DOL: 10.4274/tj0.57701 Del / Revi
Turk J Ophthalmol 2016;46:282-290 erieme / Review

Oftalmolojide Botulinum Norotoksini Kullanimi

Use of Botulinum Neurotoxin in Ophthalmology

Emel Bagar, Ceyhun Arict
Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

insanlarda botulizm hastaligina neden olan botulinum

Oz

Botulinum ndrotoksini (BoNT), insanlarda tedavi amagli ve kirigikliklarin dnlenmesinde kozmetik amagli kullanilmaya baglanmisg
olan ilk biyolojik toksindir. Uygun kullanimda kas kontraksiyon giiciinii ve/veya salg: bezi sekresyonunu azaltir. BoNT nin en siklikla
kullanildiZ: alan tist yiiz bolgesidir [glabella, alin, kaglar ve lateral kantus kirigikliklari (kaz ayaklarn)}. Estetikte kirigikliklara neden
olan kaslar1 gevseterek kalici olmayan bir diizelmeye neden olur. BONT degisik oftalmik hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
BoNT’nin etkisi gegicidir; ama tekrar eden enjeksiyonlardan sonra tedavi amacli etkinlik siiresi genellikle uzar. Tedavi genellikle iyi
tolere edilmektedir. Tedavi ile iligkili komplikasyonlar ve yan etkiler nadir ve gecicidir. Komplikasyonlar komsu kas gruplarinda
meydana gelen zayiflama (kemodenervasyon), immiinolojik mekanizmalar ve enjeksiyon tekniklerine bagli olarak gelismektedir. Bilimsel
literatiir degerlendirilerek BoNT’ nin oftalmoloji ile ilgili hastaliklarda giincel tedavi endikasyonlari, dozlari, komplikasyonlari ve
kontrendikasyonlar1 incelenmigtir. Bunlar; estetik amagl, sagilik, blefarospazm, hemifasiyal spazm, goz kapak retraksiyonu, entropium,
lakrimal hipersekresyon sendromu ve fasiyal paralizidir.

Anahtar Kelimeler: Botulinum toksini, blefarospazm, hemifasiyal spazm, sasilik

Summary

Botulinum neurotoxin (BoNT) is the first biological toxin used in the treatment of ophthalmic diseases and to decrease skin wrinkles
as an aesthetic agent. When used appropriately, it weakens the force of muscular contraction and/or inhibits glandular secretion. The
most common areas for botulinum toxin treatment are the upper face, including the glabella, forehead, brows, and lateral canthal
lines or crow’s feet. By relaxing the muscles causing wrinkles, non-permanent results may be achieved with its use. BONT has gained
widespread use in a variety of ophthalmic diseases. The effect of BoNT is temporary, but the therapeutic benefit is usually maintained
even after repeated injections. Treatment is usually well tolerated. Complications and side effects associated with the treatment are rare
and temporary. Complications occur due to weakness (chemodenervation) of adjacent muscle groups, immunological mechanisms and
injection technique. Current therapeutic indications, doses, complications and contraindications of BONT use in the following disorders
related to ophthalmology were investigated: aesthetic use, strabismus, blepharospasm, hemifacial spasm, eyelid retraction, entropion,
lacrimal hypersecretion syndrome, and facial paralysis.

Keywords: Botulinum toxin, blepharospasm, hemifacial spasm, strabismus

Giri§ ilk biyolojik toksin olan BoNT’nin tedavi amagli kullanim1
1973 yilinda Scott ve ark.’nin? sagilik tedavisindeki (horizontal
kaslar) deneysel amagli uygulamalar: ile giindeme gelmigtir ve

nérotoksini (BoNT) spor olusturan, anaerop, gram pozitif basil 1980°de ilk kez insanlarda kullanilmaya baglanmigtir.> BONT-A
olan Clostridium botulinum bakrterisinden elde edilir. BoNT sasilik, blefarospazm ve hemifasiyal spazm tedavisi icin 1989°da,
insanlar icin bilinen en potent toksin olarak tanimlanmistir.! glabellar bolgede estetik amagli kullanim i¢in 2002°de Amerika
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Guda ve Ila¢ Birimi (FDA) tarafindan onay almustir. Tiirkiye'de
2001 yilinda botoks (Allergan, Inc., Irvine, California), 2002
yilinda dysport (Medicis Pharmaceutical Corp., Scottsdale,
Arizona) Saglik Bakanligi’'ndan kullanim ruhsat almigtar.

BoNT’nin blefarospazmda kullanimi sirasinda hastalarin
ylizlerindeki kirigikliklarda azalma oldugu dikkat ¢ekmis ve
BoNT’nin kirigikliklarin  tedavisinde kullanimina yonelik
caligmalar ve uygulamalar hiz kazanmigtir.>° BoNT, giiniimiizde
diinyada siklikla kozmetik amagli olarak kullanilmaktadir.
Ayrica nérolojik hastaliklarda kullanimi sonrasinda toksinin
anhidrotik etkileri farkedilmis ve BoNT 1994’ten bu yana
hiperhidrozis tedavisinde de kullanilmaya baglanmigtir.’

Etki Mekanizmasi - Farmakoloji

Clostridium botulinum, antijenik olarak farkli olan 7 serotipe
(A-G) sahip gram pozitif, anaerobik basildir. Bu serotiplerin
iirettikleri norotoksinler farkli molekiil boyutlarina {300-900
kilodalton (kDa) arasinda} sahiptir (Tablo 1). BoNT birbirine
disiilfid baglar: ile baglanan 50 kDa hafif ve 100 kDa'dan
agir zincirden olugur® A, B, E, F ve G serotipleri insanlarda
botulizme neden olur.’ Tip A en potent olan ekzotoksindir.
Ayni zamanda ticari olarak da en sik kullanilan BoNT tipidir.
BoNT’nin etki mekanizmasi presinaptik sinir terminalinden
asetil kolin salimini engellemesine dayanir. Asetil koline ek
olarak, noradrenalin, dopamin, seratonin, gama aminobiitirik
asit, glisin ve metionin-ensefalin peptidi gibi diger kimyasal
uyaranlarin da salinimini engeller.®

BoNT’nin diflizyonu toksine bagli yan etkilerin olugmasi
agisindan klinikte 6nemlidir. BONT formiilasyonunda kullanilan
farkli protein komplekslerinin enjeksiyon sonrast hizla
ayrigmasindan dolayr BoNT’nin diflizyonu {izerine etkilerinin
olmadigina inanilmaktadir. BoNT nin yiiksek hacimde ve/veya
yiiksek dozda kullanilmasi difiizyon alanini artirarak yan etki
olusum potansiyelini yiikseltir.'

Klinikte Kullanilan Formiilasyonlar

Giiniimiizde toksinin Botoks (Allergan, Inc., Irvine,
California), Dysport (Medicis Pharmaceutical Corp., Scottsdale,
Arizona), Myobloc/Neurobloc (Solstice
Inc., Louisville, Kentucky), ve Xeomin/Bocouture (Merz

Neurosciences,

Pharmaceuticals, Frankfurt, Almanya) isimli 4 ticari preparati
mevcuttur (Tablo 1). BoNT-A iiriinleri arasinda farkliliklar
vardir. FDA 2009 yilinda BoNT-A {tirtinlerinin potenslerinin
diliisyon diizeyine gore degisiklik gosterdigini belirtmigtir.
Klinik pratikte ¢ogu uygulayici Botoks ile aralarindaki fark
nedeniyle 1/2,5-3 iinite oraninda uygulamay: dnermektedir.'*!!
Bu doz uyarlamasi iiriiniin etkinliginden ¢ok giivenirliligi
agisindan diigiintilmiistiir."? Ayrica bir {inite Botoks, bir tinite
Xeomin’e, 50-100 iinite Myobloc’a esit etkinliktedir.

Botoks bir flakonda 100 tinite, Dysport bir flakonda 500 tinite,
Xeomin bir flakonda 50 ve 100 iinite (2 formu mevcut) BONT-A
icermektedir. Myobloc ise bir flakonda 2500-10000 iinite
arasinda BoNT-B ihtiva eden 3 farkli formda bulunmaktadir.
Myobloc diger BoNT iiriinlerinin aksine sulandirmaya gerek
duyulmadan dogrudan kullanima hazirdir.'

Hazirlanist ve Saklanma Kosullari

Oftalmik, dermatolojik ve kozmetik uygulamalarda daha
cok Botoks tercih edildigi icin 6zellikle uygulamalar ve dozlar

bu iirlin baz alinarak anlatilacaktir. %%

1011 BoNT-A preparatinin
dagitimu liyofilize toz igeren flakon formunda olur. 100 iinite
BoNT-A iceren Botoks flakonunun 1-8 mL steril serum
fizyolojik ile sulandirilmasi (dilite edilmesi) onerilir. Bu sekilde
0,1 mL'lik sulandirilmig Botoks 1,25-10 tinite arasinda BoNT-A
icerir.”” Klinik pratikte Botoks flakonunu 4 mL steril serum
fizyolojik ile sulandirip elde ettifimiz 0,1 mL de 2,5 {inite
BoNT-A toksini en stk kullandigimiz dozdur. 500 {iinite iceren
Dysport flakonu 2,5-5 mL serum fizyolojik ile (10-20 U/0,1

Tablo 1. Botulinum norotoksini materyallerinin kiyaslanmasi
Toksin Onabotulinumtoksin-A Abobotulinumtoksin-A Incobotulinumtoksin-A | Rimabotulinumtoksin-B
.. Dysport (Medicis Xeomin (Merz Myobloc/Neurobloc (Solstice
Ticari ads Lo Gl v Pharmaceutical Corp.) Pharmaceuticals) Neurosciences, Inc.)
BoNT serotipi | A A A B
Molell 900 kD 500-900 kD 150 kD 700 kD
agurhg
Bli:.ffrroif az?;]’.;in;lllerd;s?ﬁl 1;}t3'1:r1‘rrr1::r Blefarospazm, servikal distoni, Blefarospazm, servikal distoni,
Endikasyon R WG U L OB kozmetik amagli (glabellar kozmetik amagli (glabellar Servikal distoni
kronik migren, {ist uzuv spastisitesi, Karssikliklac vs.) lansikliklarvs.)
kozmetik amagli (glabellar kirigikliklar vs.) # v # >
ﬁnitc/§i§e 100 500 50, 100 2.500, 5.000, 10.000
Saklama
acilmadan 2-8 °C 2-8 °C 2-8 °C 2-8 °C
once
Raf Omrrii (ay) | 36 24 36 24
Saklama
acildiktan 24 saat/2-8 °C 4 saat/2-8 °C 24 saat/2-8 °C 4 saat/2-8 °C
sonra
BoNT: Botulinum nérotoksini, kD: Kilodalton
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mL) sulandirilabilir.'® BoNT cok frajil oldugundan kullanima
hazirlarken diliisyonun kopiirtiilmeden, ¢alkalanmadan ¢ok
dikkatli yapilmas: gerekir. Sulandirilmis BoNT’nin iiretici
firma tarafindan 4 saat i¢inde tiiketilmesi 6nerilmektedir. BONT
hazirlandiktan sonra dondurulmamali, 2-8°C’de saklanmali
ve 24 saat icerisinde tiiketilmelidir. Caligmalarda BoNT-A
preparati fizyolojik sodyum kloriir ile sulandirildiktan sonra +2
ile +8°C arasinda depolanarak 2 haftaya kadar giivenle ve klinik
etkinliginde fark edilebilir bir azalma olmadan kullanilabilecegi
bildirilmektedir.!1>16

Preparatin etkinligi diginda bir diger onemli durum
sterilitenin korunmasidir. Alam ve ark.’nin'’ yaptig1 caligmada
tek bir BoNT-A flakonundan (toplam 127 flakonun her
biri ortalama 4,5 kez kullanildi) yapilan farkli zamanlarda
enjeksiyonlarin 7 haftalik siirede preparatin sterilitesini
etkilemedigini gostermiglerdir.

Etki Suresi

BoNT’nin etkisi 24-72 saat sonra baglar ve tam olarak 7-14
giin icerisinde ortaya ¢ikar. Otonomik sinirler iizerine etkisi
(hiperhidroz, agir1 aktif mesane tedavisinde [6-9 ayl), cizgili
kaslar tizerine olan etkisinden [yiiz kirigikliklari (3-4 ay)} anlamly
olarak daha uzundur."

Uygulama ve Anestezi

BoNT enjeksiyonu igin 30 gauge igne iceren 1 mL’lik
enjektorler tercih edilir. Enjeksiyondan 6nce deri alkol icermeyen
antiseptik soliisyonlar ile temizlenmeli ve kurulanmalidir. Agr1
duyusunu azaltmak i¢in lidokain ve prilokain karigimi iceren
amid tiirevi topikal kremler kullanilabilir. Enjeksiyon sirasinda
deri gerilerek, enjeksiyondan kaginilmasi gereken yiizeyel
damarlar belirginlestirilir.'®

Kullanim Alanlari

BoNT 1989'da sasilik, blefarospazm ve hemifasiyal spazm
tedavisi i¢in, 2002’de estetik amacli kullanimi igin FDA
tarafindan onay almistir.? Tiirkiye'de 2001 yilindan beri Saglik
Bakanlig1’ndan onayli olarak 6zellikle estetik amagli yaygin olarak
kullanilmaktadir. BONT oftalmoloji alant diginda da bircok tip
branginda agri tedavisi ve fonksiyonel tedavi amagli olarak da
kullanilmaktadir. Kadinlarda ve erkeklerde tekrar eden kas
kasilmalariyla yerlesen yiiz kirigikliklarinda BoNT tedavisi igin
ideal yag grubu 40 ile 60 yas aras1 gruptur. Ayrica oftalmolojide
sasilik, blefarospazm, hemifasiyal spazm, iist kapak retraksiyonu,
entropium, lakrimal bez hipersekresyonu, fasiyal paralizi gibi
sasilik ve okiiloplastik hastaliklarda kullanilmaketadir.

Yiiz Kirigikliklars

Kirigikliklarin olusmasinda kalitim, yas, cevresel faktorler ve
mimik kaslarinin agirt ¢aligmast rol oynamaktadir.'”* Hareket
sirasinda ortaya cikan ve istirahat sirasinda fark edilmeyen
gizgilere dinamik kirigikliklar, istirahatte de belirgin olan
¢izgilere statik kirigikliklar denilir.?!? Carruthers ve Carruthers®
yaptiklari caligmada BoNT-A’'nin kozmetik amagli orta ve
alt yiiz bolgesi kullaniminda {ist yiiz bolgesine gore daha
diisiik dozlarda etkin oldugunu belirtmiglerdir. BoNT kas
kasilmasint durdurarak ¢izgileri ortadan kaldiran ©nemli
lokal ve sistemik komplikasyonlari olmayan bir uygulamadir.
Yiiz bolgesinde toksinin enjekte edildigi bolgenin 2,5-3 c¢m

284

2%

etrafina yayidigi bilinmektedir.
BoNT’nin yayilmasint engellemek i¢in az miktarda ve yiiksek
konsantrasyonda soliisyonlar kullanilir.

Alin ve Glabella Kirisikliklar:

Alin bolgesindeki kirigikliklardan sorumlu kas frontal kastir.
Frontal kas kaglar: yukari kaldirir, deride yatay ¢izgiler olusturur.
Frontal kasin medyal lifleri genellikle daha giigliidiir. Boylelikle
daha derin kirigikliklara neden olur. Frontal kasin maksimal
kontraksiyonunda horizontal ¢izgilenmeler isaretlenerek Botoks
icin 10-15 U, Dysport i¢in 20-30 U dozunda 6 ile 8 noktadan
intramiiskiiler enjeksiyon yapilir.'®

BoNT'nin kozmetik amagli kullanildig: ilk lokalizasyon
glabella kirigikliklardir. Glabella kirigiklarina neden olan 2
kastan proserus kast kaglarin medyal kenarini asagi dogru ceker
ve glabellada yatay ¢izgilere neden olur, korrugator siipersiliaris

Kozmetik uygulamalarda

kas: kag medyalini asag1 ve ice dogru ¢ekerken bu bolgede dikey
cizgiler olugturur.”® Bircok ¢aligmalarda kullanilan farkli dozlar
sonucu elde edilen klinik bulgulara gore glabeller bolgeye
V seklinde 5 enjeksiyon yapilir, Botoks ile toplam 20 U?%%7,
Dysport ile 50 U*#3%enjeksiyon yapilir. Genel olarak erkeklerde
kas kitlesi daha kalin oldugu i¢in BONT-A dozu daha fazla olur.
Botoksun kullanddig: plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize
calismada erkek hastalarda glabella cizgilerinin tedavisinde
baglangi¢ dozunun en az 40 U olmas: gerektigi bulunmugtur.’!

Kas Pozisyonu Degisimi

Kasg pozisyonunu frontal kas (elevator), orbikiilaris okiili,
depresor siipersili, korrugator siipersili ve proserus (depresor)
kaslarinin dengesi belirler.?>2

Orbikiilaris okiili kasinin tist temporalinde 3 noktaya toplam
Botoks ile yaklagik 10-15 U, Dysport ile 30-40 U intramiiskiiler
enjeksiyon uygulamas: 6nerilir.'® Kag depresorii olan orbikiilaris
okiili kasina Botoks (7-10 U) yapilan bir caligmada kagta
mid-pupiller alanda yaklagik 1 mm, lateral kantal bolgede ise
yaklagtk 5 mm’lik elevasyon goézlenmistir.*® Kag pozisyonunda
elevasyonu saglamak igin Botoks ile orbikiilaris okiili kasinin tist
temporaline 3 enjeksiyon noktasinda yaklagik 6-10 U arasinda
doz yapilmasi etkili olarak ifade edilmistir.”*** Enjeksiyonlar
kagin 1/3 lateral kismina ve intraorbital difiizyondan kaginmak
i¢in orbita kemik sinirindan 1 cm uzaga uygulanir. BoNT nin
¢evre dokulara diftizyonu ile diplopi (lateral rektus kasi), pitoz
(levator palpebra kast) ve asir1 kag elevasyonu (lateral frontal kas)
geligebilir.”

Periorbital Kirisikliklar (Crow’s Feet)

Kaz ayag: kirigikliklar: giilme sirasinda lateral kantustan
sinsal tarzda dagilan orbikiilaris okiili kasinin neden oldugu
cizgilerdir.” BoNT enjeksiyonu sirasinda lateral rektus kasina
difiizyonu engellemek i¢in enjeksiyon lateral orbita kenarinin 1
cm lateraline 1s1nsal tarzda yapilir.’

Calismalara gore Botoks ile 12 U, Dysport ile 30-36 U
doz 3 enjeksiyona béliinerek uygulanmas: etkili bulunmustur.
BoNT lateral orbita kenarinin fazla yukarisina enjekte edilirse
iist goz kapa@i pitozu, fazla agagisina enjekte edilirse zigomatik
kas felci ile dudak asimetrisi (dudak pitozu) geligebilir.®
Orbikiilaris okiili kasinda agir1 paralizi gz kapamada zayifliga

neden olabilir.?4
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Sagilik
BoNT oftalmolojide ilk olarak Alan Scott tarafindan sagilik

tedavisine alternatif bir yontem olarak insanlara uygulanmigtir.?
Kontraksiyon yapan antagonist kasi zayiflatarak kaymanin
azaltilmasi amaclanmugtir. BoNT 6zellikle genel anestezi almast
sakincali olanlarda, paralitik sasiliklarda, postoperatif konsekiitif
sagiliklarda, 40 prizm diyoptriden az kaymas: olanlarda, aktif
tiroid orbitopatisinde, siklik ezotropyada ve ¢oklu sasilik
cerrahisi gecirmis komplike olgularda kullanilabilir.*!

BoNT enjeksiyonunun hedeflenen kasa, dogru sekilde
yapilabilmesi i¢in genellikle elektromiyografi kullanilabilmekle
birlikee®?, kas goriilerek acik yontemle enjeksiyonda yapilabilir
(Sekil 1). Ortalama Botoks dozu her bir kasa 1-3 U'dur.
Yiiksek dozlarda (6zellikle >10 U) komplikasyon siklig1 artar. !
Caligmalarda BONT-A’nin okiiler kaymay1 hastalarin %50’sinden
fazlasinda azaletigr®®44%: bebek ve cocuklarin uzun dénem
takiplerinde tatminkar sonuclar sagladig: belirtilmigtir. 47

BoNT-A enjeksiyonu ¢ocukluk ¢agi ezotropyalarda sasilik
cerrahisine alternatif olabilir.®® Sekil 2’de klinigimizde BoONT-A
(Botoks) enjeksiyonu uygulanmig infantil ezotropyast olan bir
hasta goriilmektedir. Botoks enjeksiyonu sonrasi ezotropyanin
diizeldigi izlenmektedir. Tengtrisorn ve ark.’nin* ezotropyast
olan ¢ocuklara (ortalama yag 26, 8 ay) BoNT-A uyguladig:
caligmasinda ilk enjeksiyondan once ortalama kayma agisinin
40,4 prizm diyoptriye, ikinci enjeksiyondan once 24,5 prizm
diyoptriye diistiigiinii saptamiglardir. Olgularin yaklagik
%73’tinde BONT-A uygulamasinin basarili sonug verdigi ifade
edilmistir. Ruiz ve ark.’® yag1 18 ayin iizerinde olan ezotropya
olgularinda BoNT-A enjeksiyonunun basarili oldugunu; ama
yast 18 ayin altinda olan olgularda ise uygulamanin basarisiz
oldugunu gormiistiir. Ote yandan Campos ve ark.’! infantil
ezotropyast olan yagt 7 ayin altinda olan bebeklerde 7 ayin
iizerinde olanlara gore BoNT uygulamasinin daha bagarili
oldugunu bulmustur. Akut tek tarafli 6. kraniyal sinir felci

Sekil 1. Sag goz nazal kadrandan forniks tabanli konjonktival flep hazirlanip
medial rektus kasina dogrudan ulagilarak kas insersiyonunun yaklagtk 10 mm
uzagindan kas icine 30 G igne ile Botulinum nérotoksini enjeksiyonu (Bagar E.
argivinden)

Sekil 2. Botulinum nérotoksini-A enjeksiyonu dncesi ve sonrast (Basar E.
arsivinden)

gelisen 29 olguluk seride lateral rektus kas felcinden ortalama
40 giin sonra medyal rektus kasina BoNT enjeksiyonu yapilmis
olgularin %76’sinda goz hareketlerinde tam iyilesme elde
edilmistir.’? Yabas ve ark.’nin’® yapt131 olgu-kontrol ¢caligmasinda
akut 6. sinir paralizisi gelisen 22 hastanun 14’tiniin ipsilateral
antagonist kasina BONT enjeksiyonu yapilmis, 8 hasta ise kapama
tedavisi ile izlenmistir. Gruplarda iyilesme oranlart benzer
goriilmekle birlikte BONT uygulanan hastalarda semptomatik
rahatlamanin daha hizli oldugu izlenmistir. Kronik 6. kraniyal
sinir felcinde transpozisyon cerrahisi ve medyal rektus kasina
BoNT enjeksiyonu giivenilir ve etkili bir ydntem olarak tedavide
diigiiniilebilir.>*>

BoNT enjeksiyonu ekzotropya olgularinda da cerrahiye

alternatif olarak kullanilmaktadir. Sener ve Sanac®®

ezotropyast
olan 25 olgu (ortalama enjeksiyon sayst 1,6) ile ekzotropyasi
olan 45 olguya (ortalama enjeksiyon sayis1 1,6) (her iki grupta
kayma agis1 yaklagik 38 prizm diyoptri) BoONT-A uygulamus.
Ezotropyast olan olgularin %32’sinde, ekzotropyas: olan olgularin
%22’sinde kayma agist 10 prizm diyoptrinin altina indiZini
saptamustir. 10 U'nun iizerinde BoNT-A uygulanan olgularda
pitoz ve vertikal kayma komplikasyon siklig1 artmigtir. Ortalama
kayma agist 34 prizm diyoptri olan duyusal sagilig1 bulunan 12
olguya kas kontraksiyonunu engellemek icin 1,25-5 U BoNT-A
uygulanmig deviasyonda ortalama %73 diizelme saptanmistir.’’

Sagilik cerrahisinde reziidiiel kayma ve asiri diizeltmeye
bagli konsekiitif kayma cerrahi sonucu etkileyen potansiyel
komplikasyonlardir. Kapama, prizma uygulamasi, ortoptik
tedavi ve gozlilk camlari gibi farkli tedavi yontemleri
uygulanabilir. Dawson ve ark.’® ekzotropya cerrahisi sonrast
konsekiitif ezotropya gelisen serilerinde fiizyon potansiyeli olan
36 hastasinda BoNT-A enjeksiyonu ile kaymada kabul edilebilir
bir diizelme, ¢ift gérmede kaybolma ve ince stereopsis geligimi
izlemiglerdir.

Infantil ezotropyasi olan hastalarin yaklasik 9%80’inde
disosiye vertikal kaymada gelismektedir. Yaglarina gore 2 gruba
ayrilmig (1. grup<18 ay, 2. grup>18 ay) toplam 54 infantil

i

Sekil 3 Blefarospazmda kullanilan Botulinum nérotoksini enjeksiyon
noktalar’®®
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ezotopyast ve eslik eden disosiye vertikal kaymasi olan hastalarin
i¢ rektus kaslarina eg zamanli BoNT-A enjeksiyonu yapilmus.
Yas: 18 aydan biiyiik olan grupta horizontal kaymada ve disosiye
vertikal kaymada tam diizelme elde edilmigtir.”°

BoNT uygulamasindan fayda goren vertikal kaymalarda
yayimlanmugtir. Ozkan ve ark.”® Adherens sendromu olan
olgularinin alt rektus kasina uyguladiklari BONT-A'nin ikincil
cerrahi gereksinimini azalttifini gozlemlemiglerdir. Tiroid goz
hastaligi olan vertikal kaymalarda alt rekctus ve ist rektus
kasina yapilan BoNT enjeksiyonunun olumlu etkisi oldugu
belirtilmigtir.®®

Sagilik diginda nistagmusta da BoNT uygulanmusgtir.
Uygulama ¢oklu horizontal rektus kaslarina ya da retrobiilber
bolgeye yapilabilir. Bazi olgularda retrobiilber BoNT
enjeksiyonu ile nistagmusta anlamli azalma izlenmistir.*
Ayni uygulama sekli ile basarisiz sonuglar da bildirilmigtir.®!
Retrobiilber enjeksiyonda rektus kaslarina yapilan enjeksiyon
dozuna gore siklikla daha yiiksek dozlar kullanilir (20-30
iinite). Pitoz, diplopi, alt rektus felci, tam oftalmopleji bildirilen
yan etkilerdir.®t Carruthers®® konjenital nistagmusu olan 4
olgusunun horizontal rektus kaslarina BoNT-A uygulamis,
3 olguda nistagmusta kabul edilebilir bir diizelme ve gérme
artigt izlemigtir. Olgularin yarisi gorme keskinliginin idamesi
icin 3-4 ayda bir BoNT enjeksiyonu olmaya devam etmistir.
Olgularda retrobiilber hemoraji, ptozis veya glob perforasyonu
gelismemigtir.

Benign Esansiyel Blefarospazm

Esansiyel blefarospazm, goz kapaklar: ve alin kaslarin: iceren
fokal kraniyal distonidir. Orbikiilaris okiili kasinin istemsiz
artmig siklikta kasilarak goz kapaklarinin giiglii kapanmasina
neden olur. Esansiyel blefarospazmda goz kapaklarinin
kapanmasina bagli fonksiyonel korliik goriilebilir. Bu, hastalarin
mesleki ve 06zel yasamlarinda 6nemli oranda etkilenmeye
neden olabilir.® Blefarospazm kadinlarda daha sik goriiliir.®*
Belirtilerin cinsiyet fark: gozetmedigi ifade edilse de kadinlarda
belirtilerin daha agir ve daha stk goriildiigii saptanmigtir.®
BoNT, blefarospazm tedavisinde 1980l yillardan beri bagari
ile kullanilmaktadir,46667.6869707L7273 BoNT derinin hemen
altina orbikiilaris okiili kasina enjekte edilir. Siklikla alt ve
iist kapak preseptal orbikiilaris okiili kasinin medyal ve lateral
kismina (pitoz riskini azaltmak i¢in) enjeksiyon uygulanir (Sekil
3). Ortalama doz her bir gbze Botoks ile 12,5-25 U, Dysport
ile 50-100 U'dur.® Baz1 yazarlar uzun siireli tekrarlayan BoONT
enjeksiyonunda etkinligin korunabilmesi igin dozun arttirilmast
gerektigini ifade etmis iken'’'7* ayni dozun etkinligini
koruyabildigini ifade eden ¢aligmalar da mevcuttur.6”-7>7¢

Ekimoz, hematom, ektropiyon, entropiyon, yiizde hassasiyet
kayb1, epifora, kuru goz, lagoftalmus, fotofobi, diplopi,
pitoz, dudak sarkmasi ve nazal akinti izlenebilen lokal yan
etkilerdir. Sistemik olarak bulanti, halsizlik, yaygin kasinti
saptanmugtir.”778 Lokal yan etkilerden yagam konforunu en
cok bozani diplopidir. Wutthiphan ve ark.” 250 olguluk genis
serisinde %1,7 oraninda diplopi olustugunu bildirmiglerdir. En
sik goriilen komplikasyonlardan biri pitozdur. Price ve O’Day®
serilerinde %12 oraninda pitozis bildirmislerdir.
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Hemifasiyal Spazm

Hemifasiyal spazm, fasiyal sinirle innerve edilen yiiz kaslarinin
tek tarafli, tekrar eden tonik veya klonik kontraksiyonlaridir.
Genellikle 5.-6. dekatta baglar ve tek taraflidir. Hemifasiyal
spazmda blefarospazmdan farkli olarak spazm uykuda devam
eder. Asiri duyusal uyaran ile iligkili degildir. Nadiren gift tarafls
olabilir.*

Botoks ile ortalama 25-35 U,/"8! Dysport ile ortalama
47-92 U284 enjeksiyon yapilir. Hemifasiyal spazmda BoONT-A
enjeksiyonunun uzun doénem takip edildigi ¢aligmalardan
Ababneh ve ark.nin’ ¢aligmasinda ilk yil enjeksiyon sonrast
ortalama etkin siirenin 14,1 haftaya, 10 yil sonra enjeksiyonun
etkin siiresi 18,1 haftaya c¢iktig1 izlenmistir. Gill ve Kraft'in®
calismasinda ilk 10 enjeksiyonda etkin siire 12,4 hafta bulunmus,
sonraki 10 enjeksiyonda ortalama siirede degisiklik olmadigi
ifade edilmistir. Akdemir ve ark.®® BoNT enjeksiyonlar1 sonrast
etkin siirenin hemifasiyal spazmda (ortalama takip 90,3 ay)
degismedigini, blefarospazm hastalarinda (ortalama takip 51,8
ay) ise klinik olarak uzama (ilk 5 enjeksiyonda 16,1, son 5
enjeksiyonda 18,9 hafta) oldugunu gormiulerdir.

Ust Kapak Retraksiyonu

Ust kapak retraksiyonunun gegici olarak diizeltilmesinde
BoNT kullanilmaktadir. Botoks ile ortalama 2,5-10 U
transkonjonktival yolla iist tarsal sinirin hemen iizerinden
levator-Miiller kas yapisina yapilan enjeksiyon ile kapak
araliginda gecici diizelme izlenmistir.¥#% Salour ve ark.”
transkiitandz yolla levator apendvrozu ve Miiller kasina merkezi
iist tarsal sinirdan ile 20 U enjeksiyon yapmuis, bunun tek etkili
ve giivenilir yontem oldugunu saptamiglardir. Pitoz ve diplopi
geligebilecek olan mindr komplikasyonlardir.

Konjenital ve Kazanilmis Entropium

BoNT enjeksiyonu ile kendi i¢ine katlanan orbikiilaris okiili
kasinin pretarsal ve preseptal liflerinin tontisii azalir ve gegici
diizelme saglar. BONT-A (Botoks) alt kapak kenarindan yaklagik
3-4 mm aga81 subkiitan olarak {i¢ noktaya beger U enjekte
edilir.”!

Lakrimal Bez Hipersekresyonu

Gustatuar (tatla ilgili) lakrimasyon (timsah gozyagt sendromu)
agir1 gozyagt saliimina neden olan otonomik sinkinezidir.
Siklikla idiyopatik veya travmatik fasiyal fel¢ geciren hastalarda
7. ya da 9. kraniyal sinirlerin efferent lifleri tarafindan lakrimal
bezin aberan reinnervasyonu sonucunda geligir. Olgularin az
bir kisminda tedavi ihtiyaci gerekir. BONT-A enjeksiyonun bu
durumda etkili oldugu gosterilmistir.”? 2,5 U BoNT-A (Botoks)
transkonjonktival olarak lakrimal bezin palpebral lobuna direkt
olarak enjekte edilir. Etki siiresi 6 ay kadar siirmektedir.”>**

Fasiyal Paralizi

Fasiyal paralizide okiiler yiizey korunmasinda tarsorafi ve
altin implantasyonu yerine levator palpebra siiperior kasina
BoNT-A injeksiyonu ile kapak pitozu saglanarak kornea
hasarlar1 6nlenebilmektedir. Naik ve ark.” siiperior levator
palpebra kast ile siiperior rektus yakinligi nedeniyle geligebilecek
hipotropya ve Bell refleksi zayiflamasini 6nlemek i¢in 25 mm
uzunlugundaki ignelerin yari uzunlukta olanlarint kullanmay1
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onermislerdir. Yucel ve Arturk® orbita tavani orta hattina yakin
7,5 U BoNT-A (Botoks) enjekte etmis ve ortalama 10 hafta siiren
etki gormiislerdir.

Komplikasyonlar1 ve Yan Etkileri

Uygun sekilde kullanildiginda genellikle giivenlidir ve
hastalar tarafindan kolay tolere edilir. BON'T-A’nin etkisi yaklagik
12 hafta icinde ge¢meye basladigindan gelisen yan etkilerin
stiresi sinirlidir.”” Bu kendi kendine gecen ve ozelikle tekrar
eden enjeksiyonlar sonucunda yaklagik %3 siklikta goriilen
yan etkiler; bag agrisi, 6dem, morarma, enjeksiyona bagli hafif
agr1 ve grip benzeri semptomlardir.”®” Morarma, hematom
gibi yan etkiler pithti olusumunu engelleyen (aspirin, vitamin
E, steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar) ajanlarin hasta
tarafindan kullanim: enjeksiyondan 2 hafta 6nce kesilerek en
aza indirilebilir. Ayrica enjekte edilen BoNT’nin emilimini
hizlandirmak ve etraf dokulara yayilimini azaltmak icin 2 saate
kadar tedavi edilen alana masaj yapilmamalidir. Hastalar bu
hususta uyarilmalidir.?!

Glabella cizgileri veya periorbital kirigikliklarin tedavisi
sirasinda blefaropitozis olusabilir. Carruthers ve ark.’nin'®
serisinde siklik %5,4 olarak belirtilmistir. BoNT-A’nin
enjeksiyon sirasinda istenmeyen kaslara diftizyonunu engellemek
icin konsantrasyonu arteirilip, hacminin azaltilmast 6nerilmigtir.?
Pitoz sik goriilebilen komplikasyonlardan biridir. Toksinin
orbita septumuna diflizyonu ya da kazayla enjeksiyon ucunun
bu lokalizasyona gelmesi ile gelisir. Yaklagik %13 ortalama ile
gelistigi belirtilmistir.'”" Gormeyi anlamli derecede etkileyecek
kadar pitoz geligirse Miiller kas fonksiyonu etkisini arttirmak
i¢in apraklonidin %0,5 oftalmik damla kullanilarak levator kas
fonksiyonlari geri donene kadar fayda saglayabilir. 1003 hastay1
iceren bir meta-analiz ¢aligmasinda en sik gelisen yan etki pitoz
(%3,4) olmak iizere sirastyla kuru goz (%2,3), bas agrist (%1,6)
ve kag pitozu (%0,6) oldugu izlenmistir.'** Kapak pitozu siklikla
glabella c¢izgilerine yapilan enjeksiyonlarda orbita septum
invazyonu sonrasi levator kasinin etkilenmesi ile olusur. Pitoz en
erken 48 saat ile en ge¢ 2 hafta arasinda belirginlegir ve yaklagik 2
ile 12 hafta arasinda siirer. Kapak pitozu BoNT konsantrasyonu
arttirtlip, hacmi azaltlip, intraorbital difiizyondan kaginmak
icin orbita kemik sinirindan 1 c¢m uzaga ya da lateral kantusa
lateralden 1,5 cm’den daha fazla yaklagmadan uygulanir.'®®
Diplopi siklikla alt oblik kas paralizisine bagli olarak geligebilen
nadir goriilen bir komplikasyondur. BoNT’nin diger sik
goriilebilen yan etkileri kuru géz ve epiforadir. Goz kirpma
refleksinin bozulmasina bagli korneanin agikta kalmasi (ekspojur)
sonucu gormede bulanma goriilebilir. Cok nadiren BoNT
enjeksiyonuna bagli akut agi kapanmasi glokomu!®#'%>: glob

penetrasyonuna bagli retina yirtilmasi'%

olgulari belirtilmigtir.
Bugiine kadar bildirilen yan etkiler arasinda enjeksiyon sirasinda
agri, lokal 6dem, eritem, ekimoz, dontisiimlii kas giicsiizliigii,
nezle benzeri tablo ve yiiksek maliyet sayilabilir. 1989-2003
yillart arasinda FDA’ya bildirilen BoNT enjeksiyonuna bagli
gelisen ciddi yan etkilerin hemen tamami daha yiiksek doz
kullanilan tedavi amagli kullanimindan (tedavi amagli/kozmetik

amacli=33) kaynaklanmigtir. Iki yiiz elli ti¢ ciddi yan etki

olgusunda 28 6liim bildirilmistir, bu olgularin hicbiri kozmetik
nedenli BoNT kullanimina bagl: degildir.'*”

Icerdigi protein materyaline bagli BONT enjeksiyonuna kargt
antikor cevabi gelisebilir. Giintimiizde kullanidan (1998 sonras1)
BoNT ajan: diisiik doz protein igerdiginden alerjik cevap diisitk
sikliktadir. Tedavi amagli yiiksek dozda BoNT kullanimina karg
alerjik cevap geligebilir. FDA tarafindan bildirilen BoNT’ye
bagli 1437 yan etkide ciddi olmayan alerjik lekeler tedavi amagli
kullanimda 17 olguda, kozmetik amagli kullanimda 29 olguda
ciddi alerjik lekeler ise tedavi amagli kullanimda 11 olguda,
kozmetik amagli kullanimda 2 olguda izlenmistir.'”” BoNT dozu
azaltlip enjeksiyonlar arasi siire uzatilarak antikor olusum riski
azaltlabilir. Malpraktisle ilgili olarak; kozmetik kullanimda
FDA’ya BoNT enjeksiyonunda toksinin etraf dokulara yayilimi1
nedeniyle bildirilmig yan etkiler mevcuttur; ama kalici ciddi yan
etkiler bildirilmemigtir.'?’

Kontrendikasyonlari

BoNT gebe (kategori C) vesiit verenannelerde (BoNT ninanne
stitiine gegtigi bilinmemektedir), 12 yasin altindaki gocuklarda,
icerik maddelere agir1 duyarliligs olanlarda, koagiilopatilerde ve
noromuskiiler hastaligi olanlarda (Myasthenia gravis, Lambert-
Eaton, multipl skleroz vb.) kullanilmamalidir.?41%

Alkol ile deri temizligi yapilmamalidir. Aminoglikozidler,
siklosporin, D-penisilamin, kinidin, siiksinil kolin, magnezyum
stilfat ve linkozaminler asetil kolin salinimini azalttigi icin
toksinin etkisini arttirirken, aminokinolonlar hiicre igine girisi

24,108

engelleyerek etkiyi azaltirlar. Bu nedenlerle uygulama 6ncesi

hastalardan detayli anamnez alinmalidur.

Sonug¢

Okiiloplastik acidan BoNT 6zellikle insan 6mriiniin
uzadig: giiniimiizde goz cevresinde ve yiizde yaslanma ifadesini
genglestirmede belirgin basarisi yaninda g6z kapag: ve lakrimal
sistem hastaliklarindaki ¢esitli kullanimi ile goz hekimine
tedavide yardimct olan kimyasal denervasyon ajanidir. Ayrica,
sasilik cerrahisinde ozellikle c¢ogukluk ¢agi ezotropyasinda
ve paralitik sagiliklarin birgogunda BoNT kasin anatomisini
degistirmeden cerrahi kadar etkin olabilen alternatif giiclii bir
kimyasal ajan olarak tipta yerini almugtir.
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