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1. OZET

MULTIPL SKLEROZ HASTALARINDA KRONIiK OZURLULUK
OLUSTURAN SEMPTOMLAR UZERINDE TRANSKRANYAL
DIREK AKIMIN (TDCS) ETKILERININ ARASTIRILMASI

Multipl skleroz, merkezi sinir sisteminde immiin reaksiyonlar sonucu plak
olusumuyla ve bu plaklarin yerlesimine gore semptom olusturmasiyla
karakterizedir. Bu arastirmanin amaci, invaziv olmayan bir ndromodiilasyon
aract olan tDCS’in fronto-serebellar protokolde uygulandiginda relapsing-
remitting multipl skleroz hastalarinin kronik oziirliilik olusturan semptomlar1
iizerindeki etkilerini arastirmaktir. tDCS’in saglikli ve hasta bireylerde ¢esitli
protokollerle uygulandiginda fonksiyonel iyilesme sagladig: literatiirde pek
cok calismada bildirilmistir. Calismamizda 10 giinliikk protokolde giinde 20
dk. olmak iizere 2mA. akimh tDCS uygulanmis olup uygulama oOncesi ve
sonrasinda cesitli degerlendirme yoOntemleriyle hastalarin performanslari
izlenmistir. Noropsikometrik degerlendirme kapsaminda standardize mini
mental test, say1 menzili, gorsel bellek, mantiksal bellek, Oktem SBST, sozel
akicilik testi, Stroop test, yiiz tanima ve ¢izgi yoni belirleme testleri
uygulanmistir. Bunlar disginda kalan parametreleri degerlendirmek ig¢in
kullanilan &lgekler ise EDSS, Beck Depresyon Olgegi (BDO), Pittsburgh
Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI), Yorgunluk Siddet Olgegi (FSS), McGill
Melzack Agri Formu ve SF-36 Yasam Kalitesi Olgegi’dir. Norogoriintiileme
yontemi olarak ise noral aktivite belirtisi olan hemodinamik degisiklikleri
olgen TNIRS uygulanmistir. Goriintiileme sirasinda Renk-Kelime Stroop Testi
yapilarak davranigsal ve hemodinamik yanitlar kayit altina alinmistir. Sonugta
yiriitiicii islevleri degerlendiren test skorlarinda ve PFC hemodinamik yanit

haritasinda anlamli iyilegsme goriilmiistiir.

Anahtar Soézciikler: fNIRS, Multipl Skleroz, PFC, tDCS, Yiiriitiicii

Islevler



2. ABSTRACT

THE EFFECTS OF TRANSCRANIAL DIRECT CURRENT
STIMULATION (TDCS) ON CHRONIC DISABLING SYMPTOMS OF
MULTIPLE SCLEROSIS

Multiple Sclerosis is characterized by symptomatic central nervous system
plagues. Sysmptoms occur due to plaque localization. In this study, we
aimed to research fronto-cerebellar transcranial direct current stimulation
effects on relapsing-remitting MS patients’ disabling symptoms. According to
the literature, tDCS positively effect cognitive and neuromuscular
functionality in healthy people and patients. In our study, we applied 2 mA.
tDCS flow for 10 days and 20 minutes in a day. Before and after 10 days of
stimulation we used neuropsychological evaluation methods and fNIRS
neuroimaging to detect any change of functions. For neuropsychological tests,
we used Turkish versions of mini mental test, digit span test, visual and
logical memory tests, SBST which is a verbal memory test, verbal fuency
tests, Stroop Test, face recognition test and judgement of line orientation test.
Other than those, we used conventional sclaes to evaluate these situations:
Disability (Expanded Disability Status Scale /EDSS), depression (Beck
Depression Inventory), sleep quality (PSQI), fatigue (Fatigue Severity Scale),
pain (McGill Melzack Pain Questionnare) and quality of life (Short Form-36).
As neuroimaging assessment, we used fNIRS to observe hemodynamic
changes which is an indicator of neural activation in brain. During fNIRS
administration patients practised Color-Word Stroop task. As a result, the
findings of our study demonstrate improvement of executive functions and

hemodynamic response in prefrontal cortex.

Key Words: Executive Functions, fNIRS, Multiple Sclerosis, PFC, tDCS



3. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz, siklikla geng¢ yetiskinlerde goriilen ve oziirliilige
neden olan norolojik bir hastaliktir. Merkezi sinir sisteminde gesitli immiin
reaksiyonlar sonucu agiga ¢ikan plaklar ve bu plaklarin yerlesim yerlerinin
temsil ettigi fonksiyonlarda kayiplarla ilerlemektedir. Atak donemlerinde ¢ok
cesitli bolgelerde agiga ¢ikabilen plaklarin yerlesimine gore kranyal sinirlerin
islevlerinde, motor ve duysal yolaklarda, otonom veya kognitif
fonksiyonlarda bozukluk goriilmektedir. Genel tabloya bakildiginda MS
hastalar1 7 sinifa ayrilmistir (1). Calismamiza alinan hasta grubu RRMS
hastalarindan olusmaktadir.

Kognitif ve noropsikiyatrik bozukluklar MS’te diger fiziksel
Oziirlerden bagimsiz olarak da aciga ¢ikabilmektedir. Her MS hastasinda ayni1
prognoz goriilmediginden bu semptomlarin siniflandirilmast ve etkili tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi kapsamli calismalar olusturmay1

gerektirmektedir.

Multipl skleroz hastalarinin toplum i¢inde kisitlanmasina sebep olarak
Oziirliiliik olusturan klinik tabloda, biligsel ve néromuskuler semptomlar 6ne
cikmaktadir. Ozellikle kognitif islevlerde goriilen cesitli derecelerdeki
bozukluklar, uyku bozukluklari, yorgunluk ve agri MS hastalarinin giinliik
yasam faaliyetlerini etkileyen baslica semptomlardandir. MS’te siklikla
goriilen bu sorunlar i¢in genellikle medikal tedavi uygulanmaktadir. Biligsel
ve emosyonel bozukluklarda merkezi sinir sisteminin ilgili bolgelerini
uyarict/inhibe edici, néromodiilator mekanizmalarint  diizenleyici ve
semptomatik tedavi icin regete edilen farmakolojik ajanlarla uyku
bozukluklar1 gibi hormonlara bagl olabilecek durumlarda veya depresyon
gibi  emosyonel anormalliklerde yadsinamaz olumlu sonuglar elde
edilmektedir. ~ Ancak farmakolojik ajanlarin yan etkileri, bazilarinin
bagimliliga yol agabilmesi, istenen tek bir fonksiyona etki edememesi ve
bilissel islevler iizerinde kesin bir iyilesme saglayamamasi tedavide yeni

arayislar1 beraberinde getirmistir.



Non-invaziv stimiilasyon tekniklerinin norolojik ve psikiyatrik
hastaliklarda kullanilmas1 giderek artan bir sekilde yayginlagsmaktadir. tDCS
ve r'TMS gibi teknikler beyinde istenen hedef bdlgeleri uyararak kortikal
uyarabilirligi artirmakta veya azaltmakta kullanilabilmektedir. tDCS’in ¢esitli
hastaliklarda ¢alisma bellegi (2, 3), s6zel akicilik (5, 6), dikkat ve enterferans
(7, 8) performanslarini iyilestirdigi ve ihmal sendromu (9, 10) ve depresyon
(4, 11) gibi durumlarda pozitif etkileri oldugu yapilan c¢alismalarda

gosterilmistir.

Noronal aktivitenin ndromodiilasyon teknikleriyle diizenlenip
kognitif, emosyonel veya motor iyilesmelere yol agmasi, MS’te de bu
tekniklerin  kullanilabilecegi  fikrini dogurmustur. Literatiirdeki MS
hastalariyla yapilan tDCS ¢alismalarinda genellikle motor performansi,
agriy1, duysal sorunlar1 ve kognisyonu iyilestirmek hedeflenmistir. Bir grup
calismada DLPFC, M1 ve SI iizerine anodal akim vererek yorgunlugun
azaltilabilecegi gosterilmistir (12, 13, 14). Mattioli ve arkadaslarinin
caligmasinda ise sol DLPFC uyarimi sonrast kognitif bozuklugu olan MS
hastalarinin dikkat ve bilgi islemleme hizi sonuclarinda iyilesme izlenmistir
(8). Benzer sekilde ¢alismalarda tDCS’in siklikla kullanildigi bir alan da
agridir. MS hastalarinda yapilan c¢aligmalarda genellikle M1 {izerine
yogunlasilsa da DLPFC’nin anodal wuyarinmiyla agri  skorlarimin

iyilestirilebildigi ¢alismalar da mevcuttur (16).

Caligmamizda kullanilan protokolde yapilan ¢alismalarda bipolar
hastalarinda uyku kalitesinin 1yilestirildigi (17), depresif olmayan saglikli
insanlarda duygudurum diizenlenmesine yardimci oldugu (18) gosterilmistir.
Bagka bir calismada ise fronto-serebellar uygulamanin kortikal motor

yolaklart kullanarak esansiyel tremoru azalttig goriilmiistiir (19).



Bu veriler 1s18inda planladigimiz ¢alismada amag¢ sol DLPFC’ye
uygulanan anodal ve sag serebelluma uygulanan katodal tDCS uyariminin
MS hastalarinin temel problemlerinden olan biligsel ve emosyonel islevler,
uyku bozukluklari, yorgunluk, agri ve yasam Kalitesi Kkategorilerindeki
etkisini aragtirmaktir. Hastalarin uygulama Oncesi ve sonrasi tim
kategorilerde detaylica degerlendirilmesi i¢in Oncelikle noropsikometrik
testler uygulanmis olup fNIRS norogoriintileme sirasinda bilgisayar
ortaminda olusturulan Stroop testle davranissal ve hemodinamik yanitlarin
kayd1 yapilmistir. Bunun yaninda EDSS, Beck Depresyon Olgegi, PUKI uyku
kalitesi 0l¢egi, McGill Melzack Agr1 Formu ve SF-36 yasam kalitesi 6l¢ekleri
kullanilmigtir. Literatiir taramasi sonucunda multipl skleroz hastalarinda
tDCS uyarmminin etkilerini tiim bu parametrelerde ndrogoriintiileme ile
birlikte inceleyen ¢alisma bulunmadigi goriilmistiir. Pek ¢ok hastalik
grubunda oldugu gibi MS’in ¢esitli semptommlarinda da tDCS’in etkisini
gostermek ve fronto-serebellar uyarimin klinikte bir tedavi yontemi olarak

kullanilabilirligini incelemek hedeflenmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Multipl Skleroz

4.1.1. Tanim

Multipl  skleroz; genellikle gen¢ yetiskinlerde non-travmatik
ozirliliige neden olan, merkezi sinir sisteminde agiga ¢ikan kronik progresif
inflamatuar bir hastaliktir (20). Norolojik hastaliklar arasinda sikligi, klinik
seyri ve genelde toplumun geng kesiminde goriilmesi sebebiyle onemli bir
yere sahiptir. Hastaligin gelisiminde beyin dokusundaki demiyelinize
odaklarin yerlesimine ve Ozelligine bagli olarak MS’e 6zgii kompleks
semptomlar agiga ¢ikar. Siire¢, norolojik disfonksiyon ataklari ile genellikle
bu ataklar1 takip eden remisyon donemleriyle karakterize ilerler. MS hastalar1
ilk olarak bulanik veya ¢ift goérme, hissizlik, ekstremitelerde giigsiizliik,
denge sorunlari, tremor, liriner ve seksiiel disfonksiyon, sicaklik intoleransi
ve yorgunluk sikayetlerinden biri veya birka¢1 ile ndroloji klinigine
bagvururlar. Bu semptomlar bir giin veya daha fazla siirerse atak olarak kabul
edilir. Progresif MS tiplerinde ise kotiileserek haftalarca siirebilir.

MS’in temel sebebi bilinmemekle birlikte genetik, epigenetik ve
cevresel faktorlerin sebep oldugu anormal molekiiler yolaklar sonucu merkezi
sinir sisteminde miyelin kilif hasar1 olustugu bilinmektedir. MSS’de néronlart
saran oligodendrosit hiicreleri miyelin kilifi olusturur. Kan beyin bariyerinin
yeterli islev gorememesiyle inflamatuar hiicrelerin MSS’ne infiltrasyonu
sonucunda agiga ¢ikan bazi zararli enzimlerin miyelin kilifa hasar verdigi
diistinilmektedir. Boylelikle akut demiyelinize lezyonlar (plaklar)
olusmaktadir. Plaklar MS’te noronal defisitin ana sebebidir. Miyelin
haraplanmasi sonrasinda olusan bu plaklarin tutulum bodlgesine gore duysal,
motor, otonom veya biligsel bozukluklar aciga ¢ikmaktadir. Ayrica yorgunluk
(fatig) gibi noronal hasara sekonder olarak ortaya ¢ikan belirtiler MS
hastaliginda siklikla goriilmektedir.



4.1.2. Epidemiyoloji

Multipl skleroz genellikle beyaz irkta, 20-40 yaslar arasinda ve
kadinlarda daha ¢ok goriilmektedir. Insidansi diinya genelinde yaklasik olarak
12/100.000°dir. Ancak farkli cografi bolgeler ve etnik gruplar icinde oran
degismektedir. En yiiksek prevalans Kuzey Amerika kitas1 ve Kuzey Avrupa
iilkelerinde, en diisiik prevalans ise Afrika kitasi ve Giliney Asya
iilkelerindedir (7). Ayrica gen¢ ergenlik yillarinda diisiik prevalansh
bolgelerden yiiksek prevalansli bolgelere go¢ etmek, MS riskini artirmaktadir
(8). Bu da cevresel faktorlerin MS etyolojisinde 6dnemli bir faktor oldugunu

dogrular niteliktedir.

4.1.3. Patofizyoloji

Multipl skleroz plaklari miyelin kilifin immiin sistem hiicreleri
tarafindan hasarlanmasiyla agiga cikar. Patofizyolojinin ilk adiminda kan
beyin bariyerinden normalde gecemeyen immiin sistem hiicreleri lenfosit ve
makrofajlarin, artmis adezyon molekiilleri salgilayan damar ¢eperindeki siki
baglantili endotel hiicrelerinin arasindan gectigi, bu sekilde beyin ve
omurilikte akut lezyonlar olusturarak immiin reaksiyon baglattig
diisiiniilmektedir. Bunu destekler sekilde MR gortintiileme yontemiyle elde
edilen verilerde genellikle KBB’nin daha agik oldugu periventrikiiler
bolgelerde plak formasyonlar1 gozlenmektedir.

Akut lezyonlarin tipik Ozelligi miyelin kaybi, immiin hiicrelerin
infiltrasyonu ve parankimal 6demdir (21). Molekiiler boyutta bakildiginda
periferden beyin dokusuna gegen miyelin-reaktif T hiicrelerinin, antijen sunan
hiicreler tarafindan (makrofaj, mikroglia ve B hiicreleri) aktive edildigi
goriilmektedir. Aktive olan T hiicrelerinden Immiinglobiilin Gama (IgG),
sitokinler ve TNF-alfa gibi bir takim proinflamatuar faktorler salgilanir ve
cesitli yolaklarla mikroglialart uyarir. 1gG ayni1 zamanda, beyin-omurilik
sivisina da karisarak elektroforez testleriyle goriilen ve MS tanis1 koymaya

yardimci oligoklonal bantlardan sorumludur.



Uyarilan mikroglia hiicrelerinden miyelin hasarina katkida bulunan
serbest radikaller, nitrik oksit ve proteazlar salinir (21, 22, 23). Pargalanan
miyelin kalintilar1 makrofajlar tarafindan degrade edilir. Bu siire¢ haftalarca
stirebilir. Bu zaman i¢inde gliozis gelisir ve plaklar tamamen yerlesik skar
doku olusturur (inaktif plak).

Plak  olusumu sirasinda  geriye  kalan  oligodendrositler,
remiyelinizasyon mekanizmalariyla hasarlanan bolgeleri tamir etmeye
calisirlar. Ince bir miyelin tabakasiyla yeniden olusan fiberler ‘gdlge plak’lar1
olusturur. Ancak daha ciddi lezyonlarda siiregelen immiin hiicre
infiltrasyonuyla bu mekanizma yetersiz kalmaya baslar. Gliozis dolayisiyla
miyelin tiretimi ve akson arasinda bir bariyer olusur ve lezyonlar kronik
plaklara doniisilirler. Kronik plaklar miyelin kaybiyla olusan hiposelliiler
bolgeler ve glial skarlarla karakterizedir (24).

Miyelin kilif akson i¢in sadece iletim hizini artirici bir yapi degil, ayni
zamanda koruyucu ve destekleyici bir eslik¢idir. Oligodendrosit-miyelin-
akson iinitesinde meydana gelecek herhangi bir hasar tiim komponentleri
etkilemek durumundadir. Bahsedildigi gibi KBB’ndeki bozukluklarla
baslayan immiin reaksiyon sonucu miyelin biitiinliiglinlin bozulmasiyla tiim
bu tinite etkilenir. Miyelin kaybiyla aksondaki voltaj kapili kanallardan K*
iyonlar1 ndron icine gecerek hiperpolarizasyona neden olur. Sonug¢ olarak
aksiyon potansiyeli iletilemez ve aksonal hasar olusur. Yapilan ¢alismalarda
aksonal hasarin en ¢ok hastaligin erken evrelerinde ve aktif inflamatuar
demiyelinizasyon olan akut plak bolgelerinde olustugu goriilmistiir (25, 26).

MS plaklart  her =zaman ak maddede olusmaz. Gelisen
ndrogdriintiileme yontemleriyle bir kisitm MS’li bireylerde gri madde plaklari
goriilmistiir (27). Gri madde plaklar1 genellikle progresif MS tiirlerinde ve
bazal ganglia nukleuslarinda goriilmektedir. Ancak motor korteks, spinal
kord ve serebellumda da gri madde plaklari izlenmistir (28). Plaklarin
lokalizasyonuna gore MSS’de o alanin temsil ettigi fonksiyonda semptomlar

aciga cikmaktadir.



4.1.4. Klinik Ozellikler

MS hastalarinin neredeyse yarisinda ilk semptom ekstremitelerde
aci1ga ¢ikan duysal ve motor bozukluklardir. Semptomlar hafif uyusukluktan
spastik parapareziye kadar cesitli olabilir. Gorme bozuklugu, ataksi, termor,
agri, denge bozukluklar1 ve sfinkter kusurlar1 da sik goriilen diger baslangig
semptomlar1 arasinda yer almaktadir. MS’te derin tendon refleksleri ilk
zamanlarda azalmis, ilerleyen donemlerde ise hiperaktif gozlenmektedir.
Trigeminal nevralji, diplopi, nistagmus, Lhermitte belirtisi ve bilateral
Babinski testinin pozitifligi de sik goriilmektedir. Ayrica optik norit ve
transvers miyelit gibi sendromlarin da sonraki donemlerinde MS’e
doniisebildigi bilinmektedir.

MS’te bir diger klinik belirti grubu kognitif fonksiyonlarda agiga
cikmaktadir (29, 30). MS hastalarinin %40-70’inde farkl seviyelerde bellek
ve odaklanma sorunlari, bilgi isleme hizinin azalmasi gibi biligsel islev
bozuklugu goriilmektedir. Duygudurum bozukluklarindan depresyon MS
hastalarinda sik goriilen bir psikiyatrik tablodur (31). Yorgunluk (fatig) ve
uyku bozukluklart da MS’te goriilen yakinmalardandir. Bunlarin neden
kaynaklandigi tam olarak agiklanamasa da degisen kortikal baglantilarla
aciga cikan emosyonel ve norolojik sekellerden dolayr meydana geldigi
diistiniilmektedir.

MS hastalarinin biiyiik bir kisminda genitoiiriner ve gastrointestinal
semptomlar da goriilmektedir. Tonik spazmlar, ¢esitli nevraljiler ve epileptik

ndbetler de MS’te goriilebilen belirtilerdir.
4.1.4.1. MS Tiirleri
Lublin ve ark. tarafindan 1996 yilinda yapilan ve uluslararasi

konsensiis olusan tanimlar1 bir araya getiren ¢alismaya gore klinikte 7 tiir MS

goriilmektedir (1). En sik goriilen tiirleri asagida siralanmustir:



Relapsing-remitting Multipl Skleroz ~ (RRMS): Norolojik
fonksiyonlarin agik¢a ayirt edilebilen akut kotiilesme (atak) donemlerinin
ardindan, ya tamamen ya da sekel birakan kismi iyilesme donemleriyle

karakterizedir.

Sekonder-progresif Multipl Skleroz (SPMS):  Ataklar arasindaki
siirecte kismi iyilesen veya zaman iginde kotiilesmeye devam eden MS
tiirlidiir. RRMS’in uzun donemde SPMS’e dontstiigii gorilebilmektedir.

Aralarindaki fark ataklar aras1 donemdeki plato durumudur.

Primer-progresif Multipl Skleroz (PPMS): Baslangigtan itibaren
goriilen, baz1 durumlarda siirecin stabil kaldigi araliklar1 olan koétiilesme
durumuyla karakterizedir. Esas 6zelligi atak olmayan, siirekli ve dereceli

kotiilesmedir.

Benign Multipl Skleroz: Hastalik baslangicindan itibaren 15 sene

boyunca tiim ndrolojik fonksiyonlarin tamamen islevsel kalmasi durumudur.

4.15. Tam

MS tanisi, semptomlar: komplike ve diger sendromlarla karigabilecek
formda oldugundan dolay1 ¢ogunlukla Klinik ndrolojik muayeneye ek olarak
bazi yardimci tan1 yontemleriyle konmaktadir. Giinlimiize kadar klinikte MS
tanist koymak icin cesitli kriterler gelistirilmistir. Bunlardan en ¢ok kabul
gormiis olanlart Schumacher ve ark’nin (32), Poser ve ark.’nin (33) ve
McDonald ve ark.’nin (34) onerdikleridir. Kriterlerle klinik tablo ve test
sonuglar1 tam olarak Ortilisliyorsa ve bagka bir sendrom akla gelmiyorsa ‘kesin
MS’, klinik olarak kriterleri kismen karsiliyorsa ‘siipheli MS’ olarak
nitelendirilir.

MS  siiphesiyle  noéroloji  klini§ine  basvuran  hastalardan
degerlendirmenin ardindan siklikla ilk olarak MR istenmektedir. MR

goriintiilemede agiga ¢ikan plaklar ve yerlesimleri multipl skleroz tanisi igin
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kritik 6neme sahiptir. Bunun diginda optik sinirde VEP taramasi, beyin-
omurilik sivisindaki immiin yaniti (oligoklonal bant) izlemek i¢in BOS
analizi de MS tanisi i¢in yapilan testlerdendir. 2010 yilinda revize edilen
McDonald tan1 kriterleri ayirici tanida 6nemli bir yer tutmaktadir (35) (Tablo
4.15.1).

Tablo 4.1.5.1: Revize McDonald 2010 MS Tani Kriterleri

Klinik goriiniim Kesin tam icin gerekli ek veriler

2 veya daha fazla atak;
En az biri atak gelistirmis Yok
olan 2 veya daha fazla MRG

lezyonu
2 veya daha fazla atak; MS igin karakterize 4 bolgeden ikisinde T2 lezyonu;
1 Klinik olarak semptom veya tipik olmayan bir MSS bolgesinde atak beklentisi

veren MRG lezyonu

1 atak; Zaman i¢inde yayilimin belirlenmesi i¢in;
Klinik olarak objektif -MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlar,
2 lezyon -Yeni MRG’de kontrast tutan lezyon/lezyonlar; veya ikinci bir

atak beklentisi

-Zamansal yayilimin belirlenmesi i¢in; MS i¢in karakterize 4

1 atak; boélgeden ikisinde T2 lezyonu; veya tipik olmayan bir MSS
Klinik olarak objektif bolgesinde atak beklentisi

1 lezyon -Mekansal yayilimin belirlenmesi icin: MRG’de kontrast tutan
(KiS) ve tutmayan lezyonlar veya; Yeni MR goriintiisiinde kontrast

tutan lezyon/lezyonlar; veya ikinci bir atak beklentisi

1 yillik progresyona ek olarak asagidakilerden

2-3 kriteri kargilamalidir:

-Mekansal bulgular: MS i¢in tipik alanlarda 1 veya daha fazla
PPMS T2 kontrast tutan lezyon

-Spinal kordda 2 veya daha fazla T2 kontrast tutan lezyon

-BOS analizinde oligoklonal bant veya artmis IgG indeksi
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4.1.6.Tedavi

Multipl sklerozda atak tedavisi genellikle steroidlerle, uzun dénemli
tedavi ise etkinligi kanitlanmis hastalik modifiye edici ilaglarla (DMD)
yapilmaktadir. Ancak klinikte recete edilen terapdtik ajanlarin gesitliligi ve
kesin bir tedavi yonteminin heniiz ortaya ¢ikmamasi standart bir protokol
olusamamasina neden olmustur. Su anda kullanilan tedavi yontemlerindeki
esas amag atak sirasinda kalici defisit olusmamasini saglamak, atak sonrasi
iyilesme siirecini hizlandirmak, atak sayisini veya ataga sebep olabilecek MR

lezyonlarinin sayisini azaltmak ve hastalik progresyonunu yavaslatmaktir.

4.2. Bilissel Islevler

Beyinde c¢esitli kompleks noral yapilarin  katilimiyla koordine
calisarak edinilen veya iiretilen veriyi isleyen, sonuglarini belirli alanlara
ileterek ¢ikt1 olusturan sebekeler (Large Scale Networks) bulunmaktadir.
Sebekeler karsilikli baglantilar kurarak yiiksek seviye kognitif iglevlerin
olusturulmasini saglarlar. Bunlar bes ana baslikta incelenmektedir: Yiiriitiicii
Islevler ve Sosyal Davrams Sebekesi (Prefrontal bélgeler), Bellek ve
Emosyon Sebekesi (Limbik bolgeler), Dil Sebekesi (Presilviyen bolgeler),
Mekansal Oryantasyon (Dorsal frontoparyetal bdlgeler), Yiiz ve Nesne

Tanima Sebekesi (Ventral oksipitotemporal bolgeler)

Calismamizda tDCS uyarimiyla hedeflenen fonksiyonlar, prefrontal
korteks merkezli oldugundan vyiiriitiici islevler sebekesi ve islevsel

ozelliklerinin bilinmesi 6nemlidir

Prefrontal Korteks / Yiiriitiicii Islevier Sebekesi

Beynin 6n kismindaki frontal lobun rostral boliimiine prefrontal
korteks (PFC) adi verilmistir. Ozellikle talamus cekirdekleriyle, duysal

assosiasyon alanlariyla, Kkortikal ve subkortikal motor alanlarla pek ¢ok
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baglant1 kurar. Prefrontal korteksin lateral kisimlari, kognitif islevlere katilan
temporal ve paryetal alanlarla da baglantilidir. Orbitofrontal korteks (OFC) ve
daha derinde yer alan anterior singulat korteks (ACC) ise bellek ve
emosyonlardan sorumlu limbik alanlarla bilgi aligverisi yapmaktadir. Farkli
prefrontal alanlarin  heteromodal alanlarla ve birbirleriyle yaptigi

projeksiyonlar davranis olusturmada 6nemli yer tutmaktadir.

Insanda neden-sonug iliskisi kurma, karar verme, soyutlama, icgdrii,
muhakeme gibi yiiksek seviye kognitif islevler yiiriitiicli islev merkezli olup
prefrontal kortekste temsil edilmektedir. Yriiticii islevler kapsaminda
karmagsik problem ¢b6zme, hedef odakli hareket olusturma, ¢evreden gelen
taleplere ve degisimlere adapte olabilme gibi biligsel yetiler incelenmektedir.
Yiiriitlicii islevlerin altinda yatan mekanizmalar ¢esitli ¢alismalarda su sekilde
siniflandirilmistir: inhibisyon ve gorev degistirebilme (task switching),

calisma bellegi (WM) ve selektif dikkat (36, 37).

DLPFC, prefrontal kortekste yiiriitiicii islevlerden sorumlu primer
alandir. Hedef odakli davranis gelistirilmesinde, kognitif esneklik gerektiren
durumlarda gerekli bilgileri devre iginde aktif tutup calisma belleginde
islenmesinde, karar verme mekanizmalarinda DLPFC rol alir. Saglikli
bireylerde yapilan calismalarda non-invaziv norostimiilsayon yontemleriyle
DLPFC uyarimi sonrasi ogrenme kapasitesinin, kognitif performansin ve

uzun donem hafizanin iyilestigi gosterilmistir (38).

Prefrontal bolgelerinde hasar olan insanlarda yapilan caligmalarda
ozellikle soyut diisiinebilme ve sozel akicilik test skorlarinin diisiik oldugu
goriilmiistiir (39, 40). Ozellikle DLPFC lezyonlarinda odaklanma, dikkati
sirdiirme, planlama ve 0Ongorii yeteneklerinde bozulma meydana gelir.
Norogoriintiileme ve noropsikometrik testlerin uygulandigi ¢alismalarda sozel
akicilik testi, Wisconsin Kart Esleme Testi ile Stroop Test gibi yiiriitiicii
islevleri degerlendiren testlerde diisiik performans gdsteren kisilerde 6zellikle
sol hemisferde ve genellikle dorsolateral prefrontal bolgede lezyonlar
bulunmaktadir (41, 42, 43). Ayrica frontal lob hasari olan kisilerde Stroop

Test enterferansi daha uzun izlenmistir (44).
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Glinlimiize  kadar  yapilan  calismalarda,  noérogdriintiileme
yontemleriyle kombine uygulanan Stroop paradigmasinin saglikli insanlarda
sag PFC’de en ¢ok superior medial frontal korteks ile anterior ve superior
singulat bolgeyi, sol PFC’de ise dorsal ve kaudal alanlar1 aktive ettigi
gosterilmistir (75). 2016 yilinda yapilan bir fNIRS c¢alismasinda ise Stroop
Test’te saglikli bireylerin lateral PFC bolgelerinde o6zellikle DLPFC’de
hemodinamik aktivasyon goriildiigii bildirilmistir (76). Bu alanlar disinda sag
agirlikli bilateral DLPFC’i, sol inferior frontal girusu, suplementer motor
alan1 ve posterior paryetal bolgeleri aktive ettigi gorilmiistir. fTMRG ve
fNIRS calismalar1 geng yetiskinlerde 6zellikle bilateral prefrontal bolgelerin
Stroop enterferansi igin kritik 6nem tasidigin1 gostermistir (45, 46, 48). Geng
yetiskinler ile daha yaslilarin karsilastirildigi bir calismada ise frontal
bolgelerin enterferans sirasinda aktivasyona katiliminin gencglerde daha fazla

oldugu gosterilmistir (47).

Yiiriitiicii islevleri degerlendiren bir diger yontem soézel akicilik
testlerinden olusmaktadir. Semantik ve fonemik olmak tizere iki tiir sozel
akicilik testi bulunmaktadir. Frontal lob hasar1 olan kisilerde fonemik
akicilikta diisiik performans izlenirken semantik akicilik performansinin
kismen iyi durumda kaldigi goriillmistir (49). Tim bu verilerle uyumlu
olarak 2017 yilinda yaymlanan ve fNIRS ile yapilan bir arastirmaya gore
prefrontal kortekste doku oksijenizasyonu dort farkl kognitif yiirtitiicii islev
testiyle incelenmistir (50). Buna gore lateralizasyon olmadan Stroop Test,
Wisconsin Kart Eslestirme Testi, Sternberg Testi ve semantik sozel akicilik

testinde PFC’te aktivasyon goriilmiistiir.

Uyku ve Prefrontal Korteks

Beynin her bolgesi uykuya ihtiya¢ duysa da 6zellikle frontal bolgeler
uyku konusunda daha hassastir. Ozellikle prefrontal Kkorteks, uyku ve
uyaniklik durumu arasinda diger frontal bolgelerden daha c¢ok degisim
gostermektedir (51). Kendilik bilinci ve bilissel islevlerin merkezi olarak

kabul goren prefrontal korteks, uyku sirasinda bu islevlerini kaybeder.
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Uyaniklik durumundan NREM fazinda geciste frontal deaktivasyon oldugu
PET c¢alismalarinda gosterilmistir (52). NREM evreleri ilerledikge
deaktivasyon da artmaktadir (53). Ancak REM fazinda gelindiginde
ventromedial PFC ve PFC’nin limbik baglantilar yapan bolgeleri tekrar aktive
olur ve bazi durumlarda uyanma ile sonuglanabilir (54). REM ve NREM
uyku sirasindaki metabolizma farkini inceleyen ¢alismalarda DPFC’nin
REM’e gegis sirasinda da deaktive kaldig1 goriilmiistiir (51). Bunun sebebinin
DLPFC’de kolinerjik ndéronlar bulunmasina baglayan yayinlar bulunmaktadir
(53). Ayrica DLPFC’nin uyanma sonrasinda diger prefrontal alanlardan daha

geg aktivasyon gosterdigi de bildirilmistir (54).

Uyku bozuklulariyla yiiriitiicli iglevler arasindaki iligkileri inceleyen
caligmalarda uykusuzluk ¢eken kisilerin sozel akicilik, kisa stireli bellek, ve
calisma bellegi testlerinde daha diisiik performans gosterdigi bildirilmistir

(55, 56, 57).

4.2.1. Multipl Sklerozda Bilissel Bozukluk

Motor, duysal veya otonom bozukluklar MS’te ortaya ¢ikan
karakteristik o6zellikler olsalar da hastaligin gelisim siirecinde veya ilk
semptom olarak hastalarin %40-70’inde kognitif etkilenim de goriilmektedir
(29, 30, 59, 60). MS’te olusan kognitif bozukluk ‘subkortikal demans’ olarak
siniflandirilir. Alzheimer hastaligi gibi kortikal demanslardan farki afazi,
apraksi ve agnozi gibi durumlarin olmamasidir (61). Subkortikal demanslarin
ozelligi bazal ganglia, talamus, beyin sap1 ve serebellumda ortaya ¢ikip bilgi
isleme hizi, bellek ve yiiriitiicii islevler etkilenimiyle birlikte bradifreni
olusmasidir (61, 62). Bunlara ek olarak 0Ozellikle kognitif esnekligin
azalmasi, depresyon, anksiyete ve apati gibi emosyonel etkilenimler,

psikiyatrik degisimler ve kisilik degisimleri sik goriilmektedir (30).

MS’te ortaya ¢ikan kognitif etkilenim sekli klinik olarak ¢ok genis bir

cercevededir. Her MS hastasinda goriilen kognitif durum farkli olabilmekte
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ve subkortikal demans konseptine uymayabilmektedir. Bu sebeple MS
hastaligina 6zgii tam bir noropsikolojik profil olusturulmasi zorlagmaktadir.
Bunun yaninda gri ve ak madde hasarlariin biligsel bozukluga ne derece etki
ettiginin ayristirilmast da gerekmektedir.  Son yillarda MS’in  biligsel
etkilerini arastiran ¢aligmalar, MS tiirleri arasinda hastalik siiresine de bagh
olarak gri ve ak madde etkileniminin tiiriind, igerigini ve topografisini
karakterize etmeye odaklanmistir. Bu kapsamda noropsikometrik ve
norogoriintiilleme yontemlerinin MS ¢alismalarinda birlikte kullanilmasinin

gerekliligi agiga ¢ikmaktadir.

Giiniimiize kadar yapilan MRG ¢alismalarinda T2 hiperintens ve T1
hipointens ak madde lezyon voliimiiniin néropsikolojik test skorlariyla
korelasyon gosterdigi izlenmistir. Bir calismada total lezyon ve korpus
kallozum hacmi ile verbal testler, dikkat ve bellek testleri sonuglari
karsilastirilmis; lezyon voliimiiniin 6zellikle anlik bellek, neden sonug iligkisi
kurabilme ve vizyospasyal yetenek testlerinde, korpus kallozum hacminin ise
problem ¢6zme hizi kategorisinde kognitif disfonksiyonun belirteci
olabilecegi gosterilmistir (63). Bunun yaninda gri madde lezyon voliimii ile
yapilan ve kognitif bozuklugu olan ve olmayan MS hastalarinin
karsilastirildigi calismada, neokortikal hacmin kognitif bozuklugu olan ve
olmayan gruplarda farkli oludgu ve tiim noropsikolojik skorlarin diistikligi

ile iligkilendirildigi goriilmustiir (64).

Kognitif durumu gozlemlemek icin kullanilan bir diger teknik olan
dinlenim durumu fMRG ¢alismalarinda MS hastalarinin beyinlerinde antero-
posterior baglantisalligin azaldigi, oOzellikle kognitif bozukluk goriilen
hastalarda fonksiyonel konnektivitenin frontal loblar arasi baglantilarda
hipoaktif oldugu gozlenmistir (65, 66). Rocca ve arkadaslarinin tim MS
fenotiplerinin kortikal baglantililigini degerlendirdigi ¢alismasinda, RRMS
grubunun sag serebellum ile sag prefrontal korteks arasi bagantilarinin
azaldig1 ve sag prefrontal kortkeste kognitif yiikk gerektiren durumlarda
sagliklilardan daha az aktivasyon olustugu bildirilmistir (74). Buna bagh
olarak RRMS hastalarinin sol prefrontal korteksinde farkli anormal

baglantilar kurularak artmis aktivasyon gorildiigli gosterilmistir. Yine aymi
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calismada Stroop testte saglikli kontrollerin reaksiyon zamanlar1 sag
serebellum aktivitesi ile korelasyon gostermis ancak MS hastalarinda artmis
prefrontal korteks aktivasyonu ile uzamis yanit zamani iligkili bulunmustur.
Ayrica giincel bir fNIRS c¢alismasinda parmak vurma (finger tapping)
deneyinde iki tarafli motor kortekslerde HbO ve HbT artisinin normalden az
oldugu gosterilmis, sadece kognitif degil motor islevlerde de baglantisalligin

azaldig1 gosterilmistir (67).

fMRG ile yapilan frontal lob islevlerini gosteren WM testlerinde,
saglikli bireylerde yapilan ¢aligmalarda 6zellikle PFC, IFG ve frontal loblarin
premotor bolgelerinde aktivasyon oldugu gosterilmistir (69, 70). MS
hastalarinda ise kognitif islevleri Olgcme amaciyla yapilan ilk fMRG
caligmasimi 2002 yilinda Staffen ve ark. yapmustir (71). Calisma bellegi
islevlerini gosteren gorsel dikkat testi ile yapilan calismada saglikli
kontrollerin aktivasyon bolgeleri sag frontal bolgedeki singulat girus etrafinda
odaklanmigken, MS hastalarinda sag frontal kortekste genel bir aktivasyon
gbzlenmistir. Baska bir ¢alismada n-back test kullanilarak MS hastalarinin ve
saglikli kontrolerin prefrontal kortekslerinden fNIRS ile kayit alinmistir (72).
Sonuglara gore kolay testlerde MS hastalarinda aktivasyon artmigken zorlugu
fazla olan testlerde (1-back kolay, 2- ve 3-back zor) prefrontal
kortekslerindeki aktivasyon artisi (AHbO2) daha diisiik izlenmistir. Saglikli
kontrollerde ise deney zorlugundaki artisgla PFC aktivasyonu artist1 dogru
orantili bulunmustur. Ayrica MS grubu kolay testlerde saglikli gruptan

anlamli sekilde daha fazla yanlis cevap vermistir.

Yiiriitiicii islevleri gozlemlemek i¢in en sik kullanilan araglardan biri
olan Stroop testi, MS hastalarinin biligsel durumunu gézlemlemek icin de
siklikla kullanilmaktadir. Parry ve arkadaslarinin ¢aligmasinda Stroop
enterferans durumunda saglikli ve MS’li bireyler karsilastirilmis ve MS’te sol
medial prefrontal bolgelerin saglikli bireylerden daha aktif oldugu
bulunmustur (73). Sag prefrontal bolgede ise MS grubunda azalmis
aktivasyon goOsterilmistir. Ayrica MS’te Stroop enterferans siireleri
performansi saglikli kontrollere gére anlamh sekilde yiiksek bulunmaktadir

(77, 78, 79, 80). Yine MS hastalariyla saglikli kontrolleri karsilastiran bir
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Stroop ¢aligmasinda, sag medial frontal bolge lezyonu olan hastalarda solda
lezyonu olan hastalardan daha uzun Stoop enterferans siiresi goriildiigii
bildirilmistir (81). Yiriitiicii islevleri 6l¢en bir diger test olan sozel akicilik
testlerinde ise Foong ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptig1 bir ¢alismada MS
hastalar1 ve saglikli kontrollerin s6zel akicilik testi sonuglar1 karsilagtirilmis
ve hem semantik hem fonemik kategoride MS hastalarinin akiciliklar1 daha
diistik bulunmustur (82). Sonug olarak bu ¢alismalarda ortaya ¢ikan bulgulara
gére MS hastalarinin yiiriitiicii islevlerinde bozulma oldugu goriilmekte ve
bunun daha cok bilgi islemleme hizi azalmasina ve lezyonlarin yerlesimiyle

farkli baglantilar olugsmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Biligsel degerlendirme yontemleriyle yapilan arastirmalarda kognitif
etkilenimin, MS tiirleri arasinda farkli olabildigi goriilmiistiir. Planche ve
ark.’nin calismasinda RRMS, SPMS ve PPMS hastalar1 ndéropsikometrik
degerlendirmeye tabi tutulup sonuglari incenmistir (109). Bilgi islemleme
hizinin her ti¢ alt tiir i¢in de belirgin derecede azaldig1, s6zel epizodik bellek,
yiriitiicii 1slevler, sozel akicilik ve c¢alisma belleginin de ortak olarak
etkilendigi goriilmiistiir. Ancak normal degerler géz Oniine alindiginda en

biiyiik kognitif bozukluk SPMS’te izlenmistir.

4.2.2 Bilissel Bozukluklarda Tedavi Yontemleri

Biligsel ve emosyonel bozukluklarda merkezi sinir sisteminin ilgili
bolgelerini uyarict/inhibe edici , norotransmitter mekanizmasini diizenleyici
ve semptomatik tedavi i¢in recete edilen farmakolojik ajanlar uzun zamandir
kullanilmaktadir. Bu ajanlarla uyku bozukluklar1 gibi hormonlara bagh
olabilecek durumlarda, ADHD gibi patolojilerde, depresyon gibi emosyonel
anormalliklerde veya psikiyatrik hastaliklarda molekiiler mekanizmay1

diizenleyerek yadsinamaz pozifif sonuclar elde edilmektedir.

Ancak farmakolojik ajanlarin yan etkileri, bazilarinin bagimliliga yol

acabilmesi ve bilissel islevler {izerinde kesin bir iyilesme saglayamamasi
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tedavide yeni arayislart beraberinde getirmistir. Non-invaziv stimiilasyon
tekniklerinin norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda kullanilmasi giderek artam
bir sekilde yayginlasmaktadir. tDCS ve rTMS gibi teknikler beyinde istenen
hedef bolgeleri uyararak kortikal uyarabilirligi artirmakta veya azaltmakta
kullanilabilmektedir.

Noropsikiyatrik  hastaliklarda bu yontemlerin  disinda kognitif
rehabilitasyon ve psikoterapi gibi yontemlerin olumlu sonuglar ortaya
koydugu bilinmektedir. Norostimiilasyon ile kombine uygulandiginda hem
farmakolojik ajanlarin hem rehabilitatif yaklagimlarin etkisinin arttigi ve

hastanin yagam kalitesinin iyilsetirildigi goriilmektedir.

4.3. MS’te Goriilen Diger Problemler

Multipl Sklerozda Yorgunluk

Multipl  skleroz hastalarmin  siklikla  yakindigi  néromuskuler
problemlerin basinda yorgunluk gelmektedir. MS hastalar1 genellikle
yorgunlugu  ‘asir1  bitkinlik’,  ‘halsizlik® ve  ‘giigsiizliik®  olarak
tanimlamaktadirlar (84). Yorgunluk, yasam kalitesini diigiirmekle beraber
psikolojik olarak da hastay1 yiprandirmakta ve 6ziirliiliik 6l¢egi olan EDSS ile
pozitif korelasyon gostermektedir (85). Yorgunlugun (fatig) patofizyolojik
mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanabilmis olmasa da iki alt siif altinda
bilissel, emosyonel ve néromuskuler semptomlarin ortak katkida bulundugu
bir durum oldugu diistiniilmektedir. Primer yorgunluk olarak siiflandirilan
stirecte MS kaynakli patolojik degisimlerin dogrudan etkiledigi halsizlik,
sekonder yorgunluk smifinda ise komorbit emosyonel ve uyku
bozukluklarinin, DMD yan etkilerinin sonucunda ortaya ¢ikan bitkinlik

arastirilmaktadir.

Radyoloji caligmalarinda yorgunlukla iligkilendirilebilcek veriler elde
edilmeye baglanmistir. 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada hem gri hem ak

madde lezyon yogunlugunun yorgunluk skorlariyla anlamli sekilde iligkili
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oldugu gosterilmistir (86). Diger bir ¢alismada yorgunluk bildiren MS
hastalarinin frontal loblar1 ve bazal ganglialarinda azalmis serebral metabolik
aktivasyon oldugu, FSS skorlarinin ise ayni sekilde sag DLPFC’de azalan
metabolizma ile anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (87). Yapilan bir
fMRI c¢alismasinda ise basit bir motor gorev verilen MS hastalarinda,
yorgunlugu olmayan hastalara gore olan hastalarin sa§ DLPFC, harekete
ipsilateral premotor alan ve sag putamenlerinde daha fazla aktivasyon oldugu
g6zlenmistir (88). Biligsel yorgunluk olusturan goérevler verildiginde ise MS
hastalar1 sol primer duysal ve premotor alanlarda ve suplementer motor
alanda saglikli gruba gore daha fazla aktivasyon gostermistir (89). Diger bir
grup calismada da korpus kallozum anormallikleri olan hastalarin yorgunluk
skorlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (90, 91). Ayrica serebellum ve
singulat bolgelerin de yorgunlukla iliskili oldugunu gdsteren calismalar

literatiirde mevcuttur (87, 91, 92, 93).

Multipl Sklerozda Uyku Bozukluklar:

MS hastalarinda uyku bozuklugu sik goriilen bir durumdur ve
kadinlarda daha sik goriildiigii bildirilmistir (58). Uyku bozuklugu depresyon,
yorgunluk ve hastaliga bagli baska nedenlerden dolay: ortaya ¢ikabilmektedir.

Multipl Sklerozda Agr

MS’te goriilen bir diger noromuskuler problem ise agridir. MS
hastalarinda goriilen agrili sendromlar 4 ana grupta toplanmistir: trigeminal
nevralji, spastisite, noropatik agr1 ve muskuloskeletal agri. Giincel
caligmalarda MS hastalarmin %29 ila 86’sinda noropatik agr1 izlendigi
gosterilmistir (93, 94). Psikojenik agriya ise MS’te daha az sik
rastlanmaktadir (95).

MS kaynakli demiyelinizasyon ve aksonal hasar beyin ve spinal
kordda hipereksitabiliteye neden olur (96, 97). Agrinin ¢ogunlukla

iliskilendirildigi bolgeler talamus ve paryetal korteksin duysal alanlari
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oldugundan, spino-talamo-kortikal yolaklardaki demiyelinize alanlar MS’te
agri olusumunda rol oynamaktadir (98). Merkezi sinir sisteminden
kaynaklanan agr1, biliyiik alanlara yansimakla beraber genellikle tek taraflidir.
Duysal bozukluklara, yanma ve batma hissine sebep olur ve analjeziklere

zay1f cevap verir (99).

Sonug olarak noérogoriintiilleme ¢alismalarinda DLPFC’nin agr1 (100),
depresyon (101), yorgunluk (102) ve dikkat (103) yolaklarinin merkezinde
oldugu goriilmektedir. Deneysel agr1 arastirmalarinda bilateral DLPFC’de

agrili uyaran sirasinda deaktivasyon izlenmistir (100).

4.4, Noromodiilasyon ve tDCS

tDCS ve rTMS  (transkranyal manyetik stimiilasyon) siklikla
kullanilan invaziv olmayan beyin uyarim yontemlerindendir. Trankranyal
dogru akim uyariminin bir beyin stimiilasyon teknigi olarak kullanilmasi fikri
daha 6nce agiga ¢ikmis olsa da insanlar igin 2000 li yillarda kullanilmaya
baglanmistir (104). Saglikli kisilerde ve hastalarda uzun siireli davranig
degistirici etkileri terapdtik bir yontem olarak kullanilmasini saglamistir. Bu
etkileri anlamak icin Oncelikle elektrik akiminin korteks diizeyinde ne gibi

degisiklikler olusturdugunun bilinmesi gerekmektedir.

Elektrik akimiyla noronal uyarimmn mekanizmas: iki sekilde
ger¢eklesmektedir. Kortikal uyarilabilirligin artmasi istenen hedef bolgeye,
akimin kafa derisinden girmesini saglayan anodal elektrot yerlestirilir. Anodal
uyarim sirasinda ve sonrasinda etki devam eder. Uyarilabilirligin azalmasi
istenen bolge lizerine ise akimin ¢ikis yaptigi katot elektrot koyulur. Anot ve

katot arasindaki mesafe ne kadar uzaksa akim o kadar derin yapilar etkiler.

Noromodiilasyon c¢alismalarinda genellikle tDCS uyarimi sirasinda 1-
2 mA’lik zayif elektrik akimi kullanilmaktadir. Akimin gectigi akson
boyunca, hedeflenen néron grubunun aksiyon potansiyeli olusturmasi icin

gereken esik deger diizenlenir. Akimin kisa siireli etkileri incelendiginde
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anodal tDCS uyarimi sirasinda membran potansiyelinde degisimler oldugu
goriiliir. Ilk hayvan calismalarinda anodal stimiilasyon sirasinda kortikal
noronlarda esik alt1 degerde depolarizasyon goriildiigii, katodal uyarimda ise
hiperpolarize olduklar1 bildirilmistir (105). Voltaj kapili Na* kanallarinin
bloke edilmesiyle anodal stimiilasyon sirasinda degil sonrasinda
uyarilabilirlik artis1 goriilmektedir. Ayrica hiicre i¢i Ca*? seviyesinin anodal
uyarimdan sonra artti@i gorilmiistir (106). Kalsiyumun noroplastisiteyi
tetikledigi (107) ve kalsiyum kanallarinin ndérotransmitter aktivitesine etkileri
goz Oniine alindiginda tDCS akiminin kortikal uyarilabilirligi diizenledigi
anlagilir. Katodal uyarimin uyarilabilirligi azaltmasinin sebebi ise iyon
kanallarinin bloke olmasi degildir. Azalmanin altinda yatan neden katodal

tDCS akimiyla olusan hiperpolarizasyondur.

tDCS’in etkisi ¢ogunlukla intrakortikal alanlarda izlenmektedir.
Plastisite etkisinin yani sira, kortikal uyarilabilirligin artirildigi bolgelerde
LTP ve azaltildig1 bolgelerde LTD benzeri etkiler gostermektedir. Bunlarin
disinda stimiilasyon yontemlerinin, uygulanan protokole de bagli olarak

antagonistik etkileri oldugu da giincel ¢alismalarda gosterilmistir (108, 109).

Cesitli hastaliklarda motor ve bilissel iglevleri iyilestirmek icin yapilan
caligsmalarda siklikla tDCS kullanildigr goriilmektedir. Yapilan ilk calisma
Mart 2005’te yayinlanan inme hastalarinda motor korteksin uyarilmasiyla
gergeklesmistir (110). Daha sonra yapilan benzer g¢alismalarda da inme
rehabilitasyonunda (111), psikiyatrik hastaliklarda (112) umut vadeden
sonuglar gostermistir. Anodal uyarimin agrili durumlarda iyilestirici etkisi
oldugu da gosterilmistir (15). Gliniimiizde tDCS Alzheimer tipi demanslardan

otizme pek ¢ok hastalikta kullanilmaktadir.

Prefrontal korteks pek cok biligssel ve emosyonel sebeke ile baglanti
kuran bir bolge oldugundan, ¢alismalarda bu alan1 uyarmak noéropsikolojik
testlerden alinan sonuglart gelistirmektedir. Major depresyonlu bireylerde sol
DLPFC {izerine uygulanan anodal uyarim ¢alisma bellegi kapasitesini, dikkati
ve emosyonel yetenekleri artirmistir (113). Yine sol DLPFC’i uyaran

caligmalarda inhibisyon kontrolii, calisma bellegi ve dikkat gibi kognitif
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parametrelerde iyilesme goriilmistir (113, 114). Aym sekilde DLPFC ve
medial PFC’in anodal stimiilasyonuyla emosyonel islevlerde diizelme
gorilmiistiir (115, 116). Baska bir calismada ise sol DLPFC’in uyarimiyla
parasempatik aktivitenin arttig1 ve sempatik aktivitenin azaldigi, bu sekilde

kisilerin stres yonetiminde daha basarili olduklar belirtilmistir (117).

Prefrontal korteksin tDCS ile uyarilmasiyla ventral orta beyindeki
limbik elemanlarin da uyarilabildigini gosteren c¢alismalar yapilmstir.
Depresyon, sizofreni gibi psikiyatik hastaliklarin yan1 sira Parkinson hastaligi
gibi hem kognitif hem motor bozukluk olusturan hastaliklarda &diil,
motivasyon, ruhsal durum gibi mekanizmalarin iyilestirilmesinde etkili

oldugu gosterilmistir (118).

Serebellar uyarim protokolleri serebral uyarim kadar yaygin olmasa da
iizerinde calisilan bir konudur. Serebellumun katodal uyarimi, serebellar
hiicreleri hiperpolarize eder ve purkinje hiicrelerinin veri ¢ikisin1 azaltir
(119). Serebellum ile prefrontal alanlar arasindaki fonksiyonel baglantilar
(serebello-talamo-kortikal yolak) aritmetik islem yaparken ve kognitif

zorlugu yiiksek testler sirasinda aktive olmaktadir.

MS ve Néromodiilasyon

Noronal aktivitenin noromodiilasyon teknikleriyle diizenlenip
kognitif, emosyonel veya motor iyilesmelere yol agmasi, MS’te de bu
tekniklerin siklikla kullanilmasina neden olmustur. tDCS MS’te genellikle
motor performansi, agriyl, duysal sorunlar1 ve kognisyonu iyilestirmek i¢in
uygulanmaktadir. Yapilan g¢alismalarda DLPFC, motor korteks ve duysal
korteks {izerine anodal akim vererek yorgunlugun azaltilabilecegi
gosterilmistir (12, 13, 14). 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada motor korteksi
uyaran tDCS protokolii sonrast MS hastalarimun yorgunluk skorlart %65
oraninda iyilesme gostermistir (12). Bilateral duysal korteks uyarimiyla da
yorgunluk skorlarinda anlamli diisiis gorilmistir (120). Mattioli ve

arkadaslarinin ¢aligmasinda ise sol DLPFC uyarimi sonrast kognitif
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bozuklugu olan MS hastalarinin dikkat ve bilgi islemleme hizi sonuglarinda
iyilesme izlenmistir (8). rTMS ile yapilan bir c¢alismada ise sag DLPFC
uyarimi sonrasinda ise c¢alisma bellegi test sonuclarinda anlamli sekilde

iyilesme bulunmustur (121).

Benzer sekilde ¢alismalarda tDCS’in siklikla kullanildigi bir alan da
agridir. MS hastalarinda yapilan g¢alismalarda genellikle motor ve duysal
alanlar tizerine yogunlasilsa da DLPFC’nin anodal uyarimiyla agr1 skorlarinin

iyilestirilebildigi ¢alismalar da mevcuttur (14, 16).

Bu veriler 1s1ginda planladigimiz ¢alismada amag¢ sol DLPFC’ye
uygulanan anodal ve sag serebelluma uygulanan katodal tDCS uyariminin
MS hastalarinin temel problemlerinden olan biligsel ve emosyonel islevler,
uyku bozukluklari, yorgunluk ve agr1 kategorilerindeki faydasini
aragtirmaktir. Hastalarin uygulama Oncesi ve sonrasi tiim kategorilerde
detaylica degerlendirilmesi icin uyku, agri, depresyon ve yasam kalitesi
olgekleri ile noropsikometrik testler uygulanmis olup fNIRS norogoriintiileme
sirasinda  bilgisayar ortaminda olusturulan testlerle davranigsal ve
hemodinamik degerlendirmeler yapilmistir. Literatiir taramasi sonucunda
multipl  skleroz hastalarinda tDCS uyarimmin etkilerini tiim bu
parametrelerde norogoriintiilleme ile birlikte inceleyen caligma bulunmadigi
gorilmiistiir. Pek cok hastalik grubunda oldugu gibi MS’te de tDCS’in
etkisini gostermek ve fronto-serebellar uyarimin klinikte bir tedavi yontemi

olarak kullanilabilirligini incelemek hedeflenmistir.
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5. YONTEM VE GEREC

Calismaya Haziran - Arahk 2017 arasinda Medipol Mega Universite
Hastanesi Noroloji Klinigi’ne bagvuran 11 RRMS hastas1 dahil edilmistir.
Calisma Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurul Komisyonu tarafindan onaylanmistir. Goniillillerden imzali onam
formlar1 almmis olup, tDCS uygulamast Medipol Mega Universite
Hastanesi’nde yapilmistir. Calismaya alinma kriterleri olarak sunlar

belirlenmistir:

- Revize McDonald 2010 tani kriterlerini kargilamak,
- RRMS tipi klinik 6zellik tasimak,

- EDSS skorunun <4.5 olmasi,
Dislama kriterleri ise su sekildedir:

- Pacemaker gibi elektronik veya metalik implant tasimak,
- 18 yasindan kiigiik ve 60 yasindan biiyiik olmak,
- MS disinda herhangi bir akut ndéropsikiyatrik bozuklugun olmas.

Hastalarin tedavi programinda herhangi bir aksama olmamasi
acisindan DMD kullanimlar1 ¢alisma siiresince devam etmistir. Esas amag
tDCS uyarimmin rutin RRMS tedavisine ek olarak semptomlar tizerindeki

etkisini gormektir.

Bu arastirmada tDCS uyariminin RRMS hastalarinda kronik 6ziirliiliik
olusturan semptomlar iizerindeki etkilerini incelemek planlanmistir.
Calismamizda kullanilan tDCS protokolii ile yapilan ¢aligmalarda bipolar
hastalarinda uyku kalitesinin 1yilestirildigi (17), depresif olmayan saglikli
insanlarda duygudurum diizenlenmesine yardimci oldugu (18) gosterilmistir.
Bagka bir calismada ise fronto-serebellar uygulamanin kortikal motor
yolaklar1 kullanarak esansiyel tremoru azalttig1 goriilmiistiir (19). Bu verilere
dayanarak olusturulan ¢alismamizda multipl skleroz hastalarinin, prognoz
stirecinde oOziirliiliige yol acan yakinmalarindan olan bilissel problemler,

uyku problemleri, yorgunluk ve agr sikayetleri {izerindeki iizerinde fronto-
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serebellar tDCS’in etkileri gbzlemlemek hedeflenmistir. Hastalarin yasam

kalitesi ve depresyon skorlar1 da kayit altina alinmastir.

Fronto-serebellar tDCS uygulamasinin 6ncesinde ve sonrasinda
biligsel degisimleri oOlgmek i¢in ¢esitli degerlendirme yontemleri
kullanilmistir. Katilimeilarin sosyodemografik bilgileri alinmis ve kognitif
degerlendirmede, Tiirk toplumunda gecerlik ve giivenilirligi test edilmis

noropsikolojik testler uygulanarak veri toplanmustir. Bu testler:
-Standardize Mini Mental Test (SMMT),
-Say1 Menzili Testi (SDLT),
-Gorsel ve Mantiksal Bellek Testleri (WMS-R),
-Sozel Bellek Siiregleri Testi (SBST),
-Sozel Akicilik Testi,
-Stroop Test (SCWT),
-Yiiz Tanima Testi ve
-Cizgi Yoniinii Belirleme Testi’dir.

Bunlara ek olarak yiiriitiicii islevlerin degerlendirilmesi i¢in renk-
kelime Stroop testi bilgisayar ortaminda olusturulup katilimcilara standart
kosullar altinda uygulanmigstir. Bu sirada fNIRS nérogoriintiileme yontemi ile

prefrontal korteksteki noronal aktivasyon kayit altina alinmigtir.

-NPT -NPT

-fNIRS -fNIRS

-Olcekler 10 seans tDCS > hafta ara | -Olcekler

Sekil 5.1. : Calismamizda kullanilan protokol ve zaman ¢izelgesi
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MS’le birlikte direk veya dolayli ortaya ¢ikan diger durumlar ise;
-Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi (EDSS),
-Beck Depresyon Olgegi (BDO),
-Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI),
-Yorgunluk Siddet Olgegi (Fatigue Severity Sclae) (FSS),
-McGill Melzack Agri Formu ve

-SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi ile degerlendirilmistir.

5.1. Transkranyal Dogru Akim Uyarim (tDCS)

Transkranyal dogru akim uyarimi kafa {izerine yerlestirilen
elektrotlarla beyinde istenen bolgeleri aktive veya inhibe etmeyi saglayan bir
noromodiilasyon aracidir (Sekil 5.1.1.). Aktif olan anodal elektrot olup
akimin kafa derisi {izerinden giris yapmasi istenen bolgeye yerlestirilir. Inhibe
edici veya pasif olan katodal elektrot ise akimin ¢ikis yapmasi istenen

bolgede olmalidir.

Sekil 5.1.1.: tDCS cihazi modellemesi. Kirmizi elektrot aktif, siyah elektrot pasiftir.

Calismada kullandigimiz fronto-serebellar protokol dahilinde sol
DLPFC’e uygulanan anodal ve sag serebelluma uygulanan katodal uyarim,

daha oOnceki ¢alismalarda uyku kalitesini ve diizenini iyilestirmede (17),
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emosyonel durumu (mood) gelistirmede etkili olmustur (18). Ayn1 zamanda
baska bir grup calismada da serebro-serebellar baglantilar1 gelistirdigi ve
serebello- talamo- kortikal baglantilar1 kullanarak ¢alisma bellegini
iyilestirdigi belirtilmistir (122). 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada, ayr1 ayri
anodal sol DLPFC uyarimi ile katodal sag serebellum uyariminin sozel
akiciligr gelistirdigi ortaya konmustur (123). Aynt caligmada sag
serebellumun katodal uyariminin anodal uyarima gore gorev odakliligl ve
sozel yanit yetenegini artirdigi bildirilmistir. Sonug olarak sol DLPFC anodal
uyarim ile sag serebellar katodal uyarim kognitif ve emosyonel performansi
iyilestirmekte, uyku gibi durumlar1 diizenleyerek yasam kalitesini
gelistirmekte ve MS’te de azalmig bulunan intrakortikal baglantililig

artirmaktadir.

Sekil 5.1.2.: Fronto-serebellar tDCS protokolii elektrot yerlesimleri. Kirmizi
elektrot aktif olup anodal akim vermektedir. Kahverengi elektrot ise katodal akimin

¢cikas elektrotdur. A ve B: F3 (DLPFC), C ve D: Sag serebellum

Calismamizda tDCS (Teknofil Ltd., Istanbul, Turkey) uygulamasi bir
seans 20 dakika olmak iizere 10 seans boyunca ve 5. Seans sonras1 2 giin ara
verilerek yapilmigtir. Sol DLPFC bolgesinden 2mA. siddetinde anodal
(uyarict), sag serebellumdan katodal (inhibe edici) elektrik akimi
uygulanmistir (Sekil 5.1.2.). Serebellar tDCS’in beyin sapini etkileyebilecegi

g0z Oniine alinarak hastalar siirekli olarak gézlem altinda tutulmustur.
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5.2. Noropsikometrik Degerlendirme Araclari

Standardize Mini Mental Test (SMMT)

Yetiskinler i¢cin Mini Mental Test ¢abuk uygulanabilen, kullanigh ve
giivenilir bir kognitif durum degerlendirme 6l¢egidir (Ek-1). Giinliik yasamda
kullanilan bilissel fonksiyonlarin genel bir sekilde puanlanmasiyla yapilir.
Zaman ve mekan oryantasyonu, kisa siireli bellek, dikkat, tekrarlama,
okudugunu anlama, yazili komutlar1 yerine getirme, ciimle yazma ve sekil

kopyalama boliimlerinden olusur. En fazla 30 puan tizerinden degerlendirilir.

Say1 Dizisi Ogrenme Testi (Serial Digit Learning Test [SDLT)

Testte bir say1 dizisinin dogru tekrarlanabildigi maksimum basamak sayisi
izlenmektedir (Ek-2). Say1 dizisi testi, 6grenmeyle ve kisa siireli bellekle ilgili

stiregleri gosterir.

Wechsler Bellek Olcegi Gelistirilmis Formu (Wechsler Memory Scale —
Revised / WMS-R)

Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu (WMS-R), 1945 yilinda
gelistirilen Wechsler Bellek Olgeginin diizenlenmis halidir. WMS-R’de 13 alt
test uygulanim toplam 21 puan tiirii elde edilmektedir. Testin ¢alismamizda
kullandigimiz iki alt bolimii olan gorsel ve mantiksal bellek i¢in anlik

hatirlama ve uzun siireli hatirlama puanlar 6lgiilebilmektedir (EK-3).

Oktem SBST (Sézel Bellek Siirecleri Testi | SBST)

SBST, sozel bellek ve dgrenmeyi lgen bir testtir (Ek-4). Oktem’in
caligmasiyla (1992) Tiirk¢e’ye kazandirilan test S6zel Bellek Siiregleri Testi
(SBST) olarak anilmaktadir (124). SBST bellek modalitelerinden anlik

bellek, 6grenme ve hatirlama siireglerini 6lgmektedir. Birbiriyle semantik
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veya fonemik olarak ilgisiz 15 kelimeden olusur ve bu kelimelerin birer
saniye arayla en fazla 10 kere denege okunmasindan sonra geri ¢agirmasi
istenir. Ilk denemede hatirlayabildigi kelime sayis1 anlik bellegi gosterir. 10
denemedeki toplam hatirladig1 kelime sayisi toplam puani, son denemeden
30-40 dakika sonraki hatirlama sayisi ise hatirlama puanini belirtir.
Ipuglarryla ve segmeli tanimayla hatirladigi kelimeler de kaydedilir. Formun
tekrar edilebilirligi i¢in gegerlik giivenilirligi alinmis 3 farkli versiyonu

bulunmaktadir. Her yastan kisilere uygulanabilmektedir.

Sozel Akicilik Testleri

Genellikle iki alt gruptan olusan sozel akicilik testleri (sozel yeteneklere,
yasa ve egitim durumuna da bagli olmak {izere) yiiriitiicii islevleri 6l¢gmek i¢in
kullanilan testlerdendir (Ek-5). ilk alt grup olan kategori akicilig1 (semantik),
aym1 kategoriye ait varliklar1 sayma yetenegini dlger. Ornegin; hayvan sayma,
bir aligveris listesi olusturma gibi. Fonemik akicilik testleri ise denegin
verilen bir harf ile baslayan kelimeler saymasi ile yapilir. Bu ¢aligmada
semantik akicilik igin meyve- isim ¢iftleri olusturma ve hayvan sayma,

fonemik akicilik i¢in ise K, A, ve S sesleri kullaniimistir.

Stroop Renk-Kelime Testi (Stroop Color-Word Interference Test / SCWT)

Stroop test sirasinda agiga ¢ikan renk-kelime enterferans etkisi 1935
yilinda Stroop tarafindan tanimlanmustir (125) (Ek-6). Stroop etkisi rengi
ifade eden kelimelerin yazilisinda kullanilan miirekkep renkleri, o renkten
farkli ise ortaya c¢ikmaktadir. McLeod’un 1991 yilindaki kapsamli
makalesinde Stroop testin algisal kurulumun degistirilebilme kapasitesiyle
ilgili oldugunu belirtmistir (126). Test, saglikli insanlarin biligsel yetilerini
Olgmenin yani sira siklikla ndropsikiyatrik hastaliklaridaki yiiriitiici islev

bozukluklarini tayin etmekte kullanilmaktadir.

Stroop testi’nin puanlamasi Jensen’in 1996 yilindaki ¢aligmasina gore 3

baslik altinda yapilabilmektedir: Renk sdyleme, bozucu etki (enterferans) ve
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hiz (127). Renk sOyleme puani, renkli dairelerin oldugu bir karttaki renkleri
okuma ile beyaz zemin iizerine siyah basilan renk isimlerinin okunmasiyla
elde edilmektedir. Enterferans ise renkli basilan renk isimlerinin miirekkep
renklerinin okunma siiresiyle, renkli kareleri okuma siiresinin farki alinarak
elde edilmektedir. Hiz hesaplamasi siyah zemine basilmis beyaz renk
isimlerinin okuma siiresi Olgiilerek yapilmaktadir. Calismamizda primer
olarak hedeflenen faktor elektriksel uyarimla enterferansi modiile etmek

oldugundan dolay1 bozucu etki puanlar1 hesaplanmistir.

Benton Yiiz Tamima Testi (Benton Face Recognition Test)

Benton ve ark. tarafindan 1975’te gelistirilen testin kisa ve uzun formlari
vardir (128) (Ek-7). Uzun formda 54 itemden olusan toplam 22 bdlim
bulunmaktadir. Kisa form ise 27 itemden olusan 13 boliimden olugmaktadir.
Kisa ve uzun formun ayirt ediciligi arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.
Buna bagl olarak kisa formun kullanilirligi daha yaygindir. Benton Yiiz
Tanima Testi, taninmayan yiizlerin viziioperseptiiel ayirt ediciligini 6lger ve

sag hemisfer islemlemesine tabidir.

Cizgi Yoniinii Belirleme Testi (Judgement of Line Orientation Test)

Cizgi Yonii Belirleme Testi ile gorsel ve mekansal algilama yetisi 6l¢iiliir
(EK-8). Farkli yonlere bakan iki dogru pargasini, 0 ile 180 derecelik agilar
arasindaki 11 farkli dogru parcasi ile karsilastirmayla yapilir. Gorsel-
mekansal algilama; nesneleri tanima, isimlendirme, yon tayini, yonelim ve

mekanla iligkili biligsel siirecleri kapsamaktadir.
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5.3.Norogoriintiileme (fNIRS)

Functional ~ Near-Infrared  Spectroscopy  (fNIRS)  dokudaki
oksihemoglobin  (HbO2) ve deoksiemoglobin (HbR) konsantrasyon
degisikliklerini lgen, girisimsel olmayan optik temelli bir nérogoriintiilleme
aracidir. Islevsel yakin kizilalti spektroskopisi (IYKAS) olarak dilimize
kazandirilmistir. fNIRS kaydi i¢in kafa iizerine yerlestirilen 6zel kepler
kullanilmaktadir. Evrensel 10- 20 sistemine gore olusturulmus kep tizerine
yerlestirilen kaynak (S) ve alict (D) optodlart bulunur (Sekil 5.3.1.).
Bilgisayar ortaminda 6zel olusturulmus programlar vasitasiyla birbirine
tanimlanmis kaynak ve alicilar arasinda olusturulan kanallarla beyin
dokusundaki yiizeysel kortikal hemodinamik degisimler gosterilir. Bir kaynak
optoddan en fazla 4 kanal olusturulabilmektedir.

fNIRS’in noronal aktivasyonu kaydetme prensibi, ndronlarin aktive
olduklarinda daha fazla oksijen tiiketmelerine dayanir. Dokudaki oksijen
tiketimi HbO- ihtiyacinin artmasi anlamina gelir ve kanda HbO: ile tasinan
oksijen beyin dokusuna gecerek noronal enerji gereksinimini karsilar.
Oksijeni birakan hemoglobin molekiilii (HbR) ise dolasimda kalir. Sonug
olarak oksijen ihtiyact olan bolgede HbO. kansantrasyonu artar, HbR
konsantrasyonu ise azalir. Oksijen kullanildikga bunun tersi ger¢eklesmeye
baglar. Buna beynin hemodinamik yanit1 denir. Bu konsantrasyon degisimini
gozlemlemek i¢in kaynak optodlarindan kafa derisi ve kafatasindan gegebilen
iki farkli (760 ve 830 nm) dalga boyunda 1sik gonderilir. Beer-Lambert
kanununa gore bilindigi ilizere 760 nm dalga boyuna sahip 151k
oksihemoglobin tarafindan, 850 nm dalga boyuna sahip 151k ise
deoksihemoglobin tarafindan absorbe edilir. Alicilar, HbO. ve HbR
molekiilleri tarafindan absorbe edilen 151k miktarina gére konsantrasyonu
belirler. Bu sekilde aktivasyonu Ol¢iimleyen kaynak ve alict optodlarin
olusturdugu ¢ifte “kanal” denir. Kanal uzunlugu ne kadar fazlaysa o kadar
derinden 6lgiim yapilabilir ancak uzaklik arttikca veri kalitesi azalacagindan

standardizasyon i¢in 3 cm. uzaklik 6nerilmektedir.
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Sekil 5.3.1. : fNIRS kepi ile kaynak ve alicilar. Temsili sekilde kirmizi

numarall optodlar kaynak, yesil numarali optodlar alicidir.

Hastalarn ndrogoriintiileme islemleri istanbul Medipol Universitesi
Mega Hastanesi’nde bulunan fNIRS laboratuvarinda yapilmistir. Kayitlar
EEG 10-20 sistemine gore prefrontal korteks lizerinde konumlandirilmis 8
kaynak (AF7, FPZ, AF3, F3, FZ, AF4, AF8, F4) ve 7 alict (FP1, F5, F1 AFZ,
FPZ, F2, F6) ile olusturulan 20 kanaldan alinmistir (Sekil 5.3.2.).
Literatiirdeki fMRG c¢alismalarinda 10-20 sistemi  koordinatlarinin
izdiisimiintin tahmin edildigi veritabanindan (Brede Database, DTU
Informatics, Denmark) hareketle, fNIRS kanallar1 DLPFC (Kanal 1, 2, 3, 5,
15, 17, 18, 20), OFC (Kanal: 4, 6, 11, 13, 16, 19) ve mPFC (Kanal 7, 8, 9,
10, 12, 14) bolgelerine ayrilmigtir.

Sekil 5.3.2.: fNIRS kayd: sirasinda kaynak ve alicilar arasindaki kanallarin PFC’de

verlesimi
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fNIRS  oOlgtimleri igin NIRSCout Extended (NIRx Medical
Technologies, LLC. Los Angeles, California) cihazi kullanilmistir. HbO,
HbR ve total hemoglobin (TotalHb) konsantrasyon degisiklikleri NIRStar
Acquisition yazilimiyla kayitlanmis olup, veriler nirsLAB ve Matlab (The
MathWorks) yazilimlari ile analiz edilmistir. Istatistiksel analiz, SPMS:
Statistical Parametric Mapping ve SPSS yazilimlar ile ger¢eklestirilmistir.

HbO2 ve HbR konsantrasyon degisimleri tDCS uygulamasi 6ncesi ve
sonrasi i¢in 20 kanalda ayri ayri analiz edilmistir. Ham veri; artefaktlarin
diizeltilmesi, istenmeyen zaman serilerin silinmesi ve frekans filtrelemeyi
iceren On islemleme siirecinden gegirilmistir. Frekans filtreleme isleminde
kardiyak ve respirasyon giiriiltiilerini elimine etmek amaciyla band pass filtre
(Diisiik kesme frekansi: 0,01 Hz, yiiksek kesme frekansi: 0,15 Hz)

kullanilmistir.

Klasik Renk-Kelime Stroop Paradigmasi

Kognitif islevleri incelemek igin klasik Renk-Kelime Stroop
paradigmasi bilgisayar ortaminda E-prime (E-Prime Psychology Software
Tools Inc., Pittsburgh, USA) yazilimi kullanilarak olusturulmustur.

Calismamiz i¢in olusturulan protokolde Stroop enterferansi, Zysset ve
ark.’nin calismasinda oldugu gibi nétr ve uyumsuz durumlar kullanilarak
izlenmistir (130). Segilen renkler kirmizi, yesil ve mavidir. Katilimcilardan
iki satir halinde renk isimleri bulunan beyaz zeminli ekranda, iistteki satirda
yazan kelimeyi ihmal edip kelimenin yazildigi rengi ikinci satirda siyah
renkli yazilmis kelimeyle karsilastirmasi istenmistir. Eger {istteki kelimenin
rengi alttaki kelimenin kendisi ise klavyede 1’e, degilse 2’ye basmasi
istenmistir. Ustteki kelimenin rengi ve kelimenin kendisinin ayni oldugu
uyaranlar kullanilmamistir. Bu sayede uyumsuz durumdaki beyin
aktivasyonu izlenebilmistir. N6tr durumda ise iist satirda kelime yazilamas,
‘XXXX’ seklinde farkli renklere boyanmis harfler yazilmustir. Ikinci satir ise
ayni sekilde siyah yazilmig renk isimlerinden olusmaktadir (Sekil 5.3.3.).
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Rastgele verilen 15 ndtr ve 15 uyumsuz uyarandan olusan
paradigmada her uyaran ekranda 2 saniye goriinlip kaybolmus ve uyaranlar
arasinda 12 saniye boyunca bos ekranla ara verilip beyin aktivasyonunun
uyaran oncesindeki diizeyine inmesi saglanmistir (Sekil 5.3.4.). Olaya iligskin

potansiyellerin 6l¢limii igin uyarilar tek uyaran bazinda verilmistir.

Axxxx  Bwmavi € KIRMIZI
KIRMIZI  YESIL MAV]

Sekil 5.3.3.: Stroop Test uyaranlari. A: Notr B: Uyumlu C: Uyumsuz

Uyumsuz N&tr
Instruction

Ekranda gérduginiiz R

Ust satirdaki kelimenin E

rengi alt satirdaki 5

kelimenin kendisi ise T

"1"e, degilse"2"ye !

. basiniz. N
Baseline kayit G

30 sn. Ssn. 1sn. 2sn. 1Zsn.  2Zsn. 12 sn.

Sekil 5.3.4.: Stroop Test uyaran semasi.

Veri alman biitiin kanallarda Stroop  gorevi sirasinda HbO:
konsantrasyon degisimine (AHDbO2) bakilmistir. NirsLAB programi
kullanilarak Stroop goérevin notr ve uyumsuz durumlarinin blok ortalamalari
alinmig, ardindan her bir kanal i¢in uyaran sonrast AHbO> genligi MATLAB
programi ile hesaplanmistir. Bu genlik degeri, uyaran sonrast maksimum
genlik degerinden uyaran Oncesi 2 saniyedeki ortalama AHbO> degeri
cikarilarak hesaplanmistir. Boylece her kanal icin her bir uyaranin kendi
uyaran Oncesi durumuna gore gerceklesen artis miktar1t gorilmiistiir. Bu

sekilde ©On islemlemeden gegirilmis verilerle istatistiksel parametrik
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haritalama (SPM) analiz yontemi kullanilarak n6tr ve uyumsuz durumlar igin
dizayn matriksi olusturulmustur. Genel Dogrusal Model (GDM) ile tahmin
edilen hemodinamik cevap i¢in “hrf” fonksiyon modeli segilmistir. Segilen
fonksiyon parametreleri her denek icin diizenlenerek, birinci seviye SPM
analizi yapilmistir. Ardindan bulgular1 grup seviyesinde degerlendirebilmek

amaci ile SPM-2 seviyesine gegilmistir.

5.4. Diger Olcekler

EDSS Olgegi Ve Fonksiyonel Sistemleri

MS  hastaliginda  klinik  ndrolojik  muayenenin  ardindan
degerlendirilmede  standardizasyonu saglamak ic¢in g¢esitli  Olgekler
gelistirilmistir. Kurtzke Expanded Disability Scale (EDSS), klinik
degerlendirmede oOziirliiliik derecesini saptamak ve siire¢ i¢inde izlemek i¢in
en sik kullanilan altin standart olgeklerdendir (129) (Ek-9). Klinisyenler
EDSS’1 merkezi sinir sisteminin fonksiyonel alt sistemlerini (FS) skorlamak
ve hastaligin zaman i¢indeki degisimini takip etmek i¢in kullanmaktadir.

EDSS yarim puan araliklarla sifirdan 10°a  kadar degisen

degerlendirmelerden olugsmaktadir. Sifira yakin puanlar (<4) sadece bir veya
birka¢ norolojik sistemdeki semptomlarla seyreden klinik siireci, yiiksek (>6)
puanlar ise g¢esitli sistemlerde Oziirliliigli géstermektedir (Ek-1). EDSS
4.0’ten sonras1 0zellikle ambulasyon yetisiyle degerlendirilmektedir. EDSS’te
sifir normal muayene bulgularin1 temsil ederken 10 ise MS’e bagl Sliimii
gosterir.

EDSS 8 ana fonksiyonel norolojik sistemi (FS) ve bozukluklarimi

icermektedir:

1. Piramidal sistem: Refleksler, kas kuvveti, giinlik yasamda sik
kullanilan fonksiyonel hareketler (iist ekstremitede pronasyon,
ayaklar bitisik dik durma, parmak ucunda ve topukta durabilme
gibi), spastisite, ylriime ve genel motor performans

degerlendirilir.
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2. Serebellar fonksiyonlar: Titubasyon, ataksi, ayak ucu yiiriime,
Romberg testi gibi serebellar fonksiyonlar1 gdsteren testler
kullanilir.

3. Beyin sapt fonksiyonlari: Ekstraokiiler hareketler, nistagmus,
trigeminal fonksiyonlar, yliz kaslart ve duyusu, yutma
fonksiyonlari, isitme ve konusma degerlendirmesi gibi kranyal
sinirlerin islevselligini gosteren testler uygulanmaktadir.

4. Duysal fonksiyonlar: Yiizeyel ve derin duyu, vibrasyon,
proprioseptif duyu, Lhermitte belirtisi ve parestezi durumu
degerlendirilmektedir.

5. Mesane ve barsak fonksiyonlari: Uriner hassasiyet ve inkontinans,
mesane kateterizasyonu varligi, barsak ve seksiiel disfonksiyonlar
degerlendirilir.

6. Gorsel (optik) fonksiyonlar: Goriis mesafesi ve alani, skotom,
optik disk soluklugu degerlendirilir.

7. Serebral fonksiyonlar: Mental durum degerlendirmesi, depresyon
ve Ofori gibi emosyonel degisim testleri, yorgunluk
degerlendirmesi yapilir.

8. Diger: MS ile iliskilendirilebilecek durumlar degerlendirilir.

Beck Depresyon Olgegi

21 sorudan olusan Glgekte her soru i¢in 3 madde bulunur (Ek-10).
Bahsedilen durum ne kadar siddetliyse puan o kadar artmaktadir. Sonuglar;
0-10 puan arasi i¢in “Depresyon belirtisi yok”, 11-17 puan arasi igin “Hafif
depresyon”, 18-23 puan arasi i¢in “Orta dereceli depresyon” ve 24-63 puan

arast i¢in “Agir depresyon” olarak siniflandirilmistir.

37



Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi

Son bir aylik doénemdeki uyku Xkalitesini, uyku miktarini, uyku
bozukluklarin1 degerlendiren bir ankettir (Ek-11). Katilimcmin kendini
degerlendirdigi 19 madde ¢alismamiz i¢in kullanilmigtir. PUKI skoru 5’in

iistiinde olanlarda uyku bozuklugu var kabul edilir.

Yorgunluk Siddet Olcegi

Hastalarin kendilerinin doldurabilecegi 9 sorudan olusan bir 6lgektir
(Ek-12). Toplam 9 maddeden olusur ve her madde 7 puan iizerinden
degerlendirilir. Toplam puanin 9’a béliinmesiyle sonu¢ elde edilmis olur.

Diisiik skorlar daha az yorgunlugu belirtir.

McGill Agr1 Anketi

Standart formu 4 bolimden olusur ve ve agrimin lokalizasyonu,

siddeti, tanimlanmasi ve zamanla iligkisini sorgular (Ek-13).

SF-36 Yasam Kalitesi Degerlendirme Olcegi

Ozellikle MS’te yapilan ¢aligmalarda siklikla kullanilan bir yasam
kalitesi Ol¢egi olan SF-36, 8 alt kategoride puanlanmaktadir (Ek-14). Fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol kisitlamasi, emosyonel rol kisitlamasi, enerji/canlilik,
ruhsal saglik, sosyal islevsellik, agr1 ve genel saglik algis1 boliimlerinde

alinan puanlara gore sonuglar yorumlanir.

38



5.5. istatistik

Arastirmadaki verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) v22.0 Windows programi ile yapilmustir. Verilerin istatistiksel
olarak normal dagilim gésterme oranini saptamak i¢in Kolmogorov-Smirnov
testi uygulanmistir. Normal dagilim gosteren bagimli verilerin tekrarli 6l¢iim
analizinde Paired-T Testi, normal dagilim gostermeyen verilerin tekrarl
Ol¢iim analizinde ise Wilcoxon Signed-Rank Test kullanilmuistir. Veriler
arasindaki korelasyon Katsayilari, normal dagilim gdsterenler i¢in Pearson,
gostermeyenler i¢in Sperarman’s Rho yontemleriyle degerlendirilmistir.
fNIRS verilerine ise bunlara ek olarak SPM ve GDM analizleri
uygulanmistir. Tlim istatistiksel testler i¢in anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik ve Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Calismaya alman 11 RRMS hastasiin 6’s1 (%54) kadin, 5’1 (%46)
erkektir. Egitim siireleri ortalamalar1 12.2°dir ve 8-17 yil arasinda
degismektedir. Yas ortalamalar1 39.3 olan hastalarin EDSS skorlari 1.0 ve 3.5
arasinda degisim gostermektedir (Tablo 6.1.1.).

Tablo 6.1.1. : Katilimcilarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta Cinsiyet Yas | Egitim Hastalik Tla¢ EDSS
Siiresi Siiresi Grubu
1 Erkek 53 8 9 Glatiramer Asetat 2.0
2 Erkek 44 15 1 Beta Interferon 1.0
3 Kadin 38 11 2 Beta Interferon 1.0
4 Kadin 38 17 15 Fingolimod 25
5 Kadin 22 14 2 Glatiramer Asetat 1.0
6 Kadm 45 8 6 Beta Interferon 1.0
7 Erkek 43 11 4 Fingolimod 1.0
8 Erkek 26 16 5 Fingolimod 25
9 Kadin 43 9 1 Glatiramer Asetat 2.5
10 Erkek 34 15 12 Fingolimod 35
11 Kadin 47 11 14 Fingolimod 2.5

6.2. Noropsikometrik Degerlendirme Sonuclari

Katilimcilarin tDCS uygulamasi 6ncesi ve 2 hafta sonrasinda 6lciilen
noropsikometrik degerlendirme sonuglarina gore ozellikle yiiriitiicii islevleri
gosteren testlerde anlamli sekilde iyilesme go6zlenmistir. Fonemik sdzel
akicilik testinde K, A ve S harfleriyle yapilan kelime sayma sayisi artisi
(p=0.008) ve Stroop test enterferans siiresi azalist (p=0.023) anlamh
bulunmustur. Ileri say1 menzili testinde ise p=0.004 degerinde anlamliliga
sahip artig goriilmiistiir. Bellek testlerinde ise gorsel ve hikaye bellegi

Olgtimlerinde anlamli fark izlenmistir (Tablo 6.2.1.).
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sonrast. *anlamli artig)

T.0. T.S. P
Ortalama Std. Ortalama Std.
Sapma Sapma
SMMT 27,09 2,02 27,81 0,98 ,181
Tleri Say1 6,27 1,79 7 1,61 ,004*
Menzili
Geri Sayt 5,36 4,05 6,27 2,72 ,157
Menzili
Anlik Gorsel 11,36 2,013 13,18 1,53 ,008*
Bellek
Uzun Siireli 9,36 2,37 12,81 1,88 ,001*
Gorsel Bellek
Anlik Mantiksal 12,54 4,74 9,54 4,59 ,045
Bellek
Uzun Siireli 12,63 4,86 11,45 3,35 ,335
Mantiksal
Bellek
SBST Anlik 5,27 1,84 5,18 1,47 ,890
Bellek
SBST Puan 119,09 18,36 113,90 21,87 ,330
SBST Uzun 10,81 2,48 11,27 2,49 ,526
Siireli Bellek
SBST Tanima 14,63 0,67 13,81 3,60 ,490
Meyve-isim 8,72 2,32 8,54 2,46 724
Sayma
Hayvan Sayma 21,81 3,97 21,45 4,63 ,684
K-A-S 33,18 11,51 40,27 11,56 ,008*
Stroop 47,45 17,63 38,27 19,73 ,023*
Enterferans
Stroop Hata 0,36 0,92 0 0 221
Yiiz Tanima 44,54 5,26 46 4,73 327
Cizgi Yonii 23,09 4,39 24,36 4,84 ,181
Belirleme

Tablo 6.2.1. :Katilimcilarin NPT Degerlendirme Sonuglari (T.O.: tDCS oncesi, T.S: tDCS
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Ileri Sayt Menzili
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Sekil 6.2.1. : Ileri say: menzili testinin tDCS uygulamasi éncesi ve sonrasi degerleri

Anltk Girsel Bellek

16
14 T ———
12 A

X

10 J_ o
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0
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Sekil 6.2.2. : Anlik girsel bellek testinin tDCS uygulamasi 6ncesi ve sonrasi degerleri

Uzun Siireli Gorsel Bellek
16

14 <
B 1

10 e J_
8

2 [ tDCS éncesi

0
[ tDCS sonrasi

Sekil 6.2.3. : Uzun siireli gérsel bellek testinin tDCS uygulamasi éncesi ve sonrast degerleri
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Sekil 6.2.4. : Fonemik sozel akicilik testinin tDCS uygulamasi éncesi ve sonrasi degerleri

Stroop Enterferans
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Sekil 6.2.5. :Stroop Test enterferans siirelerinin tDCS uygulamasi éncesi ve sonrast

degerleri

6.3. Diger Klinik Olceklerin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin - bilissel islevler disinda kalan klinik 6zelliklerini
degerlendirmek i¢in Beck Depresyon Olgegi, McGill Agr1 Anketi, Yorgunluk
Siddet Olgegi (FSS), SF-36 Yasam Kalitesi Anketi, PUKI Uyku Kalitesi
Olgegi ve EDSS skorlar1 incelenmistir. SF-36 olcegi 8 alt boliimde
puanlanmistir: Fiziksel Fonksiyon, Fiziksel Rol Gigliigi, Emosyonel Rol
Giigliigii, Enerji/Canlilik/Vitalite, Ruhsal Saglik, Sosyal Islevsellik, Agr,
Genel Saglik Algisi.
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Transkranyal dogru akim uygulamasi dncesi ve sonrast degerlerde
kismi iyilesme gozlense de iyilesmede anlamli sonug izlenmemistir (Tablo

6.3.1.).

Tablo 6.3.1. : Diger Olgeklerin Istatistiksel Degerleri (T.O.: tDCS éncesi, T.S: tDCS
sonrast. *anlamli artig)

T.0. T.S.
Ortalama+ | Ortalama+ b P
Std. Sapma Std. Sapma
BDO 5.54+7.51 4.72+3.74 -,134 ,893
McGill 472 +3.92 3.63 £3.00 -,984 ,325
Agri Formu
FSS 2.56 +£2.01 3.54+2.74 -1,956 ,050
SF-36/1 81.81 +12.89 | 83.18 + 14.01 -, 776 ,438
(Fiziksel Fonksiyon)
SF-36/2 72.72 +34.37 | 80.63 +37.74 | -1,838 ,066
(Fiziksel Rol Giigliigii)
SF-36/3 66.72+42.21 | 75.72£42.43 -,921 357
(Emosyonel Rol
Giicgliigii)
SF-36/4 58.63 £13.61 | 62.72£11.48 -,862 ,389
(Enerji - Canlilik)
SF-36/5 68.09 £ 18.01 | 69.72 £16.26 -,059 ,953
(Ruhsal Saghk)
SF-36/6 86.36 £16.52 | 69.72 £22.41 -2,014 ,044
(Sosyal Islevsellik)
SF-36/7 85.27+13.45 | 83.18+19.16 -, 795 427
(Agr)
SF-36/8 67.90 + 15.96 | 65.90 + 18.47 -,296 167
(Genel Saghk Algisy)
PUKI 4.18+2.40 445 +2.87 -,638 524
EDSS 1.86 = 0.89 1.86 +0.89 0 1,00
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6.4. Bilgisayar Ortaminda Yapilan Testlerin Davranigsal Verilerinin

Degerlendirmesi

Bilgisayar ortaminda E-Prime yazilimi kullanilarak hazirlanan Renk-

Kelime Stroop Testi sonuglart hata sayisi, reaksiyon zamani ve uyumsuz ve

uyumlu durumla arasindaki enterferans (siire farki) parametreleri kullanilarak

degerlendirilmistir. Transktanyal dogru akim uyarimi Oncesi ve sonrasi

Ol¢iimlerde iyilesme goriilse de anlamli fark sadece Stroop Test’te notral

uyaranlara verilen reaksiyon zamaninda bulunmustur (Tablo 6.4.1.).

Tablo 6.4.1. : Bilgisayar Ortamindaki Stroop Test’in Davranssal Verileri (T.O.:
tDCS oncesi, T.S: tDCS sonrasi. *anlaml artis)

Notr Uyumsuz
T.O. T.S. z p T.0. T.S. z p
Ortalama | Ortalama Ortalama | Ortalama
Hata 0.25 0.5 -0.70 | 0.47 1.12 1.25 -0.44 | 0.65
Siire | 1780.92 1658.09 | -1.96 | 0.04* | 2119.41 1869.89 | -0.14 | 0.88
(sn)

Notr Uyaranlara Verilen Reaksiyon Zamani

2500,00
2000,00

1500,00

Milisaniye

1000,00
500,00

0,00

o

T

h'd

X

[ tDCS éncesi

[ tDCS sonrasi

Sekil 6.4.1. :Stroop Test te nétr uyaranlara verilen reaksiyon zamaninin tDCS

uygulamasi oncesi ve sonrasi degerleri
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Uyumsuz Uyaranlara Verilen Reaksiyon Zamanm
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Sekil 6.4.2. :Stroop Test te uyumsuz uyaranlara verilen reaksiyon zamaninin tDCS

uygulamast oncesi ve sonrasi degerleri

Tablo 6.4.2. : Bilgisayar Ortamindaki Stroop Testin Enterferans Degeri (T.O.: tDCS
oncesi, T.S: tDCS sonrasi. *anlaml artis)

T.O. T.S. z p
Ortalama (sn) Ortalama (sn)
Stroop 338.49 211.80 -0.14 0.88
Stroop Enterferansi
1600,00 R
1400,00
1200,00
2 1000,00
T 800,00
2 600,00 T
= 400,00 %
200,00 | — ]
0,00 T ° [ tDCS éncesi
-200,00 [ tDCS sonrasi

Sekil 6.4.3. :Stroop Test 'te enterferans zamannin tDCS uygulamas: éncesi ve

sonrasi degerleri
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6.5. fNIRS ile Hemodinamik Yamtlarin Degerlendirilmesi

Katilimcilara Renk-Kelime Stroop Testi uygulandigi sirada prefrontal
korteks iizerine yerlestirilen 20 kanalli fNIRS optodlarindan hemodinamik
kayit alinmigtir. Kanallarda 6l¢iilen oksihemoglobin konsantrasyonlari ¢esitli
programlar aracilifiyla sayisal verilere cevrilip, istatistiksel olarak
hesaplanmistir. Renk-Kelime Stroop Test degerlendirmesinde 3 hasta fNIRS
datalarinin degerlendirilememesinden dolay1r analize eklenememistir. tDCS
uygulamasi dncesi ve sonrasi Ol¢iimlerde Renk-Kelime Stroop Testi sirasinda

20 kanaldan 14’tinde anlamli sonu¢ bulunmustur (Tablo 6.5.2.).

Tablo 6.5.1.: Stroop Testte Notr Ve Uyumsuz Uyaranlar Strasinda Kanallardaki

AHbO,
Notr Uyumsuz
Kanal = T.O. T.S. z P T.O. TS z p
1 0,77 0,53 -1,400 ,161 1,16 0,91 -280 779
2 0,60 0,13 -1,400 ,161 0,61 1,15 -1,960 ,050*
3 0,14 0,29 -560 575 0,76 0,64 -560 575
4 0,92 0,38 -845 398 1,39 0,83 -1,120 ,263
5 0,29 -0,05  -1540 ,123 0,36 0,81 -2,380 ,017*
6 0,83 0,37 -1,260 ,208 0,93 1,01 -420 674
7 0,44 0,10 -1,332 183 0,34 0,83 -1,260 ,208
8 0,64 0,26 -980 327 0,44 1,06 -1,680 ,093
9 0,77 0,27 -1,120 ,263 0,21 1,37  -2,383 ,017*
10 0,56 0,25 -1,120 ,263 0,34 1,13 -2,521 ,012*
11 0,53 0,24 - 700 484 0,42 1,32 -1,859 ,063
12 0,45 -0,04  -1540 ,123 0,29 0,86 -1,820 ,069
13 0,85 -0,03 -2,100 ,036* 0,37 142 -2,240 ,025*
14 0,56 0,11 -2,103 ,035* 0,27 0,70 -1400 ,161
15 0,48 0,18 -2,117 ,034* 0,18 0,93 -1,680 ,093
16 0,88 0,11 -1,680 ,093 0,54 0,93 -980 327
17 0,60 0,13 -1,820 ,069 0,33 1,24 -2,380 ,017*
18 0,47 0,13 -1,400 ,161 0,19 0,86 -2,521 ,012*
19 0,57 0,02 -1,960 ,050* 0,36 1,00 -2,383 ,017*
20 0,68 0,15 -2,100 ,036* 0,58 0,78 - 700 484
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Tablo 6.5.2.: Stroop Testte Enterferans Durumunda Kanallardaki AHbO>

Enterferans
Kanal T.O. T.S. z p
1 0,39 0,38 -1,260 ,208
2 0,01 1,02 -1,960 ,050
3 0,62 0,34 -,561 574
4 0,47 0,45 0,000 1,000
5 0,08 0,86 -2,380 ,017
6 0,10 0,64 -1,332 ,183
7 -0,10 0,73 -2,100 ,036
8 -0,20 0,81 -2,383 ,017
9 -0,56 1,10 -2,380 ,017
10 -0,22 0,88 -2,380 ,017
11 -0,11 1,08 -1,820 ,069
12 -0,16 0,90 -2,521 ,012
13 -0,47 1,46 -2,100 ,036
14 -0,29 0,59 -2,366 ,018
15 -0,31 0,75 -2,100 ,036
16 -0,35 0,83 -1,680 ,093
17 -0,27 1,11 -2,524 ,012
18 -0,29 0,73 -2,240 ,025
19 -0,21 0,97 -2,380 ,017
20 -0,09 0,63 -2,100 ,036




Kanal 17 B-oome/0
ot —S— DeoxyHb / TO

/‘\\ -0t TS

~—— DeoxyHb / TS

Kanal 18 ; / \ ~ Uyaran

L L

Sa§ OFC

Kanal 13

Sol OFC

L B

anals
Medial Frontal Korteks | /‘\

Kanal 8

= Kanal 14
1
Kanal 15
T ———t— s Kanal 12 V0% Omyte & Deseryis  Channed 18 0898
i x

Sekil 6.5.1. : Stroop Test te anlamlt AHbO; goriilen kanallar
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Tablo 6.5.3.:PFC Bdlgelerindeki Kanallarin Ortalama AHbO, Degerleri

T.O. T.S. P
Ortalama (mM) | Ortalama (mM)
DLPFC 0.0175 0.7262 ,012
OFC -0.0937 , 0.9050 ,022
Medial Prefrontal Korteks -0.2537 0.8350 ,008
DLPFC
2,00
1,50 —|_
1,00
) X
g 0,50 T
T 0,00 X —

-0,50 J_

-1,00

[T tDCS 6ncesi

[ tDCS sonrasi

Sekil 6.5.2.:DLPFC bélgesinde Stroop Test sirasinda AHbO;

OFC
3,00
2,50
2,00
1,50
o 1,00 ¢
] » 7%
S 050 ——
S 0,00 ¢
0,50 1
-1,00
-1,50 S

-2,00

[ tDCS éncesi

[ tDCS sonrasi

Sekil 6.5.3.: OFC bélgesinde Stroop Test sirasinda AHDbO,
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Medial PFC
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2,00 T

1,50

1,00

0,50

0,00 9 1
-0,50
1,00

AHbO,

- [T tDCS 6ncesi

[ tDCS sonrasi

Sekil 6.5.4.: Medial PFC bélgesinde Stroop Test sirasinda AHDO;

fNIRS Oksihemoglobin SPM Analizi Sonuglar

fNIRS kayitlar1 sirasindaki HbO2 konsantrasyon degisimleri sayisal
verilere doniistiiriildiiginde Stroop Test’te 20 kanaldan 14’tinde anlamli
degisim gbozlenmistir. Bu degisimler PFC iizerinde haritalandirildiginda tDCS
uygulamasi1 Oncesi sag hemisfer dorsolateral ve bilateral orbitofrontal
bolgelerin daha ¢ok aktive olup oksijen ihtiyact duyduklari goriilmektedir.
Sag DLPFC ise tim prefrontal korteksteki tek deaktive alan olarak
bulunmustur (Sekil 6.5.5., A).

SPMt Image: t-statistic map for Hboxy

A SPMt Image: t-statistic map for Hboxy B

Sekil 6.5.5. : Stroop Test sirasinda katilimcilarin prefrontal kortekslerinde

aktive olan bélgeler. A: tDCS uygulamast oncesi, B: tDCS uygulamast sonrasi
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tDCS uygulamasi sonrasi haritaya bakildiginda ise uygulama oncesi
lokalize bolgelerde goriilen aktivasyonun dagildigi, medial prefrontal
bolgelerin enterferansa katiliminin arttigi ve 6nceden deaktive bulunan sag
DLPFC’de en yiiksek konsantrasyon degisimi oldugu goriilmektedir (Sekil
6.5.5.,, B).

SPMt Image: t-statistic map for Hboxy

Sekil 6.5.6. : Uygulama sonrast AHbO,— Uygulama dncesi AHbO;

Thresholded SPMt Image: p-value = 0.1 for Hboxy

Sekil 6.5.7. : Uygulama sonrasinda, éncesine gore anlaml olarak degigen bolgeler

(p<0,005)
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7. TARTISMA

Fronto-serebellar tDCS uygulamasinin RRMS hastalarinda kronik
Oziirliiliikk olusturan problemler iizerine etkilerini aragtirmak tizere bu ¢aligma
kurgulanmigtir. Elektrik akimi hastalarin sol DLPFC’lerine aktive edici, sag
serebellumlarina inhibe edici protokolde uygulanmistir. Uygulama Oncesi ve
sonras1 Ol¢iimler noropsikometrik testlerle, oziirliilik, depresyon, uyku,
yorgunluk, agri ve yasam Kkalitesi degerlendirme Olgekleriyle ve fNIRS
ndrogdriintiilleme yontemiyle yapilmistir. Sonugta elde edilen verilerle fronto-
serebellar tDCS protokoliiniin  bir tedavi yontemi olarak etkinligi
incelenmistir. Test sonuglarinda anlamli iyilesmeler noropsikometrik
yiriitiicii islev testlerinde, bilgisayarli Stroop Test sirasindaki reaksiyon
stiresinde ve belirli kanallarda hemodinamik PFC aktivasyonunda
goriilmiistiir.

Calismamiza katilan 11 RRMS hastasinin yiriitiicii islevlerle dikkati
degerlendiren gorsel bellek, sozel akicilik, ileri sayr menzili ve Stroop test
performanslarina bakildiginda, tDCS uygulamasi sonrasinda test sonuglarinin
anlamh sekilde iyilestigi goriilmiistiir. Gorsel bellek puanlari, 1 ay arayla
yapillan tDCS oOncesi ve sonrast degerlendirmede ayni sekiller
kullanildigindan korelasyon analizlerinde kullanilmamistir. Diger testlere
bakildiginda, daha oOnceki c¢alismalarda uyguladigimiz protokoliin bir
pargasint olugturan sol DLPFC’nin anodal uyarilmiyla Parkinson hastalarinda
prefrontal kortekste fonksiyonel baglantililigin artirildigir ve fonemik soézel
akicilik performansinin iyilestirildigi bildirilmistir (6). Calismamizda da bu
bulguyla uyumlu olarak RRMS hastalarinda anodal sol DLPFC uyarimi ile
fonemik sozel akicilik skorlar1 anlamli diizeyde artmustir.

Anodal sol DLPFC uyarimi etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada,
tDCS uygulamasinin Stroop test enterferansi, geri saylr menzili ve dil
islevlerinin iyilestirdigi goriilmiistir (131). Bu ¢alismada aktif elektrot sol
DLPFC’e pasif elektrot ise kontralateral supraorbital bolgeye yerlestirilmistir.
Calismamizda ise frontoserebellar uyarimla elde ettigimiz bulgular, Jeon ve

arkadaslarinin (131) calisma sonuglariyla benzerlik gostermektedir. ilave
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olarak caligmamizda ileri sayr menzili ile ol¢iilen dikkat becerilerinde de
anlamli artis bulunmustur. Ayrica anodal DLPFC uyarimi gibi katodal
serebellum uyariminin, mental ve emosyonel sorunlar iyilestirdigi onceki
calismalarda gosterilmistir (119, 122). Bu iki protokolii bir araya getiren
calismamizda noropsikometrik  degerlendirmelerde  goriilen  anlamlh
sonuglarin, eski bir literatiir bilgisi olan anodal DLPFC uyarimi gibi, gorece
yeni bir protokol olan fronto-serebellar uyarimin serebro-serebellar ve
serebello-talamo-kortikal baglantilar {izerinden kognitif faaliyetleri iyilestirici
etkisi oldugu diistintilmektedir.

Fronto-serebellar uyarim biligsel faaliyetleri iyilestirmenin yaninda
uyku ve emosyonel sorunlar {izerinde de etkili olmaktadir (17,18). Yine
protokoliimiiziin bir pargasi olan anodal sol DLPFC uyariminin MS
hastalarinda motor fonksiyonlar, agri, yorgunluk gibi parametrelerdeki
olumlu etkilerinin gosterildigi ¢alismalar mevcuttur (13, 16). Calismamizda
ise tiim bu durumlar1 degerlendiren testlerde MS hastalarinin tDCS uyarimi
Oncesi ve sonrasi degerleri arasinda kismi iyilesme goriilse de iyilesmede
anlaml fark bulunamamistir. Bizim c¢alismamizda bu alanlardaki limitli
etkinin sebebinin hem serebellumun néromuskuler baglantilarinin siki olmasi
ve inhibisyon protokolii uygulanmasi, hem de MS’te radyolojik olarak ¢ok
cesitli  bolgelerde  bulunabilen plaklarin  lokalizasyonu  olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Iyilesme goriilen sonuglarin istatistiksel olarak anlamli

¢ikmamasi ise ¢aligmadaki olgu sayisinin azligiyla agiklanabilir.

Stroop testi kompiiterize edilerek inhibisyon kontroliiniin ve yiiriitiicti
islevlerin degerlendirilmesi amaciyla nérogoriintiileme ¢alismalarinda siklikla
kullanilmaktadir. Modifiye Stroop testin davranigsal sonuglari, notr ve
uyumsuz uyaranlara cevap verilen reaksiyon siireleri ve bu reaksiyon
stirelerinin enterferans ile hata oranlar tizerinden degerlendirilmistir. MS alt
gruplariyla yapilan bir fMRG c¢alismasinda Stroop goérevi sirasinda tiim
gruplarin saglikli kontrollere gére daha uzun reaksiyon siireleri oldugu, hata
oranlarmin daha fazla oldugu ve saglikli kontrollerden daha farkli kortikal
baglantilar kuruldugu gézlenmistir (132). Saglikli kisilerde yapilan baska bir
caligmada ise sol DLPFC’e uygulanan anodal aktif ve sham tDCS 6ncesinde

54



ve sonrasinda Stroop test yapilmistir (135). Aktif tDCS grubunda reaksiyon
stireleri anlamli olarak artig gostermistir. Calismamizda bu bulgularla uyumlu
olarak fronto-serebellar tDCS sonrasi notr ve uyumsuz uyaranlara verilen
reaksiyon siireleri kisalmistir. NoOtr uyaranlardaki degisim ise anlamlhi
bulunmustur. Enterferans durumu ve hata oranlart da her iki durum igin
azalmis olup anlamli fark olusmamistir. Bulgularimiz tDCS uygulamasinin
MS hastalarinda bozulmus olan bilgi islemleme hizi dahil kognitif

performansi artirdigini gostermektedir.

Stroop test sirasinda beynin hemodinamik degisikliklerini izlemek
amaciyla yapilan fNIRS sonuclarinda, tDCS wuygulama Oncesi veriler
Dobryakova (132) ve Parry’nin (73) fMRG calismalariyla paraleldir. Ilk
calismada oOzellike RRMS hasta grubunda sag DLPFC aktivasyonunun
baskilandig1 ve sol prefrontal korteksin saglikli kontrollerden daha aktif
oldugu goriilmiistiir. Yine sag DLPFC’in, Stroop gorevin “celiski”
durumunda rol alarak inhibisyon kontroliinii dogrudan etkileyen dorsal ACC
(133) ve insula (134) ile baglantilariin tamamen yok oldugu gdsterilmistir.
Parry ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise Stroop gorevi sirasinda RRMS
hastalarinin sol medial frontal girus, sol superior frontal sulkus ve bilateral
frontal girus aktivitelerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (73). Saglikli bireylerde ise sag hemisferde inferior frontal
korteks, bazal ganglia, dorsal ACC ve DLPFC bolgelerinde aktivasyon artisi
gozlenmistir (73, 74).

Literatiirde goriillen bu hemsiferik farkliliklarla uyumlu olarak
calismamizda RRMS hastalarinda tDCS Oncesinde, noronal aktivitenin bir
gostergesi olan AHbO2 genliginin Stroop test sirasinda sag§ DLPFC
kanallarinda nétr ve uyumsuz durumda azaldigi, sol PFC’de ise OFC odakli
olmak {lizere genel yaygin bir aktivasyon oldugu goriilmiistiir. Fronto-
serebellar tDCS sonras1 fNIRS verileri 6nceki durumla karsilastirildiginda,
uyumsuz duruma verilen ve Stroop gorevde celiski ¢oziimlemesi sonucu
aciga ¢ikan yanitin sag DLPFC’te en biiyiik oldugu ve sol PFC’de 6nceki
duruma gore azaldig1 goriilmiistiir. Enterferans durumunda ise 20 kanaldan

14’tinde anlamli olarak artis goriilmistiir. Kanallar DLPFC, OFC ve medial
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PFC olarak ayrildiginda da her ii¢ bolgede tDCS sonrasi artis anlamli
bulunmustur. Hemodinamik aktivitenin kortikal alanlardaki haritalanmasini
gostermek amaciyla yapilan GDM analizinde, enterferans durumunda goriilen
oksihemoglobin sinyal degisimi tedavi dncesinde sol DLPFC’de iken, tDCS
uygulama sonrasinda sag DLPFC odakli olmus ve bu bolgede anlamli olarak

artis saptanmistir.

MS’te plak olusumu ve dolayisiyla noronal hasar aciga c¢ikmasi
sonrasinda olusan adaptif ve maladaptif baglantilar sonucu, Stroop testi gibi
kognitif yiikii artiran biligsel kontrol gorevlerinin RRMS'li bireylerde saglikli
kigilere gére anormal aktivasyon paternleri goriildiigii ortaya koyulmustur
(68, 73, 74, 132, 137). RRMS hastalarinda fonksiyonel noronal
baglantisalligin saglikli gruptan farkli olmasina ragmen davranigsal verilerin
saglikli bireylerden daha diisiik olmakla beraber diger MS fenotiplerinin
performansindan iyi durumda oldugu da bahsi gecen c¢alismalarda
goriilmektedir. Bu durum, RRMS’te azalmis aktivite bolgelerini ve zayif
biligsel performans: kompanse etmek amaciyla diger frontal bolgelerde
aktivasyon artig1 goriilmesi ve bu aktive olan bdlgeler arasinda saglikli
bireylerde bulunmayan baglantilar olugmasi olarak yorumlanmistir (74, 132,
137). Sonug olarak ¢alismamizda tDCS uygulamasi 6ncesi sol DLPFC odakli
aktivasyonun, RRMS hastalarinda artmis olan sol DLPFC baglantililiklar1
nedeniyle olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu aktivasyon artis1  biligsel
performans: artirmaya olanak saglamak amaciyla olusan adaptif bir

kompansatuar mekanizmay diisiindiirmektedir.

tDCS uygulama oOncesi ve sonrast durumda hemisferler arasi
hemodinamik yanitlardaki degisim, anodal ve sham tDCS uygulamasi
sirasinda ve sonrasinda serebral perflizyonu inceleyen bir ¢aligmanin
sonuclartyla da iliskilendirilebilir (136). Buna gore sadece anodal uyarim
sirasinda beyinde perfiizyon artis1 gergeklesmis olup sol DLPFC’nin anodal
uyarimiyla sag DLPFC ile baglantililiginn arttig1 gosterilmistir. Calismamizin
ndrogoriintiileme sonuglart MS hastalarinda azalmis oldugu gosterilen (65,
66) bilateral PFC baglantililiginin fronto-serebellar tDCS araciligiyla
diizeltilerek, sol DLPFC uyarimi ile sag DLPFC aktivasyonu saglanabildigini
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gostermektedir. Ayni sekilde MS hastalarinda baskilanan sag§ DLPFC
aktivasyonunun uyguladigimiz tDCS protokolii ¢ergevesinde anlamli sekilde

artirillabildigi goriilmiistiir.

Parry ve arkadaslarinin ¢alismasinda MS grubu ve saglikli kontrollere
Stroop goreviyle birlikte yapilan fMRG sonrasinda rivastigmin tedavisi
verilmistir (73). Sonugta MS hastalarinda artan sol medial PFC aktivitesinin
normallestigi ve azalmis sag DLPFC aktivitesinin anlamli olarak
iyilestirildigi goriilmiistiir. Rivastigmin bir tiir kolinesteraz inhibitorii olup
asetilkolin  (Ach) mekanizmasimi1 diizenleyerek neokortekste kortikal
uyarilabilirligi ve anodal tDCS benzeri etkilerle LTP’yi artirmaktadir.
RRMS’te medial PFC aktivitesinin fazlaliginin, bozulmus néromodiilator
etkinligiyle sag DLPFC aktivitesinin baskilanmasina bagli bilissel
performanst koruma amagli adaptif bir plastisite mekanizmasinin {iriini
oldugu diisiintilmiistiir (73, 74, 141, 142). Parry’nin ¢alismasinda rivastigmin
ve bizim c¢alismamizda tDCS ile bu yolaklarin degistirilebildigi
gosterildiginden, hastalik durumunda degisime ugrayan sinaptik etkinligin
baskilanmis yolaklarin maskelenmesi sonucu yeni kompansatuar baglantilarin
olusumuna aracilik ettigi hipotezi (139, 140) desteklenmis olur. Sonug olarak
calismamizda sol DLPFC’e uygulanan anodal ve sag serebelluma uygulanan
katodal tDCS protokolii sonucunda rivastigminle yapilan kognitif iyilesme
paterni elde edilmistir. Fronto-serebellar tDCS uygulamasiyla aktivasyon
paterninin hemisferler aras1 yer degistirmesi, uygulamanin beyinde islevsel

plastisiteyi diizenleyici etkisini gdstermektedir.

Calismamiz, RRMS hastalarinda tDCS uygulamasinin yiiriitiicii
islevler tizerindeki etkisini fNIRS ile aragtiran ilk ¢alismadir. Diger
norogoriintiilleme yontemlerine gore uygulama kosullar1 daha esnek olan
fNIRS ile fonksiyonel plastisiteye etki eden faktorlerin belirlenmesi, RRMS
hastalik yiikii ile noropsikolojik sonuglar arasindaki iliskiyi anlamak i¢in
olduk¢a 6nemlidir. Ayrica tDCS gibi zararsiz ve masrafsiz yontemlerle hasta
gruplarinda iyilestirilmis biligsel fonksiyonlarin gosterilmesi, bu yontemlerin
bir tedavi olarak kullanilabilmesine zemin hazirlamaktadir. Sonugclar, fronto-

serebellar tDCS uygulamasinin RRMS hasta grubunda yiirtitiicii islevlerin ve
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kortikal baglantilarin diizeltilmesinde etkili oldugunu gostermektedir. tDCS
ile multipl skleroz hastalarinda anormal beyin aktivasyon Oriintiilerinin
normale dondiiriilebilecegini ileri sliren hipotezimiz  bulgularimizla
giiclenmistir. Bununla beraber bulgularimizin desteklenmesi i¢in randomize

kontrol ¢aligsmalariin yapilmasi ihtiyaci bulunmaktadir.

Calismamizin en 6nemli kisithilhigi 6rneklemdeki olgu sayisinin diisiik
olmasidir. 11 MS hastasiyla yapilan ¢alismamizda sonuglarin, MS’te ¢ok
farkli  lokalizasyonlarda  olabilen  plaklarin  yerlesimi  agisindan
degerlendirilmemesi de limitasyonlardan biridir. Ayrica ¢alismanin baslangi¢
ve sonlanma tarihleri itibariyle mevsim gegisleri olmasinin da hastalarin
fiziksel ve emosyonel durumlarina yansiyabilecek etkilenmeler yapabilecegi

distintilmektedir.
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8.SONUC

Fronto-serebellar tDCS uygulamasi sonrasinda MS hastalarinin
bilissel, emosyonel ve bazi ndromuskuler degisimlerinin degerlendirildigi bu
calisgmada noropsikometrik, davranigsal ve hemodinamik degisimlerde
anlamli fark bulunmustur. Noropsikometrik testler kapsaminda tim MS
grubunda anlik ve uzun siireli gorsel bellek, ileri say1 menzili, fonemik sozel
akcilik ve Stroop Test enterferans siiresi iyilesmesinin anlamli oldugu
goriilmiistiir. fNIRS noérogoriintiileme ile yapilan degerlendirmede bilgisayar
ortaminda yapilan Stroop Test enterferansinda kanal bazinda 20 kanaldan
14’linde anlaml1 aktivasyon artig1 goriilmektedir. Bolgesel olarak bakildiginda
Stroop Test sirasinda tiim PFC bolgelerinde AHbO. anlamli iyilesmistir.
Ayrica MS hastalarinda degismis olan kortikal baglantilarin tDCs uygulamasi
sonrasinda saglikli bireylerinkine benzer paternde fonksiyonellik kazandigi

gorilmiistiir.

Sonug olarak g¢alismamizda 10 seanslik 2mA. frontoserebellar tDCS
uygulamasinin MS hastalarinda kronik 6ztrliiliikk olusturan 6zellikle yiiriitiici
islevlerin bozukluklar1 olmak iizere kognitif, emosyonel ve hastaliga bagh
semptomlar {lizerinde iyilestirici etkisi oldugu, bu etkinin beyinde frontal
hemodinamik yanitta ortaya ¢ikan olumlu degisiklikler ile paralel seyrettigi

gosterilmistir.
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10.EKLER

STANDARDIZTE MINI MENTAL TEST

Ad Soyad: Yax AkGfEL Tamh: .../
Egitim (il Mleslak: TPuan .. ...
YONELIM (Toplam poan 10} ()

Hang vl igindeyiz Hangi ilkede yasiyvoms

Hang meviimdeyiz u ap hangi sehirde buhmmak@simz
Hang aydayiz Su an buhmdnfums semt peresidir

Bu giim ayin kag: Su an buhmdnfamz bna neresidir

Hang sindeyiz 1 an b binada kagino katasimr
EAYIT HAFTZASI (Teplam poan 3)

5ize birazdan sdyleyecegim ff ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdfkten sonr tekrarlayin
(Maza, Bayrak, Elbize) (20 s sire amnr) Her dofru isim 1 puan )

DIEEAT ve HESAP VAPALA (Toplam puan 5)
lﬂﬂ'dengmwdum ;llmlndmﬂmd!fmce'fekldardmmedtu.
Her dagru iglem | puan (100, 93, 86, 79,72, 65) [ )

HATIRLAMA (Toplam puan
‘!:ukandateh‘arerﬂg:mzkehm&lmhm:hwmmuz" Hatrladsklanme soyleyin [ ]

LISAN (Toplam puan )

) Bu gardiiginiz nesnelerm jsimler nedir? {saat, kalem) 2 puan (20 so bat. |

b} Simdi size sivleverefim cimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitrdikten sonra fekrar edin. "Efer ve
fakat istemivoram"” (10 sofuf) 1 puan. { )

) Simdi sizden bir sev yapmaniz isteyveceZim, beni dikkatle dmleyvin ve sbyledifimi yapn
"Masada duran kagxd: 2850l elinizle abn, ki elinizle kive katavin ve vere bumkn Hitfen” Toplam
puaan 3, sire 30 so, ber bir dogru islem | puan( )

d) Simdi size bir cimle verecefim. Okryvun ve vazida sivlenen sevi vapn (1 puan) [ )

"GOZLERINIZI KAPATIN"

&) Simdi verecefim kafda akhmza gelen anlamb bir cimleyi yazmn (lpuan). [ )
f) Size phsteracegim seklin aymaim cizin. (arka saviada) (1 puan). [ )



EK-2

WMS R SAYI MENZIL}

Diiz Say: Dizisi
Puan |, Deneme

3 629

4 5417

5 36925

6 918427

7 1285346
8 38295174

2, Deneme
375
8396
69471
635482
2814975
59182647

lleri Sayt Menzili Q

WMSRGORSELMENZIL

Dilz G6rsel Menzil

Puan 1. Deneme 2. Deneme
2 26 84

3 218 816

4 3284 2615

S 53461 35172

6 172854 736148

7 8253416 4268375
8 75638742 16742853

lleri Gérsel Menzil

Ters Say1 Dizisi

Puan 1. Deneme
2 2l

3 493

4 J814

5 62973

6 715286
7 4739128

2. Deneme
38

526
1795
48527
831964
8129365

Geri Sayi Menzili O

Ters Gbrsel Menzil

Puan 1. Deneme

NOoONwn» A wN

36

685
8416
46852
718362
1527438

Geri Gérsel Menzil

2. Deneme
74

318
524
81637
381754
6743152

O
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EK-3

WMS IV: MANTIKSAL BELLEK - ANLIK HATIRLAMA

A) Kadikdy' de bir gkulda hademe olarak galisan bir kadin varmug; ismi Ayse Oztlrk. Bu kadin
m_lli_k_amkg_mua_bw ve demis ki: “Diin aksam sokakta giderken, iki kisi yolumuy kestiler,
elimden para cantam) kapip kactilar. Cantamda 360 Lira vard)” demis. Bu kadinin 4 gocupu varmis. Ev

Kirusiy 8demesi gerekiyormuy. [ki ganddr de, ailece doru darlist bir sey yememisler. Kadinin haline
aciyan polisler, kendisi igin aralarinda bags toplamislar.

B) Kinm isimli bir Rus gemisi, Pazar gecesi, Sinop agiklarinda fitinaya tutulmus ve batmis, Gece
karanlikmisg, dalgalar kabariyormus, Buna ragmen yolculardan 6's; kadin 17 kisi kurtartlmis. Ertesi
sabah, baliket motorlar: kazazedeleri Trabzon limanina gdtirmasler,

Gorsel Bellek Kartlar:

P14

Card C
W-M-8 I

Card B
W-¥-8 I

1 §-H-A
v »red
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EK-4

SOZEL BELLEK SUREGLERI TESTI (A LISTESD)

1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12 13 14 15 SKOR
Davul | Perde | Zil |Kahve | Olul | Anne | Bahce | Sapka | Ay | Qiftei | Burun | Hindi | Renk Ev | Nehir
1
3
4
5
[
8
9
10
o
s
B
T
TOPLAM
HATIRT AMA
TANLIS TANIMA
BOZEL BELLEK SURECLERI TESTI (C LISTESD
1 2 3 4 5 -] 7 8 g 10 11 12 13 14 15 SKOR
Kitap | Cigek | Tren | Hali | Cayu (Keman| Tuz |Parmak| Elma | Bacaz |Digme | Anahbtar| Kdpek | Bardak | Cmpuzk
1
-
3
4
&
g
£l
10
U
i1
B
T

TOPLAM HATIRLAMA -



EK-5

SOZEL AKICILIK 1/ MEYVE-IiSIM SAYMA

SOZEL AKICILIK

Meyve Isim Meyve Isim
L. 10.

2 11.

3 12,

4 13;

5 14.

6. 15.

7 16.

8 17.

9 18.

PUAN: Kategori Pers: Meyve/isim Pers: Kategori Diji:
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SOZEL AKICILIK 2-3 /SEMANTIK VE FONEMIiK AKICILIK

Pers: Kategori Digi: Ozel Isim:

HAYVAN

K HARF{ A HARFI S HARFI_T
=
K}
o
4
S}

—

3 ‘
|
S
°

|

\\_{
:
-
2
-~
S

3 ‘

» |

|

Il:cu:vensyon' :::e:vunsyon' :uan: Puan:
Kategori Digi: ] ’é;:cgoﬁ Digsi: i K:t:gov “ﬁ“DYl::: ll‘;e‘:lr;:vcxjasyon:
1 Isim: Ozel Isim: ou,%‘,’ﬂ,,[.)'s“
KAS TOPLAM PUAN: =
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EK-6

STROOP TESTI

DORTGEN RENGI SOVLEME

ETRMIZI

ETRMIZI

ETRMIZI

ETRMIZI

YESIL MAVI YESIL EERMIZI MAVI MAVI YESIL EIRMIZI YESLL
MAVI YESI ERMIZI MAVI EIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAvi
MAVI YESIL MAVI EIRMIZI YESIL ERMIZI MAVI YESIL EIRMIZI

YTESIL MAVI EKRMIFI YESO ERMIFI MAVI YESIL ERMIZI YESIL

YESIL ERMIZI MAVI YESO MAVI YESIL EKEREMIFI MAVI MAVI ERMIZI

ERMIZI YESIL MAVI YESL KEMIZ YESL MAVI EERMIFI MAVI YESL
Sare:

RENKLIEEIIWE QKN A

ERMIZI YESIL MAV] YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESL KIBMIZI YESIL
ERMIZI MAVI YESI ERMIZI MAVI ERMIZI YESLL YESIL MAVI Mavi
ERMIZI MAVI YESIL MAVI ERMIZI YESIL ERMIZI MAVI YESL ERMIZI
ERMIZI YESIL MAVI KEMIZI YESD EFRMIZI MAVI YESIL EIRMIZI YESIL

YESIL ERMIZI MAVI YESO MAVI YESL EKEREMIZI MAVI MAVI ERMIZI

ETRMIZI

Sdre -

TESIL MAVI YESO ERMIZE YESD MAVI ERMIFI MAVI YESL

RENKLIKFYIMELERIN RENGINY SOTLEME

MAVI ERMIFT YESIL EEMIFI MAVI YESIL EHKEMIZI MAVI YESO ERMIFI

MAVI YESOD MAVI MAVI ERMIFI YESL EEREMIFI MAVI YESD EIRMIF

YESIL ERMIZI MAVI YESOD MAVI ERMIFT YESIL ERMIFI MAWVI YESIL

MAVI EEMIZT YESO MAVI ERMIFT YESD ERMIZI MAVI YESO ERMIFI

MAVI YESO EIRMIZT MAVI EERMIFT MAVI YESD ERMIZI YESD MAavi

MAVT

Sdre -

ERMIZI YESIL MAVI YESI ERMIZI YESI MAVI YESI MaAvi

Yamnly : Spomtan Drizelime : Sare Farla :
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EK-7

Y7 TANIMA TESTI KAYIT FORMU

isim: Tarik:
ag: Efitim: Cinsiyet El Terdhi:
Puan Dordgtirme K1z Form (EF)
Lisa Ui Saya Diogru Cavaplar
Form  Form Mo
7 b 1 [3] 12 3 4 &8
-] 32 2 [1] 2 3 4 3 &8
13 50 3 [Z] 1 3 4 3 6
14 & 4 [3] 1 2 4 3 &6
13 g 3 [5] 123 4373
12 4 E [Z] i 3 4 3 &8
i1 43
0 <
i3 L] 7 [Z] i [5] i3 4
iB 37 g [1] 13] 2] I 35
17 35 5 [Z] iCh [5] 135
16 E 10 [Z] 13 [s] 13 4
i3 32 11 [1] 4 [5] I 33
i3 el 1z [Z] 13 [5] 1423
i3 e} 13 [1] 13] [=] I 45
1z 7
11 . ]
Uzun Form [UF] igin Gari Katan ibember
12 [M____ B3____ m___ } 45
13 [21 131 4 LIS
Puan Duzeltme 15 [z 14 I3 135
Ya Eg@itim 1 [1] 4] [s] I 33
i j6-11] [12+] iz [2] 14] [s] 1 X35
16-54 [} i iz [____ 3____ #___ 136
L4 a 1 2a [15 : I:5‘- N E‘ :
B4-T4 F] a 1 [1_ M™M___ mw__ I 34
i1 [@____ M__ ___ 136
KJF Fusn UF Pusni
Diizekme #
Dzeltilmis Uzun Farm Puan:
Mormiak 41-34 Simirda: 33-40 Oria Bor: 37-38 fleri Boz.: <37
Gaziemiler:
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EK-9

EDSS

0.0 =Normal ndrolojik muayene fonksiyonel sistemlerin tiimiinde 0 derece
0.5 =Oziirliiliik yok, bir FS’ de minimal bulgu

1.0 =Oziirliiliik durumu yok birden fazla FS’ de minimal bulgu

2.0 =Bir FS’ de minimal 6ztirliilik

2.5 =Iki FS’ de minimal &ziirliiliik

3.0 =Bir FS de orta derecede Oziirliilik ya da ii¢ veya dort FS’ de hafif

ozurluliik hasta tamamen ambule

3.5 =Tam ambule hasta, ancak bir FS de orta derecede oziirliiliik ve bir veya
iki FS’de 2. derece veya bes FS’de 2. derece

4.0 =Yardimsiz tam ambule hasta. Bir FS’de 4. derece agir Oziirliiliik
(digerleri 0 veya 1) ve giinde 12 saat ve iizerinde kendine yetebilen hasta.

Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda yliriiyebilir.

4.5 =Giiniin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambule hasta, tam
giin ¢alisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda kisitliklar olabilir
veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’ de 4. derece
agir ozirlilik (digerleri O veya 1), ya da Onceki basamaklarin smirlarim
asacak sekilde, diisik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da

dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

5.0 =Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir;
ozirliligl gilinlik aktivitelerini tam olarak yiirlitmesine engel olacak kadar

agirdir.

5.5 =Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklagik 100 metre yiiriiyebilir;
ozirliilik glinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir.
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6.0 =Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in
aralikl ya da tek tarafli sabit destek gerekir.

6.5 =Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek gerekir.

7.0 =Yardimla bile 5 metrenin Otesinde yiiriiyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir, tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli

sandalyeye gecebilir.

7.5 =Birka¢ adimdan fazlasin1 atamaz ve tekerlekli sandalyeye bagimlidir.
Tekerlekli sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi
kendisi cevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tiim giiniinii geciremez,

motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir.

8.0 =Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalye
hareket edebilir, gliniin ¢cogunu yatak disinda gegirebilir; bir¢ok isini kendisi

gorebilir.

8.5 =Giinlin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarint bir dereceye kadar

etkili olarak kullanabilir. Bazi islerini kendisi gorebilir.
9.0 =Yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir.
9.5 =Tamamen yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz

10.0 =MS’ e bagl1 oliim.
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Beck Depresyon Olcegi

Hastamin Soyads, Adi

B Torm i hafia kendinl® nadil bisienifinis
I:-tu-ull:I:_ Hﬂ 'ﬂh ohudulilan wonni,

1 0 Ussgiin we sibenh Sedilim
(1) Kendimi deoneild ve st hbdediporum

2] H delatdil ve sibnblym. Besdan berulamesyesus.
131 O kadar Weglin we sikintibgm b, 8k depanamipseum

2 0 Cedecek Bakkinds umuliug ve baiasiie defilis.
(1) Calwonk igin baraffralim.
() Cabwcekten ok bodfim hichbir jay yok
(3] Calecek Rabknds smuliubem we sankl hichir oy
diremeyveosikmi gibl galivai

3 10 Kandiml b arisie birl olaral gbemilysrum.
1) Eaphalanndan daha bijansie oldiums hbeadiyoim
) Cagrmilja Bkl irmda Bagarnarhblaria delu ol dufunu
WErLyDium
131 Kendimi 10mdyie Bagarer bir insan olirek ganbyerum.

4 (0] Her jepden eibk bl Kadar sevk ammoiom.
(1) Bigek geydhen asbiden obdedu gikl nevh alamagnsm.
) Adnik highir jay bina tim anlafmads Bov vermbees.
131 Her jarpdben ik um.

5 10 Kendimil beifangl b bgimde suglu Bl selmiyes um.
(1) Ksndiml faman 2aman §uglu bis sedyonem.
) Cofs raman kemdimi el hidied porum
(31 Kendimi e 2aman suglu Blssedaynsm.

B 0 Kendimden memfuaum
(11 Kendimden peb memaun dedilim.
() Ksndime kifginim.
(3 Kendimden nefrete sdiyomim.

T 10 Earp hadanndan daha batd oldefunm danmipoium.

(1) Hatalarms ve 2o paraflarm oldeume Gy Onmdyonsm.

121 Haalir midis doling kendimden ulanoum.
(3] Hoe oyl iy vapeyermugem gibi gelived ve hes
kaidiml bafsahal bubsysiam.

§ 100 Kendimi sidiimek gt d i Uecdleris yok
(11 Kimil maman kesdiim okddrmed dSigunddgum = upoi
T pRpITRONEm.
) Kandimi Sldiimel isleedim.
(31 Fiidatire bubam kesdin ol ddeirum

9 i kimden aflamak gelSfi peb el
(31 Eik ien aflapalibrdim ama jimd Diiesem de
allevammysium.

(0] Her raman eldufeemdan daha cami sibkin v sinrk

10 degjilim.

(1) Eskhdne sranla dahi kelay canm silolpor ve Rissyoansm.

) Hargary cinifre dikaved v lendimi bep Wil
hbaediprum.
(3 Canif dikan joere bilk artik kieamponim.

11 i Esphalamda gorusme, kenusma bilelim kivbet iredis.
(1) Eskhd kadar insandarla birlike olsmal hssiyaim

() Birflertyle giein o konugmak hiy igimdan gelmiyor.
(3] Atk {eaemde highimaed tslambvenm.

Toplam BECK-D skorie

12

13

14

15

16

i7

18

19

20

21

A Karar ver ioes il s inden Tada gl ok (ehmibyoium
A1) Eskichen oldugu kadar kolry ko veremiyorum.

1) Eshivm bvasla banss vermekie (ol gldluk gekivorem.
4] Arml bickar ko ke dd eerembpeum.

1) Hat 2amankinden Tkl 9SrisdOHlmd &ih Mo,
1) dynada kendise ber ramanklinden kol gielndyvensim.
421 Apniaya Bakudinmda kendimi s lanmeg e girkisl ey
buluyarem.

1) Kandimi qol ¢lilin Buluyorim.

A0 Esbdad kadar bl 15 gl yapaldl peeum.

(1) Hr Bafman paplifem et Jimdi goslmde blylyo.

1) Uscsk b i Ble kendimi ok serlndsak yipabil erus.
130 Ak higkar iy vapamipseus,

A Uphasrrs bva Eamiankid gibi

A1) Bkl gl uyirydmipordm.

() Hit pamankinden 1-2 uuu-u- i Fperru i v b liy
belay pekiiar upbosva
1hmﬁmmdunmuurm
UFUFRMIpr U

A0 Kendimd ber famankinden yoigun B el meeos.

1) Ekdyw ofanla dafa cabul yonsluporim

2] Hir gy Esnnl yonsyee.

AZ] Kandiml bigBi jry papamayacab badar poegun ve liekin
hbaediporum

1) hrahimm het zamank] gibil.
{11 Esbddlnden diha bsaliarim.
{1 hrahim gok arald,

131 hig e jey yiyemiporum.

A0 Son raminlands seyillamadie.

{11 Zapflamiya calpmadfim halde an ar 2 Kg verdim.
1) Byllamiva calmadim halde an ar 4 Kg werdim.
1) Fapiflamiva calgmaddim halde an ar B Kg weidim.

1) Sagielarmla Bgill kayvgilanm ol

A1) Afnlar, mide sandilan, kabszhik gils §ikavetlrim oleyar e
bunlar beni tis

1) Salejamin hhlnmwd.m gok Lirygilanivonsm v Kalam
bagbka jepleie v mmkle ol anmyeiom,

1) Saglk dururmess kalfesa o kadir takdsor ki, bagha hichi
oy oy L e iper L.

A0 Safksw karyi ilgimde berhang B defigikik pok.
1) EBkaine eranla sekose llgm az.

1) Ciadeal tafjim ok wrak,

1% Hiyg, cimeel beek deymiapoiam.

mmuﬂlhuuﬂﬂ—m mﬂm.ur-u.ﬁ-rn
111 Yapeikl i dhur Ly Lri i i

ity L yonem.

1Z) Cazaimi gubemy] baklyorum

A%] sanki cepami bulmugus gils geliyor.

Serigriad by Lxwah YORGLE WLIL

87
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Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
*ﬂ"“' Index(PSQN____

Hl'!i-ugnl:l'

Tare [/

T i) o i i s Tt 5

Lidtfen tism sonslan cevaplandin

EE!!EH-WE! T — -

Gt ay oo ey dalman gerelikl ne I Taman (Sda)adT _____________ dakiia

Gispan 2ty sabiahilas genellkde re Taman kalimea?

D 3y el g saan uyudun (o sie paakns gegindd niz soredonfarkholabilie) ___________________san

Mwwummmm i el yaredinea?

T i 1

%

T

|

i

i Dsinenis weya gaia b seidde hedadeo

FEFEREHEEP®

RAPPRPRRARPE

pppppp;;??@
L

o hiafta uyky kalicenis bintng Be nasl degerien ditrainiz

O, Co b O, dubaid

b, Ddehga ki 3, ok ki

atnr hafta Upumane yaid ifn ol g ma kadian sidida wybos B (eegenel wiya negenisiz] ddeiz?
0 Nedlax J, Fden{ok

o, Hig o, Idemaz

G hafta aaha sisdoen, emel yere veya ooyl biraiets smaonr ne taderuidids vgand kalmak in 2ofandmo?
O W=l ), Fden ok

o, Hg Oy Tdemaz

Cap b dhosoems ighisinizd o kadad Elokde yaermanid i GifiC g proble i oligmundie?
B dEerp kide b oot
-, Cod vt pondim cheust

n  Hp prebiiem phrpamiad
o, Ak (i 51 bR Sl

Bir yanai pannTiniz wiya 00 afadaging var mi?

Do iy patre wiya s asiaag il
Ol Db sk b artme e e adadisy war

Dl Pt ap eidads Falal-aym yatakia el
O, FametamemiEis

B b el ) il YAt PamreiniT Varsa ona apderaki dunimlaen e kot kTa yapeia sonn.

Bayrar LD Sorpmad U+ iy M, T PRSI § P iy Sl PO M RSP L

Hig Fémaz  l-dwz  Fien(sd

& Gk hoelara Th = 0, 3

b Wbl & robis il vane acsinda unen walidas s 53 [ 1) h

£ Wyasren bacablrds sedimva viya igrama [ [ Ch

d Uyl etnarafeda rpumsuriul wiya sapoenll 8 L1, .

# Dajer humsrsuduidannez Oy &Y o, o,
e

-

B T i e DT

Taem e s e o Lewd e Lelery P
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Yorgunluk Siddet Olcegi
The Fatigue Severity Scale (F55)

HMactamm Ad) Soyedi:

Tahe [/

itzdelori dikiatice okuyunuz. Size en wygun rakamn oldugs balgey isaredeyiniz

Puanlamaya At [adeler
1, Keginlid: kandminpnam :.mmn imw
i Fankmiporum &, Kararsmm o, Hamhiporum
T Eeinkkde lalyonam

1 Yoorgun ol dufpurm zsman motivesyonum azalir.

it © 12 E T sty

e e
3 S

s © 13 3RS Kxpocen
4 Yorgunluk figks=l fanksrorum etkiler.

g @11 S A tbyor .. :
E Yorgunl uk benim igin wiklikla problembens neden obur.

e e
& Yorgunlujum fisiksel fonlksiponumu sirdirmeme engel alur.

g © 123 AN oty
T Yorgunluk beficli girew we sorumiul wilarmi yerine getirmemi etkiler.

PRI [
a Yorgunluk beni yeterd: birakan en Snemli 3] gikiyarten birdir.

Wk, © 1 23 AT Kttorn
"' Yorgunluk igimd, slls veys wiyal yagantime ethiler.

Wgladagomm @ 1 2 3 4 ST Katiyorum
B i W L & T Ak o, U ki AT

15, Freganlu yoi. | =£,1; kroni yorguslul sendroms

W Shar (ham toplamy):

T e ey D, o Lallory. 7300
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McGill = Melzack Agri Anketi

1The McGill Melza:k Faln ﬂuestmnnalre}

............. T (T F T o

LI

T

m.ﬁdl"iﬂﬂﬂ. Tarih:
T T Ry KR s K e S R e Dl e e e Bty B o e e il b el el ok

i g o iy, paroikogil gis): Tamse Yag
Analjes balinporsz Tipk Dt Tesmen ne kadar Snce aldedi:
Hastarn algs dilzeyi fognisyons) (. jdigiong a, a, O, ]

Bu dibpei; aijrnea ilighin bize daha fasta bilgl vesmwesk Gaces Racwlanmes oo oG DebiGimadon olumupar; (1) Agnnn yed (1)

Croeligi{3) Zamanda ki ve [4) siddeti.

S anda s aasal hisuettigin Sasmiidir, Listhen har Ol Smiin hagn da bukean aphfamalan izleyiniz.

1. Békem Agrmz Nerede?
Liten wjadelabi gabil iresnde ajrmas residi | ssiesds
histeriinit Garebivink Ejer anee didnde e D has

wubrpde b ¥ burfirs igesddedani pasin vas Taadhog pisni.
Sairyrd by Ssarncir P S iy i O o Tl i s

& Bolom: Ajreazin Siddeti
Iresadar armn vodyusd uda obee adnlare belimen bes
kuirasde Birlesider. Bunlar;
Oy 0, 0, oy 0,
B u: Swided  [ohpidded  Dwywndmar

Peiaeed il Pt ey paswilarmah igin domeeun parareiain beghea,
PER LIS - Topr P e, T8

1. e anrany g ke Sameniar? ___

L. Agrvnuem am st hlirm e oierss aremilart

. bnout an a2 oldudundls barg kelime ares Lt

4, S badlae oeleSrgrm en volu 2y e rare haeg brkers
Lararlaci' |

& S ama badd e gemieSipre: mn ol by ssnues hineg e bme
Lararnlael___

B S arma b a g S e oodu e adrmusa eyl celme
Lararnlael___

Pk B PRF e B e

I Balm: Agnmzn Ozcligi
Byl aki birdavilesst baslan ju aidais sxng
Larwsala i S o, Sadici s e ie mi Lavrniipas ik
i it it i Uy Sulivmrpistlir Boeej, Briradanit. Hit
i e e bt B il S it i i

|wzreden  _ljDNoen. den

i

Ol Do,
LBmina
karmimici

b Kra il
:iwiil [

[ITEEERE, 1.0y B ey

T re o= s rrieyer, Dn . | role il ICH
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sF-3i (Short Form 3
Admaz Soyadmaz: Hasta &

Agpgadaki wrelar son ko sxilgheo hakkndaks pirkginies, kendmin nol hisctiggnie v ginlik akbivikclerinie
= ksdar yoine poirch g dirnmck smscndader. Her bang bir soremus yas kbl cmmn dogibemr bike
=T onwyEen vk verm. Ayt 10 mes srndas soenk boghaga poumline yarabileome

l-{ienel saghk denermarer bakkinda asagidaki tammlardan bangisi dogrudur? Lénfen ek bir vanm
VTN,
Makemmel O
Caok iyi O
hiO
Orta [ fena degily O
Enin O
2:Rir wil dncesi ile kargilagtrdiinizda gened saglhk dommwerec nasil degerlendirirsiniz®
Bir yal Bncesimden pok daha iyi O
Hir yil fincesinden hiraz iyi O
Hemmen hemen aym O
Bir wil fincesinden hirez daba ki O
Bir yil Bncesinden gok daba ki O
BAGLIK VE GUNLOK AKTIVITELER
Seamgudaki sorular bir gin iginde vapahileceginiz iglerle (akimiselerle) igilidir.
Saplegmnr b aktivieleri ksaleyor mo? Eger isaliyorss, me kndar?
ajfoctu alntiviteler; Gmegin kbogme, agr spyalan kaldirma, zor Evei,pok Fwel, biree Hayo, hig

sporiam kanlma vib st lnsith kisith
hplwn derecede sitiviieler; dmefin bir massn koldema, | | 4jlll:l-‘!."lI
eleknikli siprgeyi itme, hafif sporlera kanima vb

chagir kaldinma ve vilk tagima O O o
di ok smyada merdiven basamagim pkma O O o
epTek bir merdiven hasamagim gikma O O o
Filme egime, pomelme veya diz gikme m| m o
gilki kilometreden qok yirome O O ]
h)Bir kilomeetre v O O u ]
i1 100 metre yirime O O o
j1Kends bagma hamyo vapma ve givinme O O o
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4500 4 hafta iinde gahisma srasinda veya glnkik aktivitel erimiz sirasinda apagdudaki

probdemlerden herhamgi birini vagadome na?
Her bir sorsna ever veya avir Fanm W,
Evet Hayr

2 aligma yepamaniada veye diger stivivelerinizds gecirdidiniz zmany O O
nsakime: ma'?

bpArzu ettigimizden daba oz gey mi yaptme? o o

¢ ahgma veva diger vapogimz iglenn cegidinde kisslama yapine me? O O
djalegma vasamineda veya diger altivitelerinizi yapmakin giglak O O

geltiniz mi? agn efor gdsterdiniz mi?)

5<5pn 4 hafta iinde ¢ahpma sresinda veya ginlik sintivitelermiz sirasinda duygusal sononlar
nedeniyle (depresyvon veya stk gibd nedenlerle) ngagidaki problemlerden herhangi biring
vagadime nw?

Hor Bir soraya oved Yepa Rayie Famin werd

Evet Hayr
2 ahsma yesamnzda veya diger altivitelerinizde gegirdiginiz zaman o o
osakime: ma'*

blarzu etiigmirden daba az sey mi yapte? o (n]
¢ aligma veva diger akvivitelenmiz her znmando gibi dikkailice O O
yopabilinie wf}

fi-5on 4 hafta iginde fizik saglgmz veyn doveesal sounlanmiz sizin slenle, srkadaghnnzla,
komsulanmizla olan scsyal digkilerinizi ne dlgide etkiledi®
Liffer tek Bir pasr verimiz
Hig etkilemedi O
ok o 00
{rin derecede [
Epeyee O
Cok fazk O
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7<5on 4 hafta iginde e kader afnne olda™

Liiven rak Bir pawmr verinis.

Hig ailmah O

Cok ax O

Az

{iria derecads O

Cok O

Pek gok O

f-5on 4 hafta iginde agrine sizin normal galigmancn ne kadar etkiledi (hem ev diginda, bem de ev
igl ailaral)?
Liigen fek Bir pawr verimis.
Hig etkilemsadi O
Bl stkiledi O
Urin dereceds eikiledi O
Epey etkiledi O
ok etkiledi O
GENEL SAGLIK
Qeagagudaki obmlelenn sivim igin e kadar dogne veys yanbs aldugunu helininiz,

Her bir sowrsya rek B yanr verimz

heuakbke  Usddake lnn Celnlid bonlilk
S b dohlm bk vanly

alBen diger meanlars pive daba bolsy hedalanmondm o O o O O
biTanidedum keiler kadar saglikinnm o O o O O
clsagligames kamlegmekie ol fann sasiponinm o O o O O
il cim sadkenme] o O o m| O



DU VG LARINEE
I0-Agagudnki sonslar duygulsnmey ve som bir av iginde masd oldefereeu anbimak icm
diizenlenmigtir. Her bir somu sgin bitfen size en uygun ek bir van isaretbeyin,

Simkli  Cofu  Emy  Basn Ao
o rarn wura
ajKendinizi yasam dolu olarak me bissednorsame? o O O o O
I ok sinirli bin mi oldunu=? o O O o |
¢ IKendinizi lagem gukuruna dilgmis gibi hissettifinie ve 0o O O o O
highir geyin meomaliniei dizeliemeyecegin digindidiniz
aldu mu®
dpendinizi salon ve barggy hissetinic: nu™ o O O o O
e ok enerjik oldume no? o O O o O
fiKendimizi kalbd knik ve Ozglin hissettmiz nu? o O O o O
gMiendinizi yiprannue hisseitimiz n? O O O O O
hipvlutly bir insen oldunuz me? o O O o O
11 orgunluk hissettiniz mi®* 0o O O o O
JiSaghfine sosyal alotivitelermiz smirlad mi? O O O O O

i arimdasglan veya vakin akrabalen ziyaret stmek gibi)

¥ orun

EIEIEIIE

OO0OOoOoaoano



11.ETIK KURUL ONAYI

EEGRRE
Y/ . . . s
% MEDIPOL 2
A UNYV iR @ 3
T.C. | . E-Imuabdir
iSTANBUL MEDiPOL OUNIVERSITESI
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhg
18/05/2017

Say1 10840098-604.01 .01-E.11675
Konu : Etik Kurulu Kararn

Saym Ece Zeynep KARAKULAK

Universitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kuruluna_yapmi§
oldugunuz “Multipl Skleroz Hastalarinda Kronik Oziirliiliik Olusturan Semptomlar Uzerinde
Transkranyal Direk Akimin (tDCS) Etkilerinin Aragtirilmast” isimli bagvurunuz incelenmis
olup, etik kurulu karar ekte sunulmustur.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof, Dr. Hanefi OZBEK
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Baskani

Ek:
-Karar Formu (2 sayfa)

Bu belge 5070 sa c-Imz

g yih e-Imza Kanununa gore =
i h ! R ],.on. Prof. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 18.05.2017 tarihinde ¢-imzalanm sur
Vragimzi hllpsj/chys.mcdlpol.cdu.lr/c-lmza linkinden 73842907X! kud\uh?k! oLru‘ Ll)" \h‘ll' " l"?““ i
E 71384 7XD dogrulayabilirsiniz.

liﬂllblll M:dlpnl Onlversllesl
KnvaclkMah. Ekincil : -
eyko S nciler Cad.No:19 Kavacik l(aVsﬂgl 3481 yri l ‘[ K‘ir i i ip l E
0 Ayrintili Bilgi Igin : bilgi@medi o. du'u'
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