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Repetitif Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon ile Alzheimer Hastaliginda
Hipokampal N-Asetilaspartat Diizeyinin ve Gorsel Hafiza Skorlarinin

lyilestirilmesi

Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation Improves Hippocampal N-Acetlaspartate Levels
and Visual Memory Scores in Alzheimer’s Disease
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Alzheimer hastaliginin (AH) patofizyolojisine yonelik yapilan son
calismalar, hipokampal islevsellikle ilgili cesitli kognitif bozukluklari
icermektedir. Bununla birlikte, mevcut klinik arastirmalar, AH'nin
heterojen bilissel spektrumunun tam kapsamini g6z Oniinde
bulunduramamakta ve kesin tanisal ve terapotik sonuglar cikarmak
icin gereken spesifik yontemlerin eksikligine neden olmaktadir. Bu,
ayni zamanda AH'li insanlarda tani ve tedavi rejimlerini uyarlamak igin
in-vivo metabolik 6&lclimlerini de icermektedir. Manyetik rezonans
spektroskopisi ve tekrarlayan transkraniyal manyetik stimilasyon
(rTMS), AH tedavisinde modifiye edilmesi gereken iki yeni tani ve tedavi
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yaklasimidir. Bu calismada, rTMS tedavisi Oncesi ve sonrasi in-vivo
hipokampal metabolitleri degerlendirerek AH'li kisilerde rTMS'nin altta
yatan terapétik roluni arastirmayr amacladik. Onceki calismamizda
fMRI verileri kullanilarak elde edilen verilere ve literatiirde bildirilen
referanslara dayanarak, bu calismada rTMS stimiilasyonundan sonra
hipokampal NAA verilerini kullanmaya karar verdik ve NAA seviyelerinin
anlamli derecede ykseldigini gorduk. Bildigimiz kadariyla, baska hicbir
calisma, rTMS'nin AH'li insanlarda hipokampal metabolitler tizerindeki
etkisini degerlendirmemistir.

Anahtar Sozciikler: AH, hipokampus, MRS, NAA, rTMS

The latest research into the pathophysiology of Alzheimer’s Disease
(AD) has included several cognitive deficits related to hippocampal
functioning. However, current clinical research fails to consider the
full extent of the heterogeneous cognitive spectrum of AD, resulting
in a lack of the specific methods required to draw definitive diagnostic
and therapeutic conclusions. This also includes in-vivo metabolic
measurements for tailoring the diagnostic and therapeutic regimens
in humans with AD. Magnetic resonance spectroscopy and repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) are two novel diagnostic and
therapeutic approaches that must be modified to treat AD. In the present

study, we aimed to investigate the underlying therapeutic role of rTMS
in humans with AD by evaluating the in-vivo hippocampal metabolites
before and after rTMS treatment. Based on the data obtained using the
fMRI data in our previous study and on the references reported in the
literature, in the present study, we decided to use hippocampal NAA data
after rTMS stimulation and found a significant increase in NAA levels. To
the best of our knowledge, no other study has evaluated the effect of
rTMS on hippocampal metabolites in humans with AD.
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GIiRIS

Alzheimer hastaliginin (AH) patofizyolojisi tzerine yapilan en son
arastirmalar, hipokampal isleyisle ilgili cesitli bilissel eksiklikleri
icermektedir (1). Bilissel bozulma heterojen bir olgu olarak bildirilmistir
ve hem tani hem de tedavide ciddi belirsizlige yol agmaktadir. Mevcut
arastirma yontemleri, AH'nin heterojen bilissel spektrumunun tam
kapsamini goéz 6nlinde bulundurmamakta ve kesin tani ve terapétik
sonuclar cikarmak icin gereken 6zgillGgin eksikligine neden olmaktadir.

Bu durum, AH'de tani ve tedavi rejimlerinin uyarlanmasinda metabolik
Olctimlerin 6Gnemini ortaya koymustur. Manyetik Rezonans Spektroskopisi
(MRS) kullanilarak yapilan cesitli nérogérinttleme calismalarinda AH
patolojisi ile ilgili molekiler diizeyde anormallikler tespit edilmistir (2).
Hem saglikli hem de hastalikli beyinlerde néronal ve glial hiicrelerin
islevselligini ve serebral enerji metabolizmasini anlamak icin 6nemli bir
teknik, hidrojen (1 H)-MRS'nin proton rezonansidir.
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Velioglu ve ark. Alzheimer Hastaliginda rTMS ile Hipokampal N-Asetilaspartat Dizeylerinin lyilestirilmesi

One Cikan Noktalar

+ Alzheimer Hastaligi'nin patofizyolojisi hipokampal
fonksiyonlara baghdir.

* rTMS, Alzheimer hastaliginin tanisi ve tedavisi agisindan
yeni bir yaklasim saglamaktadir.

* rTMS hipokampal metabolitler lizerine etkilidir.

Tekrarlayan transkraniyal manyetik stimilasyon (rTMS), kortikal aktiviteyi
non-invaziv bir sekilde module etmek icin kullanilan yeni bir yéntemdir.
Depresyon ve sizofreni gibi noropsikiyatrik hastaliklarin ve AH de dahil
olmak uizere nérodejeneratif demanslardaki semptomlarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (3). rTMS'nin kullaniminin éntndeki en
buytk engel, derin yerlesimli hipokampisiu dogrudan uyaramamasi,
hipokampus ile yiiksek oranda baglantili olan spesifik ylzeysel beyin
bélgelerinin uyariimasi gibi yeni stimiilasyon yaklasimlari ile asilmistir ve
hipokampus gibi hedef subkortikal bélgenin dolayl olarak degistirilmesini
saglar (4). Stimulasyon icin bu aday bdlgelerden biri, hipokampus ile
baglantisinin yani sira, gesitli derecelerde bilissel islevlerde yer alan sol
parietal kortekstir. Son ¢alismamizda, parietal korteks yénelimli rTMS'yi
takiben, AD'li hastalardan alinan kan érneklerinde artmis beyin kaynakh
norotrofik faktor duzeyleri ve azalmis oksidatif durum ile iliskili olarak
anlamli derecede iyilesmis biligsel skorlar gosterdik (4). Benzer olumlu
bilissel sonuglar, saglikli ve farkl hastalik kosullarinda gelismis hafiza
performansi gésteren insan klinik calismalarinda gosterilmistir (3), ancak
rTMS'nin pro-bilissel etkisinin altinda yatan mekanizmalar buyuk dlcude
bilinmemektedir.

Bu etki, beyin stimilasyonunu takiben metabolik yolaklar icindeki ve
arasindaki karmasiklk ve ara baglantilar ile iliskili olabilir; bu, énceki
calismalarda tartisiimayan AD'deki tedavi gergevesinin taninmasinda
ozellikle énemli bir konudur. Bununla birlikte, yakin tarihli bir sican
calismasi, beyin stimilasyonunun kolinerjik nérotransmisyona neden
olabilecegini, bunun sonucunda bilissel sonuclarin iyilesmesine neden
olabilecegini, rTMS'’nin AH patofizyolojisinde rol oynadig bilinen NAA
seviyeleri gibi nérometabolik yollar yoluyla benzer bir etkiye sahip olup
olamayacagl ve mevcut bilissel durumu iyilestirip iyilestiremeyecegi
veya potansiyel olarak daha fazla bilissel agig1 6nleyip 6nleyemeyecegi
konusunda insanlarda ilgili varsayimsal sorulara yol acabilecegini
gostermistir (5). Bu soru, kontrol edilebilir deneysel kosullar altinda
cevaplamak igin nispeten kolaydir. Bununla birlikte, canli insanlarda,
hiicre ici ve hicre disi dokulardan dogrudan metabolik bilgi toplamak
neredeyse imkansizdir. Bu temelde, AH'li insanlarda rTMS'nin altta yatan
pro-bilissel roltint arastirmak icin yola ciktik. nceki calismamizda (6)
fMRI verileri kullanilarak elde edilen verilere ve literattirde bildirilen
referanslara dayanarak, bu calismada, rTMS stimilasyonundan
sonra hipokampal NAA verilerini kullanmaya karar verdik. Bildigimiz
kadariyla, baska higbir calisma rTMS'nin AH'li insanlarda hipokampal
serebral metabolitler Uzerindeki etkisini degerlendirmemistir ve bu,
AH'li hastalarda rTMS'nin pro-bilissel etkilerinin in vivo hipokampal
korelasyonlarini arastiran ilk arastirmadir.

YONTEM

Hasta Secimi

On alti Alzheimer hastasi rTMS uygulamasindan 6nce ve sonra
MRS degerlendirmesi icin calismaya dahil edildi. Bununla birlikte,
4 hastanin MRS verileri dizgln bir sekilde kaydedilmedi ve calisma
disi birakildilar. Calismamizda sadece 12 hastanin (7 kadin, yas
69,66+8,56) MRS verileri kullanildi. Ayrica iki hastanin kolin degerleri
saptanmadi. Uzman bir nérolog tarafinda, AD'nin klinik tanisini
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koymak igin NINCDS-ADRDA kriterleri kullanildi. Calismaya katilan
bireylerin Klinik Demans Degerlendirme Olcegi (CDR) puanlari 1-2
arasinda degismektedir. Hastalar asetilkolinesteraz inhibitorleri ve/
veya memantin kullanmaktadir. Metalik implantlara sahip olmak, kendi
basina ylrtyememek, fiziksel engelli olmak, alkol veya uyusturucu
bagimhhg 6ykisu olmak, sizofreni veya deliryum gibi akil hastaliklarina
sahip olmak veya epilepsi, nobetler, beyin timori veya travma
gecirmek, dislama kriterleri olarak listelenmistir.

Tum hastalar TMS ve MRG giivenlik tarama anketine gére TMS
uygulamasi ve MRG taramasi icin uygundu (7). Calismamiz istanbul
Medipol Universitesi Etik Kurulu tarafindan kabul edilmistir. (Etik
rapor: 10840098- 604,01,01-E. 39987). Tum hasta veya hasta yakinlari
calismamiza katilmak igin bilgilendirilmis onam imzalamiglardir. Hastalar
calisma suresi boyunca duzenli tedavilerine devam ederken ve tibbi
bakimlarinda herhangi bir degisiklik yapilmadan degerlendirilmistir.

Bilissel Degerlendirme

Kuresel bilissel degerlendirme icin, dikkat fonksiyonlari, genel
noropsikolojik degerlendirme, dil becerileri, hafiza fonksiyonlari, gorsel
ve algisal fonksiyonlar ve yirituct fonksiyonlar, ayni zamanda calisma
hipotezine kor olan ayni nitelikli néropsikolog tarafindan TMS &ncesi
ve sonrasi 6nceki calismamizda (6) detaylandirildigi gibi spesifik bilissel
testlerle degerlendirilmistir.

MRS protokolii ve analizi

Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) verileri, iki haftalik rTMS
uygulamasindan 6nce ve sonra 3 Tesla Philips Achieva MR cihazindan
(Philips Medical Systems, Best, Hollanda) alinmistir. Manyetik rezonans
spektroskopisi goruntilemede sekiz kanalli kafa bobini kullanildi. Bas
hareketlerinden kaginmak icin hastalar MR cihazina yerlestirildikten
sonra kafa stinger kaliplari ile sabitlendi. 7-9 dakika stiren MRS kaydi (TR:
2000/TE: 57 ms), ACQ voksel MPS (10/10/15 mm), FOV (RL: 230 mm,
AP: 190 mm), voksel boyutu (RL: 10 mm, AP: 10 mm), dilim kalinligi (15
mm), VOI boyutu (AP: 110 mm, RL: 100 mm), spektral BW (2000 Hz),
konfiglirasyon matrisi (24 Hz) idi.

20x20x15 mm? Oolculerindeki H-MRS vokselleri sol hipokampusta
standart lokalizasyonda daha 6nce yayimlanmis bir ydntem kullanilarak
tanimlanmistir (8). Sol hipokampustaki N-asetil aspartat (NAA), kreatin
(Cr) ve kolin (Cho) duzeylerinin degerini MRS yazilimi SPectroview
(Philips Healthcare) ve NAA/Cr, NAA/Cho ve Cr/Cho’'nun orantili verileri
ile elde ettik. Tiim spektrumlar, Filippi ve ark. (9) tarafindan yapilan 6nceki
bir calismada aciklandigi gibi SpectroView (Sekil 1) ile islenmistir.

istatistikler icin, rTMS 6ncesi ve sonrasi NAA, kolin, kreatin, NAA/Kreatin,
NAA/Kolin ve Kreatin/Kolin diizeyleri arasindaki farklari degerlendirmek
amaciyla Wilcoxon testi yapildi. Ayrica NAA duzeyleri ile gorsel tanima
puanlari arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi icin korelasyon
matrisi uygulanmistir.

rTMS uygulama parametreleri

Transkraniyal manyetik stimilasyon tedavisinden 6nce toplanan
hipokampal istirahat durumu fonksiyonel baglantisinin  bireysel
haritalarini kullanarak her hasta icin bir stimiilasyon koordinati belirledik
ve 6nceki calismamizda ayrintili olarak agiklandigi gibi “Brainvoyager TMS
Noronavigasyon” sistemi aleti ile sol lateral parietal korteks, Brodmann
bolgesi 7'ye karsilik gelen bu koordinatlara rTMS uyguladik (6).

BULGULAR

rTMS'in, bazal NAA duizeylerini (1,425 6ncesi £0,30) anlamli derecede
iyilestirdigi gozlendi. (1,805 sonrasi +0,45, p=0,034, Wilcoxon testi)
(Tablo 1). Uygulanan cesitli testler arasinda (p>0,05, anlamli olmayan),
rTMS uygulamasindan sonra gorsel bellek tanima puanlarinin anlaml
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SpectroResults

Metab Position SHR Width Area Metab HuCr Area ArCr

NAA 2.019 4.7 z 0.25: 919 C 0 & 0.062 913 1.000 0.132 1.000

Sekil 1. Sol hipokampusta tek voksel H-MRS voksellerinin yerini gésteren AH'li bir katiimcidan alinan eksenel T1 agirlikli manyetik rezonans géruntust.

Tablo 1. rTMS uygulamasi &ncesi ve sonrasi hastalarin metabolit diizeyleri ve gorsel tanima puanlari (baslangic ve tedavi sonrasi metabolit
seviyeleri)

TMS Oncesi (n=12) TMS Sonrasi (n=12) Sonuclar

Wilcoxon Test Ortalama Medyan SS Ortalama Medyan SS istatistik p
NAA 1,425 1,374 0,301 1,805 1,899 0,456 11,5 0,034
Kreatin 1,383 1,279 0,384 1,605 1,605 1,681 18 0,11
Kolin 1,257 1,243 0,266 1,326 1,195 0,499 32 0,622
NAA/Kreatin 1,538 1,53 0,45 1,606 1,615 0,252 27 0,625
Kolin/Kreatin 1,074 1,01 0417 0,883 0,89 0,175 38,5 0,284
NAA/Kolin 1,519 1,585 0,575 1,855 1,8 0,521 18 0,205
Gorsel Tanima 1,583 1 1,24 2,75 3 1,215 35 0,014

n: Hasta sayisi; NAA: N- asetilaspartat; SS: Standart Sapma.

Tablo 2. Artmis NAA diizeyleri ile gelismis gorsel bellek tanima ve oryantasyon puanlari arasindaki korelasyon

Korelasyon Matrisi NAA Gorsel Tanima
P ’ -
NAA earscin s‘ r
p-degeri -
Pearson's r 0,439% -

Gorsel T
orsetfanima p-degeri 0,032 ;

NAA: N-asetilaspartat
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olarak iyilestigini (pre 1,583+1,24 vs. post 2,75+1,215, p=0,014, Wilcoxon
signed-rank test) (Tablo 1) ve artmis NAA diizeyleri ile anlamli olarak
iliskili oldugunu (p<0,05, Pearson’s r testi, Tablo 2) ayrica katilimcilarin
kolin, kreatin, Kolin / Kreatin, NAA / Kolin ve Kreatin / Kolin duzeyleri
hesaplandi ancak bu parametreler gruplar arasinda anlamli bir fark
gostermedi. (s >0,05, Willcoxon signed rank testi) (Tablo 1).

TARTISMA

Bu calismada, rTMS stimilasyonu sonrasi iyilesmis hipokampal
metabolik parametrelerle birlikte bilissel parametrelerde anlamh
artis gozlenmis, korelasyon analizi ile kritik olarak iyilestirilmis bilissel
parametrelerin artmis NAA dizeyleri ile anlamli derecede iliskili oldugu
dogrulanmistir.

Serebral metabolitlerin AH'deki rolti bulyik 6lcide bilinmemektedir
ve norokimyasallar ile dikkat beyin aglariyla iliskili dopamin seviyeleri
gibi spesifik néronal aglar arasindaki iliskiye ragmen hastalarda bilissel
yetenekteki farkliliklar siklikla géz ardi edilmektedir (10). Bugline kadar
yapilan arastirmalar, AD'de MRS tekniklerinin 6nemini vurgulamis,
tutarsiz kolin duzeylerini ortaya koymus, ancak genellikle NAA diizeylerini
dustrmustir (2).

Ayrica, mevcut norolojik ve psikofizyolojik farkliliklara ragmen, farkh
AH alt gruplarinda rTMS uygulamasindan 6nce ve sonra bilissel ve
nérokimyasal veri eksikligi vardir.

Hipokampusta faydali aktiviteye bagli nérokimyasal etki gézlenmektedir.
Bulgular, NAA seviyelerinin 6nemli élclide degistigini ortaya ¢ikardi ve bu
da hizlandiriimis bir néronal iyilesme surecinin olasiligini ortaya koydu.
Hipokampustaki sinapslarin ¢ogu kolinerjik oldugundan ve mitokondriyal
NAA sentezi yiiksek oranda asetil-CoAya bagimli oldugundan, kortikal
kolinerjik innervasyonun bozulmasi bile NAA sentezinin azalmasina yol
acmaktadir (11). Calismamizda hipokampal odakli rTMS'nin Alzheimer
hastalarinda hem uzamsal hem de epizodik hafizayi iyilestirdigini
gozlemlemek sasirtici degildi. Bu ayni zamanda kolinerjik defisitleri olan
AD'li hastalarda dustik NAA duzeylerini agiklamaktadir ve kolinerjik tedavi
ile restore edilebilir ve bu da kognisyonun iyilesmesine yol agar. rTMS'nin
depresyonda (12; 13), travmatik beyin hasarinda (14) pro-bilissel roliinu
One strmenin yani sira, mevcut bulgularimiz, AH'li hastalarda rTMS
sonrasi sol dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) NAA duzeylerinde
yararl degisiklikler gosteren son verilerle de uyumludur (15).

Cesitli norolojik hastaliklarda kreatinin pro-enerjik ve noroprotektif
rolu de g6z 6niine alindiginda (16), rTMS uygulamasindan sonra beyin
kreatin diizeylerinde bir artis gézlemlemek de sasirtici olmamistir. (Tablo
1) Bulgularimiz ayrica her iki hipokampusta da kreatin seviyelerinin
azaldigini gosteren yeni bir AH ¢alismasiyla da uyumludur (8).

Mevcut calismanin verdigi degerli metabolik bilgilere ragmen, her gruptaki
denek sayisi nispeten azdi ve daha dogru sonuclar elde etmek icin daha
buytk bir 6érneklem arzu edilmektedir. Bununla birlikte, bu arastirma,
rTMS'nin AH'deki gelismis bilissel parametrelerle iliskisinin hipokampusta
olculebilir oldugunu gostermektedir ve kalici biyokimyasal degisiklikleri
indikleyebildigini gdstermektedir. Artmis NAA sinyalleri ile ilgili verilerimiz,
rTMS'nin hipokampal néronal butunltk ve metabolizma tzerinde nemli
etkiler gosterebilecegini de gosterebilir, bu da potansiyel néroprotektif
degere sahip bir fenomendir. rTMS ve modern nérogoriintileme
araclarinin biyoenerjetik belirteclerle birlestirilmesi, muhtemelen enerjik
eksiklikler nedeniyle AHde meydana gelen dejenerasyonun altinda yatan
mekanizmalar hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir.

ilgi Alanlari Beyani
Yazarlar, bu makalede bildirilen calismayi etkileyebilecek bilinen rakip
finansal ¢ikarlari veya kisisel iliskileri olmadigini beyan etmektedir.
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