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Ozet

Summary

Amag: Esansiyel blefarospazmli ve hemifasiyal spazmli 32
hastada botulinum-A toksin injeksiyonunun etkinligini
arastirmak.

Gereg ve Yontem: 12.5-25 iinite (U) arasinda botulinum-A
toksini 18 blefarospazm ve 14 hemifasiyal spazmli has-
taya uygulandi. Toksinin uygulama bdlgesi olarak or-
bikularis okuli ve orbikiilaris oris kasi segildi.

Bulgular: ilk uygulamadan sonra 24 saat icinde tiim hastalar-
da orbikularis okuli ve kas spazmlari ile zorlu kapak ka-
panmasi azaldi. Toksinin etkinligi yaklagik olarak 75 giin
kadar devam etti. Hastalarin higbirisinde komplikasyon
izlenmedi.

Sonuglar: Botulismus-A toksin tedavisi yiiz spazmlari i¢in
etkili, emiyetli, fakat gecici bir yontemdir. Hastanin
sikayetleri icin tekrar injeksiyonlar uygulanmasi gerek-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Blefarospazm, Hemifasiyal spazm,
Botulinum
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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.

Key Words: Blepharospasm, Hemifacial spasm,
Botulinum-A toxin
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Botulinum toksinin klinikte kullanimi ilk kez
sasilik cerrahisine alternatif olarak Scott (1) tarafindan
Onerilmistir. Ardindan blefarospazm, hemifasiyal spazm,
myokimi, alt kapak entropionu, Graves oftalmopatisine
bagli kapak retraksiyonu, nistagmus, korneal iilser ve
yedinci kranial sinirin aberran rejenerasyonunda kul-
lanilabilirligi ortaya konulmustur (2-4).

Clostridium botulinum ekzotoksinlerin farkliligina
gore immunolojik olarak sekiz farkli tipe ayrilmaktadr,
bunlarda 6zellikle tip A, B ve E insanlarda toksik 6zel-
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lige sahiptir. Bu 3 tip toksin birbirlerine yapisal dzellik
olarak benzerlik gostermektedirler. Tip A toksin kiiltiir-
lerde kolaylikla iiretilebilme 6zelligine sahiptir ve yiik-
sek purifiye, stabil ve kristal form olarak elde
edilebilmektedir (2).

Tip A toksin'in kristalize formu yiiksek molekiiler
agirlikli bir proteindir ve iki altiinit icermektedir. Her bir
altlinit, i¢ peptid zincirinden meydana gelir, bu zincir-
lerden biri toksik 6zellige sahipken diger ikisi toksik
degildir. Botulinum A toksininin sinir terminallerinde
etkinligi ti¢ farkli yol izler; baglanma, internalizasyon ve
paralizi. Enjekte edilen toksin hizlica kolinerjik sinir ter-
minallerine baglanir. Toksin terminal membran'dan int-
raselliller kompartmana internalize olur ve kas parali-
zisini asetil kolin (Ach) salinmini inhibe ederek olustu-
rur. Bu etki Ach'nin depolanmasi veya sentezinin in-
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hibisyonu ve sinir impulslarinin yayilmasi ile ilgili
degildir, ek olarak toksin kalsiyumun sinir terminallerine
girigini de bloke etmez. Botulinum toksininin toksik et-
kisi doz bagimlidir ve injeksiyondan sonra 5 ile 7. giin-
ler arasinda paralitik etkisi en yiiksek diizeye ulasir.
Denervasyon gosteren kaslarda histopatolojik olarak
atrofi ve sinir terminallerinde orta derecede demiyelin-
izan degisikler ortaya cikar. Toksinin etkisinin tam
olarak geriye doniisii 6 ile 9 aylik bir siire¢ gostermekte-
dir, geriye doniisten sonra injekte edilen kas fonksiyonu
injeksiyondan oOnceki seviyesine donebilir veya don-
meyebilir (2,3).

Botulinum toksin'in 1 ampulii 100 iinite toksin icer-
mektedir, toksinin Oldiiriicii dozu (LD/50) yaklasik
olarak insanlarda 39 U/Kg’dir. Toksinin duyarliligt
uygulanan kas kitlesine bagli olarak farklilik gosterir,
ornegin sasilikta daha biiylik kaslar etkinin ortaya ¢ik-
mast i¢in daha fazla toksine ihtiyag gosterirler (2-4).

Materyel ve Metod

Calisma kapsamima Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 ABD 'da takip edilen 18 esan-
siyel blefarospazmli ve 14 hemifasiyal spazmli toplam
32 hasta caligma kapsamina dahil edildi. Hastalarin 18'i
kadin, 14'i erkekti, yas ortalamalar1 52,4 idi. Hastalarin
hicbirisine daha o6nce botulinum toksin injeksiyonu
uygulanmamigti. Hastalarin tiimiine Botox® ticari adli
igerigi 100 Unite(U)/ml botulinum-A toksini preparati
uygulandi. Toksinin uygulanmasi PPD enjektorii ile
yapildi. Hastalara uygulanan toksin miktar1 12.5 ile 25U
arasinda degisti. Toksinin uygulanma bolgesi orbikiilaris
okuli kast ve hemifasial spazmli hastalarda spazmin
oldugu daha alt yiiz bdlgeleriydi (Sekil 1,2).
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Sekil 1. Hemifasiyal spazmli hastalarda botulinum uygulama
teknigi.
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Hastalar toksinin uygulanmasini takiben ortaya
cikacak komplikasyonlar dolayisiyla ilk 1 saat klinikte
kontrol altinda tutularak, ilk uygulamay1 takiben 1.giin,
7.giin, 1.ay, ve 2. ayda kontrollere ¢agrilarak tedavinin
etkinligi ve komplikasyonlari belirlendi (Resim 1,2).

Hastalarin tedavinin etkinliginden faydalan-
malarmin tespiti agisindan subjektif olarak spazm dere-
celeri 0-4 rakamlar1 arasinda smiflandirildi. Toksin
Oncesi ve sonrasi hastalarin spazm dereceleri tespit edil-
erek klinik bulgular karsilastirildi (Tablo 1).

Tartisma
Yiiz bolgesi spazmlar iki grupta incelenebilir,
1.Esansiyel Blefarospazm,

Orbikiilaris okiili kasmin spasmodik kontraksi-
yonuna bagli olarak istemdis1 ve tekrarlayic1 goz kapak-
larmin kapanmasidir. Siklikla bilateral ve ilerleyicidir.
Hastalarin yaklagik yarisinda diger istemsiz hareketler
de mevcuttur, biiyiik cogunlukla hastalarin semptomlari
3 ile 5 yil arasinda stabil olur. Hastalar fonksiyonel
olarak kor olabilirler ve bazen depresyon igin psikiyatrik
tedaviye ihtiyag¢ duyarlar (2,3).

Yiiziin alt kisminda, agizda, ¢enede, boyunda ve
yumusak damakta diskinezi (istemli hareketlerde
kisitlilik ve hareket sirasinda agr1 duyma) ortaya cika-
bilir.

Blefarospazm ve daha alt fasiyal distoni (kas
toniistinde bozulma) kombinasyonu Meige sendromu
olarak adlandirilmaktadir. Bu hastalarin yaklasik 2/3%%
kadindir ve 60 yas ve distiidiir. Yine bu hastalarin
1/3'inde birinci veya ikinci derece akrabalarinda ble-
farospazm, Meige sendromu, esansiyel tremor veya
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Sekil 2. Blefarospazmli hastalarda botulinum uygulama
teknigi.
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Resim 1. Sol Hemifasiyal spazmli hasta, toksin uygulanimi
oncesi.

parkinsonizm gibi bir hareket hastaligi mevcuttur (2-4).

Blefarospazmin etyolojisi kesin olarak bilin-
memektedir, daha onceleri psikiyatrik bir hastalik
olduguna inanilmaktayken simdilerde rostral beyin
sapinin bir disfonksiyonu oldugu tahmin edilmektedir
(2). Gegmiste farmakolojik tedavide triheksifenidil, di-
azepam, klonazepam, tetrabenazine, karbamezapine,
levadopa kullanilmigtir. Bununla birlikte bu ilaglara ce-
vap ¢ok smirli kalmigtir. Tedavide iki farkli cerrahi
prosediir uygulanmaktadir. Bunlardan birisi orbikularis
ve kas kaslarimin miyektomisi, digeri secilmis fasiyal
sinir norektomisidir. Miyektomiden sonra kapaklarda
sisme (lenfodem) ve alinda hassasiyet kaybi1 ortaya ¢ika-
bilmektedir, yine ndrektomi lagoftalmus, ektropion ve
kaslarda diisiikliige neden olabilmektedir ve sonugta
hastalarin %50'sinden fazlasinda rekiirren spazmlar
olusmaktadir. Diger tedavi metodlar1 psikoterapiyi, hip-
nozu, akupunkturu ve fasiyal sinirin termolizisini kapsar
(2).

Botulinum toksin injeksiyonlar1 ilk olarak 1983'de
esansiyel blefarospazm tedavisinde kullanilmigtir (5).
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Resim 2. Toksin uygulanmasi sonrast dordiincii haftada ayni
hastanin klinik goriiniimii.

Kaslarda denervasyona ve tekrarlayan injeksiyonlara
ihtiya¢ duyulmakla birlikte hastalarin %90'dan fazlasin-
da anlamli diizelmeler goriilmiistiir. Blefarospazmli ve
Meige sendromlu hastalarda yapilan bir ¢ok ¢ift kor
calismada Botulinum toksin injeksiyonlarinin yararl
oldugu bulunmustur ve botulinum toksini blefarospazm
tedavisinde ilk se¢enek olmustur (5-11). Toksinin tam
etkisi birka¢ giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir ve spazm-
larin rahatlamasi 3 ay kadar siirmektedir. Yayinlarda
etkinlik siiresi 10 ile 16 hafta arasinda degismektedir
(Tablo 2).

Esansiyel blefarospazmda botulinum toksin uygu-
lanimina bagli olarak pitozis ve korneal komplikasyon-
lar goriilmektedir. Pitozis Ust kapak injeksiyonlarinda
toksinin levator kasina diffiizyonuna bagli olarak ortaya
¢ikmaktadir. Bir gbéze 25 initeden fazla uygulanan
toksin injeksiyonlarinda pitozis insidansinda anlamli
artts oldugu bildirilmistir. Injeksiyon sayisi arttikga
pitozisin ortaya ¢ikma riski de artmaktadir (2).

Korneal komplikasyonlar, orbikiilaris kasinda
olusan felce bagl olarak kirpma sikliginda azalma ve
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Tablo 1. Hastalarin ilk uygulama Oncesi ve sonrasi
klinik degerlendirilmesi

Spazm Derecesi

Hasta no, Injeksiyon Injeksiyon Injeksiyonlar
cinsiyet oncesi sonrast arasi siire (giin)
1,K 4 1 60
2,K 3 0 80
3K 4 2 120
4K 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
11LE 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

tam olmayan kapak fonksiyonuna (lagoftalmus) bagh
meydana gelmektedir. Bu etkiler siklikla yiizeyel punk-

Pinar AYDIN ve Ark.

tat keratopatiye neden olmaktadirlar. Semptomlar topi-
kal gbozyas1 ve kirpmanin zorlanmasi ile azalmaktadir.
Goriilen bir diger komplikasyon da diplopidir ve eks-
traokiiler kaslarin zayifligina bagli meydana gelmekte-
dir. Diplopi insidans1 %1'den azdir.

Bir ¢ok yazar alt fasiyal zayifligin 6zellikle Meige
sendromlu hastalarda ortaya ciktigimni belirtmiglerdir
(2-4).

Diger rastlanan komplikasyonlar arasinda entro-
pion, ektropion, epifora ve ekimozu kapsamaktadir.
Epifora, lakrimal kese disfonksiyonuna veya korneal
punktat epitel defektlerine bagli ortaya g¢ikmaktadir
(2-11).

2. Hemifasiyal spazm,

Unilateral, periyodik, fasiyal kaslarin tonik kont-
raksiyonlaridir. Siklikla orbikularis okuli kasinda baglar
ve gittikce fasiyal kaslar tutulur. Spazmlar hastalar
uyanikken oldugu kadar uyurken de ortaya cikarlar.
Hemifasiyal spazm siklikla orta yaglarda ve kadinlarda
goriiliir, ailesel birliktelik rapor edilmektedir. Hemi-
fasiyal spazm siklikla serebellopontin kosede 7. kranial
sinirin mekanik-vaskiiler kompresyonun sonucu ortaya
c¢ikarlar. Sorumlu olan damarlar anterior inferior serebel-
lar arter, posterior inferior serebellar arter ve internal au-
ditor arterlerdir, %1'den az siklikta neden posterior fossa
tiimorleri olabilmektedir.

Kompresyon fasiyal sinire hasar verir ve irrite eder
bundan dolay1 spazma ragmen etkilenen taraf orbikiilaris
okiili kast zayiflar. Karbamazepin, klonezepam, or-
fenedrin, sinir blogu, botulinum injeksiyonu, miyektomi,
fasiyal sinir néroktomi ve norosirurjik mikrovaskiiler
dekompresyon (Jannetta prosediirii) kullanilan tedavi
methodlaridir. Bunlar igerisinde mikrovaskiiler dekom-
presyon en basarili tedavi metodudur. Yayinlarda hasta-
larin %88'inde operasyondan sonra kiir saglandigi ve
rekiirrens oranmin %10'dan az oldugu belirtilmektedir.
Bununla birlikte igitme kaybi, kalic1 fasiyel paralizi, oti-
tis media, menenjit, intrakranial hemoraji, epilepsi gibi
komplikasyonlar meydana gelmektedir.

Tablo 2. Blefarospazm tedavisinde botulinum toksin uygulanmasi ile ilgili caligmalar

Aragtirmacilar Hasta sayis1  Total injeksiyon Doz (Unite) Takip Diizelme (%) Diizelme siiresi
Freueh ve ark. (5) 22 39 6.25 8ay 91 10 hafta

Tsoy ve ark. (6) 43 125 12.5-25 Tay 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 belirtilmemis 12.5 0.5-6ay 90 12 hafta
Perman ve ark. (11) 50 56 12.5 1-12 96 12 hafta
Calismamiz 34 116 12.-25 8ay 100 10-12 hafta
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Norosiriirjikal dekompresyon tanimlanan tedavi
formu olmakla birlikte, botulinum toksin injeksiyonlari
hemifasiyal spazmin 6zellikle cerrahi prosediirden sonra
ortaya c¢ikan spazmin kontroliinde oldukga etkilidir.
Etkinligin stiresi 12 ile 17 hafta arasinda stirmektedir.

Bu siire esansiyel blefarospazmdan 1 ay daha uzundur
(2,9,13-15).

Hemifasiyal spazmda ortaya ¢ikan yan etkiler de
blefarospazmli hastalarla benzerlikler gostermektedir
(2,3,13,14).

Freueh ve ark.(5) 22 blefarospazmli hastada yaptik-
lar1 calismada 6.25 U botulinum-A toksini uygulamuslar,
etkinin 10 hafta siirdiigiinii bildirmislerdir. Bu ¢alismada
hastalarin %92'sinde diizelme meydana gelmistir. Tsoy
ve ark. (6) ise 43 blefarospazmli hastada yaptiklar1 ¢alis-
mada 12.5 ile 25 U arasinda degisen dozlarla yaptiklari
toksin enjeksiyonlarinda etkinin 11.5 hafta siirdiigiini
gozlemlemislerdir. Scott ve ark. (7) ile Shorr ve ark. (8)
blefarospazmli hastalar {izerinde botulinum-A toksini
uygulamalarinda etkinin 8 ile 10 hafta arasinda
stirdiiglinii belirtmislerdir.

Biglan ve ark.(13) hemifasiyal spazmli 46 hastalik
bir seride her hastaya 20 U toksin uygulamislar ve ikin-
ci toksin uygulanmasi i¢in 3.4 ay sonra gereksinim or-
taya ¢iktigini belirtmislerdir.

Ulkemizde Yagc1 ve ark.(16) tarafindan 12 ble-
farospazmli hastaya 20-35 U arasinda degisen botu-
linum-A toksini uygulanmis, tedavi edilen 12 hastadan
10'unda yeterli diizelme saglanmis ve etki 2.4 ay kadar
devam etmistir.

Tarafimizdan botulinum toksin uygulanan esansiyel
blefarospazmli ve hemifasiyal spazmli olgularin
%100"inde anlaml1 diizelme saptanmistir. Toksinin etki-
si ilk 24-48 saat iginde ortaya ¢ikmig, blefarospazm has-
ta grubunda toksinin etkinligi 90 giin devam ederken, bu
siire hemifasiyal spazmli hastalarda ortalama olarak
120 giin devam etmistir. Bu siireler literatiir bulgulari ile
uyumluluk gostermektedir. Botulinum toksin uygulan-
masi sonrasi hastalarin higbirisinde komplikasyon izlen-
memistir. Hastalara botulinum toksin uygulanimi
sirasinda secilen kapak ve yiiz bolgeleri daha 6nceki
uygulamalarla paralellik gostermektedir (3-11).
Botulinum toksinin uygulama boélgeleriyle ilgili yapilan
bir ¢aligmada farkli yiiz, alin ve kapak bolgelerine uygu-
lanan botulinum-A toksininin tedavinin etkinligi ve yan
etkileri bakimindan anlamli bir farklilik olusturmadigi
ortaya konulmustur (17).
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Botulinum-A toksini spazm tedavisinde kullanilan
karbamezapin,klonezepam gibi ilaglardan hem daha et-
kili, hem de giivenilirdir (2,3). Toksinin uygulanmasi ko-
lay ve kisa siirelidir, poliklinik sartlarinda uygula-
nabilmektedir, komplikasyon orani diisiiktiir ve komp-
likasyonlar kalict degildir, bu nedenlerden otiirii botu-
linum-A toksini blefarospazm ve hemifasiyal spazm te-
davisinde dnemli yer tutmaktadir.
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