
Botulinum toksinin klinikte kullanımı ilk kez
şaşılık cerrahisine alternatif olarak Scott (1) tarafından
önerilmiştir. Ardından blefarospazm, hemifasiyal spazm,
myokimi, alt kapak entropionu, Graves oftalmopatisine
bağlı kapak retraksiyonu, nistagmus, korneal ülser ve
yedinci kranial sinirin aberran rejenerasyonunda kul-
lanılabilirliği ortaya konulmuştur (2-4).

Clostridium botulinum ekzotoksinlerin farklılığına
göre immunolojik olarak sekiz farklı tipe ayrılmaktadır,
bunlarda özellikle tip A, B ve E insanlarda toksik özel-

liğe sahiptir. Bu 3 tip toksin birbirlerine yapısal özellik
olarak benzerlik göstermektedirler. Tip A toksin kültür-
lerde kolaylıkla üretilebilme özelliğine sahiptir ve yük-
sek purifiye, stabil ve kristal form olarak elde
edilebilmektedir (2).

Tip A toksin'in kristalize formu yüksek moleküler
ağırlıklı bir proteindir ve iki altünit içermektedir. Her bir
altünit, üç peptid zincirinden meydana gelir, bu zincir-
lerden biri toksik özelliğe sahipken diğer ikisi toksik
değildir. Botulinum A toksininin sinir terminallerinde
etkinliği üç farklı yol izler; bağlanma, internalizasyon ve
paralizi. Enjekte edilen toksin hızlıca kolinerjik sinir ter-
minallerine bağlanır. Toksin terminal membran'dan int-
rasellüler kompartmana internalize olur ve kas parali-
zisini asetil kolin (Ach) salınmını inhibe ederek oluştu-
rur. Bu etki Ach'nin depolanması veya sentezinin in-
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Summary
Aim: The effects of botulinum-A toxin injections for the treat-

ment of essential blepharospasm and hemifacial spasm
were analysed for 32 patients.

Material and Method: Botulinum-A toxin injection of 12.5-
25 U were performed to eighteen blepharospasm and
fourteen hemifacial spasm patients. Toxin was given into
the orbicularis oculi muscle and orbicularis oris muscle.

Results: Orbicularis oculi spasm, eyelid forced closure, eye-
bow spasm decreased over the 24 hours following the ini-
tial injection in all patients. The efficacy of toxin contin-
ued approximately 75 days. We did not observe any com-
plications. 

Conclusion: Botulismus-A toxin treatment was effective and
safe method for facial spasm, but transient, however, and
additional treatment was required for sustained relief.
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hibisyonu ve sinir impulslarının yayılması ile ilgili
değildir, ek olarak toksin kalsiyumun sinir terminallerine
girişini de bloke etmez. Botulinum toksininin toksik et-
kisi doz bağımlıdır ve injeksiyondan sonra 5 ile 7. gün-
ler arasında paralitik etkisi en yüksek düzeye ulaşır.
Denervasyon gösteren kaslarda histopatolojik olarak
atrofi ve sinir terminallerinde orta derecede demiyelin-
izan değişikler ortaya çıkar. Toksinin etkisinin tam
olarak geriye dönüşü 6 ile 9 aylık bir süreç göstermekte-
dir, geriye dönüşten sonra injekte edilen kas fonksiyonu
injeksiyondan önceki seviyesine dönebilir veya dön-
meyebilir (2,3).

Botulinum toksin'in 1 ampulü 100 ünite toksin içer-
mektedir, toksinin öldürücü dozu (LD/50) yaklaşık
olarak insanlarda 39 Ü/Kg’dır. Toksinin duyarlılığı
uygulanan kas kitlesine bağlı olarak farklılık gösterir,
örneğin şaşılıkta daha büyük kaslar etkinin ortaya çık-
ması için daha fazla toksine ihtiyaç gösterirler (2-4).

Materyel ve Metod
Çalışma kapsamına Başkent Üniversitesi Tıp

Fakültesi Göz Hastalıkları ABD 'da takip edilen 18 esan-
siyel blefarospazmlı ve 14 hemifasiyal spazmlı toplam
32 hasta çalışma kapsamına dahil edildi.  Hastaların 18'i
kadın, 14'ü erkekti, yaş ortalamaları 52,4 idi. Hastaların
hiçbirisine daha önce botulinum toksin injeksiyonu
uygulanmamıştı. Hastaların tümüne Botox ticari adlı
içeriği 100 Ünite(Ü)/ml botulinum-A toksini preparatı
uygulandı. Toksinin uygulanması PPD enjektörü ile
yapıldı. Hastalara uygulanan toksin miktarı 12.5 ile 25Ü
arasında değişti. Toksinin uygulanma bölgesi orbikülaris
okuli kası ve hemifasial spazmlı hastalarda spazmın
olduğu daha alt yüz bölgeleriydi (Şekil 1,2).

Hastalar toksinin uygulanmasını takiben ortaya
çıkacak komplikasyonlar dolayısıyla ilk 1 saat klinikte
kontrol altında tutularak, ilk uygulamayı takiben 1.gün,
7.gün, 1.ay, ve 2. ayda kontrollere çağrılarak tedavinin
etkinliği ve komplikasyonları belirlendi (Resim 1,2). 

Hastaların tedavinin etkinliğinden faydalan-
malarının tespiti açısından subjektif olarak spazm dere-
celeri 0-4 rakamları arasında sınıflandırıldı. Toksin
öncesi ve sonrası hastaların spazm dereceleri tespit edil-
erek klinik bulgular karşılaştırıldı (Tablo 1).

Tartışma
Yüz bölgesi spazmları iki grupta incelenebilir,
1.Esansiyel Blefarospazm, 
Orbikülaris oküli kasının spasmodik kontraksi-

yonuna bağlı olarak istemdışı ve tekrarlayıcı göz kapak-
larının kapanmasıdır. Sıklıkla bilateral ve ilerleyicidir.
Hastaların yaklaşık yarısında diğer istemsiz hareketler
de mevcuttur, büyük çoğunlukla hastaların semptomları
3 ile 5 yıl arasında stabil olur. Hastalar fonksiyonel
olarak kör olabilirler ve bazen depresyon için psikiyatrik
tedaviye ihtiyaç duyarlar (2,3).

Yüzün alt kısmında, ağızda, çenede, boyunda ve
yumuşak damakta diskinezi (istemli hareketlerde
kısıtlılık ve hareket sırasında ağrı duyma) ortaya çıka-
bilir.

Blefarospazm ve daha alt fasiyal distoni (kas
tonüsünde bozulma) kombinasyonu Meige sendromu
olarak adlandırılmaktadır. Bu hastaların yaklaşık 2/3'ü
kadındır ve 60 yaş ve üstüdür. Yine bu hastaların
1/3'ünde birinci veya ikinci derece akrabalarında ble-
farospazm, Meige sendromu, esansiyel tremor veya

Şekil 1. Hemifasiyal spazmlı hastalarda botulinum uygulama
tekniği.

Şekil 2. Blefarospazmlı hastalarda botulinum uygulama
tekniği.
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parkinsonizm gibi bir hareket hastalığı mevcuttur (2-4).
Blefarospazmın etyolojisi kesin olarak bilin-

memektedir, daha önceleri psikiyatrik bir hastalık
olduğuna inanılmaktayken şimdilerde rostral beyin
sapının bir disfonksiyonu olduğu tahmin edilmektedir
(2). Geçmişte farmakolojik  tedavide triheksifenidil, di-
azepam, klonazepam, tetrabenazine, karbamezapine,
levadopa kullanılmıştır. Bununla birlikte bu ilaçlara ce-
vap çok sınırlı kalmıştır. Tedavide iki farklı cerrahi
prosedür uygulanmaktadır. Bunlardan birisi orbikularis
ve kaş kaslarının miyektomisi, diğeri seçilmiş fasiyal
sinir nörektomisidir. Miyektomiden sonra kapaklarda
şişme (lenfödem) ve alında hassasiyet kaybı ortaya çıka-
bilmektedir, yine nörektomi lagoftalmus, ektropion ve
kaşlarda düşüklüğe neden olabilmektedir ve sonuçta
hastaların %50'sinden fazlasında rekürren spazmlar
oluşmaktadır. Diğer tedavi metodları psikoterapiyi, hip-
nozu, akupunkturu ve fasiyal sinirin termolizisini kapsar
(2).

Botulinum toksin injeksiyonları ilk olarak 1983'de
esansiyel blefarospazm tedavisinde kullanılmıştır (5).

Kaslarda denervasyona ve tekrarlayan injeksiyonlara
ihtiyaç duyulmakla birlikte hastaların %90'dan fazlasın-
da anlamlı düzelmeler görülmüştür. Blefarospazmlı ve
Meige sendromlu hastalarda yapılan bir çok çift kör
çalışmada Botulinum toksin injeksiyonlarının yararlı
olduğu bulunmuştur ve botulinum toksini blefarospazm
tedavisinde ilk seçenek olmuştur (5-11). Toksinin tam
etkisi birkaç gün içinde ortaya çıkmaktadır ve spazm-
ların rahatlaması 3 ay kadar sürmektedir. Yayınlarda
etkinlik süresi 10 ile 16 hafta arasında değişmektedir
(Tablo 2).

Esansiyel blefarospazmda botulinum toksin uygu-
lanımına bağlı olarak pitozis ve korneal komplikasyon-
lar görülmektedir. Pitozis üst kapak injeksiyonlarında
toksinin levator kasına diffüzyonuna bağlı olarak ortaya
çıkmaktadır. Bir göze 25 üniteden fazla uygulanan
toksin injeksiyonlarında pitozis insidansında anlamlı
artış olduğu bildirilmiştir. Đnjeksiyon sayısı arttıkça
pitozisin ortaya çıkma riski de artmaktadır (2).

Korneal komplikasyonlar, orbikülaris kasında
oluşan felce bağlı olarak kırpma sıklığında azalma ve

Resim 1. Sol Hemifasiyal spazmlı hasta, toksin uygulanımı
öncesi.

Resim 2. Toksin uygulanması sonrası dördüncü haftada aynı
hastanın klinik görünümü.
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tam olmayan kapak fonksiyonuna (lagoftalmus) bağlı
meydana gelmektedir. Bu etkiler sıklıkla yüzeyel punk-

tat keratopatiye neden olmaktadırlar. Semptomlar topi-
kal gözyaşı ve kırpmanın zorlanması ile azalmaktadır.
Görülen bir diğer komplikasyon da diplopidir ve eks-
traoküler kasların zayıflığına bağlı meydana gelmekte-
dir. Diplopi insidansı %1'den azdır.

Bir çok yazar alt fasiyal zayıflığın özellikle Meige
sendromlu hastalarda ortaya çıktığını belirtmişlerdir
(2-4).

Diğer rastlanan komplikasyonlar arasında entro-
pion, ektropion, epifora ve ekimozu kapsamaktadır.
Epifora, lakrimal kese disfonksiyonuna veya korneal
punktat epitel defektlerine bağlı ortaya çıkmaktadır
(2-11).

2. Hemifasiyal spazm,
Unilateral, periyodik, fasiyal kasların tonik kont-

raksiyonlarıdır. Sıklıkla orbikularis okuli kasında başlar
ve gittikçe fasiyal kaslar tutulur. Spazmlar hastalar
uyanıkken olduğu kadar uyurken de ortaya çıkarlar.
Hemifasiyal spazm sıklıkla orta yaşlarda ve kadınlarda
görülür, ailesel birliktelik rapor edilmektedir. Hemi-
fasiyal spazm sıklıkla serebellopontin köşede 7. kranial
sinirin mekanik-vasküler kompresyonun sonucu ortaya
çıkarlar. Sorumlu olan damarlar anterior inferior serebel-
lar arter, posterior inferior serebellar arter ve internal au-
ditor arterlerdir, %1'den az sıklıkta neden posterior fossa
tümörleri olabilmektedir.

Kompresyon fasiyal sinire hasar verir ve irrite eder
bundan dolayı spazma rağmen etkilenen taraf orbikülaris
oküli kası zayıflar. Karbamazepin, klonezepam, or-
fenedrin, sinir bloğu, botulinum injeksiyonu, miyektomi,
fasiyal sinir nöroktomi ve nöroşirurjik mikrovasküler
dekompresyon (Jannetta prosedürü) kullanılan tedavi
methodlarıdır. Bunlar içerisinde mikrovasküler dekom-
presyon en başarılı tedavi metodudur. Yayınlarda hasta-
ların %88'inde operasyondan sonra kür sağlandığı ve
rekürrens oranının %10'dan az olduğu belirtilmektedir.
Bununla birlikte işitme kaybı, kalıcı fasiyel paralizi, oti-
tis media, menenjit, intrakranial hemoraji, epilepsi gibi
komplikasyonlar meydana gelmektedir.

Tablo 1. Hastaların ilk uygulama öncesi ve sonrası
klinik değerlendirilmesi

Spazm Derecesi
Hasta no, Đnjeksiyon Đnjeksiyon Đnjeksiyonlar
cinsiyet öncesi sonrası arası süre (gün)
1,K 4 1 60
2,K 3 0 80
3,K 4 2 120
4,K 3 0 90
5,K 4 1 60
6,K 4 1 80
7,K 4 1 90
8,E 3 0 120
9,K 4 1 60
10,K 4 1 120
11,E 3 0 60
12,E 3 2 30
13,E 4 1 60
14,E 3 1 60
15,K 2 0 120
16,E 3 0 90
17,E 4 1 60
18,E 4 0 120
19,K 3 1 90
20,E 4 0 60
21,E 4 2 30
22,K  3 0 60
23,K 3 1 30
24,K 4 0 60
25,E 4 1 90
26,K 3 2 90
27,E 4 1 60
28,E 2 0 90
29,E 4 1 120
30,K 3 0 60
31,K 2 1 30
32,K 4 1 60

Tablo 2. Blefarospazm tedavisinde botulinum toksin uygulanması ile ilgili çalışmalar
Araştırmacılar Hasta sayısı Total injeksiyon Doz (Ünite) Takip Düzelme (%) Düzelme süresi
Freueh ve ark. (5) 22 39 6.25 8ay 91 10 hafta
Tsoy ve ark. (6) 43 125 12.5-25 7ay 93 11.5 hafta
Scott ve ark. (7) 39 124 5-50 6-22 ay 100 10 hafta
Shorr ve ark. (8) 22 57 12.5 6ay 100 8 hafta
Elston ve Russel (9) 34 89 12.5-40 6ay 78 10 hafta
Mauriello (10) 50 belirtilmemiş 12.5 0.5-6ay 90 12 hafta
Perman ve ark. (11) 50 56 12.5 1-12 96 12 hafta
Çalışmamız 34 116 12.-25 8ay 100 10-12 hafta
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Nöroşirürjikal dekompresyon tanımlanan tedavi
formu olmakla birlikte, botulinum toksin injeksiyonları
hemifasiyal spazmın özellikle cerrahi prosedürden sonra
ortaya çıkan spazmın kontrolünde oldukça etkilidir.
Etkinliğin  süresi  12 ile 17 hafta arasında sürmektedir.
Bu süre esansiyel blefarospazmdan 1 ay daha uzundur
(2,9,13-15).

Hemifasiyal spazmda ortaya çıkan yan etkiler de
blefarospazmlı hastalarla benzerlikler göstermektedir
(2,3,13,14).

Freueh ve ark.(5) 22 blefarospazmlı hastada yaptık-
ları çalışmada 6.25 Ü botulinum-A toksini uygulamışlar,
etkinin 10 hafta sürdüğünü bildirmişlerdir. Bu çalışmada
hastaların %92'sinde düzelme meydana gelmiştir. Tsoy
ve ark. (6) ise 43 blefarospazmlı hastada yaptıkları çalış-
mada 12.5 ile 25 Ü arasında değişen dozlarla yaptıkları
toksin enjeksiyonlarında etkinin 11.5 hafta sürdüğünü
gözlemlemişlerdir. Scott ve ark. (7) ile Shorr ve ark. (8)
blefarospazmlı hastalar üzerinde botulinum-A toksini
uygulamalarında etkinin 8 ile 10 hafta arasında
sürdüğünü belirtmişlerdir.

Biglan ve ark.(13) hemifasiyal spazmlı 46 hastalık
bir seride her hastaya 20 Ü toksin uygulamışlar ve ikin-
ci toksin uygulanması için 3.4 ay sonra gereksinim or-
taya çıktığını belirtmişlerdir.

Ülkemizde Yağcı ve ark.(16) tarafından 12 ble-
farospazmlı hastaya 20-35 Ü arasında değişen botu-
linum-A toksini uygulanmış, tedavi edilen 12 hastadan
10'unda yeterli düzelme sağlanmış ve etki 2.4 ay kadar
devam etmiştir.

Tarafımızdan botulinum toksin uygulanan esansiyel
blefarospazmlı ve hemifasiyal spazmlı olguların
%100'ünde anlamlı düzelme saptanmıştır. Toksinin etki-
si ilk 24-48 saat içinde ortaya çıkmış, blefarospazm has-
ta grubunda toksinin etkinliği 90 gün devam ederken, bu
süre hemifasiyal spazmlı hastalarda ortalama olarak
120 gün devam etmiştir. Bu süreler literatür bulguları ile
uyumluluk göstermektedir. Botulinum toksin uygulan-
ması sonrası hastaların hiçbirisinde komplikasyon izlen-
memiştir. Hastalara botulinum toksin uygulanımı
sırasında seçilen kapak ve yüz bölgeleri daha önceki
uygulamalarla paralellik göstermektedir (3-11).
Botulinum toksinin uygulama bölgeleriyle ilgili yapılan
bir çalışmada farklı yüz, alın ve kapak bölgelerine uygu-
lanan botulinum-A toksininin tedavinin etkinliği ve yan
etkileri bakımından anlamlı bir farklılık oluşturmadığı
ortaya konulmuştur (17).

Botulinum-A toksini spazm tedavisinde kullanılan
karbamezapin,klonezepam gibi ilaçlardan hem daha et-
kili, hem de güvenilirdir (2,3). Toksinin uygulanması ko-
lay ve kısa sürelidir, poliklinik şartlarında uygula-
nabilmektedir, komplikasyon oranı düşüktür ve komp-
likasyonlar kalıcı değildir, bu nedenlerden ötürü botu-
linum-A toksini blefarospazm ve hemifasiyal spazm te-
davisinde önemli yer tutmaktadır.
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