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ABSTRACT

Transcranial Magnetic Stimlation in Idiopathic Parkinson’s Disease
Scientific background: Activating the motor cortex via Transcranial
Magnetic Stimulation (TMS) gives information about the central motor
neuronal pathways. It has been used to assess the functional integrity of
motor neurons and descending pathways in different neurological
disorders including Idiopathic Parkinson’s Disease. There are different
conclusions from different studies regarding TMS in IPD patients, but
the most common finding is an increase in MEP amplitude.

Objective: The aim of this study was to evaluate the functional integrity
of corticomotor neuronal pathways in IPD patients, using TMS.
Material and methods: We studied 30 IPD patients (21 male, 9
female) and age and sex matched 30 healty controls with TMS. The MEP
latency and amplitude was recorded and compared between the
patients and controls. The effect of, age of onset, disease duration and
disability degree was evaluated.

Findings: We found no difference between the two groups for MEP
latency but there was an increase in MEP ampltiude in patient group.
This finding was correlated with disease duration and disability scales,
and there was no change with dopaminergic treatment.

Conclusion: /PD is not only a disease of extrapyramidal system and the

Key words: Parkinson’s Disease, Transcranial Magnetic Stimulation (TMS), Motor Evoked
Potentials (MEP)

central motor neuronal pathways are affected early in the disease
course.

OZET

Bilimsel zemin: Motor korteksin uyarimi ile santral motor yollarin
fonksiyonlari hakkinda bilgi veren bir yontem olan Transkraniyal
Manyetik Stimulasyon (TMS) bir cok hastalikta oldugu gibi idiyopatik
Parkinson Hastaliginda (iPH) da uygulanmaktadir. Yapilan calismalarin
bir kisminda anlamli sonuclar elde edilememis ancak bazi yayinlarda da
TMS ile elde edilen degerlerde dikkati ceken farklar oldugu bildiriimis, en
onemli degisikligin de amplitid buytkligu olduguna dikkat cekilmistir.
Amag: Biz bu calismada IPH'da TMS kullanarak kortikomotor yollardaki
etkilenmeyi arastirmayr amacladik.

Gerecg ve yéntemler: Klinik bulgular ile IPH tanisi almis 30 hasta ve yas-
cinsiyet acisindan eslestirilmis 30 saglikli kisiden olusan kontrol
grubunda TMS ile Motor Uyarilmis Potansiyeller (MUP) kaydedildi.
Kaydedilen motor potansiyellerin latans ve  amplittdleri alinarak
degerlendirme yapildi. Elde edilen degerler kontrol grubu ile
karsilastirildi. Ayrica MUP'lerin hastalik baslangic yasi, 6zurlalik derecesi
ve slresi ile degiskenligi ve etkilenimi degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda Parkinson hastalarinda MUP latanslarinda
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Uyarilmis Potansiyel (MUP)
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degisiklik kaydedilmedi, ancak amplittdlerin belirgin blaytk oldugu
gorulda. MUP degisikliklerinin hastalik stresi ve 6zurltlik derecesindeki
artis ile paralellik gosterdigi, tedavi ile ise anlamli farkliik olmadigi tespit
edildi.

Sonug: Bu sonuclarla, IPH'nin sadece ekstrapiramidal sistem tutulumu
ile gitmedigi, hastaligin erken dénemlerinden itibaren motor yollarin da
etkilenmis olabilecegine dikkat cekilmistir.

GIRiS

Transkraniyal Manyetik Stimulasyon (TMS), santral
sinir sistemi icindeki motor yollarin veya motor
korteksin stimtlasyonu ile spinal kord, periferik sinirler
veya kastan elektriksel Motor Uyarllmis Potansiyel
(MUP)'lerin  kaydedilmesi ile gerceklestirilen bir
yontemdir."” 1980'de Merton ve Morton elektriksel
stimUlator ile saglam skalp Gzerine uygulanan, yiksek
voltajli, kisa streli tek bir elektriksel uyarlyla motor
noéronlarin uyarilabilecegini gostermislerdir."***>¢7#
1982'de Marsden tarafindan ayni yéntem kullanilarak
boyundan uyarim ile santral motor yollarin iletimi
gerceklestirilmistir.>> 1985 yilinda da Barker ve
arkadaglari ayni elektriksel stimdlator gibi dokulardan
iletilerek serebral motor korteksi stimUle eden ve daha
agnisiz olan bir manyetik stimulatér ile uygulanan
transkraniyal manyetik stimtlasyonu kullanmaya
baslamislardir.>#1%""'?

Manyetik stimulasyon elektrik akiminin elektrodlar
veya cilt araciligiyla iletimine dayanmaksizin néronal
dokunun uyariimasi esasina dayanan bir metoddur.
Manyetik stimtlatérin drettigi dalgali manyetik
akim, hedeflenen néronal dokuyu dogrudan
uyaramaz, yolu Gzerindeki néronal dokulari uyaran
bir elektrik akiminin olusmasina neden olur. **

Motor korteksin transkraniyal manyetik stimtlasyonu,
kortikospinal traktin en buyuk capl, hizl iletimli
aksonlarinin  eksitasyonuna  sekonder  olarak
kontralateralden motor potansiyellerin - olusumunu
saglayan bir yontemdir.” Bu yontem, kortiko kortikal
interndronlar yolu ile presinaptik olarak kortiko spinal
hicreleri eksite eden intrakraniyal bir akim meydana
getirmekte ve non invaziv bir sekilde santral motor
yollarin nérofizyolojik fonksiyonlarinin incelenmesine
olanak saglamaktadir.>'*"*" Olusan bu manyetik alan,
s a ¢li deri, kafatasi kemikleri, meninksler, BOS gibi
yapilarin rezistansi nedeni ile 30 kat azalr ve

skalpdaki yogunlugu da elektrik alani kadar olmaz.
Manyetik alan ve olusturdugu akiminin daha az
olmasindan dolayr agn reseptérlerinin uyarimi da
zordur. Bu teknigin en 6nemli avantajlari, non
invaziv ve agrisiz olusu disinda, hasta ile
kooperasyon kurmaya ve uygulama éncesi herhangi
bir hazirlik yapiimasina da gerek olmayisidir. "

Bu yontemde hangi ndéronal elementlerin
(dendritler, presinaptik terminaller, hiicre somalari,
efferent  aksonlar  veya  bunlarin  cesitli
kombinasyonlari) aktive oldugu heniz
bilinmemektedir. Eldeki klicUk kaslardan elde edilen
tek motor Unit kayitlarina goére zayif manyetik
stimdlusa yanit alinmasi halinde uyarim yerinin
presinaptik terminaller, kuvvetli stimUlusa yanit
alinmasinda da hicre somasi veya aksonlar oldugu
ileri strtlmektedir. Bu stimdlasyon sonrasinda
olusan ilk dalga, hizli iletimli piramidal néronlarin
proksimal aksonlarinin direkt aktivasyonu sonucu
olusan D (direkt) dalgalaridir. Daha sonra pespese
gelen ve sadece korteks (gri madde) saglam
oldugunda kayit edilebilen, kortikal eksitator
internéronlarin aktivasyonu ile olusan | (indirekt)
dalgalar gelir. Medulla spinalis boyunca ilerleyen
direkt ve indirekt dalgalarin daha sonra birleserek
alfa motor ndronlar tetikleyen post sinaptik
eksitatér potansiyellere neden olduklari ileri
sirtlmektedir. #6111

Manyetk stimUlasyon santral motor gecikmeyi
inceleyen bir tekniktir. Kaydedilen MUP latansinin dogru
olarak 6lctlmesi bu gecikmeyi géstermenin en 6nemli,
can alici noktasidir.>” Elde edilen motor aktivasyonlarin
en kisa latans ve en blytk amplitidltst alinarak
degerlendirme yapilmaktadir. Ozellikle stipheli muayene
bulgulari olan veya semptomlarin organik kdkenli
olmadigi ddsundlen hastalarda faydaldir. MUP
anormalitelerinin tipi oldukca sinirlidir, bunlardan en sik
karsilastiklarimiz; latansin = uzamasi, amplitiddin
kucUlmesi, hi¢c kaydedilememesi veya nadiren buytk
bulunmasidir. Amplitid buyukltgdndn, uyarilan kortikal
motor néronlarin miktarini yansittigi disiindlmektedir.
Motor ndronlarda belli bir kayip oldugunda, henlz
latanslarda hic bir degisiklik yokken bile amplittdler
muhtemelen etkilenmektedir.*'*">"
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Serebral korteksin motor alani, bazal gangliyonlarin
outputu icin primer hedeftir, bu nedenle bazal
gangliyon  hastaliklarinda  gérilen  hareketin
kontrolindeki defisit, kortikal hucrelerin — aktivitesini
yansitmaktadir. Hayvanlarda, hem substansiya nigranin
lezyonlarinin, hem de MPTP kullaniminin, motor
korteksteki néronlarin aktivitesinde dnemli degisikliklere
neden oldugu da bildirilmistir. "*'**

Parkinson hastaliginda hareketin olusumundaki bo-
zukluk, motor kontroldeki ve hareket dncesi fasilitas-
yondaki vyetersizlige baglidir. TMS ile aktive olan kor-
tikospinal néronlar disinda baska yapilardan kaynakla-
nan anormal bir motor néron eksitabilite yetersizligi
durumunda, kortikomotondronal projeksiyonlar nor-
mal olsa bile istemli kasiima ile olusan MUP fasilitasyo-
nu anormal olabilir. Bu ise kortiko spinal yollarin Us-
tindeki yapilarin tutulumu ile de gorulebilir.

Parkinson hastaliginda, TMS ile yapilan calismalarda,
santral motor yollara ait amplitid buyuklugu
haricinde herhangi bir patolojiye rastlanmadigi hatta
MUP amplittidintn buytk bulundugu tek hastalk
oldugu da kabul edilmektedir.”

Biz de bu calismada, IPH’da TMS ile motor yollarin
fonksiyonlarini inceledik ve elde edilen MUP’lerin
hastaliktaki degiskenligini arastirdik.

CALISMA GRUBU VE YONTEM

Calisma, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Il. Noroloji Klinigi Hareket Bozukluklari
polikliniginde takip edilen 21 (%70) erkek, 9 (%30)
kadin toplam 30 hasta ile yapilmistir. Hastalar, istirahat
tremoru, bradikinezi veya akinezi, rijidite ve postural
instabilite bulgularindan en az ikisinin olmasi kosulu ile
IPH tanisi almislardi. Ozarlulik degerlendirmesi UPDRS
ve Hoehn-Yahr skalasina goére yapildi. Norolojik
muayene ve gordnttleme ile diger olasi hastaliklar
disland.

Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet acisindan
eslestirilmis 21 erkek (yas ort: 65.23), 9 kadin (yas
ort: 67.55) toplam 30 saglikli kisiden olusturulmustur.

Hasta ve kontrol grubuna uygulanacak TMS ile ilgili bilgi
verilerek onaylar alindh.

Klinik olarak iki tarafli tutulum gosteren hastalarda
TMS, semptomlarin basladigi ve su anda da daha
siddetli bulgular veren ekstremiteden, tek tarafli
tutulumu olanlarda da semptomlarin goérildtugu
ekstremiteden kaydedilmistir. Bu kayit, kontrol
grubunda ise dominant olan hemisfere gére yapilmistir.

TMS, Medelec Sapphire 4 ME elektromyografi ciha-
zi ve Magstim 200 stimdlator ile yapilmistir. Dis ca-
pi:13 cm., ic capi:5 cm., 2 teslalik yuvarlak sekilde
(sirkdler) koili ile %70-75 siddette uygulanan TMS ile
elde edilen MUP’ler, Motor NCV Auto programin-
dan kaydedilmistir. Ylzeyel elektrod Abduktér Digi-
ti Minimi (ADM) kasina yerlestirilip kasin kasiimasi
saglanmistir. Koilin merkezi motor korteks tzerinde
orta hattan 0.5-1.0cm. lateralde olacak sekilde yer-
lestirilerek uygun pozisyonu bulunmus ve stimulus
verilmistir. Kayit kasi olan ADM'nin kontraksiyonu ile
fasilitasyon saglanmistir. Motor korteksin stimulas-
yonu ile elde edilen M dalgasinin latansi, ilk baslan-
gi¢c noktasi olarak, amplitidi ise izoelektrik hattan
olan yuksekligi seklinde hesaplanmistir. Ardarda 4
kez yapilan TMS ile kaydedilen en yiksek amplitad
ve en kisa latans degerleri alinarak degerlendirme
yapilmistir.

Elde edilen MUP'lerin cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi,
suresi, 6zUrltluk derecesi, tedavi ve klinik lateralizasyo-
nuna gore degerlendirilmeleri yapilmistir. Ayrica kontrol
grubu ile de karsilastirmali olarak calisiimistir.

Istatistiksel degerlendirmede, Kruskal Wallis 1-Anova
testi, Spearman korelasyon testi ve Student t testi
kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi, 66.3+9 (erkek: 65.6. kadin:
68.1) yildi. Hastalik baslangi¢ yasi, 60.1£11.1 (30-74)
yil ve hastalik suresi 2 ay-35 yil (ort: 6.05+7.43)
arasinda degismekteydi.
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Ortalama UPDRS skoru, 34.2+18.03 olan hastalar,
Hoehn-Yahr skalasina gore deg@erlendirildiginde; 10
tanesinin devre 1.10 tanesinin devre 2 ve 10 tanesi-
nin de devre 4'te oldugu gordlda.

Klinik olarak 19 (%63.33) hastanin iki tarafli, 11
(%36.66) hastanin tek tarafli bulgulari vardi. Ayrica
8 (%26.66) hastada yeni tani konmus ve hen(z te-
davi baslanmamisti.

1.Hasta ve kontrol gruplarinin MUP amplittd ve latans
degerleri karsilastinldiginda, Parkinson hastalarinda
amplitid 6lgimlerinin anlamli (p.0.009) sekilde daha
buytk oldugu fakat latanslar arasinda fark olmadigi
gorilmastar (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin MUP degerleri.

Amplittd Latans
Hasta 1064.46 uVv 21.98 ms
Kontrol 601.05 uVv 21.77 ms

P(0.009) P(0.67)

2.Hastalik stresine gore hastalar iki gruba ayrilarak
degerlendirildiginde, 10 yildan fazla stredir hasta
olan grupta istatistiksel olarak anlamlilik icermese
de MUP amplitidlerinin daha buylk oldugu,
latanslarin ise birbirine cok yakin bulundugu dikkat
cekmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalik suresi ile MUP degerleri arasindaki iliski.

Hastalik Suresi Amplittd Latans

10yl | 889.79 uv 21.94 ms

10 yil ¢ 1763.16 uVv 22.13 ms
P(0.22) P(0.85)

3.0zurlltik derecesine gore inceleme yapildiginda,
UPDRS skoru yuksek olanlarda MUP amplittdleri
daha blyldk bulundu ancak istatistiksel olarak
anlamliliga ulasmadi. Latans dlctimleri arasinda ise
yine anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalik 6zurltlik derecesi ile MUP degerleri arasindaki iliski.

Amplittd Latans
> 30 updrs 765.76 uwVv 22.23 ms
> 30 updrs 1292.88 uv 21.78 ms
P(0.09) P(0.58)

4 Tedavi ile MUP degerlerinin iliskisi incelendiginde,
tedavi alan ve almayan hastalar arasinda farklilik
olmadigi gérulmustar.

5.IPH'nin motor bulgulari olan tremor, bradikinezi ve
rijidite ile MUP degerleri arasindaki iliski ayrintili
olarak incelendiginde, anlamli bir etkilesim
olmadigi gozlenmistir. Klinik olarak tek tarafli
semptomlari olan hastalara iki tarafli TMS
uygulanimi ile MUP amplitid ve latanslari arasinda
fark olmadigi tespit edilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise parkinsoniyen bulgularin
gozlenmedigi  taraftan elde edilen MUP
amplittdlerinin istatistiksel anlamlilik tasimamakla
beraber kontrol grubuna goére daha blytk oldugu
gorulmustar.

TARTISMA

Bir cok hastalikta kullanilan TMS ile IPH'da hastaligin
sUresi, 6zUrluluk derecesi de g6z éniinde bulunduru-
larak bazi calisma ve arastirmalar yapiimis, bu tekni-
gin klinik ve tedavi ydniinden yararliligi, gtvenirliligi
incelenmistir.>'® Bazi arastirmacilar IPH’da MUP amp-
littd ve latandarinin normal oldugjunu, buna bagl ola-
rak da kortikospinal motor yollarin eksitabllite ve iletim
hizinin saglam oldug unu ileri sirmiglerdir. Bazi arastir-
malarda da MUP ampl ittdlerinin normalden buytk ol-
dugu kaydedilmistir.>*'**" IPH'da motor yoll ann eksita-
bilites inn kontroltindeki bozuklugun bir gdstergesi gi-
bi kabul edilen amplitid by GklGg tnin patofizyolojisi
tam olarak aydinlatilamamis olsa da hastaligin takibin-
de klinik anlamda degerli olabilecedi dusUndlmus-
tar.?"* Bu amplittd bly Gklaga tg teori ile agklanma-
ya calisiimaktadir.

1) Parkinson hastalarinin kasilmis durumdaki
kaslarini gevsetmekte zorlanmalari,
2) Spinal disinhibisyonun ve alfa motor néron
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eksitabilitesinin artmis olmasi,
3) Heniz kanitlanamamis olmakla birlikte, IPD’da
motor néronlarin ardisira uyarilmasinin normalden
daha kolay olabilmesidir."**

Bizim calismamizda da kontrol grubu ile karsilastirmali
olarak yapilan degerlendirmede, MUP latanslari
arasinda fark olmamasina karsilik amplittdlerin
Parkinson hastalarinda anlamli derecede buyuk
oldugu tespit edilmistir. LiteratUr bilgilerini destekleyen
bu sonucun, IPH'da kortikomotondronal yol boyunca
TMS ile aktive olan a motor néronlarin artmis olan
eksitabilitesine bagl olabilecegi ve bunun da
monosinaptik segmental refleks cevabin artisi ile
aciklanabilecegi distnilmustar.

MUP amplittd artisinin hastalarin yasi ve hastalk
sUresi ile iliskisinin olmadigi, ancak klinik olarak
belirgin kdtllesme gdsteren hastalarda daha yuksek
degerler elde edildigi bildirilmistir.*

Calismamizda da hastalik stresi arttikca kaydedilen
MUP amplitid degerlerinin de bilyddagu ancak
istatistiksel olarak anlamhhga ulasmadigi tespit
edilmistir. UPDRS skoruna gore iki gruba ayrilan
hastalarda da o6zurlulik derecesi fazla olan
hastalarda klinik kotilesme ile paralel  olarak
amplittdlerin blytdugu goralmasttr. Bu bulgularla
TMS’un, IPH'nin klinik takibinde gtvenilir bir yontem
olabilecegdi ve ileride bu alandaki kullanilabilirliginin
daha iyi belirlenebilecedi distndlmastir. Ayrica
literatUr bilgilerine uygun sekilde TMS ile kaydedilen
MUP degerlerinin cinsiyet ve hastalik baslangic yasi
ile degisiklik gdstermedigi de bulunmustur.

Bazi arastirmacilar, tedavi alan ve almayan Parkinson
hastalarinda yaptiklar karsilastirmali calismada
kaydedilen MUP amplitid ve latans degerleri
arasinda énemli bir fark olmadigini belirlemislerdir.*
Bizim calismamizda da tedavinin MUP &lctmlerini
etkilemedigi gorist dogrulanmis ve tedavi alan ve
almayan iki grup arasinda anlamh bir fark
gorulmemistir.

Klinik olarak parkinsonizm bulgularinin gérilmedigi

taraftan uygulanan TMS ile kaydedilen MUP
amplitidlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha blUylk oldugunun gortlmesi de dikkat
cekicidir. Buna bagli olarak hentz klinik bulgularin
net olarak tanimlanamadigr hastaligin erken
dénemlerinde bile kortikal o motor néronlarda
elektrofizyolojik olarak kaydedilebilen bir eksitabilite
artisi olabilecedi dustntlmustdr.

Tum bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, IPH'da
TMS ile kaydedilen MUP degisikliklerinin gerek
Ozurlultk derecesi gerekse hastalik stresinin artisi ile
belirginlestigi ve bu bulgularin klinik semptomlarin
gorilmesinden daha ©6nce de var oldugu
gorilmustur. Bu bulgular 1siginda, IPH'nin sadece
ekstrapiramidal sistem tutulumu ile gitmedigi,
hastaligin erken doénemlerinden itibaren motor
yollarin da etkilenmis olabilecedi, buna bagl olarak
da hastaligin takibinde TMS’un bir roli olabilecegi
distndlmastar.
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