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OZET

BOTULINUM TOKSIN ENJEKSiYONU ONCESi VE SONRASI OTONOMIK
BULGULARIN iNCELENMESI

Bilinen en gugli norotoksin olan Botulinum toksini (BoNT) uzun
yillardan beri noroloji kliniklerinde 6zellikle distoni tedavisinde etkin sekilde
kullaniimaktadir. Normalde BoNT uygulanan bolgedeki kas ve salgi bezleri
uzerine lokal etki gOostermektedir. Ancak son yillarda yapilan galismalarda
BoNT’un lokal etkisinin yaninda hematojenik veya retrograd aksonal
transport yollar ile uzak etkilere sebep oldugu gosterilmigstir. Botulizm gegiren
hastalarda otonomik sinir sisteminin (OSS) etkilendigi bilinen bir gercek olup
biz de calismamizda BoNT enjeksiyonunun otonomik fonksiyonlar Uzerine
uzak etkilerini arastirmak istedik. Calismamizda BONT enjeksiyonu
uygulanan hastalarda otonomik fonksiyonlari degerlendirmek amaciyla
pupillometri ve transkraniyal doppler ile dlgtlen vazomotor reaktivite testlerini
kullandik. Enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon yapildiktan sonra maksimum
etkinin goértlmeye baslandigi (7-10.glin) doénemlerde vyapilan &lgimlerin
sonuglari karsilasgtinldi. Her ki test sonuglarinda da belirgin farklilhk
saptanmadi. Ancak calismamizin alt parametrelerinden biri olan MCA (orta
serebral arter) akim hizi ortalamalarinda yiz bolgesine disuk doz
uyguladigimiz grupta anlamli dusuklik saptandi. Bu digsmenin BoNT un lokal
etkilerinden kaynaklanmis olabileceg@i, BONT'un doza bagimh olmadan OSS
uzerine uzak etkilerinden kaynaklanmis olabilecegi veya daha buyuk
olaslilikla teknik farkhliklar nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilecedi seklinde Ug¢
farkh degerlendirmemiz bulunmaktadir. Sonu¢ olarak uzun vyillardir Klinik
pratigimizde kullandigimiz ve OSS Uzerine uzak etkilerinin arastirildigi ¢ok az
saylida calisma bulunan BoNT'un yaptigimiz testler ile OSS Uzerine ciddi
komplikasyon ve yan etkisinin olmadigi tespit edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Botulinum toksini, otonom sinir sistemi,
vazomotor reaktivite, transkraniyal doppler, pupillometri

Yazar Adi: Hv. Tbp. Kd. Utgm. Gazi YOZGATLI

Danisman: Prof. Tbp. Kd. Alb. Yasar KUTUKCU



ABSTRACT

INVESTIGATION OF AUTONOMIC FINDINGS BEFORE AND AFTER

BOTULINUM TOXIN INJECTION
Botulinum toxin (BoNT) known as the most powerful neurotoxin has been
used for many years especially in the treatment of dystonia in neurology
clinics effectively. Normally, BoNT shows local effect on applied areas
involving the muscles and glands. However, according to the recent
researches it has been illustrated that BONT causes distant effect in a way of
hematogenic or retrograde axonal transport along with BoNT's local effect. It
is a well-known fact that autonomic nervous system (ANS) is affected in
patients with botulism and for that reason we want to investigate distant
effect of BONT injection on autonomic functions in this study. In order to
assess autonomic functions, pupillometry and vasomotor reactivity measured
by transcranial doppler tests used in patients receiving BoNT injections.
Measurements before injection were compared with measurements 7-10
days after injection when maximum effect starts to be seen. There were no
significant differences in the results of both tests. Nevertheless, it was found
that MCA (Middle Cerebral Artery) average flow velocity being as sub-
parameters in this study was significantly lower in the group applied low dose
on facial areas. We have three different explanations that his decrease may
be caused by the effects of local BoNT, distant effect on ANS without a dose-
dependent BoNT and more likely to be caused by technical differences. As a
result, it was found that BONT used in many years in clinics and had a few
research on distant effects of ANS does not have serious complications and
side effects on ANS.

Key Words: Botulinum toxin, autonomic nervous system, vasomotor
reactivity, transcranial doppler, pupillometry
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I-GIRIS

Gram pozitif anaerobik bir bakteri olan Clostridium botulinum
tarafindan Uretilen botulinum toksini (BoNT) bilinen en glgclu norotoksindir.
Gida zehirlenmeleri nedenlerinden biri olarak 19. yuzyildan beri bilinen
BoNT, son 30 yildir bircok hastaligin tedavisinde kullaniimakta ve yuz
gulduracu sonuglar alinmaktadir. Noroloji kliniklerinde BoNT uygulamasi
servikal distoni, blefarospazm, yazici krampi gibi fokal distoniler ile birlikte
hemifasiyal spazm ve spastisite gibi birgcok hastaligin tedavisinde
kullaniimaktadir.

Etkisini noromuskuler bilegskede ve kolinerjik otonomik sinirlerde
asetilkolin salinimini bloke ederek flask paraliziye ve otonomik semptomlara
neden olarak gosterir. Ortaya gikan bu kimyasal denervasyon gegicidir (1).

Lokal uygulanan BoNT genelde guvenli kabul edilmektedir ancak lokal
etkisinin yaninda uzak noktalara da etkili oldugu son yillarda yapilan
calismalar ile gosterilmistir. BONT un uzak etkilerinin hematojenik ya da noral
transport yolu ile oldugu dugunutlmektedir (2).

Botulizm geciren hastalarda otonom sinir sisteminin (OSS) etkilendigi
bilinmektedir (3). Ancak tedavi amach uygulanan lokal BoNT enjeksiyonunun
otonomik fonksiyonlar Uzerine olan uzak etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Lokal etkilerinin yaninda uzak etkileri oldugu da anlasilan BoNT'un bu uzak
etkilerinden yola c¢ikarak otonomik fonksiyonlarin da muhtemelen
etkilenebilecegi dusuncesi ile BoNT uygulanan hastalarin otonomik
fonksiyonlari degerlendirilmistir.

Hastalarin pupil capi 6lgimuU ve transkraniyal doppler inceleme (TCD)
ile yapilan vazomotor reaktivite (VMR) testleri otonomik fonksiyonlar
degerlendirmede kullanilabilecek yontemlerdir (4, 5). Bu iki test sonuglari
degerlendirilerek BoNT tedavisinin OSS Uzerine etkisi olup olmadiginin

arastiriimasi planlanmistir.



II-GENEL BILGILER
Botulinum Toksininin Tarihgesi

BoNT anaerobik bir bakteri olan Clostridium botilinumun Urettigi bir
protein olup bilinen en potent toksindir. Ondokuzuncu yuzyilin sonlarinda
sistemik bir besin zehirlenmesi olan botulizmin nedeni olarak bulunmustur.

Besin zehirlenmelerine bagh olusan botulizmin klinik semptomlarinin
dogru ve tam agiklamasi ilk kez Justinus Kerner tarafindan 1817 ve1822
yilllari arasinda yayinlanmistir (6, 7). Ayni zamanda Kerner 1820 yilinda
'sosis zehirlenmesi' olarak isimlendirdigi botulinum toksininin tedavi amacli
kullanimi ile ilgili fikri ilk olarak ortaya koyan kisidir. Daha sonra 1822 yilinda
ise ikinci bir yayin olarak calismalarini ve hipotezini 6zetlemistir. Bu
calismasinda; 155 botulizm vakasinin klinik evaluasyonu, postmortem
calismalar, hayvan calismalari ve kendi Uzerinde kahramanca yaptigi
deneyler yer almistir. Sonugta BoNT’ un duyu iletimini bozmadan, periferik
motor, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinde sinyal iletimini
engelleyerek etki gosterdigini belirtmigtir. Modern tiptaki bilgilerimize uygun
sekilde tum muskuler ve otonomik semptomlari tanimlamistir (6).

Kerner, yazisinin son bolumunde toksinin degisik hastaliklarda tedavi
amagl olarak kullaniminin mumkun oldugundan bahsetmigtir. Toksinin dusuk
dozlarda kullanildiinda sempatik sinir sisteminin asiri  aktivitesini
azaltabilecegini iddia etmigtir. Ayrica vucut sivilarinin hipersekresyonunda,
ter veya mukus salinimini azaltmada ve malign hastaliklarin Ulserlerinde
kullanilabilecegini belirtmistir. Kerner'in bazi goérusleri gunumuzde artik
gercek olmustur ve bu gsekilde Kerner, modern BoONT tedavisinin
yaraticilarinin arasindaki yerini almigtir (6).

Botulizm terimi ilk olarak 1870 yilinda Mdaller tarafindan kullaniimistir
(botulus latincede sosis anlamina gelmektedir) ve Miuller sosis
zehirlenmesinin  etkilerini  agiklamigtir.  Suglu bakteri 1895 yilinda
bulunmustur. Onceleri besinlerden izole edilen bu anaerobik bakteriye
bacillus botulinus denilirken, daha sonra Clostridium botulinum olarak

isimlendirilmigtir (6).



BoONT tip-A Hermann Sommer tarafindan 1920'li yillarda purifiye
edilmistir ve bu galismasi ile 6zellikle ikinci dunya savasi sirasinda BoNT tip-
A ve diger tipler B, C, D, ve E ile ilgili yapilan g¢alismalara énder olmustur.
Biyolojik silah olarak potansiyel tehdit olmasindan dolayr BoNT askeri
guglerin de ilgisini ¢ekmistir. Askeri alanlarda kullaniimasi ve Botulinum
toksini ile galisan arastirmacilar igin toksoid asi Uretilmistir (6).

Dr. Carl Lamana 1946 yilinda BoNT tip-A'yl kristalize etmis ve
nontoksik proteinlere bagli toksik unitelerden olustugunu gostermigtir.
Londra'da yasayan Burgen, Dickens ve Zatman 1949 yilinda BoNT tip-A'nin
ndéromuskuler bileskede asetilkolin salinimini bloke ettigini agiklamiglardir.
Dr. Vernon Brook 1950'lerde BoNT tip-A'nin hiperaktif kaslarin aktivitesinin
azaltiimasinda kullanilabilecegini dnermistir (8).

Dr. Daniel Drachman BoNT'un iskelet kaslari Uzerindeki asetilkolin
transmisyonu Uzerindeki etkilerini deneysel olarak gostermigtir ve sonraki
calismalara 6ncu olmugtur. Drachman BoNT'un uygulandigi kaslarda paralizi
yapabilecegini ilk kez géstermistir (9, 10).

Botulinum toksininin ilk klinik uygulamasi 1973 yilinda Dr. Alan Scott
tarafindan yapilmigtir. Scott, BoNT'un hayvan deneylerinde strabismus ve
blefarospazm tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir. Strabismuslu bir
hastaya ilk enjeksiyonu 1977 yilinda yapmis, 1980 yilinda da BoNT tip-A ile
strabismus tedavisinde ilk klinik deneyimlerini yayinlamistir. 1982 yilinda ise
nistagmus, hemifasiyal spazm, g6z kapadi retraksiyonu, tortikolis ve
spastisite gib hastaliklarin tedavisinde de kullanmistir (6, 11)

BoNT’un kristal formu ilk olarak 1989 yilinda Oculinum® (Inc.
Berkeley, California) ticari ismi ile piyasaya sunulmus ve strabismus ile
blefarospazm tedavisinde FDA onayi almigtir (12).

Strabismus tedavisinde elde edilen basarili sonuglari takiben birgok
norolojik hastaligin tedavisinde, kozmetikte, genel cerrahi, maksillofasiyal,
g6z, ortopedi ve gogus cerrahisinde, dermatolojide, agr kliniklerinde,
otolaringolojide, pediatride, rehabilitasyon merkezlerinde ve Uurolojide de
kullaniimaya baglanmigtir. BoNT tip-A servikal distoni, blefarospazm ve

hemifasiyal spazmin tedavisinde ilk tercih olarak yerini almigtir. Ekstremite



distonileri ve oromandibuler distoni tedavisinde birgok medikal tedaviye gore
ustin bulunmustur. Yakin tarinte 6zellikle lokalize otonomik bozukluklarda ve
kozmetikte de yuksek derecede etkin oldugu kanitlanmigtir. Migren, gerilim
tipi bas agrilari ve bel agrilarinin tedavisi Uzerine etkileri ile ilgili galismalar
halen sirmektedir (6, 13).

Amerika ve birgok Avrupa ulkesinde 2001 yilinda BoNT’un B alt tipi
servikal distoni tedavisinde kullanima girmistir. BONT tip-A'nin kullanildidi

diger hastaliklarda da kullanilabilmesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

Botulinum Toksininin Yapisi ve Etki Mekanizmasi

BoNT’un bilinen 7 alt tipi (AB,C12,D,E,F,G) bulunmaktadir.
Gunumuzde tedavi amach A ve B tipleri kullaniimaktadir (14, 15). Tamami
ayni farmakolojik etkiye sahip olmasina ragmen her birinin farkli antijenik
profili ve biyokimyasal etkileri mevcuttur. Batln toksinler periferik kolinerjik
terminallere baglanir ve igeri girerek néromuskuler bileskede ve kolinerjik
otonomik sinirlerde asetilkolin salinimini bloke ederek flask paraliziye ve
otonomik semptomlara neden olur. BONT kan-beyin bariyerini gecemez.

BoNT anaerobik ortamlarda uretilir ve genellikle kontamine olmus
yiyeceklerden (yiyecek botulizmi) bulasir. Nadiren yeni doganlarin
barsaklarinda Clostridium sporlarinin germinasyonuna bagli olarak (infant
botulizmi) gorulebilir veya yara botulizmi seklinde ortaya c¢ikabilir (6).

BoNT cinkoya bagl bir proteaz enzimidir ve hedefi SNARE [soluble
NSF (N-ethyl maleimide-sensitive factor) attachment protein receptor]
proteinleridir. Bu proteinler plazma membraninin i¢ yuzeyindeki vezikile
norotansmitterlerin alinmasindan ve ekzositozundan sorumludur.

BoNT disulfid badiyla baglanan c¢ift zincirden olusur. Molekuler agirligi
yaklagik 150 kDa’'dur. Baglanma, translokasyon ve katalitik fonksiyonlar

saglayan U¢ ayri bolumu vardir (Sekil 2.1) (16).



Sekil 2.1. BoNT tip-A'nin molekuler yapisi (16). Sol taraftaki acik mavi alan
baglanma boélgesi olan agir zincir. Ortadaki koyu mavi alan translokasyon
bolgesi. Sag taraftaki kirmizi alan katalitik etkiyi saglayan hafif zincir.

Hafif zincir (katalitik) 50 kDa’'dur. Intraseliiler etki eden ndrotoksin
kismidir. Membranlarin birlesmesinden sorumlu spesifik SNARE proteinlere
baglanir. SNARE proteinlerinin butunligu ekzositoz i¢cin mutlaka gereklidir.
BoNT serotipleri SNARE proteinlerinden bir veya birkacini pargalayarak
sinaptik araliga asetilkolin salinimini 6nler. BoNT tip-A'nin etkisi SNARE
proteinlerinden SNAP-25 (Synaptosomal-associated protein 25) ile iligkilidir.

Agir zincir ise 50 kDa agiriginda olan N ve C terminalinden
olusmaktadir. C terminali kolinerjik sinir terminaline affiniteden ve presinaptik
reseptorlerin aracilik ettigi hlicreye baglanmadan sorumludur. N terminali ise
toksinin hucre icine yer degistirmesini ve hafif zincirin endozomal membrana
gecisini saglar.

BoNT etkisini noromuskuler bileskede presinaptik aralikta asetilkolin
salinimini bloke ederek gosterir. Bu blokajda gorevli dort temel basamak
vardir (6, 17, 18).

1-) Presinaptik sinir ylzeyindeki reseptorlere hizli, spesifik ve geri
dénusuimsuz baglanma,

2-) Endositoz (vezikul i¢inde hucre igine alinma),

3-) Translokasyon (toksin vezikll membranini gegerek sitozole salinir),

4-) Asetilkolin salinimi engelleyen proteolitik toksin aktivitesi.



Baglanma, toksinin agir zinciri vasitasiyla periferik kolinerjik sinir
uclarina spesifik ve geri donusimsuz sekilde olur. Toksin molekull endositoz
ile iligkili resptorlere etki eder. Agir zincirin de rol oynadigi bu suregte toksinin
hafif zincirleri endozomun sitoplazmik ydninde translokasyonu saglar.
Burada, hafif zincirler ¢inko badimli proteaz gibi davranarak asetikolin
ekzositozunda rol oynayan sinaptik flzyon kompleksini olusturan Ug
proteinden birini bolerek norotransmitter salinimini sinir uglarinda engeller.
Sinir uglarindan asetilkolin salinimi olabilmesi igin SNARE proteinlerinin
batinligu gereklidir. Snaptobrevin, SNAP-25 ve syntaksin-1 olmak Uzere
bilinen 3 farklh SNARE proteini vardir (Sekil 2.2). Her serotipin spesifik etki
gosterdigi farkh bir SNARE proteini vardir. Botulinum toksini tip-A'nin hedefi
25 kD molekuler agirliktaki sinaptozom iligkili proteindir ve SNAP-25 olarak
adlandirihr (19).

Neuromuscular junction

Axon terminal
Normal BoNT etki mekanizmasi
norotransmitter
salimimi

Synaptic
) , vesicle Acetylcholine

neurotoxin
R P cleaves

B SNARE

proteins

% neurotoxin
% receptor

N R

Acetyicholine @

Sekil 2.2. BoNT tip-A’nin etki mekanizmasi (18). Solda normal nérotransmitter

salinimi, sagda BoNT etki mekanizmasi.



BoNT’un uygulama sonrasinda noromuskuler sistem Uzerindeki etkisi
ortalama 2-4 ay surerken OSS Uzerine olan etkisi bir yildan uzun
surebilmektedir (20). Etkinin ortadan kalkmasi yeni sinir terminallerinin
olusmasina, noromuskuler iletinin yeniden saglanmasina ve asetilkolin
salinimina baghdir. BoNT tip-A'nin etkisinin ortadan kalkmasi ortalama 3 ay
iken B, E ve F tiplerinin etkisi daha kisa sirmektedir. BONT tip-C'nin etkisi A
ile benzerdir (21).

Botulinum Toksininin Tedavi Amacgh Kullanimi

BoNT Kklinik kullanimda dikkatle secilmis kaslara veya bezlere belirli
dozlarda enjekte edilir. Etkisi en fazla olarak enjekte edilen bdlgede gorulir
ve fokal gugsuzlik yaparak veya glanduler sekresyonu azaltarak etkisini
gOsterir (6). BoNT'un klinik etkileri doza bagimhdir. Tedavi ydntemleri
hastanin veya Kisinin ihtiyaglarina gore degisebilir. Uygulanacak doz ayni
zamanda hedef organ kitlesine bagimhdir.

BONT tip-A aktivitesinin dlcimunde "mouse unit" (MU, LD50, U) birimi
kullaniimaktadir. 1 "mouse unit" (MU) aktivitesi 18-20 gramlik Webster turu
fare grubuna yapilan intraperitoneal BoNT enjeksiyonu ile farelerin %50'sini
olduren doz olarak tanimlanir (22). Turkiye'de Botox® ve Dysport® olmak
uzere iki farkli BONT tip-A ticari formu bulunmaktadir. Bu iki formun
hazirlanislari arasinda farkliliklar vardir. Botox®'un 1 flakonu icinde 100 MU,
Dysport®un icinde ise 500 MU nérotoksin bulunur. insanlarda kullanilan
maksimum MU Dysport® igin 1500, Botox® i¢in 400'dur. Etkinlik agisindan
yaklasik olarak 3-4 MU Dysport 1 MU Botox'a esdegerdir. izotonik salin
solusyonu ile dilue edilip intramuskuler olarak uygulanirlar. Kisa zaman
araliklari ile (3 aydan az) ve ylksek dozlarda yapilan (300 MU Botox® veya
1500 MU Dysport®'tan fazla) enjeksiyonlar antikor gelisimine ve etkinligin
kaybolmasina yol agabilir, bu nedenle kisa zaman araliklariyla ve ylksek doz
uygulamalardan kaginiimalidir (23).

Son yillarda BoNT tip-A i¢in onabotulinumtoksin (Botox®),
abobotilinum toksin (Dysport®), incobotulinum toksin (Xeomin®) ve BoNT tip-

B icin rimabotulinum toksin (Myobloc®) isimleri de kullaniimaktadir.



BoNT serum fizyolojik ile sulandirilir. Asirnt calkalamak veya asiri
soguk ortam sollUsyondaki toksini denatlre edebilir. Sulandirma sirasindaki
kullanilan konsantrasyon uygulama yapacak kisinin klinik tecrubesine gore
degisebilir ve genellikle bir flakon 1, 2 veya 2.5 cc ile sulandirilir. Onerilen
dozlar, yuzun kuguk kaslarinin tedavisinde 5 U/0.1 mL ile sulandiriimasi ile
kullanilabilir, fakat daha duasik hacimle yuksek konsantrasyonlar da
uygulanabilmektedir. Enjeksiyon stratejileri degiskendir ve enjeksiyon
yapilacak bolgeye baglidir. BONT'un enjeksiyon bolgesindeki yayilimina ve
hacmine gore etkinligi degisir (24). BoNT'un ters etkileri genellikle hedef
kaslara komsu kas grubuna toksinin yayilmasi ile meydana gelir. Cok sayida
dusuk hacimli enjeksiyon uygulamanin etkisi motor ug¢ plaklarda direkt
denervasyon yapmasindan dolayi genis hacimli duguk sayidaki enjeksiyona
gore daha efektif sonuglar ortaya cikarir (24, 25).

Daha 6nce tedavi edilmemis bir hastanin etkin tedavi dozunu tespit
etmenin higbir yolu yoktur. Efektif doz arahdi cesitli nedenlere bagl olarak
degiskenlik gosterebilir. Klinisyen dogru doz miktarina her Kigisel vaka
uygulamasi ve kisisel deneyimleri sonucunda ulasabilir. Bu nedenle doz ve
etkinlik kaydi, yan etki ve yarar orani, hastadan hastaya degiskenlik
gOstermektedir ve hastaya uygulanacak endikasyon sayisina gore
degiskenlik gosterebilmektedir. Pratik olarak uygulamaya dusuk doz ile
baslanir ve istenen etki elde edilene kadar yavas yavas artirilir. Enjeksiyon
sonras! 1-3 gun iginde klinik etki ortaya ¢ikmaz, takip eden 1-2 hafta iginde
belirgin etki gorullr ve ortalama 3 ay iginde sinirin yeniden yapilanmasina
kadar devam eder (26).

BoNT enjeksiyonu vyapilacak alaninin net belirlenmesinde EMG
(elektromiyografi) rehberliginin ¢ok buyuk yardimi oldugu gosterilmigtir. Bu
yontem genis kaslarin en aktif alanlarinin tespitinde ve klinisyene derin
calisma ile beraber palpe edilemeyen kluguk kaslarin lokalizasyonunun
tespitinde ¢cok yardimcidir. Anatomik olarak bilinen noktalarin isaretlenmesi
ve palpasyon yontemlerini kullanarak yluzeyel kaslara EMG kullanmadan
botulinum toksini enjeksiyonu yapmak mumkuandur. Brin, EMG'nin standart

olarak her enjeksiyona eklenmesinin olasi varyasyonlar da goz Onunde



bulunduruldugunda motor uglara toksin uygulanmasinin etkinligini maksimum
duzeye c¢ikarttigini savunmustur (19). Enjeksiyonlarin EMG egliginde
uygulanmasinin tercih edilmesinin diger onemli bir nedeni de daha guvenli
enjeksiyon saglanmasidir.

Uzun donem BONT kullaniminin enjekte edilen kaslarda geri
donusumlu denervasyon atrofisine neden oldugu gosterilmistir (27). Ayrica
enjeksiyon bodlgesinden uzak lokalizasyondaki kaslarda tip2b kas lifi
miktarinda azalma ve EMG'de anormal degisiklikler oldugu goésterilmistir (28,
29). Bu bulgularin henuz klinik olarak net bir anlaminin olup olmadigi
bilinmemektedir.

Literatirde BoNT uygulamasi sonrasinda 2 vakada jeneralize botulizm
benzeri sendrom ile karsilasiimistir (30). BoNT’un bir vakada safra kesesi
bosalimini yavaslatarak biliyer kolik olusumunu tetikledigi savunulmustur
(31). Arastirmacilar bazi kardiyovaskuler reflekslerde dedgisiklikler
olabiliecegini gostermislerdir (32). Hayvanlar tGzerinde yapilan ve letal dozu
asan miktarlarda uygulanan BoNT'un kardiyak konduksiyonda degisikliklere
neden oldugu saptanmistir (33).

Gebe ve emziren kadinlarda BoNT kullaniminin teratojenite ve
guvenilirlik yonunden etkileri henuz kanitlanmamigtir (19). Serebral palsili
¢ocuklarda uzun donem BoONT kullaniminin etkinlik ve yan etki oranlari
erigskinler ile kargilastirldiginda bulgular erigkinlerdeki ile paralellik
gOstermektedir. Genel prensip olarak kas ve kas-sinir kavsagi hastaligi
olanlarda BoNT kullanimi 6nerilmemektedir. Ancak literatirde miyastenia
gravis, Lambert-Eaton myastenik sendromu ve Charcot-Marie-Tooth gibi
hastaliklari da iceren néromuskuler sistem hastaliklarinda, amiyotrofik lateral
skleroz ve Machado-Joseph hastaligi olanlarda da kullanilabildigini gosteren
tek tek olgu sunumlari bulunmaktadir (19, 34-39).

Yaygin kullanilan antibiyotiklerden olan aminoglikozidler néromuskuler
transmisyonu engelledigi icin BoNT'un etkinligini potansiyalize edebilir (19).
Bu yuzden enjeksiyon dncesi hastalarin antibiyotik kullanimi sorgulanmalidir.

Uzun zamandir insanlarda kullanilan BoNT kullanimina bagh 6lim ile

sonuglanan higbir vaka yayinlanmamigtir. Primatlarda yapilan deneyler



sonucu ortalama 70 kilogram olan bir insanda kabul edilen letal doz 2800 U
(40 U/kg) olarak tespit edilmistir (40). Karsilagilacak olasi bir problemde
kullanilabilecek antikor mevcut olup 21 saat icinde uygulanmahdir (19).
Tedaviye direng gelisimi iyi bilinen problemler arasindadir. Preparatlar aktif
norotoksinin yaninda birgok protein kompleksi igermektedir. Pek ¢ok vakada
antikor BoNT'un kendisinden ziyade inaktif proteinlere kargi ortaya
cikmaktadir (6). immiin direng gelisimi daha cok yiiksek dozlarda ve kisa
araliklarla enjeksiyon yapilan hastalarda gértlmustir (23, 41). Bu nedenle
yapilan c¢aligmalar degerlendirildiginde en dusuk etkin dozda enjeksiyon
uygulanmasi ve mumkidn olabilen maksimum araliklarla kullaniimasi
onerilmektedir (23). Genellikle BONT uygulamasi yapan merkezlerde ¢ aylik
periyotta 300 MU Botox® ve 1500 MU Dysport® ‘dan fazla BoNT

enjeksiyonu yapiimamaktadir.

Botulinum Toksininin Norolojide Kullanim Alanlar

BoNT tip-A ndroloji kliniklerinde birgok hastaligin tedavisinde
kullaniimaktadir (Tablo 2.1)(14). Tedavinin etkinligi ve kullanilan dozlari

etkileyen birgok faktér mevcuttur (14). Bu faktorler;

Hastaligin siddeti ve kronikligi,
Tutulan kaslarin sayisi,
Tedaviye daha onceki yanit,

Es zamanli kullanilan diger medikal tedaviler,

o~ DN oE

Enjeksiyonu yapan kiginin tecrubesidir.
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Tablo 2.1. BoNT'un tibbi tedavide kullanim alanlari (14)

Servikal distoni

Blefarospazm

Laringeal distoni (spazmodik disfoni)
Fokal distoniler Ekstremite distonileri (yazici krampi)

Oromandibular distoni

Hemifasiyal spazm

Distonik olmayan istemsiz | Tremor

hareket bozukluklari
Tikler

inme

Travmatik beyin hasari
Spastisite Serebral palsi

Multipl skleroz

Omurilik hasari

Herediter kas spazmi
Miyofasiyal agri sendromu
Lokalize kas spazmi ve Gerilim tipi bas agrisi
agri ile seyreden tablolar
Migren

Servikojenik bas agrisi

Detrusor-sfinkter dissinerjisi
Benign prostat hipertrofisi
Duz kas hiperaktivitesi ile | Oddi sfinkterinin disfonksiyonu

seyreden bozukluklar
Hemoroidektomi sonrasi kronik anal fissurler

Aksiller ve palmar hiperhidroz
Frey sendromu (aurikulotemporal sendrom)
Otonom sinir sistemi Siyalore

bozukluklari
Hiperlakrimasyon

Allerjik rinit

Hiperkinetik fasiyal gizgiler (alin gizgileri, kaz ayagi)

Kozmetik Hipertrofik platisma
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a) Distoniler

BONT tip-A'nin tedavide kullanildigi en yaygin hareket bozuklugu
grubunu fokal distoniler olusturmaktadir. Bu grup icinde en sik servikal
distoni, blefarospazm, el distonisi ve oromandibller distoni tedavisinde
kullanilir. Fokal distoni tedavisinde temel hedefler hastanin postiring,
fonksiyonunu duzeltmek ve varsa agrisini gidermektir (26).

Jeneralize distoni hastalarinda tum distonik kaslara enjeksiyon
yapmak mumkin olmadigindan ilk olarak oral medikasyon dusunulmeli ve
oral tedavi ile birlikte hastanin fonksiyonel problemleri g6z ©Onlnde
bulundurularak oOncelikle gunlik yasam aktivitelerini sUrdurebilmesini

saglayacak kaslara enjeksiyon yapilmalidir (42).

Servikal distoni: Boyun ve omuz kaslarinda istemsiz kasiimalarin
oldugu ve bu kasiimalarin anormal posturlere neden olabildigi klinik pratikte
en sik gorilen fokal distoni formudur. Tortikollis (boynun dénmesi),
laterokollis (basin yana yatmasi), antekollis (boynun fleksiyonu), retrokollis
(boynun ekstansiyonu), omuz elevasyonu veya bunlarin kombinasyonu
seklinde olabilir (Tablo 2.2) (43). Hastalarin Ugte birinde vicudun diger
bolgelerindeki distonilerle birlikte ya da postural ekstremite tremoru ile birlikte
olabilir. Servikal distoni yurtirken veya stres ile genellikle daha da koétulesir ve
gOzleri kapatmakla goérsel kompanzasyonun kaybolmasi sonucu daha
belirgin hale gelmektedir (44).

Servikal distoniler etyolojik olarak idiyopatik (primer) ve semptomatik
(sekonder) olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. Genellikle idyopatiktir. Boyun
travmasi ve noroleptik ilag kullanimi (tardif) gibi nedenlere sekonder olarak
gelisebilir. Hastaligin idiyopatik ya da semptomatik olugu takip ve tedavide

degisiklikler yapmamizi gerektirmektedir (44).
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Tablo 2.2. Servikal distoni anormal bas pozisyonuna neden olan

kaslar ve klinik gorinum (43)

Hareket Kaslar

Tortikollis ipsilateral splenius/semispinalis kapitis

Kontralateral sternokleidomastoid (SCM)

ipsilateral SCM, splenius/semispinalis kapitis,

Laterokollis
Ipsilateral skalen kompleksi, levator skapula,
ipsilateral posterior paravertebraller
Antekokolis Bilateral SCM, skalen kompleksi
Bilateral submental kompleksi
Bilateral splenius/semispinalis kapitis,
Retrokollis
Bilateral st trapez
Bilateral derin postvertebral kaslar
Omuz elevasyonu ipsilateral levator skapula

ipsilateral trapez

Servikal distoninin gliinimuzde kesin bir tedavisi yoktur. Uygulanan
tedavilerin ¢ok buyUk bir bolumu mevcut anormal posturd, kaslardaki
kontraksiyonu ve agri gibi semptomlari azaltmak veya ortadan kaldirmak igin
kullanilan semptomatik tedavilerdir. Bu amacgla guinumuzde medikal tedavi,
cerrahi tedavi ve BoNT uygulamalari olmak UGzere ug¢ farkli tedavi secenegi
bulunmaktadir. Bazi hastalarda bu tedavi seceneklerinin kombinasyonu
kullanilmaktadir (44). Medikal tedavide ilk segcenek olarak genellikle
antikolinerjik ilaglar kullanilir.  Ancak genellikle oral ilag tedavileri
(antikolinerjikler, baklofen, benzodiazepinler, dopamin tuketici ajanlar) yeterli
olmamaktadir. Ayrica bu ilaglarin sedasyon, agiz kurulugu gibi sik gorulen
yan etkileri bulunmaktadir. Servikal distonide BONT tip-A enjeksiyonu ilk

tedavi segenegidir (45, 46). Tedaviye cevabin en énemli belirleyicisi etkilenen
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kaslarin dogru sec¢imidir. Hastalarin distoni muayenesinde otururken,
yururken farkli postirlerde bas ve boyun hareketlerinin dikkatle gézlenmesi,
boyun hareketlerinde kisitlilik olup olmadiginin, kaslarda kontraktur, hipertrofi
ve agrili noktalarin varh§inin kontrol edilmesi gerekir. Ozellikle derin
yerlesimli boyun kaslarina yapilan enjeksiyonlar EMG esliginde olmalidir.
Trapez, SCM, splenius kapitis, levator skapula ve skalen en sik enjeksiyon
yapilan kaslardir. Bir seansta 100-300 MU Botox®, 500-1000 MU Dysport®
kullanilabilir. Botox® ve Dysport® 1-2 ml izotonik salin sollsyonu ile dilie
edilir. Disfaji dnlenemiyorsa yayilimi azaltmak i¢in daha dusuk diliasyonlar (1
ml ile) kullanilabilir. Botulinum toksininin etkisi ortalama 7 gunde etki baslar
ve 3-4 ay surer. Hastalarin yaklasik %90'iInda degisen derecelerde iyilesme
oldugu bildirilmistir (26, 43). En sik ortaya cikan yan etkiler boyunda zaaf
(%20-30), disfaji (%10-20) ve lokal agridir (26).

Blefarospazm: Orbikularis okuli kaslarinin istemsiz kasiimalariyla g6z
kapaklarinin surekli veya aralikli olarak kapandigi bir fokal distonidir. Servikal
distoniden sonra en sik gorulen fokal distoni formudur ve yaslilarda daha sik
goralir. Goéz kurulugu ve 1siIga hassasiyet sik eslik eden bulgulardir.
Kasilarak kapanan g6z kapagi fonksiyonel koérltige yol acabilir. Kasilmalar alt
ylz yarisina yayilirsa Meige sendromu olarak adlandirilir. ilk tedavi segenegi
olan BoNT 1983 yilindan beri blefarospazm tedavisinde kullaniimaktadir (26).
Orbikularis okuli ve korrugator kaslara enjeksiyon yapilir. Bir seansta her bir
g6ze 15-20 MU Botox®, 45-60 MU Dysport® uygulanir. Ortalama 3-7 ginde
baglayan etki ortalama 4 ay surer. Hastalarin %85-90'I bu tedaviden yarar
gorur. Pitoz, lokal hematom ve gbz yasarmasi en sik ortaya c¢ikan yan
etkilerdir (26, 47).

Fokal el distonisi: Siklikla ise 6zgu olan ve hareket ile ortaya ¢ikan
bir distoni formudur ve yazi yazarken, bazi muzik aletlerini kullanirken ya da
spesifik bir spor ile ugrasirken ortaya ¢ikar (26). En sik karsilasilan fokal el
distonisi yazi yazma sirasinda ortaya g¢ikan yazici krampidir. Yazici krampi
oncelikle parmaklardan baslar ve zamanla kola ve omuza da yayilabililir.

Ortaya ¢ikan gerginlik hissi ve kasilma, yazi yazmayi kismen veya tamamen
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engelleyebilir (42, 48). Ogretmen, dJrenci ve muhasebeci gibi sik yazi
yazanlarda daha c¢ok gorulur. Genellikle tek taraflidir. Zamanla yayilarak
segmental ve jeneralize distoniye donusebilir. Yazici krampi olan hasta
kalemi eline alir almaz ya da birka¢c kelime yazdiktan sonra parmaklarla
birlikte bilekte veya dirsekte krampin ortaya gikmasindan yakinir. Yazici
krampi olan hastalarin bir kismina tremor da eglik edebilir (48).

Yazict krampinin onemli Ozelliklerinden biri de medikal tedaviye
cevabin ¢ok kisith olmasidir. Ayrica BoNT tip-A'nin yazici krampindaki
etkinligi diger fokal distonilerdeki kadar yuz guldurucu degildir (49-51).

BONT tip-A uygulanacak kaslarin se¢imi hastanin klinik durumuna
gore saptanir. Genellikle fleksér olmak Uzere fleksor ve ekstansor tipte
kramplar gorulir. Oncelikle enjeksiyon yapilan kaslar, parmak ve el bilegi
fleksorleri ya da ekstansorleridir. Bununla birlikte pronatdr, supinator veya
proksimal kaslara da uygulama gerekebilir. Baslangigta dusuk dozda az
sayida kasa enjeksiyon yapilmali, alinan cevaba gdre optimal doz ve uygun
kaslar bir sonraki seanslarda saptanmalidir. Genel olarak ekstansoérlere,
pronator teres ve supinatdr kaslara, fleksorlere gore daha dusik dozda
uygulama yapilmahdir (49, 50). Tedavi etkinliginin yuksek ve yan etkilerin
diguk tutulabilmesi icin enjeksiyonlar EMG esliginde yapilmalidir.
Sulandirma 0.1 ml.'de 2.5-5 MU Botox® veya 20 MU Dysport® seklinde
yapiimalidir. En 6nemli yan etki, BoNT tip-A'nin komsu kaslara yayilmasiyla

istenmeyen kas kuvvetsizliginin olugmasidir.

Oromandibuler distoni (OMD): Cigneme ve ¢ene kaslarinin istemsiz,
tekrarlayan kasilmalarina OMD denir. Anormal dil hareketleri, genede agiima,
kapanma, deviasyon veya bunlarin kombinasyonu ile seyreder. Birgok olgu
idiyopatiktir, ancak noroleptik ilaglarin kullanimina bagl da ortaya cikabilir.
OMD’ye yuzde c¢ekilme, dudak emme veya Isirma, dilde protrizyon,
rotasyon, platismada kasiima, bruksizm gibi orobukkolingual diskineziler de
eslik edebilir (43). Konugsma, yutma ve gignemeyi bozarak yasam kalitesini
oldukga koétulestirir. Hastalar BoNT tip-A enjeksiyonundan %70-80 gibi
yuksek oranlarda fayda gorur (52). En sik masseter, pterigoidler ve dil kaslari

etkilenir ve bu kaslara enjeksiyon yapilir. Enjeksiyon sonrasi etki yaklasik 1
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hafta sonra ortaya ¢ikar ve ortalama 3-4 ay devam eder (52). Etkilenen
kaslar ve neden olduklari hareket bozukluklari tablo 2.3’te 6zetlenmistir (14).

Uygulama sonrasi disfaji, enjeksiyon bolgesinde agri gorulebilir (40).

Tablo 2.3. OMD’de en cok etkilenen kaslar ve neden olduklar
hareketler (14)

Etkilen kaslar Etki
Masseter Cene kapama
Cene kapama; anterior lifleri cene agcma ve ¢ene deviyasyonuna
Temporal yardim eder
Medial pterigoid Cene kapama
Digastrik Cene agma
Lateral pterigoid Cene agma; karsi tarafa ¢ene deviyasyonu ve protriizyon
Genioglossus Dil protriizyonu
Hipoglossus Dil protrizyonu
Geniohiyoid Cene agma
Milohiyoid Hiyoid elevasyonu; gcene agma

Segmental distoni: Segmental distoni birbirine yakin ya da komsu
kas gruplarinin distonik kasilmasidir. YUz ve boyun kaslari, boyun ve Ust
ekstremite kaslari ya da govde ve bacak kaslari gibi en azindan iki komsu
vucut bodlgesi birlikte etkilenir (26). En sik rastlanilan klinik patern omuz
elevasyonuyla birlikte kolun adduksiyonu ve internal rotasyonudur. Alt
ekstremitede gorulen en sik klinik patern ise bacagin internal rotasyonuyla
birlikte basparmagin ekstansiyonudur. Alt ekstremitelerde gorulen distoni,
cocukluk c¢aginin jeneralize distonisinde gorulebilecedi gibi, Parkinson
hastaliginda erken belirti olarak ya da levodopaya bagll diskinezilerde de
ortaya cikabilir (42, 51, 53). Segmental distonilli hastalarin BoNT tip-A ile
tedavisinde enjeksiyon yapilacak kaslar klinige ve hastanin problemlerine
gore secilmelidir. Hastanin gunlik yasam kalitesini arttiracak, fonksiyonel
dizelme saglayacak kaslara oncelik verilmelidir. Blyuk kaslarin

enjeksiyonunda yuksek dozlar tercih edilirken birgok noktadan enjeksiyon
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yoluna gidilmelidir. Sulandirma 0.1ml.'"de 5 MU Botox® veya 20 MU Dysport®
seklinde yapilmalidir.

b) Spastisite

Spastisite Ust motor néronu tutan santral sinir sistemi lezyonlarindan
kaynaklanan bir bozukluktur. Spastisite asiri oldugunda, hastanin fiziksel ve
ruhsal iyilik halini 6Gnemli dlgide bozabilir. Patofizyolojisi tam anlagiimamakla
birlikte alfa motor noron Uzerine etki eden eksitator ve inhibitor girdilerin
hipereksitabiliteye yol agacak sekilde dengesinin bozulmasi durumunda
ortaya ciktigi dustnulmektedir. Serebral palsi, konjenital omurilik gelisim
anomalileri, omurilik ve beyin hasari, inme, multipl skleroz, herediter spastik
parapleji veya norodejeneratif hastaliklar gibi bircok noérolojik hastaliga bagl
olarak gelisebilir (52). Spastisite agri, kas sertligi, kas kramplari,
kontrakturler, ciltte bozulma, ambulasyonda guclukler ve uyku bozukluklari
gibi bircok probleme neden olabilir. Bu yizden spastisiteli hastalar mutlaka

takip ve tedavi edilmelidir (14).

Spatisite tedavisinin hedefleri:

1. Tonusu azaltmak,

2. Cilt ve eklem deformitelerinin gelismesini 6nlemek,

3. Hareket agikhgini arttirmak veya korumak, eklem pozisyonunu
optimize etmek,

4. Kas liflerinin boyunu korumak ve kisalmis dokulari uzatmak,

5. Kisisel bakimini kolaylastirmak,

6. Agriyl azaltmaktir.

Spastisite hastalarinda egzersiz, komorbid durumlar ile bas etme,
farmakolojk tedavi ve BoONT enjeksiyonu tedavi basamaklarini
olusturmaktadir. Spastisitenin hemen tum formlarinda BoNT tip-A tedavisinin
etkili oldugu dusunudlmesine ragmen Ozellikle de serebral palsi ve inme

sonras! ekstremite spastisitesinde daha c¢ok kullaniimaktadir (54). Gegici
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olarak spastik kasin zayiflamasina yol agan BoNT, eklemin normal
pozisyonunu korumasini ve iglevini yapabilmesini kolaylagtirmaktadir.

Spastisite genellikle Ust ekstremitelerde; omuzda adduksiyon ve ice
rotasyon, dirsekte fleksiyon, 6n kolda pronasyon, el bileginde ve parmaklarda
fleksiyon paterninde olusuyorken alt ekstremitelerde ise; kalgada fleksiyon,
uylukta adduksiyon, dizde fleksiyon, ekuinovarus, bagparmakta ekstansiyon
ve diger parmaklarda fleksiyon paterninde ortaya ¢cikmaktadir.

Enjeksiyon yapmaktaki ana amag¢ hasta ile bakicilarinin yagsam
kalitesini arttirmaktir ve enjeksiyonlar bu amaca yoénelik planlanir. Ornegin
destekle ve bagimsiz yurlyebilen bir hastada BoNT enjeksiyonu yapilacak
kaslar fonksiyonu iyilestirecek ve fizik tedaviye yardimci olacak sekilde
planlanirken, yaygin eklem deformiteleri ve kontraktir gelismis disa bagiml
gec donem gelen bir hastada ise hastanin bir yerden bir yere naklini ve
hijyenini  kolaylastirmaya yonelik enjeksiyonlar planlanmaldir (14).
Sulandirma genellikle 0,1 ml.'de 2,5-5 MU Botox® veya 20-25 MU Dysport®
seklinde yapilir. Toplam uygulanacak maksimum doz bir seansta Botox® igin
400 MU, Dysport® icin 1500 MU'yu geg¢memelidir ve buylk kaslara
enjeksiyon yapilirken yuksek doz gerekliyse birgcok noktadan enjeksiyon
yoluna gidilmelidir. Fizyoterapi ile kombine edildigi zaman BoNT tedavisinin
etkinligi artmaktadir. Genellikle 2-3 gun icinde baslayan etki 2 haftada
maksimuma ulasir ve ortalama olarak 3 ay devam eder. Ozellikle cocuklarda,
¢ok zayif bireylerde ve kadinlarda yuksek doz toksin yapilmasindan
kacinilmasi ve hastalarin olasi botulizm belirtileri konusunda bilgilendiriimesi

gerekmektedir.

c) Diger hareket bozukluklari

BoNT hemifasiyal spazm, fasiyal sinkinezi, palatal miyoklonus, fokal
miyokimi, bag, ¢ene ve ekstremite tremorlari gib birgcok hastaligin tedavisinde

de etkin ve guvenli olarak kullanilabilmektedir.

Hemifasiyal spazm: Sik gorulen periferik kdkenli bir kraniyoservikal

hareket bozuklugudur. Hemifasiyal spazmda ayni tarafli fasiyal sinir
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tarafindan uyarilan mimik kaslarinda intermittan, senkronize, tonik ya da
klonik kasilmalar gorulur. Genellikle erigskin yaslarda ortaya ¢ikmaktadir ve
cogunlukla fasiyal sinirin beyin sapindan ¢iktigi bolgede vaskuler basi veya
irritasyonu  sonucu  gelistigi  distnilmektedir. Once tek tarafli olarak
periorbital bodlgede basglar, yillar icerisinde alina, alt yiz vyarisina ve
platismaya yayilir. Baslica orbikularis okuli, frontalis, zigomatikus major,
zigomatikus minor, levator labi superioris, risorius, orbikularis oris, mentalis
ve platisma kaslari etkilenir (47). Tedavide periorbital kaslara ve spazmin
gorildugu diger ylz kaslarina BoNT enjeksiyonu yapilir. ilk uygulamada az
saylda kasa dusik dozda enjeksiyon yapilmahdir. Etki 2-3 gunde baslar, 2
haftada maksimuma ulasir ve ortalama 3-4 ay kadar surer. Tedaviden
hastalarin  %80-90"' fayda goérmektedir (47). Ust yiiz yarisina yapilan
enjeksiyonlara bagl pitoz, alt yiz yarisina yapilan enjeksiyonlara bagli salya
akisl, yuz ifadesinin kaybi, fasiyal asimetri ve gugsuzluk gibi yan etkiler
gorulebilir (26).

Tremor: Medikal tedavinin yan etkilerini tolere edemeyen veya
medikal tedaviye kisitli yanit veren, aksiyon veya istirahat tremoru olan
hastalara BoNT tip-A uygulanabilir (55). En sik esansiyel tremora uygulandigi
bilinmektedir. Esansiyel tremor genellikle ellerde gorulur. Genellikle ellerde
fleksiyon-ekstansiyon ve parmaklarda adduksiyon-abduksiyon hareketinden
olugur. Ellerden baska basta vertikal ya da horizontal planda da tremor
gorulebilir. Kiginin gunluk aktivitelerini buyuk olgude etkileyen bu durum,
hasta icin hem fonksiyonel hem de sosyal agidan onemli bir kisithlik
olusturabilir. El tremorunda BoNT tip-A enjeksiyonu vyapilacak kaslar
tremorun klinigine gore secilmeli ve EMG ile aktif olan kaslar belirlenerek
enjeksiyon yapilmalidir. El ya da onkol kaslarina uygulandiginda, baglangicta
dusuk dozlar tercih edilmeli, yanita gére o hasta i¢in en uygun doz daha
sonraki seanslarda belirlenmelidir. Uygulama yapilirken amag hastayi énemili
fonksiyonel sorunlardan kurtarmaktir ancak BoNT tip-A'nin olusturdugu
defisit hastanin gunlik aktivitelerini etkileyecek dizeyde olmamalidir. Bas
tremoru igin enjekte edilecek kaslar tremorun tipine gore iki yanli SCM ya da

splenius capitis kaslandir ve bu kaslar i¢in uygulanan dozlar servikal
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distonideki gibidir. iki yanli SCM kaslarina yapilan uygulamalar sonrasinda

disfaji olusabileceginden doz sec¢imi dikkatli planlanmalidir (42).

d) OSS bozukluklarinda BoNT tedavisi

BoNT kolinerjik otonomik sinirlerde asetilkolin salinimini bloke ederek
otonomik fonksiyonlar Uzerine etki gostermektedir. OSS’de 0Ozellikle
hipersekresyonun eslik ettigi bozukluklarda BoNT tedavi amagl

kullanilabilmektedir.

Hiperhidrozis: Terleme vicut isisinin ayarlanmasi igin gerekli olan
normal bir fizyolojik olaydir. Fokal veya jeneralize olabilen hiperhidrozis “asiri
terleme” olarak tarif edilebilir. Hiperhidrozisi olan kisiler emosyonel, termal
veya nedensiz olarak asiri terlerler. Fokal hiperhidrozis yluzde, koltuk altinda,
el ayasinda veya ayak tabaninda olabilir. Eger fokal hiperhidrozisi olan bir
hastanin hayat kalitesi olumsuz etkileniyorsa, topikal preparatlar ile basari
saglanamiyorsa ve yakinmalar bir yildan fazla bir stireden beri varsa BoONT
tedavisi dustnutlmelidir (56). BoNT tedavisi jeneralize hiperhidrozisde,
hamilelerde ve néromuskuler hastaligi olanlarda uygulanmamalidir. En sik
uygulama yapilan bdlge olan aksiller hiperhidrozisin tedavisinde her aksilla
icin 50 MU Botox® veya 200-250 MU Dysport® kullanilabilir (56). BONT fokal
hiperhidrozis tedavisindeki etki suresi spastisite ve distoni igin yapilan
enjeksiyonlara gére daha uzundur. Etki 2-4 gunde baslar ve uygulamadan
sonra 4-14 aylik bir zaman araliginda terleme belirgin olarak azalir
(56). Enjeksiyon yerinde lokal agri, hematom ve palmar uygulamalarda
toksinin el kaslarina difizyonuna bagli gecici glgsuzlik gibi yan etkiler
gorulebilir (57).

Siyalore: TukurUk salgisi esas olarak parasempatik kolinerjik liflerin
kontrolindedir. Siyalore sosyal problemlere, dehidratasyona, agiz kokusuna,
agiz kenarindaki ciltte ¢atlaga, konugsma ve yutma guglugune, aspirasyona
ve akciger enfeksiyonuna yol acgabilir. Parkinson hastaligi ve amiyotrofik
lateral skleroz gibi noérodejeneratif hastaliklarda sik  karsilasilan

problemlerden biri olan siyalore tedavisinde BoNT kullanilabilmektedir (56).
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Siyalorenin tedavisinde yan etkilerden kaginmak icin BONT'u mumkin
oldugunca az oranda sulandirmali (1-2 ml) ve ilk enjeksiyonda yuksek doz
kullaniimamalidir. Parotis bezlerinin her birine 10-40 MU Botox® veya 40-
225 MU Dysport®, submandibular beze 5-15 MU Botox® veya 20-100 MU
Dysport® uygulanabilir (56). Etkisi 2 haftada baslar ve 6 hafta ile 6 ay
arasinda surer. Lokal agri, hematom, tukuruk bezinde enfeksiyon, agiz
kurulugu, disfaji ve tukirik kanalinda tas olusumu gibi yan etkiler gérulebilir.
Bu yan etkileri azaltmak i¢in enjeksiyonun ultrasonografi esliginde yapiimasi
onerilmektedir (56, 58).

Frey sendromu (aurikulotemporal sedrom): Parotis bezinin gesitli
nedenlerden dolayi cerrahi olarak alinmasi sonrasi hastalarin gustatuvar
alanda uygunsuz terleme yasamasi durumuna Frey sendromu adi verilir (59).
Hastalar ¢igneme esnasinda ylzde ve boyunda hiperemi ve asir terleme
yasarlar. Parotidektomi sonrasinda hastalarin yaklasik yarisinda Frey
sendromu gorulur. Bu durum ter bezlerinin ve damarlarin uygunsuz
parasempatik innervasyonundan yani kolinerjik liflerin yanhs filizlenmesinden
kaynaklanmaktadir (59). Terlemenin fazla odugu alanlara BoNT enjeksiyonu
yapilabilir. Etki suresi 17 ay ile 3 yil arasinda degismektedir. Etki suresinin

neden bu kadar uzun oldugu bilinmemektedir (56).

Ayrica hiperlakrimasyon ve nazal hipersekresyon gibi OSS
bozukluklarinda BoNT tedavisi kullanilabilmektedir (14).

e) Lokal kas spazmi ve agri ile seyreden tablolar

Migren dahil g¢esitli bag agrisi sendromlari, yuz agrisi, miyofasiyal agri
sendromu, temporomandibuler eklem agrilari, sirt agrisi gibi cesitli agri
sendromlarinda BoNT tedavisinin etkili olabildigine dair bildiriler vardir. BONT
tip-A'nin agn tedavisindeki etkisi kas kontraksiyonu nedeniyle basi altindaki
sinirlerin rahatlamasi, ¢izgili kas kasilmasini bloke ederek kas spazmini
gidermesi ve kas paralizisine ikincil bolgesel kan dolagiminin duzelmesi ile
aciklanabilir (14).
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Botulinum Toksininin Saklama Kosullari

Saf toksin stabil olmadigindan saklama kosullarini dizeltmek igin ticari
formu dondurulmus, kuru toksin-hemaglutinin  kompleksi seklinde
hazirlanmistir. Bir Botox® flakon, steril liyofilize formda 100 Unite Clostridium
toksini tip A-hemaglitinin kompleksi, 0.5 mg insan albumini ve 0.9 mg
sodyum klorur igerir. Derin dondurucuda -5°C’de, buzdolabinda 2-8°C’de
dilie edilmeden 6 ay saklanabilir. Liyofilize BoNT preparatlarinin
kullanmadan once serum fizyolojik ile dilie edilmesi gereklidir. Dilisyonun,
flakonu sallamadan hafifce karistirarak ve kopuk olusturulmadan yapilmasi
Onerilmekte, aksi halde c¢ok narin olan toksinin inaktivasyonu
gerceklesebilmektedir. Ayrica preparat cekilmis enjektoru 1sidan korumak,
igne keskinligini azaltmamak igin sik enjektor degistirmek gereklidir. Dilue
edilmis flakonlar sadece 2-8°C araliginda buzdolabinda saklanabilirler, derin
dondurucuda donar ise kristalize olacagindan kullanilamaz hale gelir (12).
BoNT dondurucudan veya buzdolabindan ¢iktiktan 4-8 saat iginde
kullaniimasi Onerilmekle birlikte, dilie edilmis preparatin soguk ortamda

etkinligini 6 haftaya kadar korudugunu gdsteren sonuglar bildiriimistir (12).
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Otonom Sinir Sistemi

OSS i¢c ve dis cevreye karsi i¢c organlarimizi duzenler ve yasama
uyumumuzu saglar. Bu uyumu kardiyopulmoner sistem, gastrointestinal
sistem, i¢ organlar ve ter bezlerini kullanarak saglar. Kalp hizi, solunum,
sindirim, tukardk salgilanmasi, terleme, iseme fonksiyonu, cinsel uyariima
gibi durumlarda istem digi etkisini gosterir. Vejetatif sinir sistemi veya visseral
sinir sistemi olarak da bilinir.

OSS sempatik ve parasempatik olmak Uzere iki bolume ayrilir.
Merkezi hipotalamustur ve hipotalamusun 6n bolumlu parasempatik, arka
bolimu ise sempatik sistemin merkezidir (60). Her iki sistemde de
preganglionik ve postganglionik olmak uUzere iki ndéron bulunmaktadir.
Sempatik sistemde preganglionik ve postganglionik noéron arasindaki
ndrotransmitter asetilkolin, postganglionik néronla hedef organ arasindaki
norotransmitter ise noradrenalindir. Bu nedenle sempatik sistem adrenerjik
sistem olarak da isimlendiriimektedir. Parasempatik sistemde ise hem
preganglionik ile postganglionik néron arasindaki, hem de postganglionik
ndron ile hedef organ arasindaki nérotransmitter asetilkolindir. Bu nedenle

parasempatik sistem kolinerjik sistem olarak da isimlendiriimektedir (60).

Parasempatik sinir sistemi: Parasempatik sinir sistemi kraniyal ve
sakral olmak uzere iki kisma ayrilir. Kraniyal kisim orta beyin, pons ve
medulladaki visseral ¢ekirdeklerden kdken alir. Visseral kraniyal ¢ekirdeklerin
aksonlari 3, 7, 9 ve 10'uncu sinirlerden c¢ikar. Kraniyal lifler gdzde iris ve silier
kaslara, gbzyas! ve tukuruk bezlerine, farinks, 6zofagus, gastrointestinal
traktusun duz kaslarina ve bezlerine, kalbe, karacigere ve safra kesesine
giderler (61).

Parasempatik sinir sisteminin sakral bolimi ise S2, S3 ve S4
segmentlerin lateral boynuz htcrelerinden ¢ikar. Sakral lifler kolonun distal

kismina, rektuma, mesaneye ve cinsel organlara giderler (Sekil 2.3) (62).
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Otonom Sinir Sisteminin Yapisi
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Sekil 2.3. Otonom sinir sistemi (62)

24




Parasempatik sinir sisteminin preganglionik noronlari dort kraniyal ile
S2, S3 ve S4 koklerinden gikar. Goze giden parasempatik preganglionik lifler
orta hatta 3.kraniyal sinirin mezensefalonda bulunan Edinger-Westpal
cekirdeginden cikarlar ve orbitada siliyer ganglionda sinaps yaparlar. Fasiyal
sinir ise korda timpaniyi olusturan preganglionik lifler verir, bu lifler de
sublingual, submandibular ve lakrimal bezleri innerve eden sfenopalatin
ganglionu innerve eder. Glossofaringeal sinir ise parotis bezini innerve eden
otik ganglionu innerve eder. En 6nemli parasempatik sinir ise Kkalbi,
trakeobronsiyal agaci, karacigeri, dalagi, bobregi, distal kolon hari¢ butin
gastrointestinal sistemi innerve eden nervus vagustur.

Parasempatik sinir sisteminde muskarinik ve nikotinik olmak uzere iki
farkh reseptér grubu vardir. M1 ve M2 olmak Uzere iki farkli muskarinik
reseptor bulunmaktadir. Muskarinik reseptorlerin her ikisi de santral sinir
sisteminde (SSS) bulunur ve M1 reseptorler otonom ganglionlarda
bulunurlarken M2 reseptorler de end-organ efektdr hicrelerinde bulunurlar.
Nikotinik reseptorler ise SSS, otonomik ganglionlar ve c¢izgili kaslarda
bulunurlar. Parasempatik sinir sistemin ndrotransmitteri asetilkolindir ve
asetilkolinesteraz enzimi tarafindan yikilir. Parasempatik sinir sistemi hemen
hemen butin organlarda sempatik sinir sisteminin yaptigi etkinin tam tersini
yapar. Kalpte kardiyak kontraksiyonu azaltirken iletim hizini ve kalp hizini
azaltir. Bazi duz kaslarda ornegin brongiyal kaslarda konstriksiyona neden
olur. Gastrointestinal ve genitoluriner sistemde ise duz kaslari kasarken,
sfinkterleri gevsetir. Genellikle parasempatik aktivite glandular sekresyonu
arttirir (61).

Sempatik sinir sistemi: Sempatik sinir sisteminin preganglionik
néronlari, omurilikte gri cehverin T1-L2 segmentleri arasinda
intermediolateral kolon hiicrelerinden kdken almaktadir. intermediolateral
kolondaki ndéronlardan ¢ikan kuguk ¢apli miyelinli aksonlar gruplasarak beyaz
kommunikan kokleri olustururlar ve preganglionik lifler vertebral kolonun iki
yanindaki postganglionik noronlarin hicre somasi ile ve bircok tekli

prevertebral ganglion ile sinaps yapar.
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Sempatik ganglion hdcrelerinin aksonlari kiguk ¢capl ve miyelinsizdir.
3 servikal (ust, orta, alt), 11 torasik ve 4 lomber sempatik ganglion
bulunmaktadir.  Sdperior  servikal ganglion hicrelerinden  ayrilan
postganglionik lifler internal ve eksternal karotid arterleri izleyerek kan
damarlarini ve diz kaslari innerve ettigi gibi basin ter, gozyasi ve tukuruk
bezlerini de innerve eder. Buradaki lifler arasinda o6zellikle T1'den gikan
postganglionik lifler Gst géz kapagdinin Muller kasini innerve eder. Kardiyak
pleksus ve diger torasik sempatik sinirler Ust torasik gangliondan, abdominal
organ pleksuslari ise T5-T7 veya T5-T10 torasik gangliondan innerve olur. En
alt torasik ganglionun abdominal organ baglantisi yoktur. Ust lomber ganglion
inen kolon, pelvik organlar ve bacaklari innerve eder (Sekil 3).

Sempatik sistemde preganglionik ve postganglionik néron arasindaki
norotransmitter asetilkolin iken postganglionik néronla hedef organ
arasindaki norotransmitter ise noradrenalindir ve sempatik sinir sisteminin
ana kimyasal mediatoradur. Reseptorlerinin uyariilmasi primer olarak kalbin
sempatik aktivasyonu, respiratuar sistemdeki diz kaslarin gevsemesi,
bdbreklerde 6zellesmis hucrelerden renin salinimi ve lipoliz, glikojenoliz gibi
cesitli metabolik etkilerden sorumludur. Noradrenalin ve adrenalinin kismen
farkh etkileri alfa-1, alfa-2, beta-1 ve beta-2 gibi 4 ayri tip adrenerjik reseptore
baglanmalariyla olusur. Alfa-1 reseptorleri vazokontriiksiyon, intestinal
relaksasyon ve pupil dilatasyonuna neden olurken, presinaptik alfa-2
reseptorlerinin uyarilmasi noradrenalin salinimini inhibe eder. Arteriollerde
alfa-1 ve 2 reseptorlerinin birlikte bulundugu, buylk arterlerde ise alfa-1
reseptorlerinin hakim oldugu bilinmektedir. Beta-1 reseptorlerinin uyariimasi
kalp hizi ve kontraktilitesinin artmasina, beta-2 reseptorlerinin uyariimasi ise
vazodilatasyona sebep olur (63).

Sempatik ve parasempatik sinir sisteminin iglevleri tablo 2.4'de

Ozetlenmigtir (64).
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Tablo 2.4. Parasempatik ve sempatik sinir sisteminin islevleri (64)

ORGAN PARASEMPATIK SEMPATIK
Goz Akomodasyon
Pupilla Pupilla konstriksiyonu Pupilla dilatasyonu

Tikuriik bezi

Sekresyon

Kalp

Kontraktilite azalmasi
Atim yavasglamasi

Koroner akimda azalma

Kontraktilite artigi
Atim hizlanmasi

Koroner akimda artma

Mide, barsak, kolon,

Artmis peristaltizm

Azalmis peristaltizm

rektum Sekresyon Sekresyon azalmasi
Anal tonusta inhibisyon Vazokonstriksiyon
Defakasyon Sfinkter kontraksiyonu

Mesane Mesane kontraksiyonu Mesane tonusunda

internal sfinkter inhibisyonu

iseme

inhibisyon

Sfinkter kontraksiyonu

Genital organlar
Kadin
Erkek

Vazodilatasyon

Vazodilatasyon ve ereksiyon

Uterus kontraksiyonu

Ejakulasyon

Ekstremiteler

Vazokonstriksiyon

Piloereksiyon

Terleme
Akcigerler Brong dilatasyonu
Adrenal bez Sekresyon
Safra kesesi Eksitasyon inhibisyon
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Otonom Sinir Sisteminin Kontroli

0SS, SSS ile anatomik ve fonksiyonel olarak siki iligki igcindedir (65).
OSS'ne ait liflerin seyri boyunca limbik sistem, hipotalamus, beyin sapi,
serebral neokorteks, medulla spinalis ve enterik sinir sistemi gibi degisik
seviyelerde 6nemli regulatér merkezleri vardir (66, 67).

Visseral ve endokrin sistemin refleks kontrolinin en 6nemli merkezi
hipotalamustur. Hipotalamusun on bolumu parasempatik, arka bolimu ise
sempatik fonksiyonlar ile ilgilidir. Hipotalamusun yaygin ve kompleks Iif
baglantilari vardir. Hipotalamus olfaktor duysal yollardan, limbik sistemden,
bazal ganglionlardan, talamustan, subtalamik nukleustan, frontal korteksten
ve retikuler formasyondan lifler alir. Cesitli bolgelerle direk veya dolayl iligki
icindedir (66). Hipotalamusun anterior bolgesinin uyariimasiyla parasempatik
cevaplar, posterior ve lateral bolgelerinin uyariimasiyla sempatik cevaplar
ortaya cikmaktadir (67). Uzun slreden beri serebral korteksin ve limbik
sistemin belirli bdlgelerinin uyariimasi ile cesitli otonomik etkilerin ortaya
ciktigr ve bunun da hipotalamusla saglandigi bilinmektedir. Bununla baglantili
olarak Miller ve arkadaslarinin 1970'de yapti§i ¢alismada OSS'nin belli bir
oranda istemli kontrol altina alinabilecegi ve hipertansif hastalarin kan
basinglarini disurmek igin aligtirilabilecekleri savunulmaktadir (68).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda otonomik fonksiyonlar tzerine

insular korteksin de énemli etkileri oldugu anlasiimistir (69-71).

Otonom Sinir Sistemi Bozukluklarinin Sorgulanmasi

Tdm organ sistemlerine dagilan yollariyla oldukga karisik bir yapiya
sahip olan OSS'nin bozukluklarini saptamada anamnez ve fizik muayene ¢ok
onemlidir. Gerektigi durumlarda laboratuar calismalari  bozukluklari
saptamada yardimci olabilir.

Anamnez alirken ana semptomlarin listesi yapilarak bu semptomlarin
baslangicinin, arttiran ve azaltan faktorlerin, yemekle ve gunun belli

saatleriyle iligkilerinin degerlendiriimesi 6nemlidir. Norolojik hikayenin
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yaninda Ozellikle ortostatik bulgular, pupillomotor, sudomotor, vazomotor,
mesane, barsak ve cinsel fonksiyonlar da sorgulanmahdir.

Ortostatik hipotansiyon: Ayaktayken veya ani ayaga kalkmayla kendini
gOsteren "basta bogluk hissi" , "bayginlik" veya "bayilacakmis gibi olma"
seklinde tanimlanir. Bulgular erken sabah saatlerinde, yemekten sonra uzun
sure ayakta kalinca, egzersiz veya sicak banyo sonrasi ortaya gikabilir.

Pupillomotor degisiklikler: Hastalarin pupillomotor fonksiyonlari ile ilgili
sorgulamada gormede bulaniklagsma ve parlak 1gikta goz kamasmasinin
varligi sorgulanmalidir. Bunlar akomodasyon ile ilgili problemleri gosterir.
Gece gorme keskinliginin dusmesi, pupil c¢apinin karanhda adapte
olamamasi gibi problemler ise sempatik yetmezIligi dugundurur.

Sudomotor bulgular: Sorgularken hastalara sicakta terleyip
terlemedikleri ve ter dagihmi sorulur. Atesliyken, sicak banyodan sonra
terlemeleri, ayak terlemeleri, gozlerde ve agizda kuruluk sorgulanir.

Vazomotor bulgular: Hasta ilk olarak Usume hissi tanimlayabilir. Bunu
takiben periferik néropatinin somatik bulgulari olan cilt renginde degisme ve
trofik degisiklikler tarzinda problemler ortaya ¢ikabilir.

Gastroparezis: Kendini erken doyma, istahsizlik, gaz ve sigkinlik hissi,
sik bulanti ve kusmalar ile godsterir. Kilo kaybi dikkat edilmesi gereken
problemlerdendir. Diyare, kabizlikla déntsumli olabilir. Otonomik diyare
gece, aralikli olarak, figkirir tarzda, sindirilmemis yag ve lifleri iceren digki ile
karakterizedir.

Mesane problemleri: Parasempatik sistemin etkilenmesi nedeniyle
gérulebilir. Baslangic bulgulari idrara baglamada zorluk ve tam
bosaltamamadir. Kucuk miktarlarda sik idrara ¢ikma, retansiyon ve takiben
tasma tarzinda idrar seklinde yakinmalar gorulebilir.

Cinsel fonksiyon bozukluklari: Genellikle ereksiyon problemleri goralur.
Daha nadiren retrograd ejakulasyon da gorulebilir. Hastalarda otonomik
etkilenme  olmasindan  supheleniyorsak  bu  problemler  mutlaka

sorgulanmalidir.
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Otonomik Fonksiyonlari Degerlendirmede Kullanilabilecek Testler

Otonomik bozukluk suphesi olan hastada taniyi desteklemek amaciyla
ilk olarak girisimsel olmayan (noninvazif) otonomik fonksiyon testleri tercih
edilmelidir ve sempatik veya parasempatik hangi sistemin etkilendigini
belirleme amaci tagimalidir. Taniyl netlestirmek igin bazi olgularda gerektigi
kosullarda intraarteryel kataterizasyon ile daha kesin lokalizasyon yapmak
gerekebilir (72). Otonomik fonksiyon testlerinin otonomik yetmezligi ortaya
clkaracak kadar duyarli olmasi gereklidir. Bununla beraber spesifik, kolay
tekrarlanabilir, uzun zaman almayan ve girisimsel olmayan testler tercih
edilmelidir (73). Otonomik fonksiyonlari degerlendirmek icin kullanilabilecek

testler tablo 5’de 6zetlenmistir (4, 5, 72).

Tablo 2.5. OSS'nin degerlendiriimesinde kullanilan testler (4, 5, 72)

Girigimsel Olmayan Testler Girigimsel Testler

1) Barorefleks dlgiimleri: 1) Valsalva manevrasi
Derin solunuma kalp hizi yaniti
Valsalva orani
Ayaga kalkisa kalp hizi yaniti
Ortostatik kan basinci
izometrik egzersiz

Vazomotor reaktivite

2) Ter testleri: 2) Barorefleks duyarhhigi
Sayisal sudomotor akson refleks testi
Termoregulatuvar ter testi

Sempatik deri yaniti

3) Sempatik aktivitenin diger testleri: 3) Pressor ilag kullanimi
Mental aritmetik

Soguk uygulama

4) Pupillometri 4) Plazma noradrenalin seviyesi
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Otonomik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde kullanilabilen
pupillometri ve transkraniyal doppler (TCD) ile yapilan vazomotor reaktivite
(VMR) c¢alismamizin iki énemli testi oldugundan dolayl ayrintilarindan

bahsedilecektir.

Pupillometri

Pupilla irisin ortasindaki duzgun yuvarlak sekilli acikhktir. Pupilla
capini degistirerek yani daralarak (miyozis) ya da genigleyerek (midriazis)
gbze giren 1sik miktarini ayarlar ve retinanin uygun miktarda aydinlanmasini
saglar. Gérme alani derinligini arttirarak tipki sonsuza odaklanmis bir fotograf
makinesi diyaframi gibi ¢aligir (74).

Pupillanin innervasyonu OSS’nin hem sempatik hem de parasempatik
dallari tarafindan saglanir (dual innervasyon). Genellikle parasempatik
uyaranlar 1siIk ve akomodasyona cevap olarak irisin sirkuler sfinkter kasini
kasarak pupillalari kagultarler. Sempatik uyaranlar ise irisin radial dilatator
kasini kasarak pupillalar dilate eder (Sekil 2.4). Hem sempatik hem de
parasempatik sistemler devamli olarak degisen bir denge i¢inde oldugundan

pupillalarin istirahatteki boyutlari hicbir zaman statik degildir (75).

Konstriktor
Kas

Dilator
Kas

Sekil 2.4. Pupilla, konstriktor ve dilatatér kaslarin yerlesimi

Pupillalarin normal ¢api 2.5-4 mm arasindadir ve yaklasik 1.5 mm
(miyozis) ile 9 mm (midriazis) arasinda degisebilir. Pupilla ergenlik ¢caginda
ve karanlikta daha genis olur, ayrica sempatik tonusun artigina baglh olarak

nese, korku ve hayret durumlarinda ve kisi derin nefes aldiginda genisler.
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Pupillalar yenidoganda parasempatik tonusa, yaslilarda ise mezansefalik
inhibisyon azalmasina bagh daha kuguktur. Ayrica sempatik diensefalik
aktiviteye bagli olarak i1gikta, uykuda ve yorgunlukta pupillalar kugulebilir.

Pupillometri, pupil ¢capinin dlgiimesidir. Los isikta (mezopik) ve 1sik
altinda (fotopik) olmak tzere iki farkli 6lgim yapilir.

Pupillometri otonomik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde
kullanilabilecek, girisimsel olmayan testlerden birisidir (72).

Otonomik bozukluklarda sempatik ve parasempatik denervasyona
bagli pupil cevabi bozulabilir (76). Bu hastalarda disotonomiye bagli bulgular
simetrik ve bilateral oldugundan gbzden kagabilir. Bu ylzden otonomik

bozukluktan stiphe ediliyorsa pupillometri yapiimalidir (76).

Transkraniyal Doppler ve Vazomotor Reaktivite Testleri

TCD'nin 1982 yilinda kullanima girmesiyle birlikte intrakraniyal
arterlerin akim hizlari dahil bircok hemodinamik parametre oOlgulebilmektedir.
AKim  hizinin  hiperkapni gibi stimuluslara cevabi VMR olarak
degerlendiriimektedir. Otonomik fonksiyonlari degerlendirmek amaciyla
kullanilan vazomotor fonksiyonlari degerlendirmek icin valsalva manevrasi,
derin nefes alma ve tilt testi kullaniimaktadir (4).

VMR testi ise TCD ile yapilan, asetozolamid enjeksiyonu,
hiperventilasyon ya da karbondioksit solunmasi sonucu geligen, kan akim
hizi degisikliklerini saptayan noninvaziv bir testtir (77).

TCD, buyuk intrakraniyal damarlardaki kan akim hizlarini ve yonunu
gOsterebilen, girisimsel olmayan, tekrarlanabilir, yatak basi uygulanabilen bir
tani yéntemidir. intrakraniyal uygulama icin, 2 MHZzlik prob kullanilarak
gonderilen ultrasonografik dalgalar damar iginde ilerleyen kanin sekilli
elemanlarindan yansiyarak bilgisayar yardimi ile dalga ve spektral forma
donustaralir. Bu sekilde kanin damar igindeki akim hizi ve akim yoénu
belirlenebilmektedir. Prob ile damar arasindaki agi damarlarin kisa ve kivrimli
olmasi nedeniyle uygulanan her bir kiside degismektedir. Prob ile damar
arasindaki ac¢inin sifir derecede olmasi halinde odlgulen degerler gercek

degerleri yansitir. Ancak uygulamada bdyle bir aginin elde edilmesi oldukca
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zor oldugundan olgulen kan akim hizi degerleri hemen daima gergek
deg@erlerden daha azdir. Spektral formda, en ust noktalar maksimum hizi
(peak sistolik=Vmax), en alt noktalar minimum hizi (end diastolik=Vmin)
gOstermektedir. Maksimum hiz genellikle damarin merkezindeki akim hizini,
minimum hiz ise damar duvarina yakin hizi yansitmaktadir. intrakraniyal
damarlardaki kan akimi laminar akim oldugundan hemen daima Vmax ile
Vmean arasindaki iliski sabittir. Bu nedenle TCD odlgimlerinde parametre
olarak Vmax ve Vmean degerlerinin her ikisi de kullaniimaktadir (78,79).

Mutlak ve goreceli akim hizlari diginda prob ile damar arasindaki
acidan etkilenmeyen pulsatilite indeksi (Pi) ve rezistans indeksi (RI) gibi
parametreler de kullaniimaktadir. Pi=(Vmax-Vmin)/Vmean, Ri=(Vmax-
Vmin)/vmax seklinde hesaplanir. Ekstrakraniyal internal karotik arterde darlik
olmasi halinde Pl dismektedir. Yine de damarlarin dinamigindeki
degisiklikler, kalp atim hizi, kanin yogunlugu, kan hacmi, damarlarin kasilip
genisleyebilirlikleri kan akiminin formunu etkiledikleri icin Pi, damar direncini
gOstermekte tek basina yetersiz kalmaktadir (79).

TCD uygulamasi sirasinda ultrasonografik sinyallerin belli derinlikte
alinabildigi, kemik kalinhginin daha ince oldugu kemik pencereler vardir.
Basglica orbital, temporal ve foramen magnum olmak tzere U¢ kemik pencere
bulunur (78,80). Temporal kemik penceresi transtemporal yaklasimla iki
tarafli anterior, orta ve posterior serebral arterlerin incelenebildigi en sik
kullanilan alandir. TCD noroloji kliniklerinde VMR disinda birgok alanda
kullaniimaktadir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. TCD'nin klinik uygulamalari

1) Boyundaki arterlerde saptanan stenozlarin intrakraniyal
hemodinami Uzerindeki etkilerinin saptanmasi

2) intrakraniyal mikroembolizasyonun gésterilmesi

3) intrakraniyal arterlerdeki vazospazmin arastiriimasi (subaraknoid kanama
sonrasil)

4) A-V malformasyonlarin ve besleyici arterinin incelenmesi

5) Beyin 6limi

6) Senkopta serebral otonom disregllasyonunun gdsterilmesi

7) Vaskdller rezerv kapasitesinin gosterilmesi

8) Patent foramen ovalenin gésterilmesi

9) Karotis endarterektomi sirasinda ve sonrasinda monitorizasyon
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Bu amaglarla kullanilan rutin TCD incelemesinin yaninda emboli
sayimi, ortostatik test, viztel stimilasyon testi ve kontrastli doppler (bubbles
testi) gibi fonksiyonel monitorizasyon testleri de kullaniimaktadir.

Serebral otoregllasyon serebral kan akimini arteryel kan basinci ve
serebral perfuzyon basinci degisikliklerinde sabit tutabilme kapasitesidir (81).
Serebral otoregulasyon ve VMR ayni sey degildir ancak birbirine korele
calisirlar. Serebral kan akimi 6zellikle kan karbondioksit degisimine duyarl
olmakla birlikte, karbondioksit duzeyinin sabit kaldigi bazi durumlarda kalp
atim hizi ya da periferik sirkilasyonun ayarlanmasiyla da dizenlenebildigi
bilinmektedir (82). Otoregulasyon genel olarak U¢ mekanizma ile

islemektedir:

a) Metabolik otoregulasyon: Bolgesel serebral metabolizma ile
serebral kan akimi arasindaki dengeyi saglar.

b) Miyojenik otoregulasyon: Transmural basing degisikliklerinde
Laplace yasasina bagl olarak vaskuler duz kaslarin damar ¢apini duzenler.

C) Noérojenik otoregulasyon: Sempatik sinir sistemi araciligi ile

santral kontrolu saglar.

Bu U¢ mekanizma sonug¢ olarak serebral kan akimina etki ederek
regulasyonu saglamaktadir (78).

Ayaga kalkildiginda ozellikle sempatik sinir sistemi sayesinde
vaskuler ve muskuler tonusun ayarlanmasiyla serebral kan akiminin normal
sinirlar icinde idame edilmesi saglanir (81).

Yakin zamanlarda yapilan galismalarda tilt masasinda TCD ile orta
serebral arter (MCA) kan akim hizlarinin monitorize edilmesinin serebral
otoregulasyonu kolay ve dogru sekilde gosterebildigi gosterilmistir. Boylece
OSS'’ni etkileyen hastaliklarin serebral kan akimi GUzerine olusturdugu
etkilerinin TCD ile incelenmesinin mimkun olabilecegi bildirilmistir (79).

TCD basit ve noninvaziv olarak serebral kan akim hizini ve VMR'yi
Olcebilir. Serebral arteryel otoregllasyon c¢ok kiglik c¢aph arterlerin
caplarindaki degisikler ile olusturulmaktadir. TCD genis bazal serebral

arterleri degerlendirmekte kullaniimaktadir. Normal basing degisimleri
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sirasinda bu damarlarin gaplarinda énemli degisiklikler olmamaktadir ya da
ortaya c¢ikan degisiklikler ihmal edilebilir dizeydedir. Dolayisi ile kuguk
damarlardaki ¢ap degisimleri sonucu ortaya c¢ikan goreceli kan akim
degisiklikleri otoregllasyon cevabi olarak degerlendirilebilir (78,79).

Ortostatik inceleme, tilt masasi ile yapilan, kan basinci ve nabiz
kontrolu altinda, yatarken ve ayaga kalkinca meydana gelen kan basinci ve
nabiz degisikliklerine eslik eden serebral kan akim degisikliklerinin
incelenmesidir. Ayada kalkma sonrasinda serebral kan akim hizindaki %25
ve Uzerindeki azalmalar dikkate alinmalidir. Bu siralarda hastalarda senkop
belirti ve bulgulari gorulebilir. Bu gibi durumlarda da VMR'nin bozuk oldugu
dusundlmelidir (83-85).

Sonu¢ olarak TCD serebral kan akim hizlarinda olusabilecek
degisikliklerin dinamik bir sekilde izlenmesine olanak taniyan ve OSS
hakkinda bize bilgi veren VMR'yi Ol¢ebilen noninvaziv bir ultrasonografi
yontemidir (86-88). Bu yontemle serebral kan akimi  dogrudan
gOsterilememekte ancak serebral kan akim hizlari  monitorize

edilebilmektedir.
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l1-GEREC ve YONTEM
Calisma Populasyonu

Bu arastirma, Gullhane Askeri Tip Akademisi Askeri Tip Fakiltesi
Noroloji Anabilim Dal’'nda tedavi amacli BoNT uygulanan hastalar Gzerinden
yapildi. BoNT uygulanan hastalarin otonomik fonksiyonlarinda degisim olup
olmadidi pupillometri ve TCD ile yapilmis VMR kayitlari analiz edilerek
yapildi.

Arastirmaya dahil olma kriterleri:
1. Servikal  distoni, blefarospazm, oromandibuler distoni,
hemifasiyal spazm, spastisite ve yazici krampi tanisi alanlar.

2. 18 yasindan buyuk hastalar.

Arastirmaya dahil olmama kriterleri:

1. Arastirma kriterlerinin tamamini yerine getirmeyen hastalar

2. Ek sistemik bir hastaligi olanlar.

Calisma Tasarimi

OSS’nin etkilenmesini degerlendirmek icin BoNT enjeksiyonu Oncesi
yapiimis olan TCD ve pupillometri kayitlari, enjeksiyondan 7-10 gun sonra
yapilmis olan TCD ve pupillometri kayitlari ile karsilastiriidi. Toplam 33
hastanin kayitlari incelendi. Calismaya alinan butin bireylere sirayla kod
verildi ve kayitlarinin incelenmesi bu kodlar Uzerinden yapildi. Bireyler iki
gruba ayrildi. Birinci grup yuz bodlgesine tedavi amacgli BoNT uygulanan
(blefarospazm, hemifasiyal spazm) 15 hasta, ikinci grup ise servikal bdlge ve
ekstremitelere tedavi amacl BoNT uygulanan (servikal distoni, yazici krampi
ve spastisite) 18 hastadan olusmaktadir.

Gruplar oOzellikle TCD'de olgim yapmis oldugumuz MCA'lara ve
pupillometri olgumu yapmis oldugumuz g6z kurelerine yakinliga gore
olusturulmustur. Ayrica grup | disik doz, Grup Il ise yuksek doz almig
hastalardan olugmaktadir. Klinigimizde tedavi amagli Botox® ve Dysport®
olmak Uzere iki farkli BONT preparati kullaniimaktadir. YUz bolgesine yani

grup I'e uygunan BoNT 20-60 MU, diger bdlgelere yani grup IlI'ye uygulanan
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doz ise 40-250 MU araligindadir. Dysport® 4 MU : 1 MU Botox® olacak
sekilde donusum yapilmistir.

Oncelikle bltiin hastalarin pupillometri ve TCD kayitlari BoNT
uygulama oncesi ve sonrasi olmak uzere kargilastirildi. Daha sonra grup | ve
grup Il hasta kayitlari kendi aralarinda olacak gekilde uygulama oncesi ve
sonras! kargilastirmalari yapildi. Ayrica tek tarafli uygulama yapilan birinci
gruptaki hemifasiyal spazm hastalarinin sag-sol ayrimi yapilarak uygulama

oncesi ve sonrasi TCD kayitlari karsilastirildi.

Pupil Capi Olgiimii

Pupil ¢capi 6lcimi Goéz Klinigi Kornea ve Refraktif Cerrahi Biriminde
korneal topografi (OPD) cihazi ile yapilmaktadir. Hastalarin pupillometri
kayitlarini kullanabilmek i¢cin Gz Klinigi Ana Bilim Dall Baskanhgdi'ndan izin
alinmistir.

Hastalar pupillometri odasina alindiktan sonra 10 dakika sure ile
istirahat etmeleri saglanir ve sonrasinda ilgili uzman tarafindan test
yapilmaktadir. Olglimler los i1sikta (mezopik) ve 1sik altinda (fotopik) olmak
uzere iki farkh yontem ile yapiimaktadir (Sekil 3.1).

UEvelmage
T

105 g
B o o o
1200 |

e A Dist 000100
Photopic :326 . . ' fU'Y S
Mesopic: 591 ' PDist:: 0.28@150°
IMRDist:. 0.11@248. .. i e....-MDist.:20.28@1.722

Pupil[mm]

Sekil 3.1. Calismamiza dahil ettigimiz bir hastanin pupillometri géruntisa.
Fotopik pupil ¢ap! dlgumi kirmizi halka ile mezopik pupil ¢capi dlgima ise

mavi halka ile gosterilmektedir.
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Hastalarin hem sag, hem sol g6z fotopik ve mezopik pupillometri test

sonuglari OPD cihazindan ilgili uzman yardimi ile alindi.

TCD Uygulamasi

Klinigimiz Beyin Damar Hastaliklari Arastirma Laboratuarinda distoni
ile gelen hastalara ve birgok noérolojik hastaliga ayirici tani igin TCD
yapilabilmektedir. TCD uygulamalari biGtin katilimcilarda sakin bir odaya
alindiktan sonra DWL Multi-Dop T digital cihaz ile yapilmaktadir. 2 Mhz prob
vasitasl ile temporal kemik penceresinden orta serebral arterler (MCA)
ortalama olarak 45-55 mm derinlikten bulunduktan sonra ayri ayri
degerlendirilir.  Vaskuler yapilar iki tarafli belirlendikten sonra her iki prob
sabitlenerek kayit alinmaya baslanir. Bazal serebral kan akimlarini
degerlendirmek icin hastalar yaklasik 10 dakika istirahat ettikten sonra 5
dakikalik kayit alinir ve bu 5 dakikalik kayitlarin ortalamasi bazal kan akim
hizi olarak belirlenir. Daha sonrasinda VMR'yi degerlendirmek amaciyla
hastalarin nefes tutma indeksleri (NTIi) &lgulir. Nefes tutma indekslerinin
hesaplanmasi i¢in 30 saniye sure ile normal nefeslerini alip tutmalari istenir.
iki dakikalik ara ile bu islem 3 defa tekrarlanir (Sekil 3.2).

Nefes tutma Nefes tutma Nefes tutma

30 sn 30 sn 30 sn
— - 5

. ] S
“ Y,
N B —
5 dk 2 dk 2 dk
Istirahat kaydi Istirahat Istirahat

Sekil 3.2. TCD protokolu

38



NTi calismasinda standart olarak 30 saniye nefes tutmadan sonra
alinan ilk nefesle ortaya g¢ikan kan akim hiz artisinin maksimum noktasi
maksimum hiz olarak belirlenir (Sekil 3.3). Nefes tutma islemi 3 kez

tekrarlandidi igin 3 farkh maksimum hiz tespit edilmis olur.

5 dk 10 dk

Nefes Tut Normal Nefes

Sekil 3.3. TCD kaydi siuresince nefes tutma esnasinda serebral kan akim
degisikligi (Vm: ortalama kan akim hizi, Vmax: maksimum kan akim hizi).
Yesil renk sag MCA akim paternini, kirmizi renk ise sol MCA akim paternini

gostermektedir.
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Serebral kan akim hizlari ve VMR'yi gosteren NTi'leri offline olarak
hesaplandi (Sekil 3.4).

Vmax — Vist

X100
Vist
=NTI

30 sn

Sekil 3.4. Nefes Tutma indeksinin hesaplanmasi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Surekli degiskenlerin dagihminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testi ile arastinildi. Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler igin ortalama +
standart sapma veya ortanca (en kuguk — en buyuk) seklinde, kategorik
degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda
ortalamalar yonunden farkin énemliligi Student’s t testi ile, ortanca degerler
yonunden farkin énemliligi ise Mann Whitney U testiyle arastirildi. Kategorik
degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile incelendi. Uygulama oncesi ile
uygulama sonrasi Olgimler arasinda istatistiksel olarak anlaml degisimin
olup olmadigi Wilcoxon isaret testiyle degerlendirildi. p<0,05 icin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Etik Kurul Onayi
Bu calismanin etik kurul onayi Gulhane Askeri Tip Akademisi Yerel
Etik Kurulu’nun 31 Mart 2012 tarih ve 1491-312-12/1539-612 sayili yazisi ile

alinmigtir.
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IV-BULGULAR
Calismaya toplam 33 hasta dahil edildi. Bu hastalar yuz bdlgesine
hemifasiyal spazm ve blefarospazm tanisiyla BoNT uygulananlar (grup I) ve
servikal bolge ile ekstremitelere distoni ve spastisite tanisiyla BoNT
uygulanlar (grup IlI) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda yas
ortalamalari ve cinsiyet dagilimi yonunden istatistiksel olarak anlamli farklilik
g6rulmedi (p>0,05)(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri

Degiskenler Grup | Grup I Toplam p-degeri
Yas 59,1+14,8 53,0+11,1 55,7+13,0 0,201
Cinsiyet 0,407
Erkek 8 (%53,3) 7 (%38,9) 15 (%45,5)

Kadin 7 (%46,7) 11 (%61,1) 18 (%54,5)

Birinci grupta 12 hemifasiyal spazm ve 3 blefarospazm hastasi, ikinci
grupta ise 14 servikal distoni, 3 yazici krampi ve 1 spastisite hastasi

bulunmaktadir.
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TUm olgular igerisinde sag-sol ayrimi yapilarak uygulama oncesine
g6re uygulama sonrasi MCA akim hizi, Pi ve VMR élgiimlerinde istatistiksel

olarak anlamli degisim gértlmedi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tum olgular igerisinde sag-sol ayrimi yapilarak uygulama oncesi

ve uygulama sonrasi MCA gdstergelerine ait dlgumler

Degiskenler Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi p-degeri

Sag MCA Akim Hizii 55,00 (39,00-76,00) 54,00 (38,0-77,0) 0,168
Sol MCA Akim Hizi 53,0 (36,00-77,00) 54,00 (34,00-73,00) 0,381

Sag MCA Pi 0,73 (0,57-1,05) 0,74 (0,60-0,99) 0,353
Sol MCA Pi 0,74 (0,57-1,18) 0,77 (0,53-1,21) 0,113
Sag MCA VMR 1,15 (0,33-2,20) 1,16 (0,30-1,90) 0,844
Sol MCA VMR 1,33 (0,44-2,60) 1,22 (0,21-2,40) 0,469

TUum olgular igerisinde sag-sol ayrimi yapilmadan uygulama oncesine
gére uygulama sonrasi MCA akim hizi, Pi ve VMR é&lgiimlerinde istatistiksel

olarak anlaml degisim gorulmedi (p>0,05) (Tablo4.3).

Tablo 4.3. Tum olgular igerisinde sag-sol ayrimi yapilmadan uygulama

oncesi ve uygulama sonrasi MCA gostergelerine ait dlgimler

Degiskenler Uygulama Oncesi  Uygulama Sonrasi p-degeri
MCA Akim Hizit 53,00 (36,00-77,00) 52,00 (34,00-77,00) 0,292
MCA Pi 0,74 (0,57-1,18) 0,75 (0,53-1,21) 0,517
MCA VMR 1,15 (0,20-2,31) 1,14 (0,29-2,05) 0,618
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MCA’'nin sag-sol ayrimi yapilmadan Grup | icerisinde uygulama
oncesine gore uygulama sonrasi MCA akim hizi OlgUmlerinde istatistiksel
olarak anlamli derecede fark gorulirken (p<0,05) Grup Il igerisinde
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05). Hem Grup | hem de
Grup |l igerisinde uygulama déncesine gére uygulama sonrasi Pl ve VMR
Olcimlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim goérilmedi (p>0,05) (Tablo
4.4) (Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3).

Tablo 4.4. Grup | ve grup II'ye gbére uygulama oncesi ve uygulama sonrasi

sag-sol ayrimi yapiimadan MCA goéstergelerine ait dlgimler

Degiskenler Uygulama Oncesi Uygulama p-degeri
Sonrasi *

MCA Akim Hizi

Grup | 53,00 (38,0-76,0) 50,00 (34,0-68,0) 0,004

Grup Il 51,50 (36,00-77,00) 54,5 (35,0-77,0) 0,401

MCA Pi

Grup | 0,74 (0,57-1,03) 0,75 (0,60-1,21) 0,112

Grup Il 0,74 (0,57-1,18) 0,76 (0,53-1,16) 0,530

MCA VMR

Grup | 1,20 (0,20-2,31) 1,16 (0,29-2,05) 0,872

Grup Il 1,09 (0,58-1,97) 1,12 (0,30-1,90) 0,532

* Gruplar igerisinde sag-sol ayrimi yapilmadan uygulama oOncesi ile uygulama
sonrasi 6lgiimleri arasinda yapilan karsilagtirmalar
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B Tedavi Oncesi
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Sekil 4.1. Grup | ve grup Il MCA akim hiz deg@erleri grafigi

B Tedavi Oncesi
[ Tedavi Sonras:

Grup1 Grup 2

Sekil 4.2. Grup | ve grup Il MCA Pi grafigi
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Bl Tedavi Oncesi
3,0 Wi Tedavi Sonras:

T T
Grup 1 Grup 2

Sekil 4.3. Grup | ve grup Il MCA VMR grafigi

Birinci grupta tek tarafli uygulama yapilan 12 hemifasiyal spazm
hastasinin sag-sol ayrimi yapilarak uygulama oncesi ve uygulama sonrasi
MCA akim hizi, Pi ve VMR élciimlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim
go6rulmedi (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Birinci grupta tek tarafli uygulama yapilan hemifasiyal spazm
hastalarinda sag-sol ayrimi yapilarak uygulama oncesi ve uygulama sonrasi

MCA gostergelerine ait dlgumler

Degiskenler Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi p-degeri

Sag MCA Akim HiziL 56,00 (41,00-78,00) 54,00 (39,0-77,0) 0,112
Sol MCA Akim Hizi 58,0 (36,00-77,00) 57,00 (34,00-73,00) 0,414

Sag MCA Pi 0,75 (0,61-1,00) 0,76 (0,63-0,98) 0,541
Sol MCA Pi 0,74 (0,59-1,20) 0,77 (0,56-1,24) 0,154
Sag MCA VMR 1,16 (0,33-2,17) 1,18 (0,40-1,88) 0,758
Sol MCA VMR 1,22 (0,54-2,60) 1,21 (0,37-2,28) 0,358
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Tdm olgular igerisinde sag-sol ayrimi yapilarak uygulama oncesine
gOre uygulama sonrasi pupillometri 6lgumlerinde istatistiksel olarak anlamli
degisim gorulmedi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tum olgular igerisinde sag-sol ayrimi yapilarak uygulama oncesi

ve uygulama sonrasi pupillometri gostergelerine ait olgumler

Degiskenler Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi p-degeri
Sag Fotopik 3,03 (2,34-3,98) 2,96 (2,25-3,75) 0,984
Sol Fotopik 2,94 (2,23-4,34) 2,96 (2,41-3,66) 0,808
Sag Mezopik 5,63 (3,97-6,48) 5,61 (3,78-6,73) 0,776
Sol Mezopik 5,58 (4,54-6,96) 5,51 (4,27-7,22) 0,363

Tam olgular igerisinde sag-sol ayrimi yapilmadan uygulama oncesine
gOre uygulama sonrasi pupillometri dlcimlerinde istatistiksel olarak anlamli
degisim gorulmedi (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tum olgular igerisinde sag-sol ayrimi yapilmadan uygulama

oncesi ve uygulama sonrasi pupillometri gostergelerine ait dlgimler

Degiskenler Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi p-degeri
Fotopik 3,02 (2,23-4,34) 2,98 (2,25-3,75) 0,862
Mezopik 5,63 (3,97-6,96) 5,54 (3,78-7,22) 0,693
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Hem Grup | hem de Grup Il igerisinde sag-sol ayrimi yapilarak
uygulama o©ncesine gore uygulama sonrasi pupillometri 6lgumlerinde

istatistiksel olarak anlamli degisim gorilmedi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Grup | ve grup I'ye gore sag-sol ayrimi yapilarak uygulama

oncesi ve uygulama sonrasi pupillometri gostergelerine ait dlgimler

Degiskenler Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi p-degeri*
Sag Fotopik

Grup | 2,72 (2,34-3,98) 2,87 (2,55-3,28) 0,722
Grup Il 3,29 (2,41-3,70) 3,12 (2,25-3,75) 0,573
Sol Fotopik

Grup | 2,89 (2,54-4,34) 2,87 (2,57-3,61) 0,878
Grup Il 2,94 (2,23-4,00) 3,03 (2,41-3,66) 0,952
Sag Mezopik

Grup | 5,44 (3,97-6,47) 5,51 (4,56-6,62) 0,528
Grup Il 6,02 (4,43-6,48) 5,88 (3,78-6,73) 0,959
Sol Mezopik

Grup | 5,61 (4,54-6,54) 5,52 (4,27-6,55) 0,386
Grup Il 5,47 (4,69-6,96) 5,46 (4,60-7,22) 0,676

* Gruplar igerisinde sag-sol ayrimi yapilarak uygulama éncesi ile uygulama sonrasi
Olcimleri arasinda yapilan karsilagtirmalar
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Hem Grup | hem de Grup Il igerisinde sag-sol ayrimi yapilmadan
uygulama o©ncesine gore uygulama sonrasi pupillometri Olgimlerinde
istatistiksel olarak anlamh degisim goérilmedi (p>0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.4,
Sekil 4.5).

Tablo 4.9. Grup | ve grup Il'ye gbére sag-sol ayrimi yapilmadan uygulama

oncesi ve uygulama sonrasi pupillometri gostergelerine ait dlgimler

Degiskenler  Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi p-degeri

Fotopik
Grup | 2,79 (2,34-4,34) 2,84 (2,55-3,61) 0,868
Grup Il 3,06 (2,23-4,00) 3,06 (2,25-3,75) 0,639
Mezopik
Grup | 5,58 (3,97-6,54) 5,51 (4,27-6,62) 0,959
Grup Il 5,74 (4,43-6,96) 5,60 (3,78-7,22) 0,744

* Gruplar igerisinde sag-sol ayrimi yapilmadan uygulama oOncesi ile uygulama
sonrasi 6lgcumleri arasinda yapilan karsilastirmalar
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[[] Tedavi Oncesi
[[] Tedavi Sonras:

Grup 1 Grup2

Sekil 4.4. Grup | ve grup Il fotopik pupillometri élgim grafigi
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Grup 1 Grup2

Sekil 4.5. Grup | ve grup Il mezopik pupillometri dlgim grafigi
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V-TARTISMA

Bilinen en guc¢li noérotoksin olan BoNT 1980’li yillarin basindan
itibaren blefarospazm, servikal distoni ve oromandibular distoni gibi fokal
distonilerin  tedavisinde etkin ve guvenilir gekilde kullaniimaktadir.
Gunumuzde fokal distonilerin semptomatik tedavisinde ilk tercih edilen
ajandir (89).

Calismamizda BoNT uygulanan hastalarda pupillometri ve VMR
testleri kullanilarak ortaya ¢ikmasi muhtemel uzak OSS etkilerinin tespit
edilmesi amaclanmigtir. Uygulama oncesi ve uygulamadan 7-10 gun sonra
yapilan pupillometri ve TCD ile élcilen Pi ve VMR sonuglarinin
kargilastiriimasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak TCD
ile Olgulen MCA akim hizi ortalamasinda yuz bolgesine dusuk doz
uyguladigimiz birinci grupta diger bolgelere uygulama yapilmis olan ikinci
gruba gore istatistiksel olarak anlamli disme saptandi (p<0,05).

Lokal uygulanan BoNT genelde guvenli kabul edilmektedir ancak lokal
etkisinin yaninda uzak noktalara da etkili oldugu son yillarda yapilan
caligsmalar ile gosterilmigtir. Lokal etkisini; agir zincir ile hicre membranina
badlanip hticre icine girdikten sonra hafif zincir ile asetilkolinin néromuskuler
kavsaga veya ekrin bezlerin otonomik bosluklarina salinimini engelleyerek
gOstermektedir (90). Olusan bu kimyasal denervasyon hem kaslarda hem
ekrin bezlerde olmaktadir. Ortaya c¢ikan en 6nemli sonug¢ ndéromuskuler
bilegske Uzerinde olmakla beraber gecici gugsuzlik ile sonuglanmaktadir.
Ayrica BoNT sempatik ve parasempatik ganglion hicreleri, postganglionik
parasempatik ve kolinerjik sempatik noronlar Uzerine de etki gdstererek
otonomik fonksiyonlari etkilemektedir. BONT néron hasarina neden olmadan
kolinerjik transmisyonu gegici olarak bozmaktadir (6).

Toksin saatler igerisinde presinaptik néronlara baglanmasina ragmen
Klinik etki en erken 3-5 gun sonra gorulur ve maksimum etki ikinci haftada
goOrulmeye baslar (26).

Bizim c¢alismamiz, BoNT enjeksiyonu oOncesi yapilan olgumler ile

enjeksiyon yapildiktan sonra maksimum etkinin gérilmeye baslandigi (7-10.
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gun) donemde yapilan olgumlerin karsilastirilmasi yapilacak sekilde dizayn
edilmistir.

BoNT’un uzak etkilerinin hematojenik veya ndral transport yolu ile
oldugu dusunulmektedir. Toksinin SSS’ni, kan yolu ile tasindiktan sonra kan
beyin bariyerini gegerek etkileyebildigini gosteren hayvan c¢alismalari
bulunmaktadir (91). Boroff ve Chen tarafindan toksin radyoaktif i*?° ile
isaretlendikten sonra indirek olarak floresan yéntem ile numaralandiriimis ve
toksin uygulandiktan bir sure sonra beyin parankiminde ve kan damarlarinda
tespit edilmistir (92). Enjeksiyon sonrasi beyin parankimine BoNT'un
ulagabildigi ve asetilkolin ile diger norotransmitterlerin salinimi inhibe
edebilecegdi tespit edilmig olmasina ragmen uygulanan toksinin ¢ok dusuk
oraninin SSS’ne ulasmasi ve bunun etki olusturabilecek yeterli miktarda
olmamasindan dolayr SSS Uzerine olan etkilerini tespit etmek c¢ok kolay
olmamaktadir.

Yapilan son c¢alismalarda BoNT'un farkli ndéral transport
mekanizmalari ile santral sinir sistemini etkiledigini dusunduren bulgular
saptanmigtir. BoNT iskelet kasina enjekte edildiginde intrafusal ve
ekstrafusal noéromuskuler bileske Uzerinde etkisini gOsterir ve bu etki
ortalama 80 dakika sonra bagslamaktadir. Rosales ve ark. BONT'un intrafusal
ve ekstrafusal kas lifleri Gzerine olan etkilerini morfolojik bir calismada
kargilastirmiglardir (93). Toksinin kas atrofisine ve motor son plakta
asetilkolin salinimini inhibe ederek intrafusal ve ekstrafusal kas liflerinde
denervasyona sebep oldugu gosterilmistir. Ortaya c¢ikan bu fusimotor
olarak spinal veya supraspinal seviyelerden santral motor mekanizmalari
degistirdigine inaniimaktadir (2, 93).

Weigand ve ark. bir kedinin gastroknemius kasina radyoaktif maddeler
kullanilarak yapilan BoNT enjeksiyonundan yaklasik iki gin sonra toksinin
siyatik sinire, sonrasinda ipsilateral spinal ventral kOke ve en sonunda
enjeksiyon yapilan kasin ilgili spinal kord segmentine yayilim yaptigini ve bu
yayllimin retrograd aksonal transport yolu ile oldugunu gdstermislerdir (94).

Ayrica radyoaktif maddeler ile isaretlenen toksinin kontralateral spinal kord
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segmentlerine ve duguk oranlarda dorsal koklere de yayilim gosterdigi
saptanmig ve uzak bolgelere retrograd aksonal transport yolu ile etkili
olabilecegi duslncesi ortaya konmustur (2).

BoNT’un uzak etki mekanizmalarini degerlendiren bir baska ¢alismada
ise periferik motor yapilardan g¢ikan duysal girdi yoklugunda motor kortekste
plastik degisikliklerin bagladigi ve boylece kortikal reorganizasyonun gelistigi
vurgulanmistir (95, 96). intrafusal kas lifi ve gama motor néron arasindaki
ndéromuskuler bileskede ortaya ¢ikan blokaj la liflerinin afferent uyarilarinda
azalmaya neden olmaktadir. Bu azalma, antagonist kaslarda presinaptik la
afferentlerinin inhibisyonu ile spinal yollarin uyarilabilirligi ve motor kortikal
haritalarda gecici degisikliklere neden olabilmektedir (95). Asetilkolin
intrafusal kas liflerinin gama motor ndéronlarinin da noérotransmitteridir.
Hayvan c¢alismalarinda BoNT'un blokaj etkisinin néromuskuler bileskedeki
ekstrafusal kas lifleri yaninda intrafusal kas lifleri Uzerine de oldugunu
dokimante edilmistir (97). Spinal seviyede, enjeksiyon yapilan bilek
fleksériinden gelen azalmis uyari ekstansorlerin presinaptik la terminallerinde
artmis blokaja neden olabilmekte ve bunun sonucunda bilek fleksorlerinde
daha etkili presinaptik inhibisyon gorulebilmektedir (98). Kortikal seviyede ise
Marsden ve ark. enjekte edilen kastan gelen uyarilarin azalmasinin ozellikle
yazici krampi gibi distoni hastalarinda sensorimotor etkilegsimde gegici
degisikliklere neden olarak uzak etkilere neden olabilecegini gostermislerdir
(99, 100).

Curra ve ark.'nin BoNT'nin SSS'ne uzak etkileri Uzerine yaptiklari
derlemede terapétik dozlardaki BoNT enjeksiyonunun denervasyona ve
duysal girdilerdeki degisikliklere sebep olmasi sonucunda ortaya ¢ikan plastik
yeniden duzenlemeler nedeniyle beyin degisikliklerini kolaylastirarak uzak
spinal ve kortikal etkileri arttirdigi fikrini desteklemislerdir (95, 98, 101, 102).
Bu uzak etkiye en guzel drnek olarak, servikal distonili hastalarda etkilenmis
kaslara uygulanan BoNT enjeksiyonunun kas kontraksiyonunu iyilestirmeden,
daha erken donemde distonik agriyi muhtemel merkezi etkiler ile

hafifletmesini gostermektedirler(95, 103).
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Botulizm gegiren hastalarda OSS’nin etkilendigi bilinmektedir (3).
Literatirde birgcok calismada BoNT'un lokal etkilerinin yaninda uzak
etkilerinin de olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle biz BoNT'un otonomik
fonksiyonlar tzerine uzak etkilerinin olup olmadigini arastirdik.

Literatire baktigimizda BoNT’'un otonomik fonksiyonlar uzerine
etkisini arastiran ¢ok az sayida galisma bulunmaktadir. Bu alanda en 6nemli
calismayi Girlanda ve ark. 1992 yilinda 5 hasta Uzerinde yapmiglardir (30).
Hastalarin BoNT uygulama oOncesi ve sonrasinda otonomik fonksiyonlarini
valsalva manevrasi, derin nefes alma, nabiz, postural tansiyon degisikligi ve
R-R interval degisikliklerini kullanarak karsilastirmiglardir. Hastalarin BoNT
uygulama sonrasinda otonomik yakinmalari olmamasina ragmen 4’lUnde
anlamli olacak sekilde otonomik fonksiyonlarda degisiklikler saptamislardir.
Girlanda ve ark. lokal uygulanan BoNT’un retrograd aksonal transport ya da
hematojenik yol ile otonomik fonksiyonlar Uzerine etkili olabilecegini ifade
etmislerdir (30).

Tintner ve ark. BoNT'un uygulandi§i bdlgede dusik diflizyon
oranlarina sahip olmasina ragmen vucuttaki tim otonomik terminaller Gzerine
etkili olabilecegini dusunmektedirler (104). Servikal bodlgeye uygulanan
Ozellikle BoNT tip-B enjeksiyonu sonrasinda agiz kurulugu, ortostatik bas
dénmesi, bulanik gérme ve konstipasyon gibi otonomik fonksiyonlarin
etkilendigini gosteren semptomlar raporlanmistir. Tintner ve ark. BoNT tip-A
ve tip-B'nin otonomik fonksiyonlar Uzerine olan etkilerini ¢ift kor ve randomize
olan bir c¢alismada arastirmislardir (104). Servikal distonili hastalarda
uygulama sonrasinda kardiyovaskuler ve otonomik yan etkiler gorulmemesi
ile birlikte incelenen ortostatik hipotansiyon, R-R intervali ve kalp hizinda
degisiklik saptamamiglardir. Ancak BoNT tip-B'nin salivasyonda tip-A'ya gore
belirgin azalmaya neden oldugu ve buna bagl olarak agiz kurulugu
yakinmalarinin daha fazla géruldagunua tespit etmislerdir. Bu etkinin BoNT
tip-B'nin  salgl bezlerindeki kolinerjik terminallere daha yiksek affinite
gOstermesinden dolayi olabilecegini distinmektedirler. Ayni ¢alismada agiz
kurulugunun disinda konstipasyonun da BoONT tip-B uygulanan hastalarda

daha fazla goéraldigu saptanmistir. Kolonun enjeksiyon uygulanan bolgenin
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¢ok uzaginda olmasina ragmen etkilenmis olmasi BoNT tip-B'nin sistemik
etkileri ile iligkili olabilecegi fikrini ortaya koymustur. Ancak bu iki alt tip
arasinda tespit edilen agiz kurulugu ve konstipasyon yonunden farkin asil
sebebinin BoNT tip-B'nin tip-A'ya déndstirme oraninin 50:1 gibi ¢ok blyuk
olmasi ve bunun sonucunda uygulanan gergek dozun ¢ok yuksek
olmasindan dolayi da olabilecedi dusunulmektedir (104).

Literatirde BoNT uygulanan hastalarda otonomik fonksiyonlari
degerlendirmek amaciyla TCD ile yapilan VMR testini kullanan calisma
bulunmamaktadir. Doppler ultrasonografide kaynaktan ¢ikan belli frekanstaki
ses dalgalari hareket eden nesneye carptiktan sonra geri donerek bir alici
tarafindan kaydedilir. Nesnenin hareket ydnine goére, gonderilen ve
kaydedilen frekanslar arasinda bir fark ortaya ¢ikar. Eger nesne proba dogru
yaklasmakta ise kaydedilen frekans gonderilen frekanstan yuksek, probdan
uzaklagsmakta ise kaydedilen frekans gonderilen frekanstan daha dusuk
olacaktir (80). insan beyni yapisal ve fonksiyonel biitinligini saglamak icin
surekli oksijen destegine ihtiya¢ duyar. Sistemik perfiizyon basincinda olusan
fizyolojik degisimler serebrovaskuler otoregilasyon araciligi ile kompanse
edilmektedir. Hiperkapni veya asetazolamid serebral vaskuler yatakta
vazodilatasyon ile serebral kan akim hizi degisikliklerine yol agmakta, bu ise
serebral otoregulasyonu direkt olarak yansitmaktadir. Buna “vazomotor
reaktivite” denir. TCD ile hiperkapni veya asetazolamid gibi vazoaktif
ajanlarin uygulanmasi sirasinda serebral kan akim hizlarinin élgima ile
serebral perfluzyon rezervi belirlenebilir. Vazoreaktivite, damarin dilate
olabilme potansiyelini gosterdiginden dolayl otoregulasyon ile yakindan
iligkilidir ve sonugta dokunun gerekli durumlarda serebral kan akimini
arttirabilme, azaltma veya sabit tutabilme potansiyelini gostermektedir.

Serebral otoregulasyonda otonomik serebral innervasyonlar, miyojenik
mekanizmalar ve lokal kimyasal metabolik etkenler olmak Uzere U¢ ana
mekanizma vardir. Fizyolojik durumlar altinda sempatik sistem serebral kan
akimi dizenlenmesinde belirgin rol almamasina karsin otoregulasyonda

onemlidir. Sempatik aktivitedeki bir azalma perfuzyon basincinda dasme ile
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sonuglanirken aktivitedeki bir artis yuksek perfuzyon basincinda bile serebral
kan akiminin sabit olmasindan sorumludur (105).

Garner ve ark. yuz ve boyun bolgesinde fokal distonisi olan 8 hastaya
BoNT uygulamasi sonrasinda 0, 3, 6, 9, 12, 28 ve 56.gunlerde ekstansor
digitorum brevis kasindan tek lif EMG ¢alismasi yapmislardir. Bu hastalarin
6'sinda BoNT uygulandiktan sonra 3 ve 12. gunler arasinda yapilan
Olcimlerde jitter artisi ve blok gelistigini gdstermislerdir. Ortaya cikan jitter
artisi ve bloklarin uygulanan BoNT dozu ile iligkisi olmadigini saptamislardir.
Ayrica ortaya ¢ikan bu uzak etkinin hematojenik yol ya da retrograd aksonal
transport yolu ile olabilecegini vurgulamislardir (106).

Bizim c¢alismamizda da yuz bdlgesine uygulanan BoNT dozunun
servikal bolge ve ekstremitelere uygulanan dozlara gore daha dusuk
olmasina ragmen MCA akim hizi ortalamasinda istatiksel olarak anlamli
dusukluk saptanmistir (p<0,05). Ortaya g¢ikan bu sonug Garner ve ark.’nin
saptamis oldugu uzak etkinin doza bagimli olmadan geligsebilecedi hipotezi
ile korelasyon godstermektedir. Uygulanan BoNT lokal etkisinin disinda
muhtemel sempatik sistem Uzerine etki gostererek MCA'larda
vazodilatasyona sebep olmus olabilir. Ancak yuz bolgesine BONT
uyguladigimiz gruptaki tespit etmis oldugumuz bu MCA akim hizi
ortalamasindaki digsmenin BoNT enjeksiyonuna bagl oldugunu kesin olarak
sdylemek dogru degildir. Cinki bu grupta yaptigimiz VMR sonuglarinda bir
farklihk ¢cikmamakla birlikte MCA'lar bulunurken sabit derinlikler (45-55 mm)
kullanilmasina ragmen uygulama oncesi ve sonrasi yapilan oOlgimlerde
derinlikler arasinda az da olsa milimetrik farklar bulunmaktadir. TCD ile kan
akim hizlari dlgulurken derinlik ve agidaki bu milimetrik degisimlerin sonugclari
degistirebilecegdi ve yaniltici olabilece@i unutulmamalidir.

Kim ve ark. kutan6z flep uygulanan farelerin bir kismina serum
fizyolojik, bir kismina BoNT enjeksiyonu yaparak sonuglarini
kargilastirmiglardir (107). Flep cerrahisi sonrasi ciltteki kan dolagimi 6zellikle
ndral olmak Uzere noral faktorler ve himoral faktoérlere baglidir. Noral sistem
ise sempatik adrenerjik vazokonstriktor sistem ve sempatik non-adrenerjik

aktif vazodilatator sistem tarafindan kontrol edilmektedir. Himoral sistem
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epinefrin, norepinefrin, serotonin, tromboksan A2 ve prostoglandin F2a
araciligi ile vazokonstruksiyon, prostoglandin E1, prostoglandin 12, histamin,
bradikinin, nitrik oksit ve I6kotrien C4-D4 aracihgl ile vazodilatasyon
yapmaktadir. Bu ¢calismada BONT tip-A farmakolojik adjuvan tedavi olarak
kullaniimistir. OSS Uzerine olan etkisinin ciltteki sempatik noronlari
baskilamak seklinde oldugu dusunulmektedir. BONT perivaskuler sempatik
norotransmitter salinimini inhibe etmis olabilir ki zaten presinaptik aralikta
asetilkolin salinimini bloke ettigini bilmekteyiz. Bu sekilde vazodilatasyona
sebep olarak kan volUmunu arttirmig olabilir. Kan volumu artigi sonrasi
VEGF, CD31 gibi endotelyal hicre markirlarinin arttigi gértlmastir. Sonug
olarak BoNT tedavisinin saglamis oldugu mikrovaskuler sistemde goézlenen
vaskuler dilatasyonun endotelyal proliferasyonu arttirdigini ve flep dmrini
serum fizyolojik uygulanan gruba goére belirgin bir sekilde uzatmis oldugunu
bulmusglardir (107).

Arnold ve ark. yaptiklari hayvan calismasinda perivaskiler femoral
artere BoNT uygulamasinin tedavi edilen damar c¢aplari Uzerine etkilerini
arastirmiglardir (108). Olglimleri tedavi éncesi ve tedaviden sonra 1, 14 ve
28. gunlerde yapilmislar ve serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu ile
karsilagtirmiglardir. Birinci gunden itibaren kontrol grubuna gore BoNT
uygulanan grupta damar capinda belirgin artis tespit etmisler ve ortaya ¢ikan
en buyuk damar cap farkini tedaviden sonraki 14. ginde yapilan élgimde
tespit edilmislerdir. Damar ¢apindaki artisa bagh olarak dokudaki beslenme
oraninin belirgin artmis oldugunu saptamiglar ve bu artisin 0Ozellikle
mikrovaskuler prosedurlerde end organ hasarini azaltmak igin
kullanilabilecegi vurgulanmislardir (108). Ortaya c¢ikan etkinin, BoNT'un
dermal pleksusdaki sempatik noronlari baskilayarak OSS’ni etkiledigi ve
vazoditasyona sebep olarak kan volimunu arttirdigi  dusuncesini
desteklemektedirler. Ayrica BoNT tedavisi alan grupta reverse transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyon tekniklerini kullanarak vaskuler endotelyal buyume
faktort ve CD31 gibi vaskuler endotelyal hicre isaretleyicilerinin arttigini
gOstermiglerdir. Peter ve ark. ortaya ¢lkan vazodilatasyon ve doku

perflzyonu artiginin, asetilkolin saliniminin inhibisyonuna bagh sempatik
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uyarilarda azalma diginda BoNT'un direk damar diz kaslari Uzerine olan
etkisi ile de iligkili olabilecegi dusuncesini ortaya koymuslardir (108).

Allen ve ark. agir Reynoud sendromu olan hastalara ataklari azaltmak,
iskemik parmak ulserlerini onlemek, iskemik istirahat agrilarinin azaltmak ve
cerrahi sempatektomiden korunmak icin BoNT enjeksiyonu uygulamiglardir.
Uygulama sonrasinda hastalarinin bayuk bir g¢ogunlugunda Reynoud
sendromuna sekonder gelisen iskemik parmak Ulserleri ve istirahat
agrilarinda belirgin azalma tespit etmisler ve cerrahi sempatektomi sayisinda
belirgin azalma saglamislardir. Raynaud sendromu gibi vazosapstik
bozukluklarda BoNT’un alternatif etkin bir tedavi oldugunu bildirmiglerdir
(109).

Ansiaux ve ark. yaptiklari hayvan calismasiyla antikanser terapisinde
BoNT'un adjuvan tedavi olarak kullanilabilecegini gostermislerdir (110). Bu
calismada toplam 33 farede fibrosarkom ya da hepatoselller karsinoma
geligtiriimig, fareler iki gruba ayrilmis ve bir gruba gelistiriimis timér etrafina
iki tarafli BoNT enjeksiyonu, diger gruba ise serum fizyolojik enjeksiyonu
uygulamiglar. Sonrasinda farelere radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT)
baslanmigs. BoNT uygulanan grupta, serum fizyolojik uygulanan kontrol
grubuna goére tumorin oksijenlenmesi ve perfluzyonunda belirgin artis ve
buna bagli olarak RT ve KT'den daha fazla yarar saglandigini tespit
etmiglerdir. Bu etkiyi BoNT'un perivaskuler sempatik uyariyr baskilayip
tumoral damarlardaki kontraksiyonu inhibe ederek tUmor perflzyonunu ve
oksijenasyonunu arttirarak gosterdigine inanmaktadirlar. Ansiaux ve ark.
Ozellikle vaskuler duz kaslardaki major endojen vazomodulator olan
noradrenalin saliniminin BoNT tarafindan inhibe edilmesinin vazodilatasyona
neden oldugunu dusunmektedirler (110).

BoNT'un vaskuler yapilar Uzerine etkili olabilecegini destekleyen
yukarida da bahsedilen bircok c¢alisma bulunmaktadir. Ancak bu
calismalarda genellikle BoNT'un vaskuler yapilar Gzerine olan etkisi lokal
uygulamalar sonrasinda, uygulama bodlgesine yakin damarlar Uzerindeki
degisimler Olgulerek  gosterilmigtir.  Bizim ¢alismamizda TCD ile

degerlendirmis oldugumuz MCA'lar intrakraniyal damarlardir ve yiz
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bdlgesine uygulanan BoNT enjeksiyonuna kismen yakin vaskuler yapilar
olmasina ragmen diger uyguladigimiz bolgelere ¢ok uzak yerlesimlidirler.
Ortaya cikabilecek teknik hatalari g6z ardi edecek olursak, saptamis
oldugumuz vyuz bdlgesine uygulanan BoNT sonrasi MCA akim hiz
ortalamasindaki dusukluk, MCA'larin yuz bolgesine yakin olmasi nedeniyle
de ortaya ¢ikmig olabilir. Ancak yuz bolgesine uygulama yapilan 15 hastanin
12’sinin hemifasiyal spazm hastasi olmasi ve bu hastalara tek tarafli
uygulama yapilmasina ragmen sag-sol ayrimi yapilarak karsilastirilan MCA
akim hizlarinda istatistiksel anlamli fark gikmamasi ile daha ylksek doz
uygulama yapilan servikal distoni hastalarinda da herhangi bir fark olmamasi
ortaya ¢ikan bu MCA akim hizi dusikliginin BoNT’un etkisinden ziyade
teknik nedenlerden kaynaklanmis olabilecegi dusuncesini 6ne ¢gikarmaktadir.

Pupillometri otonomik  fonksiyonlari  degerlendirmek amaciyla
kullanilabilen girisimsel olmayan testler icerisindedir (4). Otonom fonksiyon
bozuklugunda sempatik ya da parasempatik pupil problemleri siklikla ortaya
cikmaktadir (76). Yakin zamanda Bremmer ve ark.’nin yaptidi bir calismada
otonomik noropatisi olan hastalarin %66’sinda pupil anormallikleri tespit
edilmistir. Ayrica pupil etkilenimi bilateral olan bu hastalarin baylk kisminin
asemptomatik oldugu vurgulanmistir (111). Bu 6zelligi ile otonomik noropatisi
olan bu hastalarin pupil etkileniminin klinisyen tarafindan tespit edilmesi ¢ok
kolay olmamaktadir.

Calismamizda hastalarin yakinmasi daha ortaya c¢ikmadan erken
dénemde otonomik fonksiyon bozuklugunu degerlendirebilen pupillometri
testini, BoNT’un otonomik fonksiyonlari etkileyip etkilemedigini saptamak
amaciyla kullandik. Hastalarin BoNT enjeksiyonu yapilmadan 6nce yapilan
Olgimleri ile enjeksiyon sonrasi 7-10.gunde yapilan fotopik ve mezopik
pupillometri dlgimleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.

Tintner ve ark. BONT tip-A ve tip-B kullanan hastalar Uzerinde
yaptiklari ¢alismada pupillometri testini kullanarak otonomik fonksiyonlari
deg@erlendirmislerdir (104). Uygulama oOncesi ve sonrasinda BoNT tip-A ve

tip-B  kullanillan hastalar kendi aralarinda ve iki form birbirleri ile
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kargilastiriimis ve bizim calismamiza benzer sekilde belirgin fark tespit
edilmemigtir (104).

Pupillometri dlgimlerini etkileyebilecek komorbid durumlar ile birlikte
hastalarin kullandidi c¢esitli ilaglar gibi birgcok faktér s6z konusudur (76). En
sik intraokuler, orbital cerrahi, lazer tedavisi ve topikal uygulamalar gibi
oftalmik nedenler test sonuglarini etkilemektedir. Diabetes mellitus, romatoid
artrit, Sjogren sendromu gibi sistemik hastaliklar da gézde kuruma veya iris
uzerine direk etkileri nedeniyle pupillometri sonuglarini degistirebilmektedir
(76). Bu nedenlerden dolayl gcalismamiza, ek sistemik hastaligi olanlar dahil
edilmemigtir. Ayrica regete edilen ve recgetesiz hazirlanan birgok bitkisel ilag
adrenerjik, muskarinik ve opioid reseptorler Uzerinden  pupili

etkileyebilmektedir.
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VI-SONUG ve ONERILER

BoNT enjeksiyonunun OSS Uzerine olabilecek uzak etkilerini
arastirdigimiz calismamizda elde ettigimiz sonuglar sunlardir.

1) BoNT enjeksiyonu dncesi yapilan VMR ile enjeksiyon uygulandiktan
sonra maksimum etkinin basladigi donemde (7-10. Gun) yapilan VMR
sonuglari arasinda anlaml fark saptanmadi.

2) BoNT enjeksiyonu o6ncesi yapilan pupillometri ile enjeksiyon
uygulandiktan sonra maksimum etkinin basladigi donemde (7-10. Gun)
yapilan pupillometri sonuglari arasinda anlaml fark saptanmadi.

3) Yuz bolgesine blefarospazm ve hemifasiyal spazm tanilar
nedeniyle dusuk doz BoNT uyguladigimiz |. grupta MCA akim hizi
ortalamalarinda uygulama sonrasinda uygulama oncesine gore istatistiksel
olarak anlamh disme saptandi.

Calismamizin iki temel testi olan VMR ve pupillometri sonucunda
BoNT’un OSS Uzerine belirgin etkisi olmadidi degerlendirilmigtir.

Calismamizin  alt parametrelerinden olan MCA akim hizi
ortalamalarinda saptamis oldugumuz dismenin; BoNT un lokal etkilerinden
kaynaklanmig olabilecegi, BONT’un doza bagimli olmadan OSS Uzerine uzak
etkilerinden kaynaklanmis olabilecegi veya daha buyuk olasilikla teknik
farkhliklar nedeniyle ortaya c¢ikmis olabilecegi seklinde G¢ farkh
degerlendirmemiz bulunmaktadir.

Yapmis oldugumuz galismanin avantajlarina ve kisitliliklarina bakacak
olursak en buylk avantaji otonomik fonksiyonlardaki bozukluklari daha belirti
vermeden tespit edebilecek iki Onemli testin kullaniimig olmasidir.
Dezavantajlari ise galismaya alinan hasta sayisinin az olmasi ve otonomik
fonksiyonlari degerlendirmek icin ¢ok sayida test olmasina ragmen kullanilan
test sayisinin az tutulmusg olmasidir.

Sonug olarak uzun yillardir klinik pratigimizde kullandigimiz ve OSS
Uzerine uzak etkilerinin arastinldigi ¢ok az sayida ¢alisma bulunan BoNT’un
yaptigimiz testler ile OSS Uzerine ciddi komplikasyon ve yan etkisinin
olmadigi tespit edilmistir.
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