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Blefarospazm ve Hemifasiyal Spazmda Botulinum Toksini Tedavisi

Botulinum Toxin Treatment of Blepharospasm and Hemifacial Spasm
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Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

OZET

Blefarospazm ve hemifasiyal spazm fasial kaslari etkileyen hareket bozukluklari
arasinda en sik goriilenlerdir. Patofizyolojileri farkli olmakla birlikte, her iki klinik
tablo da orbicularis oculi kasinin kontraksiyonuna ve goz kapaginin istemsiz
kapanmasina neden olur. Her iki hastaligin tedavisinde de sik olarak botulinum
toksini kullanilir. Literatiirde az sayida cift-kér, plasebo kontrollii calisma
bulunmasina ragmen, botulinum toksin injeksiyonlari bu hastaliklar icin giivenli
ve etkin bir tedavi modalitesi olarak kabul edilmektedir. Botulinum toksin
tedavisinin komplikasyonlarini pitoz, gorme bulanikligi, diplopi, fasial gii¢siizliik
ve diger mindr yan etkiler olusturur ve bunlar genellikle giinler haftalar icinde
diizelir. Varolan kanitlarin biiyiik kismi her iki hastalikta da botulinum toksin
injeksiyonlarinin ilk tedavi secenegi olarak kullanimini desteklemektedir. Bu
derlemede blefarospazm ve hemifasiyal spazmda botulinum toksin tip A
tedavisinin gézden gecirilmesi ve giincellenmesi amaclanmistir. (Néropsikiyatri
Arsivi 2010; 47 Ozel Sayi: 6-10)

Anahtar kelimeler: Botulinum toksini, tedavi, blefarospazm, hemifasiyal spazm

ABSTRACT

Blepharospasm and hemifacial spasm are the two most common movement
disorders that affect the facial muscles. Despite having different pathophysiological
mechanisms, both disorders produce involuntary eyelid closure due to
contractions of the orbicularis oculi muscle. The treatment of blepharospasm
and hemifacial spasm most often involves the use of botulinum toxin. Although
only a few double-blind, placebo-controlled studies exist, botulinum toxin
injections have been accepted as a safe and efficacious treatment modality for
these disorders. Complications include ptosis, blurred vision, diplopia, facial
weakness and other minor side effects that usually improve in days to weeks.
A large body of evidence supports the use of botulinum toxin as a first-line
treatment for blepharospasm and hemifacial spasm. This review aims to
present an update on the treatment of blepharospasm and hemifacial spasm with
botulinum toxin type A. (Archives of Neuropsychiatry 2010; 47 Supplement: 6-10)
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Giris

Blefarospazm ve hemifasiyal spazm kraniofasial bdlgenin en
stk goriilen hareket bozukluklaridir. Etyopatogenezleri farkl
olmakla birlikte her iki klinik tablo da orbicularis oculi kasinin
kontraksiyonuna ve goz kapaginin istemsiz kapanmasina neden
olur. Sistemik ilag tedavisinin g¢ogunlukla etkili olmadigi bu iki
hastalikta botulinum toksini injeksiyonlari ile yiiksek oranda basar
saglanmaktadir. Bu hastaliklar igin botulinum toksini uygulama
ilkeleri de biiyiik oranda benzerdir. Bu derlemede her iki hastalija
kisaca deginilecek, bu baglamda fasial bdlge botulinum toksin
uygulama ilkeleri ve bu konudaki literatiir gézden gegirilecektir.

Blefarospazm, orbital ve periorbital kaslarin spazmodik
kontraksiyonlarina bagl g6z kapaklarinin istemsiz ve zorlu
kapanmasi ile karakterize fokal bir distoni formudur (1). Fokal
distoniler arasinda servikal distoniden sonra 2. siklikta goriilen
form olup, prevalansi degisik toplumlarda 3-32/100000 olarak
saptanmistir (2,3). Ortalama baslangic yasi 55.8 olarak bildirilmistir
ve olgularin yaklagik %73’tinde klinik tablo 50 yasindan sonra
ortaya cikar (1,2). Olgu serilerine gore orani degismekle birlikte,
kadinlarda 1.8-3/1 oraninda daha fazla gariiliir (4,5). Klinik tablo
genellikle istemsiz olarak gdz kirpma artisi seklinde baslar ve
giderek orbicularis oculi kasinin kuvvetli ve distonik kasilmasi ile
seyreden ve g6z kapaklarinin istemsiz olarak kapanmasi ile
karakterize fokal distoniye doniisiir (4,5,6). Bu spazmlar nazal,
korrugator ve frontal kaslara yayilabilir (1). Hastalik g6z gevresi
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kaslarinin istem digi siddetli kontraksiyonlari nedeniyle olgularin
%15-66'sinda fonksiyonel korliige yol acar (1,4). Blefarospazm
en sik esansiyel blefarospazm olarak isimlendirilen primer
distoni tablosu seklinde goriiliir. Blefarospazm ender olarak
izole bir tablodur. Kranial distoni olgularinin %80’ine yakininda
blefarospazma diger bir viicut bdlgesindeki distoni eslik eder (1).
Blefarospazma ek olarak diger kranial bolgelerde de distoni
gelistiginde bu klinik tablo Meige sendromu olarak isimlendirilir.
Bu durumda blefarospazma ek olarak perioral, lingual,
mandibiiler ya da faringeal bélgelerden bir veya daha fazlasinda
distonik tutulus sdzkonusudur. Blefarospazm patogenezinde
bazal ganglionlarin disfonksiyonuna bagh olarak beyin
sapindaki interndronlarin hiperekstabl hale gelmesinin yattig
diislintilmektedir (7).

Hemifasiyal spazm sik goriilen periferik kdkenli bir
kraniyoservikal hareket bozuklugudur. Hemifasiyal spazm’da
ipsilateral fasiyal sinir innervasyonlu kaslarin unilateral,
intermitant, senkronize tonik ya da klonik kasilmalar klinik
tabloyu olusturur (6,8). Hemifasiyal spazm sikligi toplumdan
topluma farkhlik gbsterse de; prevalans degeri yaklasik
10/100000 olarak kabul edilir ve hastalik kadinlarda daha sik
(K/E: 2/1) gordiliir (9). Genellikle spazmlar 40’ ve 50°li yaslarda

orbicularis oculi kasindan baglar ve yillar igerisinde alina, alt yiiz
yarisina ve platysma yayilir. Istemsiz kasilmalar orbicularis
oculi, frontalis, zygomaticus major, zygomaticus minor, levator
labi superioris, risorius, orbicularis oris, mentalis ve platysma
kaslarinda gozlenebilir (6,8). Bu spazmlar bazi olgularda
unilateral blefarospazma neden olarak gérmeyi etkileyebilir.
Hemifasiyal spazm olgularinin ¢gogunda tablonun fasiyal sinirin
REZ (root exit zone) hdlgesinde bir damar tarafindan basiya
ugramasi sonucu gelistigi kabul edilir; ancak kontrol olgularinin
%25'inde de bu tiir bir damarsal yapinin saptandigi bilinmektedir
(10). Ayrica beyin tiimorii, MS, parotid bezi tiimorii gibi alternatif
etiyolojiler de s6zkonusu olabilir.

Blefarospazm Tedavisi

Blefarospazm tedavisinde uzun yillar medikal tedavi yontemleri
denenmis ve yiiz giildiiriicii sonuglar alinamamistir (1). Medikal
tedaviden yararlanim kisa siireli ve genellikle kismidir. Yapilan
calismalarda en iyi farmakoterapotik yaklagimlarla bile hastalarin
ancak %19-25'inde yararlanim oldugu belirtiimektedir (11). Fasiyal
sinir cerrahisi ve orbicularis oculi myektomisini iceren cerrahi
tedaviler ise onemli kozmetik ve fonksiyonel sorunlara yol

Tablo 1. Blefarospazmda botulinum toksini kullanilarak yapilan galigmalar (Kaynak 13'den dedgistirilerek)
Arastirmaci Yil Calisma dizaym Olgu sayisi Toksin tipi Etkinlik Yan etkiler
Jankovic ve 1987 Cift-kor, 12 25 unite BTX-A Siddette %72 Gorme bulanikhigr,
Orman plasebo-kontrollii diizelme g0z yasarmasi,
ekimoz, pitoz,
diplopi
Grandas ve ark. 1988 aclk-etiketli 151 0.4-2.2 ng BTX-A %78.1 belirgin Pitoz, diplopi
diizelme
Jankovic ve ark. 1990 acik-etiketli 70 20 unite BTX-A %94 orta-belirgin Pitoz, gorme
Botox® diizelme bulanikligi,
diplopi,
g6z yasarmasi,
hematom
Taylor ve ark. 1991 aclk-etiketli 235 22.7 unite BTX-A %98 belirgin Pitoz, keratit,
Botox® rahatlama diplopi
Sampaio ve ark. 1997 Tek-kor, 42 (ort.) BTX-A Doz orani 4:1 En sik pitoz
Kargilastirma 12.5 unite Botox® (Dysport®: olmak iizere
Caligmasi 50.0 unite Dysport® Botox®) yan etki
olarak sikhgi ayni
kullanildiginda
yararlanma
siireleri esit
Nussgens ve ark. 1997 Cift-kor, 212 (ort.) BTX-A Tedavi etki Goz yasarmasi,
Karsilastirma 22.7 unite Botox® siiresi benzer gérme bulanikhgr,
Calismasi 182 unite Dysport® diplopi, hematom
BTX ile belirgin
olarak daha
diisiik oranda pitoz
Cakmur ve ark. 2002 Retrospektif, 25 (ort.) BTX-A Pretarsal Preseptal
acik-etiketli 17.3 unite Botox® enjeksiyonlarin uygulamada
etkisi preseptal pitoz daha sik
olanlara gore
daha fazla ve
daha uzun
siiriiyor
Roggenkamper 2006 Cift-kor, 300 (ort.) BTX-A Benzer Etkinlik En sik pitoz
ve ark. Karsilastirma 20.2 unite Botox® olmak lizere
Caligmasi Xeomin® yan etki
sikligr ayni
BTX-A: A tipi botulinum toksini
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acmaktadir. Bu tedavilerdeki basarisizlik ve istenmeyen yan etkiler
nedeniyle, blefarospazm tedavisinde botulinum toksin uygulamasi
giderek primer tedavi yaklasimi olmustur. Blefarospazmda
botulinum toksin tedavisini degerlendirmek amaciyla yapilan 55
acik olgu-kontrol calismasi (2500 olgu), 5 ¢ift kdr galismanin
(80 olgu) sonuglan da bu yaklagimi desteklemektedir (12). Bu
calismalarda iyi-cok iyi diizeyde diizelme orani %66-%98.6,
ortalama etki siiresi de 2-3.5 ay olarak bulunmustur. Tablo 1°de bu
konuda yapilan énemli ¢alismalar ve bu ¢alismalarda elde edilen
sonuglarin dokiimii verilmistir (13-20). Yapilan ¢alismalarda degisik
botulinum toksin tip A preparatlar (Botox®, Dysport® ve Xeomin®)
arasinda etkinlik agisindan belirgin fark olmadigi saptanmistir
(16,17,20). Ancak 212 olguluk karsilagtirmali bir seride Botox®
injeksiyonlarinin Dysport® injeksiyonlarina gére daha az yan etki
ve dzellikle de daha az pitoz olusturdugu saptanmistir (17).

Bugiinkii bilgiler 1si§inda, giinliik pratikte blefarospazma
yaklasim algoritmasinin ilk tedavi secenegi olarak botulinum
toksini injeksiyonlarini, bu tedavinin yetersiz kaldi§i durumlarda
ise diger medikal ve cerrahi tedavi alternatiflerini icermesi
gereklidir.

Hemifasial Spazm Tedavisi

Hemifasial spazmda mikrocerrahi yontemleriyle fasiyal
sinir kdkiine yapilan dekompresif cerrahi ile basanli sonuglar
bildirilmigse de, major bir cerrahi girisimin komplikasyonlari ve
cerrahi tedaviden sonraki yillar icinde tekrarlama riski bu tedavinin
tercih edilme oranini azaltmaktadir. Sistemik ilag tedavisinin de
cogunlukla etkili olmadigi bu hastalikta botulinum toksini
injeksiyonlari ile oldukga olumlu sonuglar alinmigtir (6,8,15,21-24).

Tablo 2. Hemifasial spazmda botulinum toksini kullanilarak yapilan ¢alismalar (Kaynak 13'den degistirilerek)
Arastirmaci Yil Calisma dizaym Olgu sayisi Doz Toksin tipi Etkinlik Yan etkiler
Jankovic ve ark. 1990 acik-etiketli 18 Belirtimemis ~ BTX-A
Botox® %92 olguda orta- Fasial gii¢siizlik
belirgin diizelme ve
ortalama total etki
siresi 19 hafta
Yoshimura ve ark. 1992 Cift-kor, 1 BTX-A Enjeksiyonlarin Ekimoz, diplopi,
plasebo-kontrollii Botox® %79'unda Pitoz
subjektif,
%84 tinde
objektif diizelme
Park ve ark. 1993 acik-etiketli 101 (ort.) BTX-A %98,6 olguda Agiz kbsesi
13,5 unite Botox® miikemmel sonug diismesi
(alt fasiyal
giigsiizliik),
pitoz, diplopi,
lid edema,
ekimoz
Flanders ve ark. 1993 acik-etiketli 65 (ort.) BTX-A Ortalama Etki Pitoz, agiz
34 unite Botox® Siiresi=18,9 kosesi diismesi
Hafta (alt fasiyal
giigsiizliik)
Sampaio ve ark. 1997 Tek-kor, 49 (ort.) BTX-A Doz orani 4:1 En sik agiz
Kargilastirma Calismasi 17,5 unite Botox® (Dysport®: kosesi diismesi
70 unite Dysport® Botox®) (alt fasiyal
olarak giigsiizliik)
kullanildiginda olmak iizere
yararlanma yan etki
siireleri esit sikhigr ayni
Jitpimolmard ve ark. 1998 acik-etiketli 158 (ort.) BTX-A Yanitlilik Orani Pitoz, agiz
92 unite Dysport® %97 (>%20 %) kosesi diismesi
(alt fasiyal
giigsiizliik)
Jost ve Kohl 2001 gbzden gecirme; 229 Belirtiimemis  BTX-A %76-100 olguda Kuru goz, pitoz,
acik-etiketli 5 iyi-miikemmel agiz kosesi
diizelme diismesi
(alt fasiyal
gligstizliik),
goz yasarmasi,
diplopi
Cakmur ve ark. 2002 Retrospektif, acik-etiketli 28 (ort) 22.7 BTX-A Pretarsal Preseptal
(sadece goz) Botox® enjeksiyonlarin uygulamada
etkisi preseptal pitoz daha sik
olanlara gore
daha fazla ve
daha uzun siiriiyor
BTX-A: A tipi botulinum toksini
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Calismalar hemifasiyal spazm tedavisinde botulinum toksin
uygulamalarinin cerrahi ve sistemik tedaviye alternatif olarak
oldukca etkin oldugunu gdéstermistir (12). Hemifasiyal spazm
tedavisinde botulinum toksini genellikle g6z cevresi kaslarina
yapilmakta ve bu uygulamalardaki klinik etkinlik ve yan etkiler
oldukga iyi bilinmektedir (19,25). Alt fasiyal kaslara yapilan
botulinum toksin uygulamalarinda ise farkli goriisler bulunmaktadir.
Bu bdlgeye yapilan injeksiyonlar spazmlarda azalma saglamasina
ragmen, fasiyal parezi gibi yan etkiler sik g6zlenmektedir (21,26).
Ayrica yalnizca orbikularis okuli kasina yapilan injeksiyonlarda da,
tetiklenmenin azalmasi ya da toksinin lokal difiizyonu yoluyla alt
fasiyal kaslardaki spazmlarin azalabilecegi bildiriimektedir (27).
Ancak toksininin diflizyon etkisinin olmadigini savunan
arastirmacilar da vardir (28). Hemifasial spazmda botulinum
toksin tedavisini degerlendirmek amaciyla yapilan 37 acik
olgu-kontrol caligmasi (2295 olgu), 2 ¢ift kdr calismanin (100
olgu) sonuglar da bu yaklasimi desteklemektedir (12). Bu
calismalarda iyi-cok iyi diizeyde diizelme orani %7 -%100,
ortalama etki siiresi de 2.6-4 ay olarak bulunmustur. Tablo 2'de
bu konuda yapilan énemli ¢alismalar ve bu galismalarda elde
edilen sonuglarin dokiimii verilmistir (15,16,19,21-24).

Bugiinkii bilgiler i1s1ginda, giinliik pratikte hemifasiyal
spazma yaklasim algoritmasi cerrahi uygulanmayan olgularda
ilk tedavi secenegi olarak botulinum toksin injeksiyonlarini ve
bu tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda ise medikal tedavileri
(karbamazepin, klonazepam, fenitoin, gabapentin, baclofen)
icermektedir.

Botulinum Toksini

Bilinen en potent biyolojik toksin olarak kabul edilen
Clostridium botulinum toksini, insanlarda tedavi amacli olarak
1981 yilinda kullanilmaya baslanmistir (29). Botulinum toksini,
noromuskiiler kavsakta asetilkolin (Ak) sentezini, depolanmasi
ya da yikimini etkilemeden, presinaptik bolgeden Ak saliverilmesini
degisik asamalarda engellemektedir (30). Serolojik olarak farkli
7 botulinum toksin tipi (A, B, C, D, E, F ve G) bilinmektedir. Bunlar
arasinda en fazla arastirilan ve en yaygin olarak kullanilan
botulinum toksin tip A olmustur. Ulkemizde bugiin igin 2
farkll botulinum toksin tip A preparati (Botox® ve Dysport®)
bulunmaktadir. Botulinum toksininin primer etkisi néromuskdiler
kavsakta blokaj ve kemodenervasyondur. Istemdisi kontraksiyonu
saptanan kasa segcici olarak yapilan botulinum toksin injeksiyonu,
doza ve uygulama yerine bagl olmak {izere, belirgin bir gii¢siizliige
yol agmaksizin asiri aktivitede azalmaya neden olmaktadir (31).
Bu etki uygulamadan 1-14 giin sonra ortaya ¢ikar ve ortalama
3-4 ayda sonlanir. Etki geri déniisliidiir ve yararlanim semptomatiktir.
Her hastanin injeksiyon uygulamasindan 2-3 hafta sonra
ilk kontrolu yapilmahdir. Tedavi dncesinde ve kontrollerde
spazmlarin agirhgr ve tedavinin etki diizeyi uygun dlceklerle
degderlendirilmelidir. Bu konuda sik kullanilan élgekler arasinda
Jankovic olcegi ve TWSTRS tedaviye yanit dlgedi sayilabilir
(32,33).

Fasial Bolge Botulinum Toksin Uygulama ilkeleri

Blefarospazm ve hemifasial spazm tablolarinin botulinum
toksini ile tedavisinde en 6nemli hedef kas orbicularis oculidir.
Botulinum toksini orbicularis oculi kasinin degisik bélimlerine
(orbital, preseptal ve pretarsal) yapilabilir. Yapilan ¢alismalarda
orbicularis oculi kasinin rimaya en yakin kismi olan pretarsal
béliimiine yapilan uygulamalarin daha basaril sonuglar verdigi
ve en onemli yan etki olan ptozis sikhginda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (19,34,35). Bizim yaptigimiz ¢calisma da
orbicularis oculi kasinin pretarsal bdliimiine yapilan botulinum
toksin uygulamalarinin preseptal béliime yapilanlara gore daha
fazla klinik yarar sagladigini ortaya koydu (19). Orbicularis oculi
kasinin orbital béliimiine botulinum toksin uygulanmasi ile yanit
alinamayan hastalarda, pretarsal botulinum toksin uygulamasi
ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde semptomatik iyilesme
ortaya ¢iktigi saptanmistir (32).

Botulinum toksin uygulamasi orbicularis oculi kasinin
pretarsal parcgasi lzerinden subkutan olarak yapiimaktadir.
Uygulama iist goz kapadinin i¢ ve dig, alt goz kapagiin ise
sadece dis bdlgesine yapiimaktadir (Sekil 1). Toksinin levator
palpebra kasina diffiizyonu en sik goriilen yan etki olan ptozise
neden olacagindan, bunu dnlemek igin ist géz kapag uygula-
malarinda orta hat injeksiyonundan kaginilmasi gereklidir. Yine
uygulama sirasinda iist goz kapagl orta hattina yakin girip
enjektdr ucunu rima kdsesine dogru ydnlendirmek, ilacin
verilmesi sirasinda ileriye dogru olacak fiskirma ile levator kasa
olabilecek sizmayi engelleyecektir. Ayrica ptozisi dnlemek
icin diger bir strateji de verilecek voliimiin azaltilmasi igin
toksinin yiiksek konsantrasyonlu olarak hazirlanmasidir.
Goézyas! drenajinda bozulmasi sonucu epifora (asir goz
yasarmasi) ve inferior oblique kasa difflizyon nedeniyle
diplopi olasilifi nedeniyle alt gdz kapaginin medial bélimiine
uygulamadan kacginilmasi gereklidir. Yine yiiksek dozlar komsu
kaslar olumsuz etkileyebilecegi igin doz ayarlamasi iyi
yapiimalidir. Yiiksek dozlar ya da cok sik aralarla ilag
kullanilmasi antikor gelismesine neden olur.

Botox® baslangicta her g6z gevresine 4-5 noktadan, total
doz 10-20 U olacak sekilde uygulanir. Her injeksiyon noktast icin
uygulama dozu 1-5 U'dir. Bizim kendi kliniimizde yaptigimiz
yaklagik 420 orbicularis oculi uygulamasindaki tek bir g6z icin
ortalama Botox® dozumuz 13.5+5.5 U idi. Yapilan calismalar
Dysport® dozunu hesaplamada 4:1 (Dysport®:Botox®)
oraninin kullanilabilecegini gostermektedir (16).

Sekil 1. Pretarsal uygulama igin orbicularis oculi kasinda hedef noktalar. Oklar
ayni zamanda igne ucunun oryantasyonunu da gostermektedir
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Botulinum toksini yan etkileri genellikle toksinin difflizyonu
ve lokal etkiler ile karekterizedir. Botulinum toksini uygulamasina
bagh yan etkiler gesitli kaynaklarda %22-73 arasinda degisen
oranlarda bildirilmigtir. Gorililen baslica yan etkiler 1-4 hafta
siirebilen, pitoz, diplopi, gérme bulanikhgi,gdz kurulugu ve goz
kapaginda ekimozdur. Ancak yan etkilerin lokal ve gegici
oldugu bilinmektedir. Daha once yapilan bir calismalarda,
pretarsal uygulamada tedavi sirasinda orbital injeksiyona
kiyasla daha ¢ok agr oldugu ve injeksiyon bdlgesinde daha
fazla ekimoz gdzlendigi ancak pitoz ve diplopiye rastlanma
sikhiginin daha az oldugu bildirilmistir (34,35).

Botulinum toksininin etkisiz oldugu durumlarda en sik
goriilen nedenler arasinda diisiik doz uygulama, uygun
olmayan injeksiyon teknigi kullanma, yanlis tani (g6z kapagi
acma apraksisine blefarospazm tanisi koymak gibi) ve
ozellikle yiiksek doz ve sik uygulama yapilan olgularda antikor
formasyonuna bagl ilaca karsi direng gelisimi sayilabilir.

Ozetle Botulinum toksini uygulamasi sonrasi etki baglangici
genellikle ilk 72 saat ve pik etki 2-3 hafta igerisinde
gerceklesmektedir. Semptomlarda saptanan belirgin iyilesme
ortalama 3-4 ay siirmektedir. Kontrendikasyon olarak néro-
muskiiler kavsak hastaliklari, gebelik ve emzirme dénemleri ve
aminoglikozid antibiotik kullanimi sayilabilir. Yan etkiler tipik
olarak reverzibl olup, ilac enjekte edilen kasta ya da komsu
kasta asirn giicsiizlik seklinde ortaya cikmaktadir. Bizim
cahigmamizda oldugu gibi yapilan c¢algmalarda botulinum
toksin tedavisi ile hastalarin %90'indan fazlasinda 10-12 hafta
siireyle fonksiyonel diizelme oldugu bildirilmistir. Bu nedenle
glinimiizde blefarospazm ve hemifasial spazmli hastalar igin
botulinum toksin uygulamasi ilk tedavi secenegi olarak
kullanilmaktadir.
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