ISSN 1300-199X

 ERCIYES TIP DERGISI

ERCIYES MEDICAL JOURNAL

il il i i "ul_"“"-\-:‘ ‘| s

. : : 1 art

TSR] (ORI Lt 1= 6 1] g | (i T " ST

TuraNAEe 1= BRI A (Tl T s | s Ty N TS Sy

= i ! TRt (T3 TS A s T TR

§ l_f:_ el fis |‘| 9 il i i (IR S _..,j._l._"
ST 1 . T et
Ll Tt S E y

JHE B ITwlli e l il

CILT/VOLUME : 28

SAYI/NUMBER : 2
YIL/YEAR : 2006

ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI YAYIN ORGANI
OFFICIAL JOURNAL OF ERCIYES UNIVERSITY MEDICAL FACULTY




ARASTIRMALAR (Research Reports)

OLAYA ILiSKIN POTANSIYELLERIN N2 DALGASI, UYARANLARIN
YENILIGINI YANSITMAKTADIR*

The N2 Wave of Event-Related Potentials Reflects the Novelty of the
Eliciting Stimuli

Tolgay Ergenoglu’, Atilla Uslu?>, Mehmet Ergen?, Bora Resitoglu’,
Hiiseyin Beydag1', Tamer Demiralp®

Ozet

Amag: Biligsel elektrofizyolojideki yenilik (novelty)
paradigmasi, klasik bir oddball paradigmasindaki standart
ve hedef uyaranlar arasina beklenmedik ve siirekli degisen
tipteki hedef olmayan yeni (novel) uyaranlarin
serpistirilmesiyle, yeni uyaranlarin beyin elektriksel aktivitesi
tizerindeki etkilerinin incelenmesini saglayan bir deney
tasarvmidur. Yenilik paradigmasi sirasinda elde edilen tipik
olaya iliskin potansiyel (OIP) bileseni hedef olmayan yeni
uyaranlara karsi ortaya ¢ikan bir N2-P3a kompleksidir. Bu
calismamizda, yeniligin saptanmasinda daha belirleyici
olan OIP bilesenini tespit etmeyi amacladik.
Gereg ve Yontem: Calismamiza goniillii olarak katilan 10
saglikll denekten, uluslar arasi 10/20 sistemine gore
yerlestirilen 9 elektrod bolgesinden gorsel OIP kayd: aldik.
Degisken uyaranlarin geldirici hedef olmayan uyaran olarak
degil hedef olarak tamimlandig yeni bir deneysel paradigma
kullandik ve bu paradigmada degisken hedeflerle olusan
OIP leri yenilik paradigmasindaki hedef olmayan degisken
uyaranlara ve sabit hedef uyaranlara karsi elde edilen
OIP lerle karsilastirdik.

Bulgular: Elde ettigimiz veriler P3 potansiyelinin hem
uyaranlarin degiskenliginden hem de hedef olup
olmamasindan etkilendigini gostermektedir. Buna karsin,
degisken hedeflerle elde edilen N2 potansiyeli ise degisken
celdiricilerle elde edilenden farksiz, sabit hedeflerle elde
edilenden anlaml derecede daha biiyiik genlikli bulunmustur.
Sonu¢: Hem degisken hedef hem de degisken ¢eldirici
uyaranlara karst olusan biiyiik genlikli N2 dalgasi gercek
anlamda uyaranlarin yeniligini gosteren OIP bilesenidir.

Anahtar Kelimeler: Olaya iliskin potansiyeller; Yenilik;
N2; P3a; P3b.

Abstract

Purpose: The typical novelty paradigm in cognitive
electrophysiology is an experimental design, in which the
effects of novel stimuli on brain electrical activity are
measured using unexpected and ever-changing novel non-
target stimuli interspersed in the set of standards and targets
of the classical oddball paradigm. The typical event-related
potential (ERP) component obtained during the novelty
paradigm is a N2-P3a complex occurring in response to
novel non-targets. The aim of present study is to determine
more specific ERP component for detection of novelty.
Material and Methods: We recorded visual ERP from 9
electrode sites (international 10/20 system) on ten healthy
volunteer subjects participated in our study. We applied a
new experimental paradigm, in which novel stimuli were
placed as task-relevant targets instead of being distracting
non-targets, and we compared the ERPs elicited with the
novel targets in this paradigm both with those elicited by
novel non-targets in the novelty paradigm and by constant
targets in the standard oddball paradigm.

Results: Obtained data show that the P3 potentials were
affected both by the novelty and the targetness of the eliciting
stimuli. However, the N2 potential generated by the novel
targets did not show any significant difference to the novel
non-targets, and was significantly higher in amplitude
compared with those of the ERPs to typical targets.
Conclusion: The greater N2 wave observed both in responses
to novel targets and novel non-targets is the real index of
the novelty of inducing stimuli.

Key Words: Event related potentials; Novelty; N2; P3a;
P3b.
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Giris

Beyinin elektrofizyolojik isaretlerinin 6l¢timiine
dayanan olaya iliskin potansiyeller (OIP), beynin
bilissel islevlerinin incelenmesinde kullanilan temel
arastirma yontemleri arasinda yer almaktadir. P3
(P300) dalgasi, tizerinde en ¢ok ¢aligilan ve biligsel
islevler ile yakindan iliskili oldugu anlasilan bir OIP
bilesenidir. P3 bilesenini elde etmek icin siklikla
oddball paradigmasi kullanilir ve bu bilesen oddball
paradigmasinin hedef uyaranlarina yanit olarak ortaya
cikar (1, 2, 3).

Yenilik (novelty) paradigmas: ise oddball
paradigmasindaki standart ve hedef uyaranlar arasina
Odevle baglantili olmayan, siirekli degisen 6zellikte
hedef olmayan yeni (novel) uyaranlarin eklenmesiyle
olusturulmus ve yeni uyaranlarin beyin elektriksel
aktivitesi tizerindeki etkilerinin arastirilmasini
amaglayan deneysel bir paradigmadir (4, 5, 6).

Yenilik paradigmasi sirasinda elde edilen tipik OIP
bileseni hedef olmayan yeni uyaranlara kars1 yanit
olarak ortaya ¢ikan, siklikla bir negatif ve bunu takiben
bir pozitif dalgadan ibaret olan N2-P3a kompleksidir.
Yenilik P3a (novelty P3a) dalgasi olarak da adlandirilan
bu OIP bileseni; isitsel ve gorsel uyaranlara yanit
olarak elde edilebilmektedir (5, 7).

P3a potansiyeli, nadir gelen hedef uyaranlara karsi
pariyetal bolgede maksimum genlikle elde edilen P3
yanitindan (P3b) daha kisa latansli ve daha biiytik
genlikli olarak ortaya ¢ikan fronto-santral yayilimli
pozitif bir dalgadir (8, 9). P3b dalgasinin istemli
odaklanmis dikkati, P3a’nin ise yeni uyaranlarin
saptanmasi sirasinda istem dis1 dikkat yonelmelerini
yansittigi diistiiniilmektedir (10).

N2-P3a kompleksinin, yenilik paradigmasindaki hedef
olmayan “novel” uyaranlarin siirekli degisken olma
niteliklerinden dolayi, hedef olmamalarina karsin
dikkatin odagini refleksif olarak tizerlerine gekmeleri
ve bir oriyentasyon yaniti olusturmalar1 sonucu
olustugu diistiniilmektedir (11, 12, 13). Ancak, Jeon
ve Polich (14) yeni ¢alismalarinda, P3a’nin uyaranin

yeniligini yansitmadigini, fakat hedef olmayan, seyrek
fakat sabit (degisken olmayan) uyaranlarin da, standart
ve hedef uyaranlarla olusturulan 6dev baglamini
kesintiye ugratarak P3a yaniti olusturduklarini ileri
stirmiislerdir.

Bu calismada, N2-P3a kompleksinin olusumuyla ilgili
bu iki hipotezi test etmeyi amagladik. Bu amacgla,
yenilik paradigmasinda kullanilan tiirden
yinelenmeyen, degisken uyaranlari bir kez literatiirdeki
gibi sabit hedef uyaranlar arasina serpistirilmis ¢eldirici
uyaranlar olarak, bir kez de tiimiiyle yeni bir paradigma
gergevesinde hedef olarak tanimlayarak kayitlar
gerceklestirdik. Boylelikle, uyaranin degiskenliginden
veya hedef olmasindan etkilenen OIP bilesenlerini
belirlemek ve yeniligin saptanmasinda daha belirleyici
olan OIP dalgasinin bulunmas1 miimkiin olacaktir.

Gere¢ ve Yontem

OIP kayitlarinin alindig1 denek grubu; ¢alismaya
gontlli olarak katilan ve yas ortalamalart 25.80 +
3.74 olan, altis1 erkek 10 saglikli kisiden olusuyordu.
Deneklerin 8’inin normal, 2’sinin diizeltilmis gérme
fonksiyonlar1 vardi ve hepsi saglakti. Kayitlar faraday
kafesi ve ses izolasyonu bulunan 2.5 x 3 x 3 m
boyutlarinda hafif¢ce aydinlatilmis bir odada alindi.

Garsel OIP’ler, uluslararasi 10/20 sistemine gore Pz,
P3, P4, Cz, C3, C4, Fz, F3, F4 bolgelerine yerlestirilen
9 elektrottan her iki kulak memesindeki elektrodlarin
ortalamasina referanslanarak {inipolar olarak
kaydedildi. Kayit 6ncesinde tiim elektrod direnglerinin
30 KOhm’un altinda olmasina dikkat edildi.

Calismamizda iki ayr1 gorsel uyaran paradigmasi
uygulandt:

1.Degisken uyaranlarin literatiirde novelty
paradigmasinda oldugu gibi ¢eldirici (hedef olmayan)
uyaran olarak kullanildig1 yenilik (novelty) paradigmasi

2.Degisken uyaranlarin hedef uyaran olarak
tanimlandigr modifiye paradigma.

50 Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 28 (2) 049-056, 2006



Tolgay Ergenoglu, Atilla Uslu, Mehmet Ergen, Bora Regitoglu, Hiiseyin Beydagi, Tamer Demiralp

Yenilik paradigmasinda standart gorsel uyaran olarak
mavi kareler (9x9 cm), hedef uyaran olarak mavi
daireler (10 cm ¢apinda) ve geldirici novel uyaran
olarak da ortalama 151k yogunluklar1 birbiriyle ayn1
olan, ancak igerigi siirekli degisen kare seklinde farkl
renkli resimler (13x13 cm) kullanildi. Degisken
uyaranlarin emosyonel olarak nétr olmasina dikkat
edildi. Yenilik paradigmasinda uygulanan toplam 300
uyaranin 45°ini (%15) hedef uyaranlar, 45’ini (%15)
degisken celdiriciler ve 210’unu (%70) standart
uyaranlar olusturuyordu. Novel uyaranlarin hedef
uyaran olarak tanimlandig1 paradigmada ise uygulanan
250 uyarandan 50’si (%20) hedef olarak tanimlanan
degisken uyaran ve 200’1 (%80) standart sabit
uyarandi. Her iki paradigmada da gorsel uyaranlarin
siiresi 200 ms ve uyaranlar arasi siire 2 sn idi.

[zole odada rahat bir koltukta oturtulan deneklere énce
yenilik paradigmasi ve kisa bir aradan sonra novel
uyaranlarin hedef uyaran olarak tanimlandig: ikinci
paradigma uygulandi. Her iki paradigmada da
deneklerden sadece hedef olarak tanimlanan uyaranlari
gordiiklerinde sag el parmaklar: ile bir diigmeye
basmalart istendi. Deneklerin parmak hareketlerinin
takibi i¢in elektromiyografi (EMG) ve kayit sirasinda
olabilecek horizontal ve vertikal g6z hareketlerinin
tespiti i¢in elektrookiilografi (EOG) kaydi alindi. La
Mont Type 2, 32 kanalli EEG cihazinin biyoelektrik
yiikselticilerinde 0.1 — 70 Hz araliginda gii¢lendirilen
sinyaller 256 nokta/saniye ornekleme hiziyla
bilgisayarin hard diskine aktarildi.

Her iki paradigmaya yanit olarak elde edilen EEG
dilimlerinin artefakt eliminasyonu yapildi ve
ortalamalari alindi. Kullanilan 2 paradigma ile elde
edilen asagidaki 3 OIP tipinde N2 ve P3 dalga genlik
ve latanslari 6l¢iildii: (1) Yenilik paradigmasindaki
degisken celdiricilere yanitlar [DC], (2) Degisken
uyaranlarin hedef olarak kullanildigi modifiye
paradigmadaki degisken hedef uyaranlara yanitlar
[DH] ve (3) Yenilik paradigmasindaki sabit hedeflere
kars1 elde edilen OIP’ler [SH]. Bu ii¢ kosul arasinda
N2 ve P3 dalga genlik ve latanslarinda elde edilen
farklar, antero-posteriyor dagilim (3 seviye: frontal,
santral ve pariyetal) ve lateral dagilim (3 seviye: sag,

orta ve sol) faktorlerini igeren yinelenmis olgiimler
icin ANOVA testi ile analiz edildi.

Bulgular

Caligmaya katilan 10 denckten, degisken olmayan
hedef uyaranlara ve degisken tipteki uyaranlarm hedef
oldugu ve hedef olmadig1 durumlara kars1 yanit olarak
elde edilen OIP dalgalar1 Sekil 1°de gériilmektedir.

Her ii¢ kosul arasinda N2 ve P3 latanslarinda anlaml
bir fark elde edilmedi.

N2 genlikleri ti¢ kosul arasinda anlamli fark
gostermekteydi (F(2,18)=11.35; p<0.001). Bu anlamli
farkin hangi kosullar arasinda olustugu ANOVA
kontrastlariyla incelendiginde ise, degisken
celdiricilerle (DC) degisken hedefler (DH) arasinda
N2 genliginin anlamli fark gostermedigi (F(1,9)=0.29;
NS), fakat sabit hedefler (SH) ile degisken hedefler
(DH) ve degisken celdiricilerin (DC) ortalamasi
arasinda ileri derecede anlamli bir fark oldugu
(F(1,9)=28.58; p<0.001) saptand1 (Tablo I, Sekil 2).
Ozetle N2 genligi uyaranin hedef veya celdirici
olmasindan bagimsiz olarak degisken nitelikte
olmasindan etkileniyordu. Topografik agidan ise ii¢
grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

P3 genliklerinde de 3 kosul arasinda anlaml: bir
farklilik saptandi (F(2,18)=6.23; p<0.01). Bu farkin
detaylart ANOVA kontrastlartyla incelendiginde ise,
degisken celdiriciler (DC) ile degisken hedefler (DH)
ve sabit hedeflerin (SH) ortalamasi arasinda anlamli
fark oldugu (F(1,9)=6.7; p<0.02), degisken hedefler
(DH) ile sabit hedefler (SH) arasinda ise daha az
anlamli bir farkin bulundugu (F(1,9)=5.49; p<0.05)
saptand1 (Tablo II). Ozetle, P3 genlikleri uyaranin
degisken nitelikte olup olmamasinin yani sira hedef
veya ¢eldirici olmasindan da etkileniyordu. P3
genliginin topografisi agisindan da ii¢ grup arasinda
anlaml fark saptanmadi, ancak sekil 3’de gortildigii
gibi literatiirle uyumlu olarak hedef uyaranlara
yanitlarda P3 genliginin pariyetalde maksimuma
ulagmasina karsin, ¢eldiricilere yanitlarda santral
bolgede maksimuma ulastigr izlenmektedir.
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Tartisma

Istem disi dikkat kaymas1 olarak tanimlanabilen
oriyentasyon yaniti, canlilarin hayatlarini
stirdiirebilmeleri igin gerekli olan temel bir biyolojik
mekanizmadir. Oriyentasyon; yeni, beklenmedik veya
tahmin edilemeyen uyaranlara karsi hizla olusan bir
yanittir. Temel olarak “bu ne” detektorii olarak islev
gortr (15).

Yenilik paradigmasindaki degisken tipteki hedef
olmayan uyaranlara kars1 elde edilen fronto-santral
yayilimli bir pozitivite olan P3a potansiyelinin beynin
bir oriyentasyon yaniti oldugu diistiniilmektedir (6,
11, 16). Yenilik paradigmasindaki hedef olmayan yeni
uyaranlarim stirekli degisen 6zellikte olmalarmnim istem
dis1 dikkat kaymasina neden olarak oriyentasyon yaniti
olusumunda rol oynadigi ileri siirtilmektedir (5).

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda P3a dalga
genliginin, hedef ve standart uyaranlarin birbirlerinden
ayirt edilmesindeki zorluk derecesi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (17, 18). Demiralp ve ark.’nin (19)
gorsel yenilik paradigmasi kullanarak yaptiklart bir
calismada, hedef / standart uyaranlarin ayirt
edilmesindeki zorluk derecesi arttiginda P3a bileseninin
frontal ve santral bolgelerde daha erken latanshi ve
daha biiyiik genlikli olarak olustugu ve P3a dalgasinin
olusumunda hedef / standart uyaranlarin ayirt
edilmesindeki zorluk derecesinin, degisken uyaranlarin
yenilik 6zelliginden daha 6nemli bir faktdr oldugu
ortaya konulmustur. Dalgacik doniisiimii analizi ile
yeni uyaranlardaki yenilik etkisinin 6zellikle teta
osilasyonlarinda farkliliga yol agtig1 gosterilmistir.

Jeon ve Polich (14), yenilik paradigmasinda; fiziksel
Ozelliklerinden birinin standart ve hedef uyaranlarla
olusturulan baglama yeterince uzak olmasi kosuluyla,
yeni uyaranlar yerine, degismeyen sabit bir ti¢lincii
uyaran kullanilmasiyla da P3a potansiyeli elde
edilebildigini géstermistir. Jeon ve Polich, P3a olusumu
icin yeni uyaranlarin mutlaka stirekli degisir nitelikte
olmalarinin gerekmedigini ortaya koyarak; P3a’nin

uyaranin yeniligini degil, fakat seyrek olarak ortaya
¢ikan hedef olmayan uyaranlarin, standart ve hedef
uyaranlarla olusturulan 6dev baglamini kesintiye
ugratmasini yansittigini ileri sirmustir.

Bu ¢alismada; P3a’nin uyaranin yeniligine mi yoksa
O6dev baglamini kesintiye ugratmasini mi yansittigi
yoniindeki bu tartismaya farkli bir agidan yaklasmay1
hedefledik. Uyaranin degisken olup olmamasi ve hedef
olup olmamasinin etkiledigi OIP bilesenlerini
saptamay1 amagladik. Bu amagla, stirekli degisen
nitelikteki uyaranlarin geldirici uyaran olarak degil,
fakat hedef olarak tanimlandig1 yeni bir deneysel
paradigma olusturduk. Bu paradigmada, degisken
hedeflerle olusan N2-P3 kompleksini yenilik
paradigmasindaki hedef olmayan degisken uyaranlara
ve ayn1 paradigmadaki sabit hedef uyaranlara karsi
elde edilen N2-P3 bileseni ile karsilastirdik. Bulgular,
degisken hedeflere karsi olusan P3 potansiyelinin
klasik oddball paradigmasindaki sabit hedef uyaranlar
tarafindan olusturulana benzer sekilde paryetalde
maksimuma ulastigini géstermektedir. Degisken
¢eldiricilerle ise P3 santralde maksimum genlige
ulagmaktadir. Ortalama genlikler agisindan ise P3
dalgasmin hem uyaranin degiskenliginden hem de
hedef olup olmamasindan etkilendigini saptadik. Buna
karsilik, degisken hedeflerle olusan N2 dalgasi, yenilik
paradigmasindaki degisken celdiricilerin olusturduguna
benzer bir genlige sahipti, fakat sabit hedeflere karsi
olusan N2 dalgasina gore anlamli derecede daha biiyiik
genlikliydi.

Elde ettigimiz bulgular, yenilik paradigmasinda
degisken ¢eldiricilere karsi elde edilen N2-P3a
kompleksinin P3a bileseninin hem uyaranin
degiskenligini hem de 6dev baglamini kesintiye
ugratmasini yansittigini, buna kargin N2 dalgasinin
ise spesifik olarak uyaranin degisken dogasindan
etkilendigini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla N2
dalgasi salt yeniligin saptanmasindan etkilenirken,
P3a dalgasi hem yeniligin saptanmasini hem de
baglamin kesintiye ugramasini yansitmaktadir.
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Tablo I. Kayit alinan her {i¢ kosulda elde edilen uV cinsinden N2 dalga genlik degerleri (ortalama+standart
sapma). Degisken ¢eldiriciler (DC) ve degisken hedefler (DH) arasinda N2 dalga genligi arasinda anlamli fark
gozlenmezken, degisken hedefler (DH) ve degisken celdiricilere (DC) yanit olarak olusan N2 dalga genligi
sabit hedefler (SH) ile elde edilenlere oranla daha biiytiktii (*: sabit hedeflere (SH) gére p<0.001).

Fz Cz Pz
SH 0.50+4.18 -0.17+£3.42 2.18+4.16
N2 DH -2.94+7.77* -6.56+6.55* -2.10+£5.45%
DC -5.51+4.77% -5.24+3.17* -1.06+4.87*

Tablo II. Kayit alinan her {i¢ kosulda elde edilen pnV cinsinden P3 dalga genlik degerleri (ortalama+standart
sapma). Sabit hedefler (SH) ve degisken hedeflere (DH) kars1 olusan P3 dalga genligi, degisken celdiriciler
(DQC) ile elde edilenlere gore daha biiyiiktii. Sabit hedeflere (SH) kars1 olusan P3 dalga genligi ise degisken
hedefler (DH) ile elde edilenlere oranla biiyiik bulundu. (*: sabit hedeflere (SH) gore p<0.05, **: sabit hedeflere
(SH) ve degisken hedeflere (DH) gore p<0.02).

Fz Cz Pz
SH (P3b) 6.32+4.45 11.15+2.93 12.98+2.99
P3 DH 6.15+£6.42* 7.50+4.88* 9.64+3.76*
DC (P3a) 3.37+5.90%* 6.93+6.41%* 6.83+5.23*
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Sekil 1. Calismaya katilan 10 denekten alinan 1’er sn’lik EEG dilimlerinin ortalamalarinda A) Yenilik
paradigmasindaki sabit hedeflere (SH), B) Degisken uyaranlarin hedef olarak kullanildigi modifiye paradigmadaki
degisken hedef (DH) uyaranlara ve C) Yenilik paradigmasindaki degisken ¢eldiricilere (DC) karsi yanit olarak
elde edilen OIP bilesenleri goriilmektedir. (N2 ve P3 dalgalar1 okla isaret edilmistir).

54 Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 28 (2) 049-056, 2006



Tolgay Ergenoglu, Atilla Uslu, Mehmet Ergen, Bora Resitoglu, Hiiseyin Beydagi, Tamer Demiralp

uv =0
g e D H
i il SH
6 -
-3 -
Fz Cz
0 =
LY
\%"\
“u
3 -

Sekil 2. Orta hat elektrot bolgelerindeki (Fz, Cz, Pz)
N2 dalga genlikleri. Degisken hedeflerle (DH) olusan
N2 dalgasi, degisken ¢eldiricilerin (DC) olusturduguna
benzer bir genlige sahipti ve sabit hedeflerle (SH)
olusan N2 dalgasina gore daha biiyiik genlikliydi

LV ={=DC (P3a)
- —4é—DH
=== SH (P3b)
10 4
5 -
0 T T 1
Fz Cz Pz

Sekil 3. Orta hat elektrot bolgelerindeki (Fz, Cz, Pz)
P3 dalga genlikleri. Degisken hedeflere (DH) kars1
elde edilen P3 potansiyeli, sabit hedeflere (SH) kars1
olusan P3b dalgasina benzer sekilde paryetal bolgede
maksimum genlikliydi. Degisken ¢eldiricilere (DC)
yanit olarak olusan P3a ise santral bolgede maksimuma
ulastyordu.
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