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UYARANLAR ARASI SURENIN AGRISIZ DOKUNSAL BEYIN YANITLARINA
ETKIiSI VE AGRISIZ DOKUNSAL UYARANLARIN ZAMANSAL iISLEMLENMESININ
ELEKTROFIiZYOLOJIK DEGERLENDIRILMESI

Giiliz AKIN, Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyofizik

Yiiksek Lisans Programi, Biyofizik Anabilim Dali, 35340, inciralti, izmir.

OZET

Amacg ve Hipotez: Bu calisma, farkli uyaranlar arasi sure ile verilen agrisiz
dokunsal uyaranlarin habituasyon sureci ve zaman algisi Uzerindeki etkilerini ortaya
¢lkarmay1 amaglamaktadir.

Yontem: Calismaya sag el baskin 25 saglikh katihmci (11 erkek; ortalama yas:
21,7 + 3,28 yil) katilmigtir. Tek tip agrisiz dokunsal basin¢g uyarani (~140 kPa)
katihmcilarin sag el isaret parmak pulpasina uygulanmistir. Katilimcilara dokunsal
uyariima potansiyeli paradigmasi (Somatosensory evoked potential-SEP) ve atlanan
uyaran paradigmasi (Omitted stimulus paradigm-OSP) uygulanmistir. Uyaranlar arasi
sure 2, 4 ve 8 saniye olarak belirlenmistir. Oturumlar boyunca 64 kanalli
elektroensefalografi kayitlari alinmistir. Beyin yanitlarinda tepeden tepeye en ylksek
genlik dlgumleri ve yanit olusum sureleri (duration) N200 (N2) ve P300 (P3) yanit
bilesenleri igin elde edilmistir. Oncelikli olarak dokuz elektrot bélgesi (Fz, FCz, Cz, CPz,
Pz, C3, C4, P3, P4) analizlere dahil edilmistir. Dokunsal uyariima potansiyelleri tum
elektrotlar ve hemisferik farklar acisindan degerlendiriimistir. OSP yanitlarinin
degerlendiriimesinde ise frekans analizi yaklagimi uygulanmistir.

Bulgular: Tum elektrot bodlgelerinde uyaranlar arasi surenin artisiyla agrisiz
dokunsal uyaranlara karsi olusan yanit genliklerinde anlamli bir artig saptanmistir
(p<0,001). Uyaranlar arasi suredeki artigin beyin yanitlarinin olusum surelerinde
uzamaya neden oldugu saptanmistir (p=0,005).

Sonug: Farkli uyaranlar arasi sure ile sunulan agrisiz dokunsal uyaranlar
sonucu elde edilen beyin yanitlarinda, uyaranlar arasi sure artigi ile yanit genliklerinde
artis ve yanit olusum surelerinde uzama saptanmistir. Bu durum habituasyon sureci
ile iligkilendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: agrisiz dokunsal uyaran, elektroensefalografi, uyaranlar

arasi sure, habituasyon, zaman algisi, atlanan uyaran, frekans analizi
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EFFECTS OF INTERSTIMULUS INTERVAL ON NON-PAINFUL TACTILE
BRAIN RESPONSES AND TEMPORAL PROCESSING OF NON-PAINFUL TACTILE
STIMULI: AN ELECTROPHYSIOLOGICAL APPROACH

Giuliz Akin, Dokuz Eylul University Institute of Health Sciences Biophysics
Master of Science Programme, Biophysics Department, 35340, Inciralti, 1zmir,

Turkey.

ABSTRACT

Objective: The current study aims to investigate the effects of different inter-
stimulus intervals on habituation process and temporal time processing by using non-
painful tactile stimuli.

Method: Twenty-five right-handed healthy volunteers (11 male; mean age
21.7+3.28 years) participated to the study. The electroencephalography (EEG) were
recorded from 64 channels during the recordings. Non-painful tactile stimuli (~140 kPa)
were delivered to the right index finger via using a pneumatic stimulator.
Somatosensory evoked potential (SEP) paradigm and Omitted stimulus paradigm
were used in all session. Inter-stimulus interval (ISI) was selected as 2s, 4s, and 8s
and applied in separate sessions. The peak-to-peak maximum amplidutes of N200
(N2) and P300 (P3) components were measured for three I1SI. Primarly, nine electrodes
(Fz, Fcz, Cz, Cpz, Pz, C3, C4, P3, P4) were analyzed.

Results: According to the analysis, a significant IS| effect was found on both
amplitudes and duration to non-painful tactile stimuli in all electrode areas. There was
a significant increase in amplitudes of ppmaxN2P3 as ISl increased (p<0,001).
Duration of N2P3 were also prolonged in line with ISl in all electrode areas (p=0,005).
In the hemispheric approach, an increase in the amplitudes was observed as well as
the duration of N2P3 prolonged with the increase of ISI in both hemisphere (p<0,001).

Conclusion: The habituation process were associated with the increased
amplitudes and prolonged brain responses to non-painful tactile stimuli under the
increased ISI.

Key Words: non-painful tactile stimuli, electroencephalography, inter-stimulus

interval, habituation, time perception, omitted stimulus
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1.GiRiS VE AMAC

Hayatin baslangicindan itibaren var olan “zaman” kavrami yuzyillardir
insanoglunun ilgisini geken bir kavramdir. Fiziksel bir boyut olan zaman, olay serilerinin
siralanigini ifade etmektedir. Zaman kavraminin beyinde algilanmasi, kisiden kigiye
degisen igsel zaman algisi ve beyinde islemlenmesi hakkindaki ¢alismalar literattrde
yer almaktadir (1) Ozellikle, zaman algisi ve zaman araliklarinin islemlenmesi ile ilgili
caligmalarda isitsel ve gorsel uyaranlar Uzerine odaklanildigi, dokunma duyusu ile
ilintili cahgmalarin kisith kaldigi gozlenmektedir.

Beyin karmasik ve gizemli yapisi ile asirlar boyunca insanlarin ilgisini gekmeyi
basarmistir. Beyni anlamak amaciyla gergeklestirilen ¢alismalarin bilinen tarihi ilk
medeniyetlere kadar uzanmaktadir. Beyin ve beynin isleyisi hakkinda gozlemler
sonucu edinilen ilk bilgilere Stimerlere ait tabletlerde rastlanmaktadir. Antik Misirda da
bazi temel incelemelerin yapildigi papirtslerde yer alan beyin anatomisine ait ilkel
cizimler araciligiyla gorulmektedir. 19.yy’a kadar ortaya atilan varsayimlar gogunlukla
felsefi ve beyin yerine kalbe odaklanmis sekildedir. Beynin islevleri ve bu iglevilerde
meydana gelen bozukluklar ilk kez tibbin babasi olarak kabul edilen Hipokrat
tarafindan tanimlanmigtir. Sonraki donemlerde birgok 6nemli filozof, tip doktoru,
anatomist tarafindan beyin anatomisi ve igleyisi hakkinda galismalar yarutalmus ve bu
konuya yonelik bilim dallari olusturulmustur. Olusturulan ilk bilim dallarindan biri olan
frenoloji; kafatasi sekilleri Gzerinden beynin igleyisi hakkinda ¢ikarimlar yapmaktadir.
Bahsi gecen bu bilim dali ortaya ¢ikisindan yaklasik elli yil sonra gecerliligini yitirmistir.
Yapilan g¢alismalarin ve varsayimlarin buylik ¢ogunlugu gunimuiz sartlarinda elde
edilen bilgiler 1s1ginda degerlendirildiginde bilimsel olarak kabul gérmese dahi beyin
hakkindaki arastirmalarin ortaya cikmasina ve ilerlemesine temel olusturdugu
bilinmektedir.

Deneysel caligmalarin hiz kazanmasi ile Broca, Broadmann gibi beyin
arastirmalari  konusunda uzmanlasan bilim insanlari, hastalari Uzerinde
gerceklestirdikleri gozlemler ve cerrahi mudahaleler sonucunda beynin belirli
bolumlerinin belirli islevliere 6zellestigini ortaya koymustur. Boylelikle beyin bolgeleri ve
islevleri hakkindaki temel bilgileri literatire kazandirmiglardir. Beyin bdlgelerinin

islevleri hakkinda bilgi edinilmesi yolunda ¢igir agan olaylardan biri



1848’de Gage isimli demiryolu isgisinin basinin frontal bodlgesine kazik
saplanmasi ile sonu¢lanan kazadir. Kaza demiryolu isgisinin 6liumune yol agmamigtir
fakat kazadan sonra is¢inin davraniglarinda degisiklikler oldugu gézlenmistir. Benzer
bir bagka vaka ise Henry Molasion vakasidir. Kisaca “HM vakasi” olarak literattire
gecmistir. HM, beyin cerrahi Dr.William Beecher Scoville tarafindan ameliyat edilmigstir
Amigdala ve hipokampusun iginde bulundugu bazi beyin bolgeleri alinarak epilepsi
ndbetlerinin azaltilmasi hedeflenmistir. Ameliyat sonrasinda epilepsi ndbetlerinin
azaldigi gérulmus fakat bunun yani sira HM’nin uzun sureli belleginde problem oldugu
fark edilmigtir. H.M. yeni bilgileri kisa sureli hafizasinda tutabilmekte fakat bilgiler uzun
sureli hafizasina aktariimamaktadir. HM’nin yeni alet kullanimini 6grenebilmesi,
yontemsel belleginde hasar bulunmadiginin gostergesi olmustur. Boylece bellek
surecleri ve etkin beyin bodlgeleri ile ilgili dnemli bilgiler literatiire kazandiriimistir (2).
Bu iki 6nemli olay beyin bdlgelerinin islevlerinin anlasiimasinda ve beyin cerrahisinde
onemli gelismelere yol agmistir.

19. yuzyil ortalarina gelindiginde ise elektroensefalografi (EEG) yontemiyle
beynin elektriksel aktivite gosterdigi ve bu aktivitenin kaydedilebilecegi kesfedilmistir.
1930’lu yillarda manyetik rezonans goruntileme ve 1970° lerde tomografi
yontemlerinin kesfi ile beynin iginde neler oldugu hakkinda daha detayl bilgilere
ulagiimaya baglanmistir. Goruntileme teknolojilerinin  gelismesiyle hem saghkli
bireylerde hem de hasta bireylerde yapilan c¢alismalar hiz kazanmis ve literatlre
kazandirilan bilgiler artmistir.

Beyin hakkinda uzun yillardir yapilan calismalar beynin igleyisini ortaya
¢clkarmak konusundaki merakla sinirli kalmamaktadir. Beyinde meydana gelen
hastaliklarin tanisi, semptomlarin giderilmesi ve tedavisi gibi sureglerin aydinlatiimasi
beyin arasgtirmalari motivasyonunun bir diger 6nemli kaynagini olusturmaktadir. 20.
yuzyilda néronlarin kesfi ile beyin arastirmalari sinirbilim kapsaminda da gelismekte
ve ilerlemektedir. Ozellikle son yillarda calismalar sinirbilim, deneysel ve Klinik
psikoloji, ndroloji, radyoloji, muhendislik, fizyoloji, biyoloji ve istatistik gibi farkli
disiplinlerin bir araya gelmesiyle multidisipliner olarak yurutilmeye baglanmigtir. Nitelik
ve nicelikleri hizla artan c¢alismalara karsin beynin gizemli dinyasi henlz tam

anlamiyla anlasilabilmis dedgildir.



Bu baglamda, tez calismasinda agrisiz dokunsal uyaranlarin beyinde olusturdugu
degisimler ve etkilesimler beyin fonksiyonlari hakkinda detayli bilgi edinilmesini
saglayan, girisimsel olmayan elektrofizyolojik bir yontem olan elektroensefalografi
(EEG) araciligi ile gdsterilmeye galisiimistir.

Bu tez calismasi kapsaminda;

1-Agrisiz dokunsal uyariima potansiyellerinin farkli uyaranlar arasi surelerden
nasil etkilendigini ortaya koymak,

2- Uyaranlar arasi surenin uyum (habituasyon) sureci Uzerindeki etkilerini
gOstermek,

3- Farkli uyaranlar arasi sure ile verilen dokunsal uyaranlarin zaman algisi

uzerine etkilerini incelemek amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

Tez kapsaminda farkh uyaranlar arasi sure ile sunulan agrisiz dokunsal uyaran
sonucu olugan beyin yanitlari elektrofizyolojik olarak incelenmistir. Farkli uyaranlar
arasl surenin zaman algisi ve habituasyon sureci Uzerine etkileri incelenmistir. Bu
baglamda, dokunma duyusu hakkinda genel bilgiler ve dokunsal uyaranin beyne iletim
yollari, habituasyon sureci, zaman algisi ve uygulanan deney desenleri ile ilgili genel

bilgiler bu bélimde verilmigtir.

2.1. Somatosensoriyel Duyu ve iletim Yollari

Yasamin erken evrelerinde fetusta ilk gelisen duyulardan biri olan
somatosensoriyel sistem, yasam dongusunde Onemli bir yere sahiptir.
Somatosensoriyel sistem, basing, agri, sicaklik, kas, tendon ve eklemlerin konumu ile
hareket gibi birgok farkli reseptor tipini barindiran kompleks bir duyu olarak
tanimlanmistir (3). Sistem hem periferik duyusal reseptorleri hem de vicut icindeki
derin duyusal reseptorleri igerir. Vucudun dis ylzeyinden alinan uyaranlar
“Eksteroseptif duyular”, kas, tendon ve ayak tabanlarindan alinarak dengeye katki
saglayan uyaranlar “Proprioseptif duyular”, i¢ organlardan alinan uyaranlar “Visseral
duyular” ve agri, basing, titresim ve kemiklerden gelen uyaranlar ise “Derin duyular”
olarak siniflandirilmaktadir (4).

Uyaranlar deride bulunan reseptorler aracihdi ile alinir ve bir reseptorde
membran potansiyeline neden olurlar. Membran potansiyeli sonucu degisen iyon
konsantrasyonu aksiyon potansiyelinin olusmasina katki saglar. Boylelikle alinan
uyaranlar elektriksel sinyallere doénustarulerek sinir lifleri araciligiyla merkezi sinir
sistemine (MSS) tasinir. Bu durum “duyumsama” olarak adlandirilir. Uyaranin tirine
(elektriksel, mekanik, titresim, 1s1, basing vb.) bagl olarak gorev alan reseptorler ve
tasinim igin araciik eden sinir lifleri farkhlik gostermektedir. Kortikal seviyede
uyaranlarin anlamlandirilmasi, organize edilmesi ve degerlendiriimesi gibi sureglere

ise “algilama” adi verilir (5). Algi, gecmis deneyimlere, dikkate, beklentiye ve



manipulasyona bagl olarak degisebilen bir suregctir (1). Ayrica farkli uyaranlara verilen
kortikal tepkilerin zamansal ve uzamsal aktivasyonlara sahip oldugu da bilinmektedir
(6,7). Bu baglamda, dokunma duyusu reseptorleri ve uyarimin merkezi sinir sistemine

iletim yollari ile ilgili detaylh bilgiler asagida sunulmustur.

2.1.1. Reseptérier ve Sinir Lifleri

Uyaranin algilanmasindaki ilk basamagi 6zellesmis néron sonlanmalari olarak
tanimlanan reseptorler olusturmaktadir. Reseptorler, uyaran enerjilerini elektriksel
enerjiye donusturen bir transdUser olarak gorev yaparlar. Deri altinda yerlesim
gOsteren dokunma duyusu ile iligkili farkl tipte reseptorler bulunmaktadir. Bunlar
dokunma, basing ve titresime 0ozellesmis mekanoreseptdrler; agrili uyaranlara
Ozellesmis nosiseptorler; sicaklik degisimlerine 6zellesmis termoreseptorler ve ortamin
kimyasal degisimlerine 6zellesmis kemoreseptorler algi surecinde gorev almaktadir.
reseptorleri gorev alir. Dokunma duyusunun algilanmasinda gorev alan
mekanoreseptorler hlcrenin disina uzanan iyon kanallarina sahiptir. Hucrenin dig
yuzeyinde bulunan stereosilyalar basing degisimleri sonucu bukulerek veya gerilerek
iyon kanallarinin  gecirgenliginin degismesine neden olur. Degisen iyon
konsantrasyonu reseptor potansiyeli olusturarak hucrenin depolarize duruma
gelmesini saglar. Depolarizasyon egik degere ulastiginda ise aksiyon potansiyeli
olusur. Reseptorler hizli (fazik) veya yavas (tonik) sekilde adapte olma 6zelligine
sahiptir. Reseptor adaptasyonu uyaranin tekrar etmesiyle reseptorlerin tepkisinin
azalmasi olarak tanimlanmistir(8). Ornegin; mekanoreseptérlerden meissner ve pacini
cisimcikleri hizli adaptasyon gosterirken, merkel diskleri ve ruffini sonlanmalari yavas
adaptasyon gdstermektedir. Reseptorler tarafindan alinan girdiler, sinir lifleri boyunca
tasinarak somatosensoriyel kortekse ulasir (9). Erlanger, Gasser ve Bishop 1924
yilinda in vitro kosullarda izole edilmig sinirlerle yaptiklari ¢caligsma ile sinirleri olugturan
farkh liflerin siniflandiriimasi adina ilk adimi atmiglardir. Sonrasinda gercgeklestirilen
calismalar sonucunda sinir lifleri A, B ve C tip olmak tzere siniflandinimistir. A tip lifler;
a, B, y, 0 olarak ayriimaktadir. Uyaranin kortekse ulasmasinda goérev alan sinir lifleri,
uyarilar aldiklari reseptor ve tasidiklari uyartinin tart ile iligkili olarak farklilik

g6stermektedir. iskelet kaslarindan ve tendonlardan gelen proprioseptif bilgiler en



genis ¢apa sahip (13-20 ym ¢ap) ve miyelin iceren Aa lifleri ile taginmaktadir. Hizlari
80 ila 120 mm/s’ dir. Serbest sinir uglarindan gelen derin agri, aci, sicaklik gibi uyarilari
ileten C tip lifler miyelin icermez ve en dar ¢apa sahiptir (0.2- 1.5 ym ¢ap). Deride
bulunan mekanoreseptoérlerden gelen dokunma ve basing bilgileri A ( lifleri tarafindan
iletilir. AB lifleri 6-12 um c¢apa ve 37-70 mm/s hiza sahiptir. Kas igciklerinden gelen
uyarilar ise 3-6 ym g¢apa ve 15-30 mm/s hiza sahip olan Ay lifleri tarafindan iletilir.
Dokunma duyusuna ait reseptor tipleri, reseptorlerin duyusal fonksiyonlari,
bulunduklari bolgeler ve iletildikleri sinir lifi tipleri Tablo 1’de sunulmustur. Géruldugu
uzere, motor hareketlerin ve reflekslerin kontrolli gerceklestiriimesini saglayan bilgiler
(propriyoseptif uyarilar) somatosensoriyel kortekse aci, agri ve dokunma gibi
uyarilardan ¢ok daha hizli bir sekilde ulastirilir. Agrih uyaranlarin hasara neden
olabilecegi dusunuldugunde agrili uyaranlarin oncelige sahip olmasi beklenebilirken,
zarar verici bir uyarana kargi gerceklestiriiecek motor hareketlerin kontrolinin
(6rnegin, refleks) 6nem tasimasi iletimde dnceligin kas ve eklem sinir liflerinde olmasini
saglar (4,10).

Tablo 1. Dokunma duyusuna ait reseptor tipleri, reseptorlerin duyusal fonksiyonlari,

bulunduklari bolgeler ve iletildikleri sinir lifi tipleri.

Resephir Duyusal Fonksiyon Reseptif Alan Sinir Lifi
Pacinl Basing ve tlitresim Tiim yilzewsel derl Mipelintl AR tp
Meissner Hafif ve dinamik dokunma Yiizeyel ve kalsiz deri Miyelinll AP Hp
Merkel diski Zabit basug Yizeyel derd Mivelinli AR tip
Ruffind sonlanmas: Deri gerilimi Tim derl Miyelind AR Hp
Serbest sinir uelart Agn, gridiklanima, sicakiik Yikzeyzel deri Miyelinli AS tip
Golgl tendan orgam Gerllim Tendenlar Miselinli A
Kas igcigi Gerilim Kaslar Miyelinli Ax
Eklem reseptinl Hiperflekslyon ve Ellemler Miyelinll Ax

hipereksteksiyon dnleme

Mekanik-termal-kimyazal Giiglt basineg, sivri objeler, iritan Serbest sonlanmalar Miyelinli A
yanmia derecesindeki sicaklik, pH

Paolimodal nosisepbdr Agry, acy, kronlk agm Serbest sonlanmalar Miyelintl C dp



2.2. Kortikal Temsil Alanlari

Korteksin yapi ve iglevlerine gore haritalandiriimaya calisiimasinin tarihi eski
yillara dayanmaktadir. 1805 yilinda Franz Joseph Gall, yayinladidi eserinde kafatasi
bolgeleri ve sekli ile kigilik ve bireysel yetenekler arasinda baglanti oldugunu one
surmugtur. Frenoloji adi verilen bu arastirma dali ginumuzde gecerliligini yitirmistir.

Korteksin yapi ve fonksiyonlarinin ortaya konulmasina yonelik olarak Campbell,
Brodmann, Von Economo ve Vogt tarafindan olusturulan cgesitli korteks haritalari
bulunmaktadir. 1909 yilinda Alman anatomist Korbinian Broadmann, kendi
hastalarinin ve farkli maymun turlerinin beyinlerini kullanarak gerceklestirdigi
calismalarda, 6zel bir boyama teknigi kullanarak gunumuzde halen gecerliligini
koruyan bir beyin haritasi olusturmustur. Broadmann tarafindan yapilan numerik
haritalandirmada (Broadmann alanlari-BA) beyin, temel duyusal alanlara ayriimistir.
Her duyusal alanin, kendi icinde daha ayrintili alanlara ayrilmasiyla toplamda 47 farkh
alan tanimlanmistir (11)

Hayvanlar ve insanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar araciligiyla kortikal alanlarin
islevlerini aydinlatmaya yonelik c¢alismalar yurutulmeye devam etmektedir.
Norogoruntuleme tekniklerinin  gelismesi ile birlikte; PET (Pozitron emisyon
tomografisi), fMRI (Fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme), DTI (Difluzyon
tensor goruntileme) yontemleri kullanilarak kortikal alanlarin islevleri Gzerine
calismalar devam etmektedir (12).

Korteksin norolojik haritasi 1937 yilinda Penfield ve ark. tarafindan olusturulan
homunkulustur. Insan vicudunun kortikal olarak temsili kabul edilen homunkulus
latince kokenli bir s6zcuk olup “kiglk adam (little man)” anlamina gelmektedir. Motor
homunkulus ve duyusal homunkulus olarak iki farkh temsil bulunmaktadir. Vicudun
farkli bélgelerinin temsili haritasina en genel bakista, motor fonksiyonlari kontrol eden
alanlar serebral korteksin 6n kisimlarinda iken, duyusal bilgileri alan ve isleyen alanlar
beynin arkasina dogru yer almaktadir. Duyu reseptorlerinin bulundugu vicut bdlgesinin
boyutu yerine duyu reseptorlerinin yogunlugu temel alinarak bir temsili figur
olusturuldugu icin homunkulus saglikli bir insan bedeninden oldukga farkhidir (13).

Govde ve sirt bolgesi kuguk, el ve agiz bolgeleri ise buyuk alanlarla temsil edilmektedir.



2.3. Somatosensory Korteks ve Somatosensoriyel Yolaklar

Onceki bélimde detaylari verilen dokunma duyusuna ait tiim periferik afferent
noronlarin aksonlari beynin pariyetal lobunda yer alan somatosensoriyel kortekse
uzanir. Somatosensoriyel korteks, Broadmann Alanlarindan (BA) 3a, 3b ve 1, 2
alanlari ile temsil edilmektedir. Bu bolgeler gelen uyarilari algilamada Ozellegmigtir
(13). Yapilan g¢alismalarda, BA-2 alaninda lezyon bulundugunda parmak
koordinasyonlarinda bozulma gorulirken, 3b alani lezyonlari sonucu doku ve sekil
ayrimi yapilamadigdi goralmustar (14). BA-3b alani genellikle primer somatosensoriyel
korteks (SI) olarak adlandirilir. Postsantral girusta yer alir ve yuzeyel/derin dokunma
bilgilerinin sonlandigi alandir. Primer somatosensoriyel korteksi etkileyen lezyonlar
sonucu cisimleri taniyamama (astereognozi), deri Uzerine c¢izilen sayi/harfleri
bilememe (agrafestezi) ve ayni anda viicudun simetrik iki noktasina uygulanan uyarani
ayirt edememe (simultanagnozi) gibi kortikal duyu bozukluklari ortaya ¢ikabilir.

Sekonder somatosensoriyel korteks ise silvian fisslrin superior
duvarinda yer almaktadir. Kesfinden sonra primatlar Uzerinde gercgeklestirilen
caligsmalar sonucu sekonder somatosensoriyel korteksin sekiller ve dokular arasindaki
ayrimin yapilmasinda rol aldigi gosterilmistir (14,15). Fonksiyonel MR c¢aligmalari
sonucunda, sekonder somatosensoriyel korteksin ayni zamanda agri ve visseral
duyum sonucu aktive oldugu goérilmektedir (16).

Somatosensoriyel algi alanlarina ulasan uyaranlarin iletim yollari uyaran tipine
badli olarak degisim gdstermektedir. Uyaran tipi ile iligkili iki farkl yolaktan bir tanesi
basing, titresim ve hafif dokunma uyaranlarini iletmekte gorevli yolaktir ve “Dorsal
kolon-medial lemniskal” adini alir. Digeri ise; agri ve sicaklik uyaranlarini iletmekle

gorevlidir ve “Anterolateral Kolon” olarak tanimlanmistir.

2.3.1. Dorsal Kolon-medial Lemniskal Yol

Propriosepsiyon ve dokunma ile ilgili bilgileri merkezi sinir sistemine ileten yola
dorsal kolon-medial lemniskal yol adi verilmektedir. Reseptorler tarafindan alinan bilgi
afferent néronlar ile omurilik boyunca dorsal kolonlardan yulkselerek medulladaki
cekirdeklere ulasir. Bu surecte, primer afferent ndéronlarin hiicre gévdeleri dorsal kdkte

yer alan ganglion hucrelerine ulasir. Ganglion hucrelerine ulasan primer afferent
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noronlar, sekonder néron olarak tanimlanirlar. Medullaya dogru uzanan sekonder
ndronlar, burada yer alan gracile ve cuneatus ¢ekirdeklere ulasir. Sekonder ndronlarin
aksonlari medullada i¢ kavis olusturacak sekilde gaprazlanarak karsi tarafa gecerler.
Medial lemniskal yolu takip ederek talamusun ventral posterolateral ¢cekirdegi ve iligkili
Ozel duyusal role hucrelerine ulagirlar. Talamusun cekirdeklerine ulasan néronlar
uguncu derece noronlar olarak isimlendirilir ve primer somatosensoriyel kortekse bu

noronlar ile ulastirilir.

2.3.2.Anterolateral Kolon

Agri uyaranlarinin merkezi sinir sistemine tasinmasinda gorevli anterolateral
kolon, omurilige dorsal kok yoluyla girer. Dorsal kolon sistemden farkli olarak afferent
noronlarin aksonlari ilk caprazlamayi medulla spinalisin gri maddesinde gerceklestirir
ve lateral fanikulusun anterolateral kismina gecerler. Burada sekonder néronlar olarak
adlandirilirlar ve medulla spinalisin beyaz kisminin anterolateral kolonunda yukselirler.
Anterolateral kolon; lateral ve ventral olmak Uzere iki boliumden olugsmaktadir. Agri
uyarani lateral kisimda tasinirken sicaklik uyarani ise ventralde tagsimaktadir.
Medulladan ¢ikan noronlar ise uguncu dereceden noronlar olarak tanimlanir.
Anterolateral kolonda ylkselen ve talamusun ventral posterolateral, intralaminar ve
posterior talamik cekirdeklerine ulagirlar. ikinci bllylik caprazlama burada gergeklesir
ve afferent noéronlarin aksonlari silvian fisslrin superior duvarindaki sekonder

somatosensoriyel alana ulagir.

2.4 .Habituasyon (Uyum)

“Daha énce hi¢ aslanla karsilasmamis bir tilki, ormanda ilk defa aslanla
kargilastiginda neredeyse korkudan 6lmek (lizereydi. Aslanla ikinci karsilasmasinda
hala tetikteydi fakat ilk kez oldugu kadar degil. Ugiincii seferinde ise korkusu azaldl,
cesareti artti ve aslanin yanina gidip samimi bir sohbete bagladi.”

(Ezop Masallari - M.O. 5. yy)

2000 yih askin bir sure d6nce yazilan Ezop masallarinda habituasyondan
bahsedilmesi olduk¢ca sasirtici gelebilir. Ancak, habituasyonun verilen tepkinin

azalmasi olarak tanimlandigi dusunuldugunde bu surecin biyolojik organizmanin

11



varhginin ilk asamasindan itibaren olmasi ve hayatinin énemli bir pargcasi olmasi
nedeni ile bu kadar yil dncesinde bir masalda kargsimiza ¢gikmasi hi¢ de sasirtici
deqildir. Habituasyon sureci, tekrar eden uyaranlar sonucunda davraniglarda, motor
yanitta ve noral yanitta meydana gelen disls/azalma olarak tanimlanmaktadir (17).
Habituasyon sureci biz farkinda olmasak dahi gunluk hayatta isleyen bir surectir.
Evrimsel olarak gergcek dunyanin karmagsik uyaranlari arasindan iligkili olaninin segilip
dikkatin bu uyarana yoOnlendiriimesini saglayarak, kisitli enerjiye sahip biyolojik
organizmalarin enerjilerinin  korunmasina katki saglayan bir sure¢ oldugu
dusundlmektedir. Habituasyon sdreci sonucu olusan yanit azalmasi, siklikla
adaptasyon sureci ile karigtirimaktadir. Bu iki sUreg¢ birbirinden bazi 6zellikleri ile
ayrilmaktadir. Birincisi habituasyon sureci herhangi bir duyusal yorgunluk ve motor
yorgunluk icermez. ikinci olarak duyusal adaptasyonun aksine reseptor seviyesinde
olmayan kortikal seviyede gergeklesen bir yanit azalmasi s6z konusudur. (18,19).
Habituasyon surecinin kortikal seviyede gergeklestigine dair ilk kanit Glickman ve
Feldman’ in 1961 yilinda periferal reseptdrler olmadan uyaranlarin beyne uygulandigi
calismasinda habituasyon olugsumunun gozlenmis olmasidir. Adaptasyon sureci
reseptor yorgunlugu ve motor yorgunluk nedeniyle reseptor seviyesinde uyarana karsi
olusan bir yanitsizlik durumudur.

Habituasyonsureci ile ilgili bilimsel ¢alismalar 19. ylzyilda baslamigtir ve
protozoalar gibi tek hucreli canlilardan, yumusakcalara (Aplysia), amfibilere, bazi
bitkilere ve insanlara kadar ¢ok genis bir yelpazedeki canl tirinde gergeklestirilmigtir
(20—24). Habituasyon; ortuk ve non-asosiyatif bir 6grenme sekli, baska bir deyisle
uyaranla ilgili herhangi bir 6dul, ceza, sartlanma icermeyen temel bir 6grenme turudur
(24). Biyolojik organizmalarin sinir sistemlerinin kisitli enerjiye sahip olduklar
dusunuldigunde, habituasyon surecinin canlilarin enerjilerini korumalarina yardimci
bir stre¢ oldugu dusunulmektedir. Ek olarak hayvanlarin kendilerini ve yasadiklari
bdlgeleri tehlikelere karsi koruyabilmeleri adina tekrar eden sabit uyaranlarin
onemsenmedigi ve dikkat kaynaklarinin farkh uyarana saklandigi ileri strtlmektedir.
Literaturde, habituasyon ile ilintili bircok calisma yer almasina karsin daha ¢ok
habituasyon uzerine yogdunlasildigi ve hayvan calismalarinin 6n planda oldugu
gériilmektedir. insanlar ile gerceklestirilen calismalarda ise genellikle isitsel ve gorsel
uyaranlar kullanilmig, dokunsal uyaranlarin kullanildigi galismalarda da genellikle
uyaran tipi olarak elektriksel, lazer, 1si uyaranlari gibi agrili uyaranlar tercih edilmistir.
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Saglikh bireyler Uzerine yurutulen galigmalar sonucunda tekrar eden uyaranlara karsi
olusan beyin yanitlarinin genliklerinde azalma oldugu gozlenmistir. Ayni zamanda
farkh uyaranlar arasi sire ile sunulan uyaranlarin surelerinde artis olmasi ile
uyaranlara karsi olugan beyin yanitlarinin genliklerinde artig oldugu gozlenmistir
(23,25). Habituasyon karakteristikleri ile ilgili ilk kaynaklardan olan Thomson ve
Spencer’in 1966 yilinda yayinladigi derlemenin Gzerinden yaklasik 40 yil gegmesine
ve farkli canli turleri ile bircok calisma gergeklestirimesine ragmen, habituasyon
surecinin altinda yatan néral mekanizmalar hakkinda bilinenler oldukga sinirhdir (17).
Tez kapsaminda agrisiz dokunsal uyaranlar sonucu habituasyon surecinin nasil

etkilendigi ve farkli stre araliklarinin habituasyon surecine olan etkileri incelenmistir.

2.5.Zaman Algisi

“Eger ki zaman't benim kadar iyi tanimis olsaydiniz diye yanitladi sapkaci,
O'’ndan harcanabilen bir nesne olarak degil, bir kisi gibi bahsederdiniz. Zamanin
temposu tutulmaz. Oysa Onunla iyi geginmeyi bir égrenebilseniz, saati hep sizin
keyfinize gére isletir. S6z gelisi sabahleyin saat dokuzda, tam derslere baslama vakti,
ona so6yle bir fisildadiniz mi, gbziniizii agip kapayana kadar firt diye dbner, bir de
bakarsiniz saat 13.30 olmus, tam yemek vakti!”

Alice Harikalar Diyarinda- Lewis Carroll

Zaman evrenin baslangicindan itibaren var olmustur. Yasamin fiziksel
boyutlarindan biri olan zaman sureklilik arz eden bir uzanimdir. Zaman kavrami olay
serilerinin akisini ifade etmek igin kullanilmaktadir. Dis ¢evreden gelen sinyallerin
uzamsal boyutunun yani sira zamansal boyutu da bulunmaktadir. isitme, gérme gibi
fiziksel algilarin yani sira zaman algisi da mevcuttur. insan beyni zamani siirekli olarak
algilama egilimindedir. Fakat bunun yaninda zamani farkh olgeklerde islemleme
yetenegine sahiptir. Zamani kiguk dlgeklerde (mikro saniye, milisaniye ve saniye gibi)
ve buyuk dlgeklerde (saatler, gunler, haftalar vb.) isleyebilir ve zamansal ¢gikarimlarda
bulunabilir. Zamanin milisaniye ve saniye Olgeklerinde iglemlenmesi, konusma,
konusulani anlama, hareket kaslarinin esgidimi, nefes alma vb. davraniglarin
gerceklestirilebilmesi icin kritik onem tasir. Buyuk olgeklerde zamanin iglemlenmesi
sayesinde aglik-tokluk, uyku-uyaniklik, menstrual donguler ve sirkadiyen ritim olusur
(1,26).
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Zamanin algilanmasi igsel ve digsal faktorlerden etkilenmektedir (27). Bunlara
baglh olarak kigilerin zaman algisi uyaranin/olayin gerceklestigi asil sureyle ayni
olabilecegdi gibi bu siireden uzun veya kisa da olabilmektedir. Ornegin, bilissel yikin
bir miktar artmasi zaman algisini kisaltirken agiri biligsel yuk zaman algisinda artiga
neden olmaktadir. Benzer uyaranlar arasinda ayni sure ile verilen farkl bir uyarana
maruz kalindiginda, farkli uyaran daha uzun surmlg gibi algilanmaktadir (28).
Gergeklestirilen fMRI calismalari ile bireylerde zaman algisinin olusma mekanizmalari
ve aktive olan bolgeler belilenmeye caligilmistir. Literaturdeki g¢alismalar
incelendiginde genellikle isitsel ve gorsel uyaranlar kullanilarak gerceklestirilen
calismalar yer almaktadir. Yapilan bu ¢alismalar duyu modalitelerine 6zgu farkhliklar
oldugunu goéstermistir (26,29,30). Dokunsal uyaranlar ile gergeklestirilen galismalar ise
kisith kalmaktadir. Ozellikle agrisiz dokunsal uyaranlar kullanarak gerceklestirilen ve
zaman algisini inceleyen bir ¢alismaya henuz rastlanmamistir. Ayrica son yillarda
literatirde yer alan zaman algisi calismalarinin derleme calismalara yoneldigi
go6rulmektedir (27,31). Tum bunlara ek olarak zaman algisinin bazi nérodejeneratif
hastaliklar ve beyinde olusan lezyonlar sonucu bozulma gosterebildigi de bilinmektedir
(32). Bu baglamda sunulan tez ¢alismasinda gunluk hayatta kullandigimiz dokunma
duyusu ile benzer reseptdr ve iletim yoluna sahip agrisiz dokunsal uyaranlar
kullanilarak farkli uyaranlar arasi surenin, bireysel zaman algisina olan etkileri de

degerlendirilmistir.

2.6. Elektroensefalografi (EEG)

Beyinde elektriksel aktivitenin kaydedilmesi yontemi “elektroensefalografi”
(EEG) olarak adlandiriimaktadir. S6z konusu elektriksel aktivitenin varligi ginimuizden
yaklasik yuzyll éncesinde Sir Richard Caton tarafindan kesfedilmistir (33). Caton,
maymun ve tavsan serebral korteksinden aldigi kayitlar sonucunda elektriksel bir
aktivitenin varligindan bahsetmistir. 1890 yilinda ise Sir Adolf Beck, kdpek ve tavsan
korteksinden 6l¢im yaparak beynin herhangi bir dis uyaran olmaksizin da aktif
oldugunu yani beynin “spontan” aktivitesini tanimlamistir. insan beyninin spontan
elektriksel aktivitesi ise ilk kez Alman psikiyatrist Hans Berger tarafindan
kaydedilmistir. Ayni calismada alfa ile beta dalgalari da ilk kez tanimlanmistir. Baglarda

beynin gurultisu oldugu didsunulen bu aktivite; 1934 yilinda Mathews ve Adrian’in
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oksipital bolgede gozlenen alfa ritminin guralt olmadigini gostermesi ile kabul
gormeye bagslamis ve yillar igerisinde EEG’nin, beyin fonksiyonlarini analiz etmek
amaciyla bilimsel arastirmalarda ve klinikte kullanilan bir nérogoruntuleme yontemi
haline gelmesini saglamistir.

EEG yontemi; epilepsi, beyin patolojileri, Demans, Parkinson, Alzheimer ve
Sizofreni gibi hastaliklarin tani ve tedavisinde kullanilan bir yontem haline gelmistir
(34-39). Ayrica, EEG; uyku ve iligkili stregleri, 3grenme surecleri ve biligsel iglevlerin
degerlendiriimesinde siklikla kullaniimaktadir. Bunlarin yani sira koma ve anestezi gibi
farkh biling durumlarinda da beyin aktivitesinin ve beyin yanithhginin dl¢ilebildigine
dair bulgular mevcuttur (40). EEG, girisimsel olmamasi, maliyeti dusuk bir yontem
olmasi ve zamansal ¢ozunurligunun yuksek olmasi yonleriyle avantajhdir.

EEG’de kaydedilen sinyaller kortekste yer alan néron topluluklarinin hicresel
membranlarindaki iyon degisimleri sonucu meydana gelen elektriksel akimlardir. Bu
sinyallerin kaynagi temel olarak kortekste vertikal yerlesim gosteren primidal néronlar
ve bu noronlarin korteksin derin tabakalari ile yaptigi baglantilarin olusturdugu akim
degisiklikleridir. Piramidal noronlarin apikal dentritlerinde meydana gelen postsinaptik
aktivite EEG igin sinyal kaynagini olusturmaktadir. Eksitator postsinaptik potansiyel
(EPSP) ve inhibitor postsinaptik potansiyel (IPSP) olarak ikiye ayrilirlar. EPSP’de
presinaptik néronlardan salinan nérotransmitter (glutamat), voltaj kapili kalsiyum (Ca
**) ve sodyum (Na-) kanallarinin agilmasina ve hicre icine Na- girisine neden olur
bdylelikle hucre depolarize hale gelir. Bu potansiyel eksitatdr postsinaptik potansiyel
olarak adlandinlir. IPSP’de ise GABA ndrotransmitteri hucre igine Klor (CI°) girisi veya
hicre disina potasyum (K*) akisina neden olur. Bdylelikle hiicre hiperpolarize hale
gelir. Bu potansiyel ise inhibitdér postsinaptik potansiyel olarak adlandirilir. EPSP ve
IPSP potansiyelleri EEG’nin kaydedebilecedi kadar yavas olusurlar (41,42).

Presinaptik ve postsinaptik néronlar arasinda olugsan potansiyel farklar bir dipol
olusturur ve elektrotlar yardimi ile kaydedilebilir. Sinyallerinin kaydedilmesinde sacli
kafa derisi Uzerine yerlestirilen elektrotlar kullanilir. Elektrotlar tek tek yapistirilarak
kayit alinabilecegi gibi farkli sayida elektrodu Uzerinde bulunduran EEG kepleri
yardimiyla da alinabilir. Elektrotlar tek tek kullanildiginda, uluslararasi gegerliligi olan
10-20 sistemine gore yerlestiriimektedir. Gelisen teknolojiyle birlikte artan elektrot
sayisina bagli olarak sistem 10-10, 5-10 ve 5-5 olarak revize edilmigtir. Kep Uzerinde
yer alan elektrotlar, beyin bolgelerine gore temporal (T), pariyetal (P), frontal (F),
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santral (C) ve oksipital (O) olarak harflendiriimektedir. inion-Nasion mesafesi santral
hat olarak belirlenmekte ve isimlendiriimektedir. Ayrica, elektrotlar sag bolge
elektrotlar c¢ift, sol bolge elektrotlari ise tek numaralara sahip olacak sekilde
numaralandiriimaktadir. Numaralar harflerin alt indisi olarak yazilmaktadir. Referans
elektrotlar ve goz hareketlerini gdzlemek amaciyla kullanilan bagimsiz elektrotlar da
bulunmaktadir.

Elektroensefalografi yonteminde elde edilen potansiyeller genel olarak
“Uyariima potansiyelleri” ve “Olay lliskili Potansiyeller” oimak tizere ikiye ayriimaktadir.
Uyarilma potansiyeli (evoked potential-EP) dis uyaranlarin yalnizca beyinde duyusal
olarak iglemlenme surecini yansitan beyin yanitlarnidir. Uyariima potansiyelleri igin
kullanilan deney desenlerinde biligssel gorev ile iligkili herhangi bir 06zellik
bulunmamaktadir. Genellikle uyariima potansiyelleri calisilan duyuya bagl olarak
isimlendirilmektedir. Ornegin, Isitsel uyarilma potansiyeli-AEP (Auditory evoked
potential), Gorsel uyariima potansiyeli-VEP (Visual evoked potential).

Bilissel bir islev (karar verme, dikkat, bellek vb.), gérev ve biligsel bir yik sonucu
olusan beyin yanitlari ise olay iliskili (Event related potentials-ERP) olarak adlandirilir.
Olay iligkili potansiyeller, uygulanan deney desenine bagl olarak farkl isimler
almaktadir. Farkli deney desenlerine oOrnek olarak, seyrek uyaran paradigmasi
(oddball), uyumsuzluk negatifligi paradigmasi (Mismatch Negativity-MMN) ve atlanan
uyaran paradigmasi (Omitted Stimulus-OS).

Beyin yanitlari degerlendirilirken; yanit genlikleri mikrovolt (uV), latanslari
(olusum zamani) ise milisaniye (ms) cinsinden ifade edilir. G6zlenen yanit genliklerinin
farkh frekans bantlarinda salinimlar gosterdigi néral topluluklar kuraminda ele
alinmistir. Bes farkli frekans bandinda (alfa, beta, delta, teta ve gama) gozlenen bu
salinimlar “osilasyon” adini almaktadir. Yapilan c¢alismalar sonucu farkh frekans
bantlarinin farkli islevlerle iligkili oldugu gosterilmigtir. Bu 6zellesmeye karsin beynin
bir butlin olarak calismasi prensibine gore beyin tim frekans bantlarinda salinim
yapar. Belirli islevlerde o igleve bagli olarak frekans bantlarinda degisiklikler
gorulebilmektedir. Frekans bantlarina gore osilasyonlar ile ilgili detayh bilgi asagida
sunulmustur.

Delta frekans bandi (0.5-3.5 Hz): Derin uykuda gobzlemlenen delta ritmi,
uyaniklik surecinde ise karar verme ve dikkat surecleri ile iligkilendiriimektedir. Basar
ve ark. (1992) go no-go testi ile gergeklestirdikleri calismada delta salinimlarini dikkat
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ile iliskilendirmiglerdir. Ote yandan, yiiz tanimada ve yiiz ifadelerinin igslemlenmesinde
de delta salinimlarinin rol oynadigi bilinmektedir (43,44).

Alfa frekans bandi (8-13 Hz): Dinlenim halinde, uzanmis ve gozler kapali oldugu
durumda baskin olarak gézlenen EEG ritmidir. Alfa ritmi parietal ve oksipital bolgelerde
en buyuk genlige sahip olarak goézlenir. Duyusal uyarimlar sonucu da birincil duyusal
alanlarda buyuk genlikler ortaya c¢ikarmaktadir. Bu ritim dikkat, beklenti, biligsel
performans, vijilans ve kisa sureli bellek ile iligskilendirilmistir (45).

Teta frekans bandi (4-7Hz): Yavas dalga uykusunda gozlenen ritimdir. Beyinde
Bilginin uzun sureli bellekten ¢cagriimasi gibi bellek islemleriyle iliskilidir. Mitchell ve ark.
2008 yilinda gergeklestirdikleri ¢calismada teta saliniminin hipokampus ile hafiza
iligkisini ortaya koymustur. Biligsel iglevler, secici ve odaklanmis dikkat ve inhibisyon
gibi suregleri yansittigi distntlmektedir (46,47).

Beta frekans bandi (15-30 Hz): Hans Berger’in aktif EEG olarak tanimladigi
ritimdir. Frontal bolgede baskin olarak gorulen ritim esas olarak motor hareketleri
gerceklestirirken gézlenmektedir (48). Bilissel islevler, gorsel dikkat, hatirlama, duyusal
bellek ile iligkili de oldugu dustnutlmektedir (49).

Gama frekans bandi (28-48 Hz): Gama frekansi salinimi gosterdigi kortikal
bdlgeye bagdli olarak, bilgilerin islenmesi, hafiza iceriginin aktif bakimi ve bilingli algi ile
iliskili oldugu dusunulmektedir. Dikkat ve hafiza eslestirme ve 6grenme gibi bilissel
surecleri yansittigi da sdylenmektedir. Alzheimer, sizofreni, epilepsi, insomnia ve
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) gibi hastaliklarda gama aktivitesinde
degisiklikler oldugu gosterilmistir.

2.7. Atlanan Uyaran Paradigmasi (Omitted Stimulus Paradigm- OSP)

Atlanan uyaran paradigmasi, ayni fiziksel 6zelliklere sahip kendini tekrar eden
uyaranin bir dizi halinde verilmesi sirasinda uyaranlardan bazilarinin rastgele
atlanilmasi, verilmemesi ile olusur. Paradigma sirasinda katilimciya verilen uyaranlara
“standart uyaran”, verilmeyenlere ise “atlanan uyaran” denilmektedir. Yapilan
calismalarda, verilmeyen uyarana karsi da bir potansiyelin yani beyin yanitlarinin
olustugunun fark edilmesi ile bu paradigma Uzerindeki calismalarin 6nem kazandigi
goOrulmektedir. Uyaranin atlanmasi durumu bir beklentiye neden olmakta ve bu durum

sonucu olusan beyin yaniti atlanan uyaran potansiyeli (omitted stimulus potential-OSP)
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olarak adlandiriimaktadir (50). Atlanan uyaran potansiyelleri, elektriksel olarak
kaydedilebilen olay iligkili potansiyellerin bir taradar (30,51). Literatirde, atlanan
uyaran paradigmasi kapsaminda insan ve diger omurgalilar Uzerinde gergeklestirilen
birgok calisma yer almaktadir. Atlanan uyaran potansiyelinin biligsel iglevlerle ilgili
oldugu ve dikkat sureci ile siki baglantili oldugu da 6ne surtulmektedir (47,52-54).
Ayrica, atlanan uyaran potansiyelinin kisa zaman araliklarinin temporal igslemlenmesi
ile ilgili bilgileri yansittigi da dugunulmektedir.

Literaturde, atlanan uyaran potansiyeli ile ilgili galismalarda agrisiz dokunsal
uyaranin ve farkli uyaranlar arasi surenin kullanildigi bir ¢calismaya rastlanmamigtir.
Bu tez galigmasinda; uyaranlar arasi surenin atlanan uyaran potansiyeline olan etkileri
agrisiz dokunsal uyaranlar ile ortaya konmasi ve uyaranlarin temporal igslemlenmesine

dair bilgilerin literatlire kazandirilmasi hedeflenmisgtir.

2.8. Frekans Analizi

Fiziksel bir buyukluk veya degisken hakkinda bilgi sahibi olunan fonksiyonlar
isaret olarak tanimlanmaktadir. Sinyaller; Olcllme tlirine goére “surekli-zaman
isaretleri” ve “ayrik-zaman isaretleri” olarak tanimlanmaktadir.  Surekli-zaman
isaretleri, bir kayit ortaminda saklanabilmesi icin belirli bir drnekleme frekansinda
(periyodik araliklarla) 6rneklenmelidir. Dogadan elde edilen isaretlerin duragan
olmayan dogasi nedeniyle, genellikle, “Dalgacik Dénusimu (Wavelet Transform)’
kullanilarak zaman-frekans dizlemine donustirilerek analiz edilir. Bu déntsuman
temelleri ilk olarak 1805 yilinda Joseph Baptiste Fourier tarafindan atiimigtir. Bu
yontem sinyalin frekans-zaman uzayinda incelenmesini saglayan bir donagsum taraddr.
Bir sinyal i¢cinde bulunan tim frekans bilesenlerinin genliklerini ve fazlarini belirli bir
zaman penceresi iginde bir ana dalgacik fonksiyonu kullanilarak tespit edilebilmektedir.
Kullanilan dalgacik zaman duzleminde genisletilip daraltilarak ve zaman ekseni
boyunca kaydirilarak lokalize oldugu isaretin bolumuU ve analiz edecegi frekans bandi
degistirilir (55).Boylelikle sinyalin her aninda olusan degdisimler ana sinyal 6zellikleri
korunarak izlenebilir. Bu analiz tekniginin birgok kullanim alani bulunmakla birlikte, son
yilllarda yapilan calismalar ile tip alaninda hastalardan elde edilen biyomedikal
isaretlerin (6rnegin, Parkinson hastalarindan elde edilen EEG verileri, EKG verileri vb.)

islenmesinde de kullanilabildigi gdsterilmistir (56). Bu baglamda tez calismasi
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kapsaminda agrisiz dokunsal uyaranlarin atlanmasi sonucu olusan EEG yanitlarinin

(OSP) analizinde klasik ERP yaklasimina alternatif olarak uygulanmigtir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi:

Arastirma, tanimlayici ve deneysel nitelikte bir caligmadir.

3.2. Aragtirmanin Yeri ve Zamani:

Arastirma, Haziran 2018’de literatlr taramasi ile baglamig olup Mayis 2019’da
tez savunmasiyla sonlanmigtir. Arastirma, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyofizik Anabilim Dall Bes Duyu Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi:

Calismaya sag el baskin 26 saghkl katihmci (13 erkek; yas ort.: 22,08 + 3,38
yil) katilmistir. Katihmcilarin norolojik, psikolojik ve kronik hastalik tanisi yoktur ve
katihmcilar bilissel islevleri etkiledigi bilinen bir ila¢ kullanmamaktadir. Kayit dncesinde
madde, alkol ve sigara kullanmig katilimcilar ¢alismaya dahil edilmemigtir. Ayrica
katihmcilarin psikolojik belirtilerini degerlendirmek tzere Kisa Semptom Olgegi ve
Durumluk Anksiyete Degerlendirme Olgedi (STAI-TX1) kayit dncesinde uygulanmistir.
Katihimclilar; internet, ilan ve duyurular araciligi ile galigsmaya ¢agrilmigtir. Katilimcilar
tamamen gonullulik esasiyla galismaya katimiglar, karsiiginda herhangi bir ¢ikar

(para, ders kredisi vb.) elde etmemistir.

3.4. Calisma materyali:

Tez kapsaminda saglikli katiimcilardan elde edilen elektroensefalografi (EEG)
verileri kullanilmigtir. Dokunsal uyarimin beyinde olusturdugu yanitlar temel ve ileri

analiz yontemleri ile degerlendirilmigtir.
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3.5. Arastirmanin Degiskenleri:

Arastirmanin bagimsiz degiskenleri uyaran tipi (atlanan uyaran, standart
uyaran) ve uyaranlar arasi suredir (2s, 4s ve 8s). Bagimli dediskenler ise, dokunsal

uyarana karsi olusan yanitlarin genlik ve olusma sureleridir (duration).

3.6. Veri toplama araglari:

Kayit dncesinde katilimcilarin aydinlatilmis onamlari alinmigtir. Kayitlara etki
edebilecek faktorleri belirleyebilmek amaciyla elektrofizyolojik kayit éncesinde
katilimcilara bazi form ve dlgekler uygulanmistir. Bunlar: génullt bilgilendirme onam
formu, kisisel bilgi formu, kayit bilgi formu, Edinburgh el tercihi anketi, durumluk
anksiyete degerlendirme 0Olgegi (STAI-TX1) ve kisa semptom Olgegidir.

Gonulla Bilgilendirme ve Onam Formu: Calismaya katilacak gonullu bireylere
calisma ve calismada uygulanacak yontemler hakkinda ayrintili bilginin verildigi
formdur. Gonulla bireyler, calisma ile ilgili bu bilgileri okuduktan sonra calismaya
katilmayi kabul etmeleri durumunda izinlerinin ve imzalarinin alindigr bolimlerden
olugsmaktadir.

Kisisel Bilgi Formu: Calismaya katilacak gonulli bireylerin kisisel bilgilerinin ve
kaydi etkileyebilecek ilag, madde kullanimi ve alkol, kahve gibi aligkanliklarinin kayit
guna kullanihp kullaniimadiginin soruldugu formdur.

Kayit Bilgi Formu: Gonulli bireylere uygulanacak olan uyaranlari, kullanilacak
cihaz, arac ve gereclere ait bilgileri iceren formdur. Uygulayicinin denemeyi ve daha
sonra verileri degerlendirmesini saglikli sekilde yapmasini saglamak amaciyla
kullanilacaktir.

Edinburgh El Tercihi Anketi: Gonulli bireylerin el tercihlerini belirlemek amaciyla
kullanilacak formdur. Bireylerin yazmak, gizmek, kasik kullanmak, dis fircasi kullanmak
vb. islemlerde el tercihlerine gore baskin el tercihinin belirlenmesine dayanir.

Kisa Semptom Olcegi: Calismaya katilacak gonillii bireylere uygulanarak,
genel psikopatolojik degerlendirme yapma ve psikolojik belirtileri tarama amaciyla
kullanilacaktir. Likert tipi ve 53 maddeden olusan kendini degerlendirme Olgegidir.
Olgekten alinan toplam puanlarin yiksekligi, bireyin semptomlarinin sikhigini

gOstermektedir.
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Durumluk Anksiyete Degerlendirme Olgegi (STAI-TX1): Durumluk kaygi
dlgegidir. Olgek 20 sorudan olugmaktadir. Calismada, gondllii bireylerin bulundugu
durumdan yasadigi kaygiyi 6lgmek amaciyla kullanilacaktir.

Epworth Uyku Skalasi: Gonulli bireylerin gindiz asirn uykululuk durumunun

degerlendiriimesi amaciyla kullanilacaktir. Toplam sekiz sorudan olusmaktadir.

3.6.1. Elektroensefalografi (EEG) Kayit Prosedlirti:

Kayitlarda, gémulid mikro kontrol Unitesi (Embedded Microcontroller Unit-
EMISU, (57), pndmatik stimulator Unitesi (Somatosensory Stimulus Generator 4-D
Neuroimaging, ABD) ses uyari Unitesi, video kayit sistemi, MATLAB 7.0 yazilim
programi, 64 kanalli kayit sistemi (Scan 4.5, Neuroscan, Synamps, ABD), video kayit
sistemi, analiz bilgisayar gibi ek teknik donanimlar kullaniimistir. Elektroensefalografi
kayitlari elektrik ve manyetik alandan yalitilmis ve ses izolasyonu saglanmig 6zel bir
odada gercgeklestiriimigtir. Katihmcilarin bilgisi ve izni dahilinde izole oda kayit
suresince kamera ile izlenmis ve kaydedilmistir. Kayitlarda 64 kanalli (Quik,
Neuromedical Supplies, ABD) EEG kepleri kullaniimistir. Kep Uzerinde yer alan
Ag/AgCI elektrotlar uluslararasi 10-10 elektrot yerlesim sistemine goére yerlestirilmistir
(58). Katimcilarin burun kemigi girintisi ile oksipital ¢ikintisi arasindaki mesafe ve bas
cevresi Olgulerek uygun buyuklikte kep belirlenmistir. Kep Uzerinde bulunan elektrot
ile sacli deri arasina iletkenligin artirlmasi amaciyla EEG jeli (Neurogel, Genova, ltaly)
enjekte edilmistir. Referans noktasi olarak her iki kulak memesi belirlenmistir. Kayit
sirasinda goz hareketlerini izlemek amaciyla sol goézin ust ve alt kismina iki elektrot,
sag ve sol gozun digina da birer elektrot olmak Uzere toplam 4 adet Ag/AgClI elektrot,
EEG pastasi (EEG Paste-z401CE, Japan) yardimi ile yerlestiriimigtir. TUm elektrotlarin
empedans degerleri kayit stiresince 10 kQ’ un altinda tutulmustur. EEG kaydi 1 kHZ'lik
ornekleme hizinda kaydedilmistir.

Dokunsal uyaranlarin goénderilmesi icin Pndématik Uyarici Unitesi (4-D
Neuroimaging Somatosensory Stimulus Generator) kullaniimistir. Pndmatik Uyarici
Unitesi izole oda diginda bulunan kuru hava tlipiine baglidir. Uniteden gikan kablolarin
ucunda sentetik bir zar bulunmaktadir. Zar, bir klips yardimi ile katimcilarin parmagina
tutturulmustur. Kablolar araciligi ile klipslere gelen kuru hava, zarin hareket etmesini

ve parmak ucuna hafif, agrisiz bir dokunma etkisi yaratmasini saglamaktadir.
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3.6.2. Uyaranlarin Fiziksel Ozellikleri ve Uygulaniglari:

Agrisiz dokunsal uyaranlar katihmcilarin sag el isaret parmagina tek tip basing
uyarani (~140 kPa) olarak gdnderilmistir. Uyaranlar arasi sure 2s, 4s ve 8s olarak
belirlenmis ve bilgisayar programi araciligi ile génderilmistir. Tez kapsaminda iki farkl
uyaran deney deseni kullaniimigtir.

Somatosensoriyel Uyarilma Potansiyeli (Somatosensory evoked potentials-
SEP) protokolii kapsaminda uyaranlar arasi surenin 2s, 4s ve 8s oldugu U¢ ayri oturum
gercgeklestirilmistir. Her oturumda 40 uyaran olmak uzere toplamda 120 uyaran
gonderilmistir.

Somatosensoriyel Olay lliskili Potansiyeller (Somatosensory event-related
potentials-SERP) protokolii kapsaminda 120 uyaran gonderilmis olup uyaranlarin
%75'i katiimcilara gonderilmis, %25'i ise atlanarak gonderilmemistir. Ug farkli
uyaranlar arasi sure (2s, 4s ve 8s), ayri oturumlar halinde uygulanmistir.

Her iki deney deseni icin de gecerli olmak Uzere oturumlarin sirasi s6zde-
seckisiz (pseudo-randomized) olarak belirlenmistir. Oturumlar arasinda, her oturum ile

ilgili notlarin alinmasi amaciyla yaklagik olarak 5 dakikalik ara verilmistir.

23



3.7. Arastirma Plani ve Takvimi

Calismaya ait izlem semasi (diyagrami) sekil 1°’de verilmektedir.

Haziran 2018-Nisan 2015
Literatlr Taranmasi

Haziran 2018-Agustos 2018
Deney Deseni Hazirlanmasi

SEP
Paradigmasi

OSP
Paradigmasi

Eyliil 2018- Ocak 2019
Kayitlarin Ainmasi

Ocak 2019- Mart 2019
Analizler ve Verilerin Yorumlanmasi

Mart 2019-Nisan 2015
ileri Analizler / Ulusal ve Uluslararasi
Yayin Yazimi

Mayis 2019
Yiiksek Lisans Tez Savunmasi

Sekil 1. Calisma akis diyagrami.
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3.8.Verilerin Degerlendirilmesi:

Uyaranin katihmciya verildigi anlar, EEG kaydi Uzerinde eszamanli olarak
isaretlenmistir. Kayit sonunda elde edilen elektrofizyolojik veriler Scan 4.5 (Neuroscan,

Synamps, ABD) programinda analiz edilmistir.

3.8.1. EEG Analizleri ve Tepeden Tepeye Genlik Olgiimleri

Cevrimdisi yapilan analizlerde; epoklama (epoch), gurulti ayiklama (artefact
rejection), dizeltme (baseline correction), filtreleme (filter) ve averajlama (average) gibi
basamaklar yer almaktadir. G6z hareketleri ve g6z kirpma sinyalleri Independent
Component Analysis (ICA) yontemini baz alan bir yardimci arag ile EEG kaydindan
ayiklanmigtir. Sonrasinda, uyaran oncesindeki bir saniyelik bolimu (-1000 ms) ve
uyaran sonrasindaki iki saniyelik bélimu (+2000 ms) igine alan stpurumler (sweep,
epoch) olusturulmustur. Bu supurimlerde +50uV degerinden blyuk genlik gézlenenler
diglanmistir. Sonrasinda zaman ekseni temel alinarak duzeltiimis (baseline corrected)
ve 0,5 - 48 Hz sinir de@erlerine sahip dijital bant gegiren filtre (12 dB/oct ve sifir faz
kaymasi) ile filtrelenmistir. Her bir katihmci igin uyaranlara karsi beyinde olusan
yanitlari iceren sinyallerin ortalamasi (averaj) alinip bireysel averaj dosyalari
olusturulmustur. Olgtimler bu dosyalar tzerinden gerceklestirilmistir. Tez ¢alismasi
kapsaminda, N200 bileseni N2, P300 bileseni ise P3 olarak ifade edilmistir. Tepeden
tepeye en yuksek genlik Olgumleri, yanitin en yuksek kolu olan N2Ps igin
gerceklestirilmistir. Olcim degerleri N2 genliklerinin P3 genliklerinden g¢ikariimasi ile
hesaplanmigtir. N2P3 genliklerinin olusum sureleri P3 yanit bileseninin ortaya ¢ikma
zamanindan (latans) N2 yanit bileseninin ortaya ¢ikma zamaninin g¢ikariimasi ile

hesaplanmigtir.

3.8.2. Frekans Analizi Yaklasimi:

EEG analizleri sonrasinda gergeklestirilen frekans analizleri ile genlik-
zaman uzayindaki sinyallerin, frekans-zaman uzayindaki temsilleri de olusturulmustur.
S6z konusu donusumlerde dalgacik dontsumua (wavelet transform) kullaniimis olup
dalgacik fonksiyonu olarak da karmasik ana dalgacik (complex morlet-CMOR)

secilmistir. Dalgacik donusumu sinyallerinin frekans-zaman domeninde analiz
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edilmesine olanak tanir. Elde edilen EEG verilerinde dalgacik donusimuandn

uygulanmasinda MATLAB (R2018a) programi kullaniimigtir.

3.8.3. Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler sirasinda SPSS 24 (Statistical Package for Social
Sciences, Inc., ABD) kullaniimigtir. Analizlerde; tekrarlayan 6lgimlerde varyans analizi
(repeated measures ANOVA-rmANOVA) kullaniimigtir. Bu analizlerde ana faktor
olarak hem ISI hem de elektrot bolgeleri belirlenmistir. Tepeden tepeye maksimum
genlikler, tg¢ farkh elektrot uyaranlar arasi (I1Sl2, 1Sls, ISls) i¢in dokuz farkli elektrot
bolgesi (Fz, Fcz, Cz, Cpz, Pz, C3, C4, P3, P4) icin dlguldi. ikili karsilastirmalarin
tamaminda Bonferroni duzeltmesi kullaniimistir. Anlamlilik degeri p=0,05’ten olarak

kuguk kabul edilmistir.

3.9. Arastirmanin Sinirliliklar

Arastirmada elde edilen veriler 25 kigilik bir gruptan elde edilmistir. Dolayisiyla
orneklemi tim topluma genellenemeyebilir. OSP deney deseni ile iliskili dlgimler
genlik-zaman uzayindaki kisitlar nedeniyle bagka bir uzayda gercgeklestirilmistir. Bu

baglamda, direk olarak karsilastirma yapilmasi uygun olmayabilir.

3.10. Etik Kurul Onay:

Arastirmanin etik kurul izni Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 17.05.2018 tarihinde 2018/12-29 sayil karar
ile alinmistir. Goénalli katihmcilarin galismaya katilmadan 6énce imzali onamlari

alinmigtir. Ayrica etik kurul onayinin bir kopyasi Ek-1'de bulunmaktadir.
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4. BULGULAR

Tez galigsmasi kapsaminda agrisiz dokunsal uyaranlara karsi olusan uyariima
potansiyelleri (SEP) ve atlanan uyaran potansiyelleri (OSP) ile ilgili veriler elde edilmis
ve istatistiksel analizler yapiimistir. S6z konusu analizlerde elde edilen sonuglar, SEP

ve OSP i¢in ayri ayri bolumlerde verilmigtir.

4.1.Dokunsal Uyarilma Potansiyelleri (SEP)

Dokunsal uyariima potansiyellerinin incelenmesinde oncelikle 9 elektrot bolgesi
(Fz, FCz, Cz, CPz, Pz, C3, C4, P3, P4) tim kafa olarak, sonrasinda ise sag ve sol
bolgede vyer alan ikiser elektrot bolgesi ise sag ve sol hemisfer olarak
degerlendirilmigtir. Ayrica hem uyaranlara karsi olusan yanitlarin genlikleri hem de

yanitlarin olusma sureleri (duration) bu bolimde sunulmustur.

4.1.1 Tum Kafa Degerlendirmesi

Tum kafada agrisiz dokunsal uyaranlara kargi olugsan yanitlarin incelenmesi
sirasinda gergeklestirilen istatistiksel analizlerde Ug¢ farkl uyaranlar arasi sure (Inter-
stimulus interval-ISl) ve 9 farkl elektrot boélgesi (Fz, Fcz, Cz, Cpz, Pz, C3, C4, P3, P4)
faktor olarak belirlenmistir. Agrisiz dokunsal uyarana karsi olusan beyin yanitlarinin
genlik degisimleri incelendiginde, uyaranlar arasi sure faktorunun anlamh bir etkisi
oldugu saptanmistir [F(2,50)=34,79 n?=,582 p=0,000] (Sekil 2). Yani, agrisiz dokunsal
uyarana kargi olugan beyin yanitlarinin genlikleri, uyaranlar arasi sureye bagli olarak
tum elektrot bolgelerinde anlamli olarak degismektedir. Bu degisimlerin hangi yonde
ve ne sekilde gergeklestigini ortaya koymak igin ikili kargilagtirmalar gergeklestirilmistir.
ikili karsilastirmalar sonucunda; 1Sl oturumu sirasinda olusan yanit genliklerinin ISl2
oturumundaki yanit genliklerinden, I1Sls oturumu sirasinda olusan yanit genliklerinin ise
ISI2 oturumundaki yanit genliklerinden anlamh olarak blyuk oldugu saptanmigtir (her
ikiside p=0,000). Ayrica, I1Sls oturumunda olusan yanit genliklerinin ISl4 oturumundaki
yanit genliklerine gére anlamli olarak biiyiik oldugu saptanmistir (p=0,002). istatistiksel
analizler sonucunda uyaranlar arasi surenin artigi ile agrisiz dokunsal uyarana karsi

olusan yanit genliklerinin anlamli olarak arttigi saptanmistir.
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Elektrot bolgelerinin yanit genlikleri Gzerindeki etkisi incelendiginde ise anlaml
bir fark saptanmamisgtir.

Agdrisiz dokunsal uyarana karsi olugsan beyin yanitlarinin olusum sureleri
tekrarlayan olgumler ile incelendiginde, tum elektrot bdlgelerinde uyaranlar arasi
surenin beyin yanitlarinin olugum sureleri Uzerinde anlamh bir etkisi oldugu
bulunmustur [F(2,48)=5,86 n*=,196 p=0,005] (Sekil 3). Yani, agrisiz dokunsal uyarana
karsi olusan beyin yanitlarinin olugsma sureleri uyaranlar arasi stureye bagl olarak tim
elektrot bolgelerinde anlamli olarak degismektedir. Bu degisimlerin hangi yonde ve ne
sekilde gergeklestigini ortaya koymak icin ikili karsilastirmalar gergeklestirilmistir. ikili
karsilagtirmalar sonucunda; I1Sls oturumunda beyin yanitlarinin olusum suarelerinin 1S12
oturumundaki beyin yanitlarinin olugsum surelerine goére anlamli olarak uzadigi
saptanmistir (p=0,021). ISI2 ve ISl ile I1Sl4 ve ISls oturumlarinda beyin yanitlarinin
olusum sureleri karsilastirildiginda istatistiksel bir fark saptanmamistir. Yapilan
analizler sonucunda, uyaranlar arasi surenin 2 saniyeden 8 saniyeye gecisinde yanit
suresinin uzadigl saptanmistir. Uyaranlar arasi surenin 2 saniyeden 4 saniyeye ve 4

saniyeden 8 saniye gecisinde ise yanit surelerinde anlaml bir degisiklik olmamaktadir.

28



Yanit Genlikleri N2P3
20.00

15.00

- I I I I I I I I I I
w N ] | ] ]
Fz FCz Cz CPz Pz

mSEP2 mSEP4A mSEP8

Sekil 2. Farkh uyaranlar arasi sure oturumlarinda agrisiz dokunsal uyaranlara

karsi olusan beyin yanitlarina ait genliklerin tim kafa elektrotlarindaki grup ortalamalari
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Sekil 3. Farkh uyaranlar arasi sure oturumlarinda agrisiz dokunsal uyaranlara
karsi olusan beyin yanitlarinin olugsum surelerinin tim kafa elektrotlarindaki grup

ortalamalari.
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4.1.2.Sag-Sol Bélge Degerlendirmesi

Iki beyin yarim kiresini arasindaki yanit farkhliklarini belirlemek amaciyla sag
(C4,P4) ve sol bolge (C3,P3) olarak iki bolge karsilastiriimigtir. Tekrarlayan élgtimlerde
ANOVA sonugclarina gore, agrisiz dokunsal uyarana karsi olusan beyin yanitlarinin
genlik degisimleri incelendiginde, uyaranlar arasi sure faktorinin anlamli bir etkisi
oldugu saptanmistir [F(2,48)=24,22 n?=,502 p=0,000)] (Sekil 4). ISl4 oturumu sirasinda
olusan yanit genlikleri ISI2 oturumuna gore (p=0,007), ISls oturumu sirasinda olusan
yanit genlikleri I1Sls oturumunda olusan yanit genliklerine goére (p=0,005) ve ISls
oturumu sirasinda olusan yanit genlikleri ISl2 oturumunda olugan yanit genliklerine
gore (p=0,007) tum bolgelerde anlamli olarak artmigtir. Baska bir deyisle, hem sag
hem de sol bdlgede uyaranlar arasi surenin artigiyla birlikte agrisiz dokunsal
uyaranlara kargi olusan yanit genliklerinde anlamli bir artis goruimektedir.

Uyaranlar arasi surenin yanit genliklerine olan etkisi sag ve sol bdlge igin ayri
ayri da incelenmistir. TUm uyaranlar arasi surelerde olusan yanit genliklerinde sag ve
sol bélgeler igin istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir [F (2,36) = 0,90 n?
=,048 p = 0,414)]. Fakat verilere ait grafik incelendiginde yanit genliklerinin sag
yarikirede sol yarikiureye oranla buylk oldugu ve artma egiliminde oldugu
g6zlenmektedir (Sekil4).

Uyaranlar arasi surenin yanitlarin olusum surelerine etkisi tekrarlayan
Olcimlerde ANOVA ile incelenmistir. Analiz sonuglarina goére, agrisiz dokunsal
uyarana kargi olusan yanitlarin olusum sdreleri ile uyaranlar arasi sure arasinda
anlamli bir etkilesim saptanmigstir [f(2,48)=7,38 n?*=,235 p=0,002)] (Sekil 5). Bu
etkilesimin hangi degiskenler arasinda oldugunu belirlemek Uzere yapilan ikili
karsilastirmalarda; 1Sls oturumunda beyin yanitlarinin olugum strelerinin sol bélgede,
sag bolgeye gore anlaml olarak daha uzun oldugu saptanmigtir (p=0,001). ISI2 ve I1Sl4

oturumlarinda ise anlamli bir fark gézlenmemektedir.
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Sekil 4. Farkh uyaranlar arasi sure oturumlarinda agrisiz dokunsal uyaranlara
karg! olusan beyin yanitlarina ait genliklerin sag ve sol bolge elektrotlarindaki grup

ortalamalari.
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Sekil 5. Farkli uyaranlar arasi sure oturumlarinda agrisiz dokunsal uyaranlara
karsi olusan beyin yanitlarinin olusum surelerinin sag ve sol bolge elektrotlarinda grup

ortalamalari.



4.2.Atlanan Uyaran Potansiyelleri (OSP)

Tez kapsaminda kayitlari alinan ve analizleri gercgeklestirilen atlanan uyaran
potansiyellerine ait verilerde, klasik genlik olgimu yontemi ile degerlendirme
yapilamamistir. Elde edilen grup ortalama dosyalarinda butun uyaranlar arasi sure
degisimi olan oturumlarda, OSP bilesenlerine ait yanit genlikleri belirgin olarak ayirt
edilememektedir. Yalnizca bazi katihmcilarda bilesenler kolaylikla gozlenirken,
katihmcilarin gogunlugunda bilesenler gozlenmemektedir. Bu nedenle, genlik-zaman
uzayindaki sinyaller dalgacik dénisumid kullanilarak frekans-zaman uzayinda
incelenmigtir (frekans analizi). Yapilan frekans analizlerinde; her bir ISI igin tim
katilimcilarin ortalamalari kullanilarak olusturulan grup ortalamalarina ait yanitlarin
frekans-zaman temsillerinde aktivasyonlar saptanmistir. Bu baglamda farkli uyaranlar
arasi sure altinda dokunsal uyaranlarin atlanmasi ile olusan frekans-zaman uzayindaki
ve genlik-zaman uzayindaki elektrofizyolojik degerlendirmelere ait sekiller, sekil 6'da

verilmigtir.
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Sekil 6. Atlanan uyaran paradigmasi sirasinda agrisiz dokunsal uyaranlara
karsi olusan beyin yanitlari Cz elektrotunda verilmistir. Her sira farkh uyaranlar arasi
surelere sahip oturumlarda standart gonderilen ve atlanan uyaranlara kargi verilen

yanitlari temsil etmektedir.
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5. TARTISMA

Gergeklestirilen tez calismasi kapsaminda, farkli uyaranlar arasi sure ile
gonderilen agrisiz dokunsal uyaranlarin habituasyon ve zaman algisi ile ilgili suregler
uzerindeki etkileri aydinlatiimaya calisilmistir. Anlasilirhgr arttirmak amaciyla,
dokunsal uyarilma potansiyeli (SEP) ve atlanan uyaran potansiyeli (OSP) deney
desenlerine kargl olusan beyin yanitlarina ait sonuglar iki ayri baglik altinda

tartisilmistir.

5.1.Uyaranlar Arasi Siirenin Dokunsal Uyarilma Potansiyellerine Etkisi
(SEP)

Tez calismasinda, farkl uyaranlar arasi surenin (2s, 4s ve 8s) agrisiz dokunsal
uyaranlara kargi olusan beyin yanitlarina etkisi incelenmigtir. Yapilan istatistiksel
analizler sonucunda; uyaranlar arasi surenin artisiyla, dokuz elektrot bélgesinde (Fz,
FCz, Cz, CPz, Pz, C3, C4, P3, P4) beyin yanitlarinin genliklerinde anlamli bir artis
saptanmigtir. Agrisiz dokunsal uyaranlar arasindaki strenin en uzun (8s) oldugu
oturum sonucu elde edilen beyin yanitlarinin genlikleri diger oturumlar ile (2s ve 4s)
karsilastirildiginda anlamli olarak artis gostermigtir. Yapilan ileri analizlerde uyaranlar
arasi surenin 2s oldugu oturumda elde edilen yanit genlikleri, uyaranlar arasi surenin
4 saniyeye cikisl ile artis gostermistir. Benzer sekilde, uyaranlar arasi surenin 8
saniyeye c¢iktigr oturum yanit genlikleri uyaranlar arasi surenin hem 2s hem de 4s
oldugu oturumlarda elde edilen yanit genlikleri ile kargilastirildiginda artig gostermigtir.
Ayrica ISls oturumdaki yanitlar en yiksek genlige sahiptir. Bagka bir deyisle uyaranlar
arasi surenin artigl ile birlikte, beyinde agrisiz dokunsal uyarana kargi olusan yanit
genlikleri de artis gostermektedir. Bu baglamda, yanitlarda gorulen artig
habituasyonun uyaranlar arasi sure artisiyla azaldigi yoninden yorumlanabilir. Ayrica,
uyaranlar arasi surenin yanit genliklerinin olusum suresini de etkiledigi saptanmistir.
Uyaranlar arasi surenin artmasi ile ayni yonde yanit genliklerinin olusum surelerinde
anlaml bir uzama olmusgtur.

Literatlrde farkli uyaranlar arasi slrenin beyin yanitlarina ve habituasyon
surecine olan etkileri gesitli néro-gorintileme yontemleri (elektroensefalografi-EEG,

Magnetoensefalografi-MEG, fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme-fMRI)
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araciligiyla aydinlatiimaya galisiimistir. Gergeklestirilen ¢alismalarda, genellikle isitsel
ve gorsel uyarimlar Uzerine odaklanildigi gorilmektedir. Dokunsal uyaranlar ile
gergeklestirilen caligsmalarin sayisi igitsel ve gorsel uyaranlarin kullanildigi ¢alismalar
ile kiyaslandiginda kisith kalmaktadir. S6z konusu calismalarda; elektriksel, lazer,
titresim, hava (airpuff) ve rotasyon uyaranlarinin kullanildigr gérulmektedir (6,52,59—
61). Dokunma duyusunun; fetusun erken evrelerinde gelisme gosteren oncul
duyulardan biri olmasi ve yasamin erken evrelerinde dahi bu duyuya kargi olan ihtiyag
degerlendirildiginde, dokunma duyusunun igleyis mekanizmalarinin ortaya ¢ikariimasi
amaciyla yapilan galismalarin geri planda kalmasi sasirticidir.

Dokunsal uyaranlarin beyinde iglemlenmesi slrecinde devreye giren
mekanizmalardan biri de habituasyon/uyum mekanizmasidir. Habituasyon surecinin
hangi parametrelere gore degisim gosterdigini ortaya koymak igin kullanilabilecek
yontemlerden biri de uyaranlar arasi suredeki degigsimlerin, beyin yanitlari Uzerindeki
etkilerinin gosterilmesidir (19). Literaturde farkh uyaranlar arasi surenin dokunsal
uyarana kargl olusan yanitlar uzerine etkilerinin incelendigi oncul galismalardan biri
1985 vyilinda Angel tarafindan gercgeklestiriimistir. S6z konusu calismada, farkli
uyaranlar arasi surenin (0,5s, 1s, 2s, 4s, 8s ve 16s), bilege uygulanan mekanik
uyarimlara karsi olusan beyin yanitlari Uzerindeki etkileri incelenmigtir. Mekanik
uyarimin ayrica bilekte bir rotasyon etkisi de olusturdugu belirtilen calismada,
uyaranlar arasi surenin artmasi ile beyin yanitlarinin genliklerinde bir artis oldugu
g6zlenmistir. Ayni galismada farkh uyaranlar arasi surenin, yanit olusma zamanlari
(latans) Uzerinde etkileri de degerlendiriimis ancak istatistiksel olarak anlaml bir
sonuca ulasilamamistir (59). Tez c¢alismamizda vyanit olusum zamanlari
incelenmemesine karsin yanit olusum sureleri (duration) incelenmistir. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede uyaranlar arasi sure arttikca yanit olusum surelerinin de
anlamli olarak uzadigi saptanmistir.

Literatlrdeki calismalarda habituasyon suregleri ile ilgili kullanilan arastirma
protokolleri genel olarak tekrarlayan uyarimlar sonucu olusan sinyallerin
degerlendirildigi gorulmektedir. Ayrica, agrili uyaranlar kullanildigindan, ¢alismalarin
blayUk bir kisminda 6ncelikle katilimcilarin agri esikleri belirlenmis, ardindan tekrarli
uyarimlar ile birlikte esiklerde degisim olup olmadigi da incelenmigtir. Lazer uyaranini
tekrarl bigcimde uygulayan bir ¢alismada, fMRG araciligiyla (blood oxygen level
dependent-BOLD) beyinde olusan aktivasyonlardaki degisim incelenmigtir. Uyaranlar
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tekrarlandikga BOLD sinyallerinde azalma saptamistir (62). Benzer yonteme sahip bir
bagska calismada ise tekrarlayan termal uyarana kargi BOLD yanitlarinda azalma
gbzlenmis ve uyaranlarin tekrarlanmasi sonucu katilimcilarin agr esiklerinde de bir
artis oldugu go6zlenmistir. BOLD yanitlarindaki azalma ve artan agri esiklerinin
habituasyon surecini gosterir nitelikte oldugu ve bu suregte hem nosiseptif hem de
nosiseptif olmayan mekanizmalarin devreye girdigi ileri surtlmustar (60). Literatlrde
elektriksel uyaran kullanilarak gercgeklestirilen calismalarda ise, agirhkh olarak
uyarimin beyinde olusturdugu aktivasyonlarin olugsum bolgeleri belirlenmeye caligildigi
gorulmektedir (23,25,63). Bilege elektriksel uyaran verilerek gerceklestirilien bir
calismada ise, tekrarlayan elektriksel uyarim sonucu BOLD vyanitlarinda azalma
saptanmigtir. Ayni ¢alismada, aktivasyon goOsteren bolgeler olarak talamus, primer
somatosensory korteks, post pariyetal korteks ve posterior insula gosterilmistir (25).
Klinger ve ark. (2014) gerceklestirdigi bir diger calismada, her katilimci igin elektriksel
agri esigi belirlenerek esik degerin altinda kalan uyaranlar tekrarli olarak goénderilmistir.
Uyaranin tekrarlanmasiyla elde edilen BOLD yanitlarinda azalma saptanmistir. Klinger
ve ark. (2014) BOLD yanitlarindaki azalma ile habituasyon slrecinin baglantili
oldugunu ileri surmastur (23).

Literatlrdeki uyaranlar arasi sure etkisinin incelendigi galismalarda, uyaranlarin
gonderim bolgeleri ve uyarim tipleri farklihk géstermektedir. Elektriksel uyaranlarin
farkh uyaranlar arasi sure ile (400ms ve 800ms) isaret ve orta parmaga uygulandigi bir
calismada; uyarana dikkat yoneltiimesi ve uyaranin ihmal edilmesi sonucu olusan
beyin yanitlari incelenmistir. Yapilan analizlerde, uyarana dikkatin yonlendirilmesi
sonucu frontal bélge yanitlarinda dikkatle iligkili oldugu dusinilen N140 bileseninin
genliginde artis saptanmistir. S6z konusu calismada uyaranlar arasi slre etkisine
odaklanilmamasina karsin, uyaranlar arasi sturenin 800ms oldugu oturum sonucu elde
edilen yanit genliklerinin 400ms oldugu oturumdaki yanit genliklerine kiyasla artis
gosterdigi belirtiimigtir (64). Uyaranin parmaga uygulandidi bir bagka ¢alismada ise
farkli uyaranlar arasi sure (450 ms, 800 ms, 1400 ms, 2500 ms, 4000 ms) ile verilen
elektriksel uyaranin beyin yanitlarina etkisi elektrofizyolojik olarak incelenmigtir.
Yapilan analizlerde uyaranlar arasi surenin farkli yanit bilesenlerinde (N20, P27, P45,
N60, P100 ve N200) genlikler Gzerine herhangi bir etkisi olmadigi belirtilmigtir (65).
Literattrdeki bir diger galismada ise 1/2, 1, 2, 4, 8 ve 16 saniyelik uyaranlar arasi sire
ile gonderilen agrili lazer uyaranina karsi olugan beyin yanitlari incelenmigtir. Caligma
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sonucunda; uyaranlar arasi surenin 1s ile 2s oldugu ve 2s ile 4s oldugu oturumlarda
yanit genlikleri arasinda anlamli bir artis gdzlenmistir. Uyaranlar arasi sirenin 4
saniyeden daha buyuk oldugu oturumlarda olugsan yanit genliklerinde ise anlamli bir
artis saptanmamistir (66). Mevcut tez calismasinda, uyaranlar arasi surenin artisi ile
birlikte beyin yanitlarinin genliklerinde de istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir.
Uyaranlar arasi surenin 2 saniyeden 4 saniyeye c¢iktiginda gorulen genlik artisi 4
saniyeden 8 saniyeye olan slrecte de devam etmektedir. On calisma olarak
gerceklestirilen diger bir calismamizda da uyaranlar arasi surenin 16 saniyeye ¢iktigi
durumda yanit genliklerindeki artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmigtir.
Yani, uyaranlar arasi surenin artisi ile (2s, 4s 8s ve 16 s) agrisiz dokunsal uyarim
sonucu olugan beyin yanitlarinin genliklerinde (N2P3) anlamli bir artis saptanmistir. Bu
durumu, Raiji ve ark. ve Tomberg tarafindan belirtilen 4 saniye sonrasinda anlamli artis
olmamasi durumu ile uyumlu degildir. Ancak, degerlendirilen yanit bilesenleri
acgisindan farklar dikkate alindiginda calismamizda gorece ge¢ yanit bilesenleri
degerlendirilmistir. Belki de, erken yanit bilesenlerinde klasik yaklagimla gorulemeyen
farkhliklar ge¢ yanit bilesenlerinde klasik yaklasimla tespit ediliyor olabilir. Tez
calismasinda genlikler disinda ayrica yanit olusum sureleri de degerlendirilmistir.
Yapilan degerlendirmelerde, uyaranlar arasi surenin artisi ile yanit genliklerinin olugsum
surelerinin (duration) anlamli olarak uzadi§i saptanmistir. Literatlirdeki ¢calismalarda
yalnizca latans degerlendirmesi yapildigi gorulmustur. Elektriksel, lazer ve termal
uyaran kullanarak gergeklestirilen galismalarda uyaranlar arasi strenin artisi ile genlik
ve yanit olusma zamanlarinda anlamli farklarin elde edilmedigi gérulmektedir. Ancak
tez galismasinda uyaranlar arasi sure degisimi ile genlik ve yanit olusum surelerinin
anlamli olarak degistigi gortlmustar. Bu degisim agrili ve agrisiz uyaranlarin farkli
zamansal ve uzamsal aktivasyonlara sahip olmasindan kaynaklanabilir.

Tam bunlara ek olarak, literaturdeki ¢alismalar ile mevcut tez ¢alismasinda
kullanilan uyaran tipinin farkhligi géze c¢arpmaktadir. Tez c¢alismasinda agrisiz
dokunsal uyaran (hava basinci uyarani) kullanilmig olup literatirde genel olarak agrili
tip uyaranlar ile galismalar gergeklestiriimistir. Dokunmanin, agrli uyaranlardan farkh
olarak kutan6z mekanoreseptorler aracihidi ile alindigi ve dorsal kolon araciligiyla
merkezi sinir sistemine tasindigl bilinmektedir. Elektriksel uyarimlarinin esik deger
altinda uygulanmasi agrisiz bir uyarima sebep olmakta fakat elektriksel uyaran bir

karincalanma hissi yaratmaktadir. Bu baglamda uyaranin tam bir dokunma uyarimina
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yol agcmadigi dusunulebilir. Tim bu farklhliklar géz 6nune alindiginda, uyaran tipi ile
baglantili reseptorden, beyindeki aktivasyon alanlarina kadar, neredeyse tum noral
mekanizmalarda farklilik olugsmasi beklenebilir. Ayrica, uyarimlarin uygulandigi bolge
agisindan da tez calismasi ile literatlirdeki galismalar arasinda belirgin farkhliklar
bulunmaktadir. Literaturdeki ¢calismalarda, dokunsal uyaranlar genellikle bilege, kola,
dis etine, bacaga ve ayak bilegine uygulanmistir (23,67,68). Parmaga uyarim
gonderilen ¢calismalarda ise hava uyarani (air puff) ile elektriksel uyaran sonucu olusan
beyin yanitlari arasindaki farklarin incelendigi gorilmektedir (69,70). Hava uyaranin
yumusak damak ve laringeal bolge gibi farkli bdlgelere verilerek somatosensory
korteksteki aktivasyon alanlarinin incelendigi calismalar da bulunmaktadir (71,72).
Dokunsal uyarima birgok yénden benzerlik gosterdigi distinilen bu uyarimin (airpuff)
uyaranlar arasi sure etkisi altinda habituasyon surecini incelemek amaciyla
calisiimadigi gorulmektedir. Tim bu ¢alismalar dustnuldiginde mevcut tez galismasi;
saglikh yetiskinlerde agrisiz dokunsal uyaranlarin el parmagina farkli uyaranlar arasi
sure ile uygulandigi ve habituasyon sureclerinin degerlendirildigi ilk ¢aligsmadir.
Katilimcilarin baskin el isaret parmaklarina (pulpa) uygulanan uyaran, basit bir
dokunma hissi uyandirmaktadir. Gunlik yasamda, objeleri ve yuzeyleri tanima ve
kavrama sureglerinde el kompleks bir dedektdr organ gorevi gormekte ve obje/ylzey
tanima ile sicak/soguk algisi parmak uglarinda yer alan cgesitli reseptoérler araciligiyla
saglanmaktadir (73). Gunlik yasantimizda, dokunma ve nesneleri tanimlamanin
parmak uglari ile saglanmasi nedeniyle dokunsal uyarim ile ilgili sdreglerin
aydinlatiimasinda; uyaranlarin bilek, avug ici, kol gibi bolgelere gonderilmesine
alternatif olarak parmak uglarina génderilmesi 6zgin ve énemli bir yaklagsimdir. Kol,
bilek ve ayak bolgelerine verilen uyarimlarda; kas, eklem ve diger kutan6z dokulardan
kaynakli yanitlarin da beyinde yarattigi degisikliklerin kaydedilebilecegi gbz onunde
bulundurulmahdir (74). Parmaga dokunma uyarani veriimesi gunlik hayattaki
dokunsal uyarim ile daha cok iligkilidir ve belirli bir reseptor grubundan yanitlar elde
edildigi bilinmektedir. Ozellikle gelisen teknoloji ile birlikte glnlik hayatta kullanimi
artan cep telefonu ve tablet gibi dokunmatik ekranli cihazlarda dokunma hassasiyetine
bagli olarak farkli fonksiyonlar tanimlanmistir. S6z konusu fonksiyonlarin
tanimlanmasinda; dokunma duyusu igin uyaranin reseptdrden beyine olan
yolculugunda algi surecleri de dahil olmak habituasyon ve tekrarli uyarimlara karsi
beyin yanithhginin degisimi oldukga dnemli bir yer tutmaktadir.

38



5.2.Uyaranlar Arasi Sirenin Dokunsal Atlanan Uyaran Potansiyellerine
Etkisi (OSP)

Tez calismasi kapsaminda klasik uyarilma potansiyelleri deney deseninin
yaninda atlanan uyaran potansiyeli deney deseni de uygulanmistir. Uyariima
potansiyeli ve olay iligkili potansiyellerin degerlendiriimesinde kullanilan klasik tepeden
tepeye genlik dlgumu OSP deney deseni igin kullanilamamistir. Bu nedenle OSP
deney desenine ait analizler; genlik-zaman uzay! yerine frekans-zaman uzayindaki
temsilleri Gzerinden frekans analizi yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Atlanan uyaran paradigmasinin insanlar ve hayvanlar tUzerinde uygulandigi bir
¢ok calisma literaturde yer almaktadir. Hayvanlar ile gergeklestirilen calismalarda,
baliklarda ve kedilerde OSP yanitlari gdézlenmistir (47,53). Ramon ve Gronenberg ise,
arilar ve karincalar uzerinde gergeklestirdigi calismada atlanan uyaran potansiyelinin
olustugunu ve bu potansiyelin diger canlilardan elde edilen potansiyeller ile uyumlu
oldugunu goézlemlemistir. S6z konusu yanit benzerligi nedeniyle turler arasinda ortak
bir mekanizma olabilecegi ilk kez bu ¢alisma ile 6ne surtlmustir (50) Atlanan uyaran
deney deseni kullanilarak insanlar ile gergeklestirilen ¢alismalar incelendiginde, oncul
calismalardan biri Simon ve ark. (1976) tarafindan gergeklestirilmistir. Isitsel ve gorsel
uyaranlar kullanilarak gergeklestirilen s6z konusu cgalismada; N1 ve P2 yanit
bilegenlerinin genlik degisimleri incelenmis ve beyindeki aktivasyon alanlari
gosterilmistir (51,75,75) ve farkli frekanslarda verilen gorsel uyaranlara karsi olusan
OSP yanitlarini incelemislerdir. Bu incelemede, 2 Hz'den dusuk frekanslar yavas (low),
2HZ'den yuksek frekanslar ise hizli (high) olarak degerlendirilmigtir. OSP yanitinin
olugabilmesi icin gereken en az gorsel uyaran sayisini belilemek amaciyla
gerceklestirilen calismada uyaranin uygulanma sureleri farklilastirilarak uygulama
yapilmistir. Calisma sonucunda uyaranin uygulandigi surenin yanit genliklerini
etkiledigi ve OSP yanitinin olusmasinda en az iki gorsel uyaranin yeterli oldugu
bulunmustur (75). Son yillarda ise literatirde atlanan uyaran paradigmasi kullanilan
calismalarin reaksiyon zamani ve reaksiyon zamanini etkileyen faktorler (alkol
kullanimi, menstruasyon doéngusu vb.) Uzerine yogunlastigi gortulmektedir (76,77).
Calismalarda isitsel, gorsel ve dokunsal modelitelerin kullanildigi ¢alismalar

bulunmasina kargin dokunma uyaraninin igitsel ve gorsel uyarimlara kiyasla daha arka
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planda kaldigi gorulmektedir. Ayrica, dokunsal uyaran ile gergeklestirilen galismalarda
genellikle elektriksel uyaranlarin kullanildigi goralmektedir.

Literatirde, OSP’nin insanlarda 0,3 Hz ile 1 Hz araligindaki uyaranlar
sonucunda olustugu belirtiimektedir (77). Mevcut tez calismasinda; frekans zaman
uzayinda OSP vyanitlarinin 0,125 HZlik bir uyarim sonucunda da olugtugu
gozlenmektedir. Literatirde yer alan calismalarda OSP degerlendirmelerinde genel
olarak atlanan ilk uyarana verilen yanitlar degerlendiriimektedir. Tez kapsaminda,
atlanan ilk uyaran incelemesi yerine deney deseni iginde atlanan tum uyaranlara karsi
olusan beyin yanitlari incelenmigtir. Literatirde, atlanan uyaran deney deseninde
uyaranin atlanmasinin bir sonucu olarak uyaran olmasa dahi beynin bir yanit (OSP)
urettigi soylenmektedir. Ancak, bu yanitin uyaranlar arasi sure degisiminden nasil

etkilendigine dair literaturde bir calismaya rastlanmamigtir
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, agrisiz dokunsal uyaranlar arasi surenin artigi ile bu uyaranlara
karsi beyinde olusan yanitlarin genliklerinde artig, olusma surelerinde ise uzama
saptanmigtir. Bu bulgu literatur ile uyumlu sekilde habituasyon surecinin uyaranlar
arasi surenin artmasiyla birlikte azalmasi olarak yorumlanabilir. Ayrica literaturdeki
calismalarda yanit olusum sureleri agisindan bir bulguya ulasilamamistir. Tez
calismasinda, agrisiz dokunsal uyaranlar arasindaki strenin artisi ile (2s-8s) yanit
olugsum surelerinin anlaml olarak uzadigi bulgusu da literatlre kazandirilmistir. Kisa
uyaranlar arasi surede gorulen yanit genliklerindeki azalma ve yanit olusma
surelerindeki kisalma, reseptor adaptasyonu veya yorgunluk ile karigtiriimamalidir. Bu
baglamda tez kapsaminda elde edilen bulgularin habituasyon sureci ile iligkili oldugu
dusundlmektedir. Habituasyon surecinin bozulma gosterdigi noérodejeneratif ve
psikiyatrik hastaliklar (Alzheimer, sizofreni, Parkinson, DEHB-dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu ve migren gibi)(32) icin saghkli veri
grubu olusturularak literatiire kazandirilmistir. ileri dénem arastirmalarda, tez
kapsaminda elde edilen veriler de islenerek hastaliklarin tani ve tedavi izleminde
habituasyon surecinin degerlendiriimesi mimkun olabilir.

Atlanan uyaran deney deseni kullanilarak elde edilen yanitlarin frekans-zaman
uzayinda ilk kez degerlendiriimesi agisindan tez c¢alismasinda 6zgun bir yaklasim
gerceklestirilmistir. Literatlrdeki bilgilerin aksine, 8 saniye gibi uzun bir uyaranlar arasi
sureye sahip oturumda dahi beyin yanithliginin devam ettigi yapilan analizler ile ortaya
konmustur.

Tez sonrasindaki donemde, hem dokunsal uyariima potansiyelleri hem de
atlanan uyaran paradigmalarina ait bulgularin yayin suregleri planlanmig ve gerekli
hazirliklara baslanmigtir. Ozellikle tez kapsaminda fazla deginiimeyen OSP analizleri
zaman alan ve bireysel farklarin géz 6ntine alinmasi gereken analiz basamaklarindan
olusmaktadir. OSP deney deseni ile elde edilen bulgular ileri ddnemde hem basili hem

de sozel bilimsel giktilar ile paylasilacaktir.
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Abstract
Objective: The current study aims to investigate different inter-stimulus interval effect on habituation process by
using non-painful tactile stimuli.

Methods: Twelve right-handed healthy volunteers (6 female; mean age: 22.9 + 1.93 years) participated to the study.
The electroencephalography (EEG) was recorded from 64 channels. Non-painful tactile stimuli (~140 kPa) were
delivered to the right index finger via using a pneumatic stimulator. Somatosensory evoked potentials (SEP) paradigm
was used in all session. Inter-stimulus interval (ISI) was selected as 2s, 4s, and 8s and applied in separate sessions (as
[SIz, ISI4 and ISIs).

Results: Peak-to-peak maximum amplitudes of N2, P3 and N4 components were measured for three different ISI and
for three different electrode sites (Fz, Cz, Pz). The 3x3 repeated measures ANOVA test was employed for statistical
analysis. According to the analysis, a significant inter-stimulus interval (ISI) effect was found on both PPmaxnzp3 and
PPmaxpsns (p=0.004 and p=0.001 respectively). The amplitudes of ISIs session in all electrode sites higher than ISI2
session for both PPmaxnzps (p=0.024) and PPmaxpsns (p=0.012). Also, ISIs session has higher amplitudes than ISIz
session (p=0.05) for the PPmaxp3na.

Conclusion: This study revealed that the late components of SEPs are affected by the ISI change. The amplitudes of
SEP components are increased as ISI increased.

Keyword: Non-painful tactile stimuli, habituation, inter-stimulus interval, electroencephalography.

DOI: 10.5798/dicletip.574931

Yazisma Adresi / Correspondence: Cagdas Giidiicii, Dokuz Eyliil University, Department of Biophysics, 35340, Balgova, Izmir, Turkey
e-mail: cagdas.guducu@deu.edu.tr



Akin G., Glidiicii C.

Uyaranlar Arasi Siirenin Agrisiz Dokunsal Uyaran Yanitlarina EtKisi:
Elektrofizyolojik Yaklasim

0z
Amag: Bu calisma farkli uyaranlar arasi siirenin agrisiz dokunsal uyaranlar iizerindeki etkilerini ortaya koymayi
amaglamaktadir.

Yontem: Calismaya sag elini kullanan 12 goniillii (6 kadin; yas ortalamasi: 22,9 + 1,93 yil) katilmistir. Katilmcilarin
sag el isaret parmagl pulpasina agrisiz dokunsal uyaran (~140 kPa) pnomatik uyarici lnitesi aracilig ile
uygulanmistir. Katiimecilara tim oturumlarda dokunsal uyarilma potansiyeli paradigmasi (Somatosensory evoked
potentials-SEP) uygulanmis ve oturum stiresince elektroensefalografi (EEG) kayitlar1 alinmistir. Uyaranlar arasi siire
2s, 4s ve 8s olarak se¢ilmis ve ayr1 oturumlar (ISIz, ISI4 ve ISIs) seklinde katilimcilara uygulanmistir.

Bulgular: Agrisiz dokunsal uyarana karsi olusan yanitlarin koldan kola en ytiksek genlik dl¢imleri N2, P3 ve N4
bilesenleri icin {i¢ farkli uyaranlar arasi siirede ve ii¢ farkli elektrot bolgesinde (Fz, Cz ve Pz) yapilmistir. Her ii¢
elektrot bolgesi icin de en biiytiik genlikler 1SIs oturumunda gozlenmistir. Tekrarli ANOVA testi sonuglarina goére
PPmaxnzp3 ve PPmaxpans igin anlaml bir uyaranlar aras: siire etkisi bulunmustur (sirasiyla p=0,004; p=0,001). ikili
karsilastirmalar sonucunda, ISIs oturumundaki PPmaxnzpr3 ve PPmaxesns icin olusan genliklerin ISIz oturumundaki
genliklerden anlamli olarak biiytiik oldugu bulunmustur (sirasiyla p=0,024; p=0,012). Ayrica ISI4+ oturumunda olusan
PPmaxp3n4 genlikleri ISI2 oturumundaki genliklerden anlamli olarak biiytktiir (p=0,05).

Sonug: Bu ¢alisma, agrisiz dokunsal uyaranlara karsi olugsan beyin yanitlarindaki ge¢ bilesenlerin uyaranlar arasi siire
degisiminden etkilendigini ortaya koymustur. Uyaranlar arasi siire arttikca uyaranlara karsi olusan beyin yanitlarinin

genliklerinde artis gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Agrisiz dokunsal uyaran, uyum, uyaranlar arasi siire, elektroensefalografi

INTRODUCTION

The phenomenon of habituation has been
observed during the process of repetitive
stimuli within a wide range of organisms from
amoeba to highly organized organisms such as
amphibians, reptiles, birds, humans and some
plantsl. This process basically prevents cortical
areas from the irrelevant information and this
way organism can save time and energy to
distinguish the relevant sensory inputs from
the multisensory world2. The studies generally
focused to the habituation mechanisms of
human auditory and visual systems. Despite the
importance, especially during the perception of
the outside world from the early stage of life-
span? include variety in sensation such as
pressure, pain, temperature and muscle sense,
habituation mechanisms of human
somatosensory system was studied in a
relatively few number of studies. Generally,
somatosensory perception and the possible
habituation mechanisms are investigated by

using the painful or mechanical (electrical,
laser, heat, vibration and rotation) stimuli in
the literature+-8,

Nowadays, with the development of the
technology, the haptic feedback became a very
important topic in scientific research including
the invasive surgery, electromechanical
graphics and haptics added to mobile phones
and large-scale displays. Beyond the haptic
feedback, the basic habituation mechanisms of
the tactile or touch stimuli became to an
important topic for the researchers®. It is
known that the cortical responses to tactile
(non-painful) and nociceptive (painful)
processing have different temporal and spatial
activation patterns10-12, But the habituation
mechanisms of tactile stimulation are not clear
yet in regard to electrophysiology. Inter-
stimulus interval manipulation is one of the
valid methods to investigate the habituation on
somatosensory  perception in  healthy
individuals and patients13. In these studies, the
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pain habituation has been studied well but the
effects of inter-stimulus interval on habituation
by wusing touch stimulus have not been
investigated until now.

In this context, the current study aimed to
investigate the effect of different inter-stimulus
interval on the habituation process by using
non-painful tactile stimulation.

METHODS
Twelve right-handed healthy volunteers (6
female; mean age: 229 * 193 years)

participated to the study. The handedness was
evaluated by a Turkish version of the
Edinburgh Handedness Inventory. None of the
participants have any self-reported
neurological, psychological or chronic diseases.
The local ethical committee of the university
approved the study (EK2018/12-29) and all of
the participants signed the informed consent
before the attendance to the study.

Brain responses recorded via 64 channel
electroencephalography (EEG, Neuroscan 4.2,
Synamps, USA) while participants were seated
in a comfortable chair in a room with an
electromagnetic shield and sound isolation.
Embedded Microcontroller Stimulation Unit
(EMISU)* and additional equipment such as
video recording system and analysis computer
were used during the recordings.

For the EEG recordings a specific 64 channel
cap (Quik Caps, Compumedics, USA) was used
and were placed according to the international
10-10 electrode positions system!5. For the
references, earlobes were linked [(A1+A2)/2]
with Ag/AgC(l electrodes. Additionally, Ag/AgCl
electrodes were placed to the outer canthus of
the left and right eyes for the
electrooculography (EOG) recordings to
monitor the eye movements. Both the reference
and EOG electrodes were filled with the EEG
paste (EEG Paste-z401CE, Japan), while the cap
electrodes were filled with the EEG gel
(Neurogel-Genova/Italy) to reduce the
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impedance. All impedance values were kept
under the 10 k(.

Non-painful tactile stimulations were delivered
via a pneumatic stimulation unit
(Somatosensory  Stimulus Generator 4-D
Neuroimaging, USA) and was applied to the
index finger pulp of the right hand via clips
which have moving membrane under the
constant air pressure (Figure 1). The air
pressure for the stimulus was set at ~140 kPa.
The time of the delivered stimulus to the
subject was marked to the EEG for the offline
analysis.

Figure 1: Non-painful tactile stimulus delivered via clips which
has been demonstrated in the figure. (A) is the membrane
without stimulus, (B) with stimulus in the clips and (C) while
the finger is placed.

Participants came to the laboratory in two
different days. In the first day, the environment
of the EEG room and the experimental protocol
were introduced to the participants. In the
second day, all participants filled the forms
(incl. informed consent and personal
information form) and scales (incl. Edinburgh
Handedness Test, Epworth Sleepiness Scale,
The State Trait Anxiety Inventory-STAI-TX1)
and they attended to the whole experimental
procedure. Somatosensory evoked potential
(SEP) paradigm was used in all recordings.
Inter-stimulus interval (ISI) was selected as 2s,
4s, and 8s and applied as separate sessions
with a randomized order for each participant.
The stimuli were presented as 40 times in each
session and total stimulus duration 200 ms.
Therefore, all participants received a total of
120  stimuli.  Additionally, there was
approximately 5 minutes resting period
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between the sessions. During the recordings,
the subjects were instructed to keep their eyes
at a fixation point located on the computer
screen and ignore the stimuli.

For the sake of simplicity, three electrodes (Fz,
Cz, and Pz) were analyzed primarily. Off-line
analysis was conducted to reveal the brain
responses to the non-painful tactile stimuli. The
off-line analysis procedure contains cutting
epochs, baseline correction, artefact rejection,
filtering and averaging. As a first step, eye
blinks and eye movements were extracted from
the continuous EEG by using a tool, based on
Independent Component Analysis, on the Scan
4.5 software (Neuroscan Inc., USA). Then, the
epochs were created by cutting the continuous
data from -1000ms (pre-stimulus) to 1000ms
(post-stimulus). The epochs, which contained
greater than +* 50 pV amplitudes were also
rejected. Then, remaining epochs were
corrected to the baseline by using pre-stimulus
interval and filtered with a 0.5 - 48 Hz band-
pass filter (12 dB/octave gain and zero phase
shift). In the last step of the analysis, the
individual average files were created and they
were used for the peak to peak maximum
(PPmax) amplitude measurements. In the
literature, there are many different notations
for the SEP components. In this study we
demonstrate the peaks N200 as N2, P300 as P3
and N400 as N4. Therefore, the PPmaxnzpr3z and
PPmaxp3ns calculated by subtracting the
amplitude of N2 from the amplitude of P3 and
N4 from P3 respectively (See Figure 2).

Statistical Analysis

SPSS software (v24, IBM, USA) was employed
for the statistical analysis. A two-way 3x3
repeated measures ANOVA (rm-ANOVA) was
applied for the statistical evaluation. The peak-
to-peak maximum amplitudes were measured
for three different inter-stimulus intervals (2s,
4s, and 8s) in three different electrode
locations (Fz, Cz and Pz). ISI and electrode

positions were analyzed as within subject
factors. In all cases, the sphericity was
maintained. Significance level was selected as
0.05 for all comparisons. Additionally,
Bonferroni correction was applied to the
pairwise comparisons.

Figure 2: Grand averages of Somatosensory Evoked Potentials
(SEP) are demonstrated in Cz electrode for three inter-stimulus
interval sessions (2s, 4s, and 8s). The horizontal axis denotes
times in seconds, while the vertical axis denotes amplitudes of
responses to non-painful tactile stimuli in microvolts (uV).
Time zero “0” represents the stimulation time. Peak to peak
amplitude measurements were done according to the N2, P3
and N4 components.

RESULTS

PPmaxnzps and PPmaxpsnsa amplitudes were
measured for all participants in three different
electrodes and three different ISI sessions.
According to the rm-ANOVA, a significant inter-
stimulus interval (ISI) effect was found on both
PPmaxnzp3 F(2,22)=7.17; 1%=.395; p=0.004) and
PPmaxp3n4 F(2,22)=8.93; n*=.448; p=0.001). To
reveal the significant differences between the
ISI's, pairwise comparisons were employed.
According to these comparisons, ISIs session
has significantly higher amplitudes than ISIz
session (p=0.024), and the amplitudes of ISI4

session is higher than the ISI2 sessions’
(p=0.05) in all electrode areas for the
measurements of PPmaxnzes. For the
measurements of PPmaxp3ns, pairwise
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comparisons indicated that ISIs session has
significantly higher amplitudes than ISI2
session (p=0.012). ISIs session has the highest
amplitudes for all electrode sites (Fz, Cz and
Pz) in both measurements of for PPmaxn2zp3 and
PPmaxpsns (Figure 3). An increase in
amplitudes to non-painful tactile stimuli was
observed with the increase of the inter-
stimulus interval for both PPmaxnzps and
PPmaxp3ns (Figure 2). Despite the significant
amplitude differences, there were no significant
effects of electrodes and ISI / electrode
interaction in regard to rm-ANOVA results.

A
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Figure 3: The mean amplitudes of PPmaxnzps (A) and
PPmaxrsns (B) were demonstrated for three inter-stimulus
interval (2s, 4s and 8s) sessions in three electrode areas (Fz, Cz,
Pz). White bars represent the ISIz session, gray bars represent
the ISIs and black bars represent the ISIs session.

DISCUSSION

The current study aimed to reveal the
habituation process on somatosensory system
by investigating the brain responses to the non-
painful tactile stimuli with different inter-
stimulus intervals (ISI) 2s, 4s, and 8s.
Accordingly, the present study revealed that as
ISI prolonged the amplitudes increased. In the
literature, studies revealed an increase in
amplitudes as the ISI increased by using the
painful>81617  vibration® or mechanical
(rotation of the hand) stimuli*. These stimuli
were generally applied to the hand, wrist, arm
or leg. In the present study, non-painful tactile
stimuli applied to the fingertip. When the
stimulus type is considered, electrical stimuli
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can be evaluated as unnatural. Tactile stimulus
is simple and more relevant to the daily life
sensory transmission and might be comfortable
for the participant compared to the electrical
stimuli. Despite the similar neural pathways
are involved to the signal transduction, from
receptors to the brain, the context of the
electrical and tactile stimulus can be evaluated
very differently in regard to perception.

In the real world, we are trying to detect the
change of the stimulus parameters during the
perception. During these processes the hands
provides complex interaction with the
environment and behave like a sensory
detector!8. People are touching and describing
the objects via their fingers neither their
elbows nor the wrists19.Hence, the stimulation
from the elbow, wrist or arm can be evaluated
as artificial stimuli, while the stimulus used in
the current study was evaluated as a simple
touch which was defined as “baby touch” by
most of the participants. Non-painful tactile
stimulus delivered to limited area of the
fingertip. Thus, stimulation of more than one
nerve fiber and muscle group was avoided.

In the literature, somatosensory evoked
potentials (SEP’s) and somatosensory evoked
fields (SEF’s) were wused to investigate
habituation process due to the nature of
experimental design which contains repetitive
stimulations. In one of the oldest studies about
the habituation process, mechanical stimuli
(rotational) was delivered to the wrist with the
different ISIs (0.5s, 1s, 2s, 4s, 8s, and 16s), and
as a result, larger ISIs associated with the
increased amplitudes®.

In another study, possible habituation process
was investigated via the painful laser stimuli
with different inter-stimulus intervals including
0.5, 1, 2, 4, 8, and 16 seconds. According to the
peak-to-peak maximum amplitude
measurements, they revealed a significant
increase in the amplitudes from the ISI-1s
session to ISI-2s session and also from ISI-2s
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session to ISI-4s session. Also, there was a
general increase in amplitudes with longer ISIs
but these increments were not significant20.
The studies in which electrical and vibrotactile
stimuli were applied to the finger, amplitude
increased as ISI increased?l. The study which
performed by Tomberg et al. showed that the
N30 component amplitude increased as ISI
increased. But there were no significant peak
differences (N20, P27, N60, P100 and P200) in
long ISIs (1400, 2500 and 4000 ms). These
studies tried to evaluate the very early and
early components of SEP’s or SEF’s to reveal
the habituation process on somatosensory
system. In addition to the literature, the
present study evaluated the relatively late
components of SEP’s including the N200, P300
and N400. Current study revealed an amplitude
increase when the ISI's (2s, 4s and 8s) are
increased. This finding is in line with the
previous findings in regard to studies
investigated the SEP’s and SEF’s. In the present
study significant increase of the amplitudes
were measured between the ISI2 and ISIs
session.

These findings might be explained by the
different type of stimulus. Moreover, very early
and early components might be the affected
peaks due to the electrical or vibration
stimulation, while the late components (N2, P3
and N4) might be the affected peaks due to the
non-painful tactile stimuli. Indirectly, it is
possible to speculate that the habituation can
be observed in the late components of SEP’s
during the perception of tactile stimuli.

Additionally, there were no significant increase
after 4000 ms of ISI in the literature2® 21, But
current study showed a significant increase in
the 8000 ms of ISI in comparison with the
2000ms. In our preliminary study we also
spotted a 66% increase of amplitudes in ISI16
compared with the ISI2. Therefore, we conclude
that the significant differences can be observed
when the differences between the ISIs were at
least four times bigger than each other. To

clarify these theories, further studies needed in
terms of different ISI’s setup.
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