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1. OZET

BILINC BOZUKLUGU HASTALARINDA TRANSCRANIAL DIRECT
CURRENT STIMULATION (TDCS) NIN ETKiSi

Kronik biling bozukluklart (KBB) hasta bakiminin aile ve saglik sistemine
getirdigi yiik ve toplum sagligi acisindan ciddi etkileri olan bir durumdur. Son
yillarda transcranial direct current stimulation (tDCS) teknigi bu alanda 6nerilmis ve
umut verici az sayida ¢alisma Dbildirilmistir. Ancak norofizyolojik ve
norogoriintiileme yontemleri ile desteklenen ¢alisma sayist kisitlidir. Bu durum hem
diizelmeyi objektif kriterler cercevesinde gosterebilmek hem de altta yatan
fizyopatolojik mekanizmalarin anlasilmasi bakimindan giicliik olusturmaktadir. Bu
caligmada tDCS’nin kronik biling bozukluguna etkisininin klinik, QEEG ve fMRG
ile degerlendirilmesi amaglanmigtir. Calismaya Medipol Mega Hastaneleri Yogun
Bakim Unitesinde yatmakta olan hipoksik ensefelopati tamili 9 hasta dahil
edilmistir.10 seans sol anodal dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) {izerine 20
dakika, 2mA tDCS uygulamasi oncesi ve sonrast spontan EEG ¢ekilmis olup |,
dinlenim durumu fMRG uygulanmigtir. Analizde ise gii¢ spektrumlarina bakilmas,
Klinkk durumu JFK koma iyilesme skalasi- revize edilmis (CRS-R) ile
degerlendirilmistir. Gii¢ spektrumunda; Delta (1-3.5 Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8-13
Hz), beta (15-30 Hz), frekans araliklarina bakilmistir. Sonugta tDCS uygulama
sonrast genel olarak Olciilen tiim frekanslarda alfa ve beta yogunluklu genel bir artis
bulunurken, delta ve teta aktivitesi ile jfk koma skalas1 gorsel ve isitsel alt skalalarda
frontal basta olmak {izere tiim lokasyonlarda anlamli korelasyon bulunmustur. fMRG

degerlerinde ise anlamli bir fark bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: tDCS, Kronik Biling Bozuklugu, EEG, fMRG,
Hipoksik Ensefalopati



2. ABSTRACT

EFFECTS OF TDCS ON DISORDER OF CONSCIOUSNESS

Chronic disorder of consciousness (DOC) is a condition that seriously
impacts in terms of the burden of care on family and community health and health
systems. In recent years transcranial direct current stimulation (tDCS) technique has
been proposed in this area and few promising studies have been reported. However,
the number of studies supported by neurophysiological and neuroimaging methods
are limited. This situation is both difficult to objectively demonstrate healing and
difficult to understand the underlying physiopathological mechanisms. In this study
to evaluate the effect of tDCS in chronic impairment of consciousness by means of
QEEG and fMRI. Nine patients with hypoxic encephalopathy who were hospitalized
at the Medipol Mega Hospitals Intensive Care Unit were included in the study.
Spontaneous EEG was taken for 10 minutes and rest state fMRG was applied before
and after 2mA tDCS application on the left anodal dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFC) for 20 minutes. In the analysis, the power spectrum was considered and the
clinical status was assessed with the JFK coma recovery scale (CRS-R). In the power
spectrum; Delta (1- 3.5 Hz), theta (4-8 Hz), alpha (8-13 Hz) and beta (15-30 Hz)
frequency ranges are examined. After tDCS application in all of the measured
frequencies are increased in general, particularly alpha and beta. Correlation in all
locations with JFK visual and audio subscale -especially frontal- was found in delta
and theta activity. There was no significant differences in fMRG values.

Key words: tDCS, Disorder Of Consciousness , EEG, fMRI, Hypoxic
Encephalopathy



3.GIRIS VE AMAC

Biling ile ilgili bir¢ok tanim vardir. Bilincin temel iki komponenti, uyaniklik
ve cevrenin farkinda olma halidir. Klinik pratik yaklasimda uyaniklik hali, kisini
kendinin ve ¢evresinin farkinda olmasi durumudur. Uyaniklik hali beyin sapindan
talamusa uzanan retikiiler formasyon ile ilgilidir. Assenden retikiiler aktive edici
sistem (ARAS) olarak adlandirilan bu sistem normal uyaniklik halini korur. Bu
bolgenin dogrudan hasar1 veya metabolik olaylar sonucu hasar olusmasi durumunda
uyaniklik hali bozulur [1]. Koma, biling bozukluklarinda en agir tablodur. Koma
durumunda hasta uyandirilamaz, agri, 1s1k ses gibi uyarilara tepki veremez ve uyku-
uyaniklik sikliisii yoktur. Genellikle birka¢ giin ile birka¢ hafta arasinda siirer,
nadiren iki ile bes haftaya kadar uzar. Komadan sonra bir miktar iyilesme gdsteren
hasta minimal suur durumunda hayatini siirdiirebilir  [2] veya vejetatif durumda
ilerleme gosterebilir, [3] bu durum yillar siirebilir veya Oliir. Bitkisel yasam (vejetatif
durum), hastanin uyanik olmas1 fakat kendinden ve ¢evresinden haberdar olamamasi
ile karakterizedir .[4, 5] Minimal Suur durumu(MCS); Aspen grubunun tanimina
gore, vejetatif durumda olmayan fakat siirekli iletisim kuramayan hastalar icin
tanimlanmistir ([5]. Bu hastalar uyaniktir, kendinden ve c¢evresinden kismen
haberdardir ve sdylenen basit emirleri yerine getirebilir, kismen amagli davranis
gosterebilirler fakat bu durum istikrarli olmayabilir.[6] Cok yakin donemde
transcranial direct current stimulation (tCDS) tekniginin KBB {izerine etkisini

gosteren umut verici az sayida ¢alisma bildirilmistir. [7-9]

Son yillarda santral sinir sisteminin modiilasyonu ile KBB tablolarinin
diizeltilmesine yonelik ¢ogu anektodlar ve vaka bildirimleri seklinde ila¢ denemeleri
bildirimleri s6z konusudur [10, 11] KBB durumuna ¢esitli tedavi yaklagimlari 6ne
stirilmistiir. Klasik tedavilerin yaninda kok hiicre tedavisi [12], veya derin beyin
stimulasyonu [13], TMS (transcranial magnetic stimulation) gibi arastirilmakta olan
yontemlerle birlikte noninvasive ve kolay uygulanabilir bir yontem olan
transkraniyal dogru akim uyarimi (tDCS, trancranial direct current stimulation) da

yapilan calismalar 151831inda KBB hastalarina umut vadedecek gibi goriinmektedir.



Kronik biling bozukluklari (KBB), hasta bakiminin aile ve saglik sistemine getirdigi

yiik ve toplum saglig1 agisindan ciddi etkileri olan bir durumdur.

Tdcs (transcranial direct current stimulation, transkranyal dogru akim
uyarimi), giiniimiizde norobilimsel ve klinik arastirmalarda ¢ok yaygin bir sekilde
kullanilan, dinlenim membran potansiyelini aktive ederek, noral atesleme hizini-
arttirarak  veya azaltarak- modiile ettigi tahmin edilen non-invaziv bir
noromodiilasyon teknigidir. [14, 15] tCDS’de anadol stimiilasyon kortikal
ekstibiliteyi arttirirken, katodal stimiilasyon inhibisyon saglar [16] tDCS’nin uzun
stireli  6l¢imlenmesi membran potansiyelindeki degisimle N-methyl-D-aspartat
(NMDA) ‘nin reseptore etkisinin modiilasyonuna baglhdir [14], tDCS diger dinlenme
durumundaki noronlar1 ateslemez fakat spontane atesleme hizini, membran
potansiyelini aktive ederek module eder. Giinlimiizde hayvanlar ve insanlar iizerinde
yapilan calismalarda tdcs’nin LTP (Uzun siireli potansiyasyon -Long-term
potentiation) ve LTD (uzun siireli depresyon- long-term depression) mekanizmalari
tizerinde etkisi oldugu gosterilmistir.[14, 17] Buna ragmen tDCS’nin altta yatan
mekanizmas1 kismen anlagilabilmistir[18]. tDCS’nin  sol DLPF Kkortekse
uygulanmasi ile saglikli bireylerde [19, 20] inme hastalarinda [21], Parkinson [22] ve
Alzheimer [23] hastaliginda, isleyen bellek ve dikkati artirdigi goriilmiis, nemli bir
yan etkisine rastlanmamistir. Karincalanma hissi(%76), kasinma (%68), hafif yanma
(%54), ve hafif agr1 (%25) giinlimiize kadar bilinen yan etkileridir [8]. Bu teknik
birgcok depresyon [24] gibi noropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinin yanisira, agri,
[25] kulak ¢inlamasi [26] gibi durumlarda da giinden giine kullanimi artmaktadir.
Bircok yeni ¢alismada tDCS, motor korteks iizerinde uygulanarak inme sonrasi
motor rehabilitasyonda,[27] Parkinson hastaliginda motor septomlar1 azaltmak
amactyla [22] kullanilmigtir. Ayrica tDCS’nin yine sol DLPF kortekse uyarimi,
inme, Alzheimer, ve siddetli beyin hasar1 [28] hastalarinda bilissel yetenekleri de
artirdigr bulunmustur. Yine de boylesi hastaliklarda etkisi gosterilebilmisse de biling

bozukluklari tizerindeki etkisi lizerine ¢aligsmalar yetersizdir.

Kortikal uyarimda kritik rol oynayan korteks bolgesi DLPFK (dorsolateral
prefrontal korteks): orbitofrontal korteks, basal ganglia, thalamus ve assosiative

kortikal alanlar gibi bircok beyin bdlgesi ile baglanti igerisindedir. DLPFC, parietal



assosiasyon bolgesinden c¢ok algili (multisensory) bilgiyi alir, subkortikal
monoaminergic ve cholinergic kaynaklara iletir ve bdylece motor ve davranigsal
fonksiyonlar arasinda entegrasyonda kilit rol oynar ve yiiriitiicii islevlerin kritik
komponentidir. Ornegin, planlama, islevsel bellek, inhibisyon ve kognitif fleksibilite
[29, 30] . Yiiritiict islevler diginda kortikal ve subkortikal sirkuilere ek olarak
DLPFC daha genel olarak tim kompleks mental aktivitelerde gereklidir. Aslinda
DLPFC dis ¢evre farkindaligi ile baglantili olarak bilinen fonksiyonel yiiriitiicii
kontrol aginin bir pargasidir. [31] Bu kritik entegrasyon rolii ve yiizeysel beyin
lokasyonu ile tDCS nin etkinligi i¢in gerekli substrati temsil eder. Bu nedenle bu tez

calismasinda anodal elektrot uyarimini DLPFK’e uygulanmasi amaglanmaistir.

tCDS’nin etkisi farkli teknikler ve skalalarla degerlendirilmistir. Bu
tekniklerden biri olan f-MRG belli bir gorev sirasinda beyinde o gorevle iliskili
bolgelerde kan akimi artisini ve buna sekonder oksijen artigim dlger. ilgili bolgeye
gelen oksijen miktar1 ihtiya¢ duyulandan daha fazla oldugu i¢in postkapiller alanda
deoksihemoglobin konsantrasyonunda azalma ortaya ¢ikmaktadir. Bu azalma f-MRG
sinyalinde artisa sebep olmakta ve bu sebep MRG yanitinin temelini olusturmaktadir.
Dinlenim durumu fMRI c¢alismalarinda saglikli beyinlerde biligsel-davranigsal
anlamda genis 6l¢ekli dinlenim durumu aglarinin (resting-state networks) organize
olabildigi gosterismistir. Ozellikle olagan durum sebekesinde (default mode network-
DMN) biling seviyesiyle alakali konnektivitelerde degisimler gosterilmektedir .[32]
Yine ¢ok yakin zamanda yapilan bir c¢alisma dinlenim durumu fonksiyonel
konnektivitede anterior insula ve pregenual anterior singulat korteks arasindaki
fonksiyonel baglantilarin, vejetatif durumda ve minimal suur durumunda saglikli
kontrollere gore en belirgin azalmanin gorildiigi alanlardir. [33] Yakin zamanda
yapilan bir diger fMRI ¢aligmasinda tDCS nin sol DLPF ye uygulanmas: ile ‘default
mode’ da (i¢sel kortikal ag) ve bilateral frontal-parietal assosiasyon kortikal aginda

(dissal kortikal ag) fonksiyonel konnektivitede artis gézlenmistir [34].

tCDS’ nin ndrofizyolojik etkisini degerlendirmede kullanilan bir diger teknik
ise QEEG’dir. QEEG sagli deriden alinan beyin elektriksel aktivite kaydinin analiz
edilerek farkli frekanstaki dalgalarin beyin tizerindeki dagilimini gdsteren ve bu

sekilde beynin ¢alismasi hakkinda dolayli bilgi saglayan bir tekniktir ve ¢ok sayida



gecerlilik, gilivenirlilik ¢aligsmas1 yapilmistir. Mevcut biyolojik gostergelerin
icerisinde en kullanilabilir yontemlerden biri olarak goriilmektedir. qEEG ile yapilan
yakin zamandaki ¢alismalar gostermistir ki MCS ile VS grup seviyesinde ayirt
edilebilmektedir. [35] qEEG ile elektrotlar arasindaki baglantisallik,
senkronizasyonla, koherans veya ortak bilgi dl¢timleriyle degerlendirilebilmektedir.
[36]

Thibaut ve ark 2014 yilinda bir arastirmasinda vejetatif durumdaki
hastalarinda tCDS wuygulamasinda anlamli etki bulmazken, minimal biling
durumundaki hastalarda anlamli fark oldugunu gostermistir; ayrica tDCS
uygulamasinin kisa siireli etkisinde bilinci arttirdigi bulunmustur.[8] tDCS’nin
sagliklilarda primer motor kortekse uyarim verilmesiyle 5 seans sonrasinda
konsolidasyon mekanizmasinda artis dikkati ¢ekmistir.[7, 37] calismasinda tCDS
etkisini kalict vejetatif durumdaki ve minimal biling durumundaki hastalarda
gostermistir. Thibaut ve ark. baska bir arastirmada tCDS etkisini FDG-PET ve EEG
ile degelendirilmistir ve FDG-PET taramasi sonucunda tCDS almayan grupta
singulat korteks, hipokampiis sol talamus, medial prefrontal ve dorsolateral
prefrontal korteksteki gri cevherde hipometabolizma gozlenmistir. FDG-PET
taramasinda tCDS almayan grupta hipometobolizma goriilmistir. EEG
degerlendirmesinde ise 2 grupta fark bulunamamistir. EEG’ye bakildiginda, sol
DLPF kortekse tDCS uygulanmasiyla, saglikli kontrollerde ve orta diizeyde beyin
hasarl1 hastarda hem dinlenme durumunda hem kognitif task esnasinda EEG ytiksek

frekans aktivitesi artmis veya diigiik frekans aktivitesi azalmistir. [28]

Thibaut ve ark 2014 yilinda yayimlanan biling bozuklugu hastalarinda tDCS
nin etkisini arastirdigi calismasinda giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda tDCS nin
etkisinin MRI bazli haritalandirilmasindaki eksikligine deginmistir. tDCS ye 6zgi
kronik biling bozuklugunda serebral konnektivitedeki degisimi daha iyi gozlemlemek

i¢in fMRI caligmalarina ihtiya¢ vardir.

Sonug¢ olarak KBB hastalarinda tCDS ‘nin etkisi az sayidaki caligmalarla
klinik bulgular ve nérobiyolojik veriler ile desteklenmistir. Bu durum hem diizelmeyi
objektif kriterler g¢ercevesinde goOsterebimesi hem de altta yatan fizyopatolojik

mekanizmalarin anlasilmasi bakimindan giicliikk olusturmaktadir. Bu ¢aligsmasinda,



KBB hastalarinda, tCDS’nin fonksiyonel konnektiviteye etkisi QEEG ile,
fonksiyonel goriintiilenmesi ise f-MRG ile incelenmesi KBB hastalarina alternatif bir

terapotik strateji gelistirilmesi amaglanmistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Bilin¢ Bozukluklar:

Biling uyaniklik ve farkindalik olmak iizere iki komponent ile tanimlanir;
Biling bozukluklari (BB) bu iki komponent arasindaki iliskinin bozulmasi ile
karakterizedir. [38] Noroanatomik seviyede uyarilma seviyesi (6zellikle de uyku-
uyaniklik dongiileri) beyin sap1 ve talamik merkez tarafindan kontrol edilir.[39, 40]
Bilincin ikinci komponenti olan farkindalik ise, kognisyon, geg¢mis ve simdiki
deneyimler ve niyetleri igeren biling algisini1 temsil eder. Klinik seviyede ise verilen
komutu takip etme anlamina gelir. (Ornegin, “elimi sik”, “gdzlerini kapat” gibi).
Noroanatomik seviyede ise farkindalik, serebral korteks ve biiyiik c¢ogunlukla
frontoparietal aglar lizerinden desteklenmektedir. Farkindalik da kendi i¢inde i¢ ve
dis farkindalik olarak ikiye ayrilabilir. Dig farkindalik kisinin duyusal modaliteler
(gorsel, isitsel, dokunsal veya koku alma gibi) ile ¢evreden aldigi uyarilarla olusan
farkindalig1 temsil ederken, i¢ farkindalik, diisiincelere dalma, hayal kurma, igsel
konusma ve zihinde canlandirma gibi kisinin kendi ile ilgili olan farkindaligini ve

ayrica kisinin sosyal ve kiiltiirel ge¢misini temsil eder. [41]

Farkinda olmak i¢in uyanik olmak gerekir fakat uyanik olmak i¢in mutlaka

farkinda olmak gerekmez.

Biling; serebral korteks, beyin sapi ve talamus arasindaki etkilesimlere
baghdir. Bu sistemlerden biri bozuldugu zaman, biling bozuklugu olusur. Bundan
dolay1 bilin¢ hep ya hi¢ durumu degildir fakat biling durumlarn bir siire¢ i¢inde yer
almaktadir. [42] Uyaniklik, derin uyku ve paradoksal uyku, anestezi, koma, bitkisel

durum ve minimal biling durumu bilincin ¢esitli durumlarini igerir. (SEKIL 4.1.1.1.

)[43]



4.1.1. Beyin dliimi

Beyin Oliimii, beyin sapmin tiim reflekslerinin geri dondiiriilemez sekilde
kaybedilmesi ile karakterizedir. [44] EEG’de elektriksel aktivite olmamasi veya
serebral kan akisinin yoklugu beyin 6liimiinti dogrulayan belirteglerdir. [45]

Akut Beyin
Yaralanmasi
—_—1
u Koma
R —
|
Bevin Olim fce Kilit VeietatifD Huzl il Kronik Koma
rin n s run 1 m
u eyin Olimu u SEndiaman u ejetatif Durum \ zl lyilesme L (Cok Nadir)
|
Minimal Biling Permanent
Durumu Vejetatif Durum
|
Kronik Minimal Biling Durumu-
Biling Durumu lyilesme

| -

Sekil 4.1.1.1. Bilin¢ bozukluklar ve siirecleri

4.1.2.Koma

Koma kelime anlami yunancadan gelen ‘derin uyku’anlamima gelir. [46]
Koma, uyanikligin ve farkindaligin olmamas: ile karakterizedir. Komada hasta
uyandirilamaz, agri, 151k, ses gibi uyaranlara normal tepki olusturamaz ve istemli
hareket edemezken, agrili uyarilara yansimali yanitlar olusturabilirler. Komada
hastanin  uyku-uyaniklik  dongiisii  yoktur. [47] Entoksikasyon, metabolik
abnormalite, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, inme, kardiyak areste bagli hipoksi
veya kafa travmasi gibi birgok durumun sonucunda olusabilir. Solunum ve
termoregiilasyon gibi otonom islevler azalir ve hastalar solunum yardimina ihtiyag
duyarlar. Global beyin metabolizmasi, normalden % 50-70 oraninda azalmistir. [43]
Koma, diffiiz kortikal veya beyaz cevher hasarindan veya beyinsap:t lezyonundan

kaynaklanir. [48] Komanin, senkop, sarsintt veya gegici biling durumundan ayirt



edilebilmesi i¢in en az 1 saat siirmelidir. Genellikle birkag giin ile birka¢ hafta arasi
stirer, nadiren 2 ile 5 hafta arasinda siirebilir.[46] Koma sonrasi hasta tamamen
iyilesebilir, biling diizeyine gore beyin 6liimi olusabilir, vejetatif duruma gegebilir,
minimal biling durumuna ilerleyebilir veya nadiren de olsa ige kilit sendromuna
(locked-in syndrome) gegebilir. Komadan uyanan hastaya fiziksel, zihinsel ve

psikolojik bozulmalar eslik edebilir. Iyilesme genellikle yavas ilerler.

Zaman genellikle iyi bir prediktordiir; beyin hasar1 kaynakli 4 ay siiren
komadan sonra kismi iyilesme %15 ‘den az ve tamamen iyilesme sansi daha da

azdir. [46]

4.1.3.Vejetatif durum

Vejetatif durum ilk 1972'de adlandirilan ve 1994'te Kklinik kriterleri
tanimlanan talamusun korteksten ayrilmasiyla olusan uyaniklik ile farkindaligin
olmamasi durumudur. [49] Vejetatif durum bir diger adi ile bitkisel yasam olarak
tanimlanabilir. Travmatik beyin hasar1 (TBI) ve kardiyorespiratuar arrest VD’nin
olugmasinda goriilen en yaygimn bozukluklardir. [50] Komadan farkli olarak VD’de

uyku uyaniklik vardir fakat kendisinin ve ¢evresinin farkinda degildir.
VS tanisi konulmasi i¢in kriterler: [3]

1. Benlik veya g¢evre bilincinin olmamasi; baskalariyla etkilesim kuramiyor

olmasi

2. Gorsel, isitsel, dokunsal veya rahatsiz edici uyaranlara siirekli,

tekrarlanabilir, maksath veya goniilli davranigsal yanitin olmamasi
3. Konugma anlama veya ifade etmenin olmamasi
4. Uyku-uyaniklik sikliisiiniin varligi ile ortaya ¢ikan aralikli uyaniklik olmasi

5. T1ibbi ve hemsirelik bakim1 g6z 6niine alindiginda, hayatta kalabilmek i¢in

hipotalamus ve beyinsapinin otonom islevlerini yeterince muhafaza etmis olmasi.

6. Bagirsak ve mesane inkontinansi olmasi.
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7. Genellikle korunmus kraniyal sinir (pupiller, kornea, vestibiilo-okiiler) ve
spinal reflekslerin olmasi (nefes alma genellikle yardim olmadan gergeklesir).
Ekstremite spastisitesi, amagli olmayan ekstremite hareketleri ve psédobulbaral palsi
vardir.[51]

Vejetatif durum (VS) veya yeni terminoloji ile yanit vermeyen uyaniklik

sendromu

uyar1 sonrasi Veya Uyari olmadan gz agma durumu olarak tanimlanir. Beyin

metabolizmasi % 40-50 oraninda azalmistir.[52]

Vejetatif durumda olan hastalar dis bileme, goz kirpma ve oynatma, yutma,
cigneme, esneme, aglama, giilimseme gibi cesitli hareketleri olusturup homurdanma
veya inleme gibi sesler ¢ikarabilir ancak bunlar her zaman refleksif hareketlerdir.
Motor davranis1 birkag kaliplasmis veya refleksif hareketle kisithidir ve uyarinin
siddetine kiyasla yetersizdir. Tipik vejetatif durumdaki bir hasta gozleri ile hareketli

bir cismi veya aynadaki goriintiisiinii takip etmez.

2001 yilinda yapilan genis kapsamli bir c¢alismada, vejetatif durumun
prevelansinin milyon basina 19 vakada oldugu gosterilmistir. [53] VD'nin prognozu
patogenezine ve siiresine baglhidir. Kardiyak arreste bagli hipoksik iskemik noronal
hasarin neden oldugu VD, TBI kaynakl1 VD'ye gore daha kotii bir prognoza sahiptir.
Her iki durumda da, daha uzun siireli VD’de kalan hastalarin iyilesme siireleri daha
uzundur [3] Birgok arastirmaci, VD'de, Kkortikal uyarilmis potansiyel ¢alismalari
sonucu ozellikle kotii prognozu P300 potansiyelinin bilateral olmamasi ile

iliskilendirmislerdir. [54]

4.1.3.1.Persistent vejetatif durum

Persistent vejetatif durum beyin hasarindan bir ay sonra hastanin halen
vejetatif durumda olmasi durumudur. "Persistent" terimi, kronik evreyi ifade eder ve

iyilesme olasilig1 i¢in olumsuz bir prognoz anlamina gelir. [55]
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4.1.3.2.Permanent vejetatif durum

Permanent vejetatif durum travmatik etyolojiye sahip hastalarin 1 yildan uzun
siiredir veya travmatik olmayan etiyolojiye sahip hastalarin 3 aydan uzun siiredir
kalic1 vejetatif durumda olmast durumudur. ‘Permanent’ terimi, iyilesme ihtimalinin

neredeyse kalmadig1 anlamina gelir. [55]

4.1.4. Minimal bilin¢ durumu

TBI literatiiriinde, azalmis veya gelip giden farkindalia sahip, devamli yanit
alinamayan hastalar onlarca yildir tanimlanmasina ragmen MBD adi1 ve tani kriterleri

ilk kez 2002 yilinda tanimlanmustir. [56]

MBD, daha 6nce, hastalarin farkindaliginin tam boyutu bilinmediginden daha

dogru bir ifade olarak, minimal diizeyde tepkili durum olarak adlandirilmistir [57]

Minimal biling durumu i¢ ve dis farkindalik belirtilerinin tutarsiz olmasi
durumu ile karakterizedir. [5, 58] Hastalar islevsel olarak iletisim kuramasa da,
komuta uyumlu hareket edebilir ve anlasilabilir sozlii ifadede bulunabilirler. Giilme,
kahkaha atma veya aglama gibi duygusal davranislar gosterebilirler. MBD hastalari

genellikle hareketli bir cismi ve aynada kendilerini takip edebilirler. [5]

MBD’de genel serebral metabolik aktivite % 20-40 oraninda azalmistir.[59]
Otonom fonksiyonlar korunurken, talamokortikal ve kortikortikal baglantilar kismen

korunmustur. Minimal Biling Durumu, vejetatif durum gibi ge¢ici, kronik veya kalici

olabilir.[60]

MBD insidans1 ve prevalansi belirsizdir ¢iinkii gogu beyin hasar1 vakasi yeni
terim kullanilarak kategorize edilmemistir. Yine de, mevcut veritabanlarin
inceleyerek tahminler yapilabilmistir. TBI veritabanlarina iliskin yakin tarihli bir
arastirmada, ABD'de yilda yaklasik 9000 vakada MBD goriildiigiinii ve bunun yasam
beklentisi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir. [61]

MBD'de bir hastanin prognozunun belirlenmesi, hasarin atta yatan

sebebinden ve siddetinin derecesinden dolay1 karmasiktir. [62]
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Genel bir kural, hastalik siiresinin uzun olmasi iyilesme sansini diistiriir. TBI
etyolojisine sahip MBD hastalari ile ilgili arastirmalar daha fazladir. Bu hastalarin
yaklasik% 40" yaralanmadan sonraki 12 hafta i¢inde tam bilingli duruma gelir ve %

50'si de bir y1l i¢inde bagimsiz islev kazanirlar.

Agir hasar goren hastalarda prognozunun aragtirilmasi, erken prognostik

faktorlerin degisken olmasi sebebiyle giivenilir sonuglar vermemektedir [63].

VD'de oldugu gibi noérogoriintiileme ve kortikal uyarilmis potansiyellerle
yapilan tani teknikleri, vakalarda prognozun belirlenmesine yardimci olabilmektedir.

[51]

Tablo 4.1.4.1. Vejetatif Durum, Minimal Biling Durumu, Koma, Beyin Oliimii ve
Ice Kilitlenme sendromunun klinik ve laboratuvar bulgularinin karsilastiriimast.

Kortikal
YOK YOK YOK YOK ESS metabolizma
yok
Polimorfik Dinlemin
YOK YOK 3\231111(115, Ref:gks VY& delta , burst  durumu
cgisken postur suppression < %50
Dinlemin
VAR A" durumu
uyku- Refleksif Delta , teta < %50,
YOK uyaniklik VAR fistemsiz veya ESS primer
dongiisit alanlar
uyarilabilir
VAR fakat Istemli Spesifik Azalmus,
devamli VAR VAR hﬁreketlere olmayan sekonder
cevap gore lama alanlar ” da
vermeyen degisken yavas uyarilabilir
VIRR, el Kuadripleji Normal veya
VAR fakat alip-verme, AATIDTEIL - Genellikle y
o VAR . Psodobulbar normale
iletisim zor beyin  sap1 = normal aki
belirtileri tam P2 yain

Tablo tipik bulgular igerir, her hastada bulunan spesifik durumlar olmayabilir.

Kisaltlamar: EEG: elektroensefalografi, ESS: elektroserebral sessizlik, PET: positron

emisyon tomografi, Fmrg: fonksiyonel manyetik rezonans oriintiileme
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4.1.5. Ice kilitlenme sendromu (Locked-in syndrome)

Ice kilitlenme sendromu (IKS), ayn1 zamanda yalanci koma olarak da bilinir.
Beyin sap1 lezyonu kaynakli olarak tiim viicut paralizidir.[64] Sozli ve isaretli
iletisim bu hastalarda miimkiin degildir fakat ¢ogunlukla hastalar géz kirpabilir ve
gozlerini hareket ettirebilirler. Hastalar hareket edememelerine ragmen, duyular

saglam kalmistir ve ¢evrenin ve kendilerinin tamamen farkindadirlar. [65]

Bu hastalarin iletisim kurabilmelerinin tek yolu goz kirpma hareketiyle ve
bazen, daha sonra, parmak ucuyla olur. [66] Aslinda genel olarak el ve ayak
parmaklarinin ve basin kontroliinii yeniden kazanabilirler. G6z kirprma hareketiyle
bir kere kirpma ‘Evet’ anlaminda, iki kere kirpma ‘Hayir’ anlaminda veya yukari
bakma ‘Evet’, asagi bakma ‘Hayir’ anlamina gelecek sekilde sorulara cevap
verebilirler. Hastalarn daha iyi iletisim kurabilmeleri icin Ingilizce’de en sik
kullanilan harfleri i¢eren bir alfabe gelistirilmistir, hasta, anlatmaya calistig1 seyi
aract sOylemek istedigi harfi telaffuz ettiginde gozlerini kirparak anlamli ciimleler
olusturabilir. Son zamanlarda beyin- bilgisayar ara yiizleri kullanilabilecek
secenekler arasina yerlesmistir, bu sayede hastalar telefonlarini kullanabilir, internete

erigebilir, elektronik posta kullanabilir, ¢evresiyle iletisim Kurabilirler.[67]

IKS vakalarinin yaklasik % 90t vaskiiler etiyolojiye sahiptir, ancak
travmatik de olabilirler. Lezyon sadece beyin sapi ile sinirlandirilmigsa biligsel
islevler tamamen korunur. Ek kortikal lezyonlar mevcut ise, bu kortikal alanlarla
iliskili kognitif fonksiyonlar etkilenebilir. [68] Beklenenin aksine, kronik IKS
hastalar tarafindan bildirilen yasam kalitesi, genel niifusa gore ¢ok diisiik degildir

[6] ve mevcut olsa da 6tanazi talebi nadirdir.[69]

4.2. Prognoz

Koma, VD, MBD veya IKS 'den sonra sagkalim acisindan prognoz, bireysel
diizeyde belirlenmesi halen zor bir meseledir. Bununla birlikte, hastanin geng olmasi,
travmatik etiyolojiye sahip olmasi ve durumun kisa siirmesi gibi belirli faktorler
iyilesme sansini arttirir.[3] EK olarak, beyin hasarindan sonra 1 ay siireyle MBD'de

olan hastalar, yaralanma sonrasi 1 aylik VD'de bulunan hastalardan daha iyi iyilesme
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sansina sahiptir. Genellikle vejetatif durumdaki hastalarin yasam siiresi 2 ila 5 yil
arasinda degisirken, nadiren 10 yildan fazla siirebilir, IKS hastalarinin ortalama
yasam siiresi ise yaklasik 6 yildir, bazi hastalar nadir de olsa travmadan yillar sonra

bile iyilesebilirler.

4.3. Tam Kkriterleri

Biling bozukluklarinda davranigsal degerlendirmeler altin standart olarak
bilinir. Her ne kadar tamida kritik dneme sahip olsa da MBD ile VD veya IKS ile VD
karisabilecegi gibi yanlis tan1 konmasina da sebep olabilmektedir. istemli hareketler
ile refleksif hareketler karisabildigi gibi tiim ekstremite paralizi sebebiyle motor
cevap cok kisitli olabilir. [70] Hastalarin uyaniklik seviyesinde dalgalanmalar
olabildigi gibi, degerlendirme esnasinda uykuya meyillilik olabilir hatta hasta uyuyor
olabilir. Calismalar gostermistir ki, vejetatif olarak teshis konulan hastalarin% 20-
40'min hassas ve giivenilir standart biling Olg¢ekleri ile degerlendirildiginde biling

belirtileri gosterdigini ortaya koymustur. [64, 71-73]

4.3.1. Bilin¢ degerlendirme ol¢ekleri

Beyin hasarina ugramis hastalarin bilincinin degerlendirilmesinde birgok
standartlastirilmis davranmis 6lgegi kullanilmaktadir: Glasgow Koma Skalasi (GCS)
[47], Glasgow Liege Olgegi,[74] Koma lyilesme Skalasi- Gézden Gegirilmis [75]
Coma-Near Koma Skalas1,[76] Western Neuro-Sensory Stimulation Profile, [77] Full
Outline of Unresponsiveness, [78]Wessex Head Injury Matrix, [79] ve Duyusal
Modalite Degerlendirme ve Rehabilitasyon Teknigi [80]bunlardan diinyada en
yaygin olarak kullanilanlaridir. Baz1 skalalar, yogun bakimda hastalarin kabuliiniin
ilk asamasinda teshis i¢in yardimcidir; bazilari ¢ogunlukla iyilesme siirecinde

kullanilir (6rn. CRS-R).

4.3.1.1. Glasgow koma skalas1

Glasgow Koma Skalast1 (GCS), kisa ve basit yonetiminden Otiirii

uluslararasi alanda kullanilan referans 6l¢ektir. Genellikle yogun bakim ortamlarinda
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kullanilir. GCS viziiel, verbal ve motor davraniglari Slger. Bununla birlikte,
entiibasyon veya trakeotomi durumunda (suni solunum yardimcisi olan hastalarda
konusma imkansiz hale gelir) sozlii yanit degerlendirilemez. Ayrica, beyin sapi
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in goz agma derecesi konusunda bazi kaygilar da
olabilir.[81] Toplam skor 3-15 arasinda degisir. Akut evrelerde skor 8'den kiigiik
veya esitse beyin hasari ciddi, skor 9-12 arasinda ise orta dereceli olarak tanimlanir

[82]

4.3.1.2. JFK koma iyilesme skalasi- gozden gecirilmis (CRS-R)

JFK Koma lyilesme Skalas1 - Gézden Gegirilmis (CRS-R) 6zellikle MBD
hastalarinin VD’den, ayn1 zamanda islevsel olarak iletisim kurma becerisi kazanmig
olan hastalarin ise MBD’den ayirt edilebilmesi i¢in gelistirilmis yeni bir aragtir. [75]
Vejetatif ve minimal biling durumunun tam kriterlerini igeren tek olcektir. Isitsel,
gorsel, motor, oromotor /verbal islevlerin yani sira iletisim ve uyarilma olmak iizere
alt1 alt olgekten olusur: 23 madde, karmasiklik derecelerine gore siralanir; Her alt
Olgekte en alttaki madde refleks aktiviteyi temsil ederken en tistteki madde bilissel
olarak ortaya ¢ikan davraniglart temsil eder. Puanlama, belirli duyusal uyarilara
islevsel olarak tanimlanmis davranigsal yanitlarin varligina veya yokluguna dayanir
(6rnegin, gorsel takip varsa, hastanin durumu minimal bilingli olarak degerlendirilir).
Degerlendirme, hastanin yanit vermesine bagli olarak 10 ila 60 dakika arasinda siirer.
Bircok arastirma merkezinde JFK Koma Skalasi beyin hasari géren hastalarin
davranigsal degerlendirmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Olgek,

giintimiizde ¢esitli dillerde terciime edilmis ve onaylanmistir.[68]

4.3.2. Tamamlayici yontemler

Beyin goriintiileme ve elektrofizyolojik yontemler, biling bozukluklarindaki
kalic1 beyin iglevlerini arastirmak i¢in en sik basvurulan objektif yollardir. Teshis,
prognostik ve terap6tik amaglh beyin hasarinin derecesini gosterebilirler ve deneysel

arastirmalarda da kullanilabilirler. [83]
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4.3.2.1. Elektroensefalografi

EEG aktivitesi, kortikal piramidal néronlarin zamansal senkronizasyonu ile,
apikal  dendritlerinin  post-sinaptik  potansiyellerin  toplamin1  yansitir.[84]
Elektroensefalografi (EEG), sa¢ derisine yerlestirilen elektrotlar araciligiyla spontan

elektriksel beyin aktivitesini araliksiz ve non-invaziv olarak kaydeder.

EEG ile uyaniklik seviyesi iyi tanimlanir. [85]ve ndbet gibi islevsel serebral
anomalileri saptar. Ayn1 zamanda beyin Oliimiiniin klinik teshisini dogrulamak icin

kullanilabilir. [86]

Teta (yaklasik 4-7 Hz) ve alfa (yaklasik 8-12 Hz) frekanslarindaki zamansal
senkronizasyon siire¢leri, kognisyonun onemli noral alt tabakasini olusturur
[87]Kortikal alfa ritimleri, bilingli farkindalik ile korelasyon gosterir ve biling

bozuklugu olan hastalarda anormaldir.[88]

VD hastaslarinda EEG, elektriksel beyin aktivitesinde belirgin bir yavaglama
gosterir. PVD hastalarinda EEG, uyku-uyku dongiisii boyunca degisiklikler de dahil
olmak iizere bir ¢cok anormallik gosterir. Delta ve teta etkinligi ile spindle (igsi) ve
alfa benzeri ritimleri igeren paternler vardir. Bu ritimler tipik olarak posterior
lokasyonlara yerlesmis olsa da daha diffiiz dagilimli olabilir ve ses, agr1 veya 1sik
gibi uyarilara tepki vermeyebilirler [88]. Cok diisiik voltajli EEG aktivitesi, bazi
hastalarda tespit edilebilir.

Digerlerinde, persistent alfa aktivitesi en dikkate deger oOzelliktir. VD
hastalarmin yaklasik % 10'unda EEG, hastalik siirecinin sonlarinda neredeyse
normaldir.[89] VD hastalarinda izoelektrik EEG'ler ara sira bildirilmistir, ancak daha
biiylik c¢aligmalarda dogrulanmamustir [90] Tipik epileptiform aktivite PVD
hastalarinda ndbet aktivitesinde oldugu gibi nadirdir.[91] VD'de klinik iyilesme,
delta ve teta aktivitesinin azalip ve tepkisel alfa ritminin yeniden ortaya ¢ikmasi ile
paralel olabilir. Nitekim Babiloni ve ark. diisiik-¢oziintirliikli elektromanyetik
tomografi  (LORETA)  kullanarak;  Davramigsal  diizelme  gOsterenlerin
gostermeyenlere gore daha fazla spontan alfa band giiciine sahip oldugunu

gostermislerdir. [91]
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MBD'de, EEG, beyin aktivitesinin (¢ogunlukla teta ve delta bandinin) yaygin
olarak yavasladigini ve ¢ogu durumda uyarilara tepki verdigini gostermektedir.

Bununla birlikte, mevcut veriler tipik bir model olusturmak i¢in yetersizdir.

4.3.2.2. Fonksiyonel nérogoriintiileme
4.3.2.2.1. Dinlenim durumu

PET calismalar1 derin uyku ve genel anestezi esnasinda global serebral
metabolizmanin normal degerlerin yaklasik yarisi kadar azaldigimi géstermistir.[92,

93] VD hastalarinin beyin metabolizmasi% 50-60 oraninda azalmigtir.[45, 94]

Baz1 beyin bolgeleri bilincin ortaya ¢ikisinda diger bolgelerden daha kritik
goriinmektedir. Dinlenim durumunda vejetatif durumda olan hastalar, frontoparietal
sebekede, multimodal asosiyasyon kortekslerde (bilateral prefrontal alanlar, Broca
alani, parietotemporal ve posterior parietal alanlar ve precuneus) metabolizmanin

sistematik bozuldugunu gostermektedir.[95]

Bu alanlar dikkat, bellek ve dil gibi biling i¢in gerekli olan fonksiyonlar i¢in
gereklidir [96]Bilingli algi, ayn1 zamanda, bu frontoparietal sebeke ile talamus gibi
beynin daha derin merkezleri arasindaki fonksiyonel konnektivite ile  de
baglantilidir. Vejetatif hastalarda, birbirine uzak korteks alanlar1 arasindaki
baglantilar ile korteks ve talamus arasindaki baglantilarin kesildigi goriinmektedir.
Vejetatif durumda hastalarin iyilesmesi, bu frontoparietal agin ve baglantilarinin

yeniden kazanilmasi ile alakalidir.[60]
4.3.2.2.2. D1s uyarana bagh

Vejetatif durumdaki hastalarda dinlenim durumunda beyin metabolizmasi
bliylik oranda azaliyor olmasina ragmen, primer kortekslerde dis uyaran sonrasinda
helen aktivasyon goriilebilmektedir. VD’de agrili uyarana kars1 sadece beyin sapi,
talamus ve primer somatosensoryal korteksler aktive olmakta, geri kalanlar ise
ozellikle de frontoparietal agdan olmak tizere ayrilarak izole hale gelmektedir [97,
98] Bu bulgular, VD’deki bir hastanin agriy1 saglikli insanlar gibi bilingli olarak
algilamadig fikrini desteklemektedir. VD'lerin aksine MBD hastalarinda tim agr1
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matrisinde (talamus, primer ve sekonder somatosensoriyal, frontoparietal ve anterior
singulat kortekslerin) aktivasyon goriilmesi bu alanlar arasinda korunmus

fonksiyonel baglantiy1 gosterir [83]

Benzer sekilde, isitsel uyaranlara cevap olarak, VD hastalarinda beyin
aktivitesi, primer isitsel korteks ile sinirli iken, iist diizey multimodal alanlar aktif
hale gelmezler [99, 100]Bu primer beyin aktivasyonu bilingli algi ve hafiza
olusumuna yol acacak yeterlilikte degildir. Oysa, MBD hastalarinda daha {ist diizey
kortikal alanlar etkinlesebilir. Duygusal igerige sahip isitsel uyaranlar, bebek
aglamasi veya hastanin adi gibi, anlamsiz seslerden daha fazla genis beyin

aktivasyonuna yol agar.[59, 97]

Bir fMRI arastirmasinda, MBD hastalarinin Kkisisellestirilmis hikayeleri
dinlerken saglikli goniilliilerle benzer tepkiler verdigi gosterilmistir. Bununla birlikte,
hikayeler dile ait igerikler olmadan sunuldugunda, MBD hastalarinda belirgin sekilde

azalmig yanitlar gosterilmistir [101]

Iletisim saglanamayan hastalarda biling belirtilerini tanimlamak icin zihinsel
goriintiileme gorevlerine dayanan bir baska fMRG ¢alismasi 6nerilmistir.[102] VD
klinik tanisina ragmen, 5 ay Once travmatik beyin hasari geciren 23 yasindaki bir
hasta, yalnizca fMRG'de saptanabilir biling isaretleri gostermistir[103] Calismada
tenis oynadigimi ve evine dogru yiriidiigiinii hayal etmesi istenmis, sonugta her iki
gorev i¢in de kontrol grubu ile benzer beyin aktivasyonu gostermistir. Hastanin
birka¢ hafta sonra MBD'ye ge¢mesi degerlendirmenin bilincin gegis asamasinda

oldugunu diistindiirmiistiir.

Son olarak, baska bir ¢alismada VD hastasinin fMRG araciligiyla iletisim
kurabilmesinin miimkiin oldugu gosterilmistir. "Evet" demek istediginde tenis
oynadigini, "hayir" demek istediginde ise ev i¢inde hareket ettigini hayal etmesiyle

cevap verebilmistir. [104]
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4.4. Tedavi Yontemleri

Giiniimiizde KBB hastalar1 i¢in etkili standart bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Birtakim g¢alismalar bazi rehabilite edici prosediirlerin 6zellikle
MBD hastalarinda bilincin iyilesmesini saglayabilecegini gdstermektedir. Bu

miidahaleler farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedaviler olarak ikiye ayrilabilir.

4.4.1.Farmakolojik tedavi yontemleri

Farmakolojik ajanlarin, kronik biling bozukluklarinda diizelme {izerine etkisi
halen yetersiz kalmaktadir.[105, 106] Koma sonrasi hastalara ¢esitli terapotik

denemeler yapilmis ve biling diizeylerinde belirgin diizelmeler gézlenmistir.

Zolpidem baslangigta beyin hasarli hastalarda zaman zaman zit etkiye sahip
olan uykusuzlugun tedavisinde kullanilan bir ilactir. Zolpidem'in etkisi gecicidir ve
en fazla birkac saat siirer. Inmede [107], anoksik beyin hasarinda, [108] vejetatif
[109]ve minimal bilingli durumlarda kalic1 olmayan iyilesmeler bildirilmistir).[110,
111]  Zolpidem'in etkisinin altinda yatan mekanizmasi tam anlasilabilmis

degildir.[107]

Amantadin, VD ve MBD hastalarinda benzer etkiler yaratan baska bir ilagtir
ancak etkileri daha uzun siirmektedir [112, 113]Kronik anoksik bir MBD hastasiyla
yapilan bir ¢alismada 3 hafta Amantadine tedavisinin ardindan hasta komuta uyumlu
hareket etme ve tutarli otomatize motor cevaplar olusturma gibi biligsel
davraniglarda gelismeler gostermistir. Bu gelismeler bilingte 6nemli oldugu

diistiniilen frontoparietal alanda metabolizma artigiyla iligskilendirilmistir [68]

Fonksiyonel iyilesmeye yol actig1 bildirilen diger farmakolojik ajanlar ise ;
Levodopa, Bromokriptin [114] Apomorfin[115] ve Baclofen [116]'dir.

4.4.2. Farmakolojik olmayan tedavi yontemleri

Derin beyin stimiilasyonu (DBS), iletisimsiz olan kronik hastalarin
fonksiyonellik diizeylerini iyilestirmek igin kullanilan bir yontem olarak 6nerilmistir.

Bu teknikte, iletisimi ve hedefe yonelik davraniglarin olugsmasini saglayan yaygin
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serebral baglantilar1 yeniden aktiflestirmek i¢in beynin igine bir elektrot yerlestirilir
[117]

Tekrarli TMS (rTMS) yontemi KBB hastalar1 icin etkin sayilabilecek
yontemler arasindadir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 5 MBD, 11 VD ile
toplam 16 hastaya DLPF kortekse 20 seans 10 Hz rTMS uygulamasi sonrast MBD
hastalariin tamaminda ve 4 VD hastasinda JFK koma skalasinda anlamli iyilegsme

gOsterilmistir. [118]

Transkranyal dogru akim uyarimi (tDCS), giiniimiizde ndérobilimsel ve klinik
arastirmalarda ¢ok yaygin bir sekilde kullanilan, dinlenim membran potansiyelini
aktive ederek, noral atesleme hizini -arttirarak veya azaltarak- modiile ettigi tahmin

edilen non-invaziv bir néromodiilasyon teknigidir [14, 15]

4.4.2.1. tDCS etki mekanizmasi

tCDS’de anadol stimiilasyon kortikal ekstibiliteyi arttirirken, katodal
stimiilasyon inhibisyon saglar [16] tDCS’nin uzun siireli 6l¢limlenmesi membran
potansiyelindeki degisimle N-methyl-D-aspartat (NMDA) ‘nin reseptore etkisinin
modiilasyonuna baglidir.[14] tDCS diger dinlenme durumundaki néronlari ateslemez
fakat spontane atesleme hizini, membran potansiyelini aktive ederek modiile eder.
Giliniimiizde hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan caligmalarda tDCS’nin LTP
(Uzun stireli potansiyasyon -Long-term potentiation) ve LTD (uzun siireli depresyon-
long-term depression) mekanizmalar1 iizerinde etkisi oldugu gosterilmistir. [14]
[119]Buna ragmen tDCS’nin altta yatan mekanizmasi kismen anlasilabilmistir [18].
tDCS’nin sol DLPF kortekse uygulanmasi ile saglikli bireylerde [19, 20] inme
hastalarinda [21], Parkinson [120] ve Alzheimer [23] hastaliginda, isleyen bellek ve
dikkati artirdigi goriilmiis, 6nemli bir yan etkisine rastlanmamistir. Karincalanma
hissi (%76), kasinma (%68), hafif yanma (%54), ve hafif agr1 (%25) giinlimiize kadar
bilinen yan etkileridir [8]. Bu teknik bir¢cok depresyon [24] gibi ndropsikiyatrik
hastaliklarin tedavisinin yanisira , agri, [25] kulak ¢inlamasi [26] gibi durumlarda da
giinden giine kullanimi1 artmaktadir. Bircok yeni c¢alismada tDCS, motor korteks
tizerinde uygulanarak inme sonrasi motor rehabilitasyonda [27], Parkinson

hastaliginda motor septomlar1 azaltmak amaciyla [120]kullanilmistir. Ayrica
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tDCS’nin yine sol DLPF kortekse uyarimi, inme, Alzheimer, ve siddetli beyin hasari

[9]hastalarinda bilissel yetenekleri de artirdigr bulunmustur.

4.2.2.2. Kronik bilin¢ bozukluklarinda tDCS uygulamasi

Angelakis, 2013 yilinda VD ve MBD hastalarina 1 hafta, 5 seans, 20 ser
dakika plasebo ve 2 hafta, 10 seans gercek tDCSyi anodal elektrotu sol dorsolateral
prefrontal kortekse veya sol primer sensorimotor kortekse katodal elektrotu ise sag
supraorbital bolgeye vermis JFK Koma skalas1 ile 6l¢iimlemis, sonucunda MBD
hastalarinin hepsi klinik gelisme gostermistir. VD hastalarinin higbiri uyarimdan
hemen sonra gelisme gdstermemis olup, 6 yildir VD’de olan bir hasta uyarimi

takiben 12 ay sonra MBD’ye gelisim gostermistir. [121]

Thibaut 2017 yilinda 16 MBD hastas1 ile kontrollii randomize, ¢ift kor,
yaptig1 bir calismada sol prefrontal bolgeye 5 seans tDCS uygulamig, JFK Koma
skalas1 ile 1. ve 5. Giin ve son seanstan 1 hafta sonra degerlendirmis, sonucunda
tDCS nin 5. Giin ve uygulamadan 1 hafta sonraki koma skalasi degerlerinde anlaml1

bir fark bulamazken, hastalarin %56 (9 hasta) ‘sin1 cevap veren olarak tanimlamstir.

[122]

Thibaut ve ark (2016) yaptig1 bir calismada tDCS alan grupta, sem grubuna
kiyasla, EEG gii¢ spektrumu analizi sonucu temporal ve parietal bolgelerde yiiksek

beta (21-30Hz) aktivitesi bulunmustur. [122]

Yapisal MRG ve FDG-PET ile yapilan randomize, ¢ift kor kontrollii
calismanin sonucunda cevap vermeyenlerde verenlere gore sol DLPF kortekste,
medial prefrontal korteks, singulat korteks, hipokampus, rolantik bélgelerin bir kismi
ve sol talamusta atrofi gozlenirken, FDG-PET sonucunda sol DLPF korteks medial
prefrontal korteks, prekuneus ve talamusta cevap vermeyenlerde hipometabolizma

gozlenmistir. [28]
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5. MATERYAL ve METOT

5.1. Amag¢

Kronik biling bozukluguna (KBB) sahip bireylerde tDCS etkinliginin

elektrofizyolojik ve nérogoriintiilleme yontemleri ile arastirilmasi amaglanmastir.

5.2. Calismanin yapildig: yer

Calismamiz, istanbul Medipol Universitesi Mega Hastanesi Yogun bakim
Unitesinde gerceklesmistir. Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir. (#106)

5.3. Calisma siiresi

Bu arastirma Eyliil 2016 - Haziran 2017 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

5.4. Katihmcilar

Bu calismaya Medipol Universitesi Hastanesi yogun bakim iinitesinde yatan
hastalardan subakut ve kronik déonemdeki (>28) travmatik ve nontravmatik etyolojiye
sahip 9 VD ve 2 MBD tani kriterlerini karsilayan hastalar alinmistir. Hastalardan bir
tanesi calismani 1. Giiniinde YBU’den taburcu oldugundan, 1 tanesi ¢alismanin 5.

Giinii eksitus oldugundan ¢alisma dis1 birakilmastir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin birinci dereceden yakinlarina ¢alisma
ayrintisi ile izah edilmis olup onam formunun bir niishas1 da hasta yakinlarma

verilmistir.
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5.4.1. Dahil edilme ve dislanma Kkriterleri

tDCS wuygulamas1 ic¢in gilivenlik sorunu olusturacagindan pacemaker ve
metalik implantlar1 olan hastalar, olasi néromodiilator etkinliklerinin ¢alismayi
etkilememesi i¢cin NMDA antagonisti, GABAerjik ilaglar, dopaminerjik ajanlar

kullanan hastalar ve sedatif ila¢ kullanan hastalar ¢aligma dis1 birakilmistir.

Diglanma kriterlerinden herhangi birine sahip olmayan hastalar ¢alismaya

dahil edilmistir.

5.5. Calisma Metaryali Ve Veri Toplama Araglari

Hastalarin klinik durumlar1 JFK Koma Skalasi-Revize Edilmis (CRS-R) ile
degerlendirilmistir. Elektrofizyolojik veriler Brain Vision Recorder (Brainproduct,
Munich, Germany) cihazi ile alinmigtir. tDCS uygulamast Madde Akim Etkilegimleri
Laboratuvari’nda (MakeLab) kullanilmak {izere tasarlanmis olan TESsaNova cihazi

ile gergeklestirilmistir.

5.5.1. JFK koma iyilesme skalas1 — revize edilmis (CRS-R)

JFK Koma lyilesme Skalasi baslangicta Giacino ve meslektaslar1 tarafindan
1991'de tanimlanmistir. Olgek, Giacino ve Kalmar tarafindan yeniden yapilandirilmis
ve 2004 yilinda JFK Coma Recovery Scale-Revised [75]olarak yeniden
yaymlanmistir. Amact biling bozuklugu olan hastalarda ayirici tani, prognostik
degerlendirme ve tedavi planlamasma yardimci olmaktir. Isitme, gdrsel, motor,
oromotor, iletisim ve uyarilma islevlerini ele alan alti maddeden olugsmaktadir. CRS-
R alt dl¢ekleri, beyin sap1, subkortikal ve kortikal stireglerle iligkili hiyerarsik olarak
diizenlenmis maddelerden olusur. Her alt 6l¢egin en diisiik maddesi refleks etkinligi,
en yiiksek maddeler biligsel olarak aracilik edilen davranislart temsil etmektedir.
Skor standartlastirilmistir ve belirli duyu uyaranlara operasyonel olarak tanimlanmis
davranigsal tepkilerin varligt veya yokluguna dayanir. Engellilik Degerlendirme

Olgegine gore uygun interrater ve test tekrar test giivenilirligi gosterilmis ve
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eszamanli gecerlilik kurulmustur. Avrupa arastirmacilar1 tarafindan tamamlanmis
davranig degerlendirme yontemleri hakkinda kisa siire 6nce yayinlanan bir inceleme,
siddetli beyin hasarindan sonra biling degerlendirilmesi i¢in CRS-R'yi "yeni umut

verici bir arag¢" olarak Onermistir.[123]

5.5.1.1. Isitsel fonksiyon

Isitsel fonksiyon skalasi en diisik O en yiikksek 4 puan olmak iizere
degerlendirilir. 4 puan komuta uyumlu tutarli hareketlere, 3 puan komuta uyumlu
tekrarlanabilir hareketlere, 2 puan sese lokalizasyona, 1 puan isitsel irkilmeye

karsilik gelirken O puan ise herhangi bir sekilde isitsel olarak tepkisiz anlamina gelir.

5.5.1.2. Gorsel fonksiyon

Gorsel fonksiyon skalasi en diisiik 0 en yiikksek 5 puan olmak {iizere
degerlendirilir. 5 puan Nesne tanimaya, 4 puan nesneye uyumlu lokalizasyona, 3
puan gorsel takibe, 2 puan fiksasyona 1 puan gorsel irkilmeye karsilik gelirken 0

puan ise hastada gorsel olarak higbir fonksiyonellik bulunmadig1 anlamina gelir.

5.5.1.3. Motor fonksiyon

Motor fonksiyon skalasi en yiiksek 6 en diisiik O puan olmak {izere
degerlendirilir. 6 puan fonksiyonel nesne kullanimina, 5 puan otomatik motor
cevaba, 4 puan nesne manipiilasyonunai 3 puan zararl uyariya lokalizasyona, 2 puan
fleksiyon geri ¢ekilmesine, 1 puan anormak posture karsilik gelirken, O puan hastanin

tamamen gevsek bir pozisyonda, flask olmasi durumunu temsil eder.

5.5.1.4. Oromotor/Verbal fonksiyon

Oromotor Verbal fonksiyon sakalasi en yiiksek 3 en diisiik 0 puan arasinda
degerlendirilir. 3 puan anlamh s6zel ifadeye, 2 puan seslenme/agiz hareketlerine 1
puan refleksif agiz hareketlerine karsilik gelirken 0 puan oromotor higbir refleksif

veya fonksiyonel cevap alinamamasi durumunu temsil eder.
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5.5.1.5. Tletisim skalasi

Iletisim skalas1 en yiiksek 2 en diisiik 0 olmak iizere puanlanir. 2 puan
fonksiyonel vyeterlilikte iletisime, 1 puan fonksiyonel olmayan , anlamli iletisime

karsilik gelirken O puan istemli/istemsiz higbir iletisim saglanamadigi anlamina gelir.

5.5.1.6. Uyarilma skalasi

Uyarilma skalas1 en yliksek 3 en diisiik 0 puan olmak {izere degerlendirilir. 3
puan dikkati saglamaya 2 puan uyar1 olmadan (spontan) gz agikligina, 1 puan uyari
ile goz agmaya karsilik gelirken O puan hastanin hicbir sekilde uyarilamadigi

anlamina gelir.

tDCS uygulamasi

Kortikal uyarimi saglamak amaciyla cihazin anod yiizeyel elektrodu sol
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) iizerine, ya da 10-20 sistemine gore F3
bolgesine yerlestirilmistir. Katod ya da referans elektrod ise sag supraorbital bolgeye
ya da 10-20 sistemine gére FP2 bolgesine yerlestirilmistir. Haftanin 5 giini 20 ser
dakika tDCS uyarimmi 2 haftalik periyod boyunca uygulanmigtir. tDCS uygulamasi

Sekil 5.5.2.1 tDCS anodal elektrot (kirmizi) sol dorsolateral prefrontal kortekse,

katodal elektrot (mavi) sag supraorbital bolgeye yerlestirilmistir.
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e Pre fMRG e Post fMRG

e Pre EEG * 10 seans e Post EEG
e tDCS
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Sekil 5.5.2.2 tDCS uyarimi 6ncesi degerlendirmeler uyarimdan 0-5 giin 6ncesinde,
uyarim sonrasi degerlendirmeler ise tdcs uyarimi sonrast 0-5 giin igerisinde

yapilmustir.

5.5.3. EEG kaydi

Calismaya katilan hastalarda tDCS uygulamasi 6ncesi ve sonrast EEG
kayitlar1 Brain Vision Recorder (Brainproduct, Munich, Germany) cihazi ile
gerceklestirilmistir. 21 kanaldan, low cut off (s), 10 sec; high cut off (Hz), 250 Hz;
orneklem hiz1 500 Hz 6zellikleriyle kayitlama yapilmistir. Skalp elektrodlari; Fpl,
Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T7, C3, Cz, C4, T8, P7, P3, Pz, P4, P8, O1, O2 ve iki EOG
kanali ile iki kulak memesine yerlestirlen (A1 + A2) referans elektrod biciminde
yerlestirilmistir. EOG kayd1 sag supraorbital ve lateral orbital bolgeye yerlestirilen
elektrotlar ile gergeklestirilmistr. Referans elektrotlar1 ve EOG kayitlar igin, Ag-
AgCl elektrot kullanilmistir. Calismaya alinan son 4 hastanin EEG kaydi 4. Kosta
araliginda sternumun sagia yerlestirilen EKG elektrotu da dahil edilerek alinmistir.
Elektrodlarin empedans degerlerinin 10 kilo ohm’un altinda kalmasi saglanmuistir.
Dinlenim durumu EEG kaydi 20 dakika siireli alinmis olup, kayit esnasinda hasta

herhangi bir uyarana veya tibbi miidahaleye maruz kalmamustir.
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NASION

Sekil 5.5.3.1 Uluslararas1 10/20 elektrot yerlestirme sistemi. [124]

5.5.4. Spontan EEG kayd gii¢ spektrumu analizi

tDCS uygulamasi oncesi ve sonrasinda alinan kayitlarin spektral analizleri
BrainVision Analyzer 2 (Brainproduct, Munich, Germany, 2.0.4 Version) programi

kullanilarak gergeklestirilmistir.

Yogun bakim {initesindeki elektriksel artefaktlar i¢in BrainVision-Analyzer
programi kullanilarak 0.5-30 Hz aras: filtreleme uygulanmig, harekete bagli olusan
kas ve goz artefaktlarini temizleme islemi i¢in ise yine BrainVision - Analyzer
programinda bulunan bagimsiz bilesen analizi (ICA) algoritmasi kullanilmistir. Kas,
g0z ve kardiovaskiiler artefaktlardan temizlenen data 2 saniyelik epoklara ayrilmistir.
Daha sonra kalan data artefact rejection islemi ile manuel olarak tekrar temizlenmis
epok sayilarinin oncesi-sonrasi degerleri birbirine yakin olmasi saglanmistir. Daha
sonra artefakttan temizlenen EEG verilerinin gii¢ densitesi hesaplamasi i¢in sayisal
degerlendirmesi 0.5 Hz frekans ¢oziiniirlii ile Hizli Fourier Doniistimii (Fast Fourier
Transform-FFT) kullanilarak gergeklestirilmis, delta (1-3.5 Hz), teta (4-7 Hz), alfa
(8-13 Hz), beta (15-30 Hz) bantlarinin bagil gii¢ spektrum degerleri hesaplanmis,
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daha sonra bu gii¢ spektrum degerleri {izerinden ortalama alinmistir. Tepeden tepeye
genlik degerleri her birey i¢in Olgciimlenip, istatistik igin gerekli olan veriler

kaydedilmistir.

5.5.5. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (FMRG), noronal aktivitenin
arttig1 veya azaldigr bolgedeki kan oksijen seviyesine bagli (BOLD-Blood Oxygen
Level Dependent) sinyallerin degisiminden yararlanarak beyindeki fonksiyonel
durumu inceleyen non invaziv bir goriintiileme teknigidir.[125, 126] Son zamanlarda
norogdriintiilleme caligmalar1 hastanin herhangi bir dis uyari almadigi beynin
dinlenim durumu fonksiyonel aktivitesine odaklanmigtir. FMRG dinlenim durumu
konnektivite ¢alismalari beynin dinlenim durumunda BOLD sinyallerindeki
birbiriyle koherent dalgalanmalarla karakterize oldugunu gostermislerdir. Bu BOLD
sinyalleri respiratuvar ve kardiyovaskiiler sinyallerin olusturdugu frekans araligindan
uzak, diisiik frekans araliginda (<0.1 Hz; [127] saptanir ve beynin genis Olgekli
sebekelerini organize ederler[72] Dinlenim durumu aglarindan ozellikle en ¢ok

calisilan Olagan Durum Sebekesi (Default Mode Network —-DMN)’dir.

5.5.5.1. Res- fMRG veri toplama

Fonksiyonel ve anatomik manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), 3Tesla (T)
Philips Achieva (Philips Medical Systems, Best, the Netherlands) cihazinda
yapilmustir. Gorilintiileme protokolii anatomiyi gosteren yliksek ¢oziiniirliiklii, tim
beyni kaplayan turbo field eko (TFE) T1-agirlikli (parametreler, TR: 7.7 ms, TE: 3.7
ms, FA: 8° 190 kesit, 1x1x1 mm izotropik ¢oziiniirlilk, FOV: 256x256 matriks)
goriintiiler alinmustir. Fonksiyonel veri ‘single-shot’ eko planar goriintiilleme (EPI)
sekans1 (TR: 2000 ms; TE: 30 ms, 36 kesit, 3.5 mm kalinliginda, flip angle: 90°;
matriks: 96x96) kullanilarak 150 dinamik ¢ekim elde edilmistir.
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5.5.5.2. Res-fMRG veri analizi;

Dinlenim durumu fonksiyonel goriintiileme analizi ve verilerin 6n islemleme

siirecinde FMRIB FSL yazilim paketi kulanilarak gerceklestirilmistir.

MR cihazindan alinan ham halde olan DICOM formatindaki veriler MriCro
GL programi kullanilarak anatomik veriler 3 boyutlu, fonksiyonel veriler 4 boyutlu
sikigtirllmis  NIFTI formantinda imgelere donistiiriilmiistiir. Anatomik kafa
goriintiilerinden beyin dokusunun ¢ikarilmasi islemi i¢in FSL paketlerinden biri olan

BET yazilimi1 kullanilmastir.

On islem asamalarinda daha sonra FEAT grafik arayiizii kullanilarak
MCFLIRT algoritmast ile MR goriintiileme sirasinda ortaya ¢ikan bas hareketleri
diizeltilmistir. Denekler arasi karsilastirmalari ile fonksiyonel veriler uzamsal olarak
i asamada normalize edilmistir. Fonksiyonel goriintiiler oncelikle katilimcilarin
kendi yiiksek ¢Oziiniirliklii anatomik/yapisal goriintiileri ile smirli dontisiimler
kullanilarak (6 DOF) birbirine uyumlu hale getirilmistir. Daha sonra katilimcilarin
yiksek ¢Oziintirlikli anatomik goriintiileri standart MNI152 beyin gériintiileri ile
daha serbest bir doniisiim (12 DOF) kullanilarak uyumlanmistir. Son asamada ise bu
iki doniisimden elde edilen doniisiim matriksleri kullanilarak tek seferde diisiik
¢ozinlrlikli fonksiyonel goriintii standart MNI152 beyin goriintiisii ile uyumlu hale
getirilmistir. Fonksiyonel verilerin hareket sebepli, fizyolojik (kalp, solonum vb.)
kaynakli veya bagka sebeplerden dolay1 olusan artefaktlardan arindirilmasi amaci ile
FEAT arayiiziinde bulunan MELODIC alt paketi ile her bir katilimcidan elde edilen
veriler tizerinde Bagimsiz Bilesen Analizi (Independent Component Analysis — ICA)
yapilmistir. Bilesenlerin uzamsal dagilimi, frekans spektrumu ve zamansal degisimi
degerlendirilerek sinyal giiriiltiisii ile uyumlu olanlar isaretlenmis ve fonksiyonel

verilerden ¢ikarilmuistir.

Analize hazir hale gelen veriler ilizerinde FSL alt paketlerinden olan
MELODIC yazilimi ile ICA uygulanmistir. Boylece veriler zaman alaninda ardigik
hale getirilmis ve her birey her ¢ekim i¢in bir defada 30 bilesen hesaplanmistir.
Bilesenlerin bilinen dinlenim durumu aglar ile uzamsal korelasyonu hesaplanmis ve

dinlenim durumu aglarini i¢ceren ICA bilesenleri belirlenmistir.
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5.6. istatistiksel Analiz

5.6.1. Elektrofizyolojik veri analizi

Kaydedilen tepeden tepeye genlik Ol¢limleri verileri SPSS-12 programina
aktarilmig olup, delta, teta, alfa ve beta dalgalarinda her bir elektrot igin Oncesi
sonrast degerleri non-parametrik Related Samples Wilcoxon Signed Rank Test
kullanilarak ayr1 ayri ol¢timlenmistir. 0,05 degerinin altindaki degerler istatiksel

olarak anlaml1 kabul edilmistir.

5.6.2. Elektrofizyolojik veriler ile JFK koma skoru arasindaki uyumluluk

analizi

VD Hastalarinin JFK koma skalasinda ilerleme kaydedenler ile dncesi-
sonras1 degisim olmayanlar SPSS 12 programi kullanilarak 4’er kisilik iki farkli grup
olarak ayrilmis, EEG verileri arasinda farkliliklar tek yonlii varyans analizi

(ANOVA) kullanilarak istatiksel olarak degerlendirilmistir.

5.6.3. Elektrofizyolojik veriler ile JFK koma skoru korelasyon analizi

EEG wverileri ile JFK koma skalasi arasindaki korelasyon SPSS 12
programinda Kendall’s Tau korelasyon analizi  kulanilarak istatiksel analizi

saglanmstir.

5.6.4. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiimeleme istatiksel analizi

f-MRG istatistiksel analiz i¢in dual regresyon yontemi kullanilarak ortak ICA
bilesenlerinden deneklerin kendi uzamsal bilesen haritalar1 ve zamansal verileri elde
edilmistir. Istatistiksel lgiimler icin paired t-test tasarrmina uygun olarak deney

matrisi olusturulmus ve denek i¢i ve kontrastlar belirlenmistir.

Bu matrisler, bireylere 6zgii mekansal korelasyon haritalarin1 tahmin

etmek icin iligkili denegin fMRG veri setine (zamansal regresyon) karsi uygun
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dogrusal bir model olarak kullanilmigtir. Bu ikili resgresyon sonrasinda, tiim
bireylerin uzamsal haritalari, orijinal bagimsiz her bir birlesen igin 4 boyutlu
dosyalar halinde toplanmis MELODIC yazilimi ile olusturulan uzamsal haritalarin
smirlari igerisinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar1 belirlemek igin parametrik
olmayan permiitasyon testleri (5000 permiitasyon) kullanilmistir. Son olarak, p<0.05
anlamlilik esigini kullanarak esiksiz kiime iyilestirme (TFCE) uygulayan c¢oklu
karsilastirmalar igin aile bazinda hata (FWE) diizeltmesi gerceklestirilmistir. Gruplar
arasinda farkliliklar gosteren bolgeler, her bir uzamsal haritadan ortalama z

degerlerini ¢ikarmak igin kullanilmigtir (FWE-diizeltilmis p <0.05).
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6. BULGULAR

Calismaya Istanbul Medipol Mega Universite Hastanesi Yogun Bakim
Unitesinde ve Néroloji Servisinde izlenmekte olan travmatik veya travmatik olmayan
hipoksik ensefelopati tanisi almis 11 hasta alinmistir. 2 hasta calisma disi
sebeplerden dolay1r degerlendirmeye alimamamistir (hastalardan biri ¢alismanin ilk

giinii taburcu olmus, bir hasta ise ¢alismanin 5. Giinii eksitus olmustur).

6.1. Grup ozellikleri

Calismaya 5 erkek, 4 kadin olmak iizere toplam dokuz hasta alinmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 57,6 (minimum 34, maksimum 79, ss= 16,5) ‘dir. Klinik
durum degerlendirme 6lcegi olarak JFK CRS-R Koma Skalasi ortalama degerleri 4,7
(minimum 1, maksimum 9, ss= 2,7 )’dir (Tablo 6.1.1) 9 Hastadan 8 ‘I travmatik
olmayan sebeplerle, 1 hasta ise ara¢ dis1 trafik kazasi sebebiyle travmatik etyolojiye
sahiptir. Travmatik olmayan etyolojiye sahip olan hastalarin 2’si ALS etyolojisine
sahipken 1 hastada KOAH oykiisii bulunmaktadir. Hastalik stireleri ortalamalar
37,3 giin olup en kisa siireli hasta post CPR 18. giinde iken en uzun siireli hasta post-

CPR 56. Giinde ¢alisma programina alinmistir. (TABLO 6.1.2)

Tablo 6.1.1 Calismaya katilan hastalarin grup 6zellikleri

Degiskenler Ortalama Minimum Maksimum
Yas 57+16,5 34 79
Hastalik stiresi (Giin) 37,3+12,5 18 56
CRS-R 4,7+4,7 1 9
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Tablo 6.1.2 ¢aligmaya katilan hastalarin hastalik siireleri ve genel 6zellikleri
Hastahk Klinik CRS-R

He el Etiyolo siiresi teshis Total
H1 59 E Anoksik 36 VD 4
H2 34 E Travmatik 51 VD 2
H3 74 K Anoksik+ALS 56 VD 6
H4 79 K Anoksik 48 VD 3
H5 66 K Anoksik 31 MBD 9
H6 74 K Anoksik 39 VD 1
H7 42 E Anoksik+ALS 25 VD 6
H8 43 E Anoksik+KOAH 18 VD 4
H9 48 E Anoksik 32 VD 8

6.2. CRS-R Degerlendirme Olcegine Gore Klinik Durum

Caligmaya dahil edilen hastalarin klinik durumlar1 JFK Koma Degerlendirme
Olgegi kullanilarak degerlendirilmistir. Klinik degerlendirme tDCS uygulamasi
baslamadan hemen once ve 10. Seans tDCS uygulamasindan hemen sonra olmak

tizere iki kez degerlendirilmistir.

6.3. tDCS oncesi- sonrasi CRS-R ile klinik durum degerlendirmesi

CRS-R klinik degerlendirme 6lcegi Isitsel, gdrsel, motor, oromotor, iletisim
ve uyarilma olmak iizere toplam 6 alt basliktan olugmaktadir. Isitsel fonksiyon
skalasina gore en diisiik alan hastalar sesli uyarilara higbir cevap olusturamadiklar
icin 0 puan almiglardir(n=5/n=4). 2 puan alan hastalarda sagdan ve solda dorder
deneme ile hastaya seslenilmis ve sesin oldugu tarafa yonelmesi beklenmistir. Sesin
geldigi tarafa yonelen hastalara 2 puan verilmistir (n=1/n=1), 1 puan alan hastalar ise
sese lokalizasyon = gdstermeden isitsel  uyariya  karsi irkilme

olusturmuslardir(n=3/n=3)
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Gorsel fonksiyon skalasinda en yiiksek puani alan hastalar tDCS Oncesi 6
puan lizerinden 2 puan almislardir. 2 puan alan hastalar gorsel fiksasyon
saglayabilirken, gorsel takip yapamamuslardir (n=2/n=1). 1 puan alan hastalar
(n=3/n=4) goze nesne yaklastirildiginda goz kirpma gibi refleks hareket yaparken, 0
puan alan hastalar gorsel tepki olusturmamislardir (n=4/n=3), tDCS sonras1 1 hasta 2
puandan 4 puana iyilesme gostermis, goziin Oniine renkli obje getirildiginde nesneye
komut sonrasi nesneye ulasma egilimi gostermistir. Motor fonksiyon skalasinda
tDCS 06ncesi en yiiksek 2 puan almislardir, 2 puan alan hastalar ayak parmaklarindan
ve el parmaklarindan derin basi verildiginde fleksiyon geri ¢ekilmesi gostermislerdir
(n=5/n=5) tDCS sonrasi bir hasta ise 2 puandan 4 puana iyilesme gostermis olup
elinin dorsal kismina dokunduruldugunda nesneyi kavrama egilimi gostermistir.
Motor fonksiyon skalasinda 1 puan alan hastalar (n=1/n=0) anormal postured olup O
puan alan hastalar flask durumdadirlar(n=3/n=3) Oromotor/verbal fonksiyon
skalasinda en yliksek puan alan hastalar (n=9/n=8) puan almis olup refleksif agiz
hareketleri olusturmuslardir. 1 hasta tDCS sonrasi ismi soruldugunda fonksiyonel
olarak dudak hareketleriyle ismini sOylemeye calismis olup 2 puana iyilesme
gostermistir. Iletisim skalasinda ise Oncesi-sonrasi degerler degismemis olup, en
yiiksek 1 puan alan hastalar (n=1/n=1) fonksiyonel olmayan; istemli sekilde iletisim
saglamis olup iletisim tutarli ve fonksiyonel olmadigi icin 1 puan ile
degerlendirilmistir, O puan alan hastalar ise (n=8/n=8) fonksiyonel veya fonksiyonel
olmayan hicbir sekilde iletisim saglanamadigindan 0 puan verilmistir. Uyarilma
skalasinda en yliksek 2 puan alan hastalar uyaridan bagimsiz spontan géz agikligina
sahiptir (n=3/n=5), 1 puan alan hastalar sesli, taktil veya agrili uyarilara géz agarak
cevap vermislerdir (n=4/n=2), 0 puan alan hastalar ise herhangi bir uyar1 karsisinda

hicbir tepki géstermemislerdir (n=2/n=2).
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Tablo 6.3.1 Hastalarin JFK koma skalasi puanlarinin dagilimi

isitsel Gorsel Motor Oromotor iletisim Uyarilma Toplam
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
H1 0 0 0 0 2 2 1 1 0 0 1 1 4/4
H2 0 0 0 1 1 2 1 1 0 0 0 0 2 /4
H3 1 1 1 1 2 2 1 1 0 0 1 2 6/7
H4 0 0 1 1 0 0 1 1 0 0 1 1 3/3
H5 1 3 2 4 2 4 1 2 1 1 2 3 9/17
H6 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1/2
H7 1 1 2 2 0 0 1 1 0 0 2 2 6/6
H8 0 0 0 0 2 2 1 1 0 0 1 2 4/5
H9 2 2 1 1 2 2 1 1 0 0 2 2 8/8

Ort 055+0,72 0,88+1,05 0,77+0,83 1,11+1,26 1224097 155+133 1+0 1,11+0,33 0,11+0,33 0,11+0,33 1,11+0,78 1,45+1,01
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6.2. tDCS oncesi- sonras1 EEG dalgalarimin degerlendirilmesi

6.3. tDCS Oncesi-Sonrasi delta gii¢ spektrumu degerleri

tDCS sonrast delta aktivitesinde F3 bolgesinde (p=0,028) F4
bolgesinde(p=0,038), FZ bolgesinde(p=0,011), P4 bolgesinde (p= 0,011) ve O1
bolgesinde (p=0,028) anlamli fark bulunmus olup, C3 ve P7 bolgelerinde anlamliya
yakin fark bulunurken (p=0,051), C4 bdlgesinde (p=0,110), CZ bolgesinde
(p=0,086), P3 bolgesinde (p=0,110), PZ bolgesinde (p=0,260), P8 bolgesinde
(p=0,214) ve 02 bolgesinde (p=0,260) anlamli fark bulunamamistir. tDCS
uygulamasi sonrasi delta (1-3,5 hz) degerleri F3, F4, FZ, C3, C4, CZ, P3, P4, PZ, P7,
P8, O1 ve O2 bolgelerinde genel ylikselme gostermistir.

Tablo 6.4.1.1 Delta aktivitesinde tDCS oncesi-sonrasi gii¢ spektrumu degisimi

Elektrot Pre Ortalama+SD Post Ortalama+SD p degeri
F3 2,67+3,77 6,94+9,23 0,028*
F4 2,61+3,88 8,26+0,44 0,038*
FZ 2,67+3,23 4,32+5,47 0,011*
C3 2,40+4,02 4,12+7,06 0,051
C4 2,13+3,39 3,39+4,68 0,110
Cz 2,37+3,89 3,18+5,13 0,086
P3 8,72+18,78 5,87+7,27 0,110
P4 2,45+3,75 3,96+4,59 0,011*
PZ 3,67+5,40 3,50+6,51 0,260
P7 2,12+3,01 7,41+9,96 0,051
P8 1,38+1,78 3,76+6,12 0,214
01 1,64+2,43 9,46+15,06 0,028*
02 2,07+2,49 6,64+14,27 0,260

6.4.2. tDCS oncesi-sonrasi teta gii¢ spektrumu degerleri

tDCS sonrasi teta aktivitesinde P7 (p=0,008) ve O1 bélgelerinde (p=0,017)
anlamli fark bulunurken, F3 (p=0,441), F4(p=0,859), FZ(p=0,767), C3(p=0,066), C4
(p=0,515), CZ(p=0,260), P3(p=0,173), P4(p=0,086), PZ(p=0,066), P8(p=0,260) ve
02 (p=0,260) bolgelerinde anlamli fark bulunamamistir. tDCS uygulamasi sonrasi
teta degerleri (4-8 hz) F3, F4, FZ, C3, C4, CZ, P3, P4, PZ, P7, P8, O1 ve O2

bolgelerinde genel ylikselme gostermistir.
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Tablo 6.4.2.1 Teta aktivitesinde tDCS 6ncesi-Sonrasi gii¢ spektrumu degisimi

Elektrot

F3
F4
4
Cc3
o
cz
P3
P4
PZ
P7
P8
01
02

Pre Ortalama+SD

0,69+0,71
0,87+0,90
0,86+1,00
0,59+0,65
0,74+0,92
0,66+0,78
0,82+1,24
0,49+0,71
0,43+0,58
0,45+0,57
0,34+0,40
0,35+0,41
0,31+0,33

Post Ortalama(SD)

0,94+1,02
0,90+1,18
0,96+1,24
0,83+0,83
0,69+0,85
0,71+0,83
1,16+1,29
0,71+0,83
0,77+0,98
1,10+1,16
0,92+1,36
1,38+1,92
1,12+2,48

p degeri

0,441
0,859
0,767
0,066
0,515
0,260
0,173
0,086
0,066
0,008*
0,260
0,017*
0,260

6.4.2.1. tDCS uygulamasi oncesi ve sonrasi delta ve teta gii¢c spektrumu genel

ortalamasimin grafik iizerinde gosterimi

F3 Fa
UVZ' uvz-
51 5]
4 4]
3 3]
2] 2]
11 11
0 T T T Ll T T O T T T T T T )
1 2 3 4 5 6 7 Hzl 1 2 3 4 5 6 7 Hz
[l tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi [l tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi

Sekil 6.4.2.1 F3 ve F4 elektrotlarinda FFT biiyiik ortalamalarinin grafigi
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Fz C3
W W

51 5]

44 4]

31 3]

21 2]

1 13

el
O T T T T T T 0 T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 Hzl 1 2 3 4 5 6 7 Hz

[l tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi [l tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi
Sekil 6.4.2.2 Fz ve C3 elektrotlarinda FFT biiyiik ortalamalarinin grafigi
C4 Cz
HV3 MV

5] 91

4 41

31 31

21 21

1-K 1

— o |
0 T T T T ¥ O T 1 T T T T
1 2 3 4 5 6 7 HZ 1 2 3 4 5 6 7 Hz

[l tDCS éncesi [ tDCS sonrasi [l DCS 6ncesi [ tDCS sonrasi

Sekil 6.4.2.3 C4 ve Cz elektrotlarinda FFT biiyiik ortalamalarimin grafigi

P3 P4
MV %
5 51
4] 4]
3 3
21 2]
1 11
—
O T T T T T T 0 T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 Hz 1 2 3 4 5 6 7 Hz
[l DCS 6ncesi [ tDCS sonrasi [l tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi

Sekil 6.4.2.4 P3 ve P4 elektrotlarinda FFT biiyiik ortalamalarinin grafigi
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[l tDCS 6ncesi P tDCS sonrasi [ tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi
Sekil 6.4.2.5 Pz ve P7 elektrotlarinda FFT biiytik ortalamalarinin grafigi
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W
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1-\
0 T T T T T T
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[l tDCS éncesi [ tDCS sonrasi
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Sekil 6.4.2.6 P8 ve O1 ve O2 elektrotlarinda FFT biiyiik ortalamalarinin grafigi
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6.4.3. tDCS oncesi-sonrasi alfa gii¢c spektrumu degerleri

tDCS sonrasi alfa aktivitesinde, F3 (p=0,008), F4(p=0,021), C3(p=0,008),
CZ(p=0,028), P3(p=0,021), P4(p=0,012), PZ(p=0,028), P7 (p=0,008) , ve O1

(p=0,011)

Tablo 6.4.3.1 Alfa aktivitesinde tDCS 6ncesi-Sonrasi gii¢ spektrumu degisimi

Elektrot

F3
F4
FZ
Cc3
C4
cz
P3
P4
PZ
P7
P8
o1
02

Pre Ortalama(SD)

0,29+0,63
0,44+1,13
0,18+0,32
0,24+0,48
0,28+0,60
0,19+40,31
0,19+0,34
0,19+0,33
0,15+0,25
0,47+1,23
0,28+0,62
0,22+0,47
0,14+0,26

Post Ortalama(SD)

1,05+2,04
1,20+2,41
1,01+2,04
0,96+1,89
1,09+2,39
1,02+2,17
0,94+1,66
0,87+1,79
0,98+2,03
1,02+2,05
0,79+1,13
1,19+2,37
1,01+1,87

6.4.4. tDCS oncesi-sonrasi beta gii¢ spektrumu degerleri

0,008*
0,021*
0,066
0,008*
0,110
0,028*
0,021*
0,012*
0,028*
0,008*
0,066
0,011*
0,066

bolgelerinde anlamli fark bulunurken, FZ(p=0,066), C4 (p=0,110),
P8(p=0,066) ve O2 (p=0,066) bodlgelerinde anlamli fark bulunamamastir.

p degeri

tDCS sonrasi beta aktivitesinde, F3 (p=0,008), F4(p=0,021), FZ(p=0,0015),
C3(p=0,008), CZ(p=0,015), P3(p=0,008), P4(p=0,011), PZ(p=0,015), P7 (p=0,008) ,
ve O1 (p=0,011) bolgelerinde anlamli fark bulunurken, C4 (p=0,066), P8(p=0,260)

ve 02 (p=0,066) bolgelerinde anlamli fark bulunamamastir.
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Tablo 6.4.4.1 Beta aktivitesinde tDCS o6ncesi-Sonrasi gii¢ spektrumu degisimi

Elektrot

F3
F4
FZ
c3
C4
cz
P3
P4
Pz
P7
P8
01
02

Pre

Ortalama+SD

0,38+0,90
0,67+1,79
0,20+0,49
0,27+0,68
0,45+1,16
0,19+0,46
0,19+0,44
0,23+0,56
0,17+0,41
0,55+1,51
0,47+1,14
0,22+0,53
0,22+0,40

Post Ortalama(SD)

1,14+1,99
1,18+1,97
1,02+1,87
1,13+2,03
1,01+1,88
0,99+1,81
0,97+1,64
0,88+1,58
0,94+1,76
1,10+2,13
0,81+1,19
1,39+2,65
1,01+1,87

p degeri

0,008*
0,021*
0,015*
0,008*
0,066
0,015*
0,008*
0,011*
0,015*
0,008*
0,260
0,011*
0,066

tDCS uygulamasi sonrasi alfa (8-13 hz) ve beta degerleri (15-30 hz) F3, F4,

Fz, C3, C4, CZ, P3, P4, PZ, P7, P8, Ol ve O2 bolgelerinde genel yiikselme

gostermistir.

6.4.4.2 tDCS uygulamasi oncesi ve sonrasi1 alfa ve beta giic spektrumu genel

ortalamasimin grafik iizerinde gosterimi

F3 F4

pv? pv?

0.801 0.804

0.704 0.701

0.601 0.604

0.501 0.504

0.401 0.404

0.301 0.304

0.201 0.204

0.101 0.104

0.00 T T T T 0.00 T T T
10 15 20 25 HZz| 10 15 25 Hz

[l tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi I tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi

Sekil. 6.4.4.2.1 F3 ve F4 elektrotlarinda FFT biiyiik ortalamalarinin grafigi

42



Fz C3.

pv? pv?

0.807 0.801

0.701 0.704

0.604 0.601
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0.404 0.401
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0.00 - - - . 0.00 T . u .
10 15 20 25 Hz 10 15 20 25 Hz

[l tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi [l tDCS éncesi [ tDCS sonrasi

Sekil. 6.4.4.2.2 Fz ve C3 elektrotlarinda FFT biiyiik ortalamalarinin grafigi

C4 Cz

pV2 pVv2

0.801 0.801

0.704 0.701

0.601 0.601

0.501 0.501

0.401 0.401

0.3041 0.301

0.201 0.201

0.101 0.101

0.00 T T T y 0.00 T T r :
10 15 20 25 Hz 10 15 20 25 Hz

[l tDCS éncesi | tDCS sonrasi [l tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi

Sekil. 6.4.4.2.3 C4 ve Cz elektrotlarinda FFT biiyiik ortalamalarinin grafigi
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P3. P4
sz IJVZ
0.801 0.801
0.704 0.704
0.601 0.601
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0.40 0.40-
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0.201 0.201
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[l tDCS oncesi [ tDCS sonrasi Il tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi

Sekil. 6.4.4.2.4 P3 ve P4 elektrotlarinda FFT biiyiik ortalamalarinin grafigi

Pz P7

pVZ }JVZ

0.801 0.801

0.70] 0.70]

0.601 0.601

0.501 0.501

0.401 0.401

0.301 0.301

0.201 0.201

0.101 0.10]

0.00 T T T T 0.00 T T T -
10 15 20 25 Hz 10 15 20 25 Hz

[ tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi I tDCS éncesi [ tDCS sonrasi

Sekil. 6.4.4.2.5 Pz ve P7 elektrotlarinda FFT biiyiik ortalamalarinin grafigi
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P8 O1.

N vz

0.804 0.801

0.701 0.704

0.601 0.604

0.504 0.501
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0.30 0.301
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Sekil. 6.4.4.2.6 P8 ve O1 elektrotlarinda FFT biiyiik ortalamalarinin grafigi

02
pv2

0.80;
0.70;
0.60;
0.50
0.40;
0.30;
0.20;
0.10;
0.00

10 15 20 25 Hz
[l tDCS 6ncesi [ tDCS sonrasi

Sekil. 6.4.4.2.7 O1 elektrotunda FFT biiyiik ortalamalarinin grafigi

6.4.5. tDCS sonrasi dinlenim durumu osilasyonlari 1le jfk koma sakalasi

skorlarinin korelasyonu

6.4.5.1. Delta korelasyon degerleri

Delta dalgasinda JFK koma skalasi, isitsel fonksiyon alt bileseni ile O1
bolgesinde (korelasyon katsayisi 0,609) Gorsel fonksiyon sakala degerleri ile CZ
bolgesi (0,609*%) ve FZ bolgesinde (0,609*) motor fonksiyon skalasi ile O2
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elektrotunda(0,591%*) anlamli korelasyon bulunmustur. (*korelasyon katsayist 0,05

seviyesinde, ** korelasyon katsayis1 0,01 seviyesinde)

01-isitsel (0,609%) Gorsel - CZ(0,609%)

Gorsel -FZ(0,609%) Motor-02(0,591%)

Sekil. 6.4.5.1.1 tDCS sonras1 Delta aktivitesi —JFK koma skalas1 korelasyon

degerleri

6.4.5.2. Teta korelasyon degerleri

tDCS sonrasi jfk koma skalas1 degerleri ile dinlenim durumu teta aktivitesi
arasinda gorsel fonksiyon sakalasi ile Ol bdlgesi arasinda (0,609*), P4 bolgesi
arasinda (0,674%*), F3 bolgesi arasinda (0,674*), FZ bolgesi arasinda (0,738%), F4
bolgesi arasinda (0,609%*), CZ bolgesi arasinda (0,674*), C4 bolgesi arasinda
(0,609*) ve P7 bolgesi arasinda (0,609%) ; isitsel fonksiyon sakalasi ile F3 bolgesi
arasinda ( 0,674*), FZ bolgesi arasinda (0,609%), F4 bolgesi arasinda ( 0,609%) C4
bolgesi arasinda (0,609%*), P7 bolgesi arasinda 0,609*%) ve O1 bolgesi arasinda
(0,738**); uyarilma skorlar1 ile F4 bolgesi arasinda (0,567*), FZ bolgesi arasinda
(0,567*) ve F3 bolgesi arasinda (0,567*) ; Motor fonksiyon skalasi ile ise O2 bolgesi

(0,591%*) arasinda anlamli korelasyon bulgusuna rastlanmistir. (*korelasyon katsayisi

0,05 seviyesinde, ** korelasyon katsayisi 0,01 seviyesinde)
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GORSEL [SITSEL  UYARILMA MOTOR

01-0,609*
P4-0,674*

F3-0,674*

F4-0,567*

FZ-0,609*

F4-0,609*

FZ-0,567* 02-0,591*
C4-0,609*
P7-0,609*

F3-0,567*
01-0,738**

Sekil 6.4.5.2.1 tDCS Sonrasi teta aktivitesi -JFK koma skalasi korelasyon degerleri

F3-0,674*
FZ-0,738*
F4-0,609*
CZ-0,674*
C4-0,609*

P7-0,609*

6.4.5.3. Beta korelasyon degerleri

tDCS sonrasi1 JFK koma skalasi degerleri ile dinlenim durumu beta aktivitesi

arasinda anlamli bir korelasyon bulgusuna rastlanmamustir.

6.4.5.4. Alfa korelasyon degerleri

tDCS sonrasi jfk koma skalas1 degerleri ile dinlenim durumu beta aktivitesi

arasinda anlamli bir korelasyon bulgusuna rastlanmamustir.

6.4.6. JFK koma skalasinda puam artanlar ile degismeyenlerin karsilastirmasi

9 Kisilik calisma grubundan 5 numarali hasta tDCS Oncesi ve sonrasi
minimal biling durumunda oldugundan ve koma skorundan tDCS sonrast 8 puanlik
iyilesme gostermis oldugundan karsilastirma degerlendirmelerine sadece vejetatif
durumdaki hastalar (n=8) dahil edilmistir. JFK Koma skorlar1 1 veya 2 puan artanlar
ile hi¢ puani degigsmeyenlerin EEG osilasyonlar1 iizerinden degerlendirildiginde

gruplar arasi anlamli bir fark bulunamamustir.
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6.4.6.1. Alfa dalgasinda karsilastirilmasi

JFK koma skalasindan tDCS sonrasi klinik degisim gozlenen hastalar ile
degisim gozlenemeyen hastalar arasinda alfa dalgalarinda ANOVA istatiksel 6l¢iimi

sonrasi gruplar arasi anlamli farklilik bulunmamastir.

6.4.6.2. Beta dalgasinda karsilastirilmasi

JFK koma skalasindan tDCS sonrast klinik degisim gozlenen hastalar ile
degisim gozlenemeyen hastalar arasinda beta dalgalarinda ANOVA istatiksel 6l¢iimi

sonrast gruplar arasi anlamli farklilik bulunmamastir.

6.4.6.3. Teta dalgasinda karsilastirilmasi

JFK koma skalasindan tDCS sonrasi klinik degisim gozlenen hastalar ile
degisim gozlenemeyen hastalar arasinda teta dalgalarinda ANOVA istatiksel 6l¢iimii

sonrast gruplar arasi anlamli farklilik bulunmamastir.

6.4.6.4. Gama dalgasinda karsilastirilmasi

JFK koma skalasindan tDCS sonrast klinik degisim gozlenen hastalar ile
degisim gozlenemeyen hastalar arasinda gama dalgalarinda ANOVA istatiksel

6l¢iimii sonrasi gruplar aras1 anlamli farklilik bulunmamagtir.

6.5. tDCS oncesi- sonrasi fonksiyonel norogoriintiileme yontemi ile

degerlendirilmesi

5 hastadan alman tDCS oOncesi ve sonrasi elde edilen fMR goriintiileri
degerlendirildikten sonra 1 hastanin kayitlar1 hareket artefaktlarindan dolay:
istatiksel degerlendirmeye alimmmamustir. 4 hastadan elde edilen, Oncesi-sonrasi
toplam 8 ¢ekim sonucunda fMRG bulgularinda 6ncesi ve sonrasi degerler arasinda
anlaml bir fark bulunamamuistir. (p>0.05). Bagimsiz bilesen analizi (ICA) ile yapilan
tDCS Oncesi ve sonrasi datalar ayr1 olarak hesaplandiginda ortaya ¢ikan aktivasyon

bolgeleri asagidaki gibidir.

48



Grup analizi sonucunda ortaya ¢ikan 6nemli aktivasyon bolgelerine bakilip,
aktive olan voksel degerleri bireysel olarak hesaplandiginda ortalama degerleri tablo
6.5.1’de verilmistir. ICA analizi sonucu ortaya ¢ikan komponentlerden sag parietal,
sol lateral parietali sag frontal, DMN, sol frontal, sensorimotor ag, posterior singulat
korteks (PCC) bolgelerinde aktive olan voksel sayilart ortalama degerleri tDCS
sonrast sayisal olarak artmistir.

Tablo 6.5.1 tDCS oncesi ve sonrasi bireysel voksel degerlerinin ortalamalar1 ve hata
Olctimleri (SE). (Esik deger 4 olarak alinmistir.)

SAG PARIETAL 1447 (SE=468) 2824 (SE=892)
SOL LATERAL PARIETAL 1653 (SE=401) 1785 (SE=440)
SAG FRONTAL 2013 (SE=918) 3094 (SE=1225)
DMN 1282 (SE=475) 1776 (SE=569)
SOL FRONTAL 1372 (SE=463) 2717 (SE=943)
SENSORIMOTOR 1618 (SE=469) 2439 (SE=543)
PCC 1304 (SE=722) 1718 (SE=431)
PCC 810 (SE=399) 2051 (SE=821)

Sensorimotor ag tDCS oOncesi sol tarafta aktif goriiliirken, tDCS sonrasi

bilateral olarak goriilmektedir. (Resim 6.5.1 ve Resim 6.5.2)

melodic_IC
-5.00 5.00

Resim 6.5.1 tDCS oncesi Sensorimotor Ag Aktivasyonu
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melodic_IC
-15.00 Show / hide the X canvas (sagittal in MNI| space).

Resim 6.5.2 tDCS sonrasi sensorimotor ag aktivasyonu

DMN bilesenlerinden olan lateral parietal bolge aktivasyonu tDCS oncesi ve
sonras1 komponentlerde ortak olarak goriilen bolgelerden biridir. Sol lateral parietal
bolgede tDCS oncesi aktivasyon (Resim 6.5.3) ile tDCS sonrasi aktivasyon (Resim
6.5.4) ‘de gosterilmistir.

meledic_IC
-15.00 -5.00 5.00

S

Resim 6.5.3 tDCS 06ncesi sol lateral parietal bolge aktivasyonu
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melodic_IC
-5.00 500

melodic_IC
-5.00 500

Resim 6.5.5 tDCS o6ncesi Posterior Singulat Korteks (PCC) Aktivasyonu

DMN komponentlerinden olan ve bilincin temel komponenti olarak kabul
edilen posterior singulat korteks(PCC) ‘de tDCS o6ncesi hipoaktivasyon goriiliirken
(Resim 6.5.5) tDCS sonras1 hiperaktivasyon goriilmiistiir. (Resim 6.5.6)
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melodic_IC
-15.00 -5.00 500

S

Resim 6.5.6 tDCS sonrasi Posterior singulat korteks (PCC) aktivasyonu

Frontal bolgede tDCS oncesi Ozellikle lateral bolgede kiiciik bir alanda
aktivasyon goriiniirken (Resim 6.5.7), tDCS sonrasi prefrontal bolge yogunluklu
olarak daha genis bir aktivasyon goriilmektedir. (Resim 6.5.8)

melodic_IC
-5.00 5.00

Resim 6.5.7 tDCS 6ncesi sag frontal Bolge Aktivasyonu
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melodic_[C
-15.00 -5.00 500

Resim 6.5.8 tDCS sonrasi Sag frontal Bolge Aktivasyonu

tDCS oOncesi sol frontal bolgede dar bir alanda hipoaktivasyon izlenirken,

tDCS sonras1 daha genis bolgede hiperaktivasyon izlenmistir.

melodic_IC
-5.00 5.00

Resim 6.5.9 tDCS 0ncesi sol frontal aktivasyon
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melodic_IC
-15.00 -5.00 5.00

S

Resim 6.5.10 tDCS sonrasi sol frontal bolge aktivasyonu
Bulgular Ozet

Sonug olarak tDCS uygulamasi sonrast 1 MBD ve 8 VD olmak iizere toplam
9 hastanin 5’inde (1 MBD + 4 VD) JFK koma skalasinda puan artig1 kaydedilirken 4
hastada klinik olarak puan degisikligi olmamistir. EEG degerlendirmelerinde ise
tDCS uygulama sonrasi gili¢ spektrumlarina bakildiginda tiim dalgalarda genel
yikselme gozlenirken, artig Ozellikle, alfa ve beta aktivitesinde tiim
lokalizasyonlarda goriiliirken, delta aktivitesinde frontal yogunlukta ( F3, F4, FZ,
P4, 02), Teta aktivitesindeki artis ise sadece iki lokalizasyonda (P7, O1) anlamli
bulunmustur. Dinlenim durumu fMRG analizi 4 hasta datasina uygulanmis olup,
tDCS Oncesi ve sonrasi aktivasyon arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir. Yapilan analizler sonucu oncesi ile sonrasi datalar farkli olarak
hesaplanarak Bagimsiz bilesen analizi (ICA) ile komponentlerine ayrildiginda, ortaya
¢ikan dinlenim durumu aglarindan sensorimotor ve DMN bilesenlerinden olan PCC,
lateral parietal ve frontal bolgelerde aktivasyonlar gorsel olarak farklilik gosteriyor

olsa da istatiksel olarak anlamli degildir.
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7. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada transkranyal dogru akim uyariminin (tDCS) kronik biling
bozuklugu olan hastalarda etkisi dinlenim durumu fonksiyonel manyetik rezonans

goriintiime ve elektrofizyolojik yontemler ile incelenmistir.

tDCS uygulama sonrasi JFK koma skalasinda 5 hastada (4 VD +1 MBD)
toplam puanda artma olurken, 4 VD hastasinda degisim olmamustir. Thibaut vd.
(2014) yilinda yaptiklart bir aragtirmada vejetatif durumdaki hastalarinda tCDS
uygulamasinda anlamli etki bulmazken, minimal biling durumundaki hastalarda
anlaml fark oldugunu gostermistir, ayrica tDCS uygulamasinin kisa stireli etkisinde
bilinci arttirdigit  bulunmustur. Bu c¢alismada ise JFK koma skalasinda VD
hastalarinda tDCS sonrasi en fazla 2 puanlik bir artig gortiliirken 1 MBD hastasinda 8
puanlik bir artig géstermistir. Bu durum hem klinik olarak Minimal biling durumunda
tDCS den daha fazla fayda goriildiigii bilgisini desteklemekte hem de Vejetatif
durumdaki hastalarin da tDCS den klinik olarak uygulanan 6l¢eklere yansimayacak
kadar, fakat elektrofizyolojik veri analizi sonucu anlamli fark ¢ikacak kadar
etkiledigini gostermektedir. Bu c¢aligmada bir¢ok hastada JFK koma skalasina
yansimayan fakat klinik olarak belirgin olan farkliliklar gdzlenmistir. Ornegin JFK
alt bilesenlerinden isitsel alt skalasinda, sese lokalize bir hasta tDCS uygulamasi
oncesi 3. Denemede sese lokalize olurken, tDCS sonrasi ilk denemede ve daha hizli
bir sekilde sese lokalizasyon gostermistir. Bu durumdaki bir hastanin JFK koma
skalasindan aldig1 puan1 degismeyecektir. Bu durum giincel olarak en hassas 6l¢ek
kabul edilen JFK koma skalasinin yine de goézlemsel olarak yeterince hassas

olmadigini diisiindiirmiistir.

Benzer caligmalarda da tDCS nin etkinligi biling bozuklugu hastalarinda

gosterilmistir;

Estraneo ve ark. (2016) yaptig1r bir ¢alismada 5 seans tDCS sonrasi 13
hastadan 2 si VD, 3 ii MBD olmak {izere 5 hastanin klinik olarak iyilesme gosterdigi
gozlemlenmistir. [128] Thibaut ve ark (2017) yakin zamanli kronik MBD hastalar1 ile
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yaptig1 randomize-caprazlamali bir ¢aligma ile 5 seans tDCS sonrasit 16 hastadan

9’unun biling belirtisi gosterdigini bulmustur. [122]

tDCS uygulama oncesi ve sonrasi gii¢ spektrumu analizi sonucu genel olarak
tim dalgalarda yiikselme olmustur. tDCS uygulama Oncesi-sonrasi delta gii¢
spektrumu degerlerinde Ozellikle frontal bolgeler basta olmak {izere (F3, F4, FZ)
parietal (P4) ve oksipital (O1) bolgelerde anlamli sonu¢ bulunmustur. Teta gii¢
spektrumu degerlerinde ise deltadan farkli olarak hem daha az bolgede anlamli sonug
bulunurken, frontalde anlamli sonu¢ bulunamazken parietal (P7) ve oksipital (O1)
bolgelerde anlamli sonug bulunmustur. Alfa ve beta gii¢c spektrumu degerleri tDCS
uygulama oOncesi-sonrast en ¢ok farklilik gdsteren dalgalar olmustur. Alfa
degerlerinde; Frontal (F3, F4) santral (C3, CZ), pariyetal (P3, P4, PZ, P7) ve
oksipital (O1) alanlarda anlaml artig gortiliirken, Beta gii¢ spektrumunda ise alfa giig

spektrumundan farkli olarak FZ elektrotunda da anlamli sonug¢ bulunmustur.

JFK koma skalasiyla her dalganin ayri olarak giic spektrumu degerleri
arasindaki korelasyon degerlendirildiginde tDCS Oncesi-sonrasi gii¢c spektrumu
degisimlerinden farkli olarak alfa ve beta dalgalarinda JFK alt bilesenlerinden
herhangi biriyle korelasyon bulunmamustir; delta ve teta dalgalari ile JFK koma
skalasinin alt bilesenlerinden bazilar1 arasinda ise anlamli korelasyon bulunmustur.
Delta dalgasinda bakildiginda O1 bolgesi ile —JFK isitsel alt bileseni, CZ ve FZ
bolgesi ile JFK Gorsel alt bileseni ve O2 bdlgesiyle JFK motor alt bileseni arasinda
korelasyon bulunmustur. Gorsel degerlerin 6zellikle santral ve frontal bolgeler ile

korelasyonu bulunmustur.

TETA dalgasma bakildiginda 6zellikle JFK gorsel alt skalasi frontal alan
basta olmak tizere dort ayr1 bolgede de (O1, P4, F3, FZ, F4, CZ, C4, P7) korelasyon
gostermistir. Huster ve ark. insanda teta aktivitesinin yiirtitiicii islevlerde fonksiyonel
inhibisyon sirasinda gozlemlemistir.[129] JFK koma isitsel alt skalasinda ise teta
dalgas1 gilic spektrumu degerleriyle, yine gorsel fonksiyon skalasi kadar yaygin
olmamakla birlikte Ozellikle frontal bolgede olmak {izere genis korelasyon
gostermistir (F3, FZ, F4, C4, P7, O1). Teta aktivitesi temel olarak frontal kortekste
gozlenir ve genellikle inhibisyon yoluyla diger beyin yapilarini diizenler [130]. Teta

aktivitesi gorsel alt skalasinin korelasyon gostermesi, ozellikle gorsel fiksasyon, ve
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isitsel irkilme/sese lokalizasyon g@ibi inhibisyon gerektiren islevlerle korelasyon
gosteriyor olmasina agiklama getiriyor olabilir. Teta gii¢ spektrumu degeri ise JFK
koma motor alt skalasi ile sadece O2 bolgesinde korelasyon gostermektedir. Yine de
JFK koma skalasi degerlerinin hassas olmamas1 sebebi ile bulunan korelasyonlarla

ilgili kesin yargiya varmak miimkiin degildir.

Lehembre ve ark. 2012 yilinda koma hastalarinda EEG ile yaptiklar
caligmalar sonucu MBD ve VD hastalarinin gii¢ spektrumlarina bakarak alfa, teta ve
delta aktivitelerinde karsilastirmalar yapmustir. Bu karsilastirmalar sonucu tiim
elektrotlarda vejetatif durumdaki hastalarin delta gili¢ spektrumu degerleri minimal
biling durumundaki hastalara kiyasla anlamli olarak fazla bulunurken, alfa giic
spektrumu degerleri ise tam tersi olarak minimal biling durumundaki hastalarda tiim
elektrotlarda vejetatif durumdaki hastalara kiyasla anlamli olarak fazla bulunmustur.
Teta gilic spektrumu degerleri ise posterior ve sag hemisfer lokalize elektrotlarda
MBD hastalarinda anlamli olarak fazla bulunurken, frontalde ve sol hemisferde de
fazla bulunmasina karsin anlamli 6lgiide fark bulunamamustir.[131] Bu calismada
benzer olarak tDCS sonrasi tiim lokasyonlarda alfa degerinin anlamli olarak artmasi,
biling durumununun artmis oldugunu diistindiirmiistiir. Yine de bu calismada farkli
olarak delta gii¢ spektrumunda 6zellikle frontalde (F3, F4, FZ) olmak tizere P4 ve Ol
elektrotlar1 ile beraber toplam 5 elektrottta tDCS sonrasi anlamli olarak artis olmus,
genel olarak da yiikselme gozlenmistir. Bu durum EEG aktivitesindeki genel
yiikselme ile alakali olabilir. Delta aktivitesinde artis olmasi bir patolojik biyobelirteg
olarak diisiiniiliir. Yine de bu ¢alismada genel EEG aktivitesindeki artis alfa ve beta

aktivitesindeki artis kadar olmasa da delta gii¢ spektrumu degerlerine de yansimastir.

Ardolino ve ark. Katodal elektrot altindaki delta ve teta yavas EEG
aktivitesinde artis bulmuslardir. [132] Bu ¢alisma ile benzer olarak delta aktivitesi
gii¢ spektrumu degerlerinde frontalde anlamli artis olmasi ile alakali olabilir. Katot
elektrotunun uygulandigi sag supraorbital bolge F4 ve FZ bolgelerine yakindir, yine
de F3, P4 ve Ol bolgelerindeki delta gii¢ spektrumu degerlerindeki artisi tam

aciklayamamaktadir.

tDCS’nin etkileri uygulandigi bolgeye gore degisiklik gostermektedir,

tDCS sadece motor uyarilmis potansiyallerin uzun siireli degisimlerini indiiklemekle
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kalmaz, somatosensorial ve gorsel-uyarilmis potansiyelleri de etkiler. [133] Bu
calismada tDCS ‘nin DLPFK gibi etkin bir bolge lizerine uygulanmig olmast JFK
koma skalasinda ozellikle teta aktivitesinde gorsel ve isitsel alt skalalardaki anlaml
korelasyon ile ilgili olabilecegini diistinlirmektedir ¢iinkii kortikal uyarimda kritik rol
oynayan korteks bolgesi DLPFK (dorsolateral prefrontal korteks): orbitofrontal
korteks, basal ganglia, thalamus ve assosiative kortikal alanlar gibi birgok beyin
bolgesi ile baglanti igerisindedir. [30]. Yine de JFK koma skalasinin hassas bir 6l¢tiim

yontemi olmamasi sebebiyle kesin yargiya varmak zordur.

Dogru akim uyarimi birgok farkli dokuyu (damarlar, bag doku, lenfositler,
glial hiicreler) ve patofizyolojik mekanizmalar1 (inflamasyon, hiicre gogii, vaskiiler
hareketliligi) etkiler, bu teoriden yola ¢ikildiginda anodal uyarim uzun siireli
vazodilatasyon saglayabilir.[134]. Bu ¢alismadaki hastalarin tamaminin beyin hasari
gormiis hastalar oldugu goz Oniine alindiginda tDCS nin etkisi sadece noronal

kaynakl1 olmayabilir.

Travma kaynakli lezyonlarin olumsuz bir etkisi ise tDCS uygulama esnasinda
lezyonlu bolgede sant akim olusturuyor olmasidir. [135] Bu durumda hastaya 6zgii
uygulama yerinde olabilir, bu ¢alismada ise travmatik beyin hasarli olan bir hasta
icin diger hastalar ile ayni protokol uygulanmis, lezyon bdlgeleri goz Oniinde

bulundurulmamastir.

Ulam ve ark. 2014 yilinda EEG ile tDCS nin anlik ve kiimiilatif etkilerini
aragtirdigi bir ¢aligmada, sol DLPF kortekse 10 seans tDCS uygulanmasiyla, saglikli
kontrollerde ve orta diizeyde beyin hasarli hastarda hem dinlenme durumunda hem
kognitif task esnasinda EEG yiiksek frekans aktivitesi hem anoldal hem katodal
bolgelerde artmig (alfa ve beta) veya diisiik frekans aktivitesi (delta ve teta) azalmig
oldugunu bulmustur. [16] Alfa aktivitesi gili¢ spektrumundaki genel artig tDCS ‘nin
kiimiilatif etkileri arasinda yer almaktadir. Bu calismada ise farkli olarak delta gii¢
spektrumunda azalma gozlenmezken, benzer olarak alfa aktivitesinde tiim bolgelerde

artis bulunmustur.

Fonksiyonel rezonans goriintiileme ile tDCS uygulama oncesi ve sonrasi

ortaya c¢ikan 30 komponentin istatiksel analizi sonucu anlamli farklilik
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bulunmamistir. (p>0.05). Cekimler sonucu ortaya g¢ikan Sensorimotor ve viziiel
networklerin yani1 sira, anterior singulat, posterior singulat, lateral parietal gibi
alanlar1 igine alan olagan durum agi olarak adlandirilan (default mode network)

networklere rastlanmistir.

Demertzi ve ark.(2013) biling bozukluklari iizerine yaptigi bir ¢aligmada,
saglikli kontroller , MBD ve VD arasinda en belirgin olarak oditori (isitsel ag) ve
DMN’nin belirgin sekilde VD ve MBD hastalarinda azalmis oldugunu
gostermislerdir. Hasta grubunda ise kontrol grubundan -istatiksel olarak anlamli
olmayarak- daha aktif olan tek network sensorimotor network oldugu
goriilmiistiir.[136] Bu calismada analizler sonucu oditori networke rastlanmamakla
birlikte, DMN bulgusuna rastlanmigtir. Calismada en aktif goriilen networklerden
biri sensorimotor networktiir. Bunun bir sebebi hastalarin agrilarinin devam ediyor
olmast olabilir. Fakat diger networklere oranla istatiksel olarak farklilik

hesaplanmamustir.

Harekete bagli artefaktlar BOLD sinyalini etkileyeceginden sinyal olarak

goriilebilirler.

[137] Bu durum aktivasyon olmayan bolgede sinyal oldugunu diisiindiirebilir.
Calismalarda hasta gruplart ¢ogunukla daha fazla hareket etmektedir. Bu durumda
hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla beklenenden daha fazla aktivasyon
bulundugu yanilgisina sebep olabilmektedir. Bu calismada fMRG’ye dahil edilen 4
hastadan alinan toplam 8 ¢ekimin (3 VD, 1 MBD) 5 tanesi solunum veya harekete
bagli artefaktar icermektedir. Yine de caligmada degerlendirme grup i¢i datalar

tizerinden yapilmis oldugundan bu bir avantaj olabilir.

MBD’de DMN, VD’ye gore yiiksek seviyededir. Ozellikle DMN temel
komponentlerinden Posterior singulat korteks ve perigenual anterior singulat
konnektivitesi travmatik MBD vakalarinda yiiksektir [138]. Bu calismada ortaya
citkan DMN aktivitesi en ¢cok MBD olup, klinik olarak JFK koma skalasinda 9

puanlik iyilesme saglayan hastanin verisi ile ortaya ¢ikmig olabilir.
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Sonug olarak, tDCS’nin biling iizerindeki etkileri bircok calisma iizerinde
gosterilmistir. Bu ¢alismada tDCS’nin etkisi en ¢ok beta ve alfa aktiviteleri tizerinde
gozlemlenirken, genel EEG aktivitesinde ise anlamli artis bulunmustur. JFK koma
skalasinda ise oncesi-sonrasi degerler arasinda etkin bir fark bulunamazken hasta
klinik gozlemler goz Oniine alindiginda uyarilabilme hassasiyetinde artma, sese
lokalizasyon gibi motor cevap gerektiren gorevlerde cevap siiresinin kisalmasi,
motor refleks hassasiyetinin artmasi, giin i¢inde uyanik kalma siiresinin artmasi,
oromotor hareketlerin ¢ogalmasi gibi JFK koma skalasinda puan artisina sebep
olmayip klinik gozlemlere dayali olarak iyilesme kabul edilebilcek durumlar
gbzlenmistir. Yine de bu caligmada hasta sayisinin az olmasi, biling durumlarinin
birbirinden farkli olmast (1 MBD, 8 VD), etyolojilerin tamaminin aynilik
gbstermiyor olmasi (1 travmatik, 8 non-travmatik) gibi hasta cesitliligi ve sayisi ile
ilgili kisithiliklarin yaninda, kontrol grubunun olmamasi, fMRG ‘ye dahil edilebilen

hasta sayisinin az olmasi gibi sebepler calismanin kisithiliklarini olugturmaktadir.
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9. EKLER

JFK COMA RECOVERY SCALE - REVISED ez00

Record Form

This form should only be used in association with the "CRS-R ADMINISTRATION AND SCORING GUIDELINES"
which provide instructions for standardized administration of the scale.

Patient: Diagnosis: Etiology:

Date of Onset: Date of Admission:

:ADM2 3/4|5[6]7(8]|9[10|/11[12|13[14|15

16

AUDITORY FUNCTION SCALE

4 - Consistent Movement to Command *

3 - Reproducible Movement to Command *

2 - Localization to Sound

1 - Auditory Startle

0 - None

VISUAL FUNCTION SCALE

5 - Object Recognition w

4 - Object Localization: Reaching *

3 - Visual Pursuit *

2 - Fixation *

1 - Visual Startle

0 - None

MOTOR FUNCTION SCALE

6 - Functional Object Use ¥

5 - Automatic Motor Response *

4 - Object Manipulation =

3 - Localization to Noxious Stimulation *

2 - Flexion Withdrawal

1 - Abnormal Posturing

0 - None/Flaccid

OROMOTOR/VERBAL FUNCTION SCALE

3 - Intelligible Verbalization >

2 - Vocalization/Oral Movement

1 - Oral Reflexive Movement

0 - None

COMMUNICATION SCALE

2 - Functional: Accurate '

1 - Non-Functional: Intentional *

0 - None

AROUSAL SCALE

3 - Attention

2 - Eye Opening w/o Stimulation

1 - Eye Opening with Stimulation

0 - Unarousable

TOTAL SCORE

Denotes emergence from MCS*
Denotes MCS *
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