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Servikal Distoni ve Botulinum Toksini

Tedavisi

Hasmet A. Hanagas1*

Servikal distoni basin istemsiz postlrl ve siklikla boyun
agrisi ile karakterizedir. Maliliyet ve sosyal ¢ekilme sik go-
rildr. Servikal distoni klinik pratikte botulinum toksini injek-
siyonlari ile tedavi edilen en sik fokal distonidir. Bircok kli-
nik ¢caligmada botulinum toksini’nin anormal postiir ve ha-
reketi dlzelttigi, servikal distoniye bagli agryi belirgin
azalttigi bulunmustur. Tedavi sonrasi en sik yan etkiler dis-
faji, agiz kurulugu ve boyun giigsiizligudir. Bu yazida bo-
tulinum toksini'nin servikal distoni tedavisindeki kullanimi
hakkinda bilgi verilecektir.
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Cervical Dystonia and Botulinum Toxin Treatment

Cervical dystonia is characterized by involuntary posturing
of the head and frequently is associated with neck pain.
Disability and social withdrawal are common. Cervical dys-
tonia is the most common form of focal dystonia treated
with botulinum toxin injections in clinical practice.
Botulinum toxin has been shown in numerous clinical trials
to correct the abnormal posture and movement and to
markedly reduce pain associated with cervical dystonia.
The common side effects following treatment include dys-
phagia, dry mouth, and neck weakness. This article pro-
vides an information about treatment of cervical dystonia
with botulinum toxin.
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Giris

Servikal distoni (SD) hareket bozukluklar: pratigin-
de sik goriilen hastaliklardan biridir.' Bu yazida SD ve
tedavisinde yeni bir sayfa acan Botulinum toksini (BT)
kullanim1 hakkinda bilgi verilecektir.

Genel Bilgiler

Servikal distoni (SD) boyun ve omuz kaslarini etki-
leyen, tekrarlayici 6zellikte, klonik ve tonik hareketlere
yol acarak basin anormal postiiriine neden olan fokal
bir distonidir.” En sik eriskin baslangich fokal distoni
tiirti olan SD, "spazmodik tortikollis" adiyla da bilinir.
SD santral sinir sisteminde yapisal bozukluk yoksa "id-
yopatik" olarak siniflandirilir ve vakalarin ¢ogu bu
grupta yer alir. Buna kars1 yapisal veya metabolik ne-
denler anormal boyun hareketlerine yol acarsa "sekon-
der" SD olarak tamimlanir."” Travma ve néroleptik ilag
kullanimi en sik sekonder SD nedenleri arasindadir.
Tablo 1’de yapisal sekonder SD nedenleri sayilmakta-
dir. SD hastalarin giinliik yasam aktivitelerinde zorluk-
lar ortaya cikartarak hayat kalitelerini kotii yonde etki-
ler.

SD’nin prevelanst yapilan bir ¢alismada yaklagik
9/100.000 olarak bulunmustur.® Ancak bu oran genig
kapsamli bir saha ¢alismasindan ¢ok retrospektif verile-
re dayalidir. Dolayisiyla prevalansin daha yiiksek oldu-
gu diisiiniilmektedir. SD’nin insidanst 5. dekatta tepe
noktasina ulagir. Hastali§in baslangi¢ yas1 %70-90 ora-

ninda 4. ve 7. dekatlar arasindadir. Cesitli ¢alismalarda
SD’nin kadinlarda, erkeklere oranla 1.5-1.9 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir.”

Hastaligin altinda yatan patolojik mekanizma bilin-
memektedir. Ancak 6zellikle genetik faktorlerin hasta-
liin gelisiminde 6nemli rol oynadig: diigiiniilmektedir.
SD’li baz ailelerde 18. kromozomun kisa koluna loka-
lize genetik bozukluk bulunmustur.’ Diger bir risk fak-
torii ise travmadir.” Bas, boyun veya omuz travma y-
kiisii SD’li hastalarda siktir.

SD bagin donmesine (tortikollis), boyun fleksiyonu-
na (anterokollis) veya ekstansiyonuna (retrokollis), ba-
$in yana yatmasina (laterokollis) neden olabilir.” Tablo
2’de basta ve boyunda anormal postiire neden olan kas-
lar ve klinik gosterileri siralanmistir. Bu klinik formlar
tek bagina olabilecegi gibi, birlikte de goriilebilir. Tor-
tikolis’e SD’nin diger klinik formlarindan daha sik rast-
lanir. Bir klinik form zamanla bagka bir klinik forma
doniisebilir.”* SD’ye siklikla bas ve el tremoru ya da
boyun agrist eslik edebilir.” Hastalarin yaklagik olarak
%70-80’inde boyun agrist vardir ve ciddi maliliyete
neden olabilir. Agr1 diger distoni tiirlerinde SD’deki ka-
dar sik goriilmez. Agr aralikli ya da devamli bulunabi-
lir."

Distonik kasilmalarin siddetini azaltan "duysal ma-
nevralar” (sensory trick) SD’li hastalarin ¢cogunu rahat-
latabilir.” Ceneye, yiize veya basa dokunmak bu hasta-
larda kasilmalar1 azaltmada etkili olabilir. Ancak duy-

Tablo 1: Yapisal sekonder servikal distoni nedenleri

A: Ortopedik:

Atlantoaksiyel dislokasyon, servikal fraktir, dejeneratif disk,

osteomiyelit, Klippel-Feil sendromu

B: Miskiilofibrotik:

Servikal kaslarin fibrozisi veya ani gelisen konjenital tortikolis,

postradyasyon fibrozisi, akut "stiff" (kati) boyun

C: Lokal infeksiyonlar:
D: Diger noérolojik:

Faranijit, agrh lenfadenopati, adenit
Vestibilookdler disfonksiyon, posterior fossa timérd,

Arnold-Chiari sendromu, 3. ventrikdl kisti, nistagmus,
Sandifer sendromu, spinal kord timéri-syrinx, ekstraokuler
kas felgleri, strabismus, hemianopi, spasmus nutans, fokal

ndbetler

Tablo 2: Servikal distonide anormal bas pozisyonuna neden olan kaslar ve klinik gésterileri

Tortikollis (rotatokolis) ipsilateral splenius, kontralateral sternokleidomastoideus
Omuz elevasyonu ipsilateral trapezius, levator skapula
Retrokolis Bilateral splenius kapitis, Ust trapez, derin postvertebral kaslar
Anterokolis Bilateral sternokleiomastoideus, skalen kompleksi, submental

kompleksi
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sal manevralar genellikle hastaligin ilk zamanlarinda
yararli olur ve zamanla etkisi kaybolur.’

SD’li hastalarda siklikla psikiyatrik semptomlar or-
taya ¢ikar." Bu semptomlar hastalifa sekonder reaksi-
yonun sonucu olabilir. Ciinkii hastalar kendilerini isle-
rinden ve sosyal aktivitelerinden kisitlarlar. Bu nedenle
hastalarin bir kisminda hastalik seyrinde depresyon go-
rillir. SD’li 67 hastayr kapsayan bir ¢alismada %24
oraninda depresyon bildirilmigtir."

Idyopatik SD tipik olarak ani baslangi¢hdir.” Hasta-
lar siklikla boyunlariin ¢cekmesinden veya bagin istem-
siz donmesinden yakinirlar. Semptomlar ortalama 3 ile
5 y1l (1-18 ay arasinda) arasinda en yiiksek seviyeye
ulasir. Cogunlukla bu evreden sonra semptomlar stabi-
lize olurlar. Bu donemden sonra bazi hastalarda spon-
tan remisyonlar goriilebilir." Ancak bu remisyonlar ge-
nellikle kisa siireli ve tam degildir. Hastalarin cogunda
5 yil icinde niiks goriiliir. Distoni 1/3 hastada oroman-
dibular, omuz ve kol gibi komsu viicut bolgelerine ya-
yilir. Nadiren jeneralize de olabilir.

SD’nin tanis1 6ykii ve klinik muayene bulgulart ile
konur. Aile 6ykiisiinde distoni bulunabilir. SD’ye kran-
yal distoni, blefarospazm, bruksizm ve yazici krampi
gibi diger hareket bozukluklar da eslik edebilir.” Idyo-
patik SD tanis1 koyabilmek icin diger tiim norolojik
muayene (postural el tremoru ve distoni disinda) bulgu-
larinin normal olmasi gerekir. Kortikospinal, duysal,
serebellar, okiillomotor veya kortikal bulgularin varlig1
distoni ile birlikte olursa sekonder SD nedenlerini akla
getirmelidir. Bu hastalara ayrintili incelemelerin yapil-
masi gerekir. Her ne kadar idyopatik oldugu diisiiniilse
bile tiim hastalarda kranyal ve servikal MR incelemesi-
nin yapilmasi yararhdir.

Tedavi

Giintimiizde SD’nin kesin bir tedavisi yoktur. Cesit-
li oral farmakoterapotik yaklasimlar olmakla beraber
hastalarin bu tedavilerden yararlanma orani degisken-
dir.® Uzun yillar boyunca antikolinerjik ilaglar (bipere-
din, trihexyphenidyl, bornaprin, vb.), GABAmimetikler
(baklofen, klonazepam, vb.), dopamin reseptor antago-
nistleri (haloperidol, klorpromazin, klozapin, vb.), do-
pamin bosaltict ilaglar (tetrabenazin, rezerpin) ve dopa-
min reseptor agonistleri (levodopa, bromokriptin, vb.)
SD’nin tedavisinde yer alan ila¢ secenekleri arasinda
yer almiglardir. Antikolinerjik ilaglar SD’li hastalarda
ilk secenek olarak kullanilabilir. Ancak siklikla oral te-
davi bu hastalarda yeterli olmamaktadir. Ayrica bu ilag-
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larin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan sik yan etkiler de
onemli bir faktordiir. Ancak oral farmakoterapi 6zellik-
le BT’ye direng gosteren vakalarda onemini siirdiir-
mektedir. BT ile diger ilaglarin kombine tedavisi bazi
hastalarda biiyiik yarar saglamaktadir. Literatiirde fenol
enjeksiyonlarindan da yararlanan vakalar bildirilmig-
tir.” Ayrica farmakoterapi ve BT enjeksiyonlarindan
yarar gormeyen hastalara periferik ve stereotaktik sant-
ral cerrahi yaklasiminda bulunulabilir.” Periferik cerra-
hi tedavi yontemleri arasinda miyotomi, mikrovaskiiler
dekompresyon, spinal aksesor sinir kesisi (SASK),
SASK ile kombine ventral rizotomi, selektif dorsal ra-
mizektomi ile kombine SASK sayilabilir. Santral stere-
otaktik yaklagimlar pallidotomi, talamotomi, pallidum
ve talamusa derin beyin stimiilasyonu uygulamalaridir.
Bu ameliyatlarin bagsar1 oranlari bazi serilerde iyi ol-
makla beraber yliksek komplikasyon oranlar1 nedeniyle
vakalarin se¢imi dikkatle yapilmalidir.

Botulinum Toksini Tedavisi

SD’nin tedavisinde BT nin basar: ile kullanilmaya
baglanilmast ile hastalarin prognozu belirgin olarak de-
Sismistir. Simdiye kadar yapilan bir¢ok agik-kapali ca-
lismada BT diger farmakoterapilere kars1 gerek etkinlik
gerekse yan etkilerinin azlig1 yoniinden istiinliik sagla-
mistir."*”* BT nin boyun kaslarina enjeksiyonu lokal kas
giicsiizliigli yaparak istemsiz bag hareketini ve agriy1
azaltir. Yapilan ¢ift kor caligmalarda BT-A serotipinin
yaklagik olarak %60- 80 oraninda bas postiiriinde diizel-
meye neden oldugunu gostermistir.” Bazi ¢aligmalarda
bu oran daha diisiiktiir. Bas postiiriindeki diizelmenin
yaninda agrida da dramatik iyilesme olmaktadir. ilave
olarak BT, kontraktiir gelisimini ve servikal vertebralar-
da sekonder dejeneratif degisikliklere eslik eden radikii-
lopati gibi diger komplikasyonlar1 6nlediginden hastali-
gin dogal seyrini de degistirici etkisi vardir.

Klinik yarar enjeksiyon yapildiktan sonraki ilk haf-
ta icinde baglar ve 3-4 ay boyunca siirer. BT-B serotipi-
nin enjeksiyonlari da SD’nin semptomlarini ve agrisini
azaltmada etkindir. Ancak bu serotip iilkemizde bulun-
mamaktadir.

Giintimiizde SD’li hastalardaki BT uygulamalari
icin EMG rehberliginde enjeksiyon yapilip yapilmama-
st halen tartisma konusudur. Ancak EMG altinda enjek-
siyon yapilmasinin daha yararli olduguna dair klinik
kanitlar giderek artmaktadir. EMG o6zellikle kompleks
ve boyun kaslarinin zor palpe edildigi vakalarda yarar-
I1 olabilir.



SD’li hastalarda BT enjeksiyonundan 6nce etkilen-
mig kaslarin saptanmasi énem tagir. Bunun i¢in hastay1
cesitli pozisyonlarda dikkatli bir muayene yapmak ge-
reklidir. SD’li hastalardaki BT dozlar1 distoninin gidde-
tine ve etkilenen kaslara gore degisir. Tablo 3’de SD’de
en sik BT enjekte edilen kaslara ait dozlar gosterilmek-
tedir. Farkli aragtirmacilar arasinda enjeksiyon teknik-
leri, her kasa enjeksiyon sayisi, dozlar, enjekte edilen
kaslarin kombinasyonu ve yukarida belirtildigi gibi
EMG kullanimi arasinda goriis farkliliklart vardir.

Tablo 3: Servikal distonide Botulinum toksini tedavisine baslangi¢ doz-
lari

Kas Baslangi¢c dozu (aralik MU/kas)*

Sternokleiodmastoideus (SKM)*™* 50 (15-75), 150 (50-350)
Skalen kompleksi 35 (15-50), 100 ( 50-200)
Splenius kapitis 75 (50-150), 225 (150-500

75 (

75 (

75 (

Semispinalis kapitis 50-150), 225 (150-500

)

)

Longissimus kapitis 50-150), 225 (150-500
50-150), 225 (150-500

50 (25-100), 150 (75-300)

10 (5-25), 30 (15-75)

)
)
)
Trapezius )

Levator skapula

Submental kompleks

SD’li hastalardaki BT enjeksiyonlarinin yan etkileri
deneyimli ellerde sik goriilmez. Boyun yapilarinin ana-
tomisini iyi bilmek yan etki oranlarim en aza indirir.
Yiiksek dozlar beklenecegi gibi daha sik yan etkilere
neden olur. Bazi hastalarda BT enjeksiyonlardan sonra
farkli postiirde SD gelisebilir. Servikal kaslara BT en-
jeksiyonun yan etkileri 3 kategoride incelenebilir. Bun-
lar akut, subakut (enjeksiyondan 1-60 giin i¢inde) ve
kronik (tekrarlayan enjeksiyonlardan sonra) ortaya ¢i-
kan yan etkilerdir. Akut yan etkiler enjeksiyon yerinde
agr1, biiyiik oksipital sinirin etkilenmesine bagl agri,
brakial pleksusun zedelenmesine bagli agr1 ve lokal he-
matomdur. Subakut yan etkiler arasinda disfaji (6zellik-
le anterior boyun kaslaria enjeksiyondan sonra), bo-
yun giicsiizliigii, ciddi servikal agri, jeneralize giicsiiz-
lik ve malazidir. SD’deki BT uygulamalarinin kronik
yan etkileri, cevapliligin kaybi (direng) ve kas atrofisi-
dir. Kas atrofisi enjeksiyonlar kesildikten sonra geri do-
niisliidiir."”

BT’nin etkisinin olmadig1 vakalarda kronik tonik
postiire bagl kontraktiir olusumu, yetersiz doz, uygun
olmayan kaslarin enjeksiyonu, toksinin taginmasi sira-
sinda soguk zincire uyulmamasi ve birkac kez enjeksi-
yon yapilanlarda antikor gelisimi gibi nedenler aranma-
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Iidir. Antikor gelisimini kisa araliklarla (3 aydan az) ve
yiiksek dozlarda yapilan (300 MU Botox” veya 1500
MU Dysport®’tan fazla) enjeksiyonlar kolaylastirabilir.
Bundan dolay1 sik araliklarla yiiksek doz enjeksiyonlar-
dan kaginmak gerekir."

Sonug olarak BT, SD tedavisinde etkili ve giivenli
bir yontemdir. Bu nedenle oral farmakoterapiye direng-
li veya yan etkiler nedeniyle ila¢ alamayan vakalarda
ilk secenek olmalidir.
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