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ABSTRACT

Aim: The most known potent accepted as biological toxin is
Clostridium botulinum. Botulinum toxin type A (BoNT-A) in the
neuromuscular junction leads to loose paralysis by inhibiting
acetylcholine release from presynaptic nerve ending and muscle
cholinergic transmission. For this effect, application areas in some
neurological diseases of the toxin have been shaped as hemifacial
spasm, essential blepharospasm, cervical dystonia, task-specific
dystonia and spasticity in adult post-stroke.

Material and Method: In this retrospective study, between
January 2015 — May 2016, of the 21 patients monitored in our
clinic and whose BoNT-A injections are applied to, the diagnosis
and treatment schemes, the responses to botulinum toxin treat-
ment, common side effects encountered in therapy, the patients’
follow-up done during the treatment and the response to the treat-
ment subjectively evaluated by patients have been reported and
discussed.

Results: The improvement in patients’ response to treatment was
subjective by themselves as a good recovery of 50% or better and
poor recovery of less than 50% by themselves.

Conclusion: Positive results were obtained in the indications of
BoNT-A application in the study.

Key words: botulinum toxin; hemifacial spasm; blepharospasm, cervical
dystonia; spasticity
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Amac: Bilinen en potent biyolojik toksin olarak kabul edilen clost-
ridium botulinum toksinidir. Botulinum toksin tip A (BoNT-A) né-
romUskuler bileskede presinaptik sinir ucundan asetilkolin salinimi
ve kolinerjik iletimi inhibe ederek kasta gevsek paraliziye yol ac-
maktadir. Bu etkisinden dolayi toksinin bazi nérolojik hastaliklardaki
uygulama alanlari; hemifasiyal spazm, esansiyel blefarospazm, ser-
vikal distoni, task spesifik distoni ve eriskinde inme sonrasi gelisen
spastisite seklinde olmustur.
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Materyal ve Metot: Arastirma Ocak 2015 — Mayis 2016 tarihleri ara-
sinda néroloji kliniginde izlenen ve BoNT-A enjeksiyonlan uygulanan
21 hastanin tanilan, tedavi semalar, botulinum toksin tedavisine ya-
nitlan, tedavide karsilasilan yan etkiler ile hastalarin tedavileri boyunca
yapilan izlemleri ve tedaviye yanitin hastalar tarafindan subjektif de-
gerlendirmeleri rapor edilmis ve tartisilimistir.

Bulgular: Hastalann tedaviye yanitlarindaki diizelme kendileri ta-
rafindan subjektif olarak %50 ve lzerindeki diizelmeyi iyi olarak ve
%50’nin altindaki diizelmeyi ise kétii olarak ifade etmislerdir.

Sonug: Arastirmada BoNT-A uygulamasinin endikasyonlarinda
olumlu sonuclar alinmistir.

Anahtar kelimeler: botulinum toksini; hemifasiyal spazm; blefarospazm;
servikal distoni; spastisite

Girig

Botulinum toksini (BoNT) uygulamalari son 20 yil-
da, klinik tipta artmis olup, bu toksin 6zellikle; hare-
ket bozukluklari, spastisite, otonomik hiperaktivite ile
seyreden sendromlarin tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilmaktadir’. BoNT, gram pozitif anaerobik bir bak-
teri olan clostridium botulinum tarafindan tretilen bir
nérotoksindir. BONT, nérolojik hastaliklardan kozme-
tige kadar bir¢ok alanda kullanilmaktadir ve kullanim
alan1 giin gectik¢e artmaktadir. BONT uzun zamandir
noéroloji kliniklerinde uygulanmaktadir. Turkiyede A
tipi botulinum toksini (BoN'T-A) igeren iki ticari form
mevcuttur. BONT-A kasa enjekte edildiginde noro-
miiskiiler bileskede presinaptik sinir ucundan endosi-
tozla alinir, fiizyon proteinlerini etkileyerek asetilkolin
salinimi inhibe eder, bu kimyasal denervasyon kasta
gevsek paraliziye yol agmaktadir’™. Ozellikle hemifa-
siyal spazm (HFS) ve blefarospazm (BS) gibi fasiyal
diskinezilerde ilk tedavi secenegi BONT-A enjeksiyo-

nudur’. Genellikle etki uygulamanin 2-3. giiniinde



baglar, iki haftada maksimuma ulasir, ortalama t¢ ay
kadar stirer ve alti1 ayda reinnervasyon tamamlanma-
styla tam diizelme olur*. Yaklagik 1,5 yildir noroloji
klinigimizde de BONT uygulanmaktadir.

Bu retrospektif ¢aligmada, klinigimizde izlenen ve
BoNT-A enjeksiyonlar1 uygulanan 21 hastanin kayit-
lar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin tanilari,
tedavi gemalar;, BONT tedavisine yanitlari, tedavide
kargilagilan yan etkiler ile hastalarin tedavileri boyun-
ca yapilan izlemleri ve tedaviye yanitin hastalar tara-
findan subjektif degerlendirmeleri rapor edilmis ve
tartigtlmigtur.

Materyal ve Metot

Bu retrospektif ¢aligmaya, Ocak 2015 — Mayis 2016
tarihleri arasinda klinigimizde diizenli olarak takip
edilen ve BONT-A enjeksiyonlart uygulanan 21 hasta
alinmugtir. Caligma igin tiniversitemiz etik kurulundan
(2016/4-5) onay alindi. Klinigimizde diizenli olarak
izlenmeyen, farkli klinik ve merkezlerde izlenip enjek-
siyon yaptiran hastalar ¢aligma dig1 birakilmigtir. Ayrica
ayni yillar arasinda klinigimizde enjeksiyonlar1 yapilan,
ancak bagka klinik ve merkezlerde de izlemi yapilan iki
hasta ¢aligma dig1 birakilmigtir. Hastalarin 13’ kadin,
sekizi erkektir. Hastalarin yaglar1 19-75 (ortalama:
53,3416,7) arasinda degismektedir. Hastalarin 12%i
HFS, dordi BS, ikisi spasmodik tortikolis, biri inme
sonrasi gelisen spastisite, biri serebral palsiyle iligkili
spastisite, biri spastik paraparezi nedeniyle izlenmistir.
Mevcut izlem yillar1 igerisinde hastalara yaklagik 90 uy-
gulama yapilmigtir. Her toksin uygulamasi esnasinda
enjeksiyon sayist hastalara ve aldiklari klinik tanilara
gore degismekeedir. Uygulama 6ncesinde uygulamanin
yapilacagi bolge 6nce alkollii bir pamuk pargasi, sonra
kuru bir pamuk pargas: ile silinmis ve kauguk tipanin
acikta kalan merkez kismi delinmeden 6nce alkol ile te-
mizlenmis olmasina dikkat edilmistir. Enjeksiyonlarda
25 G'lik igne kullanilmigtir. BON'T-A uygulama 6ncesi
soguk zincir kogullarina uygunluguna (2-8°C) dikkat
edilmigtir. Preparatlarin klinigimize getiriliglerinden
sonraki agamada da saklanma kogullarina uyulmugtu.
Ayrica soguk zincire uyulmayan durumlarda toksin uy-
gulamasi yapilmamigti. Hastalara BONT-A (Botox ve
Dysport) uygulanmistir. Uygulamada boyun ve ekstre-
mite kaslar1 icin 2 mI’ lik dental enjektor ile yiiz kaslar:
i¢in 1 mL’lik sabit ve turuncu uglu insiilin enjektori se-
¢ilmigti. Enjeksiyon 6ncesi Botox 5 U/0,1 ml, Dysport
ise 20 U/0,1 mL olmak tizere steril serum fizyolojik ile
dilue edilmigti. Enjeksiyon flakon sallamadan hafifce
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karigtirildiktan sonra uygulanmisti. BONT-A enjek-
siyonlar1 orbicularis oculi kasinin degisik boliimleri-
ne (orbital, preseptal ve pretarsal) yapilabilir. Botox
icin baslangic dozu olarak 1,25-2,5 U (her bir alana
0,05-0,1 ml) tercih edilmis, idamede doz artirilmistir.
Dysport kullanilmasi durumunda ise 0,1 mLlik (20
tinitelik) enjeksiyonlar goziin alt ve iist medialine, 0,2
mL’lik (40 tnitelik) enjeksiyonlar ise her bir goziin alt
ve tist orbicularis oculi kaslarinin igine, pretarsal olarak
yapilmugtir. Bu uygulamalar sirasinda elektromyografi
(EMG) rehberligine gerek duyulmamigtir. HES ve BS
i¢cin BONT-A uygulamasi olarak daha ¢ok orbicularis
oculi kasinin pretarsal bsliimii tercih edilmigti. Ust goz
kapaginda medial ve lateral orbicularis oculi kaslarina
enjeksiyon yapilmistir. BS i¢in lateral orbicularis oculi
ve yliztin alt bélgesine enjeksiyon yapilmigtir. Sonraki
uygulamalarda, uygulanacak doz hastanin tedaviye
yanitina gore diizenlenmisti. Ik enjeksiyondan 3 giin
— 1 hafta sonra her bir hastada etki olugup olusmadig:
kontrol edildi. Biitiin hastalarda ilag etkisini gostermis-
ti ve hi¢bir hastada ilave uygulama yapilmadig: tespit
edildi. Ayrica hastalar ile yapilan goriismeler sonucun-

da komplikasyon olup olmadigina bakilmigt1.

Bulgular

Caligmaya alinan hastalarin  tamami daha 6nce
BoNT-A ile tedavi edilmemigti. Toksin uygulamasin-
dan once dort hasta karbamazepin, yedi hasta klona-
zepam, sekiz hasta gabapentin ve iki hasta baklofen
kullanmig ve yarar gormemisti. Hastalardan higbiri
trisiklik antidepresan kullanmamisti. Onceden medi-
kal tedavi alan hastalarin enjeksiyon tedavisine geg-
meden yaklagtk 3—4 hafta 6ncesinden bu tedavilerin
kesildigi goriildii. Hastalarin takip stireleri igerisinde
uygulamay1 biraktiracak diizeyde yan etkiler gelisme-
misti. Dort olguda goz kurulugu, gozlerde batma-agri,
iki olguda epifora ve bir olguda enjeksiyon yerinde agr1
ve ekimoz gelismisti. Izlemde bir hastada ise hem pitoz
hemde diplopi gelismis ve bu yan etkiler 2-3 haftada
dizelmisti. Komplikasyon gelisme sikligi %42,9 ola-
rak goriilmesine kargin, gelisen bu yan etkiler hastala-
rin tamaminda hafif ve gecici nitelikte olup hastalarin
hi¢birinde tedaviyi birakmalarina engel olmamigtir.
Dahasi hastalarimiz ve yakinlar geligebilecek yan etki-
lere karg1 ayrintili olarak bilgilendirilmigti. Hastalarin
tedaviye yanitlarindaki diizelme kendileri tarafindan
subjektif olarak %50 ve tizerindeki diizelmeyi iyi ola-
rak ve %50’nin altindaki diizelmeyi ise kotii olarak
ifade etmiglerdir. Bu dogrultuda hastalarin %57,1’1 iyi
ve %42,9'u ise koti seklinde subjektif olarak diizelme
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ifade etmiglerdir. HFS'li olgularin altisinda (%50) sag,
6’sinda (%50) sol tarafta tutulum vard: (Tablo 1). Bu
hastalara ait kraniyal magnetik rezonans gortintiileme-
leri normal tespit edilmigti. Yani 7. veya 8. kraniyal si-
nir kompresyonuna ait bulguya rastlanmamisti. Ayrica
BS olan bir bayan hasta klinigimize bagvurmadan 6nce
7. kraniyal sinir kompresyonuna neden olan vaskiiler
patoloji nedeniyle opere olmugtu.

Tartisma

Cesitli norolojik hastaliklarda 6zellikle distoninin
tedavisinde triheksifenidil, diazepam, klonazepam,
tetrabenazin, karbamazepin, levadopa kullanilmigtir.
Bununla birlikte bu ilaglara cevap ¢ok sinirli kalmigtir.
[laglara kargt sinirlt yanitin boglugunu uzun siireden
beridir kullanilan BoNT doldurmugtur. BONT enjek-
siyonlarinin HFS ve fokal distonilerin tedavisinde ilk
segenek oldugunu vurgulayan ¢ok merkezli bir ¢alis-
mada belirtilmigtir®.

Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri

Hemifasiyal spazm en sik goriilen periferik kokenli
bir kraniyoservikal hareket bozuklugudur’. Spazmlar
genellikle 40 ve 50 yaglarinda baglar. Caligmada HFS
olgulart daha ¢ogunluktaydi. Ayrica HFS siklikla ka-
dinlarda ve 50’li yaglarda baglamisti. Kraniyal distoni
olgularinin %80’inde diger bir viicut bolgesindeki dis-
toni eslik eder®. HFS olan hastalar unilateral BS gibi
tedavi edilmistir, diger etkilenen yiiz kaslarinin her
birine gerektik¢e enjeksiyon yapilmigtir. BS tedavi-
sinde uzun yillar medikal tedavi yéntemleri denenmis
fakat yiiz giildiiriicii sonuglar alinmamigtir®. Literatiir
ile uyumlu olarak BS olarak takip ettigimiz hastalari-
mizin sadece ikisinde perioral distonik tutulug vardi.
Yapilan ¢aligmalarda®® BoNT-A enjeksiyonlarina
bagli lokal yan etkiler; enjeksiyon yerinde agr1, 6dem,
ckimoz, hiperestezi ve bagagris seklinde bildirilmigtir.
Ayrica ¢aligmalarda toksine bagli gelisen bu yan etkile-
rin genellikle iyi tolere edildigi bildirilmigtir. Sistemik
yan etkiler arasinda bulanti, halsizlik ve yorgunluk,

Hastaligin Toplam Takip )
baslama enjeksiyon  siiresi Onceden
Olgu Cinsiyet Tani Yas yasl sayIsl (ay) Komlikasyon kullanilan ilag
1 K Blefarospazm 75 60 6 18 GOz kurulugu, batma, agn Gabapentin
2 K Spazmodik tortikolis 25 15 4 16 Yok Baklofen
3 K Sol hemifasiyal spazm 60 45 4 12 GOz kurulugu, batma, agr Klonazepam
4 K Blefarospazm 55 36 4 12 GOz kurulugu, batma, agri Klonazepam
5 K Sag hemifasiyal spazm 67 48 4 10 Goz kurulugu, batma, agrn Klonazepam
6 K Sag hemifasiyal spazm 45 40 2 8 Yok Gabapentin
7 K Sol hemifasiyal spazm 52 4 4 16 Bukkal angiiler deviasyon Gabapentin
8 K Sag hemifasiyal spazm 58 43 3 12 Epifora Klonazepam
9 K Sol hemifasiyal spazm 73 63 5 18 Yok Gabapentin
10 E Sol hemifasiyal spazm 53 4 4 18 Epifora Karbamazepin
11 E Blefarospazm 63 45 3 12 Enjeksiyon yerinde agri, ekimoz Gabapentin
12 K Sag hemifasiyal spazm 57 47 3 12 Sag gozde pitoz, diplopi Karbamazepin
13 E Karbamazepin 55 47 5 18 Yok Karbamazepin
14 K Paraparezi 21 17 5 17 Yok Gabapentin
15 E Sol hemifasiyal spazm 75 65 2 6 Yok Klonazepam
16 K Sag hemifasiyal spazm 53 45 4 12 Yok Gabapentin
17 E Sol hemifasiyal spazm 50 39 3 9 Yok Gabapentin
18 E Blefarospazm 67 42 4 12 Yok Karbamazepin
19 E Spazmodik tortikolis 31 21 4 12 Yok Baklofen
20 E inme sonras spastisite 65 60 4 16 Yok Klonazepam
21 K Serebral palsi ile iliskili spastisite 18 2 4 16 Yok Klonazepam
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jeneralize guigstizlik, disfaji, solunum sikinusi, do-
kiintii ve grip benzeri semptomlar yer almaktadir'.
Yan etkiler uygulama yerine gore degisir ve ilacin uy-
gulandig kastan komgu kaslara toksinin diftizyonuna
baglidir'™'% Ayrica orbicularis oculi kasinin pretarsal
bélimiine yapilan uygulamalarin daha basarili sonug-
lar verdigi ve en 6nemli yan etki olan ptozis sikliginda
azalmaya neden oldugu gosterilmigtir’*~">. Yapilan ca-
lismada orbicularis oculi kasinin pretarsal bélimiine
yonelik BONT-A uygulamalarinda sadece 1 hastada
hem pitoz hem de diplopi gelismisti. Genel hasta sa-
yimiza bakildiginda klinik yarar sagladigini ortaya
konmugtu'. Ptoz toksinin levator palpebra kasina di-
fuzyonu sonucu en sik goriilen yan etki oldugundan
bunu onlemek icin toksin yiiksek konsantrasyonlu
hazirland1 ve st goz kapagi uygulamalarinda orta
hat enjeksiyonundan kaginildi. Yapilan bu pretarsal
uygulamada literatiir'® ile uyumlu olarak pitoz, enjek-
siyon yerinde agr1 ve goz kurulugu izlenmigti. Ayrica
BS’1 olan bir olguda tek tarafli g6z kapaginda ekimoz
gozlenmisti. Ekimozu olan bu hastaya antiagregan ilag
kullandig i¢in ilag kesilmesi onerilmis fakat hasta bu
oneriyi reddetmigti. Hastalarimizda ¢aligmalardan
farkli olarak 6dem ve bagagrisi gelismemigti. Gozyasi
drenajinda bozulma sonucu epifora (asir1 géz yagarma-
s1) ve inferior oblique kasa difiizyon nedeniyle diplopi
olasilig1 nedeniyle alt goz kapaginin medial bolimi-
ne uygulamadan kaginilmasi gereklidir. Yine yiiksek
dozlar komgu kaslar1 olumsuz etkileyebilecegi i¢in doz
ayarlamast iyi yapilmalidir’®. Ayrica tilkemizde yapilan
retrospektif bir calismada da pitozis (%8,5) ve bukkal
angiiler deviasyon (%8,5) bildirilmistir. Genel kop-
likasyon oranini ise %17 olarak rapor etmiglerdir".
Hastalarinin buyiik bir bolimtni HFSlt hastalarin
olusturdugu, daha fazla hastayr iceren retrospektif
bagka bir caligmada ise genel komplikasyon orani-
nt %10un alunda oldugu belirtilmis ve uygulanan
toksinin giivenli bir tedavi oldugu ifade edilmigtir'®.
Yakin olmayan zamanda yapilan bir ¢aligmada komp-
likasyon oranlar1 %80’lere varan ¢ok yiiksek oranlarda
bildirilmistir. Bu durum teknik uygulama hatalarina
baglanmigtir’. Bu uygulamalarda da sadece bir olguda
diplopi ve pitoz (%4,8), 2 olguda da epifora (%9,5) ve
1 olguda bukkal angiiler deviasyon (%4,8) gelismisti.
Ayrica gozlerde agri-batma (%19) ve goz kapaginda
ckimoz (%4.,8) gibi komplikasyonlar da gelismisti.
Genel komplikasyon oran1 %42,9 diizeyindeydi. Bu is-
tenmeyen yan etkiler muhtemelen toksinin diffiizyon
etkisi nedeniyle oldugu distintilmektedir. Botulinum
toksini enjeksiyonlarinda izlendigi bildirilen bir bagka
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komplikasyon ise tedavinin ileri donemlerinde gelisen
antikor olusumu riskidir. Bu oranin yiiksek olmasinin
nedeni 1998 oncesinde kullanilan orijinal preparat-
lardaki yiiksek protein diizeyi ile iligkilendirilmistir.
Simdi kullanilan preparatlardaki protein diizeyinin
daha disiik olmasi sebebiyle bu komplikasyonun daha
seyrek gortildugi bildirilmistir®. Uygulamalar sonra-
sinda erken donem oldugu icin hi¢bir hastada antikor
olusumu gozlenmemisti.

Servikal distoniler icin BONT-A enjeksiyonunun yarar-
l1 oldugu ve etkinligi gtivenilir bir tedavi yontemi oldu-
gu birgok caligmada gosterilmigtir'”*!. Servikal disto-
nide piyasada Botox olmadigindan Dysport kullanimi
tercih edilmis, baglangicta onerilen doz, ti¢ en aktif bo-
yun kasina uygulanmak tizere her hasta igin toplam 500
tinite olarak belirlenmisti. Azaltilmis doz, azalmug kas
kitlesinin goriildigt bir yagh hastaya ve digik kilolu
bir bayan hastaya uygulanmisti. Disfaji insidansini en
aza indirmek i¢in sternocleidomastoid kaslarina bilate-
ral olarak enjeksiyon yapilmamigti. Enjeksiyon siklikla
kasin en az iki noktasina yapilmigti. Hastalarimizin hig¢
birisinde disfaji gézlenmemisti. Oysa yapilan ¢aligma-
larda servikal distonilerde en sik kargilagilan yan etki
disfaji olarak ve sternocleidomastoid kasin enjeksiyon-
larinda bildirilmigtir**. Spastisitede biiyiik kaslarda
birka¢ noktadan fazla hacimde enjeksiyon yapmak
daha etkilidir**. Calismamizda da etkinligi arttirmak,
yan etkiyi azaltmak icin kiigiik veya derin yerlegimli
ekstremite kaslarinda EMG egliginde enjeksiyonlar
yapildig1 tespit edildi. Inme sonrast spastisite, serebral
palsiyle iligkili spastisite ve spastik paraparezide de tok-
sinin biiyiik kas kiitlesine yeterinde diftize olmast icin
alt ve tist ekstremite kaslarina yonelik olarak Dysport
tercih edilmigti. Inme sonrast spastisite, serebral palsi
ve spastik paraparezide baslangicta 1000 U uygulan-
mugtl. Ayrica her uygulama seansinda 1500 U’yi gec-
meyecek sekilde enjeksiyonlar uygulanmigt.

Direng gelisimini saptamada duyarliligs yiiksek olan
in vitro testler antikorlarin nétralizan antikor olup
olmadigini ozgiillugi yitksek olan biyotestler ve kli-
nik testler ile degerlendirilir®. Klinik testler arasinda
da frontalis antikor testi, unilateral kas enjeksiyonu
testi ve ekstensor digitorum brevis (EDB) testi yer al-
maktadir®. Caligmamizda da giinlik pratikte direng
gelisiminin tespiti i¢in klinik testlerden frontalis an-
terior ve ekstensor digitorum brevis testleri kullanil-
migstr. Direng gelisimini 6nlemek igin ti¢ aydan kisa
sirede enjeksiyon yapilmamali, giiglendirici (boos-
ter) enjeksiyonlardan kaginilmali ve maksimal doz
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agilmamalidir®. Caligmada ti¢ aydan kisa siirede en-
jeksiyon yapilmamigti. Giiglendirici (booster) enjek-
siyonlardan kag¢inilmig ve literatiir ile uyumlu olarak
doz agilmamigt1.

Caligmada, literatiir ile uyumlu olarak hastalarin tiimi
degerlendirildiginde BONT-A uygulamasinin simdiye
kadar ad1 gegen endikasyonlarinda klinik izlem ve has-
talarin geri bildirimleri ile olumlu sonuglar alinmugtir.
Ayrica bu sonuglar literatiirle uyumlu olarak istatistik-
sel olarak anlamli goriilmigtir. Bu ¢aligma, lokal bo-
tulinum toksin tedavisinin etkili, givenli ve uzun siire
relapslardan koruyucu ve HFS, BS, Servikal distoni,
inme sonrasi spastisite ve serebral palside kabul goren
bir tedavi yontemi oldugu ger¢egini desteklemekeedir.
Ayrica bu konuda daha uzun siireli ve daha fazla sayida
hasta igeren ¢ok merkezli ¢aligmalarin gerekli ve yararl
oldugu digiintilmektedir.

Cikar Catismasi Beyani

Yazarlar ¢ikar catigmast olmadigini bildirmiglerdir.

Finansal Destek

Bu ¢aligma i¢in herhangi bir finansal destek alinmamugtir.
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