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Benign Esansiyel Blefarospazm ve Hemifasiyal
Spazm Tedavisinde Botulinum Toksin
Uygulamasinin Uzun Dénem Etkisi

Long-Term Effect of Botulinum Toxin in the Treatment of Benign
Essential Blepharospasm and Hemifacial Spasm

Mehmet Or¢un Akdemir, Silay Cantiirk Ugurbas, Suat Hayri Ugurbag
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Zonguldak, Tiirkiye

Ozet

Amag: Bu ¢alismada klinigimizde uzun siireli botulinum toksin A (BTA) enjeksiyonu uyguladigimiz benign esansiyel blefarospazm
(BEB) ve hemifasiyal (HFS) spazm tanili hastalarda erken ve ge¢ donem ilag dozlari ile iyilik siireleri kargilagtirildi.

Gerec ve Yontem: BEB ve HFS tanisi nedeniyle BTA tedavisi alan hastalarin kayitlari geriye doniik olarak incelendi. On enjeksiyon
ve {istii tedavi alan, diizenli takipli 12 hasta caligmaya dahil edildi. Ilk 5 enjeksiyon ve son 5 enjeksiyon dozlar1 ile iyilik siireleri
kargilagtirildi.

Bulgular: On iki hastanin 6’s1t BEB (4 kadin, 2 erkek), 6’s1 ise HFS (5 kadin, 1 erkek) nedeniyle tedavi almigti. Hastalarin ortalama
takip siiresi tiim hastalarda 66,17 ay, BEB grubunda 51,83 ay, HFS grubunda ise 90,33 ay idi. Ortalama tedavi dozu BEB grubunda
40,79 U, HFS grubunda 29,07 U idi. Tedavi sonras: iyilik siireleri degerlendirildiginde, BEB grubunda ilk 5 enjeksiyon sonrasi iyilik
siireleri ortalamas: 16,1 hafta iken, son 5 enjeksiyon sonrasi ortalama iyilik siiresi 18,9 hafta idi (p=0,172). HFS grubunda ise ilk 5
enjeksiyon sonrasi iyilik siiresi 23,6 hafta iken son 5 enjeksiyon sonras: iyilik siiresi 23,0 hafta idi (p=0,463). BEB grubunda son 5
enjeksiyon sonrasi iyilik siiresinde, ilk 5 enjeksiyon sonrasi iyilik siiresine gore 2,7 hafta artig saptandi.

Sonug: BTA enjeksiyonu BEB ve HFS hastalari icin giivenli, etkili bir tedavi yontemidir. Enjeksiyon dozlari uzun donemde
degismemekle beraber tedavi sonrasi iyilik siiresi HFS grubunda degismemisken, BEB hastalarinda istatistiksel olarak anlamli olmasa
da iyilik siiresinde uzama olmusgtur. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 9-13)

Anahtar Kelimeler: Blephrospazm, botulinum toksin, hemifasiyal spazm

Summary

Objectives: In this study, we evaluated the long-term effects of botulinum toxin A (BTA) in patients diagnosed with benign essential
blepharospasm (BEB) and hemifacial spasm (HFS) comparing the drug dose in early and late periods and mean duration of relief.
Materials and Methods: The records of patients who were treated with BTA for BEB and HFS were analyzed retrospectively. The
patients who had <10 injections and did not attend the follow-up examinations were excluded from the study. The first and last 5
injection doses and the mean duration of relief in 12 patients were compared between the groups.

Results: Of the 12 patients, 6 (4 females, 2 males) had treatment for BEB and 6 (5 females, 1 male) for HFS. The mean follow-up was
66.17 months for all patients, 51.83 months in the BEB group and 90.33 months in the HFS group. Average treatment dose was 40.79
U for BEB group and 29.07 U for HFS group. Mean duration of relief time was 16.1 weeks after the first 5 injections and 18.9 weeks
after the last 5 injections (p=0.172). In HFS group, mean duration of relief time was 23.6 weeks after the first 5 injections and 23.0
weeks after the last 5 injections (p=0.463). In BEB group, mean duration of relief after the last 5 injections was increased by 2.7 weeks
compared with the first 5 injections.

Conclusion: BTA injection is a safe and effective method in the treatment of BEB and HFS. With similar injection doses in long-term,
the mean duration of relief time after treatment was unchanged in the HFS group and was increased in the BEB group, although the
difference was not statistically significant. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 9-13)
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Giris

Goz ¢evresindeki kaslarin istemsiz kasilmasi ile ortaya
¢ikan benign esansiyel blefarospazm (BEB) ve tek tarafl: yiiz
kaslarinin ile nasolabial sulkus cevresindeki kaslarin istemsiz
kasilmasina sebep olan hemifasiyal spazm (HEFS), iki onemli
fasiyal diskinezidir. BEB etiyolojisi tam olarak bilinmese
de, basal gangliadaki dejeneratif degigikliklere bagli geligen
beyin sap1 néronlarindaki agiri uyarilma sonucu olustugu
diisiintilmektedir.1,2 HFS ise genellikle fasiyal sinirin kokiinde
olusan vaskiiler (basiller arter veya serebellar arter dali) bast
nedeni ile olusmaktadir.3 Tki hastalik grubunda da ilk tedavi
secenegi botilinum toksin-A (BTA) enjeksiyonudur.

BTA enjeksiyonu her iki hastalik i¢inde ¢ok etkili ve giivenli
bir tedavi yontemi olmakla beraber bir siire sonra tedavinin
tekrart gerekmektedir. Bircok caligmada tekrarlayan BTA
enjeksiyonlarinin iyilik siiresinde degismeye neden olmadig:
gosterilirken, bazi ¢aligmalarda iyilik siiresinde uzamaya ya da
azalmaya neden oldugu gosterilmistir.4

Bu ¢alismamizda klinigimizde uzun siireli BTA enjeksiyonu
uyguladigimiz BEB ve HFS tanili hastalarda erken ve ge¢ donem
ilag dozlar1 ile iyilik siirelerini karsilastirdik.

Gere¢ ve Yontem

BEB ve HFS tanist nedeniyle botilinum toksini tedavisi alan
hastalarin kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalardan
2002 ile 2008 yillari arasinda klinigimize bagvuran 12 BEB
ve 10 HFS hastasi degerlendirilmeye alindi. Bu siire igerisinde
bagvuran 6 BEB ve 4 HFS tanili hasta diizensiz takip veya
10 enjeksiyondan az enjeksiyon sayisi nedeniyle ¢aligma dist
birakildi. On enjeksiyon ve iistii tedavi alan, diizenli takipli 12
hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalar BTA enjeksiyonu 6ncesi tam bir oftalmolojik
muayeneden gegirildi. BTA toz seklinde 100 iinite iceren steril
kapali kiigiik cam sisede (Botox, Allergan; Irvine, Kaliforniya,
ABD) temin edildi. Toksin 2 mililitre steril serum fizyolojik
soliisyonu ile sulandirdarak 0,1 mililitre soliisyonda 5 iinite
botilinum toksini konsantrasyonu olacak sekilde hazirlandi.
ilk enjeksiyonlar daha 6nceden belirlenen bolgelere 27 gauge
insiilin ignesi ile yapildi (Resim 1, 2).5 Sonraki uygulamalarda,
uygulanacak doz hastanin tedaviye yanitina gore diizenlendi. Her
bir enjeksiyon sematik olarak hasta dosyasina kaydedildi. Boylece
toplam doz hesab:i yapilabildi. Ayrica enjeksiyon sirasinda
ve sonrasinda gelisen komplikasyon, yan etki ve enjeksiyon
sonrast iyilik siireleri de kayit edildi. Ilk enjeksiyondan bir hafta
sonra her bir hastada etki olusup olusmadigi kontrol edildi.
Biitiin hastalarda ila¢ etkisini gosterdi ve higbir hastada ilave
uygulama yapilmadi (Resim 3, 4). Hastanin sikayetlerinin tekrar
ortaya ¢ikmasi halinde bagvurmasi gerektigi soylendi. Botoks
enjeksiyonu ¢aligmalarinda semptomlarin tekrar baglama zamani
enjeksiyon zamani ile ayni tarihte olmayabilir. Bu durumda
¢ogunlukla hastalara semptomlarin baglangi¢ tarihi sorulmakta
ve verilen cevaba gore iyilik siiresi tahminen belirlenebilmektedir.
Bu ¢alismada hasta cevaplarinin siibjektif olma ihtimali goz ardi
edilerek hastalarin ardigtk 2 enjeksiyon arasinda gecirdikleri
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Resim 1. Hemifasiyal spazm-ilk uygulama semast

Resim 2. Benign esansiyel blefarospazm- ilk uygulama semast

Resim 3. Hemifasiyal spazm, tedavi 6ncesi ve sonrast
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Resim 4. Benign esansiyel blefarospazm, tedavi dncesi ve sonrast

doénem iyilik siiresi olarak tanimlanmugtir. Tiim hastalarimizda,
hastalarimizin sikayetleri klinigimize bagvurmadan en fazla 1
hafta 6nce baglamigt1. Bu nedenle enjeksiyonlar aras: siire, iyilik
siiresi olarak ifade edildi. lk 5 enjeksiyon ile son 5 enjeksiyon
doz ortalamalart ve ortalama iyilik siireleri karsilagtirildi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Sayisal degigkenler icin
tanimlayict istatistikler ortalama = standart sapma, kategorik
yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Sayisal
degiskenler bakimindan iki grubun kargilagtirilmasinda Mann-
Whitney U testi ve kategorik degiskenler bakimindan iki
grubun kargilagtirilmasinda Fisher Kesin Ki-kare testi kullanildi.
Tekrarli 6lgiimlerin degerlendirilmesinde Wilcoxon eglegtirilmig
iki ornek testinden faydalanildi. Tim degerlendirmeler igin
p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizlerde,
gruplardaki birey sayisinin azlifindan dolay: parametrik test
varsayimlari saglanmadiBi igin parametrik olmayan testler
kullanilmistr.

Bulgular

On iki hastanin 6’s1 BEB (4 kadin, 2 erkek), 6’s1 ise HFS (5
kadin, 1 erkek) nedeniyle tedavi almigti (Tablo 1). BEB grubunun
yas ortalamasi 67,83+15,5 (50-92) ve HES grubunda 59,67 4,5
(54-65) idi (p=0,589). Hastalarin ortalama takip siiresi tiim

hastalarda 66,17 ay, BEB grubunda 51,83 ay, HFS grubunda
ise 90,33 ay idi. BEB grubunda tedaviyi birakma orani, HFS
grubuna gore daha yiiksekti (4 BEB, 2 HES). Ortalama tedavi
dozu BEB grubunda 40,79 U (35-50 U), HES grubunda 29,07
U (25-35 U) idi. Her bir enjeksiyon 6nceki dozda alinan cevap
g6z oniine alinarak belirlendi. Tki grup arasindaki ortalama doz
fark: istatiksel olarak anlamliydi (p=0,002). Ilk 5 enjeksiyon
ile son 5 enjeksiyon dozlarina bakildiginda, her iki grupta da
dozlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (BEB
grubunda sirasiyla 40,83, 40,83, p=1,000, HFS grubunda
sirastyla 29,25, 29,08, p=1,000) (Tablo 2).

Tedavi sonrast BEB grubunda ilk 5 enjeksiyon sonras: iyilik
siireleri ortalamasi 16,1 hafta iken, son 5 enjeksiyon sonrast 18,9
hafta idi. Tlk 5 enjeksiyon ve son 5 enjeksiyon arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,172). HFS grubunda
ise ilk 5 enjeksiyon sonras: iyilik siiresi 23,6 hafta iken son 5
enjeksiyon sonrast 23,0 hafta idi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,463). BEB grubunda son 5 enjeksiyon
sonrasi iyilik siiresinde 2,7 hafta artig olmugtu.

BEB ve HFS gruplari arasindaki iyilik
kargilagtirildiginda ilk 5 enjeksiyon sonrasi iyilik siireleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (sirasiyla
16,1, 23,6 hafta, p=0,041). Son 5 enjeksiyon sonrast iyilik
stireleri arasindaki fark ise anlamli bulunmamistir (sirastyla 18,9,
23,0 hafta, p=0,394). BEB grubu ge¢ doz iyilik siireleri, erken
doz iyilik siirelerine gore artmig ve HFS grubuna yaklagmigtir
(Tablo 3).

Higbir hastamizda sistemik yan etki goriilmedi. En sik
gordiigiimiiz yan etki 4 {%33,3 (2 BEB, 2 HES)} hastamizda
goriilen enjeksiyon sirasinda olugan lokalize hematomdu. Bunun
diginda 2 (%16,6) BEB hastamizda 1 mm’yi ge¢gmeyen pitosis,
1 (%8,33) HFS hastamizda salya akmasi yan etkileri goriildii.
Lokalize hematom disindaki tiim yan etkiler doz ayarlamas: ile
ayni hastalarda bir daha tekrarlanmad;.

siireleri

Tartisma

BTA'nin 1989 yilinda BEB ve HES tedavisi i¢in FDA
(Food and Drug Administration, USA) onayt almasindan
sonra BEB ve HFS icin ilk tedavi segenegi botilinum toksin
enjeksiyonu olmustur. Etkisi 2-3 giin i¢inde baglayip, 7-10
giin sonra toksinin etkisi en yiiksek diizeye ulasmaktadir.6
Ancak hemen hemen tiim hastalarda spazmin tedavisi gecici
olmakta ve hastalar ortalama 3-4 aylik periyotlarla tedavi tekrari
gerekmektedir. Botilinum toksini presinaptik kolinerjik sinir
uglarina baglanarak asetilkolin salgilanmasini inhibe eder ve
sonucta kas kontraksiyonu engellenir. Noromiiskiiler kavsakta
gegici bir disorganizasyon olusur. Ancak, tedavi sonras: 4. giinde
aksonal yenilenme baslayarak 4 hafta icinde kismi bir diizelme
gerceklesir.78,9 Sekiz hafta sonra orijinal kavsakta asetilkolin
salgilamaya baglar ve 12 hafta sonunda normal fonksiyonlari
geri gelir. Fonksiyonlarin geri gelmesi tekrarlayan enjeksiyon
ihtiyacint dogurmakrtadir.10 Cogu calisma ortalama etki siiresinin
yaklagik 12 hafta oldugunu bildirse de tekrarlayan enjeksiyonlar
sonrast bu siire degisebilmektedir. Iyilik siiresinde uzama
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Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri

Olgu Cinsiyet Tant Yas Toplam Enjeksiyon Sayist Takip Siiresi (Ay)
1 Kadin Blefarospazm 81 14 53
2 Erkek Blefarospazm 63 10 35
3 Kadin Blefarospazm 92 18 55
4 Kadin Blefarospazm 50 12 66
5 Erkek Blefarospazm 60 10 51
6 Kadin Blefarospazm 61 10 51
7 Kadin Hemifasiyel Spazm 56 10 48
8 Erkek Hemifasiyel Spazm 54 10 75
9 Kadin Hemifasiyel Spazm 57 10 61
10 Kadin Hemifasiyel Spazm 64 23 110
11 Kadin Hemifasiyel Spazm 65 18 134
12 Kadin Hemifasiyel Spazm 62 18 114

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi dozlar1

Blefarospazm (n=6) Hemifasiyal Spazm (n=6) P
Yas 67,83 59,67 0,589
Cinsiyet (K/E) 4/2 S5/1 1,000
Ortalama Takip Siiresi (Ay) 51,83 90,33
Doz Ortalamasi (U) 40,79 29,07 0,002
ilk 5 Doz Ortalamast (U) 40,83 29,25 1,000
Son 5 Doz Ortalamas: (U) 40,83 29,08 1,000

Tablo 3. Hastalarin ilk 5 enjeksiyon ile son 5 enjeksiyon
ortalama iyilik siireleri

Blefarospazm | Hemifasiyal | p
Spazm
ilk 5 Enj. lyilik Siiresi (hafta) | 16,15 23,66 0,041
Son 5 Enj. Tyilik Siiresi (hafta) | 18,93 23,04 0,394
P 0,172 0,463

olustugunu, iyilik siiresinin ayni kaldigini ya da kisaldigini
gosteren calismalar mevcuttur.11,12,13,14,15,16,17,18,19

Bu degisik hastalarda
kullanilamamasina bagli atrofi gelisimi, denervasyon atrofisi,
botilinum toksinine karsi olugan antikor gelisimi ve hastanin
agrili enjeksiyonlardan kaginmasiyla agiklanmaktadir. Ancak
bu hipotezler histopatolojik bir ¢aligma ile teyit edilmemistir.19

sonuglar yiz  kaslarinin

Iyilik siirelerindeki degisiklikleri arastiran birok calisma
mevcuttur. Czyz ve ark.20 ortalama 19,4 yil takip ettikleri 37
hastada ortalama etki siiresi ile hastalarin ihtiya¢ duyduklari
botilinum toksin dozunun degismedigini bildirmislerdir. Erken
enjeksiyon ile gec enjeksiyonlar arasindaki doz ve tedavi etki
siiresi arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
bildirmiglerdir (sirastyla 69,6 U, 67 U ve p=0,445/135 giin ve
140 giin, p=0,716). Drummond ve ark.1> da botoks enjeksiyonu
sonrast klinik ve istatistiksel olarak iyilik siirelerinde bir
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degisiklik saptamamiglardir. Buna kargilik Mejia ve ark.’nin2l
yaptig1 caligmada tedaviye cevabin zamanla degismedigini ancak
cevabin pik siiresinin (p<0,005) ve visit bagina doz miktarinin
ilk vizite gore arttiini belirtmiglerdir (p<0,0001).

Tyilik siireleri ve botilinum toksin dozu arasindaki iligkiyi
inceleyen farkli caligmalar da yapilmigtir. Snir ve ark.’nin22
yaptig1 difer bir ¢alismada BTA dozu ile hastalarin iyilik
stireleri arasindaki iliskiye bakmislar ve BEB grubunda doz
yiikseldikge iyilik siiresinin azaldigini belirtmiglerdir. Yirmi
iinite ve alt1 doz alanlari diisitk doz grubu ve 20 U iistii doz
alanlar1 yiiksek doz grubu olarak tanimlamiglar ve hastalarin
sikayetlerine gore tedavilerin etki siirelerine bakmuiglardir.
Sonug olarak diisitk doz alan grupta iyilik siiresini 4,0+1,5
ay bulurken, yiiksek doz alan grupta 3,2+1,0 ay oldugunu
belirtmigler ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bulmusglardir (p=0,035). Ancak HFS grubunda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadiZini belirtmislerdir (3,8+1,0 ay,
4,1£1,3 ay, p=0,76). Green ve ark.’nin?3 ¢aligmasinda BTA’ya
direncli olgularin yiiksek dozda ve destekleyici doz alan olgular
oldugunu belirtmis ve hastalarin en diisiik etkili doz ve en az
3 aylik araliklarla tedavi edilmeleri gerektiZini bildirmiglerdir.
Ababneh ve ark.’nin24 yaptig1 yeni ¢aligmada, en az 10 yillik
takipli hasta sonuglarini yayinlamiglardir. 1lk yilki ortalama
tedavi etki siiresinin (12,4+7,1 hafta), son yilki tedavi etki
stiresinden daha kisa oldugunu bulmusglardir (14,6+7,0 hafta).
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Bununla birlikte son yilki tedavi dozunun, ilk yila gore
daha fazla oldugunu belirtmiglerdir (sirasiyla 26,8+10,3 U ve
22,5+7,5 U). Calismamizda her iki gruptaki hastalarimizin iyilik
stireleri literatiirdeki ¢aligmalardan daha uzun bulunmustur.
Bu duruma, iyilik siiresi tanimimizin hastanin sikayetlerinin
yeniden bagladig: siire yerine bir sonraki enjeksiyona gelme
stiresi olarak tespit edilmis olmast etkili olmus olabilir. Ek
olarak biz uygulamamizda, hastanin bir dnceki enjeksiyondaki
cevabina gore, etkin olan en diisitkk dozu uyguladik. Bunun
antikor gelisimini engelleyerek, daha uzun iyilik siirelerine
ulagsmamizt sagladigini, iki grup arasindaki farkin ise geligsen
kas atrofilerindeki farkliliktan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Hasta sayisinin azligi ve retrospektif dizayn ¢aligmamizin
eksikligi olarak gozitkmektedir. Sonug olarak BTA enjeksiyonu
BEB ve HFS hastalar: igin giivenli, etkili bir tedavi yontemidir.
BEB hastalarinda tekrarlayan dozlarla istatistiksel olarak anlamli
olmasa da iyilik siiresi artabilmektedir. Sabit botilinum toksin
dozu ile tedavi edilen hastalarin uzun yillar gikayetleri olmadan
gecirmeleri saglanabilmektedir.

Cikar catismast: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir

gikar catigmasi bildirmemislerdir.
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