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OZET

Distonide botulinum toksini tip A uygulamasi

Amag: Botulinum toksini (BTX), sinir terminallerinde asetil kolin salinimini inhibe ederek kas paralizisi olusturur. Bu ¢alismada klinigimizde
BTX uygulamalarinin sonuglari degerlendirildi. Distoni hastalarinin dagiimi ve BTX'den yararlanma slreleri incelendi.

Gere¢ ve Yontem: Temmuz 2007-Agustos 2009 arasinda Noroloji Klinigi'ne basvuran 57 distoni hastasina Botulinum A toksini uygulandi.
Uygulamada boyun ve ekstremite kaslari i¢in dental, yiz kaslar i¢in insulin enjektorl secildi. Istatistiksel olarak Student t testi kullanildi,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan_hastalann yaslari 23-86 (ort: 51,23+13,98) arasinda degismekteydi ve 33’0 (%57,9) kadindi. Olgularin 24
hemifasial spazm (HFS), 20’si servikal distoni, 4'U blefarospazm (BFS), 3’u familyal spastik paraparezi, 2'si idiyopatik fokal distoni, 2'si yazici
krampi ve 2'si inmeye bagl spastisite idi. HFS ve BFS grubu toplaminin hastaneye gelis zaman araligl 7,11=3,55 ay, diger tani gruplarinin ise
5,78+2,73 ay olarak saptandi. HFS ve BFS grubunun hastaneye gelis zaman aralig daha yiiksek olarak saptanmasina ragmen diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gorilmedi (p>0,05).

Sonug: Botulinum A toksini, 6zellikle HFS ve BFS olmak Uzere, tim distonilerin tedavisinde etkili ve guvenli bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: Hareket bozukluklar, distoni, Botulinum toksin A

ABSTRACT . L .

Botulinum toxin type A application in dystonia

Objective: Botulinum toxin (BTX) causes muscle paralysis by blocking acetylcholine secretion at the neuromuscular junctions. In this study,
results of BTX apdplications in our neurology department were described. Analysis of dystonia patients and the duration of BTX efficacy
were investigated.

Material and Methods: Fiftyseven dystonia patients, who admitted to our outpatient clinics between July 2007-August 2009, were injected
by Botulinum type A. In this treatment, dental injector for the neck and extremity muscles, insulin injectors for the facial muscles were
used. Statistically, Student t-test was applied. Results were considered significant at the level of p<0,05.

Results: The patients aged between 23-86 years (51,23+13,98) and 33 of them were women. Twenty four patients had hemifacial spasm
(HFS), 20 had cervical dystonia, 4 blepharospasm (BFS), 3 familial spastic paraparesis, 2 idiopathic focal dystonia, 2 writing cramp, and 2
post-stroke spasticity. It was revealed that average reinjection time for the HFS and BFS groups was 7,11+3,55 months, average reinjection
time for the rest of the group was 5,78+2,73 months. Although reinjection time for the HFS and BFS groups were determined longer than

the rest of the group, statistically there was no significant difference (p>0,05). )
Conclusion: Botulinum A toxin treatment is safe and effective for all dystonia types, especially HFS and BFS.

Key words: Movement disorders, dystonia, Botulinum toxin A

Bakirkéy Tip Dergisi 2010;6:137-141

GiRIiS

otulinum toksin (BTX), spesifik bir ekzotoksin olup
Bgram pozitif, anaerob bir bakteri olan Clostridium
pbotulinum tarafindan salgilanir ve farkl tirleri arasinda
sentezlenir (1-3). 1940’h yillarda BTX'in noromuskuler
iletiyi bloke ettigi anlasildiktan sonra ilk olarak 1973'de
Dr. Alan Scott primatlarda strabismus tedavisinde BTX
kullanmistir (4-9). Gunumuzde norolojik uygulamalarda
toksinin kullanimi igin; HES, BFS, servikal distoni (SD), idi-
opatik fokal distoni (IFD) ve eriskinde inmeye bagh spas-
tisite (iBS) gibi bircok endikasyon alanlari bulunmaktadir.

Noromuskuler kavsakta BTX etkileri baglama, iceri
alma ve blokaj olmak Uzere 3 asamada gerceklesir.
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Ancak 4-12 hafta sonunda aksonal filizlenme ile yeni
sinir terminalleri olusur ve sinir iletisi tekrar baslar. Bu
etki mekanizmasi tim BTX serotipleri i¢in gecerlidir (1-5).

Tedaviye baslarken diren¢ gelisimini onlemek
amacyla mumkuin olan en dusik doz secilmelidir.
Enjeksiyonlarin arasinin en az 3 ay olmasl ve 3 aydan
kisa suren guclendirici enjeksiyonlardan kaciniimasi
gereklidir.

Bu ¢alismada Temmuz 2007-Agustos 2009 yillari ara-
sinda klinigimizde BTX A uygulamasl yapilan hastalarin
tanilar, tedavi semalar, tedaviye yanitlari, olusan komp-
likasyonlari ve hastalarin tedavileri boyunca yapilan
izlemleri rapor edildi ve tartisildi.

GEREC VE YONTEM

Temmuz 2007-Agustos 2009 arasinda klinigimize bas-
vuran 57 distoni hastasina BTX A (Botox® ve Dysport®)
uygulandi. Uygulamada boyun ve ekstremite kaslari i¢in
2 ml'lik dental enjektor ile, yuz kaslar icin 1 ml'lik sabit
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ve turuncu uclu insulin enjektord secildi. Enjeksiyon  Enjeksiyon flakon sallamadan hafifce karstirildiktan
oncesi Botox® 5 U / 0.1 ml, Dysport® ise 20 U / 0.1  sonra uygulandi. Uygulama bazi SD vakalarinda elekt-
ml olmak Uzere steril serum fizyolojik ile dilue edildi.  romyografi (EMG) cihazi esliginde yapildi. Enjeksiyondan

Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ad/Yas/Cins Tani Uygulama Ortalama uygulama Preparat/Doz Komplikasyon
adeti araligi (ay)

1) RS 44 E iss 5 4 B/D 2000/10000 Yok

2) F.G 41 K HFS 1 B 250 Yok

3) RP 56 K SD 1 D 5000 Yok

4)ES33E SD 3 8 B/D 2000/10000 B diren¢/D, Yutma gucligu

5) G.A 51K HFS 2 4 B 250 Yok

6) HA 60 K HFS 1 B 250 Yok

7)NS 35K iss 1 B 1000 Yok

8) MH 48 K SD 3 6 B 2000 Yok

9)D.T 23 E iFD 2 12 B 2000 Yok

10) S.G 50 K HFS 1 B 250 Yok

11) KK 31 K SD 2 3 D/B 500072000 D direng

12) YT 31 K SD 2 3 D/B 5000/2000 Yok

13)EB 54 E SD 2 9 B 2000 Yok

14) N.Y 51 K SD 2 8 B 2000 Yok

15) S.C 69 E BFS 2 12 B 500 Yok

16 H.0 62 K HFS 2 4 B 250 Yok

17) M.D 66 K HFS 1 B 250 Yok

18) S.D 57 E HFS 1 B 250 Yok

19)F.U 68 E FSP 2 4 B 4000 Yok

20)EF 33 E FSP 2 4 B 3000 Yok

21)CO57E SD 3 8 B 2000 Yok

22)TS70E SD 2 6 D 5000 Yok

23) SB45E HFS 1 B250 Yok

24) S.U 47 K HFS 1 B 250 Yok

25) N.A 69 K SD 3 3 D 5000 Yok

26) FY 55 K SD 1 D 5000 Yok

27) FEH 55 E SD 1 B 3000 Yok

28) BK 53 K HFS 2 B 250 Yok

29) B.D 61 K BFS 3 4 B 500 2. uygulamada hematom

30) AY 59K SD 2 4 B 2000 Yok

31) CB 46 K SD 3 3 B 2000 Yok

32) PK 58 K HFS 3 7 B 250 3. uygulamada karsi gozde
HT subkonjunktival hemoraji

33) DK 42 E SD 2 3 D 5000 Yok

34)N.O 44 E BFS 2 7 B 500 Yok

35)HS 71 K SD 2 9 B 1000 Yok

36) S. 50 K HFS 5 3 B 250 ilk uygulamada alt g6z kapaginda

dusme, goz yasarmasi

37) RK 38 K BFS 1 B 350 Yok

38) AE40 E HFS 2 10 B 250 Yok

39)EC31E SD 4 3 D 5000 ilk uygulamada yutma glcligi

40) .0 29 K HFS 3 4 B 250 4. uygulamada agizda hafif asimetri

41) S.U 65 K HFS 3 5 B 250 Yok

42) HK 70 K SD 2 7 D 5000 Yok

43) AI31E IFD 2 11 B 100U Yok

44) G.S 67 K SD 1 B 1000 Yok

45)CT 37 E SD 2 4 B 2000 ilk uygulamada yutma gicligii

46) CK 28 E YK 1 B 350 Yok

47)ST 68 E HFS 1 B 250 Yok

48) S.Y 50 K HFS 4 7 B 250 Yok

49) H.D 86 E HFS 2 10 B 250 Yok

50) MEE 43 E YK 3 6 B 750 Yok

51) C.C 67K HFS 1 B 250 Yok

52) HD 53 K HFS 3 8 B 250 Yok

53) KC 53 E HFS 2 15 B 250 Yok

54) S.P 50 K HFS 3 4 B 250 Yok

55) A.C 54K HFS 2 12 B 250 Yok

56) S.U 57 E FSP 5 4 B 3000 Yok

57) Y.A 43 HFS 2 5 B 250 Yok
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ortalama 1 hafta-10 gin sonra hasta ile gorusulerek
komplikasyon olup olmadigl ve etkinin baslayip basla-
madigl 6grenildi. istatistiksel olarak Student t testi kulla-
nildi, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarimizin yaslari 23 ile 86 (ort: 51,23+13,98) ara-
sinda degismekte olup, 24'U (%42,1) erkek, 33’0 (%57,9)
kadindi. Olgularin 24’4 HFS, 20’si SD, 4’0 BFS, 3’4 familyal
spastik paraparezi (FSP), 2'si iFD, 2’si yazici krampi (YK) ve
2'si IBS idi (Tablo 1). Sadece iki hastanin kranial goriin-
tilemesinde 7. ve/veya 8. sinir komsu yapilarina komp-
resyon oldugu izlendi. Ancak bu hastalar norosirurji
tarafindan onerilen operasyonu kabul etmedi. Hastalarin
oykulerinden daha 6nce uygulanan baklofen, benzodia-
zepin, karbamazepin ve trisiklik antidepresan gibi medi-
kal tedavilere yanit olmadig veya yetersiz yanit oldugu
6grenildi Olgularin 46’sina Botox® (25-400 U), 11’ine ise
Dysport® (500-1000 U) uygulanirken muhtemel direng
gelismesi nedeniyle 2 hastada preparat degisimi yapildi.
Uygulamada yuz kaslari icin Botox®, boyun-ekstremite
kaslar icin ise Botox® veya Dysport® tercih edildi. 3
SD ve 1 YK hastasinda uygulama EMG esliginde yapildi.
Uygulama yapilan bir BFS hastasinda 2. uygulama sira-
sinda platismada hematom gelisirken 2 HFS hastasinin
birinde ilk uygulama sonrasinda alt goz kapagi dusuk-
gl ve gbz yasarmasl, hipertansiyonu olan digerinde
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ise 3. uygulama sonrasinda karsi gbzde subkonjonktival
hemoraji goruldu. HFS hastalarindan bir tanesinde hafif
derecede oral asimetri meydana gelirken, 2 SD hastasin-
da ilk uygulama sonrasinda gecici yutma gicligu izlendi.
Bir SD hastasinda ise Botox®'tan Dysport®'a gecildikten
sonraki ilk uygulamada gecici yutma gucligu izlendi.
Uygulama yapildiktan sonra etkinin baslamasi ile iyilik
hallerinin devami sonrasinda sikayetlerinin tekrar bagsla-
masl arasinda gecen sure kaydedildi. Her hasta icin orta-
lama hastaneye gelis zaman arali@l hesaplandi (Tablo 1).
BTX etkinligi, ylz kaslari ile diger kas gruplari arasinda
istatistiksel olarak Student t testi ile karsilastirildi. HFS'da
ortalama hastaneye gelis zaman aralig 7,0£3,6 ay,
SD'de 5,5+2,4 ay, BFS'da 7,7+4,04 ay, FSP'de 4 ay, IFD'de
11,5+0,7 ay, YK'da 6 ay ve iBS'de ise 4 ay idi. HFS ve BFS
grubu toplaminin hastaneye gelis zaman araligl ortala-
ma 7,11+3,55 ay iken diger tani gruplarinin hastaneye
gelis zaman araligl ise 5,78+2,73 ay olarak saptandi (Sekil
1,2). HFS ve BFS grubunun hastaneye gelis zaman araligl
daha ylksek olarak saptanmasina ragmen diger gruplar
ile karsilastinildiginda istatistiksel olarak anlaml farkhlik
gordlmedi (p>0,05).

TARTISMA

Gecmiste distoninin farmakolojik tedavisinde trihek-
sifenidil, diazepam, klonazepam, tetrabenazin, karbama-
zepin, levadopa kullaniimistir. Bununla birlikte bu ilaglara
cevap ¢ok sinirli kalmistir. BTX enjeksiyonlari ilk olarak
1983’de esansiyel BFS tedavisinde kullaniimistir (10).

GUndmuzde BTX, baslica fokal kas distonileri olmak
Uzere, istemsiz hareketler, uygunsuz kas kontraksiyonla-
r ve diger pek ¢ok tibbi alanda kullaniimaktadir. Yapilan
bircok c¢alismada fasiyal distonilerde (HFS ve esansiyel
BFS) yararl olmasl, az yan etkisi ve yillar i¢erisinde degis-
meyen tedavi verimi nedeniyle glvenilir olarak benim-
senmistir (11-17). Cok merkezli bir calismada HFS ve fokal
distoniler icin BTX A enjeksiyonlarinin tedavide ilk tercih
olabilecegi belirtilmistir (18).

BTX’de Klinik yarar enjeksiyon yapildiktan sonraki
ilk hafta icinde baslar ve 3-4 ay boyunca surer. HFS'da
ise etkinligin suresi 12 ile 17 hafta arasindadir. Bu slre
esansiyel BFS'dan bir ay daha uzundur (19-23).

Biglan ve arkadagslar HFS'll 46 hastallk bir seride
her hastaya 20 U toksin uygulamislar ve ikinci toksin
uygulamasi icin 3-4 ay sonra gereksinim ortaya ¢iktigini
belirtmislerdir (21).
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Ulkemizde Yaga ve arkadaslan tarafindan 12 BFS’li
hastaya 20-35 U arasinda degisen BTX A uygulanmis,
tedavi edilen 12 hastadan 10’'unda yeterli dizelme sag-
lanmis ve etki 2-4 ay kadar devam etmistir (24).

Tarafimizdan BTX uygulanan BFS'li ve HFS'li olgularin
%100'Unde anlaml diizelme saptanmustir. Toksinin etkisi
ilk bir hafta icinde ortaya ¢ikmis, BFS’ll hasta grubunda
toksinin etkinligi 7,7+4,04 ay devam ederken, bu sire
HFS'h hastalarda ortalama olarak 7,0£3,6 ay devam
etmistir.

BFS ve HFS'da BTX uygulamasina bagli olarak pitoz,
diplopi ve korneal komplikasyonlar gorilmektedir.
Bircok yazar alt fasiyal zayifigin ozellikle Meige send-
romlu hastalarda ortaya c¢iktigini belirtmiglerdir (19-25).
Diger rastlanan komplikasyonlar arasinda entropion,
ektropion, epifora ve ekimozu kapsamaktadir. Epifora,
lakrimal kese disfonksiyonuna veya korneal punktat
epitel defektlerine bagh ortaya cikmaktadir (25-31).
Bizim hastalanimizdan birinde agizda hafif asimetri dige-
rinde ise epifora gelismistir.

SD’ler icin de BTX enjeksiyonunun yararliligi ve etkin-
ligi, gtivenilir bir tedavi yontemi oldugu bircok calisma
ile ortaya konmustur (32-34). EMG rehberliginde toksin
uygulamalari SD’ler i¢in daha yararli bulunmustur (35).
Bizim calismada 3 SD ve 1 YK hastasinda uygulamada
EMG rehberliginden yararlaniimistir.

SD’lerdeki toksin enjeksiyonlarinda en sik karsi-
lasilan yan etki, Ozellikle anterior boyun Kkaslarina
(m.sternokleidomastoid) enjeksiyondan sonra gorulen
disfajidir (34,35). Bizim 3 hastamizda disfaji goruldu. Diger
yan etkiler boyun glcsuizlUgu, ciddi servikal agr, jenera-
lize glicstizlik ve malazidir. SD’deki BTX uygulamalarinin
kronik yan etkileri, cevaphligin kaybi (direnc) ve kas
atrofisidir. Kas atrofisi enjeksiyonlar kesildikten sonra
geri donusludur (36).

BTX’'nin etkisinin olmadig1 vakalarda, kronik tonik
postire bagh kontraktir olusumu, yetersiz doz, uygun
olmayan Kkaslarin enjeksiyonu, toksinin tasinmasi
sirasinda soguk zincire uyulmamasl ve birka¢ kez
enjeksiyon yapilanlarda antikor gelisimi gibi nedenler
aranmaldir. Antikor gelisimini kisa araliklarla (3 aydan
az) ve yiiksek dozlarda yapilan (300 MU Botox® veya
1500 MU Dysport®'tan fazla) enjeksiyonlar kolay-
lastirabilir. Bundan dolay1 sik araliklarla yiksek doz

enjeksiyonlardan kacinmak gerekir (37). Bizim iki olgu-
muzda diren¢ gelismesi nedeniyle preparat degisikligi
yapilmistir.

Spastisite tedavisinde BTX uygulamasi nispeten yeni
bir tedavi yaklasimidir. Tedavide birincil amag fonksi-
yonel lyilesme saglamaktr. Bunun yanisira mobiliteyi
arttirmak, agryl ve spazmlari azaltmak, eklem hareket
genisligini arttirmak, ortez kullanimini ve pozisyon ver-
meyi kolaylastirmak, kozmetik yarar, Kisisel hijyende,
giyinmede ve disabilite skalasinda dizelme saglamak,
cerrahiyi onlemek veya geciktirmek tedavi amaclar
arasinda sayilabilir. Bizim 3 FSP ve 2 inme sonrasi gelisen
5 hastamiz oldu. Ug FSP hastamizdan 2’sinde yararlilik
digerine gore daha fazlaydi. iki IBS hastamizdan yatalak
olan ilkinde bez degistirme ve pisik 6nlenmesi agisindan
fayda saglarken, basparmak dorso fleksiyonu nedeniyle
ayakkabi giyemeyen diger hastamiz uygulamadan daha
az fayda gordu.

YK'nin fokal distoniler arasinda hem medikal hem
de BTX tedavisine lyi yanit vermeyen gurupta yer aldigi
bilinmektedir. Bunun sebebi distoninin ince, kompleks
islevli kaslarn ise-0zgl (task-spesific) olarak tutmasl,
uygulanan tedavi yontemlerinin yetersiz kiliyor olabilir
(38). Bizim 2 YK olgumuz oldu. Uygulama bir hastamizin
beklentisini karsilamadi. Digerinde ise alinan cevap hasta
icin tatminkardi.

Literatire bakildiginda komplikasyon oranlarinin
80’lerin sonunda ve 90’larin baslarinda ginimuzde yapi-
lan calismalara gore daha yuksek oldugu izlenmektedir.
1993 yilinda yapilan bir calismada komplikasyon oranlari
%60 ve %70 gibi ¢cok ylUksek oranlarla ifade edilmek-
tedir ki, bu durum olasilikla, yazarlarin da vurguladigi
gibi teknik uygulama hatalari ile iliskilendirilebilir (39).
Cogunlugunun HFS hastalarinin olusturdugu 170 hasta-
y1 iceren bir ¢alismada komplikasyon oraninin %10'un
alunda oldugu ve toksinin guvenli bir tedavi yontemi
oldugu ifade edilmistir (40). Bizim uygulamalarimizda
komplikasyon orani toplamda %5,7 idi.

BTX A distoni tedavisinde kullanilan karbamaze-
pin, klonezepam gibi ilaclardan hem daha etkili, hem
de guvenilirdir (19,25). Toksinin uygulanmasi kolay ve
kisa surelidir, poliklinik sartlarinda uygulanabilmektedir,
komplikasyon orani dusuktur ve komplikasyonlar kalici
degildir.
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