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1. GIRIS

Hemifasiyal spazm (HFS), ipsilateral fasiyal sinir innervasyonlu kaslarin
tinilateral, istemsiz, intermittan, irregiiler klonik ya da tonik kasilmalar1 seklinde
tanimlanir [1-3]. Hastaligin prevalansi 11/100000 olarak saptanmis olup
kadinlarda erkeklerden iki kat daha sik goriiliir [4]. Orbikiilaris okuli kasinin alt
boliimiinden baslayan klonik kasilmalar yanak, yiiz alt yaris1 ve platismaya
yayilim gosterebilir. Borstler halinde gelen ko-kontraksiyonlar uykuda da
goriilebilir ve siklikla ritmik degil, irregiilerdir. Klonik spazmlar kisinin
emosyonel durumuna gore degisiklik gosterir. ikinci tip kasilma tiim yiiz kaslarmi
tutan uzun siireli tonik spazmlar seklindedir [1, 5].

Hemifasiyal spazm esas olarak primer veya idiyopatik ve sekonder HFS
seklinde siniflandirilabilir. Primer HFS, posterior fossada fasiyal sinirin kok ¢ikis
bolgesinde, aberran veya ektatik damar (¢ogunlukla anterior inferior serebellar,
superior serebellar veya vertebral arter) tarafindan sikistirilmasindan kaynaklanir.
Sekonder HFS ise, internal odituvar kanaldan stilomastoid foramene kadar fasiyal
sinirin herhangi bir yerinde travma, serebellopontin kose kitleleri, beyin sap1
lezyonlar1, posterior fossa yapisal anormallikleri, Bell palsi gibi bir hasar
sonrasinda gelisen hemifasiyal spazm olarak adlandirilir [6].

Primer HFS'nin patofizyolojisinde santral ve periferik olmak iizere iki
gecerli hipotez vardir. Periferik hipotezde, fasiyal sinirin kok ¢ikis bolgesindeki
fokal demiyelinizasyonu sonucunda ektopik impuls olusumu ve efaptik gecis

mekanizmalariyla klinik bulgularin olustugu disiiniiliir [7]. Ektopik eksitasyon,



kompresyon bélgesinde noral impulslarin spontan gelisimi ile olusurken efaptik
gecis, komsu sinir lifleri arasindaki impulslarin patolojik transferi ile
karakterizedir [7, 8]. Santral hipotezde ise beyin sapindaki fasiyal motor

¢ekirdegin hipereksitabl oldugu savunulur [9, 10].

Goz kirpma refleksi, afferent yolu trigeminal sinirin oftalmik dali, efferent
yolu fasiyal sinir olan ve supraorbital elektriksel uyari ile elde edilen bir refleks
inceleme tetkikidir. Klinik pratikte fasiyal sinir, trigeminal sinir ve iligkili beyin
sap1 yolaklarmin fonksiyonel biitiinliiglinii arastirmada iyi bilinen, kullanilan bir
yontemdir. G6z kirpma refleksinin lateral yayilim cevabi ve sinkinetik yanitlar

hemifasiyal spazmin elektrofizyolojik tanisinda kullanilir [11, 12].

Botulinum nérotoksin (BoNT) enjeksiyonu hemifasiyal spazmda iyi
bilinen bir farmakoterapi se¢enegidir. BoONT, néromuskuler kavsakta presinaptik
asetilkolin salinimin1 azaltarak etki eden bir metalloproteinazdir. Kas igine enjekte
edildiginde kasta parezi ve denervasyona neden olur [13, 14].

Botulinum nérotoksini, presinaptik asetilkolin vezikiilerinin egzositozunda
onemli rolii olan esansiyel proteinlerin biitiinliiglinii bozarak asetilkolin salinimin
engeller. BONT ayrica enjekte edildigi kaslarin intrafusal lifleri lizerinden spinal
kord ve supraspinal bolgelerdeki duyusal afferentlere etki edip santral sinir sistemi
uyarilabilirliginde degisiklige yol agabilir [15].

Literatiirde hemifasiyal spazmda BoNT’nin elektrofizyolojik etkilerini
arastiran c¢alismalar bulunmaktadir. BoNT’nin orbikiilaris oris kasina

enjeksiyonunu takiben, alt yiiz kaslarinin bilesik kas aksiyon potansiyelleri



(BKAP) ve motor uyarilmis potansiyellerinde (MUP) kii¢lilme izlenmistir [16,
17]. Orbikiilaris okuli kasina enjeksiyonu takiben yapilan seri EMG’lerde kasta
denervasyon, jitter artis1 ve blok izlenmis olup HFS’da bu degisikliklerle es
zamanli klinik iyilesme oldugu gozlemlenmistir. Ortalama 116 giin sonunda klinik
durum bazale donerken kastaki denervasyon bulgularmimn az da olsa devam

etmekte oldugu gozlenmistir [18].

Hemifasiyal spazmi olan hastalarda BONT uygulamasinin efaptik gecis ve
blink refleks sinkinetik yanitlar1 tizerindeki etkisini arastiran ii¢ ¢alisma
bulunmaktadir [12, 19, 20]. Geller ve ark.’nin yaptigi ¢alismada HFS’deki BONT
etkinligi kasta olusan parezi ile iligkili bulunmustur. Ogawara ve ark.’nin yaptigi
calismada, BoNT sadece orbikiilaris okuli kasina enjekte edilmis ve daha sonra
orbikiilaris oris motor ndéronlarinin uyarilabilirligi, blink refleksin sinkinetik
yanitlarina bakilarak izlenmistir. Orbikiilaris oris sinkinetik yanitlarinin amplitiid
ve alaninda kii¢lilme saptanmis ve BoNT’in trigeminal afferent girdileri azaltarak
fasiyal motor néronlarin eksitabilitesini baskiladigi sonucuna varilmistir. Kurt ve
ark.’nin yaptig1 calismada ise ek olarak BoNT’nin efaptik gecis ilizerine etkisi

olmadig1 gosterilmistir.

Ardisira  sinir uyarmmi  (ASU) incelemesi ndromuskuler kavsak
hastaliklarinda yaygin olarak kullanilan elektrofizyolojik bir incelemedir. BONT
néromuskuler baglanti yerinde presinaptik blok yapar. Bildigimiz kadar1 ile
HFS’da BoNT uygulamasiin ASU testindeki dekrement yanit ile anormal kas

cevabi arasindaki iliskisini arastiran literatiir bulunmamaktadir.



Bu calismaya, 2015-2018 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dal1 Parkinson Hastalig1 ve Hareket Bozukluklar1 Birimi’nde
HFS nedeni ile BONT tedavisi uygulanan, yas araligi 18-65, kranial ve temporal
MR goriintiilemesi normal olan 16 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalara BoNT
enjeksiyonu oncesinde ve enjeksiyon sonrasi 7-10'uncu giin, 4-5'inci hafta, 16-
20'nci haftalar arasinda klinik muayene, g6z kirpma refleksi ile ASU testi ve HFS-
7 6lcegi uygulanmstir.

Hemifasiyal spazm siddeti 0-Normal, 1-Dis uyaranlarla goz kirpma
oraninda artig, 2-Sekil bozuklugu olmaksizin goz kapanmasina egilim, 3-Hafif
kisitliliga neden olan belirgin spazm, 4-Siddetli, disfigiirasyona yol agan, sosyal
aktiviteyi kisitlayan spazm seklinde klinik olarak derecelendirilmistir (Chen ve
ark.,1996).

Hemifasiyal spazm-7 (HFS-7) yasam kalitesi 6l¢egi yedi soruluk anketten
olusmaktadir. BONT tedavisi dncesi ve sonrasi vizitlerde 0-4 (0-hi¢, 1-az, 2-orta,
3-¢ok, 4-oldukca c¢ok) arasinda derecelendirme yapilarak doldurulmasi istenmistir
(Tan ve ark, 2004).

Bu calismanin amact HFS olgularinda BoNTmin g6z kirpma refleksi
yayilimina ve néromuskuler iletime etkilerini degerlendirmek, ndrofizyolojik test

verileriyle klinik bulgularin ve yasam kalitesinin iligkisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Fasiyal Sinirin Anatomi ve Fizyolojisi

2.1.1 Fasiyal Sinir Anatomisi

Fasiyal sinir temel olarak motor sinir olup yiiziin mimik kaslari, buksinatdr,
platisma, stapedius, stilohyoid, digastrik kasin posterior karincigi, saglt deri ve
kulak kaslarin1 innerve eder. Ayrica submandibular ve sublingual tiikriik
bezlerine, lakrimal beze, oral ve nazal bosluklarin miik6z membranlarina
parasempatik sekretuvar lifler tagir. Bazi duyusal fonksiyonlar1 vardir. Bunlarin en
onemlisi dilin 6n iigte ikisinin tat duyusunu saglamasidir. Kulak zar1 ve dis kulak
yolundan eksteroseptif duyuyu, innerve ettigi kaslardan proprioseptif duyuyu ve
tikriik bezlerinden, burun ve farinks mukozasindan gelen visseral duyuyu tasir.
Anatomik olarak sinirin motor dali, duyusal ve parasempatik kisimlarindan ayridir

[23].

Fasiyal sinirin ponstaki ¢ekirdeginden itibaren infraniikleer boliimiine ait

klinik ve anatomik siniflama asagida 6zetlenmektedir [23, 24]. (Sekil 1)

1. Intrakranyal segment:
a. Beyin sap1 (intramediiller) segmenti: Beyin sap1 ¢ekirdeklerinden
beyin sap1 ¢ikis noktasina kadar olan bolimdiir.
b. Meatal (kanal) segment: Beyin sapi ¢ikis noktasindan baslayan,
internal odituvar kanalda (IOK) seyreden, fasiyal kanal girisine

kadar olan bolimdir. Burada iki temel sinir koki bir arada



bulunur. Birisi temel motor kok digeri ise nervus intermedius veya
Wrisberg siniri adini tasiyan koktiir.
2. Intratemporal segment:

Temporal kemik i¢inde fasiyal (Fallop) kanalda seyreden boliimiidiir.

a. Labirintin segment: Labirent iizerinden geger ve sinirin afferentlerinin
hiicre govdelerinin bulundugu genikulat gangliona kadar olan
boliimdiir. Bu bdliimde, kanal arkaya ani bir doniis yapar ve VII’inci
sinirin eksternal dirsegini olusturur. Biiyiik petrozal sinir buradan ¢ikar
ve preganglionik parasempatik lifleri tasir.

b. Timpanik segment: Genikulat gangliondan timpanik boslugun
posterior duvarmin piramidal ¢ikintisina kadar olan boliimdiir. Orta
kulagin i¢ duvar1 boyunca posterior ve lateral olarak seyreder.

C. Mastoid segment: Piramidal ¢ikintidan stilomastoid foramene kadar
boliimdiir. Nervus stapedius, stapedius kasini innerve etmek icin
proksimalinden ayrilir. Daha distalden ise, kordo timpani ¢ikar ve
fasiyal kanali terk eder. Kordo timpani submandibuler ve sublingual
bezleri innerve etmek i¢in submandibuler ganglionda sinaps yapan
preganglionik parasempatik lifleri igerir. Sinir ayrica tat liflerini de
tasir. Bu liflerin hiicre gévdeleri genikulat ganglion i¢inde bulunur.

3. Ekstratemporal(periferal) segment: Piramidal ¢ikintidan pes anserinusa

kadar olan bolimdiir.

Fasiyal sinir kafatasindan stilomastoid foramen yoluyla ¢iktiktan hemen sonra,

posterior aurikiiler, oksipital, digastrik ve stilohyoid kaslari innerve eden pek
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cok kiiclik motor dali verir. Fasiyal sinirin ana motor govdesi, daha sonra
parotis bezi i¢ine girer ve buradan temporal, zigomatik, bukkal, mandibular ve

servikal dallarini verir [24, 25].
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KRANIYAL Ganglion
Meatal nikuli
—
\_ Segment 1 1 .
) 1.LAKRIMASYON
“Labirinti— T Petrosal Sinirler |
INTRA Segment *]  2.AKUZI
TEMPORAL i ] N. Stapedi 3 '
*Timpanik 3
Segment Korda Timpani | 3.TAD DUYUMU
“Vertikal =] 4 3
Segment Oral . 4 SALIVASYON
L Parasempatetik |
Sinirler
i YUZON MIMISi
EKSTRA ‘l;ml'f' : Motor Lifler ve gEDEviNiMLERi
KRANIYAL L:Jff:: Mimik Kaslar
~ J
5 ] 5.YUTMA, CENE ACMA
Stilohiyoid ve Posterior Digastrikus } 7 YUZEYEL DUYUM

Kaslari -

Sekil 1. Fasiyal sinirin klinik agidan sematik anatomisi [24]

2.1.1.1 Motor Bolim

Yiz mimik kaslarimin  supraniikleer innervasyonu  motor
homonkulusun fasiyal alaninda kontrlateral presantral girusun alt tigte bir
boliimiinden baslar. Kortikobulber lifler korona radiata, internal kapsiiliin genusu,
serebral pedinkiilin medial kism1 ve ponsta asagiya dogru iner. Daha sonra
fasiyal niikleuslara ulagmak i¢in ¢aprazlasir. Yiiziin tigte iki alt yarisin1 innerve

eden niikleus kismi, temel olarak kontrlateral supraniikleer kontrol altindadir. Ust

7



ticte bir kismini innerve eden boliim ise bilateral kortikal innervasyona sahiptir.
Alt yiiz kaslar, yiiziin tist kismi ve alin kaslarindan daha yogun kortikal

innervasyon alir. Bu diizen istemli yliz hareketleri i¢in gecerlidir [23].

Fasiyal niikleuslara giden pek cok kortikal lif pons iginde veya rostralinde
capraz yapmasina ragmen, bazilari aberran piramidal traktusta mediiller diizeylere
kadar iner, orada g¢apraz yapar. Fasiyal niikleuslar ayrica fasiyal kas tonusu,
otomatik ve emosyonel hareketlerle iliskili ekstrapiramidal bazal ganglionlar ve

olasi hipotalamik innervasyon da alir [23].

Fasiyal niikleus 6zel visseral efferent veya bransiomotordur. Ikinci bronsial
arkusun kaslarin1 innerve eder. Fasiyal niikleus kaudal pons tegmentumunda
derinde V'inci kranial sinir spinal traktus niikleusuna anteromedial, VI'nc1 kranial
sinir niikleusuna anterolateral ve siiperior olivar niikleusa posterior olarak
yerlesmistir. Fasiyal sinir aksonlar1 niikleusunun dorsal yiiziinden c¢ikar ve
dorsomedial olarak ilerler, yukar1 dogru ¢ikarak abdusens niikleusunu gevreler ve
fasiyal sinir internal genusunu olusturur. VI’inc1 kranyal niikleus cevresindeki
VII’inci kranial sinir liflerinin internal lupu fasiyal kollikulusu olusturur. Aksonlar
tekrar On tarafa yonelerek beyni sulkus pontobulbaris’ten terk ederler [27]. (Sekil

2)

Fasiyal sinir niikleusunun st boliimiinden c¢ikan lifler, alin ve goz
cevresindeki kaslara, alt tarafindan ¢ikan lifler ise goziin asagisinda kalan mimik
kaslara gider. Cekirdegin {ist boliimii kortikoniikleer traktus ile beyin korteksinin

her iki tarafina da baghidir [24].



2.1.1.2 Nervus Intermedius

Nervus intermedius (NI), fasiyal sinirin  duyusal ve otonomik
komponentidir. NI kiigiik bir demet olup genellikle ponsu VII’inci kranyal
sinirden daha ¢ok VIII’inci kranyal sinire yakin olarak terk eder. IOK’a giriste
fasiyal sinir motor kokii, nervus intermedius ve vestibiilokohlear sinir ile
birliktedir. Bu noktada fasiyal sinir anterior inferior serebellar artere (AICA) ¢ok

yakin olarak uzanir. Bazi bireylerde, AICA luplar1 IOK i¢ine dogru iner [9,12].

Fasiyal sinirin preganglionik parasempatik lifleri siiperior salivator
niikleusdan (genel visseral efferent) ¢ikar. Bu lifler NI ile birlikte sinaps yapacagi
gangliona gider. Nervus fasialisin preganglionik parasempatik lifleri N. petrosus
major ve korda timpanidir. N. petrosus major, pterigopalatin ganglionda néron
degistirir. Postganglionik parasempatik liflerin bir kismi oftalmik sinirin dallarina
katilarak lakrimal glanda gider, bir kismi1 da burun ve damak bezlerine gider.
Korda timpani ise mandibular sinirin dali olan lingual sinire katilarak
submandibuler gangliona gelir. Burada noron degistirerek postganglionik lifleri

submandibuler ve sublingual glandlar1 innerve eder [25].

Dilin 2/3 6n kisminin tat duyusunu fasiyal sinirin 6zel visseral afferent lifler
iceren ve hiicre govdesi genikulat ganglionda olan korda timpani dali alir. Bu

lifler niikleus traktus solitariusda sonlanir [25].

Kulak kepgesi, dis kulak yolu duvari ile kulak zarinin buraya komsu

boliimiiniin duyusunu alan genel somatik afferent(GSA) liflerin hiicre govdeleri



korda timpani gibi genikulat ganglionda bulunur. Bu lifler daha sonra spinal

trigeminal niikleusa ulasir [24, 25] .

Fasiyal sinir
motor niikleusu

Niklevs
ambizvus

Sekil 2. Pontomediiller bolgede fasiyal sinir ve komsuluklar1 [27]

2.1.2 Fasiyal Sinir Fizyolojisi
Fasiyal motor ¢ekirdek dordiincii ventrikiil altinda ponsta ve ponsun 1/3 alt
kisminda yer alir. Motor ndronlardan ¢ikan aksonlari, daha arkada ve orta hatta
yakin bulunan abdusens cekirdegini arkadan cevreleyerek ponsun oOn lateral
boliimiine ulasirlar ve serebellopontin kose hizasinda ponstan ¢ikarlar. Ponstaki
cekirdekte 7000 kadar motor néron bulunur. Her bir fasiyal motor néron mimik

kaslarda 25 kadar kas lifini innerve eder. Bu oran fasiyal motor noronlarin

10



oldukca 6zel ve duyarl bir islev yliklendiklerini gosterir. Fasiyal sinirlerin mimik
kaslar1 innerve eden motor aksonlart miyelinlidir, ¢aplarinin 3-20 milimikron
arasinda degistigi bildirilmistir. Iki Ranvier nodu aras1 noral segmentleri 0,1-0,8
mm’dir. iletim ‘saltatory’ tiptedir, deneysel iletim hizinin 70-110 m/sn dolayinda
oldugu saptanmustir. Insanda fasiyal sinirin intrakranyal ve ekstrakranyal

segmentleri arasindaki motor iletim hizi muhtemelen bu degerden c¢ok daha

yavastir [26].

Fasiyal sinirin ¢izgili kas iglevi yan1 sira duyu, tat ve parasempatik islevleri
vardir. Bu islevler dis kulak yolu ve kulak c¢evresindeki derinin duyusu, dilin 2/3
On boliimiiniin tat duyusu, lakrimasyon ve submandibuler ve sublingual bezlerden

tikriik salgilanmasi seklinde siralanabilir [26].

2.2 Hemifasiyal Spazm

Hemifasiyal spazm fasiyal sinir tarafindan innerve edilen, yliz mimik
kaslarmin istemsiz tonik veya klonik kasilmasi ile karakterize, periferal olarak
indiiklenen bir hareket bozuklugudur. Genellikle tek tarafli olarak periorbital
kaslardan baslamaktadir, ancak daha sonra perioral, platisma ve diger mimik
kaslarim1 da icerecek sekilde ilerlemektedir. Geleneksel olarak iyi huylu bir
hastalik olarak algilanmasina ragmen, birey igin etiketleyici (stigmatizasyon)

olabilir ve sosyal ige ¢ekilmeye yol agabilir [1].
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2.2.1 Tarihsel Bakis Acis1

Friedrich Schultze, 1875'te yiiziiniin sol tarafini igeren istemsiz hareketleri
olan 56 yasindaki erkek hastayr tamimlayarak literatiirdeki ilk HFS vakasim
bildirmistir. Postmortem ¢alismada, sol vertebral arterdeki dev anevrizmanin sol

fasiyal siniri sikigtirdigint gostermistir [28].

Gowers 1886'da, bu sendromun klasik 6zelliklerini anlatmistir [29]. Alt1 yil
sonra, Edouard Brissaud, 35 yasindaki bir kadin hastanin yiiziiniin sag yarisindaki
kaslarin klonik kasilmalarini gézlemlemis ve bu kasilmalarin stres zamanlarinda

kotiilestigini bildirmistir [30].

Yiiz mimik kaslarindaki bu seyirmeler 1905 yilinda Babinski tarafindan
"hémispasme facial" olarak adlandirilmis ve giiniimiize dek bu terminoloji ile
tanimlanmustir. Babinski, bu hastaligin bagka bir karakteristik 6zelligi olan ‘Diger
Babinski isareti’ olarak bilinen bulguyu da tarif etmistir. Bu tipik 6zellik, HFS’1,
bu isaretin olmadig1 blefarospazmdan ayirir [31].

2.2.2 Epidemiyoloji

Primer HFS, kadinlarda erkeklere gore 1,5 kat daha fazladir ve genis bir yas
aralig1 vardir. Tipik olarak yasamin besinci ve altinci dekadlarinda baslar [32].
Primer HFS’1n %1-6 oraninda 30 yasindan dnce basladigi bildirilmistir. Primer
HFS’da bildirilen en geng hasta 6, en yaslh hasta ise 81 yasindadir [33]. Bir
calismada prevalans erkeklerde 7.4/100000 ve kadinlarda 14.5/100000 olarak
saptanmig, 40-79 yas arasinda en yiliksek oranda goriilmistiir [4]. Baska bir

calismada da benzer sekilde prevalans 9.8/100000 olarak verilmistir [34]. HFS
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vakalarinin Asya populasyonlarinda daha sik oldugu bildirilmesine ragmen bu
gozlemi destekleyen epidemiyolojik ¢alismalar bulunmamaktadir [35]. HFS
vakalarinin ¢ogu sporadiktir, ancak olas1 bir genetik katkiy1 diisiindiiren ailesel

vakalar bildirilmistir [36].

Epidemiyolojik ¢alismalar temel olarak primer HFS'ye yogunlagmustir.
Primer ve sekonder HFS'nin goérece orani, klinik seriler arasinda biiyiik olgiide
degismektedir. Mevcut ¢alismalar sekonder HFS'nin de sik norolojik bir problem
olabilecegini diisiindiirmektedir. Sekonder HFS siklikla periferik fasiyal paralizi
sonrasinda veya daha nadir olarak tiimorler, demiyelinizan hastaliklar, travma
veya enfeksiyonlardan sonra fasiyal sinir veya beyin sap1 hasarina sekonder olarak

gelisebilmektedir [32].

2.2.3 Klinik Ozellikler

Hemifasiyal spazmdaki fasiyal kas kasilmalar1 genellikle kisa ve
tekrarlayicidir fakat uzun siireli kas spazmlart da olabilir. Hareketler
kendiliginden ortaya cikar. Istemli ve kuvvetli yiiz kas kasilmalar1 sonrasinda
yiizii gevseterek tetiklenebilir. Semptomlar stres, yorgunluk ve anksiyete ile daha
da siddetlenebilir. Sekonder formlarinda, konusma veya yemek yeme sirasinda

sinkinezi siklikla goriiliir [37].

Hemifasiyal spazm yiiziin iist ve alt kismini etkileyebilir, ancak bozukluk
tipik olarak goz kapaginin istemsiz kapanmasi seklinde géz gevresinden (olgularin
%90'inda orbikiilaris okuli kasindan) baslar [1]. Bu durum gérmeye engel olabilir

ve sosyal ice cekilme yaratabilir. Kasilmalar daha sonra yanaga ve perioral
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bolgeye (orbikiilaris oris ve zigomatik kaslara) yayilabilir ve ayrica frontalis,
korugator, mentalis ve platisma kaslarmi da tutabilir. Istemsiz yiiz seyirmeleri
uyku sirasinda devam edebilir, bazi durumlarda uykusuzluga neden olur. Ozellikle
demiyelinizasyona sekonder HFS'li hastalarda yiiz kaslarinda hafif giigsiizliik
gelisebilir. HFS vakalarin %1'1 disinda tipik olarak tek taraflidir. Nadir goriilen
bilateral HFS vakalarinda, spazmlar iki tarafta asenkron olarak ortaya ¢ikar [38].

Tek bir seride {inilateral veya bilateral isitme kaybi bildirilmistir [1].

Primer ve sekonder HFS’nin demografik ve klinik 6zelliklerindeki olasi
benzerlikler veya farkliliklar hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ayakta
tedavi goren 214 hasta ilizerinde yapilan bir caligmada, primer ve sekonder
HFS'nin baglangic yasi, cinsiyet dagilimi, taraf tercihi, sinkinezi ve ailesel
vakalarin ender olusu gibi bir takim demografik ve klinik 6zellikleri paylastigi
gosterilmistir. Ote yanda, iki form klinik prezentasyonda farklidir. Sekonder HFS
hastalarinin ¢ogunda (%72) hastaligin baslangicinda iist ve alt yiiz kaslar1 ayni
anda tutulmaktadir. Primer HFS'si olan hastalar, baslangigta periokiiler kaslar
iceren, ancak daha sonra alt fasiyal kaslara ve platismaya yayilan

kontraksiyonlarla bagvururlar [39].

Hemifasiyal spazmin dogal oykiisii oldukca degiskendir. Gegici spontan
remisyonlar nadiren goriiliir [40]. Genellikle belirtilerin ilerleyici olmasi ile
karakterizedir. HFS, saglikla iliskili yasam kalitesini (emosyonel sikinti, gorsel
veya konusma engeli) etkileyebilecek kronik ve sosyal agidan stres yaratan bir

durum olarak goriilmelidir [41].
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Hemifasiyal spazmin ayirici tanist karmagsiktir ve blefarospazm, kranyal
distoni, tikler, fokal epilepsi, miyokimi ve fonksiyonel hareket bozukluklar1 gibi
diger yiiz hareket bozukluklarini igerir [37]. Baz1 klinik belirtilerin farkli hareket
bozukluklar1 i¢in spesifik oldugu ve tami i¢in rehberlik saglayabilecegi One
stirilmistiir. Bunlardan biri “diger Babinski isareti’ [42] olup ‘kas kaldirma
isareti’ [43] veya ‘Babinski-2 isareti’ [44] olarak da bilinir. Babinski-2 isaretinin
ozgilligi %100, duyarlilign %86 olarak belirtilmistir [31]. Babinski-2 isareti ilk
olarak 1905 yilinda Joseph Babinski tarafindan tanimlanmigtir ve HFS’de hem
frontalis hem orbikiilaris okuli kasinin senkronize aktivitesi olup, gbz kapaginin

kapanmasiyla ipsilateral kagin kaldirilmasidir [31] (Sekil 3).

Sekil 3. Sag hemifasiyal spazmi olan hasta [31]

A: Spazm intervali siiresince ipsilateral hafif kas elevasyonu B: Babinski-2 isareti. Goz
kapagi kapanmasi ile es zamanli ipsilateral kasin kaldirilmast

Hemifasiyal spazm genellikle tanimlanabilir bir etyoloji olmaksizin ortaya

cikar. Fakat en sik, fasiyal sinirin kok ¢ikis bolgesinde, ektopik anatomik veya
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patolojik bir yap1 tarafindan sikistirilmasina bagli efaptik iletim sonucu ortaya

¢ikamaktadir [39].

Hemifasiyal spazm esas olarak primer veya idiyopatik ve sekonder HFS
seklinde smniflandirilabilir. Sporadik goriilmekle birlikte literatiirde ailesel
formlar1 da bildirilmistir [36, 45, 46]. Ayrica HFS’1 taklit eden durumlar da

siiflamada yer almaktadir [37].

2.2.4 Etyoloji
2.2.4.1 Primer veya Idiyopatik Hemifasiyal Spazm

Gortintilleme  caligmalariyla  tamimlanabilir ~ vaskiiler bir  etyoloji
bulunamayan hastalar ‘idiyopatik HFS’ olarak siniflandirilir. Yiiz otuz ii¢ HFS
hastas1 ile yapilan etyolojik calismada hastalarin %62’°sinin idiyopatik HFS
oldugu raporlanmistir. Alt1 olguda, goriintiileme c¢alismalar1 ektatik bir arter
olasiligin1 6ne siirse de, cogu hastanin MR goriintiilerinde VII'nci kranyal sinir

basist gozlenmemis ve bu nedenle vaskiiler bir etyoloji dogrulanamamistir [37].

Primer HFS, posterior fossada fasiyal sinir kok ¢ikis bolgesinin vaskiiler
basist ile tanimlanir. Bu sav, HFS hastalarinin posterior fossa cerrahi raporlari ile
desteklenmektedir [47, 48]. Mikrovaskiiler dekompresyon cerrahisi uygulanan
115 hastada yapilan bir ¢alismada en sik anterior inferior serebellar arter (%43),
posterior inferior serebellar arter (%31) ve vertebral arterlerin (%23)
kompresyonu izlenmis olup %38'inde birden fazla damar basisi gozlenmistir [49].

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve manyetik rezonans anjiyografinin
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(MRA) tekniklerinin  gelismesi  norovaskiiler kompresyonlarin  (NVK)

saptanmasina olanak saglamistir [49-52](Sekil 4).

Sekil 4. Sol hemifasiyal spazmi olan
hastada aksiyel kesit MR goriintiilemesi

Sar1 ok sol fasiyal sinirin ndrovaskiiler

kompresyonunu gdstermektedir.

(GUTF, Hareket Bozukluklari ve Parkinson
Hastaligi Birimi, 2018)

Hemifasiyal spazmi olan hastalarda etyolojiyi arastirmak icin MRG ve
MRA kullanilmasina ragmen, gozlenen NVK her zaman patolojik olmayabilir
¢linkii bu bulgu, asemptomatik tarafta ve kontrol grubunda da tespit edilmistir
[51]. Bir klinik radyolojik korelasyon g¢alismasinda, HFS hastalarinin% 15'inde

kontralateral tarafta da NVK gozlenmistir [52].

Norovaskiiler kompresyon, muhtemelen, tek basina HFS olusturmak icin
yetersizdir [53]. Baz1 ¢alismalarda, primer HFS olan hastalarda diger nérolojik
hastaliklar1 olan olgulara gore hipertansiyon prevalansi daha yiiksek rapor
edilmistir [32, 54, 55]. Bu iliski hipertansiyonun zamanla arteryel damar

ektazisine neden oldugunu ve fasiyal sinirin norovaskiiler basisina katkida
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bulundugunu diisiindiirmektedir [32]. Alternatif olarak, ventrolateral medullada
(VLM) vaskiiler basi, arteriyel hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir. Bu
goriisii destekleyen yiiksek ¢oziniirliikli MRG teknikleri kullanilarak yapilan
calismalar, hipertansif HFS hastalarinda, normotansif HFS hastalarina ve saglikli
kontrollere kiyasla VLM kompresyon olasiliginin daha yiiksek oldugunu

gostermektedir [56].

2.2.4.2 Sekonder Hemifasiyal Spazm

Sekonder HFS, internal odituvar kanaldan stilomastoid foramene kadar
fasiyal sinirin herhangi bir yerinde, herhangi bir hasar nedeniyle olusur[52].
Sekonder HFS serebellopontin kose tiimorleri, vaskiiler malformasyonlar,
demiyelinizan lezyonlar, serebrovaskiiler olay (gegici iskemik atak, pons
diizeyinde lakiiner enfarkt gibi), posterior fossa yapisal anormallikleri (Chiari
malformasyonu, Marfan sendromu, Paget hastaligi), migren, kiime bas agrisi,
enfeksiyonlar (otitis media, norosistiserkoz, tiiberkiiloz menenjiti), periferik
fasiyal(Bell) palsi, periferik fasiyal sinirin travmatik hasari( kitle, dental veya

mastoid cerrahiler, fiziksel saldir1) sonrasinda goriilebilir [37].

2.2.4.3 Ailesel Hemifasiyal Spazm

Hemifasiyal spazm genellikle sporadiktir; ancak, olgularin yaklasik % 2-9'
unda ailesel durumlar tanimlanmistir. Ailesel HFS’nin baslangi¢ yasi degiskendir,
ancak bazen yasamin erken yillarinda ortaya ¢ikabilir. Disiik penetrans ile
otozomal dominant kalitim paterni sergiler. Sporadik HFS’de oldugu gibi,

vaskiiler dekompresyon tedavide etkili olup, ailesel olgularda da HFS olusumunda
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vaskiiler kompresyonun rol oynadigimmi diisiindiirmektedir [57]. Vaskiiler basiya
neden olan vaskiiler degisim ile ilgili genlerde mutasyon veya tek niikleotid

polimorfizmleri tanimlanmamustir [58].

Hemifasiyal spazm etyolojisinde en ¢ok damar basisinin fasiyal siniri irrite
ederek, fasiyal sinir ¢ekirdeginin hiperaktivitesini ve hipereksitabilitesini artirdigi
distiniilmektedir [7]. Bununla birlikte, HFS semptomlarini indiiklemek igin
vaskiiler kompresyondan baska santral hipotez olan fasiyal motor niikleusun

hipereksitabilitesinin gerekli oldugu ileri stirtilmistiir [8, 59].

2.2.4.4 Hemifasiyal Spazm Ayirici Tanisi

2.2.4.4.1 Fonksiyonel (Psikojenik) Hemifasiyal Spazm

Fonksiyonel HFS psikojenik hareket bozukluklarinin en sik goriilen
goriilenleri arasindadir ve bu tiir yliz hareketleri dekompresif cerrahi de dahil
olmak tizere gereksiz tedavilere yol agabilir. Bazi 6zellikleri ile fonksiyonel HFS
organik HFS'den ayirt edilebilir. Erken baslangi¢ yasi, tonik kas kasilmalari,
bilateral asenkron tutulum, izole alt yiiz tutulumu, ipsilateral agiz agisinin asagi
dogru sapmasi ve Babinski-2 isareti’nin olmamasi fonksiyonel HFS’nin en
belirgin 6zelliklerindendir [60]. Fonksiyonel hareket bozukluklarinda tipik olarak
gozlenen dikkatin dagilmasiyla HFS klinik bulgularinda degiskenlik olmasi veya
aciklanamayan dalgalanma periyodlar1 da diger 6zellikleridir [60, 61]. Psikojenik
HFS'li hastalarda fasiyal sinirin mikrovaskiiler dekompresyonu gibi gereksiz

tedavileri 6nlemek i¢in tiim bu 6zellikler aranmalidir. Botulinum toksin tedavisi
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ile biraz iyilesme gosterse de, bu hastalara stres yonetimi ve psikolojik danigsma

derhal saglanmalidir [60].

2.2.4.4.2 Post-Fasiyal Sinkinezi
Yiiz felci sonrasi sekelli diizelme gosteren hastalarda goriilen periferik sinir
kokenli istemsiz hareketleridir. Yiiz sinirinin alt, orta ve Ust dallar1 arasindaki
hatali reinnervasyon sonucu gelisen hareketlerdir. Sinkinezilerde kisinin goziinii
kapatmasiyla yiliziin alt yarisindaki kaslar da buna eslik eder. Agiz, dudak

hareketlerine goz kapama eslik edebilir [62].

Post-fasiyal paralizi sinkinetik hareketler, “post paralitik HFS” olarak da
adlandirilir. Ashinda, hem post-paralitik HFS hem de primer HFS, bir yiiz
yariminda ayni kas bolgesini igerir ve otomatik veya emosyonel yiiz hareketleri
tarafindan tetiklenen, istenmeyen kas spazmlart olarak ortaya ¢ikabilir. Bununla
birlikte, primer HFS'den farkli olarak, post-paralitik HFS, ozellikle st yiiz
bolgesinde (frontalis ve orbikiilaris okuli Kaslar1), az veya ¢ok persistan fasiyal

giicsiizliikle birlikte, yiiz felci ykiisii baglaminda gelisir [63].

Post-paralitik HFS hastalarinin g6z kirpma refleks elektrofizyolojik
incelemesinde, orbikiilaris okuli'de etkilenen tarafta uzamis R1 latansi ve fasiyal
sinir hasar1 ve sinir lifi kaybinin bir gostergesi olarak daha kiiciik BKAP (birlesik
kas aksiyon potansiyeli) amplitiidii ve igne EMG muayenesinde norojenik kas
denervasyonu bulgulari izlenir. Bu bulgular primer HFS hastalarinda gézlenmez

[11]
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2.2.4.4.3 Fasiyal Motor Tikler

Motor tikler ani, kisa, siireksiz steriotipik hareketlerdir. Fasiyal tikler,
HFS'yi taklit edebilir ancak daha karmasik, multifokal, ritmik olmayan, sol ve sag
yiiz yarimi arasinda siklikla doniistimlii olarak izlenirler. Genellikle bir uyarici his
veya hareketi gerceklestirmeye yonelik bir diirtiiye tepki olarak ortaya cikar,
ancak baskilanabilirler. Ayrica, motor tikler ekstremitelerde de yer alabilir ve

fonik tiklerle ve Tourette sendromunun diger 6zellikleriyle iliskili olabilirler [63].

2.2.4.4.4 Fasiyal Miyokimi

Miyokimi, derinin hemen altinda meydana gelen, benign fasikiilasyonlara
benzeyen ve izole kas fasikiillerini etkileyen kiigiik dalgalanma hareketleridir
[64]. Fasiyal miyokimi aniden baslayabilir ve saatler, giinler, aylar hatta yillar
stirebilir [65]. HFS ve fasiyal myokimi halihazirda ayr1 antiteler olarak kabul
edilmektedir. Fasiyal miyokimi minimal HFS oldugu diisiiniilen "benign" form ve
HFS ile iliskisi olmayan bir "gergek" form olarak ikiye ayrilabilir [64]. Idiyopatik
olan HFS’den farkli olarak, gergek fasiyal miyokimi genel olarak intra veya
ekstraaksiyel bir hastalik siirecini gosterir [66]. Birgok durum fasiyal miyokimi ile
iliskili bulunmustur. Literatiirde en yaygin ve en iyl tanimlanan etyolojiler pontin
gliomlar [67-70], multiple skleroz [71-73] ve poliradikiilondropatiler [74-76] gibi

goriinmektedir.
2.2.4.4.5 Distoni: Blefarospazm, Oromandibuler Distoni ve Meige Sendromu

Blefarospazm baslangigta goz kirpma artis1 ile karakterizedir. Orbikiilaris

okuli kaslarinin istemsiz, tonik kasilmalar1 seklinde ilerler. Gozler daha uzun siire
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ve daha siki kapanir. Goz kapaklar1 bilateral ve nispeten simetrik, senkronize
kasilir ve tek tarafli primer HFS ile ayirict tanisi, HFS orbikiilaris okuli kasinda
daha belirgin olsa bile kolaydir. Bazen HFS ve blefarospazm bir arada bulunabilir

[77].

Oromandibuler distoni dil, ¢igneme ve ¢ene kaslarinin etkilendigi fokal bir
distoni formudur. Oromandibuler distoninin mandibuler komponenti ¢ene agma,
kapama ve deviasyonu seklinde olabilir, kasilma genelde tekrarlayici ve
stireklidir, tardif (6rnegin kronik noroleptik kullanimi sonucu) olabilir [78, 79].
Yemek yeme ve konusmayla artabilir. Oromandibular distoni fasiyal sinir
tarafindan innerve olmayan alt yiiz kaslarini (masseter, dil) etkiler [80]. Bu

bakimdan daha ¢ok iist yiiz kaslarin1 tutan HFS’den kolaylikla ayrilabilir.

Meige sendromu, blefarospazm ve oromandibular distoni olarak tanimlanan
fokal distonik hareket bozukluklarindan biridir. Nadir goriilen bilateral HFS ve
Meige sendromu benzer klinik goriinimleri nedeniyle karisabilir. Yiizeyel
EMG’de Meige sendromunda, bilateral orbikiilaris okuli kaslari senkronize

kasilirken HFS’de asenkron desarjlar izlenir [81].

2.2.4.4.6 Hemimastikatuvar Spazm
Oldukca ender goriilen, HFS gibi periferik sinir kokenli bir hareket
bozuklugudur. Hemen her zaman tek tarafli, siklikla besinci sinirin motor
dallarindan masseter ve temporalise giden lifleri tutar. Hasta o yiiz yarisinda

siirekli kasilmadan yakinir, zamanla bu kaslarda gozle goriiliir hipertrofi gelisir

[82].
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2.2.5 Patoloji ve Patofizyoloji
2.2.5.1 Fasiyal Sinirin Intrakranyal Anatomisi

Fasiyal sinirin beyin sapindan internal odituvar kanala kadar olan kisa

intrakranyal segmentinin dort 6zelligi vardir [7, 83, 84].

1. Bu segmentte fasiyal sinir sadece ince bir araknoid membranla kaplhdir.
Temporal kanaldaki dura materi delene kadar epindéryumu yoktur.

2. Fasiyal sinirin periferik dallarini ayiran interfasikiiler bag dokusu yoktur.
Bag dokusu stilomastoid foramen yakininda fasiyal sinir fibrillerini
cevreler ve bu sekilde iyi bir fasikiiler organizasyon olusur.

3. Pontin tegmentumda bulunan fasiyal sinir ¢ekirdeginde motor néron hiicre
govdeleri, farkli sinir dallarina gére, somatotopik organizasyon gosterir
[83, 85-87].

4. Intrakranyal segment, liflerin merkezi (oligodendroglia) ve periferik
(Schwann) miyelinizasyonu arasindaki gegis bolgesini temsil eder. Burasi,
kompresyonlara karsi savunmasiz bir alan olarak kabul edilir. Gegis

bolgesi, beyin sapindan periferik sinire kama seklinde uzanir.

Dolayisiyla, epinéryum yoklugunda, kiiglik bir dis basing bile fasiyal
siniri  sikistirabilir.  Bu efaptik iletimin bir 6n kosulu olan sinirin
interstisyumundaki elektrik direncini artirabilir. Ayrica, interfasikiiler bag
dokusu olmadiginda, bir impulsun gegisi sirasinda ekstraaksonal akimin

lateral yayilmasi, sadece aymi kasi innerve eden komsu lifleri degil aym
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zamanda diger yiiz kaslarinin innnervasyonundan sorumlu lifleri de

etkileyebilir.

Hemifasiyal spazm benign bir bozukluk oldugu igin fasiyal sinirin patolojisi
ile ilgili az sayida ¢alisma vardir [88-90]. Intrakraniyal segmentin elektron
mikroskobik incelemeleri, yanyana aksonlari olan liflerin parsiyel veya total

demiyelinasyonunu gostermistir [7].

2.2.5.2 Patofizyoloji

Primer HFS patofizyolojisi i¢in 1951'den bu yana, iki ana hipotez One
stirtilmiistiir. Niikleer ya da santral hipotez, kisaca, fasiyal sinir hasarlanmasi
sonucunda, fasiyal niikleus ve fonksiyonel baglantilarinda yeniden diizenlenme ile
niikleer hipereksitabiliteye neden oldugunu savunurken [9, 91-95], periferik
hipotez fasiyal sinir kok c¢ikis bolgesinde, fasiyal sinir liflerindeki fokal
demiyelinizasyonun ektopik desarj ve efaptik iletim ile HFS’ye yol acgtigini ileri
stirmektedir [7, 96-98]. Periferik ve santral hipotezlerin her ikisi de kabul

gdérmiistiir ve bu iki olasiliktan birini se¢gmek zor goriinmektedir.

Hemifasiyal spazmda goriilen karakteristik anormallik, supraorbital sinir
tizerine uygulanan elektriksel uyarim sonucu trigeminofasiyal refleks ile
orbikiilaris okuli ile smirlandirilmasi gereken yanitin orbikiilaris oristen de
kaydedilmesidir. Bu anormal kas cevabmin olusumunu agiklayan cesitli olasi
fizyopatolojik mekanizmalar vardir. En basit mekanizmada, normal géz kirpma
refleksinde, elektriksel stimulus supraorbital sinir yolu ile orbikiilaris okuli
kaslarinin fasiyal motor néronlarna ulasir ve varsayillan demiyelinizasyon
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bolgesinde lateral yayilim ile hem orbikiilaris okuli hem de orbikiilaris oris
kaslarmna iletilen aksonlar ateslenmis olur [99]. Bu mekanizmanin bir varyanti,
elektriksel stimulusun sadece supraorbital siniri degil, ayn1 zamanda elektrotun
altindaki stiperfisiyel fasiyal kaslardaki fasiyal sinirin terminal aksonlarini da
aktive etmesidir. Bu aktivasyon varsayilan demiyelinizasyon sahasina kadar
tasinacak ve alt fasiyal kasta efaptik cevabi indiikleyecektir [100]. Diger bir
mekanizmaya gore, supraorbital sinir uyarimi ile sadece orbikiilaris okuli kasina
iletilen fasiyal motor ndronlar degil, artmis fasiyal eksitabilite, fasiyal niikleus
reorganizasyonu ve/veya interndronal hipereksitabilite nedeniyle, orbikiilaris orise
iletilen noronlar da aktive edilir [101]. Her ii¢ mekanizmanin anormal kas

cevaplarmin iretilmesine katkida bulunmasi kesinlikle miimkiindiir (Sekil 5).

Supraorbital ' 2
psinir Beyin sap1 Fasiyal
u‘ it ara noronlart motor noronlar
Y ¢ i
[
i
Iy
Fasiyal sinir / \ e
" R | === Orbikiilaris
Efaptik gecis bolgesi / A
\ okiili
R
N
/' \\
rd N
Prd N
. . e ,’ e .
Supraorbital Fasiyal sinir g Orbikiilaris
boleenin o oo oo terminallerinin =~ -~ oris
elektriksel antidromik
uyarim aktivasyonu

Sekil 5. Supraorbital bolgede elektriksel stimiilasyon ile alt fasiyal kaslarda gozlenen
anormal yanit liretimi i¢in olast mekanizmalarin sematik gosterimi
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Normal kisilerde(diiz ¢izgi), supraorbital sinirin depolarizasyonu ile trigeminal sinir ve
beyin sap1 devreleri tarafindan impulslar tasinarak fasiyal motor ndronlarma ulasir.
Hemifasiyal spazmi olan hastalarda, fasiyal sinirdeki efaptik gecis bolgesinde, orbikiilaris
oris'e giden liflerde lateral yayilima yol agabilir veya motor noronal eksitabilitede ikincil
bir degisiklik, orbikiilaris oris motor néronlarin da aktivasyonuna izin verebilir. Bir bagka
olast mekanizma (kesikli ¢izgi), fasiyal sinir akson terminallerinin supraorbital bolgedeki
elektriksel uyaranla antidromik aktivasyonundan sonra fasiyal sinirde efaptik yanitlarin

tiretilmesidir [102].

2.2.6 Tedavi
Hemifasiyal spazm tedavisinde oral farmakolojik ajanlar, cerrahi (fasiyal

sinirin mikrovaskiiler dekompresyonu) ve botulinum nérotoksinin (BoNT) lokal

enjeksiyonlar1 olmak iizere cesitli secenekler mevcuttur.

Oral tedavi antikonviilsan (karbamazepin, klonazepam veya diger
benzodiazepinler gibi) veya GABAerjik ilaglardan (baklofen, gabapentin,
pregabalin) olusur. Bu ilaglarin spazmlar1 azalttigina dair izole raporlar olmasina
ragmen, kontrollii ¢aligma yoktur. Ayrica oral ilaglarin sedasyon gibi yan etkileri

nedeniyle yararlilik oranlar diistiktiir [32].

Fasiyal sinirin mikrovaskiiler dekompresyonu en sik kullanilan cerrahi
modalitedir. Bu tedavi, bazi raporlarda %20'ye varan niiks orani tanimlanmasina
ragmen, HFS olgularinin %90’inda belirgin bir iyilesme saglar [103].
Mikrovaskiiler dekompresyon cerrahisinin  komplikasyonlari (isitme kaybi,
serebellar hasarlanma, beyin-omurilik sivis1 kagagi) nadir degildir ancak
intraoperatif uyarilmig potansiyel monitorizasyonunun rutin kullanimi ile
azaltilabilir [104]. Bununla birlikte, BONT tedavisi, cerrahi endikasyon oranini

onemli 6l¢iide azaltmistir [32].
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Botulinum norotoksini, sinaptik bileskede asetilkolinin kalsiyum aracili
salmimin1 bloke eden giiglii bir nérotoksindir ve etkisini lokal kemodenervasyon
ve fonksiyonel geri doniisimli paralizi ile gosterir. Botulinum toksininin yedi
serotipinden A serotipi Klinik uygulamada en yaygin kullanilandir. Birkag biiyiik,
vaka kontrol ¢aligmasi, BoNT ile yapilan lokal enjeksiyonlarin HFS’da %76 ile
%100 arasinda fayda sagladigin1 géstermistir [105, 106]. Giivenlik ve etkililigi

nedeniyle, primer HFS igin tercih edilen semptomatik tedavi BoNT'dir [105].

2.2.7 Botulinum Toksin

Botulinum nérotoksini, anaerobik bir bakteri olan Clostridum botulinum
tarafindan iretilen diinyanin en potent toksinidir. Noromiiskiiler kavsakta,
presinaptik sinir ucunda asetilkolin salinimimi inhibe ederek etki gosteren bir
metalloproteinazdir. Botulinum toksini, intramuskiiler enjekte edildiginde kasta

pareziye ve denervasyona neden olur [13].

Son otuz yildir, BONT nérolojik ve noérolojik olmayan bir ¢ok hastaligin
tedavisinde giivenli ve etkili bir sekilde kullanilmaktadir [107]. Blefarospazm,
tortikollis, spazmodik disfoni, yazic1 krampi, HFS, tremor ve spastisite gibi kas
hiperaktivitesi ile karakterize gesitli hareket bozukluklarini tedavi etmek igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. BoNT ayrica, bu hastaliklar ile iliskili agriyi,
noromuskiiler kavsak tizerindeki etkisinden ziyade muhtemelen santral etkilerle
iyilestirebilmektedir. BoNT, otonom sinir sisteminde parasempatik ve
postganglionik sempatik kolinerjik sinir sinapslari da bloke eder. Bu etkisi
nedeniyle asir1 aktif diiz kaslar (anal fissiir, 6zofageal akalazya) ve sekretuvar

bozukluklarda da (fokal hiperhidroz, siyalore) tedavi amaciyla kullanilir [108].
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Botulinum nérotoksini enjeksiyonu klinik yararinin, primer olarak, toksinin
periferik etkisine bagli oldugu kabul edilir. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan
deneysel ¢alismalar, BONT enjeksiyonunun santral etkilerinin de olduguna dair
kanitlar saglamistir. Bu santral mekanizmalar, BONT enjeksiyonlarinin bazen
enjekte edilen kaslari orantisiz olarak zayif birakmasini agiklamaya yardimei

olabilir [15].

Botulinum toksinin néroparalitik etkiye sahip A, B, C, D, E, F ve G olmak
lizere yedi ayr1 serotipi vardir. Serotipler antijenik olarak farkli, yapisal ve
molekiiler agirlik olarak olduk¢a benzerdir [109]. Norotoksin serotipleri farkli etki
siireleri gosterirler. Yapilan caligmalarda botulinum toksin tip F etki siiresinin A
tipinden daha kisa oldugu gosterilmistir [110]. Bir klinik ¢alismada F serotipinin
ortalama etki siiresi 4.7 hafta iken A serotipinin ortalama etki siiresi 3 ay olarak
bildirilmistir [111].

2.2.7.1 Botulinum Toksinin Yapisi

Tek zincirli polipeptit olarak sentezlenen botulinum toksin, proteazlar
tarafindan kesilerek ¢ift zincirli yapisina ulasir. Saflagtirilmis BoNT nin molekiiler
agirhigr yaklagik 150 kDa’dur. Birbirine disiilfit bagi ile bagl agir ve hafif olmak
tizere iki polipeptit zincirden olusmustur (Sekil 6). Toksinin fonksiyonel olarak
baglanma, translokasyon ve katalitik olmak {izere li¢ ayri bolimi vardir [112].
Agir zincir 100 kDa agirhigindadir ve iki ayr1 fonksiyonel boliimden olusur.
Bunlardan N-terminali translokasyon boliimiinii, C-terminali ise hedef hiicreye
baglanma ve toksinin kolinerjik nérona internalizasyonunu saglayan baglanma

boliimiinii olusturur.
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Hafif zincir yaklasik 50 kDa agirliginda olup ¢inkoya bagimli bir proteaz
enzimidir ve toksinin katalitik boliimiinii olusturur. Noromiiskiiler kavsakta
endozom membran1 ve presinaptik membranin flizyonunu saglayan SNARE
(soluble, N-ethyl maleimide-sensitive factor, attachment receptors, proteins
essential for regulated exocytosis) kompleksini bolerek toksik etkilerden

sorumludur [113, 114].

P

( Translokasvon
b Bolgesi

Agir Zincir Hafif Zincir

Sekil 6. Botulinum toksin A’nin {i¢ boyutlu kristal yapis1 [115]

Botulinum  toksin serotipleri asetilkolin  salinimimi  SNARE  reseptor
kompleksinin farkli elemanlarimi bloke ederek engeller [116]. VAMP (vesicle-
associated membrane protein) ya da diger adiyla synaptobrevin, SNAP-25

(synaptosomal-associated protein 25) ve syntaksin membran proteinleri vezikiil
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fiizyonunda yer alan SNARE kompleksinin bir pargasidir [117]. BONT A, C ve E
SNAP-25 iizerinden etki eder. B, D, F ve G serotipleri VAMP'i, Tip C ise

syntaksin membran proteinini ayirir (Sekil 7) [118, 119].
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Sekil 7. Presinaptik bolgede botulinum toksin serotiplerinin hedefleri [120]

2.2.7.2 Etki Mekanizmasi

2.2.7.2.1 Molekiiler Diizeydeki Etki Mekanizmasi

Motor noron aksiyon potansiyeli akson terminalinde depolarizasyon
olusturdugunda, asetilkolin sitozolden sinaptik araliga salimir. Bu asetilkolin
salimi, bir transport protein zinciri olan, SNARE (¢oziinebilir N-etil maleimid-

sensitif faktor baglanma protein reseptorii) kompleksi ile gergeklestirilir. BONT
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bir hedef dokuya enjekte edildiginde, BoNT nin agir zinciri 6zellikle kolinerjik

sinir terminallerinde bulunan glikoprotein yapilarina baglanir [121].

Botulinum toksininin noromuskiiler kavsakta etkili olabilmesi igin ¢
Oonemli agamadan ge¢mesi gerekmektedir. Bunlar kolinerjik sinir terminaline
baglanma ve internalizasyon, hafif ve agir zincir baglayan disiilfit rediiksiyonu ve

son olarak hafif zincirin nérotransmitter salinimini inhibe etmesidir [122, 123].

Birinci asamada BoNT kolinerjik sistem terminaline C-terminali ile
baglanir ve bunu takiben muhtemelen reseptére bagimli endositoz ile
internalizasyon gercgeklesir. Toksin néron ylizeyine baglandiktan sonra 1siya ve
enerjiye bagimli reseptorlerin aracilik ettigi endositotik bir progesle sinir terminali
icindeki asidik kompartmana internalize olur. Eger internalizasyondan Once
distilfid kopriisii kirilir ise hafif zincir hiicre i¢ine gegemez ve toksik 6zelligini

kaybeder [123].

Kesin olarak kanitlanmamasina karsin, internalizasyondan sonra ikinci
asamada diisik pH ortaminin toksinin yapisint degistirdigi ve disiilfid
rediiksiyonunu tetikledigi One siiriilmektedir. Agir zincirin N-terminalinde
hidrofobik boliimlerin aciga ¢ikmasina ve bunun sonunda da hafif zincirin vezikiil

endozomal membrandan penetrasyon ve translokasyonuna yol agmaktadir [123].

Ugiincii ve son asamada ise norotransmitter salinimimin  blokaji
gerceklesmektedir. BoNT, norotransmitter salinim blokajimi vezikiil fiizyonunda
gerekli olan ve sinir terminali plazma membranin i¢ kisminda bulunan SNARE

proteinlerini etkileyerek gosterir. SNARE proteinlerinin biitiinliigii asetilkolin
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(Ach) vezikiillerinin egzositozu i¢in mutlaka gereklidir. BoNT serotipleri,
SNARE proteinlerinin bir veya birkagini pargalayarak, Ach vezikiillerinin sinaptik
aralifa egzositozunu engellemektedir. Sonug¢ olarak noromiiskiiler kavsakta Ach

eksikligi kasta kimyasal denervasyona yol agmaktadir (Sekil 8) [113, 122, 123].
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Sekil 8. BONT-A’nin néromuskiiler kavsaktaki etki mekanizmasi [124]

2.2.7.2.2 Iskeler Kas1 Uzerindeki Etkileri
Botulinum noérotoksin, noromuskiiler kavsakta presinaptik asetilkolin
salmimmin1 bloke ederek kasta felce neden olur. BoNT bir ¢izgili kas i¢ine enjekte
edildiginde, parezi 2-5 giin sonra ortaya ¢ikar. Bu etki doz bagimlidir ve yaklasik
ti¢ ay i¢inde geri doner [122]. BONT hiperaktif bir kas i¢ine enjekte edildiginde,
indiiklenen parezi hedef kasin ¢apinin azalmasina neden olur. Hedef kasin, uzun

siireli hiperaktivite nedeniyle hipertrofik oldugu durumda, BoNT ile indiiklenen
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parezi kasin boyutlarii normallestirebilir. BONT uzun siire uygulandiginda,

gercek kas atrofisi olusabilir [121].

Iskelet kasi, kas kasilmasindan sorumlu ekstrafusal ve propriosepsiyondan
sorumlu intrafusal kas liflerinden olusur. Ekstrafusal lifler, alfa motor ndronlar
tarafindan innerve edilir. Alfa motor noron ve ekstrafuzal liflerin baglanti noktasi
néromuskiiler kavsak olarak adlandirilir. Mekanoreseptor olarak gorev yapan ve
santral sinir sistemine geri bildirimde bulunan intrafusal kas lifleri, gama motor
noronlar tarafindan innerve edilir. Kasta bir gerilme olursa, la ve Il liflerinde
antagonistik kaslarin alfa motondronlarini inhibe eden internéronlar1 harekete
gecirir. Gerilmis kasin gama motonoronlari, alfa motor noron kollateralleri
tarafindan aktive edilir (a-y koaktivasyonu). Bu durum spinal gerilme refleksi ya
da myotatik refleks (Sekil 9) olarak adlandirilir. iskelet kasma enjekte edilen
norotoksin, sadece ekstrafusal degil intrafusal liflerin de ndrotransmisyonunu

bozar [121].
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Sekil 9. Spinal gerilme refleksi(myotatik refleks) semasi [121]

Botulinum noérotoksin intrafusal kas liflerini bloke ederek la/ll afferent
sinyallerin inhibisyonuna neden olur [121]. Fusimotor (gama motor noron) sinir
myotatik refleksi korumak i¢in kritik olan Ia/II afferent sinyallerin azalmasina yol

acar [125].

Distoni patofizyolojisinde afferent sinyallerin rolii vurgulanmistir. Bu
nedenle BoNT antidistonik etkisi, sadece hedef kasta parezi ile degil, ayn

zamanda spinal refleks inhibisyonuyla da ortaya ¢ikabilmektedir [121].

Botulinum noérotoksinin kasta olusturdugu denervasyon yaklasik 12 hafta
kadar siirer ve sonrasinda orijinal ndromuskiiler kavsak iletimi yeniden olusur
[126]. Spastik kaslarda yapilan biyopsi sonucunda, BoNT enjekte edilmis
kaslarin kapiller yogunlugunda, santral ¢ekirdeklenmesinde, hem hizli hem de

yavag miyozin agir zincir izoformlar1 ifade eden liflerin yilizdesinde, MHC
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izoformlariin ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir. Denervasyonla birlikte
tiim bu intrinsik kas yanitlari, fonksiyonel iyilesmeye faydali olan BoNT etkisinin

dejenerasyon-rejenerasyon dongiisiine isaret eder [127].

Fasiyal veya servikal kaslara bolgesel enjeksiyon sonrasi, BoNT’nin
sistemik olarak yayildigina dair kanitlar vardir. Tek lif elektromiyografi (EMG)
calismalarinda, enjeksiyon bolgesinden uzaktaki kaslarda jitter artis1 gosterilmistir
[17, 128-133]. Ornegin; Olney ve arkadaslar1 tarafindan, boyun kaslarina BoNT
enjeksiyonu yapilan servikal distonili hastalarin biseps brakii kaslarinda jitter
artis1 oldugu ve bu anormaliklarin yaklasik ii¢-alt1 ay i¢inde normale dondiigii

gozlenmistir [132].

2.2.7.2.3 Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

2.2.7.2.3.1 Direkt Etkiler

Bir hedef dokuya enjekte edildiginde, BoNT’nin neredeyse tamami akson
terminaline baglanir [134]. Bununla birlikte, servikal distoniyi tedavi etmek i¢in
BONT-A uygulandiginda, uygulanan BoNT'nin kii¢lik fraksiyonlarmin sistemik
olarak dagildig1 ve enjekte edilmemis kaslarda tek lif EMG’de néromuskiiler
jitterde artis ile tespit edildigi bildirilmistir [129, 132, 133, 135]. Sistemik
dagilmina ragmen, santral sinir sistemi tizerinde direkt BoNT etkileri
bildirilmemistir, ¢linkii 150 kDa'lik BONT kan-beyin bariyerini gecememektedir

[15].

Botulinum norotoksini, retrograd aksonal transport ile santral sinir

sistemine ulasabilir. Bununla birlikte, retrograd aksonal transport o kadar yavastir
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ki, biiyiik olasilikla uygulanan BoNT merkezi sinir sistemine ulagsmadan once

inaktive olmaktadir [121].

2.2.7.2.3.2 indirekt Etkiler
Botulinum nd&rotoksininin néromiiskiiler kavsak ve kas igcigi tizerindeki

etkileri, merkezi sinir sistemi {izerinde ¢esitli indirekt etkiler yaratabilir [15].

2.2.7.2.3.2.1 Spinal Diizey
Hayvan c¢alismalarinda radyolojik olarak isaretlenmis BoNT’nin kasa
enjeksiyonundan sonra, retrograd transport ile ilgili spinal hemisegmente tasindig1
ve alfa motor noronlar ile 6n boynuz hiicrelerinde fizyolojik degisikliklere neden
oldugu gozlenmistir [136]. Spinal kord seviyesinde BoNT, gama motor ndron
blokaji ve takibinde Ia/Il afferent input supresyonu ile alfa motor ndronlarin

refleks inhibisyonuna yol agmaktadir [125, 137] (Sekil 10).

2.2.7.2.3.2.2 Beyin Sap1 Etkileri

Botulinum nérotoksini  enjeksiyonlarmin beyin sapt mekanizmalari
tizerindeki olas1 etkisi, esas olarak kranyal distonisi olan hastalarda beyin sap1
reflekslerinin uyarilabilirligindeki degisikliklerin incelenmesiyle arastirilmistir.
Beyin sap1 devreleri goz kirpma refleksi ile incelenebilir. Conte ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada, blefarospazmi olan hastalarin BoNT tedavisinden
sonra goz kirpma refleksi toparlanma egrilerinde (recovery cycle) degisiklik
gosterilmemistir [138]. Zeuner ve arkadaslar1 tarafindan yapilan diger bir

calismada, BoNT enjeksiyonlar1 sonrasi yiiksek frekansli stimiilasyon protokolleri
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uygulanarak bakilan g6z kirpma refleksinin toparlanma egrilerinde herhangi bir

degisiklik gézlenmemistir [139].

Botulinum noérotoksini ile tedavi edilen kranyoservikal distoni ve HFS’si
olan hastalarda spesifik devrede meydana gelen degisiklikleri gbzlemlemek igin
beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyelleri (BAEP) kullanan Ce ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada BoNT’nin, BAEP’de degisikliklere neden

olmadig bildirilmistir [140].

Bununla birlikte, hemimastikatuvar spazmi olan bir hastada BONT
enjeksiyonu sonrast R2 yanitinin toparlanma egrisinde degisiklikler gozlenmis ve
blink refleksin normal degerlerine ragmen toparlanma egrilerinde goriilen
anormalliklerin, santral diizeyde inhibitor devrelerin uyarilabilirliginde degisiklik

olabilecegi one stiriilmiistiir [141].

Bugiine kadar yapilan c¢alismalar sonucunda, BoNT’nin beyin sap1

eksitabilitesi lizerine olan etkisinin kesin bir kanit1 olmadig1 anlagilmaktadir.

2.2.7.2.2.3 Kortikal Etkileri
Norofizyolojik arastirmalarda, BoNT nin kortikal organizasyondaki olasi
fonksiyonel etkileri arastirilmistir. Saglikli insanlarda, ekstensor digitorum brevis
kasina BONT enjekte edildikten sonra motor uyarilmis potansiyeller ve kortikal
sessiz periyot ¢alisilmis ve kortikal uyarilabilirlikte enjeksiyon sonrasi ii¢ aylik
donemde degisiklikler oldugu gozlemlenmistir [142]. Nauman ve arkadaslari
tarafindan, fokal el distonisi olan olgularda, kortekse ulasan afferent duyusal ve

efferent motor yollar1 test etmek icin bakilan uzun latansh refleks yanitlar
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kullanilarak bir ¢alisma yuritilmistiir. BONT tedavisinden sonra klinik olarak
etkilenen tarafta kortikal kokenli olduguna inanilan uzun latanshi refleks
yanitlarinin amplitiidiinde 6nemli bir azalma g6zlenmistir [143]. Bu bulgu, BoNT
enjeksiyonlarinin, enjekte edilen kaslardan kortekse gelen afferent girisi modifiye
edebildigini ve fokal distoni patofizyolojisinde yer alan anormal santral motor

paterni modiile edebilecegini diisiindiirmektedir [15].

Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SEP), korteks iizerindeki afferent
periferik inputlarin etkisini incelemenin bagka bir yoludur. Kanovsky ve
arkadaslar1 tarafindan, servikal distonide BoNT enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasinda
SEP yanitlar1 incelendiginde bas pozisyonundaki klinik iyilesmeye paralel olarak
(bas deviasyonunun kontralateralinde kaydedilen) P22/N30 presantral
komponentin amplitiidiinde anlamli olarak kii¢iilme izlendigi bildirilmistir [144].
SEP presantral komponentinin, kortikal-subkortikal-kortikal dongiiniin (bazal
gangliyonlar ile premotor ve suplamenter motor alanlar dahil) fonksiyonel
afferent girdilerinin BoNT ile indiiklenen modiilasyonu sonrasinda, BoNT nin
sekonder olarak presantral korteks uyarilabilirliginde degisiklige neden oldugunu

ileri siirmiislerdir [15].

Botulinum ndérotoksin enjeksiyonlarindan sonra farkli kortikal alanlarin
organizasyonunda degisiklikler olduguna dair kanitlar vardir. Byrnes ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada, yazici krampi olan hastalarda,

izometrik kasilma sirasinda {ist ekstremite kaslarinin primer motor korteks
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projeksiyonlarmin  topografisini  haritalamak i¢in transkranial manyetik
stimiilasyon (TMS) kullamilmistir.  BONT tedavisinin, kortikal haritadaki
anormallikleri gegici olarak tersine ¢evirmesiyle fokal el distonisinin klinik olarak
diizelmesini indiikledigi gozlemlenmistir [145]. Bu ¢alisma, distonik hastalarda
anormal afferent girdilere sekonder olarak gelisen primer motor korteksdeki
degisikliklerin, BoNT ile gecici olarak normalize edildigini diistindiirmektedir

[145].

Beyin plastisitesi, BoNT'nin potansiyel hedefleri ile ilgili baska bir
kavramdir. BONT tedavisinden sonra servikal distoni hastalarinda kortikal
plastisitede degisiklikler oldugu bildirilmistir [146]. Hareket bozukluklarinin
patofizyolojisinde periferal geribildirim (feedback) veya santral entegrasyondaki
degisiklikler 6nemli rol oynar [147]. BONT tedavisinin bu iki prensip iizerinden,
uzun vadede, tiim sinaptik devrenin yeniden diizenlenmesi ile motor korteks

ciktisindaki plastik degisimlere sebep olabilecegi muhtemeldir [15].

Insan caligmalari, terapotik dozlarda enjekte edilen BoNT'nin, beyin
degisikliklerine indirekt olarak etki edip spinal veya kortikal etkileri indiikledigi
fikrini  desteklemektedir. Bu durum, sensoriyal inputlarda degisiklik ve

denervasyona sekonder plastisite diizenlenmesi ile gergeklesir [148]. (Sekil 10)
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Sekil 10. BoNT tedavisinin periferik, segmental ve suprasegmental diizeylerdeki
etkisi [148]

EF: Ekstrafuzal lifler, IF: Intrafuzal lifler

2.2.7.3 Botulinum Toksin Tip A

Ik piirifiye edilen ve en ¢ok calisilan serotip-A’dir. ilk kez strabismus tedavisinde
kullanilan BoNT-A’nin, giiniimiizde distoni, spastisite, blefarospazm, HFS, tremor ve
cesitli hareket bozukluklari basta olmak iizere, hiperhidroz, siyalore gibi otonom sinir
sistemi bozukluklarinda da oldukga genis bir medikal kullanimi1 bulunmaktadir [149].
BONT-A preparatlarinin dozlari tiretici firmanin kullandigi yontemlere gore degisir.
Botox® (Onabotulinum toksin A), Dysport® (Abobotulinum toksin A), Hengli® (Cin
botulinum toksin A) ve Xeomin® (Incobotulinum toksin A) isimli preparat adlariyla

piyasada bulunmaktadir. Dysport®’un bir flakonunda 5S00MU (mouse unit) (12,5ng),
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Botox®’da 100MU (5ng) toksin bulunmaktadir. Yaygin olarak kullanilan bu iki
preparatin dozlarim1 karsilagtirmak gerekirse 1 MU Botox® yaklasik 3-5 MU
Dysport®’a esittir. Ulkemizde bulunmayan BoNT- B serotipi (Rimabotulinum toksin
B), ABD’de Neurobloc®, Avrupa’da Myobloc® adi altinda satilmaktadir. B
serotipine insanlar daha az duyarl olduklari i¢in daha yiiksek MU kullanilir [150,

151].

Botulinum noérotoksini aktivite dl¢iisii olarak ve biyolojik etkinligini degisik
preparatlarda standardize edebilmek i¢in ‘mouse unit® (MU, LDS50, U)
kullanilmaktadir. Bir MU ise 18-20 gramlik disi Swiss-Webster tiirii fare
grubunda intraperitoneal BoNT enjeksiyonu ile farelerin %50’sini 6ldiirecek doza
karst gelir (LD50). Sadece BoNT serotipleri arasinda degil ayrica mevcut BoNT-
A preparat aktiviteleri arasinda da farklar vardir. Hatta uygulanacak kaslar icin
bile degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle her preparat i¢in farkli hastalik
gruplart ve kaslar icin degisik oranlar bildirilebilmektedir. BoNT-B’ye ise
duyarlilik daha az oldugundan genellikle daha yiiksek dozlarda kullanmak
gerekmektedir. Ayni sekilde BoNT-F serotipinin de etkisini ve etki siiresini
artirabilmek i¢in yliksek dozlarda kullanmak gerekmektedir. Clinkii BONT-F’nin

etki siiresi tip A’dan daha kisadir [122, 152].

2.2.7.3.1 Pozoloji ve Uygulanmasi
Botulinum toksini {initeleri, {irtinler arasinda birbirinin yerine kullanilamaz.
Ornegin onabotulinum toksin olarak 6nerilen dozlar, diger botulinum toksini

preparatlarindan farklidir [153].
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Botulinum nérotoksini steril sodyum kloriir 9 mg/mL (%0.9) soliisyonu ile
sulandirilir. Asint ¢alkalamak veya asir1 soguk ortam soliisyondaki toksini denatiire
edebilir [154]. Uygun miktardaki seyreltici (Tablo 1) iceren enjektore gekilir

[153].

Tablo 1. Onabotulinum toksin A flakon biiyiikligii i¢in seyreltim tablosu

100 Unitelik flakona eklenen Doz
seyreltici miktar1 (%0.9 sodyum (0.1 mL basma Unite)

kloriir)
0.5mL 20 Unite

1mL 10 Unite

2mL 5 Unite
2.5mL 4 Unite

4 mL 2.5 Unite

8 mL 1.25 Unite

Botulinum ndrotoksinin neden oldugu kas paralizisi enjeksiyon bolgesinin
motor son plaga olan yakiligi ile dogru orantilidir [154, 155]. Kasin elektriksel
stimiilasyonu veya egzersizinin hemen sonrasinda BoNT enjeksiyonu yapilmasi
paralizi artisina neden olabilir [16]. BONT kas i¢ine enjekte edildikten sonra,
enjeksiyon bolgesine yayilir, daha yiliksek dozlar ve hacimde toksin yayilimi artar
[156]. BONT kas fasyasi i¢ine yayilimi esnasinda yaklasik %20-25’1 oraninda
azalir [155]. Elektrofizyolojik veriler ile birlikte ele alindiginda, BoNT’nin
maksimum etkisinin olusabilmesi i¢in enjeksiyon bolgesinin motor son plaga
yakinligi en onemli etkendir. BONT enjeksiyonu kasin gobegine hedeflenirse,

kasin disina olan diflizyon azaltilmis olur. BoNT’nin elektrofizyolojik etkileri
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Klinik yarar gectikten sonra da devam eder [157]. Enjeksiyon sonrasinda kas
atrofisi meydana gelse de tekrarlanan enjeksiyonlar geri doniisiimstiz bir degisime
veya kas fibrozisine neden olmadigi gibi sonraki enjeksiyonlarin etkisini de

azaltmamaktadir [158].

2.2.7.3.1.1 Hemifasiyal Spazmda Uygulama Sekli

Sulandirilmig Onabotulinum toksin-A steril bir 27-30 gauge/0.40-0.30 mm
igne kullanilarak enjekte edilir. Hemifasiyal spazm tedavisinde elektromiyografi
rehberligi gerekli degildir. Onerilen baslangi¢ dozu 1.25-2.5 Unite’dir ve iist goz
kapaginda medial ve lateral orbikiilaris okuli’ye ve alt g6z kapaginda lateral
orbikiilaris okuli’ye enjekte edilir. Tek seansda HFS i¢in kullanilan toplam dozlar,
Onabotulinumtoksin-A i¢in 10 ila 34 U arasinda degisir [159]. Pretarsal
enjeksiyonlarin preseptal enjeksiyonlara gére daha az yan etkiye (hematom, pitoz

gibi) neden oldugu bildirilmistir [160].

—_— T

Pretarsal enjeksiyon noktalari Sekil 11. Pretarsal (iistte) ve preseptal (altta)
enjeksiyon tekniklerinde BoNT enjeksiyon

— noktalari

Preseptal enjeksivon noktalary

Kas alanindaki ek bolgeler olan lateral orbikiilaris ile proserus ve korigator

kaslarina da, eger bu bolgelerdeki spazmlar gérmeyi etkiliyor ise, enjeksiyon
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yapilabilir. Levator palpebra superioris kasi yakinlarina enjeksiyon yapmaktan
kacgimilmasi, pitozis komplikasyonunu azaltabilir. Alt géz kapaginin medialine
enjeksiyon yapmaktan kaginilmasi, inferior oblik kasinin i¢ine ve lakrimal beze
difiizyonu azaltarak, diplopi ve g6z kurulugu komplikasyonunu azaltabilir.
Etkilenen diger yiiz kaslarina (zigomatik major, depresor anguli oris, buksinator
gibi) ihtiyaca goére enjeksiyon yapilmalidir [153, 161]. Orbikiilaris oris kasina

agizda paralizi yan etkisinden dolay1 enjeksiyon yapmaktan kaginilir [161].

2.2.7.4 Immiinorezistans

En 6nemli sorunlardan biri toksine karsi notralizan antikorlarin ve direncin
gelismesi bunun sonucunda da klinik etkinin kaybolmasidir. Toksine kars1 antikor
gelisme siklig1 yaklasik %3-17 arasinda bildirilmistir. Diisik doz ila¢ kullanimi1
gereken laringeal distoni ve blefarospazmli hastalarda, yiiksek doz tedavi
gerektiren spastisite ve servikal distonili hastalara gore antikor gelisim orani
oldukea diisiiktiir. U¢ aydan daha kisa araliklarla ve yiiksek dozlarda enjeksiyon
yapmak nétralizan antikor gelisme riskini artirmaktadir. Bununla birlikte ilacin
yiiksek norotoksin protein kompleksi igermesi, kisa etki siireli serotiplerin
kullanilmasi, giiclendirici(booster) enjeksiyonlarin (Iki haftadan kisa siirelerde
tekrarlayici enjeksiyonlar) yapilmasi ve genetik yatkinligin da antikor gelisiminde
risk faktorii olduklart bildirilmektedir. Notralizan antikorlar toksik proteinlere,
ozellikle de agir zincirdeki epitoplara kars1 gelisirken, non-toksik proteinlere karsi
da non-nétralizan antikorlar gelismektedir. Ancak non-nétralizan antikorlar toksin

aktivitesini etkilemezler [162].
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2.2.7.5 Botulinum Toksin Yan Etkileri

Kisa siirede ortaya ¢ikan yan etkiler genellikle enjeksiyon yerinde yapilan
kasta asir1 kuvvet kaybi, toksinin komsu kaslara yayilmasi sonrasi1 bu kaslarda
kuvvetsizlige neden olmasi ya da otonomik disfonksiyonlar seklindedir. Yan
etkiler dozun yiiksekligi ve enjeksiyon yapilan kasin terapdtik penceresi ile veya
ilacin sulandirilma voliim ve konsantrasyonlar1 ile ilgilidir. Bunun disinda
enjeksiyon sonrasi lokal agri, ddem, ekimoz olabilir. Yiiz bolgesine yapilan
uygulamalar sonucunda hayati1 tehdit eden allerjik reaksiyonlar bildirilmemistir.
Nadiren erken donemde enjeksiyon yapilan kaslarda giigsiizliik, blefarospazm ve
HFS tedavisi sonrasinda pitozis, diplopi, kuru goz, lagoftalmi, nadiren entropiyon,
ektropiyon, keratit, korneal perforasyon bildirilmistir. Frontal bolgeye enjeksiyon
sonrast kas pitozisi, kas asimetrisi ve kasta kontur anormallikleri goriilebilir. Geg

donem yan etkiler ise daha 6nce agiklandig1 gibi toksine karsi direng gelismesidir

[163].

2.3 Goz Kirpma Refleksi

Goz kirpma; istemli, spontan ve refleks olarak yapilabilen, géz gibi ¢cok
onemli bir organi korumaya yonelik bir devinim kompleksidir. G6z kirpma
devinimi levator palpebra kasinin tonik aktivitesinin gegici kaybi veya gevsemesi,
g6z kapaklar1 ve periorbital bolgeyi ¢epecevre saran orbikiilaris okuli kasinin
hizli-fazik kasilmasi ile birlikte gider. Bu resiprokal innervasyon bazi fizyolojik
ayrintilar icerse de hem istemli hem de spontan ve refleks goz kirpma hareketi

icin gegerlidir [164].
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Goz kirpma refleksi degisik uyaranlarla ortaya c¢ikabilmektedir. Kornea
refleksi bunun en klasik ve en iyi bilinen orneklerinin bagsinda gelir. Bunun
disinda glabellar bolgeye refleks cekici ile vurma, aniden gelen yiiksek tonda bir
giiriiltii, aniden verilen parlak 151k veya yliz derisine agrili uyaran verilmesi de
ayni sekilde refleks g6z kirpma hareketi yaratir. G6z kirpma refleksinin 6zellikle
afferent yollar1 ve santral sinir sistemi (SSS) i¢indeki noral mekanizmalar
uyarana gore farkliliklar gosterir [164]. Refleks gekici perkiisyonu ile ortaya
¢ikarilan tipini ilk kez 1896°da Overend tanimlamustir [165]. Klinik muayenede
genellikle glabellar bolgeye veya supraorbital bolgelerin her birine refleks cekici
ile uyarim yapilarak arastirilir. G6z kirpma refleksi, bugiin rutin EMG pratigine
girmis ve yarart kanitlanmis bir elektrodiagnostik testtir. G6z kirpma refleksi
EMG yontemi ile ilk kez 1952’de Kugelberg tarafindan analiz edilmistir [166].
Ozellikle glabellar ve supraobrital bolgeye refleks cekici ile vurarak orbikiilaris
okiili kasindan elde edilen yanitlar1 EMG yontemi ile incelemistir. Elektriksel
uyaranlar da kullanmistir. 1962’de Rushworth konuyu daha ayrintili olarak

incelemis ve yontemin klinige uyarlanmasini saglamistir [167].

Trigeminal (V’inci kranyal) ve fasiyal (VII’inci kranyal) sinirler, beyin
sapindaki baglantilar1 ile birlikte géz kirpma refleksi ile elektriksel olarak
degerlendirilebilir. G6z kirpma refleksi, duyusal afferent kolu, ara sinapslar1 ve
motor efferentleri ile gercek bir reflekstir. G6z kirpma refleksi ¢alismasi, refleks
arkinin periferik ve santral yollar1 boyunca herhangi bir yerdeki anormalligi

saptamak i¢in yararhidir. G6z kirpma refleksi, motor korteks, postsantral alani1 ve
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bazal gangliyonlar dahil olmak {izere bir¢ok suprasegmental yapidan da etkilenir
[168].
2.3.1 Anatomi

Goz kirpma refleksinin afferent kolunu, trigeminal sinirin oftalmik
parcasinin(V1) supraorbital dalinin duyusal lifleri, efferent kolunu ise fasiyal
sinirin motor lifleri olusturur. Kornea refleksinde oldugu gibi, ayni tarafta
trigeminal sinirin supraorbital dalinin elektriksel uyarimi bilateral fasiyal sinir
yanit1 (gbéz kirpma) ortaya cikarir. Ayni tarafta supraorbital sinirin uyarimi,
trigeminal sinirin beyin sapindaki ana duyusal cekirdegi (orta pons) ve spinal
cekirdeginin (alt pons ve medulla) her ikisine dogru bir afferent uyariya neden
olur. Sinir impulslari, pons ve lateral medullada yer alan interndronlar araciligiyla
ayni taraf ve karsi taraf fasiyal ¢ekirdeklerine ulasir, buradan da efferent sinyaller

iki yanli fasiyal sinirler tarafindan taginir [169]. (Sekil 12)
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Sekil 12. G6z kirpma refleksi anatomisi [169]
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R1: Ayni taraftan uyarmm ile alinan erken oligosinaptik R1 yaniti; R2: Iki yanli alinan
multisinaptik ge¢ R2 yanitlar;; Vm ve Vpr: 5. kraniyal sinirin motor ve prinsipal

niikleuslar;; VI: 6’inc1 kraniyal sinir niikleusu; VII: 7’inci kraniyal sinir niikleusu

2.3.2 Goz Kirpma Refleksi Uygulamasi

Hasta gevsemis durumda, gozler acik veya hafif¢e kapali olarak muayene
masasina supin pozisyonunda uzanir. Kayitlama, iki kanalli kayit cihazi
kullanilarak yiiziin her iki tarafindan es zamanli olarak yapilir. Yiizeyel kayit
elektrodlart inferior orbikularis okuli kasi iizerine bilateral olarak yerlestirilir
(Sekil 13) Orbikularis okuli kasindan BKAP’1 en iyi sekilde kayitlamak i¢in, aktif
kayit elektrodu goziin altinda orta hattaki pupilin inferioruna ve biraz lateraline
yerlestirilir. Referans elektrodlar ise bilateral olarak lateral kantuslarin hemen
yanina sabitlenir. Toprak elektrod alna veya ¢eneye yerlestirilir. Supraorbital sinir

elektriksel uyarimu ipsilateral kasin medialinden yapilir [170] (Sekil 13).

Sekil 13. Goz kirpma refleksi uygulama
yontemi [166] (Kimura metodu)

Sag tarafta gboz kirpma refleksi i¢in
uyarim(S) ve kayit elektrodlarinin (R) yeri

gosterilmektedir.
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R1 ve R2 latanslarinin tipik olarak sirasiyla 10-12 ms ve 30-40 ms olmasi
nedeniyle osiloskop ekraninin siipiirme hizi 5 veya 10 ms/divizyon(D) olarak
ayarlanmalidir. R1 ve R2 yanitlariin diisiik amplitiidlii potansiyeller olmasi
nedeniyle 100-200 uV/divizyon duyarlilik uygundur. Filtre ayarlari, motor iletim
caligmalarinda oldugu gibidir (10 Hz, 10 kHz). Supraorbital sinir (trigeminal sinir
oftalmik pargasinin dal1), uyaricit elektrod siiperior orbital fissiire yerlestirilerek
tek tarafli olarak uyarilir. Uyarim yeri medial supraorbital kabartida yer alir ve kas
iistiindeki kemik kabartida hafif bir ¢ukurluk olarak hissedilebilir. 100 ps siireli
elektriksel uyarim kullanilir. Akim siddetinde, en kisa latans ve en biiylik
amplitiid degerini olusturan supramaksimal uyarim siddetine ulasana dek, 0’dan
basglayarak kiigiik artiglar (genellikle 3-5 mA) yapilir. Sinir, kiiglik elektrik
akimlar1 ile kolayca uyarilir. Tipik olarak supramaksimal uyarim igin 15-25

mA’den daha siddetli uyar1 gerekmemektedir [169, 171]

Supramaksimal uyarima ulastiktan sonra, 4-6 arasinda yanit alt alta
kaydedilir ve en kisa yanit latanslarii belirlemek icin iist iiste getirilir.
Habitiiasyonu engellemek i¢in uyarimlar arasinda birkag saniye beklenmelidir. R1
oldukga kararli bir yanit oldugundan latansi kolayca igaretlenir. R1 potansiyelinin
latansin1 isaretlemek i¢in en iyl yol, isaretleyiciyi R1 potansiyelinin temel
cizgiden pozitif veya negatif defleksiyon seklinde ilk ayrildigi noktaya koymaktir.
R2 latansim1 6lgmek daha zordur ciinkii potansiyelin latansi ve morfolojisi
uyarimdan uyarima degisir. Birkac trase {ist {iste konarak en kisa R2 latansi
secilir. Goz kirpma refleksinin bir veya her iki bilesenini (6zellikle R2)

ortebilecek ya da karistirabilecek giiriiltii sinyallerini engellemek i¢in hastanin
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gevsemis durumda olmasi ¢ok ©nemlidir. Stimulus, kesinlikle ardisik uyarim
seklinde ayarlanmamalidir, ¢linkii her uyarim Oncesinde elektriksel sessizlik

saglanmis olmalidir [169, 171].

2.3.3 Fizyoloji

Go6z kirpma refleksinin erken R1 ve ge¢ R2 olmak iizere iki bileseni vardir.
Normal bir kiside elektriksel uyarim, uyarim ile ayni tarafta R1 ve her iki tarafta
R2 yanit1 ortaya ¢ikarir (Sekil 14). R1 latansi, ipsilateral trigeminal sinirin ana
duyusal cekirdegine ulasan afferent yolagindaki en hizl ileten liflerin, ponstaki
disinaptik yolagin ve ipsilateral fasiyal sinirin efferent yolaginin iletim zamanini
yansitir. R2 latansi, ipsilateral trigeminal sinirin spinal ¢ekirdegine olan afferent
yolagi, ipsilateral ve kontrlateral fasiyal cekirdege dogru ponsta ve lateral
medullada yer alan multisinaptik gecisi ve bilateral fasiyal sinirin efferent yolagi

boyunca en hizli ileten liflerin iletim zamanini yansitir [172].

50



KAYIT:
Sag orbiliilaris ."".‘
oluli

Sol orbikilaris
oluli

Traselerin
siiperimpozisyonu

Sekil 14. Normal goz kirpma refleksi [171]

Sag taraftan uyarim ve bilateral orbikiilaris okiili kaslarindan kayitlama. Ipsilateral erken
R1 latanst 11 ms, ge¢c R2 latanst 34 ms’dir. R1 genellikle bifazik veya trifaziktir ve
uyarimdan uyarima stabildir. R2 ise polifaziktir ve degiskendir. Kontralateral tarafta
sadece 35 ms latanshi ge¢ R2 goriililyor. Yanitlarin {ist {iste konulmasi en kisa latansin

belirlenmesi i¢in yardimc1 olur.

R1 goz kirpma refleksi, A-beta grubu, orta ¢apli miyelinli trigeminal
afferent sinir lifleri ile tasinir. Refleksin oligosinaptik bir refleks oldugu
bilinmektedir. Sinaps sayisinin 1-3 arasinda oldugu hesaplanmistir. Trigeminal
afferentler orta ponsta yer alan V’inci sinirin ana duyusal ¢ekirdegine varirlar ve

sonrasinda alt pons tegmentumunda yer alan VII’inci sinirin ¢ekirdegine tasinarak
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fasiyal orbikiilaris okuli motor noéronlarini eksite ederler [173-175]. Refleksin
motor yolu fasiyal sinirdir, orbikiilaris okiili kasinin uyarilmasi ile R1 refleksi
ortaya ¢ikar. Sonug olarak R1’de tiim refleks ¢ember trigeminal supraorbital sinir,
pons ve fasiyal sinirden olusur ve ipsilateralde smirli kalir. R1 bir cesit

‘homotopical’, segmental-pontin yanit olmaktadir [164, 169].

R2 yanitlart ayni taraf pons ve medullada yer alan V’inci sinirin spinal
nukleusu ile ayni taraf ve karsi taraf fasiyal sinir ¢ekirdekleri arasinda baglanti
kuran interndronlar araciligiyla yiiriitiilen multisinaptik yolak ile iliskilendirilir
[176, 177]. R2 disiik esikli A-beta trigeminal afferentleri ile tasinir. R2’den
sorumlu impulslar dogrudan fasiyal ¢ekirdege ulasmazlar. Pons ve bulbusun
dorsolateralindeki spinal trigeminal traktus icinde seyrederler, sonunda spinal
trigeminal ¢ekirdegin en kaudal kismina ulasirlar. Buradan polisinaptik yollarla
hem ipsilateral hem de kontralateral olarak yukari yiikselirler. Impulslar kaudal
mediiller bolgede orta hatti gecer. Trigeminofasiyal baglantilar lateral tegmental
alan iizerinde yukari ilerler ve spinal trigeminal ¢ekirdegin lateralinde seyrederler.

Sonra iki yanl fasiyal ¢ekirdeklere ulasirlar [177, 178].

Erken R1 yaniti genellikle bifazik veya trifazik goriinimde stabil ve
tekrarlanabilir bir yanittir. Diger taraftan R2 yanitlar1 polifaziktir ve uyaridan
uyartya degisir. R2 yanitlar1 tekrarlanan uyarimlar ile aligmaya (habitiiasyon)
egilimlidir [171]. Tekrarlayan uyarilarla R1’de degisme olmaksizin R2’de giderek
latans uzar, yanitin siiresi ve amplitiidii ufalir ve sonunda tiimden kaybolabilir.

Buna R2 habitiiasyon(alisma) fenomeni denir [179].
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2.3.4 Klinik Kullanim
Cok sayida klinik durum goz kirpma refleksinin refleks arkini etkiler [180].

Trigeminal sinir lezyonlarinda etkilenen taraftan alinan tim potansiyellerde
(ipsilateral R1 ve R2, kontralateral R2) gecikme veya kayip olacaktir (Afferent tip
anormallik). Fasiyal sinir lezyonlarinda ipsilateral orbikiilaris okuli R1 ve R2
yanitlarinda gecikme veya kayipla, fakat normal kontralateral R2 ile sonuglanir

(Efferent tip anormallik) [181].

Hemifasiyal spazm ve postparalitik fasiyal sendromda supraorbital
sinirlerin uyarilmasi, orbikiilaris oris ve mentalis gibi alt yiiz kaslarinda, goz

kirpma refleksine benzeyen anormal yanitlarla sonuglanir [181].

Tek tarafli orta pons lezyonunda V’inci sinirin ana duyusal cekirdegi
ve/veya ipsilateral fasiyal cekirdege giden pons interndronlar1 etkilenir ve
etkilenen taraftan uyarim R1’de gecikme veya kayipla, ancak korunmus ipsilateral
ve kontralateral R2 ile sonuglanir. Normal taraftan uyarimda tiim potansiyeller

(ipsilateral R1 ve R2, kontralateral R2) normaldir [172].

Alt pons ve dorsolateral medulla oblongata'yr etkileyen lezyonlar, birkag

tipte g6z kirpma refleksi anormalliklerine neden olur (Sekil 15)[181].
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Normal

1. V. kranial sinir,
pons giris bolgesi

2.VIIL kranial sinir.
pons cikis bolgesi

3. Orta pons

4. Spinal niikleus

5. Spinal niikleus+
caprazlagan
internéronlar

6.Caprazlasan
interndronlar

7. Caprazlasan+
Gapraz yapmayan
internéronlar

2.4 Ardisira Sinir Uyarim Incelemesi

2.4.1 Noromuskiiler Bileske Fizyolojisi
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*: Supraorbital siniri stimilasyonu

Sekil 15. Normal patern ve
anormal g0z kirpma

refleksi paternleri [181]

Noromuskiiler bileske (NMB) sinir ile kas arasinda elektriksel-kimyasal-

elektriksel bir iletisim saglar. NMB’deki kimyasal norotransmitter asetilkolindir.
Asetilkolin(Ach), presinaptik terminalde yer alan vezikiiller i¢inde, kuanta olarak
adlandirilan ayr iiniteler halinde paketlenir. Her bir kuanta, yaklasik 10000 ACh
molekiilii igerir. Kuanta {i¢ ayr1 yerde depolanir. Primer ve hemen temin edilebilir
depo, yaklasik olarak 1000 kuanta igerir ve presinaptik sinir terminali
membraninin hemen altinda yer alir. Bu depo her an kullanim i¢in hazirdir.

Sekonder veya mobil depo yaklasik olarak 10000 kuanta igerir ve primer depoyu
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bir iki saniye sonra tekrar doldurabilir. Son olarak, tersiyer veya yedek depo

100000°den fazla kuanta igerir ve NMB’den uzakta, sinir aksonu veya govdesinde

yer alir [171].

Sinir aksiyon potansiyeli presinaptik bileskeye ulasip, presinaptik bileskeyi
depolarize ettiginde voltaj kapili kalsiyum kanallar1 aktive olur ve kalsiyumun
hiicre igine akis1 gergeklesir. Kalsiyumun igeri girmesi, presinaptik terminalden
ACh salinimina neden olacak bir dizi proteinin komplike etkilesimine neden olur.
Presinaptik terminaldeki kalsiyum ne kadar fazla ise presinaptik terminalden o
kadar c¢ok kuanta salinir. ACh daha sonra sinaptik araliga difiize olur ve
postsinaptik kas membranindaki asetilkolin reseptorlerine (AChR) baglanir.
Postsinaptik membranin yiizeyi, yiizey alanmi etkili bir sekilde artiran girintili
cikitilt yapidadir. AChR bu girintili ¢ikintilarin tepe kisimlarinda yogunlagmistir.
Asetilkolin reseptorlerine ACh’nin baglanmasi ile sodyum kanallar1 agilir, lokal
depolarizasyon ile son plak potansiyeli (SPP) olusur. SPP’nin biiytkligi,

AChR’lere baglanan ACh miktari ile dogru orantilidir [171].

Sinir aksiyon potansiyelinin olusumuna benzer sekilde, SPP kas
membranini esik degeri iistiinde depolarize ederse hep-hi¢ seklinde bir kas lifi
potansiyeli olusur ve kas lifi boyunca yayilir. Normal sartlarda SPP her zaman,
kas lifi aksiyon potansiyeli olusturacak sekilde esik degerin {istline ulasir. Kas lifi
aksiyon potansiyeli olusturmak igin gerekli olan esigin iistiindeki SPP amplitiid

miktarina ‘giivenlik faktorii’ denir. Sinaptik aralikta ACh, asetilkolin esteraz
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enzimi ile yikilir. Daha sonra kolin, ACh olusturmak iizere presinaptik

terminalden tekrar igeri alinir [171].

2.4.2 Ardisira Sinir Uyarim Incelemesinin Fizyolojik Ilkeleri

Noromuskiiler ileti bozukluklarini arastirmak i¢in en sik kullanilar yontem,
cabuk sonug¢ vermesi ve tekniginin goreceli olarak basit olmasindan dolayr ASU

incelemesidir.

2.4.2.1 Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli (BKAP)

Birlesik kas aksiyon potansiyeli, kas liflerinin irettigi aksiyon
potansiyellerinin toplami olup, sinir uyarimiyla aktive olan yaklasik kas lifi
sayisini temsil eder. Bu nedenle ASU incelemesinde supramaksimal uyarim
onemli bir teknik gereksinimdir. BKAP negatif tepe amplitiidiiniin, aktive olan
kas lifi sayisinin 6l¢iisii oldugu sdylenir. Daha gecerli olan 6l¢ii, BKAP negatif
parcasinin alaninin hesaplanmasidir. Hemen tiim modern EMG cihazlar1 BKAP
alan Ol¢limii yapabilir. Ne yazik ki alan degisikliginin normal verileri heniiz
belirlenmemistir. Bu ylizden daha kolay oldugu ve dekrement hesaplanmasinda
negatif amplitiidle tepeden tepeye BKAP amplitiid arasinda belirgin fark olmadigi
icin, tepeden tepeye BKAP amplitiidii 6l¢iilmesi tercih edilmektedir [170].

2.4.2.2 Ardisira Sinir Uyarimi Incelemesi

Ik uyariyla havuzda bulunan miktarin bir kisminm salmimmi takiben,
hemen temin edilebilir ACh miktarinda goreceli bir azalma olur. Boylece ardi sira
uyarilarda, mobilizasyon havuzu hemen temin edilebilir ACh havuzunu doldurana
kadar, ACh kuantal salinimi1 azalir. Diger yandan her bir uyar1 sonrasi akson

terminalinde kalsiyum birikiminden 6tiiri ACh salimiminda goreceli bir artis
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izlenir. Uyar1 hizina bagli olarak iki siirecten biri baskin olur. Diisiik frekansl
uyarilarda (DFU) (5 Hz’den yavas) hemen temin edilebilir ACh kuantal azalmasi
daha belirgindir. Bundan dolay1 DFU sirasinda hemen temin edilebilir presinaptik
ACh kuantal depolar1 hizla bosalarak, kuantal salinim azalir ve SPP amplitiidiinde
tedrici bir diismeye neden olur. Myatenia gravis hastaliginda postsinaptik
kivrimlarin diizlesmesinden 6tiirli, kuantal yanit azalmasina bagli olarak SPP
amplitiidiinde ortaya ¢ikan tedrici diisme, SPP esik altina diistiiglinde bazi kas
liflerinin kasilmasinda bloga yol agarak, sonucta BKAP dekrement yanitini
olusturur. Presinaptik noromuskuler ileti bozukluklarinda kas kasilmasinin
gerceklesmemesinden, sinir uyarimiyla ACh kuantal saliniminin azalmasi sorumlu
olup, dekrement yanita yol agar. Hizli frekansli uyarilarda (HFU) (10 Hz’den
hizli), kalsiyuma bagli ACh kuantal salinimindaki artiy 6nem kazanir. HFU
sirasinda presinaptik ugta kalsiyum birikimi artarak, ACh saliniminin artmasina ve
SPP amplitiidiiniin biiyiimesine neden olur. HFU’da fizyolojik olarak ACh kuantal
salinimindaki artig, 1limli myastenia graviste azalmig kuantal yanit1 telafi ederek,
normal bir yanit ortaya ¢ikarabilir. Agir myastenia gravisde ise ndromuskdiler ileti
blogu barizdir, ACh salinimimin fizyolojik artigi, belirgin olarak azalmis olan
kuantal yaniti karsilayamaz ve yine bir dekrement yanit ortaya cikar. ACh
saliniminin azalmasmin temel bozukluk oldugu durumlarda ise HFU’da ACh
salimimindaki fizyolojik artis, SPP amplitiidiinii, esik alt1 kas liflerini aktive

etmeye yetecek kadar artirarak, inkrement yanit olusturur [170].
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2.4.3 ASU inceleme Yontemi

ASU incelemesi herhangi bir motor sinirin ardisik uyarimiyla, innerve ettigi
kasa yerlestirilen kayit elektroduyla yapilabilir. Ideal olarak inceleme, istirahatte
BKAP kaydi, egzersizden sonra BKAP kaydi, DFU’da yanit, HFU’da yanit ve
posttetanik veya egzersiz yanitin1 icermelidir. Bu ideal inceleme distal kaslarda
kolayca uygulanabilir. Fakat yontemin zorlugundan otiirii proksimal kaslarda

islem, genellikle istirahat BKAP kaydini ve DFU’yu igerir [170].

Diistik frekansli uyarimda inceleme i¢in kullanilan yanit sayis1 ¢esitli EMG
laboratuvarlarinda 4 ile 15 arasinda degisir. Noromuskuler ileti hastaliklarinin
cogunda dekrement ilk alti yanitta gozlendigi icin, en az ilk alti BKAP yeterli
analiz i¢in esastir. Hizli frekansli uyarida analiz i¢in yanitin 1 saniye stireyle kaydi

genellikle yeterlidir [170].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Hastalar

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Hareket Bozuklugu
ve Parkinson Hastaligi Birimi’nde 2014-2018 yillar1 arasinda idiopatik HFS tanisi
nedeni ile onabotulinumtoksin-A tedavisi uygulanan, yas araligi 18-65, kranyal ve
temporal MRG normal HFS olgularindan BoNT tedavisine en az 6 aydan uzun
siire ara vermis olan 16 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Periferik fasiyal paralizi,
noromuskiiler hastalik, kranyal ve temporal MRG anormalligi olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Norolojik muayenesinde HFS disinda anormallik

bulunanlar ¢alisma dis1 birakilmustir.

Ayrica, klinik elektrofizyoloji laboratuvarinda daha 6nce goz kirpma refleks
incelemesi uygulanan ayni yas grubunda herhangi bir norolojik hastaligi olmayan
30 saglikli kontrol grubu verileri, bazal goz kirpma refleks erken ve geg

yanitlarinin karsilastirilmasi agisindan, ¢calismamizda kullanilmistir.

3.2 Gere¢ ve Yontemler

Hemifasiyal spazm tanis1 alan ve calismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan 16 idiopatik HFS hastasi ¢alismaya alinmistir. Calismaya dahil olmay1
kabul eden hastalardan oncelikle bilgilendirilmis goniillii onam formu alinmistir.
Hastalarin hastalik stireleri, BONT tedavi siireleri ve bir dnceki BoNT enjeksiyon
siireleri kaydedilmistir. HFS olgularindan 10 hasta 1 yil ve iizerinde BoNT

tedavisine ara vermistir. HFS Kklinik siddeti ekteki ‘‘Hemifasiyal Spazm
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Siddeti’’ne gore 0-4 arasinda skorlanmistir (EK 1). Ayrica her hastaya 7 soruluk

ekteki ‘‘Hemifasiyal Spazm Yasam Kalitesi Olcegi’’ uygulanmstir (EK 2).

Her hastaya toplam dort vizit yapilmis olup hasta takip siiresi maksimum 20
haftadir. Tiim hastalar, BoONT enjeksiyonu Oncesinde ve enjeksiyon sonrasi 7-
10'uncu giin, 4-5'inci hafta, 16-20'nci haftalar arasinda HFS siddet skoru, EMG

incelemesi ve HFS yasam kalitesi 6l¢egi ile takip edilmistir.

Tiim hastalara, etkilenen yiiz tarafinda onabotulinum toksin A enjeksiyonu
yapilmustir.  Orbikiilaris okuli kast BoNT enjeksiyonu pretarsal bdlgeye
uygulanmistir. Enjeksiyonlar hasta 6zelinde, farkli dozlarda uygulanmaistir. On bes
hastada zigomatik major kasina farkli dozlarda enjeksiyon yapilmistir. Ek olarak,
8 hastada mentalis kasmna ve 1 hastada frontalis kasina da enjeksiyon

uygulanmistir. Hastaliktan etkilenmeyen tarafa BoNT enjeksiyonu yapilmamaistir.

Elektromiyografi (EMG) incelemesinde iki kanalli Medtronik Key Point
EMG cihazinda kayit i¢in Natus marka 10 mm ¢apli giimiis disk elektrodlar
kullanmilmistir. Hastalar sicak, sessiz bir odada, sirtiistli yatar pozisyonda tetkik
edilmistir. Elekktrotanisal testler her vizitte hem etkilenen hem de etkilenmeyen
tarafta uygulanmistir. Go6z kirpma refleks calismasi kayitlarinda kullanilan
parametreler, siiptirme hizi: 200 ms, yiiksek frekans filtresi 10 kHz, diisiik frekans
filtresi 20 Hz ve amplitiid duyarliligi 0.2 mV/ D deger olarak ayarlanmistir. G6z
kirpma refleks incelemesinde supraorbital bolgede cilt {izerinden, esik degerin
2.5-3 kat1 siddetiyle (ortalama 20 mA) Natus marka metal uglu stimiilator ile

uyarim yapilmistir. Trigeminal sinirin supraorbital c¢entikten supramaksimal

60



uyarimu ile her iki orbikiilaris okiili, orbikiilaris oris kaslarindan kayit alinmstir.
Refleksin yorulmamasi i¢in 7 ve daha uzun saniye araliklarla uyar1 verilmistir.
Supraorbital sinir uyarimi, sadece kaslar klinik olarak sessiz oldugu durumda
yapilmistir. Blink refleksin komponentleri olan orbikiilaris okuli R1, ipsilateral
R2 (IR2) ve kontralateral R2 (KR2) latanslar1 kaydedilip orbikiilaris oris kasinda
R1 yanit varligr arastirilmistir. Anormal kas cevabi elde edilen orbikiilaris oris

kast R1 yanitinin latans, amplitiid ve alan1 hesaplanmistir.

Her hastada tiim vizitlerde fasiyal sinirin zigomatik dalinin uyarimi ile bilateral
orbikiilaris okuli kaslarindan BKAP amplitiidii kaydedilmistir. Fasiyal sinir motor
iletim ¢alismasinda siipirme hiz1 50 ms, amplitiid duyarliligi 2 mV /D, yiiksek-
alcak frekans filtresi 10kHz-20 Hz olarak ayarlanmistir. Ayrica tiim hastalara 3 ¢/s
uyar1 ile ASU incelemesi yapilmistir. ASU incelemesinde siipiirme hizi Sms/D,
amplitiid duyarliligi 2 mv/D ve yiiksek-alg¢ak frekans filtresi 10 kHz-20 Hz olarak

ayarlanmugtir.

Calismamiz, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 08.01.2018 tarihinde 06 karar no ile Etik Kurul onay: aldiktan
sonra, T.C. Saghk Bakanlhg: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan
02.02.2018 tarihli ve E.35418 sayili yaz1 ile uygun bulunmustur. Aragtirma
destegi Tirk Noroloji Dernegi tarafindan saglanmistir. Tiim hastalar Helsinki
Deklarasyonu normlarina goére hazirlanmis bilgilendirilmis goniilli onam

formuyla bilgilendirildikten sonra ¢alismaya alinmistir.
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3.3 istatistiksel Yontemler

Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadigi
Shapiro-Wilk testiyle incelenirken varyanslarin homojenligi varsayiminin
saglanip saglanmadigi Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler; siirekli
sayisal degiskenler igin ortalama + standart sapma, medyan (minimum -
maksimum) veya medyan (25. — 75.) yiizdelikler bigiminde ifade edilirken

kategorik degiskenler olgu sayis1 ve (%) seklinde gosterildi.

Kontrol ve HFS gruplar1 arasinda ortalama degerler yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testi ile incelendi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler
acgisindan farkin 6nemliligi ise Siireklilik Diizeltmeli Ki-Kare testi ile

degerlendirildi.

Olgu grubu igerisinde izlem zamanlar1 arasinda klinik Olgtimlere ait
ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Wilks’in Lambda testi kullanilarak
Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans analizi ile incelenirken parametrik test istatistigi
varsayimlarinin - saglanmadigi degiskenler yoniinden farkin Onemliligi ise
Friedman testi ile degerlendirildi. Wilks’in Lambda ya da Friedman test istatistigi
sonuglariin 6nemli bulunmasi halinde Bonferroni Diizeltmeli ¢oklu karsilastirma
testi ya da Wilcoxon Isaret testi kullanilarak farka neden olan izlem zaman(lar)

tespit edildi.

Olgu grubu igerisinde etkilenen taraf ile saglam taraf arasinda ortalama

degerler yoniinden farkin Onemliligi Bagimli t-testi ile degerlendirilirken
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parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi degiskenler yoniinden

farkin 6nemliligi ise Wilcoxon Isare testi ile incelendi.

Siirekli sayisal degiskenlerin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon olup olmadigi Spearman’in sira sayilar1 korelasyon testi kullanilarak
arastirildi. Olgu grubu igerisinde orbikiilaris oris kasinda sinkinetik yanitlarin
kayboldugu grup ile sinkinetik yanitlari devam eden grup arasinda tedavi oncesi
HFS siddeti, BONT dozlari, orbikiilaris oris R1 amplitiid ve alan dlgiimlerinin

farklilik gosterip gostermedigi ise Mann Whitney U testiyle incelendi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) paket programinda yapildi. Aksi belirtilmedik¢e p<0.05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda

Tip I hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

4.1 Tamimlayici Bulgular
Kontrol grubu ile HFS grubu arasinda yas ortalamalar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,122). Gruplar arasinda cinsiyet

dagilimi da istatistiksel olarak benzerdi (p=0,629). (Tablo 2)

Tablo 2. Kontrol ve HFS gruplarina gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Kontrol HFS p-
grubu grubu degeri
(n=30) (n=16)
Yas (yl), [ortalamazss] 48,2+7,7 53,1+£10,8 0,122}
Cinsiyet, [n (%)] 0,629%
Erkek 13 (43,3) 5(31,3)
Kadn 17 (56,7) 11 (68,7)
Hastalik tarafi, [n (%)] -
Sag - 10 (62,5)
Sol - 6 (37,5)
Hastahk siiresi, - 7 (1-18) -
[medyan (min-maks)]
BONT siiresi, [medyan - 3 (0-10) -
(min-maks)]
Tedavisiz gecen siire, [n
(%0)]
6 ay - 6 (37,5) -
>] yil - 10 (62,5) -
Ilk BoNT, [n (%)] - 4 (25,0) -
Total doz, [medyan - 13,75 (8,75- -
(min-maks)] 32,0)
O. Okuli, [n (%)] - 16 (100,0) -
Okuli  doz, [medyan - 11,25 -
(min-maks)] (7,5-24,0)
ZM, [n (%)] - 15 (93,7) -
ZM doz, [medyan (min- - 1,25 (0-5) -
maks)]
Mentalis, [n (%)] - 8 (50,0) -
Mentalis doz, [medyan - 0,625 -
(min-maks)] (0-3,75)
Frontalis, [n (%)] - 1(6,3) -
Frontalis doz, [medyan - 0 (0-2,5) -

(min-maks)]

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, { Student’s t testi,  Siireklilik

Diizeltmeli Ki-Kare testi. ZM: Zigomatik major,
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4.2 Karsilastirmah Istatistikler

4.2.1 Hemifasiyal spazm siddeti ve HFS-7 dl¢ek skorlarindaki degisim

Hemifasiyal spazm olgularinda tedavi 6ncesi ve sonrasi (1’inci hafta, 1’inci
ve 4’linci aylar) izlem zamanlari arasinda HFS siddetinde istatistiksel olarak
anlamli degisim gozlendi (p<0,001). Bu degisimin nedeni bazale gore diger izlem
zamanlarinda HFS siddetinin azalmis olmasi idi (p<0,001). Ayrica 1’inci hafta ve
I’inci aya gore 4’lincii ayda HFS siddetinde istatistiksel olarak anlamli artig
gozlendi (p=0,003 ve p<0,001). Birinci hafta ile 1’inci ay arasinda ise Bonferroni

Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,014) (Tablo 3).

Izlem zamanlar1 arasinda HFS-7 yasam Kkalitesi ol¢ek skorlarinda da
istatistiksel olarak anlamli degisim gozlendi (p<0,001). Bu degisim bazale gore
diger izlem zamanlarinda HFS-7 yasam kalitesi 6l¢ek skorlarmin azalmasi idi
(p<0,001). Ayrica 1’inci hafta ve 1’inci aya gore 4’lincii ayda HFS-7 yasam
kalitesi Ol¢ek skorlarinda istatistiksel olarak anlamli artis gozlendi (p=0,005 ve
p<0,001). Birinci hafta ile 1’inci ay arasinda ise Bonferroni Diizeltmesine goére

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,026) (Tablo 3).
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Tablo 3. izlem zamanlarina gore olgularn HFS siddeti ve HFS-7 yasam kalitesi dlgek
skorlari

Hastalk siddeti Yasam kalitesi
Tedavi dncesi 2 (2-3)*P¢ 10 (3,75-15)*"¢
1.hafta 0 (0-1)*° 4,5 (1,25-8)*¢
l.ay 0 (0-0)"* 4 (0,25-5)¢
4.ay 1 (1-2)%%¢ 6,5 (3,25-13,5)%¢
p-degeri F <0,001 <0,001

Veriler; medyan (25.-75.) yiizdelik bi¢iminde gosterildi, ¥ Friedman testi, p<0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, beraberinde izlem zamanlar1 arasinda yapilan ¢oklu (ikili)
karsilagtirmalarda ise Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0083 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, a: Bazal ile 1.hafta arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b:
Bazal ile 1.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Bazal ile 4.ay arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: 1.hafta ile 4.ay arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,0083), e: 1.ay ile 4.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)

4.2.2 Tedavi oncesi donemde orbikiilaris okuli R1, IR2 ve KR2 latans
siireleri ve BKAP diizeyleri

Hemifasiyal spazm olgulart BoNT enjeksiyonuna verilen ara 6 ay ve
1 yi1ldan uzun siire seklinde iki grup olarak karsilastirildiginda bu iki grup arasinda
etkilenen ve saglam taraflardaki bazal orbikiilaris okuli R1, IR2, KR2 latans1 ve
BKAP amplitiidleri yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak

anlamli farklilik gériilmedi (p>0,00625) (Tablo 4).
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Tablo 4.0lgularin ¢aligsma dncesinde tedavisiz kaldiklart siireye gore etkilenen ve saglam

taraf bazal orbikiilaris okuli R1, IR2 ve KR2 latans siireleri ve BKAP amplitiidleri

6 ay (n=6) >1 yil (n=10) p-degeri t
O.okuli R1
Etkilenen taraf 10,8510,31 10,22+0,88 0,117
Karsi taraf 10,42+0,38 10,56+0,65 0,635
0.okuli iR2
Etkilenen taraf 30,43+2,93 30,55+3,54 0,947
Karsi taraf 29,87+1,96 30,01+3,09 0,921
0.okuli KR2
Etkilenen taraf 32,08+2,73 32,33+3,58 0,887
Karsi taraf 32,45+1,52 31,88+2,73 0,649
O.okuli BKAP
Etkilenen taraf 1716,67+507,61 1780,00+f4,10 0,794
Karsi taraf 1900,00+477,49  1870,00+439,82 0,900

Veriler; ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterildi, f Student’s t-testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,00625 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.2.3 Goz kirpma refleksi R1, ipsilateral R2 ve kontralateral R2 ge¢
yanmitlarindaki degisim

Olgu grubunda etkilenen taraf orbikiilaris okuli R1 latans siirelerinde izlem
zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p=0,006). Bu fark
I’inci aydaki R1 latans siiresinin; bazale, 1’inci haftaya ve 4’lincii aya gore
istatistiksel anlamli olarak uzamis olmasi idi (sirasiyla; p=0,003; p=0,009 ve
p=0,005). Diger izlem zamanlarimin birbirleri arasinda ise Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,025) (Tablo 5,

Sekil 16).
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Olgu grubunda saglam taraf orbikiilaris okuli R1 latans siireleri acisindan
ise izlem zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0,631).
Ayrica, her bir izlem zamam igerisinde etkilenen taraf ile saglam taraf arasinda
ortalama R1 latanslari yoniinden de Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,0125) (Tablo 5, Sekil 16).
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Sekil 16. Orbikiilaris okuli R1 latanslarinin izlem zamanlari arasindaki degisimleri

tEtkilenen taraf igerisinde 1l.ay ile arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli (p<0,025).

Olgu grubunda etkilenen taraf IR2 latans siirelerinde izlem zamanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,059). Saglam taraf
IR2 latans siirelerinde de izlem zamanlar1 arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,039). Ayrica, her bir izlem
zamani icerisinde (1’inci hafta ve 1’inci ay haric) etkilenen taraf ile saglam taraf
arasinda ortalama IR2 latans siireleri Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel
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olarak benzerdi (p>0,0125). Buna karsin saglam tarafa gore etkilenen tarafta
1’inci hafta ve 1’inci aydaki ortalama IR2 latans siireleri istatistiksel anlamli

olarak uzamig bulundu (p=0,006 ve p<0,001) (Tablo 5).

Olgu grubunda etkilenen taraf KR2 latans siirelerinde izlem zamanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p=0,002). Bu fark 1’inci aydaki
KR2 latans siirelerinin bazale ve 4’iincii aya gore uzamis olmasi idi (sirasiyla;
p=0,019 ve p=0,002). Diger izlem zamanlar1 arasinda ise Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi (p>0,025) (Sekil 17,

Tablo 5).
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Sekil 17. Orbikularis okuli KR2 latanslarinin izlem zamanlari arasindaki degisimi

tEtkilenen taraf icerisinde 1’inci ay ile arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli (p<0,025).
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Olgu grubunda saglam taraf KR2 latans siirelerinde ise izlem zamanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,303). Ayrica, her bir
izlem zaman igerisinde etkilenen taraf ile saglam taraf arasinda ortalama KR2
latans stireleri yoniinden de Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak

anlamli fark goriilmedi (p>0,0125) (Sekil 17, Tablo 5).

Tablo 5. HFS grubu igerisinde taraflara ve izlem zamanlarina gore olgularin orbikiilaris
okuli R1, IR2 ve KR2 latans siireleri

Etkilenen taraf Karsi taraf p-degeri T
R1
Bazal 10,46+0,77% 10,5140,56 0,707
1.hafta 10,51+0,73" 10,52+0,58 0,916
1.ay 10,69+0,73%"¢ 10,56+0,56 0,331
4.ay 10,56:+0,74° 10,53+0,55 0,821
p-degeri i 0,006 0,631
IR2
Bazal 30,51+3,22 29,96+2,65 0,226
1.hafta 31,08+3,08 30,01+2,63 0,006
1.ay 31,4143,03 30,01+2,53 <0,001
4.ay 30,92+3,15 29,8442 50 0,013
p-degeri I 0,059 0,039
KR2
Bazal 32,2443,19° 32,09+2,31 0,749
1.hafta 32,53+3,12 32,30+2,29 0,632
1.ay 32,73+3,19%¢ 32,16+2,38 0,189
4.ay 32,38+3,13° 32,03+2,36 0,415
p-degeri I 0,002 0,303

Veriler; ortalama =+ standart sapma bi¢iminde gosterildi, ¥ Her bir izlem zamani igerisinde
etkilenen taraf ile karsi taraf arasinda yapilan kargilagtirmalar, Bagimli t-testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, § Etkilenen ve
kars1 tarafta izlem zamanlar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans
analizi — Wilks’in Lambda testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi, a: Bazal ile 1.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,025),
b: 1.hafta ile 1.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,009), c: 1.ay ile 4.ay arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01).

70



Kontrol grubu ile HFS grubunun hastaliktan etkilenen ve saglam
taraflarinda hem bazal hem de tedavi sonrasi1 4’iincii ay orbikiilaris okuli R1, IR2,
KR2 latans ortalamalar1 istatistiksel olarak benzerdi (sirasiyla; p>0,05, p>0,05,

p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol ve HFS gruplarina gore orbikiilaris okuli R1, IR2, KR2 latans siireleri

Kontrol Etkilenen taraf  p-degeri 1 Karsitaraf  p-degeri
n=30
R1 10,77+0,83
Bazal 10,46+0,77 0,219 10,51+0,56 0,207
4.ay 10,56+0,74 0,393 10,53+0,55 0,238
IR2  30,76+3,37
Bazal 30,5143,22 0,809 29,96+2,65 0,416
4.ay 30,9243,15 0,875 29,8442,50 0,344
KR2 32,69+3,55
Bazal 32,2443,19 0,673 32,09+2,31 0,549
4.ay 32,3843,13 0,772 32,03+2,36 0,505

Veriler; ortalama + standart sapma big¢iminde gosterildi, ¥ HFS grubunun etkilenen tarafi ile
kontrol grubu arasinda yapilan kargilastirmalar, § HFS grubunun saglam (kars1) tarafi ile kontrol
grubu arasinda yapilan karsilagtirmalar, § Student’s t-testi, Bonferroni Diizeltmesine gore
p<0,0042 i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Olgu grubunda hastaliktan etkilenen ve saglam taraflar arasinda bazale gore
tedavi sonras1 1’inci hafta, 1’inci ay ve 4’iincii ay orbikiilaris okuli R1, IR2 ve
KR2 latanslarinda meydana gelen degisimlerde Bonferroni Diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (sirasiyla; p>0,0083, p>0,0083,

p>0,0083) (Tablo 7).

Etkilenen taraf ile saglam taraf arasinda bazale gore tedavi sonrasi 1’inci
hafta ve 4’iincii ayda KR2 latansinda meydana gelen ortalama degisimler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yokken (sirasiyla; p>0,0083, p>0,0083), saglam
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tarafa gore etkilenen tarafta 1’inci aymn sonunda KR2 latans siireleri istatistiksel

anlamli olarak daha fazla uzamist1 (p=0,006) (Tablo 7).

Tablo 7. HFS grubunda orbikiilaris okuli R1, IR2 ve KR2 latans siirelerindeki degisimin
izlem zamanlarina gore dagilimi

Etkilenen taraf Karsi taraf p-degeri
R1
1.hafta — bazal 0,05+0,08 0,01+0,14 0,449
1.ay — bazal 0,24+0,21 0,06+0,19 0,037
4.ay — bazal 0,10+0,15 0,02+0,16 0,210
iR2
1.hafta — bazal 0,58+1,14 0,05+0,12 0,070
l.ay — bazal 0,91+1,50 0,06+0,50 0,038
4.ay — bazal 0,41+1,44 -0,12+0,43 0,176
KR2
1.hafta — bazal 0,29+0,40 0,21+0,41 0,595
1.ay — bazal 0,49+0,56 0,06+0,38 0,006
4.ay — bazal 0,14+0,59 -0,07+£0,42 0,132

Veriler; ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterildi, T Bazale gore diger izlem zamanlarinda
meydana gelen degisim miktarlart yoniinden etkilenen taraf ile karsi taraf arasinda yapilan
karsilagtirmalar, Bagimli t-testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<<0,0083 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

4.2.4 Orbikiilaris okuli BKAP amplitiid degerlerindeki degisim
Olgu grubunda etkilenen taraf BKAP amplitiidlerinde izlem zamanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0,001). Bu farkin kaynagi
bazale gore, 1’inci hafta, 1’inci ay ve 4’lincii aydaki BKAP amplitiidlerinin daha
diisiik olmasi idi (sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p<0,001). Ayrica 4’incii aya gore,
I’inci hafta ve 1’inci ay BKAP amplitiidleri istatistiksel anlamli olarak daha
diisiik bulundu (sirasiyla; p<0,001, p<0,001). Ek olarak 1’inci haftaya gore 1’inci
aydaki BKAP diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha disiiktii (p=0,002) (Sekill8,

Tablo 8).
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Olgu grubu igerisinde saglam taraftaki BKAP amplitiidleri agisindan da
izlem zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p=0,011). S6z
konusu farka neden olan durum bazale ve 4’{incii aya gore 1’inci hafta ve 1’inci
aydaki BKAP amplitiidlerinin daha diisiik olmasi idi (p<0,01). Ayrica, 1’inci
haftaya gore 1’inci aydaki BKAP amplitiidii istatistiksel anlamli olarak daha
diisiiktii (p=0,013). Ayrica, her bir izlem zamani igerisinde (bazal hari¢) saglam
tarafa gore etkilenen tarafin BKAP amplitiid ortalamasi istatistiksel anlamli olarak

daha disiik idi (p<0,001) (Sekil 18, Tablo 8).
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Sekil 18. Hastaliktan etkilenen taraf ve (saglam)kars: tarafta orbikiilaris okuli BKAP
amplitiidiiniin izlem zamanlarina gore degisimi
1 Taraflar sabit tutuldugunda bazal ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) I
Taraflar sabit tutuldugunda 1.hafta ile arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel
olarak anlamli1 (p<0,025) 9 Taraflar sabit tutuldugunda 1.ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,01) $ Etkilenen taraf ile kars: taraf arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli (p<0,0125)
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Tablo 8. HFS grubu igerisinde taraflara ve izlem zamanlarina gore BKAP amplitiidleri
(uv)

Etkilenen taraf Kars taraf p-degeri ¥
BKAP amplitiidii
Bazal 1756,25+447,17*"¢  1881,25+438,51%" 0,026
1.hafta 994,38+316,00*%  1753,13+432,62*%¢ <0,001
1.ay 773,75+198,02°%T  1628,13+437,79°° <0,001
4.ay 1478,13+407,01%° 1834,38+444, 49°%" <0,001
p-degeri } <0,001 0,011

Veriler; ortalama + standart sapma bigiminde gosterildi, T Her bir izlem zamani igerisinde etkilenen taraf ile
karsi taraf arasinda yapilan kargilagtirmalar, Bagiml t-testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,  Etkilenen ve kars1 tarafta izlem zamanlar1 arasinda yapilan
karsilastirmalar, Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans analizi — Wilks’in Lambda testi, Bonferroni Diizeltmesine
gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a: Bazal ile 1.hafta arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), b: Bazal ile 1.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), c:
Bazal ile 4.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: 1.hafta ile l.ay arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,025), e: 1.hafta ile 4.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), f:
1.ay ile 4.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01).

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrast 1’inci hafta, 1'inci ay ve 4'lincii ayda
saglam tarafa gore etkilenen taraftaki BKAP amplitiidiinde ytlizdesel olarak daha
fazla diisiis goriildi (sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001). (Tablo 9)

Tablo 9. HFS grubunda bazal BKAP amplitiidiine gore diger izlem zamanlarinda BKAP
amplitiidiinde meydana gelen yiizdesel degisim

Etkilenen taraf Karsi taraf p-degeri
BKAP amplitiidii
1.hafta — bazal -42,4+14,38 -6,8+6,23 <0,001
1.ay — bazal -54,1+12,95 -13,2+12,50 <0,001
4.ay — bazal -15,6+9,98 -2,6+4,03 <0,001

Veriler; ortalama =+ standart sapma biciminde gosterildi, T Bazale gére diger izlem zamanlarinda meydana
gelen yiizdesel degisim miktarlar1 yoniinden etkilenen taraf ile kars: taraf arasinda yapilan karsilastirmalar,
Bagimli t-testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0083 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.2.5 Orbikiilaris okuli kas1 ardisira sinir uyarim testi (ASUT)

sonuc¢larimin karsilastirilmasi

Olgu grubunda etkilenen taraf orbikiilaris okuli kasi ASU testinde izlem
zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlendi (p<0,001).
Orbikiilaris okuli kast ASU testinde, bazal ve tedavi sonrasi 4'lincili ayda 3 c/s
uyarim ile BKAP amplitiidlerinde diislis olmamasina karsin, tedavi sonrasi 1’inci
hafta ve 1’inci ayda diisiik hizda uyaranla BKAP amplitiidiinde fizyolojik
sinirlarda ancak bazale gore anlamli dekrement gozlendi (sirasiyla p<0,001,
p<0,001). Birinci hafta ve 1’inci ayda saptanan dekrement oranlari1 tedavi sonrasi

4'lincii ay ASU testi sonucuna gore anlamli idi (sirasiyla, p<0,001, p<0,001).

Bazal ve 4'lincii ay orbikiilaris okuli ASU testi sonuglar1 arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0,190). Birinci hafta ile 1’inci ayda gozlenen dekrement

oranlar1 da istatistiksel olarak benzerdi (p=0,446).

Saglam taraftaki ASU testi sonuclar1 agisindan izlem zamanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,290). Saglam tarafta dort

ASU testinde de dekrement yanit izlenmedi.

Etkilenen taraf ile saglam taraf arasinda bazal ve 4’lincii aydaki ASU testi
sonuglar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmezken (sirasiyla
p=0,098 ve p=0,577), tedavi sonras1 1’inci hafta ve 1’inci ayda saglam tarafa gore
etkilenen tarafta istatistiksel olarak anlamli dekrement yanitlar izlendi (sirasiyla

p<0,001, p <0,001) (Tablo 10).
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Tablo 10. Vaka grubunda taraflara ve izlem zamanlarina gére ASUT sonuglari

ASU (3c/s) Testi

Etkilenen taraf Kars taraf p-degeri
Bazal 1(1-2)* 1(0-2) 0,098
1.hafta -7 (-8,75 — -4,25)*¢ 0(0—1,75) <0,001
1.ay -7 (-10 — -6)"1 1(0-1) <0,001
4.ay 1(0,25—1)*¢ 1(0-1) 0,577
p-degeri I <0,001 0,290

Veriler; medyan (25.-75.) yiizdelik bigiminde gosterildi, T Her bir izlem zamani igerisinde etkilenen taraf ile
karg1 taraf arasinda yapilan karsilastirmalar, Wilcoxon isaret testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125
i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, § Etkilenen ve karsi tarafta izlem zamanlari arasinda
yapilan karsilagtirmalar, Friedman testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi, beraberinde izlem zamanlari arasinda yapilan ¢oklu (ikili) karsilagtirmalarda ise
Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0083 igin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a: Bazal ile
l.hafta arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Bazal ile 1.ay arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001), c: 1.hafta ile 4.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: 1.ay ile
4.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

Orbikiilaris okuli ASU testinde saglam tarafa gore etkilenen taraftaki
dekrement farki tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 1’inci hafta ve 1’inci ayda
istatistiksel olarak anlamli idi (sirastyla p<0,001, p<0,001). Tedavi dncesine gore
tedavi sonrast 4’lincii ayda ise saglam taraf ile etkilenen taraf arasinda ASU testi
sonuglarinda istatistiksel olarak benzzerdi (p=0,491) (Tablo 11).

Tablo 11. HFS grubunda orbikiilaris okuli ASUT yanitlarinda bazale gore izlem
zamanlarinda meydana gelen degisim

ASU (3c/s) Testi

Etkilenen taraf Karsi taraf p-degeri
1.hafta — bazal -8 (-9 --6) 0(-1-0) <0,001
1.ay — bazal -8 (-10,75—--7) -05(-1-0) <0,001
4.ay — bazal 0(-1-0) 0(-1-0,75) 0,491

Veriler; medyan (25.-75.) ylizdelik bigiminde gosterildi, ¥ Bazale gore diger izlem zamanlarinda
meydana gelen degisim miktarlar1 yoniinden etkilenen taraf ile karsi taraf arasinda yapilan
karsilagtirmalar, Wilcoxon Isaret testi, Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,0083 icin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.2.6 Orbikiilaris oris kasinda gozlenen sinkinetik yanitlarin izlem

siiresince degisimi

Olgu grubunun tamaminda tedavi Oncesinde g6z kirpma refleks
incelemesinde etkilenen taraf orbikiilaris oris kasinda sinkinetik yanitlar izlendi.

Kontrol grubunun higbirinde orbikiilaris oris kasinda sinkinetik yanit gézlenmedi.

Hemifasiyal spazm grubunda ii¢ olguda tedavi sonrasinda sinkinetik
yanitlar kayboldu. Sinkinetik yanitlarin kayboldugu grubun tedavi 6ncesi medyan
HFS siddeti, sinkinetik yanitlart devam eden gruba gore istatistiksel anlamli

olarak daha hafifti (p=0,004) (Tablo 12).

Sinkinetik yanitin kayboldugu grup ile sinkinezinin devam ettigi grup
arasinda uygulanan total BoNT dozu, orbikiilaris okuli, zigomatik major, mentalis
ve frontalis kaslar1t BoNT dozlar agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi (sirasiyla; p>0,05, p>0,05, p>0,05, p>0,05, p>0,05) (Tablo 12).

Tedavi Oncesi orbikiilaris oris kas1 R1 amplitiid ve alan medyan degerleri
sinkinetik yanit1 kaybolan grupta, sinkinetik yaniti devam eden gruba gore

istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (sirasiyla p=0,004 ve p=0,025) (Tablo 12).
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Tablo 12. izlem zamam iginde orbikiilaris oris sinkinetik yanitlar1 kaybolan ve devam
eden olgularin klinik 6zellikleri ve uygulanan BoNT dozlar1

Sinkinetik yanit + Sinkinetik yanit —  p-degeri
n: 13 n:3
HFS siddeti 3(2-4) 1(1-1) 0,004
Total BoNT dozu 15,0 (8,75-32,0) 11,25(8,75-13,75) 0,146
O. okuli dozu 12,5 (7,5-24,0) 10,0 (7,5-12,5) 0,521
ZM dozu 1,25 (0,0-5,0) 1,25 (1,25-1,25) 0,704
Mentalis dozu 2,5 (0,0-3,75) 0,0 (0,0-0,0) 0,111
Frontalis dozu 0,0 (0,0-2,5) 0,0 (0,0-0,0) 0,900
Bazal o.oris R1 amplitiid 320 (200-800) 80 (60-200) 0,004
Bazal o.oris R1 alan 3750(1600-28000) 480 (300-2400) 0,025

Veriler; medyan (minimum - maksimum) bi¢iminde gosterildi, T Mann Whitney U testi.
O. Okuli: Orbikiilaris okuli, O. Oris: Orbikiilaris oris, ZM: Zigomatik major

4.2.5.1 Sinkinetik yanitlarin devam ettigi olgularda orbikiilaris oris R1 latans,

amplitlid ve alan degisimleri

Olgu grubu igerisinde izlem zamanlar1 arasinda orbikiilaris oris kast R1
latans siireleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark gézlendi (p<0,001). S6z
konusu farkin nedeni 1’inci aydaki R1 latansinin bazal, 1’inci hafta ve 4’lincii aya
gore uzamis olmasi idi (sirasiyla; p=0,002; p=0,007 ve p=0,005). Ayrica, bazale
gore 1’inci haftadaki R1 latans gecikmesi de istatistiksel anlamli idi (p=0,003).

Diger izlem zamanlarinin birbirleri arasinda sayisal olarak bir takim farkliliklar
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gozlense de Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p>0,0083) (Tablo 13).

Izlem zamanlar1 arasinda orbikiilaris oris R1 yanit amplitiidleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0,001). S6z konusu fark, bazale gore
I’inci hafta, 1’inci ay ve 4’lincti ay R1 yamiti amplitiidlerinin daha disiik
olmasindan kaynaklanmakta idi (sirasiyla; p<0,001; p<0,001 ve p=0,002). Ayrica,
1’inci haftaya gore 1’inci aydaki amplitiid de istatistiksel olarak anlamli diistikti
(p=0,008). Diger izlem zamanlar1 arasinda sayisal agidan farkliliklar gézlense de
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0,0083)(Tablo 13).

Izlem zamanlar1 arasinda orbikiilaris oris kast R1 alanlar1 ydniinden
istatistiksel olarak anlamli fark olup (p<0,001), bu farkin nedeni bazale gore
4’incli aydaki ve 1’inci haftaya gore 1’inci aydaki R1 yaniti alanindaki
kiigiilmenin istatistiksel anlamli olmasi idi (sirasiyla; p=0,005 ve p=0,008).
Diger izlem zamanlarinin birbirleri arasinda sayisal agidan farkliliklar gézlense de
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi

(p>0,0083) (Tablo 13).
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Tablo 13. HFS grubunda izlem zamanlarina gore orbikiilaris oris kast R1 yanitinin latans,
amplitiid ve alan degerleri

Latans (ms) Amplitiid (uV) Alan (ms x uv)
Bazal 11,3 (10,7-12,4)* 320 (250-400)*>¢ 3750 (2500-5560)°
1.hafta 11,6 (11,0-12,9)*° 160 (150-225)*° 2000 (1650-2530)°
1.ay 12,0 (11,2-13,7)"¢1 150 (120-160)"° 1500 (1060-2430)°
4.ay 12,0 (10,8-12,8)" 200 (180-275)° 3000 (1680-4500)°
p-degeri ¥ <0,001 <0,001 <0,001

Veriler; medyan (25.-75.) yiizdelik bigiminde gosterildi, T Izlem zamanlar1 arasinda yapilan
karsilagtirmalar, Friedman testi, p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,
beraberinde izlem zamanlari arasinda yapilan coklu (ikili) karsilastirmalarda ise Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,0083 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a: Bazal ile
l.hafta arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0083), b: Bazal ile 1.ay arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,0083), c: 1.hafta ile 1.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p<0,0083), d: 1.ay ile 4.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0083), ¢: Bazal ile 4.ay
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0083).

4.2.7 Orbikiilaris okuli ve orbikiilaris oris R1 latans karsilastirilmasi

Olgu grubunda tedavi 6ncesi orbikiilaris oristen elde edilen R1 latans siiresi,
orbikiilaris okuli R1 latans siiresine gore istatistiksel anlamli olarak daha
gecikmisti (p=0,007). Tedavi sonras1 1’inci hafta ve 1’inci ayda orbikiilaris oris
R1 latansi, orbikiilaris okuli R1 latansina gore istatistiksel anlamli olarak daha
uzundu (sirasiyla; p=0,003, p=0,003). Tedavi sonrasi 4’iincii ayda orbikiilaris oris
R1 latans1 da orbikiilaris okuli R1 latansina gore istatistiksel anlamli olarak

gecikmisti (p=0,002) (Tablo 14).
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Tablo 14. HFS grubunda izlem zamanlarina gore orbikiilaris okuli ve orbikiilaris oris kasi
R1 latans stireleri

O.Okuli R1 latans  0O.Oris R1latans 0O.Oris— 0.0Okuli  p-degeri t

(ms) (ms) (ms)
Bazal 10,4 (9,8-10,8) 11,3 (10,7-12,4) 0,7(0,3 - 2,9) 0,007
1.hafta 10,4 (9,9-10,8)  11,6(11,0-12,9) 0,90,7—3,1) 0,003
1.ay 10,7 (10,0-11,2)  12,0(11,2-13,7)  1,2(0,9 - 2,9) 0,003
4.ay 10,7 (9,9-10,9) 12,0 (10,8-12,8) 1,3(0,4-2,9) 0,002

Veriler; medyan (25.-75.) yizdelik biciminde gosterildi, T Her bir izlem zamani igerisinde yapilan
karsilastirmalar, Wilcoxon isare testi, Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,0125 icin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hemifasiyal spazm olgularinda, tedavi dncesine gore tedavi sonrasi 1’inci
hafta ve 1’inci ayda orbikiilaris orisden elde edilen R1 latans siireleri orbikiilaris
okuli R1 latans siirelerine gore anlamli olarak gecikmisti (sirasiyla; p=0,005,
p=0,005). Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 4'{incii ayda orbikiilaris orisden elde
edilen R1 latanslar1 arasindaki fark ile orbikiilaris okuli R1 latansindaki degisim

istatistiksel olarak benzerdi (p=0,108) (Tablo 15).
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Tablo 15. HFS grubunda bazale gore diger izlem zamanlarinda orbikiilaris okuli R1 ve
orbikiilaris oris kas1 R1 latans diizeylerinde meydana gelen degisim

O.Okuli R1 0.0risR1 p-degeri
1.hafta — bazal 0,00 (0,00-0,10) 0,30 (0,10-0,70) 0,005
1.ay — bazal 0,20 (0,05-0,45) 0,80 (0,20-1,10) 0,005
4.ay — bazal 0,10 (0,00-0,25) 0,30 (0,00-0,75) 0,108

Veriler; medyan (25.-75.) yiizdelik biciminde gosterildi, ¥ Wilcoxon Isare testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,0083 i¢cin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.2.8 Hemifasiyal spazm siddeti ve HFS-7 yasam Kkalitesi 6l¢ek skorlar:

ile elektrofizyolojik sonuclarin korelasyonu

Hemifasiyal spazm grubunda bazale gore diger izlem zamanlarinda HFS
siddeti, HFS-7 yasam kalitesi dlgek skoru, etkilenen tarafta orbikiilaris okuli R1,
IR2 ve KR2 latans siiresi, BKAP amplitiidii, orbikiilaris oris kast R1 yanitinin
latansi, amplitiid ve alanlar1 ve ASU testi sonuglarinda meydana gelen degisime

iliskin tanimlayic1 istatistikler Tablo 16'da gosterilmistir.
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Tablo 16. HFS grubu igerisinde bazale gore diger izlem zamanlarinda hemifasiyal spazm
siddeti (HFSS), hemifasiyal spazm yasam kalitesi 6l¢ek skoru (HFS-7) , etkilenen tarafta
orbikiilaris okuli R1, IR2 ve KR2 latans siiresi, BKAP amplitiidii, ASU testi, orbikiilaris
oris kast R1 yanitinin latans siiresi, amplitiid ve alan diizeylerinde meydana gelen
degisim.

1.hafta — bazal 1.ay — bazal 4.ay — bazal
HSSD * -2,0 (-2,0—-1.25) 2,0 (-3,0--2,0) -1,0 (-1,0--1,0)
HFS-7 * -5,5 (-8,75 —-2,0) -6,0 (-9,75 —-2,5) -1,5(-2,0--1,0)
0.Okuli R1 * 0,05+0,08 0,24+0,21 0,10+0,15
0.Okuli IR2 * 0,58+1,14 0,91+1,50 0,41+1,44
0.Okuli KR2 * 0,29+0,40 0,49+0,56 0,14+0,59
BKAP ** -42,4+14,38 -54,1+12,95 -15,6+9,98
ASU * -8 (-9 —-6) -8 (-10,75--7) 0(-1-0)
0. Oris R1 latans * 0,3(0,1-0,7) 0,8(0,2-1,1) 0,3(0,0-0,7)
O. Oris R1 amplitiid **  -40,0 (-55,4 — -33,3) -53,6 (-64,6 —-47,0)  -28,6 (-40,2—-18,3)
0. Oris R1 alan ** -50,0 (-56,1—-35,4)  -61,7 (-68,4 —-50,0) -20,0 (-35,4 —-4,2)

Veriler; medyan (25.-75.) yiizdelik biciminde gosterildi, * Mevcut degisim miktari; (ty-tpazar) Olarak
hesaplandi, ** Yiizdesel degisimler; [(ty-tyazar)/toazal] * 100 biciminde hesaplandi

Olgu grubu igerisinde bazale gore sirasiyla; 1’inci hafta, 1’inci ay ve 4’{incii
ayda HFS siddetinde meydana gelen degisim ile etkilenen ve saglam taraflardaki
orbikiilaris okuli R1, IR2 ve KR2 latans siirelerindeki degisim arasinda
Bonferroni  Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli  korelasyon
saptanmadi(sirastyla; p>0,0042, p>0,0042, p>0,0042).

Hemifasiyal spazm grubunda bazale gore 1’inci hafta, 1’inci ay ve 4’ilincii
ayda HFS siddetinde meydana gelen degisim ile etkilenen ve saglam taraflardaki
orbikiilaris okuli BKAP diizeyi ve ASU testi sonuglarinda meydana gelen degisim
arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi (sirasiyla; p>0,0042, p>0,0042, p>0,0042)

Olgu grubu igerisinde bazale gore sirasiyla; 1’inci hafta, 1’inci ay ve 4 {incii
ayda HFS siddetinde meydana gelen degisim ile etkilenen ve saglam taraflardaki
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orbikiilaris oris kast R1 yanitinin latansi, amplitiid ve alan diizeylerinde meydana
gelen degisim miktarlar1 arasinda da Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi (sirastyla; p>0,0083, p>0,0083, p>0,0083).
Olgu grubu igerisinde bazale gore sirasiyla; 1’inci hafta, 1’inci ay ve 4’lincii
ayda HFS-7 yasam Kkalitesi 6lgek skorunda meydana gelen degisim ile etkilenen
ve saglam taraflardaki orbikiilaris okuli R1, IR2 ve KR2 latanslarindaki degisim
arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi (sirasiyla; p>0,0042, p>0,0042, p>0,0042).

Hemifasiyal spazm grubunda bazale gore 1’inci hafta, 1’inci ay ve 4’iincii
ayda HFS-7 yasam Kkalitesi 6l¢ek skorlarinda meydana gelen degisim ile etkilenen
ve saglam taraflardaki orbikiilaris okuli BKAP diizeyi ve ASU testindeki
degisim  arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh

korelasyon g6zlenmedi (sirasiyla; p>0,0042, p>0,0042, p>0,0042).

Olgu grubunda bazale gore 1’inci hafta, 1’inci ay ve 4’iincii ayda HFS-7
yasam kalitesi 0l¢ek skorundaki degisim ile, etkilenen ve saglam taraf orbikiilaris
oris kaslar1 R1 yanitlar1 latans, amplitiid ve alanindaki degisimi Bonferroni
Diizeltmesine gore korele degildi (sirasiyla; p>0,0083, p>0,0083, p>0,0083).
Tedavi oncesindeki HFS siddetinin, tedavi 6ncesi orbikiilaris oris kast R1 yaniti
amplitlidii ile anlamli korelasyonu gozlendi (r=0,728, p<0,001) (Sekil 19). Benzer
sekilde tedavi oncesi HFS siddeti, tedavi oncesi orbikiilaris oris kas1 R1 alani ile

korele idi (r=0,506, p=0,045)( Sekil 20).
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Sekil 19. HFS siddeti ile orbikiilaris oris R1 amplitiidiiniin korelasyonu
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Sekil 20. HES siddetinin orbikiilaris oris R1 alani ile iliskisi

4.2.9 Hemifasiyal Spazm Olgusunda Izlem Zamanlarindaki

kirpma Refleks ve Ardisira Sinir Uyarim Testi Trase Kayitlari

Goz
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Sag Supraorbital Uyarim

Sol Supraorbital Uyarum

BoNT Oncesi
Sag Supraorbital Uyarim

BoNT 1. hafta

Sag Supraorbital Uyarim

Sol Supraorbital Uyarim

BoNT 1. ay

Sol Supraorbital Uyarim

I/ Y S SO DOV N A0
.

BoNT 4. Ay

Sekil 21. Sag HFS'si olan olgunun (4) goz kirpma refleksi trase kayitlart
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Sekil 22. Sag HFS'si olan olgunun (4) etkilenen taraf, orbikiilaris okuli ASUT trase
kayitlar
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada idiyopatik HFS olgularinda uygulanan onabotulinum toksin A
tedavisinin HFS klinik siddeti, HFS-7 yasam kalitesi 6l¢ek skoru ile goz kirpma
refleksi ve ndromuskiiler iletime olan etkileri degerlendirilmis olup ndrofizyolojik
test verileriyle klinik bulgularin ve yasam kalitesinin iligkisi arastirilmistir.
Calismamiza idiyopatik HFS tanis1 nedeni ile BONT tedavisi uygulanan 16 hasta
ve ayni yas grubunda herhangi bir norolojik hastaligi olmayan 30 saglikli kontrol
grubu dahil edilmistir. Calismamizin sonuglarinda, BoNT’nin HFS siddeti ve
yasam kalitesi Olcek skorlarinda istatistiksel anlamli olarak iyilesme sagladigi ve
elektrofizyolojik olarak etkilenen taraf géz kirpma refleks yanitlarinin latans
stirelerinde uzamaya neden oldugu izlenmistir. Ayrica orbikiilaris oris kasi
sinkinetik yanitlarinin amplitiid ve alani ile orbikiilaris okuli kast BKAP
amplitiidiinde istatistiksel anlamli diisme oldugu gozlenmistir. Ek olarak
BoNT’nin ASU testinde diisiik frekans uyarimda dekrement yanit olusturdugu

izlenmistir.

Hemifasiyal spazm tedavisinde BONT iyi bir farmakoterapi segenegidir,
ancak BoNT ile yapilan az sayida kontrollii klinik ¢alisma mevcuttur [182].
BoNT’nin tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan klinik ¢alismalarda
cesitli HFS derecelendirme Olgekleri olmasina ragmen HFS’de tedavi sonucunun
nasil degerlendirilecegine dair bir fikir birligine ulasilamamistir. Her ne kadar
klinik siddet 6lgeklerinin ¢ogu bes puanlik (0-4) bir derecelendirme igeriyorsa da,

bu Olgeklerdeki puanlar esdeger degildir. Klinik siddet olgeklerinin temel
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dezavantaji, hastanin engelli olma durumunu ve giinlilk yasam aktiveteleri
tizerindeki etkisini dikkate almamalaridir. Bu nedenle, baz1 klinik calismalar,
tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in saglikla ilgili yasam Kalitesi Olgeklerini
uygulamigtir [182]. Bizim ¢alismamizda BoNT’nin tedavi etkinligini daha iyi
degerlendirebilmek i¢in HFS siddet derecelendirme Olgegi ve saglikla iliskili

yasam kalitesi 0l¢egi birlikte kullanilmistir.

Calismamizda HFS olgularina, farkli arastirma gruplari tarafindan
uygulanan klinik olgekler arasindan daha ayrintili oldugunu diisiindiigiimiiz Chen
ve ark.’nin olusturdugu HFS klinik derecelendirme olgegi uygulanmistir [21].
Ayrica saglikla iliskili yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla Tan ve ark.’nin
olusturdugu kisa ve basit uygulanabilir olan HFS-7 anketi uygulanmistir [22].
Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi tiim izlem zamanlarinda HFS siddeti ve HFS-
7 yasam kalitesi 6l¢ek skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma izlenmistir.
Bu azalmanin tedavi sonrasi I’inci hafta ve 1’inci ayda en fazla oldugu
gozlenmistir. Ayrica 1’inci hafta ve 1’inci aya kiyasla 4’iincii ayda HFS siddeti ve
HFS-7 yasam kalitesi 0lgek skorlarinda istatistiksel olarak anlamli artig oldugu
izlenmistir. HFS hastalarinda BoNT ile yapilan bir¢ok calismada iyilesme siiresi
tedavi etkinligi i¢cin primer degisken olarak belirtilmis olup bu siirenin nasil
degerlendirilecegine dair net bir tanim yoktur. Iyilesme siiresi cogunlukla hastanin
etkinin azaldigini ifade ettigi siibjektif siire olarak degerlendirilmistir [21, 183-
185]. Bu sekilde blefarospazm ve HFS olgularinda yapilan randomize paralel tek
kor bir ¢alismada onabotulinum toksin-A etkisinin baslama siiresi 4,4 + 4,1 giin ve

ortalama etki siiresi 11,2 + 5,8 hafta olarak saptanmustir [184]. Bizim
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calismamizda benzer sekilde HFS olgularinda klinik olarak onabotulinum toksin-
A etkisinin tedavi sonrast 1’inci haftada basladigi, 4’lincti haftada maksimum’a

ulastig1 ve 16’1nc1 haftada azalmakla birlikte halen devam ettigi gézlenmistir.

Botulinum ndrotoksinin elektrofizyolojik etkilerinin  zamansal
degisimi intramuskiiler enjekte edildigi kaslardan EMG aktivitesini kaydeden
calismalarda tanimlanmistir. Ekstensor digitorum brevis kasina intramuskiiler
BoNT enjeksiyonunu takiben BKAP amplitiidiinde izlenen doz-yanith kiiglilmeyi
gosteren caligmalara dayanarak, BKAP Ol¢limiiniin néromiiskiiler fonksiyonu
giivenilir olarak degerlendirdigi konusunda genel bir fikir birligi vardir [13, 184].
On saglikli goniilli ile yapilan ve takip siiresi 100 giin olan bir calismada
ekstensor digitorum brevis kasina BoNT enjeksiyonunu takiben kastaki BKAP
amplitiidiiniin 48 saat sonra azalmaya basladigi, 7 ile 21 gilinler arasinda
maksimum diisiisiin gerceklestigi izlenmistir. Yiiz giiniin sonunda enjeksiyon
oncesine gore BKAP amplitiidiinde ortalama %40’lik diisiisiin devam ettigi
gosterilmistir [13]. Bizim g¢alismamizda da BoNT enjeksiyonu uyguladigimiz
orbikiilaris okuli kasinda tedavi Oncesine kiyasla tedavi sonrasinda BKAP
amplitiidii istatistiksel anlamli olarak azalmist1 ve 4’lincii ayda BKAP amplitiidii
bazal degerlerine ulasmamisti. Yine benzer sekilde izlem siiresince BKAP

amplitiid diistisii tedavi sonrasi 1’inci ayda en belirgindi.

Servikal distonili 60 hastada yapilan retrospektif bir calismada BoNT
enjeksiyonu sonrasinda klinik etkinin ortalama 15.6 hafta maksimum 24.3 hafta

stirdiigii bildirilmistir [186]. BoNT etki siiresini aragtiran HFS olgularinda yapilan
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baska bir ¢alismada klinik olarak ortalama iyilesme siiresinin ortalama 15 hafta
maksimum 19 hafta oldugu bildirilmistir [187]. HFS olgularinda yapilan
elektrofizyolojik bir ¢alismada orbikiilaris okuli kasina enjeksiyonu takiben kasta
denervasyon (BKAP disiikliigi), tek lif EMG’de (TLEMG) jitter artisi ve blok
izlenmis olup HFS’de bu degisikliklerle es zamanli klinik iyilesme oldugu
gozlemlenmistir. Ortalama 116 giin sonunda klinik durum bazale donerken
kastaki denervasyon bulgularinin az da olsa devam etmekte oldugu gdzlenmistir
[18]. Bizim c¢alismamizda ise BoNT etkisi 120’inci giliniin sonunda hem
elektrofizyolojik hem de klinik olarak devam ettigi goriilmiistir. Klinik olarak
HFS siddeti ve HFS-7 olcek skorlarinda meydana gelen degisim ile BKAP
amplitid degisimleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmamuistir.

Bizim c¢alismamizda enjeksiyon yapilmayan orbikiilaris okuli kasinda
etkilenen taraf kadar belirgin olmamakla birlikte tedavi sonrasi 1'inci hafta, 1'inci
ay BKAP amplitiidlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis izlenmistir. Daha 6nce
blefarospazmli hastalarda yapilan bir ¢alismada BoNT yalnizca bir orbikiilaris
okuli kasina yapilmis ve benzer sekilde enjeksiyon yapilmayan orbikiilaris okuli
kasinda BKAP amplitiid diistikliigii izlenmistir. Bu etkinin sistemik dolasim yolu
ile olusabilecegi diistiniilmiistiir [17]. Bizim g¢alismamizda da benzer bulgu
saptanmistir. Fasiyal veya servikal kaslara bolgesel enjeksiyon sonrasi yapilan
TLEMG ¢alismalarinda enjeksiyon bodlgesinden uzaktaki kaslarda jitter artisi
gosterilmistir ve BoNT’nin bu etkisinin sistemik dolasim yolu ile olusabilecegi

distintilmustir [17, 125-130]. BoNT, retrograd aksonal transport ile de santral
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sinir sistemine ulasabilir. Bununla birlikte, retrograd aksonal transport o kadar
yavastir ki, biliyiik olasilikla uygulanan BoNT merkezi sinir sistemine ulasmadan

once inaktive olmaktadir [119].

Blefarospazmi olan alti hasta ile yapilan elektrofizyolojik bir ¢alismada
orbikiilaris okuli kaslarindan birine BoNT digerine salin enjeksiyonu yapilmis ve
her iki orbikiilaris okuli BKAP amplitidii, TLEMG ve blink refleks toparlanma
egrileri ile izlenmistir. BONT enjeksiyonu sonrast klinik skorlarda diisme ile
birlikte noromuskiiler iletimin geciktigini gosteren BKAP amplitiid distikligi ve
jitter artisinin bilateral olarak izlendigi ancak BONT enjekte edilen kasta daha
belirgin oldugu gozlemlenmistir. BoNT enjeksiyon yapilan kasta blink refleks R1
yanit amplitiid ve alaninda anlamli azalma gézlenmekle birlikte blink refleks R2
toparlanma egrilerinde anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. Blink refleks
toparlanma egrilerinde degisim olmamast nedeniyle BoNT’ nin blefarospazma
eslik eden beyin sap1 interndronlarinin artmis uyarilabilirligini degistirmedigi,
BKAP amplitiid diisiikliigi ile jitter artisinin BoNT nin son plakta yarattig: etki
ile agiklanabilecegi one siiriilmiistiir. Etkinin bilateral olusu ise toksinin sistemik
dolasimla yayilma olasiligi ile agiklanmistir [17]. Bu galismadaki gibi bizim HFS
grubumuzda da BoNT enjekte edilen orbikiilaris okuli kasinda daha belirgin
olmak tizere bilateral BKAP amplitiid diislisti saptandi. Calismamizda Girlanda ve
ark.’nin ¢alismasindan farkli olarak HFS grubu incelenmis olup bu olgularda goz
kirpma refleksi orbikiilaris okuli R1, IR2 ve KR2 latanslarinda istatistiksel

anlamli  gecikme saptanmasi, BoNT’nin motor son plakta yarattigi
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kemodenervasyonun yani sira beyin sapi devreleri iizerinde etkili oldugunu

distindiirmektedir.

Bir hedef dokuya enjekte edildiginde, BONT nin neredeyse tamami akson
terminaline baglanir [131]. Bununla birlikte, servikal distoniyi tedavi etmek i¢in
BONT-A uygulandiginda, uygulanan BoNT'nin kiigiik fraksiyonlarinin sistemik
olarak dagildig1 ve enjekte edilmemis kaslarda TLEMG’de néromuskiiler jitterde
artis ile tespit edildigi bildirilmistir [126, 129, 130, 132]. Girlanda ve ark.’nin
blefarospazmda yaptig1 calismada da enjeksiyon yapilmayan orbikiilaris okuli
kasinda TLEMG’de jitter artis1 izlenmistir [17]. Bizim c¢aligmamizda ise 3 c/s
diisiik frekans uyarim ile yapilan ASU testinde etkilenen tarafta enjeksiyon
sonrasi fizyolojik sinirda dekrement yanit gozlenirken saglam tarafta dekrement

yanit gézlenmemistir.

Hemifasiyal spazm olgularinin elektrofizyolojik incelemelerinde goriilen
karakteristik anormallik, supraorbital sinir ilizerine uygulanan elektriksel uyarim
sonucu trigeminofasiyal refleks ile orbikiilaris okuli ile sinirlandirilmasi gereken
yanitin orbikiilaris oris kasindan da kaydedilmesidir [102]. Bizim c¢alismamizda
da tiim HFS olgularinda etkilenen taraf orbikiilaris oris kasinda anormal kas yaniti
elde edilmistir. Hemifasiyal spazm olgularinda daha once yapilan goz kirpma
refleks calismalarinda orbikiilaris okuli kas1 R1, IR2 ve KR2 latanslarinda kontrol
grubu ile kiyaslandiginda anlaml fark goriilmedigi raporlanmistir [11, 12, 20].

Bizim calismamizda da, etkilenen taraf orbikiilaris okuli R1, IR2 ve KR2
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latanslarinda kontrol grubu ve saglam taraf ile kiyaslandiginda anlamli fark
saptanmamistir. Ayrica bizim c¢alismamizla benzer sekilde HFS olgularinda
orbikiilaris okuli R1 latansina gore orbikiilaris oristen kaydedilen sinkinetik R1
yanit latanslarinin daha uzun oldugu literatiirde belirtilmistir. Bu farklilik
orbikiilaris oris kasinin iletim zamaninin daha uzun olmasi ile ac¢iklanmistir ve
stilomastoid foramenden direkt uyarimla orbikiilaris okuli ve orbikiilaris oris
kaslarindan elde edilen kayitta orbikiilaris oris kasinin latansinin orbikiilaris okuli

kasinin latansindan daha uzun olmasi ile gosterilmistir. [97].

Literatiirde HFS olgularinda BoNT nin goz kirpma refleksi ve sinkinetik

yanitlara olan etkisini arastiran {i¢ caligma bulunmaktadir [12, 19, 20].

Ik galigma ii¢ vakalik bir seri olup BoNT seyiren tiim yiiz kaslarina enjekte
edilmis ve tedavi sonrasi spazmlarin tamamen gectigi fakat ayn1 zamanda
hemifasiyal gii¢siizliik oldugu rapor edilmistir. Tedavi sonrasi altinci haftada
etkilenen taraf supraorbital sinir uyarimi ile elde edilen orbikiilaris okuli ve
triangularis kas1 R1 ve R2 latanslarinda gecikme oldugu raporlanmistir. Bu
calismada BoNT’nin elektrofizyolojik etkisinin kasta yaptig1 parezi ile iliskili
oldugu ve tamamen noromuskiiler kavsak blokaji ile olustugu yorumlanmigtir

[19].

Idiopatik HFS’li 22 hasta ile yapilan baska bir calismada, HFS
patofizyolojisini aragtirmak i¢in BoNT yalnizca orbikiilaris okuli kasina standart
dozda enjekte edilerek goz kirpma refleksi ve lateral yayilim cevabi ile orbikiilaris

oris kas1t motor noronlarinin uyarilabilirligi arastirilmistir. Calismada orbikiilaris
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okuli ve oris kas1t BKAP amplitiidii, orbikiilaris okuli ve oris géz kirpma refleks
yanitlar1 ve fasiyal sinirin sirasiyla bukkal ve zigomatik dalinin uyarim ile elde
edilen orbikiilaris okuli ve oris kaslarindaki lateral yayilim cevabi incelenmistir.
Bu calismada orbikiilaris oris sinkinetik yanitlarinin latanslari incelenmemistir.
Calismanin sonucunda yalnizca orbikiilaris okuli kasina BoNT enjeksiyonu
yapilmasina ragmen hem orbikiilaris okuli hem de orbikiilaris oris kasinda klinik
iyilesme goézlenmis ve anormal kas yanit amplitiidlerinin istatistiksel anlamli
azaldig1 bildirilmistir. Onabotulinum toksin A 10 U enjeksiyonu Ssonrasi
orbikiilaris okuli kasi1 BKAP amplitiidiinde ortalama %40 diisiis izlenirken
enjeksiyon yapilmayan orbikiilaris oris kasi BKAP amplitiidiinde belirgin
degisiklik gozlenmemistir. Orbikiilaris oris sinkinetik yanit amplitiidlerinde hafif
diisiis oldugu fakat bazal ile kiyaslandiginda farkin istatistiksel anlamli olmadig:
raporlanmistir. Bu bulgular dogrultusunda orbikiilaris okuli Kkasi ile sinirli
BoNT’nin, orbikiilaris oris kast fasiyal motor ndronlarmin eksitabilitesini
baskiladig1 diisiiniilmiistiir. Calisma sonuglarinin HFS patofizyolojisinin niikleer
(santral) hipotezi olan fasiyal motor niikleus hipereksitabilitesini destekledigi one
strilmiistir. HFS'deki fasiyal motor noronlarin artan uyarilabilirliginin, BoNT
etkisi ile afferent inputlar1 azaltarak modiile edilebilecegi sonucuna varilmistir

[12].

Idiopatik HFS’li 19 hastada BoNT sadece etkilenen orbikiilaris okuli
kasinin pretarsal bolgesine enjekte edilmis, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi iigiincii
haftada g6z kirpma refleksi ve sinkinetik yanitlari ile orbikiilaris okuli ve oris

kasinda lateral yayilim cevabina bakilarak BoNT nin efaptik ge¢is lizerine etkisi
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arastirilmistir. BoNT enjeksiyonu sonrasi etkilenen orbikiilaris okuli kasinin
motor yanit latans1 ve gdz kirpma refleksi R1, IR2 ve KR2 latans siirelerinde
anlamli olarak gecikme saptanirken orbikiilaris oris kasi motor yanit latansi ve
sinkinetik yanit (R1, R2) latanslarinda degisim bulunmamistir. Ayrica BoNT
enjeksiyonu sonrasi orbikiilaris okuli kasinda direkt uyarimla motor yanit elde
edilirken fasiyal sinirin mandibular dali uyarimi ile elde edilen lateral yayilim
cevabimnin kayboldugu izlenmistir. Orbikiilaris okuli kasindaki lateral yayilim
cevabinin kaybolmasi sinir terminallerindeki kemodenervasyon ile agiklanmistir.
Orbikiilaris oris kasinda ise tedavi Oncesinde de mevcut olan lateral yayilim
cevabimin devam ettigi gozlenmistir [20]. Tedavi sonrasi orbikiilaris okuli blink
refleks erken ve ge¢ yamtlarinda (R1, IR2, KR2) gecikme gdzlenirken orbikiilaris
oris kas1 blink refleks latanslarinda uzama olmamas1 BoNT tedavisinin efaptik
gecis lizerine etkili olmadigini diislindiirmiistiir. Calismalarindaki en Onemli
bulgunun tedavi sonrasi orbikiilaris okuli kasinin motor yanit latansinda ve blink
refleks latanslarinda uzama oldugu belirtilmis ve BoNT nin ince liflerden ziyade
biiyiik ¢apli motor lifleri etkiledigi savi 6ne siiriilmiistlir. Bununla birlikte yalnizca
orbikiilaris okuli kasina BoNT enjeksiyonu yapilmasia ragmen orbikiilaris oris
kasindaki klonik spazmlarin da klinik olarak iyilestigi izlenmistir. Spazmlarin
indiikledigi afferent inputlarin, fasiyal niikleus ile birlikte fasiyal motor
noronlarinin eksitabilitesini artirdigi ve BoNT tedavisi ile periokiiler spazmlarin
azaltilmasinin trigeminofasiyal refleksleri azaltarak perioral kas spazmlarinda

azalmaya neden oldugu sonucuna varilmistir [20].
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Bizim c¢alismamizda da BONT tedavisi sonrasi klinik olarak belirgin
iyilesme gozlenmis olup etkilenen taraf orbikiilaris okuli R1, KR2 ve orbikiilaris
oris R1 yanit latanslarinda istatistiksel anlamli olarak gecikme izlenmistir. Ayrica
etkilenen taraf IR2 latans siirelerinde saglam tarafla kiyaslandiginda tedavi sonrasi
I’inci hafta ve 1’inci ayda istatistiksel anlamli olarak gecikme saptanmustir.
Calismamizda ilk ¢alisma [19] ile benzer fakat tgiincii ¢alismadan [20] farkli
olarak etkilenen yiiz kaslarina BoNT enjeksiyonu yapilmis olup tedavi sonrasi
orbikiilaris oris sinkinetik R1 yanit latans1 uzamistir. Bu gozlem zigomatik major
ve mentalis kaslarina yapilan BoNT’nin difiizyonla orbikiilaris oris kasin1 da
etkiledigini distlindiirebilir. Fakat orbikiilaris okuli RI1 latansina kiyasla
orbikiilaris oris R1 latansinin daha fazla gecikmesini, orbikiilaris okuli BoNT
dozuna kiyasla yliziin alt yarisindaki kaslara uygulanan cok diisiik dozdaki
BoNT'nin orbikiilaris orise lokal difiizyonu ile agiklamak zordur. BoNT sonrasi
hem orbikiilaris okuli goz kirpma refleks yanitlar1 hem de orbikiilaris oris
sinkinetik yanitlariin gecikmesi trigeminal afferent mekanizma iizerinden fasiyal
motor ndronlarinin  uyarilabilirliginin  azalmas1 ile izah edilebilecegi

diistiniilmektedir [12].

Ayrica calismamizda tedavi sonrast HFS siddeti hafif olan ii¢ olguda
orbikiilaris oris sinkinetik yanitlarinin tamamen kayboldugu diger olgularda ise
R1 amplitiid ve alaninda istatistiksel anlamli olarak diisme oldugu gézlenmistir ve
bu bulgularin HFS siddeti ve HFS-7 yasam Kkalitesi Ol¢ek skorlari ile korele
oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda HFS klinigi ile korele olan tek

elektrofizyolojik bulgunun sinkinetik yanitlarin amplitiid ve alanindaki degisimler
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oldugu saptanmistir. Bu ¢alismadan sinkinetik yanit alan ve amplitiid degerinin
HFS siddet derecelendirmesinde 6nemli bir bulgu olabilecegi ve bunun hastalik

siddeti degerlendirilirken kullanilabilecegi akla gelmektedir.

Sonug olarak bizim ¢alismamiz BoNT’nin néromuskiiler kavsak etkilerinin
yani sira trigeminal afferent sistem lizerinden fasiyal sinir motor niikleusunun
uyarilabilirligini baskilayarak beyin sap1 devreleri iizerinde etkisi oldugunu
gostermektedir. HFS hastalarinin sinkinetik yanit amplitiid ve alan degeri ile
klinik siddetin korele olmasi, goz kirpma refleksinin elektrofizyolojik olarak

hastalik siddet degerlendirilmesinde kullanilabilecegini diisiindlirmektedir.
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6. SONUC

1. Calismamiza idiopatik HFS tanist nedeni ile onabotulinumtoksin-A
tedavisi uygulanan, yas araligi 18-65 olan 16 HFS grubu ve herhangi bir nérolojik
hastaligr bulunmayan 30 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. HFS olgularinda
BoNT'nin goz kirpma refleksi, sinkinetik yanitlar ve néromuskiiler iletime etkileri
degerlendirilip, nérofizyolojik test verileriyle klinik bulgular ve yasam kalitesinin

iligkisi incelenmistir.

2. Calismamizda BoNT tedavisi sonrasi 1’inci hafta, 1’inci ay ve 4’{incii
ayda HFS siddeti ve HFS-7 yasam kalitesi 6lgegi skorlarinda anlamli azalma
goriilmiis olup bu azalmanin tedavi sonrasi 1’inci hafta ve 1’inci ayda en fazla
oldugu saptanmistir. HFS olgularinda, onabotulinum toksin-A etkisinin Kklinik
olarak 1’inci haftada bagladigi, 1’inci ayda maksimum’a ulastig1 ve 4’lincii ayda
azalmakla birlikte halen devam ettigi gozlenmistir. Bu bulgular orbikiilaris okuli
kasindaki BoNT nin klinik etkisinin tedavi sonrasi 4’ncii ayda azalmakla birlikte

halen devam ettigini diisiindiirmektedir.

3. Bizim calismamizda BoNT enjeksiyonu uyguladigimiz orbikiilaris okuli
kasinda tedavi dncesine kiyasla tedavi sonrasinda BKAP amplitiidii istatistiksel
anlaml1 olarak azalmistir. Izlem zamanlari icerisinde BKAP amplitiid azalmas1 en
fazla tedavi sonrasi 1’inci ayda goézlenmistir. Tedavi sonrasi 4’lincii ayda BKAP
amplitiidiiniin artmaya basladig1 fakat hala bazal degerlerine ulasmadig:

izlenmistir. Bu bulgular orbikiilaris okuli kasina enjekte edilen BoNT’nin
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elektrofizyolojik etkisinin de tedavi sonrasi 4’ncii ayda azalmakla birlikte devam

ettigini diistindiirmektedir.

4.  Calismamizda enjeksiyon yapilmayan orbikiilaris okuli kasinda
etkilenen taraf kadar belirgin olmamakla birlikte tedavi sonrasti BKAP
amplitiidlerinin istatistiksel anlamli olarak diistiigli izlenmistir. BoNT’ nin bu

etkisinin sistemik dolagim yolu ile olusabilecegi diisiiniilmiistiir.

5. Calismamizda 3 c/s diisiik frekans uyarim ile yapilan ASU testinde
etkilenen tarafta tedavi dncesine gore tedavi sonrasi 1’inci hafta ve 1’inci ayda
noromuskiiler ileti bozuklugunu diisiindiiren fizyolojik sinirlarda dekrement yanit

gbzlenmistir.

6. Hemifasiyal spazm olgularinin elektrofizyolojik incelemelerinde goriilen
karakteristik anormallik, supraorbital sinir ilizerine uygulanan elektriksel uyarim
sonucu trigeminofasiyal refleks ile orbikiilaris okuli ile sinirlandirilmasi gereken
yanitin orbikiilaris oris kasindan da kaydedilmesidir [102]. Bizim c¢alismamizda
da tiim HFS olgularinda etkilenen taraf orbikiilaris oris kasinda sinkinetik yanitlar

elde edilmistir.

7. Botulinum toksin enjeksiyonu sonrasi ii¢ olguda orbikiilaris orisden elde
edilen sinkinetik yanitlarin tamamen kayboldugu izlenmis olup bu hastalarda HFS
siddetinin de diisiik oldugu saptanmistir. Sinkinetik yanitlar1 devam eden grupta
ise BONT enjeksiyonu sonrasi tiim izlem zamanlarinda R1 amplitiid ve alaninda
diisiis oldugu gozlenmistir. Bu diisiis en fazla 1’inci ayda goriilmiis olup 4’iinci

ayda ise bazale donmedigi izlenmistir.
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8. Hemifasiyal spazm olgularinda yapilan g6z kirpma refleks
calismalarinda orbikiilaris okuli kas1 R1, IR2 ve KR2 latanslarinda kontrol grubu
ile kiyaslandiginda anlamli fark goriilmedigi raporlanmistir [11, 12, 20]. Bizim
calismamizda da, etkilenen taraf orbikiilaris okuli R1, IR2 ve KR2 latanslarinda

kontrol grubu ve saglam taraf ile kiyaslandiginda anlamli fark saptanmamustir.

9. Calismamizda BoNT tedavisi sonras1 etkilenen taraf orbikiilaris okuli
erken ve ge¢ yanitlari( R1, IR2, KR2) ve orbikiilaris oris R1 sinkinetik yanit
latanslarinda istatistiksel anlamli olarak gecikme izlenmistir. Orbikiilaris okuli R1
latansina kiyasla orbikiilaris oris R1 latansinin istatistiksel olarak daha fazla
geciktigi gézlemlenmistir. Bu durumu, orbikiilaris okuli BONT dozuna kiyasla
yiiziin alt yarisindaki kaslara uygulanan c¢ok diisiik dozdaki BoNT'nin orbikiilaris
orise lokal difiizyonu ile aciklamak zordur. BoNT sonrasi hem orbikiilaris okuli
goz kirpma refleks yanitlari hem de orbikiilaris oris sinkinetik yanitlarinin
gecikmesinin trigeminal afferent mekanizma {lizerinden fasiyal motor néronlarinin

uyarilabilirliginin azalmasi ile izah edilebilecegi diistiniilmektedir.

10. Bizim c¢alismamizda HFS klinigi ile korele olan tek elektrofizyolojik
bulgunun sinkinetik yanitlarin amplitid ve alanindaki degisimler oldugu
saptanmistir. Bu ¢aligmadan sinkinetik yanit alan ve amplitiid degerinin HFS
siddet derecelendirmesinde énemli bir bulgu olabilecegi ve bunun hastalik siddeti

degerlendirilirken kullanilabilecegi akla gelmektedir.

11. Sonu¢ olarak bizim c¢alismamiz BoNT’nin noéromuskiiler kavsak

etkilerinin yami sira trigeminal afferent sistem iizerinden fasiyal sinir motor
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niikleusunun uyarilabilirligini baskilayarak beyin sap1 devreleri iizerinde etkisi
oldugunu gostermektedir. HFS hastalarinin sinkinetik yanit amplitiid ve alan
degeri ile klinik siddetin korele olmasi, gbz kirpma refleksinin elektrofizyolojik

olarak hastalik siddet degerlendirilmesinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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8. OZET

Botulinum Toksin Tedavisi Altindaki Hemifasiyal Spazm

Olgularinda Klinik Ve Elektrofizyolojik Testlerin Gozlenmesi

Biz c¢alismamizda 16 idiyopatik HFS olgusunda BoNT’nin klinik ve
elektrofizyolojik etkilerini aragtirmayr amacladik. Bu amagla HFS olgularim
BoNT enjeksiyonu Oncesinde ve enjeksiyon sonrasi 1’inci hafta, 1’inci ay ve
4’lncli ayda goz kirpma refleksi, orbikiilaris okuli BKAP ve ASU testi ile
degerlendirdik. Ayrica her vizitte olgularin HFS siddeti ve HFS-7 yasam kalitesi

Olcek skorlarini hesapladik.

Calismamizin  sonucunda BoNT enjeksiyonu sonrasi tim izlem
zamanlarinda HFS siddeti ve HFS-7 yasam kalitesi 6l¢ek skorlarinda anlamli
azalma oldugu goriildii. Orbikiilaris okuli BKAP amplitiidlerinde anlamli diisiis
gbzlendi ve etkilenen taraf orbikiilaris okuli kasinda diisiik frekans ASU testinde
dekrement yanit izlendi. G6z kirpma refleksi testinde etkilenen taraf orbikiilaris
okuli erken ve gec yanit latanslar1 (R1,IR2, KR2) ile orbikiilaris oris R1 sinkinetik
yanit latanslarinda anlamli gecikme oldugu goriildii. Ayrica orbikiilaris oris kasi
sinkinetik yanitlarinin amplitid ve alan degerlerinde anlamli diislis oldugu
saptandi. Tiim bu bulgular BoNT enjeksiyonu sonrasi 1’inci ayda en belirgin olup
4’1lincli ayda halen devam etmekteydi. Calismamizda énemli bir bulgu olarak HFS
siddet ve HFS-7 yasam kalitesi 6l¢egi ile orbikiilaris oris sinkinetik yanit amplitiid
ve alan degisimleri arasinda anlamli koralasyon saptandi.
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Sonug olarak bizim ¢alismamiz BoNT nin néromuskiiler kavsak etkilerinin
yani sira trigeminal afferent sistem iizerinden fasiyal sinir motor niikleusunun
uyarilabilirligini baskilayarak beyin sapi devreleri iizerinde etkisi oldugunu
gostermektedir. Ayrica HFS olgularinin sinkinetik yanit amplitiid ve alan degeri
ile klinik siddetin korele olmasi, géz kirpma refleksinin elektrofizyolojik olarak

hastalik siddet degerlendirilmesinde kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Hemifasiyal spazm, botulinum nd&rotoksin, gbz kirpma

refleksi
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9. SUMMARY

The Observation Of Clinical And Electrophysiological Tests in
The Cases with Hemifacial Spasm Under The Treatment Of

Botulinum Toxin

In our study, we aimed to investigate the clinical and electrophysiological
effects of BONT in 16 idiopathic HFS cases. For this purpose, we evaluated the
HFS cases with blink reflex, orbicularis oculi CMAP and repetitive nerve
stimulation test, before the BoNT injection and at the first week, at the first and
fourth months of post treatment period. We also calculated the HFS severity and

HFS-7 quality of life scale scores at each visit.

As a result of our study, there was significant decrease in HFS severity and
HFS-7 quality of life scale scores at all follow-up periods after BoNT injection.
CMAP amplitudes of the orbicularis oculi muscle were significantly decrease
after BoNT injection and decrement responses were observed in low frequency
repetitive nerve stimulation test on the affected side. The latencies of blink
reflexes (R1, IR2, KR2) of the affected orbicularis oculi muscle and R1 synkinetic
responses of the orbicularis oris muscle were significantly increased after BONT
injection. There was also a significant decrease in amplitude and area values of
orbicularis oris muscle synkinetic responses. All these findings were the most
prominent at the 1st month after BoNT injection and still continued at the 4th

month. In our study, a significant correlation was found between HFS severity and
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HFS-7 quality of life scale and orbicularis oris synkinetic response amplitude and

area changes.

In conclusion, our study shows that BoNT has an effect on the brainstem
circuits by suppressing the excitability of the facial nerve motor nucleus via the
trigeminal afferent system as well as the neuromuscular junction effects. In
addition, the orbitalis oris synkinetic response amplitude and area value correlated
with HFS severity suggest that blink reflex can be used electrophysiologically to

evaluate disease severity.

Key words: Hemifacial spasm, botulinum toxin, blink reflex
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10.EKLER

0

1

2

3

4

EK-1

HEMIFASIYAL SPAZM SIDDETI

Anormallik yok, normal g6z kirpma

Dis uyaranlarla goz kirpma oraninda artis

Sekil bozuklugu olmaksizin g6z kapanmasina egilim

Hafif kisitliliga neden olan belirgin spazm

Siddetli, disfigiirasyona yol agan, sosyal aktiviteyi kisitlayan spazm

(Chen ve ark.,1996)
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EK-2

HEMIFASIYAL SPAZM YASAM KALITESI OLCEGIi(HFS-7)

1.Arag kullanirken/sokakta karsidan karsiya gecerken zorlaniyor musunuz?

\ 0- HIC \ 1-AZ \ 2-ORTA \ 3-COK 4-OLDUKCA COK \
2. Okurken zorlantyor musunuz?

| 0- HIC | 1-AZ | 2-ORTA | 3-COK 4-OLDUKCA COK |
3.Televizyon seyrederken zorlantyor musunuz?

| 0- HIC | 1-AZ | 2-ORTA | 3-COK 4-OLDUKCA COK |
4.Depresif(¢okkiin) hissediyor musunuz ?

\ 0- HIiC \ 1-AZ \ 2-ORTA \ 3-COK 4-OLDUKCA COK \
5.Goz temas1 kurmaktan kagintyor musunuz?

\ 0- HIC \ 1-AZ \ 2-ORTA \ 3-COK 4-OLDUKCA COK \
6.1cinde bulundugunuz durumdan utang duyuyor musunuz?

\ 0- HIC \ 1-AZ \ 2-ORTA \ 3-COK 4-OLDUKCA COK \
7.Diger insanlarin tepkilerinden endigse duyuyor musunuz?

\ 0- HIC \ 1-AZ \ 2-ORTA \ 3-COK 4-OLDUKCA COK \
Skor: .... /28

(Tan ve ark. , 2005)
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