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1. OZET

BIiLINC BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA EEG MiKRODURUM
ANALIZI VE KLINIK ILE ILISKISI

Biling Bozukluklari olan hastalar; koma, vejetatif durum ve minimal bilin¢g durumu
olmak iizere, li¢ ana durumda simiflandirilirlar. Bu hastalarda, davranis testleri,
sinirlamalart olsa da tan1 ve prognoz i¢in altin standarttir. Bununla birlikte, yatakbasi
klinik degerlendirmenin zorluklar1 vardir; uzmanhik gerektirir ve degerlendiricinin
Oznelligine bagli olabilir. Bu nedenle vejetatif durum ve minimal biling durumu
hastalarinin dogru teshisine izin veren nesnel Olgiimlere ihtiya¢ vardir. Farkli
norogoriintiilleme ve norofizyolojik araglarin bu amagcla kullanimlari bir arastirma
konusudur. Mikrodurum analizi, elektrot dizisi tzerindeki elektriksel potansiyellerin
topografik haritalarini ve bu topografilerin zamansal evrimini analiz eden mekansal-
zamansal bir kantitatif EEG analizi yontemidir. Bu yontemde, ¢ok kanalli EEG verileri
esasen bir dizi elektriksel alan topografisi olarak kabul edilip analiz edilir.
Mikrodurum analizi vejetatif durum ve minimal biling durumu hastalarinin dogru
teshis edilmesine olanak saglayarak farkli biling durumlarindaki, beynin dinlenim
durumu aktivitelerinin arastirilmasinda basarili olabilecegini diislindiiglimiiz, umut
verici bir yontemdir. Ayrica, bu tiir analizler, farkli siddetlerde biling bozuklugu
durumlarina sahip hastalarin dinlenim durumu aktivitelerindeki énemli farkliliklar
anlamamiza ve davranigsal testlerle tespit edemedigimiz farkindalik seviyelerini tespit
etmemize de yardimci olabilir. Bu yiizden biz de, Biling Bozukluklar1 olan hastalarin
dinlenim durum EEG’lerini mikrodurum analizi iizerinden degerlendirmeyi ve klinik
degerlendirme 6lgekleriyle mikrodurum parametrelerini karsilagtirmayr amagladik.
Prospektif gozlemsel olan ¢alismamiza Biling Bozukluklari tanis1 almig 30 hasta dahil
edildi. Caligmamiza hasta grupla uyumlu yas ve cinsiyet ortalamasina sahip 18 adet
sagliklt bireyin daha 6nce alinmis EEG verisi kontrol grubu olarak dahil edildi.
Hastalara davranis Olgekleri uygulanarak klinik degerlendirmeleri saglandi. EEG
cekimleri de mikrodurum analizi ile kantitatif olarak degerlendirildi ve istatistiksel
olarak karsilastirildi. Biling Bozukluklar1 hastalarinin dinlenim durumu EEG’lerinin
mikrodurum analizini yaptigimiz bu calisgmamizda, mikrodurum parametreleri ile
(6zellikle Mikrodurum D) hastaligin siddeti arasinda iliskiyi basarili bir sekilde
saptadik. Lehmann tarafindan diislincenin atomlar1 olarak sunulan mikrodurumlardan
mikrodurum D, bilingliligi yansitan en iyi parametre olarak tespit edildi. Caligmamiz
bu alandaki yapilan az sayida c¢alismadan biridir ve bu yoOniiyle literatiire 151k
tutmaktadir. Tekrarlanan EEG’ler ile Mikrodurum D’nin parametre degisimlerinin
degerlendirilmesi, hastanin takibinde kullamlabilir klinik bir isaret olabilir. ileride
Biling Bozukluklar1 hastalariin tayini, takibi ve tedavi yanitlarmin izlenmesinde
mikrodurum analizi gucli bir yontem olmaya aday gibi gérinmektedir. Gelecekte
uzunlamasina takiplerle birlikte yapilacak yeni ¢aligmalara ve verilerimizin
dogrulanmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Biling Bozukluklari, Vejetatif Durum, Minimal Biling Durumu,
CRS-R, SECONDs, Kantitatif EEG, Mikrodurum Analizi



2. ABSTRACT

EEG MICROSTATE ANALYSIS AND ITS CLINICAL RELATIONS IN
PATIENTS WITH DISORDERS OF CONSCIOUSNESS

Patients with Disorders of Consciousness; It is classified into three main states: coma,
vegetative state, and minimally consciousness state. In these patients, behavioral
testing is the gold standard for diagnosis and prognosis, although it has limitations.
However, bedside clinical assessment is difficult, requires expertise, and may depend
on the subjectivity of the practitioner. Therefore, there is a need for objective
measurements that allow accurate diagnosis of vegetative state and minimally
consciousness state patients. The wuse of different neuroimaging and
neurophysiological tools for this purpose is a research topic. Microstate analysis is a
spatial-temporal quantitative EEG analysis method that analyzes topographic maps of
electrical potentials on the electrode array and the temporal evolution of these
topographies. In this method, multi-channel EEG data is essentially considered and
analyzed as a series of electrical field topography. Microstate analysis is a promising
method that we think can be successful in investigating the resting state networks of
the brain in different states of consciousness by enabling the correct diagnosis of
vegetative state and minimally consciousness state patients. In addition, such analyzes
can help us to understand the significant differences in the resting state activities of
patients with different degrees of impaired consciousness and to detect levels of
awareness that we cannot detect with behavioral tests. Therefore, we aimed to evaluate
the resting state EEGs of patients with Disorders of Consciousness through microstate
analysis and to compare clinical assessment scales and microstate parameters. Thirty
patients diagnosed with Disorders of Consciousness were included in our prospective
observational study. EEG data of 18 healthy individuals with an average age and
gender compatible with the patient group were included in our study as the control
group. Behavior scales were tested on the patients and their clinical evaluations were
provided. EEG recordings were also evaluated quantitatively by microstate analysis
and compared statistically. In this study, in which we conducted microstate analysis of
resting state EEGs of patients with Disorders of Consciousness, we successfully
determined the relationship between microstate parameters (especially Microstate D)
and the severity of the disease. Among the microstates presented by Lehmann as atoms
of thought, microstate D was identified as the best parameter reflecting consciousness.
Our study is one of the few studies in this field and sheds light on the literature in this
respect. Evaluation of parameter changes of Microstate D with repeated EEGs can be
a clinical sign that can be used in the follow-up of the patient. Microstate analysis
seems to be a strong candidate for the identification, follow-up and treatment response
of patients with Disorders of Consciousness in the future. Future studies with
longitudinal follow-ups and confirmation of our data are needed.

Keywords: Disorders of consciousness, Vegetative state, Minimally conscious state,
CRS-R, SECONDs, Quantitative EEG, Microstate Analysis



3. GIRIS

Son yillarda, ndrolojik yogun bakim ve genel tibbi bakim 6nemli dlglide
iyilesmistir. Bu nedenle, daha fazla sayida insan ciddi beyin yaralanmasindan sag
kurtulmaktadir (1). Bununla birlikte, tim insanlar tamamen iyilesmez ve bircok hasta,
akut durumda, uyaniklik ve farkindaligin yoklugundaki durum olarak tanimlanan uzun
stireli komada kalir ve hayatta kalanlarin énemli bir kisminda (%10-15) da biling
bozukluklar1 (BB) olmaktadir (2). BB olan hastalar; koma, vejetatif durum (VD) ve
minimal biling durumu (MBD) olmak {izere, li¢c ana durumda siniflandirilir (3).
VD'deki hastalar gozlerini spontan olarak agarlar ancak dis uyaranlara yanit vermezler.
MBD’deki hastalar, farkindaliklar1 dalgalanma gosterse de kendileri veya cevreleri

hakkinda farkindalik kanit1 gosterirler (3).

Yillar boyunca, BB hastalarin1 kategorize etmek icin cesitli Olcekler
gelistirilmistir, Bugiin akut durum sonrasindaki evrede komay1 degerlendirmek i¢in

kullanilan en son ve tercih edilen dlgek, “Coma Recovery Scale-Revised” (CRS-R) dir

(4).

Dogru tani, klinik yaklasimin ve tedavi se¢iminin ilk adimidir. Dogru tedavi
ancak eldeki dogru teshis ile mimkin olur. Davranig testleri, sinirlamalari olsa da tani
ve prognoz i¢in altin standarttir (5). Bununla birlikte, klinik degerlendirmenin
zorluklari vardir; uzmanlik gerektirir ve degerlendiricinin 6znelligine bagli olabilir. Bu
nedenle VD ve MBD hastalarinin dogru teshisine izin veren nesnel 6l¢limlere ihtiyag
vardir (6). Farkli nérogdriintiileme ve nérofizyolojik araglarin bu amagla kullanimlari

bir arastirma konusudur.

Amerikan Noroloji Akademisi ve Amerikan Klinik No6rofizyoloji Dernegi,
Kantitatif Elektroensefalografi’yi (EEG) “belirli dalga bi¢imi bilesenlerini
vurgulamak, EEG'yi ilgili bilgileri agiklayan bir bigime veya alana dontistiirmek i¢in
dijital olarak kaydedilmis EEG verilerinin matematiksel olarak islenmesi veya sonraki
inceleme/karsilastirma i¢in sayisal sonucglarin EEG verileriyle iliskilendirilmesi”

seklinde tanimlamistir (7).

Kantitatif EEG, diger degerlendirme metotlar1 olan fonksiyonel manyetik

rezonans gorintileme (FMRG) veya pozitron emisyon tomografisi (PET) disinda, non-



invaziv, daha az pahali, yaygin olarak uygulanabilir ve hasta bas1 6l¢timii olmasi1

ustunliikleri vardir.

Mikrodurum analizi, elektrot dizisi Uzerindeki elektriksel potansiyellerin
topografik haritalarin1 ve bu topografilerin zamansal evrimini analiz eden mekansal-
zamansal bir kantitatif EEG analizi yontemidir. Bu yontemde, ¢ok kanalli EEG verileri

esasen bir dizi elektriksel alan topografisi olarak kabul edilip analiz edilir (8,9).

Mikrodurum analizi VD ve MBD hastalarinin dogru teshis edilmesine olanak
saglayarak farkli biling durumlarindaki, beynin dinlenim durumu aktivitelerinin
arastirilmasinda basarili olabilecegini diisiindliglimiiz umut verici bir yontemdir.
Ayrica, bu tlir analizler, farkli siddetlerde biling bozuklugu durumlarina sahip
hastalarin dinlenim durumu aktivitelerindeki O6nemli farkliliklar1 anlamamiza ve
davranigsal testlerle tespit edemedigimiz farkindalik seviyelerini tespit etmemize de
yardimci olabilir. Bu yiizden biz de, BB olan hastalarin dinlenim durum EEG’lerini
mikrodurum analizi {izerinden degerlendirmeyi ve klinik degerlendirme dlgekleriyle

mikrodurum parametrelerini kargilastirmay1 amagladik.



4. GENEL BILGILER

BB; koma, VD ve MBD olarak kategorize edilebilen, siddetli bir beyin hasari
sonrast azalmis biling durumlarini agiklayan ortak bir tanimlamadir. BB’ nin teshis ve
tedavisi cogu zaman zor olup, aileler, hastaneler ve bakim merkezleri icin artan bakim

yiikiine neden olmaktadirlar (10).

4.1 Biling

Tarihsel olarak, “insan bilinci” kavraminin hem felsefi hem de bilimsel
diizeyde tanimlanmasi zor olmustur. Biling iiretiminden sorumlu olan yapilar
belirsizdir; ancak, biling igin gerekli olan birgok yapinin iglevi tespit edilmistir. Bu
belirsizlik, su anda bilingle ilgili var olan tartismalarin ¢ogunu sekillendirmektedir
(10). Biling, Plum ve Posner'in 1966'da 6nerdigi tanima gore, kendine ve ¢evreye dair
bir uyaniklik ve farkindalik halidir (11). BB, uyanik olma ve farkinda olma
kapasitesini etkileyebilen veya ortadan kaldirabilen patolojilerden kaynaklanmaktadir.
Modern tiptaki son gelismeler, beyin hasar1 gelisen hastalarin hayatta kalma sansini
artirmig ve bilincin ndronal bagntilar1 hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmamizi

saglamistir.

Klinik olarak, bilinci bilingsizlikten aywran iki bilesen, uyaniklik ve
farkindaliktir. Uyaniklik, g6z a¢ma ve beyin sapt tepkilerinin varligr ile
degerlendirilebilen bir uyarilma halidir. Uyanikligin derinligi Glasgow Koma Skalas1
(GKS) gibi Oolgiimler kullanilarak objektif olarak degerlendirilebilir (12).
Noroanatomik diizeyde, uyaniklik iist beyin sapinin asendan retikiiler aktive edici
sistemi (aRAS) tarafindan saglanir. ARAS, uyarilma ve uyanikliktan sorumludur.
Uyanma kapasitesinin bilincin temel bilesenlerinden biri oldugu diisiiniildiigiinde,
aRAS'n biitiinliigli ve islevi biling i¢in bir 6n kosul olarak diisiiniilebilir. Siddetli bir
beyin hasarindan sonraki meydana gelen koma, genellikle bu sisteme verilen hasar
sonucu oldugu diistiniilmektedir. Serebral korteksin aktivasyonu,
retikiilotalamokortikal ve ekstratalamik yollar yoluyla iist beyin sapindan duyusal
bilginin gegisi ile gerceklesir. Norobiyolojik bir perspektiften, bilingli uyaniklik
durumu, kortikotalamik sistemdeki yulksek enerji talebi ve elektriksel aktivite ile

iligkilidir. Bu, artan uyarilma seviyelerinin serebral kortekste artan elektriksel aktivite



sikligr ile iligkili oldugunu gosteren EEG kayitlar ile de desteklenmektedir (12).
Kortikotalamik aglarin global olarak bozulmasi ve zarar goérmesi, ciddi beyin
yaralanmalarinda goriilen uyanikliktaki islev bozuklugunu agiklayabilir (13). Ote
yandan farkindalik, bireyin hem dis hem de i¢ uyaranlara biitlinlesik bir sekilde yanit
verme yetenegini ifade eder. Farkindalik, bilateral serebral kortekslerin, talamuslarin
ve bunlarla beyin sap1 arasindaki baglantilarin biitiinliigiine dayanan daha karmasik bir
ndronal yapiya sahiptir. Komut takibi ve nérodavranissal degerlendirmeler ile anlasilir
(14). Noroanatomik diizeyde, frontoparietal bolgelerin ve talamusun baglanabilirligi,
bilincin korunmasinda rol oynuyor gibi gdriinmektedir (15). Bu, BB olan hastalarda
frontoparietal aglarin yaygin alanlarinda serebral baglantilarin azaldigini 6ne siiren
fonksiyonel = manyetik rezonans  goriintileme (fMRG) calismalarn ile
desteklenmektedir (16). Saglikli bir bireyde, uyanikliktaki artis, bilingli durumlarin
stirekliligi boyunca lineer bir bicimde farkindaligin artmasiyla iliskilidir. VD ve MBD
gibi patolojik durumlarda bilincin bu iki bileseninin ayrigmasi goriiliir (17). Klinik
uygulamada ve arastirmalarda, bu sistemleri sorgulamak i¢in, bilincin farkindaligini
tanimlama ve bununla ilgili ¢alisan alt tabakalar1 tespit etme potansiyeli olabilecek,
klinik, norogoriintileme ve ndrofizyolojik yaklasimlar dahil olmak iizere cesitli

teknikler kullanilmaktadir.

4.2 Klinik Tanimlamalar

4.2.1 Beyin 6lumu

Beyin fonksiyonlarinin geri doniissiiz olarak yitirilmesini ifade eden bir
tanimdir. 1995 yilinda, Amerikan Noroloji Akademisi, beyin 6liimiiniin belirlenmesi
icin uygulama kilavuzlari olusturulmustur (18). Bu kilavuzlarda, beyin fonksiyonunun
durdugunu gosteren ii¢ klinik bulguyu vurgulanmaktadir. Bunlar; bilinen bir nedene
bagli olan koma hali, beyin sap1 reflekslerinin yoklugu ve apnedir. Tan1 konmadan
once, sok/hipotansiyon, hipotermi, merkezi sinir sistemi depresani ilag¢ kullanimu,
omurilik yaralanmasi ve elektrolit ve/veya endokrin anormallikler dahil olmak {izere
beyin sap1 disfonksiyonunun diger nedenleri dislanmis olmalidir. Kesin tani igin,

iyilesme olasiligini dislamak igin, seri degerlendirmeler yapilmalhidir (19).



4.2.2 Koma

Koma, uyaniklik ve farkindalik eksikligi ile karakterize bir bilingsizlik
durumudur. Komanin ayirt edici 6zelligi, goz agilmasinin olmamasi (kendiliginden
veya uyaridan sonra) ile birlikte motor ve sozel yanitin olmamasidir. Manuel goz
acildiktan sonra bile gozlerin fiksasyonu ya da gorsel takip yoktur (13). EEG testi bu
hastalarda uyku-uyaniklik dongiilerinin olmadigini ortaya ¢ikarir. Yapisal lezyonlar
genellikle yaygin kortikal veya beyaz cevher hasarini veya beyin sap1 lezyonlarini
igerir (14). Uzamis koma nadirdir, en fazla 2-4 hafta stirmesi beklenir ve hasta bu

durumdan kurtulabilirse, ¢ogunlukla VD veya MBD’ye doniistir (20).

4.2.3 Vejetatif durum / Tepkisiz uyanmikhik sendromu (VD/TUS)

1972'de VD, ilk olarak Jennet ve Plum tarafindan “biiylime ve gelisme
yetenegine sahip, ancak duyu ve diislinceden yoksun organik bir beden" olarak
tanimlanmistir (21). Bu klinik terim, yogun bakim {initelerinde yapay solunum
tekniklerinin uygulanmasini takiben ortaya ¢ikmistir. O zamandan beri, gelisen
teknolojiyle birlikte bu hastalarin sayisi ve bu hastalar iizerinde yapilan bilimsel
caligmalarin sayis1 giderek artmistir. VD, bilingsiz, farkindalik olmadan bir uyaniklik
hali olarak diisiiniiliir. Hastanin gozleri kendiliginden agilir ve EEG testi uyku-
uyaniklik dongiilerinin varhi§in1 gosterebilir. Hastalar dis uyaranlarla uyarilabilir,
ancak bilingli alg1 veya kasith eylem belirtisi gostermezler. Ilging bir sekilde, bu
hastalar esneme, ¢igneme, aglama, giilimseme veya inleme gibi refleks davranislar
sergileyebilirler, ancak bunlar amaca yonelik degildir (14). Uyanikligin varligi,
korunmus beyin sap1 islevine, ancak farkindalik eksikligi, altta yatan bir kortikal islev
bozukluguna isaret eder. Benzer sekilde, fonksiyonel nérogdriintiileme ¢alismalari,
duyusal uyaranlarimn birincil kortikal alanlar1 aktive edebildigini, ancak farkindalik igin
gerekli oldugu disiintilen yiiksek dereceli kortikal alanlar1 etkinlestirmedigini
gostermistir (12). Uygun tibbi bakimla, VD’deki bir hasta uzun yillar hayatta kalabilir.
Vejetatif Durum teriminin olumsuz ¢agrisimi géz oniine alindiginda, Avrupa Biling
Bozukluklar1 Caligma Grubu “tepkisiz uyaniklik sendromu (TUS)” gibi daha tarafsiz

ve tanimlayict bir terim kullanilmasini 6nermektedir (22).



4.2.4 Minimal bilinclilik durumu (MBD)

MBD; VD ve komadan ¢ok daha yakin bir zamanda tanimlanmistir (3). Bu
durum, uyaniklik ve kismi farkindaligin korunduguna dair kanitlarla birlikte ciddi bir
biling bozuklugu ile karakterizedir. VD/TUS'dan farkli olarak, refleksif davranistan
ayirt edilebilecek, amacli davraniglar vardir. VD'den MBD’ye gecis yapan hastalar
hala uyaniktir, bunun yaninda gorsel takip gibi odakli davraniglar gostermeye baslarlar
(Sekil 4.1). Baslangigta, bu hastalar VD olarak kategorize edilmis, ancak bu hasta
gruplarinin iyilesmeye daha yatkin olduklarina yonelik kanitlar artmaya baglamistir.
Bu nedenle, 2002'de Aspen Norodavranis Konferansi Calisma Grubu, MBD igin
kilavuzlar olusturmustur. MBD'nin ayirt edici 6zelligi tutarsiz ancak tekrarlanabilir,
komut takibi olmasidir. MBD hastalarindaki biling belirtilerini g6zlemlemek zor
olabilir, ¢iinkii uyaniklik dalgalanmalari nedeniyle zaman icinde tutarsizlik
gosterebilirler. Dogru bir teshis konmadan Once seri muayenelerin yapilmasi
gereklidir. Kortikotalamik baglantilarin korunmasi, MBD'deki hastalarin neden
bilissel isleme kapasitesini korudugunu agiklayabilir. Hasta uygun gevresel uyaranlara
gorsel takip, duygusal tepkiler ve jestler sergileyebilir, ancak diisiincelerini veya
duygularini iglevsel olarak iletemez. MBD son zamanlarda, MBD (+) ve MBD (-)
olarak alt gruplara ayrilmistir (23). MBD (+) ve MBD (-) kriterlerini yerine getirmek
icin gereken spesifik davraniglar tartigma konusudur ve klinik uygulamaya dahil
edilmeden 6nce daha fazla deneysel arastirmaya ihtiya¢ vardir. MBD'den kurtulma;
guvenilir ve tutarli iletisimin (konusma, yazma, evet/ hayir) veya fonksiyonel bir nesne
kullaniminin yeniden ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir (3) (Tablo 4.1). MBD hastalar1
gelisme gosterebilir, bir kismi1 i¢in ise bu durum kalict olabilir. MBD i¢in resmi
prognostik kilavuzlar mevcut degildir. Bununla birlikte, MBD hastalar1 VD/TUS'daki
hastalardan daha hizli iyilesir ve fonksiyonel iyilesme beklentileri daha ylksektir (24—
26).



Minimal
Bilinglilik
Durumu

Vejetatif
Durum

Bilingli
Uyanikhik

Uyku

Genel
Anestezi

Koma

Bilinglilik Seviyesi (Uyaniklik)

Biling Igerigi (Farkindalik)
Sekil 4.1. Biling Dizlemi

Tablo 4.1. Biling Bozukluklarinin (Koma, VD, MBD-, MBD+, MBD’den kurtulma)
davranigsal 6zelliklerinin karsilagtirilmasi (27)

Koma MBD - MBD + MBD’den
Kurtulma

Gz acma Spontan Spontan Spontan Spontan

Hareket Yok Refleksif Otomatik/ obje Otomatik/ obje Fonksiyonel obje
manipiilasyonu manipiilasyonu kullanim1

Agriya yanit Postural yanit / Postural yanit / Lokalize etme Lokalize etme X

yok fleksiyon cekilme
Girsel cevap Yok Gz Kirpma Obje Objeleri tanima Objeleri tanima
lokalizasyonu /
takip / fiksasyon

Duygusal cevap Yok Rastgele Muhtemel Mubhtemel Muhtemel
Komuta cevap Yok Yok Yok Tekrarlanabilir Tutarl1 /
tekrarlanabilir

Sozlii ifade Yok Yok Rastgele / Anlasilir Anlagilir
vokalizasyon / kelimeler kelimeler
yok

Yok Yok Giivenilir degil Giivenilir degil Giivenilir



4.2.5 Locked-in sendromu

Locked-in sendromu, genelde saglam biling ve bilisle birlikte, anartri ve
kuadripleji ile karakterize nadir bir durumdur (28). Cogunlukla beyin sap1 ile iletigim
kuran ventral pons ve kortikospinal/kortikobulbar yollardaki hasardan kaynaklanir
(13). Hastalarin duyular1 saglamdir ve vertikal g6z hareketleri korunarak bakisa dayali
iletisim genelde miimkiindiir. Zamanla, baz1 hastalar parmaklarin veya basin
kontroliinii bir miktar geri kazanabilir. Konusma ve motor kontroliin kaybiyla

karakterize bu atipik durum, bu hastalar1 yanlislikla BB olarak taninmasi riskine sokar.

4.3 Klinik Muayene ve Davranigsal Degerlendirme

Baglangi¢ zamanima gore BB, ilk 28 giin akut biling bozuklugu olarak
adlandirtlir. Eger 28 glinden uzun suren bir biling bozuklugu s6z konusu ise bu durum
uzamisg biling bozuklugu olarak adlandirilir. Etyolojik olarak, travmatik beyin hasari
durumunda prognoz biraz daha iyi oldugundan 12 aya kadar bu durum srebilir.
Anoksik beyin hasarinda ise uzamis biling bozuklugu siiresi 3 aydir. Bu siirelerden
uzun bilin¢ bozukluklar1 kronik olarak tanimlanir. Etyolojik olarak en sik goriilen BB
nedenleri; hipoksik beyin hasar1 (HBH), travmatik beyin hasari1 (TBH) ve beyin damar
hastaliklaridir (BDH) (29).

Herhangi bir davranigsal biling belirtisi gdsteremeyen ancak aktif
norogoriintiileme veya elektrofizyolojik paradigmalara mental olarak yanit verebilen
farkli bir hasta grubu daha yakin zamanda tanimlanmistir. 2006 yilinda Owen ve
arkadaslari, ciddi beyin hasar1 olan, iletisim kuramayan genc bir kadin bildirmislerdir
ve bu hastanin mental gorsel bir paradigmadaki beyin aktivitesi, saglikli kontrollerde
gbzlenen aktiviteye benzer bulunmustur (30). Bu ¢alismanin ardindan Monti ve
arkadaslar1 aynmi paradigmayi kullanarak 54 hastay1 test etmiglerdir. VD tanis1 konan
iki hasta ve MBD tanis1 konan (¢ hasta bu gorevi gergeklestirebilmistir (grubun %9'u)
(31). O zamandan beri, VD'de oldugu teshis edilen hastalarda, tutarli beyin
aktivitelerinin saptanmasi, yukarda tanimlanan Ortiikk bilingli (covert cognition)
hastalarin varligin1 dogrulayan bir dizi ¢alisma yayimlanmistir (32). Yakin zamanda
yapilan bir meta-analize gore 6rtik biling, VD vakalarinin %14'linde goriilebilecegi
bildirilmistir (32).

10



MBD hastalar1 genellikle tedavilere daha iyi yanit verir ve bu nedenle daha iyi
prognozludurlar (33,34). Dogru tant hem noérorehabilitasyon planlamasini hem
bakicinin rollerini ve hedeflerini, hem de tedaviyi etkilemektedir (33). Etik agidan,
hasta yonetimi agisindan ve ekonomik nedenlerle, teshisi ve prognozu miimkiin

oldugunca erken, giivenilir ve duyarl bir sekilde tahmin etmek 6nemlidir.

BB hastalar1 arasinda ayrim yapmak igin titizlikle uygulanan bir klinik
muayene esastir. Spesifik olarak; uyku-uyaniklik dongiileri, farkindalik, motor
beceriler, isitsel islev, gorsel islev, iletisim ve duygusal biitiinliigii iceren 7 alan test
edilmelidir (3). Aralikli g6z acilmasinin gbézlemlenmesiyle tespit edilen tek basina
uyku-uyaniklik dongleri, VD'deki birini komada olan birinden ayirt etmeye yardimci
olacaktir. Farkindaligin varligi, MBD'deki birini VD’de olanlardan ayirt edecektir.

Hastalardaki biling durumunu test ederken, dikkat edilmesi gereken bazi
onemli noktalar vardir. ilk olarak, evet/hayir yanitlar1 dogrudan sozlii iletisim yoluyla
veya el isareti gibi hareketlerle verilebilir. Bu cevaplar, sorulan sorular agisindan
yanlis olabilir, ancak tekrarlanabilir olmalidir. Ikincisi, davranissal tepkiler, uyaranlar
ile kesin bir iligki gostermelidir, yani, refleksif aktivite gercek bir tepki anlamina
gelmez. Uygun davranissal tepkilere; nesnelerin veya kisilerin gorsel olarak izlenmesi,
ilgi gekici igerige uygun duygusal tepkiler ve nesnelere ulagma veya nesneleri kavrama
ve manipiile etme, gibi 6rnekler verilebilir. Hastanin yetenekleri dahilinde ¢ok ¢esitli
davranigsal tepkileri test etmek ve dogrulugu saglamak i¢in seri muayeneler yapmak
onemlidir. Son olarak, sedatif ilaglarin etkileri, afazi, apraksi, motor bozukluklarveya
duyusal eksiklikler dahil olmak {izere, uygun taniy1 engelleyebilecek herhangi bir
durumu her zaman g6z Oniinde bulundurmak amaciyla tam bir fizik muayene

yapilmasi zorunludur (3).

Bir hastada MBD'den kurtulma iki farkli davranigla kanitlanabilir. Birincisi,
ardisik iki degerlendirmede alti durumsal soruya verilen dogru yanitlar1 gdsteren
islevsel etkili bir iletisimin olmasidir. Bu tiir sorulara 6rnek olarak; “Su anda yatakta
mi1 yatiyorsun?” veya “Elimde kalem mi tutuyorum?” verilebilir. Yine, cevaplar
jestsel, yazili veya sozlii olabilir. Ikinci davranis, dogrulanabilen iki farkli nesnenin
islevsel kullanimidir. Ornekler arasinda hastanin agzina dis fircas1 getirmesi veya

uzaktan kumandayi televizyona dogrultmasi sayilabilir (3).
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MBD ve VD/TUS ayirict tanisim1 yapmak ve ortiik bilingli hastalar tespit
etmek bilim adamlar1 ve klinisyenler i¢in 6nemli bir sorundur. Hastanin biligsel
farkindaliginin degiskenligi nedeniyle, VD ve MBD arasindaki klinik yanlig tani orani
yuksektir, yapilan bir calismaya gore bu oranin %40 civarinda oldugu tespit edilmistir.
Ancak, standart davranigsal bir 6l¢egin kullanilmasi tan1 dogrulugunu iyilestirebilir
(35). Bu anlamda klinikte sikg¢a kullanilan GKS ve “Full Outline of Unresponsiveness”
(FOUR) skoru bu hastalar1 tespit etmekte yeterince sensitif degildir (36,37). Ozellikle
MBD ve VD ayirici tanisini yapabilecek sekilde dizayn edilmemislerdir.

BB teshisi klinik gozlemlere ve standartlastirilmis ndrodavranissal
degerlendirmelere  dayanmaktadir. Norodavranigsal degerlendirme  dlgekleri,
standartlastirilmis puanlama ve biling belirtilerini hassas bir bigcimde tespit etme
ozelliklerine sahip olmas1 gerekir. BB hastalarini degerlendirmek icin cesitli dlgekler
gelistirilmistir. 2010 yilinda, Amerikan Rehabilitasyon Tibbi Biling Bozukluklar1 Ozel
flgi Grubu Kongresinde, 6'smin bilingli farkindalig1 tespit etmek icin hassas oldugu
kanitlanan 13 Glgek gbézden gecirilmistir. Bu 6 dlgekten, “Coma Recovery Scale-
Revised” (CRS-R), Aspen kriterlerine gore en giiglii igerige sahip bulunmustur. CRS-
R, VD/TUS ile MBD ayiric1 tanisin1 yapabilecek sekilde tasarlanmistir (4). 2018
yilinda Amerikan Noroloji Akademisi, 2020 yilinda ise Avrupa Noéroloji Akademisi
tarafindan yayinlanan kilavuzlarda da BB hastalarinda kullanilmasi 6nerilen
degerlendirme o6lgegi CRS-R’dir (29,38). Her seye ragmen Ozellikle ortiik biling
durumunda olan hastalarin biling durumlarin1 davranigsal dlgeklerle tespit etmek her

zaman mimkun degildir. Bu anlamda daha objektif yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

4.3.1 Coma Recovery Scale-Revised

“Coma Recovery Scale” ilk olarak 1991'de tanmimlanmis ve 2004'te
yenilenmistir (39) (Tablo 4.2). BB olan hastalarda teshis ve ilerlemenin izlenmesinde
duyarliligimi ve giivenilirligini kanitlayan ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. CRS-R,
maddeleri refleks davranislardan, biligsel aracili siireclere kadar hiyerarsik olarak
diizenlenmis 6 alt 6lgcekten olusan 23 maddelik bir olgektir. Alt 6lgekler gorsel, isitsel,
motor, oromotor, iletisim ve uyamiklik kategorilerini ele alir. Bilinglilik kriterleri
iletisim (evet/hayir dogrulugu) ve motor alt 6l¢ekleri (islevsel nesne kullanimi) ile

degerlendirilir (4,39). Duyarlilig1 ve gegerliligi nedeniyle su anda kilavuzlarda
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onerilen 6lcektir. Uygulayicinin deneyimi; degerlendiriciler arasi giivenilirligi ve test-

retest giivenilirligini artirir.

Tablo 4.2. Coma Recovery Scale-Revised (*MBD bulgusu, + MBD’den kurtulma
bulgusu)

isitsel Fonksiyon Skalasi Oromotor/Sozel Fonksiyon Skalasi
4-Komuta Uyumlu Hareket * 3-Anlasilir Sekilde Ifade Etme *
3-Komuta Tekrarlanabilir Hareket * 2-Seslendirme/ Agiz Hareketi
2-Sese Lokalizasyon 1-Refleksif Agiz Hareketi
1-Isitsel Irkilme 0-Higbiri
0-Higbiri
Gorsel Fonksiyon Skalasi iletisim Skalas1
5-Nesne Tanimma * 2-Fonkstyonel: Dogru +
4-Nesne Lokalizasyonu: Ulasma * 1-Fonksiyonel Olmayan: Istemli *
3-Gorsel Takip * 0-Higbir1

2-Fiksasyon *
1-Gorsel Irkilme

0-Higbiri
Motor Fonksiyon Skalasi Uyarilma Skalasi
6-Fonksiyonel Nesne Kullanimi + 3-Dikkat
5-Otomatik Motor Cevap * 2-Uyar Olmadan G6z A¢ma
4-Nesne Manipiilasyonu * 1-Uyartyla G6z A¢ma
3-Zararh Uyarrya Lokalizasyon * 0-Uyarilamayan

2-Fleksiyon Geri Cekilmesi
1-Anormal Durus
0-Hi¢bir/ Gevsek

4.3.2 Simplified Evaluation of Consciousness Disorders

CRS-R 0nerilen tan1 6l¢egi olmasina ragmen, uygulamasi uzun sdrer, deneyim
gerektirir. Son tavsiyelerin CRS-R degerlendirmelerinin tekrarlanmasinin 6nemini
vurguladigi goz oniine alindiginda, degerlendirme siiresi daha da buyik bir sorun
haline gelmektedir. “Simplified Evaluation of Consciousness Disorders” (SECONDs),
agir beyin hasari olan bireylerde biling diizeyini belirlemek i¢in giinliik uygulamada
kolayca uygulanabilecek yeni bir kisa degerlendirme araci olarak sunulmustur (Tablo
4.3). Uygulamasinin CRS-R'den daha hizli ve basitlestirilmis olmasi en onemli
avantajlaridir. SECONDs, BB olan bireylerde bilin¢ diizeyini degerlendirmek i¢in
hizli, umut verici ve kullanislt bir aragtir. Yanlis taniy1 azaltmak ve sonug olarak bu
hastalarda tedavi kararlarini optimize etmek icin klinik ve aragtirma ortamlarinda

kolayca uygulanabilir (40,41).
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Tablo 4.3. SECONDs skoru puanlama ve iligkili tanilar.

Skor Davranigsal Maddeler

MBD’den
kurtulma Iletisim
7
MBD +
6 Komut takibi
5 Oryante davranislar
4 Gorsel takip
MBD -
3 Gorsel fiksasyon
2 Agrn lokalizasyonu
VD /TUS 1
Uyanikhk
Koma 0

4.4 Bilin¢ Bozukluklarinda Noérogorintileme

Daha once bahsedildigi gibi BB'de yanlis teshis olasiligi yiiksektir ve bu da
ndrogoriintiileme yoluyla yapilan objektif Ol¢limlere bir ihtiyag yaratir (31).
Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) araciligiyla
yapilan yapisal norogorinttlemeler, ilk degerlendirmede veya akut ndrolojik bozulma
durumunda; hasarin  derecelendirilmesi, serebral hematomlarin  gelisiminin
izlenmesinde veya beyin atrofisinin izlenmesinde yardimei olabilir (42). Ote yandan,
cesitli calismalarda kullanilan gelismis norogdriintiileme teknikleri ile VD'deki
hastalarla MBD'deki hastalar karsilastirilarak, farkliliklar1 basar1 bir sekilde ortaya

konulmustur.

4.4.1 Pozitron Emisyon Tomografisi

Laureys ve meslektaslari, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) kullandiklar
bir ¢calismada, isitsel bir uyaranin, MBD olan hastalarda farkindalik ile iliskili oldugu
diisiiniilen ikincil beyin bolgelerini aktive ettigini, ancak VD'de oldugu diisiiniilen

hastalarda bu bolgelerin inaktif kaldigini gostermistir (43). Benzer sekilde, 2008'de
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Boly ve meslektaslari, MBD, VD ve kontrol gruplarinda korteks ve talamustaki agri
merkezlerinin aktivasyonunu gézlemlemek i¢cin PET taramasini kullanmisglardir (44).
Calismada MBD ve kontrol grubunda esdeger olan néronal aktivite seviyelerini

yansitan degerler, VD grubunda 6nemli 6l¢iide diisiik bulunmustur.

Bunlarla birlikte tartismal1 olarak, 2010'da Fisher ve Appelbaum, goriiniir bir
davranis olmadan beyin aktivitesi dlglimlerinin artmis bulunmasi, belirli bir biligsel
gorevin gercekten yapildigi veya yapilmaya c¢alisildigt anlamina gelmedigini

savunmuglardir (45).

4.4.2 Fonksiyonel MRG

Fonksiyonel MRG, BB hastalar1 i¢in tanida tamamlayici rolii olabilecek bagka
bir modalitedir. Bu yontemin ek bir avantaji da radyasyon maruziyetinin olmamasidir.
2010 yilinda, Monti ve meslektaslari, BB olan hastalarda zihinsel imgeler yaratmaya
yonelik istemli yetenegi incelemek i¢in fMRG'yi kullanmislardir. VD oldugu teshis
edilen 23 hastadan 4'{, klinik tanilarimi sorgulatacak sekilde, istege bagli imgeleme
gorevlerini gerceklestirebilmislerdir (31). Farkli paradigmalarla fMRG kullanan diger
benzer ¢alismalar da umut verici sonuglar ortaya koymustur. Bu yontemin teshis ve
belki de hastalarla iletisim amagli kullanilabilirlik agisindan degerlendirilmesi i¢in bu

alanda daha fazla caligsmaya ihtiyag vardir.

4.5 Biling¢ Bozukluklarinda Elektrofizyoloji

Yeni norogoriintiileme tekniklerinin uygulanmasi, yeni teshis araglar1 ortaya
cikarmaktadir (46,47). Bu baglamda EEG serebral aktivite ile ilgili veri toplamak igin
en popiiler yaklagimlardan biridir (48). Yiiksek zamansal ¢oziiniirliigii, hasta basinda
uygulanabiliyor olusu, diisiikk maliyeti ve gilivenligi gibi avantajl taraflari, VD ve
MBD olan hastalarin ayirict tanisinda kullanilmasinda etkili olmustur (34,49-51).
Herhangi bir uyaran veya paradigma olmadan hastalarin dinlenim durumu EEG’si

incelenerek, beyin elektriksel aktivitesininin degerlendirmesi yapilabilir (34).

EEG, kafatasinin ylizeyine yerlestirilen elektrotlar1 kullanarak beynin
elektriksel aktivitesinin olgtlmesidir. Yuksek bir zamansal ¢ozlndrluk ile néronal

aktiviteyi dogrudan yansitir. Bununla birlikte, uzaysal ¢oziiniirliik; elektrotlar arasi
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mesafenin sinirli olmasi ve voliim kondiiksiyon etkisi (her sensor farkli beyin
kaynaklarinin toplamin1 dlger; dolayisiyla sensorlerin her birinin birbiriyle iligkili bir
sinyalleri vardir) nedeniyle zayiftir. Kullanilan elektrot sayisi uygulamaya baghidir.
Ornegin, anestezi seviyesini izlerken, elektroensefalografik veri elde etmek icin sadece
iki elektrot yeterliyken, klinik uygulamada en az on elektrot kullanilir. Arastirmalarda,
256 clektrot gibi yiiksek elektrot sayilarina ¢ikilabilir (52). Kranial yiizeyde elektrot
konumlandirmasi, yiizeyin c¢ogunu homojen bir sekilde kaplamayi amaglayan
uluslararasi isimlendirmelere (19 elektrot igin 10-20 sistemi ve 19'dan fazla elektrot
icin 10-10 sistemi gibi) gore yapilir (53). Elektrotlar kafa derisi tizerindeki
konumlarina gore adlandirilir: frontal i¢in F harfi, merkez icin C, parietal i¢in P,
oksipital i¢in O, frontal ile merkez arasindaki bir konum i¢in FC harfleri gibi. Ek
olarak, bu harfleri, sag hemisferdeki elektrotlar i¢in ¢ift sayi, sol hemisferdeki
elektrotlar i¢in tek say1 ve orta hattaki elektrotlar i¢in Z harfi takip eder (6rnegin F3,
frontal ve sol taraftaki bir konumu ifade eder) (52) (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Kafatasi iizerine yerlestirilen EEG elektrotlarinin pozisyonlari (54).

Olgiilen sinyal, iki elektrot arasindaki potansiyel farktan kaynaklanir. Bu
nedenle, sadece bir elektrot kullanmak miimkiin degildir. ki montaj sekli vardir:

elektrotlarin ikiser ikiser eslestirildigi bipolar montajlar ve tiim elektrotlarin referans
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ad1 verilen tek bir elektroda baglandigi referans montajlar. Bipolar montajda,
kaydedilen sinyalin iki elektrot arasinda bulunan hayali bir konumdan kaynaklandig1
diistiniilebilir. Referans montajda ise, referans ilgili bir sinyalin kaydedilmesi gereken
bir bolgede bulunmamalidir. Referans ic¢in sik kullanilan pozisyonlar kulak
memeleridir; alternatif olarak mastoid c¢ikinti, burun veya orta hatta bir nokta
kullanilabilir. Bipolar montajlar artefaktlara kars1 daha az duyarhidir, ancak iki
eslesmis elektrotta ortak olan olaylari tespit edemez. Referans montajin boyle bir

dezavantaji yoktur, ancak referans montaj da artefaktlara karsi daha duyarlidir (52,55).

EEG yalnizca serebral aktivite tarafindan Uretilen elektrik alanlarini degil, ayni
zamanda g0z veya g6z kapagi hareketleri gibi kas aktivitesi tarafindan tretilen alanlari
veya elektrikli cihaz tarafindan iiretilen elektriksel alanlar1 da tespit eder. BB olan
hastalar genellikle hayati islevlerinin kontrolii, bakim1 ve tedavisi i¢in birgok farkli
elektronik ekipmanla ¢evrilidir. Kisitli hareket ve terleme ile birlikte olusabilecek
artefaktlar da bu hastalarda EEG ¢ekimi sirasinda karsimiza ¢ikabilecek
zorluklardandir. EEG sinyallerinde degisiklige neden olabileceginden dolay1, hastanin
kullandig1 tiim ilaglar hakkinda tam bir bilgiye sahip olmak da Onemlidir. Bazi
artefaktlar filtreleme ile ortadan kaldirilabilir. Ornegin ¢entik filtresi, 50 Hz sebeke
gurultisiind ortadan kaldirir (Amerika Birlesik Devletleri'nde 60 Hz). EEG spektrumu,
1 Hz'den birkag 100 Hz’e kadar degisen frekanslar1 kapsar. Bu nedenle filtrelerin
kullanimu, ilgilenilen frekans bantlarina bagl olmalidir. Diisiik frekanslarin ¢ok fazla
filtrelenmesi yavas dalga aktivitesini gizlerken, yiiksek frekanslarin filtrelenmesi
keskin ve diken dalgalarimi gizleyebilir. Asir1 filtreleme, temiz bir EEG dizisi ile
sonuclanir, ancak ilgilenilen sinyalin bir kismini kaldirabilir. Bu hususlar gbz ontinde
bulundurularak, EEG sinyali genellikle 1-30 Hz arasinda filtre uygulandiktan sonra
incelenir. Bu smirlar daha sonra daha fazla frekans igerecek sekilde ayarlanabilir
(52,55).

EEG yogun bakim iinitelerinde uzun siiredir kullanimda olan yardimci bir
tekniktir. Komadaki hastalarda ve VD/TUS olan hastalarda EEG anormallikleri
hakkinda i1yi belgelenmis bir literatiir vardir (56). MBD olan hastalarda ise EEG
aktivitesi hakkinda daha az sey bilinmektedir. EEG'nin geleneksel olarak gorsel

incelenmesinin yani sira olaya iliskin potansiyellerle (OIP) birlikte degerlendirilmesi
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de giderek artan siklikta yapilmaktadir. Buna paralel olarak, arastirmacilar daha
yluksek biligsel islevleri incelemek i¢in yeni paradigmalar gelistirmektedirler. Bunun
yaninda, EEG'nin yorumlanmasini kolaylastirmak i¢in yeni nicel araclar da

gelistirilmektedir (52).

BB’de kullanilabilen mevcut EEG teknikleri; OIP (57-59), Transkraniyal
Manyetik Stimiilasyon (TMS)/EEG (60) ve transkraniyal dogru akim stimiilasyonu
(tDAS)/EEG (61) yontemleri sayilabilir. Ayrica, uygun kantitatif yontemlerle analiz
edilmis dinlenim durumu EEG'si, tan1 ve prognozda subjektif hatalardan kaginarak,

objektif klinik degerlendirme ve tedavi yanitinin izlenmesine olanak saglar (51,61—

66).

Kantitatif EEG, EEG traselerinin gorsel incelemesini basitlestirebilecek ve
buna nesnel bilgiler ekleyebilecek algoritmalarin kullanilmasindan olusur. Ornegin,
zemin ritmlerini tespit etmek, epileptiform aktiviteleri otomatik olarak tespit etmek
veya olaya iliskin potansiyellerin varligini tespit etmek igin her elektrot konumundaki
sinyalin gii¢ spektral yogunlugunu hesaplayabilir. Nitekim, kantitatif EEG, ham EEG
sinyallerinin gorsel analizinden daha nesneldir ve goérsel skorlamadan daha iyi
gecerlilik sagladigi gosterilmistir (52,67). Bu anlamda yatak basi, dinlenim
durumunda EEG kayitlamasinin verileriyle, kantitatif analizlerin yapildigi ¢esitli

yontemler gelistirilmistir.

4.5.1 Gug spektrumu analizi

Spektral analiz, iyi tanimlanmis kantitatif EEG sinyal analizi yontemlerinden
biridir. Gii¢ spektrumu, sinyalin frekans icerigini, baska bir deyisle sinyal guctnun
frekans degerleri Uzerindeki dagilimini yansitir. Spesifik spektral gl¢ frekanslari (yani
alfa, delta ve teta frekanslar1) ve farkindalik arasindaki iyi bilinen iligkiler, BB
hastalarinin teshisini desteklemek icin yararli olabilecegi gdsterilmistir. Ornegin, BB
hastalariin alfa frekansi araliginda azalmis gii¢ sergiledigi, delta ve teta frekanslar
araliginda artan gii¢ sergiledigi bildirilmis ve VD'de bu farkin daha tutarli oldugu
gosterilmistir (66,68).
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45.2 Mikrodurum analizi

Mikrodurum analizi, EEG’de ¢ok kanalli elektrot dizisi lizerindeki elektriksel
potansiyellerin topografik olarak tanimlandigi, milisaniyeler diizeyinde zamansal
¢Oziinlirliikte bilgi saglayan bir yontemdir. Lehmann ve arkadaglar1 1987 yilinda
dinlenim durumu EEG sinyallerinin sinirli sayida, farkli yar1 kararli durumlara
ayrigtirilabilecegini gostermistir (9). "Mikrodurumlar” olarak adlandirilan bu farkl
topografiler, kafa derisi lizerinden ¢ok kanalli bir dizide kaydedilen ve degismeden
once 80-120 ms boyunca sabit kalan elektrik potansiyellerinin topografileridir.
Mikrodurum analizi, beyindeki islevsel durumun global bir temsilini olusturmak i¢in
tim elektrotlardan gelen sinyali ayni anda analiz eder, bu yapis1 sayesinde, EEG
sinyalini potansiyel bir norofizyolojik parametre olarak kullanmamiza olanak verir
(69). Bir¢ok calisma, EEG mikrodurum zaman serilerinin 6zelliklerinin, davranis
durumlarina, kisilik tiplerine ve noropsikiyatrik bozukluklara gore degistigini
gostermistir  (70-72). Caligsmalar, mikrodurum zaman serilerinin dinlenme
durumundaki  beynin  sinirsel  aktivitesi hakkinda  fikir  verebilecegini
diistindiirmektedir. EEG mikrodurum analizi, beynin normalde ve hastalik durumunda
global fonksiyonel durumlarini incelemek ve degerlendirmek ig¢in giiclii, ucuz ve
klinikte kolay uygulanabilir nérofizyolojik bir yontem olabilir (73). Dinlenimdurumu

EEG verisinin yani sira, OIP de mikrodurum analizi ile incelenebilir (69).

Global beyin aktivitesi, elektrotlar boyunca anlik potansiyellerin, tiim
elektrotlardaki potansiyel ortalamasina olan farkin, karesinin ortalamasinin kokii olan
“global field power (GFP)” ile tanimlanabilir (74). GFP, her an beyindeki elektrik
alanin gucunu temsil eder ve bu nedenle, bir olaya global beyin tepkisini 6lgmek veya
beyin aktivitesindeki hizli degisiklikleri karakterize etmek i¢in kullanilabilir. GFP
egrisinin yerel maksimum degerleri, en giiclii alan kuvveti ve en yliksek topografik
sinyal-giiriiltii oran1 olan degerlerdir. Mikrodurum analizinde, GFP egrisinin yerel
maksimumlarindaki elektrik alanin topografileri, EEG'nin farkli mikrodurumlar
olarak kabul edilir ve bu sinyallerin evolisyonu boyunca gecen siire bu mikrodurumda
gecen sure olarak kabul edilir. Yapilan bu analizle EEG kayd bir dizi topografik harita
serisine doniistiiriilmiis olur. Ik ¢alismalarda, analizde alfa frekans band1 (8-13 Hz)

incelenirken artik birgok mikrodurum ¢alismasi 2-20 Hz veya 1-30 Hz frekans bantlar1
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arasini incelemeye dahil etmektedir (75,76). Buradaki bir 6nemli nokta, ¢ok kanalli
kayitta ok sayida olas1 harita olmasina ragmen, sinyalin cogunlugu (genellikle toplam
topografik varyansin>% 70'i) sadece birkag harita ile g6sterilebiliyor olmasidir. ilging
bir sekilde, dinlenme durumu EEG'sini inceleyen ¢ogu caligma, global topografik
varyansin ¢ogunu aciklayan ayni “dort mikrodurum” rapor etmistir (77). Bu dort
haritada, sag-0n sol-arka, sol-6n sag-arka, orta hat frontalden oksipitale dogru ve orta
hat daha ¢ok frontal topografileri vardir ve bunlar sirasiyla A, B, C ve D olarak
etiketlenmistir. Bir harita baska bir haritaya ge¢gmeden Once yaklagik 80-120 ms
boyunca baskin kalir, tekli haritalarin bu yar1 kararlilik dénemlerine mikrodurumlar
denir (9). EEG, zaman iginde gelisen elektrik potansiyellerinin bir topografisi olarak
diisiiniildiiglinde, EEG sinyallerinin tamami1 kendi aralarinda farkli araliklarla degisen

kicuk bir topografik harita seti ile temsil edilebilir (78).

Ilk arastirmacilar, mikrodurumlarm genel ortalama uzunlugu ve genel
topografik ozelliklerine iliskin gozlem yapmislar, ancak bu topografileri
siniflandirmamislardir (9). 1995 yilinda Pascual-Marqui ve arkadaglar1 kiimeleme
analizi yontemini gelistirmistir (8). Kiimeleme analizinde, tim GFP piklerindeki
topografiler eszamanli olarak degerlendirilip, topografik benzerlie dayali bir
kiimeleme algoritmasina uygulanir. Her GFP pikinin topografisi, bu siniflardan biri
olarak etiketlenir ve EEG sinyali, bir mikrodurum simiflari dizisi olarak yeniden ifade
edilir. Zaman iginde bir¢cok kiimeleme analizi metodu gelistirilmistir. En sik kullanilan
yontem k-means yontemidir, buna alternatif olarak “agglomerative hierarchical
clustering (AAHC)”, “principal component analysis (PCA)”, “independent component
analysis (ICA)” yontemleri 6rnek verilebilir (8,73,79-81).

Mikrodurum zaman serileri, zengin parametreleriyle norofizyolojik iliskileri
gosterme potansiyeline sahiptir. Her mikrodurumun ortalama siresi veya émrtdi, belirli
bir mikrodurumun goriindiigiinde sabit kaldig1 ortalama siire, olarak ifade edilir. Her
mikrodurumun ortaya ¢ikma sikligi/frekansi, kayit siiresi boyunca bir mikrodurumun
saniyedeki sikligin1 ifade eder. Bir mikrodurumun kapsami/orani, mikrodurumun
baskin oldugu toplam kayit siiresinin toplam siireye oranini ifade eder (9). Dort
mikrodurum haritasinin (A, B, C ve D) topografik sekli de aragtirmalardaki gruplar

arasinda karsilastirilabilir (73). Her mikrodurumun amplitiidii, mikrodurumbaskinligi
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sirasindaki ortalama GFP'dir (82). Mikrodurumlarin global olarak agiklanan varyansi,
belirli mikrodurumlar tarafindan agiklanan toplam varyansin yiizdesidir (83). Bir
mikrodurumun digerine gegis olasiliklari da rastgele degildir ve mikrodurumlar
arasindaki gecis sirasi da potansiyel olarak dnemlidir (84). Bu parametrelerin hepsi de
inceleme alanina girebilir. Mikrodurum analizinde, beyin durumundaki degisiklikler,

bu parametrelerdeki degisiklikler ile a¢iklanmaya calisilir.

Mikrodurumlar iireten sinirsel faaliyetlerin dogasini arastirmak, insanlarda
cesitli davranig ve hastalik durumlarimi anlamada potansiyel Oneme sahiptir.
Mikrodurumlar, korteksin genis alanlarina yayilan, global bir sinyal tutarlilig
modeline yol acan ndral topluluklarin koordineli faaliyetinden ortaya ¢ikiyor gibi
goriinmektedir. Bu nedenle, EEG'nin mikrodurum analizinin islevsel yorumu,
beyindeki farkli sinir topluluklarinin koordineli aktivitesi ile farkli haritalarin tiretildigi
fikrine dayanabilir. Kaydedilen potansiyellerin topografik haritasindaki bir degisiklik,
beyindeki topografiyi olusturan altta yatan aktif sinyalin dagilimindaki veya
yonelimindeki bir degisikligi temsil eder (69). Mikrodurumlar arasindaki gegisler,
farkli sinir aglarmin sirali aktivasyonunu temsil edecek sekilde yorumlanabilir ve
dinlenim durumunun EEG'sindeki mikrodurumlarin zaman serileri, bize beynin
dinlenim halindeki sinir yapilarinin aktiviteleri arasindaki hizli gegisi yansitiyor
olabilir (9,69).

Mikrodurum zaman serisinin yapisi, altta yatan sinir aktiviteleri hakkinda
onemli bilgiler igerir. Ornegin, bir mikrodurumun ortalama 6mrii/siiresi, altta yatan
sinir yapilarinin kararliligini yansitmasi sekilde yorumlanir. Belirli bir mikrodurumun
ortaya ¢ikma sikligi/frekansi, altta yatan sinirsel yapimin aktive olma egilimini
yansitiyor olabilir. Bir mikrodurumun kapsami/orant ve global agiklanan varyans,
digerlerine kiyasla altta yatan sinir yapisinin goreceli zaman kapsamini yansitmasi
sekilde yorumlanir. Belirli bir mikrodurumun amplitiidii, altta yatan sinir yapilarinda
ndronlarin giiciinii veya koordinasyon derecesini yansitabilir. Son olarak, her bir
mikrodurumdan  digerine rastgele olmayan ge¢is olasiliklar, genellikle
mikrodurumlar lireten sinir gruplarinin kodlanmis sirali bir aktivasyonunu gosteriyor

olabilir (69,73).
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Dinlenim durumu EEG'sindeki zengin mikrodurum yapisi, bazi sinirsel
topluluklarin dinlenim durumunda aktif oldugunu gosterir. Dinlenim durumu néronal
desarjlari, en eski elektrofizyolojik ¢calismalardan beri kaydedilmistir, ancak daha yeni
kanitlar, dinlenme durumu aktivitesinin biiylik noral popiilasyonlarda tutarli bir
sekilde gergeklestigini gostermektedir (85). Bu, tiim beyin aglarinin dinlenim halinde
devam eden aktivitesini gosterir. Peki bu noéron topluluklarinin dogasi ve sahip
olduklar1 iglevsel rol nedir? Bir teoriye gore, mikrodurumlarin bilingli zihniyete, yani
kendiliginden zihinsel aktiviteye yol agmak i¢in bir araya gelen ayr1 zihinsel islemleri
temsil ettigi 6ne sliriilmektedir. Mikrodurumlar bu nedenle Lehmann tarafindan
"diisiince atomlar1 (atoms of thought)" olarak amilmistir (86). Diisiince atomlari
hipotezi, belirli bir mikrodurum sirasinda aktive olan aglarin bilingli zihnin farkli
durumlarini temsil ettigini ve her mikrodurumun, birlikte bilin¢li durumu olusturan
farkl bir sinifla iliskili oldugunu varsaymistir. Dinlenim halindeki EEG'deki iligkileri
gostermeye c¢alisan bir ¢alismada, katilimeilardan, rastgele araliklarla son bilingli
diisiincelerini bildirmeleri istenmis; gorsel imgelemle iligkili diisiinceler, soyut
diisiinceyle iliskili olanlardan farkli mikrodurumlarla iligkilendirilmistir (86). Bir dis
uyaranin ortaya ¢iktig1 andaki mikrodurumun beyindeki bu uyaranin islenmesini
etkiledigi de defalarca gosterilmistir (87). Birlikte ele alindiginda, bu g¢alismalar,
bireysel mikrodurumlarin belirli zihinsel siniflara karsilik gelebilecegini ve bu devam
eden zihinsel sireclerin, gelen bilginin nasil islendigini ve buna nasil tepki verildigini

etkiledigini gostermektedir.

Dinlenim durumu EEG mikrodurumlari, “task negatif” durumdaki ndronal
aktiviteyi yansitir. Fonksiyonel MRG’de istirahat halindeki EEG kaydiyla benzer
sekilde, endojen noron fonksiyonuna hemodinamik yaniti saptayarak beynin igsel
aktivitesini incelemek i¢in kullanmilan bir yontemdir. Bu ¢aligmalar ayrica, néronal
aktivitenin "fonksiyonel baglant1" olarak adlandirilan ayr1 alanlarda zamansal
korelasyonu ile karakterize, zengin bir dinlenme durumu aktivitesi karmasiklig: tepsit
etmistir (88). Fonksiyonel baglanabilirlik sergileyen beyin bdlgelerinin, farkli
islevlerle iligkili ayri aglar halinde organize edildigi diistinilmektedir. Bunlar arasinda,
dinlenim durumunda aktif olan islevsel olarak bagli alanlari temsil eden bir dizi
dinlenim durumu aglar1 (DDA) vardir. Boyle bir ag, dinlenim durumunda aktif olan

ancak ¢ok cesitli biligsel gorevlerde devre disi birakilan “olagan durum agi (ODA)”
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dir (89). DDA’lar ayrica gorsel, isitsel, yiiriitiicii islevler, bellek ve diger islevlerle
iligkilendirilmistir (90,91).

Bir¢ok ¢aligma, fMRG tarafindan tanimlanan DDA ve EEG mikrodurumlari
arasinda bir baglanti oldugunu ileri siirmiistiir ve bu da fMRG'nin DDA’larinin
mikrodurumlara yol aganlarla ayni olabilecegini diisindiirmektedir. Mikrodurum
zaman serisi, dinlenme durumu fMRG sinyali ile birlestirildiginde, bireysel
mikrodurum haritalar1 belirli DDA nin aktivitesi ile iliskilendirilir (92-95). Ozellikle
Britz ve arkadaslar1 2010 yilinda, mikrodurum A, B, C ve D'nin sirasiyla isitsel
islemleme, gorsel ag, dikkat ¢ekme (saliency) agi ve dikkat agi ile iligkili olarak

tanimlanan DDA ’lara karsilik geldigini gostermistir (95).

2018 yilinda Stefan ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢aligmada 62 BB
hastasinin (MBD ve VD) yiiksek rezoliisyonlu (256 kanalli) dinlenim durumu
EEG’sinin mikrodurum analizi yapilmistir. EEG verileri mikrodurum analiziyle
degerlendirildiginde, iki hasta grubunun alfa frekansinda mikrodurum D'de gegirilen
zaman yiizdesinde belirgin bir fark bulunmustur. Ayrica mikrodurum A’nin goriilme
sikligi ile prognoz arasinda da iliski bulunmustur (66). Bu ¢alisma bildigimiz kadariyla

BB hastalarinda yapilan tek ayrintili mikrodurum analizi ¢aligmasidir.
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5. METOT VE MATERYAL

5.1 Katilimeilar

Bu c¢alisma igin; Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun, 17.09.2020 tarih ve 711 sayili karar numarali yazisi ile

onay alinmustir.

Prospektif gozlemsel olan ¢alismamiza kriterlere gore BB tanisi alan 18-80 yas
arast 30 hasta dahil edildi (96). Calisma hakkinda hasta yakinlar1 onceden
bilgilendirildi ve yasal vasiden yazili onamlar1 alindi. Degerlendirme Oncesinde
hastalarin kronik hastaliklart ve kullandigi ilaglar 6grenildi. Tibbi durumu stabil
olmayan, sedatif/hipnotik ila¢ kullanan, ileri derecede kalp, akciger, karaciger veya
bobrek yetmezligi olan, daha dnce bilinen fonksiyonel yetersizlige neden olacak major
psikiyatrik, gelisimsel veya noérolojik hastalik dykiisii olan, kontrol altina alinamayan
epileptik nobetleri olan, uyanikligi olmayan (koma) ve beyin 6limii teshisi konmus
olan hastalar calisma disi birakildi. Calismamiza hasta gruplarla uyumlu yas ve
cinsiyet ortalamasina sahip 18 adet saglikli bireyin daha 6nceden gesitli amaglarla

kaydedilmis EEG verisi kontrol grubu olarak dahil edildi.

5.2 CRS-R ve SECONDs

Calismaya alinan hastalara giin icerisinde farkli zaman dilimlerinde birkag kez
CRS-R (Tablo 4.2) ve SECONDs (Tablo 4.3) olgekleri noroloji doktoru tarafindan
uygulanarak klinik degerlendirmeleri saglandi (97). EEG ¢ekimi Oncesi hastalarin
uyanikliginin saglanmasi i¢in sozel ve taktil uyarilar CRS-R 6lgeginde belirtildigi gibi
uygulandi (4).

5.3 EEG Kaydi

EEG g¢ekimi, hasta basinda Neurosoft NEURON-SPECTRUM 5 cihaz1 ve
Neurosoft neuron-spectrum.net yazilimi yardimiyla, 10-20 sistemine gore dizayn
edilmis Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T7, C3, Cz, C4, TS, P7, P3, Pz, P4, P§, O1, O2
olarak adlandirilan 19 kanaldan, 256 Hz &rneklem hiziyla dijital olarak 20-30 dakika
boyunca elde edildi. Kayitlama icin Ag—AgCl halka elektrotlar kullanilds. iletkenligin

24



saglanmasi igin cilt temizleyici pasta ve elektrot yapistirici pasta kullanildi. Temiz bir
EEG kaydi i¢in elektrot empedanslar1 10 kQ altinda tutuldu. Dijital EEG kayitlari
“European Data Formatinda (EDF)” tasinabilir hard-disk yardimiyla, MATLAB
(R2021b) programu yiiklii bir bilgisayara islenmek tizere aktarildi.

5.4 EEG islenmesi

EEG verilerini 6n islemden gecirmek i¢cin MATLAB (2021b) programi
tizerinden calisan EEGLAB (2021.0) arag¢ kutusu kullanildi. Analiz i¢in hasta grubun
EEG verisinin tamami, saglikli kontrol grubunun ise uyanik dinlenim durumu kaydi
olan 20 dakikalik periyotlar kullanildi. Verilerin 6rneklem hizlar1 128 Hz olarak
diizenlendi. Ham veriler ortalama referans alinarak, diisiik ve yiiksek bant-pass
filtreleri (mikrodurum analizi igin uygun olan 2-20Hz) ve 50Hz centik filtresi
uygulanarak dizenlendi. Artefaktlar dncelikle otomatik olarak “Artefact Subspace
Reconstruction (Max acceptable 0.5 second window std dev 10)” uygulanarak
temizlendi (98). Goz hareketi ve kas artefaktlari, independent component analizi (ICA)
kullanilarak, veri iizerinde otomatik olarak diizeltildi (99). Daha sonra, eger varsa
kalan artefaktlar elle temizlendi. Son olarak EEG verilerinin her birinden 2 saniyeden

kisa intervaller temizlenip, temiz 120 saniyelik kisimlar segildi.

5.5 Mikrodurum Analizi

Mikrodurum analizi, MATLAB (2021b) iizerinden calisan EEGLAB arag
kutusu i¢in olusturulmus mikrodurum analizi uyumlu ek yazilimi (Version 1.2;
http://www.thomaskoenig.ch/Download/EEGLAB_Microstates/) kullanilarak
gercgeklestirildi. Tlk olarak standart prosediire uygun olarak GFP’nin (optimum sinyal-
giiriiltii oraninin zaman noktalarinda, tiim elektrotlardaki maksimum voltaj degerleri)
anlik piklerindeki topografik haritalar belirlendi ve her katilimci igin ayrt mikrodurum
haritalar1, k-means kiimeleme yontemi kullanilarak hesaplandi. Daha 6nce bildirilmis
dort mikrodurum simifi hasta gruplarda ve sagliklilarda EEG veri varyansinin biiyiik
bir boliimiinii acikladigr i¢in ve Onceki ¢alismalarla karsilagtirilabilirlik acisindan,
klime sayis1 onceden dort olarak belirlendi. Boylece her bir katilimcidaki en baskin
dort kiime haritasi, uygulanan kiimeleme analizi ile belirlendi. Grup model haritalari,

hastalar arasi ortak varyans1 minimize eden bir permiitasyon algoritmas1 kullanilarak
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her bir grup i¢in (VD, MBD, Saglikli) ayr1 ayr1 hesaplandi. Siniflar Koenig ve
arkadaslar1 tarafindan yayimlanan norm model haritalarina gére mikrodurum A-B-C-
D olarak siralandi (76). Siralanmig grup model haritalarindan saglikli kontrollerin
ortalamasindan belirlenen harita tim bireysel mikrodurum haritalari i¢in sablon olarak
kullanildi. Mikrodurum verilerinden su parametreler ¢ikartildi: Mikrodurumlarin
acikladig1 toplam global varyans orani, Kapsama/oran (bir mikrodurum sinifinin
kapsadigi toplam siirenin yiizdesi), Siire/omiir (bir mikrodurum sinifinin milisaniye
cinsinden gecici olarak kararli kaldigi ortalama stre), Olusum/siklik (Bir mikrodurum
smifinin ortaya c¢ikma frekansi), aglar arasindaki iletisimi ortaya g¢ikarmak icin
hesaplanan bir mikrodurum sinifindan digerine gézlemlenen beklenen gegislerin
yilizdesi (mikrodurum gecisleri). Mikrodurum smiflarinin (A, B, C, D) gruplar
arasindaki topografik farkliliklarin1 degerlendirmek icin de topografik varyans analizi
(TANOVA) yontemi kullanildi. Bu yontemi uygulamak i¢in Ragu uygulamasindan

faydalanildir (www.thomaskoenig.ch/Ragu_src.zip).

5.6 istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi JAMOVI 1.8.4 programi ile yapildi.
[statistiksel tanimlar, kategorik degiskenler igin yiizde (%, frekans), siirekli
degiskenler i¢in normal dagilim durumuna gore ortanca (en diisiik — en ylksek) ya da
ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu,
histogram ve grafikler gibi gorsel ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Verilerin tiiri ve belirli
varsayimlarin saglanma durumuna gore degiskenler arasi korelasyonlar, uygun
korelasyon katsayilar1 ile hesaplandi. Mikrodurum parametreleri ile klinik
degerlendirme 6lceklerinin iliskisi ve istatistiksel anlamliliklar1 Spearman korelasyon
analizi kullanilarak hesaplandi. Saglikli ve hasta olarak iki grup incelendiginde,
bagimsiz degiskenlerin karsilagtirmasinda normal dagilim gosteren parametrelerde
Student’s t testi; normal dagilim gostermeyen parametrelerde ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. Hasta grup klinik degerlendirme olceklerine gore kategorize
edildiginde ise c¢oklu gruplar karsilastirmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerde ANOVA; normal dagilim gdstermeyen parametrelerde ise Kruskal-

Wallis tesi kullanildi. Anlamli bulunan parametrelerde post-hoc Games-Howell testi
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ile gruplar arasi karsilastirmalar yapildi. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak
kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1 Demografik veriler

Iki hasta EEG verilerinin artefaktli olmas1 nedeniyle ¢alisma dis1 birakilds.

Calismaya alinan toplam 28 BB hastasinin 12’si VD/TUS, 11’1 MBD-, 5’1 MBD+ idi.

Calismaya alman 18 saglikli kontroliin 12’si erkek, 6’s1 kadin; 12 VD/TUS
hastanin 10’u erkek, 2’si kadin; 11 MBD- hastanin 8’1 erkek, 3’1 kadin; 5 MBD+
hastanin 4’1 erkek, 1’1 kadindi. Gruplar arasi cinsiyet farki yoktu (p=0.766). Yas
ortalamalar1; VD/TUS hastalarinin 57.0+17.3, MBD- hastalarinin 44.6+19.3, MBD+
hastalarinin 58.4+17.4, saglikli kontrollerin ise 51.7+15.3 idi. Gruplar arasi1 yas farki
yoktu (p=0.421). Hastalik strelerine gore, VD/TUS hastalarinin 4’1 akut, 2’si uzamis,
6’s1 kronik; MBD- hastalarinin 3’si akut, 3’1 uzamis, 5’si kronik; MBD+ hastalarinin
1’si akut, 2’i uzamis, 2’si kronik idi. Hastalik etyolojilerine gore, VD/TUS hastalarinin
10’u HBH, 2’si BDH; MBD- hastalarinin 5’1 HBH, 3’ BDH, 3’4 TBH; MBD+
hastalarinin 3’4 HBH, 1’1 BDH, 1°i TBH idi. Hastalarin CRS-R skorlar1 ortalamalari,
VD/TUS grubunda 5.67+1.83, MBD- grubunda 10.4+2.50, MBD+ grubunda
16.6£2.51 idi. Hastalarin SECONDs skorlar1 ortalamalari; VD/TUS grubunda 140,
MBD- grubunda 3.73+1.10, MBD+ grubunda 6.8+0.45 idi (Tablo 6.1).
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Tablo 6.1. Calismaya alinan gruplarin 6zellikleri

8:3 4:1 22:6 12:6

—
&
(3]

57.0+73 446+193 584+174 524+£186 51.7+153

5.67 £1.83 104 £2.50 16.6 £2.51 9.46 £4.56

—
H_
o

3.73£1.10 6.8+0.45 3.11+£2.27

[§S] B
[9%] [9%]
=] —
~1 (]

=)

6.2 Mikrodurum Topografileri

Mikrodurum siniflarinin topografileri TANOVA yontemi ile incelendiginde
gruplar (saglikli, MBD, VD) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.237). Saglikl1 kontrollerin mikrodurum topografileri literatiirle benzer oldugu
gorildii (76) (Sekil 6.1).

N

9



Sinif A Sinif B Sinif C Sinif D

S YEL
- 0508
- OB

Sekil 6.1. Calismaya alinan gruplarin ortalama mikrodurum topografileri.

6.3 Mikrodurum Parametreleri

Gruplar aras1 mikrodurum parametreleri karsilastirmali olarak incelendi (Tablo
6.2). Agiklanan varyans saglikli kontrollerde, biling bozukluklari1 grubuna gore anlaml
derece daha ytiksekti (p<0.001). Hasta gruplar arasi aciklanan varyansta anlamh fark
yoktu. Mikrodurumlarin ortalama siireleri BB hastalarinda daha ytiksekti (p=0.004).
Mikrodurumlarin goriilme frekanslar1 ise daha diisiiktii (p=0.008). Hasta gruplar
arasinda mikrodurumlarin ortalama siireleri ve goriilme frekanslari agisindan anlaml

fark yoktu (Sekil 6.2).
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Tablo 6.2. Gruplarin mikrodurum parametreleri degerleri

62.6 £12.1 64.9 £5.02 67.4 £2.69 64.3 £8.55 79.9 £341

0.0790 £0.0176 0.0833 £0.0168 0.0726 £0.0182 0.0795 £0.0172 0.0664 £ 0.00857

133 +£335 125+2.74 14.4 +3.27 13.2 £3.07 153+£192

0.0813 =0.0228 0.0858 £0.0210 0.0716 £0.133  0.0813 £0.0207 0.0687 £ 0.00899

3.61 £0.952 3.25 £0.817 334+£1.18 342 £0.924 4.07 £ 0.864

28374 27 £6.88 23.24+£7.95 269 +7.25 28.1+7.17

0.0888 +£0.0241 0.0776 £0.0148 0.0787 £0.0218 0.0826 +0.0205 0.0590 £ 0.00941
3.99+1.15 2.99 £1.03 4.06 £1.06 3.61 £1.17 3.34 £0.681

34.6+£10.6 233+997 31.1 £8.30 296 +11 198 £537

0.0724 £0.0181 0.0872 £0.0250 0.0719 £0.0240 0.0781 £0.0225 0.0592 £0.00919
333+£126 3.51+£0.848 3.67 £0.682 3.46 £0.999 3.67 £0.763

23.6 £8.75 29.8 £7.37 254 4£5.43 264 £8 21.8+6.14

0.0586 =£0.0166 0.0735 £0.0183 0.0632 £0.0200 0.0653 £0.0185 0.0719 £0.0189
2.39 £ 0.685 2.75+0916 3.35+£0.663 2.70 £0.830 42310647

135 £4.12 19.8 £7.12 20.3 £3.09 172 £6.16 30.3 £8.63
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p<0.001
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Saghkl Kontrol
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p=0.004

Ortalama Stire
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0.05 4

Sadlkh Kontrol BB
Grup

p=0.008

Toplam Siklik

Saghkh Kontrol BB
Grup

Sekil 6.2. Saglikli kontrol ve BB hastalarinin mikrodurum parametrelerinden
aciklanan varyans, ortalama siire ve toplam sikliklariin kutu grafikleri.
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BB hastalar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, Mikrodurum A’nin
ortalama suresi uzamis (p=0.014), goriilme frekansi azalmistt (p=0.022). Gruplar

arasinda mikrodurum A parametrelerinde anlamli farklilik yoktu.

Mikrodurum B’nin ortalama siiresi uzamis (p<0.001), kapsami artmisti

(p=0.001). Gruplar arasinda mikrodurum B parametrelerinde anlaml farklilik yoktu.

Mikrodurum C’nin ortalama siiresi uzamis (p=0.002), kapsami artmisti

(p=0.047). Gruplar arasinda mikrodurum C parametrelerinde anlamli farklilik yoktu.

Mikrodurum D’nin gériilme frekansi azalmis (p<0.001), kapsam1 da azalmisti
(p<0.001). Gruplar arasinda saglikli kontrollerin mikrodurum D kapsami hem MBD
hastalarindan hem de VD/TUS hastalarindan daha fazlaydi (p<0.001), MBD
hastalarinda ise VD/TUS hastalarina gore daha fazlaydi (p=0.013). MBD+ ve MBD-

hastalar arasinda anlamli fark yoktu.
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Sekil 6.3. Saglikli kontrol ve BB hastalarinin; Mikrodurum A, B ve C
parametrelerinin kutu grafikleri (istatistiksel olarak anlamli olanlar gosterilmistir.)
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Sekil 6.4. Mikrodurum D parametrelerinin gruplar arasinda karsilastirildigi kutu
grafikleri (istatistiksel olarak anlamli olanlar gdsterilmistir.)
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6.4 Beklenen Gegis Olasihiklar:

Gruplar arast mikrodurum topografilerinin zamansal gecisleri de karsilastirildi
(Tablo 6.3). BB hastalarinda, beklenen gecis olasiligit Mikrodurum A’dan B’ye daha
fazla (p=0.023), A’dan D’ye daha azd1 (p<0.001). BB hastalarinda Mikrodurum B’den
A’ya (p=0.002), B’den C’ye (p<0.001), C’den B’ye (p<0.001) daha fazla gecis
olasiligr gozlenmisti. Mikrodurum D’den A’ya (p<0.001), D’den B’ye (p<0.001) ve
D’den C’ye (p<0.001) gecis olasiliklari saglikli kontrollerde daha fazlaydi (Sekil 6.5).

Tablo 6.3. Gruplarin mikrodurum haritalar arasindaki beklenen gecis olasiliklari

- 1145 £335 836+267 827+174 967+318 7.80 =146
- 008161 985+147 755156 911+170 856=171
- 660120 773+217 691+159 714174 1006254
- 1203376 830£318 884=156 999+362 7.35=146
- 1045182 891+276 1009160 978+225 674167
- 771+£150 661123 919=143 754+162 7.75+1.60
- 886+201 1019+150 778102 919+186 829179
- 074206 930234 075+147 957+203 693=178
- 605+203 882+267 821182 752+256 870165
- 503113 740232 689106 668178 1024 =252
- 652+111 639086 859=104 684+128 838163
- 550+177 8.14%262 793158 697+242 918192
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Sekil 6.5. Saglikli kontroller ve BB hastalar1 arasinda mikrodurum haritalarinin gegis
olasiliklarinin karsilastirildigi kutu grafikleri (istatistiksel olarak anlamli olanlar

gosterilmistir.)

Gruplar arasi karsilastirilma yapildiginda; A’dan D’ye, B’den C’ye, C’den
B’ye, D’den A’ya, D’den B’ye beklenen gegis olasiliklart hem VD/TUS grubunda hem
MBD grubunda saglikli kontrollerden anlamli derecede farkliydi. A’dan B’ye, B’den
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A’ya ve D’den C’ye gecis olasiliklart incelendiginde ise, VD/TUS ve MBD hastalar1
arasinda anlamli derecede fark oldugu ancak MBD ile saglikli kontroller arasinda
anlamli fark olmadig1 goriildii. MBD+ ve MBD- hasta gruplari karsilagtirildiginda ise
mikrodurum D’den B’ye beklenen gecis olasiliklart MBD+ grubunda saglikli
kontrollerle benzer oldugu ve MBD- hastalarla arasinda anlamli derecede fark oldugu
goriildii (p=0.020) (Sekil 6.6, 6.7).
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Sadlikh Kontrol MBD VD
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Sekil 6.6. Gecis olasiliklarinin gruplar arasinda karsilastirildigr kutu grafikleri

(istatistiksel olarak anlamli olanlar gosterilmistir.)
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Sekil 6.7. BB hastalarinda tercih edilen gecisler (kesik ¢izgiler daha az tercih edilen

gecisler, siirekli ¢izgiler daha fazla tercih edilen gegisleri temsil etmektedir)

6.5 Klinik Olgekler ile Korelasyon

CRS-R ve SECONDs skorlari ile mikrodurum D nin goriilme frekansi/sikligi
ve kapsami/oran1 pozitif korelasyon gosterdi. Mikrodurum B’den A’ya, A’dan B’ye
beklenen gecis olasiliklar1 ile SECONDs skoru negatif korelasyon gosterdi.
Mikrodurum C’den D’ye gecis olasiligt ile SECONDs skoru arasinda pozitif
korelasyon bulundu. Mikrodurum D’den B’ye ve D’den C’ye gegis olasiliklari ile hem
CRS-R hem de SECONDs skorlar1 arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (Sekil 6.8,
6.9, 6.10).
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Sekil 6.8. Mikrodurum D parametreleri ile klinik degerlendirme 6l¢eklerinin

arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon egrileri.
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Sekil 6.9. Gegis olasiliklar1 (A>B, B>A, C>D) ile klinik degerlendirme 6lgeklerinin

arasindaki iliskiyi gosteren korelasyon egrileri.
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Sekil 6.10. Gegis olasiliklar1 (D>B, D>C) ile klinik degerlendirme 6l¢eklerinin

arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon egrileri.
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7. TARTISMA

Bizim ¢aligmamizin amaci biling bozuklugu hastalarinda mikrodurum
parametrelerini arastirip, bu parametrelerin bilinglilik seviyesi ve klinik degerlendirme
Olcekleriyle iliskisini degerlendirmekti. Bu amagla VD, MBD- ve MBD+ hastalarinin
ve saglikli kontrollerin dinlenim durumu EEG’lerinin mikrodurum analizlerini
inceleyip karsilastirdik. Bu c¢alisma biling bozuklugu hastalarinin mikrodurum
parametrelerinin incelendigi az sayidaki ¢alismalardan biri olma 6zelligi tasimaktadir.
Calismamizin  sonuglarinda  biling  bozuklugu  hastalarmin  mikrodurum
parametrelerindeki degisikliklerle saglikli kontrollerden ayrildigini tespit ettik.
Ozellikle mikrodurum D parametrelerinin ve bazi mikrodurum haritalarinin gecis
olasiliklarinin (A>B, B>A, D>B, C>D, D>C) bilinglilik seviyesi ve klinik
degerlendirme Olcekleriyle korelasyon gosterdigini saptadik. Bulgularimizin biling

bozukluklar1 ve mikrodurum analizi literatiirlerine katkilar1 olacag: goriisiindeyiz.

VD, MBD ve saglikli kontrollerin dinlenim durumu EEG verilerini, dort
mikrodurum haritasina ayirip inceledik. Her bir grubun ortalama mikrodurum
haritalar1 arasinda topografik olarak anlamli fark saptanmadi. Saglikli kontrollerin
topografik haritalar1 literatiir ile uyumluydu (69,73,76). Bu durum, literatiir ile

karsilastirilabilirlik agisindan 6nem teskil etmektedir.

Mikrodurum parametreleri incelenirken tiim gruplarda sablon olarak kendi
normallerimizi olusturan saglikli kontrol verilerimizin ortalama topografik haritalarini
kullandik. Buna gore; biling bozuklugu grubunda doért mikrodurum haritasinin toplam
aciklanan varyans: bekledigimiz sekilde anlamli derecede disiiktii. Literatiirde
sagliklt kontrollerde yapilan c¢alismalarda dort mikrodurum haritasinin toplam
aciklanan varyans orant %70’in {izerindeki seviyelerde oldugu oldugu defalarca
bildirilmistir  (69,73,76). Hasta grupta agiklanan varyansin diismesi beyin
salinimlarinin saglikli kontrollere gore degistigini gosteren bir bulgudur. Ancak MBD
ve VD gruplan arasinda anlamli fark bulamadik, bu nedenle aciklanan varyans
oraninin biling bozukluklarini géstermede genel bir parametre oldugu ancak yeterince

hassas bir gosterge olmadigi diisiincesindeyiz.
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BB hastalarinda mikrodurumlarin ortalama stireleri anlamli derece uzun,
goriilme frekanslar1 ise anlamli derecede seyrekti. Literatiirde yagla birlikte ortalama
mikrodurum siirelerinin uzadigi, frekanslarin seyreldigi bildirilmistir (76). 2012
yilinda yapilan bir ¢alismada da derin uyku sirasinda (NREM 3) ortalama mikrodurum
siirelerinin uzadig1 tespit edilmistir (83). Ayrica yakin tarihli bir ¢alismada lewy
cisimcikli demans hastalarinda ortalama mikrodurum sdrelerinin uzadigi, bu uzamanin
bazal ganglionlar aginin ve talamik agin fonksiyonel baglanabilirligi ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir; bu durumun zihinsel faaliyetlerde yavaglama ile
iliskili olabilecegi vurgulanmistir (70). Bununla birlikte son yillarda yapilan ¢aligsmalar
gostermigtir ki Alzheimer hastalarinda da ortalama mikrodurum parametreleri
uzamaktadir (100). Artmis ortalama siire mikrodurum parametrelerinin birbirlerine
doniistimlerinin yavagladigini gosteren, biligsel zayiflamay1 yansitan bir bulgu olarak
one siirlilmiistiir (100). Bizim hasta ve saglikli gruplarimiz arasinda yas farki yoktu.
Ortalama siire ve toplam frekans degerlert VD, MBD ayriminmi basarili bir sekilde
yapmadi. Agiklanan varyans oraniyla benzer sekilde, bu parametrelerin de biling
bozuklugu hastalarinda ortaya c¢ikan mikrodurumlar arasi gecisin yavasladigini
dolayisiyla beyin salinimlarmin da yavasladigini gdsteren genel bir bulgu oldugunu

ancak hastaligin siddetini gostermede yeterince hassas olmadigini diisiiniiyoruz.

BB hastalarinda Mikrodurum A’nin ortalama siiresi uzamis, goriilme frekansi
azalmist1. 2018 yilinda yapilan bir ¢aligmada Mikrodurum A’nin goriilme frekansinin
BB hastalarinin  prognozunu yansitan bir bulgu oldugu one siiriilmiistii (66).
Mikrodurum A isitsel ag ile iliskilendirilmis bir ag olarak tanimlanmustir. Iliskili
bulundugu isitsel agda, bilateral suiperior ve orta temporal girus, sol orta frontal girus
bolgeleri fonksiyonel olarak baglanabilirlik gostermektedir (95). Mikrodurum A’nin
parametrelerinde  gordiigiimiiz  degisiklikler bu bdlgelerin BB  hastalarinda
etkilenmesinin bir sonucu olabilir. Bunun yaninda Mikrodurum A parametreleri de
VD-MBD ayrimini hassas bir sekilde yapmadi, hastaligin siddetini gostermede hassas

bir parametre degildi.

Mikrodurum B’nin BB hastalarinda ortalama siiresinin uzadigimi ve
kapsaminin arttiginmi tespit ettik. Daha 6nce Parkinson hastaligi ve Lewy cisimcikli

demans hastalarinda B’nin siiresinin veya kapsaminin arttigini, sizofreni hastalarinda

44



siiresinin azaldiginmi bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (54,70,82). Mikrodurum B
gorsel ag ile iligskilendirilmis bir ag konumundadir. Bu agda bilateral oksipital alanlar
ve iligkili subkortikal yapilar fonksiyonel olarak baglanabilirlik gostermektedir (95).
B’deki degisimler bu alanlarin BB hastalarinda etkilendigini gosteren bir bulgu
olabilir. Bu parametre de hastaligin siddetini gostermede yeterince hassas

bulunmamustir.

Mikrodurum C’de de B ile benzer sekilde BB hastalarinda ortalama siirenin
uzadigr ve kapsamimin arttigi tespit edildi. Mikrodurum C saliency agi ile
iligkilendirilmis bir haritadir. Anterior singulat korteks, medial singulat girus, sol
inferior frontal girus, sol Klaustrum, sag inferior frontal girus ve sag amigdala bu
tanimlanan agda fonksiyonel baglanabilirlik gostermektedir (95). Bu parametrede
buldugumuz degisiklikler de bu alanlarin etkilenmesini yansitan bir bulgu olmasinin

yani sira, yine de hastaligin siddetini gosterebilecek hassasiyette bulunmamaistir.

Mikrodurum D haritalar1 ile ilgili parametreleri inceledigimizde goriilme
oraninin Ve frekansinin azaldigini bulduk. Bu parametreler ayn1 zamanda MBD ve VD
arasinda da anlamli fark gdstermekteydi, Ustelik klinik degerlendirme 6lgekleri ile de
korelasyon gosteriyordu. 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada mikrodurum D’nin
oranimin/kapsaminin VD ve MBD hastalarin1 ayirmada en hassas parametre oldugu
bildirilmistir (66). Mikrodurum D’de gegcirilen toplam siirenin oraninin uzun olmast
hastaligin siddetini gosteren bir parametre olarak sunulmustur. Sasirtici olarak bizim
calisgmamizda mikrodurum D’de gegirilen toplam siirenin oran1 yiiksek klinik skorlarla
yani artmis farkindalikla iligkiliydi. Bu farklilik metodolojik degisikliklerden
kaynaklaniyor olabilir, biz 2-20 Hz frekans bandin1 inceledik ancak literattirde bulunan
sonug yalnizca alfa frekans bandindaydi. 2012 yilinda yapilan uyku mikrodurumlar
iliskisini inceleyen bir g¢alismada da Mikrodurum D’nin goriilme oraninin ve
frekansmin uyku derinlestikce azaldigi bildirilmistir (83). Parkinson hastaligi ve
Alzheimer hastaliginda da mikrodurum D’nin topografisinin ve parametrelerinin
etkilendigine dair yaymlar bulunmaktadir (54,100-102). Mikrodurum D,
frontoparietal ag, isleyen bellek ag1 ve dikkat agi ile iliskilendirilmis bir haritadir (95).
Ozellikle saga lateralize olan, sag iist ve orta frontal girus ile sag iist ve alt parietal

lobilleri kapsayan alanlar bu agda fonksiyonel baglanabilirlik gostermektedir.
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Frontopariteal ag ile iliskili oldugu gosterilen bu haritanin sikligi ve orani, BB
hastalarin1 ayirt etmede ve hastalifin siddetini gostermede en hassas parametreler
oldugunu diisiiniiyoruz. BB hastalarinda daha once yapilan DDA c¢alismalarinin
sonuglari, frontoparietal agin orta hatt1 (yani, internal farkindalik veya kendiyle ilgili
stireclerle iliskili 6n singulat korteks-mesiofrontal ve posterior singulat korteks) ve
lateral hat (yani, cevre farkindaligiyla iligkili prefrontal ve posterior parietal alan) gibi
birlestirici  korteksleri  kapsayan yaygin bir bozuklugunun birlikteligini
vurgulamaktadir (103—-109). ODA olarak da adlandirilan orta hat frontoparietal
korteks i¢indeki baglantinin BB hastalarinin biling diizeyini yansittig1 gosterilmistir
(110). Mikrodurum haritalarinda ODA’y1 yansitan bir harita Britz ve arkadagslar
tarafindan bildirilmemistir, ancak Mikrodurum D daha ¢ok lateral frontoparietal ag ile
iliskilendirilmis olsa da, calismamizda BB hastalarinda hassas bir sekilde etkilendigini

gosterdigimiz bu harita ODA’y1 yansitiyor da olabilir.

Mikrodurum haritalar arasindaki gegis olasiliklarini inceleyip, BB hastalarinin
ozellikle Mikrodurum B iizerinden olan gegisleri daha fazla tercih etme olasiligt
varken, Mikrodurum D Uzerinden olan gegisleri daha az tercih etme olasiligi oldugu
tespit edildi. Ozellikle A>B, B>A, D>B, D>C, C>D gegislerinin klinik degerlendirme
Olcekleriyle iliskili oldugunu tespit ettik. Mikrodurumlar aras1 gecislerin rastgele
olmadig1 diisiiniilmektedir (69). Bu gecis olasiliklart ile fonksiyonel aglar arasinda
baglant1 kurulmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag¢ var. Calismamiz BB hastalarinda
mikrodurum gecis olasiliklarinin incelendigi ve klinik degerlendirme olgekleriyle

iliskisinin arastirildig ilk ¢alisma durumundadir.

Calismamizin bazi kisithliklar1 da bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismamizda
yapisal bir beyin goriintiilemesi ydntemi kullanmadik. Inceledigimiz hasta gruplart
cok heterojen yapidadir. Hipoksi, Travma veya beyin damar hastaligina sekonder
farkl1 beyin bolgeleri etkilenmis olabilir. Sonraki c¢alismalarda yapisal beyin
goriintiilemeleri de kullanilip gruplarin  homojenitesi daha iyi saglanabilir.
Caligmamizda, daha once belirtildigi gibi literatiirde en fazla sayida ¢aligilmig olan 2-
20 hz araligindaki dort mikrodurum topografisini inceledik. Frekans araliklari delta,
teta, alfa, beta frekanslarina ayrilip daha ayrintili alt analizler yapilabilir ve dortten

fazla topografi incelemeye alinabilir; bdylece daha hassas dl¢limler miimkiin
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kilinabilir. Son olarak ¢alismamizda uzunlamasina takip yapmadik. Bundan sonraki
calismalarda uzunlamasma takip yapilip hastalarin prognozu ile mikrodurum
parametreleri karsilastirilip, prognoz tayininde de mikrodurum parametrelerinin

hassasiyeti arastirilabilir.
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8. SONUC

Biling bozukluklar1 hastalarinin dinlenim durumu EEG’lerinin mikrodurum
analizini yaptigimiz bu calismamizda, mikrodurum parametreleri ile (6zellikle
Mikrodurum D) hastaligin siddeti arasinda iliskiyi basarili bir sekilde saptadik.
Lehmann tarafindan diisiincenin atomlar1 olarak sunulan mikrodurumlardan
mikrodurum D, bilingliligi yansitan en iyi parametre olarak tespit edildi. Calismamiz
bu alandaki yapilan az sayida calismadan biridir ve bu yoniyle literatiire 11k
tutmaktadir. Tekrarlanan EEG’ler ile Mikrodurum D’nin parametre degisimlerinin
degerlendirilmesi, hastanin takibinde kullanilabilir klinik bir isaret olabilir. Biling
Bozukluklart hastalarimin tayini, takibi ve tedavi yanitlarinin izlenmesinde
mikrodurum analizi gucli bir yontem olmaya aday gibi gérinmektedir. Gelecekte
uzunlamasina takiplerle birlikte yapilacak yeni calismalara ve verilerimizin

dogrulanmasina ihtiyag vardir.
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10. EKLER

EK 1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Yapilan ¢alisma Biling kaybi olan hastalarda yapilan bir arasgtirma ¢alismasidir.

Bu aragtirmanin amac1 biling kayb1 olan hastalarin beyin aktivitelerinin diizeyini 6l¢mek ve
bu hasta grubunu daha iyi anlayip ileride bu hastalara yardimci olabilecek yontemlerin oniinii
agmaktir.

Bu arastirmada hastaya herhangi bir ilag verilmeyecek, yalnizca kafa derisi {izerinden ¢ok
diisiik ve giivenli bir dozda, hastanin hissetmeyecegi seviyede elektrik akimi verilip, beyin
elektriksel aktivitesinin dl¢iimii yapilacaktir.

Bu arastirmada tim katilimcilara ayni1 yontemle uyarim verilip 6ncesinde ve sonrasinda 6lgim
yapilacaktir.

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

Biling bozuklugu tanis1 koydugumuz hastanin yasal varislerinden birinin onay vermesi
halinde, hasta aragtirmaya alinacak ve elde ettigimiz veriler calismamizda kullanilacaktir.
Hastanin yasal varisinin yazili olarak bize onay verdigini belirtmesi gerekir.

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

Calismamizda goniillilerin  maruz kalacagt herhangi bir risk veya rahatsizlik
Ongorialmemektedir.

Aragtirmamiz bir tedavi ¢alismasi degildir. Goniillilye uygulanan beyin aktiviteleri dl¢iim
yontemlerinin klinik olarak yarar1 olmayabilir.

tACS uygulamasinin beyin aktivitelerinde artis goriilmesi bazi calismalarda gosterilmis
olmasina ragmen, bu uygulamanin amaci hastanin tedavisi degildir. Yalnizca beyin dalgalar
hakkinda arastirma yapilmaktadir. Bu uygulamanin hastaya beklenen bir zarar
bulunmamaktadir. Hasta uygulama sirasinda (biling agik birine uygulandiginda bile) herhangi
bir sey hissetmez.

Goniilliillerden bu aktivite Olgiimii karsiliginda herhangi bir iicret alinmayacaktir. Biitiin
islemler iicretsiz olarak gergeklestirilecektir.

Goniilliintin arastirmaya katilimi istege baglidir. Hastanin arasgtirmaya katilmasinin uygun
goriilmedigi durumda veya arastirma esnasinda hasta arastirmadan gekilebilir. Bu durumda
herhangi bir ceza veya yaptirim uygulanmaz, hasta hi¢bir hakkini1 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 goniillii veya yasal temsilci sz konusu
erisime izin vermis olur.

llgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak,
kamuoyuna agiklanmayacak, aragtirmanin sonuglarinin yayinlanmasi halinde dahi gonallindn
kimligi gizli kalacaktir.
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Aragtirma konusuyla ilgili, gonilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya yasal temsilcisi zamaninda
bilgilendirilecektir.

Gondllindn yasal temsilcisinin arastirma, hastanin haklar1 veya arastirmayla ilgili herhangi bir
istenmeyen olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi icin temasa gegebilecegi kisilerin
isimleri ile bunlarin giiniin 24 saatinde erigebilecegi telefon numaralari verilecektir.

Hasta eger tibbi olarak stabil degilse veya biling bozuklugunun yani sira ciddi organ yetmezligi
durumu varsa ¢alismaya alinmayacaktir.

Goniilliinlin arastirmaya devam etmesi gereken siire, EEG ¢ekim ve muayeneleri kapsayan
yaklagik 2 saattir.

Arastirmaya yaklagik 60 goniillii alinmasi planlanmaktadir.

Goniilliilerden herhangi bir biyolojik materyal (Kan, idrar vb.) alinmayacaktir.
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim acgiklamalart okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimz,
istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayn
kabul ediyorum.

Goniilli Adi Soyadi:
Gonallinan yasal temsilcisinin;

Adi1 Soyadr: Yakinlik derecesi: Tarih:
Imza:

Aragtirmacinin;

Ad1 Soyadt: Tarih:

Imza:
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EK 2: Coma Recovery Scale-Revised

Isitsel Fonksiyon Skalas:

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

1-Isitsel Irkilme

0-Hichiri

Gorsel Fonksiyon Skalasi

5-Nesne Tanima *

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

2-Fiksasyon *

1-Gorsel irkilme

0-Highbiri

Motor Fonksiyon Skalasi

6-Fonksiyonel Nesne Kullanimi +
5-Otomatik Motor Cevap *
4-Nesne Manipulasyonu *
3-Zararl1 Uyartya Lokalizasyon *
2-Fleksiyon Geri Cekilmesi
1-Anormal Durus

0-Higbiri/ Gevsek

Oromotor/Sozel Fonksiyon Skalasi

3-Anlasilir Sekilde Ifade Etme *
2-Seslendirme/ Ag1z Hareketi
1-Refleksif Agiz Hareketi
0-Highbiri

Tletisim Skalasi

2-Fonksiyonel: Dogru +
1-Fonksiyonel Olmayan: istemli *
0-Highbiri

Uyarilma Skalasi

3-Dikkat

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

Toplam Puan
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EK 3: SECONDs

If no command-

If command-following

following

Patient :..

Examiner :..

Simplified Evaluation of CONsciousness Disorders (SECONDs)

Command. 1 zass e s Ermn R SRR /3
2o A3
C /8 A3
Written command: .......c.cuivmiiieiinninsossieiesssssienis vos s /3

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

CO0 B YOS SRS

Gl O SR RIS
Responses : .../5 o Verbal o Autobiographical
Correct: ../S o Written o Situational

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

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 Sup R:../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: 05
Anticipation: L:../1 R:../1

=>The patient touchesthe point of stimulation at least once
with the non-stimulated hand (= score 2)
- The patient shows 2 anticipations (= score 6)

->The patient shows at least one oriented behavior
(=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)

A. Observation

[C] B.Command-following (score 6)

3 x 3 spoken commands

10" interval between commands
(1 x 3 written command if 0/3)
Stop if 2commands 3/3

C. Communication
] Intentional (score 7)

[C] Functional (score 8)
Autobiographical questions

Q
2
=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)

[] D. Visual pursuit (score 4)

Person/mirror, 30 cm from face
Each movement on horizontal
or vertical axes = 4”(2> ¢ M)

[] E. Visualfixation (score 3)

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

[C] F. 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,...

H. Arousal
il Eye opening (score 1)
[] No 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
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11. ETiK KURUL ONAYI

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU

BASVURU BILGILERI

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Biling Bozuklugu Olan Hastalarda EEG Mikrodurum

Analizi ve Klinik ile iligkisi

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Eren TOPLUTAS

]
|
l
\

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

Noroloji Asistan Doktoru

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

[stanbul

|
|

DESTEKLEYICI

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ

COK MERKEZLI
O

ULUSAL
X
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Versiyon

Degerlendirilen
Belgeler

FORMU

Ingilizce D Diger D

Belge Adi "ari ili
R A Numarasi i .
ARASTIRMA PROTOKOLU/PLAN Tukee [0 Ingitizee (] Diger[]
OLGU RAPOR FORMU Tukee [ Ingitie (] Diger
BILGILENDIRI MES GONOLLU OLUR
3 Tarkee [J

Karar No: 711

Tarih: 17/09/2020

Bilgileri

Karar

Yukanda bilgileri verilen Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu bagvuru dosyasi ile ilgili
bc.lgclcr arastirmamin gerekee, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alimarak incelenmis ve aragtirmanin
ctik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi™ ile karar verilmistir.

|

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURUL

v

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI

Prof. Dr. Hanefi OZBEK

Unvan/AdvSoyadt Uzenanhk Alam Kurumu Cinsiyet "":::;;' He Katilim * | Imza T
A Tibbi Istanbul - O 0 - 2 . |
Prof. Dr. Hanefi OZBEK .. | Medipol E K E " E H ‘
- Farmakoloji | fniversitesi |
Istanbul |
Prof. Dr. Mete UNGOR Endodonti | Medipol c® (kO (0O |n 0 (nx |
Universitesi |
Dog. Dr. Mehmet Kemal | Elekirik ve le‘;‘;‘:,'l @ |xO |e0 [ve |e® |0
OZDEMIR Elektronik Oniversitesi ‘
i |stanbul I
Dog. Dr. lknur KESKIN Histoloji ve | Medipol e [x® :0 [v® [e® (00 |
Embriyoloji | Universitesi a
’ ) {stanbul [
Dog. Dr. Devrim Fizyoterapi ve | ye. o1 i X ¢ n b o \
TARAKCI Rehabilitasyon O;iv'g’;h - ® («O [¢0 |[v® (eR |00
Dr. Ogr. Uyesi Neziha Istanbul
HACIHASANOGLU Biyokimya | Medipol e [k e |n X )
CAKMAK Universitesi v
Dr. Opr. Uyesi Neriman Tibbi Istanbil 0O = 0 [ [ 0
S e S .| Medipol I K 3 H E i
‘ fpek KIRMIZI Farmakoloji | Oivenitesi ]

* Joplnuda Bulunma
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12. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi Eren Soyadi Toplutas
Dogum Yeri Dogum Tarihi
Egitim Diizeyi
Mezuniyet
Mezun Oldugu Kurumun Adi Yili
Uzmanhk Istanbul Medipol Universitesi, N6roloji 2021
Lisans Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi 2016
Lise Bursa Anadolu Lisesi 2009
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Yil-Yil)
1. Tipta Uzmanhk Ogrencisi II\'si‘anbu_l_ Jedipol gifiversiESy (2017-2021)
oroloji
. . Bursa Harmancik Ilge Devlet
2. Pratisyen Hekim Hastanesi (2016-2017)

Yabanci Dil: Ingilizce

Katildig1 Bilimsel Aktiviteler

Uluslararasi:

1

17th European Congress on Clinical Neurophysiology in Warsaw, Poland,
5-8 June 2019 (poster presentation)

2. 6th Congress of the European Academy of Neurology, Virtual, 23-26 May
2020 (eposter presentation)
Ulusal:
1. 54. National Neurology Congress, 30 Nov-06 Dec 2018, Antalya, Turkey
(oral presentation)
2. 55. National Neurology Congress, 15-21 Nov 2019, Antalya, Turkey (e-
poster presentation)
3. 1. National Clinical Neurophysiology EEG-EMG Virtual Congress, 20-22
Nov 2020 (oral presentation)
4. 16. National Neuroscience Congress, 20-23 May 2018, Istanbul, Turkey
(attendee).
5. 17.National Neuroscience Congress, 4-7 April 2019, Trabzon, Turkey
(attendee).
6. 8. National Cerebrovascular Diseases Congress, 3-6 May 2018, izmir,
Turkey (attendee).
Katildig1 Kurslar

1. Certification of Experimental Animal Usage, MEDITAM, Istanbul

Medipol University, 29 Jan-7 Feb 2018
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