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Oz

Bu derlemede, olay iliskili potansiyellerin tarihgesi, tanimi ve néral kaynaklariyla bilesenleri ile
bazi psikofizyolojik arastirma ve klinik 6rnekleri anlatilmaktadir. Caton’un 1875’te sensoriyel
uyaranlarla deney hayvanlarini uyarmasi sonucu, merkezi sinir sisteminde negatif potansiyeller
izlemesiyle baslayan, noral topluluklarin elektriksel desarjlar bitini olan “olay iliskili
potansiyeller (OIP)”, giiniimiiziin bilgisayarli elektroensefalografi / olay iliskili potansiyel kayit
cihazlari ve ileri analiz yontemleriyle, beyin fonksiyonlarina 1s1k tutan pek ¢ok psikofizyolojik
arastirmada, ndroloji ve psikiyatrik hastaliklarin erken tani ve tedavi izleminde siklikla kullanilir
hale gelmistir. Norolojik ve psikiyatrik hastaliklar disinda diger hastaliklarin merkezi sinir
sisteminde baslattigi ve muayene ile gdzlenemeyen etkilerin erken izleminde ve ilerlemesini
onlemeye yonelik tedavilerin alinmasinda yardimci bir yontem olarak kullanilabilmektedir.

Anahtar kelimeler: olay iliskili potansiyeller, elektroensefalografi, OIP, EEG, P60, N100,
P200, N200, P300

Event-Realet Potenials (ERPs)

Abstrach

In this review, the history of event-related potentials, its description and its components with
neural sources, and some psychophysiological research and clinical examples are described.
Event-related potentials (ERPs), which are the whole electrical discharges of neural populations,
started by observing negative potentials in the central nervous system as a result of Caton’s
stimulation of experimental animals in 1875 with sensory stimuli, today’s computerized
electroencephalography / event-related potential recorders and advanced analysis methods have
been used frequently in many psychophysiological research that shed light on brain functions
and early diagnosis and treatment of neurological and psychiatric diseases. It can be used as
an adjunct to early treatment of other central nervous system diseases, except for neurological
and psychiatric diseases, which cannot be observed by examination, and for taking treatment to
prevent progression.
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Olay lliskili Potansiyeller (OIP)

Giris
Beynin elektriksel aktivitesi elektroensefalografi
(EEG)  olarak  adlandirilmaktadir. Robert

Caton, deney hayvanlarinda canlilik siiresince
devam eden ve Oliimle azalip yok olan beynin
elektriksel aktivitesini 1877°de British Medical
Journal’da rapor etmistir (1). Adolph Beck cesitli
hayvan tiirlerine degisik duyusal uyaranlar
uyguladiginda cesitli beyin bolgelerinde negatif
elektriksel potansiyeller olustugu bulgusunu
German Centralblatt fiir Physiologie’de 1890’de
yaymmlamistir (2). Beck’den 40 yil sonra, Hans
Berger insan beyninden elektrofizyolojik kayitlar
almistir (3). Bundan birka¢ yil sonra Adrian ve
Matthews (1934), Jasper ve Carmichael (1935)
ve Gibbs, Davis ve Lennox (1935) insanda EEG
aktivitesinin oldugunu yani Berger’in gdzlemini
detayli olarak inceleyip dogruladilar. Bu bulgular
EEG’nin tip diinyasinda kabuliinii sagladi (4).

“Olay iliskili potansiyeller (OIP) ya da Event
Related Potentials (ERPs)” EEG kayitlart sirasinda
uygulanan spesifik olay veya stimulusa (uyaran)
karg1 beyin yapilarinin olusturdugu zaman kilitli
kiigtik elektriksel voltajlardir (4, 5). Duyusal, motor
veya kognitif olaylara karst elde edilen bu noral
desarj hizina yakin, zamankilitli voltaj degisiklikleri,
mental silireclerin  psikofizyolojik bagmtilarini
calismak icin giivenli ve girisimsel olmayan bir
yontemdir. Beynin bilgi islemlemesi sirasinda
ayn1 yonde dizilim gostermis olan binlerce veya
milyonlarca kortikal piramidal néronun senkron
olarak ateslemesiyle olusan inhibitor ve eksitator
postsinaptik potansiyellerin yiizey elektrotlarina
ulagmasiyla olustugu diisiiniilmektedir (5-7).

OIP elde edebilmek igin, kaydedilmekte olan
stirekli EEG {izerine, kayit sirasinda katilimcilara
uygulanan uyaranla (isitsel, gorsel, dokunsal,
tat, koku) es zamanli olarak isaret konulmalidir.
Ardisik uyaranlarin aralarinda degisken kisa siireler
birakilarak rastgele olacak sekilde bir paradigma
hazirlanmalidir. Ornegin ses uyaram igin farkli
sayilarda ve ardisik ince ve kalin ses sinyalleri igeren
uyaran paradigmasi kisiye dinletilirken es zamanli
olarak EEG iizerine uyaran zamanlari isaretlenir.
Kayit sona erdikten sonra, bu igaretleri igeren EEG
bolgeleri belirli bir zaman dilimi igin alinarak
(epoklama), sinyaldeki giiriiltiller gozle veya
otomatik olarak ayiklanir (artifact rejection). Geride
kalanEEGdilimlerininortalamasialinir(averajlama).
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Bu islemler sonucunda, uyarandan sonraki EEG
diliminde belirgin voltaj degisimlerinin olusturdugu
OIP yanitlar1 gozlenmektedir (Sekil 1) (6).

Bilgisayar kullanilmadan yapilan ilk OIP kaydini
Pauline ve Hallowell Davis 1935-1936 yillarinda
yapmustir. Bilgisayar kullanilarak elde edilen ilk
OIP kayd1 ise Galambos ve Sheatz’a (1962) aittir.
OIP’lerle ilgili modern ¢ag 1964’te Grey Walter ve
arkadaslarinin ilk kognitif OIP bileseni olan bagil
negatif degisimi (CNV) tanimlamasiyla baglamistir.
OIP’de diger biiyiik ilerleme ise 1965’te Sutton,
Braren, Zubin ve John adli arastiricilarin P300
bilesenini kesfidir (5,8).

OIP’ler daha ¢ok latansa ve amplitiidiin y&niine
gore isimlendirilir. Bazi OIP’ler P50, N100, P200,
N200, P300, N300, P400, N400, P600, uyumsuzluk
negatifligi (mismatch negativity), CNV ve hareket
iligkili kortikal potansiyellerdir (Sekil 1) (4,6).
Buradaki P ve N sirastyla, pozitif ve negatif voltaji,
sayilar ise OIP’nin olusum latansmi milisaniye
olarak gostermektedir. OIP’lerin ilk 100 milisaniye
icinde olanlar1 duyusal veya eksojen olarak, 100ms
den sonra olanlar1 ise uyaranin islemlendigi kognitif
ya da endojen boliimii olarak siniflandirilir (8,9).

N1P2
—*
P160 (P2)
P300
P60 (P3)
(P1)
N200
1 (N2)
* oms LN (N450)
S5uv
N100 (N1)
| |
l 500ms

Sekil 1. Isitsel uyarana karsi elde edilen OIP
bilesenleri. Yatay eksen ms olarak zamani, diisey
eksen mV olarak elektriksel voltaji gostermektedir.
Voltaj ekseninde pozitif izoelektrik hattin iistiinde,
negatif ise altindadir. Oms ani istsel uyaranin
uygulandigi an1 gdstermektedir. Bu uyarani takip
eden P60, N100, P160, N1P2 kompleksi, N200,
P300, N450 ve P500 belirgin olarak goriilmektedir
(6. kaynaktan degistirilerek).



Psikofizyolojik arastirmalarda 1960’lardan beri
kullanilan OIP ya da ERP’ler, algi, kognitif ve
motor fonksiyonlar hakkinda &nemli bilgiler
saglamustir. Temelinde EEG yer alan OIP analizleri,
girisimsel olmamasi, yiiksek zamansal ¢oziiniirliige
ve diisiikk maliyete sahip olmasi nedeniyle kognitif
sinirbilimlerin temel arastirma aracidir. Bilimsel
olarak dikkat, konsantrasyon, hafiza ve karar verme
gibi farkli kognitif durumlarin incelenmesinde
siklikla  kullanilmaktadir.  Ayrica  Alzheimer,
Parkinson, epilepsi, sizofreni, inme gibi g¢esitli
norolojik hastaliklardaki kognitif disfonksiyonlarin
klinik olarak degerlendirilmesinde Onemli bir
aractir. Yasa bagl kognitif disfonksiyonlar ve
beyin hasarlarinin degerlendirilmesinde, alkolizm,
depresyon ve sizofrenide P300 bilesenin latans
ve amplitiidiindeki degisimler dikkat ve hafiza
stireglerinin degerlendirilmesinde kullanilir (10).

Bazi OiP Bilesenleri

P50 (P60 veya P1)

Uyarandan, 40-75 ms sonra olusan pozitif
defleksiyonlu OIP’dir. P50 hem “eslestirilmis klik
sesi”, hem de “sabit durum” paradigmalariyla elde
edilebilir. Kisiye uygulanan tanimli iki uyarandan,
ikincisine karsi elde edilen P50 yanitindaki
zayiflama, noral inhibitoér sistemin kuvvetinin
gostergesidir. P50 yaniti duyusal perdelemeyi
incelemek  i¢cin  kullanilmaktadir.  Duyusal
perdeleme, bireyin ¢arpict bir uyariciya segici
dikkatinde ve diger uyariciy1r ihmal etmesinde
o6nemlidir. Bu inhibisyon mekanizmas1 beyine
gereginden fazla ve gereksiz duyusal bilgi akisini
engellemektedir (4).

NI100 (N1)

Uyarandan yaklagtk 100 ms sonra (90-200ms)
ortaya ¢ikan negatif yonli bir dalgadir. NI
beklenmeyen uyarici sunuldugunda olusur. Bu yanit
yonlendirme tepkisi ya da eslestirme islemleme
yanitidir. Onceden deneyimlenen seslerle uyaran
eslestirilir. Verteks’te en yiiksek olmasi nedeniyle
verteks potansiyeli adi da verilmektedir (4, 5, 8,
9). Baslica ti¢ komponent ayirt edilebilir: 75 ms
civarinda olusan temporal loblarin dorsalindeki
isitsel korteksten olusan frontosantral komponent;
100ms civarinda pik yapan verteks yaniti; 150
ms civarinda pik yapan, daha lateralize olan ve
superior temporal girustan kaynaklanan komponent
(11). N100 bileseninin erken kismi, ayrmtili
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duyusal analizle ilgilidir. Uyaranin spektrotemporal
karakteri N100 karakterinde rol alir (12). Ayrica
N100’iin erken dikkat tetiklenmesini gosterdigi de
belirtilmektedir (13-15).

P200 (P2)

Uyarandan yaklasik 200 ms sonra (100-250) olusan
ve N100 iin ardindan goriilen ilk pozitif dalgadir.
Uyaranin tanimlanmasi, uyaran hakkinda karar
verilmesi ve farkli uyaranlarin karsilastiriimasi
durumlarindagézlenir. Isitsel korteksinsupratemporal
diizleminden kaynakladigi bulunmustur. Uyaranin
tanimlanmasi ve farkli uyaranlarin karsilastiriimasi
durumlarinda belirginlesir (13).

N1 ve P2 yanitlar1 birlikte tek bir baglik altinda N1P2
kompleksi olarak analiz edilebilir. N1P2 kompleksi,
yukarida anlatilan bu iki yanita ait Ozellikleri
yansitmaktadir. Ayrica bireyin duyusal tarama
davranisint yansittigt belirtilmektedir (16, 17).

N200 (N2)

N200 fiziksel ayrimlama (diskriminasyon) gorevi
veya semantik ayrimlama gorevini takiben olusur.
Fiziksel ayrimlama pasif dikkat ile olusurken,
semantik ayrimlama segici dikkate gereksinim
gosterir. Bunlar oriintli tanima ve uyaran siniflama
ile de iliskilidirler. Fiziksel ayrim eksojen faktorlerle
iliskili, semantik ayrim ise endojen faktorlerle
iliskilidir. Ayrica N2 ve P3 yanitinin birlikte
frontosantral lokasyonlu inhibitdr mekanizmalarla
ilgili oldugu da bildirilmistir (18, 19).

N2 yanitinin 3 bileseni vardir: 1. N2a / Uyumsuzluk
Negativitesi  (Mismatch  negativity) (MMN):
Herhangi bir ayirt edilebilir degisiklik olan
tekrarlt ses dizisiyle olugmaktadir. MMN uyaran
farklilagsmasi veya degigsimine karsi beynin otomatik
stireglerini gostermektedir. /1. N2b: N2a’dan biraz
sonra olusur ve gorevle iligkili uyaranin fiziksel
ozelligindeki degisimle olusur. /II. N2c: Farkli bir
uyaranin siniflanmasi gerektiginde olusur (20, 21).

N300 (N3)

Beynin konugsma dilini islemlemesi sirasinda,
semantik uyum ve beklenti durumunda olugsmaktadir
(22, 23).
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P300 (P3)

1965 yilinda Sutton ve ark. tarafindan kesfedilmistir.
N200 yanitinm takip eden ilk pozitif pik olup, a ve
b olarak bimodal olabilir. 220 ile 380 ms arasinda
olusur ve amplitiidii yaklasik olarak 12 pV kadardir.
Akustik tonlar P300 olusumunda en ¢ok kullanilan
uyaranlardir (24). Oddball paradigmasinda iki
farkli akustik uyarandan olusan karisik sirali
uyaran dizisi kisiye dinletilirken bu uyaranlardan
hedef olarak segilen bir tanesine dikkat etmesi
istenir. Kisi akustik uyarandaki degisimi bilingli
olarak tanimlayinca kuvvetli bir P300 olusur. P300
gorev ile ilgili olarak ortaya cikar. Bellek, bellek
hastaliklari, sirali bilgi islemleme ve karar verme
ile ilgili caligmalarda P300 degerlendirilmektedir.
P300a uyaran yenilenmesi ve hedef uyaranin
onceden tahminlenmesi azaldiginda belirgindir.
P300b hedef uyaranin yakalanmasi ve verilen
gorevin yapilmast ile belirginlesir. P300’tin
amplitidii akustik uyaranin iki alt ozelligiyle
modiile edilir: 1. Uyaranin olasiligi, 2. Uyaranin
anlami. P300 latanst c¢ogunlukla bir uyarandan
digerine ayrimlamada uyaran siniflamasinin hizi
olarak yorumlanmaktadir. Kisa latans, uzun olana
gore list mental performansi gosterir (9, 11, 13).

N450 (Late negativity; LN)

P300’i takiben 400 ms civarinda (300—-600) negatif
yonlii potansiyel olugur. Bu potansiyel ilk olarak
Hillyard ve Kutas tarafindan semantik materyalin
sunumu sirasinda tanimlanmigtir. Bu gec¢ negatif
potansiyel ciimlenin igerigindeki ve ciimle
sonundaki kelimenin igerigindeki semantik farkin
yakalanmas1 ile belirginlesir. Parahippocampal
anterior fusiform girustan kaynaklanmaktadir.
Semantik uygunsuzluk biiyiikse, yanit daha
belirgindir. Sessiz sesli harften olusan dikotik
dinleme paradigmasinda farkli hecelerin beyinde
ayn1 anda iglenmesi sirasinda yiiksek amlitiidlii
olarak olusmaktadir (6, 14).

P500 (P5)

Ciimledeki bitig kelimesi uyumsuzsa, soz dizimsel
bir ihlal veya karmasik sentaks yapisi varsa yaklagik
500. milisaniyede pozitif bir yanit olusmaktadir (9,
25).

Negatif bagil degisken (Contingent negative
variation; CNV)

Hazirlik sinyali ve katilimcinin yanit olusturacagi
zorunlu uyarici kullanildiginda olusur. Erken ve ge¢
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CNV bilesenleri bulunmaktadir: Erken olani uyari,
uyarilma siireglerinin gostergesi olup, gec olani ise
deneysel goreve dikkatle iliskilidir (4, 5, 8, 9).

Zorunlu uyarici sonrast negatif varyasyon (Post-
imperative negative variation; PINYV)

PINV aslinda, CNV c¢ozlinirligiindeki gecikme
olup stirekli kognitif aktivitenin bir gostergesidir

4.

Bazi Hastaliklar ve OIP Bilesenleriyle Iliskisi

Alkol bagimhilik sendromu

N1 ve P2 amplitiidlerinde zayiflamaya neden
olmaktadir. N1 yanitinin alkol dozuna bagimli olarak
azaldig1 ve latansmin yiiksek doz alkolde uzadigi
bildirilmistir. Yine N2 latansinda uzama olmustur.
Akut alkol alimi P3 amplitiidiinii azaltir (27). Akut
alkol alimmda CNV amplitiidii azalmaktadir (28).

Madde bagimhih:

Madde bagimliliginin temelinde yer alan davranigsal
bozuklugunun giderilmesinde uygulanan davranigsal
terapinin etkinliginin takibinde OIP yanitlarinin
biomarker olarak kullanilabilecegi onerilmektedir
(29).

Sizofreni

P3 amplitiidii azalir ve latans1 uzar. P50°de silinme
gozlenmistir. Azalmis N100, P200 ve N200
amplitiidleri vardir (30). Azalmis MMN amplitiidii
rapor edilmigtir (31). CNV’nin amplitiidii azalmis
ve latans1 uzamistir (4). Geg bilesenlerden N400 ve
P600 latansinda uzama vardir (32).

Bipolar afektif bozukluk

P50 baskilanmasi goriiliir. Bu baskilanma hastalarin
birinci derece akrabalarinda da goriilmekte olup,
hastaligin endofenotipik elektrofizyolojik gostergesi
oldugu disiiniilmektedir. Manik psikozlarda P3
azalmasi, kronik bipolar hastalarda latans uzamasi
ve amplitiid azalmas1 bulunmustur (33).

Depresyon
Ozellikle intihara egilimlilerde P300 amplitiid
azalmasi vardir (33).

Fobi
Oriimcek ve yilan fobisi olanlarda yiiksek P3
amplitiidii olusmaktadir (4).



Panik atak bozuklugu

Ug akustik ton ayirt etme gérevinde béliicii uyartya
kars1, bliytimiis frontal P3 yanit1 ve P3b latansinda
uzama rapor edilmistir (34).

Generalize anksiyete bozuklugu
Artmig P3 yanit1 vardir (34).

Obsesif kompulsif bozukluk
Azalmig P3 ve N2 latanslart ve artmig N2 amplitiidii
vardir (35).

Post travmatik stres bozuklugu
P50 ve P300 amplitiidiinde azalma vardir (36).

Disosiyatif bozukluk
Azalmig P3 amplitiidii bulunmaktadir (37).

Epilepsi
Epilepsi hastalarinda P amplitinde azalma ve
latansinda uzama oldugu belirtilmektedir (38)

HIV/AIDS hastalar

HIV(+) bireylerde P1, N1, P2, N2 amplitiidlerinde
arttis varken P3’de azalma rapor edilmistir. Bu
OIP’lerin latanslar1 ise hastalarda gecikmistir.
Aragtiricilar  virlis veya antiretroviral ilaglarin
merkezi sinir sistemi {izerindeki etkileri olarak
degerlendirmistir (39).

Parkinson, distoni ve fonksiyonel hareket hastaligi
Idyopatik Parkinsonda azalmis CNV amplitiidii vardir
(40). Macerollo ve arkadaslari somatosensoriyel
uyarilma potansiyelleri ile invazif olmayan beyin
stimulasyonun kombine halde uygulanmasiyla
Parkinson, distoni ve fonksiyonel hareket
bozukluklarmin diizeltilmesinde faydali olacagini
onermektedir (41).

Kisilik ve OIP

Ice doniiklerde, disa doniiklere gore biiyiik P3
amplitidii vardir. Kooperativite skoru yiiksek
kisilerde CNV yiiksek bulunmustur. Zarardan
sakinma skoru yiiksek olan bireylerin N200
latansinda uzama vardir. Sebatkarlik skoru ile N2
amplitiidii arasinda negatif korelasyon vardir (42).

Yiiz Tanima ve OIP

Asina olunan ve olunmayan yiizlerin gosterilmesiyle
N170, N250, P600 bilesenlerinde amplitiidte
farkliliklar oldugu belirtilmektedir (43).
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SONUC

EEG temelli olay iliskili potansiyeller, dikkat,
karar verme, basit ve kompleks seslerin beyinde
islenmesi, yiiz tanima siirecleri gibi psikofizyolojik
aragtirmalarda oldugu kadar noérolojik ve psikiyatrik
bazi hastaliklarin erken tani, tedavi izleminde ayrica
merkezi sinir sistemini etkileyebilen hastaliklarin
noral etkilerinin takibinde yardimci bir ydntem
olarak 6nemi giderek artmaktadir.
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