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OZET

Isitsel Uglii Uyaran Paradigmasinda Hedef-Yeni Uyaran interval
Degisikliklerinin N2-P3a Kompleksi Uzerine Etkileri

Yeni veya beklenmedik uyaranlar dikkati istem dis1 olarak iizerlerine
cekerek bir oriyentasyon yamiti olustururlar. Yenilik paradigmasi; klasik bir
oddball paradigmasindaki sik gelen standart ve nadir gelen hedef uyaranlar
arasmna beklenmedik, siirekli degisen ve nadir gelen hedef olmayan yeni
uyaranlarin eklenmesiyle olusturulmus bir deneysel tasarimdir. Yenilik
paradigmasi sirasinda elde edilen tipik olaya iliskin potansiyel (OiP) bileseni hedef
olmayan yeni uyaranlara karsi ortaya ¢ikan bir N2-P3a kompleksidir. P3a yaniti,
P3b’ye gore daha frontal yayilimhdir ve frontal lobun islevini yansittig: diisiiniiliir.
Frontal lobun aktivitesinin yam sira, yeniligi yansitan OIP siirecleriyle iliskili olan
hipokampus ve anterior singulat bolge de P3a’yr olusturan néronal yapilar
arasinda yer almaktadir. Bu calismada, hedef-yeni uyaran interval
degisikliklerinin isitsel N2-P3a kompleksi iizerine olan etkilerini arastirmayi
amacladik. Cahismamiza 21 saghkh goniillii (yaslar1 19 ile 24 arasinda) katildi.
OIP’ler; isitsel yenilik paradigmasi kullamlarak, 30 elektrod bolgesinden (10/20
elektrot yerlestirme sistemine gore) kaydedildi. Kullanilan isitsel yenilik
paradigmasindaki hedef ile yeni uyaranlar arasindaki intervaller rastlantisal bir
sirayla 4, 6, 10, 14 s olarak degisiyordu. Her bir interval grubunda, yeni
uyaranlara yanit olarak elde edilen EEG dilimlerinin ayr1 ayr1 ortalamalar1 alinda.
N2 ve P3a yamtlarimin genlik ve latanslarn ol¢iilldii ve ardindan tekrarlanan
olciimler icin ANOVA testi ile analiz edildi. Istatistiksel analizler, N2 genliklerinin
ve tepeden-tepeye P3a genliklerinin, hedef-yeni uyaran intervalleri daha kisa olan
ERP dilimlerinde anlamh olarak daha biiyiik oldugunu gosterdi. Sonuclarimz
isitsel N2 ve P3a genliklerini hedef-yeni uyaran intervallerinin modiile ettigini
gostermektedir. Bu baglamda; yenilik P3a analizlerinin hedef-yeni uyaran
intervalleri goz oniine alinarak yapilmasi, OiP bulgularina daha fazla ézgiilliik
kazandirabilecektir.

Anahtar kelimeler: Olaya iliskin potansiyeller, Yenilik, interval, N2, P3a
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ABSTRACT

The Effects of Target-Novel Stimulus Interval Changes in Auditory
Three-Stimulus Paradigm on N2-P3a Complex

Novel or unexpected stimuli induce the involuntary capture of attention and
evoke an orienting response. The novelty paradigm is a modification of classical
oddball task in which unexpected, ever-changing and, infrequent novel non-target
stimuli are inserted into the sequence of infrequent target and frequent standard
stimuli. The typical event related potential (ERP) component is a N2-P3a complex
occurring in response to novel non-targets during the novelty paradigm. The P3a
response is more frontally distributed compared to P3b; it is thought to reflect
frontal lobe function. Frontal lobe activity is not the only neural source for
generation of P3a; hippocampal formation as well as anterior cingulate is
associated with ERP processing of novelty. The aim of this study is to investigate
the effects of target-novel interval changes on the auditory N2-P3a complex.
Twenty-one healthy volunteers (ages between 19 and 24 years) participated in the
study. ERPs were recorded with 30 electrodes (10/20 system) using an auditory
novelty paradigm. Between target and novel stimuli intervals were randomly
changed at 4, 6, 10, and 14 s. Obtained EEG trials from the responses to novel
stimuli were separately averaged in each interval group. The amplitude and
latency of N2 and P3a responses were measured and then analyzed by repeated
measures analyses of variance (ANOVA). Statistical analyses indicate that the
amplitudes of N2 and the peak-to-peak amplitudes of P3a were significantly bigger
in the ERP trials with shorter target-novel intervals. Our results suggest that the
target-novel intervals modulate auditory N2 and P3a amplitudes. Therefore, the
analysis of novelty P3a in conjunction with target-novel intervals can introduce
further specificity to the ERP findings.

Key words: Event related potentials, Novelty, Interval, N2, P3a
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1. GIRIS

Merkezi sinir sistemi (MSS), eksternal ve internal kaynaklardan kendine ulasan
cok ¢esitli uyaranlar1 degerlendirir, biitlinlestirir ve bu uyaranlara kars1 hizli bir sekilde
organizmanin yanitlarin1 olusturur. Reseptorler, bir ¢evire¢ gibi gorev yaparak cesitli
enerji formlarindaki uyarilar1 aksiyon potansiyellerine doniistiiriirler. Ardindan, bu
duysal bilgi sinirsel yolaklar ile ilgili beyin bolgelerine ulastirilirlar. MSS’nin kendisine
cevreden gelen bilgilerin iglenmesi ve yanitlanmasi ile ortaya ¢ikan aktivitesi diginda,
tiim yasam boyunca devam eden spontan bir elektriksel aktivitesi de bulunmaktadir.
MSS’deki spontan ve uyarilmis aktivitelerin sacgli deriye yerlestirilen elektrotlar ile
kaydedilmesi miimkiindiir. Elektroensefalografi (EEG) adi verilen bu yontem ile
beyindeki milyonlarca noronun olusturdugu elektriksel aktivitelerin  toplami
ekstraselliiler akimlardan dl¢iiliir (1, 2).

Disaridan verilen duysal uyaranlara yanit olarak siiregiden EEG aktivitesinde
ortaya ¢ikan 6zgiin yanitlar uyarilma potansiyelleri (UP) olarak bilinirler. Uyaran anini
yansitan belli bir latent periyodunun ardindan ortaya ¢ikan UP’leri ekzojen ve endojen
bilesenlerden olugsmustur. Ekzojen bilesenler uyaranin fiziksel o6zelliklerinden daha
fazla etkilenirken, endojen bilesenler uyaranin fiziksel 6zelliklerinden c¢ok bireyin
biligsel islevleri ile iligkilidir. Olaya iliskin potansiyeller (OIP) olarak da adlandirilan
endojen bilesenler, uyaranlara secici olarak dikkat edilmesi durumunda ortaya ¢ikan ve
ekzojen bilesenlere oranla daha biiyiik genlik ve daha uzun latansa sahip olan
potansiyellerdir (3).

Dikkat, c¢evrede bulunan c¢esitli uyaranlardan sadece o anki amaglar
dogrultusunda olanlar ile ilgilenilmesini saglayan onemli bir kortikal islevdir (4).
Cevredeki yeni, beklenmedik veya tahmin edilemeyen uyaranlara kars1 ortaya ¢ikan ve
istem dis1 dikkat kaymasi olarak da tamimlanan oriyentasyon yaniti (orienting
response=OR), canl1 organizmalarin hayatlarini siirdiirebilmeleri i¢in temel bir biyolojik
mekanizmadir (5). Uglii uyaran paradigmasi, beynin yeni (novel) uyaranlara karsi
olusturdugu yaniti incelemek amaciyla klasik oddball paradigmasindaki hedef ve
standart uyaranlar1 arasina, siirekli degisken nitelikte, hedef olmayan, yeni uyaranlarin
cklenmesi ile olusturulmus deneysel bir OIP paradigmasidir. Uglii uyaran

paradigmasindaki yeni uyaranlara yanit olarak olusan P3a potansiyelinin oriyentasyon



yanitim yansittig1 diisiiniilmektedir. OIP yanmitlarinda, P3a dalgas1 siklikla kendinden
once gelen negatif polaritedeki N2 dalgasi ile birliktelik gosterir. N2-P3a kompleksinin,
licli uyaran paradigmasindaki hedef olmayan yeni uyaranlarin siirekli degisken
Ozellikte olmalarindan dolay1 refleksif olarak dikkatin odagini iizerlerine ¢ekerek bir
oriyentasyon yaniti olusturmalarinin neticesinde ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (6, 7).
Ucglii uyaran paradigmasinda hedef uyaranlara yanit olarak elde edilen ve P3b olarak da
adlandirilan klasik P3 (P300) yaniti, istemli ve secici dikkati yansitirken; yeni
uyaranlara karst olusan P3a dalgasimin ise spontan ve istem dis1 dikkati yansittigi
disiiniilmektedir. Klasik P300 yanitinin iki ayri1 alt bileseni olan P3a ve P3b
potansiyelleri, noronal orijinleri, topografik dagilimlari ve yansittiklar1 islevler
yoniinden birbirlerinden farklilik gosterirler (8).

Beyindeki biligsel siiregleri yiliksek zamansal ¢oziiniirliikle ve objektif olarak
yansitan olaya iliskin beyin potansiyelleri; arastirma amacl kullanimlarina ek olarak,
glinlimiizde c¢esitli hastaliklarin tanisi, takibi ve prognozlarinin tespiti amaciyla ve
intraoperatif monitorizasyonlarda oldugu gibi tedaviyi yoOnlendirici amaclar ile
kliniklerde giderek daha sik ve daha yaygin olarak kullanilmaktadirlar (3, 5).

Fizyoloji Anabilim Dali Beyin Dinamigi Arastirma Laboratuvari’nda (BEDAL)
gerceklestirdigimiz bu calismada, isitsel li¢lii uyaran paradigmasindaki hedef uyaranlar
ile degisken Ozellikteki yeni uyaranlar arasindaki zamana bagli iliskinin N2-P3a
kompleksinin olusumu iizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu konuda
elde edilecek veriler beyinde dikkat edilmeyen degisken Ozellikteki celdirici duysal
uyaranlarin degerlendirilmesi ve beynin bilgi isleme siiregleri hakkinda énemli bilgiler

verecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elektroansefalogramin Tarihcesi

Ik defa 1800’lii yillarda Carlo Matteucci (1822-1868) ve Emil Du Bois-
Reymond (1818-1896) bir galvanometre araciligiyla kas sinirindeki elektriksel
sinyalleri kaydettiler. Boylelikle elektriksel sinyallerin ndrofizyolojik 6zellikleri ilk kez
gosterilmis oldu. Kaydedilen bu akimin kas kasilmasi sirasinda olusan negatif degisim
ile iligkili oldugu ise daha sonraki yillarda Hermann Von Helmholz tarafindan
gosterildi. Calismalarinda 6zellikle maymun ve tavsanlari kullanan ingiliz bilim adami
Richard Caton (1842-1926), 1875 yilinda galvanometre ile aldigi kayitlar ile
hayvanlardaki beyin aktivitesinin kaydin1 ilk kez gerceklestirdi (9).

Insanda beynin elektriksel aktivitesinin sistematik kayds, ilk kez 1929 yilinda
Alman psikiyatrist Hans Berger (1873-1941) tarafindan gerceklestirilmistir. Kafatasini
acmadan ylizeyel elektrotlar ile elektriksel akimlarin kaydedilmesi Berger tarafindan
elektroansefalografi (EEG) olarak adlandirdi. Fronto-oksipital bolgeden bipolar olarak
aliman, 1-3 dakika siireli, tek kanalli fotografik kayitlarinda, beyin sinyallerinin major
komponenti olan a (alfa) ritimlerini gozlemledi (Sekil 2.1).

EEG’nin mental durumlar ile korelasyonunu gosteren ilk bulgu olan alfa
blogunu gozlemleyen Hans Berger bu olay1r “Berger etkisi” olarak tanimlayarak, bu

konudaki ¢aligmalar i¢in de bir baslangi¢ noktasi olusturmustur (10).

Sekil 2.1. insandan ahnan ilk elektroansefalografi kaydi. A) Hans Berger tarafindan 1929 yilinda
insandan kaydedilen ilk elektroansefalogram kaydi. Kayitta alfa dalgalari ve daha yiiksek frekansli beyin
dalgalar gozlenmektedir. B) Berger, bu kayitta zaman eksenini isaretlemek amaciyla siniizoidal bir dalga
kullanmustir.



2.2. Elektroansefalogramin Elektrogenezi

Canli organizmalarda i¢ ve dis cevre ile ilgili tiim bilgiler, ¢cok cesitli duysal
reseptorler araciligiyla sinir sistemlerine ulastirilirlar. Bu reseptorler aslinda ¢evrede
cesitli sekillerde bulunan enerjiyi aksiyon potansiyeli sekline doniistliren gevireclerdir
(1). Merkezi sinir sistemi (MSS), duyu organlarindan gelen milyonlarca bilgiyi alir ve
organizmanin yanitini olusturmak iizere onlar1 entegre eder. Bu ndronal aktivite en basit
evrim diizeyinden, en karmasik yap1 olan insan serebral korteksine kadar, her seviyede
elektrokimyasal temele dayanir. Noronal aktivitedeki kimyasal iletisimi basit metotlarla
izlemek miimkiin degilken, aktiviteyle iliskili elektriksel degisimler EEG ile kolaylikla
takip edilebilir (11). MSS’ne ulasan duysal uyarilarin yanisira, beynin siirekli bir
spontan elektriksel aktivitesi de vardir (12, 13).

Insanda bulunan en kompleks yapr olan beyin, iki hemisferden olusmustur.
Hemisferlerin dis yiizeyini olusturan serebral korteksin ortalama kalinligi yalnizca 2
mm iken, toplam alani ise 2200 cm? 'den daha fazladir. insanda sinir sisteminde 100
milyardan fazla néron ve bunun 10-50 kati1 sayida da glia hiicresi bulunmaktadir.
Beyinde noronlar ve glia hiicreleri birbirleriyle yaygin olarak etkileserek karmagik bir
ag yapisi olustururlar. Her bir néron ortalama 10.000 ayr1 noron ile etkilesir. Piramidal
hiicreler 60.000, en genis dentrit agacina sahip olan serebellum purkinje hiicreleri ise
ortalama 200.000 sinaptik baglanti alirlar (14, 15).

Santral sinir sisteminin aktivitesi, temel olarak hiicrelerin dentritleri veya dentrit
ile aksonlar1 arasinda transfer edilen sinaptik akimlara baghdir. Viicuttaki hiicrelerin
membranlar1 {izerinden negatif bir potansiyel elde edilir. Bu potansiyelin biiytkligi
hiicre tipinin yanisira sinaptik aktivitenin cesitliligine gore de degisim gosterir. Bir
aksiyon potansiyeli eksitator sinaps yapan bir sinir lifi boyunca ilerlediginde kendisini
takip eden noronda eksitator post-sinaptik potansiyel (EPSP) meydana gelir. Ayn lif
tizerinde kisa bir mesafede bircok es zamanli atesleme meydana gelirse EPSP’lerin
birikimi (sumasyon) meydana gelir ve post-sinaptik hiicrede esik potansiyeline ulasilir.
Eger pre-sinaptik hiicre lifi inhibitér sinapsta sonlaniyorsa olusan hiperpolarizasyon
inhibitdr post-sinaptik potansiyele (IPSP) neden olur. Hiicreden katyon ¢ikmasi veya
hiicreye anyon girmesi ile IPSP meydana gelir. Bu akim sinir hiicresi membrani

boyunca potansiyel degisiklige neden olur. Primer transmembran akimlar: intraselliiler



ve ekstraselliiler alanda membran boyunca sekonder bir akim olusturur. Bu akimin bir
boliimii ekstraselliiler alana yayilir ki, bu akim alan potansiyellerinin (field potentials)
olusumundan dogrudan sorumludur (16). Sagli deriden kaydedilen ve merkezi sinir
sisteminin aktivitesini yansitan alan potansiyellerinin olusumunda néronlara ek olarak
glia hiicreleri de rol oynarlar. Degisken 6zellikte membran potansiyellerine sahip olan
glia hiicreleri yaygin uzantilar1 sayesinde birbirleri ve ¢evresindeki noronlar ile yakin
baglantilar kurarak ekstraselliiler alan potansiyelleri {izerine yiikseltici yonde etki
ederler.

Alan potansiyelleri iki alt grupta incelenir: Inaktif bir referans noktasina gore {ist
frekans limiti yaklasik 100 Hz olacak sekilde kayit alinirsa, yiikseltici kayit cihazinin
zaman sabitine bagli olarak iki tip alan potansiyeli tanimlanir:

1) Zaman sabiti 1 sn ya da daha kiigiikse kaydedilen ekstraselliiler alan

potansiyelleri "Elektroansefalogram" olarak bilinir.

2) Kayit sirasinda bir dogru akim (direct current = DC) yiikselticisi ile zaman
sabiti sonsuz olarak alinirsa daha yavas potansiyeller de toplanabilir. Bu
teknikle alinan potansiyeller genel olarak "DC potansiyeller" olarak bilinir
(17).

EEG kaydinda, sagli deri lizerine iletken yardimiyla standart pozisyonlara
yerlestirilen elektrotlar, yiikseltici ve kaydedici cihazlara baglanir. Bu tiir cihazlar ile
serebral kortekste bulunan genis noéron gruplarindan kaynaklanan elektriksel
dalgalanmalardaki diisiik voltaj akimlar1 Olgiilebilir. Tek bir nérondan kaynaklanan
akim ¢ok diisiiktiir. Beyin sinyalleri elektrotlara gelene kadar beyindeki sivilar, zarlar,
kafatas1 ve deri gibi bircok tabakadan gecerler (Sekil 2.2). Ancak, binlerce néronun es
zamanl aktivitesi izlenebilecek biiyiikliikte bir potansiyel dalgasi olusturabilir (11). Bu
senkronize aktivite, kortikal noronlardaki aksiyon potansiyellerinden ¢ok postsinaptik
potansiyelleri (PSP) yansitmaktadir. Clinkii PSP’ler, aksiyon potansiyellerine gére daha

yavagtir ve toplanabilir 6zellik gosterirler (11, 18).
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Sekil.2.2. Beynin elektriksel aktivitesinin yiizeysel EEG elektrotlarina ulasmasina kadar gectigi
yapilar. EEG kaydi sirasinda; beyindeki sivilar, zarlar, kafatas1 ve deri gibi birgok tabakadan gegerek
sacli deriye kadar yansiyan beynin elektriksel aktivitesi, sa¢lt deriye yerlestirilen elektrotlar araciligiyla
kaydedilir.

Farkli noron tiirlerinin {ist iiste katmanlar halinde siralandig1 beyin korteksi, 6
adet noron tabakasi igermektedir. Her bir tabakadaki noronlar farkli islevleri
iistlenmislerdir. Duysal sinyaller ilk olarak 4. tabakay1 uyarirlar, ardindan sinyal hem
korteksin yiizeyine dogru hem de daha derin tabakalara dogru yayilir. Islevsel olarak,
somatik duysal korteksin ndronlar1 tiim tabakalar boyunca uzanan vertikal kolonlar
halinde yapilanmiglardir. Korteksteki néronlarinin  %66’sm1  piramidal hiicreler
olusturmaktadir. Bu hiicreler aksonlariyla diger beyin bolgelerine ve medulla spinalise
uzanmaktadir. Piramidal hiicrelerin apikal dentritleri siklikla birka¢ kortikal tabaka
gecebilmekte ve daima beyin yiizeyine dik konumda bulunmaktadir. Bu organizasyon,
korteksin degisik tabakalarindan gelen bilginin, dentritik dallanmalar boyunca degisik
seviyelerde entegrasyonunu saglamaktadir. Buna ek olarak dentritler, aksiyon
potansiyeli olusturma 0Ozelligi bulunan bdlgeler icermektedir. Bu 6zellik, sinaptik
akimlan giiclendirmekte ve uzakta bulunan sinaptik bolgeleri oldugundan daha etkin
hale getirmektedir. Piramidal hiicrelerin ayrica lokal olarak uzanan akson kolleteralleri
bulunmakta ve bu kollaterallerden bazilar1 tabakalara paralel olarak birka¢ mm yol
almaktadir. Bu akson kolleteralleri ile olusan baglantilar, kortikal ndron kiimelerinin
kollektif elektriksel aktivitesinde ve epileptik aktivitenin olusumu ile yayilmasinda

onemli rol oynamaktadir (19).



Deneysel caligsmalar, kortikal ritimlerin olusumunda talamusun bir pacemarker
olarak gorev yaptigina isaret etmektedir (11). Hemen tiim kortikal etkinkiler igin
korteksin talamus tarafindan uyarilmasi gerekmektedir (20). Talamokortikal yollar ile
kortekse aktarilan ritmik aktivite kortikal hiicrelerde senkronize desarjlara neden olur
(Sekil 2.3). Talamik pacemakerler, orta beyinde bulunan substansia retikiilaris’ten
kaynaklanan inhibitér uyarilarla kontrol edilir. Substansia retikiilarisin aktivasyonu,
talamik pacemakerlerin disinhibisyonuna neden olarak EEG’de desenkronizasyona yol
acar (18). Senkronizasyon ve desenkronizasyon beyin sapinda yerlesmis olan Retikiiler

Aktive Edici Sistemin (RAS) gonderdigi impluslarla diizenlenir.
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Sekil 2.3. Elektroansefalogrami olusturan néronal yapilar. EEG dalgalarinin, talamokortikal yollarla
kortekse aktarilan ritmik aktivitenin es zamanli desarjlar1 sonucu ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir. Serebral
korteks yiizeyine dik konumda yerlesmis olan piramidal noéronlar, EEG’yi olusturan sinaptik
potansiyellerin olusumunda en biiyiik rol sahibi olan hiicrelerdir.

Kortekste piramidal olmayan ndronlar sinifina giren bir¢ok ara néron vardir. Bu
ndronlarin aksonlar1 korteksi terk etmeyip yakin néronlarda sonlanir ve bdylece bilginin

lokal olarak islenmesine katilirlar. Sa¢li deri iizerinden kaydedilen potansiyeller aktive



olmus piramidal hiicrelerdeki toplanmis sinaptik potansiyellerin ekstraselliiler
akimlarindan kaynaklanir. EEG'nin olusumuna piramidal hiicrelerin katkisi, piramidal
olmayan hiicrelere oranla ¢ok daha fazladir. Bunun nedeni piramidal hiicrelerin
birbirlerine paralel sekilde dizili olmasi ve dentritlerinin korteks yiizeyine dik konumda
bulunmasidir (Sekil 2.3). Dendritler iizerinde olusan sinaptik potansiyeller,
ekstraselliiler akim yonlerinin kortikal yiizeye dik olmasi nedeniyle korteks iizerinden
cok az bir kayipla kaydedilmektedir. Buna karsilik piramidal olmayan hiicrelerin ve glia
hiicrelerinin birbirlerine ya da piramidal hiicrelere gore belirli bir uzaysal dizilimde
olmamalari nedeniyle EEG olusumuna dogrudan katkilar1 6nemsizdir (21).

Spontan EEG aktivitesi, yasam boyunca derin koma disinda devam eder. EEG
kayd1 klinikte; beyin lezyonlari, tlimorleri, enfarktiisleri ve enfeksiyonlar ile epileptik

aktivite ve beyin dliimiiniin teshisinde kullanilan faydali bir tan1 yontemidir (11).

2.3.Uyarilma Potansiyelleri

Uyarilma potansiyelleri (UP), disaridan verilen duysal uyaranlara yanit olarak
siiregiden elektroansefalogram (EEG) aktivitesinde meydana gelen 6zgiin degisimlerdir
(14). UP’leri uyaran ile zamansal olarak iligkilidir ve uyaranin uygulandig: yer ile kayit
alinan nokta arasindaki iletimi temsil eden bir latent periyottan sonra olusurlar. Gorsel,
isitsel veya somatoduysal bir uyarana yanit olarak elde edilen ve ortalama genlikleri 1-
30 uV kadar olan uyarilma potansiyelleri; arka plandaki yaklasik 10-100 pV
genligindeki siiregiden EEG aktivitesine oranla oldukga kiigiiktiirler (22,23).

Daha biiyiik genlikli EEG dalgalar1 arasinda kaybolup giden UP’lerin belirgin
bir hale getirilmesi i¢in Dawson (24) 1951 yilinda, belli sayidaki uyarilma yanitini
uyaranla zamansal olarak kilitli bir sekilde fotografik olarak siiperpoze etmistir. Bu
metod, siiregiden EEG aktivitesinde yanitin belirginlesmesini sagladigi gibi ayni
zamanda ortaya ¢ikan yamt farkliliklarini da agiga vurmustur. Daha sonraki yillarda
sayisal bilgisayarlarin gelismesi ile tekrarlayan uyaranlara karsilik gelen EEG
dilimlerinin sayisal olarak orneklenmesi ve bu verilerin uyaran ani ile kilitli olarak
ortalamalarinin alinmas1 miimkiin olmustur. Boylelikle uyaran sonrasi sabit bir gecikme

stiresi ile olusan yanit iist {iste binerek belirginlesirken, arka plandaki olaydan bagimsiz



Tek EEG Dilimleri

EEG bilesenleri rastlantisal bir nitelik tasidigindan birbirleriyle i¢ i¢e giriserek ortalama

yanitta silinirler (23), (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Ortalama alma yontemi ile siiregiden EEG aktivitesi icerisindeki UP’lerinin ortaya
cikartilmasi. Tekrarlayan uyaranlara karsin elde edilen EEG dilimlerinin ortalamalarinin alinmasi ile
arka plandaki rastlantisal 6zellikte olan siiregiden beyin aktivitesi ortalama yanitlarda sonerken, uyaranla
ilintili yanit belirginlesir.

Uyarilma potansiyelleri baslica iki sekilde kaydedilebilir:

1) Gegici (Transient) Uyarilma Potansiyelleri: G6zlem siiresi i¢inde ortaya ¢ikan ve
tamamen kaybolan yanittir. Gegici yanitlarin elde edilmesi i¢in uyaranlar arasi
stire (UAS) ilk uyaranin tamamen sondiigi, ikinci uyarani etkilemedigi bir siire
olarak secilir. Uyaranlarin yeterince uzun aralarla tekrarlanmamasi ve olusan
yanitlarin ortalamasinin alinmasi ile elde edilen gecici uyarilma potansiyeli
kaydinda; bir uyaranin olusturdugu degisimlerin, bir sonraki uyaran gelmeden
once tamamen sondiigli ve bdylece kendisinden dnceki uyaranin neden oldugu
degisimden etkilenmedigi varsayilmaktadir. Gegici uyarilma potansiyelleri daha

cok klinik UP’leri olarak kullanilirlar.



2) Duragan Hal (Steady-State) Uyarilma Potansiyelleri: Uyaranlar arasi stire her
bir UP’nin sénmesine olanak tanimayacak kadar kisadir. Burada uyaranlara ait
frekans bilesenlerinin genlik ve faz olarak uzun stireler sabit kaldig1 goriiliir
(25).

Uyarilma potansiyelleri, ekzojen ve endojen bilesenlerden olusmustur. Ekzojen
bilesenler beynin uyarana zorunlu yanitlari olup, uyaranin fiziksel 6zelliklerinden daha
fazla etkilenirler. Buna karsilik uyaranin anlamina ise goreceli olarak duyarsizdirlar.
Kisa Latansli Beyin Sapi Isitsel Uyarilma Potansiyelleri (Brainstem Auditory Evoked
Potentials= BAEP), Kisa Latansli Somatoduysal Uyarilma Potansiyelleri
(Somatosensory Evoked Potentials= SEP) ve Gorsel Uyarilma Potansiyelleri (Visual
Evoked potential= VEP) ekzojen potansiyellere 6rnek olarak verilebilir. Kisinin
dikkatinden bagimsiz olan bu bilesenlere karsi habitiilasyon gelismez, ayrica bu
bilesenler dikkatten bagimsiz olduklar1 i¢in kisi uykuda veya anestezi altinda iken
kayitlanabilir (14). Endojen bilesenler ise uyaran ile kisinin etkilesimine bagli olan
dikkat, 6devle ilgililik gibi faktorler ile degisen bir grup bilesendir. Endojen bilesenler
daha ¢ok bilissel fonksiyonlar (tahmin etme, ayirt etme, karar verme, bellekte tutma,
dikkat etme vs.) ile iliskilidir ve kiginin uyarana segici olarak dikkat etmesini
gerektirirler ve bazilar1 beklenen uyaran yoklugunda dahi ortaya cikabilirler (26, 27,
28). Uyaranin fiziksel 6zelliklerinden ise daha az etkilenirler. Hemen tiim erken duysal
yanitlarin biligsel islemlerden etkilendigi ve ge¢ yanmitlarin da uyaranin fiziksel
ozelliklerinden kismen etkilendigi ortaya konuldugundan, endojen ve eksojen olarak
kesin bir ayrim yapmak dogru degildir. Erken yanitlarin ekzojen, ge¢ yanitlarin ise
endojen Ozellikleri daha baskindir. Olaya iliskin potansiyeller (OIP) olarak da
isimlendirilen endojen bilesenler, ekzojen olanlara gore daha biiylik genlikli ve daha
uzun latanshdirlar (3, 23).

Isitsel bir uyaran, ilk 6nce kohlear ve beyin sap1 potansiyellerini ortaya ¢ikartir.
Sagli deriden kaydedilebilen bu potansiyeller ¢ok kiigiik genlikli olmalar1 nedeni ile
yiizlerce, hatta binlerce uyaran ile kilitli EEG diliminin ortalamasi alinarak belirgin
duruma getirilirler. Isitsel bir uyaranla; uyaran sonrasi ilk 10-12 ms i¢inde ortaya ¢ikan
kiiciik genlikli potansiyeller duysal uyaranin kohlea ve beyin sapindaki g¢esitli
cekirdeklere ulasmasini yansitan kisa latansli isitsel beyin sap1 yanitlaridir. Isitsel beyin

sap1 yanitlart Roma rakamlariyla isimlendirilmistir. Bunlardan en belirgin olan1 besinci
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dalgadir (27). Sekil 2.5’de beyin sap1 isitsel uyarilma potansiyellerinin 6 bileseni
goriilmektedir.

Uyarandan sonra 10-50 ms i¢inde ortaya ¢ikan orta latansli yanitlar, beyin sap1
isitsel yanitlarini izler. Orta latansli yanitlar diisiik genliklidir ve bu dalgalar hizl
degisim gosterirler. Bu yanitlarin bir kismi kas kaynaklidir. Beyin kaynakli olan
dalgalar ise talamus ve korteksteki néronal elektriksel aktivite sonucu olusmaktadir.

Uyarmin baglangicindan 50 ms. sonra olusan dalgalar uzun latansh yanitlaridir.
Bu yanitlar orta latansli yanitlara gore goreceli olarak daha biiylik genliklidir. Orta
latansl1 yanitlar1 uzun latanslh olan N1-P2 dalga kompleksi izler (23). Sekil 2.5’de ideal
bir isitsel uyarilma potansiyeli kaydindaki OIP bilesenleri goriilmektedir.
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Sekil 2.5. deal isitsel uyarilma potansiyeli. Isitsel bir uyarana kars1 elde edilen ideal bir isitsel uyariima
potansiyeli kaydinda 1.5 ile 1000 ms arasinda 18 farkli OIP bileseni goriilmektedir. Siirekli cizgiler
ekzojen, kesikli cizgiler endojen bilesenleri gostermektedir. Sekilde zaman ekseni logaritmik olarak
verilmis olup, negatiflik yukariya dogru gosterilmistir. Siirekli ¢izgiler ekzojen bilesenleri gosterirken,
kesikli ¢izgiler farkli bilissel olaylarla iligkili olan endojen bilesenleri gostermektedir. Beyin sap1 (I-VI
dalgalar), orta latansli (No, Po, Na, Pa, Nb), gec verteks potansiyeli (P1, N1, P2) ve uzun latansl 6deve
iliskin endojen bilesenler (Nd, N2, P3, yavas dalga) goriilmektedir.
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UP'leri beyin dinamiginin arastirilmasinda yaygin olarak kullanildig1 gibi giiniimiizde

tani, tedavi ve takip amaciyla klinikte sik ve yaygin olarak kullanilmaktadir (29).

2.4. Olaya iligkin Potansiyeller

Tim duysal modalitelerle elde edilebilen olaya iligkin beyin potansiyelleri
uyaranin MSS’de islenmesi sirasinda ortaya c¢ikan zamana bagimli potansiyel
degisimlerdir. Olaya iligkin potansiyeller disaridan gelen farkli uyarilar1 degerlendirme
esnasinda istenilen uyarmin bellekte tutulmasi gibi kognitif siireclerle birlikte ortaya
cikmaktadir.

OIP bilesenleri, polarite, tepe latans1 ve/veya siralanma pozisyonlar: temel
alinarak adlandirilmistir. Ornegin N2 (200) dalgas1 yaklasik 200. ms’de ortaya gikan
negatif bir dalgay: ifade ederken, P3 (300) dalgas1 ortalama 300. ms’de olusan pozitif
bir dalgay1 ifade etmektedir. Farkli polarite ve dagilim gosteren OIP bilesenleri farkl
ndronal gruplarm aktivitesini yansitmaktadir. Bir OIP dalga formu farkli kognitif
fonksiyonlar1 olan farkli néron gruplarinin olusturmus oldugu eszamanli veya paralel
elektriksel aktiviteyi yansitir. Boylelikle OIP bilesenleri her zaman tek bir noron
grubunun aktivitesini yansitmak yerine farkli néron grubundan kaynaklanan elektriksel
aktivitenin toplamini yansitirlar (30).

Gilinimiizde beynin goriintiilenmesi amaciyla kullanilan Manyetik Rezonans
Gortintiilleme (MRG), Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG) veya
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) gibi yontemler mevcuttur. Beyin anatomisini
miikemmel bir uzaysal ¢oziiniirliikkle ortaya koyan, temel ve klinik incelemelerde yaygin
olarak kullanilan bu tekniklerle goriintiilenen bolgelerin zamansal islem diizeyini
gorebilmek miimkiin degildir. OIP’ler ise kognitif siireclerin zamansal boyutunu biiyiik
Olciide aydinlatabilmekte ancak noronal jeneratorlerin yerlesimini kaba hatlariyla ortaya
koymaktadir. Derin EEG gibi yontemlerin uzaysal ¢oziiniirliigii milimetrik diizeydedir.
Ancak bu tiir uygulamalar invaziv olduklarindan dolayr normal deneklere

uygulanmamaktadir (31).
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Sekil 2.6. Beyin goriintiileme tekniklerinin zamansal ve uzaysal ¢oziiniirliikleri. EEG ile kognitif
siirecler ms diizeyinde izlenebilirken MRG, fMRG, PET gibi yontemler ile beynin yiiksek uzaysal
¢Oziiniirliikte haritalanmas1 miimkiin olmaktadir.

Dinamik isleyen bir sistem olan beynin uyaranlara kars1 gosterdigi tepkiler ve
uyarana yoOnelik elektriksel salinimlar biligsel siirecler hakkinda bilgi vermektedir.
Glniimiizde elektrofizyolojik  yontemlerle saglikli  bireylerde ¢esitli  beyin
fonksiyonlarinin anlagilmasimma yo6nelik calismalar yapilmaktadir. Olaya iligskin
potansiyeller ndroloji ve psikiyatri basta olmak iizere bilissel fonksiyonlarin bozuldugu
klinik durumlarda da kullanim alan1 bulmustur. OiP’ler ile farkli bilissel siireclerde;
uyku (32), koma (33), anestezi ve patolojik durumlarda; epilepsi (34), multiple skleroz
(35), Alzheimer (36), sizofreni (37), anksiyete (38) gibi durumlarinda olusan

farkliliklar1 gozlemek miimkiindiir.
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2.4.1. Olaya Mliskin Potansiyel Bilesenleri

Beyinde eksternal uyaranlarin iglenmesi sirasinda etkinlik gosteren farkli néron
gruplar tarafindan olusturulan elektriksel aktiviteyi yansitan OIP bilesenleri farkli
zaman Olceklerinde olusmaktadir. Uzerinde en ¢ok calisilan OIP bilesenleri P100,
N100, P200, N200, P300°’diir. Biz ¢alismamizda isitsel ii¢clii uyaran paradigmasi
kullanarak elde ettigimiz N200 ve P300 dalgalarini inceledik.

2.4.1.1. N1 (N100)

N1 potansiyeli orta latansli yanitlar1 takiben uyarandan sonraki 90 ile 200 ms
(yaklasik 100. ms’de) icerisinde tepe yapan negatif bir dalgadir. Genellikle 200. ms’de
olusan P2 (P200) dalgasi ile birlikte N1-P2 kompleksini olusturur (39). Tepe latans1 ve
genligi uyaranin modalitesine baghdir. Gorsel modalitede isitsele kiyasla biraz daha geg
latansh ve kiigiik genlikli bir N1 dalgasi1 gézlemlenir (40).

N1, denege verilen beklenmedik uyaran sonucu her kosulda olusur. Ozellikle Cz

¢

elektrot bolgesinde maksimum degere ulasir. Bu nedenle “verteks potansiyeli” olarak
da adlandirilir. Cok ¢esitli isitsel uyaranlar (klik, konusma, hayvan sesi gibi) ile
birbirine benzer N100 yanitlar elde etmek miimkiindiir. N100 negativitesi hem endojen
hem de ekzojen karakteristik gosteren ve uyaranin modalitesinden etkilenen bir
dalgadir. Tekrarlanan uyaranlara karst genliginde azalma (habituasyon) goriilen N1
dalgasinin verilen uyaranlarin fiziksel 6zellikleri degistirildiginde habitiiasyon etkisinin
ortadan kalkig1 ve genligin arttig1 goriilmiistiir (41). Uyarana dikkat edilip edilmemesine
bagl olarak N100 negativitesinin genligi degisir. Isitsel modalitede N100 bileseninin
genligi uyarana dikkatin yogunlastirilmasiyla (42, 43, 44) ve uyaranlar arasi siirenin
artmasiyla (45) artar. N1, bilginin ayirict tanisindan ¢ok diizenleyici ve smiflandiric
analizini yansitir (46). Denege beklenmedik, farkli veya yeni bir uyaran verildiginde
ortaya ¢ikan N100 bileseni oriyentasyon yanit1 ile iliskilidir.

Naatanen ve ark. (47) gore N1’ni li¢ komponenti vardir. Erken temporal

komponent ve verteks komponenti uyaranin fiziksel ve duysal 6zelliklerini yansitirken,

gec temporal komponent ise gegici uyanikligi yansitir.
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Secici dikkati degerlendirmek amaciyla Hillyard ve ark.’nin (41) tasarladigi
hedef ve standart seslerden olusan iki farkli uyaran igeren paradigmada iki farkli tondan
olusan uyarilarin sunuldugu ton ve kulak rastlantisal olarak degistirilir ve denekten bir
kulaga gelen ve digerine gore daha ince olan sese dikkat etmesi istendiginde, hedef
olan uyaranlara kars1 hedef olmayan uyaranlara nazaran daha biiyiik genlikli bir N1
potansiyelinin olustugu goriilmiis olup, bu verilere gore dikkatin N1 potansiyelinin
genligini degistirdigi ve bdylelikle N1 potansiyelinin secici dikkati yansittigi kanisina

varilmigtir.

2.4.1.2. P2 (P200)

Yaklasik 200 ms’de (150-275) ortaya ¢ikan pozitif bir OIP bilesenidir. P2
dalgas1 secici dikkat (41, 48, 49), uyaran degisiklikleri (50), uyaranlarin niteliklerinin
tespiti (51), ve kisa donem hafizayr igeren (52) bircok farkli kognitif 6devle
belirlenebilir. P200 bileseninin uyaranlarin niteliklerinin tespit edilmesi ve ayirt
edilmesi (53) ve secici dikkatle (54) ile iliskili oldugu kabul edilmektedir.

Isitsel modalitede P2 siklikla N1 ile N1-P2 kompleksi ad1 verilen bir birliktelik
gosterir ve P2 cift tepeli olabilir (55). P2 nin topografik yayilimi N1’e gére daha az
calisilmig bir konudur. P2 genligi en biiyiik olarak santral bolgelerde tespit edilmistir.
Bu nedenle P2 bilesenine verteks pozitivitesi de denilmektedir (56). P2 uyaranin fiziksel
Ozelliklerinden etkilenir ve N1’e benzer sekilde uyaranin yogunlugu arttik¢a genlik de
artar (57). Isitsel modalitede katilimci farkliliklari &rnegin okuma yetenegindeki

farkliliklar P2 genligini etkileyebilir.

2.4.1.3. N2 (N200)
Tipik olarak gorsel ve isitsel modalitede, uyarani takiben 180—325 ms’de ortaya

cikan negatif bir dalgadir. N2 dalgasi, P3’e benzer sekilde iiniter bir beyin potansiyeli

degildir. Farkli fonksiyonlar1 olan ve farkli jeneratorlerden kaynaklanan alt bilesenleri

15



vardir. 1991 yilinda Pritchard ve ark. (58) tarafindan N2a, N2b, N2c alt bilesenlerinin
Ozellikleri ortaya konulmustur.

Isitsel modaliteyle elde edilen ddevden bagimsiz olan N2a potansiyeli, deviant
uyaran ile standart uyaran arasindaki farkliligi yansitir (59). Bundan dolay1 duysal
hafizada uyaran Ozelliklerinin karekterizasyonunun bir yansimasi olarak kabul edilir
(60). Negatif bir bilesen olan N2a’nin primer jeneratorii igitsel temporal korteks iken,
frontal lob ile talamik ve hipokampal bolgeler de muhtemelen N2a’nin olusumuna
katkida bulunmaktadir (59).

N2b, hem hedef hem de hedef olmayan uyaranlara yanit olarak elde edilir. Fakat
hedef olmayan uyaranlara karsi elde edilen N2b daha biiyiik bir dalgadir. P3a
dalgasindan 6nce olusan, P3a’ya eslik eden ve uyarana bilingli dikkat gerektiren N2b
dalgas1 hem gorsel hem de isitsel uyaranlarla frontosantral yayilimlidir. N2b; inferior,
anterior OIP pozitivitesi olan P2a ile iliskilidir. Kullanilan paradigmada deviant uyaran
orani arttikca olusan N2b dalgasinin genligi artar ki, bu da kognitif siirecin uzamasinin
artmis deviant uyaranlar ile oldugunu gosterir (60). Yasin ilerlemesiyle N2b latansinda
uzama (61), genligin de ise azalma oldugu (62) saptanmistir.

Farkli modalitelerle farkli jenaratorlerden yayilim gosteren N2c¢; Gorsel
uyaranlarla posterior, isitsel uyaranlarla frontosantral yayilimli bir dalgadir. Calisma
belleginin (working memory) giincellenmesi siirecini yansitan ve P3b’den 6nce gelen
N2c bileseni, uyaranin tanimlanmasiin ve kategorize edilmesinin erken evrelerini
yansitir (63).

Gorsel ticlii uyaran paradigmasi ve degisken 6zellikteki uyaranlarin hedef olarak
kullanildig1 modifiye bir paradigma kullanilarak yapilan bir ¢aligmada sabit hedeflerle
olusan N2 dalgasmin genligi degisken hedeflere karst olusan N2’nin genliginden daha
kiiclik olarak bulunmustur. Bunun yanisira yenilik paradigmasindaki degisken celdirici
uyaranlar ile hedef olan ¢eldirici uyaranlarlarla elde edilen N2 dalgasi1 benzer genlige

sahip oldugu icin bu negativitenin yeniligi yansittig1 kanisina varilmistir (64).

2.4.1.4. P3 (P300)

P3 (P300) dalgas1 yiiksek oranda endojen igerige sahip, bilissel siireglerle

yakindan iligkili olan ve {izerinde en fazla arastirma yapilan OIP bilesenlerinden biridir
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(3, 65). P3 potansiyeli, nadir gelen hedef uyaranlardan yaklagik 300 ms sonra gdzlenen
ve paryetal elektrotlarla maksimum genlige ulasan pozitif bir dalga olarak goriiliir.
P3’ilin ¢alisma belleginin giincellenmesi ve dikkat islevini yansittig1 diisiiniilmektedir
(66, 67, 68).

P3’tin genligi, verilen 6deve yonlendirilen dikkat ve uyarandan elde edilen
bilginin miktarina bagh olarak artis gosterir. P3 genligi, hedef uyaranlarin siklig ile
ters, 0devin zorlugu ile dogru orantili olarak degisir. P3 dalgasinin latansi ise yas ile
dogru, kisinin dikkati ve uyarana gosterdigi ilgi ile ters orantili olarak degisir (69, 70).
Uyaranlarin siiflandirilmasinin hizin1 yansitan P3 latansi cinsiyete gore bir farklilik
gostermezken, P3 genligi kadinlarda kafatasi boyutlarindaki farkliliklar nedeniyle daha
biiylik olarak elde edilir (71).

P300 olusturmak i¢in kullanilan deneysel tasarimlarla denege verilen 6devin
yapisindaki degisiklikler P300 potansiyelinin genlik ve latansini ektilerken ayni
zamanda bireylerin uyaniklik durumundaki (arousal state) degisimler ile bircok
biyolojik faktdr de P300 bileseninin genlik ve latansini etkilemektedir. Sirkadyen ritim,
viicut 1s1s1, kalp hizi, yiyecekler, mensturasyon, akut ve kronik egzersiz, ilaclar, kafein,
nikotin, akut alkol kullanimi, kronik alkolizm ve yorgunluk P300’iin olusumunda
degisikliklere sebep olan biyolojik belirleyiciler olarak siniflandirilabilir (72).

P300 potansiyelini elde etmek icin siklikla oddball paradigmasi1 kullanilir ve
paradigmadaki hedef uyaranlara yamit olarak elde edilir (73). Uglii uyaran
paradigmasinda ise hedef olmayan yeni uyaranlara karsi yanit olarak elde edilen ve
P3’den daha erken ortaya cikan tipik OIP bileseni P3a dalgasidir. P3a, P3b olarak da
isimlendirilen P300 dalgasina oranla daha kisa latanshdir. P3a ve P3b dalgalarinin
topografik dagilimlar1 da farklilik gosterir. P3b dalgas1 santro-pariyetal bolgelerde
maksimum genlikte iken, P3a daha 6nde yer alan fronto-santral bolgelerde maksimum
genlikte elde edilir (67, 68). OIP kayitlarinda P3a bileseni siklikla kendinden dnce gelen
ve yaklasik 200. ms’de ortaya c¢ikan negatif bir bilesen olan N200 dalgasi ile siki bir
birliktelik gosterir ve bu iki bilesen beraberce N2-P3a kompleksi olarak da adlandirilir
(6). P3b dalgasinin istemli odaklanmis dikkati, P3a’nin ise yeni uyaranlarin saptanmasi
sirasinda istem dis1 dikkat yonelmelerini yansittigi diistiniilmektedir (5, 74, 75).

P3a ve P3b farkli jeneratorlerden iiretilir. P3b’yi olusturan ndronal aktivite;

inferior parietal lob, frontal lob, hipokampus, medial temporal lob ve diger bazi limbik
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yapilar1 da iceren yaygin beyin bolgeleri tarafindan olusturulmaktadir (76) Boylelikle
kognitif islevleri destekleyen kortikal agin senkronize aktivitesinin bir yansimasi olarak
P3a potansiyeli olusmaktadir (77). Yeniligin saptanmasi sirasinda ortaya ¢ikan P3a’nin
olusumunda ise frontal lobun aktivitesi temel rol oynamakla birlikte hipokampus ve
anterior singulat bolgeler de katki saglamaktadirlar (5, 78). P3a’nin olusabilmesi i¢in
frontal lobdaki dikkat mekanizmalarinin ve hipokampal siireglerin aktive olmasi
gerekmektedir (5). Frontal lob lezyonu olan hastalarda P3a dalga genliklerinde azalma
gbzlendigi bildirilmistir (8). Frontal loba ilaveten hipokampal bdlge lezyonlarinda da
P3a dalgasinin genliginde azalma oldugu gosterilmistir (79). Bu iki bdlgedeki
lezyonlarin, P3b dalgasi {izerine ise dogrudan bir etkisinin olmadig bildirilmistir (80).

P3a dalgasinin kendisinden oOnce gelen N2 ile olusturdugu N2-P3a
kompleksinin, yenilik paradigmasindaki hedef olmayan “novel” uyaranlarin siirekli
degisken olma niteliklerinden dolayi, hedef olmamalarma karsin dikkatin odagini
refleksif olarak iizerlerine ¢ekmeleri bir oriyentasyon yaniti (OR) olusturmalar1 sonucu
olusturdugu diisiiniilmektedir (6, 7, 8). Istem dis1 dikkat kaymasi olarak adlandirilan
OR, canlilarin hayatlari = stirdiirebilmeleri i¢in gerekli olan temel biyolojik
mekanizmalardir. Oriyentasyon; yeni, beklenmedik veya tahmin edilemeyen uyaranlara
kars1 hizla olusan bir yanittir. Temel olarak “bu ne” detektorii olarak islev goriir. OR
sirasinda kalp hizinda azalma, periferik vazokonstriiksiyon ve deri iletiminde artma gibi
otonom sinir sistemi reaksiyonlar1 gozlenir. Sokolov’a gére OR’nin fizyolojik 6nemi,
novel uyarani algilama ve tanimlama sirasinda organizmanin duyarliligindaki artigi
gosteriyor olmasindandir. Sokolov OR’i gelen yeni uyaranin 6nceden bilinen uyaranlar
ile karsilastirilmasi olay1 olarak agiklamistir. Noronal orijinini retikiiler formasyondan
alan OR’de tekrarlayan uyaranlar habituasyona yol agar (81).

Jeon ve ark. yaptiklarn c¢alismalarinda P3a’nin  uyaranin  yeniligini
yansitmadigini, fakat hedef olmayan, seyrek fakat sabit (degisken olmayan)
uyaranlarinda standart ve hedef uyaranlarla olusturulan 6dev baglamini kesintiye
ugratarak P3a yanit1 olusturduklarini ileri stirmiislerdir (82).

Ergenoglu ve arkadaslarinin degisken uyaranlarin literatiirde novelty
paradigmasinda oldugu gibi c¢eldirici (hedef olmayan) uyaran olarak kullanildigi ve
degisken uyaranlarin hedef olarak tanimladiklar1 iki ayr1 paradigma kullanarak

yaptiklar1 ¢calismada; degisken hedeflere karsi olusan P3 potansiyelinin klasik oddball
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paradigmasindaki sabit hedef uyaranlar tarafindan olusturulana benzer sekilde
paryetalde, degisken celdiricilerle santralde maksimuma genlige ulastigini, ortalama
genlikler acisindan ise P3 dalgasinin hem uyaranin degiskenliginden hem de hedef olup
olmamasindan etkilenildigi saptanilmig, boylelikle P3a dalgasinin hem yeniligin
saptanmasini hem de 6dev baglaminin kesintiye ugramasini yansitti§i sonucuna
varilmistir (64).

Polich’in 2003 yilinda P3a ve P3b bilesenleri hakkinda ileri siirdiigii
noropsikolojik modele gore: Oddball paradigmasindaki hedef ve standart uyaranlarin
ayird edilmesi 6devi sirasinda dikkat etme islemi ile ¢aligma belleginde meydana gelen
degisimler frontal lobda aktivitasyona neden olur ve dikkatteki yonlenme yeterli bir
diizeyde ise P3a bileseni ortaya ¢ikar. Dikkatle iliskili aktivasyonlari takiben, bu
aktivasyonlarin bellege aktarilmasi islemi (bellegin giincellenmesi) sirasinda temporal
ve pariyetal loblardaki aktivasyon ise P3b dalgasinin olusumuna yol acar. P3b dalga
genliginin 6zellikle temporo-pariyetal kavsagin biitlinliigii ile yakindan iliskilidir (5).

Biligsel fonksiyonlar1 etkileyen pek ¢ok hastalikta P300’lin genlik ve latansinda
degisiklikler ortaya ¢iktig1 goriilmiis olup bu hastalardan P300 kaydi alinarak hastaligin

seyri takibi i¢in ve hastaliklarin ayirici tanisinda kullanilabilmektedir.

2.4.2. OIP Paradigmalan

Uyaran ve uyarana yanit arasindaki islemleri yorumlamak amaciyla kullanilan,
olaya iliskin beyin potansiyelleri, yiliksek bir zamansal ¢oziimlemeye sahip olduklari
isin duysal isleme, dikkat ve ¢aligma bellegi gibi beynin alg1 ve kognitif siireglerini
dogrudan yansitan elektrofizyolojik isaretlerdir. Bu nedenle OIP’ler duysal veya
kognitif siireclerle ilgili ¢ok spesifik bilgiler tasirlar (31). OIP 6l¢iimlerinde bilissel
stireglere hazirlik olusturabilmek amaciyla tasarlanan gorsel, isitsel veya somatoduysal
olabilen, paradigma adi verilen deneysel desenler kullanilmaktadir. Cesitli OIP
calismalarinda kullanilan paradigmalar: Oddball Paradigmasi, Uclii Uyaran (yenilik,
novelty) Paradigmasi, Beklentisel Negatif Degisim (Contingent Negative
Variation=CNV), Uyumsuzluk Negativitesi (Mismatch Negativity="MMN) vb.
paradigmalardir. Biz bu ¢alismada Isitsel Uglii Uyaran paradigmas: kullandik.
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2.4.2.1. Oddball Paradigmasi

Oddball paradigmasi (tasarimi) elektrofizyolojide siklikla kullanilan bir
uyaranlar dizisidir. Olasiliklar1 birbirinden farkli iki ses veya diger duyusal
modalitelerdeki uyaranlarin ard arda uygulanmasi ile olusturulan bir paradigmadir.
Aktif kosullarda deneklerden yiiksek olasilikli standart uyaranlar arasinda rastgele
sunulan diiglik olasilikli hedef uyaranlara yanit vermesi istenmektedir. Oddball
paradigmasint pasif ve aktif kosullarda uygulamak miimkiindiir. Paradigma pasif
kosullarda uygulandiginda, denekten uyaranlara dikkat etmemesi istenmektedir. Bunun
yanisira denekten uyaranlardan farkli bir modalitede baska bir o6devle ilgilenmesi
istenir. Az olasilikli uyaranlara literatiirde deviant uyaran, yliksek olasilikli uyaranlara
ise standart uyaran adi verilmektedir. Standart ve deviant uyaranlar fiziksel 6zellikleri
bakimindan birbirinden farklidir. Hazirlanan deneysel paradigmada standart ve deviant
uyaranlarin arasindaki oran degisebilmekle birlikte genellikle 5/1-4/1 gibi bir orandir.
Aktif oddball paradigmasinda sik gelen "standart" uyaranlar arasinda nadir gelen
“hedef” uyaranlar bulunur. Bu paradigmada denegin kayit siireci boyunca uyanik olmasi
ve hedef uyaranlara dikkat etmesi istenir (83). Literatiir tarandiginda Klasik oddball
paradigmasinin bir¢ok varyasyonunun oldugu goriilmektedir. Sekil 2.5’de oddball

paradigmasi sematize edilmistir.

P3b P3b
e D A AR AN (VPRSP AP (R |
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Sekil 2.7. Oddball paradigmasinin sematik gosterimi. Semada diisiik olasilikli hedef uyaranlar (H),
yiiksek olasilikli standart uyaranlarin (S) arasinda rastgele bir dizilimle goriilmektedir. Uyaranlar arasi
stire UAS ile gosterilmistir.
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2.4.2.2. Uclii Uyaran Paradigmasi

Bilissel elektrofizyolojideki yenilik (novelty) paradigmasi olarak da bilinen {iglii
uyaran paradigmasi klasik bir oddball paradigmasindaki standart ve hedef uyaranlar
arasina beklenmedik ve siirekli degisen tipteki hedef olmayan yeni (novel) uyaranlarin
rastlantisal bir sekilde serpistirilmesiyle elde edilen ve yeni uyaranlarin beyin elektriksel
aktivitesi lizerindeki etkilerinin incelenmesini saglayan bir deney tasarimidir.

Yenilik paradigmasinda iki uyaran rastgele bir sirayla verilir. Bunlar oddball
paradigmasinda oldugu gibi hedef ve standart uyaranlardir. Bir de bunlara ek olarak
yine rastgele yerlestirilmis yeni ve sasirtict veya tahmin edilemeyen {igiincii uyaran,
yani novel uyaran bulunmaktadir. Tipik hedef ve standart uyaranlar arasina ¢iglik sesi,
kopek havlamasi, cam kirilmasi, renk formlar1 gibi sasirtict yeni veya farkli (novel)
uyaran eklendigi zaman genellikle frontosantral yayilimli olan P3 bileseni meydana
gelir. Yenilik paradigmasinin novel uyarani ile olusan dalga P3a (yenilik P3) olarak
adlandirilirken, hedef uyarandan sonra ortaya ¢ikan P3 ise P3b olarak adlandirilir. Bu
paradigmada denekten hedef olan uyarana yanit vermesi istenir. Denek novel uyarana
yanit vermez. Fakat novel uyarana denegin yanit vermemesine ragmen otomatik olarak
P3a bilesenini ortaya ¢ikar. Denegin cevap verdigi hedef uyaranlara yanit olarak P3b

bileseni olusur (5).

P3b P3a P3b P3a
A e A L L

e E Novel Novel

Sekil 2.8. Uclii uyaran (yenilik) paradigmasmin sematik gosterimi. Semada yiiksek olasilikli standart
uyaranlar (S), diisiik olasilikli hedef uyaranlar (H) ve diisiik olasilikli yanit gerektirmeyen yeni uyaranlar
(novel) rastgele bir dizilimle goriilmektedir. Uyaranlar arasi siire UAS ile gdsterilmistir.
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2.5. Dikkat

Cevresel uyaranlardan sadece o anki amaglar dogrultusunda olanlarla
ilgilenmeyi saglayan dikkat sinir sisteminin bir islevidir (4). Literatiire bakildiginda
sinir sisteminin bu islevi i¢in {izerinde tam olarak uzlasilmis bir siniflandirma olmadigi
goriiliir. Genel kani olarak dikkatin birbirinden gérece bagimsiz olan ii¢ bilesen icerdigi
kabul edilmektedir. Bunlar uyaniklik (alerting), yonelim (orienting) ve yiiriitiicii
islevlerdir (executive functions) (84). Uyaniklik, gelen uyarilara karsi yiiksek
hassasiyette olma ve bu durumu koruma olarak tanimlanabilir. Yonelim; duysal
girdilerden bilgi se¢imi, yliriitiicii kontrol ise diislinceler, hisler ve tepkiler arasindaki
karigikligi ¢6zme mekanizmasini igerir. Dikkatin 6zgiin islemleri i¢in beynin farkl
anatomik bolgelerinin devreye girdigi ve bu anatomik bdlgelerin birbirinden bagimsiz
olmadigi, aralarinda ¢ok yogun karsilikli baglantilarin bir noéral ag sistemi olusturdugu
(85) ve dikkat komponentlerinin farkli anatomik bolgelerdeki, farkli néro-
modiilatorlerden etkilendigi kabul edilmektedir (86). Dikkatin yonetici denetim ag1; 6n
singulat girusu igeren orta hat frontal yapilar, suplementer motor alan ve bazal
ganglionlar1 (kaudat niikleus) kapsamaktadir. Bu ag, amaca yonelik davranisin
denetimi, hedef ve hata saptama, c¢atismalarin ¢oziimlenmesi, otomatik yanitlarin
ketlenmesiyle iligkilendirilmistir. Uyaniklik ag1, sag frontal lob, sag paryetal lob ile
lokus seruleusu kapsamaktadir. Bu agm islevinin tepkiye hazirhikli durumun ve
uyanikligin siirdiiriilmesi oldugu belirtilmektedir. Yonelim ag1 ise her iki {ist paryetal
loblil ve talamus bu agin kapsamindadir ve dikkatin yeni hedefe yoOneliminden
sorumludur (87).

Yeni uyaranlar i¢in tetikte olma (vijilans), yanit vermeye hazir olma durumunun
siirdiiriilmesini ve dikkatin korunmasimi ifade etmektedir. Dikkatin bu islevi, ¢cevrede
rastgele uzun araliklarla ve beklenmedik sekilde ortaya ¢ikan uyaranlari fark etmek ve
bunlara yanit verebilmek i¢in hazir olmay1 saglamaktadir. Uyaniklikla yakindan iliskili
olan bir dikkat bilesenidir. Klinik baglamda ve EEG verilerini yorumlamada zaman
zaman uyanikligin yerine kullanilabilmektedir. Vijilans terimini beynin uyaniklik

durumunu (alerting) anlatmak i¢in kullanmaktan kaginmak gerekir (88).

22



2.5.1. Dikkatle Tlgili Modeller

Dikkat siireci ile iliskili olan beyin bolgelerinin ndroanatomik baglantilarin
iceren esas olarak temel iki model ortaya konmustur. Bunlar, Mesulam (14) ile Posner
ve ark. (84) gorsel dikkat i¢in gelistirdikleri modellerdir. Genel olarak her iki modelinde
birbirine benzer olmasina ragmen iki model arasinda ayrintisal farklar bulunmaktadir.
Posner’in modeli noral aglardaki farkli bilesenlerin yerine getirdigi kognitif
fonksiyonlara daha fazla agirlik verirken Mesulam’in modeli ise noral agin kendisine ait

anatomik bilgiyi verir (89).

2.5.1.1. Mesulam’in Entegre Dikkat Sistemi Modeli

Mesulam’in olusturdugu model genel dikkat siireclerini anlamak agisindan
onemli bir modeldir. Mesulam farkli kortikal bolgelerin birbirini etkiledigi bir dikkat
ag1 modeli olusturmustur. Bu bolgeler tamami retikiiler aktive edici sistem tarafindan
modiile edilen posterior pariyetal korteks, singulat korteks ve frontal korteksi
icermektedir. Frontal loblar talamus araciligi ile hem retikiiler aktive edici sistemi
etkiler hem de retikiiler aktive edici sistemden etkilenir. Retikiiler aktive edici sistem
uyanikligin diizeyini belirleme, hazir olma, dikkati siirdiirme ve belirli bir diizeydeki
uyanikligr devam ettirme islevleri ile iliskilidir. Modelin frontal bileseni ise inceleme,
gorsel olarak ulagsma ve odaklama i¢in gerekli motor programlart koordine eder.
Pariyetal bilesen dis diinyanin i¢ temsil haritasin1 olustururken singulat bilesen
motivasyonel durumun uzaysal dagilimini diizenler. Limbik sistemde 6zellikle anterior
singulat girusun dikkat siirecleri ve motivasyon ile iliskisi s6z konusudur. Bu noral ag
modeli birbiri ile karsilikli olarak iliskili kortikal bilesenlerin yanisira subkortikal
yapilarla da iligkilidir (89).
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2.5.1.2. Posner’in Onermis Oldugu Model

Posner ve ark. tarafindan oOnerilen model, Mesulam’in Onermis oldugu
modeldeki beyin bolgelerini igermesine ragmen, bu bdlgeler, dikkatin temel
bilesenlerinden agirlikli olarak birini yerine getiren ayr1 ndral aglar seklinde organize
olmustur. Bu model; posterior dikkat agi, anterior dikkat ag1 ve yeni uyaranlar i¢in
tetikte olma (vijilans) ag1 olmak {izere {i¢ ayr1 fonksiyonel agdan olusmaktadir. Daha
cok secici dikkatin olusturulmasinda rol alan posterior dikkat ag1 yonelim (orienting)
stirecinden sorumludur. Arka paryetal korteks, iist kollikulus ve talamik pulvinar
cekirdegi icerir. Arka paryetal korteks, dikkatin onceki hedefin bulundugu yerden
ayrilmasinda, st kollikulus dikkatin hedefe kaydirilmasinda; pulvinar da dikkatin
hedefte tutulmasinda gorev alir (84). Anterior ag ise On singulat girus ile orta hat frontal
lob yapilarini kapsar. Uyaranin saptanmasinda, amaca yonelik davranisin denetiminde
etkindir. Vijilans ag1 da diffiiz modiilator sistem aracilig ile uyaniklig1 ve dikkat etme
durumunu devam ettirmeyi saglar. Yeni uyaranlar i¢in tetikte olma durumunun devam
ettirilmesini ve dikkatin siirdiiriilmesi islevini géren vijilans agi, lokus seruleusun

kortekse olan inputlarini igermektedir (90).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek grubu

Olaya iligskin potansiyel kayitlari, calismaya goniillii olarak katilan ve yaslart 19
ile 24 arasinda degisen (20.76 + 1.30) 11’1 kadin, 10’u erkek toplam 21 saglikli
bireyden, Anabilim Dalimiz Beyin Dinamigi Arastirma Laboratuarinda (BEDAL)
faraday kafesi ve ses yalitimi olan 2.5 x 3 x 3 m boyutlarinda hafifge aydinlatilmis, izole
bir odada alindi.

Calismaya alinan tiim denekler Tip Fakiiltesi donem 2 6grencileriydi, egitim ve
zekd diizeyleri benzerdi, anamnezlerinde herhangi bir psikiyatrik veya norolojik
bozukluklar1 bulunmuyordu. Deneklerin biri solak, 20’si saglakti. Caligma, Helsinki
deklarasyonuna uygun olarak ve Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
onay1 dogrultusunda gergeklestirildi. Kayitlar dncesinde, deneklere EEG-OIP kayitlar:

ve ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve yazili olurlar1 alindu.

3.2. Olgiim Dizgesi

Isitsel OIP’ler uluslararas1 10/20 elektrot yerlestirme sistemine gore fronto-polar
(Fpl, Fp2), frontal (F7, F3, Fz, F4, F8), fronto-santral (FC3, FCz, FC4), santral (C3, Cz,
C4), santro-pariyetal (CP3, CPz, CP4), pariyetal (P7, P3, Pz, P4, P§), temporal (T7, T8),
fronto-temporal (FT7, FTS8), temporo-pariyetal (TP7, TP8) ve oksipital (O1, Oz, O2)
bolgelere yerlestirilen toplam 30 elektrotdan, her iki kulak memesindeki elektrotlarin
ortalamasina referanslanarak unipolar olarak kaydedildi. Sacl deriye Ag/AgCl halka
elektrotlar “Easy Cap” aracilifiyla yerlestirildi. Halka elektrotlar ile sag¢h deri arasina
iletkenligi saglamak amaciyla Abralyte 2000 Jel konuldu. Kulak memelerinde ise
Ag/AgCl disk elektrotlar kullanildi. Toprak elektrot deneklerin sol kulak memelerine
yerlestirildi. Disk elektrotlar, iletkenliklerini artirmak amaciyla 1 M KCl ile 1slatildiktan
sonra EEG pastas1 araciligi ile yerlestirildi. Elektrotlar yerlestirilmeden dnce sagh deri
bolgeleri ve kulak memeleri alkollii pamuk ile temizlendi. Kayit 6ncesinde tiim elektrot

direnclerinin 10 KOhm’un altinda olmasina dikkat edildi. Calismamizda uluslar arasi
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10/20 elektrot yerlestirme sistemine uygun olarak yerlestirdigimiz elektrotlarin

yerlesimlerini gosteren sema Sekil 3.1°de verilmistir.

Sekil 3.1. Elektrot yerlesim semasi. Calismamizda, uluslar arasi 10/20 elektrot yerlestirme sistemine
uygun olarak sa¢li deriye yerlestirilen 30 adet elektrot ve kulak memelerine yerlestirilen referans (Ref) ve
toprak (T) elektrotlar ile elektrookiilogram elektrotlarinin (EOG+, EOG-) yerlesiminin sematik gdsterimi.

3.3. Uyaran Paradigmasi

Calismamizda isitsel liclii uyaran (yenilik - novelty) paradigmasi kullanildi.
Paradigmada standart uyaranlar 1000 Hz, hedef (target) uyaranlar 2000 Hz
frekansindaki saf seslerdi. Uyaranlarin %75°1 standart, %12.5’1 hedef ve %12.5’1 de

yeni (novel) uyaranlar olusturuyordu. Uyaranlar arasi siire (UAS) 2 sn idi. Uygulanan
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paradigmada ayni kayit donemi igerisinde hedef ve yeni uyaranlar arasindaki zaman
aralig1 (interval) rastlantisal bir sekilde 4, 6, 10 ve 14 s olarak degisim gosteriyordu.
Paradigma igerisinde, her bir hedef-yeni uyaran intervalinden esit sayida (24 adet)

bulunuyordu. Bir denekten alinan kaydin toplam siiresi 25.6 dk idi.

3.4. EEG Kayd1 ve Kayit Sistemi

Denekler, kayit sirasinda izole oda igerisinde baslarini yaslayabilecekleri rahat
bir koltukta oturtuldu ve kayit siiresince deneklerden sakin bir sekilde oturmalari,
uyanik olmalari, olabildigince az goz kirpmalar istendi. Deneklere isitsel ti¢lii uyaran
paradigmasi uygulandi. 70 dB SPL siddetinde, r/f zamani1 10 ms olan isitsel uyaranlar,
deneklere bir kulaklik araciligiyla dinletildi. Kayit sirasinda deneklerden sadece hedef
uyarana dikkat etmeleri ve hedef uyaran1 duyduklarinda sag el isaret parmaklar1 ile bir
bilgisayar faresinin sol tusuna basmalar1 istendi. Kayit sirasinda olabilecek horizontal ve
vertikal g6z hareketlerinin tespiti i¢in biri burun kokiiniin iistiine hafif¢e sola kayik
olarak, ikincisi ise sol goziin lateralinde ve asagisinda zigomatik ¢ikintinin {izerinde
olacak sekilde yerlestirilen 2 adet elektrot ile bipolar elektrookiilogram (EOG) kaydi
alindi. BEDAL laboratuarimizdaki izole oda igerisinde bir denekten isitsel ti¢lii uyaran
paradigmasi kullanilarak alman OIP kaydina ait rnek resim Sekil 3.2°de goriilmektedir.

Kayitlar, toplam kayait siiresi ikiye béliinerek iki dénem halinde alind1. Iki kayit
donemi arasinda 3-5 dk’lik ara verilerek elektrot direncleri kontrol edildi. Bu arada
denekle konusularak ikinci kayit donemi i¢in uyanik olmasi saglandi. Kayitlar sirasinda
tim EEG kanallar1 (30 adet) ve EOG kanali bilgisayar ekraninda siirekli olarak
monitdrize edildi. Calismamizda EEG ve OIP verilerinin kaydi ve islenmesi icin
kullandigimiz MATLAB tabanli TAMEEG/ERP Kayit ve Analiz Programi (91) ile bir
denekten kaydedilen isitsel OIP kaydina ait 6rnek Sekil 3.3’de verilmistir.

27



Sekil 3.2. Isitsel olaya iliskin potansiyel yamtlarimin kaydedilmesi. Faraday kafesi ve ses yalittm1 olan
izole bir odadaki denege, bir kulaklik araciligiyla uygulanan isitsel {iglii uyaran paradigmasma yanit
olarak ortaya ¢ikan OIP bilesenlerinin, sagli deriye easy cap ile yerlestirilen Ag-AgCl halka elektrotlar
araciligryla 32 Kanalli La Mont Marka EEG yiikselticisi ile kaydedilmesi. Sekilde goz hareketlerinin
takibi i¢in yerlestirilmis EOG kayit elektrotlar: da goriilmektedir.

Calismamizda kullandigimiz EEG-OIP kayit ve analiz sistemi, biri verileri
toplayan ve kaydeden (recorder), digeri uyaranlar {ireten ve sunan (stimiilator) olmak
tizere iki bilgisayardan olugmaktaydi. Kayitlar, La Mont Medical Inc. sirketinin 32
kanall1 EEG ytikselticisi ile siirekli olarak alindi. 0.1 Hz yiiksek geciren ve 70 Hz algak
geciren filtre uygulanarak, 16-bitlik bir analog/dijital (A/D) doniistiiriicti kart (National
Instruments, Austin, Texas) araciliginda 256 nokta/saniye Ornekleme hiziyla
bilgisayarin hard diskine off-line analiz icin aktarildi. EEG ve OIP verilerinin
kaydedilmesi ve islenmesinde kullandigimiz sistemin sematik gosterimi Sekil 3.4’de

verilmigtir.
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Sekil 3.4. Cahsmamizda kullandigimiz EEG-OIP kayit ve analiz sisteminin sematik gosterimi.
Sistem, biri uyaranlar1 lireten ve sunan (stimiilator), digeri verileri toplayan ve kaydeden (recorder) olmak
lizere 2 bilgisayardan olusuyordu. Sag¢li deriye yerlestirilen elektrotlar araciligiyla EEG ylikselticisine
iletilen beyin sinyalleri bir analog-dijital (A/D) doniistiiriicii kart araciligiyla veri toplayici bilgisayarin
hard diskine kaydediliyordu.

3.5. Verilerin Islenmesi

EEG yiikselticisi ile kaydedilen verilerin analizi off-line olarak yapildi.
Oncelikle, £50 uV’dan biiyiik voltaj degisimlerinin ve egimi 20000 uV/s’den daha fazla
olan pik (spike) voltajlarin otomatik olarak belirlendigi artefakt eliminasyonu yapildi.
Ardindan EOG kanali temel alinarak maniiel artefakt eliminasyonu yapildi. Kayaitlar,
uyaran oncesi 100 ms ve uyaran sonrast 1000 ms olmak iizere EEG dilimlerine ayrildi.
EEG dilimlerinin ortalamalari1 alindiktan sonra uyarandan 100 ms Oncesi ile yanit
arasindaki ortalama genlik sinyalden c¢ikartilarak, oOlgiilen potansiyeller izoelektrik

cizgiye (base-line) ¢ekildi. Ortalamalar1 alinmis yanitlar 1-30 Hz arasinda sayisal olarak
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filtrelendi. Hedef ve yeni uyaranlar arasindaki intervale gore 4, 6, 10 ve 14 s olan 4
farkli grup igin her bir denekten elde edilen ortalama OIP yanitlarinda N2 ve P3a
dalgalarinin genlik ve latans degerleri ile N2-P3a kompleksinin tepeden tepeye (peak to
peak) genlik degerleri Ol¢iildii. Her bir interval i¢in deneklerden elde edilen ortalama
potansiyellerin biiylik ortalamalar1 alindi.

EEG ve OIP verilerinin kaydedilmesi ve islenmesinde, Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’'nda Prof. Dr. Tamer DEMIRALP ve Dr. Ziibeyir
BAYRAKTAROGLU tarafindan gelistirilen MATLAB tabanli “TAMEEG/ERP Kayit
ve Analiz Program1” kullanilmustir (Sekil 3.3), (91).

3.6. istatistiksel Analiz

Hedef ve yeni uyaranlar arasindaki siirelere gore 4 farkli interval i¢in Slgiilen
OIP yanitlarinin genlik ve latans degerleri; interval (4 s / 6 s / 10 s / 14 s), antero-
posterior (AP) dagilim (frontal / santral / pariyetal) ve lateral (LAT) dagilim (sol / orta /
sag) faktorlerini iceren tekrarlayan Olglimler icin ANOVA testi ile analiz edildi.
Kiiresellik sartinin bozuldugu durumlarda serbestlik dereceleri (degree of freedom=df)
Greenhouse-Geisser epsilon katsayis1 uygulanarak diizeltildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS Ver.11.5 programu ile yapildi (92).
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4. BULGULAR

Calismamiza goniillii olarak katilan 21 saglikli denekten isitsel tiglii uyaran
(yenilik) paradigmasi ile olaya iliskin potansiyel yanitlar1 kaydedildi. Kullandigimiz
paradigmadaki uyaranlarin %12.5’ini deneklerin dikkat etmesi ve istemli olarak yanit
vermesi gereken hedef uyaranlar, %12.5’ini istemli dikkat gerektirmeyen, siirekli
degisen Ozellikteki yeni (novel) uyaranlar ve kalan %75’ini de standart uyaranlar
olusturuyordu. Uygulanan paradigmadaki hedef ile yeni uyaranlar arasindaki zaman
araliklar1 (interval) rastlantisal bir sekilde 4, 6, 10 ve 14 s olarak degisiyordu.
Paradigma igerisinde her bir hedef-yeni uyaran intervalinden 24’er adet buluyordu.
Paradigmadaki toplam hedef uyaran sayis1 96 idi.

Isitsel OIP kayitlar1 sirasinda deneklerden sadece hedef uyarana dikkat etmeleri
ve yiiksek frekansl olmasi nedeniyle daha tiz bir ses olarak isitilen hedef uyaranlar
duyduklarinda sag el isaret parmaklari ile bir bilgisayar faresinin sol tusuna basmalari
istendi. OIP kayitlar1 sirasinda deneklerin hedef uyarani duyduktan sonra bilgisayar
faresine basma siireleri (reaksiyon zamani) ile hedef uyarani kagirma (miss) ve hedef
olmayan uyaranlara basma (false positive) sayilar1 da kaydedildi. Calismaya katilan 21
denege ait hedef uyaranlar1 tanima ve yakalama performanslarini degerlendirmek icin
takip edilen baz1 parametreler ortalama + standart sapma (SS) seklinde Cizelge 4.1°de

verilmistir.

Cizelge 4.1 Deneklerin hedef uyaranlar1 tanima ve yakalama performanslari. Calismaya katilan
deneklerin ortalama reaksiyon zamanlar: ile hedef uyaranlara basmama ve hedef olmayan uyaranlara
basma sayilari.

. Hedef uyaranlara Hedef olmayan
Reaksiyon zamani
basmama uyaranlara basma
) (Miss) (False positive)
Ortalama £ SS 0.49 £0.15 0.05+£0.22 1.86 +1.49

Elde edilen isitsel OIP yanitlari, 6nce otomatik artefakt eliminasyonu ve
ardindan EOG kanali temel alinarak yapilan manuel artefakt eliminasyonu ile

artefaktlardan arindirildi. Yeni uyaranlara yanitlar1 iceren EEG dilimlerinin %14.5°1 ile
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hedef uyaranlara yanitlar1 iceren EEG dilimlerinin %17.6’s1 artefakt igermelerinden
dolay1 elimine edildiler. Cizelge 4.2’de calismaya katilan deneklerden kaydedilen OiP
kayitlarindaki hedef uyaranlar ve dort farkli intervale gore simiflandirilmis yeni

uyaranlara karg1 yanitlari iceren ortalama artefaktsiz EEG dilim sayilart verilmistir.

Cizelge 4.2 Deneklerden elde edilen ortalama artefaktsiz EEG dilim sayilari. Calismaya katilan 21
denekten kaydedilen OIP yanitlarinin artefaktlarinin eliminasyonu sonrasinda hedef uyaranlar ve 4 farkli
intervaldeki yeni uyaranlara kars1 yanitlari igeren ortalama artefaktsiz EEG dilim sayilart.

Hedef uvaran Yeni uyaran | Yeni uyaran | Yeni uyaran | Yeni uyaran
y (4 s interval) | (6 s interval) | (10 s interval) | (14 s interval)
Artefaktsiz
EEG dilim | 79.14+796 | 2095+2.64 | 1933+2.63 | 21.57+2.25 | 20.24+3.11
say1s1

Calismamizda, isitsel OIP’ler sagli deriye yerlestirilen 30 adet elektrot
bolgesinden kaydedildi. Isitsel {iclii uyaran paradigmasi ile kaydedilen OIP
bilesenlerinden N2 ve P3a dalgalarinin genlik ve latanslari ile P3a dalgasinin tepeden-
tepeye genlik degerlerinin dlgiimleri ve dlgiilen OIP yamitlariin istatistiksel analizleri 9
adet elektrot bolgesi i¢in yapildi (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4). Deneklerden
kaydedilen ve uyaran dncesi 100 ms ile uyaran sonrast 1000 ms’lik dénemleri iceren
ortalama EEG dilimlerinin biiylik ortalamalar1 alindi. Sekil 4.1°de ¢alismamiza katilan
21 denekten; 4, 6, 10 ve 14 s’lik dort farkli hedef-yeni uyaran intervali i¢in isitsel tigli
uyaran paradigmasindaki yeni uyaranlara karsi elde edilen yanitlardaki OIP
bilesenlerinin biiyiik ortalamalar1 goriilmektedir. Sekil 4.2, ise bir 6nceki seklin (Sekil
4.1) iizerine isitsel U¢lii uyaran paradigmasindaki hedef uyaranlara karsi elde edilen
yanitin siiperimpoze edilmesiyle olusturulmustur. Isitsel {i¢lii uyaran paradigmasindaki
yeni uyaranlara yanit olarak ortaya ¢ikan P3a dalgasi, santral bolgelerde en biiyiik
genlikli olarak elde edilirken (Sekil 4.1), hedef uyaranlara karst olusan P3b dalgasinin
pariyetal bolgelerde en biiyiik genlige ulastig1 gézlenmektedir (Sekil 4.2). Bu bulgu, her
iki OIP bilesenin klasik topografisiyle uygunluk gosteriyordu. P3a bileseninin P3b’ye
oranla daha biiyiik genlikli olarak elde edilmesi de yine beklenen karakteristik bir

bulguydu (Sekil 4.2).
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Bu calismada, isitsel {i¢lii uyaran paradigmasindaki hedef uyaranlar ile degisken
Ozellikteki yeni uyaranlar arasindaki zamana bagh iliskinin N2-P3a kompleksinin
olusumu {izerine olan etkileri incelendi. Bu amacla 4, 6, 10 ve 14 s’lik dort farkli hedef-
yeni uyaran intervalindeki yeni uyaranlara kars1 yanitlardaki N2 ve P3a dalgalarina ait

latans ve genlik degerleri {izerine interval degisikliklerinin etkileri analiz edildi.

4.1. N2 Dalga Genligi

Isitsel iiglii uyaran paradigmasindaki yeni uyaranlara yanit olarak elde edilen N2
dalgasinin 9 elektrot bolgesinde Olglilen genlik degerleri Cizelge 4.3’de verilmistir.
Calismamizda kullandigimiz isitsel yenilik paradigmasindaki 4, 6, 10 ve 14 s’lik hedef-
yeni uyaran intervallerinin N2 dalga genligi lizerine olan etkisi tekrarlayan 6l¢iimler igin
ANOVA testi ile analiz edildi. Elde ettigimiz bulgular, hedef-yeni uyaran intervallerinin
N2 dalga genliklerini anlamli olarak etkiledigini gosterdi (interval: F(3,60)=4.72;
p=0.005), (Cizelge 4.3, Sekil 4.3-4.5).

Hedef-yeni uyaran intervalleri ile N2 dalga genlikleri arasindaki anlamli
farkliligin kaynagini bulmak amaciyla ANOVA testinin kontrastlarina bakildi. ANOVA
kontrastlar1 N2 dalga genliginin 14 s ile 10 s ve 10 s ile 6 s’lik intervaller arasinda
anlamli olarak farkli oldugunu gosteriyordu (interval icin sirasiyla; F(1,20)=6.25;
p=0.021; F(1,20)=4.65; p=0.043). N2 dalga genliginin 6 s ile 4 s’lik intervaller
arasindaki degisimi ise anlamli1 olmamakla birlikte istatistiksel olarak anlamliliga yakin
bir trend gosteriyordu (interval: F(1,20)=3.39; p=0.080). Hedef-yeni uyaran arasindaki
interval kisaldikca N2 dalgasinin negativitesi dolayisiyla genligi artiyordu. Bu bulgu, 4
farkli intervalde elde edilen N2 dalgalarina ait genlik degerlerinin topografik olarak
gosterildigi Sekil 4.6’da da izlenmektedir.

N2 dalga genliklerinin dnden-arkaya (antero-posterior = AP) ve lateral (Lat)
dagilimlar1 anlamli olarak deg§isim gosteriyordu (sirasiyla; AP: F(2,40)=6.14; p=0.011;
Lat: F(2,40)=24.39; p=0.001). ANOVA testinin kontrastlari; frontal bolgelerden elde
edilen N2 dalga genliklerinin santral bolgeden elde edilenlere gore daha biiyiik
oldugunu gosteriyordu (F(1,20)=13.57; p=0.001). Santral ve pariyetal bolgelerdeki N2
dalga genlikleri arasinda ise farkliik yoktu (p>0.05). Sag taraftaki -elektrot
bolgelerinden kaydedilen N2 dalga genlikleri ise orta hattan kaydedilenlere gore daha
biiyiik bulundu (F(1,20)=36.67; p=0.001).
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Sekil 4.6. Tsitsel iiclii uyaran paradigmasindaki yeni uyaranlara yamtlardaki N2 dalga genliklerinin
topografik goriiniimii. Calismamiza katilan 21 denekten, dort farkli hedef-yeni uyaran intervalindeki
yeni uyaranlara yanit olarak elde edilen N2 dalgasina ait uV cinsinden ortalama genlik degerlerinin dokuz

elektrot bolgesindeki topografik goriiniimii.

41



N2 dalga genliklerinin o©nden-arkaya ve lateral dagilimlar1 arasindaki

interaksiyon da anlamli bulundu (AP x Lat: F(4,80)=9.31; p=0.001).

4.2. N2 Dalga Latansi

Calismamizda kullandigimiz yenilik paradigmasindaki yeni uyaranlara yanit
olarak elde edilen N2 dalgasinin 9 elektrot bolgesinde Slciilen latans degerleri Cizelge
4.4°de verilmistir. Hedef-yeni uyaran intervallerinin N2 dalga latanslar1 {izerine olan
etkilerinin analizi i¢in yapilan tekrarlayan ol¢timler icin ANOVA testi sonuglari, hedef-
yeni uyaran intervallerinin N2 dalga latanslarim1 etkilemedigini gosterdi (interval:
F(3,60)=1.63; p>0.05), (Cizelge 4.4, Sekil 4.7).

N2 dalga latanslarinin Onden-arkaya ve lateral dagilimlart anlamli olarak
degisim gosteriyordu (sirasiyla; AP: F(2,40)=7.24; p=0.005; Lat: F(2,40)=3.56;
p=0.038). Tekrarlayan oOl¢iimler icin ANOVA testinin kontrastlari; santral ile frontal
bolgelerden elde edilen N2 dalga latanslar1 arasinda ve pariyetal ile santral bolgelerden
elde edilen N2 dalga latanslar1 arasinda anlamli farklilik bulunduguna isaret ediyordu
(AP igin sirastyla; F(1,20)=9.18; p=0.007; F(1,20)=5.67; p=0.027). Frontal elektrot
bolgelerinden kaydedilen N2 dalga latanslar1 daha uzun latansli iken, santral ve
pariyetal bolgelere dogru gidildik¢e N2 latanslar1 anlamli olarak kisaliyordu (Sekil 4.7).
Sol taraftaki elektrot bolgelerinden elde edilen N2 dalga latanslarinin orta hattan elde
edilenlere oranla daha uzun oldugu gézlendi (F(1,20)=6.40; p=0.020).

N2 dalga latanslar1 i¢in interval ile lateral dagilim interaksiyonu ise istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte anlamliliga yakin bir trend gosteriyordu (interval x
Lat: F(6,120)=2.30; p=0.067). N2 dalga latanslarinin 6nden-arkaya ve lateral dagilimlari
arasindaki interaksiyon anlamli bulundu (AP x Lat: F(4,80)=3.20; p=0.017).
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Sekil 4.7. Isitsel iiclii uyaran paradigmasindaki yeni uyaranlara yanitlardaki N2 dalga latanslarmin
topografik goriiniimii. Calismamiza katilan 21 denekten, dort farkli hedef-yeni uyaran intervalindeki
yeni uyaranlara yanit olarak elde edilen N2 dalgasina ait ms cinsinden ortalama latans degerlerinin dokuz
elektrot bolgesindeki topografik gériiniimi.
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4.3. P3a Dalga Genligi

Calismamiza katilan 21 denekten, dort farkli hedef-yeni uyaran intervalindeki
yeni uyaranlara yanit olarak elde edilen P3a dalgasina ait dokuz elektrot bdlgesindeki
genlik  degerleri Cizelge 4.5’de verilmistir. Kullandigimiz  isitsel  yenilik
paradigmasindaki hedef-yeni uyaran interval degisimlerinin P3a dalga genligi {izerine
istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermedigi tespit edildi (interval: F(3,60)=0.11;
p>0.05), (Cizelge 4.5, Sekil 4.8).

P3a dalga genliklerinin 6nden-arkaya ve lateral dagilimlar istatistiksel olarak
anlamli degisim gosteriyordu (sirasiyla; AP: F(2,40)=25.01; p=0.001; Lat:
F(2,40)=14.72; p=0.001). ANOVA testinin kontrastlari; santral ile frontal bolgelerden
elde edilen P3a dalga genlikleri arasinda ve pariyetal ile santral bolgelerden elde edilen
P3a dalga genlikleri arasinda anlamli farklilik bulunduguna isaret ediyordu (AP ig¢in
strastyla; F(1,20)=37.81; p=0.001; F(1,20)=15.33; p=0.001). P3a dalgasinin orta hat
santral bolgede (Cz) en biiylik genlikli oldugu gozlendi (Sekil 4.8). P3a dalgasinin
lateral dagilimindaki anlamli farkliligin nereden kaynaklandigin1i bulmak amaciyla
ANOVA testinin kontrastlarina bakildiginda, orta hattaki P3a dalga genliklerinin sol ve
sag taraftaki elektrot bolgelerindeki P3a dalgalarina oranla daha biiyiik oldugu goriildii
(Lat i¢in sirasiyla; F(1,20)=26.10; p=0.001; F(1,20)=6.44; p=0.020), (Sekil 4.8).

4.4. P3a Dalga Latansi

Farkli hedef-yeni uyaran intervallerine gore yeni uyaranlara yanit olarak elde
edilen P3a dalgasinin elektrot bolgelerinde Olciilen latans degerleri Cizelge 4.6’da
verilmistir. Hedef-yeni uyaran intervallerinin P3a dalga latanslar1 iizerine olan
etkilerinin analizi i¢in yapilan tekrarlayan ol¢iimler icin ANOVA testi sonuglari, hedef-
yeni uyaran intervallerinin P3a dalga latanslarimi etkilemedigini gosterdi (interval:
F(3,60)=0.27; p>0.05), (Cizelge 4.6, Sekil 4.9). Calismamiza katilan 21 denekten, dort
farkli hedef-yeni uyaran intervalindeki yeni uyaranlara yanit olarak elde edilen P3a
dalgasina ait ortalama latans degerlerinin dokuz elektrot bdlgesindeki topografik

goriiniimii Sekil 4.9°da verilmistir.
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Sekil 4.8. Isitsel iiclii uyaran paradigmasindaki yeni uyaranlara yamtlardaki P3a dalga
genliklerinin topografik goriiniimii. Calismamiza katilan 21 denekten, dort farkli hedef-yeni uyaran
intervalindeki yeni uyaranlara yanit olarak elde edilen P3a dalgasina ait uV cinsinden ortalama genlik
degerlerinin dokuz elektrot bolgesindeki topografik gériiniimii.
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Sekil 4.9. Isitsel iiclii uyaran paradigmasindaki yeni uyaranlara yamtlardaki P3a dalga
latanslarmin topografik goriiniimii. Calismamiza katilan 21 denekten, dort farkli hedef-yeni uyaran
intervalindeki yeni uyaranlara yanit olarak elde edilen P3a dalgasina ait ms cinsinden ortalama latans
degerlerinin dokuz elektrot bolgesindeki topografik gériiniimii.
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4.5. P3a Dalgasinin Tepeden-tepeye Genligi

Calismamizda kullandigimiz isitsel {glii uyaran paradigmasindaki yeni
uyaranlara yanit olarak elde edilen P3a dalgasinin farkli hedef-yeni uyaran intervallerine
gore 9 elektrot bolgesinde Olgiilen tepeden-tepeye genlik degerleri Cizelge 4.7°de
verilmistir. Isitsel yenilik paradigmasindaki 4, 6, 10 ve 14 s’lik dort farkli hedef-yeni
uyaran intervallerinin P3a dalgasinin tepeden-tepeye genligi iizerine olan etkisini analiz
etmek i¢in kullanilan tekrarlayan 6l¢timler i¢in ANOVA testinin sonuglari, hedef-yeni
uyaran intervallerinin P3a dalgasinin tepeden-tepeye genliklerini anlamli olarak
etkiledigini gosterdi (interval: F(3,60)=7.77; p=0.001), (Cizelge 4.7, Sekil 4.10).

Hedef-yeni uyaran intervalleri ile P3a dalgasinin tepeden-tepeye genlikleri
arasindaki anlamli farkin nereden kaynaklandigini bulmak amaciyla ANOVA testinin
kontrastlarina bakildiginda; P3a dalgasinin tepeden-tepeye genliginin 14 s ile 10's, 10 s
ile 6 s ve 6 s ile 4 s’lik intervaller arasinda anlamli olarak farkli oldugu goriildii (interval
icin sirastyla; F(1,20)=10.00; p=0.005; F(1,20)=6.01; p=0.024; F(1,20)=8.13; p=0.010).
Hedef-yeni uyaran intervali kisaldikca P3a dalgasinin tepeden-tepeye genligi artryordu.
Bu bulgu, 4 farkli intervalde elde edilen P3a dalgalarina ait tepeden-tepeye genlik
degerlerinin topografik olarak gosterildigi Sekil 4.10°da da gézlenmektedir.

P3a dalgasinin tepeden-tepeye genliklerinin dnden-arkaya dagilimi istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte anlamliliga yakin bir trend gosteriyordu (AP:
F(2,40)=2.93; p=0.084). P3a dalgasinin tepeden-tepeye genliklerinin lateral dagilimi da
anlamli olarak degisiyordu (Lat: F(2,40)=17.94; p=0.001). Orta hattaki elektrot
bolgelerinden kaydedilen P3a dalgasinin tepeden-tepeye genlikleri sol taraftan
kaydedilenlere gore daha biyiik (F(1,20)=49.51; p=0.001); sag taraftaki elektrot
bolgelerinden kaydedilen P3a dalgasinin tepeden-tepeye genlikleri ise orta hattan
kaydedilenlere oranla daha biiyiik olarak bulundu (F(1,20)=5.68; p=0.027).

Isitsel P3a dalgasinin tepeden-tepeye genliklerinin onden-arkaya ve lateral
dagilimlar1 arasindaki interaksiyon da anlamli bulundu (AP x Lat: F(4,80)=5.05;
p=0.004).
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Sekil 4.10. Tsitsel iicli uyaran paradigmasindaki yeni uyaranlara yamitlardaki P3a dalgasimin
tepeden-tepeye genliklerinin topografik goriiniimii. Calismamiza katilan 21 denekten, dort farkli
hedef-yeni uyaran intervalindeki yeni uyaranlara yanit olarak elde edilen P3a dalgasina ait pV cinsinden
ortalama tepeden-tepeye genlik degerlerinin dokuz elektrot bolgesindeki topografik goriiniimii.
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Bu calismada, isitsel iiclii uyaran paradigmasi kullanilarak olaya iligskin
potansiyel kayitlar1 alindi. Isitsel {iclii uyaran paradigmasindaki hedef uyaranlar ile
yenilik iceren degisken Ozellikteki yeni uyaranlar arasindaki siirenin N2-P3a
kompleksinin iizerine olan etkileri incelendi. Bu amagcla 4, 6, 10 ve 14 s’lik dort farkl
hedef-yeni uyaran intervali igeren isitsel iiclii uyaran paradigmasi kullanilarak yeni
uyaranlara karsi yanitlarda elde edilen N2 ve P3a dalgalarina ait latans ve genlik
degerleri tekrarlayan ol¢iimler icin ANOVA testi ile analiz edildi. Analiz sonuglari, test
edilen faktdorlere ait serbestlik dereceleri ve analiz sonucunda elde edilen OIP
yanitlarina ait F degerleri ile anlamli bulunan P degerleri (p<0.05) ile birlikte Cizelge

4.8’de 0zet olarak verilmistir.
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S. TARTISMA

Ik kez 1910 yilinda Ivan Pavlov tarafindan tamimlanan oriyentasyon yaniti
(orienting response=0OR); yeni, beklenmeyen veya tahmin edilemeyen uyaranlara karsi
hizla ortaya c¢ikan, temelde bir “bu ne?” refleksidir (78, 93). Sonraki elli kadar yil
boyunca Pavlov’un ortaya koydugu bu yanitin sadece psikofizyolojik yonii iizerinde
odaklanilmistir. Pavlov’un bu bulgusunun giiniimiizdeki ¢agdas psikofizyoloji bilgisinin
gelisim siirecinde destanimsi bir onemi bulunmaktadir (94). Oriyentasyon yaniti
hakkinda giiniimiizde de gecerli olan temel teori 1963 yilinda Sokolov tarafindan ileri
stiriilmiistiir (95). Sokolov, oriyentasyon yanitinin, hem 6grenme hem de algilama icin
temel bir olgu oldugunu ortaya koymustur. Bu yanitin, dikkat siireglerinin de énemli bir
gostergesi oldugunu bildirmistir. Sokolov’a gore oriyentasyon yanitina neden olan yeni
uyaranlarin ii¢ belirleyicisi vardir: Yenilik, yogunluk ve 6nem. Bir insan veya hayvana
yeni uyaranlarin tekrarlayan sekilde uygulanmasi yenilik 6zelliginde azalmaya neden
olarak, oriyentasyon yanitinin genliginde azalmaya neden olur (habitliasyon). Orta
yogunluga kadar olan zararsiz uyaranlara yanit olarak olusan oriyentasyon yanitlari,
uyaran yogunluguyla dogru orantili olarak artarken; daha yiiksek yogunlukta olan
uyaranlar noksiyoz karakterleri nedeniyle daha farkli bir reflekse (savunma refleksi) yol
agmaktadirlar. Ozellikte etik nedenlerden dolay1 yiiksek yogunluklu uyaranlarin etkisini
gosteren ¢ok az sayida calisma mevcuttur. Canlilar i¢in daha fazla 6énemli olan yeni
uyaranlara karsi olusan oriyentasyon yanitlart daha biiyiik genliklidir (81, 95, 96).

Beynin biligsel islevlerinin incelenmesinde kullanilan temel arastirma yontemleri
arasinda yer alan olaya iliskin potansiyeller (OIP), yiiksek zamansal ¢dziimleme
ozellikleri ile beynin elektriksel aktivitesindeki degisimleri milisaniyeler seviyesinde
hassasiyetle yansitirlar (14, 23). Biiylik oranda endojen 6zellikte olan P3 yanitinin elde
edilmesi icin kullanilan oddball paradigmasina 6devle ilintili olmayan, yeni uyaranlarin
eklenmesiyle olusturulan yenilik (novelty) paradigmasi beynin yeni uyaranlara karsi
verdigi yanitlar1 degerlendirmek igin diizenlenmis bir deneysel tasarimdir. Yenilik
paradigmasindaki yeni (novel) uyaranlara yanit olarak ortaya ¢ikan dalga P3a olarak,
klasik oddball yanit1 ise P3b olarak adlandirilir (5, 66, 75). P3a dalgasi, oriyentasyon
yanitinin elektrofizyolojik karsiligin1 olusturmaktadir ve yanitlarda ¢ogu kez kendinden

once gelen N2 dalgasi ile birlikte N2-P3a kompleksi seklinde gozlenir. Pariyetal
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bolgede en biiyiik genlikli olan P3b potansiyeli, bellegin giincellenmesi ve istemli
dikkat siirecleri ile iligkiliyken; fronto-santral bdlgelerde en biiyiik genlikli olan P3a
potansiyeli istem dis1 dikkat yonelmelerini veya oriyentasyonu yansitir (64, 97).

Calismamizda isitsel yenilik paradigmasi kullanarak Olaya iliskin potansiyel
yanitlarin1 kaydettik. Kullandigimiz paradigma igerisinde rastgele olarak degisen dort
farkl1 hedef-yeni uyaran intervali bulunuyordu. Bu deneysel tasarimimiz ile yeni
uyaranlarin hedef uyarana olan zamansal uzakliklarinin yeni uyaranlara karsi olusan
OIP yamitlar1 iizerine olan etkilerini inceledik. Bu amagla yenilige yanit olarak olusan
N2-P3a kompleksinin latans ve genliklerini degerlendirdik. Calismamizda
kullandigimiz isitsel li¢lii uyaran paradigmasindaki yeni uyaranlara yanit olarak olusan
P3a dalgasini orta hatta santral bolgede (Cz), hedef uyaranlara kars1 ortaya ¢ikan P3b
dalgasini ise orta hatta pariyetal bolgede (Pz) en biiylik genlikli olarak elde ettik. Bu
bulgu, her iki dalganin beklenen klasik topografisi ile uyumluydu (5, 23, 73 ).

Olaya iligkin potansiyellerin P3a ve P3b bilesenlerinin, olaylarin bellege
aktarilmasindaki ilk safhalari ve dikkatle ilgili siirecleri yansittigi (73), bu dalgalar
takiben gozlenen yavas dalga aktivitesinin ise ddeve verilen O6nemle iliskili olarak
calisma bellegindeki (working memory) islemlerin bir gostergesi oldugu ileri
stiriilmektedir (98, 99). Polich ve Kok (72) P3 dalga genliginin temel belirleyicilerinin;
Odeve gosterilen ilgi, motivasyon, beynin uyarilabilirlik durumu (arousal state) ile bu ii¢
faktoriin zihinsel kaynaklari kullanim miktar1 oldugunu bildirmistir. Biiylik oranda
endojen karakterde olan P3 potansiyeli uyaranin fiziksel ozelliklerine goreceli olarak
duyarsizdir (75, 100). P3 potansiyeli verilen ddeve dikkat edilmesi durumunda ortaya
¢ikar. Odeve dikkat edilmemesi durumunda P3 yamti olusmaz (100). P3 potansiyelinin
genligi hedef uyaranlarin oranindan etkilenir, paradigma igerisindeki hedef uyaran oranm
arttikca P3 yanmitinin genligi azalir (101). Yapilan calismalarda, uyaranlar arasi siire
(UAS) (70), standart ve hedef uyaranlarin sunulum diizeni (102) ve hedef-hedef
intervallerinin oddball P3 yanitin1 modiile ettigi bildirilmistir (103). Bizim
calismamizda kullandigimiz isitsel Uglii uyaran paradigmasindaki hedef ve yeni
uyaranlarin oran1 % 12,5’tu ve birbirine esitti. Calismamizda kullandigimiz isitsel
yenilik paradigmasindaki hedef ile yeni uyaranlar arasindaki zamansal mesafeler
(interval) rastgele olarak 4, 6, 10 ve 14 s olarak degisiyordu. Paradigma icerisinde yeni

uyaranlar 6ncesinde gelen hedef uyaranlar da rastgele olarak degisiyordu. Bu nedenle
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paradigmadaki hedef-yeni uyaran intervallerinin degisimi ile hedef-hedef (target-to-
target) ve yeni-yeni (novel-to-novel) intervalleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmuyordu.

Katayama ve Polich (104), P3a potansiyelinin genliginin odaklanmis dikkatin
biiylikliigii ile orantili oldugunu bildirmistir. Comerchero ve Polich (105), ti¢lii uyaran
paradigmasindaki hedef ve standart uyaranlar arasindaki ayird etme zorlugundaki artigin
P3a ve P3b yanitlarinin genliginde artisa neden oldugunu gostermis ve istemli dikkatin,
konuyla alakasiz ve beklenmeyen olaylara kars1 ortaya ¢ikan istem dis1 yanitt modiile
ettigini ortaya koymuslardir. Demiralp ve ark. (106) gorsel yenilik paradigmasi
kullanarak yaptiklar1 bir c¢alismada P3a dalgasinin olusumunda hedef/standart
uyaranlarin ayirt edilmesindeki zorluk derecesinin, degisken uyaranlarin yenilik
ozelliginden daha Onemli bir faktor oldugunu bildirmisledir. Calismamizda elde
ettigimiz bulgular, hedef-yeni uyaran intervallerinin N2 dalga genligini anlamli olarak
etkiledigini gosterdi. Hedef-yeni uyaran intervali kisaldik¢a yani yeni uyaranlar hedef
uyaranlara zamansal olarak daha yakin olduklarinda N2 dalgasinin negativitesi
dolayistyla genligi artiyordu. Bu etki, intervalin uzunluguyla korele bir sekilde tiim
elektrot bolgelerinde gozleniyordu. Hedef-yeni uyaran intervallerinin P3a dalga
genliklerinin {izerine olan etkisini analiz ettigimizde ise anlamli bir farkliligin
bulunmadigini gézlemledik. Buna karsilik; P3a dalgasinin tepeden-tepeye (peak-to-
peak) genligi incelendiginde, tipki1 N2 dalga genliginde oldugu gibi, hedef uyarana daha
yakin olan yeni uyaranlara yanitlardaki P3a dalgasinin tepeden-tepeye genliginin daha
bliyiik oldugunu tespit ettik. P3a dalgasinin tepeden-tepeye genlikleri hedef ile yeni
uyaran arasindaki zamansal uzaklikla da korelasyon gosteriyordu. Bizim ¢alismamizda
hedef uyaranlarin ayirt edilmesindeki zorluk derecesi veya hedef uyaranlarin sikliginda
degisiklik bulunmuyordu. Bu yoniiyle ¢alismamizin metodu yukarida adi gegen fi¢
calisma ile farkliydi. Buna karsilik, Comerchero ve Polich’in (105) “istemli dikkatin,
istem dis1 yaniti modiile ettigi” ¢ikarimini, bizim sonug¢larimiz da desteklemektedir.
Istemli dikkatin, istem dis1 yamitlar {izerine olan modiile edici etkisinin, beynin o anda
icinde bulundugu uyarilabilirlik diizeyindeki degisimlerin bir sonucu olabilecegini
diistinmekteyiz.

Inceledigimiz, N2 ve P3a dalga genliklerinin hedef-yeni uyaran intervallerine

gore degisimi beraberce ele alindiginda: Farkli hedef-yeni uyaran intervallerindeki,
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izoelektrik hattan (base-line) Olgiilen P3a genligindeki degisimin anlamli olmamasina
karsilik, P3a dalgasinin tepeden-tepeye genliginin, N2 dalga genligindekine benzer
sekilde anlamli olarak degisiyor olmasi; bu anlamli etkinin kékenini N2 dalgasindan
aldigini diistindiirmektedir.

Calismamizda, hedef-yeni uyaran intervallerinin N2 dalga latanslar1 {izerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 goézlendi (interval: F(3,60)=1.63;
p=0.19). Buna karsilik; yeni uyaranlar zamansal olarak hedef uyarana ne kadar yakin
olurlarsa, yeni uyaranlara yanitlardaki N2 dalga latanslarinin da o oranda kisa oldugunu,
hemen tiim elektrot bolgelerinde gozlenen sabit bir bulgu olarak tespit ettik.
Calismamiza katilan denek sayis1 (n=21), OIP calismalar icin yeterli ve hatta genis
kabul edilebilecek bir biiyiikliikte olmasina karsilik, caligmamizdaki, N2 dalga
latanslarinda goriilen fakat anlamlilik diizeyine erisemeyen bu egilimin, denek sayisinin
artirtlmasi ile anlamlilik seviyesine ulasabilmesi de miimkiindiir.

Emosyonel 6zellik tasiyan uyaranlar ile yapilan olaya iliskin potansiyel
calismalari; P3b dalgasinin hem uyaranlarin duygusal ig¢eriginden hem de uyandiricilik
(arousal) ozelliginden etkilendigini gostermektedir. Bu iki faktoriin 6zellikle hedef
uyaranlarin degerlendirilmesi siireci {izerine etkili oldugu diigiiniilmektedir (107, 108).
Emosyonel olarak hosa giden uyaranlara karsi olusan P3b yanitinin daha biiytlik genlikli
oldugu bildirilmistir (109). Pasif dikkati yansitan P3a dalgasinin ise uyaranlarin
uyandiricilik iceriginden etkilenirken, uyaranlarin duygusal iceriginden etkilenmedigi
bildirilmistir (110).

Uyaranin emosyonel igerigi orta latansh bir dalga olan N2 bileseni iizerine de
etkilidir. Hosa giden uyaranlara kars1 elde edilen N2 dalgasinin genliginin daha biiyiik
oldugu gozlenmistir (111). Kaynak analiz algoritmalari ile incelendiginde bu etkinin
anterior singulat korteksden orijin aldigi goriilmiistiir (112). Emosyonel uyaranlarin
uyandiricilik (arousal) 6zelliginin N2 dalgasi {izerine olan modiile edici etkisiyle, her
zaman degil ama siklikla sag hemisferde sola oranla daha biiyilik genlikli N2 yanitlarina
neden oldugu bildirilmistir (113, 114, 115). Bu olayin nedeninin 200 ile 300. ms’ler
arasinda uyandiricilik (arousal) 6zelligi olan uyaranlara yanit olarak; “dogal secici
dikkat”1 yansittig1 diisiiniilen ve fronto-santral bolgelerde negatif genlikli iken temporo-
oksipital bolgelerde pozitife dogru kayan bir dalga formundaki, erken posterior

negativite (EPN) bileseninin N2 dalgas1 ile iist iiste binmesi oldugu diistiniiliir (112,
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114, 116). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgular, N2 dalga genliginin hedef-yeni
uyaran intervali kisaldikca N2 dalgasinin genliginin arttigimi gosteriyordu. Bu etkiden
bagimsiz olarak sag taraftaki elektrot bolgelerinden elde edilen N2 dalga genliginin
anlaml olarak daha biiyiikk oldugunu gozlemledik. Bu bulgumuzu Junghéfer ve ark.
(113) ile Schupp ve ark.’nin (114, 115) calismalar ile birlikte degerlendirdigimizde;
N2 dalgasinda ortaya ¢ikan lateralizasyonun, uyaranlarin uyandiricilik (arousal)
Ozelligine yanit olarak uyarilabilirlikteki degiskenliklerin bir sonucu oldugunu
sOyleyebiliriz.

Calismamizda elde ettigimiz veriler; hedef-yeni uyaran intervallerinin N2 ve P3a
dalga genlikleri tizerine anlamli olarak etki ettigini, buna karsilik bu dalgalarin
latanslarin1 etkilemedigini ortaya koymaktadir. Bu bulguyu; hedef uyarana zamansal
olarak daha yakin olma durumunun, yeni uyaranlara karsi olusan yenilik yanitinin
ortaya ¢ikig siiresini etkilemedigi, buna karsilik meydana gelen yanitin biiyiikliigiini
artirdig1 seklinde yorumlamak miimkiindiir. Bu etkinin muhtemel nedeni ise beynin o

andaki uyarilabilirlik durumundaki degisikliklerdir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Isitsel iiclii uyaran paradigmasi kullanarak farkli hedef-yeni uyaran
intervallerinin N2-P3a kopleksi iizerine olan etkilerini arastirdigimiz ¢aligmamizdan

elde edilen bulgulara gore asagidaki sonug ve Oneriler ¢ikarilabilir:

1. Isitsel {iclii uyaran paradigmasindaki hedef-yeni uyaran intervalleri N2 dalga
genligi ve P3a dalgasinin tepeden-tepeye genligini anlamli etkilemektedir:
Hedef-yeni uyaran intervalleri kisaldik¢a, yeni uyaranlar hedef uyaranlara
zamansal olarak yaklastikca, yeni uyaranlara yanit olarak olusan N2 dalga
genligi ve P3a dalgasinin tepeden-tepeye genligi, intervaldeki kisalmayla korele
bir sekilde tiim elektrot bolgelerinde artmaktadir.

2. Hedef-yeni uyaran intervallerinin P3a dalga genligi iizerine anlaml bir etkisi
bulunmamaktadir.

3. Hedef-yeni uyaran intervallerinin N2-P3a kompleksinin genligi iizerine olan
etkisi bir biitiin olarak degerlendirildiginde, P3a dalgasinin tepeden-tepeye
genligindeki anlamli degisikligin kdkeninin N2 dalgasi oldugu saptanmustir.

4. Hedef-yeni uyaran intervallerinin N2 ve P3a dalgalarinin latanslar1 {izerine
anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.

5. Hedef-yeni uyaran intervallerinin N2 ve P3a dalgalarinin genlik ve latanslarinin
topografisi izerine anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.

6. Isitsel {iclii uyaran paradigmasindaki hedef-yeni uyaran intervalleri N2 dalga
genligini ve P3a dalgasinin tepeden-tepeye genligini modiile etmektedir. Bu
baglamda; N2-P3a kompleksi analizleri sirasinda hedef-yeni uyaran
intervallerinin g6z Oniine alinmasi, olaya iliskin potansiyel bulgularima daha

fazla 6zgiilliikk kazandirabilecektir.
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