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OzZET

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gérintileme (fMRG) verilerine
dayanan fonksiyonel baglantisallik analizleri beyin aragtirmalarin-
da dnemli bir yer kazanmistir. Ozellikle dinlenim durumunda bey-
nin buyuk 6lcekli nérokognitif aglarinin ortaya koyulabilmesi ve
bunlarin hastaliklardaki degisimlerinin gdsterilebilmesi bu aras-
tirma yontemine olan ilgiyi artirmistir. Ote yandan, genel hatla-
riyla birbirine benzer olsa da detayda farklilasan sonuglar treten
alternatif fonksiyonel baglantisallik hesaplama yaklagimlar mev-
cuttur. Fonksiyonel nérogérintilemenin etkin kullanimi igin bu
farkli yaklagimlarin, ele alinan problem ve incelenen poptlasyo-
na bagli olarak beynin buytk dl¢cekli aglarinin yapisal 6rintilerini
ve iglevlerini ortaya koymaktaki glicli ve zayif yénlerinin anlasil-
masi gereklidir. Bu ¢ercevede, hipotez testi igin literatiirden kay-
nakli anatomik ilgi alanlarinin secimine dayanan tohum temelli
fonksiyonel baglantisallik analizi daha glcli bir yaklasimken, ke-
sifci aragtirmalarda timuyle veri gidimli olan bagimsiz bilesen
analizi (BBA) tim beyin verisini tarafsiz degerlendirme olanagi
sunmaktadir. Yontemler arasindaki diger dnemli ayrim, grup ana-
lizleri i¢in incelenen beyinlerin anatomik olarak ortak bir sablon
Uzerinde cakistinlmasi veya anatomik tanimlamalarin her beynin
kendi mekansal koordinatlarinda gergeklestirilmesidir. Beyinde
buyuk dl¢ekli deformasyonlara yol agan patolojilerde ikinci yolun
secimi basarnmi blyUk dl¢ide arttinrken, blylk dlgekli saglikh
katilimei veri kimelerinden normatif sonuglar ¢ikartmak icin ilk
yaklasim daha avantajli olabilir. Son olarak, bireysel koordinatlar-
da kortekse iliskin anatomik tanimlamalarin gerceklestirilmesin-
de hacim veya ylzeye dayali yaklagimlar da fonksiyonel baglanti-
sallik calismalarinin sonuclarini 6nemli élctide etkilemektedir. Bu
derlemede, fonksiyonel baglantisallik hesaplama yaklagimlari bu
l¢ perspektiften ele alinarak karsilastinlacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel nérogériintiileme, fonksiyonel
baglantisallik, entrensek baglantisallik aglan, tohum temelli ko-
relasyon analizi, bagimsiz bilesen analizi, kortikal parselasyon

ABSTRACT

Functional connectivity analyses based on functional Magnetic
Resonance Imaging (fMRI) data have gained an important place
in brain research. There are alternative functional connectivity
estimation approaches, which, despite the similarity of the over-
all results, produce significant differences in their details. For ef-
fective use of the functional connectivity metrics, the strengths
and weaknesses of various approaches need to be well under-
stood. While the seed-based functional connectivity analyses
based on the selection of those anatomic regions of interest
derived from the literature represent a stronger approach for
hypothesis testing, the independent component analysis (ICA)
as a data-driven approach provides an unbiased evaluation pos-
sibility for exploratory data analysis. Another difference between
the methods is related to group analyses in terms of register-
ing individual brains to a common template or implementing
anatomical definitions on the spatial coordinates of individual
brains. While the latter increases the success in studies on pa-
thologies that lead to large-scale brain deformations, the former
may be advantageous for deriving normative results from large
data sets. Lastly, volume vs surface-based approaches for the
definition of cortical anatomy in the individual space also sig-
nificantly affect the results of functional connectivity analyses. In
this review, functional connectivity estimation methods will be
compared by evaluating them using these three perspectives.

Keywords: Functional neuroimaging, functional connectivity,

intrinsic connectivity networks, seed-based correlation analysis,
independent component analysis, cortical parcellation
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GiRiS

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gérlntileme (fMRG) 6l-
ctimleri, MRG'de kan oksijenlenme seviyesine bagl (ing.:
blood oxygen level dependent, BOLD) gorintiler dre-
ten gradyan eko-eko planar gérintileme (ing: gradient
echo-echo planar imaging, GE-EPI) sekansi ile yapilir. No-
ral aktivite tarafindan tetiklenen yerel kan akimindaki artis
yoluyla yikselen kan oksijenlenme seviyesi, ardisik olarak
dlculen fonksiyonel MR gérintilerinin olusturdugu zaman
serilerindeki sinyal artisi ile tespit edilir ki bu yontemle né-
ral aktivitenin dolayli ve ikincil bir dl¢imi yapilmis olur (1).

BOLD sinyalinde %1 ila %3 arasi degisime neden olan ve
5-6 sn. gecikmeli ortaya ¢ikan dis uyaran kaynakl hemodi-
namik yanita ek olarak, dis uyarandan bagimsiz entrensek
yavas salinimlar (0,01 — 0,1 Hz) da izlenebilmektedir (2).
Son yillarda yapilan ¢aligmalar bu salinimlarin néral aktivi-
te kaynakli oldugu yoéniinde bulgular sunmus (3) ve dinle-
nim durumu fonksiyonel MR ¢ekimlerinde farkli anatomik
bolgelere ait yavag BOLD salinimlarinin birbirleriyle ben-
zer zamansal orintiler icerdigi saptanmistir. Kan akimimin
birlikte artip azalmasinin ilgili alanlarin birbiriyle islevsel
olarak etkilestigine isaret edebileceginden yola cikilarak
beyin bolgeleri arasinda fonksiyonel baglantisallik (ing.:
functional connectivity) kavrami ortaya ¢ikmis, Pearson
korelasyon katsayilari kullanilarak BOLD zaman serileri
arasinda yuksek benzerlik saptanan beyin bélgeleri din-
lenim durumu aglan (DDA) veya entrensek baglantisallik

aglan (ing.: Intrinsic Connectivity Network, ICN) olarak
isimlendirilmistir (4-6).

Bu cercevede elde edilen mekansal érintilerin, spesi-
fik duysal, motor veya kognitif iglevlerle iliskili oldugunu
bildigimiz kortikal alanlar ve subkortikal yapilari bitin-
sellik icinde gbsteriyor olmasi, dinlenim durumu fonksi-
yonel baglantisallik calismalari olarak da adlandirilan bu
nérogdrintileme modalitesinin hizla yayginlasmasina yol
agmistir. Bunun yaninda, daha uzun zamandir kullanilan
ve katilimecinin beyninde spesifik bir duysal uyarim veya
kognitif gérev sirasinda aktiflenen alanlarn gosteren go6-
reve dayall fMRG (ing‘: task-based fMRI) dl¢imlerinden
farkli olarak, dinlenim durumu fMRG'si Slciimlerinin (ing.:
resting-state fMRI) spesifik uyaran sunum veya yanit sis-
temleri gerektirmeksizin standart bir klinik MRG dizene-
Ji ile dl¢llebilmesi ve elde edilen sonuglarin katiimcinin
goreve yonelttigi dikkat veya motivasyonu gibi degisken-
lerden etkilenmeyen daha stabil verilere dayanmasi klinik
kullanilabilirlik agisindan bu yaklagima ilginin artmasina
neden olmustur. ICN'lerin birey icinde yinelenebilirliginin
ylksek oldugu farkli ydntemler ve veri setleri ile gosteril-
mistir (2,7,8).

ilging olan bir nokta, ICN'lerin bazilarinin bir duysal veya
kognitif islevle ilgili merkezi bir yapinin cevresini saran
komsu alanlar seklinde bloklar olugturmasina kargin, di-
Jer ICN'lerin ise beynin cok farkli bolgelerindeki ayrik
alanlarin fonksiyonel baglantisalligini ortaya koymasidir.

Sekil 1: a-h. Dinlenim durumu entrensek baglantisallik aglarr: (a) olagan durum ag, (b)
dikkat ¢ekerlik ags, (c) dorsal dikkat agi, (d) somato-motor ag, (e) sol ylritici kontrol
agl, (f) sag ylritlct kontrol adi, (g) gorsel ag - medial bilesen, (h) gorsel ag - lateral

bilesen.
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ICN’ler temel olarak duysal ve motor aglar ile kognitif
aglar olmak Uzere iki baglk altinda incelenebilir (Sekil
1). Duysal ve motor aglara gorsel ag, isitsel ag ve soma-
to-motor ag ornek verilebilirken, baslica kognitif aglar ise
olagan durum ag, dikkat ¢ekerlik agi, dorsal dikkat agi ve
yUriticl kontrol agindan olusmaktadir.

Gorsel ag, medial ve lateral bilesenden meydana gelir.
Medial gérsel ag, primer gérme korteksinin yer aldidi kal-
karin sulkusun ve talamusun lateral genikulat ¢ekirdeginin
yani sira lingual girusun ekstrastriat bdlgelerinde yer alan
gorsel alanlar ve prekuneusun inferior bolimind kapsar.
Oksipitotemporal kavsaga dogru lateral olarak uzanan
yapilar ise lateral gorsel agi olusturur. Lateral gorsel agin
gorsel-mekéansal dikkat calismalarinda aktive oldugu sap-
tanmistir (2). lsitsel ag ise sag ve sol primer isitme kor-
teksi, Heschl girusu, planum polare ve temporale, lateral
sUperior temporal girus ve posterior insular korteksten
olusur (2,9). Son olarak, somato-motor ag, Sylvian fisstirlin
Ust bélgesinden interhemisferik fisstrin medial duvarina
uzanan presantral ve postsantral giruslar ve suplementer
motor alani (SMA) icerir. Bu baglantisallik ortintist iki elin
de kullaniimasini gerektiren motor goérevlerde gorilen
aktivasyona cok benzemektedir (2).

Kognitif ICN'ler arasinda Olagan Durum Agi (ing.: De-
fault Mode Network, DMN), Uzerinde en cok caligilmig
agdir. Cekim sirasinda katilimeiya bir gorev verildiginde
DMN'ye dahil olan bélgelerin aktivitelerini istirahat du-
rumuna gore azalttiklan bildirilmigtin. DMN digindaki di-
ger ICN'ler ise genellikle gorev sirasinda baglantisalligin
ya da aktivitesini arttiran aglardir (8). DMN'ye dahil olan
baslica beyin bolgeleri, posterior singulat korteks, preku-
neus, medial prefrontal korteks, inferior parietal ve late-
ral temporal kortekstir (10). Diger bir kognitif ICN olan
dikkat cekerlik agdi (ing.: Salience Network, SN), baglica
orbitofrontal korteks, dorsal anterior singulat korteks ve
anterior insular korteksten olugmakta, SMA ve paralimbik
yapilara da uzanmaktadir. Bu agin, kisinin dikkati emosyo-
nel degerligi yiksek olaylara cekildiginde aktiflendigi ve
sempatik aktiviteyi diizenlemekle iliskili oldugu dustnul-
mektedir (11). Diger bir ICN olan dorsal dikkat ag (ing.:
Dorsal Attention Network, DAN), frontal goz alani ve int-
raparietal sulkustan olugmaktadir. Bu agin dikkatin aktif
olarak belirli bir odaga yoénlendirilmesi icin gerekli olan
strecler ile iligkili oldugu dustnulmektedir (12). Posterior
parietal korteks ve lateral prefrontal korteksten olusan yu-
riitlict kontrol adi (ing: Executive Control Network, ECN)
ise calisma bellegdi, dikkat ve karar verme gibi yuritlct
islevler sirasinda baglantisalligini arttirmaktadir (13).

Yukarida belirtilen kognitif ICN’lerin ¢esitli subkortikal
bilesenleri de mevcuttur. DMN'nin kortikal bilesenlerinin
yani sira subkortikal bir bileseni olarak hipokampal for-
masyon tanimlanmistir (14). SN'nin ise kortikal bilesen-
lerine ek olarak mediodorsal talamus, hipotalamus ve

stperior kollikulustan olusan subkortikal bilesenleri de
bildirilmistir (15). DAN'in subkortikal bilesenini ise insula
olusturmaktadir (16). Son olarak, ECN'nin subkortikal bi-
lesenleri ise bilateral kaudat cekirdek ve anterior talamus-
tan olugsmaktadir (17).

Literatirde, yUritict kontrol agdi yerine, fronto-pariye-
tal ag (ing‘: Fronto-parietal network, FPN) ve merkezi
yUritiict ag (ing.: Central-Executive Network, CEN) ve
dikkat cekerlik agi yerine de singulo-operkiiler ag (ing.:
Cingulo-Opercular Network, CON kavramlari da kullanil-
maktadir. Kognitif ICN'lerin birbirleriyle olan etkilegim-
lerini inceleyen calismalarda dikkat ¢ekerlik ve yuritici
kontrol aginin, olagan durum ag: ile ters korele oldugu
ortaya konmustur (18). Yani, dinlenim durumunda DMN
baglantisalligi arttiginda SN ve ECN badlantisalliklar
dismektedir. CON ve ECN iliskisini inceleyen calisma-
larda ise ECN'nin biligsel kontroll baslatmak ve kontrold
ayarlamak tzere gorev alirken CON'un ise kontroliin de-
vamlhliginda énemli bir roli oldugu ortaya ¢ikmistir (19).

KLINiK VE ARASTIRMA ETKILERI

Beynin entrensek fonksiyonel bagdlantisallik mimarisinin
ICN'ler yoluyla degerlendirilmesi, karmasik bilgi isleme
sUreglerinin altinda yatan néral stirecleri aydinlatarak ce-
sitli néropsikiyatrik hastaliklarin tani ve takibine yonelik
biyobelirte¢ olusturma potansiyeline sahip hizla gelisen
bir arastirma alanidir. Klinik uygulamalar icin dinlenim
durumu fMRGsi kullaniminin altinda yatan bircok moti-
vasyon vardir. Ozellikle kognitif bozulmanin degerlendi-
rilmesinde, cesitli kognitif gorevlerin gerceklestirilmesi si-
rasinda yapilan dlcimlere gore dinlenim durumu fMRG'si
dl¢imleri bazi gl¢li avantajlara sahiptir: i) gérev temelli
yaklagimda oldugdu gibi uyaran sunumu ve yanit kaydi gibi
karmasik bir kurulum gerektirmez, ii) gérev olmamasi se-
bebiyle hem katilimcilar hem de arastirmacilar icin zaman
ve caba agisindan daha efektiftir, iii) gérev performan-
sindan etkilenmediginden verilerin yorumlanmasi gérev
temelli fTMRG'den daha basittir; ¢linkd hastanin temel
patolojik strecleri disinda gorev performansini etkileyen
bircok faktér fMRG sinyallerini de etkiler ve bu da goérev
temelli fMRG'nin sonuglarinin komorbid veya non-spe-
sifik streclerden etkilenmesine yol acar, iv) son olarak
glinimuzde gittikce agirlik kazanan goéris kognitif bozul-
mayla seyreden noropsikiyatrik hastaliklarin altinda yatan
streglerin spesifik beyin bolgelerindeki bozulmalardan
cok nérokognitif aglarin dinamikleriyle ilintili oldugudur.
Bu cercevede de bircok néropsikiyatrik bozuklugun altin-
da yatan patofizyolojik stire¢lerin aydinlatiimasinda fonk-
siyonel baglantisallik temelinde degderlendirilen ICN'ler-
de gdzlenen degisimler dnem kazanmaktadir (20).

Dinlenim durumu fMRG'si, hastalik gruplarinin kendi igin-
de ve saglikli kontrollerle kiyaslanmasina olanak sagla-
maktadir. Ozellikle son 15 yilda birgok nérodejeneratif ve
psikiyatrik hastalik ICN’ler agisindan arastinimis ve hasta-
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liklara 6zgl biyo-belirtecler bulunmaya caligiimistir. Erken
calismalardan birinde Alzheimer hastaliginin erken evre-
lerinde bile DMN'nin kendi i¢indeki fonksiyonel baglan-
tisalliginin saglikli kontrollere gére azaldidi bildirilmis (21)
hatta klinik belirtileri olmayan ve amiloid birikimi olan bi-
reylerin (Preklinik Alzheimer Hastaligi) ve amiloid birikimi
olmayan ancak apolipoprotein E €4 (APOE4) tasiyicisi olan
bireylerde de saglikli kontrollere gére DMN'nin baglan-
tisalliginda dusls oldudu tespit edilmistir (22,23). ICN'ler
ile klinik biyo-belirte¢ olusturulmasi, él¢lim yénteminin gi-
risimsel olmamasi ve kolayligi nedeniyle hastaligin tanisin-
da, ilerlemesinin izlenmesinde, siniflandirilmasinda ve te-
davinin etkisini gérmede klinik 5nem arz etmektedir (24).

FONKSIYONEL BAGLANTISALLIK HESAPLAMALA-
RINDA TEMEL YAKLASIMLAR

Giris boliminde de belirtildigi gibi, TMRG verilerinden
yola cikarak beyindeki fonksiyonel baglantisalliklarin be-
lirlenmesindeki temel mantik, birbiriyle etkilesen beyin
bélgelerinin BOLD salinimlari arasinda zamansal uyuma
dayanmaktadir. Zaman serileri arasindaki bu uyumun
belirlenmesinde farkli yaklagimlara bagvurulmus, bunlar
arasindan iki tanesi gittikge agirlik kazanmustir. Her iki yak-
lagimin da éncesinde verilerin ardigik dlcimler sirasinda
olusabilecek kafa hareketlerinin etkisinden arindinimasi
gereklidir. On isleme olarak tanimlanan bu adimda, gesitli
otomatik gorintl isleme algoritmalar kullanilarak her bir
katilimcinin ardigik imgelerinin birbirine cakistinlmasi ger-
ceklestirilir. Bu strecte, ardisik imgeler arasindaki mekan-
sal sapmalar nicellestirilerek, gerceklestirilen dlcimin
glvenilirligi test edilir ve kritik degerin Uzerinde sapma
gosteren Olciimleri sanslrlemek veya analiz digi birakmak
mUmkin olur. Ancak, &zellikle fonksiyonel baglantisallik
analizlerinde kafa hareketleri diginda ¢esitli kaynaklardan
eklenen guriltilerden de kurtulabilmek biyik énem tasir.
Bu noral aktivite digi kaynaklardan gelen gurdltileri sap-
tamakta ozellikle serebrospinal sivi ve ak madde bélgele-
rinden dlcilen BOLD sinyal bilesenleri kullanilir. Sinaptik
aktivitenin bulunmadigi bu genis alanlarin ortak BOLD
sinyali tim voksellerin sinyallerinden cikartilarak beyin gri
maddesinin spesifik BOLD salinimlar guriltiden arindi-
rlmis olur. Son olarak sinyali fonksiyonel ¢ekim sirasinda
olusan, fizyolojik ve MR cihazi kaynakl néronal olmayan
glriltilerden arindirmak ve entrensek yavas salinimlar
ortaya ¢ikartmak icin 0,01 = 0,1 Hz araliginda bant-geciren
filtre (ing; band-pass filter) uygulanmaktadir (1).

Tohum temelli fonksiyonel baglantisallik analizi

Tohum temelli baglantisallik analizi, dinlenim durumu
aglannin tanimlandigr ilk makalede (7) esas alinan yakla-
simdir. Bu analiz, tohum olarak adlandirlan bir anatomik
ilgi alaninin (ing.: region of interest, ROl) BOLD zaman
serisi ile diger tim hacim birimlerinin (vokseller) veya di-
ger secilmis tohum alanlaninin zaman serileri arasindaki
korelasyonlarin  hesaplanmasina dayanmaktadir (1,25).

S6z konusu tohumun secimi incelenen saglikli veya pa-
tolojik stiregten etkilendigi varsayilan anatomik alanlara
dayandigi icin, bu yaklagimda mevcut literatir bilgilerine
dayanan bir hipotez veya hipotez seti esas alinmaktadir.
Bu nedenle tohum temelli fonksiyonel baglantisallik ana-
lizinin hipoteze dayali bir yaklagim oldugunu vurgulamak
gerekir. Tipik tohum secimi ustalikla secilmis tek bir vok-
sel, geometrik (6rn: kiresel) voksel kiimeleri, bir atlasta ta-
nimlanan bir beyin parseli veya énceden yapilmis géreve
dayali fMRG calismalarindaki bulgulara dayanan bir beyin
bolgesi olabilir (26). Tohum temelli baglantisallik analiz-
leri icin standardize edilmis ¢esitli acik kaynakli yazilimlar
bulunmakta, bunlarin arasinda MATLAB (The MathWorks
Inc., Natick, MA, ABD) (https://www.mathworks.com/) or-
taminda gelistirilmis olan Statistical Parametric Mapping
(SPM) (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) yazilimini temel
alan Functional Connectivity Toolbox (CONN) (https://
web.conn-toolbox.org/) yazilimi 6ne ¢cikmaktadir (27).

Her bir tohum tek bir vokselden olusabilecedi gibi, cogu
zaman ¢ok sayida vokselin olusturdugu kiimelerden mey-
dana gelir ve tohumu temsil eden sinyal genellikle bu
voksellerin ortalama BOLD serisidir. Yaygin olarak kulla-
nilan yontemde, her bir tohuma 6zgii BOLD sinyalinin di-
Jer tohumlarin veya diger tim beyin voksellerinin BOLD
sinyalleriyle arasindaki Pearson korelasyon katsayilari
hesaplanir ve bu katsayilarin katilimer grubu Gzerindeki
tutarhh@i istatistiksel olarak test edilir ve anlamlilik sini-
rini agsan tohum veya voksellerin secilen tohum ile fonk-
siyonel olarak baglantili oldugu sonucuna vanlhr. Grup
analizi yapmadan once korelasyon analizinden gelen ve
+1 araliginda olan Fisher r degerlerinin standart z deger-
lerine dénustirilmesi énemlidir (1). Bunun sonucunda, i)
tohumdan voksele fonksiyonel baglantisallik analizinde
Sekil 2'deki gibi bir beyin haritasi elde edilirken, ii) to-
humdan tohuma fonksiyonel baglantisallik analizinde ise
Sekil 3'teki gibi bir baglantisallik matrisi ortaya cikar.

Sekil 2: Tohumdan voksele fonksiyonel baglantisallik
haritast.
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Sekil 3: Tohumdan tohuma fonksiyonel baglantisallik
hesaplamalarinda elde edilen korelasyon matrisi.

Bu asamadan sonra, cesitli katiimei veya hastalik gruplar
veya deneysel kosullar arasindaki fonksiyonel baglantisal-
lik degisimleri cesitli hipotez testleriyle istatistiksel olarak
arastirlabilir.

Bagimsiz bilesen analizi

Fonksiyonel baglantisallik analizlerinde ¢okga kullanilan
diger bir yontem ise bagimsiz bilesen analizidir (BBA,
ing.: Independent Component Analysis, ICA). BBA, ¢oklu
degiskenli veri kimelerini istatistiksel olarak birbirinden
bagimsiz bilesenler tirinden ifade etmek icin kullanilan
bir ayristirma (dekompozisyon) yéntemidir (2). BBA ve-
rinin icinde birbirinden bagimsiz bilesenleri ararken hi-
potez kurgulamak gerekmez; bu nedenle veri gidimli
(ing.: data driven) ve kesif¢i bir yontemdir (28). BBA iki
boyutlu bir matrisi bir boyutlu birbirinden maksimum ba-
gimsizlasan bilesenlere aynistinr. Bu, bilesenler arasinda
istatistiksel olarak bir iligki olmadigi anlamina gelir. Diger
bir ayristirma yéntemi olan temel bilegsen analizi (TBA,
ing.: Principal Component Analysis, PCA) ise birbiriyle
ortogonal olan yani istatistiksel olarak korelasyon goster-
meyen bilesenleri ayristirmak icin kullanilan bir yéntemdir
(1). fTMRG verilerinin analizinde, TBA yéntemi verilerin bo-
yutsalligini azaltmak ve verileri daha iyi agiklayan toplam
bilesen sayisini dngérmek icin BBA ayristirmasinin bir par-
casi olarak kullanilabilir.

BBA, coklu degiskenli dinlenim durumu fMRG verileri-
ni bilesenlere aynstirmak icin de kullaniimaktadir (29).
BOLD sinyalini bagimsiz bilesenlerine ayristirmak icin her
bir vokselin BOLD sinyali ayn bir degdisken olarak analiz
edilmez, bunun yerine tim voksellerden gelen veri bir-
likte ele alinir. Dort boyutlu (3 mekénsal + zaman) IMRG
verisinde her 3 boyutlu beyin imgesi bir mekansal vekto-
re donusturllerek, iki boyutlu mekéan-zaman matrisi elde
edilir. Dinlenim durumu fMRG verisine bu boyutlarin birini
temel alan, yani mekénsal veya zamansal BBA uygulana-

bilir. Daha yaygin kabul géren yaklagim mekéansal BBA
yaklasimidir (30). BBA'nin guvenilir sonuglar verebilmesi
icin yuksek istatistiksel yinelenebilirlige ihtiyag duyulmak-
tadir. Bu sebeple fMRG verileri zaman noktalarina kiyas-
la cok daha fazla mekéan noktasi (voksel) barindirdidi igin
mekansal BBA daha fazla kabul gérmustir. Dolayisiyla,
mekéan-zaman matrisi belirledigimiz sayida birbirinden
maksimum derecede badimsiz mekéansal orintl ve bu
orlntllere ait zaman serisinden olusan bilesenlere ayris-
tinhr (1). Boylelikle mekan-zaman matrisi mekéan-bilesen
matrisine donusiir. Ozetle, her bir bilesen her bir voksel-
de farkli seviyede temsil edilen bir zaman serisidir. Yuka-
rda belirttigimiz cercevede bu &zellik, her bir bagimsiz
bilesenin kendi icinde mutlak bir zamansal uyum icinde
oldugu anlamina gelmektedir. Bu cercevede, ydntemin
onemli bir 6zelligi de, elde edilen bilegenlerin bir kisminin
da, tim on isleme asamalarina ragmen veri icinde kalmisg
gurdltileri modellemesidir. Bu baglamda BBA, entrensek
beyin aglarini aynstirabildigi gibi girdltd bilesenlerinin
saptanmasi ve temizlenmesinde de kullanilabilir (31). BBA
dogrusal bir model oldugu icin bu yontem ile ayristirilan
tim bilesenler bir araya getirildiginde orijinal veri kimesi
yeniden yaratilir.

Grup duzeyinde BBA icin tim katilimcilarin 6n islemden
gecirilmig (hareket artefaktlarindan arindinlmig ve filtre
uygulanmis) dinlenim durumu BOLD verisi girdi olarak
tanimlanir. Grup duizeyindeki bilesenlerin ¢ikartilmasi igin
tim katilimcilarin verisi birlestirilir; bu nedenle katiimcila-
rin fMRG verileri standart bir mekana tasinir (29,32). Son-
rasinda ise tim katiimcilarin birlesiminden olusan veri
kiimesi BBA tarafindan grup bilesenlerine ayristirilir. Din-
lenim durumu fMRG'si icin BBA yaygin olarak MATLAB
ortaminda calisan GIFT (http://trendscenter.org/softwa-
re/gift/) (Group ICA of fMRI Toolbox) yazilimi (33) veya
FSL (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL) yaziiminda
bulunan MELODIC (Multivariate Exploratory Linear Op-
timized Decomposition into Independent Components)
paketi kullanilarak gergeklestirilin. MELODIC yazilimiyla
ayrica BBA'yi tek tek katilimci verileri Gzerinde, kisiye 6zgi
mekanda uygulamak da mimkindur (34).

FONKSIYONEL BAGLANTISALLIK HESAPLAMALA-
RINDA iLGi ALANI TESPIT YONTEMLERI

Standart mekéanda ilgi alani tespiti

Serebral korteksin girus ve sulkuslardan olusan mimari
yapisi kisiler arasinda oldukga farklilik gostermektedir. Bu
nedenle, bir olasi yaklagim grup dizeyindeki fMRG calis-
malarinda tim katiimcilar standart ve ortak bir mekéna
tagimaktir. Standart mekéan, beyindeki bdlgeleri tanimla-
mak icin kullanilan ortak bir koordinat sistemidir (1,35). Bu
baglamda ilk gelistirilen standart koordinat sistemi 1967
yilinda derin beyin cerrahilerine yardimei olmasi amaciyla
gelistirilen Talairach sistemidir. 1990'lara gelindiginde Ta-
lairach sistemine alternatif olarak MNI (Montreal Neuro-
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logical Institute) koordinat sistemi gelistirilmistir. Bu iki
sistemin koordinatlar ¢esitli dontsim algoritmalar ile
birbirleri arasinda dénustirilebilmekte (36) ve arastirma
sonuclan raporlanirken ortak dilin korunmasi saglan-
maktadir. GlUnimUzde, arastirmalarda siklikla kullanilan
mekansal standart ise MNI sistemidir. MNI sablonlari
arasinda tekil imgelerin yani sira 152 saglikli katilimecidan
elde edilen MR gérintilerinin ortalamasindan olusan
MNI152 sablonu da bulunmaktadir. Bu ortalama beyin
sablonundaki her nokta l¢ boyutlu bir koordinata karsilik
gelir ve bu kodlama sayesinde arastirmalar arasinda ortak
bir dille konugsma ve sonuclan karsilastirma olanagdi bulu-
nur (11). Arastirmalarda toplanan MR gérintileri bu sab-
lonlarla cakistirilarak her katiimcinin beyninin ortak bir
koordinat sisteminde ele alinmasi saglanir. Standardize
sablonlar Uzerinde, beyni farkli dzellikleri agisindan kor-
tikal parsellere ve subkortikal segmentlere bélen bircok
beyin atlasi bulunmaktadr.

Ancak herhangi bir kisinin beyin morfolojisi standart sab-
londan oldukga farklidir. Bu sebeple her katilimcinin MR
goruntlsiinin standart sablonla cakistinlmasi asamasin-
da birtakim islemler gerceklestiriimektedir. Oncelikle kati-
limcilarin anatomik ve fonksiyonel gérintilerinin Ust Uste
cakistinlmasi icin bagdastirma islemi yapilir. Bu islemin ar-
dindan ylksek mekansal ¢ézintrlige sahip anatomik MR
g6rintust kullanilarak kisinin beyin morfolojisi standart
sablonunkiyle cakistinllir. Bu stirecte kullanilan déntsim
matrisi fonksiyonel veri Gizerine uygulandiginda fMRG ve-
risi de standart atlasin koordinat sistemine aktarilmis olur.

Cakistirma suirecinde yaygin olarak dogrusal déntsimler
kullanilmasina karsin, dogrusal olmayan déntsimler de
mUmkindur (37). Her iki durumda da bireyler arasi fark-
larin doguracagdi hatalari en aza indirgemek icin ayrica bir
mekansal yumusatma asamasina ihtiya¢c duyulmaktadir.
Ayrica mekéansal yumusatma islemi fMRG'de sinyal guril-
td oraninin arttirilmasi icin de yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Bunun sonucunda, &zellikle ak madde, gri madde
ve serebrospinal sivi segmentlerinin sinirlarindaki voksel-
lerde belirsizlik ve kismi hacim etkileri ortaya ¢ikmaktadir.
Buna alternatif olarak herhangi bir standart atlastan se-
cilen ilgi alaninin katiimciya 6zgi mekéana tasinmasi da
mUmkindur. Bu yontem ile orijinal gorintl bozulmadan
korunurken, atlas temelli analiz kolayligi korunur ve ¢akis-
tirma daha az yanlilik gdsterir (38).

Ortak koordinat sisteminde bulusturulan gérintilerde
ilgi alani se¢imi i¢in atlasta bulunan kortikal ya da sub-
kortikal bélgeler secilerek analizler kolaylikla yapilabilir.
Fonksiyonel baglantisallik hesaplamasinda kullaniimasi
dusunilen ilgi alani ya da alanlarina 6zgu spesifik atlaslar
da segilebilir. Ornedin yalnizca kortikal parselasyon yapan
(39), sadece subkortikal segmentasyon yapan (40) ya da
daha da 6zellesip yalnizca talamik parselasyon (41) yapan
atlaslar kullanilabilir.

Kisiye 6zgii mekanda ilgi alani tespiti

fMRG analizlerinde yaygin olarak yukarida belirtildigi gibi
bitin katilimeilarin beyin goérintileri standart bir meka-
na taginarak onceden belirlenmis olan atlaslardan ilgi
alanlar secilir. Kisiye 6zgli mekandaki analizlerde ise her
bir katiimci igin parselasyon ve segmentasyon iglemleri
ayn ayn gergeklestirili. Bu yaklagim ozellikle yogun be-
yin deformasyonlari ve belirgin yapisal degisiklikleri olan
hasta gruplarinda tercih edilmektedir (42). Bunun sebebi
bu gibi hasta gruplarinda kisilerin beyinlerini standart bir
mekana tasirken kortikal ve subkortikal yapilarin gtivenilir
bir sekilde temsil edilememesidir. Kisiye 6zgli mekanda
yapilan analizler ise hasta gruplarinda daha guvenilir ilgi
alanlari belirlemeye imkan verir.

Sekil 4: a-c.
Destrieux, (b) Desikan ve (c) Yeo atlaslari.

FreeSurfer programinda bulunan (a)

Kisiye 6zgl mekéanda parselasyon ve segmentasyon is-
lemleri glnimuzde yaygin olarak FreeSurfer (https://
surfernmr.mgh.harvard.edu) programi ile gerceklestirilir
(43,44). FreeSurfer her katilimci icin kisiye 6zgu olarak su-
bkortikal segmentasyon ve icinde yer alan Destrieux (Se-
kil 4a) ve Desikan atlaslarini (Sekil 4b) kullanarak kortikal
parselasyon islemleri gerceklestirmektedir (39,45). Ayrica
FreeSurfer programi blylk érneklem gruplar kullanilarak
olusturulan diger atlaslan da (Sekil 4c) kullanarak parse-
lasyon islemi gerceklestirmeye imkan tanir (46).

FONKSIYONEL BAGLANTISALLIK HESAPLAMALA-
RINDA YUZEY VEYA HACIM TEMELLI iLGi ALANI
KULLANIMI

fMRG ile dlcilen beyin aktiviteleri gri madde yapilari ile
sinirhdir; dolayisiyla ¢cogu hacim temelli veri analizinde
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¢6zUm kimesini sinirlamak icin gri madde maskesi kul-
lanilir. Hacim temelli analizlere alternatif olarak serebral
korteksin ylzeyine yayilmis gri madde alanlarinin G¢gen-
lerden olusan ylzey orglsu ile ifade edilmesi de mim-
kindir. Yizey 6rgusinin kullanilmasinin avantajlar iki
ana basglik altinda degerlendirilebilir: i) korteksin girus ve
sulkus orintlstnin cakistirma bagarimini artiran bir fak-
tor olarak kullaniimasi ve ii) yiizey komsulugunun hacim-
sel komsuluga gére yumusatma isleminde gercege daha
yakin sonuclar Gretmesi.

»

Sekil 5: Serebral korteksin kivrimli yapisi ve sisirilmis sekli.

Bu iki maddeyi aciklamak gerekirse, birincisi serebral kor-
teks kivrimli bir yapiya sahip oldugu icin korteksin sisirile-
rek (ing.: inflation) yiizey &rgiisii ile tanimlanmasi sulkus
ve girus yapilarinin daha iyi temsilini saglamaktadir (Sekil
5). Korteks ytzeyindeki kiviimli yapi bireyler arasi yiksek
degisim gosterdidi icin (47) ylzey 6rgusu kisisel korteks
cografyasini daha iyi tanimlamakta ve ortak bir mekéna
tasima gerekliligi dahi duyulmadan kesin anatomik ta-
nimlamalara yardimci olmaktadir. Buna ek olarak, ortak
sablonlarin kullanildigi analizlerde de ytizey temelli cakis-
tirma islemlerinin hacim temelli cakistirmalara gore daha
basarl oldugu gosterilmistir (48).

Sekil 6: Hacim temelli yaklagsimda ¢ boyutlu mekénsal
yumusatma nedeniyle farkli kortikal alanlardan gelen

sinyallerin birbiriyle karigmasi.

ikinci olaraksa, mekansal yumusatma islemi yiizey temelli
analizlerde hacim temellilere gére daha az mahsur yarat-
maktadir. Hacimsel hesaplamalarda fonksiyonel dlcim
noktalari olarak vokseller kullanilirken, ylzeysel hesapla-
malarda orgl yizlerinin kése noktalar kullanilmaktadir.
Hacim temelli yaklagsimda gri madde disi yapilar kismi
olarak iceren voksellerin yumusatma asamasina katilmasi
sinirlardaki voksellerde yanli sonuclara yol agmakta ve as-
linda uzak olmasina karsin kivrimli yapi nedeniyle birbiri-
ne yaklasan gri madde bélgelerinin sinyalleri yumusatma
islemi sonucunda birbirine karigmaktadir (Sekil 6). Yizey
temelli yaklagim bu iki problemin de éniine ge¢mektedir.

SONUC

Noropsikiyatrik hastaliklar agisindan farklilagan ICN'lerin
klinikteki kullaniminin yayginlagmasi icin daha fazla ve
benzer sonuglar iceren arastirmalarin artmasi 6nem teskil
etmektedir. ICN'lerin sayisi ve fonksiyonlar Uzerine tam
olarak bir fikir birligi saglanamamis olmasina ragmen
birden fazla ag ile birlikte calisabilen alanlarnin varligi du-
sindldiginde beynin belirli sayida ICN'ye bdlinmesi
yerine hiyerarsik bir yaklagimla alt alanlarin da tanimla-
nabildigi bir bélutleme yaklasiminin daha etkin olacag
aciktir.

Yukarida bahsedilen baglantisallik hesaplama yontemle-
rinden tohum temelli baglantisallik analizinin en énemli
avantajl, spesifik bir soruya, yani secilen bir bélgenin tim
beyin ile olan baglantisallik érintlstine ve bu 6rintinin
denekler arasinda nasil degisebilecegine cevap verebil-
me basarisidir. Bu nedenle veri glidimli olmaktan ¢ok
hipoteze dayali bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ornegin Alzheimer demansi ve frontotemporal demans-
ta hipokampusun baglantisallik degisimlerini karsilas-
tirmali olarak incelemek istiyorsak tohum temelli analiz
iyi bir yontemdir. Ancak bu analizin secilen tohumla ve
tohumun mekénsal tanimiyla sinirli olmasi da bir deza-
vantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yukandaki érnekten
devam edecek olursak, bu iki demans tirinde incelemis
oldugumuz hipokampusun baglantisallik degisimlerine
ek olarak, baska iki bélge arasindaki baglantisallik degi-
simini gbzden kagirabiliriz. Ayrica belirlenecek tohumun
mekansal yerlesiminin ¢ok iyi secilmesi gerekmektedir.
Clnkd tohumun kiglk farklilikla bile yanls bir bdlgeye
yerlestirilmesi bulgulan ¢ok farkhlastirabilir (1,25). BBA
ise, cok degiskenli veri setlerinde kullanilabildigi ve veri
gldimli ve kesifci bir ydontem oldugu igin klinikte gesitli
hastalardaki nérofizyolojik dedisimlerin arastirilmasi icin
kullanilan yaygin yontemlerden birisi olarak kabul gor-
mektedir. Ayrica BBA, veri setindeki artik guriltinin de
basarnyla ayristirlmasina imkan saglamaktadir. BBA ayrig-
tirmasinda bilesen adedi ortaya cikarilacak olan aglar icin
onemli bir faktordir. Birgok karmasik sistemin birbirinden
glvenilir sekilde ayristinlabilmesi icin tek bir optimal bile-
sen adedinin bulunmadigini unutmamak gerekir. Bilesen
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Sekil 7: 1995-2018 yillar arasinda PubMed'de “resting state functional connectivity” anahtar
kelimesiyle arama sonucunda cikan yayinlann yillara gére dagilimi.

adedini arttirmak cesitli temel aglarin alt sistemlere bo-
[inmesine neden olurken bilesen adedinin dislk olmasi
ise cesitli aglarin ayrigtinlamamasina neden olabilir. Bu
ylzden dogru bilesen adedinin belirlenmesi bu yontem
icin olduk¢a dnemlidir (29,30).

fMRG verilerinin standart mekanda islenmesi 6zellikle
grup analizi yaparken arastirmacilara bulylk kolaylklar
saglamaktadir. Cinkld batin katilimalarnin MR goérinti-
leri ortak bir sablon Uzerine yerlestiriimekte bu da ev-
rensel bir dilde yorum yapabilmeyi saglamaktadir. Ancak
gorintileri Gzerine uygulanan dogrusal ya da dogrusal
olmayan dénutstmler bireysel anatomik &zellikleri orta-
dan kaldirdigindan, &zellikle nérodejeneratif hastalk
gruplarinda standart mekan kullaniminda oldukga titiz
olunmalidir. Hastaya 6zgl bazi anatomik degisiklikler
standart mekéna tasima islemi sirasinda gézden kaca-
bilir ve bu da beraberinde yanlis ya da eksik sonuglara
gitmeye yol acabilir. Kisiye 6zgl mekénda yapilan parse-
lasyon ve segmentasyon islemi ise, dzellikle klinikte yo-
dun beyin deformasyonu olan hasta gruplaryla yapilan
calismalarda kisilerin kortikal parsellerinin ve subkortikal
segmentlerinin aynistirlmasinda daha glvenilir bir yon-
tem olarak kabul edilmektedir. Clnkd kisilerin beyinleri
bir sablona cakistinlmadan, kisiye 6zgi mekanda analiz
edilir. Bu ydntem her ne kadar guvenilir sonuglar verse
de kisiye 6zgu olarak ayri ayri yapildigiicin analizler uzun
saatler almaktadir.

Dinlenim durumu fMRG'sinin rutin olarak klinikte kullani-
minda ¢esitli analiz ydontemlerinde, farkli hastalik durum-
larini tespit etmedeki etkinliklerinin hem hastalik grup-
larinda hem de &zellikle tek bir bireyde tani koydurucu

olabilmesi i¢cin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢c duyulmakta-
dir. Dinlenim durumu fMRG'sinin klinikte kullanimi simdi-
lik sinirli olsa da beyin timori ve epilepsi cerrahisi gibi
uygulamalarda kullanilmaya baglanmistir ve bircok potan-
siyel klinik uygulama alani halen arastirilmaktadir (49).

Yaygin olarak erisilebilir olusu, girisimsel olmamasi ve g6-
rintilerin mekéansal ¢ézindrligidnin yiksek olmasi sebe-
biyle, dinlenim durumu fMRG ¢alismalarinin giin gectikce
arttigr gortlmektedir (Sekil 7). Analiz tekniklerinin gelis-
meye devam etmesi, klinikte uygulanabilirligin artmaya
baglamasi ve patofizyolojik stire¢lerin aydinlatiimasindaki
basarisi géz 6niinde bulunduruldugunda dinlenim duru-
mu fMRG calismalarinin nérobilim ve néropsikiyatri alan-
larinda dnemli acilimlar vadettigi gorilmektedir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarm- A.B., T.D., E.H., UA,;
Yazi Taslag- A.B., T.D., E.H., U.A; icerigin Elestirel incelemesi-
T.D.; Son Onay ve Sorumluluk- A.B., T.D., E.H., U.A.; Stperviz-
yon- T.D.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan etmemiglerdir.

Finansal Destek: Bu calisma istanbul Universitesi Bilimsel Aras-
tirma Projeleri Koordinasyon Biriminin 42362 numarali projesi
kapsaminda desteklenmistir.

Peer Review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Conception/Design of Study- A.B., T.D.,
E.H., UA,; Drafting Manuscript- A.B., T.D., EH., U.A; Critical



) MRG temelli beyin fonksiyonel baglantisalligi
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi ® J Ist Faculty Med 2020;83(1):71-80

Revision of Manuscript- T.D.; Final Approval and Accountability-
AB., T.D., EH., UA. Supervision- T.D.

Conflict of Interest: Authors declared no conflict of interest.

Financial Disclosure: This study was supported by Istanbul Uni-
versity Scientific Research Projects Coordination Unit Project
42362.

KAYNAKLAR

1. Bijsterbosch J, Smith SM, Beckmann C. Introduction
to Resting State FMRI Functional Connectivity. Oxford
University Press, 2017.

2. Beckmann CF, Deluca M, Devlin JT, Smith SM. Investigations
into  resting-state  connectivity using independent
component analysis. Philos Trans R Soc Lond, B, Biol Sci
2005;360(1457):1001-13. [CrossRef]

3. Leopold DA, Maier A. Ongoing physiological processes in the
cerebral cortex. Neuroimage 2012;62(4):2190-200. [CrossRef]

4.  Greicius MD, Krasnow B, Reiss AL, Menon V. Functional
connectivity in the resting brain: a network analysis of
the default mode hypothesis. Proc Natl Acad Sci USA
2003;100(1):253-8. [CrossRef]

5. Fox MD, Raichle ME. Spontaneous fluctuations in brain
activity observed with functional magnetic resonance
imaging. Nat Rev Neurosci 2007;8(9):700-11. [CrossRef]

6. Raichle ME, Macleod AM, Snyder AZ, Powers WJ, Gusnard
DA, Shulman GL. A default mode of brain function. Proc
Natl Acad Sci USA 2001;98(2):676-82. [CrossRef]

7. Biswal B, Yetkin FZ, Haughton VM, Hyde JS. Functional
connectivity in the motor cortex of resting human brain
using echo-planar MRI. Magn Reson Med 1995;34(4):537-
41, [CrossRef]

8. Damoiseaux JS, Rombouts SA, Barkhof F Scheltens
P, Stam CJ, Smith SM, et al. Consistent resting-state
networks across healthy subjects. Proc Natl Acad Sci USA
2006;103(37):13848-53. [CrossRef]

9. Schmidt SA, Akrofi K, Carpenter-thompson JR, Husain
FT. Default mode, dorsal attention and auditory resting
state networks exhibit differential functional connectivity
in tinnitus and hearing loss. PLoS ONE 2013;8(10):e76488.
[CrossRef]

10. Fransson P, Marrelec G. The precuneus/posterior cingulate
cortex plays a pivotal role in the default mode network:
Evidence from a partial correlation network analysis.
Neuroimage 2008;42(3):1178-84. [CrossRef]

11. Critchley HD, Wiens S, Rotshtein P, Ohman A, Dolan RJ.
Neural systems supporting interoceptive awareness. Nat
Neurosci 2004;7(2):189-95. [CrossRef]

12. Corbetta M, Shulman GL. Control of goal-directed and
stimulus-driven attention in the brain. Nat Rev Neurosci
2002;3(3):201-15. [CrossRef]

13. Menon V, Adleman NE, White CD, Glover GH, Reiss AL.
Error-related brain activation during a Go/NoGo response
inhibition task. Hum Brain Mapp 2001;12(3):131-43. [CrossRef]

14. Andrews-hanna JR, Reidler JS, Sepulcre J, Poulin R, Buckner
RL. Functional-anatomic fractionation of the brain’s default
network. Neuron 2010;65(4):550-62. [CrossRef]

15. Toga AW, Clark KA, Thompson PM, Shattuck DW, Van
horn JD. Mapping the human connectome. Neurosurgery
2012;71(1):1-5. [CrossRef]

16. Vossel S, Geng JJ, Fink GR. Dorsal and ventral attention
systems: distinct neural circuits but collaborative roles.
Neuroscientist 2014;20(2):150-9. [CrossRef]

17.

19.

20.
21.
22.
23.
24.

25.

26.

27.

28.
29.
30.
31
32.

33

Androulakis XM, Krebs KA, Jenkins C, et al. Central
Executive and Default Mode Network Intranet work
Functional Connectivity Patterns in Chronic Migraine. J
Neurol Disord 2018;6(5):393. [CrossRef]

Seeley WW, Menon V, Schatzberg AF, et al. Dissociable
intrinsic connectivity networks for salience processing and
executive control. J Neurosci 2007;27(9):2349-56. [CrossRef]
Dosenbach NU, Fair DA, Cohen AL, Schlaggar BL, Petersen
SE. A dual-networks architecture of top-down control.
Trends Cogn Sci (Regul Ed) 2008;12(3):99-105. [CrossRef]
Takamura T, Hanakawa T. Clinical utility of resting-state
functional connectivity magnetic resonance imaging for
mood and cognitive disorders. J Neural Transm (Vienna)
2017;124(7):821-39. [CrossRef]

Greicius MD, Srivastava G, Reiss AL, Menon V. Default-
mode network activity distinguishes Alzheimer's disease
from healthy aging: evidence from functional MRI. Proc Natl
Acad Sci USA 2004;101(13):4637-42. [CrossRef]

Sheline YI, Morris JC, Snyder AZ, et al. APOE4 allele
disrupts resting state fMRI connectivity in the absence
of amyloid plaques or decreased CSF AB42. J Neurosci
2010;30(50):17035-40. [CrossRef]

Sheline YI, Raichle ME, Snyder AZ, et al. Amyloid plaques
disrupt resting state default mode network connectivity in
cognitively normal elderly. Biol Psychiatry 2010;67(6):584-7.
[CrossRef]

Drysdale AT, Grosenick L, Downar J, Dunlop K, Mansouri
F. Meng VY, et al. Erratum: Resting-state connectivity
biomarkers define neurophysiological subtypes of
depression. Nat Med 2017;23(2):264. [CrossRef]

Smitha KA, Akhil raja K, Arun KM, Rajesh PG, Thomas
B, Kapilamoorthy TR, et al. Resting state fMRI: A review
on methods in resting state connectivity analysis and
resting state networks. Neuroradiol J 2017;30(4):305-17.
[CrossRef]

Poldrack RA. Region of interest analysis for fMRI. Soc Cogn
Affect Neurosci 2007;2(1):67-70. [CrossRef]
Whitfield-gabrieli S, Nieto-castanon A. Conn: a functional
connectivity toolbox for correlated and anticorrelated brain
networks. Brain Connect 2012;2(3):125-41. [CrossRef]

Bajic D, Craig MM, Mongerson CRL, Borsook D, Becerra
L. Identifying Rodent Resting-State Brain Networks
with Independent Component Analysis. Front Neurosci
2017;11:685. [CrossRef]

Ribeiro de paula D, Ziegler E, Abeyasinghe PM, Das TK,
Cavaliere C, Aiello M, et al. A method for independent
component graph analysis of resting-state fMRI. Brain
Behav 2017;7(3):e00626. [CrossRef]

Calhoun VD, Adali T, Stevens MC, Kiehl KA, Pekar JJ.
Semi-blind ICA of fMRI: A method for utilizing hypothesis-
derived time courses in a spatial ICA analysis. Neuroimage
2005;25(2):527-38. [CrossRef]

Griffanti L, Douaud G, Bijsterbosch J, Evangelisti S, Alfaro-
Almagro F, Glasser MF, et al. Hand classification of fMRI
ICA noise components. Neuroimage 2017;154:188-205.
[CrossRef]

Erhardt EB, Rachakonda S, Bedrick EJ, Allen EA, Adali T,
Calhoun VD. Comparison of multi-subject ICA methods for
analysis of fMRI data. Hum Brain Mapp. 2011;32(12):2075-
95. [CrossRef]

Calhoun VD, Adali T, Pearlson GD, Pekar JJ. A method
for making group inferences from functional MRI data
using independent component analysis. Hum Brain Mapp
2001;14(3):140-51. [CrossRef]


https://doi.org/10.1098/rstb.2005.1634
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2011.10.059
https://doi.org/10.1073/pnas.0135058100
https://doi.org/10.1038/nrn2201
https://doi.org/10.1073/pnas.98.2.676
https://doi.org/10.1002/mrm.1910340409
https://doi.org/10.1073/pnas.0601417103
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0076488
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2008.05.059
https://doi.org/10.1038/nn1176
https://doi.org/10.1038/nrn755
https://doi.org/10.1002/1097-0193(200103)12:3<131::AID-HBM1010>3.0.CO;2-C
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2010.02.005
https://doi.org/10.1227/NEU.0b013e318258e9ff
https://doi.org/10.1177/1073858413494269
https://doi.org/10.4172/2329-6895.1000393
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.5587-06.2007
https://doi.org/10.1016/j.tics.2008.01.001
https://doi.org/10.1007/s00702-017-1710-2
https://doi.org/10.1073/pnas.0308627101
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.3987-10.2010
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2009.08.024
https://doi.org/10.1038/nm0217-264d
https://doi.org/10.1177/1971400917697342
https://doi.org/10.1093/scan/nsm006
https://doi.org/10.1089/brain.2012.0073
https://doi.org/10.3389/fnins.2017.00685
https://doi.org/10.1002/brb3.626
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2004.12.012
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2016.12.036
https://doi.org/10.1002/hbm.21170
https://doi.org/10.1002/hbm.1048

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

) MRG temelli beyin fonksiyonel baglantisalligi
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi ® J Ist Faculty Med 2020;83(1):71-80

Woolrich MW, Jbabdi S, Patenaude B, et al. Bayesian
analysis of neuroimaging data in FSL. Neuroimage
2009;45(1 Suppl):S173-86. [CrossRef]

Ferrarini L, Palm WM, Olofsen H, van der Landen R, van
Buchem MA, Reiber JH, et al. Ventricular shape biomarkers
for Alzheimer's disease in clinical MR images. Magn Reson
Med 2008;59(2):260-7. [CrossRef]

Laird AR, Robinson JL, Mcmillan KM, et al. Comparison of
the disparity between Talairach and MNI coordinates in
functional neuroimaging data: validation of the Lancaster
transform. Neuroimage 2010,51(2):677-83. [CrossRef]
Jenkinson M, Smith S. A global optimisation method for
robust affine registration of brain images. Med Image Anal.
2001;5(2):143-56. [CrossRef]|

Aribisala BS, He J, Blamire AM. Comparative study of
standard space and real space analysis of quantitative
MR brain data. J Magn Reson Imaging 2011,33(6):1503-9.
[CrossRef]

Destrieux C, Fischl B, Dale A, Halgren E. Automatic
parcellation of human cortical gyri and sulci using standard
anatomical nomenclature. Neuroimage. 2010;53(1):1-15.
[CrossRef]

PauliWM, Nili AN, Tyszka JM. A high-resolution probabilistic
in vivo atlas of human subcortical brain nuclei. Sci Data
2018;5:180063. [CrossRef]

Iglesias JE, Insausti R, Lerma-usabiaga G, et al. A
probabilistic atlas of the human thalamic nuclei combining
ex vivo MRI and histology. Neuroimage 2018;183:314-26.
[CrossRef]

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Huang H, Lu J, Wu J, Ding Z, Chen S, Duan L, et al. Tumor
Tissue Detection using Blood-Oxygen-Level-Dependent
Functional MRl based on Independent Component
Analysis. Sci Rep 2018;8(1):1223. [CrossRef]

Fischl B, Van der kouwe A, Destrieux C, Halgren E, Ségonne
F, Salat DH, et al. Automatically parcellating the human
cerebral cortex. Cereb Cortex. 2004;14(1):11-22. [CrossRef]
Fischl B. FreeSurfer. Neuroimage 2012,62(2):774-81.
[CrossRef]

Desikan RS, Ségonne F, Fischl B, Quinn BT, Dickerson
BC, Blacker D, et al. An automated labeling system for
subdividing the human cerebral cortex on MRI scans into
gyral based regions of interest. Neuroimage 2006;31(3):948-
80. [CrossRef]

Yeo BT, Krienen FM, Sepulcre J, Sabuncu MR, Lashkari D,
Hollinshead M, et al. The organization of the human cerebral
cortex estimated by intrinsic functional connectivity. J
Neurophysiol 2011;106(3):1125-65. [CrossRef]

Colclough GL, Smith SM, Nichols TE, Winkler AM,
Sotiropoulos SN, Glasser MF, et al. The heritability of
multi-modal connectivity in human brain activity. Elife
2017;6:20178. [CrossRef]

Fischl B, Sereno MI, Dale AM. Cortical surface-based
analysis. Ill: Inflation, flattening, and a surface-based
coordinate  system.  Neuroimage  1999;9(2):195-207.
[CrossRef]

Lee MH, Smyser CD, Shimony JS. Resting-state fMRI: a
review of methods and clinical applications. AJNR Am J
Neuroradiol 2013;34(10):1866-72. [CrossRef]


https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2008.10.055http://
https://doi.org/10.1002/mrm.21471
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2010.02.048
https://doi.org/10.1016/S1361-8415(01)00036-6
https://doi.org/10.1002/jmri.22576
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2010.06.010
https://doi.org/10.1038/sdata.2018.63
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2018.08.012
https://doi.org/10.1038/s41598-017-18453-0
https://doi.org/10.1093/cercor/bhg087
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2012.01.021
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2006.01.021
https://doi.org/10.1152/jn.00338.2011
https://doi.org/10.7554/eLife.20178
https://doi.org/10.1006/nimg.1998.0396
https://doi.org/10.3174/ajnr.A3263

