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Abstract

Botulinum A toksini (BAT) sasilikta cerrahiye alternatif olusturan
farmakolojik bir tedavi ajani olarak diisiintilmektedir. Cesitli konkomitan,
paralitik ve restriktif sorunlarda hem tan: hem tedavi amaciyla
kullanilabilmektedir. BAT tedavisinin ana avantaji, invazif olmama
ozelligi ve istenen cevabin alinamamast durumunda daha sonraki cerrahi
tedavi sansint etkilememesidir. Bazi segilmis sorunlarda BAT, tedavideki
ana secenek durumuna gelmis olsa da diZerlerinde cerrahi tedavi daha
etkili bulunmugtur. Zaman i¢inde olusan bilgi ve deneyim, BAT in
sadece cerrahiye alternatif olmakla kalmayip, deZisken kaymalar ve
cerrahiye yardimcr uygulamalar gibi ek ve 6zel endikasyonlari oldugunu
gostermistir. Cok sayida cerrahi gecirmesine kargin tekrarlayan kaymasi
olan olgular da BAT tedavisi i¢in uygun adaylardir. Ana amag kalict bir
sonug elde etmek olsa da BAT’1 idame bir tedavi olarak da kullanmak
miimkiindiir. Bu yazida gagilikta giincel BAT endikasyonlari, 6zellikle
“altin endikasyonlar” olarak anilan ideal ilk se¢enek uygulamalar tizerinde
durularak yazarin BAT ile ilgili 30 yili agkin klinik deneyim bakist ile ele
alinmaktadir.
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Botulinum toxin A (BTXA) is considered a pharmacological agent that
may provide an alternative treatment to surgery in strabismus. It can be
used as both a diagnostic and therapeutic agent in various concomitant,
paralytic, and restrictive disorders. The major advantage of BTXA
treatment is that it is non-invasive and does not impact the patient’s
chance for future surgery in case of an unfavorable response. In some
selected disorders, BTXA has become the primary choice of treatment,
whereas surgery is found to be more effective in others. Accumulated
knowledge and experience have demonstrated that BTXA is more than
merely an alternative treatment and has additional specific indications
such as in unstable deviations and as an adjunct to surgery. Patients with
recurrent deviations despite multiple surgeries are also good candidates
for BTXA treatment. Although the major expectation is to obtain a
permanent result, BTXA can also be used as a maintenance treatment.
This paper mainly focuses on the current indications for the use of BTXA
in strabismology, with special emphasis on ideal first-choice applications
referred to as “golden indications,” within the scope of the author’s own
experience with the use of BTXA over 30 years.

Keywords: Botulinum toxin, strabismus, strabismus surgery, paralytic
strabismus, pharmacological treatment of strabismus

Giris

Botulinum A toksini (BAT) sagiligin farmakolojik
tedavisinde 30 yili agkin siiredir kullanilmakeadir. Sagilik ile
ilgili ¢ogu literatiirde bunun sagilik uzmaninin tercihine bagls
alternatif bir tedavi oldugundan bahsedilmektedir. Oysa olugan
bilgi birikimi ve deneyimler, BAT 1n sadece alternatif bir tedavi
olmayip cerrahinin uygun segenek olmadifi bazi durumlarda
ilave endikasyonlari oldugunu gostermigtir.'? Yeterli sayida
randomize kontrolli calisma olmamasina karsin, secilmis
motilite sorunlarinda BAT sonuglari cerrahi ile benzer diizeylerde
bulunmugtur.**> Bu yazida BAT"1n “altin endikasyonlar” olarak
antlacak olan ideal endikasyonlar: literatiir bilgisi ve yazarin BAT
uygulamasinda 30 yili agkin deneyimi 1s181nda ele alinacaktir.

Tarihsel Bakig

Ekstraokiiler kaslarin (EOK) fonksiyonunu farmakolojik
bir ajan enjeksiyonuyla zayiflatma fikri ilk olarak, alkol ile
doku nekrozu ve kalict paralizi nedeniyle bagarisiz sonuglar alan
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Conrad Behrens tarafindan ortaya atilmigtir.® Scott®” maymun
EOK iizerinde farkli ila¢ denemeleri yaptiktan sonra, BAT 1n
sasilik tedavisinde kullanilabilecegini bulan kisi olmustur. Insan
caligmalart 1977'de baslamis olup Amerikan Gida fla¢ Kurulu
onay1 yetigkinler ve 12 yas iistii sagiliklar i¢in 1989’da alinmistur.

Etki Mekanizmalari

Botulinum toksininin 8 antijenik tipi tanimlanmig olup
sastlikea tip “A” kullanilmaktadir. BAT asetilkolin salinimini
bloke eder, kalsiyum metabolizmast ile etkilesir ve bir
“kemodenervasyon” etkisi yaratir. EOK enjeksiyonundan sonra
maksimum etkiye 5-7. giinlerde ulagilir ve paralitik ecki 2 ay
stirer. BAT 1n zayiflatma etkisi toplamda 6-9 ay arasinda devam
eder. BAT'1n etkisi sirasinda antagonist EOK’de goreceli bir
kontraketiir geligmesi beklenir.®

Kullanimda olan veya piyasaya ¢ikmak {iizere olan pek
cok yeni {iiriin olmakla beraber neredeyse tiim diinyada kabul
goren BAT diriinleri Botox (onabotulinumtoksin A, Allergan),
Dysport (abobotulinumtoksin A, Ipsen) ve Xeomin'dir
(incobotulinumtoksin A, Merz). BAT’1n EOK iizerindeki etkisi
gegici olmasina kargin kaymada kalici bir diizelme olusturabilir.
Kalici etki igin olast mekanizmalar BAT etkisi sirasinda
olugabilen sarkomer sayist degisiklikleri, immiinohistokimyasal
degigimler, binokiilaritenin diizelmesiyle kendini gosteren
santral adaptif mekanizmalar ve bizim 6ne siirdiigiimiiz agirt
diizelme sirasinda ortaya ¢ikan “traksiyon siitiirii benzeri” etki

olarak sayilabilir.”'*"!12

Enjeksiyon Teknikleri ve Doz

Enjeksiyonun hedef dokuya ulastiZindan emin olabilmek
icin BAT enjeksiyonunun altin standart yéntemi enjeksiyonun
topikal anestezi altinda monopolar igne ile elektrod ile
elektromiyografi (EMG) rehberlifinde uygulanmasidir ve
esas olarak poliklinikte uygulanan bir tedavidir. Enjeksiyon,
EOK Mendonga forsepsi ile kavranarak insiilin siringasi ile
de yapilabilir ancak bu kaginilmaz olarak enjeksiyonun daha
anteriorda olmasi ve hasta agisindan daha rahatsiz edici olmast
anlamina gelir. Bu yontem daha once geriletme yapilmamig
medial rektus (MR) enjeksiyonlarinda daha iyi sonug verir.
Onceden geriletme yapilmis EOK’yi kavrayabilmek giictiir
ve hedef dokuya ulasabilme sansi azdir. Inferior rektus (IR)
kas enjeksiyonlarinin EMG kontrolii ile alt kapaktan gecerek
ve depresyon sirasinda EMG sinyali alinirken yapilmast daha
uygundur. EMG kontrolii olmaksizin enjeksiyonun inferior
oblik kasa mi, IR’'ye mi yapildig:i anlagilamaz. SubTenon
enjeksiyonlar cok kaba olup cevre dokuya daha fazla sizma
riski igerirler. Cerrahi girig ile direkt goriis altinda enjeksiyon
yaptlmasi invazif bir yontem olup, tedavinin invazif olmama
ozeligi ile celismekte ve sadece cerrahi ile birlikte yapilan
uygulamalarda kullanilmalidir.

Cocuklarda enjeksiyon EMG sinyallerini bozmamak igin
ketamin anestezisi altinda yapilmalidir. Biz sadece infantlarda
EMG kullanmaksizin enjeksiyonu tercih etmekteyiz.

Kullanilan doz, EOK i¢in 2,5-10 {iinite (U) arasindadir ve
iskelet kasindan farkli olarak Botox ve Dysport igin ayni doz
kullanilabilmektedir. BAT enjeksiyonu i¢in gercek bir doz cevap
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egrisi bulunmamaktadir. Bizim tercih ettigimiz standart doz
5 U olup, infantlarda dozu 2,5 U'ye indirmekete, tiroid
orbitopatide ise 10 U’ye kadar cikartmaktayiz. Daha yiiksek
dozlar artan etki yerine komsu doku yayiliminin artmast
nedeniyle artan komplikasyonlara yol agmaktadir ve erken
asir1 diizelme daha iyi sonug géstergesidir.'>'* Tstenen etkiye
ulagilamamigsa bir hafta sonraki kontrol muayenesinde BAT
enjeksiyonu tekrarlanabilir.

En sik enjeksiyon uygulanan EOK’ler MR, lateral rektus
(LR) ve IR'dir. Genel olarak oblik kas enjeksiyonlari rektus
kaslari kadar bagarili degildir.

BAT Tedavisinin Avantajlari

BAT tedavisinin cerrahiye kiyasla en onemli avantajlari
tedavinin invazif olmamasi, skar dokusu olusturmamasi
ve daha sonraki cerrahi sansini etkilemeden sinirsiz sayida
tekrarlanabilmesidir. BAT enjeksiyonu daha once ¢ok sayida
basarisiz sasilik cerrahisi gegirmis olanlar ve herhangi bir
nedenle cerrahinin istenmedigi durumlarda idame tedavi olarak
kullanilabilir. Erigkinlerde poliklinik kosullarinda ayaktan
uygulanan bir tedavi olup, ¢ocuklarda ¢ok kisa siireli ketamin
anestezisi gerektirmektedir. Yogun kliniklerde ilacin maliyeti
ciddi bir mali yiik getirmemektedir.

Genel Endikasyon Kategorileri

BAT'1in gecici etkisi her ne kadar bir dezavantaj olarak
goriilse de cerrahinin diigiiniilemeyecegi degisken kaymalar
ve postoperatif diplopi riski gibi durumlarda avantaj
olusturmaktadir. BATin paralitik, restriktif ve konkomitan
sasiliklarin  akut donemlerinde kullanilabilmesi cerrahinin
alternatif olmadig: yeni bir endikasyon alani olugturmaktadir.

Botulinum toksininin ana endikasyonlar: tanisal, tedavi
amacli ve cerrahinin basarisini destekleyici kullanim olarak ele
alinabilir.

BAT’1n Tanisal Kullanimi

Botulinum toksini paretik kasin antagonist kontraketiirii
nedeniyle maskelenebilen fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Antagonist kasin BAT enjeksiyonu ile gevsetilmesi
sonucunda paretik kasin fonksiyonu artiyorsa bu bulgu cerrahi
plant degistirir.”

Postoperatif diplopi riskinin degerlendirilmesi tanisal
kullanimin diger bir dnemli endikasyonudur. Gozler cerrahi
olarak diizeltildiginde postoperatif diplopi testinde diplopi
tanimlayan olgularin bir kismi diplopi algilamayabilmekte
ancak bazilarinda kalici diplopi gelisebilmektedir. BAT
enjeksiyonu gegici bir ortoforik siire saglamakta ve boylece
kalict diplopi sorunu yasayacak hastalarin belirlenmesine olanak
tanimakeadir. !¢

Santral fiizyon kaybi tedavisi yiiz giildiiriici olmayan
sikintilt bir sorundur.'®'”* Santral fiizyon kaybina bagli direncli
diplopi BAT kullaniminda altin endikasyondur.*** BAT’in
prizma kullanimina gore ana avantaji gergek yagam kogullarinda
ortoforik bir siire¢ yasanmasina olanak tanimasidir. Fresnel
prizmalarina gore daha az oranda bile olsa konvansiyonel
prizmalar da gorme kalitesini olumsuz sekilde etkilemekte
ve bu etki prizma giicii ile artmaktadir.*** Daha 6nce santral
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fiizyon kaybt veya uzun siireli diizeltilmemis afakiye bagli
direngli diplopisi ve sasilig: olan bir grup hastada uygun EOK’ye
uyguladigimiz BAT sonuglarimizi yayinlamigtik.?’ Bizim
calisma grubumuzda %64 olguda fiizyon tekrar kazanilmig ve
bazi olgularda BAT enjeksiyonu sonrasinda kalici diizelme elde
edilmisti. Fiizyon kapasitesi olmayan olgularin herhangi bir
cerrahi tedavi yapilmadan belirlenmesi gerekmektedir ve BAT
bunu saglamak i¢in ¢ok uygun se¢imdir.

BAT’1in Tedavi Amacl Kullanimi

BAT cesitli konkomitan, restriktif ve paralitik sagiliklarin
tedavisinde kullanilabilmektedir. Endikasyonlar listesi BAT 1n
altn endikasyonlarina 6zel vurgu yapilarak 6zetlenmektedir.

Konkomitan sasiliklarda BAT

BAT konkomitan sagiliklarin gesitli tiplerinde tedavi amagli
olarak kullanilabilmektedir. Konkomitan sagiliklarda BAT orta
biiytikliikteki agilarda daha etkilidir. Bazi motilite sorunlarinda
idame tedavi olarak tekrarlayan enjeksiyonlar gerekmekteyken
bazilarinda bir veya iki enjeksiyon ile kaymada kalict diizelme
elde edilebilmektedir. Binokiiler fiizyon kalici etki i¢in
gozlerdeki diizelmeyi sabitleyen belirleyici mekanizmadir, ancak
tekrarlayan enjeksiyonlar gerektiren olgularda zaman icinde
enjeksiyon araliklarinda uzama ve kayma acisinda azalma egilimi
vardir.?0?’
BAT tedavisi sonuglart ¢ocuklarda ve erigkinlerde benzer
28,29,30,31

bulunmustur. Cocukluk ¢ag1 sagiliklarinda bizim
sonuclarimiz kiigiik agili kayma ve binokiilaritesi olanlarda
sonuglarin daha iyi oldugu, buna ek olarak kiigiik acili kaymasi
olup binokiilaritesi olmayan ve konsekiitif kayma riski yiiksek
olan olgularin da BAT tedavisi i¢in uygun aday oldugunu
gostermigtir.

Konkomitan sagiliklarda BAT endikasyonlari agagidaki
sekilde 6zetlenebilir:

e Infantil ezotropya

¢ Norolojik sorunlara eglik eden kaymalar/serebral palsi

¢ Rezidiiel/konsekiitif kaymalar

¢ Gegirilmis ¢oklu cerrahi

e Intermitan kaymalar

e Konverjans yetmezligi

e Konverjans spazmi

e Kiigiik agili kaymalar

¢ Duyusal ezo/ekzodeviasyonlar

e Akut komitan ezotropya

e Siklik deviasyonlar

Infantil ezotropyada sonuglar cerrahi ile benzer olup erken
enjeksiyon ve <30 prizma diyoptri (PD) olan kaymalarda
sonuclar daha iyidir.?>**343>3637 Biiyiik acili kaymalarda cerrahi
tedavi daha basarili bulunmustur. Infantil ezotropyast olup
mikroftalmi gibi eslik eden anomalileri olan olgular, BAT icin
altin endikasyonlardan birini olugturmaktadir.

Cocukluk ¢ag:i konkomitan sagiliklarinda BAT’in diger
bir ilk segenek uygulamasi, norolojik sorunlar, serebral palsi
veya gelisme geriligi gibi sorunlara eglik eden kaymalardir. Bu
gruptaki olgularda, konsekiitif sasilik riskinin yiiksek olmast

ve tam genel anesteziyle ilgili potansiyel riskler nedeniyle
cerrahiyi erteleme egilimi vardir. Oysa bu olgularin motor
gelisiminde kaymanin diizeltilmesiyle belirgin bir kazang
saglanabilmekte ve binokiilaritedeki diizelme ile kalict sonuglar
elde edilebilmektedir. Daha o6nceki caligmalar bu olgularin
BAT enjeksiyonundan fayda gorebilecegini gostermistir.’s>%4
Norolojik sorunu olan 50 olguluk serimizde bagar: orani %60
olup ezodeviasyonlarda ve kayma siiresinin kisa oldugu olgularda
sonuclarin daha iyi oldugu goriilmiistiir.” Bizim sonuclarimiza
gore bu olgularda cerrahiyi ertelemek yerine daha iyi bir sonug
icin zaman kaybetmeden BAT tedavisi uygulanmalidir. Bu
nedenle bizim klinik uygulamamizda bu olgular BAT 1n altin
endikasyonlari arasinda yer almaktadir.

Daha o6nce ¢ok sayida cerrahi gecirmis ve hala tekrarlayan
kaymasi olan olgularda kaymay: diizeltmek ve hastalarin
yasam kalitesini artirmak icin BAT ¢ok uygun bir segenek
olugturmaktadir.®?’ Bagka cerrahi tedavi sansi goriinmeyen
bu olgularda BAT bizim altin endikasyon olarak ilk secenek
uygulamalarimiz arasindadir, ancak bu olgularda genellikle
tekrarlayan enjeksiyonlara gerek duyulmaktadir.

Intermitan ekzotropyasi olan cocuklarda BAT enjeksiyonu
sonuglart son derece tatminkardir. 4> Biz intermitan
ekzotropyada BAT’1 yakin zamanda dekompanze olan eriskin
olgularda tercih etmekteyiz.

Bir gozde az gorme ve binokiiler flizyonun olmamasina
bagls olarak tekrarlayan cerrahilere gerek duyulabilen diger bir
zor grup duyusal ezo ve ekzo deviasyonlardir. Ilk bagvuruda
cok genis agili kaymasi olabilen bu olgularda bizim tercihimiz
oncelikle cerrahi uygulayip kayma tekrarlarsa kayma acist
biiytimeden BAT uygulamak seklindedir.

Geg baglangicli akut komitan ezotropya asirt ekran aktivitesi
nedeniyle son yillarda artan bir sorun haline gelmistir. BAT bu
olgularda ortoforyay: saglayarak binokiiler sistemin iyilesmesi
icin uygun ortam olusturur ve kalict diizelme saglayabilir.
Cerrahi ile kargilagtirmali ¢aligmalarda bagari oranlari hem gocuk
hem de eriskinlerde cerrahi ile benzer bulunmugeur.' 4
Karsilagtirmali bagka bir ¢alismada yazarlar cerrahiye gore daha
diigiitk bagari bildirmiglerdir ancak bu ¢alisma ¢ok genis bir
yas araligini icermekeedir.®® Agiri ekran aktivitesine bagli gec
baglangicli akut komitan ezotropyalarda yazarin altin endikasyon
olarak ilk secenek uygulamast BAT enjeksiyonu olup, cerrahi
tedaviyi BAT enjeksiyonu ile kalici diizelme elde edilemeyen
olgularda uygulamak seklindedir.

Siklik kaymalar ender goriilen bir sasilik tipidir. Kayma
olan giinlerdeki kayma agisina gore yapilan cerrahi agiri diizelme
riski icermektedir. Bizim ¢alismamiz da dahil olmak iizere
daha onceki serilerde BAT enjeksiyonu sonuglart umut verici

#3051 Bizim olgu serimizde 8 yillik uzun izlemde

bulunmustur.
BAT'1n ya tedaviyi sagladig: ya da siklusu kirdig1 saptanmistir
ve bu nedenle siklik kaymalar bizim altin endikasyonlarimiz

arasinda yer almaktadir.”!

Paralitik sagiliklarda BAT
Paralitik sagiliklarin akut déneminde BAT kullanimi
cerrahinin alternatif olmadig: ek bir endikasyon alanini
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olusturmaktadir. Herhangi bir cerrahi tedavi diisiinebilmek i¢in
en az 6 aylik bir siire¢ gerekmekte ve bu siire, 6zellikle ticlincii
sinir felcinde ge¢ donem spontan diizelme olasiligi nedeniyle
bir yila kadar uzayabilmektedir. Paralitik gasiliklarin akut
doneminde BAT enjeksiyonunun amact diplopide semptomatik
diizelme, kayma ve anormal bas pozisyonunda azalma, biiyiik
agilt kaymalarda antagonist kontraksiyonunda azaltma
ve santral fiizyon kaybi olan olgularda fiizyon potansiyelini
degerlendirmektir. 27223545

BAT enjeksiyonunun en sik kullanildig1 altin endikasyon hizli
semptomatik diizelmenin saglandig1 altincs sinir felcidir. BAT 1n
spontan diizelme {izerinde etkisi olmadigi goriilmiistiir.”®>’
Ancak tam altinct sinir felcinde, akut dénemde BAT tedavisi
uygulanmig olanlarda konservatif olarak izlenen olgulara
gore nihai kayma agisinin daha kiiciik oldugu gosterilmistir
ve bu durum daha sonraki cerrahi tedavi igin bir avantaj
olugturmaktadir.”®

Kronik olgularda vertikal rektus transpozisyonu ile birlikte
MR kasina BAT enjeksiyonu anterior segment iskemisi
riskini azaltir.® BAT enjeksiyonu cerrahiden 6nce veya sonra
uygulanabilir. Cerrahi 6ncesi uygulamanin avantaji LR’nin
potansiyel fonksiyonunu degerlendirmek ve transpozisyon
cerrahisini tam BAT etkisi altinda yapmaktir. Dezavantaji ise
bazen 6 aydan uzun siirebilen agir1 diizelme donemidir. Cerrahi
sonrast BAT enjeksiyonunun avantaji ise transpozisyon cerrahisi
sonucunu gordiikten sonra enjeksiyon yapip yapmama kararini
vermeketir. Biiyiik agili kronik kaymasi olan olgularda cerrahiden
bir hafta 6nce BAT enjeksiyonu yapmayi, orta diizeyde kaymasi
olan olgularda ise 6nce transpozisyonu yapmay: tercih ediyoruz.

Tam altinct sinir felci ile ilk bagvuran bir olguda
yaklagimimiz akut donemde BAT enjeksiyonudur. BAT
enjeksiyonundan 6 ay sonra kaymasi 35 PD altinda olanlarda,
yazarin tercihi ek MR zayiflatmas: yapmadan modifiye Nishida
transpozisyonu uygulamak ve BAT enjeksiyonunu daha sonra
gerekirse eklemektir. Altinct sinir felcinde modifiye Nishida
transpozisyonu ile ilgili ¢ok merkezli bir c¢aligmada sadece
modifiye Nishida transpozisyonu ile ortalama diizelmenin
29,4 PD oldugu, MR geriletmesi veya BAT eklendiginde
diizelmenin 62,6 PD’ye yiikseldigi, BAT ile artirilmug geriletme
ile kombine uygulandiginda ise diizelmenin 95 PD’ye ulastigini
saptamugtik.®

Tam tiglincii sinir felcinde ana zorluklar LR kontraktiirii ve
orbita fibrozisidir.”> BAT kontraktiir gelisimini engellemeye
yardimct olarak ileride yapilacak cerrahi tedavide basariyi
artirmaya yardimci olabilir. Kronik olgularda genis geriletme-
rezeksiyon ve superior oblik transpozisyonuyla birlikte traksiyon
siitiirii fonksiyonu gorecek sekilde kullanilabilir.®!

BAT dordiincii sinir felcinde fazla kullanilmamaktadir.
Ipsilateral inferior oblik, az diizelmelerde kontralateral IR,
stiperior rektus (SR) gerilecmesi sonrast agirt diizelmelerde
ipsilateral IR enjeksiyonu diisiiniilebilir.”*>>6263:64.65 Biz oblik kas
enjeksiyonu uygulamamaktayiz. Uzun siireli dordiincii sinir felci
ve SR kontraktiirii olan olgularda SR geriletmesi agir1 diizelmeye
yol acabilir ve akut dénemde ipsilateral IR enjeksiyonu kalict
diizelme saglayabilir.”® Genis agili kaymasi ve SR kontraktiirii
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olan kiiciik bir olgu serisinde, asir1 diizelmeyi onlemek icin
inferior oblik disinsersiyosu ile kombine olarak SR’ye BAT
enjeksiyonu uygulamanin uzun donemde etkili olabilecegini
gostermistik.

BAT supraniikleer fel¢lerde akut ya da kronik dénemde
etkilidir.c %% Bu olgularda cerrahi sansini azaltan eglik eden
anomaliler bulunabilir ve BAT hem semptomatik rahatlama
hem de tedavi agisindan ¢ok yardimei olabilir.

Restriktif sasiliklarda BAT

Konjenital restriksiyonlar arasinda Duane sendromu BAT
enjeksiyonundan fayda gorebilir.”*’"’? Duane sendromunda
inervasyonel yapinin degismedigi bilinmektedir. Ancak,
ko-kontraksiyon yapan EOK’ler arasindaki denge ve sekonder
kontraksiyon degisiklik gostererek primer pozisyondaki
kaymanin ve anormal bag pozisyonunun artigina yol agabilir. BAT
paradoksik kontraktil giiclerin kalict olarak reorganizasyonunda
yardimct olabilir. BAT gen¢ yaslarda ve tercihen infantil
donemde kullanildiginda daha etkili goritnmektedir.”® Bunun
yant sira cerrahi sonrasi agir1 veya az diizelmelerin kontroliinde
de yardimci olabilir. Bizim Duane sendromunda BAT tedavisi
endikasyonlarimiz, infantil donemde anormal bag pozisyonu,
herhangi bir yagta yakin zamanda artig gdsteren anormal bag
pozisyonu ile rezidiiel ve konsekiitif kaymalardir.

Edinsel restriktif sorunlarda BAT fibrotik degisimleri
¢ozemez. Ancak fibrozis tam olarak gelismemisse BAT faydali
olabilir. Tiroid orbitopati, orbital miyozit, retina dekolman
cerrahisi sonrast sasiliklar, cerrahi sonrast restriksiyonlar,
adherens sendromunun akut dénemi, se¢ilmis olgularda BAT
tedavisi endikasyonlaridir.!7747>7¢ Tiroid orbitopati sik goriilen
bir restriktif sorundur ve cerrahi tedavinin hastaligin inakeif
doneminde yapilmasi gerekmektedir. Ancak bazi olgularda
inaktif déneme girme siireci ¢ok uzun siirebilir ve bu olgularda
aktif enflamatuvar donemde BAT tedavisi ile semptomatik
rahatlama saglanabilir.

Cerrahiye Yardimci Olarak Ozel BAT Endikasyonlari

Asagida belirtilen durumlarda BAT, cerrahinin bagarisini
artirmak amaciyla kullanilabilir:

1. Geriletme-rezeksiyon cerrahisinin etkisini artirmak
amaciyla geriletme ile kombine olarak,

2. Transpozisyon cerrahilerinde 6n segment iskemisi riskini
azaltmak amaciyla geriletme yerine,

3. Fibrozis veya kontraktiir sorunlarinin iistesinden gelmek
icin traksiyon stitiirleri yerine,

4. Cerrahi bagarisizlik ve komplikasyonlar1 kurtarmak
amaciyla.

Geriletmenin etkisini artirmak icin BAT

BAT geriletme-rezeksiyon veya geriletme cerrahisinin
etkisini artirmak amaciyla geriletme ile kombine olarak
kullanilabilir ve bdylece supramaksimal geriletmelerin EOK
fonksiyonunda kalici azalma dezavantaji olmaksizin cerrahinin
etkisinin artmasina olanak saglar.””’® Daha onceki bir
caligmamizda genis kayma agist olan ezo ve ekzodeviasyonlarda
geriletilen kasa cerrahi sirasinda BAT enjeksiyonu ile uzun
donemde tatminkar kalict diizelme elde etmigtik.”” Lueder ve
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ark.”, 65 PD lizerinde genis kayma acili infantil ezotropyalarda
BAT ile artirilmig bimedial geriletme ile supramaksimal
geriletmeye gore bagarinin daha yiiksek, konsekiitif kaymalarin
ise daha diisitk oldugunu bildirmistir.*® Bagka bir ¢alismada
yazarlar genis acili infantil ezotropyada BAT artirmali ve
artirmasiz geriletmelerin sayisal etkisini sirastyla 5,7 PD/mm ve
4 PD/mm olarak hesaplamiglardir.®!

Duyusal ezo ve ekzodeviasyonlarda geriletme-rezeksiyon
cerrahisinde BAT’in geriletmenin etkisini artirmada uzun
donemde etkili oldugunu daha énce bildirmigtik.*” Geriletmeyi
BAT ile kombine kullanmanin getirdigi en 6nemli avantaj
“saglam goz” cerrahisinin istenmedigi duyusal kaymalarda
supramaksimal cerrahiye veya iiglincii ve dordiincii kas
cerrahisine gerek birakmamasidir.

On segment iskemisi riskini azaltmak amaciyla geriletme
yerine BAT

Ugtincii  kas  geriletmesiyle
transpozisyonu gerektiren paralitik olgularda BAT, geriletme
yerine kullanilabilir. EOK ve silier arter hasart olan travmatik
olgularda da antagonist kasi daha az 6n segment iskemisi riski
ile zayiflatmak amaciyla BAT kullanilabilir.

birlikte tam tendon

Traksiyon siitiirleri yerine BAT

Traksiyon siitiirleri kompleks sagilik olgularinda agir kontraktiir
ve orbita fibrozisini yenmek amaciyla kullanilmaktadir ve hasta
acisindan sikintils bir siire¢ olan 6 hafta boyunca yerinde kalmasi
tercih edilmektedir. Geriletmenin etkisi BAT ile artirilarak
transpozisyon veya antagonist rezeksiyonu ile birlikte uygulanmast,
benzer bir siiregte belirgin bir agir1 diizelme saZlayarak traksiyon
siitiirii benzeri bir etki yaratir ve bu etki “farmakolojik traksiyon”
olarak adlandirilir (Sekil 1). Kendi klinik deneyimlerimizde

bu yontemi iiglincti sinir felci, uzun siireli altiner sinir felci ve

travmatik olgularda iyi hasta toleranst ile birlikte ¢ok etkin
bulmaktayiz.'®" Traksiyon siitiirii etkisi olugturmak amaciyla
BAT’1n rezeksiyon ya da transpozisyon ile birlikte uygulanmasi
bizim altin endikasyonumuz haline gelmistir.

Cerrahi komplikasyonlarin yonetiminde BAT

Cerrahiden sonra en sik yasanan sorunlar olan asgir1 ve az
diizelmelerde BAT “farmakolojik ayarlama” etkisi olusturabilir.®*%4
Hem edinsel hem de infantil ezotropyada cerrahi bagarisizliklari
kurtarmada BAT in cerrahi ile esdeger oranda etkili oldugu ve
BAT’1n cerrahi sonrast ilk 3 ay icinde yapildiginda daha iyi sonug
verdigi gosterilmigtir.** Cerrahi sonrasi enjeksiyonlarda ana etki
mekanizmalar1 mekanik kontraktil kuvvetlerdeki degisiklikler,
erken dénemde yumugak doku iyilesmesi, kronik donemde ise
santral adaptif mekanizmadir.!*** Uzamig skar ve veya kaymis
kas sorunu olan reoperasyonlarda kisalan kas sertlegir ve uzamig
skarin eksizyonu veya ilerletme cerrahisi sonrasinda ayarlanabilir
cerrahiye ragmen asiri diizelmeler goriilebilir. Cerrahi sonrast
erken donemde BAT, kontraktiirii gevsetmede ¢ok faydalidir ve
bizim altin endikasyonlarimiz arasinda yer almaktadir.”

Kayip kas sorunu olan olgularda herhangi bir nedenden
otiirli cerrahi girigim ertelenirse, antagonist kontraktiiriiniin 2
hafta gibi kisa bir siirede gelistigi gosterilmistir.*” Antagonistin
BAT enjeksiyonu ile gevsetilmesi bagarili sonug icin ¢ok fayda
saglayabilir ve ayrica kayip kasin ¢evresindeki yumugak dokularin
daha anteriora yapismasina da olanak saglar (Sekil 2).7% Kayip
kasi bulmak i¢in gecikmis girisimlerde basarisiz denemelerden
sonra herhangi bir transpozisyon cerrahisi diisiiniiliiyorsa 6n
segment iskemisini 6nlemek amaciyla antagonist kontraktiiriinii
¢ozmek igin uygun se¢im BAT enjeksiyonudur. Gecikmig

cerrahi girisim uygulanan kayip kas BAT icin bizim altin
endikasyonlarimiz arasindadur.

Sekil 1. (A) Prematiir dogan ve 5 aylikken intrakraniyal hemorajiye bagli sag 6. sinir felci tanis: olan bir olgu. (B) Daha 6nce tedavi gdrmeyen hasta 7 yaginda tekrar
geldiginde ok genis agili sag ezotropya ve bariz abdiiksiyon kisitliligi vardi. Agir diizeyde antagonist kontraktiirii ve orbita fibrozisi bulunmaktaydi. (C) Modifiye Nishida
transpozisyonuyla birlikte medial rektusa insersiodan 14 mm geriletme ve botulinum A toksini enjeksiyonu uygulandi. Ameliyatin sonunda zorlu diiksiyon testi hala pozitifti.
(D) Cerrahi sonrasi 13. giinde addiiksiyon kisitliligs ile birlikte belirgin asiri diizelme izlenmekteydi ve olusan etki hayali bir traksiyon siitiiriinii andirmaktaydi. (E) Cerrahi
sonrast 16. ayda sonuglar sabitlesmis olup abdiiksiyon kisitlili: ve bir miktar addiiksiyon kisitliligs bulunmaktayd:
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Ciddi bir komplikasyon olan Adherens sendromunda BAT 1n
akut enflamatuvar dénemde fibrozis gelismeden uygulandiginda
cok etkili olabilecegini daha 6nce gostermistik.'>’® Enflamatuvar
donemde gbz primer pozisyonda tutulabilirse yag dokusu
yapigikliklarinin daha posterior alanda gelismesi sonucu motilite
kisieliliginin daha az olmasi saglanir ve Adherens sendromunun
akut donemi uygun zamanlama ile uygulandifinda BAT in
altin endikasyonlari arasindadir (Sekil 2).!

Travma Sonrast $asiliklarda BAT

Posttravmatik EOK hasari ve/veya adherens sendromu
sorunlarinda uygun EOK’ye BAT enjeksiyonu; 6n segment
iskemisi riskini azaltmak, antagonist kontraksiyonunu onlemek
veya Adherens sendromuna bagli motilite sorunlarini azaltmak
i¢in ¢ok faydali olabilir."* Akut désnemde BAT enjeksiyonu gozii
primer pozisyonda tutarak antagonist kontraksiyonunu azaltir ve
yumusak doku iyilesmesinin primer pozisyonda gergeklesmesini
saglayarak orbita fibrozisinin okiiler motilite tizerindeki etkisini
azaltabilir (Sekil 2). Kronik donemde ise idame tedavi olarak
veya coklu kas cerrahisinde dnsegment iskemisi riskini azalemak
amactyla kullanilabilir.

BAT Tedavisinin Komplikasyonlari

Botulinum toksin enjeksiyonunda ana sorun ilacin
cevre dokulara yayilimina bagli olusan ve %9-42 arasinda
goriilen prozis ile 9%8,3-18,5 arasinda goriilen komsu kas
% Hyaluronik asit ile birlikte yapilan BAT
enjeksiyonunda ptozisin daha az goriildtigii bildirilmigtir.”® Akut
donemde aslinda komplikasyon degil BAT in dogal etkisi olan
ve astr1 diizelme veya motilite kisitliligina bagli olusan diplopi
bazi olgularda rahatsiz edici olabilir. Tonik pupilla %0,16-11
arasinda goriilebilir ve muhtemelen BAT etkisine degil igne
travmasina bagli olarak gelisir.”? Akomodasyon yetmezligi,
subkonjonktival hemoraji ve retrobulber hemoraji BAT
tedavisinin diger olasi komplikasyonlaridir. En az goriilen ancak
en ciddi olan komplikasyon bir seride %0,28 oraninda goriilen
skleral perforasyondur. Kendi klinik deneyimlerimizde skleral
perforasyona hig rastlamadik. Asir1 skar dokusu olugumu olanlar,

etkilenmesidir.

miyopiye bagli biiyiik gozkiiresi olanlar gozkiiresi perforasyon

dokusu goz

Antagonistte

Kayip kas
ip kontraktur

|
ﬁ Enflamatuvar yag

ﬁ kiuresine yapisir

icin yiiksek risk grubundadir. Deneysel bir ¢alismada BAT in
retinal doku icin toksik olmadig: gosterilmigtir.”

BAT Tedavisinde Sorunlar

BAT tedavisinin pek ¢ok avantaji olmasina karsin belli
durumlarda kullanimin: sinirlayan bazt sorunlar bulunmakeadir.
Bu sorunlar agagidaki gibi 6zetlenebilir:

e Hedef dokuya ulagmadaki sorunlar: EMG kontroliine
kargin hala bir sorundur.

e Erken donemde BAT etkisinin diizeyindeki belirsizlik:
Bazi olgularda tam paralitik etki elde edilirken,
bazilarinda asir1 diizelme veya motilite kisitliligt
olmaksizin sadece kaymada azalma ortaya ¢ikabilir.

e  Geligmis fibroziste etki etmemesi: Pek ¢ok durumda
BAT enjeksiyonunun fayda saglamas: igin fibrozis tam
olarak gelismeden hizli karar verilerek uygulanmas:
gerekmektedir.

e Tekrarlayan enjeksiyon gerekme olasiligs: Tyi bir etki elde
edilmezse enjeksiyon sonrast erken dénemde enjeksiyon
tekrar1 gerekmesi 6zellikle ¢ocuklarda 6nemli bir sorun
olabilmektedir. Yeterli etki elde edilemeyen erigkinlerde
enjeksiyon sonrast birinci haftada ek doz uygulanmas:
genellikle sorunu ¢ozmektedir.

e Cocuklarda endikasyon dist kullanim.

e Maliyet/sigorta sorunlari-bdlgeye gore degiskenlik
gosterir.

e Doz-cevap derecelendirmesi olmayisi: Yazarin goriisiine
gore etki uygulanan dozdan ziyade hedef dokuya
ulagilmasiyla ilgilidir.

Sagilikta BAT tedavisi i¢in altin endikasyonlar

Biitin avantaj ve dezavantajlari yazarin bu ajanin klinik
uygulamalarindaki deneyimleriyle birlikte degerlendirildiginde
BAT tedavisi i¢in altun endikasyonlar agagidaki sekilde
ozetlenebilir:

®  Geg baslangicli akut komitan ezotropya,

e Serebral palsiye eglik eden stabil olmayan deviasyonlar,

e Eslik eden anomalilerin oldugu infantil ezotropya,

YA

® .c

d

Yapisikliklar primer
pozisyonda gelisir

Antagonistin BAT
ile gevsetilmesi

Sekil 2. Kayip kas ve Adherens sendromunda etki mekanizmasi. Ekstraokiiler bir kas kaybedildiginde antagonistte kontrakeiir geliserek gézkiiresini ceker. Akut dénemde
antagonist ekstraokiiler kasa uygulanan botulinum A toksini enjeksiyonu, antagonist kontraktiirtinii 6nleyerek ve gozii primer pozisyonda tutar. Boylelikle ekstraokiiler kas
cevresindeki olast yapisikliklar gozkiiresine daha 6nde (“b” noktast yerine “a” noktasinda) gerceklesir. Adherens sendromunda benzer sekilde yag dokusundaki enflamatuvar
reaksiyon goz kiiresini geker ve goz hareketlerini kisitlar. Akut donemde botulinum A toksini enjeksiyonu gézii primer pozisyonda tutarak yapigikliklarin daha arkada (“¢”

yerine “d”) gelismesini ve goz hareketlerinin daha az kisitlanmasini saglar
BAT: Botulinum A toksini
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e Paralitik/restriktif sagiliklarda-akut donem,

e Asiri ve az diizelmelerin erken donemi,

e Adherens sendromunun erken dénemi,

*  Geg girisim yapilan kayip kas,

e Santral fiizyon kaybina bagli direncli diplopi,

e On segment iskemisi riski varliginda rektus kasi
zayiflatma gerektiren durumlar,

o Gegirilmis ¢oklu cerrahiye ragmen tekrarlayan kaymalar,

e Siklik deviasyonlar.

Sonug

Ozet olarak sagilikta BAT tedavisinde beg endikasyon

kategorisi bulunmaktadir:

e Secili konkomitan, restriktif ve paralitik sagiliklarda
cerrahiye alternatif,

e Cerrahinin bir alternatif olamadii akut kaymalarda
ihtiya¢ duyulan ilave bir tedavi ajani,

o Cerrahi basarisizliklarda iyi bir segenek,

e Cerrahinin bagarisini artirmak igin iyi bir segenek,

e Herhangi
durumlarda tek secenek.

bir nedenle cerrahinin uygulanamadig:

Sonug olarak BAT belli bazi gasilik sorunlarinda ilk tedavi

secenegi haline gelmistir. BAT tedavisi hekimin se¢imine bagls
olarak, sadece alternatif bir tedavi olmanin 6tesinde kendine 6zel

endikasyon alanlari buldugu ve zor motilite sorunlarinda ek bir
tedavi rolii tagidigi igin sasilikla ugragan goz hekimlerinin bu
yonteme asina olmalari dnerilmektedir.
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