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OZET

Repetitif transkraniyal manyetik uyarim (rTMU), manyetik uyarinin pes pese verilmesiyle ortaya
cikmus, kortikal eksitabilite tizerine modiilasyon saglayan elektrofizyolojik yontemdir. Bu ézelligi ne-
deniyle cesitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda kullanimi arastinlmistir. Bu derlemede amacimiz,
rTMU’nun distonilerde gosterdigi etkinlik ve giivenirligini inceleyen calismalari bir araya getirmek ve
sonuclarini incelemektir.

Anahtar sozciikler: Repetitif transkraniyal manyetik uyarim, rTMU, distoni

ABSTRACT

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is an electrophysiological method which is
developed by the application of consecutive magnetic pulses and provides modulation of cortical ex-
citability. Thus, its use has been investigated in various neurological and psychiatric diseases. In this
review, we aim to include studies investigating the effectiveness and safety of rTMS in dystonia and to
present their results.
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GiRis

Repetitif transkraniyal manyetik uyarnim (rTMU), ilk olarak 1989
yilinda bildirilmis, ok sayida manyetik uyarinin kisa araliklarla pes
pese verilmesiyle ortaya cikan elektrofizyolojik bir yéntemdir."? Fiz-
yolojik olarak, néronlar ortamdaki elektrik degisimleri dogrultusunda
degisme kapasitesi gosterdigi icin elektrik uyar ya da elektrik alanda
degisim saglayabilecek manyetik uyar, néronlarin uyarilabilirligini
degistirir. Bu etki, inhibitor ya da eksitatér yonde olabilecegi icin ‘mo-
dulasyon’ terimini kullanmak daha uygun olacakur. Distonideki tedavi
edici etkisine gegmeden 6nce farkli etkilerin olusmasini saglayan TMU
yontemlerindeki farkhliklar ve etkinin lgiim yontemlerinden bahset-
mek yararli olabilir.

Norolojik hastaliklarda, uyarim sirasindaki veya sonrasindaki
etkiler, klinik ve/veya elektrofizyolojik &lgiimler ile degerlendirilir.
Klinik 6lgiim igin patolojik nérolojik muayene bulgusu, agri, spazm
sayisi gibi bulgular degerlendirilebilecegi gibi hastaliga 6zel skalalarin
kullaniimasi, klinik degerlendirmenin daha objektif olmasini saglar.
Elektrofizyolojik olarak eksitat6r ya da inhibitor devreler incelenebilir.
Primer motor korteks (M1) eksitabilitesinin 6l¢iimii daha kolay oldu-
gu icin calismalarin 6nemli bir kismi bu konuda yogunlasmistr. Ek-
sitabilite degerlendirmesi igin gogunlukla motor uyandinlmis potan-
siyel (MEP, motor evoked potential) yamiunin biiyiikliigii ve daha az
sayida calismada istirahat motor esik (resting motor threshold, rMT)
ya da uyari siddeti-MEP genlik yanit egrisi kullanilmisur.™ Eksitabilite
olciilirken kullamlan MEP yaniti TmV'luk biiytikliikte yanit olusturan
esik deger ya da 110% rMT ile elde edilir. MEP yanitinin biiyiikliigi,
tepe-tepe genlik ya da egri alunda kalan alan seklinde &lgiilebilir.
Bu yamitin biiyiimesi eksitabilitenin arusgi, kiigiilmesi eksitabilitenin
azalmasi seklinde yorumlanir. rMT, verilen uyarlarin en az yarnisinda
duisiik amplitiidlii (50 pV civarinda) yanit olusturabilen uyari siddeti
olarak tanimlanir. Eksitator internéronlar ve kortikospinal néronlarin
eksitabilitesi ile kiiciik ve yavas yayilim yapan (propagating) pirami-
dal néronlarin eksitabilite esigini yansitir. inhibisyonu test etmek igin
kortikal sessiz evre ve cift-uyarim paradigmalan degerlendirilebilir.*?
ilgili kas aktif kasi yapu sirada, transkraniyal manyetik uyarimi
takiben MEP ortaya giktiktan sonra goriilen supresyon periyoduna,
elektromiyografik agidan gézlenen sessiz donem, kortikal sessiz evre
ismi verilir. Gama Amino Biitirik Asit (GABA) aracilikli kortikospinal
inhibitér mekanizmalarin islevini yansitud distintilmektedir. Kisa/
uzun intrakortikal inhibisyon (short intracortical inhibition, SICI; long
intracortical inhibition, LICI) ve intrakortikal fasilitasyon (intracortical
facilitation, ICF) farkli araliklarla esik alt ve esik tistii uyaran uygulan-
masiyla elde edilir. Esik distii uyaridan 1-5 msn 6nce verilen sartlayi-
a uyari (SICI) MEP genliginin diismesine neden olur ve GABA aracili
kortiko-kortikal inhibisyonu yansitmaktadir. Daha uzun intervallerde
(7-20 msn) iki uyari verilmesi ise MEP amplitiidiiniin artmasina neden
olur, bu mekanizma ise glutamat (NMDA) aracilikhidir. Manyetik uya-
nm ile elektrik uyar eslestirilerek olusturulan kisa afferent inhibisyon
(short afferent inhibition, SAI) yonteminin de intrakortikal kolinerjik
ve GABAerjik devreleri yansitug diisiiniilmektedir. rTMU'nun beyin
uizerine etkilerini incelemek iin yapilacak baska inceleme yontemleri
de fonksiyonel goriintiileme ve elektroensefalografidir.’

Cok sayida ve ¢ok farkl paradigmayr iceren galismalar sonrasinda
motor kortekse uygulanan rTMU'nun modulatuvar etkisinin, diisiik
frekanslarda inhibit6r, yiiksek frekanslarda da eksitator oldugu
goriisii yaygin kabul gérmektedir.”

Diisiik frekansli manyetik uyarim ile kastedilen, genellikle 1 Hz
olmaktadir. Daha diisiik frekanslardaki uyarilar (0,1-0,9 Hz) az sayida
calismada kullanilmistir.® Motor korteks ve premotor korteks iizerine
dusiik frekans uygulayan calismalarda 6zellikle ipsilateral uyarim ile
kaydedilen motor uyandinlmis potansiyel (motor evoked potential,

MEP) genliginde diisme ile inhibitor etkinin ortaya ¢ikugina inanil-
maktadir.** inhibitér yolaklarin etkilendigini gdsteren veriler bulun-
makla beraber buna dair veriler, calismalarin hepsinde benzer yénde
degildir. Ornegin, 1 Hz uyarim ile SICI'nin® degismedigini bildiren ya-
zilar vardir.’

Yiiksek frekansh rTMU igin bugiine kadar gesitli protokoller uy-
gulanmistir. Bu protokollerde kullanilan uyari parametreleri rMTnin
alundaki uyanm siddetinden rMT'nin %150%ine kadar degisebilir.
Yiiksek frekanslar uygulanildiginda yan etki olasiliklari (epileptik né-
bet, basagrisi, senkop, lokal agr, sikinti, akut psikiyatrik degisiklikler)
artugindan hastanin giivenligi icin kisa siireli ve aralikli uygulamalar
onerilmektedir.” Motor korteks iizerine yiiksek frekansl uyarim, ipsi-
lateral uyanm ile kaydedilen MEP biiytiklagiint artunr, rtMTnin dis-
mesine neden olur. Ancak rMT dizerine etki, MEP genligindeki arug
kadar belirgin degildir. Yiiksek frekansli rTMU'nun inhibitor kortikal
yolaklar iizerine etkisini incelemek de miimkiindiir. Ornegin, SICI'nin
azaldig bildirilmistir. Kortikal sessiz evre (KSE), seans sirasinda uza-
makla birlikte seans sonrasi etkilerinin daha karmasik oldugu bulun-
mustur. Suplementer motor korteksin® ya da premotor korteksin® esik
alu siddetlerde uyarilmasi MEP biiyiikliigiinde artma ile sonuglanir.
Yiiksek frekans ve diisiik frekansli rTMU’nun sadece etkinlikleri degil
yan etki profilleri de farklihk gostermektedir. Duisiik frekansh rTMU
ile nobet bildirilmemistir.

Viicut iizerine etki, frekansin yani sira kullamlan uyar siddeti,
uyarnim bélgesi ve uyarinin tekrar sayisina gore de cesitlilik gostere-
bilir. Ornegin, 1 Hz uyarimin MEP biiyiikliigii tizerine inhibitér etkisi,
daha yiiksek uyarim siddetinde' ve uyarim daha uzun siire uygulan-
diginda" daha uzundur. rTMU'nun, MEP biiyiikligii ve rMT iizerine
etkisinin farkli olmasi, D-dalgalari ya da daha geg ortaya gikan I-dal-
galan tizerine etkili oldugu varsayimina neden olmustur. rMT, ortaya
gikabilecek en kiigiik yamiti olusturdugu igin neden oldugu uyarim ilk
I-dalgalariylailiskilidir."* Daha biiyiik MEP genligi ise D-dalgalari ve 12-
13 dalgalarinin rekruitmaniyla olusabilir.”

Elektrofizyolojik kayitlarin uyarim esnasinda ya da sonrasinda
yapilmasi veya ipsilateral ya da kontralateral korteksten yapilmasi da
rTMU'nun etkisindeki gesitlilik nedenlerindendir. Uyarim sekillerinin
konvansiyonel olarak disiik frekansh ve yiiksek frekansl seklinde
siniflanmasinin yani sira bazi 6zel (patern) rTMU uygulamalari tespit
edilmistir: teta burst uyanm (TBU), repetitif cift uyarim, ‘quadripulse’
uyarim ve inhibitér teta burst uyarim gibi."'*"

Teta burst uyarim, patern uyarilar arasinda en yerlesmis olanidr.
Bu sirada verilen her bir uyari blogu 50 Hz 3 uyan olarak tasarlan-
mistir, bu bloklar 200 ms aralikla (5 Hz) toplam 300 ya da 600 olacak
sekilde tekrarlanir. intermitan TBU'nun etkisi, uzun siireli potansiyas-
yona, siirekli (continuous) TBU'nun etkisinin, uzun siireli depresyona
benzer oldugu kabul edilmektedir. TBU'nun avantaji seanslarin daha
kisa stirmesidir. Ancak TBU'nun kortikal eksitabilite tizerine etkisini,
az sayida calisma incelemistir ve etkisinin oldukca degisken oldugu
bulunmustur.

rTMU'nun etkileri, gesitli fizyolojik durumlarda ve patolojik tablo-
larda incelenmistir. Calismalarin ¢ogu plasebo etkiyi ayirt etmek ama-
ayla, ayni uyari parametrelerini kullanan fakat farkli bir pozisyonda
oldugu icin beyin lizerine etki etmesi beklenmeyen ‘sham’ uyari ile
karsilasurmalar yapmaktadir. Daha nadir olarak manyetik alan olus-
turmadan benzer ses gikaran cihazlar da ‘sham’ gorevi iin kullanila-
bilir.

Distoni, gesitli etiyolojilere bagli olarak ortaya gikan istemsiz bii-
kiilme ya da postiir degisikliklerine neden olan, hemen tiim viicut bol-
gelerini etkileyebilen bir durumdur."® Etkilenen viicut bélgesi (fokal,
segmental, jeneralize) ya da altta yatan etiyolojiye gére siniflandirila-
bilen distoni, agri ve istemsiz kasiimalar nedeniyle maliiliyete neden
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olur. Etiyolojiye gére sinifla-
mada, ge¢miste primer (altta
yatan genetik disi bir neden
olmayan), sekonder, here-
dodejeneratif gruplar olus-
turulmusken 2013 yilindan
itibaren klinik o6zellikler ve
etiyoloji olmak tizere iki ek-
senden olusan daha farkli bir
siniflama  6nerilmektedir.’
Jeneralize distoni, tiim viicu-
dun yaygin olarak etkilendigi
distoni tipidir, son siniflama-
da alt ekstremite etkilenmesi
dikkate alinmaksizin  diger
bolgeler etkilenmisse jenera-
lize distoni adi verilmektedir.
Bir segmentteki tiim kaslari
etkileyen distoni, segmental;
segmental yayilim gésterme-
den bir veya komsu birkag
kasi etkileyen distoni, fokal
Fokal
distoniler bazen sasiruci bi-

olarak isimlendirilir.
¢imde sadece bir eylemle ilis-
kili olabilir ve bu durumu tarif
etmek icin isleve 6zgii distoni
terimi kullanilir.

Fokal distonide, en yay-
gin olarak kullanilan tedavi
botulinum toksini; jeneralize
distonide ise en yaygin tedavi
medikal tedavidir. Levodopa,
antikolinerjik ve antidopami-
nerjik ilaglar kullanilabilecek
seceneklerdir. Bazi distoni
tiplerinde derin beyin uyar-
minin etkin bir tedavi secene-
gi oldugu bilinmektedir."” De-
rin beyin uyarimi, botulinum
toksini yeterli tedavi saglama-
diginda ve motor fonksiyon
bozuklugu agir maluliyete yol
agnginda tercih edilir.

Saghkl goniilliilerde rT-
MUnun etkinliginin gésteril-
mesini takiben tedavi amaciy-
la kullanilabilecegi ilk olarak
Parkinson hastallgﬂgve major
depresyon™ olgularinda yapi-
lan 5 Hz uygulamaile ileri sii-
riilmistiir. S6zi gegen iki has-
talik da, kortikal devrelerde
eksitasyon azalmasiyla sey-
rettiginden yiiksek frekansli

Tablo 1. Bugiine kadar distonilerde repetitif manyetik uyarim alaninda yapilan ve derlemeye dahil edilen tiim calismalar.

Has siiresi, - ‘
Yazar, yill Tam n  Kontrol(n)  Yas, yil as 3:re5| Diger tedavi (n)
Siebner ve ark, 1999 Yazici distonisi 14 - 31-53 2-22 Botulinum toksin*
Yazici distonisi 7 Sham (3) 31-53  Enazbirkag Bz, antikolinerjik, Botulinum
Siebner ve ark, 1999% toksin*
Yazici distonisi 16 Sham (10) 27-67 2-30 Botulinum toksin*
Siebner ve ark, 2003*° Yazici distonisi 7 Sham 39-61 4-32 Botulinum toksin*
Lefau4c0heur ve ark, Sfekorfder j'enera- 3 . 21-52 1552 Bz, antik‘oli'nerjik, dopamin
2004 lize distoni antagonisti
Huang ve ark, 2004  DYT1 8 - 4748 21-51  Clonazepam, benzehol, LD
i |
;ggz;r ve Byblow, Yazici distonisi 5 - 37-58 8-29 Botulinum toksin*
li in*, lokal lido-
Murase ve ark, 2005% Yazici distonisi 9 Sham 3818 77 Boulinum toksin lokal lido
kain (5)
Ba” k,
23 OL;';;”"G ar Yazici distonisi 7 - 5714103 10-25  Botulinum toksin*
Segmental
Allam ve ark, 2007 Servikal + yazici 1 - 37 2 Botulinum toksin*
distonisi
. ul ini
Gilio ve ark, 2007% UE distonisi 9 nar.smlr 49,0+3,5 4-25 Botulinum toksin*
elektrik uyarimi
. ., Jeneralize distoni, LD, antikolinerjik, Bz, intratekal
Mylius ve ark, 2009 PKAN 1 Sham 6 4 baklofen
Borich ve ark, 2009  Yazici distonisi 6 Sham Botulinum toksin*
Schneid k,
231?;'7 ervear Yazici distonisi 5 43-80 5-21 Botulinum toksin*
Yazici distonisi 9 44,9+9,7 B dikolineriik botul
Huang ve ark, 2010® DYT-1 hasta 3 - 363895 2153 T AL O e 00 A
DYT-1 tastyici 5 42,613, oxin, karbamazepl
Havrankova ve ark, . . 9 42,549,0 2-11 . -
2010% Yazici distonisi N Sham 40330 511 Botulinum toksin
Blef.
Kranzve ark, 2010 Dlefarospazm/ ) g 614483  7,8+50 Botulinum toksin*
Meige sendromu
Bz, antikolinerjik, Botulinum
Huang ve ark, 201 2*' Yazici distonisi 9 Sham 32-60 6-23 toksin, karbamazepin, topira-
mat, okskarbazepin
Veugen ve ark, 2013" Yazici distonisi 8 - 58,0+9,0 - -
Kimberl k, .
zg::;or eyvear UE distonisi 12 Sham (5) 38-72 1-25 Botulinum toksin*(12)
Primer servikal 62,6+6,7 13,0+6,9
50 ’ '’ ’ '
Hofland ve ark, 2013™ i o1 19 60,2480 13,1+7,7
Ricci ve ark, 2014 Fokal UE distonisi 1 - 41 5 -
Pri ikal
Koch ve ark, 2014° dir::;ri servika 20 Sham 33-73 1-60 Tetrabenazin, triheksifenidil, Bz
Linssen ve ark, 2015*  Yazici distonisi 10 Sham - - -
Kimberl k,
Z(I)TS;r eyvear Yazici distonisi 2 - 39-48 1,5 Botulinum toksin*
Pirio-Rich
a:EOZE;CSSrdson Y€ Servikal distoni 9 Sham 53,0+16,0 2-20 Botulinum toksin**
imberl ] -
;T:;r ey veark Fokal UE distonisi 9 - 46,0£106  3-25  Botulinum toksin*
| tedaviler 1 hafta 6
Bharath ve ark, 2015% Yazic distonisi 19 - 350449 31407 Ord tedavilerThaitadnce

kesildi

*(en az 4 ay 6nce), **2 ay 6nce
UE, iist ekstremite; Bz, benzodiazepin; LD, levodopa; PKAN, pantotenat kinaz iliskili nérodejenerasyon (panthothenate
kinase-associated neurodegeneration)
Dabhil edilen her bireyde yapilmadigi durumunda, uygulama yapilan birey sayisi (n) seklinde belirtilmistir

uyarim tercih edilmesine karsin distonilerde kortikal eksitabilitenin

artug,”® kortikal sessiz evrenin kisaldigi

=~ 22,23

lerin baskilandig

= 21

ve kortikal inhibitér devre-
gosterildiginden diisiik frekansli uyarim kullanil-

masi giindeme gelmis ve takiben 1999'da diisiik frekansli rTMU'nun

distonilerde kullanilabilecegini test eden ilk calismalar yapilmistr.

24,25

Bu derlemede amacimiz, rTMU'nun distonilerde modulatuvar etki

gosterip gostermedigini ve varsa, bu etkinin giivenirligini inceleyen

tiim ¢alismalar bir araya getirmek ve sonuglarini incelemektir.

Distoni ve diger nérolojik hastaliklarda, uyarim sirasindaki veya

sonrasindaki etkiler, klinik ve/veya elektrofizyolojik élgiimler ile de-

gerlendirilir. Elektrofizyolojik olarak eksitator ya da inhibit6r devre-

ler incelenebilir. Primer motor korteks (M1) eksitabilitesinin &lcii-

mii daha kolay oldugu igin calismalarin 6nemli bir kismi bu konuda
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yogunlagmistir. Eksitabilite degerlendirmesi igin
gogunlukla MEP yanitinin biiyiikligii ve daha az

Tablo 2. Fokal iist ekstremite distonilerinde yapilmis rTMU ya da TBU uygulamalarinin uyarim sid-
deti, yeri ve siiresine ait ayrintilar.

sayida calismada rMT ya da uyan siddeti-MEP
genlik yanit egrisi kullanilmistir.* MEP yanitinin

rTMU frekansi,

™
rTMU siddeti rTMU yeri H rTMU zamani/

z sayisi

biyiikliigli, tepe-tepe genlik ya da egri alunda
kalan alan seklinde &lgiilebilir. inhibisyonu test
etmek icin kortikal sessiz evre ve cift-uyarim pa-
radigmalar degerlendirilebilir.3'5 rTMU'nun beyin
uzerine etkilerini incelemek icin yapilacak baska
inceleme yontemleri de fonksiyonel gériintiileme
ve elektroensefalografidir.’

VERi TARANMASI VE YONTEM

Bu derleme icin ingilizce literatiir ‘repetitive
transcranial magnetic stimulation’, rTMS’, theta
burst stimulation’, “TBS’, ve ‘dystonia” anahtar ke-
limeleriyle tarand:. ingilizce literatiiriin taranmasi
amaciyla Pubmed ve Google Akademik servis
saglayiailar kullamildi. Ayrica Tiirkge literatiir,
Google Akademik ve Google araciligiyla ‘repetitif
transkraniyal manyetik uyarm’, rTMU’, ‘teta
burst uyanm’ ve ‘distoni’ anahtar kelimeleriyle
tarandi. rTMU’nun kullanilmaya baglanmasindan
sonra Ekim 2016'ya kadar yapilan ingilizce ve
Turkge literatiirdeki calismalar dahil edildi.

Tiim ¢alismalardan, yayin bilgileri, ¢alisma
tasarimi, hasta grubu (yas, etiyoloji, hastalik siire-
si, kullanilan ilaglar), distoniye ait klinik bulgular,
rTMU ya da TBU isleminin &zellikleri (uyari sid-
deti, frekansi, sayisi, tekrari) ve son durum bilgi-
leri gikarildi. Son durum klinik ve elektrofizyolojik
ozellikler seklinde siniflandirildi.

Klinik son durum degerlendirilmesi igin Bur-
ke-Fahn-Marsden distoni skalasi (BFM), Toron-
to-Western Servikal distoni skalasi (Toronto-Wes-
tern spasmodic torticollis rating scale, TWSTRS),

Siebner ve ark, 1999* %105 rMT  SolM1* 1 600 uyari
%90 rMT Sol M1* 1 30 dk, 1800 uyari
i k, 1999% ' Y
Siebner ve ar %90 rMT  Sol M1* 1 30 dk, 1800 uyar
15 dk, 1800 2
Siebner ve ark, 2003%° %90 rMT  Sol PMd* 1 Hyar x
ardarda seans
Stinear ve Byblow, 2004”7 %60 aMT M1* 1 20 dk 1200 uyari
%85rMT M1*
Murase ve ark, 2005% %85rMT PMd* 0,2 250
aMT (AE) SMA¥*
MTm?1 Sol M1*
Ba“umer ve ark, 2007°° :MT;nm SZl o 1200 uyari
o %120 rtMT ~ M1* 5
Gilio ve ark, 2007% %120 rMT M1* 1 5,10, 20 uyarn
Borich ve ark, 2009% %90 rMT M1* 1 900 uyari x 5 giin
Schneider ve ark, 20107 %90 rMT S1* 5 1250 uyari
M1* cTBU 600
Huang ve ark, 2010 %80 aMT PMd* TBU 300
30 dk, 1800
Havrankova ve ark, 2010°® %90 aMT S1 1 N Lyanm
x5 gilin
Huang ve ark, 201 24 %80 aMT Sol PMd cTBU 600 x 5 giin
Veugen ve ark, 2013 %70rMT PMd cTBU 600
Kimberley ve ark, 2013 %90 rMT PMd* 1 -
Ricci ve ark, 2014 %90 rMT Sol PPC* 1 600 uyari x 3
ipsil |
Linssen ve ark, 2015% %80aMT psilatera cTBU Tek seans
serebellum
%90 rMT PMd*
(o) *
‘;’;gormT E:?f 1 Tek seans, 1200 uyar
. 31 0
Kimberley ve ark, 2015 %110rMT M1
En iyi sonug veren protokol
1/hafta 6 haft
(%90rMT, PMd) /hafta 6 hafta
1+ i
Kimberley ve ark, 20152 %80rMT  PMd* T SensonimoIor 5 4k 1200 uyar
egmm programl
Bharath ve ark, 2015 %90 rMT M1* 1 15 dk 900 uyari
Bharath ve ark, 2015* %90 rMT M1* 1 15 dk 900 uyari

giinliik aktiviteleri degerlendirme 6lgegi (SF-36),
maliiliyet degerlendirme 6lgegi, el yazisi ve dijital
incelemesi, video kayitlarla distonik bulgularin
incelenmesi, agri ve spazmlarin sayi ve siddetinin
gorsel analog skala ile degerlendirilmesi, ‘rescue’
ilag kullamm sayisi, sensoriyel diskriminasyon
gibi ¢ok farkli yontemler kullanilmisti. Ayrica pozitron emisyon to-
mografi (PET), fonksiyonel MRG (manyetik rezonans gériintiilleme) ya
da EEG kullamlmis calismalar da dahil edildi. Elektrofizyolojik olarak
MEP genlik, kortikal sessiz evre siiresi, MEP genlik-uyari siddeti egrisi,
SICl, intrakortikal fasilitasyon (ICF), resiprokal inhibisyon, géz kirpma
refleksi klasik kosullanma yontemi, kisa latansh afferent inhibisyon
(short latency afferent inhibition, SAI) kullanilmisti. Bu elektrofizyolo-
jikincelemelerin amaci, TMU'nun primer motor korteks eksitabilitesi,
inhibitér devreler, serebellar eksitabilite (g6z kirpma refleksi klasik ko-
sullanma ydntemi), spinal eksitabilite (resiprokal inhibisyon) tizerine
etkileri incelemekti.

SONUCLAR

Tedavi amaciyla rTMU uygulamasi bugiine kadar jeneralize dis-
toni, DYT-1 pozitif fokal/segmental/multifokal/jeneralize distoniler,
servikal distoni, blefarospazm ve isleve 6zgii distoni basta olmak tize-
re fokal tist ekstremite distonilerinde uygulanmistir. Muhtemelen et-
kili tedavi yontemlerinin olmamasi ya da diger tedavi secenekleriyle
olumlu sonuglar alinmiyor olunmasi nedeniyle ¢alismalarin 6nemli bir

rMT, istirahat motor esik (resting motor threshold); PMd, dorsolateral premotor korteks; aMT, aktif
motor esik; ACC, anterior singulat korteks; M1, motor korteks; SMA, suplementer motor alan; cTBU,
stirekli teta burst uyarim (continous theta burst stimulation); AE, alt ekstremite.

*semptomatik hemisfer,

kismi fokal tist ekstremite distonileri tizerinde yogunlasmstir.
Asagida ayrinularini sunacagimiz sekilde, distoni, kortikal ve sub-
kortikal devreler ile beyin sapi ve omurilikte eksitabilite artigi ve inhi-
bitor devrelerde fonksiyonel kayipla seyreden bir hastalik oldugu igin
calismalarin gogunda taraf segen bulgu varsa semptom tarafinda, jene-
ralize ise dominan tarafta disiik frekansl inhibitor oldugu varsayilan
rTMU uygulanmisur. Az sayida 5 Hz rTMU uygulanan galismalarda da
amag kortikal plastisitenin degisimini ya da rTMU’'nun modulatuvar et-
kilerini incelemektir. Uygulamalarda baslangigta motor korteks, daha
sonraise bu bélge ile baglanusi olan premotor korteks tizerinde durul-
mustur. Ancak zaman iginde distoninin aslinda bir duyusal-motor sis-
tem entegrasyon bozuklugu oldugunun daha fazla anlagilmasiyla bir-
likte primer somatosensoriyel korteks uyariminin etkileri incelenmeye
baslanmistr. Uyarim siddeti olarak cogunlukla esik alti degerin, 6zel-
likle %90 rMTnin yeterli oldugu bildirilmistir. Tablo 1'de bugiine kadar
yapilan ve derlemeye dahil edilen tim galismalar sunulmaktadir. Fo-
kal iist ekstremite distonilerini iceren ¢ok sayida galisma oldugundan
calismalarin, fokal iist ekstremite distonilerindeki ¢alismalar ve diger
distonilerdeki calismalar basliklari alunda sunulmasi planlanmistr.
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Fokal iist ekstremite distonileri

Yukarida da belirttigimiz gibi dis-
tonilerde ilk calismalar yazici distonisi
olgularinda yapilmisur.**** Yazarlar, ilk
calismalarinda esik Gstii bir uyar sidde-
ti kullanmiglar ve ve diisiik frekansli (1
Hz) rTMU'nun yazici krampi olgularinda
artmig olan kortikomotor eksitabiliteyi
azaltugini  gostermiglerdi. Ayni  yazar-
lar, esik altr uyani siddeti kullanarak ayni
protokolii uyguladiklar iki ayri deney
yapmuslar, ilkinde primer motor korteks
tzerine uygulanan 1 Hz rTMU'nun, ya-
zicr distonisinde kortikal eksitasyon ve
inhibisyonu nasil degistirdigini degerlen-
dirmisler, ikincisinde klinik etkilerine de
bakmislardir. Dusiik frekansh rTMU, kor-
tiko-kortikal inhibisyonu (SICI) normal-
lestirmis, ikinci deney ile on alu hastadan
sekizinde 3 saat stiren klinik diizelme tes-
pit etmislerdir. Ayrica kortikal sessiz evre-
nin uzadigr saptanmustir. Yazarlar, benzer
protokolde rTMU uygulamasini premotor
korteks izerine uygulamislar ve yedi yazi-
a distonisi olgusunda, klinik bulgular ve
PET kullanarak bélgesel kan akimi tizeri-
ne, rTMUnun etkisini incelemislerdir.”®
Kortikal ve subkortikal yapilarda yaygin,
hatta premotor korteksle direk baglantisi
olmayan serebellumda bile rTMU son-
rasi yapilan aktivite ile iliskili kan akimi
degisikligi oldugunu ve bu degisikligin
stiresinin subkortikal ve kortikal yapilar
arasinda farkhlik gosterdigini saptamig-
lardir. Ancak takip eden calismalar ieri-
sinde benzer sonuglara ulagamayanlar da
olmustur. Ornegin, Stinear ve Byblow”’ 1
Hz rTMU'nun yazicr krampinda MEP gen-
ligi, KSE ve SICI izerine etkisiz oldugunu
gostermistir. Fakat bu ¢alismada, yontem
farki vardir: rTMU igin kullanilan uyari
siddeti diger calismalara oranla oldukga
disiik ve dahil edilen hasta sayisi oldukga
azdir (n=5).

Murase ve arkadaslan®, isleve ézgii
fokal el distonisinde tek seansta farkli be-
yin bélgelerine ¢ok diisiik frekansta (0,2
Hz) rTMU uyguladilar. Bu kadar disiik
frekansi se¢cmelerinin nedeni, monofa-
zik akimin daha giiclii oldugu bilgisine
dayanarak monofazik akim uygulamak
istemeleriydi. Premotor korteks, tist eks-
tremiteden en son motor kaydin yapildig
bolgenin 2,5 cm 6nii; suplementer motor
korteks ise orta hatta alt ekstremiteden en
son motor kayit yapilan bolgenin yaklasik
2 cm 6ni olarak belirlendi. Alt ekstremite
motor esik degeri daha diisiik olacagin-
dan alt ekstremiteyi uyarmaktan kagin-
mak amaciyla suplementer alan uyar-
larinda alt ekstremite aktif esik degerini

Tablo 3. Fokal iist ekstremite distonilerinde yapilmis rTMU ya da TBU uygulamalarinin klinik ve elektrofizyo-
lojik degerlendirme ve son duruma iliskin ayrintlar.

Elektrofizyolojik Yan
Klinik degerlendi
inik degerlendirme degerlendirme Sonug¢ etki
Siebner ve ark, MEP alani, rMT, MEP Elektrofizyolojik bulgularda
1999* genlik-uyari egrisi normallesme
Sieb k, Elektrofizyolojik bulgulard -
ie nzirve ar Elyazisi {MT, aMT. SICI, ICF ektrofizyolojik bulgularda
1999 normallesme
Siebnerve ark, PET, bolgesel kan akim, El yazisinda degisim yok
26 - I e Yok
2003 muayene ve el yazisi Bolgesel kan akimi degisimi
Stinear ve Byb- . .
low, 20047 MEP genlik, SICI, KSE Etki yok
Murase ve ark El yazisinda diizelme
20052 " Elyaus rMT, MEP genligi, KSE  Elektrofizyolojik bulgularda -
normallesme
Ba"umer ve ark El yazisinda diizelme var
" El , BFM skal Al
2007% yazst skalast 5 Elektrofizyolojik degisim yok
Gilio ve ark, . Elektrofizyolojik bulgularda
20077 ) MEP genlik normallesme
Borich ve ark El yazisinda diizelme
200‘929 " Elyaus rMT, MEP genligi, KSE Elektrofizyolojik bulgularda Yok
normallesme
Schneider ve MRG. d [ esik Desisi Yok
ark, 20107 , duyusal esi egisim var o
Huane ve ark El yazisinda diizelme
20103% " Elyaus rMT, MEP genligi, KSE  Elektrofizyolojik bulgularda Yok
normallesme
Havrankova ve . .
ark, 2010% BFM, yazi testi, fMRG - Etki yok -
H k, Elektrofizyolojik bulgulard
uan4g1ve ar Elyazis PMT, SICIL ICF ektrofizyolojik bulgularda Yok
2012 normallesme
El yazisinda diizelme
Veugen ve ark, rMT, MEP biiyiiklagi, -
El Elektrofizyolojik bulgulard Yok
2013% yazst ‘surround” inhibisyon ewtr.o zZyolojiicbulguiarda ©
degisim yok
Kimberley ve El yazisinda diizelme
e 201 3)3}0 El yazisi MEP-uyari egrisi, KSE Elektrofizyolojik bulgularda Yok
arc normallesme
Ricci ve ark, . El yazisinda diizelme
2014% El yazisi, obje kullammi - -
Linssen ve ark, .
5015% Elyazisi - Etki yok Yok
i KSE Elektrofizyolojik bulgularda Yok
normallesme
i KSE Elevlftltoﬁzyolopk bulgularda Yok
degisim yok
Elektrofizyolojik bulgulard
Kimberleyve - KSE n;r;rzllelgn(:eoll wigutarca Yok
ark, 2015>"" "
i KSE Elektrofizyolojik bulgularda Yok
normallesme
El yazisinda diizelme
El yazisi KSE, SICI, ICF Elektrofizyolojik bulgularda Yok
normallesme
Sensoriyel diskri-
Kimberleyve  mi-nasyon, UE distoni KSE Rehabilitasyonun ilave klinik ve

ark, 2015*

Bharath ve ark,
2015%

dizabilite skalasi, SF-36,
el yazisi

fMRG

elektrofizyolojik yarari yok

Sol talamus-sag globus palli-

dus-sag talamus-sag prefrontal

lob ag dongiisii aracihigryla Karsit -

istirahat durum islevsel baglanti-

sinda anlamli artis

BFM, Burke Fahn Marsden; GYA, giinliik yasam aktiviteleri; KSE, kortikal sessiz evre; UE, tist ekstremite; SICI,
kisa intrakortikal inhibisyon (‘short intracortical inhibition’); ICF, intrakortikal fasilitasyon; rMT, istirahat mo-
tor esik (resting motor threshold); MEP, motor uyandinlmis potansiyel (motor evoked potential); SAI, kisa
afferent inhibisyon (short afferent inhibition), SF-36, kisa form 36 (‘short form’ 36), fMRG, fonkriyonel man-
yetik rezonans gériintiileme.
*Tablo 2'de verilen 4 kosul test edildikten sonra en iyi kosul ile calisma siirdiriiliyor.
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kullandilar. Sadece premotor

korteks uyarimi  sonrasinda  siddeti, yeri ve siiresine ait ayrintilar.

Tablo 4. Fokal iist ekstremite distonisi digindaki distoni tiplerinde yapilmis rTMU ya da TBU uygulamalarinin uyarim

klinik 6l¢timlerde diizelme ve
kortikal sessiz evre siiresinde

rTMU fre-

uzama tespit ettiler. Hastalar-
da diger bolgelerin uyarimi ya
da premotor korteksin ‘sham’
uyarimi ve saglikli kontrollerde
uygulamalardan higbiri anlamli
degisiklik olusturmad:.”®
Duistik frekansh rTMU’nun
yazici distonisi lizerine etkisi
gosterildikten sonra Borich ve
arkadaslan,” ¢ok sayida seans
uygulandiginda etkinin siire-
siniarastirmayr amaglayarak

Distoni tipi rTMU §|ddet| rTMUyerl kans:, Hz rTMU zamani/ sayisl
Lefaucheur ve ark, Sekonder jeneralize .
5004 st ’ %90 rMT Sol PMd 1 20 dk 1200 uyari x 5 giin
Huang ve ark, 2004* DYT1+ %90 rMT PMd 1 20 dk 1200 uyari
S tal ikal +
Allam ve ark, 2007% ~ >c8mentatsenvia %90 rMT SolPMd 1 20 dk 1200 uyari x 5 giin
yazici ditonisi
Mylius ve ark, 2009 Jeneralize distoni, PKAN %95 rMT Sol PMd 1 20 dk 1200 uyari x 5 giin
Blef Mei 0,2
Kranz ve ark, 2010%  Dlefarospazm/Meige o 0 \ir apy acc 15 dk 180 uyar
sendromu
Hofland ve ark, 2013*° Primer servikal distoni %80 aMT Serebellum  cTBU 600 uyar
Bilateral
Koch ve ark, 2014°" Primer servikal distoni %80 aMT flatera cTBU 600 x 2 hafta
serebellum
Pirio Richardson ve ACC, PMd,
. . . o
ark, 2015 Servikal distoni %85 rMT M1 SMA 0,2 15 dk, 180 uyari

primer motor korteks {izerine
1 Hz uyanmi, 5 giin boyunca
uygulayip el yazisi ve kortikal
eksitabilite parametreleri iize-
rine etkisini ‘sham’ ile karsilas-
urdilar. Bes giinliik bu uygula-
ma sonunda etkinin en az 10 giin boyunca devam ettigini bildirdiler.
Kimberley ve arkadaslari,*® 2013 yilinda fokal iist ekstremite distonisi
olan olgularda, premotor korteksin diisiik frekanslarda uyarimini, bir-
birini takip eden giinlerde bes ayri seans olarak ve bireyler yazi yazar-
ken uyguladilar. Cok sayida uygulama bireyler yazi yazarken ilk kez bu
calismada kullanildi. Klinik ve elektrofizyolojik etkiler, sham TMU'nun
(ayni rTMU degerleri ancak ‘coil’ pozisyonu farkl agida tutulmakta)
etkileri ile kargilastirildi. rTMU etkisiyle KSE siiresi uzadi ancak MEP-u-
yari egrisinde belirgin degisiklik olmadi. Ayrica el yazisi igin uygulanan
gii¢ azaldi, hiz artti. KSE'deki uzama bagslangigtan itibaren tigiincii giin-
de en belirgindi, el yazisindaki diizelme ise besinci giinde dahi devam
ediyordu. Sham grupta ise hig degisiklik olmad. Klinik ve elektrofizyo-
lojik bulgular dogrultusunda sekiz bireyin bu uygulamaya yanit ver-
digini ve bu yamiun, klinik ve elektrofizyolojik 6zellikler arasindan yas
ile iliskili oldugunu saptadilar, yas arttikga yanit olasiligi diismekteydi.

Daha énceki calismalarda kullanilan rTMU’ya 6zgii degiskenlikler
ve kaulimcilarin farkliliklari nedeniyle Kimberley ve arkadaslar,” has-
taya o6zel parametreleri bulmak amaciyla iki yazici distonisi olgusunu
degerlendirdiler. Az sayida hasta incelemelerine karsin o giine kadar
kullanilmis tiim farkli protokolleri test etmeyi amagladilar. Arastirma-
nin ilk asamasinda tek seansta, primer motor korteks ya da premotor
korteks tizerine istirahat motor esigin %90 ya da %110’una denk ge-
lecek uyarim siddeti kullanarak 1 Hz ve 1200 uyarim verdiler. ikinci
asamada, ilk asamada en iyi sonug veren protokolii 6 hafta boyunca
haftada 1 kez olacak sekilde uyguladilar. Gegmisteki calismalarda,
fokal st ekstremite distonisindeki en istikrarli bulgu kortikal sessiz
evredeki degisim oldugu icin ikinci asamaya her iki olguda da bu pa-
rametrede en anlamli uzama yapan %90 premotor korteks uyarimi ile
devam edildi. ikinci asamada, her uygulama 8ncesinde ve son uygu-
lamadan 1 hafta sonra klinik degerlendirme (dijital yéntemle el yazisi
incelenmesi) ve elektrofizyolojik degerlendirme (KSE, SICI ve ICF) ya-
pildi. Altr hafta sonunda gériildii ki baslangigta KSE ve SICI degerle-
rinde anormal olan olguda, 1 Hz rTMU ile KSE siiresi uzads, SICl ile
olciilen inhibisyon artti ve bu etkiler 4 hafta kadar siirdii. El yazisi diji-
tal élgiimlerinin de olumlu bulgularin varligina isaret etmesine karsin
olgularinin kendi degerlendirmeleri degisim olmadigi ya da kotiilestigi
yoniindeydi. Ayni yazarlar, néromodulasyonun etkili oldugunu ancak
tek basina klinik agidan yeterli sonuglar saglamadigini iddia ederek ve
inmedeki rTMU-fizik rehabilitasyon 6rneklerini gz 6niinde bulundu-

PKAN, patotenat kinaz iliskili nérodejenerasyon (pantothenate kinase associated neurodegeneration); rMT, istirahat
motor esik (resting motor threshold); PMd, dorsolateral premotor korteks; SMA, suplementer motor korteks; aMT, aktif
motor esik; ACC, anterior singulat korteks; PMd, dorsal premotor korteks, M1, motor korteks; SMA, suplementer motor
alan, cTBU, siirekli teta burst uyarim (continous theta burst stimulation).

*semptomatik hemisfer, **semptomatik ekstremite

rarak premotor korteks rTMU uygulamasini sensorimotor egitim ile
birlestirmeyi saglayan yeni bir calisma tasarladilar. Bu ¢alisma sonu-
cunda, rTMU ve sensorimotor egitim ve sadece rTMU seanslari arasin-
da farklilik saptanmadi.”

Distonide rTMU etkinligin mekanizmasinin anlagilmasi amacryla
Bharat ve arkadaslar,™ fonksiyonel MRG kullanarak anormal olarak
azalmis olan ‘resting state” baglantisininin, M1 bolgesine uygulanan
rTMU sonrasi kontralateral hemisferde diizeldigini saptadilar.

Ricci ve arkadaslar, fokal iist ekstremite distonisi olan bir ol-
gunun dikkatini bagka bir yere yogunlastrdiginda elini daha rahat
kullandig: ifadesinden yola gikarak, daha 6nce inmede uygulanmig
ve dikkat bozuklugunu diizelttigi bilinen posteriyor pariyetal korteks
lokalizasyonunu uygulama alani olarak sectiler ve hem dikkat bozuk-
lugunda hem el yazisinda diizelme saptadilar.

Farkli uygulama bolgelerinden biri de somatosensoriyel korteks
olarak secilmisti.*>*” Sensoriyel déngiilerde etkilenme oldugu bilinen
fokal distonilerde, bu alani kullanarak somatosensoriyel entegrasyo-
nu ve dolayisiyla kisa latansl afferent inhibisyonu azaltmayr amacg-
lamiglardi. Somatosensoriyel korteksin belirlenmesinde navigasyon
sisteminden yardim alinmisti. Baumer ve arkadaslar® bulgularini
primer motor kortekse uygulanan rTMU ile karsilastirdilar ve SAl'nin
degismedigini tespit ettiler. Bu olgularin hemen hepsinde uygulama
bittikten sonra birkag hafta el yazisi ve BFM skalasinda diizelme tespit
ettiler. Schneider ve arkadaslar,”” 1 iizerine 5 Hz rTMU uygulayarak
distonide anormallesen duyu algisini diizeltmeyi amagladilar ancak az
sayidaki yazici distonisi olgusunda tutarl sonuglara ulasamadilar.

Daha 6nce de belirttigimiz gibi, yiiksek frekansla rTMU uygula-
masini yapan az sayidaki calismada amag, tedavi edici etkinligi ince-
lemek degil, kortikal plastisite degisikliklerini ya da korteksin modu-
latuar etkilerini gt‘)zlemlemekti‘y'38 Beklenecegi gibi 5 Hz rTMU ile,
uygulama siiresinin de 6tesinde devam eden MEP fasilitasyonu sap-
tandi. Kisa vadedeki etki saglikli kontrollere benzer ama orta vadedeki
etki saglikl kontrollerden daha biiyiik ve daha uzun siireliydi.

Huang ve arkadaslar,® TBU kullanilan galismalarinda komplike
bir tasarim kullandilar. Calismaya yazici krampi olgularinin yanisira
DYT-1 olgularini ve DYT-1 mutasyonu tagtyan ancak semptomu ol-
mayan olgulari da dahil ettiler. Yazict krampri olgularina premotor alan
cTBU 300 uyarive cTBU 600 uyari, DYT-1 olgulari ve tasiyici olgularda
da premotor alana ve primer motor kortekse TBU 300 uyguladilar.
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Yazicr distonisi olgularinda MEP  genligi,
SICI, ICF ve spinal resiprokal inhibisyon &l-

Tablo 5. Fokal iist ekstremite distonisi disindaki distoni tiplerinde rTMU ya da TBU uygulamalarinin klinik
ve elektrofizyolojik degerlendirme ve son durumailiskin ayrinular.

giiliirken, DYT-1 gruplarinda MEP genligi
olgiildii. Premotor alana uygulanan TBU

300 uyari ve TBU 600 uyari, yazici disto-
nisi olgularinda elektrofizyolojik degisik-
lik yapmadi ama el yazisinin hizlanmasini
sagladi. Premotor ¢TBU 300 uyari, DYT-1
tagtyicillarinda, M1 ¢TBU 300 uyari DYT-1
olgularinda MEP genligini diisiirdii. Ozetle
premotor alana uygulanan cTBU 300 uyar-
nin distonide etkin olmadigs, primer motor
kortekse cTBU 300 uyar ya da premotor
alana cTBU 600 uyari uygulamasinin klinik
yarar saglayabilecegini ve inhibitor yolakla-
rnn etkinligini arttirabilecegini vurguladilar.
Premotor kortekse bir seans uygulanan
cTBU ile elektrofizyolojik degisiklik sap-
tanmazken®® cTBU, bes giin art arda uygu-
landiginda kortikal eksitabilite ve plastisite
degisikliklerinin oldugu ve tekrarlayan se-

. . . . . 201549
anslar ile bu etkinin siiresinin uzamasinin

s Klinik Sonug, elekt- v Yan
onug, klini arar
§ rofizyolojik etki
. BFM skalasi, GYA, kas Sadece kas spazm sayisinda
Lefaucheur ve ark, 2004 - ok
spazm sayisl anlamli azalma
Resiprokal Elektrofizyolojik bulguda
Huang ve ark, 2004 - ) ,P. 0l) 5 Yok
inhibisyon normallesme
Allam ve ark, 2007* BFM skalasi - Klinik bulgularda diizelme Yok
Anormal hareketlerin
Mylius ve ark, 2009 , , - Klinik bulgularda diizelme -
sikhgy, ‘rescue’ Bz sayis
GKR topar-
Kranz ve ark, 2010* Goz kirpma sayisi P Etki yok Yok
lanma
GKR klasik Klinik etki yok
Hofland ve ark, 2013*° TWSTR kosullanma,  Elektrofizyolojik bulgularda -
MEP genlik  normallesme
Klinik bulgularda diizelme
N CBI, SICI, ICF, i}
Koch ve ark, 2014 TWSTR Elektrofizyolojik bulgularda Yok
PAS, KSE
normallesme
o Klinik bulgularda diizelme
Pirio Richardson ve ark, .,
TWSTR dPMI, KSE Elektrofizyolojik bulgularda Yok

degisim yok

miimkiin oldugu tespit edildi.*' Tiirkiye'de
yiritiilen bir tez calismasinda da (g giin
premotor alan ya da primer motor korteks
tizerine uygulanan cTBU ile yazici distonisi
olgularinda klinik ve elektrofizyolojik degi-
sim tespit edilmedi.*” Tek seans uygulanan
serebellar TBU da, yazici distonisinde etkili
bulunmad:.®

Fokal iist ekstremite distonilerinde yapilmis rTMU ya da TBU uy-
gulamalari Tablo 2 ve Tablo 3'de sunulmaktadir.

Diger distoniler

Primer ve sekonder jeneralize distonilerin yanisira servikal distoni
ve blefarospazmda rTMU'nun etkisi aragtinlmis, TBU'nun etkisi ise sa-
dece servikal distonide incelenmistir (Tablo 4 ve 5).

Lefaucheur ve arkadaslan,* ilag toksisitesi, perinatal asfiksi ve
viral ensefalit sonrasi gelisen ii¢ sekonder distoni olgusunda dorsola-
teral premotor kortekse 1 Hz rTMU sonrasi klinik degisimi incelediler.
Premotor korteks, iist ekstremiteden en son motor kaydin yapildig
bolgenin 2,5 cm &nii olarak belirlendi. Bu amagla, BFM distoni dere-
celendirme skalasi, giinliik yasam aktiviteleri skalasi, kas spazmlarinin
sayisi ve spazmlarin neden oldugu agriyi 6lgmek amaciyla 0-10 arasi
viziiel analog skala degerlendirmeye dahil edildi. Uygulama sonrasi
distonik kasilmalarda azalma olmakla birlikte, bu degisim giinliik ya-
sam aktivitelerine yansimamaktaydi. En 6nemli etki, agrili spazmlar
iizerineydi. Ug hastada da hem spazm sayisinda, hem agri siddetinde
belirgin azalma izlendi ve bu etki uygulamadan sonraki birkag giin si-
resince devam etti. Ayni rTMU 6zellikleri kullanilarak servikal ve yazici
distonisi olan bir olguda da en az 4 ay siiren spazm sayisinda azalma,
uyku kalitesinde artma gibi yarar saglandi.” ilging olan bu olguda ser-
vikal distoni bulgularinin iki yanli diizelmesine karsin yazici distonisi
bulgularinin hig degisiklik géstermemesiydi.

Huang ve arkadaslar,*® DYT-1 mutasyonu saptanan fokal, multi-
fokal, segmental ya da jeneralize distoni olgularinda daha sik kullani-
lan ve motor korteks uyarimina gore daha etkili oldugunu diisiindiik-
leri premotor korteks tizerine 1 Hz uyanm yaparak distonide anormal
olan resiprokal inhibisyon tizerine etkisini incelediler. Bulgulari, diisiik
frekansli rTMU'nun resiprokal inhibisyonun tgiincii fazina etkili oldu-
gunu gosterdi. Resiprokal inhibisyonun, distoni klinigindeki ko-kont-
raksiyondan sorumlu olmasindan yola ¢ikarak tedavi edici degeri

BFM, Burke Fahn Marsden; GYA, giinlitk yasam aktiviteleri; KSE, kortikal sessiz evre; GKR, goz kirpma ref-
leksi; Bz, benzodiazepin; TWSTR, Toronto Western spazmodik tortikollis skalasi; CBI, serebellar ve primer
motor korteks arasinda fonksiyonel konnektivite; dPMI, dorsal premotor-motor cortical inhibition; KSE,
kortikal sessiz evre; SICI, kisa intrakortikal inhibisyon (‘short intracortical inhibition’); ICF, intrakortikal
fasilitasyon; KSE, kortikal sessiz evre; MEP, motor uyandirlmis potansiyel (motor evoked potential), PAS,
paired associative stimulation.

olabilecegini ileri siirdiiler. Ayrica distoni olgular ve saglikli bireyler
arasinda etki mekanizmalar agisindan fark oldugunu bir kez daha
kanitladilar. Ancak bu calismada, klinik ya da uygulama sonrasi uzun
donem etkilerini degerlendirdiler.

Pantotenat kinaz iliskili nérodejenerasyona bagl agir jeneralize
distoni ve kompleks istemsiz hareketleri olan bir cocuk olguda da pre-
motor alan 1 Hz rTMU'nun giivenli ve kismen etkili olabilecegi sap-
tand1.¥

Kranz ve arkadaslar,* blefarospazmda anteriyor singulat korteks
uyanminin etkinligini incelediler. Calismalan uyari yerinin yaninda
uyarim karakteristikleri agisindan pek ¢ok farkhlik icermekteydi. Uya-
nm siddetini, alt ekstremite aktif motor esik (active motor threshold,
aMT) olacak sekilde belirlemislerdi. Ayrica yuvarlak veya H sekilli ‘co-
il'leri de karsilastirdilar. Anteriyor singulat korteksin yeri Fz'in yaklagik
0,5 cm 6niinde orbikularis okiili kasindan maksimum MEP yanitlari
elde edilen yer seklinde belirlenmisti. Hem H hem yuvarlak ‘coil” kul-
lanilarak yapilan uygulamalarda anlaml diizelme olmasina karsin
‘sham coil' ile degisiklik olmadi. Ayrica H ‘coil’ ile hesaplanan aMT ¢ok
daha dusiiktd.

Pirio Richardson ve arkadaslari,*® servikal distonide rTMU'nun
etkisini aragtirdiklari calismalarinda uyariyr anteriyor singulat korteks,
premotor alan, primer motor korteks ya da suplementer motor korteks
tizerine uygulamslar, uygun yeri belirleyebilmek amaciyla navigasyon
sistemi kullanmiglardi. Premotor alan ve primer motor korteks uygula-
masinin klinik tizerine yararl oldugunu tespit ettiler. Fakat elektrofiz-
yolojik bulgularda degisiklik olmadi.

Servikal distonide serebellumun roliinii incelemek amaciyla g6z
kirpma refleksi klasik kosullanma testi, siirekli TBU uygulanan ve
uygulanmayan olgularda karsilastinldi. Ancak karsilastirma, testin
ozelliklerinden dolayi 6ncesi-sonrasi seklinde degil, cTBU uygulanan
uygulanmayan gruplar arasinda yapilmisti.*® Bu calismada, serebellar
cTBU motor kortikal eksitabiliteyi degistirmemis, ancak saglikli goniil-
lilerdekinin aksine g6z kirpma refleksi anormalligini, distoni 6zellikleri
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ile higbir dogrudan korelasyon olmadan, normallestirmisti. Bir bagka
calismada, primer servikal distonide iki hafta siireli bilateral serebellar
cTBU'nun hem klinik hem elektrofizyolojik etki sagladig tespit edildi.>'

TARTISMA

Distoni, ko-kontraksiyon ve tasma fenomeninin tipik oldugu
anormal istemsiz hareket ve postiir bozukluguna neden olan hiper-
kinetik bir hastalikur. Patofizyolojide bazal ganglia-talamo-kortikal
yolakta fonksiyonel degisimler oldugu ve buna serebellar yapilarin
disfonksiyonunun da katki sundugu kabul edilmektedir. Ancak klinik
goriiniim ve altta yatan etiyolojik faktorlerin bu kadar gesitli oldugu
bir hastalik grubunda patofizyolojinin de farkliliklar géstermesi bek-
lenebilir. Bununla birlikte pek gok farkli distoni tipinde disinhibisyon
ve kortikal eksitabilite artigi oldugunun gésterilmesi nedeniyle rTMU
calismalarinin ¢ogunda, yukarnda ayrnintlarini sundugumuz sekilde,
saglikli bireylerde eksitabiliteyi azaltugs bilinen, diisiik frekansli rTMU
yada cTBU kullanilmistr.

Kullanilan protokollerin gesitliligi nedeniyle calismalarin birbi-
riyle direk karsilastinlmasi miimkiin degildir. Ancak diisiik frekansl
rTMU, fokal distonilerde, semptomatik hemisfer ya da jeneralize dis-
tonilerde, dominan hemisfer iizerine uygulandiginda klinik ve elekt-
rofizyolojik degisimin yani sira bazi beyin bolgelerinde kan akimi de-
gisimlerine neden olabilmektedir. Sadece iki calismada fonksiyonel
goriintiileme ya da eksitabilite degisikliklerini degerlendirmek ama-
ciyla yapilmis olmasi disinda yiiksek frekansta uygulama, distonideki
disinhibisyon varligi nedeniyle diistiniilmemektedir.

Bu noktada, éncelikle ‘klinik yarardan kisaca s6z etmekte fayda
olabilir. Calismalarin gogunda, hastanin siibjektif degerlendirmesi dik-
kate alinmis ve distoni tipine uygun skala (BFM ya da TWSTRS gibi)
ile objektif Slgtimleri yapilmis, calismalarin bir kisminda, dijital 6lgiim-
ler de dahil edilmistir. Ayrica giinliik yasam aktivitelerine etki, agri ve
spazmlarin sayisi ya da ‘rescue’ ilag kullaniminin sikligi da klinik deger-
lendirmeler arasinda yer bulmustur. Bahsedilen klinik yarar, hemen
tim calismalarda siibjektif olarak hastanin bildirdigi iyilesme ya da
diger 6lgiimlerdeki istatistiki fark olmaktadir. rTMU ya da cTBU sonra-
s1, giinliik yasam aktiviteleri ya da distoni skalalari tizerinde klinik fark
olusturabilecek anlamli bir diizelmeden bahsedilememistir. Jeneralize
distoni hastalarinda yapilan calismada ancak agri ve spazmlarin azal-

mas|44,47

uyku ve hayat kalitesini arturan 6nemli bir faktor olmustur.

Muhtemelen distoni patofizyolojisinde genis bir alanda fonksi-
yonel degisimler tespit edildiginden, degiskenlik g6stermekle birlik-
te primer motor korteks ve premotor alan uygulamalarinin klinik ve
elektrofizyolojik parametrelere etkinligi en fazladir. Ancak bu kadar
yakin alanlarin noninvazif bir yéntemle birbirinden bu kadar bagim-
siz uyarilabilir olmasina da gesitli itirazlar vardir. Distonideki duyusal
bulgular ve patofizyolojideki sensori-motor entegrasyonun rolii diisii-
niildiigiinde somatosensoriyel korteks uygulamalar manukli ancak
sonuglar geliskilidir.

Calismalarin yansindan azinda birden fazla uygulama yapilmis
ve haftalar icindeki etkiler incelenmistir.”**"*****” Klinik ya da elekt-
rofizyolojik etki gegici olmakla birlikte uygulama siiresine bagl olarak
haftalar boyunca siirdtigii gzlenmistir. Cesitlilik olusturan bir diger
faktor de 6zellikle yazici distonisi gibi paroksismal bulgularin oldugu
hastalarda uygulama yapildigi anda bulgularin aktif olup olmamasi-
dir. Ornegin, aksiyon distonisinde ve isleve 6zgii distonide, anormal
hareketler esnasinda uyarim yapilmasinin daha etkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir.®

Bugiine kadarki ¢alismalarda sadece uygulamaya ait 6zellikler
degil hasta ve hastaliga ait 6zellikler de oldukga heterojendir. Hastalik
stiresinin 1 yil ile 50 yil arasinda degisim gésterdigi calismalar bulun-
maktadir.””* Bu kadar uzun hastalik siiresinin neden oldugu fonksiyo-

nel degisimler de farkl olacaktir. Nitekim biri yanitl, digeri yanitsiz iki
olguyu bildirdikleri calismalarinda Kimberley ve arkadaslari,” rTMU
oncesi eksitabilite incelemelerinin, yanii 6ngérmede yeri olabilecegi
yorumunu yapmuslardir.

Pediatrik grupta sadece bir olgu sunumu bulunmaktadir,”” bu ol-
guda giivenli ve kismen hayat kalitesini artuirmada yarar olabilecegi
bildirilmisse de genelleme yapilabilecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Sonug olarak, rTMU ve TBU, gesitli distoni tiplerinde, n6rofiz-
yolojik ve fonksiyonel (kan akimi ya da serebral aktivite) degisimleri
incelemek i¢in 6nemli olanaklar sunsa da heniiz klinik olarak anlaml
etki olusturdugu gosterilen bir protokol bulunmamaktadir. Ancak bu
konudaki calismalarin artmasiyla uygun protokollerin gelistirilmesi ve
klinik tizerine olumlu etkinin elde edilebilecegini diisiindiiren timit ve-
rici sonuglar vardir.
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