spinal kordu birbirine baglar
(88, 89, 90). MO ve spinal kord arasindaki sinir foramen magnum seviyesinde birinci
servikal sinirin (C1) anterior ve posterior kdkleri diizeyindedir (88, 89, 90). MO koni
biciminde olup, tabani ponsa oturmaktadir (88, 89, 90). Spinal kord igindeki santral
kanal MO’nun inferior yarisinda devam ederek, slperiorda obeks diizeyinde 4.
ventrikiil kavitesine acilir (88, 89, 90).

MO’nun anterior yiiziinde spinal kordun anterior median fisstr{ ile devamlilik
gosteren ayni isimli anterior median fisstr yer alir (88, 89, 90). Anterior median
fisslirin her iki lateralinde piramid ismi verilen kabarik yapilar bulunur (88, 89, 90).
Piramidler presantral girustan koken alan kortikospinal traktus sinir liflerini tagir (88,
89, 90). Piramidler inferiora dogru incelirler ve bu lokalizasyonda kortikospinal traktus
sinir liflerinin ¢odu c¢apraz yaparak kontralateral tarafa gecger (88, 89, 90).
Kortikospinal traktusun capraz yaptigi bu bélgeye piramidlerin dekiizasyonu bélgesi
ad verilir (88, 89, 90). Kortikospinal trakiuslar igerisinde dekiizasyon yapmayan sinir
lifleri de bulunmakta olup, ipsilateral olarak spinal korda dogru ilerler (88, 89, 90).
Ayrica piramidler igerisinde lateral yerlesimli anterior ekstemal arkuat lifler
bulunmakta olup, bu sinir lifleri de deklizasyon yapmaziar ve MO’nun yizeyinde
spinal korda dogru ilerler (88, 89, 90).

Piramidler posterolateralde anterolateral sulkus ile sinirlidirlar (88, 89, 90).
Piramidlerin posterolateralinde ise anterolateral ve posterolateral sulkuslar arasinda
olivler yer alir (88, 89, 90). Olivler ise posterolateralde posterolateral sulkus ile
sinirhdirlar (88, 89, 90). Olivieri olugturan yapilar inferior olivary nikleuslardir (88, 89,
90). Olivler ile piramidler arasindaki anterolateral sulkustan hipoglossal sinirin (12.
kranial sinir) kokleri ¢ikar (88, 89, 90). Olivier ile inferior serebellar pedinkiiler
arasindaki posterolateral sulkustan glossofarengeal (9. kranial sinir) ve vagus (10.
kranial sinir) sinirlerinin kok sinirleri ve aksesuar sinirin (11. kranial sinir) kranial kdk
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sinirleri ¢ikar (88, 89, 90). Olivlerin ve posterolateral sulkusun posteriorunda ise MO
ile serebellumu birbirine baglayan inferior serebellar pediinkiiller yer alir (88, 89, 90).

MO’nun posterior ylzinln superior yarisini 4. ventriklil tabaninin inferior
yarisi olugturur (88, 89, 90). MO’nun posterior y{ziin(in inferior yarisi ise spinal kord
ile devam halinde olup orta hatta posterior median sulkus yer alir (88, 89, 90).
Posterior median suikusun her iki tarafinda grasil tuberkdller ve grasil tuberkdllerin de
anterolateralinde kuneat tiberkdller yer alir (88, 89, 90). Grasil ve kuneat tiiberkdller

grasil ve kuneat niikleuslar tarafindan olusturulurlar (88, 89, 90).

Medulla Oblangata’nin I¢ Yapisi:

I¢ yapi dért diizeyde farklihk gdstermektedir.

@

Piramidlerin dekiizasyonu diizeyi (Sekil 1)

@

Lemniskiis dekiizasyonu dizeyi (Sekil 2)
Olivlerin diizeyi (Sekil 3)
Pons inferior diizeyi (Sekil 4)

[]

Sekil 1: Piramidlerin dekiizasyonu diizeyi.
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dekiizasyonu d
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Lemni

Sekil 2
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Olivlerin dizeyi

=
B

Sekil 3
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Sekil 4: Pons inferior diizeyi.

2.2.1.2. Pons

Morfoloji:

Pons serebellumun anteriorunda yer alir, MO ile mezensefalonu birbirine baglar (88,
89, 90). Ponsun anterior yizeyi konveks olup, her iki yanda orta serebellar
pedlnkulleri olusturan transvers lifleri icerir (88, 89, 90). Pons orta hatta baziler oluk
yer alir (88, 89, 90). Pons anterolateralinde her iki yanda trigeminal sinirler (5. kranial
sinir) bulunur (88, 89, 90). Her trigeminal sinir medial motor kék ve daha buyik duyu
kékinden olusur (88, 89, 90). Pons ve MO arasindaki derin sulkusta ise medialden
laterale dogru abdusens (6. kranial sinir), fasyal (7. kranial sinir) ve vestibulokoklear
(8. kranial sinir) sinirler yer alir (88, 89, 90).

Ponsun posterior ylizeyi ise serebelium tarafinda kapatiimistir (88, 89, 90).
Ponsun posterior ylizeyi ise 4.ventrikilin Ust yarisinin tabanini olusturur (88, 89, 90).
Pons posterior yizeyi siiperiorda siperior serebellar pedinkiiller tarafindan
siniflandirdmig olup, median sulkus tarafindan ikiye bolinmustir (88, 89, 90).
Median sulkusun lateralinde ise medial eminensler ve onlarn lateralinde ise sulkus
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limitanslar yer alir (88, 89, 90). Medial eminenslerin inferior uglan genisleyerek fasyal
kollikuluslan olugturur (88, 89, 90). Fasyal kollikuluslar fasyal sinir koklerinin
abdusens nikleuslarinin gevrelerinden dénmeleri ile olusur (88, 89, 90). Sulkus
limitanslarin lateralinde ise vestibller nikleuslar tarafindan olusturulan area vestibuli
yer alir (88, 89, 90).

Ponsun I¢ Yapisi:

Pons horizontal yerlesimli trapezoid cisimcik lifleri tarafindan anteriorda yerlesimli
bazal kisim ve posteriorda yerlegimli tegmentum olarak ikiye ayrilir (88, 89, 90). Pons
aksiyel olarak iki dizeyde farklilik gésterir:

e Fasyal kollikulus diizeyinde (Sekil 5)

e Trigeminal nikleuslar diizeyinde (Sekil 8)

Sekil 5: Fasyal kollikulus diizeyinde.

25



Sekil 6: Trigeminal nikleuslar dlizeyinde.

2.2.1.3. Mezensefalon

Morfoloji:

Mezensefalon pons ve serebellumu serebral hemisferlerle birlestirir (88, 89, 90).
Mezensefalon posteriorunda serebral akuadukt yer alir (88, 89, 90). Mezensefalon
posterior ylzeyinde doért kollikulus bulunur (88, 89, 90). Kollikuluslar siperior ve
inferior olmak Ulzere ikiye dik ve yatay sulkuslarla ayrilirlar (88, 89, 90). Siiperior
kollikuluslar gérme refleksinden sorumliu olup, inferior kollikuluslar ise alt duyu
merkezlerini olustururlar (88, 89, 90). Orta hatta inferior kollikuluslann inferiorundan
ise troklear sinirler (4. kranial sinir) ¢tkar (88, 89, 90).

Mezensefalonun her iki yaninda siiperior ve inferior brakiumlar yer almakta
olup, anterolateral olarak stperiora dogru seyrederler (88, 89, 90). Siiperior brakium
stperior kollikulus ile lateral geniculate niikleus ve optik trakius arasinda yer alir (88,
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89, 90). Inferior brakium inferior kollikulus ile medial geniculate nilkleus arasinda yer
alir (88, 89, 90).

Mezensefalon anteriorunda interpedinkiler fossa yer alir (88, 89, 90).
Interpedinkiiler fossanin her iki yaninda krus serebriler yer alir (88, 89, 90).
interpedinkiiler fossanin tabanini bircok damar perfore eder ve bu nedenle
interpedinkiler fossa tabanina posterior perfore substans ismi verilir (88, 89, 90).
Okulomotor sinirler (3. kranial sinir) krus serebrilerin medialinde yerlesimli oluktan

cikarlar (88, 89, 90).
Mezensefalonun Ig Yapisi:

Mezensefalon serebral pedinkil ismi verilen iki yandan olusur (88, 89, 90). Her
serebral pedinkul G¢ ayr bélime ayrilir (88, 89, 90). Krus serebri anteriorda yer alan
bélim olup, ortadaki tegmentumdan substantia nigra ile ayrilir (88, 89, 90). Ortadaki
tegmentum ile posteriordaki tekium ise birbirinden serebral akuadukt yardimi ile
ayrilir (88, 89, 90). Superior ve inferior kollikuluslar tektumu olustururlar (88, 89, 90).
Serebral akuadukt 3. ve 4. ventrikilleri birlegtirir ve gevresinde santral gri madde yer
alr (88, 89, 90). Mezensefalon aksiyel olarak iki diizeyde farkhlik gosterir:
o Inferior kollikuluslar diizeyinde (Sekil 7)

e Superior kollikuluslar diizeyinde (Sekil 8)

Sekil 7: Inferior kollikuluslar diizeyinde.
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Sekil 8: Siperior kollikuluslar diizeyinde.

2.2.2. Kranial sinirlerin anatomisi ve fMRG korelasyonu (Sekil 9 ve 10)

e Trigeminal Sinir
e Abdusens Siniri
e Fasyal Sinir

e Hipoglossal Sinir

2.2.2.1. Trigeminal sinir anatomisi ve fMRBG korelasyonu

Trigeminal sinir en biyik kranial sinir olup, hem motor hem de duyu lifleri tasir (88,
89).

Trigeminal sinir biri motor ve gl duyu olmak Gzere dért nikleustan kdken alir
(88, 89). Bu niikleuslar motor nikleus, ana duyu nikleusu, spinal nikleus ve
mezensefalik nikleustur (88, 89, 91).

Motor niikleus pons st yarisinda retikiiler formasyon igerisinde posteriorda ve
4.ventriklll lateralinde yer alir (88, 89, 92). Ana duyu nlkleusunun medialinde
yerlesimlidir (88,89,92). Motor nlkleus her iki serebral hemisferden afferent
kortikontkleer lifler alir (88, 89, 92). Ayrica retikiler formasyondan, tekiumdan,
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niikleus rubradan ve medial longitudinal fasikulustan afferent lifler alir (88, 89, 92).
Motor niikleustaki hiicrelerin aksonlari trigeminal sinirin ktgtk motor kokinu
olusturur (88, 89, 91).

{

Okulomotor Nukleus

e Trigeminal Mezensefalik

Troklear Niikleus ~ Nikleus

Trigeminal Ana Duyu
Nikleusu

Trigeminal Motor Nukleus

Superior Salivatory
. Nucleus

l

= - Dorsal Koklear Nukleus
Inferior Salivatory Nucleus

Nucleus Ambiguﬁs Vestibuler Nukleus

~ Vagusun Dorsal Motor
~ Nukleusu

Trigeminal Spinal Trakt Nukleusu

Nucleus Solitarius

Aksesuar Nikleus

Sekil 9: Beyinsapina dorsal bakista kranial sinir ntkleuslarinin diagramatik yerlesimi.

Mezensefalik nikleus mezensefalon tst ve alt yarisinda serebral akuadukt
cevresindeki santral gri maddenin her iki yaninda bulunur (88, 89, 92). Pons
yerlesimli ana duyu nikleusunun kranyal ucundan baslayarak mezensefalonda
stperior kollikulus diizeyinde sonlanir (88, 89, 92). Motor nlkleusa efferent lifler
gonderir (88, 89, 92).
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