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Transkranial Manyetik Stimiilasyonun

Psikiyatride Tanisal Amach Kullanimi
Diagnostic Use of Transcranial Magnetic
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OZET

Bir nérofizyolojik inceleme yontemi olan transkraniyal manyetik stimulasyon
ile merkezi sinir sistemi igindeki motor yollarin veya motor korteksin stimu-
lasyonu yoluyla spinal kord, periferik sinirler veya kastan elekeriksel motor
uyarilmis potansiyeller kaydedilir. Bu yontem kortikal motor sahalarin uyari-
labilirliginde degisikliklere neden olan hastaliklarin mekanizmasinin aragtiril-
masina olanak saglar. Benzer sekilde psikotropik ilaclarin kortikal aktivite
tizerine olan etkisinin ve saldirganlik davraniginin elektrofizyolojik dlgiimii-
niin belirlenmesinde de kullanilmistir. Transkraniyal manyetik stimulasyon ile
psikiyatri alaninda yapilan tanisal caligmalar, sizofreni, obsesif kompulsif
bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve madde kotiiye kullanimi
gibi patolojilerin etiyopatogenezinin aragtirilmasi tizerine yogunlagmistr.
Anabrar Sozciikler: Psikiyatri, tanisal, transkraniyal manyetik stimulasyon.

ABSTRACT

Motor evoked potentials from peripheral nerves, spinal cord or muscle can be
recorded by stimulation of the motor cortex and motor pathways in the cen-
tral nervous system with transcranial magnetic stimulation which is a neuro-
physiological analysis method. This method allows investigation the mecha-
nism of diseases which cause changes in the excitability of cortical motor
areas. Similarly, it was used in determining the effects of psychotropic drugs
on cortical activity and electrophysiological measurement of aggressive behav-
ior Transcranial magnetic stimulation studies in the field of psychiatry are
focused on etiopathogenesis of pathologies such as schizophrenia, obsessive-
compulsive disorder, attention deficit hyperactivity disorder and substance
abuse.
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ranskraniyal Manyetk Stimiilasyon (TMS), merkezi sinir sistemi
I icindeki motor yollarin veya motor korteksin stimiilasyonu ile spinal
kord, periferik sinirler veya kastan elektriksel motor uyarilmis potansi-
yellerin (MUP) kaydedilmesi ile gerceklestirilen noninvazif bir yontemdir.[1]
Bu yontem, kortiko-kortikal internéronlar yolu ile presinaptik olarak korti-
kospinal hiicreleri harekete geciren intrakraniyal bir akim meydana getirmekte
ve boylelikle santral motor yollarin nérofizyolojik fonksiyonlarinin incelenme-
sine olanak saglamaktadir.[2] TMS kortikal motor sahalarin uyarilabilirliginde
degisikliklere neden olan hastaliklarin mekanizmasinin aragturilmasina olanak
saglar. Benzer gekilde psikotropik ilaclarin kortikal aktivite iizerine olan etki-
sini, saldirganlik davranisin elektrofizyolojik 6l¢limiinii ve psikiyatrik bazi
tablolarin (sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), travma sonrast stres
bozuklugu (TSSB), dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)) arasu-
rilmasinda da kullanidmakeadir.[3] Bu yazida TMS’nin psikiyatrik tablolarda-
ki tanisal amagli kullanimu ile ilgili ¢alismalarin sonuglarina deginilmistir.

Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS)

Klinik kullanimda ilk kez, 1980 yilinda Merton ve Morton 2000 voltluk kisa
sureli elekerik uyarist veren kondansatér ile motor korteksi transkutanoz ola-
rak uyarmis ve ekstremite kaslarindan es zamanli olarak elektromiyografi
(EMG) kayitlar: elde etmiglerdir.[4] Uygulanan transkranial elekerik stimiilas-
yonun agrili olmasi nedeniyle yontem gelistirilmeye ¢alisgiimistir. 1985 yilinda
Barker tek bir pulse haline getirilmis manyetik alan uyarisini halka (coil) sek-
linde bir elekerot ile sagli deriye vermis ve ekstremite kaslarindan motor uyan-
dirilmug potansiyel elde etmistir.[5] Boylece TMS kortikal fizyolojinin arast-
rilmast i¢in noninvazif bir ydntem olarak kullanilmaya baglanmistir. Manyetik
stimiilasyonla ilgili ilk ayrinuli ¢alisma 1987 yilinda Barker ve arkadaglar
tarafindan multipl skleroz ve motor néron hastalig1 olanlarda yapilmistr.[6]
Giintiimiizde klinik olarak TMS multipl skleroz, amiyotrofik lateral skleroz,
dejeneradif ataksik hastaliklar, radikiilopati ve myelopatide klinik taniy1 des-
teklemek amaciyla ve spinal kord cerrahisi sirasinda kortikospinal yolun mo-
nitérizasyonu icin kullanilmakreadir.[7]

Manyetik stimiilator iki ana yapidan olusmaktadir. Bunlardan bir tanesi
halka digeri ise enerji jeneracoriidiir.[8] Stimiilacdr halkanin uyar: verebilmesi
i¢in enerjinin depolanmast ve gerektigi zaman halkaya ulagmasi gerekmekee-
dir. Enerjinin depolanabilmesi i¢cin maksimum 2800 volt enerjiyi depolayabi-
len bir kapasitor gerekmektedir. Cihaz tetiklendiginde depolanan enerji kapa-
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sitorden halkaya dogru kaydirilir. Halkada olusan manyetik alan yaklagik
olarak 2 Tesla kadardir.

Kafatast cildi tizerine tutulan metal bir halka tizerinden gecen elekerik
akimi sonucu olugan manyetik alan ile beyin korteksi uyarilir. Manyetik dal-
galar kafa derisi ve beyin dokusunu dokulara zarar vermeden, agri duyusuna
yol agmadan ve elektrik direncine yol agmadan gecer. Metal levhanin alunda-
ki alanda néronlarda depolarizasyon olusur.[8] Kafa derisinin uyarilmast ile
hangi yapilarin uyarildigs kesin olarak bilinmemekeedir. Dentritlerin, presi-
naptik terminallerin, hiicre gévdelerinin, eferent aksonlarin veya bu yapilarin
hepsinin birden uyarilmis olabilecegi diisiiniilmektedir.[9] Kiiciik el kaslarin-
dan yapilan tek motor unit ¢alismalart ile zayif manyetik uyarinin 6zellikle
presinaptik terminalleri, daha gii¢lii uyarinin ise hiicre gévde ve aksonlarin da
uyardig saptanmustir.[10]

TMS Parametreleri

Motor Uyarilmig Potansiyel (MUP)

MUP merkezi sinir sisteminde motor korteksin veya motor yollarin uyarilma-
sina verilen yanitin kastan, periferik sinirlerden veya spinal koklerden elekerik-
sel potansiyel olarak kaydedilmesidir.[11] MUP amplitidii kortikal uyarilabi-
lirlikte kullanilan bir &l¢timdiir ve bir¢ok parametreden etkilenmektedir.
Normal kontrollerde bile farklilik arz eden MUP, halkanin capi, uyart sirasin-
daki istemli kas kontraksiyonu, uyarinin giicti gibi parametrelerden etkilen-
mektedir. MUP’larin elde edilmesi ile ortaya ¢ikan amplitiid (peak to peak
biytikligi) ve latans (TMS pulsundan MUP’un olusumuna kadar gegen siire)
kortikospinal uyarilabilirligi yansitan 6l¢iimlerdir. Elde edilen dalganin ampli-
tidiiniin buyiikligli ve latansinin kisalig kortikal uyarilabilirlikteki artist
gostermekredir.[11]

Motor Uyar Esigi

Motor uyari esigi (MUE), belirlenmis bir amplitiide sahip bir motor yaniu
olusturacak en az siddete sahip uyartyr tanimlar.[11] Olgiim icin optimal
bolge hedef kasta maksimum amplitidde MUP’lant indiikleyen TMS’nin
stimiilasyon halkanin kafa dersisindeki pozisyonudur. Olgiim igin kullanilan
tipik kaslar, en diisiik siddet gerektiren kas olan intresek el kaslaridir (muscu-
lus abductor pollicis brevis gibi).[3,11]

Belirlenmis optimal bolgeye, hedef kas istirahat halindeyken, denemelerin
%50’sinde 50-100 1 V’luk peak to peak amplitiidlik MUP indiikleyen en
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disiik siddet olarak tanimlanir.[3,11] Lamotrijin ve karbamazepin gibi antie-
pileptikler uyart esigini yiikseltir. Hedef kasta kasilma oldugu zaman uyar
esigi diiser.[12] Motor esik, motor yollarin genel uyarilabilirligini yansitmak-
tadir.[13]

Santral Motor ileti Zamani

Santral motor ileti zamant (SMIZ) kortikal uyari ile elde edilen MUP latan-
sindan, 6n kok uyarimi ile elde edilen MUP latansinin ¢ikarilmasi ile elde
edilir. Santral motor ileti zamani korteksteki gecikme zamani, kortikospinal
yolaktaki iletim zamani ve intraspinal gecikmenin toplamini gdsterir. Bunun
nedenleri arasinda santral motor yollarda demiyelinizasyon, biiyiik liflerin
kaybi, kortikospinal yolaktaki inen uyarici potansiyellerin yavas toplandigini
gostermektedir.[14,15]

Kortikal Sessiz Periyot

Kortikal sessiz periyod (KSP), orta dereceli siirekli kast halinde motor kortek-
sin TMS ile uyarimi sonrast EMG aktivitesinin gegici olarak kismi veya tam
baskilandig siiredir.[16] Motor korteksin uyarimu ile elde edilen KSP yaklagik
olarak 100-300 milisaniye (msn) kadardir. Uyari sadece eksitator kortikal
internoronlart degil, aynt zamanda inhibitor internéronlart da uyarir. KSP
korteksin inhibitér fonksiyonunu yansitir. TMS ile motor yanit alinamadig:
zayif uyarilar EMG aktivitesini baskilayabilir. Bu da inhibitor etki i¢in gerekli
motor esigin eksitator etki icin gerekli olan motor esikten daha diisitk oldu-
gunu gostermektedir. TMS ile uyarilmig KSP'te spinal inhibitér mekanizma-
lar (Renshaw inhibisyon gibi) sadece ilk 50-60 msn ile iliskilidir. Geri kalan
kisim kortikal inhibitor etkilere baglidir.[13,17] Bu inhibitér yaniu veren
noronlar topografik olarak kortikospinal néronlara yakindirlar ve norotrans-
mitter olarak GABA’yr kullanirlar.[13] Bu konuda dopaminerjik kortikal
inhibitér mekanizmalarinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ilk 50 milisani-
yeden sonraki periyod kortikal inhibitor baglanularla iligkili supraspinal me-
kanizmalar1 temsil etmektedir. Uyari intensitesinin arttirilmast ile artmakeadir.
Ipsilateral kaslardan da sessiz periyod elde edilmektedir. Yaklastk 50 msn
civarindadir ve transkallozal inhibisyon ile iliskilidir. KSP siiresi, belli bir
degere kadar uyar siddeti arturildikca artar. Fakat plato degerine ulastiktan
sonra uyart siddetini daha fazla arurmak KSP siiresini degistirmez.[17]

Yasla birlikte de KSP kisalmaktadir. KSP 6l¢timiim igin kayit yapilacak ka-
sin maksimal giictiniin yaklagik yarisi giicle kasilmasi hastadan istenir ve mo-
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tor uyarilma esigi degerinin 1.5 kat kullanilir.[18,19] Yapilan calismalarda
KSP’un GABAy; ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.[19]

TMS'nin Psikiyatride Tanisal Amach Kullanimi

TMS’nin temel anlamda iki kullanim alani vardir. Bunlardan bir tanesi tan
amacl digeri ise tedavi amaglidir. Norolojik kullanimi daha ¢ok tani amach
iken psikiyatrik kullanim daha ¢ok tedavi amaglidir. TMS ile psikiyatri ala-
ninda yapilan tanisal ¢alismalar, sizofreni, OKB, DEHB, TSSB, antisosyal
kisilik bozuklugu (AKB), madde kotiiye kullanimi, davranis bozukluklar: gibi
patolojilerin etiyopatogenezinin aragtirilmasi {izerine yogunlagmustur.

Sizofreni

Sizofreni ile ilgili yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinin kontrollere gore
anlamli derecede kisa MUP ortalama latenslerine sahip olduklari bulunmus ve
bu durum sizofrenide motor yaniun kortikospinal inhibisyonunda rolatif bir
eksiklige baglanmigtir.[20] Sizofreni tanist alan hastalarin depresyon hastalar
ve saglikli kontrollere gore MUP amplitiitlerinin yiiksek, MUE nin ise diisitk
oldugu bulunmus ve bu sonug¢lar GABA eksikligi olan sizofrenilerde artmis
beyin ekstabilitesinin bir gostergesi olarak yorumlanmugur.[21] Tedavi alan
sizofreni hastalarinda tedavi almayanlara gore yitksek motor uyarilma esiginin
bulunmasi néroleptik tedavisinin bir etkisi olarak yorumlanmugtir.[22] Saglik-
li kontrol grubuna gore sizofren hastalarinda uzamis kortikal sessiz periyoda
rastlanmugtr ve bu bulgular hiperglutaminerjik aktivite ile birlikte GABAy
disfonksiyonuna yorumlanmustir.[23] Antipsikotik tedavi almakta olan hasta-
larla yapilan caligmada saglikli kontrollere gore yiiksek MUE saptanmis ve bu
durum kullanilmakta olan antipsikotik tedaviye baglanmistir. Ayni calismada
kontrol grubuna gére motor uzamig KSP saptanmustir.[24] Madde bagimlisi
olan ve olmayan ilk atak sizofren hastalarinin karsilastirildigy ¢alismada madde
bagimlisi olan grubun daha diisiik kortikal inhibisyona sahip oldugu bulun-
mustur ve bu bulgunun madde bagimlilig: ile GABA, ve NMDA reseptor
aktivitesi arasindaki iligkiden ileri geldigi diistiniilmisgtiir [25].

Obsesif Kompulsif Bozukluk

OKB hastalarinda kontrol grubuna gore yiksek intrakortikal inhibisyon,
yiiksek kortikal uyarilabilirlik ve diisitk MUE bulunmustur.[26] OKB hastala-
rinda TMS ile 8lgtilen KSP’un kontrol grubuna gore kisa oldugu, intrakorti-
kal fasilitasyonun ise azalmis oldugu goriilmiistiir. OKB ile ilgili ¢aligmalar
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istenmeyen rahatsiz edici (intrusiv) disiincelerin inhibisyonunda bozulma
oldugunu, bunun GABA inhibisyonunda ve NMDA reseptor aktivitesinde
bozulmaya bagli oldugu disiiniilmektedir.[27].

Antisosyal Kisilik Bozuklugu

Saldirganhigin patofizyolojisini agiklamaya yonelik olarak AKB olan hastalarda
kortikal latans ortalama degerleri, saglikli kontrol grubuna gore anlamli dere-
cede kisa bulunmug. AKB grubunun MUE ve SMIZ ortalama degerleri, kont-
rol grubuna gére anlamli derecede diisiik, MUP amplitidii yiiksek bulunmus-
tur.[3] AKB grubunda saldirganlik olceginde elde edilen belirti diizeyi ile
TMS 6lgiimleri arasinda anlamli derecede iligki bulunmamus. Sonuglar beyin-
deki iligkili bolgelerin asir1 uyarilmasi ve inhibisyon kontroliindeki yetersizlik-
lerin bireyi diirtiisellige, davraniglarini denetimde eksiklige ve saldirganliga
egilimli hale getirdigini distindiirmistiir. [3]

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

TSSB hastalarindaki MUP 6l¢timleri ile saldirganlik 6lgegi arasindaki iliskinin
incelendigi calismada; TSSB hastalarinin sol MUFE’leri ile saldirganlik 6l¢egi-
nin bazi alt 6l¢ek (fiziksel saldirganlik ve 6tke) puanlari arasinda negatif kore-
lasyon saptanmugtir. Hastalarda 6lgiilen MUP amplitiidleri ile saldirganligin
bazi alt 6lcekleri (6tke, dolayli saldirganlik) arasinda pozitif korelasyon sap-
tanmistir.[28] Ozellikle kontralateral KSP ile saldirganlik puanlari arasinda
giiclti bir iligki (negatif korelasyon) saptanmustir.[28]

TSSB hayvan modelleri ve klinik ¢aligmalar beyindeki ana inhibitor nérot-
ransmiter olan GABA sistemindeki disfonksiyonun TSSB patofizyolojisinde
etkili oldugu, kacinma, duygusal geri ¢ekilme, psikolojik ve fizyolojik artmus
uyarilmislik, uyku ve somatik yakinmalarla iliskili olduguna isaret etmektedir.
Bu modellerdeki veriler tutarli bir sekilde kortikal ve hipokampal diizeyde
azalmig bir GABAA reseptor kompleksi fonksiyonu géstermistir.[29,30] Po-
zitron emisyon tomografisi ile yapilan bir ¢alismada, savasa girmis travma
yasamis TSSB gelisen hastalarda TSSB gelismeyenlere gore flumazenil bag-
lanma kapasitesinde global bir azalma tespit edilmistir. Bu durumun
TSSB’nin patofizyolojisinde benzodiazepin-GABA, reseptor rolii igin gliclii
bir kanit sagladig diistintilmiistiir.[31]

TMS ile yapilan bir diger aragtirmada, TSSB belirtilerinin hafif oldugu
zaman bile kortikal uyarilma oldugu ve bunun GABA-aracil: regiilasyonunun
bozulmus olabilecegini gosterdigi ileri siirtilmistiir.[32] TMS ¢aligmalar
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glutamaterjik sistemin roliine de isaret etmekrtedir. Ozellikle stres ve korku ile
ilgili noroplastik sinaptik degisiklikler, agir1 uyarilma ve travmatik anilari ye-
niden yasama bu sistemle bagdastrilmistr.[33,34]. Simano ve arkadaglarinin
yapugt calismada sag hemisferde GABA,-aracili inhibisyonu genel bir kayb:
yansitan, bozulmus kisa latensli intrakortikal inhibisyon (SICI) TSSB’nun
hastalik siiresi ile iligkili, ancak anksiyete diizeyi ile iliskili bulunmamusur.
Hastalarda daha yiiksek MUE ve daha uzun kortikal sessiz periyod tespit
edilmistir. [35]

Centonze ve arkadaglarinin yapugi calismada ise TSSB olan hastalarinda
kontrol grubuna gore diisik MUP inhibisyonu bulunmustur. Hastalardan
elde edilen MUP amplitidiiniin kontrol grubuna gore yiksek oldugu sap-
tanmigtir. Buna neden olarak hastalarin bozulmus GABA ve glutaminerjik
sistemi gosterilmistir.[32] TSSB hastalarinin kontrol grubu ile karsilastirildigs
bir caligmada ise hasta grubunun kontrol grubuna MUE anlamli diizeyde
diisiik, KSP 6lciimleri ise anlamli sekilde kisa bulunmustur.[28].

Sonug

Sinir sistemindeki motor yollarin ileti patolojilerinin incelenmesi amaci ile
kullanilmaya baglanan TMS, giintimiizde néral yapilarin uyarilabilirligi i¢in
sikca kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle etyopatogenezinde néral uyarilabi-
lirlik artist veya noral inhibisyon kayb: diisiiniilen hastaliklarin aydinlatilmas:
icin kullanilmakrtadir.[6,7,36] TMS ile elde edilen elektrofizyolojik paramet-
relerin anlamlandirmast hakkinda net bir sey soyleme imkani yoktur ancak
bulgular elde edilen parametrelerin GABA disfonksiyonu, hiperglutaminerjik
aktivite ve NMDA reseptor fonksiyonlart hakkinda bilgi verdigini disiindiir-
mektedir. Psikiyatride kullanim alani halen netlesmis degildir. Sizofreni,
OKB, DEHB, diirtii kontrol defekti, saldirgan davraniglar, TSSB gibi hasta-
liklarda calistlmakta ve tutarli sonuglar elde edilmektedir.

Saldirgan ve diirtiisel davranislar, kompulsif davraniglar, madde kullanimi
ve intruziv distinceler gibi kisinin kontrol etmekte zorlandig psikopatolojile-
rin alunda yatan biyolojik nedenleri aydinlatmak icin genis katulimli TMS
caligmalarina ihtiya¢ duyulmakeadir.
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