LiéS)

T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
ISTANBUL TIP FAKULTESI
Fizyoloji Anabilim Dal1

Danigman:
Dog¢.Dr. Sacit Karamiirsel

INSANDA GORSEL UYARILMIS POTANSIYELLERIN DINAMIGI:

TEK UYARIYA YANITTAN, UYARI TRENI YANITINA GECIS

(Doktora Tezi)

Ummithan ISOGLU (ALKAC)

Istanbul-1995



T.C.

ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
ISTANBUL TIP FAKULTESI
Fizyoloji Anabilim Dali

Damigsman:
Dog¢.Dr. Sacit Karamiirsel

INSANDA GORSEL UYARILMIS POTANSIYELLERIN DINAMIGI:

TEK UYARIYA YANITTAN, UYARI TRENI YANITINA GECIS

(Doktora Tezi)

Ummithan ISOGLU (ALKAC)

Istanbul-1995



TESEKKUR

Tip Fakiltesindeki dgrencilit yillarimda ve doktora calismamm itk yiinda
damsmaniifimn  yiriten deferli hocam Prof.Dr. Hayrinmisa favuseglu'ya,

- yarattifi hosgorali ve sadlikli calisma ortami nedeniyle degerli hocam Prof.Or.
Abidin Kayseriliaglu'ya, tezimin gerceklesme asamasinda her konuda tam destek
olan, sabir gosteren Dog.Dr. Sacit Karamiirsel's, genc insanlara bakis agist ve
Hlerici disiinceleri ife beni yiireklendiren dejerli hocam Praf.Dr. Nuran Gékhan'a,
defierli zamanlarini aywip bu arastwmaya denek olarak katkida bulunan
arkadaslarima ve bana laboratuvar olanaklarim sinirsizca agan LU, Elektro-Noro-
Fizyoloji Arastirma ve Uygulama Merkezing ve midirii Dog.Dr. Tamer Demiralp's
tesekkir ederim.



ICINDEKILER

------------------------------------------------------------------------
.........................................................................
-------------------------------------------------------------------------

-------------------------------------------------------------------------

.........................................................................

21
64
74
76
78
80
87



GIRIS

Berger’in Elektroansefalogram: (EEG) ilk kez kaydetmesi ile beyin
elektriksel faaliyetlerinin izlenmesine yonelik yeni bir kapi aralanmistir (5).
Sayisal bilgisayarlarin ortaya ¢ikisi ve giderek artan islem hizlari ile EEG
analizi i¢in daha karmagik bir takim paradigmalarin kullanilmasi miimkiin
olabilmistir. Insanda sag¢li deri iizerinden ve bazi nérosiriirji vakalarinda
kortikal ve semimikro-elektrodlarla beyin aktiviteleri izlenmeye ve bu sekilde
bazi duysal ve kognitif stiregler hakkinda bilgi edinilmeye ¢alisilirken, paralel
olarak da hayvanlarda, gelisimin farkli asamalarinda bulunan tiirlerde yine gros
ve bunun yaninda semimikro ve mikroelektrodlarla da néron topluluklarinin ve

tek tek noronlarin elektriksel aktiviteleri kaydedilmektedir (37,42,49,58).

Beyin elektriksel aktivitesinin, insanda yaklagik bir trilyon gibi bir
saytya ulastigi bilinen noéronlarin fonksiyonlarini ne gekilde yansittidi ve
dolayisiyla da elektriksel aktivite kaydi ve analizleri ile bu fonksiyonlar
hakkinda elde edilebilecek bilgilerin nereye varabilecegi ve sinirlar giiniimiiz

Sinirbiliminde ana ilgi odaklarindan birini olusturmaktadir.

Gros EEG olarak sagh deri {izerinden ve kortikal elektrodlarla alinan
kayitlarin tam olarak noéronlarin ne tiir elektriksel faaliyetlerini yansithg da
heniiz aydinlatilabilmis degildir. Bu sekilde kaydedilen aktivitelerin yalmizca
néronlara mu ait, yoksa sayica onlardan ¢ok daha fazla oldugu bilinen destek

hiicrelerinin de dogrudan ya da dolayl, aktiviteleri ile iligkili olarak mi1 ortaya
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¢iktig1, gercek bu ise bunun oram da yine heniiz cevabi verilebilmis bir soru
degildir (22,56,57). Bugiin artik elimizde, EEG nin, néronlarin ateglenmesi ile
akson ve dendritlerde ilerleyen aksiyon potansiyellerinin bir bileskesinden
ibaret olmadig:, buna ek olarak ve daha biiylik bir oranda yerel ve/veya
yayilan yavag potansiyellerin bir bileskesi oldugu yolunda kuvvetli deliller
vardir (16,50).

Yine unutulmamasi gereken bilgilerden biri de herbir néronun ¢ok
sayida bagka ndrona eszamanli olarak yavag potansiyeller seklinde sinyal
génderebildigi ve bu sinyallerin farkl: bilgiler igerebilecegidir. Tiim bunlarin
yanisira, ayni néronun ayni anda ¢ok sayida baska nérondan da sinyaller aldig:
bilinmektedir. Bu sekilde degerlendirildiginde tek noron kayitlarimin dahi

aslinda fonksiyonel bir tek birimi gérmedigi agiktir (4,26).

Peki biz tiim bu sorular1 cevaplandirabilsek, birakalim yiiksek zihinsel
fonksiyonlar1 bir tarafa, en basit bazi mekanizmalari, ki bunlara hareketle

iligkili devrelerin islevleri de dahil, aydinlatabilmis olacak miyiz?

Tek noéron ve ndron gruplarimin aktivitelerini inceleyen arastirmalar

ofictermictir ki ofiniimiiz alanaklart ile alinan kavitlarda. tek tek ndronlara ait



Spontan EEG iizerinde yiiriitiilen analizlere ek olarak son onyillarda
insanda genellikle ortalama alma islemine dayanan ve beynin ¢esitli uyaranlara
yanitlarimi inceleyerek beynin ¢alisma mekanizmalarini aydinlatmaya yénelik
yeni paradigmalar ortaya konmustur. Basit tekrarlayan uyarilara yanitlarin
ortalanmas: ile elde edilen uyarilmig potansiyellere ek olarak, bilissel
aktiviteleri de aydinlatmayr amacglayan ve kimilerinde fiziksel olarak
bulunmayan uyarilara dahi yamtlarin kaydedildigi paradigmalarla beynin
calisma mekanizmalarina dair dinamikler aydinlatilmaya calisilmaktadir
(3,46,51,53). Insanda, gerek siiregiden EEG analizleri ve gerekse ortalama alma
islemine dayanan uyarilmis potansiyeller ve diger paradigmalara ait yanitlar
sinyal/gliriiltii (siregiden aktivite) orani oldukea diisiik oldugundan daha temiz
bir kayit elde edebilmek i¢in daha fazla sayida tekrar gerektirmekte, ancak
karmagik paradigmalarin uygulanmasi s6z konusu oldugunda bu oldukg¢a uzun
bir zaman gereksinimine yol a¢makta, bu sirada denegin dikkati istenen
diizeyde tutulamamakta ve degisen beyin durumlarina bagli olarak da
istenmemesine kargin hareketli ortalamalarda (moving averages) degisen
yanitlar izlenebilmektedir. Konuyu bilen ve motive deneklerie bu dezavantaj
kismen ortadan kaldirilabilmektedir. Ancak spontan aktivitenin yiiksek bir
diizeyde olmasi halen beyin dinamiklerinin aydinlatilmasina y6nelik insan

caligmalarinin en 6nemli dezavantajidir.

Insandaki tiim bu olumsuzluklara karsin, hayvanlarda derin elektrodlarla
alinan kayitlarda oldukga yiiksek sinyal/giiriiltii (spontan aktivite) oranlari elde
edilebilmektedir. Bazi tiirlerde, bazi derin beyin olusumlarinda spontan aktivite
hemen hemen yok denebilecek diizeyde oldugundan insanlarda eldesi igin ¢ok
sayida yanitin ortalamasini gerektiren paradigmalara ait yanitlar ortalama alma

islemine gerek kalmaksizin tek tek kayitlarda izlenebilmektedir (33).

Iste bu noktada, kiyaslamali elekro-néro-fizyolojinin 6nemi ortaya
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¢ikmaktadir. Insanda fizyolojik kosullarda igne elektrodlarla derin beyin
olusumlarindan kayit alinmasi, bazi tamimlayici paradigmalarin
uygulanabilmesi, hakli etik nedenlerden dolay: miimkiin olamamaktadir. Ancak
bazi sinir cerrahisi vakalarinda, patolojik derin olusumlara yapilacak miidahale
oncesinde ve sonrasinda, igne elektrodlarla birlesik alan potansiyellerinin ve
noron gruplari aktivitelerinin gézlenebilmesi miimkiin olmaktadir. Ancak en iyi
kosullarda dahi, insanda, derin olusumlarda da siiregiden aktivite diizeyi
gelisimin alt agsamasindaki bir hayvandaki kadar diisiik olmadig: igin bilgi
islemlemedeki dinamiklere ait birgok parametrenin incelenmesi oldukga giig
olmakta, 6neminin bilyiik oldugu zamanla anlagilan birgok "ayrint1" kolaylikla
atlanabilmektedir. Iste bu noktada kiyaslamal elektrondrofizyolojinin nemi 6n
plana ¢ikmaktadir. Ozellikle degisik pek gok paradigmada insanlardakine gok
benzer yanitlarin elde edilmesi ve yanitlarin olusturulmasindaki dinamiklerin
daha detayli ve tekrarlanabilir bir gekilde ortaya konmasi sdzkonusu
paradigmalarin hayvanlarda incelenmesinin Snemini agik bir sekilde ortaya
koymustur (6,33,48).

Buna paralel olarak ortaya gikan bir baska tartigma konusu ise giiriiltii
diizeyi diisiik kayitlarin alinabildigi hayvanlarin, biligsel degeri oldugu

dilsiiniilen potansiyellerin eldesinde kullanilip kullamlamayacagidir.

Uyarilmis potansiyeller ve daha sonra uygulanmaya baslanan ¢ok
sayidaki yine ortalama alma islemine dayanan ve bilissel deger tasidig
distiniilen paradigmalar hayvanlara uygulanmaktadir. Ozellikle Odd-Ball
paradigmas: sogukkanlilar da dahil olmak tizere pek ¢ok hayvanda basan ile
kullamilmaktadir (23). Davramist inceleyen deneyler, hayvanlarin zamansal
farkliliklart biiylik bir hassasiyetle saptama yetenekleri oldugunu gostermistir
(15). Zamansal aynma yo6nelik en gok taraftar bulan modele gore, zamansal
¢Ozlimleme, rastlantisal bir tespite (detection) dayaniyor ve buna gére zaman
farkliliklarini en iyi belirleyen néron egzamanh uyariya en giiglii yanit: veriyor.

Bu model ilk olarak Jeffress (1948) tarafindan, kulaklar arast zaman
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farkliliklarinin anlasiimasi ile ilgili yer teorisinde dile getirilmistir (30). Daha
sonralar1 da pek cok arastirmada, birgok hayvanda isitsel, gorsel ve elektriksel
gibi degisik duysal modalitelerde zamansal ¢dziintirlitk aragtirnlmistir ve yine
benzer dakiklikler elde edilmistir (7,14,34,40). Heiligenberg ve Rose (1985),
elektrik baliginda, kiigiik hiicre yanitlarinin faz 6ncelemelerini ve gecikmelerini

kodladigini g6stermislerdir (29).

Bu yonleriyle diisiintildiigiinde "Tren Sonu Potansiyelleri” (TSP) olduk¢a
yeni bir paradigmadir. Bu paradigmada uyarilar belirli bir frekansta arka arkaya
verilmekte ve daha sonra uyarlardan biri verilmemekte ya da birkaci
verilmeyerek pratikte uyarilar sonlandirilmaktadir. Sabit uzunluktaki bir
uyarisiz donemden sonra aymi uyart paterni tekrarlanmaktadir. Yani
birbirlerinden belli peryodlarla ayrilan kosullama donemleri bulunmaktadir.

Kosullama déneminde verilen uyarilara ise "uyart treni" adi verilmektedir.

TSP paradigmasinda kosullama dénemi bittiginde uyar1 frekansina bagh
olarak bir cevap ortaya ¢gikmaktadir. Bu cevabin ortaya ¢ikis zamani belli uyar
frekansi araliginda, uyarr/kosullama frekansindan bagimsiz olup, verilmeyen ilk
uyar1 anindan itibaren dar sinirlar icinde sabittir. Bu 6zelligi nedeniyle TSP nin
beklenti ile ilgili oldugu ve dolayli olarak da kisa siireli bellek ile iligkili
olabilecegi diistiniilmiistiir. Bazi omurgasiz hayvanlarda dahi TSP yanitinin elde
edilmesi biligsel islevlerin bu canlilarda da bulundugu seklinde
yorumlandifindan biiyiik heyecan uyandirmigsa da goérsel uyari trenlerinin
sonlandiriimasina yanit olarak elde edilen potansiyellerin retinada da bulunmast
ile bakis acis1 kismen defismistir. Alti kathi bir tabakadan olusan beyin
korteksine gére dokuz tabakali olusu nedeniyle kimilerince daha karmasik bir
yapi olarak diisiiniilen retinada TSP nin elde edilmesi s6z konusu yanitin en
azindan bilingli olarak tretilmedigi sonucunu getirdiyse de karmasik sinir
aginin bir fonksiyonu oldugu yolundaki genel kanmiy: fazla etkilememistir.
Ancak daha basit gangliyonlarda islemlenen isitme ve bazi balik tiirlerinde

bulunan elektriksel modalitedeki benzer yanitlar TSP nin eldesi i¢in o kadar da
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karmagik sinirsel organizasyonun gerekli olmadi sonucunu getirmistir (9).

Son yillarda TSP paradigmasi ile hayvan ve insanlar lizerinde yiiriitiilen
calismalarda yine diger pek ¢ok paradigmada oldugu gibi ¢ok benzer yanitlar
elde edilmistir. TSP paradigmasi ile insanlarda yiiriitillen ¢aligmalar, gorsel
modalitede, TSP yanitinin iki tiiriinlin varlifini ortaya koymustur. Kosullama
doneminde uygulanan uyar frekansina ve dolayisiyla uyari treninin kesilmesi
ile ortaya ¢ikan yanitin genel form ve latansina, elde edilmeleri igin gerekli
dikkat ¢esidi farkliliklarina gére gérsel TSP yanitlari, insanda, yavas ve hizli

TSP yanitlann olmak lizere iki gruba ayrilmaktadir.

Yavas TSP yamit1 2 Hz ve alt1 flag uyarisi ile elde edilmektedir. Elde
edilmeleri i¢in ¢ok kisa uyari trenleri ve hatta yalnizca iki uyari yeterli
olmaktadir. Yavag tip TSP, verilmeyen ilk uyaridan yaklagik 500-1000 ms
sonra yavas bir pozitivite seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Fronto-pariyetal ve
fronto-temporal bolgelerde daha belirgin sekilde kaydedilmektedir. Kayit
sirasinda denegin gézlerinin flag probuna fiksasyonu gerekli degildir. Uyarilar
arast siirenin belirlenip bir sonraki uyarmin ne zaman geleceginin tahmin
edilmeye caligilmas: yavag tip TSP yamitimin daha gii¢lii bir sekilde elde
edilmesini saglamaktadir. Uyarinin tek g6ze verilmesi, ya da arada, uyart
verilen goziin defistirilmesi ya da bilateral uyari, sonucu degistirmemektedir.
Yavas tip TSP yanit1 "Crossmodal” 6zellik tagimaktadir: uyarn treninde bir flas
uyaraninin yerine bir igitsel uyari konmasi ya da uyar1 treninin son uyarisinin

isitsel modalitede verilmesi sonucu degistirmemektedir.

Gorsel modalitede huzli tip TSP yaniti, 5 Hz ve {istii uyar frekansiarinda
elde ediimektedir. Verilmeyen ilk uyaridan sonra 50-200 ms arasinda ortaya
¢ikan negatif ya da pozitif bir dalga geklindedir. Formu kisiden kisiye
degiskenlik gostermektedir. Oksipital bolgelerde daha giiclii olarak elde
edilmektedir. Uyarilarin verildigi flag probuna gézlerin fiksasyonu gereklidir.

"Crossmodal” &dzelligi bulunmamaktadir.
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Yavas tip TSP yanitlarinin dinamikleri insanlarda sistematik olarak
incelenmistir (13,18). Yapilan ¢alismalarda uyarida kullanilan 151k siddetinin,
ortam aydmhiginin, uyari treni uzunluklarinin, uyarmin diger fiziksel
Ozelliklerinin (renk, buyiikliik, sekil vb), uyart frekansinin, kosullayici tren
tekrar sayisinin, kisinin spontan EEG sinin karakteristiginin, spontan EEG
icindeki alfa frekans bandi aktivitesinin giddetinin rolii detaylarn ile

arastiriimigtir.

Ancak hizhi tip TSP yanitlan pek az sayida ¢aligmada ve yalnizca
hayvanlarda incelenmistir (8,10,47). Tek bir uyarana yanit olarak elde edilen
gecici uyarilmis potansiyel (Transient Evoked Potential) yanitindan uyar treni
yanitina (Steady State Response, duragan hal yanit1) gegisin dinamikleri de yine
yalniz bir ¢alismada ve hayvanlarda ele alinmustir (33). Bu ¢alismada, ¢ok
sayida karmasik paradigma uygulanarak elektrofizyolojik yanitlara iliskin
dinamikler aydinlatiimaya ¢alisgilmistir. Yine bu ¢alismada, 9 ila 14 Hz arasi
uyart frekanslarinda, uyari trenlerinin sonlanmasi ile ortaya ¢ikan osilatuar
dalgalarin (induced rhythms) diger uyari frekanslarindan sonra ortaya
¢ikanlardan daha biiyiik genlikli oldugu ve uzun siirdiigii gosterilmistir. Uyan
treni ig¢inden yalmizca bir uyaranin verilmemesi ile uyar: treninin
sonlandinilmasina yanitlar arasinda erken ve orta latansh bilesenler y6niinden
cok belirgin farkliliklar bulunmadigi bildirilmistir. Yine uyarilar arasi siirelerin
belli siurlar i¢inde rastgele uygulanmasi ve bu sekilde bir sonraki uyarinin
gelis aninin tahmin edilememesini saglamaya yonelik "jitter" paradigmasi da
iki uyarinm bir "uyarilar aras: siire" nin belirlenmesi igin yeterli oldugunu
gostermektedir (12,33). En nemli bulgulardan bir tanesi ise insanda yavas tip
TSP paradigmasinda oldugu gibi, hayvanlarda, hizli (5 Hz ve {istil) uyari
frekanslarinda TSP yanitinin elde edilmesi igin iki ve daha fazla uyarmnin

yeterli olmasidir.



AMAC

Bu ¢alismada amaglardan basta geleni, hizli tip TSP paradigmasinda,
minimum bir TSP yanitinin elde edilmesi i¢in en az ka¢ uyaritya ya da en az
ne uzunlukta uyar: trenine ihtiya¢ oldugunun belirlenmesi ve TSP yanitinin
artan uyari sayisi ya da uzayan kosullama dénemi ile olgunlagma siirecinin

izlenmesidir.
Buna paralel olarak:

- Hayvanlarda kosullama dénemindeki ilk uyariya yanit sénmeden ortaya ¢ikan
tren sonu yanitlarinin karakteristiklerini insanlarda aragtirmak, boylelikle
biligsel degeri oldugu diisliniilen bazi yanitlarin 6n beyin gelisimi ile beraber
degisime ugrayip ugramadifini belirlemek, bu tip yanitlarin daha genis alana
ve c¢ok daha biiyllk sayida hiicre iceren néron gruplarina yayllmasu;ln

elektrofizyolojik agidan ne gibi eklentiler getirebilecegini ortaya koymak;

- tek uyaridan uyan ftrenine gegis ile elde edilen yamtlarin dinamigini

incelemek;

- uyan treninin ilk uyarisina yanitin, uyan treni yanitinin ve uyari treninin
bitiminde olugan tren sonu potansiyeli yanitimin beyin bolgeleri tizerindeki
dagiliminin belirlenmesi de yine bu ¢alismada ele alinan ve daha dnce iizerinde

calisiimamig orijinal yonlerden birini olusturmaktadir.



MATERYEL VE METOD

Kayitlar, Fizyoloji ve Farmakoloji Anabilim Dalinda gorevli altis1 erkek,
dordii kadin on goniilli denekten alindi. Bilindigi iizere, uzun kayit
donemlerinde 6zellikle biligsel degeri oldugu diigiiniilen yanitlar dikkat azalmas:
sonucu kolaylikla ortadan kalkmaktadir. Belli bir 6deve yonelik dikkat
gerektirmese bile saatler boyunca goziin belli bir noktaya sabitlestirilmesi de
yine belli bir derece dikkat gerektirmektedir. Bu sebepten dolayi, denek
se¢iminde, kisilerin uzun bir kayit doénemi siiresince motivasyonunu
kaybetmeyecek sekilde paradigmay: izleyebilecek ve dikkat edilmesi istenen
noktalara en az hata ile uyabilecek olmalarina dikkat edildi. Yas ortalamasi
28.5 olan deneklerin (25-32), bilinen ciddi gérme bozuklugu ve nérolojik
hastalik hikayeleri yoktu.

Denekler, ses, 151k ve elektromanyetik yalitimi saglanmig 2.5x3x3 m
boyutlarinda bir odada, baglarini yaslayabilecekleri rahat bir koltukta oturtuldu.
Odada deneklerin oturtulduklan koltuk, uyarilarin verildigi flag probu ve EEG
cihazinin elektrodlarinin baglandig: giris kutusu disinda birsey bulunmuyordu.
Flas probu deneklerden yaklagik 1.5 m mesafeye yerlestirildi. Kayit sirasinda

oda tam olarak karartildi. Kayit aralarinda ise log bir aydinlanma saglandi.
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Deneklere kayittan 6nce ilgili paradigma hakkinda ayrintili bilgi verildi.
Her kayit diliminin ne kadar siirecegi, toplam kag adet kayit alinacagi, yaklagik
olarak toplam kayit siiresinin ne kadar tutabilecegi sdylendi. Kayit sirasinda
hangi donemlerde gozlerini kirpmasinin daha uygun olacagi, nelere dikkat
etmesi gerektigi anlatildi. Titm bu noktalar kayit prosediiriinde ayrintili olarak

verilmigtir.

Sistematik olmasi ve kolayca anlasilabilmesi i¢in tiim metod asagidaki sira
cercevesinde ele alinacaktir:
1. Kayit Prosediirii:
a. Uygulanan paradigma, uyulmasi gerekli noktalar.
b. Deneklerin hazirlanmasi:
i. Paradigmanin anlatilmasi ve uyulmasi istenen noktalarin
vurgulanmasi.
ii. Elektrodlarin yerlestirilmesi ve uyarilarin verilmesi.
c. Uyarilari olusturan ve kaydi gergeklestiren sistem.

2. Izleme ve analiz:

a. On-line (kayit sirasinda).

b. Off-line (kayittan sonra).

3. Genel degerlendirme ve istatistiksel analizler.
1a. Uygulanan paradigma. uyulmasi gerekii noktalar:

Bu ¢alismada tek uyariya yamittan uyar trenine yanita gegisin ve TSP
yanitinin olusumunun dinamiklerini arastirmak amaciyla, tek uyari ile baslayan
ve artarak, hayvanlarda yeterli goriinen yaklasik 500 ms lik uyari treni
uzunlugunu saglayacak sekilde degisik uzunluktaki uyar: trenleri sistematik
olarak uygulandi. TSP yamti karakteristiklerinin (6r: verilmeyen ilk uyaridan
sonra sabit latans degeri) yeterince aydinlatilabilmesi amaciyla ve yine 6nceki
aragtirma sonug¢larindan, uyan frekansindan ¢ok uyarilar arasi siirenin Snemli

olmasindan hareketle yine sistematik gekilde degisen ii¢ ayr1 uyarilar aras: siire
kullanildi: 50, 75 ve 100 ms.
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Kayit alinan toplam siire, 2500 ms dir. Arada kayit alinmayan ve uyari
verilmeyen 1500 ms lik donemler bulunmaktadir. Kayit alinan 2500 ms lik
dénemin ilk 1000 ms si uyar: treni 6ncesidir. Daha sonra uyar1 (/lar) in yer
aldig1 ve artan uyan sayist ile uzayan uyan treni dénemi yer almaktadir. Bu
donem tek uyarida "0" kabul edilebilecek degerden uyarilar arast siire ile iligkili
olarak artarak 50 ve 100 ms UAS ler i¢in toplam 500 ve 75 ms UAS igin
toplam 525 ms yi bulmaktadir. Tiim bunlara bagli olarak uyar trenleri arasinda
da gitgide azalan ve uyarilarin yer almadig1 dénemler bulunmaktadir (Sekil 1).

Her dort saniyede bir uyari trenleri tekrarlanmaktadir.
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Sekil 1. Her denek i¢in uygulanan uyarn semasi. Uyari dncesi ve sonrasi 1
saniye ile toplam 2.5 saniye olan kayit alinan dilimler arasinda 1.5 saniyelik
kayit alinmayan donemler bulunmaktadir. Once tek uyariya yanit
kaydedilmistir. Ug farkli frekansta uyarilar (20 Hz -50 ms, 13.3 Hz -75 ms ve
10 Hz -100 ms UAS) ikiden baglayarak sirasiyla 50 ms UAS icin 11 €, 75 ms
UAS icin 8 ¢ ve 100 ms UAS i¢in 6 ya kadar birer artirilarak verilmisgtir.
Boylelikle farkii her frekanstaki uyan i¢in maksimum yaklagik 500 ms uyari
treni verilmistir (50 ve 100 ms UAS i¢in 500 ms, 75 ms UAS igin 525 ms).
Her farkli frekans ve farkli uyaran sayisi igeren kayitlar i¢in belirtilen uyart
paterni 75 er kez tekrarlanarak ortalama yanitlar elde edilmistir.
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denekten Once tek uyariya yanit elde edildi. Bunun icin flag uyarilann dort
saniye aralarla tekrarlandi. Daha sonra bir sonraki kayit asamasina gegildi.
Aralarinda 50 ms olan iki flas uyarani, yine doért saniye aralarla tekrarlandi.
Sonra ii¢ ve daha fazla uyan igeren trenlere yanitlar ve 50 ms UAS serisi

bitince de benzer sekilde 75 ve 100 UAS lere ait seriler uygulandi.

Denek ihtiyag duydugu zaman, 20-30 dakikalik bir ara verildi. Boylece

toplam deney stiresi, ortalama 3 saat slirmekteydi.

1b. Deneklerin hazirlanmasi:
1bi. Paradigmanin anlatilmasi ve uyulmasi istenen noktalarin vurgulanmasi:
Kayitlarin artefaktlardan olabildigince arindirilmus sekilde elde
edilebilmesi i¢in deneklerden, kayzt siiresince olabildigince az goz kirpmasi ve
bunu uyann aralarindaki kayit alinmayan doneme rastlayacak sekilde
diizenlemesi istendi. Kayit alinan dénemde ve ozellikle uyarilarin verildigi
periyodlarda deneklerden, gozlerini flas probuna sabitlestirmeleri ve
olabildigince az hareket ettirmeleri istendi. Yine olabildigince tren sonuna

dikkat etmelerinin geregi vurgulandi.

Deneklere kayit siiresince gevsek ama uyamik kalmalari gerektigi
sOylendi. Kayit aralarinda denekler istirahat ettirilerek, bir sonraki kayit

doneminde dikkatlerinin istenen diizeyde kalmasi saglandi.

1bii. Elektrodiarin verlestirilmesi ve uyarilarin verilmesi.
Deneklerin sagl: derisi alkollii pamukla temizlendi. Kayit i¢in 1 M KCI

eriyigi ile islatilan Ag-AgCl koprii elektrodiar kullanildi. Denegin basgina gore
ayarlanabilen lastik bashigin altina, 16 adet elektrod, uluslararast 10/20
sisteminin Siglitleri esas alinarak yerlestirildi (Sekil 2). Tiim derivasyonlar icin,

sag ve sol kulak referans alindi. Denekler, her iki kulak memesi ve burun
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kokiine yerlestirilen elektrodlar ile topraklandi. Kulak memelerine disk Ag-

AgCl elektrodlar uygulandi.

Kayit alinan 16 kanalin siralanist:

Kanal 1:
Kanal 2:
Kanal 3:
Kanal 4:
Kanal 5:
Kanal 6:
Kanal 7:
Kanal 8:

Oz
Ol
02
Pz
P3
P4
Cz
C3

Kanal 9: C4

Kanal 10: T3

Kanal 11: T4

Kanal 12: Fz

Kanal 13: F3

Kanal 14: F4

Kanal 15: Fpl

Kanal 16: Fp2 seklinde idi.

Uyarilar EEG cihazinin flag probu ile verildi. Isik siddetini azaltmak ve

uzun siireli kayit islemi sirasinda rahatsiz edici etkisini en aza indirebilmek

amaciyla iizeri beyaz bir kagitla ortiildii. Prob, denekten yaklasgik 1.5 m

mesafeye ve denek basini yaslayip rahat bir sekilde koltuga oturdugunda gozleri

notral pozisyonda kalabilecek seviyeye yerlestirildi. Kayit sirasinda deneklerin

her iki gozii de agikt.
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Sekil 2. Elektrodlarin esas alinan uluslararasi 10/20 sistemine gore yerlesimi
(iistte); koprit elektrodlarin 1astik baslifin altina ve referans ve topraklama igin
kulfarulan disk elektrodlarin yerlestirilmesi (altta).

ie. Uyanian olusturan ve kavdi ger_cekleﬂiren sistem.
Uyarilarin olusturulmasi;

| Uyan veren ve kayit alan sistemin gsematik gosterimi sekil 3 te
goriilmektedir.
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la’da agiklanan uyann paradigmalan EEG cihazinin flas probu ile
gergeklestirildi. EEG cihazinin flasi, kayitlan da alan IBM PS-2/80 bilgisayara
monte edilmis olan Analog/Sayisal (A/D) doniistiiriicli kartin analog ¢ikisindan
verilen kare dalgalarla tetiklendi. Paradigmalarda uygulanan uyarlarn
tetikleyecek kare dalgalar, 1 KHz lik omekleme hizi ongoriilerek 6nceden
Turbo Pascal 6.0 derleyicisi ile hazirlandi. Kayit alan programin eszamani:
olarak caligtirdigi bir yazilim aracilifiyla Onceden hazirlanan uyarilar
tetikleyen dalga formu 1 KHz 6mekleme hizi ile A/D dénﬁstﬁrﬁcﬁnﬁn analog
¢ikigindan verildi. Kare dalgalar gosterim kolayligi saglamasi amaciyla 10 ms
siireli olarak yaratildi. Flas, kare dalgamin ¢ikan kolunda tetiklendi. Yaklasik
1.2 Joule giictindeki flasin 151k siddeti istiine ortillen bir kagit yardimiyla
disiiriildii. Boylelikle flasin siddeti uyanlmis potansiyellerde -inhibisyon
yaratabilecek maksimal degerden olduk¢a uzak tutuldu. Flagin aydinlatma siiresi
yaklagik 8 us idi. Flag probu, yalitimli kablosu aracilig: ile kayit alinan izole
odada denekten yaklasik 1.5 m mesafeye yerlestirildi.

Sekil 3. Kayit alinirken kullanilan mekandaki uyan veren ve kayit alan sistemin
sematik gosterimi.




-17-
Kayit alma islemi:

EEG sinyalini tasiyan elektrodlarin takildigi giris kutusu denegin
bulundugu odada denegin goriis alanina girmeyecek bir sekilde yerlestirildi. 16
kanaldan alinan EEG sinyalleri, 21 kanalli1 EEG cihazi (Neurofax-4421 Nihon
Kohden) ile 50.000 kez yiikseltildi. EEG cihazinin analog filtreleri ile 0.53-70
Hz band gegiren filtre uygulandi. EEG cihaziyla yiikseltilen sinyaller, Dog¢.Dr.
Tamer Demiralp tarafindan I.U. Elektro-Néro-Fizyoloji Arastirma ve Uygulama
Merkezinde Turbo Pascal 7.0 derleyicisi ile gelistirilen yaziiim yardimiyla, A/D
doniistiiriicii iizerinden bilgisayarin hard diskine aktarildi. Ornekleme hizi her
kanal i¢in 256 Hz idi.

2. izleme ve analiz:
2a. On-line Izleme ve analiz.

Kayit aralarindaki dinlenme dénemlerinde elektrod direnglerinin 20
kOhm’un altinda olup olmadig1 kontrol edildi; direnci yiikselen elektrodlar 1
M KCl eriyigi ile slatildi. Bu arada, denekle konusularak bir sonraki kayit
déneminde motivasyonunun ve dikkatinin istenen diizeyde kalmas: saglandi.

Kayit sirasinda, istege gore segilen dort kanal (Oz, Pz, Cz, Fz) bilgisayar
monitdriinde o ana kadarki dilimlerin ortalamalar1 alinarak izlenebildi. Bu
sayede, kayit alinan donem, sinyal/giiriiltli orani, alfa aktivitesi, géz kirpma
hareketleri agisindan incelenip gerekli goriilen kayitlarin tekrarlanabilmesi

saglandi.

2b. Off-line Izleme ve analiz.

Off-line analiz programi yine Dog.Dr. Tamer Demiralp tarafindan 1.U.
Elektro-Noro-Fizyoloji Arastirma ve Uygulama Merkezinde Turbo Pascal for
Windows 1.5 derleyicisi ile gelistiriidi.

Kaydedilen her 2500 ms lik dilim, tek tek incelenip artefaktli olanlar
atilarak ortalamalart (selektif averaj) alindi. Gerek ¢ok diisiik frekansh
aktiviteleri ve DC (Direct Current - Dogru Akim) kaymalarimi ve gerekse
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analog filtreleme ile elimine edilemeyen ya da sinyalin sayisallagtiriimasi ve
ortalama alma islemi sirasinda ortaya ¢ikan yiiksek frekansli ve uygulanan
paradigmalar yoniinden anlamli olmayan aktiviteleri ortalama sinyalden
uzaklastirmak i¢in sayisal filtreleme yapildi. Tiim kayitlar i¢in filtre sinirlar: 1 -

128 Hz olarak segildi. Elektrod direnglerinin, kayit alma sirasinda denegin
hareketlerinden dolay1 elektrodlarin oynamasi ile yiikseldigi bazi kayit ve
kanallarda ortaya ¢ikan sehir cereyani artefaktini uzaklagtirmak amaciyla yine
ortalama yanita "off-line" sayisal gentik filtre (48-52 Hz band durduran - band
stop notch filter) uygulandi. Selektif ortalama alma islemi tamamlandiktan
sonra islenmemis kayitlar (ham - "raw" data) gerektiginde tekrar kullamilmak

izere magneto-optik disklere alindi.

Tek uyart yanitlarinin ve ti¢ farkli frekansta artan sayida uyan igeren
paradigmalara ait sinyallerin genel karakteristiklerini ve topografilerini

gozlemleyebilmek amaciyla 16 kanal alt alta gelecek sekilde ¢izdirildi.

Tek uyartya yanittan farkl: uyar: frekanslarindaki ardisik uyarilara yanita
geeis ve dinamiklerinin gdzlemlenebilmesi amaciyla da aymi kanaldan alinan

belli frekansta, gitgide artan uyarilara yanitlar alt alta ¢izdirildi.

TSP olusumu i¢in en az kag¢ uyarinin gerektigi, uyari sayisinin mi yoksa
uyar siiresinin mi 6nemli oldugunu inceleyebilmek amaciyla yukarida belirtilen
cizimler, her kayit, verilmeyen ilk uyar1 anlari alt alta gelecek sekilde ve
zamansal ¢dziimlemenin yiiksek olmasi i¢in 1 s gibi toplam kaydin ilgilenilen

aralifim daha detayli gosterecek sekilde tekrarlandi.

3. Genel degeriendirme ve istatistiksel analizier.
Ortalamas: alnmig kayitlar {izerinde, yine aym analiz programi
yardimiyla mutlak genlik, tepeden tepeye genlik (peak to peak amplitude) ve

latans Olglimleri yapildi. S6z konusu dlgiimler 6zel olarak hazirlanmis bir
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yazilim yardimu ile igaretlenen zaman aralifinda tiim kanallari kapsayacak
sekilde tamamen otomatik olarak gerceklestirildi ve sonuglar sonraki
asamalarda kullanilan ticari yazilimlarin kullanabilecegi formatta hard-diskte
saklandi. Elde edilen tiim &lglim degerleri, ilgili sekil, histogram, harita ve
tablolarin hazirlanmas1 ve istatistiksel analizlerin gerceklestirilmesi igin

kullanildi.

Gergeklestirilen genlik ve latans Slgtimleri:

1. Tek flag uyaris1 yamtina (gegici uyarilmig potansiyel - transient evoked

potential) ait erken ve orta latansh bilesenlerin tepeden tepeye genlikleri

olgiildii.

U¢ ayri frekansta, iki ve daha fazla uyari iceren trenlerle gerceklestirilen

kayitlarda ise:

2. Uyan treninin ilk uyarisina kargi olusan gegici yanitin erken ve geg

bilesenlerinin tepeden tepeye genlikleri ve latans degerleri Sl¢iildii.

3. Uyan treninin sonlanmasi ile ortaya ¢ikan ve Tren Sonu Potansiyeli (TSP)

admnt verdigimiz yanitin tepeden tepeye genlik ve latans degefleri oiciildil.
Yukarda belirtilen genlik degerleri ile haritalar hazirlanarak uyari

treninin ilk uyaranina yanit olarak olusan ve uyar treninin bitiminde ortaya

cikan potansiyellerin lokalizasyonlarinin rahatlikla izlenebilecegi sekiller

olusturuldu.

Istatistiksel analizler:
1. Uyan frekansi ile uyan treninin ilk uyaranina karsi olusan yanitin pozitif
bileseninin latans: arasindaki iligkiyi aragtirmak icin; 10 denegin ilgili uyan
frekansinda iki ve daha fazla uyar iceren kayitlarinin 16 kanalina ait degerleri
birarada ele alinarak:
a. 100 ms UAS nin 75 ve 50 ms UAS lerden,
b. 75 ms UAS nin 100 ve 50 ms UAS lerden farkliliginin anlamlilig
aragtinldi (MANOVA - Multivariate ANalysis Of VAriance).
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2. Yukarda agiklanan anlamlilik aragtirmasi, her kanal i¢in tek tek yapildi. Yani
ayni kanalda degisik uyarn frekanslarinda elde edilen latans farkliliklar
arastirtldi. Ayrica, her bir kanalin diger kanallardan bu yonden farki da

incelendi.

3. 10 denegin tiim uyan frekanslarinda (100, 75, 50 ms UAS) iki ve daha fazla
uyari igeren kayitlarinin degerleri birarada ele alinarak, her kanal igin, uyari
treninin ilk uyaranina kargi olugan yanitin pozitif bileseninin latansinin, diger

kanallardan farkli olup olmadig: aragtirild.

4. Yukanida agiklanan tiim hesaplama ve istatistikler uyari treninin ilk
uyaranina karsi olugan yanitin negatif bileseni ve tepeden tepeye genlik degeri

icin tekrarlandi.

5. Ayni islemler, uyan treninin bitiminde, verilmeyen ilk uyariya karst olusan
yanitin pozitif ve negatif bileseninin latans1 ve tepeden tepeye genligi icin

tekrarlandi.

BEEH (Bevin Elektriksel Etkinlik Haritalama YoOntemi; BEAM: Brain
Electrical Activity Mapping):

EEG nin topografik (uzaysal yayilim) 6zelliklerinin grafik bilgisayar
ortamlarinda gériintiilenmesine dayanan bir y6ntemdir.
Sagladig: 6nemli yenilik, ¢esitli spontan EEG etkinlik kaliplarinin ve uyarilara
beynin verdigi elektriksel yanitlarin, biligsel siireglerle ortaya ¢ikan EEG
degisimlerinin, ¢ok sayida EEG kanalindan gelen verilerin bilgisayar ortaminda
degerlendirilmesi ile bunlant olusturan beyin bélgelerinin  kolayhkia

goriintiilenebilmesidir (19,31,32,35,43,60).

EEG nin uzaysal karakteristiginin yani topografisinin incelenmesine
olanak saglayabilen EEG haritalama y6ntemi ile, uyan treni ve tren sonu

yanitlarinin genlikleri agisindan degerlendirilmesi Sekil 10 da gériilmektedir.
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BULGULAR
Bu béliimde once, deneklerin birkacinda ya da ¢ogunda gézlemlenen
ortak yonler "Gozlemlenen Bulgular" adi altinda ele alinacak, daha sonra
metodda agiklanan istatistiksel incelemelerin sonuglari aktarilacaktir.

Gozlemlenen Bulgular .

1. Tek uyariva ve uyari treninin ilk uvarisina cevapta gdzlemlenen olaylar ve

kanallar arasi farklar:

Tek bir flas uyarani verildiginde, bazi deneklerde, gegici yanit icinde,
200-250 ms latansli negatif bilesen 6zellikle oksipital bdlgelerde belirgin
sekilde gozlenirken, iki ve daha fazla uyar iceren trenlerde ilk uyarilara yanitta
bu negatif bilesen ya kiiciiliip kayboluyor ya da daha sivri bir dalga halini
aliyor (Sekil 4). r.

t
/ 4

WY Nw \/ﬁ f e
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T d
1000 0 1250.0 1500

Sekil 4. Bir denekte tek uyariya karsi elde edilen yamtlar. Ust egride -Oz
bolgesinde- yaklagik 200-250 nci ms de goriilen negatif dalga T3 bolgesinde
gorillememektedir. )
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Gerek tek uyariya yanitta, gerekse de uyar treninin ilk uyarisina yanitta,

erken bilesenin genligi kanallar arasi fark g6stermezken, orta ve gec latansh

bilesenlerin genligi oksipital bélgelerde kiigiik iken verteks ve ¢evresinde en

biiyiik olarak saptanmaktadir (Sekil 5).
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Sekil 5. 50, 75 ve 100 ms UAS de iki uyarry: takiben 16 kanaldan alinan
yanitlar goriilmektedir. Oz, Ol ve O2 de orta ve geg¢ latanshi bilesenlerin
genliginin kiiclik olusuna dikkat ediniz. Tek uyariya yamit ve uyar trenine
gegict yamit i¢in de gecerli olan bu ozellik uyani savisi ve frekansindan

bagimsizdir.

50 ms UAS de, bazi deneklerde, uyari sayisi artist ile Oz disinda

belirgin bir tren yamti ve tren sonu yaniti gériinmiiyor. Ancak, enteresan

olarak, tek uyariya yanitta gdriinen negatif komponent diger bazi deneklere

gore belirgin ve daha fazla uyar igeren tren yamtlarinda kaybolmuyor.
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Baz: denekierde, oksipital kanallarda erken bilesen, diger kanallardan

daha belirgin olarak gorillmektedir. Ozellikle verteks ve temporal
lokalizasyonlarda 50 ve 75 ms UAS lerde, erken komponent hemen hemen yok

denecek kadardir.

2. Uvarn trenlerinin vzunluklarimin 6nemi; itk 200-250 ms deki dinamikler:
Deneklerin bir kisminda, 50 ms UAS de, 1 den 5 e kadar (5 dahil) olan

uyart trenlerine yanitlarda, trenin ilk uyarisindan itibaren yaklagik 200 tincit ms

lere kadar olan dalgalarin genlikleri birbirlerine esdeger goriiniirken, daha fazla
uyan verildiginde azalma meydana geliyor ve bu ozellikle 6 ve 7 adet flag
iceren trenlerin kaydmda belirgin hal aliyor (Sekil 6). 75 ms UAS de,
genliklere yonelik olarak yukarda sozii edilen gegis, 3 den 4 uyanya
¢ikildiginda goriilityor. 4 ve 5 uyarili trenlere yamt genlikleri (yine trenin ilk

uyarisindan itibaren 200 ms lik dSnemde) digerlerine gére distiktiir.
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Sekil 6. Ug farkli frekans dizisinde, uyan sayisinn artisi ile ortaya gikan genlik
azalmasi seklindeki dinamikler, 50 ms UAS i¢in 6-7, 75 ms UAS igin 3-4, 100
ms UAS i¢in 2 uyanya kars: elde edilen yanitlara ait egrilerde izlenmektedir.
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10 Hz de, 1,2 ve 3 uyan igeren trenlere yanitta, yine yaklagik ilk 200 ms
lik dénemdeki dalga sekilleri benzer iken, 4 ve sonrasinda kendi aralarinda
benzer kalmak {izere degisiklik gosteriyor.

Ayrica, uyan frekanslarina bagl olarak yukarda belirtilen uyar sayilar
ile ilgili gegis bolgelerinde (50 ms UAS i¢in 5-6, 75 ms UAS i¢in 3-4), ek bir
gecis dinamigi daha g6zleniyor: uyar treninin bitiminden sonra, tren sonuna
dogru DC kayma seklinde ortaya g¢ikan pozitivite, yavas bir dalga seklinde
negativiteye doniisiyor. Bu negatif dalganin latansi, ayni uyari frekansinda
farkli sayida uyar1 igeren uyar: trenlerinin son uyarisindan sonra ya da baska
deyisle her uyan frekansi i¢in, verilmeyen ilk uyart anmda'n, itibaren sabit
goriiniyor (Sekil 7, 8, 9). Kimi deneklerde, ayr1 "6zellik" gOsteren az uyarili
ilk gruplarda ise, bu pozitif-negatif yavas dalganin latans ve seklinde farkedilir

bir degisme olmuyor.

20 Hz de, 7 ve daha fazia uyan igeren trenlerin bitiminde tren sonu
yanitina uyan yanit igindeki negatif bilesen, 6nceki, daha az uyan igeren tren
sonlarindakilerden belirgindir (Sekil 7). Bu, tim kanallar i¢in ortak bir bulgu

olarak tesbit edilmistir.
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Sekil 7. Bir denekten 50 ms UAS ile alinmis kayit. En {istteki egri tek uyariya
kars1 elde edilmistir. 5 uyandan sonra ortaya ¢ikan ve 7. uyaridan sonra
belirginlesen okla isaretli negatif dalgaya dikkat ediniz (Oz).
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75 ms UAS de, yukarda s6zii edilen negatif bilesen 4 ve daha fazla uyan
iceren trenlerden sonra belirgin olarak gériilityor (Sekil 8).
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Sekil 8. Bir denekten 75 ms UAS ile alinmug kayit. En iistteki egri tek uyanya
kars1 elde eglilmistir. Dort uvaridan sonra ortaya ¢ikan ve artan uyari sayilarn
ile belirginlesen okla isaretli negatif dalgaya dikkat ediniz (Oz).

100 ms UAS de, 4 ve daha fazla uyar igeren trenlerden sonra bu negatif
bilesen belirgindir (Sekil 9). O1 de 3 uyarili trenden itibaren gézlenebiliyor. 2
ve 3 uyan igeren trenlere yanitta goriilen yaklasik 250-300 ms latanshi pozitif
dalga, daha ¢ok uyar igeren trenlere gegildikge silinerek daha yumusak hal
altyor. Bu ikinci (geg¢) pozitif bilesenin baslama ve sénme noktalar1 arasindaki

slire uyar treninin uzunlugu ile iliskili gortiniyor.
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Sekil 9. Bir denekten 100 ms UAS ile alinmis kayit. En tistteki egri tek uyartya
karst elde edilmistir. Dért uyaridan sonra ortaya ¢ikan ve artan uyar1 sayilari
ile belirginlesen okla isaretli negatif dalgaya dikkat ediniz (Oz). - '

50 ms UAS de, 5 ve daha fazla uyar: igeren trenlere toplam yanit siiresi
uyari sayisi ile orantili olarak uzuyor. 1 ila 4 uyariya yanitlarin toplam siireleri

ise yaklasik ayni, hatta 3 ve 4 uyarili trenlere yanitta azaliyor.

75 ms UAS de, 3 ve daha fazla uyari igeren trenlere karst olusan toplam
yanit siiresi uyari sayisi ile orantili olarak uzuyor (Sekil 8). Bu bulgy,

0z,01,Pz ve P3 kanallarina ait kayitlarda en belirgin olarak gozlenmektedir.

100 ms UAS de, yukanda sbzii edilen toplam yanit stiresindeki uzama,
2 ve daha fazla uyariya karsi olusan yanitlarda gézlenmektedir (Sekil 9). S6z

konusu edilen &zellik temporaller diginda kalan tlim kanallarda
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izlenebilmektedir.

Baz1 deneklerde, 100 ms UAS de goézlenen diger bir 6zellik ise, uyari
sayisinin artmast ile etkilenmeyen ve uyart treninin baglangicindan yaklagik 500

ms sonra goriilen negatif dalgadir.

3. Uyan treni yanitinin ve trensonu yanitinin dinamigi:
Tren sonu yamti, 50 ms UAS de 5 uyari ve sonrasinda, 75 ms UAS de

3 uyant ve sonrasinda, 100 ms UAS de 2 uyari ve sonrasinda gelisimini
tamamlamakta ve daha uzun trenlerle formunda degisiklik olusmamaktadir
(Sekil 7, 8, 9).

50 ms UAS de, uyar trenine yanit, oksipital ve bir dereceye kadar
pariyetal bolgelerde yliksek genlikli iken, ozellikle frontal ve verteks
lokalizasyonlarinda diisitk genliklidir. Buna ragmen, TSP genlikleri
lokalizasyonlara bagli olarak, oksipital bdlge orta hat bolgesinden alinan
kayitlardaki yliksek genlik disinda, belirgin bir fark gostermemektedir. Sekil

10a ve 10b de 10 denekten alinan kayitlarin topografileri izienmektedir.

Iki ayr1 denekten, 50 (11 uyar1), 75 (8 uyar1) ve 100 ms (6 uyar1) UAS
lerle alinan 16 kanala ait kayitlar elektrod yeriesimlerine uygun olarak sekil 11

ve 12 de izlenmektedir.



Sekil 10a. 50 ms UAS de, uyan trenine yamit. Oksipital ve bir dereceye kadar pariyetal bolgelerde yiiksek genlikli iken,
ozellikle frontal ve verteks lokalizasyonlarinda diisiik genliklidir. Haritalarda, agik renkli bolgeler, yiiksek genlikli yanitlarin
bulundugu alanlar1 belirtmektedir.




Sekil 10b. Tren sonu yamiti genlikleri lokalizasyonlara bagli olarak, oksipital bolge orta hat bolgesinden alinan kayitlardaki
yiiksek genlik diginda, belirgin bir fark gostermemektedir. Haritalarda, agik renkli bolgeler, yiiksek genlikli yanitlarin
bulundugu alanlar belirtmektedir.
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Sekil 11. Bir denege ait, ti¢ ayn1 frekans dizisinde (yukandan asagiya 50,75 100
ms UAS), maksimum sayidaki uyanya kars: elde edilen ortalama yanutlar
gorilmektedir. Egriler ilk uyariya gore aym hizaya getirilmistir. Gdsterimde
kanallar kayit alinan elektrodlarin yerleri dikkate alinarak yerlestirilmistir. 20
Hz tren yanitinin oksipital ve pariyetal bélgelerde uyarilar bire bir izlemesine
ve On bélgelere dogru gittikge tren yanitinin genligindeki azalmaya dikkat
ediniz. Buna karsin tren yanitinin bitimi ile ortaya ¢ikan tren sonu yaniti, sekil

ve genlik yonlinden orta hat oksipital bslge hari¢, kanallar aras: fark
gostermemektedir.
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Sekil 12. Bir denege ait, ii¢ ayr1 frekans dizisinde (yukaridan asagiya 50,75 100
ms UAS), maksimum sayidaki uyariya karsi elde edilen ortalama yanitlar
goriilmektedir. Egriler ilk uyariya gére aym hizaya getirilmistir. Gosterimde
kanallar kayit alinan elektrodlarin yerleri dikkate alinarak yerlestirilmistir. Bu
denekte bir ncekinden farkli olarak tren yanitinin uyarilar bire bir izlemedigi
goriilmektedir. Tren sonu ortaya gikan yavas pozitiviteye ve bu pozitivitenin
bir bileseni olarak goriinen tren sonu yamitlarna dikkat ediniz. Tren sonu

yanitinin yaygin olusu ve belli bir lokalizasyon géstermemesi tiim denekler igin
ortak bir bulgudur.
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Her ii¢ uyan1 frekansinda da, tren sonu yanitlarimin verilmeyen ilk

uyaridan sonra ortaya ¢ikig zamanlar1 yaklasik olarak esittir (Sekil 13).

Deneklerin biiyiik bir kisminda, 75 ms UAS de, ii¢ ve daha fazla uyar
iceren trenler sonrasinda, uyari sayisinin artmasi ile orantili olarak, C3, T3,
Fpl, Fp2 hari¢, kalan tiim kanallarda, pozitif dalganin ortaya ¢ikiy zamani
gecikiyor. Daha erken latansh olan negatif dalga esas alimirsa s6z konusu

dinamik, iki ve daha fazla uyar1 igeren trenler sonrasinda gézlemlenebiliyor.

100 ms UAS de, negatif dalga esas alinirsa, iki ve daha fazla uyan
iceren trenler sonrasinda, negatif dalganin ortaya ¢ikis zamani, uyar1 sayisi ile

iligkili bulunmaktadir ve bu 16 kanalin tiimiinde gézlenmektedir.

Bazi deneklerden alinan kayitlarda, 100 ms UAS de, uyari trenine

yanitlar tek tek izlenebilmektedir.

Bir denekten 50, 75 ve 100 ms UAS lerle ve uyan sayilari birer
artirtlarak alinan ve ilk uyariya gore ayni hizaya getirilen kayitlar sekil 14-21
de izlenmektedir. Bu kayitlarda uyar: treni 6ncesi ve sonrasi donem birlikte
goriillmektedir. Ayni kayitlar, son uyarilar (verilmeyen ilk uyari an1 sifir olacak
sekilde) ayni hizaya getirilerek ve zamansal ¢6ziimlemenin yiiksek olmasi igin
1 saniyelik bir dénem igin tekrar ¢izdirilmistir (sekil 22-29). Boylelikle,
Ozellikle, tren sonu yanitinin ortaya ¢ikis zamaninin ve olusmasi igin gerekli
uyari sayilarinin rahatlikla gézlenmesi saglanmistir. Kanallara gére dinamikler
de yine sekil 14-29 da izlenebilmektedir.



<33~

UAS

100 ms

75 ms

50ms

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Zzman (s)

100 ms

75 ms

50 ms

1 PR

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
" Zaman (s)

Sekil 13. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yaklasik 500 ms siire ile
yapilan uyariya karsi Oz ve F4 bolgelerinden elde edilen yanmitlar. Egriler
verilmeyen ilk uyari anma gore aym hizaya getirilmistir. Pozitif bir dalga
seklinde goriilen tren sonu yanitin verilmeyen ilk uyari amindan itibaren
yaklagik sabit latanshidir (120-135 ms).
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Sekil 14. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya karsi1 Oz ve
O1 bolgelerinden elde edilen yanitlar. 50 ms UAS i¢in 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS i¢in 2 den 6 uyarana kadar yamtlar alt alta
gosterilmigtir. Her ii¢ frekans serisi i¢in en tistte gdsterilen egriler aymdir ve
tek uyartya yanit olarak elde edilmigtir. Uyar 6ncesi 1 saniyelik dénem ve ilk
uyaridan itibaren 1.5 saniyelik dénem izlenmektedir. Tiim frekanslarda iki ve
daha fazla uyaran igeren trenlerin ilk uyaranina yanitin negatif bileseni, tek
uyartya yanittakine kiyasla daha hizli bir sapma gostermektedir. 50 ms UAS de
steady-state yanitinin uyarilan bire bir izlemesine, 75 ms UAS de daha belirgin
olmak iizere ortaya ¢ikan yaklagik 6 Hz lik ge¢ salinimlara dikkat ediniz.
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Sekil 15. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya karsi O2 ve
Pz bolgelerinden elde edilen yanitlar. 50 ms UAS i¢in 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS igin 2 den 6 uyarana kadar yanitlar alt alta
gosterilmigtir. Her ii¢ frekans serisi igin en Uistte gosterilen egriler aynidir ve
tek uyariya yant olarak elde edilmistir. Uyart 6ncesi 1 saniyelik dénem ve ilk
uyaridan itibaren 1.5 saniyelik donem izlenmektedir. 50 ms UAS de steady-
state yanitinin 5 ve daha fazla uyaran igeren trenlerde belirgin olusuna dikkat
ediniz. 75 ve 100 ms UAS lerle alinan kayitlarda steady-state yanit1 belirgin
olmamakia beraber, tren sonu yaniti 75 ms UAS de 5 ve daha fazla, 100 ms
UAS de ise 3 ve daha fazla uyan igeren trenler sonrasinda rahatlikla
izlenebilmektedir.
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Sekil 16. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya karsi P3 ve
P4 bolgelerinden elde edilen yamtlar. 50 ms UAS icin 2 den 11, 75 ms UAS
i¢cin 2 den 8 ve 100 ms UAS i¢in 2 den 6 uyarana kadar yanitlar alt alta
gosterilmistir. Her li¢ frekans serisi igin en listte gdsterilen egriler aymdir ve
tek uyariya yanit olarak elde edilmistir. Uyar 6ncesi 1 saniyelik dénem ve ilk
uyaridan itibaren 1.5 saniyelik donem izlenmektedir. 100 ms UAS de 6 uyariya
yanit olarak elde edilen egride ilk uyariya yamit ile tren sonu yamitinin sekil
yOniinden benzerligine dikkat ediniz.
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Sekil 17. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya karsi Cz ve
C3 bolgelerinden elde edilen yamitlar. 50 ms UAS igin 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS igin 2 den 6 uyarana kadar yamtlar alt alta
gosterilmistir. Her G frekans serisi i¢in de en tistte gdsterilen egriler aymdir
ve tek uyartya yamt olarak elde edilmigtir. Uyari 6ncesi 1 sanivelik ddnem ve
ilk uyanidan itibaren 1.5 saniyelik dénem izlenmektedir. Tek uyariya yanitta
belirgin olan 300-350 ms latansli pozitif dalganin iki ve daha fazla uyaran
iceren trenlere yanitlarda silindigine dikkat ediniz.
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Sekil 18. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya kars:1 C4 ve
T3 bolgelerinden elde edilen yanitlar. 50 ms UAS igin 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS igin 2 den 6 uyarana kadar yamitlar alt alta
gosterilmigtir. Her ¢ frekans serisi igin en istte gosterilen egriler aymidir ve
tek uyariya yanit olarak elde edilmistir. Uyan 8ncesi 1 saniyelik donem ve ilk
uyaridan itibaren 1.5 saniyelik donem izlenmektedir. T3 te genliklerin diisiik
olusuna ve tek uyartya yanittan iki ve daha fazla uyan igeren tren yanitlarina
dramatik gecise dikkat ediniz.
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Sekil 19. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya karst T4 ve
Fz bolgelerinden elde edilen yamitlar. 50 ms UAS igin 2 den 11, 75 ms UAS
i¢in 2 den 8 ve 100 ms UAS igin 2 den 6 uyarana kadar yamtlar alt alta
gosterilmigtir. Her ii¢ frekans serisi i¢in de en iistte gosterilen egriler aynidir
ve tek uyartya yanit olarak elde edilmistir. Uyar 8ncesi 1 saniyelik dénem ve
ilk uyandan itibaren 1.5 saniyelik d6nem izlenmektedir. Trenlerin ilk uyarisina
yantlarin genlikleri T4 de kiigiik, Fz de ise biiyiiktiir.
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Sekil 20. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya karst F3 ve
F4 bolgelerinden ¢lde edilen yamtlar. 50 ms UAS igin 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS igin 2 den 6 uyarana kadar yanitlar alt alta
gosterilmigtir. Her fi¢ frekans serisi i¢in en iistte gosterilen egriler aynidir ve
tek uyartya yamt olarak elde edilmistir. Uyart 6ncesi 1 saniyelik donem ve ilk
uyaridan itibaren 1.5 saniyelik donem izlenmektedir. Tek uyanda bifazik
karakter gdsteren yamitin, uyari sayisi artisi ile farkis frekanslardaki trenlerde
ilk yanita degimindeki farklilagmaya dikkat ediniz. F4 de, 50 ms UAS de yanit
hemen hemen pozitif bir dalgadan ibaret iken, 75 ve 100 ms UAS lerde pozitif
ve negatif bilegenlere sahip bifazik karakterdedir.
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Sekil 21. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya karst Fpl ve
Fp2 bolgelerinden elde edilen yanitlar. 50 ms UAS i¢in 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS igin 2 den 6 uyarana kadar yanitlar alt alta
gosterilmistir. Her ii¢ frekans serisi i¢in en {istte gosterilen egriler aymidir ve
tek uyariya yanit olarak elde edilmistir. Uyar 6ncesi 1 saniyelik dénem ve ilk
uyaridan itibaren 1.5 saniyelik dénem izlenmektedir. Diger bolgelerde 75 ve
100 ms UAS lerde genellikle bifazik karakterde olan tren ilk yanitinin frontal
boigelerde hemen hemen yalniz biiyiik bir negatif dalga seklinde gériinmesine
dikkat ediniz. 50 ms UAS de ise yanit bifazik karakterini korumaktadir.
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Sekil 22. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya kars1 Oz ve
O1 bolgelerinden elde edilen yanitlar. 50 ms UAS i¢in 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS i¢in 2 den 6 uyarana kadar yamitlar alt alta
gosterilmigtir. Egriler verilmeyen ilk uyari anina gre ayn1 hizaya getirilmistir.
Her ii¢ frekans serisi i¢in en {istte gdsterilen egriler aynidir ve tek uyariya yanit
olarak elde edilmistir. Oz de 6zellikle 50 ms UAS de belirgin olmak iizere iki
uyarn sonrasinda latanst TSP ye uyan pozitif dalgaya dikkat ediniz. Verilmeyen
ilk uyaridan sonra yaklagik 120 ms de tepe degerine ulasan bu pozitivite 50 ms
UAS de 5 ve daha fazla uyaridan sonra, 75 ve 100 ms UAS de 3 ve daha fazla
uyanidan sonra kararlilik kazanmaktadir.
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Sekil 23. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyaniya kars: O2 ve
Pz bolgelerinden elde edilen yamutlar. 50 ms UAS igin 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS i¢in 2 den 6 uyarana kadar yanitlar alt aita
gosterilmigtir. Egriler verilmeyen ilk uyan amna gore aymi hizaya getirilmistir.
Her ii¢ frekans serisi i¢in en istte gdsterilen egriler aymdir ve tek uyaniya yanit
olarak elde edilmistir. Tren sonu pozitivitesi 20 Hz de O2 de 4, Pz de 5, 10 Hz
de Pz de 4 ve daha fazia uyaridan sonra kararlibik kazanmaktadir. Pz de 100
ms UAS de 2 uyar ardindan gorillen negatif dalgaya dikkat ediniz.
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Sekil 24. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya kar§1 P3 ve
P4 bolgelerinden elde edilen yanitiar. 50 ms UAS i¢in 2 den 11, 75 ms UAS
i¢in 2 den 8 ve 100 ms UAS i¢in 2 den 6 uyarana kadar yanitlar alt alta
gosterilmistir. Egriler verilmeyen ilk uyar anina gére ayn: hizaya getirilmistir.
Her ti¢ frekans serisi igin en iistte gosterilen egriler aymdir ve tek uyariya yanit
olarak elde edilmistir. 75 ve 100 ms UAS lerle alinan kayitlarda duragan hal
yanitinin bulunmayigma ancak &zellikle P4 de tren sonu yamitimin belirgin

oluguna dikkat ediniz.
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Sekil 25. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya kars1 Cz ve
C3 bolgelerinden elde edilen yanitlar. 50 ms UAS i¢in 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS i¢in 2 den 6 uyarana kadar yanitlar alt alta
gosterilmigtir. Egriler verilmeyen ilk uyar: anina gére aym hizaya getirilmigtir.
Her ii¢ frekans serisi i¢in en tistte g&sterilen egriler aymidir ve tek uyariya yanit
olarak elde edilmistir. 100 ms UAS de en alttaki 6 uyarilik egride, uyanlarn
birer atlanarak izleniyor goriinmesine dikkat ediniz.
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Sekil 26. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile vapilan uyariya kars1 C4 ve
T3 bolgelerinden elde edilen yanitlar. 50 ms UAS i¢in 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS icin 2 den 6 uyarana kadar yamitlar alt alta
gosterilmistir. Egriler verilmeyen ilk uyar1 anina gbre aym hizaya getirilmistir.
Her d¢ frekans serisi i¢in en fistte gosterilen egriler aynidir ve tek uyariya yant
olarak elde edilmistir. C4 te 100 ms UAS de 2 ve daha fazla uyan kararl: tren
sonu yanitinin elde edilmesi icin yeterli goriinmektedir. T3 te ise ilk uyartya
yamtin ardindan diger uyarlara ve trenin sonlamgmna belirgin bir yanit
gozlenmemektedir.
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Sekil 27. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyariya kars1 T4 ve
Fz bolgelerinden elde edilen yanitlar. 50 ms UAS i¢in 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS i¢in 2 den 6 uyarana kadar yamtlar alt alta
gosterilmigtir. Egriler verilmeyen ilk uyan anina gore ayni hizaya getirilmistir.
Her {i¢ frekans serisi igin en iistte gOsterilen egriler aynidir ve tek uyarnya yanit
olarak elde edilmistir. 50 ms UAS de en alt egride 1 ¢ 4 izlemeye uyan
osilasyona ve 100 ms UAS de 1 e 2 izleme egilimine dikkat ediniz.
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Sekil 28. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyaniya kars: F3 ve
F4 bolgelerinden elde edilen yanitiar. 50 ms UAS i¢in 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS i¢in 2 den 6 uyarana kadar yanitlar alt alta
gosterilmigtir. Egriler verilmeyen ilk uyari anina gore ayni hizaya getirilmistir.
Her ii¢ frekans serisi i¢in en Ustte gdsterilen egriler aynidir ve tek uyariya yamit
olarak elde edilmistir. 100 ms UAS de F3 de 1 e 2 izleme gbzlenirken, F4 de
her uyariya yaklasik ayni form ve genlikte duragan hal yaniti izlenmektedir.
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Sekil 29. Bir denekte 50, 75 ve 100 ms UAS ile yapilan uyartya karst Fpl ve
Fp2 bolgelerinden elde edilen yanitlar. 50 ms UAS i¢in 2 den 11, 75 ms UAS
icin 2 den 8 ve 100 ms UAS icin 2 den 6 uyarana kadar yanitlar alt alta
gosteriimigtir. Egriler verilmeyen ilk uyan anina gére ayni hizaya getirilmistir.
Her ii¢ frekans serisi i¢in en {istte gdsterilen egriler aymidir ve tek uyariya yanit
olarak elde edilmistir. 100 ms UAS de 2 ve daha fazla uyan sonrasinda tren
sonu yamitt elde edilirken, 50 ve 75 ms UAS lerde belirgin bir yanit
bulunmamaktadir.
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Istatistiksel Hesaplamalar ve Degerlendirmeler

Tim deneklerden, her ii¢ uyan frekansinda (100, 75 ve 50 ms UAS)

alman kayitlarda, uyar treninin baglamasi ve sona ermesi ile ortaya ¢ikan

yamtlarin bilesenlerinin ortaya ¢ikis zamanlari ile tepeden tepeye genlik

degerlerinin ortalama degerleri tablo 1-6 da gérillmektedir.

Tablo 1. Tiim deneklerden alinan kayitlarda, uyar treninin ilk uyarisina kars:
elde edilen yamtlarin pozitif bilesenlerinin, ilk uyart anindan itibaren ortaya
¢ikis zamanlari (ms).

Kanal

UAS: 1006 ms

UAS: 75 ms

UAS: 50 ms

135.160 + 31.347

129.700 £ 30.870

119.520 £ 30.625

149.440 + 8.800

120.500 + 26.670

124.620 £ 17.159

142.020 + 24.878

131.840 £+ 32.053

127.740 = 22.514

127.160 + 27.965

132.640 = 7.375

135.780 + 10.041

141.620 £ 10.203

131.460 % 6.607

135.780 £ 5.612

130.660 + 30.066

131.460 £ 6.607

165.120 * 66.620

138.520 + 9.815

130.680 * 6.547

135.400 £ 6.050

137.720 + 9.866

130.680 + 5.844

133.820 + 5.454

137.140 £ 9.204 .

132.440 + 5.890

135.200 + 6.181

142.020 = 8.760

133.420 + 6.220

137.340 £ 5.141

141.040 + 8.427

136.360 £ 5.704

135.000 £ 6.020

135.780 + 7.315

129.500 + 7.807

134.020 + 5.827

135.380 = 7.971

128.320 + 6.729

133.820 £ 5.454

133.820 + 4.794

129.900 + 6.082

134.600 + 5.814

134.800 + 10.576

126.960 + 5.741

130.900 £ 3.491

130.300 £ 4.790

130.300 + 5.759

133.440 £ 4.026
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Tablo 2. Tiim deneklerden alinan kayitlarda, uyar: treninin ilk uyarisina karsi
elde edilen yanitlarin negatif bilesenlerinin, ilk uyar1 anindan itibaren ortaya
¢ikis zamanlar: (ms).

Kanal

UAS: 100 ms

UAS: 75 ms

UAS: 50 ms

204.820 £ 19.654

190.820 + 12.724

194.660 + 6.063

208.940 + 18.827

202.660 + 23.290

216.180 + 24.981

210.880 + 22.121

189.760 + 31.372

206.000 + 27.013

203.080 + 15.721

201.520 + 13.068

196.820 + 5.111

206.600 + 12.944

198.760 + 14.903

202.100 + 14.432

205.780 £ 17.992

201.900 + 19.076

202.680 + 26.305

206.400 £ 12.194

170.620 £ 70.840

169.640 + 55.708

206.580 + 10.623

196.400 £+ 12.875

206.580 + 18.535

205.220 + 12.788

171.580 + 71.587

175.680 £ 59.662

211.680 + 10.650

200.720 + 13.733 .

- 207.760 + 18.493

166.860 + 54.318

168.440 + 59.330

178.040 + 61.158

206.980 £ 10.986

203.840 + 16.117

180.960 * 63.836

204.240 £ 9.195

197.960 + 12.342

202.660 £ 23.696

208.140 + 10.230

199.540 + 14.681

172.920 + 58.090

205.200 + 9.916

194.260 + 8.419

195.040 + 18.142

203.080 + 10.104

196.900 + 16.603

157.700 £ 65.480
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Tablo 3. Tiim deneklerden alinan kayitlarda, uyar treninin sonlanmasina karsi
elde edilen yanitlann pozitif bilesenlerinin, verilmeyen ilk uyari1 amndan

itibaren ortaya ¢ikis zamanlart (ms).

Kanal

UAS: 100 ms

UAS: 75 ms

UAS: 50 ms

63.250 £ 46.861

68.460 + 34.884

61.010 £ 39.652

60.040 + 41.200

69.120 £ 41.071

59.740 £ 35.653

58.360 £ 41.632

70.200 £ 42.647

71.770 £ 30.237

62.370 + 46.764

69.900 + 44.234

74.580 + 27.204

66.500 £+ 41.739

66.180 + 41.016

64.990 = 30.879

65.800 £ 43.154

77.600 £ 45.813

72.900 *+ 24.624

66.600 £ 41.874

82.710 £ 51.703

58.930 + 25.173

72.060 + 37.181

78.390 + 47.167

66.250 + 21.162

61.590 + 46.778

73.020 + 48.561

74.190 £ 19.664

67.870  30.804

71.460 + 37.552

62.840 + 24.453

72.470 + 29.887

76.060 £ 52.421

65.530 + 24.970

72.950 + 38.100

73.820 £ 54.496

71.850 = 17.105

78.730 £ 39.270

79.960 + 48.482

69.370 £ 27.664

79.900 + 31.625

72.940 £ 55.133

78.900 + 17.031

74.800 * 44.594

77.640 £ 54.307

70.190 £ 32.616

75.380 * 42.060

82.520 + 49.618

74.680 + 20.616
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Tablo 4. Tiim deneklerden alinan kayitlarda, uyar treninin sonlanmasina karsi
elde edilen yanitlarin negatif bilesenlerinin, verilmeyen ilk uyari anindan

itibaren ortaya ¢ikis zamanlart (ms).

Kanal |

UAS: 160 ms

UAS: 75 ms

UAS: 50 ms

111.000 £+ 71.617

116.180 * 63.540

115.010 £ 36.091

108.150 + 65.287

117.640 £ 53.217

119.620 + 34.923

104.160 *+ 65.614

119.500 + 69.300

124.600 + 18.514

108.170 + 76.398

121.540 + 63.804

122.340 + 29.450

118.930 + 65.597

120.960 + 62.576

121.380 + 25.837

125.680 = 60.553

126.120 + 58.168

120.690 £ 16.156

117.860 + 69.350

129.260 * 56.635

113.630 £ 11.340

126.090 + 62.546

127.280 £ 56.790

110.870 + 12.476

125.800 + 61.853

127.830 + 60.752

110.970 £ 12.470

123.440 + 61.808

127.800 + 57.117

104.660 £ 29.656

128.020 £ 56.357

125.320 £ 61.873

110.870 + 10.078

121.870 £ 53.875

123.860 £+ 59.206

110.190 £ 12.767

129.210 + 56.733

130.800 + 56.514

113.640 = 31.283

133.100 *+ 57.248

123.000 + 58.586

108.890 + 11.574

121.770 + 63.589

119.880 *+ 63.313

117.460 £ 31.090

118.850 * 62.481

131.020 + 57.650

109.510 * 48.564
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Tablo 5. Tiim deneklerden alinan kayitlarda, uyar: treninin ilk uyarisina kars:

elde edilen yanitlarin tepeden tepeye genlik degerleri (V).

Kanal

UAS: 100 ms

UAS: 75 ms

UAS: 50 ms

14.020 + 4.971

12.600 £ 5.972

14.700 £ 3.032

10.880 + 3.999

10.120 £ 2.741

10.880 + 2.924

10.330 + 3.302

8.240 £ 3.300

9.380 + 2.282

12.830 £+ 5.384

14.870 £ 3.537

13.750 £ 3.114

12.470 £ 5.046

14.520 + 3.249

13.332 £ 1.762

11.450 £+ 4.181

12.570 + 1.688

11.670 £ 3.194

13.420 £ 6.538

16.210 £ 3.111

15.510 £ 4.578

12.520 + 6.081

15.320 £ 3.344

14.820 + 3.968

11.680 £ 3.909

13.800 + 1.581

13.090 £ 2.429

10.220 £ 3.932

11.890 + 3.242

11.660 £ 2.746

9.560 + 4.059

10.776 £ 3.039

10.320 + 2.050

12.910 £+ 5.923

15.990 £ 3.549

15.250 + 4.519

12.180 + 5.476

15.270 £ 3.428

15.100 * 4.589

11.590 + 5.205

14.620 £ 1.511

13.950 £ 3.477

10.880 + 3.515

13.160 £ 4.043

14.120 + 5.576

10.680 *+ 4.589

13.580 + 3.111

13.900 + 4.680
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Tablo 6. Tiim deneklerden alinan kayitlarda, uyarn treninin sonlanmasina karsi

elde edilen yanitlarin tepeden tepeye genlik degerleri (uV).

Kanal UAS=100 ms UAS=75 ms UAS=50 ms
0, 7.220 + 1.619 9.900 + 3.473 8.480 + 0.985
0O, 6.040 + 2.060 7.380 £ 1.516 7.940 + 1.805
0, 5.610 + 2.243 6.720 + 2.225 6.230 + 1.433
P, 6.030 £ 2.292 8.510 + 2.853 6.830 + 1.116
P, 5.730 + 2.513 7.120 £ 2.243 6.280 + 1.125
P, 5.470 + 1.294 7.430 £ 2.262 6.390 + 1.237

. 6.160 £ 2.577 7.930 + 2.831 6.990 + 1.180

3 5.720 £ 2.815 7.020 + 1.885 6.120 £ 0.922
C, 5.380 £ 1.696 6.710 + 2.568 5.890 + 1.396
T, 5.040 £ 2.456 5.400 + 1.629 4.640 + 0.622
gL 4.660 + 1.567 5.860 + 2.143 - 4.760 £ 1.121
F, 6.010 £ 2.553 7.470 £ 2.722 5910 + 1.219
F, 5.820 + 2.763 7.080 £ 1.954 5.940 + 0.956
F, 5.610 £ 2.274 6.510 + 2.444 5.970 £ 1.607
Fp, 6.180 * 3.661 6.980 + 2.190 5.320 + 1.074
Fp, 5.300 + 2.509 6.940 + 3.017 6.120 £ 1.354
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Tablo 7. Tim kanallar birarada degerlendirildiginde, uyar treni ve tren sonu
yanitlarinin latans ve genlik degerlerinin UAS (Uyarilar aras: siire) agisindan
karsilastiriimasi.

Lat 1: Uyan treninin ilk uyarisina kars: elde edilen yanitin pozitif bileseninin
latans1

Lat 2: Uyarn treninin ilk uyarisina kars: elde edilen yanitin negatif bileseninin
latansi

Lat 3: Tren sonu yamtinin pozitif bileseninin verilmeyen ilk uyar1 anindan
itibaren ortaya ¢ikis zaman

Lat 4: Tren sonu yamtinin negatif bileseninin verilmeyen ilk uyar1 anindan
itibaren ortaya ¢ikis zamani

Gen 1: Uyan treninin ilk uyansmna karsi elde edilen yanitin tepeden tepeye
genlik degeri

Gen 2: Tren sonu yanitimin tepeden tepeye genlik degeri

Fark 1: 100 ms UAS nin 75 ve 50 ms UAS den

Fark 2: 75 ms UAS nin 100 ve 50 ms UAS den farkliliginin t ve p degerleri.

n=10 t P

Fark 1 2.776 0.006
Lat 1

Fark 2 -3.257 0.001

Fark 1 3.799 0.0002
Lat 2

Fark 2 -1.594 0.111

Fark 1 -0.744 0.457
Lat 3

Fark 2 1.512 0.131

Fark 1 0.135 0.892
Lat 4

Fark 2 1.358 0.175

Fark 1 -4.035 0.0001
Gen 1

Fark 2 2.273 0.023
Gen 2 Fark 1 -4.773 0.0001

Fark 2 5.907 0.0001

Tablo 7 de gdriildtigi gibi, tiim kanallar bir arada degerlendirildiginde,

100 ms UAS 1li uyart trenlerinin ilk uyarisma yamtin pozitif ve negatif
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bileseninin ilk uyaridan sonra ortaya ¢ikig zamanlari ile tepeden tepeye genlik
degerleri, 75 ve 50 ms UAS lerle alinan kayitlardaki degerlerden anlamli olarak
farklidir. Uyan treninin bitiminde, verilmeyen ilk uyariya karsi olugan yanitin
tepeden tepeye genlik degeri de yine 100 ms UAS ile alinan kayitlarda, 75 ve
50 ms UAS ile alinan kayitlardan anlamli gekilde farklidir. 75 ms UAS de elde
edilen degerler de, 100 ve 50 ms UAS’deki degerlerden su parametreler

yoniinden farklidir:

1. Uyan treninin ilk uyarisina karsi olugan yamitin pozitif bilegeni.
2. Uyar treninin ilk uyarisina karst olusan yanttin tepeden tepeye genlik degeri.
3. Uyart treninin bitiminde, verilmeyen ilk uyariya karsi olusan yanitin tepeden

tepeye genlik degeri.

Uyan treninin ilk uyarisina yanitin pozitif ve negatif bilesenlerinin ilk uyaridan
sonra ortaya ¢ikis zamanlari ve tepeden tepeye genlikleri ile tren sonu yanitinin
pozitif ve negatif bilesenlerinin verilmeyen ilk uyari anindan itibaren ortaya
¢ikis zamanlari ve tepeden tepeye genlik degerleri ve bunlarla ilgili olarak
yapilan MANOVA degerlendirmelerinde saptanan anlamli farkliiklar sekil
30-35 te izlenmektedir.
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Sekil 30. 10 denege ait, uyan treninin ilk uyaranina yamitin ilk pozitif
bilegeninin ortalama latans degerleri ve standart sapmalari.

®: Tim uyan frekanslann birarada degerlendirildiginde ilgili kanalin diger
kanallara gore farkinin anlamhilik derecesi.

. Bir kanaldaki belli frekans serisindeki degerin aym kanaldaki diger

frekanslara ait degerlerden farki ile diger kanallardaki frekanslar aras:
degiskenliklerin farkinin anlamlilik derecesi.

P,: p<0.01, P,” (100 ms): p<0.001, 0,®: p<0.05, O," (100 ms): p<0.001.
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Sekil 31. 10 denege ait, uyar1 treninin ilk uyaranina yanitin ilk negatif
bileseninin ortalama latans degerleri ve standart sapmalar.

@: Tim uyan frekanslan birarada degerlendirildiinde ilgili kanalin diger
kanallara gre farkinin anlamlilik derecesi.

®. Bir kanaldaki belli frekans serisindeki degerin aym kanaldaki diger

frekanslara ait degerlerden farki ile diger kanallardaki frekanslar arasi
degiskenliklerin farkinin anlamlilik derecesi.

C,®: p<0.01, C,” (100 ms): p<0.05, C,*: p<0.05, T,*: p<0.001.
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Sekil 32. 10 denege ait, uyan treninin ilk uyaramina yanmitin ilk pozitif ve
negatif bileseninin genlikleri arasindaki farkin ortalama degerleri ve standart
sapmalari.

m: Tim uyan frekanslar birarada degerlendirildiginde ilgili kanalin diger
kanallara gére farkinin anlamlilik derecesi.

®. Bir kanaldaki belli frekans serisindeki degerin ayni kanaldaki diger

frekanslara ait degerlerden fark: ile diger kanallardaki frekanslar arasi
degiskenliklerin farkinin anlamlilik derecesi.

0, p<0.01, Q,: p<0.001, O," (100 ms): p<0.05, C.": p<0.001, C;*: p<0.05,
T, p<0.05, T,*: p<0.001, F,*: p<0.01, F,*: p<0.05.
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Sekil 33. 10 denege ait, veriimeyen uyariya yanitin pozitif bileseninin

latansinin ortalama degerleri ve standart sapmalar.
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Sekil 34. 10 denege ait, verilmeyen uyariya yanitin negatif bilegeninin

latansinin ortalama degerleri ve standart sapmalari.
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Sekil 35. 10 denege ait, verilmeyen uyartya yamitin pozitif ve negatif
bileseninin genlikleri arasindaki farkin ortalama degerleri ve standart sapmalari.
®: Tim uyan frekanslan birarada degerlendirildiginde ilgili kanalin diger
kanallara gore farkinin anlamlilik derecesi.

0,": p<0.001, O, p<0.05, P,*: p<0.05, T,": p<0.001, T,*: p<0.001.
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TARTISMA

Bilgisayarli EEG analizinin gelisimine paralel olarak yayginlasan
uyarilmis potansiyel arastirmalari, beynin dis ortamdan gelen uyanlara
elektriksel yanitlarinin incelenmesi yoluyla beynin ¢alisma mekanizmalarim
aydinlatmaya caligmaktadir (17,24). Fiziksel parametreleri bilinen ve dar
sinirlar igerisinde giivenle tekrarlanabilen uyaranlarin art arda verilmesi ile elde
edilen ortalama yamtlar, ilgili reseptore, aferent sisteme, aferent yollar
iizerindeki ara gekirdeklere, primer duysal merkeze ve asosiyatif merkezlere ait
yanitlarin bilegkesi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebepten dolayr yalmzca
uyarilmi§ potansiyellerin incelenmesi ile beynin ¢alisma mekanizmasina dair
elde edilen bilgiler ¢ok dolayl bilgiler oimaktadir (1). Ancak, degisik zihinsel
kosullarda ve hasta kisilerden alinan kayitlarla bazi ipuglan elde edilmektedir.
Alman bileske yanit igerisinde, ilgilenilen merkezin ya da merkezlerin, beynin
iist sistemlerinin roliinii anlamak da yine karmasik ve zahmetli sistematik
galigmalar1 gerekli kilmaktadir. Reseptdrden iist sistemlere gidildikge, uyariya
yanita nelerin katildiginin veya ¢ikarildiginm cevabim verebilmek de aferent
yol lzerindeki tim yapilarin c¢alijma mekanizmalarinin ve karsilikh
etkilesimlerinin non-lineer olmasi sebebiyle ¢ok giigtiir (2,21,36). Ozellikle
biligsel degeri olan islevlerin mekanizmalarimin aydinlatilmas: da yine aymi
nedenlerden dolay1 (aferent sisteme ait diger islevlerin sinyalden ayirt
edilememesi) olduk¢a giictlir (24,41). Dig uyaranlarin incelenen yanita

katkilarim azaltmak ve bdylelikle bu olumsuziuklarin bir kismindan kurtulmak
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amactyla beynin biligsel islevlerini aydinlatmaya y6nelik bir¢ok yeni paradigma
uygulanmaktadir. Oddball paradigmasi adi verilen paradigma bu gruptandir
(41,44,45,59). Oddball’da farkli iki uyaran vardir ve amaglanan, bu farkl
fiziksel ozellikteki iki uyaran arasindaki farkin anlagilmasi ile ortaya g¢ikan
Ozgilin potansiyeli arastirmaktir. Bu 6zgiin yanitin igsel siireglerin bir tiriinii
olarak ortaya ¢iktign diisiiniilmektedir. Iste bu yonii ile ele alindifinda,
Oddball’da daha seyrek olarak verilen farkli uyarn yerine, arada bazi
uyaranlarin hi¢ verilmemesi geklinde uygulanan tren sonu potansiyeli
paradigmasinin {iriinii olan potansiyelin tamamiyla dis fizik bileseni olmayan
bir i¢sel yamit oldugu dngoriillmektedir. Burada s6z konusu olan, belli bir uyar
ile ritmik olarak uyarilarak, beynin, belli bir aktivite durumuna getirilmesi ve
uyarinin verilmemesi sureti ile de tekrar "istirahat" durumundaki haline
donerken olusturdugu yanittan yola ¢ikarak ¢alisma mekanizmasini anlamaya
caligmaktir. Tren sonu potansiyeli paradigmas: ile yakin zamanlarda yapilan
aragtirmalarin tamamina yakininda kosullama dénemi, yani verilmeyen uyaridan
once art arda verilen uyarilan igeren dénem olduk¢a uzun tutulmaktadir (47).
Cogu arastimada kosullama donemi 2 ila 10 saniye arasinda tutulurken kimi
calismalarda ise 60 saniye veya daha uzun olabilmektedir. Gergekten de tiim
bu uzun kosullama donemlerinin, ilgili paradigmanin yansittif1 iglevlerin
6zellikle aragtirilan bolimiiniin anlagilmasina yonelik olmasi bakimindan hakli
gerekgeleri vardir. iki ila on saniye stireli kosullama donemi ile gerceklestirilen
calismalarda, kismen de, toplam inceleme siiresinin gerek hayvan ve gerekse
insan denekler i¢in makul bir uzunlukta tutulma kaygisi rol oynamaktadir.
Onlarca saniye diizeyinde tutulan kogullama déneminin, beynin ya da ilgili
paradigmaya ait yanitlan tireten merkezlerin istenen 6zel duruma, "duragan
hal", zorlanmasi i¢in yeterli oldugu konusunda tiim arastiricilar hemfikirdir
(25,38,39,54). Kosullama donemi siiresinin 60 saniye ve daha uzun
tutulmasinin nedeni ise, bdyle uzun kosullama dénemieri sonrasinda elde edilen
tren sonu yanitini takip eden ve bazen saniyelere varan ritmik dalgalarin ortaya

¢ikmasi ve bu dalgalarin da yine beynin siiriilmily 6zel durumu aracilifiyia
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caliyma mekanizmasini anlamaya yardimci olacagina inanilmasidir.

Beynin art arda verilen uyarilar yardimi ile "duragan hal" e zorlanmasi
i¢in birbirini takip eden uyarilar arasinin yeterli kisalikta olmasi gerekmektedir.
Duysal modalitenin ne olduguna (g6rsel, isitsel, vb), uyaranin siddetine,
ortamin ilgili modalitedeki uyaran kirliligine ve bazi 6zel paradigmalarda
denegin uyarana dikkat sekli ve derecesine gore, uzun bir istirahat déneminden
sonra verilen uyartya yanitin sdnmesi i¢in belli siire gerekmektedir. Ancak ¢cogu
zaman kaydedilen yamit tamamen sSnmiis gdzitkse de bir sonraki uyariya
yanitin ilk yanittan farkli (daha diisiik genlikli ya da farkli formda) oldugu
goriilmektedir. Bu sebeple s6niim siiresi olarak, uzun bir istirahat dénemi
sonrasi verilen uyariya kars: elde edilen yanitin tamamen aynisinin tekrar elde
edilebilmesi i¢in gerekli minimum stire kabul edilmektedir. Bu siireye,
uyarilmig potansiyel yanitlari i¢in toparlanma siiresi (recovery time)
denmektedir. Duragan hal yanitini elde etmek i¢in, uygulanan kosullama
donemindeki uyarilar arasi siirenin bu toparlanma siiresinden daha kisa olmasi
gerekmektedir. Bu sekilde, belli frekansta uyarilan beynin nispeten kontrol
altinda tutulan bir aktivite diizeyinde bulundugu 6ngoriilmektedir. Kosullama
donemindeki uyarn frekansinin ylikseltilmesi ile beyin aktivitelerinin ve beynin
islevsel durumunun daha "belirli" hale getirildigi, beynin spontan aktivitesinin
gorece azaldif diistiniilmektedir. Gerek rutin tetkiklerde gerekse arastirmalarda
kullanilan uyanlmis potansiyellerde yaygin olarak uygulanan uyan

frekanslarinin 0.5 Hz ve iistii olmasinin nedeni budur.

Uyarn treninin sonlandirilmas: ile bir sonraki uyar treninin baslangici
arasinda da yine belli bir uzunlukta istirahat dénemi birakilmasi gerekliligi
gesitli caligmalardan bilinmektedir. Aslinda, dis fiziksel kosullarin degismeden
korundugu ve deney hayvanini ilgilendiren yasamsal parametrelerin miimkiin
oldugu kadar dar smrlar igerisinde sabit tutulmaya ¢alisildigi hayvan
¢alismalarinda, duragan hal yaratmak igin yeterli yiiksek frekansta uygulanan
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kosullama donemi ne kadar uzun tutulursa tutulsun elde edilen yamitin sabit
kalmasi beklenmektedir. Ancak uygulamada, hareketli ortalamalarda (moving
average) gOrilmiistlir ki, araliksiz siirdiiriilen uyarimlarla elde edilen duragan
hal yanitlart zaman i¢inde degisime ugramaktadir. Cok daha uzun siireli deney
kosullan1 sirasinda, deney hayvaminin uyar trenine yanitlarim daha degismez
hale getirmek ve boylelikle yanitlarin dinamikleri ile ilgili olarak daha giivenilir
veriler elde edebilmek icin uyar trenleri arasinda yeteri kadar uzunlukta
istirahat donemlerinin birakilmas1 gerekmektedir. Saniyeler diizeyindeki
istirahat donemlerinin istenen istikrar1 sagladig: ¢esitli caligmalarla insan ve

hayvanlarda gosterilmistir.

Belli bir frekanstaki uyan treninin ardindan bir ya da daha fazla sayida
uyarimin verilmemesi, ya da pratikte uyarn treninin sonlandirilmasi ile
gerceklestirilen tren sonu potansiyeli paradigmas: ile insan ve hayvanlarda genis
frekans araliklarinda sistematik olarak gerceklestirilmis pek az ¢alisma vardir
(12,13). Bu ¢alismalarda 1/3 Hz den 40 Hz e kadar genis bir frekans aralifinda
uyar1 trenlerine ve sonlandinimalarina yamtlar incelenmistir. Yine bu
caligmalarda kosullama trenleri arasindaki istirahat donemleri de sistematik
olarak saniyenin kesirleri ile onlarca saniye arasinda degistirilerek elde edilen

vanitlar incelenmistir.

Tren sonu yamtinin, yiikselen kosullama dénemi uyan frekansi ile genlik
yoniinden biiyiidiligii ve daha istikrarli hale geldigi 6nceki ¢alismalardan
bilinmektedir. Insanda, hayvanlarda oldugu gibi, 6-7 Hz ve daha alt1 kosullama
donemlerinin sonlandirilmalari ile elde edilen tren sonu yanitlari, spontan
aktiviteden rahatlikia ayirt edilememektedir. Bu ¢aligmada uyanlar arasi siirenin

50, 75 ve 100 ms olarak secilmesinin nedeni budur.

Kosullama donemi uyan frekanslarmmn 10, 13 ve 20 Hz olarak

secilmesinin diger bir nedeni, tren sonu yanitindan sonra ortaya gikan ve kimi
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zaman saniyeler siiren dalgalarn, 6zellikle bu uyan frekanslarinda gézleniyor

olmasidir.

Uyan trenleri arasi slire, uygulanan uyar: frekansi ve uyari trenindeki
uyaran sayismna gore 3950 ila 3475 ms arasinda degigmektedir. Bu istirahat
donemi hem elde edilen yanitlarin gereken istikrarda olmasi igin yeterli
uzunlukta hem de toplam kayit siiresinin tolere edilebilir olmasi i¢in gerekli
kisaliktadir.

Genis bir frekans serisinde olduk¢a uzun bir kosullama dénemi ardindan,
tren sonu yanitlarinin dinamiklerini incelemek, denge durumuna (duragan hal)
ulagmus bir ndronal mekanizmanin olgunlasmus yaniti aracilig ile islevsel yapisi
hakkinda ¢ikarim yapmaya c¢alismaktir. Yeterince uzun bir kosullama
déneminin sonlandirilmas: ile elde edilen tren sonu potansiyelleri, belli bir
denge durumundan yeni bir denge durumuna (istirahat haline) gegis sirasindaki
aktivitelerin bir sonucu ve soniimlii salinimlar karakterinde ise ilgili sistemin
islevsel karakteristiklerini tamimak i¢in tren sonu yanitlari kadar tren basi
dinamiklerini ve kisa uyar1 trenlerine yanitlarin: da gdzlemlemek gerekmektedir
(52). Elde edilecek bilgiler denge durumlarina gegis dinamikleri hakkinda bilgi
verecektir. Gelisim asamasinin diisiik seviyelerindeki hayvanlarda yapilan
caligmalar, gorsel modalitede, yeterince uzun bir kosullama treninin
sonlandiriimas: ile elde edilen yanita benzer ve verilmeyen ilk uyaridan sonra
esit gecikmeye sahip diislik genlikli dalgalarin ¢ok kisa uyar: trenlerinden sonra
ve nihayet iki uyari sonrasinda ortaya ¢iktigini gostermistir. Bu calismada da
elde edilen sonug, yine, ilgili literatiirle uyumludur (13,33). Insanlarda yine
gorsel modalite ile ve daha yavas frekanslarda (2 Hz ve alti) gerceklestirilen
caligmalarda, ayni sekilde iki uyarinin, yavas tip tren sonu yanitlarinin elde
edilebilmesi igin yeterli oldugu gosterilmistir. Ancak yavas tip tren sonu
yanitlarinin eldesi i¢in uyanlar arasi siireye 6zel yoneltilmis dikkate gereksinim

vardir. Uyaranin fiziksel karakteri yanit karakteristigini etkilememektedir. Oysa
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yiksek uyar1 frekanslarinda (5 Hz ve isti) bu tip 6zel bir dikkat
gerekmemekte, gozlerin 151k kaynagimna fiksasyonu istenen yanitin eldesi igin
yeterli olmaktadir. Bu yo6niiyle diistiniildiigiinde, ¢ok kisa siireli uyarn trenleri
kullanilarak gergeklestirilen bir c¢aligma, insanda, olaylarin zamansal
araliklarinin belirlenmesinin belli bir siire ya da belli sayida tekrar gerektirip
gerektirmedigi sorusunun cevabini verebilecektir. Uyarilar arasi siireye 6zel bir
dikkat gerektirmeksizin elde edilebilen, hatta uyuyan deneklerde dahi
kaydedilebilen hizl: tip tren sonu yanitlarinin ortaya ¢ikis dinamikleri de yine
en azindan, bu tip yanitlarin daha geligmig bir sinir aginin islevi olabilecegi ve

zihinsel olaylarla etkilesim icinde bulunabilecegi yolundaki goriisii test

edebilecektir.

Yapilan hayvan ¢aligmalari, tren sonu yanitinin tam olgunlasmasi i¢in,
uyar1 sayist ya da frekansindan ¢ok, uyari treni uzunlugunun énemli oldugunu
ortaya koymustur (33). ilgili hayvan ¢aligmalarinda belirlenen 250-300 ms lik
kritik tren uzunlugu, ¢aligmaya alinan tiiriin gerek gecici uyarilmis yanmitlarinin
gerekse tren sonu yanmitlarimn soéniim siiresi ile benzesmektedir. Béyle bir
iligkinin var olabilecegi dikkate alinarak bu c¢alismada kosullama treni iki
uyaridan baglanarak, her uyar1 frekans: icin, insanda gegici uyariimig
potansiyelin, kullanilan kogullar icin kabul edilebilecek yaklagik séniim stiresi

olan 500 ms ye kadar artirilmasi uygun goriilmiistiir.

Bu galigmada tespit edilen en onemli ve orijinal bulgu hizli uyan
frekanslarinda tren sonu yanitinin elde edilebilmesi icin iki veya daha fazla
uyarmnin gerekli olmasidir. 10 ila 20 Hz aralifinda ele alindiginda, iki uyar
sonrasinda elde edilen "tren sonu yanmiti", uyarn treninin ilk uyarisina kars:
olusan gegici yanitin séntimiinden 6nce ortaya ¢ikmakta ve kaybolmaktadir. Bu
karakteristik hayvan deneklerde gergeklestirilen ¢aligmalarla uyumiudur. Artan
uyart sayisi ile beraber, tren sonu yaniti olgunlagmakta ve yaklasik 250-350 ms

lik bir uyan treni ardindan maksimum genlige ulagmaktadir. Daha uzun uyan
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trenleri ardindan elde edilen tren sonu yanitlari, uyar: treninin ilk uyarisina
kars1 elde edilen yanitin tamamen sdnmesinden sonra olustugu igin baska
herhangi bir dalga ile sliperpoze (iistliste gelme) olmaksizin gézlenmekte ve
250-350 ms lik tren ardindan saptanan tren sonu yanitlarindan daha rahat bir

sekilde incelenebilmektedir.

Uyanlar arasi siire 50 ms oldugunda, bes ve daha az uyar igeren
trenlerle elde edilen yamt bilesenleri, altt ve daha fazla uyan iceren uyan
trenlerine geciste dramatik defisim gOstermektedir. Uyarilar aras: siirenin 75
ms oldugu kayitlarda ise benzer dramatik degisim ili¢ uyaridan dort uyariya
geciste olmaktadir. Bu degerler de bize 250-300 ms lik bir siireyi isaret
etmektedir (Sekil 6). Gelisimin erken safhalarindaki hayvanlarda elde edilen
sonuglar, insanlardan elde ettiklerimize tamamen esittir. Hayvanlarla
gergeklestirilen caligmada, uyari trenine kargi elde edilen yanitin baslangicindan
soniimiine kadar olan toplam yanit siiresi 20 Hz lik bir uyar1 kullanildiginda
dort uyariya kadar uyarilar arasi siirenin yarist kadar artarken, bes uyariya
gecildiginde aniden kisalmakta, artan uyar1 sayilari ile bir periyod uzamaktadir.
Benzeri dramatik yanit karakteristigi 15 Hz de {i¢ uyaridan dért uyartya gegiste,

10 Hz de ise iki uyanidan {i¢ uyariya gegiste gézlenmektedir.

Kayitlannmiz, uzayan kosullama donemleri ile uzayan, 6zellikle oksipital
bolgelerde daha belirgin olmak {izere, tren sonu yanitt ardindan, uyar
frekanslarina yakin frekansta sonimlii salimmlar gdstermektedir. "Induced
rhythms" olarak literatlirde belirtilen ve genellikle tek tek kayitlarda
gézlemlenen bu salimmlarin, ortalama alma islemi sirasinda da kaybolmayip,
ortalama yanitta gorillmesi, bu dalgalarin tren sonu ile zamansal bir iliski
halinde olduguna isaret etmekte ve tren sonu yanitimin farkli karakterdeki bir

bilesenini olugturdugu seklinde yorumlanabilmektedir (27,28).

Tek uyartya yamtta, dzellikle oksipital bolgelerde daha belirgin olarak
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goriilen 200-250 ms gecikmeli negatif dalganin, iki ve daha fazla uyaran igeren
trenlerle elde edilen duragan hal yamtlarinda kiiciilerek yayginlasmas: veya
gbzlenmeyisi de yine hayvanlarda orta beyin ve 6n beyinde tek uyar ile elde
edilen, ancak iki ve daha fazla uyar igeren trenlerde kiiglilerek kaybolan 250-
350 ms gecikmeli pozitif dalga ile paralellik gostermektedir. Hayvan

¢aligmalarinda kullanilan derin elektrodlar polaritenin zithigini agiklamaktadir.

Insanlarda yapilan son arastirmalar s6z konusu negatif yavas dalganin
odevle iligkili olabilecegini ortaya ¢ikarmigtir. Denege herhangi bir 6dev
vermeksizin, li¢ veya dort saniye gibi uzun ve diizenli araliklarla alman
uyarilmig potansiyellerde bu negatif dalga siklikla gozlenirken, aym uyarilar
arasi sitire ile almman ve bir sonraki uyarimin gelecegi zamanin tahmin
edilmesinin istendigi tren sonu yanit1 paradigmalarinda gzlenmemektedir (13).
Uyarlar arast siirenin rahathikla takip edilebildigi ve yavas tip tren sonu
yanitlarinin elde edildigi 1 Hz ve alti uyart frekanslarinda verilen 6dev
nedeniyle orta ve gec latansli yavag dalgalarda bir degisimin gézlenmesini
anlamak kolay olmakla beraber uyarilarin bilingli olarak takip edilemedigi
yiiksek uyar1 frekanslarinda da ayni gézlemin yapiltyor olmasi dikkat ¢ekicidir.
Yiiksek uyan frekanslarinda gozienen benzer olayin, uyarilar arasi siireye
dikkat etmekten ¢ok, tren sonunu tahmin etmekle iligkili olabilecegini

sGyleyebiliriz.

Tiim bulgular ve yukardaki degerlendirmeler g6z oniine alindiginda,
beynin tekrarlayan uyarilara yanitinin basitge cevap vermezlik (refractoriness)
ya da iyilesme (recovery) ile agiklanamayacag: anlasilmaktadir. Kolaylagtirma
(fasilitasyon), baskilama (slipresyon), "rebound" ve "induced rhythms" seklinde
ag18a c¢ikan olaylar diger faktorlerin en 6nde gelenleridir. Yalniz, ortaya ¢ikma
ve kaybolma hizlan birbirlerinden farkli olmakla kalmayip, yanitin erken ve

geg bilegenleri igin de farkli degerierdedir.
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Uyarinin tekrarmnin en basit sonucu yanittaki genlik azalmasidir. Genel
goriis, bunun tam olmayan bir iyilesmenin, yorgunluk ve kismi "refractoriness"
in bir sonucu oldugu seklindedir. Ancak bulgularimiz bunlara ek baska
faktoérlerin rol oynadigini ortaya koymustur. Uyari trenine ikinci uyaridan sonra
eklenen her bir uyar, tren sonu yaniti adi verilen ve uzayan uyari treni ile
genligi biiyliyen bir dalganin ortaya ¢ikigini bir periyod kadar uzatmaktadir.
Verilmeyen ilk uyaridan itibaren, uygulanan uyan frekansi ile ¢ok kesin olarak
iligkili bulunan tren sonu yamitinin bir reseptdr potansiyeli olmaktan ¢ok, bir
sinir agmn yanitt oldugu rahatlikla sdylenebilir. Kosullama treni sirasinda
paralel yliriiyen 6zel bir inhibisyon ve eksitasyon dengesi bu tip bir dinamigi
aciklayabilir. Kosullama sirasindaki inhibisyon basitge hiicre igi bir depresyon
yada kendi kendini inhibisyon olabilir. Eger bu olaylar bir resepttérde ya da
inhibitér sinaptik girdi almayan daha sonraki bir néronda ise, ayni hiicre iginde

paralel ylirliyen bir uyar olay: ile agiklanabilir.

Duyular araciligr ile dig diinyadan gelen uyarilar dncelikle primer duysal
alanda uyarilmaya yol agmaktadir. Bu nedenle flag uyarani ile gergeklestirilen
bu ¢aligmada, gerek tek uyariya yanit gerekse de uyar treninin ilk uyaranina
yanit oksipital bolgelerde daha yiiksek genlik iken &zellikie verteks ve frontal
bolgelerde zayiftir. Ayni uyarilarin yiiksek frekansta tekrarlanmasi ile meydana
gelen inhibisyon ozellikle primer alanda belirgin olmakta, uyar: treni yanit
genlikleri sach deri lizerinde belirgin bir lokalizasyon gostermemektedir. Aymi
sekilde tren sonu yamit1 da yine yaygin bir dagilima sahiptir. Bir takim 6devier
ve farkli zihinsel durumlarda degisiklik gosterebilen bu daigalarin belli bir
lokalizasyon gdstermemesi primer duysal alan disindaki diger asosiyatif
bolgelerin iiretilen yanita en azindan elektriksel sonug olarak fazla bir eklemede
bulunmad:gina isaret etmektedir. Hayvanlarda derin elektrodlaria beynin degisik
bolgelerinden ve orta beyinden alinan kayitlar da, benzeri paradigmalarda aym
sonuglari vermigtir. Sinir sisteminin alt merkezlerinden iist merkezlerine

gidildikge iiretilen yanita nelerin eklendigi veya ondan nelerin ¢ikarildig: ya da
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farkl: bir takim yanitlarin daha iist merkezlerde {iretilip tiretilmedigi sorusunun
yaniti heniiz karanlik kalmakla beraber dis uyarimlarla elde edilen yanitlara ait
bilesenlerin daha {ist merkezlere gidildikce zayifladigi, ancak, biling
gerektirmeyen igsel siireclerle {iretilen ve dis fizik bileseni olmayan yanitlarin,
beyni ilgili duragan hale getiren uyarinin geldigi primer duysal bolgede
iiretilerek herhangi belirgin bir degisime ugramaksizin tlim beyin bodlgelerine

yayildi1 sonucuna varabiliriz.
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SONUC

Ug farkhi uyan frekansinda elde edilen tren sonu yamitlarinin latans
degerleri insan ve hayvanlarda yapilan diger ¢alismalarla uyumlu bir sekilde,
verilmeyen ilk uyarinin beklendigi andan itibaren sabittir. Bu sabit latansh

yanitin ortaya ¢ikmasi igin iki uyarinin verilmesi yeterli olmaktadir.

Tek uyaridan uyar trenine gegisle ilgili bulgular iki gurup altinda

degerlendirilebilir:

L. Yanitin dinamigi: Tek uyan verildiginde olusan. gegici yanita ait,
oksipital boigelerde daha belirgin olarak goriilen 200-250 ms latansl: negatif
bilesen uyari sayisi arttirildigi zaman ya kaybolmakta ya da daha sivri bir dalga
halini almaktadir. 50 ms UAS de 7 ve daha fazla, 75 ve 100 ms UAS de 4 ve
daha fazia uyar igeren trenlerden sonra, tren sonuna dogru DC kayma seklinde
ortaya ¢ikan pozitivite, yavas dalga seklinde negativiteye doniigiiyor. Toplam
yanitlama stiresi, 50 ms UAS igin 5 ve daha fazla, 75 ms UAS i¢in 3 ve daha
fazla, 100 ms UAS de 2 ve daha fazla uyan igeren trenlere karsi olusan
yanitlarda uzamaktadir. Uyar treni bitiminde olusan yanit, 50 ms UAS de 5 ve
daha fazla, 75 ms UAS de 3 ve daha fazla, 100 ms UAS de 2 ve daha fazia
uyaridan sonra olgunlagmakta ve daha uzun uyan trenleri degisime yol

acmamaktadir.
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2. Yanitin topografisi: Tek uyariya ve uyari treninin ilk uyarisina kars: elde
edilen yamitlarin erken latansh bilesenleri oksipital bolgelerde daha biiyiik
genlikli iken, orta latansli bilegenlerinin genlik degerleri, oksipital bolgelerde
diger bolgelere oranla daha kiiglik genlikli olarak izlenmektedir. Uyar1 trenine
yamt, 20 Hz de oksipital ve bir dereceye kadar pariyetal boigelerde yiiksek
genlikli olarak bire bir izlenirken, Ozellikle frontal bodlge ve verteks
lokalizasyonlarinda diisiik genliklidir. Tren sonu yanitinin yaygin olusu ve belli

bir lokalizasyon gOstermemesi tiim denekler igin ortak bir bulgudur.
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OZET

Uyanlms potansiyeller, beynin dis uyaranlara kars: gelistirdigi ortalama
yanitlardir. Son yillarda EEG ile ilgili yapilan ¢alismalarda cesitli "biligsel”
uyar1 paradigmalarinda olugan yanitlar incelenmektedir. Diizenli araliklarla
uygulanan uyarilarin kesilmesiyle, verilmeyen ilk uyar1 anindan sonra olusan
yanita Tren Sonu Potansiyeli (TSP) denilmektedir. Bu yamit, hayvan ve az
sayida insan denemelerinde incelenmistir. Insanda gérsel modalitede degisik
ozellikteki 6devlerle farkli kosullama frekanslar ile iki grup TSP (yavag -<2
Hz- ve hizli -25 Hz-) elde edilmektedir. Hizli TSP’lerin retina diizeyinde sinir
sisteminin {iist seviyelerindekine benzer sekillerde elde ediliyor olmasi, hizli
TSP lerin, sinir aglarmin bir islevi oldugunu géstermektedir. Bu ¢alismada,
insanda, yiiksek frekanslardaki uyarilara yamtlarin dinamikleri incelendi. Iki
uyarilik bir uyar treninin, TSP nin ortaya gikmasi igin yeterli oldugu sonucuna
varildi. Uyan sayisinin arttirilmasiyla TSP nin dalga formunda degisim ve
genliginde biiylime olmakla birlikte, hayvanlardakine benzer sekilde 250-300
ms lik uyar1 treni uzunlugu TSP olgunlagma siireci igin yeterlivdi. Tek uyari
verildiginde, oksipital bélgelerde daha belirgin olarak gériilen 200-250 ms
latansl: negatif dalga, uyari sayisinin arttirilmasi ile ya kaybolmakta ya da sivri
bir dalga halini almaktaydi. Toplam yanit siiresi, uyar frekansindan bagimsiz
olarak, artan uyar1 sayisi ile tren uzunlugu yaklasik 250 ms oluncaya dek
degismemektedir; daha sonra yamit, eklenen her uyari ile bir periyod

uzamaktadir. Topografik incelemede, tek uyariya ve uyari treninin ilk uyarisina
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karsi elde edilen yanitlarin orta latansh bilesenlerinin genlik degerleri, oksipital
bélgelerde diger bolgelere oranla daha kiigiik genlikli olarak goriilmekteydi.
USfan trenine yanit, oksipital ve bir dereceye kadar pariyetal bolgelerde yliksek
genlikli iken, TSP nin yaygin olugu tlim deneklerde ortak bir bulguydu. Bu
bulgulardan hareketle, dis uyarimlarla elde edilen yamtlara ait erken latansh
bilesenlerin daha st merkezlere gidildikge zayifladigi, ancak, biling
gerektirmeyen igsel siireclerle tiretilen ve dig fizik bileseni olmayan yanitlarin,
beyni ilgili duragan hale getiren uyarinin geldigi primer duysal bolgede
tiretilerek herhangi belirgin bir degisime ugramaksizin tiim beyin bolgelerine

yayildig1 sonucuna varabiliriz.
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SUMMARY

Evoked potentials are the averaged responses of the brain to the external
stimulation. In the last few years, paradigms aiming to investigate the cognitive
responses are being widely used. Omitted stimulus potential (OSP) responses,
obtained after the due-time of the first omitted stimulus at the end of a
conditioning stimulus train have been studied mostly in animals. Two types of
the visual OSP responses are observed in human: slow (<2 Hz) and fast(=5
Hz). Since the previous studies show that the OSP response already exists in
the retina, it is suggested that the fast type OSPs are the result of the function
of any neural network rather than having some cognitive compohents_. In this
study, the dynamic properties of the responses to high frequency flash
stimulation were investigated. Very short conditioning trains and even only two
stimuli were found to be sufficient for the generation of an OSP response. With
the longer conditioning periods, the OSP response develops and similarly to the
results obtained in animal studies, reaches to its final size and shape after a
train of ca. 250 ms long. The slow negative component (N200-250) dominantly
seen in the occipital regions after the single flash, decreases in amplitude and
disappears with longer stimulation or becomes sharper. The total response time
does not change with more stimuli until the conditioning train length reaches
to ca. 250 ms and then prolongs one ISI (interstimulus interval) with each
additional stimulus. In the topographical analysis, the middle latency

components of the response to the single flash and to the first stimulus of a
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train are found smaller in the occipital regions. The steady state response
amplitude are larger in the occipital and the parietal regions while the OSP
response are spread homogeneously in all subjects. From these findings, it was
concluded that the early components of the responses to the external stimuli
decrease in amplitude in the associative regions while non conscious internal
responses which are not directly correlated to an external stimulus are
generated in the primary cortex of the related modality and spread to all

regions without any remarkable change.
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