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1. GIRIS

Fokal distoniler arasinda sayilan Esansiyel Blefarospazmin bugiline kadar organik
herhangi bir nedeni bulunamamistir. Nedene yoOnelik tedavi yapilamadigi icin de
semptomatik tedavi uygulanabilecek tek tedavi segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
amacla Botulinum toksin enjeksiyonu Esansiyel Blefarospazmda giinlimiizde uygulanan ilk
tedavi secenegidir. Esansiyel Blefarospazmli bircok hasta g6z hastaliklart uzmani
tarafindan Botulinum toksin tedavisi amaciyla bu tedavinin uygulandigi merkezlere refere
edilir. Ancak direkt olarak ndroloji uzmani veya aile hekimi tarafindan sevk edilen hasta

sayis1 da kiigiimsenmeyecek kadar ¢oktur.

Botulinum toksininin tedavide kullanildig1 oftalmolojik hastaliklarin  basinda
Esansiyel Blefarospazm gelmekte, bunu sirasiyla Hemifasial spazm ve Meige Sendromu
izlemektedir. Bugiine kadar Bonn Universitesi Goz Kliniginde bu ii¢ taniy1 almis yaklagik
olarak {li¢ bin hasta bu yontemle tedavi edilmistir. Botulinum toksin tedavisi uygulanan
hasta sayisinin bu kadar yiiksek olmasi Botulinum toksininin etkileri, yan etkileri ve her

ikisine etkisi olan faktorlerin incelenmesi olanagini bizlere saglamaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, Botulinum toksin enjeksiyon tedavisinin etki siiresi, yan

etkileri, uygulanan doz miktar1 ve doz arttirilmasinin gerektigi durumlari saptamakti.

Bu c¢alismanin sonucunda giinlimiizde hastadan hastaya oldukca degiskenlik gosteren
ve herhangi bir standardi olmayan Botulinum toksin enjeksiyon tedavisinde hekimlere yol

gosterebilecek ve yardimei olabilecek sonuglara ulasilmast amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Distoniler
2.1.1. Distonilerin tanimi ve siniflandirilmasi

Distoni terimi antagonist kas gruplarinin istemsiz kasilmasi sonucu ortaya ¢ikan ilkel
ve anormal kas hareketlerinin tiimiinii kapsar. Distoniler, ¢ogu zaman psisik etkilerle
ortaya ¢ikan organik bozukluklar olarak da tanimlanabilir (1). Diger distonilerden farkli

olarak sadece esansiyel Blefarospazmda anormal durus pozisyonu olusmamaktadir.

Distoni ya nedeni bilinmeyen primer bir hastalik olarak ya da sekonder veya
semptomatik distoni dedigimiz beyindeki herhangi bir hastaliga ikincil ortaya ¢ikmis bir
semptom olarak karsimiza ¢ikabilir. Sekonder distoniler primere kiyasla daha nadir
goriiliirler. Primer distoni formunda anamnez ve klinik muayenede distoni disinda herhangi
bir bulguya rastlanmaz. Norolojik muayene ve Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik
Rezonans Goriintilleme (MRG) gibi goriintiileme ydntemlerinde de baska bir patoloji
yoktur. Sadece beyinde kitle olmasi, Wilson Hastalig1, beyin damarlarinda infarkt ve beyin
kanamas1 sonrasinda goriilen sekonder distonilerde MRG’de patolojik bulgular tespit

edilebilir.

. 1998 yilinda yapilan bir ¢alismada (2) distoniler, etyolojisine, yasa ve tutulum

sekline gore asagidaki sekilde siniflandirilmistir:

A) Etyolojisine gore

1- Primer Distoniler
a- Miskiiler distoni (Oppenheim Distonisi)
b- Ailevi form (genellikle fokaldir ve yetiskin yaslarda baslar)
c- Sporadik form
d- Distoni plus
e- Dopa sensitif Distoni (Segawa sendromu)
f- Distoni-Myoklonus sendromu

2- Sekonder Distoniler (semptomatik)

a- Dejeneratif hastaliklara bagh
b- Vaskiiler nedenlere bagh

c- llaglara bagh

d- Metabolik nedenlere bagh



B) Yasa gore;

1- Infantil form  0-12 Yas
2- Jivenil form 13-20 Yas
3- Eriskin form >20 Yas

C) Tuttugu yere gore;

1- Fokal: viicudun sadece bir yeriyle sinirli (6rnegin; Blefarospazm)

2- Segmenter: viicudun komsu iki boliimiiyle sinirli (6rnegin; Tortikolis ve

Oromandibuler distoni)

3- Multifokal: Birbirine komsu olmayan iki veya daha fazla viicut boliimiiniin

tutuldugu form (6rnegin; Blefarospazm ile Grafospazm)

4- Jeneralize form: birbirine komsulugu olmayan viicudun bir¢ok bdliimiiniin

bazen bir ekstremitenin tamaminin tutuldugu form

5- Hemidistoni: viicudun bir yarisinin {ist ve alt ekstremiteninde i¢inde olacak
sekilde tutuldugu formdur. Bunlarin %80°ni semptom verir ve bunlarda
cogunlukla kars1 taraf bazal ganglion tutulumu gdsteren yapisal bir bozukluk

saptanir.

2.1.2. Distoni tanisinin konulmasinda kullanilacak yardimc testler

Distoni tanis1 klinik olarak ndrologlar tarafindan konulmaktadir. Tan1 i¢in 6zel bir
laboratuar testi yoktur. 1990°da yapilan bir ¢aligmayla distoni tanis1 koyarken klinisyene

yardimci olabilecek bazi laboratuar testleri asagidaki tabloda siniflandirilmistir (3):



Tablo 1. Distoni tanisinda kullanilacak yardimer testler

Cocukluk/genclik Yetiskin Yasa bagimhi
doneminde yasta olmayan
baslayanlar baslayanlar sekonder distoniler

Kan

Seruloplazmin + +* +

Lepra Serolojisi

Sedimantasyon, tam kan ve

pihtilasma enzim tayini

KC enzimleri, Elektrolit, + + +
Bobrek fonksiyon testleri

Anti-Niikleer Antikor (ANA)

Tiroid bezi antikorlari

Kreatininkinaz

o I I I

Urik asit

Immunelektroforez (IgA)

o I I I I A

Periferik yayma
(Akantositler)

Aminoasitler

Lizozomal Enzimler

Uzun zincirli yag asitleri

Alfa-fetoprotein

] ] ]+

Hipoksantin-Guanin-Fosfo-
Ribozilltransferaz Aktivitesi

+

BOS incelenmesi +
(Laktat dahil)

Bakiar atilim + +

Aminoasitler

Oligosakkaridler

Mukopolisakkaridler

Kas biyopsisi

KC biyopsisi

Kemik iligi biyopsisi

Deri biyopsisi

Biyomikroskop muayenesi R

CT, MRG +*

EEG

EMG, NLG, SSEP

o I S N (RS NS (RSN IS (RSN NS (Y IS

= I I I

VEP, ERG

(*)  Elli yasin iizerindeki hastalarda yukaridaki tarama testleriyle Wilson hastalig1 mutlaka arastirilmalidir.



2.1.3. Distoni formlari

Asagida kisaca distoninin formlar1 ve hastalik belirtilerinden bahsedilmistir.

2.1.3.1. Esansiyel Blefarospazm

2.1.3 1.1. Blefarospazmin tanim ve simiflandirilmasi

Esansiyel Blefarospazm fokal distoni formlarindan biridir. Esansiyel Blefarospazm
1976 yilindan beri (4) fokal distoniler arasinda sayilmaya baglanmistir.

Temel olarak musculus orbicularis oculi tutulumu basta olmak tizere nadiren musculi
corrugator supercilii ve musculus procerusun tutuldugu bilinen herhangi bir organik nedeni

olmayan istemsiz tonik klonik kasilmalardan olusur.

Subjektif olarak hastalarin ¢ogunda problem goz kapaginin kasilmasindan ¢ok
goziinli acik tutamamasi olarak karsimiza c¢ikar. Dolayisiyla kasilmalar sirasinda hasta
gbzinli acamadigindan pratik olarak gorme fonksiyonu yitirilmis olur ve fonksiyonel

korliik denen durum ortaya ¢ikar (5). Hastay1 en ¢ok rahatsiz eden durum da budur.

Bugiine kadar esansiyel Blefaospazma neden olabilecek herhangi bir organik neden
bulunamamuistir (6). Daha dnceleri yapilmis cesitli aragtirmalarda ailevi gecisin yiiksek bir
risk olusturmasi esansiyel Blefarospazmin bazal gangliyondaki bir bozukluk sonucu ortaya

ciktig1 ve dolayistyla genetik bir nedene bagli olabilecegi konusunu tartigmaya agmustir.
1999 yilinda (7) yapilan bir calismayla Esansiyel Blefarospazm {i¢ tipe ayrilmistir:
1- Klasik Blefarospazm (intermittan gii¢lii g6z kapagi kasilmast)
2- Tonik Blefarospazm (tonik gz kapak araliginin daralmasi)
3- G0z kapag1 agma-Inhibisyon tipi (esansiyel Blefarospazmin apraktik

tipi ) musculus orbicularisin kasilmasi olmadan musculus frontalis kasilir ve

buna bagli olarak alinda bu kasilmalarla uyumlu kirisikliklar ortaya cikar.

2.1.3.1.2. Blefarospazmin klinigi ve goriilme sikhgi



Esansiyel Blefarospazmda ¢ogunlukla her iki géz tutulur. Ancak sadece bir goziin
tutuldugu cok nadir durumlar da mevcuttur. Bu durumda esansiyel Blefarospazmin

Hemifasial spazmdan ayirici tanisinda zorluk yasanabilir.

Blefarospazm, esansiyel Blefarospazmda oldugu gibi izole bir sekilde ortaya
cikabilecegi gibi yiiziin alt kisminda distonik hareketlerle karakterize Meige sendromu ya
da Grafospazm veya Tortikollis gibi diger kas gruplarmin tutuldugu baska hastalik
tablolartyla da beraber bulunabilir. Kadinlar erkeklere oranla ii¢c kat daha sik tutulum

gosterirler.

Blefarospazm temelde iyi karakterde bir hastalik tablosu olmasina ragmen tutulum
derecesine bagl olarak kisinin giinliik aktivitelerini kisitlayan tarzda belirtileri oldugu i¢in
hastalarin sikayeti oldukc¢a fazladir. Cogu hasta 6zellikle asir1 aydinlik ortamlarda, riizgarl
havalarda, stresli olduklarinda ve psisik olarak yogun olduklar1 zamanlarda belirtilerin
daha da siddetlendiginden sikayetcidirler. Buna karsilik birgok hasta dinlenme
zamanlarinda, sessiz ortamlarda ve asir1 dikkat gerektiren isler ile mesgul olduklarinda
belirtilerin hafiflediginden bahsederler. Birgok hasta 6zellikle giiniin ilerleyen saatleriyle
artan sikayetlerinin oldugunu ve aksam saatlerinde belirtilerin arttigindan bahsederler.
Ancak tam tersi olan vakalarda yok degildir. Uyku sirasinda belirtiler tamamen kaybolur.
Siklikla sadece uzanip dinlenmek bile belirtilerin yatismasi ic¢in yeterli olabilir. Bu
Esansiyel Blefarospazm ile Hemifasial spazm arasindaki 6nemli bir farktir. Hemifasial
spazmli hastalar Ozellikle uzanip dinlendiklerinde ve geceleri kasilmalarin arttigindan

sikayeteidirler.

2.1.3.1.3. Blefarospazm tanisi

Patolojik g6z kapanmasi yapabilen oldukca ¢ok sayida hastalik vardir. Bu yiizden bir
hastaya Esansiyel Blefarospazm tanis1 koymadan once 6zellikle ayirici taninin dikkatli bir

sekilde yapilmasi gerekmektedir.

1988 yilinda yapilan bir calismada (6) patolojik g6z kapanmasi yapabilen

hastaliklarin ayirici tanist asagidaki sekilde siniflandirilmastir:
1-  Musculus levator palpebra’nin felci veya zayifligi
2-  Ptozis (degisik nedenli)

3-  Musculus orbicularis oculi’nin istemsiz kasilmasi



4-  Santral sinir sistemi nedenli

a- Distoniler (esansiyel Blefarospazm)

b- Tikler

c- Tardif Diskinezi

d- Kore

e- Myoklonus

f- Tetanoz

g- Felg (Inme) sonrasi

h- Bakig yoniine bagli olan Blefaroklonus
5-  Periferik sinir sistemi nedenli

a

Spasmus hemifacialis
b- Fasial Sinkinezi

C

Fasial Myokimi
d- Tetani
6-  Kas hastaliklar1 (Myotoni gibi)

7- GOz hastaliklar1 (Kuru g6z, Konjonktiva ve kornea hastaliklari, Uvea ve irisin

iltihaplar1 gibi)
8- Parkinson hastaligi
9-  Norolojik veya goze ait olmayan nedenler
10. Uyku bozukluklar1
11. Bilingli g6z kapama
12.  Psikolojik g6z kapama
Esansiyel Blefarospazmin etyolojisi kesin olarak aydinlatilamamustir. Striatumdaki

dopaminerjik hiperfonksiyon veya dopamin reseptdrlerinin hipersensitivitesinin Esansiyel

Blefarospazm nedeni olabilecegi hala tartisiimaktadir.

Blefarospazmin ayirici tanisinda mutlaka goziin i¢ ve dis yapilarini tutan hastaliklar
diistiniilmelidir. Bunlarin basinda keratokonjunktivit sikka gelir. Oldukg¢a sik bir oranda
Esansiyel Blefarospazm ile birlikte keratokonjunktivitis sikka belirtileri goriilmekte ve

bunlar g6z damlalar1 ve/veya géz pomadlari ile tedavi edilmektedir.



Myastenik ptozis disindaki konjenital, paralitik veya yasliliga bagl ptozislerde
bulgularin sabit kalmasi nedeniyle ayirici tanida zorlanilmayabilir. Ozellikle esansiyel
Blefarospazm Levator inhibisyon tipi Myasteniye benzer bulgular vermektedir. Ayirict
taniy1 yapabilmek i¢in Simpson Testi, Lid-twitch bulgusu (Cogan), EMG ve Antikor

taranmasi gibi testler mutlaka istenmelidir.

2.1.3.1.4. Botulinum toksin disinda uygulanan tedaviler

Esansiyel Blefarospazm tedavisinde giliniimiizde tercih edilen ilk segenek Botulinum
toksin enjeksiyonudur. Oral kullanilacak ilaglarin ¢ok fazla yan etkisinin olmasi yaninda
istenilen Olgiide etki gosterememesi nedeniyle bunlarin tercih edilme orani azalmistir.
Ancak yararli olabilecegi diisiiniilen se¢ilmis bazi vakalarda Botulinum toksin tedavisine

ilaveten Triheksifenidil gibi oral tedavi segenekleri denenebilir.

Wirtschafter ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada kemoterapi tedavisinde
kullanilan antimitotik, antimetabolik ve myotoksik olan Doxorubicin, M. orbicularis oculi

kasina enjekte edilmis, ancak bu tedavi heniiz rutin uygulamaya gecirilmemistir (8).

Akupunktur, sinir terapisi, hipnoz gibi alternatif tip teknikleri de esansiyel
Blefarospazmda uygulanmis, ancak sadece sporadik etkileri disinda baska bir etkileri

olmamistir(9-11).

Esansiyel Blefarospazmda bazi cerrahi tedaviler de uygulanmis ve bunlar yetersiz
kaldiginda Botulinum toksin tedavisi ile desteklenmistir. Fasial sinirin kesilmesi veya

direkt M. orbicularis oculi kasinin devre dist birakilmasi gibi.

Botulinum toksin tedavisinin yetersiz kaldigi vakalarda frontal aski ameliyati
(Suspansiyon ameliyat:) uygulanabilir. Bonn Universitesi Goz kliniginde esansiyel
Blefarospazmli hastalarin  yaklasitk %4’iine bu ameliyat uygulanmistir (12,13).
Suspansiyon ameliyatt uzun yillardan beri iist goz kapagi ptozisi olan bir¢ok hastada
uygulanmustir. Bu ameliyatta derinin altina konan erimeyen bir dikis materyali kullanilarak
iist goz kapagi kenar1 ile kaslar arasinda bir baglanti saglanmaktadir. Frontal kasin
kasilmas1 sonucu alnin kiristilmasi ile kaslarin yukar1 kalkmasi, dolayisiyla iist goz
kapaginin da bu harekete uyacak sekilde yukariya dogru hareket etmesi bu ameliyatin

temel prensibidir. Bu ameliyattan sonra frontal kasin orbikiiler kasa gore daha da



giiclenmesi ve yukarida anlattigimiz fonksiyonu gorebilmesi i¢in alin bolgesine Botulinum

toksin enjeksiyonu yapilmaz, fakat diger bolgelere yapilmaya devam edilir (13).

2.1.3.1.5. Botulinum toksin ile tedavi

Giliniimiizde tedavi amacl kullanimina izin verilen bes Botulinum toksin preparati
bulunmaktadir. Botox® (Serotip A), Dysport® (Serotip A), Xeomin® (Serotip A),
Myobloc® (Serotip B) ve Neurobloc® (Serotip B)dir. Ancak asil sorun, bu preparatlarin
lokal ve sistemik uygulamadan sonra uzun donem etkilerinin heniiz tam bilinmiyor
olmasidir. Bu yiizden Botulinum toksin tedavisi baglanacak hastaya ve varsa yakinlarina
muhtemel ¢ikabilecek yan etkiler hakkinda mutlak surette yeterli bilgi verilmeli ve onlarin
onay1 alindiktan sonra tedaviye baglanmalidir. Burada tavsiye edilen hastanin tedaviyi

kabul ettigini gosteren bir onam belgesini okuyup imzalamasidir.
Ozellikle asagida siralanan istenmeyen yan etkiler hastaya mutlaka anlatilmalidir:
e Enjeksiyon bolgesinde fonksiyon azalmasiyla beraber kasta gecici lokal zayiflik
e  Agizda kuruluk, yutkunma problemleri ve halsizlik
e Enjeksiyon bolgesinde hematom
e Lokal agri, deri tahrisi/enfeksiyonu, enjeksiyon bolgesinde sislik

Lokal agri durumunda genellikle hastalarin bir¢cogu tedaviye ihtiya¢ duymazken,

sikayeti olan baz1 hastalara soguk uygulama veya antienflamatuar merhemler 6nerilebilir.

Antikoagiilan ila¢ kullanan hastalarda da degisik oranlarda cilt altina kanama riski

mevcuttur.

2.1.3.2. Oromandibuler Distoni, Lingual Distoni

Bu formda c¢ene, agiz ve dil kaslarinin istemsiz kasilmasi sonucu agiz gevresinde
kasilmalar, ¢ene agilmamasi gibi belirtiler ortaya ¢ikar.

Verdikleri bulgulara gére oromandibuler distoniyi li¢ forma ayirabiliriz:

1-  Fasial tip: ylizeyeldir, 7. kranial sinir tarafindan innerve edilen yiiz kaslarinin

tutulumu vardir.



2-  Cene agcma tipi: M. pterygoideus lateralisin hiperfonksiyonu, ¢ene alt1 kaslari

tutulumu ve ¢eneyi kapatan kaslarin inhibisyonu vardir.

3-  Cene kapama tipi: 5. kranial sinirin innerve ettigi M. masseter, M. pterygoideus

medialis ve M. temporalisin tutulumu vardir.

2.1.3.3. Meige Sendromu (Brueghel Sendromu)
Esansiyel Blefarospazmli bircok hasta aym1 zamanda oromandibuler distoni
bulgularini tasir. Bu iki formun beraber goriildiigii duruma Meige Sendromu denir.

Bu tip hastalar sadece fonksiyonel gorme yeteneklerinin yaninda mimik

hareketlerinin de etkilenmesinden sikayet¢idirler.

2.1.3.4. Servikal distoniler
Servikal distoniler en sik goriilen fokal distonilerdir. Bogaz ve boyun bolgesindeki
kaslar tutulmustur. Yaklasik 10 000 de bir prevalansla goriiliirler.

Siklikla kadinlar1 tutar (Kadin/Erkek oranmi1 2.9/1) ve orta yaglarda goriiliir (ortalama
45 yas, 19-76 yil) (14).

Boyun ve bogazdaki kaslarin istemsiz, tonik veya fazik aktivasyonu ile

karakterizedir.
Spastik tortikollisi basin ii¢ ana hareket yoniine gore 3 sinifa ayirabiliriz:
1-  Rotatorik Tortikolis ( basin vertikal aks1 ¢cevresinde)
2-  Laterotortikolis (ayni taraftaki omuza bakan yana egilmis bas pozisyonu)
3-  Anterotortikolis (sagital yone dogru olan bas pozisyonu)

Servikal distoniler %26 oraninda diger distoni formlariyla beraber goriiliirler. Bu

durumda segmental veya multifokal distoni olarak adlandirilirlar.
Cogu hasta yanagina elini dayayarak, basparmagiyla veya isaret parmagiyla ¢enesine
dokunarak anormal bas pozisyonunun diizelmesini ve spazm ndbetinin gegmesini saglar.

Bu durum esansiyel bas tremoru diye bilinen klinik durumda olugmadigi i¢in ayirici tanida

yardimcidir.
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Bir¢ok norolojik hastalik ve lokal enfeksiyonlar gibi durumlar da servikal distoni
formundaki bas pozisyonuna benzer bulgular verdigi i¢in ayirici tamida mutlaka

diistiniilmelidir.

1985’ten bu yana tedavide ilk tercihi olusturan Botulinum toksin enjeksiyonu
servikal distonideki anormal bas durusunu diizeltmekte ve %60-80 hastada iyilesme

saglamaktadir (15,16).

Birgok hasta Botulinum toksin enjeksiyonundan sonra boyun bdlgesindeki agrilarinin
azaldigini ifade etmektedir. Ancak % 5 hastada tam tersine agr1 siddetlenmektedir. Bunun

omurgadaki denervasyon degisikliklerine bagli olabilecegi tahmin edilmektedir.

2.1.3.5. Grafospazm (El distonisi, yaz1 yazma spazmi)

Grafospazm el veya parmaklarin istemsiz kasilmasi veya ac¢ilmasi ile giden kolun
fokal bir distonisidir. Belirtiler yazi yazma sirasinda veya elle yapilan herhangi bir is
sirasinda ortaya c¢ikar ve agr ile birliktedir. Grafospazm miizisyenlerde, sekreterlerde,
sporcularda, saatcilerde, terzilerde, golf oynayanlarda ve dansla ugrasanlarda siklikla

karsimiza ¢ikar.

Cogu hasta ilk Botulinum toksinin enjeksiyonundan sonra ortaya c¢ikan parezi
nedeniyle bir daha enjeksiyon yaptirmamaktadir. Bu tip hastalara miimkiinse diger elle
yaz1 yazmay1 6grenmesi tavsiye edilir, ancak maalesef %25 hastada 5 yil igerisinde diger

elde de ayni belirtiler ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.3.6. Spazmodik veya Laringeal Distoni

Spazmodik distoni i¢ laringeal kaslari tutan bir distoni formudur. Laringeal
kaslardaki tutuluma bagl olarak sesle ilgili rahatsizliklar ortaya ¢ikar. Bu durum genellikle
erken ve orta yaslarda goriiliir (2070, ortalama 47 yas). Goriilme sikligir 100 000 de 5.1°

dir ve her iki cinsiyette esit olarak goriliir.

Bu tiir hastalarda konusma problemlidir. Ozellikle stresli durumlarda belirtiler

siddetlenirken sarki sdylerken, giilerken veya aglarken belirtiler hafifler.

Bu yiizden uzun yillar spazmodik distoni psikolojik bir hastalik olarak kabul
edilmistir. Ancak ila¢ tedavisi, psikolojik tedavi ve logopedik tedaviler herhangi bir

iyilesme saglamamaktadir.
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1986 yilindan bu yana Botulinum toksin enjeksiyonu spazmodik disfoni tedavisinde
kullanilmistir. Botulinum toksin bu hastalik tablosunda laringeal kaslarda kismi bir

denervasyon yaparak etki etmektedir.

2.1.3.7. Paroksismal Distoni

Oldukga nadir goriilen ve frontal epilepsiden ayirimi gii¢ olan bir distoni formudur.
Korea, Atetoz, Ballismus gibi hiperkinezinin bir¢ok formunu igerir. Sporadik goriiliir,

ancak primer formda birgok gende problem bulunur.

Birgok hasta antiepileptiklere iyi cevap verir. O ylizden bu distoni formunun bir

epileptik bir bozukluk olup olmadigi hala tartismalidir (7).

2.1.3.8. Dopa responsif Distoniler

Dopa-responsif Distoni, Dopa-sensitif Dstoni veya Segawa Sendromu olarak bilinir
ve oldukca nadir goriiliir. Genellikle cocukluk caginda ve yliriimede zorluk ile baslar.
Otozomal dominant veya otozomal resesif olabilen ve ailevi tutulum gosteren tipleri

mevcuttur. Kadinlarda 2 ila 4 kat daha sik gortiliir.

L- Dopa ile yapilan tedaviye oldukga iyi cevap verir (17).

2.1.3.9. Hemifasial spazm

Bir¢ok hastada Musculus orbicularis oculinin de beraberinde tutuldugu, yiiz kaslari
bolgesinde baslayan tek tarafli, istemsiz tonik-klonik kasilmalara neden olan bir distoni
formudur. Kronik ve ilerleyici bir karakter gosterir. Spazmlar aylar veya yillarca siirebilir,
yogunluk ve frekansinda artig gosterebilir. Alin kas1 digindaki 7. kafa ¢iftinin innerve ettigi

kaslar tek tarafl: tutar.

Hemifasial spazm tipik olarak 45—70 yaslar1 arasinda sik goriiliir. Kadinlar erkeklere

oranla 4/1 oraninda daha sik tutulur (18).

Hastalar; yorgun olduklarinda, stres durumlarinda ve kahve ig¢iminden sonra
belirtilerin arttigindan sikayetcidirler. Ayrica esansiyel Blefarospazmdan farkli olarak

belirtiler uyku sirasinda kaybolmamaktadir.
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Bugiine kadar yapilan arastirmalar sonucunda Hemifasial spazmin bilinen en sik
nedeninin 7. kafa ¢iftinin, beyin sapim terk ettigi bolgede yer isgal eden herhangi bir
patoloji ve bunun sonucu olusan basi oldugunu ortaya koymustur. Bunlarin basinda damar

anomalileri gelir.

Tedavisinde; lokal olarak Botulinum toksin enjeksiyonu yapilabilir, psikoterapotik

olarak Karbamazepin verilebilir veya cerrahi (Janette ameliyat1) uygulanabilir.

2.1.4. Distonilerin tedavisi

Maalesef bugiine kadar heniiz distonileri, nedenine yonelik ve tam tedavi edebilecek
herhangi bir tedavi yontemi bulunamamustir. Sistemik kullanilan bazi ilaglar ve bazi
cerrahi miidahaleler ancak hastalarin sikayetlerini azaltmakta, ama tamamen ortadan

kaldiramamaktadir.

1985 yilindan bu yana tedaviye giren Botulinum toksin hem 6nemli bir yan etkisi
olmamas1 hem de hastalarin sikayetlerini azaltmasi yoniiyle olduk¢a ragbet gérmektedir.
Bu yiizdendir ki gilinlimiizde fokal distonilerin tedavisinde Botulinum toksin enjeksiyonu
ilk tercih olarak uygulanmaktadir. Fizyoterapi, psikolojik tedavi, akupunktur gibi metodlar
da tedaviye yardimci1 olarak kullanilmaktadir (9,10,19).

2.2. Botulinum toksin
2.2.1. Genel bilgiler

Giliniimiizde farmakolojide bilinen en potent norotoksindir. Sadece bir gram toksin
1x10° insam 6ldiirebilir (20,21). G-Aktindeki ADP’yi ribozilleyerek iskelet hiicrelerinde
dezintegrasyon yapan C-2 ve C—3 disindaki diger biitiin Botulinum toksin suslar1 oldukga

spesifik norotoksinlerdir. Bunlardan da Botulinum toksin A en zehirli olanidir.

Fare deneylerinde parenteral uygulamadaki LD 50 oram 10x10'* 'dir. Botulizm,
Botulinum toksininin neden oldugu bir gida zehirlenmesidir. Botulinum toksini burada
iskelet kaslarinda olusan uyku paralizisinden sorumludur. Kiigiikk cocuklarda goriilen
infantil botulizm de, bu toksinin sporlarini i¢eren bal gibi gidalarin alinmasindan sonra

bagirsaklarda toksin iireten Clostridiumlara doniismesi sonucu goriiliir (22-24).
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Botulizm giincel olarak bes klinik sekilde goriliir; klasik gida botulizmi, infant
botulizmi, yara botulizmi, nedeni belirlenemeyen olgular ve kazara gelisen botulizm.
Botulizm gérme bulanikligi ve diger bazi kraniyal sinir belirtileri ile baslar, simetrik,
yukaridan asagiya inen kaslarda zayiflik ve gevsek tipte paraliziler gelisir. Ates yoktur,
hastanin bilinci agiktir, duyu kayb1 goriilmez. Taninin esasini serum, diski, kusmuk ve gida
gibi uygun oOrneklerde toksinin gdsterilmesi veya anaerob kosullarda C.botulinum’un
tiretilmesi olusturur. Botulizmin tanisinda en 6zgiil ve en duyarli yontem farede toksin

deneyidir. Hizli tan1 ve destekleyici tedavi botulizm tedavisinde en 6nemli noktalardir (25).

2.2.2. Botulinum toksininin yapisi

Clostridium botulinum gram pozitif, anaerob, spor olusturan basil seklinde bir
bakteridir. 9 tip ekzotoksin salgilar: A, B, C1-3, D, E, F ve G (26,27). Toksik olan tipi
oldukca instabildir.

[k kez 1822’de Botulinum toksin motor innervasyon bozukluklarinda tedavi

amactyla onerilmistir (28). Esas olarak Botulinum toksin tip A tedavide kullanilmaktadir.

2.2.3. Botulinum toksininin etki mekanizmasi

Botulinum toksin A, presinaptik motor sinir uglarindaki reseptorlere baglanir ve
noromiiskiiler iletiyi bloke ederek etki gosterir. Sinir hiicresine girdiginde Asetil kolinin
serbestlesmesini engeller. Kimyasal olarak denerve edilen kas gli¢siizlesir. Bu etki geri
doniigiimliidiir ve 3—6 ay stirer. Daha sonra reinnervasyon baslar ve bdylece eski belirtiler

yeniden ortaya cikar (29).

1978 yilindan bu yana Botulinum toksin A tipta tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Ik
olarak Amerikali doktor Alan Scott Botulinum toksin A’y1 sasilik tedavisinde kullanmistir.
Gliniimiizde ise Botulinum toksin A anormal kas kasilmalarini &nlemekte, sasilik
tedavisinde, servikal distoni hastalariin subjektif sikayetlerini ve objektif bulgularini
iyilestirmede, beyin kanamalar1 sonrasi olusan spastisiteyi diizeltmede ve el ve dirsekte

goriilen hareket problemlerini gidermede kullanilmaktadir (30).

Ayrica c¢ocuklarda goriilen Equinus sendromunda, atrofi ve retraksiyona yol
agmadan musculus gastrocnemiesu denerve ederek cocuklarin yiirime sorununu

gidermektedir.
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Botulinum toksin oral ve parenteral alimdan sonra mide-bagirsak yoluyla ve kas
dokusu tarafindan emilir. Ayrica emildigi dokunun komsu dokularmma da dagilir.

125 jle isaretlenmis ¢ok diisik dozdaki Botulinum toksin

Otoradyografik incelemelerde I
A’nin uygulandig1 bolgeye yakin ndromiiskiiler alanlarda da sinirh bir sekilde bulundugu
gosterilmistir. Bunun diginda verilecek yiiksek doz toksinin uygulama yerinin ¢ok daha
uzak alanlarma da ulasabilecegi unutulmamalidir. Enjeksiyondan sonraki ilk 24 saat
icerisinde toksin intra ve ekstraselliiler proteoliz ile ¢cok hizli bir sekilde metabolize edilir

ve yaklasik %60°1 idrarla atilir.

2.2.4. Goz hastaliklarinda Botulinum toksininin kullanildig: alanlar

Esansiyel Blefarospazmin semptomatik tedavisinde, Hemifasial spazmin tedavisinde,
sasiligin gecici olarak diizeltilmesinde (31), gozyast bezinin hiperfonksiyonunda, spastik
Entropiumda (32), Endokrin oftalmopatideki iist goz kapagi retraksiyonunda ve protektif

pitozis saglamak amaciyla Botulinum toksin kullanilmaktadir.

2.3.5. Botulinum toksin preparatlari

Botox”, Dysport”, Xeomin®, Myobloc® ve Neurobloc® su anda piyasada bulunan
Botulinum toksin preparatlaridir. Bonn G6z Kliniginde bu ¢alismaya dahil edilen birgok

hastada Botox” isimli preparat kullanilmustir.

Bir flakon Botox”™ 100 Unite (ie) Clostridium Botulinum toksin Tip A-Hemaglutinin
kompleksi ile yardimct madde olarak 0,5 mg insan albumini ve 0,9 mg Sodyum kloriir
icerir. Genellikle Botox® enjeksiyon sivist 4 mililitrelik steril ve prezervan madde

icermeyen sodyum kloriir ile diliie edilerek hazirlanir.
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Tablo 2. Botulinum toksin A diliisyon miktarlar

[lave edilen NaCl ¢ozeltisi Her 0,1 ml. deki doz
1,0 ml 10,0 IE

2,0 ml 5,0 1E

4,0 ml 2,51E

8,0 ml 1,25 1IE

Enjeksiyon voliimii azaldik¢a yan etki oraninin da azalacagi tahmin edilir. Bonn
Universitesi Goz Kliniginde Botox® 4,0 ml serum fizyolojik ile diliie edilerek kullanima

hazir hale getirilmektedir.

Hazirlanan Botox®*un saydam, renksiz veya hafif sartya calan bir renkte olmasi ve
partikiil icermemesi gerekir. Hazirlanmis ¢ozelti kullanimdan 6nce 4 saate kadar 2-
8°C’deki bir buzdolabinda saklanabilir. Daha sonra artakalan ilacin ve kullanilan
enjektoriin, bitmis bos flakonlarin bir miktar suyla sulandirildiktan sonra otoklava konup
imha edilmesi gerekir. Hipoklorit ¢ozeltisi de artakalan Botulinum toksininin inaktive

edilmesi i¢in kullanilabilir.

Kullanom dozu kisiden kisiye degisiklik gosterir ve kisiye gore ayarlanir. Ancak
kullanilacak toksin dozu 6 IE/kg‘1 gegmemeli ve toksin 3 aydan kisa araliklarla enjekte

edilmemelidir.

Asagidaki sekillerde esansiyel Blefarospazmli bir hasta (Sekil 1) ile Botulinum

toksininin uygulandigi bolgeler ve uygulama bigimi gosterilmistir (Sekil 2—7).

Sekil 1 : Esansiyel Blefarospazmli hastada
istemsiz goz kasilmasi
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Sekil 2: M.orbicularis’in ist i¢ Sekil 3: Alt lateral kantusa yapilan en-
kenarina yapilan enjek- jeksiyon
siyon

Sekil 4 : Ust medial kantusa ya- Sekil 5: Ust lateral kantusa yapilan en-
pilan enjeksiyon jeksiyon

Sekil 6 : M.Orbicularis Sekil 7: M.orbicularis oculi’nin alt ke-
oculi’nin dis kenarina narima yapilan enjeksiyon
yapilan enjeksiyon
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2.2.5. Botulinum toksinin yan etkileri

Her tedavide ve her ilag kullaniminda oldugu gibi Botulinum toksin tedavisinde de
bazi yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Basta enjeksiyona bagl olarak yanma, cilt altina kanama

ve bas agrisi olabilir. Bunlar birkag giin icerisinde kendiliginden diizelir (33).

Diger yan etkiler toksinin kendisine aittir. Lokal difiizyon ve sistemik emilim sonrasi
cesitli kas paralizileri ortaya ¢ikar. Istenmeyen bu yan etkiler reversibldir. Etkilenen kas
bolgesine bagli olarak ¢esitli kas fonksiyon bozukluklart olusur. Dikkatsiz secilen doz

miktar1 veya yanlis bolgeye uygulama bu tiir yan etkilerin oranini arttirmaktadir (34).

Fasial spazm tedavisinde kullanilan Botulinum toksin enjeksiyon tedavisinin de doza

bagimli olmadan gegici olarak diplopiye neden oldugu da bildirilmistir (35).

2.2.6. Botulinum toksininin kontrendikasyonlari

Asagidaki durumlarda Botulinum toksin enjeksiyonu kontrendikedir:

e Botulinum toksinin i¢indeki herhangi bir maddeye karsi asir1 hassasiyeti olan

kisiler (36)
e Kaslardaki herhangi bir hastalik
o Ozellikle enjeksiyonun yapilacagi bolgedeki goz kapagi enfeksiyonlar

e Aminoglikozid veya Spektinomisin kullanimi ki bilindigi tlizere bunlar da

noromiiskiiler iletiyi etkilerler.
e Koagiilopatiler veya antikoagiilan kullananlar (33).

Botulinum toksinin etkisi 50 prizm dioptrinin iizeri sasiliklarda, restriktif sasiliklarda
(Duane sendromu gibi) ve daha 6nce antagonist kasa fazla miktarda diizeltme uygulanmis
cerrahi Oykiisli olan hastalarda tam olarak bilinmemektedir. O yiizden bu tiir hastalarda

kullanilip kullanilmayacagi hekimin kararina baglhdir.
Bunun disinda kronik paralitik sasiliklarda Botulinum toksin etkisizdir.

Sasilik tedavisinde kullanilan Botulinum toksin enjeksiyonu sirasinda retrobulber
hematom ve bulbus perforasyonu gibi komplikasyonlar olusabilir. Mutlaka EMG kontrolii

altinda uygulanmalidir. Ayrica gegici pitozis te sik goriilen yan etkilerdendir.
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Botulinum toksin enjeksiyonu sonrasi azalmis géz kirpma ve Lagoftalmus sonucu

kornea tutulumu, epitel hasar1 ve kornea iilseri gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu yilizden

enjeksiyon Oncesi korneanin hassasiyeti dikkatli bir sekilde muayene edilmeli ve gerekirse

suni gozyasi ve Ozellikle gece kremlerle kornea korunmalidir.

Myastenia gravis, Lambert-Eaton-Sendromu, amyotrofik Lateral Skleroz ve

noromiiskiiler disfonksiyonu olan hastalarda tedavide eger Botulinum toksin kullanilacaksa

yan etkiler agisindan azami derecede dikkatli olunmalidir.

Botulinum toksin tedavisinin basarisini azaltan bir¢ok faktor vardir. Bunlar arasinda:

1.
2.
3.

Yetersiz doz

Toksinin gereksiz bir kasa enjekte edilmesi

Enjeksiyona izin vermeyen kaslar (EMG kontrolii bir sonraki
enjeksiyonlarda yararli olabilir)

Altta yatan yapisal anormallikler (kas kontraktiirleri, kemikteki hastaliklar vs.)
Hastalikta sorumlu olan kaslarin degismesi

Hastalarin tedavi sonrasi beklentilerini daha d6nceki sonuglara gore
degerlendirmesi

Uygun olmayan sartlarda toksinin hazirlanmig veya saklanmis olmasti

Botulinum toksine kars1 antikor olusmasi

Tablo 3. Botulinum toksin A enjeksiyonu ile tedavi edilen eriskin hastalarda

bu toksine kars1 antikor olugma siklig1

Calisma Bot.-A ya karsi antikor olusumu
Kessler, Skutta ve ark.1999 (37) %2,5

Zuber, Sebald ve ark. 1993 (38) %3

Jankovic ve Schwartz 1995 (39) %4,5

Greene, Fahn ve ark. 1994 (40) %4,9

Duane, Clark ve ark. 1995 (41) %10,2
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Botulinum toksinine karsi Antikor olusumu i¢in sayilan risk faktorleri arasinda
yliksek doz ve neden olarak ta immiin sistemin uyarilmasi sayilmaktadir. Botulinum toksin

A’ya kars1 antikor olugmasi sonucu toksin etkisini tamamen kaybedebilir (42).

Botulinum toksin, plasentadan gegtigi i¢in ve heniliz motor sinirlerin uzun siireli
inaktivasyonunun embriyoda ne tiir etkilere sebep olacagi bilinmedigi i¢in hamilelerde ve
emzirenlerde kullanilmamalidir. Bunun disinda tavsan, fare ve ratlar {izerinde yapilan hayvan
deneylerinde toksin fetus {izerinde istenmeyen bazi etkiler gostermistir. Bebege anne siitii
tizerinden cesitli proteinler gecebildigi icin Botulinum toksininin bebege gecisi ve neden
olabilecegi yan etkiler agisindan, dogumdan sonra da herhangi bir ndrotoksin tedavisine

baslanmadan 6nce annenin bebegi mutlaka siitten kesmesi gerekmektedir (36).

Eger Botulinum toksin dogru kasa enjekte edilmezse istenmeyen etkiler ve komsu

kas gruplarinin istenmeyen felci ortaya ¢ikacaktir.

Ayrica Botulinum toksin ile tedavi edilen hastalarin Polimiksin, Tetrasiklin ve
Linkomisin gibi antibiyotikleri ve kas gevseticileri miimkiinse kullanmamalari, mutlaka

kullanmalar1 gerekiyorsa dikkatli olunmasi gerekmektedir.

2001 yilmmn Mart ayindan itibaren Avrupa’da NeuroBloc”® ismiyle (Elan Farma
International Ltd. irlanda) ve 2000 yilin aralik aymdan itibaren Amerika’da MyoBloc®
ismiyle Botulinum toksin Tip B piyasaya siiriilmiis ve tedavide kullanilmaya baglanmistir

43).

Invivo calismalarda Botulinum toksin A ve B’nin antikorlar1 arasinda capraz
reaksiyona rastlanmamistir (44). Ancak 2004’te (42) yapilan bir ¢alismada ise Botulinum
toksininin herhangi bir tipine kargi immun rezistan olan bir hastanin kisa bir siire igerisinde

kullanilacak toksinin diger tiplerine kars1 da immun rezistan olacagi gosterilmistir.

Tedaviye rezistansi onlemek i¢in, li¢ aylik periyot aralif1 ve doz olarak ta toplamda
350 U Botox" veya 1500 U Dysport” dozu asilmamalidir. Enjeksiyonlar arasinda da 10—12

haftadan kisa bir stire olmamalidir (33, 36).
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Calisma hakkinda genel bilgiler

Bu ¢alisma, Bonn Universitesi Goz Klinigindeki hasta dosyalarmin incelenmesiyle
olusturulmus retrospektif bir ¢caligmadir. 1990 ile 2008 yillar1 arasinda klinikte Botulinum
toksin enjeksiyonu ile tedavi edilen esansiyel Blefarospazmli hastalar bu ¢alismaya dahil
edilmistir. Dosyalar1 taranan toplam 1273 hastanin 799’u esansiyel Blefarospazm, 474’1
Hemifasial spazm tanisiyla tedaviye alinmisti. Bu ¢alismaya doz artirimi yapilmayan veya
istisnai olarak yapilmis olsa bile incelenen parametreler acisindan yeterli ve saglikli bilgiye
ulagilamayacagi i¢in dort seanstan az toksin enjeksiyonu uygulanmis olan hastalar dahil

edilmemistir.

Calismada 1990 ile 2008 yillar1 arasinda Bonn Universitesi Goz Klinigine Botulinum
toksin tedavisi i¢in sevkedilen 1273 hastanin dosyalar1 tarandi1 ve analiz edildi. Bunlar
arasinda Esansiyel Blefarospazm tanisi alan ve en az 4 seans Botulinum toksin enjeksiyon

tedavisi goren toplam 428 hastada asagidaki parametreler incelendi:
e Yas ve cinsiyet dagilimi
e ilk muayene sirasinda mevcut olan diger hastaliklar
e Aile hikayesi
e Ilk tedavide gerekli olan Botulinum toksin dozu ve enjeksiyon yeri sayisi
e Ilk enjeksiyon sonrasi ortaya ¢ikan yan etkiler
e Ilk enjeksiyondan sonraki etki siiresi
e Doz artirim gerekliligi
e Hastalara uygulanan ameliyatlar

e Doz artirimi Oncesi ve sonrasinda Botulinum toksininin etki siiresi

Toplanan bilgiler degerlendirildikten sonra Software Microsoft Excel (Windows
2003), Microsoft SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Versiyon 15.0 ile
analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.

21



3.2. Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri

1985 yilindan bu yana Bonn iiniversitesi G6z Kliniginde 3000’den fazla hastaya
basta Esansiyel Blefarospazm olmak {izere, Hemifasial spazm ve Meige Sendromu 6n

tanistyla Botulinum toksin enjeksiyon tedavisi uygulanmis ve halen uygulanmaktadir.

Her hastaya gore ayri ayr1 diizenlenen semaya gore Botulinum toksin enjeksiyonlari
diizenli olarak yapilmaktadir. Hastalarin enjeksiyon sonrasi bir sonraki seansta verdigi
anamneze gore tedaviye ya baglangictaki semayla devam edilir ya doz arttirilir ya da doz

arttirilmadan enjeksiyon yeri ve/veya sayisi degistirilerek tedavi seanslarina devam edilir.

Bu c¢alismada 1990 ile 2008 yillar1 arasinda Botulinum toksin enjeksiyon tedavisi
goren hastalarin igerisinden rastgele segilen 1273 hastanin dosyasi incelenmistir. Taranan
toplam 1273 hasta dosyasinda 799 unun Esansiyel Blefarospazm tanis1 aldig1 goriilmiis ve
bunlardan en az dort seans enjeksiyon tedavisi uygulanan 428 hasta ¢alismaya dahil

edilmistir.

3.3. Caliymaya alinma Kriterleri

Incelenen 1273 dosyadan Esansiyel Blefarospazm ve Hemifasial spazm tanisi alan
tiim hastalar bu ¢alismada yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden incelenmistir. Bunun disinda

Esansiyel Blefarospazm tanis1 almis hastalarda agagidaki parametreler incelenmistir:

e Aile hikayesi

e ilk muayene sirasinda mevcut olan hastaliklari

e Goze uygulanan ameliyatlar

e Botulinum toksinin baslangi¢ dozu ve kag¢ noktaya enjekte edildigi

e Ilk enjeksiyondan sonraki yan etkiler ve bunun cinsiyet dagilimi

e Ilk enjeksiyondan sonraki etki siiresi

e Doz artirimi gerekliligi

e Gorme seviyeleri

Ayrica Esansiyel Blefarospazmli tanis1 almis ve en az 4 seans enjeksiyon tedavisi

gormiis hastalardan doz arttirimi yapilanlarda ilaveten su parametreler incelenmistir:
e Ilk doz artirimindan dnceki ve sonraki etki siiresi

e Doz artirim1 yapilan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi
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e Kagc kez doz arttirimi yapildigi

3.4. lacin hazirlanmasi ve enjeksiyonun uygulanma bicimi

Botulinum toksin enjeksiyon tedavisi endikasyonu konan hastalara, bu toksinin
tedavideki yeri, etki mekanizmasi ve yan etkileri ayrintili bir sekilde anlatildiktan sonra ilk
enjeksiyondan once tiim enjeksiyonlar1 kabul ettigini kapsayacak sekilde aydinlatilmig
onam formu imzalatildi. Hastalar sedyeye yatirilarak enjeksiyonun yapilacagi bolgeler ve
goz cevresi Sterilium® (Bode Chemie, Hamburg) adindaki sivi dezenfektan madde ile
silinerek dezenfekte edildi. Eger hastanin ilk enjeksiyonu degilse ve daha onceki
enjeksiyonlarda ¢ok agrisi oldugunu ifade etmisse enjeksiyondan yarim saat once goz
cevresine EMLA® (Astra Zeneca) isimli lokal anestetik pomat siiriildii. Botox”™ (Allergan,
INC) isimli Botulinum toksin A preparati 4 mililitrelik steril NaCl ile sulandirilarak
enjeksiyona hazir hale getirildi. 30 Gauge ucu olan insiilin enjektoriine ¢ekilerek daha
onceden belirlenmis noktalara subkutan olarak Ortoptik boliimiinde gorevli klinik asistani

tarafindan enjekte edildi.

Eger hastanin ilk anamanezi ve muayenesinde baskaca bir 6zellik saptanmamigsa
standart olarak genellikle her goz icin 12,5 IE ve 6 noktaya olacak sekilde enjeksiyonlara
baslandi. Baslangi¢ semasinda sec¢ilen noktalar ve uygulanan doz miktarlart iist goz
kapaginin medial ve lateral kismina 0,125 IE, alt goz kapaginin medial ve lateral kantusa
yakin bolgelerine 2,5 IE ve M.orbicularis oculi’nin dis kenarinda iki ayr1 noktaya 2,5 IE

olacak sekildeydi.

Hastalara enjeksiyon sonrasi, arada en az li¢ aylik siire olacak sekilde bir sonraki

enjeksiyon randevusu verilerek klinikten gonderildi.
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4. BULGULAR
4.1. Tamya gore siniflandirma

Incelenen 1273 hasta dosyasindan 799 hasta Esansiyel Blefarospazm 474 hasta
Hemifasial spazm tanis1 almis olup iki hastalik arasindaki oran 3/2 olarak belirlenmistir

(Tablo 4).

Esansiyel Blefarospazmli 799 hastadan, 568’1 kadin, 231’1 erkekti. Cinsiyetler

arasindaki oran 2.4/1 olarak bulundu.

Iki hastalikta da yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(Tablo 4).

Tablo 4. Esansiyel Blefarospazm ve Hemifasial spazmli hastalarin yas ve
cinsiyet dagilimu.

Esansiyel Blefarospazm Hemifasial spazm
n=799 n=474
Yas (y1l) 65 (20-90) 65 (24-96)
Kadin (%) 568 (%71,1) 313 (%66,0)
Erkek (%) 231 (%28.9) 161 (%34)

4.2. Ek hastaliklarin dagilimi

Esansiyel Blefarospazm tanist almig hastalar diger hastaliklar yoniinden
sorgulandiginda, bu hastalarda ilk sirada kalp damar hastaliklarinin oldugu goriildii. ikinci
siklikta tiroid hastaliklarinin, iiglincii siklikta da Keratokonjonktivitis sikka’nin oldugu

tespit edildi.

Erkeklere nazaran kadin hastalarda ikinci bir hastalik goriilme orani daha sik olarak

bulundu. (%66,0 kadin, % 50,5 erkek, p>0.05).

Yas ilerledikge hastalarda, baska bir hastalik goriilme sikliginin arttig: tespit edildi.
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4.3. Aile oykiisii ve gecirilen goz ameliyatlar:

Hastalarin aile hikayesi incelendiginde genetik gecisi destekleyecek herhangi bir
0zellik bulunmadi. Sadece bir hastanin kiz kardesinde de Esansiyel Blefarospazm oldugu

tespit edildi.

Hastalar gecirdigi ameliyatlar yoniinden sorgulandiginda, 799 hastadan 34’{ine
Frontal aski ameliyatt uygulandigi goriildi. Bunun disinda hastalardan 5’ine
Dermatosalazis ameliyati, 3’iine sasilik ameliyati, 3’line Entropium ameliyati, 2’sine
Pitozis ameliyati ve birine de Pars plana Vitrektomi olmak iizere 14’iine farkli goz

ameliyatlar1 uygulandig tespit edildi.

4.4. Uygulanan enjeksiyon sayisi

4 seanstan fazla enjeksiyon uygulanmis toplam 428 hastaya uygulanan ortalama

Botulinum toksin enjeksiyon sayis1 13,98+2,97 olarak bulundu.

Enjeksiyon sayist her iki cinsiyette ayniydi. Ayrica yas dagilimi yoniinden de

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Uygulanan enjeksiyon sayisinin yaga gore dagilimi

Ortalama(£SD) P Degeri

(p<0.05)
a-<50 yas 13,74+ 2,95 b ve ¢’ye gore anlaml degil
b—50-69 yas 14,06 £2,89 a ve ¢’ye gore anlamli degil
c->70 yas 14,15+ 3,0 a ve b’ye gore anlamli degil

4.5. Ik Botulinum toksin enjeksiyonundan sonra goriilen yan etkiler

Botulinum toksin enjeksiyonu yapilan esansiyel Blefarospazmli 428 hastadan
124’tinlin yan etkilerden dolay:1 sikayette bulundugu, bunlardan 104 hastanin kadin, 20
hastanin da erkek oldugu tespit edildi (Tablo 6). Istatistiksel olarak kadin hastalarin erkek
hastalara oranla yan etkilerden daha c¢ok sikayetci oldugu gosterilmistir (p>0.05).
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Tablo 6. Yan etki goriilen hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsivet Yan etki Yan etki Toplam
y goriilenler goriilmeyenler n (%)
n (%) n (%)
Kadin 104 (% 32,4) 217 (%67,6) 321 (%100)
Erkek 20 (%18,7) 87 (%81,3) 107 (%100)
Toplam 124 (%29) 304 (%71,0) 428 (%100)

Yan etkilerden sikayetci olan hastalarin yas dagilimina baktigimizda, 6zellikle geng

hastalarin tendensiyel olarak yan etkilerden sikayet¢i olmaya daha yatkin oldugu, ancak

istatistiksel olarak bunun anlamli olmadig: tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7.Yan etki goriilen hastalarin yas dagilimi

Yas gruplari Yan etki Yan etki Toplam
goriilenler goriilmeyenler n (%)
n (%) n (%)
<50 yas 15 (%39,5) 23 (%60,5) 38 (%100)
50-69 yas 75 (%29,2) 182 (%70,8) 257 (%100)
>70 yas 34 (%25,6) 99 (%74,4) 133 (%100)
Toplam 124 304 428
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Tablo 8. Enjeksiyon sonrasi goriilen yan etkilerin dagilimi

Goriilen yan etkiler Kadin Erkek Toplam
Epifora 16 3 19
Pitozis 13 4 17
Ust g6z kapagimin agik kalmasi 16 3 19
Y1z mimiklerinin donmasi 16 2 18
(Donuk yiiz)

Hematom 9 4 13
G0z kurulugu 12 1 13
Bas agrisi 8 1 9
Kapak 6demi 9 2 11
Cift gobrme 3 - 3
Agr, kizariklik 1 - 1
Yanak kaslarinda kasilma 1 - 1
Toplam 104 20 124
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4.6. Uygulanan ilk Botulinum toksin miktari

Asagidaki tabloda hastalara, tani aldiktan sonra ilk uygulanan Botulinum toksin

miktar1 gosterilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. i1k enjeksiyonda uygulanan Botulinum toksin doz miktar1

Doz miktar: (IE) Toplam her iki goze Uygulanan
uygulanan doz miktar: hasta sayisi
7,5 1E I51E 16
10 IE 251E 13
12,51E 251E 158
I51E 301E 67
17,51E 351E 57
20 IE 40 IE 89
22.,51E 45 1IE 8
251E 501E 20
Toplam 428

Tablo 10. Arttirilan doz miktar1 ve doz artirimi yapilan hasta sayisi

IIk dozun kac iinite Uygulanan hasta Toplam
arttirlldigi (IE) sayisi (n)

125 1E 1 |
2,51E 50 50

> IE 117 117
7,5 1E 32 32
101E 23 23
12,5 IE 5 s
ISIE ) 5
Toplam 230 230

28



4.7. Doz artirinmimin gerekliligi

Botulinum toksin enjeksiyonu ile tedavi edilen Esansiyel Blefarospazmli 428

hastadan toplam 230 hastada tedavinin bir doneminde bir veya birden fazla sayida doz

artirrmina gidildigi gortldi.

Tablo 11. Doz artirimi yapilan hastalarin yas ve cinsiyet dagilim

Doz arttirnmi Doz arttirnm Toplam
yapilanlar yapilmayanlar n (%)
n (%) n (%)
Kadin 181 (%56,4) 140 (%43,6) 321 (%100)
Erkek 49 (%45,8) 58 (%54,2) 107 (%100)
Toplam 230 198 428

Kadin hastalarin daha ¢ok doz arttirimi ihtiyact olmasina ragmen cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (%56 kadin, % 44 erkek p>0.05)

Doz artirimi1 uygulanan hastalar doz artirinmi 6ncesi ve sonrasi etki siiresi agisindan
incelendi. Doz arttirrmindan onceki etki siiresi 4 hafta iken (1 ila 8 hafta arasi, ortalama 4
hafta), doz arttirimi1 sonrasi etki siiresinin ortalama 7 hafta (3,7 hafta ila 10 hafta arasi,

ortalama 7 hafta) oldugu tespit edildi.
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Grafik 1: Esansiyel Blefarospazmda Botulinum toksin tedavisi uygulanan
hastalarda doz artirimi dncesi ve sonrasi etki siiresi

Doz arttirirmi 6ncesi ve sonrasi etki siirelerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu

tespit edildi.

Doz artirrmindan sonraki etki siiresi cinsiyetler arasinda karsilastirlldiginda herhangi bir
fark olmadig1 goriildii (Doz artirimi 6ncesi p>0.05, doz artirimi sonrast p>0.05). Ayni sonug
hastalarin yaslar1 karsilastirildiginda da tespit edildi ve bu sonug ta istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p>0.05) (Doz artirimi dncesi p>0.05, doz artirimi sonrast p>0.05).
Iki cinsiyet arasinda etki siiresi agisindan da herhangi bir fark saptanmadi (p>0.05).
Etki siiresi ortalama 4 ila 8 hafta arasinda saptandi.

Yas gruplar karsilastirildiginda, 70 yasin yukarisindaki hastalarin daha az doz
arttirimina ihtiya¢ duyduklan tespit edildi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05).

Tablo 12’de goriildiigii gibi 70 yas ve istii hastalarda Botulinum toksininin etki

stiresi daha uzun olarak saptandi.
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Tablo 12. Farkli yas gruplarinda doz arttirmi yapilan hasta sayist

Yas gruplan Doz arttirnmi Doz arttirnmi Toplam
yapilanlar yapilmayanlar n (%)
n (%) n (%)
<50 yas 18 (%47,4) 20 (%51,6) 38 (%100)
50-69 yas 155 (%60,3) 102 (%39,7) 257 (%100)
>70 yas 57 (%42.,9) 76 (%57,1) 133(%100)
Toplam 230 (%53,7) 198 (%46.3) 428(%100)
Tablo 13. Doz artirirminin yapildig1 seans

Ortalama Minimum Maksimum

(enjeksiyon sayisi)
Tim 5 2 38
hastalarda
<50 yas 4 2 14
50-69 yas 5 2 38
>70 yas 7 2 38

Doz artirnrmina gidilen hastalar yas gruplarina ayrilip incelendiginde, 70 yas ve iistii
hastalarin ¢ok daha uzun siire doz artirimi yapilmadan tedavi edilebildikleri goriildii. Bu da

istatistiksel olarak anlamli bulundu(4. ila 10. enjeksiyon, ortalama 7. enjeksiyon, p<0.05).

Ancak 70 yas ve lstlindeki hastalarda cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak herhangi

bir fark saptanmadi (p>0.05).

4.8. Ortalama uygulanan Botulinum toksin dozu

Botulinum toksin ile tedavi edilen hastalarin ortalama olarak g6z basina 15,64+4,3 ie

ihtiyac¢ duydugu tespit edildi (her goz i¢in minimum 4 IE, maksimum 40 IE).
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Ortalama ihtiyag duyulan doz, yas ve cinsiyetler karsilastirildiginda istatistiksel
olarak bir fark olmadig1 saptandi (p>0.05).

4.9. Dozun azaltildig1 vakalar

Botulinum toksin ile tedavi edilen Esansiyel Blefarospazmli toplam 428 hastadan
26’sinda tedavinin herhangi bir doneminde doz azaltilmasina gidildi. Yan etkilerin fazlalig
veya Botulinum toksin etkisinin ¢ok uzun siirmesi, doz azaltilmasinin nedeni olarak tespit
edildi. Yas gruplan ve cinsiyetler arasinda doz azaltilmasinda herhangi bir fark olmadig:

saptandi (cinsiyet yoniinden p>0.05, yas gruplar1 yoniinden p>0.05 ).
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5. TARTISMA

Bilindigi iizere Botulinum toksin enjeksiyonu giinlimiizde esansiyel Blefarspazmin
semptomatik tedavisinde ilk tercih olarak uygulanmaktadir. Bugiine kadar bu hastaliga
neden olabilecek organik bir sebebin bulunamamasi (6) ve hastalar1 fonksiyonel korliige
(5) gotiirebilecek diizeyde giinliikk aktivitelerini  kisitlamasi yiiziinden Esansiyel
Blefarospazm tedavisinde Botulinum toksin enjeksiyonuna daha da biyiik 6nem
kazandirmaktadir. Uygulanacak toksin miktar1, yeri, sayist ve peryot araliklari kisiden
kisiye ve tutulan kas bolgesine, ayrica ortaya ¢ikan yan etkilere gore degismektedir (45).
Bu konuda heniiz higbir calismada kesinlik ve hemfikirlik olusturacak bir sonuca
ulagilamamustir. Sadece enjeksiyon intervallerinin ii¢ ay olmasi (46) ve bu periyotlarda

uygulanacak dozun 6 IE/ kg ‘1 gegmemesi gerektigi gosterilmistir.

Bulgularinda bu kadar degiskenlik gosteren bir hastaligin tedavisinde hem hastay1
rahatlatacak hem de uzun siire etki gosterip en az yan etkiyi gosterecek toksin miktarini

bulmak bu konuyla ilgilenen bir¢ok klinisyenin aragtirma konusu olmustur.

Calismamizda retrospektif olarak dosyalart incelenen toplam 799 esansiyel
Blefarospazmli hastada kadin/erkek orani 2,4/1 olarak tespit edilmis olup bu sonu¢ daha
once yapilmis c¢alismalarla uyum gostermistir (47,48). Ortalama goriilme yas1 65 olarak
bulunmus (49), dolayistyla bu kadar yash bir hasta popiilasyonunda basta kalp damar
sistemi hastaliklar1 olmak iizere bir¢cok sistemik hastaligin da beraberinde oldugu

gorilmiistiir.

Bu calismada da simdiye kadar yapilan bircok benzeri calismada oldugu gibi
Esansiyel Blefarospazmin genetik ge¢isli oldugunu destekleyecek herhangi bir 6zellik

bulunamamustir (6).

Her iki cinste yastan bagimsiz olarak uygulanan ortalama Botulinum toksin
enjeksiyon sayist 13,98+2,97 olarak bulunmustur. Bu sonu¢ dogaldir ki klinikten klinige
farklilik gosterecektir.

Hastalarin yaklasik 1/4'linde basta Botulinum toksininin asir1 etkisine bagli olabilen
gegici pitozis, list goz kapaginin acik kalmasi, yiiz kaslarinin felci gibi yan etkilerin ortaya
ciktig1 gozlenmistir (32,50). Sayilan bu yan etkiler daha ¢ok geng hastalarda goriilmiistiir.

Ancak doz artirilmasiyla bu yan etkilerde herhangi bir artma saptanmamustir.
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Calismamiza dahil edilen toplam 428 hastadan 230’u tedavilerinin herhangi bir
doneminde miktar1 yaklagik 5 ila 15 IE arasinda degisen bir oranda bir veya birden fazla
sayida doz arttirimina ihtiya¢ duymuslardir. Doz artirrmina neden olarak ta genellikle
Botulinum toksininin yetersiz ve/veya kisa siireli etki etmesi basta olmak iizere hastanin
psikolojik ve ruhsal durumu sonucu sikayetlerinin enjeksiyondan kisa bir siire sonra tekrar
etmesi olarak tespit edilmistir. Bu, subjektif bir tespit olmasina ragmen, tedavinin amacinin
hastay1 rahatlatmak ve sikayetlerini en aza indirmek oldugu diisiiniildiigiinde 6nemsenmesi

gerektigi ve buna gore doz arttirrminin yapilmasinin gerekli oldugu sonucuna varilacaktir.

Bizim ¢alismamizda doz artirnmina gidilen hastalarda tedavi araliklari uzatilmamais,
yine ii¢ ay olarak devam etmistir. Ancak bazi ¢alismalarda doz arttirildiginda tedavi

araliklarinin uzatilabilecegi soylenmistir (51-54)

Calismada 70 yas ve istii hastalarda ¢ok daha uzun siire doz arttirimi yapilmadan
tedavi edilebildikleri goriildii. Istatistiksel olarak bu sonu¢ anlamli bulundu (4. ila 10.
enjeksiyon, ortalama 7. enjeksiyon, p<0.05). Ancak 70 yas ve {istiindeki hastalarda
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark saptanmadi (p>0.05). Kadin
hastalarin daha ¢ok doz arttirimi ihtiyaci olmasina ragmen cinsiyet agisindan da
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (%56 kadin, % 44 erkek p>0.05).
Literatiirde bununla ilgili daha dnceden yapilmis veya tespit edilmis bir sonu¢ bulunamadi.
70 yas ve lstii hastalarda Botulinum toksininin daha uzun siire etki etmesinin nedeni
tahminen bu yaglarda noromiiskiiler iletinin yavaglamasi veya kas fonksiyonlarinin

zayiflamasi olabilir.

Doz artinmindan sonra etki siiresinin ortalama 4 haftadan 7 haftaya ¢iktigi ve bunun
da istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Dolayisiyla Botulinum toksininin
hedeflenen siireden daha kisa bir siire etki gdstermesi veya yetersiz etki etmesi durumunda
yine her hastaya gore ayarlanmak suretiyle doz arttirnmi yapilarak etki siiresinin
uzatilabilecegi sonucuna varilmistir (51). Ancak iki cinsiyet karsilastirildiginda etki siiresi

acisindan herhangi bir fark saptanmamaistir (p>0.05).
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6. OZET

Bu ¢aligmada 1990 ile 2008 yillar1 arasinda Bonn Universitesi Géz Kliniginde
Esansiyel Blefarospazm tanis1 almis ve Botulinum toksin A enjeksiyonu ile tedavi edilmis

toplam 799 hasta dosyasi incelendi.

799 hastadan dort seanstan fazla enjeksiyon tedavisi alan 428 hasta, cesitli
parametreler agisindan ve Ozellikle de doz arttirnmi gerekliligi ve doz artirimi
uygulanmigsa doz arttirimi 6ncesi ve sonrast Botulinum toksininin etki siiresi agisindan

analiz edildi.

Geng yas gruplarindaki hastalarla karsilagtirildiginda 70 yas ve {istii hastalarin ¢ok
daha az bir oranda doz arttirimi ihtiyaci oldugu saptanmistir (p<<0.05). Etki siiresinin bu
hastalarda diger yas gruplariyla kiyaslandiginda daha uzun siirdiigii tespit edilmistir. Ancak

70 yas ve ustii hastalarda cinsiyetler arasinda herhangi bir fark saptanmamuistir (p>0.05)

428 hastada Botulinum toksininin ortalama etki siiresinin 4 ile 8 hafta arasinda
oldugu goriilmiistiir. Cinsiyetler arasinda etki siiresi agisindan herhangi bir fark

saptanmamustir (p>0.05).

Kadin hastalarda erkek hastalara nazaran daha ¢ok doz arttirmi gerektigi halde bunun

istatistiksel olarak bir anlam ifade etmedigi tespit edilmistir.

Bu c¢alisgma sonucunda Botulinum toksin enjeksiyon tedavisinin esansiyel
Blefarospazmda etkili oldugu gosterildi. Ayrica bu calismada tespit edilen sonuglar daha
onceki ¢alismalarla paralellik olusturacak sekilde esansiyel Blefarospazma kadinlarda daha
sik rastlandigi, enjeksiyon sonrasi yan etkilerin yine kadinlarda daha fazla oldugu
seklindeydi. Etki siiresi cinsiyetler arasinda fark gostermezken, yasli hasta grubunda

Botulinum toksininin daha uzun siire etki gosterdigi tespit edildi.
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7. ABSTRACT

In this study, total files of 799 patients who were diagnosed as Essential
Blepharospasm and treated with Botilinum toxin A injection have been reviewed in

Ophthalmology Clinic of Bonn University between 1990 and 2008.

From the 799 patients 428, who have been treated with more than 4 Botulinum toxin
injections, their different parameters have been reviewed. Moreover, in these patients
increased dosage requirement and increased dosage if applied impact in terms of duration

before and after increasing the dose have been analyzed.

It was detected that patients at and over 70 need very less amount of dose increase
when compared with younger patients (p<<0.05). It was detected that efficiency period lasts
longer in these patients when compared with other age groups. Statistical significanse was

not detected between genders in patients at and over 70 years (p>0.05)

It was seen that efficiency period of Botulinum toxin has ranged between 4 and 8
weeks in 428 patients. No difference was detected in terms of efficiency period between

genders was detected (p>0.05).

Even more dose increase is required in female patients than male patients, it was not

statistically significant.

As in previous studies, it was found, that Essential Blepharospasm was higher in
female and side effects after enjection were similarly higher in female. However, we

concluded that the effect of Botulinum toxin was prolonged in geriatric patients.
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