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1. OZET
BIiLINC BOZUKLUGU HASTALARINDA UYGULANAN TRANSKRANIAL

ALTERNATIF AKIM UYARIMININ EEG iLE INCELENMES]
Biling bozuklugu genellikle uyarilmay1 ve farkindaligi diizenleyen sinir sistemlerinin
yaralanmasi veya islev bozuklugunun neden oldugu degismis bir biling durumudur.
Calismamizin temel amaci biling bozuklugu tanili hastalara uygulanan tACS’in olas1
terapotik etkilerini incelemek ve EEG osilasyonlarindaki degisiklikleri arastirmakti.
Calismaya 18-70 yaglar1 arasinda 24 birey dahil edildi Katilimcilar biling bozuklugu
(n:12) ve saglikli kontrol (n:12) grubu olarak ayrildi. Tek seans tACS, dorsolateral
prefrontal kortekse (DLPFC) iizerine, 20 dakika uygulandi. Noéromodiilasyon
uygulamasi dncesi hastalarin klinik durumlar1 JFK Koma Skalasi-Revize Edilmis (CRS-
R), Disability Rating Scale (DRS), Simplified evaluation of consciousness disorders
(SECOND:S) ile beyin osilasyonlart ise elektroensefalogram (EEG) ile uygulama 6ncesi
ve sonrasinda degerlendirildi. Gruplar arasinda yas arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p>0.05). Gruplar arasinda cinsiyet 6zellikler bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Biling bozuklugu grubunda hastalarin; hastalik
etiyolojilerine gore, 5’1 hipoksik beyin hasari, 4’ii beyin damar hastaliklari; 3’i
travmatik beyin hastaliklari idi. Biling bozuklugu grubundaki hastalarin; klinik durum
degerlendirmesinde, CRS-R skor ortalamalari, 9.66 +£3.84; DRS skor ortalamalari
22.414£2.50. SECONDs skor ortalamalar1 3.16+1.94 idi. EEG’de delta ve alfa
bantlarinda grup ici ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
goriildii (p<0.05). Delta Aktivitesinde BB grubunda, P4, T6, O2 bélgelerinde tACS
oncesi- sonrasi verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05).
tACS uygulamasi sonrasi elde edilen farklar gruplar arasi karsilagtirildiginda P4, T6, O2
bolgelerindeki degisimler BB grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Alfa aktivitesinin tACS uygulamas: sonrast elde edilen farklar gruplar arasi
karsilagtirildiginda P4, bolgesindeki degisim BB grubu lehine anlamli bulundu
(p<0,05). Sonug olarak, DLPFC iizerine uygulanan gama-tACS uyariminin frekanslar
tizerinde modiilator etkisi EEG osilasyonlariyla gdzlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Biling bozuklugu; elektroansefalografi; transkraniyal alternatif

akim uyarimu,



2. ABSTRACT
INVESTIGATION OF TRANSCRANIAL ALTERNATING CURRENT
STIMULATION BY EEG IN APPLIED TO PATIENTS WITH DISORDERS OF
CONSCIOUSNESS
Disorder of consciousness is an altered state of consciousness usually caused by injury

or dysfunction of the nervous systems that regulate arousal and awareness.The main
purpose of our study was to examine the possible therapeutic effects of tACS applied to
patients with a diagnosis of impaired consciousness and to investigate the changes in
EEG oscillations. Twenty-four individuals between the ages of 18-70 were included in
the study. Participants were divided into disorder of consciousness (n:12) and healthy
control (n:12) groups. A single session of tACS was applied to the dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC) for 20 minutes. Before neuromodulation application, the
clinical conditions of the patients were evaluated with JFK Coma Scale-Revised (CRS-
R), Disability Rating Scale (DRS), Simplified evaluation of consciousness disorders
(SECONDs), and brain oscillations were evaluated with electroencephalogram (EEG)
before and after the application. There was no statistically significant difference in age
between the groups (p>0.05). There was no statistically significant between the groups
in terms of gender characteristics (p<0.05). Disorder of consciousness group; according
to disease etiology, 5 of them were hypoxic brain injury, 4 of them were cerebrovascular
diseases; 3 of them were traumatic brain diseases. Disorder of consciousness group; in
clinical status assessment, mean CRS-R score was 9.66 +3.84; The mean DRS score is
22.41+2.50. SECONDs mean score was 3.16+1.94. There was a statistically significant
difference within and between groups in delta and alpha bands on EEG (p<0.05). In
Delta Activity, a statistically significant difference was found between pre- and post-
tACS data in the DOC group, P4, T6, O2 regions (p<0.05). When the differences
obtained after tACS application were compared between the groups, the changes in P4,
T6, O2 regions were found to be statistically significant in favor of the DOC group
(p<0.05). When the differences in alpha activity after tACS application were compared
between the groups, the change in the P4 region was found to be significant in favor of
the DOC group (p<0.05). As a result, modulator effect of gamma-tACS stimulation
applied on DLPFC on frequencies was observed with EEG oscillations. Key
Words:Disorders of Consciousness, Electroencephalography, transcranial Alternative

current stimiilation



3.

GIRIS VE AMAC

Biling, uyaniklik ve farkindalik olmak {izere iki komponent ile
tanimlanmaktadir. Biling bozukluklar1 bu iki komponent arasindaki iligkinin
bozulmasi ile karakterizedir (1). Noroanatomik seviyede uyarilma seviyesi (6zellikle
de uyku-uyaniklik dongiileri) beyin sap1 ve talamik merkez tarafindan kontrol edilir
(2,3). Bilincin ikinci komponenti olan farkindalik ise, kognisyon, gecmis ve simdiki
deneyimler ve niyetleri igeren biling algisini temsil etmektedir. Noroanatomik
seviyede farkindalik, serebral korteks ve biiyiik ¢ogunlukla frontoparietal aglar
tizerinden desteklenmektedir. Biling, serebral korteks, beyin sapt ve talamus
arasindaki etkilesimlere baglidir. Bu sistemlerden biri bozuldugu zaman, biling
bozuklugu olusur. Bundan dolay1 biling “hep ya hi¢” durumu degildir, fakat biling
durumlan bir siire¢ i¢inde yer almaktadir (4). Uyaniklik, derin uyku ve paradoksal
uyku, anestezi, koma, bitkisel durum ve minimal biling durumu bilincin g¢esitli
durumlarimi igerir (5). Biling, frontoparietal birlestirici korteks, singulat girus,
prekuneus ve talamusu kapsayan igsel ve digsal olarak iligkili farkindalik aglari

tarafindan desteklenmektedir (7).

Biling bozukluklari baglangi¢c zamanina gore ilk 28 giin akut biling bozuklugu
olarak adlandirilir. Eger 28 giinden uzun siiren bir biling bozuklugu s6z konusu ile bu
durum uzamis biling bozuklugu olarak adlandirilirken, travmatik beyin hasari
durumunda prognoz biraz daha iyi oldugundan, 12 aya kadar bu durum siirebilir.
Anoksik beyin hasarinda ise siire 3 aydir. Bu siireden uzun biling bozukluklar1 kronik

olarak tanimlanir (6,8).

Sikca kullanilan Glaskow Koma Skalas1 (GKS) ve FOUR skoru bu hastalar
tespit etmekte yeterince hassas degildir (8,9). Ozellikle Minimal Biling Durumu
(MBD) ve Vejetatif Durum (VD) ayirict tanisini yapabilecek sekilde dizayn
edilmemislerdir. Bu anlamda kullanilan standart dlgek, yenilenmis Koma Iyilesme
Skoru’ dur (CRS-R). CRS-R, Tepkisiz Uyaniklik Sendromu (TUS)/ VD ile MBD
ayiric tanisini yapabilecek sekilde tasarlanmistir (7). 2018 yilinda Amerikan Noroloji
Akademisi (AAN), 2020 yilinda ise Avrupa Noroloji Akademisi (EAN) tarafindan
yayinlanan kilavuzlarda, bilin¢ bozuklugu hastalarinda (BB) kullanilmasi onerilen

degerlendirme oOlgegi CRS-R’dir. Her seye ragmen oOzellikle gizlenmis biling



durumunda olan hastalarin biling durumlarini davranigsal 6lg¢eklerle tespit etmek her

zaman mimkiin degildir (8,11).

Eksternal biling aginin bir pargast olan Dorsolateral Prefrontal Korteks
(DLPFC), daha yiiksek bilissel islevler i¢in kritik bir alandir. Bu kortikal bolge,
orbitofrontal korteks, bazal ganglion, talamus ve asosiyatif kortikal alanlar gibi bir¢ok
beyin alanina baglidir. Planlama, ¢alisma bellegi, inhibisyon ve bilissel esneklik gibi
yuriitiici islevlerin yan1 sira, motor ve davramigsal islevlerde de Onemli bir
biitiinlestirici rol oynadig1 diistiniilmektedir. Yiirtitiicii islevlerin yani sira, DLPFC' nin
bagli oldugu ek kortikal ve subkortikal devreler daha genel olarak tiim karmasik
zihinsel aktivite i¢in gereklidir. Aslinda, DLPFC dis farkindalikla ilgili oldugu bilinen,
islevsel yonetici kontrol aginin bir pargasidir (12). Kortikal ve subkortikal beyin
bolgeleri ile bu karmagik baglantilar sayesinde, DFPLC biligsel islevler ve
entegrasyonlar i¢in kritik bir beyin bolgesidir. Bu bdlge eksternal biling aginin bir
parcast oldugu kadar bilincin yeniden kazanilmasiyla da ilgilidir (13).
Norogoriintilleme c¢alismalari, BB hastalarinda biling belirtilerini iyilestirmeyi
amaglayan ¢esitli tedavilerin (6rn., Zolpidem, amantadin veya noninvaziv beyin
stimiilasyonu) etkinliginde DFPLC' nin etkisini gostermistir (14,15). Bu ¢aligmalar
bilincin iyilesmesinde bu bdlgenin 6nemini daha da giliclendirmektedir. Yeni
norogoriintiileme tekniklerinin uygulanmasi, yeni teshis araclari ortaya ¢ikarmaktadir
(16,17). Bu baglamda elektroensefalografi (EEG) serebral aktivite ile ilgili veri
toplamak i¢in en popiiler yaklagimlardan biridir(18). Yiiksek zamansal ¢oziinirliigi,
hasta basinda uygulanabiliyor olusu, diisiik maliyeti ve giivenligi, VD ve MBD
hastalar1 arasinda ayirici tanida kullanilmasinda cazibe olusturur (18,19). Bu
durumlarda, herhangi bir uyaran veya paradigma olmadan beyin elektriksel
aktivitesini degerlendirmek i¢in bir dinlenme durumu EEG degerlendirmesi yapilir
(19).

BB’da kullanilabilen diger mevcut EEG teknikleri, Olayla Iliskili Potansiyel
(ERP) Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS)/EEG ve transkraniyal dogru akim
stimiilasyonu (tDCS)/EEG yontemleri sayilabilmektedir (18,20,21). Ayrica, uygun

kantitatif yontemlerle (yani qEEG) analiz edilmis dinlenim durumu EEG'si, tan1 ve



prognozda subjektif hatalardan kaginarak, objektif klinik degerlendirme ve tedavi

degerlendirmesine olanak saglamaktadir (22—24).

Transkraniyal alternatif akim stimiilasyonu (tACS), kafa derisindeki elektrotlar
arasinda zayif (<2 mA) bir alternatif akimin verilmesi islemidir. Akim akiginin yonii,
her yar1 dongiide, anot ve katot arasinda dongiisel olarak degismektedir. tACS' in,
indiiklenen akimin ritmikligine yaklasan sinirsel aktiviteyi tesvik ettigi
diistiniilmektedir. Nispeten kisa Oomrii boyunca tACS, 2008'den itibaren genel
kullanima giren terim (tDCS' den yaklasik 10 yil sonra), etkileyici bir sekilde ¢esitli
aragtirma uygulamalar1 (6r. Ogrenme, hafiza, yaraticilik, zeka) genelinde bir dizi
basartya ulagsmistir (26-28). tACS uygulamasinin biling bozukluklarina etkisi ile ilgili
bilgimiz dogrultusunda sadece 2016 yilinda Naro ve ark. tarafindan yapilmis olan
calisma bulunmaktadir. Bu calismada, sag DLPFC iizerinden 40Hz gamma
frekansinda tACS uygulanan 15 saglikli birey ve 26 BBH hastas1 kaydedilerek, tACS,
tim MBD katilimcilarinda ve bazi VD hastalarinda biiyiik olcekli kortikal etkili
baglanabilirligi ve uyarilabilirligi modiile edebildigi gosterilmistir. Bu kortikal
baglantinin korunmus ve modiile edilebilirlik diizeyine bagli olarak BB hastalarinin
prognozu ve dogru tanit konulmasinda, tACS uygulamasinin yararlt bir yaklasim

olabilecegini bildirmislerdir (29).

Bu caligmanin amaci biling bozuklugu tanili hastalara uygulanan tACS’in olas1

terapotik etkilerini incelemek ve EEG osilasyonlarindaki degisiklikleri aragtirmaktir.

Calismanin hipotezleri:
H1: Biling¢ bozuklugu olan hastalarda tACS uygulamasinin terapétik etkisi vardir.
H1-0: Biling bozuklugu olan hastalarda tACS uygulamasinin terapotik etkisi yoktur.
H2: Biling bozuklugu olan hastalarda tACS uygulamasinin EEG osilasyonlarina etkisi
vardir.
H2-0: Biling bozuklugu olan hastalarda tACS uygulamasinin EEG osilasyonlarina
etkisi yoktur.
1-) tACS uygulamasi bu hastalarin EEG’de dolayisi ile beyin fonksiyonel yapisinda

organizasyonunda ne gibi degisikliklere yol agar?



2-) tACS’1n etkileri biling bozuklugu hastalarinda terapotik bir etki olusturabilecek
kapasiteye sahip olabilir mi?



4.

GENEL BIiLGILER

4.1. Bilin¢ Bozuklugu Tanimi

Biling bozuklugu terimi komadaki, VD / TUS ve MBD'deki hastalar1 igermektedir.
Siddetli beyin hasari, insan bilincinin temel bilesenleri olan uyarilma ve farkindalikta
uzun siireli bozulmalara yol agabilmektedir (30).

Biling bozuklugu (BB), genellikle uyarilmay1 ve farkindaligi diizenleyen sinir
sistemlerinin yaralanmasi veya islev bozuklugunun neden oldugu degismis bir biling
durumudur(11,31). Hastalar beyin hasarindan sonra komaya girdiginde, hem uyarilma
(uyarildiginda bile gozlerin acgilmamasi) hem de farkindalik (kendilerinden ve
cevreden habersiz) eksikligi gosterirler (31).

Biling; serebral korteks, beyin sap1 ve talamus arasindaki etkilesimlere baglidir.
Bu sistemlerden biri bozuldugu zaman, bilin¢ bozuklugu olusur. Bundan dolay1 biling
hep ya hi¢ durumu degildir fakat biling durumlar1 bir siireg iginde yer almaktadir (4).
Uyaniklik, derin uyku ve paradoksal uyku, anestezi, koma, bitkisel durum ve minimal
biling durumu bilincin ¢esitli durumlarini icermektedir (5).

Farkindalik ise, kognisyon, ge¢mis ve simdiki deneyimler ve niyetleri igeren biling
algisini temsil eder. Klinik seviyede ise verilen komutu takip etme anlamina gelir.
(Ornegin, “elimi s1k”, “gdzlerini kapat” gibi). Noroanatomik seviyede ise farkindalik,
serebral korteks ve biiyiik ¢ogunlukla frontoparietal aglar tizerinden desteklenmektedir
(32).
4.1.1. Cesitleri

Biling bozuklugu; beyin 6liimii, koma, vejetatif durum, minimal biling durumu,
ice kilitlenme sendromu (Locked-in syndrome) olarak siniflandirilmaktadir. Tablo
4.1.1° de Biling Bozukluklarinin (Koma, VD, MBD-, MBD+, EMBD) davranissal

ozelliklerinin karsilagtirilmasi yer almaktadir (33).



Tablo 4.1.1: Biling Bozukluklarinin (Koma, VD, MBD-, MBD+, EMBD) davranigsal
Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Koma VD MBD- MBD+ EMBD
Goz Yok Spontan Spontan Spontan Spontan
Ac¢cma
Hareket Yok Refleksif Otomatik/obje Otomatik/obje Fonksiyonel
Manipiilasyonu Manipiilasyonu Obje
Kullanimi
Agriya Postural ~ Postural Lokalize etme Lokalize etme X
Yamt Yanit/ yanit/
Fleksiyon
Yok geri
¢ekme
Gorsel Yok Goz Obje Lokalizasyonu/ Objeleri Tanima Obijeleri
Cevap Kirpma Takip/ Fiksasyon Tanima
Duygusal Yok Rastgele Muhtemel Muhtemel Muhtemel
Cevap
Komuta Yok Yok Yok Tekrarlanabilir Tutarli/
Cevap Tekrarlanabili
r
Sozli Yok Yok Rastgele/Vokalizasyon/ Anlagilir Anlagilir
ifade Yok Kelimeler Kelimeler
i[etisim Yok Yok Giivenilir Degil Giivenilir Degil Giivenilir

4.1.1.1. Beyin oliimii
Beyin 6liimii, norolojik kriterlere gore belirlenen 6liim i¢in siklikla kullanilan
bir terimdir. Sistemik dolasimin korundugu, ancak herhangi bir beyin veya beyin sap1

fonksiyonunun bulunmadigi bir durumu ifade etmektedir. Teshis belirsizlige izin



vermez. Cikarimlar nihaidir ve bu nedenle teshis kesin ve sorgulanamaz olmalidir (35).
Bu baglamda kilavuzlar olusturulmus ve beyin fonksiyonunun durdugunu gosteren ti¢
klinik bulguyu vurgulanmaktadir. Bunlar; bilinen bir nedene bagli olan koma hali, beyin
sap1 reflekslerinin yoklugu ve apnedir. Tan1 konmadan 6nce, sok/hipotansiyon, hipotermi,
merkezi sinir sistemi depresan vb. ilag kullanimi, omurilik yaralanmasi ve elektrolit
ve/veya endokrin anormallikler dahil olmak iizere beyin sap1 disfonksiyonunun diger
nedenleri dislanmis olmalidir. Kesin tani, iyilesme olasiligimi diglamak igin, seri

degerlendirmeler yapilmalidir (35-37).

4.1.1.2. Koma

Koma, yaygin olarak, hastanin uyanik olmadig1 ve siddetli uyarimdan sonra
bile ¢evre ile etkilesime giremedigi bir tepkisizlik durumu olarak tanimlanmaktadir.
Biling diizeyindeki siirekli depresyonun bir ucunda yer alir; ayn1 zamanda uyusukluk
(sozlii uyarima uyanma) ve sersemlik, (zararli uyarmin uyarilmasiyla ortaya ¢ikan
cevre ile etkilesim) gibi daha az siddetli azalmis yanit verme durumlarini da i¢eren bir
spektrumdur. Bu terimler iletisim igin yardimei olabilir, ancak hastanin gesitli uyarim
bicimlerine verdigi yanitlar1 spesifik olarak tanimlamak genellikle daha aciktir. Biling;
diizey ve igerik olmak iizere iki alanda kavramsallastiriimaktadir. Biling diizeyi,
uyarilma derecesini (hasta tamamen uyanik mi1 yoksa uyanmak ve yanit vermek igin
uyartya mi ihtiyaci var?) ifade etmektedir. Biling igerigi ise farkindalik derecesine
(hasta tutarli m1 veya uyanik mi) atifta bulunmaktadir (34).
Koma, serebrovaskiiler olaylar, travma, anoksi, enfeksiyonlar, enfeksiyon olmayan
inflamasyon, hidrosefali, ndbetler, intoksikasyonlar, metabolik bozukluklar, sepsis ve
viicut sicakligindaki asir1 degisiklikler dahil olmak {izere bir¢ok ciddi beyin fonksiyon

bozuklugu formunun sonucu olabilmektedir (35).

4..1.1.3. Vejetatif durum

Vejetatif durum, ilk olarak Jennet ve Plum tarafindan tanimlanmistir (34,38).
Aniden (hipoksi veya anoksi; enfeksiyon veya kanama gibi travmatik veya travmatik
olmayan beyin hasarinin bir sonucu olarak) veya kademeli olarak (ndrodejeneratif bir
bozuklugun seyri sirasinda) gelisebilmektedir. Nadir olmasina ragmen, durum kafa

karistiricidir ¢linkii bilincin iki ana unsuru olan farkindalik ve uyaniklik arasinda



belirgin bir ayrigma mevcuttur (36,37). Davranigsal olarak, VD'deki hastalar gézlerini
spontan olarak veya uyarana yanit olarak agarlar ve korunmus otonomik fonksiyonlar
sunmaktadirlar. VD siklikla beyaz cevher veya talamusun iki tarafli lezyonlarini (yani
intralaminar ¢ekirdekleri) igeren bir yaralanmadan kaynaklanir (37). Bu hastalar
normal nefes alir ve gozleri agiktir. Gozler kapaliyken bile uzun siireli periyotlar
vardir ve bu da hastanin uyudugu izlenimine yol agabilir. Gozler kapatildiginda,
spesifik elektroensefalografik degisiklikler fark edilmez ve farkli uyku evrelerinin
(6rnegin, yavas dalga uykusu, hizli goz hareketi) EEG ozellikleri genellikle yoktur
(39). Hastalar ayrica inleyebilir ve giiliimseyebilir, aglayabilir veya yiiziini
burusturabilir, ancak bu davranislar uygunsuzdur ve baglam dis1 gériinmektedir. VD

tanis1 konan hastalarda rastgele tiretilmis tek kelimeler bile bildirilmistir (9).

4.1.1.4. Minimal bilin¢ durumu

MBD, bir VD'den keskin bir sekilde farklidir: MBD, VD'de oldugu gibi goz
acmay1 igerirken, bu uyaniklik isareti, baz1 alic1 ve ifade edici dil islevleri, bazi
komutlar takip eden davranislar, hareketli bir nesnenin gorsel takibi ve bazi otomatik
motor hareket dizileriyle birlestirilmektedir. MBD hastasinda bazi tutarsiz ama agik
oz-farkindalik belirtileri vardir. Hastalar, aile yiizlerine veya fotograflarina duygusal
olarak tepki verebilir, giiliimseyebilir veya aglayabilirler. Ornegin bardaga uzanmak
gibi amagl hareketler yapabilirler; ancak, MBD’de bu davraniglarda tutarsizlik ile
karakterizedir. MBD, bir gegis durumu, yani bir hastanin bilincinin iyilesmesi
sirasinda iyilesme veya norodejenerasyon ile azalmaya gectigi bir durum olarak
diigiiniilmektedir (43). Hastalar kendilerine veya gevrelerine yonelik farkindalik
kanitinin agik davranigsal isaretlerini geri kazandikca, MBD’ye geg¢is yaptiklart kabul
edilmektedir. Klinik heterojenligi nedeniyle, MBD ayrica MBD eksi (MBD-) ve MBD
art1 (MBD+) olarak alt kategorilere ayrilmaktadir. MBD- hastalar1, gorsel fiksasyon
ve takip, otomatik motor reaksiyonlar ve zararli stimiilasyona lokalizasyon gibi
yalnizca diistik seviyeli biling belirtileri gosterirken, MBD+ hastalar1 basit komutlari
takip etme, anlasilir bir sekilde sozel ifade etme, ve/veya kasitli olarak iletisim kurmak

gibi biling belirtileri gostermektedirler. Bu hastalar, islevsel olarak iletisim kurma,
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tarak veya fincan gibi nesneleri kullanma becerisini yeniden kazandiklarinda

MBD'den EMBD’ye (Emerge MBD) durumuna gegmektedirler (44—46).

4.1.1.5. I¢e kilitlenme sendromu (Locked-in syndrome)

Ice Kkilitlenme sendromu biling bozuklugu olmasa da bitkisel durum ile
karistirilabilmektedir. ice kilitlenme sendromlu hastalar hem uyanik hem de
farkindadirlar, ancak tamamen herhangi bir motor ¢ikt1 liretemezler veya son derece
siirl bir davranis repertuaria (genellikle dikey g6z hareketi veya kirma) sahiptirler
(36). Tipik olarak beyin hasarina sahiptir; ancak, beyin sap1 bolgesi ile smirlidir ve
korteks biiyilik Olctlide etkilenmez. Hastanin farkindaliginin ve uyanikliginin gergek
durumunu anlamak, daha iyi teshise, daha iyi ve daha etkili tedavilere yol agacak ve
yasam sonu kararlarinda rehberlik saglayacaktir. Korteksin korunmasi ve buna karsilik
gelen bilissel islev, son derece zayiflatici hareket ve tepki eksikligi ile
birlestirilmektedir (43).
4.1.2.Biling bozuklugu tam kriterleri ve prognozu

Hastalar bir koma doneminden sonra goz agikligini diizelttiginde ancak
kendilerine veya cevrelerine dair tekrarlanabilir herhangi bir farkindalik belirtisi
gostermediginde, yanit vermediginde vejetatif durum teshisi konulmaktadir. Hastalar
kendilerine veya ¢evrelerine yonelik farkindalik kanitinin agik davranigsal belirtilerini
geri kazandikca, minimum bilingli duruma (MBD) gecis yaptiklart kabul
edilmektedir. Klinik heterojenligi nedeniyle, MBD ayrica MBD eksi (MBD-) ve MBD
artt1 (MBD+) olarak alt kategorilere ayrilmaktadir. Bu hastalar, islevsel olarak iletisim
kurma (yani giivenilir bir sekilde "evet/hayir" kodu kullanma) ve/veya tarak-bardak
gibi nesneleri kullanma yetenegini yeniden kazandiktan sonra MBD'den (MBD’den
kurtulma) ¢ikmaktadir. Bu klinik durumlar ile biling bozuklugu durumu ile
karistirilabilen, korunmus biligsel islevlere sahip siddetli bir felg durumu olan ice
kilitlenme sendromu (LIS) arasinda ayirict bir tan1 yapilmalidir. Onceki calismalar,
hastanin gilinliik yonetimini iyilestirmek (6rnegin, agr1 tedavisi veya ndrostimiilasyon
protokolleri), uzun  vadeli prognozu belirlemek ve yasam  sonu
kararlarimi desteklemek i¢in BB'yi dogru teshis etmenin Gnemini ayrica gostermistir

(40,44,45,47-49). Biling bozukluklar1 baglangi¢ zamanina gore ilk 28 giin akut biling
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bozuklugu olarak adlandirilmaktadir. Eger 28 giinden uzun siiren bir biling bozuklugu
s0z konusu iSe bu durum uzamis biling bozuklugu olarak adlandirilirken, travmatik
beyin hasar1 durumunda prognoz biraz daha iyi oldugundan, 12 aya kadar bu durum
stirebilmektedir. Anoksik beyin hasarinda ise siire 3 aydir. Bu siireden uzun biling

bozukluklari kronik olarak tanimlanmaktadir (6,8).

4.1.3. Bilin¢ degerlendirme olcekleri

Biling bozukluklar1 olan ve iletisim kuramayan hastalar énemli bir tanisal
zorluk teskil etmektedir (39) . Bilincin diizeyini ve igerigini degerlendirmek gergekten
de oziinde zordur. Istemli hareketler, refleks aktivitesi olarak kolayca yanlis
yorumlanabilir ve motor tepkiler, degisken uyaniklik nedeniyle cok smirli veya
kolayca tiikkenebilmektedir. Calismalar standardize davranigsal oOlgekler (ile
degerlendirilen zaman bilingsiz veya vejetatif tanisit hastalarin %40'a varan biling
belirtileri gosterebilmektedir (44). Taninin hasta bakimini (6rnegin tedavi; yasam
sonu kararlar1) biiyiikk 6l¢iide etkiledigi géz oniine alindiginda, standartlastirilmas,
duyarli ve dogrulanmis 6lgeklerin kullanilmasi ¢ok 6nemlidir (51).
JFK Koma iyilesme skoru(6), Glaskow Koma Skalas1 (52) ve FOUR skoru,(53)
Seconds (44); Nociception Koma Skalas1 (54); Disability Rating Scale(55) gibi
Olgekler kullanilabilmektedir.

4.1.4. Tamamlayic1 Yontemler

4.1.4.1. Elektroansefalografi (EEG)

Gilinlimiizde, goriintiileme teknolojisindeki gelismelerle birlikte, beynin
boliimlerindeki ag aktivitesini ¢ok cesitli uzamsal ve zamansal Slgeklerde izlemek
miimkiindiir (56). EEG (Elektroansefalografi), beyinde var olan sinir hiicre gruplarinin
elektriksel aktivitesidir (92). EEG, beyin fonksiyonunun siirekli ve ¢evrimigi olarak
izlenmesine izin veren nesnel bir aragtir. Ham EEG sinyalinin yorumlanmas: énemli
6l¢iide uzmanlik ve ozel egitim gerektirdiginden, daha basit ve daha standart beyin
fonksiyonu dlglimleri arzu edilmektedir (44,46).

Beynin spontane elektriksel aktivitesi ilk olarak 1875’te fizik¢i olan Richard

Caton tarafindan goézlemlenmistir (58,59). Bununla birlikte ilk insan beyin elektriksel
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aktivitesi 1929 yilinda Alman psikiyatrist Hans Berger tarafindan yayimlanmistir
(58,60). Daha sonraki yillarda, Edgar Adrian EEG osilasyonlar1 hakkinda yaptigi
calismalar ile Berger’i desteklemistir (58,61). Literatiirde EEG sinyalleri, beyin
fonksiyonlarini anlamak i¢in 6nemli sinyallerden biri olarak ele alinmustir (58).

EEG sinyalleri yasa cinsiyete, beynin uyaniklik durumuna, biligsel uyaranlara,
genetik faktorlere ve beyin hastaliklarinin var olup olmamasma bagli olarak
degisiklikler gostermektedir (53,54). EEG kayitlar1 kafatasina yerlestirilen elektrotlar
ile Olciilebildigi gibi cerrahi bir operasyondan sonra beyine yerlestirilen 6zel
elektrotlar ile de dl¢iilebilmektedir (49). EEG osilasyonlari (salinimlari), farkli frekans
araliklaria sahip olan dalgalarin siiper-pozisyonu ile (dalgalarin iist liste binmesi ile)
olusmaktadir (62).

Beyin osilasyonlari gesitli biligsel gorevlerle yakindan iliskilidir (61). Bir insan
beyninin iglevsel durumu hakkindaki yararli bilgilerin ¢ogu, farkli frekans bantlariyla
ayirt edilen bes ana beyin dalgasinda bulunmaktadir. Periyodik olmayan fakat ritmik
olan bu dalgalar 0,5 Hz’den baslayan ve 100 Hz’i asan frekans araliginda
kaydedilebilmektedir. Bu frekans bantlar1 delta bandi (0,5-3, Hz), teta band1 (4—7 Hz),
alfa band1 (8—13 Hz), beta bandi (15-30 Hz) ve gama bandi seklindedir (30—100 Hz)
(58,64). Delta dalgalar1 derin uyku durumu ile ilgilidir. Teta dalgalari, meditasyonun
en derin durumuyla (viicut uykuda/zihin uyanik) iliskilidir. Alfa dalgalari, riiya gorme
ve rahatlama durumuyla ilgilidir. Beta dalgalar1 uyanik durumda dikkatte baskindir
(53,69).

BB hastalarinda tani siniflandirmasini iyilestirmek, prognozu tahmin etmek ve
medikal karar vermeyi desteklemek i¢cin yeni elektroensefalografi (EEQG)
kullanilmaktadir. EEG, kafa derisi lizerinden elektrotlar yardimiyla kortikal elektriksel
aktiviteyi kaydetmekte ve invaziv olmamasi, kullanim kolayhigi ve klinik
erisilebilirligi nedeniyle 6nemli degerlere sahiptir. BB baglaminda EEG calismalar
VD ve MBD hastalarini siniflandirmada biiyiik dneme sahiptir. Bununla birlikte EEG
sinyalleri, kafanin elektriksel iletim ozelliklerinden dolayr hacim iletimi
bozuldugunda, karsihlk gelen ag  degisikliklerini  yorumlamak  kolay
degildir (24,40,41). EEG klinik olarak erisilemeyen koma hastalarinda kortikotalamik
fonksiyona iliskin i¢gorii saglamaktadir. Tek bir EEG, genis tanisal kategorizasyona

yardimct olabilirken, siirekli veya seri EEG, kararsiz ve potansiyel olarak tedavi
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edilebilir durumlarin izlenmesini ve tedavinin etkilerinin izlenmesini saglamaktadir.
EEG, noéronal 6liime neden olabilecek hastalik durumlarinda prognozu belirlemede

tamamlayic1 bir rol oynamaktadir (57).

4.1.4.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gériintiileme

Biling bozukluklarinin ayirici tanisinda birgok ¢alisma yapilmis olup azalmis
biling ve tepki verme ile karakterize edilen birka¢ patolojik durumu kapsamaktadir.
Hastanin bilingle uyumlu beyin aktivitesine sahip olup olmadigini arastirmak igin
yatak bas1 muayenelerini tamamlamak i¢in beyin goriintilleme yOntemleri
gelistirilmektedir. Bu testler, dinlenme halindeki beyindeki spontan beyin aktivitesini
veya zihinsel gorevlere verilen spesifik tepkileri degerlendirebilmektedir. Ciddi beyin
hasar1 olan hastalarda kesin biling belirtilerinin tespiti zordur. fMRG teorik olarak;
minimal bilingli durumdaki hastalar1 vejetatif durumu olan hastalardan ayirt
edebilmektedir. Minimal bilingli durumdaki hastalar, vejetatif duruma sahip olan
hastalarla karsilastirildiginda daha iyi sonuglara sahip olduklarindan, beyin
goriintiileme testleri de prognostik tahminler saglayabilmektedir. Bununla birlikte, bu
testlerin tanisal faydasi klinik uygulamada dogrulama gerektirmektedir (7). Caligmalar
fonksiyonel MRG'nin bazi VD hastalarinda bilinci tespit edebilecegini ve hatta birkag
durumda iletigimi geri gelebilecegini gostermektedir (7,38,68,69).

4.1.4.3. Pet (pozitron emisyon tomografisi) ve spect (single photon emission with
computerised tomography) taramalari:

SPECT ve PET gibi daha yeni niikleer tip taramalari, beyin kan akisinin ve
oksijenasyonun degerlendirilmesinde ve ndrotravmanin prognozunda faydalidir,
ancak akut biling bozukluklarinin tedavisinde ¢ok az rolii vardir. Biling, frontoparietal
birlestirici korteks, singulat girus, prekuneus ve talamus'u kapsayan i¢sel ve digsal
olarak iliskili farkindalik aglari tarafindan saglanmaktadir (64). Bu bolgelerdeki noral
aktivite 18F-florodeoksiglukoz PET ile incelenebilmekte, bu da glikoz
metabolizmasinin tiim beyin seviyesinde goriintiilenmesini saglamaktadir. Genel
olarak, serebral enerji doniisiim hizi, sinaptik atesleme hiz1 ile orantilidir. Bu nedenle,

diisiik glikoz metabolik hizlari, islevsiz veya uykuda olan beyin alanlarim
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diisiindiirmektedir. Frontoparietal asosiyatif kortekslerde spesifik metabolik diisiisler,
vejetatif durum olan hastalarda ve minimal bilingli durumda olan hastalarda
goriilmektedir. Minimal biling durumdaki hastalar frontoparietal aglarda kismi
metabolizmayi siirdiiriirken, yanit vermeyen uyaniklik sendromu olan hastalar genis
bilateral frontoparietal disfonksiyon gostermektedir (7,70).

PET taramalarinda, 11C, 18F ve 150 gibi pozitron yayan izotoplar, viicutta
metabolize olan deoksiglukoz veya floro-deoksiglukoz gibi biyolojik olarak aktif
bilesiklere dahil edilmektedir. Beyindeki ¢esitli izleyicilerin konsantrasyonu
belirlenerek ve tomografik gorintiiler olusturularak, PET taramasi ile serebral kan
akist ve metabolizma o6lgiilebilmektedir. SPECT (single photon emission with
computerised tomography) taramalari, biyolojik olarak aktif bilesiklere dahil edilen
iyot iceren izotoplari kullanir ve PET taramalar1 gibi, bunlarin kraniyal dagilimlari, bir
doz izleyiciden sonra belirlenebilmektedir. SPECT taramalarindan serebral kan akimi

ve metabolizma hakkinda bilgi alinabilmektedir (52).

4.1.5. Tedavi yontemleri
4.1.5.1. Farmakolojik tedavi yontemleri

Farmakolojik ajanlarin, kronik biling bozukluklarinda diizelme iizerine etkisi
halen yetersiz kalmaktadir. Koma sonrasi hastalara ¢esitli terapotik denemeler
yapilmis ve biling diizeylerinde belirgin diizelmeler gozlenmistir. Zolpidem
baslangigta beyin hasarli hastalarda zaman zaman zit etkiye sahip olan uykusuzlugun
tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Zolpidem'in etkisi gegicidir ve en fazla birkag saat
sirmektedir.  Inmede anoksik beyin hasarinda, vejetatif ve minimal bilingli
durumlarda kalic1 olmayan iyilesmeler bildirilmistir. Zolpidem'in etkisinin altinda

yatan mekanizmasi tam anlagilabilmis degildir (14,15).

4.1.5.2 Farmakolojik olmayan tedavi yontemleri
Derin beyin stimiilasyonu, transkaranial manyetik akim, transkranial dogru
akim uyarimi, transkranial alternatif akim uyarimi kronik hastalarin fonksiyonellik

diizeylerini iyilestirmek i¢in kullanilan bir yontem olarak dnerilmektedir (18,20,21).
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4.1.5.2.2.1. Transkraniyal alternatif akim uyarimi (tACS)

Teknolojik ve etik kisitlamalar, insan bilisi ¢alismalarini algi, bilis ve
davranigsal islevlerin sinirsel bagintilarim1 ortaya ¢ikarmak i¢in invaziv olmayan
elektrofizyolojik ve noérogoriintiileme tekniklerine giivenmeye zorlamaktadir.
Noroplastisitenin en belirgin modu olan uzun vadeli potansiyasyon (LTP), ani zamana
bagli norofizyoloji ile kendini gostermektedir. LTP araciligiyla, néronlarin esik iisti
aktivitesi, noronal baglantiy1 ve dendritler yoluyla sinyal yayilimimi gelistirir. Bu,
frekans ve faz bilgisinin noral fonksiyonun temel parametreleri oldugunu
gostermektedir (73).

Transkraniyal elektrik akimi stimiilasyonunun (tES) gelismesiyle ortaya ¢ikan
tACS, norobilimsel ¢ikarimlart  gliclendirmemize yardimcr olan  kortikal
uyarilabilirligi modiile etmek i¢in kullanilan, ¢esitli davranislar tizerinde kolaylastirici
veya inhibe edici etkiler iireten popiiler non-invazif beyin stimiilasyonu yontemidir
(42-45). tACS, endojen salimimin yakin ve eksantrik sinir kaynaklarindan salinan
girdilerle etkilesimlerden olustugu varsayimiyla ndrofizyolojiyi parametrik olarak
kontrol edebilmektedir (77). Bu toplu néral salinimlarin Fourier dontisiimleri, EEG'ler
tarafindan kaydedilebilir ve siiriiklenmeye duyarli fonksiyonel aktivite bantlarinda
degisiklikleri gosterebilmektedir (72,77,78). tACS ile siiriiklenme bu nedenle islevsel
bir avantaj sunmaktadir (79). Devam eden néronal dinamikler sinaptik aktivite ve
membran potansiyelinden etkilenirken, algi, bilis ve biling salinan noral aktivitenin bir
fonksiyonu olarak modiile edilebilmektedir. Sonu¢ olarak, nérolojik miidahale icin
tACS kullanilabilmektedir. Avantaj 6zellikleri, bifazikve siniizoidal akimlarini, biiyiik
noronal popiilasyonlart siiriikkleme kabiliyetini ve somatik etkiler {izerinde ince
kontrolii igerir. Fazik, noral aktivitenin ndéromodiilasyonu yoluyla bilisin noral
bagintilarini aragtirmak igin giiglii bir ara¢ oldugu vurgulanmaktadir (78-81). Tibbi
tedaviye ek olarak, beynin fonksiyonel durumunu iyilestirmek icin bir terapotik teknik
olarak invazif olmayan tACS oOnerilmektedir. Son yillarda tACS motor,
somatosensoriyel, gorsel ve iist diizey biligsel islevleri iyilestirmek i¢in ¢ok sayida

¢alismada kullanilmistir (26).
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4.1.6. Kronik bilin¢ bozukluklarinda tACS uygulamasi

tACS uygulamasinin biling bozukluklarina etkisi ile ilgili bilgimiz
dogrultusunda sadece 2016 yilinda Naro ve ark. tarafindan yapilmis olan c¢alisma
bulunmaktadir. Calismada, sag DLPFC iizerinden 40 Hz. gamma frekansinda tACS
uygulanan 15 saglikli birey ve 26 BB hastas1 kaydedilerek, tACS, tim MBD
katilimcilarinda ve bazi VD hastalarinda biiyilik 6lgekli kortikal etkili baglanabilirligi
ve uyarilabilirligi modiile edebildigi gosterilmistir. Bu kortikal baglantinin korunmus
ve modiile edilebilirlik diizeyine bagl olarak BB hastalarinin prognozu ve dogru tani

konulmasinda, tACS uygulamasinin yararl bir yaklasim olabilecegini bildirmislerdir
(29).
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5.

MATERYAL METOT

5.1. Cahismanin Amaci
Bu ¢alismanin amaci biling bozuklugu tanili hastalara uygulanan tACS’in olasi

terapotik etkilerini incelemek ve EEG osilasyonlarindaki degisiklikleri arastirmaktir.

5.2. Cahsmanmn Yapildig1 Yer
Calismamuz, Istanbul Medipol Mega Hastaneler Kompleksi genel yogun bakim
{initesi’nde gergeklestirildi. Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 10840098-772.02-E.58370 karar nolu onay alindu.

5.3. Calismanin Siiresi
Bu calisma Ekim 2020-Kasim 2021 tarihleri arasinda Medipol Mega
Hastanesi’ nde gerceklestirildi.

5.4. Cahsmanin Katilimcilar:

Orneklem  biiyiikliigii, "G*power sample size calculator" kullanilarak
belirlendi (82). Orneklem biiyiikliigii, giicii %85 (0=0.05, B=0.15) ve etki biiyiikliigii
0.35 olan, ikigrup i¢in tekrarli Ol¢tim tasarimi kullanilarak 22 kisi olarak
hesaplandi. Calismaya 18-70 yas araliginda toplam 24 kisi dahil edildi. Calismaya 12
biling bozuklugu hastas1 deney grubu ve 12 saglikli birey kontrol grubu olmak iizere
dahil edildi. Baslangigta alinan katilimcilar, ¢alismadan dislanma sebepleri, klinik

calismanin akis diyagraminda gosterilmistir (Sekil 5.4).
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Sekil 5.4.1. Calisma akis diyagrami

5.4.1. Deney Grubu Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yasindan biiyiik olmak

2. Uyaniklig1 olup (gbz agmasi olan), farkindaligi olmayan veya yeteri kadar
farkindaligi olmayan hastalar (tepkisiz uyaniklik sendromu veya minimal
bilinglilik hali)

3. Tibbi durumu stabil olmak

4. Son 24 saat i¢inde sedatif/hipnotik ila¢ kullanmamak

5.4.2. Deney Grubu Dislanma Kriterleri
1. Stabil olmayan tibbi durum
2. Sedasyon altinda olmak
3. Biling durumunu etkileyecek diizeyde agir Sepsis, Kanser, ciddi bobrek

yetmezligi, Karaciger yetmezIligi, kalp yetmezligi, akciger yetmezligi durumu
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4. Oncesinde fonksiyonel yetersizlige neden olan gelisimsel, norolojik veya major
psikiyatrik bozukluk 6ykiisti
5. Kontrol altina alinamayan epileptik nébetler

6. Beyin oliimi veya uyanikligi olmayan (koma) hastalar

5.4.3. Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri
1. 18-yasindan biiyiik olmak
2. Tibbi durumu stabil olmak

3. Son 24 saat iginde sedatif/hipnotik ila¢ kullanmamak

5.4.4. Kontrol Grubu Dislanma Kriterleri
1.  Norolojik / psikolojik bir hastaliga sahip olmak
2.  Pacemaker gibi elektronik veya metalik implant tagimak

3. Uyku getirici veya uyarici etkisi olan ilaglarin kullanimi

5.5. Degerlendirme Yontemleri
Kriterlere uyan hastalar noroloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Tiim
katilimcilar ndromodiilasyon uygulamasi 6ncesi ve sonrasi, hastalarin klinik durumlari
JFK Koma Skalasi-Revize Edilmis (CRS-R), Disability Rating Scale ve Simplified
evaluation of consciousness disorders (SECONDs) ile degerlendirildi.
Elektrofizyolojik veriler Neurosoft Neuron-Spectrum 5 cihazi ile alindi. tACS

uygulamasi Neurosoft / Neurostim ile gergeklestirildi.

5.5.1. Sosyodemografik Veri Formu
Sosyodemografik veri formunda kisinin yasi cinsiyeti, kronik hastalik durumu,
hastaligin etyolojisi, baslangic zamani gibi bilgiler kaydedildi. Baslangi¢ zaman1 BB
kilavuzuna uygun olarak ilk bir ay “akut”, travmatik beyin hasar1 olanlar i¢in 1-12 ay
arasi, anoksik beyin hasari olanlar i¢in 1-3 ay aras1 “uzamis”, daha sonrasi “kronik”

olarak kaydedildi.
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5.5.2. JFK Koma lyilesme Skalasi- Gézden Gegirilmis (CRS-R)

Ik olarak 1991 yilinda Giacino ve ark. Tarafindan tanimlanan JFK Koma
Iyilesme Skalas1 (CRS-R) 6zellikle MBD hastalarinin VD’den, ayn1 zamanda islevsel
olarak iletisim kurma becerisi kazanmis olan hastalarin ise MBD’den ayirt
edilebilmesi igin gelistirilmis yeni bir aragtir (6). Vejetatif ve minimal biling
durumunun tan1 kriterlerini igeren tek dlgektir. Isitsel, gdrsel, motor, oromotor /verbal
islevlerin yani sira iletisim ve uyarilma olmak iizere alt1 alt lgekten olugsmaktadir. 23
madde, karmasiklik derecelerine gore siralanir. Her alt 6lgekte en alttaki madde refleks
aktiviteyi temsil ederken, en iistteki madde bilissel olarak ortaya ¢ikan davraniglari
temsil eder. Puanlama, belirli duyusal uyarilara islevsel olarak tanimlanmig
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. Birgok arastirma
merkezinde JFK Koma Skalasi beyin hasar1 goren hastalarin davranigsal
degerlendirmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Olgek, giiniimiizde cesitli

dillerde terciime edilmis ve onaylanmistir (6,13,57,58).
5.5.3. Disability Rating Scale

Her biri 0 ila 3 veya 5 arasinda derecelendirilen sekiz maddeden olusur (47).
Madde derecelendirmeleri, daha yiiksek puanlar daha koti isleyisi temsil edecek
sekilde bir toplam puan olusturmaktadir. ilk ii¢ 6ge (gbz agma, iletisim yetenegi ve
motor yanit) Diinya Saghik Orgiitii'niin Uluslararas1 Bozukluklar, Engellilik ve
Siniflandirmasi engelliler kategorisini temsil eder. Ikinci ii¢ 6ge (beslenme, tuvalet ve
bakim i¢in biligsel yetenek) engellilik kategorisini yansitir. Son iki madde psikososyal
uyumu (islevsellik diizeyi ve istthdam edilebilirlik diizeyi) 6lgmekte ve engel

kategorisini temsil etmektedir (50,62,72).
5.5.4. Simplified evaluation of consciousness disorders

“Simplified Evaluation of Consciousness Disorders” (SECONDs), agir beyin
hasar1 olan bireylerde biling diizeyini belirlemek i¢in kolayca uygulanabilecek yeni bir

kisa degerlendirme araci olarak ortaya ¢ikarilmigtir. SECONDSs, BB olan bireylerde
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biling diizeyini degerlendirmek i¢in hizli, basitlestirilmis umut verici ve kullanigh bir
aractir. Yanlig taniy1 azaltmak ve sonu¢ olarak bu hastalarda tedavi kararlarini
optimize etmek i¢in klinik ve arastirma ortamlarinda kolayca uygulanabilmektedir. O-
8 puan arasinda skorlanmaktadir. Koma (0) VD/TUS(1); MBD-(2-5); MBD+ (6-7);
MBD’den kurtulma (7-8 )olarak skora iligkili tani ortaya konmaktadir (63,64).

5.6. EEG Kaydi

Caligmaya dahil edilen bireylerin EEG kayitlar1 Noroloji Poliklinigi’ nin EEG
odasinda alindi. 20 dakikalik dinlenim durumu EEG kayitlar1 Neurosoft NEURON-
SPECTRUM 5 cihaz1 (Resim 5.7.1.) ve Neurosoft neuron-spectrum.net yazilimi
yardimiyla, EEG 10-20 sistemine gore (Resim 5.7.2) dizayn edilmis olup Fpl, Fp2,
F7, F3, Fz, F4, F8, T7, C3, Cz, C4, T8, P7, P3, Pz, P4, P8, O1, O2 olarak adlandirilan
19 kanaldan, 256 Hz 6rnekleme orant ile dijital olarak alindi. Kayitlama i¢in Ag—AgCI
halka elektrotlar kullamildi. iletkenliin saglanmasi igin cilt temizleyici pasta ve
elektrot yapistirici ten 20 pasta kullanildi. EEG kaydi igerisinde artefaktlarin az sayida
olmasi i¢in elektrot empedanslart 10 kQ altinda tutuldu. Néromodiilasyon sonrasi da

ayn1 yontemle 20 dakikalik EEG kayd: alindi.

ICRNPITRRT T

Resim: 5.6.1: Neurosoft/ NEURON-SPECTRUM 5 cihazi ile EEG kaydi
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Resim: 5.6.2: Elektrotlarin 10-20 EEG sistemine gore yerlestirilmesi

5.6.1 EEG analizi

Dijital EEG kayitlart European Data Format (edf) olarak taginabilir hard-disk
yardimiyla, Brain Vision Analyzer2 programi yiiklii bir bilgisayara aktarildi. 19 kanal
disindaki kanallar (Elektrokardiyografi-EKG ve Referans kanallar1) analiz
edilmeyeceginden ¢ikarildi. Veriye 2-20Hz alcak, yiiksek bant filtreleri ve sebeke
giiriiltiisii uzaklastirilmas: i¢cin 50 Hz notch filtresi uygulandi. Veri averaj olarak
referanslandi. Goz hareketi, kas hareketi, dig ortam giiriiltiisii artefaktlarindan ICA
(independent component analysis) yontemi ve Clean Raw Data eklentisiyle; otomatik

olarak ve manuel sekilde temizlendi.

Kas, g6z ve kardiovaskiiler artefaktlardan temizlenen data 1 saniyelik epoklara
ayrildi. Daha sonra kalan data “artefact rejection” islemi ile manuel olarak tekrar
temizlenerek, epok sayilarinin Oncesi-sonrasi degerlerinin birbirine yakin olmasi
saglandi. Artefakttan temizlenen EEG verilerinin gii¢ dansitesi hesaplamasi icin
sayisal degerlendirmesi 0.5 Hz frekans ¢oziiniirliik ile Hizl1 Fourier Doniisltimii (Fast
Fourier Transform-FFT) kullanilarak gerceklestirilip, delta (0,5-3.5 Hz), teta (4-7 Hz),
alfa (8-13 Hz), beta (15-28 Hz) bantlarinin bagil gii¢ spektrum degerleri hesaplanarak,
daha sonra bu gii¢c spektrum degerleri iizerinden ortalama alindi. Tepeden tepeye

genlik degerleri her birey i¢in dlgiimlenip, istatistik i¢cin gerekli olan veriler kaydedildi.
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5.7. Tedavi Protokolii
5.7.1 tACS Uygulanmasi

Neurosoft / Neurostim cihazi, ile 40 Hz gama frekansinda tACS uygulamasi,
kortikal olarak uyarilabilir en uygun olan lokalizasyonun DLFPC olmasindan dolay1,
her iki DLFPC’ye 40 Hz gama frekansinda 20 dakika tek seans tACS uygulandi.
Kortikal uyarimi saglamak amaciyla cihazin anod yiizeyel elektrodu sol dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFC) iizerine, ya da 10-20 sistemine gére F3 bdlgesine
yerlestirildi. Resim 5.8.1 ve Resim 5.8.2 Katod yiizeyel elektrodu sag DLPFC ise 10-
20 sistemine gore F4 bolgesine yerlestirildi. Hem deney hem de kontrol grubuna

uygulama yapildi (Sekil 5.7.1).

Resim 5.7.1: Neurosoft / Neurostim cihazi tACS uygulamasi

24



< ~ oK —~
=1 1

Neurostim

S —rosoft

-

Resim 5.7.2: Neurosoft / Neurostim cihazi tACS uygulamasi

NASION

! 1 !
Y !
J
@ 1
~ 1 ’
4
s 1 -
-Lb =
]
]

INION

Sekil 5.7.1: tACS anodal elektrot (kirmizi) sol DLPFC; katodal
elektrot (siyah) sag DLPFC
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5.8 Istatiksel Analiz
5.8.1. EEG analizi

tACS uygulamasi oncesi ve sonrasinda alian kayitlarin Dijital EEG kayaitlari,
tagmabilir hard-disk yardimiyla, BrainVision Analyzer (Brain Product, Miinih,
Almanya) yazilimi programi yiiklii bir bilgisayara aktarildi. Aktarilan EEG verileri
Brain-Vision Analyzer yazilim programi iizerinden analizi ger¢eklestirildi. Elde edilen
sonuglar, IBM SPSS Statistics 25.0 programi araciligiyla istatistiksel analizlere tabi
tutuldu.
5.8.2. Istatiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in “SPSS 25.0 (Statistical Package for Social Science) for

Windows” programi kullanildi. Degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde ortalam,
standart sapma ve ylizde degerleri sunuldu. Degiskenlerin normal dagilimi Kolmogrov
Smirnov Test ile 6l¢iildii. Bagimsiz degiskenlerin nominal verileri Chi-Square Test,
sayisal verileri Independent Sample T-Test ile degerlendirildi. Grup i¢i zamana bagl
farkliliklar ve gruplar arasindaki zaman*grup etkilesimleri Iki Yénlii Tekrarlanan
Olgiim ANOVA ile analiz edildi. Degiskenlere uygulanan tiim testler igin anlamlilik
degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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6.

BULGULAR

Calismaya, goniillii onam formunu imzalayarak calismaya katilmayi kabul

eden ve dahil edilme Kriterlerini saglayan, 18-70 yas arasi 24 birey dahil edildi.
6.1. Demografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Katilimcilarin demografik 6zellikleri yas ve cinsiyet bilgileri Tablo 6.1.1°de
verildi. Biling bozuklugu hastalarinin yas ortalamasi 50.83 £19.08 ve saglikli kontrol
grubundaki bireylerin yas ortalamas1 48.91 £ 9.31°di. Biling bozuklugu hastalarinin
minimum 21, maksimum 68 ve saglikli kontrol grubunda minimum 25, maksimum 61
yasinda oldugu goriildii. Gruplar arasinda yas arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Gruplar arasinda cinsiyet Ozellikler bakimindan istatistiksel

olarak anlaml1 bulundu (p<0.05) (Tablo 6.1.1.).

Tablo 6.1.1. Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Gruplar
BB SK p degeri
(n=12) (n=12)
Yas (Ort£SS) 50.83+19.08 48.91 +£9.31 0.757
Cinsiyet (n/ %) Kadin 3/ %25 81/66.7 0.041*
Erkek 9/ %75 4/33.3

(BB: Biling Bozuklugu; SK: Saglikli Kontrol; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, *p<0.05)

Saglikli kontrol grubunda 8 kadin; 4 erkek olmak tizere 12 saglikli birey; biling
bozuklugu grubunda 3 kadin; 9 erkek olmak iizere 12 birey dahil edildi. Biling
bozuklugu grubunda toplam 12 hastanin 3’i VD, 7’si MBD-, 2’si MBD+ idi (Sekil
6.1.1).
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Tam

I v/ejetatif Durum
= Winimal Bilinglili Durumu -
O minimal Bilinglililk Durumu +

Sekil 6.1.1. Biling bozuklugu tanm

Biling bozuklugu grubunda hastalarin; hastalik etiyolojilerine gore, 5’i
hipoksik beyin hasari1 (HBH), 4’1 beyin damar hastaliklar1 (BDH); 3’1 travmatik beyin
hastaliklar1 (TBH) idi (Sekil 6.1.2).

Etyoloji

| ] Hipoksik Beyin Hasarn
B Travmatik Beyin Hasan
[ Bevyin Damar Hastalklan

Sekil 6.1.2. Biling bozuklugu etiyoloji
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Biling bozuklugu grubunda hastalarin; hastalik siirelerine gore, hastalar1 2’si

akut, 5’1 uzamus, 5’1 kronik idi (Sekil 6.1.3).

Hastahk Zamanlamasi

M At
Huzamis
O Kronik

Sekil 6.1.3. Bilin¢ bozuklugu hastahik zamanlamasi
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6.2. Bilin¢ Bozuklugu Hastalarinin Klinik Durum Degerlendirilmesi

Biling bozuklugu grubundaki hastalarin; klinik durum degerlendirmesinde,
CRS-R skor ortalamalari, 9.66 +3.84; DRS skor ortalamalar1 22.41+2.50 SECONDs
skor ortalamalar1 3.16+1.94 idi (Tablo 6.2.1).

Tablo 6.2.1. Biling bozuklugu hastalarinin koma skalalarindaki dagilimi

Ort+SS Min;Maks

CRS-R Koma f;itsel Fonksiyon 1.58 £0.66 1;3
Iyilesme Skalasi Skalast

Gorsel Fonksiyon 2.16x1.46 0;5

Skalast

Motor Fonksiyon 2.5+1.08 15

Skalast

Oromotor/Sozel 1.25+0.62 1:3

Fonksiyon Skalasi

Tletisim skalast 0.16+0.38 0:3

Uyarilma Skalast 2.00+0.42 1;3

CRS-R Toplam 9.66 +3.84 6;19
Disability Rating 22.41£2.50 16;25
Scale Total
SECONDs 3.16+1.94 1;7

(CRS-R Koma lyilesme Skalasi: SECONDs: Simplified Evaluation of Consciousness Disorders Ort:
Ortalama, SS: Standart Sapma,Min: Minimum, Maks: Maksimum)
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6.3. Bilin¢ Bozuklugu Hastalarinin EEG Dalgalarinin Degerlendirilmesi

Delta Aktivitesinde BB grubunda, tACS oOncesi ve sonrast verilerin

karsilastirmasi Tablo 6.3.1.”de gosterildi. Delta aktivitesinde P4, T6, O2 bolgelerinde

tACS 0Oncesi ve sonrasi verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu

(p<0.05). F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, O1 bolgelerinde tACS

Oncesi ve sonrasi verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p>0.05).

Tablo 6.3.1 BB grubu, delta aktivitesinde tACS 6ncesi ve sonrasi verilerinin grup i¢i karsilagtiriimasi
BB tACS tACS ort. Cl F Etki p
GRUBU Oncesi Sonrasi Farki  (Lower to Biiyiikliigii = degeri
(n=12) Upper) (Cohen’s d)

Ort+SS Ort+SS

F7 7.91+£9.72 5.01+4.85 -2.904  -7.2791t0 1.470 2.136 0.163 0.172
F3 12.40+14.17 9.60+13.96 -2.798 -10.107to4.511 0.710 0.061 0.417
Fz 8,59+ 9.47 5.32+4.40 -3.270  -8.558 t0 2.018 1.852 0.144 0.201
F4 6.87+7.38 5.35+5.31 -1.514  -5.450t0 2.421 0.717 0.061 0.415
F8 5.19+4.56 4.67+£3.54 -0.513  -3.842102.816 0.115 0.010 0.741
T3 3.76+4.49 2.65+2.57 -1.103  -3.111 t0 0.904 1.463 0.117 0.252
C3 5.39+4.92 4.48+5.15 -0.919  -3.3371t01.498 0.701 0.060 0.420
Cz 6.58+6.14 5.1245.12 -1.455  -4.442 10 1.533 1.148 0.095 0.307
C4 5.99+6.47 3.70+3.60 -2.286 -4.8491t00.276 3.858 0.260 0.075
T4 3.23+3.28 2.57£2.73 -0.665  -1.8411t00.512 1.545 0.123 0.240
T5 3.38+3.34 2.97+£2.62 -0.401  -2.063 to 1.260 0.283 0.025 0.605
P3 5.56+4.89 4.48+4.20 -1.074  -2.3221t00.174 3.585 0.246 0.085
Pz 7.80+8.03 4.70+£3.77 -3.093  -6.460 t0 0.273 4.090 0.271 0.068
P4 8.47+8.59 4.42+4.07 -4409 -7.604t0-0.493  6.282 0.363 0.029*
T6 3.97+4.88 2.30+2.74 -1.670  -3.277 t0-0.063 5.234 0.322 0.043*
o1 5.66+5.53 4.34+4.69 -1.316  -3.600 to 0.969 1.607 0.127 0.231
02 6.58+7.12 3.99+3.81 -2.596  -5.142 t0-0.051 5.041 0.314 0.046*

(BB: Biling Bozuklugu; tACS: transkranial alternatif akim uyarimi; Ort: Ortalama, SS: Standart
Sapma, CI: Confidence of interval *p<0.05)
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Teta aktivitesinde BB grubunda,

tACS Oncesi

Ve

sonrasit verilerin

karsilastirmasi Tablo 6.3.2°de gosterildi. F7, F3, Fz, F4, F§, T3, C3, Cz, C4, T4, T5,
P3, Pz, P4, T6, Ol1, O2 bolgelerinde tACS Oncesi ve sonrasi verileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6.3.2. BB grubu, teta aktivitesinde tACS dncesi ve sonrasi verilerinin grup i¢i kargilastirilmasi

BB tACS tACS ort. Cl F Etki p
GRUBU Oncesi Sonrasi Farki  (Lower to Biiyiikliigii ~ degeri
(n=12) Upper) (Cohen’s d)

Ort+SS Ort+SS
F7 0.79+0.67  0.72+0.60  -0.066  -0.24210 0.109  0.696 0.060 0.422
F3 1454135  1.54£1.59 0.097 -0.395t00.589 0.187 0.017 0.674
Fz 1.3941.29  136+1.41 -0.032 -0.4091t00.346 0.034 0.003 0.857
F4 1.5342.50  0.96+0.86  -0.577 -1.9121t00.757 0.907 0.093 0.312
F8 0.84+0.93  0.57+0.38  -0.266  -0.65210 0.121  2.289 0.172 0.158
T3 0.5740.48  0.56+0.53  -0.004 -0.105t00.097 0.007 0.001 0.935
C3 1434145 1.46+1.48 0.028  -0.688100.743  0.007 0.001 0.933
Cz 1.69£1.82  1.66+£1.56  -0.032 -0.497t00.433 0.023 0.002 0.882
C4 1.8143.33  1.07+0.84  -0.738 -2.5561t01.080 0.798 0.068 0.391
T4 0.96+191 0.35+0.28 -0.615 -1.667100.437 1.656 0.131 0.072
T5 1.01£1.01  0.80+0.88  -0.204 -0.7781t00.369 0.615 0.053 0.450
P3 1.53£1.80  1.27+#1.22  -0.260 -0.992t00.472 0.611 0.053 0.451
Pz 1.24+1.41 1.32+41.09  0.086 -0.418t00.590 0.141 0.013 0.715
P4 1.6542.59  1.06+0.77  -0.590 -2.100t0 0.920 0.740 0.063 0.408
T6 0.95+1.26  0.55+0.58  -0.396 -1.007to0 0.214 2.042 0.157 0.181
o1 1.02+1.13  0.85+0.79  -0.174 -0.582100.235 0.877 0.074 0.369
02 1.11£1.27  0.90£1.00  -0.219 -0.651t00.214 1.289 0.101 0.289

(BB: Biling Bozuklugu; tACS: transkranial alternatif akim uyarimi; Ort: Ortalama, SS: Standart

Sapma, CI: Confidence of interval *p<0.05)
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Alfa aktivitesinde BB grubunda,

tACS Oncesi

Ve

sonrasi

verilerin

karsilastirmasi Tablo 6.3.2°de gosterildi. F7, F3, Fz, F4, F§, T3, C3, Cz, C4, T4, T5,
P3, Pz, P4, T6, Ol1, O2 bolgelerinde tACS Oncesi ve sonrasi verileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6.3.3 BB grubu, alfa aktivitesinde tACS 6ncesi ve sonrasi verilerinin grup i¢i karsilastiriimasi

BB tACS tACS Ort. Cl F Etki p
GRUBU Oncesi Sonrasi Farki  (Lower to Biiyiikliigii  degeri
(n=12) Upper) (Cohen’s d)

Ort+SS Ort+SS
F7 0.70+0.91 0.74+1.02  0.041  -0.547t00.629  0.024 0.002 0.880
F3 0.98+1.22  0.99+1.30  0.010  -0.637t0 0.657  0.001 0.000 0.973
Fz 0.76+0.89  0.67+0.79  -0.089 -0.271t00.094  1.140 0.094 0.309
F4 0.82+0.84  0.63+0.65  -0.190 -0.441t00.060 2.792 0.096 0.302
F8 0.79+0.93  0.55+0.48  -0.245 -0.643t00.153 1.833 0.143 0.203
T3 0.40+0.35  0.42+0.53  0.023  -0.208t0 0.254  0.048 0.004 0.831
C3 0.86+0.79  0.77+0.69  -0.085 -0.544100.374 0.165 0.015 0.693
Cz 0.79+0.65  0.82+0.85  0.026  -0.345t00.398 0.024 0.002 0.880
c4 0.91+1.10  0.71+0.69  -0.194 -0.618t00.230 1.016 0.085 0.335
T4 0.77+1.13  0.42+0.53  -0.351 -0.767 t0 0.064  3.466 0.240 0.090
T5 0.62+0.53  0.72+1.01  0.094  -0.321t00.510 0.250 0.022 0.627
P3 0.90+0.87  0.79+0.60  -0.110 -0.511t00.291  0.366 0.032 0.557
Pz 0.76+£0.65  0.64+0.62  -0.113 -0.415t00.189 0.675 0.058 0,429
P4 0.96+1.06  0.63+0.64  -0.330 -0.671t00.010  4.553 0.293 0.056
T6 0.76+£1.04  0.45+0.50 -0.308 -0.693t00.076 3.116 0.221 0.105
o1 0.74+0.59  0.76+0.72  0.012  -0.325t00.349  0.006 0.001 0.939
02 0.93+1.28  0.58+0.54  -0.351 -0.851t00.150 2.377 0.178 0.151

(BB: Biling Bozuklugu; tACS: transkranial alternatif akim uyarimi; Ort: Ortalama, SS: Standart
Sapma, CI: Confidence of interval *p<0.05)
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Beta aktivitesinde BB grubunda,

tACS Oncesi

V€ Sonrasi

verilerin

karsilastirmasi Tablo 6.3.2°de gosterildi. F7, F3, Fz, F4, F§, T3, C3, Cz, C4, T4, T5,
P3, Pz, P4, T6, Ol1, O2 bolgelerinde tACS Oncesi ve sonrasi verileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6.3.4. BB grubu,beta aktivitesinde tACS 6ncesi ve sonrasi verilerinin grup i¢i karsilagtiriimasi

BB tACS tACS Ort. Cl F Etki p
GRUBU Oncesi Sonrasi Farki  (Lower to Biiyiikliigii = degeri
(n=12) Upper) (Cohen’s d)
Ort+SS Ort+SS

F7 0.94+1.75 0.84+1.49 -0.096  -1.085100.894 0.045 0.004 0.835
F3 0.94+1.15 0.88+1.50 -0.066  -0.691 to 0.560 0.053 0.005 0.822
Fz 0.39+0.32  0.30+0.21 -0.089 -0.197 t0 0.019 3.285 0.230 0.097
F4 0.70+0.74  0.57+0.70 -0.127  -0.293 to 0.040 2.807 0.203 0.122
F8 0.78+1.29  0.80+1.48 0.017 -0.273 t0 0.306 0.016 0.001 0.901
T3 0.76+1.17  0.62+1.16  -0.140 -0.590 to 0.309 0.471 0.041 0.507
C3 0.73+1.05 0.58+0.65 -0.159  -0.55510 0.237 0.781 0.066 0.396
Cz 0.49+0.45 0.51+0.62  0.026 -0.235 to0 0.287 0.047 0.004 0.832
C4 0.69+0.87  0.67+0.98 -0.024  -0.236 to 0.187 0.064 0.006 0.805
T4 0.87+¢1.92  0.50+0.92  -0.370 -1.015t00.276 1.588 0.126 0.234
T5 0.58¢0.70  0.69+1.16  0.110 -0.305 to 0.526 0.341 0.030 0.571
P3 0.67+0.79  0.25+0.18 -0.060  -0.369 to 0.249 0.183 0.016 0.677
Pz 0.50+0.41 0.39+0.24  -0.109 -0.290t0 0.073 1.732 0.136 0.215
P4 0.49+0.41 0.40+0.28 -0.097  -0.234t0 0.040 2.442 0.182 0.146
T6 0.42+0.41 0.324+0.29 -0.102  -0.220t0 0.016 3.618 0.248 0.084
o1 0.44+0.33 0.50+0.69  0.067 -0.235 t0 0.369 0.238 0.021 0.635
02 0.44+0.41 0.39+0.32 -0.048  -0.257 t0 0.162 0.251 0.022 0.626

(BB: Biling Bozuklugu; tACS: transkranial alternatif akim uyarimi; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma,
ClI: Confidence of interval *p<0.05)
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6.4. Saghkh Kontrol Grubun EEG Dalgalarinin Degerlendirilmesi

Delta aktivitesinde saglikli kontrol grubun, tACS 6ncesi ve sonrasi verilerinin

karsilastirmasi1 Tablo 6.4.1°de gosterildi. F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5,

P3, Pz, P4, T6, Ol, O2 bolgelerinde tACS oOncesi ve sonrasi verileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6.4.1. Saglikli kontrol grubu, delta aktivitesinde tACS 6ncesi ve sonrasi verilerinin grup i¢i

karsilastirilmasi

SK tACS tACS Ort. CI (Lower to F Etki p degeri

(n=12) Oncesi Sonrasi Farki  Upper) Biiyiikliigii

OrtsSS  OrtzSS (Cohen’s d)

F7 0.35+0.19  0.56+0.50 0.216  -0.129to 0.560 1.900 0.147 0.195
F3 0.64+0.28  0.60+0.25  -0.035 -0,1461t00.216 0.185 0.017 0.676
Fz 0.71£0.35  0.85+0.49 0.145 -0.0851t0 0.375 1.922 0.149 0.193
F4 0.68+0.33  0.53%0.31 -0.144  -0.352t0 0.063 2.356 0.176 0.153
F8 0.57+£0.65  0.52+0.50  -0.047 -0.582to 0.488 0.037 0.003 0.851
T3 0.21+0.08  0.17+0.07  -0.031 -0.098 to 0.035 1.094 0.090 0.318
C3 0.48+2.37  0.55+0.27 0.065 -0.141t00.270 0.482 0.042 0.502
Cz 0.67+0.33  0.73+0.32  0.057 -0.128100.242 0.461 0.040 0.511
C4 0.48+0.16  0.57+0.33  0.083  -0.105t0 0.272 0.943 0.079 0.352
T4 0.25+0.16 0.35+0.41 0.108 -0.174to0 0.389 0.711 0.061 0.417
T5 0.31+0.19  0.31+0.23  -0.004 -0.231t00.223 0.002 0.000 0.969
P3 0.43+0.33  0.44+0.25 0.010 -0.185t00.205 0.013 0.001 0.911
Pz 0.62+0.27  0.67+0.41  0.047  -0.217 t0 6.460 0.151 0.014 0.705
P4 0.53+0.28  0.48+0.27  -0.048 -0.306t0 0.210 0.167 0.015 0.691
T6 0.33+0.44  0.28+0.19  -0.050 -0.353t0 0.253 0.133 0.012 0.723
01 0.38+0.38  0.38+0.18  -0.001 -0.160t0 0.158 0.000 0.000 0.985
02 0.39+0.17  0.39+0.21  0.003  -0.118t00.124 0.003 0.000 0.955

(SK: Saglikli Kontrol; tACS: transkranial alternatif akim uyarimi; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma,
ClI: Confidence of interval *p<0.05)

35



Teta aktivitesinde saglikli kontrol grubun, tACS 6ncesi ve sonrasi verilerinin
karsilastirmas1 Tablo 6.4.1°de gosterildi. F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, TS,
P3, Pz, P4, T6, Ol, O2 bolgelerinde tACS oOncesi ve sonrasi verileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6.4.2 Saglikli kontrol grubu, teta aktivitesinde tACS oncesi ve sonrasi verilerinin grup i¢i
karsgilagtiritlmasi

SK tACS tACS Ort. Cl F Etki p degeri
(n=12) Oncesi Sonrasi Farki  (Lower to Biiyiikliigii
OrtzSS  OrtzSS Upper) (Cohen’s d)

F7 0.25+0.16  0.21+0.11 -0.037 -0.131t00.057 0.750 0.064 0.405
F3 0.60+0.51 0.52+0.37  -0.083 -0.362t00.194 0.434 0.038 0.523
Fz 0.64+0.66  0.66+0.46  0.020  -0.228t00.269  0.032 0.003 0.860
F4 0.5540.51 0.46+0.33 -0.088 -0.270t00.095 1.125 0.093 0.312
F8 0.2240.17  0.18+0.17  -0.040 -0.106t00.025 1.836 1.836 0.203
T3 0.17£0.13  0.16x0.16  -0.011 -0.053t00.031  0.345 0.030 0.569
C3 0.49+0.37  0.50+0.58  0.009  -0.181t00.119 0.011 0.001 0.919
Cz 0.75£0.61 0.68+0.52  -0.072 -0.138t00.282 0.572 0.049 0.465
C4 0.39+0.28 0.40+0.28 0.017 -0.115t00.149  0.082  0.007 0.780
T4 0.18+0.16  0.11+0.06  -0.070  -0.147t00.007 3.956 0.131 0.072
T5 0.20+0.14  0.18+0.11 -0.026 -0.104t00.051 0.565 0.049 0.468
P3 0.38£0.26  0.45+0.37  0.069  -0.054t00.191 1522 0.122 0.243
Pz 0.66+0.66  0.66+0.64  0.007  -0.167t00.153  0.009 0.001 0.926
P4 0.48+0.47  0.34+0.15 -0.140 -0.361t00.080 1.957 0.151 0.189
T6 0.18+0.08  0.17+0.11 0.000 -0.056t00.055 0.000 0.000 0.990
o1 0.41£0.40  0.28+0.21 -0.133  -0.305t00.039  2.895 0.208 0.117
02 0.38+0.30  0.39+0.34  0.009  -0.134t00.152  0.018 0.002 0.894

(SK: Saglikli Kontrol; tACS: transkranial alternatif akim uyarimi; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma,
ClI: Confidence of interval *p<0.05)
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Alfa aktivitesinde saglikli kontrol grubun, tACS 6ncesi ve sonrasi verilerinin
karsilastirmas1 Tablo 6.4.1°de gosterildi. F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, TS,
P3, Pz, P4, T6, Ol, O2 bolgelerinde tACS oOncesi ve sonrasi verileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6.4.3. Saglikli kontrol grubu,alfa aktivitesinde tACS 6ncesi ve sonrasi verilerinin grup igi
karsilastirilmasi

SK tACS tACS Ort. CI (Lower to F Etki p degeri
(n=12) Oncesi Sonrasi Farki  Upper) Biiyiikliigii
(Cohen’s d)

F7 0.53+0.52  0.56+0.56  0.023  -0.223t00.178  0.062 0.006 0.809
F3 1.31£1.40 1.41+1.27  0.105 -0.371t00.582  0.237 0.021 0.636
Fz 1.32+1.46 1.38+1.29  0.052  -0.210t00.313  0.189 0.017 0.672
F4 1.32+1.49 1.14+1.05 -0.182  -0.553t00.188  1.175 0.096 0.302
F8 0.48+0.46  0.52+0.50  0.042  -0.082t00.167  0.556 0.048 0.472
T3 0.46+0.47 0.48+0.46 0.027 -0.088 10 0.143 0.274 0.024 0.611
C3 1.12+1.08 1.37+¢1.22  0.252  -0.154t00.657 1.867 0.145 0.199
Cz 1.91+1.93 1.77+1.65 -0.139 -0.707t00.429  0.292 0.026 0.600
C4 1.27+1.41 1.11+0.94  -0.164 -0.592t00.265 0.707 0.060 0.418
T4 0.53+0.52 0.42+0.29 -0.113  -0.3291t00.103 1.328 0.108 0.274
T5 1.03+1.18  0.93+0.81 -0.097 -0.4581t00.264  0.352 0.031 0.565
P3 1.894+2.69 1.72+1.99 -0.167  -0.665 t0 0.331 0.547 0.047 0.475
Pz 1.97+2.67 1.94+2.10  -0.031 -1.018t00.956  0.005 0.000 0.945
P4 1.794+2.46 1.96+2.44 0.179 -0.105 t0 0.463 1.918 0.148 0.194
T6 0.93+£1.08 1.05+1.04  0.111  -0.383t00.606  0.246 0.022 0.629
01 2.25+3.51 2.16+2.41 -0.092 -1.120t00.936  0.038 0.003 0.848
02 2.49+3.63  298+439 0485  -0.442t01412 1.327 0.108 0.274

(SK: Saglikli Kontrol; tACS: transkranial alternatif akim uyarimi; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma,
ClI: Confidence of interval *p<0.05)
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Beta aktivitesinde saglikli kontrol grubun, tACS Oncesi ve sonrasi verilerinin
karsilastirmas1 Tablo 6.4.1°de gosterildi. F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, TS,
P3, Pz, P4, T6, Ol, O2 bolgelerinde tACS oOncesi ve sonrasi verileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6.4.4 Saglikli kontrol grubu,beta aktivitesinde tACS 6ncesi ve sonrasi verilerinin grup i¢i
karsgilagtiritlmasi

SK tACS tACS Ort. Cl (Lower to F Etki p degeri
(n=12) Oncesi Sonrasi Farki  Upper) Biiyiikliig
OrzSS  OrtSS i
(Cohen’s
d)

F7 0.16+0.13 0.18+0.13 0.025 -0.079t00.129  0.273 0.024 0.612
F3 0.24+0.16 0.27+0.22 0.040 -0.0641t00.143  0.712 0.061 0.417
Fz 0.23+0.15  0.23+0.15  0.003  -0.043t00.049  0.002 0.000 0.961
F4 0.22+0.15  0.23+0.12  0.009  -0.032t00.050  0.235 0.021 0.638
F8 0.14+0.09  0.16+0.13 0.018 -0.020t00.055 1.101 0.091 0.316
T3 0.15+0.08  0.14+0.08 -0.008 -0.066t00.049  0.102 0.009 0.755
C3 0.23+0.14  0.28+0.23 0.045 -0.049t00.139 1.119 0.092 0.313
Cz 0.29+0.20  0.35+0.30  0.063  -0.075t00.201  1.003 0.084 0.338
C4 0.29+0.24 0.27+0.15 -0.017 -0.091t00.056  0.265 0.024 0.617
T4 0.17+0.11 0.17+£0.11  0.008  -0.079t00.095 0.040 0.004 0.846
T5 0.12+£0.04  0.14+0.09  0.017 -0.043t00.076  0.385 0.034 0.548
P3 0.26+0.21 0.25+0.18  -0.018 -0.117t00.081  0.158 0.014 0.698
Pz 0.27+0.22  0.27+0.23 0.003  -0.043t00.049  0.022 0.002 0.885
P4 0.26+0.29  0.24+0.13 -0.017 -0.107t00.072  0.183 0.016 0.677
T6 0.18+0.23 0.12+0.6 -0.059 -0.200to 0.083 0.835 0.071 0.381
01 0.24+0.16  0.31+0.31 0.070  -0.057t00.197 1.473 0.118 0.250
02 0.29+0.23 0.25+0.20  -0.031  -0.099t0 0.037  1.032 0.086 0.331

(SK: Saglikli Kontrol; tACS: transkranial alternatif akim uyarimi; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma,
ClI: Confidence of interval *p<0.05)
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6.5. EEG dalgalarinin tACS o6ncesi- sonrasi gruplarin degisim degerlerinin
gruplar arasi karsilastirilmasi

Delta aktivitesinin tACS uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda elde edilen gruplar
arasi farklarin karsilastirilmasi Tablo 6.5.1.’de gosterildi. tACS uygulamasi sonrasi
elde edilen farklar gruplar arasi karsilastirildiginda P4, T6, O2 bolgelerindeki
degisimler BB grubu Iehine istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 6.5.1.)
(Sekil6.5.2) (Sekil 6.5.3). tACS uygulamasi sonrasi elde edilen farklar gruplar arasi
karsilagtirildiginda F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, O1,

bolgelerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Teta aktivitesinin tACS uygulamas1 6ncesi ve sonrasinda elde edilen gruplar
aras1 farklarin karsilagtirilmasi Tablo 6.5.2.°de gosterildi. tACS uygulamas1 sonrasi
elde edilen farklar gruplar arasi karsilastirildiginda F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4,
T4, TS, P3, Pz, P4, T6, O1, O2 bolgelerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05).

Alfa aktivitesinin tACS uygulamasi dncesi ve sonrasinda elde edilen gruplar
arast farklarin karsilagtirilmasi Tablo 6.5.3.’de gosterildi. tACS uygulamasi sonrasi
elde edilen farklar gruplar arasi karsilastirildiginda P4, bolgesindeki degisim BB grubu
lehine anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 6.5.4). tACS uygulamasi sonrasi elde edilen
farklar gruplar arasi karsilastirildiginda F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3,
Pz, P4, T6, O1, O2 bolgelerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

Beta aktivitesinin tACS uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda elde edilen gruplar
arasi farklarin karsilastirilmasi Tablo 6.5.4.’de gosterildi. TACS uygulamasi sonrasi
elde edilen farklar gruplar arasi karsilastirildiginda F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4,
T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, O2 bolgelerindeki degisimler istatistiksel olarak anlaml
bulunmad: (p>0,05).
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6.5.1.Delta aktivitesinde tACS Oncesi- sonrasi gruplarin degisim degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

tACS Oncesi tACS Sonrasi Fark

BB Grubu SK F p degeri | BB Grubu SK F p degeri | Ort. CI (Lower to F Etki P

(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) Farki Upper) Biyiikliigii  degeri

(Cohen’s d)

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
F7 7.9149.72 0.35+0.19 17.539 0.013* 5.01+4.85 0.56+0.50 9.338 0.005* 6.001 1.884t0 10.118  2.449  0.100 0.132
F3 12.40+14.17 0.64+0.28 32.050 0.009* 9.60+£13.96  0.60+0.25 14.180 0.036* 10.382 2.6921t018.071  0.692  0.030 0.415
Fz 8,59+ 9.47 0.71+0.35 19.902 0.009* 5.3244.40 0.85+0.49 29.597 0.002* 6.172 2.505 t0 9.836 2.016 0.084 0.170
F4 6.87+7.38 0.68+0.33 28.476 0.008* 5.35+5.31 0.53+0.31 15.943 0.005* 5.508 2.126 to 8.889 0.585  0.026 0.452
F8 5.19+4.56 0.57+0.65 13.207 0.002* 4.67+3.54 0.52+0.50 15.147 0.001* 4387 2.491 to 6.283 0.093  0.004 0.093
T3 3.76+4.49 0.2140.08 25431 0.012* 2.65+2.57 0.17+0.07 6.012 0.003* 3.014 1.034 to 4.995 1.379  0.059 0.253
C3 5.39+4.92 0.48+2.37 59.362 0.002* 4.48+5.15 0.55+0.27 14.125 0.015* 4.420 1.622 to 7.217 0.797  0.035 0.382
Cz 6.58+6.14 0.67+0.33 40.117 0.003* 5.1245.12 0.73+0.32 30.188 0.007* 5.148 2.062 to 8.233 1.236  0.053 0.278
C4 5.99+6.47 0.48+0.16 19.011 0.007* 3.70+3.60 0.57+0.33 14.294 0.007* 4321 1.424 t0 7.218 4121  0.158 0.055
T4 3.2343.28 0.25+0.16 57.988 0.005* 2.57+2.73 0.35+0.41 11.363 0.011* 2.599 0.870 to 4.328 1.974  0.082 0.174
TS 3.3843.34 0.31+0.19 20.579 0.004* 2.97+2.62 0.31+0.23 15.815 0.002* 2.864 1.241 to 4.487 0.272  0.012 0.607
P3 5.56+4.89 0.4340.33 41.090 0.002* 4.48+4.20 0.44+0.25 27.596 0.003* 4.585 1.912 to 7.258 3.566  0.139 0.072
Pz 7.80+8.03 0.62+0.27 17.477 0.005* 4.70+3.77 0.67+0.41 30.203 0.001* 5.603 2.191t0 9.015 4.189  0.160 0.053
P4 8.47+8.59 0.5340.28 16.772 0.004* 4.42+4.07 0.48+0.27 17.582 0.003* 5.946 2.282 t0 9.609 6.102  0.217 0.022
T6 3.9744.88 0.33+0.44 13.303 0.017* 2.30+2.74 0.28+0.19 6.371 0.019* 2.829 0.577 to 5.081 4756 0.178 0.040~
o1 5.66+5.53 0.38+0.38 41.805 0.003* 4.34+4.69 0.38+0.18 20.256 0.008* 4.621 1.739 to 7.503 1.595  0.068 0.220
02 6.58+7.12 0.39+0.17 17.007 0.006* 3.99+3.81 0.39+0.21 16.808 0.004* 4.896 1.689 to 8.103 5.041 0.186 0.035*

014

(BB: Biling Bozuklugu; SK: Saglikli Kontrol; tACS: transkranial alternatif akim uyarimi; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, CI: Confidence of interval *p<0.05)
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6.5.2.Teta aktivitesinde tACS oncesi- sonrasi gruplarin degisim degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

tACS Oncesi tACS Sonrasi Fark

BB Grubu SK F p degeri | BB Grubu SK F p Ort. Farki  CI (Lower to F Etki p

(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) degeri Upper Biyiikligii  degeri

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS (Cohen’s d)
F7 0.79+0.67 0.25+0.16 8.192 0.014* 0.72+0.60 0.21+0.11 13.472  0.009= | 0.524 0.143 to 0.905 0.106  0.005 0.747
F3 1.45+1.35 0.60+0.51 6.379 0.054 1.54+1.59 0.52+0.37 7.427 0.041* | 0.939 0.053 to 1.826 0491  0.022 0.491
Fz 1.39+1.29 0.64+0.66 3.383 0.085 1.36+1.41 0.66+0.46 6.233 0.115 0.731 -0.123 to 1.584 0.064  0.003 0.802
F4 1.5342.50 0.55+0.51 3.196 0.197 0.96+0.86 0.46+0.33 7.802 0.078 0.738 -0.222 to 1.699 0.640  0.028 0.640
F8 0.84+0.93 0.22+0.17 2.488 0.034* 0.57+0.38 0.18+0.17 3.796 0.003* | 0.508 0.108 to 0.909 1.602  0.068 0.219
T3 0.57+0.48 0.17+0.13 17.857 0.012* 0.56+0.53 0.16+0.16 9.601 0.020* | 0.400 0.088 to 0.711 0.022  0.001 0.883
C3 1.43+1.45 0.49+0.37 5.326 0.041* 1.46+1.48 0.50+0.58 10.205  0.045* | 0.948 0.101 to 1.795 0.003  0.000 0.956
Cz 1.69+1.82 0.75+0.61 3.145 0.103 1.66+1.56 0.68+0.52 12.096  0.052 0.960 -0.082 to 2.003 0.030  0.001 0.865
C4 1.814£3.33 0.39+0.28 4.600 0.154 1.07+0.84 0.40+0.28 15.677  0.016* | 1.049 -0.139 t0 2.236 0.831  0.036 0.372
T4 0.96+1.91 0.18+0.16 5.076 0.170 0.35+0.28 0.11+0.06 6.578 0.009* | 0.512 -0.141 to 1.166 1.294  0.056 0.267
TS 1.01+£1.01 0.20+0.14 9.404 0.012* 0.80+0.88 0.18+0.11 12.558  0.024* | 0.717 0.209 to 1.225 0.458  0.020 0.506
P3 1.53+1.80 0.38+0.26 6.121 0.040* 1.2741.22 0.45+0.37 12.579  0.038= | 0.982 0.106 to 1.859 0.950  0.041 0.340
Pz 1.24+1.41 0.66+0.66 2.833 0.213 1.32+1.09 0.66+0.64 3.791 0.086 0.618 -0.197 to 1.433 0.108  0.005 0.746
P4 1.654+2.59 0.48+0.47 3.121 0.139 1.06+0.77 0.34+0.15 12.747  0.005* | 0.944 0.028 to 1.861 0421  0.019 0.523
T6 0.95+1.26 0.18+0.08 9.080 0.046* 0.55+0.58 0.17+0.11 5.850 0.039* | 0.578 0.059 to 1.097 2.022  0.084 0.169
o1 1.02+1.13 0.41+0.40 3.315 0.092 0.85+0.79 0.28+0.21 10912 0.025* | 0.592 0.011to0 1.173 0.041  0.002 0.841
02 1.11£1.27 0.38+0.30 12.460 0.064 0.90+1.00 0.39+0.34 1.834 0.112 0.623 -0.059 to 1.304 1.208  0.052 0.284

(BB: Biling Bozuklugu; SK: Saglikli Kontrol; tACS: transkranial alternatif akim uyarimi; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, CI: Confidence of interval *p<0.05)
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6.5.3.Alfa aktivitesinde tACS Oncesi- sonrasi gruplarin degisim degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

tACS Oncesi tACS Sonrasi Fark

BB Grubu SK F P BB Grubu SK F P Ort. CI F Etki p degeri

(n=12) (n=12) deger | (n=12) (n=12) degeri | Farki (Lower to Bityiikliigii

i Upper (Cohen’s d)

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
F7 0.70+0.91 0.53+0.52 1.291 0.581 | 0.74+1.02 0.56+0.56 2.345 0.581 0.179  -0.418t00.777  0.004  0.000 0.948
F3 0.98+1.22 1.31+1.40 1.216 0.549 | 0.99+1.30 1.41+1.27 0.390 0.431 -0.375  -1.411t00.662  0.068  0.003 0.797
Fz 0.76+0.89 1.32+1.46 5.446 0.271 | 0.67+0.79 1.38+1.29 5.492 0.125 -0.631  -1.5911t00.329  0.938  0.041 0.343
F4 0.82+0.84 1.32+1.49 6.103 0.328 | 0.63+0.65 1.14+1.05 7.274 0.173 -0.501 -1.374t00.372  0.001  0.000 0.970
F8 0.79+0.93 0.48+0.46 4.263 0.313 | 0.55+0.48 0.52+0.50 0.010 0.910 0.167  -0.327 to 0.661 2.294  0.094 0.144
T3 0.40+0.35 0.46+0.47 0.553 0.737 | 0.42+0.53 0.48+0.46 0.008 0.760 -0.061 -0.431t00.310  0.001  0.000 0.970
C3 0.86+0.79 1.12+1.08 1.403 0.503 | 0.77+0.69 1.37+1.22 5.377 0.153 -0.432  -1.202to0 0.338 1.461  0.062 0.240
Cz 0.79+0.65 1.91£1.93 18.567 0.071 | 0.82+0.85 1.77+1.65 5.048 0.091 -1.035  -2.161t00.092  0.288  0.013 0.597
C4 0.91+1.10 1.27+1.41 0.712 0.487 | 0.71+0.69 1.11+0.94 2.206 0.253 -0.383  -1.248t00.482  0.012  0.001 0.913
T4 0.77+1.13 0.53+0.52 4.971 0.513 | 0.42+0.53 0.42+0.29 4.785 0.989 0.122  -0.426t0 0.699 1.256  0.054 0.274
TS 0.62+0.53 1.03£1.18 3.877 0.288 | 0.72+1.01 0.93+0.81 0.120 0.571 -0.311  -1.043 to 0.421 0.588  0.026 0.451
P3 0.90+0.87 1.89+2.69 6.645 0.242 | 0.79+0.60 1.72+1.99 6.341 0.137 -0.956  -2.416t0 0.503 0.039  0.002 0.846
Pz 0.76+0.65 1.974+2.67 7.314 0.140 | 0.64+0.62 1.9442.10 9.033 0.053 -1.257  -2.6881t0 0.153 0.030  0.001 0.864
P4 0.96+1.06 1.79+2.46 4.168 0.298 | 0.63+0.64 1.96+2.44 10.443  0.081 -1.080  -2.625to 0.465 6.379  0.225 0.019*
T6 0.76+1.04 0.93+1.08 0.019 0.691 | 0.45+0.50 1.05£1.04 8.936 0.089 -0.385  -1.134t0 0.364  2.177  0.090 0.154
o1 0.7440.59 2.2543.51 5.970 0.158 | 0.76+0.72 2.16+2.41 7.656 0.068 -1.452  -3.229t00.326  0.044  0.002 0.835
02 0.93+1.28 2.4943.63 5.938 0.174 | 0.58+0.54 2.984+4.39 6.993 0.074 -1.982  -4.418t00.454  3.049  0.122 0.095

(BB: Biling Bozuklugu; SK: Saglikli Kontrol; tACS: transkranial alternatif akim uyarimi; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, CI: Confidence of interval *p<0.05)
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6.5.4.Beta aktivitesinde tACS oncesi- sonrasi gruplarin degisim degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

tACS Oncesi tACS Sonrasi Fark

BB Grubu SK F p degeri | BB Grubu SK F p Ort. CI (Lower to F Etki P

(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) degeri | Farkni _Upper Biiyiik- degeri

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS liigii

(Cohen’s
d)

F7 0.94+1.75 0.16+0.13 4911 0.140 0.84+1.49 0.18+0.13 8.200 0.143 0.720 -0.142 to 1.582 0.071 0.003 0.793
F3 0.94+1.15 0.24+0.16 14.033 0.048* 0.88+1.50 0.27+0.22 3.468 0.185 0.653 -0.101 to 1.408 0.134  0.006 0.718
Fz 0.39+0.32 0.23+0.15 6.370 0.148 0.30+0.21 0.23+0.15 3.528 0.399 0.111 -0.070 to 0.292 2.675  0.108 0.116
F4 0.70+0.74 0.22+0.15 19.322 0.040~ 0.57+0.70 0.23+0.12 8.935 0.109 0411 -0.023 to 0.845 3.036  0.121 0.095
F8 0.78+1.29 0.14+0.09 5.274 0.105 0.80+1.48 0.16+0.13 5.975 0.156 0.635 -0.193 to 1.463 0.000  0.000 0.994
T3 0.76x1.17 0.15+0.08 11.201 0.083 0.62+1.16 0.14+0.08 5.148 0.164 0.553 -0.117 to 1.223 0.409  0.018 0.529
C3 0.73+1.05 0.23+0.14 6.142 0.119 0.58+0.65 0.28+0.23 6.988 0.153 0.399 -0.106 to 0.903 1.219  0.052 0.282
Cz 0.49+0.45 0.29+0.20 7.723 0.180 0.51+0.62 0.35+0.30 0.948 0.430 0.180 -0.154t0 0.514 0.076  0.003 0.785
C4 0.69+0.87 0.29+0.24 6.407 0.144 0.67+0.98 0.27+0.15 6.023 0.186 0.394 -0.166 to 0.954 0.005  0.000 0.944
T4 0.87£1.92 0.17+0.11 4.293 0.222 0.50+0.92 0.17+0.11 4.382 0.243 0.512 -0.342 to 1.367 1.626  0.069 0.215
TS5 0.58+0.70 0.12+0.04 17.555 0.036* 0.69+1.16 0.14+0.09 6.956 0.118 0.500 -0.041 to 1.041 0.240  0.011 0.629
P3 0.67+0.79 0.26+0.21 8.147 0.103 0.25+0.18 0.25+0.18 9.487 0.113 0.383 -0.066 to 0.831 0.082  0.004 0.777
Pz 0.50+0.41 0.27+0.22 6.906 0.114 0.39+0.24 0.27+0.23 0.767 0.263 0.169 -0.062 to 0.400 1.722  0.703 0.203
P4 0.49+0.41 0.26+0.29 6.455 0.089 0.40+0.28 0.24+0.13 11.067  0.103 0.195 -0.027t0 0.416 1.151 0.050 0.295
T6 0.42+0.41 0.18+0.23 3.186 0.098 0.32+0.29 0.12+0.6 9.885 0.037 0.217 -0.007 to 0.441 0.267  0.012 0.611
o1 0.44+0.33 0.24+0.16 6.833 0.088 0.50+0.69 0.31+0.31 0.747 0.396 0.193 -0.134t0 0.519 0.000  0.000 0.983
02 0.44+0.41 0.29+0.23 1.746 0.280 0.39+0.32 0.25+£0.20 2.646 0.231 0.143 -0.091 to 0.377 0.027  0.001 0.872

(BB: Biling Bozuklugu; SK: Saglikli Kontrol tACS: transkranial alternatif akim uyarmmi; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, CI: Confidence of interval *p<0.05)
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Sekil 6.5.1. P4 kanali, delta aktivitesinin tACS uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda elde
edilen gruplar arasi farklarin karsilagtirilmasi
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Sekil 6.5.2. T6 kanal1, delta aktivitesinin tACS uygulamasi dncesi ve sonrasinda elde
edilen gruplar aras1 farklarin karsilastirilmasi

44



02 kanah, delta genlik degerleri
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Sekil 6.5.3. O2 kanali, delta aktivitesinin tACS uygulamasi dncesi ve sonrasinda elde

edilen gruplar arasi farklarin karsilagtiriimasi
P4 kanah, alfa genlik degerleri
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Sekil 6.5.4. P4 kanali, alfa aktivitesinin tACS uygulamasi dncesi ve sonrasinda elde

edilen gruplar arasi farklarin karsilastirilmasi
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7.

TARTISMA

Biling bozuklugu (BB) tanili hastalara uygulanan transkranial alternatif akim
uyarimi (tACS)’nin olasi terap6tik etkilerini incelemek ve EEG (Elekroensefalografi),
osilasyonlarindaki degisiklikleri arastirmayr amacladigimiz ¢alismada, Dbiling
bozuklugu hastalarinda delta aktivitesinde P4, T6, O2 elektrotlarinda; saglikli kontrol
grup ile karsilastirildiginda delta aktivitesinde P4, T6, O2 elektrotlarinda; alfa

aktivitesinde P4 elektrodun aktivasyonunda anlamli degisiklikler oldugu gozlendi.

BB, ciddi bir beyin hasar1 sonrasinda genellikle uyarilmay1 ve farkindaligi
diizenleyen sinir sistemlerinin yaralanmasi veya islev bozuklugunun neden oldugu
degismis bir biling durumudur (11,31). Hastalar beyin hasarindan sonra komaya
girdiginde, hem uyarilma (uyarildiginda bile gdzlerin acilmasi) hem de farkindalik
(kendilerinden ve cevreden habersiz) ile karakterize bir durum gdstermektedirler
(31,44). Biling bozuklugu olan hastalarinda spontan EEG aktivitesinin analizi hem
akut hem de kronik kosullarda arastirmak ve degerlendirmek icin Onemli bir
tekniktir. Bu konudaki c¢alismalar ve literatiir, beyin hasarmin ciddiyetini
degerlendirmede ve olast hasta sonuglarini tahmin etmeye g¢alisirken bu teknigin
Oonemini Ozetlemektedir (87-89). Hastalarin degerlendirilmesinde EEG kaydinin
onemi, Plum ve Posner'm doniim noktasi niteligindeki c¢alismasindan beri
kullanilmaktadir (74,77). EEG,; bilingli/bilingsiz “durum” ile ilgili hem “acil” hem de
uzun siireli kortikal isleyisin yatak basinda izlenmesini saglayan tek prosediir olmaya
devam etmektedir. Diger tiim beyin goriintiileme teknikleriyle karsilastirildiginda,
EEG kayitlar1 daha yaygin olarak uygulanabilir, daha ucuz ve dogrudan ve aninda bilgi
saglayan uygun bir prosediirdiir. Bununla birlikte, Onceki yaralanmalar veya
operasyonlarin neden oldugu ciddi kranyal defektler, ¢esitli artefakt tiirlerinin varlig

ve yogun bakim ortam1 nedeniyle sinirlamalar ve yanlis yorumlar olabilmektedir (74).

Fonksiyonel ndrogoriintiileme veya ndrofizyolojik yaklasimlar, bu hastalarda daha
yiiksek bilissel islevlerin ve biiyiik 6lg¢ekli kortikal-kortikotalamik baglantinin bazi
kalint1 izlerini gdstermektedir. Bununla birlikte, kismen ayrilmis beyin baglantisi, saf

bir motor ¢ikt1 hatasi nedeniyle, klinik olarak saptanabilir herhangi bir amagli davranigi
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stirdiremez. Bu sebeple vejetatif durumdaki (VD) hastalar, derin biiyiik olgekli
baglant1 bozulmasi nedeniyle herhangi bir amagli davranis gosterememektedir (29,79).
Ozellikle, non-invaziv ndromodiilasyon protokollerinin uygulanmasi yoluyla biiyiik
6l¢ekli kortikal-talamokortikal dinamiklerin giiglendirilmesini kullanarak, baz1 VD de
dahil olmak iizere BB hastalarinda bazi bilingli davranislart indiiklemek miimkiindiir
(15,80). Yaklasimlar, plastisite ve baglama-siiriikleyici 6zellikleri nedeniyle, farkli
noral yapilarin ve ag dinamiklerinin farkindalik olusturma, onarim ve iyilesme ile ilgili
belirli rollerini 6ngdéren Schiff modeline ait kortikal-talamokortikal yollarin
aktivasyonunu desteklemektedir (29,80). Eksternal biling agmin bir pargasit olan
Dorsolateral Prefrontal Korteks (DLPFC), daha yiiksek bilissel iglevler i¢in kritik bir
alandir. Bu kortikal bolge, orbitofrontal korteks, bazal ganglion, talamus ve asosiyatif
kortikal alanlar gibi birgok beyin alanina baglidir. Planlama, calisma bellegi,
inhibisyon ve biligsel esneklik gibi yiiriitiicti iglevlerin yan1 sira, motor ve davranissal
islevlerde de oOnemli bir biitiinlestirici rol oynadigi disiiniilmektedir. Yiiritiicii
islevlerin yan1 sira, DLPFC' nin bagh oldugu ek kortikal ve subkortikal devreler daha
genel olarak tiim karmasik zihinsel aktivite i¢in gereklidir. Aslinda, DLPFC dis
farkindalikla ilgili oldugu bilinen, islevsel yonetici kontrol aginin bir parcasidir (12).
Kortikal ve subkortikal beyin bolgeleri ile bu karmasik baglantilar sayesinde, DLPFC
biligsel islevler ve entegrasyonlar igin kritik bir beyin bolgesidir. Bu bolge eksternal
biling agmin bir parcast oldugu kadar bilincin yeniden kazanilmasiyla da ilgilidir
(13).Bu nedenle, farkindalik diizeyini daha nesnel olarak tanimlama girisiminde,
prefrontal alanlar iizerinde tACS protokolii uygulamasinin BB hastalar1 6rneginde

beyin osilasyonlarin1 modiile edebilecegini diisiinmekteyiz.

Bolgesel beyin metabolizmasi ¢aligmalari, VD ve minimal bilinglilik durumu
(MBD) hastalarin beyin metabolizmalarin1 saglikli  kontrollerle karsilastirarak,
ozellikle biling kaybiyla ilgili alanlar1 belirlemeye calismislardir. Bu calismalarin
sonuclari, frontoparietal agin orta hatti (internal farkindalik veya kendiyle ilgili
stireclerle iligkili 6n singulat korteks); mesiofrontal ve posterior singulat korteks
(prekuneus) ve lateral alanlar (yani, ¢evre farkindaligiyla iliskili prefrontal ve posterior
parietal alan), gibi birlestirici korteksleri kapsayan bilincin azaldigi yaygin bir

bozuklugunun birlikteligini vurgulamaktadir (81,82). Naro ve ark. sag DLPFC iizerine
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gama bandinda tACS yaptiklari ¢alismaya, 15 saglikli birey ve 26 BB hastasin1 (MBD
ve VD) dahil etmislerdir. tACS protokoliinde o6nce ve sonra, EEG ¢ekimi yapilmis
olup tiim MBD ve bazi1 VD hastalarinda biiyiik 6l¢ekli kortikal etkili baglantiy1 ve
uyarilabilirligi 6zel olarak modiile edilebildigini ifade etmislerdir (29). Yine bu
calismada delta-bandi, BB bireylerinde tACS tarafindan modiile edilmemis, fakat
biiyiik olgekli aglar boyunca ¢ok 6nemli bir rol oynadigi ifade edilmistir. Bununla
birlikte, BB hastalarinda delta-band1 aktivitesi olduk¢a anormal oldugunu ve
osilasyonlar biiyiik kortikal-subkortikal aglar araciligiyla iiretildiginden ve beyin
stireglerini hiyerarsik olarak diizenlemeye dahil oldugundan, teta ritminin (uyumsuz
bir sekilde) deltanin yerini almis olabilecegi varsayimini ortaya koymuslardir (29).
Carrion ve ark. MBD ve ciddi norobilissel bozukluklar1 (NB) olan, farkindalik
belirtileri gosteren hastalar arasindaki olast EEG gii¢ spektrumu ve tutarliligimi
arastirmig olup her grupta delta araliginda 6nemli farkliliklar ortaya koymusladir.
MBD'deki hastalar, diger gruba kiyasla delta bandinda belirgin sekilde artan bir gii¢
gostermistir. LORETA analizi ile delta ve teta frekanslarinin posterior kaynaklarinin
MBD hastalarinda; NB hastalarina gore daha yiiksek genlige sahip oldugunu
gostermistir. Calisma sonucunda “farkindalik bolgeleri” modeline gore fronto-
temporal-parietal iligkisel kortekslerin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica beyin hasari
popiilasyonunda asir1 yavas dalga aktivitesi ile azalmis farkindalik seviyesi arasinda
bir iliski oldugunu ifade etmislerdir (81,94). Prefrontal alanlarin farkindalik diizeyini
degerlendirmeyi ve modiile etmeyi amaglayan invaziv olmayan ndrostimiilasyon
protokolleri i¢in uygun bir hedefi temsil ettigini ve istemli aktiviteyi organize etmede,
karmasik davraniglara rehberlik etme, siirekli bilgi-benlik ve dis diinya temsillerini
toplamada gerekli oldugunu vurgulanmaktadir (80,83). Biling bozuklugu olan
hastalarda spesifik EEG paternlerini arka plan yavaslamasi, (alfa-koma veya teta-
koma) degerlendirmek yerine, gorsel muayene ile kolayca degerlendirilebilen standart
EEG tanimlayicilarini kullanmak daha yararli olabilmektedir. Alfa bant frekanslarinin
kaybolmasiyla teta ve delta bant frekanslarindaki artiglar, kotii prognozlarla iliskilidir.
Biling bozuklugu olan hastalarda, farkinda olmama delta, teta ve yavas alfa salinimlari
ile iligkiliyken, hizli alfa salinimlari biling ile iliskilidir (96,97). Kantitatif analizlerden
elde edilen bu gozlemlere gore baskin delta bant frekanslar1 sadece VD'li hastalarda

mevcutken, baskin alfa bant frekanslar1 sadece bir MBD'deki hastalarda

48



gbzlenmis ve baskin delta bant frekanslari olan hastalarda, baskin alfa bant frekanslari
olan hastalara gore 3 ay sonra biling seviyeleri iyilesen hastalarin yiizdesinin ¢ok daha
diisiik olabilecegi ifade edilmistir (87). Fingelkurts ve ark. yaptiklar1 ¢alismada alfa-
ritmik  spektrum tiirlerinin  ¢esitliliginin  olmamasiyla ve delta-teta ritmik
spektrumlarinin olugsma olasiligin1 farkinda olmama ile iligskilendirmislerdir (97).
Calismamizda da F3 ve F4 bolgelerine uygulanan tek seans (40 Hz. 2mA) tACS
uyarimu ile biling bozuklugu delta aktivitesinde P4, T6, O2 elektrotlarinda anlamli
farklilik bulunmustur. Diger bolgelerde anlamli farklilik bulunmamasina ragmen,
bolgesel aktivasyonlarda anlamli degisiklikler bulunmustur. Saglikli kontrol grup ile
karsilastirildiginda delta aktivitesinde P4, T6, O2 elektrotlarinda; alfa aktivitesinde P4
elektrodunda anlamli farklilik bulunmustur. Farkli frekans bantlarinda degisiklikler
bulunmasindan dolayr tACS, kortikal genis Olcekli etkin baglantinin korunma
diizeyine bagli olarak, bir BB tedavisini desteklemede yararli bir yaklagim

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bilis, bilginin elde edildigi, saklandig1 ve kullanildig: algilama, 6grenme, hafiza
ve diisiinme gibi zihinsel islevleri kapsamaktadir. Baz1 biligsel siiregler bilingli ve
kasith olarak gerceklestirilirken, digerleri bilingsiz ve otomatik olarak gerceklestirilir.
Dabhasi, alginin, bellegin, 6§renmenin ve diisiincenin ortiik; bilingsiz ifadelerinin, agik,
bilingli karsiliklarindan ayrilabilecegi goriilmektedir (99). tACS, bilissel islevi
gelistirmek i¢in umut verici bir terapdtik aragtir ve bu siirecin altinda yatan norolojik
mekanizmalar raporlanmigtir (72,100-102). Dinlenim durumu EEG c¢aligsmasi,
prefrontal bolgeye (F3, F4) gama-tACS uygulamasinin EEG genligi degisikliklerini
dogrulamakta basarisiz oldugunu, buna karsin parietal bolgedeki (P3, P4) teta-
tACS'nin teta aktivitesini 6nemli dl¢tide azalttigini gostermistir (103). Gama-tACS'nin
biligsel veya algisal giiclendirme iizerindeki etkilerine dair kanitlara ragmen gama-
tACS'nin elektrofizyolojik etkileri, hedeflenen frekanslar ve stimiilasyon yerleri
arasinda karmasik etkilesimler gosterebilecegini ifade etmislerdir (88—-90). Berger ve
ark. yaptiklar1 calismada 10 Hz. ve 20 Hz. tACS'in parietal bdlgeye uygulamasi
sonucunda frontocentral alanda alfa aktivitesinde ve temporo-parieto-oksipital
alanlarda teta aktivitesinde onemli artislarin oldugunu gostermislerdir (107). Bu

nedenle, tACS'in genis kortikal alanda yer alan sensorimotor, algisal ve biligsel

49



stiregleri modiile ettigi gosterilmistir (72,107). Naro ve ark. tim saglikli bireylerde,
uygulanan DLPFC-tACS’in, EEG ve frontal-temporal-parietal aglardaki baglantilarin
giiclinii ve sayisin1 6nemli 6l¢iide modiile ettigini ifade etmislerdir (29). Kim ve ark.’in
saglikli  katilimcilarda transkraniyal dogru ve alternatif akim uyarimin
elektrofizyolojik etkilerinin dogrudan karsilastirilmasi i¢in yaptiklart randomize, ¢ift
kor ve aktif kontrollii bir ¢alismaya 60 saglikli birey dahil edilmistir. 40 Hz. frekansh
tACS hem de tDCS ayni hedef alan i¢inde (F3-F4) ayn1 akim yogunlugunda (2 mA,
30 dakika) tek seans uyarim oncesi ve sonrasinda dinlenim durumu EEG’si
kaydedilmistir. Her frekans bandinda tiim elektrotlar i¢in gii¢ degerlerinde tACS
uygulamasi sonunda grubu anlamli bir fark olmadigini géstermislerdir. tDCS, tACS
ve sham gruplar1 arasinda teta, alfa, diisiik beta ve gama frekanslarinda 6nemli
farkliliklar bulunmus olup; orta temporal girusta diisikk beta kaynak aktivitesinin,
yalnizca tACS uygulamasi ile azaldigini ifade etmislerdir. Miidahale sonrasi tACS
grubunda sham grubuna kiyasla; teta aktivitesinde parietal bolgede P4 ve P6
elektrotlarinda; alfa aktivetesinde frontocentral ve parietal bolgelerde FCZ, FC2 ve P4
elektrotlarinda, diisiik beta bandinda parietal bolgede P4 elektrotunda aktivasyonun
onemli Ol¢iide arttigini ve miidahale sonras1 tACS grubunda tDCS grubuna kiyasla
diisiik beta bandinda, temporal bélgede T9 elektrotunda aktivasyonun énemli 6lgiide
arttigini gostermislerdir. Calismanin sonucunda tDCS ve tACS'in, yavas ve hizli dalga
bantlar1 dahil olmak iizere artan bir frekans aktivitesi araligi ile sonuglandigini
gostermektedir. Spesifik olarak, tDCS’in frontal bélgeyi modiile ederken, tACS’in
fronto-central, parietal ve temporal alanlardaki noral salinimlari modiile edebilecegini
gostermislerdir. tACS ve tDCS'nin ortak etkisi, yavas ve hizli dalgalar dahil olmak
tizere  genis  bir  frekans  araliginin  aktivasyonunun  artmasi ile
iliskilendirilmistir. tACS'1in merkezi, parietal ve temporal alanlardaki néral salinimlari
modiile etmesi ve ayn1 zamanda orta temporal girusta diisiik beta kaynagi aktivitesinin
azalmasina neden oldugunu ifade etmislerdir (87,102). tACS’in, kortikal salinim
aktivitesi lizerindeki siiriiklenme ve plastisite 6zellikleri biiyiik Olcekli kortikal-
kortikotalamik baglantiy1 sekillendirme kabiliyeti sayesinde bu amag igin faydali

olabilecegi goriisiindeyiz.
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Gama band1 osilasyonlar1 uygun bir tACS hedefi olusturabilmektedir. Aslinda
gama osilasyonlari beyin iglevleri ve alanlari arasi iletisim igin bir kodlama kullanimi,
genis zamansal baglanma islevi i¢in bir yardimc1 mekanizmayi temsil edebilmektedir
(29,82). Sag DLPFC’nin farklh yiiriitiicii islevlerde yer alan yerel, kortikal-
talamokortikal ve kortikobazal ganglion salinim aktivitelerini yeniden diizenledigi
gosterilmistir. Bu nedenle, prefrontal alanlarda bu hedeflerin secgici bir sekilde
uyarilmasi, farkli elektrofizyolojik ve davranigsal etkiler ortaya cikarabilmektedir
(87). Calismamizda da F3 ve F4 bolgelerine uygulanan tek seans (40 Hz. 2mA) tACS
uyarimui ile saglikli kontrol grubunda tiim frekans bantlarinda bolgesel olarak anlaml
farklilik bulunmamasina ragmen, bolgesel aktivasyonlarda artis bulunmustur. Biling
bozuklugu hastalar1 ile Kkarsilastirildiginda delta aktivitesinde P4, T6, 02
elektrotlarinda; alfa aktivitesinde P4 elektrodunda anlamli farklilik bulunmustur.
DLPFC iizerinden uygulanan gama-tACS’in yavas ve hizli dalga frekanslar {izerinde
modiilator etkilerini bulunsa da bu ¢ikarimin yorumlanmasi kolay degildir. EEG
ritimlerinin en basit yorumu dikkate alindiginda bile, DLPFC iizerinden gama-
tACS’in hem yavas aktiviteyi hem de hizli aktiviteyi indiikleyerek ndron iizerinde
uyarici ve engelleyici etkilere sahip olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle bulgu
ve mekanizmasi, gelecekteki ¢alismalarda dogrulanmali ve arastirilmalidir.
Calismamiz sonucunda, davranislar1 hizli, dogru, esnek, hedef odakli bir sekilde
koordine etme yetenegimiz i¢in kritik 6neme sahip ve beynin geri kalaninin islevsel
entegrasyonunun bilissel isleyisi desteklemek i¢in ¢ok onemli bir yere sahip olan
frontoparietal agin biligsel kontrolii somutlastirmada, modiile etmede énemli bir rol
oynayabilecegini Ve algi, dikkat, benlik, kisisel farkindaligin ortaya ¢ikisiyla iliskili
olan frontotemporoparietal aglarda tACS uygulamasi sonucunda degisiklikler

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Biling bozuklugu tanili hastalarda néromodiilasyon uygulamalar1 yapilmis olup;
transkranial alternatif akim ile ilgili bilgimiz dogrultusunda bir ¢alisma bulunmaktadir.
Transkranial alternatif akim uyarimi ve farkli davranigsal yontemlerin kantitaif EEG
analizi ile bolgesel olarak karsilastirildigi ¢alismalar bulunmamasi ile literatiire katki

yapmis bulunmaktay1z.
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7.1 Limitasyonlar

Calisgmamizda Orneklem biiyiikliigiiniin - sinirli  olmasi, cinsiyet farklili§in
bulunmasi, minimal biling bozuklugu ve vejetatif durum kategorisine dahil olan hasta

say1s1 gelecekte mevcut verilerle entegre edilmelidir.
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8.

SONUC ve ONERILER

Biling bozuklugu tanili hastalara uygulanan tACS’in olasi terapdtik etkilerini

incelemek ve EEG osilasyonlarindaki degisiklikleri arastirmayir amagladigimiz

calismada, biling bozuklugu hastalarinda delta aktivitesinde P4, T6, 02

elektrotlarinda; saglikli kontrol grup ile karsilastirtildiginda delta aktivitesinde P4, T6,

02 elektrotlarinda; alfa aktivitesinde P4 elektrodunda aktivasyonunda degisiklikler
belirledik.

Delta Aktivitesinde BB grubunda, tACS oOncesi ve sonrasi P4, T6, O2
bolgelerinde tACS Oncesi ve sonrast verileri arasinda anlamli bir fark oldugu
goriildi. Teta aktivitesinde BB grubunda, tACS 6ncesi ve sonrast F7, F3, Fz,
F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, O2 bolgelerinde tACS
Oncesi ve sonrasi verileri arasinda anlamli bir fark olmadig: goriildii.

Alfa aktivitesinde BB grubunda, tACS oncesi ve sonrasi F7, F3, Fz, F4, F8,
T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, O2 bolgelerinde tACS 6ncesi ve
sonrast verileri arasinda olarak anlamli bir fark olmadigi belirlendi.

Beta aktivitesinde BB grubunda, tACS oncesi ve sonrast F7, F3, Fz, F4, F§,
T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, O2 bolgelerinde tACS 6ncesi ve
sonrast verileri arasinda anlamli bir fark gortilmedi.

Delta aktivitesinin aktivitesinin tACS uygulamasi oncesi ve sonrasinda elde
edilen gruplar arasi1 farklar karsilastirildiginda P4, T6, O2 bolgelerindeki
degisimler BB grubu lehine anlamli oldugu goriildii. tACS uygulamasi sonrast
elde edilen farklar gruplar arasi karsilastirildiginda F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3,
Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, O1, bolgelerindeki degisimler anlamli goriilddi.

Teta aktivitesinin tACS uygulamasi oncesi ve sonrasinda elde edilen gruplar
arasi farklar karsilastinldiginda F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3,
Pz, P4, T6, O1, O2 bolgelerindeki degisimler anlaml1 goriilmedi.

Alfa aktivitesinin tACS uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda elde edilen gruplar
aras1 farklar karsilastirildiginda P4, bolgesindeki degisim BB grubu lehine
anlamli bulundu. tACS uygulamas1 sonrasi elde edilen farklar gruplar arasi
karsilastirildiginda F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6,
01, O2 bolgelerindeki degisimler anlamli goriilmedi.
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e Beta aktivitesinin tACS uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda elde edilen gruplar
arasi farklar karsilastirildiginda F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3,
Pz, P4, T6, O1, O2 bolgelerindeki degisimler anlamli goriilmedi.

Bu sonuglara gore onceki caligmalarla uyumlu olarak, DLPFC bdlgesine
uygulanan tACS uyariminin olasi terapotik etkileri, EEG osilasyonlari ile incelenmis
ve gelismeler oldugu goriilmiistiir. Calisma sonucumuzda H1 ve H2 hipotezleri
dogrulanmistir. Gelecek calismalarda arastirmacilara, DLPFC {izerine uygulanacak
tek seans ile tekrarli tACS protokiillerinin biling bozuklugu hastalar1 tizerinde modiile

edici etkilerinin karsilastirilmasi 6nerilmektedir.
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10.EKLER

EK 1: Sosyodemografik Veri Formu

HASTA NO:

HASTANIN ADI SOYADI

YASI

CINSIYETI

DEGERLENDIRILME TARIHI

PROTOKOL NO

TC NO

TELEFON NO

ETYOLOJi

BASLANGICTAN BERI GECEN
SURE

HASTALIK ZAMANLAMASI
(AKUT - UZAMIS - KRONIK)

TANI

KLINiK NOBET (VAR/YOK)

HIPOTERMI

iLAC

CPR SURESI

KRONIK HASTALIK

EEG KAYDI 1 Baslangic Saati:
Bitis Saati:

tACS Baslangic Saati :
Bitis Saati:

EEG KAYDI 2 Baslangic Saati:
Bitis Saati:
tACS oncesi tACS sonrasi

VITAL BULGULAR

(ATES/NABIZ/TANSIYON/KS)

CRS-R

GKS

SECONDs

DRS
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EK 2: JFK Koma lyilesme Skalasi- Gozden Gegirilmis

Isitsel Fonksiyon Skalas

4-Komuta Uyumlu Hareket *
3-Komuta Tekrarlanabilir Hareket *
2-Sese Lokalizasyon

1-Isitsel Irkilme

0-Higbiri

Gorsel Fonksiyon Skalasi

5-Nesne Tanima *

4-Nesne Lokalizasyonu: Ulasma *
3-Gorsel Takip *

2-Fiksasyon *

1-Gorsel irkilme

0-Higbiri

Motor Fonksiyon Skalasi

6-Fonksiyonel Nesne Kullanimi +
5-Otomatik Motor Cevap *
4-Nesne Manipiilasyonu *
3-Zararl Uyariya Lokalizasyon *
2-Fleksiyon Geri Cekilmesi
1-Anormal Durus

0-Higbiri/ Gevsek

Oromotor/Sozel Fonksiyon Skalasi

3-Anlasilir Sekilde ifade Etme *
2-Seslendirme/ Agi1z Hareketi
1-Refleksit Ag1z Hareketi
0-Higbiri

fletisim Skalasi

2-Fonksiyonel: Dogru +
1-Fonksiyonel Olmayan: Istemli *
0-Higbiri

Uyarilma Skalasi

3-Dikkat

2-Uyar1 Olmadan G6z A¢gma
1-Uyariyla G6z Agma
0-Uyarilamayan

Toplam Puan
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EK 3: Disability Rating Scale

6:Uygulama Oncesi S: uygulama Sonrasi

Kategori

Madde

Talimatlar

0Skor

sSkor

Uyarilabilirlik,
Farkindalik ve
Duyarhhk

GOz Aciklig

0 = spontan
1 =sozel

2 =agriile
3 = hichiri

[letisim Yetenegi

0 = oryente
1 = konfiize
2 = uygunsuz
3 = anlamsiz
4 = hicbiri

Motor Cevap

0 = Emirlere uyuyor
1 = Lokalize

2 = geri cekme

3 = fleksiyon

4 = extensiyon

5 = hicbiri

Kendine bakim
aktiviteleri icin kognitif
yetenekler

Beslenme

0 = Tamamen
1= kismi

2 = minimal
3 = hicbiri

Tuvalet

0 = Tamamen
1 = kismi

2 = minimal
3 = hicbiri

Bakim

0 = Tamamen
1 = kismi

2 = minimal
3 = hicbiri

Baskasina Bagimhihk

Fonksiyonel Seviyesi

0 = tamamen bagimsiz

1 = ozellestirilmis cevrede
bagimsiz

2 = hafif bagimh

3 = orta derecede bagimli
4 = Belirgin bagimli

5 = tamamen bagimli

Psikososyal Uyum

Calistirilabilirlik

0 = lkasith degil

1 = secili isler

2 = korumall isyeri
(rekabet¢i olmayan)

3 = Calistirllamaz

Total DR Skoru:
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EK 4: Simplified Evaluation of Consciousness Disorders

If no command-
___following___

Time:.....

Simplified Evaluation of CONsciousness Disorders (SECONDs)

A

Written command:
=> The patient responds at least twice for one of the
commands (= score 6)

If command-following

B o L A e A T A A A e

DR D o T R o R R U b e o ey
Responses : .../5 o Verbal o Autobiographical
Correct: .../5 o Written o Situational

-> The patient responds (even incorrectly) to at |least 3
questions (= score 7)
- The patient correctly responds to the 5 questions
(=score 8)

a
O

Horizontal : .../2 Vertical : .../2
o Spontaneous o Mirror o Manual eye-opening
->The patient shows at |east 2 visual pursuits of at least 2
seconds (= score 4)

SupL:../1 SupR:../1
InfL:../1 InfR:../1
o Spontaneous o Mirror o Manual eye-opening
->The patient shows at least 2 visual fixations of at least 2

seconds (= score 3)

Localization: | S
Anticipation: Eyafy R:../1
=The patient touches the point of stimulation at least once
with the non-stimulated hand (= score 2)
->The patient shows 2 anticipations (= score 6)

(=score 5)

0-25% / 25-50% [/ 50-75% [/ 75-100%
Spontaneously /Auditory / Tactile / Pain stimulations

-> The patient shows at least one eye-opening during the
whole assessment (= score 1)

ON

O ..

| C.

[ b.

. Observation

Command-following (score 6)

3 x 3 spoken commands

10” interval between commands
(1 x 3 writtencommand if 0/3)
Stop if 2commands 3/3

Communication
Intentional (score 7)

Functional (score 8)
Autobiographical questions

Q
e
=2

Name (no), birth date (yes), name (yes), birth date

(no), children (yes/no)

If incorrect answer(s): Situational questions
Place (yes), wearing a hat (no), place (no), touching

hand (yes), touching face (no)

Visual pursuit (score 4)
Person/mirror, 30 cm from face
Each movement on horizontal
or vertical axes = 4”(->¢JL M)

. Visual fixation (score 3)

Person/mirror, 30 cm from face
Present stimulus in each
quadrant

. Pain localization (score 2)

Inform patient
5" pressure on nail bed
1 trial on each hand

. Oriented behaviors (score 5)
E.g., scratching, grabbing sheets,
holding bed, laughing or crying
contextually,...

. Arousal

O Eye opening (score 1)

o arousal (score 0)
Report the percentage of eye-
opening time and administered
stimulations

Diagnosis : Coma (0) / UWS (1) / MCS- (2-5) / MCS+ (6-7) / EMCS (8)
Additional index score: ...

/100

2

ﬂ

o

#
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EK 5: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Yapilan ¢aligsma Biling kayb1 olan hastalarda yapilan bir arastirma ¢alismasidir.

Bu aragtirmanin amaci biling kayb1 olan hastalarin beyin aktivitelerinin diizeyini
6lgmek ve bu hasta grubunu daha iyi anlayip ileride bu hastalara yardimei olabilecek
yontemlerin 6niinli agmaktir.

Bu arastirmada hastaya herhangi bir ilag verilmeyecek, yalnizca kafa derisi lizerinden
cok diisiik ve giivenli bir dozda, hastanin hissetmeyecegi seviyede elektrik akimi
verilip, beyin elektriksel aktivitesinin 6l¢timii yapilacaktir.

Bu arastirmada tiim katilimcilara ayni yontemle uyarim verilip Oncesinde ve
sonrasinda 6l¢iim yapilacaktir.

Arastirma sirasinda hastanin muayenesi uzman doktorlar tarafindan yapilacak,
sonrasinda Elektroensefalogram (EEG) ad1 verilen elektronik cihazla hastanin beyin
aktivitelerinin &l¢iimii yapilacaktir. Olgiim yapildiktan sonra hastaya stimilatdr bir
cihaz yardimiyla transkranyal alternatif akim uygulamasi (tACS) yapilacak, yani cok
diisiik (hissedebilecegimizden ¢ok daha diisiik seviyede) elektrik akimi kafa derisi
tizerinden 20 dakika siireyle uygulanacaktir. Uygulama sonrasinda hastanin muayenesi
yeniden yapilip, yeniden EEG cihaziyla beyin aktivitesinin 6l¢timii yapilacaktir.

Biling bozuklugu tanis1t koydugumuz hastanin yasal varislerinden birinin onay vermesi
halinde, hasta arastirmaya alinacak ve elde ettigimiz veriler g¢alismamizda
kullanilacaktir. Hastanin yasal varisinin yazili olarak bize onay verdigini belirtmesi
gerekir.

Elde ettigimiz beyin aktivitesi verileri bilgisayar ortaminda analiz edilip hastanin
klinik durumuyla iligkisine bakilacaktir.

Caligmamizda goniilliilerin maruz kalacagi herhangi bir risk veya rahatsizlik
ongoriilmemektedir.

Arastirmamiz bir tedavi caligmasi degildir. Goniillilye uygulanan beyin aktiviteleri
6l¢iim yontemlerinin klinik olarak yarar1 olmayabilir.

tACS uygulamasinin beyin aktivitelerinde artig goriilmesi bazi c¢alismalarda
gosterilmis olmasina ragmen, bu uygulamanin amact hastanin tedavisi degildir.
Yalnizca beyin dalgalar1 hakkinda arastirma yapilmaktadir. Bu uygulamanin hastaya
beklenen bir zarar1 bulunmamaktadir. Hasta uygulama sirasinda (biling acik birine
uygulandiginda bile) herhangi bir sey hissetmez.

Goniillillerden bu aktivite dl¢limii karsilifinda herhangi bir iicret alinmayacaktir.
Biitiin islemler iicretsiz olarak gerceklestirilecektir. Goniilliiniin aragtirmaya katilimi
istege baglidir. Hastanin aragtirmaya katilmasinin uygun goriilmedigi durumda veya
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arastirma esnasinda hasta arastirmadan ¢ekilebilir. Bu durumda herhangi bir ceza veya
yaptirim uygulanmaz, hasta hi¢bir hakkini kaybetmez.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin
goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisimi bulunur, ancak bu bilgiler gizli
tutulur. Yazili bilgilendirilmis olur formunun imzalanmasiyla goniilli veya yasal
temsilci s6z konusu erisime izin vermis olur. ilgili mevzuat geregince géniilliiniin
kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak,
arastirmanin sonuglarmin yayinlanmasi halinde dahi gonilliiniin  kimligi gizli
kalacaktir. Arastirma konusuyla ilgili, goniilliiniin aragtirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya yasal temsilcisi
zamaninda bilgilendirilecektir.

Goniilliiniin yasal temsilcisinin arastirma, hastanin haklar1 veya arastirmayla ilgili
herhangi bir istenmeyen olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in temasa
gecgebilecegi kisilerin isimleri ile bunlarin giliniin 24 saatinde erisebilecegi telefon
numaralari verilecektir. Hasta eger tibbi olarak stabil degilse veya biling bozuklugunun
yani sira ciddi organ yetmezIligi durumu varsa ¢aligmaya alinmayacaktir.

Goniilliinlin arastirmaya devam etmesi gereken siire, EEG ¢ekim ve muayeneleri
kapsayan yaklasik 2 saattir Arastirmaya yaklasik 60 goniillii alinmasi planlanmaktadir.
Goniilliilerden herhangi bir biyolojik materyal (Kan, idrar vb.) alinmayacaktir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalart okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum.

S0z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay
kabul ediyorum.

Goniilli Ad1 Soyadi:

Goniilliiniin yasal temsilcisinin;

Adi1 Soyadi: Yakinlik derecesi: Tarih:
Imza:

Arastirmacinin;

Ad1 Soyadi: Fatma Aydin Tarih:
Imza:
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