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Distoni, istemsiz ve tekrarlayan kasiimalarla karakterize hareket bozukluklarina verilen genel isimdir. Baslangi¢ yasina, etkiledigi viicut
lokalizasyonuna ya da altta yatan sebebe gore siniflandirlabilirler. Primer distonilerde, DYT geninin pozitif olmasi genetik gegisi gosterir.
Sekonder distoniler ise dogum sonrasi gelisen bazi sebepler nedeniyle olusur. Ozellikle servikal distonilerde periferik cerrahi yéntemler
gecgmiste siklikla kullanilmistir. Direncli primer jeneralize distonilerin tedavisinde de radyofrekans yontemi ile pallidotomi, talamotomi gibi
lezyon cerrahileri yakin zamana kadar basariyla uygulanmis fakat giiniimiizde derin beyin stimilasyonu (DBS) uygulamalarinin popilerligi
nedeniyle daha az kullanilmaya baslamistir. Primer jeneralize distoniler disinda, primer segmenter distonilerde, blefarospazm'da, servikal
distoni'de, Meige's sendromunda, tardif distoni'de ve bazi sekonder distoni formlarinda da globus pallidus interna (GPi) DBS'in etkili oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur. Yakin gelecekte distoni'nin DBS ile cerrahi tedavisinde farkli hedef noktalar ve stimiilasyon parametrelerinin
denenecegini ve kombine tedavi seceneklerinin artacagini diistiniiyoruz.

ANAHTAR SOZCUKLER: Distoni, Talamotomi, Pallidotomi, Derin beyin stimiilasyonu, Periferik denervasyon

ABSTRACT

Dystonia is a general name given to movement disorders characterized by sustained, involuntary muscular contractions. They can be classified
according to the age of onset, affected body part or underlying cause. DYT gene presence suggests genetic inheritance in primary dystonias.
Secondary dystonias are generally acquired related to various causes. Peripheral surgical methods have frequently been used particularly
in the treatment of cervical dystonias. Although lesion surgery with radiofrequency such as pallidotomy and thalamotomy in the treatment
of refractory primary generalized dystonia has been successfully performed so far, these have become less popular with the advent of DBS
procedures. Some publications report that GPi DBS is also effective in primary segmentary dystonia, blepharospasm, cervical dystonia, Meige’s
syndrome, tardive dystonia and some forms of secondary dystonia in addition to primary generalized dystonia. We believe that new target
points and stimulation parameters will be tried in the near future in the treatment of dystonia and that combined treatment options will
increase.
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GiRiS kullanilabilirler. Fakat kullanilan medikal tedavi etkin ve yiiksek
dozlarda kullanilsa dahi, istenen etkiyi gosteremeyebilir ya da
yan etkiler nedeniyle kesilmek zorunda kalinabilir (22, 24).
1980'li yillardan itibaren enjekte edilebilen botulinum toksini
A, ozellikle fokal distonilerde 6nemli bir tedavi alternatifi
olmustur. Bununla beraber, botulinum toksininin uzun sireli
kullanimi otonomik yan etkiler nedeniyle her zaman miumkiin

Distoni, istemsiz ve tekrarlayan kasiimalarla karakterize
hareket bozukluklarina verilen genel isimdir (12, 42, 47).
Patofizyolojisi halen tam olarak anlasilamamis olsa da agonist
ve antagonistkas gruplarinin es zamanli kasiimalariyla distonik
postiriin olustugu soylenebilir. Distoniler blefarospazm,

laringeal distoni ya da spazmodik tortikoliz gibi fokal ya da
yazici krampi gibi mesleki bir hastalik olabilir. Baslangi¢ yasina,
etkiledigi viicut lokalizasyonuna ya da altta yatan sebebe gore
siniflandirilabilirler. Primer distonilerde, DYT geninin pozitif
olmasi genetik gecisi gosterir. Sekonder distoniler ise dogum
sonrasi gelisen bazi sebepler nedeniyle olusur. Bu nedenler
arasinda travma, enfeksiyon, bazi demyelinizan hastaliklar,
ilaclar ya da inme sayilabilir (7, 8, 24, 40). Nutt ve ark. primer
jeneralize distonilerin ve fokal distonilerin goriilme sikligini
sirastyla 3.4/100.000 ve 29.5/100.000 olarak tahmin etmislerdir
(36). Distonilerin tedavisinde ilk secenek medikal tedavidir.
Dopamin agonistleri ve antagonistleri, oral antikolinerjikler,
baklofen ve benzodiazepin tirevi ilaglar distoni tedavisinde
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olmamaktadir (21).

Distonilerin cerrahi tedavisinde, fonksiyonel nérosirirjikal
girisimler ge¢misten giiniimiize ¢cok 6nemli bir rol oynamis-
tir. Ozellikle servikal distonilerde periferik cerrahi yéntemler
kullanilagelmistir. Direncli primer jeneralize distonilerin teda-
visinde de radyofrekans yontemi ile pallidotomi, talamotomi
gibi lezyon cerrahileri yakin zamana kadar basariyla uygu-
lanmis fakat gunimizde derin beyin stimilasyonu (DBS)
uygulamalarinin popiilerligi nedeniyle daha az kullaniimaya
baslamistir. Son 20-25 yildir Parkinson hastaligi (PD) ya da
diger hareket bozukluklarinin cerrahi tedavisinde ciddi tedavi
secenegi haline gelen DBS teknigi, tedavinin etkinligi ve yan
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etkileri g6z 6nlinde bulunduruldugunda glinlimiizde en ¢ok
tercih edilen tedavi yontemi olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Bu
derlemede, distonilerin cerrahi tedavi secenekleri icin bah-
settigimiz yontemlerin etkinligini ve olasi komplikasyonlarini,
etki mekanizmalarini mevcut literatir 1siginda daha ayrintili
inceleyecegiz.

DiSTONILERIN CERRAHI TEDAVIiSINDE PERIFERIK
CERRAHI YONTEMLER

Distoni tedavisinde periferik cerrahi yontemler primer
jeneralize distonilerden ziyade servikal distoniler gibi
segmental distoniler icin kullanilagelen bir yontemdir.
Servikal distoniler icin botulinum toksini enjeksiyonu dncesi
doénemde servikal rizotomi yontemi oldukca yaygin kullanilan
bir yontemdi. Fakat bu yontemin olasi yan etkileri ve sinirh
etki glicli nedeniyle gecen yillarda kullanimi tedricen azaldi.
Bu teknikle bir tarafta C1-C3 denervasyonu, diger tarafta
da C1-C4 denervasyonu mimkiin olabilmekteydi. Selektif
periferik denervasyon teknigi ise ilk olarak Bertrand ve ark.
tarafindan tarif edildi (6). Bazi cerrahlar tarafindan modifiye
edilerek myotomi gibi uygulamalar da eklenen bu teknikte
esas olarak C1-C6 arasi ve aksesuar sinir denervasyonunu
kapsayan posterior ramisektomi uygulaniyordu (27, 28,
43). Distoni tedavisinde periferik cerrahi yontemler olarak
isimlendirebilecegimiz bu iki yontemin arasindaki fark,
posterior ramisektomi yonteminin extradural bir yaklagim
olmasidir. Ek olarak ramisektomi yonteminde ¢ok daha az yan
etki bildirilmistir.

Sonug olarak, selektif periferik denervasyon yéntemi yalnizca
servikal distoni tedavisinde kullanilan, secilmis olgularda yuiz
guldiricl sonuclar elde edilebilen, glivenli ve yan etki insi-
dansiazolan bir yontemdir. Bununla beraber, glinimiizde bo-
tulinum toksini enjeksiyonu sonrasi yeterli sonug alinamayan
servikal distoni hastalarinda DBS uygulamasi tercih edilmekte
ve zaten kullanim siklig1 az olan bu yéntem daha da az kulla-
nilir hale gelmektedir.

DiSTONILERIN CERRAHI TEDAVIiSINDE
RADYOFREKANS YONTEMiI

Geg¢mis donemlerde yapilan farkh calismalarda bilateral
lezyon cerrahisinin distoni tedavisinde etkin oldugunu
gosteren yayinlar mevcuttur (39). Bu calismalarda pallidotomi
ve talamotomi gibi ablatif cerrahi yontemler yaygin olarak
kullaniimistir.

Ozellikle 1990’ yillarda, stereotaktik ve fonksiyonel nérosirtir-
ji’ nin yeniden canlanmasiyla bu prosediirler yeniden giinde-
me gelmis ve distoni’nin cerrahi tedavisinde kullaniimaya bas-
lanmistir. Distoni icin ablatif ydntemler ge¢misten glinimiize
genellikle talamotomi ve pallidotomi uygulamalari olmustur.

Talamotomi

Distonide cerrahi girisimler, PD'de uygulanan ablatif
cerrahilerin, PD’nin distonik semptomlarini da duzelttiginin
fark edilmesiyle gelismeye baslamistir. Ayrica, talamotomi
uygulanacak distoni hastalarinda, olusturulmasi gereken
lezyonun boyutunun PD tremor supresyonuicin olusturulmasi
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gereken lezyonun boyutundan daha biyik olmasi gerektigi
zamanla fark edilmistir. Distoni hastalarinda hedef bdlge
olarak zaman icinde, ventrolateral talamus haricinde (Voa,
Vop, Vim) subtalamik bdlge, sentromedian nikleus, duysal
ventrolateral talamus ve pulvinar da hedeflenmistir (2, 3, 29,
33).

Distoni'de talamotomiuygulamalarikonusunda Cooperve ark.
en fazla deneyime sahip olan gruptur. Bu grup, 1955 ile 1974
arasinda jeneralize distonili 226 hastada talamotomi uyguladi.
Konusma bozuklugu riski nedeniyle es zamanl bilateral
talamotomi yapilmadi. Cooper ve ark. siddetli jeneralize
distonili bircok hastada uzun sureli ve carpici sonuclar elde
etti (13). Hastalarda cerrahiden yaklasik 8 yil sonra hastaligin
progresif natilirine ragmen %25'inde iyi, %45'inde orta
dereceli iyilesme gériildii. ilk hedef ventrolateral talamus ve
sentromedian niikleustu. Postoperatif diizelme 6 aya kadar
progresifti. Yeterli etki olmadiginda, Cooper talamusa olan
tim pallidal ve serebellar afferentleri lezyonla yok etti. Distoni
hala tam olarak diizelmemisse ablatif cerrahiye pulvinotomiyi
de ekledi. Mortalite orani %0.7 idi, ancak tekrarlayan
cerrahilerle %2’ye kadar sonuglar bildirildi. Servikal distonili
secilmis olgularda sonuclar iyi olmasina ragmen Cooper ve
ark. fokal servikal distoniyi talamotomi icin endikasyon olarak
goérmedi, ¢linki cerrahinin bilateral olmasi gerekiyordu. Ek
olarak mortalite riski %2 idi, konusma bozuklugu insidansi
%15'ti ve hastalarin 1/3'inde talamotomiden yeterli
fayda saglanamamisti (13). Kisa siire sonra Bertrand ve
ark. internal kapsul icindeki kortikobulber traktin talamik
hedefe kortikospinal trakttan ¢ok daha yakin olduguna
dikkat cektiler ve hastalarda konusma bozuklugunun yiiksek
insidansindan dolayi tek tarafli talamotomi uyguladilar (5).
1998 yilinda Ohye ve ark. talamotomi sonrasi dizartrinin
sebebinin propriosepsiyon bozuklugu ile ilgili oldugunu
bildirdiler. Bu nedenle mikroelektrod kayit ile dil, agiz ve
farinks stimulasyonuna kinestetik cevap alinan hiicrelerden
kacinmayi tavsiye ettiler (37). Diger bir olgu serisinde de
sekonder distonili hastalar primer distonili hastalara gore
talamotomi sonrasi daha fazla iyilesme gosterdiler (10).

Ozet olarak Distoni'de talamotomi uygulamalar icin degisik
serilerin sonuclarini karsilastirmak zordur, ¢linkii hedeflenen
nikleuslar, cerrahi prosediir, hasta secimi, puanlama skalalari
degiskendir. Bununla beraber, talamotomi, jeneralize distonili
hastalarda anlamli iyilesme saglayabilir (13). Yine de baz
otorler, komplikasyonlarin sayisi ve siddetinin, ozellikle
konusma bozuklugunun talamotomiye oranla pallidotomide
daha az olduguna inanmaktadir (5, 16, 17).

Pallidotomi

Jeneralize distoni icin talamotomi uygulamalariyla karsilasti-
rildiginda fonksiyonel cerrahinin ilk donemlerinde az sayida
pallidotomi serisi yayinlanmistir (9, 18). Pallidotomiler servikal
distonide de nadiren yapilmistir (4, 34).

1990'li yillarin ikinci yarisinda pallidotomi jeneralize distoni
tedavisinde yeniden popiler olmaya baslamistir (32, 38). O
donemlerde degisik nedenlerden dolayi (distonik posttiriin
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stereotaktik cerceve ile uyumsuz olmasi, ¢cocuklarin cerrahi
sirasinda uyumunun az olmasi, distonide stimilasyonun
intraoperatif etkilerinin sorgulanabilir olmasi) cerrahi kismen
genel anestezi altinda yapildi (32, 38). Anestezik olarak
propofol kullanildiginda bu hastalarda mikroelektrod kayit
yapilabiliyor, makrostimilasyonla da internal kapsul gibi
pallidumu cevreleyen yapilarin degerlendirilmesine olanak
saglaniyordu (32). PD'nin aksine distoni'de postoperatif
iyilesmeler ilk aylardan itibaren tedricen artarak diizeliyordu
(20, 32, 38). Posteroventral pallidotomi’nin (PVP) carpici
sonuclari dncelikle primer distonide gorildi (20, 32). Bununla
beraber, sekonder distonide sonuglar her zaman c¢ok iyi
degildi (25, 30, 31). Genel olarak otorler preoperatif MR'da
goriinim ne kadar normalse pallidotominin sonuglarinin o
kadar iyi olacagini 6ne surddler (25).

Sonu¢ olarak, bugin geldigimiz noktada, distonilerin
cerrahi tedavisinde radyofrekans yontemlerinin tek tarafli
olarak kullaniminin halen etkin bir tedavi yontemi oldugu
dustuniulmektedir, fakat bilateral kullanimi 6nerilmemektedir.

DiSTONILERiIN CERRAHi TEDAVISINDE DERIN BEYiN
STIMULASYONU

Distoni tedavisinde DBS uygulamalari, etkin ve yliksek doz
medikal tedaviye ragmen semptomlarin kontrol altina
alinamadigr durumlarda hastaligin tedavisi icin ¢ok glcli
bir alternatif olusturmaktadir (42). Segmental ya da fokal
distonili hastalarda DBS uygulamalari 6ncesinde botulinum
toksini enjeksiyonu denenmis ve yeterli yanit alinamamis
olmalidir. Distoni hastalarinda DBS adayi olanlar i¢in demans,
beynin yapisal bozuklugu, major psikiyatrik bozukluklar ve
ciddi sistemik hastaliklar kontrendikasyon olusturmaktadir.
Ayrica distoniye bagh fixe kontraktirl olan hastalar da DBS
uygulamalarindan fayda gérmemektedirler.

Distonide GPi DBS uygulamalari sonrasi semptomlarin
dizelmesi PD'de uygulanan DBS'in aksine aylar iginde
tedricen artisla olmaktadir (23, 44). Ayrica stimilasyonun
kesilmesinden sonra 10 saat gibi bir siire daha terapotik
etkinin devam ettigi bazi yayinlar da rapor edilmistir. Bu
durum elektrik stimilasyonuna sekonder olarak néral dokuda
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin kortikal, subkortikal
alanlarda saatler sonra da devam ettigini gostermektedir (45).

GUnimuzde 6zellikle DYT pozitif primer jeneralize distoniler
icin GPi cekirdegi hedeflenerek uygulanan DBS ¢ok etkindir ve
yuz guldlriict sonuglar vermektedir. Halihazirda distonilerin
patofizyolojisi bltlintyle anlasilamasa da, GPi cekirdegindeki
aktivite artisinin distoninin derecesiyle ters orantili olabilecegi
distnilmektedir. Primer jeneralize distoniler disinda, primer
segmental distonilerde, blefarospazm’'da, servikal distoni'de,
Meige’s sendromunda, tardif distonide ve bazi sekonder
distoni formlarinda da GPi DBS'in etkili oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur. Bununla beraber, Holloway ve ark. 2006
yilinda yayimladiklari bir calismada dogum travmasi sonrasi
gelisen distonilerde DBS'in etkin olmadigini rapor etmislerdir
(19).

GPi digsinda talamus gibi baska hedefler de ge¢misten
gliniimiize distoni icin DBS uygulamalarinda kullanilmistir.
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ilk kez Mundinger ve ark. 1977 yilinda servikal tortikoliz'i olan
bir hastada talamusun ventral intermediate/ventralis oralis
anterior (Vim/Voa) cekirdeklerini ve zona inserta bdlgesini
icerecek sekilde DBS teknigini uyguladilar (35). O tarihten
bu yana da bir ¢cok otér ve merkez distoni olgularinda DBS
uygulamalarini iceren serilerini yayinladilar (42, 46, 48).

Primer jeneralize distoniler icin yapilan kontrolli calismalar
semptomlarin %30 ile %60 araliginda diizelme gdsterdigini
rapor etmektedirler (14, 45, 48). Kronik GPi DBS'in sonlan-
dinlmasiyla hastalarda rebound distoni semptomlari rapor
edilmistir. Ayrica distoni hastalarinda PD hastalarina nazaran
daha ytiiksek voltaj ve bant genisligi kullanilir, bu da batarya-
nin daha kisa 8muirli olmasina yol agmaktadir. GPi DBS'in, PD
hastalarinda zaman zaman goruldigu gibi kognitif skorlama
ve noropsikiyatrik fonksiyonlar Gizerine olumsuz bir etkisi de
go6zlenmemistir (15, 41).

2012 yil icinde Volkmann ve ark. primer jeneralize ya da fokal
distonisi olan ve GPi DBS uygulanmis, cerrahi sonrasi 5 yil
takip edilmis 40 hastanin dahil edildigi prospektif kontrolli
ve ¢ok merkezli yapilmis calisma sonuglarini yayimladilar
(48). Calismada stimulasyonun etkinliginin primer jeneralize
distoni hastalarinda yillar icinde progresif sekilde arttigini ve
5 yillik takip sonunda %67 oraninda motor skorlarda diizelme
tespit ettiler. Bununla beraber fokal distoni hastalarinda
dizelme nispeten yillar icinde sabit kaliyordu.

Her ne kadar ¢cogu otoér distoni tedavisinde GPi DBS'i tercih
etse de, glincel calismalar subtalamik nikleusun da (STN)
hedef nokta olarak kullanilabilecedini gostermektedir (11,
26, 42). Yakin ge¢miste Schjerling ve ark. ¢ift kor randomize
bir ¢calismada STN DBS ve GPi DBS uygulanmis 12 distoni
hastasinin klinik sonuglarini karsilastirdilar (42). 6 aylik bir takip
sonrasi STN DBS ve GPi DBS uygulanmis hastalarin Burke-
Fahn-Marsden distoni degerlendirme skalasinda (BFMDRS)
sirasiyla 13.8 ve 9.1 deg@erlerinde diizelme mevcuttu. Ek olarak
her iki cekirdege uygulanan DBS uygulamalari arasinda,
hastalarin yasam kalitesine olan etkileri agcisindan anlaml bir
fark tespit edilmemisti.

Serebral palsi'ye bagli sekonder distonilerin tedavisinde de
DBS uygulanabilmekte ve basarili sonuclar alinabilmektedir.
Vidailhet ve ark. 2009 yilinda ¢ok merkezli prospektif bir
pilot calismada koreatetotik distonisi ve serebral palsisi
olan 13 hastaya uygulanan bilateral pallidal DBS sonuglarini
yayinladilar. Birinci yil sonunda fonksiyonel disabilite, agri
ve yasam kalitesi gibi skorlarda istatistiksel olarak anlamli
diizelme tespit ettiler. Otorler ayrica bu ¢alismada serebral
palsiye sekonder distoni tedavisinde uygulanan DBS icin en
uygun hedef noktanin GPi ¢ekirdegdinin posterolateroventral
bolgesi oldugunu rapor ettiler (46).

SONUC

Distoni’'nin cerrahi tedavisinde glincel olarak 6n planda olan
DBS acisindan, en temel noktalar icin bile ¢6ziilememis bazi
sorular vardir. Bircok merkez kendi algoritmalarini gelistirmis
olsa da, DBS icin optimal parametreler lizerinde kesin bir
konsensus yoktur. Ornegin bazi hastalarda 130 Hz iyi bir sonug
saglarken, bazilarinda 60 Hz iyi sonug verebilir (1).
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Botulinum toksini ve DBSin kombine kullanimi ile ilgili
literatlr de sinirl sayidadir. Optimal fayda icin, rezidiel
distonisi kalan hastalarda botulinum toksini enjeksiyonu
faydali bir secenek olabilir. Bazi secilmis olgularda hedef nokta
olarak GPi, talamus ya da baska hedeflerin kombinasyonu da
glinimuzde ve gelecekte dusunilmelidir. Distonik tremor
ya da sekonder distonili bazi hastalarda iyi sonucun hangi
hedefin uyariimasiyla alinabilecegi her zaman bilinemeyebilir.

Son olarak, medikal tedaviye direncli distoni olgularinda
DBS uygulamalarn glinimuzde popdlerligini arttirarak
devam etmektedir. Biz de pek ¢ok arastirmaci ve klinisyen
gibi, distoni'nin DBS ile cerrahi tedavisinde o6niUmuzdeki
yillarda farkli hedeflerin ve stimiilasyon parametrelerinin
denenecegini, kombine tedavi seceneklerinin artacagini
distndyoruz.
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