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ONSOZ

Zaman kavrami insanligin en basindan beri merak uyandirmis karmasik bir olgudur. Zaman
kavramindan bagimsiz bir hayatin diisiiniilememesi nedeniyle hayat ile ilgilenen her tiirlii sanat ve
felsefe dallar1 zamani konu etmis, farkli perspektiflerden incelemis ve gesitli agiklamalar yapmustir.
Gliniimiizde sanat ve felsefenin yaninda, fizik bilimi, zamanin nasil basladig1, ne sekilde ilerledigi ve
ne zaman bitecegi sorularina cevap bulmaya calisirken; sinirbilim, zaman kavraminin insandaki
karsiligini, zamanin nasil algilanip, bu alginin nelerden etkilendigini agiklamaya ¢aligmaktadir. Zaman
kavramina benzer sekilde insan beyni de asirlar boyunca insanligin en bilyiilk gizemlerinden biri
olmustur. I¢inde oldugumuz yiizyilda bu gizemin ¢dziilmesi konusunda biiyiik adimlar atilmis olsa da
insan beynini tamamiyla anlayabilmek i¢in heniiz oldukc¢a erkendir.

“Zaman Algis1 ve Isleyen Bellek iliskisinin Islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme ile
Degerlendirilmesi” isimli proje ile Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Miidiirliigii
tarafindan desteklenen arastirmada, hem zaman kavraminin bireydeki karsiligina hem de insan
beyninin heniiz kesinlige kavusturulamams kisimlarma dair bir aciklama yaparak bu iki olgu
hakkinda kisitli bilgilerimize katkida bulunma amaglanmustir.

Bilimsel bakis agisi, akademik birikimi ve anlayisi ile arastirmanin tasarlanmasi, yiiriitiilmesi;
tezin yazilmasi asamalarinda yardimimi esirgemeyen, yiiksek lisans egitimimin bagindan beri her
anlamda destek olan tez danismanim Prof. Dr. Metehan Cicek’e,

Yiksek Lisans egitimim boyunca bilgi birikim ve akademik anlayisima yaptiklari
katkilarindan dolay1 degerli hocalarim Prof. Dr. Erhan Nalgaci, Prof. Dr. Metin Bastug, Prof. Dr.
Canan Kalaycioglu, Prof. Dr. Giilriz Ers6z, Prof. Dr. Hakan Figicilar, Prof. Dr. Emine Kog, Prof. Dr.
Nezahat Zaloglu, Prof. Dr. Ahmet Ergiin’e,

Teknik sorunlarda yarc}1mlar1n1 esirgemeyen Fizyoloji Anabilim Dali personeli Fatma
Durukan, Ahmet Ozsuyu, Erdal Ozkan, Selami Olpak ve Ismail Serbest’e,

Arastirma dizayninin gelistirilmesi ve yiiriitiilmesi konusunda yaptig1 yardimlardan dolay1
Emre Kale’ye,

Yiiksek lisans egitimim boyunca karsilastigim her sorunda yanimda olan degerli arkadaslarim
Kutluhan Ertekin ve Firat Akat’a,

Uzun yillardir oldugu gibi yiiksek lisans egitimimde de yanimda olan Elgin Balaban ve
Giirkan Karanlik’a

Akademik hayatimin baslangicinda ve devaminda her an yanimda olup destegiyle bana gii¢
veren Evrim Giilmiis’e,

Tim hayatim boyunca her konuda yanimda olan, desteklerini hi¢cbir zaman esirgemeyen
sevgili aileme,

Son olarak, kendilerinden beklenenden ¢ok daha fazlasma sahip olduklarim gosterip, gelecek
hakkinda umutlarimizi yeniden canlandiran biitiin genclere,

Tesekkiir ederim.
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Dikkat ile fliskili Kap1 Modeli (Attentional

AGM Gate Model)
ATP Adenozin trifosfat
Kan oksijenlenme seviyesi bagimli (Blood
BOLD .
oxygenation level dependent)
FOV Goriintii Alanmi (Field of view)
FWE Family Wise Error
GLM Genel Lineer Model (General Linear Model)
IMRG Islevsel manyetik rezonans goriintiileme
MNI Montreal Neurological Institute
MRG Manyetik rezonans goriintiileme
RF Radyo frekansi (Radio frequency)
SET Sayil Bekleyis Kurami (Scalar Expectancy
Theory)
SPM Statistical Parametric Mapping
TE Echo Time
TMS Transkraniyel manyetik stimulasyon
TR Repetition Time
UMRAM Ulusal Manyetik Rezonans Arastirma
Merkezi
V5/MT Gorsel alan/Middle Temporal

ZAT Zaman aralig1 tayini
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1. GIRIS

1.1. Zaman Algis1

Algi, temel olarak bilingli, duyusal bir deneyimdir (Goldstein, 2009). Daha genel
anlamda algilama, duyu organlarina ya da reseptorlere gelen enformasyonun
organize edilmesi, anlamlandirilmasi ve yorumlanmasini saglayan karmasik bir siireg
seklinde tanimlanabilir (Pomerantz, 2006). Algi siireci bir uyarici ile baglar. Uyarici;
151k, ses, koku gibi fiziksel bir yol ile viicuttaki duyu organlarini uyarr. Bu uyari
duyu organlarinmn reseptdrlerinin ateslenmesine yol agar. Ornegin; 151k, gdzdeki
retina hiicrelerinin aktivasyonunda degisime neden olurken; ses, kulaktaki
reseptorlerde; dokunma, derideki mekanoreseptorlerde aktivasyona neden olur.
Reseptorlerin olusturdugu bu noral sinyal beyinde islenir. Bu islemin sonunda obje
algilanmis olur (Goldstein, 2009). Bunun yaninda algilamanin sadece uyaran ve
duyularin bir islevi olmadigi, li¢lincii bir asamasinin da oldugu yoniinde goriis birligi
bulunmaktadir. Gergek diinyadaki bir objenin niteliklerinin yaninda, bireyin ge¢mis
deneyimleri, deger yargilari, gereksinimleri, davraniglari, beklentileri, duygusal ve

motivasyonel durumu algilamayi etkilemektedir (Morval, 1985).

Zaman kavrammin 6ziinde maddenin hareketi yer almaktadir ve olay serilerinin
siralanigini ifade etmek i¢in kullanilir (Rosenthal ve Yudin, 1972; Audi, 1995).
Basgka bir aciklama ile olaylarin siire¢lerinin ya da bu olaylar arasindaki siirecin
Ol¢limii olarak tanimlanabilir (Poidevin, 2004). Zaman, uzay ile birlikte varligimizin
temel boyutlarmmdan biridir. Uzay kavrammin insan hayatindaki yeri, modern
diinyanin getirdigi bilgisayar agi, cep telefonlari, internet diinyasi ile birlikte nispeten
azalmis olsa da zaman, hayatin temel boyutu olmayi siirdiirmektedir (Buhusi ve

Meck, 2005).

Insan beyni, zamani siirekli olarak algilamaktadir. Insanlar bir olaym ne kadar
zamandan beri sirdiigliniin ya da iki olay arasimmda ne kadar siire gectiginin

farkindadir. Ayrica bir insan milisaniye diizeyinde ve ¢ok yiiksek dogrulukta



zamanlama gerektiren karmagsik motor hareketler yapabilmektedir. Ayni sekilde,
zamansal a¢idan karmagik bir ¢oziimleme gerektiren bir konusmay1 ya da miizigi
anlayabiliriz (Lewis ve Walsh, 2005). Insanlardaki zaman algis1 yetenegi, uyku
uyaniklik dongiisli, konugma, miizik enstriimani ¢alma, spor yapma gibi giinliikk
aktiviteler icin de kritik 6neme sahiptir (Buhusi ve Meck, 2005). Zamanin insan
davranislart i¢in bu denli 6nemli olmasma karsin, zamanin algilanmasidaki ndral
mekanizmalar heniliz agikliga kavusturulabilmis degildir (Nobre ve Reilly, 2004;
Lewis ve Walsh 2005; Burr ve Morrone 2006).

Zaman algismin diger algilardan daha farkli olmasinin nedenlerinden biri,
spektrumunun diger algilara gére ¢ok daha genis olmasidir. Duyabildigimiz frekans
aralig1 ya da gorebildigimiz 151k spektrumunun dar limitlerine karsin, zamani ¢ok
daha genis bir perspektifte algilayabiliriz. Bir¢ok canli milisaniyeden giinlere kadar
uzayan farkli biiyiikliiklerdeki zamani algilayabilmek icin farkli mekanizmalar
gelistirmistir (Buhusi ve Meck, 2005). Bu zaman araliklar1 ve algilanmalarmdaki

keskinlik diizeyleri Sekil 1.1°de 6zetlenmistir.
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Sekil 1.1. Algilanilabilen zaman araliklar1 ve bu araliklarda algmin keskinligi (Buhusi ve Meck,
2005ten degistirilerek alinmustir)

Sirkadyan ritim organizmada ayni olaylarin her giiniin yaklasik ayni zamaninda
tekrarlanmas1 olarak tanimlanir. Sirkadyan ritim, 24 saatlik aydmlik-karanlik
dongiisii ile diizenlenen, uyku ve uyanikligi, istah1 ve pek ¢ok agidan metabolizmay1
etkileyen (sicaklik, kan basinci, hormonlar) bir zaman algis1 araligidir (Czeisler ve
ark., 1999). Bunun yaninda saniye-dakika genisliginde siiregler i¢in zaman araligi
tayini (interval timing) terimini kullanabiliriz. Birgok hayvanda ve insanda
gosterilmis olan zaman aralif1 tayini (ZAT); yemek arama, karar verme, bilingli
zaman aralig1 tahmininde bulunma gibi bircok davranisi gergeklestirmeyi saglayan
bir siirectir. Son olarak milisaniye diizeyinde zamanlama diye siniflandirilabilen

zaman algist araligi, motor kontrol, konusma, konusulani1 anlama, miizik yapma ve



dinleme, spor, dans gibi bir¢cok olay icin kritik zaman algis1 yetenegidir (Grondin,

2010).

Yukarida Orneklendirildigi iizere, birgok farkli spektrumda zamani algilayabilme
yetenegine sahip olmamiza ragmen, gorme, isitme, koklamaya dayanan diger
algilarda bulunan reseptorler zaman algisi i¢in bulunmamaktadr (Coull ve ark.,

2010).

1.2. Zaman Algsiyla Ilgili Ortaya Atilan Modeller

1.2.1. i¢ Saat Modelleri

Zaman algist ile ilgili su ana kadar yapilan ¢alismalarda, insan beyninin zamani nasil
algilayabildigini agiklamaya ¢alisan cesitli teorik yaklasimlarda bulunulmus, bir¢ok
model  Onerilmistir.  Onerilen modellerin  biiyiik ¢ogunlugunda, zamanm

algilanmasinda bir i¢ saat mekanizmasinin varligindan bahsedilmistir.

I¢ saat fikri ilk kez Michel Treisman tarafindan ortaya atilip, daha sonra da John
Gibbon tarafindan gelistirilmistir. I¢ saat modelinin ilk sekli bir peysmeykir, bir
saya¢ ve bir karsilastirma mekanizmasi i¢eriyordu (Treisman, 1963). Treisman’in
modeline gore bir peysmeykir, diizenli atimlar iiretir. Sayag, bu atimlar1 kaydeder ve
karsilastirma mekanizmast da bu atim sayismi Onceki atimlarla karsilastirarak
zamanin algilanmas1 saglanir. Modelin daha sonraki sekillerinde, benzer
mekanizmaya ek olarak kalibrasyon mekanizmasi eklenmistir. Buna gore, iiretilen
atim sayismin sabit oldugu fikri degistirilmis ve bu saymin uyarilma ile birlikte
degisebilecegi onerilmistir (Treisman, 1990). Treisman’imn i¢ saat modeli her ne kadar
desteklense de karmagik zaman algis1 mekanizmasini, alginin bellek yiikleriyle ve

dikkat yonelimleriyle degismesini agiklamakta yetersiz kalmigtir.

I1k i¢ saat modeli temel bir zaman algis1 siirecini agiklasa da karmasik bir siire¢ olan

zaman algis1 davranisi igin basit bir saat mekanizmasmdan fazlas1 gereklidir. ilk



olarak modele referans zaman araliklarini depolayabilecek bir bellek, ayrica referans
zaman araliklarinin karsilik gelmedigi zaman araliklar1 icin bir karar verme
mekanizmas: gerekmektedir (Wearden, 2005). Bunlara dayanarak, John Gibbon,
Treisman’in  i¢ saat modelinin icerdigi peysmeykir-saya¢ (akiimiilator)
mekanizmasini gelistirerek, Sayil Bekleyis Kurami’n1 (Scalar Expectancy Theory,
SET) ileri siirmiistiir (Gibbon ve ark., 1984). Kuram bugiine kadar en fazla kabul
gormiis teorik yaklasimlar arasindadir. Bu modele gore, siirekli atim iireten bir i¢
peysmeykir ve bu atimlar1 kaydedebilecek olan bir akiimiilatér bulunmaktadir. Bir
duyusal uyaran (6rnegin zaman algis1 gorevlerinde, algilanacak zamanin basladigini
haber veren gorsel), peysmeykir ile akiimiilatér arasindaki anahtarin kapanmasina
neden olur. Atimlar, akiimiilatorde depolanmaya baglar. Algilanmak istenen zamanin
sonuna gelindiginde anahtar acilir. Bu siire boyunca akiimiilatorde belli sayida atim
depolanmis olur. Bu depolanmis atim isleyen bellegi yardimiyla referans bellekteki
onceki deneyimlerde toplanmis atim sayilar1 ile karsilagtirilir. Referans bellekte
depolanan atim ile eslesen bir atim varsa karar verme siirecinden sonra yanit

olusturulur (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Sayil Bekleyis Kurami (Droit-Volet ve Meck, 2007°den Tiirkge’ye ¢evrilmistir)



Sayil Bekleyis Kurami, zaman algisi ile ilgili birgcok fenomeni agiklayabildigi i¢in
yaygin olarak kabul gérmiistiir. Bu fenomenlerden en iyi bilineni, giinliik hayatta
sik¢a karsilagilan zamanm iyi vakit gegirirken hizli gectigi illizyonudur. Bu illiizyon
Sayil Bekleyis Kuramma yapilan bir ekleme ile, “Dikkat ile Iliskili Kap1 Modeli”
(Attentional Gate Model, AGM), agiklanmaya c¢alisilmistir. Bu model Sayil Bekleyis
Kurami’'na peysmeykir ile akiimiilator arasinda dikkat tarafindan yonetilen bir
biligsel mekanizma ekler (Zakay ve Block, 1994; Zakay ve Block, 1996). Modele
gore, dikkatle ilgili néral kaynaklar sinirli oldugundan, zamanin gecisinden baska bir
stirece dikkatimizi veriyorsak kapi kapali tutulur, diger bir deyisle akiimiilatoriin
kaydettigi peysmeykir atim sayisi azalir. Normalden daha az atim kaydedilmesi,
karar verme silirecinde zamanin oldugundan daha kisa algilanmasina neden olur.
Tersi durumda, dikkatimizi yOneltecegimiz ikinci bir siire¢ yokken, biitiin
dikkatimizi zamanin ge¢isini yonlendiririz. Bu kapinin acik kalmasina, diger bir
deyisle akiimiilatoriin daha fazla atim kaydetmesine yol agar. Normalden daha fazla

atim kaydedilmesi, zamanin oldugundan daha uzun algilanmasina yol agar.

Sayil Bekleyis Kurami, zaman algisina etkisi oldugu gosterilmis diger durumlari da
aciklar. Bircok faktoriin dikkat ve peysmeykir ile ilgili siiregleri degistirerek zaman
algisini etkiledigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda duygudurumun zaman algisina
etki ettigi gosterilmistir (Droit-Volet ve Meck, 2007). Uyarilma seviyesinin de
zaman algisma etkisi caligmalarla kanitlanmistir (Schwarz ve ark., 2013). Ayrica
zaman algisinin yasla birlikte bozulmasinin Sayil Bekleyis Kurami g¢ergevesinde,
hafiza ve dikkat siireglerindeki degisimlerle birlikte gerceklestigi diistiniilmektedir
(Lustig, 2003) (Sekil 1.3).
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1.2.2. Noral Ag Modelleri

Zaman algis1 i¢in bir i¢ saat mekanizmasmi Oneren bir¢ok yazara karsin, zaman
algisi1 aciklamak i¢in bir i¢ saate gereksinim duyulmadigini iddia eden yazarlar da
vardir. Zaman algisinin noral aglar tarafindan gergeklestirildigini one siiren bu
teorilere gore, Ozellikle uzun zaman araliklarinin algilanmasi dikkat ve bellek
stirecleri ile agiklanabilmektedir (Ornstein, 1969). Daha kisa zaman araliklarinda
gerceklesen motor hareketlerin  zamanlamasi i¢cin de hareketlerin  kendi
dinamiklerinin zaman algisini sagladig diistiniilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda parmak
vuru testlerinde goriilen zamanlama bozukluklarinin devam eden bir parmakla daire
cizme hareketinde gozlenmedigi goOsterilmistir. Parmak vuru testinde iki parmak

vurma arasinda hareketsiz bir donem olurken, daire ¢izme hareketi devam eden



motor bir hareket olmasi, diger bir deyisle motor siireclerde duraksamalarin
olmamas1 zaman algisinda daha az bozulmaya yol agmistir (Zelaznik ve ark., 2008).
Son yapilan ¢aligmalar ile ortaya atilan bir model 6rnegi olarak Durum-Bagimhi Ag
(State Dependent Network) verilebilir. Bu modele gore, kortikal aglarda zaman ile
birlikte degisen sinaptik ve hiicresel 6zellikler zamanin algilanmasmi saglar. Cesitli
duyusal olaylarla birlikte ateslenen noronlar da bu sinaptik ve hiicresel 6zelliklerin
degisimini kontrol eder. Bu nedenle durum-bagimli ag modeline gore zaman algisi
icin merkezi bolgelerden bahsedilemez, algi korteksteki cesitli siireclerle birlikte

olusur (Karmarkar ve Buonomano, 2007).

1.3. Zaman Algis1 Cahismalan

Zaman algis1 diger duyulardan farkliliklarindan dolay1 ¢alismasi oldukg¢a zor bir
konudur. Algmi soyut olmasi ve bir reseptore sahip olmamasi beyinde nasil temsil
edildiginin anlagilmasini zorlastirmaktadir. Bununla birlikte, zaman algis1 ile ilgili
cok genis bir yelpazede calismalar yapilmaktadir. Bunun nedeni, zaman algisinin,
canli davranisimin neredeyse her noktasinda bulunmasidir (Grondin, 2010).

Zaman algis1 caligmalarinda farkli duyusal modalitelere 6zgii bir ayrim
bulunmaktadir. Isitsel uyaranlarin zamanlamas: ile ilgili ¢alismalar yapilmistir ancak
gorsel uyaranlarin kullanildigi zaman algis1 ¢alismalar1 daha fazladir. Caligmalarda
ayrica algilanan zaman araliklarmin biiyiikliiklerine 6zgii olarak bir ayrim bulunsa
da, literatiirtin biliyiik bir kism1 100 milisaniyeden birkag¢ saniyeye kadar olan zaman
araligi calismalarmna ayrilmistir. Bunun nedeni motor kontrol, konusma, konusulani
anlama, miizigi anlama ve benzeri insan davraniglarmin bu zaman araliklarinda

gerceklesiyor olmasidir.

1.3.1. Zaman Algis1 Calismalarinda Kullanilan Deney Dizaynlan

Zaman algis1 calismalarinin farkli modalitelerini calisabilmek icin farkli deney
dizaynlar1 gelistirilmistir. Caligmalar en temelde algisal zamanlama (perceptual

timing) ve motor zamanlama (motor timing) olarak ayrilmaktadir. Motor



zamanlamayr Olcen deney dizaynlarinda, denekler temelde motor bir gorev
gerceklestirirler. Motor zamanlama i¢in yaygm olarak kullanilan goérevlerden biri
parmak vuru testidir. Parmak vuru testinde denekler diizenli zamansal bir modele
sahip duyusal bir uyaran ile senkronize bir bigimde parmaklarmi vururken, duyusal
uyaran kesilir ve denegin duyusal uyaran yoklugunda 6grendigi zamansal diizeni
motor cevapla tekrarlamasi istenir. Algisal zamanlamay1 6l¢en deney dizaynlarinda
ise deneklerin zaman araliklariyla ilgili ¢esitli gorevlerde karar vermeleri gerekir

(Coull ve ark., 2011).

Algisal zamanlamay1 Olgebilmek icin gelistirilmis deney dizaynlarinda en temel
ayrim ileriye doniik zamanlama (prospective timing) ve geriye doniik zamanlama
(retrospective timing) seklindedir. Ileriye doniikk zamanlama paradigmalarinda
denekler, gorev ile ilgili olarak algilamalar1 gereken zaman dilimi konusunda
onceden bilgilendirilirler. Denekler daha sonra bu zaman dilimi ile ilgili olarak bir
karara varirlar. Geriye doniik zamanlama paradigmalarinda ise denekler onceden
bilgilendirilmezler (Brown, 1985). Deneklerden ge¢mis bir zaman dilimi hakkinda
karara varmalar1 istenir. Geriye doniik zamanlama, ge¢misteki bir zaman araligini
hatirlamay1 gerektirdiginden bellek siirecleri ile daha yakindan iliskilidir (Zakay ve
Block, 1997). lleriye doniik zamanlama paradigmalar1 siklikla kisa siireclerle
ilgilenirken (birka¢ saniyeye kadar), geriye doniik zamanlama paradigmalarinda

genel olarak uzun zaman araliklar1 kullanilir (Grondin ve Plourde, 2007).

Ileriye doniik zamanlama paradigmalar1 zaman algis1 literatiiriinde 4 temel
yontemden olusur: Zaman aralig1 tahmini yonteminde (duration estimation method)
denekler bir uyaranin siiresi hakkinda karar verip, bu siireyi zaman ile ilgili terimleri
(saniye, dakika) kullanarak sozlii olarak sdylerler. Katilimcilar, yanitlarmi sozlii
olarak soylediklerinden yontem sdzel tahmin yontemi (verbal estimation method)

olarak da adlandirilir.

Zaman aralig1 tiretme yonteminde (duration production method) deneklere zaman ile
ilgili terimler kullanilarak bir zaman dilimi uzunlugu sdylenir ve deneklerden bu

zaman dilimini olusturmasi istenir. Denek siklikla bir butona baslangic ve bitis
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olacak sekilde iki kere basarak ya da siire boyunca siirecek sekilde bir kere basarak
istenen zaman dilimine esit oldugunu diistindiigii bir zaman aralig1 olusturur. Zaman
araligini yeniden {iretme (duration reproduction method) yonteminde deneklere
belirli siirede bir uyaran verilir ve denekler zaman araligi {liretme yonteminde
aciklandig1 sekilde bu uyaranm siiresine esit bir uyarani kendileri olusturur. Bu

yontemde siirenin sozlIi ifadesi kullanilmaz.

Karsilastirma yonteminde (duration comparison method) ise deneklere birden fazla
uyaran verilir ve deneklerden bu uyaranlarin siirelerini birbirlerine gére uzun ya da
kisa seklinde degerlendirmeleri istenir. Zaman algis1 ¢calismalarinda en sik kullanilan
yontem karsilastirma yontemidir. Karsilastirma paradigmalarinda bir¢ok farkl
yaklagim bulunmaktadir. Yontemde genel olarak standart zaman araligi ilk uyaran
olarak verilir ve bundan sonraki zaman araliklarmin bu standart ile karsilastirilmalari
istenir. Bu yontem “hatirlatic1” olarak adlandirilir (Grondin, 2010). Sunulan tez
calismasinda kullanilan deney dizaym1 bu genel yontem bashgl altinda
smiflandirilabilir. Zaman algis1 ¢alismalarinda kullanilan yontemler, Sekil 1.4’teki

sema ile 6zetlenmistir.
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1.3.2. Zaman Algisimin Noral Temelleri

Cesitli tekniklerin ortaya ¢ikmasi ile birlikte, zaman algis1 ¢aligmalarmin biiyiik bir
kisminda beyinde zaman algisini temsil eden bolgeler arastirilmaya baslandi. Bu
calismalardan insan beyninde zaman algisi ile ilgili 6zellesmis beyin bolgelerinin

bulunduguna dair kanitlar elde edildi.

Lezyon Cahsmalari: Zaman algis1 ¢alismalarinda kullanilan yontemlerden ilki
lezyon c¢aligmalaridir. Lezyon c¢aligmalarinda insan beyninde daha 6nceden meydana

gelmis ya da hayvan c¢aligmalar1 i¢in olusturulan bir lezyonun bir davranigsal veya
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biligsel siire¢ ile iliskili olup olmadigi incelenir. Bulunan iligkiler ile lezyonlu
bdlgenin o davranis ya da bilissel siirecin beyinde temsil edildigi yerlerden biri
oldugu c¢ikarimma gidilir. Lezyon ¢aligmalarmin belirgin limitlerine karsin, zaman
algis1 da dahil olmak {iizere insan beyni ve kognitif siirecler ile ilgili bilgi

birikimimize biiyiik katkilar saglamistir (Rorden ve Karnath, 2004).

Zaman algismin temsil edildigi beyin bdlgeleri hakkinda ilk caligmalardan biri
serebellum ve korteks lezyonlar1 bulunan Parkinson hastalar1 karsilastirilarak
yapilmistir. Iki hasta grubu verilen ses sinyalindeki siddet farkimi ayirt edebilme
yetenegi agisindan farkli bulunmadigi halde, beyincik hasar1 olan grubunun motor
zamanlama ve algisal zamanlama gorevlerini daha az dogrulukla yapabildigi
goriilmiistlir. Yazarlar, bulgulara dayanarak serebellumun zaman algisinda bir role
sahip oldugunu ileri siirmiislerdir (Irvy ve Keele, 1989). Baska bir ¢aligmada
serebellar dejenerasyonu bulunan bireyler ile saglikli kontrol grubunun zaman
algilari, zaman aralig1 karsilastrma yontemi kullanilarak 4 farkli zaman araligi
biiyiikliiglinde incelenmistir. Sonuglar, serebellar dejenerasyonu olan bireylerin
zaman araliklarini karsilastirmada sorunlu oldugunu gostermistir. Bu bulgulardan,
serebellumun zaman algisindaki gorevinin sadece motor zamanlama ile smirh
olmadigi, algisal zamanlamada da gorev aldig1 sonucuna varilmistir. Ayrica ayni
calismada serebellar lezyonun olusturdugu bozukluk uzun zaman araliklarinda

goriilmezken kisa araliklarda ortaya ¢ikmistir (Nichelli ve ark., 1995).

Serebellumun lateral kisimlarinda, kisa zaman araliklari icin fonksiyonel bir
ozellesme de bulgular arasindadir. Serebellumun lateral kisimlarinda lezyon olan
bireylerde, medyal ya da vermise yakin serebellar lezyonu olan bireylere gore daha

fazla zamanlama bozuklugu oldugu ortaya ¢ikmistir (Malapani ve ark., 1998).

Ayni sekilde sag frontal korteks lezyonu olan bireylerde yapilan c¢aligmalarda, bu
bolgedeki lezyonun zaman algisinda bozukluk olusturdugu bulunmustur (Koch ve
ark., 2002). Baska bir caligmada, saglikli kontroller ile sag veya sol hemisfer
kortikal/subkortikal bolgelerinde lezyonu bulunan hastalarin zaman algis1 yetenekleri

farkli zaman arahig1 biiylikliikklerinde karsilastirilmistir. Alinan sonuglarda zaman
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araliginin yeniden iretimi gorevinde, zaman aralig1 2-3 saniyeden fazla oldugunda,
sag frontal korteks lezyonu olan bireylerin zaman algilarinda bozukluk oldugu

sonucuna varilmistir (Kagerer ve ark., 2002).

Lezyon g¢aligmalarinda ortaya c¢ikan bir bagka sonug ise prefrontal korteks hasari
bulunan bireylerde zamanlama bozukluklar: dikkat ya da bellek yiikleriyle daha kotii
hale gelirken serebellar lezyonu olan bireylerin zamanlama bozukluklar1 bu
yiiklerden etkilenmemektedir. Bir calismada saglkli kontrol grup ile prefrontal
korteks ve serebellum hasar1 bulunan bireyler zaman aralig1 karsilastirilma yontemi
kullanilarak 2 farkli seviyede dikkat yiikii kullanilarak karsilastrrmustir. Iki ses
arasinda (standart ses ve tekrarlayan ses) karsilastirma yapmalar1 istenen deneklerden
seslerin frekansina, siiresine ya da iki 6zelligine birden dikkat etmeleri istenmistir.
Iki ozelligine birden dikkat etmeleri gereken durumda prefrontal korteks hasari
bulunan bireylerde bozukluk goriiliirken serebellum hasar1 anlamli bir farklilik
gostermemistir (Casini ve Ivry, 1999). Yazarlar bunun nedeninin serebellumun kisa
zaman araliklariyla ilgili olmasi ve kisa zaman araliklarinin, uzun araliklara oranla
daha az miktarda dikkat ya da bellek siireclerine ihtiyag duymasi olabilecegini

sOylemiglerdir.

Parkinson hastaliginda substantia nigrada bulunan ve dorsal striatuma projekte olan
dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonu s6z konusu oldugundan, bu hastaliga sahip
bireyler bazal ganglia ¢alismalar1 igin kullanilmistir (Coull ve ark., 2011). Parkinson
hastalarindan dopaminerjik tedavisi kesilen ve kesilmeyen iki grupla yapilan
calismada, tedavisi kesilen grupta dokunsal, gorsel ve isitsel zaman algisi
bozukluklar1 gériilmiistiir (Artieda ve ark., 1992). Ayrica hastalarda yapilan motor
zamanlama c¢ahsmalar1 ‘gd¢ etkisi’ denilen bir olguyu ortaya cikarmistir. ilaci
kesilmis hastalarda zaman araligini yeniden iiretme gorevi kullanilarak yapilan
calismada hastalarin 6nceden 6grendikleri kisa stireleri (8sn) oldugundan uzun; uzun
stireleri (21sn) oldugundan kisa anlamaya egilimli olduklar1 goriilmiig, tahminlerin

ortak, merkezi bir degere dogru go¢ ediyor oldugu sonucuna varilmistir (Malapani ve
ark., 1998).
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TMS Cahsmalari: Transkraniyal manyetik stimulasyon (TMS), manyetik alani
belirli bir bolgeye gondermeyi saglayacak sekilde tasarlanmig bir bobin yardimiyla,
kafanin disindan birkac teslalik giicli bir manyetik alan yaratarak beyindeki bir
bdlgenin iglevini gegici bir siire i¢in degistirme esasina dayanan bir yontemdir. TMS
ilk olarak 1985 yilinda Anthony Barker ve arkadaslar1 tarafindan elektromanyetik
indiiksiyon prensiplerini kullanarak beynin islevlerini degistirebilen invaziv olmayan
ve acisiz bir uyart olarak agiklanmistir. Bundan sonra motor kontrol, hareket
bozukluklari, yutma, gérme, konusma, epilepsi, depresyon gibi konularda yapilan

calismalarda yaygin olarak kullanilmistir (O’Shea ve Walsh, 2007).

Saglikli goniilliillerde TMS kullanilarak yapilan zaman algist ¢aligmalarinda lezyon
calismalarindan elde edilen serebellum ve prefrontal korteksin zaman algisi ile
iligkili oldugu sonucu dogrulanmistir. Calismalarda serebellum ve dorsolateral
prefrontal kortekse yapilan TMS uygulamasinin zaman algisinda bozuklukluklara yol
actig1 gozlenmistir. Ayrica caligmalarda serebellumun kisa zaman araliklariyla,
prefrontal korteksin ise uzun zaman araliklariyla ilgili oldugu bilgisi de
dogrulanmigtir. Yapilan bir c¢alismada saglikli deneklerin serebellum ve sag
dorsalateral prefrontal kortekslerine TMS uygulanmasindan hemen sonra,
katilimcilardan kisa ve uzun zaman araliklarim1 yeniden {iiretmeleri istenmistir.
Serebellumun lateral bolgelerine yapilan TMS uygulamasi kisa zaman araliklarini;
dorsolateral prefrontal kortekse uygulama ise uzun zaman araliklarini yeniden iiretme
gorevlerinde bozukluga yol agmistir (Koch ve ark., 2007). Baska bir ¢alismada
serebelluma uygulanan TMS sirasinda, katilimcilardan saniye iistii ve saniye alt1
zaman araliklarinda karsilastirma gorevleri yapmalar1 istenmistir. Serebelluma TMS
uygulamasi sadece saniye alti zaman araliklar1 gorevinde bozukluga yol a¢cmistir

(Lee ve ark., 2007).

Prefrontal korteksin zaman algisindaki gorevinin arastirildigi TMS ¢aligmalarindan
birinde sag dorsolateral prefrontal kortekse yapilan TMS uygulamasinin zaman algis1
bozuklugu olusturdugu gozlenirken, kontralateraline uygulanan TMS herhangi bir
farklhilik olusturmamistir (Vallesi ve ark., 2007). Yine bagka bir ¢alismada sag

dorsolateral prefrontal korteks ve suplementer motor alana TMS uygulanmistir. Uzun
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zaman araliklarini yeniden iiretme gorevinde sag dorsolateral prefrontal korteks ve
suplementer motor alanlara uygulanan TMS bozukluga yol agarken kisa zaman
araliklarmi yeniden tiretme gorevinde anlamli bir farklilik olugturmamistir (Jones ve

ark., 2004).

Prefrontal kortekse ve serebelluma ek olarak g¢esitli TMS calismalarinda paryetal
korteksin de zaman algisinda rolii olduguna dair bulgular elde edilmistir. Yapilan bir
calismada katilimcilardan sesli bir sinyalin siddeti ve zamami hakkinda karar
vermeleri istenmistir. Sag posterior paryetal kortekse uygulanan TMS’den sonra
sesin siddet seviyelerini karsilastirmada bir bozukluk goriillememisken; zaman araligi
uzunluklarini karsilagtirmada dogruluk yiizdesinde azalma ve reaksiyon zamaninda
yavaslama gorilmiistiir. Sol paryetal kortekse uygulanan TMS, anlamh seviyede bir
bozulmaya yol agmamistir (Alexander ve ark., 2005). Baska bir TMS ¢alismasinda
uzaysal algi, 6zellikle hareket algisi ile ilgili oldugu bilinen MT/VS5 bdlgesinin ve
paryetal korteksin zaman algisiyla iligkili olup olmadigi incelenmistir. Calismada sag
paryetal korteksin, gorsel ve isitsel sinyallerin saniye alt1 zaman araliklarmin
algisiyla iligkili oldugu; MT/V5 alaninin ise sadece gorsel olaylarin zaman algisiyla

ilgili oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir (Bueti ve ark., 2008a).

Islevsel Manyetik Rezonans Goriintiileme Cahsmalari: Islevsel Manyetik
Rezonans Gériintilleme (IMRG), beyinde aktivite artis1 olan bdlgeye daha fazla kan
akimi olmasindan yararlanan ve manyetik alanlar1 kullanarak bu aktivasyonu 6lgen
bir goriintiileme teknigidir (Buxton, 2009). IMRG teknigi son yillarda bilissel
sinirbilimlerinde goriintilleme c¢alismalarinin baslica dayanagi haline gelmistir

(Logothesis, 2008). IMRG hakkinda ayrmtil1 bilgiye asagida deginilecektir.

Zaman algismi inceleyen IMRG ¢alismalarinda, lezyon ve TMS calismalarindan elde
edilen bulgular ¢ogunlukla desteklenmistir. IMRG calismalari, bazal ganglianin
zaman algisinda modaliteden bagimsiz bir gorevi oldugu sonucunu ortaya
cikarmistir. Motor ve algisal zamanlamada; 6grenilmis, Ogrenilmemis zaman
araliklarinda; saniye alt1 ve saniye iistli zaman araliklarinda; gorsel ve isitsel zaman

algis1 gorevlerinde bazal ganglianin aktive oldugu goriilmiistiir. Buradan hareketle,
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bazal ganglianin merkezi, icerikten bagimsiz ve modaliteler iistii bir goreve sahip

oldugu diisiintilmiistiir (Coull ve Nobre, 2010).

Bazal ganglianin bu icerik bagimsiz zaman algis1 gorevine karsin, bazal ganglia
cekirdeklerinde fonksiyonel bir 6zellesme bulunmaktadir. Zaman algis1 gorevlerinde
yaygin olarak aktive olan alanlar dorsal striatumun putamen ve kaudat c¢ekirdekleri
olarak goriilmiistiir. Zaman algis1 gorevinin motor zamanlama ve algisal zamanlama
olusuna gore bu cekirdeklerde bir 6zellesme bulunmaktadir. Motor zamanlama
gorevleri putamen baskin olmak iizere bazal ganglianin daha lateral bdlgerinde
aktivasyona yol agarken; algisal zamanlama gorevleri kaudat cekirdekleri ve globus
pallidusu kapsayan daha medyal alanlarda aktivasyona yol agmustir (Bueti ve ark.,
2008b).

Ayn1 sekilde serebellumun da zaman algis1 ile ilgili siire¢lere dahil oldugu IMRG
calismalari ile dogrulanmistir. Ancak bazal ganglianin aksine serebellum i¢in igerik
bagiml bir gérev Onerilmistir. Serebellumun sadece motor zamanlama gorevlerinde
aktivite gosterdigine dair bulgular sunulsa da son c¢aligmalar algisal zamanlama

gorevlerinde de serebellumda aktivite oldugunu ortaya koymustur.

IMRG calismalarinda serebellum ve bazal gangliadan baska genis kortikal bir ag
aktivitesi bulunmustur. Baskin olarak saga lateralize prefrontal, paryetal,
suplementer motor alan gibi beyin bdlgelerinde aktivasyon ortaya ¢ikmistir. Yapilan
bir ¢alismada katilimcilara iki gorsel uyaranla ilgili zaman araligi tahmini ile zaman
araligmi yeniden iiretme gorevleri verilmistir. Katilimcilara bu gorevler sirasinda
uygulanan IMRG ¢ekimi, kontrol durumu ile kiyaslanmistir. Serebellum ve bazal
ganglia, hem zaman araliginin tahmini gérevinde, hem de yeniden iiretme gdérevinde
aktive olmustur. Yeniden liretme gorevinde bu iki alandan baska genis bir kortikal
agda aktivasyon gozlenmistir. Bu aktivasyonlardan en one ¢ikan bolgeler sag
presuplementer motor alan ve sag inferior paryetal korteks olmustur. Bununla birlikte
sol orta frontal girus, sol premotor korteks, sol fusiform girus ve sag ekstrastriat
gorme alaninda (VS5/MT) aktivasyonlar ortaya ¢ikmustir. Yazarlar bu bulgulardan

hareketle paryetal korteksin duyusal ve motor zaman algisi siireclerinde; ekstrastriat
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korteksin de gorsel uyaranlarn ve hareketin zamanmin islenmesinde rolii

olabilecegini tartismustir (Bueti ve ark., 2008Db).

Bagka bir ¢alismada katilimcilardan bir gérsel uyaranin parlaklik siddeti ve siiresinin
uzunlugu hakkinda karar vermeleri istenmistir. Bu c¢alismada uyaranin siiresini
kargilastirmanin, parlaklik siddetini karsilagtirmadan farkli olarak aktive ettigi
alanlarda karmasik bir ag bulunmustur. Uyaran siiresini karsilastirma gorevi, bazal
ganglia, SMA, ventrolateral prefrontal korteks, inferior paryetal korteks ve temporal
kortekste aktivasyona yol agmustir. Yazarlar, bazal ganglia ve suplementer motor
alanin, beyinde algilanan zamani tutan mekanizmalar1 igerdigini; frontal-paryetal
agin ise zaman algisina dahil olan dikkat ve hafiza siirecleri ile ilgili olabilecegini

tartigmistir (Ferrandez ve ark., 2003).

Zaman algismi arastiran IMRG ¢alismalar1 sonuglarindaki genis ndral agm aslinda
tamamen zaman algisi ile ilgili olmadigi, bazi aragtirmacilar tarafindan tartigilmistir.
Aragtirmacilara gore, gorevlerde aktive olan ¢ok sayida beyin bolgesinden bir kismi
zaman algisinda temel bir role sahipken diger bolgeler zaman algisi ile birlikte gorev
alan bellek, dikkat ve karar verme siiregleri ile ilgili olabilir. Bu hipotezi test etmek
icin bir ¢calisma diizenlenmistir. Caligmada, zaman algis1 gorevinin kontrol gérevine
gore zorluk farki iki farkli seviyede ayarlanmistir. Kontrol gorevi olarak,
deneklerden uyaranin renginin ayirt edilmesi istenmistir. Ilk deneyde kontrol gorevi,
zaman algisina gdre biraz daha kolay olacak sekilde hazirlanmistir. Ikinci deneyde
ise, zaman algis1 gorevi kontrol gérevine gore ¢ok daha zordur. Birinci deneyde,
prefrontal korteks, serebellum, inferior paryetal korteks ve striatumda aktivasyon
gdzlenirken; ikinci deneyde bazi aktivasyonlar yok olmustur. Inferior frontal girusun
kiigiik bir kismi, bilateral anterior insula, sol supramarginal girusun kiigiik bir kism1
ve putamen ikinci gorevde aktive olmustur. Yazarlar bu sonuclara dayanarak,
caligmadan ¢ikan bu nispeten az sayida ve kiigiik bolgelerin zaman algisiyla ilgili
diger siireclerle degil, sadece zaman algisiyla ilgili olabilecegini ortaya atmislardir

(Paus ve ark., 1998).
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Bagka bir iMRG calismasinda kisa ve uzun zaman araliklarin algilanmasi konu
edilmistir. Bu ¢alismada da algilanan zamanin uzunlugundan bagimsiz bir sekilde,
presuplementer motor alan, anterior singulat korteks, prefrontal ve paryetal korteks
ile bazal ganglia aktivasyonu bulunmustur. Ancak bazi bolgelerde algilanan zaman
uzadikc¢a, aktivasyon artis1 olmustur. Anterior singulat korteks, presuplementer motor
alan, sag inferior frontal girus, bilateral premotor korteks ve sag kaudat
cekirdeklerde, uzun zaman araliklarinda daha yiiksek aktivasyon goriilmiistiir.
Calismada anterior singulat korteks aktivasyonunun zaman araligmin uzunlugu ile
artmast bu beyin bolgesinin dikkat ve cevap verme siiregleri ile iliskili olmasina
baglanmistir. Yazarlara gore algilanmasi gereken zaman uzadikca, cevap verme i¢in
daha fazla dikkat gereksinimi duyulmus ve bu da anterior singulat korteks
aktivasyonunun artisina neden olmustur. Bulgularini i¢ saat modellerine uygulayan
arastirmacilara gore, presuplementer motor alan ve bazal ganglia saat mekanizmalari
ile ilgili siireclere dahil olurken, anterior singulat korteks dikkatin siirdiirtilmesi ve
cevap siireclerine; sag prefrontal ve paryetal korteks ise referans bellekten alinan
zamansal bilgiyi glincelleme siireglerinde gorev almaktadir (Pouthas ve ark., 2005).

Insular korteksin zaman algisina etkisi dzellikle son yillarda tartisilan bir konudur.
Bir¢cok IMRG c¢alismasinda insular korteks aktivitesi bulunsa da, bunun nedenlerine
dair tartisma genellikle yapilmamaktadr (Wittmann ve ark., 2010). Insular korteks
limbik sistemin bir pargasi olup duygularla ve viicut farkindaligi ile iliskilidir. Son
yillarda insular korteksi i¢ine alan farkli bir zaman algis1 modeli ortaya atilmistir.
Modele gore viicut farkindaligi igsel bir ipucu gorevi gorerek, saniye alt1 ve saniye
iistiinde zamani algilamasiin temelini olusturmaktadir. Bu nedenle anterior insular
korteks, insanda zamanin farkindaliginin beyinde temsil edildigi kortikal bolgedir.
Model, zaman algismin kisinin 6znel 6zelliklerine bagli olmasmi agiklamaktadir
(Craig, 2009). Yapilan bir calismada, zaman araliginit yeniden iiretme gorevinde
insular korteks aktivitesi goriilmiistiir. Caligmanin yazarlari, modele dayanarak,
insulanin viicut i¢i sinyallerin beyine iletilmesinde bir islevi oldugunu ileri
stirmiislerdir. Buradan hareketle yazarlar, viicuttaki fizyolojik degisimlerin zaman
algimizi degistirdigini ve insulanin zaman algisiyla iligkili oldugu fikrini ortaya

atmiglardir (Wittmann ve ark., 2010).
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1.4. Isleyen Bellek

Bellek sinir sisteminin, deneyimlerimizden faydalanma kapasitesi olarak
tanimlanabilir (Tulving, 2000). Bagka bir tanimla bellek, yeni bir enformasyonun,
islenip yeniden kullanilabilecek sekilde noral bir yapida tutulmasidir (Bear ve ark.,
2007). Bellek, giinliik hayatimiz i¢in ¢ok dnemli olan, 6grenmek, deneyimlerimizi
animsayip kullanmak, objeleri ve insanlar1 tanimak, yeni yetenek ve aligkanliklar
kazanmak ve buna benzer sayisiz isi yapabilmemize imkan tanir (Squire ve ark.,

2003).

Bellek farkli tiplere ayrilir. Giinliik hayatimizda bazi bilgileri digerlerinden daha
uzun sire boyunca hatirlariz. Bilgileri saklayip, yillar sonra dahi geri
cagirabilmemizi saglayan bellek tiirii uzun siireli bellek (long term memory) olarak
tanimlanmistir. Bilgileri, dakikalar ve saatler diizeyinde saklayabilen, bozulmaya
kars1 daha savunmasiz bellek tiirii ise kisa siireli bellek (short term memory) olarak
adlandirilmistir. Uzun siireli bellek ayrica agik (dekleratif) ve ortiilii (non dekleratif)
bellek seklinde siiflandirilmustir. Ogrendigimiz ¢esitli gercekleri sakladigimiz
bellek tipi (semantik bellek), giinliik olaylar1 sakladigimiz bellek tipi (epizodik
bellek) ile birlikte agik bellek olarak adlandirilmaktadir. Ortiilii bellek de alt
kategorilere ayrilir. Yetenek, davranis ve aliskanliklarin saklandigr bellege
prosediirel bellek denir ve oOrtiilii bellegin bir ¢esididir. Bunun disinda asosiyatif ve
asosiyatif olmayan 6grenme de ortiilii bellegin altinda smiflandirilir. Bilgiyi kisa
stire i¢in saklayabilen kisa siireli bellek kavrami, daha sonra arastirmacilar tarafindan

gelistirilmis ve isleyen bellek tanimlanmustir (Bear ve ark., 2007).

Isleyen bellek veya ¢alisma bellegi (working memory) terimi ilk kez 1960 yilinda,
insan zihnini bilgisayara benzeten bir metin i¢erisinde kullanilmistir (Miller ve ark.,
1960). Daha sonra bu terim, kisa siireli bellegi tanimlama amaclh kullanilmistir. Kisa
stireli bellegin, duyulardan ve uzun siireli bellekten bilgi alabildigi ve isleyen bellek
olarak adlandirilabilecegi belirtilmistir. Ik kez bu modelde, bilginin ilk olarak kisa
stireli bellege geldigi, bu bellek tipinin bekleme odasi gorevini gordiigli ve bilginin

buradan uzun siireli bellege ge¢mesine olanak tanidigi seklinde bir mekanizma
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Onerilmistir (Atkinson ve Shiffrin, 1968). Atkinson ve Shiffrin’in isleyen bellek
modeli bu gegici sistemi, bilginin sadece uzun siireli bellege kaydedilip 6grenilmesi
icin degil; ayn1 zamanda cesitli kompleks davranislar i¢in bir ¢aligma alan1 olarak
tanimlamustir (Baddeley, 2003). isleyen bellek, dil kavrama, 6grenme, diisiinme gibi
yiiksek biligsel beyin fonksiyonlartyla iligkili, bilgiyi gegici olarak depolayan ve ayn1
zamanda isleyebilen bir sistem olarak tanimlanir (Baddeley, 1986; Just ve Carpenter,
1992). Isleyen bellek ayrica, davranisi gergeklestirmek i¢in depolanan enformasyonu
isleyip kullanilabilir duruma getirme siireciyle de iliskilendirilir (Becker ve Morris,
1999). isleyen bellek kavrami ortaya atildiktan sonra, hizli bir sekilde kisa siireli
bellek kavrami yerine kullanilmaya baslanmistir (Baddeley, 1992).

Isleyen bellek ilk kez 1974 yilinda Baddeley ve Hitch tarafindan ayrintili
incelenmistir. Yazarlar isleyen bellek i¢cin {i¢ alt tipten olusan bir sistem
onermiglerdir. Bir merkezi yiiriitiicii (central executive), dikkatin koordinasyonu ve
ilgilenilen bilgiye yoneltilmesini, diger durum ve olaylardan gelen ilgisiz bilgilerin
bastirilmasii ve birden fazla gorev ile ayni anda ugrasildiginda biligsel siirecin
koordine edilmesini kontrol etmektedir. Merkezi yiiriitiicli, bilgileri kisa siireli
saklama gorevi goren iki alt sistem ile iligkilidir. Bunlardan birinci alt sistem,
seslendirme dongiisii (phonological loop), ses ve konugma ilgili bilgileri saklayan ve
depodan silinmesini 6nlemek i¢in bir dongii halinde igerigini tekrarlayan bir sistem
olarak tamimlanmistir. Diger alt sistem, gorsel-mekansal kopyalama (visuo-spatial
sketchpad) olarak adlandirilir ve gorsel, uzaysal ve hareketle ilgili bilgileri depolar.
(Baddeley ve Hitch, 1974). Bu ii¢ alt birimden olusan modele Baddeley tarafindan
daha sonra dordiincii bir sistem eklenmistir. Epizodik ara bellek (episodic buffer) ad1
verilen bu sistem, diger iki alt sistemden aldig1 bilgiyi birlestirip ¢ok boyutlu tek bir
sekle dontistiirebilen bir sistem olarak tanimlanmistir (Baddeley, 2000).

Yapilan goriintiileme ¢aligmalarinda, isleyen bellegin genel olarak paryetal ve frontal
kortekste temsil edildigi ortaya cikarimustir. Ayrica farkli modaliteler ile ilgili
isleyen bellekten farkli beyin bodlgelerinin sorumlu oldugu yapilan g¢aligmalarla
kanitlanmigtir. Sozel isleyen bellek ile ilgili gorevler, isleyen bellegin bu tipinin, sol

hemisferde baskin olmak {izere posterior paryetal korteks ve Broca alani, premotor



21

korteks ve suplementer motor alan bolgelerinde temsil edildigini gostermistir (Smith
ve Jonides, 1998). Objeler ile alakali isleyen bellek i¢in inferior prefrontal kortekste
daha fazla aktivasyon goriiliirken, konum ile alakali isleyen bellekte superior
prefrontal korteks aktive olmustur. Buradan hareketle, prefrontal kortekste uzaysal
isleyen bellek ile ilgili fonksiyonel bir organizasyon oldugu sonucuna varilmigstir
(Goldman-Rakic, 1995). Baska bir ¢alismada cisimlerin gorsel 6zellikleri ve uzaysal
yerlesimleri ile ilgili olan uzaysal isleyen bellek arastirilmis, prefrontal ve parietal
korteksin bu modalite ile ilgili 6ne cikan beyin bdlgeleri oldugu gosterilmistir
(Curtis, 2006).

Yapilan bir iMRG calismasinda katilimcilara, belirli bir sekilde siralanmig harfler
dort saniye boyunca gosterilmis, sekiz saniyelik beklemeden sonra harflerden
bazilarmm sirast sorulmustur. IMRG gériintiillemesinde solda belirgin olmak iizere
bilateral paryetal aktivasyon goriilmiistiir. Bunun yaninda sag dorsolateral prefrontal
korteks aktivasyonu da goriilmiistiir. Yazarlar, paryetal korteksin, siralama ile ilgili
isleyen bellegin beyinde temsil edildigi bdlge olabilecegini tartismislardir
(Marshuetz ve ark., 2006).

Baska bir ¢alismada, katilimcilar diisiik ve yiiksek isleyen bellek kapasiteli olarak
ayrilmis ve isleyen bellek gorevi IMRG ¢ekimi sirasinda uygulanmustir. Prefrontal
korteksin yaninda belirgin olarak anterior singulat korteks, gorsel asosiyasyon
korteksi ve siiperior paryetal kortekste anlamli aktivasyon bulunmustur. Ancak
yiiksek isleyen bellek kapasiteli grupta anterior singulat korteks ve inferior frontal
girus aktivasyonu gorev swrasinda, diislik isleyen bellek kapasiteli gruba gore daha
belirgin bir artis gostermistir. Bu sonucglara gore, anterior singulat korteksin,
prefrontal korteks ile birlikte merkezi yiiriitiicii mekanizma ile iliskili oldugu,
dikkatin kontrol edilip, goreve uygun olarak gerekli yerlere yonlendirmesi ile ilgili
bir kortikal bdlge oldugu tartigilmistir (Osaka ve ark., 2004). Yapilan bir IMRG
calismasinda, isleyen bellek “kapasitesinin” ndral bilesenleri arastirilmistir. Bunun
icin katilimcilardan gesitli sekillerin rengini ve ekrandaki konumlarmi hatirlamalart
istenmis ve gorsel isleyen bellek yiikii farklilastirilmistir. Goriintilleme ¢alismasinda,

posterior paryetal kortekste anlamli aktivasyon goriilmiistiir. Yazarlar, posterior



22

paryetal korteksin, isleyen bellek kapasitesi ile ilgili olabilecegini, frontal/prefrontal
korteksin ise igleyen bellekte saklanan bilginin, siirdiiriilmesi ve saglamlastiriimasi

ile ilgili olabilecegini dne siirmiiglerdir (Todd ve Marois, 2004).

Frontal korteksin merkezi yiiriitiicii fonksiyonlar1 yapilan goriintiileme ¢aligsmalariyla
genis oranda kabul gérmesine ragmen subkortikal yapilarin igleyen bellege katkisi
uzun siire anlagilamamistir. Cesitli lezyon c¢alismalarinda, subkortikal yapilarda
olusmus bir dejenerasyonun isleyen bellegin de dahil oldugu bilissel siirecleri
etkiledigi gosterilmistir. Bir calismada isleyen bellegin, siirdiirme, hatirlama ve
maniiplasyon gibi ¢esitli fonksiyonlarmi 6lgen sozel bir paradigma dizayn edilmistir.
Maniiplasyon durumunda diger durumlara kiyasla anlamli bilateral kaudat niikleus
aktivitesi ortaya ¢ikmustir (Lewis ve ark., 2004). Isleyen bellek kapasitesiyle ilgili bir
IMRG c¢alismasinda, kapasitenin sadece ilgilenilen bilgiyi saklama, ilgilenilmeyen
bilgiyi filtreleme mekanizmasi ile direkt olarak alakali oldugu diisiincesinden
hareketle bu hipoteze uygun gorevler tasarlanmistir. Katilimcilardan dikkat dagitici
faktor iceren ve icermeyen iki durumda, bir takim geometrik sekilleri hatirlamasi
istenmistir. Katilimcilarin IMRG sirasinda uyguladign gorev, prefrontal korteks ve
bazal gangliada aktivasyona neden olmustur. Bu sonuclarin, bazal ganglianin, sadece
ilgilenilen bilgiyi isleyen bellege kaydetme siiregleri ile ilgili olduguna isaret

edebilecegi diisliniilmiistiir (McNab ve Klingberg, 2007).

1.5. Zaman Algsi ve isleyen Bellek liskisi

Zaman algisiyla ilgili biitiin gorevler, isleyen bellegi kullanmay:1 gerektirir. Siire
ilerlerken, gecen zaman algilayabilmek i¢in siirenin ne zaman basladigini bellekte
tutmak ve bu bilgiyi siire boyunca giincellemek gerekir. Siire bittiginde, bellekteki
baslangi¢ noktasiyla birlikte degerlendirilip, bir yanit olusturulabilir. Bunun yaninda,
zamanin algilanmasiyla ilgili en ¢ok kabul goren kuram olan Gibbon’un Sayil
Bekleyis Kurami da isleyen bellegin zaman algisinda kilit bir rol oynadigini dngoriir.
Gecen zaman degerlendirildikten sonra, bunun bir cevaba doniigmesi i¢in bellekteki
zamansal karsiigin bildigimiz siireclerle kiyaslanmasi gerekir. Isleyen bellegin bu

slirecte rol oynadigi, referans bellek ile algi arasinda gorev aldig: diisliniilmektedir.
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Ek olarak gecen zaman ile ilgili karar verip yanit olusturma siirecinde de isleyen

bellek rol oynamaktadir.

Isleyen bellek ve zaman algismi birlikte inceleyen az sayida calismada isleyen
bellegin zaman algisini etkiledigi gosterilmistir. Yapilan bir davranig ¢aligmasinda,
katilimcilara bir kare gosterilip, karenin renginin isleyen bellege kaydedilmesi
saglanmig, daha sonra bellekte kayitl olan renkte bir daire ile baska bir renkte bir
daire belirli siirelerde gosterilmistir. Katilimcilardan hangi dairenin daha uzun
sirdiigiine dair cevap vermeleri gereken bir karsilastirma gorevi uygulanmistir.
Sonuglar, rengi bellekte kayith olan seklin, ekranda goriilme siiresinin oldugundan
daha uzun algilandigin1 gbstermistir. Bu bellekte kayitli seklin ekranda daha kisa
kaldig1 durumlarda diisiik dogruluk yiizdesi elde edilmesine neden olmustur. Bu
calisma isleyen bellegin zaman algisim etkileyebilecegine dair yapilmis ilk

calismadir (Pan ve Luo, 2012).

Diger bir davranis calismasinda, isleyen bellek kapasitesi farkli insanlar zaman algis1
yoniinden karsilastirilmistir. Katilimcilara, zaman algis1 gorevi ile birlikte dikkat
dagitic1 ikinci bir gorev verilmistir. Diisiik isleyen bellek kapasiteli katilimcilarin,
yiiksek isleyen bellek kapasiteli katilimcilara gore dikkat dagitict ikinci gérevde daha
diisiik basar1 elde ederken, zaman algis1 gorevinde ilging bir sekilde daha yiiksek
dogruluk elde ettikleri goriilmiistiir. Yazarlar bu durumun dikkati yonlendirme
yetenegi ile ilgili olabilecegini dne siirmiislerdir. Isleyen bellek dikkat ile ilgili noral
kaynaklarm hangi gdreve yonlendirilecegini diizenlemektedir. Isleyen bellegin dikkat
lizerinden zaman algisina bu etkisi, zaman algisindaki bireysel farkliliklar1 da

aciklamaktadir (Woehrle ve Magliano, 2012).

Zaman algis1 ve isleyen bellek iligkisini inceleyen bu calismalar davranis ¢alismasi
niteligindedir ve herhangi bir goriintiilleme yontemi kullanilmamistir. Su an i¢in iki
biligsel siireci birlikte inceleyen bir goriintiileme ¢aligmasi bulunmamaktadir.

Sonu¢ olarak sunulan tez c¢aliymasi ile ilgili gdzden gecirilen literatlir bilgisi

asagidaki sekilde 6zetlenebilir:
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A. Zaman algisi, basta dorsalateral prefrontal korteks, paryetal korteks, suplementer
motor alan, bazal ganglia ve serebellum olmak iizere, ¢esitli formlarinda ¢ok farkli

kortikal ve subkortikal beyin bolgelerinin gorev aldig1 bir algi ¢esididir.

B. Isleyen bellek, birgok bilissel siire¢ ile yakindan alakali, basta paryetal, prefrontal ve
anterior singulat korteksin i¢cinde oldugu, isleyen bellek tipine ve goreve gore

degisiklik gosterebilen kortikal bir ag tarafindan kontrol edilmektedir.

C. Zaman algisiyla ilgili modellerin ¢ogu, isleyen bellegi alginin kritik bilesenlerinden
biri olarak kabul etmektedir. Ayrica yapilan ¢alismalarda isleyen bellegin, zaman

algisina etkisi gosterilmistir.

1.6. islevsel Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG), biyolojik dokularmm goriintiilerini
olusturabilmek i¢in gii¢lii manyetik alanlar kullanan goriintiileme sistemine verilen
isimdir (Huttel ve ark., 2008). MRG, 1895 yilinda Conrad Rontgen’in X 1sinlarini
goriintiilemede kullanmasindan bu yana goriintilleme alaninda en 6nemli gelisme
sayilabilir (Logothetis, 2008). MRG, tipik olarak hidrojen molekiillerinin manyetik

alan i¢inde hareketlerinin sapmasindan yararlanir.

Biyolojik doku, manyetik alanin igine yerlestirildiginde, atomlarmn c¢ekirdekleri,
manyetik alan nedeniyle ayni hizaya gelir. Dokuda bir¢ok atom c¢ekirdegi bulunsa da,
MRG, genel olarak hidrojen atomu ¢ekirdekleri iizerinden islem yapar. Bunun nedeni
hidrojenin viicutta ¢ok sayida bulunup iyi bir MRG sinyali veriyor olmasidir
(Horowitz, 1995). Cekirdeklerin iirettigi manyetik alan bir vektorle ifade edilir.
Vektor, manyetik dipol moment olarak da isimlendirilir. MRG’nin yarattig1 manyetik
alandan dolay1 bu vektorler diizenli bir sekilde dizilmis halde bulunurlar. Ayrica yine
bu alandan dolayr hidrojen molekiillerinin olusturdugu bu vektérde bir devinme
hareketi baglar. Bu hareketin frekans1 manyetik alanin giiciiyle alakalidir (De Haan

ve Rorden, 2003).
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MRG yonteminde ayrica dokuya radyo frekans (RF) atimi1 gonderilir. Bu atimin
amaci, hidrojen atomlarinin manyetik dipol momentlerini belirli bir agida yana
yatirmaktir. Bunun i¢in gonderilen atimin frekansi ile atomlarin manyetik dipol
momentlerinin devinim frekanslar1 ayn1 olmalidir. Bu asamadan sonra yana yatmis
olan manyetik dipol moment tekrar eski haline donmeye baslar. Buna relaksasyon
denir. RF atimi, sisteme enerji kazandirir ve manyetik dipol moment relaksasyon
asamasinda bu enerjiyi geri yayar. Bu yayilan enerji MRG sinyalidir. RF atimindan
sonra, manyetik dipol momentin, z eksenindeki biiylikliigli maksimuma ulasirken, x
ve y eksenlerindeki biiytikliikleri sifira iner. Dipol moment, devinim hareketiyle eski
haline donerken z eksenindeki biiyiikliigii yavas¢a artmaya; x ve y eksenlerindeki
biiyiikliigii ise azalmaya baglar. Dipol momentin z eksenindeki hareketi T1
relaksasyonu; x ve y eksenlerindeki hareketi T2 relaksasyonu olarak adlandirilir.
Farkli dokularin farkli T1 ve T2 relaksasyon oranlar1 vardir (Uludag ve ark., 2006).
Yukarida anlatilan siire¢, bir MRG ¢ekimi sirasinda ¢ok defa tekrarlanir. Manyetik
dipol momentin z ekseninin maksimize oldugu sirada alinan MR sinyali T1 agirhikh
sinyal; x ve y eksenlerinin maksimize oldugu sirada alman MR sinyali T2 agirlikli

sinyal olarak adlandirilir (De Haan ve Rorden, 2003; Uludag ve ark., 2006).

MRG sisteminde gerceklesen en biiylik gelismelerden biri, yontemin, beyinde
meydana gelen metabolik degisimleri 6lgebilecek hale getirilmis olmasidir. Islevsel
manyetik rezonans goriintiileme (IMRG), beyin kan akimmdaki degisimlerden
yararlanarak beyinde olusan aktiviteyi dlgebilmeyi saglayan MRG prosediiriidiir. ik
olarak Seiji Ogawa, MRG yonteminde beyinde aktif olarak calisan bolgeye saglanan
ekstra kandaki manyetik Ozellik farklarindan yararlanilabilecegini diislinmiistiir.
1990 yilinda, Ogawa ve arkadaslar1 yaptiklar1 deneyde fare ve siganlar1 7 ve 8,4
Tesla biiylikliigiinde manyetik alana koyup, kanda deoksihemoglobin igerigi

arttiginda kan damarlarini gérmeyi basarmiglardir.

IMRG teknigi, noral aktivite artistyla birlikte gergeklesen yerel oksijenlenmis kan
akimi artig1 mekanizmasma dayanir (Blood Oxygenation Level Dependent, BOLD).
1890’11 yillardan beri, kan akimi artis1 ve kanin oksijenlenmesinin, noral aktivite ile

yakindan iligkili oldugu biliniyordu. Noronlarmm ¢aligabilmesi ig¢in ndron
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membranmin deporalize olmasi gerekir. Deporalize olan membranin eski haline
gelmesini saglayan iyon transferleri icin ATP enerjisi kullanilir. Noral seviyede
enerji, baglica bu mekanizma i¢in harcanir. ATP, glukozdan iiretilir. Noronlar aktif
olarak calistik¢a, enerji tiiketirler ve harcanan enerjinin yerine yenisinin konulmasi
icin o bolgeye glukoz tasinmasi gerekir. Bu tasinma, o bdlgeye gelen kan akiminda
cesitli mekanizmalarla gerceklesen artis sayesinde olur. Kan akimi, glukoz kadar,
glukozun ATP’ye ¢evrilmesi i¢in gereken oksijen bakimindan da zengindir. Oksijen,
eritrositlerin i¢cindeki hemoglobin adi verilen proteinler tarafindan tasinir. Oksijen
tastyan hemoglobin proteinleri (oksihemoglobin) diamanyetik yani manyetik alandan
etkilenmeyen 6zellige sahipken; 6te yandan, oksijenini dokuya birakmis hemoglobin
molekiilii (deoksihemoglobin) paramanyetik yani manyetik alan icerisinde gegici
olarak manyetik Ozellik kazanan bir molekiildiir. Normal bir beyinde vendz
dolagimda, oksijenini birakmis kan, yani yiiksek oranda deoksihemoglobin bulunur.
Beyinde bir bolge aktif oldugunda, bu bolgeye gerektiginden fazla miktarda
oksijenize kan gelir ve vendz dolasimdaki deoksihemoglobin miktarinda azalma
goriiliir. Deoksihemoglobin azalisi, T2 relaksasyonunun uzamasima yol agar. Bu da

sinyal artigina neden olur (Huttel ve ark., 2008b; Huttel ve ark., 2008¢).

1990 yilinda, Ogawa ve arkadaslarnin yaymlarmdan sonra, sinirbilimde IMRG
calismalarinda bir patlama meydana gelmistir. IMRG yOntemi, deneklere herhangi
bir zarar vermeden, beyindeki aktivite degisimlerini milimetre diizeyinde bir uzaysal
¢cOziinlirliik ile verebildigi i¢in beyin arastrmalarinda bir ¢igir agmistir. Saniye
diizeyinde olan zamansal ¢0ziniirliigli; beynin isleyisi gz Oniine alindiginda uzun
bir zaman olsa da IMRG yonteminin diger beyin goriintiileme yontemlerinin niine

gecmis oldugu soylenebilir (Cigek ve ark., 2012).

1.7. Cahsmanin Amaci

Calismada, diger algilardan farkliliklar1 nedeniyle calisiimasi gii¢ olan ve bu sebeple,
hakkinda diger biligsel siiregclerden daha az bilgiye sahip olunan zaman algis1 konu

alimmigtir. Zaman algis1 ve algiyla i¢ ice olan diger bir biligsel siire¢ isleyen bellek
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hazirlanan paradigma ile ayr1 ayr1 ve birlikte degerlendirilebilmistir. Saglikli goniilli
bireylere paradigma IMRG ¢ekimi sirasinda uygulanmis ve bu iki siirecin beyinde
aktive ettigi alanlar gozlenmistir. Caligmada Oncelikli olarak beyinde zaman algisi
stirecine dahil olan ndral agin; isleyen bellek siirecleri ile ilgili olan bilesenlerinin
ortaya ¢ikarilmasi amaglanmigtir. Ayrica zaman algis1 ve isleyen bellegin beyinde
islendigi bolgeler ayr1 ayr1 goriintliilenmistir. Son olarak davranis verileri ile isleyen

bellegin, zaman algisia nasil bir etkisi oldugu ac¢iklanmaya calisilmistir.

Zaman algisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarin bir bolimii, algiyr baska bilissel siireclerle
birlikte incelemis ve algi hakkinda agiklamalarda bulunmaya caligmistir. Ancak
isleyen bellegi, zaman algisindan aywrip ¢aligmak zor oldugu i¢in bu iki siireci
karsilagtiran, bunlarin etkilesimlerini inceleyen bilimsel ¢alismalar davranig
testleriyle smirlidir ve oldukca az sayidadir. Calismada, zaman algis1 ve isleyen
bellegin etkilesimi, biligsel sinirbilim ¢alismalarinin giinlimiizde en yaygin olarak

kullandi1g1 bir beyin gériintiileme yontemi olan IMRG ile incelenmistir.

1.8. Cahsmanin Hipotezleri

Arastirmanin hipotezleri su sekilde belirlenmistir:

1. Isleyen bellek testi prefrontal ve parietal bolgede aktivasyonlara yol agacaktir.

2.Zaman algis1 testi prefrontal lob, serebellum ve bazal gangliyonda aktivasyonlara
neden olacaktir.

3.1sleyen bellek ve zaman algis1 en azindan kismen birbiriyle Ortiisen noral aglar
tarafindan yiiriitiilebilir.

4.1ki gdrevin birlikte yapilmas1 zaman algis1 basarisim etkileyebilir.



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler
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Aragtirmaya, aydinlatilmis onami alindiktan sonra 6n degerlendirilmesi yapilan 18-

35 yas arasmdaki 20 saglikh goniillii birey dahil edilmistir. Ik ii¢ katiimci ile

paradigmanin MR 0n deneyleri gergeklestirmistir. Bunun disinda bir katilimei

deneyin ortasinda kendi istegiyle laboratuvardan ayrilmis, bir diger katilimci MR

verilerinin analizi sonucunda ortaya cikan saglik sorunu nedeniyle calisma dist

birakilmistir. Sonug olarak 15 (8 erkek 7 kadin) saglikli goniillii birey istatistige dahil

edilmistir. Katilimcilar lisans ve lisansiistii 6grenim goren gonillii 6grenciler

arasindan seg¢ilmistir.

2.1.1. Arastirmaya Alinacak Deneklerin Se¢im Kriterleri

Dahil olma kriterleri:
. 18-35 yas aras1 kadin veya erkek olmak,
. En az lise mezunu olmak,

o Saglak olmak.

Dahil olmama kriterleri:

. Biligsel islevleri etkilemesi beklenen agir, kronik sistemik hastalik,
norolojik hastalik, bilin¢ kaybiyla seyreden kafa travmasi dykiisii olmak,

. Alkol/madde kotiiye kullanim veya bagimliligi tanist olmak,

. Elektro Konviilsif Tedavi almis olmak,

J Son 6 aydir psikostimulan ila¢ kullanmak,

o Klostrofobiye sahip olmak,

o Kalp pili, metalik kalp kapak¢ig1 ve insiilin pompasi gibi metal igeren

kalic1 uygulamalara sahip olmak.



2.2. Veri Toplama

Veri toplama agamasindan once ilk olarak deneklerin deneye dahil olma
kriterlerine uyup uymadiklar1 Ol¢iilmiistiir. Bu kapsamda deneklerin
demografik bilgileri ile saglik durumlar1 hakkinda bilgi alinmistir (EK 1) ve
saglak oldugunu dogrulamak adina El Tercihi Anketi uygulanmistir (EK 2).

2.2.1. El Tercihi Anketi

Calismada Chapman ve Chapman’in (1987) el tercihi anketinin Tiirk¢e’ye
uyarlanmis sekli kullanilmistir (Nalgac1 ve ark., 2002). El tercihi anketi,

2 (13 2 13

“yaz1 yazarken”, “¢izerken”, “bir sey firlatirken”, “cekic kullanirken”, “dis
firgalarken”, “silgi ile silerken”, “makas kullanirken”, “kibrit ¢akarken”,
“pbir teneke boya karistirirken”, “kasik kullanirken”, “tornavida
kullanirken”, “kavanoz kapagi agarken (kapagi acan el)”, “bigak kullanirken
(catals1z)” hangi elin tercih edildigini sorgulayan 13 sorudan olusmaktadir.
Ankette “sag el” yanitina 1 puan, “sol el” yanitina 3 puan, “her iki el”
yanitina 2 puan verilerek el tercihi 13-39 puan arasinda belirlenmektedir.
Buna gore 13-17 aras1 bireyler “saglak™, 18-32 arasinda bireyler “iki elli”,

33-39 arasi bireyler “solak™ olarak tanimlanmaktadir. Bu ankete gore saglak

olarak belirlenen bireyler katilimc1 olarak kabul edilmistir.

2.2.2. Gorev

Hipotezleri test edebilmek amaciyla, zaman algisini, isleyen bellek ile
birlikte degerlendiren, gorsel uyaranlarin kullanildigi ve cevap vermeyi
gerektiren bir dizi gorev tasarlanmistir. Gorevler, bilgisayarda
“Cogent2000” eklentisi (http://www.vislab.ucl.ac.uk/cogent 2000.php) ile
birlikte “MATLAB” programi kullanilarak gelistirilmistir (The Mathworks,
Inc.). MATLAB ticari bir yazilimdir ve temel olarak matematiksel

matrislerle islemlerin kolay ve hizli yapilmasina olanak saglayan, hazirlanan
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bircok eklenti sayesinde c¢ok genis bir kullanim alanma sahip bir

programdir.

Gorevde deneklere ilk olarak bilgisayar ekraninda, ortasinda bir fiksasyon
noktasi (gri bir art1 isareti) olan siyah bir barla boliinmiis gri bir zemin
gosterilmistir. Biitlin gorev, bu zemin lizerinde gergeklesmistir. Gorev; 1)
Kontrol durumu, 2) Zaman durumu, 3) Bellek durumu ve 4) ikili durum
(zaman ve bellegin bir arada oldugu) olmak tizere 4 durumdan olusmustur. 4
durumda da iizerinde belirli sayida nokta bulunan bir kare ekranmn sol
tarafindan sabit bir hizla girmistir. Ekranin ortasina kadar ilerleyip siyah
barin arkasma girmistir. Karenin hizi barin arkasinda degismistir. Barin
arkasindan ¢ikan karenin iizerindeki nokta sayilar1 degismis ya da sabit
kalmistir. Barmn arkasindan ¢iktiginda baslangi¢ hiziyla hareket eden kare,
ayni dogrultuda ilerleyerek ekranin sag tarafindan goriinmez olmustur.
Deneklerden gorev durumlarina gore bu degiskenlere dikkat etmeleri ya da
etmemeleri istenmistir. Hangi gorev durumunun uygulanacagi, barin
iizerindeki fiksasyon noktasmin iist tarafindaki bir gorsel ile deneklere

bildirilmistir.

Kontrol Durumu: Kontrol durumunda deneklerden ekranin sol tarafindan
ilerleyip, siyah barin arkasma giren karenin, barmn arkasindan ¢ikmasina
dikkat edilmesi istenmistir. Deneklere karenin barin arkasindan ¢iktig1 anda
klavyedeki sag ok tusuna basmalar1 gorevi verilmistir. Kontrol durumunda
denekler karenin tlizerindeki nokta sayilarma ya da karenin barin arkasinda
hizinin degigsmesine dikkat etmemeleri konusunda uyarilmistir. Deneklere,
kontrol durumunun uygulanacagi hakkinda ipucu fiksasyon noktasinin
iizerinde herhangi bir gorsel koyulmayarak verilmistir. Fiksasyon noktasinin
iizeri bos oldugunda, denekler sadece kontrol durumuna iliskin gorevi

yapmustir (Sekil 2.1A).

Bellek Durumu: Bellek durumunda deneklerden ekranm sol tarafindan

ilerleyen karenin iizerindeki nokta sayilarina dikkat etmeleri istenmistir.

30



Karenin tizerindeki nokta sayilari, kare barin arkasindan ¢iktiginda degismis
ya da aymi kalmistir. Deneklere karenin iizerindeki nokta sayisinin, kare
barin arkasindan ¢iktiginda 1 artmasi gerektigi sdylenmistir. Kare barin
arkasindan ¢iktiginda nokta sayisi1 1 arttiysa denekler klavyedeki sag ok
tusuna basarak yanit vermistir. Nokta sayisinin bir artmadigi durumlarda
(azalma, ayn1 kalma ya da birden fazla artma) deneklerden klavyedeki sol
ok tusuna basmalar1 istenmistir. Karenin tizerindeki nokta sayilar1 rastgele
olacak gelecek sekilde ayarlanmistir. Deneklere, bellek durumunun
uygulanacagi hakkinda ipucu fiksasyon noktasi iizerindeki basit beyin
gorseli ile verilmistir. Fiksasyon noktasmin {izerinde beyin gorseli
oldugunda, denekler sadece bellek durumuna iligkin gérevi yapmistir (Sekil

2.1B).

Zaman Durumu: Zaman durumunda deneklerden ekranin sol tarafindan
ilerleyen karenin hizma dikkat etmeleri istenmistir. Ekranin sol tarafindan
sabit bir hizla girip, ayn1 hizla ilerleyip barin arkasina giren kare, barin
arkasindan c¢iktiginda ayni sabit hizla ilerleyerek ekranin sag tarafindan
goriinmez olmustur. Ancak karenin hizi barin arkasinda degismistir. Hizin
artmast ya da azalmasmma gore, karenin barin arkasinda geg¢irdigi zaman
aralig1 beklenene gore uzamis ya da kisalmistir. Deneklerden bu zaman
aralig1 degisimi ile ilgili karara varip yanit vermesi beklenmistir. Karenin
hizimin barin arkasinda arttigr durumlarda, diger bir deyisle karenin barin
arkasinda daha kisa zaman araliginda bulundugu durumlarda deneklerden
klavyedeki sag ok tusuna basmalar1 istenmistir. Tersi durumda, karenin hizi
barin arkasinda azaldiginda, diger bir deyisle karenin barin arkasinda daha
uzun zaman araliginda bulundugu durumlarda deneklerden klavyedeki sol
ok tusuna basmalar1 istenmistir. Deneklere zaman durumunun uygulanacagi
hakkinda ipucu, fiksasyon noktasi iizerindeki basit kum saati gorseli ile
verilmistir. Fiksasyon noktansin iizerinde beyin gorseli oldugunda denekler

sadece zaman durumuna iliskin gorevi yapmustir (Sekil 2.1C).
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Ikili durum: ikili durumda deneklerden ekranin sag tarafindan ilerleyen
karenin hizma ve {zerindeki nokta sayisina birlikte dikkat etmeleri
istenmistir. Karenin hizi ve nokta sayisi, zaman ve bellek durumlarinda
anlatildig: sekilde degismistir. Hiz, sadece barin arkasinda degisirken, nokta
sayist kare barmn arkasindan c¢iktiginda degismis ya da aymi kalmistir.
Deneklerden zaman durumu ile aymi sekilde karenin barin arkasinda
gecirdigl zaman araligmin degisimine yanit vermeleri istenmistir. Ancak bu
yanit1 sadece karenin iizerindeki nokta sayisinin bir arttigi durumlarda
vermeleri beklenmistir. Deneklerden karenin iizerindeki nokta sayis1 bir
arttiginda, karenin barmn arkasinda ge¢irdigi zaman araliginin degisimi ile
ilgili karara varip buna gore yanit vermesi beklenmistir. Nokta sayisinin bir
arttigl durumlarda karenin hizi arttiysa, diger bir deyisle barin arkasinda
gecirdigi zaman araligi kisaldiysa deneklerden klavyedeki sag ok tusuna
basmalar1 istenmistir. Nokta sayismin bir arttig1 durumlarda, karenin hizi
azaldiysa, diger bir deyisle barin arkasinda gecgirdigi zaman araligi uzadiysa
deneklerden klavyedeki sol ok tusuna basmalar1 istenmistir. Nokta sayisinin
bir artmadig1r durumlarda deneklerden karenin hizina dikkat etmemeleri,
klavyedeki asagi ok tusuna basmalar1 istenmistir. Deneklere ikili durumun
uygulanacagi hakkinda ipucu fiksasyon noktasi iizerindeki basit kum saati
ve beyin gorseli ile verilmistir. Fiksasyon noktasinin iizerinde iki gorsel
birlikte oldugunda denekler sadece ikili duruma iliskin gorevi yapmistir

(Sekil 2.1D).

Denekler gorevi yaklasik 6 dakika siiren 4 IMRG ¢ekimi/oturumu sirasinda
yapmiglardir. Katilimcilarin her oturumda 4 gérev durumundan 10’ar kez
(deneme=trial) rastgele yapmalar1 gerekmektedir. Bir oturum 40 denemeden
olusmustur. Denemelerin arasinda gri ekran iizerinde 2,4 ve 6 saniyelik siire
boyunca olmak Tlizere fiksasyon noktasi gosterilmistir. Denemelerin
arasindaki bu ekranin siiresi, 2 saniyelik araliklar daha fazla, 4 saniyelik
araliklar az, 6 saniyelik araliklar en az olmak iizere rastgele sekilde

ayarlanmistir.
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Sekil 2.1. Paradigmada gorev durumlari. A. Kontrol Durumu, B. Bellek Durumu, C. Zaman
Durumu, D. Ikili durum.

2.2.3. IMRG Cekimi

Beyin goriintiilerinin kaydi, Bilkent Universitesi, Cyberpark’taki bilimsel
arastirmalar i¢cin kurulmus Ulusal Manyetik Rezonans Arastirma
Merkezi’nde (UMRAM) bulunan 3 Tesla, Siemens Magnetom Trio marka
manyetik rezonans cihazi ile yapilmistir. Cihaz, islevsel ve yapisal MR
cekme Ozelliklerini barindirmaktadir. Cihazin bu o6zellikleri kullanilarak
katilimcilarin yapisal ve islevsel goriintiileri elde edilmistir. Katilimcilarinin
beyinlerinin anatomik yapilariyla bagdastirilabilmeleri (coregistration) i¢in

her denekte yiiksek ¢oziiniirliiklii T1 agirlikl: bir ¢ekim yapilmaistir.

Calismada, T1 agirlikli anatomik ¢ekimin 6zellikleri; TR: 2600, TE: 3,02,
FOV: 256 milimetre ve dilim kalinligi: 1.00 milimetre olacak sekilde
ayarlanmistir. T2 agirhikli islevsel ¢ekimin 6zellikleri ise TR: 2500, TE: 28,
matriks biyiikligii: 64 x 64, FOV: 192 milimetre, dilim sayisi: 46, dilim



kalinlig1: 3.0 milimetre olacak sekilde ayarlanmistir. Boylece islevsel kayit

sirasinda voksel boyutlar1 3 x 3 x 3 milimetre seklinde olmustur.

Islevsel goriintiileme, deneklere daha once ogretilen gorev uygulanirken
yapilmistir ve zamansal ¢ozliniirligii yiiksek olan bir deney dizayni olan
“olaya iligkin dizayn” kullanilmistir. Katilimcilar MR ¢ekimi esnasinda
gorevi, MR cihazinda bulunan bir yansitma sistemi ile izlemislerdir. Gorsel
uyari sistemi, NEC NP125 projektor, NuView 489MCZ900 long-throw lens,
2 x first reflectance ayna (DaLite), yar1 saydam geri yansitmali ekran
icermektedir. Katilimcilarin yanitlar1 MR uyumlu butonlar iceren bir yanit

cihazi ile alinmis ve uyaran bilgisayarinda kaydedilmistir.

2.3. Etik Yaklasim

Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan izin almmistir (EK 3). Ayrica deney Oncesi, deneklere
katilacaklar1 ¢alisma ve MR ¢ekimi ile ilgili ayrintili bilgi verilerek

onamlar1 alimmistir (EK 4).

2.4. Deney Protokolii

Gorevlerin gelistirilmesi sirasinda paradigmanin gegerliligini dogrulamak,
eksikliklerini gérmek amactyla 10 katilimci ile 6n deney yapilmustir. On
deneylerde Katilimcilara ikiser oturum yaptirilmisti. On deneylerden
dogruluk yiizdesi ve tepki siiresi seklinde iki grup veri toplanmistir. Bu veri
setleri lizerinde yapilan istatistiksel analizler ve katilimcilarin paradigma
hakkindaki fikirleri ile paradigmanin gecerliligi goriildiikten sonra

calismanin IMRG ¢ekimi asamasina gecilmistir.

Katilimcilar IMRG ¢ekiminden &nce Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Fizyoloji Anabilim Dali’nda bulunan Norofizyoloji Laboratuvari’na

34



gelmistir. Burada katilimcilarin deneye dahil olma kriterlerine gore
durumlart tespit edilmistir. Dahil olma kriterleri kapsaminda katilimcilara El
Tercihi Anketi doldurularak saglak ya da solak olma durumlar1 tespit
edilmistir. Dahil olma kriterlerini saglayan deneklere IMRG c¢ekimi
sirasinda yapacaklar: gorev ayrintili olarak anlatilmistir. Yanit vermek i¢in
kullanacaklar1 tuslar 6gretilmistir. Gorevin tamamen anlasildigindan emin
olduktan sonra denekler 1 oturumluk gorevi uygulamiglardir. Bu uygulama
esnasinda %60’lik dogruluk yiizdesini gecen denekler ¢alismaya katilmaya

hak kazanmuistir.

Bu pratik asamasindan sonra deneklerle birlikte Bilkent Universitesi
Cyberpark’ta bulunan UMRAM’a ge¢ilmistir. MR odasina girmeden once
deneklere MR giivenlik kurallar1 anlatilmistir. Giivenlik kurallar1 geregince
hazirlanan denekler MR c¢ekimine alinmistir. Cekime baslamadan Once
deneklere klavyedeki sag ok, sol ok ve asagi ok tuslarina karsilik gelen MR
uyumlu cevap tuslar1 gosterilmistir. Daha sonra bu tus takimini denemeleri
ve MR ortaminda da pratik yaparak paradigmaya tamamen aligmalar1
amaciyla 10 denemeden olusan 1 dakikalik kisa bir goérev uygulanmistir.
Deneklerin tus takimi ve ekrani gérmeleri ile ilgili bir sorunlar1 olmadigi
dogrulandiginda MR ¢ekimine gecilmistir. Her katiimcida yaklasik 4
dakika siiren, yliksek ¢oziinirlikli, T1 agirlikli anatomik MR ¢ekimi
yapilmistir. Daha sonra iglevsel MR ¢ekimine gecilmistir. Deneklere 4
oturumdan olusan gorev, 4 kere tekrarlanan yaklasik 6 dakika siiren islevsel

MR c¢ekimiyle eszamanli olarak uygulatilmistir.

2.5. Deney Sonuclarinin Degerlendirilmesi

2.5.1. IMRG Analizleri

Tipik bir IMRG ¢ekimi, beynin 3 boyutlu goriintiilerinin tekrarlayan

Olglimlerini igerir. Zaman c¢oziiniirliigiinii de belirleyen siire icinde

35



36

(TR=repetition time) alinan beyin goriintiisii, birka¢ milimetre kalinliginda
dilimlerden olusur ve her dilim 3 boyutlu vokseller igerir. Her bir voksel,
bulundugu noktadaki hemodinamik yanit hakkinda bilgi igerir. Vokselin

boyutlar1 goriintiiniin uzaysal ¢oziiniirliigiinii belirler.

islevsel goriintdler

Hareket
hatalarinin
diizeltilmesi

!
Bagdastirma

Stereotaksik Uzaysal eseare
uzayda hedef |normallestirme Yapisal gorlntd

sablon \J

Voksel temelinde aktivasyonlar

istatistik
inceleme

iyiikligu

Etki bi

L
&

a
Bagimsiz Degigkenler

Sekil 2.2. IMRG gériintiilerinin 6n islem basamaklari

Sunulan tez ¢calismasinda bir deney oturumu sirasinda her biri 2 saniye siiren
(TR) 136 ti¢ boyutlu goriintii elde edilmistir. Ancak bunlarmn ilk 5 tanesi MR
sinyalinin stabil olmadigi siireyi kapsadigi i¢in atilmig ve 131 goriintii
analize alinmustir. Her denek gorevi IMRG ¢ekimiyle eszamanli olarak 4

oturumda gergeklestirdigi i¢in toplam 524 goriintii analize alimusgtir.



IMRG analizleri, MATLAB ile birlikte ¢alisan iicretsiz bir yazilim olan
SPMS8 kullanilarak yapilmistir. Analizin hemen her basamaginda SPM8
kullanilmistir. IMRG’den alman verilere ilk olarak bir dizi 6n islem
uygulanmustir (Sekil 2.2). On isleme amaciyla veriler, yeniden hizalama
(realignment), bagdastirma (coregistration), dilim zamanlama (slice timing),
normallestirme (normalization), piiriizsiizlestirme (smoothing) ve boliitleme

(segmentation) adi verilen bir dizi islemden gegirilmistir.

Dilim zamanlama (Slice timing): Bu 6n islem basamagi, MR goriintiilerini
zamansal olarak yeniden hizalar. IMRG ¢ekimi swrasinda elde edilen 3
boyutlu dilimlerin hepsi kii¢iik bir farkla da olsa birbirlerinden farkli
zamanlarda ¢ekilmislerdir. Istatistiksel analizler, biitiin beyin goriintiisiiniin
tek bir anda elde edildigi kabulii {izerinden gerceklestirilir. Bu nedenle,
verileri analiz edebilmek i¢in, elde edilen her bir dilim, zamansal olarak
diizeltilmelidir. Farkli zamanlarda elde edilen dilimlerin, zamansal olarak
ayni anda elde edilmis sekle getirilmesi islemine dilim zamanlama denir. Bu
islem ile hemodinamik yanit, biitiin dilimlerde ayn1 anda baglamis ve bitmis
olarak ayarlanir. Bu islem i¢in genellikle ilk dilim ya da en ortadaki dilim
zaman bakimindan referans olacak sekilde secilebilir. Calismada, ortadaki

dilim, referans dilim olarak se¢ilmistir.

Yeniden hizalama (Realignment): Bu 6n isleme basamagi, IMRG
goriintiilerini uzaysal olarak yeniden hizalayarak, hareket kaynakl
giirliltiiyli ortadan kaldirir. MR igerisinde katilimcilarin kafa hareketlerini
onlemek i¢in Onlemler alinsa da ufak hareketler goriilmektedir. Kafa
hareketi; bir vokselin, farkli bir zamanda beynin ayni noktasini temsil
etmemesine yol acar. Istatistiksel analizler, ayn1 vokselin her zaman igin
beynin ayni noktasini temsil ettigi kabulii lizerinden gergeklestirilir. Kafa
hareketleri, ger¢ekte olmadigi halde MR sinyalinde artig goriilmesine neden
olabilir. Kafa hareketlerinden kaynaklanan hatalar1 diizeltmek i¢in, her
denegin verileri ayr1 olarak uzaysal yeniden hizalamaya tabii tutulmalidir.

Bu islem i¢in bir beyin goriintiisii (genellikle ilk ¢ekilen goriintii) referans

37



kabul edilir ve diger biitiin ¢ekimler, bu goriintiiyle ayn1 pozisyona gelecek
sekilde ayarlanir. Bu ayarlama islemi i¢in, goriintiiler 3 diizlem ve 3 acida
hareket ettirilir. Yeniden hizalamada beynin biiylikligii ya da sekli degisime

ugramaz, sadece pozisyonu degistirilir.

Bagdastirma (Coregistration): Bu islem yeniden hizalanmis goriintiiler
iizerine uygulanir. Bagdastrma, farkli IMRG modalitelerden alinmis
goriintiilerin yeniden hizalanmasidir. Calismada, islevsel ¢cekimden elde
edilen T2 agirlikli, disiik ¢oziintirliklii goriintiilerin, yiiksek ¢oziintirliiklii
T1 agwhkli goriintiiler ile yeniden hizalanmas1 bagdastirma islemi ile

gergeklestirilmistir.

Béliitleme (Segmentation): Bu 6n isleme basamagi, IMRG goriintiilerini
gri madde, beyaz madde, beyin omurilik sivis1 ve diger baska formlara
boliitleyebilmeyi saglar. Buradan elde edilen parametreler bir sonraki

normallestirme basamaginda kullanilmaktadir.

Normallestirme (Normalization): Bir IMRG deneyi boyunca, veriler
birden fazla katilimcidan toplanir. Her katilimcinin beyni, farkli sekil ve
biliyiiklige sahip oldugu gibi, MR igerisinde farkli noktalara
konumlandirilmis olabilir. Buradan kaynaklanabilecek hatalar1 6nlemek
icin, her bir katilimcmin beyni, standart bir beynin sekline, biiylikliigiine ve
konumuna goére ayarlanir. Bunun yapilmasinin nedeni, her bir denek i¢in
belirli bir noktanin ayni anatomik bolgeye denk gelmesini saglamak ve
farkli calisma gruplar1 arasinda anatomik konum bakimindan bir uzlasim
yakalayabilmektir. Katilimcilarin beyinlerinin standart bir beyne gore
diizenlenmesi islemine normallestirme adi verilir. Tez calismasinda
gorlintiiler SPM8 programimca saglanan MNI (Montreal Neurological

Institute) koordinatlara getirilmektedir.

Piiriizsiizlestirme (Smoothing): IMRG goriintiileri istatistiksel analizden

once bulaniklagtirilir. Gorilintiilerin bulaniklastirilmasi, uzaysal keskinligi
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yok etse de belirgin avantajlar saglar. IMRG’nin &l¢tiigii kan akimi
degisiminin olusturdugu sinyal diisiikk uzaysal frekansa sahipken, giiriiltii
genelde yiiksek uzaysal frekanshidir. Piiriizsiizlestirme ilk olarak yiiksek
uzaysal frekansa sahip giiriiltiiyii azaltarak, sinyal/giiriiltii oranini yiikseltir.
Ikinci olarak, kiiciik uzaysal frekans farkliliklarin1 azaltarak bireyler
arasinda karsilastirma yapmay1 kolaylastirir. Ayrica, piirlizsiizlestirme,

verileri normal dagilima yaklastirir.

Calismada IMRG ¢ekimi sirasinda alinan verilere yukarida bahsedilen 6n
isleme basamaklar1 uygulanmistir. Bundan sonra goérev esnasmnda hangi
beyin bdlgelerindeki aktivite degisimleri oldugu yine SPMS8 programi
kapsaminda istatistiksel incelemeyle belirlenmistir (De Haan ve Rorden,

2006; Uludag ve ark., 2006; Cicek, 2008).

2.5.2. istatistiksel Analizler

2.5.2.1. Davrams Deneyleri Analizi

Deneklerden elde edilecek davranig verileri (bagimli degiskenler dogruluk
yiizdesi ve reaksiyon zamani), iki yonli ANOVA ile incelendi. Faktorler

zaman algisi1 (iki diizey) ve isleyen bellek (iki diizey) olacaktir.

2.5.2.2. IMRG Verilerinin Analizi

Islevsel manyetik rezonans verileri (bagimli degisken MR sinyali), bir ¢oklu
regresyon analiz yontemi olan genel lineer model (GLM) kullanilarak SPM8
programi yardimiyla gerceklestirildi. GLM, her vokselin zamandaki

hemodinamik degisimlerini ayr1 incelemeyi saglayan bir analiz yontemidir.
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Istatistiksel analizin ilk basamagi, alnan verilerle ilgili tahmini bir model
yaratmaktir. GLM yOnteminde, bu tahmin lineer regresyon formiiliine gore

olusturulur:

Y =X. B+e

Bu modelde, Y, siitunu voksellere, satir1 her bir IMRG taramasimna karsilik
gelecek bir matristir. X ise dizayn matristir. Dizayn matrisi deney
dizaynindaki gorev durumlar1 ve bunlar1 deneklerin ne zaman yaptiklarina
dair bilgiyi icerir. Matrisin bir satir1 taramalara (TR), siitiinu ise predictor
degiskenlere (deney durumu) karsilik gelir. B, parametre matrisine (her bir
durumun sinyale ne kadar etkisi olduguna dair biiyiikliik); € ise hatalara

karsilik gelir.

Verilerde binlerce voksel ile ilgili istastistik analiz yapilmaktadir ve bu bir
istatistiksel diizeltmeye ihtiya¢ dogurur. Bu nedenle anlamli aktivasyonlar
coklu karsilagtirmalarda kullanilan en kat1 diizeltme yontemi olan family
wise error (FWE) yontemi kullanilarak diizeltilmis olarak p<0.05 diizeyinde
t ve F degerleri ile birlikte rapor edilmistir. Tablolarda anlamlilik

diizeylerinin kolay anlasilmas1 agisindan z degerleri verilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Davranis Deneyleri Verileri

Dogruluk ylizdesi sonuglarinin tekrarlayan olgtimler icin ANOVA 6l¢limii, zaman ve
bellek faktorleri icin yapilmistir. Analiz sonuglarinda zaman ana etkisi anlamli
bulunmustur (F=25,4; p < 0,0001). Bu durum, katilimcilarin zaman goérevi sirasinda
elde ettigi dogruluk yiizdelerinin (80,3 + 1,7) kontrol durumu dogruluk yiizdelerine
(98,8 + 2,1) gore anlamli seviyede daha diisiik oldugunu gostermektedir. Istatistikler
sonucunda bellek ana etkisi de anlamli bulunmustur (F=24,6; p < 0,0001). Bu sonug,
katilimeilarin bellek gorevi sirasinda elde ettigi dogruluk yiizdelerinin (96,8 + 2)
kontrol durumu dogruluk yiizdelerine (98,8 £ 2,1) gore daha diisiikk oldugunu
gostermektedir. Dogruluk yiizdeleri analizinde, son olarak zaman ve bellek etkilesimi
de anlamli bulunmustur (F=7,5; p < 0,05). Buna gore, bellek gorevinin olmasi,
zaman dogruluk yiizdelerinde bellek gorevinin olmadigi duruma gore anlaml bir
diisiis olusturmustur. Diger bir deyisle zaman ve bellegin birlikte verildigi gérevde
dogruluk yiizdesi (72,2 = 1,8), kontrol, zaman ve bellek durumlarma gore diisiik

bulunmustur.

Reaksiyon zamani verileri igin ayni sekilde tekrarlayan Olglimler icin ANOVA
Olciimii yapilmistir. Analiz sonuglarinda zaman ana etkisi anlamli bulunmustur
(F=75,558; p < 0,0001). Bu durum, katilimcilarin zaman gorevini gergeklestirirken
reaksiyon zamanlarinin (993,442 + 291,320) kontrol durumu reaksiyon zamanlarina
gore (543,393 £+ 125,029) gore anlamhi seviyede daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bellek ana etkisi de anlamli bulunmustur (F=123,674; p < 0,0001).
Bu sonug katilimcilarin bellek gorevi sirasindaki reaksiyon zamanlarinin (975,528 +
140,108) kontrol durumu reaksiyon zamanlarma (543,393 + 125,029) gore anlamli
seviyede daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica reaksiyon zamaninda zaman
ve bellek etkilesimi anlamli bulunmustur (F=18,510; p < 0,05). Bu duruma gore,
bellek gorevinin olmasi, zaman reaksiyon zamaninda, bellek gorevinin olmadigi

duruma gore anlamli bir ylikselme olusturmustur. Baska bir deyisle zaman ve
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bellegin birlikte verildigi gérevde reaksiyon zamani (1179,1 &= 174,7), kontrol, zaman

ve bellek durumlarma gore daha yiiksek bulunmustur.

3.2. IMRG verileri

3.2.1. Zaman Ana Etkisi

Gorev srasinda uygulanan IMRG ¢ekiminde, zaman gorevi sirasinda dorsolateral
prefrontal korteks, inferior parietal lob, suplementer motor alan, anterior singulat
korteks, insular korteks, orbitofrontal korteks ve perisitriat korteks gibi kortikal
bolgelerde genis alanda anlamli aktivasyonlar goriilmiistiir (Cizelge 3.1; Sekil 3.1;
3.2; 3.3; 3.4; 3.5; 3.6). Verilerle ilgili sekillerde genelde kiirsorle isaret edilen beyin
bolgesiyle ilgili bilgi sekil altinda verilmistir. Ote yandan, kesitin yapildig1 yere gore
bir sekilde birden fazla aktivasyon bolgesi goriilebilmektedir. Kortikal
aktivasyonlarmm yaninda, serebellum, bazal ganglia gibi subkortikal yapilarda da

anlamli aktivasyonlar bulunmustur (Cizelge 3.1; Sekil 3.7; 3.8).



Cizelge 3.1. Zaman gorevinde aktive olan beyin bolgeleri

Beyin Bolgesi Voksel Taraf X Y Zz Z-skoru
Sayisi
Zaman Durumu
Inferior/ Middle
Frontal Girus -
(Dorsolateral 1612 Sag 50 16 28 6,79
Prefrontal Korteks)
AT S 1402 Bilateral 2 26 44 7,00
Korteks
Inferior Paryetal Lob 976 Sag 44 -40 48 7,20
183 Sol -32 -50 42 5,60
Insular Korteks 472 Sag 32 20 -4 6,78
288 Sol -30 20 -2 7,29
Middle Frontal Girus
(Suplementer Motor 319 Sag 38 8 62 6,25
Alan)
Perisitriat Korteks 267 Bilateral 28 -80 -12 5,93
11 Sag 42 -82 -8 4,78
Inferior/Middle
Frontal Girus 9
(Orbitofrontal 160 Sag 38 56 4 5,46
Korteks)
113 Sol -40 50 4 5,05
35 Sag 44 44 -4 5,03
Et(a)rkt)abellum Posterior 362 Sol -8 -76 24 6,00
Serebellum Anterior 115 Sol 230 58 230 5,80
Lob
59 Sag 38 -60 -26 6,25
Bazal Ganglia -
(Globus Pallidus) 23 Sag 8 2 2 4,94
10 Sol -10 0 -2 4,85

X, Y, Z degerleri, MNI (Montreal Neurological Institute) koordinatlarin1 vermektedir.
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t degeri

Sekil 3.1. Zaman gorevinde ortaya ¢ikan sag dorsolateral prefrontal korteks aktivasyonu

t degeri

Sekil 3.2. Zaman gorevinde ortaya ¢ikan saga baskin bilateral intraparyetal korteks aktivasyonu.
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t degeri

Sekil 3.3. Zaman gorevinde ortaya ¢ikan sag suplementer motor alan aktivasyonu

t degeri

Sekil 3.4. Zaman gorevinde ortaya ¢ikan bilateral anterior singulat korteks aktivasyonu
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t degeri

Sekil 3.5. Zaman gorevinde ortaya ¢ikan bilateral insular korteks aktivasyonu. Sekilde ayrica

perisitriat korteks aktivasyonu dikkat ¢ekicidir.

t degeri

Sekil 3.6. Zaman gorevinde ortaya ¢ikan bilateral orbitofrontal korteks aktivasyonu
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t degeri

Sekil 3.7. Zaman gorevinde ortaya ¢ikan serebellum posterior ve anterior lob aktivasyonu

t degeri

Sekil 3.8. Zaman gorevinde ortaya ¢ikan bazal ganglia (globus pallidus) aktivasyonu
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3.2.2. Bellek Ana Etkisi

Bellek gorevi sirasinda intraparyetal sulkus, dorsolateral prefrontal korteks,
perisitriat korteks, ve prekuneus gibi kortikal bolgelerde genis alanda anlamli
aktivasyonlar gorilmistiir (Cizelge 3.2.; Sekil 3.9.; 3.10.; 3.11.). Bunun yaninda,
serebellum, bazal ganglia ve talamusta da anlamli aktivasyonlar bulunmustur

(Cizelge 3.2; Sekil 3.12; 3.13; 3.14).

Cizelge 3.2. Bellek gorevinde aktive olan beyin bolgeleri

Beyin Bolgesi Voksel - rat X Y Z Z-skoru
Sayisi
Bellek Durumu
Intraparyetal 1657  Sol 28 62 42 5,85
Sulkus
19 Sag 34 -60 44 4,89
Prekuneus Sol -30 -52 42 5,58
Perisitriat Korteks 597 Sag 30 -80 -14 5,72
Talamus 384 Bilateral 6 -6 0 5,63
Bazal Ganglia, .
s N 222 Bilateral -8 -26 -12 5,72
Bazal Ganglia,
Globus Pallidus 13 Sol 12 2 2 411
LGS T 60 Sap 8 72 -16 5,16
Posterior Lob g '
Middle Frontal
Girus (Dorsolateral 12 Sol -44 36 32 4,94
Prefrontal Korteks)

X, Y, Z degerleri, MNI (Montreal Neurological Institute) koordinatlarini1 vermektedir.



t degeri

Sekil 3.9. Bellek gorevi sirasinda ortaya ¢ikan intraparyetal sulkus aktivasyonu

t degeri

Sekil 3.10. Bellek gorevinde ortaya ¢ikan sag peristriat korteks aktivasyonu
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Sekil 3.11. Bellek gorevinde ortaya cikan sol dorsolateral prefrontal korteks aktivasyonu

t degeri

Sekil 3.12. Bellek gorevinde ortaya ¢ikan sag serebellum posterior lob aktivasyonu
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t degeri

Sekil 3.13. Bellek gorevinde ortaya cikan bilateral substantia nigra aktivasyonu

t degeri

Sekil 3.14. Bellek gorevinde ortaya ¢ikan bilateral talamus aktivasyonu
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3.2.3. Zaman Bellek Etkilesimi

Calismada, zaman ve bellek etkilesiminde anlamli aktivasyonlar bulunmustur. Buna
gore, bellek gorevinin olmasi, zaman gorevi aktivasyonlarinda; bellek gorevinin
olmadigi duruma gore anlamli bir degisim olusturmustur. Aktivasyonlar sola
lateralize perisitriat korteks ve bilateral inferior temporal girusta gorilmiistiir

(Cizelge 3.3).

3.2.4. Zaman ve Bellek Gorevinde Ortak Aktive Olan Alanlar (Conjunction:
Cakisma analizi sonuglari)

Zaman ve bellek gorevlerinde ortak olarak aktive olan kortikal bolgeler intraparyetal
sulkus, anterior singulat korteks, perisitriat korteks, dorsolateral prefrontal girus ve
insular kortekstir (Cizelge 3.3.; Sekil 3.14.; 3.15.; 3.16.; 3.17.; 3.18.) Bunun diginda
serebellum ve bazal ganglia subkortikal bdlgeleri de iki gorevde de ortak
aktivasyonlar gostermistir (Cizelge 3.3.; Sekil 3.19.; 3.20.; 3.21.).



Cizelge 3.3. Zaman ve bellek gorevindeki ortak aktiviteler ve iki gorevin etkilesiminde ortaya ¢ikan

aktivasyonlar
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Voksel
Beyin Bilgesi O Taraf X Y  z  Zzskoru
Sayisi
Ortak Aktiviteler
(Conjunction)
Intraparyetal Sulkus 135 Sol -32 -50 40 5,48
ATESFEOEUES o o 30 28 562
Korteks
Perisitriat Korteks 75 Bilateral -28 -80 -14 5,58
Middle Frontal Girus
(Dorsolateral 12 Sol -44 36 32 4,94
Prefontal Korteks)
Bazal Ganglia, 16 Bilateral 8 -2 2 494
Globus Pallidus ’
Insular Korteks 11 Bilateral -26 20 -2 4,84
serebellum, AMEMOT 5 Bilateral 36 56 26 4,79
Lob
Zaman-Bellek
Etkilesimi
Perisitriat Korteks 145 Sol 26 36 5 5 64
Perisitriat Korteks/
Inferior Temporal 39 Sag. 50 -56 -10 5,15
Girus
13 Sol -42 -60 -12 4,99




t degeri

Sekil 3.15. Zaman ve bellek gorevinde ortak olarak ortaya ¢ikan intraparyetal sulkus aktivasyonu

t degeri
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Sekil 3.16. Zaman ve bellek gorevinde ortak olarak goriinen ortaya ¢ikan anterior singulat korteks

aktivasyonu



t degeri

Sekil 3.17. Zaman ve bellek gorevinde ortak olarak goriinen ortaya ¢ikan perisitriat korteks

aktivasyonu

t degeri

Sekil 3.18. Zaman ve bellek gorevinde ortak olarak gériinen ortaya ¢ikan dorsolateral prefrontal

korteks aktivasyonu
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t degeri

Sekil 3.19. Zaman ve bellek gorevinde ortak olarak goriinen ortaya ¢ikan insular korteks aktivasyonu

t degeri

Sekil 3.20. Zaman ve bellek gérevinde ortak olarak goriinen ortaya ¢ikan bazal ganglia, globus

pallidus aktivasyonu



t degeri

Sekil 3.21. Zaman ve bellek gorevinde ortak olarak gériinen ortaya ¢ikan serebellum aktivasyonu
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4. TARTISMA

4.1. Zaman Ana Etkisi

Sunulan tez c¢aligmasinda, katilimcilar zaman gorevini uygularken dorsolateral
prefrontal korteks, inferior paryetal korteks, suplementer motor alan, anterior
singulat korteks, insular korteks, orbitofrontal korteks ve perisitriat korteks olmak
iizere cesitli kortikal alanlarda yaygin aktivasyonun yaninda, serebellum ve bazal

ganglia gibi subkortikal alanlarda da aktivasyonlar goriilmiistiir.

Arastrmamizda ortaya c¢ikan subkortikal aktivasyonlar literatiirle uyumluluk
gostermektedir. Serebellum ve bazal ganglianin zaman algisiyla iliskili beyin
bolgeleri oldugu, cesitli ¢alismalarla agiga cikarilmistir. Yapilan lezyon ve TMS
calismalar1 serebellumun zaman algisiyla iliskili oldugunu ortaya koymustur (Irvy ve
Keele, 1989; Nichelli ve ark., 1995; Malapani ve ark., 1998; Casini ve Irvy, 1999;
Koch ve ark., 2007; Lee ve ark., 2007). Nichelli ve arkadaslar1 (1995), serebellar
dejenerasyonun kisa zaman araliklarinda bozukluk yarattigini sdoylemistir. Koch ve
arkadaslarinin (2007) yaptigit TMS calismasinda da serebelluma yapilan inhibitor
TMS uygulamasimin kisa zaman araliklarinda sorun olusturdugu bulunmustur. Bunun
yaninda zaman algisiyla ilgili yapilan IMRG c¢alismalarinda da serebellum
aktivasyonu ortaya ¢ikmustir (Paus ve ark., 1998; Bueti ve ark., 2008b). Diger bir
subkortikal bolge olan bazal ganglia aktivasyonu da zaman algis1 literatiiriiyle
uyumludur. Artieda ve arkadaslarmin (1992), bazal ganglia dejenerasyonu ile
karakterize olan parkinson hastalar1 ile ¢alismis ve bu hastalarda zaman algisi
bozukluklar1 tespit edilmistir. Buradan hareketle bazal ganglianin zaman algisiyla
iliskili oldugu ortaya cikarilmistir. Yapilan IMRG calismalar1 da bazal ganglianin
zaman algisindaki islevini dogrulamistir (Ferrandez ve ark., 2003; Puthas ve ark.,
2005; Bueti ve ark., 2008b). Serebellum ve bazal ganglia ile ilgili yapilan
caligmalarda bu bolgelerin, kisa zaman araliklariyla ilgili olabilecegi tartigilmistir
(Nichelli ve ark., 1995; Malapani ve ark., 1998; Casini ve Ivry, 1999; Koch ve ark.,
2007).
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Tez ¢alismasinda zaman gorevinde ortaya ¢ikan kortikal aktivasyonlar, subkortikal
aktivasyonlardan daha giicliidiir. Dorsolateral prefrontal korteks ve inferior paryetal
korteksin dahil oldugu, frontoparyetal bir ag basta olmak iizere, anterior singulat
korteks ve insular korteks aktivasyonu subkortikal aktivasyonlara gére yaygin ve
belirgindir. Bunlardan baska, suplementer motor alan, perisitriat korteks ve
orbitofrontal korteks aktivasyonlar1 da goriilmiistiir. Calismada ortaya ¢ikan kortikal
aktivasyonlar zaman algis1 literatiiriiyle uyumluluk gostermektedir (Paus ve ark.,
1998; Casini ve Irvy, 1999; Kagerer ve ark., 2002; Koch ve ark., 2002; Ferrandez ve
ark., 2003; Jones ve ark., 2004; Alexander ve ark., 2005; Pouthas ve ark., 2005;
Koch ve ark., 2007; Vallesi ve ark., 2007; Bueti ve ark., 2008a; Bueti ve ark., 2008b;
Wittmann ve ark., 2010).

Kortikal aktivasyonlardan ilk gbze carpan frontoparyetal agdir. Calismada zaman
algis1 gorevinde bulunan en gii¢lii aktivasyon sag dorsolateral prefrontal kortekse
aittir. Frontal korteksin zaman algisma dahil oldugu diisiincesi serebellum gibi,
lezyon caligmalarindan bu yana tartisilmaktadir. Koch ve arkadaslar1 (2002) sag
frontal korteks lezyonu olan bireylerde zaman algis1 bozuklugu oldugunu ortaya
cikarmistir. Kagerer ve arkadaslar1 (2002) ise, sag frontal korteks lezyonunun,
algilanmak istenen zaman araligi birka¢ saniyeden daha fazla oldugunda zaman
algisin1 bozdugunu ileri siirmtistiir. Sag dorsolateral prefrontal korteks basta olmak
iizere frontal korteksin uzun zaman araliklariyla ilgili oldugu bilgisi TMS
caligmalariyla da dogrulanmistir (Jones ve ark., 2004; Vallesi ve ark., 2007).
Arastirmamizda kullanilan zaman algis1 gérevinde siirenin uzun olmasi (2-3 saniye),
calismada ortaya ¢ikan frontal aktivasyonun subkortikal aktivasyonlardan daha gii¢lii
olusunun nedeni olabilir. Dolayisiyla, ¢alismada kullanilan birkag saniyelik zaman
araliklariin algisiyla ilgili gorev, literatiir ile uyumlu bir sekilde nispeten kiictik bir
serebellum ve bazal ganglia aktivasyonuna ayrica yaygin sagda daha belirgin frontal

aktivasyona neden olmustur.

Suplementer motor alan, literatiirde zaman algisiyla siklikla iligkilendirilmis bir
bagka beyin bdlgesidir. Jones ve arkadaslarinin (2004) yaptigi TMS ¢alismasinda,

suplementer motor alana uygulanan TMS’nin uzun zaman araliklarmi yeniden
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iretme gorevinde bozukluga yol a¢tigi ortaya c¢ikmistir. Zaman algist gorevi
kullanilan IMRG ¢alismalarinda da suplementer motor alan aktivasyonu bulunmustur

(Ferrandez ve ark., 2003; Pouthas ve ark., 2005; Bueti ve ark., 2008Db).

Paryetal korteksin zaman algisindaki rolii de TMS caligsmalariyla ortaya ¢ikarilmaistir.
Alexander ve arkadaslarinin (2005) yaptig1 bir ¢alismada sag paryetal kortekse
yapilan TMS uygulamasmin zaman algisinda bir bozukluga yol agtig1 ortaya
cikarilmustir. Bueti ve arkadaslarinin (2008a) yaptigi bir ¢alismada paryetal korteks,
gorsel ve isitsel uyaranlarm saniye alti zaman araliklarinin  algisiyla

iligkilendirilmistir.

Yapilan gesitli IMRG calismalarinda zamanin algilanmasmm saga lateralize
frontoparyetal bir aktivasyon olusturdugu bilgisi dogrulanmustir (Paus ve ark., 1998;
Ferrandez ve ark., 2003; Pouthas ve ark., 2005; Bueti ve ark., 2008b). Ayrica
calismalarda subkortikal aktivasyonlara zamanin algilanma siirecindeki atim ya da
sayma gorevi atfedilirken frontoparyetal agin zaman algist ile iligkili baska yiiksek
bilissel siireglerle ilgili olabilecegi tartisilmistir (Paus ve ark., 1998; Ferrandez ve
ark., 2003). Ferrandez ve arkadaslarinin (2003) yaptig1 IMRG ¢alismasmda gorsel
uyaranlar kullanarak zaman algisi arastirilmistir. Katilimcilardan, gorsel uyaranlarin
parlaklik siddeti ve siiresinin uzunlugu hakkinda karar vermeleri istenmistir.
Katilimcilar, gorsel uyaranlarin siiresinin uzunlugunu algilarken bazal ganglia ve
temporal korteks aktivasyonunun yaninda, suplementer motor alan ve frontaparyetal
ag aktivasyonu ortaya ¢ikmustir. Yazarlar, bazal ganglia ve suplementer motor alanin
beyinde algilanan zaman tutan mekanizmalar1 icerdigini; frontal-paryetal agin ise
zaman algisina dahil olan dikkat ve bellek siirecleri ile ilgili olabilecegini tartigmistur.
Prefrontal korteks daha gok bellek siiregleri ile iliskilendirilirken, paryetal korteks ise
dikkat ve dikkatin yOnlendirilmesi siireci ile iligkilendirilmistir. Ferrandez ve
arkadaglari, birlikte ¢alisan frontoparyetal agin, zamansal bilginin hazirlanmas: ve

dikkatin hazirlanan bu bilgiye yonlendirilmesi ile ilgili olabilecegini one siirmiistiir.

Sunulan ¢alismada frontaparyetal ag ve suplementer motor alanin yaninda gii¢lii bir
anterior singulat korteks aktivasyonu da gdzlenmistir. Literatiirde anterior singulat

korteks ¢ogunlukla zaman algist siirecleriyle degil, bununla alakali dikkat siirecleri
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ile iliskilendirilmistir (Pouthas ve ark., 2005). Pouthas ve arkadaslarinin (2005)
yaptig1 IMRG calismasinda bazal ganglia, suplementer motor alan ve frontaparyetal
agin yaninda anterior singulat korteks aktivasyonu da bulunmustur. Calismada
kullanilan gorevde, katilimecilarin algiladiklar1 siire uzatildik¢a anterior singulat
korteks aktivasyonunda artis ortaya ¢ikmistir. Algilanan zaman uzadik¢a bir cevap
olusturma icin daha fazla dikkat gerektigi ve anterior singulat korteks
aktivasyonunun da bununla paralel olarak artis gosterdigi fikri One siiriilmiistiir.
Pouthas ve arkadaslarinin caligmasinda ayrica presuplementer motor alan, sag
inferior frontal girus ve bazal ganglianin sag kaudatinda da uzun zaman araliklarinda
aktivasyon artis1 bulunmustur. Yazarlar aktivasyonlar1 i¢ saat modelleri temelinde
tartigmiglardir. Presuplementer motor alan ve bazal ganglianin i¢ saat siiregleriyle;
anterior singulat korteksin, dikkatin saatin isledigi zaman araligina verilmesiyle; sag
prefrontal ve paryetal korteks aktivasyonlarmnin dahil oldugu frontoparyetal agin ise
referans bellekten zamansal bilginin alinmasi ve karsilastirma siiregleriyle iliskili
olabilecegi tartisilmistir. Bu tartisma, Ferrandez ve arkadaglarinin frontoparyetal ag1
iligkilendirdikleri stiregler ile tutarlidir. Ayrica calismamizda goriilen aktivasyonlarla

da uyumluluk gostermektedir.

Calismada zaman algis1 gorevi sirasinda insular kortekste de aktivasyon
gbzlenmistir. Insular korteksin zaman algisiyla ilgili beyin islemlerindeki gorevi
heniiz netlik kazanamamustir. Ozellikle anterior insular korteks, anterior singulat
korteks ve yakin korteks bolgeleri, saniye altindan birka¢ saniyeye uzanan zaman
aralign tahmini gorevlerinde aktivasyon gdstermektedir (Craig, 2009). Insular
korteksin, viicut farkindalig: ile iligkili oldugu bilinmektedir (Gu ve ark., 2013).
Buna dayanarak insular korteksin baslica kalp atimlari, derin duyu gibi igsel
sinyallere dayanan viicut farkindalig1 yoluyla zamansal ipucu sagladigini 6ne siiren
bir zaman algis1 modeli gelistirilmistir. Wittman ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 bir
calismada ortaya ¢ikan insular korteks aktivasyonu, bu modele gore tartigilmistir.
Buna gore, viicuttaki fizyolojik degisimler, insular korteksin dahil oldugu bir siire¢

ile islenip zamanin algilanmasida yardimc1 olmaktadir.
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Aktive olan bu kortikal bolgelerin yaninda perisitriat korteks aktivasyonu da
gorilmiistiir. Cesitli gorme korteksi aktivasyonlar1 zaman algisi ¢aligmalarinda gorsel
uyaranlar kullanildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Bueti ve arkadaslarinin (2008b) yaptigi
calismada, sag ekstrasitriat gorme alaninda (MT/V5) aktivasyon ortaya ¢ikmistir. Bu
alanin gorsel uyaranlarin zaman algisiyla ve hareketle ilgili olabilecegi tartisilmistir.
Calismamizda zaman algis1 hareketli gorsel uyaranlar kullanilarak ol¢tilmiistiir.
Bulunan gérme korteksi aktivasyonu, hareketin uyaranlarin zaman algisinin bir

sonucu olarak diisiiniilebilir.

4.2. Zaman Algis1 ve Isleyen Bellek liskisi

Calismada, isleyen bellek gorevinde en giiclii aktivasyon paryetal kortekste ortaya
cikmustir. Bilateral intraperyetal sulkus belirgin bir sekilde sola baskin olmak iizere
aktivasyon gostermistir. Bunun disinda perisitriat korteks, bazal ganglia, serebellum,
talamus, prekuneus ve dorsolateral prefrontal korteks aktivasyonu da ortaya
cikmistir. Calismada aktive olan beyin bdlgeleri gorsel isleyen bellek literatiirii ile
uyumludur (Goldman-Rakic, 1995; Smith ve Jonides, 1998; Osaka ve ark., 2004;
Todd ve Marois, 2004; Lewis ve ark., 2004; Curtis, 2006; Marshuetz ve ark., 2006;
McNab ve Klingberg, 2007). Yapilan bir IMRG ¢alismasinda, cisimlerin gorsel
ozellikleri ve uzaysal yerlesimleri ile ilgili isleyen bellek i¢in prefrontal ve paryetal
aktivasyonlar bulunmustur (Curtis, 2006). Marshuetz ve arkadaslarinin (2006)
calismasinda, katilimcilara siralanmis harfler gosterilmis, belirli bir bekleme
periyodundan sonra harflerin siras1 sorulmus ve solda belirgin olmak iizere bilateral
paryetal ve dorsalateral prefrontal bolgelerde aktivasyona ortaya ¢ikmistir. Baska bir
IMRG c¢ahsmasinda, katilmcilardan cesitli sekillerin renklerini ve ekrandaki
konumlarmni hatirlamalar: istenmistir. Bu gérev sirasmda yapilan IMRG ¢ekiminde
prefrontal ve posterior paryetal aktivasyonlar gozlenmistir (Todd ve Marois, 2004).
Bu aktivasyonlar ¢aligmadaki paryetal ve prefrontal aktivasyonlar ile uyumluluk
gostermektedir. Ayrica IMRG calismalarinda, bazal ganglia basta olmak iizere
subkortikal yapilarin da igleyen bellek siireglerine dahil oldugu goriilmiistiir (Lewis

ve ark., 2004; McNab ve Klinberg, 2007).
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Arastirmada ortaya ¢ikan isleyen bellek aktivasyonlarinin gérevde isleyen bellegi test
etmek icin kullanilan nokta sayisi karsilastirma ile ilgili oldugu diistiniilmiistiir.
Yapilan bir ¢aligmada sayisal degerin algilanmasi ve karsilagtirmasini 6lgen bir
gorevde posterior paryetal korteks, inferior prefrontal korteks, dorsolateral korteks ve
talamusun da i¢inde bulundugu cesitli beyin bolgelerinde aktivasyonlar gézlenmistir
(Pinel ve ark., 1999). Arastirmamizda, isleyen bellek gorevini gerceklestirebilmek
icin noktalarin sayisinin algilanmasi ve karsilastirma yapilmasi1 gerekmektedir. Bu
nedenle isleyen bellek aktivasyonlarmin 6zellikle sola lateralize olusunun sayisal
algilama ve karsilastirma stiregleriyle ile ilgili oldugu diisiiniilebilir (Pinel ve ark.,
1999; Pinel ve ark., 2001).

Calismada ¢akisma (conjunction) analizi ile zaman algis1 ve isleyen bellek gorevinde
ortak aktivasyon gosteren alanlara bakilmistir. Bu analiz tez calismasinin temel
hipotezlerinden olan zaman algismin isleyen bellek siirecleriyle iliskili oldugu
Onerisini test etmemize yardimci olmustur. Bu yontem ile zamanin algilanmasina
dahil oldugu bilinen ve alg1 i¢cin 6nemli bir siire¢ oldugu diisiiniilen isleyen bellegin,
zaman algis1 ile alakali beyin bolgelerinden hangisi ya da hangileri ile iliskili
olabilecegi ortaya c¢ikarilmaya calisilmistir. Yapilan analizde sol hemisferde
intraparyetal sulkus ve sol dorsolateral prefrontal korteks aktivasyonu ile bilateral
anterior singulat korteks, perisitriat korteks, insular korteks aktivasyonlar1 her iki
gorev i¢in ortak sonuglar olarak dikkat ¢ekmistir. Ayrica, bazal ganglianin globus
pallidusu ile serebellumun anterior lobu da hem zaman algis1 hem isleyen bellek

gorevlerinde aktivasyon gostermistir.

Ferrandez ve arkadaslarinin (2003) zaman algisiyla ¢aligmasinda ortaya ¢ikan frontal
ve paryetal kortikal a8, dikkat ve bellek siirecleri ile iliskilendirilmistir. Ozellikle
dorsolateral ve ventrolateral prefrontal korteks aktivasyonlarinin isleyen bellek
stirecleri ile ilgili olabilecegi tartisilmistir. Smith ve Jonides (1999), ventrolateral ve
dorsolateral prefrontal korteksin farkli tip isleyen bellek siirecleri ile iliskili
olabilecegi fikrini ileri silirmiistiir. Ventrolateral prefrontal korteks, bilgiyi
depolanmis halde tutma siiregleri ile ilgiliyken, dorsolateral prefrontal korteksin

depolanmis bilginin manipiilasyonu ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Cakisma analizinden ortaya ¢ikan sonuglara dayanarak, zaman algisiyla ilgili oldugu
bilinen paryetal, frontal ve hatta singulat bolge aktivasyonlarinin (Paus ve ark., 1998;
Casini ve Irvy, 1999; Koch ve ark., 2002; Kagerer ve ark., 2002; Ferrandez ve ark.,
2003; Jones ve ark., 2004; Alexander ve ark., 2005; Pouthas ve ark., 2005; Koch ve
ark., 2007; Vallesi ve ark., 2007; Bueti ve ark., 2008a; Bueti ve ark., 2008b;
Wittmann ve ark., 2010), eszamanl isleyen bellek siirecleriyle de iligkili oldugu
sOylenebilir. Arastirmamizda dorsolateral prefrontal korteksin zaman algis1 ve
isleyen bellek gérevlerindeki ortak aktivasyonunun, isleyen bellekte tutulan zamansal
bilginin manipiilasyonuyla iliskili oldugu diisiiniilebilir. Ayrica ayni1 sekilde, referans
bellekteki zamansal bilginin isleyen bellek tarafindan ¢ikarilmasi da dorsolateral

prefrontal korteks aktivasyonuna neden olmus olabilir.

Beynin dorsolateral prefrontal ve inferior paryetal bdlgelerinin bazi ¢aligmalarda
anterior singulat korteksi de iceri alan bir sekilde uzaysal dikkat ve sayisal algiyla
iligkili olduguna dair bulgular vardir (Cicek ve ark., 2007; Cigek ve ark., 2009).
Ayn1 agin oOzellikle uzaysal isleyen bellek c¢alismalarinda gorev yaptigi rapor
edilmistir (Goldman-Rakic, 1995; Osaka ve ark., 2004; Todd ve Marois, 2004;
Curtis, 2006). Bu agmn zaman algisinda da kullanildigini ileri siirmek dikkatimizin
yonlenmesine baglh olarak zamani oldugundan daha kisa ya da daha uzun

algiladigimiz bilgisiyle uyumludur.

Tez caligmasindaki bulgular frontal, paryetal ve singulat korteks bdlgelerinin birlikte
calismasini gerektiren bir néral agin i¢ saat modellerindeki referans bellek kavramina
yakin bir gorev istlendigini diisiindiirmektedir. Ancak calismamizin yaygin
kortikal/subkortikal bulgulari, bir néral agin hem zaman algisi hem de zaman algis1
isleyen bellek iligkisinde dnemli oldugunu diisiindiirmektedir. Buradan yola ¢ikarak
dorsolateral prefrontal, intraparyetal sulkus ve anterior singulat korteks
ndronlarmdan olusan bir agin dikkat ve igleyen bellek siirecleriyle iligkili olarak
zamana dair enformasyonu kisa siireli olarak depoladigi diisiiniilebilir. Bu aga
cekirdek zaman ag1 veya motor zaman algisiyla ilgili oldugu ileri siiriilebilecek
suplementer motor korteks, perisitriat korteks, bazal ganliyonlar ve serebellumun

(Irvy ve Keele, 1989; Malapani ve ark., 1998; Paus ve ark., 1998; Casini ve Irvy,
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1999; Ferrandez ve ark., 2003; Jones ve ark., 2004; Pouthas ve ark., 2005; Koch ve
ark., 2007; Lee ve ark., 2007; Bueti ve ark., 2008a; Bueti ve ark., 2008b) yardimiyla
zaman algis1 beyinde gergeklestiriliyor olabilir. Insular korteks aktivasyonlar: tiim bu
noral agin islevine viicudumuzdan gelen sinyallere bagl bir zamanin gectigi hissini

ekledigini one siirebiliriz (Wittmann ve ark., 2010).

Arastirmada son olarak zaman algis1 ve isleyen bellek gorevleri arasindaki etkilesim
arastirilmistir. Bu sayede bellek gorevinin oldugu ya da olmadigi durumlarda zaman
algis1 gorevindeki aktivasyonlarda anlamli bir degisim olup olmadigi incelenmistir.
Yapilan analizde perisitriat kortekste bir aktivasyon gozlenmistir. Davranig verilerine
gore her iki gorevin birlikte yapilmasi hem yiizde dogruluk degerlerinde diismeye
hem de reaksiyon zamanlarinda artisa neden olmustur. Ancak iki gorev birlikte
verildiginde iist diizey gorme korteksi yapilar1 disinda ek anlamli bir aktivasyona
rastlanmamistir. Bu durum cakigsma bulgularinin zaman algisiyla isleyen bellek
stireclerinin iligkili oldugunu diisiindiirmesine ragmen; zaman algisiyla ilgili
beyindeki siireclerin isleyen bellek yiikiinlin artmasiyla anlamli bir sekilde

degismedigini diisiindiirebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sunulan tez ¢aligmasiyla saniyeler diizeyinde zaman arali1 tayini gorevi sirasinda
beyinde literatiirle uyumlu sekilde, baglica frontal, paryetal, anterior singulat ve
insular korteks ve ona eslik eden bazal ganglia ve serebellum bdolgelerinde
aktivasyon gozlenmistir. Isleyen bellek gérevi ise yine dnceki ¢calismalar1 destekler
sekilde prefrontal, paryetal singulat ve bazi subkortikal aktivasyonlara neden

olmustur.

Calismada isleyen bellek ve zaman algisinin kismen birbiriyle Ortlisen noral aglar
tarafindan yiirttildigi hipotezi dogrulanmistir. Zaman algis1 gorevinde aktivasyon
gosteren alanlarm bir kismi isleyen bellek gorevinde de aktivasyon gostermistir.
Paryetal korteks, anterior singulat korteks, perisitriat korteks, dorsolateral prefrontal
korteks ve insular korteks olmak {iizere cesitli kortikal bdlgeler ve bazal ganglianin
globus pallidusu ve serebellumun anterior lobu iki biligsel siirecin ortak olarak
kullandig1 bolgeler olarak belirlenmistir. Bu sayede, frontal, paryetal ve singulat
korteksin zaman algismin bellek bilesenleri ile ilgili beyin bdlgeleri olabilecegi fikri

ilk kez bir goriintiilleme ¢alismasi ile dogrulanmaistir.
Arastirmada elde edilen sonuglar dogrultusunda su 6nerilerde bulunulabilir:

e Calisma farkh silirelerde zaman araliklari ile tekrarlanabilir. Bu sayede zaman
algis1 gorevindeki isleyen bellek ve dikkat siireclerinin farkli biiyiikliikteki

zamanlarin algisindaki degisimleri gosterilebilir.

e (alisma farkl tip uyaranlar ile tekrarlanabilir. Hem zaman algis1 hem isleyen
bellegin gorsel, isitsel ve sozel modaliteler i¢cin farkli stirecler ile calistigi
bilinmektedir. Bu siire¢lerde rol oynayabilecek beyin bolgeleri gorsel uyaranlar

kullanilan bu ¢aligmaya gore farkli bulunabilir.

e Zaman algisiyla ilgili dikkat ve bellek siireglerini birbirlerinden ayr1 bir sekilde

test edebilmek adma, sunulan paradigmada isleyen bellek gorevine ek olarak bir
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dikkat gorevi eklenilebilir ya da farkli bir paradigmayla dikkat siiregleriyle zaman
algis1 birlikte degerlendirilebilir. Bu sekilde, zaman algis1 ve dikkat siireglerinin

ortak olarak aktive ettigi noral yapilar belirlenebilir.

e Aragtirmada ortaya ¢ikan aktivasyonlar sol, sag ve bilateral olmak {izere ¢esitli
yerlesimler gostermistir. Bu aktivasyonlarin lateralizasyon 6zelliklerini incelemek

icin ek analiz ve istatistiksel yontemler kullanilabilir.
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OZET

Zaman Algisi ve Isleyen Bellek fliskisinin islevsel Manyetik Rezonans
Goriintiileme ile Incelenmesi

Zaman, insan davramslarmimn bircogunu belirleyen énemli bir kavramdir. Insanlar
rengi, sesi, kokuyu algiladiklar1 gibi zamanin gegisini de algilayabilmektedir. Ancak
renk, ses, koku vb. duyularin aksine zaman algisindan sorumlu belirli bir reseptor
bulunmamaktadir. Bu nedenle zamanin nasil algilandig1 ve insan beynindeki hangi
bolgelerin bu algida gorev aldigi sorusu giincelligini korumaktadir.

Zaman algisinda isleyen bellegin rol aldig: diisiiniilmektedir. Isleyen bellek, yiiksek
beyin fonksiyonlariyla iliskili olan bilgiyi gecici olarak depolayan bir sistemdir.
Algilanmak istenen siirecin baslangi¢ noktasmin depolanmasi, siire¢ tamamlanana
kadar depolanan bilginin giincellenmesi ve gegen siireye iliskin bir cevap
olusturabilmek i¢in bu depolanan bilgilerin kullanilabilir hale getirilmesi isleyen
bellekle miimkiin olabilir.

Zaman algisiyla isleyen bellek siireclerinin bu denli i¢ i¢e ge¢mis olmasi, bunlarin
ayr1 ayri incelenip, karsilagtirilmasmi zorlastirmistir. Ancak gegtigimiz birkag yil
icinde bu iki silirecin etkilesimini inceleyen az sayida davranig caligmasinda, isleyen
bellegin zaman algisimi1 etkiledigi ortaya konmustur. Ancak c¢aligmalar davranis
calismasi niteligindedir ve herhangi bir goriintiileme yontemi kullanilmamistir. Su
an i¢in 1iki biligsel siireci birlikte inceleyen bir gorilintiilleme ¢aligsmasi
bulunmamaktadir.

Sunulan tez caligmasinin amaci, geng ve saglikli yetiskinlerde zaman algis1 ve
isleyen bellegin iliskisini incelemektir. Gorsel uyaranlar yoluyla uygulanan ve
katilimcilarin yanit vermesini gerektiren paradigma sirasinda islevsel manyetik
rezonans goriintiileme (IMRG) yapilmustir. Paradigma, kontrol, zaman ve bellek
durumu ile ikili durum olmak tizere dort gorev durumundan olusmaktadir. Bu
sayede, goriintiileme yontemiyle zaman algis1 ve isleyen bellek aktivasyonlarmin
yaninda bu iki siirecin ortak aktivasyonlar1 da tespit edilmistir. Caligma sonuglarinda
ortaya c¢ikan zaman algis1 ve isleyen bellek aktivasyonlar: literatiirle uyumluluk
gostermektedir. Bunun yaninda hem zaman algisi hem de isleyen bellegin
frontoparyetal bir ag1 aktive ettigi ortaya ¢ikmistir. Ayrica anterior singulat korteks,
insular korteks bazal ganglia ve serebellumda da ortak aktivasyonlar bulunmustur.
Ortaya ¢ikan kortikal aglarin zaman algisina dahil olan isleyen bellek siirecleri ve
zaman algisiyla baglantili baska bir biligsel siire¢ olan dikkat ile iliskili oldugu ileri
stiriilmistiir.

Anahtar Sozciikler: Dikkat, frontoparyetal ag, islevsel manyetik rezonans
goriintiileme, isleyen bellek, zaman algisi.
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SUMMARY

Evaluation of the Relationship Between Time Perception and Working
Memory with Functional Magnetic Resonance Imaging

Time is an important concept which determines most of the human behaviors.
Humans can perceive time as well as they perceive color, sound and odor. However,
senses such as color, sound and odor have specific receptors, time has not. Thus,
questions about how time is perceived and which areas of brain are responsible from
time perception still conserves their topicality.

Working memory is thought to be responsible from functions of time perception.
Working memory is a system which stores information related to higher brain
functions temporary. Storage of initial time of period which is perceived, update of
information until the process is completed and utilization of stored information in
order to reply to elapsed time can only be possible with working memory. Inspite
the fact that processes time perception and working memory are so related it is
difficult to compare and observe them separately. However, in last few years some
behavioral studies which examined interaction between these two processes have
revealed that time perception is affected by working memory. However, these
studies are behavioral studies and no imaging technique was used in these studies.
For now, there is no imaging study that examines these two cognitive processes
together.

The aim of this thesis study is evaluating of the relationship between time
perception and working memory in young and healthy adults. Functional magnetic
resonance imaging (fMRI) was used with visual stimulated paradigm that
participants must reply. Paradigm comprises of four different tasks: Control, time
perception, working memory and double tasks. Thus, brain areas which show
specific activation during time perception and working memory tasks were
determined. In addition, common activations of these two cognitive processes were
determined. Results of this study compatible with literature. In addition, our results
show that the frontoparietal network commonly activated in both time perception
and working memory tasks. Likewise, anterior cingulate cortex, insular cortex, basal
ganglia and cerebellum activities were found. We suggest that cortical networks
which results of this study, indicated related to the working memory and attention
which are cognitive processes involved in time perception.

Key Words: attention, frontoparietal network, functional magnetic resonance
imaging, time perception, working memory,
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gibi) MR ¢ekimi i¢in herhangi bir sorun olusturmamaktadir. Proje yiiriitiiclisline
(Prof. Dr. Metehan Cicek) viicudunuzdaki kalici araglar/uygulamalar hakkinda
mutlaka bilgi veriniz.

MR c¢ekimi sirasinda iisiiyebilirsiniz, gerektiginde iistiiniize ortii verilecektir. Islem
baslayinca, yiiksek sesler duyacaksmiz. Istediginiz takdirde gorevliler bu sesi
azaltmak ic¢in size kulak tikaci ya da kulaklik verebilir. MR cihazinda goérevlilerin
sizinle konusabilecegi bir i¢ iletisim sistemi vardir. Gorevliler sizi siirekli
duymaktadir. Bir adet MR teknisyeni ve bir adet arastirma gorevlisi islem siiresince
hazir bulunacaktir. Size bir adet kod numarasi verilecek ve verileriniz isimsiz olarak
saklanacaktir. Verileriniz sizin izniniz olmadan arastirma ekibi disinda herhangi bir
kisiyle paylasilmayacaktir. Arastirmaya katilmay1 reddetme veya arastirma esnasinda
istediginiz zaman, agiklama yapmak zorunda olmaksizin arastrmadan ayrilma
hakkma sahipsiniz. Uygun kriterleri saglamadiginiz takdirde arastirmaci tarafindan
da arastirma dis1 birakilabilirsiniz. Bu arastrma katilimcilara tibbi bir yarar
saglamamaktadir. Arastrmanin amaci, beynin islevleri ile ilgili bilimsel bilgi
toplamaktir. Aragtirmaya goniillii olarak katilmaktasiniz ve bu arastirmaya 18-40 yas
arasinda toplam 25 goniillii katilacaktir. Arastirma siiresince uygulanacak testler
iicretsizdir ve sosyal gilivenlik kurumunuzla herhangi bir ilgisi yoktur. Arastirma
nedeniyle ortaya cikabilecek her tiirlii saglik sorununda ficretsiz olarak tedavi
alabileceksiniz.
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Katilimct veya yakini herhangi bir zarar veya sikinti durumunda su hekimlerle iligki
kurabilir:

Dr. Metehan Cigek Tel: 312-5958154

“Zaman algis1 ve isleyen bellek iligkisinin iMRG ile incelenmesi.” baslikli ¢alisma
bana sozlii olarak da aciklandi. Calisma ile ilgili tiim sorularima tatmin edici cevaplar
aldim. Calismaya kendi rizamla goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimemin Ad1 soyadi Tarih Imza
Aragtiric1 Adi Soyadi Tarih Imza

Taniklik Eden Kurum Yetkilisinin Ad1 Soyadi ~ Tarih Imza



V.
V.
VI.

VILI.
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OZGECMIS
Bireysel Bilgiler

Adz: Sertag

Soyadi: USTUN

Dogum yeri ve tarihi: Istanbul / 1989

Uyrugu: T.C.

Medeni durumu: Bekar

Askerlik durumu: Tecilli (Ocak 2015)

[letisim adresi ve telefonu: Kurtulus Mahallesi, Kibris Caddesi 78/6
Cankaya/ANKARA (0554) 387 99 39

Egitimi

Hacettepe Universitesi Biyoloji Béliimii (2006-2011)
Sagmalcilar Lisesi (2003-2006)

Mustafa Itri [Ikdgretim Okulu (1995-2003)

Yabanci Dili: Ingilizce
Unvanlan: Biyolog

Mesleki Deneyimi: -
Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar: -
Bilimsel ilgi Alanlar
Bilimsel Etkinlikleri

Burslar:

* Yiiksek Lisans Ogrencisi Bursiyer: Major depresif bozuklugu olan hastalarda ve

saglikl1 bireylerde zaman algisiin beyindeki 6diil sistemi ile olan iligkisinin iglevsel

manyetik rezonans goriintiileme ile incelenmesi (Yiiriitiicii: Prof. Dr. Metehan Cigek)
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Odiiller:
» Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi ikinciligi Thsan Dogramaci Odiilii (Ekim 2011)
» Hacettepe Universitesi Biyoloji Boliimii Birinciligi ihsan Dogramaci Odiilii (Ekim 2011)
» Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Ikinciligi Mezuniyet Odiilii (Haziran 2011)
» Hacettepe Universitesi Biyoloji Boliimii Birinciligi Mezuniyet Odiilii (Haziran 2011)
» [hsan Dogramaci Ustiin Basar1 Odiilii (Kasim 2010)
» Sagmalcilar Lisesi Okul Ikinciligi Odiilii (Haziran 2006)

Projeleri:
» Zaman Algisi ve Isleyen Bellek lliskisinin Islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme
ile Degerlendirilmesi (2013-2014) (Ankara Universitesi BAP Destekli)
Cocuk ve Yetiskinlerde Zaman ve Renk Algisinin Degerlendirilmesi (2012) (KDT

Projesi)

Verdigi konferans ya da seminerler:
= Zaman Algis1 ve Isleyen Bellek Iliskisinin islevsel Manyetik Rezonans Goriintiileme

ile Degerlendirilmesi (Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Boliimii, 2012)
Katildig1 paneller (panelist olarak): -
VIIIl. Diger Bilgiler
Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri:
= International Summer School and Workshop on Brain Dynamics (Temmuz 2012)

= Temel Bilimsel illustrasyon Kursu (Mart 2009)
= Biyoloji Senligi (May1s 2008)

Organizasyonuna katkida bulundugu bilimsel topluluklar: -

Diger tiyelikleri: -



