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Amag: Benign esansiyel blefarospazm icin uygulanan botulinum toksin A tedavisinin geleneksel gozyasi parametreleri (okiiler yiizey has-
talik indeksi, korneanin boyanma derecesi, gozyast kirilma zamani ve Schirmer testi) iizerine olan etkisini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Calismaya Mart 2018 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda, benign esansiyel blefarospazm nedeniyle ilk kez botulinum
toksin A tedavisi alan 16 hastanmin 29 gozii dahil edildi. Uygulama oncesinde kaydedilen okiiler yiizey kastalik indeksi, korneanin bo-
yanma derecesi, gozyast filmi kirilma zamani ve Schirmer test sonuglari, botulinum toksin A uygulamast sonrasindaki 10. giin, 1. ay ve
3. ay sonuglari ile karsilastirild:.

Bulgular: Hastalarin 10°u kadn, 651 erkek olup, ortalama yas 59.0+ 8.3 idi. Okiiler yiizey hastalik indeksinde, uygulama sonrast 10.
giin, 1. ay ve 3. ayda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Gozyasi kirilma zamani enjeksiyon sonrast 10. giin ve 1. ayda anlamlt
artis gosterirken, 3. ayda enjeksiyon oncesi degerlere dondiigii izlendi. Schirmer testinin enjeksiyonun 1. ayinda istatistiksel olarak an-
lamli olmasa da iyilesme gosterdigi ancak 3. ayda enjeksiyon dncesi degerlere dondiigii saptandi. Korneanin boyanma derecesinde, en-
jeksiyon sonrasinda 1. ve 3. ayda klinik iyilesme gozlendi.

Sonug: Botulinum toksin A enjeksiyonu, blefarospazm tedavisinde etkili oldugu gibi gozyasi parametreleri tizerinde de olumlu yonde de-
gisiklige neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Benign esansiyel blefarospazm, Botulinum toksin A, Gozyasi film parametreleri

The Effect of Botulinum Toxin A Injection on Tear Parameters in the Treatment of
Benign Essential Blepharospasm

Abstract

Objective: To evaluate the effect of botulinum toxin A therapy for benign essential blepharospasm on conventional tear parameters (oc-
ular surface disease index, corneal staining, tear break-up time, and Schirmer's test).

Material and Method: Twenty-nine eyes of 16 patients who received botulinum toxin A treatment for the first time for benign essential
blepharospasm between March 2018 and December 2019 were included in the study. The results of conventional tear parameters
recorded before the injection were compared with the results of the 10" day, 15 month, and 3" month after botulinum toxin A injection.

Results: There were 10 females, 6 males and the mean age was 59.0 £ 8.3. There was a statistically significant increase in ocular sur-
face disease index score on the 10t" day, 1 month, and 3" month after the treatment. While the tear break-up time increased on the 10"
day and 1* month after injection, it was observed to return to pre-injection values in the 3@ month. Although the Schirmer test showed
clinical improvement in the 15 month after injection, return to the pre-injection values in the 3 month. Clinical improvement was ob-
served in the degree of staining of the cornea, in the I°' and 3@ months of the injection.

Conclusion: The botulinum toxin A injection is effective in the treatment of blepharospasm, as well as an improvement in tear parameters.
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Giris

Benign esansiyel blefarospazm (BEB), orbikularis okuli ka-
sinin istemsiz kontraksiyonu ile karakterize olan ve bazal
gangliyonlardaki dejeneratif degisikliklere bagli olarak beyin
sapindaki noronlarmin asir1 uyarilmasindan kaynaklanan yay-
gin fokal bir fasiyal diskinezidir.! Kadinlarda ve 50 yasin s-
tiinde daha sik goriildiigii ve siklikla bilateral oldugu bildiril-
mistir. Hastalik, g6z kapaklarinda segirme, géz kirpma sayisin-
da artig, goz kapaklar1 ve kaslarda kronik istemsiz kasilmalar
ile karakterizedir. Cogu hasta, istemsiz goz kapagi kasilmalari
ile ortaya ¢ikan fotofobi ve okiiler iritasyon sikayetlerine sa-
hiptir.'* Yapilan ¢aligmalarda blefarospazmin kuru goz semp-
tomlarina ve Schirmer testinde azalmaya neden oldugu bildiril-
mis olsa da,>>® BEB’in yaygin olarak goriildigi yas grubu ve
kadin dominansi diisiiniildiigiinde, bu hasta grubunda okiiler
yilizey ve gbdzyasi parametrelerindeki degisiklerin etyolojisini
belirlemek zordur.

Benign esansiyel blefarospazmin tedavisinde, botulinum
toksin A (BTA) tanimlanmis olan birinci tedavi segenegidir.'?
1989 yilinda BEB i¢in FDA onay1 aldigindan beri, BTA’nin
BEB tedavisindeki etkisi, etki siiresi ve iligkili komplikasyon-
lar iyi bilinmekle birlikte, tedaviye bagli okiiler yiizey ve goz-
yast film parametrelerindeki degisiklikler tartismali durumda
kalmistir.*>713 Bazi ¢alismalarda BTA enjeksiyonunun lakri-
mal bezden gozyasi tiretimini azaltarak kuru géze neden oldu-
gu bildirilmig>® ve lakrimal beze yapilan BTA enjeksiyonu
hayvan calismalarinda kuru g6z modeli olusturmak i¢in kulla-
nilmistir.'%!" Diger yandan, BTA’nin pretarsal orbikularis oku-
li kasinda olusturdugu paraliziye bagl olarak g6z kirpma sayi-
sinda azalmaya, alt kapak laksisitesine ve punktumda malpo-
zisyona neden olarak lakrimal drenaji azalttigini1 ve bu sayede
gbzyas1 parametrelerinde iyilesme sagladigini bildiren yayinlar
da mevcuttur.47.12.13

Bu ¢alismada amacimiz, doz ve uygulama bdolgeleri agisin-
dan standardizasyon saglayabilmek amaciyla, BEB tanisi nede-
niyle ilk kez BTA tedavisi alan hastalarda, BTA tedavisinin
gbzyasi film parametreleri iizerindeki etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Mart 2018-Haziran 2019 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi Ulucanlar Géz Saglk Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nde ileriye yonelik olarak yiiriitilen c¢alisma igin
Helsinki Tip Bildirgesi’ne uygun olarak etik kurul onay1 (E-
20/01.10.2020) ve tiim hastalardan aydinlatilmis goniilli onam
formu alindi. BEB tanisi ile okiiloplasti boliimiine sevk edilen
hastalarin tiimiinden ndroloji konsiiltasyonu istenerek blefaros-
pazma neden olabilecek organik nedenler ekarte edildi. BEB
nedeni ile BTA enjeksiyonu dnerilen hastalarin tiimiine, enjek-
siyon Oncesinde tam bir oftalmolojik muayenede uygulandi.

Topikal ilag kullanma &ykiisti bulunan, daha 6nce okiiler ylizey
cerrahisi ve yaralanmasi ge¢irmis olan, es zamanl kornea has-
talig1 bulunan, kontakt lens kullanma ve sigara igme Oykiisii
olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Okiiler yiizey ve gozyast parametrelerini degerlendirmek
i¢in gdzyasi filmi kirilma zaman1 (GKZ), korneanin fluoresein
ile boyanma derecesi ve Schirmer testi (topikal anestezi altin-
da); okiiler ylizey semptom sorgulamasi igin ise okiiler yiizey
hastalik indeksi (OYHI) anketi kullanildi. Uygulama 6ncesinde
kaydedilen OYHI, korneal floresein boyanma derecesi, GKZ ve
Schirmer testi sonuglari, BTA uygulamasi sonrasindaki 10. giin,
1. ay ve 3. ay sonuglart ile karsilastirildi. Gozyas1 parametrele-
rinin timii BTA tedavisinin ne zaman yapildigini bilmeyen kor
bir arastirmaci tarafindan 6l¢iildii. Hastalarin tiimiine ayni1 oftal-
molog (FCE) tarafindan BTA enjeksiyonu uygulandi.

Okiiler yiizey ve gozyast film parametrelerinin degerlendirilmesi

Bazal gbézyast miktarini degerlendirebilmek amaciyla
Schirmer II testi uygulandi. Topikal anestezi (proparacaine HCI,
Alcaine %0,5, Alcon) sonrasinda, test kagidi alt goz kapagimnin
1/3 lateral kismina yerlestirildi ve hastadan karstya bakip nor-
mal gekilde goz kirpmast istendi. 5 dakika beklendikten sonra
test kagidi alinarak 6l¢iim kaydedildi. Okiiler yiizey hasarini de-
gerlendirmek igin, fluoresein ile korneada noktasal epitelyopati
varligi Oxford semasina gore degerlendirildi (Sekil 1). GKZ,
fluoresein uygulanmasindan sonra hastanin ti¢ kez goziinii kirp-
masi ve daha sonra gozlerini agik tutarak bakmast istenerek de-
gerlendirildi. Kobalt mavisi altinda, gézyasi film tabakasinda ilk

Skor

Boyanma yok

I Hafif derece

boyanma var

1 Orta derece

boyanma var

ileri derece
boyanma var

v

Siddetli derece
boyanma var

Sekil 1: Oxford sumiflamasina gére korneanin fluorosein ile bo-
yanma derecesi
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kirtlmanin gézlendigi zaman GKZ olarak kaydedildi ve ii¢ 6l-
¢limiin ortalamasi alindi. Tiirkgeye gevrilmis olan 12 soruluk bir
anketten olusan OYHI anketi kullanilarak, hastalar okiiler iri-
tasyon semptomlar agisindan sorgulandi.

Botulinum toksin A uygulamasi

Botulinum toksin A (Botox, Allergan Inc., California, USA)
4 mL %0.9’luk serum fizyolojik ile sulandirilarak 0,1 mL’de
2,5U toksin olacak sekilde hazirlandi. Enjeksiyon oncesinde,
uygulama yapilacak olan alanlar isaretlenip, alkol icermeyen
antiseptik soliisyon ile temizlendikten sonra 26 Gauge’lik (G)
enjektor kullanilarak BTA uygulandi. Tedavi endikasyonu al-
mis olan her bir gézde alt géz kapaginda santral ve lateral pre-
tarsal orbikularis okuli kasina, {ist kapakta ise medial ve lateral
orbikularis okuli kasina ve son olarak lateral orbital rimin lcm
tist-dis kismina olmak {izere 5 bdlgeye ve kontraksiyonlarin du-
rumuna gore gerektigi hastalarda orbikularis okuli kasinin orbi-
tal kisminda iki bolgeye enjeksiyon yapildi. Hastalara yapilan
toplam doz ve enjeksiyon alanlari kaydedildi. Ayrica enjeksiyon
sirasinda ve sonrasindaki takiplerde izlenen komplikasyonlar ile
enjeksiyon sonrast iyilik siiresi kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS siiriim
22.0 (SPSS, Chicago, Illinois, USA) kullanildi. Elde edilen sa-
yisal degiskenler ortalamatstandart sapma, median ve mini-
mum-maksimum degerler ile kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile 6zetlendi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlu-
gu i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Enjeksiyon 6nce-
si ve sonrasi Ol¢limlerin karsilagtirilmasinda, normal dagilima
uygun degiskenler i¢in Paired sample t-testi, normal dagilima
uymayan degiskenler igin ise Wilcoxon testi kullanildi. £<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 16 hastanin 29 gozii dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 59.048.3 yil olup, 10’u kadin (%62,5), 6’s1 (%37,5)
erkek idi. Toplam 13 hastada bilateral (%81,2) tutulum vardi.
Ortalama takip siiresi 21.1£3.1 hafta (16-29 hafta) olup, uygu-
lanan toplam BTA dozu ise ortalama 29.5+6.1 U (17,5-35 U)
olarak saptandi.

Tedavi dncesinde ve tedaviden sonraki 10. giin, 1. ay ve 3.
ay kontrollerine ait okiiler ylizey ve gdzyas1 parametreleri tablo
1’de 6zetlenmistir. Buna gore, enjeksiyon dncesinde ortalama
6,9+2,1 sn olan GKZ’nin, enjeksiyon sonrast 10. giinde istatis-
tiksel anlamlr olarak arttigi (9,1+£2,0 sn, p=0,000), bu artisin 1.
ay kontrollerinde de korunup (8,142,2 sn, p= 0,006) ancak 3. ay
kontroliinde (7,1+2,1 sn, p= 0,17) degerlerin enjeksiyon dncesi
degerlere dondiigii saptanmustir. Schirmer testi sonuglarinda uy-
gulama sonrasi 10. glinde (11,9+2,3) enjeksiyon dncesi degerle-
re (11,1 £ 2,4) gore anlamli fark gézlenmezken (p=0,3), 1. ay
degerlerinde (12,1£1,6, p=0,07) istatistiksel olarak anlamli ol-
masa da artis saptandi. Ancak 3. aydaki (11,7+1,5, p=0,6)
Schirmer test degerlerinin uygulama 6ncesi degerlere dondiigii
saptandi. Korneanin boyanma paterni Oxford skalasina gore de-
gerlendirildi ve enjeksiyon oncesi (1,03+0,6) degerler ile karsi-
lastirildiginda, enjeksiyon sonrasi 10. giin (0,93+0,7, p=0,3), 1.
ay (0,79+0,4, p=0,1) ve 3. ay degerlerinde (0,86+0,2, p=0,2) en-
jeksiyon oncesine gore istatistiksel olarak anlamli fark izlenme-
se de 1. ay ve 3. aylarda korneal boyanmanin klinik olarak en-
jeksiyon dncesine gore iyilesme gosterdigi saptandi. OYHI sko-
runda, uygulama sonrasi 10. giin (12,1+3,8, p=0,000), 1. ay
(10,743,6, p=0,000) ve 3. ayda (13,3 +3,1, p=0,000) uygulama
oncesi degerlere (16,2+6,1) gore istatistiksel olarak anlamli iyi-
lesme saptandi. Gozyast parametrelerinin BTA tedavisi sonrast
3 aylik takiplerdeki degisimi grafik 1’de sunulmustur.

Grafik 1: Botulinum toksin A ile tedavi edilen benign esansiyel
blefarospazm hastalarinda okiiler yiizey parametrelerinin 3 aylik
takip swrasindaki degigimi
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GKZ: Gézyast filmi kirilma zamani, Oxford skalasi: Korneanin fluo-
resein ile boyanma derecesi, OYHI: Okiiler yiizey hastalik indeksi

Tablo 2: Botulinum toksin-A ile tedavi oncesinde ve tedavi sonrasi 10. giin, 1. ay ve 3. ayda elde edilen gozyas: parametrelerinin karsi-

lastirilmast

Tedavi oncesi

Tedavi sonras1 10. giin

Tedavi sonrasi 1. ay Tedavi sonrasi 3. ay

GKZ (saniye) 6,9+2,1 9,14+2,0%* 8,1 +2,2% 7,1£2,1
Schirmer Testi (mm) 11,1+2,4 11,9423 12,1+1,6 11,7+ 1,5
Oxford skoru (derece) 1,03+0,6 0,93+0,7 0,79+0,4 0,86=+0,7
OYHI 16,2+6,1 12,1+3,8* 10,7+3,6* 13,3+3,1*

GKZ: Gozyast filmi kirilma zamani, Oxford skoru: Korneanin fluoresein ile boyanma derecesi, OYHI: Okiiler yiizey hastalik indeksi, *p<0.05,

Paired simple t testi (istatistiksel olarak anlaml olan sonuglar)
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Calismamizda GKZ, enjeksiyondan ortalama 10,9+1,8 giin,
OYHI skoru ortalama 11,1£1,5 giin sonra iyilesme gosterdi.
Schirmer testinde enjeksiyon sonrasi ortalama 28,3+3,3 giin,
Oxford skorunda ortalama 27,6+4,1 giin sonra artis saptandi.
Blefarospazm semptomlar1 ise enjeksiyon sonrasi ortalama
9,6+2,8 giinde rahatladi. Enjeksiyon sonrasi iyilik siiresi ortala-
ma 15,2+1,4 hafta olup, hastalarin %75’ine (12 hasta) uygula-
ma sonrasi ortalama 16,3+3,1inci haftada yeniden BTA teda-
visi Onerildi. Toplam 29 goziin 4’iinde (%10,4) uygulama bol-
gesinde izlenen lokalize hematom disinda enjeksiyona bagli
herhangi bir komplikasyon izlenmedi.

Tartisma

Benign esansiyel blefarospazm tedavisinde kullanilan botu-
linum toksin-A enjeksiyonun okiiler yilizey ve siibjektif semp-
tomlar iizerindeki etkisinin degerlendirildigi calismamizda,
gbzyasi film parametrelerinden GKZ’nin tedaviden ortalama
11 giin sonra, Schirmer testi ve korneanin boyanma derecesinin
ise ortalama 4. haftadan itibaren artis gosterdigi ve bu artisin 3.
ayda enjeksiyon oncesi degerlere dondiigli saptanmigtir. Bu so-
nuglara paralel olarak, OYHI skoru ile degerlendirilen siibjek-
tif okiiler yiizey sikayetlerinin enjeksiyon sonrasi ortalama 11.
glinden itibaren iyilesme gosterdigi ve gdzyast parametrelerin-
den farkli olarak, OYHI skorundaki bu iyilesmenin 3. ayda da
devam ettigi saptanmistir. Okiiler yiizey objektif parametrele-
rinde tedavinin 3. ayindan sonra saptanan kotiilesme ile blefa-
rospazm sikayetlerinin yeniden baslama zamaninin uyumlu ol-
masi, goz kirpma sayisinin okiiler yiizey stabilitesi ve lakrimal
pompa fonksiyonu tizerindeki etkisi ile iliskili olabilir.

Istemsiz goz kapagi kontraksiyonlarini ve gdz kirpma say1-
sin1 azaltan BTA enjeksiyonu, BEB’in tedavisinde birinci ba-
samak tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir.!? Cesitli goz
hastaliklari i¢in etkinligi ve giivenilirligi uzun zamandir bilin-
mekle birlikte enjeksiyon bolgesine komsu dokularda sebep ol-
dugu kemodenervasyon nedeni ile blefaropitozis, kas pitozu,
lagoftalmus ve daha nadir olarak diplopi gibi potansiyel komp-
likasyonlara sahiptir."* BTA’nin okiiler yiizey ve gozyasi para-
metreleri tizerindeki etkisinin de toksinin komsu dokular tize-
rindeki kemodenervasyon etkisi ile iligkili oldugu diisiiniilmiis-
tiir ancak calismalar arasinda celigkili sonuglar bildirilmistir.
Bazi c¢aligmalar, BTA enjeksiyonunun lakrimal sekresyonu
azaltarak kuru goz bulgularinda artisa neden oldugunu bildirir-
ken®!%15bazilari ise azalmig lakrimal pompa fonksiyonuna bag-
It olarak kuru g6z bulgularinda iyilesmeye neden oldugunu,

hatta kuru goz tedavisinde kullanilabilecegini iddia etmekte-
dir.47.12.15-17

Ik kez 1997 yilinda, Spiera ve ark.!® Sjogren sendromu bu-
lunan BEB hastalarina uygulanan BTA enjeksiyonun Schirmer
testinde anlaml1 artiga neden oldugunu gostermislerdir. Park ve
ark.”, BEB olgularinda BTA tedavisi sonrasinda GKZ,

Schirmer testi ve 6n segmentin optik koherans tomografisinde
OKT) gbzyast meniskiis yliksekliginde artis saptamislardir.
Sahlin ve ark.'? kuru goz hastalarinda, g6z kirpma miktarinin
alt goz kapagi medial boliimiine yapilanbotulinum toksin-A en-
jeksiyonu ile %30 oraninda, hem alt hem iist kapak medialine
yapilan enjeksiyon ile birlikte %62 oraninda azaldigini bildir-
mislerdir. Daha sonra yaptiklari ¢alismalarinda ise, Sjogren
sendromuna sahip hastalarda goz kapaginin medial kismina ya-
pilan BTA enjeksiyonunun okiiler iritasyon bulgularinda iyi-
lesme sagladigini bildirmislerdir.’” Yang ve ark.'¢ ise, alt goz
kapaginin medial kismina enjeksiyon yapilan hastalarda GKZ
ve Schirmer testindeki artigin, medial kisma enjeksiyon yapil-
mayan hastalardan daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Lakrimal drenaj kapasitesi biiylik oranda goz kirpma sayisin-
dan etkilenmektedir. Bu ¢aligmalarda, goz kapagi medialine,
ozellikle de medial alt géz kapagina yapilan Benign esansiyel
blefarospazm enjeksiyonunun kanalikiil etrafindaki orbikularis
kasinda neden oldugu gecici paraliziye ve azalmig goz kirpma
sayisina bagli olarak lakrimal pompa fonksiyonunu azalttigi
one siiriilmiis ve azalmis lakrimal drenaj ve artmis gozyast re-
tansiyonunun GKZ ve Schirmer testlerindeki iyilesmeden so-
rumlu oldugu bildirilmistir.!213-1617 Bu etki, 6zellikle kuru goz
nedeniyle BTA enjeksiyonu yapilan hastalarda istenirken bizim
hastalarimizdaki gibi BEB nedeniyle BTA enjeksiyonu yapilan
hastalarda amaclanan bir etki degildir. Calismamiza dahil edi-
len gozlerin tamaminda st géz kapagr medialine enjeksiyon
yapilmis olup, olast punktum ektropiyonunu énlemek icin alt
g6z kapagi medialine enjeksiyondan kagmilmistir. Medial alt
g0z kapagina enjeksiyon yapilmamis olmasina ragmen, uygu-
lama sonrasinda GKZ ve OYHI’de istatistiksel anlaml iyiles-
me saptanmis, buna kargin Schirmer testi ve korneanin boyan-
ma derecesinde istatistiksel anlamli olmayan ancak uygulama
sonrasi 4. haftada izlenmeye baslanan klinik iyilesme gozlen-
mistir. Bazi yaymlarda hem alt hem de st kanalikiiliin lakrimal
drenaja esit oranda katildigi, kimi yayinlarda ise alt kanaliki-
liin drenajin ¢ogunlugundan sorumlu oldugu bildirilmistir.'s Alt
ve Ust kanalikiiliin lakrimal drenaja katilma oranlar1 ne olursa
olsun, mevcut ¢aligmamizda sadece tist goz kapagi medialine
yapilan BTA enjeksiyonu sayesinde lakrimal pompa fonksiyo-
nunun kismen korunmasi saglanmistir. Bu sayede, hastalarda
gbzyags1 parametrelerinde bir iyilesme saglanirken, ayni zaman-
da lakrimal pompa fonksiyonun kismen korunmas: sayesinde,
bu yas grubu igin sik goriilen bir problem olan epiforanin 6nii-
ne gecilmesi saglanmistir.

Botulinum toksin-A uygulamasinin okiiler yiizey {izerine
olan etkisi yalnizca lakrimal pompa fonksiyonun azalmas ile
siirlt degildir. Goz kirpma mekanigi, lakrimal pompa fonksi-
yonu lizerine oldugu kadar, prekorneal gozyas: film tabakasi-
nin stabilitesinin ve devamliligiin saglanmasindan da sorum-
ludur.” Goz kirpma amplitiindeki artis, gdzyasi filminde akoz
tabaka tizerindeki lipid komponentinde kalinlasmaya neden
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olarak akdz gbdzyasi tabakasinin buharlagmasini engellemekte-
dir.2 Bu durumun prekorneal film tabakasinin yenilenmesine
engel olarak blefarospazm hastalarinda okiiler yiizey instabili-
tesine ve kuru goz bulgularina sebep olabilecegi bildirilmis-
tir.>* Diger yandan, insanlarda meibomian bezlerinin kolinerjik
parasempatik sinir sistemi tarafindan diizenlendigi disiiniil-
mektedir.?! Teorik olarak BTA’nin hem parasempatik sinir ug-
larindan asetilkolin salinmasini engelleyerek meibum iiretimini
azalttig1 hem de meibomian bezlerinden meibum ekspresyonu-
nu saglayan orbikularis okuli ve Riolan kaslarini paralize ede-
rek okiiler ylizeye meibum sekresyonu azalttig1 varsayilmakta-
dir.292! Ancak yapilan pek ¢ok ¢alisma, BEB veya hemifasiyal
spazm tedavisinde kullanilan BTA’nin gézyas: film stabilitesi
iizerinde anlamli derecede iyilesmeye neden oldugunu goster-
mistir.36-%1517 Dahas1 Ho ve ark.?? tarafindan yapilan ve BTA
enjeksiyonu sonrasinda gozyas lipid tabaka kalinliginin (LTK)
degerlendirildigi calismada, uygulama sonrasi 1. ayda saptanan
LTK, enjeksiyon Oncesiyle kiyaslandiginda istatistiksek olarak
anlamli derece artig gostermistir. Diger yandan, kazayag: teda-
visi i¢in yapilan uygulamalarda, lateral orbikularis okuli kasina
uygulanan BTA enjeksiyonunun Schirmer testi ve gdzyasi sta-
bilitesinde azalmaya neden oldugu, bunun sebebi olarak toksi-
nin difiizyon yolu ile orbital septumu asarak lakrimal bezden
g0zyas1 Uretimini azaltmasi oldugu done siiriilmiistiir.>'# Lateral
orbital rimin 1 c¢m dstiinden yapilacak uygulama ile bu riskin
azaltilabilecegi bildirilmistir.’

Literatiir incelendiginde, botulinum toksin tedavisinin okii-
ler yiizey lizerine etkisi ile ilgili caligmalar arasinda elde edilen
farkli sonuclar, kullanilan farkli dozlar ve temel olarak uygula-
ma bolgeleri arasindaki farkliliktan kaynaklantyor olabilir.
Calismamiza ilk kez BTA uygulanan hastalar se¢ilmis olup, ay-
n1 hekim tarafindan standart bir protokol ile uygulanmuistir.
Calismamizda uygulanan ortalama BTA dozu 29,5+6,1 U olup,
farkli calismalarda 12,5 U ile 40,8 U arasinda bildirilmis-
tir.37:2324 Bu farkliligin nedeni, ¢ogu calismada birden fazla en-
jeksiyon yapilan hastalara ait toplam ortalama doz miktarinin
verilmesidir. BTA tedavisi sonrasinda okiiler yiizeyde meyda-
na gelen degisikleri esas olarak etkileyen ise toplam dozdan zi-
yade uygulanan lokalize doz ve uygulanan lokasyondur.®!>2
Calismamizda hastalarin tiimiine {ist kapak medial pretarsal or-
bikularis kasma 2,5 U BTA uygulanmustir. Sahlin ve ark.!? iist
ve alt goz kapagi medialine 2,5 U, yalnizca alt kapak mediali-
ne yapilacaksa 3,75 U BTA dozunun okiiler yiizey parametre-
lerinde iyilesme sagladigimi ve komplikasyon izlenmedigini
bildirmislerdir. BTA’nin klinik etkisinin enjeksiyon sonrasi 2
ile 5 giin arasinda baslayip, 10-14 giin arasinda maksimum se-
viyeye ulastig1 bilinmektedir.’?3 Daha 6nce yapilan pek ¢ok ca-
lismada, GKZ enjeksiyon sonrasi 2. haftada degerlendirilmis
ve elde edilen artigin yaklasik 3. aya kadar devam ettigi, sonra-
sinda ise enjeksiyon Oncesi degerlere dondiigii bildirilmis-
tir.>»131617 Calismamizda ise, GKZ testinde tedavinin ortalama

11. glinlinden itibaren izlenen artisin 3. aya kadar devam ettigi
ve 3. ayda enjeksiyon Oncesi degerlere dondiigii saptanmistir.
OYHI skorunda 11. giinden itibaren baslayan ve 3. ayda da de-
vam eden iyilesme, BTA enjeksiyonun okiiler ylizey stabilitesi
iizerine olan olumlu etkisi ve hastalarin istemsiz géz kirpma sa-
yinin azalmasina bagli blefarospazm semptomlaridaki rahatla-
ma ile agiklanabilir.

Daha dnce yapilan ¢aligmalarda da BTA enjeksiyonu son-
ras1 okdiler yiizey semptomlarinin azaldig1 hatta BTA’ nin kuru
g6z ve Sjogren sendromunun tedavisinde kullanilabilecegi bil-
dirilmigtir.!31516 Caligmamizda Schirmer testinde, tedavinin 10.
gliniinde degisiklik olmazken, istatistiksel anlamli olmasa bile
tedavinin 4. haftasinda klinik olarak artis izlenmis ancak 3. ay-
da enjeksiyon oncesi degerlere geri dondiigii saptanmistir. Bu
durum, ¢alisma grubumuzda lakrimal pompa fonksiyonun kis-
men korunmasi, buna karsilik lateral orbital rimin 1 ¢cm disina
yapilmasina ragmen toksinin lakrimal beze etki ederek gdzyasi
tiretimini azaltmis olma ihtimali ile aciklanabilir. Park ve ark.”
Schirmer testinde 2. haftada istatistiksel anlamli olmasa da kli-
nik olarak iyilesme saptamis ancak 3. ay sonuglarini bildirme-
mislerdir. Ulkemizden bildirilen bir ¢alismada Schirmer testin-
de 2. haftadan baslayarak iyilesme izlendigi ancak ¢aligmami-
za benzer sekilde tedavinin 3. aymda enjeksiyon dncesi deger-
lere dondiigii bildirilmistir.* BTA’nin okiiler yiizey parametre-
leri izerindeki etkisinin baslama ve tedavi 6nceki degerlere do-
niis zamani, blefarospazm semptomlarindaki rahatlama ve geri
doniis zamani ile uyum gostermektedir. Bu durum, BTA’nin et-
ki mekanizmasinin bir yansimasi olarak lakrimal pompa fonk-
siyonu, goz kirpma siklig1 ve lakrimal bezden gdzyasi iireti-
mindeki degisiklikler temelinde meydana gelmekte ve toksinin
etki stiresi bittiginde, enjeksiyon oncesi degerlere doniis ol-
maktadir.

Benign esansiyel blefarospazm tedavisinde, BTA’nin ortala-
ma etki siiresinin ortalama 3-4 ay arasinda oldugu bildirilmis ol-
makla birlikte, bu etkinin birkag hafta siirebildigi gibi 6 aya ka-
dar uzayabildigini bildiren yayinlar da vardir.'*## Caligmamiz-
daki hastalarin ortalama iyilik siiresi literatiirle uyumlu olup, or-
talama 3.8 ay idi. Bu nedenle, okiiler yiizey ve gbzyasi para-
metrelerinin 3. aydan sonra degerlendirilmemis olmasi ¢alisma-
mizin eksik yonlerinden birisini olusturmaktadir. Ayrica okiiler
parametrelerin enjeksiyon sonrasi haftalik takiplerle izlendigi
daha genis bir hasta grubunun degerlendirilmesi, BTA’nin okii-
ler yiizey iizerindeki etkilerinin tam olarak ne zaman basladigi
ne zaman azalmaya basladig1 ve ne zaman enjeksiyon oncesi de-
gerlere dondiigli hakkinda daha kapsamli bilgi verebilir.

Sonuc¢

Sonug olarak, BTA enjeksiyonu ile blefarospazmli hastalar-
da okiiler yiizey parametreleri ve semptomlart iizerinde gegici
bir iyilesme saglanmistir. Bu iyilesmeye, hem istemsiz kont-
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raksiyonlarin 6nlenmesi sayesinde azalmis olan goéz kirpma sa-
yist hem de kismen de olsa azalmis lakrimal drenaj ve artmis
gbzyasi stabilitesi etki ediyor olabilir. Enjeksiyon oncesi ve
sonrasinda, BTA’nin okiiler yiizey tizerindeki olas1 etkilerinin
farkinda olmak, yaygin bilinen komplikasyonlarm yani sira
okiiler ylizey ile ilgili istenmeyen sonuglarla karsilasiimasini da

onleyebilir.
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rel inceleme, kaynaklar ve fon saglamak, malzemeler.

Kaynaklar

1. McCann JD. Ugurbas SH. Goldberg RA. Benign essential ble-
pharospasm. Int Ophthalmol Clin. 2002;42(2):113-21.

2. Rodop Ozgiir O. Akmaz B. Oztiirk Y. Oral AY. Ozertiirk Y.
Benign esansiyel blefarospazm ve kuru géz. T Klin J Ophthalmol.
2014;23(3):155-8.

3. Jankovic J. Schwartz KS. Longitudinal experience with bo-
tulinum toxin injections for treatment of blepharospasm and cer-
vical dystonia. Neurology. 1993;43(4):834.

4. Kocabeyoglu S. Sekeroglu HT. Mocan MC. Muz E. Irkec M.
Sanac AS. Ocular surface alterations in blepharospasm patients
treated with botulinum toxin A injection. Eur J Ophthalmol.
2014;24(6):830-4.

5. Horwath-Winter J. Bergloeff J. Floegel 1. Haller-Schober E.
Schmut O. Botulinum toxin A treatment in patients suffering from
blepharospasm and dry eye. Br J Ophthalmol. 2003;87(1):54-6.

6. Martino D. Defazio G. Alessio G. et al. Relationship between eye
symptoms and blepharospasm: a multicenter case-control study.
Mov Disord. 2005;20(12):1564-70.

7. Park DI. Shin HM. Lee SY. Lew H. Tear production and drainage
after botulinum toxin A injection in patients with essential ble-
pharospasm. Acta Ophthalmol. 2013;91(2):¢108-12.

8. Ho RW. Fang PC. Chang CH. Liu YP. Kuo MT. A Review of pe-
riocular botulinum neurotoxin on the tear film homeostasis and
the ocular surface change. Toxins (Basel). 2019;11(2):66.

9. Arat YO. Yen MT. Effect of botulinum toxin type a on tear pro-
duction after treatment of lateral canthal rhytids. Ophthal Plast
Reconstr Surg. 2007;23(1):22-4.

Demetriades AM. Leyngold IM. D’Anna S. et al. Intraglandular
injection of botulinum toxin a reduces tear production in rabbits.
Ophthal Plast Reconstr Surg. 2013;29(1):21-4.

Park CY. Zhuang W. Lekhanont K. et al. Lacrimal gland inflam-
matory cytokine gene expression in the botulinum toxin B-in-
duced murine dry eye model. Mol Vis. 2007;13:2222-32.

Sahlin S. Chen E. Kaugesaar T. Almqvist H. Kjellberg K.

Lennerstrand G. Effect of eyelid botulinum toxin injection on
lacrimal drainage. Am J Ophthalmol. 2000;129(4):481-6.

10.

11.

12.

13. Spiera H. Asbell PA. Simpson DM. Botulinum toxin increases
tearing in patients with Sjégren’s syndrome: a preliminary report.

J Rheumatol. 1997;24(9):1842-3.
Ho MC. Hsu WC. Hsieh YT. Botulinum toxin type an injection

for lateral canthal rhytids: Effect on tear film stability and tear
production. JAMA Ophthalmol. 2014;132(3):332-7.

14.

15. Sahlin S. Linderoth R. Eyelid botulinum toxin injections for the

dry eye. Dev Ophthalmol. 2008;41:187-92.

Yang H. Lu J. Zhao X. et.al. Comparison of two botulinum neuro-
toxin A injection patterns with or without the medial lower eyelid
in the treatment of blepharospasm. J Ophthalmol. 2016:5957812.

Gunes A. Demirci S. Koyuncuoglu HR. Tok L. Tok O. Corneal
and Tear Film Changes after Botulinum Toxin-A in Blepharo-
spasm or Hemifacial Spasm. Cornea. 2015;34(8):906-10.

Kalin-Hajdu E. Cadet N. Boulos PR. Controversies of the lacrimal
system. Surv Ophthalmol. 2016;61(3):309-13.

16.

17.

18.

19. Doane MG. Interactions of eyelids and tears in corneal wetting
and the dynamics of the normal human eyeblink. Am J

Ophthalmol. 1980;89(4):507-16.

Korb DR. Baron DF. Herman JP. et al. Tear film lipid layer thick-
ness as a function of blinking. Cornea. 1994;13(4):354-9.

20.

21. Perra MT. Serra A. Sirigu P. Turno F. Histochemical demonstra-
tion of acetylcholinesterase activity in human meibomian glands.

Eur J Histochem. 1996;40(1):39-44.

Ho RW. Fang PC. Chao TL Chien CC. Kuo MT. Increase lipid
tear thickness after botulinum neurotoxin A injection in patients
with blepharospasm and hemifacial spasm. Sci Rep. 2018;8(1):
8367.

22.

23. Aydin P. Cakmake1 S. Blefarospazm ve hemifasiyal spazm te-
davisinde botulinum toksin uygulamasi. T Klin J Ophthalmol.

2000;9:122-6.

Akdemir MO. Ugurbas SC. Ugurbag SH. Benign esansiyel ble-
farospazm ve hemifasiyal spazm tedavisinde botulinum toksin
uygulamasinin uzun dénem etkisi. T J Ophthalmol. 2015;45:9-13.

24.

25. Alsuhaibani AH. Eid SA. Botulinum toxin injection and tear pro-

duction. Curr Opin Ophthalmol. 2018;29(5):428-33.

MN Oftalmoloji « Haziran 2022 « Cilt 29 Say1 2

80



	75 O2020-080 Benign Esansiyel Blefarospazm Tedavisinde_Layout 1

