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Ozet

Hemifasial spasm, fasial sinir tarafindan innerve edilen mimik kaslarinin tonik veya klonik 6zellikle intermittant
olarak kasilmasidir. Oncelikle tek tarafli olarak periorbital yerlesir ve daha sonra zamanla ayni taraf yiiz kaslarina
yayilir. Blefarospazm ise orbikularis okuli kasinin iki yanli istemsiz olarak kasilmasi ile ortaya ¢ikan bir fokal
distonidir. Giiniimiizde bahsedilen her iki durum i¢in de medikal tedavilere oranla Botulinum toksin tip A
uygulamalarinda daha iyi sonuglar alinmaktadir. Biz klinigimizde 19 hemifasial spazm ve 2 blefarospazm
olgumuza (14 erkek, 7 kadin:yas ortalamalar1;57+ 9,8 yil) periyodik olarak uyguladigimiz Botulinum toksin tip A
uygulamalarinin sonuglarin1 dokiimante ettik. Hastalarin hastalik siireleri 91,3 + 68,6 ay, ilk semptom sonrasi
toksin uygulama siireleri ortalama 38,6+ 23 aydi. Toksin uygulama araligi 37,6 + 26 ay, ortalama toksin
uygulama kiir sayis1 4 + 3, ilk uygulamalarda total toksin dozu ortalamasi 22,3 + 8,9 {inite, 3.kiirde 21,6 + 8,2
iinite, 6.kiirde 19 + 9.8 {inite idi. Toksin uygulamasi disinda 9 hasta yeterli doz ve siire karbamazepin, 5 hasta
klonazepam, 1 hasta biperiden kullanmis ve yarar gormemisti. Hastalarin toksin uygulamalar1 oncesinde 8,2 +
10,4 olan Marsden-Lang kranial distoni degerlendirme skalalar1 uygulamalar sonrasinda 3 + 2,8 puana indi ve iki
degerlendirme arasinda istatistiksel fark saptandi. Son yillarda hemifasial spazm ve blefarospazm olgularinda
medikal tedavilere yeterli yanit alinamamasi nedeni ile toksin uygulamalar1 daha yaygin hale gelmistir. Sonug
olarak klinigimizde de bu hastalarda toksin uygulamalarina yeterli ve basarili yanitlar alinmistir.

Anahtar kelimeler: Botulinum toksini, hemifasial spazm, blefarospazm

Summary

Hemifacial spasm is a focal movement disorder causing intermittent clonic and tonic contraction of the muscles
innervated by the facial nerve. It most often begins in the orbicularis oculi unilaterally. The disorder usually
spreads to involve the ipsilateral facial musculature. Blepharospasm is a focal dystonia consist of uncontrolled
bilateral contraction of the orbicularis oculi causing eyelid closure. Injection of botulinum toxin A is more
successful according to medical treatment. We followed our 19 hemifacial spasm and 2 blepharospasm patients
(14 male, 7 female, mean age 57 + 9.8 years) with periodic injections of botulinum exotoxin. The disorders
duration was 91.3 £ 68.6 months and the mean duration of toxin injection after first symptom was 38.6 = 23
months. Interval of toxin injection was 37.6 £ 26 months, mean number of the toxin injection session was 4 £+ 3.
The mean dosage of toxin injection were 22.3 = 8.9 U in the first session, 21.6 = 8.2 U in the 3 rd session and 19
+ 9.8 U in the 6 th session. Before toxin injection, 9 patients had used carbamazepine, 5 patients had used
clonazepame and one patient had used biperidene but they hadn't benefited from the medical treatment.
Marsden-Lang Cranial Dystonia Scales were 8.2 + 10.4 before injection, whereas 3 + 2.8 after injection. Cause
of inadequate response to medical treatment, toxin application had become widespread. As a conclusion, in our
clinic, the patients achieved significant palliation with periodic injections of botulinum endotoxin.
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GIRIS
Hemifasial spazm (HFS), fasial sinir tarafindan innerve edilen yiiziin bir tarafindaki mimik kaslarinin

epizodik ve intermittant olarak ani cekilmesi, tonik spazm1 ve sinkinezisi ile karakterizedir. Oncelikle tek
tarafli olarak periorbital yerlesir ve daha sonra zamanla ayni taraf yiiz kaslarma yayilir (1-9),

Blefarospazm (BS) ise bir veya her iki taraftaki géz kapaginin istemsiz spazmodik kapanmasi ile
karakterize olan fokal distoninin bir formudur. Distoninin medikal tedavisi giigtiir. Giinlimiizde
Botulinum toksin tip A uygulamalari, HFS ve BS iceren hiperkinetik hareket bozukluklarinin birgok
formlari i¢in kabul goren bir tedavidir. Calismamizda hemifasial spazm ve blefarospazm olgularinda lokal
botulinum toksin A uygulamasinin tedavi edici etkisinin objektif olarak degerlendirilmesi amaglandi (-9,

MATERYAL ve METOT

Biz bu ¢alismamizda klinigimizde takip ettigimiz 19 hemifasial spazm ve 2 blefarospazm olgumuza
(14 erkek, 7 kadm) periyodik olarak uyguladigimiz Botulinum toksin tip A uygulamalarinin sonuglarini
dokiimante ettik. Calismaya alinan hastalarin higbiri daha 6nce botulinum toksini ile tedavi edilmemisti.
Toksin uygulamasi1 disinda 9 hasta karbamazepin, 5 hasta klonazepam, 1 hasta biperiden kullanmis ve
yarar gormemisti. Calismadan en az 4 hafta 6nce diger ilaglarin alinmasi biraktirildi.

Botulinum toksin tip A'nin iki farkli preparati (Dysport, Speywood Pharmaceuticals Ltd., UK ve 100
U Botox, Allergan, Inc, Irvine, CA) piyasada flakon seklinde bulunur. Pratik olarak Botox'un 1 iinitesi
Dysport'un 4 {initesine esdegerdir (1. Toksin 4 saat iginde kullanilir. Dondurularak kurutulmus 500 U
Dysport toksinin bir kiigiik sisesi, 0.1 ml basina 20 U konsantrasyonda toksine koruyucu serbest %0.9
salin soliisyonunun 2.5 ml'si ile benzer sekilde 100 U serbest kurutulmus Botulinum toksini, 0.1 ml basina
2.5 U konsantrasyonda toksine koruyucu serbest %0.9 salin soliisyonunun 4 ml'si ile olusturulmustur. Biz
calismamizda toksinin Botox preperatini kullandik.

Toksin, 27-29 mm kalinliginda bir igne olan 1 ml tiiberkiilin enjektorii kullanilarak secili alanlara
subkutan olarak enjekte edildi. Doz, hastanin spazminin ciddiyeti ve lokalizasyonu ile literatiirler dikkate
almarak hesaplandi. Blefarospazmda, botulinum toksini kas iistiinde medial ve lateral bolgelere, her iki
kas ortasina, pretarsal alanda medial ve lateral bolgelere, lateral epikantus 1,5 cm lateraline ve onun 1 cm
altina, alt goz kapag lateraline (yaklasik olarak 14-15 noktaya) HFS'de ek olarak agiz komissiirii 1 cm
lateraline ve onun 1 cm altina uygulandi. Her enjeksiyon 1.25-2.50 {inite olacak sekilde ve total baslangi¢
dozu goz bagina 25 {initeyi asmayacak sekilde yapildi (-4

Her enjeksiyondan Once distoni objektif olarak tekrar degerlendirildi. Hastalar, her enjeksiyondan
sonra 2-4 haftalik araliklarla degerlendirildi. Klinik cevabin baslangici, pik etkisi, klinik iyilesmenin
stiresi ve komplikasyonlar not edildi. Klinik cevabin degerlendirilmesi kranial distoni degerlendirme
skalas1 olan Marsden-Lang ile yapildi. Sonuglar ortalama + SD olarak ifade edildi. Uygulama oncesi ve
sonrasindaki Marsden-Lang skorlarinin karsilagtirilmasinda Wilcoxon signed ranks test kullanildi.

BULGULAR

Toplam 21 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarm hastalik stireleri 91,3 + 68,6 ay, ilk semptom sonrasi
toksin uygulama siireleri ortalamasi 38,6 + 23 aydi. Toksin uygulama aralig1 37,6 + 26 ay, ortalama toksin
uygulama kiir sayis1 4 £ 3, ilk uygulamalarda total toksin dozu ortalamasi 22,3 + 8,9 iinite, 3. kiirde 21,6 +
8,2 {inite, 6. kiirde 19 = 9,8 {Unite idi. (Tablo 1, Grafik 1) Hastalarda kiirler arasi uygulama siiresinin
giderek arttig1 gozlendi. (Grafik 2) Hastalarin toksin uygulamalar1 dncesinde 8,2 = 10,4 olan Marsden-
Lang kranial distoni degerlendirme skalalar1 uygulamalar sonrasinda 3 + 2,8 puana indi. (Grafik 3).

Uygulama 6ncesi ve sonrasindaki Marsden-Lang skorlar1 karsilagtirildiginda (Wilcoxon signed ranks
test) istatistiksel ileri derecede olarak anlamli diizelme goriildii.



Tablo 1. Klinik $zellikler

HFS BS

N 19 2
K/E 7/12 0/2
YaB (yil) 57+98 44+ 84
Hast. SYre (ay) 91.3+68.6 69.3 +38.1
Ulk semp. Toks. (ay) 38.6+23 51+12.7
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Grafik 3. Toksn uygulamadlsonradhda Marsden-Lang
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TARTISMA

Botulinum toksini, potent bir ndroparalizan ajandir 9. Clostridium botulinum bakterisi, serolojik
olarak birbirinden farkli ve A, B, C, D, E, F ve G olarak tasarlanmig 7 toksin yapar. En oldiiriicii
biyolojik toksinlerden biri olan botulinum toksin tip A'nin, 1978'de sasilik tedavisine girmesinden sonra
cesitli norolojik bozukluklarda da tedavi edici de@eri oldugu bulunmustur 67, Botulinum toksini,
presnaptik vezikiillerden asetilkolin salinmasini Onleyerek etki eder. Toksinin aktif formu, 3 basamak
icinde denervasyon yapar: 1-toksinin sinirlere baglanmasi, 2-dahil olma, 3-ndrotransmitter saliniminin
inhibisyonu ®-:9),

Son yillarda hemifasial spazm ve blefarospazm olgularinda medikal tedavilere yeterli yanit
almmamamasi nedeni ile toksin uygulamalar1 daha yaygimn hale gelmistir. Ziak P ve arkadaslar1 medikal
tedaviye yanit alamadiklar1 51 HFS ve BF olgusunda %80 basariyla 20-48 iinite botulinum toksini
uygulamas ile ortalama 13 hafta siiren terapédtik iyilesme gozlemislerdir ®). Thussu A ve arkadaslari
toplam 43 HFS ve BS olgusunda bir BS'li hasta hari¢ biitiin tedavi kiirlerinde %98.91 basari
saglamiglardir . Bizim olgularimizda terapétik iyilesme siiresi ortalama 8,5 + 4,9 haftayd: ve BS i¢in
46-54 U, HFS igin 17-42 U (Preparat 100 iinite icerdigi icin 1 flk 3 hastaya uyguland1 ve doz klinik
ciddiyete gore ayarlandi) dozunda botulinum toksini kullanildi. Olgularimizda tekrarlayan uygulamalar
sonrasinda gerekli toksin ihtiyacinin azaldig1 ve uygulama siireleri arasindaki farkin uzadigi gozlenmistir.



Mevcut calismalarda hastalardaki spazmlar artiran faktorler olarak cogunlukla stres, glines 15181,
konusma, televizyon seyretme gdsterilmistir. Thussu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada stres (%48.84),
giines 15181 (%48.84), konugma (%34.88), televizyon seyretme (%30.23), okuma (20.93), yiiriime (%18.6),
ditirnal degisiklik (%13.95), yemek yeme (%9.3) ve diger sebepler (%9.3) degisen siklikta bildirilmistir
©), Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak stres, konusma, yiiriime spazmlar1 artiran baslica
faktorlerdendir.

Bir ¢aligmada botulinum toksin tip A tedavisinin bir komplikasyonu olarak blefaropitozun insidans1 %
12.3 idi (9. Thussu A ve arkadaslarmin ¢alismasinda biitiin tedavi kiirlerinde pitoz sadece %4.89
gozlenmistir ©). Pitoz, birkag giinde diizelen kemodenervasyonun neden oldugu levator palpebra superior
kasinin kas boliimiine toksinin difiizyonuna bagl olabilir. Bizim ¢aligmamizda ise toplam 3 olguda pitoz
gelismis olup 3 olguda periferik fasial paralizi, 1 olguda ekimoz gelistigi gdzlenmistir.

Calismamizda, hastalarin timii degerlendirildiginde toksin uygulamasina literatiirle uyumlu olarak
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli yanit alinmigtir. Bizim tecriibemiz lokal botulinum toksin
tedavisinin etkili, glivenli ve uzun siire relapslardan koruyucu ve HFS ve BS'da kabul goren bir tedavi
yontemi oldugu gercegini desteklemektedir.
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