Oftalmolojide Botulinum Toksin Tedavisi

BOTULINUM  TOXIN TREATMENT IN OPHTHALMOLOGY
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Botulinum toksini, Clostridium botulinum denilen
anaerobik.spor olusturan, gram pozitif bir bakterinin
salgiladigi nérotoksindir. C. botulinumun salgiladigi néro-
toksinler, geregince isitiimadan hazirlanan ve yeterince
girisilmeyen konserve yiyeceklerin yenmesiyle botulizm
denilen besin zehirlenmesine neden olur. Botulizmde
intraokuler ve ekstraokuler kaslarda paralizi olusmasi,
toksinin sasiligin dizeltiimesinde kullanilabilecegi disin-
cesini akla getirmistir. llk olarak 1980de Dr.Alan Scott
tarafindan sasilik tedavisi igin toksin kullaniimigtir (1).
Daha sonra esansiyel blefarospazm ve hemifasial
spazm gibi hastaliklarin tedavisinde de faydali oldugu
gorulmustur (2). Yurdumuzda da 1988'den beri Hacet-
tepe Universitesi Géz Kliniginde bu tedavi uygulanmak-
tadir (3).

Farmakolojisi ve Etki Mekanizmasi

Botulinum nérotoksinleri, imminolojik olarak farkl
sekiz ayr tiptir (A.B.Ci.Ca, D.E.F ve G). Bunlardan tip
A'nin paralitik etkisi daha potent ve kalici oldugu igin
Oftalmolojide sadece A tipi kullaniimaktadir (4,5). Botu-
linum toksini (BT), bilinen biyolojik ve kimyasal toksin-
lerin en potentidir, letal dozu 10 mg/kg'dir. Ancak Of-
talmolojide kullanilan dozlari, zehirlenmeye neden olan
miktarin ¢ok altinda olup sistemik hi¢ bir kcmpli-
kasyona yol agmaz. Ayrica kullanilan dozlari, immin
sistem tarafindan taninma esiginin altinda olup antikor
yapimina neden olmadigindan tekrarlanan enjeksiyon-
larla etkisi azalmaz (6-8). FDA tarafindan da onayla-
nan toksinin ticari ismi Oculinum'dur.

Botulinum toksini, asetilkolinin kolinerjik sinir ucun-
dan salinimini inhibe ederek iskelet kaslarinda gegici
paralizi olusturur. Toksin, enjekte edildikten sonra hizla
sinir terminal membranina baglanir ve 24-48 saat icinde
terminal membrandan igeri girer. Burada haftalarca ka-
lir ve Ca’'* 'a bagh ekzositozu engelleyerek asetilkolin
salinimini inhibe eder (4,5). Enjeksiyondan 2-4 giin
sonra paralizi baglar ve ekstraokller kaslarda 8-12
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hafta, okuler ve fasial kaslarda ise 3-4 ay devam eder
(9,10). Bu esnada elektron mikroskobunda kas fibril-
lerinde atrofi goérulir. Noéromuskuler blokaj kalici olma-
sina ragmen aksondan yeni sinir uglari olusmasi ile
kaslar fonksiyonlarini daha sonra tumu ile kazanirlar
(7,10).

Botulinum toksininin strabismus tedavisinde kulla-
nilmasinda amag, bir sure icin ekstraokiler kasta zayi-
flik yaratmak ve bu sirada antagonist kasin guglen-
mesine yardimci olmaktir. Tekrarlanan enjeksiyonlarla
karsilikli galisan iki horizontal rektus kasindaki ndéromu-
kuler denge, tedavi edilmemis kasin lehine degisir.
Bdylece enjeksiyon yapilan kasin tumul ile fonksiyonu-
na kavusmasina ragmen kayma miktar1 kalici olarak
azalmig olur (3,7,11).

Teknik

Botulinum toksininin paralitik etkisi doza baghdir
(6). Toksinin dozu ne olursa olsun steril izotonik salin
solusyonu ile 0.1 mit'ye dilue edilerek kasa enjekte
edilir (10,12).

Sasiliklarda ilk doz genellikle 2.5 Unite olarak
baslanir. Kayma miktarindaki azalma istenen dizeyde
degilse, bir sonraki enjeksiyonda doz iki misli arttirilir
(13). Doz hastanin yasina, kilosuna ve okuler devia-
syon miktarina bagli olarak degisir (11). Bir enjeksiyon-
da maksimum 10-12.5 uniteye kadar verilebilir (13,14).

Sasiliklarda enjeksiyon o6ncesi topikal propakain
anestezi si veya intravendz ketamin anestezisi kulla-
nilir. Erigkinlerde ve 1 yasin altinda infantlarda topikal
propakain damla yeterlidir. 1-6 yas arasindaki gocuk-
larda ise genellikle intraven6éz disuk doz (0.1-1 mg/kg)
ketamin sedasyonu gerekir. Ketamin, kasin elektromyo-
grafik aktivitesini korudugundan BT enjeksiyonu igin uy-
gun bir sedatiftir (14,15).

Enjeksiyon, elektromyografik ses kaydi yardimiyla
yapilir. Sadece u¢ noktasindan uyarim alan 6zel igie
seklindeki elektrod, gézde konjonktivadan gecilip adale
icinde ilerletilir. Noéromuskduler kavsaga gelindigi zaman
elde edilen sinyaller ile dogru bdlgede olundudu an-
lagilir ve toksin enjekte edildikten sonra igne c¢ikarilip
isleme son verilir (7,16).



OFTALMOLOJIDE BOTULINUM TOKSIN TEDAViSIi

Strabismus Tedavisinde
Botulinum Tedavisi

Botulinum ile kemodenervasyon, cesitli tip sasili-
klarin ve ndéromuskuler hastaliklarin tedavisinde
basariyla uygulanmaktadir (Tablo 1). Ozellikle kayma-
nin 20A'den az oldugu kiglik deviasyonlarda daha az
saylda enjeksiyon gerektiginden tedaviye cevap ¢ok iyi-
dir. Kaymanin 40A'den fazla oldugu sasiliklarda, A-V
patterninde, oblik kas disfonksiyonunda, infantil ezotro-
pyada ise sasilik cerrahisi halen en uygun tedavidir,
infantil ezotropyada hem tekrarlanan enjeksiyonlarla
binokuler gérmenin saglanmasi gecikir hem de pitozis
ve hipertropya gibi komplikasyonlarla bu yasta amb-
liyopi geligebilir. Bu nedenle cerrahi tedavi daha uy-
gundur (8,9,11).

Korneal opasiteler, konjenital ve iravmatik kata-
raktlar, makuiler lezyonlar ve optik atrofiler nedeniyle
gelisen sekonder deviasyonlarda botulinum tedavisi
ideal bir yéntem olarak gérulmektedir (8,11). Bu hasta-
larda gérme ¢ok azdir ve fizyon olmadigi ic¢in cerrahi
sonrasinda g6z tekrar kayar. Tedavinin amaci estetik
acidan iyi bir gérinim elde edilmesidir. Botulinum en-
jeksiyonlarinin birkag kez uygulanmasi bunu saglar.

Botulinum toksini, uzun suredir kaymasi olan
eriskin ve ileri yastaki g¢ocuk hastalarda postoperatif
diplopi gelisip gelismeyeceginin anlasiimasi i¢in ameli-
yat déncesinde diagnostik amagla kullanilabilir (8,10).
Enjeksiyon sonrasi diplopi gelisirse, deviasyonun za-
manla eski haline dénmesiyle g6z eski supresyon du-
rumuna geleceginden diplopi kaybolur. Bu hastalarda
kaymanin dizeltilmesinden sonra ¢ift gérme sikayeti
olacagindan ameliyattan vazgegilir.

Toksinin en basarili uygulamalarindan biri de stra-
bismus cerrahisi sonrasi hlpokorreksiyonu veya hiper
korreksiyonu olan hastalarda kullaniimasidir. Boylece
az miktardaki deviasyonlar tekrar bir operasyona gerek
kalmadan duzeltilir (11,14,17).

Vertikal konkomitan sasiliklarda alt rektus veya
ist rektusa toksin enjekte edilir (14,18). Ust rektusa
yapildiginda levator kasini etkileyerek pitozise neden
olabileceginden alt tektusa enjeksiyon tercih edilir (17).

Ekzoforya, kayma miktari fazla oldugunda dekom-
panse olarak manifest hale gelebilir. Bu durumda botu-
linum enjeksiyonu ile deviasyon miktari azaltilaiak kay-
manin kontrol edilmesine yardimci olunur (10).

Akut altinci sinir paralizisinde antagonist adale
olan medial rektusa BT enjekte edilir. Bu sekilde me-
dial rektusta zayiflik yaratilarak ve kontraktur gelismesi
6nlenerek lateral rektusun tekrar fonksiyonunu kazan-
mas1 saglanir (9-11,16). Kronik altinci sinir paralizisinde
ise toksin tek basina etkisizdir. Ancak vertikal rektusla-
rin lateral transpozisyonuyla birlikte uygulanan medial
rektusun kemodenervasyonu, 6n segmentte iskemi ris-
kini azaltir (10,19). Uglincii ve dérdiinci sinir paralizile-
rinde toksin tedavisi ile alinan sonuglar, altinci sinir pa
ralizisindeki kadar iyi degildir (10).

Tablo 1. Botulinum Toksininin Oftalmolojide Kullaniima
Endikasyonlari

1.Strabismus
Kaymanin 40Aden az oldugu horizontal nonparalitik strabismus
Sekonder deviasyonlar
Ameliyat 6ncesinde postoperatif diplopi degerlendirilmesinde
Cerrahi sonrasi hipokorreksiyon ve hiperkorreksiyon
Vertikal nonparalitik strabismus
Dekompanse ekzoforya
Paraiitik strabismus
Tiroid oftalmopati
Retina dekolman cerrahisi sonucu olusan strabismus
Cerrahi istenmediginde veya genel anestezi
kontrendike oldugunda
2.Esansiyei blefarospazm
3. Hemifasiai spazm
4. Akkiz nistagmus
5. Yedincisinirin aberanrejenerasyonu

Tiroid oftalmopatinin akut déneminde siddetli infla-
matuar reaksiyon, uygulanacak sasilik cerrahisinin so-
nuglarini degistirebilir. Bu nedenle erken dénemde cer-
rahi kontrendikedir. Bu silre iginde kaymanin duzeltil-
mesi, dlploplnin kontrol altina alinmasi ve adalede
kontraktir gelismesini 6énlemek amaciyla botulinum en-
jeksiyonu uygulanabilir (10,18,20). En sik tutulan adale
inferior rektus. sonra medial rektustur. Erken dénemde
tutulan adaleye yapilan enjeksiyon ile adalede kontrak-
tir gelismesi Onlenir. Kronik dénemde ise adalelerde
fibrozis gelistigi igin toksin etkisizdir (8).

Retina dekolman cerrahisinden sonra ortaya cikan
diplopinin tedavisinde, botulinum enjeksiyonu uygulana-
bilir (10,21). Bu vakalarda sasilik cerrahisi, eksplantin
¢ikmasi ve dekolmanrn niks etmesi agisindan risklidir,

Botulinum tedavisinin g¢esitli sasilik tiplerindeki
basari orani ortalama %61'dir. Hastalar, son enjek-
siyondan sonra en az 6 ay takip edildiklerinde, kayma-
st 10A ve daha az olanlar basarili olarak deger-
lendirilmektedir. Sonuclar, kaymasi 20A den az olan
ezotropyalarda %72'lere ¢ikmakta; botulinumun etkisi-
nin az oldugu kaymasi fazla olan ekzotropyalarda ise
%33'lere dismektedir (7-9,13). Magoon ve arkadaslari,
6 ay-2 yil takip ettikleri ve % 85 duzelme sagladiklari
hastalari 2-5 yil izlediklerinde basari oranini yine ayni
bulmuslardir (15). Biglan ise 5 yil izledikleri hastalarin
%34'inde kaymanin kontrol altina alindigini belirtmekte-
dir (11).

Yapilan bu calismalarda tekrarlanan enjeksiyon
sayisi ortalama 2.5 tur, Scott, ikinci enjeksiyonun so-
nuglarinin (%62), ilk enjeksiyonunkinden (%35) daha iyi
oldugunu belirtmektedir. Bu durumu, toksinin kamdulatif
etkisine ve ilk dozun sonucuna goére ikinci dozun ayar-
lanmasina baglamaktadir (13). Cerrahiyle karsilastiril-
diginda toksinin dezavantaji, etkisinin kalici olmayabilisi
ve hastalarin yaklasik yansinda enjeksiyonlarin tekrari-
ni gerektirmesidir. Strabismus cerrahisinde tek operas-
yon ile vakalarin %70-90 inda basarili sonug¢ alinir.
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Avantajlari ise sunlardir: Uygulanmasi kolaydir. Ameli-
yathane sartlarini gerektirmez. Topikal anestezi yeterli-
dir. Enjeksiyon sadece birka¢ dakika sirer, insizyon
gerekmedigi igin skar da yoktur. Enjeksiyon sonrasi ra-
hatsizlik olusturmadigindan kisi hemen normal yasami-
na devam edebilir. Ayrica istenilen sonucun alinama-
masi halinde cerrahi sansi kaybolmaz (8,13).

Botulinum tedavisinin sistemik higbir kompli-
kasyonu yoktur. Enjekte edilen ekstraokiler kastan
etraf dokuya yayilarak yakinindaki adalelerde gegici
kuvvet azhgr seklinde lokal komplikasyonlara neden
olabilir (7,11,16,17). En sik gorulen yan etkiler, levator
kasa ve inferior rektusa yayilmasiyla pitozis (%25) ve
hipertropya'dir (%17) (8.9,13). Her ikisi de hafif ve ge-
cicidir, genellikle 3 hafta -3ay iginde duzelir. Alti aydan
sonra pitozis %0.16,2a den fazla vertikal deviasyon
%2 géralur (9). Toksinin uygulanmasini takiben ilk bes
saat igcinde levator adaleye ve inferior rektusa antitok-
sin enjekte edilerek bu komplikasyonlar dnlenebilir
(22). Diger komplikasyonlar subkonjonktival hemoraji,
silier ganglionun etkilenmesiyle pupil dilatasyonu
(%0.6) ve Sklera perforasyonudur (%0.13) (9). Sklera
perforasyonu en ciddi komplikasyondur. Simdiye kadar
birka¢ hastada ortaya ¢ikmis fakat higbirinde retina de-
kolmani goérilmemistir.

Esansiyel Blefarospazm ve
Hemifasial Spazm Tedavisinde
Botulinum Tedavisi

Esansiyel blefarospazm, orbikularis okuli kas
gruplarinin spazmik kasilmalarina bagli olarak g6z ka-
paklarinin tekrarlayan, istemsiz kasilmalari halidir. Ble-
farospazmla birlikte agiz, ¢ene, boyun ve yumusak da-
magin distonisi Meige sendromu olarak adlandirilir ki,
bu durumda ¢igneme ve konusma bozuklugu da vardir.
Blefarospazm genellikle bilateraldir (%88) ve progresif
seyididir. Hastalarin ¢ogu 60 yas ve ustinde olup ya-
klagik Ggte ikisi kadindir. Emosyonel nedenlerle agreve
olup uykuda kaybolmaktadir.

Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Eskiden psi-
kiyatrik nedenlerle olustugu dusunulirken simdi beyin
sapindaki organik bir bozukluk sonucu oldugu duisunul-
mektedir. Cesitli psikiyatri ilaglari ile farmakolojik teda-
viye cevap degiskendir. Orbikiler miyektomi ve fasial
sinir dallarinin kesilmesi gibi cerrahi yéntemler de teda-
vide kullaniimaktadir. Ancak hastalarin yaridan fazlasin-
da nlks goériulmesinin yanisira alinda hissizlik ve sark-
ma, lagoftalmi gibi komplikasyonlara neden olabilmek-
tedirler.

Esansiyel blefarospazmda botulinum enjeksiyonu
ilk kez 1983'te kullanilmaya baslanmistir (2). Toksinin et-
kisi yaklasik 3 ay surmektedir. Enjeksiyonlarin periodik
olarak tekrarini gerektirmekle birlikte hastalarin %90'dan
fazlasinda basarili oldugu belirtiimektedir (2,8,23).

Hemifasial spazm ise ylzin bir yarisindaki kasla-
rin periodik, tonik kasilmalari ile karakterizedir. Genel-
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likle orta yasta baslar ve kadinlarda daha sik gorulir.
Spazmlar uykuda kaybolmaz. Fasial sinir kokinlin se-
rebellopontin agida mekanik veya vaskiler kompres-
yona ugramasi sonucu olustugu disunilmektedir. Has-
talarin %90'dan fazlasinda neden vaskiler olup ante-
rior inferior serebellar arter ve posterior inferior sere-
bellar artere baglh kompresyon en sik gérilir. Hastala-
rin %Tden daha azinda neden posterior fossa timorle-
ridir

Tedavide fasial sinirin mikrovaskller dekompre-
syonu, vakalarin %88'inde basarili olup niks %10 ora-
ninda gorilir. Ancak isitme kaybi, kalici fasial paralizi,
Ofiis media, menenjit, intrakranial hemoraji, epilepsi gi-
bi komplikasyonlara neden olabilir. Botulinum enjek-
siyonu ile bu hastalarin %90'dan fazlasinda basaril
olunmaktadir. Etkisi yaklasik 4 ay sirmekte ve gerek-
tiginde enjeksiyonlar tekrarlanmaktadir (2,8,24,25).

Blefarospazmda enjeksiyonlar, alt ve Ulst g6z ka-
paklarina temporal ve nazal kadranlardan cilt altina ya-
pilir. Meige sendromunda ve hemifasial spazmda, ble-
farospazmdakine ilaveten ylzin alt dis kismina da cilt
altina enjeksiyon yapilir. Konusma ve ¢igneme gugli-
glne yol agmamak igin agiz kenarina enjeksiyon yapil-
maz. Ayrica pitozis gelismemesi igin de Ust g6z ka-
paginin ortalarina enjeksiyondan kaginmak gerekir.
Spazmin siddetine goére degismekle birlikte genellikle
her kadrandan 10 Unite toksin enjekte edilir (2.8).

Orbikularis okuli bélgesinde cilt altina yapilan tok-
sinin sistemik higbir yan etkisi yoktur. Pitozis, diplopi,
azalmisg g6z kirpma sayisi ve lagoftalmiye bagli ekspo-
jur keratit, kuru g6z, yasarma, ekimoz gibi lokal komp-
likasyonlar gorilebilmektedir. Ancak bunlar da hafif ve
gegcici olmaktadir (17.24.25).

Akkiz Nistagmus ve Fasial Sinirin
Aberan Rejenerasyonunda
Botulinum Tedavisi

Nistagmusun cerrahi tedavisi, konjenital nistag-
musla sinirlidir. Akkiz nistagmusta botulinum toksini bir
g6ze retrobulber olarak enjekte edilebilir (26). Ekstrao-
kuler kaslarin hepsinde parezi olusturarak osiiopsiyi
azaltir ve gérme keskinligini arttirir. Bazi vakalarda hafif
bir pitozis gelisebilir. Baska higbir komplikasyonu yok-
tur. Dezavantaji, etkisinin gegici olmasidir (4-20 hafta).

Yedinci sinirin aberan rejenerasyonu, fasial sinir
travmasi veya Bell paralizisi sonrasi olusur. Hastada
sauece gulimseme esnasinda o taraf kapak araliginda
daralma olur. Pitozis ameliyatlari, hasta gilimsemez-
ken Ust g6z kapaginda retraksiyona neden olacagindan
uygulanamaz. Ust ve alt géz kapaklarina botulinum en-
jeksiyonu ile bu durum giderilebilir (27).

Sonug olarak botulinum tedavisinin yukarida anla-
tildigi gibi genis bir kullanim alani vardir. Ozellikle kay-
masi 20A'den fazla daha az olan sasiliklarda, gérme-
nin disik oldugu sekonder deviasyonlarda, cerrahi
sonrasi hipokorreksiyonu veya hiperkorreksiyonu olan
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hastalarda ve genel anestezi almasi riskli olan hasta-
larda ekstraokiler cerrahiye alternatif, etkili bir tedavi
yontemidir. Blefarospazm ve hemifasial spazm tedavi-
sinde ise diger yontemlerin etkin ve guvenilir olmayisi
nedeniyle botulinum enjeksiyonu bugun igin en iyi te-
davi sekli olarak gézikmektedir.
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