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Transkraniyal manyetik stimtlasyon (TMS), elektromanyetik indiksiyon kullanarak serebral korteksin uyariimasini saglayan, invazif
veya konvllzif olmayan bir tekniktir. Tekrarlayan (repetitive) uyarilar halinde uygulanan TMS’nin (rTMS), bozulmus néranal isleyisi
dlizeltme potansiyeli oldugu bilinmektedir. rTMS etkinligi, basta psikiyatrik ve nérolojik hastaliklar olmakla birlikte, bircok endikasyon
icin aragtinimaktadir. Ozellikle direncli depresyon ve obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde rTMS’nin klinik kullanimi onaylanmistir.
Bununla birlikte, kronik agri, hareket bozukluklari, epilepsi ve motor inmelerin rehabilitasyonu gibi birgok hastalikta kullanim alani
genislemektedir. rTMS etkinligini belirleyen parametreler arasinda, kortikal hedef ve uygulanan uyarim protokoll birincil éneme
sahiptir. Bu yazida, belirli klinik endikasyonlara gore arastiriimis olan rTMS hedef ve protokolleri eslestirilerek, rTMS etkinligi hakkinda
derlenen kanita dayali bilgilerin sunulmasi amaclanmistir.
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ABSTRACT

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non-invasive or non-convulsive technique that uses electromagnetic induction to
stimulate the cerebral cortex. It is known that when TMS was administered as repetitive stimuli ({fTMS), it has the potential to
restore impaired neuronal functioning. The efficacy of rTMS is being investigated for many indications, first of all in psychiatric and
neurological diseases. The clinical use of rTMS has been approved, especially in the treatment of resistant depression and obsessive
compulsive disorder. However, its area of usage is expanding in many diseases such as chronic pain, movement disorders, epilepsy
and rehabilitation of motor strokes. Among the parameters that determine rTMS effectiveness, the cortical target and the stimulation
protocol applied are of primary importance. In this article, it was intended to present evidence-based information about rTMS
efficacy by matching rTMS targets and protocols that have been researched according to specific clinical indications
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B GIRI$ agnh bir isleme gerek kalmadan uyarabilen bir yéntem olarak
ir néromodytilasyon sekli olan transkraniyal manyetik sti- tarif edilmistir. Barker ve ark.’nin galismasinda, primer motor
B mulasyon (TMS), sinir dokusunu uyarmak i¢in kullanilan korteks (M1) Uzerine uygulanan tek bir TMS uyariminin korti-
invaziv veya konviilzif olmayan bir tekniktir. ilk kez 1985 komotor alan ile baglantili kaslarda yanit olusturdugu gosteril-
yilinda Barker ve ark. tarafindan, beyin korteksini invaziv veya mistir (2). Transkraniyal olarak motor uyariimis potansiyellerin
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(MEP) ylUzeysel elektrodlar ile &lculebildiginin gdsterilmesi ile
TMS hizli bir sekilde klinik norofizyolojinin kullanimina girmistir
(16,17).

TMS uygulamasinda kortikal néronlarin uyariimasi icin elekt-
romanyetik indiksiyon kullaniimaktadir (2). Kullanilan cihaz,
ylksek voltaj (400V-3 kV) ve yiksek akimli (4 kA-20 kA)
desarj sistemine baglanmis bir doéndstirtcli coilden (bobin)
olusmaktadir. Elektrik desarji oldugunda, bu coile dik agi ile,
cok kisa zaman araliginda (61 ms) ve ¢ok gigcli (1-2.5 Tesla)
bir manyetik alan olusmaktadir. Eger coil kafaya yatay aci ile
yerlestirilirse, olusturdugu manyetik alan scalp ve kraniumdan
rahatlikla gecmekte ve intrakranial dokuda ikincil bir akim
meydana getirmektedir. Bagka bir deyisle, kortikal néronlar
ikincil bir coil gibi gérev yaparak bu elektriksel alandan etki-
lenmektedir. Olusan elektriksel uyan ylzeyseldir ve yalnizca
beyin korteksi ile sinirhdir ancak, TMS ile tetiklenen aksiyon
potansiyelleri, kortikal aksonlardan sinapslar araciligiyla diger
ndronlara yayllmaktadir. Bdylece, baglantili kortikal ve sub-
kortikal néronlar da harekete gecmektedir. Bu uyar dalgasi
kortikospinal yolak ve periferik motor sinir boyunca ilerleyerek
kaydedebildigimiz kas yanitlari (MEP) olusturmaktadir (16).
Temelde TMS’nin tanisal olarak kullanimi elektromanyetik kor-
tikal uyarim sonrasi olusan bu MEP’lerin dl¢tlmesi islemidir ve
bunun igin bircok yéntem gelistiriimistir (16,28).

TMS’de kullanilan elektriksel uyar, tek bir darbe olarak veya
tekrarlayan darbeler (tekrarlayan TMS veya rTMS) olarak ileti-
lebilir. Elektriksel akimin yond, yiksek frekansta degistirilerek,
darbeler halinde néronal uyarim saglandiginda, hicrelerde
kalici depolarizasyon yaratilarak, néronal bozulmus isleyisi
dizeltebildigi ve iyilesmeye yardimci oldugu belirlenmistir.
Olusturulan elektriksel alan ve buna bagli meydana gelen
kortikal akim, elektromanyetik alanin degisim hizi ile orantil
bulunmustur (16). Beynin kortikal bdlgesinde bir hedef ize-
rinde olusturulan tekrarlayan darbeler, yani rTMS uygulamasi,
TMS’nin terapd6tik kullaniminin temelini olusturmaktadir (6,17).
rTMS uyarimi sonrasi beyinde meydana gelen akimin etkisi
coil tipi, coil ydnu, coil ile beyin arasindaki mesafe, elektriksel
dalganin bigimi, yogunlugu, frekansi ve modeli gibi birgok
parametreye baglhdir (17,28).

TMS uygulamalari icin “monofazik” ve “bifazik” olmak Uzere
iki farkl dalga formu kullaniimaktadir. Bu dalga formlari her
zaman ayni miktarda ve zit yoénde akim ile dengelenmistir.
Monofazik dalga formunda ilk olarak gugli ve kisa sureli
(50 ms) bir akim ile 1-2.5 Tesla’lik manyetik alan olusmasi
saglanarak noronal uyarim gergeklestirildikten sonra, ndronal
uyari olusturmayacak kadar disik amplitidd, uzun sireli ve
zit yonli donus akimi ile elektriksel ileti dengelenmektedir.
Bifazik dalga formu ise kosinls seklindedir ve hem ilk akim
sirasinda hem de bunu dengeleyen zit yénde doénus akimi
sirasinda néronal uyarm saglamaktadir. Buna ek olarak, bu
dalga formunda donls akiminin aplitiidi ve slresi daha fazla
oldugundan hem ilk uyaridan daha fazla etki yaratmakta hem
de daha farkli néral dokulari uyarabilmektedir. Ozetle, kortikal
aksonlar tzerindeki elektriksel uyarinin etkisi, monofazik dalga
formunda ilk akim sirasinda, bifazik dalga formunda ise dénls
akimi sirasinda daha fazladir (16). Monofazik dalga formu
siklikla tek uyaranl deneyler icin kullanilirken, bifazik dalga
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formu rTMS uygulamalarinda tercih edilmektedir. Ancak,
monofazik dalga kullanilan rTMS uygulamasinda, neredeyse
tek tip bir néron popllasyonu uyarildigindan, bifazik dalga
formuna gére daha belirgin ve uzun sireli etki ortaya ¢iktigi da
belirtiimektedir (16,28).

Kortikal néronlarin etkili sekilde uyarimasi igin, dokudaki
elektrik akiminin, aksonlarda membran potansiyelini tetikleye-
rek, aksiyon potansiyeli olusturabilecek kadar guclu bir disar-
ya dogru trans-membran iyon akisi saglamasi gerekmektedir
(16). Bunun icin, TMS uygulamalarinda ilk adim, uygulanacak
kisi icin kortikal motor esik degerinin (MED) belirlenmesidir.
Uygulanacak uyari yogunlugu her hastanin MED’ine gére ayri
olarak ayarlanmaktadir. Ancak, piramidal hlicrelerdeki ve spi-
nal motor néronlardaki uyarilabilirligin dogal olarak dalgalan-
ma gostermesi nedeniyle MED’in belirlenmesi kolay degildir.
Ozetle, MED degeri kisiden kisiye farklilik gdsteren, ayni kiside
duruma bagl dalgali seyreden, uygulama teknigi, hastanin
postiry, ilag kullanimi, yasi ve hedef kasa gore degisebilen,
kisaca sabit olmayan bir degerdir (16). MED’in belirlenmesi
icin “bagdil siklik (relative frequency) metodu”, “adaptif metod”,
“ikili-esik (two-treshold) metodu” veya “denetimli parametrik
tahmin (supervised parametric estimation) metodu” gibi birgok
yéntem tanimlanmigtir. Temelde klinik uygulamalarda MED,
hedef kas tamamen gevsemis halde iken (istirahat motor
esik degeri) veya kas gictnin yaklasik %20’si kullaniimakta
iken (aktif motor esik degeri) belirlenmektedir (16). Terapotik
uygulamalar igin ¢esitli protokoller belirlenmis olmasina rag-
men, yaygin olarak hasta igin belirlenmis MED’in %120’lik bir
yogunlugu kullaniimasi tercih edilmektedir (17).

TMS’nin etkisi konusundaki verilerin cogu saglikl bireylerde
M1 uyarmi sonrasi olusan MEP’lerin kaydedilmesi sonucu
elde edilmistir (28). Buna gore, dusik frekansl (LF) uyarilarin
(=1 Hz) inhibitor, yiiksek frekansli (HF) uyarilarin (=5 Hz) ise
eksitatdr oldugu ydéninde bir fikir birligi olusmustur. TMS
uygulamalarinin ¢coguda bu temel prensip kullaniimaktadir.
Bununla birlikte, hem ylksek hem de dustk frekansli uyarilarin
inhibitor veya eksitator etki yaratabilecegi de godsterilmistir
(20,28). Aslinda, kortikal uyarilabilirligi baskilayan veya artiran
cesitli TMS protokollerinin etkilerinin homojen olmadigi ve bu
degisen etkilerin farkl kortikal hedeflerin uyariimasi sonucu
gelistigi disunilmektedir (7,19).

“Klasik” duslk frekansl (LF) inhibitor ve yiksek frekansh (HF)
eksitator TMS protokollerinin lGizerine, “theta burst stimulation”
(TBS) ve “quadripulse magnetic stimulation” (QPS) gibi farkli
alternatif rTMS protokolleri de gelistiriimistir. TBS protokolin-
de, klasik protokollere gdre daha kisa sureli ve daha yiksek
frekansl tekrarlayan uyarilar yapiimaktadir. TBS protokolleri,
surekli (cTBS) veya aralikh (iTBS) olarak iki farkli sekilde uy-
gulanmaktadir. cTBS’de uyarilar kesintisiz iletilirken, iTBS’de
kisa uyarilar arasinda daha uzun bekleme suresi bulunmak-
tadir. Yapilan ¢alismalarda, klasik LF/HF TMS protokolleri ile,
TBS protokollerinin etkinlikleri benzer olarak bulunmustur.
Ancak, TBS kullanilarak uyarilarin daha yogun sekilde uy-
gulanmasi, TMS seans siresini ve seans sayisini azaltmayi
saglamistir. Noral plastisiteyi uyarmak amaci ile gelistirilmis
ve goreceli olarak daha yeni olan QPS protokollinde ise arka
arkya 4 monofazik dalga 5 saniye araliklarla 30 dakika stire



ile uygulanmaktadir (16,28,31). TMS’de kullanilan elektriksel
uyari protokolleri Sekil 1’de gosteriimektedir.

TMS icin yuvarlak veya “sekiz” sekilli manyetik coiller
kullaniimaktadir. On santimetre veya daha genis ¢apli yuvarlak
(diger adiyla dairesel) coiller, sekiz sekilli koillere goére daha
glclidlr ve buna bagh olarak daha derin ve genis alanda
uyarim saglamaktadir. Yuvarlak coillerde, kenarlarda kuvvetli
olan elektriksel alan, merkeze yaklastikga azalmaktadir. Sekiz
sekilli (diger adiyla cift veya kelebek) coiller ise birbirine zit
ydnde akim taglyan, yan yana yerlestiriimis iki dairesel coilden
olusmaktadir. Elektriksel alanin gticl, her iki dairesel coilin
kesisme noktasinda en yogundur ve bu sayede olusturulan
uyarim daha dar bir alana odaklanabilmektedir (16,28). Bu
klasik coil tasanmlarina ek olarak, acili “cift koni” (double
cone) coil, genis agl olusturan 2 biylk yuvarlak coilden
olusmakta ve uyarinin daha derindeki dokulara odaklanmasini
saglamaktadir. Bu coil daha cok, M1’de interhemisferik
yerlesmis olan alt ekstremite boélgesinin uyariimasi i¢in tercih
edilmektedir. Kullanim alanina gére gelistiriimis “Hesed-Coil”
(H-Caoil), “C-Core Coil” veya “Circular Crown-Coil” adi verilen
farkli coil tasarimlari da mevcuttur (6,28).

TMS’nin derin dokuya etkisi sinirlidir. Coilden uzaklastikca
elektromanyetik alanin etkinligi hizla zayiflamaktadir. Bu
nedenle, TMS uygulamasinda coil, kortekse olan mesafe en az
olacak sekilde yerlestiriimelidir. Uyar yogunlugu ve coil ¢api
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arttikca TMS’nin dokuya penetrasyonu da artmaktadir. Ancak,
bulyik capta bir coil kullanilsa ve uyarinin yogunlugu en yiksek
miktarda uygulansa bile, talamus ve bazal ganglionlar gibi
derin yerlesimli serebral dokular TMS ile uyarilamamaktadir.
Primer motor korteks (M1) gibi ylzeysel dokular ise dislk
uyari yogunlugu kullanilarak etkili sekilde uyarilabilmektedir
(6,16).

Klinik TMS uygulamalarinda, uyarinin yogunlugu (%120 veya
%110), coil pozisyonu, uyarilarin verilme silresi (4 sn veya
2 sn), uyarlilar arasi bekleme siresi (26 sn veya 8 sn), seans
basina uygulanan uyarm sayisi (2000 veya 3000), gunlik
seans suresi (37.5 dk veya 16.6 dk) ve tedavinin uygulanma
slresi (4-6 hafta veya 3 hafta) TMS etkinligini kontrol etmek
icin kullanilan parametrelerdir.

B rTMS’nin KLINiIK KULLANIM ALANLARI

Klinik rTMS uygulamalari éncelikle depresyon, néropatik agri
ve motor inmelerin rehabilitasyonu basta olmak (izere, hareket
bozukluklar, inme sonrasi komplikasyonlar, agri sendromlari,
epilepsi, biling bozukluklari, tinnitus ve psikiyatrik bozukluklar
gibi bircok endikasyonda kullaniimakta veya arastiriimaktadir.
Bu endikasyonlarin bazilar igin kanita dayal yeterli bilgi topla-
nabilmis ve rTMS kullanimi icin bir &nerme yapilabilmigtir. rT-
MS’nin kullanim alani ve kullanilan protokole gore 6neri diizeyi
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Sekil 1: TMS’de kullanilan elektriksel uyari protokolleri. Konvansiyonel (“klasik”) rTMS protokolleri (sol taraf). Yukaridan asagiya dogru:
1) dusik frekansli rTMS, 2) yiksek frekansli rTMS, 3) ylksek frekansli rTMS’nin 1 saniyelik goriintisi, 4) terap6tik uygulamalarda ytiksek
frekansli rTMS’nin tipik 6rnegi. Desenli (patterned) rTMS protokolleri (sag taraf). Yukaridan asagiya dogru: 1) cTBS: stirekli (continuous)
TBS, 2) iTBS: aralikl (intermittent) TBS, 3) imTBS: “intermediate” TBS, 4) QPS: “quadripulse” TBS (39).
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(OD) “A” (kesin etkili veya etkisiz), “B” (muhtemelen etkili veya
etkisiz) veya “C” (etkili veya etkisiz olabilir) seklinde belirtiimis-
tir. Kanita dayal yeterli veriye ulasilamayan endikasyonlarda
ise herhangi bir dneride bulunulamamistir. Ancak, herhangi bir
Oneri yapllamamis olmasi, o endikasyon ve kullanilan rTMS
protokoliinln etkisiz oldugunu gostermemektedir. Klinik TMS
uygulamalari konusunda yapilmis birgok arastirma sonucunda
elde edilmis olan kanita dayali 6énermeler Tablo I'de 6zetlen-
mektedir.

Kronik Agri

Altta yatan patofizyolojik mekanizmalar farkli olmasina rag-
men, hem ndropatik agrida hem de ndropatik olmayan agrinin
tedavisinde rTMS kullanimi arastiriimaktadir. Kronik noropatik
agn tedavisi icin rTMS kullanimi konusunda yapilan birgok
calismanin ortak cikarimi olarak, HF rTMS ile kontralateral M1
uyariimasinin, hastalarda kesin olarak analjezik etki sagladigi
gdzlenmistir (OD: A) (27-29). Diisiik frekansli uyanm ise kronik
ndropatik agrinin azaltiimasinda ¢ok kisith etki gostermektedir
ve bu nedenle kontralateral M1’e LF rTMS uygulanmasinin
kronik noéropatik agrinin iyilestiriimesinde faydali olmadigi
dusinilmistir (OD: B) (27-29). HF rTMS uygulamasinin
etkinligi birkag gun slrmekle birlikte, uygulamanin tekrar
edilmesi ile tedavinin etkinligi ve suresi artirilabilmektedir
(27,28). Farkh agri tiplerinin rTMS’ye yaniti degisken olsa da,
hem santral hem de periferik kaynakll bircok néropatik agr
sendromu i¢in rTMS tedavi sonuglari olumlu bulunmustur
(28,30). M1 disindaki kortikal hedeflere uygulanan rTMS’nin
analjezik etkinligine iliskin kisith vaka sayisi ile yapilan calig-
malarda, dorsal premotor korteks (dPMC), yardimci motor
alan (SMA), primer somatosensoryel kortekse (S1) ve verteks
hedef alinmis ancak, bu hedeflerin, kontralateral M1 HF rTMS
protokoliine alternatif olusturabilecek bir iyilesme saglamadigi
disundlmustir (27,28,40).

Noropatik olmayan agri sendromlarindan ozellikle Tip 1
kompleks bolgesel agr sendromunda (CRPS Tip 1), hastalar
arasinda tedavinin etkinlik stiresinde farkliliklar gbzlense de,
M1’e HF rTMS uygulanmasi ile hizl semptomatik dizelme
gézlenmektedir (OD: C) (27,28).

Fibromiyalji hastalarinda yapilan ¢alismalar sonucunda ise,
M1’e HF rTMS uygulanmasinin hastalarin yasam kalitesini ar-
tirmada etkili oldugu distinilmistir (OD: B) (27). Ancak, bu
protokoliin analjezik etkisi hakkinda kanita dayali bir deger-
lendirme yapilamadigi gibi, analjezik etkinliginin olmadigini
belirten galismalar da mevcuttur (37,41). Bununla birlikte, sol
DLPFC’ye HF rTMS uygulanan ¢alismalar derlendiginde, has-
talarn fiziksel ve genel yorgunluk skorlar ile agr skorlarinda
azalma oldugu belirlenmistir. Bu galismalar, sol DLPFC’ye HF
rTMS uygulanmasinin hastalarda analjezik etki saglayabilece-
gini distindtrmektedir (OD: B) (12,27).

Migren tedavisinde rTMS’nin etkinligini degerlendiren kisith
sayidaki ¢alismada, agirlikla sol dorsolateral prefontal korteks
(DLPFC) ve sol M71’in yiksek frekansl uyarimlar galisimis
olup, hastalarin migren atagi sikliginda belirgin azalma oldugu
ancak, vertex diizeyine LF rTMS uygulanan hasta grubunda
ise olumsuz sonuglar elde edildigi bildirilmistir (11,28,32).
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Hareket Bozukluklari

Parkinson Hastaligi (PH): Parkinson Hastaliginda rTMS
etkinligini arastiran bircok c¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalarin  ¢ogunlugunda M1 uyarimi kullaniimis olup,
arastirilan diger hedefler (SMA, premotor ve frontal korteks)
ile karsilastinldiginda M1 uyarminin daha etkin oldugu
g6zlenmistir. Bununla birlikte, yapilan bir meta-analizde,
hedef bolgeden bagimsiz olarak, HF rTMS’nin klinik
sonuglar LF rTMS’ye gbre zamanlanmis motor gdrevler ve
rijidite Uzerinde daha etkili bulunmustur (9). Bu nedenle PH
icin yapilan calismalarda agirlikla M1 HF rTMS protokoli
arastinimistir. Parkinson hastalarinda, H-coil ile 4 haftada
toplam 12 seans bilateral M1 ve DLPFC uyarimi yapilan bir
calismada belirgin motor dizelme (U PDRS-III skorunda 11
puan azalma) saglanmistir (43). Benzer c¢alismalarnn ortak
cikarimi olarak, bilateral M1 Uzerinde multifokal hedeflere
uygulanan HF rTMS’nin 6zellikle hareket ve yiiriyts hizi olmak
Uzere, hastalarin UPDRS motor skorlarinda iyilesme sagladigi
belirlenmistir (OD: B) (27,28). PH icin arastirilan ve olumlu
sonuglar alinan diger bir protokol ise, M1 el bdlgesinin tek
tarafll HF rTMS ile uyariimasidir. Ancak, bu protokol hakkinda
olumsuz sonuclar da bildiriimis olup, dneride bulunabilmek
icin yeterli veri saglanamamistir (27,28,42). Dairesel coiller
kullanilarak daha genis alanda M1, frontal korteks ve vertekse
uygulanan hem disik hem de ylksek frekansli rTMS’nin
sonuglari ise ¢ogunlukla olumsuz olarak degerlendiriimistir
(28). Bununla birlikte, SMA hedeflenerek HF rTMS uygulamasi
ile, dorsal premotor korteks (dPMC) hedeflenerek hem HF
hem de LF rTMS uygulamasinin etkileri motor semptomlar
acisindan ¢ogunlukla olumsuz bulunmustur (5,42).

Parkinson hastaliginda levodopa ile indlklenen diskineziler
icin rTMS ekinliginin arastirldigi calismalarda denenmis
olan birgok protokol ve hedef arasinda, diskinezinin kontrol
altina alinmasi icin en etkili bulunan protokoller, SMA veya
M1’e LF rTMS, sol DLPFC’ye HF rTMS ve serebellar cTBS
uygulamalaridir. Ancak, levodopa ile indiklenen diskinezilerde
rTMS uygulamasi hakkinda bir 6neride bulunabilmek icin
genis kontrolll ¢calismalara ihtiyag duyulmaktadir (22).

Parkinson hastaligina bagli depresyonun iyilestiriimesinde
ise TMS uygulamalari oldukga etkili bulunmustur. Bu konuda
yapilan calismalarin ortak sonucu olarak, HF rTMS ile sol
DLPFC uyariminin Parkinson hastaligi zemininde gelisen
depresyon (zerine olumlu etki gésterdigi bulunmustur (OD:
B) (14,36). Bununla birlikte, sol DLPFC’nin iTBS protokoli ile
uyariimasi da alternatif bir yontem olarak gérilmektedir (28).

Distoni: Distoni tedavisinde rTMS kullanimi hakkindaki
arastirmalarin ¢ogu dislk frekansh M1 veya dPMC uyarimi
Uzerine yogunlasmaktadir. Karsit sonucglar da bulunmakla
beraber, yazici krampi (writer’'s cramp) bulunan hastalarda,
farkli gcalismalarda hem M1 hem de kontralateral dPMC
hedeflenerek uygulanan LF rTMS ile belirgin semptomatik
duzelme saglamistir (21,28). Elde fokal distonisi bulunan
hasalarda da, kontralateral dPMC hedeflenerek LF rTMS
uygulamasi ile, etki slresi kisa olsa da, benzer olumlu sonuglar
elde edilmistir (28). Segmental primer distoni ve jeneralize
sekonder distoni hastalarinda, dPMC hedeflenerek uygulanan
LF rTMS ile klinik iyilesme g&zlendigi rapor edilmistir (28).
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Tablo I: Klinik Endikasyonlara Gére Arastirilan rTMS Protokolleri ve Etkinligi Hakkindaki Oneriler (27,28)

Hastalk Arastinlan Hedef Protokol Yorum ve Oneri Derecesi
Agriya gére kontralateral M1 HF rTMS Kesin analjezik etkili (OD: A)
Néropatik Agn Agriya gore kontralateral M1 LF rTMS Muhtemelen etkisiz (OD: B)
Agriya gore kontralateral Belirlenmeni
M1 harici kortikal hedefler ¥
CRPS Tip | Agriya gore kontralateral M1 HF rTMS Analjezik etkili olabilir (OD: C)
Sol M1 HF rTMS Yasam kalitesini artirabilir (OD: B)
Fibromiyalji Sol DLPFC HF rTMS Muhtemel analjezik etki (OD: B)
Sag DLPFC LF rTMS Belirlenmemis
Migren Sol M1 veya DLPFC HF rTMS Belirlenmemis
Sag S2 LF rTMS Belirlenmemis
Visseral Agri
Sol DLPFC HF rTMS Belirlenmemis
Bilateral cok odakl M1 HF rTMS Muhtemel antiparkinson etki (OD: B)
) . Tek tarafli M1 (el bolgesi) LF rTMS veya HF rTMS Belirlenmemis
Parkinson Hastalig
Genis alan DLPFC ve M1 iTBS Belirlenmemis

SMA veya dPMC LF rTMS veya HF rTMS Belirlenmemis
L-dopa’ya bagl Diskinezi SMA veya M1 veya DLPFC LF rTMS veya HF rTMS Belirlenmemis
(Parkinson Hastalig) Serebellum cTBS Belirlenmemis
@Zﬁ:ﬁ:;’g;‘ Hastalig) Sol DLPFC HF rTMS Muhtemel antidepresan etki (OD: B)
Distoni dPMC veya M1 veya S1 LF rTMS Belirlenmemis
Esansiyal Tremor Serebellum LF rTMS Belirlenmemis
Tourette Sendromu SMA veya dPMC veya M1 LF rTMS Belirlenmemis
Motor inme Kontralateral M1 (el bélgesi) LF rTMS Kesin olumlu etki (OD: A)
(Aktut/Subakut) ipsilateral M1 (el bolgesi) HF rTMS Muhtemel olumlu etki (OD: B)
Kontralateral M1 (el bolgesi) LF rTMS Olumlu etki gdsterebilir (OD: C)
Motor inme ipsilateral M1 (el bélgesi) LF rTMS Olumlu etki gdsterebilir (OD: C)
(Kronik) Kontralateral motor korteks cTBS Belirlenmemis
ipsilateral motor korteks iTBS Belirlenmemis
Sag IFG (lezyonun kargi tarafi) LF rTMS Muhtemel olumlu etki (OD: B)

Broka Afazisi
(Inme sonrasi)

Sol IFG veya DLPFC
(lezyon ile ayni taraf)

HF rTMS veya iTBS Belirlenmemis

Wernicke Afazisi

: Sag superior temporal girus LF rTMS Belirlenmemis
(Inme sonrasi)
Sol (ng;;ggzﬁjrl;t?;ggeks cTBS Olumlu etki gdsterebilir (OD: C)
Yarisal Inkar Sol posterior parietal korteks LF rTMS Belirlenmemis
(Inme sonrasi) (lezyonun karsi tarafi)
Sag posterior parietal korteks HF rTMS Belirlenmemis

(lezyon ile ayni taraf)

HF rTMS veya

Amiyotrofik Lateral Skleroz M1 cTBS Belirlenmemis
Multiple Skleroz Kontralateral M1 (bacak bolgesi) HF r'Ii'_IIE/éSSveya Muhtemel antispastik etki (OD: B)
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Tablo I: Devam

Hastalhk Arastinlan Hedef Protokol Yorum ve Oneri Derecesi
Epilepsi Epileptik odak (fokal) LF rTMS Antiepileptik etki gdsterebilir (OD: C)
Verteks (non-fokal) LF rTMS Belirlenmemis
Bilin¢g Bozukluklari DLPFC veya M1 HF rTMS Belirlenmemis
Coklu odak rTMS-COG Olumlu etki gdsterebilir (OD: C)
Alzheimer Hastalig
DLPFC HF rTMS Belirlenmemis
Sol isitme korteksi LF rTMS (tek seans) Olumlu etki gsterebilir (OD: C)
o Sol isitme korteksi LF rTMS (coklu seans) Olumlu etki gdsterebilir (OD: C)
&?g:ﬁi? Sol isitme korteksi HF rTMS veya cTBS Belirlenmemis

Sol DLPFC HF rTMS ile birlikte,
Sag ve Sol TPC LF rTMS

Belirlenmemis

Major Depresyon

Sol DLPFC HF rTMS Kesin antidepresan etki (OD: A)
Sol DLPFC Derin HF rTMS Kesin antidepresan etki (OD: A)
Sag DLPFC LF rTMS Muhtemel antidepresan etki (OD: B)

Sol DLPFC HF rTMS ile birlikte
Sag DLPFC LF rTMS

Muhtemel antidepresan etki (OD: B)

Sol DLPFC HF rTMS ile
Sag DLPFC LF rTMS karsilastirmasi

Muhtemel farklilik yok (OD: B)

Bilateral DLPFC rTMS ile
Unilateral DLPFC rTMS karsilastirmasi

Farklilik olmayabilir (OD: C)

Tek basina rTMS uygulamasi ile
Medikal tedavi + rTMS uygulamasi karsilastirmasi

Farklilik olmayabilir (OD: C)

Unipolar Depresyon

Sol DLPFC HF rTMS veya
Sag DLPFC LF rTMS

Kesin antidepresan etki (OD: A)

Sol DLPFC iTBS ile birlikte
Sag DLPFC cTBS

Muhtemel antidepresan etki (OD: B)

Bipolar Depresyon

Sol DLPFC HF rTMS veya
Sag DLPFC LF rTMS

Belirlenmemis

Posttravmatik Stres

Bozuklugu Sag DLPFC HF rTMS Olumlu etki gosterebilir (OD: C)
Panik Bozukluklari Sag DLPFC LF rTMS Belirlenmemis

Sag DLPFC LF rTMS Olumlu etki gdsterebilir (OD: C)
Obsesif Kompulsif Bozukluk

SMA LF rTMS Belirlenmemis

Sol DLPFC HF rTMS Olumlu etki gdsterebilir (OD: C)
Sizofreni . . .
(Negatif Semptomiar) Bilateral DLPFC HF rTMS Belirlenmemis

Sag DLPFC LF rTMS Belirlenmemis
Sizofreni Sol TPC LF rTMS Olumlu etki gésterebilir (OD: C)
(Isitsel Hallsinasyonlar) Sol TPC HF rTMS veya cTBS Belirlenmemis
Nikotin (Sigara) Bagimlihg Sol DLPFC HF rTMS Olumlu etki gdsterebilir (OD: C)
Diger Bagimliliklar Sag veya sol DLPFC HF rTMS Belirlenmemis

Konversiyon

M1 veya Verteks

(fokal veya genis) LF rTMS veya HF rTMS

Belirlenmemis
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Distoni icin rTMS uygulamalarinda S1’de arastirilan hedefler
arasindadir. Yazici krampi bulunan hastalarda LF rTMS ile S1’in
uyariimasi hastalarin yazma kapasitesinde belirgin iyilesme
saglamistir (18). Blefarospazm ve servikal distoni de rTMS
uygulamalari igin arastirimaka olan hastaliklar arasindadir (28).

Esansiyal Tremor: istemli kas hareketlerinin senkronizas-
yonunda 6nemli rol oynamasi ve esansiyel tremor bulunan
hastalarda, hem derin serebellar cekirdeklerde hem de sere-
bellar kortekste aktivite artisi meydana geldiginin bilinmesi
nedeniyle, esansiyel tremor i¢in rTMS uygulamalarinda siklikla
serebellum hedef alinmaktadir. Birgok calismada serebelluma
LF rTMS uygulamasi ile hastalarin tremorunda belirgin azalma
oldugu bildirilmistir (28).

Tourette Sendromu: Tourette Sendromunda premotor korteks
hiperaktivitesi meydana geldigi bilindiginden, bu bélgenin LF
rTMS ile inhibisyonu denenmis ancak, M1 veya dPMC’ye
LF rTMS uygulamalari olumsuz sonuglanmistir (28). SMA,
premotor korteks ve bazal ganglionlar arasindaki baglantilar
g6z 6nline alindiginda, LF rTMS ile SMA inhibisyonu yapilmasi
hedeflenmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir (24).

inme

inmede TMS uygulanmasi, serebrovaskiiler olayin neden
oldugu uyumsuz beyin plastisitesini dizeltmeyi ya da
rehabilitasyon sirasinda adaptif beyin plastisitesini artirmayi
amaclamaktadir. TMS’nin terapdtik potansiyeli, lezyonun
boyutu, lezyonun bodlgesi ve inme baslangici ile tedavi
uygulanmasi arasindaki sireye baglidir. Bu nedenle, rTMS’nin
inme sonrasi hangi dénemde (akut, subakut veya kronik)
yapildigi énem tasimaktadi. inme sonrasi gelisen motor
kayip, afazi ve yarnisal ihmal (hemineglect) durumlarinin
TMS’den fayda gordigi bildirilmistir (28). Her ¢ durum igin
de, genel olarak, lezyon tarafina gére ipsilateral hemisferin
uyarilabilirligini  dogrudan artirmak veya kontralateral
hemisferin uyarilabilirligini azaltarak lezyon tarafi ile denge
saglamak amaclanmigtir.

Motor kayiplar icin, farkli ¢calismalardan elde edilen bilgiler
derlendiginde, akut veya subakut donemde kontralateral
motor kortekse LF rTMS uygulanmasinin (OD: C) veya
ipsilateral motor kortekse HF rTMS uygulanmasinin (OD: B)
inme sonrasi motor semptomlarin iyilestiriimesinde faydali
olabilecegi dustntlmektedir (8,27,28,47). Bazi calismalarda
akut veya subakut dénem kontralateral LF rTMS sonugclan
etki bakimindan daha Ustiin bulunmustur (8). Kronik dénemde
ise, benzer sekilde, kontralateral motor kortekse LF rTMS
uygulamasinin (OD: C) veya ipsilateral motor kortekse HF rTMS
uygulanmasinin (OD: C) faydall olabilecegi belirtiimektedir
(10,27,28,38). inme sonrasi tedavide serebellum da arastirilan
LF rTMS hedefleri arasindadir.

inme sonrasi gelisen afazi icin yapilan deneysel calismalarin
¢ogunlugunda, inferior frontal girusta (IFG) yer alan sag Broca
alaninin LF rTMS ile inhibisyonu denenmistir. Burada amagc,
motor inmede kullanilan benzer mantik ile, kontralateral
hemisferde artan kortikal aktiviteyi azaltarak, kontralateral
hemisferin kortikal bolgelere uyguladigi asiri interhemisferik
inhibisyonu azaltmaktir. Bircok calismanin ortak cikarimi
olarak, inme sonrasi kronik dénemde, sag IFG’ye LF rTMS
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uygulanmasinin akici olmayan afazilerin iyilestiriimesinde
etkili olabilecegi dusinilmektedir (OD: B). rTMS tedavisine
konusma terapisinin de eklenmesi ile daha olumlu sonuglar
elde edildigi bildirilmistir (27,28).

inme sonrasi yarisal ihmal (hemispatial neglect) gézlenen has-
talarda yapilan calismalarda ise, cTBS protokoll ile kontra-
lateral posterior parietal korteksin uyariimasi denenmis olup,
rTMS’nin bu hastalarda fayda saglayabilecegi diistinGimustdr
(OD: C) (27,28,35).

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

Motor korteks uyarilabilirligini azaltarak, motor kortikospinal
yolaklarda glutamat etkisini antagonize etme potansiyeli olmasi
nedeniyle, rTMS protokollerinin ALS tedavisinde kullaniimasi
denenmistir. Ancak, bu konuda yapilan kisitl sayida ve farkl
tasarlanmis ¢alismalarin olumlu sonuglari olsa da, herhangi bir
oneri olusturulamasi igin yeterli bulunmamistir (28).

Multiple Skleroz (MS)

MS hastalarinda, motor kortekse HF rTMS uygulamasinin se-
rebellar semptomlari olan hasta grubunda el becerisini iyiles-
tirdigi, tekrarlayan MS ataginda alt ekstremite spastisitesini
azalttigi ve mesane disfonksiyonu ile alt Uriner semptomlari
olan hasta grubunda ise iseme fonksiyonunu iyilestirdigi bil-
dirilmistir (28). MS hastaliginda alt ekstremite spastisitesine
ybnelik yapilan c¢alismalar sonucunda, motor korteksin alt
ekstremite bdlgesine uygulanan iTBS protokoliniin iyilesme-
de etkili olabilecegi distntlmustir (OD: B) (23,33). Ancak, el
becerilerinin iyilestiriimesine yoénelik motor korteksin el bélge-
sine uygulanan iTBS protokolliniin sonuglari hakkinda kanita
dayall bir 6neride bulunulamamistir (27).

Epilepsi

Kortikal uyarilabilirlik bircok nébet tipinde &nemli rol
oynamaktadir. Kortikal uyarilabilirligi diizenleme potansiyeli
nedeniyle, medikal ve cerrahi tedaviye direncli veya uygun
olmayan epilepsi hastalarinda alternatif tedavi olarak rTMS
kullanimi arastinimistir. Bu konuda yapilmis olan farkl kontrollt
calismalarin ortak ¢ikarimi olarak, epileptik odak saptanabilen
hastalarda, odagin LF rTMS kullanilarak baskilanmasinin faydali
olabilecegi dustinilmektedir (OD: C). Odak saptanamayan
hastalarda ise vertekse genis alan LF rTMS uygulanmasi
denenmis olup, bu prosedirin antiepileptik etkisi hakkinda
herhangi bir 6neride bulunulamamistir (27,28).

Epileptik odak saptanabilen hastalarda rTMS uygulamasi
sirasinda odagin hedeflenmesi ¢ok O6nemlidi. TMS ile
yalnizca ylzeyel neokortikal doku uyarilabildiginden, derin
yerlesimli odagi bulunan hastalarda rTMS uygulamasi uygun
olmayacaktir. rTMS uygulamasindan en fazla fayda géren
epileptik hasta grubu, dustk frekansli rTMS uyariminin
epileptik odak Uzerine sekiz sekilli coil kullanilarak odaklandig
grup olarak belirlenmistir. Ancak, frontal lob epilepsisi bulunan
hasta grubunda, dairesel coil kullanilarak verteks uyarimi
yapllmasinin, odaklanmis rTMS uygulamasina gére daha
faydali oldugu da bildirilmistir (28).

Bilingc Bozukluklari

Kronik bilin¢g bozukluklarinin (vegetative state ve minimaly
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conscious state) iyilestiriimesinde sag DLPFC ve M1 hedef
alinarak rTMS uygulamalari denenmis ve HF rTMS veya
iTBS uygulamalarinin kalici vejetatif durumdaki hastalarda
isitsel yanitlar veya EEG reaktivitesinde artis sagladigi ile ilgili
calismalar bildiriimistir (28). Calismalarnin kisith vaka sayisi
ile yapilmis olmasi ile birlikte, bu konudaki olumsuz calisma
sonugclarinin da varligi nedeniyle, biling bozukluklarinda rTMS
uygulamalari hakkinda bir dneride bulunulamamaktadir (27).

Alzheimer Hastalhgi

Alzheimer Hastaligini hedef alan rTMS ¢alismalari, sag veya sol
DLPFC’ye HF rTMS uygulamasi ile hastalarin dil becerilerinde
ve kognitif fonksiyonlarinda gelisme oldugunu fakat, LF rTMS
uygulamasinin hastalar Gzerinde etkili olmadigini ortaya
cikartmistir (28). Bununla birlikte, Alzheimer hastalarinda en
etkili yanitlar, farkl kortikal boélgelere gunlik uygulanan HF
rTMS ile alinmistir (4). Bilissel fonksiyonlarin gelistirilmesi
icin egitici gorevler dncesinde hazirlik amaciyla, farkl kortikal
bolgelere tekrarlayan rTMS uyarilari génderilen, rTMS-COG
protokolu (terapisi) adinda bir teknik olusturulmustur (4). Bu
konudaki calismalarin ortak ¢ikarimi olarak, farkli bdlgelere
odaklanmig rTMS-COG protokolli uygulamasinin hastalarin
apati, bilissel fonksiyon, hafiza ve dil becerilerinde olumlu etki
olusturdugu distiniilmektedir (OD: C) (27).

Tinnitus

rTMS uygulamasinin en fazla arastinldigi konulardan biri de
tinnitusdur. Tinnitus gelisimi icin en fazla kabul géren hipo-
tezlerden biri, isitsel afferent kaybi sonucu gelisen kortikal ve
subkortikal alanlarda, hiperaktif néral plastisiteye bagl, santral
degisiklikler oldugudur (26). Merkezi sinir sisteminde meydana
gelen bu degisikliklerin néromoddlasyon ile tedavisi hakkinda
bircok galisma yapilmaktadir. Bu ¢calismalarda genellikle tem-
poroparietal korteks (TPC) LF rTMS ile hedef alinarak, isitsel
korteks hiperaktivitesi baskilanmaya calisilmistir (13,25). Bu
konudaki farkli arastirmalarda, hem tek seans rTMS uygulan-
mis hem de tekrarlayan seanslarda rTMS uygulanmis hasta-
larin verileri degerlendiriimistir (28). Sonug olarak, sol isitme
korteksine tek seans uygulanan LF rTMS’nin hastalara faydal
olabilecegi dusunilmistir (OD: C) (27,28). Bununla birlikte,
etkilenmis kulaga goére kontralateral TPC veya dogrudan sol
TPC’ye tekrarlayan seanslar ile uygulanan LF rTMS isleminin
de tinnitusu bulunan hastalarda fayda sagladig bildiriimekte-
dir (OD: C) (27,28). Herhangi bir 6neri yapilabilmesi icin yete-
rince veri toplanamamis olsa da, LF kullaniimasi yerine, HF
rTMS ile isitsel korteksi uyaran protokollerin, tinnitusu daha
etkili ve daha uzun sire iyilestirebildigini belirten ¢alismalar da
mevcuttur. Bu tedavi protokollerinin klinik etkileri cogu zaman
kismi ve gecicidir. Genellikle gdrsel bir skala ile dlctlen tinni-
tus siddetinde %30-40’dan fazla azalma olmasi veya tinnitus
sorgulama skorunda 5-10 puandan fazla azalma olmasi, teda-
viden fayda goérme kriteri olarak kullaniimistir (28).

Psikiyatrik Hastaliklar

Psikiyatrik hastaliklar, siphesiz rTMS’nin en fazla arastinldig
ve uygulandigi hastalik grubudur. Bu hastaliklardan major
depresyon ve obsesif kompulsif bozukluk klinik rutin kullanim
amaciyla bir¢ok tlkede onay almistir.
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Depresyon: Medikal tedaviye direncli majoér depresyon
olgularinda etkinligi kanita dayali ¢calismalar sonucunda kabul
edilmis tedavi seceneklerinden biri rTMS uygulamasidir.
Uygulamanin etkinligi mevcut depresif durumu 1 yill gegmemis
ve 65 yas alti hastalar ile psikoterapiden bagimsiz olarak ilag
tedavisi denenmis ancak, kismi yanit alinabilmis hastalarda
daha fazladir (15).

Depresyonu bulunan hastalarin fonksiyonel MR calismalari
ile, sol frontal bélgede metabolizmada azalma ile birlikte, sag
prefrontal bdlgede metabolizma artisi saptandigindan (3),
rTMS hedefi olarak dncelikle DLPFC tercih edilmektedir. Genel
olarak uygulamadaki amag, dustk frekans uyarm ile sag
frontal hiperaktiviteyi baskilayarak veya yuksek frekans uyarim
ile sol frontal hipoaktiviteyi uyararak, asimetrik frontal aktiviteyi
dengelemektir (44). Bununla birlikte, her iki protokoltn birlikte
uygulanmasi da arastinlmisti. Bu konuda yapilan genis
kapsamli calismalarin ortak c¢ikarimi olarak, sol DLPFC’ye
HF rTMS uygulamasinin hastalarda kesin antidepresan etki
yarattigi (OD: A) ve sagj DLPFC’ye LF rTMS uygulamasinin
iyilesmede etkili olabilecegi (OD: B) dusinilmektedir (27,28).
Her iki protokol birbirleri ile karsilastiridiginda antidepresan
etkinlikleri acisindan belirgin bir fark olmadigi gézlenmistir
(OD: B) (27,28). Her iki protokol DLPFC hedeflenerek birlikte
kullanildiginda ise (sol DLPFC HF rTMS + sag DLPFC LF
rITMS), tek tarafll kullanima benzer sekilde, antidepresan
etkinlik gdsterdigi belirlenmistir (OD: B)(27). Majér depresyonu
bulunan hastalarda, unilateral sag veya sol DLPFC rTMS ile
bilateral rTMS uygulamalari arasinda, antidepresan etkinlik
acisidan, farklilik olmadigi distinilmektedir (OD: C) (27).
Medikal tedavi ile birlestirildiginde ise, majér depresyonu
bulunan hastalarda, tek basina rTMS uygulamasi ile medikal
tedaviyle birlikte rTMS uygulamasi arasinda, antidepresan
etkinlik agisindan farklilik olmadigi diistinilmektedir (OD: C)
(7).

rTMS uygulamalarinin majér depresyondaki kanitlanmis anti-
depresan etkinligi nedeniyle, unipolar ve bipolar depresyonda
da TMS etkinligi galisiimis ve major depresyondaki sonugclari
ile benzer sekilde, hem sol DLPFC’nin yUksek frekansl hem
de sag DLPFC’nin dusuk frekansli rTMS ile uyariminin unipolar
depresyon tedavisinde kesin etkili oldugu belirlenmistir (OD:
A). Ancak, bipolar depresyon hastalarinda bu etki kanitlana-
mamistir (28).

rTMS’nin majoér depresyonu bulunan hastalardaki basari oranini
ve etki sUresini artirmaya yonelik, H1-Coil kullanilarak, daha
genis prefrontal kortikal alanlarin daha yogun sekilde uyarildigi
“deep” (derin) HF-rTMS protokoll gelistiriimistir. Bu protokol,
medikal tedavi veya ylizeysel rTMS protokollerinden yanit
alinamadiginda tercih edilmektedir. Yapilan ¢alismalarin ortak
cikanimi olarak, sol DLPFC’ye derin HF rTMS uygulandiginda,
ileri yastaki hastalarda bile etkili sekilde, kesin antidepresan
etki gdzlenmektedir (OD: A) (27).

Uygulama siresinin belirgin kisa olmasi nedeniyle TBS pro-
tokolleri de majoér depresyon tedavisinde arastiriimaktadir.
Bu protokollerde, siklikla kullanilan HF veya LF rTMS yerine,
siraslya sol DLPFC’ye iTBS veya sag DLPFC’ye cTBS uygu-
lanmaktadir. Ancak, bu konudaki bazi ¢alismalarin sonuglari
olumsuz bulunmus ve sag DLPFC’ye cTBS uygulamasinin an-
tidepresan etkinligi olmadigi diistiniimistir (OD: C) (27).



Anksiyete Bozukluklari: Medikal tedavi ve psikoterapiye di-
rencli posttravmatik stres bozuklugu ve panik bozuklugu gibi
anksiyete bozukluklarinin iyilestiriimesinde rTMS uygulamala-
r olumlu etki géstermektedir. Posttravmatik stres bozuklugu
(PTSB) igin yapilan deneysel calismalarda, major depresyonda
tercih edilen TMS protokoliine benzer sekilde, sag DLPFC’ye
LF rTMS, sol DLPFC’ye ise HF rTMS uygulamasi denenmistir.
Sonug olarak, yiksek frekans rTMS ile sag DLPFC’nin hedef-
lenmesinin posttravmatik stres bozuklugunda etkili olabilecegi
disinilmistir (OD: B) (27,28). Panik bozukluklari ve panik
atak hastalarinda da rTMS uygulamasi denenmis olup, sag
DLPFC’ye dustk frekans rTMS uygulamasinin hastalarda be-
lirgin iyilesme sagladig bildirilmistir. Ancak, bu konuda 6neri
yaplilabilmesi icin yeterli veri bulunmamaktadir (28).

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB): OKB, rTMS uygulama-
lari icin yogunlukla arastirilan bir hastaliktir. OKB semptomla-
rinin iyilestirilmesi igin, hem disitk hem de ylksek frekansli
rTMS uygulamalari, genellikle sag veya bilateral DLPFC, sag
orbitofrontal korteks (OFC), medial prefrontal korteks (mPFC)
veya SMA hedeflenerek calisiimistir. Bu calismalarin ortak ¢i-
karimi olarak, sag DLPFC’ye odaklanmis LF rTMS uygulama-
sinin OKB tedavisinde etkili olabilecegi diistinilmistir (OD:
C) (27). OKB’de duslk frekans yerine yiksek frekans rTMS
kullanilan ¢alismalarin sonuglari da oldukga etkin bulunmustur.
Buna gore, bilateral mPFC’ye genis alan HF rTMS uygulanma-
sinin OKB semptomlarini dizeltmede etkili oldugu gézlenmis
ve semtomatik provokasyon ile birlestirilerek klinik uygulama-
larda kullaniimaya baslanmistir (27).

Sizofreni: Sizofreni hastalarinda goézlenen negatif semp-
tomlarin prefrontal disfonksiyon nedeniyle meydana geldigi
disUnulmektedir. TMS uygulamasi ile frontal kortikal aktivite-
nin dizenlenmesinin sizofreni hastalarinda faydali olabilecegi
dustnlimUstir. Bu konuda yapilan calismalardan cogunun
sonuglar olumlu olsa da, TMS’den fayda gérmeyen hasta
gruplar da bildirilmigtir. Yine de calismalarin tamami g6z
onune alindiginda, sol DLPFC’ye yuksek frekans rTMS uygu-
lanmasinin sizofreni hastalarinin negetif semptomlar Gzerinde
olumlu etki gésterebilecegi distintlmustir (OD: C) (27,28).

Sizofreni hastalarinda, primer isitme korteksi ve sol hemisfer
konusma merkezi arasinda patolojik aktivite artisi nedeniyle
isitsel halUsinasyonlarin meydana geldigi disinulmektedir.
Bu nedenle, TPC’nin LF rTMS uygulamasi ile baskilanmasinin
medikal tedaviye direngli isitsel hallUsinasyonlarda etkili
olabilecegi dustnllmuUstir. Bu konuda birgcok olumsuz
calisma sonucu bildiriimis olsa da, yapilan c¢alismalarin
tamami degerlendirildiginde, sol TPC hedeflenerek LF rTMS
uygulanmasinin sizofreni hastalarindaki isitsel halisinasyonlar
tizerinde olumlu etki gdsterebilecegi disiniimustir (OD: C).
Bu calismalarda, hastalarda %30-50 Uzerinde semptomatik
dizelme olmasi, olumlu sonu¢ olarak degerlendiriimistir
(27,28).

Madde Bagimhhgi:: DLPFC’nin engelleyici kontrol ve &dul
mekanizmalarinda dnemli rol oynadiginin bilinmesi ve madde
bagimhliginda bu mekanizmalarda bozukluk g&zlenmesi
nedeniyle, bu bélgeye TMS uygulanmasinin madde bagimliligi
bulunan hastalarda faydali olabilecegi disunilmustir. Bu
konudaki galisma sonugclarina gore, 6zellikle nikotin bagimhlig
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bulunan hastalarda sol DLPFC’ye HF rTMS uygulamasi
sonrasi sigara tuketiminin azaldigi gézlenmis olup, rTMS’nin
bu hastalarda olumlu etki gésterebilecegi diistiniimustir (OD:
C). Alkol, kokain ve yiyecek gibi diger madde bagimliliklarinda
rTMS’nin etkisi hakkinda 6neri yapilabilmesi icin yeterli veri
bulunmamaktadir (28).

Konversiyon: Konversiyonda meydana gelen &zellikle motor
semptomlarin iyilestiriimesinde TMS uygulanmasi arastiriimis
olup, kullanilan protokoller genellikle motor korteks ve verteksi
hedef alan LF rTMS uygulamasi seklindedir. Bu konudaki
genis serilerde, histeriye bagll parezisi bulunan hastalarin
%89’unda, psikojenik hareket bozuklugu bulunan hastalarin
ise %75’inde klinik iyilesme saglandigi bildiriimistir (28).

Otizm spektrum bozukluklar, mental retardasyon, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozukluklar da rTMS kullaniminin
arastinldigi alanlardir (27).

B TMS’NIN YAN ETKILERI VE
KONTRAENDIKASYONLARI

Klinik kullanim i¢cin rTMS uygulamalari, hastane yatisi,
sedasyon veya genel anestezi gerektirmemesi, oturur
pozisyonda bir klinisyen esliginde yapiliyor olmasi, islem
oncesi cilt hazirhgi gerektirmemesi ve en énemlisi de agrisiz
bir islem olmasi sayesinde, genel olarak hastalar tarafindan
iyi tolere edilmektedir, ancak uygulamalar sirasinda bazi yan
etkiler de gbzlenebilmektedir (16,17,34).

Kortikal elektromanyetik uyarim olusturarak etki gdstermesi
nedeniyle, TMS uygulamalarinda en korkulan ancak, nadiren
gbzlenen yan etki, TMS’nin epileptik ndbeti tetiklemesidir.
TMS saglikli kisilerde ndbete neden olmamakta, ancak seans
sonrasl 2 gln igcerisinde normale dénen EEG degisikliklerine
yol acabilmektedir. N6bet riski tasiyan hastalar veya epilepsi
tedavisi amaciyla yapilan TMS uygulamalan ise epileptik
ndbet olusturma riski (%1.4) tasimaktadir. Bu risk ylksek
frekans ve ¢cok sayida TMS uygulamasi yapildiginda veya MEP
esigi normalin Gzerinde olan hastalarda daha da artmaktadir.
Bu nedenle, 6zellikle epileptik hastalar igin rTMS uygulanirken,
0.3 - 1 Hz araligindaki dislk frekanslar tercih edilmektedir
(1,46). Bununla birlikte, en sik gézlenen yan etkilerden biri,
hastalarin %9.7-%17’sinde rTMS seansi sonrasi, migren
karakterinde olmayan, gegcici bas agrisi meydana gelmesidir.
Bunu takip eden en sik yan etkiler ise rTMS sirasinda
spesifik olmayan huzursuzluk hissi ve boyun agrisidir (%12)
(2,4). TMS uygulamalarinin potansiyel yan etkileri Tablo II’'de
siralanmaktadir.

Tablo II: TMS Uygulamalarinin Potansiyel Yan Etkileri (17,39)

Bas agrisi Boyun agrisi

Skalpte rahatsizlik hissi Epileptik nébeti tetikleme

Ylizde seyirmeler Gegcici akut hipomani

Goz yasarmasi

Skalpte lokal kizariklk

Senkop

Gegici isitme bozukluklari

Sersemlik hissi Gegici bilissel bozukluklar
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Santral etkili ilaglarin, 6zellikle bazi antidepresanlarin, ndbet
riskini artirma potansiyeli bulundugundan, rTMS uygulamasi
oncesi mutlaka ilag kullanimi sorgulanmalidir. Trisiklik anti-
depresanlar (doksepin, nortriptilin, maprotilin), antipsikotikler
(klorpromazin, klozapin), antiviraller (foskarnet, gansiklovir, ri-
tonavir), uyarici ve uyusturucu maddeler (amfetamin, kokain,
fenilsiklidin, ketamin, gama-hidroksibutirat), alkol ve teofilin
kullanimi nébet esiginde belirgin azalmaya neden oldugundan
rTMS uygulanmamali veya gerekliyse uygun énlem alinmalidir.
Bununla birlikte, mianserin, fluoksetin, fluvoksamin, parokse-
tin, sertlanin, sitalopram, reboksetin, venlafaksin, duloksetin,
bupropion, mirtazapin, flufenazin, pimozid, haloperidol, olan-
zapin, ketiapin, aripiprazol, ziprasidon, risperidon, klorokin,
meflokin, imipenem, penisilin, ampisilin, sefalosporinler, met-
ronidazol, izoniazid, levofloksasin, siklosporin, klorambusil,
vinkristin, metotreksat, sitozin arabinozid, karmustin, lityum,
antikolinerjikler, antihistaminikler, sempatomimetikler nébet
esigini azalttigr bilindiginden uygun énlem alinarak TMS uy-
gulanmalidir. Son olarak, alkol, barbitlirat, benzodiazepin,
meprobamat, kloralhidrat aliminin kesildigi hastalarda da TMS
uygulanmasi gerekli ise uygun énlem alinmalidir (39).

TMS uygulamalarinin pediyatrik yas grubu igin guvenli
olup olmadigi konusunda yapilan arastirmalarda, 2 yas ve
Uzerindeki hastalarda tanisal (single-pulse veya paired-pulse)
TMS islemlerinin giivenli oldugu belirlenmistir. iki yas alti
hastalarda TMS’nin glvenli olup olmadigi hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Tedaviye direncli epilepsi veya psikiyatrik
hastaliklar gibi klinik endikasyonlar haricinde terapétik
rTMS uygulamalarinin pediyatrik yas grubu igin kullaniimasi
Onerilmemektedir. Gebelikte TMS uygulamasi sirasinda
fetusun manyetik alandan direkt olarak etkilenme ihtimali
cok dislk olsa da, uygulamanin kar/zarar orani gozeterek
yapilmasi dnerilmektedir (39).

Yan etki potansiyeli g6z éniline alinarak, gtivenli tedavi uygula-
masi amacilyla, 6zellikle belirli bir hastalik icin arastirimiyorsa,
rTMS yapilmasindan kaginilacak bazi durumlar belirlenmistir.
TMS uygulamalari igin tek kesin kontraendikasyon kohlear
implant, stimUlatér, ilag pompasi gibi viicuda yerlestiriimis
ferromanyetik materyal bulunmasidir. Bunun disinda, epilep-
tik ndbet riskini artiran her durum goéreceli kontraendikasyon
olarak sayiimaktadir (39).

TMS uygulamasinin kontraendikasyonlari:

¢ Vicuda yerlestiriimis ferromanyetik materyal varligi (kesin
kontraendikasyon)

* Epilepsi 6ykusu (tedavi almis veya almamis)

¢ Organik beyin patolojisi (vaskuiler, travmatik, ttmoral,
enfeksiydz, metabolik, cerrahi dykisi)

e Nobet esigini disiren ilag kullanimi 6ykisu (antiepileptik
tedavi almiyorsa)

* Agir veya yakin donemde gegirilmis kalp hastaligi
¢ Alkolizm
¢ Gebelik

e Uyku bozuklugu (bazi kaynaklara gére kontraendikasyon
sayllmamaktadir) (45)
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TMS’nin hem tanisal kullanimi hem de ve tedavi amaciyla
faydali oldugu endikasyonlarin ve bunlarda uygulanacak
en iyi protokolin belirlenmesi amaciyla yapilan calismalar
sUrmektedir. Halen, bircok endikasyon igin standart tedavi
protokollerinin belirlenmesine ihtiyag duyulsa da, klinik
kullanimi amaciyla 6zellikle néroloji ve psikiyatri alaninda
yapilan arastirmalar, TMS’nin tedavi potansiyelini ortaya
cikartmistir. Yan etkisi yok denebilecek kadar az olan ve
hastalar tarafindan ¢ok iyi tolere edilen rTMS uygulamalarinin
kullanim alani, yapilan yeni arastirmalar ve teknik ilerlemelerle
birlikte geniglemektedir. Gunimuizde, &zellikle tedaviye
direncli depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, néropatik agr
ve motor inmenin rehabilitasyonunda, tedaviye yardimci bir
klinik uygulama olarak yerini almigtir.
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