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SAGLIKLI KiSiLERIN FONKSiYONEL MANYETIiK REZONANS
GORUNTULERININ CINSIYETE GORE ANALIZI

irem ACER

Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Aralhik 2020
Damsman: Dog. Dr. Semra ICER

OZET

Son yillarda beyin goriintiileme tekniklerinin gelismesiyle beyin arastirmalarinda,
kadinlarin ve erkeklerin farkli beyin anatomisi ve islevselligi gostermesi biiyiik ilgi
konusudur. Kadin ve erkek beyinlerinin benzerliklerine ragmen cinsiyetler arasinda
beyin farkliliklarinin olusu bilimsel arastirma sonuglarina gore tartisilmaz bir gergektir.
Insan beynindeki yapisal cinsiyet farklhiliklar1 iyi sekilde belgelenmis olsa da
fonksiyonel farkliliklar i¢in fikir birligi yoktur. Dinlenim durumu fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme (dd-fMRG), insan beyninin fonksiyonel baglanti modellerini
degerlendirmek i¢in giiclii bir tekniktir. Fonksiyonel goriintiilerimizin analizi, tohum
tabanli analiz kullanilarak elde edilmistir. Buna ek olarak disiik frekans
dalgalanmalarinin genligi (ALFF) ve diisiik frekans dalgalanmalarinin oransal genligi

(FALFF) analizleride yapilmustir.

Bu c¢alismada dd-fMRG verileri, halka agik olarak paylasgilan NYU ADHD200 veri
setinden ve 1000 Functional Connectomes Project kapsamindaki Newyork a veri
setinden saglanmistir. NYU ADHD200 veri setinden, bu c¢alisma igin 7-18 yas
araliginda 68 saglikli birey (34 kadin, 34 erkek) secilmistir. Newyork a veri setinden
ise 19-41 yas araliginda 50 saglikli birey (25 kadin, 25 erkek) dahil edilmistir.

Analiz sonucglarimiza gore her iki grubumuzda da dinlenim durumu aglarinin ¢gogunda
cinsiyet farkliliklart bulunmustur. 7-18 yas grubumuzda en fazla farklilik pozitif
korelasyon gosteren DAN’dadir. 19-41 yas grubumuzda ise en fazla farklilik negatif
korelasyon gosteren SN’dedir. Calismamiz 7-18 yas grubunda gelisim siirecinde erkek
cocuklara gore kiz cocuklarin daha yiiksek baglanabilirlige sahip olmast kizlarin
gelisimsel stiinliiklerini  gostergesi olarak yorumlanabilir. Cinsiyet farkliliklar
incelenirken yas farkliliklarina gore degerlendirmelerde dikkate alinmalidir. Elde

ettigimiz bu farkliliklar literatiire 6nemli katkilar saglamis ve yapilacak caligmalarda



vii
beyin aglarindaki cinsiyet farkliliklarinin géz 6ntinde bulundurulmasi gerektigini ortaya
koymustur.

Anahtar Kelimeler: Dinlenim Durumu Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme,

Fonksiyonel Baglanti; Cinsiyet Farkliliklari.
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ANALYSIS OF FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGES OF
HEALTHY PERSONS ACCORDING TO GENDER

irem ACER
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Master Thesis, December 2020
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Semra ICER

ABSTRACT

With the development of brain imaging techniques in recent years, it is of great interest
that female and male show different brain anatomy and functionality in brain research.
Despite the similarities of male and female brains, the existence of brain differences
between the genders is an indisputable fact according to scientific research results.
Although structural sex differences in the human brain are well documented, there is no
consensus on functional differences. Resting state functional magnetic resonance
imaging(rs-fMRI) is a powerful technique to evaluate functional connectivity patterns of
the human brain. Analysis of our functional images was obtained using seed-based
analysis. In addition, the amplitude of low frequency fluctuations (ALFF) and the

proportional amplitude of low frequency fluctuations (FALFF) were analyzed.

In this study, dd-fMRG data were sourced from the NYU ADHD200 dataset shared
publicly and the Newyork a dataset within the 1000 Functional Connectomes Project.
From the NYU ADHD200 dataset, 68 healthy individuals (34 females, 34 males) aged
7-18 years were selected for this study. 50 healthy individuals (25 females, 25 males)

between the ages of 19-41 were included from the Newyork_a data set.

According to our analysis results, gender differences were found in most of the resting
state networks in both groups. In our 7-18 age group, the most difference is DAN,
which shows positive correlation. In the age range of 19-41, the most difference is in the
SN which shows negative correlation. In our study, the higher connectivity of girls than
boys in the 7-18 age group can be interpreted as an indicator of the developmental
superiority of girls. When examining gender differences, it should be taken into account
in evaluations according to age differences. These differences have contributed



significantly to the literature and revealed that gender differences in brain networks

should be taken into account in future studies.

Keywords: Resting State Functional Magnetic Resonance Imaging; Functional

Connectivity; Gender Differences.
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GIRIS

Insan beyni; kafatas1 i¢inde yer alan, %75-80"i su, kalan kism1 yag ve proteinden olusan
yaklasik 1,5 kg agirliginda organimizdir. Insanin viicut kiitlesinin yaklasik olarak
%?2’lik bir boliimiinii olusturmasina ragmen {iretilen enerjinin %25’ini kullanilir. Tiim
canlilar arasinda beyni yapisal ve islevsel anlamda en gelismis ve karmasik olan insan
beynidir. Ozellikle son yillarda beyin goriintiileme tekniklerinin gelismesiyle beyin
aragtirmalarinda, kadinlarin ve erkeklerin farkli beyin anatomisi ve islevselligi
gostermesi biiyiik ilgi konusudur. Kadin ve erkek beyinlerinin benzerliklerine ragmen
cinsiyetler arasinda beyinde farkliliklarinin oldugu bilimsel arastirma sonuglarina gore
tartisilmaz bir gercektir. Kadin ve erkek beynindeki farkliliklar; noérokimyasal,

anatomik, fizyolojik ve islevsel olarak incelenebilir.

Norogorintiilemedeki gelismeler erkeklerde ve kadinlarda beyin yapisi, islevi ve
kimyas1 arasindaki farkliliklar1 degerlendirme firsati saglamistir. Dinlenim durumu
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (dd-fMRG), insan beyninin fonksiyonel
baglantt modellerini degerlendirmek igin gii¢lii bir arag olarak ortaya ¢ikan non-invaziv

bir ndrogoriintiileme yontemidir.

Cinsiyete gore farkliliklarin bulundugu pek ¢ok néropsikolojik hastalik vardir. Klinik ve
epidemiyolojik kanitlar; baslangi¢ yasi, siklig1 ve gesitli psikiyatrik bozukluklarin seyri
acisindan cinsiyet farkliliklart oldugunu gostermektedir. Erkeklerde ve kadinlarda
hastalik tipleri i¢in cinsiyetler arasinda farkliliklar oldugu bilinirken, bu cinsiyet
farkliliklarinin altinda yatan mekanizmalar hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir.
Cinsiyetin fMRG sinyalinin altinda yatan fizyolojik siirecleri etkiledigi bilinmesine
ragmen ¢alismalarda dinlenme durumu fMRG’deki cinsiyet farkliliklar1 nadiren dikkate
almir. Bu farkliliklarin yorumlanmasi, cinsiyet yayginligina sahip nérolojik ve
psikiyatrik hastaliklarda saptanan anormallik kaliplarinin anlasilmasina katkida

bulunabilir. Cinsiyet farkliliklarinin arastirildigi ¢alismalarda literatiirde bulgular


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neuroimaging

arasinda tutarsizlik vardir. Bu durum fonksiyonel baglantidaki cinsiyet farkliliklarinin
varligin1 ve dogasimi belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu acik bir

sekilde gostermektedir.

Bu ¢alismada dd-fMRG kullanilarak kadin ve erkek olarak gruplandirilan iki farkli yas
grubunda fonksiyonel baglanabilirlik analizi ile degerlendirme yapilacaktir. 7-18 yas
arast ve 19-41 yas arasi olarak gruplandirilmis kadin ve erkek beyinleri arasindaki
fonksiyonel baglanabilirlikteki istatiksel olarak anlamli cinsiyet farkliliklar1 belirlenmis

ve bu farkliliklar yorumlanmastir.

Bu tez calismasinin birinci boliimiinde, beynin anatomisi, beynin fonksiyonel yapisi,
MRG, fMRG, RSN, fMRG analiz yontemleri, cinsiyet farkliliklarinin 6nemi ve bu
konudaki literatiir taramasina yer verilmistir. ikinci boliimde ¢alismada kullanilan analiz
yontemleri agiklanmistir. Tezin tliglincii boliimiinde ise analiz sonuglarinda anlaml
aktivasyon gostermis beyin aglart sunulmustur. Dordiincii boliimiinde ise elde edilen

sonuglar literatiirdeki ¢alismalar ile iliskilendirilerek tartigilmistir.



1. BOLUM

GENEL BILGILER ve LITERATUR CALISMASI

1.1. Beynin Boliimleri ve Rolleri
1.1.1. Beynin Anatomik Yapisi

Beyin, sinir sisteminin merkezi olarak islev gdren ve insan organlari igerisinde en
karmasik organdir. insan beyni, sinirler ve omurilik sayesinde merkezi sinir sistemini
kontrol eder, ¢evresel sinir sistemini yonetir ve hemen hemen insanin tim islevlerini
diizenler. Beyindeki fonksiyonel baglantisalligin anlasilabilmesi i¢in Oncelikle beynin

anatomisi bilinmelidir. Beyin serebrum, beyincik ve beyin sapindan olusur.

Serebrum, beynin en biiyiik kismidir. Sag ve sol hemisferlerden olusur. Hemisferler
korpus kallozum ile birbirlerine baglanir. Konusma, akil yiiritme, 6grenme, hareketlerin
organizasyonu ve duyusal bilgilerin alimmasi gibi gorevleri vardir. Tim zihinsel

fonksiyonlarin yoneticisidir.

Beyincik, beynin alt kisminda bulunur. Kas hareketlerini koordine etmek, durusu

korumak ve dengeyi saglamak gibi gorevleri vardir.

Beyin sap1, serebrum ve beyincigi omurilige baglayan bir diizenleyici merkezi gorevi
goriir. Nefes alma, kalp atis hizi, viicut 1sis1, uyaniklik ve uyku dongiileri, sindirim,

hapsirma, 6ksilirme, kusma ve yutma gibi bir¢ok otomatik islevi yerine getirir.

Beynin ayrica belirli is tiirlerini yapmak i¢in ayrilan alanlar1 vardir. Bu alanlara lob
denir. Insan beyninde bes ana lob bulunur. Serebrumun en dis tabakasi dért lobdan

olusan serebral kortekstir. Bunlar frontal, parietal, temporal ve oksipital lobdur.


https://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Lob

Frontal (Gn) Lob

Oksipital
Lob

Temporal Lob

Sekil 1.1. Insan Beyninin Ana Loblar

1.1.1.1. Beynin Anatomik Yapilarimin Gorevleri

Frontal Lob

Frontal lob ana loblar igerisinde en biiyiik lobdur ve beynin evrimsel olarak en son

gelismis lobudur.
v' Kisilik, davranis, duygu
v Yargi, planlama, problem ¢6zme
v" Konusma ve yazma (Broca bolgesi)
v Viicut hareketi (motor serit)
V' Zeka, konsantrasyon, 6z farkindalik
Parietal Lob
v Dokunma, agri, sicaklik (duyusal serit)
v Gorme, isitme, motor, duyusal ve bellekten gelen sinyallerin yorumu
v Mekansal ve gorsel algi
Temporal Lob
v Dili anlama (Wernicke bolgesi)
v’ Hafiza

v’ Isitme



v’ Yiizleri tanima

v" Siralama ve organizasyon
Oksipital Lob

v' Gorme
Beyincik

v" Ince motor(kas) kontrolii

v Denge ve koordinasyon

1.1.1. Beynin Fonksiyonel Yapisi

Brodmann alanlari, 1909°da Alman Noérolog Korbinian Brodmann tarafindan insan ve
diger primat beyinlerinin histolojik yapist ~ ve  hiicrelerinin ~ organizasyonu ile
tanimlanan serebral korteksin boliimleridir. Beynin boliimlerinin islev ve 6zelliklerine
gore gruplandirilmasiyla olusmus 52 sahadan meydana gelir. Brodmann alanlari tipik
olarak beyin ylizeyinin bir haritasin1 gosterir ve her bolge serebral korteks derinligi
boyunca devam eder. Bu alanlarin bazilari tamamen bagimsiz ve tekil goérevlere

sahipken, bazilar1 birbirleriyle oldukca koordineli bir sekilde ¢aligmaktadir [1,2].

Sekil 1.2. Brodmann alanlari [3]


https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0nsan_beyni
https://tr.wikipedia.org/wiki/Primat
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Her lobdaki fonksiyonlara gore 6zellesmis bolgeler brodmann alanlari ile ele alinir.

Frontal lobda iki grup fonksiyonel merkez vardir. Birinci grup merkezler konusma ile
ilgili hareketlerde dahil olmak iizere istemli hareketleri idare eder. ikinci grup merkezler
ise ¢ok tipik merkezler seklinde organize olamamislardir. Birinci grup bolgede 4, 6, 8,
44 ve 45’inci alanlar bulunur. 4. Brodmann alani temel motor alan olarak adlandirilir. 6.
Brodmann alani1 premotor alan olarak adlandirilir. Premotor alanda hareketler icin
gerekli programlama yapilir. 8. Brodmann alani frontal goz merkezi (FEF) dir. Goziin
istemli tarama hareketlerinden sorumludur. 44. ve 45. Brodman alanlari Broca merkezi
olarak bilinir. Broca merkezi konusma aninda kelimelerin olusumu ile ilgilidir. Ikinci
grup bolgede 9, 10, 11 ve 12°nci alanlar bulunur. Hafiza, mantikli diisiinme, ileri gorts,

yorum, karar verme, problem ¢6zme, duygusal degisiklikler, moral vb. islevler ile ilgili

oldugu kabul edilir [4].

Parietal lobda temel duyu, duysal baglant1 ve tad duyusu merkezleri vardir. 1. 2. ve 3.
Brodmann alanlari temel duyu merkezi (Somatik duygu merkezi) olarak bilinir. Agrinin
sekonder duyu merkezinde algilandig1 kabul edilmektedir. 5. ve 7. Brodmann alanlar
duyusal assosiasyon merkezi olarak bilinir. Farkli duysal bi¢cimlerin hafizalandirilmasini
ve analizini saglar. Ayrica bu alanlar gorme duyusuna yardimcidirlar. 43. Brodmann

alani ise tad merkezi olarak tanimlanir [4,5].

Temporal lob isitme, denge, hafiza ve konugma fonksiyonlar: ile gorevlidir. 42 ve 44.
Brodmann alanlar1 temel igsitme merkezi, 22. Brodmann alani ise isitmenin assosiasyon
merkezi olarak tanimlanir. 20, 21 ve 37. Brodmann alanlar1 ise ruhsal diinyamiz,
davranig ve hafiza ile ilgilidir. Wernicke bolgesi ise parietal, oksipital ve temporal
lobdan keskin bir sekilde ayrilan 39. ve 40. Brodmann alanlarin1 ve temporal lobdaki
22. Brodmann alanin1 kapsar. Wernicke bolgesi yazilanlari, okunanlar1 ve konusulanlar

anlamlandirabilmemizi saglar [4].

Oksipital lobda gorme merkezleri bulunur. 17. Brodmann alan1 temel gérme merkezi,
18. ve 19. Brodmann alanlar ise sekonder gérme merkezidir. Temel gorme merkezi
objeyi gérme, sekonder gérme merkezi ise hafizalama ve tanima ile ilgilidir. 23, 24, 31
ve 33. Brodmann alanlar ise kisinin kendi bedenini tanima, izleme merkezi olarak

gorev yapar [4].



Temel duyu merkezi Temel motor alan

Premotor alan
Duysal assosiasyon merkezi
Frontal g6z merkezi

Prefrontal korteks

Broca'nin konusma
merkezi
(ON KONUSMA MERKEZI)

Temel gérme merkezi

Sekonder goérme
merkezi

Temel isitme merkezi

Arka konusma merkezi

(Wernicke merkezi) Vestibuler korteks

Sekil 1.3. Serebral kortekste fonksiyonlarin lokalizasyon yerleri [4]
1.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), yirminci yiizyillda tibbi goriintiillemenin en
onemli gelismelerinden biridir. MRG, viicudunuzdaki organlarin ve yapilarin ayrintili
goriintililerini olusturmak i¢in giiglii bir manyetik alan icerisinde radyo frekans dalgalari
kullanan invaziv olmayan bir goriintiileme teknigidir. MRG’nin klinik olarak sik
kullanilan tan1 ve degerlendirme araglarindan biri haline gelmesinde ¢ok cesitli doku
ozelliklerine duyarli olmas1 ve invaziv olmayan bir yontem olmasi etkili olmustur.
Rutin klinik tanmiya ek olarak, MRG biyomedikal arastirmalar icin yaygin olarak

kullanilmaktadir.

MRG’de goriintii olusumu i¢in hidrojen atomlar1 kullanilir. Sadece bir proton olan,
fakat notronu bulunmayan H; (hidrojen) insan viicudunda (6zellikle su ve yag
dokusunda) ¢ok miktarlarda oldugu icin MRG’de kullanilmaya en uygun atomdur.
Giclii manyetik alan igerisinde viicuttaki H atomlar1 manyetik alan yoniine paralel
olarak hizalanir. Hizalanmis halde bulunan protonlara radyo frekans dalgasi verilerek
uyarilir. Radyo frekans dalgasi1 kesildiginde atomlar denge durumuna geri donerler.
Uyarilma sirasinda sogrulan enerji sinyal olarak salinir ve radyo frekans sargilarinda bu

sinyal algilanarak islemcide goriintiiye doniistiiriiliir.



Sekil 1.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme [6]

1.2.1. Yapisal/Anatomik Manyetik Rezonans Goriintiileme

Anatomik manyetik rezonans goriintiileme, cesitli beyin bélgelerinin in vivo morfolojik
ozellikleri (genellikle sekil ve boyut) hakkinda ayrintili bilgi saglar. Beyaz madde/ gri
madde ve gri madde/beyin omurilik sivisi arasinda yiliksek kontrast bulunmasi
gerekmektedir. MPRAGE (ing: Magnetization Prepared Rapid Acquisition by Gradient
Echo) gradyent eko ile hizli ¢ekim almak i¢in hazirlanan ince kesit goriintiileri ile iyi

anatomik detayli T1 agirlikli goriintiiler tiretir.

Yapisal MRG, fonksiyonel MRG’yi ¢esitli sekillerde tamamlamak igin beynin
anatomisi hakkinda bilgi saglar. Uzaysal ¢oziiniirliigii yiiksek olan tamamen yapisal
goriintii iceren ¢ekimlerdir. Beyin fonksiyonu beyin yapisinin biitiinligiine baghdir ve
yapisal MRG’de altta yatan doku biitiinliigii karakterize edilir. Beynin gri/beyaz cevher
sinyalleri netlikle ayrilabildigi gibi lezyonlar da daha net ortaya konabilir. Yapisal
MRG, fonksiyonel sinyal bilgisini ¢ikarmak i¢in aktivasyon modellerinin ve ilgilenilen

bolgenin gorsellestirilmesinde anatomik referans saglar.
1.2.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gériintiileme

Yapisal goriintiileme, beynin anatomisi hakkinda zengin bilgiler icerirken, beynin
degisen dinamik yonlerini anlatamaz. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme
(fMRG) kullanarak, belirli bir gorevin yerine getirilmesinde veya dinlenim durumunda
noronal aktivasyonun yerini ve biiyiikliiglinii belirlemek miimkiindiir. fMRG, kan akimi1

ile iligkili degisiklikleri saptayarak beyin aktivitesini olger. Bu teknik, serebral kan



akiginin ve noronal aktivasyonun birlegsmesi gerg¢egine dayanir. fMRG sinyali, kan-
oksijen diizeyine bagimli (ing: blood oxygen level dependent-BOLD) sinyal degisimi
kullanarak noral aktiviteyi haritalayabilir. BOLD yaniti ilk olarak Ogawa ve ark.
tarafindan tanimlanmistir [7]. BOLD yanitinin kesfi ve kullanimi, sinirbilim
aragtirmalariin bir¢ok alaninda devrim yaratmigtir. BOLD kontrasti, hemoglobinin
oksijen durumuna bagli olarak kirmizi kan hiicrelerini ¢evreleyen manyetik alandaki

degisiklikten kaynaklanir [8].

Bir beyin bolgesinde noronal aktivite arttiginda, o bolgeye kan akisi da artar ve artan
metabolik talebi karsilamak i¢in kirmizi kan hiicrelerin hemoglobinler ile bolgeye
oksijen iletilir. BOLD kontrasti, kirmizi kan hiicrelerinde bulunan ve oksijen tasinmasi
icin kullanilan bir protein olan hemoglobinin manyetik duyarliligindaki degisikliklerden
kaynaklanir. Oksihemoglobin (HbO) diyamanyetiktir, yani manyetik akiyr azaltir ve
uygulanan bir manyetik alan1 iter. Bununla birlikte deoksihemoglobin (dHb)
paramanyetiktir, yani manyetik akiyr artirir ve uygulanan bir manyetik alani g¢eker.
Kirmizi kan hiicrelerinde dHb bulunmasi bu hiicrelerin manyetik duyarliliklarinin
kandaki diyamanyetik plazmadan farkli kilar. Benzer sekilde kan ve ¢evresindeki doku

arasinda manyetik duyarliklikta da fark yaratir.

Sekil 1.5’ de gosterildigi gibi, beyinde noral aktivite arttiginda; oksijen tiiketiminde, kan
akiginda ve kan hacminde bir degisiklik meydana getirir. Bu da dHb miktarinda artis ve
HbO miktarinda azalma ile sonuglamir. Bu nedenle, beyindeki lokal dHb
konsantrasyonundaki  degisiklikler, manyetik rezonans gorlintilerinin  sinyal
yogunlugunda degisikliklere yol acar. Oksijenli ve oksijensiz hemoglobinin manyetik
ozelliklerindeki fark, noronal aktivite seviyelerine gore degisen oksijenasyon derecesine
bagli olarak kilcal damarlar1 ¢evreleyen dokuda MRG sinyalinde bir degisiklige neden
olur. dHb paramanyetik olmas1 ve T2* goriintiillemede faz halinin kisa siirede bozulmasi
sebebiyle diisiik sinyal olustururken HbO miktarindaki artis ile parlama olusur. Yani
T2* sinyali artist MRG sinyalinde de artisa sebep olur. BOLD sinyali dogrudan néronal
aktiviteyi Olgmez, ancak serebral kan akigi, kan hacmi ve oksijen metabolizmasi
hizindaki degisikliklere duyarlidir. Bu fizyolojik tepkiler topluca aktivasyona sebep olur

ve bu durum hemodinamik tepki olarak adlandirilir [9].
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BOLD sinyali, HbO/dHb manyetik duyarlilik farkindan yararlanir ve hemodinamik
degisiklikler yoluyla dolayli olarak noronal yanitlar1 oSlger. [10]. Yani BOLD
sinyali fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme uygulamasinda kullanilan
haritalama sinyalidir. Sekil 1.6’ da hemodinamik yanit fonksiyonunun standart formu

goriilmektedir.

Daha fazla
oksijensiz kan

‘iﬂ\ N& DEOKSIi / OKSIHEMOGLOBIN
DENGESIZLiGi S o o d

Beyinde artan Artan kan Dalt'a az‘ Artan BOLD sinyali
® L oksijenli
noral etkinlik akist @
C:

Sekil 1.5. Noronal Aktivitenin Saptanmasinda BOLD Sinyalinin Kaynagin1 Gosteren
Sematik Bir Diyagram [11]
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Sekil 1.6. Hemodinamik Yanit Fonksiyonunun Standart Formu [12]

fMRG saglikli beynin nasil isledigini, norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklardan
beynin nasil etkilendigini, hasardan sonra nasil iyilesmeye calistigini ve ilaglarin
aktiviteyi veya hasar sonrasi iyilesmeyi nasil degistirebilecegini arastirmaya izin verir.

Bunlara ek olarak cerrahi 6ncesi tiimorlerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

fMRG tekniginin en Onemli avantaji radyasyon riski olmadan beyin sinyallerini

noninvaziv olarak kaydedebilmesidir. Zararsiz bir teknik olmasi sebebiyle ayni kiside
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defalarca kez tekrarlanabilir. fMRG’de beynin tiim bdlgelerinden gelen sinyalleri
kaydedebilir. fMRG’nin bir baska avantaji ise yiiksek uzaysal ¢oziiniirliige ve iyi
zamansal ¢Ozlniirliige sahip olmasidir. Teknolojik gelismelere paralel olarak uzaysal ve
zamansal ¢ozlnirlik giderek iyilestirilmektedir. fMRG verilerini analiz etmenin birden
cok yolu vardir ve her gegen giin yeni analiz yontemleri bulunarak teknigin hizla
gelismesi siirmektedir. fTMRG sagladig1 avantajlar sebebiyle hem Klinikte hem de

akademik arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
1.3. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintilleme Yontemleri
1.3.1. Gorev Tabanh Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

fMRG sinyallerinin ndronal kan akisindaki olaya bagli degisikliklere olan biiyiik
duyarliligi nedeniyle, bir durumda beynin normal olandan farkli bir sekilde galistigini
aciklamak icin farkli gorevler sirasinda hasta ve saglikli kisilerin beyinleri arasindaki
BOLD sinyal farkliliklarin1 = karsilastirabilir. Gorev tabanli  fonksiyonel MRG,
uyaranlara yanit olarak biligssel veya duygusal siiregleri uyandirmak igin tasarlanmis
gorev sirasinda noral aktivasyonu Olger ve beyindeki hangi bolgenin noral aktivasyon
gosterdigini anlamak amaciyla kullanilan etkili bir yontemdir. Gorev tabanli fMRG;

blok model, olaya iligkin, karisik diizen olmak {izere iic modelden olusur.

Birincisi, blok tasarim gorevidir. Burada, uyaranlar yaklasitk 10-40 saniye
uzunlugundaki ayni sayidaki gorev bloklaridir (5 pasif 5 aktif seklinde tekrarli vb.).
Pasif siire ile bolgedeki aktivitenin minimuma indirilerek, aktivite anindaki farkin
belirgin sekilde ortaya ¢ikmasi amaclanmaktadir. Gorevle ilgili aktivasyon sergileyen
bolgelerde, yaklasik olarak blok paradigmasinin ve hemodinamik tepki fonksiyonunun
bir evrisimine esit olan bir BOLD yanit1 olusacaktir. Uygun istatistiksel analiz ile

gorevle iligkili beyin bolgelerini ortaya ¢ikaracaktir.

Aktif

JuUuUuL

Pasif

Sekil 1.7. Blok Deney Modeli



12

Ikincisi olaya iliskin gorev tabanli fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilemedir.
Deney tasariminda buton vb. gibi bir yardimci arag ile hangi dinamiklerin aktif oldugu
belirlenir [13]. Rastgele fakat belirli sayida uyaran vardir ve uyarana denk gelen

dinamikler aktif olarak isaretlenir. Geri kalanlar ise pasif olarak degerlendirilir.

Sekil 1.8. Olaya Iliskin Model

Ugiinciisii kompleks tepkileri analiz etme esnekligi saglayan karisik diizen gérev tabanl
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilemedir. Burada, uyaranlar ayni sayida
degildirler yani aktif-pasif zaman ve sayilar1 farklidir (1 pasif 4 aktif sonra 3 aktif 3
pasif seklinde diizensiz olarak devam eder). Analizdeki pasif donemi miimkiin
oldugunca daraltarak en kisa silirede en ¢ok aktif verinin toplanmasi amaclanan

calismalarda karisik veri deseni kullanilabilmektedir [14].

Sekil 1.9. Karisik Diizen Modeli
1.3.2. Dinlenim Durumu Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

Geleneksel olarak fMRG calismalari, uyaranlarla veya gorevlerle iligkili noronal
aktiviteleri incelemeye odaklanmistir. Fakat fMRG caligmalar1 beynin dinlenme
sirasinda inaktif olmadigini, bunun yerine varsayilan bir aktivasyon durumunu
gosterdigi bulunmustur [15]. Beynin aktif bir gorev sirasinda viicut enerjisinin %5
‘inden daha az enerji tiiketirken spontan dinlenme sirasinda beynin viicut enerjisinin

%20’sinin tiikeltildigi gorilmiistiir [16].
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1995 yilinda Biswal ve meslektaslari, denekler dinlenirken BOLD sinyalinin spontan
dalgalanmalarini arastirdiklart yeni bir fMRG verisi analitik yaklagimi kullandilar.
Kortikal motor bolgelerinde gozlemlenen yliksek korelasyonun dinlenme durumunda da
strdirildiigiinii kesfetmislerdir. Dinlenim durumu BOLD sinyalinin oncelikle diisiik
frekanslarda (<0.1 Hz) salindigin1 ve bu salimimlarin iki tarafli olarak senkronize
edildigini bildirmislerdir [17]. Dinlenme durumu fMRG sinyallerinin diisiik frekansl
dalgalanmalariin, benzer fonksiyonlara ve bilinen anatomik baglantilara sahip farkli

beyin bolgeleri arasinda tutarli oldugu bulunmustur [18].

Yani dinlenme durumu fMRG, bir gorev gergeklestirilmediginde dinlenme durumunda
meydana gelen bolgesel etkilesimleri degerlendirmek igin beyin haritalamasinda
kullanilan fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme yontemidir. Bu deneylerde,
hastalardan uzanmalari, gozlerini kapatmalar1 ve belirli bir sey diisiinmemeleri istenir

[19,20]. Genellikle T2* agirlikli eko planar veri toplanir.

Cesitli beyin bolgelerindeki spontan dalgalanmalarin tutarliligini hesaplayarak cok
sayida fonksiyonel ag tanimlanmigtir. dd-fMRG beynin dogal organizasyonu ve isleyisi
hakkinda bizi bilgilendirmek i¢in kullanilabilir. Beynin i¢ mimarisini ve destekledigi
iletisim diizeyini daha iyi anlamak sinirbilimin temel amacidir. dd-fMRG’de beynin
karmasik bilgileri islenerek motivasyon, davranis ve dislince kiimelerini nasil
sagladigim1 anlamamiza yardimci olabilir. Dinlenme durumu ag baglantisinin
tutarliliginin incelenmesi beynin islevsel organizasyonuna yeni bakis agilar1 yaratmistir.
Bunun yaninda hastalik, yaslanma, beyin gelisimi ve Ogrenme sirasinda beyin

fonksiyonel mimarisinin daha iyi anlagilmasini saglar [21-23].
1.4. Beyindeki Dinlenme Durumu Aglari

Dinlenme sirasinda BOLD sinyalindeki dalgalanmalarin, goreve bagli ndronal eylem ve
dis uyaranlarin yoklugunda insan zihninin dogal durumunu temsil eden beynin noronal
aktivitesinin temellerini yansittigr goriilmektedir. Bu tutarli dalgalanmalardan benzer
fonksiyonlu olanlar bitisik veya ayr1 anatomik bdlgeler halinde fonksiyonel aglar olarak
gruplandirilmistir. Yapilan fMRG calismalar1 sonucunda pek ¢ok ag tanimlanmistir. Bu

calismalar sonucunda beyinde yaygin olarak goriilen dinlenim durumu aglari:


https://en.wikipedia.org/wiki/Brain_mapping
https://en.wikipedia.org/wiki/Functional_magnetic_resonance_imaging
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e Varsayilan mod ag1 (DMN)
e Dikkat ¢ekerlilik ag1 (SN)

e Dorsal Dikkat ag1 (DAN)

e Yiiriitiicii kontrol ag1 (ECN)
o Gorsel Ag (VN)

e Dil agi (LN)

e Duyusal- Motor Ag (SMN)’dir [24].

Sekil 1.10. Beyindeki Dinlenme Durumu Aglar1 (a) varsayilan
mod ag1, (b) dikkat ¢ekerlik agi, (c) dorsal dikkat ag,
(d) somato-motor ag, (e) sol yiiriitiicii kontrol agi, (f)
sag yirltiicii kontrol agi, (g) gorsel ag-medial bilesen,
(h) gorsel ag-lateral bilesen [25].
Varsayllan mod ag:: ilk olarak PET kullamlarak tanimlanan ve daha sonra fMRI
kullanilarak onaylanan varsayillan mod ag1 (DMN), dinlenme durumunda en yiiksek
aktivite seviyesini gosteren agdir [18,26]. DMN'nin merkezi posterior singulat korteks
(PCC) / precuneus'tur. DMN precuneus/PCC, medial prefrontal korteks (MPFC), ve

inferior parietal lobu (IPL) i¢eren bir beyin bolgesidir [27].
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Dikkat cekerlilik agi: Bilateral prefrontal korteks (LPFC), bilateral anterior insula,
anterior cingulate korteks (ACC) ve bilateral supramarjinal girus (SMG) ‘den olusur
[28]. Belirginlik ag1 igindeki bolgeler, dikkatten i¢ algiya ve 6znel farkindaliga kadar
cok sayida islevle iligkilendirilir. Yani dis duyusal uyaranlar1 i¢ durumlarla biitiinlestirir.
SN limbik ve paralimbik alanlart igerir ve diger aglardaki dinamik degisiklikleri

diizenler [29].

Dorsal dikkat agi: Bilateral frontal gorme alan1 (FEF) ve bilateral intrapariyetal sulkus
(IPS)’dan olusur. Cesitli hedefe yonelik davranis tiirleri sirasinda yaygin olarak aktive
edilen bolgelerden olusan bir agdir. DAN'a dahil olan bolgeler alt parietal korteks,

frontal g6z alanlari, ek motor alani, insula ve dorsolateral prefrontal kortekslerdir [30].

Frontoparietal ag: Bilateral prefrontal korteks (LPFC) ve bilateral posterior parietal
korteks (PPC)’den olusur. Frontoparietal ag; davranist hizli, dogru, esnek ve hedef
odakl1 bir sekilde koordine etme becerimiz i¢in kritik 6neme sahiptir [31]. FPN bir¢ok
farkli beyin agina biiyiik 6l¢iide baglanabilirlik gdsterir, bu da baglanabilirlik agisindan

islevsel bir merkez oldugu anlamina gelir [32,33].

Duyusal motor ag: SMN somatosensoriyel (postcentral girus) ve motor (precentral
girus) bolgeleri icerir ve tamamlayict motor alanlara uzanir. SMN, beyni bir motor
gorevi yerine getirmeye veya koordine etmeye hazir hale getiren 6nceden planlanmis bir
durumu icerebilecegini gosteren parmak vurma gibi motor gorevler sirasinda

etkinlestirildigini gostermistir [17].

Dil ag:: Inferior frontal gyrus ve superior temporal gyrusdan olusur [34]. Dil isleme igin

islevsel olarak 6zellesmistir. Yani dili anlama ve dil tiretimi ile iligkilidir [35].

Gorsel ag: Gorsel algidan sorumludur. Gorsel dikkat, renk, hareket ve yiiz tanima

gorevlerinde aktivasyon artis1 gostermektedir [36].
1.5. fMRG Analiz Yontemleri

Insan beyninin islevsel olarak etkilesen beyin bdlgelerini biitiin bir ag olarak incelemek,
beyindeki biiyliik 6lgekli ndronal iletisim hakkinda yeni bilgiler saglayabilir. fMRG
analizi, biiylik miktarda veri ve karmasik analiz ihtiyaci nedeniyle zordur. fMRG veri

sonuglarin uygun sekilde yorumlanmasi, mantiksal ¢ikarimlar yapmak i¢in anatomi,
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patofizyoloji ve norobilim bilgisi gerektirir. fMRG analiz edilirken ¢esitli yontemler
mevcuttur. Calisilacak veri setinin kalitesine ve caligmanin amacina gore ayni veri

setine iki veya daha fazla yontem uygulanabilir. Yaygin olarak kullanilan yontemler:

e Tohum tabanli analiz

e Diisiik frekans dalgalanmalarinin genligi (ALFF)
e Bolgesel homojenlik (ReHo)

e Bagimsiz bilesen analizi (ICA)

e Graf metodu

e (Cok degiskenli model analizi (MVPA) “dir.

Tohum tabanli analiz yontemi ve ALFF bu tez kapsaminda uygulanan yontem olup
metot boliimiinde ayrintili olarak verilecektir. Diger yontemlerden ise kisaca bu

boliimde bahsedilecektir.
1.5.1. Bagimsiz Bilesen Analizi

ICA, fMRG verilerinin tanimlanmasinda basarili bir sekilde kullanilan veriye dayal1 bir
yontemdir [37]. Bagimsiz bilesen analizi, BOLD sinyalini, zamansal olarak iligkili olan
uzamsal haritalar seklinde birka¢ bagimsiz fonksiyonel aga ayirmak i¢in ¢cok degiskenli
ayrismay1 kullanir [38]. Her fonksiyonel ag, senkronize BOLD aktivitesine sahip
bagimsiz bir noron ag1 icerir. Her fonksiyonel ag, her vokselin zaman serisi ile o beyin
aginin ortalama zaman serisi arasindaki korelasyondan tiiretilen Z skorlarinin uzamsal
bir haritas1 olarak rapor edilir. Her ag icin ortalama Z puani, ag igindeki islevsel
baglantinin biiylikliglinii gosterir. ICA, tamimlanacak bagimsiz bilesen sayisinin
segilmesi diginda herhangi bir 6n varsayim olmaksizin gergeklestirilebilir. ICA, konu
igindeki tiim algilanabilir aglari ¢ikarir. Fakat, fonksiyonel aglar iginde algilanan
senkronizasyonun altinda yatan neden ndral olmayan bir koken olabilir (soluk alma,
nabiz vb.). ICA'nin bu 6zelligi, sonu¢larimin yorumlanmasini zorlastirmaktadir. ICA
sadece beyin aglarini tek tek sunar. Modiiller aras1 baglantilar veya farkli beyin aglar

arasindaki iletisimi gostermez [39].
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N J

Sekil 1.11. Bagimsiz Bilesen Analizi [40]

1.5.2. Graf Metodu

Graf teorisi, karmasik aglarin Ozelliklerini incelemek ig¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diigiimlerden ve kenarlardan olusan grafikleri, kenarlarla birbirine
baglanan bu diiglimlerin birbirleriyle nasil etkilesime girdigini incelemek ig¢in
matematiksel bir teori ve yaklasimdir [41]. Graf teorisi, sinir aglarinin hem yerel hem de
kiiresel organizasyonunu inceleyerek beyin aglarinin topolojisini analiz etmek igin

teorik bir gergeve saglar [42].

s

~

- %

Sekil 1.12. Graf Metodu [40]

1.5.3. Cok Degiskenli Model Analizi

MVPA noérogoriintiileme calismalarinda giderek daha fazla kullanilmaktadir. Dagitilmis
aktivite modellerinin analizine ve karsilastirilmasina odaklanarak, geleneksel tek
degiskenli analizden daha yiliksek hassasiyetli kosullar arasindaki farklar1 tespit

etmemizi saglar.



18

Multivoksel patern analizi (MVPA), beyin bolgelerinin ve aglarmin fonksiyonel roliinii
cikarmak i¢in sinirsel aktivitenin dagilmis modellerinde bulunan bilgileri aragtirmak
icin su anda kullanilan umut verici bir teknigi temsil etmektedir. MVPA, bir
siiflandiricinin fMRG aktivitesinin mekansal paterni ile deney kosullar1 arasindaki

iligkileri yakalamaya ¢alistigi denetimli bir siniflandirma problemi olarak kabul edilir.

MVPA deney kosullar1 arasinda farklilasan, tekrarlanabilir, uzamsal aktivite
paternlerinin arastirilmasii igerir. Bu nedenle MVPA, bir siiflandiricinin fMRG
aktivitesinin mekansal oriintiileri ile deneysel kosullar arasindaki iliskileri yakalamaya

calistig1 denetimli bir siniflandirma problemi olarak kabul edilmektedir [43].

1.5.4. Bolgesel Homojenlik

ReHo, bir voksel ve bitisik vokseller arasindaki zamansal korelasyonlara dayanarak
lokal fonksiyonel baglanabilirligi arastirmak i¢in bir yaklagim saglar. Yani spontan
aktivitenin lokal olarak senkron oldugu voksellerin tanimlanmasini hedefler. ReHo,
veriye dayali yaklasimdir ve bu nedenle Onceden bilgi gerektirmez [44]. ReHo,
psikiyatrik bozukluklarda aga dayali daha ileri analizlere rehberlik edebilecek bolgesel
anormalliklerin belirlenmesinde ¢ok yararlidir. Iyi test-tekrar giivenilirligine sahiptir

[45].

UL,

Sekil 1.13. Bolgesel Homojenlik [40]

1.6. Cinsiyet Farklihklarinin Onemi

Cinsiyet farkliliklar1 uzun zamandir arastirmacilarin ilgisini ¢gekmistir. Kadin ve erkek
cinsiyet farkliliklarinin literatiirde test edildigi ¢ok fazla arastirma bulunmaktadir.

Asagida bazi aragtirma konular1 verilmistir.
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e Meslek se¢imi

e Duygusal zeka

e Biling

e Geometri ve uzamsal beceriler

e Ses ve koku duyusu

e Dil ve iletisim

e Saldirganlik-rekabet

e Bagimllik

e Hormonlar

o Cinsellik

e Ders basarisi

e Psikolojik problemler

e Intihar

e Empati

e Kiskanglik

e Fiziksel ozellikler...
Cinsiyetin beyin anatomisinde, islevinde ve ayn1 zamanda insan davraniglarinda kritik
bir rol oynadig1 bilinmektedir. Beyindeki cinsiyet farkliliklarinin arastirilmasi, ¢ogu
sinirbilim arastirmalarinda erkek katilimcilarin kullaniminin hakim oldugu ve klinik
olarak anatomik cinsiyet farkliliklarinin bilinmesine ragmen, sonuclarin cinsiyete gore
analiz edilmedigi g6z oniine alindiginda ozellikle onemlidir. Asagida beyindeki cinsiyet

farkliliklarinin  yayginligini vurgulayan ve kadin-erkek beynindeki farkliliklariin

anlasilmasinin 6nemini gosteren drnekler verilmistir.

Saglikli kisilerde cinsiyete 6zgii beyin farkliliklarini anlamak, psikiyatrik bozukluklarin
cinsiyete 0zgii yaygmhgint ve etkilerini anlamada 6nemli bir adimdir. Erkeklerde
goriilme siklig1 ve prevalansi fazla olan norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklar: ALS

(Amyotrofik Lateral Skleroz) [46], otizm spektrum bozuklugu [47], parkinson hastaligi
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[48], dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, davranig bozuklugu, spesifik dil
bozuklugu, tourette sendromu ve disleksi [49] olarak sayilabilir. Kadinlarda goriilme
sikligt ve prevalansi fazla olan norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklar ise; major
depresif bozukluk [50], alzheimer [51], depresyon, anksiyete bozuklugu ve anoreksiya
olarak sayilabilir [49]. Tablo 1’de gesitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin cinsiyete
gore yatkinliklari yiizde olarak gosterilmistir [52].

Tablo 1.1. Cesitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin cinsiyete gore yatkinliklar
yiizde olarak gdsterilmistir.

67 :33
64 : 36
100: 0
97:3
84:16
75:25
67 : 33
74 :26
33:67
27:73
23:77
20:80
20:80
18:82
10:90
17:83
0:100

Saglikli kisilerde ¢oklu hafiza tiirlerini incelerken 6grenme ve hafiza becerilerinde
cinsiyet ile ilgili farkliliklar bulunmaktadir [53]. Erkekler kantitatif problem ¢6zmede
[54] ve gorsel/mekansal operasyonlarda daha iyi performans gosterirken; kadinlar sozel
bellek [55], hafiza [56], yiiz duygularin1 tamima [57], ince motor becerileri [58] ve

duygu isleme alanlarinda erkeklerden daha iyi performans gésterme egilimindedir [59].
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Saglikli kisilerde dil gelisimi ve ilk dil ediniminde, kelime anlama ve kelime {iretimi
kadinlarda daha iyidir [60]. fMRG, dilin erkeklerde Oncelikle sol yarimkiirede
islendigini, kadinlarda ise her iki yarimkiirede de daha yaygin aglarda aktivasyon

gosterdigi bulunmustur [61].

Erkek ve kadin beyinleri arasindaki fonksiyonel baglantidaki farkliliklar1 belirlemek,
bircok norolojik ve psikiyatrik durumun prevelansin1 ve semptomolojisini agiklamaya
yardimer olacaktir. Ayrica cinsiyet farkliliklarina odaklanmak temel ndérobiyolojik

siirecleri tam olarak anlayabilmek i¢in gereklidir.
1.7. Literatiir Taramasi

[k arastirmalarda beyin fonksiyonu ve mimarisindeki cinsiyete bagl farkliliklarin
sadece cinsiyet hormonlarinin aracilik ettigi cinsel davranislarla iligkili olduguna
inaniliyordu. Bu yiizden beynin olast cinsel farklilagmasi iizerine yapilan c¢alismalar,
agirlikli olarak beynin hormon salgilanmasinin ve cinsel davranisin noral kontrolii igin
kritik olan hipotalamusa odaklanmistir [62]. Kadinlar ve erkekler arasindaki farkliliklara
bilimsel ilgi uzun siiredir olmasina ragmen, yirminci ylizyil boyunca ndrobilimdeki
teknolojik ve metodolojik gelismeler, bilim insanlar1 arasinda cinsiyet farkliliklarinin
anatomik ve fonksiyonel farkliliklarla iligkilendirilmesi ilgi uyandiran bir alan olmustur.
Manyetik rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi gelismis
goriintiileme yontemlerinin gelistirilmesi, cinsiyet farkliliklar1 arastirmalarina biiyiik
katki saglamistir. Bu yontemler arastirmacilarin, beyin 6zelliklerinin biligsel, duygusal
ve sosyal yonleri de dahil olmak iizere ¢esitli davranigsal ozelliklerle olasi iliskilerini
arastirmak i¢in in vivo beyin yapilart ve fonksiyonlarin ayrintili degerlendirilmelerini
saglamigtir. Caligmalar, cinsiyetin norolojik ve psikiyatrik bir takim beyin
bozukluklarin1 gelistirme riskinin goreceli bir gostergesi oldugunu belirtmistir [63,64].
Biyomedikal topluluklari tarafindan cinsiyet ve cinsiyetin saglik, yaslanma, hastalik
tizerindeki etkisinin incelenmesinin insan sagliginda iyilesmelere yol agacagina dair

artan bir diisiince vardir.

Beyin cesitli islevler i¢in uzmanlagmis bir¢ok yapidan olusur. Bu yiizden erkeklerde ve
kadinlarda belirli beyin yapilarinin biiyiikliigiiniin ve islevinin cinsiyetler arasindaki

farkliliklar ile iligkili olup olmadigini incelemek ilgi ¢ekici bir ¢aligma konusudur.
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Ortalama beyin boyutunun (agirlik veya hacim) goriintilleme arastirmalar1 ve oliim
sonrast incelemeler sayesinde erkeklerde kadinlardan %9-12 daha biiyiikk oldugu
belgelenmistir [65,66]. Goldstein ve ark. (2001) yaptiklar1 ¢alismada 21 kadinin ve 27
erkegin 45 beyin bolgesinin hacmi degerlendirilmistir. Kadinlarin genellikle frontal ve
medial paralimbik kortekslerde serebrum boyutuna gore daha biiyiikk hacimlere
sahipken, erkeklerin serebrum boyutuna gore daha biiyiik frontomedial, amigdala ve

hipotalamus hacmine sahip oldugunu bulmuslardir [67].

Gur ve meslektaglar1 (1999), 18-45 yas aras1 40 erkek, 40 kadin olarak gruplandirilan
saglikli 80 goniilliide calisarak gri ve beyaz madde oraninda cinsiyete bagl farkliliklar
oldugunu ilk olarak dile getirenlerdendir. Kadinlarin orantili olarak daha fazla gri
maddeye sahip olma egiliminde olduklarini, erkeklerin ise daha fazla miktarda beyaz
cevher ve beyin omurilik sivisina sahip olduklarini bulmuslardir [68]. Leonard ve
ark. (2008 ) segmentasyon yaparak 200 kisilik genis bir grup iizerinde gri madde, beyaz
madde ve beyin omurilik sivisi hacimlerini degerlendirmisler ve kadinlarda beyaz
maddeye gore daha yiiksek bir gri madde orani oldugunu bulmuslardir [69]. Cheng ve
ark., (2009) kadin beyinlerinin orantili olarak daha fazla gri madde yiizdesine sahip
oldugunu VBM (ing: voxel based morphometry) kullanarak dogrulamislardir [70]. Bu
calisma, kadin beyinlerinin bir¢cok kortikal bolgesinin erkeklere kiyasla 6nemli 6l¢iide
daha fazla gri madde igerdigini gdstermistir. Ote yandan, erkek beyinlerinde bazi
subkortikal ¢ekirdeklerde (amigdala, hipotalamus, hipokampus ve bazal gangliyon
bolgelerinde) daha yiiksek miktarda gri madde bulunmustur.

Luders ve ark. (2006) tarafindan 60 kisiyi kapsayan ¢alismalarinda cinsiyetler arasinda
kortikal kalinlik degerlendirmesi yapilmistir. Beyin boyutundaki bireysel farkliliklar
hesaba katildiktan sonra kadinlarda erkeklere kiyasla onemli 6l¢iide daha fazla kortikal

kalinlik oldugunu bulmuslardir [71].

Ruigrok ve ark. (2014) insan beynindeki yapisal cinsiyet farkliliklarinin incelendigi ilk
meta analiz ¢aligmasini yapmislardir [72]. Caligsmalarma 1990-2013 yillar1 arasinda
0-80 yas araliginda bireylerin verilerini dahil etmislerdir. Caligma sonucunda ortalama
olarak, erkeklerin toplam beyin hacminin kadinlarinkinden %11 daha fazla oldugunu
bulmuslardir. Buna ek olarak gri cevher (%9), beyaz cevher (%13), beyin omurilik

stvist (%11,5), intrakranial hacim (%12) ve beyincikte (%9) erkekler kadinlara gore


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jnr.23953#jnr23953-bib-0021
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daha biliyiilk mutlak hacimlere sahiptir. Bolgesel diizeyde erkeklerde gri madde
hacminde ortalama olarak sol amigdala, hipokampus, insular korteks ve putamende
daha biiylik hacimlere ve daha yiiksek doku yogunluklarina sahiptir. Kadinlarda ise gri
madde hacmi sag inferior frontal girus, pars triangularis ve pars opercularis, orta frontal

girus, frontal pole, thalami, insular korteks bolgelerinde daha fazla bulunmustur.

2001'de ABD Tip Enstitiisii, beyin islevinin bir¢ok yoOniiniin, heniiz tam olarak
anlasilamamasina ragmen, cinsiyet farkliliklar1 sergiledigini belirtmistir [73]. Daha
sonraki yillarda, Ulusal Ruh Sagligi1 Enstitiisii tarafindan diizenlenen “Beyin, Davranis,
Ruh Sagligi ve Ruhsal Bozukluklarda Cinsiyet Farkliliklar” konulu bir ¢alismada,
beyinde carpict cinsiyet farkliliklart oldugu ve cinsiyetin deneysel ve klinik
calismalarda degisken oldugu belirtilmistir. Cahill (2006) yapmis oldugu calismada
cinsiyet etkileri arastirmasinin, hastaliktan etkilenecek yeni hasta sayisini veya dogada
cinsiyet farkliliklar1 olan bir dizi beyin hastaligini1 tam olarak anlamak ve tedavi etmek

i¢in zorunlu oldugunu belirtmistir [63].

Canli ve ark. (2002) yapmis olduklar1 ¢alismada hafiza kodlamasindaki varsayilan
cinsiyet farkliliklarin1 fonksiyonel MRG ile incelemislerdir [59]. 12 erkek, 12 kadin ile
yapilan c¢alismada negatif resim gosterilerek uygulanan goérev prosediiriinde sol
amigdala fonksiyonunun her iki cinsiyet i¢inde duygusal uyarilma degerleri ile korele
oldugu bulunmustur. Sonugta, hem 6znel duygusal deneyimlerle hem de bu deneyimin
uzun stireli bellege basarili bir sekilde kodlanmasiyla aktive edilen alanlarda kadinlarin

erkeklerden 6nemli 6l¢iide daha fazla alan1 oldugunu belirtmislerdir.

Rahman ve ark. (2004), yiiz duygularmi tanima gorevinde cinsiyet farkliliklarini
incelemislerdir [57]. 18-40 yaslar1 arasinda 240 katilimci ile yaptiklart ¢alismada

kadinlarin yiiz duygu islemede daha avantajli olduklarini bulmuslardir.

Keller ve arkadaginin (2009) geng erigkinlerde (18-36 yas) yapmis oldugu matematiksel
becerilerde islevsel cinsiyet farklilari ve yapisal farkliliklar incelenmistir [74].
Calismalar 25 kadin ve 24 erkekten olusan iki grupta yapilmistir. Fonksiyonel
aktivasyonlarda gozlenen cinsiyet farkliliklariin voksel bazli morfometri (VBM)
kullanilarak altta yatan anatomik yaps ile iliskili olup olmadigini incelemislerdir. Sonug
olarak, kadimlarin erkeklerden daha fazla fonksiyonel aktivasyon gosterdigi beyin

bolgesi bulamamiglar ve matematiksel gorevlerle aktive edilenlerle ortiisen alanlarin
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yapisal yogunlugu ve hacminde, kadinlarin erkeklerden daha fazla yogunluga ve hacme
sahip olmasi bakimindan onemli farkliliklar bulmuslardir. Dorsal visuospatial bdlge
iginde, erkekler posterior parietal korteksin sag intra-parietal sulcus ve sag agisal girus
bolgelerinde kadinlardan daha biiylik aktivasyon gostermis; ventral visuospatial bolge
icinde, erkekler sag lingual ve sag parahippocampal gyrus’da kadinlardan daha fazla

aktivasyon gostermistir.

Bluhm ve ark. (2008) hem ilgi alanina dayali analiz hem de bagimsiz bilesen analizi ile
17-58 yas arasi1 40 katilimcida (23 kadin, 17 erkek) varsayilan mod agindaki (DMN)
cinsiyet etkilerini incelemistir. Posterior singulat korteks (PCC), precuneus ve bilateral
medial prefrontal korteks (MPFC) olan bir kadinda daha gii¢lii FC bildirmislerdir [75].

Biswal ve ark. (2010) 35 uluslararasi merkezde bagimsiz olarak toplanan 1.414 goniilli
bireyin verilerinin hem bagimsiz bilesen analizi hem de tohum bazli fonksiyonel
baglant1 analizi kullanarak cinsiyetin dd-fMRG o6l¢timleri tizerindeki tutarlt etkilerinin
kanitin1 bulmuslardir [76]. Calismalarinda, kadinlarin arka singulat korteks, medial
prefrontal korteks ve inferior parietal lobda anlamli derecede daha yiiksek baglanti
gosterdigi, ancak dorsal anterior singulat korteks, insula, superior temporal gyrus,
superior marjinal gyrus ve oksipital bolgelerde daha zayif baglanti gosterdigi
bildirilmistir.

Weissman - Fogel ve ark. (2010), ECN, SN ve DMN’de ICA ile cinsiyet farkliliklarinin
olup olmadigini arastirdi. 49 saglikli birey (26 kadin, 23 erkek) ile yaptiklar1 ¢aligmanin
sonucunda ECN, SN veya DMN i¢indeki beyin bolgelerinin fonksiyonel baglantisinda

cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulamamuglardir [77].

Zuo ve ark. (2010), 7-85 yas araliginda 214 saglikli bireyde homotopik dinlenim
durumu fonksiyonel baglanabilirlikdeki cinsiyete ve yasa bagh
degisiklikleri arastirdiklari calisgmada  fonksiyonel = homotopinin gelisimsel
yoriingesindeki cinsiyete bagli farkliliklarini, dorsolateral prefrontal korteks ve
amigdala i¢inde tespit etmislerdir. Kadinlar erkeklere gore posterior singulat korteks,
medial prefrontal korteks, superior frontal korteks ve orta frontal korteks iginde daha
giicli  homotopik dinlenim durumu fonksiyonel baglanabilirlik sergiledigini

belirtmislerdir. Bunun aksine erkeler beyincikte, parahipokampal girusta ve fusiform
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girusta kadinlara gore daha giligclii homotopik dinlenim durumu fonksiyonel

baglanabilirlik sergiledigini belirtmislerdir [78].

Allen ve arkadaglarin1 (2011) 12-71 yas araliginda 603 saglikli ergen ve yetiskinde
bagimsiz bilesen analizi ile cinsiyetin RNS iizerindeki etkisini belirleyen c¢alismada,
kadinlarda daha giiclii bir ag ici baglant1 ve erkeklerde daha fazla aglar arasi baglanti
oldugu bulunmustur [79].

Tian ve ark (2011) beynin fonksiyonel aglarinin topolojik organizasyonundaki
yarimkiirelerdeki cinsiyete bagli farkliliklar1 arastirmak icin rs-fMRG kullanarak 86
yetiskinde (38 erkek ve 48 kadin) graf metodu kullanmislardir. Caligmalarinin
sonucunda erkeklerin ve kadinlarin ag yerel verimliliklerinde olduk¢a farkli asimetrik
paternleri oldugunu goézlemlemislerdir. Kadinlarla karsilastirildiginda, erkeklerin sag
hemisferik agda daha yiiksek bir normallestirilmis kiimeleme katsayisina sahip
oldugunu ve sol hemisferik agda daha diisiik bir kiimeleme katsayisina sahip oldugunu

bulmuslardir [80].

Wang ve ark. (2012), 18-26 yas araligindaki 70 erkek 70 kadindan olusan ¢alisma grubu
ile beyindeki cinsiyet farkliliklarini yapisal ve fonksiyonel olarak ¢ok degiskenli model
analizi kullanarak arastirmiglardir. Calismada dinlenme durumu beyin fonksiyonunu
haritalamak  ig¢in lokal fonksiyonel = baglanti 6lgiimd, bolgesel homojenlik
kullanmiglardir. Calismanin  sonucunda gri madde yogunlugundaki cinsiyet
farkliliklarmin ~ beyinde, 6zellikle oksipital lobda ve serebellumda yaygin  olarak
dagildigini ortaya koymuslardir. Erkeklerin oncelikle sag yarimkiirelerinde daha yiiksek
ReHo gosterdigi ve kadinlarin sol yarimkiirelerinde daha fazla ReHo gosterme
egiliminde oldugu bulunmustur. Ek olarak fonksiyonel cinsiyet farkliliklar1 olan beyin
bolgelerinin yaklagik %50'sinin sag frontal girusuyla gri madde yogunlugu ve ReHo

arasinda anlamli pozitif korelasyonlar sergiledigini gézlemlemislerdir [81].

Wu ve ark. (2013) 6-18 yas arasi 51 saglikli cocugun fonksiyonel beyin aglari graf
metodu kullanilarak cinsiyet farklilar1 incelenmistir. Calismanin sonucunda tiim aglarin
kiiresel diizeyde, erkeklerde kizlara kiyasla kiiresel verimliligin 6nemli 6lgiide daha
yiiksek degerlerini bulmusladir. Ayrica bolgesel diigiim 6zelliklerinde cinsiyetle ilgili
onemli farkliliklarin, basta varsayilan mod, dil ve gorme sistemleri ile ilgili olmak tizere

cesitli beyin bolgelerinde oldugunu bulmuslardir [82].
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Filippi ve dig. (2013) RSN'lerde 20-29 yaslar1 arasinda 400 saglikli denekte (48 erkek,
56 kadm) cinsiyete bagh farkliliklar1 degerlendirmek i¢in ICA ve istatistiksel
parametrik haritalama kullanmislardir. Sonug olarak, ¢alismalart dinlenim durumu
FC'deki duyusal (yani, sensorimotor, gorsel ve isitsel ag) ve biligssel (yani, DMN,
Yonetici kontrol agi, salince agi, dikkat ve Calisan bellek agi) cinsiyetler arasindaki

farklar1 g6zlemlemislerdir [83].

Xu ve ark. (2015), bolgesel homojenlik (ReHo) yaklasimini, geng yetiskin saglikli
goniilliilerde istirahat durum aglarindaki spontan beyin aktivitesinin cinsiyet
farkliliklarint aragtirmak i¢in kullanmiglardir. 56 kadin 56 erkek ile yapmis olduklar
calismada erkeklerde sol precuneusta belirgin derecede daha yiiksek ReHo, kadinlarda
sag orta singulat girus, sag fusiform girus, sol inferior parietal lobiil, sol precentral
girus, sol supramarjinal girus ve sol postcentral girusta anlamli olarak daha yiiksek
ReHo bulmuslardir. Ayrica ¢alismalarinda primer gorsel ag ve sol dikkat agi, DMN,
sensorimotor ag, yiiriitiicii ag ve dorsal medial prefrontal kortekste istatistiksel olarak

anlamli cinsiyet farkliliklar1 bulmuslardir [84].

Padullés ve ark. (2016), 7-18 yas arasi 113 denekte (55 erkek 58 kiz) bagimsiz bilesen
analizi ile beyin bolgeleri arasindaki islevsel baglantinin ¢ocukluk ve ergenlik
doneminde degistigini gostermislerdir. Caligmalarinda varsayillan mod agi, yiiriitiicii
kontrol ag1, dikkat g¢ekerlilik ag1, bazal gangliyonlar, dil ve gorsel uzamsal aglar
degerlendirilmistir. Ergen gruplarinda, erkeklerin precuneus iginde, gorsel-uzamsal ag
iginde kizlara gore daha fazla baglanabilirlik gosterdigini bulmuslardir. dd-fMRG'deki
cinsiyete bagl farkliliklarla ilgili bulgularini ¢ocukluk ve ergenlik doneminde kiz ve
erkeklerde meydana gelen farkli gelisim siireglerinin  bir tezahiirli olarak

yorumlamuslardir [85].

Zhang ve ark. (2018) dd-fMRG fonksiyonel baglanabilirliginin cinsiyeti tahmin etmek
ve cinsiyeti en c¢ok tahmin eden FC 6zelliklerini tanimlamak i¢in kullanilip
kullanilamayacagint test etmek i¢in biiyiikk bir veri seti kullanmislardir. Human
Connectome Project'in 820 saglikli kisiden (22-37 yas 366 erkek ve 454 kadin) elde
edilen dd-fMRG verilerini kullanmiglardir. Calismanin sonucunda, varsayilan mod,
fronto-parietal ve sensorimotor aglardaki FC &zelliklerinin cinsiyet tahminine en fazla

katkida bulundugu tespit edilmistir. En kiicik kareler regresyon modellemesi
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uygulanarak, ¢ok asamali dd-fMRG kullanildiginda %87 cinsiyet tahmini dogrulugu
elde edilmistir [86].

Jamadar ve ark. (2019) dinlenme durumu aglarinda islevsel baglantidaki yasa bagl
cinsiyet farkliliklarini varsayillan mod agi, dorsal dikkat agi ve belirginlik aginda
incelemislerdir. Calismalarina 70-88 yas araliginda 553 kisi (293 erkek, 260 kadin)
dahil edilmistir. Literatiire gore Ozellikle varsayilan mod aginda cinsiyetler arasinda
farklilik gdsterecegini varsaymislardir. Calismalarinda DMN ve SN’de cinsiyetler arasi
farklilik bulmuslardir. Cinsiyetin en biiyiik etkisini literatiirle uyumlu olarak DMN’de
bulmuslardir. SN’de erkekler kadinlardan daha fazla baglanti gostermistir. Fakat DAN

cinsiyetin anlamli bir etkisini bulamamislardir [87].

Weis ve ark. (2020), dinlenme durumu beyin baglantisina gore cinsiyet siniflandirmasi
yapmuslardir. Cinsiyetinin siniflandirilmasiin tiim beyin boyunca yiiksek dogruluklarla
miimkiin oldugunu ortaya c¢ikarmiglardir. Cinsiyet siniflandirma dogrulugunun en
yiikksek oldugu beyin bolgeleri singulat korteks boyunca, medial ve lateral frontal
korteks, temporoparietal bolgeler, insula ve prekuneusta yer aldigini belirtmislerdir

[88].



2. BOLUM

YONTEM VE MATERYAL

2.1. Katimcilar

Tez calismasinda 7-18 yas araliginda ve 19-41 yas araliginda cinsiyet farkliliklarinin
degerlendirilmesi i¢in halka agik olarak paylasilan NYU ADHD200 veri setinden
(http://fcon_1000.projects.nitrc.org/indi/adhd200/)  [89] ve 1000  Functional
Connectomes Project kapsamindaki Newyork a veri setinden

(http://fcon_1000.projects.nitrc.org/fcpClassic/FcpTable.html) [76] saglanmistir.

NYU ADHD200 veri setinden, bu ¢alisma i¢in 7-18 yas araliginda 68 saglikl birey (34
kadin, 34 erkek) secilmistir. Bu yas araliginda kadin grubun ortalama yas1 (12.3271 +
3.1380) ve erkek grubun ortalama yas1 (11.8766 + 2.9697) seklindedir. Tiim katilimcilar
sag elini kullanan kisilerden secilmistir. Kafa hareketleri translasyon parametrelerinde
Imm’den, rotasyon parametrelerinde 0.2 mm’den biiyiik olan katilimecilar ¢aligmaya

dahil edilmemistir.

Newyork_a veri setinden ise 19-41 yas araliginda 50 saglikli birey (25 kadin, 25 erkek)
dahil edilmistir. Bu yas araliginda kadin grubun ortalama yas1 (26,692+ 4,5992) ve
erkek grubun ortalama yas1 (27,275+5,6864) seklindedir. Tiim katilimcilar sag elini
kullanan kisilerden segilmistir. Yine kafa hareketleri translasyon parametrelerinde
Imm’den, rotasyon parametrelerinde 0.2 mm’den biiyiik olan katilimcilar calismaya

dahil edilmemistir.
2.2. MRG Cekimi

7-18 yas aras1 grubumuzun MRG verisi, arastirma amagli kullanilan NYU'da bulunan

Siemens Allegra 3T ile ¢ekilmistir. Katilimcilardan sozlii olarak rahatlamalari, aktif bir
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sey diisinmemeleri ve uyanik kalmalar1 istenmistir. 6 dakika 38 saniye siiren dd-fMRG
verileri ekoplanar (EPI) kullanilarak 39 kesit ve 197 voliim olarak gergeklestirilmistir
(TR = 2000 ms; TE = 25 ms; flip agisi= 90, matris= 64 x 64; FOV (field of view) = 192
mm; acquisition voxel size =3 mm % 3 mm x 3 mm). Yiiksek ¢oziiniirliiklii T1 agirlikli
anatomik verilerimiz igin tarama parametrelerimiz: MPRAGE, TR = 2500 ms; TE =
4.35 ms; TI =900 ms; Flip acis1 = 8; 176 slices; FOV = 256 mm seklindedir.

19-41 yas aras1 grubumuzda her bir denegin fonksiyonel goriintiileri 197 voliimden ve
her volim 39 kesitten olusmaktadir (TR=2000ms). dd-fMRG ¢ekimlerinde ise

katilimcilara gozlerini agik sekilde dinlenme durumunda kalmalari sdylenmistir.
2.3. On Isleme Asamalan

MRG c¢ekimi bittikten sonra ham dinlenme durumu fMRG verileri, noral ve noral
olmayan sinyallerin bir karigimini igerir. Alakasiz artefaktlar veya giiriiltii sinyalleri,
solunum, kardiyak nabiz ve hareket gibi degiskenlerden kaynaklanir. Genellikle beyin
tizerindeki etkileri gegici olarak olustugu icin, bu karisikliklar beyin bolgeleri arasinda
sahte korelasyonlar ortaya ¢ikarabilir ve bu da fonksiyonel baglantinin oldugundan daha
fazla goriinmesine yol acar. On islemenin amaci daha sonraki istatistiksel analizlerin
hassasiyetini en tist diizeye ¢ikarmak, bazi durumlarda istatistiksel gecerliligi artirmak
icin verilerdeki cesitli tiirdeki artefaktlar1 kaldirmak ve katilimcilar arasinda

standardizasyonu saglamaktir.

On isleme asamalart CONN programi araciligiyla MATLAB tabanli Istatistiksel
Parametrik Haritalama yazilimi (SPM8; www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/) ile

yapilmis olup sirasiyla asagidaki basamaklari icermektedir.

e Baslangigta MR sinyallerinin dengesini ve deneklerin kosullara adaptasyonunu
gosteren faktorler goz oOniine alinarak ilk 5 voliim c¢ikarilmigtir. DICOM
standardiyla kaydedilen veriler NIFTI formatina doniistiiriilmiistiir.

e Dilim zamanlamasi diizeltmesi (Slice-timing)

¢ Yeniden hizalama (Realignment)

e Islevsel-yapisal bagdastirma (Coregistration)

¢ Normalizasyon (Normalization)

e Uzaysal yumusatma (Smoothing)
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2.3.1. Dilim Zamanlamasi Diizeltmesi

Neredeyse tiim fMRG veri kiimelerinde, tekrarlanan 2 boyutlu goriintiileme yontemleri
kullanilarak veriler dilimler halinde toplanir. 2 boyutlu ¢ekimin kullanilmasi,
goriintlinlin farkli boliimlerindeki verilerin sistematik olarak farkli zamanlarda elde
edildigi anlamina gelir. Elde edilme siiresindeki bu farkliliklar fMRG verilerinin analizi
icin problem olusturur. Kesitler arasindaki zaman farkinin ortadan kaldirilmasi igin
Henson ve ark. tarafindan dilim zamanlamasi diizeltmesi gelistirilmistir [90]. Bu adimin
amaci, her bir BOLD veri diliminin elde edildigi zamandaki kiiglik farki diizeltmektir
(yani, baz1 dilimler TR'nin baslangicinda elde edilirken, digerleri daha sonra elde edilir).
Buradaki yaklasim, bir referans dilimi secip referans diliminin zamanlamasiyla
eslesmesi icin diger tiim dilimlerdeki verileri enterpole etmektir. Gorlntii
enterpolasyonunun kullanilmas: nedeniyle bir goriintiideki artefaktlarin zaman serisi

boyunca yayilabilmesi dilim zamanlamasi diizeltmesinin dezavantajidir.
2.3.2. Yeniden Hizalama

Cekim sirasinda katilimcilarin kafa hareketleri fMRG analizinde ciddi bir problem
olusturmaktadir. En sabit duran deneklerde bile yutkunma vb. sebeplerle kafa
hareketleri meydana gelir. Sekil 2.1’de goriildiigii gibi ¢ekim sirasinda bag hareketlerini
onlemek i¢in aparatlar kullanilir. Fakat tarayicida katilimcilarin kafa hareketlerinin

tamami kaldirilamaz.

Sekil 2.1. Bas Hareketlerini Onlemek I¢in Kullanilan Aparat [91]

Islevsel verideki hareket kaynakli artefaktlari diizeltmek ve kayit sirasindaki olasi
hareketleri minimize etmek i¢in Friston ve ark. (1996) sunmus oldugu matematiksel

yontemler ile yeniden hizalama islemi yapilmistir [92].



31

Burada amag, kafa hareketi nedeniyle olusan bir fMRG zaman serisindeki goriintiileri
tek bir referans goriintiiye yeniden hizalayarak arasindaki yanlis hizalamay1 azaltmaktir.
Ilk olarak hareket, her goriintii ile referans arasinda referans goriintiiye en iyi uyum
saglayan 3 Oteleme (yani tiim gorlintiiyii X, y ve z eksenleri boyunca hareket ettirme) ve
3 donme (tiim goriintiiyii x-y, X-z Ve y-z diizlemleri boyunca dondiirerek) parametreleri
(6 rigid-body transformation) tahmin edilmektedir. Daha sonra her goriintii i¢in elde
edilen parametreler, goriintiiniin referans goriintli ile en iyi eslesen kopyalanmis bir
versiyonunu olusturmak i¢in kullanilir. Yani fMRG zaman serisindeki her goriintii, bir
goriintli kayit yontemi kullanilarak ortak bir referans taramaya hizalanir ve goriintiiler
orijinal verilerin yeniden hizalanmig versiyonlarin1 olusturmak i¢in tekrar kopyalanir.
Bu islem sonucunda amacimiz, islevsel goriintli birimlerinin serisini ayni alana en iyi
eslestiren 6 parametre uzaysal transformasyon doniisiimlerini belirlemektir. Ornek
olmasi i¢in bir katilimcimiza ait yeniden hizalama sonucu parametre biiyiikliikleri Sekil

2.1 *de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Bir Katilimcinin Yeniden Hizalama Ciktis1

Yeniden hizalama islemi sonucunda tiim taramalarin ortalamasi alinir ve bu ortalama
goriintli islevsel-yapisal bagdastirma isleminde kullanilir [92]. Bu islem sonrasi yanlig

aktivasyonlar minimuma indirilmis ve bulgularimizin giivenirliligi artirilmustir.
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2.3.3. Yapusal ve Fonksiyonel Goriintiileri Bagdastirma

Fonksiyonel goriintiilerin konum bilgisi anatomik goriintii ile kiyasladigimizda net
degildir. Beyindeki aktivasyonlarin hangi beyin bolgelerinde olustugu anatomik goriintii
tizerinden gosterilmek istendiginde sorunlara yol agar. Uzaysal olarak fMRG haritalama
sonuglarini daha dogru elde edebilmek i¢in fonksiyonel goriintiiler yiiksek ¢ozliniirliikli
T1 agirlikli anatomik goriintiilere bagdastirilmalidir. Yani fonksiyonel bilgi anatomik
uzaya haritalanmaktadir. Bu islem de anatomik verilerin once fonksiyonel verilerin
uzamsal ¢oziinlrligline yeniden Orneklendirilmesiyle gerceklestirilmektedir. Boylece

fMRG verilerinin normalizasyon agamasina hazirlanmasi saglanmaktadir.
2.3.4. Uzaysal Normalizasyon

Herkesin beyni bi¢cim ve yapisal olarak birbirinden farklidir. fMRG verilerinin grup
analizlerinde denekler arasinda fonksiyonel aktivasyonun uzaysal konumlarinin
karsilastirmasini yapabilmek i¢in beyin goriintiilerinin ayni boyut biiyiikliiklerinde ve
ayni koordinat diizlem simirlart igerisinde yer almasi gerekmektedir. Normalizasyon
isleminde kullanilmak iizere Talairach, MNI ve Tournoux gibi standart sablonlar
kullanilmaktadir [93]. MRG kaydi alinan her bir kisinin beyin goriintiileri taramasi
SPM’de desteklenen MNI (Montreal Neurological Institute) sablonuna gore
uyarlanmistir. Standart SPM normalizasyon fonksiyonu normalize edilecek goriintii ile
birden ¢ok goriintiiniin lineer kombinasyonu arasindaki yogunluk farklarinin karelerinin
toplamini en aza indirgeyerek taramalar arasindaki farklart minimuma indirgemektedir.
Uzaysal normalizasyon, fMRG c¢alismalarinda bireyler arasinda ortalama bir goriintii
tizerinden degerlendirme yapmak i¢in kullanilmaktadir. Beyin bolgeleri bireyler

arasinda diizgiin bir sekilde siralanmazsa yanlig aktivasyonlar ortaya ¢ikar.
2.3.5. Uzaysal Yumusatma

[statistiksel analizden ©nce &n isleme adiminin son basamagi olarak fonksiyonel
gorlintiiler uzaysal olarak yumusatilir. Buradaki ama¢ her vokselin yogunlugunun
komsu voksellerin ortalamas1 ile degistirilmesi ve bdylece kisiler arasindaki
uyumsuzlugun azaltilmasidir. fMRG verilerini miimkiin olan en iyi ¢6ziiniirliikle elde
etmek i¢in ugrastiktan sonra burada goriintiileri bulaniklastirmamizin sebebi yiiksek

frekansh bilgileri atmak istememizdir. Bu islem frekans diizleminde, yiiksek frekans
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sinyallerini atmak i¢in bir algak gegiren filtre kullanimina karsilik gelmektedir [94].
Yani yiiksek frekansh bilgileri kaldiran goriintiiye bir gaussian filtre uygulanmasini
igerir. Arastirmacilarin fMRG verilerine yumusatma uygulamay1 se¢melerinin sebebi
yiiksek frekans bilgilerini kaldirarak daha biiylik uzamsal 6lgeklere sahip sinyaller i¢in
sinyal / giiriilti oranin1 (SNR) ve t testi gibi bir¢ok tipik istatistiksel testin giiclinii

artirabilmeyi saglar.

Bu tezde yumusatma islemi, yar1 yiikseklikteki tam genisligi (FWHM) 6 mm olan
Gaussian filtre ¢ekirdek ile yapilmistir. FWHM ne kadar genis olursa, diizlestirme 0
kadar fazla olacagi i¢in Poldrack ve ark. istatistiksel analiz gegerliligini saglamak icin
yumusatma basamagi uygulanacaksa voksel boyutlarinin iki kati olan bir FWHM uygun
oldugunu belirtmislerdir [95].

Fonksiyonel Gériintii Anatomik Goriintii
r Design matrix
y |
Uzaysal Genellestirilmis Li Model
Dilim Zamanlamas Yumusatma —>| Genellestirilmis Lineer Mo
Diizeltmesi
Yeniden Yapisal ve Fonksiyonel Uzaysal
Hizalama Gériintiileri Bagdagtirma Normalizasyon

Standart gablon

Sekil 2.3. On Isleme Asamalarinin Sematik Gosterimi

2.4. Birinci Seviye Analiz

On isleme adimlarmin ardindan gériintiiler analiz edilmeye hazir duruma gelir. Birinci
seviye analizlerimiz 6n islemesi tamamlanan fMRG verilerini kullanarak MATLAB
tabanli CONN Toolbox kullanilarak gerceklestirilmistir (CONN; https://web.conn-
toolbox.org/). CONN Toolbox kullanilacak birinci seviye modelin tiirlinii segmeye

olanak saglamaktadir. Bu tezde kullanilan birinci seviye analiz tiirii ALFF, fALFF ve
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tohum-voksel yontemleridir. Bu yontemler ¢ok sayida ¢alismada kullanilan oldukga
popiiler yontemlerdir. Birinci seviye analiz her katilimci i¢in tek tek uygulanir ve
boylece goriintiilerin istatistiksel testler i¢in istenilen duruma getirilmesi saglanmis olur.
Birinci seviye modeller, daha sonra ikinci seviye analiz i¢in ham veri olarak

kullanilabilecek uygun 6zet verileri iiretmek icin kullanilabilir.
2.4.1. Genellestirilmis Lineer Model

fMRG verilerimizde istatistiksel parametrik haritalama yapmak i¢in genellestirilmis
lineer model (ing: General Linear Model, GLM) analizi kullanilmigtir. GLM yaklasimi,
fMRG zaman akisi ile bir referans model arasinda dogrusal korelasyonlar arayarak
iligkili beyin alanlarini ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilir. GLM bir 6rnek t testi, iki drnek
t testi, eslestirilmis t testi, ANOVA ve ANCOVA dahil olmak tizere birgok farkli tiirde
analiz yapilabildigi i¢in giiclii bir aractir. GLM, tek bir siirekli bagimli degiskenini, bir
veya daha fazla siirekli veya kategorik bagimsiz degisken veya ongorii ile iligkilendirir
[95]. Bu yontem Friston ve ark. tarafindan norogoriintiileme calismalarina girmesi
sayesinde yorumlanabilirligi, olayla iligkili verileri kolayca ve hizli analiz edilebilmesi
sayesinde farkli alanlardaki psikofizyolojik etkilesimlerin incelenebilmesinde siklikla

kullanilmaktadir [96].

GLM agiklayict degiskenlerin (X) dogrusal bir kombinasyonu art1 bir hata terimi (g)
olarak Y cevap degiskenini agiklar. X degerleri bagimsiz degisken olarak belirlenir ve X
matrisi tasarim matrisi olarak adlandirilir. ¥ degerleri ise zaman serisi seklinde 6lgiilen

sinyal degerleridir (BOLD zaman serisi). GLM denklemi:
Yt=p0+p1X1t + B2X2t + &t , t=1,2,...,n

seklindedir. Burada [ aciklayict degiskenlerin her birine karsilik gelen ve lineer
kombinasyonda katkida bulunan parametrelerdir. Genel dogrusal model hatalarin (¢)

bagimsiz oldugunu ve normal olarak ayni sekilde dagildigini varsayar.

GLM analizi, B katsayilariin en kiiciik kareler yontemi ile hesaplanmasinda kullanilir
ve her vokseldeki verilere ayr1 ayr1 uygulanir. Eger belirli bir beyin bdlgesindeki

aktivite belirli bir deneysel kosulla iligkili ise B katsayisinin degeri yliksek, € degeri
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diisiik olacaktir. Deney kosuluyla iligkili aktivitenin belirginligini ifade eden kontrast

degerleri B ve € kullanilarak hesaplanir.
2.4.2. Filtreleme

On isleme sonrasinda spontan osilasyonlu dinlenme frekans1 olan 0.01-0.1Hz
araligindaki isaretleri degerlendirmek i¢cin CONN ara¢ kutusunda genellestirilmis lineer
model ile 0.01-0.1Hz band gegiren filtre uygulanmistir. Bu islem sinyalimizde
istenmeyen giiriiltii olusturabilecek yiiksek ve diisiik frekanslarin kaldirilmasini ve bir
sonraki basamak i¢in verilerin optimize edilmesini saglar. Yani fonksiyonel

baglantisallik analizinin gecerliligi ve saglamligi artirilmaktadir.
2.4.3. Tohum Tabanh Korelasyon Analizi

Fonksiyonel baglanabilirlik, beyin bolgeleri arasindaki fonksiyonel iligkilerin
Olglilmesine olanak tanir. Buradaki mantik, birbiriyle etkilesen beyin bolgelerinin
BOLD salinimlari arasindaki zamansal uyuma dayanmaktadir. Zaman serileri arasindaki
bu uyumun belirlenmesinde tohum tabanli korelasyon analizi (seed-based correlation

analysis-SCA) ve bagimsiz bilesen analizi gibi farkli yaklagimlara basvurulmustur.

Tohum tabanli analiz, Biswal ve ark. tarafindan RSN’leri tanimlamak i¢in benimsenen
ilk yontemdir [76]. SCA hala BOLD sinyallerinin beyin bolgeleri arasinda degisimini
aragtirmak i¢in en yaygin yontemlerden biridir. Fonksiyonel verilerin 6n islemeden
sonra uzaysal olarak bir tohum bolgesi (ROI) tanimlanir, olusturdugu voksellerin BOLD
sinyalleri ¢ikarilir ve ortalamasi alinir. Zaman serileri daha sonra ya beyin
regresyonunun kalan voksellerinin zaman serisiyle ya dogrusal regresyon ya da Pearson
korelasyonu yapilarak iligkilendirilir. Boylece, BOLD sinyalleri tohum bdlgesinin
BOLD sinyali ile uyumlu olan vokselleri veya beynin bdlgelerini gosteren fonksiyonel
bir baglant1 haritas1 olusturulur. Yani, SCA bir tohum bdlgesinin (anatomik ilgi
alaninin) tiim beyindeki voksellerle dogrusal korelasyonunu hesaplayan ve bdylece
tohum bazli FC haritas1 (korelasyon t degerleri veya z istatistikleri) veren model tabanli
yontemdir [95]. Tohum bdlgelerine islevsel olarak bagli olan tim vokseller veya
bolgeler, ayni fonksiyonel sisteme aittir. Her bir denek i¢in ayr1 ayr1 hesaplanan tohum

bazli FC haritalar1 grup seviyesi analizleri i¢in hazir hale gelir.
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SCA'nimn kritik yonlerinden biri tohum bolgesi secimidir. Kullanic1 tohumun yerini
onceden bilmek zorundadir. Onceden bilgi olarak tohum, islevsel modellerini dogru bir
sekilde temsil ettiginde bir avantajdir. Tohum bdlgelerinin 6nceden tanimlanmasinin
yarari, beynin ¢ok lokalize boliimlerinin fonksiyonel baglantisinin arastirilmasina izin
vermesidir. Tohumlar genellikle onceki literatiirde bildirilen veya meta-galismalar
yoluyla ortaya konan pik aktivasyonlarin MNI (Montreal Noroloji Enstitiisii)

koordinatlarina dayanarak tanimlanir.
2.4.4. ALFF ve fALFF

ALFF bolgesel sinirsel aktivite ile orantilidir. Tanimlanmis bir diisiik frekans araliginda
voksel biiytikliigiinii hesaplayarak bolgesel spontan beyin aktivitesinin yogunlugunu
yansitan bir yontemdir. Yani, BOLD sinyalinin toplam giiciinii 0.01-0.1 Hz frekans
araliginda dlger [97]. Zou ve ark., ALFF’nin fizyolojik giiriiltiiye duyarliligin1 azaltmak
icin kesirli ALFF (fALFF) yaklagimi dnermislerdir. fALFF, diisiik frekans araligindaki
(0.01-0.1 Hz) giicti, tiim algilanabilir frekans araligindaki toplam giice bélen ve diisiik
frekansli salimmlarin goreceli katkisini temsil eden bir 6l¢iidiir [98]. fALFF, giic
frekans dagilimini veren zaman serilerinin fourier dontisiimii ile elde edilir. Daha sonra,
ilgilenilen frekans penceresinin giicii hesaplanir ve toplam frekans bandimin giicii ile
boliiniir. Ortaya ¢ikan Ol¢lim, sinyalin tim frekans spektrumuna kiyasla daha diistik

frekanslardan olusur. Her iki yontemde sadece bolgesel beyin aktivitesini yansitir.

ALFF ve fraksiyonel-ALFF yontemlerinin avantaji, altta yatan herhangi bir hipotez
olmaksizin analizin sadeliginde yatmaktadir. Hem ALFF hem de fraksiyonel-ALFF
oldukga yiiksek zamansal kararlilik [99] ve uzun siireli test tekrar giivenilirligi gosterir
[100]. Kesirli-ALFF'nin gri maddeye daha spesifik oldugu bildirilmektedir; bununla
birlikte, test tekrar giivenilirligi biraz daha diisiiktiir. Bu nedenle, her iki 6l¢iim de

bireyler arasindaki giivenilirligi en {ist diizeye ¢ikarmak icin birlikte rapor edilir.

2.5. ikinci Seviye Analizler

Bir norogoriintiileme veri setinde aktif vokselleri tanimlamak i¢in yaygin bir yaklasim,
voksel yonlii hipotez testleri yapmak ve sonugta ortaya g¢ikan test istatistiklerinin

goriintiistini eslestirmektir [101].
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Birinci seviye analizden sonra elimizde bir istatistik haritamiz vardir (T veya Z). Bu
harita, t-degerleri onemliligi i¢in belirli bir istatistiksel esigi asan renk kodlu vokseller
daha sonra yapilan belirli karsilastirmaya gore aktif olarak siniflandirilir. Bir sonraki
adim, beynin hangi bdliimlerinin aktive edildigine, belirli bir anlamlilik diizeyinde karar
vermek i¢in bunu esiklemektir. Esik se¢imi ise temel bir sorundur. fkinci seviye analiz
her bir denegin tohum-voksel baglantisallik haritalar1 ayr1 ayr1 modellendikten sonra
birden fazla katilimcidan elde edilen sonuglarin birlestirildigi ve istatiksel analiz
islemlerinin yapildigi bolimdiir. Bu bolimde amag grup sonuglarini karsilastirmak ve

istatiksel anlamlilig1 test etmektir.

Esikleme yapmak i¢in bir¢ok test bulunmaktadir. T test analizinde p degerinin esigi
istatistiksel giiciinii ifade eden esik degeridir (6rnegin, 0.05 anlamlilik diizeyine sahip
tek tarafli bir t testi i¢in, esik 1.645°tir). Beyinde c¢ok fazla sayida voksel vardir.
Ornegin, 20 000 voksel p<0.01 anlaminda test edilirse, 200 vokselin yanlis sonug olarak
aktive olmasi beklenir. Bu ¢oklu karsilastirma sorunu, bu esikleme yontemi ile bildirilen
tiim aktivasyonlar1 kabul etmenin gecerli olmadigi anlamia gelir. Yanls pozitiflerin
sayisini azaltmak i¢in bir diizeltme gereklidir. Yanlis pozitiflerin sayisinin kontroliine
yonelik cesitli yaklagimlar kullanilmistir. En yaygin kullanilan diizeltme yaklasimlar
aile bazli hata diizeltme (Family wise error rate-FWE) ve yanlis kesif oran (False
discovery rate-FDR) diizeltmesidir [102].

Yanlis pozitif hatanin birden fazla test i¢in en yaygin 6l¢iisii FWE’dir. Test ailesinin
timiine esik olabilmesi igin bir p degeri ayarlayarak test ailesi boyunca diizeltme
yaklasimi FWE diizeltmesi olarak tanimlanmaktadir. Aile bazli hata diizeltme
yonteminde bir esik belirlenir. Calismalarimizin gegerli bir apwe = 0.05 esigi ile
eslestirmeden sonra, %5'inde bir veya daha fazla yanlis pozitifin olmasin1 ve diger
%095'inde yanlis pozitif olmamasini bekledigimiz bir esik belirleriz. Belirli bir voksel
icin diizeltilmis FWE p-degerine veya sadece vokselin saptanmasina izin veren en

kiiglik arpwe olan diizeltilmis p-degerine basvurabiliriz [95].

fMRG verileri igin gecerli diizeltilmis P degerleri saglayabilen c¢esitli prosediirler

mevcuttur. Bunlar;

e Bonferroni diizeltmesi

¢ Rasgele alan teorisi (Random Field Theory)
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e Parametrik simiilasyonlar (Monte Carlo Kiime Simiilasyonu)

e Parametrik olmayan yaklagimlar

FDR, c¢oklu hipotezleri test ederken c¢oklu karsilagtirmalar1 diizeltmek i¢in bir
yontemdir. FDR, izin verilen yanlis pozitiflerin diizeylerine karsilik gelen veriler i¢in
esikler saglayarak beklenen yanlis pozitiflerin oranini agiklar. Yani reddedilen tiim
testler arasindaki yanlis pozitiflerin oranin1 kontrol eder. FDR anlamli voksellerin bir
haritas1 goz Oniine alindiginda, tek bir voksel isaret edilemez ve anlamli oldugu
sonucuna varilamaz. Sadece, mevcut voksellerin ortalama olarak en fazla %5'inin (veya
kullanilan FDR seviyesinin) yanlis pozitifler oldugu iddia edilebilir. FDR kontrol
prosediirii, sinyal ne kadar biiyiik olursa esik degeri o kadar diisiik olur. Tiim sifir

hipotezleri dogruysa, FDR, FWE'ye esdeger olacaktir [30].



3. BOLUM

BULGULAR

Bu tez ¢alismasinda 7-18 ve 19-41 yas olarak ayrilan saglikli katilimcilara ait fMRG
verileri kadin ve erkek olarak iki gruba ayrilmis ve olusturulan gruplara tohum temelli
analizler yapilarak fonksiyonel baglantisallik incelenmistir. Elde edilen bulgular 7-18
yas arasi kadin ve erkek, 19-41 yas aras1 kadin ve erkek sonuglar1 olmak iizere iki ana
grupta verilecektir. Calismamiz da CONN ara¢ kutusu kullanilarak tohum-voksel
korelasyon analizi DMN, SMN, VN, SN, DAN, FPN, LN ve CN olmak iizere 8 agda
incelenmistir. Asagida verilecek tiim sonuglar kadin ve erkek gruplarin fonksiyonel
baglant1 analizi sonuglarinda her anlamli RSN i¢in kadin>erkek durumunda yapilan iki

ornek t-testinin pozitif ve negatif korelasyon sonuglarini gostermektedir.

Dinlenim durumu aktivasyonlari, kiime olusturma esigi p <0,05 ve kiime seviyesinde
FDR diizeltilmis p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark gosteren aktivasyon

bulgular1 rapor edilmistir.
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3.1. 7-18 Yas Grubu Sonuglar:
3.1.1. Tohum-Voksel Korelasyon Analizi Sonuclari

Tablo 3.1. 7-18 yas arasi tohum-voksel korelasyon analizi sonuglari(kadin> erkek:
kirmiz1 dolgu, erkek> kadin: mavi dolgu). Iliskili bolgelerin voksel boyutu
parantez i¢inde verilmistir.

AG Tohum Kiimeler Boyut p-FWE p-FDR iliskili bolgeler (voksel)*
bolgesi (X,¥,2)
MPFC -54 +08 -26 417 0.000133 | 0.000179 | aMTG I (155), TP I (154),
D +52 +10 -26 151 0.045132 | 0.031005 | TP r (75),aMTGr (75)
M LP (L) +32 -74 +24 305 0.001538 | 0.002721 | sLOCr (249), Cuneal r (18)
N LP (L) -62 -34 +00 163 0.037448 | 0.049072 | pMTG | (108), pSTG | (51)
Lateral(L) | -10-10 +60 296 0.002037 | 0.003447 | SMA L (143), SMAr (75)
S Lateral(R) | -10-10 +62 259 0.004755 | 0.006859 | SMA L (119), SMAr (58), PreCG
M -36 +02 +22 171 0.034343 | 0.025146 | I (15)
N
Occipital +16 +08 -10 161 0.034681 | 0.049144 | SubCalC (45), Putamen r (39),
\% Caudate r (21)
N
ACC +48 -18 +26 190 0.018938 | 0.036636 | PostCGr (35), COr (9)
S -18 +44 +44 238 0.004865 | 0.008864 | SFG(81), SFGr (3)
N RPFC (L) -40 -36 +58 151 0.041977 | 0.038975
-04 +34 +56 133 0.068117 | 0.042745
FEF (R) -30 -40 -12 151 0.029713 | 0.039909 | pPaHC I (54), Hippocampus | (29),
pTFusC I (17), LG | (11)
D
A IPS (L) -04 -10 +78 1126 0.000000 | 0.000000 | SMA | (326), SMA r(214), MidFG
N -32 +32 +42 271 0.003015 | 0.001848 | I (171), CO I (171), PaCiG I (107),
-44 +04 +10 266 0.003358 | 0.001848 | FPr (97), MidFG r (76)
+24+38 +30 187 0.020277 | 0.008442
IPS (R) +30+26 +46 247 0.005799 | 0.009857 | MidFGr (180), FP r (63)
LPFC (L) -64 -34 +12 185 0.016946 | 0.028591 | FP I (170), pSTG I (75), PT I (36),
F -20 +54 +16 176 0.021301 | 0.028591 | PO (18), pSMG I (15)
P LPFC (R) +22+56 +34 281 0.002326 | 0.006015 | FPr (270)
N PPC (R) +12+62 +30 211 0.011510 | 0.019702 | FPr (164), FOrb I (150), TP I (13)
-32 +26 -20 167 0.033096 | 0.028641
L IFG (R) +04+30 +40 457 0.000042 | 0.000055 | SFGr(136), PaCiG I (106), PaCiG
N +38+34 +08 178 0.018694 | 0.012503 | r(92), FOr (16)
@ Anterior +16 -62 +52 249 0.003642 | 0.003110 | sLOC r (114), MidFG r (81), FP r
N +34+32 +36 155 0.036876 | 0.016012 | (74), Precuneous cortex(48)
Posterior +32+52 +08 172 0.023141 | 0.023337 | FPr (140)

* Tabloda iligkili bolgeler siitunundaki kisaltmalar Ek-1’de verilmistir.

DMN incelendigi zaman MPFC ve LP(L) bdlgeleri tohum iken pozitif ve negatif
korelasyon gbozlemlenmistir. DMN bolgesi sonuglart Sekil 3.1’de goriilmektedir. MPFC
tohum bolgesi iken aMTG | (155), TP | (154), TP r (75), aMTG r (75) ile iliskili pozitif
korelasyon gozlemlenmistir. LP(L) tohum bdlgesi iken sLOC r (249), Cuneal r (18) ile
iligkili pozitif korelasyon ve pMTG 1 (108), pSTG 1 (51) ile iliskili negatif korelasyon
gbzlemlenmistir. 7-18 yas grubumuzda tek negatif korelasyon gdzlemlenen bolgemiz

LP(L) dir.
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4
(a) (b) (c)

Sekil 3.1. DMN bolgesi analiz sonucu (Kirmizi: Kadin>Erkek, Mavi: Erkek>Kadin).
(@) MPFC tohum bolgesi olarak secildiginde gruplar arasindaki fonksiyonel
baglant1 farkliliklar1 (b), (¢) LP(L) tohum bolgesi olarak segildiginde gruplar
arasindaki fonksiyonel baglant: farkliliklar.

SMN incelendigi zaman Lateral (L) ve Lateral (R) bdlgeleri tohum iken pozitif
korelasyon gozlemlenmistir. SMN bélgesi sonuglart Sekil 3.2°de goriilmektedir. Lateral
(L) tohum bolgesi iken SMA L (143), SMA r (75) ile iliskili pozitif korelasyon
gozlemlenmistir. Lateral (R) tohum boélgesi iken SMA L (119), SMA r (58), PreCG |

(15) ile iligkili pozitif korelasyon gozlemlenmistir.

Sekil 3.2.  SMN bolgesi analiz sonucu. Lateral (L) tohum bolgesi
olarak se¢ildiginde gruplar arasindaki fonksiyonel baglanti
farkliliklar1 kirmizi renk ile Lateral (R) tohum bolgesi
olarak se¢ildiginde gruplar arasindaki fonksiyonel baglanti
farkliliklar1 bakir renk ile gosterilmistir.
VN incelendigi zaman sadece Occipital bolge tohum iken pozitif korelasyon
gozlemlenmistir. VN bdlgesi sonuglart Sekil 3.3’de goriilmektedir. Occipital tohum
bolgesi iken SubCalC (45), Putamen r (39), Caudate r (21) ile iliskili pozitif korelasyon

gozlemlenmistir.
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Sekil 3.3. VN bolgesi analiz sonucu (Kirmizi:
Kadin>Erkek). Occipital tohum bolgesi
olarak secildiginde gruplar arasindaki
fonksiyonel baglanti farkliliklar

SN incelendigi zaman ACC ve RPFC (L) bolgeleri tohum iken pozitif korelasyon
gozlemlenmistir. SN bolgesi sonuclart Sekil 3.4’de goriilmektedir. ACC tohum bdlgesi
iken PostCG r (35), CO r (9) ile iligkili pozitif korelasyon gozlemlenmistir. RPFC(L)
tohum bolgesi iken SFG 1 (81), SFG r (3) ile iliskili pozitif korelasyon gozlemlenmistir.

Sekil 3.4. SN bolgesi analiz sonucu. ACC tohum bdlgesi olarak
secildiginde  gruplar  arasindaki  fonksiyonel baglanti
farkliliklar1 kirmizi ile RPFC (L) tohum bdlgesi olarak
secildiginde  gruplar  arasindaki  fonksiyonel baglanti
farkliliklar1 bakir renk ile gdsterilmistir.

DAN incelendigi zaman FEF (R), IPS (L) ve IPS (R) bolgeleri tohum iken pozitif
korelasyon gozlemlenmistir. DAN en fazla fark bulunan bdlgemizdir. DAN bdlgesi
sonuglar1 Sekil 3.5’de goriilmektedir. FEF (R) tohum bolgesi iken pPaHC | (54),

Hippocampus 1 (29), pTFusC 1 (17), LG 1 (11) ile iliskili pozitif korelasyon
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gozlemlenmistir. IPS (L) tohum bolgesi iken SMA | (326), SMA r (214), MidFG |
(171), CO 1 (171), PaCiG 1 (107), FP r (97), MidFG r (76) ile iliskili pozitif korelasyon
gozlemlenmistir. IPS (R) tohum bolgesi iken MidFG r (180), FP r (63) ile iliskili pozitif

korelasyon gozlemlenmistir.

Sekil 3.5. DAN bolgesi analiz sonucu
FPN incelendigi zaman LPFC (L), LPFC (R) ve PPC (R) bélgeleri tohum iken pozitif

korelasyon gozlemlenmistir. FPN bdlgesi sonucglart Sekil 3.6°da goriilmektedir.
LPFC(L) tohum bolgesi iken FP | (170), pSTG | (75), PT I (36), PO | (18), pSMG I (15)
ile iliskili pozitif korelasyon gozlemlenmistir. LPFC(R) tohum bolgesi iken FP r (270)
ile iligkili pozitif korelasyon gbzlemlenmistir. PPC(R) tohum bdlgesi iken FP r (164),
FOrb I (150), TP I (13) ile iliskili pozitif korelasyon gézlemlenmistir.

(a) (b) (c)

Sekil 3.6.  FPN bolgesi analiz sonucu (Kirmizi: Kadin>Erkek). (a) LPFC(L) tohum
bolgesi olarak secildiginde gruplar arasindaki fonksiyonel baglanti
farkliliklari. (b) LPFC(R) tohum bolgesi olarak secildiginde gruplar
arasindaki fonksiyonel baglanti farkliliklari. (¢) PPC(R) tohum bolgesi
olarak secildiginde gruplar arasindaki fonksiyonel baglanti farkliliklari.



44

LN incelendigi zaman sadece IFG (R) bolgesi tohum iken pozitif korelasyon
gozlemlenmistir. LN bolgesi sonuglar1 Sekil 3.7°de gorilmektedir. IFG (R) tohum
bolgesi iken SFG r (136), PaCiG 1 (106), PaCiG r (92), FO r (16) ile iliskili pozitif

korelasyon gozlemlenmistir.

LK

Sekil 3.7. LN Dbolgesi analiz sonucu (Kirmizi:
Kadin>Erkek). IFG (R) tohum bélgesi olarak
secildiginde gruplar arasindaki fonksiyonel
baglant1 farkliliklari.

CN incelendigi zaman anterior ve posterior bdlgesi tohum iken pozitif korelasyon
gozlemlenmistir. CN bolgesi sonuglar1 Sekil 3.8’de goriilmektedir. Anterior tohum
bolgesi iken sLOC r (114), MidFG r (81), FP r (74), Precuneous cortex (48) ile iliskili
pozitif korelasyon gozlemlenmistir. Posterior tohum bolgesi iken FP r (140) ile iliskili

pozitif korelasyon gozlemlenmistir.

p %

(a) (b)

Sekil 3.8.  CN bolgesi analiz sonucu (Kirmizi: Kadin>Erkek). (a)
Anterior tohum bdlgesi olarak se¢ildiginde gruplar
arasindaki fonksiyonel baglanti farkliliklari. (b)
Posterior tohum bolgesi olarak secildiginde gruplar
arasindaki fonksiyonel baglant: farkliliklar:.
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3.1.2. ALFF/fALFF Analizi Sonuclari

Grup karsilastirmas1 olarak ALFF ve fALFF analizinde gergeklestirilen iki 6rnek t-
testinin anlamli pozitif ve negatif korelasyon sonuglar1 Tablo 2'de gosterilmistir. ALFF
sonuglarina gore, AC, PaCiG sol ve sagda artmis ALFF, SFG 1 ve MidFG 1 bolgelerinde
azalmis ALFF gozlendi. fALFF sonuclarina gore, fALFF en fazla Precuneus bolgesinde
artmis, ancak fALFF en ¢ok SFG 1 ve MidFG 1 bdlgelerinde azalmistir. Tablo 2’de
goruldiigli gibi ALFF ve fALFF'de azalma gosteren bolgeler (erkek>kadin) neredeyse

ortlismektedir.

Tablo 3.2. 7-18 yas aras1 ALFF/fALFF Analizi Sonuglari (kadin> erkek: kirmizi dolgu,
erkek> kadin: mavi dolgu). Iliskili bolgelerin voksel boyutu parantez iginde

verilmistir.
ALFF Kiimeler(x,y,z) | Boyut | p-FWE p-FDR Iliskili bolgeler (voksel)*
AC(255), PaCiG I(58), PaCiG r(49),
Artan +20 -22 -08 623 | 0.000001 0.000001 Pallidum r (37), pPaHC | (35),
ALFF -08 +32 +10 504 | 0.000006 0.000007 Putamen r (35), IC | (26),
-18 -30 -16 124 | 0.057215 0.046248 Pallidum I (26), Putamen | (22),
Thalamus r (19), Thalamus | (13),
Hippocampus r (7), Amygdala r (7)
Azalan | -26 +08 +48 263 | 0.001214 0.003974 SFG 1 (119), MidFG | (91), PreCG | (4)
ALFF
fALFF Kiimeler(x,y,z) | Boyut | p-FWE p-FDR Iliskili bolgeler (voksel)*
Artan -10 -46 +52 225 | 0.000016 0.000022 Precuneous (156), CO | (40),
fALFF | +06 -30 +62 80 0.026367 0.018484 PreCG r (38), PC (29)
-42 -02 +20 72 0.043475 0.020498
Azalan | -24 +08 +50 83 0.021932 0.043504 SFG 1 (36), MidFG | (29)
fALFF

* Tabloda iliskili bolgeler siitunundaki kisaltmalar Ek-1’de verilmistir.



Sekil 3.9. ALFF Analiz Sonuglari

Sekil 3.10. fALFF Analizi Sonuglari
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3.2.19-41 Yas Grubu Sonuclari
3.2.1. Tohum-Voksel Korelasyon Analizi Sonuclari

Tablo 3.3. 19-41 yas arasi tohum-voksel korelasyon analizi sonuglari(kadin> erkek:
kirmizi1 dolgu, erkek> kadin: mavi dolgu). Iliskili bolgelerin voksel boyutu
parantez i¢inde verilmistir.

AG Tohum Kiimeler Boyut p-FWE p-FDR iligkili bolgeler (voksel)*
bolgesi (X,y,2)
MPFC +04 -58 -52 138 0.009521 | 0.008642 Cereb9 r (60), Cereb9 | (37)
LP (L) -38 -72 -50 116 0.023136 | 0.026101 Cereb2 | (68), Cereb7 | (17)
D [LP(D +50 -06 +04 137 0.009942 | 0.012152 TP r (96),CO r (84),PP | (63),HG r
M -48 -06 +02 124 0.016689 | 0.012152 (58),CO | (41),PO r (32),PreCG r
N +46 +12 -18 120 0.019634 | 0.012152 (10),PP 1 (10),PTr (8)
+42 -26 +12 85 0.087047 | 0.041856
-50 -64 -48 141 0.008948 | 0.015881 Cereb2 | (125), Precuneous (102),
Lateral(L) +08 -66 +52 106 0.036535 | 0.030973 PostCG r (71), aSMG r (9).
S +56 -18 +24 98 0.051230 | 0.030973
M Lateral (R) -12 -88 -42 126 0.016499 | 0.030573 Cereb2 | (44)
N Superior +06 -30 +46 116 0.023927 | 0.036064 PC (32), Precuneous (27), PreCG r
(22)
Medial -06 -94 +00 98 0.043473 | 0.019579 OP 1(96), LG | (45), LG r (17)
+00 -86 -12 90 0.062146 | 0.019579
\|\1 Lateral(L) -06 -54 +66 230 0.000261 0.000589 Precuneous (159), FP r (127), PostCG
+08 +64 -14 192 0.000996 | 0.001123 | (112), FOrb | (62), PC (28), SPL |
-18 +10-26 105 0031305 | 0.023456 (15), MedFC (14), PostCG r (11)
+10 -40 +50 99 0.040767 | 0.023456
Lateral (R) -08 -42 +52 200 0.000797 | 0.001188 Precuneous (166), PostCG | (89),
+10 -40 +50 95 0.050473 | 0.038560 PostCG r (25), PC (8)
SPL I (3), PreCG r (1)
-52-72 -14 287 0.000051 | 0.000109 iLOC | (182),IFG oper | (117),
ACC ) toMTG r (65),tolTG | (60), pSMG |
52 +16 +18 145 0.006810 | 0.006174 (54),a5MG | (50)
+48 -52 -04 139 0.008616 | 0.006174 tolTG r (27), Cerebl | (10).
-50 -38 +46 110 0.028150 | 0.015279
Alnsula(L) -52 -58 -18 634 0.000000 | 0.000000 aSMG | (236),tolTG | (192),pSMG |
-50 -42 +52 455 0.000000 | 0.000000 (143),iLOC | (141), MTG | (123),
+56 -34 +50 123 0.015853 | 0.013512 pTFusC | (99),sLOC | (92),FP I (90),
S -20 -66 +42 105 0.033819 | 0.018136 toMTG r (74), IFG oper | (73),pSMG
N -38 +08 +20 104 0.035307 | 0.018136 r (69),Precuneous (44), MidFG r (42),
+58 -50 -08 100 0.041989 | 0.018136 Cerebl 1(37), .PreCG 1(36), aSMG
-50 +34 -04 94 0.054624 | 0.020356 r(33), AC(30), IFG tri | (29), PO 1(23),
-58 +14 +04 90 0.065225 | 0.021387 PreCG r(22), sLOC r(14), MidFG
-30 +14 +04 81 0.097737 | 0.028989 1(12)
+46+12 +32 76 0.122690 | 0.033204
-10 +24 +16 68 0.176930 | 0.044903
+10 -62 +52 65 0.202987 | 0.202984
Alnsula(R) -60 -60 -12 267 0.000110 | 0.000328 pSMG | (124),toMTG r (89),tolTG |
-52 -44 +50 196 0.001149 | 0.001722 (79),toMTG | (70), aSMG | (69),iLOC
+44 -54 -06 137 0.010123 | 0.010158 1 (66)
RPFC (R) +12 -34 +64 170 0.002226 | 0.003343 PreCG r (52),PreCG | (24),PostCG r
(22),PostCG | (15)
IPS (L) +08+08 +46 275 0.000086 | 0.000148 sLOC r (170),SMA r (111),SMA
D +12 -84 +46 220 0.000508 | 0.000439 L(90),IFG oper | (25), PaCiG r
A -54 +06 -02 106 0.020932 | 0.020932 (23),Cuneal r (22),PreCG 1 (18),CO |
N (18), TP I (15),AC (13)




48

Tablo 3.3. 19-41 yas aras1 tohum-voksel korelasyon analizi sonuglar1 (devami)

AG Tohum Kiimeler Boyut p-FWE p-FDR iliskili bolgeler (voksel)*
bolgesi (x,y,2)
LPFC (L) -30 -76 -50 170 0.002382 | 0.002507 Cereb2 | (67), Cereb7 | (36)
-32 -78 -46 387 0.000002 0.000002 Cereb2 | (243), Cereb2 r (67), Cereb7
LPFC (R) +46 -70 -48 120 0.017321 | 0.007922 r (39), Cereb8 r (12), Cereb7 | (10)
F -10 -88 -44 110 0.026428 | 0.008096
P
N LPFC(R) +50 +30 -12 122 0.015937 | 0.018798 pSMG | (75),FOrb r (58),FP r (44),PO
-58 -46 +20 100 0.040746 | 0.040746 1(19),AG | (3),PT1(3)
PPC (L) -36 -76 -52 269 0.000102 | 0.000130 Cereb2 | (192),Cereb7 | (18)
PPC(L) +40 +10 -10 490 0.000000 | 0.000000 TP r (174),IC r (135),PP r (23)
PPC(R) +40 +10 -10 188 0.001511 | 0.001556 pSMG r (134),TP r (63),IC r
+50 -42 +30 182 0.001870 | 0.001556 (38),FOrb r (36), AG r (13)
Posterior -26 -82 -44 320 0.000022 | 0.000027 Cereb2 | (196),Cereb2 r (122),Cerebl
+22 -82 -34 140 0.009105 | 0.005548 r (7),Cerebl 1 (6),
@ Cereb7 1 (2)
N
Posterior -06 -46 +54 121 0.019347 | 0.031401 Precuneous (54),SPL | (32),PostCG |
(21), sLOC | (4)

*Tabloda iligkili bolgeler siitunundaki kisaltmalar Ek-1’de verilmistir.

DMN incelendigi zaman MPFC ve LP(L) bdlgeleri tohum iken pozitif ve negatif
korelasyon gozlemlenmistir. DMN bdlgesi sonuclart Sekil 3.11°de goriilmektedir.
MPFC tohum bolgesi iken Cereb9 r (60) ve Cereb9 | (37) ile iligkili pozitif korelasyon
gozlemlenmistir. LP(L) tohum bolgesi iken Cereb2 1 (68) ve Cereb7 1 (17) ile iliskili
pozitif korelasyon ve TP r (96), CO r (84), CO | (41), PP | (63), HG r (58) ve PO r (32)

ile iliskili negatif korelasyon g6zlemlenmistir.

13 ¢
(a) (b) (c)

Sekil 3.11. DMN bolgesi analiz sonucu (Kirmizi: Kadin>Erkek, Mavi: Erkek>Kadin).
(@) MPFC tohum bdlgesi olarak segildiginde gruplar arasindaki fonksiyonel
baglanti farkliliklari (b), (¢) LP(L) tohum bolgesi olarak segildiginde gruplar
arasindaki fonksiyonel baglanti farkliliklari.

SMN incelendigi zaman Lateral (L), Lateral (R) ve Superior bolgeleri tohum iken

negatif korelasyon gozlemlenmistir. SMN bolgesi sonuglart  Sekil 3.12°de

goriilmektedir. Lateral (L) tohum bolgesi iken Cereb2 | (125), Precuneous (102) ve
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PostCG r(71) ile iliskili negatif korelasyon gozlemlenmistir. Lateral (R) tohum bdlgesi
iken Cereb2 1 (44) ile iliskili negatif korelasyon gézlemlenmistir. Superior tohum
bolgesi iken PC (32), Precuneous (27) ve PreCG r(22) iliskili negatif korelasyon
gozlemlenmistir. 19-41 yas grubumuzda pozitif korelasyon goézlemlenen bdlgemiz

bulunmamaktadir.

Sekil 3.12. SMN Bolgesi Analiz Sonucu
VN incelendigi zaman Medial, Lateral (L) ve Lateral(R) bolge tohum iken pozitif ve

negatif korelasyon gozlemlenmistir. VN bdlgesi sonuglart Sekil 3.13’de goriilmektedir.
Medial tohum bolgesi iken OP | (96), LG | (45) ve LG r (17) ile iliskili pozitif
korelasyon gozlemlenmistir. Lateral(L) tohum bolgesi iken Precuneous (159), FP r
(127), PostCG | (112), FOrb 1(62) ve PC(15) ile iliskili negatif korelasyon
gozlemlenmistir. Lateral(R) tohum bolgesi iken Precuneous (166), PostCG | (89) ve
PostCG r (25) ile iligkili negatif korelasyon gézlemlenmistir.

ks d

(a) (b) (c)

Sekil 3.13. VN Bolgesi Analiz Sonucu (Kirmizi: Kadin>Erkek, Mavi: Erkek>Kadin).
(a) Medial tohum bolgesi olarak se¢ildiginde gruplar arasindaki fonksiyonel
baglant1 farkliliklar1 (b) Lateral(L) tohum bolgesi olarak segildiginde
gruplar arasindaki fonksiyonel baglanti farkliliklar1 (c) Lateral(R) tohum
bolgesi olarak secildiginde gruplar arasindaki fonksiyonel baglanti
farkliliklar
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SN incelendigi zaman ACC, Alnsula(L), Alnsula(R) ve RPFC(R) bolgeleri tohum iken
negatif korelasyon gézlemlenmistir. SN bolgesi sonuglar1 Sekil 3.14’de goriilmektedir.
ACC tohum bolgesi iken iLOC 1(182), IFG oper 1(117), MTG r(65), ITG 1(60), pSMG
1(54), aSMG 1 (50) ve ITG r (27) ile iliskili negatif korelasyon goézlemlenmistir.
Alnsula(L) tohum bolgesi iken aSMG 1(236), ITG 1(192), pPSMG 1(143), iLOC 1(141),
MTG 1(123), pTFusC 1(99), sLOC 1(92), FP 1(90), MTG r (74), IFG oper | (73), pPSMG r
(69), Precuneous (44), ve MidFG r (42) iliskili negatif korelasyon gozlemlenmistir.
Alnsula(R) tohum boélgesi iken pSMG | (124), MTG r (89), ITG | (79), MTG | (70),
aSMG | (69) ve iLOC 1(66) iliskili negatif korelasyon gozlemlenmistir. RPFC(R) tohum
bolgesi iken PreCG r (52), PreCG | (24), PostCG r (22) ve PostCG | (15) iliskili negatif

korelasyon gozlemlenmistir.

Sekil 3.14. SN Bolgesi Analiz Sonucu

DAN incelendigi zaman IPS (L) tohum iken negatif korelasyon gézlemlenmistir. DAN
bolgesi sonuglari Sekil 3.15°de gortilmektedir. IPS (L) tohum bolgesi iken SLOC r(170),
SMA r(111), SMA 1(90), IFG oper 1(25), PaCiG r(23) ve Cuneal r(22) ile iliskili negatif

korelasyon gozlemlenmistir.
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Sekil 3.15. DAN Bolgesi Analiz Sonucu

FPN incelendigi zaman LPFC (L), LPFC (R) ve PPC (L) bolgeleri tohum iken pozitif
korelasyon, LPFC (R), PPC (L) ve PPC (R) bdlgeleri tohum iken negatif korelasyon
gozlemlenmistir. FPN bolgesi sonuglar1 sekil 3.16 ve sekil 3.17°de goriilmektedir.
LPFC(L) tohum bdlgesi iken Cereb2 1(67)ve Cereb7 1(36) ile iligkili pozitif korelasyon
gozlemlenmistir. LPFC(R) tohum boélgesi iken Cereb2 | (243), Cereb2 r (67) ve Cereb7
r (39) ile iliskili pozitif korelasyon, pSMG 1(75), FOrb r (58), FP r (44) ve PO 1(19) ile
iligkili negatif korelasyon gozlemlenmistir. PPC(L) tohum boélgesi iken Cereb2 | (192)
ve Cereb7 1 (18) ile iligkili pozitif korelasyon, TP r (174), IC r (135) ve PP r (23) ile
iliskili negatif korelasyon gozlemlenmistir. PPC(R) tohum bdlgesi iken pSMG r (134),
TP r(63), IC r(38) ve FOrb r(36) ile iliskili negatif korelasyon gozlemlenmistir.

v L 4

(a) (b) (c)

Sekil 3.16. FPN bolgesi analiz sonucu (Kirmizi: Kadin>Erkek, Mavi: Erkek>Kadin).
(@) LPFC(L) tohum bolgesi olarak segildiginde gruplar arasindaki
fonksiyonel baglanti farkliliklar1 (b), (c) LPFC(R) tohum bdlgesi olarak
secildiginde gruplar arasindaki fonksiyonel baglanti farkliliklari
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(a) (b) (c)
Sekil 3.17. FPN bdolgesi analiz sonucu (Kirmizi: Kadin>Erkek, Mavi: Erkek>Kadin).
(@), (b) PPC(L) tohum bolgesi olarak secildiginde gruplar arasindaki

fonksiyonel baglanti farkliliklar1 (¢) PPC(R) tohum bolgesi olarak
secildiginde gruplar arasindaki fonksiyonel baglanti farkliliklar

CN incelendigi zaman posterior bolgesi tohum iken pozitif ve negatif korelasyon
gozlemlenmistir. CN bolgesi sonuglart sekil 3.18’de goriilmektedir. Posterior tohum
bolgesi iken Cereb2 1 (196), Cereb2 r (122) ile iliskili pozitif korelasyon, Precuneous
(54), SPL 1(32) ve PostCG 1(21) ile iligkili negatif korelasyon gozlemlenmistir.

»

(a) (b)

Sekil 3.18. CN bolgesi analiz sonucu (Kirmizi: Kadim>Erkek, Mavi:
Erkek>Kadin). (a), (b) Posterior tohum bolgesi olarak secildiginde
gruplar arasindaki fonksiyonel baglanti farkliliklari

3.2.2. ALFF/fALFF Analizi Sonuglar:

Grup karsilastirmasi1 olarak ALFF ve fALFF analizinde gergeklestirilen iki 6rnek t-
testinin anlamli pozitif korelasyon sonuglar1 Tablo 3.4'de gosterilmistir. ALFF
sonuglarina gore, TP 1, aSTG 1, FOrb 1 ve PP 1 ile artan ALFF gézlemlenmistir. fALFF

sonuglarina gore ise anlamli bir farklilik gériilmemistir.
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Tablo 3.4. 19-41 yas arasi1 ALFF/fALFF Analizi Sonuglart (kadin> erkek: kirmizi
dolgu, erkek> kadin: mavi dolgu). Iliskili bolgelerin voksel boyutu parantez
i¢inde verilmistir.

ALFF | Kiimeler(x,y,z) Boyut p-FWE p-FDR iliskili bolgeler (voksel)*
Artan +40 +12 -28 135 0.000453 0.000854 TP 1(128), aSTG | (14), FOrb I (11),
Alft -48 -06 -18 67 0.035682 0.034214 PP I (7)

* Tabloda iliskili bolgeler siitunundaki kisaltmalar Ek-1’de verilmistir.

Sekil 3.19. Artan ALFF sonuglar1



4. BOLUM

TARTISMA-SONUC ve ONERILER

Insan beynindeki cinsiyet farkliliklarmi incelemek giincel bir arastirma konusudur.
Sinirbilim alaninda cinsiyet farkliliklarinin yeterince dikkate alinmadig: ve daha fazla

arastirma yapilmasi gerektigi konusunda artan bir fikir birligi vardir [103-105].

Bircok noropsikiyatrik hastaligin prevalansi, baslangi¢ yasi, gelisim seyri, klinik
semptomlar1 ve tedavi etkinligi, erkekler ve kadinlar arasinda biiyiik olclide farklilik
gosterir [49]. Bunlara ek olarak bilgiyi isleme ve degerlendirme seklimizde cinsiyet
farkliliklart ~ bulunmaktadir. Beyin organizasyonundaki cinsiyet farkliliklari,
noropsikiyatrik hastaliklari, insan bilisi ve davramigindaki cinsiyet farkliliklarini
anlamamiz i¢in teorik olarak ¢cok dnemlidir. Beynin islevi ve cinsiyet arasindaki iliski,
beyin hastaliklarina yonelik risk veya direng faktorleri agisindan erkekler ve kadinlar

arasindaki farkliliklar1 anlamaya yardimei olabilir.

Aragtirmacilar, cinsiyet farkliliklarini arastirirken yasin etkilerini en aza indirmek i¢in
sinirlt bir yas araligl veya iyi eslesen yas dagilimlari kullanmiglardir [77, 83]. Bu
caligmada, 7-18 yas aralifinda ve 19-41 yas araliginda iki grup olusturulmustur. Her iki
grupta da kadin ve erkek cinsiyetler arasindaki farkliliklar dd-fMRG yontemi
kullanilarak FC, ALFF ve fALFF analizi ile incelenmistir. Literatiirdeki cinsiyet
farkliliklarinin  beynin fonksiyonel baglanabilirligi {izerindeki etkisine yoOnelik
caligmalar genellikle ¢esitli spesifik hastaliklarda yapilir veya orta yas ve iistli gruplara
odaklanir [52]. Bu ¢alismada, ¢ocukluk, gen¢ ve orta yetiskinlik donemlerinde saglikli
bireyler degerlendirilerek yaslanma ve beyin lezyonlarinin varligi gibi kafa karistirici

durum ve hastalik faktorleri en aza indirilmistir.
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Beyin yapisindaki cinsiyet farkliliklarimin  iglevsel beyin aglarinda cinsiyet
farkliliklarina dontistip doniismedigi fMRG literatiiriinde, saglikli bireylerde cinsiyet
farkliliklarinin beyin fonksiyonu iizerindeki etkisinin belirlenmesi literatiirde bu konuda
fikir birligi olmadigi icin 6zellikle 6nemlidir. Caligmalarin farkli sonuglarinin nedenleri
farkl1 yas gruplari, tarama kosullari, analiz yontemleri ve istatistiksel degerlendirme
farkliliklar1 olabilir. Saglikli ¢ocuklarda ve ergenlerde cinsiyet farkliliklarini arastiran
yeterli fMRG c¢alismast bulunmamaktadir. Cocuklarda ve ergenlerde gorev temelli
fMRI ¢alismalarinda cinsiyete bagl farkliliklar gézlenmistir [106]. Bu ¢alismalar, beyin
fonksiyonel baglantisinda cinsiyet farkliliklarinin 6nemini gostermis ve daha fazla

arastirma yapilmasi gerektigini ortaya ¢ikarmistir.

Calismamizda cinsiyetin fonksiyonel baglanti {izerine etkisi sekiz RSN ve her bir
RSN'yi olusturan oOnemli boélgeler c¢ok c¢esitli beyin aglarinda arastirildi.
Degerlendirdigimiz dinlenme durumu aglariin ¢ogunda fonksiyonel baglanti analizinde
erkekler ve kadinlar arasinda 6nemli farkliliklar bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda bu
farkliliklar baz1 aglarda daha yiiksek ve diger aglarda ise daha az olmustur [107,108].
Caligmamizda her RSN'nin tohum bdlgelerinden elde edilen cinsiyet farkliliklarina bagh
fonksiyonel baglanti sonuclart ve her bir RSN icin literatiirdeki bulgularla

karsilastirmalar verilmistir.
4.1. Tohum-Voksel Korelasyon Analiz Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi
4.1.1. DMN Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Cok sayida katilimci ile yapilan calismalarda, kadinlarin DMN'de genel olarak erkeklere
gore daha fazla baglantiya sahip oldugu belirtilmistir [ 75]. Zhang ve ark. ise DMN’deki
FC ozelliklerinin cinsiyet tahminine en fazla katkida bulundugunu tespit etmislerdir
[86]. Ancak ¢aligmalarda bu baglant: farkliligina sahip bolgeler farklilik gostermektedir.
Calismalar genellikle farkli yas gruplarinda veya ¢ok genis yas gruplarinda yapildig:
icin fikir birligi yoktur. Bazi ¢alismalar, DMN bolgelerinde ve baglantida cinsiyet
farkliliklarinin etkisinde ¢ok az fark oldugunu veya hig fark olmadigini bildirmistir [77].
Allen ve ark. DMN bolgelerinde erkeklere kiyasla kadinlarda daha fazla baglanti
olduguna dair kanit bulmuslardir [79]. Bluhm ve ark. hem ICA hem de tohum bazli
fonksiyonel baglanti analizi ile DMN’deki cinsiyet farkliliklarimi degerlendirdikleri
caligmalarinda PCC ve MPFC bolgelerinde kadinlarda daha yiiksek baglanabilirilik
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oldugunu bulmuslardir [75]. Biswal ve arkadaslari, hem ICA hem de tohum bazl
fonksiyonel baglant1 analizi ile, kadinlarin posterior singulat korteks, medial prefrontal
korteks ve inferior parietal lobda 6nemli Ol¢lide daha yiiksek baglant1 gosterdigini
bulmustur [76]. DMN cinsiyet farkliliklar1 incelendiginde her iki yas grubumuzda da
MPFC ve LP(L) ‘de pozitif korelasyon ve LP(L)’ de negatif korelasyon
gozlemlenmistir. Bulgularimiz literatiire benzerlik gostermektedir. Ancak iki yas
grubumuzda tohum boélgelerimizdeki sonuclar benzerlik gosterirken iligkili olduklar1

bolgeler farklilik gostermistir.
4.1.2. SMN Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Filippi ve ark. 20-29 yas araligindaki erkeklerde postcentral girus ve insula gibi
sensorimotor ag bdlgelerinde yliksek FC bulmuslardir [83]. Biswal ve ark. ise SMN’de
erkeklerin daha giiglii baglant1 gosterdigini belirtmislerdir [76]. Ritchie ve ark. ortalama
yast 61,7 olan genis katilimcili ¢alismada 55 ag diigimii arasinda cinsiyet farkliliklarini
incelenmistir. Cinsiyet farkliliklarini daha fazla analiz etmek i¢in, her bir diigiimle olan
54 baglantinin tiimiiniin ortalama giiclinii hesaplayarak bir agirlikli derece istatistigi
olusturmuslardir. Erkekler bilateral sensorimotor alanlarda kadinlardan daha giicli
baglant1 gostermislerdir [109]. SMN’de 7-18 yas grubumuzda pozitif korelasyon
gozlemlenirken 19-41 yas arasi yetiskin grubunda ise literatiirii destekleyecek sekilde

negatif korelasyon goriilmiistiir. Bu durum gelisimsel farklilik olarak degerlendirilebilir.
4.1.3. VN Sonugclarimin Degerlendirilmesi

Filippi ve ark. birincil ve ikincil gorsel aglarda yalnizca negatif korelasyonlar
bulmuslardir (kadin> erkek). Yaptiklar1 ¢calismada birincil gorsel agda sag serebellum
ve sag lingual girusta negatif korelasyon goriiliirken ikincil gorsel agda ise sol STG ve
sol postcentral girusta negatif korelasyon gozlenmistir [83]. Ritchie ve ark. erkeklerde
gorsel kortekste kadinlardan daha giiclii agirlik derecesi gosterdigini belirtmislerdir
[109]. Padulles ve ark. yaptiklari ¢alismada 7-18 yaslar1 arasindaki bireylerde yas ve
cinsiyet farkliliklarini incelemis ve ergen grubundaki kizlarda erkek cocuklara gore
gorsel ag icinde prekuneus ile daha fazla baglanti oldugunu bildirmistir [85]. Weiss ve
ark. tniversite Ogrencilerinde yapmis olduklar1 caligmada erkeklerin gorsel algi
islemede kadinlardan daha iyi performans gosterdigini belirtmislerdir [110]. VN’de 7-

18 yas grubumuzda sadece pozitif korelasyon goriilmiistiir. 19-41 yas grubumuzda ise
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medial tohum iken pozitif korelasyon gozlemlenmis, bilateral bdlgeler tohum iken ise
negatif korelasyon gozlemlenmistir. Negatif korelasyon gozlemlenen bdlgelerimizin

serebellum ve prekuneus ile iliskili olmasi literatiir ile paralellik gostermistir.
4.1.4. SN Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Weissman-Fogel ve ark. yaptiklar1 caligmada, salience agi da dahil olmak {izere
RSN'lerde, yetiskin yas aralifinda cinsiyete gore onemli farkliliklar bulamamislardir
[77]. Filippi ve ark. ise dorsal ACC ve MTG r’da pozitif korelasyon, sol postcentral
girus ve sol insula’da negatif korelasyon bulmuslardir [83]. Zhang ve ark. 22-36 yas
araliginda yaptiklari ¢alismada istatistiksel olarak anlamli cinsiyet etkileri gosteren tiim
FC 6l¢iimlerinin erkeklerde kadinlara gore daha fazla oldugunu belirtmislerdir [111]. 7-
18 yas grubunda SN’de pozitif korelasyon gozlemlenirken, 19-41 yas grubumuzda
negatif korelasyon gozlemlenmistir. Ayrica SN, 19-41 yas grubumuzda en ¢ok farklilik

bulunan agdir.
4.1.5. DAN Sonug¢larimin Degerlendirilmesi

Dikkat aglar1 iizerinde yapilan calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir [112].
Satterthwaite ve ark. dikkat aginda 6nemli cinsiyet farkliliklar1 oldugunu belirtmislerdir
[113]. Allen ve ark. biligsel aglarda (DMN, SN, FPN, DAN), kadinlarin erkeklere
kiyasla singulat korteks, dorsolateral, prefrontal korteks (PFC) ve IFG dahil olmak
lizere bir¢ok 6n bolgede artan FC'ye sahip oldugunu gostermislerdir [79]. Calismamizda
7-18 yas grubumuzda cinsiyetler aras1 en 6nemli fark DAN'da goriilmiis, ancak sadece
pozitif korelasyon gozlenmistir. Literatiirde belirtildigi gibi, DAN'daki bir bolge olan
IPS, ¢oklu duyusal dikkat ve calisma bellegiyle iligkilendirilmistir. Caligma bellegi ve
dikkat ¢ocukluk boyunca gelismektedir [114]. DAN icindeki islevsel baglantidaki
degisiklikler bu olgunlagma ile ilgili olabilir. Cinsiyet farkliliklarinin etkisini inceleyen
caligma sonucunda hipokampustaki baglanti farkliligina dikkat ¢ekilmistir [115]. 7-18
yas grubunda, FEF (R) bolgesi tohum iken, hipokampus kizlarda erkeklerden daha fazla
baglant1 gostermistir. Bu bolgede hem yapisal hem de fonksiyonel olarak cinsiyete gore
farkliliklar bildirilmigtir. 19-41 yas grubumuzda ise sadece negatif korelasyon

gozlemlenmistir.
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4.1.6. FPN Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Zhang ve ark. FC ile cinsiyeti tahmin etmeye ¢alismiglardir. Calismanin sonucunda,
varsayllan mod, fronto-parietal ve sensorimotor aglardaki FC oOzelliklerinin cinsiyet
tahminine en fazla katkida bulundugu tespit edilmistir [86]. Cservenka ve ark. gorev
tabanli fMRI kullanilarak yapmis olduklari ¢alismada ise ergen ve yetiskinlerde FPN'de
erkeklerin kadinlardan daha giiglii aktivasyon sergiledigini belirtmislerdir [116].
Alarcon ve ark. gorev temelli fMRI ile yaptiklar1 ¢alismada ise kadinlarin erkeklere
gore FPN ve DMN'de daha giiclii islevsel baglanabilirlik sergiledigini belirtmislerdir
[117]. Calismamizda 7-18 yas grubumuzda LPFC(L), LPFC(R) ve PPC (R)’de sadece
pozitif korelasyon goriildii. 19-41 yas grubunda ise LPFC(L), LPFC(R) ve PPC (L)’de
pozitif korelasyon gostermesi, LPFC(R), PPC(L) ve PPC (R)’de negatif korelasyon

gbzlemlenmesi bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini gostermistir.
4.1.7. LN Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

Bazi caligmalarda dilde kadinlarin erkeklerden daha avantajli oldugunu belirtilmistir
[118]. Padulles ve ark. yapmis olduklari caligmada dil aginda Onemli cinsiyet
farkliliklart bulamamislardir [85]. Burman ve ark. gérev temelli fMRG kullanarak 9-15
yas arast katilimcilar ile yaptiklar1 c¢aligmada kizlarin inferior frontal ve superior
temporal giruslarindaki aktivasyonun erkeklere gore daha fazla oldugunu bulmuslardir
[119]. Benzer sekilde Plante ve ark. 5-18 yas arasinda gorev temelli fMRG kullanarak
cinsiyet farkliliklar1 dort dil gorevinden {iglinde belgelemislerdir. Buna ek olarak
onemli cinsiyet etkilerinin tiimiiniin yasla bir etkilesim igerdigini belirtmislerdir [120].
Calismamizda 7-18 yas arasindaki grubumuzda pozitif korelasyon goriiliip, 19-41 yas
arasindaki grubumuzda LN’de farklilik bulunamamasi cinsiyet etkilerinin yasla
etkilesim  gosterdigini  diisiindiirmiistiir.  Sonug¢larimiz  literatiir ile benzerlik

gostermektedir.
4.1.8. CN Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Bildigimiz kadariyla serebellar ag, simdiye kadar cinsiyet arastirmalarinda
calistlmamigtir. 7-18 yas grubunda anterior bolge tohum iken SLOC r (114), MidFG r
(81), FP r (74), Precuneous cortex (48) ile iliskili pozitif korelasyon, posterior bolge

tohum iken FP r (140) ile iliskili pozitif korelasyon gozlemlenmistir. Norogoriintiileme
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calismalarinda, ventral gorsel yoldaki bir alan olan LOC'nin nesne algilama ve tanimada
merkezi bir rol oynadigi belirtilmistir [121]. MidFG, hafizanin islenmesinin yani sira
hem depolama hem de kortikal odak olarak onerilmistir [122]. FP, gelecekteki eylemleri
planlama, inisiyatif alma, ¢alisma bellegi isleme ve dikkat ile ilgili bir¢ok yiiriitme
islevinden sorumludur [123]. 7-18 yas aralig1 igin serebellar agindaki sonuglarimiz,
kadinlarin nesne algilama ve tanima, c¢alisma bellegi ve yiriitme islevlerini
gerceklestiren beyin alanlarinin daha gelismis oldugunu gdésterebilir. 19-41 yas arasi
grubumuzda ise posterior bolge tohum iken serebellum ile iliskili pozitif korelasyon,

precuneous (54) ve SPL 1 (32) ile iligkili negative korelasyon gézlemlenmistir.
4.2. ALFF/fALFF Analiz Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Bu ¢aligsma ayrica dinlenme durumu fMRG verilerini kullanarak her iki gruptada erkek
ve kadin beyinleri arasindaki ALFF ve fALFF analizinin sonuclar1 karsilastiriimistir.
Her iki yontem de diisiik frekansl dalgalanmalarin genligine ve bu dalgalanmalarin
frekans spektrumuna dayanmaktadir. Bildigimiz kadariyla saglikli kisilerde cinsiyet
farkliliginin beyin aglar1 tlizerindeki etkisini ALFF ve fALFF analizi ile arastiran
herhangi bir ¢calisma bulamadik. ALFF ve fALFF yontemlerinin avantaji, herhangi bir
temel hipotez olmaksizin analizin basitliginden ibarettir. Hem ALFF hem de f-ALFF,
son derece yiiksek zamansal kararliliga ve uzun vadede test tekrar giivenilirligine
sahiptir [99,100]. fALFF'in gri maddeye daha spesifik oldugu, ancak test-tekrar test
glivenilirliginin biraz daha disiik oldugu bildirilmistir [98]. Bu nedenle, bireysel
farkliliklar1 incelemek i¢in yeterli 6zgiilliigli olan deneklerde giivenilirligi en st diizeye
cikarmak i¢in, genellikle her iki 6l¢iim birlikte degerlendirilir. Bu nedenle bu ¢alismada
hem ALFF hem de fALFF analizlerinin sonuglarimi bir arada alarak cinsiyetin bu
Ol¢iimler iizerindeki etkisini incelemeyi amagladik. Dong ve ark. ALFF analizi ile
saglikl geng erigkinlerde beyin gri ve beyaz cevherdeki cinsiyet farkliliklarini incelemis
ve korpus kallozumun sag genuda, sol medial ve orta frontal girus, sag arka singulat

girus ve subcallosal girusta kadinlarda erkeklere gore artmis ALFF gozlenmistir [124].

Calismamizda 7-18 yas grubundaki kadinlarda AC, bilateral PaCiG ve Pallidum r
bolgeleri ile iligkili artmis ALFF gozlemledik. fALFF analizinde kadin grupta, erkek
gruba gore Precuneus, CO I, PreCG r ve PC boélgeleri ile iliskili artmis fALFF gbzlendi.
AC, erkeklere kiyasla kizlarda en yiiksek ALFF artis1 olurken, en yiiksek fALFF artisi,
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prekuneus'ta goriildii. Hem ALFF hem de fALFF analizlerinde, kadin grubunda erkek
grubuna gore SFG I, MidFG I bolgelerinde ALFF ve fALFF azalmasi goriilmiistiir. 19-
41 yas grubunda ise TP 1 (128), aSTG 1 (14), FOrb 1 (11), PP 1 (7) ile iligkili artan ALFF
gozlemlenmistir. Tohum-voksel analiz gibi her iki analizimizde de yas gruplar arasi

farklilik gozlemlenmistir.

Cinsiyet farkliliklarini beyindeki tiim dinlenme durumu aglarinda degerlendiren az
sayida c¢alisma vardir. Yapilan fMRG g¢alismalarinda ise literatiirde fikir birligi
bulunmamaktadir. Sonug¢larimiz, temel dinlenme durumu beyin aglarmin cinsiyet
farkliliklarina dayali degisiminin ayrintili  bir resmini ortaya koymaktadir.
Calismamizda, her iki yas grubunda da yaptiZimiz analizlerde Onemli cinsiyet
farkliliklar1 bulunmustur. Bu farkliliklar ileride yapilacak olan calismalarda cinsiyet
farkliliklarininda g6z oniinde bulundurulmasinin 6nemini géstermektedir. Cinsiyet
farkliliklari incelenirken yas farkliliklarina gore degerlendirmelerde dikkate alinmalidir.
Pek c¢ok noropsikiyatrik hastaligin prevalansi, baslangi¢ yasi ve klinik semptomlart,
erkekler ve kadinlar arasinda 6nemli dlcilide farklilik gosterdigi bilinmektedir. Saglikli
kisilerde de bu farkliliklarin gbézlemlenmesi beyin gelisimi, beyin islevi, cinsiyetler
arasindaki iligkileri etkileyen faktorler, beyin hastaliklarinda risk veya direng faktorleri
acisindan erkekler ve kadinlar arasindaki farkliliklar1 anlamamiza yardimer olabilir. 7-
18 yas grubunda gelisim siirecinde erkek ¢ocuklara gore kiz cocuklarin daha yiiksek
baglanabilirlie sahip olmasi kizlarin gelisimsel istiinliiklerini gdstergesi olarak
yorumlanabilir. Cinsiyet farkliliklariin degerlendirilmesi erken ve kesin tani olasiligini
artirabilir, norolojik hastaliklarin tedavisini diizeltebilir, cinsiyete 0zgli tedavinin
gelisimine rehberlik etmek i¢in ve doktorlarin/bilim adamlarinin beyin farkliliklarin

kesfetmek icin yeni teshis araglar1 bulmasina yardimci olabilir.

Ileride yapilacak calismalarda, cinsiyetin beyin fonksiyonlar1 iizerindeki etkisinin daha
dar yas gruplarinda arastirilmasi, bu konudaki ¢alismalar1 daha saglam bir sekilde

destekleyecektir.
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EKLER

EK 1.

TOHUM BOLGESI KISALTMALARI
DMN- Default Mode Network
MPFC: Middle prefrontal cortex

LP (L): lateral parietal cortex left
SMN-Sensorimotor Network

Lateral (L) Lateral left

Lateral (R) Lateral right

VN-Visual Network

Occipital

SN-Salience Network

ACC: Anterior cingulate cortex

RPFC (L): rostral prefrontal cortex left
DAN-Dorsal Attention Network

FEF (R): Frontal eye field right

IPS (L): Intraparietal sulcus left

IPS (R): Intraparietal sulcus right
FPN-Frontoparietal Network

LPFC (L): lateral prefrontal cortex left
LPFC (R): lateral prefrontal cortex right
PPC (R): posterior parietal cortex right
LN-Language Network

IFG (R): Inferior frontal gyrus right
CN-Cerebellum Network

Anterior and posterior cerebellum

74



ILISKILI BOLGELER KISALTMALARI

aMTG |: Middle Temporal Gyrus, anterior division left
aMTG r: Middle Temporal Gyrus, anterior division right
TP I: Temporal Pole left

TP r: Temporal Pole right

sLOC r: Lateral occipital cortex, superior division right
Cuneal r: Cuneal right

PMTG I: Middle Temporal Gyrus, posterior division left
pSTG I: Superior temporal gyrus, posterior division left
pSTG r: Superior temporal gyrus, posterior division right
SMA L: Supplementary motor area left

SMA r: Supplementary motor area left

PreCG I: Precentral Gyrus left

SubCalC: Subcallosal cortex

Putamen r: Putamen right

Caudate r: Caudate right

PostCG r: Postcentral gyrus right

CO r: Central opercular cortex right

CO I: Central opercular cortex left

SFG I: Superior frontal gyrus left

SFG r: Superior frontal gyrus right

pPaHC I: Parahippocampal gyrus left

Hippocampus I: Hippocampus left

pTFusC I: Temporal fusiform cortex, posterior division left

LG I: Lingual gyrus left

MidFG I: Middle frontal gyrus left
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MidFG r: Middle frontal gyrus right
PaCiG I: Paracingulate gyrus left
PaCiG r: Paracingulate gyrus right

FP r: Frontal Pole left

FP I: Frontal Pole right

PT I: Planum temporal left

PO I: Parietal operculum cortex left
PSMG |: Supramarginal gyrus, posterior division left
FOrb I: Frontal orbital cortex left

FO r : Frontal Operculum Cortex Right
AC: Cingulate gyrus, anterior division
IC I: Insular Cortex Left

PC: Cingulate Gyrus, posterior division
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