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isterim. Maastricht Universitesinde, bu ekibin (beyin stimiilasyonu ve kognisyon ekibi) bu
siire boyunca bir parcasi olabilmek essiz ve keyifli bir deneyimdi. Maastricht Universitesi’nin
bana kazandirdigi en énemli seylerden bir tanesi de Dr. Tom de Graaf ile tanigsma sansini
yakalamis olmamdir. Kisa sayilabilecek bu siire icinde bana katkilar1 bu siire ile
kiyaslanamayacak kadar ¢ok olmustur. Yol gostericiligi, sabirli ve 6gretici agiklamalariyla her
zaman iyi bir “6gretmen”di. Yogun programina ragmen her zaman yanimda oldugunu
hissettirdi ve belirsizliklerle dolu olan bu siirecte bu ¢ok degerliydi. Tom, her sey i¢in i¢tenlikle
tesekkiirlerimi sunarim. Sizinle ¢aligmis olmak benim igin bir ayricalikti.

Ayni laboratuvarda ¢aligmaktan mutluluk duydugum, sadece ¢alisma arkadagim degil
ayn1 zamanda dostum olan Dr. Ebru Yildirim’a ve Hakan Uzunlar’a bu siirecteki destekleri
i¢in tesekkiirii bir borg bilirim.

Benim ¢ok degerli arkadaslarim Dr. Miray Budak ve Dr. Farzin Hajebrahimi iyi ki
varsiniz. Her zaman desteginizi hissettim. Biitin yakinmalarimda, sorularimda ve
sorunlarimda, yorgunluklarimda, sevinglerimde, ¢ok zorlandigim anlarda, her zaman, hep
yanimda oldugunuz i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Her an yanimda oldugunu hissettiren, bu zorlu siirecte beni her zaman motive eden yol
arkadagim Ahmet Kilig’a varligi ve destekleri i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak, egitim hayatim boyunca her zaman bana inandiklari, destekledikleri ve
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Abim Tufan Aktiirk’e, ablam Yasemin Sahin Aktiirk’e ve o farkinda olmasa da sadece
varligmin bana ¢ok destek oldugu yegenim Defne Aktiirk’e tesekkiir ederim. Cok degerli
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HFD: Hizli Fourier Doniistimii
Hz: Hertz
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mA: Miliamper
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010: Olaya-iliskin Osilasyonlar
Ort: Ortalama
O0tDAU: osilatuar transkraniyal dogru akim uyarimi
PH: Parkinson Hastalig1 Hastalar
PH-HKB: Hafif kognitif bozuklugu Olan Parkinson Hastalar1
PLV: Faz Kitlenmesi Degeri
SS: Standart Sapma
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tAAU: Transkraniyal Alternatif Akim Uyarimi
tDAU: transkraniyal dogru akim uyarimi
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1. OZET

KOGNISYONUN RITIMLERi: BELLEK PERFORMANSLARI UZERINDE
OLCULEBILIR ETKi ILE NORAL OSILASYONLARI MODULE ETMEK
ICIN TRANSKRANIYAL  ALTERNATIF AKIM  UYARIMININ
KULLANILMASI

Bu ¢alisma, beyin osilasyonlari ile kognitif siirecler arasindaki fonksiyonel iliskiyi test etmeyi,
elektroensefalografi (EEG) verisi iizerinden bireysellestirilmis transkraniyal alternatif akim
uyarimi  (tAAU) uygulamasiyla bellek/6grenme iizerinde ardil etki olusturmayr ve
osilasyonlara yansiyan-kognitif yikimla karakterize patolojilerde noromodiilasyonun olasi
kullanimini incelemeyi hedeflemektedir. Bu amagla, ¢esitli kognitif gorevler sirasinda saglikli
ve hasta katilimcilardan EEG verileri kaydedilmistir. [k calismada, olaya-iliskin delta ve teta
osilasyonlarinin geri-say1 menzili galisma bellegi gorevi sirasinda, farkli kodlama stratejilerine
Ozellesmis katkilar saglayarak performansin optimizasyonundaki rolleri gosterilmistir.
Burada, delta yanitlarinin seri konum etkisini yansitirken, teta yanitlarinin 6gelerin
gruplanmasinda rol aldig1 goriilmektedir. TAAU ¢alismasinda, bireysel teta frekansinda (BTF)
uygulanan teta tAAU'nun spontane osilatuar teta aktivitesini modiile ettigi ancak bellek
performanst tizerinde dlgiilebilir bir etkisinin olmadigini gérilmustiir. Buna karsilik, BTF’ nin
altinda uygulanan tAAU’nun, bellek performansini iyilestirmede daha etkili oldugu
goriilmistiir. Dahasi, BTF'den diisiik bir frekansta uygulanan tAAU'nun olumlu kognitif
etkisinin, EEG frontal-parietal baglantisallikla iliskili olarak uyarimdan sonra da devam ettigi
izlenmistir. Son olarak, Hafif Kognitif Bozuklugu olan Parkinson Hastalarinda (PH-HKB)
yuriitiilen calismada, gorsel seyrek uyaran gorevi sirasinda, anormal EEG delta-teta
osilasyonlarmin neden oldugu bozulmus anterior-posterior fonksiyonel baglantisallik
bulgulanmigtir. Bu c¢aligmalar, bellek alanindaki kognitif siiregler igin delta-teta
osilasyonlarmin 6nemini vurgulamakta, tAAU kullanilarak bu osilasyonlarm kognitif
performans yararina modiile edilebilecegini ve bu odlgiilebilir etkinin uyarimdan sonra bile
devam edebilecegini gostermektedir. PH-HKB’lerde kognitif yikimla baglantili teta-delta
osilasyonlar iizerinden giden anormal fonksiyonel baglantisallik &zellikleri gosterilmistir.
Boylece, tAAU’nun bu patolojide olasi kullanimina iliskin ipuglart saglanmigtir. Bu tezin
sonuglari, altta yatan osilatuar bozulma paternleri bilinen bozukluklardan muzdarip hastalarda
kognitif yikimlar1 iyilestirmek igin yeni, noromodiilasyona dayali tedavi yaklasimlari

geligtirmenin yolunu agabilir.

Anahtar Kelimeler: Bellek, delta, olaya-iliskin beyin osilasyonlar1, néromodiilasyon, Teta



2. ABSTRACT

RHYTHMS OF COGNITION: USING TRANSCRANIAL ALTERNATING
CURRENT STIMULATION TO ENTRAIN NEURAL OSCILLATIONS WITH
MEASURABLE IMPACT ON MEMORY PERFORMANCES

In a series of studies, we here aim to test and modulate the functional relationship between
brain oscillations and cognitive processes, induce cognitive after effect of
electroencephalography (EEG)-informed individualized transcranial alternating current
stimulation (tACS) in the context of memory and learning, and investigate the therapeutic
potential of noninvasive neuromodulation techniques in patients suffering from cognitive
impairments associated with pathological alterations in oscillatory brain activity. To this end,
we recorded EEG in both, healthy and diseased human participants during the performance of
various cognitive tasks. In the first study, we revealed that event-related delta and theta
oscillations play a specific functional role for the optimization of cognitive performance with
both differentially contributing to different encoding strategies during the digit span-backward
working memory task. Here, it is shown that while delta responses reflect the serial position
effect, theta responses were related to the chunked items. And in tACS study, we could show
that theta tACS applied at the individual theta frequency (ITF) effectively modulated
spontaneous oscillatory theta activity but had not measurable effect on memory performance.
In contrast, tACS stimulation applied slightly below this ITF showed to be better capable to
improve memory performance. Importantly, this beneficial cognitive effect of tACS applied
at a slightly lower frequency than ITF was observed to persist even after stimulation and was
associated with tACS-induced changes in EEG frontal-parietal connectivity. Finally, in a
clinical study on patients suffering from Parkinson's Disease with mild cognitive impairment
(PD-MCI), impaired anterior-posterior functional connectivity caused by abnormal EEG
delta-theta oscillations was revealed during a visual oddball task. Collectively, these studies
highlight the importance of delta-theta oscillations for cognitive processing in the domain of
memory, and demonstrate that these oscillations can be effectively modulated using tACS
leading to measurable cognitive enhancements that persisted even after tACS stimulation was
discontinued. We also revealed pathologically altered functional connectivity patterns within
theta-delta oscillations to be associated with cognitive impairment in PD-MCI patients. The
results of this thesis may therefore pave the way for developing new neuromodulation-based
treatment approaches for improving cognitive deficits in patients suffering from disorders with

underlying oscillatory deterioration patterns.

Key Words: Delta, event-related brain oscillations, memory, neuromodulation, theta



3. GIRIS VE AMAC

Kognitif sinirbilimde bellek ile ilgili calismalar giderek artan bir dneme sahiptir.
Insanin kognitif yeteneklerinin temeli bellek siireglerinin dogru ve diizgiin bir sekilde
isliyor olmasiyla yakindan iligkilidir. Bu bellek siireclerinin herhangi birindeki
bozulmanin sadece o bellek siirecindeki izole bir bozulmadan ¢ok, karsimiza ¢oklu-
alan bozulmalar1 seklinde ¢iktig1 bilinmektedir. Bu durumun tersi seklinde; temelde
bir bellek bozuklugu olarak tanimlayan bir¢ok hastalikta da bellek siireclerinin
etkilendigi yine bilinen bir durumdur (1-3). Ayrica, bu kognitif bozulmalarin
noropsikiyatrik profilinin ayni1 hastalik icinde bile kisiden kisiye degistigi
goriilmektedir. Bu nedenlerle, bellek siireclerinin anlasilabilmesi bir¢ok hastaliga
miidahalede yeni yaklagimlar kazanilabilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Giincel
literatiir, bellek calismalariyla ilgili 6nemli ilerlemeler ve gelismeler gdstermis
olmasiyla birlikte simdiye kadar elde edilen bulgular iizerinden bellek siireglerine
miidahale ve bellek siireclerinin non-invaziv modiilasyonu oldukga gelistirilmeye agik
ve ihtiyag duyulan bir alandir.

Bellek  siireclerinin =~ néromodiilasyonu  birtakim  farkli  sekillerde
yapilabilmektedir. Bu baglamda, farmakolojik tedaviler, biligsel rehabilitasyon
miidahaleleri, psikoterapiler de bir ¢esit néromodiilasyon olarak diistiniilmektedir.
Ancak bir¢ok durumda bu yaklasimlarin tek baslarina yetersiz kaldiklar
diistiniilmektedir. Gorece olarak yeni ve olduk¢a umut vaat eden bir ydontem olan non-
invaziv beyin stimiilasyonu (NIBS) yontemleriyle néromodiilasyon bu konuda bir¢ok
acidan avantajli goriinmektedir. Non-ivaziv beyin stimiilasyonu yontemlerinin en
yaygin formlari transkraniyal olarak uygulanan elektrik akim veya manyetik alan
yoluyla kortikal aktivasyona/uyarilabilirlige miidahale ederek bilissel siiregleri
manipiile etme esasina dayanmaktadir (4—7). Caligmalarda genellikle transkraniyal
elektrik uyariminin, yerlestirilen elektrotlar araciligi ile alternatif akim (transkraniyal
alternatif akim uyarimi, tAAU) veya dogru akim (transkraniyal dogru akim uyarimu,
tDAU) ileten iki farkli formu kullanilmaktadir. Bu NIBS ydntemlerinin tiimii genel
olarak beyin aktivitesini ve bilisi modiile edebilmeleri {izerinden ele aliniyor olsalar
da (8-10), tAAU, beynin siiregiden osilatuar aktivitesine frekans bazinda spesifik
olarak miidahale edebilmek i¢in elverisli bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

TAAU, beynin siiregiden salinimlarini istenen sekilde yonlendirebilmek i¢in, istenen



frekansta akimlar verebilmektedir (5,8,9,11). Bununla birlikte, kHz araliginda
uygulanan uyarim ndronlarin  membran  uyarilabilirligini  segici  olarak
hedeflemektedir. Sinapslarin degisen elektrik alana maruz kaliyor olmalarinin kisa
stireli sinaptik plastisiteye yol acacak biyokimyasal mekanizmalarda degisikliklere
sebep oldugu diistiniilmektedir (12). Endojen beyin salinimlarinin bu sekilde disaridan
manipiilasyonu, beyin osilasyonlari ile biligsel siirecler arasinda baglanti kurabilme ve
bunun da 6tesinde beyin osilasyonlari ile biligsel islevler arasindaki nedensel iliskiyi
de test edebilme imkan1 sunmaktadir.

EEG spontane ve olaya-iliskin beyin osilasyonlar1 yontemi kognitif sinirbilim
arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan bir elektrondrofizyolojik Ol¢imleme
yontemidir. Beyin osilasyonlari (hem spontane hem de olaya-iliskin) ile kognitif
islevler arasinda nedensel bir iliski oldugu birgok ¢alisma tarafindan gosterilmis bir
bulgudur. Bununla birlikte kognitif siirecler ile EEG osilasyonlar1 arasinda birebir ve
dogrusal bir iliski kurulamayacagi da aciktir. EEG osilasyonlarinin beyindeki
topolojisine ve gosterdigi farkli dalga 6zelliklerine (genlik, frekans, faz, koherans, giic,
capraz-frekans baglanmalari) gére farkli kognitif islevlere katkida bulunuyor olmasi
muhtemeldir (13-17). Ve tAAU kullanilarak belirli biligsel islevlere atfedilen beyin
osilasyonlar1 modiile edilerek iliskili oldugu kognitif fonksiyonun modiilasyonu
hedeflenebilir. Literatiirde, olaya-iliskin yavas EEG osilasyonlar1 (yani delta ve teta
(<~8 Hz)), dikkat ve bellek gibi ¢esitli kognitif siireclerle genis c¢apta
iligkilendirilmektedir. Literatire baktigimizda olaya-iliskin teta osilasyonlari; en
yaygin olarak bellek siiregleriyle iliskilendirilmektedir (15,17-19). Kortikal teta
yanitlarinin bellek islevlerinin bir c¢esit ylriitiiclisii olarak diisliniilmekte olan
hipokampiisle olan iletisimi yansittigi kabul edilmektedir (20). Ozellikle ¢alisma
bellegi ve olaya-iliskin teta osilasyonlari arasindaki iligski ¢ok¢a c¢alisilmig bir konu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (19,21). Olaya-iliskin teta ile ilgili bu literatiiriin yani
sira olaya-iliskin delta osilasyonlarinin daha ¢ok anlik bellek mekanizmalari, karar
verme ve dikkatin tahsisi (attention allocation) siiregleri ile iliskilendirilmistir (22—26).
Olaya-iliskin gama osilasyonlar1 (~40+ Hz) ise, Kortikal bdlgeye bagli olarak, bilingli
algilama (27), bilginin secici islenmesi (28,29) ve bellek igeriginin aktif korunmasi

(30) gibi bellege katkida bulunan gesitli (alt) kognitif siireclerle iliskilendirilmistir. Bu



cergevede bellek stireglerinin, olaya-iliskin yavas beyin osilasyonlar1 (<~ 8 Hz)
ve/veya yavas Ve hizli beyin osilasyonlarinin etkilesimi ile yansitildigi goriilmektedir.

Bu tez ¢alismasimin temel amaci, 1) 6ncelikle bireylerde bellek siireglerinin

olaya-iliskin osilatuar bilesenlerini incelemektir. Ve bunun devaminda, 2) spontane ve
olaya-iliskin beyin osilasyonlarini ve bu osilasyonlar ile yansitildigi diisiiniilen
kognitif siirecleri EEG verisi iizerinden bireysellestirilmis tAAU kullanarak modiile
edebilmektir. Bu sayede spontane ve olaya-iliskin beyin osilasyonlar1 ve kognitif
islevler arasinda korelasyon iliskisinden 6teye gidip nedensel bir iliski kurabilme ve
spontane ve olaya-iliskin osilasyonlari, dissal miidahalelerle diizenleyip kontrol
edebilme ihtimali dogmaktadir. Bu da spontane ve olaya-iliskin osilasyonlara yansiyan
bozulma paterni bilinen birgok patoloji (osilopatiler) i¢in bir tedavi yaklasimi olarak
olduk¢a 6nem arz etmektedir. Bu da bu tez ¢alismasinin temel amacglarindan birisini
olusturmaktadir, 3) aragtirmanin ilk kisminda elde edilen verilerin ileriki ¢alismalarda
patolojik gruplara (burada Parkinson Hastalig1 ¢alisilmistir) uyarlanabilmesi igin bu
tez kapsaminda kognitif etkilenimi olan Parkinson Hastalarinda kognitif islevler
sirasindaki olaya-iliskin beyin osilasyonlarinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu
calisma, hem spontane hem de olaya-iliskin beyin osilasyonlari ile bellek siiregleri
arasindaki iligkiyi test edebilmeyi ve modiile edebilmeyi, bireysellestirilmis tAAU
uygulamasinin bellek/6grenme iizerindeki ardil etkisini (after effect/offline effect)
anlamay1 hedeflemektedir. Bu calismanin sonuclar1 bircok hastalikta ortaya ¢ikan
kognitif bozukluklara yeni tedavi yaklasgimlar: gelistirebilmek i¢in umut vaat edici
yeni ¢aligmalarin oniinii agabilir.

Bu amaglar ¢ergevesinde ¢alismanin alt hedefleri asagidaki sekildedir:

1. Saglikli bireylerde bellek siireglerinin olaya-iliskin yavas beyin
osilasyonlarina (<~ 8 Hz) yansimalarini arastirmak.

2. Saglikli bireylerde, bireysel teta tepe frekansinin 1 Hz altinda tAAU ile
(BTF-1, yavaslatma) deneysel olarak teta osilasyonlarini 'yavaslatmak' ve
sonuglar1 bireysel teta tepe frekansi tAAU (BTF, siiriikklenme) ve plasebo
tAAU (sham) ile karsilagtirmak.

3. (EEG iizerinden) bireysellestirilmis teta tAAU’nun, hem siiriikklenme (BTF)
hem de yavaglatma (BTF-1) gruplart i¢in;



a. Bir dizi bellek ve 6grenme gorevi iizerindeki kognitif ardil etkilerini
arastirmak.

b. Spontane ve olaya-iliskin teta beyin osilasyonlari lizerindeki ardil
etkilerini aragtirmak.

4. TAAU kaynakli olast kognitif degisikliklerin, uyarim sonras1 kaydedilen
EEG’deki spontane ve olaya-iliskin teta osilasyonlar1 ile iligkisini
yavaslatma ve siiriiklenme gruplarini karsilastirarak incelemek.

5. Kognitif etkilenimle seyreden Parkinson hastalarinda olaya-iliskin beyin
osilasyonlarini kognitif olarak normal Parkinson hastalar1 ve saglikli kontrol
gruplartyla kiyaslayarak incelemek.

6. Hem saglikli bireylerde hem de Parkinson hastalarinda (bellek ve 6grenme
stiregleri ile ilgili) davranigsal veriler ve spontane ve olaya-iliskin beyin

osilasyonlari arasinda agiga ¢ikmasi muhtemel korelasyonlari incelemek.

Tez ¢alismasi kapsaminda yiiriitiilmiis alt caligmalarin her birinin temel hipotezi
ise asagidaki sekilde siralanabilir;

H1: Calisma bellegi gorevi sirasindaki olaya-iliskin delta ve teta yanitlar
ogelerin bellege kodlanmasina farkli sekillerde katki saglarlar.

H1-0: Calisma bellegi gorevi sirasindaki olaya-iliskin delta ve teta yanitlari
ogelerin bellege kodlanmasina herhangi bir katk: saglamazlar.

H2: Bireysel tetasindan 1 Hz diisiik frekansta teta tAAU uygulanan grubun
sonrast bellek ve dikkat performanslarinda artig ve buna bagli spontane ve olaya-iliskin
EEG beyin osilasyonlarinda degisimler olmaktadir.

H2-0: Bireysel tetasindan 1 Hz diisiik frekansta teta tAAU uygulanan grubun
sonrast bellek ve dikkat performanslarinda ve buna bagli spontane ve olaya-iliskin
EEG beyin osilasyonlarinda degisimler gézlenmez.

H3: Hafif kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalari, kognitif bozuklugu
olmayan Parkinson hastalarina ve saglikli yaslilara kiyasla, kognitif bir gérev sirasinda
anormal anterior-posterior ¢apraz frekans baglanmasi mekanizmasi ile karakterizedir.

H3-0: Hafif kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalarinin, kognitif bozuklugu
olmayan Parkinson hastalarina ve saglikli yaslilara kiyasla, kognitif bir gorev

sirasindaki EEG yanitlarinda herhangi bir farklilasma yoktur.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Bellek

Markowitsch, “Davranissal ve Kognitif Norolojinin ilkeleri” kitabinin “Bellek
ve Amnezi” boliimiinde bellegi, diisiincelerimizi, algilarimizi ve deneyimlerimizi bir
arada tutan yapistirict seklinde tanimlamaktadir (31). Bellegin, Markowitsch’in de
vurgulamaya c¢aligtig1 gibi, diger biitlin kognitifislevlerin merkezinde yer aliyor olmasi
muhtemeldir. Bu baglamda bellek, dikkat, algilama, yiiriitiicii islevler gibi diger birgok
kognitif islevin dogru sekilde isleyisinde 6nemli role sahiptir ve bu sebeple bellek
siireglerinin herhangi birindeki bozulmanin sadece o bellek siirecindeki izole bir
bozulmadan ¢ok, karsimiza ¢oklu-alan bozulmalar1 seklinde ¢iktig1 bilinmektedir (1—
3). Bu durum, temelde bellek islerindeki bozukluklar olarak tanimlanmayan bir¢ok
patolojide (6rnegin; sizofreni) bellek siireglerinde etkilenimlerin goriilmesi (32)
durumundan ya da tam tersi seklinde temelde bellek islevlerindeki bozukluklarla giden
patolojilerde (6rnegin; Alzheimer Hastaligl) diger kognitif islevlerin de etkilenmis
olmasindan dolay1 goriilebilmektedir (33).

Bellegin smiflandirilmas: farkli perspektiflere gore farkli sekillerde ele
alinmaktadir (34). Bu siiflandirmalardan birisi bellekte materyalin tutulma siiresi
acisindan yapilan smiflandirmadir. Ebbinghaus’un “uzun siireli” ve “kisa siireli”
bellegi tanimlamasiin ardindan, Atkinson ve Shiffrin bu ayrima “cok kisa siireli
bellegi” de eklemistir. Buna gore bellek, siiresi bakimindan kabaca “duysal bellek”,
“kisa siireli bellek” ve “uzun siireli bellek” olmak iizere 3 ana bashiga ayrilmistir
(31,34). Atkinson ve Shiffrin’in (1968) 6ne siirdiigii bellek siniflandirilmast modeli
olan “Modal Bellek Modeli” Sekil 4.1°’de sunulmustur.
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Sekil 4.1. Atkinson ve Shiffrin'in kisa siireli ve uzun siireli bellek sistemleri modeli.

4.1.1 Duysal bellek

Duysal bellek, gelen biiyilk miktarda bilgiyi kisa siireligine (saniyeler
diizeyinde) duyusal depoda tutmaktadir, literatiirde duysal kayit (Sensory register)
olarak da gegmektedir (34,35). Aslinda bu siire¢ ne tam anlamiyla bir bellek islevi ne
de algisal bir islevdir, daha ¢ok algilarin bellek sistemine girdigi bir se¢gme ve
kaydetme siirecini isaret etmektedir. Burada uyarmin ilk izleri modaliteye 6zgii bir
sekilde islemlenmektedir; ikonik bellek (gorsel duysal bellek, yaklagik 200
milisaniyeye kadar), ekoik bellek (isitsel duysal bellek, yaklagik 2000 milisaniyeye
kadar) (34).

4.1.2. Kisa siireli bellek ve ¢calisma bellegi

Kisa siireli bellek, anlik hedeflerle ilgili bilgilerin gegici temsillerini tutar (36).
“Anlik bellek” (immediate memory) kisa siireli bellegin zamansal olarak daha kisa
stireli depolamanin yapildig1 asamasini kastederken, bilginin “koruyucu tekrar” ile
(maintainence rehearsal) kisa siireli bellekte tutulma siiresi uzatilabilmektedir. Tekrar
ile, bir bellek izi kisa siireli bellekte saatlerce (prensipte siiresiz olarak)
tutulabilmektedir. Bu siire¢ “koruma” (maintainence) yani bilginin kisa siireli bellekte
aktif olarak tutulmasi olarak isimlendirilmektedir. Tekrar, belirli bir bilginin kalict

olarak saklanma olasiligini arttirsa da bunu garanti etmemektedir (1,34). Kisa siireli



bellek, bilginin basit¢e depolanmasina isaret ederken, “calisma bellegi” kisa siire
boyunca tutulan bilginin gevrimig¢i olarak manipiilasyonunu da i¢ermektedir. Bazi
kaynaklarda calisma bellegi ve kisa siireli bellek ayni anlamlarda kullanilsa da,
aralarindaki fark temelde tutulan bilginin aktif olarak {izerinde ¢alisilmasi durumundan
kaynaklanmaktadir (1,31,35). Ornegin, basit say1 menzili testlerinin (ard1 sira sunulan
rakamlarin ayn1 sira ile geri c¢agrilmasi gerekir) kisa siireli bellegi Ol¢tiigii
diistintiliirken, geri say1 menzili gibi tutulan bilginin maniptilasyonunu da gerektiren
testlerin (sunulan sayilarin sondan basa siralanarak geri ¢cagirilmasi gerekir) daha ¢ok
calisma bellegini olgtiigl disiiniilmektedir (35). Calisma bellegi, biri sozel bilgi
(Baddeley’in teorisinde bahsi gecen fonolojik dongii (phonological loop)) ve digeri
gorsel uzamsal bilgi (Baddeley’in teorisinde bahsi gecen goérsel uzamsal yaz-boz
tahtas1 (visuo-spatial sketchpad)) i¢in olmak tizere en az iki alt sistemden
olusmaktadir. Bu iki alt sistemin isleyisi, yiiriitiicii kontrol siiregleri (executive control
processes) adi verilen tigiinci bir sistem tarafindan koordine edilmektedir. Yiiriitiicii
kontrol siireclerinin, s6zel ve gorsel uzamsal alt sistemlere dikkat kaynaklarini tahsis
ettigi ve depolanmig bellek temsillerini izledigi, manipiile ettigi ve giincelledigi
diistiniilmektedir (35,36). Son yillarda ¢alisma belleginin bu 3’1i sistemine (fonolojik
dongii, gorsel uzamsal yaz-boz tahtasi ve yiiriitiicii kontrol) calisma bellegi ile uzun
streli bellek arasinda etkilesime izin veren “epizodik arabellek™ (episodic buffer)
tanim1 da 4. olarak eklenmistir (35). Epizodik arabellek, bilingli farkindalikla
erisilebilir olan, pasif, ¢ok boyutlu bir depoyu kastetmektedir.

Calisma belleginin yukarida bahsi gegen sozel alt sistemi, fonolojik bilgiyi
temsil eden bir “depo” ve ihtiyacimiz oldugu zaman bu temsilleri aktif tutan bir
“tekrar” mekanizmasi olmak tizere etkilesimli iki bilesenden olusmaktadir. Fonolojik
depolama genellikle arka parietal kortekslerle iliskilendirilirken; tekrar kismen Broca
bolgesindeki artikiilator stireglere iliskilendirilmistir (35,36). Calisma belleginin
gorsel uzamsal alt sistemi, gorsel nesnelerin ve nesnelerin uzaydaki konumlarinin
zihinsel gorintiilerini tutmaktadir. Uzamsal bilgi ve nesne bilgisinin tekrarinin,
parietal, alt temporal ve oksipital kortekslerdeki bilgilerin, frontal ve premotor
korteksler tarafindan modiile edilmesini i¢erdigi disiiniilmektedir (36). Genel olarak
bakildiginda ¢alisma bellegi, bilginin igerigine baglh olarak degisen dzellesmis kortikal

bolgelerde depolanan bilgilerin temsillerinin aktivasyonunu ve ayrica prefrontal



korteksteki genel kontrol mekanizmalarinin aktivasyonunu igermektedir. Calisma
bellegindeki prefrontal kontrol sinyalleri ayrica striatum ve orta beyinden yukari ¢ikan
(ascending) dopaminerjik girdilerin etkilesimi ile de baglantili gériinmektedir (36).
Dolayisiyla c¢alisma belleginin isleyisinde bir noéral ag (neural network)

diizenlenmesinin s6z konusu oldugu goriilmektedir.

4.1.2.1. Kisa siireli bellegin limitleri

Kisa siireli bellek ya da calisma belleginin yukarida bahsedilen c¢alisma
mekanizmalar1 birka¢ acidan limitlere, smirli kapasiteye sahiptir. Bellegin bu
calismalarla ortaya konulmus olan temel limitasyonlari, literatiirde “sise boynu”
(bottleneck) olarak da adlandirilmaktadir (37). Simdiye kadar yapilmig olan kognitif
caligmalar 3 ana limiti vurgulamaktadir. Marois & Ivanoff (2005) bu limitasyonlari
su sekilde siralamaktadir; bunlardan bir tanesi kisa siireli bellekte bilginin bilingli
islenmesi ve konsolide edilebilmesi i¢in gereken “zaman”dir ve bu sise boynu dikkatin
(bir uyarandan digerine) yonlendirilebilmesi ile yakindan iligkili olarak
diisiiniilmektedir. Ikincisi ise kisa siireli bellekte tutulabilen bilgi sayisi/hacmi ile
ilgilidir. Son olarak, her bir uyarana uygun bir yanit se¢ilmesi gerektiginde liglincii bir
sise boynu ortaya ¢ikmaktadir. Bir uyaran igin uygun bir yanit se¢gmek, ikinci bir
uyaran icin bir yanit se¢me yetenegini birka¢ yiliz milisaniye geciktirir ("psikolojik
refrakter donem").

Bahsi gegen limitli bellek kapasitemizin ve bellektekileri geri ¢agirma
performansimizin, akilda tutulmak tiizere sunulan Ogelerin serideki “sirasi” ve
“sayisindan” etkilendigi bilinmektedir (35,37,38). Kisa siireli bellekte tutulabilen 6ge
sayisi ile ilgili kapasitesinin 3-4 oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (35,39,40).
Ancak, George Miller (1956), bellek kapasitesinin hatirlanacak ogelerin sayisiyla
degil, “gruplarin” (chunks) sayisiyla sinirli oldugunu 6ne stiirmektedir. Bu bilgi ise
sunulan ogelerin sayis1 kisa siireli bellek limitini astiginda ogeleri “gruplama”
(chunking) stratejisini sunmaktadir. Bu noktada “gruplama”, 6ge kapasite limitinin 3-
4 civari oldugu diisiiniildiigiinde, daha uzun serileri daha az hatayla hatirlamak tizere
ogeleri 3-4 ogeli istifler haline getirmek kastedilmektedir (35,40-43).

Bellekte tutulacak ogelerin sayisinin yani sira serideki sirasi (Serial order) da

Ogelerin tutulmasinda ve geri ¢agrilmasinda bir faktordiir. Bu durum literatiirde “seri
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konum etkisi” (Serial position effect) olarak karsimiza ¢ikmaktadir (44—46). Seri
konum etkisi, bir listedeki ilk ve son 6geleri ortadakilerden daha kolay ve dogru bir
sekilde hatirlama egilimini tanimlamaktadir. Ozetle, limitli kapasiteyle ¢alisan bellek
performansini optimize etmek i¢in farkli kodlama stratejileri kullanilmakta, bu da bir
dizi igindeki bir 6genin konumunun (seri konum etkisi) ve ayrica depolanacak toplam
O0ge sayisinin (pargalara ayirma) hatirlama performansini etkilemesine neden

olmaktadir.

4.1.3. Uzun siireli bellek

Uzun siireli bellek, bir bilgi icerigine sahiptir ve organize edilmis, depolanmus,
gerektiginde geri getirilebilen ya da bir davranisa yol agabilen bir materyali
icermektedir. Kandel’e gore uzun siireli bellek, bu tarzda kaydedilip (encoding),
depolanip (storage) sonra da geri getirilebilir 6zelliktedir (recall/retrieval) ve bir “sey”
olmaktan ¢ok bir siirectir (36). Kisa siireli bellek ya da ¢alisma bellegi duyusal ya da
daha yiizeysel kodlamaya dayanirken, uzun siireli bellegin daha ¢ok semantik (ya da
daha derin) kodlamayla iligkili oldugu goriinmektedir (31). Uzun siireli bellegin,
calisma belleginin aksine depo edilen bilginin hacmi ve bu bilgilerin depo edilebilme
stireleri agisindan sinirsiz oldugu kabul edilmektedir (47).

Materyalin niteligi acisindan uzun siireli bellek tiirleri c¢esitli sekillerde
simiflandirilmaktadir (34). Epizodik bellek, semantik bellek, ifade edilebilirlikleri
acisindan; bildirimsel bellek, bildirimsel olmayan bellek, acik, bellek, ortiik bellek,
prosediirel bellek, hazirlama (priming), kosullama (conditioning) terimleri bellekte
tutulan materyalin niteligi acisindan yapilan siniflandirmalarda kullanilan bazi
terimlerdir (31). Uzun siireli bellek ile ilgili ilk ve en kapsamli katkilar Psikolog
Brenda Milner’in, H.M. vakasindan 6grenilmektedir (2008’de 6liimiinden sonra tam
adi Henry Molaison olarak agiklanmistir.) H.M., epilepsi tedavisi olarak
hipokampiisiin ve medial temporal lobdaki komsu bdlgelerin bilateral olarak
cikarilmis oldugu ve buna bagh agir bellek komplikasyonlar1 gelistirmis olan bir
hastadir. H.M., agik, bilingli hatirlamaya dayanmayan yeni motor becerileri ve diger
prosediirel becerileri 6grenme yetenegine sahipti. Bu ayrigsma, ayrica Damasio grubu
tarafindan incelenen Boswell isimli hasta da dahil olmak iizere, diger amnezik

hastalarda tekrarlanmis ve genisletilmistir (34,36,48). Bu tiir ¢calismalar, uzun siireli
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depolama ve geri ¢cagirmada iki farkli sistemin oldugunun temelini saglamistir. Bu iki
farkli sistem su sekilde tanimlanabilir; 1) gergekler (facts) ve olaylarla ilgili olan ve
bilingli erisime uygun olan bildirimsel bir sistem veya acik bellek, 2) bilingli erisime
uygun olmayan, bildirimsel olmayan bir sistem veya ortiikk bellek (49). Squire ve
arkadaslari, epizodik ve semantik bellegi, bildirimsel bellegin iki alt tiirii olarak
tanimlamaktadir; birincisi kigisel olaylarla, ikincisi ise genel gerceklerle ilgilidir
(31,50). Epizodik bellek, kisinin biyografisindeki belirli olaylar1 ifade etmektedir. Bu
olaylar zaman ve mekan iginde gomiiliidiir. Semantik bilgi yalnizca bilinirken,
epizodik bellek aktif olarak hatirlanmaktadir. Bakis agisina bagli olarak, bellek
sistemlerinin sayisi veya bellek tiirleri degisebilmektedir (bakiniz; Alan D. Baddeley,
2004; Salmon & Squire, 2009). Uzun siireli bellek ile yaygin bir siniflama 6rnegi Sekil

4.2’de verilmistir.

Uzun Sureli
Bellek
Acik (bildirimsel) Ortiik (bildirimsel
Bellek olmayan) Bellek
Epizodik Semantik - Prosediirel PP —
Bellek Bellek 3 Bellek

Sekil 4.2. icerigi bakimindan uzun siireli bellek siniflamast.

Bellegin bilesenlerine baktigimizda, ‘“kodlama” (encoding), ‘“depolama”
(storage) ve “geri cagirma” (recall/retrieval) kavramlar1 goriilmektedir (35). Kodlama,
bilginin ilk 6grenilmesi olarak tanimlanabilirken depolama bilgilerin zaman i¢inde
muhafaza edilmesi anlamina gelmektedir. Geri ¢agirma ise ihtiya¢ duyuldugunda
bilgiye erisme yetenegidir (35). Bellek sistemindeki bilgilerin kodlanmasi,
depolanmasi ve geri cagrilmasi hem uyarana 6zgii niteliklere gore (53) hem de
uyaranlarin ortak 6zelliklerine (54) gore gerceklesiyor gibi goriinmektedir. Anilar tek
bir lokal merkezde saklanmamakta, daha ziyade birgok kortikal ve subkortikal

merkezin katkilarmi igermektedir  (31,55). Bu nedenle, kisa siireli depolama
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sistemindeki uyaranlarin benzerliklerine ve duyusal 6zelliklerine gore gerceklesen
organizasyonun aksine, uzun siireli depolama sistemindeki bilgilerin ¢ogu anlam ve
cagrisimlar temelinde organize edilmis gibi goriinmektedir. Bu nedenle, uzun siireli
bellegin kodlama, depolama veya geri c¢agirma bilesenlerindeki bozulmalarin,
birbirinden farkli bellek bozukluklarina neden oldugu goriilmektedir (34,36).

4.2. Elektroansefalogram-Beyin Osilasyonlari

“Beyin (veya ndoral) osilasyonlar1” terimi, merkezi sinir sistemindeki néral doku
tarafindan spontane ve uyaranlara yanit olarak iiretilen ritmik ve/veya tekrarlayan
elektriksel aktiviteyi ifade etmektedir. insanda ilk elektroansefalogram (EEG) Alman
psikiyatrist Hans Berger tarafindan oglu tizerinde kaydedilerek literatiire tanitilmistir
ve kayitta spontane bir EEG sirasindaki alfa beyin osilasyonlari tanimlanmistir (56).
Berger (1929) ayrica, ilk raporunda EEG'nin beyinde nereden kaynaklandigi ve
gbzlemledigi dalga formlarmin ne tiir (biligsel) siirecleri yansitilabilecegi sorularina
yer vermistir.

Buzsaki ve Draguhn (2004) noronal osilasyonlari konu alan derleme makalesine
su sekilde giris yapmaktadir; “Saatler ilerler, kopriiler ve gokdelenler titresir, noral
aglar salinir.” (“Clocks tick, bridges and skyscrapers vibrate, neuronal networks
oscillate.”) (57). Bu analoji tizerinden Berger’in de sorusuna benzer sekilde, “No6ronal
osilasyonlar tipki koprii titresimleri gibi beynin ¢alismasinin kaginilmaz bir yan tirtinii
mii yoksa onun 6nemli bir par¢ast midir?” sorusunu sormaktadir. Basar'a (1998, 1999)
gore EEG, bir arka plan giiriiltiisii veya beynin rolantide ¢alismasinin ¢iktis1 olarak
degil, aksine tiim seviyelerde gergeklesen duyusal ve biligsel biitlinlestirici beyin
fonksiyonlarini kontrol etmek i¢in uyum i¢inde hareket eden farkli osilatuar sistemleri
ile beynin énemli bir sinyali olarak diisiiniilmelidir (13,58). Bugiin giincel literatiiriin
is1ginda bilinmektedir ki, beyin osilasyonlar1 bir arka plan giiriiltiisii ya da beynin
rolantide caligmasinin bir yan {irlinii degildir; aksine basitten komplekse bir¢ok
duyusal, emosyonel ve bilissel siiregle iliskilendirilmektedirler (15,17,57,59-64).

EEG verilerinin en az bes boyuttan olustugu diistiniilmektedir: zaman, uzam
(topoloji), frekans, gii¢ (frekans bandina 6zgii aktivitenin giicii) ve faz (aktivitenin
zamanlamasi). Gii¢ ve faz bir boyutun ayrik ogeleridir, ¢linkii ikisi biiyiik olgiide

bagimsiz bilgi saglamaktadirlar. (65). EEG verileri iizerinden yapilan bilimsel
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aragtirmalar da EEG verisini olusturan bu temel 6zellikleri iizerinden sinyali analiz
etmeyi, anlamayi, yorumlamay: ve hatta modiile etmeyi hedeflemektedir. EEG
sinyalinin bu farkli 6zellikleri tizerinden gesitli sinyal analiz yontemleri kullanilarak
gerceklestirilen beyin osilasyon ¢alismalar1 hem spontane EEG kayitlar1 hem de olaya-

iliskin EEG kayitlar1 kullanilarak gergeklestirilmektedir.

4.2.1. Spontane EEG beyin osilasyonlari

Dinlenim durumu (resting-state) aktivitesi de denilen spontane EEG aktivitesi
kisinin duyusal, biligsel, emosyonel ya da motor bir gérev gerg¢eklestirmiyorken, yani
“higbir sey” yapmiyorkenki beynin olagan aktivitesini kastetmektedir. Kisinin “hi¢bir
sey” yapmiyor olmasinin terimsel olarak miimkiinliigii tartisilabilir olsa da, dissal
olarak verilen bir goreve tabii degildir denilebilmektedir. Dinlenim durumu ve
spontane EEG aktivitesi bu tez boyunca es anlamlarda kullanilacaktir.

[k spontane EEG ¢alismalar1 yine Hans Berger tarafindan gerceklestirilmis ve
onun ¢alismalartyla spontane EEG’de gozler kapatildiginda ortaya ¢ikan posterior alfa
osilasyonlar1 ve ardindan beta osilasyonlar1 literatiire tanitilmistir (56,66). Zaman
iginde, 6nce gama (67,68), daha sonra delta ve teta osilasyonlar1 ¢alismalar tarafindan
gosterilerek (69), EEG’nin farkli frekans bantlarindan olusan karmasik bir sinyal
oldugu anlasilmistir. Spontane EEG beyin osilasyonlar1 o giinden bugiine beyin
osilasyonlari literatiiriinde 6nemli bir yere sahiptir.

Spontane EEG, Kliniklerde, hekimler tarafindan rutinde olduk¢a yaygimn
kullanilmaktadir. Ozellikle epilepsinin tanisinda ve takibinde altin standart olarak
goriilen bir yontemdir. Buna ek olarak gesitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda da
bagvurulan bir elektrondrofizyolojik goriintileme yontemidir (70). Yine uykunun
evrelemesinde, koma hastalarinin takibinde (70) ve klinik olarak “beyin 6liimii” karari
verilmesinde spontane EEG’nin kullanildigi goriilmektedir. Bu klinik kullanim
alanlar1 diginda spontane EEG, beyin osilasyonlar1 aragtirmalarinin da hatir1 sayilir bir
kismini olusturmaktadir.

Spontane EEG kullanilarak gergeklestirilen sinirbilim arastirmalari, klinik
kullanimdan farklilasarak kaydedilen EEG verilerinin, c¢esitli sinyal analiz
yontemlerine tabii tutularak sayisal hale getirilmesi ve istatistik yOntemler

kullanilmasimi igermektedir (71). Gii¢ spektrumu analizi (bu analizin sonucu hem
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frekans hem de giic degeri iizerinden incelenebilir) ve baglantisallik analizleri
(6rnegin; koherans) bu yontemlerden bu tez ¢alismasinda da kullanilmis olanlaridir.
Bunlarin disinda da spontane EEG verisi iizerinden LORETA, Graf analizi gibi daha
karmasik ve dogrusal olmayan yontemler ile analizler gerceklestirilebilmektedir
(65,71).

Spontane EEG beyin osilasyonu arastirmalarinda en genel olarak ortaya
konulmus bulgulardan birisi gii¢ spektrumunda artmis yavas dalga aktivitesi (<~8 Hz)
ve hem gii¢ hem frekans olarak azalmis alfa aktivitesinin non-spesifik olarak bir beyin
patolojisine isaret ettigidir (72). Spontane EEG aktivitesinin Berger’den bu yana,
insan kognisyonu ile iligkisinin ve topolojisinin ¢alisildigi caligmalara ek olarak,
insanda spontane EEG aktivitesinin disaridan verilen duyusal uyaranlarin frekansina
stiriiklenebildigi gosteren ¢alismalar da mevcuttur (60,73,74). Dahasi, Kkisilerin
spontane EEG aktivitelerinin, olaya-iliskin yanitlarinin bir yordayicisi, bir belirleyicisi
olabilecegini gosteren c¢aligmalar da bulunmaktadir (75-78). Tim bunlar
diistiniildiiginde, spontane EEG c¢alismalarimin beynin birtakim fonksiyonlar
sirasindaki ¢alisma seklinin anlagilabilmesi ve modiile edilebilmesi i¢in 6nemli bir

yaklasim oldugu goriilmektedir.

4.2.2. Olaya-iliskin EEG beyin osilasyonlar:

Olaya-iliskin osilasyonlar (OIO) (Event-related oscillations (EROs)), bir uyaran
sonrasi aciga c¢ikan ve olaya-iliskin potansiyellerin sec¢ici olarak, zaman frekans
bazinda incelenmesiyle elde edilmektedirler (13,58,65,79).

EEG yoOnteminin literatire ilk tanitilmasinin ardindan, 1960'larda EEG
aragtirmalar1 daha c¢ok olaya-iliskin potansiyel (Event-related potentials (ERPS))
caligmalar1 tarafindan domine edilmektedir. Bu c¢alismalarda, EEG osilasyonlart,
beynin duyusal veya bilissel bir olaya verdigi tepkinin filtrelenmesi gereken arka plan
“gliriiltlisii” olarak kabul edilmekteydi. 1970'lerde sadece birkag arastirici olaya-iliskin
EEG beyin osilasyonlarin1 g¢alismaktaydi (17). Bu Oncii calismalar, Basar ve
arkadaglarinin 6nce kedi beyninde (1972) sonra da insanda ilk kez (1976) 40 Hz olaya-
iliskin yanitlar1 arastirdigi ¢alismalaridir (80,81). 1980'lerin sonlarinda, Gray & Singer
(1989) ve Eckhorn ve arkadaslari (1988) tarafindan hiicresel diizeyde gama

osilasyonlarinin gorsel bilginin entegrasyonundaki roliinii gosteren ¢i8ir agici
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caligmalardan sonra genel literatiirde de olaya-iligskin beyin osilasyonlarina yonelim
dramatik bir artis gostermistir (82,83).

Zamanla, hemen hemen her kognitif siireg, bir olaya-iliskin EEG osilasyonu ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, kabul edilen yerlesik frekans bantlarindan (delta
(0,5-3,5 Hz), teta (4-7), alfa (8-13), beta (13-30) ve gama (+30 Hz)) ¢ok daha fazla
kognitif siire¢ vardir. Bu nedenle, kognitif siiregler ile EEG beyin osilasyonlari
arasinda bir iligki oldugu agik olsa da, bu iliski birebir ve dogrusal bir iligki gibi
goriinmemektedir. Olaya-iliskin EEG osilasyonlarinin, beyindeki topolojisine ve
parametrelerine/sinyal 6zelliklerine (zaman, genlik, frekans, faz, baglantisallik, ¢capraz
frekans baglanmalar1 (cross-frequency coupling)) bagl olarak farkli kognitif islevlere
cesitli sekillerde katkida bulunuyor olmasi muhtemeldir. Bu sinyal &zelliklerinden
bazilarini incelemek i¢in olaya-iliskin EEG literatiiriinde yaygin olarak kullanilan ve
bu tez ¢alismasi kapsaminda da kullanilmis olan analizlerden bazilarina temel olarak

deginilecektir.

4.2.2.1. Olaya-iliskin gii¢ spektrum analizi

Olaya-iliskin gii¢ analizi, sinyaldeki frekanslarin giiciinii (biiyiikliik olarak)
olgmekte kullanilmaktadir. Gii¢ analizi, frekans diizleminde (6rnegin, Hizli Fourier
Doniisimii - yoluyla) veya zaman-frekans diizleminde (6rnegin, Kisa Fourier
Doniisiimii veya Dalgacik Doniisiimii yoluyla) gergeklestirilebilmektedir. Zaman-
frekans diizleminde olaya-iliskin gii¢ analizlerinde, arka plan EEG aktivitesini olaya-
iliskin yanittan ¢ikarmak veya en aza indirmek, daha iyi karsilagtirma ve gorsellestirme
elde etmek, dagilimi normallestirmek i¢in verilere gesitli normalizasyon yontemleri
uygulanabilmektedir.  Ornegin, yaygin olarak  kullamlan  normalizasyon
yontemlerinden birisi “taban ¢izgisi diizeltmesi”dir (“baseline correction”). Burada,
uyaran-oncesi aktiviteye dayali olarak gorevle ilgili olmayan aktivite paterni olaya-
iliskin yanitlardan ¢ikartilmaktadir. Literatiirde, taban c¢izgisine/temel aktiviteye
kiyasla olaya-iliskin yanittaki artisa “olaya-iliskin senkronizasyon (ERS)” denirken
sinyalin giicinde taban ¢izgisine kiyasla Olglilen azalma “olaya-iliskin
desenkronizasyon  (ERD)” olarak  adlandirilmaktadir (84). Olaya-iliskin
(de)senkronizasyon analizlerinde taban ¢izgisine gore olaya-iliskin yanittaki degisim

daha ¢ok yiizdelik olarak hesaplanmaktadir.
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Olaya-iliskin gii¢ analizlerine baktigimizda karsimiza “uyarilmis” (“evoked”),
“indiiklenmis” (“induced”) ve “toplam” (“total”) giic kavramlar1 ¢ikmaktadir. "Faz
Kilitli" EEG aktivitesi, EEG yanitlarinin, verilen uyarana faz kilitli olusunu ifade
etmektedir. Segmentlerin/denemelerin (trials) ortalamasinin alinmasi, faz Kkilitli
yanitlar1 giiglendirmektedir (olaya-iliskin potansiyellerde oldugu gibi). Faz Kkilitli
yanitlar "uyarilmis” yanitlar1 igermektedir. Verilen uyarana (sifir noktasina) faz kilitli
olmayan ancak zaman Kkilitli olan EEG aktivitesine ise “indiiklenmis” yanitlar
denilmektedir. Verilen uyarana faz kilitli olmayan bu indiiklenmis yanitlar, standart
ortalama alma islemleri sonrasinda azalmakta ya da tamamen kaybolmaktadirlar. Bu
sebeple olaya-iliskin potansiyellerde indiikklenmis yanitlar yer almamaktadir. Tek
deneme (single-trial) analiz teknikleri, hem "faz kilitli" hem de "faz Kilitli olmayan™
yanitlar1 gérmeyi saglamakta ve bu “toplam” gii¢ (uyarilmis + indiiklenmis gii¢) olarak
adlandirilmaktadir. Hem faz kilitli hem de faz kilitli olmayan aktiviteyi gosteren
toplam gii¢ tek deneme gii¢ analizleri sonucunda elde edilebilmektedir (30,85).

4.2.2.1. Olaya-iliskin baglantisallik analizleri

Beyin noral ag (network) organizasyonlari ile ¢aligmaktadir (31,86). Bu noral
aglar bir kognitif islevin gerceklestirilebilmesi i¢in farkli beyin bolgelerinin birlikte
ayni1 anda istirakini icermektedir (31,86). Baglantisallik analizleri ile temelde iki beyin
bolgesinin birlikte ¢alismas1 durumu 6l¢iimlenebilmektedir. EEG analizleri igin bu iki
beyin bolgesi yerlestirilmis iki elektrottan elde edilen verilerdir. Burada bahsi gecen
baglantisallik anatomik olarak bagi olsun ya da olmasim iki bdlgenin 6lgiimlenen
sayisal degerler ile istatistiksel olarak gosterilebilen birlikte ¢alisma durumunu isaret
etmekte ve bu “fonksiyonel baglantisallik” (functional connectivity) olarak
adlandiriimaktadir. Literatiirde fonksiyonel baglantisalligi 6lgiimleyebilmenin ¢ok
sayida yontemi bulunmaktadir (87). Frekans diizleminde, zaman diizleminde, zaman-
frekans diizleminde baglantisallik analizleri gergeklestirilebilecegi gibi, sinyalin
gii¢/genlik (magnitude/amplitude) tabanli, faz tabanli, capraz frekans baglanmasi gibi
farkl1 6zellikleri izerinden de baglantisallik analizleri gergeklestirilebilmektedir.

Olaya-iliskin gii¢ tabanli baglantisallik analizlerinin de zaman, frekans ve
zaman-frekans diizlemlerinde birbirinden farkl sekillerde yapilabildigi goriilmektedir.

Ormnegin Hizli Fourier Déniisiimii ile frekans diizleminde gergeklestirilebilecegi gibi

17



dalgacitk  doniisimii  gibi  yOntemler ile zaman-frekans diizleminde de
hesaplanabilmektedirler. Temeli segili bolgeler (EEG kayit kanallari/elektrotlari)
arasindaki benzerligin bu kaynaklardaki giic ya da genlik degerleri {izerinden
istatistiksel ~olarak  Ol¢iimlenmesine  dayanmaktadir (65,71). Baglantisallik
analizlerinin bircogunda oldugu gibi degerler O ila 1 arasinda degismektedir. Bire
yakinlik segili bolgeler arasindaki yiiksek baglantisalligi temsil ederken, sifira yakin
degerler diisiik baglantisalliga isaret etmektedir.

Olaya-iliskin faz tabanli baglantisallik analizlerini de gergeklestirmenin
literatiire tanitilmig farkli yontemleri bulunmaktadir. Bu ydntemler, sinyalin
genliginden etkilenme diizeyi, EEG sinyalindeki oylumsal iletim (volume conduction)
etkisine hassasiyet gibi agilardan birbiriyle farklilagsmaktadirlar (88). Ancak temel
olarak faz tabanli baglantisallik analizleri ile 6l¢limlenen sey segilen iki bolge arasinda,
EEG sinyalindeki faz gecikmesinin tutarliliginin 6l¢timii {izerinden gitmektedir (89).
Faz tabanli baglantisallik analizlerinin de c¢ogu sifir ila bir arasinda bir deger
almaktadir. iki kanal arasindaki faz farki Slgiilen zaman boyunca tutarliysa, bu iki
kanalin yiiksek senkronizasyona sahip oldugu disiiniilebilmektedir ve bu durumda
baglantisallik skoru bire yakin olacaktir. Ote yandan, iki kanal arasindaki belli bir
zaman igin Ol¢ililmis olan faz farki tutarsizsa bu iki kanalin diisiikk senkronizasyona
sahip oldugu seklinde yorumlanabilir ve baglantisallik degeri sifira yakin olacaktir.

Olaya-iliskin ¢apraz frekans baglanmas: analizlerinde ise farkli beyin bolgeleri
yani EEG elektrot ¢iftleri arasinda farkli frekanslardaki sinyallerin 6zelliklerinin
birbiri ile olan istatistiksel iliskisinin 6l¢timii kastedilmektedir. Yani, her elektrot igin,
olaya-iliskin EEG aktivitesinin ¢apraz frekans baglanmasi, bir frekans bandindaki
aktivitenin bagka bir frekans bandinda hesaplanan aktiviteye istatistiksel bagimliligini
olgmektedir (65). Bu analizde prosediir, bir elektrottaki EEG verisinin hesaplanan
belirli bir spektral 6zelligi ile baska bir elektrotta hesaplanan arasindaki karsilikli
iliskiyi  hesaplamak {izerine kuruludur ve fonksiyonel baglantisalligin
Olciimlenebildigi bir EEG teknigi olarak diistiniilmektedir. Bu analiz, daha ¢ok diisiik
frekans bantlarindaki EEG osilasyonlariin daha yiiksek frekans bantlarindaki EEG
osilasyonlarin1 fonksiyonel olarak tetikleyebilecegi ve modiile edebilecegi ile ilgili
literatiirdeki onceki bulgulara dayanmaktadir (90). Olaya-iliskin EEG sinyalinin farkl

ozellikleri lizerinden hesaplanabilen ¢apraz frekans baglanmasi analizi igin genlik (bir
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frekans bandinin)-genlik (baska bir frekans bandinin), giig-gii¢, faz-genlik ve faz-faz
baglanmas1 gibi birka¢ farkli yaklasim vardir. Bu baglanma analizlerinin
gerceklestirilmesinde farkli matematiksel yontemler kullanilmaktadir (65,91-94)
Basar’in (2006) “Osilasyonel Noral Topluluklar Kurami”nda (the theory of the
whole-brain-work) deginildigi iizere, belirli bir frekans bandindaki osilatuar aktivite,
bir dizi yanit parametresine (yukarida bu parametrelerden bazilarinin nasil tiirden
analizlerle incelenebildigine deginilmistir.) gore degisiklik gosterdiginden, birden ¢ok
islevi yerine getirilebilmekte ve/veya farkli sekillerde katkida bulunabilmektedirler
(95). Buna gore, bir sonraki boliimde, bu tez ¢alismasinin amag¢ ve hedefleri
dogrultusunda, spesifik olarak “beyin osilasyonlar1” ve “bellek islevleri” arasindaki

iliskiye deginilecektir.

4.3. Bellek Islevlerinde Olaya-iliskin Delta ve Teta Beyin Osilasyonlar:

Oncelikle deginilmesi gereken bir yaklagim, farkli kognitif islevlerin birbirinden
tamamen bagimsiz siire¢ler olmadigidir. Aksine, literatiirdeki ¢aligmalarla da
desteklenen yaygin goriis farkli kognitif islevlerin birbiri ile iliski halinde calisiyor
olmas1 iizerine kuruludur. Bu, Basar’in (2006) “Osilasyonel Noral Topluluklar
Kurami”nda da goriilmektedir. Basar bu kuraminda, biitiinciil beyin iglevinin, i¢ ice
geemis ve etkilesim halindeki bir¢ok alt mekanizmanin bir arada var olmasina ve is
birligi halindeki eylemine dayandigini 6ne siirdiigii lizere; farkli kognitif islevler
birbiri ile iligki halinde ¢aligmaktadir (95). Benzer bir yaklasim Mesulam’in daginik
genis boyutlu sebekeler kuraminda da goriilmektedir. Mesulam da bilissel islevleri
belli ilist merkezlerle (epicenter) iliskilendirmenin yani sira, bu islevlerin {ist
merkezleri olan daginik genis boyutlu sebekelerin organizasyonu ile gergeklestigini
ileri stirmektedir (31,86). Bu modele gore, karmasik davranig, spesifik anatomik
bolgeler yerine, beyin-davranis iliskilerine yol agan hem lokalize hem de daginik ¢ok
odakl1 néral sistemler diizeyinde haritalanmaktadir. Ozetle, beyinde “tek bir islevden”
sorumlu olan “tek bir yer” terminolojisi s6z konusu goriinmemektedir. Aslinda beyni
ve calisma mekanizmasini anlamay1 zorlastiran etmenlerden birisi de tam da bu
karmasik, i¢ ige ge¢mis, dinamik organizasyonudur.

Burada daha ¢ok olaya-iliskin yavas EEG osilasyonlarina (delta ve teta; <8 Hz)

odaklanilmistir, ¢linkii olaya-iliskin delta ve teta osilasyonlarinin bu tez aragtirmasinin
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odagmi olusturan dikkat ve bellek gibi bilissel siireclerle iligkileri literatiirde ¢okca
gosterilmigtir. Yine kognitif islevlerin 6dnemli bir bileseni olarak literatiirde yaygin
olarak calisilmis olan olaya-iliskin P300 bilesenin de olaya-iliskin delta ve teta
(gamanin yani sira) frekanslarindan olustugunu gosteren galismalar mevcuttur (23,96—
103). Delta yanitlar1 (olaya-iliskin delta osilasyonlar1) ¢ogunlukla anlik bellek
mekanizmalari, karar verme ve dikkat tahsis siiregleri ile iliskilendirilmektedir (23—
26,104) (derlemeler i¢in bakiniz; Bahar Giintekin & Basar, 2016; Gennady G.
Knyazev, 2012 (105,106)). Olaya-iliskin delta yanitlar1 kognitif gérevler sirasinda esas
olarak frontal, santral ve parietal lokasyonlarda artmaktadir. Benzer sekilde, hem
gorsel hem de isitsel paradigmalarda hedef tespiti sirasinda delta yanitlarinin artisi
rapor edilmistir (23,99,107-110). Ornegin, oddball (seyrek uyaran) paradigmasini
kullanan galismalar, katilimeilarin algi, dikkat ve hatirlama siireglerini gerektiren
hedef uyarana kars: artmus delta yanit1 gosterdigini bildirmektedir (23,25,99). Ote
yandan paradigma emosyonel bir paradigma ise, ornegin yiiz veya yiiz ifadesi
paradigmasi, delta yanitlari daha ¢ok parietal ve oksipital lokasyonlarda artmis
bulunmaktadir (61).

Olaya-iliskin teta osilasyonlar1 (4-8 Hz) lokasyonel olarak daha c¢ok frontal
kortekse atfedilmektedir (111-113). Bu olaya-iliskin Kortikal teta osilasyonlarin da
korteks ile bellek islevlerinin bir yiiriitiictisii olarak diistiniilen hipokampiis arasindaki
iletisimi  yansittigi  bilinmektedir  (15,17,19,21,112-117). Olaya-iliskin teta
osilasyonlari, dgeleri tek bir teta dongiisii iginde tutarak ardisik girdileri yonetmede
onemli rol iistlenmektedir (19,118). Olaya-iliskin gama osilasyonlari ise (~30+ Hz)
kaydedildigi kortikal bolgeye de bagli olarak; bilingli algilama (27), bilginin segici
islenmesi (29,119) ve bellek iceriginin aktif korunmasi (30) gibi bellek siireglerine
katkida bulunan ¢esitli bilissel islevlerle iliskilendirilmistir. Teta ve gama bandinda
olaya-iligkin osilatuar dalgalanmalarin, bilgilerin temsilinin ve sirasinin ¢evrimdisi
tutulmasi, yeniligin degerlendirilmesi, kodlama sirasinda plastisitenin uyarilmasi ve
ayrica depolanmis anilarin konsolidasyonu ve geri getirilmesi dahil olmak tizere
bellegin gesitli yonlerinde mekanik bir rol oynadig1 goriilmektedir (120).

Bellek siirecleri, insan kognisyonunun temelinin bir parcasidir ve algilama,
dikkat ve yiiritiicii kontrol gibi diger temel kognitif islevlerle yakindan iliskilidir
(2,3,31,121). Bu baglamda, yiiksek seviye kognitif islevlerle iliskili diger frekans
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bantlarindaki olaya-iliskin osilasyonlar ile olaya-iliskin tetanin osilatuar 6zelliklerinin
etkilesimini gérmek sasirtici olmayacaktir. Bu anlamda, olaya-iligskin teta-gama
frekansi arasindaki baglanma 6zelliginin bellek siireglerinin oldukga belirleyici bir
osilatuar yansimasi oldugu disiiniilmektedir (21,115,122). Olaya-iliskin teta-gama
baglanmasi, farkli nérobiligsel kaynaklardan gelen islemleri ve/veya temsilleri uyumlu
bir zihinsel temsile doniistiirmek igin ideal bir mekanizma gibi gériinmektedir. Buna
gore; kisa siireli bellek ve ¢alisma bellegi islevlerinin teta ve gama frekans araligindaki
noral osilasyonlarin faz-genlik baglanmasmma dayandigina ve bireyin bellek
kapasitesini belirledigine inanilmaktadir (123,124). Bir teta dongisiiniin igine
sigabilen gama dongiilerinin sayisinin, bireyin kisa siireli belleginde tutabilecegi dge
sayisini belirledigi diisiiniilmektedir (123,124). Baska bir deyisle, daha uzun bir teta
dongiisii, daha fazla gama dongiisii barindirdig1 i¢in daha fazla bellek kapasitesi
anlamina gelmektedir. Literatiirde korelasyonel ¢alismalar, bellek islevleri ile olaya-
iliskin teta-gama ¢apraz frekans baglanmasi arasindaki bu 6nerilen iliskiyi destekleyen
kanitlar saglamistir (21,115,122-126). Bu teori kapsaminda; dongii uzunlugu 25
milisaniye olan 40 hz’de saliman gama, dongli uzunlugu 125 milisaniye olan 8 hz
frekansh tetaya 5 kez sigabildigi goriilmektedir. 5 sayisi da kisinin kisa siireli
belleginde tutabilecegi 6ge sayisin1 gostermektedir. Eger kisinin bireysel teta frekansi
8 Hz’den 5 Hz’e diisiiriilebilirse bu durumda tetanin dongii uzunlugu 200 ms olacaktir
ve dongli uzunlugu 25 ms olan 40 Hz gama bu tetanin i¢inde 8 kez dongii
yapabilecektir, ki bu da kisa siireli bellek kapasitesinin 8 dgeye ¢ikartilmasi anlamina
gelmektir. Bu modele gore, teta osilasyonlarinin digaridan modiilasyonunun bellek
islevlerini modiile etmede kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bu tez ¢alismasinin
hipotezlerinden bazilar1 da Lisman ve ldiart bu modeli {izerinden kurulmustur ve
ozellikle calisma 1 ve ¢alisma 2 kapsaminda bu hipotezler test edilmeye calisilmistir.

Literatiirdeki bu bulgular g6z 6niine alindiginda, delta yanitlarinin, ¢alisma
bellegindeki temel bilgi isleme mekanizmalart olan anlik bellek ve dikkat
mekanizmalari ile baglantili oldugu gériilmektedir. Ote yandan, teta yanitlari, teta-
gama baglanmas1 lizerine yapilan arastirmalarda da gosterildigi gibi, ¢ogunlukla
calisma bellegi kapasitesi ve dolayisiyla hatirlanmasi gereken Ogelerin sayisi ile

iliskilidir. Bu dogrultuda, delta ve teta (<~8 Hz) yanitlarinin ve bu frekanslarin yiiksek
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frekansli (~30+ Hz) osilasyonlarla olan iliskilerinin (¢apraz frekans baglanmalari

kapsaminda) bellegin farkl siireclerine ¢esitli sekillerde katki yaptig1 goriillmektedir.

4.3.2. Patolojilerde etkilenim

Bellek siiregleri iliskili patolojilerde, “bellek” bashigi altinda agiklanmaya
calisilan bellek tiirleri ve bellegin bilesenleri ayr1 ayr1 etkilenebildigi gibi birden ¢ok
bellek sisteminin ayni anda etkilendigi de goriilebilmektedir (Alzheimer Hastaligi
(AH)’nda oldugu gibi) (31). Ornegin; Parkinson hastaligi (PH), esas olarak substantia
nigra'nin dopaminerjik néronlarindaki dejenerasyonun neden oldugu, bazal ganglion
devrelerini ve bilissel motor fonksiyonlarini etkileyen bir hareket bozuklugudur.
Ancak, bu devreler, frontal yiiriitiicii islevler (yani; dikkat ve ¢alisma bellegi, karar
verme, vb.), 6grenme ve epizodik bellek dahil olmak tizere gesitli bilissel islevleri de
modiile etmektedir (127). Hastalik seyri sirasinda, bu devrelerdeki bu islev
bozukluklari, gogu PH’de hafif bilissel bozukluktan (HKB) demansa kadar ilerleyen
Klinik durumlarla iliskilendirilmektedir (128-132).

Bu baglamda, kognitif etkilenimle giden PH gibi patolojilerde, beynin
norofizyolojik isleyisinin biyobelirtegleri i¢in kognitif islevler sirasinda kaydedilen
EEG osilatuar aktivitesinin 6nemli bir arag olabilecegi goriilmektedir. Bu aktivite,
duyusal bilgi isleme sirasinda kortikal (noéral) uyarilabilirlikteki olaya-iligkin
osilasyonlar1 yansitmaktadir. Bu da PH veya diger nérodejeneratif bozukluklar1 olan
hastalarda kognitif sistemlerin diizensizligi hakkinda bilgiler saglayabilmektedir
(133,134).

Konuyla ilgili derleme makalelerinde de belirtildigi gibi, olaya-iliskin delta (<4
Hz) ve teta (4-7 Hz) yantlarimin azalmasi, kognitif bozulmalarda genel bir
elektrofizyolojik gosterge olarak goriinmektedir (78,106,135). Literatiir, Alzheimer
hastalarinda, HKB hastalarinda, bipolar bozuklukta ve sizofrenide delta yanitlarinin
azaldigim gostermistir (25,136-141). Onceki calismalarda, isitsel ve gorsel kognitif
gorevler sirasinda, PH-HKB hastalarinin delta ve teta frekanslarinda topografik olarak
yaygin bir sekilde olaya-iligskin osilasyonlarin, kognitif kusurlari olmayan PH hastalar1
ve kognitif olarak saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda genlik/gii¢ olarak daha
diisik oldugu gosterilmistir (142-147). Olaya-iliskin delta ve teta beyin

osilasyonlarinin dikkat ve bellek siireglerindeki rolleri géz oniine alindiginda,
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patolojilerde bu iki frekans bandinda anormallikler gormek beklenen bir durumdur.
Ancak, AH’ye bagl kognitif bozulmalari olan hastalarda da PH’dekine benzer olaya-
iliskin osilatuar anormallikler gosterilmistir, bu nedenle PH’deki bu biyobelirtegler,
PH’nin beyin-kognisyon sistemleri tizerindeki etkileri igin spesifik olmayabilir gibi
goriinmektedir (135). Yine de olaya-iliskin beyin osilasyonlari, ayn1 tibbi taniya sahip
PH tanili bireylerde bir gorev esnasinda ¢aligmakta olan beyin-kognisyon sistemlerinin
ne 6l¢iide bozuldugunu anlamak ve bu dogrultuda tedavi yaklasimlar1 gelistirebilmek
icin 6nemlidir.

Ek olarak, literatiirde patofizyolojik kosullarda, kognitif bozulma ile anormal
EEG c¢apraz frekans baglanmasi (cross frequency coupling) ozellikleri de
iliskilendirilmektedir (148). Spesifik olarak baktigimizda sizofreni (149), epilepsi
(150) ve AH’de (151,152) kognitif bozulmaya bagli anormal ¢apraz frekans
baglanmasi 6zellikleri bulgulanmistir. Ayrica, EEG yanitlarinda giig-gii¢ ve faz-genlik
capraz frekans baglanmasi Ozelliklerinin, motor semptomlarla iligkili olarak PH
hastalarinda bozulmus oldugu gosterilmistir (153,154).

Patolojilerde, EEG beyin osilasyonlarina yansiyan paternleri, diizensizlikleri,
“biyobelirtecleri” tespit edebilmek ve tanimlayabilmek oldukca 6nem arz etmektedir.
Bunun o6nemi, beynin hem kognitif siireglerinin hem de osilatuar ¢alisma
mekanizmasinin  disaridan  modiile edilebilirliginin  ¢alismalarla  gdsterilmis
olmasindan da ileri gelmektedir. Ozellikle kognitif sinirbilim alaninda énemi giderek
artan non-invaziv beyin stimiilasyonu (NIBS) yontemlerinin gelisimiyle, osilopatiler
(bakiniz; Erol Basar, 2013 (78)) yani osilasyonlara yansiyan bozulma paterni bilinen
patolojiler i¢in ndéromodiilasyon olduk¢ca umut vaat eden bir klinik ara¢ haline
gelmistir.  Patolojilere  dair beyin osilasyonlarindaki  bozulmus aktivite,
noromodiilasyonun bir tedavi yaklagimi olarak kullanilmasinda hedefin ve uygulama
parametrelerinin belirlenmesinde, uygulama sonuclarinin takibinde Onem arz

etmektedir.

4.4. Non-invaziv Beyin Stimiilasyonu Yoéntemleri

Sinirbilimin temel amaglarindan bazilari, beynin bilis, duygu ve davranislari
nasil kontrol ettigini anlamaktir. Gegen ylizyilda norogoriintiileme teknolojilerinin

ortaya ¢ikmasiyla, davranisin ve altta yatan biligsel islevlerin yapisal ve islevsel beyin
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korelatlarini incelemek miimkiin hale gelmistir. Cesitli seviyelerde (hiicreden-sisteme)
bu korelasyonlar1 kurmak, beyin-davranis iligkileri hakkinda bize ¢ok sey 6gretmeye
ve literatiire 6nemli katkilar saglamaya devam etmektedir. Ote yandan, korelasyonel
calismalardan elde edilen sonuglar, tek baslarina, Olgiilen beyin aktivitesinin bir
davranig ya da kognitif siire¢ ile ilgili olarak gerekli oldugunu gostermekte yeterli
degildir. Bu limitasyon, bir néronal 6lgiimiin olasi tanisal ve terapotik amagla
kullaniminda 6zellikle 6n plana ¢ikmaktadir (155).

Son yillarda, beyin-davranis iliskileri konusundaki literatiir, non-invaziv beyin
stimiilasyonu  (NIBS) tekniklerini kullanan arasgtirmalarla G6nemli 6lgiide
sekillenmistir. Bu yontemler, saglikli beyindeki noral siireglerin invaziv olmayan ve
giivenli modiilasyonuna izin vererek, arastirmacilarin deneysel olarak degistirilmis
noral aktivitenin davranisi nedensel olarak nasil etkiledigini dogrudan incelemelerini
saglamaktadir. Yani NIBS, beyin-kognisyon/davranis calismalarinin korelasyonel
calismalardan Oteye taginarak nedensel arastirmalara uzanmasina olanak saglamistir.
NIBS yontemlerinin bu benzersiz 6zelligi, davranisin cesitli yonleriyle ilgili beyin
temelinde ¢i1gir acan bulgulara yol agmis ve bu yontemlerin olast klinik ve pratik
uygulamalarina olan ilgiyi artirmistir (155).

Insan {izerinde beyin-kognisyon/davranis iliskilerinin nedenselligi iizerine
yapilan ¢ogu arastirmada NIBS tekniklerinin kullanildigi gériilmektedir. Bu yontemler
30 yili agkin bir siire 6nce, Merton ve Morton'un insan kafa derisinden kisa siireli
elektrik akimlar1 gegirmenin altta yatan korteksi aktive edebilecegini ve bdylece aktif
beyin bolgelerine karsilik gelen davraniglar etkileyebilecegini gosterdikleri zaman
ortaya ¢ikmustir (156). Bu Oncili ¢alisma, insan beyin fonksiyonlarinin kafatasini
acmadan elektriksel olarak etkilenebilecegini gosterdigi igin sinirbilimsel agidan
oldukca 6nemli bir atilim olarak goriilmektedir. Sonrasinda bu protokol, katilimeilar
igin ac1 verici oldugundan kullanilmaya devam edilememistir (skalp {izerinden ~20
Amper yogunlukta akimlar uygulanmistir (156)), ancak kullanim agisindan daha
konforlu transkraniyal beyin stimiilasyonu yontemlerinin gelistirilmesinin yolunu
acmistir. O zamandan gilintimiize, hem temel hem de klinik sinirbilim ¢alismalarinda
NIBS’in ana olarak iki farkli tirii ortaya ¢ikmis ve kullanilmistir: 1)
elektromanyetizma ilkelerine dayanan transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) ve

kafa derisi ilizerinden uygulanan zayif, agrisiz elektrik akimlarindan olusan
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transkraniyal elektriksel stimiilasyon (tES) (genel olarak ~1-2 mA akim yogunlugu
ile) (155).

Beyin-kognisyon/davranis  arastirmalarinda, goriintiilleme  yOntemleriyle
saglanan kanitlar tamamen korelasyonel olsa da, nedensel manipiilasyon ¢alismalari
icin hedeflenecek noral siiregleri tanimlamada ¢ok degerlidir. Genel olarak, ndral
aktiviteyi nedensel olarak manipiile etme yontemleri, farkli uzamsal 6zgiilliik (mikro,
orta ve bliytik 6l¢ekli) ve zamansal ¢oziiniirliik (milisaniyeden giinlere veya hatta daha
uzun) diizeylerinde olabilmektedir (155). Bu diizeylerin her ikisi i¢in de NIBS
yontemleri genellikle skalanin orta kisimda yer almaktadir. Ancak NIBS
yontemlerinin farkl: tiirleri ve uygulama yollar1 da uygulamanin zamansal ve uzamsal
¢ozinlrlik ozelliklerini belirlemektedir. Uzamsal ¢oziiniirliik agisindan, en popiiler
iki yontem (TMS ve tES), invaziv yontemlerin etkilerine kiyasla nispeten daha genis
bolgelere yayilan elektrik alana yol agmaktadir. Bu yontemler i¢in, elektrik alanin ¢ok
sayida noron boyunca nispeten genis uzamsal yayilimina ragmen, davranig ¢iktisini
modiile etme agisindan “etkin” uzamsal ¢6ziiniirliigiiniin biraz daha yiiksek oldugu
diigiiniilmektedir. Polania ve arkadaslar1 (2018) bunun iki ihtimalden dogabilecegine
deginmektedir: 1) uyarimdan etkilenen ve de davranissal olarak kritik olan noral
siireclerin, daha biiyiilk beyin bdlgelerindeki nispeten az sayida hiicre grubuyla
siirlandirilmig olma ihtimali, 2) uyarimin, dinlenimde olan veya yapilan davranigla
aktive olmus olan noronlar tizerinde farkli etkileri olma ihtimali. NIBS yontemlerinin
“etkin uzamsal ¢Oziinlirligli” bu nedenle farkli gorev baglamlarinda farklilik
gosterebilmekte ve gorevle iligkili devam eden noral siireglerin uzamsal kapsamina da
bagli olabilmektedir (155). Ayrica, ayn1t NIBS yontemini uygulamanin farkli yollar
da uyarimin fizyolojik etkileri, uzamsal ve zamansal ¢oziiniirliikleri tizerinde farkli
limitleri belirleyebilmektedir (155). Bu nedenlerle hem farkli NIBS yontemleri hem
de aym yontemlerin farkli uygulama yollari, fizyoloji ile davranig veya kognisyon

arasindaki etkilesimlere iligkin farkl: tiirdeki hipotezleri test etmek i¢in uygundur.

4.4.1. Transkraniyal elektrik stimiilasyon: transkraniyal alternatif akim

uyarimi

Transkraniyal elektrik stimiilasyonu (tES), ndromodiilator etkilerini manyetik

alanlarla (TMS'nin yaptig1 gibi) degil, kafa derisine uygulanan zayif elektrik
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akimlariyla tiretmektedir. En popiiler tiirii, yaklasik yirmi y1l 6nce literatiire tanitilan
transkraniyal dogru akim uyarimidir (tDAU). Bu yontem ile, kafa tizerine yerlestirilen
elektrotlar arasinda, kismen kortikal dokudan gegen ve nispeten genis kortikal alanlari
etkileyen zayif bir tonik dogru akim uygulanmaktadir. Bu akim, néronal dinlenme
membran potansiyellerini depolarize veya hiperpolarize edebilmekte ve bdylece
kortikal uyarilabilirligi degistirebilmektedir (157,158). tDAU'nun birincil etkileri
sinaptik mekanizmalar1 {lizerinden degildir, daha ¢ok voltaj-bagimli iyon kanallari
tizerinden bir etki gostermektedir (159). Bununla birlikte, birkag dakika siiren uyarim,
birbirine bagli kortikal ve subkortikal yapilara uzanabilen (160,161) uzun-siireli
potansiasyon (long-term potentiation (LTP)) veya uzun-siireli depresyon (long-term
depression (LTD)) benzeri plastisiteye yol acabilmektedir (159,162). Bu teknigin
zamansal ¢oziintirliigii diisiik olarak goriilmektedir, ¢iinkii ¢cevrimi¢i néromodiilator
etkiler stimiilasyonun baglamasindan birka¢ saniye sonra gerceklesmeye baslamakta
ve akimin uygulanmasi boyunca devam etmekte, fizyolojik ardil etkiler ise birkag saat
ve hatta farmakolojik miidahale ile birlikte ise giinlerce siirebilmektedir.

tDAU hem zamansal ¢oziiniirliik olarak diigiiktiir hem de tDAU’nun ndral
islemlemeyi  spesifik olarak hangi agilardan modiile ettiginin  ayrimi
yapilamamaktadir. Bununla birlikte, tES metodolojisinin bazi tiirleri, daha yiiksek
zamansal ¢oziiniirlikle ve noral islevlerin daha spesifik yonlerini hedeflemek igin
kullanilabilmektedir. Bu yontemlerden birisi, davranis/kognisyon ile karakterize
edilmis olan frekans bantlarindaki noral osilasyonlarin roliinii arastirmak igin 6zel
olarak gelistirilmistir (163). Transkraniyal alternatif akim uyarimi (tAAU) olarak
bilinen bu teknik, belirli frekans bantlarinda néronal aktiviteyi kolaylagtirmak
amaciyla osilatuar elektriksel uyarimi kullanmaktadir (4,155,164,165), boylece beyin
ritimleri ile davranisin/kognisyonun belirli yonleri arasindaki nedensel baglantilarin
incelenmesine olanak saglamaktadir (166-169). Yani, tAAU, kognitif siireclerde,
davranista belirli osilatuar bilesenlerin roliinii nedensel olarak arastirmada kullanim
icin olduk¢a uygun bir ara¢ olarak gorinmektedir. tAAU, non-invaziv transkraniyal
elektrik uyarim yontemlerinin bir tiliridiir, gorece olarak diisiik maliyetli ve kolay
uygulanabilir bir yontemdir (9,17). tAAU’nun EEG osilatuar aktivitesini modiile
etmedeki etkinliginin yan1 sira, bu osilatuar aktivitelerle karakterize gesitli duysal,

motor ve kognitif siiregleri modiile edebildigi de gosterilmistir (9,10,17,170-176).
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Ormnegin, calisma bellegi performansi icin teta-gama capraz frekans baglanmasim
(177), beta ve gama osilasyonlariin motor davranisa katkilarini (166,168), yiiksek
seviyeli kognitif gorevler sirasinda frontal teta ve gama osilasyonlariin roliinii veya
alfa osilasyonlarinin gorsel ve algisal yanilsamalarin olusumuna nedensel katkilarini
incelemek (167,169) icin kullanilabilmektedir. TAAU ayrica, fonksiyonel aglarin
(functional networks) uzamsal olarak farkli diigtimleri (node) arasindaki osilatuar
baglantisalligin  davranisa nasil katkida bulundugunu arastirmak i¢in de
kullanilabilmektedir (155,178-181). Bunun ornekleri Polinia ve arkadaslarinin
calismalarinda yapilmistir (178,179). Bu ¢alismalar i¢in farkli bolgelere ayn1 anda ayni
frekansta ancak farkli fazlarda osilatuar akimlar verilerek fonksiyonel agdaki
senkronizasyonu deneysel olarak artirmak ya da engellemek hedeflenmistir.
Boylelikle bir noral agin farkli bolgeleri arasindaki osilatuar senkrononizasyonun
katkida bulundugu kognitif/davranigsal siiregler nedensel olarak ortaya
konulabilmektedir.

Cok sayida calisma, tAAUnun davranis iizerindeki segici ve frekansa ozgi
etkilerini gostermis olsa da, bu uyarim protokollerinin beynin osilatuar aktivitesini tam
olarak nasil etkiledigi heniiz tam anlasilabilmis degildir. Bir takim hayvan ¢aligmalari
ve modelleme ¢alismalari, tAAU ile dogrudan noral siiriklenmenin (entrainment)
miimkiin oldugunu gostermektedir (164,165), ancak insanlarda bunun gergekten boyle
olduguna dair ¢ok az kanit bulunmaktadir. Bununla birlikte, tAAU'nun néral etkilerini
in vivo olarak arastirmaya baslayan caligmalar bulunmaktadir. Ornegin, harekete
duyarli alan (MT) iizerine uygulanan 10 Hz tAAU’nun, insanlarda davranissal olarak
gorsel hareket adaptasyonunu zayiflattigi gosterilirken (182), makaklardaki
calismalarda da MT noéronlarinin atesleme-frekans: adaptasyonunu (spike-frequency
adaptation) azalttigi gosterilmistir (183). Bu bulgular, kafa {izerinden uygulanan ve
hareket adaptasyonunu davranigsal olarak degistiren zayif alternatif elektrik
alanlarinin, aslinda altta yatan noral islemlemeyi frekansa 6zgii bir sekilde 6nemli
Olgiide etkilediginin dogrudan bir gosterimini sunmaktadir. Bununla birlikte, bu
caligmada da teknik limitasyonlar sebebiyle uyarim sirasinda kayit alinamadigi igin
noral siiriklenme dogrudan gosterilememistir. Bu nedenle, literatiirdeki ¢alismalar ve
sonuglar1 tAAU’nun kullanimi ile ilgili son derece umut vericidir, ancak tAAU'nun

insan beynindeki osilatuar aktiviteyi nasil siiriikkledigi veya modiile ettigine dair ileri
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aragtirmalar i¢in, multimodal NIBS-kayit tekniklerinin ve uyarim sirasinda noral
osilasyonlar1 tanmimlayabilen, dogrulanmis giiriiltii temizleme yoOntemlerinin
gelistirilmesine ihtiyag vardir (155,184-186).

TAAU calismalarini, noral ve/veya davranigsal etkinin bekledigi siire goz
onlinde bulundurularak cevrimigi etki (online effects) calismalari ve ardil etki
(offline/after effects) calismalar1 seklinde iki baslhiga ayrilabilmektedir. Cevrimigi
uygulamalarda tAAU etkisi, yalnizca tAAU uygulamasi sirasinda beklenmektedir ve
yalnizca uyarim sirasindaki davranigsal ve/veya noral degisikler arastirilmaktadir ve
bu yaklasim giincel literatiirde yaygin yaklasimdir. Literatiirde gorece olarak ¢okca
calistlmis ve dokiimante edilmis olan néromodiilasyonun g¢evrimigi etkilerine ek
olarak, tAAU ile uzun uyarimlar, osilatuar beyin aktivitesinde siklikla stimiilasyonun
bitiminden sonra da devam eden ¢evrimdis1 degisikliklere yol acabilmektedir (187).
Bununla birlikte, ritmik uyarimla uyarim sirasinda siiriiklenen beyin osilasyonlarinin,
uyarimin bitiminden sonra sadece maksimum birkag¢ osilatuar dongii boyunca devam
ettigi rapor edilmistir (188-191). Ritmik uyarimla olusturulan siiriiklemeye faz kilitli
olan bu kisa 0miirlii tAAU sonrasi yansimalara ayni zamanda “siiriiklenme-yankilar1”
(“entrainment-echoes™”) da denilmektedir (191). Ote yandan, beyin osilasyonlari
tizerindeki c¢evrimdist etkilerin ¢ogu, c¢ok daha wuzun siireler boyunca
gozlemlenebilmekte (192) ve yalnizca g¢evrimigi siiriiklenmenin  devamini
yansitmayabilmektedir. Uyarimin bitiminden sonra daha uzun siire devam eden bu
olasi etkiler “ardil etki” olarak adlandirilmaktadir (187).

TAAU kullanilarak yapilan ardil ¢alismalarin bazilarinda herhangi bir ardil etki
bulunamadigr rapor edilmis olsa da, biiyiik bir kisminda en az bir 6lgiim iizerinde
etkinin uyarimdan Sonra da devam ettigine (ardil etki) dair kanitlar bulunmaktadir
(6rnegin EEG gii¢/koherans degerleri) (187). Veniero ve arkadaslari (2015) tarafindan
ritmik néromodiilasyon yontemlerinin (tAAU, osilatuar transkraniyal dogru akim
uyarimi (0tDAU), tekrarli TMS) ardil etkileri iizerine yapilan bir derlemede, tAAU
ardil etkisinin siire olarak birka¢ dakikadan (192-196) birka¢g saate kadar
(186,189,197-199) uzayabilen araliklarda olabileceginin ¢alismalarda gdsterildigine
deginilmektedir (187). Ayrica bu derlemede deginilen diger bir nokta da, insan
homeostatik mekanizmasimin aktif bir sekilde tAAU ardil etkisine Kkarsi

calisabilecegidir. Belki bu sebebin de etkisiyle literatiirde tAAU ardil etki sonuglar

28



cevrimici etki ¢aligsmalarinda oldugu kadar tutarli goriinmemektedir. Olas1 bir ardil
etkinin, uyarimin uygulandigi katilimci popiilasyonu, beynin durumu (endojen alfa
giiciniin diizeyi, uyku-uyaniklik durumu gibi), uyarim frekansi ve bolgesini de
kapsayan uyarim protokolii gibi bir¢ok faktorden etkilendigi goriilmektedir (186,187).

Arastiricilar  tAAU’nun  ardil etkilerinin altinda yatan mekanizmanin
stiriiklenmeden ziyade plastisite-iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bu dogrultuda, ardil
etkilere iliskin bulgular daha ¢ok “atesleme zamanlamasina bagli plastisite” (“spike-
timing dependent plasticity”’) mekanizmasi baglaminda tartisilmaktadir, Ki olas1
fizyolojik mekanizma olarak atesleme zamanlamasina bagli plastisiteyi c¢alisan
modelleme ¢alismalarinin sonuglari da bu yondedir (186,192,200). Genel olarak,
cevrimici etkilerin altinda yatan mekanizma siiriiklenme olarak diisiiniiliirken, ardil
etkilerin altinda yatan mekanizmanin plastisite oldugu soylenebilmektedir (186,187).

Davranis-EEG iliskisini tAAU kullanarak inceleyen g¢alismalar ¢ogunlukla
tAAU’nun c¢evrimi¢i etkisine odaklanmis olsa da, tAAU’nun ardil etkilerini
arastirmanin alandaki oncili ¢evrimigi tAAU calismalarindan elde edilen bulgulara
baska bir a¢1 kazandiracagi diisiiniilmektedir. Ciinkii boylelikle ndromodiilasyonun
hem klinik uygulamasina hem de “ger¢ek-yasam” uygulamasina dair kullaniminda bir
adim oteye gidilmis olacag diisiiniilmektedir.

Konuyla ilgili deginilmesi gereken bir diger nokta da, insan ¢alismalarinda
elektrik uyarimin giivenligi konusudur. Elektrik uyarimlarla ilgili 2017 yilinda
yaymnlanan giivenlik kilavuzuna gore, tAAU icin saglikli katilimcilarda, norolojik ve
psikiyatrik hastalarda simdiye kadar uygulanan 18.000'den fazla seansta bugiine kadar
ciddi yan etki bildirilmemistir. Hafif yan etkiler olarak ise, 2 miliamperin (mA)
tizerindeki yiiksek yogunluktaki tAAU uyarimi sirasinda karincalanma, yanma hissi
ve uyarim sonrasinda bag agrisi ve yorgunluk bildirilmistir. Bu giivenlik kilavuzunda
sonug olarak; tAAU uygulamasinin, saglikli popiilasyonlarda test edilmis deneysel
protokollerdeki uyarim yogunluklar1 ve uyarim siireleri i¢in glivenli olduguyla ilgili

anlagmaya varilmigtir (201).

4.4.2. Bellek islevlerinin tAAU ile modiilasyonu

Literatirde tAAU'nun beynin endojen osilatuar aktivitesine etkilerinin

arastirildigr caligmalara baktigimizda; insanlarda tAAU'nun beyin osilasyonlarimni
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modiile edebilme etkisine iliskin ilk elektrofizyolojik kanitlardan birisi Zaehle ve ark.
(2010) tarafindan sunulmustur. Bu ¢alismaya gore sham (sahte uygulama) tAAU’dan
sonra EEG’de bir degisiklik goriilmezken, bireysel alfa frekanslarinda yapilan
tAAU’dan sonra EEG'de alfa giicliniin arttig1 gosterilmistir (192). Bu bulgular son
zamanlarda ¢ok sayida ¢alismayla tekrarlanmistir ve tAAU uygulamasinin etkilerinin
uyarimin bitiminden sonra da devam edebildigi gosterilmistir. Ancak bazi
caligmalarda tAAU’nun osilatuar aktiviteye olan etkisine odaklanilirken, modiile
edilebilen bu osilatuar aktivitenin dahil oldugu davranissal siireclere odaklanilmadigi
goriilmektedir. Cesitli motor, algisal ve kognitif islevler i¢in tAAU’nun davranissal ve
elektrofizyolojik etkilerinin birlikte arastirildigi ¢calismalar da mevcuttur. Bu konudaki
ilk aragtirmalardan birisi Antal ve ark. (2008) tarafindan tAAU uygulamasi ile motor
fonksiyonlarin modiilasyonu {izerine yapilmistir (202). Calismada cesitli frekanslarda
(1, 10, 15, 30 ve 45 Hz) tAAU uygulanmis ve kisilerin uygulama dncesi ve sonrast
EEG’leri kaydedilmistir. Sonuglar, sadece 10 Hz’de yapilan uyarimin ortiikk motor
ogrenmeyi gelistirdigini ve uygulanan hicbir frekans icin EEG’ye yansiyan bir etkisi
olmadigimi gostermistir (202). Bellek 6zelinde baktigimizda ise, oncii ¢alismalardan
birisi Marshall ve arkadaslar1 (2006) tarafindan gergeklestirilmistir; uyku ile iliskili
osilasyonlarin bellek konsolidasyonu lizerindeki rolii delta frekansi i¢in arastirilmistir.
Calismanin sonuclarina gore, uygulanan uyarim protokoliiniin uyku boyunca EEG
delta aktivitesini arttirdig1 gosterilmis ve bunun ertesi sabah kisilerin belleklerinden,
bir gece Once Ogretilmis olan, ogeleri geri ¢agirma performanslarimi artirdigi
goriilmiistiir (188). Marshall ve Binder, 2013 yilinda benzer bir dizi ¢alismay1
kapsayan bir derleme yaymlamistir (203). Jausovec ve JauSovec (2014) ise sol parietal
veya sol frontal bolgeye bireysel teta frekansinda tAAU uygulayarak calisma
belleginde teta osilasyonunun roliinii arastiran bir ¢alisma yapmustir. Calismada,
uyarim sonrasinda kisilerin ¢alisma bellegi gorevi yaparken EEG kayitlar1 alinmistir.
Sonuglar; sol parietal uygulanan tAAU’nun p300’in latansimi kisaltirken galisma
bellegi kapasitesini de arttirdigin1 gostermistir (204). tAAU’nun ¢alisma bellegi-kisa
stireli bellek performansi lizerine etkileriyle ilgili yapilan birkag arastirmada teta-gama
baglanmasit model iizerinden tAAU protokolleri olusturuldugu goriilmekte ve bu

gorece olarak az sayida olan caligmalar tAAU’nun bellek performansi ve iliskili
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osilatuar aktivite tizerine etkilerine dair umut verici sonug¢lar sunmaktadir (116,205—
207).

Bu calismalarla da gosterildigi gibi tAAU ile beynin osilatuar aktivitesini ve
dolayisiyla da bu osilatuar aktivitenin dahil oldugu bellek gibi bilissel siirecleri modiile

edebilmek miimkiin gériinmektedir.

4.4.3. Patolojilerde tAAU

Normal duyusal, motor ve kognitif islevlerdeki temel rollerinin yani sira beyin
osilasyonlarinin ayrica noropsikiyatrik hastaliklarla da iliskilendirildigine onceki
boliimlerde deginilmistir (bakiniz; 4.3.2. Patolojilerde etkilenim). Daha 6nce de
bahsedildigi gibi, altta yatan mantik, saglikli beyinde belirli duyusal, motor veya
kognitif siireglerle giiclii bir baglantisinin gosterildigi beyin osilasyonlarindaki
patolojik degisiklikler, noropsikiyatrik bozukluklarda klinik fenotipler veya
biyobelirtegler olarak hizmet edebilmektedir (78). Bu tiir “osilopatilere” 6rnek olarak;
belirli frekans bantlarinda farkli osilatuar bilesenlerde degisimlerin gorildiigi, PH,
dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), AH, bipolar bozukluk (BB), disleksi
ve otizm verilebilir (208-210).

Osilatuar beyin aktivitesi ve noropsikiyatrik hastaliklar arasindaki bu baglanti
diistiniildiigiinde ve tAAU’nun kognisyonun ana aracilari olarak diistiniilen beyin
osilasyonlarint modiile etmede etkinligi goz Oniine alindiginda, tAAU’nun bu
patolojilerdeki bozulma paterni bilinen beyin osilasyonlari {izerinden bir tedavi araci
olarak kullanilmasi olduk¢a makul goriinmektedir (186,211-213). Bununla birlikte,
diger tES yontemleriyle karsilastirildiginda, bir noroterapétik arag olarak tAAU’ nun
kullanimi1  hala yolun basinda gozikmektedir ve kognitif bozuklugu olan
noropsikiyatrik hastalarda basarili tAAU miidahalelerine yonelik dogrudan kanitlar
gorece olarak az olmasina ragmen, olduk¢a umut verici 6rnekler de bulunmaktadir
(186,214).

Saglikli katilimcilarda uyku sirasinda delta tAAU uygulamasinin ardindan
artmis bellek performansini gdsteren oncii ¢aligmaya dayanarak (188), temporal lob
epilepsisi (215), sizofreni (216) ve DEHB (217) hastalarinda benzer etkiler test
edilmistir. Bu bulgular, bellek etkilenimi gosteren farkli hasta popiilasyonlarinda

bellek konsolidasyonu i¢in yavas dalga uykusunun roliinii ve tAAU’nun buna etkisini
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gosterirken, bir baska ¢alismada da DEHB'li erkek cocuklarda, geceleri frontal yavas
0tDAU uygulamanin giin i¢indeki davranigsal inhibisyonu gelistirdigini gostermistir
(218). Kognitif bozukluklarin tedavisine yonelik bu uykuyla ilgili ritmik uyarim
protokollerine ek olarak, tAAU'nun terapotik potansiyeli, optik néropatide veya tek
tarafli oksipital inmeden sonra gorme rehabilitasyonunda (219,220), idiyopatik
servikal distonide distonik semptomlarin ve agrinin azaltilmasinda (221) ve PH'de
bozulmus osilatuar bilesenleri modiile etmek igin (222—-224) basariyla kullanilmistir.
PH tanili bireylerde yapilan ve kapali-dongii (close-loop) protokolii kullanan ileri
diizey bir tAAU calismasinda, kisilere motor korteksleri iizerinden kendi tremor
frekanslarinda tAAU uygulanmistir ve tAAU’nun kisilerin tremor genliklerini %50
oraninda azaltabildigi gosterilmistir (225). Bunlara ek olarak, tinnitus 6rneginde
oldugu gibi baz1 patolojilerde ise tAAU nun tES’in diger tiirlerine kiyasla daha az
etkili oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (226,227).

Ozetle, tAAU uygulamasimin patolojilerde terapdtik amach kullanim igin umut

vaad eden bir yontem oldugu goriilmektedir.

32



5. MATERYAL VE METOD

5.1. Calisma 1: Saghkh Kisilerde Calisma Bellegi Gorevi Sirasindaki Delta ve
Teta EEG Yanitlari

Bu calismada, bir ¢alisma bellegi gorevi olan geri-say1 menzili gérevi sirasinda
bilateral fronto-santral ve parieto-oksipital alanlar tizerindeki olaya-iliskin delta ve teta
yanitlarinin giicii zaman-frekans alaninda analiz edilmistir. Bu gérevde katilimcilara
sirastyla 3 basamakli say1 menzili (3-sm) ve 5 basamakli say1 menzili (5-sm) olmak
tizere iki farkli uzunlukta sayi listeleri sunulmustur. Her bir rakam setinden sonra,
katilimcilardan rakam setlerini tersten sirayla hatirlamalari istenmistir. Delta-teta
yavas beyin osilasyonlar ile yansitilan olasi bellek kodlamasi mekanizmalarini
anlamak i¢in, gorevin rakamlarin gosterildigi siradaki bellek kodlamasi asamasi analiz
edilmistir.

Bu alt calisma, bir sonraki alt calisma (EEG {izerinden hesaplanmis teta
tAAUnun EEG ve bellek performansina etkileri) ile birlikte planlanmis olan ortak
calisma dizaynina sahiptir. Burada, katilimcilarin, ¢alisma bellegi gorevi sirasinda
kaydedilen tAAU o6ncesi EEG verileri kullanilmistir. Bu katilimeilar, hazirhik
asamasinda, bu gorevi gerceklestirirken veya 6ncesinde herhangi bir n6romodiilasyon
uygulamasina maruz birakilmamiglardir (hazirlik asamasi da dahil olmak iizere). Bu
nedenle, mevcut EEG sonuglari izole bir EEG deneyine denktir. Bununla birlikte, daha
genis tAAU calisma tasariminin bir parcasi olarak, sayr menzili gérevinden 6nce,
katilimcilara yaklasik bir saat boyunca néropsikolojik test bataryasi ve gorsel ve isitsel

bellek gorevlerinin uygulandigini belirtmenin énemli oldugu diisiiniilmektedir.

5.1.1. Orneklem

Toplam 44 (33 kadin) sag elli, egitimli (ortalama egitim yil1 (SS): 16.3 (+2.7)),
saglikli geng-yetiskin (ortalama yas (SS): 24.4 (£4.8)) katilimc1 ¢alismaya dahil edildi.
Tiim katilimcilar normal veya diizeltilmis-normal goriise sahipti ve belirtilen bir isitme
bozuklugu yoktu. Psikiyatrik veya norolojik bozukluk semptomu veya 6ykiisii olan ve

psikiyatrik veya norolojik ilag kullanan katilimcilar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alindi ve yazili bilgilendirilmis
onamda da belirtildigi gibi katilimcilara ¢aligmaya katilimlari karsiliginda herhangi bir
sey verilmedi. Calisma Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onayland: (No: 10840098-604.01.01-E.18575).

5.1.2. Veri toplama

5.1.2.1. Deney & gorev tasarimi ve prosediir

Geri-say1 menzili gorevi E-prime yazilimi (Psychology Software Tools Inc.,
Pittsburgh, PA) ile hazirlandi ve sunuldu. Bu gorev, esas olarak katilimcilarin ¢aligma
bellegi yeteneklerini 6lgmektedir. Katilimcilara gorev EEG kaydi sirasinda 3
basamakli say1 menzili (3-sm) ve 5 basamakli say1 menzili (5-sm) olmak {izere iki
farkl1 zorluk seviyesinde sunuldu. Bu iki seviye her zaman ayni sirada sunuldu (6nce:
3 basamakl1 say1 menzili ve ardindan 5 basamakli say1 menzili). Gorev sirasinda her
zorluk seviyesinde toplam 30 farkli rakam seti katilimcilara sdzde rasgele
(pseudorandom) sirayla sunuldu. Gorevin bellek kodlamas: asamasinda, bir set igin
rakamlar tek tek ekranda belirmektedir. Bir setteki basamaklar arasindaki uyarim
stiresi sabit 900 milisaniye (ms) ve uyaranlar arasi aralik (interstimulus interval) sabit
600 ms olarak ayarlandi. Goérevdeki Kodlama asamasinin ardindan geri ¢agirma
asamas1 gelmekteydi. Setteki son rakamin ekrandan gitmesinden (offset) 600 ms sonra
cevap ekran1 gelmekteydi ve bu geri ¢agirma asamasinda katilimcilarin onlara
sunulmus olan say1r menzili setini tersten bir sirayla bu cevap ekranma girmeleri
gerekmekteydi. Cevabi1 girdikten sonra “enter” tusuna basarak cevaplarini
onayladiklarinda, bu cevap ekranmi kaybolmaktaydi. Aksi halde, cevap ekrani, 3
basamakli set i¢in maksimum 7 saniye sonra; 5 basamakli set i¢cin 15 saniye sonra
kendiliginden kaybolmaktaydi. Cevaplama ekraninin ardindan, yeni say1 menzili
setinin gelmesinin 6ncesinde 1 saniyelik siyah bir bekleme ekrani gelmekteydi. Geri-
say1 menzili gorevinin tasarimi Sekil 5.1°de gosterilmistir.

Gorevden  Once, katilmcilara gelen uyaranlara dikkat  etmeleri
(6grenme/kodlama asamasi) ve her bir say1 menzili setini takiben gelecek olan cevap
ekranma cevaplar1 girebilmek i¢in bu rakam setini ters sirada hatirlamalar1 (geri

cagirma asamasi) talimati verildi. Katilimcilarin gorevi dogru bir sekilde anlamalarini
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saglamak icin gorevden hemen 6nce 3 basamakli geri-say1 menzili gérevinin kisa bir
versiyonu deneme olarak verildi. Gérevin bu deneme versiyonunda, asil gorevden
farkli uyaranlar kullanildi. Deneme versiyonunda toplamda 3 farkli 3-sm seti sunuldu.

Gorevin “geri ¢agirma” asamasinda, her basamagin dogru bir sekilde cevap
ekranina girildigi setler “dogru cevap” olarak kaydedildi. Her iki zorluk seviyesi igin
ayr1 ayri olacak sekilde; toplam dogru cevaplar 30 puan iizerinden hatirlama puani
olarak hesaplandi.

Gorev sirasinda sunulan rakamlar, katilimcilardan 90 cm uzaga yerlestirilmis 60
Hz yenileme hizina sahip 47.5 X 26.8 cm boyutunda bir monitorde gosterildi. Rakamlar
ekranin ortasinda sunuldu. Uyaranlar i¢in yaklasik gorsel agi (visual angle) (her

basamak i¢in) yatay olarak 3 derece ve dikey olarak 3.3 derece olarak 6l¢iildii.

600 ms 600 ms 600 ms
Lutfen
yanitinizi ) 1
giriniz.
900 ms 900 ms 900 ms Yanit 1s
zamani
Y
3-sm setinin stresi: 3900 ms X 30 set
600 ms 600 ms 600 ms
Lutfen
yanitinizi 1
giriniz.
900ms 900 ms 900ms 900 ms 900 ms Yanit s
zamani
~
5-sm setinin suresi: 6900 ms X 30 set

Sekil 5.1. Gorev tasarimi. Sekilde EEG kayd1 sirasinda uygulanan geri-say1 menzili
gorevinin gosterimi verilmistir (yukaridaki panelde 3-sm ve asagidaki panelde 5-sm).
sm: say1 menzili, ms: milisaniye, s: saniye.

5.1.2.2. EEG kaydt

EEG, Uluslararasi 10-20 sistemine dayali olarak yerlestirilmis 32 elektrotlu
“BrainCap with Multitrodes” model baslik ile (EasyCap GmbH, Almanya) Fpl, Fp2,
F7 F3, Fz, F4, F8, Ft7, Fc3, Fcz, Fc4, Ft8, Cz, C3, C4, T7, T8, Tp7, Cp3, Cpz, Cp4,
Tp8, P3, Pz, P4, P7, P8, 01, Oz ve O2 elektrotlarindan kaydedildi. iki baglantili kulak
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memesi elektrotu (Al + A2) referans elektrot olarak kullanildi. Elektrookiilogram
(EOG) sol goziin medial iist ve lateral orbital kenarinda kaydedildi. Tiim elektrotlarin
empedansi yaklasik 10 kQ'un altinda tutuldu. EEG, BrainAmp MR plus 32 kanalli DC
sistem cihazi (Brain Product GmbH, Almanya) araciligtyla 0.01-250 Hz bant limitleri
ile amplifiye edildi ve ¢evrimigi olarak 500 Hz 6rnekleme hiziyla dijitallestirildi. EEG
kayitlari, los aydinlatilmis, ses ve 1siktan izole, Faraday kafes igerisinde
gerceklestirildi (Sekil 5.2). Katilimcilar EEG ¢ekimi boyunca, Faraday kafes igerisine
yerlestirilmis, kayit yapmayan bir kamera araciligiyla Faraday kafes disindaki bir
monitor lizerinden izlenmistir (Sekil 5.2). Bu durum ile ilgili katilimcilar 6ncesinde

bilgilendirilmistir.

Sekil 5.2. A) EEG g¢ekimlerinin gergeklestirildigi Faraday Kafes. B) EEG ¢ekimi

boyunca katilimcilarin izlendigi monitdr.

5.1.3. Verilerin degerlendirilmesi

5.1.3.1. EEG analizi

Olaya-iliskin EEG verilerinin 6n isleme adimlari ve ileri analizleri Brain Vision
Analyzer (BVA) yaziliminda gergeklestirildi. Olaya-iliskin EEG verileri ig¢in 6n
isleme adimlar1 su sekildedir: 1) veriler 0.1 Hz ila 60 Hz arasinda filtrelendi II) goz
hareketleriyle ilgili artefaktlar1 gidermek i¢in bagimsiz bilesen analizi uygulands, I11)

veriler, 3-sm i¢in; 5.5 saniye (uyarandan 1 saniye dnce ve 4.5 saniye sonra) ve 5-sm
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i¢in; 8.5 saniye (uyarandan 1 saniye 6nce ve 7.5 saniye sonra) olarak segmentlere
ayrildi, 1V) segmente edilmis veriler tizerinde manuel olarak artefakt temizleme islemi
gerceklestirildi.

Bellek stireglerinde frontal ve santral alanlarin 6nemi gosterilirken (bakiniz;
(228,229), say1 algisinda parietal ve oksipital alanlarin Onemi literatiirden
bilinmektedir (bakiniz; (230,231). Bu nedenle, EEG verisinin analizi i¢in anterior
(fronto-santral) ve posterior (parieto-oksipital) elektrot gruplar1 belirlendi. Buna gore,
EEG analizi, 8 elektrot ile fronto-santral (F3, F4, C3, C4) ve parieto-oksipital (P7, P8,
01, 02) olmak tiizere iki bolge tizerinde yiiriitiildii.

On islemesi yapilmis olan EEG verilerine, zaman-frekans alaninda olaya-iliskin
giic analizi olarak Morlet Dalgacik Doniistimii (Morlet Wavelet Transform) uygulanda.
Analizin parametreleri su sekildedir; 1-15 Hz frekans araligi i¢in Gabor normalize
kompleks Morlet Dalgacik Doniisiimii (DD) 4 dongii (cycle) dalgacik genisliginde
uygulandi. Frekans adimi (frequency step), logaritmik katman adiminda (logarithmic
layer step) 60 olarak ayarlandi. Analiz, hem 3-sm hem de 5-sm gérevleri igin ayr1 ayri
yapilmistir (sirasiyla 5.5 ve 8.5 saniye uzunlugunda olan segmentler {izerinden).

Olaya-iliskin gii¢ analizinde, temel aktiviteye (baseline activity) gore spektral
gii¢ degisikliklerini gormek i¢in, -500 ms ila -200 ms arasindaki zaman penceresindeki
uyaran Oncesi aktivite, uyaran sonrasi yanittan ¢ikarildi. Normalizasyon olarak
degerler desibel (dB) dlgegine dondstiiriildii. Olaya-iliskin giicii hesaplarken toplam
glice (uyarilmis + indiiklenmis gii¢) (total power (evoked+induced power)) ulagsmak
icin, DD oncelikle her bir segmente ayr1 ayr1 uygulanmis ardindan DD’ nin uygulandig:
bu segmentlerin ortalamasi alindu.

Calismada kullanilan geri-say1 menzili gorevi sirasinda sunulan her bir rakamin
uyarim siiresi 900 ms idi ve bir say1 menzili setinde sunulan rakamlar arasindaki siire
600 ms idi (gorev tasariminin ayrintilart i¢in bakiniz; “5.1.2.1. Deney tasarimi ve
prosediir” boliimii). Dalgacik doniisiimii analizi ise bir set i¢inde sunulan her rakam
icin ayr1 ayr1 degil, bir say1 menzili seti i¢in uygulandi. Yani 3-sm seti i¢in 5.5 saniyelik
zaman penceresi ve 5-sm seti i¢in 8.5 saniyelik zaman penceresi analiz i¢in kullanildu.
Her bir rakam igin, olaya-iligkin delta ve teta yanit degerlerini elde etmek igin
belirlenen “zaman” ve “frekans” (Delta:1-3.5 Hz ve teta: 4-8 Hz) penceresindeki

degerlerin ortalamasi alindi. Belirlenen zaman penceresi, bir sette sunulan her bir
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rakam igin su sekildedir: Rakamin sunuldugu andan (onset), sunulan rakamin ekrandan
gittigi ana (offset) kadar olan siire i¢inde; delta i¢in 20-700 ms ve teta i¢in 50-250 ms.
Belirtilen zaman ve frekans penceresindeki degerlerin toplami, bu zaman-frekans
araligindaki toplam veri noktasi sayisina boliinerek ortalama degerler elde edildi
(noktalarin ortalamasi normalizasyonu (point mean normalization)) ve bu degerler

istatistiksel analizlerde kullanildi.

5.1.4. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistic 22 (IBM Corp., Armonk, N.Y., ABD),
R (Foundation for Statistical Computing, Viyana, Avusturya) ve Jamovi (The jamovi
project, 2021) yazilimlar1 ile gergeklestirildi.

Delta olaya-iliskin gii¢ analizinin istatistiksel analizinde, “seri konum etkisini”
test etmek icin, bir sette sunulan rakamlarin “pozisyonlar1”, lokasyon ve hemisfer
faktorlerinin yani sira grup-i¢i faktor olarak eklendi. Boylelikle, li¢ yonli (2x2x3)
tekrarli 6lglimler ANOVA tasarimi kullanildi. Lokasyon (fronto-santral, parieto-
oksipital), hemisfer (Sag, Sol) ve pozisyon (Ilk, Orta(lar), Son) ANOVA tasarimindaki
grup-i¢i faktorlerdir. 5-sm gorevinde, konum faktoriiniin “ortalar” diizeyi igin ikinci
ve liciincii rakama verilen delta yanitlarinin ortalamasi alindi.

Teta olaya-iliskin giic analizinin istatistiksel analizinde, yalnizca segilen
lokasyon ve hemisferler iizerindeki topografik dagilimi gérmek i¢in tekrarli 6lgiimler
ANOVA gergeklestirildi. Bu nedenle burada, 2x2 tekrarl 6lgtimler ANOVA tasarimi
kullanildi. Lokasyon (fronto-santral, parieto-oksipital) ve hemisfer (Sag, Sol) ANOVA
tasarimindaki grup-ici faktorlerdir. Ek olarak, bellek kodlamast sirasinda olaya-iliskin
teta yanitlarina yansimasi olas1 bir “gruplama” (chunking) stratejisini test etmek igin,
MATLAB (Mathworks Inc, ABD) iizerinden bir serideki maksimum degisikligin
meydana geldigi noktalarin tespiti i¢in kullanilan findchangepts algoritmasi kullanildi
(Killick ve digerleri, 2012; Lavielle, 2005). Algoritma, sinyal boyunca ani degisimin
nerede meydana geldigini bulmaktadir. Bu fonksiyon burada, karekok ortalamasi
diizeyindeki degisikliklerin en belirgin oldugu noktalari, dort noktaya kadar (gorev bir
sette 5 6geye sahip oldugundan degisimin beklendigi 4 olasi nokta vardir) bulmak i¢in
kullanild1. Ardindan, tespit edilen degisim noktalarinin olas1 dort degisim noktasi

arasindaki dagilimin istatistiksel olarak test etmek i¢in Ki-Kare testi kullanildi. Bu,
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katilimcilar arasinda, olaya-iliskin giligteki degisimin en belirgin oldugu nokta i¢in
istatistiksel olarak anlamli bir dagilim olup olmadigini ortaya c¢ikaracaktir (sifir
hipotezi; tim degisim noktalari esit derecede olasidir, dagilimlar arasinda fark yoktur).
Degisim noktasi bulma algoritmasinin sonuglari, degisimin rakam seti boyunca nerede
oldugunu gérmemizi saglar; ancak degisimlerin yoniinii géstermez ve degisim her iki
yonde de olmus olabilir. Bu nedenle, degisim noktasi analizini takiben, pozisyonlar
arasindaki gii¢ degisiminin yoniinii incelemek igin pozisyon grup-i¢i faktérii (birinci,
ikinci, ti¢lincii, dordiincii, son) i¢in tekrarl 6lgiimler ANOVA yapildi.

Olas1 bir EEG-davranig iligkisini test etmek i¢in davranis puanlan ile EEG
verileri arasinda iki degiskenli dogrusal korelasyon (Pearson korelasyonu, 2-kuyruklu)
analizi kullanildi. Davranigsal veri olarak, 3-sm goérev puanlarinda, gorevin
kolayligindan dolay1 yeterli varyasyon olmadig i¢in korelasyon analizinde sadece 5-
sm gorev puanlar1 kullanildi. EEG verisi olarak, bir setteki rakamlara verilen her
yanitin delta ve teta ortalama gii¢ degerleri fronto-central ve parieto-oksipital alanlar
icin ayr1 ayr1 kullanildu.

[statistik analizler igin anlamlilik esigi p<0.05 olarak belirlendi. ANOVA analizi
icin rapor edilen p degerleri Greenhouse Geisser diizeltilmis degerlerdir. Post hoc

karsilastirmalar i¢in Holm diizeltmesi uygulanmis p degerleri rapor edildi.

5.2. Calisma 2: Saghkh Kisilerde Teta TAAU ’nun Bellek Siirecleri ve Teta

Beyin Osilasyonlarina Etkileri

Bu c¢aligmada, noromudiilasyonun uyarim siiresinin = Otesinde  bellek
performansini artirabilmek hedefiyle, bireysel teta frekansini (BTF) "yavaslatmay1"
amaglayan bir tAAU protokoliiniin potansiyel ardil etkileri degerlendirilmistir. Ayrica,
teta osilasyonlarina odaklanilarak hem dinlenme durumu EEG'si hem de bellek gorevi
sirasindaki olaya-iliskin EEG iizerindeki tAAU ardil etkileri incelenmistir. Bu
dogrultuda, deneysel olarak teta frekansini yavaslatmak ve bdylece bellek
performansini artirmak i¢in BTF'den 1 Hz daha yavas tAAU (BTF-1) ¢alismanin asil
deney grubunu olusturmustur. Denekler arasi bir tasarimla, katilimcilar rastgele tig
uyarilma kosuluna atanmistir: i) BTF'de tAAU (frekansta degisikligi yok, ancak en
etkili teta siiriiklenmesi i¢in bireysel olarak kalibre edilmis optimal tepe frekansinda

uyarim), ii) BTF-1'de tAAU (BTF'yi yavaslatmak igin, frekans degistirme var ancak
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stiriiklenme yok veya daha az) ve Sham tAAU (frekans degisikligi yok, siiriiklenme
yok). TAAU, bellek ve 6grenme islevlerinin altinda yatan noral aglarin bir bileseni
oldugu diisiiniilen sol frontoparietal ag {iizerinden uygulanmistir (bakiniz;
(114,174,177,204,232-234). Teta tAAU'nun ardil etkilerinin arastiritlmasi1 amaglandigi
icin, tAAU dinlenim durumunda (20 dakika) uygulanmistir ve bellek/6grenme

gorevleri ve EEG 6l¢limleri uyarimdan 6nce ve sonra kaydedilmistir.

5.2.1. Orneklem

Calisma, tek kor, gruplar-arasi, randomize kontrollii bir ¢alisma olarak
tasarlandi. Toplam 46 sag elini kullanan, egitimli, saglikli geng-yetiskin katilimci dahil
edildi ve rastgele {i¢ gruptan birine atandi: BTF grubu (N=15, 13 kadn, ortalama
egitim yili (SS): 14.4 (+ 1.76), yas ortalamasi (SS): 20.87 (= 1.99)), BTF-1 grubu
(N=16, 12 kadin, ortalama egitim y1l1 (SS): 17.63 (£ 2.9), yas ortalamasi (SS): 27.13
(£ 5.57)) ve sham grup (N=15, 10 kadin, ortalama egitim yil1 (SS): 17.13 ( 2.2),
ortalama yas (SS): 25.27 (£ 3.41)). Katilimcilarin gruplara atanmasinda, basit rasgele
ornekleme yontemlerinden birisi olan, katilimcilarin demografikleri goz Oniine
alinarak (6rnegin; cinsiyet) eslestirilmis gruplar tasarimi kullanildi. Tiim katilimeilar
normal veya diizeltilmig-normal goriise sahipti ve belirtilen bir isitme bozuklugu
yoktu. Psikiyatrik veya ndrolojik bozukluk semptomu veya Oykiisii olan ve psikiyatrik
veya norolojik ila¢ kullanan katilimcilar ¢alismaya dahil edilmedi. Higbir katilimci
elektrik uyarim ve uygulanan goérevler agisindan éncesinde bir deneyime sahip degildi.

Katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alindi ve yazili bilgilendirilmis
onamda da belirtildigi gibi katilimcilara ¢caligmaya katilimlar: karsiliginda herhangi bir
sey verilmedi. Calisma istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Calismalar
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (No: 10840098-604.01.01-E.18575).

5.2.2. Veri toplama

5.2.2.1. Deney tasarumi ve prosediir
Calismadaki katilimcilar ii¢ gruba ayrildi: 1) BTF (bireysel teta frekansinda
tAAU uygulanan), 2) BTF-1 (BTF-1 Hertz'de tAAU uygulanan), 3) sham (plasebo
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tAAU). Her katilimcinin tiim uygulama ve 6lgtimleri tek bir oturumda gergeklestirildi.
Sekil 5.3'de goriildiigii gibi deney prosediirii bir oturum igin toplamda 5 boliimden
olusmaktaydi. [lk olarak, bir dizi davranissal ve ndropsikolojik test bataryasi ile,
dikkat, 6grenme ve bellek siiregleri degerlendirildi. Zkincisi, oncesi-EEG 3 ayr1 boliim
seklinde kaydedildi: i) spontane (dinlenme durumunda) EEG, yaklasik 6 dakika (3
dakika gozler kapali, 3 dakika gozler acik), ii) gorsel bellek gorevi sirasinda, iii) isitsel
bellek gorevi sirasinda. Katilimcilarin gézleri agik spontane EEG'sinden bireysel teta
frekanslar1 (BTF) belirlendi (detaylar i¢in bakiniz; “TAAU” béliimii). Ugiinciisii, 20
dakika boyunca tAAU/sham tAAU uygulandi. TAAU sirasinda kisilere hi¢bir gérev
yaptirilmadi, katilimcilardan rahatlamalari ve goézlerini agik tutmalart istendi.
Dordiinciisti, EEG kayitlar1 tekrarlandi (“sonrasi-EEG”). Ve son olarak, besinci
boliim, tAAU 6ncesi uygulanmis olan davranigsal ve noropsikolojik test bataryasi yeni
uyaranlarla tekrar uygulandi. Ornegin, 6ncesi uygulanan bellek testindeki dgeler
sonrasi testlerde tekrar edilmemistir bagska Ogelerle hazirlanmig olan “b form”lar
kullanild1. Potansiyel siralama etkisinden (order effect) kaginmak igin, uygulanan
testlerin ve noropsikolojik bataryanin Oncesi ve sonrasi versiyonlari, katilimcilar

arasinda denk tutuldu (counterbalanced).

A)
(onces- [N Orves-| (somast
EEG Kayd BTF tAAU EEG Kayd
1. Spontane 1. Spontane
(~ 6 dk) tAAU (~6 dk)
Davranigsal ve elektrotlarnin Davranigsal ve
Néropsikolojik Test| 2. Gorsel Bellek gikartilmasi & 2. Gorsel Bellek Néropsikolojik Test
Bataryasi (~8dk) /i EEG- (~ 8 dk) Bataryasi
& / ! ;
3.isitselBelek | taaU | SRS g fgisel Bellek
geiit) Montaji 5 . bans kool (~8dk)
EEm)——— ) —— — ) ——
Z
AMan._ 35 d - 224k ~10 dk 20 ok ~4dk ~ 22 dk ~ 35 dk
B)
Balik
Zaman ‘ ’) Zaman
Cicek
1s 8 "))
35s 5% Kalem
1s ~1s ‘ ))
358 35s
18 w8

Sekil 5.3. Deneysel tasarim ve gorev prosediirii. A) Deney tasarimi. "Boliim"ler her
bir deneysel asamay1 belirtmektedir. Yatay koyu mavi ok, boliimlerin zaman-yoniinii
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ve uygulama sirasini dakika cinsinden siireleriyle gostermektedir. Dikey gri oklar,
boliim iginde belirtilen numarali 6l¢timlerin uygulama sirasini gostermektedir. B) EEG
kayitlar1 sirasinda uygulanan gorsel* (solda) ve isitsel (sagda) bellek goérevlerinin
gosterimleri sunulmustur. *verilen sematik gortintiiler, Boston adlandirma testindeki
gercek resimler degildir. tAAU: transkraniyal alternatif akim uyarimi, BTF: bireysel
teta frekansi, dk: dakika, s: saniye.

5.2.2.2. Davranigsal ve néropsikolojik degerlendirme

Wechsler Yetiskin Zeka Olgegi'nin iki alt testi; say1r menzili ve harf-say1
dizileme testleri (235), Oktem sozel bellek siiregleri testi (SBST) (236) ve Rey
karmagik figiir testi (RCFT) (237,238) noropsikolojik degerlendirme kapsaminda
katilimcilara tAAU 6ncesi ve sonrasi uygulandi. ileri-say1 menzili testi, esas olarak
sozel dikkatin degerlendirilmesi igin kullanilirken, harf-say1 dizileme testi, ¢alisma
bellegini 6l¢mektedir.

SBST, bireylerin sozel bellek siireglerini dlgmek icin yaygin olarak kullanilan
bir testtir. Test, sozel kisa siireli bellek (maksimum puan: 15), uzun siireli bellek
(maksimum puan: 15), 6grenme (maksimum puan: 150) gibi sdzel bellek siirecleriyle
ilgili birgok bileseni degerlendirme firsati sunmaktadir.

RCFT, bireylerin gorsel-mekansal yapilandirma becerilerini ve gorsel bellek
stireclerini 6l¢mek i¢in kullanilmaktadir. Test, kopyalama, anlik hatirlama ve
gecikmeli hatirlama boliimlerinden olugmaktadir (tiim boliimler i¢in maksimum puan:
36).

Ek olarak, deneye baslamadan once, katilimcilardan tAAU uygulamasinin
etkisine olan inanglarin1 (0 ile 10 arasinda) derecelendirmeleri istendi. 0'a yakin
puanlar daha diigiik inanct gosterirken, 10'a yakin degerler tAAU’nun etkinligine
yiiksek inanci gosterir. Bu sekilde, katilimcilarin tAAU etkinligi hakkindaki genel
kanaatleri/siipheleri Olgiildii. Deneyden sonra, katilimcilara, aldiklari tAAU’nun
gercek mi yoksa plasebo mu (veya "bilmiyorum") oldugunu diisiindiikleri soruldu.
Uygulamanin olas1 yan etkileri (6rnegin kasint1), 7 maddeden olusan 4 puanlik Likert
yan etkiler anketi ile degerlendirildi. Bu anketteki 7 madde su sekildedir: kasinti, agri,
yanma, sicaklik, metalik/demir tadi, yorgunluk, uyaniklik. Her madde “hi¢” ve “gii¢lii”
yanitlarin isaret eden 1 ile 4 arasinda derecelendirildi. Istatistiksel grup karsilastirmasi
icin, her bir maddeye verilen yanit puanlar1 toplanarak tek bir "yan etki puani” olarak
hesaplandi.
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5.2.2.3. Gorev tasarimi ve prosediirii

EEG kaydi sirasinda uygulanan gorsel ve isitsel bellek gorevleri, E-prime
yazilimi (Psychology Software Tools Inc., Pittsburgh, PA) kullanilarak hazirland1 ve
sunuldu. Bu gorevler birer “sonraki bellek” paradigmalari’'dir. Sonraki bellek
gorevleri, akilda tutulmaya ¢alisilan 6gelerin sonraki basarili geri ¢agrilmasi ile iliskili
olan, epizodik ogrenme/kodlama sirasinda kaydedilen, beyin aktivitesini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (117,239,240). Boston Adlandirma Testindeki
(241) resimler (siyah beyaz ¢izimler) gorsel bellek gorevi igin uyaran olarak kullanildi.
Gorsel bellek gorevinde, bellek kodlamasi sirasinda, bir dizi nesne goriintiisii
katilimeilara sunuldu. Isitsel bellek gorevinde ise, SBST den (ndropsikolojik batarya
kapsaminda uygulanan formundan farkli bir form) segilen kelimeler, izole bir odada
seslendirilerek kaydedildi, Audacity yazilimi (Audacity(R)) kullanilarak desibel ve
zaman agisindan dengelendi ve isitsel bellek gorevinde bu nesne adlarinin ses kayitlari
uyaran olarak sunuldu.

Her iki gorevde de bellek kodlamasi asamasini geri ¢agirma asamasi izledi. EEG
sadece kodlama agamasinda kaydedildi. Gorsel uyaranlarin uyarim siiresi 1 saniyeydi
ve isitsel uyaran siireleri de miimkiin oldugunca bir saniyeye yakin tutulmaya ¢aligildu.
Uyaranlar arasindaki siire 3 ila 5 saniye arasinda rastgele degismekteydi (bkz. Sekil
5.3). Her gorev i¢in, toplamda 75 uyarana denk gelecek sekilde, 3 tekrarla 25 farkli
uyaran sunuldu. Her gérevde dnce 25 maddelik dizinin tamami sunuldu ve daha sonra
her 2 tekrar i¢in degistirilmis siralarda rastgele bir sekilde sunuldu, ancak maddelerin
sunum sirasi katilimcilar arasinda sabit tutuldu (s6zde rasgele (pseudorandom)).
Gorsel uyaranlar, 90 cm goriis mesafesine yerlestirilmis 60 Hz yenileme hizina sahip
47.5 x 26.8 cm boyutunda bir monitérde tam ekran modunda gosterildi. Uyaranlarin
gorsel agisi yatay olarak yaklasik 19 derece ve dikey olarak 16 derece olarak ol¢iildii.

Her gorevden dnce, katilimcilardan sunulacak olan uyaran setine dikkat etmeleri
(kodlama asamasi) ve daha sonra hatirlamak icin akillarinda tutmaya caligmalari
istendi. Her gorevden hemen sonra katilimcilardan hangi Ogeleri hatirladiklarini
soylemeleri istendi ve isitsel ve gorsel bellek kendiliginden geri ¢agirma (hatirlama)
puanlart elde edildi (basartyla hatirlanan madde sayisi). Katilimcilarin gorevleri

anladigindan emin olmak i¢in, her bir bellek gérevinden 6nce, sézde rastgele sirada 2
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tekrarla gelen 3 farkli uyarandan olusan (gerg¢ek gorevde kullanilan uyaranlardan farkli
uyaranlarla) bir 6rnek olusturuldu. Bu 6rnek, yalnizca gorevlerin katilimcilara ilk kez

tanitildigi 'tAAU oncesi' gorev boliimiinde kullanildi.

5.2.2.3. EEG kaydt

EEG, Uluslararas1 10-20 sistemine dayal1 olarak yerlestirilmis 32 elektrotlu
“BrainCap with Multitrodes” model baslik ile (EasyCap GmbH, Almanya) Fpl, Fp2,
F7 F3, Fz, F4, F8, Ft7, Fc3, Fcz, Fc4, Ft8, Cz, C3, C4, T7, T8, Tp7, Cp3, Cpz, Cp4,
Tp8, P3, Pz, P4, P7, P8, O1, Oz ve O2 elektrotlarindan kaydedildi. ki baglantili kulak
memesi elektrotu (Al + A2) referans elektrot olarak kullanildi. EOG sol géziin medial
iist ve lateral orbital kenarinda kaydedilmistir. Tiim elektrotlarin empedansi yaklasik
10 kQ'un altinda tutuldu. EEG, BrainAmp MR plus 32 kanalli DC sistem cihazi (Brain
Product GmbH, Almanya) araciligiyla 0.01-250 Hz bant limitleri ile amplifiye edildi
ve g¢evrimigi olarak 500 Hz ornekleme hiziyla dijitallestirildi. EEG kayitlari, los
aydinlatilmis, ses ve 1siktan izole, Faraday kafes igerisinde gergeklestirildi (Sekil 5.2).
Katilimcilar EEG ¢ekimi boyunca, Faraday kafes icerisine yerlestirilmis, kayit
yapmayan bir kamera araciligiyla Faraday kafes disindaki bir monit6r iizerinden

izlenmistir (Sekil 5.2). Bu durum ile ilgili katilimeilar 6ncesinde bilgilendirilmistir.

5.2.3. TAAU

Maksimum 1.5 miliAmper (mA) (tepeden tepeye) uyarim yogunluguna sahip
tAAU, dinlenim durumu sirasinda, Neurostim cihazi (Neurosoft, Ivanovo, Rusya) ile
3 saniye artis ve 3 saniye azalis periyotlar1 dahil olmak tizere 20 dakika boyunca
uygulandi. Fosfen goérdiigiinii veya 1.5 mA uyarim yogunlugundan rahatsizlik
duydugunu bildiren katilimcilarda, uyarimin yogunlugu, katilimciin fosfenleri
gormedigi ve rahat hissettigi en yiliksek uyarim yogunluguna disiiriildii. Uyarim
yogunlugu aktif tAAU gruplart arasinda anlamli farkliik gostermedi (BTF:
min/max/ortalama/ss: 1.2/1.5/1.45/0.1, BTF-1: min/max/ortalama/ss:
0.85/1.5/1.38/0.19). Sham grupta da tAAU uygulamasi BTF frekansinda ve 20 dakika
idi, ancak 0.2 mA akim yogunlugunda uygulandi. Bu yogunluktaki akim, ndral aktivite
tizerinde higbir etki olusturmadigi, ancak aktif tAAU'ya benzer bir cilt hissi
olusturabildigi i¢cin literatiirde sham prosediir olarak kullanilmaktadir (4,177). iki adet,
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saf suya batirilmis basit siinger elektrot (7x5 cm), bellek islevlerinde 6énemli bir role
sahip oldugu gosterilen sol frontoparietal agi (114,174,177,232—-234) yaygin olarak
modiile etmek i¢in F3 ve P3 konumlarina yerlestirildi. Elektrot yerleri bir EEG baslig1
kullanilarak sagli deri tiizerine isaretlendi ve uyarim elektrotlari, Oncesi-EEG
kaydindan sonra bagligin hemen altina isaretlenmis alana yerlestirildi ve 20 dakikalik
uyarimdan sonra dikkatlice ¢ikartildi. tAAU elektrotlar1 ¢ikarildiktan sonra, EEG
elektrotlarinin empedans degerleri tekrar kontrol edildi ve empedansi artmis elektrotlar
var ise bunlar diizeltildi. Bu islem yaklasik 4 dakika siirdii. tAAU elektrotlarinin
empedans degerleri 10 kOm'un altinda tutuldu. Uygulama frekansi gruplar i¢in BTF
tizerinden belirlendi (BTF ile ayn1 ya da BTF’den 1 Hz diisiik). BTF hesaplanirken,
Brain Vision Analyzer yazilimi (BVA) (BrainVision LLC, Morrisville, Kuzey
Carolina, Amerika Birlesik Devletleri) kullanilarak, gozler agik spontane EEG
tizerinden gergeklestirilen global gii¢ spektrumu baz alindi. BTF'yi belirlemek i¢in
kullanilan adimlar su sekilde idi; onceden islenmis (temizlenmis ve segmente edilmis)
veriler tizerinden her segment i¢in Hizli Fourier Doniisimii (HFD) (Hanning
penceresi, sifir dolgulu, 0.1 Hz frekans ¢oziintirligii) ile gii¢ spektrumlart elde edildi
ve ardindan HFD uygulanmis segmentlerin ortalamasi alindi. BTF, tim EEG
elektrotlariin ortalama gii¢ spektrumunda (goz hareketlerine duyarli olduklari i¢in
Fpl ve Fp2 harig) teta araliginda (4 ila 7 Hz) maksimum giice sahip frekans olarak
belirlendi. Gii¢ spektrumundaki maksimum teta her zaman BTF olarak se¢ildi. BTF
gruplar arasinda farklilik gostermemekteydi (BTF grubu: ortalama/ss: 5.03 = 1.01 Hz,
BTF-1 grubu: ortalama/ss: 4.97 & 1.02 Hz, Sham grup: ortalama/ss: 5 + 0.99 Hz).

5.2.4. Verilerin degerlendirilmesi

5.2.4.1. Spontane EEG

Spontane EEG verilerinin 6n isleme adimlari Brain Vision Analyzer'da
gerceklestirildi. On isleme adimlar1 su sekilde idi: 1) Gozler acik durumdaki 3
dakikalik siirekli (continuous) spontane EEG verileri 0.1 Hz ila 60 Hz arasinda
filtrelendi, 1) veriler 1 saniyelik uzunluktaki segmentlere ayrildi, 1ll) segmente

edilmis veriler lizerinden manuel artefakt temizligi yapildi.
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On islemesi yapilmis (temizlenmis ve segmente edilmis) veriler, spontane EEG
giic analizi i¢in FieldTrip Toolbox'a (242) aktarildi. Bireysel teta frekans araliginda
(katilmcilarin uyarim frekanslar1 {izerinden hesaplanan) spontane EEG verilerinin
frekans alam1 gli¢ spektrumu analizi, Hanning taper kullanilarak HFD ile
gerceklestirildi. 0.1 Hz frekans ¢Oziiniirligiinii elde etmek i¢in, segmentlere sifir
dolgusu (zero-padding) uygulandi. Her katilimer igin gii¢ degerleri, tAAU uyarim
frekanslarinin etrafindaki 3 HZz'lik (uyarim frekansi1 +/- 1.5 Hz) bir pencerede toplam
deger hesaplanarak elde edildi ve degerler istatistiksel analiz i¢in disa aktarildu.
Toplanan gili¢ degerlerine ek olarak, ayni frekans araligindaki maksimum tepe
frekanslar1 da istatistik analizde kullanilmak iizere disa aktarildi.

TAAU’nun uyarim elektrotlarinin yerlestirildigi F3 ve P3 elektrotlar1 arasindaki
teta (4-7 Hz) spontane EEG koherans analizi, BVA kullanilarak frekans alaninda HFD
(Hanning penceresi, sifir dolgulu, 0.1 Hz frekans c¢oziinilirliigii) iizerinden
gerceklestirildi. Olast oylumsal iletim (volume conduction) etkisini azaltmak igin
koherans analizini hesaplamadan 6nce HFD’ye uzamsal bir filtre gorevi goren akim
kaynak yogunlugu analizi (Current source density (CSD)) uygulandi (CSD
parametreleri: Order of Splines: 4, Maximal Degree of Legendre Polynomials: 10,
Default Lambda was used: 1E-05).

5.2.4.2. Olaya-iliskin EEG

Olaya-iliskin EEG verilerinin 6n isleme adimlar1 ve ileri analizleri BVA'da
gerceklestirildi. Olaya-iliskin EEG verileri igin 6n isleme adimlar su sekilde idi: I)
EEG verilerinin 6rneklem hiz1 256 Hz’e diistirtildi, 1) veriler 0.1 Hz ila 60 Hz arasinda
filtrelendi, III) goz hareketleriyle ilgili artefaktlari gidermek i¢in bagimsiz bilesen
analizi uygulandi, 1V) veriler, hatirlanan ve unutulan Ggeler i¢in ayri ayri olacak
sekilde 6 saniyelik segmentlere ayrildi (uyarandan 3 saniye once ve 3 saniye sonra),
V) segmente edilmis veriler iizerinden manuel artefakt temizleme gerceklestirilmistir,
V1) veriler zaman-frekans analizleri igin 2 saniyelik pencerelere kisaltilarak tekrar
segmente edildi (uyarandan 1 saniye 6nce ve 1 saniye sonra).

Olaya-iliskin tiim analizler, teta tAAU’nun olaya-iliskin EEG aktivitesi
tizerindeki etkisini karsilastirabilmek i¢in hem hatirlanan hem de unutulan 6geler igin

ayr1 ayr1 yapildi. Zaman-frekans alanindaki olaya-iliskin analizler, teta (4-7 Hz)
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frekans araligr i¢in 3 dongii dalgacik genisligine sahip Gabor normalize kompleks
Morlet Dalgacik Dontisiimii (DD) kullanilarak gergeklestirildi. Frekans adimi,
logaritmik katman adimlariyla 60'a ayarlanda.

Olaya-iliskin gii¢ analizinde, temel aktiviteye (baseline activity) gore spektral
giic degisikliklerini gormek i¢in, -500 ms ila -300 ms arasindaki zaman penceresindeki
uyaran Oncesi aktivite, uyaran sonrasi yanittan c¢ikarildi. Normalizasyon olarak
degerler desibel (dB) dlgegine doniistiiriildii. Olaya-iliskin giicti hesaplarken toplam
giice (uyarilmis + indiiklenmis gii¢) (total power (evoked+induced power)) ulasmak
i¢cin, DD oncelikle her bir segmente ayr1 ayr1 uygulanarak, DD’nin uygulandigi bu
segmentlerin ortalamasi alindi.

Asagida belirtilen olaya-iliskin baglantisallik analizleri i¢in, Segmente edilmis
veriye, DD uygulanmadan 6nce, olas1 oysumsal iletim etkisini azaltmak amaciyla CSD
uyguland: (CSD parametreleri: Order of Splines: 4, Maximal Degree of Legendre
Polynomials: 10, Default Lambda was used: 1E-05). CSD'den sonra, olaya-iliskin
baglantisallik analizleri igin DD uygulandi.

Bu caligmada kullanilan zaman-frekans alanindaki olaya-iliskin gii¢ tabanl
baglantisallik analizi, uyaranlar boyunca, belirlenen kanal giftleri arasindaki benzerligi
olgmektedir. Bu yontemde, yiliksek benzerlige sahip kaynaklar/kanallar 1’e yakin
degerler verirken, diisiik benzerlik 0'a yakin degerlerle temsil edilmektedir. Olaya-
iliskin gii¢ tabanli baglantisallik analizi i¢in gerceklestirilen DD analizinin ¢ikti
(output) degerleri "Dalgacik Katsayilar1 - Karmasik Degerler [uV]" (“Wavelet
Coefficients - Complex Values [uV]”) seklinde segildi. Daha sonra koherans
vektoriiniin biiylikliigliniin karesi (Magnitude-squared Coherence, MSC) hesaplamasi
uygulandi. Olaya-iliskin gii¢ tabanli baglantisallik analizi, tAAU uyarim
elektrotlariin yerlestirildigi F3 ve P3 elektrotlari arasinda hesaplanda.

Bu calismada kullanilan Faz Kilitleme Degeri (Phase Locking Value (PLV)),
Lachaux ve arkadaslarinin (1999) ¢alismasina dayanan zaman-frekans alaninda faz
tabanli bir baglantisallik dl¢iimiidiir ve uyaranlar boyunca karmasik dalgacik fazlar
arasindaki korelasyonu hesaplayarak iki kanalin faz-gecikmesi (phase-lag) tutarliligini
gostermektedir (89). Bu yontemde, iki kanal arasindaki faz farki zaman iginde sabitse,
iki kanalin iyi senkronize oldugu sonucuna varilabilmekte ve bu da PLV'nin l'e

yaklasmasina neden olmaktadir. Faz farki tutarsizsa, diisiik senkronizasyona sahip iki
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kanal olarak yorumlanabilmekte ve PLV 0'a yaklasmaktadir. PLV analizi igin
gerceklestirilen DD analizinin ¢ikti degerleri "Dalgacik Fazi - Kompleks Degerler"
olarak secildi, daha sonra normalize edilmis korelasyon Olglimleri uygulandi ve
sonuglar diizeltildi (rectified). PLV, tAAU uyarim elektrotlarinin yerlestirildigi F3 ve
P3 elektrotlar1 arasinda hesaplandi.

Zaman-frekans analizlerinde, uyaran sonrast 50 ms ile 300 ms arasi zaman
penceresindeki degerlerin toplami, bu zaman-frekans araligindaki toplam veri noktasi
sayisina boliinerek ortalama degerler e¢lde edildi (noktalarin ortalamasi
normalizasyonu (point mean normalization)) ve bu degerler istatistiksel analizlerde
kullanildi.

Kutu grafikleri kullanilarak ¢eyrek degerler araligi (IQR: interquartile range)
yontemine gore asir1 degerler belirlendi ve veri setinden ¢ikarildi. Veri kiimesinden
yalnizca agir1 u¢ degerler ¢ikarildi. Q1-3 IQR'min altina diisen veya Q3+3 IQR'nin
tizerine diisen veri noktalar1 asir1 degerler olarak kabul edildi. Hem olaya-iliskin hem
de spontane EEG verileri, fark skorlar1 tizerinden (post-EEG — pre-EEG degerleri) asir1
degerler igin kontrol edildi ve asir1 deger varsa, bunlar istatistik analizlerden ¢ikartilda.

Cikartilan agir1 degerler (eger varsa), her analiz igin “bulgular” boliimiinde raporlanda.

5.2.5. istatistiksel analiz

[statistiksel analizler, IBM SPSS Statistic 22 (IBM Corp., Armonk, N.Y., ABD)
ve Jamovi (The jamovi project, 2021) yazilimlari ile gergeklestirildi.

Ki-Kare ve Kruskal Wallis testleri, tAAU ile iliskili 6l¢eklerin puanlarinin
istatistiksel analizlerinde kullanilda.

Davranissal verilerin istatistiksel analizi igin, Tekrarli Olgiimler ANOVA,
uygulanan her test/goérev igin ayr1 ayr1 3'e 2 karigik tasarim (mixed design) ile
gerceklestirildi. Bu tasarimda zaman (tAAU-oncesi, tAAU-sonras1) grup-igi faktor
olarak ve grup (BTF grubu, BTF-1 grubu, Sham grup) gruplar-aras: faktor olarak
eklendi.

Spontane EEG’nin istatistiksel analizi ve olaya-iliskin gii¢ analizi i¢in iki analiz
seti gerceklestirildi. Ilk sette, kaydedilen ana kortikal alanlar iizerindeki olas1 tAAU
etkisini gormek i¢in ANOVA tasarimina grup-igi faktor olarak "lokasyon" eklendi.
Buna gére, spontane EEG icin, karigik tasarimli Tekrarli Olgiimler ANOVA

48



tasariminda grup faktorii (BTF grubu, BTF-1 grubu, Sham grup) gruplar-arasi faktor
olarak ve zaman (tAAU-6ncesi, tAAU-sonrast), lokasyon (7 elektrot kiimesi; Frontal,
santral, temporal, temporoparietal, parietal-1, parietal-2, oksipital) ve hemisfer (sol,
sag) faktorleri grup-igi faktorler olarak eklendi. Olaya-iliskin gii¢ analizi i¢in, karisik
tasarimli Tekrarli Olgiimler ANOVA tasariminda grup faktorii (BTF grubu, BTF-1
grubu, Sham grup) gruplar-aras1 faktor olarak ve zaman (tAAU-oncesi, tAAU-
sonrasi), lokasyon (7 elektrot kiimesi; Frontal, santral, temporal, temporoparietal,
parietal-1, parietal-2, oksipital), hemisfer (sol, sag) ve bellek kodlamasi (hatirlanan,
unutulan) faktorleri grup-i¢i faktorler olarak eklendi. Bu ilk set ANOVA’lardan sonra,
ikinci set analizlerde lokasyon faktorii kaldirildi ve analizler sadece tAAU uyarim
bolgesi etrafindaki alana (sol frontosantral lokalizasyon) odaklanarak tekrarlanda.

EEG baglantisallik analizlerinin istatistiksel analizleri i¢in, ANOVA'larda F3 ve
P3 eclektrotlar1 arasindaki teta baglantisallik degerleri kullanildi. Spontane EEG
koherans analizi i¢in 3'e 2 karisik tasarim ANOVA kullanildi. Bu tasarimda zaman
(tAAU-6ncesi, tAAU-sonras1) grup-i¢i faktér olarak ve grup (BTF grubu, BTF-1
grubu, Sham grup) gruplar-arasi faktor olarak eklendi. Olaya-iliskin gii¢ ve faz tabanh
baglantisallik analizleri i¢in, gruplar-aras1 faktorii grup (BTF grubu, BTF-1 grubu,
Sham grup) ve grup-igi faktorleri zaman (tAAU-6ncesi, tAAU-sonras1) ve bellek
kodlamasi (hatirlanan, unutulan) olan ANOV A'lar gergeklestirildi.

Teta tAAU'nun olast ardil etkisine istinaden, EEG-davranis etkilesimini ortaya
koymak amaciyla, korelasyon analizi ve tekrarli olgiimler kovaryans analizi
(ANCOVA) yapildi.

Korelasyon analizi i¢in davranissal skorlar ile EEG verileri arasinda iki
degiskenli dogrusal korelasyon (Pearson korelasyonu, 2 kuyruklu) analizi kullanildi.
Davranigsal veri olarak, korelasyon analizinde ANOVA'larin sonuglaria goére tAAU
uygulamasindan anlamli olarak etkilenen puanlar (yani gorsel bellek ve SBST
ogrenme puanlari) kullanildi. EEG verisi olarak; 1) olaya-iligkin giic, 2) spontane EEG
giic ve 3) spontane EEG maksimum frekans analizlerinden elde edilen sol frontosantral
teta degerleri ve ayrica 4) olaya-iliskin gii¢ ve 5) faz tabanli baglantisallik ve 6)
spontane EEG koherans analizinden elde edilen F3-P3 teta baglantisallik degerleri
kullanildi. Olaya-iliskin EEG verileri igin korelasyon analizine yalnizca gorsel bellek

gorevi sirasindaki EEG verileri dahil edildi, ¢linkii tAAU'nun isitsel bellek gorevi
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tizerinde bir ardil etkisi istatistiksel olarak gosterilemedi. Hem davranigsal hem de
EEG verileri i¢in fark puanlari, o6ncesi degerler sonrasi degerlerden c¢ikarilarak
hesapland: ve korelasyon analizlerinde bu fark puanlari kullanildi.

tAAU oncesi EEG aktivitesinin tAAU'nun davranmis tizerindeki ardil etkisi
tizerinde bir etkisi olup olmadigini kontrol etmek i¢in, tekrarli 6l¢iimler ANCOVA!'lar,
gorsel bellek ve SBST 6grenme puanlart igin ayr1 ayri gergeklestirildi. Bu tasarimda
zaman (tAAU oncesi, tAAU sonrasi) grup-i¢i faktor olarak ve grup (BTF grubu, BTF-
1 grubu, Sham grup) gruplar-aras1 faktor olarak eklenirken kovaryat olarak " tAAU
oncesi EEG verileri" ayr1 ayri ANCOVA’larda eklendi. Korelasyon analizinde de
kullanilan 6 farklit EEG degiskeninin tAAU 6ncesi EEG degerleri kovaryat olarak
kullanildi. Bu kovaryatlar sunlardi: 1) olaya-iliskin giic, 2) spontane EEG gii¢ ve 3)
spontane EEG maksimum frekans analizlerinden elde edilen sol frontosantral teta
degerleri ve ayrica 4) olaya-iligskin gii¢ ve 5) faz tabanli baglantisallik ve 6) spontane
EEG koherans analizinden elde edilen F3-P3 teta baglantisallik degerleri.

Istatistik analizler icin anlamlilik esigi p <0.05 olarak belirlendi. ANOVA ve
ANCOVA analizleri igin rapor edilen p degerleri Greenhouse Geisser diizeltilmis

degerlerdi.

5.3. Cahsma 3: Kognitif Etkilenimi Olan Parkinson Hastalarinda Kognitif
Gorev Sirasinda EEG yamitlan

Bu calismada, PH-HKB, kognitif bir gorev sirasinda anormal gapraz frekans
baglanmasi ile karakterize olmasi beklenen noral ag mekanizmalari incelenmis ve
saglikli yasl (SY) ve kognitif bozuklugu olmayan PH tanili bireyler ile bu osilatuar
mekanizmalar karsilastirilmistir. Bunun i¢in, gorsel seyrek uyaran paradigmasi
sirasindaki, hedef uyarana verilen olaya-iligkin yanitlar SY, PH ve PH-HKB
gruplarinda incelenmistir. Bu dogrultuda, kognitif bilgi isleme sirasinda (hedef
uyarana verilen osilatuar yanit {izerinden) anterior ve posterior alanlar arasindaki altta
yatan kortikal islevsel baglantinin bir Ol¢iisii olarak olaya-iliskin ¢apraz frekans

baglanmalar1 (CFB) arastirilmistir.
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5.3.1. Orneklem

Katilimeilar li¢ ¢alisma grubuna dahil edildi: sadece motor semptomlara sahip,
kognitif etkilenimi olmayan PH hastalar1 (N = 48), PH-HKB (N = 53) ve saglikl1 yash
kontrol grubu (N = 51). Katilimcilarin demografik bilgileri Tablo 5.1°de verilmistir.

Tiim katilimecilar normal veya diizeltilmis normal goriise sahipti.

Tablo 5.1. Demografik bilgiler, SMMT, Stroop testi, seyrek uyaran paradigmasi ve
UPDRS (motor) skorlari.

SY (N=51) PH (N=48) PH-HKB (N=53)

Ort. =SS  Ort.+SS  Ort.+SS i
Yas 66.7+9.9 653+77  69+84 1242
Egitim 101449 95447 7.9+4.8 065
Cinsiyet 928 23 Q15 333 Q12 441 .002b

0.200 (SY vs. PH)®
SMMT 283+17 27.8+20 24.6+46  <0.05(SY vs. PH-HKB)®
< 0.05 (PH vs. PH-HKB)®
0.935 (SY vs. PH)°
Stroop 51.9+165 522+17.6 827+255 <0.001(SY vs. PH-HKB)®
<0.001 (PH vs. PH-HKB)®

SUP hata <0.001 (SY vs. PH)®
0.51£0.88 229+274 4.17+531  <0.001 (SY vs. PH-HKB)®
skorlart <0.05 (PH vs. PH-HKB)®
UPDRS - 19.7+7.6 20.6 £8.5 425°
Hastalik
- 40+3.5 45+4.0 570°
Stresi

Q: Kadm; &: Erkek; M: Ort.; SS: Standart Sapma; SY: Saglikli Yasli; PH: Parkinson
Hastalari; PH-HKB: Parkinson’s Disease with mild cognitive impairment; SMMT:
Standardize Mini-Mental Test; SUP: seyrek uyaram paradigmasi, UPDRS: Unified
Parkinson's Disease Rating Scale; 2 Tek yonlii ANOVA; ° Ki-Kare testi; ¢ Iki drneklemli t-
testi. Anlamli p degerleri kalin olarak belirtilmistir.

PH tanisi, ndroloji uzmanlar tarafindan "Birlesik Krallik Parkinson Hastalig:

Dernegi Beyin Bankas1" (“United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank™)
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kriterlerine gore konulmaktadir (243). PH-HKB tanisinda ise ndroloji uzmanlari
tarafindan Litvan Kriterleri (244) kullanilmaktadir. Katilimcilar, bellek siiregleri, dil
yetenekleri, ylritiicii islevler, dikkat ve gorsel uzamsal beceriler gibi ¢esitli kognitif
alanlarda noéropsikolojik test bataryalar1 ile kapsamli bir sekilde degerlendirildi. EK
olarak, genel biligsel durumlar1 degerlendirmek i¢in Standardize Mini-Mental Test
(SMMT) (245,246) kullanildi. Hasta gruplarinda demans evresi, Klinik Demans
Derecelendirme 6lgegi  (Clinical Dementia Rating scale (CDR)) (247) ile
belirlenmistir. PH’nin  Kklinik siddetini degerlendirmek igin Birlesik Parkinson
Hastalig1 Degerlendirme Olgegi (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS))
(248) Parkinson gruplarina uygulandi. Hasta gruplarinin UPDRS puanlari Tablo
5.1'de verilmistir. PH nin evresini belirlemek i¢in Hoehn-Yahr 6lgegi (249) kullanildi
ve dahil edilen biitiin Parkinson grubu hastalarinin (PH ve PH-HKB) evreleri 3 veya
daha diisiik olarak kaydedildi.

Siddetli kafa travmasi, madde bagimlilig1 veya kronik alkolizm oykiisii ve diger
norolojik veya psikiyatrik hastaliklar (6rnegin, duygudurum bozukluklari ve sizofreni)
veya Parkinson art1 sendromlar1 PH ve PH-HKB grubu i¢in diglama kriterleri olarak
belirlendi. Bunlara ek olarak, yapilan ayrintili néropsikolojik degerlendirmelere gore
herhangi bir kognitif bozukluk, SY grubu igin diglama kriterleriydi. Tiim PH tanili
hastalar, sabah rutin dozlar1 olan Levodopa ilaglarini aldiktan sonra deneye (EEG
kaydina ve noropsikolojik degerlendirmeye) alindu.

Katilimcilardan ve/veya katilimcmin bakim vereninden sozlii ve yazil
bilgilendirilmis onam alindi. Calisma Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel

Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (No: 10840098-51).

5.3.2. Veri toplama araclar

5.3.2.1. Deney tasarumi ve prosediir

Gorsel seyrek uyaran paradigmasi (visual oddball paradigm), EEG kayitlar
sirasinda kognitif gorev olarak uygulandi. Bu paradigmada, 40 adet hedef, 80 hedef
olmayan uyaran olmak ftizere toplam 120 uyaran sunuldu. Deney baslamadan once,
paradigmanin kisa bir versiyonu katilimcilara sunularak, gorev anlatildi. Hedef (10

cd/cm2) ve hedef olmayan (40 cd/cm2) uyaranlar olarak iki farkli diffiiz parlaklik
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diizeyinde ekranlar tanimlandi. Katilimcilardan, hedef olmayanlari gérmezden
gelirken hedef uyaranlarin sayisini zihinsel olarak saymalar1 ve bolim sonunda kag
tane hedef uyaran saydiklarini sdylemek tizere akillarinda tutmalar1 istendi. Deneyin
sonunda, gorev performanslarini degerlendirmek i¢in toplam hedef uyaran sayisi
soruldu. Katilimcilarin seyrek uyaran paradigmasi skorlari, “hata” sayilart iizerinden
hesaplandi. Ornegin 40 hedef uyaran saymasi beklenirken 36 ya da 44 sayan
katilimcilarin seyrek uyaran paradigmasi hata skorlar1 iki durum i¢in de “4” olarak
hesaplanda.

Uyaranlarin uyarim siiresi 1000 ms idi ve uyaranlar arasi siire rastgele olarak 3
ila 7 s arasinda degismekteydi. Uyaranlar, katilimcilardan 120 cm uzakta bulunan 19"

kare ekranda (yenileme hiz1 60 Hz) sunuldu.

5.3.2.2. Néropsikolojik degerlendirme

Noropsikolojik degerlendirmeler bellek siirecleri, dil becerileri, yiiriitiicli
islevler, dikkat ve gorsel-uzamsal islevler olmak iizere bes kognitif alanda uygulanda.
Standardize Mini-Mental Test genel kognitif degerlendirme igin (246), bellek
islevlerinin degerlendirilmesi icin Oktem sdzel bellek siirecleri testi (SBST) (236) ve
Wechsler Bellek Olgegi'nin gorsel alt testi (235), dikkatin degerlendirilmesi icin
Wechsler Bellek Olgegi'nin Say1 Menzili alt testleri , dil alanmnin degerlendirilmesi
icin Boston Adlandirma Testi (241), yiiriitiicii islevlerin degerlendirilmesi i¢in Stroop
Renk-Kelime Testi (250), Saat Cizim Testi (251) ve Kategorik S6zel Akicilik Testi
(252), gorsel- uzamsal fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in Benton Yiiz Tanima Testi
ve Benton Cizgi Yonii Testi Tiirkge versiyonlart kullanildi. Uygulanan her testin belirli
bir yas ve egitim i¢in kendi normatif verileri bulunmaktadir. Bu nedenle katilimcilar
kendi yaslarina ve egitim normlarina gore degerlendirildi (veya egitim diizeyi diisiik
kisiler i¢in test talimatinda belirtildigi gibi diizeltme puanlar1 eklendi). Bu normlar, s6z
konusu spesifik testteki ve bu test tarafindan 6l¢iilen biligsel alandaki bozulmaya karar
vermek i¢in kullanildi. Literatiire gore, yas ve egitime uygun normlardan 1.5 SS'den
fazla sapan test puanlari, o testte ve dolayisiyla o test ile dlgiilen kognitif alanda bir
“bozukluk” olarak kabul edilmektedir (252). Saglikli kontrol grubu ig¢in, tiim

katilimcilarin her test i¢in puanlar1 "normal aralik" i¢indeydi.
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Katilimeinin kognitif durumuna bagl olarak, tam bir ndropsikolojik test

bataryasinin uygulanmasi her katilimei i¢in yaklagik 2 saat stirdii.

5.3.2.3. EEG kayd:

EEG, Uluslararas1t 10-20 sistemine dayali olarak yerlestirilmis 32 elektrotlu
baslik ile (EasyCap GmbH, Almanya) Fpl, Fp2, F7 F3, Fz, F4, F8, Ft7, Fc3, Fcz, Fc4,
Ft8, Cz, C3, C4, T7, T8, Tp7, Cp3, Cpz, Cp4, Tp8, P3, Pz, P4, P7, P8, O1, Oz ve 02
elektrotlarmdan kaydedildi. Iki baglantili kulak memesi elektrotu (A1 + A2) referans
elektrot olarak kullanildi. EOG sol goziin medial {ist ve lateral orbital kenarinda
kaydedildi. Tiim elektrotlarin empedansi yaklasik 10 kQ'un altinda tutuldu. EEG,
BrainAmp MR plus 32 kanalli DC sistem cihazi (Brain Product GmbH, Almanya)
araciligiyla 0.01-250 Hz bant limitleri ile amplifiye edildi ve ¢evrimigi olarak 500 Hz
ornekleme hiziyla dijitallestirildi. EEG kayitlari, los aydinlatilmis, ses ve 1siktan izole,
Faraday kafes icerisinde gergeklestirildi (Sekil 5.2). Katilimcilar EEG ¢ekimi
boyunca, Faraday kafes igerisine yerlestirilmis, kayit yapmayan bir kamera araciligiyla
Faraday kafes disindaki bir monitor iizerinden izlenmistir (Sekil 5.2). Bu durum ile

ilgili katilimeilar 6ncesinde bilgilendirilmistir.

5.3.3. Verilerin degerlendirilmesi

5.3.3.1 EEG analizi

Tim EEG 0n isleme ve istatistiksel analiz adimlari, MATLAB'da gelistirilen
BBCI Toolbox (253), MATLAB c¢ekirdek fonksiyonlar1 ve Istatistiksel Analiz
Toolbox kullanilarak MATLAB ortaminda gergeklestirildi. Kafa-iginde-kafa
grafikleri Guido Nolte'nin METH Toolbox showc.m fonksiyonuyla iiretildi (254).

Siiregen EEG verisi, artefaktli segmentleri isaretlemek i¢in, 0,01-45 Hz arasinda
sifir faz kaydirmali, 2. dereceden Butterworth filtre ile filtrelendi. Filtrelenmis EEG
sinyalleri, delta frekansi i¢in uyarandan 500 ms 6nce ve 1000 ms sonra, daha yiiksek
frekanslar icin uyarandan 6nce 500 ms ve uyarandan 500 ms sonra olacak sekilde
segmentlere boliindi. Segmentler, her uyarandan 6nce 200 ms zaman penceresindeki

ortalama EEG genligi baz alinarak diizeltildi (baseline correction). Artefakt temizligi,
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segmente edilmis EEG verileri lizerinden yar1 otomatik olarak yapildi. Otomatik
artefakt reddetme kriterleri su sekilde ayarlandi; segmentin analiz i¢in segilecek
boliimiinde, minimum ve maksimum 6rneklemler arasinda genlik farkinin 150 uV’den
biiyiik olmasi veya 80 puV'den biiyiikk mutlak genlik olmasi, bir segmentte iki ardisik
orneklem arasinda 50 uV'den biiyiik fark olmasi. 20 ms'den uzun siiren 0,1 pV'den
diisiik genlikler diisiik aktivite olarak isaretlendi. Ek olarak, otomatik olarak
isaretlenmis segmentler ve diisik EEG genligine sahip segmentler gorsel olarak
incelendi ve algoritma tarafindan tespit edilmeyen kas, goz veya hareket artefaktlari
da ayrica incelenerek isaretlendi. EEG verileri tizerinde isaretlenmis artefaktlarin
bulundugu segmentler ileri analizlerden 6nce veriden ¢ikartildi.

Faz Genlik Baglanmasina (FGB) (Phase Amplitude Coupling) dayanan Capraz
Frekans Baglanmasi (CFB) (Cross-Frequency Coupling), gorsel hedef uyaranlarla
iliskili 6n islem adimlar1 gergeklestirilmis olaya-iliskin veriler lizerinden hesaplandi.
Spesifik olarak, hedef uyaranlara ait segmentlerde diisiik frekanslarin fazi ile daha
yiiksek frekanslarin genligi arasinda, belirlenmis elektrotlar ¢iftleri i¢in hesaplandi.
FGB analizine dayali CFB, frontal, santral, parietal ve oksipital bolgeleri temsil eden
18 elektrot ile hesapland: (F3, Fz, F4, FC3, FCz, FC4, C3, Cz, C4, CP3, CPz, CP4, P3,
Pz, P4, O1, Oz, O2). Genel olarak, kafanin sinirinda kalan elektrotlar siiregen kas ve
okiiler artefaktlara daha yatkin olmasi sebebiyle analiz elektrotlar1 olarak dahil
edilmedi.

FGB analizine dayali CFB, Tort ve arkadaslar1 (2010) (93) tarafindan yapilan
calismada acgiklanan prosediir izlenerek kanonik EEG frekans bantlar1 arasinda
hesaplandi. EEG frekans bantlar1 su sekilde tanimlandi: delta (0.5-3.5 Hz), teta (4-7
Hz), diisiik frekansh alfa (7-11 Hz), yiiksek frekansli alfa (9-13 Hz), beta (15-25 Hz)
ve gama (35-45 Hz).

Siiregen ham olaya-iliskin EEG verileri, modiile edici (delta, teta) ve modiile
edilen (teta, diisiik frekansli alfa, yiiksek frekansli alfa, beta, gama) frekans bantlarinda
filtrelendi. Spesifik olarak, olaya-iligskin osilasyonlar, 4. dereceden, sifir faz kaydirmali
Butterworth filtresiyle tanimlanan frekans bantlarinda bir merkez frekans etrafinda
filtrelendi. Delta ve teta bantlar1 i¢in bant genisligi +1 Hz, alfa i¢in = 2 Hz, beta ve
gama bantlart i¢in = 5 Hz olarak belirlendi. Anlik faz ve genlik degerlersi,
MATLAB'daki hilbert.m fonksiyonu kullanilarak Hilbert doniisiimi ile elektrot
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ciftleri arasindaki filtrelenmis olaya-iliskin osilasyonlar iizerinden hesaplandi. FGB
analizine dayali CFB, sirasiyla delta ve teta modiile edici frekanslar i¢in hedef uyaran
sunumundan sonra 1000 ms ve 500 ms zaman periyotlar1 i¢in segmentlere ayrilmis
veriler iizerinde hesaplandi. Modiile edilen EEG sinyallerinin genligi, modiile edici
frekanslarin fazinin bir fonksiyonu olarak baglandi (binned). Normalize edilmis
ortalama genlik, her bir baglanti (bin) i¢in, her bir baglanti degerinin tek bir elektrot
seviyesindeki baglantilarin toplamina béliinmesiyle elde edildi. Modiilasyon indeksi
(MI), 15 derecelik faz ag¢is1 ¢oziiniirliigiine sahip belirli bir elektrot ¢iftindeki olaya-
iligkin osilasyonlar arasindaki FGB miktarinin bir 6l¢iisii olarak hesaplandi (93). CFB
i¢in hesaplanan modiile edici (faz) ve modiile edilen (genlik) frekans ciftleri Tablo
5.2'de bildirildi. Her grup i¢in ortalama CFB degerleri, CFB degerlerinin her frekans
¢ifti icin Nolte et al. (2014) (254) tarafindan tamitilan Kafa-i¢inde-kafa grafikleri
kullanilarak gorsellestirildi (bakiniz Sekil 6.10). Kafa-iginde-kafa gorselinde, tiim kafa
tek bir biiyiik daire ile temsil edilmektedir. Biiyiik daire igindeki kii¢iik bir daire ile
temsil edilen her elektrot, o elektrottan gelen ortalama CFB degerlerinin diger tiim

elektrotlarla eslestirilmesinin haritalandirilmasidir.

Tablo 5.2. MI hesaplamasinda kullanilan, modiile edici (faz) ve modiile edilen
(genlik) frekans ciftleri.

CFB frekans ciftleri Modiile edilen
Teta  Diisiik alfa Yiiksek alfa  Beta Gama
Modiile edici delta X X X X X
teta - X X X X

Bu ¢alismada, her katilimc1 ve belirlenmis her bir elektrot ¢ifti i¢in olaya-iliskin
osilasyonlardan elde edilen MI degerlerini, olaya-iliskin osilasyonlara benzer
istatistiksel 6zelliklere (6rnegin, EEG gii¢ spektrumu, sinyal-giiriiltii orani, vb.) sahip
olan matematiksel olarak iiretilmis yapay EEG zaman serilerinden hesaplanan Ml
degerlerinin dagilimi ile karsilagtirmak icin yaygin olarak kullanilan yontem izlendi
(93,255-257). Bu amagla, modiile edilen yiiksek frekansli EEG segmentlerinin
genligi, modiile edici diisiik frekansli EEG segmentlerinin fazina bagli olarak rastgele

karistirildi.  Sonrasinda, sans diizeyinde (alfa=0.05) hesaplanmis MI dagilimi
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olusturmak i¢in her elektrot ve frekans ¢ifti (bakiniz Tablo 5.2) i¢in 1000 yapay MI
degeri tretildi. Daha sonra, anlamlilik esik degerleri ortalama degerden 1.96 SS'den
biiyiik olan MI degeri olarak tek tek tanimlandi. Ayrica, 6lgiilen tiim MI degerleri, her
katilimcinin her bir elektrot ¢ifti i¢in MI’dan ortalama ¢ikarilarak ve bu deger sifir
dagiliminimn (null distribution) SS'sine bolerek z degerlerine doniistiirildi. Hesaplama
kolaylig1 igin, z degerine doniistiiriilmiis MI degerleri z>2 ise anlamli olarak kabul
edilmistir ki bu da yaklasik olarak P<0.5'e karsilik gelmektedir.

Olaya-iliskin osilasyonlar iizerinden hesaplanmis FGB’ye dayali CFB, 18
elektrotun ve her frekans bandinin tiim kombinasyonlart i¢in hesaplandi, boylece her
katilimer i¢in 324 MI degeri tiretildi. Bulgular boliimiinde, tiim katilimeilar ve 3 grup
(SY, PH ve PH-HKB) igin ortalama MI degerlerinin (z doniistiiriilmiis) topografik
dagilimi, 3 farkli CFB i¢in Sekil 6.10°da gosterilmektedir. Sekil 6.11, Sekil 6.12 ve
Sekil 6.13 tiim katilimcilar arasinda ve 3 grupta bu degerlerin matris bazinda bir

temsilini gostermektedir.

5.3.4. istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin belirlenen elektrot ¢iftleri, FGB'ye dayali ortalama
CFB'nin topografik dagilimmin gosterildigi kafa-iginde-kafa (Sekil 6.10) ve CFB
matrisleri (Sekil 6.11, Sekil 6.12, Sekil 6.13) gorselleri rehberliginde segildi.

Sekil 6.10, Sekil 6.11, Sekil 6.12 ve Sekil 6.13, olaya-iligskin osilasyonlar
tizerinden hesaplanmis FGB’ye dayali CFB degerleri, her gruptaki her bir kisi i¢in
fronto-santral ve parieto-oksipital bolgeler i¢in gorsellestirildi. Veri azaltma amaciyla,
belirli elektrotlar belirli korteks boliimlerini temsilen fronto-santral (F3, Fz, F4, FC3,
FCz, FC4) ve parieto-oksipital (P3, Pz, P4, O1, Oz, O2) seklinde gruplandi. Daha
sonra, her bir katilime1 ve elektrot i¢in ortalama z degerleri hesapland: ve gruplar
arasindaki istatistiksel analizde kullanildi.

Oylumsal iletim etkisi nedeniyle, tiim elektrot ¢iftlerinde belirli miktarda CFB
gozlemlenebilmektedir. Bu nedenle, “sahte™ CFB’leri dislamak adina, yukarida da
belirtildigi gibi bir esik tanimlamak igin bir sifir dagilimi olusturuldu (z>2).

CFB’lerin saglamligi (robustness), her bir kisi i¢in, her bir frekans ve elektrot
¢ifti i¢in 2'nin altindaki z degerleri kullanilarak saglandi. Bir kisi i¢in hesaplanmis CFB

ciftlerinin (n=324) degerleri popiilasyonun ortalamasindan 3 SS daha diisiik degerlere
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sahip ise, bu katilimc1 bu frekans ¢ifti igin ileri analizlerden ¢ikarildi (delta-teta: 3;
delta-diisiik alfa: 4; delta-yiiksek alfa: 1 katilimez).

Fronto-santral (anterior) ve parieto-oksipital (posterior) elektrotlarin z degerleri,
her frekans ¢ifti i¢in 4 modiile edici ve modiile edilen elektrot kiimesi olusturmak i¢in
Anterior-Anterior (AA), Anterior-Posterior (AP), Posterior-Anterior (PA) ve
Posterior-to-Posterior (PP) seklinde gruplandi.

Tekrarli olgtimler ANOVA, her bir CFB frekans ¢ifti i¢in gergeklestirildi.
ANOVA tasariminda 3 grup, gruplar-aras: faktoér (Grup) olarak ve 4 modiile edici-
modiile edilen elektrot ¢ifti (lokasyon) gruplar-arasi faktor olarak tanimlandi.

Ham MI degerleri tstel olarak dagildigindan, istatistiksel analizde F-testi igin
normal dagilim Kriterlerini de karsilayan z degerleri kullanilmistir. Kiiresellik kosulu
Mauchly yontemi (258) ile kontrol edilmis ve kiiresellik karsilanmadiginda,
Greenhouse-Geisser diizeltilmis p degerleri bildirilmistir.

Noropsikolojik degerlendirme test sonuglari, katilimcilarin ¢aligma gruplarina
dagitilmasinda ana kriterdi. Bu degerlendirme testleri kapsaminda, genel bilissel
islevleri degerlendirmek icin SMMT kullanilirken, Stroop testi daha spesifik olarak
frontal-yiiriitiicii islevleri 6l¢gmede kullanildi. Bu sebeple, bu iki testin skoru,
korelasyon analizinde kullanilmak tizere davranissal veri olarak segildi. EK olarak,
katilimcilara EEG kaydi sirasinda uygulanan seyrek uyaran paradigmasinin (hata)
skorlar1 da korelasyon analizinde davranigsal veri olarak kullanildi. Korelasyon
analizinde EEG verisi olarak anterior-posterior elektrot ¢iftinde anlamli sonuglarin
elde edildigi delta-teta, delta-diisiik frekansh alfa ve delta-beta frekans ciftleri igin
CFB degerleri kullanild1. Belirtilen CFB degerleri ile SMMT, Stroop ve seyrek uyaran
paradigmasi puanlari arasindaki korelasyon genel oriintiiyli gérmek adina tiim ¢alisma
gruplart igin birlikte hesaplandi.

Korelasyon analizi i¢in, kutu grafikleri kullanilarak ¢eyrek degerler araligi (IQR:
interquartile range) yontemine gore davranigsal verilerdeki asirt degerler belirlendi ve
veri setinden ¢ikarildi. Veri kiimesinden yalnizca asirt u¢ degerler ¢ikarildi. Q1-3
IQR'nin altina diisen veya Q3+3 IQR'nin iizerine diisen veri noktalar1 asir1 degerler
olarak kabul edildi. Buna gore, davranigsal veriler asir1 degerler igin kontrol edildi ve
saptanan asir1 deger istatistik analizlerden ¢ikartildi (SMMT ig¢in: 1 kisi PH-HKB
grubundan; Stroop igin: 1 kisi PH, 1 kisi PH-HKB grubundan olmak tizere 2 kisi;
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seyrek uyaran paradigmasi skoru igin: 1 kisi SY, 2 kisi PH, 2 kisi PH-HKB grubundan
olmak tizere 5 kisi). Standardizasyonu saglamak amaciyla korelasyonlarda z-
doniistiiriilmiis test puanlart kullanildi. Test puanlari normal dagilmadigindan

Kendall'in tau-b sira korelasyonu testi kullanild: ve rapor edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Calisma 1: Saghkh Kisilerde Calisma Bellegi Gorevi Sirasindaki Delta ve
Teta EEG Yamitlan

6.1.2. Davramssal sonuglar

Geri-say1 menzili ¢alisma bellegi gorevinde, liste uzunlugunun bireylerin gorev
performansi tizerindeki etkisini gormek icin, iligkili gruplar t-testi yapildi. Beklendigi
gibi, sonuglar katilimeilarin 3-sm (Ort.=27.7, SS=2.05) kosulunda 5-sm'ye (Ort.=23.6,
SS=4.68) kiyasla daha yiiksek performans gosterdigini gostermektedir (t (36,0) =5.26,
p<0.001). Caligmanin katilime1 popiilasyonu (egitimli, saglikli, geng-yetigskin) goz
Ontine alindiginda, katilimcilarin, 3-sm gorevinde tavan puana yakin yiikseklikte

puanlar almasi oldukg¢a beklendiktir.

6.1.3. EEG sonuclan

6.1.3.1. Delta gii¢ analizi sonuglart

Geri-say1 menzili ¢alisma bellegi gorevinde, olaya-iliskin delta (1-3.5 Hz)
osilatuar yanitlarmin sunulan 6geler (rakamlar) i¢in nasil degistigini incelemek adina
kompleks Morlet Dalgacik Dontisiimii kullanildi. Rakamlarin bir set (liste) igindeki
konumu, delta yanitlar1 tizerindeki olas1 seri konum etkisini degerlendirmek igin bir
faktor olarak ele alinarak incelendi.

3-sm kosulundaki EEG analizi sonug¢lari: 2 (lokasyon: Fronto-Santral, Parieto-
Oksipital) X 2 (Hemisfer: Sag, Sol) X 3 (Pozisyon: ilk, Orta, Son) seklinde tasarlanmis
tekrarli Olglimler ANOVA sonuglarina gore; Pozisyon (sunulan rakamlarin liste
icindeki sirast) (F(1.40, 60.21) = 24.95, MSe = 6.79, p <.001, n2 = .37) ve lokasyon
(elektrot kiimeleri) (F(1, 43) =16.96, MSe =4.17, p =.005, n2 = .17) faktorleri olaya-
iliskin delta giicli lizerinde temel etkiye (main effect) sahipti. Bununla birlikte, bu

temel etkiler lokasyon ve hemisfere bagli gériinmekteydi, ¢iinkii lokasyon*pozisyon,
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hemisfer*pozisyon ve lokasyon*hemisfer etkilesimleri anlamli idi. Asagidaki
paragraflarda bu etkilesim sonuglar1 sirasiyla detaylandirilmistir.

ANOVA sonuglar1 lokasyon ve pozisyon faktorleri arasinda etkilesim oldugunu
gosterdi (F(1.76,75.71) = 6.99, MSe =1.22, p =.002, n2 = .14) (Sekil 6.1). Bu 2 yonlii
etkilesim, beklenen pozisyon etkisinin (u seklindeki seri konum egrisi) lokasyona 6zgii
olup olmadigin1 gormek adina her iki konum (Fronto-Santral (FS) ve Parieto-Oksipital
(PO)) i¢in ayr tek yonlii tekrarli 6l¢iimler ANOVA'lar gergeklestirerek takip edildi.
Sonuglar, pozisyon temel etkisinin her iki lokasyonda da anlamli oldugunu gosterdi
(FS: (F(1.45, 62.26) = 30.0, MSe = 1.98, p <.001, n2 = .41; PO: (F(1.51, 65.13) =
13.8, MSe = 1.90, p < .001, n2 = .24). Buna gore, FS'de, ikili karsilastirmalar,
katilimcilarin 1. pozisyondaki rakam i¢in (M = -.64, SD = .92) son pozisyondakinden
(M = .44, SD = 1.78) daha yiiksek delta giiciine sahip olduklarini gosterdi (t(86.0) = -
4.23, p < 0.001); ve orta pozisyondaki rakam (M = -1.53, SD = 1.14) ilk ve son
pozisyondakilerden (ilk ve orta, t (86.0) = 3.50, p < .001; son ve orta, t (86.0) =-7.73,
p < .001) daha diisiik giice sahiptir (Sekil 6.1, Sekil 6.4). Benzer oriintii PO'da da
bulunmaktaydi (ilk (M = .13, SD = 1.01) ve orta (M =-.80, SD = 1.46), t (86.0) = 3.65,
p <.001; son (M = .51, SD = 2.09) ve orta, t(86.0) = -5.11, p < .001) ancak ilk-son
pozisyon farki burada gézlenmedi ((86.0) = -1.45, p = .15) (Sekil 6.1, Sekil 6.4).

ANOVA sonuglar1 pozisyon ve hemisfer arasinda da bir etkilesim oldugunu
gosterdi (F(1.57, 67.30) =7.43, MSe =0.32, p=.003, n2 = .15). Bu 2 yonlii etkilesim,
beklenen konum etkisinin (u seklindeki seri konum egrisi) hemisfere 6zgii olup
olmadigimi gérmek adina her iki hemisfer (Sag & Sol) icin ayr tek yonlii tekrarl
olgtimler ANOVA'lar gergeklestirerek takip edildi. Sonuglar, pozisyon temel etkisinin
her iki hemisferde de anlamli oldugunu gosterdi (Sol: (F(1.31, 59.15) = 26.5, MSe =
2.13,p<.001,n2 =.38; sag: (F(1.57, 67.39) = 21.0, MSe = 1.42, p <.001, n2 = .33).
Post hoc karsilagtirma analizi, sol hemisferde katilimcilarin ilk (M = -.32, SD = .86)
ve son (M = .56, SD = 1.86) pozisyonlar i¢in ortadaki (M = -1.27, SD = 1.18)
pozisyonlardan daha yiiksek bir delta yanitina sahip olduklarini gosterdi (ilk ve orta, t
(86.0) = 3.78, p < .001; son vs orta, t (86.0) = -7.28, p <.001) ve ayrica son pozisyon
i¢in ilkinden daha yiiksek bir delta yanitina sahip olduklarin1 gosterdi (t (86.0) = -3.50,
p < .001) (Sekil 6.4). Aym oriintii sag hemisferde de goriildi; katilimeilar ilk (M = -
19, SD = .81) ve son (M = -.38, SD = 1.69) pozisyonlar i¢in orta (M = -1.06, SD =
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1.11) pozisyonlardan daha yiiksek bir delta yanitina sahipti (ilk ve orta, t (86.0) = 3.89,
p <.001; son vs orta, t (86.0) = -6.43, p < .001) ve son pozisyon igin ilkinden daha
yiiksek bir delta yanitina sahipti (1(86.0) = -2.54, p = .013) (Sekil 6.4).

Anlamli ¢ikan etkilesimlerin takip analizi sonuglarinda da anlasilacag {izere,
pozisyon temel etkisinde goriilen Oriintii (seri pozisyon egrisi) anlamli bulunan
etkilesimlere ragmen her iki hemisfer ve lokasyonda da biiytik 6lgiide korunmaktaydi
(Sekil 6.1).

Ek olarak, ANOVA sonuglar1 lokasyon ve hemisfer arasinda bir etkilesim
oldugunu gosterdi (F(1, 43) = 16.96, MSe = .32, p <.001, n2 = .28) (Sekil 6.1). Post
hoc analiz, katilimcilarin sag PO'ya (M = .074, SD = 1.28) kiyasla daha diisiik sol PO
(M = -.18, SD = 1.27) giiciine sahip olduklarin1 gosterdi (t (75.5) = 2.93, p = 0.019)
(Sekil 5A). Ancak, FS lokasyonunda boyle bir hemisferik fark yoktu (t(75.5) = -1.62,
p=0.17).
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Sekil 6.1. Geri say1 menzili gorevinin 3-sm kosulunda delta (1-3,5 Hz) yanitlar1 igin
Lokasyon*Pozisyon ve Lokasyon*Hemisfer etkilesimlerinin gorselleri. A) Soldaki
grafik anlamli Lokasyon*Pozisyon etkilesimini gosterir (p=0.002). Sagdaki grafikler
her lokasyon igin pozisyon degerlerini gosterir. FS'de, katilimcilar ilk pozisyon igin
son pozisyondan daha diisiik giice sahiptir (p<0.001); ve orta pozisyon igin ilk ve son
pozisyonlarindan daha diisiik giice sahiptirler (ilk ve orta, p=0.004; son ve orta,
p<0.001). PO'da, katilimeilar orta pozisyonu igin ilk ve son pozisyonlardan daha diisiik
giice sahipti (ilk ve orta, p=0.003; son ve orta, p<0.001) ve ilk ve sona verilen delta
cevabr arasinda fark yoktu (p=0.59). B) Grafik, Lokasyon*Hemisfer etkilesimini
gostermektedir (p<0.001). Katilimeilarin sol PO giicii sag PO'ya gore daha diisiiktii
(p=0.019). Ancak FS'de boyle bir hemisferik fark yoktu (p=0.17). Hem: hemisfer, FS:
fronto-santral, PO: parieto-oksipital. Kutu grafiklerindeki hata gubuklari, ortalamanin
standart hatasini gosterir. Yildiz isaretleri istatistiksel anlamlilig1 gosterir (*: p < .05,
**: p <.01, ***: p <.001). Noktalar gozlemlenen puanlar1 temsil eder.

5-sm kosulundaki EEG analizi sonuglari: 2 (lokasyon: Fronto-Santral, Parieto-
Oksipital) X 2 (Hemisfer: Sag, Sol) X 3 (Pozisyon: Ik, Orta, Son) seklinde tasarlanmis
tekrarli 6lglimler ANOVA sonuglarina goére; pozisyon temel etkisi anlamli bulundu
(F(1.38, 56.72) = 22.90, MSe = 9.51, p <.001, n2 = .36). Ancak bu etki lokasyon ve
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hemisfer faktorlerine bagh goriinmektedir; ¢iinkii lokasyon*hemisfer*pozisyon
etkilesimi de anlamli bulundu (F(1.88, 77.27) = 4.53, MSe = 0.12, p = .02, n2 = .10)
(Sekil 6.2). Bu 3 yonlii etkilesim, beklenen konum etkisinin (u seklindeki seri konum
egrisi) hangi lokasyonlar ve hemisferlere 6zgii oldugunu gérmek adina her iki konum
(FC ve PO) igin ayr1 2x2 ANOVA'lar gergeklestirerek takip edildi. Sonuglar,
hemisfer*pozisyon etkilesiminin FS'de anlamli oldugunu gosterdi (F(1.44, 59.19) =
13.02, MSe = 0.22, p < .001, n2 = .24). 2 yonli etkilesim, her hemisfer (Sol ve Sag)
icin tek yonli tekrarli olgtimler ANOVA'larla takip edildiginde, pozisyon temel
etkisinin FS lokasyonunun her iki hemisferi i¢in de anlamli oldugu goriildii (Sol FS: F
(1.39, 57.04) = 28.5, MSe = 3.52, p < .001, n2 = .41; sag FS: F(1.55, 63.51) = 20.7,
MSe = 2.48, p < .001, n2 = .34). Buna gore, ikili karsilastirmalar, sol FS'de
katilimeilarin ilk (M = -.14, SD = 1.27) ve son pozisyonlar i¢in (M = 1.58, SD = 2.35)
ortalardan (M =-.95, SD = 1.58) daha yiiksek delta giiciine sahip oldugunu (ilk ve orta,
t (82.0) = 2.37, p = .02; orta ve son, t (82.0) = -7.39, p < .001) ve son pozisyonun da
birinciden daha yiiksek oldugunu gosterdi (t (82.0) = -5.08, p <.001) (Sekil 6.2, Sekil
6.4). Ayn oriintii sag FS'de de gozlendi; katilimeilar ilk (M = -.26, SD = 1.31) ve son
pozisyonlar i¢in (M = 1.01, SD = 1.98) ortalardan (M =-.90, SD = 1.62) daha yiiksek
giice sahipti (ilk ve orta, t (82.0) = 2.21, p = .04; orta ve son, t (82.0) = -6.32, p <.001)
ve son pozisyon da birinciden daha yiiksek giice sahipti (t (82.0) = -4.21, p < .001)
(Sekil 6.2, Sekil 6.4). PO'ya baktigimizda, pozisyon*hemisfer etkilesiminin anlamli
olmadig: goriildii (F(1.88, 76.90) = 2.77, MSe = 0.17, p = .07, 12 = .06). Ancak burada
pozisyon temel etkisi anlamli bulundu (F(1.42, 58.20) = 17.45, MSe = 4.62, p < .001,
n2 = .30). Pozisyonun temel etkisi i¢in post hoc analizin sonuglari, katilimcilarm ilk
(M =.23, SD = 1.04) ve son (M = .58, SD = 2.00) pozisyonlar i¢in ortadakinden (M =
-.99, SD = 1.43) daha yiiksek giice sahip oldugunu gosterdi (ilk ve orta, t (82.0) = 4.38,
p <.001; orta ve son, t (82.0) =-5.62, p <.001) (Sekil 6.2, Sekil 6.4).

Delta 3-sm istatistiksel sonuglarinda gérdiigiimiiz gibi, burada da etkilesimleri
takiben yapilan analiz sonuglarina gore, pozisyon temel etkisinde goriilen Sriintii (seri
pozisyon egrisi) anlamli bulunan etkilesimlere ragmen her iki hemisfer ve lokasyonda

da biiyiik 6l¢iide korunmaktadir.
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Sekil 6.2. Geri say1 menzili gorevinin 5-sm kosulunda delta (1-3,5 Hz) yanitlar1 igin
FS'deki (A) Hemisfer*Pozisyon etkilesiminin ve PO'daki (B) Pozisyon temel etkisinin
grafikleri. A) Hemisfer*Pozisyon etkilesimi FS'de anlamli bulundu (p<0.001) ve takip
analizlerinde pozisyon temel etkisi her iki hemisfer i¢in de anlamli bulundu (sol FS,
p<0.001; sag FS, p<0.001). ikili karsilastirmalar, sol FS'de katilimcilarm ilk ve son
pozisyonlar igin ortalardan daha yiiksek giice sahip olduklarini (ilk ve orta, p=0.02;
orta ve son, p<0.001) ve son pozisyonun ilkinden daha yiiksek giice sahip oldugunu
gostermistir (p<0.001). Ayni 6riintii sag FS'de de gozlenmistir; katilimcilar ilk ve son
basamaklar igin ortalardan daha yiiksek giice sahipti (ilk ve orta, p=0.04; orta ve son,
p<0.001) ve son basamak ilkinden daha yiiksek giice sahipti (p<0.001). B) PO'da
pozisyon temel etkisi anlamlryd: (p<0.001). ikili karsilastirmalar, katilimcilarm ilk ve
son pozisyonlar i¢in orta pozisyondan daha yiiksek giice sahip olduklarini gostermistir
(ilk ve orta, p<0.001; orta ve son, p<0.001). FS: fronto-santral, PO: parieto-oksipital.
Kutu grafiklerindeki hata gubuklari, ortalamanin standart hatasini gosterir. Yildiz
isaretleri istatistiksel anlamliligi gosterir (*: p < .05, **: p < .01, ***: p < .001).
Noktalar gbzlemlenen puanlar1 temsil eder.

6.1.3.2. Teta gii¢ analizi sonuclart
Geri-say1 menzili galisma bellegi gorevinde, olaya-iliskin teta (4-8 Hz) osilatuar

yanitlarinin sunulan 6geler (rakamlar) i¢in nasil degistigini incelemek i¢in kompleks
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Morlet Dalgacik Dontisiimii kullanildi. Hem 5 hem de 3-sm gorevleri, 2'ye 2 ANOVA
ile lokasyon (fronto-santral; FS & parieto-oksipital; PO) ve hemisfer (sag & sol)
acisindan topografik olarak arastirildi. Ayrica, 5-sm gorevindeki teta cevaplari
“gruplama” (“chunking”) stratejisi i¢in degerlendirildi. Bu ama¢ dogrultusunda,
degisim noktasi saptama analizi uygulandi. Bu analiz i¢in kullanilan algoritma, 5-sm
gorevi sirasinda teta yanitlarinda degisimin olabilecegi 4 gegis noktasinda, karekok
ortalamasi seviyesinde en biiylik degisikligin nerede (hangi basamaklar arasinda)
gerceklestigini tespit etmektedir. Daha sonra, dort olasi degisim noktasi arasinda,
algoritma ile bulunan degisim noktalarinin dagilimini degerlendirmek i¢in Ki-Kare
testi kullanildi (Set uzunlugu 5 basamak oldugu i¢in, basamaklar arasindaki olaya-
iliskin teta yanitlarinin 4 olas1 gegisi miimkiindiir ve dolayisiyla bir sette 4 olasi
degisim noktasi olabilir.). Daha sonra, bulunan degisim noktalarinda meydana gelen
degisikliklerin yOniinii yorumlamak igin “pozisyon” grup-i¢i faktori ile tekrarh
olgtimler ANOVA uygulandi.

3-sm kosulundaki EEG analizi sonu¢lari: 3-sm kosulunda, lokasyonlar ve
hemisferler agisindan teta frekansindaki gii¢ degisimleri aragtirilmak istendi. Bu
amagcla, 2 (Lokasyon: Fronto-Santral, Parietal-Oksipital) X 2 (Hemisfer: Sag, Sol)
tekrarl olgtimler ANOVA gergeklestirildi. Hemisfer temel etkisi bulundu (F(1, 43) =
8.38, MSe = 0.69, p =.006, n2 =.16). Bu temel etkinin post hoc analizi, katilimcilarin
sag hemisferde (M = .64, SD = 1.33) soldan (M = .28, SD = 1.26) (t(43.0) =2.89, p =
.006) daha yiiksek teta giiciine sahip oldugunu gosterdi (Sekil 6.4). Bunlara ek olarak,
lokasyon temel etkisi de anlamli bulundu (F(1, 43) = 30.79, MSe = 4.89, p <.001, n2
= .42). ikili karsilagtirmalar, katilimeilarin PO'da (M = 1.38, SD = 2.05) FS'den (M =
-.46, SD = 1.13) daha yiiksek teta giiciine sahip olduklarin1 gosterdi (t (43.0) = -5.55,
p <.001) (Sekil 6.4).

5-sm kosulundaki EEG analizi sonuc¢lari: 5-sm kosulu i¢in de teta frekansindaki
giic degisimlerini lokasyon ve hemisfer agisindan arastirmak igin, 2 (Lokasyon:
Fronto-Santral, Parietal-Oksipital) X 2 (Hemisfer: Sag, Sol) tekrarli 6l¢iimler ANOVA
gerceklestirildi. Hemisfer (F(1, 41) = 17.47, MSe = 0.35, p < .001, n2 = .26) ve
lokasyon (F(1,41) = 15.03, MSe = 3.52, p <.001, n2 =.27) anlamli temel etkiler olarak
bulundu ve anlaml1 bir lokasyon*hemisfer etkilesiminin de oldugu gosterildi (F(1, 41)
=4.64, MSe = 0.39, p =.037, n2 =.10). Yapilan post hoc analizler, sag PO'nun (M =
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.76, SD = 2.09) soldan daha yiiksek giice sahip oldugunu (M = .21, SD = 1.78) (1(81.7)
=-4.18, p <.001) ve FS lokasyonu i¢in boyle bir hemisferik fark olmadigini gosterdi
(t(81.7) = -1.05, p = .30).

Katilimcilarin  besli  say1 menzili gorev performanslarinda kullanmis
olabilecekleri diisiiniilen gruplama stratejisinin teta giiciine olan olas1 etkilerini
aragtirmak i¢in, MATLAB'daki findchangepts algoritmasi kullanilmistir. “Metod”
boliimiinde de agikladig: gibi, bu algoritma teta gii¢ degerlerinin gérevde sunulan bes
rakam arasindaki muhtemel dort gegis i¢inden en giiglii sekilde nerede degistigini
bulmaktadir. Bu algoritmanin Sonuglari, 22 (%52,4) katilimcinin {igiincti rakamda en
biiyiik degisiklige (bu 2. ve 3. rakamlar arasindaki gegis anlamina gelir) ve 20 (%47,6)
katilimcinin doérdiincii rakamda en biiytik degisiklige (yani 3. ve 4. rakamlar arasindaki
gegis) sahip oldugunu ve higbir katilimeinin en biiyiik degisikligi 2. veya 5. rakamlarda
gostermedigini isaret etti. Tespit edilen degisim noktalar1 bes basamak arasindaki olasi
dort gecis arasinda esit olarak dagilmadi (X2 (3, N = 42) = 42.19, p < 0.001). Sekil
6.3'te, rakamlar arasinda tespit edilen en giiclii degisiklikler, ortalama verilerde ve
sec¢ilmis 4 kisinin verisi lizerinden 6rnek olarak gosterilmistir.

Bu degisim noktas1 bulgulari en biiyiik degisikliklerin nerede meydana geldigini
gostermektedir, ancak bu analizden degisikliklerin yoniinii bilmek miimkiin degildir;
degisim her iki yonde de ger¢eklemis olabilir. Giig degisikliklerinin yoniinii arastirmak
i¢in, pozisyon grup-i¢i faktorii ile tekrarli 6l¢timler ANOVA gergeklestirildi. Sonuglar,
pozisyonun katilimcilarin teta giicii degeri iizerinde temel etkiye sahip oldugunu
gosterdi (F(2.75,112.61) = 14.2, MSe = 0.92, p < .001, n2 = .07). Ikili karsilastirmalar,
katilimcilarin ilk pozisyon i¢in (M = .43, SD = 1.20) ii¢iincii (M =-.10, SD = 1.53) (1.
ve 3., 1(164) = 3.10, p = .01), dordiincii (M =-.42, SD = 1.63) (1. ve 4., 1 (164) = 4.91,
p < .001) ve besinci (M = -.63, SD = 1.53) (1. ve 5., t (164) = 6.10, p < .001)
basamaklardan daha yiiksek giice sahip oldugunu ortaya koydu. Teta gii¢ degerleri
ayrica ikinci basamak i¢in (M = .34, SD = 1.45) ii¢iincii (2. ve 3., t(164) = 2.55, p =
.05), dordiincii (2. ve 4., t(164) = 4.37, p < .001) ve besinci basamaklardan (2. ve 5.,
t(164) = 5.56, p < .001) daha yiiksekti. Ugiincii basamak ise besinci basamaktan daha
yiiksek bir giice sahipti (t(164) = 3.01, p = .02). Pozisyonlar arasinda baska bir anlaml
fark gozlenmedi (p’ler > .21). Baska bir deyisle, ikinci ve ti¢iincii basamaklardan sonra

olaya-iligkin teta gii¢ degerlerinde 6nemli diisiisler oldu (Sekil 6.3, Sekil 6.4). Bu
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sonuclarla birlikte, findchangepts algoritmasi1 tarafindan bulgulanan degisim

noktalarinin azalma yoniinde bir oriintiiye sahip oldugu anlagildi.
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Sekil 6.3. 5-sm geri say1 menzili gérevindeki her rakam i¢in olaya-iliskin teta (4-8 Hz)
yanit1 gii¢ degerleri. A) Dikey eksen, her basamak i¢in kisilerin teta giiciiniin
ortalamasini gosterir. Yesil (22 katilimcida) ve kirmizi (20 katilimcida) gizgiler, teta
gii¢c degerlerinin bes basamak arasindaki dort gegis arasinda en giiclii sekilde degistigi
yeri temsil eder. Bar grafiklerindeki hata ¢ubuklari, ortalamanin standart hatasini
gosterir. Yildiz isaretleri istatistiksel anlamlilig1 gosterir (*: p < .05, **: p <.01, ***:
p<0.001). B) Bu gorselde, bulunan her iki degisim noktas1 i¢in 6rnek olmasi agisindan
4 kisiye ait olaya-iliskin teta yanit1 glic degerlerinin pozisyonlar arasindaki degisimi
verilmistir. Dolayisiyla her bar grafikte, dikey eksen ortalamayi1 degil, her rakam igin
bir katilimcinin teta giicii degerlerini gosterir. Katilime1 1 ve 2 en biiylik degisikligi
ticiincii basamakta (degisim noktasi 3; 2 ve 3 basamaklari arasindaki gegis anlamina
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gelir) gosterirken katilimci 3 ve 4 dordiincii basamakta en biiyiik degisiklige sahiptir
(degisim noktas1 4; 3 ve 4 basamaklar1 arasindaki geg¢is anlamina gelir).
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Sekil 6.4. Geri-say1 menzili gorevi i¢in zaman-frekans diizleminde olaya-iliskin gii¢
analizinin (1-15 Hz) biiylik ortalamasi. A) Geri-say1 menzili gérevi 3-sm kosulunda
rakamlara yanit olarak, zaman-frekans diizleminde olaya-iliskin gii¢ analizinin biiyiik
ortalamasi. Her iki hemisfer ig¢in fronto-santral (iist) ve parieto-oksipital (alt)
lokasyonlar sekilde sunulmustur. B) Geri-say1 menzili gorevi 5-sm kosulunda
rakamlara yanit olarak, zaman-frekans diizleminde olaya-iliskin gii¢ analizinin biiyiik
ortalamasi. Her iki hemisfer igin fronto-santral (list) ve parieto-oksipital (alt)
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lokasyonlar sekilde sunulmustur. X ekseni zamani, Y ekseni ise frekansi temsil eder;
bir say1 menzili setinde ilk uyaranin (rakam) geldigi nokta, X ekseninde sifir noktasi
olarak isaretlenmistir. Bir setteki her rakamin geldigi nokta, siyah kesikli dikey
cizgilerle gosterilmistir. Ve her sette rakamlarin sunuldugu 900 ms zaman araligi,
grafikler tizerindeki gri seffaf bloklarla isaretlenmistir. FS: fronto-santral, PO: parieto-
oksipital, sm: say1 menzili.

6.1.4. Davramis-EEG iliskisi

Davranigsal veriler, yani 5-sm geri ¢agirma puanlar1 ile EEG verileri arasindaki
korelasyon analizleri iki degiskenli dogrusal korelasyon (Pearson korelasyonu, 2
kuyruklu) ile yapildi. EEG verileri olarak, bir say1 menzili setindeki her bir rakam igin
verilen EEG yanitlarinin ortalama delta ve teta gii¢ degerleri fronto-santral ve parieto-
oksipital bolgeler igin ayr1 ayr1 korelasyon analizlerine eklendi.

Bellek kodlamasi sirasinda fronto-santral delta giicti artmis katilimcilar daha
yiiksek geri ¢agirma puanlarina sahipken (r = 0.396, p = 0.019), parieto-oksipital delta
ile geri gagirma puanlari arasinda korelasyon bulunmadi (r = 0.144, p = 0.411) (Sekil
6.5). Teta yanitlar1 ile geri ¢agirma puanlar1 arasinda ise herhangi bir lokasyon i¢in
anlaml1 bir korelasyon bulunmadi (FS: r = 0.096, p = 0.584, PO: r = -0.062, p = 0.722)
(Sekil 6.4, Sekil 6.5).
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Sekil 6.5. Korelasyon analizi sonuglarinin dagilim grafikleri. A) Goérev puanlari ile FS
(tist) ve PO (alt) lokasyonlarindaki delta (1-3,5 Hz) yanitlari arasindaki korelasyonun
dagilim grafikleri. B) Gorev puanlari ile FS (iist) ve PO (alt) lokasyonlarindaki teta (4-
8 Hz) yanitlar arasindaki korelasyonun dagilim grafikleri. Gorev puanlar ile FS (iist)
ve PO (alt) lokasyonlarindaki delta (1-3,5 Hz) yanitlar1 arasindaki korelasyonun
dagilm grafikleri. FS: fronto-santral, PO: parieto-oksipital. Yildiz isaretleri
istatistiksel anlamliligi gosterir (p<0.05). Golgeli alan standart hatayr gosterir.
Noktalar gbzlemlenen puanlari temsil eder.

6.2. Calisma 2: Saghkl Kisilerde Teta TAAU’nun Bellek Siirecleri ve Teta

Beyin Osilasyonlarina Etkileri

Bu gruplar-aras1 tAAU-EEG deneyinde, farkli katilimci gruplarina (bireysel
teta-frekansi tAAU (BTF grubu), yavas teta tAAU (BTF-1 grubu) ve Sham tAAU’dan
once Ve sonra gesitli bellek gorevleri uygulandi. Burada, tAAU koérleme basarisi ve
katilimeilarin yan etkiler hakkindaki raporlarmin bir analizinden sonra, sirasiyla
tAAU’nun davranigsal testler ve EEG (zaman) frekans aktivitesi tizerindeki etkileri

degerlendirildi.
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6.2.1. TAAU korleme basarisi ve yan etkileri

Deneyden once, katilimcilardan tAAU uygulamasinin genel etkinligine olan
inanglarii derecelendirmeleri istendi (O ila 10 arasinda); daha biiyiik degerler, tAAU
etkinligine olan daha yiiksek inanci gosterdi. tAAU uygulamasinin etkisine olan inang
gruplar arasinda farklilik gostermedi (X2(2)=1.45, p=0.484) (BTF grubu: ortalama/ss:
5.20 + 1.42, BTF-1 grubu: ortalama/ss: 5.62 + 1.63, Sham grubu: ortalama/ss: 5.40 +
2.41). Seanslarinin sonunda, katilimcilara aldiklari tAAU’nun ger¢cek mi yoksa
plasebo mu oldugunu diisiindiikleri soruldu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak bir
fark bulunmadi (X2 (4, N = 46) = 6.33, p = 0.176) (BTF grubu:
Gergek/Plasebo/Bilmiyorum: 9/1/5, BTF-1 grubu: Gergek/Plasebo/Bilmiyorum:
10/0/6, Sham grubu: Gergek/Plasebo/ Bilmiyorum: 6/4/5). tAAU oturumundan sonra,
katilimcilar 7 maddeden olusan bir yan etki anketi doldurdu (6rnegin, kasinti,
yorgunluk, vb.). Skorlar, tek bir “yan etki skoru” elde etmek i¢in toplandi ve bu toplam
skor gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi (X2 (2) = 7.02, p = 0.030) (BTF
grubu: ortalama/ss: 5.73 & 2.83, BTF-1 grubu: ortalama/ss: 4.56 + 2.90, Sham grubu:
ortalama/ss: 2.80 + 2.43). Buna gore, BTF grubuna kiyasla sham grup tarafindan daha
az yan etki bildirildi (ikili karsilastirma, p=0.033). Ozetle, tiim gruplar tAAU etkinligi
hakkindaki a priori 'inang' agisindan temelde denkti, ger¢cek ve plasebo uygulama
tahminlerinde anlamli diizeyde fark yoktu ancak bildirilen yan etkiler agisindan bir
miktar farkliydi. Davranigin ve EEG’nin tAAU sirasinda degil de sadece tAAU o6ncesi
ve sonrasi ol¢lildiigii g6z 6niinde bulundurulursa, bu sonuglarin denekler arast modelin

gecerliligi hakkinda bir siiphe olusturmayacagi sonucuna varilabilir.

6.2.2. Davramssal sonuclar

Katilimcilar, 20 dakikalik tAAU protokoliinden 6nce ve sonra EEG kaydi
sirasinda bir gorsel bellek gorevi (GB), bir isitsel bellek gorevi (IB) olmak iizere iKi
bellek gorevi gergeklestirdi. Ve bu gorevler katilimcilara her zaman bu sirayla
sunulmustur. Her bir gérev i¢in ayr1 ayri olacak sekilde, zaman (tAAU-Gncesi ve
tAAU-sonrasi) ve grup (BTF, BTF-1, Sham) faktorleri ile tekrarli 6lgtimler ANOVA
gerceklestirildi.
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Zaman*grup etkilesimi GB gorevi i¢in anlamli bulundu (F(2, 43) = 4,54, p =
0,016 ve n_p”2 = 0,174) ancak IB gorevi icin anlamli bulunmad1 (F(2, 43) = 1,26, p =
0,293 ve n_p”2 =0,055). Takip eden ikili karsilastirmalar, bellek kapasitesini artirmak
igin teta frekansini yavaslatmanin amaglandigi BTF-1 grubunda, tAAU'dan sonra GB
performansinin arttigini gosterdi (ortalama GB puani tAAU oncesi: 16.1 £ 3.9 ve
tAAU sonrasi: 17.9 + 3.4) (t(43.0)=-2.306, p=0.026, d=0.48). BTF (tAAU o6ncesi: 15.4
+ 3.9, tAAU sonrast: 13.9 £+ 5.6) (t(43.0)= 1.871, p=0.068, d=-0.31) ve Sham
gruplarinda ise (tAAU o6ncesi: 15.1 + 4.5, tAAU sonrasi: 14.7 + 4.7) (t(43.0)=0.510,
p=0.612, d=-0.09) oncesi-sonrasi anlamli degisiklik goriilmedi (Sekil 6.6). Grup ve
zaman (Oncesi-sonrasi) faktorleri i¢in gérev puanlarinin ortalamalar1 ve SS'leri Tablo

6.1’de verilmistir.
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Sekil 6.6. Anlamli davranigsal sonuglar. A) GB puanlarinin gruplar i¢in tAAU 6ncesi
ve sonrasi ortalama degerleri. Zaman*grup etkilesimi anlamli bulunmustur (p=0.016).
BTF-1 grubu, tAAU'dan sonra artmis GB puanina sahipti. B) SBST toplam 6grenme
puanlarinin gruplar i¢in tAAU Oncesi ve sonrasi ortalama degerleri. Zaman*grup
etkilesimi anlamli bulunmustur (p=0.011). BTF-1 grubu, tAAU'dan sonra artmis
ogrenme puanina Sahipti. GB: gorsel bellek, tAAU: transkraniyal alternatif akim
uyarimi, BTF: bireysel teta frekansi. Y1ldiz isaretleri, ¢izginin zaman (6ncesi-sonrast)
icin anlamli degistigini gosterir. Dikey ¢ubuklar 0.95 giiven araligini gosterir. Noktalar
gozlemlenen puanlari temsil eder.
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Tablo 6.1. Gorevlerin Davranigsal Sonuglart.

BTF-1 (N=16) BTF (N=15) Sham (N=15)

Oncesi Sonrasi  Oncesi Sonrasi  Oncesi  Sonrasi

Oort.SS Ort.SS Ort.SS Ort.SS Ort.SS  Ort. SS P
Isitsel 182+5 183+5 158+ 143+ 163= 16.5+  0.400
Bellek: 5.7 6.4 5.2 5.8
Serbest geri

cagirma

skoru

Gorsel 16.1 + 17.9 + 154+ 13.9+ 15.1+ 147+  0.016*
Bellek: 3.9 3.4 3.9 5.6 4.5 4.7

Serbest geri

cagirma

skoru

Oncesi < sonrasl - - 0.026

SS: standart sapma. BTF: bireysel teta frekansi. Verilen p degerleri Zaman*Grup
etkilesim sonuglarina aittir. Yildiz isareti istatistiksel anlamlilig1 gosterir (p<0.05).

Katilimcilar tAAU protokoliinden 6nce ve sonra noropsikolojik test bataryast ile
degerlendirildi; Oktem SBST, RCFT, ileri-say1 menzili ve harf-say1 dizileme testi. Her
bir 6l¢tim igin ayr1 ayri tekrarli 6lgtimler ANOVA’lar zaman (tAAU-6ncesi ve tAAU-
sonras1) ve grup (BTF, BTF-1, Sham) faktorleri ile gergeklestirildi. SBST'nin
analizlerinde, bir katilime1 teste asina oldugu igin ¢ikartildi.

Zaman*grup etkilesimi sadece SBST &grenme alt puani i¢in anlamli bulundu
(F(2, 42) =5.02, p = 0.011 ve n_p”2 = 0.193). Post hoc ikili karsilagtirmalar, BTF-1
grubunun tAAU'dan sonra 6grenme puaninin arttigini (tAAU Oncesi: 124 + 12.2 ve
tAAU sonrasi: 133 + 9.79) (1(42.0)=-3.343, p=0.002, d=0.81), BTF grubunda (tAAU
oncesi ortalama 6grenme puant: 125 + 11.8 ve tAAU sonrasi: 126 + 10.9) (1(42.0)=-
0.099, p=0.922, d=0.09) ve Sham grupta (tAAU 6ncesi: 129 + 9.95 ve tAAU sonrasi:
127 £ 12.2) (1(42.0)=-3.343, p=0.313, d=-0.18) degisiklik olmadigin1 gosterdi (Sekil
6.6). SBST nin kisa siireli bellek (F(2, 42) = 0.76, p = 0.472 ve n_p”2 = 0.032) ve
uzun siireli bellek (F(2, 42) = 2.92, p = 0.065 ve n_p"2 = 0.122) alt puanlar igin
tAAU’ya bagh degisim bulunmadi. Diger dlglimler i¢in de zaman*grup etkilesimi
bulunmadi: RCFT kisa siireli bellek (F(2, 43) = 0,63, p = 0,539 ve n_p”2 = 0,028),
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RCFT uzun siireli bellek (F(2, 43) = 0,79, p = 0,458 ve n_p”"2 = 0,036), ileri say1
menzili (F(2, 43) = 0,55, p = 0,581 ve n_p”"2 = 0,025) ve harf-say1 dizileme (F(2, 43)
= 0.212, p = 0.626 ve n_p"2 = 0.022) testleri. Grup ve zaman (&ncesi-sonrasi)

faktorleri igin tiim test puanlarinin ortalamalar1 ve SS'leri Tablo 6.2°de verilmistir

Tablo 6.2. Noropsikolojik test skorlart.

Noropsikoloj BTF-1 (N=16) BTF (N=15) Sham (N=15) P
ik testler

Oncesi Sonrast1 Oncesi Sonrast1 Oncesi Sonrasi

ort.SS Ort.SS Ort.SS Ort.SS 0Ort.SS  Ort. SS

SBST:
Kisa siireli 6.6 + 7.2+ 6.3+ 6.2 + 6.7 + 6.4+ 0.472
bellek 1.2 2.4 2.1 2.3 1.9 1.6
Uzun siireli  14.2 + 13.8+ 14.1 + 13.1+ 14.2 + 129+ 0.065
bellek 0.9 15 0.7 1.2 1.1 2.1
Toplam 123.8+ 1325+ 1254+ 1257+ 130.1+ 127.1+ 0.011*
Ogrenme 12.2 9.8 11.8 10.1 9 9.7

oncesi < sonrasi - - 0.002
RCFT:
Kisa siireli 26.8 + 26.4 + 26.3 282+ 27.8+ 27+ 4 0.539
bellek 6.6 5.4 4.5 5.1 5.6
Uzun siireli  26.2 + 25.7+ 26.1 25.7+ 28.1+£6 26.6+ 0.458
bellek 6.8 4.8 4.4 4.8 3.7
Ileri say1 721 72+ 63+1 6.1+ 6.9+ 6.5+1 0581
menzili testi 0.9 11 0.9
Harf-say1 6.2+ 50+1 54+ 53+ 571 5.7+ 0.626
dizileme testi 0.7 0.8 0.6 0.8

SBST: Oktem sozel bellek siiregleri testi, RCFT: Rey karmasik figiir testi, SS: standart
sapma. BTF: bireysel teta frekansi. Verilen p degerleri Zaman*Grup etkilesim
sonuglarina aittir. Y1ldiz isareti istatistiksel anlamlilig1 gosterir (p<0.05).

6.2.3. EEG sonuclar

EEG' kaydi, tAAU oncesi ve hemen sonrasi dinlenim durumunda ve ¢esitli

gorevler sirasinda alindi. Burada, tAAU sonrasindaki dinlenme durumu EEG’si ve
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bunu takip eden gorsel ve isitsel bellek gorevleri sirasindaki EEG igin zaman-frekans
diizleminde teta aktivitesine odaklanildi ve rapor edildi. Metod bolimiinde de
aciklandig1 gibi 2 set ANOVA analizi gerceklestirildi.

Spontane EEG analizlerinde, sadece 3 dakikalik gozler agik spontane EEG kaydi
kullanildi, ¢iinkii gozler agik EEG kaydinda teta aktivitesinin gozler kapali EEG’deki
gibi baskin alfa aktivasyonu ile baskilanmayacagi beklendi. Gii¢ spektrum analizi
Hizli Fourier Doniistimii ile gergeklestirildi ve bu gii¢ spektrum tizerinden iki veri elde
edildi: 1) teta araligindaki tepe frekansi ve 2) bireysel uyarim frekansi etrafinda (+/-
1.5 Hz) bir teta penceresindeki toplam teta giicii.

Olaya-iliskin EEG analizinde, gorsel/isitsel bellek gorevler sirasindaki, teta
olaya-iliskin osilatuar aktivitesini zaman-frekans diizleminde incelemek i¢in karmagsik

dalgacik doniistimii analizi kullanildi.

6.2.3.1. Birinci set/tam model (full model) ANOVA sonuglari

Spontane EEG: Ik set ANOVA’da, grup (BTF, BTF-1, Sham), zaman (tAAU-
oncesi, tAAU-sonrasi), lokasyon (7 elektrot kiimesi; Frontal, santral, temporal,
temporoparietal, parietal-1, parietal-2, oksipital) ve hemisfer (sol, sag) faktorleri ile
gerceklestirildi. Bu analiz, bireysellestirilmis teta frekansinda uygulanan tAAU’nun
spontane EEG teta giicii (zaman*grup etkilesimi: F (2,43)=0.02, p=0.243 ven_p"2=
0.064) ve teta maksimum tepe frekans: (zaman*grup etkilesimi: F (2, 43) = 0.71, p =
0.932 ve n_p"2 = 0.064) ilizerinde ardil etkisi olmadigin1 gosterdi (daha yiiksek
dereceli etkilesimler anlamli degildi; tiim p'ler >0.05). Lokasyon temel etkisi teta gii¢
analizinde anlamli bulundu (F(1.72, 73.93) =9, p = 0.001 ve n_p"2 = 0.174) ve en
yiiksek teta giic degerlerinin frontosantral lokalizasyonlarda gozlendigi goriildi (ikili
karsilagtirmalar: frontal vs diger 5 lokasyon p<0.003, santral vs temporo-parietal
lokasyonlar p<0.01).

Olaya-iliskin EEG: 1k ANOVA seti, grup (BTF, BTF-1, Sham), zaman (tAAU-
oncesi, tAAU-sonrasi1), lokasyon (7 elektrot kiimesi; Frontal, santral, temporal,
temporoparietal, parietal-1, parietal-2, oksipital), hemisfer (sol, sag) ve bellek
kodlamasi (hatirlanan, unutulan) faktorleri ile gergeklestirildi. Bu 5 fakt6rli modelin

karmagikligina ragmen, ANOVA anlamli bulunan birkag etki ortaya ¢ikardi.
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Isitsel bellek gorevi icin yapilan ANOVA, tAAU'nun olaya-iliskin teta giicii
tizerinde bir etkisi olmadigini isaret etti (zaman*grup etkilesimi: F(2, 29) = 0.76, p =
0.474 ve n_p”2 = 0.05). Lokasyon temel etkisi anlamli bulundu (F(2.6, 77) = 42.53, p
= 0.0001 ve n_p"2 = 0.595), olaya-iliskin teta giicii en yiiksek frontosantral
lokasyonlarda gozlendi (ikili karsilagtirmalar: frontal vs diger 5 konum p<0.007,
santral vs diger 5 konum p<0.001). Bellek kodlamasi*hemisfer*grup etkilesimi
anlamli bulundu (F(2, 29) = 4.9, p = 0.015 ve n_p”2 = 0.253). Buna gore, sham grup,
hatirlanan 6gelerin kodlanmasi sirasinda daha yiiksek sol teta giiciine sahipti (ikili
karsilastirma, p = 0.018), tAAU gruplar i¢in ise bdyle bir fark yoktu (BTF-1; p =
0.350, BTF; p = 0.440). Isitsel bellek gorevi icin herhangi bir tAAU ardil etkisini isaret
eden bir sonu¢ olmadigindan ve burada daha ¢cok BTF-1 ve BTF gruplar1 arasindaki
farkliliklarla ilgilenildiginden dolay1, bu yiiksek dereceli etkilesim sonucunun daha
ileri takip analizleri gerceklestirilmedi.

Gorsel bellek gorevi sirasindaki olaya-iliskin teta giicii igin gergeklestirilen
ANOVA'da, zaman*lokasyon*grup etkilesimi anlamli bulundu (F (4.4, 76.5) = 2.63,
p = 0.036 ve n_p"2 = 0.131). Takip analizi sonuglari: sham grupla kiyasla tAAU
gruplarinda, 6zellikle de BTF grubunda tAAU sonrasi olaya-iliskin frontosantral teta
giiciinde azalma gozlendi (ikili karsilagtirmalar: BTF grubu icin, tAAU-6ncesi vs
tAAU-sonras1 frontal lokasyon p=0.014 ve santral lokasyon p=0.035, BTF-1 grubu
icin, tAAU-0ncesi vs tAAU-sonrasi, frontal lokasyon p=0.057 ve santral lokasyon
p=0.014, Sham grubu i¢in, tAAU-6ncesi vs tAAU-sonras1 frontal lokasyon p=0.153
ve santral lokasyon p=0.116). Bellek kodlamasi*lokasyon*hemisfer*grup etkilesimi
de anlamli bulundu (F(13.1, 89.4) = 2.55, p = 0.013 ve n_p"2 = 0.127). Bellek
kodlamasi lizerinden yapilan takip analizine gore; lokasyon*hemisfer*grup etkilesimi
i¢cin anlamli fark bulunmadi (hatirlanan p=0.439, unutulan p=0.110). Gorsel bellek
tizerine tAAU ardil etkisini isaret eden bir sonu¢ olmadigindan bu yiiksek dereceli
etkilesimin daha ileri takip analizleri gergeklestirilmedi. Burada lokasyon*hemisfer
etkilesimi de anlamli bulundu (F(31, 216.8) =5.01, p = 0.003 ve n_p”2 = 0.125). Buna
gore, anlamli bulunan lokasyon (F(2.1, 72.1) = 21.94, p = 0.0001 ve n_p”2 = 0.385)
ve hemisfer (F(1, 35) = 4.98, p = 0.032 ve n_p"2 = 0.125) temel etkilerinin birbirine

bagli oldugu soylenebilir. Post hoc analizlere gore; olaya-iliskin teta giicii degerleri en
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yiiksek sag parieto-oksipital lokalizasyonlarda gozlendi (tiim ikili karsilagtirmalar igin
p<0.001).

6.2.3.2. Ikinci set ANOVA sonuclari

Spontane EEG: Ikinci set ANOVA'larda daha hipotez odakli istatistiksel
analizler yiritildi, o6zellikle tAAU uyarim bolgesi etrafindaki sol fronto-santral
EEG'yi analiz edebilmek i¢in ANOVA tasariminda lokasyon ve hemisfer faktorleri
cikartildi. Burada, dort ug degere sahip katilimci analizden ¢ikartildi (ikisi Sham, biri
BTF ve biri BTF-1 grubundan). ANOVA, spontane teta giicii degerlerinin tAAU
oncesine kiyasla tAAU sonrasinda (zaman temel etkisi: F(1, 39) = 7.74, p = 0.008 ve
n_p”2 = 0.166) arttigin1 ve bu etkinin gruba (zaman*grup etkilesimi: F(2, 39) = 4.62,
p =0.016 ve n_p”2 =0.192) baglh oldugunu ortaya koydu. Bu analizi takip eden ikili
karsilastirmalar, ozellikle BTF grubunda tAAU'dan sonra teta giiciiniin arttigini
(p<0.001) gosterirken, diger gruplar i¢in tAAU (zaman) etkisi goriilmedi (BTF-1 igin
p = 0.816, Sham igin p = 0.288) (Sekil 6.7). tAAU'nun maksimum tepe frekansi
tizerinde herhangi bir ardil etkisi bulunmadi (zaman*grup etkilesimi: F(2, 43) = 1.38,
p =0.263 ve n_p”2 =0.06). Dinlenme durumu teta giiciindeki artis, 6zellikle tAAU ile
bireysel tepe frekansmin hedefledigi grupta (BTF) (ve olduk¢a anlamli diizeyde)
gozlendi. Ancak, Sekil 6.7'de de goriilebilecegi gibi, kisiler aras1 degiskenlik (inter-
individual variability) oldukea yiiksekti.

TAAU elektrotlarin yerlestirdigimiz F3 ve P3 elektrotlar1 arasinda HFD
lizerinden teta frekans araliginda koherans analizi gergeklestirildi. ki ug degere sahip
katilimer ¢ikartilarak (biri BTF'den ve biri BTF-1 grubundan), grup (BTF, BTF -1,
Sham) ve zaman (tAAU-oncesi, tAAU-sonrasi) faktorleri ile tekrarli Olglimler
ANOVA gergeklestirildi. Zaman temel etkisi anlamli bulundu (F(1, 41) = 17.59, p =
0.0001 ven_p”2=0.300). Buna gore, genel olarak tAAU sonras1 daha yiiksek spontane
EEG teta koheransi goriiliirken, bir grup etkilesimi gozlenmedi (F(2) , 41) = 1.13,p =
0.333 ve n_p"2=0.052).

Olaya-iliskin EEG: Ikinci istatistiksel analiz setinde, tipki spontane EEG
analizinde de oldugu gibi, lokalizasyon ve hemisfer faktorleri ¢ikarildi ve tAAU
uyarim bdlgesinin cevresi olan sol frontosantral EEG'ye odaklanild:. Isitsel bellek

gorevi igin yapilan ANOVA, tAAU'nun olaya-iliskin teta giicii iizerinde bir etkisi

78



olmadigini isaret etti (zaman*grup etkilesimi: F(2, 29) = 0.25, p = 0.781 ve n_p"2 =
0.017). Bununla birlikte, davranigsal verisinde anlamli zaman*grup etkilesimi
gordiigiimiiz gorsel bellek gorevi sirasindaki olaya-iliskin teta giicii icin, ANOVA'da
davranigsal sonuca benzer anlamli bir zaman*grup etkilesimi bulundu (F (2, 35) =
532, p =0.01 ve n_p ™ 2 = 0.233). Takip eden ikili karsilastirmalar, her iki tAAU
grubunda da teta tAAU sonrasi olaya-iligkin teta giicliniin azaldigin1 (BTF-1 igin;
p=0.045, BTF i¢in; p=0.011), sham grupta ise Oncesi-sonrasi bir degisimin
gozlenmedigini gosterdi (p=0.145) (Sekil 6.7).

Bu ¢alismada kullanilan zaman-frekans diizleminde olaya-iliskin gii¢ tabanli
baglantisallik analizi, tAAU uyarim elektrotlarinin yerlestirildigi F3 ve P3 elektrotlari
arasindaki benzerligi 6lgmektedir. Kullanilan Faz Kilitleme Degeri (PLV) ise, zaman-
frekans diizleminde faz tabanli bir baglantisallik metrigidir ve belirtilen kanallarin (F3
ve P3) faz-gecikme tutarliligini gostermektedir. Bu analizler i¢in, zaman (tAAU-
oncesi, tAAU-sonrasi), bellek kodlamasi (hatirlanan, unutulan) ve grup (BTF, BTF -
1, Sham) faktorleri ile tekrarli 6l¢iimler ANOVA'lar gergeklestirildi.

Olaya-iligkin gii¢ tabanli baglantisalligin istatistiksel analizlerinde, iki u¢ degere
sahip katilimci ¢ikartildr (birisi 1B gorevinden ve digeri GB gérevinden). ANOVA
sonuglarina gore; tAAUun GB (zaman*grup etkilesimi: F(2, 34) = 1.17, p = 0.322
ven_p”2 =0.065) ve IB gérevleri (zaman*grup etkilesimi: F(2, 28) = 0.075, p = 0.928
ve n_p”2 = 0.005) i¢in anlaml1 bir etkisi bulunmadi.

PLV'nin istatistiksel analizlerinde de tAAU'nun GB (zaman*grup etkilesimi:
F(2,35)=2.19,p=0.127 ven_p"2=0.111) veya IB (zaman*grup etkilesimi: F(2, 29)
=0.308, p=10.738 ve n_p"2 = 0.021) gorevleri igin anlaml1 bir etkisi bulunmadi.
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Sekil 6.7. tAAU ardil etkisinin EEG verileri i¢in anlamli bulunan sonuglari. A)
Zaman*grup etkilesimi anlamli bulunmustur (p=0.016): BTF grubunda tAAU sonrasi
spontane teta giicti artarken, diger gruplar iizerinde tAAU etkisi gozlenmemistir. B)
Zaman*grup etkilesimi gorsel bellek gorevi sirasindaki EEG yanitlari i¢in anlaml
bulunmustur (p=0.01). BTF gruplarinda tAAU sonrasi olaya-iliskin teta giicii
azalirken, sham grup tlizerinde tAAU etkisi gozlenmemistir. C) Gorsel bellek gorevi
sirasindaki olaya-iliskin EEG aktivitesinin (4-8 Hz) zaman-frekans diizleminde biiyiik
ortalama gorselleri. Sekilde her grup icin sol fronto-santral bolgenin biiyiik ortalamasi
verilmistir. tAAU gruplarinda, teta tAAU sonrasi olaya-iligskin teta giicii azalmistir
(BTF-1 p=0.045, BTF p=0.011), sham grupta 6ncesi-sonrasi fark yoktur (p=0.145). X
ekseni zamani, Y ekseni ise frekansi temsil eder; uyaranin geldigi nokta, X ekseninde
sifir noktasi1 olarak isaretlenmistir. tAAU: transkraniyal alternatif akim uyarimi, BTF:
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bireysel teta frekansi. Yildiz isaretleri, ¢izginin zaman (6ncesi-sonrasi) i¢in anlaml
degistigini gosterir. Dikey c¢ubuklar 0.95 giiven araligim1 gosterir. Noktalar
gdzlemlenen puanlar1 temsil eder.

6.2.4. Davramis-EEG iliskisi

Hem davranigsal hem de EEG verilerinde 6zellikle gorsel bellek (GB) gorevinde
tAAU ardil etkileri gézlemlendiginden, EEG-davranis etkilesimlerinin istatistiksel
takip analizlerinde ozellikle GB gorevine odaklanildi. Ayni sekilde, uygulanan
noropsikolojik test bataryasinda da yalnizca SBST 6grenme puaninda tAAU ardil
etkileri goriildigii i¢in GB’ye ek olarak toplam 6grenme puani i¢in de korelasyon
analizleri yapildi. Burada da yukaridaki EEG analizlerinde oldugu gibi ayni u¢ degere
sahip katilimcilar analizlerden ¢ikartildi.

Davranigsal veriler i¢in toplam 6grenme ve GB puanlarinda, tAAU Oncesi
puanlar sonrasindan ¢ikartilarak fark puanlar1 hesaplandi ve bu degisim skorlar
korelasyon analizinde kullanildi. Ayn1 hesaplama yontemi EEG verilerine uygulandi
ve korelasyon analizinde kullanilmak tizere, sonras1t EEG degerlerinden 6ncesi EEG
degerleri ¢ikartilarak fark skorlar1 hesaplandi.

TAAU sonrasi davranigsal degisiklikler ile sol frontosantral olaya-iliskin teta
giicii, spontane teta giicii ve spontane maksimum tepe frekans analizindeki tAAU
sonrasi degisiklikler arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (biitiin p’ler > 0.05).
Bununla birlikte, BTF-1 grubunda, tAAU sonrasi spontane EEG sol fronto-parietal
teta koherans degisimi ile (tAAU Oncesi-sonrasi fark skoru) ile GB fark puanlar
arasinda pozitif korelasyon bulundu (BTF-1 r=0.544, p=0.036; BTF grubu p=0.559;
Sham grub p=0.303) (Sekil 6.8). Ogrenme fark puanlari ile boyle bir korelasyon
gosterilememistir (biitiin p’ler > 0.05). Bunun yerine, sol frontal-parietal olaya-iliskin
giic temelli teta baglantisallig1 ve 6grenme puanlari arasinda, 6zellikle BTF-1 grubu
igin gii¢lii bir negatif korelasyon gézlemlendi (r=-0.614, p=0.011) (Sekil 6.8) (BTF
grubu p=0.667, Sham grup p=0.431). Ayrica, yine 6zellikle BTF-1 grubunda, 6grenme
fark puanlan ile sol frontal-parietal PLV arasinda negatif bir korelasyon gozlendi
(BTF-1 grubu r =-0.539, p = 0.031; BTF grubu p=0.897; Sham grup p=0.737) (Sekil
6.8). Bu olaya-iliskin baglantisallik analizleri ile GB fark puanlari arasinda korelasyon

bulunmada.
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Ek olarak, tAAU o6ncesi EEG aktivitesinin tAAU’nun davranis {izerindeki
etkisini etkileyip etkilemedigini kontrol etmek igin, tekrarli 6l¢iimler ANCOVA'lar,
GB ve 6grenme puanlar i¢in, grup (BTF, BTF-1, Sham) ve zaman (tAAU oncesi,
tAAU sonrasi) faktorleri ve kovaryat olarak "tAAU oncesi EEG verileri™ eklenerek
gerceklestirildi. Kovaryat olarak eklenen EEG verileri korelasyon analizinde
kullanilan EEG verileri ile ayni idi. Ancak korelasyon analizinde kullanilan fark
skorlarmin aksine ANCOVA’da EEG verilerinin tAAU oncesi degerleri kullanildi.
TAAU o6ncesi dinlenim durumu sol frontosantral maksimum tepe frekansinin bir
kovaryant olarak eklendigi ANCOVA'nin sonucu, yalnizca bir kovaryant etkisinin
anlamlt oldugunu gosterdi. Bu sonug¢ oncesi-dinlenim durumu frontosantral
maksimum tepe frekansinin, gorsel bellek (GB) puanlari ile anlamli bir sekilde iliskili
oldugunu diisiindiirdii (F(1, 42) = 8.37, p = 0.006, and n_p”"2 = 0.166). Buna gore,
oncesi-dinlenme durumu maksimum tepe frekansi ile GB puanlari arasinda negatif bir
iliski gozlendi: tAAU Oncesi-teta frekansi daha diisiik olan katilimcilarin hem oncesi
hem de sonrast GB puanlar1 daha yiiksekti (6ncesi GB puanlar i¢in: r=-0.449,
p=0.002, sonrast GB puanlar i¢in: r=-0.404, p=0.005) (Sekil 6.9). Bunun disinda,
ANCOVA sonuglarinda, tAAU’nun, BTF-1 grubundaki 6grenme ve GB puanlari
tizerindeki davranissal etkisi anlamli kaldi. Yani tAAU’nun davranis tizerindeki ardil
etkisi sonuglarii kisilerin uyarim 6ncesi EEG verileri etkilemiyor géziikkmekteydi

(p’ler>0.05).
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Sekil 6.8. EEG-davranis korelasyon analizlerinde anlamli sonuglarin dagilim
grafikleri. A) BTF-1 grubunda, tAAU sonras1 artmis sol fronto-parietal spontane EEG
teta koheransina sahip katilimcilar gorsel bellek puaninda da artmis puanlara sahiptir
(r=0.544, p=0.036). B) BTF-1 grubunda, tAAU sonrasi azalmis sol fronto-parietal
olaya-iliskin gii¢ tabanli teta baglantisalliga sahip katilimcilar toplam Ogrenme
puaninda da artmis puanlara sahiptir (r=-0.614, p=0.011). C) BTF-1 grubunda, tAAU
sonrasi azalmis sol fronto-parietal teta PLV’ye sahip katilimcilar toplam 6grenme
puaninda da artmis puanlara sahiptir (r=-0.539, p=0.031). Koh.: koherans, PLV: faz
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kitlenmesi degeri, GB: gorsel bellek, BTF: bireysel teta frekansi. Golgeli alan standart
hatay1 gosterir. Noktalar gozlemlenen puanlari temsil eder.
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Sekil 6.9. ANCOVA analizi sonucunda anlamli bulunan kovaryat i¢in dagilim
grafikleri. Oncesi-dinlenim durumu fronto-santral maksimum tepe frekansi, GB
puanlari ile anlamli olarak iliskilidir (p = 0.006). Oncesi-dinlenme durumu maksimum
tepe frekansi ile GB puanlari arasinda negatif bir iliski gézlenmistir: tAAU Oncesi-teta
frekans1 daha diislik olan katilimcilarin hem 6ncesi hem de sonrast GB puanlar1 daha
yiiksektir. GB: gorsel bellek. Golgeli alan standart hatayr gosterir. Noktalar
gbzlemlenen puanlari temsil eder.

6.3. Calisma 3: Kognitif Etkilenimi Olan Parkinson Hastalarinda Kognitif
Gorev Sirasinda EEG yamitlan

6.3.1. Davramssal sonuglar

SMMT, genel kognitif islevleri degerlendirmek i¢in kullanilirken, Stroop testi
daha spesifik olarak frontal-yiiriiticii fonksiyonlart degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Bu nedenle, bu testlerin puanlar1 ve ayrica gorsel seyrek uyaran
gorev performansi gruplar arasinda karsilastirildi. Bulgular, PH-HKB grubunda
SMMT ve Stroop skorlarinin hem PH hem de SY gruplarina gore azaldigini
(p’ler<0.05), PH ve SY (p’ler>0.05) arasinda fark olmadigini gosterdi (Tablo 1).
Gorsel seyrek uyaran gorev skorlari i¢in, PH-HKB grubu PH ve SY gruplarindan daha
diisiik puanlara sahipti (p’ler<0.05) ve SY grubu hem PH hem de PH-HKB
gruplarindan daha iyi puanlara sahipti (p’ler<0.05) (Tablo 5.1).
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Ek olarak, bu gorev/test puanlar1 korelasyon analizlerinde davranigsal veriler

olarak kullanilmistir.

6.3.2. EEG sonuglari

Tablo 5.2°de belirtilen ¢apraz frekans baglanmasi (CFB) frekans giftlerinden
yalnizca 3 tanesi (delta-teta, delta-diisiik frekansh alfa ve delta-beta baglanmasi)
istatistik analizden Once yapilan esik belirleme testleri sebebiyle gruplar-arasi
istatistiksel analizlerde kullanildi. Esik degerin altinda CFB’ye (z<2) sahip olan
elektrot ¢iftleri ve kisiler ¢ikartildiginda, diger CFB frekans giftleri i¢in gruplarda
yeterli katilimer kalmadigi igin, bu CFB ciftleri ileri istatistiksel analizlerden ¢ikartildi.
Ilerleyen béliimde, gruplar-aras: karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli etkiler
gostermis olan (p<0.05) delta-teta (Tablo 6.3, Tablo 6.4), delta-diisiik frekansli alfa
(Tablo 6.5, Tablo 6.6) ve delta-beta (Tablo 6.7, Tablo 6.8) baglanmasi igin istatistiksel
sonugclar bildirildi.

Gruplar arasindaki faz genlik baglanmasi (FGB) farkina gére en anlamli CFB
anteriordan-posteriora olan baglanmada bulundu. Post hoc testlerde, SY ve PH
arasinda ve SY ve PH-HKB arasinda asagidaki paragraflarda bildirildigi gibi tutarli
bir sekilde anlamli farkliliklar gézlendi (p<0.05).

Delta-tetada FGB’ye dayali CFB’nin yonii tiim gruplarda anterior ile posterior
arasinda belirgindi. Ancak, SY ve PH gruplariyla kiyaslandiginda, PH-HKB grubu
daha posterior yerlesimli CFB degerleri ile karakterize goriinmekteydi (Sekil 6.10,
Sekil 6.11).

Delta-diisik frekansh alfada FGB’ye dayali CFB’nin yoni SY grubu igin
anteriordan posteriora belirgindi. Buna karsilik, bu belirgin yon, PH ve PH-HKB
gruplarinda, 6zellikle sag frontal elektrot ¢iftlerinde posteriordan anteriora idi (Sekil
6.10, Sekil 6.12).

Delta-beta FGB’ye dayali CFB i¢in belirgin yon tiim gruplarda anteriordan
posteriora seklinde idi. Ancak CFB, ozellikle PH ve PH-HKB gruplarindaki sol
elektrot ciftlerinde SY grubuna gére daha diisiiktii (Sekil 6.10, Sekil 6.13).
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Sekil 6.10. A) Delta (0.5-3.5 Hz) ve teta (4-7 Hz) arasindaki CFB. B) Delta (0.5-3.5
Hz) ve diisiik frekansh alfa (7-11 Hz) arasindaki CFB. C) Delta (0.5-3.5 Hz) ve beta
(15-25 Hz) arasindaki CFB. Bir elektrot konumundaki her kafa topografisi, o bireysel
konum ile diger tim elektrotlar arasindaki CFB dagilimimi temsil eder. SY: saglikli
yasli, PH: Parkinson Hastalari; PH-HKB: hafif biligsel bozuklugu olan PH. Z-
dontstiiriilmiis degerler gosterilmektedir.
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Sekil 6.11. A) Tim elektrot giftleri arasindaki delta-teta CFB i¢in Z degerleri. Tiim
katihimcilar (SY, PH, PH-HKB) i¢in CFB giftleri arasindaki ortalama z degerleri
(Mean z values of CFC pairs for “group name”). HC (SY): Healthy Controls (Saglikl
yasl); PD (PH): Parkinson’s Disease (Parkinson hastalar1); PDM (PH-HKB): PD with
MCI (Hafif kognitif bozuklugu olan PH). X ekseni faz elektrotlarini (modiile eden)
(Phase (modulating electrodes)), Y ekseni genlik elektrotlarin1 (modiile edilen)
gostermektedir (Amplitude (modulated electrodes). B) Belirli elektrot ¢iftlerinde z <
2 olan kisi sayilar1 (z<2 olan elektrot ¢ifti sayis1 (Number of electrode pairs z<2)).
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Tablo 6.3. Delta-Teta CFB. Gruplar-arasinda lokasyon grup-i¢i faktoriiniin tekrarl
Olciimler ANOVA sonuglari.

KT SD KO F pGG

Intercept  10521.0 3 3506.90 12.329 0.000
Grup:Lokasyon 5901.5 6 983.58 3.458 0.006*
Hata 124590 438 284.45

pGG: kiiresellik karsilanmadiginda Greenhouse-Gaisser diizeltilmis p degerleri, SD:
serbestlik derecesi (degree of freedom), KT: kareler toplam1 (sum of square), KO:
kareler ortalamasi (mean of square). *: p<0.05.

Tablo 6.4. Delta-Teta CFB i¢in anlamli grup*lokasyon etkilesimleri.

Fark SH p Alt Ust

AP SY vs. PH 13.154 4.138 0.004* 3.457 22.851

SYvs. PH-HKB  12.279 4.034 0.007* 2.826 21.733
PHvs. PH-HKB  -0.875 4.099 >0.05 -10.481 8.732

Alt ve Ust: %95 giiven araliklarinin smirlari. AP: Anteriordan Posteriora, SY: saglikli
yash, PH: Parkinson Hastalari; PH-HKB: hafif bilissel bozuklugu olan PH, SE:
Standard Error. *: p<0.05.
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Sekil 6.12. A) Tiim elektrot ¢iftleri arasindaki delta-diisiik frekansl alfa CFB i¢in Z
degerleri. Tiim katilimcilar (SY, PH, PH-HKB) i¢cin CFB ciftleri arasindaki ortalama
z degerleri (Mean z values of CFC pairs for “group name”). HC (SY): Healthy
Controls (Saglikli yasli); PD (PH): Parkinson’s Disease (Parkinson hastalar1); PDM
(PH-HKB): PD with MCI (Hafif kognitif bozuklugu olan PH). X ekseni faz
elektrotlarii (modiile eden) (Phase (modulating electrodes)), Y ekseni genlik
elektrotlarin1 (modiile edilen) gostermektedir (Amplitude (modulated electrodes). B)
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Belirli elektrot giftlerinde z < 2 olan kisi sayilar1 (z<2 olan elektrot ¢ifti sayis1 (Number
of electrode pairs z<2)).

Tablo 6.5. Delta-Diisiik frekansh alfa CFB. Gruplar-arasinda lokasyon grup-ici
faktoriiniin tekrarli 6l¢timler ANOVA sonuglari.

KT  SD KO F pGG

Intercept 9007.5 3 300250 14.001 0.000
Grup:Lokasyon 6543.4 6 1090.60 5.085 0.000*
Hata 93286.0 435 214.45

pGG: kiiresellik karsilanmadiginda Greenhouse-Gaisser diizeltilmis p degerleri, SD:
serbestlik derecesi (degree of freedom), KT: kareler toplam1 (sum of square), KO:
kareler ortalamasi (mean of square). *: p<0.05.

Tablo 6.6. Delta-Diisiik frekansli alfa CFB igin anlamli grup*lokasyon etkilesimleri.

Fark SH p Alt Ust
AP SY vs. PH 12.487 3.793 0.003* 3.598 21.376
SY vs. PH-HKB 9.599 3.715 0.026* 0.892 18.306
PH vs. PH-HKB -2.888 3.775 >0.05 -11.734 5.959

Alt ve Ust: %95 giiven araliklarinin smirlari. AP: Anteriordan Posteriora, SY: saglikli
yash, PH: Parkinson Hastalari; PH-HKB: hafif bilissel bozuklugu olan PH, SE:
Standard Error. *: p<0.05.
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Sekil 6.13. A) Tiim elektrot ¢iftleri arasindaki delta-beta CFB i¢in Z degerleri. Tiim
katilimcilar (SY, PH, PH-HKB) i¢in CFB ciftleri arasindaki ortalama z degerleri
(Mean z values of CFC pairs for “group name”). HC (SY): Healthy Controls (Saglikli
yasl); PD (PH): Parkinson’s Disease (Parkinson hastalar1); PDM (PH-HKB): PD with
MCI (Hafif kognitif bozuklugu olan PH). X ekseni faz elektrotlarini (modiile eden)
(Phase (modulating electrodes)), Y ekseni genlik elektrotlarin1 (modiile edilen)
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gostermektedir (Amplitude (modulated electrodes). B) Belirli elektrot ¢iftlerinde z <
2 olan kisi sayilar1 (z<2 olan elektrot ¢ifti sayis1 (Number of electrode pairs z<2)).

Tablo 6.7. Delta-Beta CFB. Gruplar-arasinda lokasyon grup-i¢i faktoriiniin tekrarl
Olgtimler ANOVA sonuglari.

KT SD KO F pGG

Intercept 3467.3 3 115580 9.727 0.000
Grup:Lokasyon 2332.7 6 388.78 3.272 0.008*
Hata 53113 447 118.82

pGG: kiiresellik karsilanmadiginda Greenhouse-Gaisser diizeltilmis p degerleri, SD:
serbestlik derecesi (degree of freedom), KT: kareler toplam1 (sum of square), KO:
kareler ortalamasi (mean of square). *: p<0.05.

Tablo 6.8. Delta-Beta CFB i¢in anlamli grup*lokasyon etkilesimleri.

Fark SH p Alt Ust

AP SY vs. PH 9.893 3.188 0.005* 2422 17.364
SY vs. PH-HKB 8.091 3.109 0.025* 0.803 15.378
PH vs. PH-HKB -1.802 3.158 >0.05 -9.205 5.600

Alt ve Ust: %95 giiven araliklarinin smirlari. AP: Anteriordan Posteriora, SY: saglikli
yash, PH: Parkinson Hastalari; PH-HKB: hafif bilissel bozuklugu olan PH, SE:
Standard Error. *: p<0.05.

6.3.3. Davramis-EEG iliskisi

Korelasyon analizine biitiin gruplar birlikte dahil edildi. Korelasyon analizine
dahil edilen davranigsal 6l¢iimler ile AP delta-teta ve delta-diisiik frekansli alfa CFB
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.05). Stroop skorlar1 ile AP
delta-beta CFB degerleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulundu (p<0.05) (Sekil 6.14). Ayrica SMMT skorlar1 ile AP delta-beta
CFB degerleri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptand: (p<0.5) (Sekil 6.14) (Tablo
6.9). Anlamli bulunan korelasyon sonuglarinin dagilim grafikleri Sekil 6.14’te

sunulmustur.

91



Tablo 6.9. FGB ve Davranigsal Verilerin Korelasyonu.

FGB (Delta vs.)

Teta Diisiik frekansh alfa Beta
b p b p b p
Stroop  -0.08 >0.05 -0.05 >0.05 -0.16  <0.01*
SMMT 0.06 >0.05 0 >0.05 0.12 <0.05*
SUP hata
0.05 >0.05 -0.04 >0.05 -0.05 >0.05
skorlar1

SMMT: standardize mini-mental test, SUP: seyrek uyaran paradigmasi, *: p<0.05.
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Sekil 6.14. Delta-beta capraz frekans baglanmasi ve davranigsal dlglimler arasinda
anlamli bulunan korelasyonlarin dagilim grafigi. A) Delta-beta capraz frekans
baglanmas1 ve Stroop test skorlar1 arasindaki dagilim grafigi. B) Delta-beta ¢apraz
frekans baglanmasi ve standardize mini-mental test skorlar1 arasindaki dagilim grafigi.
AP: anteriordan posteriora, CFB: ¢apraz frekans baglanmasi, SMMT: standardize
mini-mental test. Y1ldiz isareti (*) istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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7. TARTISMA

Bu tez calismasinda ii¢ adet iliskili alt calisma yiiriitiilerek Oncelikle beyin
osilasyonlarinin (6zellikle delta ve teta frekans araligindaki) kognitif islevlere nasil
sekillerde katkida bulunduklar1 saglikli bireylerde arastirilmis, bu kognitif islevlerin
yine saglikli bireylerde, iliskili beyin osilasyonu olan teta tizerinden modiile edilip
edilemeyecegi incelenmis Ve sonrasinda bu umut verici veriler 1s181inda kognitif yikimi
olan PH tanili bireylerde tedavi olarak olasi bir néromodiilasyon yaklagiminin nasil
kullanilabilecegi ile ilgili osilatuar ipuclar1 toplanmistir. Bu alt calismalarin tek tek
temel amag ve hipotezleri asagida agiklanmistir.

1. calisma ile amaclanan saglikli bireylerde calisma bellegi gorevi sirasindaki
bellek kodlamasi siireclerine delta ve teta olaya-iligkin osilasyonlarinin nasil sekillerde
dahil oldugunu arastirmakti. Bu dogrultuda bir ¢alisma bellegi gorevi olan geri-say1
menzili gorevi sirasinda katilimcilarin EEG’leri kaydedilerek, Morlet dalgacik
doniistimii yontemi ile her bir 6geye (sunulan rakama) verilen fronto-santral ve
parieto-oksipital bolge tizerindeki osilatuar yanitlar delta ve teta frekans bantlari igin
incelenmistir. Bu ¢alismada, 6zellikle galisma bellegi gorevi sirasinda, bireylerin
performanslarinin  optimizasyonu i¢in kullanmast muhtemel olan iki bellek
stratejisinin osilasyonlarla iligkisi tizerinde durulmustur. Bunlardan birisi, “seri
pozisyon etkisi”dir. Ebbinghaus’dan (1885) (44-46,259) bu yana bir¢ok davranissal
psikoloji ¢calismasinda da gosterildigi lizere, kisiler onlara sunulan bellek listelerindeki
ilk ve son ogeleri ortadakilerden daha iyi hatirlama egilimine sahiptirler. Basarili
hatirlanan o6geleri temsilen olusan bu u-seklindeki egriye “6grenme egrisi” de
denilmektedir. Digeri ise “gruplama” stratejisidir. Caligma bellegi kapasitesini asan
bu, uzun listelerde basarili bellek kodlamasi i¢in listenin, hatirlanmay1 kolaylastirmak
tizere, kiigiik pargalar halinde gruplanmasi kastedilmektedir (260,261). Bu stratejinin
ise 5 ogeli geri-say1 menzili gérevinde basarili bellek performansini saglamak igin
kullanilacagi ve bu bellek mekanizmalarinin, mevcut literatiir 15181nda, delta ve teta
beyin osilasyonlari ile yansitilabilecegi diistiniilmiistiir.

2. Calisma da ise, bellek kapasitesini arttirmak icin kisilerin siiregen (endojen)
teta osilasyonlarini siiriiklemek (entrainment) veya yavaslatmak icin tasarlanmus,
EEG-verisi iizerinden bireysellestirilmis teta frekansinda tAAU’nun bilissel ve

norofizyolojik ardil etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismada amag, bireysel tepe teta
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frekansinin 1 Hz altindaki tAAU uygulamasi ile (BTF-1, yavaslama) teta
osilasyonlarin1 deneysel olarak 'yavaslatmak' ve sonuglari tepe-teta-frekansinda
uygulanan tAAU (BTF, siiriikleme) ve plasebo tAAU (SHAM) ile karsilastirmaktir.
Teta-gama c¢apraz frekans baglanmasi tiizerinden olusturulmus teorik modeller
(123,124), diisiik frekansli teta osilasyonlarinin, bir teta fazinda (dongiisiinde) daha
fazla gama frekansi dongiistinii barindirmak yoluyla artmis bellek performansi
saglayacagini dngérmektedir. Bu ¢alismanin da temel amag ve hipotezleri bu teoriler
tizerinde gelistirilmistir. Bu dogrultuda bu ¢alismada, 1) bu tiir bir olasi etkinin (bellek
performansinda artis) tAAU uygulamasinin bitiminden sonra (yani, ardil etki seklinde)
gbzlemlenip gozlenemeyecegi, ii) bu tiir etkilerin gercekten frekansa 0zgii olup
olmadig1 ve iii) hangi norofizyolojik korelatlarin bu tiir tAAU kaynakli kognitif
artiglarla iligkili olabilecegi test edilmistir. Bu calismada tAAU’nun 6zellikle ardil
etkisi incelenmek istendigi i¢in tAAU dinlenim durumunda uygulanmistir. Boylece
tAAU’nun, gorsel bellek (GB) ve isitsel bellek (IB) goérevleri sirasinda (bellek
kodlamasi asamasinda) kaydedilen EEG verileri tizerindeki ardil etkileri incelenmistir.
Ek olarak, tAAU'dan 6nce ve sonra, dikkat, 6grenme ve bellek performanslarini
degerlendirmek i¢in bir dizi davranigsal ve noropsikolojik test de kullanilmistir ve bu
davranigsal veriler lizerindeki olas1 tAAU ardil etkisi de norofizyolojik veriye (EEG)
ek olarak incelenmistir.

3. ¢alismaya SY kontrol grubu, PH ve PH-HKB dahil edilerek, bellek (kodlama-
geri cagirma) ve dikkat siireglerini test eden gorsel seyrek uyaran paradigmasi
sirasinda kisilerin EEG’leri kaydedilmistir. PH-HKB grubundaki kisilerin, gorsel
seyrek uyaran paradigmasindaki hedef (nadir) uyaranlar sirasinda kaydedilen olaya-
iliskin yanitlar1 i¢in hesaplanmis FGB’ye dayali CFB’lerinin kognitif yikimi olmayan
kontrol gruplarina goére anormal seyredecegi hipotezi test edilmistir. PH-HKB
hastalarinda frontal yiiriitiici fonksiyonlarda goriilen tipik bozulma sebebiyle CFB
analizlerinde de frontal yiiriitiicii islevler ile iligkili olan 6nemli bir fonksiyonel ag
bileseni olarak frontal ve posterior elektrot ciftlerine odaklanilmistir. Bu deneysel
tasarimda, SY grubu ve kognitif bir etkilenimi olmayan PH grubu kontrol olarak ele
alimmiglardir. Hilbert doniisiimii, olaya-iliskin osilasyonlarin deltadan gama frekans

bandina anlik fazin1 ve genligini hesaplamada kullanilmig olup, modiilasyon indeksi,
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faz genlik baglanmasina dayali capraz frekans baglanmasini belirlenmis elektrot
ciftlerindeki EEG verisi {izerinden hesaplamada kullanilan yontem olmustur.
Bu hipotezler ve amacglar dogrultusunda bu {i¢ alt ¢alismanin ana bulgulari

asagida 6zetlenme caligilmistir.

7.1. Temel Bulgular

Birinci ¢alismada yukarida da bahsedildigi gibi, temel olarak, beyinin teta ve
delta osilasyonlarinin, geri-sayr menzili ¢alisma bellegi gorevindeki kodlama islemi
sirasinda Ogelerin konumunu ve (bellekte tutulacak) 6ge sayisini nasil yansittigini
arastirmak amaclanmustir. Spesifik olarak, fronto-santral ve parieto-oksipital alanlar
tizerindeki delta ve teta yanitlari igin "seri konum™ ve "gruplama” etkileri
incelenmistir. “Seri konum etkisinin” osliatuar yansimasi olarak, orta sirada sunulan
Ogelere kiyasla ilk ve son sirada sunulan ogelere EEG yanitlarinin artmasi
beklenmistir. Sonuglar, delta yanitlarinin ilk ve son dgeler i¢in rakam listesindeki
ortadaki 6gelerden daha yiiksek oldugunu ve bunun bahsi gegen "seri konum egrisi"
modeliyle (45,46) eslestigini gostermektedir. Bunun yan1 sira, teta frekans yanitlari
i¢cin, gruplama stratejisinin bir isareti olarak, bir listedeki ogeleri ti¢lii veya dortlii
(40,41,43) paketler halinde gruplandirma egilimi 1g18inda, 3. 6ge etrafinda degisim
gosteren osilatuar yanitlar beklenmistir. Ve bellek istiflerini (gruplanmis 6geler) 6ne
stiren bu teori ile benzer dogrultuda, rakam listesi kodlamasi sirasinda teta
yanitlarindaki degisim, {igiincii veya dordiincli maddeye gecisler sirasinda meydana
gelmigtir. Listede sunulan 3. 6ge civarinda gergeklesen teta yanitindaki bu degisimin
yonil ise asag1 dogrudur, yani 6zellikle 3. veya 4. d6geye verilen teta yanitlar1 onceki
Ogelere verilen yanitlara gore azalmistir. Ayrica, frontal delta yanitlar ile gorev
performansi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu korelasyon konum ve
frekansa 6zgii goziikmektedir. EK olarak, mevcut ¢aligmanin birincil amaci say1 algisi
aragtirmak olmasa da c¢alismada kullanilan gorev dogal olarak sayi islemlemeyi de
icermektedir. Say1 islemleme/say1 algist ¢alismalart ile ilgili literatiire baktigimizda
(230,231), say1 islemleme sirasinda sag hemisfer baskin olacak sekilde daha parieto-
oksipital beyin yanitlar1 gormek beklendiktir. Bununla uyumlu sekilde, ¢alismanin

sonuglart parieto-oksipital alanlarin sag hemisferinde daha yiiksek teta yanitlari
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oldugunu gostermistir, bu da say1 algisi sirasinda sag parietal-oksipital aktivasyonun
Oonemini gosteren onceki calismalari destekleyen bir bulgudur (230,231).

Deneysel olarak teta frekansini yavaslatarak iliskili bellek performanslarinin
ardil bir sekilde arttirilmasinin hedeflendigi bu calismada, tAAU’nun davranis ve EEG
tizerindeki olasi ardil etkileri ii¢ grup (BFT-1, BTF, Sham) kiyaslanarak incelenmistir.
Calismanin ana sonuglar1 davranis, EEG-beyin osilasyonlari ve davranig-EEG iligkisi
olmak tiizere li¢ alanda Ozetlenebilir. Davranigsal bulgulara baktigimizda, 6zellikle
BTF-1 (yavaslama) grubunda artmis gorsel bellek kapasitesi ve daha yiiksek 6grenme
puanlart ile temsil edilen, tAAU’nin bellek performansi {izerindeki olumlu ardil
etkileri bulunmustur. EEG verilerinin sonuglarina baktigimizda, gorsel bellek gorevi
sirasindaki EEG yanitlarinda her iki tAAU kosulunda da (BTF ve BTF-1) frontosantral
olaya-iliskin teta giiciiniin azaldigi, frontosantral dinlenme durumu teta giicliniin ise
yalnizca BTF grubunda tAAU oturumunu takiben arttig1 gézlemlenmistir. Davranis-
EEG etkilesimi analizleri, BTF-1 grubunda, tAAU sonrast dinlenme durumunda
artmig sol fronto-parietal teta koheransina sahip katilimcilarin gorsel bellek gérevinde
daha iyi performans gosterdigini gostermistir. Ayrica, yine BTF-1 grubunda tAAU
sonrast azalmig olaya-iliskin faz ve gii¢ tabanli baglantisalliga sahip katilimcilarin
daha iyi 6grenme puanlarina sahip oldugu gosterilmistir.

PH-HKB tanili hastalarin, seyrek uyaran paradigmasinda hedef uyarana yanit
olarak EEG verilerinde kognitif yikima bagli anormal olaya-iliskin ¢apraz frekans
baglanmalar1 goriilmesi beklenmistir (SY ve kognitif olarak “normal” olan Parkinson
hastalarina kiyasla). Bu ¢alismanin sonuglarinda ti¢ grup arasindaki temel farklar, faz
genlik baglanmasina dayali ¢apraz frekans baglanmasi analizlerinde delta’nin modiile
edici frekans (faz) oldugu ii¢ frekans gifti i¢in bulunmustur. Bu CFB frekans giftleri;
delta-teta, delta-diisiik frekansli alfa ve delta-beta seklindedir. Her grupta delta-teta
CFB’nin yonii anteriordan posteriora dogru bulunmustur. Ancak, PH-HKB grubunda
SY ve PH gruplarina kiyasla delta-teta CFB daha posteriora lokalize olmus
durumdadir. Delta-diisiik frekansli alfa CFB’ye baktigimizda, baglanmanin yoniiniin
SY grubunda 6nden arkaya dogru iken, PH ve PH-HKB gruplarinda arkadan 6ne dogru
oldugu goriilmektedir. Delta- beta CFB i¢in de baskin olan yon biitiin gruplar i¢in
onden arkaya dogru bulunmustur. Ancak Parkinson gruplarinda (PH ve PH-HKB)
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saglikli grupla kiyasla CFB, ozellikle de sol elektrot c¢iftlerinde, daha diisiik

goriilmiistiir.

7.2. Teorik Iliski

7.2.1. Delta ve teta osilasyonlarinin bellek islevlerindeki yeri

Birinci ¢alismanin sonuglarina gore, delta ve teta osilasyonlari, sayr menzili
gorevinde bellek performansinda verimliligi optimize etmek igin sunulan listedeki
ogelerin kodlanmasina farkli sekillerde dahil olmuslardir. Bunlardan bir tanesi delta
osilasyonlarinin sunulan 6gelerin sirasini yansitiyor olmasidir. “Seri konum etkisi”
uzun yillardir davranigsal psikoloji deneyleriyle gosterilmis bir bulgudur. Buna gore,
bir listedeki ilk (6ncelik etkisi) ve son 6geler (yenilik etkisi) ortadakilerden daha iyi
hatirlanmaktadir. Buna “seri konum egrisi”” de denir. Bu U seklindeki egri, listedeki
Ogelerin 6grenme egrisini gostermektedir. Calismamiz, delta osilasyonlarinin, 6ge
listesi kodlamasi sirasinda ilk ve son Ogelere yanit olarak ortadakilere oldugundan
daha yiiksek delta giicii ile bahsi gegen seri konum etkisini yansittigini gostermistir.

Seri konum etkisinin altinda yatan mekanizmanin en ¢ok kabul géren modeli,
¢ift depolu isleme modelidir (262,263). Bu modelde, seri konum etkisi kisa siireli
bellek ile uzun siireli bellek arasindaki ayrima dayandirilmaktadir (264,265). Bu
konsepte gore, seri pozisyon etkisi olusur ¢linkii, ilk basta sunulmus olan listenin ilk
Ogeleri daha ¢ok tekrar edildigi igin bellekteki yerleri saglamlagtirilmistir ve uzun
siireli bellekten cagrilmaktadir. Ote yandan, listedeki son dgeler hala kisa siireli
bellektedir ve bu nedenle tekrara gerek kalmadan geri ¢agrilabilirler. Atkinson, &
Shiffrin (1968), bu modeldeki oncelik etkisinin listedeki ogelerin sayisiyla da
yakindan iligkili oldugunu 6ne siirmektedir. Buna gore, listeden sunulan ogelerin
sayis1 "tekrar arabellegini" (“rehearsal buffer”) asarsa, yeni ogelerin sunumu eski
ogelerin uzun siireli bellege tasinmasini gerektirir (266). Seri pozisyon etkisinin bir
baska agiklamasi da dikkat siireglerine dayanmaktadir (267—270). Bu agiklamaya gore,
kisiler listenin ilk ve son dgelerine ortadakilerden daha ¢ok dikkat gosterirler, bu da
bellekteki yiikii azaltarak, listenin geri kalanini daha iyi 6grenmek i¢in “dayanak

noktas1” (“anchor points”) gorevi goriir. Calismamizda, bellekte tutulacak 6ge sayisi
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bakimindan bellek kapasitesi sinirlar1 iginde kalan ii¢ 6genin sunuldugu listede bile,
delta yanitlarinda seri konum etkisinin goriildiigii g6z oniine alindiginda, muhtemelen
seri konum etkisinin olusmasinda sadece cift depolu bellek mekanizmalar: degil, ayni
zamanda dikkat tahsis mekanizmalarinin da dahil olmasi s6z konusu olabilir. Bu
nedenlerle, delta osilasyonlari ile yansitilan seri pozisyon etkisinde, daha ¢ok anlik
bellek ve dikkat siireglerinin rolleri oldugu diisiiniilebilir, ki bu islevlerin delta
osilasyonu ile yansitildigi daha 6nce ¢alismalarca gosterilmistir (22-26). Delta
yanmitlar1 buradaki roli ile, bir bellek listesinin (hatirlanacak 6geler listesi) noral
baslangi¢ ve bitis noktalarinin igaretleyicisi gibi goriinmektedir.

Cowan’a goére (2001; 2005; 2010) (40,41,43), zihinsel bellek kapasitenin
sinirlar1 3-4 civarindadir. Bu sebeple uzun listeleri akilda tutabilmek i¢in olusturulan
bellek istiflerinin (gruplarmnin), kapasite sinirlari olan 3-4 Ogeden olusmasi
beklenmektedir. Nogueira ve arkadaslar1 (2015) (229) bir listede ardi sira sunulan
Ogelerin bellek kodlamasi sirasinda ogeler gruplandiginda (gruplanmadigi duruma
gore kiyasla) EEG yanitlarinda daha yiiksek geg pozitif yavas dalgalarin (late positive
slow waves) gozlendigini gostermislerdir. Bu olaya-iliskin potansiyel caligsmasi
gruplama stratejisinin ya da olusturulan bellek gruplarmin EEG yanitlari ile temsil
edilebileceginin bir gostergesidir. Olaya-iliskin osilasyonlar 6zelinde ise, teta
osilasyonlarinin  6ge kodlamasi ile yakindan iligkili oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda, s6z konusu strateji kapsaminda olusturulan 6ge gruplarinin teta
osilasyonlar1 tarafindan yansitilabilecegi varsayilmistir. Cowan'in 6ne siirdiigii
zihinsel depolama kapasitesi (3-4 6ge) ve Nogueira ve arkadaslarmin olaya-iliskin
potansiyel calismasi dogrultusunda bekledigimiz gibi, olaya-iligkin teta yanitlari
listedeki tiglincii 6ge civarinda azalan bir Oriintii gostermistir. Benzer sekilde, Agam
& Sekuler (2007) (271) EEG yanitlarinin daha fazla 6ge grubunun depolanmasi
gerektiginde azalma gosterdigini gostermistir ve bu bulguyu caligsma bellegi ile gorsel
alg1 arasindaki iliski iizerinden tartigmistir. Bu baglamda, anlik (giincel) bellek
yiikiiniin beynin gorsel girdilere nasil yanitlar verdigini etkiledigini 6ne siirmiislerdir.
Azizian & Polich (2007) (268) de bellek kodlamasi gorevi sirasinda her yeni gelen
uyaranla birlikte EEG yanitinda diisiis gostermislerdir. Ancak, onlar bu bulguyu, her
yeni gelen uyaranla birlikte dikkatin de bir dnceki uyarana gore giderek azaliyor

olusuyla iliskilendirmislerdir. Yani, Azizian & Polich’e gore, her yeni gelen uyaranla
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EEG yanitindaki azalmanin nedeni, birbirini izleyen her uyarana bir 6ncekinden daha
az dikkat verilmesidir (270,272). Nitekim burada bahsi gecen, “zihinsel depolama
kapasitesinin smirlar’” ve “yeni eklenen ogelerle dikkatteki azalma” tartisma
noktalarinin birbirlerinden tamamen ayr1 siiregler olarak degerlendirilmemesi
gerektigi diistiniilmektedir. Kapasite sinirli dikkat siirecleri goz oniine alindiginda
(37), bu sinirm agilmasinin, bellek istifleri olusturulmasi gibi daha iyi bellek kodlamasi
icin bir strateji gelistirilmesine yol agmas1 kaginilmazdir. Bu nedenle, bu iki sise
boynunun (bottleneck) (kapasite siirli dikkat siirecleri ve 6ge kodlama sinir1) zaten
birbirleriyle etkilesime girmesi ve buna baglh olarak stratejilerin gelistirilmesine yol
agcmasi ¢cok muhtemeldir. Her iki limitasyonun da teta osilasyonlari ile yansitilan, 6ge
listesi kodlamas1 sirasinda olusturulan bellek istiflerinden (gruplarindan) sorumlu
olabilecegi diisliniilmektedir.

Basarili bellek kodlamasi sirasinda anterior bolgelerde artmis yavas osilatuar (<
~8 Hz) yamitlarin gosterildigi galismalara dayanarak (267,273-275), burada da fronto-
santral EEG yanitlar1 ile gorev skorlar1 arasinda pozitif korelasyonun bulunmasi
beklenmistir. Kismen beklenen sekilde sonuglar, fronto-santral deltanin, ancak tetanin
degil, sonraki basarili geri c¢agirma performansiyla iliskili olabilecegini
gostermektedir. Ancak literatiirde sonraki basarili geri ¢cagirmay1 yansitan en belirgin
frekans, bulgularimizin aksine teta osilasyonlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(19,276-280). Yine de az sayida ¢alismada sonraki bellek etkisi (Subsequent memory
effect) delta frekansi i¢in de gosterilmistir (267,273). Bu galismalara gére, sunulan
uyaranlara (gorsel ve/veya isitsel olarak sunulan kelimeler) yanit olarak delta giici,
sonradan basarili bir sekilde hatirlanan Ogeler i¢in daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizda delta frekansi i¢in bulunan, ancak teta i¢in bulunmayan bu frekansa
Ozgii sonraki bellek etkisinin, calismamizda kullanilan geri-say1 menzili gérevine 6zgii
olabilecegi diistintilmistiir. Teta i¢in sonraki bellek etkisini gosteren literatiirdeki
caligmalarin ¢ogunlukla nesne (gorsel/resim) kodlama gorevlerini kullandigi goz
Oniine alindiginda, bunun bir etmen olmas1 muhtemel gibi gériinmektedir.

Sonug olarak, bu calismanin sonuglari, daha once ¢ogunlukla davranissal
caligmalarda gosterilen seri kodlamanin (serial coding) farkli unsurlarindan farkli
frekanslarin  (delta ve teta) sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Ileriki

aragtirmalar igin, bellek siireclerinin EEG gostergeleri hakkindaki bu bulgular,
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ozellikle bu bahsi gegen bellek siireglerinde ve kodlama stratejilerinde zorluk ¢eken
Klinik popiilasyonlar i¢in daha hedefe yonelik néromodiilasyon yaklasimlarina yol
acabilecegi, bu baglamda daha derin bir anlayis saglamaya yardimci olacagi

diistiniilmektedir.

7.2.2. Bellek performanslari iizerinde olgiilebilir bir etki ile teta osilasyonlarim
modiile etmek icin tAAU

Bir onceki alt ¢alismanin sonuclarinda gosterildigi ve tartisildigi gibi bellek
islevlerine yavas beyin osilasyonlar1 farkli sekillerde katki sagliyor gériinmektedir. Bu
korelasyonel sonuglarin nedensel olarak da gosterimi ancak bu osilasyonlar1 digaridan
modiile etmek ve iliskili bellek performansi {izerinde 6l¢iilebilir bir etki saglamakla
miimkiin olabilecektir. Ikinci alt calismada, EEG verisi iizerinden bireysellestirilmis
teta tAAU ile davranis ve EEG-beyin osilasyonlar1 iizerinde Olgiilebilir bir ardil etki
olusturmak ve bu baglamda beyin osilasyonlart ve davramis iliskisini
“korelasyonel”likten bir adim 6teye tasiyabilmek (sinirli diizeyde de olsa) miimkiin
olmustur.

Az sayida c¢alisma tarafindan tAAU’nun davranis iizerindeki ardil etkisine
odaklanilmistir  (116,205,281-284). Bu g¢alismalarin ¢oguyla uyumlu olarak,
calismamizda da teta tAAU’nun goérev performansi ilizerinde pozitif ardil etkisi
gosterilmistir. Dahasi, bu tez ¢alismasinda, teta-gama baglanmasi teorisi (123,124)
kapsaminda hipotez edildigi gibi, teta tAAU'nun davranmistaki pozitif ardil etkileri,
kendi teta tepe frekanslarindan daha yavas frekansh teta tAAU uygulanan grupta
goriilmiistiir. Bu bulgularin aksine Polania ve arkadaslar1 (2012) (178) ise anti-faz
seklinde (180 derecelik faz farki ile) verilen fronto-parietal teta tAAU nun ¢alisma
bellegi performansini olumsuz olarak etkiledigini gostermistir. Ancak Polania ve
arkadaglarinin aksine, bu calismada teta tAAU’ nun pozitif ardil etkisinin gosterildigi
davranigsal gorev calisma bellegi gorevinden c¢ok epizodik bellek olarak
isimlendirilebilir ve daha 6nemlisi bu ¢alismada tAAU’nun ¢evrimigi (siiriikleme)
etkisinden ¢ok ardil etkisine (sinaptik plastisite) odaklanilmigtir. Wolinski ve
arkadaslar1 (2018), Polonia ve arkadaslar1 ile benzer sekilde teta tAAU nun ¢evrimigi
etkilerini incelemistir ve sham gruba kiyasla, 4 Hz tAAU ile artan, 7 Hz tAAU ile

azalan calisma bellegi performansi gostermislerdir. Mevcut tez galigmasinda ise,
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tAAU oturumunun sonrasinda bile gorsel bellek ve 6grenme puanlari igin yavas teta
tAAU grubunda daha iyi davranigsal performans gozlenmistir. Sunu da eklemek
gerekmektedir ki; gorsel bellek gorevi tAAU oturumundan hemen sonra uygulanan ilk
gorevdi ve ardil etkilerin kisa dmiirlii olmasinin muhtemel oldugu diisiintildiiglinde
olas1 bir ardil etkinin goriilmesinin en ¢ok beklendigi gorev de bu sebeple gorsel bellek
goreviydi. Ayrica, tetanin bir dongilisliniin siiresi uzatildiginda (tetanin frekansi
disiiriilerek) bellek kapasitesinin artacagini isaret eden teorik modelle de uyumlu
sekilde tAAU sonrasi davramigsal ardil etki yalnizca BTF-1 Hz grubuna 6zgi
bulunmustur. Tiim bunlar, “calismanin kisitliliklar” kisminda da bahsedilecegi iizere
sonuclarin istatistik giiciiniin diisiik olmasina sebep olan ¢ok sayida davranigsal ve
EEG olglimiiniin kullanilmis olmasina ragmen sonuglarin umut verici oldugunu
gostermektedir. Ote yandan pozitif davranigsal ardil etkinin gozlendigi diger puan,
sozel bellek siirecleri testinden elde edilen “6grenme” puani idi ve bu test tAAU
oturumunun bitiminden uzun bir siire sonra uygulanan ndropsikolojik test bataryalari
kapsaminda elde edilmistir. Bunlar disinda, isitsel bellek gorevi (EEG kaydi sirasinda
uygulanan) ve diger ndropsikolojik testler (ileri-say1 menzili, harf-say1 dizileme testi,
Rey karmagik figiir testi) dahil olmak iizere uygulanan hicbir test i¢in herhangi bir
tAAU ardil etkisi gosterilememistir. Bunun bir sebebinin, uygulanan testlerin cogunun
calismanin popiilasyonu icin (geng-yetiskin, egitimli, saglikli) test puanlarinda bir
degisim olusacak kadar hassas olmayisi olarak goriilmektedir, ¢linkii tAAU Oncesi
katilimcilarin birgogu zaten uygulanan testlerden oldukca yiiksek puan almislardir ve
bu da yukar1 yonlii olas1 bir puan degisimini istatistiksel olarak bulmay1 zorlastirmis
olabilir. Bu durumdan “galismanin kisithiliklar1” boliimiinde de bahsedilecektir.
Literatiirde, tAAU ardil etkileri i¢cin EEG ¢alismalarindaki en tutarli bulgu,
dinlenim durumu EEG’sinde uyarim frekans araliginda artmis giig/genliktir
(187,192,193,285-288). Bu 6nceki ¢alismalarla uyumlu sekilde, bu tez ¢alismasinda
da dinlenim durumu EEG’sinde hedeflenmis frekans bandinda artmis fronto-santral
gii¢ gdzlenmistir. Ilgingtir ki, bu tAAU kaynakl frekansa 6zgii siiriiklenme etkileri
sadece BTF grubunda, yani bireysel teta tepe frekansinda tAAU'nun uygulandigi
durumda gozlenmistir. BTF-1'de tAAU uygulanan grupta (yavaslama), aksine teta
giiciinde 6nemli bir artisa ve dolayisiyla bir siiriikklenme etkisine yol agilmamustir. i1k

bakista, bu, kisilerin bireysel tetalarindan 1 Hz yavas frekansta tAAU verilerek
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olusturulmus olan BTF-1 durumu igin gozlemlenmis davranigsal etkilerle (tAAU
sonrasi artmis gorsel bellek ve 6grenme performansi) gelisiyor gibi goriinebilmektedir.
Bununla birlikte, literatiirde tutarli bir sekilde gosterildigi gibi (bakimiz (176)), bu
calismada da bekledigimiz, tAAU bireysel tepe frekansinda uygulandiginda, yani daha
yavas veya hizli bir frekanslarda degil, EEG gii¢ spektrumu tizerinde en belirgin etkiye
sahip olmas1 yoniindeydi. Konu bellek performansini artirmaya geldiginde ise, bunun
aksine, teta-gama baglanmasina dayanan farkli bir mekanizmaya dayanarak,
tAAU’nun teta giiclinii etkilemek i¢in degil, bireysel teta frekansimi degistirmek
(yavaglatmak) i¢in tasarlandig1 durumda bellek kapasitesinde bir artis beklenmekteydi.

Birgok ¢alisma, osilasyonlarin frekansini degistirmek i¢in uygulanan tAAU’ nun,
caligma bellegi ve alg1 gibi kognitif iglevler {izerinde bir etkisi olabilecegini
gostermistir (167,205,289). Vosskuhl ve arkadaslar1 (2015) (205) kisilerin bireysel teta
frekansinin altinda bir teta frekansinda tAAU uygulamiglardir ve tAAU sonrasi
davranigsal etkilerin tAAU oturumunun hemen ardindan kaybolmasi sebebiyle
tAAU’dan sonra EEG verisinde de bir frekans degisimi beklenmemesi gerektigi
yorumunda bulunmuslardir. Ancak bu calismada tAAU sonrast EEG verisi dogrudan
incelenmemistir. Bu tez c¢alismasinda da BTF-1 grubu igin gosterilmis pozitif
davranigsal ardil etkilere ragmen EEG datasinda tetanin tepe frekansinda anlamli bir
degisiklige rastlanmamistir. Bu sonu¢ su anlamlara geliyor olabilir: 1) davranigsal
sonuglarin yanlig pozitif olmasi, 2) EEG tepe frekansi sonuglarinin yanhis negatif
olmasi veya 3) davranigsal etkilerin tepe frekansta bir degisiklik gerektirmiyor
olabilecegi (daha muhtemel oldugunu diisiindigiimiiz seg¢enek olarak). Tez
calismasinin  bulgulari, davranigsal etkilerin hipotez edilenden farkli bir
mekanizmadan kaynaklaniyor olabilecegini de isaret ettigi i¢in (bknz; BTF-1 tAAU
grubunda fronto-parietal baglantisallikta gozlenen degisiklikler) bu seceneklerden
sonuncusunun muhtemel cevap olabilecegi diistiniilmektedir.

Calismanin EEG sonuglari, dinlenim durumu ve gérev durumu (olaya-iligkin)
ardil etkileri arasinda ilging farkliliklar ortaya koymustur. Yukarida tartisildig: gibi
ozellikle BTF grubunda fronto-santral dinlenme teta giicliniin arttig1, ancak her iki
kosulda da (BTF ve BTF-1 tAAU) olaya-iliskin fronto-santral teta giicliniin azaldig1
gozlenmistir. Bir¢ok calisma, frontal tetanin artan gorev talebiyle (kognitif yiik ile)

arttigin1 gostermistir (290-292). Bu nedenle, burada tAAU sonrasi azalmis olaya-
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iliskin fronto-santral tetanin BTF ya da BTF-1 tAAU gruplar i¢in aynmi etkiyi
gostererek daha az eforla daha iyi ya da en azindan ayni goérev performansinin
saglanabildigini 6zellikle de BTF-1 grubunda isaret ediyor olabilir. Azalmis olaya-
iliskin teta yanitlar1 isitsel bellek gorevi i¢in degil, gorsel bellek gorevi icin
gozlenmekteydi ve tAAU nun davranigsal etkileri de 6zellikle gorsel bellek gorevinde
gozlendiginden, sonuglar bu agidan ‘“kognitif yiikte degisiklik” fikriyle tutarl
goriinmektedir.

EEG etkilerini davranigsal verilerle iliskilendirirken baglantisallik analizlerinde
de dinlenme durumu ve olaya-iliskin veriler arasinda benzer bir zit oriinti
gbzlenmistir. BTF-1 grubunda, tAAU’dan sonra dinlenme durumu EEG’lerinde artmis
fronto-parietal teta baglantisalligi gosteren katilimcilar gorsel bellek gorevinde de
daha yiiksek puanlar elde etmislerdir. Ote yandan, BTF-1 grubunda, tAAU sonrasi
azalmis olaya-iliskin gii¢ ve faza dayali fronto-parietal teta baglantisalligi gosteren
katilimcilar daha yiiksek 6grenme puanlarmna sahiptirler. Ilk bakista bu negatif yonlii
korelasyon beklenmedik goriinmektedir. Ancak, Berger ve arkadaslar1 (2019) (293)
gorev zorlugunun dinamik diizenlenmesinin, fronto-parietal etkilesim yoluyla
ayarlandigin1 ve daha kolay goérevler i¢in teta ve gama osilasyonlar1 arasinda fronto-
parietal baglanmanin azaldigimi ileri slirmiistir. Bu baglamda, olaya-iliskin
baglantisalliktaki bu negatif korelasyon, BTF-1 tAAU grubunda algilanan goérev
zorlugundaki degisiklikten kaynaklaniyor olabilir. Eger Oyleyse, algilanan gorev
zorlugu azaldik¢a davranigsal puanlarda bir artis beklemek normal olacaktir ve bu
durum fronto-parietal teta baglantisalliginda azalma ile kendini géstermektedir. Bellek
fonksiyonlarinda frontal ve parietal bolgelerin 6nemini ayri ayr1 gosteren galigmalara
ek olarak, bu iki bolge arasindaki baglantinin 6nemi de birgok ¢alismada gosterilmistir
(293-295). Bu calismalarla uyumlu olarak, mevcut ¢alismanin sonuglar1 da bellek
gorevlerindeki davranigsal degisiklikler ile sol fronto-parietal baglantisallik arasinda
anlaml1 korelasyonlar gostermektedir ve bu sadece BTF-1 grubu i¢in s6z konusudur,
ki bu da yine ¢alismanin hipotezleri dogrultusunda bir sonugtur. BTF-1 tAAU nun
ardindan artan bellek performansinin altinda yatan mekanizma olarak EEG verisinde
dogrudan bir frekans degisikligi gosterilememis olsa da, fronta-parietal teta
baglantisalliginin tAAU sonras1 (BTF-1 Hz, yavaglama) meydana gelen uzun-siireli

davranigsal degisikliklerin altinda yatan olast ndral mekanizma olabilecegi
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diistiniilmektedir. Reinhart & Nguyen (2019) (116) de benzer sekilde, tAAU etkisi
olarak artmis bellek performansinin, teta-gama oOzelliklerinin  digaridan
noromodiilasyon ile tetiklenen, fonksiyonel baglantisalliklardaki noéroplastik
degisikliklerle ilgili olabilecegini 6ne stirmektedir. Bu nedenle, EEG verisi tizerinden
bireysel olarak kalibre edilmis frekansta fronto-parietal tAAU, her katilimci igin
bireysel tepe frekansinin biraz altinda (veya {stiinde, noéral aga ve gorev
gereksinimlerine bagli olarak) sistematik olarak uygulanarak, kalici kognitif
degisiklikler ortaya ¢ikartabilen genel bir prensibe dayaniyor olabilir.

Genel olarak, bulgular, bireysellestirilmis teta frekansina dayanarak uygulanan
sol fronto-parietal tAAU’nun etkilerinin uyarim siiresinin Gtesinde devam
edebilecegini, bellek ve teta beyin osilasyonlar1 iizerinde potansiyel olarak pozitif
etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular, tAAU kaynakli ve
uyarimdan daha uzun omiirlii olan davranigsal performans artislarinin altinda yatan
osilatuar mekanizmalar hakkinda yeni bilgiler saglamakta ve bu da kognitif
rehabilitasyonda ve/veya norobilissel giiglendirmede NIBS'in  kullanilmasinda,

aragtirmalarin 6tesinde, gercek hayat uygulamalarina kapi agabilir.

7.2.3. Kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalarinda tAAU’nun potansiyel

klinik kullanim icin osilatuar ipuclarn

Kognitif bozulma ile karakterize patolojilerde beyin osilasyonlar: iizerinden
tAAU’nun potansiyel klinik kullanimi 6nemli bir alandir. Bu kapsamda, burada,
saglikl kisilerde, kognitif siireclerin beyin osilasyonlari ile nasil temsil edildigi
ve/veya osilatuar beyin uyarim yontemleri ile nasil modiile edilebildigi gosterilmis
olan mekanizmalarin kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalarindaki seyri
incelenmistir.

Bu ¢alismada (3. alt galisma) elde edilen bulgular, gorsel ve isitsel seyrek uyaran
gorevinde hedef (nadir) uyaranlara yanit olarak kaydedilen olaya-iliskin
osilasyonlarin, SY bireylere kiyasla kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalarinda
delta ve teta frekans bantlarinda bozulmus oldugunu gosteren onceki bulgular ile
uyumludur (143,144).

Buradaki sonuglar, PH-HKB’nin, kognitif sistemlerinin bozulmasinin bir

yansimasi olarak delta-teta, delta-diisiik frekansli alfa ve delta-beta CFB azalma ve
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daha posterior topografi ile karakterize olabilecegini diisiindiirmektedir. Lakatos ve
arkadaglarina (2005) (133) gore, disaridan gelen uyaranlarin kognitif bilgi islemesi
sirasinda olaya-iliskin osilasyonlarda farkli frekans bantlar1 ile temsil edilen bir
hiyerarsi olabilir. PH-HKB hastalarinda, gorsel seyrek uyaran paradigmasinda hedef
uyaranin islemlenmesi sirasinda diisiik frekanslarda belirgin olarak bulunan anormal
CFB’ler, Lakatos ve arkadaslar1 (133) tarafindan One siiriilen bu nérofizyolojik
hiyerarsik modeldeki ilk basamagn (initial processes) bozulmasini yansitiyor olabilir.
Bu dogrultuda, PH-HKB hastalarinda bulunan frontal alanlarda belirgin olarak azalmis
olan delta-teta ve delta-disiik alfa frekansinda CFB, frontal-parietal dikkat
sistemlerinin bir pargasi olan ve frontal yiiriitiicii fonksiyonlar1 temsil eden uzun
mesafeli kortikal fonksiyonel baglantidaki bir bozulmay1 yansitiyor olabilir ve bu da
hasta grubunda azalmis olan delta-beta CFB'nin, hiyerarsik model kapsaminda, 6nciisii
olarak diistiniilebilir. Korelasyon sonuglari ayrica, bununla uyumlu olarak, frontal-
yiriitiicii fonksiyonlar1 6lgen Stroop test puanlarinin ve genel kognitif durumu 6lgen
Mini-Mental test puanlarmin, AP (anteriordan posteriora) delta-beta CFB'nin
azalmasiyla kdtiilestigini dogrulamaktadir.

PH-HKB hastalarinda bir bagka bulgu, 6zellikle SY grubuyla kiyasladiginda PH-
HKB grubu i¢in, delta-diisiik frekansli alfa CFB’de degisen yondiir. Yani, SY grupta
delta-diisiik frekansli alfa CFB igin anteriordan posteriora bulunan baglanma yoni,
PH-HKB hastalarinda posteriordan anteriora seklinde tersine donmiistiir. Yavas
frekansli osilasyonlar temel olarak ¢ogunlukla fonksiyonel inhibisyon ile iligkili
oldugundan (111-113), PH-HKB i¢in gosterilen bu bulgulara gore, PH-HKB hastalar1
kognitif bilgi isleme sirasinda frontalden posterior kortikal bolgelere dogru olan
inhibitdr kontroliin bozulmasindan mustarip olabilir.

Onceki ¢aligmalarda, kognitif gérevler sirasinda yavas frekanslardaki frontal
olaya-iliskin osilasyonlarin, dopaminerjik sistem tarafindan modiile ediliyor
olabilecegi gosterilmistir (296,297). Dopaminerjik sistemde, dopamin, baglandigi
reseptdriine gore noral inhibisyona veya uyarilmaya neden olabilir (298). Parker ve
arkadaglar1 (2014, 2015) (297,299) kortikal EEG teta osilasyonlari ile inhibisyona
sebep olan D1 dopamin reseptorlerinin uyarilmasi arasindaki iliskiyi daha Once
gostermistir. Bununla tutarli bir sekilde, bu tez ¢alismasinin mevcut bulgulari, SY

grubunda anteriordan posterior yone delta-diisiik frekansli alfada daha yiiksek CFB
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gosterirken, PH gruplarinda, 6zellikle de PH-HKB grubunda bu paternin bozulmus
oldugu gosterilmistir. PH-HKB hastalarinda yavas salinimli CFB’de bozulmus
yonliiliik, gorsel seyrek uyaran gorevinde incelenen hedef uyaranlar sirasinda gerekli
kognitif stirecler i¢in bozulmus dopaminerjik mekanizmalara baglh olabilir. Gelecek
calismalarda PH-HKB hastalarinda bulunan bu bozulmus CFB o6zellikleri ile
norogoriintiileme teknikleriyle ortaya koyulan dopaminerjik bozulma dogrudan
iliskilendirilip incelenerek bu varsayimin net cevabi elde edilebilir.

Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma, PH-HKB hastalarinda, olaya-iliskin
osilasyonlar {izerinden hesaplanmis faz genlik baglanmasina dayali ¢apraz frekans
baglanmasi 6zelliklerini inceleyen ilk ¢alismadir. SY ve PH gruplarina kiyasla, PH-
HKB grubu (1) delta-teta CFB’nin daha posterior topografisi, (2) tersine donmiis delta-
diisiik frekansh alfada CFB yonii, yani anteriordan posteriora yerine posteriordan
anteriora ve (3) anteriordan-posteriora olan delta-beta CFB’nin azalmasi ile
karakterize edilmistir. Bu sonuglar, kognitif islevler sirasinda, PH-HKB hastalarinin,
esas olarak delta frekanslar tizerinden giden, frontalden posterior kortikal alanlara
fonksiyonel baglantiyr destekleyen, norofizyolojik osilatuar mekanizmalardaki
bozulmalar ile karakterize oldugunu gostermektedir.

Bu calismada elde edilen bulgular, tez ¢caligmasi kapsaminda gosterilmis olan
kognitif islevler sirasinda teta-delta yanitlarinin roliinii gdsteren ve ozellikle yavas
osilatuar yanitlar iizerinden giden sol frontal-parietal iligkinin kognitif islevlerin

onemli bir komponenti olabilecegini gosteren bulgular ile tamamlayici niteliktedir.

7.3. Calismanin Kasithhklar:

Ik ¢alismada kullanilan deney diizeneginde yalnizca {iclii ve besli liste
uzunluklar1 katilimcilara sunulmustur. Calismanin sonuglar1 her ne kadar istatistiksel
olarak giicli olsa da, bulgularin daha uzun listeler i¢in de tekrarlanmaya ve
dogrulanmaya ihtiyaci vardr.

Ikinci ¢alisma, deney tasarimi geregi her katilimer igin olduk¢a katmanli ve uzun
bir deneysel oturuma sahiptir. Bir arastirict gozlemi olarak bu uzun deney dizayninin
katilimcilarin deneyin sonuna dogru yorulmasina sebep oldugunu belirtmekte fayda
goriilmektedir. Calisma, gruplar-arasi bir tasarima sahip oldugu i¢in her grubun ayni

etkiye maruz kalmasi sebebiyle bu durumun gruplar-arasi karsilastirma sonuglarini
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etkiledigi diisiniilmemektir. Ancak yine de sonraki ¢alismalar ig¢in dikkat edilmesi
gereken bir husus olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diger bir deginilmesi gereken nokta
ise, bireysel teta frekansinin (BTF) belirlenmesi yoludur. Burada BTF global (tim
skalp elektrotlar1 lizerinden) EEG gili¢ spektrumuna dayanarak belirlenmistir.
Literatiirde BTF’yi bulmak i¢in genel kabul gérmiis bir yol bulunmamaktadir. BTF
kullanan ¢aligmalara sdyle bir bakarsak: Jausovec & Jausovec (2014) (204), Klimesch
(1999) (18) tarafindan 6nerilen modele gore gii¢c spektrumunda bireysel alfa frekansi
bulmus ve bu bireysel alfa frekansina dayanarak bireysel tetay1 hesaplamistir. Bagka
bir makalede, uyaran oOncesi durumdaki gama aktivitesine en gii¢clii baglanma
gosterdigi teta frekansi, katilimcinin bireysel tetast olarak kabul edilmistir (173).
Reinhart ve Nguyen (2019) (116), BTF'yi belirlemek igin bellekte bilginin tutulmasi
sirasinda (maintenance) Ssol temporal ve sol prefrontal alanlar arasindaki PLV
senkronizasyon metriklerini kullanmistir. Ancak yine de g¢alismamizda 6zellikle BTF
tAAU grubunun tAAU sonrasi dinlenim durumundaki artmis teta giicti kullandigimiz
BTF yontemi igin umut vericidir ve yaklasimimizin BTF'yi basarili bir sekilde ortaya
¢ikarmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, global gii¢ spektrumundaki
teta’nin agirlikli olarak fronto-santral teta salinimlari tarafindan domine edilmis olmast
cok muhtemeldir ve BTF'yi hesaplarken yalnizca gorevle ilgili beyin alanlar
tizerindeki aktiviteyi (bu durumda fronto-santral) kullanmanin daha uygun bir
prosediir olacagi sdylenebilir. Caligma 2’nin bir bagka limitasyonu, uygulanan bir¢ok
davranigsal gorevde/testte gozlenen tavan etkisidir. Katilimcilar saglikli, geng-yetigkin
ve egitimli olduklarindan, uygulama 6ncesi (Oncesi-tAAU) testlerin ¢cogunda ¢ok
yiiksek puanlar (iist sinira yakin) elde etmislerdir. Bu nedenle, testlerin cogunda tAAU
ile ilgili gergek puan degisikliklerinin tespiti zorlagmistir. Bu, olumlu sonuglarin degil,
anlamsiz bulgularm (null findings) bir limitasyonudur. Son olarak, yukarida
belirtildigi gibi, bircok davranigsal degerlendirme ve buna baglh c¢okca istatistiksel
analizin uygulanmasi, istatistiksel hata olasiligini arttirmistir.

Ugiincii galismaya bakildiginda limitasyonun daha ¢ok gruplar arasi demografik
farklardan kaynaklandigini sdylenebilir. PH nin dogas1 geregi erkeklerde goriilme
orani daha yiiksektir (2:1 erkek:kadin orani) (300) ve bu da SY grup ile PH gruplari
arasinda bir cinsiyet farkinin olusmasia sebep olmaktadir. Ancak bu farkliligin

patolojinin dogast geregi oldugu goz Oniine alindiginda, dagilimin popiilasyonu
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yansitmasi agisindan normal bir durum oldugu sdylenebilir. Ancak yine de 6zellikle
cinsiyete bagl farklarin ¢ikmasi beklenen durumlarda kadin-erkek oranlarinin gruplar
aras1 dagilimina daha fazla dikkat edilmelidir. Deginilmesi gereken diger bir nokta ise,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olsa da Parkinson gruplarinin egitim yili
saglikli yaslt gruptan daha diisiik goriinmektedir. Burada sunu belirtmenin faydali
olacag: diistiniilmektedir; katilimcilara uygulanan ve tani konulmasina ya da saglikli
yash kararinin verilmesine de yardimei olan ayrintili noéropsikolojik test bataryasi
kapsaminda uygulanan testlerde katilimcilar kendi egitim normlarina gore
degerlendirilmistir veya diisiik egitim diizeyli kisiler i¢in testlerin yonergelerinde yer
alan diizeltme puanlart eklenmistir. Dogal olarak denilebilir ki, gruplar arasindaki
istatistige yansimayan ama gozle ayirt edilebilen egitim yili farki kisilerin
noropsikolojik degerlendirilmesinde bir farka sebep olamamaktadir.

Sonraki c¢alismalar i¢in yukarida bahsi gegcen kisitliliklarin burada acgikga

belirtilmis olmasinin yararli olacag: diistiniilmektedir.
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8. SONUC

Bu tez calismasi ile beyin osilasyonlarinin, 6zellikle de yavas frekansl osilatuar
yanitlarin (delta ve teta; <~8 Hz) bellek islevleri tizerindeki optimize edici rolii ve
bellek mekanizmasindaki farkli siire¢lere olan katkilar1 bir kez daha ortaya
konulmustur. Dahasi1 kognitif siiregler ve beynin osilatuar mekanizmalar1 arasindaki
iliskisel yaklasimdan bir adim daha 6teye gidilerek bu iliskinin nedenselligine dair
kapi aralayan sonuglar elde edilmistir.

Teta-gama baglanmasi teorisi (123,124) tizerinden kurgulanan alternatif akim
uygulamasi ile kisilerin bireysel teta frekanslar1 degistirilmeye (yavaslatilmaya)
calisilarak Dbellek performanslarinda Olgiilebilir  bir pozitif etki olusturmak
hedeflenmistir. Buna gore, osilasyonlar bu kognitif siiregler ile iligkili olmakla birlikte,
noral osilasyonlarin digsal miidahalelerle modiilasyonu iligkili oldugu kognitif
performanslart da degistirebiliyor goriinmektedir. Bununla birlikte davranigsal
degisimin altinda yatan osilatuar mekanizma beklendigi ve hedeflendigi tizere
bireylerin teta frekanslarinin yavaslatilmasi tizerinden degil de uyarimin da yapildigi
bellek performanslarinda 6dnemli olan sol frontal-parietal fonksiyonel ag {izerinden
gidiyor gibi goriinmektedir. Beynin karmasik ve dogrusal olmayan c¢alisma
mekanizmasi géz Oniine alindiginda, elde edilen sonuglar da bu baglamda ele alinmali
ve bu baglamda yorumlanmalidir. Beynin bu karmasik dinamik yapis1 sebebiyle
aslinda ndromodiilasyon uygulamalarinin sonuglarinin da dogrusal olmayan etkilerle
kendini gostermesi olduk¢a beklendiktir (5). Bu tez g¢alismasinin sonuglari ile hem
beynin karmasik yapisina hem de bununla ilgili olarak ndéromodiilasyon
uygulamalarinin karmagik etki mekanizmasina ragmen, noral osilasyonlar tizerinden
transkraniyal alternatif akim kullanilarak davranis (bellek performansi) ve iligkili
beyin osilasyonlarinin (teta) modiilasyonunun ve bu osilasyonlarin sinyal 6zellikleri
(fronto-perietal koherans) iizerinde etkiler olusturabilmenin ve bu etkileri
Olclimleyebilmenin miimkiin olabilecegini gdsterilmistir.

Belli kognitif fonksiyonlarmn altinda yatan mekanizmalart anlamak, bu
mekanizmalarin beyin osilasyonlar: ile nasil yansitildigini ortaya koymak bize bu
kognitif bozukluklarla karakterize patolojileri anlamak icin bir yol gostermektedir.
Boylelikle, elimizdeki non-invaziv beyin stimiilasyonu yontemlerini klinik amagla

kullanim i¢in bir dayanak noktasi elde etmis olunacaktir. Bu ¢alismada da bu dayanak
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noktasi beyin osilasyonlarindan elde edilen ipuglaridir. Belirli kognitif islevlerin beyin
osilasyonlarina nasil yansidigi ve bu kognitif islevlerinde bozulmalar olan
patolojilerde bu osilasyonlarin nasil etkilendigi incelenerek ileriki ¢alismalar igin,
Ozellikle beyin osilasyonlarin1 spesifik olarak hedefleyebilen bir néromodiilasyon
teknigi olmas1 sebebiyle, tAAU’nun klinik kullanimi i¢in, 6nemli bilgiler elde edildigi
diistiniilmektedir. Bu baglamda PH-HKB tanili hastalarin kognitif bir gorev
sirasindaki  olaya-iliskin osilatuar mekanizmalari kognitif bozuklugu olmayan
Parkinson hastalar1 ve SY karsilastirilarak incelenmis ve kognitif bozulmaya bagh
anormal osilatuar mekanizmalar aragtirilmistir. Buradaki sonuglar da bize, yine diisiik
frekans bantlar1 tizerinden giden frontal-posterior baglantilarin kognitif islevlerdeki
bozulma ile birlikte bozulmus olan osilatuar mekanizma olabilecegini gostermistir.

Bu calismanin sonuglari bize gostermektedir ki yavas frekansli osilatuar yanitlar
(delta ve teta; <~8 Hz) bellek islevlerinde belirleyici bir role sahiptir. Bunun 1s181inda
tAAU gibi ritmik NIBS yontemleri bellegi modiile etmek {izere bu frekanslar
hedeflenerek kullanilabilir. Bu uygulamanin olas1 pozitif etkileri ise, bellek iliskili
patolojilerde de bozulmalarin goriildigii, frontal-posterior baglantilar iizerinden
gitmektedir. Bu dogrultuda da bahsi gegen patolojilerde, yavas frekansli frontal-
posterior ritmik NIBS yontemlerinin kullanimi1 potansiyel bir tedavi yaklasimi olarak
umut vaat edici goziikmektedir.

Sonug olarak, tiim bulgular birlikte degerlendirildiginde:

I) Belli kognitif islevlerin altinda yatan beyin osilasyonlart ve bunlarin bu
islevlere ne sekillerde katkida bulunduklari iliskisel olarak ortaya konulabilir.

IT) Bu kognitif islev-beyin osilasyonlar1 iliskisi tizerinden NIBS teknikleri igin
icine dahil edilebilir ve korelasyonel iliski nedensellige bir adim daha yaklastirilabilir.

I11) Noral osilasyonlar iizerinden kognitif islevlerin ve iliskili osilatuar
mekanizmanin modiilasyonu igin transkraniyal alternatif akim uyarimi olduk¢a uygun
bir ara¢ olarak goriinmektedir.

IV) TAAU ile davranis ve ndral osilasyonlar {izerinde belli diizeyde ardil etki
(uyarimin bitiminden sonra devam eden etki) olusturabilmek ve etkileri

Olctimleyebilmek olasidir.
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V) TAAU’nun patolojilerde olasi klinik kullanim i¢in, spesifik olarak ortaya
cikan kognitif yikimla iligkili osilatuar mekanizmalar1 incelemek ve ortaya
cikartabilmek 6nem arz etmektedir.

V1) Bu bulgulari klinik popiilasyonlarda tedavi/tedaviye yardimci araglar olarak
kullanabilmek 6nemli, olduk¢a umut vaat eden ve heyecan verici bir alandir. Bu
bulgular 1s18inda ve calisma kisithiliklart goéz Oniine alinarak yeni caligmalar

planlanabilir goziikmektedir.
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10.EKLER
EK-1: Impact Paragraph

The studies carried out within the scope of this doctoral thesis investigated the
functional role of different brain oscillations associated with human memory
processing. Importantly, our conceptual and technological approach enabled us to
modulate neural oscillatory activity with measurable impact on both,
neurophysiological assessments of neural oscillations as well as cognitive
performances in various memory tasks. This has direct implications for developing
therapeutic neuromodulation techniques capable of addressing cognitive deficits in
patients in whom these cognitive deficits are linked to disease-specific altered brain
oscillatory mechanisms as showcased here with the example of Parkinson's Disease.

Neuromodulation may in first instance be conceptualized as any method capable
of affecting the ongoing, normal functioning of the brain via external interventions. In
fact, pharmacological treatments (drugs), rehabilitation interventions, and
psychotherapies are also considered forms of neuromodulation in that sense. However,
in many cases, these approaches may turn out to be inadequate and/or have limitations
in terms of feasibility, tolerability, or clinical efficacy. In these cases, neuromodulation
technology using non-invasive electric or electromagnetic brain stimulation methods
may be a suitable and desirable nonpharmacological alternative. While the modern
concept of transcranial (through the skull) electrical stimulation is relatively young
(about 20 years), there is a century of history behind the idea of using electrical
stimulation to alter brain activity. Non-invasive electrical brain stimulation is based on
the principle of manipulating the brain by modulating neural activity of the brain
through the electrical current applied through the skull (4-7).

Low intensity electrical stimulation methods as utilized in this thesis can affect
the activation of neuronal networks, but they are not strong enough to initiate non-
existent neuronal activity. In contrast, their working mechanism is based on the
modulation of existing neural activation. Although all forms of this low intensity non-
invasive electric methods of brain stimulation can modulate brain activity and
therefore cognition-behavior in general, the underlying working mechanisms are
different and therefore the selection of the appropriate method is important in order to
achieve the desired change in brain activity and behavior. Therefore, considering the
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aims of this thesis based on investigating the oscillatory. In particular, considering that
we here focused on the functional role of neural oscillatory activity for saucerful
cognition in healthy and diseased participants, we here investigated the potential of
using transcranial alternating current stimulation (tACS) as a technique which allows
rhythmic stimulation at a certain frequency (e.g., 7 Hz), in order to specifically
intervene with the oscillatory activity of the brain. TACS is able to deliver sinusoidal
currents at the desired frequency to alternate ongoing brain oscillations in the targeted
direction. (5,8,9,301). The stimulation applied by alternating current is thought to
modulate the excitation (firing) times of neurons (nerve cells). The altered exposure of
synapses (connections between neurons) to the altered electric field is thought to cause
changes in biochemical mechanisms that lead to short-term synaptic plasticity (12).
This external manipulation of ongoing brain oscillations by tACS can affect the
cognitive processes based that are associated to these brain oscillations. If so, this
technique could prove to have a large impact across various scientific and clinical
applications as it provides the experimental possibility to regulate and control brain
oscillations through external intervention. The clinical potential cannot be
overestimated as this may be developed into a therapeutic tool for many pathologies
(osilopathies) whose deterioration pattern is known to be reflected in brain oscillations.
The aim and impact of this thesis is clearly positioned within this framework.

In this thesis, firstly, the specific contribution of brain oscillatory responses
(especially slow frequency <~8 Hz responses) to memory sub functions are examined
in healthy volunteers and the contributions of delta and theta frequencies to working
memory encoding strategies are revealed. Moreover, it has been shown that in healthy
individuals, by using tACS, electrical stimulation at individual theta frequencies
calculated from the individuals' own EEG data can affect their behavioral performance
beyond the stimulation period itself (after effect). Moreover, the possible oscillatory
mechanisms that may underlie this behavioral performance enhancement have been
studied to help understand the relationship between brain oscillations and cognitive
functions on a more general level. The results show that, not surprisingly given the
complex and dynamic working mechanism of the brain, the effect of neuromodulation
(both on behavior and on brain oscillations) are not as linear as expected. Concretely,

we could reveal that tACS may induce an enhancement in memory performance in
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healthy volunteers not when tACS is applied at the individual theta peak frequency,
but rather at a frequency aimed at slowing down the individual theta frequency.
However, in terms of neurophysiological effects this slowing down tACS approach
did not cause changes in ITF as expected, but rather caused the connectivity between
the stimulated brain regions to be modulated within a larger widely distributed
frontoparietal network. Interestingly, assessing oscillatory alterations in Parkinson's
patients with mild cognitive impairment, we also unraveled abnormal oscillatory
connectivity features in the EEG data as being associated with the cognitive
impairment. When we look at these results, they seem to complement the findings we
have obtained experimentally from healthy volunteers.

In sum, the studies described in this thesis provide new fundamental insights into the
functional roles of specific oscillatory frequencies in the context of human memory
processing, demonstrate the capability of tACS to modulate these neural oscillations
as well as memory performance, causing tACS-induced cognitive enhancement that
persist even after the tACS stimulation has been discontinued (tACS after effects), and
showcase the potential of using EEG-informed tACS to individualize the stimulation
frequency such that slowing down the individual peak frequency can cause changes in
network connectivity and memory improvements. These findings are undoubtedly
very promising for clinical use in appropriate pathologies. Accordingly, the results
seem to be important in terms of developing potential treatment approaches for
diseases in which cognitive performances are affected, in addition to the scientific

perspective it provides in terms of understanding the rhythms of cognition.
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EK-2: General Summary

In a series of studies we here aim to test and modulate the functional relationship
between brain oscillations and cognitive processes, induce cognitive after effect of
electroencephalography (EEG)-informed individualized transcranial alternating
current stimulation (tACS) in the context of memory and learning, and investigate the
therapeutic potential of noninvasive neuromodulation techniques in patients suffering
from cognitive impairments associated with pathological alterations in oscillatory
brain activity. To this end, we recorded EEG in both, healthy and diseased human
participants during the performance of various cognitive tasks. In the first study, we
revealed that event-related delta and theta oscillations play a specific functional role
for the optimization of cognitive performance with both differentially contributing to
different encoding strategies during the digit span-backward working memory task.
Namely, delta responses evoked by items in each series matched the ‘serial position
curve’, with higher delta power being present during the first and last items as
compared to items presented in the middle of a series. Theta responses, in contrast,
rather resembled a neural correlate of a chunking pattern. This EEG study contributed
to our understanding of the neural oscillatory mechanisms underlying multiple item
encoding, directly informing recent efforts towards memory enhancement through
targeted oscillation-based neuromodulation. In a next step, we then used tACS to
experimentally modulate these oscillatory activities and assess the induced effect on
brain oscillations and memory performance. We could show that theta tACS applied
at the individual peak frequency of theta (ITF) most effectively modulated
spontaneous oscillatory theta activity but had not measurable effect on memory
performance. In contrast, tACS stimulation applied slightly below this individual peak
theta frequency showed to be better capable to improve memory performance.
Importantly, this beneficial cognitive effect of tACS applied at a slightly lower
frequency than ITF was observed to persist even after stimulation and was associated
with tACS-induced changes in EEG frontal-parietal connectivity. Finally, in a clinical
study on patients suffering from Parkinson's Disease with mild cognitive impairment
(PD-MCI), impaired anterior-posterior functional connectivity caused by abnormal
EEG delta-theta oscillations was revealed during a visual oddball task. Collectively,

these studies highlight the importance of delta-theta oscillations for cognitive
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processing in the domain of memory, and demonstrate that these oscillations can be
effectively modulated using tACS leading to measurable cognitive enhancements that
persisted even after tACS stimulation was discontinued (tACS cognitive after effects).
We also revealed pathologically altered functional connectivity patterns within theta-
delta oscillations to be associated with cognitive impairment in PD-MCI patients. The
results of this thesis may therefore pave the way for developing new neuromodulation-
based treatment approaches for improving cognitive deficits in patients suffering from

disorders with underlying oscillatory deterioration patterns.
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EK-5 Gonillii Onam Formu 1

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

“Bireysel Teta Frekansina Dayanan Transkranyal Alternatif Akim Uyariminin
Bellek islevleri Uzerindeki Etkisinin Olaya-iliskin Elektroensefalografi (EEG)
Yontemi ile Arastirllmasi” isimli ¢alismamiz kapsaminda transkranyal alternatif
akim uyarimi uygulamasinin bellek islevleri iizerindeki olas1 etkileri arastirilacaktir.
Arastirmamizda ¢esitli gorsel ve sozel bellek testleri ve beyin fonksiyonlarini
degerlendirme yontemlerinden biri olan Elektroensefalografi (EEG) yontemi
kullanilacaktir. Bu amag¢ dogrultusunda yas araligi 18-35 arasindaki geng-yetigkin
bireylerin farkli bellek gorevleri sirasinda kaydedilen Elektroansefalografi (EEG)
yanitlar1 transkranyal alternatif akim uyarimi uygulamasi Oncesi ve sonrasi
incelenecektir.

Analiz yontemlerinden EEG yOntemiyle, kisilerin beyin aktivitesi Olgtilerek ve
bilgisayar ortaminda analiz islemleri yapilarak gergeklestirilecektir. EEG beynin
elektriksel aktivitesini Olgen bir cihazdir. EEG cihazinin higbir yan etkisi
bulunmamaktadir. Tiim kisilerdeki beyin elektrik aktivitesi hi¢bir girisim yapilmadan,
bilgisayar ekranindan bazi uyaranlar gosterilerek ya da dinletilerek yaklasik iki saat
kaydedilecek ve bilgisayar islemlerinden gecirildikten sonra degerlendirilecektir.
Islem igin uygulanacak elektrotlar ve jellerin kisiye hicbir zarar1 ve yan etkisi
bulunmamaktadir. Caligmamizda uygulanacak protokolde transkranyal alternatif akim
uyarimi uygulamasinin kisiye hi¢bir zarar1 bulunmamaktadir.

Bu ¢alisma i¢in sizden veya gilivence altinda bulundugunuz herhangi bir kurum ve
kurulug tarafindan 6deme alinmamaktadir. Bu c¢alismada yer almak tamamen sizin
isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da herhangi bir
asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin
yarariniza engel duruma yol agmayacaktir. Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size
hicbir 6deme yapilmayacaktir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak
aragtirmanin izleyicileri, yoklama vyapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde tibbi bilgilerinize

ulagabilirsiniz.

158



Calismaya Katilma Onay

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Aklima
gelen tiim sorular1 arastirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintiyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana
ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma yliritiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin goniilliiliik igerisinde kabul

ediyorum.

Goniilliiniin:
Adi1 Soyadi:
Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza :

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin:
Ad1 Soyad:

Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza :

Adi1 Soyad: Ogr. Gor. Tuba Aktiirk
Gorevi:

Adresi:

Tel: S

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
/goriisme taniginin:
Ad1 Soyad:

Gorev :
Adresi:
Tel:

Tarih ve Imza:
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EK-6 Gonillii Onam Formu 2

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Bu arastirmanin amaci, Parkinson hastaligina bagli bunamay1 (demans) tetikleyen
mekanizmalarin laboratuvar ortaminda arastirilmasi ve yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesidir. Parkinson demansin olast biyo-belirteclerinin  tanimlanmasi
Parkinson hastalarinda agiga c¢ikan zihinsel (kognitif) bozuklular1 anlamak igin,
hastaligin tedavisinde kullanilan farkli tedavi yaklasimlarinin etkinliklerini arastirmak
icin ve potansiyel olarak klinikte kullanabilmek i¢in olduk¢a 6nem tagimaktadir. Bu
amag dogrultusunda Olaya iliskin EEG-Beyin Dalgalar1 incelenecektir. Parkinson
Hastalar1 ve saglikli kontrollerin kognitif gorevler sirasinda kaydedilen
Elektroansefalografi (EEG) yanitlarin1 noro-psikolojik degerlendirme ile kombine
uygulayarak incelenecektir. EEG, Noropsikolojik testler ve Manyetik rezonans
goriintiileme bu ¢alismada kullanilacak yontemlerdir.

Analiz yontemlerinden eeg yontemiyle, kisilerin beyin aktivitesi Olciilerek ve
bilgisayar ortaminda analiz islemleri yapilarak gerceklestirilecektir. Tiim kisilerdeki
beyin elektrik aktivitesi hi¢bir girisim yapilmadan, bazi uyaranlar gosterilerek yaklasik
iki saat kaydedilecek ve Dbilgisayar islemlerinden gegirildikten sonra
degerlendirilecektir. Islem icin uygulanacak elektrotlar ve jellerin kisiye higbir zarar1
ve yan etkisi bulunmamaktadir. Noropsikolojik degerlendirmeyi igeren testler, hasta-
hasta olmayan kisilerin norpsikolojik potansiyellerin agiga ¢ikarilmasi ve taniya
yonelik ¢ikarim yapilmasina yonelik olacaktir. Uygulanan néropsikolojik testlerin
herhangi bir yan etkisi bulunmamaktadir. Uygulanacak diger bir teknik; manyetik
rezonans gorilintiileme teknigi, kisaca bilinen adiyla “Beyin MR”1 dir. Manyetik
rezonans gorilintiileme tekniginde radyasyon degil giliglii manyetik alanlar
kullanilmaktadir ve kisiye hicbir zarar1 ve yan etkisi bulunmamaktadir. Sadece bazen
cihaz calisirken ¢ikan sesten rahatsizlik duyulabilmektedir. Buradaki ¢ekimin diger
beyin MR ¢ekimlerinden higbir farki yoktur. MR c¢ekimleri sirasinda bazen ¢ekimi
etkileyen ve yapilmamasimi gerektiren metal protez vb. gibi durumlar ile ilgili
bilgilendirme ve degerlendirme ayrica islemin yapilacagi Medipol Hastanesi

Radyoloji servisi sozlii ve yazili agiklama olarak yapilacaktir.
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Bu ¢alisma i¢in sizden veya giivence altinda bulundugunuz herhangi bir kurum ve
kurulus tarafindan 6deme alinmamaktadir.

Bu ¢alismada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
herhangi bir cezaya ya da sizin yarariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirmact
bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuglart bilimsel amagla kullanilcaktir; calismadan g¢ekilmeniz ya da arastirmaci
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme
yapilmayacaktir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar, ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulagabilir. Siz de istediginizde tibbi bilgilerinize ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Aklima
gelen tiim sorular1 arastirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintiyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana
ait tibbi bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
aragtirma yuriitliclisine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligskin bana yapilan
katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiytik bir goniilliiliik igerisinde

kabul ediyorum.
Goniilliiniin:
Ad1 Soyadi:
Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin:

Adi Soyadi:

Adresi:
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Tel:

Tarih ve imza:

Arastirma yapan arastirmacinin:
Ad1 Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan
gorevlisinin/goriisme

Adi Soyadi:
Gorev:
Adresi:
Tel:

Tarih ve Imza:

sonuna

kadar

tamikhk

eden Kkurulus

tamiginin:
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