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Giris ve Amag: Bu calismada, lateral serebellum tizerine uygulanan stirekli
(continuous TBS=cTBS) ve aralikli (intermittent TBS=iTBS) teta burst
stimilasyonun saglikli bireylerde kortikospinal uyarilabilirlik tizerindeki
etkilerinin, glivenliginin ve tolerabilitesinin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Yirmi sag elli saglikl erkek katilimci, randomize olarak ti¢ teta
burst stimulasyon (TBS) seansina (cTBS, iTBS ve sham) alindi. Her seans
oncesi ve sonrasinda, sol motor korteks tizerine uygulanan transkraniyal
manyetik stimulasyon ile motor uyariimis potansiyeller (motor evoked
potentials=MEP), istirahat ve aktif motor esik (resting and active motor
threshold=RMT ve AMT, sirasiyla) ve kortikal sessiz sire (cortical silent
period=CSP) degerlendirildi. TBS, sag serebellar hemisfere aktif motor
esiginin %80'i siddetinde uygulandi. Katiimcilar yan etkiler agisindan
seans sonrasi sorgulandi.

Bulgular: Aralikli  TBS sonrasinda MEP amplitudinde anlamh

ABSTRACT

azalma gozlendi (p=0,028), ancak cTBS ve sham stimiilasyon sonrasi
anlaml degisiklik saptanmadi. Protokollerin hicbirinde RMT ve CSP
parametrelerinde anlamli degisiklik bulunmadi. Tim seanslar iyi tolere
edildi ve giivenli bulundu. Bes katilimci boyun rahatsizlig1 veya bas agrisi
gibi hafif ve gecici yan etkiler bildirdi.

Sonug: Serebellar iTBS'nin, MEP amplitidiinde azalmaya neden olmasi
kortikospinal uyarilabilirlikte azalmay diistiindtirmektedir; buna karsin
cTBS ve sham stimiilasyonda anlamli etki géstermemistir. Serebellar TBS
tim katiimcilarda giivenli ve iyi tolere edilmistir. Bu bulgular, serebellar
iTBS'nin saglkli bireylerde motor korteks uyarilabilirligi Gzerinde
modulator etkiler olusturabilecegini dustundurmekte ve serebellar
stimulasyonun etkilerinin anlasilmasina katki saglamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Kortikospinal uyarilabilirlik, serebellar TMS,
serebellum, teta burst stimiilasyon, transkraniyal manyetik stimilasyon.

Introduction: To investigate the effects of continuous (cTBS) and
intermittent (iTBS) theta burst stimulation applied over the lateral
cerebellum on corticospinal excitability in healthy individuals.

Methods: Twenty right-handed healthy male participants underwent
three TBS sessions (cTBS, iTBS, sham) in a randomized crossover design.
Motor evoked potentials (MEPs), resting and active motor threshold
(RMT and AMT, respectively), and cortical silent period (CSP) were
assessed before and after each session using single-pulse transcranial
magnetic stimulation over the left primary motor cortex. Transcranial
magnetic stimulation was delivered to the right cerebellar hemisphere
at 80% of active motor threshold.

Results: A significant reduction in MEP amplitude was observed following
iTBS (p=0.028), while no significant changes occurred after cTBS or sham

stimulation. No significant effects were found in RMT or CSP across any
of the protocols. All sessions were well tolerated and considered safe.
Mild and transient side effects, such as neck discomfort or headache,
were reported in five participants.

Conclusion: Intermittent cerebellar TBS was associated with reduced
MEP amplitude, suggesting decreased corticospinal excitability, whereas
cTBS and sham stimulation did not produce significant effects. Cerebellar
TBS was safe and well tolerated in all participants. These findings suggest
that cerebellar iTBS may exert modulatory effects on motor cortical
excitability and may contribute to a better understanding of cerebellar
stimulation effects in healthy individuals.

Keywords: Cerebellar TMS, cerebellum, corticospinal excitability, theta
burst stimulation, transcranial magnetic stimulation.
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One Cikan Noktalar

+ Serebellar TBS giivenli ve tiim katilimcilarda iyi tolere
edildi.

» Serebellar iTBS, saglikh bireylerde MEP amplitiidiinii
azaltti.

* cTBS, MEP amplitiidii tizerinde anlamli bir etki géstermedi.

GiRiS

Serebellum, motor kortekse (M1) yoénelik giktilar araciligiyla istemli
motor hareketlerin modifikasyonunda énemli rol oynamaktadir. Temel
serebellar efferent motor yolak, karsi taraftaki motor korteks (MT)
uzerinde kolaylastirici etkiler gosteren dentatotalamokortikol (DTC)
yolaktir (1). Bununla birlikte, serebellar korteksteki Purkinje huicrelerinin
aktivasyonu ise dentat niikleusu inhibe ederek M1 lzerindeki fasilitator
etkinin azalmasina yol agmaktadir.

Transkraniyal manyetik stimilasyon (TMS), son kirk yildir yaygin bi¢imde
kullanilan invazif olmayan bir yéntem olup, néral aglarin arastiriimasina
ve modulasyonuna olanak saglamaktadir. Tekrarlayan TMS'nin (repetitif
TMS=rTMS), uygulanan protokole bagli olarak stimulasyon sonrasi
dénemde motor ve motor olmayan beyin bélgelerinde hem lokal hem
de uzak etkiler olusturarak kortikal uyarilabilirligi kolaylastirma ya da
inhibisyon (veya fasilitasyonun azalmasi) yoluyla modile edebildigi
bilinmektedir. Saglikl bireylerde, M1 {zerine uygulandiginda disik
frekansl rTMS (<1 Hz), sinaptik plastisiteyi uzun sureli depresyon
(long term depression=LTD) yoninde duzenleyerek inhibitor etkiler
gosterirken; yuksek frekansh rTMS (25 Hz) cogu calismada MEP amplitud
degisikliklerine dayali olarak uzun sureli potansiyasyon (long term
potentiation=LTP) benzeri mekanizmalar araciligiyla artmis uyarilabilirlige
neden olmaktadir (2-4). Yuksek frekansh rTMS sonrasinda MEP'lerde
gozlenen artisin korteksin dogrudan uyarilmasini degil, GABA aracili
intrakortikol inhibisyonun azalmasini yansitabilecegi ileri strtilmustir
(5-7). Buna karsin, dusik frekansl rTMS, GABA-B iliskili mekanizmalar
araciligiyla inhibitor etkileri artirabilmekte olup bu durum cogunlukla
uzamis kortikal sessiz stre olarak gézlemlenmektedir (8-11).

TMS'nin tanitilmasindan yaklasik yirmi yil sonra, Huang ve arkadaslari,
uzun sureli fizyolojik degisiklikler olusturabilen 6zgiin, etkin ve oldukca
tutarli bir rTMS protokoli olan teta burst stimulasyonunu (TBS)
tanimlamistir. TBS'nin geleneksel rTMS protokollerine kiyasla daha
dusuik yogunluk ve daha kisa stimilasyon sureleri gibi cesitli avantajlar
bulunmaktadir. TBS, her 200 ms'de bir tekrarlanan (5 Hz) 50 Hz frekansh
clu burstlerden olusmaktadir (12). Aralikh TBS (iTBS), tipik olarak
yaklasik ti¢ dakika boyunca aralikli bir diizende (2 saniye acik, 8 saniye
kapali) uygulanan toplam 600 puls icermektedir. Motor korteks tzerine
uygulandiginda iTBS'nin, uzun sireli potansiyasyona benzer etkiler
ureterek ve yiiksek frekansh rTMS sonrasinda gézlemlenenlere kiyasla en
az 20 dakika boyunca kortikal uyarilabilirligi artirdigi gésterilmistir. Buna
karsin cTBS, ayni sayida puls sayisini cok daha kisa bir stirede (yaklasik
40 saniye) stirekli olarak iletmekte ve genellikle 60 dakikaya kadar suren
kortikal uyarilabilirlik azalmasiyla iliskilendirilmektedir. Bu etkiler, uzun
stireli depresyona neden olan diistik frekansli rTMS'nin olusturdugu
etkilerle benzerlik gostermektedir (12). Onemli olarak, bazi calismalar TBS
protokollerinin geleneksel rTMS paradigmalarina kiyasla daha belirgin ve
uzun sureli nérofizyolojik etkiler tiretebilecegini 6ne surmektedir (13,14).

Bununla birlikte, serebelluma uygulanan bu farkli TBS protokollerinin
etkileri hentiz tam olarak anlasilamamistir. Serebellar TMS, serebellar-
kortikal aglari degerlendirmek ve modiile etmek icin etkili ve umut
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verici bir yontem olarak bildirilmis olsa da mevcut literattr, saglkli
bireylerde serebelluma uygulanan rTMS veya TBS protokollerinin etkileri
bakimindan heterojen sonuglar icermektedir. Bu calismanin amaci,
saglikli bireylerde serebellar aralikli ve strekli TBS'nin karsi taraftaki M1
tzerindeki uyarilabilirlik degisiklikleri agisindan etkilerini arastirmaktir.

YONTEM

Katilmcilar

Katihmcilar, TMS guivenlik grubu rehberine gére secilmis ve calismaya
dahil edilmistir (15). Herhangi bir norolojik, psikiyatrik ve kardiyolojik
hastalik oykusu, kafa travmasi ve ailede epilepsi ykisi bulunmayan,
santral sinir sistemi (SSS) uyarilabilirligini etkileyebilecek herhangi bir ilag
kullanmayan, 23-44 yaslar arasinda, sag elini kullanan 20 saglikli erkek
gonulli calismaya alinmistir. Her TBS seansindan énceki iki glin boyunca
katihmailarin yeterli uyku uyumalari ve her TBS seansinin on iki saati
oncesinde kahve, asiri cay, alkol veya SSS uyarilabilirligini etkileyebilecek
herhangi bir ilag tiketmemeleri istenmistir (15). Kadinlarda menstriel
déngiinin kortikal uyarilabilirlik tizerindeki olasi etkilerini dislamak igin
tum katiimcilar erkek olarak secildi (16). Calismaya baslamadan 6nce tim
gondlltlerden yazil bilgilendirilmis onam alinmistir. Bu calisma, Bakirkdy
Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 15
Aralik 2014 tarihinde 2014/254 dosya numarasiyla onaylanmistir.

Calisma Tasarimi

Tum katihmcilara cTBS, iTBS ve sham TBS seanslari, her seans en az bir
hafta arayla gerceklestirilecek sekilde uygulanmistir. Teta burst stimtilasyon
protokollinln sirasi her katiimcr icin rastgele belirlenmistir. Tum seanslar
guintin ayni saatinde (12:00-14:00 arasinda) uygulanmisti. RMT, AMT, MEP
amplitidu ve CSP parametreleri her TBS seansindan &nce ve hemen sonra
kaydedilmistir. Her islemin ardindan tiim katimcilara serebellar TBS'nin iyi
tolere edilip edilemedigi ve yan etkileri ile serebellar TBS'ye bagli herhangi
bir hos olmayan his veya rahatsizlik yasayip yasamadiklari sorulmustur.

Elektromiyografi (EMG) Kayitlar

Yiizeyel EMG, kas gobegi-tendon montaj teknigine gore yerlestirilen
1 cm capinda yulzeyel Ag/AgCl elektrotlar kullanilarak sag birinci
dorsal interossedz (FDI) kasindan kaydedilmistir. Dairesel bir toprak
elektrotu sag bilegin dorsal ylzeyine yerlestirilmistir. Elektrotlar bir
Synergy elektromiyografi sistemine (Medelec, Oxford Instruments,
UK) baglanmistir. islem stiresince EMG aktivitesi isitsel ve gorsel geri
bildirimle strekli olarak izlenmistir. MEP'ler, 2 Hz-10 kHz frekans filtreleri
kullanilarak ve 50 uV-1 mV duyarlilikla kaydedilmistir.

Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS) Calismalari
Transkraniyal manyetik stimilasyon calismalari, primer motor korteks
Uzerine yerlestirilen standart sekiz sekilli koile (70 mm ¢ap) bagl MagStim
200 (Magstim Co., Whitland, Dyfed, UK) stimUlatér ile gergeklestirilmistir.
Sekiz sekilli koil, cift konili (double-cone) koile kiyasla daha iyi uzamsal
secicilik 6zelligi nedeniyle tercih edilmis olup skalp mesafesinin gérece kisa
oldugu lateral serebellar korteksi hedeflemek icin uygun kabul edilmistir.
Bu koil tipinin etkili, uygulamasi kolay ve konforlu oldugu literatiirde
bildirilmis olup hem saglikli bireyler hem de hasta popiilasyonlarinda
yuritilen serebellar TMS calismalarinda yaygin bigimde kullanilmistir
(17-21). Tek uyarim TMS icin koil, sol motor korteks tzerine sap kismi
posterolaterale bakacak sekilde tanjansiyel olarak yerlestirilmistir.
Sicak noktayr belirlemek amaciyla sol M1 Uzerine esik Ustl uyarimlar
uygulanmis ve FDI kasindan en biiyk ve en tutarli MEP'leri Ureten alan
tespit edilene kadar koil yaklasik 5 mm'lik adimlarla kademeli olarak
hareket ettirilmistir. Kontralateral FDI kasinda MEP olusturmak icin en
uygun skalp pozisyonu, seans boyunca koil yerlesiminin sabit kalmasini
saglamak amaciyla katiimcinin basina sikica yerlestirilen bone tizerinde
isaretlenmistir.
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RMT cTBS - serebellum RMT
1 MEP %80 AMT MEP
AMT AMT
Kss QI kss
RMT iTBS - serebellum RMT
2 MEP %80 AMT MEP
AMT AMT
kss IR kss
RMT shamTBS - serebellum RMT
3 MEP %80 AMT MEP
AMT AMT
KSS KSS

Sekil 1. Calisma tasariminin ve degerlendirilen nérofizyolojik parametrelerin sematik
gosterimi.

istirahat motor esigi ayni koil pozisyonunda, istirahat halindeyken 10
uyarimdan en az 5'inde 50 uV'un uzerinde MEP olusturan en dustik
uyarim siddeti olarak belirlendi. Aktif motor esik ise katimcinin isitsel-
gorsel geri bildirim esliginde maksimal istemli kontraksiyonun yaklasik
%10-15'ini surdurdigu kosulda 10 uyarimdan en az 5'inde 200 pV'un
Uzerinde MEP olusturan en dusuk uyarim siddeti olarak belirlendi (22).

Motor uyarilmis potansiyeller, motor sicak noktaya RMT'nin %120'si
siddetinde verilen tek uyarim TMS ile sag FDI kasindan kaydedilmistir.
istirahat halindeki hedef kasta bes saniye kadar kisa uyarim arasi
araliklarinda belgelenmis olan reziduel histerezis etkilerinin  MEP
amplitidu Uzerindeki etkisini en aza indirmek amaciyla her uyarim
arasinda en az yedi saniye ara verilmis ve sekiz MEP trasesi kaydedilmistir
(3,15). Amplitudler tepeden tepeye olcllerek kaydedildi ve ortalama
amplitid degerleri analizde kullaniimigtir.

Kortikal sessiz siire (KSS), katiimcilarin hedef kasta maksimal kuvvetin
yaklasik %20-25'i olarak tahmin edilen hafif ila orta diizeyde istemli kasi
sirasinda 6l¢llmustir. Transkraniyal manyetik stimilasyon uyarimlari,
motor sicak nokta tUzerinde AMT'nin %140' siddetinde uygulanmistir.
Kortikal sessiz sure, EMG supresyon doneminin ardindan MEP'in
bitiminden uyarim Oncesi bazal degerin %50'sini asan istemli EMG
aktivitesinin yeniden baslamasina kadar gecen stire olarak tanimlanmustir.
Her katiimci icin on iki rektifiye EMG trasesi kaydedilmis ve ortalama
deger analizde kullanilmistir. Stipirme siiresi 200-500 ms, duyarlilik 200-
500 uV/div ve alt frekans filtresi 100 Hz olarak ayarland. Olciimler tiim
seanslarda ayni sira ile RMT, MEP amplittidii, AMT ve KSS olacak sekilde
yapildi. Theta burst stimilasyon sonrasi degerlendirme (RMT, MEP
amplitudu, AMT ve KSS) TBS'nin tamamlanmasindan 10 dakika sonra
baslamis ve yaklasik 20-25 dakika stirmus olup, TBS'den yaklasik 30-35
dakika sonra tamamlanmustir.

Sekil 1, calisma protokollerine ve degerlendirilen nérofizyolojik
parametrelere genel bir bakis sunmaktadir.

Teta Burst Stimiilasyon

Surekli ve aralikli TBS, standart sekiz sekilli koile (70 mm cap) bagl
MagStim Rapid? manyetik stimulator (Magstim Co., Whitland, Dyfed,
UK) ile gergeklestirilmistir. Katiimcilar islem stresince rahat bir koltukta
otururken TBS sirasinda optimal koil pozisyonu igin baslarini hafifce
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One egmeleri istenmistir. Koil, tim seanslarda, daha 6nce karsi taraftaki
MT7'in inhibisyonu icin optimal pozisyon olarak tanimlanan sekilde sap
kismi yukar bakacak sekilde tanjansiyel olarak tutulmustur (23). TBS,
serebellumdaki posterior ve superior lobulleri agirlikli olarak hedeflemek
amaciyla MRI ve noronavigasyon kullanan 6nceki calismalarda
tanimlandigi sekilde (17,24-26), koilin iki yanisinin 6n kesisim noktasi
inionun 1 c¢cm altina ve 3 cm lateraline konumlandirilarak sag serebellar
hemisfer Gizerine uygulanmistir. Sag serebellum, serebellar ¢iktinin agirlikh
olarak karsi taraftaki motor korteksi etkilemesi nedeniyle segilmistir.
Stimulasyon siddeti, saglikli bireylerde daha 6nce yayimlanmis serebellar
TBS protokolleri baz alinarak AMT'nin %80'i olarak belirlenmistir (17-
19,25).

Surekli TBS icin, 50 Hz frekansli Uglu burstler her 200 ms'de bir,
toplam 40 saniye boyunca uygulanmis ve toplamda 600 uyarim olacak
sekilde verilmistir. Aralikli TBS igin ise ayni burst'ler her 10 saniyede bir
tekrarlanan 2 saniyelik seriler halinde yine toplam 600 uyarim olacak
sekilde verilmistir (12). Sham TBS seanslari, etkin manyetik stimilasyon
olusturmaksizin cTBS veya iTBS'nin hem isitsel hem de somatosensoriyel
duyumlarini taklit edecek sekilde tasarlanmis bir sham koil kullanilarak
gerceklestirilmistir.

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler IBM Sosyal Bilimlerde Istatistik Paket
Programi (SPSS) siirim 26.0 (IBM Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Teta burst stimilasyon 6ncesi ve sonrasi olgtimleri
ozetlemek icin tanimlayici istatistikler kullaniimistir.

Stimulasyon Oncesi ve sonrasi degerlerin karsilastirilmasinda, veriler
normallik varsayimlarini karsilamadigindan Wilcoxon testi kullaniimistir.
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Ug TBS protokoliiniin etkilerini karsilagstirmak amaciyla tim parametreler
(MEP amplitudt, KSS stresi ve motor esikler) icin asagidaki formdl
kullanilarak ytizde degisimler hesaplanmistir: ((TBS Sonrasi - TBS
Oncesi) / TBS Oncesi x 100). Bu degisimler, veriler normal dagilim
gostermediginden Friedman testi kullanilarak t¢ kosul (iTBS, cTBS
ve sham) arasinda karsilastirilmistir. Friedman testi istatistiksel olarak
anlamli sonuglar verdiginde, coklu karsilastirmalari diizeltmek amaciyla
Bonferroni diizeltmesi uygulanarak ikili karsilastirmalar Wilcoxon testi ile
gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Yirmi erkek katihmcinin yaslar 23 ile 44 arasinda degismekte olup
ortalamayas 31,75£5,43 yil idi. Serebellar TBS, bes katiimcida boyun agrisi
ve hafif bas agrisi dahil olmak tizere cogunlukla hafif yan etkilerle iyi tolere
edilmistir. Hicbir katilimcida ciddi veya kalici yan etki gdzlemlenmemistir.

Friedman testinde, ti¢ TBS protokolt arasinda MEP amplitudu yuzde
degisimi ((TBS Sonrasi - TBS Oncesi) / TBS Oncesi x 100) agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,705). Bununla
birlikte, grup ici karsilastirmalar iTBS sonrasinda MEP amplitidiinde
anlamli bir azalma oldugunu gostermis (p=0,028); cTBS (p=0,709)
veya sham stimilasyon (p=0,681) sonrasinda ise anlamli degisiklik
gozlenmemistir (Sekil 2A).

istirahat motor esigi yiizde degisiminin analizi, Friedman analizinde TBS
protokolleri arasinda anlamli bir fark olmadigini géstermistir (p=0,713).
Benzer sekilde, Wilcoxon testi hicbir protokolde stimilasyon &ncesi
ve sonrasi degerler arasinda anlamli bir grup ici fark olmadigini ortaya
koymustur (cTBS igin p=0,204, iTBS icin p=0,211, sham i¢in p=0,327) (Sekil
2B).
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Sekil 2. Olcilen parametrelerin TBS &ncesi ve sonrasi degisimleri. Her TBS protokolii éncesinde ve sonrasinda motor uyarilmis potansiyel amplitidi, istirahat motor
esigi, aktif motor esigi ve kortikal sessiz sireye ait ortalama (¢ standart sapma) degerleri. Protokol ii karsilastirmalar Wilcoxon testi ile analiz edilmistir. Istatistiksel
olarak anlamli degisimler (p <0,05) yildiz isareti ile gosterilmistir. (A) Motor uyarilmis potansiyel amplitidi: iTBS sonrasinda anlamli bir azalma gozlemlenmis (p=0,028);
cTBS veya sham stimiilasyon sonrasinda anlamli bir degisim saptanmamistir. (B) istirahat motor esigi: Hicbir protokolde istatistiksel olarak anlamli &ncesi-sonrasi farki
goézlemlenmemistir (p >0,05). (C) Aktif motor esigi: cTBS (p=0,012) ve iTBS (p=0,043) sonrasinda anlamli bicimde azalmis; sham stimilasyon sonrasinda ise herhangi
bir degisim saptanmamistir (p=0,471). (D) Kortikal sessiz stire: Hicbir kosulda stimilasyon oéncesi ve sonrasi arasinda anlamli bir degisim gozlemlenmemistir (p >0,05).

Aktif motor esigi icin Friedman testinde ylizde degisimlere dayali olarak
sinirda anlamli bir genel fark saptanmistir (p=0,043); ancak Bonferroni
diizeltmeli ikili karsilastirmalar protokoller arasinda anlamh bir fark
ortaya koymamustir (dtzeltilmis anlamlilik duizeyi: p<0,0167; cTBS ile iTBS:
p=0,872; cTBS ile sham: p=0,044; sham ile iTBS: p=0,048). Bununla birlikte,
Wilcoxon testinde cTBS (p=0,012) ve iTBS (p=0,043) sonrasinda AMT'de
anlamli bir azalma izlenmis, sham stimilasyon sonrasinda ise anlamli bir
degisim izlenmemistir (p=0,471) (Sekil 2C).

Kortikal sessiz stire ylizde degisimi, Friedman testine gore ti¢ TBS protokoli
arasinda anlaml bir farklik gostermemistir (p=0,522). Ayrica Wilcoxon

testi, cTBS (p=0,232), iTBS (p=0,478) veya sham stimulasyon (p=0,799)
sonrasinda anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur (Sekil 2D).

Tablo 1, serebellar TBS 6ncesi ve sonrasinda 6lgiilen parametrelerin (MEP
amplitudi, RMT, AMT ve KSS) ortalama degerlerini, standart sapmalarini
ve p-degerlerini 6zetlemektedir.

TARTISMA

Bu calismada, saglikli bireylerde serebellar cTBS ve iTBS'nin motor korteks
uyarilabilirligi tGzerindeki etkileri tek uyarim TMS 6lg¢tmleri; motor

Tablo 1. Katilimcilarin serebellar TBS 6ncesi ve sonrasinda dlgtlen parametrelere (RMT, AMT, MEP amplittid, KSS) ait ortalama degerleri

ve standart sapmalari

. RMT | pdegeri AMT | pdegeri | MEPamp Pdegeri | Kss . Pdegeri
cTBS
Oncesi 39,3£6,5 0,204 27,946 0,012 879,9+999 0,709 107,6+31 0,232
Sonrasi 38,9t7,9 26,553 794,9+693 102,6+34
iTBS
Oncesi 39+7,05 0,211 26,9+6,3 0,043 890,1+788 0,028 101,5+37 0,478
Sonrasi 38,3+7,2 25,459 6382577 93,9425
ShamTBS
Oncesi 40,2:8,6 0327 28,416,7 0,471 769,9+559 0,681 116,242 0,799
Sonrasi 39,749,2 28316,7 736,6+631 113,9+43

AMT: Aktif Motor Esik (Active Motor Threshold); cTBS: Devamli (Continuous) Teta-Burst Stimulation; iTBS: aralikli (Intermittent) Teta-Burst Stimulation; KSS: Kortikal Sessiz siire;
MEPamp: Motor Uyarilmis Potansiyel (Motor Evoked Potential) Amplitudi; RMT: Istirahat Motor Esik (Resting Motor Threshold).
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esikler, MEP ve KSS kullanilarak arastiriimistir. Temel bulgular su sekilde
Ozetlenebilir: serebellar iTBS, MEP amplitidiinde anlamli bir azalmaya yol
acarken cTBS, MEP amplitudiinde anlaml bir degisim olusturmamistir.
Her iki protokol de AMTde anlamli bir azalmaya neden olmustur.
Bununla birlikte, RMT ve KSS suresi her iki protokol sonrasinda da anlaml
bir degisim gostermemistir. Beklendigi lizere, sham stimtilasyon &lctilen
parametrelerin hicbirinde anlamli bir degisiklik olusturmamis; bu durum
gozlemlenen etkilerin 6zgullugline isaret etmekte ve duyusal girdi veya
zamana bagli degiskenlik gibi 6zgiil olmayan etkilerin olasihgini en aza
indirmektedir.

TBS'nin etki blyuklagu stimulasyon frekansi ve siddeti, toplam uyarim
sayisi ile beyin kaynakli nérotrofik faktér polimorfizmleri gibi bireysel
biyolojik farkhliklar basta olmak tzere pek cok faktére bagli olarak
degisebilmektedir (27). Bu faktorler, TBS calismalarinda bildirilen
heterojen bulgulari kismen agiklayabilir. Motor korteksin disinda,
rTMS ve TBS; dorsolateral prefrontal korteks, superior ve orta temporal
girus ile serebellum gibi motor olmayan kortikal bolgelere de hem
saglikh bireylerde hem de klinik populasyonlarda uygulanmistir (28).
Ne var ki bu bélgelerdeki yanitlar, kortikospinal uyarilabilirligin iyi
belirlenmis 6lcutlerle dogrudan degerlendirilebildigi motor kortekse
kiyasla ¢cok daha degisken yanitlar gostermektedir. Bu gerekgeyle,
mevcut calismada serebellar uygulamalar icin 6énceden tanimlanmis
geleneksel stimilasyon siddeti esas alinarak literattirde en sik bildirilen
parametrelerle TBS uygulanmistir (17-19,25,29-31). Sonuglardaki
degiskenligi en aza indirmek amaciyla ayni katilimcilar her ti¢ protokole
de tabi tutulmus; boylece bireyler arasi farkliliklarin etkisi azaltilmistir.
Bununyanisira, kortizol dlizeyleri ile menstriiel dongiiye bagh hormonal
dalgalanmalarin olasi etkileri; calismaya yalnizca erkek katilimcilarin
alinmasi ve tim seanslarin giiniin ayni saatinde gerceklestirilmesiyle
kontrol altina alinmaya cahsilmistir (16,32). Calismamizda sham
stimilasyon sonrasinda 6lglilen parametrelerin higbirinde anlamli bir
degisim gozlemlenmemesi ise 6zgil olmayan etkilerin calismamizda
minimal oldugunu distundirmektedir.

Motor uyariimis potansiyel amplitidiu kortikospinal uyarilabilirligi
yansitmaktadir. Motor kortekse uygulanan aralikli TBS genellikle
MEP amplitidinde ve dolayisiyla kortikospinal uyarilabilirlikte artis
ile iliskilendirilmektedir; ancak calismamizda serebellar iTBS, MEP
amplitidinde anlamli bir azalmaya yol acarak inhibitor ya da disfasilitator
bir etki gostermistir. Bu bulgu, DTC yolagi araciligiyla serebellumun motor
korteks Uzerindeki inhibitor etkisinin gliclendigine dolayli olarak isaret
etmektedir. Saglikh bireylerde serebellar iTBS ile ilgili calismalar sinirhdir
ve heterojen sonuglar bildirilmistir (31). Harrington ve arkadaslari ile Popa
ve arkadagslar, farkli stimulasyon yogunluklarina (sirasiyla AMT'nin %90'i
ve %80'i) karsin serebellar iTBS sonrasinda MEP amplitidiinde anlamli bir
degisiklik olmadigini bildirmistir (18,19). Buna karsin Koch ve arkadaslari,
sag serebellar iTBS sonrasinda 15 dakikaya kadar siiren ve 30. dakikada
kaybolan bir MEP amplitidt artisi bildirmistir (17). Tum bu bulgular,
serebellar iTBS sonrasinda MEP yanitlarindaki belirgin degiskenligi
gostermektedir.

Serebellar cTBS, serebellar iTBS'ye gore daha kapsamli bicimde
incelenmis olmasina ragmen MEP amplittidu Gzerindeki bildirilen etkiler
heterojendir. Bu ¢alismada serebellar cTBS, MEP amplitidiinde anlamh
bir degisim olusturmamistir. Bulgularimizla tutarli bicimde, Popa ve
arkadaslari stimulasyon sonrasi 10. dakikada azalma yontinde bir egilime
karsin serebellar cTBS sonrasinda MEP amplitidiinde anlamli bir degisim
gozlemlememistir (18). Bununla birlikte, pek cok calisma hem AMT'nin
%80'i hem de RMT'nin %90 yogunlugunda uygulanan serebellar cTBS
sonrasinda MEP amplitidinde azalma bildirmistir (17,19,25,30,31). Ek
olarak, MEP supresyonunun stimtilasyon sonrasi 5. dakikada en belirgin
duzeye ulastigi ve 45. dakikadan itibaren artik anlamli olmadig da
bildirilmistir (30).
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istirahat motor esigi, agirlikli olarak TMS ile aktiflestirilen M1deki
aksonlarin  uyarilabilirligini  yansitmaktadir.  Calismamizda  cTBS
veya iTBS sonrasinda istirahat motor esiginde anlamli bir degisim
gozlemlenmemistir. Bu bulgu, s6z konusu protokollerin istirahat motor
esigi Uzerinde benzer sekilde anlamli olmayan etkiler bildiren sinirli
sayidaki calismayla ortiismektedir (17,19,20,31,33).

Kortikal sessiz sire, TMS kaynakli bir motor uyarilmis potansiyelin
ardindan istemli elektromiyografik aktivitenin gecici olarak baskilanmasi
olarak tanimlanmaktadir. Hem kortikal hem de spinal mekanizmalari
iceren karmasik inhibitor suregleri yansitmakta olup bazal ganglion
devreleri ve basta GABAerjik norotransmisyon aracili olanlar olmak
Uzere cesitli durumlar veya patolojik faktorler tarafindan modile
edilebilmektedir (34). Serebellar TMS sonrasinda kortikal sessiz sureyi
arastiran calisma sayisi oldukga sinirli olup bulgularimizla tutarh bicimde,
1 Hz rTMS, cTBS veya iTBS sonrasinda anlamli bir degisim bildirilmemistir
(19,31,35).

Bilindigi Uzere cTBS'nin dustk frekansli rTMS'ye, iTBS'nin ise &zellikle
motor korteks calismalarinda yuksek frekansli rTMS'ye benzer etkiler
Urettigi kabul edilmekle birlikte serebellar stimulasyon sonrasindaki
yanitlar ¢cok daha degisken bir tablo sergilemektedir. Bazi calismalar, iTBS
yanitlarinin cTBS ile elde edilenlere kiyasla gérece daha tutarli olduguna
dikkat cekmistir (36,37). Bulgularimiz, iTBS'nin daha tutarli fizyolojik etkiler
olusturdugunu &ne siiren bu calismalari destekler niteliktedir. Nitekim
calismamizda iTBS sonrasinda MEP amplittidlerinde anlamli degisimler
gozlemlenirken cTBS herhangi bir belirgin etki olusturmamistir.

Aktif motor esik, TMS protokollerinde stimiilasyon siddetini belirlemek
icin yaygin bi¢imde kullanilan bir referans parametre olmakla birlikte
kortikal uyarilabilirlik degisikliklerini degerlendirmede dogrudan bir
Olcu olarak pek tercih edilmemektedir. Yakin zamanda yayimlanan bir
sistematik derlemede de vurgulandigi uzere (38), rTMS calismalarinin
buytk ¢ogunlugu aktif motor esigini oncelikle stimilasyon siddetini
belirlemede, 6zellikle de AMT'nin %80'inin geleneksel olarak uygulandig
TBS protokollerinde kullanmakta; ancak TMS 6ncesi ve sonrasi aktif
motor esigi degerlerini bildirmemektedirler (38). Calismamizda hem cTBS
hem de iTBS sonrasinda aktif motor esikte bir azalma gézlemlenmistir.
Bu azalma, artmis uyarilabilirligin bir géstergesi olarak yorumlanabilecek
olsa da aktif motor esigin kortikal olmayan faktorlerden etkilenebilmesi
sebebiyle gosterdigi degiskenligi ve duyarliligi nedeniyle yorumu kisithidir.
Zira aktif motor esigi degerlendirmesi, istemli kas kasilmasi, koil pozisyon
degiskenligi ve bireyler arasi fizyolojik durumlar dahil olmak lzere pek
cok karistirici faktére karsi oldukca hassastir. Bunun yani sira, aktif motor
esigi strekli istemli aktivasyona bagimliigi nedeniyle istirahat motor
esigine kiyasla daha fazla birey i¢i degiskenlik sergilemektedir. Tim bu
metodolojik kisitlamalar, aktif motor esiginin néroplastik degisiklikler icin
glivenilir bir biyobelirteg olarak kullanimini giiclestirmektedir. Dolayisiyla
aktif motor esiginde gozlemlenen azalma, gercek bir uyarilabilirlik
degisikligine dogrudan isaret etmeyebilir; bu durum metodolojik
faktorlerden kaynaklaniyor olabilir (38).

Yakin zamanl bir derlemede Hurtado-Puerto ve arkadaslari, serebellar
TMS'nin guvenlik profilini degerlendirmis ve hem cTBS hem de iTBS'nin
genel olarak givenli ve iyi tolere edildigi sonucuna varmistir (39).
Calismalar genelinde ciddi herhangi bir advers olay bildirilmemistir.
Bununla birlikte, sizofreni, Parkinson hastaligi, inme ve ilag direngli
epilepsi tanili bireyler dahil hem saglikli kontroller hem de hasta
poptlasyonlarini kapsayan az sayida vakada boyun agrisi, lokal rahatsizlik
hissi, bas donmesi, hafif bas agrisi ve tinnitus gibi hafif ve gegici yan etkiler
bildirilmistir (19,40-47). Mevcut literatirle uyumlu olarak, bu ¢alismada
da herhangi bir ciddi advers etki gézlemlenmemistir. Yalnizca az sayidaki
katiimci cTBS sonrasinda protokoliin tamamlanmasini engellemeyecek
duzeyde gecici boyun rahatsizligi bildirmistir. Mevcut literaturle ortiisen
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bu bulgular, énerilen giivenlik parametreleri déhilinde uygulandiginda
serebellar TBS'nin olumlu tolerabilite profilini destekler niteliktedir.

Serebellar rTMS, cesitli noérolojik hastaliklarda terapdétik bir arag
olarak incelenmistir. Posterior sirkiilasyon inmesi sonrasinda ataksi
gelisen hastalarda ve spinoserebellar dejenerasyonda serebellar rTMS
sonrasinda motor islevde belirgin iyilesmeler bildirilmistir (48-50). Multi
sistem atrofisinin serebellar alt tipinde ise serebellar rTMS'nin kortikal
uyarilabilirligi modiile ettigi ve kisa latansl afferent inhibisyonu olumlu
yonde etkiledigi gosterilmistir (21). Serebellar TBS; Parkinson hastaligi,
fokal distoni, sizofreni, Alzheimer hastaligi ve ilag direncli epilepsi gibi farkli
klinik tablolarda da arastirma konusu olmustur (30,33,40,43,47). Tim bu
bulgular, serebellumun degerli bir stimtlasyon hedefi olabilecegine isaret
etmekte; saglikli bireylerdeki etkilerinin anlasiimasi ise klinik bulgularin
yorumlanmasinda 6nemli bir referans noktasi olusturmaktadir.

Bu calismanin bazi kisithliklari mevcuttur. Oncelikle, uyarim siirecinde
noéronavigasyon sistemi kullaniimamistir. Koil konumlandirmasi literattirde
belirlenmis anatomik referans noktalari dogrultusunda yapilmis olmakla
birlikte hedeflenen serebellar bolgeler ve etkilenen néral poptlasyonlar
tam olarak belirlenememistir. Bu durum, serebellar TBS arastirmalarinda
siklikla karsilasilan bir kisitlilik olup anatomik ve fonksiyonel degiskenlige
bagl olarak stimlasyon etkilerinin motor korteks uygulamalarina kiyasla
daha az tutarli olmasiyla dogrudan iliskilidir. Ayrica tim sonug Olcutleri
yalnizca tek bir stimilasyon sonrasi zaman noktasinda elde edilmis; bu
nedenle TBS'nin olusturdugu etkilerin siiresi ve zamansal dinamikleri
degerlendirilememistir. Serebellar TBS icin stimilasyon siddeti, serebellar
uyarim sirasinda direkt kortikospinal traktus aktivasyonunu en aza
indirmek amaciyla 6nerilen aktif beyin sapi esigi yerine motor korteksin
AMT'sinin %80'i olarak belirlenmistir. Bununla birlikte, koil lateral serebellar
hemisferi hedef alarak inionun 3 cm lateraline konumlandiriimis olup bu
yaklasim direkt kortikospinal traktus aktivasyonu olasiligini énemli élctide
azaltmaktadir. S6z konusu uyarim siddeti saglikli bireylerde yuritilen
onceki serebellar TBS ¢alismalarinda da yaygin bicimde kullanilmistir (17-
19,25). Calismaya yalnizca erkek katilimcilarin dahil edilmesi, bulgularin
daha genis popllasyonlara genellenebilirligi bakimindan bir kisithlik
olarak gorulebilir. Ancak bu tercih, menstriiel donguiye bagl uyarilabilirlik
dalgalanmalarinin olasi karistirici etkilerini kontrol altina almak amaciyla
bilingli olarak yapilmis olup i¢ gegerliligi artiran bir metodolojik giic olarak
dadegerlendirilebilir. Kisa aralikli intrakortikol inhibisyon (SICI), intrakortikol
fasilitasyon (ICF) ve serebellar beyin inhibisyonu (CBI) gibi ¢ift uyarim TMS
protokollerinin calismaya eklenmesi, spesifik intrakortikol ve serebellar
inhibitér ya da fasilitator mekanizmalarin ¢ok daha ayrintili bicimde
incelenmesine olanak taniyabilirdi. Ote yandan, yalnizca tek tarafli motor
korteks kayitlari elde edilmis; serebellar stimilasyonun olasi ipsilateral veya
bilateral etkileri arastinlmamistir. Son olarak, her kosul icin kaydedilen
MEP sayisinin gérece az olmasi, MEP amplitiidlerinin dogasinda var olan
degiskenlik gbz 6niine alindiginda &l¢tim guvenilirligini olumsuz etkilemis
olabilir. Bu nedenle sonuglarin ihtiyatla yorumlanmasi ve kesifsel nitelikte
kabul edilmesi 6nerilmektedir. Tum bu kisitliliklara karsin, calismanin bazi
yonlerinin ilgili literatiire anlaml katkilar sunabilecegini disiinmekteyiz.
Herhangi bir 6lciilebilir etki géstermeyen sham TBS kosulunun calismaya
dahil edilmesi, elde edilen sonuclarin 6zgiilliginu desteklemekte ve
gecerliligi pekistirmektedir. Sirkadiyen ritm degiskenligini en aza indirmek
amacityla tim seanslar gliniin ayni saatinde gerceklestirilmis; benzer
calismalarla kiyaslandiginda gorece genis tutulan 6rneklem buyuklugu
ise bulgularin guvenilirligine 6nemli katkida bulunmaktadir. En &nemlisi,
serebelluma uygulanan hem cTBS hem de iTBS iyi tolere edilmis ve ciddi
herhangi bir advers etki gdzlemlenmemistir. Bu durum, serebellar TBS'nin
kontrollti kosullar altinda saglikli bireylere gtivenle uygulanabilecegini bir
kez daha dogrulamaktadir.

Sonug olarak bu calisma, serebellar TBS'nin saglkli bireylerde giivenli
ve iyi tolere edildigini desteklemektedir. Serebellar iTBS sonrasinda
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MEP amplitiidlerinde goézlemlenen azalma, cTBS ve sham stimilasyon
sonrasinda ise anlaml bir degisim gozlemlenmemesi, farkli TBS
protokollerinin kortikospinal uyarilabilirlik tGzerinde birbirinden farkh
etkiler olusturabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte, kullanilan
oOlcutlerdeki degiskenlik ve altta yatan mekanizmalarin heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olmasi nedeniyle bu bulgular ihtiyatla yorumlanmalidir.
Serebellar TBS protokolleri terap&tik amaglarla giderek daha fazla
calisiimakta olup bu calisma, saglikli populasyonlardaki etkilerine iliskin
6n bulgular sunarak gelecekteki arastirmalara katki saglayabilir.

Tesekkiir: Yazarlar, degerli katkilarindan dolayr tim katiimcilara ve istatistiksel
analizlerdeki yardimlarindan dolayi Dog. Dr. Meyha Sahin’e tesekkiir eder.

Etik Komite Onay:: Bu calisma, Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan 15 Aralik 2014 tarihinde 2014/254 dosya numarasiyla onaylanmistir.

Bilgilendirilmis Onam: Calismaya baslamadan o6nce tim gondillulerden yazili
bilgilendirilmis onam alinmustir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- VY, AEO; Tasarim- FAI, NS, VY, ADT, AEO; Denetleme- NS, VY, ADT,
AEO; Malzemeler- FAI, AB, NS, VY; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi- FAI, AB, NS, VY;
Analiz ve/veya Yorum- FAI, VY, ADT, AEO; Literattir Taramasi- FAI, AB, NS; Yaziy! Yazan-
FAI, AB; Elestirel inceleme- VY, ADT, AEO.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Yok.

KAYNAKLAR

1. Allen GI, Tsukahara N. Cerebrocerebellar communication systems. Physiol
Rev. 1974;54:957-1006. [Crossref]

2. Fitzgerald PB, Fountain S, Daskalakis Z). A comprehensive review of the effects
of rTMS on motor cortical excitability and inhibition. Clin Neurophysiol.
2006;117:2584-2596. [Crossref]

3. Rossini PM, Burke D, Chen R, Cohen LG, Daskalakis Z, Di lorio R, et al. Non-
invasive electrical and magnetic stimulation of the brain, spinal cord, roots
and peripheral nerves: basic principles and procedures for routine clinical
and research application. An updated report from an I. . C. N. Committee.
Clin Neurophysiol. 2015;126:1071-1107. [Crossref]

4. Siebner H, Rothwell J. Transcranial magnetic stimulation: new insights into
representational cortical plasticity. Exp Brain Res. 2003;148:1-16. [Crossref]

5. Ziemann U. TMS and drugs. Clin Neurophysiol. 2004;115:1717-1729.
[Crossref]

6. Wu T, Sommer M, Tergau F, Paulus W. Lasting influence of repetitive
transcranial magnetic stimulation on intracortical excitability in human
subjects. Neurosci Lett. 2000;287:37-40. [Crossref]

7. Di Lazzaro V, Oliviero A, Profice P, Saturno E, Pilato F, Insola A, et al.
Comparison of descending volleys evoked by transcranial magnetic
and electric stimulation in conscious humans. Electroencephalogr Clin
Neurophysiol. 1998;109:397-401. [Crossref]

8. Lefaucheur JP, André-Obadia N, Antal A, Ayache SS, Baeken C, Benninger
DH, et al. Evidence-based guidelines on the therapeutic use of repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS). Clin Neurophysiol. 2014;125:2150-
2206. [Crossref]

9. Daskalakis ZJ, Méller B, Christensen BK, Fitzgerald PB, Gunraj C, Chen R. The
effects of repetitive transcranial magnetic stimulation on cortical inhibition
in healthy human subjects. Exp Brain Res. 2006;174:403-412. [Crossref]

10. Cincotta M, Borgheresi A, Gambetti C, Balestrieri F, Rossi L, Zaccara G, et al.
Suprathreshold 0. 3 Hz repetitive TMS prolongs the cortical silent period:
potential implications for therapeutic trials in epilepsy. Clin Neurophysiol.
2003;114:1827-1833. [Crossref]

11. Eichhammer P, Kleinjung T, Landgrebe M, Hajak G, Langguth B. TMS for
treatment of chronic tinnitus: neurobiological effects. Prog Brain Res.
2007;166:369-375. [Crossref]

12. Huang YZ, Edwards M), Rounis E, Bhatia KP, Rothwell JC. Theta burst
stimulation of the human motor cortex. Neuron. 2005;45:201-206. [Crossref]

13. lezzi E, Suppa A, Conte A, Li Voti P, Bologna M, Berardelli A. Short-term
and long-term plasticity interaction in human primary motor cortex. Eur |
Neurosci. 2011;33:1908-1915. [Crossref]

531



https://doi.org/10.1152/physrev.1974.54.4.957
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2006.06.712
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2015.02.001
https://doi.org/10.1007/s00221-002-1234-2
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2004.03.006
https://doi.org/10.1016/S0304-3940(00)01132-0
https://doi.org/10.1016/S0924-980X(98)00038-1
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2014.05.021
https://doi.org/10.1007/s00221-006-0472-0
https://doi.org/10.1016/S1388-2457(03)00181-0
https://doi.org/10.1016/S0079-6123(07)66035-X
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2004.12.033
https://doi.org/10.1111/j.1460-9568.2011.07674.x

Azman Iste ve ark. Serebeller TBS ve Kortikospinal Uyarilabilirlik

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

Di Lazzaro V, Dileone M, Pilato F, Capone F, Musumeci G, Ranieri F, et al.
Modulation of motor cortex neuronal networks by rTMS. Comparison
of local and remote effects of six different protocols of stimulation. ]
Neurophysiol. 2011;105:2150-2156. [Crossref]

Rossi S, Hallett M, Rossini PM, Pascual-Leone A. Safety, ethical considerations,
and application guidelines for the use of transcranial magnetic stimulation
in clinical practice and research. Clin Neurophysiol. 2009;120:2008-2039.
[Crossref]

Smith MJ, Keel JC, Greenberg BD, Adams LF, Schmidt PJ, Rubinow DA, et
al. Menstrual cycle effects on cortical excitability. Neurology. 1999;53:2069-
2072. [Crossref]

Koch G, Mori F, Marconi B, Codeca C, Pecchioli C, Salerno S, et al. Changes
in intracortical circuits of the human motor cortex following theta burst
stimulation of the lateral cerebellum. Clin Neurophysiol. 2008;119:2559-
2569. [Crossref]

Popa T, Russo M, Meunier S. Long-lasting inhibition of cerebellar output.
Brain Stimul. 2010;3:161-169. [Crossref]

Harrington A, Hammond-Tooke GD. Theta burst stimulation of the
cerebellum modifies the TMS-evoked N100 potential, a marker of GABA
inhibition. PLoS One. 2015;10:e0141284. [Crossref]

Hardwick RM, Lesage E, Miall RC. Cerebellar transcranial magnetic
stimulation: the role of coil geometry and tissue depth. Brain Stimul.
2014;7:643-649. [Crossref]

Yildiz FG, Saka E, Elibol B, Temucin CM. Modulation of cerebellar-cortical
connections in multiple system atrophy type C by cerebellar repetitive
transcranial magnetic stimulation. Neuromodulation. 2018;21:402-408.
[Crossref]

Rothwell JC. Techniques and mechanisms of action of transcranial
stimulation of the human motor cortex. ] Neurosci Methods. 1997;74:113-
122. [Crossref]

Ugawa Y, Day BL, Rothwell JC, Thompson PD, Merton PA, Marsden CD.
Modulation of motor cortical excitability by electrical stimulation over the
cerebellum in man. J Physiol. 1991;441:57-72. [Crossref]

Koch G, Oliveri M, Torriero S, Salerno S, Lo Gerfo E, Caltagirone C. Repetitive
TMS of cerebellum interferes with millisecond time processing. Exp Brain
Res. 2007;179:291-299. [Crossref]

Carrillo F, Palomar FJ, Conde V, Diaz-Corrales FJ, Porcacchia P, Fernandez-Del-
Olmo M, et al. Study of cerebello-thalamocortical pathway by transcranial
magnetic stimulation in Parkinson’s disease. Brain Stimul. 2013;6:582-589.
[Crossref]

Del Olmo MF, Cheeran B, Koch G, Rothwell JC. Role of the cerebellum in
externally paced rhythmic finger movements. | Neurophysiol. 2007;98:145-
152. [Crossref]

Chung SW, Hill AT, Rogasch NC, Hoy KE, Fitzgerald PB. Use of theta-burst
stimulation in changing excitability of motor cortex: a systematic review and
meta-analysis. Neurosci Biobehav Rev. 2016;63:43-64. [Crossref]
Nordmann G, Azorina V, Langguth B, Schecklmann M. A systematic review
of non-motor rTMS induced motor cortex plasticity. Front Hum Neurosci.
2015;9:416. [Crossref]

Li Voti P, Conte A, Rocchi L, Bologna M, Khan N, Leodori G, et al. Cerebellar
continuous theta-burst stimulation affects motor learning of voluntary arm
movements in humans. Eur ] Neurosci. 2014;39:124-131. [Crossref]
Bologna M, Paparella G, Fabbrini A, Leodori G, Rocchi L, Hallett M, et al. Effects
of cerebellar theta-burst stimulation on arm and neck movement kinematics
in patients with focal dystonia. Clin Neurophysiol. 2016;127:3472-3479.
[Crossref]

Tremblay S, Austin D, Hannah R, Rothwell JC. Non-invasive brain stimulation
as a tool to study cerebellar-M1 interactions in humans. Cerebellum Ataxias.
2016;3:19. [Crossref]

Clow A, Law R, Evans P, Vallence A-M, Hodyl NA, Goldsworthy MR, et al.
Day differences in the cortisol awakening response predict day differences in
synaptic plasticity in the brain. Stress. 2014;17:219-223. [Crossref]

33

34,

35.

36.

37.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

48.

49.

50.

Arch Neuropsychiatry 2026;63:526-532

. Di Lorenzo F, Martorana A, Ponzo V, Bonni S, D'’Angelo E, Caltagirone C,
et al. Cerebellar theta burst stimulation modulates short latency afferent
inhibition in Alzheimer's disease patients. Front Aging Neurosci. 2013;5:2.
[Crossref]

Zeugin D, lonta S. Anatomo-functional origins of the cortical silent period:
spotlight on the basal ganglia. Brain Sci. 2021;11:705. [Crossref]

Oliveri M, Koch G, Torriero S, Caltagirone C. Increased facilitation of the
primary motor cortex following 1 Hz repetitive transcranial magnetic
stimulation of the contralateral cerebellum in normal humans. Neurosci Lett.
2005;376:188-193. [Crossref]

Vernet M, Bashir S, Yoo WK, Oberman L, Mizrahi |, Ifert-Miller F, et al.
Reproducibility of the effects of theta burst stimulation on motor cortical
plasticity in healthy participants. Clin Neurophysiol. 2014;125:320-326.
[Crossref]

Hinder MR, Goss EL, Fujiyama H, Canty AJ, Garry MI, Rodger J, et al. Inter-
and intra-individual variability following intermittent theta burst stimulation:
implications for rehabilitation and recovery. Brain Stimul. 2014;7:365-371.
[Crossref]

. Turi Z, Lenz M, Paulus W, Mittner M, Vlachos A. Selecting stimulation intensity
in repetitive transcranial magnetic stimulation studies: a systematic review
between 1991 and 2020. Eur ) Neurosci. 2021;53:3404-3415. [Crossref]
Hurtado-Puerto AM, Nestor K, Eldaief M, Camprodon JA. Safety
considerations for cerebellar theta burst stimulation. Clin Ther. 2020;42:1169-
1190, e1161. [Crossref]

Demirtas-Tatlidede A, Freitas C, Cromer JR, Safar L, Ongur D, Stone WS,
et al. Safety and proof of principle study of cerebellar vermal theta burst
stimulation in refractory schizophrenia. Schizophr Res. 2010;124:91-100.
[Crossref]

Argyropoulos GP, Kimiskidis VK, Papagiannopoulos S. 6-burst stimulation
of the right neocerebellar vermis selectively disrupts the practice-induced
acceleration of lexical decisions. Behav Neurosci. 2011;125:724-734.
[Crossref]

Argyropoulos GP. Cerebellar theta-burst stimulation selectively enhances
lexical associative priming. Cerebellum. 2011;10:540-550. [Crossref]
Janssen AM, Munneke MAM, Nonnekes J, van der Kraan T, Nieuwboer A,
Toni |, et al. Cerebellar theta burst stimulation does not improve freezing
of gait in patients with Parkinson’s disease. ] Neurol. 2017;264:963-972.
[Crossref]

Erkelens IM, Bobier WR, Macmillan AC, Maione NL, Martin Calderon C,
Patterson H, et al. A differential role for the posterior cerebellum in the
adaptive control of convergence eye movements. Brain Stimul. 2020;13:215-
228. [Crossref]

Demirtas-Tatlidede A, Freitas C, Pascual-Leone A, Schmahmann JD.
Modulatory effects of theta burst stimulation on cerebellar nonsomatic
functions. Cerebellum. 2011;10:495-503. [Crossref]

Richard A, Van Hamme A, Drevelle X, Golmard JL, Meunier S, Welter ML.
Contribution of the supplementary motor area and the cerebellum to the
anticipatory postural adjustments and execution phases of human gait
initiation. Neuroscience. 2017;358:181-189. [Crossref]

. Wang YY, Ma L, Shi XJ, Liu Y, Wu DW, Hao JM, et al. Cerebellar transcranial
magnetic stimulation to treat drug-resistant epilepsy: A randomized,
controlled, crossover clinical trial. Epilepsia. 2025;66:240-252. [Crossref]
Shiga Y, Tsuda T, Itoyama Y, Shimizu H, Miyazawa KI, Jin K, et al. Transcranial
magnetic  stimulation alleviates truncal ataxia in spinocerebellar
degeneration. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2002;72:124-126. [Crossref]
Shimizu H, Tsuda T, Shiga Y, Miyazawa K, Onodera Y, Matsuzaki M, et al.
Therapeutic efficacy of transcranial magnetic stimulation for hereditary
spinocerebellar degeneration. Tohoku | Exp Med. 1999;189:203-211.
[Crossref]

Kim WS, Jung SH, Oh MK, Min YS, Lim JY, Paik NJ. Effect of repetitive
transcranial magnetic stimulation over the cerebellum on patients with
ataxia after posterior circulation stroke: A pilot study. J Rehabil Med.
2014;46:418-423. [Crossref]


https://doi.org/10.1152/jn.00781.2010
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2009.08.016
https://doi.org/10.1212/WNL.53.9.2069
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2008.08.008
https://doi.org/10.1016/j.brs.2009.10.001
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0141284
https://doi.org/10.1016/j.brs.2014.04.009
https://doi.org/10.1111/ner.12589
https://doi.org/10.1016/S0165-0270(97)02242-5
https://doi.org/10.1113/jphysiol.1991.sp018738
https://doi.org/10.1007/s00221-006-0791-1
https://doi.org/10.1016/j.brs.2012.12.004
https://doi.org/10.1152/jn.01088.2006
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2016.01.008
https://doi.org/10.3389/fnhum.2015.00416
https://doi.org/10.1111/ejn.12391
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2016.09.008
https://doi.org/10.1186/s40673-016-0057-z
https://doi.org/10.3109/10253890.2014.905533
https://doi.org/10.3389/fnagi.2013.00002
https://doi.org/10.3390/brainsci11060705
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2004.11.053
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2013.07.004
https://doi.org/10.1016/j.brs.2014.01.004
https://doi.org/10.1111/ejn.15195
https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2020.06.001
https://doi.org/10.1016/j.schres.2010.08.015
https://doi.org/10.1037/a0025134
https://doi.org/10.1007/s12311-011-0269-y
https://doi.org/10.1007/s00415-017-8479-y
https://doi.org/10.1016/j.brs.2019.07.025
https://doi.org/10.1007/s12311-010-0230-5
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2017.06.047
https://doi.org/10.1111/epi.18168
https://doi.org/10.1136/jnnp.72.1.124
https://doi.org/10.1620/tjem.189.203
https://doi.org/10.2340/16501977-1802

