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Amag: Servikal distoni boyun ve omuz kaslarini etkileyen, tekrarlayici 6zellikte, klonik ve
tonik hareketlere yol acarak basin anormal postiiriine neden olan ve yetiskin yasta baslayan
distoniler arasinda en sik goriilen distoni tipidir. Distoni patofizyolojisi ile ilgili olarak gesitli
elektrofizyolojik caligmalar yapilabilmektedir. Bunlardan biri de kutandéz sessiz
periyottur(KuSP). KuSP; kutanoz bir sinirin gliglii uyarimini takiben istemli kas aktivitesinde
ortaya ¢ikan kisa siireli duraklama ile karakterize inhibitor bir refleks olup beyin sap1 ve
medulla spinalisteki ara néron devrelerinin fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verebilmektedir. Bu
calismada servikal distoni patofizyolojisinde rol almasi muhtemel beyin sap1 inhibitor ara
ndron fonksiyonlarindaki degisikliklerin KuSP yontemi ile incelenmesi amaglanmustir.
Yontem: Bu prospektif vaka kontrol ¢alismasina 20 servikal distonili hasta(15 kadin, 5 erkek)
ve 25 kontrol(17 kadmn, 8 erkek) dahil edildi. Her iki gruptaki bireylerin her iki
sternocleidomastoid (SCM) kasindan yiizeyel elektrotlarla KuSP 6l¢timleri yapildi. Sessiz
periyodun(SP) latans ve interval degerleri gorsel inceleme ile milisaniye(msn) cinsinden tespit
edildi. Hasta grupta distonik SCM’den elde edilen SP paremetereleri hem hastalarin saglam
tarafiyla hem de kontrol grubuyla kiyaslandi. Ayrica her iki gruptaki bireylerin birey igi
karsilikli SCM’lerinin SP paremetrelerinin korelasyon analizi yapildi.
Bulgular: Distonik SCM’nin SP paremetereleri ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (latans p:0.762, interval p:0.318). Benzer sekilde distonik SCM’nin SP
paremetereleri ile hastalarin normal tarafi arasinda anlamli fark tespit edilmedi(latans p:0.289,
interval p:0,674). Hem hasta hem kontrol gruplarinda karsilikli SCM’lerin SP latanslari
arasinda kuvvetli korelasyon saptandi(hasta r:0.869 p<0.0001, kontrol r:0.926 p<0.0001).
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Kontrol grubunda ayni kuvvetli korelasyon SP siireleri i¢in de devam ederken (r:0.776,
p<0.0001) hasta grupta distonik SCM ile normal SCM’lerin SP siireleri arasindaki
korelasyonun kayboldugu gozlendi(r:0.341, p:0.141).

Sonug: Hem hasta hem kontrol gruplarinda karsilikli SP latanslari arasinda kuvvetli
korelasyon saptanmasi her iki grupta da SP refleksinin afferent ve efferent yolaklarinda bir
farklilik olmadigina isaret etmektedir. Kontrol grubunda ayni kuvvetli korelasyon SP siireleri
icin de devam ederken hasta grupta kaybolmasi beyin sap1 ve medulla spinalis ara néron
baglantilarindaki fonksiyon bozukluguna isaret etmektedir. Distonik SCM’nin SP siire
ortalamalar1 normal taraf ve kontrol grubundan farkli degilken korelasyon analiziyle ortaya
cikan karst SCM ile olan uyumunun kaybolmus olmasi ara ndron baglantilarindaki

anormalligin temelde bir diizen kayb1 olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Servikal distoni, Kutanz sessiz periyot



ABSTRACT
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EVALUATION OF STERNOCLEIDOMASTOID MUSCLE CUTANEUOS SILENT
PERIOD IN PATIENTS WITH CERVICAL DYSTONIiA

Dr. Hasan Hiiseyin Kir
Neurology Department

MEDICAL SPECIALTY THESIS/ KONYA — 2020

Background: Cervical dystonia is the most common type of dystonia that affects the neck
and shoulder muscles, causes repetitive, clonic and tonic movements and causes abnormal
posture of the head and begins in adult age. Various electrophysiological studies can be
conducted on the pathophysiology of dystonia. One of these is the cutaneous silent
period(CSP). CSP; It is an inhibitory reflex characterized by a short pause in voluntary muscle
activity following strong stimulation of a cutaneous sensory nerve and can provide
information about the functions of intermediate neuron circuits in the brainstem and medulla
spinalis. In this study, it was aimed to investigate the changes in brainstem inhibitory
intermediate circuits that may play a role in cervical dystonia pathophysiology by using CSP
method.

Method: Twenty cervical dystonia patients (15 females, 5 males) and 25 controls (17
females, 8 males) were included in this prospective case-control study. CSP measurements
were made with superficial electrodes from both sternocleidomastoid (SCM) muscles of
individuals in both groups. Latency and interval values of SP were determined by visual
inspection in millisecond. In the patient group, SCM parameters obtained from dystonic SCM
were compared with both the healthy side of the patients and the control group In addition, the
correlation analysis of the SP parameters of the individual mutual SCMs of the persons in
both groups was performed.

Results: There was no significant difference between the SP parameters of dystonic SCM and
the control group (latency p:0.762 / interval p:0.318). Similarly, no significant difference was
found between the SP parameters of dystonic SCM and the normal side of the patients
(latency p:0.289 / interval p:0.674). A strong correlation was found between SP latencies of

mutual SCMs in both patient and control groups (patient r:0.869 p<0.0001, control r:0.926
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p<0.0001). While the same strong correlation continued in the control group for the SP
durations (r: 0.776, p <0.0001), the correlation between dystonic SCM and normal SCMs in
the patient group disappeared (r: 0.341, p: 0.141).

Conclusion: The strong correlation between the SP latencies of mutual SCM in both patient
and control groups indicates that there is no difference in the afferent and efferent pathways of
the SP reflex in both groups. While the same strong correlation continued in the control group
for the SP durations, its disappearance in the patient group indicates dysfunction in the
brainstem and medulla spinalis interneuron circuits. While SP time averages of dystonic SCM
were not different from the normal side and control groups, the loss of harmony between
otherside SCM revealed by correlation analysis showed that abnormalities in the intermediate

neuron circuits may be a loss of regulation.

Keywords: Cervical dystonia, Cutaneous silent period
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1. GIRIS

Distoni anormal postiir ve tekrarlayici hareketlere neden olan kas kontraksiyonlarinin
artistyla karakterize bir hareket bozuklugudur. Distoni siniflamasi etiyolojiye, gériilme yasina
ve etkilenen viicut kismina gore yapilmaktadir. Servikal distoni boyun ve omuz kaslarini
etkileyen, tekrarlayict Ozellikte, klonik ve tonik hareketlere yol acarak basin anormal
postlrine neden olan ve yetiskin yasta baslayan distoniler arasinda en sik goriilen distoni
tipidir(Albanese ve ark., 2013). Gunimuzde distoninin fizyolojik temelini agiklamaya y6nelik
calismalar inhibisyon kaybi, duyusal-motor integrasyonda bozulma ve anormal plastisite

olmak {izere li¢ temel mekanizma tlizerinde durmaktadir(Neychev ve ark., 2011).

Distoni patofizyolojisi ile alakali olarak korteks, beyin sapi ve medulla spinalis
dizeylerinde ¢esitli elektrofizyolojik ¢aligmalar mevcuttur. Transkranial ~manyetik
stimulasyon teknigiyle kortikal diizeyde ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Beyin sap1 ve medulla
spinalis diizeyinde ise KuSP ve bazi diger refleks ¢alismalari tercih edilmektedir. KuSP;
kutandz bir sinirin gii¢lii uyarimini takiben istemli kas aktivitesinde ortaya ¢ikan kisa siireli
duraklama ile karakterize inhibitdr bir reflekstir(Uncini ve ark., 1991). SP klinik pratikte rutin
elektrofizyolojik yontemlerle degerlendirilemeyen kiigiik ¢apli sinir liflerini degerlendirmek
ve sinir yolaklarinin biitiinliigii hakkinda bilgi sahibi olmak igin kullanilabilmektedir(Ertekin,
2006). SP ayni1 zamanda beyin sap1 ve medulla spinaliste diizenleyici rol oynayan ara ndron
yapilarini da degerlendirebilen invaziv olmayan bir teknik olmasi nedeniyle giiniimiize kadar
distoni ve ¢esitli hareket hastaliklarinda g¢alisilmistir. Bununla birlikte servikal distonide
Ozellikle servikal kaslardan SP’nin degerlendirildigi bildigimiz kadariyla iki calisma
bulunmaktadir(Nakashima, Thompson, ve ark., 1989)(Carella ve ark., 1994).

Bu calismada servikal distoni patofizyolojisinde rol almas1 muhtemel beyin sap1 inhibitor ara
noronlardaki degisikliklerin elektrofizyolojik yontemler ile incelenmesi hedeflenmistir.
Trigeminoservikal refleks(TSR) c¢alismalarinda da beyinsapt aranéron fonksiyonlari
degerlendirilebiliyor olsa da KuSP mekanizmasinda inhibitdr ara néronlarin daha aktif rol
oynamasi nedeniyle bu ¢alismada KuSP teknigi tercih edilmistir. Bu amagla servikal distoni
hastalarinda SCM kasindan elde edilen sessiz periyodun ve sessiz periyot ile iliskili
ozelliklerin degerlendirilmesi, distoni hastalar1 ile kontrol grubunun sessiz periyot

parametrelerinin karsilastirilmas: planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER

Gunumuze kadar distoni i¢in birgok tanimlama yapilmistir. Distoni tanimi 2013

yilinda Uluslararas1 Hareket Bozukluklari Komitesi tarafindan giincellenmis ve objektif bir

tanimlama yapilmistir:

Distoni; anormal, siklikla tekrarlayici 6zellikte, hareket veya postiir anormalliklerine
yol agan siirekli veya intermitan kas kontraksiyonlar1 ile karakterize hareket
bozuklugudur.

Distonik hareketler tipik paternlere sahip, kivrilici veya titresimsel hareketlerdir.
Distoni, istemli hareketlerle baglayabilir veya kotiilesebilir ve fazla kas

aktivasyonuyla iligkilidir.

Bu uluslararas1 komite distoniyi klinik veya etiyolojik ozelliklerine gore ayiran bir

siniflama sistemi de gelistirmistir(Albanese ve ark., 2013). Distoni i¢in olusturulan revize

siniflandirma sistemi Tablo 2.1°de 6zetlenmistir. Distoninin siiflandirilmasinda distoninin

baslangi¢ yasi, klinik paterni ve distoni ile iliskiler temel alinmaktadir. Erken baslangigh

distoniler siklikla ekstremitelerde baglamaktadir, hastalarin %50’sinde diger viicut bolgelerine

yayilarak jeneralize hale gelmektedir(P. Greene ve ark., 1995). Ge¢ baslangiclh distoniler ise

daha ¢ok boyunda, yiizde ve govdede baslamaktadir ve fokal veya segmental kalma

egilimindedir. Spazmodik tortikollis diye de isimlendirilen servikal distoni en sik goriilen

fokal distoni tipidir. Boyun ve omuz kaslarin1 etkileyen servikal distoni basin horizontal,

lateral tilt, fleksiyon ve ekstansiyon hareketlerinde belirginlesebilmektedir. Diger fokal distoni

tipleri igerisinde blefarospazm (periokiiler kaslarin distonisi), oromandibular, lingual, fasiyal

distoni, spazmodik distoni yer almaktadir(Defazio ve ark., 2004).



Tablo 2.1. Distoniyi klinik ve etiyolojik 6zelliklerine gore ayiran siniflama sistemi

Klinik ozellikler

Etiyolojik 6zellikler

Ortaya Infant: 0-2 yas Santral Dejenerasyon varligt (néronal kayip
cikis sinir gibi progresif yapisal anormallik)
zamani Cocukluk ¢agi:3-12 yas sistemi Yapisal lezyon varligi
patolojisi  Dejenerasyon ve yapisal lezyon
Adolesan: 13-20 yas olmadan
Kalhtimsal Kalitimsal: Genetik kokeni
Erken yetiskin: 21-40 yas veya kanitlananlar
kazanilmis
Geg yetiskin: >40 yas Otozomal dominant
Vicuttaki  Fokal: Tek bir viicut bolgesi
dagilim Otozomal resesif
Segmental: 2 veya daha fazla
ardigik viicut bolgesi X-e bagh
Multifokal: Ardisik olmayan 2
veya daha fazla bolge Mitokondriyal
Jeneralize: Govde ve en az iki
baska bolge
Kazanilmis: Bilinen spesifik bir
nedene bagli olanlar
Hemidistoni: Bir viicut
bolgesine smirli daha fazla Serebrovaskiler
bolge tutulumu
Temporal  Hastalik siireci: Statik, Progresif Perinatal beyin hasari
patern
Degiskenlik: Travmatik beyin hasari
Persistan: Gun boyunca
neredeyse ayni paternde devam Enfeksiyon
eden distoni
Harekete bagli: Belirli bir flaglar
aktivite sirasinda olan distoni
Diiirnal: Giin sirasinda degisen, Toksinler
siddetinde belirgin bir sirkadyen
degisim goriilen distoni
Paroksismal:  Ani, kendini Neoplastik
sinrilayan distoni ataklari
Iliskili [zole veya diger hareket Psikojenik
Ozellikler  bozukluklari ile kombine:
Izole: Sadece motor ozellikleri
olan  distoni  (tremor  bu
kapsamda degildir)
Kombine: Diger hareket Idiopatik  Sporadik
bozukluklari ile kombine
(miyoklonus, parkinsonizm gibi)
Diger norolojik ve sistemik Ailesel

belirtilerle gorilen




2.1. SERVIKAL DIiSTONIi
2.1.1. Epidemiyoloji

Servikal distoni en sik izlenen fokal distoni olmasina ragmen, bu bozuklugun insidans
ve prevelanst tam olarak bilinmemektedir. Minnesota’da yapilan bir ¢alismada 1950-1982
yillart igerisinde servikal distoni prevelansi 8,9/100,000, insidansi ise yilda 1,1/100,000 olarak
ifade edilmistir. Aym ¢alismada fokal distoni sikligr 29,5/100,000 bulunmustur. Calismada
fokal distoni siklig1 jeneralize distoniden 9 kat daha sik izlenmistir(Fahn S., 1984). Daha
yakin bir zamanda hareket bozuklugu uzmanlar tarafindan yapilan bagka bir caligmada ise
Avrupa’da servikal distoni sikligi 5,7/100,000 olarak bildirilmistir(Claypool ve ark., 1995).
Birlesik Krallik’ta yapilan ¢alismada ise prevelanst 6,1/100,000 olarak ifade edilmistir(Nutt
ve ark , 1988). Diger taraftan servikal distoni hastalar1 ilgili bolime gitmeden 6nce baska
alanlardaki hekimler tarafindan goriilmekte ve servikal radikiilopati, temporomandibular
eklem disfonskiyonu, artrit, parkinsonizm veya psikiyatrik hastaliklar gibi tanilar
alabilmektedir. Bu nedenle hareket bozuklugu uzmanlar1 servikal distoni sikliginin

bildirilenden daha fazla olduguna inanmaktadir(Velickovic ve ark. , 2001).

Idiopatik servikal distoni kadinlarda daha sik izlenmektedir, kadin/erkek oran1 1,4-1,9
arasinda ifade edilmistir(Jankovic ve ark., 1991). Servikal distoni hakkinda yapilan kapsamli
bir ¢alismada, servikal distoninin erkeklerde ortalama 39.2, kadinlarda ise 42,9 yasta
goriildiigii ifade edilmistir(Chan ve ark., 1991). Bununla birlikte 5.dekadda daha fazla
gorildiigiine ve erkek ile kadinlarda esit siklikta goriildiigiine dair veriler de bulunmaktadir
(Rondot ve ark., 1991).

2.1.2. Patogenez

Distoni, neredeyse diger tim bozukluklar gibi, genetik ve cevresel faktorlerin
etkilesiminin bir uriinidiir. Olas1 bir hipotez, distonide inhibe edici interndronlarda genetik
bir kayip oldugu ve bu eksikligin, diger faktorlerin distoni liretmek igin etki edebildigi bir
substrat olmasidir. Tekrarlayan faaliyetlerin ¢evresel faktorlerden biri oldugu agiktir ve yazici
kramp1 ya da miizisyen krampi gibi goreve spesifik distoniler buna 6rnek verilebilir(Hallett,
2011).

Gilinlimiizde distoninin fizyolojik temelini a¢iklamaya yonelik ¢aligmalar inhibisyon
kaybi, duyusal-motor integrasyonda bozulma ve anormal plastisite olmak uzere U¢ temel

mekanizma Uzerinde durmaktadir(Neychev ve ark., 2011).



2.1.2.1. inhibisyon Kayb1

Distonideki asir1 hareket, motor kontroldeki inhibisyon kaybindan kaynaklaniyor gibi
gorunmektedir(Hallett, 2004). Asir1 hareket, anormal derecede uzun elektromiyografi (EMG)
aktivitesi bosalimlarini, antagonist kaslarda es zamanli kasilmalari(kokontraksiyonlar1) ve
aktivitenin normalde o gérevde kullanilmasi gerekmeyen kaslara aktarilmasini igerir(Cohen,
L. G. & Hallett, 1998). Sinir sistemi, birbirleriyle denge halindeki uyarici ve inhibe edici
devrelerden olusur ve inhibisyondaki bozukluk segicilik kaybina ve tagsmaya neden
olmaktadir. Ozellikle, bir hareket yapilirken, motor kontrol sinyalleri istenen hareketi
kolaylastirict1 bir etki gosterirken, istenmeyen hareketler i¢in inhibe edici sinyaller
olusturmaktadir(Mink, 1996). Bu inhibisyon, surround(cevresel) inhibisyon veya lateral
inhibisyon olarak adlandirilir. Bu organizasyon, duyusal algilar1 keskinlestirmeye yarayan,
duyusal sistemin iyi bilinen merkez-gevre organizasyonunun bir analogudur. Bu sistem de
benzer sekilde motor emirleri keskinlestirmektedir. Surround inhibisyon kaybi distonide

g0Ozlenen klinik 6zellikleri ortaya ¢ikarmaktadir(Hallett, 2011).

Inhibisyon kaybr ilk olarak spinal ve beyin sap1 reflekslerinde gosterilmistir. Ornek
olarak, fokal el distonisi olan hastalarin kolundaki resiprokal inhibisyon kaybi (Nakashima,
Rothwell, ve ark.,, 1989) ve blefarospazmda goz kirpma refleksinin iyilesmesindeki
anormallikler(Berardelli ve ark., 1985) verilebilir. Resiprokal inhibisyon kaybi(Tisch ve ark.,
2006a) ve goz kirpma refleks toparlanma zamaninda azalmig inhibisyon(Tisch ve ark., 2006b)
jeneralize distoni hastalarinda da bulunabilir. Resiprokal inhibisyon kaybi, distonide goriilen
agonist kasin kasilmasina antagonist kasin eslik ettigi ko-kontraksiyon tablosundan sorumlu
tutulur ve bu tir anormallikler muhtemelen anormal supraspinal kontrol sinyallerinin bir
sonucudur(Hallett, 2011).

Motor korteks i¢in inhibisyon kaybi transkraniyal manyetik uyarim (Transcranial
Magnetic Stimulation; TMS) kullanilarak gosterilebilir. TMS serebral korteksin invazif
olmayan yolla uyarilmasini saglayan bir tekniktir. TMS motor sistemin farkli seviyelerine
ulasarak, intrakortikal ndronal yapilarin fonksiyonel biitiinliigli, motor Kkorteksin
uyarilabilirligi (“eksitabilite”), kortikospinal ve kallosal lifler boyunca iletim ve periferik
sinirlerden kaslara giden yolaklar hakkinda bilgi verir(Chokroverty ve ark., 1993). TMS ile
elde edilen kisa intrakortikal inhibisyon(“short intracortical inhibition”,SICI), uzun
intrakortikal inhibisyon(“Long intracortical inhibition”,LICI) ve kortikal sessiz periyot(KoSP)
paremetrelerinden herbiri, ¢ogu korteksin kendisinde bulunan farkli bir inhibitdr devreyi



degerlendirmeye yardimci olur. SICI ¢ift pulse stimulus ile elde edilir ve korteksteki aranéron
etkilerini yansitir. Bu inhibisyon biiyiik 6l¢ciide GABAerjik, 6zel olarak ta GABA-A aracili bir
inhibisyondur. LICI ise esik Ustli uyaranla elde edilir ve GABA-B aracilidir. KoSP ise sabit
bir sekilde kasilmakta olan bir kasin, motor korteksin TMS ile uyarilmasiyla EMG
aktivitesinin gecici olarak kismi veya tam baskilandigi siireyi ifade eder. Motor korteksin
uyarimi ile elde edilen KoSP yaklagik 100-300 msn kadar devam eder. KoSP korteksin
inhibitor fonksiyonunu yansitir. KoSP’te ilk 50 msn’de periferik spinal komponentlerin etkisi
s6z konusudur. Spinal mekanizmalarin basinda Renshaw inhibisyon ve motor néronlarin
refrakter periyodu gelmektedir. 50 ms’den sonraki sessiz siire ise kortikal diizeyde olusan
inici inhibitor etkileri yansitir(Chokroverty ve ark., 1993). Yapilan c¢alismalarda KoSP’un
GABA-B ile iliskili oldugu diistiniilmektedir(Siebner ve ark., 1998)

KoSP fokal distonilerde bir ¢ok ¢alismada kisa bulunmustur(Chen ve ark., 1997;
Espay ve ark., 2006; Kimberley ve ark., 2009). Ancak KoSP’ta degisiklik saptanmayan
calismalar da vardir(Stinear & Byblow, 2005). Fokal el distonisi olan hastalarin her iki
hemisferinde inhibisyon kaybi bulunmus ve bu anormalligin distoni i¢in bir substrat olma
ihtimalinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (¢iinkil normal elin karsisindaki hemisfer de
inhibisyon kaybina sahiptir). Bununla birlikte Chen ve arkadaslar1 (35) yazic1 kramp1 olan
hastalarda TMS ile LICI’y1 incelemisler ve sadece semptomatik olan elde bozukluk oldugunu
ve sadece zemin kasilmasi ile ilgili eksiklik oldugunu bulmuslardir(Chen ve ark., 1997). Bu
anormallik yalnizca semptomatik durumda goriilir ve distoni gelisimiyle korele bir

anormallik olabilir.(Jankovic & Fahn, 2007)

Surround(cevresel) inhibisyon TMS yontemleriyle gosterilebilir. Temel fikir, belirli
bir harekete dahil olmayan kaslarin hareket sirasinda inhibisyonunu géstermektir. Shin ve ark.
yapmis oldugu calismada tek uyarili TMS sonrasi isaret parmagin istemli fleksiyonu sirasinda
addiiktor digiti minimi kasindan kayit edilen motor uyarilmis potansiyelde(motor evoked
potential; MEP) amplitidin siiprese oldugu saptanmistir. Boylelikle saglikli bireylerde
cevresel inhibisyon gosterilmistir. Ayni ¢aligmada kontrollerle kiyaslanan 8 fokal distoni
hastasinda isaret parmaginin istemli fleksiyonu sirasinda addiiktor digiti minimi kasindan
kayit edilen MEP yanitinda degisiklik saptanmamaistir. Bu da distonide ¢gevresel inhibisyonun
kayboldugunu gosteren bir bulgudur(Shin ve ark., 2012). Fokal el distonisi olan hastalarin
harekete se¢ici olarak odaklanma yeteneklerinin kaybini gosteren bagka calismalar da vardir.

Normal deneklerde, isaret parmaginin bir hareketi hakkinda diisiinmek, MEP'te yalnizca igaret



parmaginda bir artisa neden olurken, distonik hastalarda uyarilabilirligin ¢evredeki kaslara da

yayildig1 gosterilmistir(Quartarone ve ark., 2005).

Inhibisyon kaybin1 gdsteren noro-goriintiilemeden gelen kanitlar da vardir. Fokal
distonilerde putamende dopamin D2 reseptorlerinin eksikligi gosterilmistir (Perlmutter ve
ark., 1997). Ayrica hem bazal ganglionlarda hem de motor kortekste GABA
konsantrasyonunun azaldigina dair manyetik rezonans spektroskopi kullanilarak gosterilmis

dogrudan kanitlar bulunmaktadir. (Levy & Hallett, 2002).

Motor kortekste inhibisyon kaybinin primatlarda distoni benzeri hareketlere neden
olabilecegini gosteren ¢esitli deneysel c¢aligmalar mevcuttur . Matsumura ve arkadaslari
GABA antagonisti olan bikukulinin lokal olarak motor korteks (izerine verilmesi sonucunda
diizensiz hareketlerin ortaya ¢iktigin1 ve antagonist kaslarda resiprokal inhibisyonun
kaybolarak bu kaslarda ko-kontraksiyonun meydana geldigini géstermislerdir(Matsumura ve
ark., 1991). Ikinci bir calismada ise bikukulinin hiicrelerin y&nlerini kaybetmelerine, tek
yonli hiicrelerin iki yonlii hiicrelere doniismelerine, sessiz hiicrelerin aktif hiicreler haline
gelmelerine ve ¢ogu hiicrede atesleme sayisinin artmasina neden oldugu bulunmustur

(Matsumura ve ark., 1992).
2.1.2.2. Duyusal Anormallikler ve Sensori-Motor integrasyonda Bozulma

Klinik diizeyde belirgin bir duyu kayb1 bulunmamakla birlikte distonide 6zel testlerle
ortaya konulmus bazi duyusal anormallikler tespit edilmistir. Bu anormalliklerin basinda
mekansal diskriminasyon ve zamansal diskriminasyon anormallikleri gelir. ilging bir sekilde,
bu anormallikler tek tarafli fokal el distonisi olan hastalarin her iki elinde ve hatta servikal
distoni ve blefarospazmi olan hastalarin ellerinde de mevcuttur. Benzer anormallikler distonili
hastalarin bazi akrabalarinin ellerinde de mevcut olup, bu anormalligin heniiz tam olarak

bilinmeyen bir genin eksik penetransinin bir sonucu olabilecegi diisiinilmektedir.

Somatosensoriyel kortekste anormal somatotopi, elektroensefalografi (Bara-Jimenez
ve ark., 1998), magnetoensefalografi (Meunier ve ark., 2001), fonksiyonel manyetik rezonans
gorunttleme (Butterworth ve ark., 2003; Nelson ve ark., 2009) ve somatosensoriyel uyarilmig
potansiyel haritalama (Tinazzi ve ark., 2000) ile gosterilmistir. Anormallikler fokal el

distonisi olan hastalarin her iki elinde de goriiliir (Meunier ve ark., 2001).

Saf motor veya saf duyusal olarak tanimlanabilecek anormalliklere ek olarak sensdrimotor

entegrasyon olarak tanimlanan anormallikler de vardir. Duyusal hilenin klinik fenomeni



kesinlikle motor sistem Uzerindeki duyusal etkinin bir gostergesidir, ancak fizyolojisi tam
olarak anlasilamamustir. Baz1 durumlarda, etkilenen kolun titresimi, fokal el distonisi olan
hastalarda sikayetlerini artirabilir(Kaji ve ark., 1995). Bu fenomen seyreltik lidokain ile bloke
edilebilir. Yani titresim hastalarda da anormal algilamaya yol acarak motor kontrol lzerinde
etkili olur. Normal deneklerde, bir kasin titresimi MEP’te bir artisa ve SICI'de bir azalmaya
yol agar ve yazar kramp1 olan hastalarda bu degisikliklerde azalma saptanmistir (Rosenkranz
ve ark., 2005).

2.1.2.3. Anormal Plastisite

Distoninin fizyolojisindeki ii¢lincii tema, ndronal siireclerin altinda yatan, beynin
Ogrenme siirecinin bir parcasi olarak gosterdigi uyum kabiliyeti olarak bilinen ndroplastisite
fenomenidir(Quartarone ve ark., 2006, 2008; Rothwell & Huang, 2003). Plastisite sinir
sisteminin normal bir 06zelligi olmasina ragmen plastisite mekanizmalarindaki intrinsik
bozukluklara ve ‘asir1 ¢alistirma’ yiliziinden mekanizmanin ¢dkmesine bagli olarak maladaptif
plastisite meydana gelebilir(Neychev ve ark., 2011). Anormal plastisite, 6zellikle motor
korteks TMS’yi igeren protokoller kullanilarak birka¢ farkli distoni tipinde ispat
edilmistir(Neychev ve ark., 2011). Quartarone ve arkadaslar1 fokal el distonisi olan hastalarin

motor korteksinde anormal plastisiteyi gostermislerdir(Quartarone ve ark., 2006).

Uzun siireli tekrarlayici aktivitenin distoni gelisimini tetiklemesi bilgisi dahilinde
distonide artmis plastisite fikri bir hayvan modeli ile desteklenmistir(Byl ve ark., 1996).
Maymunlar uzun sure ellerinde titresmekte olan bir cisim tutmak iizere egitilmislerdir. Bir
siire sonra bunu yapamaz olmuslar ve bu motor kontrol bozuklugu olas1 distoni olarak
degerlendirilmistir. Bu hayvanlarin duyusal korteksleri incelenmis ve duyusal alic1 alanlarinin
genis oldugu saptanmistir. Bu bulgular es zamanli duyusal girdilerin alic1 alanda genislemeye
ve anormal duyusal fonksiyonun anormal motor fonksiyona neden oldugu seklinde
yorumlanmigtir(Byl ve ark., 1996). Sonuglar insanda gortlen fokal distonide de benzer bir

isleyis olabilecegini gostermektedir(Jankovic & Fahn, 2007).
2.1.2.4. Bazal Gangliyonlarin Rolu

Su ana kadar kortikal diizeyde tespit edilmis degisikliklerden bahsedilmis olsa da
geleneksel olarak distoninin bazal gangliyanin islev bozuklugundan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Sekonder distoninin goruntileme ve Kklinikopatolojik korelasyon
caligmalarinda bazal gangliyon anormallikleri olduguna dair kanitlar elde edilmistir. Bazal

gangliyonlarin motor korteks lizerinde onemli bir etkisi vardir, ancak bazal gangliyon
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anormalliginin nasil distoni Tlretebilecegi tam olarak aciklanabilmis degildir. Bazal
gangliyonlar motor korteks Uzerine etkisini iki anatomik yolak Uzerinden gésterir. Birincisi
motor Kkorteks tizerine uyarict etkileri olan direkt yolak (striatum- globus pallidus internus-
thalamus) ve ikincisi motor Korteks {iizerine inbibe edici etkileri olan indirekt yolaktir
(striatum-globus pallidus externus-subthalamic nucleus-globus pallidus internus -thalamus).
Bu modele gore direkt yolak istenen hareketleri kolaylastirirken, indirekt yolakta istenmeyen
hareketlerin engellenmesini saglamaktadir(Mink, 1996). Bazi arastirmacilar, direkt ve indirekt
yollarda bir dengesizlik oldugunu, dolayisiyla direkt yolun nispeten fazla aktif oldugunu
(veya indirekt yolun nispeten yetersiz oldugunu) one siirmektedirler(Hallett, 2004). Bu iki
yolak arasindaki dengesizlik asir1 harekete ve ozellikle de surround inhibisyon kaybina yol

agmaktadir(Hallett, 2011).

Sonug olarak yukarida paylasilan bilgiler 1s181inda bazi hipotezler ortaya konmustur.
Tiim bu anormalliklerin ¢ogunu agiklayabilecek olas1 bir mekanizma, belirli bir miktar ya da
belirli bir smif inhibitoér interndronun eksikligi olabilir ancak bunun i¢in heniiz bir kanit
yoktur. Inhibisyon kaybi birincil bir sonug, degisen duyusal ve motor temsil ile duyusal ve
motor fonksiyon bozuklugu ikincil sonug olabilir. Ayrica degisen plastisite de inhibisyon
kaybindan kaynaklanabilir. Inhibisyon kaybi1 yaygin olabilir, duyusal ve motor Korteksi
dogrudan veya bazal gangliyonlar {izerinden dolayli olarak etkileyebilir. Bu tlr bir inhibisyon
kaybi, distoni hastalarinda anormal genetik arka planin bir sonucu olabilir ve fokal el
distonisinde tekrarlayan aktivitede oldugu gibi bagka faktorlerin, distoni gelistirmesine

yatkinlik olusturabilir(Hallett, 2011).
2.1.3. Klinik Ozellikler

Spazmodik tortikollis sadece rotasyonu ifade ettigi igin servikal distoni teriminin
kullanilmasi daha uygundur. Servikal distoni rotator tortikollis (rotasyon) haricinde, boyun
fleksiyonu (anterokollis), boyun ekstansiyonu (retrokollis), boyun lateral fleksiyonu
(laterokollis) veya lateral+sagital deviasyon seklinde de izlenebilir(Consky, 1994). Hastalarin
yarisindan ¢ogunda bu hareketlerin kombinasyonu izlenmektedir. Hastalarin spazmodik veya
spastik olarak tanimlanmasi piramidal trakt disfonksiyonu ile iliskili veri olmamasi nedeniyle
uygun degildir. Ek olarak hareketler her zaman spazmodik degildir. Hastalar tonik, fikse,
aralikli veya klonik ve tremor seklinde postiiral degisikliklerle prezente olabilir. Semptomlar
zaman igerisinde degisim gosterebilir(Chan ve ark., 1991). Servikal distoni siireci hastadan
hastaya degisim gosterebildigi gibi, ayni hastada da degiskenlik gosterebilir. Hareket
bozuklugu merkezlerine sevk edilen hastalarin  %10-20’sinde remisyon izlendigi,
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remisyonlarin neredeyse tamaminin ilk yil veya ilk birka¢ ayda goriildigli ifade
edilmistir(Friedman & Fahn, 1986; Jahanshahi ve ark., 1990). Fokal servikal distonisi olan
hastalarin ¢cogunda semptomlar ilk bes yilda ilerleme gostermekte, sonrasinda stabil hale
gelmektedir. Ancak hastalarda diger viicut kisimlarinda progresyon olma ihtimaline karsi,

siklikla daha uzun siireler boyunca tedavi edilmektedir (Velickovic ve ark., 2001).

Distoni bulgusu olan hastalarin ¢ogunda tani1 aninda diger viicut kisimlariin da
etkilendigi izlenmektedir. Servikal distoni hastalarinin yaklasik %20’sinde oromandibular
distoni, blefarospazm, yazici kramp1 ve aksiyel distoni izlenmektedir(Chan ve ark., 1991). Bir
baska calismada, yaklasik 7 yil takip edilen servikal distoni hastalarinda, ekstraservikal
etkilenim sikliginin yaklagik %30 oldugu ifade edilmistir(Jahanshahi ve ark., 1990).

Distonik hareketleri ve semptomlar1 azaltabilen duysal manevralar viicudun farkli
kisimlarinda etkili olabilir. Bu sensoriyel manevralara antagonist jest anlamina gelen “geste
antagonistique” denilmektedir. Servikal distoni hastalarinda, ¢ene, basin arkasi veya iizerine
nazik¢e dokunmakla semptomlarin rahatladigi ifade edilmektedir. Bir ¢alismada hastalarin
%88,9’u basi orta hatta tutmak igin sensoriyel manevralara bagvurdugu ifade edilmistir
(Jahanshahi, 2000). Sensoriyel manevralarin mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir.
Yirmi bes hastanin degerlendirildigi bir EMG ¢alismasinda sensoriyel bir manevra sirasinda
elektromiyografik aktivitenin 13 hastada %50 azaldig: bildirilmistir(Wissel ve ark., 1999).
Bazi hastalarda sensoriyel manevranin diigiiniilmesi ile bile semptomlarin azaldigi

bildirilmistir(P. E. Greene & Bressman, 1998).

Servikal distoni hastalarinda semptomlari arttiran veya azaltan bagka faktorler de
tanimlanmigtir. Hastalarin %80°inde stres ve anksiyetenin agreve edici faktorler oldugu
bildirilmistir(Jahanshahi, 2000). Hastalarin %70’inde yiiriime, yorgunluk ve obje tasimanin
semptomlart arttirdigr goriilmiistiir. Tam tersine, supin pozisyon, relaksasyon ve uykunun
hastalarin %40’inda servikal distonide rahatlama sagladigi gosterilmistir(Velickovic ve ark.,
2001).

Hastalarin dortte iiglinde agr1 6nemli bir engellilik nedenidir(Kutvonen ve ark., 1997;
Lowenstein & Aminoff, 1988). Diger fokal distonilere kiyasla servikal distonide agrinin
siddetli olmasi1 daha biiylik kaslarin, daha fazla agr1 reseptoriiniin tutulmasina atfedilmektedir.
Agn siddeti distoni yogunlugu ve kas spazmu ile iliskili bulunmustur(Jahanshahi, 2000).

Servikal distonide izlenen agr1 yorucu, yayilan ve g¢ekistirici sekilde ifade
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edilmektedir(Kutvonen ve ark., 1997). Hastalarin tgte ikisine agrisi nedeniyle analjezik

kullanim1 gerekmektedir(Duane, 1988).
2.1.3.1 Hastanin Degerlendirilmesi

Servikal distoni tanisinda veya tanidan siiphelenildiginde, hasta hareket
bozukluklarinda tecriibeli bir nérologa konsiilte edilmelidir. Bu konsiiltasyonun amaci taninin
dogrulanmasi ve tedavinin planlanmasidir. Servikal distoni semptomu ile gelen hastalarda
kapsamli bir 6ykii alinmali ve kapsamli bir ndrolojik muayene yapilmaldir. Aile dykiisii
g0zden gecirilmeli, sekonder distoni veya psodo-distoni nedenleri gozden gegirilmelidir
(Tablo 2.2)(Weiner & Lang, 1989).

Tablo 2.2. Sekonder distoni ve/veya psodo-distoni nedenleri

Ortopedik Diger norolojik nedenler
Atlanto-aksiyel dislokasyon Vestibulo-okiler disfonksiyon
Servikal kirtk Posterior fossa tumori

Dejeneratif disk Arnold Chiari sendromu
Osteomyelit Nistagmus

Klippel-Feil sendromu Sandifer sendromu

Muskdlofibrotik Spinal kord timoru

Konjenital tortikollis Ektraokiiler kaslarin felci, strabismus
Post-radyasyon fibrozisi Hemianopsi

Akut servikal yiklenme Fokal nobetler

Lokal enfeksiy6z
Farenjit

Agrnil1 lenfadenopati, adenit

Hasta degerlendirilirken, potansiyel genetik nedenler incelenmelidir. Genetik
danigmanlik aile Oykiisii olan bireylerde dikkate alinmalidir. Boynu deviye olan ¢ogu hastada
distoni tespit edilmektedir. Ancak yapisal anormalliklere sekonder gelisen psédo-distoni
nedenleri gozden gecirilmelidir. Tim hastalardan belirli biyokimyasal testler istenmelidir
(seriiloplazmin, tam kan sayimi, tiroid fonksiyonlar1). Wilson hastalig1 sik bir servikal distoni

nedeni olmamasia ragmen, tedavi edilebilir bir durumdur. Oykiisiinde veya muayenesinde
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norolojik bulgulart olan hastalardan kraniyal veya servikal manyetik rezonans gibi

gorunttleme tetkikleri istenebilir(\Velickovic ve ark., 2001).
2.1.4. Tedavi
2.1.4.1. Genel Yaklasim

Norolojik degerlendirmenin amaci altta yatan bir nedeninin veya tetikleyicinin tespit
edilmesidir. Altta yatan bir biyokimyasal neden bulundugunda, spesifik tedavisi verilmelidir.
Ancak hastalarin ¢cogunda tedavi destekleyici ve semptomatiktir. Servikal distoni hastalarinin
tedavisinde ¢ok sayida ajan kullanilmaktadir. Genel tedavi plani hastanin yasma, onceki
tedavilere yanitina, diger medikal problemleri ve tedavilerine, hasta ve hekimin kararina gore
sekillenmektedir. Potansiyel yan etkileri minimum olacak bir tedavi segenegi hastanin sozlii
ve yazilt onami alinarak uygulanmalidir. Servikal distoni tedavisi zor hastaliklar arasindadir

(Velickovic ve ark., 2001).
2.1.4.2. Farmakoterapi

Patogenezi tam olarak aydimnlatilamayan distoninin tedavisinde antikolinerjikler,
GABA agonistleri, dopamin onculeri, dopamin agonistleri, MAO inhibitorleri gibi
farmakolojik ajanlar tercih edilmistir(Jankovic, 2013). Jeneralize ve segmental distonide etkili
oldugu randomize kontrollii ¢aligmalarda gosterilen tek antikolinerjik triheksifenidildir(Burke
ve ark., 1986). Az sayida semptomatik distoni hastasinda tanimlanan biyokimyasal defektlerin
spesifik tedavisi miimkiindiir. Spesifik tedavisi olan distonilerin basinda Wilson hastalig1
gelmektedir. Ek olarak dopamin antagonistlerinin neden oldugu tardif servikal distoni

hastalarinda neden olan ilacin kesilmesi iyilesme saglayabilir(Velickovic ve ark., 2001).
2.1.4.3. Botulinum Toksini Uygulamalari

Glniimiizde servikal distonilerde ilk tercih edilecek tedavi secenegi botulinum toksini
(BoNT) uygulamalaridir. BoNT, aneorobik bir bakteri olan clostridium botulinum tarafindan
tiretilen diinyanin en potent toksinidir(Pappas ve ark., 2018). Temel etkisini asetilkolinin sinaptik
araliga ge¢isini bloke ederek gostermektedir. Botulinum toksininin ndroparalitik etkiye sahip A,
B, C, D, E, F ve G olmak lizere 7 ayr serotipi vardir. 7 serotip i¢inde paralitik etkisi en uzun olan
BoNT tip A en kisa olani ise tip E’dir. Yaklasik 20-30 seneden beri temel olarak istemsiz kas
kontraksiyonlar ile seyreden norolojik hastaliklarin ve bir ¢ok hastaligin tedavisine girmis olan

botulinum toksini serotiplerinden su anda BoNT-A (Botox, Dysport ve Xeomin), BoNT-B
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(Myobloc ve Neurobloc) kullanilmakta olup ayni zamanda BoNT-A’ya karst direng gelisen

hastalarda BoNT-F alternatif tedavi olarak uygulanmaktadir

Botulinum toksinin boyun kaslarina enjeksiyonu lokal kas gii¢siizliigii yaparak istemsiz
bas hareketini ve agriy1 azaltir. Yapilan ¢ift kor ¢calismalarda BoONT-A serotipinin yaklasik olarak
%60-80 oraninda bas postiiriinde diizelmeye neden oldugu gosterilmistir(Costa ve ark., 2005).
Bas postiiriindeki diizelmenin yaninda agrida da dramatik iyilesme olmaktadir. Botulinum toksin
tedavisinde hastanin se¢imi, uygun doz ve uygun kaslara belirlenen araliklarla uygulamanin
yapilmasi hem hastanin yararlanimi ve hem de tedavinin uzun siire kullanilabilmesi i¢in oldukca
onemli kriterlerdir(Martino ve ark., 2010). Klinik yarar enjeksiyon yapildiktan ilk hafta igerisinde
baglar ve 3-4 ay boyunca siirer. Etkili dozlarda ve uygun araliklarla ilacin kullanilmasi antikor
gelisme riskini de azaltacaktir. Ilacin yan etkileri ve ekonomik boyutu goéz 6niine alinirsa hasta
seciminin, dogru endikasyon Kkonulmasinin ve uygulama seklinin Onemi daha da

artmaktadir(Comella ve ark., 2000).
2.1.4.4. Cerrahi Uygulamalar

Farmakoterapi ve botulinum toksin enjeksiyonlarindan yarar gérmeyen hastalara
periferik ve stereotaksik santral cerrahi yaklasiminda bulunulabilir. Periferik cerrahi tedavi
yontemleri arasinda miyotomi, mikrovaskuler dekompresyon, spinal aksesuar sinir kesisi,
spinal aksesuar sinir kesisi ile kombine ventral rizotomi, selektif dorsal ramizektomi ile
kombine spinal aksesuar sinir kesisi sayilabilir(Krauss ve ark., 1997). Santral stereotaksik
yaklagimlar pallidotomi, talamotomi, pallidum ve talamusa derin beyin uyarimi
uygulamalaridir(Bronte-Stewart H., 2003). Stereotaksik girisimler disindaki cerrahi tedaviler
hakkinda prospektif kontrollii calisma ve bu girisimlerle ilgili belli bir konsensiis

bulunmamaktadir(Comella ve ark., 2016).
2.1.5. Distoni ve Elektrofizyoloji

Distoni ile ilgili elektrofizyolojik calismalar incelendiginde beyin sapi refleks
caligmalari, kutan6z sessiz periyot, duyusal uyarilmis potansiyeller(sensory evoked potential,

SEP) ve kortikal sessiz periyot ¢alismalar1 6n plana ¢ikmaktadir.
2.1.5.1 Distonide Beyin Sap1 Refleksleri

Distonide elektrofizyolojik ¢alismalar inhibisyonda azalma, sensoriyal bozukluk ve
anormal plastisiteye isaret eder(Quartarone & Hallett, 2013). Kranioservikal distonide

eksteroseptif reflekslere aracilik eden interndronlarda anormallikler oldugu ve bu
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degisikliklerin kaslar1 kontrol eden sistemlerin disinda oldugu belirtilmistir(Carella ve ark.,
1994).

|nfraocrbital n.

Spinal trigeminal
nucleus (pars oralis)

Spinal accessory n. -,
nucleus

SCM muscle

Sekil 2.1. Trigeminoservikal refleks arki (“Fig. 8, Di Lazzaro et al., 1996 dan alinmistir)

Oztiirk ve arkadaslar1 servikal distonili hastalarda blink refleksin prepulse
inhibisyonunu degerlendirmislerdir. Prepulse inhibisyonunun genelde sessiz periyot gibi
beyin sapindaki inhibitdr internéronlarin fonksiyonel durumunu yansittigi ve senséri-motor
yolagin elektrofizyolojik karsiligi oldugu diistiniiliir. Arastirmacilar hasta grupta R2 cevabinin
prepulse uyarimla inhibisyonunu kontrol grubuna gére anlamli derecede daha az bulmuslardir.
Bu inhibisyondaki azalmanin duyusal hile kullanmayan hastalarda daha belirgin oldugunu
ifade ederek “motor sistemin duysal girdilerle modiile edilmesinin” servikal distonili
hastalarda bozuk oldugunu diisiinmiislerdir (Oztlirk ve ark., 2016). Benzer bir sekilde Gomez-
Wong ve arkadaglar1 17 blefarospazmli hastada blink refleks ¢alismiglar ve tiim hastalarda R2
yanitinin azaldigin1 ve duyusal hile yoklugu ile refleks anormalligi arasinda pozitif bir

korelasyon oldugunu bulmuslardir (Gémez-Wong ve ark., 1998).

Giindiiz ve arkadaslar1 servikal distonili hastalarda uzun latansli TSR ¢aligsmislardir.
Kontrol grubu ve hasta grup arasinda TSR latans ve siiresinde degisiklik olmadigin1 ancak
hasta grupta amplitiidiin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Benzer sekilde hasta grupta
distonik taraf ve kars1 taraf arasinda TSR latans,siire ve amplitiid degerleri agisindan anlamli
bir fark bulmamislardir. Bu durumda TSR yolaginda yapisal bir bozuklugun olmadigin1 ancak
refleksin sadece beyin sapt interndronal aktivitesini gostermedigini, bazal ganglia ve
dopaminerjik kontrol altinda da olabilecegini diisiinmiislerdir. Sonu¢ olarak amplitiid artis1 ve
slirenin uzamasi beyin sapindaki uyarilabilirligin artmis oldugunu diisiindiirmistiir(Gunduz ve

ark., 2014). Uzun latansli TSR degisiklikleri servikal ve spinal polisinaptik interndronal
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aktiviteyi yansitmakta ve beyin sap1 patolojilerinde degisiklige ugramaktadir(Di Lazzaro ve
ark., 2006).

Carella ve arkadaslar1 blefarospazm ve tortikollisli hastalarda g6z kirpma refleksinin
R2 bileseninin toparlanma dongiisiinii normal denekler ile karsilastirmislardir. Reflekslerin
latanslarin1 normal bulmuslar ve bunu da onlara aracilik eden sinir yapilarimin saglam
olmasina baglamislardir. Bununla birlikte, géz kirpma refleksinin R2 bileseninin toparlanma
dongust hem blefarospazm hem tortikollisli hastalarda artmistir. Sonuglarin distonide yer alan
kas1 kontrol eden sistemlerle siirli olmayan, kraniyoservikal distonili hastalarda eksteroseptif
reflekslere aracilik eden internéron anormalliklerini gosterdigini ifade etmislerdir(Carella ve
ark., 1994).

Quartarone ve arkadaslart 16 spazmodik tortikollis ve 10 blefarospazm hastasinda
trigemino-sternocleidomastoid cevabin kisa latansini degerlendirmislerdir. Blefarospazmli
hastalarin yanitlar1 normalken spazmodik tortikollisli hastalarin hepsinin refleks cevaplarinda
anormallik tespit edilmistir. Bu anormallikler iki tarafli olup basin dondiigii yonden ya da
daha ©Once botilinum toksin enjeksiyonu uygulanmasindan bagimsiz sonuglar elde
edilmistir(Quartarone ve ark., 2000). Bu sonugla uyumlu bir sekilde Valls-Sole ve arkadaslar
servikal distonili 10 hastada botilinum toksin uygulamasindan 6nce ve sonra blink refleks
toparlanma egrilerini incelemisler ve anlamli bir fark tespit etmemislerdir. Sonu¢ olarak
botilinum toksin uygulamasmnin beyin sap1 interndronal uyarilabilirligine katkisinin

olmadigini ve semptomatik bir etkisi oldugunu vurgulamiglardir(Valls-Sole ve ark., 1994).
2.1.5.2 Distonide Kutandz Sessiz Periyot Calismalari

Bu ¢alismalardan kutandz sessiz periyot hakkinda bilgi verildikten sonra 2.2.3.4.3 te

ayrintili olarak bahsedilecektir.
2.1.5.3 Distonide SEP Calismalari

SEP periferal sinirlerdeki la liflerinden dorsal kdk, medulla spinalis arka kordon,
beyin sapinin medial lemniskusundan primer somatosensoryal kortekse dogru olan iletimi
degerlendirmektedir ve bu yolaklar iizerindeki bir¢ok patolojiden etkilenebilmektedirler
(Poornima ve ark., 2013) Buradan hareketle distoni hastalarinda ¢esitli tetkiklerle SEP
caligmalar1 yapilmistir. Duyusal olarak tetiklenen bir hareketin tepki siiresi sirasinda SEP'te

bazi anormallikler tespit edilmistir. Normal deneklerde N30 ve P22 bilesenlerinin genligi
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azalmig bulunurken, yazar krampi olan hastalarda degismemistir(Reilly ve ark., 1992). Bu

sonuclar da distonide var olan duyusal anormalliklerin bir sonucu olarak yorumlanmastir.
2.1.5.4 Distonide Kortikal Sessiz Periyot Calismalari

Kortikal sessiz periyot TMS teknikleriyle elde edilmektedir. TMS’den ve KoSP’tan
distoni patofizyolojisi agiklanirken “2.1.2.1. Inhibisyon Kayb1” béliimiinde ayrintili olarak
bahsedilmistir. KoSP fokal distonilerde bir ¢ok calismada kisa bulunmustur(Chen ve ark.,
1997; Espay ve ark., 2006; Kimberley ve ark., 2009). Ancak KoSP’ta degisiklik saptanmayan
caligmalar da vardir(Stinear & Byblow, 2005).

2.2 Sessiz Periyot

Kiitandz uyarilar sinir sisteminin farkli seviyelerinde motor aktiviteye etki
etmektedir._Hareket sirasinda kiitanoz sinirlerin uyarilmasi, stimiilasyonun yogunluguna ve
yerine bagli olarak hem eksitator hem de inhibitor etkiler olusturabilmektedir(Shahani &
Young, 2015). Normal bir ¢izgili kas belirli bir izometrik kontraksiyonda tutulursa es zamanl
olarak stabil bir EMG aktivitesi ortaya cikar. Eger bu kasin sinirine, tendonuna veya
civarindaki bir deri sinirine uyari yapilirsa birden belirli bir siire EMG aktivitesi kesilir ve bir
biyoelektrik sessizlik meydana gelir. Buna sessiz evre, sessiz periyot veya “silent period”
denir(Ertekin, 2006). Kasin kasilmasini ve gevsemesini saglayan ve kontrol eden fizyolojik
mekanizmalar ayn1 zamanda KuSP ve onu olusturan etmenlere yonelik ¢alismalarin da esasini
olusturmaktadir. Bu nedenle bu bélimde oncelikli olarak kaslarin kasilma ve gevseme

prensiplerinden bahsedilecektir.

Motor sistemin son ortak noktasi olan kaslar, merkezi sinir sisteminden aldiklari
komutlar1 yerine getirip getirmediklerini merkezi sinir sistemine geri bildirirler. Bir kas
merkezden aldig1 komutla iki degisiklige ugrar: boyu kisalir ve kuvvet iiretir. Dolayisiyla
merkeze de bu iki degiskene ait bilgiler geri gonderilir(Demirci, 2010). Kas aferentlerinin
duyu néronlart spinal arka kok gangliyonunda yer alirlar. Bu néronlarin aksonlart ikiye
ayrilarak bir ucu periferde kasta, diger ucu ise medulla spinalis gri cevherinde sonlanir. Bu
alanlarin aktivasyonu ile lokal segmenter yanitlar olusturulur iken bir yandan da bilgi iist
merkezlere ¢ikan yollar ile iletilir. Medulla spinalis gri cevherinde néronlar duyusal ara durak

noronlart disinda iki tipe ayrilir; alfa ve gamma motor néronlar(Guyton & Hall, 2006).

Alfa motor noéronlardan ¢ikan kalin alfa tipi aksonlar ¢izgili iskelet kaslarini inerve
ederler. Tek bir alfa motor ndron ile beraber bunun periferik aksonal uzantisi ve inerve ettigi

kas liflerinin tiim{i motor initi olusturur. Motor iinit hareketi saglayan, hazirlayan anatomik
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ve fizyolojik birimdir. Tek bir alfa motor néronla inerve olan lif sayisi, insan vicidunda her
kas icin degisiklik arzetmektedir. Ekstraokiler kaslarda en az iken postir kontroliinde,
yuriime islevinde gorev alan kaslarda bu say1 daha yiiksektir. Gama motor ndronlar medulla
spinalis 6n boynuzunda yer alirlar ve sayilar1 alfa motor néronlarinin sayisinin yarisi kadardir.

Caplar1 ¢ok kii¢iik noronlardir ve aksonlar ile intrafiizal kas liflerine impuls tasirlar(Guyton

& Hall, 2006).

Ara noronlar medulla spinalisin gri cevherinde bulunurlar ve 6n boynuz motor
noronlarindan sayica 30 kat fazladirlar. Kiigliik caphidirlar ve uyarilabilirlikleri fazla olan
noronlardir. Birbirileri ile pek ¢ok baglanti yaparlar. Ayrica dogrudan 6n boynuz motor
noronlar1 ile de baglantilar1 mevcuttur. Medulla spinalisin biitlinlestirici islevlerinde asil

sorumlulugu tagtyan néronlardir (Inghilleri ve ark., 1997).

Renshaw hiicreleri de medulla spinalisin 6n boynuzunda yer alirlar. Motor néronlarla
baglant1 yapan, ¢ok sayidaki kii¢iik c¢apli ara néronlardir. Bir alfa motor noérondan
kaynaklanan akson, hiicre govdesinden ayrildiktan sonra Renshaw hcreleri ile kollateraller
yoluyla baglant1 kurar. Renshaw hiicrelerinin temel gorevi inhibitér islev gdérmeleridir.
Boylece bir motor ndéronun uyarilmasi ile komgsu motor néronun inhibisyonu ortaya cikar.
Fizyolojik yonden Onemi ise birinci motor néron uyarimi ile olusturulan sinyalin komsu

hiicrelere yayiliminin 6nlenerek hedefe dagilmadan varmasidir (Logigian ve ark., 1999).

Kasin boyunu saptayan duyu organi kas igcikleridir. Kas 1gcigi, iki ucunda intrafiizal
kas lifleri, ortasinda ise i¢i s1v1 dolu bir kapsiil bulunduran elastik bir zarla kapl ig seklinde
yapilardir. Kas igciginin aferent sinirleri kalin ¢apli Grup Ia ve daha ince ¢apli Grup II
liflerinden olusur. Bu liflerin uglart intrafiizal kas liflerinin kapsiil i¢indeki kisimlarimin

etrafin1 sararlar. Intrafiizal kas liflerinin kendileri ise gama motor noronlar tarafindan inerve

.....

artar, kisaldiginda ise azalir. Gama motor noronlar igcik icindeki kapsiilii iki ucundan
gerdirerek organin uzamaya verecegi cevabin diizeyini ayarlayan bir ‘’kazan¢ kontrol
sistemi’’ olustururlar. Bu sistem esasinda kasin tonusunu ayarlayan bir sistemdir. Normal
kosullarda alfa ve gama motor ndronlar birlikte aktive olurlar ve “’normal’’ kas tonusunu

olusturular. Spastisitede oldugu gibi, gama motor néronlar alfalardan daha fazla aktive olmus
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artar(Nielsen ve ark., 2007).

Kasin tirettigi kuvveti algilayan periferik duyu organi1 Golgi tendon organidir. Golgi
tendon organlar1 kas lifleri ile tendon arasinda ki gecis bolgesinde yer alirlar. Bu bdlgedeki
kas lifi terminalleri ve tendon baslangi¢ demetleri arasindaki bosluklara sikismig serbest sinir
uclarindan olusurlar. Aferentleri Grup Ib tipi genis capli liflerdir. Golgi tendon organlari
tendon {izerindeki gerilimi (kuvveti) algilarlar; tendon iizerindeki gerilim arttik¢a bu
organlarin atesleme siklig1 da artar. Tendon organi aferentleri bir ara néron araciligi ile alfa

motor néron Uzerinde inhibitor bir sonlanma yaparlar.

Kas igcikleri kasa paralel, tendon organlari ise kasa seri baghdirlar ve birlikte entegre
bir kontrol sistemi olarak g¢alisirlar. Bu ikilinin geri gonderdigi bilgi sayesinde kas aferent
refleksleri  meydana gelir ve eylemin beyin tarafindan planlandigi  sekilde

gerceklestirilebilmesi miimkiin olur. Ilk olarak kas aferent reflekslerinden bahsedecek olursak

.....

alfa motor noronlar kas1 kisaltarak eklem pozisyonunu baslangigtaki haline geri getirmeye
caligirlar. Yine, herhangi bir dis nedenle tendon iizerinde beklenenden daha farkli siddette bir
kuvvet iiretilmigse tendon organi sistemi alfa motor noron tizerindeki inhibisyon derecesini
otomatik olarak artirarak veya azaltarak kuvveti baslangicta planlanmis olan diizeye geri
dondiirmeye c¢alisir. Kas aferent reflekslerinin  fonksiyonu kabaca bu sekilde

Ozetlenebilir(Demirci, 2010).

Beyinden gelen motor bilginin énemli bir kismi1 spinal ara néron havuzu iizerinde
sonlanir. Eylemin beyin tarafindan planlandigi sekilde gerceklesmesi de bu ara ndronlar
sayesinde miimkiin olmaktadir. Bu ara ndron havuzunda eylem sirasinda istenen kuvvet
miktar1 ve kas uzunlugu bilgisi bulunmaktadir. Kastan tendon organi araciligi ile geri donen
kuvvet bilgisi bu ara néron havuzundaki istenen kuvvet bilgisi ile karsilagtirilir. Eger iiretilen
kuvvet istenen kuvvetten azsa alfa motor néron iizerindeki Ib inhibisyonu azaltilir, fazlaysa bu
inhibisyon artar. Bdylece tam olarak istenen kuvvete ulasacak sekilde siirekli bir ayar
yapilmis olur. Kastan geri donen uzunluk bilgisi de bu ara néron havuzundaki bilgiyle
karsilastirilir. Istenen eklem acisina ulasilmamus ise, yani kas heniiz istenen miktardan daha
uzun ise kas igciginin monosinaptik eksitasyonu devam eder. Kas fazla kisalmis ve istenen
eklem agis1 asilmis ise monosinaptik eksitasyon sonlanir.(Zhou ve ark., 2000). Bu islemler
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sirasinda, yapilacak motor eylemin dogasina bagh olarak, gama motor néronlarin aktivasyon
belirlenir. Ornegin ince ayar gerektiren islerde gama sistemin aktivasyonu artirilarak kas
uzunlugunun daha hassas belirlenmesi saglanir. Balistik hareketler gibi kaba eylemlerde ise

gama sistemi daha az aktif, kas igcigi sisteminin duyarlig1 da daha diistiktir(Demirci, 2010).

Kaslar her ne kadar yukarida bahsedilen sekillerde bir kontrol mekanizmasi iginde
faaliyet gosteriyorlarsa da daha 6nce de sdylendigi gibi kiitandz uyarilar sinir sisteminin farkli
seviyelerinde motor aktiviteye etki etmektedir. Kitandz refleksler spinal ve supraspinal
seviyelerde sensorimotor biitiinliigiin incelenmesinde kullanislidir. Sessiz periyot da en giiglii
kiitanoz reflekslerden birisidir. ilk kez Hoffmann tarafindan ortaya konan bu inhibitdr

fenomen 20. yiizyilin basindan beri degisik sekillerde kullanilmaktadir.
2.2.1. Miks Sinir Sessiz Periyot

Miks sinir ile inerve olan herhangi bir kasta sessiz periyot uygulamasi yapilir ise
buna miks sinir sessiz periyot denir. SP’ nin bitisi ile birlikte ortaya ¢ikan, kisa siire devam
eden EMG aktivitesindeki artisa “rebound” fenomeni veya “reloading” de denir. Miks sinir
uyarimi ile elde edilen SP’ nin mekanizmasi tartismali olmakla birlikte, SP’nin c¢esitli
bélimlerinin olugsmasinda degisik mekanizmalar s6z konusudur;

a) M- yanitindan sonra ortaya g¢ikan sessiz periyotun ilk kismi; istemli olarak motor
aksonlardan gelen impulslarin, elektrik sokun yarattigi antidromik motor impulslarla
karsilagmas1 ve ilgili motor aksonlarda inmekte olan motor impulslarin ortadan kalkmasi ile
olugur. Buna “collision” adi verilir. Sonrasinda bu olaya Renshaw inhibisyonu eklenir.
Renshaw inhibisyonu; alfa motor néronlarin antidromik yoldan rekdrren kollateralleri yolu ile
ortaya cikar.

b) Kasin sessiz periyot ortaya c¢ikarilmasi igin verilen elektrik impulsu ile fazladan kasilmasi
kasta kisalmaya neden olur. Bunun sonucu olarak primer sonlanim alanlarinda impuls akis1
kesilir ve medulla spinalise giren grup la impulslar1 gecici olarak ortadan kalkar ve durum
alfa motor ndronlar tzerinde bir stre aktivite kesilmesine yol acar.

¢) Golgi tendon organinin yapmis oldugu otojenik inhibisyon da SP olusumunda etkilidir.
Golgi tendon organi bunu grup Ib sinir lifleri yolu ile yapar. Kasin kisalmasi ile Golgi tendon
organindan grup Ib ye giden impulslar ortaya ¢ikar ve bu impulslar orijin aldig1 kasin alfa

motor noronlarinda inhibisyona neden olur.
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d) Presinaptik inhibisyon: Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte deriden kalkan
yiksek esikli  afferentlerin ¢ok giliglii  bir wuyarim ile inhibisyon yaptig
diistintilmektedir(Ertekin, 2006).

2.2.2 Yik Birakma Refleksi

Isometrik kasilma yapmakta olan bir ¢izgili iskelet kasinin bu durumu birden
degistirilirse, o kas EMG’sinde bir SP belirir, bunu bir aktivite artis1 patlamasi izler. Ornegin
biceps brachi kasi, sabit bir agirligi belirli bir eklem ag¢isinda kaldirmaya devam ederken, bu
agirlik birdenbire degisir veya ortadan kaldirilirsa SP ve rebound fenomenleri birbirini izler.
Bu fenomeni ilk kez Hansen ve Hoffmann, 1922’de tanimlamiglardir. Unloading refleks veya
“Eutlasting’’ refleks adi ile de bilinir. Buradaki sessiz periyodun olusmasi, ¢ok hizli bir pasif
gerilme ile ortaya cikartilabilir. Veya bu durum yukarida oldugu gibi verilen bir agirligi,
belirli isometrik kasilma ile tasimakta olan kas veya ekstremitede, aniden o kasin kasilmasini
saglayan agirligin ortadan kaldirilmasi ile elde edilir. Bu durumda kas yeni ve daha ileri bir
kasilma igine girmis olur. Kasin ani ve kisa siirede kasilmasi ile periferik reseptorlerden
afferentlerinden gelen uyarici sentral akislarin birden kesilmesi ile meydana geldigi
diisiiniiliir. Istemli kasilma sirasinda alfa motor noronlar devamli aktive olurlarken, birgok

degisik yerden afferent impulslar alirlar. Ancak bunlarin en 6nemli olanlarinin basinda, kas

noronlarda bir sire eksitasyon kesilir ve SP meydana gelir. Eksternal yik durumunun
diizelmesi ile birlikte tekrar kas igcikleri grup Ia afferent desarjlar1 yollamaya baglar ve alfa
motor noronlar tekrar eksite edilir. Bu da ¢ogu kez birden oldugu i¢in “Rebound aktivite”
veya “Rebound Refleks” ortaya ¢ikar. Unloading refleks olugmasinda Renshaw
inhibisyonunun roli yoktur. Unloading refleks, pratik uygulamada pek sik kullanilmaz. Bu
acidan mikst sinir ve kiitanéz SP’ler daha pratiktir ve kolayca klinik norolojide

kullanilabilirler(Ertekin, 2006).

2.2.3. Kutanoz Sessiz Periyot

Kutan6z SP, kutandz bir sinire agrili uyaran verildiginde, istemli kas kasilmasinda
ani duraklama ile karakterize spinal koruyucu bir reflekstir(Uncini ve ark., 1991). Normalde,
taktil ve propriyoseptif afferentler derideki basinci ve kaslardaki gerilmeyi kodlayan duyusal

sinyaller Uretirler. Istemli hareketler sirasinda hareketlerin ¢evre ile uyumu bu ‘duyusal geri
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bildirim’ yoluyla saglanir. Parmaklardaki diisiik esikli mekanoreseptorlerden ¢ikan taktil
afferentler, el kaslarindaki motor néronlar {izerinde giiclii etki gostererek ince motor kontrole
katkida bulunurlar. Diisiik esikli kutanomuskiiler reflekslerin eksitatdr ve inhibitor bilesenleri
ayri taktil afferentlerin etkilerini yansitmaktadir.

Kutan0z sessiz periyodu ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilan yiiksek esikli uyari ise,
aniden ortaya c¢ikan zararli, tehlikeli bir olayin olusturdugu duyusal sinyale benzetilebilir.
Eger, ekstremitenin hareketi sirasinda boyle siddetli bir uyaranla karsilasilmis olsaydi,
kutandz sinyal o hareketi durduracak gii¢lii bir inhibisyona yol acardi. Ust ekstremitede,
parmak stimiilasyonu el kaslarinda inhibisyona yol agarken ayni zamanda kol fleksor
kaslarminda da eksitasyonunu saglamakta ve KuSP ile koldaki ‘geri ¢ekilme refleksi’ beraber
calisarak elin acgilip geriye kacgirilmasina neden olmaktadir. Cogu refleksin tersine,
ekstremitelerdeki KuSP habitiiasyona belirgin sekilde direnglidir. KuSP 5 Hz’e kadar olan
frekanslarda tekrar tekrar ortaya cikarilabilir ve kuvvetli kontraksiyonlar esnasinda bile
devam eder. TUm bunlar

KuSP’un protektif bir refleks oldugu gorisiinii destekleyen 6zelliklerindendir. Ayni
sekilde, dislere veya yiize agrili uyaranmi takiben c¢ignemeyi durduran masseter inhibitor
refleksin (MIR) de ‘cene agma refleksi’nin bir bileseni olarak koruyucu bir rolii oldugu
diistiniilmektedir(Floeter, 2003). Kutantz sessiz periyodun klinik 6nemi, motor kontrolln
altinda yatan noral devreler hakkinda bilgi vererek santral sinir sistemi hastaliklarinin daha iyi

anlasilmasini saglamasidir.

2.2.3.1. Kutano6z Sessiz Periyot Elde Etme Yontemi

Kutanoz sessiz periyot, standart EMG cihazi kullanilarak kolaylikla elde edilebilir.
Sinir iletim incelemeleri igin rutin olarak kullanilan yiizeyel elektrotlar, kastan kayit almak ya
da veya deri sinirlerini uyarmak i¢in kullanilabilir. Kisi orta diizeyde kuvvetli, sabit bir
kontraksiyonu surdiirmekte iken elektriksel uyaran verilir. Kontraksiyonun strekliligini
saglamak icin, dirence karsi kasilma esnasinda EMG ses sinyali dikkate alinabilir. KuSP,

ekranda tek tek traseler halinde ya da sliperempoze edilmis olarak gozlenebilir(Floeter, 2003).

Duyu esigi, kisinin algilayabilecegi en dlsiik siddetteki uyari olarak tanimlanir ve
elektriksel uyarmin siddeti bu duyu esiginin katlar1 olarak ayarlanir. KuSP siiresi, uyarinin
siddeti ile iligkilidir. Maksimum KuSP suresi, duyu esiginin 8-15 kat1 siddette uyar1 vererek
ortaya cikarilabilir ki, bu uyar1 siddeti duyusal sinir aksiyon potansiyeli (DSAP) icin

supramaksimaldir ve agri esiginin Uzerindedir(Shefner & Logigian, 1993). Uyar siiresi ise
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genellikle 0,2-0,5 ms olarak uygulanmaktadir. KuSP ¢ok genis bir kontraksiyon kuvveti
araliginda, hatta maksimum kontraksiyonda dahi gozlenebilir. Bununla beraber, EMG
sessizliginin tam olmasi kontraksiyon kuvveti ile ters orantilidir ve maksimum kontraksiyon
sirasinda en kisa ve en degisken ozelliktedir. KuSP’a yonelik ¢ogu kantitatif ¢alismada,
maksimum kontraksiyonun %20 ile %80’i arasinda sabit diizeyde izometrik kontraksiyon
kullanilir(Floeter, 2003).

Klinikte traselerin sadece gorintlisune bakmak KuSP’un varligini anlamak igin
genellikle yeterlidir. Ancak subklinik anormaliklerin saptanabilmesi icin EMG sessizliginin
latans, stre ve batinligunin kantitatif olgtimii gerekir. KuSP latansi boy ile birlikte artar.
KuSP latans ve siresi traseden traseye degisirken, bittigi yer genellikle traseler arasinda
birbiri ile uyumludur. KuSP’un baslangi¢ ve bitisi, EMG’nin uyar1 6ncesi temel aktivitesinin
%50 ya da %80’inin altina dastigl zaman birimi gibi Kkantitatif kriterlerle
tanimlanabilir(Uncini ve ark., 1991).

Ekstremitelerde KuSP, ilgili motor néronlarin senkron ateslemesi sonucu Onceki
temel aktivitenin Gzerinde bir EMG aktivitesi ile sonlanir; buna “rebound fenomen” ya da

“postinhibitor fasilitasyon™ denilir(Floeter, 2003).

NIHON KOHDEN core % e gC/V\/\ -
NCV1 8 57 Dec

|._\

<:4[L0
U1~ |

NNy

L O = AN

®e. |..

+ Il Alra

<™~ [Tl

|

e B g i

il b I prsT

W i T ;5'; 1 ‘e.;"[ NCV (7€)
FE i T R LaTENdY
i 1095 S
L1449
INTERVL

U U VR ; ) i f u b 1 ~ ) -
1 : 34.8nS

%0 0> ANALYSIS 300ms

- PR r .
Fatient e’ ige! TN

.....

\aryal ADR N - N Fim A9 Ami R ali h
VS AVE P IRV R i * vyl 5 - L o

Sekil 2.2. Servikal distoni hastasinda distonik SCM kasindan elde edilmis SP 6rnegi

22



2.2.3.2. Kutanoz Sessiz Periyodun Topografik Dagilim

Kutan6z bir sinirin kuvvetli uyarimi, ¢esitli kaslarda es zamanli KuSP’lar ortaya
cikarir. Kol, bacak ve kraniyal kaslar arasindaki karakteristik dagilim, uyariin yerine
baglidir. En sik kullanilan kaslar iist ekstremitede intrinsik el kaslari, alt ekstremitede soleus
ve tibialis anterior ve kraniyal kaslardan da masseter ve temporalis kaslaridir.

Ust ekstremitelerde, parmaklarin uyarilmasiyla elde edilen sessiz periyot 0zellikle
intrinsik el kaslarinda belirgindir. Shahani ve Young parmaklarin veya superfisial radial
sinirin stimulasyonu ile abduktor pollicis brevis kasinda 50-100 ms siren sessiz periyot
olustugunu ifade etmistir(Shahani & Young, 2015). Uncini ve arkadaslar1 ikinci parmagin
stimiilasyonu ile olusan sessiz periyodun dagildigi kaslar1 haritalandirmis ve tenar-hipotenar
kaslarda inhibisyonun en gii¢lii oldugunu goéstermistir(Uncini ve ark., 1991). Parmaklarin
stimiilasyonu 6n kol ve masseter kaslarinda daha kisa inhibisyon periyodlarina neden
olmaktadir. Distal kaslarda sessiz periyot latans1 kademeli olarak artis gostermektedir(Floeter,
2003).

Alt ekstremitede; bacaklarda, sural veya plantar sinirlerle ayagi inerve eden kiitanoz
sinirlerin stimiilasyonu ile soleus veya tibialis anterior kaslarinda KuSP elde edilebilir
(Pullman ve ark., 1996). Bu iki antagonist kastaki KuSP senkron bir zamanlamaya
sahiptir(Shahani & Young, 2015). Sural sinir stimilasyonu sonrasinda bu kaslardaki KuSP
latans1 80-100 ms, siiresi ise 40-80 ms civarindadir(Floeter, 2003).

Kranial kaslar incelendiginde trigeminal stimiilasyon ile kaslarda sessiz periyot ortaya
ciktigr gozlenmistir(Aramideh & Ongerboer De Visser, 2002). Yiiz, dis etleri veya dislerin
stimiilasyonu sonrasinda aktif masseter kasinda bilateral izlenen sessiz periyoda “masseter
inhibitor refleksi” denilmektedir(De Visser & Goor, 1976). MiR ekstremitelerde izlenen
KuSP’a ¢ok benzerlik gostermektedir. Hasta maksimal 1sirma hareketi yaparken, mental
sinirin uyarilmasiyla masseter inhibitor refleks elde edilmektedir. MIR iki ayr1 sessiz
periyodunun olmasi nedeniyle ekstremitedeki sessiz periyodlardan ayrilmaktadir. Bu sessiz
periyodlarda SP1 ve SP2 seklinde isimlendirilmektedir(Floeter, 2003). Mental sinir uyarimi
sonrasinda aktif temporal kasinda da masseter kasina benzer sekilde iki sessiz periyod
izlenmektedir. Temporal kaslarda izlenen bu sessiz periyodlar ES1 ve ES2 seklinde

isimlendirilmektedir(Schoenen ve ark., 1987).
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2.2.3.3. Kutanoz Sessiz Periyodu Ortaya Cikaran Mekanizmalar

Spinal inhibitor bir refleks oldugu kabul edilen KuSP’un afferent kolu ve spinal yolaklari

ozellikle son yildir birgok ¢alismada arastirilmis ve gesitli kanitlara ulagilmistir.

Afferentler

Ince miyelinli afferentlerin, yani A$ liflerinin, ekstremite kaslarindaki KuSP’un
afferent kolunun baslica bileseni olduguna dair giiglii kanitlar mevcuttur. Caplart 1 ila 6 um
arasinda degisen bu lifler, kalin liflere goére daha yiliksek uyarilma esigine sahiptirler ve
nosiseptif uyarilar1 yaklasik 5-30 m/s hizinda iletirler. Shefner ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
caligmada, KuSP i¢in gereken yiiksek siddette uyarimlarin sural yakin sinir kayitlamalarinda
iletim hizlar1 15-20 m/s olan geg¢ potansiyellere yol a¢tig1 gézlenmistir(Shefner & Logigian,
1993). KuSP’u olusturan afferentlerin iletim hizi hakkinda, kutandz bir sinir boyunca iki
noktadan uyararak yapilan hesaplamalar yine Ao liflerinin hizi ile uyumlu sonuglar
vermistir(Inghilleri ve ark., 1997). KuSP’u olusturan elektriksel uyari, ince liflerle beraber
kalin ¢apl lifleri de aktive etmektedir. Ancak KuSP’un uzun latansi, baslica yavas ileten
afferentlerin olusturdugu spinal bir reflekse isaret etmektedir. Ayrica DSAP veya SEP elde
edilemeyen duyusal néropatisi olan hastalarda normal KuSP’lar ortaya ¢ikarilmistir(A. Arturo
Leis ve ark., 1992; Uncini ve ark., 1991). DSAP ve SEP baslica kalin miyelinli liflerin
iletimini yansittig1 igin, bu bulgu KuSP olusumuna kalin ¢apli liflerin 6nemli katkisi
olmadigin1 gdéstermektedir. Bununla birlikte, kalin liflerin de bu inhibisyondaki roliine isaret
eden bulgular da mevcuttur(Inghilleri ve ark., 1997; Serrao ve ark., 2001; Uncini ve ark.,
1991) ancak asil aferent liflerin Ad grubuna dahil oldugu goriisti daha ¢ok kabul gérmektedir.
Ayrica masseter kasindan elde edilen SP’un SP1 komponeneten genis miyelinli liflerin SP2
den ise daha kicuk miyelinli lifler ile nosiseptif aferentlerin sorumlu tutuldugunu
hatirlatmakta fayda vardir(Ertekin, 2006).

Spinal yolaklar

Inhibisyonun spinal seviyede nasil meydana geldiginin fizyolojik mekanizmasi
henliz netlik kazanmamistir. KuSP’u meydana getiren mekanizmalarin arastiriimasi
kapsaminda KuSP sirasinda spinal motor noéron uyarilabilirligini degerlendirmek icin F
yanitlari, H refleksleri, motor uyandirilmisg potansiyeller incelenmistir(A. A. Leis ve ark.,
1995; Logigian ve ark., 1999; Manconi ve ark., 1998). Kortikospinal traktusun dogrudan
presinaptik inhibisyonu, kortikospinal sinyalleri spinal motor néronlara ileten spinal ara

noronlarin pre- veya postsinaptik inhibisyonu ve spinal motor ndronlarin postsinaptik
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inhibisyonu tartisilan hipotezler arasindadir(Gilio ve ark., 2008; A. A. Leis, 1998; A. A. Leis
ve ark., 1995; Manconi ve ark., 1998; Uncini ve ark., 1991). Muhtemelen omurilikte bulunan
bazi inhibitor ara néronlar deriden kalkan kiiglik afferent sinir lifleri yolu ile aktive edilirler.
Bu inhibitér ara ndéronlar omurilik motor ndéronlarinda bir postsinaptik inhibisyona neden
olurlar. Bu da giderek o kasta SP’ye yol acar(Ertekin, 2006). Sonu¢ olarak, mekanizma ne

olursa olsun, KuSP supraspinal inen yollarin kontrolii altinda spinal inhibitor bir reflekstir.

2.2.3.4. Sessiz Periyotun Klinik Kullanimi
2.2.3.4.1 Proksimal Sensoriyel Tletim

Sensoriyel sinyallerin KuSP olusturmak i¢in kokleri gecip spinal korda ulagmasi
gerekmektedir. Bu nedenle sessiz periyodun onerilen klinik kullanimlarindan birisi, travmatik
brakiyal pleksus lezyonlarindan sonra sensoriyel koklerinin devamliligini degerlendirmektir
(A. A. Leis, 2000). Kayit igin segilen kas degerlendirilen sensoriyel seviyenin kdklerinden
farkli olmalidir. Bu sekilde, sessiz periyodun kaybi stimiile edilen parmagin karsilik geldigi
seviyede kokiin aviilsiyonu veya hasarina isaret eder. Birinci ve ikinci parmak stimiilasyonu
ile tenar veya hipotenar kaslarda ortaya ¢ikan sessiz periyodlar iist trunkusu ve C6’nin
biitiinltiglinii test eder, orta parmagin stimiilasyonu ile ortaya g¢ikan sessiz periyod ise orta
trunkusu ve C7 koklerini degerlendirmektedir. Besinci parmagin stimiilasyonu ile ortaya
¢ikan sessiz periyod ise alt trunkusu, C8-T1 koklerini degerlendirir. Intrinsik el kaslarmimn
plejisi nedeniyle sessiz periyodun net olarak degerlendirilmesi miimkiin olmayabilir. Teorik
olarak bu durumda, gii¢ kayb1 olmayan daha proksimal bir kastan (triseps gibi) kayit alinmasi
gereklidir. Travmatik olmayan radikulopatilerde bazen sessiz periyod anormallikleri
izlenebilmektedir, ancak bu anormallikler radikiilopatilerin tanisinda sessiz periyodlarin

kullanilmasi i¢in yeterli bir kanit degildir(Floeter, 2003).
2.2.3.4.2 Periferal Noropati

Periferal noropati hastalarinda sessiz periyodu degerlendiren c¢ok sayida calisma
mevcuttur. Ancak, sessiz periyodun jeneralize ndropati tanisinda kullanilmasi siklikla yanlis
sonuclar vermektedir. Friedreich ataksisi, idiopatik sensoriyel ndropati, abetalipoproteinemi
gibi genis lif noropatilerinde sessiz periyodlar siklikla korunmustur(A. Arturo Leis ve ark.,
1992)(Sandbrink ve ark., 1999). Ancak az sayida calismada noropati hastalarinda sessiz

periyod anormallikleri de bildirilmistir. Karsinomatéz noropati hastalarinda sessiz
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periyodlarin  kaybolmasi, genis capl lifleri tutan noropati hastalarinda sessiz periyod

latansinin gecikmesi bu veriler arasindadir(Inghilleri ve ark., 1995).

Kicuk gapli sinir lifleri normal sinir iletim ¢alismalari ile degerlendirilemedigi i¢in, bu
sinir liflerinin degerlendirilmesinde sessiz periyodun kullanimi hakkinda daha biiyiik ilgi
bulunmaktadir. Corsi ve arkadaslar1 tek bir parmak uyarildiginda, herediter sensoriyel ve
otonom ndropatisi olan bir hastanin el kaslarinda sessiz periyodun kayboldugunu ifade
etmistir, ancak iki parmagmn uyarilmasiyla gecikmis veya kisa siireli SP c¢iktigim
belirtmislerdir(Corsi ve ark., 2002). Syed ve arkadaslar1 kiclk lif ndropatisine neden olan
Fabry hastaliginda sessiz periyodu incelemistir. Bu hastalarin bacak kaslarinda sessiz

periyodun azaldig1 veya kayboldugunu ifade etmistir(Syed ve ark., 2000).

Karpal tiinel sendromunda (KTS) kiigiik lifleri de isaret eden dizestezi ve agr1 gibi
semptomlarin olmasi nedeniyle sessiz periyot degerlendirilmistir. Aurora ve ark’1 ikinci ve
besinci parmagm stimiilasyonu ile tenar kaslarda ortaya c¢ikan sessiz periyodlari
karsilastirmistir (Aurora ve ark., 1998). Agir KTS’si olan iki hastada ikinci parmagin
uyarilmastyla sessiz periyodun ortaya c¢ikmadigi, ancak besinci parmagin uyarilmasiyla
goriildiigii bildirilmigtir. Hafif ve orta KTS’si olan 17 hastada, ikinci parmagin uyarilmasiyla
ortaya ¢ikan sessiz periyodun ortalama siiresinin kontrollerden daha uzun oldugu goriilmiistiir.
Ancak, bu c¢alismada sessiz periyodun KTS tanis1 i¢in gerekli sensitivite ve spesifiteyi
gostermedigi bildirilmistir. Yiirliten ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 14 hafif ve 13
orta-agir KTS hastasinin KuSP paremetreleri kontrol grubuyla kiyaslanmis ve anlamli bir fark
bulunmamistir. Sonu¢ olarak KTS hastalarinda agir hasta grubunda dahi ince liflerin

korundugu yorumu yapilmistir(Kunduz & Yuriten, 2012).

Kronik inflamatuvar demiyelizan polindropati ve diyabetik polindropati hastalarinda
subklinik trigeminal sinir tutulumunu degerlendirmek i¢in masseter inhibitdr refleksi
degerlendirilmistir. Tiim hastalarin ekstremitelerindeki iletim hizlarinin anormal oldugu bu
caligmada, kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropatisi olan hastalarin 8/15’inde,
diyabetik polinoropatisi olanlarin 13/23’linde kontrollere kiyasla SP1 komponentin geciktigi
goriilmistiir (ortalama farklilik 3 ms). SP2 latansinda ise anlamli farklilik izlenmemis olup

SP1°deki gecikme subklinik trigeminal sinir tutulumu lehine yorumlanmistir(Cruccu ve ark.,
1998).
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2.2.3.4.3 Santral Sinir Sistemi Bozukluklari
Bas Agris1 ve Fibromiyalji

Bas agris1 ve fibromiyaljide cesitli KuSP ve TSR calismalar1 yapilmistir. Yapilan
KuSP c¢alismalarinda gerilim tipi bas agris1 hastalarinda temporal kasta ES2’de anormallikler
bildirilirken, migren hastalarinda ve fibromiyaljide bildirilmemistir. Ancak, ES2 siiresi diger
agr1 sendromlar1 ve normal bireylerle benzer bulunmustur, bu nedenle gerilim tipi bas agrisi
tanisinda kullanilamayacagi disiiniilmiistir(Wang ve ark., 1995). Benzer sekilde aurasiz
migrenli hastalarda TSR cevaplar1 da kontrol grubundan farkli bulunmamistir(YUriten &
Geng, 2003). Yiiriiten ve arkadaslar1 fibromiyaljili hastalarda TSR 6zelliklerini incelemisler
ve kontrol grubuyla aralarinda bir fark bulamamislardir. Boyun agrist olan fibromiyaljili
hastalarda trigeminoservikal baglantilarin etkilenmedigini ve bu hastalarda agridan baska

mekanizmalarin sorumlu olabilecegini belirtmislerdir(Y tiriiten & Ozerbil, 2003).

Medulla Spinalis Patolojileri

Arka kordon yada spinal ganglionlarin sistemik disfonksiyonu ile giden hastaliklarda
(Friedreich ataksisi, tabes dorsalis, subakut kombine dejenerasyon) SP’ nin kisaldigi veya
ortaya c¢ikmadigi gosterilmistir ancak bazi ¢ekinceler nedeni ile pratik uygulamaya
girmemistir. Sirengomyelide eger servikal sirenks kavitesi ¢ok genisler ve omurilik arka
kordonuna yayilirsa, ellerdeki klinik bulgularla birlikte KuSP ortadan kalkar. Burada F
dalgasi, M yanit1 ve motor iletimler normal iken SP’ nin ortadan kalkmis olmasi taniya
yardimcidir. Yani SP’ yi yapan afferent yolak ve iliskili prosesler bozulmus, fakat SP’nin

motor elemanlar1 normal kalmistir(Stetkarova ve ark., 2001).
Asir1 Derecede Kas Kontraksiyonlari ile Giden Hastaliklar

Tetanus ve stiff-man sendromunda patoloji Renshaw hiicresi ile alfa motor néron
arasindaki glisinerjik sinapslarda bulunur. Bu sekilde Renshaw inhibisyonun ortadan kalkmasi
ile asirt kasilmalar olurken, buna paralel olarak mikst sinir SP’de kisalma olur veya SP’ler
olusmaz(Ertekin, 2006). Tetanozda MIR’in siiresinin kisalmas1 ya da hic elde edilememesi

hastaligin elektrofizyolojik 6zelligi olarak kabul edilmektedir(Oh SJ., 2002).
Distoni ve Diger Hareket Hastaliklar:

SP cesitli kaslardan o kasin innerve oldugu segmente bagli olarak farkli yolaklar

lizerinden elde edilebilmektedir. Bizim ¢alismamizda trigeminal sinir duyu alanindan stimulus
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verilmis ve bir servikal kas olan SCM’den kayit yapilmistir. Distoni hastalarinda yapilan SP
calismalarindan bahsetmeden once bizim de ¢alistigimiz SP refleksine benzer bir yolaga ve
baglantilara sahip olan TSR’den s0z edilecektir. TSR yiiz uyaranlarina yanit olarak basin
defansif bir geri cekilme reaksiyonudur. TSR’nin yanitlarindan sorumlu iki farkli yolak
bulunmaktadir. Birincisi; diisiik esik degerli, kisa latanstan sorumlu, nosiseptif olmayan
oligosinaptik yolak, ikincisi ise; yiiksek esik degerli uzun latanstan sorumlu, nosiseptif
polisinaptik yolaktir. Bu reflekslerin afferent yolunu trigeminal sinirin supraorbital veya
infraorbital dallarinin stimiilasyonu ile agri duyusunun trigeminal gangliona ve buradan
trigeminokaudal nukleusa iletilmesi olusturmaktadir. Trigeminokaudal nikleustan ipsilateral
n. ambiguusa olan baglant1 ile n. accessorius uyarilmakta ve ayni taraf SCM kasi
kontraksiyonu saglanmakta ve bu yol TSR nin oligosinaptik (erken R1 yanit1) efferent yolunu
olusturmaktadir.  Trigeminokaudal nukleustan sonra , beyin sap1 hiucre gruplari iginde
bulunan ikinci sira noéronlar ve omuriligin servikal bolimine uzanan retikilospinal
projeksiyonlar hem ipsilateral hem kontralateral interndronlar ile ¢ok sayida sinaps yaparak
ge¢ R2 ve kontralaeral R2 yanitlarin1 olusturmaktadir(Ertekin ve ark., 1996). Burada
paramedian pontin retikiiler formasyondaki yapilarin refleksin biitiinlestirici merkezi oldugu
ve TSR olusumunda esas role sahip oldugu varsayilmaktadir(Gundiz ve ark., 2014). Sonug
olarak TSR karmasik beyin sap1 noral entegrasyonu ile olusmaktadir ve beyin sapinin gesitli
hareket  bozukluklarinda  oynadigi  roliin  arastirlmasinda  yararli  olabilecegi

diistiniilmektedir(Perrotta ve ark., 2005).

Distoni ve diger hareket hastaliklar1 ayni ¢alisma ya da farkli calismalar kapsaminda
KuSP acisindan degerlendirilmislerdir. Bazi ¢alismalarda SP’nin latans ve siiresinde distoni
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda fark gozlenmemistir. Nakashima ve arkadaslarinin 10
normal denek ve 9 spazmodik tortikollis hastasinda supraorbital sinirin elektriksel
stimiilasyonu ile SCM’den elde ettikleri SP 6zelliklerini incelemisler ve sessiz periyot latans
ve stirelerinde hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark bulmamislardir. Bununla
birlikte tortikollisli hastalarda inhibisyon kaybinin bir sonucu olarak sessiz periyot amplitidiin
kontrol grubundaki kadar baskilanmadigindan behsetmisler(Nakashima, Thompson, ve ark.,
1989).

Bazi galismalarda ise distoni hastalarinda sessiz periyodun azaldigi veya elde
edilemedigi goriilmektedir. Carella ve arkadaslari tortikollis ve belfarospazmli hastalarda
SCM kasindan yaptiklart SP c¢alismasinda her iki hasta grubunda da eksteroseptif
baskilamanin boyutunu azalmis bulmuslardir(Carella ve ark., 1994). Pavesi ve arkadaslar1 15
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idiopatik hemifasyal spazmli hastada trigeminofasyal inhibitér refleks yanitlarini
degerlendirmislerdir. Yedi hastada ge¢ sessiz periyot (SP2) yaniti elde edilememistir. SP’nin
elde edilememe sebebini inhibitor trigeminofasyal refleksteki kayiplar olarak belirtmislerdir.
Bu ¢ikarimi destekler bir bulgu olarak trigeminofasyal refleks kayip derecesi ile istemsiz
hareketlerin alt yiliz yaris1 kaslarina yayilmasi arasinda paralellik bulundugunu

belirtmislerdir(Pavesi ve ark., 2003).

Cruccu ve arkadaslar distoni ve gesitli hareket hastaliklar1 tanili bireylerde MIR
yaniti calismislardir. Distoni ve Parkinson hastalarinda refleks verileri normal olmakla birlikte
SP2 nin kontrol grubuna gore daha hizli toparlanma gosterdigini tespit etmislerdir. Bu
degisiklik SP2 ye aracilik eden eden ponto-mediiller interndronlarin polisinaptik zincirinin
inhibe edici kontroliiniin hipoaktivitesine baglanmistir. Unilateral hemimastikator spazmi olan
hastalarda ise hem SP1 hem SP2 elde edilememistir. Huntington Koreli hastalarda ise refleks

verilerinde bir anormallik saptanmamustir(Cruccu ve ark., 1991).

Oztiirk ve arkadaslar1 22 idiopatik servikal distonili hastada gdz kirpma refleksinin
prepulse inhibisyonunu analiz etmislerdir. Hasta grupta R2 cevabinin prepulse uyarimla
inhibisyonunu kontrol grubuna goére anlamli derecede daha az bulmuslardir. Bu
inhibisyondaki azalmanin duyusal hile kullanmayan hastalarda daha belirgin oldugunu ifade

etmislerdir(Oztiirk ve ark., 2016).

Literatiirde distoni hastalarinda kutanéz sessiz periyodun uzadigini gosteren
calismalar da mevcuttur. Pullman ve arkadaslar1 11 brakial distoni ve 7 Parkinson hastasinda
opponens pollicis kasindan elde edilen sessiz periyot verilerini 16 saglikli bireyle
karsilagtirmiglardir. Sessiz donem baslangi¢c latansi, sessiz donemde EMG baskilanma
derecesi ve sessiz donemin sonunda EMG reboundu agisindan distoni hastalar1 ile Parkinson
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gérmemislerdir. Sessiz periyot
traselerinde bitis noktasinin daha net tespit edilebilmesi nedeniyle sessiz periyot siire
degerlendirilmesinde stimulus artefaktiyla sessiz periyot bitis noktasi arasindaki siireyi(S-X)
kullanmiglardir. Sonug olarak hem etkilenen hem de etkilenmeyen kollarda sessiz dénem
stiresinin hem distonik hastalarda hem de Parkinson hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli
Ol¢iide uzamis bulmuslardir. Bu bulgular1 kutandz olarak indiklenen sessiz periyodun
baglamasindan ve ardindan EMG aktivitesinin baskilama derinliginden sorumlu

mekanizmalarin brakiyal distonide etkilenmedigini, ancak uzamis S-X araliklarin, distoni ve
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Parkinsonda spinal devre (izerindeki disfonksiyonel bazal gangliyon zamanlama etkilerini

yansitabilecegini vurgulamislardir(Pullman ve ark., 1996).

Son olarak Espay ve arkadaglarinin 10 psikojenik ve 8 organik distoni hastasinda
yapmis olduklar1 ¢aligmada kortikal inhibisyonun paremetreleri olan SICI, LICI ve KoSP’ta
kisalma bulmus olmakla birlikte abductor pollicis brevis kasindan elde ettikleri kutan6z SP
stirelerinin hem organik hem de psikojenik distoni grubunda arttigini1 gostermislerdir(Espay

ve ark., 2006).

Baz1 ¢aligmalarda da cesitli hareket hastaliklarinda tedavi Oncesi ve sonrast SP
paremetreleri kiyaslanmistir. Ornek olarak; Serrao ve arkadaslar1 14 idiopatik Parkinson ve 13
diger parkinsonizm tablolarma sahip iki grup hastada el kaslarinda elde edilen KuSP
stirelerinin anlaml dl¢lide uzadigini tespit etmislerdir. Ayni hasta grubuna L-Dopa tedavisi
baslandiktan 3 ay sonra tekrarlanan SP Olctimlerinde diger parkinsonizm grubunda SP
uzamasinda degisiklik saptanmazken idiopatik Parkinson grubunda uzamis olan SP sureleri
anlamli diizeyde kisalmistir(Serrao ve ark., 2002). Jin-Kyu Han ve arkadaslarinin 157
huzursuz bacaklar sendromlu hasta ve 60 saglikli kontrolde extensor digitorum brevis
kasindan elde edilen SP siireleri huzursuz bacaklar sendromlu hastalarinda anlamli derecede
uzun bulunmustur. Hastalara baslanan dopamin agonisti tedavisinden bir ay sonra hasta
grupta tekrarlanan gekimlerde ise SP surelerinin kontrol grubuyla ayni seviyeye geldigi

gozlenmistir(Han ve ark., 2007).

KoSP ve KuSP’un beraber calisildigi calismalar da bulunmaktadir. Bocek ve
arkadaslar1 kortikal dizeyde inhibe edici baglantilar1 test etmek icin KoSP ve spinal
seviyedeki inhibitdr baglantilar1 test etmek i¢in KuSP ve H refleksini analiz etmislerdir. 9
jeneralize ve 7 servikal distoni hastasinda bilateral pallidal stimiilasyon dncesi ve sonrasi iist
ekstremite kaslarinda KoSP, KuSP ve H-reflekslerini incelemislerdir. Uygulanan derin beyin
stimulasyonu sonrast KuSP ve H-reflekslerinde bir degisiklik olmazken, kontrollere gore
anlaml derecede kisalmis olan KoSP siiresi stimiilasyon sonrasi kontrol grubuyla benzer
seviyeye gelmistir. Bu degisikligin jeneralize distoni grubunda daha belirgin oldugu
g0zlenmistir. Bu calismada derin beyin stimiilasyonunun KuSP iizerine etkisizken KoSP

tizerinde terapotik bir etkisinin olabilecegi vurgulanmistir(Bocek ve ark., 2016).

Sonug olarak distoni patofizyolojisinde inhibisyon kaybinin sorumlu tutuldugu bir
hareket bozuklugudur. Calismamizda, servikal distoni patofizyolojisinde rol almas1 muhtemel

beyin sap1 inhibitor ara devrelerdeki degisikliklerin elektrofziyolojik yontemler ile
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incelenmesi hedeflenmistir. Literatiirde beyin sap1 ara noron faaliyetlerinin degerlendirilmesi
icin daha ¢ok TSR ile KuSP’un kullanildig1 goriilmektedir. Trigeminoservikal refleks(TSR)
caligmalarinda da beyinsapt arandron fonksiyonlari degerlendirilebiliyor olsa da KuSP
mekanizmasinda inhibitér ara ndronlarin daha aktif rol oynamasi nedeniyle bu calismada
KuSP teknigi tercih edilmistir. Bu amacla servikal distonili hastalarda distonik ve saglam taraf
SCM’lerden ve saglikli kontrol bireylerin SCM’lerinden SP 6lgiimleri yapilmis ve bu veriler

hem grup i¢i hem de gruplar aras1 karsilastirilarak analiz edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma prospektif bir vaka-kontrol ¢alismasidir. Bu calismaya Ocak 2019 ile
Haziran 2020 tarihleri arasinda Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Hareket Hastaliklar1 Poliklinigine bagvurup yakinma ve muayene
bulgular1 servikal distoniyi diisiindiiren ya da halihazirda servikal distoni tanisiyla botulinum
toksin enjeksiyonu tedavisi uygulanan 15 kadm, 5 erkek toplam 20 hasta alinmistir.
Botulinum toksin enjeksiyon tedavisi altinda olan hastalarin EMG c¢ekimleri bir onceki
enjeksiyondan en az 4 ay sonra yapilmustir. Ik basvuru hastalarina tan1 i¢in rutin yapilmakta
olan EMG degerlendirmesi sirasinda sessiz periyot degerlendirilmesi de yapilmistir. Kontrol
grubu olarak da noroloji poliklinigine bagvurmus, radikiilopati ya da tuzak noéropati 6n
tanistyla EMG istenmis bireylerden, nérolojik muayenesi ve elektrofizyolojik bulgular

normal olan 17 kadin, 8 erkek goniillii alinmis ve prospektif olarak degerlendirilmistir.

Servikal distoni Klinik tanisi i¢in boyunda istemsiz kasilma olmasi, basin bir yone
donmesi ve bu sikayetlerin stres ve hareket esnasinda artis gostermesi gibi bulgular
aranmistir. Muayenede yliriirken sikayetlerin artmasi ve “geste antagonistique” denilen
sensoriyel manevralarla sikayetlerin azalmas1 gibi bulgularla servikal distoni tanisi
desteklenmistir ancak bu bulgular tani i¢in zorunlu kabul edilmemistir.

Elektrofizyolojik degerlendirmede SCM’de spontan desarjlarin tek tarafli olmasina
ya da bir tarafta daha baskin olmasma dikkat edilmistir. Her iki SCM kas1 birbirine yakin

derecede distoni gozlenen hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastalarin ¢alismadan diglanma kriterleri sunlardir:

1) Santral sinir sisteminin vaskdler, dejeneratif, demiyelinizan, inflamatuvar veya travmatik
herhangi bir ndrolojik hastaliginin olmasi.

2) Periferik ve/veya otonomik néropatiye neden olabilecek herhangi bir kronik hastaligin
olmasi.

3) Botulinum toksin enjeksiyon tedavisi altinda olan hastalarin 4 aydan 6nce basvuru yapmis
olmas1

4) Her iki SCM kasinda da belirgin distonisi olmasi1 ve basin sabit bir yone donmiiyor olmasi
5) Kayitlama yapilan alanlarda kayitlamay1 etkileyebilecek deri lezyonlariin bulunmasi.

6) Radikiilopati veya pleksopati olmasi.

7) Kognitif fonksiyon bozuklugunun olmasi.
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8) 18 yasindan kii¢iik 80 yasindan biiytlik olmasi
9) Hastalarin gekimden 6nceki 2 hafta i¢inde distoni tedavisinde kullanilan baklofen,

benzodiazepin, antikolinerjik vb ila¢ kullanmamis olmasi

Tiim hastalarda hastalik siiresi, aile Oykiisii, kullandig1 ilaglar sorgulandi. Hastalarin
kranial ve servikal manyetik rezonans goruntileri incelendi ve herhangi yapisal bir patoloji
saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Eski tan1 servikal distoni hastalarinda ne kadar
stredir botulinum toksin enjeksiyon tedavisi uygulandigi, toplamda ka¢ kez enjeksiyon

yapildig1 ve tedaviden fayda goriip gérmedigi sorgulandi.

Tiim bireylerden aydinlatilmis yazili onam alinmis ve calisma Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ nun
04/01/2019 tarih, 2019/1655 sayili karar1 ile onaylanmistir. EK-1’de bilgilendirilmis onam

formu verilmistir.
3.1. Sinir iletimi ve Kas Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin elektrofizyolojik degerlendirmeleri Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi EMG Laboratuarinda bulunan Nihon Kohden (Model:
MEB 7102K, SN: 1997-00457, Tokyo, Japan) markal1 cihaz ile kayitlandi. Olgiim sirasinda
oda sicaklig1 25 C olacak sekilde ayarlandi. Anamnez ve muayene bulgular1 dogrultusunda
hastalarin her iki tarafli sternocleidomastoid, scalenus anterior, trapezius, splenius capitis ve
servikal paravertebral kaslardan uygun goriilenler konsantrik igne elektrod ile degerlendirildi.
Incelenen kaslarda gozlenen spontan motor {init potansiyel (MUP) gecisleri +,+++++

seklinde derecelendirildi.
3.2. Kutanoz Sessiz Periyot Calismasi

EMG cihaz1 KuSP elde etmek amaciyla motor iinite degerlendirme moduna alinarak
filtreleri 2 Hz-10 kHz, duyarliligi 500 pV ve siipiirme hiz1 300 ms olarak elle ayarlandi. Kayit
icin disk elektrod 6nce distoninin oldugu ya da baskin oldugu taraftaki SCM kasina gobek-
tendon prensibine uygun bir sekilde yerlestirildi. Hastaya kayit yapilan SCM kasin1 kasmasi
icin bagint elektrodun yerlestirildigi tarafin karsi tarafina cevirmesi gerektigi anlatildu.
Hastanin kas kontraksiyonunu belirli sabit bir diizeyde tutabilmesi amaciyla hasta ekram
gorecek sekilde yerlestirildi ve kontraksiyon sesini duyabilmesi i¢in EMG cihazinin sesi
acildi. Uyarict elektrot ise kayit aliman SCM kasi ile aymi taraftaki trigeminal sinirin

supraorbital dalinin innerve ettigi alana yerlestirilerek SCM’nin maksimal kasimin %60 ila
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%80 1 kadar kontraksiyonu esnasinda duyusal esik potansiyelinin 10 kati siddetinde (genelde
30, 40 ya da 50 mA) siddetinde, 0,5 ms siiresince elektrik uyaran verilmek suretiyle sessiz
periyot elde edildi. Bu yontemle en az 3 yanit kaydedilmeye ¢alisildi. Bu dlglimlerden en iyi
¢ekilmis olanlarinin ortanca degerleri elde edilerek istatistik i¢in kullanildi. Sessiz periyodun
baslangi¢ ve bitis latanslar ile interval degerleri gorsel inceleme ile msn cinsinden tespit
edildi. Sessiz periyot latans1 SP’nin baglangicini, inetrval ise SP’nin stresini ifade etmekteydi.

Tiim bu islemler standart elektrodiyagnostik donanim kullanilarak yapildi.

Hasta grupta hastalarin sikayetlerinde ifade ettikleri ve inspeksiyonda ¢enenin baktigi
gOzlemlenen yoniin karsi tarafindaki SCM’ler distonik taraf olarak belirlendi. Yapilan igne
EMG ile de spontan MUP gegisleri gozlenmek suretiyle taraf secimleri teyit edildi. Spontan
MUP gegisi olmayan ya da minimal olan, ¢enenin bakt11 ydndeki SCM kasi ise normal taraf

olarak belirlendi. Kontrol grubu da sag ve sol SCM seklinde gruplandirildi.

Kontrol grubu ile hasta grubun gruplar arasi karsilastirilmasinda kontrollerin sag
SCM ol¢ilimleriyle hastalarin distonik SCM odl¢giimleri ve hastalarin normal SCM 6l¢iimleri
ile kontrol grubunun sol SCM o&lgiimleri kiyaslandi. Grup igi karsilastirmada ise kontrollerin
sag ve sol SCM SP olglimleri kendi arasinda ve hastalarin distonik SCM ve kars1 taraf SCM

SP 6l¢timleri kendi arasinda kiyaslandi.

3.3. istatiksel Analiz

Calismamiz i¢in SPSS 15.0 (version 15.0; SPSS Inc, Chicago, IL) istatistik paket
programi kullanildi. Caligmada dagilim normalitesini incelemek i¢in Kolmogorov-Smirnov
testi uygulandi. Parametrik gruplar arasi karsilagtirilma igin student t testi uygulandi. Grup igi
esli karsilagtirmalar icin paremetrik test olan Paired sample t testi yapildi. Parametreler arasi
lineer iliskiyi aragtirmak amaciyla Pearson korelasyon testi kullanildi. Kuvvetli korelasyon
bulunan paremetreler arasindaki bagmtiyr arastirmak i¢in Lineer Regression analizi

uygulandi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 49,3 + 14,7 olan 20 katilimcidan olusan (15 kadimn, 5 erkek)

distonik hasta grubu ve yas ortalamas1 48,0 £ 13,7 olan 25 katilimcidan olusan (17 kadin 8

erkek) kontrol grubu dahil edildi. Hasta grup ile kontrol grup karsilastirildiginda yas ve

cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir fark saptanmadi.

20 hasta ortalama 7,3 £ 6,8 yillik servikal distoni semptomlarina sahipti ve 3,1+4,5

yildir botulinum toksini enjeksiyon tedavisi altindaydilar. Bu hastalardan 6 s1(%30) daha énce

hi¢ botulinum toksini enjeksiyon uygulamasi yapilmayan hastalardi. Hastalara uygulanan

ortalama botulinum toksin enjeksiyon sayisi ise ortalama 7,8+10,2 idi. Hastalarin klinik,
demografik 6zellikleri ve EMG bulgular1 tablo 4.1, 4.2 ve 4.3 te verildi.

Tablo 4.1. Hastalarin klinik ozellikleri

BONT BONT
Hasta Hastalik | Uygulama | Uygulama
No Cinsiyet | Yas Distonik SCM Yili Yih Sayisi
1 E 55 SOL 1 0 1
2 K 64 SAG 8 1,5 2
3 E 49 SAG 8 7.5 30
4 E 50 SOL 1 0 1
5 K 58 SAG 23 2 4
6 K 43 SOL 2 1 3
7 K 29 SAG 21 11 24
8 E 23 SAG 1,5 0,5 2
9 K 48 SAG 6 0 1
10 K 42 SAG 5 3 10
11 K 34 SAG 2 1 2
12 K 54 SOL 6 0 1
13 K 43 SAG 9 6 15
14 K 69 SOL 4 0 1
15 K 44 SAG 3 2,5 6
16 E 80 SOL 19 18 35
17 K 67 SAG 8 4 6
18 K 30 SAG 15 2 3
19 K 64 SA(:B 3,5 3 9
20 K 41 SAG 1 0 1
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Tablo 4.2. Hasta grubun sessiz periyot latans ve interval degerleri

Hasta Distonik_ SCM Normal .SCM

No Cinsiyet | Yag | Latans (msn) | Interval (msn) | Latans (msn) | Interval (msn)
1 E 55 36 29 30,5 29
2 K 64 30 54 42 39
3 E 49 45,5 28 27,5 18,5
4 E 50 30 15 21 52,5
5 K 58 25,5 40,5 20 13
6 K 23 25 68 23,5 58,5
7 K 48 22 34 19,5 39
8 E 42 27 31,5 30 38,5
9 K 54 102 38 105 36
10 K 43 33 77 39 53
11 K 69 28,5 33,5 27 40
12 K 44 45 38 61 32
13 K 80 68 46 52 36
14 K 67 30 29 41 24
15 K 30 60 46,5 42,5 37,5
16 E 64 30 36 30 51
17 K 41 39 42 49,5 28,5
18 K 43 25 32 12 39
19 K 29 33 42 18 45
20 K 34 27 21 20 42
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Tablo 4.3. Kontrol grubun sessiz periyot latans ve interval degerleri

Kontrol Sag SCM Sol SCM
Birey No | Cinsiyet | Yas | Latans (msn) | interval (msn) | Latans (msn) | interval (msn)
1 E 24 47 27 52 24
2 K 35 32 45 32 49
3 K 21 27 30 32 25
4 E 21 41 41 35,5 43,5
5 K 39 17 25 18 24
6 E 41 29 43 25 37
7 E 68 40 42 36 48
8 E 41 36 36,5 33 48
9 E 46 34 32 28,5 33
10 K 46 95,7 30,9 72,6 33,6
11 K 59 33,5 33,5 40 30
12 E 33 34 30 33 39
13 E 57 33 43 30 35
14 K 52 37,2 26,4 37,2 23,4
15 K 67 23 27,5 22,5 34,5
16 K 55 35,1 25,8 34,2 315
17 K 55 42,3 23,7 41,7 30,9
18 K 69 29,4 32,4 31,8 27,6
19 K 51 37,2 30,6 41,4 28,8
20 K 58 37,5 29,4 38,4 31,8
21 K 52 32,55 34,425 35,4 34,8
22 K 43 36,45 36,75 37,2 28,8
23 K 62 27 39 26 46
24 K 52 35 64 41 53
25 K 54 41 52 41,2 44,55

Hasta grubun distonik SCM SP latans ve intervali ile kontrol grubun sag SCM SP latans ve
intervali karsilagtiridi. Her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (latans, p: 0. 762 ve
interval; p:0. 318). Ayni sekilde hasta grupta normal SCM ile kontrol grup sol SCM arasinda
SP latans ve interval agisindan anlamli farklilik yoktu(latans; p:0, 958 ve interval; p:0, 482).
(Tablo 4.4)(Sekil 4.1)
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri, EMG 6lgiimleri ve gruplar arasi

karsilastirilmast

Hasta Kontrol p degeri t degeri
(n=20) (n=25)
Yas (ortalamazt standart
sapma) 49,3+ 14,7 48,0 + 13,7 162 -,307
Cinsiyet
(K/E) 15/5 17/8
SP Latans
Hastanin c'l.istonvik SCMA’si 38,08+19,16 36,52+13,89 , 762 _316
Kontroliin sag SCM’si
SP Interval
Hastanm distonik SCM’si 39,05+14,56 35,24+9,37 ,318 -1.065
Kontroliin sag SCM’si ’
SP Latans
Hastanin normal SCM’si 35,55+20,84 35,82+10,46 ,958 057
Kontroliin sol SCM’si '
SP Interval
Hastanin normal SCM’si 37,60+11,49 35,39+8,75 ,482 733
Kontroliin sol SCM’si '

Sekil 4.1.Sessiz periyot siiresinin hasta ve kontrol gruplarindaki ortalama ve %95 giiven

araliginmi (CI) gosteren Error bar grafigi
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SP latans ve interval degerleri arasinda gruplar arasi fark tespit edilemeyen hasta ve kontrol
grubunun, her iki SCM SP &lglimlerinin birey igi karsilagtirmalar1 yapildi. Hasta grupta
distonik SCM ile kars1 taraf arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (latans igin p:0,289
interval icin p: 0,674). Kontrol grubunda da her iki SCM 6l¢limlerinde arasinda anlamli fark
tespit edilmedi(latans i¢in p:0,554 interval icin p: 0,900). (Tablo 4.5 — Tablo 4.6)

Tablo 4.5. Hasta grupta grup ici karsilastirmalar (Paired t-test)

Eslestirilmis Farklar p
Ortalamalar Standart
arasi fark Sapma
Es 1 Distonik SCM-Normal SCM
2,52500 10,35994 ,289
(latans)
Es 2 Distonik SCM-Normal SCM
1,45000 15,16653 674
(interval)

Tablo 4.6. Kontrol grupta grup igi karsilastirmalar (Paired t-test)

Eslestirilmis Farklar p
Ortalamalar Standart
arasi fark Sapma
Es 1 Sag SCM-Sol SCM
0,69200 5,76535 ,554
(latans)
Es 2 Sag SCM-Sol SCM
] -,15500 6,08843 ,900
(interval)

Hem hasta hem de kontrol grubunda ayri1 ayri grup i¢i karsilikli SCM leri arasinda bir
korelasyon olup olmadigini arastirmak i¢in yapilan korelasyon analizinde her iki grupta da
grup i¢i karsilikli SCM SP latanslarinin birbirleri ile kuvvetli bir pozitif korelasyona sahip
oldugu goriildii (hasta grup r:0.869 p<0.0001, kontrol grup r:0.926 p<0.0001). Interval
acisindan korelasyon incelendigi zaman ise kontrol grubunda her iki SCM SP intervali
arasinda kuvvetli pozitif korelasyon devam ederken (r:0.776, p<0.0001), hasta grubunda her
iki SCM’sinin SP intervalleri arasindaki korelasyonun kayboldugu goriildii (r:0.341, p:0.141).
(Tablo 4.7-Tablo 4.8)
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Tablo 4.7. Kontrol grup i¢inde degiskenler arasindaki korelasyonlar (Pearson korelasyon

testi)

Korelasyonlar
Sag SCM Sol SCM
latans interval latans interval
Sag SCM |r 1 -,030 ,926™ ,020
latans p ,888 ,000 ,925
N 25 25 25 25
Sag SCM |r 1 -,007 776"
interval |p ,974 ,000
N 25 25 25
Sol SCM |r 1 -,063
latans p , 766
N 25 25
Sol SCM |[r 1
interval |p

N 25

**_Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir.

Tablo 4.8. Hasta grup i¢inde degiskenler arasindaki korelasyonlar (Pearson korelasyon testi)

Korelasyonlar
Distonik SCM Normal SCM
latans interval latans interval

Distonik |r 1 ,061 ,869™ -,157

SCM p ,798 ,000 ,510

latans | N 20 20 20 20
Distonik |r 1 , 170 ,341

SCM p 473 ,141
interval | N 20 20 20
Normal r 1 -,145

SCM p 541

latans N 20 20
Normal |r 1

SCM |p
interval | N 20

** Korelasyon 0.01 duzeyinde anlamlidir.
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Sag taraf latans

Sag taraf interval

Hem hasta hem kontrol gruplarinda birey i¢i karsilikli SCM kaslarindan elde edilen SP

latanslar1 arasindaki uyumu gosteren serpilme diyagrami Sekil 4.2 de, kontrol grubunda

varolup hasta grubunda kayboldugu saptanan birey i¢i karsilikli SCM kaslarindan elde edilen

SP siireleri arasindaki korelasyonu gosteren serpilme diyagrami Sekil 4.3 te gosterilmistir

Sekil 4.2. Kontrol grubu karsilikli SCM’lerin SP latanslari arasindaki korelasyonu gdsteren

serpilme diyagrami(A)
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Her iki grupta da grup ici kuvvetli korelasyon tespit edilen parametreler izerinden
bagintty1 incelemek igin lineer regresyon analizi yapildi. SP latanslart bakimindan
incelendiginde kontrol grubunda her iki taraf SCM Olgumleri arasinda anlamli lineer bir
bagint1 bulundu ( p<0.0001, t:11,764, B:0.697 R square: 0,857). Ayn1 bagint1 hasta grubunun
distonik ve saglam SCM SP latans dl¢cumleri arasinda da goriilmektedir (p <0.0001, t:7,457,
B:0.799 R square: 0,755). SP intervaller bakimindan incelendiginde kontrol grubunun her iki
taraf SCM oOlgumleri arasinda yine anlamli lineer bir bagmti tespit edilirken (p <0.0001,
t:5,903, B:0.725 R square: 0,602), hasta grubunda distonik taraf interval ile saglam taraf
interval arasinda bir bagint1 tespit edilmedi (p:0.141, t:1,538, B: 0,269 Rsquare: 0,116).
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada servikal distoni patofizyolojisinde rol almasi muhtemel beyin sapi
inhibitor ara devrelerdeki degisikliklerin elektrofizyolojik yontemler ile incelenmesi amaciyla
servikal distoni hastalarinda distonik SCM’nin SP 6zellikleri saglam taraflar1 ve kontrol
grubuyla karsilastirilmistir. 20 servikal distoni hastasi ile 25 saglikli birey ¢alismaya dahil
edilmistir. Hasta grupta kadin sayisinin literatiirle uyumlu olarak erkeklerden fazla oldugu
gozlenmistir (K/E:3)(16). Yukarida anlatilan yontemlerle her iki gruptaki bireylerin her iki
SCM’sinden sessiz periyot cevaplari elde edilerek SP latans ve sureleri distonik grup ile
kontrol grubu arasinda karsilastirilmis ancak iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamigtir. Ardindan hasta grupta distonik SCM ile normal SCM SP 0lc¢timleri

kiyaslanmis ve yine anlamli bir fark gézlenmemistir.

Literatiirde distoni hastalarinda SP c¢alismalari KoSP ve KuSP olmak iizere baslica
iki sekilde gerceklestirilmistir. TMS ile elde edilen KoSP calismalar1 incelendiginde bir ¢ok
calismada KoSP siiresinin kisaldigi gozlenmistir. Curra ve arkadaslari 23 kranial distonili
hastada KoSP’u incelemisler ve yiiz kas1 SP sirelerini hastalarda kontrol grubuna gére 6nemli
olglide kisa bulmuslardir. Ayrica blefarospazm ve oromandibuler distoni birlikteligi olan
hastalarda SP sireleri, tek basina blefarospazmi olan hastalara gére daha da kisa bulunmustur.
Hastalarin istemli ve uyarilmis EMG aktivitelerindeki azalma, SPmin siiresi ile iliskili
bulunmamistir. Bu bulgular SP kisalmasmin elektromiyografik aktivite diizeyine ya da
segmenter mekanizmalara bagli olmadigi ve kortikal inhibitér noéronlarin hipo-
uyartlabilirligini yansittigi seklinde yorumlanmistir(Curra ve ark., 2000). Espay ve
arkadaglarinin 10 psikojenik ve 8 organik distoni hastasinda yapmis olduklar1 ¢aligmada her
iki hasta grubunda da KoSP surelerinin kontrol grubuna gore kisalmis oldugu gozlenmistir
(Espay ve ark., 2006).

Rona ve arkadaslar1 sag kolunda distoni olan 10 hastada (altis1 yazic1 kramp, ti¢ii
segmental distoni ve biri jeneralize distoni) KoSP siresini kontrol bireylere gore kisalmis
bulmuslardir. Ve bu c¢alismada distonik hastalarin etkilenen taraf ile etkilenemeyen tarafi
arasinda fark gozlenmemistir(Rona ve ark., 1998). Chen ve arkadaslar1 ise 8 yazici krampli
hastayr incelemis ve KOSP suresini semptomatik tarafta kontrollere goére daha kisa
bulmuslardir ancak asemptomatik taraf ile kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir. Yani
patoloji etkilenmis tarafla sinirli kalmistir(Chen ve ark., 1997). Bununla birlikte az sayida da

Olsa distoni hastalarinda KoSP siiresinin degismedigi c¢alismalar da vardir. Stinear ve
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arkadaglar1 8 fokal el distonili ve 8 kontrolde yaptiklar1 TMS c¢alismasinda KoSP

paremetreleri agisindan iki grup arasinda fark saptamamiglardir(Stinear & Byblow, 2005).

Sonug olarak distoni hastalarinda KoSP siresi birka¢ calismada istisnai olarak
degismemis bulunmakla beraber cogunlukla kortikal inhibisyon kaybina isaret edecek sekilde
kisalmis bulunmustur. Ancak KuSP calismalarinin sonuclar1 i¢in benzer bir tutarliliktan
bahsetmek miimkiin degildir. Bazi calismalar bizim ¢alismamizda oldugu gibi distoni
hastalarindaki KuSP paremeterelerinde kontrol grubu ile arasinda bir fark saptamamaislardir.
Nakashima ve arkadaslarinin 10 normal denek ve 9 spazmodik tortikollis hastasinda SCM’den
elde ettikleri SP 6zelliklerinin incelendigi ¢alismada bizim ¢alismamizda da oldugu gibi SP
latans ve surelerinde hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir.
Bununla birlikte tortikollisli hastalarda inhibisyon kaybinin bir sonucu olarak SP amplitudin
kontrol grubundaki kadar baskilanmadigindan behsedilmistir(Nakashima, Thompson, ve ark.,
1989).

Literatlirde distoni hastalarinda SP siiresinin azaldigi veya SP’nin elde edilemedigi
bazi calismalara bakacak olursak Pavesi ve arkadaslari 15 idiopatik hemifasiyal spazmli
hastada trigeminofasyal inhibitor refleks yanitlarini degerlendirmislerdir. 7 hastada geg sessiz
periyot (SP2) yanit1 elde edilememistir. Sonu¢ olarak perioral kaslarda eksitator
trigeminofasyal yanitlarin ortaya ¢ikmasinda inhibitor trigeminofasyal refleksteki kayiplar
sorumlu tutulmustur. Bu ¢ikarimi destekler bir bulgu olarak trigeminofasyal refleks kayip
derecesi ile istemsiz hareketlerin alt yiiz yarisi kaslarima yayilmasi arasinda paralellik
bulundugunu belirtmiglerdir(Pavesi ve ark., 2003). Carella ve arkadaglari supraorbital sinirin
elektriksel stimilasyonu ile kasilan SCM kasinda EMG aktivitesinin eksteroseptif
baskilanmasini normal denekler ile blefarospazm ve tortikollis hastalarinda ¢alismislar, her iki
hasta grubunda da SCM kasmin eksteroseptif baskilanmasinin boyutunu azalmis

bulmuslardir(Carella ve ark., 1994).

Literatiirde distoni hastalarinda KuSP siliresinin uzadigim1 gosteren ¢alismalar da
mevcuttur. Pullman ve arkadaslar1 11 brakial distoni ve 7 Parkinson hastasinda opponens
pollicis kasindan elde edilen SP wverilerini 16 saglikli bireyle karsilastirmislardir. SP
traselerinde  bitis noktasinin daha net tespit edilebilmesi nedeniyle SP  sure
degerlendirilmesinde stimulus artefaktiyla SP bitis noktasi arasindaki siireyi(S-X araligi)
kullanmiglardir ve SP siresini her iki hasta grubunda hem etkilenen hem de etkilenmeyen

kollarda kontrollere kiyasla anlamli 6l¢iide uzamis bulmuslardir. Uzamis S-X araliklarinin,
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distoni ve Parkinsonda spinal devre Uzerindeki disfonksiyonel bazal gangliyon zamanlama
etkilerini yansitabilecegini vurgulamislardir. Espay ve arkadaslar1 10 psikojenik ve 8 organik
distoni hastasinda yapmis olduklari ¢calismada abductor pollicis brevis kasindan elde ettikleri
KuSP sdrelerinin  hem organik hem de psikojenik distoni grubunda uzadiginm

gostermislerdir(Pullman ve ark., 1996).

Yukarida paylasilan bilgilerde de goriildiigii izere KuSP ¢alismalarinin sonuglarinda
KoSP caligsmalarinin sonuglarindaki tutarlilik yoktur. KuSP siiresi bazi ¢alismalarda uzamais,
bazilarinda kisalmis ve bazilarinda da bizim ¢alismamizda oldugu gibi degismemistir. Bizim
calismamizda da bu durumu agiklayabilecegini diisiindiiglimiiz bir bulgu saptanmistir. Daha
once elde ettigimiz SP paremetrelerinin hem gruplar arast hem de grup i¢i karsilastirmalarinda
anlamli bir fark saptanmadigi belirtilmisti. Bunun ardindan istatistik ¢alismasina her iki
grupta da birey i¢i karsilikli SP paremetrelerinin korelesyon analizi ile devam edilmistir. Hem
hasta hem kontrol gruplarinda karsilikli SCM’lerin SP latanslar1 arasinda kuvvetli korelasyon
saptanmistir(hasta r:0.869 p<0.0001, kontrol r:0.926 p<0.0001). Kontrol grubunda ayni
kuvvetli korelasyon SP sireleri igcin de devam ederken(r:0.776, p<0.0001) hasta grupta
distonik SCM ile normal SCM’lerin SP siireleri arasindaki korelasyonun kayboldugu
g6zlenmistir(r:0.341, p:0.141). Bahsi gegen her iki grup SP latanslar1 arasindaki uyum Sekil
4.2 de goserilirken, SP siireleri arasindaki iliski Sekil 4.3. teki serpilme diyagramlarinda
gosterilmistir. Bu bulgunun klinik anlami su sekilde yorumlanabilir; normal bir bireyde sag
SCM SP latanst uzunsa solda da uzun, sagda kisa ise solda da kisa olacaktir. Ayni uyum
kontrol grubunda SP siiresi igin de gecerlidir. Yani bir taraf SCM SP siiresi karsi taraf i¢in bir
ongordurici olabilmektedir. Ancak distonik kaslarda SP sdresi i¢in ayni1 durum séz konusu
degildir. Normal taraf SCM SP siiresine bakilarak distonik taraf SCM SP siiresi hakkinda bir

ongoriide bulunulamamaktir.

Peki hasta grupta iki taraf arasindaki uyumsuzluk karsimiza nasil ¢ikmaktadir?
Distonik SCM SP siireleri bazi hastalarda normal taraftan oldukca kisa iken bazilarinda
normal taraftan daha uzun degerler elde edilmisitir. Bu normalden sapmalarin tek bir yonde
olmamasi, bazilarinda asag1 bazilarinda yukar1 yonde olmasi nedeniyle hasta taraf
ortalamalari ile normal taraf ve kontrol grubu ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik ortaya
cikmamistir. Ancak yapilan birey i¢i karsilikli SCM SP paremetrelerin korelasyon analizleri
distonik SCM’nin eksteroseptif uyaranlara karsi verdigi cevabin diizensizligini ortaya
koymustur. Distonik kasta SP latanslarinda devam eden diizen muhtemelen bu refleksin
afferent ve efferent yolaklarinin salim olmasindan kaynaklanmaktadir. Distonik kasta ortaya
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cikan bu SP siire diizensizligi ise muhtemelen eksteroseptif baskilamaya aracilik eden 5.
kraniyal sinir ile spinal aksesuar sinirin motor noronlar1 ve {ist servikal sinirler arasindaki

baglantiy1 diizenleyen inhibitdr ara ndron aglarinin anormal islevinden kaynaklanmaktadir.

Literatiire baktigimiz zaman distoni hastalarinda yapilan SP ya da diger TSR
caligmalarinda genel olarak latanslarin kontrol gruplari ile farkli olmadigini ancak alinan
refleks cevaplarin siirelerinde, amplitiidlerinde ya da bir baska 0zelliklerinde kontrol
grubundan farkliliklar gosterebildigi gozlenmektedir. Bu ¢aligsmalara 6rnek olarak; Pullman
ve arkadaslar1 brakial distoni ve Parkinson hastalarinda KuSP siiresini uzun bulmalarina
ragmen KuSP latansi kontrol grubuyla benzerdir(Pullman ve ark., 1996). Carella ve
arkadaslar1 g6z kirpma refleksinin R2 bileseninin toparlanma dongiistinii hem blefarospazm
hem tortikollisli hastalarda artmis bulmalarina ragmen latanslar arasinda kontrol grubuyla bir
fark saptamamislardir(Carella ve ark., 1994). Cruccu ve arkadaslar1 distoni ve Parkinson
hastalarinda MIR’in SP2 komponentinin kontrol grubuna gére daha hizli toparlanma
gosterdigini bununla birlikte refleks verilerinin normal oldugunu tespit etmislerdir(Cruccu ve
ark., 1991). Bizim c¢alismamiz ve bahsi gegcen bu c¢alismalar beyin sapi1 refleks
anormalliklerinin sebebi olarak refleks yolaklarina degil, bu yolaklar arasinda baglanti kuran

ve verilen cevabi diizenleyen arandron devrelerine isaret etmislerdir.

Bu asamada su soru akla gelebilir; beyin sapt ve medulla spinalisteki ara néron
aktivitesindeki anormallikler o seviyedeki bir patolojiden mi yoksa santral sinir sisteminin
daha yukari seviyelerindeki bir patolojiden mi kaynaklanmaktadir? Bu soruya net bir cevap
vermek pek mimkiin olmasa da tedavi oncesi ve sonrasi yapilmig olan KuSP ¢aligsmalari bu
sorunun cevabi hakkinda bir fikir verebilir. Serrao ve arkadaslar1 14 idiopatik Parkinson ve 13
diger parkinsonizm tablolarina sahip iki grup hastada el kaslarinda elde edilen KuSP
stirelerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde uzadigini tespit etmislerdir. Ayni hasta
grubuna L-Dopa tedavisi baglandiktan 3 ay sonra tekrarlanan SP ol¢iimlerinde idiopatik
Parkinson grubunda uzamis olan SP siireleri anlamli diizeyde kisalmistir(Serrao ve ark.,
2002). Jin-Kyu Han ve arkadaslarmin 157 huzursuz bacaklar sendromlu hasta ve 60 saglikli
kontroliin extensor digitorum brevis kaslarindan elde ettikleri SP streleri huzursuz bacaklar
sendromlu hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun bulunmustur. Hastalara
basglanan dopamin agonisti tedavisinden bir ay sonra hasta grupta tekrarlanan ¢ekimlerde ise
SP surelerinin kontrol grubuyla ayni seviyeye geldigi goézlenmistir(Han ve ark., 2007). Bu
calismalarda distoni hastasi bulunmamakla beraber SP’un olusumunda benzer merkezler rol
oynamaktadir. Kullanilan santral etkili farmakolojik ajanlar muhtemelen bu hastalarda esas
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olarak bazal ganliyonlar ve korteks tzerine etki ederek medulla spinalis diizeyindeki anormal

SP o6zelliklerini normal sinirlara getirmiglerdir.

KoSP ve KuSP’un beraber calisildigi calismalar da bulunmaktadir. Bocek ve
arkadaslar1 jeneralize ve servikal distonili hastalarda bilateral pallidal stimilasyon 6ncesi ve
sonrasi list ekstremite kaslarinda KoSP, KuSP ve H-reflekslerini incelemislerdir. Uygulanan
derin beyin stimilasyonu sonrasi KuSP ve H-reflekslerinde bir degisiklik olmazken, kisalmig
KoSP sireleri stimilasyon sonrasi kontrol grubuyla benzer seviyeye gelmistir. Bu
degisikligin jeneralize distoni grubunda daha belirgin oldugu goézlenmistir. Bu ¢alismada
derin beyin stimulasyonunun KuSP (zerine etkisizken KoSP (zerinde terap6tik bir etkisinin
olabilecegi vurgulanmistir(Bocek ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizin kisitliliklarindan birisi

de kortikal diizeydeki degisiklikleri analiz edememis olmamizdi.

Sonug olarak KuSP ve diger refleks cevaplar elde edildikleri kaslarin innervasyon
seviyesine bagli olarak beyin sap1 ya da medulla spinaliste temel olarak ara néron havuzunun
kontroliindedirler. Bu ara néron havuzu da pek tabi daha yukari seviyelerdeki santral sinir
sistemi yapilarinin kontrolii altindadir. Tiim bu veriler 1s181nda distonik kaslarin kontroliindeki
patolojinin altinda yatan muhtemel mekanizma korteks ve bazal ganglionlarda meydana gelen
fonksiyon bozuklugunun inen yollar araciligiyla beyin sap1 ve medulla spinalis diizeyinde ara
néron baglantilarinin fonksiyonlarinda anormalliklere yol agmasi olabilir. Bu anormallik
sonucunda beyin sapt ve medulla spinalis diizeyinde ara néron baglantilarinda diizen
bozulmakta ve bu seviyelerde eksteroseptif uyaranlara kars1 verilen cevaplar dngoriilemez bir

hal almaktadir.

Bu “diizensizlik” distoni hastalarinda yapilmis KuSP calismalarinda ¢ok c¢esitli
sonuglar alimmasimi agiklayabilir. Calismamiz; literatirde bahsedilen ara ndéron
faliyetlerindeki anormalligin temel Ozelligi olarak bazi ¢aligmalarda oldugu gibi SP
sirelerinde artma ya da azalma seklinde bir yon tayininden ziyade muhtemelen ust
merkezlerdeki patolojilerin bir sonucu olarak bir “diizen kayb1” meydana geldigine ve kontrol
goOrevi gormesi gereken bu ndron aginda bir kaosun hakim olduguna vurgu yapmaktadir.
Ozetle verilerimizin distoni hastalarinda beyin sap1 ve medulla spinalis ara noron

baglantilarinda meydana gelen anormalligi karakterize ettigi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

e Calismamizda servikal distoni hastalarinin SCM kasindan elde edilen KuSP latans ve
stire ortalamalar1 ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Benzer
sekilde her iki grupta da karsilikli SCM lerin SP paremetreleri arasinda farklilik
gbozlenmemistir.

e Hem hasta hem de kontrol grubunda birey i¢i karsilikli SCM’lerin SP paremetreleri
arasinda korelasyon analizi yapilmistir. Hem hasta hem kontrol gruplarinda karsilikli
SP latanslar1 arasinda kuvvetli korelasyon saptanmistir(hasta r:0.869 p<0.0001,
kontrol r:0.926 p<0.0001). Bu bulgu her iki grupta da SP refleksinin afferent ve
efferent yolaklarinda bir farklilik olmadigina isaret etmektedir.

e Kontrol grubu bireylerinde karsilikli SCM’lerin SP siireleri arasindaki kuvvetli
korelasyon normal bir bireyde beklendigi tizere devam etmistir(r:0.776, p<0.0001).
Ancak hasta grupta distonik SCM ile normal SCM SP siireleri arasinda kontrol
grubunda gozlenen korelasyonun kayboldugu goézlenmistir(r:0.341, p:0.141). Yani
distonik SCM’den siiresi bazi hastalarda normal taraftan kisa bazilarinda normal
taraftan daha uzun olmak suretiyle “diizensiz” bir SP cevabi elde edilmistir. Bu diizen
kaybi1 beyin sap1 ve medulla spinalis ara néron devrelerindeki fonksiyon bozukluguna
isaret etmektedir.

e Santral etkili farmakolojik ajanlarin ¢esitli hareket hastaliklarinda gézlemlenen KuSP
anormalliklerini normale dondiirmiis olmasi beyin sap1 ve medulla spinalis ara
noronlarindaki fonksiyon bozuklugunun korteks ve bazal gangliyonlardaki patolojiye
ikincil olduguna isaret edebilir.

e Bu calisma verilerinin vurgulamig oldugu “diizen kaybi” distoni hastalarmin beyin
sap1 ve medulla spinalis diizeyindeki ara noron devrelerindeki anormalligi karakterize
edebilir ve daha 6nce yapilmis KuSP ¢alismalarinda elde edilen sonuglarin birbirinden

cok farkli olmasini agiklayabilir kanaatindeyiz.
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8. EKLER
Ek 1:
BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

BU Galisma ‘... ‘n0  belirlemek
icin yapilmaktadir. Siz de calismamiz i¢in uygun bir hastasiniz ve izniniz dahilinde
caligmamiza katilmanizi rica ediyoruz.

Calismamizda sizden laboratuar Ol¢iimlerini i¢in 3 cc kan alimi yapacagiz. Kendi
hekiminiz tarafindan calisma protokoliine uygun olarak kapsamli bir muayeneden
gecirileceksiniz. Bunun haricinde herhangi bir miidahalede bulunulmayacaktir.

Bu arastirmaya katilip katilmama kararint vermeden Once, arastirmanin nigin
yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin goniilli katilimcilara getirecegi olast
faydalar1 bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirimiz. Eger
anlayamadiginiz ve sizin i¢in acik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz
bize sorunuz.

* Yapilacak ¢aligmanin size getirecegi ek risk yoktur.

* Yapilacak muayene ve alinacak kan igin sizden herhangi bir masraf istenmeyecek,
size bir 6deme yapilmayacaktir.

* Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen aragtirma amaci ile kullanilacak ve
kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

Arastirmaya katilmak tamamen gOniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Her iki durumda
da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu olmayacaktir.

BN, e —— , [goniilliiniin adi,soyadr Kendi
el yazist ile)] yukaridaki metni okudum ve katilmam istenen calismanin kapsamini ve
amacini, goniillii olarak tiizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma
hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana,
caligmanin muhtemel riskleri ve faydalari s6zlii olarak da anlatildu.

Bu kosullarda s6z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama
olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLU Arastirmaci
Ad-Soyad: Ad-Soyad:
Tarih:.../.../..... Tarih:.../.../.....
imza: imza:
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