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OZET

Isik Kisitlamasi Yapilmigs Kobaylarin Merkezi Sinir Sistemlerindeki

Plastisiteye Baglh Degisimlerin Elektrofizyolojik Yéntemlerle incelenmesi

Bu tez cgalismasinda, sinaptogenezis agisindan kritik zamanda bulunan
takriben 30 glnlik kobaylar, karanlik ortamda birakilarak gorsel ve isitsel sistemde
ortaya cikabilecek degisimler elektrofizyolojik yontemler kullanilarak gozlendi. Bu
amagla; 14 kobay stereotaksik cerrahi yontemler kullanilarak kronik preparat haline
getirilip, gorsel ve isitsel sisteme ait uyariimis potansiyelleri kaydedildi. Bu ilk gin
kayitlarinin ardinda 7 kobaydan olusan deney grubu, 30 glin karanlik ortamda
birakildi. Karanlik surecin sonu olan 31. gunde tum potansiyeller tekrar kaydedildi.
35., 41., 56. ve 150. gunlerde kayitlar tekrarlandi. Karanlik surecin sonunda gorsel
uyarilmis potansiyelin (VEP: Visual evoked potential) P200 dalgasinda bir degisim
g6zlense de, bu degisim tekrarlayan olcimlerde kayboldu. Erken isitsel potansiyel
olan igitsel beyin sapi yanitlarinda bir fark gbézlenmezken, orta latansli isitsel
potansiyellerin (MLR: Middle latency response) genelinde, ortalama 10 pV’luk,
istatistiksel olarak anlamli ve kalici bir genlik artisi gézlendi. Duyu igi ve duyular arasi
etkilegsimlerin gOstergesi olan potansiyeller de hesaplanmis olmasina karsin, belirgin

bir degisim gézlenmedi.

VEP’te ortaya ¢ikan gegici degisiklik, karanhgin etkisi ile olugan bir algi farki
olarak deg@erlendirildi. MLR’de ortaya cikan kalici genlik buylimesi ise uzun dénem
uyarilabilirlik ve néral bliyime faktorlerinin rol aldigi plastik degisimlerin sonucu
ortaya cikan sinaptik dansite ve aktivite artigsinin elektrofizyolojik yansimasi olarak

yorumlandi.

Anahtar Kelimeler : Isik Kisitlamasi
Elektrofizyoloji

Plastisite

Kobay
Yazar Adi : Tbp.Kd.Utgm. Kerem DUNDAR
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SUMMARY

An Electrophysiological Study: Plasticity Dependent Changes in Guinea
Pig’s Central Nervous System Caused by Light Deprivation.

In this study, guinea pigs which are about 30 days old and in critical period for
synaptogenesis were left in pitch-black environment and possible changes in visual
and auditory system were studied by using electrophysiological methods. For this
purpose, 14 guinea pigs were prepared as chronic preparations by using stereotaxic
surgical techniques. Beginning visual and auditory evoked potentials were recorded
prior to light deprivation. After this first day recordings, the experimental group of 7
guinea pigs, was left in a pitch-black environment for 30 days. At the end of dark
period, which is 31% day, all recordings were repeated. In 35", 41%, 56™ and 150"
days, all recordings were repeated again. Some changes were observed in visual
evoked potential's (VEP) P200 wave in 31% day recordings, these changes
disappeared in repeating recordings. No changes were observed in auditory brain
stem responses. After light deprivation, a statistically significant increase of
amplitude, approximately 10 uV, was observed in the middle latency responses
(MLR). The potentials of intra- and inter-sensory interactions were also calculated but

no significant changes were observed.

Temporary changes in VEP waves were considered as perceptual differences
due to light deprivation. The permanent increase in the amplitude of MLR waves was
considered as the electrophysiological sign of synaptic density and synaptic activity
increase which is the result of plasticity dependent changes induced by long term
potentiation and neural growth factors.
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1. GIRIS

Canlilarin, ortaya cikisindan bugline kadar en buyuk problemlerinin, degisen
kosullara uyum saglamak oldugu aciktir. Bu nedenle canliik Uzerine yurutulen
fikirlerin timu, oncelikli olarak “O halde nasil hayatta kaldi?” sorusuna cevap vermek
zorunda kalmistir. Canlilarin kékenini acgiklamayl amaglayan hipotezlerin, hayatta
kalmak igin uyum saglama konusuna acgiklama getiren kisimlari, biraz da gizemli
kalmig, surekli ilgi gekmistir. Zamanla fark edildigi Gzere, canhligin her asamasinda,
bu ihtiyaci karsilayacak birtakim olugumlar, canlinin ¢gevresine uyum saglamasina ve
bu sayede hayatta kalmasina olanak saglamistir. Biyolojinin bu zor ama
cevaplanmasi kaginilmaz sorusu, ge¢gmisten ginumuze ¢ok farkli bilim dallarindan bir
¢ok arastirmacinin temel motivasyon kaynagi olmustur. Bugun artik birgok yonden
anlagilmaz olmaktan ¢ikip, bilimsel tanimlamalara kavusan bu yapi hakkinda halen,
bilinenler bilmeyenlere oranla oldukga kiguk gibi durmaktadir. Tek hicreli canlilarda
bile basit orneklerine rastlanilan bu yapinin, gelismis canlilardaki karsihgi sinir
sistemidir (5, 39).

Sinir sisteminden bahsedildiginde, anatomik yaklasimla merkezi ve periferik
sinir sistemi ayrimi akla gelmektedir. Periferik sinir sistemi, merkezi etkileri vicuda
ileten ve tum vucuttan geri bildirimler alarak merkezi sinir sistemini bilgilendiren bir
araci gibidir. Merkezi sinir sistemi ise tUm bu bilgiyi alan, igleyen, yorumlayan,
depolayan, karar veren ve uygulatan bir kontrol merkezidir. Tum bu islemleri,
bugunun teknolojisiyle kiyaslandiginda bile, halen c¢ok hizh ve hatasiz
yapabilmektedir. Bununla beraber Ozellikle beyin, dogumdan itibaren ihtiyaclar
dogrultusunda gerekli fonksiyonlari kazanir ve geligtirir. Bu 6zellikleri sayesinde
merkezi sinir sistemi her donem arastirmacilarin ilgisini Uzerinde tutabilmektedir
(3, 90, 102).

ilk canlidan glinimize geligserek gelmis, her asamada farkl yeteneklerle
bezenmis sinir sisteminin, nasil galistigini anlamak, bu yapiya her yonuyle hakim
olmak, gerekli yerlerde mudahalelerde bulunup, yeteneklerini bir adim oteye tasimak
ve bu bilgiyi insanhgin hizmetine sunmak, bu alanda c¢alisan bilim insanlarinin,
gecmisten gunumuze hayali olmustur. Bu amaglar dogrultusunda yuratulen
calismalar, bilimsel ve teknolojik gelismeler 1siginda tium hiziyla surmektedir
(18, 130, 133).



Merkezi sinir sistemine olan ilgi, milattan 6éncesine kadar gitmektedir. Oncelikle
duygularin, dasuncelerin, alginin varhd: ortaya konmus ve bunlardan sorumlu
olabilecek merkezlerin varligi sorgulanmistir. Hipokrat'in duygu durum ile ilgili
bozukluklarin beyinden kaynaklandigini sdylemesi, Misirlilara ait kafataslari Gzerinde
bulunan delikler, sinir sistemini anlamaya ve mudahale etmeye yonelik ¢abalarin ilk
gostergesidir. Ancak XV. ylzyildaki gelismelere kadar beynin gerekliligi, anlami,
yeterince anlagilamamig, kani sogutmakla gorevli oldugu dusunulmus ve birgok
fonksiyonunun kaynagi olarak, kalp kabul edilmistir. O déonemde baslayan anatomi
calismalari sayesinde, beynin morfolojisi ayrintili olarak incelenmis ve resmedilmistir.
Anatomi calismalarinda yapisal olarak incelenmis olan organlarin, fonksiyonlarinin
anlasiimasi icin ise XVII. yuzyllin fizyoloji bilgisine ihtiyac duyulmustur. Yillardir
g6zlemsel olarak dederlendirilen organlar igin, artik temel yapi ve fonksiyona iligkin
analitik bilgiler olugsmaya baslamistir. Bu donemde, duyularla ilgili ¢alismalar da
oldukga ilerlemigtir. Beyinle ilgili baglantisi net olarak kurulamasa da, duyu organlari
ve yetenekleri konusunda ayrintili arastirmalar yapilmaya baslanmistir. Ancak birgok
sistem hakkinda elde edilen bu bilgiler 1sidinda, organ-fonksiyon iligkisi
tanimlanabilirken, beyin bu aydinlanmadan hentiz anlamli bir fayda saglayamamistir.
Beynin fonksiyonlarinin kidgimsenmesine devam edilmis, bircok fonksiyonundan
baska organlar sorumlu tutulmustur. Yani ¢ok uzun bir stre beyin, fonksiyonlari
aracihigiyla birgok sorunun kaynagi olmus, ancak karmasik yapisi ile hak ettigi ilgiyi
gormeden vucudun tepesinde anlasilacagi, kendini anlayacagi, gunu beklemigtir
(90).

XIX. yuazyil bilim insanlari, sinir sistemi Uzerinde cesitli uyariima ve iletim
¢alismalarinda bulunmuslar ve sinir sisteminin asli gérevinin (6zellikle periferik sinir
sisteminin) iletimden ibaret oldugu kanisina varmiglardir. Bu sekilde baglayan
deneysel sinir sistemi galismalarinin ardindan, beyinde olusan lezyonlar sonucunda
davraniglarda meydan gelen degisimler gozlemlenmis ve sinir sisteminin kontrol
fonksiyonu da idrak edilmeye bagslanmistir. Farkli beyin boélimlerinde, cesitli
sebeplerle olugan yaralanmalarin degisik fonksiyon kayiplarina neden oldugu tespit
edilmigtir. Bu durum arastirmacilarin algisini degistirmis, fonksiyonlarin farkli
bdlgelere has olmasi fikrini gundeme getirmistir. Saglam goézlere sahip bir kiginin,
beyin hasarina baglh gérme kaybi yasayabilmesi, duyularin da beyinle iligkisine dikkat

cekmigtir. Lezyonlarin yeri kadar genisliginin de 6nemli oldugunun tespiti, beynin



birgcok degisik fonksiyona sahip oldugunu ve bunlarin beynin farkli boélgelerinin birer
arina olabilecegini gostermistir. Bu calismalar Broca ile sistematik bir gekilde
derlenmig, beyin kabugu (korteks) fonksiyonel olarak bolimlerine ayriimigtir.
XIX. yzyilin ortalarina gelindiginde, arastirmacilar arasinda populerligi artan bir konu
olan sinir sistemi caligsmalarinda, elektriksel uyarim gundeme gelmistir. Beynin
fonksiyonel haritalamasini yapmak igin kullanilan elektriksel uyarilar denenmeye
baslanmigtir. Gecgmiste lezyonlarla yapilan c¢alismalar dogrulanmig, korteksin

fonksiyonel haritasi gincellenmigtir (19, 66).

XIX. yuzyilin sonlarina gelindiginde “Beynin iginde neler oluyor? Beyinden ne
tur bilgiler elde edilebilir?” sorulari gundeme gelmis ve ilk kez 1875 yilinda Richard
Caton beyinde slregiden bir elektriksel aktivite oldugunu ve farkli uyarilar kargisinda,
bu aktivitede birtakim degisimler oldugunu gdstermistir (1, 8). O dénemde bilime
bakis ve getirdigi kisittamalar nedeniyle, Caton’un bulgulari 50 yil kadar su ylUztne
ctkmamistir. Ancak 1929 yilinda Hans Berger, s6z konusu suregiden aktiviteyi
kaydedebilmis ve Elektroensefalografi (EEG) olarak adlandirmistir (122). 1939’da
Pauline Dauvis, ilk kez ses uyaranina karsi olusan yaniti kaydetmistir. Bunun EEG’den
ayrilmasi i¢in averaj yonteminin kullaniimasi ise 1958'de basarilimistir. Kaydedilen bu
potansiyellere uyariimis potansiyel (EP: Evoked potential) adi verilmistir. Bu sayede
duyularin uyarana karsi olusturdugu cevap net olarak goézlenebilmis, c¢ok farkh

alanlarda klinik uygulama ve arastirma amaciyla kullaniimistir (111).

XX. yuzyila ait bu gelismeler hentz yeni bir bilim sahasi olan sinir sistemi
alanindaki ¢alismalara anlamli katkilar saglamigtir. Devam eden dénemde, dokularin
elektriksel ozelliklerini kullanarak onlarin uyarilmasini ve onlarda olugan elektriksel
aktivitelerin gézlemlenip, kaydedilmesini mimkun kilan elektrofizyoloji, bir bilim alani
olarak ortaya ¢ikmistir. Elektrofizyolojinin katkisi ile tani ve takip yoninden bir Ust
basamaga c¢ikan sinir sistemi calismalari, farkli alanlardaki teknolojik gelismeler
sayesinde birgok bilim alaninin blnyesinde o6nemli bir arastirma konusu

olmustur (90).

Farkli bilim alanlari, sinir sistemini kendi penceresinden degerlendirmis ve ¢ok
zengin bir literatlr olusturmuslardir. Caligmalar surdikge, arastirmacilarin diger
alanlarin destegini alma ihtiyaci artmis, sinir sistemi ¢calismalarinda da multidisipliner

yaklasimlar gorulmeye baslanmistir. Beyin hakkinda vydritilen fikirler, sadece



biyofiziksel, fizyolojik, patolojik, farmakolojik olarak dedil de, bir butin olarak
dusundlince daha anlamli sonuglar elde edilmis ve sinirbilim bugunkl modern
yuzine kavusmustur (19, 28, 49, 51, 55, 66).

Bircok bilimin ortak bir Grlnu olan sinirbilim literatirine, cok farkli alanlardan
katki olabilmektedir. Sinirbilim buglnkd haliyle, sinir sisteminde fizyolojik veya
patolojik olarak ortaya ¢ikan durumlarin detaylarini aydinlatma ve olasi problemleri
¢ozumlemek igin gerekli yetenekleri kazanma idealinde olan bir Ust bilimdir. Bugln
gelinen noktada beynin islevlerinin gogunlugu belirlenmis gibi goérinse de, beyne ait

birgok fonksiyon halen agiklanmayi beklemektedir.

Metaforik olarak cok gelismig bir bilgisayar gibi de tanimlanabilen beynin,
bilgisayardan farklari da oldukga fazladir. Beynin birgok karmasik islem yarutebildigi
bir gercektir. Bu acilardan gunumuz bilgisayar teknolojisi igin hala ¢ok iyi bir model
olarak algilanmaktadir. Yiz tanima sistemleri gibi bircok alanda performansina
erismek icin yetenekleri taklit edilmeye calisiimaktadir (28, 63, 84). Ancak bugun hala
bilgisayarlarla taklit edilmesi yakin zamanda ¢ok da mumkin goérinmeyen farkl
Ozellikleri de ortaya konmustur. Beyin farkli durumlar kargisinda nasil davranacagini
bilmese bile o6grenip, yeni duruma adapte olabilir. Bu yeni durum icin birtakim
dizenlemeler yapabilir, eski yapisal formunu yeni durumlar icin dizenleyebilir. Bu
yonuyle beyin hdcreleri, ayni fonksiyonu omriu boyunca yapmaya programlanmis
diger tim vicut hicrelerinden ayrilmaktadir (37). Bunu da bilgisayar terminoloijisi ile
aclklamak gerekirse, beyin donanimini ve vyazihmini ihtiyaclari dogrultusunda
gelistirip, degistirebilmektedir. Bu 6zelliginin sinirlari hakkinda fikir ylratmek bile hala

en ilging aragtirma alanlari icerisinde yer almaktadir.

Sinir sisteminin fonksiyonel ve yapisal olarak yeniden dizenlenebilir olmasi
yetenegine plastisite adi verilmistir (6, 31, 101). 1970’lerin basindan glinimuize kadar
yapilan pek ¢ok calisma ile beynin plastisite suregleri aydinlatiimaya c¢aligiimigtir. Bu
amacla calismalarda, molekuler duzeydeki mekanizmalardan, fonksiyonlara yansiyan
degisimlere kadar pek ¢ok farkli yaklagim kullaniimistir (96). Baslarda bu esneklik
sadece dogum oncesi doneme ait organogenezisin bir pargasi gibi gorulse de, plastik
sureglerin dogumdan hemen sonra kaybedilmedigi anlasiimis ve yillarca ¢gogalmadigi

dusundlen sinir hicrelerinin aslinda beynin bazi boélgelerinde ¢cogalmaya devam ettigi



kesfedilmistir (133). Bugun yaygin olarak kabul edilen goérls, plastisite yeteneginin,
belli kisitlamalar ¢ergevesinde tum hayata yayildigi seklindedir (10).

Sonu¢ olarak, herhangi bir iglev icin “beyin yapamaz® demek oldukca
zorlasmigtir. Bu Ustun ozelligin, nasil daha etkin kullanilabilecegini sorgulayan
calismalar surekli artmaktadir. Canliya ait tim sistemlerin yoneticisi konumundaki
beynin gucunun siniri ve yapabilecekleri, aslinda canlinin sinirlari ve yapabilecekleri
anlamina da gelmektedir. Bu bakis acgisiyla, plastisite alaninda yapilmis ve yapilacak
calismalarin, canlihgr ¢ok yonlu olarak etkileyecedi dugunulmektedir. Yagsamin her

aninda karsilasilan pek ¢ok soruna ¢éztim olarak plastisite gosterilmektedir (80).

Plastisite konusundaki c¢alismalarin sonucunda, elde edilecek bulgulardan
beklentilerin olduk¢a yuksek olmasi, teknolojinin hiz kesmeden bu alana katki
saglamasinin onemli bir sebebidir. Merkezi sinir sistemini incelemeye yonelik
yontemlerin kullanim amaci, temelde morfolojik ve fonksiyonel bilgi edinmektir. Bu
amagla kullanima giren pek c¢ok yeni gorintileme yontemi, blyuk beklentilerle
sinirbilim calismalarinda da kullaniimaya baslanmigtir. Her goérintileme yodntemi,
kendine has ustunlukleri ile plastisite calismalarinda da varligini gostermis ama
henlz higbiri yalniz basina yeterli olamamistir. Ornegin, bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonans goruntlileme basta olmak Uzere kullanilan gincel yontemler
sayesinde bugun morfolojik goruntu elde etmede oldukga iyi durumda olan sinirbilim
calismalari, fonksiyonel bilgi elde etmede halen istenilen dizeyde hassasiyete
erisememistir. Bu maksatla fonksiyonel magnetik resonans goéruntileme (fMRI:
Functional magnetic resonance imaging), pozitron emisyon tomografi (PET: Positron
emission tomography) gibi aktif olan hicrelerin tikettigi maddeleri dlgerek fonksiyonel
bilgi vermeyi hedefleyen tetkikler, zamansal c¢oézundrlikleri bakimindan henlz
istenilen dizeyde degildir (12, 62, 65).

Bugun gelinen noktada elektrofizyolojik yontemler, fonksiyonel bilgi iceren
yontemler arasinda, zamansal ¢dzunurlUk agisindan halen ilk sirada yer almaktadir.
Bu Ustunllk, elektrofizyolojik yontemlerin dodal bir sonucudur, ¢linki beyinde ortaya
¢tkan her degisimin ilk yansimasi elektrikseldir. Elektrofizyolojik yontemler sayesinde
de, beyinde ortaya c¢ikan her degisime eslik eden elektriksel aktivite, eszamanli
olarak bir sinyal halinde kaydedilebilmektedir. Bunun yaninda, elektrofizyolojik

yontemlerin disuk maliyetli olmasi ve etik agidan hi¢ zarar vermeden uygulanabilir



olmasi da ilave avantajlaridir. Bahsedilen UustunlUkleri de dugunuldagunde
elektrofizyoloji, henuz plastisite calismalari icerisinde hak ettigi oranda vyer

almamaktadir.

1.1. Caligmanin Amaci ve Kapsami

Bu calisma kapsaminda, plastisite ve elektrofizyoloji birlikteligi agisindan yeni
bir bakis acisi olusturulmasi planlanmigtir. Belirlenen deney hayvaninda, sinir
sistemine etki edebilecek ani bir degisim ile plastik mekanizmalarin tetiklenecegi bir
sure¢ baslatmak hedeflenmigtir. S6z konusu durumun ortaya c¢ikaracadl olasi
degisimlerin tespitinde, EP’lerin kullanilabilecegi éngoérilmustir. Tespit edilebilecek
bu degisimlerin, plastisitenin Grand olup olmadigina ise kaliciliklarina bakilarak karar

verilecektir.

Bu amagclara ulasmak igin olusturulacak ani degisiklik, karanlik (1sik uyarani
mahrumiyeti) olarak tespit edilmistir. Karanlik ortamin yaratacagi degisimler,
¢alismanin basindan sonuna kadar, uyariimis potansiyeller ile takip edilecektir. Gerek
karanhkta bakiminin kolayligi, gerekse uyanik halde kayit alinabilmesi nedeniyle bu
calismada deney hayvani olarak kobay (guinea pig) tercih edilmistir. Kobaylardan
kaydedilecek tim uyariimis potansiyellerin ilk gin kayitlari alinip, sonra deney
grubunun  karanliga birakilmasi planlandi. Literatirden edinilen  bilgiler
dogrultusunda, plastisite igin yeterli sire olan 30 gun beklenip, sonra akut donem
degisimlerin gézlenmesi hedeflendi (42). Degisimlerin hem mahrum kalinan uyaran
olan 1s1g1n etkiledigi gorsel sistemde, hem de bilgi degeri artmig ama mahrum kalinan

uyarandan bagimsiz olan igitsel sistemde aranmasi planlandi.
Sonug olarak bu galisma ile;

1-Bir duyuya 0Ozel olan uyarandan belirli bir sure mahrum kalmak, o duyunun
néronal yapisinda, elektrofizyolojik bulgu olarak goézlenebilecek birtakim

plastik degisikliklere sebep olacak mi (Gérsel Sistem)?

2- Ayni uyaran mahrumiyeti, farkli bir duyusal sitemde bir degisiklige sebep

olacak mi (isitsel Sistem)?
3- Bu durum, duyu igi etkilesimlerde de birtakim degisimlere sebep olacak mi?

4- Bu iki duyu arasinda etkilesimler, bu durumdan etkilenecek mi?



5- Bu olasi degisimler akut donemde tespit edilirse, bunlara plastisite

diyebilmek igin uzun donemde de kalici olacak mi?

Sorularinin cevaplarin aranmasi planlanmistir. Calismanin gereg ve yontemleri

belirlenirken de bu sorularin cevaplarina ulasmak hedeflenmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Merkez Sinir Sisteminin Genel Ozellikleri

Merkezi sinir sistemi, beyin ve medulla spinalisten olusur. Basit reflekslerden
de sorumlu olan medulla spinalisin asil gorevi, beyin ile periferik sinir sistemi
arasinda aktarimi saglamaktir ve burasi merkezi sinir sisteminde plastisite yetenegi
en az olan kisimdir (7, 40). Beyin ise gevresel bilgiyi farkli duyu organlarindan alan,
isleyen, karsilagtiran, yorumlayan, depolayan esas bolumdur. Bu 6zellikleri sayesinde
icinde bulundugu durumlar igin yanitlar olusturup, dis dunya ile entegrasyonu sadlar.
insan beyninde, takriben 100 milyar sinir hiicresi oldugu diisiiniilmektedir. Ancak,
hidcre sayisi ve buna bagh agirlik, her zaman daha gelismis bir beynin gostergesi
olmamaktadir. Iinsandan daha agdir beyne sahip canlilar da vardir. Fonksiyonun
ortaya c¢lkmasinda esas Onemli olan, hucreler arasinda kurulan aglardir. Tum
aglarda, etkinligin en onemli kriteri, agl olusturan elemanlarin birbirleriyle olan
iletisiminin yogunlugudur. Beyinde kurulan ag igin ise bunun karsiligi, bir hicrenin
kag farkli hiicreyle haberlestigi bilgisidir. Insan beyninde, bir sinir hiicresinin 1000 ile
80000 arasinda (ortalama 10000) farkh sinir htcresi ile baglanti yapabilmesi s6z
konusudur. Bu ag yapisi sayesinde beyin, kaotik bir duzenle gorevlerini yerine
getirebilmektedir (Sekil 2.1). Bugun gelinen noktada, biliniyor ki bu ag yapisi
algilama, kargilastirma, hatirlama, yorumlama basta olmak Uzere, birgok beyin

fonksiyonu icin gereklidir (66).
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Sekil 2.1. Sinir sisteminin genel isleyisini temsil eden blok diyagram (62).

Sinir sisteminde, s6z konusu agi olusturan fonksiyonel en kiguk birim
norondur. Noronlarin yaninda, merkezi sinir sisteminde, néronlardan 10 kati kadar
glia hicresi mevcuttur. Glia hicrelerinin fonksiyonlari hakkinda son dénemde farkli
fikirler 6ne surllse de bu hicreler 6ncelikle destek vazifesi gérmektedir (52). Noéronlar
standart bir hucrenin genel Oozelliklerini tasimakla beraber, kendilerine 06zgu
fonksiyonlarini yerine getirebilmek igin 6zellesmiglerdir. Noronlarin buayuklikleri ve
sekilleri, bulunduklari bolgeye ve fonksiyonlarina uygun olarak farkhlik gosterir (62).
Tdm néronlar igin ortak bir yapi s6z konusudur. Standart bir néronda hlcre govdesi
(soma), bu gévdeye bilgi getirmekten sorumlu dendiritler ve bu girdiler sonucunda bir

yanit olusursa, onu iletmekten sorumlu bir akson bulunur (Sekil 2.2) (126).
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Sekil 2.2. Néronlarin ortak yapilari (7).

Dendritler, noronlarin baglanma bdlgeleridir. Noron ne kadar ¢ok baglanti
yapiyorsa, o ndronda gerceklesen iglem o kadar karmasgiktir (89). Nérona bilgi getiren

dendritlere ait dallanmalar, néronun ne kadar kompleks bir is Ustlendigini gosterir.

Aksonlar, daha ¢ok ¢ikti iletimden sorumludur. Boyu 1 metreyi gegcen aksonlar
olabilir. Tamamina vyakini, tek olarak devam eder. Baglanti noktalarina
yaklastiklarinda, uc¢ dallarina (akson terminali) ayrilirlar. Bu sayede, baglanti

yuzeylerini genisleterek, birden ¢ok noktaya ¢ikti vermeleri mimkun olur (126).

Bir néronun gorevi, belli kurallar dogrultusunda iletim yapmaktir. Bu iletim,
fizyolojik olarak dendritten gévdeye, goévdeden aksona dogrudur. Bu iletim, hiicrenin
dendritinden aksonunun sonuna kadar, elektriksel olarak gergeklesir (94). Noéronlarin,
birbirleri ile olan iletisimlerinde ise kimyasal baglantilar vardir. Bir néron, bir diger
néronla baglantisini akson ve dendritleri sayesinde yapar. Sinir sisteminde, en ¢ok
kargilagilan baglanti tipi, akson dendrit tipi baglantidir. Bir sinirden ¢ikan akson,
iletisimde oldugu hicrenin dendritine baglanir. Bu baglantinin disinda akson soma,
akson akson baglantilarina da rastlanmistir. Ancak bunlarin orani bir hayli azdir ve
Ozel bir anlami oldugu dusuntlmemektedir. Bu sebeple, iki ndéron arasi baglanti ile

kastedilen akson dendrit tlrd bir baglantidir. Bu baglantinin 6zel adi sinapstir. TUm
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noron boyunca, elektiriksel olarak taginan uyari, bir diger nérona birtakim kimyasal
molekuller araciligiyla aktariimaktadir. Farkli duzeyde canlilarda, siki baglanti
noktalari (gap junction) araciligi ile hicreden hucreye elektriksel iletim s6z konusu
olsa da, bu gelismis canlilarda gézlemlenen bir durum degildir. Gelismis canlilarda,

hlcreden hicreye sinir iletimi sadece kimyasaldir (37).

Sinapslar iki hucrenin uygun membran bolumlerinin karsilikli olarak birbirine
cok yakinlastigi noktalarda olusur. Karsilikli hiicre zarlari arasinda sinaptik yarik adi
verilen bir bosluk bulunur (Sekil 2.3) (52).

Aksiyon
Potansiyeli

Akson
Terminali

Vezikiil

VoltajDuyarh - CaZ’ ok
Kalsiyum o e 1' N&rotransmitter
Kapilari Sinaptik Yarik .

maptik Zar Reseptor

Sekil 2.3. Standart bir sinapsin genel yapisi (52).

Sinapsta aksondan gelen uyari, presinaptik zardan igeri kalsiyum girigini
arttirir. HUcre igine giren kalsiyumun tetikledigi reaksiyon ile vezikilller halinde depolu
bulunan kimyasal maddeler, sinaptik yariga bosaltilir. Aksondan gelen her uyari ile
bu islem tekrar edilir. Sinaptik araliga bosaltilan kimyasallara nérotransmitter denir.
Salgilanan nérotransmitterler, sinaptik yarikta dagilirlar ve post sinaptik membrandaki

reseptorlerine baglanirlar. Bu baglanma sonucu, post sinaptik membranin iyon
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gecirgenliginde birtakim degisimler meydana gelir. Bu degisimler sonucu meydana
gelen iyon akimlarinin olusturdugu potansiyel degisimlerine sinaptik potansiyel adi

verilir.

Sinapstaki aktivite sonucunda olusan potansiyel isimlendirilirken, “Hedef
ndéronda aksiyon potansiyeli olusumunu pozitif yonde mi, negatif yonde mi
etkileyecek?” sorusunun cevabi dnemlidir. Girdi saglayan nérondan gelen uyari, o
post sinaptik hlcrede depolarizasyona (sodyum gegirgenliginin artmasina) neden
olup, aksiyon potansiyeli olugsmasini kolaylastirabilir veya hiperpolarizasyona
(potasyum ve klor gegirgenliginin artmasina) sebep olarak, aksiyon potansiyeli
olusumunu zorlastirabilir. Depolarize ederek, hedef ndronda uyarilabilirligi
kolaylastiran potansiyel degisimlerine eksite edici post sinaptik potansiyel
(EPSP: Excitatory postsynaptic potential), hiperpolarize edene ise hedef ndronun
uyarilabilirligini  azaltigr  igin  inhibe  edici post sinaptik  potansiyel
(IPSP: Inhibitory Postsinaptic Potential)  denilmektedir  (66). Norotransmitter
gorevindeki maddeler, ya yapilarina gore ya da post sinaptik membranda yarattiklari
etkilere gore siniflandinlir. Bu nérotransmitterlerin fazlahgi veya azhigina bagh beyin
halinde birtakim degisikler oldugu bilinmektedir. Bugun sinir sistemi Uzerinde etkili
olmak igin kullanilan bircok madde de temelde bu nérotransmitterlerin dengesine

mudahale ederek etkisini gostermektedir.

Beyinde bir ndron, birden ¢ok norondan girdi alir ve bu girdiler sonucu olusan
yaniti da birden ¢ok norona aktarir. Bir néronun, birden ¢ok norondan girdi almasina
konverjans denir. Konverjans iglemi esnasinda gelen uyarilarin bir kismi EPSP, bir
kismi IPSP niteliginde birgok girdi olusturmaktadir. Bu girdilerin zamanlamalari da
cok onemlidir. Ayni anda mevcut etkilerinin toplamina bakilarak, anlik bir yanit
olusmaktadir. Bir hulcre, olusturdugu aksiyon potansiyeli ile birden ¢ok noéronda
sinaptik potansiyel olusturur ve bu isleme de diverjans denir. islem esnasinda ayni
néron uyardigi bir hedef néronda EPSP olustururken, bir diger hedef néron igin IPSP

olusturabilir (66). Bu gesitlilik, sayisiz kombinasyonun olusmasini saglamaktadir.

Bilgi, bir yandan aksiyon potansiyelinin frekansi ile kodlanip tasinirken, 6te
yandan da hucreden hucreye ancak sinapslardaki toplama iglemlerinin sonucunun,
belirli bir esik degeri gegmesi durumunda aktarilabilmektedir. Bu sekilde bakildiginda

sinir sistemi, hem dijital keskinligi, hem de analog sonsuz cesitliligi barindiran bir
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flUzyon gibidir. Sinir sisteminin genel isleyisi, iste bu basit kurallarin tekrarindan
ibarettir. Beyin tum bu temel mekanizmalari, milyarlarca ndronun binleri gegen
baglantisinda, defalarca isletmekte, bu sayede bir¢cok farkli fonksiyona sahip

olabilmektedir.

2.2. Duyusal Sistemler

Merkezi sinir sisteminin temel gorevi olan gevreyi algilama, cevreye yanit
verme; bilgi isleme ve sonuca varma surecinin bir Grinudur. Beynin disaridan alacagi
veri, bu surecin en 6nemli bilesenidir. Alinan veriler 1g1ginda beyin karar verir, uygular
veya bu verileri ileride kullanmak icin depolar. Beyne girdileri iletmek Uzere
Ozellesmis sistemlere, duyu sistemleri denmektedir. Duyu sistemlerinden, gérme ve

isitme de bu bilgilendirme surecinden en buyuk oranda sorumludur.

2.2.1. isitsel Sistem

Mekanik bir dalga olan ses dalgasini algilamaya ozellesmis duyu sistemidir.
Cevredeki olaylarin algilanmasinda, seslerden faydalanabilmek igin bilgi saglayan
isitsel sistemin farkl canlilarda hassasiyeti ve informasyon degeri farkl duzeylerde
olabilir (53). isitsel sistem hakkinda pek cok elektrofizyolojik ¢alisma bulunmaktadir
(11, 29, 43, 44, 45, 81, 82, 83, 92, 112, 123).

Ses dalgalarinin kulak kepcgesiyle toplanip, orta kulakta kemiklerden olusan
dizenek aracihdi ile i¢ kulaktaki reseptorlere iletiimesi sonrasinda, isitsel yol
Uzerindeki sinir iletimi baglar. Olusan elektriksel yanit sirasiyla, spiral gangliyonundan
cikan sinir lifleri ile dorsal koklear nukleus, ventral koklear nikleus, stperiyor olivar
nukleus, lateral lemniskus, inferiyor kollikulus, mediyal genikulat nikleus yolagini izler
ve isitme korteksine ulasir (Sekil 2.4). Tum bu sinirsel iletim elektrofizyolojik olarak
gozlenebilir. Elde edilen EP’lere genel olarak isitsel uyariimis potansiyeller (AEP:
auditory evoked potential) denir (99,111).

Sag ve sol isitsel yollar farkh seviyelerde caprazlasir ve karsilikli olarak
etkilesimde bulunurlar. Bu sayede iki kulak arasi (binaural) etkilesim de saglanmis
olur (127, 128).
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Isitsel Korteks

Mediyal
Genikula p
Niikleus Inferiyor
Kollikulus
Lateral
Lemniskus

Dorsal
Koklea / V. ‘ Koklear Nukleus
Ventral

Audituar Superiyor Oliver
Sinir Niikleus

Sekil 2.4. Isitsel yolaklar (37).

2.2.2. Gorsel Sistem

Belirli dalga boyu araligindaki elektromanyetik dalgalari algilamaya 6zellesmis
sistemlerdir. insan gézunin algi arali§i, elektromanyetik dalga spektrumunda gérindr
ISik olarak kabul edilse de, bunun disini gérme yetenegine sahip canlilar da vardir.
Cevreden gelen fotonlarin algilanmasi prensibiyle ¢alisan gorsel sistem, insan basta
olmak Utzere gelismis canlilarin en énemli informasyon kaynagidir (37). Bugline kadar
gorsel sistem Uzerine de pek c¢ok elektrofizyoloji c¢alismasi yapimigtir
(2, 21, 26, 56, 57, 70, 73, 95, 109, 114, 115, 116, 117).

Geligsmis canlilarda bir dizi islem sonucunda, gérme islemi gergeklesmektedir.
Korneadan gecip, g6z mercegi yardimi ile odaklanan fotonlarin retinada 6zellesmis
koni ve c¢ubuk reseptorleri uyarmasi ile bu reseptorlerin bagl oldugu ganglion
hdcrelerinden itibaren sinir iletimi baslar. Optik sinir, olusan bu yanitlar lateral
genikulat nukleusa (LGN) tasimakla gorevlidir. Optik kiazmada retinanin nazal
kismindan gelen lifler caprazlanir. LGN’ye gelen lifler sonrasinda optik traktus olarak
gorsel kortekse uzanir (91). Gorsel uyari sonrasi olusan aksiyon potansiyelleri bu
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yolagi takip eder (Sekil 2.5). Tum bu aktivite elektrofizyolojik olarak, gérsel uyariimig
potansiyel (VEP: Visual evoked potential) adi verilen EP’ler seklinde kayit altina

alinabilir.

Sag ve sol goézler arasinda da birtakim etkilesimler oldugunu goésteren

calismalar bulunmaktadir (2, 113).

Gorme Alam

Sol ‘ T~ Sag

Optik Sinir
Optik Kiazma

Lateral
Genikulat
Nukleus

Optik Traktus

Gorsel Korteks

Sekil 2.5. Gorsel yolaklar (37).

2.3. Plastisite

Beyindeki sinaptik baglantilar baslangigta nasil ortaya ¢ikti? Bu baglantilarin
olusmasi, noéronlarin gestasyonel donemdeki gelisimiyle birlikte bagslar. Bu suregte
sinapslarin patlama tarzinda gogalmasina sinaptogenezis denir (62). Sinaptogenezis
esnasinda, hangi néronun hangi noéronlarla baglanti yapacaginin belirlenmesinde,
genetigin rolinU isaret eden ¢ok sayida galisma vardir. Ancak son donem genetik
bulgular, canh gelistikge sinir sisteminin olusumunda genetigin etkisinin azaldigini
gostermigtir. Ayni sekilde genetik algoritmada insan beynini olugturmaya yonelik gen
sayisi tahmin edilenin ¢ok altindadir. insan beyninde néronlarin bu baglantilarinin

kurallarini agiklamada, kaos teoreminde oldugu gibi henliz tam olarak bilinmeyen

15



karmasik matematiksel formdullerin varligina ihtimal verilmekte, hentz net kurallardan
s6z edilememektedir (63). Beynin, insanda en ¢ok varyasyona sahip organ olmasinin
da bu rasgelelilikle iligkili olabilecegi dusunulmektedir. Merkezi sinir sisteminin
olusmasinda, genetik algoritmanin kismi etkisinin yaninda, hormonal olarak da
birtakim regtilasyonlar mevcuttur. Ornegin tiroid hormonunun bu gelisimde katkisin,
eksikliginde ortaya c¢ikacak patolojileri isaret eden galismalar mevcuttur (62). Esas
sinaptik bulugmayi saglayan ise bugin sayilari 10'u gegen blyiime faktorleridir. ilk
bulunani olan beyin kaynakli néronal biyime faktori (BDNF: Brain-derived
neurotrophic factor) basta olmak tzere, biylime faktorlerinin etkisi bir¢ok invivo ve
invitro calismayla ortaya konmustur (36, 59, 68). Sonug olarak sinir sistemi olusumu
belli genetik ¢erceve icerisinde, kimyasal mediyatorlerle dizenlenen, kaotik bir streg
gibidir. Bu nedenle parmak izleri bile neredeyse ayni olan tek yumurta ikizlerinin en

farkli yapilari beyinleri olabilmektedir (62).

Sinaptogenezis, dogumdan sonraki donemde de devam eder ve bugun
biliyoruz ki insan igin dogum sonrasi birinci yasa kadar bu artarak sirer. Ug yasindaki
bir cocugun noéron ve sinaps yogunlugu bir yetiskinin neredeyse iki katidir. Bundan
da anlasilacagi gibi beynin fonksiyonlari direkt olarak, néron veya sinaps
yogunluguna da bagli degildir. Beyin, dogum d6ncesinden itibaren olusan sinapslarin
aktifligi ile baglantilh olarak fonksiyoneldir. Yasamin ilk yillarinda fazla sinapsi olan
beyin, bu sinapslar heniz aktiflenmedigi icin daha fonksiyonel degildir. Aktiflenmemis
bu tur sinapslara sessiz sinapslar denir ve 6grenmenin her turtyle iligkilendirilmistir.
Yapilan ¢alismalardan yola g¢ikarak u¢ yasindaki bir cocugunun erigkin halinden fazla
noron ve sinapsa sahip olmasi sayesinde onde olan 6zelliginin, yeni fonksiyonlar
edinebilme ve 0Ogrenebilme kabiliyeti oldugu dusunulmektedir. Yasamin bu ilk
yilarinda, yuksek potansiyele sahip olunan bu déneme kritik stireg (critical period) adi
verilir. “Bu yetenekten daha ¢ok istifade edilebilir mi?” sorusu bugln hala tam olarak
cevaplanabilmis degildir. Ancak bebeklik doneminde o6grenildidinin bile farkina
varilmayan birgok bilginin ogrenilebilmesinin temelinde, bu potansiyelin yattigi
dusinulmektedir (62).

Bir sessiz sinapsin aktiflenmesi igin aksiyon potansiyeli ile tanigmasi gereklidir
ve bunun yapay elektrik uyarimla bile saglanmasinin mimkudn oldugu gosterilmigtir.
Bir duyu yolu boyunca bulunan sinapslar igin ise o duyunun uyaraniyla karsilasmak

aktiflenme icgin gereklidir. Ancak, ozellikle dogum Oncesi donemde gorsel kortekste
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aktif sinapslara rastlanmistir. Bu sinaptik aktiflenmenin disardan gelen bir uyari ile
degil, gorsel yolaktaki gangliyon hucreleri kaynakll otonom uyarilarla olusabildigi
tespit edilmigtir. Dogum sonrasi sinaptogenezis surerken, bir yandan da uyarilar

sayesinde kazanilan fonksiyonlara bagl sinaptik aktiflenme devam eder (62).

Sinaptogenezis ve sonrasi plastik degisimler eszamanl olarak, igten
hormonlar ve buyume faktorleri, digaridan ise duyularin katilmiyla ergenlik ddnemine
kadar surer. Beynin farkli bolumleri, bu suregten farkli etkilenirler. Sonu¢ olarak,
kazanilan tim beyin fonksiyonlari néronal yollarin olusturdugu aglar seklindedir. Bu
yol bazen bir duyudan kalkip birka¢ sinaps Uzerinden kortekse giden, bir duyu yolu
seklinde veya korteksten baslayip bir kasta sonlanarak, hareket olusturan bir motor
yolak seklinde olabilir. Bu sekilde herhangi bir néronal aga katkisi olmayan sessiz
sinapslar, zaman igerisinde budanmaya (synaptic pruning) baslar ve gérev almayan
noronlar da bir yandan programli hucre 6liumu denen apopitozis ile yok olur. Bu
sekilde dinamik bir suregle giderek gelisen beyin, bir yandan da sadelesmektedir.
S0z konusu degisimler, her canlida geligsimin bir geregi olarak, yasamlariyla orantili
surelerde, benzer sirayla yasanir. Yasamin ilk yilarindaki yogunluk, dogal olarak
ergenlik déneminde azalir. Son donem bulgulari, bu degdisimlerin ¢esitli kisitlamalarla
da olsa, hayat boyu varligini korudugunu gostermektedir (106). Sonugta yasamin ilk
yillarinda oncelikle gelisim igin kullanilan plastisite yetenegi, ilerleyen yillarda daha

¢cok adaptasyon gorevi Ustlenmektedir.

Plastisite alaninda, 1981 yilinda Nobel o6duli almis Hubel ve Wiesel’in
calismalari oncu sayilabilir (60, 61). Arastirmacilar ilk olarak, gelisimin nasil oldugu
ve surecin nasll igledigi go6zlemlemislerdir. Ardindan sistematik olarak cevresel
kosullari degistirip, degisimin sinaptogenezisi nasil etkiledigini arastirmiglardir. Bu
amagla guvercinlerde ve kedilerde g6z kapaklarini dikerek veya opak lensler
kullanarak 1sik mahrumiyeti olusturmuslardir. Oncelikle bu deneyi tek tarafli yaparak,
gorsel korteksten kayit almiglar ancak tek tarafli baskilamanin, anlamli bir degisiklige
sebep olmamasi Uzerine, bu kez iki gozu birden dogumdan itibaren kapatarak gorsel
kortekste ortaya ¢ikan gelisme geriligini gozlemlemislerdir. Bu ¢aligmalariyla uyaran
ve gelisim arasinda bir iligki oldugunu ortaya koymuslardir. Ayni ydntemi farkl
duyular ve farkl beyin bodlgelerin igin de uygulayan pek c¢ok c¢alisma yapilmistir
(42, 104). Gunumuze kadar Uzerine en ¢ok plastisite ¢calismasi yapilan beyin bolgesi

gorsel korteks (17. bolge) olsa da isitsel korteks, rodentlerde biyiklarin kortikal temsili
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olan barel korteks ve daha pek ¢cok motor alanda da benzer galismalar yapilmistir
(27). lisitsel korteks galismalari konusma ile de iligkilendiriimis Wernike ve Broca

alanlarinin gelisimine bakilmigtir (62).

Plastisite konusundaki ¢alismalarda ¢ogunlukla beynin gelisim basamaklari
tanimlamak, gelisme surecindeki olasi aksakliklari tespit etmek ve tedavi sirasinda
takibini saglamak amaclanmigtir. Bir patolojinin dogustan itibaren veya sonradan
olmasi durumlari karsilastirimis ve gelisimin farkli basamaklarinda ortaya ¢ikan
patolojilerin, farkli etkileri oldugu bulunmustur. Ornegdin dogustan kor kisilerin ve
sonradan kor olan Kigilerin gorsel korteks aktiviteleri karsilastiriimig, dogustan kor
kisilerin gorsel kortekslerinin, sonradan kor olan kisilere gore ¢ok daha aktif oldugu
bulunmustur. Bu durum, akla bu bdlgenin bagka fonksiyonlar Gstlenmis olabilecegini
getirmistir.  Yapilan calismalar da o bolgedeki aktivitenin gorme ile iligkisi
bulunmadigini ortaya c¢ikarmistir. Yani beyinde, bir bdolgenin ne aktiviteye sahip
olacagini belirleyen bir sablon mevcut olsa da, fonksiyonel olabilmesi igin uyarinin da
sart oldugu, aksi taktirde beynin o bdlgesinde baska bir gorev ustlenebildigi

gOsterilmistir (62).

Beynin plastisite yeteneginden en c¢ok istifade edilen alanlarin basinda
rehabilitasyon gelmektedir. Ekstremitelerin veya duyu organlarinin kaybedilmesi gibi
pek cok farkli sebeple rehabilitasyon klinigi hastasi olmus bireyler Uzerinde, bu
kayiplar sonrasinda, beyinde ne gibi degisimler oldugunu anlamaya yonelik ¢ok
sayida calisma yapilmistir (107). Benzer sekilde s6z konusu fonksiyon veya organ
kayiplarinin sonucu kullanimi gindeme gelen implantlarin ve protezlerin, sinir
sistemine entegrasyonu, ortaya c¢ikardigi degisimler de plastisite alaninin ¢ok
calisiimis konulari arasindadir (33). Uygulamalarin iyilestiriimesi ve geligtiriimesi
amaciyla klinik galismalarin yaninda, birgcok deneysel ¢alismada hayvan modelleri
uzerinden bu alana katki saglamaktadir. Calismalar ile beynin plastik yeteneginin
dizeyi hakkinda ortaya konulan bilgiler i1siginda, bugin uygulamalarin sonuglari
hakkinda ongoériler olusturabilir hale gelinmis, kaybedilen fonksiyonlarin geri
kazanilmasi konusunda basari artmistir (18). Pek ¢ok calisma geri dénussiz oldugu
distnulen kayiplarda, fonksiyonun geri kazaniimasi igin antreman yapmanin
katkisini isaret etmektedir (27, 67). Ozellikle beyin hasarina bagl fonksiyon kaybi
olan hastalarla yapilan c¢alismada, plastisite yetenedi sayesinde beynin

fonksiyonlarini geri kazanma gucu vurgulanmaktadir (107).
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Birgcok arastirmada 6grenme, uzun dénem uyarilabilirlik (LTP: Long term
potentiation) ve plastisite beraber aniimaktadir (10). Belirli bir sure tekrarlanan
uyarinin etkisinin artmasi ve bu etkinin uzun sirmesi anlamina gelen LTP,
ogrenmenin temel mekanizmasi olarak disinllmektedir. Ogrenmede gorevli

merkezlerin plastisite yeteneklerinin ¢ok iyi oldugu da bilinmektedir (80).

Gunumuzde plastisite, sinaptik plastisite ve fonksiyonel plastisite olarak
ayrilmaktadir (10). Sinaptik plastisite Uzerine yapilan arastirmalar, sinaptogenezis ve
onun mekanizmalarinin molekuler temellerini incelemekte, bu konuda yetkin olmayi
hedeflemektedir. Fonksiyonel plastisite ise daha ¢ok, sinaptik plastisitenin bir sonucu
olan fonksiyonel dedisimleri izlemekte, bunlarin teshisi, takibi ve geligtiriimesi
konusunda galismalarini sirdirmektedir. iki alan birbirinden bagimsiz disinilemez
ve bu alanda yazilan bircok derleme de ikisine birden dedinmistir (6, 10, 31).
Molekiler mekanizmalar ortaya kondukga, sinaptogenezisten sorumlu genler
bulundukga, hormonlar ve buylume faktorleri tespit edildikge, plastisite slrecine
mudahale yetenegi artacak, olasi patolojilerin engellenmesi igin dnlemler
alinabilecek, belki kritik surecin uzatilmasi mumkun olabilecektir. Fonksiyonel
kisimdaki ilerlemeler sayesinde de plastisitenin sinirlari her ¢alismada daha iyi
tanimlanarak, kaybedilen bir fonksiyonun kazanilma sureci hizlandirilabilecegi ve

kullanilan noral protezlerin etkinliginin artacagi ifade edilmektedir (33).

2.4, Goriintileme Yontemleri

Plastisite ¢alismalarinda amaclar dogrultusunda en uygun yontemi segmek,
plan asamasindaki en kritik kararlardan biridir. Her yontemin kendine has ustunlukleri
vardir. Bu yontemlerin fonksiyonel bilgi icermesi 6n sart gibidir. Farkl ¢calismalarda

belli bagli gérintileme yéntemlerinin bircogundan faydalaniimistir (12, 86).

2.4.1. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Plastisite calismalarinda kullanilan yodntemlerin basinda PET gelmektedir.
Fonksiyonel olarak aktif hicrenin daha ¢ok glikoz tukettigi prensibine dayali 6lgim
yapar. Bu yontem ile néron populasyonlarinin aktivitesi, radyoaktif olarak isaretlenmis
glikoz yardimiyla tespit edilir. Ayni zamanda bu yontemle norotransmitterleri izlemek
mumkUin olmaktadir. Norotransmitter yolaklarinin incelenecegi calismalarda bu
yontem tercih edilebilir. Spasyal ¢ozinirligi cok iyi degildir. iyonize radyasyon

icermesi, pahalli olmasi, kullanilan radyoaktif maddelerin yarilanma 6mdurlerinin
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dusuk olmasi, bunun igin damar yolu agiimasi gerekliligi ve ¢ocuklarda kullanimi igin

izin almanin zorlugu, bu yontemin kullanimini kisittamaktadir (88).

2.4.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintileme (fMRI)

fMRI, plastisite ¢alismalarinda kullanilan bir diger yontemdir. Oksijen tuketimi
ile aktivite arasindaki iligki prensibine dayanir. Uygulanmasi ucuz ve Kkolaydir.
Spasyal ¢dzunurlugu iyidir ancak fonksiyonel bilgi agisindan PET kadar iyi degildir.
Zamansal ¢ozunurligu oldukga basarisizdir. Plastisite ¢alismalarinda tek basina
dusundlmektense, morfolojik gdruntilerinden yararlanmak icin diger ydntemlerle

kombine kullanimi mamkundur (62).

Yine MRI cihazi kullanilarak uygulanan bir diger yontem de DTI'dir (Diffusion
Tensor Imaging). Fonksiyonel bilgi icermez ancak farkli beyin bdlgeleri arasindaki
baglantilarin (aksonal yollarinin) tespiti i¢in kullanilabilir. Su molekdllerinin tespiti

prensibi ile gorintl olusturur (62).

2.4.3. Magneto Ensefalografi (MEG)

Temel fizik bilgisinin de belirttigi gibi, yuklt cismin oldugu yerde elektrik alan,
elektrik alanin oldugu yerde manyetik alan mevcuttur. Noronlarda olusan potansiyel
degisime bagh, ortaya c¢ikan manyetik alan degisiminin tespitine dayali bir
goruntileme yontemidir. Spasyal ¢oézunurlugu kotl olmakla birlikte yanhs bolgeden

kayit alma riski vardir (62).

2.5. Elektrofizyolojik Yontemler

Sinir sistemi gibi uyarilabilir hicrelerden olusan sistemlerin genel 6zelligi olan
elektriksel potansiyel degisimlerin tespit edilmesine dayali yodntemlerdir.
Elektrofizyolojik yontemler, bir hicredeki elektriksel degisimi, icinden veya yakinindan
kaydetmek veya birlikte galisan pek ¢ok hucrenin ortak aktivitesini kaydetmek
seklinde de olabilir. Bu tez kapsaminda da kullanilan EEG ve EP kayitlari, temelde
kafa yuzeyinden kaydedilen ve birgcok hulcrenin ortak aktivitesini temsil eden
potansiyellerdir. Plastisite ¢alismalarinda kullaniimalari durumunda, diger yontemlerle
korelasyonunun gdsterildigi ¢alismalar mevcuttur (34, 35, 62). Kullanim kolayhg,
spasyal ¢ozunurligu diger yontemler kadar iyi olmasa da temporal ¢ézunurliGgunun

cok iyi olmasi elektrofizyolojik yontemleri tercih edilebilir kilmaktadir.
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2.5.1. Elektrofizyolojik Yontemlerin Genel Ozellikleri

Sacli deri Uzerinden, yuzeyel elektrotlarla kaydedilen EEG ve EP, beyindeki
noronlarda olusan elektriksel aktivitenin tespiti prensibine dayanmaktadir. Bir
hucrenin urettigi elektriksel aktivite ancak hucrenin iginden veya ¢ok yakinindan
kaydedilebilecek kadar kuguktir. Ozellikle EEG’nin olusumundan kortikal néronlarin
sinaptik potansiyelleri sorumludur. EP’ler ise yersel beraberligi olan birgok hucrenin
eszamanl ortaklasa aktivitesinin olusturdugu gross potansiyellerdir (8). Bu amagla,
farkl elektrot turleri Uretilmis olmakla birlikte, klinikte en yaygin kullanimi olan gumas
kapli yuzeysel elektrotlardir. Elektrot ile doku arasindaki bosluk, iletken birtakim
maddelerle doldurulur ve bu sayede galvanik iletim saglanir. Bir elektrofizyolojik
kaydin hazirhik asamasinda da en onemli unsur elektrot empedansidir. Deney
hayvanlarindan yapilan elektrofizyolojik kayitlar icin ise kafatasi delinerek,
elektrotlarin kortekse ¢ok yakin konumda sabitlendigi, epidural elektrotlar kullanilir
(110). Bu yontemde elektrot empedansi oldukga dusuktur ve elektrotlar fiziksel olarak
sabitlendigi icin de deney hayvani tarafindan uzaklastirimasi olduk¢a zordur.
Epidural elektrotlarin yerlestiriimesinde stereotaksik ydntemlerden istifade edilir ve
ginimuze kadar farkli deney hayvanlarinda, bircok calismada bu ydntem
kullaniimigtir (2, 25, 26, 45, 46, 109).

Klasik bir elektrofizyolojik kayit duzeneginde, sinyalin biyolojik ortamdan
elektrotlar yardimiyla alinmasindan sonra, birtakim asamalardan gecmesi
gerekmektedir. Bu asamalardan ilki, genellikle amplifikasyon asamasidir ve
amplifikator olarak adlandirilan cihazlar yardimiyla gerceklegtirilir. Teknik olarak
amplifikator, bir noktadaki potansiyeli sabit bir katsayi ile garparak, buyuten cihazlara
verilen isim olmakla birlikte, biyolojik kayitlarda, diferansiyel amplifikator olarak
adlandirilan 6zel bir tir amplifikatérden yararlanilir. Diferansiyel amplifikatorler tek bir
noktadan alinan sinyali buyutmek yerine, iki nokta arasindaki farki bayutur. Biyolojik
kayitlamalarda, gerek dis ortamdan gerekse i¢ ortamdan kaynaklanan gurultiler,
genellikle kayit gerceklestirilen her iki elektrota esit olarak ulastiklarindan, bunlarin
arasindaki farkin alinmasi sirasinda guriltiler elimine olmaktadir. Bu nedenle,
biyolojik kayitlarda fark amplifikatort kullanimi kaginilmazdir. Amplifikasyondan bir
sonraki asama ise genellikle filtre asamasidir. Burada belirli bir frekansin Ustunu veya
belirli bir frekansin altini gegiren filtreler kullaniimak suretiyle, istenmeyen

potansiyellerin ortadan kaldiriimasi mumkun olmaktadir. Ginumuzde elektrofizyolojik
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kayitlarda filtre asamasindan sonra, sayisala donustirme islemi uygulanmaktadir ve
bu sayede sayisal hale dondsturilmis potansiyeller bilgisayara aktarilmakta,

islenebilme vasfl kazanmaktadir.

Bir uyari duyu sistemine ulastiginda, reseptorlerce algilanir ve jenerator
potansiyeli olusturur. O duyuya ait néronlarda olusan aksiyon potansiyelleri, duyunun
iletim yolu boyunca ilerler ve bu esnada gesitli sinapslardan geger. Kasith bir uyarinin
merkezi sinir siteminde olugturacagi potansiyel degisikliklerine EP denir ve belirli
cikis anlarina (latans) sahip ve belirli genlikte dalgalardan olusurlar. Codunlukla uyari
cesidine gore isitsel, gorsel, somatosensoriyel ve endojen uyariimis potansiyeller
seklinde isimlendirilir. igerdigi dalgalar ise polaritelerine, latanslarina ve

siralamalarina gore isimlendirilirler (111).

EP’ler, suregiden EEG icerisinde, spontan EEG’den ¢ok daha kiguk genlikli
sinyallerdir. EP kaydi esnasinda sebeke elektrigi gibi dig kaynakli, kas aktivitesi, ter
bezi aktivitesi gibi biyolojik kdkenli hatta spontan EEG gibi beyinden kaynaklanan
ekstra sinyallerin, kaydetmek istenilen potansiyeli kirletmesi s6z konusudur. EEG
disindaki gurtltt sayilabilecek sinyaller, cogunlukla analog filtreler ve fark alma islemi
sayesinde temizlenir. Kaydedilecek potansiyelden hizli olan gurultller algak geciren
filtre sayesinde, yavas olanlar yUksek geciren filtreyle, sebeke elektrigi kaynakli
gurdltuler ise 50 Hz ¢entik (notch) filtre yardimi ile sinyalden ayrilip atilir. Ancak bu
yontemlerin higbiri EEG’yi temizlemek icin uygun dedildir. Bu amacla yaygin
kullanilan yontem, ortalama alma yontemidir. Bu yontemde uyari sonrasi belli bir stre
EEG kaydedilir ve bu islem belirli sayilarda tekrarlanir. Elde edilen EEG pargalarinin
kendi icinde ortalamasi alinir. Yapisal 6zelligi nedeniyle rastgele tabiatl olan spontan
EEG dalgalari ortalama sayisi arttikca kaybolurken, verilen her uyariya yanit olarak,
her seferinde ve ayni zamanlamayla (time locked) olugan EP ise belirginlesir. Belli
ortalama sayisindan sonra EEG, EP’yi gizleyemeyecek kadar kugulur. Her EP igin
kaydedilmek istenen dalganin genligine bagh, farkl ortalama degerleri yeterli

olmaktadir.

2.5.2. isitsel Uyarilmis Potansiyeller (AEP: Auditory Evoked Potential)
Kasith bir igitsel uyarana cevaben beyinde, kokleadan igitsel kortekse kadar
tim isitsel yolakta ortaya cikan potansiyel dedisiklikleridir. Latanslarina goére

isimlendirilirler:
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isitsel Beyin Sapi Yanitlari (ABR: Auditory Brain-Stem Response)

Isitsel uyaridan sonraki en kisa latansli (0-10 ms) yanit grubudur. Klinik
rutinde, isitme testi olarak kullanilir. Fizyolojik sinirlar icinde olmasi, kokleadan beyin
sapina kadar isitme ile ilgili yapilarin normal oldugu konusunda fikir verir
(Sekil 2.6) (111).

Orta Latansh isitsel Yanitlar (MLR: Middle Latency Response)

Isitsel bir uyari sonrasi 10-50 ms aralijinda ortaya ¢ikan, orta latansli igitsel
potansiyeldir. Olusumunda orta beyin ve korteksin sorumlu oldugu tahmin edilir
(Sekil 2.6) (111).

Uzun Latansl igitsel Yanitlar (LLR: Long Latency Response)

Uzun latansli igitsel uyariimis potansiyellerdir. insanda isitsel uyari sonrasinda
50 ms ile 400 ms arasindaki cevaplarin tumudur. Tamamen korteks kaynakl oldugu
dusundlmektedir (Sekil 2.6) (111).

ABR

L

MLR LLR

B

N=ZMmMeE

1 2 5 10 20 50 100 200 500 1000
LATANS =

Sekil 2.6. insanin tim isitsel potansiyellerin logaritmik skalada gdsterimi (99).

2.5.3. Gorsel Uyarilmig Potansiyeller (VEP: Visual Evoked Potential)
Gorsel bir uyarana cevap olarak beyinde ortaya ¢ikan potansiyel
degisiklikleridir. Patern ve flag olmak Uzere iki farkli tir uyari ile elde edilir. Patern

uyarim, dama tahtasi gorinumuande bir monitorde, siyah ve beyaz karelerin yer
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degistirmesi seklindedir. Bu tlur uyarimla elde edilen yanitlara patern VEP denir.

Klinikte ve insan ¢alismalarinda bu yontem tercih edilir (Sekil 2.7) (54, 111).
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Sekil 2.7. insandan kaydedilen patern VEP (8).

Flas uyarida ise gbze aniden 1sik uygulanir ve bu sekilde flas VEP
kaydedilebilir. Aniden uygulanan 1sik, VEP olusturmanin yani sira istenmeyen bazi
refleksleri de tetikleyebilecedi icin klinikte kullanimi daha azdir. Ancak koopere
olamayan hastalar veya c¢ocuklarda kullanilmasi s6z konusu olabilir. Deney
hayvanlarinin kullanildi1 arastirmalarda da yaygin olarak flas VEP kullanilr
(Sekil 2.8) (2, 25).
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Sekil 2.8. insandan kaydedilen flas VEP (8).

2.5.4. Duyu ici Etkilesim (Intramodal Interaction)

Bilgi saglamada en onemli iki duyu olan goérme ve isitme, dogrudan
sagladiklari bilgilerin yaninda, cift tarafli olmalari sayesinde beyne bir karsilastirma
sansi da verirler. Ornegdin iki kulak sayesinde sesin yéniinl tayin eden beyin, iki
gbzden gelen veriyi birlestirerek de derinlik algisini olugturur. Bu yetenekler sag ve
sol duyu organlari arasinda bir etkilesimi isaret etmektedir. Iki gbz veya iki kulak
arasinda bir etkilesim olmasa, tek tarafli uyarimla elde edilen yanitlarin toplaminin, iKi
tarafin ayni anda uyarilmasiyla elde edilen yanita esit olmasi gerekirdi. Ancak, pek
cok calismada da gosterildigi gibi, etkilesimin delili olarak, boyle bir esitlik s6z konusu
degildir (46, 76, 93, 113).

iki Kulak Arasi Etkilesim (Binaural Interaction)

Binaural fark potansiyelleri (BDP: Binaural difference potential) adi verilen, iki
kulak arasi etkilesim potansiyelleri, tek tarafli uyarimla elde edilen sad ve sol
monaural yanitlarin aritmetik toplaminin, iki kulagin da ayni anda uyarilmasiyla elde
edilen binaural yanittan c¢ikariimasi ile hesaplanir (Sekil 2.9) (46). ABR’nin erken
dalgalarinda BDP goérilmez, g¢unku bu dalgalarin jenaratorleri arasinda henuz
binaural etkilesim yoktur. Sonraki merkezlerde s6z konusu etkilesimler baslar ve bu
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sayede ABR’nin ge¢ dalgalarindan itibaren tim isitsel uyariimis potansiyellerde

BDP’ye rastlanir (46,129).
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Sekil 2.9. Kobayin ABR potansiyellerine ait BDP’nin hesaplanmasi (46).

iki G6z Arasi Etkilesim (Binocular Interaction)

iki g6z arasi etkilesimin gostergesi olan binokiiler fark potansiyeli (BoDP:
Binocular difference potential) de BDP’ye benzer sekilde, monokuiler yanitlar
toplaminin, binokuler yanittan ¢ikariimasi ile hesaplanir (Sekil 2.10). Kobayda BoDP
de isitmedeki gibi erken latans doneminde etkilesim gostermezken orta latansli
dalgalarda etkilesim mevcuttur, ancak BDP’den farkli olarak BoDP’de geg¢ latansl

dalgalarda bir etkilesim s6z konusu degildir (2).
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Sekil 2.10. Kobay VEP’lerine ait BoDP’nin hesaplanmasi (2).

2.5.5. Duyular Arasi Etkilesim (Intermodal Interaction)

Duyular arasi etkilesim beynin, bilgi isleme sirecinde farkli duyular tarafindan
saglanan veriyi ayri ayri degerlendirirken, ayni zamanda aralarindaki iliskiye dayall
cikarimlarda da bulundugunun bir gostergesidir. Intermodal etkilesimi tespit etmek
igin intramodal fark alma mantiginin benzerini uygulamak mamkuindur: Farkh duyular
arasinda bir etkilesim olmasaydi, duyularin birlikte uyarilmasiyla elde edilen cevaplar

ile duyularin ayri ayri uyariimasiyla elde edilen cevaplarin aritmetik toplaminin esit
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olmasi gerekirdi. Ancak bazi duyularda bu esitligin olmadigini (etkilesimin oldugunu)
g6steren calismalar mevcuttur (25, 30, 75, 78, 85, 119, 125). Ornegin kobayda gérsel
ve isitsel sistem arasindaki etkilesim, belli zaman araliklari ile pes pese uygulanan
gorsel ve isitsel uyaranlara verilen yanittan, uyarilarin tek tek verilmesi durumunda

ortaya ¢ikan yanitlarin aritmetik toplaminin ¢ikariimasi ile elde edilir (Sekil 2.11) (25).

(A)

(A&V)-(A+V)

]:10uV

T T T T T T T 1
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Sekil 2.11. Kobayda duyular arasi etkilesimlerden biri olan gdérme isitme arasi

etkilesimin (AVint) hesaplanmasi (25).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Deney Hayvaninin Belirlenmesi

Bu calismanin etik uygunlugu, 11 Haziran 2010 gun, 2010-7 sayili oturum,
10/55 sayil karar ile GATA Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
Gug¢ analizi hesaplari sonucunda, calismaya 7 deney ve 7 kontrol olmak Uzere
toplam 14 denek alinmasinin istatistiksel anlamhlik i¢in yeterli oldugu tespit edilmigtir.

Deney hayvani olarak agagida belirtilen gerekcelerle kobay (guinea pig) secilmigtir:

1. Kobay kullanilan elektrofizyoloji calismalari literatiirde oldukca fazla oldugu
icin kobaylarin elektrofizyolojik parametrelerine ait fizyolojik sinirlar iyi
bilinmektedir (2, 25, 45, 46, 118).

2. Kobaylarin sakin tabiatli olmalari, uyanik halde kayit alinabilmesine olanak
saglar ve bu sayede anestezinin elektrofizyolojik potansiyeller Uzerindeki
etkilerinden de kacinilabilir (2, 72, 134).

3. Calismanin sonuglarinin daha ust canli turlerine ait bir 6ngoru olusturmasi
bakimindan kobay yeterli seviyede duyusal (gorsel ve isitsel) gelismiglige
sahiptir (121, 134).

4. Kobay stereotaksik ameliyat icin de uygun bir deney hayvanidir
(2, 79, 103, 108, 120).

5. GATA Biyofizik A.D. tarafindan yudrutilen g¢alismalarin birgogunda, denek
olarak secilen kobaylarin bakimi, davraniglari, elektrofizyolojik verileri
konusunda personelin  bilgi  birikimi  ¢caligmaya katki  saglayacak
dizeydedir (2, 25, 26, 43, 44, 45, 46, 47).

Deneye dahil edilen kobaylarin genel 6zellikleri:

1. Deney suresince, Ozellikle karanlik donemde, olasi gebeliklerin problem
olacag! dusunulerek, erkek kobay tercih edilmigtir.

2. Kobaylar, GATA Deney Hayvanlari Kisim Bagkanligindan temin edilmis ve

her iki grup da ayni aileye ait bireylerden olugturulmustur.

3. Kobaylar, basit gérme ve igitme testinden sonra deneye dahil edilmistir.
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4. Sinaptogenezisin bitmedigi, ancak duyu sistemlerinin olgun seviyeye

ulasgtigi kritik donemde olan 4 haftalik gen¢ kobaylar secilmigtir (42,131).
5. Kobaylarin calismaya dahil edildiklerinde ortalama agirliklari 250 gramdir.

3.2. Stereotaksik Ameliyatlar

Calismaya dahil edilen kobaylar 6ncelikle stereotaksik ameliyatla kronik
preparat haline getirildi. Bu ameliyatlar GATA Biyofizik A.D. Bagkanligi blnyesinde
bulunan, stereotaksik ameliyathanede gerceklestirildi. Ameliyatlarda Stoelting 51800
stereotaksik U gerceve (frame) ve manuplatdrlerinden olusan set kullanildi. Kullanilan
epidural elektrotlar, GATA Biyofizik A.D. Elektronik Tasarim Laboratuvarinda imal
edildi. Toplam 14 ameliyat yapildi ve tium ameliyatlarda sirasiyla asagidaki

basamaklar izlendi:

1. Ameliyat dncesi operasyon formuna kobayin numarasi, cinsiyeti, agirhgi not
alinip, form Uzerinde bulunan kafatasi sablonuna elektrotlarin takilacagi
noktalar isaretlendi (Sekil 3.1).

2. Kullanilan anesteziklerin dozu, 40mg/kg Ketamin HCI (Ketalar®) ve 4mg/kg
Xylazine (Rompun®) formulasyonuyla vicut agirligina gére hesaplandi ve
ameliyat formuna uygulanma saatiyle birlikte kaydedildi. Hesaplanan dozlarda
anestezik maddeler ayni enjektore cekilerek, intramuskuler olarak uygulandi
(2,48). Operasyonun uzamasi veya anestezinin etkisinin yeterli gelmemesi gibi
durumlarda, yarim doz ilave anestezi uygulanip, ameliyat formuna uygulama

saatiyle birlikte not edildi.

3. Anestezi altindaki kobayin kafasinda, operasyon kesisinin yapilacagi bolge

tiras edildi.

4. Kobay dis kulak yollari ve on disleri kullanilarak, stereotaksik gerceveye
sabitlendi (110).

5. Kobay kafatasina, stereotaksik atlaslarda belirtildigi sekilde sagdan, soldan

hizali ve yere paralel olacak bicimde son pozisyonu verildi (98, 103).
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GULHANE ASKERI TIP AKADEMISi
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Anestezi Saati :

Rompun Dozu : 4 mgkgX gr = ml. (0.0002 ml/gr)
Ketalar dozu : 40 mglkg X ar = ml. (0.0008 ml/gr)
Atropin : 0.04 mg/kg X kg =
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Sekil 3.1. Ameliyat bilgilerinin iglendidi 6rnek bog form.
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6. Kafa derisinde (skalp), gozleri birlestiren eksenin hemen arkasindan
baglayan yaklagik 2 cm uzunlugunda orta hat kesisi yapildi ve cilt ekarte edilip,
kafatasina ulasildi.

7. Kafatasi yuzeyindeki bag dokusu ve kan, alkol kullanilarak temizlendi ve

kanama kontrolU yapildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Stereotaksik gergeveye sabitlenerek skalp kesisi yapilmis ve kanama

kontroll saglanmig kobay.

8. Ekartasyon sonrasi bregma ve lambda noktalari isaretlenip, koordinatlar

ameliyat formuna not edildi.

9. Ameliyatlarda kullanilan elektrot vyerleri, literatirdeki benzer caligmalar
Is1ginda belirlenip:

e Topraklama elektrodu bregma (B) noktasinin 7 mm ©n tarafina
(elektrot-1),

e Ortak referans olarak kullanilacak elektrot (elektrot-2) verteks

bélgesine, bregma noktasinin 0.5 mm posterioru ve 1 mm lateraline,

e Monopolar kayit amaciyla kullanilacak olan Ug¢ aktif elektrot
(elektrot 3, 4, 5) midsagital hat Uzerinde bregmanin 3, 6 ve 9 mm

posterioruna,
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e Bipolar kayit amaciyla kullanilacak olan dort aktif elektrot (elektrot-6, 7,
8, 9) ise her iki hemisfere simetrik olarak, bregmanin 7,5 mm
posterioruna ve orta hattin 5-7 mm lateraline, gelecek sekilde sablona
isaretlendi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Ameliyat formuna isaretlenen elektrot yerleri.
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10. Elektrotlarin yerlestirilecedi yerler kafatasinda isaretlendi ve delindi.
Delinen noktalara epidural elektrotlar takildi. Tum elektrotlar takildiktan sonra
ince bir katman halinde soduk akrilik uygulandi (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. A: Elektrot yerlerinin belirlenip delinmesi. B: Epidural elektrotlarin takiimasi.
C: TUm elektrotlarin belirlenen yerlere takilmis hali. D:ilk kat soguk akriligin

uygulanmasi.
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11. Elektrotlar D tipi bir disi konnektore irtibatlanip, baglantilari arasinda kisa
devre kontrolu yapildi. Konnektor ve kayit sistemi igin gerekli diger ara
baglanti parcalari akrilik yardimiyla kafatasi sabitlendi. Kobay takip numarasi
akrilige islendi ve bunun yaninda akrilik Gzerine kobaylari karanhkta tanimak

icin kabartma isaretler kondu (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. A: Konnektoriin elektrotlarla irtibatlanmasi. B: ikinci kat soguk akriligin
uygulanarak konnektérin kafatasina sabitlenmis hali. C: Ameliyat tamamlanmadan

once kobayi tanimlayan numaranin islenmesi.
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12. Ameliyat bitiminde kobay stereotaksik gerceveden ayrildi ve anestezinin

etkisi tamamen ortadan kalkana kadar kontrol altinda tutuldu.

13. Ozellikle gorsel ve isitsel sistemlerde galisilacagi igin ameliyat slresince
g6zler, korneanin kurumasini énlemek amaciyla serum fizyolojik ile islatildi ve
kafatasini sabitlemek icin kulak zarina zarar vermeyen (non-puncture)
cubuklar tercih edildi. Ameliyatlar 6dleden 6nceye planlandi, ortalama 4 saat
suren ameliyatlarin sonunda anestezinin etkisi ortadan kalkincaya kadar takip
edildi.

Tam bu iglemler sonunda kobaylar kafalarindaki soket sayesinde her an kayit
alinabilecek birer kronik preparat haline getirildi (Sekil 3.6). Cerrahinin ve anestezinin
etkilerinin ortadan kalkmasini beklemek adina, ameliyat sonrasinda kobaylardan 72

saatten dnce kayit alinmadi (48).

Sekil 3.6. Kronik preparat haline getirilmis kobaylar.

3.3. Karanlhk Ortamin Hazirlanmasi ve Kobaylarin Bakimi

Calismanin tasarimi geregi, deney grubunun 30 gin karanlikta tutulmasi
planlandi. Bunun icin tamamen karartilabilen iki kademeli bir oda tasarlandi. ilk
bolimun (6n oda) giris kapisi, ikinci bolime (oda) gecis kapisi ve ikinci boliumdeki
havalandirma pencereleri i1sik gecgirmeyecek sekilde yalitildi. Kobaylarin yagadigi

havuz igin de kapatildiginda 1s1k gegirmeyecek bir kapak yapildi.
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Kobaylarin isikla kesinlikle karsilasmamasi igin bakimlarini Gstlenen kisi, iceri
ilk kapidan girip bu kaplyl kapattiktan sonra ikinci kapidan gegti (Sekil 3.7).
Kobaylarin beslenmesi, sularinin degistiriimesi, havuz temizligi karanlikta yapildi.
Havalandirma yapilmadan 6nce kobaylarin bulundugu kafesin kapadi kapatildi ve
ortam havalandirildi (Sekil 3.8). Bu islemler bir ay boyunca her gun tekrarlandi.
Bakici odayi kullanirken, yaninda 1sik kaynagi olabilecek higbir egyasini odaya
sokmadi. Odanin 1gik yalitimi 3. dereceden bir gece gorus cihazi ile kontrol edildi
(Sekil 3.9). Karanlikta kalma slresi tamamlanan kobaylarin disari alinirken dogru

secilebilmesi igin ameliyat esnasinda konan kabartma isaretlerden faydalanildi.

Kontrol grubu ile deney grubu arasindaki tek fark deney grubunun karanlkta
olmasidir. Aydinlatma disinda sicaklik, rutubet, temizlik ve beslenme kosullari ayni

tutuldu. Her iki guruba da yapilan her uygulama kayit altina alindi.

Isik Sizintisini Onleyen izolasyonlarin Yapildigi Boliimler

.I.I.I.I.I.I.I ——

2 B R 6 R
" *, a M . fan]
N N g .-
== I ! D 6 Moo (o
ll.lI I:I:I :I:I:I:I:I:I:I:I:I:I:I *, :I:I:

Giris e 6 Pencere

Kapilan ::::::::::::::::::::::

. e Kobay Havuzu

ON ODA Havuz Kapag ODA

Sekil 3.7. Kurulan karanlik odanin sematik gdsterimi.
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Sekil 3.8. A: On odanin giris kapisindan gériinisii. B: On odanin iceriden gériinis.

C: Kobay havuzu, kapagi acik halde.
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Sekil 3.9. A: Kobaylar ve karanlk slresince yasayacaklari havuz. B: Kobay
havuzunun havalandirma esnasinda, kapaginin kapatiimis hali. C: Olasi 1sik

sizintilarini tespit etmek i¢in gece goris cihazi ile odanin kontrol(.
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3.4. Kayit Diizenegi

Elektrofizyolojik potansiyeller GATA Biyofizik A.D. Baskanligi blnyesinde
bulunan  Elektrofizyolojik  Kayit  Laboratuvarinda  kaydedildi. Calismanin
baslangicindan 6nce bu calismanin gerektirdigi elektrofizyolojik kayitlara imkan
saglayacak yazilim (Sekil 3.10) ve donanim unsurlari hazirlandi (Sekil 3.11). Kayitlar
ses, IsIk, IsI ve elektriksel gurultilerden arindirilmisg bir izole odada alindi.
Kafalarindaki D tipi konnektor sayesinde kobaylar, sistemin giris noktasi olan baglanti
kutusuna (head-box) irtibatlandi. Epidural elektrotlarin biyolojik kaynagindan aldigi
sinyaller, head-box Uzerinden izole oda iginde bulunan Glonner Neurosys 2000
amplifikatorin i¢ Unitesine aktarildi. Bu noktadan sonra sinyaller, izole odanin digina
fiber optik kablolarla tasindi. Glonner amplifikatorin dis Unitesine optik olarak gelen
sinyaller o an kaydedilmekte olan potansiyele 6zgl degerlerde filtrelendi. Ayrica tim
sinyaller 50 Hz notch filtreden gecirildi ve 5000 kat amplifiye edildi. Bu asamaya
kadar olan islemlerin timul, Micas 2.0 yazihmini iceren bilgisayar ile kontrol edildi.
Amplifiye edilen analog sinyaller, icerisinde Advantech PCL 816 veri toplama igleme
karti (data acquisition card) bulunan kayit bilgisayarina aktarilarak, sayisal hale
donusturildl. Sayisal haldeki data, C++ yazilimi kullanilarak hazirlanmis programiar
araciligiyla islendi, cizdirildi, ortalamaya dahil edildi ve offline analizlerde kullaniimak

uzere kaydedildi.
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Sekil 3.10. Kayit alma igleminde kullanilan, C++ ortaminda yazilan programin

arayuzu.
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izole Oda

Sekil 3.11. Kayit sisteminin blok diyagrami: A: Gorsel ve isitsel uyari kaynagdi
B: Head-box C: Glonner ampilifikator i¢ Unite D: Amplifikator dis Unite ve kontrol
bilgisayari E: Data toplama kartinin oldugu ana kayit bilgisayari F: Goérsel uyariyi

olusturan sabit akim kaynaklari G: izole odanin gézlendigi kamera monitdr sistemi.

Her kayit oncesinde, tum sistem kontrol edildi. Farkli EP’ler igin farkli
parametreleri iceren programlar, sirasi geldikge kullanildi. EP’ler igin gerekli ortalama
sayllari, literatlr destegi ile genel olarak 6ngoéruldi ancak her kayit, arastirmacinin
kayit esnasinda alacagi karar dogrultusunda sonlandirildi. Tum kayitlar boyunca
izole oda bir kamera araciligiyla izlendi.

3.4.1. Uyariimig Potansiyellerin Kayit Edilmesi

Kullanilan yazilim araciligiyla, kobaylara kaydedilen EP’ye uygun olan uyarilar
verildi ve EEG uyariyi takip eden sUpurimler (sweepler) halinde kaydedildi. Her
supurim 56 nokta stimulus oncesi, 200 nokta stimulus sonrasi olmak Uzere 256
nokta ile érneklendi. Bu 256 noktadan olusan supurimler toplanarak ortalamalari
alindi ve bu ortalama saklandi. Ornekleme araligi (SI) ve 256’nin carpimi ile sinyalin

uzunlugu hesaplandi. Her kayit oturumunda kaydedilecek potansiyeli tam gormek igin
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gerekli sinyal uzunlugunu saglayacak ornekleme araligi degerleri tespit edildi ve

potansiyeller bu érnekleme araligi ile 6rneklendi.
3.4.2. Uyarilarin Olugturulmasi

isitsel Uyarilar

isitsel uyari, kobayin dis kulak yoluna yerlestirilen insert tip (Bio-Logic 21110)
kulakliklar ile verildi (Sekil 3.12.A). Kulakliklar dogrudan data toplama kartinin analog
cikisina baglanarak cahgtirildi. Bu sayede uyariya ait parametreler yazilim
araciligiyla kontrol edilebilir duruma geldi. Uyari olarak verilen klikler literattr ve pilot
calismalar 1g1ginda, cross-talk olusturmadigi bilinen 70 dB siddetine, 100 us genislige
(duration) ayarlandi. Uyarilar, monaural ve binaural olarak uygulanmis, farkh
uyarilarin birbirini takip ettigi durumlarda, bir uyariya prim taniyor olmamak igin uyari

siralamalari degistirilmistir.

Gorsel Uyarilar

VEP olusturmak igin flas niteliginde goérsel uyari kullanildi (2, 13). Bu amacla
kobayin g6z cukuruna uygun, icinde beyaz LED (Light Emitting Diode) bulunan konik
reflektérlerden yararlanildi (Sekil 3.12.B). LED’ler 130 mCd 1sik siddeti ortaya
clkaracak akim degerine ayarli, sabit akim kaynaklarina (Digitimer DS7A CCS)
baglandi ve bu akim kaynaklari, data toplama kartinin dijital ¢ikiglar ile tetiklendi.
Gorsel uyarilarin suresi ve genigligi, akim kaynagin Uzerinden ayarlandi, uyarinin

verilme zamani ise yazilim tarafindan kontrol edildi.
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Sekil 3.12. Kobayin kayit sistemine bagll hali. A: igitsel uyar olusturan insert tip
kulaklik. B: Gorsel uyari olusturan konik reflektorler. C: Kayit duzeneginin girig

noktasi olan head-box.

3.5. Kobayin Kisitlanmasi

Kobaylarin sakin tabiath olmasi, uyanik halde kayit alinmasina olanak tanisa
da bu durum kobayin tamamen serbest birakilabilecegi anlamina gelmemektedir. Bu
nedenle tim kayit boyunca kullanilan kisitlayici (restrainer) yardimiyla, kobaya strese
girmeyecegi kadar hareket serbestligi saglaniken, kagmasini, uyari ekipmanlarini ve
sistem baglantilarini uzaklastirmasini dnleyecek sekilde bir kisitlama uygulandi. Bu

sayede kobaylardan, anestezi verilmeden kayit alinmasi mimkin oldu (Sekil 3.13).
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Sekil 3.13. Kobay restrainera bagl halde. A: Uyanik halde kayit alinmasini saglayan

restrainer. B: Stereotaksik ameliyat sirasinda kafatasina soguk akrilik ile sabitlenen

soket.

3.6. Kaydedilen Uyariimig Potansiyeller ve Kayit Periyotlari
Her kayit oturumunda, asagidaki potansiyeller bir set halinde kaydedildi:

1-ABR (Kisa Latansli isitsel Uyariimis Potansiyeller)
2-MLR (Orta Latansli isitsel Uyariimis Potansiyeller)
3-VEP (Gorsel Uyariimis Potansiyeller)

4-AVL (Sol isitsel ve Gorsel Etkilesim Potansiyelleri)

5-AVR (Sag isitsel ve Gorsel Etkilesim Potansiyelleri)
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Ayrica, kaydedilmis olan potansiyeller kullanilarak fark potansiyelleri

hesaplandi:
1-BDP (iki Kulak Etkilesim Potansiyeli)
2-BoDP (iki G6z Etkilesim Potansiyeli)
3-AVint (isitme ve Gérme Etkilesim Potansiyeli)
Bu kayit seti deney grubundaki kobaylar igin:

1. gun (karanlk oncesinde); 31. gun; 35. gun; 41. gun; 56. guin ve 150.
gunlerde tekrarlandi.

Ayni kayit seti kontrol grubundaki kobaylar igin:
1. gun, 31. gun, 35. gun ve 150. gunde tekrarlandi.

Kontrol grubundaki kobaylarin 31. ve 35. gun kayitlarinda belirgin bir farkhhk

tespit edilememesi lzerine, 41. ve 56. guin kayitlarina gerek duyulmadi (Sekil 3.14).

DENEY

GUN |1. 31. 35. 41. 56. 130.

Q & X X o .

KONTROL

Sekil 3.14. Kayitlarin zaman tablosu.
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3.7. Kayit Parametreleri

3.7.1 Ortak Ozellikler

Tam kayitlarda 50 Hz notch filtre kullanildi.
TUm kayitlarda amplifikatér kazanci (gain) 5000 olarak ayarlandi.

Tum grafiklerde yatay eksen milisaniye (ms) cinsinden zamani, dikey

eksen ise mikrovolt (pV) cinsinden genligi temsil etmektedir.

Her uyariimig potansiyel icin uyari (stimulus) zamani, kesikli cizgiyle

gOsterildi.

Monopolar kayitlarda 2 numarali elektrot, ortak referans elektrot olarak

kullanildi.

Tum kayitlar icin reddetme esigi (rejection treshold) 350 pV olarak
belirlendi ve gerekli oldugu durumlarda yazilim araciliiyla bu deger de

degistirilebildi.

3.7.2. ABR

3 kanal kaydedildi (Monopolar olarak 3., 4. ve 5. elektrotlar).
Uyarilar Arasi Zamanlama (ISI, inter stimulus interval): 50 ms
Ornekleme Araligi (SI, sampling interval): 50 us

YUksek Gegiren Filtre: 159 Hz

Algak Geciren Filtre: 3000 Hz

Ortalama Sayisi: 2000

3.7.3 MLR

5 kanal kaydedildi (Monopolar olarak 3., 4. ve 5. elektrotlar, bipolar olarak
da 6-7 ve 8-9).

Uyarilar Arasi Zamanlama (ISl, inter stimulus interval): 500 ms
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e Ornekleme Araligi (SI, sampling interval): 250 ps
e Yuksek Gegiren Filtre: 5.31 Hz

e Algak Gegiren Filtre: 500 Hz

e Ortalama Sayisi: 300

3.7.4 VEP
e 5 kanal kaydedildi (Monopolar olarak 3., 4. ve 5. elektrotlar, bipolar olarak
da 6-7 ve 8-9).

e Uyarilar Arasi Zamanlama (ISI, inter stimulus interval): 2000 ms
e Ornekleme Araligi (SI, sampling interval): 3000 ps

e YUksek Gegiren Filtre: 1.59 Hz

e Alcak Gegiren Filtre: 70 Hz

e Ortalama Sayisi: 250

3.7.5. AVL ve AVR
e 1 kanal kaydedildi (Bipolar olarak 6-7 veya 8-9).

e Uyarilar Arasi Zamanlama (ISI, inter stimulus interval): 2000 ms
e Ornekleme Araligi (SI, sampling interval): 3000 ps

e Gorsel uyari igitsel uyaridan 24 ms sonra verildi.

e Yulksek Gegiren Filtre: 1.59 Hz

e Alcak Gegiren Filtre: 70 Hz

e Ortalama Sayisi: 300
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3.8. Duyu igi ve Duyular Arasi Etkilesimlerim Hesaplanmasi
Duyu ici (intra sensory) ve duyular arasi (inter sensory) etkilesimler,

kaydedilen potansiyellerin yardimiyla hesaplandi.

3.8.1. Duyu i¢i Etkilesimler (Intra Sensory Interactions)

Bolim.2.5.4’te de belirtildigi gibi isitme duyusu icin BDP, monaural uyarimla
olusan sag ve sol igitsel yanitlarin toplaminin, binaural uyari sonucu olugsan yanittan
cikarilmasi ile hesaplanir. Gorme duyusu i¢cin BoDP, monokuler uyarimla olusan sag
ve sol gorsel yanitlarin toplaminin, binokuler uyari ile olusan yanittan g¢ikariimasi ile

elde edilir.

3.8.2. Duyular Arasi Etkilesimler (Inter Sensory Interactions)

Bolim.2.5.5'te de belirtildigi gibi gorsel ve igitsel uyarilarin, ayri ayn
olusturduklari yanitlarin toplaminin, birlikte uygulanmalari durumunda olusturacaklari
yanittan ¢ikarilmasi ile elde edilir. Bu fark sinyalini elde etmek icin birlikte verilen
uyarlar arasinda belirli bir geciktirme (shift) olmasi gerekliligi literatirde belirtilmistir
(25). Bu galismada da intersensory etkilesimi ortaya gikarmak igin gorsel uyari, isitsel

uyaridan 24 ms gec¢ uygulanmistir.

3.9. istatistiksel Analiz

Kayitlarinin tamamlanmasinin ardindan, deney ve kontrol gruplarinin datasi,
hem bireysel olarak hem de ortalamalar halinde degerlendirilmigtir. Elektrofizyolojik
calismalarda, ortalamalar Uzerinden yapilan karsilastirmalara ¢ok sik rastlanmaktadir
(2, 25, 46). Gruplar arasindaki ilk gin de var olan farkin karsilastirmalari
etkilememesi icin Oncelikle hicbir midahalenin olmadigr ilk gun kayitlar, tim
gunlerden ayri ayri ¢ikariimistir. Sonrasinda bireylerin ortalamasi olan averajlar
(grand average), deney ve kontrol olarak karsilastiriimig ve farklari alinmistir.
Ardindan iki ortalama arasindaki farkin anlamlihgini degerlendirmek acisindan
Mann-Whitney U testi kullanilarak, bu farklarin anlamhhgi degerlendirilmigtir. Farkli
gunlerdeki kayitlar ayri ayr karsilastirimis ve o gunlere ait ortalamayi olusturan
bireysel degerler kullanilarak, standart hatalar (SE, standard error) da
hesaplanmistir. Sonug¢ olarak yapilan analizlerle, tespit edilen degisimlerden
istatistiksel olarak anlamli olanlar tespit edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kayit Planlamasi

Calismaya dahil edilen, deney ve kontrol grubundaki kobaylardan 3. bolimde
bahsedildigi sekilde gorsel ve isitsel uyaranlar ile sag, sol, ¢ift yon ABR, MLR, VEP,
AVL, AVR kaydedildi ve bu potansiyeller kullanilarak BDP, BoDP, AVint hesaplandi.
Bu kayit seti agagida belirtilen gunlerde tekrarlandi (Bkz. Sekil 3.14).

1. Gin Kayitlari: Deney ve kontrol grubundaki kobaylarin c¢alismaya
katildiklari ilk glune ait potansiyelleri kaydedildi. 1. gun kayitlari sayesinde, deney ile
kontrol grubu arasindaki farklari ve grup ici olasi degisimleri gérebilmek igin referans
potansiyeller elde edilmig oldu. Kayitlarin sonrasinda deney grubu karanhgda birakildi

ve 30 gun karanlkta bekletildi.

31. ve 35. Giin Kayitlari: Deney grubunun 30 gun karanlikta kalmasi
sonucunda, deney ve kontrol grubundan tum potansiyeller tekrar kaydedildi. Deney
grubuna ait 31. gun kayitlar, ilk gun kayitlari ile karsilastirilarak karanligin akut
etkileri hakkinda fikir sahibi olunurken, ayni zamanda kontrol grubu ile
karsilastirilarak, degisimlerin karanliga baglh oldugu dogrulandi. Bu kayitlarin
tamamlanmasini takiben deney grubu da kontrol grubu ile tamamen ayni sartlarda
aydinhkta tutuldu. 31. gin kayitlarindan 4 gin sonra deney ve kontrol grubu igin tim
kayitlar tekrarlandi ve bu 35. gun kayitlar sayesinde, tespit edilen degisimlerin kalici

olup olmadigi gdézlenmeye baslandi.

41. ve 56. Gun Kayitlari: 35. gin kayitlarindan 6 ve 21 gin sonra deney
grubundan tim potansiyeller tekrar kaydedildi. 35. gun kayitlarina kadar kontrol
grubuna ait potansiyellerde herhangi bir degisim gdzlenmedigi igin kontrol grubunda

41. ve 56. gunlerdeki kayitlar tekrarlanmadi.

150. Gun Kayitlarn: 56. gin kayitlarindan 94 gin sonra, deney grubunda
tespit edilen kalici degisimlerin halen devam edip etmedigini gézlemek amaci ile 150.

gunde deney ve kontrol grubu i¢in tim kayitlar tekrarlandi.

Bu bodlimde sirasiyla, bahsedilen gunlerde elde edilen potansiyellerin
ortalamalari ve buna bagl hesaplanan potansiyeller sunuldu. Sonrasinda elde edilen
veriler 1s1ginda tespit edilen degisimler ile yapilan istatistiksel ¢alismalar aktarildi.
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4.2. Kaydedilen Potansiyeller
Kobaylar stereotaksik ameliyat sonrasi, 5 kanaldan kayit alinabilir duruma
getirildi (Sekil 4.1). Farkh EP’ler icin farkl sayida kanal kullanildi.

109 8 7 6 S 4 3 21 01 23 4567 8 910

9 -9
-8 -8
o | ( Toprak) i
6 -6
5 -5
4 4
; : 3
; 7 Kanal Igin 2
-1 4 -1
° °
1 1
2 2.KANAL 3 2
3 R, <o 3 et 3
4 i 4
5 \\.\ 5
6 5
7 7
8 8
9 9
10 ‘, 10
" ¥ 1
12 5.KANAL 4 KANAL 12
13 V 13
i 3.KANAL L
15 15
16 16
17 17
18 18
19 19

109 8 7 6 S 4 3 21 01 23 45678 910

Sekil 4.1. Kayitlar igin yerlestirilen elektrotlarin hangi kanallara karsilik geldiginin
gosterildigi ameliyat formu.
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4.2.1. ABR

ABR en az 2000 ortalama ile 3 kanal ve monopolar olarak kaydedildi
(Bkz Bolum.3.7.2). Elde edilen potansiyellerden genligin en buyuk oldugu 3. kanalin
verileri kullanildi. Binaural ABR’nin (Sekil 4.2). ve hesaplanan BDP’nin ortalama
potansiyelleri, gunlere gore deney ve kontrol gruplari ayri ayri olmak uzere gizdirilip,
degerlendirildi (Sekil 4.3).
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56. Gun 41. Gun 35. Gun 31. Gin 1. GlUn

150. Gun

T 2 4 & 8 10 T2 a4 6
Deney Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.2. Kobaylara ait binaural ABR potansiyellerinin ortalamalari.
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Sekil 4.3. Kobay ABR’si kullanilarak hesaplanan BDP potansiyellerinin ortalamalari.
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4.2.2. MLR

MLR en az 300 ortalama ile 5 kanal olarak kaydedildi (Bkz Bolim.3.7.3).
Literatirle uyumlu, en buydk genlikli potansiyellere sahip olmasi nedeniyle,
monopolar olan 3. kanalin verileri kullanildi. Binaural uyari ile kaydedilen MLR’nin
(Sekil 4.4) ve hesaplanan BDP’nin ortalama potansiyelleri, glinlere gére deney ve

kontrol gruplari ayri ayri olmak tzere gizdirilip, degerlendirildi (Sekil 4.5).
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56. Gin 41. Gin 35. Glun 31. GiUn 1. Gun

150. Gun

T T T T 1 T T T T 1
t 10 20 30 40 50 1 10 20 30 40 50ms
Deney Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.4. Kobaydan elde edilen binaural MLR potansiyellerinin ortalamalari.
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Sekil 4.5. Kobay MLR’si kullanilarak hesaplanan BDP’lerin ortalamalari.
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4.2.3. VEP

Kobay VEPi en az 300 ortalama ile 5 kanal olarak kaydedildi
(Bkz Bolum.3.7.4). Literattrle uyumlu, en buyuk genlikli potansiyellere sahip olmasi
nedeniyle, monopolar olan 3. kanalin verileri kullanildi. Binokuler uyarimla elde edilen
VEP’nin (Sekil 4.6) ve hesaplanan BoDP’nin ortalama potansiyelleri, glinlere gore

deney ve kontrol olarak ¢izdirilip degerlendirildi (Sekil 4.7).
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1. GUn
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56. GUn 41. Gin 35. Gin 31. GUn

150. GUn

L} I 1 I 1 1
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Sekil 4.6. Kobaydan kaydedilen Binokuler VEP’lerin ortalamalari.
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4.3. Potansiyeller Uzerinde Yapilan Degerlendirmeler

Tezin amaglari dogrultusunda tamamlanan kayitlarin ardindan, Oncelikle
potansiyellerin ortalamalari alindi. Elde edilen verilerin degerlendiriimesi ve
istatistiksel karsilastirma yapabilmek igin literatlirden edinilen bilgiler dogrultusunda,

uyarilmis potansiyelleri temsil etmek Uzere en yaygin kullanilan dalgalar segildi:

e ABR igin P3 dalgasi (Bkz. Sekil 4.2), ABR’ye ait BDP igin ise P4’
degerlendirmeye alindi (Bkz. Sekil 4.3).

e MLR icin A, B, C dalgalar secildi (Bkz. Sekil 4.4), MLR’nin BDP’si igin de A’,
B’, C’ dalgalarinin degerleri esas alindi (Bkz. $Sekil 4.5).

e VEP icin P200 dalgas! segildi (Bkz. S$ekil 4.6), BoDP icgin ise referans dalga
P100’ kabul edildi (Bkz. Sekil 4.7).

Potansiyellerden secilen dalgalar Uzerinde genlik ve latans dlgumleri yapildi ve
tum istatistiksel degerlendirmeler, dlgumle elde edilen bu sayisal veriler Uzerinden

tamamlandi.

4.3.1. Latans Degerlendirmesi

Latans incelemesinin yapilabilmesi igin, ilk olarak secilen dalgalarin latanslari
hesaplandi (Tablo 4.1). Latans degerlendirmesinde deney grubu, dnce kendi icinde
sonrasinda ise kontrol grubuyla karsilastirildi. Ne grup ici ne de gruplar arasi anlamli
bir fark tespit edilmedigi icin bulgularda latans karsilastirmalarina dair bir grafige yer

verilmedi.
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Tablo 4.1. Kaydedilen uyarilmis potansiyellerden secilen dalgalarin zirvelerine ait

latans degerleri.

ABR Latans Tablosu (ms)

ABR P3
Gun  Deney Kontrol
1 4.55+0.03 4.49+0.00
31 4.39+0.03 4.47+0.02
35 4.45+0.02 4.4510.02
41  4.42+0.02
56  4.46+0.03
150 4.49+0.04 4.54+0.01

MLR Latans Tablosu (ms)

MLR A MLR B MLR C

Gun Deney Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol
1 13.47+0.25 13.95+0.34 19.61+0.37 18.78+0.48 30.42+0.47 30.02+0.77
31 13.64+0.26 14.19+0.41 19.09+0.30 18.51+0.62 28.39+0.22 28.97+0.42
35 13.79+0.29 14.14+0.37 19.47+0.28 18.53+0.59 29.42+0.25 28.511+0.54
41 14.39+0.32 19.52+0.27 29.87+0.39

56 14.26+0.24 19.52+0.36 29.24+0.34

150 14.19+0.21 14.03+0.40 19.65+0.38 19.21+0.60 29.24+0.34 29.46+0.49

VEP Latans Tablosu (ms)

VEP P200

Gln Deney Kontrol

1 206.81+3.91 214.20+2.56
31 202.31+1.49 204.40+6.34
35 206.50+4.21 198.07+7.47
41 205.84+4.13

56 212.41+3.79
150 215.65+4.09 205.95+5.56
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4.3.2. Genlik Degerlendirmesi

Potansiyellerin karsilastirlmasinda kullanilacak ikinci parametre olan genlik

degerleri de belirlenen dalgalar igin dl¢uldu.

ABR ve VEP igin tek dalga secildi ve bu dalganin genlik él¢gima igin referans
noktasi sifir olarak kabul edildi. Genlik degeri belirlenirken zirve ile sifir hatti

arasindaki (zero to peak) farkin dlgimu yapildi.

MLR icin ise birden ¢ok dalga segcildi ve birbirini takip eden bu dalgalarin
genliginin belirlenmesinde referans olarak bir énceki dalganin zirve degeri kabul
edilip 6lcim yapildi. Genlik degerleri zirveden zirveye (peak to peak) fark olarak

belirlendi.

ABR Genlik Degerlendirmesi

ABR’nin P3 dalgasinin genligi olclldi ve elde edilen sayisal degerler
Uzerinden deney grubu igin karanllk Oncesi ve sonrasi olasi degigimler
degerlendirildi (Tablo 4.2). Ayni sekilde deney grubuna ait genlik degerleri, kontrol
grubununki ile karsilastirildi. Bu degerlendirmeler sonucunda 31. gun kayitlarinda,
deney grubunun P3 dalgasinin genliginde 1 yV bir buyume gozlenirken, ayni buyume
kontrol grubunda gézlenmedi (Sekil 4.8, Sekil 4.9 ve Sekil 4.10).

Tablo 4.2. Deney ve kontrol grubunda ABR P3 dalgasinin gunlere gore genlik

degerleri.

ABR Genlik Tablosu (uV)

ABR P3

Gun Deney Kontrol
1 10.13t0.94 12.85+1.03
31 11.37£1.03 12.56+0.71
35 11.62+0.88 13.41+0.67
41 11.54+0.80
56 11.40+0.97

150 11.20+1.19 11.03+1.58
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MLR Genlik Degerlendirmesi
MLR’yi olusturan A, B, C dalgalarinin genlik degerleri; A zirvesinden B
zirvesine A-B genligi seklinde, B zirvesinden C zirvesine B-C genligi seklinde

Ol¢limustlr (Tablo 4.3).

Deney grubuna ait A-B ve B-C genlik dlgimleri, 6ncelikle karanlk dncesi ve
karanlk sonrasi olarak degerlendirildi. Deney grubuna ait MLR dalgalarinda, karanlik
oncesine gore bir genlik buylimesinin oldugu belirlendi. MLR’nin A-B genliginin
1. gune gore yaklasik 5 pV, B-C genliginin ise 15 yV kadar buylk oldugu tespit edildi
(Sekil 4.8). ise MLR

potansiyellerinde bir kiigiime oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda tespit edilen bu

Kontrol grubunun 31. gun kayitlarina bakildiginda

kigulme A-B ve B-C genlikleri igin yaklasik 5 yV olarak hesaplandi (Sekil 4.9). Deney

ve kontrol grubu arasindaki farklihga bakildiginda ise:

e A-B dlgumu igin deney ve kontrol grubu arasinda ortalama 10 pyV’luk bir

fark tespit edilirken,

e B-C genlik degeri icin de deney ve kontrol grubu arasinda yaklasik
20 uV’luk bir fark tespit edildi.

Deney ve kontrol grubu arasinda s6z konusu fark, tekrarlayan kayitlarda ayni
sekilde gozlendi (Sekil 4.10).

Tablo 4.3. Deney ve kontrol grubunda gunlere gére MLR A-B ve MLR B-C tepeden

tepeye genlik degerleri.

MLR Genlik Tablosu (uV)

MLR A-B MLR B-C

Gln Deney Kontrol Deney Kontrol

1 12.41+2.47  20.2145.34  33.9615.96  49.3817.23
31 17.93+4.54 15.43+3.85  50.12+6.53  44.2116.56
35 19.54+4.57 16.92+5.82  50.841+8.23  42.7416.01
41 18.90+4.05 50.64+6.73

56 19.37+£3.95 48.80+6.46

150 17.34+4.66 14.35£3.56 45.881£12.92  34.1415.25
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VEP Genlik Degerlendirmesi

VEP degerlendirmesi i¢in segilen dalga olan P200 genlikleri dlguldl ve deney
ile kontrol grubu arasinda, 31. gun kayitlari agisindan yaklagik 20 pV’luk bir fark
tespit edildi (Tablo.4). Ancak bu fark tekrarlayan kayitlarda gézlenmedi (Sekil 4.8,
Sekil 4.9 ve Sekil 4.10).

Tablo 4.4. Deney ve kontrol grubunda VEP P200 dalgasinin gunlere gore genlik

degerleri.

VEP Genlik Tablosu (pV)

VEP P200
Gun Deney Kontrol
1 -20.93+5.22  -20.57+4.72
31 -3.17£6.99  -23.98+2.90
35 -17.20+4.42  -21.38%1.77
41 -19.10+4.99

56 -21.83+4.44
150 -18.92+4.47  -17.9616.06

BDP, BoDP ve AVint Genlik Degerlendirmesi

Calismada hesaplanan BDP ve BoDP’ler icin secilen dalgalar Gzerinden
yapilan olgumlerin, gerek latans gerek genlik degerlendirmelerinde deney ve kontrol
grubu arasinda herhangi bir farklilik tespit edilemedi. Intra modal etkilesimlerde genel
olarak hig¢bir degisimin gdzlenmemis olmasi nedeniyle, hesaplanan potansiyellerle

ilgili herhangi bir sayisal degere bulgularda yer verilmedi.

Kaydedilen AVint potansiyelleri muhtemelen kobaylarin yasi nedeniyle,
ortalamasi alinarak, dlgum yapilabilecek seviyede bir standardizasyon gostermedi.
Bu nedenle inter modal etkilesimlere ait potansiyellere de bulgularda yer veriimedi.

64



ABR P3

.I
i
.|
H

ITI

MLR A-B {

MLR B-C

110 v
VEP P200 %

uno "9s —
uno ‘0§l —

unc) " —
uno e |

ung 'Ge —

ung 1y |

Sekil 4.8. Deney grubunun EP’lerinden segilen dalgalarda gunlere gére genlik

degisimleri.
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Sekil 4.9. Kontrol grubunun EP’lerinden segilen dalgalarda glnlere goére genlik

degigimleri.

66



4.4. istatistiksel Degerlendirmeler

Genel olarak Sekil 4.8 ve Sekil 4.9 birlikte degerlendirildiginde, deney
grubunda MLR potansiyellerinde oldukg¢a buyuk bir genlik artisi fark edilirken, ayni
genlik artis1 kontrol grubu potansiyellerinde gozlenmemekte, aksine kontrol grubunda
MLR potansiyellerinin genligi dugsmektedir. Deney grubunda, ABR dalgasinda kontrol
grubuna gore kuguk bir genlik artisi gozlenirken, VEP potansiyellerinde 31. gundeki

degisimin ilerleyen kayitlarda kayboldugu izlenmektedir.

Tum bu degisimlerin istatistiksel olarak anlamhhiginin degerlendiriimesi
gerektigi aciktir. Bu degerlendirme yapilirken kullanilacak yontem, deney ve kontrol
grubunu kargilastirmak olacaktir. Kargilastirma sayesinde degisimin biyimeden mi
yoksa karanliktan mi kaynaklandigi konusunda fikir ydritilebilecektir. iki grubun
zaman igindeki degisimlerini karsilastirmak igin, bu iki grubun ilk ginkd farklarinin
bilinmesi gerekir. Calismanin basinda alinan 1. gun kayitlari sayesinde deney ve
kontrol grubunun ilk giin farkhiliklari hesaplanabilmektedir. ilk giin sonrasi kayitlarin
bu farklihktan badimsiz olarak karsilastirilabilmeleri i¢cin 1. gline normalizasyon
seklinde isimlendirilebilecek bir iglem ile gruplarin baslangic gunlerindeki
potansiyeller esitlenecektir. 1. gine normalizasyon islemi i¢in en pratik yontem ilk

gune ait degerlerinin, tim gunlerden ¢ikariimasidir.

Bu calismada farkllik, genlik degerlendirmesinde tespit edildigi i¢in ilk gune ait
genlik degerleri sonraki gunlerin tamamindan ¢ikarildi. Bu iglem sonrasinda her gun
icin deney grubu ile kontrol grubu arasindaki fark hesaplandi. ilk giiniin ¢cikariimasi ile
deney ve kontrol grubu arasinda ilk gunden kaynaklanan farklardan arinan veri, fark

alma iglemi sayesinde de biyumeye bagli dedisimlerden arindirildi.

Bu sekilde elde edilen farklar, tamamen karanhgin etkisi gseklinde
degerlendirildi. Karanligin etkisi ile ortaya konan bu farklar Gzerinde, Mann-Whitney U
testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede (Tablo 4.5):

e Deney grubuna ait ABR’nin P3 dalgasinin genliginin, kontrol grubu ile
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gostermedigi,

e Deney grubuna ait MLR'nin AB ve BC genliklerinde, kontrol grubuna gore,
istatistiksel olarak anlamli, ¢alismanin sonuna kadar varligini stirduren bir

farkin bulundugu,
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e Deney grubuna ait VEP’in P200 dalgasinda, kontrol grubuna gore
31. gunde tespit edilen degisimin, istatistiksel olarak anlamli bulundugu

fakat bu degisim sureklilik gdéstermedigi, ortaya konmustur (Sekil 4.10).

Tablo 4.5. Deney ve kontrol grubuna ait secilmis potansiyellerin genlik farklari

asagida sunulmustur. Ilk guinlere ait potansiyeller diger giinlerden gikarildigi igin iki

grup arasindaki farkin karanhk digi bir duruma bagh olma olasihgi diglanmigtir. Bu

farklardan istatistiksel olarak anlamli olanlar yanlarinda P degerleri ile aktariimigtir.

Genlik (Fark) Tablosu (pV)

Gin ABR P3 MLR A-B MLR B-C VEP P200

31 1.40  14.43 (P =0.045) 23.09 (P=0.017) 18.79 (P = 0.007)
35 1.10 12,79 (P=0.017) 22.35(P=0.004) 1.44

41 110  12.91 23.14 -0.99

56 1.36  11.11 19.56 -2.84

150 210  11.19 (P =0.008) 24.69 (P =0.008) -2.47

Calismada 41. ve 56. gunlerde kontrol grubundan kayit alinmadigi icin kontrol

grubuna ait veri bulunmamaktadir. Bu gunlere ait veriler interpolasyonla hesaplanmig

ancak istatistiksel degerlendirmeye gercek veri olmadigi icin tabi tutulmamistir. Bu

nedenle Tablo 4.5'te 41. ve 56. glinlere denk gelen gri satirlarda fark genlikleri verilse

de istatistiksel analize tabi tutulmadigi i¢in p degeri verilmemisgtir.

Tum verilerle yapilan analizelerin sonucunda ortaya ¢ikan tablo ve grafiklerin

ne anlama geldigi konusundaki goruslere Bolum.5’te yer verilecektir.
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Sekil 4.10. Deney ve kontrol grubunun genlik degisimleri arasindaki farklar

(*Tablo 4.5'te belirtilen P dederlerine goére anlamli olan degerler).
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5. TARTISMA

Duyusal sistemlerin yasam acgisindan onemi dusunulduaginde, gelismelerini
incelemek ve saglikli bir sekilde gelismelerini takip edebilmek énem kazanmaktadir.
Ayni sekilde, sadlikli olmalarina engel olabilecek herhangi bir durumun tespiti de
oldukga 6nemlidir. Bu nedenle 1950’den sonra, duyularla iligkili ¢calismalara verilen
onem artmis, duyularin, 6zellikle de gorme ve isitme duyularinin gelismesini olumsuz
yonde etkileyebilecek faktorleri anlamaya yonelik pek ¢ok arastirma yapimistir
(14, 15, 16, 17, 21, 24, 32, 38, 44, 45, 46, 47, 69). Yapilan pek ¢ok calisma ile duyu
organlarinin, gerek morfolojik gerekse fonksiyonel olarak saglikli bir sekilde
gelismesinde, uyaranin énemi vurgulanmigtir (58, 60, 61, 67). Birgok calisma uyaran
mahrumiyetinde dogan canhlarin, dogumdan sonra belli sure i¢inde uyaranla
karsilasmazsa, bu uyaranla iligkili fonksiyonlarinin geri doénltssliz olarak
kayboldugunu, beyinde o fonksiyonla iligkili bdlgenin baska fonksiyonlar edindigini
gostermistir (60, 61, 132). S6z konusu fonksiyonun edinilememesi bazen bir
inhibisyondan ibaretken, bazi durumlarda tamamen ndral yolaklarin olusamamasi
seklinde olabilir (64). Ornegin karanlikta dogmus ve blylimis hayvanlarda gérme
fonksiyonu olusmazken, dodum o6ncesi dénemde goézleri cikarilan hayvanlarda,
otonomik uyarilarin da kaybolmasi sonucu optik kiazmanin dahi olusamadigi
gosterilmistir (6). Bir diger galismada da ¢ikarilan ganglion htcrelerinin uyarisini taklit
eden elektriksel uyarilarin verilmesi durumda, gorsel yolun yine normal sekilde
olusabildigi gosterilmistir (132). Bu sekilde, sadece fonksiyonel degil ayni zamanda
anatomik organizasyonda da uyaranin etkisi vurgulanmakta, dig uyaranlar haricinde,
ganglion hucrelerinden kaynaklanan otonomik uyarilarin da katkisindan sz
edilmektedir. Uyaran yoksunlugunun dinamik ozelliklerinin de go6zlendigi, olusan
degisimlerin geri donuslu veya geri donugsuz olmasi igin gerekli kritik zamanlara dair
bilgilere yer verilen calismalar da mevcuttur (42, 131). S6z konusu c¢alismalar
gelisime odaklanmig, duyunun gelisimi esnasinda uyaranin yoksunlugu seklindeki
deney duzenegi dizayni ile arastirmalar ydrutalmustar. Bu cgaligsmalar 1s1dinda;
gelisimde en onemli parametrenin genetik kod oldugu dusuncesi, vicudun buyuk
bolumu i¢in dogru kabul edilebilirken, sinir sistemi igin gecgerli olmadigini sOylemek
¢cok da yanlis olmaz. Sinir sisteminin bu farkhhgdi, gerek son donem genetik
calismalari ile gerekse so6zu edilen yoksunluk c¢alismalari ile pek ¢ok kez

vurgulanmigtir. Sinir sisteminin gelisimde, genetik kodun bir yonlendirme gorevi olsa
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bile, rastlantisal olan c¢evresel etkilerin roli de fazlaca 6n plana c¢ikmaktadir
(59, 60, 61).

Cevresel faktorlerin gelisimi yonlendirmesini saglayan, elbette beynin plastik
yapisidir. Yeniden sekillendirilebilme olarak da tanimlanabilen plastisite yetenegi,
beyne icinde bulunacagi durumlara gére yeni fonksiyonlar kazanabilme becerisi
saglayan temel Ozelliktir. Genetik bir yonlendirme olmasina ragmen, 1S13in
bulunmadigi ortamda gorsel sistemin gelismemesi, hi¢bir fonksiyonun beyin igin
vazgecilmez olmadiginin bir gostergesidir. Beyin; bir fonksiyonun kullanilamayacagi
bir ortamda gelisiyorsa, o fonksiyonu kazanmanin anlamli olmayacagi konusunda
muhasebesini yaparak, fonksiyon i¢in gorevlendiriimesi gereken noéronlari, tereddut
etmeden baska islerde kullanabilmektedir. Yani beynin plastik yapisi sayesinde elde
ettigi 6nemli glg, uygun cevresel kosullarin olusturulamamasi durumunda, bazi
fonksiyonlarin hi¢ kazanillamamasi gibi bir riski de beraberinde getirmektedir.
Bolum.2.3’'te de Dbelirtildigi gibi, dogustan koér olanlarla, yasamin ilerleyen
donemlerinde kor olan kisilerin gorsel kortekslerinin karsilastiriidigi ¢alismalarda,
dogustan kor olan grupta, normal kosullarda gorsel korteksin yer aldigi oksipital
bdlgenin aktif olmasi ama bu aktivitenin gormeyle bir iliskisinin bulunmamasi, bu
re-organizasyona en guzel érnektir (62, 75, 105). Ayni zamanda bu risk, sahip olunan
bir fonksiyonun tam olarak yapilamamasi durumunda, kortikal inhibisyon seklinde de
ortaya cikabilmektedir. Ornegin; cocukluk ¢aginin en sik rastlanan gérme problemi
olan ambliyopide oldugu gibi, belirli bir stre dogru sekilde uyari gelmeyen gorsel
korteks, goruntulerden sadece bir tanesini esas kabul etmekte, duzgun
birlestiremedigi goruntuleri saglayan gozlerden birini yok sayabilmektedir. Bu durum,
erken doénemde fark edilip dnlemler alinmaz ise, geri donlgsuz olarak yok sayilan
tarafta gorme kaybi seklinde sonuglanmaktadir (31). Bu ornekte her iki goze de isik
geliyor (uyaran var) gibi gorinse de, Ozellikle erken doénem c¢ocukluk c¢agi
saslliklarinda gorsel kortekste, goruntl fuzyonunun olusamamasi problemi mevcuttur
ve bu problem gegici olarak beynin sadece tek gozden gelen goruntiyu esas almasi
seklinde c¢ozulmektedir. Kritik sureler igerisinde daha iyi bir ¢ozum Uretilememesi
durumunda ise gorsel sistem, mevcut c¢ozUmunu, birtakim plastik degisimler
sonucunda kalici hale getirmektedir. Yani plastik suregler sadece fiziksel reseptor
reaksiyonu seklinde uyariimalar ile degil, kortikal merkezlerin yonlendiriimesi ile de

baslamaktadir. Hatta bu sekilde korteks kaynakl re-organizasyonlarin daha etkili
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oldugu ve yasamin her déneminde fonksiyonel olarak fark edilebilen degisimlere yol
actigl, bu nedenle gercek plastisitenin kortikal olacag! yonunde gorugler de vardir. Bu
gorusun savunuculari, sinaptogenezisin daha ¢ok dogum oncesi ve hemen sonrasi
gelisim sureci ile iliskili oldugu yonunde fikir belirtmektedir. Bu goéristn de etkisi ile
plastisite yerine, ¢odu zaman kortikal plastisite kavrami da kullanilabilmektedir.
Ancak bu konuda yazilan pek ¢ok derlemede ise plastisite, beynin tim geligim,
degisim ve sonrasinda olabilecek re-organizasyon sureglerini kapsayan genel bir
kavram seklinde vurgulanmakta, molekiler mekanizmalardan fonksiyonel

yansimalara kadar genis bir calisma konusu olarak kabul edilmektedir (33, 71).

Beynin sekillenerek, fonksiyonlarini kazanmasi, dogum oncesi donemde
sinaptogenezis ile baslar, dogum sonrasinda da hiz kesmeden devem eder (9).
Bolium.1’de ve vyukarida da bahsedildigi Uzere, 6zellikle duyusal fonksiyonun
kazanilmasinda uyaranla karsilasmak cok 6onemli olmakta, bu karsilasma dogum
sonrasi devam eden sinaptogenezisin yonlendiriimesinde de en énemli husus olarak
degerlendiriimektedir (63). Bu noktada yapilan ¢alismalarda, uyarandan mahrum bir
ortamda dogan ve buylimeye birakilan hayvanlarda, gerek histolojik, gerek anatomik,
gerekse farkli gorintileme yontemlerinin yardimi ile o fonksiyona ait gelisme geriligi
takip edilmigstir. Literatlr, bu ve benzeri kurgudaki ¢alismalar yoninden tatmin edici
dizeyde yogun bilgi icermektedir (4, 10, 12, 65). Bu bilgiler sayesinde pek ¢ok farkl
fonksiyonun kaybinda, c¢esitli uyaranlarin kullanildigi rehabilitasyon yontemleri
olusturulmus, uyaranlara bagh plastik degisimlere odaklanan ayri bir arastirma alani
olusturulmus, ortaya cikan patolojik durumlarin iyilestiriimesi yonunde sonuglara
ulagmak hedeflenmistir (20, 27, 36).

Sinaptogenezisin normal fiziksel kosullar altinda devam etmesi halinde ise
duyu normal yapi ve fonksiyonuna kavusabilmektedir. Sinaptogenezis igin, canlidan
canliya fark eden kritik zamanlar asilinca, artik o fonksiyon kalicilik gostermekte,
herhangi bir patolojik kaybin olusmamasi durumunda ise hayat boyu varligini
surdurmektedir. Herhangi bir fonksiyonun kazanilmasinin ardindan, olasi bir plastik
degisim; bir disfonksiyon durumunda veya travmaya bagli kayiplar sonucunda
olusabilmektedir (88, 107). Oysa kazanilmis saglikli bir fonksiyonun kontrolli olarak
bir stre kullaniimamasi durumunda, beynin buna yanitinin ne olacagini inceleyen
calismalara literatlirde rastlanmamaktadir. Bu konuyu aydinlatmak amaciyla cevap

aranan sorular su sekildedir:
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Belirli bir sure bir duyunun kullaniimasinin oOnlenmesi, o duyunun

fonksiyonunda bir gerilemeye veya fonksiyon kaybina neden olur mu?

Bir duyunun kullanilamamasi durumunda, sagladig: verilerden mahrum
kalan beynin, bilgi edinme kanallarina tanidigi 6ncelikte nasil bir degisim
olur ve bu degisime bagli diger duyularin fonksiyonlarinda olgulebilir bir

degisim s6z konusu olur mu?

Eger bir degisim s6z konusu olursa, bu degisimler beyinde gegici mi, kalici
mi olur, yani plastik mekanizmalar ile bir re-organizasyon s6z konusu olur

mu?

Sinirbilim alanina ilgi duyan pek ¢ok kisinin merak edebilecegi, cevaplari ile

s6z konusu sinirbilim literaturine o©nemli katkilar saglayacagina inanilan bu

calismada, bahsedilen sorularin yanitlari aranmistir. S6z konusu sorular isiginda

Bolum.3’te belirtildigi sekilde bazi denemeler yapabilmek ve sorularin cevaplari

hakkinda rasyonel fikirler olusturmak Uzere dizayn edilen g¢alismanin sonucunda

B6lim.4’te sunulan bulgular elde edilmigtir.

Calismada olmazsa olmaz olarak gozetilen birtakim unsurlar ve gerekgeleri

soyle siralanabilir:

Calismaya dahil edilecek kobaylarin, ¢alisilacak duyularinin erigkin dizeye
gelmis olmasi, ancak henlz sinaptogenezis asamasini da tamamlamamis
olmasi planlandi ve bunun igin Bolum.3.1’de belirtildigi sekilde, ge¢cmis
calismalar 1siginda, dogum sonrasinda 30 gunluk kobaylarin

kullaniimasina karar verildi (42).

Duyulardan en az ikisinin gdzlenmesi planlandi ve bir duyunun, sadece
cevresel faktorler kullanilarak kullanim disinda birakilmasi istendi. Bunun
icin gorme ve igitme duyulan secildi. Isik yoksunlugu, literaturdeki
mahrumiyet calismalarindan da fark edilecegi Uzere, geri dénusli olmasi
agisindan en rahat uygulanabilen fiziksel kisitlamadir (121). Diger
duyularin geri donuslu bir bigimde, belirli bir stire kapatiimasi pek mimkudn

goérunmemektedir.
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e Gorsel sistemin yani sira, 11k yoksunlugunun diger duyulardaki etkilerini
gbérmek amaciyla, beynin bir diger 6nemli veri kaynagi olan isitsel sistem

de bu galisma dahilinde gozlenmistir.

Bu sekilde ana hatlari belirlenen galismada, deney grubundaki kobaylar 30
gun karanlkta tutulmusg, bu surecin 6ncesinde ve sonrasinda yapilan kayitlarla bir
¢ok bulguya ulasiimigtir. Tamamen karanlikta kalma gibi bir gevresel degisiklik,
gelismis bir duyunun kullanimina alismis olan kobayin veri akisinda bir dengesizlik
olusturmustur. Bu gekilde, Bolum.1’de de vurgulandidi gibi beyin igin saglanan verinin
¢ogunlugundan sorumlu duyu olan goérmenin katkisi ortadan kaldiriimis ve beyin
yasaminl idame ettirmek igin birtakim duzenlemeler yapmak zorunda birakilmistir.
Kobay, secim kriterlerinde de belirtildigi gibi henlz birinci ayinda, yani sinaptogenezis
acisindan kritik dénemde bulunmaktadir (131). Kritik dénem iginde bulunan kobay
beyni, veri kaynaklarinin oraninin degisimi nedeniyle bir re-organizasyona ihtiyag
duyarsa, bunu saglayacak dluzeyde plastisite yetenedine sahip oldugu kabul

edilmigtir.

Olasi degisimleri takip edebilmek icin, elektrofizyolojik ydontemlerden olan
EP’ler tercih edilmigtir. Duyunun istemli olarak uyariimasi ile tim duyusal yol boyunca
olusan noéral yanitin kaydedilmesine imkan vermesi, uyariimig potansiyellerin
secilmesinde en onemli etken olmustur. Potansiyel degisimleri seklinde elde edilen
yanit, kdkeninde yatan aktiviteyle tam bir eszamanlihk gdstermektedir. Olasi bir
degisimde ise gerek genlik, gerek dalga sekli, gerekse latans degerlerinden en az
birinde degisim go6zlenmesi beklenir (41). Bu c¢alismada da sOz konusu
parametrelerde olusacak degisimler Uzerinden, fonksiyonda olusan degisimlerin
elektrofizyolojik yansimalari takip edilebilmigtir. Ayni sekilde uyariimis potansiyel
kayitlarindan elde edilen veriler Gzerinde yapilan ileri analizler ile duyu i¢i ve duyular
arasi etkilesimleri de takip edebilmek mumkindir (Bkz. Sekil 2.9 ve Sekil 2.10) ve
calismada bu yontemler de kullanilmistir (2, 24, 25, 26). Sinirbilim alaninda énemli bir
yeri olan elektrofizyolojik yontemlerin, kullanildigi plastisite galismalarina literatirde
rastlanmamaktadir. Bu calismada da gerek c¢alismay! yuriten ekibin bu alanda
oldukca tecrubeli olmasi, gerekse literaturin bu konuda vyetersizligi nedeniyle
elektrofizyolojik yontemler tercih edilmis ve tum veriler bu cergevede toplanip,
Bolum.4’te sunulan bulgular elde edilmistir. Metodolojisi yonuyle de bu c¢alisma,
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sinirbilim alaninda elektrofizyolojik yontemler kullanilarak, plastisitenin tespiti ve takibi

konusunda yapilan 6ncu ¢alisma gibi goérinmektedir.

Yukarida belirtlen amaglar dogrultusunda kurgulanan bu c¢alismada,
Bolum.3.6’da belirtildigi icerik ve sirada, kobaylarin timinden ilk gin kayitlari
alinmistir. Bu sayede kobaylarin en énemli iki duyusu olan gérme ve isitme hakkinda,
temel elektrofizyolojik referans degerler elde edilmistir. Calismanin kalan kisminda
olasi degisimlerin tumu, tekrarlanan kayitlar sayesinde ayni elektrofizyolojik
parametreler Uzerinden gdézlemlenmistir (Bkz. Sekil 3.14). Calismada &ncelikle,
uyaranindan mahrum birakilmig olan goérsel sistem ve olasi degisimlerine
odaklaniimigtir. Ayni sekilde uyarandan badimsiz olan isitsel sistem de, Isik

kisittamasina verecegi reaksiyonlar acisindan gézlem altinda tutulmustur.

Gorsel verinin bulunmadidi karanlhk ortamda, isitsel sistemin enformasyon
degerinin artmasi normaldir ve bu durumda isitmenin fonksiyonel olarak daha etkin
kullanilacaginin 6ngoérulmektedir. Gelisimini tamamladigi, elektrofizyolojik olarak da
tespit edilmis iki duyusal sistemden, birisi karanlik ortamda ¢alisamazken, diger duyu

ise fonksiyonlarini normal kosullardakine goére birtakim farklarla yerine getirmektedir.

5.1 Gorsel Sisteme Ait Sonuglar

Birinci gun kayitlari alindiktan sonra, deney grubu karanliga birakildi. Karanlhk
suresi sonunda deney grubundan alinan kayitlar, grubun énceki kayitlari ve kontrol
grubu kayitlari ile karsilastinildi. Degerlendirmeler vyapilirken, VEP’in bUtln
dalgalarinin benzer degisimler gosterdiginin gbézlenmesi nedeniyle, istatistiksel
analizlerde sadece P200 dalgasina ait olgumler kullanildi (Bkz. Sekil 4.6) ve

bulgularda P200 dalgasina ait 6lgimlerin analizlerinin sonuglarina yer verildi.

Bolim.4.3.2'de de belirtilen bulgulara bakildiginda, deney grubunun 31. gun
VEP kayitlarinda, ilk gine ve kontrol grubuna goére, potansiyellerde bir genlik artisi
tespit edildi (Bkz. Sekil 4.8, Sekil 4.9 ve Tablo 4.4). Genlikteki degisimin yani sira,
dalga seklinin de bozuldugu goézlendi ancak anlaml bir latans degisikligi tespit
edilemedi (Bkz. Tablo 4.1). 31. gundeki bu genlik degisimleri istatistiksel olarak
anlamh bulunsa da, dalga seklinin bozulmasi, elde edilen potansiyel degisiminin
sadece uyaranin akut etkisine bagl bir yanit olabilecegi fikrini akla getirdi ve

sonrasindaki olgimlerin dnemini arttirdi. Tekrarlayan olgumler olan 35., 41., 56. ve
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150. gunlerde yapilan kayitlarda ise s6z konusu genlik artisi ortadan kalkti, VEP’lerin
dalga sekli ilk gun olgumleri ile ayni seviyeye geldi, latans yine ayni kaldi, yani 31.
gunde tespit edilen degisimler devamlilik gostermedi (Bkz. Sekil 4.10 ve Tablo 4.5).
Karanliktan sonraki 31. gln kayitlarinda tespit edilen degisimlerin sureklilik

gostermemesi, degisimin plastik olmadiginin bir kaniti olarak degerlendirilebilir.

SO0z konusu degisim uyarana yabancilasma nedeniyle, uyaranin zararli
olabilecegine dair olusan kayglya bagli bir akut tepki olarak degerlendirilmigtir.
Karanlik slre¢ deney grubu icin 1sik uyaranin tehlike habercisi olma ihtimalini
arttirmig olabilir. Bir uyaranin tehlike habercisi olup olmadigi deneyimlerle yakin
iligkilidir. Farkh uyaranlarinin ne kadar tehlike habercisi oldugunun sayisal degerine
Stevens katsayisi adi verilmektedir (97). Egder bir uyaran daha tehlikeli olarak
algilaniyor ise Stevens katsayisi yuksektir ve o uyaran daha fazla kaginma yaniti
olusturur. Karanlik periyod da deney grubunda isik uyaranin Stevens katsayisini
arttirmig olabilir. Bu durumda 31. gun kayitlarinda normalin Ustinde bir yanit
olusmasina ve gorsel potansiyellerin dalga seklinin bozulmasina sebep olmus olabilir.
Daha sonrasinda yasamlarina aydinlik ortamda devam eden deney grubu kobaylari
Isiga alismig, 1sik uyaranin s6z konusu artmis etkisi ortadan kalkmis, i1sik normal
dlzeyde yanitlar olusturan bir uyaran haline gelmis, Stevens katsayisi gerilemis, bu
sayede normal dalga sekline sahip VEP kayitlari elde edilebilir olmus seklinde
dusundlebilir. Bu bakis acisiyla, gorsel sisteme ait algida ortaya cikan degisime

ragmen duyusal yolak korunmus denebilir.

Karanlik suresince aktif olarak kullanilmayan gorsel duyu yolunun fonksiyonel
acidan degerlendiriimesi i¢in bulgular incelendiginde ise 31. gundeki asiri reaksiyon
diginda belirgin bir degisimin olmadigi gozlemlendi. Elektrofizyolojik bir sinyalin analiz
kurallari digunuldugunde, bir fonksiyon degisikliginin s6z konusu olmasi durumunda,
gerek latansta, gerekse genlikte birtakim degisimlerin gdzlenmesi beklenirdi. Boyle
degdisimlerin gézlenmemis olmasi, fonksiyonel olarak duyunun korundugu yodnundeki
gorusu destekler niteliktedir. Oysa dogumdan itibaren bu sekilde karanlik bir ortamda
30 gun sureyle kalan bir kobayda, Bolum.5’'in basinda da belirtildigi Uzere gorme
fonksiyonu geri donugsuz olarak kaybolur (60, 61). Literaturde gozin tamamen
cikarilmasini takiben goérsel korteks atrofilerinden de s6z edilmekte, bu durum da
Ozellikle retinadaki ganglion hicrelerden kaynaklanan otonomik uyarilarinin

yoklugunda ortaya c¢ikmaktadir (64). EGer ganglion hucrelerinden kaynakli otonom
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uyarilar olmasaydi, dogumdan itibaren hi¢ 151k gérmeyen bir goz ile gézin tamamen
cikarilimasi ile kortekste ortaya gikacak reaksiyon ayni olmaliydi. Iki durumda da
sonuglarin farkli olmasi da yine dig fiziksel uyaranlardan bagimsiz olan otonom
uyarilarin varhdini isaret etmektedir (62, 74, 104, 105). Bu ¢alismanin bulgularinda
da, 1sik uyarani 30 gin hi¢c olmasa da, gorsel yolun fonksiyonel ve anatomik
yapisinda bir kayip godzlenmemesi, ayni sekilde koruyucu mekanizmalari akla
getirmigtir. Bu bilgiler 1s1ginda c¢alismanin gorsel sistem ile ilgili bulgularina
bakildiginda akla gelen bir diger hipotez de; gelisim surecinde anatominin olusmasini
saglayan ganglion hucrelerinden kaynaklanan otonom uyarilarin, karanhk surecte

gorsel sistemin fonksiyonelligini muhafaza etmesinde rol almis olmasi ihtimalidir.

Bulgulara bir baska agidan bakildiginda da akla gelebilecek diger bir yaklagsim

ise su sekilde 6zetlenebilir:

Herhangi bir organ fonksiyon disi kaldiginda kabiliyetlerinde gerileme olur. Bu
durum en iyi sekilde kaslarda kendini gosterir (50, 77). Belirli bir sire kullaniimayan
veya elektrofizyolojik ifadesiyle bir uyariya maruz kalmayan kaslarda gug kaybi, atrofi
gozlenir. Ayni sekilde gorsel sistemin 30 gun fonksiyon disi kalmasi seklindeki
uyaran yoksunlugu da gorsel sistemde fonksiyonel bir gerilemeye neden olmus
olabilir. Buna bagh olarak 31. gun kayitlarinda normal sinirlarin disinda VEP
kaydedilmis olabilir. Daha sonrasindaki dizelmeye ise 31. gun kayitlar sirasinda,
VEP kaydi i¢in uygulanan gorsel uyarilar neden olmus olabilir. Daha net ifade etmek
gerekirse, 30 gun karanlikta kalan kobaylarin fonksiyonu bozulan goérsel sisteminde,
IS1k akut bir rehabilitasyon surecini tetiklemis ve gorsel sistem eski fonksiyonuna kisa
surede kavusmustur. Literatlrde, uyariya bagl fonksiyonlarda iyilesmeyi isaret eden
rehabilitasyon c¢alismalarinin da oldukga fazla olmasi, bulgulara bu gbézle de
bakabilmeyi mumkuan kilmaktadir (20, 67). Yani bu calismada da gorsel sistemde bir

gerileme olmus ancak 1sik uyarisi ile tekrar dizelmis de olabilir.

Elbette ikinci hipotezde, bir atrofi veya inhibisyon durumunda, potansiyellerin
genliklerinde beklenen kugulmenin ortaya gikmamasi, yine beklentiler dogrultusunda
bir latans gecikmesinin gozlenmemesi bir disinhibisyonun varligini disundurse de,
olasi iyilesme periyodunun ¢ok hizli gergeklesmis olmasi, ilk hipotezin gergek olma

ihtimalini arttirmaktadir.
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Gorsel sistemde elde edilen bulgulara genel olarak bakildiginda, gérme
fonksiyonun kazanilmasinda vazgecilmez olan 1sik uyaraninin, duyu fonksiyonunun
idamesinde c¢cok da Onemli bir faktor olmadigi, 30 gun yoklugunda bile kalici
degisimlerin olusmadigi ortaya ¢ikmistir. Bu agamada literatirden edinilen bilgiler ve
bu calismanin bulgulari bir araya getirildiginde, beyin, yolun basinda hangi
fonksiyonlarla yola ¢ikmasi gerektigi konusunda c¢ok radikal kararlar alip, birtakim
tasarruflarini kolaylikla hayata gegirebilmekte iken, eriskin donem basindan itibaren,
kazanilmis bir fonksiyonun korunmasi konusunda daha tedbirli davranmakta, degisen
cevresel kosullara ragmen mevcut fonksiyonlarini kaybetmemek igin birtakim

onlemler almig gibi durmaktadir.
5.2. isitsel Sisteme Ait Sonuglar

5.2.1. ABR

ABR icin P4 dalgasi referans dalga olarak kullanildi (Bkz. Sekil 4.2). ik olarak
ABR’nin 31. gun kayitlari, hem ilk gin kayitlariyla, hem kontrol grubu kayitlariyla
karsilastirilinca, herhangi bir degisimin olmadigi goruldu (Bkz. Sekil 4.8 ve Sekil 4.9).
Tekrarlayan kayitlarda da genlik, dalga sekli ve latans acgisindan bir degisim
gozlenmeyen ABR dalgalarinin, karanlik suregten etkilenmedigi gdézlendi
(Bkz. Sekil 4.10 ve Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.5).

Herhangi bir degisim gozlenememesinin esas sebebi, ABR’nin jeneratdrlerinin
beyin sapinda yerlesik olmasi olarak dusunulmektedir. Beynin plastisite 6zelligi en az
denebilecek kismi olan beyin sapi, evrimsel olarak en ilkel beyin bdlgesidir. Ancak
beyin sapinda konumlanan fonksiyonlar da, beynin asla vazgecemeyecegi
fonksiyonlari olarak dugunulebilir. Yoklugunun hayatla bagdasmayacagi 6ngoérilen
fonksiyonlar genellikle beyin sapinda yerlesik bulunmaktadir. isitmenin énemi
disundldiginde o6zellikle refleksleri yonlendirebilecek ilk basamaginin da beyin
sapinda yer almasi, yasama sansini arttirmasi sebebiyle, gayet anlagilabilir
durmaktadir. Beyin sapi, plastik olmamasi nedeniyle degigsime acik olmanin
yararlarindan mahrum olsa da, plastik olmanin sebep olabilecegi risklerden de bu
sekilde korunuyor gibi gorunmektedir. Beyin sapinin olusumu dogrudan genetik
mekanizmalara baglanarak, hayatla bagdagsmayacak cgevresel etkilere bagh plastik
manipulasyonlardan kaginiimistir (9). Bu nedenle gerek gelisim surecinde, gerekse

sonradan ortaya ¢ikan tetikleyici mekanizmalara tepki vermemesi, beklenilen hatta
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istenilen bir durum olarak nitelenebilir. Mevcut bulgular, ABR’de bir degisim

olmayacag@i yonundeki 6ngoruyu destekler niteliktedir (Bkz. Tablo 4.5).

5.2.2. MLR

Calismanin bulgularina bakildiginda, karanlik surece bagh en blyuk degisim
MLR potansiyellerinde gézlendi. Bu nedenle MLR’yi olusturan A, B ve C dalgalarinin
Ucu de istatistiksel degerlendirmeye alindi (Bkz. Sekil 4.4). Her G¢ dalga icin de
latans degerleri hesaplandi ve MLR’de latanslar acgisindan bir fark gbzlenmedi
(Bkz. Tablo 4.1). Genlik degerleri ise, VEP’te ve ABR’de oldugu gibi tek dalganin sifir
hattina goére genliginden farkli olarak, tepeden tepeye genlik seklinde hesaplandi. Bu

nedenle, bulgular kisminda da Ug dalga igin iki genlik degeri sunuldu (Bkz. Tablo 4.3).

MLR kaydinin degerlendiriimesinde de ilk olarak 31. gun kayitlari, ilk gin ve
kontrol grubu kayitlari ile karsilastirildi ve Bolim 4.3.2'de de belirtildigi gibi anlamli
dizeyde genlik artisi tespit edildi (Bkz. Sekil 4.8 ve Sekil 4.9). Bu genlik artiginin
VEP’lerde oldug@u gibi bir akut yanit mi, yoksa plastik sureclerin tetiklenmesi ile ortaya
¢ikan bir degisim mi oldugunu belirlemek igin, genlikteki biyumenin kaliciligi dnem
kazandi. Kalicilligin gozlenmesi igin tum kayitlar 35., 41., 56. ve 150. gunlerde
tekrarlandi. Tekrarlanan kayitlarda elde edilen potansiyellerde de, istatistiksel olarak
anlamli olan s6z konusu genlik biyumesinin, varhigini ve anlamliligini devam ettirdigi
gozlendi (Bkz. $ekil 4.10 ve Tablo 4.5). Gorsel sistemin aniden baskilanmasi ile
duraksayan veri akisinin yaninda, hayatini devam ettirmeye calisan kobayin, diger
duyularini daha etkin kullanmaya baslamasi beklenilen bir durumdu. Bu durumda
daha etkin kullanilan isitsel sisteme ait noral yanitlarin biyumesi ve bu buyumenin

istatistiksel anlamlilik gdstermesi, bu ¢alismanin en énemli bulgusudur.

MLR’de olusan genlik artisina elektrofizyolojik degerlendirme kriterleri
cercevesinde bakildiginda; dalga seklinin degismemis olmasi ve latansin kisalmamis
olmasi isitsel sistemin MLR’nin olusumundan sorumlu bolumune yeni bir jenaratérin
eklenmedigini veya iletimde bir hizianmanin s6z konusu olmadigini vurgulamaktadir.
Eder MLR olugsumunda yeni bir merkez aktivitesi olsa ve buna bagl olarak MLR
jenatorlerinde bir degisme olsaydi, dalga seklinde birtakim degisimler gozlenmesi
beklenirdi. Ayni sekilde isitsel yolagin liflerinde bir kalinlagma olsa ve buna bagli
iletim hizinda artis olsaydi da latanslarda kisalma beklenirdi (23, 100, 111). Oysa

degisimin sadece MLR’de olmasi ve sadece genlik artisi seklinde olmasi, bu
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gelismenin, var olan merkezlerde bir aktivite artisi seklinde oldugunu
vurgulamaktadir. Genlikteki bu artigin tek dalgayla sinirlanmayip, MLR’de global bir
buyime geklinde ortaya ¢ikmasi ise aslinda etkinin duyunun genelini ilgilendiren bir
degisim ortaya cikarmaya calisti§i seklinde degerlendirilmistir. Ayrica ABR’de bir
degisim olusmazken MLR’nin genelinde bu degisimin olmasi, daha Ust merkezlerin
plastisite yetene@ine dikkati ¢ekmektedir. Karanligin etkisi ile olusan degisim

plastisite yetenegine sahip bolimde ortaya g¢ikabilmistir.

Bu bakig agisiyla sinaptogenezise baglh birtakim mekanizmalar tetiklendigini,
sinaptik veya ndronal birtakim dizenlemeler yapilarak, blyimeye sebep olan
degisimlerin bu yolla kalici olabildigini dusinmek mumkundir. Bu mekanizmalar ne

olabilir?

Literatlrde de belirtildigi gibi genlik artisi, sinaptik dansite ve metabolik aktivite
artisi ile dogru orantili olarak artmaktadir (34, 35). Yani bir bolgedeki aktivitenin
gostergesi olan, elektriksel potansiyellerdeki genlik artigi, o bolgedeki sinaptik aktivite
artisinin bir gostergesidir. Karanhgin etkisi dalga seklinde veya latansinda bir degisim
yaratmadan genligi blytutmus yani MLR’nin jenaratorlerinde sinaptik dansite ve/veya
metabolik aktivite artisi saglamis gibi gorunmektedir. Bu degisim nasil olusmus

olabilir?

Mevcut sinaptogenezis ve plastisite bilgileri 1s1ginda karanlikta birakilan bir
kobayin igitsel sisteminde bu tarz bir genlik artisina sebep olacak sinaptik dansite

artisindan iki farkli mekanizma sorumlu olabilir:

ilk mekanizma plastisitenin temel hipotezi olan glutamat ve LTP (zerinden
dusunulebilir. Gulutamat, reseptorleri olan AMPA, NMDA, Kainat, mGIuR Uzerinden
post sinaptik membranda Mg*? ve Na* gegirgenligini arttirarak EPSP olusturmaktadir.
Bu EPSP’lerin sayisi ve frekansi bu EPSP’yi ortaya ¢ikaran uyarinin siddeti ve
onemi, kullanim sikh@i arttik¢ca artmaktadir (10, 80). Genel bir plastisite hipotezi olan
bu durum o6zellikle hafizanin olusumunun agiklanmasinda kullanilir. Plastisitenin de
antremanla illiskisi de bu sekilde agiklanmaktadir. Daha ¢ok kullanim, daha g¢ok
EPSP, daha kalici ve daha glgli néral aktivite... Bunu saglayan aslinda sessiz
sinapslarin daha ¢ok aktif olmasidir. Yani, kritik sure igerisindeki beynin, daha fazla

sinapsini budanmadan kurtarmasi seklindedir. Bu calismada karanlikta kalan
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kobaylarin da bu sekilde isitmeyi kontrol grubundan daha c¢ok kullandiklarini
dusundrsek, ihtiyaca bagli 6zellikle isitsel yolakta daha ¢ok glutamat salinimi, daha
¢ok EPSP olusumumu ve beynin daha ¢ok sinaps kullanmayi gerektiren isitsel yolu
sekillenmig olabilir. Bu sekilde isitsel yolda kontrol grubuna goére daha fazla sinaps
budanmadan ya da daha ¢ok ndron programl hiicre 6limine maruz kalmadan
korunmus olabilir. Bu sekilde MLR jenaratorlarinde ortaya ¢ikan sinaptik dansite ve
aktivite artisi s6z konusu genlik artigini agiklar. Karanlikta kalinan surede igitsel yolda
ortaya ¢ikan degisim bu durumda plastik degisimlerin Grunu oldugu igin kalici olmus

olabilir.

S0z konusu ikinci mekanizma ise gorsel sistemdeki baskilanmaya bagli beynin
akut yaniti olan noéral bliyume faktorlerinin salinmasi Uzerinden gergeklesebilir.
Gorsel sistemde olusturulan inhibisyona badl ilk yanit BDNF basta olmak Uzere
cesitli néral baylime faktorlerin salinmasidir (59, 68). Bu durum da heniz kritik
surecte bulunan beynin sekillenmesinde farkliliklara yol acabilir. Bu farklilik yine daha
cok kullanilan igitsel sisteme ait yolaklarda bulunan sessiz sinapslarin budanmasinin
normale gore daha az olmasina neden olabilir. Bu sekilde MLR jenaratorlerinde
bulunan sinaps dansitesi ve sinaptik aktivite artisi igitsel potansiyellere genlik artisi
olarak yansiyabilir. Karanligin etkisinin bu sekilde néral buyume faktorleri ile
yonlendirilmis plastisite sureclerine bagli ortaya ¢ikmasi da ayni sekilde degisimlerin

kalici olmasini saglayacaktir.

Bu iki farkl yaklasimin ayni anda gergeklesmis olmasi ihtimali de oldukca
yiksektir. isitsel sisteme ait bulgulara genel olarak bakildiginda; isitsel sistem daha
cok kullanildi, sagladigi verilerin degeri artti, bu nedenle isitsel sistemin plastisite
yetenegdi olan kismi yani orta beyin ve isitsel kortekste gerek LTP tetiklenmesi ile,
gerek 1sik kisitlamasinin neden oldugu ndéral bluyume faktorlerinin etkisi ile sinaptik
dansite artisi olmus daha da dogru bir ifadeyle kontrol grubuna gére daha az sinaps
budanmasi olmustur. Cunkl beyin henlz sinaptogenezis asamasinda yetiskin
halinden ¢ok daha fazla sinapsa sahiptir (62). Henliz sessiz olan bu sinapslardan
karanhktaki kobaylar, daha fazlasini aktifleyerek budanmaktan kurtarabilmistir. Bu
fazladan aktivite deney grubunun isitsel yolaginda sinaptik dansite artisina ve bu

sayede MLR potansiyellerinde genlik artigina sebep olmus gibi durmaktadir.
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5.3. Duyu ici Etkilesimlere Ait Sonuglar
Bolum.2.5.4’te ayrintili sekilde anlatildigi gibi, sag ve sol birlikte uyarimla elde
edilen yanitlardan, tek tarafli uyarimla elde edilen yanitlarin aritmetik toplaminin

cikariimasi ile elde edilen fark potansiyelleri hesaplandi (Bkz. Sekil 2.9 ve Sekil 2.10).

Duyu ici etkilesimleri isaret eden bu fark potansiyelleri ile karanlik periyodun iki
kulak veya iki gdz arasindaki etkilesimleri nasil etkileyecegi gozlendi. ik gln
kayitlarindan hesaplanan fark potansiyelleri literaturle uyum igerisindeydi. Gerek

gorsel gerek isitsel sistem igin potansiyeller tekrarlayan kayitlar igin hesaplandi.

5.3.1. BoDP

Gorsel sistemler igin kaydedilen BoDP’de higbir degisim gobzlenmedi
(Bkz. Sekil. 4.7). Degisimin gozlenmemesi, VEP’te de degisim gbzlenmemesi ile
iligkili olagan bir sonug olarak degerlendirildi. Cift gérme, bunlarin birlestiriimesi ve
derinlik algisi olusturmak gibi fonksiyonlarin elektrofizyolojik bulgusu olarak
yorumlanan ve kortikal oldugu disunulen bu potansiyellerin, gorsel yolaktaki bimodal
hdcrelerin aktivitesi oldugu da dusundlince, normal kosullardaki aktivitesinden fakl
bir bulgu olmamasi beklenilen bir sonugtu. VEP gibi, herhangi bir kaybin veya
kazanimin olmamasi, kazaniimis rezerv bir fonksiyon olarak korundugu seklinde

yorumlandi.

5.3.2. ABR-BDP
ABR’de iki kulak arasi etkilesimin gostergesi olan BDP kayitlari literatirle
uyumlu olarak gec¢ dalgalarda gozlendi ve tekrarlayan kayitlarda ABR dalgalarinda da

oldugu gibi kontrol grubuna gére herhangi bir degisim goézlenmedi (Bkz. Sekil. 4.3).

5.3.3. MLR-BDP

MLR ye ait BDP de literature uygun olarak hesaplandi. 31. gun kayitlarindan
hesaplanan BDP’ler ilk guin ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda bir degisim
gozlendiyse de, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Bkz. Sekil. 4.5).
Tekrarlayan oOlguimlerde ayni durum devam etti. Bulgulara bakildiginda elbette bu
duyu ici etkilesimi meydana getiren bimodal néron gruplari, ¢cok daha kuguk
merkezler ve olusturduklari potansiyelin kayitlara yansimasi ¢ok daha kuguk
genliklerde sinyaller seklinde olmaktadir. BDP'de de, MLR’de oldugu gibi birtakim

degisimler varsa bile, ¢ok daha kuguk bir néron grubunun Grind olmasindan dolayi,
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anlamli sonu¢ ortaya konabilmesi icin daha blyuk denek gruplarina gereksinim
bulunmaktadir. Ancak net olarak ifade etmek gerekirse, isitmedeki gelisim iki kulak
arasi etkilesime blyuk olgude yansimamis, yer-yon bulma mekanizmalar ile
iligkilendirilen duyu ici etkilesim, karanlik ortamda istatistiksel anlamlilik gosterecek
kadar gelismemistir. Bu durumun sebebi olarak da deneyin kurgusu geregi, isitmenin
yer-yon bulmada katkisinin, kontrol grubuna gore c¢ok da bir farkinin olmamasi
dugunulebilir. Deney dizayninda igitme ile yem verme eglestirilse veya sesin geldigi
yonden yem verilecek seklinde bir kosullanma ile yemin bulunmasinda, isitsel yon
bulma mekanizmalari daha aktif kullanilsa, sonugta bu etkilesimlerin de etkinligi
anlamh sekilde artabilirdi. Fakat deney dizayninda bu sekilde bir duzenlemeye yer
verilmeyip, kobaylar, karanlik diginda normal yasam kosullarinda birakildigi igin,
gormenin direkt yerini dolduran igitmenin 6neminin arttigr oranda, isitme ile yer-yon
bulma ihtiyacinin artmadigi  distntimektedir. Ozellikle kemirgenlerde barel
korteksine bagli, dokunma duyusunun yer-yon bulmada ¢ok daha etkin kullanildigi
dugunulurse, bu sekilde bir karanlik periyodun, yer-yon bulma ile ilgili yarattig
zafiyetin de, dokunma duyusuyla giderilmis olabilecegi, buna bagli bir gelismenin de
dokunma duyusunda olmus olabilecegi tahminler dahilindedir. Tabi ki bu konuda
fikirler, bu galismanin bulgularindan yola ¢ikilarak sdylenemeyecek seviyede olsa da,
ilerleyen donemlerde yapilacak c¢alismalarin hipotezleri igin, fikri bir altyapi

saglayabilecegi dusunulmektedir.

5.4. Duyular Arasi Etkilesim

Duyular arasi etkilesimleri gézlemek maksadi ile iki grup igin de AVint literatlre
uygun olarak hesaplandi (Bkz. Sekil. 2.11). Elde edilen potansiyeller, gerek kontrol
gerekse deney grubu icin degerlendirmeye uygun seviyede degildi. Bunun sebebi
olarak ise literatlirde kullanilan kayit bolgesi ve uyarilar arasindaki zaman farkinin, 30
gunlik kobaylar i¢in uygun olmayabilece@i degerlendirildi ve bu nedenle elde edilen

verilere bulgularda yer verilmedi.
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SONUGC VE ONERILER

Duyulardan birinin kaybiyla diger duyularda ortaya ¢ikan guglenme klasik bir
bilgi olsa da, bu g¢alismada beynin isitsel yolda ortaya ¢ikardigi degisimler bagka bir
duyudan veya fonksiyondan fedakarlikta bulunulmadan yapilabilmis gibi durmaktadir.
Deney grubunun gdrsel sisteminde karanlik sonrasinda elektrofizyolojik agidan bir
fark gozlenemese de isitsel fonksiyonlar yonunden, kontrol grubunda gézlenemeyen
birtakim degisimlere sahiptir. Elbette bu degisimin elektrofizyolojik olarak gosterilmig
olmasinin gerisinde isleyen muhtemel LTP’ye ve/veya néral blyume faktériine bagh
mekanizmalari ortaya koymak igin daha farkli arastirma sahalarindan gruplarin
ortaklasa bir proje ortaya koyup galismasi gerekmektedir. Kobayda biligsel sureglerin
bir pargasi olarak da dusunulebilecek; veri edinme, isleme ve sonuca ulasma
dengelerinin korunmasi adina, mahrum kalinan uyarandan bagimsiz bir duyuda da
birtakim didzenlemeler yapilabilmis ve bu calismada da s6z konusu degisimler

elektrofizyolojik olarak gdzlemlenebilmigtir.

Sonug olarak tum bulgulara birlikte bakildiginda, karanlikta kalma gibi ani bir
degisimin sinir sistemi Uzerinde yaratti§i etki, duyularin enformasyon degerindeki
degisimlere bagh etki olarak dusunulmektedir. S6z konusu karanlk periyodun, veri
akisinda ortaya ¢ikardigi zafiyetleri gidermek Uzere yapilan re-organizasyon, gorsel
sistemde plastik bir degisime sebep olmazken, isitme duyusu kullanilarak, olugsan veri
boslugu doldurulmaya c¢alisiimis ve buna bagh, ozellikle kortikal duzeyde,

elektrofizyolojik yansimalari olan birtakim kalici degisimler ortaya ¢ikmistir.

Caligmanin bulgulari, buglin beynin yeteneklerini biraz daha aydinlatmig olsa
da, hemen arkasindan beyin gizemi, gucu ve sinirlari ile iligkili arastirmacilarin ilging
bulacagi pek cok soruyu da beraberinde getirmistir. ilerleyen dénemlerde bu
calismanin devami olabilecek yeni galisma konulari su sekilde dusunulebilir:

1- isitme disinda, diger duyular bozulan enformasyon dengesinden nasil

etkilenir, onlarda da birtakim degisimler gozlenebilir mi?
2- Karanlik ile tetiklenen muhtemel plastisite slrecleri net olarak nelerdir?

3- Disardan uygulanacak herhangi bir madde ile bu plastise sureglerini

hizlandirmak, yavaslatmak veya durdurmak mumkun olabilir mi?
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4- [sitsel sistem (izerinde birtakim kosullanmalar yaparak, mesela yiyecek
verilmesini ses ile kodlayarak, bu gelismenin daha da arttinlmasi mumkin

olabilir mi?

5- Beynin godrsel sistemi korumasinin bir siniri var midir, kazanilan
fonksiyonun kaybedilmesi igin de kritik sire var midir, olasi kayiplar

hastaliklarla iligkilendirilebilir mi?

6- Kazanilmig fonksiyonun korunmasinda kritik sureler mevcutsa, bu sureyi

arttirmak, azaltmak mimkin olabilecek midir?

7- Bu sekilde duyularin guglendiriimesine yonelik, plastik surecleri tetikleme
eylemlerinin, rehabilitasyon yontemleriyle birlestirilerek  uygulanmasi
durumunda, gelecekte 0Ozel gorevlerde calismak Uzere duyulari ¢ok daha

gelismis insanlar ortaya cikarilabilir mi?

Sorularin yanitlarina bulmaya yénelik, yeni ¢alismalarin da yapilmasi hedefler

arasindadir.
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