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OZET

On Uyaran Aracih Inhibisyonun Elektromiyografi Ve Elektroensefalografi ile
Incelenmesi
Cansu AZAK
Izmir Katip Celebi Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyofizik Anabilim
Dal Yiiksek Lisans Tezi, izmir, Tiirkiye, 2023

Amacg: Beynin bilissel, duyusal veya motor bilgileri filtrelemesi veya bunlari
kapilamasi normal bir fizyolojik siirectir. Bir dizi néropsikiyatrik hastalikta, duyusal-
motor kapilamadaki sorunlarin beynin dikkatle ilgili bilgi islemesinde anormalliklere
yol actig1 diisiiniilmektedir. Duyusal-motor kapilamay1 6lgmek icin en yaygin olarak
kullanilan yontem, irkilme refleksinin 6n uyaran aracili inhibisyonudur (Prepulse
inhibition-PPI-OUAI). OUATI irkilme yaratan uyarandan 30-500 ms kadar dnce daha
zayif bir uyaran (6n uyaran) uygulandiginda ani ve yiikksek uyarana verilen irkilme
tepkisinin baskilanmasidir. Irkilme refleksi siddetli ses uyaranlari ile meydana gelen
g6z kirpmanin elektromiyografik (EMG) incelenmesi ile analiz edilebilmektedir.
OUAI ile dikkati yoneltme ile iliskili erken bilgi islemleme siireclerini
elektroensefalografi/uyarilmis potansiyeller (EEG/UP) ve EMG yo6ntemleri kullanarak
inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Biz bu ¢alismada 6n uyaran ile goz kirpma
refleksindeki zayiflama ile birlikte kognitif siireclerde de bir baskilama olup
olmadigini 6grenmeyi amagladik.

Yontem: Bu tez ¢alismasinda, herhangi bir noropsikiyatrik hastaligi olmayan, saglikli
30 kisinin (20-35 yas araliginda) EEG/UP ve EMG yanitlarin1 es zamanl kaydettik.
Isitsel OUAI paradigmasi ile ortaya cikan irkilme yamtlarinin EMG sinyalindeki
ortalama genlik degerlerini literatiirde tamimlanmis olan “yiizde-OUAI” ile
degerlendirildi. Ayrica meydana gelen refleksin latans ve siiresini “Cumulatif Sum-
CUSUM?” teknigi ile inceledik. Bu tez calismasinda, EEG kayitlarinin analizleri Fz,
Cz, Pz, Oz, T7 ve T8 elektrotlarinda gerceklestirilmistir. Uyaran dncesi ve uyaran
sonras1 1000 ms olmak iizere, uyarandan énceki 600 ms boyunca (-600-0 ms arasinda),
uyarandan sonraki ilk 20 ms igerisinde, uyarandan sonra 400-600 ms arasindaki
spontan g6z kirpma igeren veriler siirekli EEG verisinden c¢ikarilarak uyaranlar
cevresinde veri segmentleri olusturuldu. Filtreleme ve artefakt temizlemeden sonra
ortalama yanitlar olusturuldu. Ortaya ¢ikan P50, N100, P200 ve P300 beyin
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potansiyellerinin latans ve genlikleri farkli uyaran tipleri arasinda karsilagtirildu.
Bulgular: Arastirma sonucunda hem SEMG-CUSUM hem de EEG analizlerinde S1
ve S2 uyaranina kars1 elde edilen yanitlarin latans1 degismemistir. S1 irkilme yaratan
uyarandir, S2 ise irkilme yaratan uyarandan once 6n uyaranin uygulandigi uyaran
tipidir. CUSUM ile hesapladigimiz S1 ve S2 uyaran latanslar1 geleneksel yolla elde
edilen latansa gore daha uzun bulunmustur. Uyaranla meydana gelen cevapta latansin
uzun bulunmas: bilinenden daha ¢ok sayida sinir devrelerinin oldugu diisiincesini
desteklemistir. EMG analizlerimizin sonucunda literatiirle uyumlu olarak genlik
degerlerinde bir inhibisyon gozlendi. EEG analizlerinin genlik degerlerinde ise S1 ve
S2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Sonuglar: On uyaran uygulanmasmin gz kirpma refleksinin  genliginde
baskilanmaya neden oldugunu gostermistir. Bunun yaninda refleks siiresini ve
latansini literatiirden farkli olarak CUSUM yontemi ile degerlendirdik. On uyaran
uygulanmasinin refleks siiresi ve latansi {izerinde etkisi olmadigin1 gdosterdik.
Calismamizin amaclarindan bir digeri ise, 6n uyaran uygulanmasinin sensorimotor
yanitlarda oldugu gibi duyusal islemleme siireglerinde de olusturabilecegi olasi
baskilamayr EEG ile incelemekti. EEG/UP analiz sonucglarimiz beyin elektrik
aktivitesinin 6n uyaran uygulanmasindan etkilenmedigini gosterdi. Bu bulgular
1s181inda, On uyaran uygulanmasmin siddetli isitsel uyarana karsi olusturdugu
sensorimotor yanitlarla, beyindeki bilgi islemleme siireclerinin ayn1 mekanizma ve

ayni1 beyin yapilari ile yiiritiilmedigi diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: OUALI, irkilme refleksi, EMG, EEG, uyarilmis potansiyeller



ABSTRACT

Examination of Prepulse Inhibition in Healthy Individuals with
Electroencephalography and Electromyography

Cansu AZAK

Izmir Katip Celebi University, Graduate School of Health Sciences Biophysics

Department Master’s Degree Thesis, Izmir, Tiirkiye, 2023

Aim: The brain's ability to filter or gate cognitive, sensory, or motor input is a natural
physiological process. Sensory-motor gating issues are hypothesized to contribute to
irregularities in the brain's processing of information related to attention in a number
of neuropsychiatric illnesses. The prepulse inhibition of the startle reflex is the most
widely used technique to test sensory-motor gating (Prepulse Inhibition-PPI). When a
milder stimulus (pre-stimulus) is presented 30—500 ms prior to the startle stimulus, PPI
is the suppression of the startle response to the abrupt and high stimulation.
Electromyographic (EMG) evaluation of blinking brought on by strong sound stimuli
can be utilized to analyze the startle reaction. There aren't many studies using
electroencephalography and evoked potentials (EEG/UP) to look at the early
information processing steps connected to attentional orientation with PPI. In this
study, we aimed to find out whether there is a suppression in cognitive processes along
with the weakening of the blink reflex with the pre-stimulus.

Methods: In this thesis study, we simultaneously recorded the EEG/UP and EMG
responses of 30 healthy individuals (20-35 years old) without any neuropsychiatric
disease and analyzed the mean amplitude values of the startle responses produced by
the auditory PPI paradigm using the "percent-PPI" defined in the literature. Using the
"Cumulative Sum-CUSUM™ method, we measured the initial reflex' latency and
length. In addition analyzes of EEG recordings were performed on Fz, Cz, Pz, Oz, T7
and T8 electrodes. Data segments around the stimuli are subtracted from the
continuous EEG data, during 600 ms before the stimulus and 1000 ms after the
stimulus (between -600-0 ms), within the first 20 ms after the stimulus, between 400-
600 ms after the stimulus. Average responses were generated after filtering and artifact
removal. The latency and amplitudes of the resulting P50, N100, P200 and P300 brain



potentials were compared between different stimulus types.

Results: The study's findings showed that the latency of the responses acquired in
response to the S1 and S2 stimuli did not alter in analyses using both the SEMG-
CUSUM and the EEG. S1 is the startle stimulus, and S2 is the type of stimulus in
which the pre-stimulus is applied before the startle stimulus. S1 and S2 stimulus
latencies calculated with CUSUM were found to be longer than obtained by
conventionally method. The long latency in the stimulus response supported the idea
that there are more neural circuits than is known. As a result of our EMG analyzes, an
inhibition was observed in amplitude values, which is consistent with the literature.
There was no statistically significant difference in EEG amplitude values between S1
and S2.

Conclusion: Our findings showed that the application of pre-stimulus caused
suppression in the amplitude of the blink reflex. In addition, we evaluated the reflex
duration and latency with the CUSUM method, which is different from the literature.
We showed that application of pre-stimulus had no effect on reflex duration and
latency. Another aim of our study was to examine the possible suppression of pre-
stimulus application in sensorimotor responses with EEG as well as in sensory
processing. Our EEG/UP analysis results showed that brain electrical activity was not
affected by the application of pre-stimulus. These findings indicate that the
sensorimotor responses induced by the application of pre-stimulus and the brain's

information processing processes are not carried out by the same mechanisms.

Keywords: PPI, startle reflex, EMG, EEG, evoked potentials
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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

On uyaran aracili inhibisyon (OUAI, prepulse inhibition, PPI), irkilme yaratan
bir uyarandan Once daha diisiik siddette bir 6n uyaran uygulandiinda irkilme
refleksinin genligindeki azalma olarak tanimlanmaktadir. On uyaran ve uyaran
arasindaki siire genellikle 30-500 ms araliginda tutulmaktadir (1-3). Uyaran dokunsal,
isitsel ve gorsel gibi farkl: fiziksel modalitelerde olabilmektedir. OUAI, duyusal motor
kapilama (sensorimotor gating) ad1 verilen bir siirecin 6l¢iisii olarak goriilmekte ve bu
mekanizmay1 degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir (4, 5). Duyusal-
motor kapilama, kisinin ilgisiz bilgilerden ilgili bilgileri filtreledigi siirectir (6).
Duyusal-motor kapilama incelemeleri otizm spektrum bozuklugu, sizofreni, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi bir¢ok hastalikta ayirt edici 6zellik olarak
kullanilabilmektedir (7-9). Ancak OUAI’nin altinda yatan mekanizmalar hala tam
olarak anlasilamamustir. Insanlarda, bu mekanizma ani ve siddetli bir isitsel uyaran ile
ortaya ¢ikan goz kirpma refleksi (irkilme refleksi) ile daha fazla calisgilmaktadir. G6z
kirpma refleksi, elektromiyografi (EMG) kullanilarak M. orbicularis oculi (OOc)
aktivitesinin kaydi ile 6lgiiliir. OUAI’'nin EMG ve elektroensefalografi (EEG) ile
degerlendirildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir. irkilmeyi ortaya ¢ikarmak ve EMG
araciligiyla OUATD’yi 6lgmek igin gerekli uyarinin, EEG sinyalini olumsuz etkileyen
kas artefaktlar1 (OOc ve diger yiiz kaslarmin aktivitesi) icermesi, OUAI’nin ortaya
c¢ikardigr beyin elektrik yanitlarinin degerlendirmesini zorlastirmaktadir. Literatiirde,
OUAI, EMG yanitlar1 yaklasik olarak uyarandan sonra 20-180 ms araliginda ortaya
¢ikan maksimum genlik ve bu genligin ortaya ¢iktig1 latans degerleri Olciilerek
hesaplanmaktadir (1). Bu arastirmada elektromiyografik olarak refleksin baslangig¢ ve
bitis siireleri hakkinda daha giivenilir bilgi veren kiimiilatif toplam (cumulative sum-
CUSUM) yontemi kullanildi. Literatirde CUSUM yontemi kullanilarak OUATI’yi
inceleyen calismaya rastlanmamustir. Isitsel on uyaran aracili inhibisyon (IOUAI)
EMG ile es zamanli kaydedilen EEG/UP (uyarilma potansiyelleri) ile de

degerlendirilmistir.



1.2. Arastirmanin Amaci

Saglikl1 eriskin bireylerde OUAI paradigmasinda bulunan isitsel uyaranlarin
ortaya ¢ikardigi beyin uyarilma potansiyellerini ve OUAI paradigmasindaki isitsel
uyaranlarin saglikli bireylerde ortaya ¢ikardigt EMG yanitlarinin latans ve siirelerini

farkli tekniklerle incelemektir.
1.3. Cahsmanin Hipotezleri

1. IOUAI paradigmas: ile kaydedilen ortalama EMG yamtlarindaki refleks
latansinin ve siiresinin CUSUM teknigi ile hesaplanmasi geleneksel yonteme gore

daha farkli sonuglar ve daha dogru bilgi sunar.

2. EEG ile kaydedilen P50, N100 ve P200 gibi isitsel uyarilma
potansiyellerinin (IUP) latans ve/veya genliklerinde OUATI gériiliir.



2. GENEL BILGI

2.1. irkilme Refleksi

Insan viicudundaki en ilkel savunma davranislarindan biri olan irkilme refleksi,
diger birgok refleks gibi beyin sap1 kaynakli bir yanittir. Irkilme refleksi, cogunlukla
ani bir giiriiltii uyaranina ani ve hizli kol ekstansiyon-addiiksiyonu, goz kirpma, ellerini
yakinlastirma, parmaklarini orta derecede ayirma ve sag el yarim fleksiyonu yanitlar
ile karakterize olan bir reflekstir (10). Arastirmalarda siklikla isitsel uyaranlar
kullanilarak ¢alisilmis olsa da dokunsal (taktil), gorsel veya vestibiiler uyaranlarla da
calisilabilmektedir (11). Uyaranlara cevap olarak goz kirpma, yiiz ve viicut kaslarimin

hizli istem dis1 hareketi, kalp atiminin hizlanmasi gibi olgular ortaya ¢ikabilmektedir.
2.2. Akustik Irkilme Refleksi

Irkilme refleksinin en tipik drnegi olan akustik irkilme refleksine (Isitsel
irkilme refleksi, acoustic startle reflex, ASR) 80 desibel (dB)’den biiyiik siddetteki
uyarilar neden olur (11). ASR, canlilarin birgogunda ani bir yiiksek sesli uyarana karsi
hizla uyaran ve harekete gegiren alarm mekanizmasi olarak diisiiniilmektedir. Yiiksek
siddetli isitsel stimiilasyonu takip eden kas tepkileri arasinda gozlerin kapanmasi, yiiz
burusturma, boyun fleksiyonu ve kollarin kagirilmasi veya fleksiyonu yer alir. Ses
uyarani, OOc kasinda kasilma ve bunun yaninda boyun ve ekstremite kaslarini da
iceren yaygin bir ASR’ye de neden olabilir. Sesin olusturdugu yanit sadece OOc
kasinda oldugunda, isitsel goz kirpma refleksi (IGKR) olarak tanimlanir. Bazi
yazarlar, igitsel goz kirpma refleksini yiiksek siddette ses uyarani ile ortaya ¢ikan
yaygin irkilme yanitinin kiiciik bir bdliimii olarak tanimlamuslardir (12, 13). Isitsel
irkilme refleksi, beklenmedik yogun bir uyarana istemsiz bir polisinaptik beyin sap1
tepkisidir. Cesitli afferent modaliteler, irkilme refleksinin iretildigi beyin sapi
yapisinda, 6zellikle niikleus reticularis pontis caudalis'te birlesir (14-16). Isitsel
irkilme refleksi, insanlarda ve biiyiik hayvanlarda EMG kayitlar1 alinarak, kemirgenler
gibi daha kiiciik hayvanlarda ise tiim viicut balistik hareketlerini algilayan
piezoelektrik ivmedlcerden olusan sistemler kullanilarak kolayca

degerlendirilebilmektedir. Insanlarda, viicuttaki cesitli kas gruplarindan yiizeyel EMG



(surface EMG; sEMG) kayitlar1 almarak degerlendirmeler yapilmaktadir. Insanlarda
ASR olgiimleri i¢in en yaygin olarak kullanilan yiiz kaslart OOc ve mentalis kaslaridir
(17, 18). OOcde indiiklenen ASR {izerinde bir 6n uyaranin baskilayici etkisi daha

once gosterilmistir (19).
2.2.1. isitme Yolag

Isitmenin gerceklesmesi icin ses kaynagia, ses dalgalarma ve algilanmasini
saglayan reseptor organa ihtiyag duyulmaktadir. Ses, bir kaynaktan yayilan
titresimlerin etkisi ile ortaya ¢ikan enerjidir. Bu enerji kat1 sivi veya gaz ortamindaki
molekiillerin sikisma ve gevsemeleriyle ses dalgalarini olusturmaktadir. Molekiillerin
sikisip gevseme hareketi i¢inde kalan mesafe sesin dalga boyunu belirler. Ses
dalgalarmin genligi ise o sesin siddetini olusturur (20). Ses siddet birimi dB’dir.
Frekans, sesin bir saniyedeki titresim sayisi olarak ifade edilmektedir. Ses frekansinin
birimi ise Hertz (Hz)’dir ve insanda isitilen seslerin frekans simirlar1 6-20.000 Hz

arasindadir (21).

ASR yolag periferik isitsel sistemde baglar ve beyin sapindan retikiiler
formasyona dogru ilerler, merkezi islemlerden sonra kas hareketine yol agan omurilik
motor ndronlarma geri iner. Isitsel uyarana verilen refleks yamti hayvanlarda (fare,
sigan, domuz, maymun) 8 ms’dir (22, 23). Insanlarda ise 10 ms ile 150 ms arasinda
degismektedir (24). Hava basinci dalgalar1 olan ses dalgalari dis, orta kulak araciligiyla
i¢ kulaga iletilir. Burada elektriksel uyar1 sekline dontistiiriilerek sekizinci kraniyal
sinire, oradan da sirastyla isitme yolagimin basladig1 koklear niikleus, superior olivar
kompleks, inferior kollikulus, medial genikulat ve son olarakta primer isitsel kortekse
(Heschl girusu) iletilir (Sekil 1). Koklear c¢ekirdekteki postsinaptik ndéronlar,
aksonlarini li¢ ana yolla beyindeki diger merkezlere gonderir: ventral akustik stria
(Trapezoid cisim), intermediate akustik stria (Helde strias1) ve dorsal akustik stria
(Monakow striast). Ik binaural etkilesimler, trapezoid cisim araciliiyla girdi alan
superior olivar komplekste meydana gelir. Ozellikle, superior olivar ¢ekirdeginin
medial ve lateral boliimleri, uzayda seslerin lokalizasyonunda rol oynar. Superior
olivar ¢ekirdeginden gelen postsinaptik aksonlar, koklear ¢ekirdeklerden gelen
aksonlarla birlikte, lateral lemniscus araciligiyla orta beyindeki inferior kollikulusa

projekte olur. Her lateral lemniscus, her iki kulaktan gelen girdileri ileten aksonlar



igerir. Kollikulustaki hiicreler aksonlarni talamusun medial genikulat ¢ekirdegine
gonderir. Genikulat aksonlar, iist temporal girusun bir pargasi olan birincil isitsel

kortekste (Brodmann alanlar1 41 ve 42) son bulur (25).

Auditory cortex ———-

——BRAIN ——

Medial geniculate nucleus ———e-

Inferior colliculus

Nucleus of lateral lemniscus———=

{PONS-
Superior olivary complex
Dorsal acoustic stria
Intermediate acoustic stria
Ventral acoustic stria
= MEDULLA /

CN VIl L Cochlear nuclei

(Cochlear nerve)

COCHLEA

Sekil 1.Isitsel Sinir Yolagi Sematik Gisterimi (26)



2.3. Akustik Irkilme Refleksinin Noral Ag

Insan kaudal pontin retikiiler formasyonunda omurilige ve kraniyal ve yiiz motor
¢ekirdeklerine yansiyan néronlar bulunur. Sicanlarda ASR'ye aracilik eden ve ASR’yi
modiile eden serebral yapilara karsilik gelen anatomik substrat insan beyninde de
mevcuttur. irkilme ve OUATI’ye aracilik eden beyin alanlari, beyin sap1 iginde yer alir
ve koklear ¢ekirdekler, kaudal pontin retikiiler ¢cekirdek (PnC), inferior ve superior
kollikulus, pediinkiilopontin ve laterodorsal tegmental c¢ekirdeklerin yani sira
substantia nigra'y1 igerir. EK olarak, akumbens ¢ekirdegi, ventral pallidum, bazolateral
amigdala, septohipokampal sistem, mediodorsal talamus ve medial prefrontal korteks
gibi birkag kortiko-limbik alan OUAT ile ASR nin ortaya ¢ikisin1 modiile eder (27).

Kaudal pontin retikiiler formasyonu, irkilme refleksi ve OUAI yollar1 arasinda
merkezi bir arayliz olarak kabul edilir. Koklear ¢ekirdekler ise her iki yolun da bir

pargasini olusturur (Sekil 2)(28).

excitatory inhibitory
—_— e >
visual tactile
Auditory Cortex
A

Inf. colliculus —*{Sup. colliculus - Ped. pont. tegm. nuc

!

U ——

Dorsal cochlear nuc. Acetyichoine
Glutamate ¥
Acoustic input Cochlear root neuron =y PnC p—pp | Motoneurons
A
Ventral cochlear nuc. | Lateral superior olive

v

Ventrolateral tegm. nuc.

Sekil 2. ASR ’ye ve OUAI’ye Aracilik Eden Varsayimsal Yollar (28)

Golgeli alanlar, temel irkilme refleksinin ana bilesenleridir. PnC: Kaudal Pontin Retikiiler Niikleus.

Koch (15)’un makalesine gore, 6n uyarmin isitsel sisteme nispeten diisiik

esikleri olan koklear gekirdekler araciligiyla girdigini, irkilme yaratan uyaranin ise ilk
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once daha yiiksek bir esige sahip olan koklear kok néron (CRN) tarafindan islendigi
one siiriilmektedir. CRN’ler, ASR’yi ortaya ¢ikaran PnC’ye kisa gecikmeli akustik
girdiler saglar. Kisa bir inen isitsel yolun, ASR'nin inhibisyonuna aracilik etmek i¢in
isitsel Oon uyaranlar1 CRN seviyesine tasidigi one siriilmistiir. Ayrica, insanlarda
pedunculopontin tegmental ¢ekirdegi PPTg’in OUAI devresinin énemli bir pargasi
olabilecegi ve ¢ikan isitsel yol ile pontin retikiiler ¢ekirdegi arasinda bir gecis gorevi
gorebilecegi One striilmiistiir (15, 28). PPT'nin lezyonlarinin veya inaktivasyonunun,
OUAI'yi zayiflatigi birgok c¢alisma ile gdsterilmistir (29-31). Ek olarak,
kortikostriatal-pallido-pontin (CSPP) devresi i¢indeki farkli kortikal ve subkortikal
alanlarin da OUAI’yi diizenledigi 6ne siiriilmektedir. Aslinda, prefrontal korteks,
talamus, hipokampus, bazolateral amigdala, niikleus akumbens ve dorsal striatumun

aktivitesini manipiile etmek OUAI'yi etkilemektedir (32).
2.3.1. Akustik Irkilme Refleksinde Inhibisyon

Irkilme yaratan yiiksek siddetli sesli bir uyarandan (pulse) hemen once irkilme
yaratmayan diisiik siddetli bir uyaran (akustik, gorsel veya dokunsal) uygulandiginda,
irkilme refleksi azalmaktadir. Bu fenomen QUAI olarak adlandirilmaktadir (Sekil 3).
OUALI, beynin normal bir fizyolojik fonksiyonudur. Beyinde OUATI siirecinde kortikal
ve limbik yapilarin birlikte goérev almasiyla duyusal-motor (sensorimotor) kapilama
fonksiyonu gerceklestirili. OUAI, bilgi islemenin temeli olan sensorimotor
kapilamanin kullamish bir dlgiitiidiir (15, 33). OUAI degerleri ile tiirler arasinda
duyusal-motor kapilamanin karsilagtirilmasi yapilabilir. Tekrar edilen testlerden elde
edilen verilerin tutarlilig: ile OUATI'nin giivenilir bir 8lciit oldugu gosterilmistir (34).
Bir¢ok hastalik (sizofreni, Huntington hastaligi, Tourette bozuklugu, obsesif
kompulsif bozukluk vb.) OUAI’yi modiile eden CSPP devresinde oldugu ileri siiriilen
anormalliklerle karakterize edilmektedir (7). Saglikli insanlarda, beklenmedik
uyaranlar beyne diisiik yogunlukta ulagir. Duyusal-motor kapilama siireci ile asir1 ve
Oonemsiz olan uyaranlar perdelenerek, bilince ulasmasi engellenir ve bdylece birey
daha o6nemli uyaranlara odaklanabilir. Ornegin OUAI'nin sizofreni hastalarinda

bozulmus olmasi, dnemsiz bilginin filtrelenemedigini, bu yiizden de beynin gereksiz



ve fazla bilgiyle yiiklenip islemleme siirecinin bozuldugunu diistindiirmektedir (35).

2000 pV

S 2

IRKILME YARATAN UVARAN ON UVARAN +IRKILME VARATAN UVARAN

Sekil 3. OUAI’nin Sematik Gosterimi.

S 1
]

Irkilmeye neden olan siddetli uyaran S1 ile daha diisiik siddetteki én uyaranla birlikte irkilme uyaran
ise S2 ile gosterilmistir. Ustte ise bu uyaranlara karsi ortaya ¢ikan kas yamtlar: goriilmektedir. S2
uyaranina cevap kiigiilmiistiir (inhibisyon). Soldaki diisey ¢izgi mikrovolt (uV) ortaya ¢ikan yanitin

genligini gostermektedir.

Ozetle, OUAI uyaranlara kars1 duyarliligin modiile edildigi bir fizyolojik olay
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. ASR, davramigsal plastisitenin ndronal temelini
degerlendirmek ve sensorimotor bilgi islemenin noropatolojik islev bozukluklarini
modellemek i¢in davranissal bir arag olarak kullanilmistir (15). ASR 6grenme, hafiza,
duyusal algilama ve hareket kontrolii gibi beyin mekanizmalarin1 incelemek ig¢in
onemli bir arastirma konusudur (34). Ornegin sizofreni (36-39), Huntington hastalig
(40), Tourette bozuklugu (41), obsesif kompulsif bozukluk (9), psikozlu bipolar mania
(8) ve otizm (42, 43) gibi noropsikiyatrik hastaliklarda goriilen duysal-motor filtreleme
islevindeki bozuklugu degerlendirme yontemi olarak da kullanilmaktadir ve bu
hastaliklarin tiimii dikkat eksikligi ile iligkilendirilmektedir (38). Duyusal, biligsel
veya motor iglevlerle ilgili gorece gereksiz bilgileri beynin filtreleyememesi ile ayirt

edilen sizofreni gibi diger birgok spesifik néropsikiyatrik bozukluklarda anormal erken
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bilgi isleme sathalarint yansittigi diisiiniilmektedir (44). Duyusal kapilama siireci
OUATI’de merkezi bir role sahiptir ve insanlarda bu fenomenin altinda yatan néral
mekanizmalar literatiirde tam ortaya konulamamustir (45). EEG kullanarak bu siirecin
altinda yatan beyin aktivitesini arastiran ¢ok az calisma vardir (46—49). Literatiirde
kullanilan ‘IOUAI paradigmalar1’ incelendiginde genellikle irkilme yaratan uyaranlar
icin 40-50 ms siireli ve 90-115 dB ses siddeti diizeyinde uyaranlar kullanildigini, 6n
uyaran i¢in ise yine 40-50 ms siireli ve 70-85 dB ses siddeti diizeyinde (irkilme yaratan
uyarana gore daha diisiik siddette) uyaranlar uygulandig1 goriilmektedir (Tablo 1).
Arastirma amacima gore farkli modalitede uyaranlardan olusan uyaran desenleri
hazirlanabilmektedir. Paradigma igerisinde bir uyaranin verilip cevabin
kaydedilmesine deneme denir. OUAI paradigmasinda iki tip uyaran bulunur. Birincisi
irkilme yaratan uyarandir. Uyaran tek basina uygulanir ve ‘irkilme yaratan uyaran, S1°
olarak adlandirlir. Ikinci tip uyaran ise; irkilme yaratan uyaran ile birlikte, bu
uyarandan ¢ok kisa silire dnce uygulanan daha diisiik siddetteki 6n uyarandan olusan
uyarandir (6n uyaran + irkilme yaratan uyaran, S2). Farkli yayinlarda 6n uyaran ve
irkilme uyarani arasindaki siire (Interstimulus Intervals-I1SI) 30-500 ms araliginda
(genellikle 30 ms, 60 ms, 120 ms, 300 ms) sec¢ilen bir zaman araligi ile
uygulanmaktadir. Bu iki tip uyaran (S1 ve S2) rastgele sirayla denemeler seklinde
uygulanmaktadir. Denemeler arasindaki siire (Inter Trials Interval-ITI) 8-30 saniye

araliginda rastgele degismektedir (3, 7, 50-53).
2.4. Irkilme Refleksini Etkileyen Faktérler

Irkilme refleksinin genligi ve latans: bireyden bireye degismekle birlikte birgok
faktorden etkilenmektedir (45). Genlik, sinyallerin ortalama degere gore degisiminin
bir dl¢iisiidiir, genellikle mikrovolt (mV) cinsinden 6lgiiliir. Maksimum ve minimum
sapma (yani tepeden tepeye) arasindaki fark olarak ifade edilir (54). Latans (uyaran ve
tepki arasindaki siire) ise voltajda pozitif bir sapma olarak ortaya cikar. Uyaran
komutunun gonderildigi an ile uyarana karsi olusan yanitin ekranda goriilmesi

arasindaki siire olarak tanimlanmaktadir (55). Etkileyen faktorler;



Tablo 1. OUAI Paradigmasinda Yaygin Olarak Kullanlan isitsel Uyaranlarin

Fiziksel Ozellikleri.

Yazarlar Irkilme On uyaran ve irkilme Denemeler Arka
yaratan yaratan uyaran arasi siire arasi siire plan
uyaran (1s1) () giiriiltii
(Siire ve (On uyaran siddeti ve Siddeti
siddeti) siiresi)

Cadenhead ve 40 ms 30 ve 120 ms 8-22s 70dB

ark., 1999 (33) 115dB (85 dB-20 ms)

Anokhin ve 40 ms 120 ms 12-20 s 70 dB

ark., 2003 (56) 115dB (85 dB-30 ms)

Kedzior ve ark, 40ms 60,120,240 ms 4-7s 40 dB

2006&2007 90 dB (50 dB-40 ms)

(47, 57)

Pascalis ve ark., 40 ms 30,60,120ms 8-22s 70dB

2013 (58) 115dB (85 dB-20 ms)

Fraga ve ark., 40ms 30,60,120 ms 7-12's 70 dB

2016 (1) 115dB (85 dB-40 ms)

Petrovsky  ve 40 ms 30,60,120 ms 9-22s 70 dB

ark., 2014 (59) 115dB (78-85 dB 20 ms)

Kumari ve ark., 40ms 30,60,120 ms 9-23s 70dB

2001 (60) 115dB (85 dB-20 ms)

He ve ark., 2019 40 ms 60,120 ms 20-40's 50,70 dB

(53) 115dB (75dB-20 ms)

Abel ve ark, 40ms 60,120 ms 10-20s 70 dB

1998 (61) 116 dB (80 dB 20 ms)

Vollenweiderve 40ms S0 60,120,240,2000 10-20's 70 dB

ark., 2007 (62) 115d8 M

(85 dB 20 ms)




a. Uyaran siddeti, ISI ve ITIs farkliliklar

Tipik ITI yaklasik olarak 8 ila 30 saniye arasinda degisir. Degisken ITT'lar,
sabit ITT'lara kiyasla daha az refleks habituasyonu gosterirler. Bu da irkilme
yanitlarinin daha yiiksek Olgiilmesini saglamaktadir. Genel olarak, daha giiclii veya
daha belirgin 6n uyaranlarin daha yiiksek OUAI’ye sebep oldugu gdzlemlenmistir.
OUAI olusturmak igin 6n uyaran baslangicindan uyaran baslangicina kadar olan, 1SI,
30 ila 240 ms arasinda degisiklik gostermektedir (7).

b. Genetik faktorler

Insanlarda OUAI’nin genetik tayini hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Genetik galismalar icin OUAT'ye olan bu ilgi artis1 géz dniine alindiginda, OUAT’deki
bireysel degiskenligin genetik faktorlerden etkilenip etkilenmedigini belirlemek
giderek daha 6nemli hale gelmektedir. OUAI'nin genetik tayini, inbred suslar,
kantitatif 0Ozellik lokus tespiti ve gen nakavtlar1 kullanilarak kemirgenlerde
gosterilmistir. Daha yakin zamanlarda, apomorfinin OUAI-bozucu etkilerinde sigan
susu farkliliklar1 gdsterilmis, bu da OUAI’nin dopaminerjik regiilasyonu iizerinde
genetik bir etki oldugunu disiindiirmiistiir. Sonu¢ olarak, caligmalarda saglikli
insanlarda OUAI'nin genetik olarak belirlenmesine dair kanitlar sunulmakta ve genetik
olarak aktarilan bireysel farkliliklarn OUAI'nin sensorimotor kapilama ile

tanimlanabilecegi 6ne siiriilmektedir (56).

c. Cevresel faktorler (6rn. arka plan giiriiltiisii, aydinlatma)

Bazi calismalarda OUAI’nin olusabilmesi igin, arka plan giiriiltiisiiniin
uygulanan siddetine bagl olarak 6n uyaran ve uyaran arasindaki ses siddeti seviye

farkinin arttirilmasi gerektigi bildirilmistir (7).
d. On uyaran varlig1 ve ézellikleri

OUAI, 6n uyaranin ¢esitli fiziksel 6zelliklerine baglidir. Uyarandaki herhangi
bir degisiklikten (uygulama siiresi, ton seviyesindeki bir degisiklikten) etkilenebilir
(63).
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e. Cinsiyet ve hormonal farkliliklar

Kadinlar erkeklere kiyasla daha diisiik genlikte OUAI gostermektedir (33).
Bunun sebebi olarakta degisken hormonal aktivite 6ne c¢ikmaktadir. Yetigkin
erkeklerin belirli deneysel kosullar altinda yetiskin kadinlardan daha yiiksek OUAI’ye
sahip olduguna dair kanitlar bulunmustur. Sekiz yasina kadar olan g¢ocuklarda,
erkeklerde kizlara gore daha yiiksek OUAI oldugu belirlenmistir. Kadimlarin
menstrual siklusunda da OUAI’nin degiskenlik gdsterebilecegi ispatlanmustir (7, 64).

f. Yas

Bu konudaki ilk calismalar yasin OUATI iizerinde higbir etkisi olmadigini 6ne
stirmiistiir (65). Ancak daha sonraki ¢alismalar, OUAI’nin insanlar yaslandik¢a (>60
yas) azaldigin1 veya etkilenmedigini ve yaslh popiilasyonlarda bilissel gerileme ile
iligkili olmadigin1 géstermektedir. Bununla birlikte, bugiline kadar yapilan kemirgen
caligmalar1 OUAI’nin yasla birlikte azaldigim gdstermektedir (66, 67). Irkilme genligi
ise yasla birlikte azalmaktadir (44).

g. Duygu durumu

Stirekli  kaygili  olan bireylerde daha yliksek ASR yanitlar1 ile
karsilasilmaktadir. Endiseli bireylerde uyaranlara karst duyarliligin = artmis

olabileceginden otiirii oldugu diisiiniilmektedir (58).
h. Lateralite

Yakin zamana kadar, arastirmacilar genellikle tek tarafli sag goz kirpma refleks
Olctimiinii sol goz kirpma refleksine tercih etmislerdir. Sag tarafi segmelerinin sebebi
belirli psikiyatrik bozuklugu olan popiilasyonlarda anormallikleri belirlemede 6nemli
bir faktdr olabilecegini 6ne siirmeleridir (7, 9, 25). Ornegin, Swerdlow ve arkadaslar:
(9) obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda IOUAI nin sag OOc'den kaydedildiginde
saglikli bireylere kiyasla azaldigi, ancak sol OOc’den kaydedildiginde herhangi bir
azalma olmadigin1 goézlemlemistir. Cadenhead ve arkadaglari (33), sizofreni
hastalarinda, onlarin akrabalarinda, sizotipal kisilik bozuklugu olan bireylerde ve
saglikl bireylerde ASR’yi ¢ift taratli olarak 6lgmiislerdir. Saglikli bireylere kiyasla
sizofreni hastalarinda ve onlarin yakinlarinda sag gozde daha diisiik OUAI elde

etmiglerdir.
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i. Ilac kullanimi

Saglikli insanlarda OUAI iizerindeki etkileri acisindan gesitli farmakolojik
manipiilasyonlar incelenmistir. Kafein, anksiyolitik, antidepresan kullanimi irkilme
refleksini azaltmis ancak OUAI {izerinde énemli bir etkisi goriilmedigi belirtilmistir

(7). Sigara kullaniminin ise OUAI’yi arttirdig gézlemlenmistir (7).
J. Kiiltiirel ve etnik farkliliklar

Swerdlow ve arkadaglar1 etnik farkliliklar1 inceledikleri makalede, Asyali
Amerikalilarin (Asya veya Pasifik Adali) Kafkasyali Amerikalilardan daha yiiksek
ASR genligi ve daha diisiik OUAI yiizdesi gosterdigini 6ne siirmiistiir (68). Ancak
gruplar tek basina uyaran denemelerinde irkilme biiyiikliigii agisindan eslestirildiginde

farkin ortadan kalktig1 gdsterilmistir (53).

k. Dikkat manipiilasyonu

Katilimcilar deney esnasinda dikkatlerini 6n uyarana yonelttiginde OUAI’nin
artti@1 rapor edilmistir. Dikkat, bireyin bulundugu ortamda ve gevresinde bazi 6nemsiz
buldugu seyleri gormezden gelmesi ve bir yone segici olarak konsantre olma
yetenegidir. Dikkat bir amaca ya da bir uyarana yonelik olabilir. Dikkat modiilasyonu,
katilimcilarin bir 6n uyarimin varligina "dikkat etmelerini" istemek veya belirli bir
uyarani tanitarak, el ile saymalarini istemek gibi ¢esitli sekillerde gerceklestirilebilir.
Aragtirmacilar, saglikli katilimcilarda dikkat yoneltildiginde ortaya ¢ikan OUAI
yanitlarindaki etkilerin 120 ms’den daha yiiksek ISI’da meydana geldigini
belirtmislerdir (5, 7, 69-71).

I.  Uyku yoksunlugu

Sicanlarda, uyku yoksunlugunun OUAI'yi o6nemli dlgiide azalttig
gosterilmistir. Benzer sekilde uyku yoksunlugu ¢eken bireylerde de OUAI 6nemli
Olctlide azalmistir (59).
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2.5. Refleks Ol¢iimii
2.5.1. EMG

EMG, kaslarin fonksiyon ve etkinligini elektrik potansiyelleri ile kaydeden
bilinen en objektif ve giivenilir yontemdir (72). Helmholtz 1850 yilinda ilk defa EMG
ile sinir iletim hizin1 6l¢gmiistiir. EMG yontemi ile elde edilen kayda elektromiyogram
ad1 verilir. Biyolojik doku ile kayit sistemi arasindaki baglantiyr saglayan arag
elektrottur. EMG kayitlarinda genellikle 2 temel tipte elektrot kullanilir. Bunlar
yiizeyel ve igne elektrotlardir. Yiizeyel elektrotlar noninvaziv sekilde viicut yiizeyine
yerlestirilir, derin kaslardan kayit yapamazlar ve kiiciik kaslardan kayit almak zordur.
Igne elektrotlar ile kaydedilen elektromiyogram daha ayrintili bilgi vermektedir.
Ancak invazivdir, enfeksiyon riski vardir ve agri yapabilmektedir (73). Bu nedenle,
calismamizda kullanim kolayligi agisindan, agrisiz ve noninvaziv yontem olarak
yiizeyel elektrotlarin kullanildigi sEMG tercih edilmistir. Yiizeyel elektrotlar farkli
materyallerden yapilabilmektedir. Aliiminyum ve altin gibi maddeler polarize
olabilirler (74). Ag/AgCl'den yapilan elektrotlar, daha az polarize olan elektrotlar
olduklari i¢in digerlerine gore daha ¢ok tercih edilmektedir. Elektrot-cilt empedansi
sorun olabilmektedir. Bu nedenle, cildin elektrot yapistirilmadan 6nce hazirlanmasi
gerekir (75). Bu aragtirmada Ag/AgCl (glimiis/giimiis-kloriir) elektrot kullanilmustir.

Bircok uygulamada, kas elektriksel aktivitesi deri ylizeyine yerlestirilen
elektrotlar araciligiyla o6lciliir. Elektrodun islevi, biyoelektronik olarak alinan akimi
elektron akimina cevirerek sinyali kablolar araciligiyla aktarmaktir. sSEMG sinyali bu
elektrotlardan amplifikatore gelir, genligi yiikseltilir, filtre edilir ve daha sonra
bilgisayara aktarilarak analize hazir hale getirilir.

Insanlarda OUAI’yi degerlendirmek icin, goz kapaginin kapanmasmi ve
acilmasini kontrol eden OOc kasinin (Sekil 4) EMG aktivitesi, géz bebegi hizasinin 1
cm altina yerlestirilen elektrotlarla kaydedilmektedir (76, 77). EMG sinyali genellikle
0-10 mV (tepeden tepeye) veya 0-1,5 mV (RMS) genliklidir. Yiizeyel EMG frekans
band1 0-500 Hz araligindadir.
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Sekil 4. Bir katihmeimin OOc Kasi Uzerine Yerlestirilen SEMG Elektrodu

sEMG sinyalini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bunlar; artefaktlar, taban hatti
kaymasi, islem hatalari, elektrotlarin temassizligi, yanlis filtre kullanimi, elektrotlar
arast mesafe, kas iletim hizlari ve sinyali elde etmek i¢in kullanilan algilama sistemi
gibi faktorlerdir (78). Sinyal/ giiriiltii orani, EMG sinyallerinin dogrulugunu etkileyen
unsurlardan bir tanesidir. Bu tarz kayit yontemlerinde giiriiltii elektriksel aktivitesini
almaya calistigimiz dokunun disindan sinyale karigan elektriksel aktivite olarak

tanimlanir.

Kiimiilatif Toplam (Cumulative Sum-CUSUM)

CUSUM teknigi ilk kez 1954 yilinda ingiliz istatistik¢i Paage tarafindan ortaya
atilmigtir (79). Sabit bir sayidan serideki her bir degerin ¢ikarilmasi ve elde edilen ilk
farka sonraki farklarin kiimilatif olarak eklenmesini Oneren kiimiilatif toplam
prosediiriiniin uygulanmasi oldukga basittir. Baska bir deyisle, toplama ve ¢ikarmadan
fazlasin1 gerektirmeyen son derece basit, EMG analizleri i¢in de kullanilan istatistiksel
yontemdir. Literatiirde refleksin siiresini dogru olarak belirleme agisindan daha uygun
bir yontem olarak dikkat cekmektedir (17, 80-83). CUSUM soyle elde edilir;

Sirastyla histogramdaki (X1, X2, ..., Xi) nokta serilerinin her birinden bir referans
seviyesi (k) c¢ikarilir. Bu farklar art arda toplanarak yeni bir nokta dizisi (Si)
olusturulur.

S 1=(X1-K)
S 2 = (X1-K) + (x2-K)
S 3 = (X1-K) + (x2-k) + (x3-k)
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Ellaway ve arkadaslarinin (84) tanimlamasina gore CUSUM asagida gosterilen
formiil ile kolaylikla hesaplanabilmektedir;

i

Si =Y (xi — k)

i=1

Kiimiilatif toplam tekniklerinin kullanilis amaglari su sekilde siralanabilir (79, 85, 86):
* EMG kayaitlari ile saptanan degerlerin ortalamasinda meydana gelen kiigiik kaymalari
tespit ederek, yapilan diizeltmeler konusunda bilgi saglamak,

* EMG ortalamasindaki kaymanin hangi 6rnekten itibaren basladigini tespit etmek,

* Gegerli EMG ortalamasini giivenilir bir sekilde tahmin etmek,

 Biiyiik bir 6rneklem elde edildiginde, geleneksel istatistiksel yontemlerle takip
edilmesinin zor olacagt ve uzun bir takip siliresinin gerekli olacagi durumlarda
kullanmak,

* Bireyin elektromiyogramindaki bir sonraki dalganin ortalama degerleri hakkinda kisa
donem i¢in tahminler yapmak,

* CUSUM ile hesaplanan ortalama degerlerdeki kiigiik degisiklikleri tespit etmek ve
sapma zamanlarini1 diger kontrol grafiklerinden daha biiytik bir hassasiyetle belirlemek
i¢in kullanilmaktadir.

Bu arastirmada CUSUM grafikleri su sekilde olusturulmustur: Excell dosyasi
tizerinde uyaran oncesi 0,5 saniyede 0,1 ms zaman araliklariyla 6rneklenen ylizeyel
EMG genliklerinin ortalamasi belirlenir. Herbir satirdaki genlik degerinin ortalamadan
fark1 alinip bir siitun olusturulup ilgili satira yazilir. Bagka bir siitunda ilgili satir ile
yine iist satirdaki EMG genlik degeri toplanir ve ilgili satira yazilir. Boylece kiimulatif
toplam siitunu olusturulmus olur. Excelde veri bir grafige dokiildiigiinde CUSUM
stitunu CUSUM egrisini olusturur. Sapmanin bir refleks olup olmadig: hata kutusunu
asmastyla belirlenmektedir. Hata kutusu ¢izgilerinin olusturulmasi ise sdyle yapilir:
Uyaran dncesi SEMG’nin maksimum ve minimum genlikleri belirlenir. Maksimumdan
ortalama ¢ikarilir yazilir, ortalamadan minimum ¢ikarilir yazilir. Bunlardan biiyiik
olan degerle (6rn. A degeri) ortalama toplanir, ¢ikan deger CUSUM grafiginde iist hata
cizgisini olusturur ve grafikte iist yatay aralikli ¢izgi olarak belirtilir. Alt hata ¢izgisi

daha once belirlenen rakam (A degeri) ortalamadan ¢ikarilir, bulunan deger uyaran
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oncesi minimum genlik degeri olarak yine aralikli yatay ¢izgi ile CUSUM grafiginde
yerini alir. CUSUM grafigindeki defleksiyon bu iki hata ¢izgisi arasindaki
bliyiikliikten daha fazla ise bu bir reflekstir karar1 verilir. Sekil 5°te bir kiitanoz

inhibisyon refleksinin uyaran etrafi sEMG ortalamast ve CUSUM grafigi

goriilmektedir.
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Sekil 5. Rektifiye Edilmig Ortalama SEMG (altta) ve sEMG’nin CUSUM Grafigi (iistte)

CUSUM grafigindeki yatay kesikli iki ¢izgi hata kutusunu olusturur. 1'den 4'e kadar, dikey ¢izgiler

sunlary gosterir: 1. Uyaramn sifir zamanmindaki konumu,; 2. SEMG-CUSUM'dan belirlenen kastaki

inhibisyonun latansi; 3. sSEMG-CUSUM'dan belirlenen inhibisyonun sonu; 4. SEMG-CUSUM'dan
belirlenen kastaki eksitasyon latanst [(81) den degistirilerek].

2.5.2. EEG

Insan beyni siirekli olarak ¢ok diisiik genlikte elektriksel sinyaller iiretmektedir
(87). Beynin elektriksel aktivitesi EEG ile kaydedilmektedir. EEG potansiyelleri
beyindeki milyonlarca sinir hiicresinin postsinaptik potansiyellerinin toplanmasi ile
olusan sinyallerdir (87). Kafa derisine yerlestirilen elektrotlara ulasan sinyallerin
zamansal degisimlerini incelemeye yarayan EEG, noninvaziv bir goriintiileme
teknigidir. EEG kaydi, epilepsi tanisinda ve degerlendirilmesinde en temel yontem
iken inme, tiimdr, demans gibi bircok norolojik hastaligin ortaya ¢ikardigi beyin
fonksiyonlarindaki hasarin tespitinde de kullanilmaktadir (88). Uyku bozukluklarinin
degerlendirilmesinde yine EEG en temel arastirma yontemidir.

EEG, beyin elektriksel aktivitesindeki degisiklikleri milisaniyeler seviyesinde
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tespit etmeyi saglayan bir yontemdir. Bu denli yiiksek zamansal ¢oziiniirliige sahip
birka¢ yoOntemden biridir ve neredeyse 100 yildir bilimsel bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir (89). Richard Caton 1887 yilinda hassas bir galvanometre kullanarak
hayvan beyninden elektriksel aktiviteyi kaydetmis ve uyku durumundaki
dalgalanmalar1 ve mortalite sonrasi aktivitenin sonlandigini gostererek beynin
elektriksel aktivitesini kesfetmistir (90). Alman norolog ve psikiyatrist Hans Berger,
1924'te alfa dalgalar1 adi verilen EEG ritmini kesfetmistir ve bulgularimi 1929'da
yaymlamustir (89). Ilk klinik EEG laboratuvarlar1 1930 ve 40'larda Amerika Birlesik
Devletleri'nde kurulmustur (90). EEG sinyalleri cogunlukla uluslararasi 10-20 elektrot
konumlandirma sistemine gore kaydedilmektedir (91). Sekil 6’da 10-20 elektrot
yerlesimine gére EEG elektrotlarinin konumunu ve bu konum tizerindeki kodlar
gosterilmektedir. Sekil 6’daki standart 10/20 elektrot sistemine baktigimizda F, C, P,
T ve O sirasiyla beyindeki frontal, santral, paryetal, temporal ve oksipital loblari temsil
etmektedir. Z sifir noktasidir ve karsilik gelen elektrotlarin kafatasinin orta hattina
yerlestirildigi anlamina gelir. Biiyiik harf karakterleri takip eden tek veya cift sayilar,
elektrotlarin sirastyla sol (O1, P3, T5) veya sag (02, P4, T4) hemisfere yerlestirildigini

gostermektedir.
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Sekil 6. 32 Kanalli 10-20 Elektrot Konumlandirma Sistemi (92)
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EEG'yi kaydetmek i¢in 16, 32, 64, 128, 256 kanalli1 boneler kullanilabilmektir.
EEG kayitlar1 genellikle diisiik maliyetli, kullanim1 kolay ve yiiksek zamansal
¢Oziintirliik sagladigi i¢in tercih edilmektedir.

Duyusal uyaranlara karsi sinir sisteminde olusan ve sagh deriye yerlestirilen
elektrotlar araciligi ile kaydedilen elektriksel degisikliklere uyarilmis potansiyeller
(UP) denir (93). UP’lar i¢in kullanilan uyarilar temelde gorsel, isitsel ve
somatosensoriyel uyaranlardir. Goézlerin gorsel uyaranlar ile uyarilmasi ile gorsel
uyarilmis potansiyeller (GUP), periferik sinirlerin uyarilmasi ile somatosensoriyel
uyarilmig potansiyeller (SUP) ve isitsel uyaranlarin kullanildigr isitsel uyarilmis
potansiyeller (IUP) rutinde siklikla kullanilan sinyallerdir (94, 95). UP ¢alismalarinda
uyaran etrafi ortalamalardan elde edilen latans ve genlik degerleri patolojiyi saptamak
i¢in kullanilan 6l¢timlerdir (96).

Olay iliskili potansiyeller (OIP) (Event related potentials (ERPS), bilissel islev
sirasinda beynin fizyolojik siireglerini incelemeye yarayan ve bilissel islevlerin iyi bir
gdstergesi olan potansiyellerdir (96). OIP, EEG kayitlar1 esnasinda spesifik olarak
uygulanan bir olay veya uyarana karst olusan beyin elektriksel yanitlaridir (97, 98).
Duyusal, motor veya bilissel olaylara karst elde edilen zamana bagli voltaj
degisiklikleri, mental siireclerin psikofizyolojik bagintilarin1 ¢alismak i¢in giivenli ve
girisimsel olmayan bir yontemdir. Bir olay veya biligsel bir islev sirasinda birgok
hiicrenin birlikte uyarilmasindan dogan akimlarin yol actig1 elektrik alanlar1 dokular
icinde yayilarak biyolojik ortamin birbirinden uzak noktalari arasinda potansiyel
farklar1 olustururlar. Bu potansiyeller daha 6nce de deginildigi gibi EEG yontemi ile
kafa derisi iizerine yerlestirilen elektrotlar yardimi ile o6lgiilebilir (Sekil 7). Bu
potansiyeller bir biligsel islev sirasinda milyonlarca kortikal piramidal néronun ortak
aktivitesi sonucu olusan inhibitor veya eksitator postsinaptik potansiyelleri ifade eder.
EEG dalgalarinin kaynagi olarak postsinaptik potansiyellerden olusan elektrik
akimlarinin uzamsal ve zamansal toplami1 gosterilmektedir. Kafa tizerinden kaydedilen
elektriksel potansiyel degisiklikler daha ¢ok kortikal bolgede ger¢eklesmektedir. Bu
da genellikle dikey olarak yerlesimli kortikal piramidal hiicrelerde meydana

gelmektedir (Sekil 8).
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Sekil 8. Primidal Noronlarin Tiimiiniin Aynt Yondeki Ortak Aktivitesi

OIP’ler latansa ve amplitiidiin negatif yonde veya pozitif yonde olusuna gore
isimlendirilirler. Baz1 OIP’ler P50, N100, P200 ve P300 potansiyelleridir. Burada “P”
pozitif yonde ve “N” negatif yonteki voltaji gostermektedir. Sayilar ise potansiyellerin

olustugu zamani (latansi) ms olarak gostermektedir (97).
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P50: Genellikle uyarandan 40-75 ms sonra olusur. Duyusal perdelemeyi
incelemek icin ve duyusal bilgi akisinin denetiminde siklikla kullanilmaktadir (96,
100).

N100: Uyarandan 100 ms sonra ortaya c¢ikan negatif yonli bir dalgadir.
Serebral sistem tarafindan tretilen bu dalganin, isitsel dikkatin yonlendirilmesi ile
biiyiidiigii bilinmektedir (101).

P200: N100 dalgas: sonrasinda ve uyarandan 200 ms sonrasinda olusan OIP tir.
Uygulanan uyaranlarin karsilastirilmasi ve uyaranin tanimlanmasi gibi durumlarda
gbzlenir. Isitsel korteksin supratemporal diizleminden kaynakladig1 6ne siiriilmiistiir
(96, 97).

P300: N200 dalgasi sonrast ortaya ¢ikan pozitif bir dalgadir. Yaklasik olarak 220
ila 380 ms arasinda olusmaktadir. Genellikle bir gorev ile ilgili olarak ortaya
cikmaktadir. Dikkat ve beklenti ile iliskilendirilebilir. Hafiza, hafiza ile ilgili
hastaliklar, bilgi islemleme ve karar verme ile ilgili calismalarda bu potansiyel

degerlendirilmektedir (96, 97).
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3. GEREC-YONTEM

3.1. Katihhmeilar

Arastirmanin amaci Ve kayitlarda izlenecek asamalar hakkinda detayli bilgiler
verildikten sonra ¢aligmaya katilmak isteyen toplam 30 bireyden (17 kadin) EEG ve
EMG kayitlar alindi. Katilimcilara kayit glinii saglarin temiz olmasi gerektigi, kahve,
cay gibi dikkati etkileyecek maddeleri igeren igecekleri igmemeleri, agr1 kesici dahil

hicbir ilacin alinmamis olmas1 gerektigi bildirildi. Arastirmaya,
e Norolojik ve psikiyatrik bozuklugu olmayan,
e Nikotin kullanmayan (sigara, tiitiin, nikotin bandi kullanmayan vb.),
e Isitme ile ilgili herhangi bir rahatsizlig1 bildirmemis olan,
e Yaglar1 20-35 arasindaki saglikl erigkin bireyler

dahil edildi.

EEG ve EMG analizlerinde ayni bireylerin elektrofizyolojik verisinin
degerlendirilmesi gerektiginden, artefaktlar nedeniyle (géz kirpma, bireyin fazla
hareketli olmasi, kablo sorunlart vb.) 8 bireyin verisi analizlere dahil edilmedi.
Calismamizda 12 kadin olmak iizere yas ortalamasi 30+4,6 olan toplamda 22 kisinin

analiz sonuglar1 sunulmustur.

Calismaya alinan bireylerin olgu rapor formu ile yas, e8itim durumu vb.
bilgileri alindi. Yapilacak kayitlar hakkinda bilgi verdikten sonra EEG/EMG kayit

oturumlari i¢in katilimcilar hazirlandi.
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3.2. Kayit Laboratuvari

Tiim kayitlar Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma

hastanesinde bulunan EMG/EEG Laboratuvarinda gerceklestirildi (Sekil 9).

Sekil 9. Kayit Sistemi

EEG/EMG kayit oturumlar1 Faraday kafesli (elektromanyetik giiriiltiiden
arindirilmis), sessiz ve los 1sikla aydinlatilmis bir kayit odasinda gerceklestirildi (Sekil
9). Goniilliilerin rahat oturma pozisyonunda, gz hizasindan 1 m uzaklikta belirlenmis

sabit bir noktaya bakarken kayitlari alindi.

Sekil 10. Kayit Ortami
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3.3. Kayitlarda ve Analizlerde Kullanilan Cihazlar ve Programlar

EEG/EMG kayitlar1 ve analizleri i¢in ayni programlar kullanilmigtir. Brain
Vision EEG/ERP Kayit Sistemi (Brain product GmbH, Germany): EMG verisini EEG
verisiyle eszamanli olarak kaydetmemize olanak taniyan ve kayit sonras1 offline olarak
(dijital olarak kaydedilen) veri iizerinde, zaman-frekans analizi gibi ¢esitli analizleri
yapmamizi saglayan bir sistemdir. Sekil 11°de Brainvision kayit sistemi i¢in gerekli

elektrot bagligi, elektrotlari, sinyal toplayici, giic kaynagi gosterilmektedir.

EEG bonesi USB Adaptor ve Elektrot giris kutusu 64 kanal g
(dstteki kablolu parga) 255

EMG elektrotlan Giig kaynag: + Amplifikatdr Kayit bilgisayarlant

Sekil 11. Kayut Sistemi

Brainvision analiz programi ile alinan veri kayit sonrasi artefakt giderme,

uyaran etrafindaki ortalama alma ve latans 6l¢timleri i¢in kullanildi.

Kayitlarda uygulanan uyaran paradigmalarinin hazirlanmasinda Matlab

(MathWorks Inc., USA) programi kullanilmstir.
3.4. Uyaranlar ve Ozellikleri

Tiim isitsel uyaranlar stereo kulakliklar ile uygulandi.
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3.4.1. On Uyaran Aracili inhibisyon Paradigmasi

S1 ve S2 olmak {iizere toplamda 2 tip uyaran beyaz giiriiltii seklinde uygulandi. S1
yalniz basina uygulanan ve irkilme yaratan uyarandir. S2 uyarani ise hem 6n uyaran
hem de irkilme yaratan uyarani icermektedir. On uyaran; 25 ms siireli ve 87 dB
siddetinde, irkilme uyaran1 ise; 30 ms siireli ve 107 dB siddetinde uygulanmistir. On
uyaran ve irkilme yaratan uyaran arasindaki siire (ISI) 120 ms’dir. Toplamda 60
uyaran (30-S1) rastgele sirayla ve uyaranlar arasindaki siire (ITI) 7-22 s arasinda

rastgele degisecek sekilde uygulanmistir (Sekil 12).
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ITI

S1 S2

Sekil 12. OUAI Paradigmast.

Irkilme yaratan uyaran siyah renk ile 6n uyaran ise gri renk ile gosterilmistir. Iki farkli tipte uyarana karsi ortaya ¢ikan yamt deneme olarak ifade edilmektedir.
Uyarana karsi bir yanit ortaya ¢iktiginda denemenin bittigi kabul edilir. 1TI (denemeler aras: siire) bir sonraki uyarana kadar gecen zamandir ve 7-22 s araliginda

rastgele gelir. S2 tipindeki uyaranda 6n uyaran ile irkilme yaratan uyaran arasindaki siire olan ISI; 120 ms olarak uygulanmigtir.
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3.4.2. Isitsel Uyarilmis Potansiyeli Uyaran Ozellikleri

2000 Hz frekansli 80 dB siddetinde saf ton 30 uyaran 3-7 s rastgele araliklarla
uygulandi (Sekil 1).

Sekil 13. Isitsel Uyarilmis Potansiyeli Paradigma Uyaranlart Sematik Gésterimi

3.5. Kayitlar

Kayit elektrotlar1 yerlesimi asagidaki siraya gore gerceklestirildi:

e Kayit alinacak bireylerin bas Olcliler1 alinarak uygun biytiklikteki EEG
bonesi belirlendi. EEG boneleri lizerinde 10/20 Jasper kayit sistemine gore
yerlestirilmis 32 adet EEG elektrodu bulunmaktadir (Fpl, Fp2, Fz, F3, F4, F7,
F8, FCz, FC3, FC4,FT7,FT8,Cz,C3,C4,T7, T8, CPz, CP3, CP4, TP7, TPS,
TP9, TP10, Pz, P3, P4, P7, P8, Oz, O1, O2). Arastirmamizda Fz, Cz, Pz, Oz,
T7, T8 elektrotlardan alinmis kayitlar kullanildi. Ayrica 2 adet referans
elektrot (A1, A2) mevcuttur (Sekil 6). Referans elektrotlar kulak memesine

yerlestirilmektedir.

e EEG bonesi yerlestirilirken bonenin baslangi¢ noktasinin belirlenebilmesinde
nasion-inion arasinda 6l¢iilen mesafenin %10’u alinarak bonenin bas tizerinde

nereye konumlandirilmas: gerektigi belirlendi (Sekil 14).
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Sekil 14. 10-20 Sistemi EEG Bonesi Uzerinde Nasion-Inion Béliimleri %’lik Géosterimi (102).

e Katilimcilarin gdzlerini saga sola kaydirmamalar1 igin, bireylerden 1 m
uzakliktaki duvarda g6z hizasinda yerlestirdigimiz “+” isaretinden gdzlerini
ayirmamalart istendi.

e Bone iizerinde bulunan elektrotlara elektro jel uygulanarak iletkenlik saglandi
ve elektrot empedansi 10 kQ altina diigiiriildi.

o EMG ve referans elektrotlariin yapistirilacagi cilt bolgesi %70 alkolle
temizlenip iletkenligi artirict iletken jel siiriilerek elektrot empedans: 10 kQ
altina diisiirtildii.

e Unipolar EEG kaydi i¢in her iki kulak memesine elektrotlar yerlestirildi.

e Uyarana yanit olarak gelisen g6z hareketlerinin tespiti i¢in sol goziin OOc
kasinin EMG faaliyeti kaydedildi. Pupil hizasinin 2 cm inferioruna
yerlestirilen bir elektrot ile kayit alind1 (Sekil 4).

e sSEMG kayitlarnt 5 Hz yiiksek geciren ve 500 Hz alcak geciren filtreden
gecirildikten sonra sinyaller 1000 kez gii¢lendirildi, 1000 Hz frekansinda
orneklendirilerek bilgisayara aktarildi.

e EEG kayitlar1 ile 0,1 Hz yiliksek gecgiren ve 80 Hz alcak geciren filtre
uyguland1 ve yiikseltildi. Veri 1000 Hz 6rnekleme hizi ile sayisallastirilarak
kaydedildi.

e Toplamda 1 saat siiren kayitlar agagida siralanan art arda 3 oturumda su
sekilde gerceklestirildi;

1. Oturum: 3 dakika gozler agikken ve 3 dakika gozler kapali iken spontan
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EEG aktivitesi kaydedildi.

2. Oturum: IOUAI paradigmasi uygulanarak EEG aktivitesi ve ASR yanitlari
kaydedildi.

3. Oturum: [UP (Isitsel Uyarilma Potansiyeli) kaydedildi.

3.6. Analizler
3.6.1. EMG Analizleri

Brainvision analiz programi ile ham veriler ilk 6nce, uyaran 6ncesi 1000 ms ve
uyaran sonrast 1000 ms olmak iizere toplamda 2 saniyelik epoklar (pencereler)
olusturuldu. EMG verisi, EEG verisi ile birlikte 32 kanalda olusturulan epoklarda
incelendi. Kaydedilen veride giiriiltii igeren epoklar ayiklandi (artefakt rejection).
Ayiklama, uyaran 6ncesi 600 ms, uyaran sonrasi ilk 20 ms ve uyaran sonrast 400-600
ms arasindaki spontan géz kirpma saptanan epoklarda gerceklestirildi. Her birey i¢in
elde edilen verinin uyaran oncesi 1000 ms’si temel alinarak bazal hatt1 diizeltildi
(baseline correction). Daha sonra EMG verisi dogrultularak (rectifying) ortalama
alindi. Sekil 15°te katilimcilardan birine ait, sol gézden elde edilen irkilme refleksinin
ortalama sEMG’si gosterilmektedir. Sonrasinda tiim bireylerin genel ortalamasi (grand

average, GA) olusturuldu.

% OUAI Orani Hesaplama ve Latansin Belirlenmesi

Rohleder ve ark. (27) makalesinde yer alan formiil ile % OUAI hesaplanmustir;

OUAi [%] = (Genlik uyaran — GenliK sn uyaran + uyaran) x 100 / Genlik uyaran

Maksimum genlik degerleri, Sekil 16’da gosterildigi gibi uyaran (kesikli diisey
¢izgi) sonras1 20-180 ms araliginda goriilen en yliksek genlik degeri olarak belirlendi
(1, 39, 46). Latans degeri ise uyaran sonrast yanit aktivitesinin bagladigr ilk sapma
olarak belirlendi (Sekil 16’da kirmiz1 ok ile gosterilen ‘sEMG latans’). Tiim degerler

her bir katilimci i¢in ayr1 ayri 6l¢iildii ve ortalama hesaplandi.
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Sekil 15. Bir Bireyin S1 ve S2 Ortalama EMG Yanin.
Uyarana yanit olarak sol goz OOc kasinn uyaran etrafi 1000 ms’si diizeltilmis EMG ortalamasi. S1

uyaranina yanit siyah renk ve S2 yamiti kirmizi renk ile gosterilmistir. Uyaramin uygulandigr an 0
noktast olarak gosterilmigtir.
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Sekil 16. EMG Aktivitesinin Latans ve Maksimum Genlik Olgiimleri
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CUSUM Yontemi ve Latansin Belirlenmesi

CUSUM yontemi ile de irkilme refleksinin latans ve siireleri belirlenmistir.
Dogrultulmus ve ortalamasi alinmis SEMG verisinin CUSUM grafikleri ¢izdirilmistir.
Elde edilen eksitasyon grafigi Sekil 17°de gosterilmektedir. Refleks olup olmadigina
karar vermede Sekil 17°deki kesikli yatay cizgilerle belirtilen “hata kutusu” (error box)
kullanilmistir. Sekil 17°de gosterildigi gibi SEMG-CUSUM grafiginin hata kutusunu
asan defleksiyonu refleks olarak degerlendirilmistir. Yukar1 defleksiyon
eksitasyondur, uyarandan sonra kivrilmanin gergeklestigi an’a kadar gegen siire
refleksin latansidir ve sekilde ‘sEMG-CUSUM latans’ olarak belirtilmistir. Sekil
17°de ‘sEMG-CUSUM Eksitasyon bitis’ ile grafigin diizlestigi kisim eksitasyonun
bittigi an olarak gosterilmektedir. Eksitasyon bitis anindan refleksin baslangi¢ aninin
cikarilmasiyla refleks siiresi elde edilmistir. CUSUM grafiginde uyaran sonrasi ortaya
cikan olayin (eksitasyon) tam zamani, kiimiilatif olarak toplandigindan daha dogru

belirlenmektedir.

sEMG-CUSUM

Elaitasyon Bits

b

=)

7

-

o

é :DL o — -~ K I ————————————————————— -~
20J S

|
|EMG-CUSUM
:L atans

o
ot M

sEMG (nV)

0 + . } . : + : i . i } . ‘ . i (3)
05 04 03 02 -01 0 01 02 03 04 O5 06 07 08 05
Usaran

Sekil 17. SEMG yaniti ve bu yanitrn SEMG-CUSUM Eksitasyon Grafigi.

Ustte CUSUM ile elde edilen eksitasyon grafigi, altta ise SEMG yanitlar: gésterilmektedir. Yataydaki
kairmizi renkli kesikli ¢izgiler ‘hata kutusunu’ temsil etmektedir.

30



3.6.2. EEG Analizleri

Brainvision analiz programi ile elde edilen ham veri ile ilk 6nce, uyaran dncesi
1000 ms ve uyaran sonrast 1000 ms olmak iizere toplamda 2 saniyelik epoklar
(pencereler) olusturuldu. Bu epoklardan giiriiltii igerenler ayiklandi (artefakt
rejection). Uyaranin verildigi an 0 ms olarak kabul edildiginde, uyarandan énceki 600
ms boyunca (-600-0 ms arasinda), uyarandan sonraki ilk 20 ms igerisinde, uyarandan
sonra 400-600 ms arasindaki goz kirpma igeren kisimlar ayiklandi (47). Her birey i¢in
elde edilen verinin uyaran oncesi 1000 ms’si temel alinarak bazal hatt1 diizeltildi
(baseline correction). Her birey igin ortalama alindi. Tim katilimcilarin genel
ortalamasi (grand averaj, GA) olusturuldu. Calismada orta hat elektrotlarinda isitsel
uyarilma potansiyellerinin daha belirgin ortaya ¢ikmasi ve isitme korteksi tizerindeki
elektrotlarin ne diizeyde etkilendigini arastirmak i¢in Fz, Cz, Pz, Oz, T7 ve T8
elektrotlarindaki isitsel uyarilma potansiyelleri degerlendirildi. Uyaran sonras1 25-75
ms arasindaki en yiiksek genlikli tepe P50 isitme potansiyeli, 75-155 ms araliginda
bulunan negatif defleksiyonlu en yiikksek tepe N100 isitme potansiyeli olarak
belirlendi. N100'den sonra ve 155-250 ms araliginda meydana gelen en biiyiik pozitif
deger, P200 yanit1 olarak belirlendi. Son olarak, P300 yaniti, P200'den sonra ve 250-
370 ms araligindaki en pozitif tepe (mevcut oldugunda) olarak 6l¢iildii. Her bir bireyin
P50, N100, P200 ve P300 yanitlarinin genlik ve latas siireleri olciildii. Sekil 18°de
ortaya c¢ikan uyarilma potansiyelleri gosterilmektedir. Kesikli ¢izgi uyaranin
uygulandigr an olmak {izere, uyaran sonrasi sirayla P50, N100, P200 ve P300

potansiyelleri goriillmektedir.

3.7. Istatistiksel Analizler

Calismadaki tiim istatistiksel karsilastirmalarda SPSS 25,0 programi
kullanilmistir. Calismamizdaki tiim istatistiksel analizlerde yanilma olasiligi 0,05
olarak se¢ildi, p<0,05 ve giiven aralig1 %95 olan veri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Istatistiksel anlamlilik degerleri ** sembolii ile *<0,05; **<0,01; ***<0,001

ve #*#%<(0,0001 olarak gdsterilmistir.
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Sekil 18. Cz Elektroduna Ait iUP’lar.

Siyah renk S1, kirmizi renk S2 uyaranina karsi elde edilen yaniti temsil etmektedir.
3.7.1 EMG Verisinin Incelenmesi

Goniilliillerden alinan tiim kayitlar i¢in hem geleneksel yontemle hesaplanan
hem de CUSUM ile hesaplanan sEMG verisine ait tanimlayici istatistikler olarak
aritmetik ortalama ve standart sapma belirlendi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile gerceklestirildi. Grup varyanslarin homojenligi Levene testi ile
degerlendirildi. Stirekli 6lgtimlerin iki kategorik grup ile karsilagtirilmasinda normallik
dagilim varsayimi goz Oniine alinarak bagimsiz 6rneklem t-test ya da Mann Whitney
U testi, ikiden fazla bagimsiz grup karsilastirilmasinda ise tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ya da Kruskal Wallis H testi kullanildi. Bagimhi 6l¢limlerin

karsilastirilmasinda Wilcoxon isaret testi kullanildi.
3.7.2. EEG Verisinin Incelenmesi

Uyaran tipleri IUP, S1, S2’den olusmaktadir. Birinci faktér uyaran tipleri
olarak tanimlandi. Ikinci faktor elektrotlar (Fz, Cz, Pz, Oz, T7 ve T8), iiciincii faktor
ise uyarilma potansiyelleri (P50, N100, P200 ve P300) olarak tanimlandi. Bu ii¢

faktortin bagimli degisken iizerindeki etkisini incelemek i¢in genel dogrusal
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modellerden Univariate ANOVA testi uygulandi. Faktor diizeyleri arasindaki
istatistiksel onemliligi belirlemek i¢in Bonferroni testi kullanildi.

3.8. Etik izinler

Bu arastirma icin Izmir Katip Celebi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulun’dan 02.09.2021 tarihli ve 74 nolu onay alinmistir (EK 1). Arastirmaya katilan
kisilere bilgilendirilmis goniillii olur formu (EK 2) imzalatilmis ve olgu rapor formu
doldurulmustur (EK 3).

Caligmada kullanilan fotograflarin  geregi halinde, kimlik bilgileri
verilmeyecek sekilde gozleri agik olarak bilimsel calismalarda (tezler ve bilimsel

yayinlar) kullanilmas1 agisindan goniilliilerden izin alinmistir (EK 4).
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4, BULGULAR

4.1. EMG Bulgular

4.1.1. irkilme Refleksinin On Uyaran Aracih inhibisyonu

Goz irkilme refleksinin klasik olarak kullanilan yontemle hesaplanan ortalama
genlik ve latans degerleri Tablo 2’de sunulmustur. Tiim katilimcilara ait irkilme
yanitlarinin ortalamasi: Sekil 19°da goriilmektedir. Sekil 19°da siyah renk ile S1
uyaranina (irkilme yaratan uyaran) karsi ortaya ¢ikan yanit, kirmizi renk ile S2

uyaranina (6n uyaran + irkilme yaratan uyaran) karsi ortaya ¢ikan yanit gosterilmistir.

I v \d r v T r v T

1000 500 o 500 oo
Sekil 19. 22 Kisinin Dogrultulmus Kayitlarinin Genel Ortalamast.

Brainvision programu ile elde edilen grafikte siyah renk S1, kirmizi renk S2 uyaranina verilen yaniti
temsil etmektedir. Diisey eksende kesikli ¢izgilerle isaretlenen 0 ms uyaranin uygulandigr ani
gostermektedir.

Geleneksel yontem ile S1 uyaranina karsi elde edilen latanslarin aritmetik
ortalamast 0,051 s + 0,016, S2 uyaranina kars1 elde edilen latanslarin ortalamasi ise
0,048 s + 0,016 olarak bulunmustur. sSEMG-CUSUM istatistiksel analizlerinde
parametrik olmayan testler uygulandigi igin sonuglar ‘medyan deger (IQR)’ seklinde
verilmistir. Uyarandan sonra EMG aktivitesinin ilk goriildiigii an itibari ile belirlenen
S1 latansinin medyani 0,049 s (0,01), S2 latansinin medyani ise 0,046 s (0,02) olarak
bulundu (Tablo 2). Geleneksel yontem ile hesaplanan S1 ve S2 yanitlarinin latanslari

Wilcoxon isaret testi ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
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fark vardi (Z=3,32, p<0,001). Sekil 20°deki genlik degerlerine baktigimizda S1 genligi
medyan1 43,02 uV (42,93), S2 genliginin medyanindan 29,44 uV (22,87) biiyiiktii.
Hesaplanan S1 ve S2 yantlarmin genlikleri Wilcoxon isaret testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (Z=4,11, p<0,001).
Rohleder ve arkadaslarinin (27) makalesinde yer alan formiile gore hesaplama
yaptigimizda % OUAI degeri= 31,88 elde edilmistir. Bu da S2 yamit1 genliginin, S1
yanit1 genliginden %31,88 daha kii¢iik oldugunu gdstermektedir.

PPI

150
=77
| |
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o)) 50-
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Sekil 20. Geleneksel Yontem Ile Elde Edilen S1 ve S2 Uyarana Karst Ctkan EMG Yamitlarinin
Genlik Degerleri.
Diisey eksende genlik (uV) degerleri goriilmektedir. Siyah renk ile S1 uyaranina karst olusan yanut,
gri renkle S2 uyaranina karsi olusan yanit sunulmustur. ****<0,0001 anlamlilik derecesini

gostermektedir.

4.1.2. Irkilme Refleksinin On Uyaran Aracili inhibisyonunun CUSUM ile

Degerlendirilmesi

SEMG-CUSUM ile de S1 ve S2 uyaranlarinin latanslart belirlendi. CUSUM ile
S1 uyaranina karsi elde edilen latanslarin aritmetik ortalamasi 0,112 s+ 0,03, S2
uyaranina karsi elde edilen latanslarin aritmetik ortalamasi ise 0,108 s + 0,04 olarak

bulunmustur. CUSUM ile elde edilen S1 ve S2 latanslar1 geleneksel yontem ile elde
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edilen latans degerlerine gére daha uzun bulunmustur (S1 i¢in 0,051 s + 0,016, S2 i¢in
0,048 s = 0,015) ve degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. CUSUM
latanslarinin geleneksel yontemdeki latans degerine gore daha uzun bulunmasi irkilme
tepkisinde bilinenden daha fazla sinaptik baglanti igerdigini disiindiirmektedir.
SEMG-CUSUM ile hem refleks siireleri hem latanslari ayr1 ayr1 hesaplanmigtir. Tiim
katilimcilarin sEMG ve sEMG-CUSUM latans medyan degerleri Tablo 2’de
sunulmustur. SEMG-CUSUM’da S1 uyaran tipi uygulandiginda elde edilen latansin
medyan1 0,12 s (0,02), S2 uyaran tipi uygulandigindaki medyan degeri ise 0,11 s (0,04)
olarak bulunmustur. Wilcoxon isaretli siralar testine gore S1 ve S2 latans degerleri
bakimindan CUSUM yontemi ile elde edilen degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (Z=1,11, p>0,05). CUSUM ile hesaplanan S1 uyaranina
ait refleks siiresinin ortalamast 0,47 s +£0,09, S2 uyaranina ait refleks siiresinin
ortalamast ise 0,49 s +0,06 olarak hesaplanmistir. Refleks siireleri arasinda bagimli

orneklemler t testine gore anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 2. EMG istatistikleri

SEMG’den Geleneksel Yontem SEMG-CUSUM ile
ile Hesaplanan (a) Hesaplanan (b)
Latans (s) Latans (s) (a) ve (b) arast
p degeri
S1 0,049 (0,01) S1 0,12 (0,02) p<0,001
S2 0,046 (0,02) S2 0,11 (0,04) p<0,001
(a) degerleri arasi (b) degerleri arasi
p<0,001 (Z=3,32) p>0,05 (Z=1,11)

Degerler Medyan (IQR) olarak verilmistir.
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4.2. EEG Bulgulan

Bu tez calismasinda EEG potansiyelleri Fz, Cz, Pz, Oz, T7 ve T8
elektrotlarindan elde edilmis veri analiz edilmis ve sunulmustur. Sekil 21°de 22 bireyin
[UP’larinin genel ortalamalar1 goriilmektedir. Yukaridan asag1 dogru sirasiyla Fz, Cz,
Pz, Oz, T7, T8 elektrotlar1 verilmistir. Sekil 21’in sol tarafinda 80 dB ses siddeti
diizeyinde uygulanan basit ses uyaranlarina kars1 ortaya c¢ikan IUP yamtlari, sag

tarafinda ise OUAI (S1 uyaran1: Siyah, S2 uyarani: Kirmiz1) yanitlar gosterilmektedir.

4.2.1. EEG Potansiyellerinin Genliklerine iliskin Bulgular

Uyaran tiplerine (IUP, OUAI (S1 ve S2)) kars1 olusan beyin potansiyellerinin
genlikleri pV cinsinden ve ortalama+tstandart sapma olarak Tablo 3’te sunulmustur.

Genel lineer model kullanarak yaptigimiz tiglii karsilagtirmalara gore; uyaran
tiplerinin [F (2,1468)= 91,55, p<0,001, n?= 0,11], elektrotlarmn [F (5,1468)= 10,26,
p<0,001, n?= 0,03] ve uyarilma potansiyellerinin [F (3,1468)= 963,03, p<0,001, n>=
0,66] genlik tlizerinde istatistiksel agidan anlamli etkisi bulunmustur [Uyarlanmis R
kare= %71,5]. Sekil 22°de P50, N100, P200 ve P300 potansiyellerinin IUP, S1 ve S2
uyaranlarina kars1 elde edilen yanitlarin genlikleri sunulmustur. Ozellikle P50, P200
ve P300 genliklerinin ii¢ uyaran tipi arasinda farkli oldugu dikkat cekmektedir.

Uyaran tipleri olarak belirledigimiz (IUP, S1, S2) etki eden faktdrler arasinda
yapilan Bonferroni post hoc (ikili) karsilastirmalarina gore TUP (X =1,67 pV+0,24) ile
S1 (X =6,04 pV=0,24), IUP ile S2 (X =5,05 pV=+0,23) arasinda anlaml fark bulundu
(p<0,001). S1 ve S2 uyaran tipleri arasinda da genlikler anlamli farklilik gosterdi
(p<0,01). S1 genligi, S2 ve IUP genliginden biiyiiktii.

Elektrotlar arasindaki ikili karsilastirmalarda; (degerler ortalama+std. hata
olarak verilmistir) Fz elektrodunun genlik degeri (X =4,84 uV+0,33), T7 genliginden
(x =2,77 uv+0,34) (p<0,001) ve T8 (X =3,46 nV+0,33) (p<0,01) genlik degerinden
blyiikti. Cz (X =5,15 pV=+0,32) elektrodunun genlik degeri, T7 (p<0,001) ve T8
elektrotlariin genlik degerlerine gore biyiikliigii istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Pz (x =5,50 uV+0,33) elektrodunun genlik degeri, Oz (X =3,79 uV+0,34) (p<0,01), T7
(x =2,77 nV+0,34) (p<0,001) ve T8 (x =3,46 uV+0,33) (p<0,001) elektrotlarnin genlik

degerlerine gore biiyiikliigii istatistiksel olarak anlamliydi. Asagida her bir uyarilma
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potansiyelinin uyaran tipleri arasindaki genlik kiyaslamalar1 Bonferroni Post-Hoc testi

sonucunda ayrintili olarak sunulmustur.

P50 yanitlarinin genlikleri

Fz, Cz ve Pz elektrotlarinda; IUP uyaran tipinde elde edilen P50 genlikleri, S1
(swrastyla p<0,01, p<0,001, p<0,01) ve S2 (sirasiyla p<0,001, p<0,01, p<0,05) uyaran
tiplerinden elde edilen P50 genliklerinden istatistiksel olarak kiigiik bulundu. Oz ve T8
elektrotlart icin, IUP uyaran tipinde elde edilen genlik ortalamalari ile S1 (p<0,01)
uyarani uygulandiginda elde edilen P50 genlik ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmasma ragmen (S1>IUP), S2 uyaranmna karsi elde edilen P50
yanitinin genligi ile arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. T7 elektrodunda; S1 uyaran
tipinde elde edilen P50 genligi, IUP (p<0,01) ve S2 (p<0,05) uyaran tiplerinden elde
edilen P50 genliklerinden istatistiksel olarak daha biiyiiktii (Sekil 22 ve Tablo 3).

N100 yanitlarinin genlikleri

Fz ve Cz elektrotlarinda [UP uyarilma tipine ait N100 genligi S1 ve S2
yanitlarinin  genliinden biiyiiktii [[UP>S1>S2 (p<0,001)]. Pz, Oz, T7, T8
elektrotlarinda basit ses uyaranima karsi elde edilen TUP ve OUAI uyaranlarina kars:

elde edilen N100 genlikleri arasinda farklilik bulunmadi.
P200 yanitlarinin genlikleri

Fz, Cz, Pz, Oz, T7 ve T8 elektrotlarinda S1 uyaranina kars1 elde edilen P200
genligi ve S2 uyarani ile elde edilen P200 genligi ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu. Fz, Cz, Pz, Oz elektrolarinda, {UP uyarani sonrasi elde edilen P200
genlik ortalamalar1 S1 ve S2 uyaranlari sonrasi elde edilen P200 genlik degerlerinden
istatistiksel olarak daha kiiciiktii (p<0,001). T7 elektrodunda, S2 genlik ortalamalari
S1 (p<0,01) ve IUP (p<0,001) uyaran tiplerinde elde edilen P200 genliklerinden
istatistiksel olarak daha biiyiiktii (S2>S1>IUP). T8 elektrodunda, her ii¢ uyaran tipi
i¢in (S2, S1 ve IUP) P200 genlik ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel olarak fark
yoktu.
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IUP Paradigmasi OUAI Paradigmas1 (S157)
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Sekil 21. IUP: 80 dB Ses Siddeti Diizeyinde Uygulanan Isitsel Uyarilma Potansiyelleri. OUAI
Paradigmasi: S1(irkilme yaratan uyaran)ve S2 (6n uyaran+irkilme yaratan uyaran) Uyaranlari ile
Elde Edilen EEG Potansiyelleri Genel Ortalama Cizimleri.
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Tablo 3. IUP ve OUAI Paradigmasinda Elde Edilen Uyarilma Potansiyellerinin Genlik

Degerleri (V). Degerler ortalama+tstandart sapma olarak verilmistir.

ivp S1 S2
FZ P50 3,3443,05 9,81+6,05 11,42+9,13
N100 -7,44+4 .28 -10,31+10,01 -11,5349,75
P200 8,3+4.71 18,93+6,43 18,57+7,99
P300 4,95+531 5,50+9,33 6,42+6,74
(o4 P50 3,12+2,80 8,13+3,99 6,90+3,57
N100 -8,49+3,97 -13,57+7,63 -15,43+6,77
P200 7,25+4.30 24,41+7,01 23,3548,15
P300 5,15+5,18 12,2248,15 8,79+4,94
PZ P50 3,34+2.65 7,14+4,01 5,98+3,30
N100 -6,00+3,06 -8,40+5,06 -8,41+4,26
P200 6,05+3,92 16,47+5,74 15,88+4,92
P300 5,73+4,36 15,92+6,80 12,36+4,75
(0Y4 P50 2,19+4,30 6,39+2.79 5,15+4,13
N100 -4,44+4.99 -5,40+3,23 -4,68+4,27
P200 3,36+4,26 9,62+3,06 8,90+3,56
P300 3,14+5.55 12,29+5,22 8,93+3,77
T7 P50 1,7143,01 6,46+3,16 5,38+4,79
N100 -6,84+4,15 -5,46+5,57 -6,28+5,31
P200 3,86+4,15 9,20+3,96 9,50+4,16
P300 3,70+5,11 6,86+5,19 5,16+3,77
T8 P50 2,99+238 6,92+4,41 5,73+4,22
N100 -8,49+4,17 -5,01+6,02 -6,40+5,61
P200 8,97+4,07 9,36+4,69 9,79+4,42
P300 4,44+4.12 7,52+7,96 5,7243,64
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P300 yanitlarinin genlikleri

Fz, T7 ve T8 elektrot konumlari igin ii¢ degisken (IUP, S1, S2) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Tiim elektrotlarda S1 ve S2 uyaran tipleri
arasinda P300 genlik ortalamalar igin istatistiksel olarak fark yoktu. Cz elektrodunda
S1 P300 genligi, ITUP P300 genliginden istatistiksel olarak biiyiiktii (p<0,01). Pz ve Oz
elektrotlarinda, TUP uyaram ile elde edilen P300 genlikleri, S1 ve S2 uyaran
tiplerinden elde edilen P300 genliklerinden istatistiksel olarak daha kiiciiktii
(p<0,001).

4.2.2. EEG Potansiyellerinin Latanslarma iliskin Bulgular

Uyaran tiplerine (IUP, OUAI (S1 ve S2)) kars1 olusan beyin potansiyellerinin
latanslar1 ortalama+standart sapma olarak Tablo 4’te sunulmustur. Sekil 23’te P50,
N100, P200 ve P300 potansiyellerin IUP (beyaz renk), S1 (siyah renk) ve S2 (gri renk)

uyaranlarina karsi olusan yanitlarin latans degerleri sunulmustur.
Bonferonni Post-Hoc testi sonucunda asagida sunulan bulgular elde edilmistir.

P50 yanitlarinin latanslar,

Fz elektrodunda, TUP uyaran ile elde edilen P50 latansi S1 (p<0,05) ve S2
(p<0,001) uyaranlar1 uygulandiginda elde edilen P50 potansiyellerine ait latans
degerlerinden istatistiksel olarak daha kiigiiktii. S1 ve S2 uyaran tipleri arasinda P50
potansiyeline ait latans degerleri istatistiksel olarak farkli degildi. Cz, Pz, Oz, T7, T8
elektrotlarinda her ii¢ degisken (IUP, S1, S2) arasinda anlamli bir farklilik bulunmad.

N100 yanitlarinin latanslart

Fz, Cz, Pz, Oz, T7, T8 elektrotlar1 i¢in her ii¢ degisken arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu.

P200 yanitlarinin latanslart

Fz, Cz, Pz, Oz, T8 elektrotlari igin her {i¢ degisken arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu. T7 elektrodunda, IUP uyaran: ile elde edilen latans degeri S1 ve
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S2 uyaran tipleri ile elde edilen P200 potansiyeline ait latans degerlerinden istatistiksel

olarak biiyiiktii (p<0,001). S1 ve S2 uyaran tipleri arasinda P200 potansiyeline ait

latans degerleri arasinda ise istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Tablo 4. IUP ve OUAI Paradigmasinda Elde Edilen Uyarilma Potansiyeli Latans

Degerleri. Tiim degerler milisaniye cinsinden verilmistir.

ivp S1 S2
FZ P50 48,86+ 14,15 62,55+16,89 72,82+20,98
N100 115,09+19,50 124,30+16,81 126,95+17,06
P200 201,24+24.26 191,29+22,58 198,73+19,51
P300 322,29+36,98 323,09+35,82 313,18+26,10
cz P50 49,73+14,69 56,68+12,75 50,59+13,22
N100 115,36+17,32 117,30+16,45 113,82+15,42
P200 196,36+22,84 189,43423,95 189,18+15,30
P300 324,09+42,72 307,14+42,49 309,05+25,71
PZ P50 55,43+15,33 56,57+£16,23 50,14+18,07
N100 112,10£16,99 102,10+19,37 103,59+19,36
P200 192,10+28,93 187,65+18,57 189,41+18,23
P300 315,18+46,33 305,00+£27,71 305,82+25,52
0z P50 59,00+25,72 60,32+25,08 58,14+23,96
N100 118,83+22,16 117,40+26,35 111,05+31,16
P200 183,67+22,16 202,60+30,28 198,95+32,72
P300 317,90+39,42 296,32+20,34 307,36+31,79
T7 P50 52,88+14,38 59,70+30,08 50,52+22,36
N100 122,50+24,08 114,75+26,84 114,91427,57
P200 218,24+22 .43 177,45+21,00 189,59+21,77
P300 317,90+39,42 301,68+22,03 309,86+30,37
T8 P50 46,18+16,87 60,95+26,99 59,18+19,68
N100 110,00+£14,27 120,94+19,54 114,45+27,08
P200 195,18+21,85 182,56+18,76 191,27+13,24
P300 336,73+35,39 297,91+24,56 308,86+19,36
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P300 yanitlarinin latanslar

Fz, Cz, Pz, Oz elektrotlari icin her ii¢ degisken arasinda (IUP, S1, S2) istatistik
olarak anlamli bir fark bulunmadi. T7 ve T8 elektrotlarinda S1 ve S2 uyaranlar ile
elde edilen P300 latanslar1 arasinda ise istatistiksel fark yoktu. T7 elektrodunda, TUP
uyarani ile elde edilen P300 latansi, S1 (p<0,001) ve S2 (p<0,01) ile elde edilen P300
latansindan istatistiksel olarak biiyiiktii. T8 elektrodunda, S1 uyarani ile elde edilen
P300 latansi, I{UP (p<0,001) ve S2 (p<0,01) uyaran tipleri ile elde edilen P300

latansindan istatistiksel olarak kiigiiktii.
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5. TARTISMA

OUAI, sensorimotor kapilamanin fizyolojik bir 6l¢iim yontemidir.
Sensorimotor kapilama siirecinin ¢esitli noropsikiyatrik bozukluklarda, saglikli
bireylerde dikkatin yoneltilmesiyle veya ¢esitli kimyasal ajanlarin kullanilmasiyla
degistigi bilinmektedir (2, 7, 44). Motor yanitin yanisira, bilgi islemleme stiregleri de
On uyaran uygulamasi ile baskilanabilir. Bu konuda yapilmis az sayida calisma
bulunmaktadir. Bu tez ¢alismasiyla, OUAI paradigmas ile gz kasinda ortaya ¢ikan
irkilmede ve beyin elektrik aktivitesinde goriilen inhibisyonun arastirilmasi
planlanmistir. Ayrica literatiirdeki OUAI calismalarindan farkli olarak EMG
analizlerinde latans ve siire hesaplamada CUSUM yontemi kullanilmigtir. CUSUM

yonteminin refleks yanitlarinin baslangicini degerlendirmede daha dogru olgiimler

sundugu bilinmektedir (17, 80-83).
5.1. EMG Verilerinin Tartisiimasi

Akustik irkilme yanit1 olusturan yiiksek siddetli S1 uyarani ve 6n uyaran +
irkilme uyaranindan olusan S2 uyaranina karsi elde edilen EMG yanitlar1 geleneksel
yontem ile hesaplandiginda S1 uyaranina karg1 elde edilen genlik ve latans degerleri
S2 uyaranina karsi elde edilen degerlerden istatistiksel anlamli olarak daha biiytlik
bulundu. Literatiirle uyumlu olarak, 6n uyaran uygulandiginda irkilme yanitinin
genliginde azalma goriildii (14). On uyaranin varh@ sadece irkilme refleksinin
genligini degistirmemekte, ayn1 zamanda latansin1 da kisaltmaktadir (2). Latans
stirelerinin daha erken baslamasinin islevsel 6nemi ¢ok iyi anlagilamamigstir. Genel
olarak, irkilme refleks latanslarinin daha erken baslamasinin ve irkilme genliginin
inhibisyonunun farkli ndral mekanizmalar tarafindan kontrol edilebilecegi
diisiiniilmektedir (14).

CUSUM uyaran dncesi ortalama degerden serideki her bir degerin ¢ikarilmasi
ve elde edilen ilk farka sonraki farklarin kiimiilatif olarak eklenmesi ile elde edildigi
icin ortalama degerden sapmalar CUSUM ile miimkiin oldugu kadar ¢abuk tespit
edilmis olur. Reflekste ortaya ¢ikan herhangi bir degisikligi belirlemeyi
kolaylastirmaktadir. CUSUM yontemi reflekslerin latans ve siirelerini daha dogru
belirlerken genligi hakkinda bilgi vermez (103). CUSUM ile eksitasyonun ilk
basladig1 an kolaylikla 6l¢iilmesine ragmen geleneksel yontemle kisisel faktorler ise
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karistig1 igin bu ¢ok kolay ve dogru bir sekilde olmayabilir. CUSUM grafiginde refleks
olarak degerlendirmemizi saglayan hata kutusu ¢izgileri ile yanitin tam baslangi¢ anini
ve hata kutusunu astig1 noktay1r gozlemlemek daha kolay olmustur ve bdylece daha
dogru Slglim yapilmistir. Daha az siibjektif olan CUSUM gibi yontemler kullanmak
yerine, refleks parametrelerinin belirlenmesinde gézlemci yargisina giivenmek yaygin
bir uygulamadir.

Yiiksek ses uyarami ile orbicularis oculi kasinda ortaya cikan irkilme
polisinaptik olarak meydana gelen beyin sap1 yanitidir. Arastirmamizda S1 igin
SEMG-CUSUM ile elde edilen ortalama latans degerleri 0,112 s + 0,03, geleneksel
yontem ile elde edilen ortalama latans degeri 0,051 s + 0,016 iken S2 i¢in SEMG-
CUSUM ile elde edilen latans degerleri 0,108 s + 0,04, geleneksel yontem ile elde
edilen latans degerleri 0,048 s £ 0,02 olarak hesaplanmistir (Ortalama + Standart
sapma). SEMG-CUSUM ile bulunan stireler yaklagik 60 ms kadar daha uzundur. Bu
polisinaptik oldugu bilinen bu yanitin bilindiginden daha fazla sayida sinaptik baglanti
gerceklestirdigi spekiile edilebilir. Tablo 5’te yiiksek sesli uyarana karsi ortaya ¢ikan
irkilme yanitlatinin latanslarina ait literatiirdeki benzer ¢aligmalar sunulmustur. Diger
polisinaptik refleksler gibi ASR de hizlica habitiiye olma egilimindedir. Insanlarda,
irkilme refleksinin habitiiasyonu kortikal yapilarin etkisi altinda olabilir. Tekrarlayan
uyarilarla ASR olasiliginin anlamli habitiiasyonu cinsiyet farkliligi olmaksizin goriiliir
(104). Habitliasyonun pontin retikiiler formasyonda yiiksek biligsel seviyelerdeki
sinapslarda gergeklestigi diisiinlilmektedir. Ayn1 uyaran ikinci kez verildiginde bile
habitiiasyon gelisebilir (76, 104). Bu nedenle, habitiiasyonun engellenebilmesi i¢in ya
uyarinin ¢ok uzun aralar ile uygulanmasi ya da farkl tonlar ve farkli frekanslar ile
uygulanmasi gerekir (105, 106). Bizim ¢alismamizda uyaranlar arasinda (7-22s) uzun
zaman araliklar1 uygulanmis oldugundan EMG yanitlarinda ortaya cikan genlik

azalmasi habitiiasyon nedeniyle degil 6n uyaranin olusturdugu inhibisyon sonucudur.
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Tablo 5. irkilme olusturan ses uyaranlari ile Orbicularis oculi kasindan kaydedilen EMG

yanmitlarinin latanslari; diger arastirmacilarin ve bu arastirmanin sonuglari.

Uyaran Uyaran Latans Refleks Maksimum Yazarlar
Tipi siddeti (Ortalama) siiresi tepe
ve siiresi noktasi
Siddetli 115dB 93 ms
uyaran 40 ms, He et al.
2019 (53)
75 dB 79 ms
On 20 ms
uyaran
Siddetli 115dB 20-120 ms San
uyaran 40 ms arast Martin et
al. 2018
(46)
Siddetli 115dB 40-150 ms De
uyaran 40 ms, 20-80 ms arasinda pascalis et
) 85 dB Arasi al. 2013
On 20 ms (58)
uyaran
Siddetli 115 dB 150 ms
uyaran 40 ms, Kumari et
) 85 dB al.(gg)o 1
On 20 ms
uyaran
Siddetli 115 dB 64,5 ms Kumari et
uyaran 40 ms, al. 2023
84 dB 56 ms (107)
On 20 ms
uyaran
Siddetli 107 dB 51 ms 47 ms
uyaran 30 ms, (CUSUM:
112 ms) Bu tez
49 ms calismasi
) 87 dB 48ms  cuysum
S;aran 25 ms (CUSUM: 1o eide
108 ms) edilen)
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5.2. EEG Verilerinin Tartisilmasi

Calismamizda, basit bir ses uyaranina karsi ortaya c¢ikan uyarilma
potansiyelleri (IUP) ve OUAI paradigmas: ile elde edilen potansiyeller
kiyaslandiginda (Sekil 21) genlikler arasindaki farkliliklar dikkat ¢cekmektedir. Basit
ses uyarani ile OUAI paradigmasinda bulunan seslere sirastyla P50, N100, P200
yamitlar1 ortaya ¢ikmistir. OUAI paradigmasinda yer alan S1 ve S2 uyaranina karsi
elde edilen beyin aktivitesinin genlikleri, basit bir ses uyaraninin olusturdugu iUP
genliklerinden daha biiyiiktii. Genliklerdeki bu farkliliklarin nedenlerinden biri analiz
yontemimiz olabilir. [UP analizlerinde goz kirpmalar1 dahil tiim artefaktlar veriden
temizlenmistir. Boylelikle elde ettigimiz IUP yanitlar1 géz kirpma etkisi olmadan
ortaya ¢ikan beyin elektrik aktivitesini gostermektedir. OUAI paradigmas: ile elde
edilen EEG verisinde ise; uyarandan sonra 20-200 ms (uyarana kars1 ortaya ¢ikmasi
beklenen refleks) zaman araligi disindaki diger tiim zaman araliklarinda artefaktlar
temizlenmistir. Bu nedenle uyarandan sonra 20-200 ms zaman araliginda ortaya ¢ikan
irkilme refleksi (goz kirpmasi) S1 ve S2 ile elde edilen EEG yanitlarinda
bulunmaktadir. Bu aralikta ortaya cikan kas aktivitesi, beyin elektrik aktivitesine
eklenmis ve sonug olarak daha yiiksek genlikli yanitlar elde edilmistir. Ozellikle
fronto-sentral yanitlarin daha yiikksek degerlere sahip olmasi bahsedilen kas
aktivitelerinden etkilenmis olabilecegi diisiincesini gii¢lendirmektedir (Sekil 21 ve
Sekil 22). OUAI ve IUP paradigmalari ile elde edilen beyin potansiyellerinin genlik
farkliliklarinin diger bir nedeni de uyaranlarin fiziksel 6zelliklerindeki farkliliklar
olabilir. TUP paradigmasinda 80 dB ses siddeti seviyesinde ses uyaranlari bulunurken,
S1 ve S2 uyaranlarmin ses siddeti seviyeleri sirasiyla 107 dB ve 87+107 dB olarak
uygulandi. Daha yiiksek siddette ses uyaranina karsi daha yiliksek genlikli beyin
potansiyelleri ortaya ¢ikmistir. Kedzior ve arkadaslarinin (47) calismasinda, birbirine
yakin siddet diizeyinde ses uyaranlari uygulayarak IUP ve OUAI yanitlarin
degerlendirmisler ve elde ettikleri beyin potansiyellerinin genlikleri de birbirine yakin
degerler almistir. Bu nedenle, farkli ses siddetlerine karsi farkli genlikte uyarilma
potansiyelleri elde edilmistir. Burada vurgulamak istedigimiz bir baska bulgumuz
daha bulunmaktadir. TUP paradigmasi ¢calismamizda géz kirpma artefaklarinin EEG

dalgalar1 tizerindeki etkisini gérebilmek igin (kontrol uyarani olarak) uygulanmistir.
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[UP paradigmasinda bulunan diisiik siddetli (80 dB) ses uyarania karsi, artefaktlar
(g6z kirpmalar dahil) temizlendikten sonra, elde edilen beyin potansiyelleri (sirasiyla
P50, N100, P200), OUAI paradigmasi ile de elde edilmislerdir. Bu nedenle, OUAI
paradigmasi ile elde edilen yanitlarin gz kirpmasindan kaynaklanan artefaktlar
oldugu sdylenemez. Bu yanmitlar, OUAI uyaranlarmna kars1 olusan isitsel uyarilma

potansiyelleridir.

Calismamuzin birincil amac1; OUAI paradigmasi ile beyin potansiyellerinde
gerceklesebilecek olas1 inhibisyonu arastirmakti. Ozellikle uyaranm fiziksel
ozelliklerine (siddet, frekans, siire vb.) duyarli olan N100 ve P200 potansiyellerinin 6n
uyaran uygulanmasi ile genliklerinin zayiflayacagi hipotezlerimiz arasindaydi. Sekil
21°de, S2 uyaran genliklerinin S1 uyaranina kiyasla hafifce zayifladigi dikkat
¢cekmekle birlikte bu zayiflama istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Fraga ve
ark. (1) ve San Martin ve ark. (46), 6n uyaran ve irkilme uyarani arasinda 30, 60, 120,
ms zaman araliklar1 uygulamislar ve N100, P200 potansiyellerinin genliklerinde tek
basina uygulanan irkilme uyaranina kiyasla, on uyaran uygulandiginda anlamli
zayiflama oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢aligmamizda ise genliklerde istatistiksel
anlamli farklilik yoktu. Bunun nedenlerinden biri bizim ¢alismamizla bu ¢alismalarda
kullanilan ses wuyaranlarinin siddetleri arasindaki farkliliklar olabilir. Bu tez
calismasinda kullanilan irkilme uyaraninin siddet seviyesi 107 dB iken Fraga (1) ve
San Martin ve arkadaslar1 (46) arastirmalarinda irkilme uyaraninin ses siddeti seviyesi
115 dB’dir. Bu iki ses siddeti seviyesi arasinda yaklasik 6,3 kat daha biiyiik fiziksel
ses siddeti bulunmaktadir (bir sesin siddet diizeyi, 1000 Hz frekansli duyulabilen en
diisiik siddetli sese [10"12 Watt/ m?] oraninin logaritmik fonksiyonu ile hesaplanir).
Fraga ve ark. (1) ve San Martin ve ark. (46) ¢alismalarinda kullanilan daha yiiksek ses
siddetindeki irkilme uyaranlari, bizim ¢alismamizdan ¢ok daha yiiksek genlikli beyin
potansiyelleri olusturmustur. N100 ve P200 beyin potansiyelleri ozellikle ses
uyaranlarinin fiziksel ozelliklerine duyarli beyin yanitlaridir (1). 6,3 kat yiiksek ses
siddeti daha yiliksek genlikli beyin potansiyelleri olusturmus ve On uyaran
uygulandiginda ise daha biiylik oranda inhibisyona ugramis olabilir. Fakat N100 ve
P200 potansiyel genliklerinde goriilen 6n uyaran aracili inhibisyonun, géz kirpma

refleksindeki inhibisyon ile korele olmadiklari bildirilmistir. Kedzior ve arkadaslari da
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(47, 57) motor yanitlardaki inhibisyon ile beyin yanitlarinda goérdiikleri inhibisyon
arasinda korelasyon olmadigini ve bu nedenle beyin potansiyellerinin, sensorimotor
yanitlarla kismen ortiisen fakat farkli noral yapilarinda katildig1 baglantilarla kontrol
edildigini sdylemislerdir. Bu tez calismasinda goz irkilme refleksinde 6n uyaran
uygulamasi ile anlamli bir zayiflama oldugunu fakat es zamanli kaydedilen uyarilmig
beyin potansiyellerinin genlik ve latanslari lizerinde 6n uyaran uygulamasinin anlaml
etkisinin olmadigini bulduk. Bu bulgular 1s18inda duyusal kapilama siirecleri ile
sensorimotor kapilama siireclerinin farkli beyin yapilart ve mekanizmalari ile kontrol
edildigi sOylenebilir.

Bu tez ¢alismasinda ISI (uyaran ve 6n uyaran arasindaki siire) olarak 120 ms
secilmistir. Bunun sebebi, literatiirde en biiyiik inhibisyonun 120 ms’de gerceklestigini
gosteren calismalardir (3, 7, 37, 56). OUAI arastirmalarini zorlastiran etmenlerden
birisi, uyaranlara kars1 ortaya ¢ikan yanitin azalmasini, habitiiasyonu 6nlemek i¢in
uzun zaman araliklar ile az sayida uyaran uygulama gerekliligidir. Katilimcilardan
yeterli sayida yaniti miimkiin oldugunca kisa siirede kaydetmek gereklidir. Kisa zaman
araliklari, habitiiasyon ve beklenti gelismesine neden olmaktadir (33, 44). Rastgele
degisen bliylik zaman araliklart bu etkiyi zayiflatmaktadir. Ancak uzun zaman
araliklar1 ise kayit sliresini uzatmaktadir. EEG kayit siiresinin uzamasi ise
katilimcilarin sikilmasina, bazen uyuklamalarina (biligsel durumlarinin degigmesine)
ve bazen de uyuklamalarini engellemek i¢in daha ¢ok hareketlenmelerine neden
olabilmektedir. Bu ise spontan beyin elektrik aktivitesinin degismesine neden
olmaktadir. Bu nedenlerle en uygun sayida uyaran ve kayit siiresi belirlenmeye
calisilmaktadir. Bu hususlar g6z oniine alinarak bu tez calismasinda tek bir oturumda
30 adet S1 uyarani ve 30 adet S2 uyarani rastgele sirayla ve 7 ile 22 s arasinda degisen
zaman araliklariyla uygulanarak gerceklestirilmistir ve kayit yaklasik 1 saat stirmiistiir.
Fraga ve arkadaslar1 (1) her bir oturumda 85 uyaran bulunan iki oturumla OUATI kaydi
gerceklestirmislerdir. Pascalis ve arkadaslar1 (58) calismalarinda toplamda 86 uyaran
uygulamiglar ve denemelerini 4 oturumda gerceklestirmislerdir. Kedzior ve
arkadaslar1 (47) tek oturumda 130 uyaran uygulamislardir. Bu arastirmalarla, bizim
arastirmamizin EEG bulgular arasindaki uyumsuzlugun nedenlerinden biri de
karsilastirilan ¢aligsmalarda kullanilan toplam veri sayisindaki farklilik olabilir. Ayrica
bizim galismamizdan farkli olarak birgok arastirmaci denemelerinde 70 dB siddetinde
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arka plan giiriiltiisti (background noise) kullanmiglardir (1, 58). Bu tez ¢alismasinda
arka plan giiriltiisti kullanilmamustir. Literatiirde arka plan giiriiltiisii kullanip
kullanmama ile ilgili tartismalar halen mevcuttur. Ornegin bazi arastirmacilar arka
plan giiriiltiisiiniin 15-20 dB iizerinde olan 20 ms siireli saf tontaki 6n uyaranlar ile
daha etkili bir inhibisyon saglanabilecegini 6ne siirmektedirler (53, 108). Arka plan
girtltisii  genellikle Ongoriilemeyen  ¢evresel sesleri  maskelemek igin
kullanilmaktadir. Bazi arastirmacilara gore ise, arka plan giiriiltiistiniin irkilme yanitini
artirabilmesine ragmen, OUAI'yi bozdugu savunulmaktadir (109). Sonug olarak,
bizim ¢alismamiz ve diger ¢aligmalar arasindaki bulgu farkliliklarinin bir diger nedeni

de bizim denemelerimizde arka plan giiriiltiisiiniin kullanilmamis olmasidir.

Calismamiz ve Onceki ¢aligmalar arasindaki diger bir yontem farki ise ITI
stireleridir. Fraga ve arkadaslar1 (1), 7-12 saniye arasinda ITI kullanmiglardir, Kedzior
ve arkadaslar1 (47) ise 4-7 saniye araliginda ITI uygulamislardir. Bu tez ¢alismasinda
7-22 saniye arasinda ITI kullanildi. Fraga ve arkadaslarinin ¢alismasinda (1), N100,
P200 yanitlarinda daha kisa siireli ITI’lar kullanilmasi sebebiyle habitiiasyon olusmus
ve S2 yanitlarinda daha diisiik genlikli potansiyeller elde edilmis olabilir. Bu tez
calismasinda uzun ITI kullanilmis olmasi nedeniyle ¢ok daha diisiik habitiiasyon
gerceklesmis ve bu nedenle S2 uyaranlarina karsi yiiksek genlikte beyin potansiyelleri

elde edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez galigmasinda, literatiirle uyumlu olarak siddetli bir ses uyaranindan 120
ms 6nce daha diisiik siddette ses uyarani uyguladigimizda OOc kasindan kaydettigimiz
g6z kirpma refleksinin inhibisyona ugradigimi gosterdik. EMG kaydindan bir refleksin
latans ve siliresini tam olarak tespit etmek zorluklar icermektedir. Bu sorunun
tistesinden gelmek icin CUSUM yontemi kullanilmistir (103). CUSUM ile elde
ettigimiz S1 uyaraninin latansi, geleneksel yolla elde edilen latansa gore yaklasik iki
kat daha uzun bulunmustur. S2 uyaran tipi ile yapilan uyarimda da CUSUM ile elde
ettigimiz yanit geleneksel yolla elde edilen latansa gore yaklasik iki kat daha uzun
bulunmustur. Diger beyin sap1 refleksleri ¢alisilarak latans ve siire degerleri CUSUM
yontemiyle ortaya kondugunda daha dogru bir sonuca ulasilabilecektir.
Arastirmamizda oldugu gibi ses uyaranlari ile EEG ve irkilme kas yanitlar birlikte
incelenecekse OOc kasi yerine beyne daha uzak olan kaslardan (m.
sternocleidomastoideus ve m. trapezius gibi) kayit alinmasinin EEG
degerlendirilmesinin daha saglikli yapilabilecegini diistiniiyoruz.

Sensorimotor zayiflamaya neden olan 6n uyaran uygulanmasinin beyin bilgi
islemleme siireglerinde de bir baskilamaya neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle, goz irkilme reflesinde inhibisyona neden olan uyaran deseni ile beyin elektrik
aktivitesini eszamanli arastirdik. Bu konuda az sayida bulunan arastirmalardan farkl
olarak 6n uyaran uygulanmasiin beyin elektrik aktivitesinin genlik ve latanslarinda
anlaml bir etkisinin olmadigr bulunmustur. Literatiirde mevcut olan calismalarin
temel olarak yontemleri benzer olmakla birlikte, uyaranlarin ses siddetleri, uyaranlar
arasindaki stireler ve uyaran sayist gibi birgok farkliliklar icermektedir. Bu fiziksel
ozelliklerin etkilerini daha agik olarak ortaya koyabilmek i¢in her defasinda sadece tek
bir parametrenin degistirildigi bir dizi arastirma planlanmalidir. Bu nedenle,
caligmamizda kullanilan yiliksek siddet seviyesindeki ses uyaranini Fraga ve
Pascalis’in (1, 58) makalelerinde oldugu gibi 115 dB seviyesinde kullanarak, uyaran
ve oturum sayisint yiikselterek yeni bir arastirma yapilmalidir. Ancak, mevcut
bulgularimiz 1s18inda, 6n uyaran uygulanmasinin siddetli isitsel uyarana karsi
olusturdugu sensorimotor yanitlarla, beyindeki bilgi islemleme siireclerinin ayni

mekanizma ve ayni1 beyin yapilari ile yiiriitiilmedigini diisiindiirmektedir.
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