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Akut Altinc Sinir Paralizisinde Botulinum Toksin Kullanmy®

Ozge Yabas (*), Sule Ziylan (*), Niliifer Zorlutuna (%), Inci Daruga (*)

OZET ' :

Amac: Akut 6. sinir paralizili hastalarda botulinum toksin uygulamminin iyilesme siirecine
ve oramna etKisi aragtirmak. : _ :

Gereg ve Yontem: Caligmaya 22 hasta dahil edildi. 14 hasta toksin grubunda, 8 hasta kont-

ol grubunda yer aldi. Toksin grubuna dahil edilen hastalarda, paralitik kasin ipsilateral antago-
nist kas1 icine 2,5-5 U botulinum toksin enjeksiyonu uygulands. Birinci hafta, birinei, dordiincii
ve altinc1 ayda kontrol muayenelei yapildi. Primer pozisyonda 10 prism-dioptri veya daha az
kayma-olifiast ve ¢ift gorme olmamasi iyilesme olarak kabul edildi. Sonuglar, anlamhihk p<0.05
- diizeyinde degerlendirildi. ' :

Bulgular: 6. ay sonunda iyilesme oram toksin grubunda %85.7 (12/14), kontrol grubunda
%87.5 (7/8) olarak bulundu, bu oranlar arasinda anlamli bir farka rastlanmadi (p=0.907). Ezot-
ropya miktarlarinda, abdiiksiyon kisithligmda ve dolasiyla ¢ift gbrme sikayetindeki anlamh dii-
zelme toksin grubunda 1.ayda, kontrol grubunda ise 4. ayda gbzlendi.

Sonuc: Akut 6. sinir paralizilerinde botulinum toksin kullammu iyilesmeyi hizlandrp, er-
ken semptomatik rahatlama saglarnaktadir.
Anahtar Kelimeler: 6.sinir paralizisi, botulinum toksin, ¢ift gérme

SUMMARY
Botulinum Toxin in Acute Sixth Nerve Palsy
Purpose: To investigate the effect of botulinum toxin therapy in acute sixth nerve palsy.

Methods: 22 patients were enrolled in the study; 14 were in the toxin group and 8 were in
the control group. Patients in the toxin group received botulinum toxin injections of 2.5 to 5TU
into the ipsilateral antagonist of the paralyzed muscle. Follow up was sixth months with interve-
ning visits at first week, first and fourth month. Absence of diplopia and esotropia of < 10 prism
diopters at primary position was defined as recovery. P< 0.05 was needed for statistical signifi-
cance. . :

Results: At the end of six months, recovery rate was 85.7% in the toxin group and 87.5%
in the control group; difference was not statistically significant (p=0.907). Significant improve-
ment in esotropia, abduction deficiency and consequently diplopia was seen at the end of the
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first month in the toxin group. In the control group mgmﬁcant 1mprovcrnent was not observed

until the end of the fourth month.

Conclusion: In acute sixth nerve palsy, botulmum toxin therapy can provide faster reco-

very and early symptomatic relief.

Key Words: 6th nerve palsy, botulinum toxin therapy, diplopia
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GIRIS

Akut paralitik strabismusta cerrahi tedavi en az alta
aylik bir izlem siiresinden sonra diigiiniilmelidir. Bu siire
icinde ¢ift gérme, anormal bag pozisyonu gibi rahatsiz
edici semptomlarin diizeltilmesi amaciyla cerrahi dig1 te-
davi yontemleri uygulanir. Clostridium botulinum bak-
terisinin plirifiye bir ekstresi olan Botulinum toksin A,
akut paralitik strabismus'un cerrahi dig1 tedavisinde kul-
lanilmaktadir. Paralitik kasin antagonist kasina enjekte
edilen toksin, sinir uglarinda asetilkolin salinimim en-

gelleyerek gecici denervasyon paralizisi geligtirir, Bu -

siirecte, agonist ve antagonist kaslarin vzunluk ve sarko-
mer sayilarindaki deg1§1mler ile goziin pozisyonunda
diizelme saglanur.

Calismamizda, botulinum toksin enjeksiyonunun,
akut 6. sinir paralizili hastalarin iyilegme siireci izerin-
deki etkisini aragtirdik.

GEREC ve YONTEM

Haziran 2003 - Ocak 2005 tarihleri arasinda gagilik
biriminde akut altinci kranial sinir felci tanisi konutan
hastalar bu prospektif ¢aligmaya dahil edildi. Sikayetleri
iki aydan daha vzun siireden beri varolan olgular kronik
paralizi olarak deferlendirildi ve caligma kapsamina
alinmadi. Galigmaya dahil edilen tiim hastalara veya
hasta velilerine yapilan aragtirma hakkinda bilgi verile-
rek, kendilerine uygulanacak tedavi icin onay alindi.

Tiim hastalarin detaylr oftalmolojik muayeneleri
yapildr. Primer pozisyonda kayma agilari, hasta 6 m
uzakliktaki hedefe paralitik olmayan gtzii ile bakarken
Hirschberg veya prizma drtme-agma testi ile olgiildii.
Horizontal ve vertikal bakig yonlerindeki hareket kisitli-
hg 0 ile -5 arasinda derecelendirildi. Bu derecelendirme
Scott ve Kraft tarafindan tarif edilen &lcege gire yaptldi
(1). Toksin uygulanmasimi kabul etmeyen hastalar kont-
rol grubuna dahil edildi. Kontrol grubundaki hastalar ka-
pama tedavisi uygulanarak takibe alindi, Toksin grubuna
dahil edifen hastalarda, paralitik kasin ipsilateral antago-
nist kas1 i¢ine (,1 ml soliisyon igerisinde 2,5-5 [U botu-
linum toksin enjeksiyonu yapildi. Erigkinlerde propara-
caine preparati ile topikal anestezi, cocuklara ise genel
anestezi uygulandi. Toksin enjeksiyonu direkt vizuali-
zasyon altinda yapildi. Konjonktiva kas itzerinden acgil-

d1, kaskroge ile tutuldu ve botulinum toksini Iml'lik 27
gauge i3ne ile insersiyonun yaklagik lem gerisinden kas
icine enjekte edildi. Saha bol miktarda sivi1 ile irrige
edildi ve kesi bir adet 8/0 ipek siitiir ile kapatiidi.

Toksin grubundak1 hastalar toksm enjekmyonu son-
rasinda, kontrol grubundaki hastalar ise bagvaru muaye-
nesi sonrasinda 1.hafta, l.ay, 4.ay ve 6.ay'da kontrole
cagnldi. Her kontrol muayenesinde, hastanin gikayetleri,
primer pozisyonda primer kayma agisi ve glob hareket-
lerinin kisithlik derecesi kaydediidi. Altr ayhik takip sii-
resi sonunda primer pozisyonda diplopi olmamasi ve
primer pozisyonda 10 prizm dioptri veya daha az kayma
olmasi semptomatik iyilesme olarak kabul edildi.

Verilerin degerlendirilmesinde tamimlayici istatis-
tiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yam sira
Friedman testi, Dunn's goklu kargilastirma testi, Mann-
Whitney-U testi, nitel verilerin kargilagtirmalarinda ki-
kare testi kullamldi. Sonuglar, anlamhhk p<0.05 diize-
ymde degerlendmldl
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'BULGULAR

Caligmamuza akut altnca sinir paralizili 10 kadmn 12
erkek toplam 22 olgu dahil edildi. Olgularin 21'inde pa-
ralizi tek taraflr iken ['inde ¢ift tarafliydi. Tiim hastalar-
da ¢ift gérme ve gozde kayma sikayetleri meveuttu. 14
hasta toksin grubunda, 8 hasta kontrol grubunda vyer ali-
yordu. Iki grup arasmda, yas, cinsiyet ve paralizi siiresi
agisindan istatistiksel olarak anlamlt bir fark bulunmu-
yordu.

a. Toksin grubu.

“Yaglar 2,5 ile 74 arasinda degisen 8 erkek 6 kadin
toplam 14 hastadan 13'inde tek tarafly, I'inde ¢ift tarafli
paralizi mevecuttu. Bu grupta paralizi etyolojisi cogun-
lukla mikrovaskiilerdi (%35.7). 4 (%28.6) hastada trav-
ma, 2 hastada (%14.3) nazofarenks kanseri mevcuttu.
Hastalarin %21.4'iinde ise paralizinin sebebi bulunama-
di, Bagvuru muayenesinde Slgiilen ezotropya ortalama
27.8 (14-50) prizm dioptri idi. Abdiiksiyon kisithilig -2
ila -5 arasinda deZismekteydi. Toksin enjeksiyonu para-
lizi baglangicim takip eden 6-8 hafta iginde yapildi.

14 hastamn 3'iinde birinci hafta, 9'unda 1.ay sonun-

~ da primer pozisyonda ezotropya 10 prism dioptrinin alti-



278 Ozge Yabas, Sule Ziylan, Niliifer Zorlutuna, Inci Daruga

na diismiis ve ¢ift gérme diizelmisti. 2 hastada ise alti
aylik takip siiresi sonunda 10 prism dioptriden fazla re-
zidiiel ezotropya ve cift gérme devam etmekte idi.

Sekil 1. Toksin grubu, olgu 1: travmatik altinci sinir
paralizisi olan hastanin toksin enjeksiyonundan énce ve
1 av sonraki gdriiniimii

Toksin enjeksiyonu sonrasinda gegici olarak 3 has-
tada gecici kapak diistikligii ve | hastada gecici vertikal
deviasyon meydana geldi. 3 hastada subkonjonktival he-
moraji goriildii. Glob perforasyonu ve sistemik yan etki-
ler higbir hastada gdzlenmedi.

b. Kontrol grubu:

Bu grup, yaglar 21 ile 55 arasinda degigen 4 kadin
ve 4 erkek hastadan olusuyordu. Toplam sekiz hastanin
hepsinde tek tarafli paralizi mevcuttu. Paralizi 3 (%37.5)
hastada mikrovaskiiler nedenlerle geligsmisti. 2 (%25)
hastada travma, 1(%12.5) hastada prostat karsinomu hi-
kayesi vardi. | (%12.5) hasta serebellopontin kose tii-
morii nedeniyle beyin cerrahisi gecirmisti.. 1 (%12.5)
hastada paralizi nedeni bulunamadi. Bagvuru muayene-
sinde ortalama ezotropya 23.25 (14-40) prism dioptri
idi. Abdiiksiyon kisithhigi -1 ile -5 arasinda degisiyordu.

Sekil 2. Kontrol grubu, olgu 6: diabetik altinci sinir
paralizisi olan hastann basvuru muayenesindeki ve 4
ay sonraki gdriintimii

Kontrol grubundaki 8 hastadan 2'sinde 1.ay, 3'inde
ise 4.ay muayenesinde primer pozisyonda ezotopya 10
prism dioptrinin altina diigmiis ve cift gbrme diizelmisti.
1 hastada ise alti aylik takip siiresi sonunda ¢ilt gérme
ve 10 prism dioptrinin {izerinde ezotropya devam etmek-
teydi.

Tablo 1. Ezotropya miktartarunun karsilastirilmasi

Ezotropya (PD)* Toksin Grubu Kontrol Grubu
Baslangic 27.79+11,14 23,25+9.38

| .Hafta 13,71£15,25 22,25+11,03
I. Ay 4,36+10,1 15.38+8,02
4. Ay 4.36%10,1 6,2545,28

6. Ay 3.57+8.71 5,545.63

Fr 48,24 29,32

p 0,0001 0,0001

Epirism diopter

Calismamizda, hem toksin hem kontrol grubunda,
bagvuru muayenesindeki ortalama ezotropya miktar ile
6. aydaki ortalama ezotropya miktar1 arasinda anlamh
bir fark izlendi (Tablo 1). Ezotropya miktarlarindaki bu
anlaml degigimin toksin grubunda daha erken dénemde
basladig goriildii. Ezotropya miktarindaki.azalma hasta-
larm ¢ift gbrme sikayetindeki azalma ile paralel idi; ¢ift
gbrme sikayeti toksin grubunda, kontrol grubuna gore
daha erken diizeldi. Abdiiksiyon kisitliligi degerlendiril-
diginde de benzer sonuglar izlendi (Sekil 1). Ezotropya
miktarlan ve abdiiksiyon kisithligindaki dizelme mik-
tarlart karsilagtirildiginda, iki grup arasinda, ilk bagvuru
ile l.ay arasindaki diizelme miktarlart arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlamli iken, ilk bagvuru ile 6.ay ara-
sindaki diizelme miktarlar arasindaki fark anlamsiz idi
(Tablo 2).

Primer pozisyonda 10 prism dioptriden az ezotrop-
ya ve ¢ift gérmede diizelme olarak belirledigimiz semp-
tomatik iyilesme kriterlerine gore degerlendirme yapti-
Simizda, 6.ay sonunda iyilesme orant toksin grubunda
%85.7, kontrol grubunda %87.5 olarak bulundu; oranlar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yokuu
{p=0.907).

TARTISMA

Botulinum toksininin gdz dig1 kaslarm farmakolojik
olarak zayiflatilmasinda kullanimi ile ilgili ilk klinik ca-
ligmalar Scott ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (2-4).
O yillardan bu yana botulinum toksini, akut ve kronik
norojenik okiiler paralizilerin tedavisinde tek bagina ve-
ya cerrahiyle kombine olarak kullanilmaktadir (5,6,7).

Scott ve Kraft (1), lateral rektus paralizisinde ilk se-
kiz hafta icinde i¢ rektusa toksin enjeksiyonu ile i¢ rek-
tus kontraktiiriiniin dnlenebilecegini ve toksin enjeksiyo-
nunun, parelik kasa, kisalmig bir antagoniste karsi ¢ek-
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T Tablo 2. Ezotropya ve abdiiksiyon kl;mh[}gmdaki diizelme farkiar

Diizelme Farklan - ) 2 . : Toksin " Kontrol MW p
Ezotropya (PDY* bagvuru -1.Ay 23,43+12,35 7,88+6,24° 13 . 0,003
Cbagvure-6.Ay 24211176 17,75£7.96 35,5 0,159
Abdiiksiyon kisitlihig bagvuru -[.Ay [ 241,18 -0,63+0,52 16,5 0,005
bagvuru -6.Ay 2,43+1,16 -1,5+1,07 30,5 0,073

®prisut diopter

Sekil 3. Toksin ve kontrol grubundaki hastalarda
ezotropya ve abdiiksivon kisitlihigindaki diizelmenin
grafigi. Toksin grubinda 1.ayda, kontrol grubunda ise
d.ayda belirgin diizelme izleniyor
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mek zorunda kalmadan iyilesme olanag: sagladigini bil-
dirmiglerdir. Metz ve Dickey'e gore (8), antagonist me-
dial rektus kasiun farmakolojik olarak denerve edilmesi
ve boylece o kasin kontraktiiriiniin rahatlatilmas1 veya
Onlenmesi ile ortaya cikan gii¢ dengesi, paretik lateral
rektus kasinin lyilesmesini kolaylagtirmaktadir, Murray,
altinct sinir paralizisi tyilestigi halde rezidiiel kayma gé-
riilmesine yol acan i¢ rektus kontraktiiriiniin, botulinum

toksin enjeksiyonu ile énlenebildifini savunmaktadir
9. ‘

Lee ve arkadaglar1 akut altinct sinir paralizisi teda-
visinde botulinum toksin kullaniminin etkinligini arasti-
ran prospektif, randomize ¢aligmalarmda (10) tedavi
edilen ve edilmeyen gruptaki iyilesme oranlan arasinda
anlaml fark bulamarnuglardir. Bununla birlikte tedavi
edilen grupta, viziiel akslarin erken diizelmesi sayesinde
hastalar subjektif olarak fayda gordiiklerini bildirmisler-
dir. Lee, botulinum toksininin bu olgularda iyi bir semp-
tomatik tedavi oldugunu da belirtmektedir, Bizim calis-
mamuiz da bu sonugla uyum gostermektedir.

Holmes ve arkadaglarinin {5), akut travmatik altinc
sinir paralizisinde konservatif tedavi ve botulinum teda-
visi kargilastirdiklan ¢alismada, iyilesme oranlar arasin-
da istatistiksel olarak anlamli-farka rastlanmans, botuli-
num toksininin konservatif tedaviye iistiinliigii olmadig
belirtilmigtir, Bununia birlikte gocuklarda botulinum
toksin enjeksiyonunun binokiilaritenin saglanmasi ve
ambliyopinin &nlenmesi i¢in endike cldugu, eriskinlerde
ise, erken binokiilarite ve diplopi azalmasinin yagam ka-
litesini arttiracagy belirtilmistir. Holmes ve -arkadaglari-
mn da belirttigi gibi 6zellikle cocuklardaki abdusens pa-
ralizilerinde, bas pozisyonu ile fiizyon saglanamyorsa,
ambliyopi gelisimini énlemek i¢in erken dénemde botu-
linim toksin enjeksiyonu diisiiniilmelidir. Ancak kiigiik
gocuklarda toksinin blefaroptozis, vertikal sagilik gibi
fiizyonu engelleyecek komplikasyonlan da hatirlanmali-
dur (11).

Ekstraokiiler kaslara botulinum toksin enjeksivonu-
nun komplikasyonlar ¢ogunlukla hafif ve gegici olup
toksinin bitigik dokulara yayilimina baghdir. En sik rast-
lanan komplikasyonlar blefaroptozis ve vertikal devias-
yondur, Akar ve arkadaglarmin sagilik tedavisinde botu-
linum toksin enjeksiyonunun komplikasyonlarinin irde-
ledigi galismalarinda (12) erken donemde geligen rahat-
s1Z edici bir komplikasyon olarak asiri diizelme ve buna
bagl diplopi ve bag pozisyonundan bahsedilmistir. Bu
durum fitzyonel sonug i¢in esas olup, kisa siirede diizel-
mektedir {13,14}. Glob perforasyonu, nadir de olsa, bo-
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tulinum toksini enjeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikabilen
bir komplikasyondur (15,16} ve islemi yapan cerrahm
ve hastanin bunun bilincinde olmas: gerekmektedir. Ya-
pilan deneysel calismalar, botulinum toksininin retinal
fonksiyon iizerinde zararli bir etkisi olmadigini diigiin-
diirmektedir (17,18).

SONUC

Akut 6. sinir paralizisi olgularindan olusan bu ¢alis-
mada, toksin grubu ve kontrol grubunda iyilesme oran-
lar1 benzer sekilde yiiksek olup, aralarinda anlamh fark
bulunmamistir. Ancak, botulinum toksini kullanim ile
hastalarin ¢ift gérme ve kayma yakinmalart daha hizh
diizelmis, boylece hastanin yasam kalitesinde artma sag-
lanmugtir. Caligmamizda, toksin uyguladigimiz hastalar-
da rahatsiz edici veya giinliik hayat: aksatic1 ciddi bir
komplikasyona rastlanmamigtir. Akut 6. sinir paralizile-
rinde botulinum toksin kullaniminin, erken dénemde
semptomatik rahatlama saglayan giivenli ve etkin bir
yontem oldugunu diigiinmekteyiz.
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