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OZET

SOKMEN O., Komatéz Durum Nedeniyle Amantadin Alan Hastalarda Skalp
Eeg Bulgularimin Prognostik Degeri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Noroloji Uzmanhk Tezi. Ankara, 2022.

Bu c¢alismada, klinigimizde biling bozuklugu (BB) nedeniyle izlenen ve amantadin
baslanmasi klinisyen tarafindan uygun bulunan hastalara siirekli elektroensefalografi
(EEG) ¢ekilerek tedavi sonrasi klinik degisikliklerin EEG ile korele olup olmadigina
bakmak amaglanmistir. Calisma Kasim 2021-Kasim 2022 tarihleri arasinda
gerceklestirildi ve uygun hastalara 5 gin sirekli video-EEG monitorizasyonu
uygulandi. EEG ¢ekimi amantadin tedavisi 6ncesi baglanarak bazal EEG parametreleri
elde edildi. Hastalara 3 gun intravendz, 4 giin oral amantadin tedavisi uygun dozda
uygulandi. Hastalar her giin ayni1 saatte 4 farkli skala ile degerlendirildi ve skala
puanlari not edildi. EEG verileri gorsel olarak giinliik analiz edildi. Daha sonra, EEG
verileri ile degerlendirme Olgek puanlarinin korelasyonu istatistiksel yontemlerle
analiz edildi. Teknik artefaktlar nedeniyle dislanan hastalar sonrasinda 20 hasta
calismaya alindi. 9 hastanin EEG frekansinda >1 Hz frekans artis1 izlendi. Diger EEG
parametrelerinde bir fark saptanmadi. Amantadin tedavisi stresince GKS, RSS, RASS
ve CRS-R skala puanlari bazal puanlar ile karsilastirildiginda tedavi sonrasi RSS
(p=0.031), RASS (p=0.007) ve CRS-R (p=0.033) puanlar istatistiksel anlamli olarak
yukseldi. CRS-R’de >3 puan artis1 ile EEG frekans artisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptand1 p=0.0297). CRS-R’de kategori yiikselmesi (p=0,05) ve GKS
puan artisi (1 artis, p=0,094; 2 artis, p=0,070) bu iligskiyi destekleyen trendlerdi. EK
olarak 4 hastaya spektral gii¢ analizi uygulandi. EEG’de spektral gii¢ analizi yapilan 4
hastanin 3’tinde EEG ve klinik bulgularin korele oldugu gézlendi. Sonu¢ olarak,
EEG’nin gorsel analizinin tedaviden yarar gorebilecek hastalar1 Ongdrmesi
mimkunddr. Benzer bir durum kantitatif EEG analiz yontemleri igin de gegerli

olabilir.

Anahtar kelimeler: Amantadin, Elektroensefalografi, Bilin¢ Bozuklugu, Spektral

Gug Analizi



ABSTRACT

SOKMEN O., Prognostic Value of Scalp Eeg Findings in Patients Receiving
Amantadine for Comatose State, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Neurology, Ankara, 2022.

In this study, continuous electroencephalography (EEG) was performed to patients
who were planned to be started on amantadine for disorders of consciousness. It was
aimed to determine whether clinical changes and EEG findings were correlated. The
study was performed between November 2021 and November 2022, and 5 days of
continuous video-EEG monitoring was applied to eligible patients. EEG recordings
were started before amantadine treatment and basal EEG parameters were obtained.
The patients received an appropriate dose of amantadine, intravenously for 3 days and
orally for 4 days. The patients were evaluated with four different scales at the same
time every day and the scale scores were noted. EEG data were analyzed daily. The
correlation of EEG data and rating scale scores were analyzed by statistical methods.
A few patients were excluded for technical reasons, and then 20 patients were included
in the study. A frequency increase of >1Hz was observed in 9 patients in EEG
background activity. No difference was detected in other EEG parameters. GCS, RSS,
RASS, and CRS-R scores were compared with baseline scores after amantadine
treatment. After treatment, RSS (p=0.031), RASS (p=0.007), and CRS-R (p=0.033)
scores showed statistically significant increases. A statistically significant correlation
was found between an increase of >3 points in CRS-R and an increase in EEG
frequency, p=0.0297). CRS-R category increases (p=0.05) and GCS score increases
(1 increase, p=0.094; 2 increases, p=0.070) were the trends supporting this
relationship. Additionally, we performed spectral power analysis on 4 patients. It was
observed that EEG and clinical findings were correlated in 3 of these 4 patients. As a

result, visual analysis of EEG can predict patients who may benefit from treatment.

Keywords: Amantadine, Electroencephalography, Disorders of Consciousness,
Spectral Power Analysis
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1. GIRIS

Mental status bozukluklari koma, tepkisiz uyaniklik sendromu (TUS),
minimal bilinglilik durumu (MBD), minimal bilinglilik durumundan ¢ikma (MBD-C),
abuliden akitenik mutizme uzanan motivasyonel bozukluklar, akut yapisal veya
toksik/metabolik konfiizyonel durumlari igerir (1-3).

Koma, uyaniklik ve farkindaligin yoklugu ile karakterize bir klinik durumdur
(1). Yaygm bilateral hemisferik lezyonlar veya asendan retikiiler sistemin hasari
sonucunda gelismektedir (1,4). TUS, normal uyku-uyaniklik dongiileri ve beyin sap1
fonksiyonlar: ile uyanikligin korundugu ancak farkindaligin kayboldugu klinik
tablodur (2). Kortiko-kortikal ve kortiko-talamokortikal yollarin baglantisinin
kesilmesinin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Fonksiyonel nérogdrintileme
caligmalari, hastalarin klinik iyilesmesinin bu aglarin fonksiyonel restorasyonu ile
iligkisini gostermektedir (2). MBD, komutlara veya g¢evresel kosullara sinirli ancak
anlamli s6zli ve motor tepkilerle karakterize edilen bir durumu ifade eder (3). Bu
klinik tablolarda cesitli farmakolojik ajanlarin uygulanmasindan sonra dramatik
iyilesme gosteren vakalar gdzlenmistir (5). Yogun Bakim Unitesi (YBU) pratiginde
biling seviyesi ve uyaniklik fonksiyonu bozuk/gecikmis olan hastalarda gerektiginde
farmakolojik tedaviler biling bozuklugu kategorizasyonu yapildiktan sonra
uygulanmaktadir.

Beyinde meydana gelen travmalar genellikle diisiik dopamin dongiisii ve
beyin omurilik sivis1 (BOS) dopamin seviyesinde azalma ile iliskili olabilecek yaygin
aksonal hasarla sonug¢lanir. Dopamin; davranis, ruh hali, dil, hafiza ve motor kontroliin
diizenlenmesinde anahtar norotransmiterlerden birisi oldugundan dopaminerjik
stimiilasyonun azalmasi ya da kaybi, biling bozuklugu (BB) olan hastalarda bozulmus
norolojik fonksiyonlarla iligkilendirilebilir (6-8). Bu nedenle dopaminerjik ajanlar bu
klinik durumdaki hastalarda kullanilmaktadir.

Amantadin, dopamin reseptorlerinin yogunlugunu artirarak ve dopamin geri
alimin1 inhibe ederek hem pre-sinaptik seviyede hem de post-sinaptik seviyede etki
eden bir medikal ajandir (9). Ayrica, amantadin bir N-metil-D aspartik Asit (NMDA)



reseptor antagonistidir (10). Norotrofik bir etki gosterdigini One siiren yaymlar da
mevcuttur (11). Amantadin siilfat tedavisinin terapotik endikasyonlari arasinda degisik
orijinli koma hastalarinda (kraniyoserebral travma / ameliyat, anestezi sonrasi
gecikmis uyanma durumunda ve benzer durumlarda) uyanikligi ve sensoriyel algiy1
artirmak amaciyla adjuvan tedavi ajani olarak kullanimi yer almaktadir (12). Koma
sonrast uyanmanin iyilestirilmesi amaciyla; 3-5 giin boyunca 200 mg amantadin stlfat,
500 ml’lik inflizyon ¢ozeltisi i¢inde i.v. yoldan (>3 saat ) uygulanabilir ve klinik
gidise uygun olarak amantadin tedavisine devam edilebilir. Hasta oral beslenmeye
gecmisse amantadin sllfat tedavisine gliinde 200 mg tablet formuyla devam edilebilir.
Koma sonrasi amantadin siilfat tedavisinin 4 haftayr asmamasi nerilmektedir (12).

Klinik pratikte amantadin siilfat tedavisi uygulanan hastalarin bir kisminda
uyaniklilikta iyilesme goriiliirken bir kisminda biligsel fonksiyonlarda da paralel
diizelme olmaktadir (13). Biligsel fonksiyonlarda iyilesme goriilen hastalarda
tedavinin hangi etki mekanizmasi ile bunu sagladig: ile ilgili veriler kisitlidir. Bu
baglamda hastalar i¢in klinik karar vermeyi kolaylastiracak objektif kriterlerin
saptanmasi onem arz etmektedir.

Bu calismada; YBU uzmaninin serebrovaskiiler hastaliga (SVH) sekonder
gelisen komat6z durum nedenli biling ve uyaniklik bozuklugu nedeniyle amantadin
silfat tedavisi basladigi hastalarda amantadin sulfat tedavisine yanit veren ve
vermeyen hastalarin  elektroensefalografi (EEG) verileri arasindaki farklar
incelenerek, tedaviye yanit verecek hasta grubu igin biyobelirte¢ saptamayr ve
amantadin siilfat uygulamasi sonrasi elde edilecek EEG verilerindeki olasi
degisiklikler ile koma hastalarinda  biling/uyaniklik  disfonksiyonlarinin
patofizyolojisini aydinlatmayi hedefledik. Ayrica, komadan sonra ciddi BB’den
etkilenen hastalarda amantadin sulfat tedavisi sonrasinda bilissel islevlerin

lyilesmesini 6ngormede standart EEG'nin roliinii aragtirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Bilin¢ Tanmim

Biling tanimi filozoflar ve diger teorisyenler tarafindan yiizyillardir
tartisilmaktadir (14). Bilincin iki ana bileseni oldugu one siirtilmiistiir: uyaniklik ve
farkindalik (15). Uyaniklik, genellikle klinik olarak gdzlerin agilmasiyla kendini
gosteren uyarilma diizeyini ifade eder. Farkindalik ise bilincin i¢erigine atifta bulunur
ve dis uyaranlara kasitli tepkiler aranarak klinik olarak degerlendirilir (9). Uyanikligin
noronal bagintilarini belirlemek nispeten kolay olsa da, néronal bagmntilarinin tam
olarak anlagilmadigi farkindalik icin ayni seyi sOylemek kolay degildir. Plum ve
Posner (15) tarafindan belirtildigi gibi: “Bilincin sinirlarini tatmin edici bir sekilde
tanimlamak zordur ve baskalarimin 6z-farkindaliklarim1 ancak goriintigleri ve
eylemleriyle c¢ikarabiliriz”. Bilincin altinda yatan spesifik mekanik siiregler, ilgili

norotransmiterler ve noronal aglar tatmin edici bir sekilde tanimlanmamistir.
2.2. Bilin¢ Bozukluklar: (BB)

BB’nin yaygin nedenleri arasinda kardiyak arrest, travmatik beyin hasari
(TBH), intraserebral kanama ve iskemik inme bulunur. Son kilavuzlar BB’ nin akut
doénemini yaralanmadan sonraki ilk 28 giin olarak tanimlamakta ve 28 gunu takiben
subakut-kronik dénem olarak adlandirilmaktadir (16). BB’nin altinda yatan ortak bir
patofizyolojik mekanizma, beyin boyunca neokortikal, talamik ve striatal néronlarin
deafferantasyon veya disfasilitasyonu tarafindan tiretilen, eksitator sinaptik aktivitenin
geri cekilmesidir (1).

Akut ve kronik beyin hasari olan hastalarda BB yaygindir ve bakim
tartismalarinin hedefinde yer alir (9). Siddetli BB olan hastalar igin prognoz tayininin
yapilmas1 Kklinisyenleri halen zorlamaktadir. Hastanin yasi, etiyolojisi, klinik
goriiniimii ve tibbi komplikasyonlar1 dahil olmak iizere kapsamli bir klinik durum
degerlendirmesi yapilmalidir (17). Norologlardan hastalarin biling diizeylerini
degerlendirmeleri, BB’de sonuglar1 ongdrmeleri, noro-iyilesmeyi saglayabilecek
farmakolojik ve non-farmokolojik yaklasimlari berlirlemeleri ve ailelere olasi
sonuglara nasil hazirlanacaklar1 konusunda danigmanlik yapmalar1 istenmektedir (17).

Dogru teshis, kisisellestirilmis ve optimize edilmis bakima yonelik ilk adimdir.Yasami



stirdiiren tedavilerin kesilmesi, akut beyin hasar1 (ABH) olan bilingsiz hastalarda 6nde
gelen 6lim nedeni oldugundan, kétii sonucun dogru tahmini dnemlidir. Bu nedenle,
yanlis, asir1 karamsar bir tahmin, tedavilerin erken kesilmesine neden olabilir ve
tyilesmek i¢in yeterli zaman verilirse kabul edilebilir sonuglara ulasabilecek hastalarda
6lume yol acabilir (18). Bu nedenle iyilesme potansiyeli olan hastalari belirleyen tani
araglarma ve bu iyilesmeyi destekleyebilecek kisisellestirilmis tedavilere ihtiyag¢ giin
gectikte artmaktadir (18).

Gegtigimiz yiizyillda, BB’li hastalarin siiflandirilmasiyla ilgili kullanilan
terminolojide 6nemli bir evrim gerceklesmistir. Bazilar1 daha fazla kanita dayali,
bazilar1 ampirik olmak tizere pek ¢ok terim tanitilmistir (15). 1972'de Jennett ve Plum,
1994'te ‘Multi-Society Task Force’,2002°de Aspen Calisma Grubu, 2018'de Amerikan
Biling Bozukluklar1 kilavuzlar1 ve 2020'de Avrupa Biling Bozukluklari kilavuzlari baz
aliarak bu tanimlarin neden 6nemli oldugu ve bu nozolojide yillar i¢inde neden boyle
bir evrim oldugu tartigilmistir (14).

BB; beyin 6limi, koma, TUS, MBD, locked-in sendromu (LIS) ve bilissel

motor disosiasyon (BMD)’u igerir.
2.2.1 Beyin Olimi

Beyin 6liimii, merkezi sinir sisteminin (MSS) kafatasi i¢inde kalan kismi1 olan
beyin, beyin sap1 ve serebellumun tiim aktivitelerinin kalici, geri doniisiimsiiz olarak
kaybedilmesidir (19). Beyin 6liimi klinik tanisinin 3 temel bulgusu; derin koma
durumu, beyin sap1 reflekslerinin yoklugu ve apne testinin pozitifligidir. Tan1 i¢in
santral viicut sicakligimin >36 °C olmasi, sistolik kan basincinin normal alt sinirin
iistiinde olmast, beyin sap1 arefleksisine neden olabilecek elektrolit ve/veya metabolik
bozukluk olmamasi, hastanin biling diizeyini etkileyebilecek sedatif, anestezik ve
benzeri medikal ajanlarin etkisinde olmamas1 gereklidir (20). Beyin dliimiiniin klinik
tanist  bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi, EEG, transkranial doppler
ultrasonografi, duysal uyarilmis potansiyeller, radyoniiklid serebral sintigrafi
(SPECT), ve kateter serebral anjiyografiyi ile desteklenebilmektedir (19-20).

Bazi aragtirmacilar bu durumu “geri doniisii olmayan apneik koma” olarak
kavramsallastirmistir (21-22). Koma, uyaniklik ve farkindalik yokluguna ek olarak,

solunum diirtiisii de dahil olmak iizere tiim beyin sap1 fonksiyonlarmin geri



doniistimstz sekilde kaybi ile karakterize olan beyin 6limii durumundan ayirt
edilmelidir (23).

2.2.2. Koma

Koma, trans veya derin uyku anlamina gelen Yunanca ‘koma’ teriminden
tiiremistir (23). Uyaniklik ve farkindaligin tamamen yoklugu olarak tanimlanir (1,15).
Tek basina veya kombinasyon halinde ortaya ¢ikabilen birkag tiir beyin hasarindan
kaynaklanir. Yaygin bihemisferik lezyonlar, rostral paramedian beyin sapinin bilateral
lezyonlari, tek tarafli beyin sapi tutulumu olan bilateral diensefalon lezyonlari,
kortikotalamik sistem ve bunun bazal ganglionlar/limbik sistemle olan baglantilarinda
yaygin islev bozukluguna neden olan metabolik veya toksik ensefalopatiler komaya
neden olabilir (1,4,24). Etiyolojiden bagimsiz olarak, komanin altinda yatan ortak
patofizyolojik mekanizma, serebral korteks boyunca uyarici sinaptik aktivitenin geri

cekilmesidir (1). Komadan iyilesen hastalar TUS, MBD veya LIS e gecebilirler.
2.2.3. Tepkisiz Uyaniklik Sendromu (TUS)

TUS, farkindalik eksikligi/yoklugu, korunmus uyaniklik, uyku-uyaniklik
dongiileri ve beyin sapi islevleri ile karakterizedir (2). Hastalar gozlerini spontan
olarak acarlar, ancak dis uyaranlara tepki vermezler veya sadece refleks hareketler
gosterirler. Uyanikligin geri doniisii, istemli motor davranisin yoklugunda komadan
TUS’ye gegcisi isaret eder (9). Biiylime, gelisme intakttir ve otonomik fonksiyonlar
kismen korunmustur. Mesane ve bagirsak inkontinansi tani i¢in sarttir. Cigneme,
esneme, dis gicirdatma, giilimseme, aglama, inleme ve spontan yutma gibi refleksif
hareketler sergileyebilirler, ancak amaca yonelik hareket mevcut degildir (2,25).

Vejetatif durum (VD) terminolojisi, ilk olarak 1972'de beyin cerrahi Jennett
ve norolog Plum (2) tarafindan 6nerilmistir. 1972'den 6nce, tip literatiiriinde farkinda
olmadan uyanik olma durumunu tanimlamak i¢in baska terimler kullanilmistir.
Apallik sendrom terimine, Alman psikiyatrist Ernst Kretschmer tarafindan 1940'ta
yayinlanan makalede yer verilmistir (26).

2010 yilinda, vejetatif (bitkisel) durum teriminin asagilayict bir ¢agrisim
tagidigi, bu hastalarin ¢ogunun biiylik dlgiide iyilesebilecegi ve bu nedenle statik,

degismez bir durumu ima eden "durum" teriminin kaldirilmasi onerildi. Boylelikle



tepkisiz uyaniklik sendromu terimi kullanima girdi (27). Daha 6nce 'kalici' TUS
kriterlerini karsiladigina inanilan hastalarda bilincin ge¢ donemde diizeldigine dair
artan sayida rapora dayali olarak "permanent" terimi artik terk edilmistir. Son
uygulama kilavuz oOnerileri, ‘permanent’ teriminin yerine kronik TUS ifadesinin
getirilmesini 6nermektedir (14).

Fonksiyonel ndrogoriintileme ¢alismalari, TUS'nin  kortiko-kortikal ve
kortiko-talamokortikal yollarin baglantisinin kesilmesinin bir sonucu olabilecegini ve
hastalarin klinik iyilesmesinin bu aglarin fonksiyonel restorasyonu ile iligkili oldugunu
diistindiirmektedir (2).

TUS’yi diisiik ve yiiksek seviyeli (MBD+ ve MBD-) MBD hastalarindan
ayirmak (yani bilingli davranisi tespit etmek), tedavi ve prognozun tahmini icin kritik
Oneme sahiptir (28). TUS’de EEG bulgularinin heterojen ve tani degeri olamayacak
kadar degisken oldugu sonucuna varilmistir (29). Bir ¢calismada tiim TUS hastalarinin
REM uykusuna sahip oldugu gosterilmis, baska birkag ¢alismada ise TUS hastalarinin
%44'tinlin REM uyku diizeninden yoksun oldugu ve REM yogunlugun azaldigi
gosterilmistir (30).

2.2.4. Minimal Bilinglilik Durumu (MBD)

2002 yilinda, Giacino ve meslektaslari (3) tarafindan yonetilen Aspen Calisma
Grubu, MBD teshisi icin ilk konsensiis temelli kriterleri ve MBD'den ¢ikma kriterlerini
onerdi.

TUS’den MBD'ye gecis i¢in basit komut takibi, evet/hayir yanitlar
(dogruluguna bakilmaksizin), anlasilir sozlii anlatim, ilgili uyaranlara motor veya
duygusal tepkiler gibi davranis kaniti gerekmektedir (3). TUS’de izlenen refleksif
davraniglardan farkli olarak amaca yonelik davranislar vardir. Hastalar, tutarsiz da
olsa, basit komutlari takip etme, anlasilir s6zlii ifadeler, nesneleri gorsel olarak izleme
gibi davranigsal ve duygusal tepkiler gosterebilir (3).

Hasta popiilasyonu i¢indeki 6nemli klinik heterojenlik gz oniine alinarak ,
2011'de Bruno ve ark.(31) MBD'yi ‘MBD +’ ve ‘MBD —’olarak alt kategorilere
ayirmay1 onerdi. ‘MBD +’ ve ‘MBD —’ ayriminda komutlara uyma, anlasilabilir
verbalizasyon ve kasitli iletisim yer alir ve bunlardan herhangi birinin varligi ‘MBD

+’ i¢in yeterlidir (1). ‘MBD —> gorsel takip veya nosiseptif uyarana lokalize motor



yanit gibi kasith diisiik seviyeli davraniglar gosterebilir (1). Fonksiyonel ve givenilir
(evet/hay1r yaniti, yazma, sozel iletisim) iletisimi veya fonksiyonel nesne kullanimini
yeniden kazanan hastalar ‘MBD’den ¢ikma (MBD-C)’ olarak kategorize edilir (31).
Kortiko-kortikal ve kortiko-talamo-kortikal aglar arasindaki baglantinin
kismen korunmasi, biiyiik anatomik beyin lezyonlarinin varligina ragmen TUS’den
MBD'ye gegisi saglayabilir. ‘MBD — ve ‘MBD +’ hastalardaki nérogorinttleme
Ozelliklerindeki farkliliklarinin  arastirildign  bir ¢alismada manyetik rezonans
goruntileme (MRG)’de benzer gri madde hacimleri saptanmasina ragmen; ‘MBD +’
hastalarinda florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografi (FDG-PET)’de , dil ile

ilgili alanlarda beyin metabolizmas1 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti (32).
2.2.5. Konflizyonel Durum

Post travmatik konflizyonel durum (PTKD) terimi, Stuss ve ark. (33)
tarafindan 1999'da tanimlandi. Travmatik beyin hasarini (TBH) takiben PTKD olarak
adlandirilan konfiizyonel durum, MBD'den daha yiiksek biling seviyelerine gegisler
sirasinda gdzlemlenebilen, uyaniklik ve farkindaligin bozulmadigi norobilissel islev
bozuklugu durumudur. Nesne kullaniminin veya islevsel iletisimin geri kazanilmasi,

MBD'den ¢ikist gosterir ve PTKD'nin alt sinirin1 olusturur (34).
2.2.6. Locked-in Sendromu (LiS)

LIS, vertikal goz hareketlerinin ve gdz kirpmanin tek iletisim araci oldugu,
korunmus biling, dalgali uyaniklik, tetrapleji ve kraniyal sinir felci ile karakterize bir
durumdur (1). Hastalar kendilerinin ve cevrelerinin farkindadir (1,35). LIS en sik
olarak ventral pontin lezyon ile sonuglanan baziler arter trombozunun bir sekelidir.
Nadiren, pons rostralinde yer alan mezensefalon lezyonlarindan veya bilateral kapstila
interna lezyonlarindan kaynaklanabilir. Diger nadir etiyolojileri arasinda intrakranial
kanama, kafa travmasi, tiimdr, multipl skleroz, pontin apse, enfeksiyonlar, beyin sap1
ensefaliti, santral pontin miyelinolizi ve eroin kullanimi yer alir (35). Elektrofizyolojik
bulgular tartisma konusu olup mevcut raporlar EEG’de reaktif alfa paterninin 6nemli
oldugunu savunsa da, non-reaktif EEG paternleri olusabilecegine dair bazi kanitlar

vardir (35,36).



2.2.7. Bilissel Motor Disosiasyon (BMD) /Gizli biling

BB'li hastalarin tanisal siniflandirma semasina yeni eklenen bir kavram, ayni
zamanda ‘gizli biling’ olarak da bilinen BMD kavramidir. BMD, biligsel ve motor
islevler arasindaki ayrisma durumunu ifade eder (37). Ortaya ¢ikan kanitlar bu
hastalarin, beyin aglar1 ve klinik 6zelliklerinin temel olarak diger alt gruplardan farkli
oldugunu ve BB'li hastalarin ayr1 bir alt grubunu temsil ettigini gostermektedir (1).

BMD, yatak basi tanis1 koma, TUS veya ‘MBD -’ diisiindiiren bir hastada
goreve dayali fonksiyonel MRG (fMRG) veya EEG ile saptanan istemli beyin
aktivitesi ile karakterizedir (1). BMD'nin ‘MBD -’ ve ‘MBD +’ arasinda oldugu gibi
bir gegis durumu mu, yoksa hastalarin daha yiiksek biligsel isleve gegis yaptigi paralel
bir durum mu oldugu bilinmemektedir (1).

Akut ve subakut-kronik BB'li hastalarda BMD'nin kesin prevalansi
bilinmemektedir (1). 2017'den itibaren, goreve dayali fMRG ve EEG paradigmalarini
kullanan birka¢ c¢alisma, davranigsal muayenede yanit vermeyen bazi YBU
hastalarinda BMD'yi tanimladi (38,39). Mevcut calismalar BB’li hastalarin %15-
20'sinde gizli biling/BMD’nin  mevcut oldugunu ve YBU’de BMD tespitinin
yaralanma sonrasi ilk yilda fonksiyonel iyilesmeyi ongérebilecegini gostermektedir
(1). Diinya ¢apinda yiiz binlerce kisi kronik BB ile yagamakta, tan1 testlerinin eksikligi
nedeniyle bu da diinya ¢apinda taninmayan BMD'si olan BB hastalarinin sayisinin
daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir (1).

BMD hastalariyla anlamli iletisim su anda miimkiin degildir, ancak gelecekte
EEG destekli beyin-bilgisayar arayiiz sistemleri akut BMD'li hastalarin iletisim
kurmasini saglayabilir (40).

BMD tanisinin eyleme gegirilebilir tedavilere yol agip agmayacagi su anda
bilinmemektedir (1). Bu bulgularin prognostik 6nemi heniiz belirsizdir ve bu bilgilerin
hasta ailelerine agiklanip agiklanmayacagi ve nasil agiklanacagi konusunda etik ikilem

ortaya ¢ikmaktadir (14).
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Tablo 2.1: Biling Bozuklugu alt gruplarimin klinik ve davranigsal 6zelliklerinin
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! Koma | TUS
Goz agma | - | Spontan | Spontan | Spontan | Spontan
Spontan - | Refleksif | Otomatik/obje | Otomatik/obje | Fonksiyonel
Hareket i ; ' takibi ' takibi ;
. Afiriya yanit | -/postiir | Postiir/geri cekme | Lokalizasyon | Lokalizasyon |
Gorsel yanit - | Goz kirpma i Otomatik/obje | Otomatik/obje | Otomatik/obje
| E | takibi | takibi | takibi
Duygusal yamt | - | Rastgele | Olast | Olas1 | Olas1
Komut takibi | - | - | - |+ |+
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Yiiksek biling | - - - E B
bulgusu ! | E | |
Fonksiyonel | - - | - | - |+
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Sekil 2.2. Biling Bozukluklarinda Farkindalik ve Uyaniklik Diizlemi (41)

2.3 Bilin¢ Bozukluklarinda Patogenez ve Diizelme Mekanizmalar:

BB'li bazi hastalar biling, iletisim ve islevsel bagimsizligr geri kazanma
potansiyeline sahiptir. Bilincin geri kazanilmasi, BB'nin zamansal spektrumu boyunca
akut periyottan subakut-kronik periyotlarina kadar herhangi bir zamanda
gerceklesebilir. Bununla birlikte, bilincin geri kazanilmasi i¢in gerekli olan beyin
aglar1 ve néronal mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Siddetli beyin
hasarinin neden oldugu BB hastalarinda bilincin iyilesmesini tespit etme ve
ongdormede son yillarda Onemli ilerlemeler kaydedilmistir (1). Gelismis
norogoriintiileme ve elektrofizyolojik teknikler, bilincin geri kazanilmasinin altinda
yatan biyolojik mekanizmalara dair yeni anlayislar ortaya ¢ikarmis ve tepkisiz goriinen
hastalarda korunmus beyin aglarinin tanimlanmasini saglayarak daha dogru tani ve
prognoz i¢in umut uyandirmistir (1). Metodolojik zorluklar nedeniyle, subkortikal
aglarin bilincin iyilesmesine katkilar1 tam olarak anlagilamamigtir. Son teknoloji
fMRG teknikleri, subkortikal aglarin islevsel baglantilarinin haritasini ¢ikarmak
amaciyla gelistirilmekte olup bu teknikler, subkortikal-kortikal ag yeniden

biitiinlesmesi ile ilgili iyilesme mekanizmalarina yeni anlayiglar getirme potansiyeline
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sahiptir (42,43). Goriintiileme ve elektrofizyoloji, iyilesme mekanizmalari hakkindaki
bilgilerimize hizla katkida bulunmakta ve davranigsal muayenede yanitsiz goriinen
hastalarda BMD'nin saptanmasi i¢in yeni firsatlar sunmaktadir.

Uyaric1t norotransmisyon kortikokortikal, talamokortikal ve talamostriatal
baglantilar boyunca restore edildiginden komadan iyilesmenin altinda hem hiicresel
hem de devresel mekanizmalar yatmaktadir (1). Tersine cevrilebilir koma, global
olarak ndronal islevi degistiren veya belirli devreleri devre dis1 birakan birden fazla

mekanizmanin sonucu olabilir (4).
2.3.1. Mesosircuit ve Frontoparyetal Model

Anterior 6n beyin 'mesocircuit’ ve frontoparietal ag, BB'den iyilesme sirasinda
serebral aktivitenin restorasyonunda yer alir (44). Yapisal beyin yaralanmalari igin
Onerilen bir iyilesme mekanizmasi olan ‘mesocircuit’” model, santral talamik
ndronlarin roliine ve onlarin frontostriatal baglantilarina odaklanir (45). ‘Mesocircuit’
model, cesitli terapotik miidahalelerin potansiyel etki mekanizmalarin1 ve BB’nin
noronal mekanizmalarini agiklayan bir g¢er¢eve saglar (5). Anterior 0n beyin
(forebrain) 'mesocircuit’ icindeki fonksiyonun restorasyonunun, frontoparietal agin
aktivasyonu ile giiclii bir sekilde degistigi ve farkli BB seviyelerinde davranigsal
yanitin geri dOniisii i¢in bir ‘'mesosircuit-frontoparietal' modelde birlestigi
diistiniilmektedir (5).

Anterior 6n beyin 'mesocircuit', dogrudan kortikotalamik projeksiyonlara
paralel olan, korteks ve striatuma talamik geri akist etkileyen frontal ve prefrontal
korteksleri ve striatopallidal negatif feedback déngusini icerir (1). Normal bilissel
islemde, santral talamus, baskin kortikotalamik feedback ile diizenlenir (¢ift yonlii
yesil ok) (Sekil 2.3.). Bu model normal kognitif islemde, santral talamusun prefrontal
bolgeler kaynakli baskin kortikotalamik feedback ve kortikostriatal/talamostriatal
girdiler ile diizenlenen internal globus pallidus kaynakli inhibitér modiilasyon yoluyla
diizenlendigi fikrini desteklemektedir (5).

Santral talamus yoluyla yapilan bu yaygin anatomik baglantilar, anterior 6n
beyin mezocircuit'ini multifokal beyin yaralanmalarina karsi savunmasiz hale getirir

(1). Komaya neden olan tiim ciddi beyin yaralanmalari, yaygin neokortikal, striatal ve



12

talamik ndron 6liimi, islev bozuklugu veya diskonneksiyonu nedeniyle sinaptik arka
plan aktivitesinin belirgin bir kaybi olan ortak bir patolojik substrati paylasir (1).

Frontoparietal ag iki alt agdan olusur: varsayilan mod ag ‘‘default mode
network-DMN”’ ve yonetici kontrol agi ‘‘executive control network-ECN’’(46).
DMN, bilingli farkindaliga koklii katkilarindan dolay1 akut BB'de en sik ¢aligilan agdir
(46). DMN, medial prefrontal korteks, posterior singulat ve prekuneus'taki orta hat
diigtimleri tarafindan sabitlenir ve i¢ farkindaliga veya kendiyle ilgili siireclere aracilik
eder (47,48). Yiiritiicii kontrol ag1 (ECN), dorsolateral prefrontal ve posterior paryetal
kortekslerdeki lateral diiglimler tarafindan sabitlenir ve dikkat ve g¢evre bilincine
aracilik eder (49).

Birden fazla calisma, subakut-kronik BB ve bilissel islev bozuklugu olan
hastalarda DMN baglantilarinin koptugunu ve hastalar bilincini geri kazandik¢a DMN
baglantisinin boylamsal olarak arttigini gostermistir (50,51). Kardiyak arrest, TBH ve
COVID-19 olan hastalarin dinlenme durumundaki fMRG ¢alismalarindan elde edilen
ilk kanitlar, bilincin iyilesmesi icin DMN fonksiyonel baglantisinin gerekli oldugunu,
ancak yeterli olmadigini géstermektedir (1). Bu tamamlayici yapisal-islevsel baglanti
calismalart DMN baglantisinin, bilincin tanisal bir biyobelirteci oldugunu ve BB'nin
subakut-kronik asamasinda devam eden iyilesmenin potansiyel bir tahmincisi
oldugunu gostermistir. Ancak; subakut-kronik BB'li hastalar, duysal uyaranlarin
islenmesi ve biligsel gorevlerin yerine getirilmesinde yer alan isitsel, gorsel, duysal-
motor ve yonetici kontrol aglari dahil ek islevsel aglarda bozulma gosterdiginden,
DMN baglantisi tek bagina biling durumlarini siniflandiramaz (1).

Bilincin geri kazanilmasi, neokortikal ndronlar1 depolarize etmek ve
ateslemeyi kolaylastirmak i¢in anterior 6n beyin mezocircuiti'ne ve frontoparietal aga
yeterli girdi saglamasi gereken, asendan retikiiler aktive edici sistemin (ARAS)
yeniden islevsellik kazanmasma baghdir (1). Ayrica, ek kortikal aglarin yeniden
ortaya ¢ikmadan ARAS tarafindan ‘'mesocircuit’ ve frontoparietal agin
koaktivasyonunun bilingli farkindalik yaratmak igin yeterli olmayabilecegi goriisii de
mevcuttur (52).

Anterior 6n beyin 'mezosirkiti' ve frontoparietal ag birbiriyle baglantilidir.
Insan olmayan primatlarda yapilan calismalarda santral lateral talamik cekirdegin

elektriksel stimllasyonu, anesteziyle indiiklenen komadan uyarilma iireterek, anterior
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6n beyin microcircuit ile frontoparyetal agin bu beyin bolgesi araciligiyla baglantili
olduguna dair gii¢lii kanitlar sagladi (53). Hastalar komadan TUS'ye, MBD'ye,
konflizyon durumuna ve tam bilissel iyilesmeye gectikce bu aglardaki metabolik
aktivite ve fonksiyonel baglanti artar (1).

Bilincin geri kazanilmasi i¢in gerekli olan ARAS, mezoirkiiit ve frontoparietal
agin spesifik baglantilarinin tanimlanmasi, daha fazla deneysel ve klinik arastirma

gerektirmektedir.

Transkranial
Dogru Akim
Stimiilasyonu

Paryetal,temporal,
oksipital korteks

Repetetif TMS /
=
DBS

D\isﬁk Yogunluklu
Ultrason Pulse

Frontal Korteks

i

Santral Talamus

Beyin Sap1 Vagal sinir

——  Agini Inhibisyon stimiilasyonu

- &®_, inhibisyon Kaybi
———— Zayif Uyanlma ,

—— Miidahale

Vagal Sinir

Sekil 2.3. Olasi terapotik miidahalelerin etkisinin altinda yatan mekanizmalar igin

mezosircuit ve fronto-paryetal model (5)
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2.4. Uyku, Uyamiklik ve Norotransmitterler

Uyku ve uyaniklik mekanizmalari, iligkili beyin aglar1 ve ndrotransmitterler,
yirminci yiizyilin basindan bu yana genis ¢apta arastirilmistir. Uyanik durumda iken
duysal girdi islenmeli, dikkat yonlendirilmeli, anilara erisilmeli, postiir korunmali,
motor hareket ve én beyin (OB) aktivitesi stirdiiriilmelidir. Bu aktiviteler, neokorteks
gibi daha yiiksek beyin merkezlerine baglantilar1 olan beyin sap1 (BS)’nin retikiler
formasyonu (RF), orta beyin bolimleri, talamus ve hipotalamusta bulunan néron
klimeleri tarafindan siirdiiriiliir. Bu bolgelerdeki hiicre gruplar1 uyaniklikta aktif ve
ateslenirken uyku sirasinda inaktiftir. Uyanik olmak, BS tarafindan OB aktivasyonunu
gerektirir (6).

Uyanik, dikkatli beyin esas olarak glutamaterjik, noradrenerjik ve kolinerjik
yollarla kontrol edilmektedir. Hemen hemen tim klasik norotransmitterler
uyku/uyaniklik dongiilerine hizmet eden beyin alanlarinda yer almaktadir (6).
Uyanikligi destekleyen (wake-promoting) norotransmitterler; glutamat, asetilkolin,
norepinefrin, dopamin, serotonin, histamin, hipokretin/oreksin iken uykuyu
destekleyen (sleep-promoting) transmitterler arasinda adenozin ve gama aminobutirik
asit (GABA) bulunur (6).

Dopamin

Dopamin (DA), yaklasik 60 yil 6nce tanimlanan, MSS’deki katekolaminlerin
biiyiik bir kismini olusturan bir nérotransmitterdir (8).

Substantiya nigra (SN), ventral tegmental alan (VTA) ve medial hipotalamus
arkuat c¢ekirdegi kaynakl dort temel dopaminerjik yolak mevcuttur: Nigrostriatal
yolak, mezolimbik yolak, mezokortikal yolak ve tuberoinfindubuler yolak (8).
Nigrostriatal sistem, SN'dan dorsal striatuma uzanim gdosterir. Duysal-motor
koordinasyon ve hareketlerin baslatilmasi nigrostriatal sistemdeki DA metabolizmasi
ile iligkilidir. Mezolimbik yolak, VTA ve ventral striatum, hipokampus ve amigdala
arasindadir. Haz duygulari, 6diil ve istek ile iliskili olup mezolimbik yolak kaynakli
farkindalik hali emosyonel durumlarin olusmasini saglar. Calisma bellegi gibi bilissel
islevlerde devreye giren mezokortikal yolak VTA'dan baslar ve dorsolateral prefrontal,

temporal, paryetal ve anterior singulat yapilarina uzanim gosterir. Tuberoinfindubuler
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yolak, meziobazal hipotalamusun arkuat c¢ekirdeginden median eminense uzanim
gosteren dopaminerjik néron toplulugudur ve hipofiz bezinin 6n bdlgesinden prolaktin
saliimini diizenler. Dopaminin niikleus akiimbense olan girdileri farkindalikla ilgili
bilgilerimizi kodlar (8).

D1 beyinde en yaygin bulunan dopamin reseptoriidiir ve limbik sistem,
hipotalamus ve talamusta tespit edilmistir. D1 reseptorlerinin dogrudan striato-talamo-
kortikal dongiideki norotransmisyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. D2
reseptorleri substantia nigra, dorsal striatum ve niikleus akiimbens ventral tegmental
bolgede yerlesim gosterir. D2 reseptorlerin hem postsinaptik hem de otoreseptor
etkileri mevcuttur (8). Striatal D2 reseptorlerin gogunun dolayli olarak striato-talamik-
kortikal dongiide rol aldig1 gosterilmistir. Molekiiler klonlama ¢aligmalari ile D3, D4
ve D5 reseptorlerini kodlayan dopamin reseptdr genleri de gosterilmistir (8).

DA noronlart uyku ve uyaniklik sirasinda benzer oranda ateslenir. Bununla
birlikte gézlemler, DA'nin uyaniklikta rol oynadigini gostermektedir. DA hareket,
motivasyon, bilig ve ddiille ilgili uyaniklik davraniglarina katkida bulunur. Substantia
nigra ve ventral tegmentumun DA igeren ndronlar1 ve DA reseptorleri uyaniklikta
onemli rol alir ve bu alanlarin lezyonlart uyanikligin azalmasina neden olur (7).
Amfetaminler, metilfenidat, pemolin ve kokain dahil MSS stimiilanlar1, dopaminerjik
sistem Uzerine etki ederek dikkatin yan1 sira uyanikligi da arttirirlar (6). Amantadin

dopaminerjik sistem tizerinden etkisini gésteren bir diger ajandir (9,13).
2.5 Biling ve Uyanikhik Bozukluklarinda Tedavi

Bilincin noral temellerinin anlasilmasi, BB hastalarinda bilinci geri
kazandirmay1 amaglayan yaklasimlarin tasarlanmasina yardimci olmustur. BB'li hangi
hastalarin iyilesme potansiyeline sahip oldugu hakkinda temel sorular devam etse de,
yeni farmakolojik ve elektrofizyolojik tedaviler bilincin yeniden ortaya c¢ikmasini
tesvik etme potansiyeli gostermistir (6).

Herhangi bir tek tedavinin tiim hastalar i¢in etkili olmasi olas1 degildir. Bu
nedenle uygun tedavi protokoll her hastanin terapdtik yanit potansiyelinin bireysel
olarak degerlendirilmesi sonrasinda belirlenmelidir.

Son gozlemler, bazi ajanlarin bilincin geri kazanilmasina katkida

bulunabilecek ndrotransmitter-nérofonksiyonel aglar tizerinde hareket edebilecegini
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diistindiirmektedir (13). Uyku/uyaniklik dongiilerinde yer alan norotransmitterler ve
bunlarin etki mekanizmalari hakkinda deneyimler goz Oniine alindiginda, biling
bozukluklarinda potansiyel iyilesmeyi saglamak icin ¢esitli farmakolojik tedaviler
kullanilabilir (5).

Kalic1 BB vakalarinda bilingte bir iyilesmeyi tetikledigi bildirilen ajanlar zit
farmakolojik profillere sahip iki ana gruba ayrilabilir: MSS depresanlart ve MSS
stimiilanlar1  (6). Sezgisel dizeyde beklenenin aksine, MSS depresanlarinin
uygulanmasi bazi hastalarda 'uyanma' ile iliskilendirilmistir (6).

Subakut-kronik BB'li hastalarda kullanilan farmakolojik ve non-farmakolojik
ajanlar tablo 2.2°de 6zetlenmistir. Amantadin ve transkraniyal dogru akim uyarimi
lizerine yapilan iki ¢aligma, sinif 11 kanit saglamistir (5). BB olan hastalar i¢in 2018
Amerikan uygulama kilavuzlari (54), travmatik beyin hasarindan 4-16 hafta sonra
yalnizca TUS ve MBD olan hastalar i¢cin amantadin 6nermektedir. Diger yaklagimlarin
olas1 terapotik etkilerini dogrulamak icin hala biiylik ¢ift kor randomize kontrollii

calismalara ihtiya¢ vardir.

Tablo: 2.2 : Biling Bozukluklarinda Tedavi (6)

Farmakolojik

SSS stimiilanlan Saf stimiilanlar (Amfetamin) ve Metilfenidat

Antidepresanlar (SSGI/SNGI/TSAD)

Dopaminerjik  ajanlar  (Amantadin, levodopa,
apomorfin, pramipeksol, bromokriptin)

SSS Depresanlari Baklofen
Lamotrijin
Zolpidem
Diger Dall zincirli amino asitler

Otolog aktive mononiikleer immiin hiicre

Non Farmakolojik Transkraniyal manyetik stimiilasyon
Transkraniyal dogru akim stimiilasyonu
Diigiik yogunluklu odaklanmis ultrason pulse
Vagal sinir stimiilasyonu

Derin beyin stimiilasyonu
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2.5.1. Bilin¢ Bozukluklarinda Farmakolojik Yaklasimlar
MSS stimiilanlari:
Saf stimulanlar (Amfetamin) ve Metilfenidat

Amfetamin, sinaptik aralikta dopamin seviyelerini artirarak etki gosteren,
uyanikligi ve odaklanmayi artiran, yorgunluk ve istahi azaltan bir psikostimulan
ilagtir. Travmatik/iskemik beyin hasarinda uyaniklig1 arttirdigi ve motor iyilesmeyi
kolaylastirdig1 goriilmiistiir (6). Metilfenidat, bu tiir hastalarda uyarilmayi ve 0zellikle

dikkati artirdig1 bildirilen nonspesifik bir presinaptik katekolamin mimetigidir (55).

Antidepresanlar

Noradrenerjik ve serotonerjik sistemler lizerinde ve dolayisiyla artan uyarilma
yollar1 {izerinde etkili olan antidepresanlarin [Seg¢ici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGI)/secici ndradrenalin geri alim inhibitorleri (SNGI)] uyku-uyaniklik
diizenlemesini etkileyebilmesi sasirtici degildir. Sertralin bu alanda fayda saglamasi
olast bir ilag olarak belirtilmistir. Ancak prospektif, randomize, plasebo kontrollii bir
calismada, sertralin uygulamasiyla hastalarda kaydadeger bir gelisme
gosterilememistir  (56). Trisiklik antidepresanlarin  (TSAD) kullanilabilecegini
savunan vaka raporlar1 mevcuttur (6). Bu ilaglarin dogrudan biling alaninda ne 6lgiide
etki ettiklerini belirlemek i¢in, BB’li hastalarda antidepresan kullanimina iliskin

sistematik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Dopaminerjik Ajanlar

DA’nin uyarilma, duygudurum, motor kontrol, dil, bilis ve davranistaki
anahtar rolii g6z Oniine alindiginda, BB olan hastalarin tedavisinde dopaminerjik
ajanlarm kullanim Onerisi genis ¢apta kabul gérmektedir. Bu durumlarda rol oynayan
uc DA bagimli yol vardir: nigrostriatal yol, mezolimbik yol ve mezokortikal yol (6).

BB’de kullanilan dopaminerjik ajanlar; levodopa (57), pramipeksol,
bromokriptin (58), apomorfin (59) ve amantadindir (13).
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Levodopa, DA prekirsori olarak presinaptik diizeyde etki eden bir ilagtir.
Parkinson hastaligi semptomlarini hafifletmek i¢in kullanilir, ancak BB’li hasta
gruplarinda etkinligi {izerine yapilan c¢alismalarda biling durumunda iyilesmeyi
kolaylastirdig1 tespit edilmistir (60,61). DA D2 reseptorlerinin selektif agonisti olan
pramipeksol,  parkinson hastaligi ve huzursuz bacak sendromu tedavisinde
kullanilmasmin yanit sira TUS'li ¢ocuk hasta grubunda iyilesmeye yardimci
bulunmustur (62). TBH takiben TUS’de olan 5 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada,
post-sinaptik D2 reseptér agonisti olan bromokriptinin bu hastalarda uyarilma,
uyaniklik ve bilissel farkindalikta artis sagladigi bildirilmistir (63). Dopaminerjik
agonist olan apomorfinin kullanildigi vaka serisinde, subkutan apomorfin
uygulamasinin hastalarin ¢ogunda bilin¢ artisiyla sonuglandigi gosterilmistir (64).

Amantadin tedavisi ve ayrintilarindan asagida bahsedilecektir.

Amantadin

Amantadin, sinaptik yariktaki DA konsantrasyonunu presinaptik salinimi
kolaylastirarak ve postsinaptik re-uptake'i bloke ederek arttiran bir nérohormonal
modulatordir (9). Amantadin ayrica bir NMDA reseptor antagonistidir (10).
Amantadinin diger dopaminerjik agonistlerden farkli olarak ndérotrofik ozelliklere
sahip oldugu belirtilse de, klinik nérotrofi kaniti saptanmamustir (11).

Amantadinin olumlu nérodavranigsal etkileri uyarilma, diirtii ve dikkat
islevlerine aracilik eden DA bagimli nigrostriatal, mezolimbik ve frontostriatal
devrelerdeki gelismis norotransmisyon araciligiyla gelisir. Amantadin'in dopaminerjik
devrelerde ndrotransmisyonu iyilestirdigi hipotezini degerlendirmek i¢in seri FDG-
PET kullanan iki vaka ¢alismasi, prefrontal kortikal metabolizma artisin1 ve striatal
D2 DA-reseptor kullanilabilirliginde anlamli olmayan bir artis gostermis ve bu
onerilen etki mekanizmasini desteklemistir (65,66).

Amantadin, subakut travmatik BB’li hastalarda yapilan randomize kontrollii
bir ¢alismada bilincin iyilesmesini hizlandirma ile iliskilendirilen tek tedavidir (1).
Travmatik beyin hasarindan 4-16 hafta sonra TUS veya MBD’de olan ve yatarak
rehabilitasyon goéren 184 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli, prospektif, ¢ift kor,

randomize, plasebo kontrollii ¢aligma ile amantadinin etkinligi test edilmistir (13). Bu
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calismada hastalar, 4 hafta boyunca amantadin alan veya plasebo olmak {izere 2 gruba
rastgele atanmis ve tedavi kesildikten sonraki 2 haftalik siiregte takip edilmistir.
Fonksiyonel iyilesme engellilik derecelendirme 6l¢egi (disability rating scale/DRS)
ile degerlendirilmistir. Yatan hasta rehabilitasyonu sirasindaki degisim hizina iliskin
kanitlarla uyumlu olarak, her iki grupta da 4 haftalik siire boyunca iyilesme
goriilmistiir. Ancak, komutlara tutarli yanitlar, anlasilir konugma, giivenilir evet/hayir
iletisimi ve fonksiyonel nesne kullanimi gibi davraniglari etkileyen iyilesme orani
amantadin grubunda daha hizli olmus; ancak baslangic ve 6. hafta (tedavinin
kesilmesinden 2 hafta sonra) arasindaki DRS skorlarindaki genel iyilesme orani iKi
grupta benzer saptanmigtir. Calismanin sonuglari amantadin alan hastalarda
tyilesmenin hizlandigini, tedavi sonlandirildiktan sonra iyilesmede yavaslama veya
fonksiyon kayb1 oldugunu o6ne siiren diger gozlemsel raporlarla uyumludur (67,68).
Amantadin'in ciddi travmatik beyin hasari olan hastalarda 200 mg ile 400 mg
arasindaki dozlarda giivenle kullanilabilecegi vurgulanmaistir.

Travmatik biling bozukluguna sahip hastalar1 kapsayan iki randomize
caligmanin sonuglari, amantadinin etkili oldugunu gostermistir (67,69). 1998'de, TUS
ve MBD'den spontan iyilesme oranini belirlemek i¢in tasarlanmis ¢ok merkezli,
gozlemsel bir pilot ¢calismada hastalar DRS ile degerlendirilmis olup amantadin alan
hastalarin, almayanlara gore yaralanmadan 16 hafta sonra daha iyi skorlar gosterdigi
goriilmiistiir (70). Edinilmis beyin hasarma sahip TUS’li hastalarda yapilan
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii baska bir ¢alismada ise amantadin tedavisinin
etkin olmadig1 yoniinde gézlemler de mevcuttur (71).

Kronik anoksik bir MBD hastasinda standart davranigsal degerlendirmeler ve
seri  PET kullanarak amantadinin etkisi test edilmistir (66). Amantadin
uygulamasindan Once, bilateral dorsolateral prefrontal, temporo-paryetal ve
meziofrontal kortekslerde ve sag sensorimotor alanlarda hipometabolizma
gOzlenmistir. Amantadin sonrasinda yapilan baglanti analizinde bu kortikal aglarin
metabolik aktivitesinde artis gozlendigi ve normal araliga yaklastig1 gosterilmistir.
IIk sonuglar, amantadin'in YBU’de akut BBIi hastalarda iyi tolere edildigini
gostermektedir, ancak etkililik i¢in kanit bulunmamaktadir (67,72).
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Amantadin ve Elektroensefalografi Uzerine Etkisi

Istirahat EEG 6zelliklerinin, amantadin alan akut hipoksik olmayan-iskemik
beyin hasar1 olan hastalarda davranigsal iyilesmeden Once Ongoriilebilir bir seyir
izledigi ve bilincin geri kazanilmasi ic¢in biyobelirtegler olarak hizmet edebilecegi
hipotezini temel alan yakin tarihli bir ¢alisma yapilmistir (9). Bu ¢alismada, ¢alisma
kohortu komut takibi olmayan, amantadin baslangicindan 6nce ve sonra EEG
monitdrizasyonunda olan 44 hastadan olusuyordu ve ¢alismanin ana sonlanim o6l¢iitii
hastaneden taburcu edilmeden 6nce komut takibinin meydana gelmesiydi. EEG
hiyerarsik bir 6lgek ('ABCD' dlgegi) ve spektral giic yogunlugu (power spectral
dansity) kullanilarak analiz edilmistir. 44 hastadan olusan bu kohortta hastalarin 30
(%68)’unda hastaneden taburcu olmadan 6nce BB’de diizelme izlendi. Amantadin
baslamadan 6nce EEG'de uyku elemanlarinin (uyku igcikleri ve K-kompleksi) varhigi,
bagimsiz olarak komut takibinin geri kazanilmasiyla iligkilendirildi. Amantadin
baslamadan 6nce EEG'nin gili¢ spektral yogunluk analizi, komutu takiben diizelen
hastalar igin daha yliksek frontosentral gama ve beta frekanslar1 ortaya ¢ikardi.
Herhangi bir zamanda EEG'de uyku elemanlarinin gozlenmesi ve amantadin
basladiktan sonra posterior dominant ritmin (PDR) gelisimi komut takibinin diizelmesi
ile iligkilendirildi. Ancak PDR sikligindaki artiglar, bilincin iyilesmesi ile iliskili
degildi. Bu bulgular; amantadin ile tedavi edilen akut beyin hasar1 (ABH) hastalarinda
hastane i¢i komut takibinin iyilesmesinde EEG'nin umut verici bir biyobelirteg
olabilecegini diislindiirmektedir. Uyku yapilar1 ve daha ytiksek frekansli frontocentral
guc (beta-gama spektrumu) gibi temel EEG bulgulari, klinik uygulamada ve
gelecekteki klinik ¢calismalarda ABH'y1 takiben hasta se¢imine izin verebilir.

Amantadin tedavi etkisinin doz bagimli oldugu disiiniilmektedir.
Amantadinin uyarilma ve motor fonksiyonlar iizerindeki etkisi, dopaminerjik striatal
ve frontostriatal devrelerin doza bagimli dogrudan néromodiilasyonuna bagl olabilir
(73). Bu hipotez amantadinin klinik ve eletroensefalografik on-off etkisinin gézlendigi
bir vaka raporu ile desteklenmistir (73). Bu raporda EEG verileri de klinik gozlemlerle
paralellik gostermektedir. Baglangicta ve arinma donemlerinde 7-8 Hz bir EEG zemin
aktivitesi kaydedilirken, amantadin ile tedavi sirasinda daha yiiksek frekansta (10-11
Hz) baskin zemin alfa aktivitesinde bir artis gézlemlenmistir. Bu rapor amantadinin

yavas EEG'leri hizlandirabilecegi ve hatta normallestirebilecegini diisiindiirmektedir
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(73,74). Senil demansi olan hastalarin dahil edildigi bir ¢galismada 19 hastanin hepsinin
EEG’sinde, klinik degisikliklerden bagimsiz olarak, oksipital alfa aktivitesinde
frekans artis1 ve bazen normale doniis izlenmistir. Tiim hastalarin EEG'leri, amantadin
tedavisi sirasinda oksipital baskin frekansta (gorsel analiz) 0,5 ila 3,0 Hz'lik bir artis
sergilemis ancak ilacin kesilmesiyle frekansta diisiis izlenmistir (74).

TUS’li hastalarda amantadin tedavisi sirasinda EEG'lerde delta aktivitelerinin
onemli Olclide azaldig1 ve yerini alfa aktivitelerindeki artisa biraktigi gozlenmistir.
(75). Parkinsonyen 6zellikleri olan organik mental sendromdan muzdarip bir hastanin
EEG'sinde yaygin, yavas ve senkronize bir aktivite gdzlenmis, amantadin uygulamasi
ile EEG normallesmis, kesilmesi ile ise desenkronize aktivite yeniden ortaya ¢ikmigtir
(76). Bu EEG degisikliklerine hastalarin klinik durumunda herhangi bir degisiklik
eslik etmemistir. Bu da amantadin tedavisinin EEG {izerindeki pozitif etkisinin klinige
yansimayabilecegini diistindiirmektedir. Bir ¢alismada Creutzfeldt-Jakob hastaligi
olan hastalarda periyodik desarjlar ve yavas dalga aktivitesi amantadin ile azalmig ve
buna uyaniklik ve bilingte iyilesme eslik etmistir (77). Burada Klinik iyilesme
EEG'lerde yavas aktivitede azalma ve alfa aktivitesinde artis ile iliskilendirilmistir.

Amantadinin  epileptik  ve antiepileptik  mekanizmalar1  acgikliga
kavusturulmamistir; ancak bunlar DA-agonist 6zellikleriyle iligkili olabilir (77,78).
Cocukluk ¢aginda direngli epilepsi tedavisinde amantadinin yararlari oldugunu iddia
eden bazi raporlara ragmen, tonik-klonik, tonik ve atonik ndbetler de bildirilmistir
(78,79). Mevcut bulgular, amantadinin epileptik bir etkiye sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bir retrospektif ¢alismanin sonuglari, amantadinin direngli ESES
““electrical status epilepticus in sleep’’ tedavisinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir
(80). Epilepsi Oykiisii olan hastalar bu ilaci alirken yakindan izlenmelidir (77).

Gelecekteki aragtirmalar, amantadine yanit veren hastalarin patofizyolojik
Ozelliklerini, en etkili dozaj1, tedavi sliresini, baslama zamanini ve travmatik olmayan
beyin hasar1 olan hastalarda amantadinin etkinligini belirlemeye odaklanmalidir.
Tekrarlanabilir EEG ol¢tlimleri ve hiyerarsik ABCD modeli, amantadin ile tedavi
edilen akut BB'li hastalarda serebral kortikal fonksiyon degisikliklerini klinik
degisikliklerden Once saptayabilir ve gelecekte tedavi etkilerini 6lgmek i¢in erken

biyobelirtecler olarak hizmet edebilir (9).
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MSS Depresanlari

Sedatif ila¢ uygulanmasi sonrasi iyilesme gosteren ve tedavi baslangicindan
kisa bir siire sonra bilincin diizeldigi uzamis BB’li birka¢ vaka bildirilmistir. Bu
vakalarda yer alan ilaglar baklofen, lamotrijin ve zolpidemdir (6). Ancak; BB’nin
heterojenligi ve komorbiditelerin karmagiklig1 géz oniine alindiginda, elde edilen bu
sonuglarin BB'li tiim hastalarda genellenebilir olmadig bilinmelidir.

Baklofen, GABA-B reseptdr agonisti miyorelaksan bir ilagtir. TUS’li bazi
hastalarda spastisite nedeniyle uygulan intratekal baklofen, bilingte dramatik bir
iyilesme ile iliskilendirilmistir. Baklofenin hipertoni, disotonomik agir1 aktivite ve agri
azaltic1 etkileri bilincin iyilesmesine katki sagliyor olabilir. Bagka bir goriis, intratekal
baklofenin BOS ile beyne kiicik miktarda tasinabilecegi ve bu diisiik baklofen
konsantrasyonlarinin nérotransmisyonu modile edebilecegidir (6).

Epilepsi ve bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan lamotrijinin BB’li
hastalardaki fonksiyonel iyilesmeden sorumlu olan kesin mekanizmasi net degildir.
Bir ¢aligmada travma sonrasi ciddi beyin hasarina sahip olup lamotrijine baglayan
hastalarin biling ve bilissel islevlerde belirgin iyilesme gosterdikleri ve beklenenden
daha kisa siirede hastaneden taburcu edildikleri gosterilmistir (81).

Zolpidem, subakut-kronik BB’li hastalarin yaklasik %5'inde paradoksal
uyandirma etkisi olan GABA-erjik, non-benzodiazepin sedatif-hipnotik bir ajandir
(82). Diisiikk dozlar1 sedatif ve anksiyolitik etkiye sahipken, daha yiiksek dozlar
antikonviilzan ve miyorelaksan 6zellige sahiptir (6). Uyku-uyaniklik dongiilerini
diizenlemek veya BB'li hastalarda huzursuzlugu azaltmak igin recete edilebilir.
Uyandiricr etkilerinden sorumlu mekanizmanin beyinde degisen glutamat ve GABA
norotransmisyon seviyeleriyle iligkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir. TUS ve MBD’de
fonksiyonel iyilesme saglayabildigini gosteren vaka raporlart mevcuttur (83).

Transmitter bagimli olmayan terapdtik miidahaleler de bulunmaktadir.
Randomize, plasebo kontrollii bir ¢alisma, dalli zincirli amino asitler ile kisa siireli
beslenme desteginin, TBH takiben TUS veya MBD'deki hastalarda iyilesmeye
yardimct olabilecegini gostermistir (84). Bir vaka raporunda, otolog aktive
mononikleer immun hicrelerin 8 ay boyunca haftada bir enjeksiyonlarinin TUS'de

olan yasli bir hastada dramatik iyilesmeyi sagladigi gosterilmistir (85).
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2.5.2 Bilin¢ Bozukluklarinda Non-Farmakolojik Yaklasimlar

Subakut-kronik BB tedavisinde test edilen elektrofizyolojik mudahaleler
arasinda, transkraniyal manyetik stimulasyon (TMS), transkraniyal dogru akim
stimiilasyonu, diisiik yogunluklu odaklanmis ultrason pulse tedavisi, vagal sinir
stimilasyonu ve derin beyin stimulasyonu yer almaktadir (5). Stimulasyon
programlar1 gibi ¢esitli ek farmakolojik olmayan tedaviler de test edilmektedir (1).
Motor temelli terapi, isitsel stimiilasyon egitimi, mizik terapisi ve multisensoryal
(isitsel, gorsel, dokunsal, koku alma ve tat alma uyaranlarini igeren) Stimilasyon

programlart bunlardan bazilaridir (5).

2.6. Bilin¢ Bozukluklarinda Elektrofizyoloji

YBU’deki hastalarda korunmus beyin aglarini tespit etmek, prognozu
ongormek ve tedaviyi yonlendirmek icin klinik muayene ve nérogoruntiilemeyi
tamamlayic1 olarak cok sayida elektrofizyolojik teknik kullanilmaktadir. EEG'in
BB'li hastalarin tan1 ve prognozundaki rolii, Uluslararast Klinik Norofizyoloji
Federasyonu uzman grubu goriisii ile vurgulanmis ve uzun siireli BB'si olan hastalarda
entegre norofizyolojik degerlendirme planlamasi 6nerilmistir. Bu plan standart EEG
ve somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller dahil geleneksel ndrofizyolojik
tetkiklerden kantitatif EEG ve TMS-EEG dahil olmak iizere daha karmasik tetkiklere

dogru adim adim ilerlemeyi 6nermektedir (14).
2.6.1. Bilin¢ Bozukluklarinda Elektroensefalografi

EEG beynin spontan elektriksel aktivitesinin elektrodlar araciligi ile
kaydedildigi noninvazif inceleme yontemidir. Bu inceleme beynin yapisal
ozelliklerinden ¢ok o anki fonksiyonel durumunu yansitir. Epilepsi tanisinin
konulmasi, epilepsi tanist almis hastalarin smiflamasi, uygun tedavi seg¢imi
ve prognozun belirlenmesinde ve hastaligin seyrinin takibinde kullanilan en degerli
inceleme yontemidir. Konvulzif ya da nonkonviilzif status epileptikus (NKSE), yavas
virs hastaliklari, viral ve metabolik ensefalopati tablolari, uyku bozukluklarinin ve

beyin 6liimiiniin degerlendirilmesinde de kullanilir (86-91).
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Rutin bir EEG ¢ekimi yaklasik 30 dakika siire ile yapilir. EEG temelde
korteksteki post-sinaptik potansiyelleri kaydeder. Bu potansiyeller sagli deriden
glimiis kloriir ya da altin kaplamal1 metal elektrodlar ile kaydedilir. Cekim Oncesinde
elektrodlar, uluslararas1 10-20 sistemine gore uygun maddelerle (kil ya da kollodion
gibi) sagli deriye yapistirilir ya da sapka seklinde bir baslikla sagli deriye tutturulur.
lletkenlik uygun jellerle saglanir. Farkli elektrot giftlerinin olusturdugu kanallarla
istenen montajlarda ¢ekim ve degerlendirme yapilir. Ginimiuzdeki dijital EEG
cihazlarinda kayitlar monitérden izlenebilmekte, kayit yapilan montajdan sonra diger
montajlara gegilebilmekte, amplitiid ve diger parametrelerin her olgu i¢in ve her bulgu
icin yeniden ayarlanmast miimkiin olabilmektedir (86-91).

EEG cesitli frekanslarda ve amplittidlerde potansiyeller gosterir. Temel
aktivite yasa gore degismekle birlikte normal bir erigkinde uyanik ve gozler
kapaliyken paryetooksipital bolgelerde 8-13 Hz frekansinda bir aktivite goriiliir. Bu
aktivite alfa aktivitesi olarak isimlendirilir. Beta aktivitesi 13-30 Hz frekansinda
frontal ve santral bolgelerde belirgin  olan  bir ritimdir. EEG’de
rastlanabilecek patolojik bulgular nonspesifik yavas dalgalar ve epileptiform aktivite
olarak iki ana gruba ayrilir. Yavas dalga aktivitesi teta (4-8 Hz) ve delta (<4 Hz) olarak
gruplanir. Goriilen yavas dalganin lokalizasyonu onemlidir. Sikligi, amplitidi ve
varsa iligkili oldugu diger faktorler kaydedilir (86-91).

Normal uyku sirasinda EEG’de farkli donemler izlenir. Birinci donem (N1)
uyku-uyaniklik arasi ge¢is donemidir, alfa ritmi kaybolurken yerini diisiik voltajl
yavas aktivitelere birakir, ardindan verteks bolgesinde yuksek amplitudli keskin
dalgalar belirir. Ikinci dénemin (N2) isareti frontosantral yerlesim gosteren 12-14 Hz
sintizoidal yapida uyku igcikleri ve K-kompleksleridir. Daha derin uyku (N3) yavas
dalga uykusu olarak anmilir ve yiliksek amplitiidlii, yaygin ve diizensiz yavas
dalgalardan olusur. REM (rapid eye movement) donemi ise diisiik voltajli, degisken
frekansli bir aktivitedir; riiyalarin goriilldiigi, hizli g6z hareketlerinin ve
kaslarda atoninin kaydedildigi donemdir (90,91).

Rutin EEG ¢ekimi diginda sik olarak uyku EEG’si , uzun sireli EEG,
uyku deprivasyonlu EEG gibi epilepsi odagini tetiklemeyi amaglayan, temelde ayni
ama baz1 siire ve durum farkliliklart olan incelemeler planlanabilir.

Dijjital EEG’lerin  kullaniminin  artmas1 ile gelistirilen devamli  video
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EEG monitorizasyon incelemesinde hastanin goriintiisii ve EEG es zamanli olarak
kaydedilmekte ve bulgular ¢cok daha detayli bir sekilde karsilagtirmali olarak
incelenebilmektedir (86-91).

EEG, portatif ve yatak basinda uygulanabilirligi kolay olma avantajina
sahiptir, bu nedenle BB’li hastalarda bilincin dinamik iyilesmesini izlemek igin
uygundur. BB’li hastalar igin halen belirgin olarak etkili bir tedavi stratejisi
olmadigindan farkli tedavi yaklasimlarinin etkinligini test etme firsat1 sunar. EEG
caligmalarinin, BB hastalarinda medikolegal karar vermede 6nemli etkileri vardir.
Ancak, EEG olglimlerinin ve analizlerinin gesitliligi ve karmagikligi, pratik ve yaygin
olarak uygulanabilir bir ara¢ olma yolunda engeller yaratmaktadir (92). Cevaplanmasi
gereken onemli bir soru ¢ok sayida EEG Ol¢limiinden hangisi en iyisidir? Tanisal
dogrulukta veya sonucun tahmininde ¢esitli EEG 6l¢iimlerinin faydasini test etmek
icin nispeten biliylik BB hasta gruplart kullanilarak bazi karsilagtirmali ¢aligsmalar
yapilmugstir (92).

Dinlenim ve stimulusa dayali EEG yaklagimlari1 kullanilarak subakut-kronik
BB'nin elektrofizyolojik biyobelirteglerinin  gelistirilmesinde biiyiik ilerleme
kaydedilmistir. EEG analizleri gorsel olarak yapilabilecegi gibi kantitatif yontemler de
bu amagla kullanilabilir (93, 94)

Bilin¢ Bozukluklarinda Elektroensefalografi Gorsel Analizi

EEG'nin gorsel analizi, uyaniklik ve biling ile ilgili talamokortikal
baglantilarin biitiinliiglinlin arastirilmasina izin verir (93). Yapilan ¢aligsmalarin ¢ogu,
BB’de EEG'nin tanisal degerine degil, prognostik degerine odaklanmistir (29,94,95).
Koma sonrast BB olan hastalarda standart EEG rutin olarak yapilsa da prognostik
degeri halen tartismalidir.

Bazi spesifik EEG paternleri (jeneralize supresyon, burst supresyon, jeneralize
epileptiform aktivite, alfa/teta koma gibi) her zaman olmamakla birlikte koti
sonlanimla iligkilidir (95). BB’li hastalarda spesifik EEG paternlerini degerlendirmek
yerine, gorsel muayene ile kolaylikla degerlendirilebilen standart EEG
tanimlayicilarinin (yani amplitiid, frekans ve reaktivite) kullanilmasi daha faydali
olabilir (96). Ciinkii hasta tek bir kayit igersinde birkag farkli EEG paterni

sergileyebilir, ancak arka plan amplitiidii (normal/suprese), baskin frekans bandi
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(delta/teta/alfa) ve reaktivite gibi veriler hemen hemen tiim EEG kayitlarindan kolayca
elde edilebilir (96). EEG ampitiidii, frekans1 ve reaktivitesi, ciddi biling bozuklugu
olan hastalarda klinik sonlanimla iligkilidir (29).

EEG amplitudu genel beyin fonksiyonunun givenilir bir belirtecidir (29). 20
UV'nin altindaki EEG amplitiidiiniin azalmasi, her zaman olmasa da, genellikle
komada olan hastalarda kotii sonuglara isaret etmektedir (97,98).

BB olan hastalarda farkindalik bozuklugu delta, teta ve yavas alfa frekanslari
ile, hizli alfa frekanslari ise bilingle iliskilendirilmistir (99). Alfa frekans bantlarinin
azalmasi, teta ve delta frekans bantlarindaki artislar, kotii prognozla iliskilendirilmistir
(29,100).

Reaktivitenin, duysal uyaranlara veya bilissel gorevlere verilen ndronal yaniti
yansittig1 diisiiniilmektedir (101). Isitsel veya agrili uyarilara karst EEG reaktivitesi,
BB olan hastalarda olumlu sonuglarla iliskilendirilmistir (102,103). G6z agmaya kars1
reaktiviteyi degerlendiren bagka bir calismada biling seviyelerinde 3 ay sonra diizelme
izlenen hastalarin daha yiiksek bir yuzdesinde EEG reaktivitesi gozlenmistir (29).

BB’li hastalarda EEG’nin gorsel analizinde amplitiid, frekans ve reaktivitenin
tek basina degerlendirilmesi prognoz tayininde fikir verse de tiim hastalara
genellenemez. Bu nedenle birka¢ arastirmact AFR (amplitiid-frekans-reaktivite)
skorunu gelistirilmistir (29). AFR skoru 3 (diisiik amplitiid, delta frekansi ve reaktivite
yok) ile 7 (normal amplitiid, alfa frekansi ve mevcut reaktivite) puan arasinda
degismektedir. AFR skorlar1 3-4 olan hastalar 3 ayda CRS-R skorlar1 agisindan daha
kotu, 6-7 puanlari olanlar ise daha iyi sonuglarla iliskilendirilmistir (29).

Calismalar, streklilik ve evre N2 uyku gegislerinin varligin gibi gorsel EEG
ozelliklerinin TBH sonrasi olumlu bir sonugla iliskili oldugunu gostermistir (104).
Uyku/uyaniklik dongiilerinin varligi, uyku igcikleri ve yavas dalga salinimlart gibi
karakteristik uyku EEG paternleri saglikli kisilerde genellikle bulunur (105). Ancak
bu EEG paternleri BB’li hastalarda azalir veya kaybolur (92). TUSli hastalarda uyku
EEG paternlerinin korunup korunmadigi halen devam eden bir tartisma konusudur.
Birkag ¢aligsma, TUS hastalarinin EEG’de korunmus uyku paterni sergileyebilecegini
One siirmiistiir (92,106). Yavas dalga uyku 6zellikleri, CRS-R skoru ile énemli 6lciide
iliskili olup bilingli hastalar (MBD ve LIS) ile TUS arasinda ayrim yapabilir (92,107).

BB hastalarinda uyku igcikleri ve K-komplekslerinin sayisinin bilincin diizelmesiyle
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arttig1 gosterilmistir (92). Ayrica, organize uyku elemanlarinin ortaya ¢ikmasi, olumlu
bir sonug ile iligkilidir (30,108).

Bir hastada zaman i¢cinde EEG'lerde meydana gelen varyasyonlarin 6nemi
belirsizdir. Iyi organize edilmis bir EEG arka plan1 ve duyusal stimiilasyona EEG
reaktivitesi dahil olmak tizere ¢oklu EEG o6zellikleri, bilincin davranigsal
degerlendirmelerinin sonuglartyla koreledir. Bu EEG 6zellikleri, fMRG ve FDG-PET
verileriyle desteklenmis olup korunmus talamokortikal biitiinliigii gésterir ve yeniden
ortaya ¢ikmasi, bilincin iyilesmesi ile iligkilidir (109,110).

73 hastanin dahil edildigi bir calismada TUS’yi ‘MBD +’ ve ‘MBD -’ ile ay1rt
etmede standart EEG 0Ozellikleri, EEG 06zelliklerinin CRS-R skorlar1 ve BB etiyolojisi
ile iligkisi degerlendirildi (28). EEG anormallikleri TUS'de ‘MBD +’ ve ‘MBD —’den
ve anoksik etiyolojide diger etiyolojilerden daha siddetliydi. Normal/hafif anormal
arka plan aktivitesine sahip ‘MBD +’ hastalari, orta/siddetli EEG anormallikleri olan
hastalara gére CRS-R'de daha yuksek puanlara sahipti. Fotik stimilasyon ve akustik
uyaranlara reaktivite, ‘MBD +’ ve ‘MBD —’de TUS’li hastalara gore daha sikti. Aksine
agril1 ve dokunsal uyaranlara EEG reaktivitesi, MBD ve TUS hastalarinda farklilik
gostermedi. Bu sonuglar EEG 6zelliklerinin TUS ve ‘MBD +’ veya ‘MBD -’ hastalari
arasinda farklilik gosterdigi ve ‘MBD +’ hastalarinda talamokortikal baglantilarin
goreceli olarak korunduguna dair kanit saglayabilecegi goriisiinii destekledi.

Persistan vejetatif durumdaki hastalarda EEG bulgularinin degisken oldugu,
spesifik olmadig1 ve bu nedenle TUS ile diger biling degisikligi durumlarini ayirt
etmede hicbir degeri olmadig1 6ne siiriilmiistiir (111). Cogu ¢alisma LIS'de korunmus
bir EEG reaktivitesinin bu klinik tablonun énemli bir 6zelligi oldugunu vurgulasa da
LIS tanis1 igin korunmus reaktivitenin gerekli olmadigimi iddia eden ve bunu

destekleyen raporlar da mevcuttur (35,36).

Bilin¢ Bozukluklarinda Elektroensefalografinin Kantitafif Analizi

Amerikan Noroloji Akademisi ve Amerikan Klinik Norofizyoloji Dernegi,
kantitatif EEG'yi ‘Belirli dalga formu bilesenlerini vurgulamak, EEG'yi ilgili bilgileri
aciklayan bir bicime doniistiirmek, sayisal sonuglart EEG verileriyle iliskilendirmek

amaciyla dijital olarak kaydedilmis EEG'nin matematiksel olarak islenmesi’ olarak
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tanimlar (94). Kantitatif EEG skalp iizerinden alinan beyin elektriksel aktivite
kaydinin analiziyle farkli frekanstaki dalgalarin beyin tizerindeki dagilimini gostererek
beynin ¢alismas1 hakkinda dolayli bilgiler saglayan bir tekniktir. FDG-PET ve
fMRG’nin aksine non-invaziv, daha ucuz, yaygin olarak uygulanabilir ve hasta basi

yapilabilen bir analizdir (94).

Dinlenim Durum EEG analizi

Dinlenim durumu EEG, kisinin herhangi bir gorevi yerine getirmesinin
gerekmedigi ve kisiye herhangi bir uyaranin sunulmadigi kolay uygulanabilir bir
Ol¢timdiir. Bu nedenle BB’li hastalar icin idealdir (30). Dinlenim EEG'si beyin
konnektivitesi hakkinda bilgi saglamak i¢in akademik ortamda siklikla kullanilmakta
olup EEG tabanli konnektivite Olgiimleri, subakut-kronik BB'li hastalarda MRG
konnektivite Olglimleri ve davranigsal test puanlari ile korele bulunmustur (112).
Spektral gic, fonksiyonel konnektivite, dinamik fonksiyonel konnektivite, grafik

teorisi, mikro durumlar ve non-lineer 6l¢timler kullanilabilir.

Spektral gug¢ (power) analizi

Spektral gii¢ analizi, sinyal giiciiniin frekans igerigini veya frekans degerleri
tizerindeki dagilimini gdsteren, iyi tantmlanmis standart bir kantitatif EEG yontemidir
(30). Bu frekans bantlarinin giicii, BB hastalarinda anormal olup heterojenite
go6stermektedir (92). Birden fazla frekans bandinda spektral giice dayali nicel indeksler
BB’li hastalarin kategorizasyonu, prognoz tayini ve tedavi yanitin1 Ongdrmede
yardimet olabilir (92).

Spontan EEG osilasyonlar1 genellikle birkag frekans bandina ayrilabilir: delta
(1,5-3,5 Hz), teta (3,5-7,5 Hz), alfa (7,5-12,5 Hz), beta (12,5-30 Hz) ve gama (> 30
Hz) (113,114). Baz1 durumlarda bu bantlar alt bantlara boliiniir. Cesitli ¢alismalarda
yazarlar farkli frekans sinir ve araliklart kullanmaktadir (30). TUS, MBD ve siddetli
kognitif bozukluga sahip hastalari ayirt etmek icin en 6nemli olan frekans bantlari alfa,
delta ve teta gibi gérinmektedir (94).

Alfa aktivitesi, biling diizeyiyle 6nemli 6l¢tide iliskilidir. Artmis delta ve
suprese alfa aktiviteleri, diisiik biling seviyesinin belirtegleri olmustur (115). TUS
hastalarinin yaklasik %80'inde spektral giice delta bandi hakimdir (116). TUS ve MBD
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hastalar1 saglikli kontrollere gore, TUS’1i hastalar MBD’li hastalara kiyasla teta bant
giiciinde artis gostermektedir (117,118,119). Ayrica; TUS’li hastalar, MBD’li hastalar
ile karsilastirildiginda delta giiclinde artis, alfa giicinde azalma gosterilmistir (92,120).
Ayrica alfa giiciiniin zamanla artigi, bilingte iyilesme ile iliskilidir (92,121). Yavas
dalga (delta ve teta frekans bantlar1) aktivitesinin hizli dalga (alfa ve beta frekans
bantlar1) aktivitesine yiizde gii¢ orani olarak tanimlanan gii¢ orani indeksi TUS'de
MBD hastalarina kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmis ve MBD'de bolgesel
glukoz metabolizmasi ile yakin iligski gostermistir (122).

Yuksek frekans bantlar1 (beta ve gama) BB’lilerde daha az siklikla
calistimistir (92). MBD ve TUS’li hastalarin karsilastirildigi  bir ¢alismada
MBD’lilerde anlamli derecede yliksek diisiikk beta (12—17.75 Hz) giici bulunmus
(119), ancak bagka bir caligmada tiim beta bandi degerlendirildiginde ayrim
yapmadig1 belirtilmistir (123). Basgka bir ¢alismada ise TUS ve MBD hastalari
arasinda beta ve gama bant giiciinde higbir fark gosterilmemistir (116). Paryetal
bolgelerde artan teta ve alfa frekansi gii¢ bantlarinin, TUS'yi TUS olmayanlardan ayirt
ettigi One sirilmustir (124). Teta, beta ve gama frekans bant giciunin TUS’yi
MBD'den ayirmadigr gosterilmistir (116).

Gli¢ oran1 (8 Hz'min alti ve istii) ile CRS-R skoru arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmustir (117). Delta ve alfa bantlarinin giiglerinin CRS-R skorlari ile
korele oldugu gosterilmis, artan CRS-R degerleri ile alfa gii¢ artis1 ve delta gii¢
diistisiiniin iliskisi agiklanmistir (116). TUS'den iyilesen hastalar, iyilesmeyenlere
gore daha yiiksek oranda normalize edilmis teta giicii gosterme egilimindedir (92).
Kombinasyon halinde veya tek basina daha yiiksek yavas teta ve delta salinimlarinin
olasiligr kotii sonlanimla iligkiliyken daha yiiksek alfa ve hizli teta salinimlar iyi
sonlanimla iligkilendirilmistir (30).

Babiloni ve ark. (125), LIS hastalarma karsi saghkli kontrolleri
degerlendirmis, LIS grubunda alfa giiciiniin daha diisiik, delta giiciiniin ise daha
yiiksek oldugunu gdstermistir.

Rossi Sebastiano ve ark. (115) mutlak toplam gucin etiyoloji ile iliskili
oldugunu bildirmistir. Anoksik hastalarda daha diisiik mutlak toplam gii¢c bulunurken

travmatik ve vaskiiler etiyolojiler arasinda mutlak toplam gii¢ fark géstermemistir.
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Spektral gii¢ analizi tedavi yanitin1 degerlendirmede de kullanilmistir. BB’de
zolpidemin etkinliginin spektral gii¢ analizi ile degerlendirildigi bir ¢aligmada
davranigsal aktivasyon, 6-10 Hz giiciin zayiflamas1 ve 15-30 Hz giiciin artis1 ile
iliskilendirilmistir (126). Transkraniyal dogru akim stimiilasyonu, saglikli hastalar ve
MBD’lilerde teta/gama giictinii arttirirken TUS’lilerde degisiklik izlenmemistir (127).
Trankraniyal alterne akim stimiilasyonu, tim saglikli kontroller, MBD’liler ve bazi
TUS’lilerde teta ve gama salinimlarini arttirmis Ve frontoparyetal aglar iginde baglanti
modellerini giiclendirmistir (92). Spinal kord stimiilasyonu sonrasi gama giiciinde artis
gosterilmistir (92).

EEG gii¢ spektrumu beynin subkortikal hasari ile iligkili bulunmustur.
Bilateral talamus ve globus pallidus atrofisi durumunda beta/delta nispi gii¢ orani1 daha
diisiik saptanmistir. Beyin sapi, sol globus pallidus ve sag kaudatta yaygin atrofi

durumunda gii¢ spektrumu total dansite daha diisiik bulunmustur (128).

ABCD modeli

'ABCD' modeli, EEG gii¢ spektrogramlarini talamokortikal deafferentasyon
derecesi ile iligkili olan hiyerarsik bir 6lgek boyunca smiflandirir (9). Iyilesme
sirasinda islevsel 'reafferentasyon’' meydana geldiginde, neokortikal ndronlar daha
fazla depolarize olur, bu da EEG'de yansitilan noronal atesleme modellerinde
degisikliklere neden olur (129).

EEG'nin genel frekans icerigi, EEG sinyali i¢indeki farkli frekanslardaki
salimimlarin katkisini indeksleyen gii¢ spektrumu ile gosterilir. 'ABCD' modeli olarak
bilinen bir néronal iyilesme modeli, EEG gii¢ spektrumundaki bu sirali degisiklikleri,
talamokortikal deafferentasyonun ciddiyetini yansittig1 varsayilan dort kategoride
duzenler (9).

ABCD modelindeki ilk kategori olan 'A', neokortikal ndronlarn belirgin
membran hiperpolarizasyonuna sahip oldugu tam bir kortikotalamik biitiinliik kaybini
temsil eder (9,38,109). Saglikli intakt serebral kortekste, normal EEG gii¢
spektrumunun alfa frekans (8-13 Hz) ve daha yiiksek frekans pikleriyle restorasyonu,
normal neokortikal ndronal atesleme paternleri veya 'D-tipi' dinamiklerle iliskilidir

(130). D tipi spektrum normal kortikotalamik biitiinliigi temsil eder (9).
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Siddetli hipoksik-iskemik ensefalopatiden kaynaklanan kronik TUS'li bazi
hastalar A tipi bir gii¢c spektrumu gosterir. TUS veya MBD'den konfiizyonel duruma
veya daha yiiksek bilissel islev seviyelerine iyilesme, tipik olarak D-tipi dinamiklerin
restorasyonu ile iligkilidir (9,38,109).

Mikrodurum analizi

Beynin iglevsel durumu bir biitiindiir ve mikro durum analizi, beynin farkli
durumlarini tespit edebilir, bu da BB'li hastalarin tanisi i¢in benzersiz bir bakis agis1
saglar (131).Farkli beyin aktivitelerindeki anormallikleri ve bunlarin 6zelliklerini
(siklik ve siire dahil) yansitan spesifik mikro durumlarin varligi, farkli néropsikiyatrik
ve norolojik hastaliklar i¢in Ol¢iilebilir karakteristik durum belirtegleri olarak kabul
edilebilir (132).

Dort smif standart EEG mikro durum haritasi, her yastan saglikli denek
tizerinde yapilan ¢ok sayida caligmada incelenmistir(131). Mikrodurum A, isitsel ag
ile yakindan iligkili olan bir ag olarak tanimlanmistir. Bilateral siiperior ve orta
temporal girus, sol orta frontal girus bolgeleri fonksiyonel olarak baglanabilirlik
gostermektedir (133). Gorsel ag ile iliskilendirilmis bir ag olan Mikrodurum B,
bilateral oksipital alanlar ve iligkili subkortikal yapilar ile fonksiyonel olarak
baglanabilirlik gostermektedir (133). Mikrodurum C, belirginlik ‘saliency’ ag1 ile
iliskilendirilmis olup bilateral inferior frontal korteks, dorsal anterior singulat korteks,
sag insuler alan, sag amigdala ile fonksiyonel olarak baglanabilirlik gostermektedir
(133,134). Mikrodurum D, dikkat agi ile iliskilendirilmistir. Sag frontoparyetal loblar
kapsayan alanlar Mikrodurum D’de fonksiyonel baglanabilirlik gostermektedir (134).

Mikro durum C ve D parametrelerinin dinamik degisiklikleri, BB’li hastalar
i¢in yardime1 tani kriterlerinden biri olarak kullanilabilecegine inanilmakta ve bilincin
iyilesme siirecine karsilik gelmektedir (132). CRS-R puanlarinin iyilesmesi ile, mikro
durum C’nin azaldigt ve mikro durum D’nin arttig1 gosterilmistir (132). Alfa frekans
bandinda mikro durum D'de harcanan zamanin yiizdesi, TUS ve MBD'yi

siiflandirmada kullanilan en iyi dlgiit olarak belirtilmistir (92,121).
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Fonksiyonel Konnektivite

Fonksiyonel konnektivite, iki farkli beyin bdlgesinin 'noral' aktivitelerinin
birbiriyle olan iligkisini tanimlar (30). Fonksiyonel konnektiviteyi degerlendirmek igin
bircok farkli analiz yontemi mevcuttur. Statik ve dinamik yaklasimlarla analiz
edilebilir. Daha iyi bir biling durumuna sahip olan BB hastalari, beyin bdolgeleri
arasinda daha gii¢lii fonksiyonel baglanti gosterme egilimindedir (135). Biling
iyilesmesi olan hastalarin kortikal fonksiyonel baglantilarinin sayis1 ve yogunlugu,
iyilesmemis hastalardan daha yiiksektir (136).

Teta, alfa ve gama bantlarinda 6lgiilen baglanti, biling diizeylerini ayirt etmede
Oneme sahiptir. Delta ve alfa bantlarindaki ‘symbolic transfer entropy’ 6nemli bir
prognostik etkiye sahiptir. MBD ve TUS’li hastalar 6zellikle frontotemporal,
frontosentral ve sentroparyetooksipital bolgelerde onemli Slgiide anormal baglanti
dinamikleri gosterir. MBD’li hastalar, TUS’li hastalara kiyasla alfa ve beta bantlarinda
daha yiiksek baglantiya sahiptir (30,92).

MBD, TUS'ye kiyasla alfa bandinda daha yiiksek ‘phase lag index’ ve frontal
ve posterior bolgeler arasinda hayali baglantisalliga sahiptir (92).

Transkraniyal dogru akim uyarimu, transkraniyal alternan akim uyarima, spinal
kord stimiilasyonu ve zolpidem gibi bazi tedaviler, BB hastalarinda konnektivite

ozelliklerini degistirebilir (92).

Non-lineer algoritmalar

Beyin aktivite dinamiginde bozukluk, BB’ye yol acan ana ozelliklerden
biridir. Beyin aktivitesi dinamiklerinin modiile edilip edilemeyecegini, biling
durumunu ve bilincin iyilesme siirecini degerlendirmeye yardimci olup olamayacagini
arastiran az sayida ¢alisma vardir (137). Ortaya ¢ikan kanitlar glc, frekans, elektrotlar
arasindaki korelasyon ve EEG kompleksitesi gibi dinlenim EEG sinyalinin uzamsal
ve zamansal Ozelliklerinin nicel analizi ile bilincin geri kazanilmasinin tespiti ve
tahmininin gelistirilebilecegini gostermektedir (92).

Approximate entropy (ApEn) bilingle ilgili EEG kompleksitesini belirlemede
siklikla kullanilan dogrusal olmayan indekslerden biridir. MBD'yi TUS'den ayirt
etmede etkilidir (92). TUS hastalariin ApEn degerleri saglikli kontrollerden
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genellikle daha dusiiktiir. En diisiik ApEn degerlerine sahip hastalarin ¢ogu, 6 aylik
takipte TUS'de kalir veya Olurken, daha yuksek ApEn degerleri olan hastalar kismi
veya tama yakin iyilesme gosterir (138).

Permitasyon entropisi, BB hastalarinin farkli biling durumlarinin
siiflandirilmasinda 20'den fazla potansiyel biyobelirte¢ arasinda en iist siralarda yer
almaktadir (139). Delta ve teta bantlarindaki permutasyon entropisi, BB hastalarinin
sonucunu tahmin etmede prognostik bir indeks olarak ApEn'den daha iyi performans
gosterir (121).

Lempel-Ziv kompleksitesi ve Kolmogorov-Chaitin kompleksitesi BB’li
hastalarin kategorizasyonu ve prognoz tahmininde yol gosterici olabilir (92,30). TUS
hastalari, MBD’li ve tam bilingli hastalara gore daha diisiik spektral entropi
degerlerine sahiptir (123).

State entropy, reaction entropy ve bispectral index (BSI) TUS'yi MBD'den
ayirt etmede de etkilidir (140). BSI, diger parametrelerle karsilastirildiginda
davranigsal 6lgeklerle yliksek korelasyona sahiptir (140).

Transkraniyal Manyetik Stimulasyon-Elektroensefalografi (TMS-EEG)

TMS-EEG motor yollarin biitiinligind ve hastanin aktif katilimini
gerektirmediginden BB’li hastalarin tanisinda en umut verici tekniklerden biri olarak
kabul edilmektedir (92). TMS-EEG o6zelliklerinin insan bilinci ile iligkisi uyku ve
anestezi arastirmalarindan yola ¢ikilarak kurulmustur. ‘Perturbational complexity
index (PCI)’ insan bilincinin anahtar norofizyolojik temellerinden biri olarak kabul
edilen korteksin bilgi entegrasyon yetenegini yansitir. PCl, BB hastalarinin
yonetiminde yliksek potansiyel degeri olan bir tani, izleme ve prognostik
biyobelirtectir (92). PCl araliklar1 TUS, MBD ve saglikli bireyleri giivenilir bir sekilde
smiflandirir (131).

2.6.2 Bilin¢ Bozukluklarinda Isitsel ve Gorsel Uyarilmis Potansiyeller

Somatosensoriyel, isitsel veya gorsel uyarimi takip eden elektrofizyolojik

kayitlar, subakut-kronik BB’li hastalarda uzun siiredir arastirilmaktadir. BB
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calismalari, stimiilasyondan >100 ms sonra meydana gelen P300 dalgasina veya N400
dalgasina odaklanmistir (141). ilk kanitlar, P300 dalgasi gibi ge¢ uyarilmis
potansiyellerin  varliginin, subakut-kronik BB'si olan hastalarda iyilesmeyi
ongorebilecegini One siirmiistiir (141). Farkli hasta gruplarinda (TUS veya MBD)
P300'de orta diizeyde farkliliklar bildirmistir (30,142). P300 BB’de prognostik deger
gosterir. Bununla birlikte, P300'iin olmamasi, hastalarin olas1 iyilesmesini dislamaz
(92). N100 bilesenlerinin siklig1, daha diisiik bir engellilik seviyesi ile iliskilidir. N100,
MBD'de TUS hastalarina gore daha sik bulunmustur (30).

BB hastalarinda N400'in sonugla iligkisi dikkat ¢ekicidir. Korunmus N400
hastalarda iletisim yeteneklerinin geri kazanilmasi ile anlaml bir iliski i¢erisindedir
(143). Flas gorsel uyarilmis potansiyel (VEP), denekler hareketli toplari veya nesneleri
gozlemlediginde iiretilir. Bilingli hastalarla karsilastirildiginda, BB'li hastalarda VEP
amplitiidii daha kiigiiktiir ve latans1 daha uzundur. Baslangi¢ VEP latanslarinda uzama,
uzun vadeli prognozu 6ngérmede (3 yila kadar) 6nemli degere sahiptir (144). BB’li
hastalarda gorsel ‘visuomotor integration (VMI)’ ve gorsel P300 modelleri
degerlendirilebilir. MBD’li hastalar korunmus VMI ve P300 paternleri sergilerken,

neredeyse tim TUS’li hastalarda anlamli VMI gosterilememistir (145).

BB’li hastalarda uyaranlara verilen beyin tepkilerinin arastirilmasini saglayan
bir bagka elektrofizyolojik 6l¢im, ‘mismatch negativity (MMN) ‘dir (146). Baz1 BB
hastalarinda isitsel stimiilasyon ile MMN , ge¢ pozitif bilesenler ve ‘lateralized
readiness potential’ gibi bagka kortikal tepkiler de kullanilabilir (92). Mismatch
negativity varligiin, travmatik ve travmatik olmayan etiyolojilerin subakut-kronik
BB'si olan hastalarda TUS'den MBD'ye gecis dahil olmak iizere klinik iyilesmeyi

ongordiigi gosterilmistir (1).
2.7. Bilin¢ Bozukluklarinda Norogoriintiileme

Beyin goriintiileme, BB'nin degerlendirilmesinde 6nemli bir bilesenidir. Akut
BB’de beyin bilgisayarli tomografi (BT) kolay erisilebilir olup hizli veri alimina
olanak saglar ve en yaygin olarak kullanilan goriintiileme yontemidir (147). Beyin BT
bulgular1 akut BB'li baz1 hastalarda erken mortaliteyi tahmin etmede faydali olabilir.
Travmatik aksonal yaralanma ve HIE dahil komaya neden olan birgok olasi patolojiyi

saptamak icin smirh bir duyarliliga sahiptir (147). BT ile karsilastirildiginda MRG,
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Ozellikle komaya neden olabilecek beyin sapi lezyonlarinin saptanmasini 6nemli
olgiide artirir ve hastanin iyilesme potansiyeline iliskin daha net 6ngori saglar (148).
MRG'in smurliliklari, BB'li hastalarda daha dogru sonug¢ tahmini icgin ileri
goriintiileme tekniklerine olan ihtiyaci artirmistir. Son zamanlarda analitik yontemler
[lezyon haritalama, morfometri, diftizyon tensér gorintileme (DTG)] hasarli beyin
dokusunun ve Dbeyin aglari arasinda bozulmus fonksiyonel baglantinin
karakterizasyonunda yeni yollar a¢gmistir (149). Kanitlar, bazi farmakolojik ve
elektrofizyolojik terapilerin, subakut ve kronik beyin hasar1 olan hastalarda uyarilma
yollarinin restorasyonuna etkili olabilecegini gosterdiginden, beyin aglar1 terapdtik
modiilasyona uygun olabilecek hastalar1 belirlemek i¢in biyobelirteclere ihtiyag vardir
(1,150).

2020 Avrupa Noroloji Akademisi kilavuzu, akut ve subakut-kronik BB’li
hastalarin degerlendirilmesi i¢in "miimkiin oldugunda" goreve dayali fMRG, EEG ve
PET tekniklerinin kullanilmasini 6nermektedir (151). MRG ve yiksek dansiteli EEG
islevsel aglar arasindaki beyin baglantistnin  Olgiimlerini, dil islevinin
degerlendirilmesini, gizli bilincin saptanmasini  ve iyilesmenin prognostik
belirteclerinin tespitini saglar.

Yapisal MRG, edinilmis beyin hasarii takiben gri ve beyaz cevher
degisikliklerinin ii¢ boyutlu yiliksek c¢oziiniirliiklii karakterizasyonunu sunarken,
fMRG dinlenme sirasinda veya pasif ve aktif paradigmalara yanit olarak noral
aktiviteyi arastirir (152).

Iyilesmenin subakut-kronik evresinde akut evreye gore cok daha fazla
gorlintiileme caligmas1 yapilmistir. Subakut-kronik BB ile temel ¢alismalar, PET
kullanmis ve birden ¢ok ndral ag i¢indeki metabolik islev bozuklugunu saptamistir.
FDG-PET, beyin metabolizmasimin goreceli olarak korundugu hastalar1 erken
asamada saptayarak, yanlis tan1 oranlarin1 azaltabilir ve tedavilerin erken kesilmesi
riskini azaltabilir. FDG-PET, hedefe yonelik terapttik miidahalelerin farmakodinamik
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (149,152). En son EAN kilavuzlari, optimal
teknik kosullar saglandiginda TUS'yi MBD hastalarindan ayirt etmek i¢cin FDG-
PET'in yiiksek duyarliliginin ve yiiksek 6zgiilligiiniin altin1 ¢izmektedir (151).

Bilincin yeniden ortaya ¢ikisi, kortikotalamik sistem boyunca EEG, PET veya

dinlenme durumu fMRG ile 6l¢tlebilen noronal aktivite modellerinde bir kayma ile
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iliskilidir (1). Goreve dayali fMRG ve EEG, davranigsal muayenede yanitsiz goriinen
hastalarin %15-20'sine varan oranlarda BMD’yi ortaya ¢ikarabilir.

Yiksek ¢ozindrlukla difizyon traktografi MRG teknikleri, bilincin yeniden
ortaya ¢ikmasini destekleyen beyin aglarinin yapisal baglantisin1 da haritalayabilir.
Difuzyon MRG traktografi akut beyaz cevher hasarini saptar ve mevcut kanitlar bu
teknigin yogun bakim iinitesinde akut TBH'li hastalarda uzun vadeli bilissel sonuglari
tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini gostermektedir (153). Ayrica, bu tetkik terapotik
stimilasyon i¢cin bir hedef saglayabilecek korunmus subkortikal baglantilari
tanimlamak i¢in kullanilabilir (1).

HIE ve TBH'i hastalarda fonksiyonel iyilesmeyi ongdrmek icin DTG
Olctimlerinin yliksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (154). DTG subkortikal-kortikal aglar igindeki beyaz cevher baglanti
bozukluklarini ve klinik siddet ile iliskisini ortaya ¢ikarmistir (149). ‘Functional near-
infrared spectroscopy’ serebral hemodinamik yanit1 kaydeder ve fMRG’nin lojistik
kisitlamalarina giivenli, taginabilir ve invazif olmayan bir alternatif saglar (149).

SPECT ve PET dopaminerjik nérotransmisyon c¢alismalarindan elde edilen
kanitlar, ciddi beyin hasar1 olan hastalarda dopaminerjik sinyallemedeki
degisikliklerin in vivo olarak tespit edilebilecegi gosterilmektedir (155,156). Bu
norogoriintiilleme teknikleri, dopaminerjik ndéromodiilator ajanlara yamit vermesi
muhtemel hastalar1 belirlemek i¢in kullanilabilir.

Her modalitenin giiclii ve zayif yonleri mevcut olup ve tanisal dogrulugu
artirmak, prognostik modeller gelistirmek ve noral temeli belirlemek i¢in multimodel

protokollerin gelistirilmesi onerilmektedir (149).
2.8. Bilin¢ Bozukluklarinda Kimyasal tetkikler

Kimyasal biyobelirtegler, cogunlukla kardiyak arrestli hastalarda olmak Gzere
akut BB'li hastalarda, noronal hasarin degerlendirilmesinde kullanilabilir. En yaygin
olarak galisilan kimyasal biyobelirteg, ndrona spesifik enolazdir (1). Serum Tau ve
norofilament hafif zincir dahil olmak tzere daha yeni biyobelirtecler, kardiyak arrest
sonrasit beyin hasar1 i¢in daha yiiksek oOzgiillik gostermistir ve devam eden

caligmalarin odak noktasidir (1).
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2.9. Bilin¢ Bozukluklar1 Tam ve Takibinde Degerlendirme Olcekleri
Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R)

Komadan iyilesen hastalarda biling belirtilerini saptamak i¢in en kapsamli,
kanita dayali davranissal degerlendirme 6lgegi Coma Recovery Scale-Revised (CRS-
R)dir (157). 1991°de “Coma Recovery Scale” tanimlanmig ve 2004'te revize
edilmistirc(157). CRS-R; isitsel, gorsel, motor, oromotor/sdzel, iletisim ve uyaniklik
islevlerini ele alan 6 alt 6l¢ekten olusan 23 maddeden olusur. Toplam puan 0 (en kotii)
ile 23 (en iyi) arasinda degisir (149). Her alt 6lcek, klinik tani kriterleri araciligiyla
TUS, MBD veya MBD-C’yi tanimlamaya izin verir (157).

TUS’den MBD-"ye gegis kriterleri *, MBD-"den MBD+’ya gegis kriterleri *,
MBD+’dan MBD-C’ye gegis kriterleri ** olarak Tablo 2.3’de belirtilmistir. Puan artis
biling diizeyinde bir iyilesmeye yonelik bir egilimi gosterir, ancak kesin olarak belirli
bir biling diizeyiyle iliskilendirilemez (29). O ile 23 arasinda degisen toplam CRS-R
skoru, baz1 EEG parametreleriyle iliskilendirilmistir (117).

Glasgow Koma Skalasi (GKS)

Kafa travmasi sonrasi beyin disfonksiyonunun ve komanin ciddiyetini objektif
olarak belirlemek igin gelistirilen bir Glgektir (158). Bu oOlgegin temel avantaji;
degerlendirme ve uygulama kolaylig1 sayesinde hekimler, hemsireler ve diger bakim
saglayicilar tarafindan kullanilabilmesidir. G6z a¢ma, verbal ve motor yanit
degerlendirilmektedir. Toplam puan 3 ile 15 arasinda degismektedir (158). Glasgow

koma 06lgeginin Tiirkge gegerliligi ve giivenilirligi kanitlanmistir.

FOUR (Full Outline of Unresponsiveness) skalasi

GKS’ye alternatif olarak gelistirilen biling degerlendirme 6lgegidir. GKS ile
etkin olarak degerlendirilemeyen beyin sap1 refleksleri, solunum degisiklikleri,
mekanik ventilasyon gereksiniminin degerlendirilmesine olanak saglar (159). Prognoz
tayininde GKS kadar etkili oldugu bulunmustur. 4 bdliimden (goz cevabi, motor
cevap, beyin sapi refleksleri ve solunum) olusur ve her béliim maksimum 4 olarak

skorlanir. Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (159).
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Simplified Evaluation of Consciousness Disorders (SECONDs)

SECONDs, BB’li hastalarda biling diizeyini degerlendirmek i¢in hizli ve
giinliik rutinde kolay uygulanabilir bir 6lgektir (160). Olgekte degerlendirilen
davranigsal maddeler; iletisim, komut takibi, oryante davraniglar, gorsel takip, gorsel

fiksasyon, agr1 lokalizasyonu ve uyanikliktir. O ve 8 arasi skorlanmaktadir (160).
Richmond Ajitasyon Sedasyon Skalas1 (RASS)

Mekanik ventilasyonda olan hastalarin sedasyon ve ajitasyon durumlarini
belirlemek amaciyla Cook ve Palma tarafindan gelistirilen bir skaladir. Hastanin sdzel
ve agrili uyaranlara yaniti ve uyanikligi degerlendirilmektedir. Skala puanlari (+4) ile
(-5) arasinda degigmektedir. Pozitif RASS skorlar1 ajite hastayi, negatif RASS skorlari
sedatize veya komadaki hastalari ifade eder. RASS’1n Tiirk toplumu i¢in giivenirligi
yiiksek bir ara¢ oldugunu gosterilmistir (161). Kullaniminin kolayligi ve ¢alismalarda

giivenilir ve gecerli bulunmasi avantajlaridir (162).

Ramsey Sedasyon Skalasi (RSS)

Giiniimiizde YBU calisanlar: tarafindan sik kullanilan skalalardan biridir.
RSS alt1 diizeyden (1-6 puan) olusmakta olup ideal sedasyon diizeyi ‘“2” olarak
tanimlanmistir.  Ulkemizde yapilan bir ¢alisma RASS ve RSS arasinda
farkl1 egitim diizeyindeki arastirmacilar arasinda korelasyon oldugunu ortaya
koymaktadir (163). RASS ile birlikte her iki skalanin da uygulanis1 ‘cok kolay’ olarak
belirtilmis olup, YBU izleminde hasta basinda degerlendirilerek sedasyon diizeyinin
belirlenmesinde uygun bulunmustur. RASS ve RSS’nin uygulayicidan bagimsiz
olarak hasta sedasyon diizeyini belirlemede giivenle kullanilabilir oldugu sonucuna

vartlmstir (163).
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Tablo 2.3. Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R) (157)

Oromotor/sozel Fonksiyon Skalas:

0-Higbiri

1-Refleksif agi1z hareketi
2-Vokalizasyon/agiz hareketi
3-Anlagilir s6zlii anlatim™

Gorsel Fonksiyon Skalasi
0-Higbiri
1-Gorsel Irkilme
2-Fiksasyon*
3-Gorsel Takip*
4-Nesne Lokalizasyonu:Ulagma*
5-Nesne Tanima™*

Motor Fonksiyon Skalasi
0-Higbiri
1-Anormal Postiir
2-Fleksiyon Geri Cekilmesi
3-Zararh Uyaniya Lokalizasyon
4-Nesne Manipiilasyonu*
5-Otomatik Motor Cevap*

6-Fonksiyonel Nesne Kullanimi**

Tablo 2.4. Glasgow Koma Skalasi

Goz Agcma
Spontan

Sozel uyaranla
Agrnl uyaranla

Yok

— N W

Global ekstansor yanit

Yanit yok

Motor Yanit
Spontan,istemli
Uyarani lokalize ediyor
Uyarandan kaginma

Global fleksor yanit

Isitsel Fonksiyon Skalasi

0-Higbiri
1-Isitsel Irkilme
2-Sese Lokalizasyon
3-Komuta Tekrarlanabilir Hareket*
4-Komuta Uyumlu Hareket*

Tletisim Skalas:
0-Higbiri
1-Fonksiyonel Olmayan:Kasith
2-Fonksiyonel:Dogru**

Uyarilma Skalas1
0-Uyarilamayan
1-Uyariyla G6z A¢gma
2-Uyar1 Olmadan G6z A¢gma

3-Dikkat
Sozel Yamit

6 Spontan 5
5 Konfilizyonel 4
4 Uygunsuz cevap 3
3 Inleme-Mirilt: 2
2 Yok 1
1
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Tablo 2.5. Richmond Ajitasyon Sedasyon Skalasi

SKOR

+4 Saldirgan Ileri derecede bogusuyor/siddet uyguluyor.

+3 Cok ajite Tiipleri ve kateterleri ¢eker/gikarir. Agresif

+2 Ajite Anlamsiz hareket, Ventilator ile senkronize degil

+1 Huzursuz Endiseli fakat hareketler agresif/siddetli degil.

0 Uyanik ve sakin

-1 Uykulu Sese goz temasi ile uyaniklig: stirdiiriiyor (>10
sn)

-2 Hafif sedatize Sese goz temasi ile kisa siireli uyaniklik (<10 sn)

-3 Orta derece sedatize ~ Sese hareket veya goz agma yanit1 var, fakat goz
temasi1 yok

-4 Derin sedatize Sese yanit yok, fiziksel uyariya hareket veya goz
agma yaniti

-5 Uyandirilamiyor Sese ve fiziksel uyarana yanit yok.

Tablo 2.6. Ramsey Sedasyon Skalasi

PUAN

1 Uyanik, huzursuz ve/veya agliyor.

2 Uyanik, sakin, gevresini izliyor.

3 Uykulu fakat sozlii uyarana cevap verir.

4 Uykulu fakat glabellar taktil uyaranlara veya yiiksek sese canli/enerjik
cevap

5 Uykulu fakat glabellar taktil uyaranlara veya veya yiiksek sese

cansiz/agir cevap
6 Uyarilara yanit vermez.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in; Hacettepe Universitesi Girisimsel Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 21.09.2021 tarihli KA-21058 sayili yazis1 ve Saglik Bakanlig1 Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu 17.11.2021 tarihli E-66175679-514.05.01-596542 say1li
yazisi ile onay alinmustir.

Arastirmanin yeri: Hacettepe Universitesi Hastanesi, Noroloji Anabilim Dali

Arastirmanin zamani: Arastirma 11.2021-11.2022 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.

Arastirmamn tipi: Prospektif, g6zlemsel ila¢ ¢alismasi olarak dizayn edilmistir.

3.1. Arastirmanin evreni, 6rneklemi, arastirma grubu:

Calismaya 18 yasin lizerinde olan, serebrovaskiiler hastalik (SVH) tanis1 klinik
ve radyolojik olarak dogrulanmis, izlemi sirasinda koma durumu nedeniyle klinisyenin
amantadin sulfat (PK-MERZ) tedavisi basladigi, tedavisi noroloji klinigimizde devam

eden toplam 20 hasta dahil edildi.

3.2. Calismaya Dahil Etme, Calismadan Dislama ve Gonulli Cikarma Kriterleri
Calismaya Dahil Etme Kriterleri

1) Hastanin 18 yas ve iizerinde olmasi

2) Serebrovaskdler hastalik (hemisferik, serebellar ve beyin sap1 lezyonlarina yol agan
olan iskemik ve hemorajik inme) tanisinin klinik ve radyolojik olarak dogrulanmis
olmast

3) Hasta izlemi sirasinda koma durumu nedeniyle klinisyenin (o donem inme YBU ve
noroloji YBU’de gorevli ogretim iiyesi) amantadin siilfat (PK-MERZ) tedavisi

basladig1 hastalar
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Calismadan Dislama Kriterleri
1) Amantadin siilfat (PK-MERZ) tedavisinin kontrendike oldugu durumlar
- Amantadin siilfat (PK-MERZ) (Intravendz ve tablet form)’e veya ilacin formiilasyonunda
bulunan herhangi bir icerige kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen kisiler
-Siddetli dekompanse kalp yetmezligi
-Kardiyomiyopati ve miyokardit varliginda
-1I. veya III. derece AV blok varliginda
-Dakikada 55 atimdan daha diisiik bir kalp atiminin (bradikardi) varliginda
-Uzamis QT intervalinin varliginda, konjenital QT sendromu varliginda
-Siddetli ventrikiiler aritmi (torsade de pointes) varliginda
-Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <10 ml/dak.) durumunda
2) Sedatif ajan almakta olan hastalar
3) Fenobarbital ve benzodiazepin gibi EEG incelemesinde frekans degisikligi
yapabilecek antindbet ilag kullanimi olan hastalar
4) Gebeler, lohusalar ve emziren kadinlar

5) Vasisi tarafindan ¢alismaya katilim onami verilmeyen hastalar

Calismadan Gonulli Cikarma Kriterleri
1) PK-MERZ’e bagli ilag yan etkisi gelismesi
2) Hastanin PK-MERZ tedavisinden bagimsiz bir nedenle tibbi durumunun kétiilesip
PK-MERZ tedavisini alamayacak duruma gelmesi
3) Goniilliiniin veya goniilliiniin vasisinin ¢alismadan ¢ikma talebini iletmesi
Calismaya dahil etme kriterlerini karsilayan katilimcilarin vasilerinden

bilgilendirilmis hasta olur formu ile ¢alisma onay1 alindi.
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3.3 Hastalarin Degerlendirilme Semasi

Calismaya dahil etme kriterlerini karsilayan hastalarin  vasilerinden
bilgilendirilmis goniillii olur formu onami alindiktan sonra hastalarin demografik
verileri, yasamsal bulgulari, laboratuvar bulgular1 ( tam kan sayimi, GFR, Kreatin
klirensi), elektrokardiyografi (EKG) bulgulari, ndérolojik muayene bulgulari,
degerlendirme 6l¢ek puanlari, nororadyolojik incelemede (Beyin BT, Kraniyal MRG)
saptanan patolojileri ve EEG gorsel analiz bulgular1 kaydedildi. Takip eden giinlerde
EEG kayitlar1 0-5. giin, diger parametreler 0-7. giin arasinda degerlendirilerek standart
bir veri toplama formuna kaydedildi. Arastirma sirasinda kaydedilen veriler Tablo
3.1.°de belirtilmistir.

Tablo 3.1. Hastalarin Degerlendirme Semasi

Gozlem 2 Gozlem3 Gozlem4  Gozlem5 Gozlem6  Gozlem7

1.g9un 2.gUn 3.gUn 4.g0n 5.gln 6.9Un Coenl

7.9Un

Degerlendirme

Bilgilendirilmis Goniillii
Olur Formu

Dahil etme/haric
birakma kriterleri

Demografik bilgiler

X

X

Yasamsal bulgular X
Biyokimya(B&brek X
X

X

Fonksiyon testi)
Elektrokardiyografi
Norolojik muayene ve
degerlendirme skalalari
Elektroensefalografi
kayd1

X [ X X | X

X [ X x | X

X [ X] x | X

X |x| X |X

X x| X |X

X x| X |X
X

X
X
X
X
X
X

3.4 Amantadin (PK-MERZ) Tedavi Protokoli

Noroloji YBU ve Noroloji inme Unitesi’nde mental status bozuklugunun
kategorizasyonu yapildiktan sonra endikasyon dahilinde amantadin sulfat (PK-
MERZ) tedavisi kisa iiriin bilgisinde Onerilen dozlam ve siire baz alinarak
uygulanmaktadir. Rutinde klinisyen tedavi ig¢in uygun hastayr belirledikten sonra
endikasyon dahilinde ilag regete edilmektedir.
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Bu c¢alismadaki katilimcilara ilag tedavisi uygulamasindan once yapilan
EEG’de NKSE gibi biling ve uyaniklik bozuklugunu elektrofizyolojik olarak
aciklayacak patoloji saptanmamasi durumunda PK-MERZ uygulamasi yapildi. PK-
MERZ tedavisi baslanmadan 6nce Kkreatin klirensi ve EKG kaydi degerlendirilerek
QTec slresi hesaplandi. Hastanin EKG ve periferik kan tablosunun takibi tedavi aldigi
siirecte tarama seklinde devam etti.

Amantadin tedavisinin uyaniklik ve bilissel duruma etkisinin arastirildigi
onceki c¢alismalarda standardize edilmis dozlam ve siire bulunmamaktadir. Bu
calismada ila¢ uygulama siiresi ve dozaji ‘kisa {iriin bilgisi’ pozoloji irdelenerek
olusturulmustur. PK-MERZ intravendz (iv) infiizyon ¢ozeltisi formu (Ilk 3 giin 200
mg/glin) ve oral kullanim i¢in tablet (turuncu renkli, ortasinda g¢entik bulunan,
bikonveks yuvarlak tablet) (4.giin ve sonrasinda 200 mg/giin) formu kullanildi. PK-
MERZ tedavisinin doz ve suresi standart olarak: ilk 3 gun 200 mg iv yoldan
uygulanmasi ve ardindan 2x100 mg (200 mg/giin) dozda enteral yoldan devam
edilmesi seklindeydi. Kreatin klirensi<60 ml/dk olan hastalar i¢cin doz azaltimina

gidildi (Tablo 3.2.) (12).

Tablo 3.2. Kreatin Klirensine Gére Amantadin Doz Semasi (12)

Amantadin dozu Doz intervali
(200mg/500ml)

80-60 100 mg Her 12 saatte bir

60-50 200 mg veya 100 mg Giin agin

50-30 100 mg Giinde bir kez

30-20 200 mg Haftada 2 kez

20-10 100 mg Haftada 3 kez

<10 ve hemodiyaliz hastalar: 200 mg veya 100 mg Haftada bir veya 2 haftada bir

3.5. Olgcek Puanlarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin  biling ve uyaniklik fonksiyonlarinin  objektif  olarak
degerlendirilmesi amaciyla ilag uygulama saatleri standardize edildi. Hastalarin
belirlenen skalalar ile degerlendirilmesi, ilacin plazma pik konsantrasyon diizeyi baz
alinarak ilag uygulamasi sonrasi standardize edilms sekilde her giin ayni saat dilimleri

icerisinde yapildi. Hastalar tedavinin 0. ve 7. giinii arasinda Glaskow Koma Skalasi
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(GKS), Ramsay Sedasyon Skalasi (RSS), Richmand Ajitasyon Sedasyon skoru
(RASS) ve CRS-R olgekleri uygulanarak ndroloji asistan doktoru tarafindan
degerlendirildi. Ayrica hastalarin sozel, taktil ve agrili uyaranlara klinik yanitlari
degerlendirildi (4).

Tablo 3.3. Degerlendirme Olgekleri

- DEGERLENDIRME OLCEKLERI

1)Nérolojik muayene bulgular

2)Glasgow Koma Skalas1 skoru

3)Richmond Ajitasyon Sedasyon skoru

4)Ramsay Sedasyon Skalasi skoru

5)Coma Recovery Scale-Revised

5)Komutlara uyum (gozlerini ag-kapa, dilini ¢ikar, parmagimi gozlerinle takip
et, elimi sik ,elini-ayagini hareket ettir vb. )

Amantadin Tedavisinden Yararlanma Kriterleri:

1) GKS’de >3 puan artis

2) RSS’de en az 2 giin boyunca > 2 derece diizelme veya RSS puaninin 2 olmasi
(spontan g6z agik olmasi )

3) RASS’de > 2 derece diizelme

4) CRS-R ile kategori degistirme (TUS->MBD-, MBD-->MBD+, MBD+->MBD-C)
5) CRS-R >3 puan artig

3.6 EEG Cekim Protokolu ve Analizi

EEG, uluslararasi 10-20 sistemine gore diizenlenmis skalp elektrotlar1 (O1,
02, P3, P4, Pz, T5, T6, C3, C4, Cz, T3, T4, F3, F4, Fz, F7, F8, Fpl ve Fp2)
kullanilarak bipolar longitudinal montajda kaydedildi. Al ve A2 elektrotlar:
kullanilmadi. EEG kaydi i¢in tasinabilir bir EEG cihaz1 ( Grass Telefactor Gomet,
West Warwick, RI video-EEG sistemi) kullanildi. Filtre ayarlar1 1-70 Hz, 6rnekleme
hiz1 200 Hz ve hassasiyet optimum olarak ayarlandi. Elektrotlar arasi impedanslar

baslangicta <5 kQ idi. Hareket artefaktlarin1 ortadan kaldirmak i¢in senkronize video
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kayitlar1 yapildi. NKSE gibi biling ve uyaniklik bozuklugunu elektrofizyolojik olarak
aciklayacak patoloji saptanmamasi halinde amantadin uygulamasi yapildi ve siirekli
EEG c¢ekimine ilag baglanmasinin ardindan 5 giin devam edildi. Hastalara tedavi
baslanmadan 6nce (0.giin) ve 5 giinliik takipte siirekli olacak sekilde yapilan EEG
cekimleri, standart ve kantitatif yontemlerle degerlendirildi. EEG'ler, kritik yogun
bakim hasta EEG analizlerinde deneyimli bir elektrofizyolog tarafindan

degerlendirildi.

Sekil 3.1. Uluslararasi 10-20 sistemine gore diizenlenmis skalp elektrotlarinin

yerlestirilmesi (91)

EEG’nin Gorsel Analizi

EEG’nin gorsel analizi sirasinda zemin frekansi, anterior-posterior gradient
varhigi/yoklugu, evre II uyku elemanlari ( uyku igcikleri ve K kompleksi)
varligi/yoklugu, epileptiform desarj ve iktal kayit varligi/yoklugu, uyaranlara
(sozel/taktil/agrill) reaktivite varligi/yoklugu, voltaji (< veya > 20 mikroV) , streklilik
( >%90 kayit) varligi/yoklugu, amplitiid ve frekans simetrisi kaydedildi. Amerikan
Klinik Norofizyoloji Dernegi'nin Standardize Kritik Bakim EEG Terminoloji
klavuzunun 2021 versiyonu kullanildi (164). EEG frekans bantlar1 standart kriterlere
gore tanimlandi ( delta<4 Hz, teta 4-<8 Hz, alfa 8-<13 Hz, beta bandi1 >13 Hz). Cihazin

otomatik frekans ve amplitiid 6l¢gme yazilim programi kullanildi.
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Tablo 3.4. EEG Gorsel Analizinde Degerlendirilen Parametreler

EEG Gorsel Analizi \

1)Zemin Frekansi

2)Anterior-posterior gradient (+/-)

3)Evre IT uyku elemanlari ( Uyku igcikleri ve K kompleksi) (+/-)

4)Epileptiform desarj (+/-)
5)Iktal kayit (+/-)

6)Uyaranlara reaktivite ( Sozel/taktil/agrili)
T)Amplitid (< veya > 20 mV)

8)Siireklilik ( >%90 kayit) (+/-)

9)Simetri (amplitlid ve frekans)

EEG Kantitatif Analizi

Grass Telefactor Comet (West Warwick, RI1) video-EEG sistemi cihazinda,
YBU kosullarmda, 200 Hz érneklem ile, 1 Hz - 70 Hz bant araliginda (50 Hz centik
filtre aktive edildi) kaydedilerek elde edilen EEG kayitlart gézden gegirildi ve analiz
icin uygun olan (hastanin uyanik oldugu, EEG’de artefaktlarin gériilmedigi) 10 - 60
dakikalik bir segment secilerek ayrildi. Bu segment Fpz referansli monopolar montaja
doniistiiriildii ve analizlerin yapilacagt MATLAB (Mathworks, ABD) yazilim
ortamina uygun bir formata (“European Data Format”) ¢evrilerek kaydedildi. Bu EEG
segmentleri, MATLAB ortaminda ¢alisan, agik kaynak kodlu EEGLab yaziliminda
(Swartz Center for Computational Neuroscience, ABD) islendi. Ilk asamada kayztlar
gorsel olarak degerlendirilip, belirgin derecede artefaktli olan kisimlar kesilerek analiz
dist birakildi. Geriye kalan diger artefaktlar EEGLab’in “Bagimsiz Komponent
Analizi” modiiliinden yararlanarak giderildi. Elde edilen, artefaktlar1 giderilmis kayit
Fpz referansindan averaj referansa dontistiiriildii ve spektral analize hazirlanmak iizere
256 Hz’de yeniden orneklendi. Spektral analizler Labview (National Instruments,
ABD) yazilim ortaminda, “Biomedical Toolbox” kullanilarak gelistirilmis bir kod
kullanilarak yapildi. Bu amagla, 4 saniyelik ardisik epoklar Hamming filtresi ile
pencerelenip, %50 kaydirma ile ve FFT yontemi ile spektral analize alindi. Bu

yontemle her bir kanal i¢in gii¢ spektrumu grafigi elde edildi. Her bir bant araligi
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(delta, teta, alfa, beta, gama) i¢in spektrum egrisi altinda kalan alan o frekans bandinin
giicii olarak alindi. EEG frekans bantlar1 su sekilde tanimlandi: Delta 1.5-3.75 Hz,
Teta 4-7.75 Hz, Alfa 8-12.75 Hz, Beta 13-30 Hz, Gama > 30 Hz. Global glg¢
spektrumu hesabinda her bir bant araliginda tiim kanallarin gii¢ spektrum degerleri

toplandi.

Alfa/Delta gii¢ oranit+ylizdesi, Alfa/(Deltatteta) oranit+yiizdesi, (Alfa+Beta)/Delta
orani+ytizdesi, (Alfat+Beta)/(DeltatTeta) orani+yiizdesi hesaplandi (Tablo 3.5.)

Tablo 3.5. EEG Kantitatif Analizinde Degerlendirilen Parametreler

Kantitatif EEG

1)Alfa/Delta gii¢ orani+yiizdesi

2)Alfa/(Delta+teta)oran1 +yiizdesi

3)(Alfa+Beta)/Delta orani+yiizdesi

4) (Alfat+Beta)/(Deltat+Teta)orani+yiizdesi

3.7 Istatistiksel analiz:

Arastirmanin verileri SPSS istatistik version 23.0 software paket programi
kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde seklinde, siirekli degiskenler
ise ortanca (CAA, g¢eyrekler arasi aralik) veya ortalama (+ standart sapma) seklinde
ifade edildi. Veri dagilimmin normalligi Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk
normallik testleri testi ve histogram egrisi kullanilarak belirlendi. Gruplar arasinda
farkin (amantadin tedavisinden yarar géren ve géormeyen) saptanmasinda hasta sayisi
ve normal dagilim durumuna gore parametrik yontem gerektiginde Student t-test,
nonparametrik yontem gerektiginde Mann Whitney U analizleri kullanildi. Tedaviye
yanit veren ve vermeyen gruplar arasindaki gorsel EEG analizi farkliliklar1 Pearson,
Ki-kare, Fisher exact test ve The Freeman-Halton extension of the Fisher exact test ile
degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi P < 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR
4.1 Demografik Veriler

Calismaya 18 yasin lizerinde olan, SVH tanist klinik ve radyolojik olarak
dogrulanmis, izlemi sirasinda koma durumu nedeniyle klinisyenin PK-MERZ tedavisi
basladigi, tedavisi noroloji klinigimizde devam eden toplam 26 hasta dahil edildi.
Hastalarin 6’s1 teknik sorunlar nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Calisma grubunun
Ozellikleri Tablo 4.1.”de belirtilmistir.

Calismay1 tamamlayan toplam 20 BB hastasinin 11 (%55)’1 erkek 9 (%45)’u
kadindi. Hasta grubunun yas ortalamasi 75.2+ 9,47 SD yildi. Amantadin tedavisi
oncesinde BB kategorizasyonu hastalarin 6’sinda TUS (2 K, 4 E), 6’sinda MBD - (3
K, 3E), 8inde MBD + (4 E, 4 K) idi. Ortalama yas TUS grubunda 74.16+9.10, MBD
— grubunda 75.50+ 13.70, MBD + grubunda 75.75+6.98 y1ldi.BB etyolojisi hastalarin
(n=20) 15 (%75)’inde iskemik SVH, 3 (%15)’tinde hemorajik SVH, 2 (%10)’sinde
kombine (iskemik+hemorajik SVH) idi. Biling/uyaniklik bozuklugu sonrasi ortanca
amantadin baglangi¢ giinii 7 (3-30) gundi. Tedavi 6ncesi median GKS TUS grubunda
4 (3-6), MBD- grubunda 9 (7-10), MBD + grubunda 11 (9-12), total grupta ise 9 (3-
13) idi. Tedavi 6ncesi median CRS-R TUS grubunda 5,5 (2-13), MBD- grubunda 8 (4-
10), MBD + grubunda 12 (10-14), total grupta ise 8 (1-14) idi. (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Calisma grubunun 6zellikleri

TUS MBD - MBD + Toplam BB
Hasta sayis1 6 6 8 20
Kadin:Erkek 2:4 3:3 4:4 9:11
Ortalama Yas 74.16+9.10 75.50+ 13.70 75.75+6.98 752+ 9,47
Etyoloji
-iskemik SVO 6 5 15 (%75)
-Hemorajik SVO 0 1 2 3(%15)

0 1 1 2 (%10)
-Kombine
Median GKS 4(3-6) 9 (7-10) 11 (9-12) 9 (3-13)
(Arahk)
Median CRS-R 5,5 (2-13) 8 (4-10) 12 (10-14) 8 (1-14)

(Arahk)
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Hastalarin 6 (%30)’sinda epilepsi veya antindbet ilag (ANI) kullanim Sykiisii
mevcuttu. Hastalarin 1 (%5)’1 dopaminerjik, 3 (%]15)’ti serotoninerjik ek ilag
kullanmaktaydi. Hastalarin demografik verileri Tablo 4.2. ve Tablo 4.3.’de
belirtilmistir.

Tablo 4.2.Hasta Demografik Verileri 1

Yas  Cinsiyet Amantadin Epil_epsi Dopaminerjik Sern_atoninerjik
baslangi¢ ANI Ek ilag Ek Ilag
giinii

Hasta 1 82 K 7 - - -
Hasta 2 87 K 5 - + +
Hasta 3 80 12 7 + - -
Hasta 4 75 E 11 - - -
Hasta 5 77 K 6 - - -
Hasta 6 78 E 11 + - -
Hasta 7 77 K 27 - - -
Hasta 8 78 E 15 - - +
Hasta 9 67 & 7 ar - -
Hasta 10 49 E 4 - - -
Hastal1l 72 K 3 A - -
Hasta 12 86 K 21 - - -
Hasta 13 58 E 16 - - -
Hasta 14 81 K 7 - - -
Hasta 15 77 E 7 - - -
Hasta 16 69 E 6 + - -
Hasta 17 66 E 18 - - i
Hasta 18 82 K 14 - - -
Hasta19 84 K 6 ar - -
Hasta20 79 E 30 - - -




Tablo 4.3. Hasta Demografik Verileri 2

o1

Yas Cinsiyet Etiyoloji Lezyon Lokalizasyonu BB Kategori
Hasta 1 82 K Iskemik SVO Bilateral hemisferik enfarkt ~ MBD +
Hasta 2 87 K Hemorajik SVO  Sag paryetal enfarkt MBD -
Hasta 3 80 E Iskemik SVO Sag OSA TUS
Hasta 4 75 E Iskemik+ Sag OSA enfarkti+Sol PO MBD -
Hemorajik SVO hemorajik transformasyon
Hasta 5 77 K Iskemik SVO Sag OSA enfarkt: MBD +
Hasta 6 78 E Hemorajik SVO  Sag paryetal enfarkt+SAK MBD +
Hasta 7 77 K Iskemik SVO Sag OSA enfarkti TUS
Hasta 8 78 E Iskemik SVO Sag OSA enfarkti MBD +
Hasta 9 67 E Iskemik SVO Bilateral hemisferik enfarkt ~ MBD +
Hasta 10 49 E Iskemik SVO Bilateral talamik enfarkt MBD -
Hasta 11 72 K Hemorajik SVO  Sag frontoparyetal hematom MBD +
Hasta 12 86 K Iskemik + Sag OSA+ sentrum semiovale MBD+
Hemorajik SVO hemorajik transformasyon

Hasta 13 58 E Iskemik SVO Sol OSA+Bilateral ASA TUS
Hasta 14 81 K Iskemik SVO Baziler Tepe Okliizyonu MBD-
Hasta 15 77 E Iskemik SVO Sol OSA MBD-
Hasta 16 69 E Iskemik SVO Sol ASA+0OSA TUS
Hasta 17 66 E Iskemik SVO Sag OSA MBD+
Hasta 18 82 K Iskemik SVO Sag OSA TUS
Hasta 19 84 K Iskemik SVO Baziler Tepe Okliizyonu MBD-
Hasta 20 79 E Iskemik SVO Sol ASA+OSA TUS

ASA: Anterior serebral arter, OSA: Orta serebral arter, SVH: Serebrovaskiiler Hastalik, PO:

Paryetooksipital, E: Erkek, K:Kadin
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4.2. Degerlendirme Olcek Skalalarimin Degerlendirilmesi

Hastalarin bazal ve takip eden giinlerdeki GKS, RSS, RASS ve CRS-R puanlari Tablo
4.4., Tablo 4.5., Tablo 4.6. ve Tablo 4.7.’de belirtilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin bazal ve takip eden ginlerdeki GKS puanlari

Yag/Cinsiyet Bazal 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin 5.giin 6.giin 7.giin
Hastal 82/K 11 12 12 13 13 13 13 13
Hasta2 87/K 10 10 11 12 12 12 12 12
Hasta3 80/E 4 4 4 4 3 3 3 3
Hastad4 75/E 9 10 11 11 11 11 11 11
Hasta5 77K 11 11 11 11 11 11 11 11
Hasta6 78/E 11 11 12 10 11 12 12 13
Hasta7 77K 6 6 5 8 9 10 10 10
Hasta8 78/E 12 12 12 12 12 12 12 12
Hasta9 67/E 12 12 12 12 12 13 14 14
Hasta 10 49/E 9 11 14 14 14 13 14 13
Hasta 11 72/K 9 10 12 12 14 14 14 14
Hasta 12 86/K 13 13 13 13 14 14 X X
Hasta 13 58/E 4 6 6 7 5 5 6 6
Hasta 14 81/K 9 10 11 11 11 11 13 14
Hasta 15 77/E 9 9 9 11 11 11 11 11
Hasta 16 69/E 4 4 4 4 4 4 4 4
Hasta 17 66/E 12 12 12 12 14 12 12 13
Hasta 18 82/K 3 3 3 4 4 4 4 4
Hasta 19 84/K 7 7 7 7 7 7 8 8
Hasta 20 79/E 4 4 4 3 6 6 4 4




Tablo 4.5. Hastalarin bazal ve takip eden giinlerdeki RSS puanlari

53

Yas/Cinsiyet Bazal 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin 5.giin 6.giin 7.giin
Hasta 1 82/K 3 3 2 3 3 2 2 2
Hasta 2 87/K 5 5 3 2 2 2 2 2
Hasta 3 80/E 6 6 6 6 6 6 6 6
Hasta 4 75/E 5 3 3 3 3 3 3 3
Hasta 5 77/K 3 2 2 2 2 2 2 2
Hasta 6 78/E 3 3 2 3 3 3 2 2
Hasta 7 7T/K 5 5 5 4 3 2 2 2
Hasta 8 78/E 3 3 3 3 3 3 3 2
Hasta 9 67/E 3 3 3 3 3 2 2 2
Hasta1l0 49/E 4 3 2 2 1 3 1 2
Hastall 72/K 4 3 3 3 2 2 2 4
Hastal1l2 86/K 3 3 3 3 2 2 X X
Hasta13 58/E 5 5 3 2 4 4 4 4
Hastal1l4 81/K 4 3 3 3 3 3 2 2
Hastal5 77/E 4 4 3 2 2 2 2 2
Hastal6 69/E 5 5 5 5 5 5 5 5
Hastal7 66/E 3 3 3 3 2 3 3 3
Hasta 18 82/K 6 6 6 5 5 5 5 5
Hasta19 84/K 5 5 5 5 5 5 5 5
Hasta20 79/E 5 5 5 6 2 2 4 4




Tablo 4.6. Hastalarin bazal ve takip eden giinlerdeki RASS puanlari
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Yas/Cinsiyet Bazal 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin 5.giin 6.gin 7.giin
Hasta 1 82/K -2 -1 -1 -1 -1 0 0 0
Hasta 2 87/K -4 -4 -3 -1 0 0 0 0
Hasta 3 80/E -5 -5 -5 -5 -5 -5 -5 -5
Hasta 4 75/E -3 -2 -1 -2 -2 -2 -2 -2
Hasta 5 77/K -1 0 0 0 0 0 0 0
Hasta 6 78/E -2 -2 0 -2 -2 -2 -1 -1
Hasta 7 77/K -4 -4 -4 -3 -1 -1 -1 -1
Hasta 8 78/E -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -1
Hasta 9 67/E -3 -3 -2 -2 -2 -2 -1 -1
Hastal10 49/E -3 -2 -1 0 2 -1 2 -1
Hastall 72/K -3 -2 -1 -1 0 0 0 0
Hastal2 86/K -2 -2 -2 -2 0 0 X X
Hastal3  58/E -4 -4 -3 0 -4 -4 -4 -4
Hastal4 81/K -3 -2 -1 -2 -2 -2 0 0
Hastal5 77/E -3 -3 -1 0 0 0 0 0
Hastal6é  69/E -4 -4 -4 -4 -4 -4 -4 -4
Hastal? 66/E -2 -2 -1 -1 0 -1 -1 -1
Hasta18 82/K -5 -5 -5 -4 -4 -4 -4 -4
Hastal9 84/K -4 -4 -4 -4 -4 -4 -4 -4
Hasta20 79/E -4 -3 -3 -5 -1 -1 -4 -4




Tablo 4.7. Hastalarin bazal ve takip eden giinlerdeki CRS-R puanlari
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Yas/Cinsiyet Bazal 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin 5.gin 6.giin  7.giin
Hasta 1 82/K 10 11 12 12 12 13 13 13
Hasta 2 87/K 8 8 11 13 13 13 13 13
Hasta 3 80/E 2 2 2 2 2 2 2 2
Hasta 4 75/E 8 10 11 10 10 10 10 10
Hasta 5 77/K 12 13 14 14 14 14 14 14
Hasta 6 78/E 12 12 15 11 11 12 15 15
Hasta 7 77/K 6 6 6 6 7 10 10 10
Hasta 8 78/E 14 14 14 14 14 14 14 15
Hasta 9 67/E 12 12 12 12 13 14 14 14
Hasta10 49/E 8 10 15 15 15 15 16 16
Hastall 72/K 14 14 15 15 16 16 16 16
Hastal12 86/K 13 13 13 13 15 15 X X
Hasta13  58/E 5 5 5 8 5 5 5 5
Hasta1l4 81/K 10 12 12 12 12 12 13 13
Hasta15 77/E 8 8 13 14 14 14 14 14
Hastal1l6 69/E 4 4 4 4 4 4 4 4
Hasta17 66/E 12 13 12 15 17 16 16 16
Hasta18 82/K 1 1 1 2 2 2 2 2
Hastal9 84/K 4 4 4 4 4 4 4 4
Hasta20 79/E 4 4 4 3 6 6 4 4




56

Amantadin tedavisi siiresince GKS, RSS,RASS ve CRS-R skala puanlarinin zaman
icerisindeki degisimi Sekil 4.1’de gosterilmistir.

Bazal puanlar ile karsilagtirildiginda tedavi stiresince RSS (p=0.031) ,RASS (p=0.007)
ve CRS-R (p=0.033) istatistiksel anlaml1 olarak yiikselmistir.

GKS’de yaklasik 3.giin ve sonrasinda, RSS’de 4. Giin ve sonrasinda, RASS’de 1.giiniin
sonunda, CRS-R’de ise yalnizca 5. Giin sonrasinda anlamli artis izlenmektedir (kirmizi ¢izgi).

Skala ortalama puanlarinin tedavi baglangicindan 48-72 saat sonra pik seviyeye ulastigi

ve ardindan yatay seyir izledigi sdylenebilmektedir.

GKS RSS RAAS CRS-R
15,0 6,0 01234567 18,0
14,0 m 0,5 160
| !
13,0 5,0 o0 o
12,0 —— ,
11,0 4,0 -0,5 12,0
10,0 1,0 10,0
9,0 3,0
8,0 1,5 80
7,0 2,0 2,0 6,0
6,0 4,0
5,0 1,0 -2,5
2,0
4,0 3,0
3,0 0,0 0,0
01234567 01234567 -3,5 01234567
P=0,073 P=0,031 P=0,007 P=0,033

Sekil 4.1: GKS, RSS, RASS ve CRS-R skala puanlarinin zaman igerisindeki degisimi
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Hastalarin BB kategorizasyonu (bazal ve takip gunler) Tablo 4.8’de belirtilmistir. 6 (%30)
hasta CRS-R ile degerlendirildiginde kategori degistirmistir. Bu hastalarin 5’1 MBD- ’den
MBD+’ya ve 1 hasta TUS’den MBD—‘ye ge¢mistir. MBD+’dan MBD-(C’ye gecen hasta
olmamustir.

Tablo 4.8. Hastalarin BB kategorizasyonu (Bazal ve Takip giinler)

Bazal 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin 5.giin 6.giin 7.giin
Hasta 1 MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD-+

Hasta 2 MBD- MBD- MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+

Hasta 3 TUS TUS TUS TUS TUS TUS TUS TUS

Hasta 4 MBD- MBD+ MBD+ MBD- MBD- MBD- MBD- MBD-

Hasta § MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+

Hasta 6 MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+

Hasta 7 TUS TUS TUS TUS TUS MBD- MBD- MBD-

Hasta 8 MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+

Hasta 9 MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+

Hastal0 MBD- MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+

Hastall MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD-+

Hastal2 MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD-+

Hasta13 TUS TUS TUS TUS TUS TUS TUS TUS

Hastal4 MBD- MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD-+

HastalS MBD- MBD- MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+

Hastal6 TUS TUS TUS TUS TUS TUS TUS TUS

Hastal7?7 MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD+ MBD-+

Hasta18 TUS TUS TUS TUS TUS TUS TUS TUS

Hastal9 MBD- MBD- MBD- MBD- MBD- MBD- MBD- MBD-

Hasta20 TUS TUS TUS TUS TUS TUS TUS TUS
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4.3 Elektroensefalografi Analizi

Calismaya dahil edilen 26 hastanin 6’s1 EEG’lerinin artefaktli olmasi nedeniyle
calisma dist birakildi. 20 hastanin EEG’si gorsel olarak, 4’ Kkantitatif yontemlerle
degerlendirildi ( diger 16 hastanin EEG’sinin kantitatif analizleri devam etmektedir) (Sekil 4.1.)

26 Hasta
..................................... > 6 HaSta dlSlandl
20 Hasta
Gorsel EEG Analizi Kantitatif EEG Analizi
20 Hasta 4 Hasta

Sekil 4.2. Calismaya alinan, dislana ve EEG analizi yapilan hasta sayilari
4.3.1 Elektroensefalografi Gorsel Analizi

Bazal EEG'de evre-2 uyku elemanlar1 1 hastada, takip EEG'de evre-2 uyku elemanlari
2 hastada izlenmistir. Bazal EEG'de anterior-posterior gradient varligi 12 hastada, Takip
EEG'de APG varlig1 12 hastada gozlendi. 9 hastada EEG’de amantadin tedavi siirecinde zemin
aktivitesinde >1Hz frekans artis1 izlenmistir (Bu hastalar Tablo 4.10.’da kirmiz1 renkle
belirtilmistir). Takip eeg'lerde uyaranlara reaktivite 3 hastada mevcuttu. Bazal EEG’de
epileptiform desarj 1 hastada, takip EEG epileptiform desarj 2 hastada izlendi.

Hastalara ait Amantadin Oncesi ve sonrast EEG gorsel analizinde bakilan

parametremeler ve parametre sonuglar1 Tablo 4.9. ve Tablo 4.10.’da gosterilmistir.



Tablo 4.9. Amantadin 6ncesi Bazal Elektroensefalografi Gorsel Analizi
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Zemin Anterior- EvreIl Epileptiform  Amplitiid Siireklilik = Simetri
Frekans1 posterior uyku desarj
gradient elemanlar
Hasta 1 5-6 Hz 1 - - Bilateral>20 Siirekli Solda hafif voltaj supresyon
(<%30)

Hasta 2 6-7 Hz +seyrek + - - Bilateral>20 Siirekli Simetrik
delta

Hasta 3 Sol 5-7Hz - - - Bilateral>20 Siirekli Sag A+F dusik
Sag 2-4 Hz

Hasta 4 4-5Hztseyrek - - Sol Frontal Bilateral>20 Siirekli Simetrik
8-9Hz keskin dalga

Hasta 5 Sol 6-7 Hz gt - - Sol 30-35 Siirekli Sag A+F dusik
Sag 5-6 Hz Sag 15-20 Hz

Hasta 6 Sol 5-6 Hz + - - Bilateral 35-40  Siirekli Sag F distik
Sag 4-5 Hz
(Sol seyrek
alfa)

Hasta 7 Sol 5-6 Hz - - - Bilateral>20 Siirekli Sag A+F digik
Sag 4-5 Hz

Hasta 8 Sol 6.5-7.5 + - - Sol 20-30 Siirekli Simetrik
Sag 6.5-7.5 Sag 20-25

Hasta 9 Sol 5-6 Hz Sol + Sol uyku - Sol 35-40 Siirekli Sag A+F diisik
Sag 3-4 Hz Sag - igcigi + Sag 20-25

Hasta 10 Sag 7-7.5 + - - Bilateral Siirekli Simetrik
Sol 7-7.5 40-45

Hasta 11 Sag 6-7 Hz - - - Bilateral>20 Kisa siireli  Sag A disiik
Sol 6-7 Hz supresyon

Hasta 12 Sag 5-6 Hz - - - Bilateral>20 Siirekli Sag A disiik
Sol 5-6 Hz

Hasta 13 Sag 4-5>3-4 - - - Bilateral>20 Siirekli Sol F diisiik
Sol 2-3

Hasta 14 Sag 5-6 Hz + - - Bilateral>20 Siirekli Simetrik
Sol 5-6 Hz

Hasta 15 Sol 4.5-5.5 1 - - Bilateral>20 Siirekli Sol A+F diisiik
Sag 5-6

Hasta 16 Sag 6-7 + - - Bilateral<20 Siirekli Simetrik
Sol 5-6.5 (Nadir >20)

Hasta 17 Sol 4-5 Hz Sol + - - Sol 30-40 Siirekli Sag A+F diisik
Sag3-4>4-5  Sag- Sag<20

Hasta 18 Sol 4-5 Hz - - - Sol>20 Siirekli Sag A+F diisik
Sag 2-3 Hz Sag <20

Hasta 19 Sag3-4 Hz Ar - - Bilateral>20 Siirekli Simetrik
Sol 3-4 Hz

Hasta 20 Sag 8-9 Hz + - - Sag>20 Siirekli Sol A+F diigiik
Sol 7-8 Hz Sol 15-20

A: Amplitid, F: Frekans
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Tablo 4.10. Amantadin sonras1 Elektroensefalografi Gorsel Analizi

Zemin Frekans1  Anterior- EvreTuyku  Epileptiform  Uyaranlara  Amplitid  Siireklilik Simetri
posterior elemanlari desarj (+/-) reaktivite
gradient (+-)
Hasta 1 6-7Hz 1 4.giin verteks 1.giin Sag - Bilateral>20 Siirekli Hemisfer asimetrisi
keskin oksipitalde keskin azaldi.
dalga
Hasta2  7-8 Hztseyrek + - - 5.ginsézel  Bilateral>20 Siirekli Simetrik
delta ile +
Hasta 3 Sol 5-7 Hz - - 5.gin taktil  Bilateral>20 Siirekli Degismedi
Sag 2-4 Hz - ve sozel ile +
Hasta 4 3.giin 8-9 Hz - - Sol Frontal keskin - Bilateral>20 Siirekli Simetrik
sonra bazal dalga
(4 ve 5. gilin)
Hasta 5 Sol 6-7 Hz 1 - - - Sol 30-35 Siirekli Degismedi.
Sag 5-6 Hz Sag 20-30Hz
Hasta 6 Sol 6-6.5 + - - - Bilateral 35-40  Siirekli Degismedi.
Sag 4-5 Hz
Hasta 7 Sol 6-7 Hz - - - - Bilateral>20 Siirekli Fark azaldi
Sag 6-THz
Hasta 8 Sol 6.5-7.5 + - - - Sol 20-30 Siirekli Simetrik
Sag 6.5-7.5 Sag 20-25
Hasta 9 Sol 6-7>7-8 Sol + Sol uyku igcigi - - Sol 25-30 Siirekli Degismedi.
Sag 5-6 Hz Sag - 1h Sag 15-20
Hasta 10 Sag 7-1.5 + - - - Bilateral 40-45  Siirekli Simetrik
Sol 7-7.5
Hasta 11 Sag 6-7 Hz - - - - Bilateral>20  Kisa siireli Degismedi
Sol 6-7 Hz supresyon
Hasta 12 Sag 5-6 Hz - - - - Bilateral>20 Siirekli Degismedi
Sol 5-6 Hz
Hastald  Sag4-5>34 - - - - Bilateral>20 Siirekli Degismedi
Sol 2-3
Hastald  Sag6.5-7Hz + - - - Bilateral>20 Siirekli Simetrik
Sol 6.5-7 Hz
Hasta 15 Sol 6.5-7 1h - - - Bilateral>20 Siirekli Degismedi
Sag 7-1.5
Hasta 16 Sag 6-7 + - - - Bilateral<20 Siirekli Simetrik
Sol 6-7 (Arada >20)
Hasta 17 Sol 6-7 Hz Sol + - - - Sol 30-40 Siirekli Degismedi
Sag 3-4>4-5 Sag - Sag<20
Hasta 18 Sol 5-6 Hz Sol+ - - + Sol>20 Siirekli Degismedi
Sag2-3Hz Sag - Sag <20
Hasta 19 Sag3-4Hz 1 - - - Bilateral>20 Stirekli Simetrik
Sol 3-4 Hz
Hasta 20 Sag 8-9 Hz + - - - Sag>20 Siirekli Degismedi
Sol 7-8 Hz Sol 15-20

A: Amplitid, F: Frekans
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Elektroensefalografi Gorsel Analizi ve Degerlendirme Olcek Puanlar ile iliskisi

Amantadin ile gézlenen EEG frekans artis1 (en az 1 Hz) klinik diizelme ile korelasyon
gostermektedir. CRS-R’de >3 puan artis1 ile EEG frekans artis1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir (p=0.0297). CRS-R’de kategori yiikselmesi (p=0,05) ve GKS puan
artis1 (1 artig, p=0,094; 2 artis, p=0,070) bu iliskiyi destekleyen trendlerdir.

Tablo 4.11: Elektroensefalografi Gorsel Analizi ve Degerlendirme Olgek Puanlar ile iliskisi

GKS' 1 GKS2 GKS3
16(+) 4() p 1BH 70 p S5 150) P
Bazal EEG’de evre 2 uyku elemanlar 1 0 0,608 1 0 0,452 0 1 0,554
Bazal EEG’de Anterior-posterior gradient 9 3 0,494 9 3 0,251 2 10 0,252
Bazal EEG’de epileptiform desarj 1 0 0,608 1 0 0,452 1 0 0,554
Takip EEG’de evre 2 uyku elemanlart 2 0 0,456 2 0 0,274 0 2 0,399
Takip EEG’de Anterior- posterior gradient 9 3 0,494 8 4 0,848 2 10 0,252
Takip EEG’de epileptiform desarj 2 0 0,456 2 0 0,274 0 2 0,399
EEG Zemin aktivitesinde > I1Hz frekans arast 9 (%56) 0 0,094 8 (%62) 1(%14) 0,07 2 7 0,795
Takip EEG’de uyaranlara reaktivite 1 2 0212 2 1 0,531 0 3 0,278



Bazal EEG’de evre 2 uyku elemanlar:

Bazal EEG’de Anterior-posterior gradient
Bazal EEGde epileptiform desarj

Takip EEG’de evre 2 uyku elemanlari

Takip EEG’de Anterior- posterior gradient
Takip EEG’de epileptiform desarj

EEG Zemin aktivitesinde > 1Hz frekans artisi

Takip EEG’de uyaranlara reaktivite

Tablo 4.11 Devam:

Bazal EEG’de evre 2 uyku elemanlar:
Bazal EEG’de Anterior-posterior gradient
Bazal EEG’de epileptiform desarj

Takip EEG’de evre 2 uyku elemanlart
Takip EEG’de Anterior- posterior gradient
Takip EEG’de epileptiform desarj

EEG Zemin aktivitesinde > 1H frekans artist

Takip EEG’de uyaranlara reaktivite

RSS —Kriter 1
14(+) 6() p
1 0 0,502
9 3 0,55
0 1 0,502
2 0 0,329
8 4 0,69
0 2 0,329
7 2 0,492
1 2 0,133

RSS-Kriter 2
9(H 11(-)
0 1
5 7
0 1
0 2
5 7
1 1
5 4
2 1

CRS-R’de kategori degistirme

()

A © O© o O O

1

5(%83) 4 (%29)

1

O
14
1
8
1
2
8
1

2

P
0,502
0,69
0,117
0,329
0,69
0,515
0,05
0,891

GKS’de 1 puan artis1 (GKS 1), 2 puan artis1 (GKS 2), >3 puan artisi(GKS 3)

RSS kriter 1: En az 2 giin boyunca >2 derece diizelme veya RSS puanimnin 2 olmasi (spontan goz agik olmast )

RSS kriter 2: En az 2 giin boyunca >2 derece diizelme

RASS kriter: >2 derece diizelme

CRS-R ile kategori degistirme: (TUS->MBD-, MBD-->MBD+, MBD+->MBD-C)

CRS-R’de diizelme: Gruplar: yok, 1-2 p diizelme, >3 p diizelme

4.3.2 Elektroensefalografi Kantitatif Analizi

(=T =] S W O

(=T =
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RASS
P 14(+) 6() p
0,353 1 0 0,502
0,714 9 3 0,55
0,257 0 1 0,502
0,178 2 0 0,329
0,714 8 4 0,69
0,881 0 2 0,329
0,391 8 1 0,157
0,66 1 2 0,133
CRS-R’de diizelme
1-2p =3p

8 9 P

1 0 0,454

4 7 03

0 1 0,526

1 1 0,818

5 6 0,584

0 2 0,257

2 7 0,022

1 1 0,626

4 hastanin EEG’si kantitatif olarak analiz edildi ve spektral giic analizi yapildi.

Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi total gii¢ yilizdeleri ve oranlar1 Tablo 4.12. ve Tablo 4.13.’de

belirtilmistir.



63

1. hastanin amantadin tedavisi 6ncesi EEG analizlerinde frekans band1 gii¢ ylizdeleri
delta icin 57.58%, teta icin 22.91%, alfa igin 13.16%, beta icin 4.78%, gama igin 1.57% iken
tedavinin 4.guntnde delta icin 31.29%, teta icin 38.14%, alfa icin 20.65%, beta i¢in 7.82% idi.
Amantadin tedavisi sonrasinda delta bandinda frekans total giicii ve gii¢ yiizdesi azalirken, teta-
alfa ve beta bandinda frekans total giicii ve gii¢ ylizdesinde artis izlenmistir. Amantadin tedavisi
oncesi frekans bandi giic orani alfa/delta i¢in 0.228, alfa/(deltatteta) icin 0.163,
(alfatbeta)/delta icin 0.312, (alfa+beta)/(delta+teta) i¢in 0,223 idi. Amantadin tedavisinin 4.
giniinde alfa/delta icin 0.66, alfa/(delta+teta) icin 0.297, (alfat+beta)/delta icin 0.91,
(alfatbeta)/(deltatteta) i¢in 0.41 olup artis izlenmistir. CRS-R’da amantadin tedavisinin 4. ve
5. glinlinde 2 puanlik artig, RASS ve RSS puanlarinda 3 birim yiikselme, GKS skorunda 2 puan
yiikselme izlenmistir.

Diger hastanin (hasta 2) amantadin tedavisi ncesi EEG analizlerinde frekans bandi giig
yuzdeleri delta icin 67.72%, teta icin 18.32%, alfa icin 6.64%, beta icin 5.62%, gama icin
1.69% iken tedavinin 4. guniinde delta igin 18.2%, teta icin 61.39%, alfa i¢in 14.37%, beta igin
4.78%, gama icin 1.26% idi. Amantadin tedavisi sonrasinda total giicii ve gii¢ yiizdesinde delta
frekans bandinda belirgin azalma, teta frekans bandinda belirgin artis ve alfa frekans bandinda
kismi artis dikkati ¢cekmektedir. Amantadin tedavisi Oncesi frekans bandi gii¢c orani alfa/delta
icin 0.1, alfa/(delta+teta) icin 0.08, (alfatbeta)/delta icin 0.181, (alfa+beta)/ (deltat+teta) icin
0.143 idi. Amantadin tedavisinin 4. ginunde alfa/delta igin 0.795, alfa/(delta+teta) igin 0.181,
(alfatbeta)/delta icin 1.058, (alfatbeta)/(deltatteta) icin 0.241 olup alfa/delta ve
(alfat+beta)/delta oraninda belirgin artis izlenmistir. CRS-R’da amantadin tedavisinin 3.gunu
sonrast 1 puanlik artis, RASS ve RSS puanlarinda 1 birim yikselme, GKS skorunda 1 puan
yiikselme izlenmistir.

Hasta 3’{in skala puanlarinda degisiklik izlenmemistir. Hasta 4’de CRS-R puaninda >3
puan dizelme, RASS puaninda 2 puanlik diizelme izlenmistir. Bu iki hastanin amantadin
tedavisi sonrasinda delta, teta, alfa, beta ve gama frekans bantlarinda belirgin degisiklik goze
carpmamustir. Hasta 3’{in amantadin tedavisi 0ncesi analizlerinde gii¢ oran1 alfa/delta igin 0.38,
(alfatbeta)/delta icin 0.477 idi. Amantadin tedavisinin 4. gininde alfa/delta icin 0.517
(alfa+beta)/delta icin 0.714 idi.

4 hastaya ait EEG spektral gii¢ haritalar1 Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da
gosterilmistir.

Indeks 3 hastaya ait ( Tablo 4.9°daki Hasta 2, Hasta 3 ve Hasta 20) kantitatif EEG analizi
gorsel sonuclar Sekil 4.7- Sekil Sekil 4.15’lerde gosterilmistir.



64

Sekil 4.7, Sekil 4.8 ve Sekil 4.9 gorsel EEG analizinde degisiklik izlenmeyen ve tedavinin 4.
Guninde CRS-R’de 2 puan artis1 gosteren, CRS-R’de kategori degisikligi gostermeyen Hasta
20’ye aittir. Sekil 4.10, Sekil 4.11 ve Sekil 4.12 gorsel EEG analizinde degisiklik izlenmeyen
ve CRS-R’de puan artis1 kategori degisikligi gdstermeyen Hasta 3’e aittir.

Sekil 4.13, Sekil 4.14 ve Sekil 4.15 gorsel EEG analizinde >1 Hz frekans artis1 + CRS-R ile
kategori degisikligi gosteren Hasta 2’ye aittir.

Tablo 4.12. Hastalarin Tedavi dncesi ve sonrasi total gii¢ ylizdeleri

Giic Yiizdesi Bazal 1. giin 2. giin 3.giin 4. giin 5. giin
1. Hasta Delta 57,58%  43,04%  51,38%  51,14% 31,29%
Teta 2291% 31,76%  28,50%  28,82% 38,14%
Alfa 13,16%  18,48% 13,45% 13,05% 20,65% x
Beta 4,78% 5,65% 5,29% 5,89% 7,82% X
Gama 1,57% 1,08% 1,38% 1,09% 2,10% X
2. Hasta Delta 67,72% x X 28,53% 18.2% 25,97%
Teta 18,32% x X 57,99% 61.39%  55,05%
Alfa 6,64% X X 9,70% 1437%  12,04%
Beta 5,62% X X 2,86% 4,78% 6,28%
Gama 1,69% X X 0,92% 1,26% 0,66%
3. Hasta Delta 37,74% x 44,79%  42,99% X 29,82%
Teta 43,55% x 36,77%  32,58% X 47,63%
Alfa 1433% x 11,84% 16,00% X 15,43%
Beta 3,69% X 5,29% 6,22% X 5,88%
Gama 0,69% X 1,31% 2,21% X 1,24%
4. Hasta Delta 4147% 3231%  32,65%  38,54% 3881% x
Teta 41,87%  50,27%  46,27%  37,90% 42,00% x
Alfa 7,01% 8,08% 9,79% 7,66% 8,67% X
Beta 7,71% 7,53% 8,30% 12,49% 8,00% X
Gama 1,94% 1,81% 2,99% 3,41% 2,53% X

Bu tablodaki Hasta 1 tablo 4.9 ve tablo 4.10°daki Hasta 20’ye, Hasta 2 Hasta 18’e, Hasta 3
Hasta 19°a, Hasta 4 Hasta 17 ye karsilik gelmektedir.
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Tablo 4.13. Hastalarin Tedavi 6ncesi ve sonrasi total gii¢ oranlari

Gii¢ Oram Bazal 1. giin 2. giin 3.giin 4.giin 5. giin
1. Hasta

-alfa/delta 0,228 0,43 0,288 0,255 0,66 X
-alfa/delta+teta 0,163 0,247 0,175 0,163 0,297 X
-alfa+beta/delta 0,312 0,56 0,398 0,371 0,91 X
-alfatbeta/deltatteta 0,223 0,323 0,243 0,237 0,41 X

2. Hasta

-alfa/delta 0,1 X X 0,344 0,795 0,463
-alfa/deltatteta 0,08 X X 0,113 0,181 0,149
-alfa+beta/delta 0,181 X X 0,444 1,058 0,706
-alfatbeta/deltatteta 0,143 X X 0,146 0,241 0,226
3. Hasta

-alfa/delta 0,38 X 0,267 0,372 X 0,517
-alfa/delta+teta 0,176 X 0,145 0,212 X 0,199
-alfat+beta/delta 0,477 X 0,385 0,517 X 0,714
-alfa+beta/deltat+teta 0,222 X 0,21 0,294 X 0,275
4. Hasta

-alfa/delta 0,170 0,25 0,3 0,199 0,228 X
-alfa/delta+tteta 0,084 0,099 0,124 0,1 0,107 X
-alfa+beta/delta 0,356 0,483 0,554 0,523 0,329 X
-alfat+beta/deltatteta 0,177 0,19 0,229 0,264 0,159 X

Bu tablodaki Hasta 1 tablo 4.9 ve tablo 4.10 °daki Hasta 20’ye, Hasta 2 Hasta 18’e, Hasta 3
Hasta 19°a, Hasta 4 Hasta 17 ye karsilik gelmektedir.
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Sekil 4.3: Kantitatif Analiz Yapilan Hasta 1’e ait topografik renk haritasi



Sekil 4.4: Kantitatif Analiz Yapilan Hasta 2’ye ait topografik renk haritasi
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Sekil 4.5: Kantitatif Analiz Yapilan Hasta 3’e ait topografik renk haritasi



Sekil 4.6: Kantitatif Analiz Yapilan Hasta 1’e ait topografik renk haritasi
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Sekil 4.7: Hasta 20’ye ait Kantitatif EEG analizi Bazal ve 4. Gin gorseli 1



Fp1-REF
Fp2-REF
F7-REF

FS8-REF

F3-AEF

F4-REF

T3REF

T4-REF

C3-REF

C4-REF

TS-AEF

— TG-RAEF

P3-REF

P4-REF

01-REF

02-REF

FZ-REF

CZ-REF

l"Z-HEF

25Hz

Fpl-REF
Fp2-REF
F7-REF
FB-AEF
F3-REF
F4-REF
T3-REF
T4-REF
C3REF
— C4-REF
- TSREF
TE-REF
FP3-REF
P4-REF
D1-REF
D2-REF
FZ-REF
CZ-REF
FZ-HEF
25Hz

!

!

89

1’

P
L
g

‘1

J

!,
«1

’4

)

P
2
1

)

‘1
)
4

"
P

4{4"11 -

nh

>
{
|

i
1i |

b bl
“
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Sekil 4.12: Hasta 3’e ait Kantitatif EEG analizi Bazal ve 4. Giin gorseli 3
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Sekil 4.13: Hasta 2’ye ait Kantitatif EEG analizi Bazal ve 4. Giin gorseli 1

76



Fpl-REF
Py Fp2-REF
F7-REF
el F3REF
F3-REF
—_ F4-REF
T3-REF
T4-REF
C3-REF
. — C4REF
TS-REF

TE-REF

P3-REF

- P4-REF
01-REF
02-REF
FZREF
— [CZ-REF
PZ-REF

25Hz2

Fp1-REF
Fp2-REF
F7-REF
FB-REF
F3REF
F4-REF
T3-REF

T4-REF
C3-REF
C4-REF
TS-REF
T6-REF
P3-REF
P4-REF
01-REF
D2-REF
FZ-REF
CZ-REF
FZ-REF
25Hz

|

")

=—

)
)

f

p?

|

)
)
4

!
(]

1

’!

b

Y

I
™

F

) !

)

{

1l
h

)

|

y
1

?
i

]

1%’

>
p

)
{

)

;
il

1

«'
1l

I

Sekil 4.14: Hasta 2’ye ait Kantitatif EEG analizi Bazal ve 4. Giin gorseli 2

77



78

FP1
FP2
F7
F&
F3
F4
T3
T4
C3

T5
T6
P3
P4
Ol
02
Fz
Cz
Pz

FP1
FP2
F7
F8
F3
F4
T3
T4
Cc3
C4
TS
Té
P3
P4
01
02
Fz

Pz

OHz ' ' ' ' " 25Hz

Sekil 4.15: Hasta 2’ye ait Kantitatif EEG analizi Bazal ve 4. Giin gorseli 3



79

5. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢aligmada BB nedeniyle amantadin alan hastalarda gozlenen iyilesmenin
degerlendirme skalalariyla saptanip saptanamayacagini ve farkli degerlendirme skalalarinin
birbirleriyle ne derecede ortiistiiklerini anlayabilmeyi amagladik. Ayrica, SVH’ye sekonder
gelisen komatéz durumdaki hastalarda tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin EEG
verileri arasindaki farklarin incelenmesini amagladik. Bu baglamda amantadin tedavisi
sonrasinda hastalarin biling ve uyaniklik diizeyinde degisiklik oldugunu objektif olarak
gozlemledik. Farkli skalalar benzer davranmakla birlikte aralarinda bir miktar farklilik
olabilecegini gordiik. Ek olarak, gorsel EEG analizi ile (frekans degisikligi) BB’deki
iyilesmenin korele olabilecegini saptadik. Az sayida hastada olmakla birlikte, spektral gi¢
analizi yontemlerinin tedaviden yararlanma gosteren ve gostermeyen hastalari potansiyel
olarak tespit etmeye yarayabilecegini gorduk.

Calismamizda, amantadin tedavisi suresince GKS, RSS, RASS ve CRS-R skala
puanlar1 bazal puanlar ile karsilastirildiginda tedavi sonrast RSS (p=0.031), RASS (p=0.007)
ve CRS-R (p=0.033) puanlan istatistiksel anlamli olarak yiikselmistir. Skala ortalama
puanlarinin tedavi baglangicindan 48-72 saat sonra pik seviyeye ulastigi ve ardindan yatay seyir
izledigi soylenebilmektedir. EEG gorsel analizinde 20 hastanin 9’unda >1 Hz frekans artisi
izlenmigtir. Amantadin ile gézlenen EEG frekans artis1 (en az 1 Hz) klinik diizelme ile
korelasyon gostermektedir. CRS-R’de >3 puan artis1 ile EEG frekans artig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0.0297). CRS-R’de kategori yiikselmesi (p=0,05) ve GKS
puan artis1 (1 artis-p=0,094; 2 artis-p=0,070) bu iliskiyi destekleyen trendlerdi.

EEG'nin gorsel analizi, uyaniklik ve biling ile ilgili talamokortikal baglantilarin
bitlinliigiiniin arastirilmasina izin verir (93). EEG ampitiidii, frekansi ve reaktivitesi, ciddi
biling bozuklugu olan hastalarda klinik sonlanimla iligkili bulunmustur (29,96). Bu hasta
grubunda EEG sturekliligi ve evre N2 uyku elemanlarmin (uyku igcikleri ve K-kompleksleri)
varlig1 gibi gorsel EEG 6zellikleri olumlu bir sonugla iliskili saptanmistir (30,92,104,108).
Calismamizda, evre Il uyku elemanlar1 ve uyaranlara EEG reaktivitesi tedavi 6ncesi veya tedavi
sliresince 3’er hastada mevcut olup tedavi yanitin1 ngérmemistir. Ancak, bazi ¢alismalarda
EEG bulgularinin degisken oldugu, spesifik olmadigi ve bu nedenle BB durumlarimni birbirinden
ayirt etmede higbir degerinin olmadigi da One suriilmiistiir (111).

Amantadin, subakut travmatik BB’li hastalarda yapilan randomize kontrollii bir
caligmada bilincin iyilesmesini hizlandirma ile iliskilendirilen tek tedavidir (1). Amantadinin

uyaniklik ve motor fonksiyonlar Uzerindeki olumlu etkisinin dopaminerjik striatal ve
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frontostriatal devrelerin néromodiilasyonuna bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (73).
Amantadinin yavag EEG'leri hizlandirabilecegi ve hatta normallestirebilecegi diisiinilmektedir
(73,74). Bir ¢alismada amantadin tedavisi sirasinda oksipital baskin frekansta (gorsel analiz)
0,5 ila 3,0 HZ'lik bir artis sergilemis ancak ilacin kesilmesiyle frekansta diisiis izlenmistir (74).
Bir vaka raporunda ise EEG'lerde yaygin, yavas ve senkronize bir aktivite gézlenmis,
amantadin tedavisi sonrasinda EEG normale donmiis, tedavinin sonlandirilmasi ile ise
desenkronize aktivite yeniden ortaya c¢ikmistir (76). Ancak normale doénen EEG
degisikliklerine klinik durumda iyilesme eslik etmemistir. Bu da amantadinin EEG Uzerindeki
pozitif etkisinin klinige yansimayabilecegini diisiindiirmektedir.

Spektral gii¢ analizi, sinyal giicliniin frekans icerigini veya frekans degerleri tizerindeki
dagilimini gosteren, iyi tanimlanmis standart bir kantitatif EEG yontemidir (30). Alfa aktivitesi,
biling diizeyiyle 6nemli 6lgiide iliskilidir. Artmis delta ve suprese alfa aktiviteleri, diisiik biling
seviyesinin belirtegleri olmustur (115). Delta ve alfa bantlarinin giiglerinin CRS-R skorlart ile
korele oldugu gosterilmis, artan CRS-R degerleri ile alfa gii¢ artis1 ve delta gii¢ diisiisiiniin
iliskisi agiklanmigtir (116). Spektral giic analizi tedavi yanitim1 degerlendirmede de
kullanilmistir. Calismamizda, akut SVH grubunda amantadin tedavisine uygun hasta seciminde
kantitatif EEG analizinin roliinii arastirma amaciyla 4 hastaya kantitatif EEG analizi
uygulanmustir.

EEG spektral gli¢ analizinde 4 hastanin 2’sinde hem klinik skorlarda hem de EEG gii¢
analizi degerlerinde iyilesme gozlendi. Bir hastada hem klinik hem de EEG’de bariz bir
degisiklik olmadi. Bir hastada ise klinik skorlar diizelirken EEG gii¢ analizinde bariz bir
degisiklik goriilmedi. Bu veriler bize EEG gilic analizinin de klinik skorlar ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, tiim grubun verileri analiz edildiginde bu konuda daha
kesin bir yorum yapilabilecektir.

Literatirde benzer amag ve metodolojiye sahip sadece bir ¢alisma bulunmaktadir (9).
Bu calismada BB olan heterojen bir hasta grubunda klinik yararlanimi olan ve olmayan
hastalarin EEG’leri retrospektif olarak analiz edilmistir. Bu c¢alisma istirahat EEG
Ozelliklerinin, amantadin alan ABH’li hastalarda davranissal iyilesmeden once ongdriilebilir
bir seyir izledigi ve bilincin geri kazanilmasi i¢in biyobelirtegler olarak hizmet edebilecegi
hipotezini temel almistir. 44 hastadan olusan bu kohortta hastalarin 30 (%68)’unda hastaneden
taburcu olmadan 6nce BB’de dlizelme izlenmistir. Bu ¢alismanin verilerine gore hastalarin
EEG’lerinde goriilen bazi 6zellikler amantadin tedavisine iyi yaniti dngdrebilmektedir (6r:
fronto-sentral bolgede gama ve beta osilasyonlarinin varligi ile evre II uykuya ait

elektrofizyolojik degisikliklerin gozlenmesi vs.). Uyku yapilar1 ve daha yiiksek frekanslh
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frontosentral glc¢ (beta-gama spektrumu) gibi temel EEG bulgulari, Klinik uygulamada ve
gelecekteki  klinik ¢alismalarda ABH'yi takiben hasta se¢imine izin verebilir gibi
gorinmektedir. Bu ¢alismanin retrospektif dizayni en 6nemli kisitliliklarindan biridir.

Calismamizin giiclii yonleri, homojen bir hasta grubunda ve prospektif olarak yapilmis
olmasidir. EEG kisa siireli olmayip giinler boyunca kayit alinmistir. Aragtirmacilar hasta se¢im
stirecine katilmamistir. EEG kayitlarinin analizi hastanin tedaviye verdigi yanita kor olarak
yapilmigtir. Her hasta gun igerisinde ayni saatte ve aymi degerlendirme oOlgekleri ile
degerlendirilmistir.

Calismamizin baz1 kisithiliklari da bulunmaktadir. Birincisi, bu ¢alisma kohortu
amantadin tedavisi almayan kontrol grubunu icermemektedir. ikincisi; ¢alismamizdaki tedavi
stresi Giacino ve ark. (13) tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢aligmadaki tedavi siiresi ile
karsilastirildiginda daha kisadir. Uglincisii; Orneklem biiyiikliigiimiiz planladigimizdan daha
kugtiktl. YBU’de diger dahili, metabolik ve enfeksiydz durumlarin biling ve uyaniklik iizerine
potansiyel olumsuz etkisi goz ardi edilemez. Ancak, bu durum benzer sekilde yapilan diger
caligmalar i¢in de gegerlidir.

Ozetle, bu calisma, amantadin alan ABH'i hastalarda bilincin olumlu yonde
degisebilecegini ve bunun kantitatize edilebilecegini gostermistir. Bunun i¢in farkli skalalar
kullanilmis, ancak belirli bir skala on plana ¢ikmamis, hemen hepsinde birbiriyle uyumlu
sonuclar goriilmiistiir. EEG’nin gorsel analizinin tedaviden yarar gorebilecek hastalar
ongormesi mumkindur. Benzer bir durum kantitatif EEG analiz yontemleri icin de gecerli
olabilir. Bulgularimizi dogrulamak ve genisletmek i¢in seri EEG kaydi ve davranig
degerlendirmeleri ile daha biiyiik kohortlarda yapilacak prospektif ¢alismalara ihtiyag devam
etmektedir.
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