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Botulinum Toksin Uygulamasi Sonrasinda Goriilen Nadir Bir Yan
Etki: Yiiz Kaslarinda Atrofi

A Rare Side Effect After Botulinum Toxin Application: Atrophy of the
Facial Muscles
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Oz

Hemifasial Spazm siklikla tek tarafli olarak, fasial kaslarin periyodik
klonik ya da tonik kasilmalariyla seyreden, kronik bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Tedavisinde karbamazepin, klonazepam, sinir
blogu, miyektomi, fasial sinir noroktomi, norosirurjik
mikrovaskuler dekompresyon ve botulinum toksin uygulamasi sik
tercih edilen yontem ve ajanlar olarak siralanabilir. Botulinum
toksin uygulamast; etki siiresinin daha uzun olmasi, uygulanmasi
kolay ve yan etki profilinin daha iyi olmasi sebebiyle medikal
tedaviye gore daha fazla tercih edilmektedir. Botulinum toksini
kaslarda paralizi meydana getirir. Bu etkisini doz bagimli olarak
terminal membrandan asetilkolin salinimini inhibe ederek gosterir.
Botulinum toksin uygulamasmim nadir goriilen bir yan etkisi de
uygulanan kaslarda meydana gelen atrofidir. Atrofi gelisim
mekanizmalar1 hakkinda kesin bir veri olmamakla birlikte bu etkinin
kronik uygulamalar ile gergeklestigi bilinmektedir. Bunun yaninda
kas lifi tipi, schwann ve satellit hiicre sayisi, mitokondriyel
mekanizmalar, kastaki kan perflizyonu gibi faktorler atrofi gelisim
riski agisindan degerlendirilmistir. Sunmus oldugumuz bu olguda
kronik botulinum toksin uygulamalari sonrasinda yiiz kaslarinda
atrofi geligen bir hasta ele almmustir.

Anahtar Kelimeler: Atrofi, Botulinum Toksini, Hemifasial Spazm

Abstract

Hemifacial Spasm is often described as a chronic disease that occurs
unilaterally with periodic clonic or tonic contractions of the facial
muscles. Carbamazepine, clonazepam, nerve block, myectomy,
facial nerve  neuroctomy, neurosurgical  microvascular
decompression and botulinum toxin application may be listed as the
preferred methods and agents for treatment. Botulinum toxin
application is preferred more than medical treatment because it has
longer duration of effect, easier to apply and better side effect
profile. Botulinum toxin causes paralysis in muscles. This effect is
dose-dependent by inhibiting the release of acetylcholine from the
terminal membrane. A rare side effect of botulinum toxin
application is atrophy, which occurs in applied muscles. Although
there is no definitive data on the mechanisms of atrophy
development, it is known that this effect occurs with chronic
applications. In addition, muscle fiber type, schwann and satellite
cell count, mitochondrial mechanisms, and blood perfusion in the
muscle were evaluated for the risk of developing atrophy. In this
case, a patient who developed atrophy in the facial muscles after
chronic botulinum toxin administration was discussed.
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Giris

Hemifasial Spazm siklikla tek tarafli olarak,
fasial kaslarin periyodik klonik ya da tonik
kasilmalariyla seyreden, kronik seyirli bir hastaliktir.
Tedavisinde medikal ajanlar ve cerrahinin yaninda
botulinum toksin uygulamasi sik tercih edilen bir
yontemdir. Botulinum toksini paralizi etkisini doz
bagimli olarak, gosterir. Paralizinin sebebi terminal
membrandan  asetilkolin  salimmimin  inhibe
edilmesidir. Botulinum toksin uygulamasinin nadir
goriilen bir yan etkisi de kaslarda meydana gelen
atrofidir. Atrofi gelisim mekanizmalar1 hakkinda
kesin bir veri olmamakla birlikte bu etkinin kronik
uygulamalar sonunda gerceklestigi bilinmektedir.
Atrofi gelisimi agisindan risk faktorii olarak
uygulanan toksin tiirii ve dozu, uygulama sikligi,
hastanin  yasi, uygulama yeri gibi faktorler
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irdelenmistir. Sunmus oldugumuz bu olguda kronik
botulinum toksin uygulamalart sonrasinda yiiz
kaslarinda atrofi geligen bir hasta ele alinmustir.

Olgu

Kirk dokuz yasinda kadin hasta; yiiziinde
kasilmalar oldugunu sdyleyerek Botulinum toksin
uygulamasi  talebiyle  hastanemiz  néroloji
poliklinigine bagvurdu. Ozge¢misinde Hemifasial
Spazm diginda bilinen kronik hastaligi yoktu.
Venlafaksin disinda ilag¢ kullanmiyordu. Boyu 162
cm, kilosu 73 kg, viicut kitle endeksi 27.8 idi. Klonik
Hemifasial Spazm tanisi ile baska bir merkezde on
iki yildan bu yana Botulinum toksin uygulamasi
yapildigr 6grenildi. Botulinum toksin uygulanma
siklig1 alt1 ayda birdi. Botulinum toksini 6ncesinde
hastanin iki y1l karbamezapin tedavisi aldig1 fakat
yan etki sebebiyle birakildigi 6grenildi. Hastanin
yapilan muayenesinde sag yiiz yarisi ve boyun sag
bolimiinde; m. frontalis, m. orbicularis oculi, m.
temporalis, m. orbicularis oris, m. zygomaticus
major ve mindr, m. risorius, m. Platysma ve m.
sternocleidomastoideus kaslarini igerecek sekilde
atrofi izlendi (Resim 1 ve 2). Birkag yildir atrofinin
var oldugu ve Botulinum toksin enjeksiyonuna
devam edildigi 6grenildi. Spazm bulgusu izlenmedi.
Detayli anamnez alindiginda su anda spazmlarinin
olmadigy, hastalik baslangicinda olan
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yakinmalarindan bahsettigi anlasildi. Kendisine
aralikli olarak Botulinum toksin uygulamasi
gerektigi sOylendigi icin diizenli uygulama

yaptirdigi anlagildi. Botulinum toksin uygulamasi
yapilmayarak hasta takibe alindi.

Resim 1. Hastanin yapilan muayenesinde sag yiiz yarisi ve boyun
sag bolimiinde; m. frontalis, m. orbicularis oculi, m. temporalis,
m. orbicularis oris, m. zygomaticus major ve minor, m. risorius,
m. Platysma ve m. sternocleidomastoideus kaslarini igerecek
sekilde gozlenen atrofi

Tartisma

Hemifasial Spazm siklikla tek tarafli olarak,
fasial kaslarin periyodik klonik ya da tonik
kasilmalariyla seyreden, kronik bir hastaliktir (1).
Tedavisinde karbamezapin, klonozepam, orfenedrin,
sinir blogu, miyektomi, fasial sinir néroktomi,
norosirurjik  mikrovaskuler dekompresyon ve
botulinum toksin uygulamas: sik tercih edilen
yontem ve ajanlardir. Botulinum toksin uygulamasi
medikal tedaviye gore daha fazla tercih
edilmektedir. Bunun basta gelen nedenleri daha uzun
etkili, uygulanmasi kolay ve yan etki profili daha iyi
olmasidir (1).

Botulizmin taninmast 18. yiizyila kadar
dayanirken, bu tabloya sebep olan Botulinum
toksininin klinikte kullanimi 1980 yilinda ilk kez
Scott tarafindan 6nerilmis ve sasilik cerrahisi yerine
bir alternatif olarak sunulmustur (2). Botulinum
toksini paralizi etkisini terminal membrandan
asetilkolin salintmin1 inhibe ederek olusturur ve bu
etki doz bagimldir. Paralizi etkisi 5-7 giinde en
yiiksek diizeye ulasirken geriye doniisii 6-9 aylik bir
stiregtir (1). Botulinum toksin uygulamasinin nadir
goriillen bir yan etkisi kaslarda meydana gelen
atrofidir. Kas atrofisi, tekrarlayici botulinum toksin
uygulamasindan sonra goriilebilen kronik bir yan
etki olmakla birlikte atrofi gelisim mekanizmalar1
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hakkinda kesin ve yeterli veri yoktur. Atrofi gelisimi
acisindan risk faktorii olarak uygulanan toksin tiirii
ve dozu, uygulama siklig1, hastanin yasi, uygulama
yeri gibi faktorler irdelenmistir.

Resim 2. Hastanin yapilan muayenesinde sag yiiz yarisi ve boyun
sag boliimiinde; m. frontalis, m. orbicularis oculi, m. temporalis,
m. orbicularis oris, m. zygomaticus major ve mindr, m. risorius,
m. Platysma ve m. sternocleidomastoideus kaslarmni igerecek
sekilde gozlenen atrofi

Kullanilan Botulinum Toksin alt tipinin atrofi
gelisimi iizerine etkili oldugu iddia edilmistir.
Botulinum toksininin 8 alt tipi (Botulinum ndrotosin
A-G) olmakla birlikte son yillarda yeni bir alt tip
daha tanimlanmugtir (3). Klinik kullanim i¢in A,B,C
alt tipleri uygun bulunmakla birlikte yaygin olarak A
ve B alt tipleri kullanilir. (3,4) A alt tipinin B’ye gére
daha uzun etkili oldugu gosterilmistir. Amjad ve
ark.’nin yaptig bir caligmaya gore A alt tipi ile B’ye
oranla daha fazla kas atrofisi geligmistir (5). Sunmus
oldugumuz olguda tiim enjeksiyonlarda Botulinum
Toksin-A kullanilmustir.

Botulinum toksinine bagli paralizi sonrasinda
gelisen rejenerasyonda IGF-1’in rolii bilyiiktiir (6).
IGF-1 ekspresyonunda dstrojen onemli bir etkendir.
Premenopozal kadilarda hormon tedavisi almayan
postmenopozal kadinlara oranla IGF-1 ekspresyonu
daha fazla oldugu i¢in rejenerasyonun daha fazla
olacag ve atrofinin daha az olacag1 6ngoriilmektedir
(7). Hastamizda atrofi gelisimi premenapozal
donemde geligmistir. Postmenapozal dénemde atrofi
gelisme riski daha fazla olsa da premenapozal
donemde de kronik botulinum toksini uygulamasi ile
kas atrofisi goriilebilmektedir.

Schwann hiicrelerinin yine rejenerasyonda etkili
oldugu iddia edilmistir (6). Botulinum toksin A’nin
asetilkolin salimmini bloke ederek asetilkolin
miktarmi azalttigi, bunun da schwann hiicrelerinde
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proliferasyona sebep olan neurogulin-1’i arttirdig
bilinmektedir (8). Ornegin ileri yas gibi schwann
hiicre sayisini azaltan etmenlerin kaslarda atrofi
gelisimine sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir (9). Kas
kitlesi ve kuvvetin elli yas iizerinde azalmaya
bagladig1 bilinmektedir. Her ne kadar ileri yaslarda
azalan kas kitlesine bagli olarak atrofi riski artsa da
olgumuzda oldugu gibi orta yas ya da daha erken
yaslarda da goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Kas lifi tipi de rejenerasyon agisindan 6nemlidir.
Iskelet kaslar1 tip-1, tip-2a ve tip-2b olmak iizere 3
tip kas lifinden olusur (10). Tip-1 lifler yavas lifler
olarak da adlandirihr ve Tip-2b lifleri ile
kargilagtirildiginda  daha iyi rejenere  olma
egilimindedirler. Fortuna ve ark.’nin yaptigi bir
calismaya gore vastus medialis kasina gore daha
fazla oranda Tip-2b lifi i¢eren vastus lateralis kasi
botulinum toksin uygulamasi sonrasinda daha fazla
atrofiye ugramistir (11). Bir kastaki tip-1 lif
yogunlugu erkek cinsiyette fazla iken, obez
bireylerde daha disiiktiir (12,13). Buradan ¢ikan
sonug; kadinlara gore erkeklerde, obez bireylere
gore daha diisiik kilolu bireylerde botulinum toksin
uygulamasi sonrasinda atrofi gelisme olasiligi daha
distiktir. Kadmn cinsiyet, olgumuz igin atrofi
geligimi agisindan  risk faktorii ~ olarak
distintilmistiir. Hastamizin obezite sinirinda olmasi
yine riski arttirtyor olabilir.

Kas igcikleri duyusal bir organdir ve g¢izgili
kastan olusurlar. Yeri, sayis1 ve derinligi kas gruplari
arasinda farklilik gosterir. Boyun kaslari, omuz
sahiptir. Ust ekstremitede proksimal yerlesimli
kaslarda distale gore daha fazla kas igcigi
bulunmaktadir.  Alt oksipital kaslarda yiizeysel
olarak yerlesmisken, torasik, bel ve sakral bolge
kaslarinda daha derine yerlesmislerdir. Say1 olarak
daha fazla ve yerlesim olarak yiizeyel yerlesimli kas
riski oldugu diisiiniilmektedir (6).

Tekrarlayan botulinum toksin uygulamalari
sirasinda hastalarin atrofi gelisimi agisindan takip
edilmesi ve gereginde enjeksiyonlara ara verilmesi,
toksin dozunun azaltilmasi, uygulama sirasinda
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soguk kompresyon yapilmasi ve enjeksiyon
araliginin  arttirilmast  kalict  atrofi  gelisimini
Onleyebilir. Ayrica her uygulama Oncesinde
semptomlarin sorgulanmasi ve gereksiz

enjeksiyonlardan kaginilmasi 6nem arz etmektedir.

Hasta Onam: Hasta onami 25.02.2019 tarihinde
almmugtr.
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