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ABSTRACT

The locus caeruleus, which has a tubular anatomical shape in the pons, affects almost the entire central nervous system
despite its small size. Locus caeruleus which was first noticed about two centuries ago is the source of noradrenaline
and is dark blue due to the neuromelanin pigment contained in its cells. This is why it is called coeruleus (sky blue) in
Latin. This group of cells located bilaterally in the pons contains approximately 45.000-50.000 cells. In recent years we
have much more information about the locus caeruleus due to developing technology and optogenetic studies,
functional magnetic resonance imaging techniques. It is known that this anatomical device plays a key role in user
characteristics such as attention, use, and stress. Because oculomotor functions reflect mental fruits, it has been the
focus of attention especially for engineers working in the field of ergonomics.

In this review study, it is aimed to reveal the anatomical structure, physiological characteristics and clinical importance
of the locus caeruleus.
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OZET

Pons’ta tip seklinde bir anatomik gekle sahip olan locus caeruleus kiigiik yapisina ragmen nerdeyse tiim merkezi sinir
sistemini (M.S.S’yi) etkilemektedir. Yaklagtk iki yluzyil 6nce fark edilen locus caeruleus, noradrenalin kaynagt olup
hicrelerinin igerdigi néromelanin pigmentinden kaynakli koyu mavi olarak gorilmektedir. Bu nedenle, Latince’de
coeruleus (gokylizii mavisi) olarak isimlendirilmistir. Ponsta bilateral olarak yerlesim gésteren bu hiicre grubu yaklasik
olarak 45.000 ile 50.000 hiicre icermektedir. Son yillarda gelisen teknoloji ve optogenetik calismalar, fonksiyonel
manyetik rezonans gérintileme (MRG) teknikleri ile locus caeruleus ile ilgili pek ¢ok bilginin elde edilmesini
saglamustir. Bu anatomik yapinin dikkat, uyaniklik, stress gibi bilissel 6zelliklerde anahtar rol oynadigt bilinmektedir.
Okiilomotor fonksiyonlarin zihinsel islevleri yansitmasi nedeniyle 6zellikle ergonomi alaninda ¢aligan muhendislerin
ilgi odag1 olmustur.

Sunulan bu derleme ¢aligmasinda locus caeruleus’un anatomik yapisi, fizyolojik 6zellikleri ve néroergonomi alaninda
klinik 6éneminin ortaya konmasi amaglanmustir. Ayrica, nérobilim ve beyin goérintileme konusunda meydana gelen
gelismeler 1s1ginda bu anatomik yapinin néroergonomide de ele alinmasi gerektigini ve bu alanda yapilacak calismalarin
artmast gorisindeyiz.

Anahtar kelimeler: Locus caeruleus, noradrenalin, néromelanin, ergonomi

Girig

Ergonomi insanin yapisal, fizyolojik ve psikolojik 6zelliklerini inceleyerek insanin makine ve g¢evre ile olan
uyumunu dogal ve teknik olarak arastirma ve gelistirme ¢alismalari toplulugudur. Ergonominin bir dali da
néroergonomidir, insancillik ve ekonomiklik olmak {izere iki konuya yogunlastr. Insancillik; yapilan isten
dogabilecek hastalik ve kazalari ortadan kaldirmak veya en azindan azaltmak, is grene yeteneginin ne ¢ok
altinda ne de ¢ok ustiinde is yiikd yiiklememek, is yaparken huzurlu olmay1 saglamak, sosyal ve hukuksal
kurallara uyumlu olmak gibi amaclar1 kapsar. Ekonomiklik ise is gbren ve is aract arasindaki islevsel iliskinin
dogru diizenlenmesi, is sistemlerinde verim arttirict 6nlemlerin alinmasi, is gbrenin en verimli oldugu iste

calistiridmast gibi amaclart kapsar. Noroergonomi konusunda yapilan ¢alismalar bahsi gecen bu iki amaca
hizmet etmektedit!.
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Insan beyni tarih boyunca arastirma konusu olmasina, ayrintili olarak incelenmesine ragmen mavi gezegen
diye de adlandirilabilen Locus caeruleus ile ilgili halen anlasilmayan, bilinmeyen ve aydinlatilmay: bekleyen
bir bélge var. Latince kelime anlami ‘mavi nokta’ olan locus caeruleus, bilim diinyasinda heniiz yeni
kesfedilen ama teknolojinin hizt ve yeni yontemler ile beraber hizla hakkinda yeni fikirler edinilen bir néron
grubudur. Arama PUBMED (1983'ten Haziran 2022'ye kadat) elektronik veti tabaninda yapildi. MeSH
indeksinde yer alan anahtar kelimeler kullanilarak bir arama stratejisi gelistirildi. Aramalarda Ingilizce olarak
su anahtar szciikler dikkate alindr: "Locus caeruleus, noradrenaline, neuromelanin, ergonomi”.

Bu inceleme icin dahil etme kriterleri: Locus courelus ile ilgili hem Tirkce hem de Ingilizce yaymnlanmis
otijinal arastirma ve derleme makaleleridir.

Calismalart segmek icin strastyla su adimlar gerceklestirilmistir: Tk olarak belirtilen coeruleus Ingilizce dilinde
arama yapildi. Tkinci asamada basliklar okundu ve uygun olmayanlar dislandi. Ugiincii agamada 6zetler
okundu ve uygun olmayanlar dislandt. Son asamada ise, tam metin makaleler okundu. Tm adimlar iki
degerlendirici tarafindan bagimsiz olarak gerceklestirildi. 1k agamada 10.433 yayina ulasildi. Tkinci asamada
15 yayina ve tglincti asamada 9 yayina ulagildi. Son asama neticesinde dahil edilme kriterlerini karsilayan
toplam 9 makale calismaya dahil edildi.

Secilen makalelerin degerlendirilmesinde arastirma tasariminda ve hedeflerinde netlik, karsilastirmali
yontemin tanimi ve mantigl, secilen 6rnekler, Locus caeruleus™un tanimy, tarihgesi, anatomisi, fonksiyonu ve
veri toplama prosedirlerinin sirast, kullanilan istatistiksel analiz ve insanlarla yapilan arastirmalarda yer alan
etik yonler dikkate alindt.

Tarihge

Locus caeruleus’la (LC’yle) ilgili ilk tanimlamalar bundan yaklastk olarak iki ylizy1l 6ncesine dayanmaktadir.
[lk olarak Reils tarafindan 1809 yilinda tanimlanmis olup?, 1812°de ise Wenzel J. ve Wenzel C. ‘Locus
Coerolues’ terimini kullanmiglardir. 1909 yilinda, Jacobsohn, LC’nin hiicre gévdeleri insan ve yiksek
primatlarda melanin granilleri icerdiginden dolayt onu ‘nucleus pigmentosus pontis’ olarak adlandirmis ve
uzun zaman néroanatomi kitaplarina bu isimle konu olmustur?.

Crosby ve Woodburne 1943’te siganlar tzerinde yaptiklari g¢alisma LCyi ile nucleus laterodorsalis
tegmenti’nin posterior kismi olarak varsaymislardirt. Tkinci diinya savast yillarinda Japon bilim insanlari (Sano
1941, Araki 1947) detayh calismalar yapsa da batiun pek dikkatini ¢ekemedigi gorillmistiir>’. Russel’in
1955’te yaptigt calismanin o zamana kadarki en kapsaml ¢alisma oldugu distnilmektedirs. 1959 yilinda
monoamin oksidaz aktivitesinin beyinde en fazla LC néronlarinda oldugu kemirgenler lizerine yapilan
calismalar ile g&sterilmis ve bu LC arastirmalarinda modern ¢ag icin perdenin acilist olmustur?.

Ginimiize gelindiginde teknolojideki ¢igir acict ilerlemelerle beraber optogenetik ve kemogenetik
calismalar, RNA dizileme, néron ve molekiil bazli etiketleme yontemlerini davranigsal cevaplatla birlikte
kullanan caligmalar L.C hakkinda carpict bilgiler edinmemizi sagladi. Yeni kesiflerle beraber bugiin biliyoruz
ki LC daha 6nce bildigimizden ¢ok daha heterojen bir yapiya sahip. Fonksiyonel Manyetik Rezonans
Goruntileme (fMRG) yontemlerindeki teknik ilerlemelerle beraber LC’da davranisa 6zgi aktiviteyi
tantmlayan ve gelecekte yeni arastirmalar icin zemin hazirlayan bir atihm géze ¢arpmaktadir. Tim bu
gelismeler yeni transasyonel klinik ¢alismalar ve yeni tedavi yontemlerinin yant sira temel arastirmalar igin de
yeni yéntemler ortaya koymaktadir!0.

Anatomi

Merkezi sinir sistemindeki temel noradrenerjik nitkleus konumunda olan LC ¢ok genis bir alana yayilan
lifleriyle hem kortikal hem de subkortikal yapilari innerve eder!!. Cesitli beyin fonksiyonlarina aracilik eden
bu anatomik bir yapt Ozellikle uyku-uyaniklik dongiisi, néro-glial homeostazinin modilasyonu,
nérovaskiler Gnitenin diizglin isleyisi, dikkat ve 6grenme gibi néropsikolojik siireclerde anahtar bir rol
oynamaktadir'?15, LC noradrenalinin temel kaynags olup tiip seklinde ve simetriktir. Bununla birlikte Pons’da
bulunan bu niikleus bilateral yerlesim g6sterir. Hiicreleri rostral’de inferior colliculus seviyesinde aquaductus
cerebralis’e bitisik olarak baslar ve dérdinci ventrikiiliin lateral duvarinda kaudalde sonlanir. Axial’den
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bakildiginda anatomik noktalari su sekildedir; dordincii ventrikilin 1 mm altinda, orta hattan 3 mm
uzaklikta ve pontomediiller bileskenin 14-21 mm yukarisinda merkezilesmistir!6-18,

Yapilan 3 boyutlu radyolojik c¢aligmalar ile LC anatomik seklinin silindirik tip seklinde oldugu
gorintilenmistir. Ortalama uzunlugu 15 mm olup genisligi ve ytksekligi LC merkezinde sirastyla 2 mm ve
1,8 mm’dir’8. Histolojik calismalar adrenerjik ndron sayilarinda ve LC’daki intranéronal néromelanin
miktarinda 60 yaga kadar bir artis sonrasinda ise bir azalis meydana geldigini g6stermislerdir!9-20.

LC yiksek melanin icerigi kaynakli koyu renginden dolay1 liimden sonra kolaylikla taninir. Néromelanin
pigmentinin sentezi sitozoldeki asirt katekolamin seviyeleri tarafindan yonlendirilir ve bu nedenle
noradrenalinin sentezi ve metabolizmast ile ¢cok 6nemli sekilde baglantilidir?!-22,

Genis neokortikal alanlarin uyarici projeksiyonlarint ve diger dikkati tesvik eden nikleuslarla beraber bazal
6n beynin kolinerjik néronlarini, dorsal raphe’nin seratonerjik néronlarini, thalamus’un kortikal projeksiyon
néronlarini, pedunculopontin ve laterodorsal tegmental cekirdeklerin kolinerjik néronlarint ve bazal 6n
beyin ile ventrolateral preoptik bélgedeki uykuyu tesvik eden GABAerjik ndéronlarin  inhibitér
projeksiyonlarint uyararak byiik bir uyanikligi/dikkati tesvik eden nikleustur?3.

Yetiskin bir insan beyninde LC yaklasik olarak 45,000 — 50,000 néron igerir?*. LC biinyesinde farkl
morfolojik ve nérokimyasal karakterlere sahip néronlar bulunur. Noronlarinin cogu agirlikli olarak orta
buyiiklikte, fusiform sekilli, polar morfolojili ve ti¢ ya da dért uzun kalin dentrite sahiptir. Ayrica LCun
kaudal ve ventrolateral bolgeleri (subcoeruleus bolgesi de dahil), i¢ ice geemis, ig seklinde, pigmentli hiicreler
icerir. Bu kaudal subcoeruleus bélgesinin noradrenerjik hiicreleri, rostral yerlesimli LC hiicrelerinden farkl
olarak beyin sapt ve spinal korddaki farklt hedeflere ulasmaktadir?-27.

LC’dan afferent girdileri alan noradrenerjik reseptorleri iceren takipei hiicreler genellikle ai-, a>- veya {3-
adrenoreseptorler olarak siniflandirlir. Noradrenalin tarafindan aktive edilen oi- adrenoreseptdtler genellikle
takip¢i hiicrelerin uyarilmasina neden olmaktadir. Ayrica B-adrenoreseptorlerin de uyarddigina dair bazt
kanitlar mevcuttur?s?,

Olgun LC noradrenerjik néronlar nispeten seyrek dendritik dallanmalara sahip olmalarina ragmen aksonlari
genis catallanmalara sahiptir ve kortikal manto iginde uzun mesafeler kat ederek potansiyel olarak ¢oklu
kortikal alanlart innerve eder?.

Locus caeruleus’un Efferent Innevasyonu

LC insanda ¢ok genis bir dagilimda innervasyon gésterir. Ozellikle bu yaygin dagilim somatosensor ve motor
kortikal alanlar ile prefrontal ve parietal kortikal bélgelerin assosiasyon alanlarint igerir3!-3. Ayrica LCdan
ctkan telensefalik efferentler medial prefrontal ve anterior cingulate gyrus, entorhinal gyrus, hippocampus,
subiculum ve amygdala’yt innerve eder3.3+37. Bununla beraber thalamusta, o6zellikle pulvinar/lateral
posterior komplekste, periventrikiiler, anteroventral, ventral posterolateralde, retikiller niikleusta ve ek
olarak orta hatta intralaminar ve mediodorsal thalamik niikleusta yogun innervasyon vardir3®. LC
hypothalamus’u 6zellikle de paraventrikiler ve supraoptik niikleusu da innerve eder®. LCun diger
projeksiyonlart superior colliculus ve cerebellum’dur?®#1. Tracing ve immiinositokimyasal ¢alismalar, L.C ve
subcoeruleus bélgesinden inen projeksiyonlarin beyin sapi ve omurilikte farklt hedeflere sahip oldugunu
gostermistirt?. LC esas olarak vagus’un dorsal motor niikleusunun parasempatik néronlarina, ntkleus
ambiguus ve sakral spinal korda projekte olurken subcoeruleusun inen yolu sempatik preganglionik
néronlara ve kraniyal sinir niikleuslarina projekte olur. Her iki yolun da beyin sap: retikiiler formasio’suna
ve spinal kordun dorsal boynuzuna (spinotalamik néronlari iceren marjinal bélge, merkezi kanali cevreleyen
bélge ve ventral boynuz dahil) yaygin projeksiyonlart vardir#243.,

Locus caeruleus’un Afferent Innevasyonu

LCun néronlart birgok kaynaktan cesitli afferent girdiler alir. On-beyinin prefrontal ve anterior cingulate
korteksinden ¢tkan glutamaterjik girdileri iceren afferentleri, amygdala’nin merkezi niikleusundan
kortikotropin salgilayict hormonu igeren girdileri ve posterior lateral hypothalamustan orexin girdilerini alir.
LCa projekte olan diger beyin bolgeleri ise stria terminalisin bed nucleus’u, preoptic bélge, orta-beyin pontin
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retikiiler formasio, pedunculopontin tegmental nurcusu ve cerebellum’dur. Ayrica rostral ventrolateral
medulla’nin C1 bolgesinden uyarici girdiler alir ve dorsal raphe nucleus ile kuvvetli bir sekilde baglantilidir#+
47, Dorsal boynuz’un lamina I't LC’a nosiseptif girdiler saglar.

LC NA noéronlart, post sinaptik hedef néronlarda modilator etkiler uygulayabilen galanin gibi co-
transmitterleri de salgilayabilir*s. LC NA néronlarinin bir bagka tipik 6zelligi, metal iyonlarint baglayabilen
bir noradrenalin yan Urlini olan ve bu nedenle en azindan erken dénemde néronlarin kendilerine karst
koruyucu bir rol oynadigt kabul edilen néromelaninin (NM) hiicre gévdelerinde hiicre i¢i birikimidir®.
Neuromelanin LC'ye "coeruleus" (latincede ‘g6k mavisi’) rengini veren pigmenttir; neredeyse tim LC NA
néronlart NM igerir ve 60 yas civarinda bir platoya ulagana kadar tim yasam siiresi boyunca LC icinde birikir.
Ayrica son zamanlarda yapilan ¢alismalarda NM’nin paramanyetik 6zelliklerinin insanlarda spesifik manyetik
rezonans goruntileme dizileri yoluyla in vivo olarak LC'nin tanimlanmasina izin verdigi gorulmustiir30.51.52,
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£ projections ‘\

_.-- Descending
projections

Hypocretin/ R/ { ;
orexin e o
/™ GABA

: Pontine
\_Inhibitory area

el )

Medulla'ry‘-
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Sekil 1: LC etki mekanizmas1%?
Locus caeruleus Klinik Onemi ve No6roergonomide kullanimi

LC dikkat, bellek kodlamasi, yenilige yonelme ve uyku/uyaniklik dongiisti gibi ¢esitli fizyolojik islevlerde
o6nemli bir rol oynar!l. Ayrica fizyolojik ve patolojik kosullarda néronoplastik mekanizmalart giicli bir
sekilde modiile eder?2.

Néroergonominin temel amact insanin biligsel siurliliklarini, yetersizliklerini belitleyerek hatasiz, insan-
makine etkilesimi verimli sistemler kurmaktir. Yapilan calismalarda bu amag etrafinda sekillenir. Beyin-
Mental is yitkd gibi zihinsel is ylikiintin hesaplanmasi, is verimliligin arttirilmast ve bu bélgeleri yéneten beyin
merkezlerindeki yapilarin beyin gorinttleme cihazlariyla gériintillenmesiyle yapilmaktadir. Bu anlamda da
yeni gelisen bir dali olan néroergonomiye biiyiik is yitki dismektedir.

Gozbebegi Capindaki Degisiklikler

Son yillarda gézbebegi boyutunun locus caeruleus'taki (LC) noradrenetjik noronlarin aktivitesindeki an be
an dalgalanmalarla dogrudan iligkili oldugu fikri 6nemli 6l¢iide dikkat ¢cekmektedir>?. Yakin zamana kadar
LC aktivitesi ve pupilla boyutu ile ilgili en dogrudan kanit, bir LC néronunun aktivitesinin aynt anda
kaydedilen g6z bebegi boyutundaki degisikliklerle paralellik gosterdigine dair ilging bir gbzlemden
geliyordu'>. 2016 yilinda Joshi ve ark. Rhesus makaklar Gzerine yaptiklart bir calismada sivri uclu ani isitsel
uyaranlar sonucu LC aktivitesiyle pupilla ¢apt arasinda anlamli bir iliski tespit etmistir®. Stiphesiz pupilla
dilatasyonu ile iligkili bircok mekanizma ve anatomik yapt oldugunu biliyoruz fakat hala gizemini koruyan ve
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ileri arastirmalart bekleyen sorularimiz mevcut olmakla birlikte bu alandaki néroergonomik ¢alismalar dikkat
cekicidird,

Dikkati endiistriyel alan basta olmak tzere degisik alanlarda calisan her bir birey icin uzun siireler boyunca
strdiirebilme yetenegi, glinlitk yasamda normal isleyis icin gereklidir. Dikkat eksikligi bir araba stirticlisiiniin
dalgin olmasit ve beklenmedik bir trafik aksakliginda tepki olarak ¢ok gec fren yapmast veya bir hava trafik
kontrolérinin iki ugagin yollarinin kesismek tzere oldugunu fark edememesinden kaynaklanacak dramatik
sonuglara neden olabilir. Bu tiir dikkat bozukluklarinin ne zaman meydana gelebilecegi olasiligini gosteren
fizyolojik belirtecler, 6nleyici tedbirler alma yant sira dikkat eksikliginin altinda yatan bilissel mekanizmalar
hakkinda fikir verebilir. Dikkat eksikligini erken dénemde 6n gérmek icin potansiyel olarak yararli bir
fizyolojik belirteg, gbzbebegi capt olabilir’. Bazi arastirmacilar tarafindan gbzbebegi capindaki endojen
(temel') degiskenlik, dikkat kontroli durumundaki dalgalanmalarin bir gOstergesi olarak kabul
edilmektedir’®. Gozbebegi ¢apinin dikkat katilimimin bir belirteci olarak potansiyel faydasina ragmen,
gbzbebegi capt ile strdirilen dikkat performanst arasindaki iliskinin arastirildigt mevcut ¢alisma sonuglart
birbiri ile Srtismemektedir. Bunda kullanilan metodlar yant sira gérev bagindaki stirenin dikkate alinmamast
gibi faktorler yatmaktadir.

Hava navigasyonu strasinda insan-makine etkilesimindeki k6t sonuglara neden olan basarisizligin altinda
yatan néral mekanizmalarin incelendigi bir ¢alismada, gérsel motor gérevlerin yerine getirilmesi sirasinda
kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde elektroensefalografik (EEG) kayitlama yani sira ve gzbebegi
capindaki degisimler dikkate alinmistir. Gérev sirasindaki is yitkunin EEG sinyallerinin biyiklagint ve
gbzbebegi genislemesini indikledigi belirlenmistir. Bu veriler havacilik siteminde insanlarin anlk pupil
capinin degerlendiren etrafa yaydigi beyin sinyallerindeki degisimleri 6lgen makine 6grenme sistemleri
sayesinde ucak kazalarinin 6ntne gegilebilecegini géstermektedir’’.

Uyarilma seviyeleri, gérev performansint glicli bir sekilde etkiler. Yerkes-Dodson yasasi, performans ve
uyarilma arasinda dogrudan bir iligki oldugunu gostermistir>®. Bu yasa, performansin fizyolojik ya da zihinsel
uyarilmayla arttigint ancak bu artisin yalnizca belirli bir noktaya kadar devam ettigini, uyarilma seviyeleri cok
yuksek oldugunda performansin azaldigini, uyarilma ve performansi arttirmanin en iyi yolunun tetikte
kalmamiza olanak taniyan gorevleri belirlemek oldugunu géstermistir. Bu veriler, gbrev esnasinda ¢alisana
stiregen ¢ok yliksek uyaran verecek eylemlerden uzak durmak gerektigini géstermektedir. Bu yasaya en iyi
Orneklerden biri isverenin calisanina kisa stirede bitirilmesini istedigi is ylkil fazla gérevler vermesidir.
Calisan ise bagladiginda salgiladigi adrenalin performansini artirabilir ve ancak yetistirmek igin strese
girdiginde performanst azalacaktir. Bu sirada meydana gelen gézbebegindeki degisiklikler calisanin isi
strdiirme ve ise ara vermesi gerektigini gostermesi agisindan 6nemlidir®®. N-geri gorevi, biligsel sinirbilimde
en stk kullanilan ¢alisma bellegi (WM) paradigmalarindan biridir. Birlesen kamutlar, bu gérev sirasinda lateral
prefrontal korteks yant sira LC aktivasyonunun dolaysi ile gbzbebeginde genislemenin ortaya ¢iktigint
gOstermektedir®.

— Dilate
Constrict

LC neuron activity (spk/s)

T
-1000 0
Time since change in pupil size

Resim 2. LC aktivitesi artig1 (midriazis) ve azaligina (miyozis) baglh pupil ¢ap1 degisiklikleri®!
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Kullanicinin zihinsel is yiikiiniin bilinmesi, araba kullanmaktan uyarlanabilir is yeri kurulumlarina kadar
bircok uygulama senaryosu i¢in arzu edilen bir durumdur. Tipik olarak, fizyolojik sensorler zihinsel is
yukiiniin ¢tkarimini saglar, ancak bu sensorlerin takilmasi olduke¢a rahatsiz edici olabilir. Bunun yerine
uzaktan g6z izleme yoluyla gbzbebegi capint 6lgmek gbze carpmayan bir ydontemdir. Bununla bitlikte, pratik
bir g6z izleme tabanlt sistem, degisken aydinlatma kosullarindan kaynaklanan gbzbebegi degisikliklerini de
hesaba katmalidir. Calisanin gbrev sirasinda degisik kontrollii aydinlatma kosullart altinda gézbebegindeki
degisiklikler calisanin kognitif durumu ve performanst hakkinda bilgi verecedi i¢in is yetlerinde pupil
degisimlerini izleyen teknolojilerin kullanilmasi emegin hem etkin kullanilmasini saglayacak hem de olast
kazalarin 6niine gececektir. Bu nedenle, endiistri miihendisliginin alanlarindan biri olan ergonomi insan
makine sistemlerinin etkinligini degerlendirerek performanst arttirmak, farkll tasarimlar arasindan se¢im
yapma strasinda zihinsel is yikt Slgiminden yaratlanir. Bu dogrultuda yalnizca gbézbebegi capt degil g6z
izlem hareketleri de zihinsel performanst degerlendirilmesinde kullanilmaktadur.

Zihinsel is yukinid degerlendirmek icin g6z izleme tekniklerine yonelik pek ¢ok calisma yapildig, bu
arastirmalarda yukarida belirtildigi gibi g6z bebegi cap1 yant sira gbzii sabitleme, g6z hareketleri ve gbz
kirpma eylemi dikkate alinmustir. Fonksiyonel olmayan ve bilingsizce yapilan gbz kirpma merkezi olarak
kontrol edilmesi ve bilisle baglantist olmasi sebebiyle zihinsel is yliki 6l¢timinde kullanilmaktadir®2. Aksu
ve ark. yaptiklar ¢alismada zihinsel is yiikiinil tahmini, bir simiflandirma problemi olarak ele almus ve “gorev
zorluk seviyesi” bagimli degiskeni Python’da uygulanan makine 6grenmesi teknikleri ile tahmin etmeye
calismuslardir. GOz izleme degiskenleri ile zihinsel is yikiini temsil eden degiskenler arasindaki beklenen
iliski test edilmis ve 6zellikle sabitleme, segirme ve gbz bebegi degiskenlerine iliskin sonuglarin literatirdeki
calismalar ile benzerlik gésterdigini bildirmislerdir. Gorev zorlugu arttikea; gbz bebegi boyutu, segirme sayist,
g6z kirpma sayist ve siiresinin arttigini, sabitleme siiresinin ise kisaldigini bildirmisledir®3.

Microglia

Uyaniklik sirasinda, LC'deki NE néronlarinin tonik aktivasyonu beyinde NE'yi serbest birakir. NE'nin
mikroglia tizerinde theb2-AR'lere baglanmasi, mikroglia gézetimini ve dallanmayi, yaralanma tepkilerini ve
mikroglia-dendrit temaslarini kisitlar. Anestezi altinda, azaltlmis NE noronal aktivitesi beyindeki NE
seviyelerini azaltir, mikroglia byb2-AR sinyalinin inhibisyonunu serbest birakir, béylece mikroglial siirveyansi
ve dallanmay, yaralanma tepkilerini ve mikroglia-dendrit temaslarini gelistirir®4.

Fizyoloji

-Tonik ve fazik ategleme: LC aktivitesi farkli performans modellerine karsilik geldigi gosterilmistir. (a)
Fazik modda, LC hucreleri gorevle ilgili uyaranlarin islenmesine yanit olarak fazik aktivasyon sergiler ancak
yalnizca orta diizeyde tonik desarj sergiler. Bu fonksiyon modu, siirekli olarak yitksek diizeyde gérev
performanstyla iliskilendirilir. (b) Tonik modda, LC hiicreleri gbrev olaylarina asamal olarak yanit veremez
ancak daha ytiksek seviyelerde devam eden tonik aktivite sergiler. Bu mod, odaklanmis dikkat gerektiren
gorevlerde distik performansla iligkilidir ve dikkat daginikliginda belirgin artiglara karsilik gelir!s.

Fonksiyonu

Yapilan ilk ¢alismalar LC néronlarinin uyanma sirasinda aktif oldugunu ve uykuda aktiviteyi azalttigini tespit
etmistir®>, Daha sonraki ¢alismalar LC néronlarinin davranissal tepkiler tireten belirgin uyaranlara fazik
olarak tepki verdigini gésterdit”68. Daha yakin tarihli arastirmalar L.C aktivitesinin tonik ve fazik modellerinin
etkilesime girdigini, 6yle ki LC néronlarinin tonik olarak orta bir oranda ateslendigini, ancak odaklanmis
dikkat periyotlart sirasinda gérevle ilgili ipuclari tarafindan fazik olarak aktive edildigini buldu. Buna karsilik
fazik tepkiler olmadan yiksek tonik LC aktivitesi gorev dikkatinin azaldigi distik fayda dénemlerinde
meydana gelir. Bu ve diger sonuglar LC néronlarinin karar sonucuna yanit olarak fazik olarak aktive
oldugunu ve uyarlanabilir davranissal tepkilerin yiritilmesine yardimet oldugunu 6ne siiren Uyarlanabilir
Kazang Teorisine yol actt. Buna karsilik, bu modeldeki yitksek tonik LC desarji disiik fayda davranigini
bozmaya ve davranigsal esnekligi artirmaya hizmet eder ve béylece daha uyarlanabilir stratejiler izlenebilir!>.

LC néronlar iki farkli modda ateslenir; diizensiz fakat stirekli temel aktivite (saniyede 1-6 ani atesleme) ile
karakterize edilen tonik mod ve hiicrelerin kendiliginden ortaya ctkabilen ancak ayni zamanda géze carpan
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uyaran ve kararlarla da iliskili olan, kisa, daha yiksek frekansl (<300 ms) aktivite patlamalarinin (saniyede
10-15 ani atesleme) ateslendigi fazik mod!'>%70. LC aktivitesi, davranissal durumlar arasinda bu modlar
arasinda gecis yapar. Agitlikli olarak yitksek tonik LC aktivitesi, kesif davranisini pekistirmekle beraber
yapilan isin verimliliinde azalma veya stres ile iliskili yiiksek dikkat daginikligini ortaya c¢ikarir®'. Buna
karsilik, fazik LC aktivitesi, tonik LC aktivitesi seviyeleri orta diizeyde oldugunda, yapilan iste maksimum
odaklanma ve maksimum is verimliligini meydana getirir. Fazik LC aktivitesi, bir 6zne bilissel bir gorevi
yerine getirirken kararin tamamlanmastyla dahili olarak tetiklenebilir bu da uyarlanabilir davranissal tepkileri
kolaylastirir®. Ayrica fazik LC baglama uygun uyarlanabilir davranissal tepkileri yonlendiren beklenmedik,
yogun veya baska sekilde gbze carpan uyaranlar tarafindan harici olarak tetiklenebilir. Dahili veya harici
olarak olusturulan fazik LC aktivitesinin, hedef néronlarda kesin, gorevle ilgili zamanlarda kazanct artirarak
davranigsal tepkileri kolaylastirdigi ve boylece hedef devreleri eylem esiklerine dogru yonlendirdigi
disinilmektedir. Bununla birlikte LC-NE diizenlemesinin dinamiklerinin kortikal dikkat ve duyusal
islemeye etkisine dair sorular devam etmektedir67.70.71,

Sonug olarak ergonomi bilimi anatomi, fizyoloji ve klinik verilerin matematiksel modellemeler ve makine
6grenme yontemleri yorumlanmasi, faydali modeller gelistirilmesi prensibine dayanir. Sunulan bu derlemede
locus caeruleus’un anatomik yapusi, fizyolojik 6zellikleri ve klinik bulgularindan hareketle ergonomik olarak
yorumlanmast ve ¢iktilarin sahada kullanim alanlarina dikkat ¢ekilmek istenmistir.
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