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1 GIRIS VE AMAC

Botulinum toksin, botulismustan sorumlu bakteri Clostridium botulinum tarafindan
tiretilen norotoksinlerden tiiretilen enjekte edilebilir bir nérotoksindir. Periferik sinir uglari
ile kas lifleri arasindaki sinir iletiminin engellenmesi yoluyla iskelet kaslarini zayiflatir veya
felce ugratir. Bunu presinaptik araliktan asetilkolin salinimi inhibisyonu araciligi ile yapar.
Baslangigta tibbi endikasyonlarda kullanilan botulinum toksini enjeksiyonu gilinlimiizde
kozmetik amagla da kullanilmaktadir. Etkisi gecicidir ve kas fonksiyonu genellikle birkag

ay i¢inde geri doner.

Distoni, hemifasyal spazm ve blefarospazm gibi hiperkinetik hareket bozukluklarinda
botulinum toksin uygulamasi sik kullanilan bir tedavi yontemidir. Yapilan ¢aligmalarda bu
hastaliklarin  kortikal inhibisyon-eksitasyon bulgulari incelenmis ve buna botulinum
toksininin nasil bir etkide bulundugu ayrica arastirma konusu olmustur. Toksinin olasi
santral etkilerinin olusum teorileri arasinda retrograd transportla direkt etkinin yani sira
periferik uygulama sonrasi olusan gamma motor néron blokajina sekonder gelisen indirekt

etkiler yer almaktadir.

Diflizyon tensér goriintiileme (DTI) beyin beyaz madde yolaklarmin niceliksel
bilgisini ve bu yolaklarin yoneliminin noninvazif olarak in vivo gosterilmesini saglayan
onemli bir Manyetik Rezonans goriintiileme teknigidir. Beyaz cevherin yapilanmasinin DTI
bilgisi ile hesaplaniginin genel adi traktografidir. DTI traktografi miyelin kapli ak madde
aksonlarmin noninvazif goriintiilenebilme imkan1 veren Kklinik uygulanabilir tek

goriintiileme bigimidir.

Calismamizda, in vitro arastirmalarda retrograd transport 6zelligi gosterilmis olan
botulinum toksininin, hemifasyal spazm hastalarinin MR-Traktografi bulgular1 iizerine
etkisi incelendi. Elde edecegimiz bulgularin literatiirdeki benzer ¢alismalarin sonuglari ile

karsilastirilarak degerlendirilmesi amaglandi.



2 GENEL BILGILER
2.1 Hemifasyal Spazm
2.1.1 Tamm, Giris ve Tarihi

Yedinci kraniyal sinirin uyardig: fasyal kaslarin, istemsiz-diizensiz klonik veya tonik
hareketleri “Hemifasyal Spazm” olarak tanimlanir.! Spasmlar genellikle alt gz kapaginda
seyirme olarak baglar ve daha sonra goz ¢evresi, ag1z cevresi ve platisma kaslarini da icine
alan bir seyir gosterir. Istemsiz gdz kapagi kapanmasiyla fonksiyonel gérme kaybina ve

sosyal ¢evrede rahatsizlik olusturabilecek klinik durumlara neden olabilir.

Literatiirde ilk HFS vakasin1 1875 yilinda F Schultze, yiiziiniin sol yarisinda istemsiz
hareketleri olan 56 yasinda erkek hastada tanimlamustir.? Post-mortem calismasinda sol
fasyal sinire basi yapan, sol vertebral arterde yer alan dev bir anevrizma tespit etmistir.
1886’da Gowers bu sendromu daha da ayrintilandirmis ve klasik oOzelliklerini ortaya
koymustur.® 6 yil sonra Edouard Brissaud, benzer gozlemlerini yiiziin sag yarisindaki
kaslarin istemsiz klonik kasilmastyla basvuran 35 yasinda bir kadin hastada gdstermistir.*
Bu kasilmalarin dinlenim halinde bile devam ettigini ve stresor faktorler esliginde daha da
kotiilestigini belirtmistir. Bu klinik durum simdiki terminolojisini 1905 yilinda Babinski’nin
‘hémispasme facial’ tanimlamasini1 kullanmasiyla almis oldu. Babinski ayn1 zamanda ‘bir
diger Babinski Isareti’ olan, HFS yi blefarospazmdan ayiran bulguyu da tanimlamis oldu.’
Bu bulguya gore orbikularis okuli kasildigi ve goz kapandigi zaman frontal kasin internal
parcasi da es zamanh kasilir ve kas yukar1 dogru cekilir. Blefarospazmda ise her iki goz es

zamanli olarak kapanir ve frontal parca etkilenmez.

2.1.2 Epidemiyoloji

Hemifasyal spazmin primer ve sekonder olmak iizere iki formu mevcuttur.®
Epidemiyolojik ¢alismalarin daha ¢ok primer form igin yapildigin1 gérmekteyiz. Amerika
Birlesik Devletleri’nden Auger ve Whisnant’in yaptigi bir ¢alismada 1960°tan 1984°e kadar



hasta verileri kullanilmistir.’

Toplam popiilasyonda prevelans 11/100.000 olarak
bulunmustur. 2:1 oranda kadinlarda daha sik goriilmiistiir. (Kadinlarda 14,5:100.000,
erkeklerde 7,4/100.000). 2004’ te Nilsen ve arkadaslari tarafindan Oslo’da yapilan bir
calismada ise benzer olarak 9,8/100.000 prevelansi elde edilmistir.® Birkac calismada bazi
Asya toplumlarinda hafifce artmis bir oran izlenmistir.® Ancak bunun nedeni tam olarak

ortaya konamamustir.

Primer hemifasyal spazmin baslangi¢ yasi genis bir aralik gosterse de, genellikle 5.
veya 6. dekatta baslar.’® Hasta popiilasyonun %1-6’sinda semptomlar 30 yasindan &nce
baslar.!! Ancak 40 yasindan 6nce baslayan vakalarda altta yatan bir nedenin olabilecegi

unutulmamalidir.

Hemifasyal spazm genelde sporadiktir. Ailesel vakalar da bildirilmesine ragmen

oldukca nadirdir.*?

Bilateral vakalar %1’ in altindadir. Bunlar da unilateral olarak baslar ve birkac ay ile

birkag yi1l sonra diger tarafa yayilim gosterir.

2.1.3 Patofizyoloji

Bir kraniyal sinirin beyin sapindan c¢ikis bolgesi, o sinirin santral ve periferal
segmentlerinin baglanti noktasina karsilik gelir ve ilgili kraniyal sinirin myelinizasyonundan
sorumlu hiicreleri de (merkezi sinir sisteminde oligodentrositler, periferik sinir sisteminde
Schwann hiicreleri) degismis olur. Bir bagka 6zelligi, sinir epinéryumdan yoksundur ve
sadece araknoid tarafindan korunur. Bu nedenlerden dolay: kraniyal sinirin beyin sapindan

cikis bolgesi hasarlanmaya oldukga duyarlidir.*

Literatiire gore en yaygin hemifasyal spazm nedeni, bir ektatik veya aberran damarsal
yapinin fasyal siniri beyin sapindan ¢ikis bolgesinde basiya maruz birakarak lokal bir
demyelinizasyona yol acip hasara ugratmasidir.® Kraniyal sinirin kék basisinin nasil

hemifasyal spazma yol actigina dair birkag teori ileri siiriilmiistiir.
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Bunlardan biri, periferal teori olarak da sunulan, komsu noronlar araciligi ile ¢evre
iyon ve elektriksel alanlardan yararlanarak ortaya ¢ikan efaptik iletiler sonucu olusan
anormal desarjlardir. Miyelinasyon efaptik iletinin dogal bir inhibitoriidiir ve lokal basi

sonucu meydana gelen demyelinasyon sonucu hemifasyal spazm meydana gelebilmektedir.

Bir diger teori ise niikleus orijinli santral teoridir. Periferal lezyondan kaynakli irritatif
uyarilar fasyal motor niikleusta hipereksitabiliteye yol agmakta ve sonugta hemifasyal spazm

meydana gelmektedir.®

2.1.4 Etyoloji

Hemifasyal spazm primer veya sekonder olabilir. Bazi kaynaklar primer ile idiopatik
kavramlarin1 ayni tanim i¢in kullanirken bazi kaynaklar ise en sik neden olan anormal bir
damarsal yapinin neden oldugu vakalart primer bashgmnin altinda toplamakta, diger

nedenleri sekonder olarak yorumlamaktadir.

Primer neden olarak anormal bir damarsal yapinin basisi sonucu olusan HFS’de en
onemli rolii anterior inferior serebellar arter oynar. Ikinci siklikta posterior inferior serebellar

arter ve tigiincii siklikta vertebral arter yer alir.’

Sekil 1: Yedinci Kraniyal Sinirin VA, PICA, AICA ve Venéz Yapilar Tarafindan

Basiya Ugramasi

a. 7. Kraniyal sinir bir ven tarafindan basiya ugramis.
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b. Vertebral arter ve posterior inferior serebellar arter birlikte 7. Kraniyal siniri basiya

ugratmakta.

c. 7. Kraniyal sinir vertebral arter, posterior inferior serebellar arter ve anterior inferior

serebellar arter tarafindan basiya ugramakta.

(Christian Rosenstengel ve ark. Dtsch Arztebl Int 2012; 109(41): 667—73)

Sekonder nedenler arasinda anormal vaskiiler yapilar olarak; arteriovenoz
malformasyon, arteriovendz fistiil, vendz anjiom, eksternal karotis arter basisi,
vertebrobasiler dolikoektazi, kitle lezyonlar olarak; parotis tiimorleri, serebellopontin kose
timorleri, akustik norinomlar, araknoid Kistler, menenjiomlar, schwannomlar,
hemanjiomlar, glomus jugulare tiiméorleri, astrositomlar ve epandimal kistler yer alir.!8
Bunlarin diginda Paget Hastaligi, Marfan Sendromu, Chiari Malformasyonu, migren, cluster
tipi bas agrisi, otitis media, norosistisarkozis ve tiiberkiillozun da etyoloji de yer aldigi

bildirilmistir.*

215 hastanin katildig1 bir calimada idiopatik hasta sayist 133 (%62) olarak
bulunmustur. Ortalama yas 55,4 (+/-15), ortalama siire 10,9 (+/-7,6) yil, kadin/erkek oran1
1.8/1 tespit edilmistir.*

Bu galismada elde edilen etyolojik faktorlere gore diger nedenler; familyal (4 hasta),
Bell paralizisi (23 hasta), fasyal sinir hasar1 (13 hasta), demiyelinizan hastaliklarin eslik
ettigi 2 hasta, psikojenik (16 hasta), fasyal tikin eslik ettigi 14 hasta, fasyal distoni olan 4
hasta, fasyal myoklonus olan 2 hasta ve 1 hasta da hemimastikator spazm olarak tespit

edilmistir.

Calismanin 6nemli sonuglarindan biri, 23 hastada HFS’in Bell paralizisinden sonra
ortaya ¢ikmis olmasidir. Bell paralizisi basladiktan ortalama 9,1 sene sonra HFS gelistigi

izlenmistir.

Baz1 calismalarda genetik etyoloji ya da predispozisyonun HFS’de rol oynadigi

diisiiniilen birka¢ aile raporlanmistir.’® Bu vakalarda diisiik penetransli bir otozomal
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dominant gegis paterni gosterilmistir. Klinik 6zellikleri ise idiopatik vakalarla benzerdir.
Vaskiiler kompresyona neden olan ve vaskiiler degisikliklere yol acan tek niikleotid

polimorfizm gen calismalarinin ise HFS ile iligkili bulunmadig bildirilmistir.
2.1.5 Klinik Ozellikler

HFS klasik olarak tek tarafli ve %90 oraninda orbicularis okuli kasindan baslar.?’ Kisa
- ardigik kasilmalar istemsiz goz kapanmasina neden olur. Bu kapanmayla birlikte kas da
yukar1 dogru yiikselir. Buna ‘diger Babinski isareti’ denir. Bu klinik primer HFS’de daha
yaygin goriiliirken sekonder nedenlere bagli HFS’de alt ve {ist yiiz kaslarimin etkilenimi
eszamanli izlenebilir.?! Naraghi ve arkadaslari, bu gdzlemin fasyal sinir ve motor niikleusuna
bagl oldugunu diisiinmektedirler.?? Fasyal sinir i¢inde, yiiziin {ist boliimiinii innerve eden
lifler dorsal kisimda yer alir ve bu sendroma yol agan en sorumlu arter olan anterior inferior

serebellar arter bu bolge komsulugundadir.

Kontraksiyonlar yiizlin iist yarisinda basladiktan sonra zaman i¢inde agagiya dogru

yayilarak perioral kaslar1 etkiler ve sonunda platisma kasina da yayilmis olur.

Bircok hareket bozuklugu kliniginin aksine HFS kontraksiyonlar1 uyku esnasinda da
devam edebilir ve insomniaya neden olabilir. Baz1 hastalarda stapedius kasi tutulumuna
bagl kulakta ¢inlama, isitme kayb1 ve bunun disinda orta diizeyde fasyal sinir paralizisi

izlenebilir.!

Semptomlar, stres durumlari, konusma, okuma ve bazen de yeme aktivitelerinde
artabilecegi gibi, yliziin bazi bolgelerine bazi objelerle dokunma seklinde uyar1 vererek

(duyusal hileler) bu semptomlar yatigabilir.

Hastaligin dogal seyri kroniklesme egilimindedir. Ancak %10 dan az hastada spontan

iyilesme goriilmektedir.?
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2.2 Fasyal Sinirin Noroanatomisi

Fasyal sinir aferent tat, aferent duyusal, eferent motor ve parasempatik lifleri igerir.
Genikulat gangliyondaki unipolar noronlar tempral kemikte yer alir ve korda timpani
araciligi ile dilin 6n 2/3 kismindan tat duyusunu tasir. Korda timpani, stilomastoid foramenin
hemen proksimalinden fasyal sinirin ana trunkusuna katilir. Tat bilgisi genikiilat

gangliyondan traktus solitaryusa girer ve nervus intermedius iizerinden rostral medullada

rostral gustatuar niikleusa ulasir. Duyusal aferentleri ise yumusak damak, orta kulak,
timpanik membran ve eksternal odituar kanaldan bilgi alir.

“, % Intemal ~ / /
' N s auditory / /
i b “~«._ canal
: 4
H ~ 2 L. /
\ .  Geniculate v S
§ N ganglion .
X & / / Greater >~ _
\ g / superficial o
! S\ ( | petrosal PN
1 ~ —_ )
Extracranial 1 %) V >
Y
= \ 7/\ / U
\\ ) / N Lacrimal gland
i Tympanomastoid / / E
— \ y) 4 "
3 \ 7N
\\_~-N * L -’% RS
= il g N —— asmE N
/ X —_—) .
/ Stiormasioid i Sublingug[gland 3
i > ~
oramen | o e 2 >
\ %./- 4 \] Chorda tympani
Face 1 U =
Facial movement \ - [ p—
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i

Sekil 2: Fasyal sinirin béliimleri ve birincil fonksiyonlari.’

2.2.1 Intrakraniyal Kisim

Istemli hareketler supraniikleer inputun serebral korteksten fasyal sinirin

motor
cekirdegine projekte olmasiyla baglar. Piramidal sistemin bir parcasi olan kortike bulber
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traktus ipsilateral olarak seyreder ve internal kapsiiliin genusundan gegerek fasyal sinirin
ponstaki c¢ekirdegine ulasir. Spontan fasyal kas hareketleri bazal gangliyonlar, amigdala,
hipotalamus ve serebral korteksin yer aldigi anatomik bolgelerle kontrol edilir.
Ekstrapiramidal sistem dinlenim halinde tonusu ve istemli hareket cevaplarini stabilize eder.

Hipotalamus ise emosyonel hareketlerin diizenlenmesinde gorev alir.

Motor eferentleri kaudal ponsun lateral tegmentumunda bulunan fasyal sinirin motor
cekirdeginden koken alir. Niikleusun rostral kismina supraniikleer innervasyon bilateral
ancak alt yiiz kaslarim1 innerve eden kaudal kismina wunilateraldir. Motor lifler
serebellopontin kosede ilerler ve temporal kemigin petroz parcasinda internal odituar kanal
boyunca seyrini stirdiiriir. Genikulat gangliyonda sinaps yapmadan stilomastoid foramende
seyrederken stapedius kasina giden kiiciik bir dal verir. Foramenden ¢iktiktan sonra parotis
bezinin igine girer. Sonrasinda mimik kaslari, stilohiyoid ve digastrik kasin posterior karin

bolgelerini innerve eden motor liflerini verir.

Pregangliyonik parasempatik lifler ise biiyiik yiizeyel petrosal sinir i¢inde ilerler ve
periferal fasyal sinirin genikiilat gangliyon yaninda verdigi ilk daldir. Lakrimal bezi uyarir.
Submandibular ve sublingual bezler icin ise pregangliyonik parasempatik lifler superior
salivatuar nukleustan koken alir. Nervus intermedius ve korda timpani iizerinden

submandibular gangliyona ulagir.
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Nervus intermedius
Superficial

Frontalis muscle petrosal nerve Superior
salivatory nucleus
Lacrimal gland Pterygopalatine \
\ ganglion .—~— Motor nucleus of Vil
. \ (Branchial efferent)
Obicularis oculi - )
~ \ Nucieus of
solitary tract
-~ — | Geniculate ganglion

Temporal branch

- Stapedius muscle
\ / '\\ Chorda tympani nerve
] e — > | 4
Zygomatic branch — o Stylomastoid foramen

P\ __:\ // / 2o S
Obicularis oris _< 7, i ’_/ Occipitalis muscle
teto pee. Cervicofacial branch

Taste to J
. / anterior 2/3 of 4
Buccinator / tongue | g " Submaxillary ganglion
Risorius . 3 \

. / Submandibular and
sublingual glands
Mentalis /

Motor nerve

Platysma muscle - Sensory nerve
Parasympathetic nerve

Sekil 3: Fasyal sinirin mimik kaslarina giden motor lifleri. (Waxman SG.

Clinical Neuroanatomy, 27th Edition. Chapter 8, Cranial Nerves and Pathways, page: 110)
2.3 Fasyal Kaslarin Anatomisi

Fasyal kaslar geleneksel olarak ozellikleri ve fonksiyonlarina gore ayri ayri
smiflandirilir. Fakat bu siniflama birkag nedenden dolay: eksiklikler igerebilir. Ornegin
ekstremite kaslarinin, kemige baglandig bolgeye, katettigi ekleme ve i¢cinde bulundugu bir
fasyaya sahip olmasi o kaslarin karakteristik 6zelliklerini olusturur. Fasyal kaslar bu
ozelliklerin bir¢oguna sahip degildir. Bir muskiiler iinite olarak perioral kasin yiizeyel
tabakasi incelendiginde bu ozelliklere sahip olmadigini goririz. Bir diger eksiklik
olabilecek durum, kas birimleri arasinda énemli 6l¢iide degisikligin olabilmesidir. Birgok
disseksiyon ¢alismast sonrasi Ozellikle perioral kaslarda baz1 1if demetleri

ayrls‘urllamamlstlr.61

Sekil 4, insan yiiz kaslarmin en sik kullanilan isimlendirmesini gsematik
gostermektedir. Kulak kepgesi ¢cevresindeki bolge kaslar1 da fasyal kaslarin bir alt grubudur.

Tiim memelilerde bulunur. Ancak insanlarda sadece aurikiilaris posterior bulunur. Alin
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bolgesinde frontalis kasi bulunur ve kasi hareket ettirir. Kemige insersiyosu bulunmaz.
Arkada oksipitofrontalis aponevrozuna onde ise cilde tutunur. Alnin medialinde ise iki kas
grubu bulunur. Biri glabellar cildi mediale ¢eken korrugator supersili, digeri ise asag1 ceken
depresor supersili ve proserustur.®? Gozleri kapatan ana kas orbikiilaris okulidir. Tek bir kas
grubu olarak tanimlansa da 3 konsantrik farkli {initeden olusur. Bunlar pretarsal, preseptal

ve orbital pargalaridir.

Sekil 4: Fasyal muskuler sistem. Corr-korrigator, Fr-frontalis, Proc-proserus,
Nas-nasalis, DS-depresor supersili, OOc-orbikiilaris okuli, PT-pretarsal, PS-preseptal,
Orb-orbital, LLS-AN- levator labi superior alagua nasi, LLS-levator labi superior, DSN-
depresor speti nasi, Zyg-zigomatikus major ve minor, Ris-risorius, M-mentalis, DLI-
depresor labi inferior, DAO-depresor anguli oris, P-au-posterior aurikiilaris, Mod-
modiolus. (Cattaneoa L, Pavesi G. The facial motor system. Neuroscience and
Biobehavioral Reviews 38 (2014) 135-159)

Hafif goz kapama gibi hareketlerde sadece pretarsal kisim calisir.
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Burun bolgesi incelendiginde 4 ana hareket vardir. Burnun elevasyonu proserus, nasal
orifislerin kontraksiyonu nasalis, dilatasyonu levator labi superior alaqua nasi ve septumun

asag1 ¢cekilmesi depresor septi nasi tarafindan saglanir.®

Perioral bolgenin derin ve yiizeyel olmak iizere iki kismi vardir. Derin kisimda
orbikiilaris orisin derin parcasi ve buksinator yer alir. Yiizeyel kisimdaki kaslar ise daha ¢ok

mimik hareketlerinden sorumludur.

Kaslar derinlige gore 4 tabakada incelenir. Yiizeyel 3 tabakadaki kaslar (tabaka 1;
zigomatikus mindr, tabaka 2; risorius, tabaka 3; orbikiilaris oris) derin ylizlerinden, en
derindeki tabakaki kaslar ise (mentalis, buksinator ve levator anguli oris) lateral ya da
yiizeyel taraflarindan innerve olurlar. Ayrica Freilinger ve arkadaglari, postmortem
calismalarda hiicre iskeletinde bulunan adenozin trifosfatazin histokimyasal haritalamasi
yontemini kullanarak yavas kasilan kaslar1 Tip 1, hizli kasilan kaslar1 Tip 2 olarak
ayirmistir.>® Proserusun bulundugu grup 1 kaslar, fazik, sitimulasyonla hizlica kasilan, tip 2
liflerin baskin oldugu ve tip 1 kaslarin sadece %20 oraninda bulundugu kaslardir.
Zigomatikus majorun bulundugu grup 2 kaslar ise %20-40 tip 1 lif igeren, buksinatorun

icinde bulundugu grup 3 kaslar %40°’tan fazla tip 1 lif iceren kas grubunu olusturur.

231 Tam

HFS tanis1 klinik olarak konmaktadir. Her hastanin detayli 6ykiisii alinmal1 ve altta
yatan olas1 sekonder nedene yonelik ayrintili muayenesi yapilmalidir. Sekonder nedenlerin
dislanmas1 agisindan elektromiyografi (lezyona bagli denervasyon bulgusu) ile
demyelinizan hastaliklar1 ve beyin sapina etki eden yer kaplayici olusumlarin digslanmasi
acisindan kraniyal MR yararli olabilir. Medikal tedavinin yararli olmadig1 ve girisimsel

islem diisiiniilen hastalarda MR anjiografi diger bir tanisal aragtir. 4

HFS’nin elektrofizyolojik olarak ayirt edici 6zelligi, blink refleksinin orbikularis
okuliden bagka diger kaslara da yayilmasidir. Bu fenomen, komsu sinir lifleri arasinda
efaptik ileti araciligiyla antidromik impulsun lateral yayilimi ile aciklanmaktadir.®’

Dekompresyon cerrahisinin yararli olup olmadigi, elektromyografideki bu lateral yayilim
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fenomeni ile belirlenebilir. Anormal damarsal yapi dekomprese edildigi zaman Lateral

Yayilim Cevab1 ortadan kaybolur ya da belirgin olarak azalir.

Right orbicularis oculi

iRight depressor labii inferioris
Ll
| I

A

-

—H

__.,__
—
=4

—

—

—
———

Sekil 5: Diisiik frekansl myokimik desarjlar sag orbikiilaris okuli ve sag depresor

labi inferior kasinda izlenmektedir.®

Left orbicularis oculi

Left levator; abii superioris
Lk | i
NWW% . 0 Nrdn iy \
| 025 mv |
R 15

Sekil 6: Yiiksek frekansh repetatif desarjlar sol orbikiilaris okuli ve sol levator labi

siiperior kaslarinda izlenmektedir.®
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Efaptik iletinin hakim oldugu hiperaktif sinapslarda, botulinum toksin ¢evreden alinir.
Botulinum toksin tedavisi sonrasi degerlendirilen bir elektrofizyolojik cevap calismasinda,
orbikularis okuli kasinda ortalama %40 oraninda CMAP amplitudlerinin azaldig1 gosterilmis

ve “Lateral Yayilim Cevab1” bu hastalarda gosterilememistir.?>
2.3.2 Ayiric1 Tam

Blefarospazmda HFS’den farkli olarak orbikularis okulinin tek tarafli degil bilateral
senkron kasilmasi gozlenir. Bilateral HFS vakalarinda bile kasilmalar asenkron meydana
gelir. Bir baska ayiric1 dzellik ise blefarospazmda g6z kapanirken kaslar asag1 dogru hareket
ederken (Charcot bulgusu) HFS’de g6z kapanirken kaslarin yukar1 dogru hareket etmesidir.
(diger Babinski bulgusu)

Tardif diskinezide genellikle noéroleptik veya anti dopaminerjik ajana maruziyet
hikayesi vardir. Tipik bulgular1 arasinda perioral bolge, boyun, gdévde ve extremitelerde

stereotipik hareketler yer alir.

Ayiric1 tamda karsilasabilecegimiz bir baska durum motor tiklerdir. Istemsiz, kisa

siireli, repetetif, stereotipik hareketlerdir.?* Géz kirpma veya yiizde seyirme seklinde olabilir.

Fasyal kaslari i¢ine alan fokal kortikal nobetler, devam eden, kisa siireli, tekrarlayici
ve stereotipik hareketler olarak karsimiza ¢ikabilir ve ayirt etmek icin elektroensefalografi

tetkikinden yararlanilabilir.

Fasyal sinir zedelenmesinden sonra meydana gelen anormal rejenerasyon sonucu
sinkineziler ortaya ¢ikabilir. Ornegin ag1z agilmasiyla istemsiz gdz kapanmasi meydana

gelmesi buna 6rnektir.

Fasyal myokimi, yiiz kaslarinda izlenen, istemsiz kii¢iik dalgalanmalar seklinde
kendini gosteren, benign karakterde, glinler veya haftalar icinde kendiliginden kaybolan bir

hareket bozuklugudur. Yorgunluk, uykusuzluk ve fazla kafein alimi bu durumu presipite

edebilir.?

Psikojenik hemifasyal spazm, belli bir paterni olmayan, siklik ve yogunlugunun

o

degistigi ve HFS den ayirt edilmesi zor olmayan bir durumdur.?®
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2.3.3 Tedavi
2.3.3.1 Oral Ilaclar

HFS’de birgok ila¢ calisilmis ve bazilar1 kismi etkili bulunmustur. Bunlar arasinda
sodyum kanal blokorii karbamazepin, GABA reseptorleri lizerinden etki eden klonazepam
ve gabapentin gibi antikonvulsan ajanlarin yami sira GABA-B aktivatorii baklofen,
antikolinerjikler ve klasik antipsikotik olan dopamin invers agonisti haloperidol yer alir.?’
Bu ilaglarin kullamimlarini, yetersiz efikasite ve sedasyon-yorgunluk gibi yan etkiler

kisitlamaktadir.?8

Lokal doksorubisin uygulamasi yaygin olmamakla birlikte yapilmis ancak lokal cilt

inflamasyonu yan etkisinden dolay1 tercih edilmemektedir.

Glutamik asit dekarboksilaz aktivitesini arttirarak GABA sentezini saglayan ve GABA
transaminazi inhibe ederek GABA yikimini azaltan gabapentin HFS tedavisinde tizerinde
durulan ilaglardan olmustur. Efaptik yayilimi1 ve ektopik eksitasyonu GABA diizeyini
arttirarak azaltmaktadir. Bunun yaninda yedinci kraniyal sinirin motor c¢ekirdeginin

hipereksitabilitesini de azalttig1 diislintilmektedir. Etkin doz aralig: gilinliik 900-1600 mg dir.

Sinaptik vezikiil protein 2A’ya (SV2A) baglanan levetirasetam da HFS tedavisinde
tizerinde durulan ilaglardan biridir. SV2A’ya baglanmasinin disinda ryanodin reseptdrlerini
ve endoplazmik retikulumdan inozitol trifosfat bagimli kalsiyum salinimint da inhibe eder.
Santral etkisiyle fasyal sinirin hipereksitabilitesini azalttig1 diisiiniiliir.** Yash hastalarda

somnolans olusturan klonazepamin doz azaltiminda da levetirasetamdan yararlanilmaktadir.

2.3.3.2 Girisimsel Tedaviler

Botulinum toksinin gelisiyle birlikte HFS’de operasyonel islem oraninda belirgin bir
azalma meydana geldi. Bununla birlikte operasyonel islemlerde hastaligin kiir sans1 varken

botulinum toksin uygulamalarinda gecici ve semptomatik tedavi sz konusudur.
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Ameliyatin amaci, fasyal sinirin beyin sapindan ¢iktig1 kok bolgesinde mevcut olan ve
siniri basiya maruz birakan damarsal yapinin dekompresyonudur. Bazi serilerde
ameliyatlarm basar1 oran1 %90’lara ulasmaktadir.? Ancak bu tiir majér girisimlerin ameliyat
sonrasi enfeksiyon, genel anestezi komplikasyonlar1 gibi bazi riskleri mevcuttur. Bununla
birlikte hastalik rekiirrensi (%20), isitme kayb1 (%7-26) gecici veya kalic1 fasyal sinir
paralizisi ve beyin-omurilik sivisi sizintist (%2-3) gibi komplikasyonlar goz Oniinde

bulundurulmalidir.

Sonug olarak HFS hastalarinda cerrahi tedavi segenegi, botulinum toksin tedavisine

cevap vermeyen ve kiir saglanmasi istenen hastalarda diigiiniilmelidir.

2.3.3.3 Botulinum Toksin Tedavisi

Botulinum toksin, Clostridum Botulinum bakterisinden elde edilen potent
biyolojik bir toksindir.3! Néromuskuler bileskede presinaptik bdlgede kalsiyum bagimli

asetilkolin salinimini 6nler. Bu islemin ger¢eklesmesinde dort asama katedilir.

1. Toksin presinaptik sinirde akseptoriine hizli, segici ve geri doniislimsiiz

olarak baglanir.
2. Girdigi hiicrede vezikiil i¢ine alinir.
3. Vezikiill membranindan gegerek sitozole ulagir.

4. SNARE proteinlerinin proteolizi ile asetilkolin salinim1 inhibe olur.
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Bt/A
Bt/B
Bt/C
Bt/D
Bt/E
Bt/F
Bt/G
Tt

Sekil 7: Aktive iki zincirli botulinum toksin yapisi. Botulinum nérotoksin her biri
polipeptid olan agir zincir (Hc-100 kDa) ve hafif zincirden (Lc-50 kDa) olusur ve bu iki
zincir birbirine disiilfiid bagwyla baghdwr. Sitozole gecen ve toksik olan zincir Lc’dir.
Bunun aktive olabilmesi icin disiilfid baginin kopmast gerekir. Botulinum toksin
presinaptik nérona He’nin C-terminal ucu ile baglanir. N-terminal ucu ise Lc’nin vezikiil
icinden ¢itkmasint saglayan por formasyonunun olusmasinda rol alir. Lc bir ¢inko-
endopeptidazdir. Farkl serotiplerde benzer segmentleri icerir. Merkezinde kisa bir alfa-

helix yapt vardir ve cinko baglayan metalloendopeptidaz icerir. Resimdeki ok isaretleri

Linear sequence Folded structure

Binding Translocation
e o @D Bindng
COOH - NH, " T;anslocation
Ho, Hoy 7 7
S S 3
NH, T T T 10 I- COOH Proteolysis
216 228 259 262 362 368
PAVTLAHEL | HAG FEEL RKTYLNF
PALILMHEL IHV L AEEL RASYFSD
PILILMHELNHAM YAE | RKITYLSN
PVIALMHELTHS L FEEL RTHYFSR
PALTLMHEL IHS L | EEF RQTYIGV
PAISLAHEL IHAL LEEF RNTYF I K
PALTLMHEL IHV L AEEL RYSYFSE
PALLLMHEL | HV L AEEL RLSYFSM

fe 1 f

hedef proteindeki hidrolize ugrayan aminoasit yapilarini gostermektedir.**
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Sekil 8: Botulinum norotoksin A’nin kristallografik yapisi. Burada ii¢ fonksiyonel
bélge izlenir. Hafif zincir, alfa-helix ve beta-tabaka sekonder yapilarini ¢inko ile birlikte
bulundurur. Translokasyon bélgesi (HN) ise iki uzun alfa-helix ve Lc ile iliskili olan uzun
bir halka yapist icerir. Agwr zincirin N-terminal ucu (HcN) iki adet yedi-tabakali beta

tabaka bulundurur.#4

Cholinergic
terminal

Receptor

H chain %[

L chain 'S f
o

®

molecule

Proteolysis
of SNAREs

(1) Binding (2-4) Uptake

Sekil 9. Sinir ucuna botulinum toksinin girisi. (1) Toksin agwr zinciriyle nérona
presinaptik ucundan baglanir. (2) Baglandig yerde endositik vezikiil olusur ve sitozole

hareket eder. (3) Toksin akseptor molekiiliinden ayrilir. Bir ATPaz proton pompasi
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tarafindan vezikiil liimeni asidik hale getirilir. Diisiik pH ta toksinin formasyonu degisir,

agr zincir tarafindan por formasyonu olusur ve hafif zincir liimen disina ¢ikar. (4) Sitozol

icinde hafif zincir, iic SNARE proteininden birinin proteolizini katalizler.

(Moore P, Naumann M. Chapter 2 How Botulinum Toxins Work, Handbook of

Botulinum Toxin Treatment, Second Edition page: 14)

SNARE (soluble N-etil maleimide sensitive factor attachment protein) proteinlerinden

en onemli Ui¢ tanesi; vezikiil iligkili membran protein (VAMP- diger adi1 sneptobrevin-2),

SNAP-25 ve sintaksindir. Bu proteinler vezikiiliin membranla birlesmesinde ve asetilkolinin

ekzositozunda 6nemli rol oynar.**

Tablo 1: Botulinum toksin serotipleri ve ilgili SNARE proteinleri

Serotip

Hedef SNARE Proteini

A

B

C

SNAP-25
VAMP/Sneptobrevin

SINTAKSIN 1A
SINTAKSIN1B
VAMP/Sneptobrevin

Seliilobrevin
SNAP-25

VAMP/Sneptobrevin
Selulobrevin
VAMP/Sneptobrevin

Toksin periferik kolinerjik néronlarin innerve ettigi yapilarda kimyasal denervasyon

yaparak etki gosterir. Selektivite gosterdigi bu ndronlarda asetilkolin salinimin1 bloke eder.

Noromuskuler bileskeye etki ederek kas zayifligi ve atrofiye yol agar. Bunun yaninda

sempatik ve parasempatik sisteme ait ganglion hiicrelerini ve post-gangliyonik parasempatik
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ve kolinerjik sempatik noronlari etkiler. Ancak néronlari 6ldiirmez, gecici ve geri doniistimlii

blokaj yapar. Bu blokaj serotipe bagli olarak degismekle birlikte ortalama 2-4 ay siirer.

Brain

Cord

Peripheral
nerves

Distant
muscles

BoNT/A

Sekil 10: Botulinum toksin nereye gider? (1) BoNT enjekte edildikten sonra
noromuskuler bileskede (2) difuze olur. (3) Ipsilateral on boynuz hiicresine (4) aksonal
yollailerler. Kas igcigi icinde intra-fusal gama eferent motor sinir terminali i¢inden difuze
olur (olasi teori). Kas fasyasi veya hematojen yollarla da uzak kaslara difuze olabilecegi
diger difiizyon teorilerinden biridir (7). Spinal kord icinde kontralateral én boynuz
hiicresine yaytlhim. Serebral yaytlim? (12)

(Moore P, Naumann M. Chapter 3 General and Clinical aspects of treatment with botulinum

toxin, Handbook of Botulinum Toxin Treatment, Second Edition, page 30)
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Az miktarda botulinum toksinin uzak kaslara yayiliminda tek-lif EMG giiglii kanitlar
sunmustur.*4® Saglikli bireylerde botulinum toksin kan-beyin bariyerini gecemez. Bu
nedenle hematojen yolla santral sinir sistemine yayilim beklenmez. Insanlarda toksinin
santral sinir sisteminde direkt etkisi gosterilememistir. Ancak intramuskiiler enjeksiyon
sonrast 6n boynuz hiicresine hizli bir retrograd yayilimmin oldugu bilinmektedir.*’
Transsinaptik yolla kontralateral 6n boynuz hiicresine yayilim gosterebilir. Kontralateral
yayilim sonras1 anterograd yayilim ile de presinaptik etkisini uzak kaslarda gosterebilir.*®

Bu da enjeksiyon yapilan tarafin kars1 tarafinda toksinin etkisinin olabilecegini

gostermektedir.

Hemifasyal spasm

Y
Uygun hastalarda dekompresyon cerrahisi diigiin
A\ 4
Botulinum toksin enjeksivonu
Basanili Basarisiz
Yan etki varsa bekle
Spasm devam ediyorsa enjeksivonu tekrarla
Y "
Tedaviye gerekiyorsa devam Iyilesme voksa cerrahi diisiin

Sekil 11: Hemifasyal Spazm Tedavi Algoritmasi

Botulinum toksinin etki gosterdigi hedef bolgesine gore gesitli serotipleri vardir.

Giiniimiizde Amerika Birlesik Devletleri’nde FDA onayli dort adet lisansli botulinum
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norotoksin (BoNT) formu bulunmaktadir: abobotulinumtoksinA, incobotulinumtoksinA,

onabotulinumtoksinA ve rimabotulinumtoksinB.

Bunlardan en sik kullanilani onabotulinumtoksinA dir. Bir¢ok ¢alismada, HFS’ da

%75-100 oraninda basarili sonuclar elde edilmistir.3234

Difiizyon oranini en diisiik seviyeye getirmek i¢in minimal konsantrasyonda dilue
edilmektedir ve subkutan uygulanmaktadir. Yiiziin iist kismina ve platisma kasina uygulama
genelde yeterli olmaktadir. Perioral kaslara uygulama se¢ilmis siddetli hasta gruplarina

olmalidir. Ciinkii ag1z kdsesi diismesine ve zayifliga neden olabilir.

Procerus

Orbicularis oculi:
orbital part

Depressor supercilii

Orbicularis oculi:
Pretarsal part

Nasalis
Levator alae nasi
Levator labii superioris

Zygomaticus minor
Levator anguli oris

Zygomaticus major
Orbicularis OI’IS

Buccinator

Risorius

Depressor anguli oris
Depressor labii inferioris

Mentalis

(a)

Sekil 12: Fasyal Kaslar. Enjeksiyon uygulayan hekim anormal fasyal hareketi iyi
gozlemlemelidir. Ozellikle yiiziin alt kismina ve derin yerlesimli kaslara uygulanacak

tedavi icin EMG’den yararlanilabilir. (Moore P, Naumann M. Chapter 6, Handbook of

Botulinum Toxin Treatment, Second Edition, page 128)
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Tablo 2: Hemifasyal Spazmda OnabotulinumtoksinA uygulama Dozlari?

Kas Enjeksiyon sayisi Ortalama toksin Aralik

dozu
Orbikularis okuli Her goze 3-6 2,5-5 U/ bolge 5-30 U/bolge
Proserus Taraf basina 1 4 U / taraf 2,5-7 Ultaraf
Mentalis Taraf basina 1 4 U / taraf 2,5-5 Uftaraf
Platisma Taraf basina 6 10U 5-20 U
Orbikularis oris 4-6 2U 1,75-7,5U
Depresor anguli oris 1 1-2U 2,5-6 U

HFS tedavisinde bir terapi i¢in uygulanabilecek onabotulinumtoksinA doz araligi 10U
ile 34U arasinda degismektedir.> Abobotulinumtoksin i¢in bu deger 53U-160U iken
rimabotulinumtoksin igin 1250U-9000U arasindadir.? Terapotik etki 3-6 giin icinde ortaya
cikar ve olusturdugu kas zayifligi 2-3 ay sonra sonlanir. Tedaviye once diisiik dozlarla

baslanir ve alinan cevaba gore doz arttirilabilir.

Tedavi siiresince uygulanan dozlar genelde arttirilma egilimindedir. Ababneh ve
arkadaslarmin yaptigi bir uzun dénem izlem g¢aligmasinda, blefarospazm ve hemifasyal
spazm hastalarinda uygulanan botulinum toksin dozlarinin, tedavinin son yili ve ilk yili
karsilastirildiginda son yilda daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Ayrica toksinin etki

etmesine baslama siireci tedavi baslangicina gore 2 haftaya kadar uzamis bulunmustur.®

Her bir botulinum toksin uygulamasi genelde, toksinin etki siiresi gbz Oniinde
bulundurularak 3 ayda bir planlanir. Ancak bazi hastalarda etki siiresi daha da kisa olabilir.
Bir ¢alismada Sethi ve arkadaslari, 2,5 ay oncesinden yeni bir botulinum toksin terapisine
ihtiyag duyan hasta oranin1 %45 olarak belirtmistir.3* Bu nedenle 6 haftadan 20 haftaya kadar

daha esnek bir araliktan soz edilebilir.
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Botulinum toksin uygulamasinin bazi kisitlamalari mevcuttur. En buyuk kisitlayici
faktorleri arasinda, tedavi maliyeti ve 3-6 ay arasinda tekrarlayan enjeksiyonlar yapilmasi
bulunmaktadir. Bu iki major kistlilik disinda baz1 yan etkileri de bulunmaktadir. Bunlar
arasinda hafif fasyal parezi (%23) dipliopi (%17) ve pitozis (%15) yer alir.*> Enjeksiyon
yerinde gecici ekimozlar olabilecegi gibi su ana kadar ciddi sistemik bir yan etki

bildirilmemistir.

Bazi vakalarda sayis1 tahmin edilemeyen enjeksiyon serisi sonrasi botulinum toksin
eskisi gibi iyi ¢alismayabilir. Artan dozlara ragmen azalan yarar ve yan etki toksine karsi
gelismis notralizan antikorlarin varligina isaret edebilir. Ancak bu direncin néron
uclarindaki  akseptér  proteinlerde = down-regililasyon sonucu olusabilecegi de

diistiniilmektedir.

Botulinum toksin preparatlar1 aktive toksin yaninda bagka proteinler de igerir ve
antikor bu proteinlere karsi gelisebilir. Toksin serotipleri antijenik olarak farkli 6zellikte
olsalar da serotipler arasinda dnemli homoloji gosteren bolgeler vardir. Bu nedenle ayn

antikor capraz reaksiyonla farkli serotipleri notralize edebilir.

2.3.4 Botulinum Toksin Tedavisinin Non-motor Semptomlar Uzerine Etkisi

Depresyon siklikla HFS’a eslik eder. Rudzinska ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada da HFS’de depresyon goriilme prevelansi yiiksek saptanmis.** Ayrica HFS
siddetinin de depresyon Olceklerinde yiiksek puanlarla korele oldugu izlenmis. Tan ve
arkadaslarinin da benzer bulgular elde ettigi goriilmektedir.*? HFS hastalarinda botulinum

toksin tedavisi, depresyon semptomlarinda azalmayla sonuglanmaktadir.

2.4 Difiizyon Tensor Goriintiileme — Mr Traktografi

Su molekiiliiniin biyolojik dokulardaki mikroskobik rastgele hareketleri; Difiizyon
Agirlikli Gériintiileme’nin (DWI) temelini olusturur.®* lk olarak 1986 da Le Bihan ve

arkadaslar1 tarafindan tanimlanan DWI, radyolojide 6zellikle iskemik siireglerin tansinda
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kullanilmaya basland1.% Biyolojik dokuda dlgiilen difiizyon katsayisi serbest sividakinden
daha diisiiktiir ve bundan dolayr aslinda ‘asikar difiizyon katsayisi — apparent diffusion
coefficient’ (ADC) olgiliir.

Molekiillerin kinetik enerjilerine bagli olarak rastgele hareketlerine diftizyon denir.
Difuzyon goriintiileme ile beyindeki serbest su protonlarinin uygulanan difiizyon gradyenti
boyunca yaptig1 hareketleri 6lciiliir.>? Bu hareket daha makroskopik diizeyde oldugunda
goriiniir difiizyon denir ve asikar diflizyon katsayisi - apparent diffusion coefficient
- (ADC) ile olgiilebilir. Molekiillerin ti¢ boyutlu ortamda yaptiklar1 1s1 bagimli serbest
devinime ‘Brownian hareket’ denir. Mikroyapilar1 rastgele dizilmis ya da molekiillerin
hareketine diizenli engeller géstermeyen dokularda difiizyon her yone dogru esit olur, buna
izotropik difiizyon; mikroyapilar1 belli bir diizenle yerlesmis olan dokularda ise difiizyon bir
yonde diger yonlere gore daha fazla olabilir, buna da anizotropik difiizyon denir. Gri cevher
gibi goriniir difizyonun doku diziliminden bagimsiz oldugu yani izotropik dokularda tek
bir ADC 6l¢iimii ile dokunun tiim difiizyon 6zellikleri tanimlanabilir. ADC 6l¢iimii sadece
bir tek yondeki diflizyonun sayisal gosterimi oldugundan 6zellikle beyaz cevher gibi goriiniir
diftizyonun doku dizilimine bagimli oldugu yani anizotropik ortamlarda ise yetersiz kalir.
Bu durumda tensor uygulamasi ile en az 6 ve daha ¢ok ADC 6l¢iimii ile goriiniir difiizyon

tensorii tanimlanir.>?

Difiizyon tensor goriintileme (DTI) beyin beyaz madde yolaklarmin niceliksel
bilgisini ve bu yolaklarin yoneliminin noninvazif olarak in vivo gosterilmesini saglayan
onemli bir Manyetik Rezonans goriintiileme teknigidir. Beyaz cevherin yapilanmasimnim DTI
bilgisi ile hesaplaniginin genel adi traktografidir. DTI traktografi miyelin kapli ak madde
aksonlarmin noninvazif goriintillenebilme imkan1 veren klinik uygulanabilir tek
gorlintiileme bigimidir. DTI’nin temelinde yatan varsayim, farkli dokulardaki serbest su
protonlarinin Brownian hareketlerinin, beyin dokusundaki miyelince zengin aksonlara dik
yonde, paralel olandan daha fazla kisitlanmasidir. Serbest protonlar hareket yoniine dik
akson ve liflerin arasindan gecerken yavaglar. Boylece beyaz cevher yolaklarina paralel

yondeki difiizyon en fazla olurken, onlara dik yonde olan difiizyon en az olur.>**®

Fraksiyonel anizotropi (FA) su molekiillerinin yaygin her yone esit diflizyonundan

ziyade agirlikli olarak herhangi bir yonde difiizyon egiliminin bir 6l¢istidiir.
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Sekil 13: Fraksiyonel Anizotropi degerinin matematiksel formiilasyonu

Ortalama difiizivite - Mean difusivite - (MD) difiizyon biiyiikliigiiniin bir 6l¢iisii olup
tek diflizyon tensor izinin tgte birine esittir. Bu nedenle, MD matematiksel olarak ADC ile
esdegerdir. Izotropik difiizyonda FA=0 iken anizotropik difiizyonda FA 1’e yakindir.

DTI, beynin beyaz cevher traktuslarmin kantitatif bilgisini ve traktuslarin yonelimini
noninvaziv olarak gosteren Snemli bir tekniktir.®® Traktografi ise beyaz cevher yapisinin DTI
verileri ile hesaplanmasidir. DTI disinda higbir goriintiileme yoéntemi in vivo olarak
beyindeki mikrostriiktiirel hasarin yarattig1 patolojik siireci ortaya koymada daha faydali

degildir.>

DTI modelinde; belirli zaman araliginda difiize olan su molekiiliiniin difiizyon
elipsoidi olarak bilinen bir voliime smirlandirilabilir. Voksel icerisinde tanimlanan bu
voliim, difiizyonun simetrik yani izotropik oldugu kosullarda kiireseldir. Ote yandan
anizotropik diflizyon varliginda difiizyon elipsoidleri rolatif o6zdegerlerinin rolatif
biiyiikliigiine bagli olarak basik veya eliptiktir. Her bir vokseldeki difiizyon elipsoidleri
kullanilarak goriintii elde etmek miimkiindiir ancak bu goriintiiniin anlasilmasi giictiir. Bu
nedenle her bir tensoriin indeksleri ¢ikarilarak gri skala ya da renkli goriintiiler elde edilir.
Anizotropi haritalar1 renkli kodlanmis olup yon bilgisi verirler. Burada yon bilgisi igin
kirmizi (soldan saga), mavi (kraniokaudal) ve yesil (anterior posterior) renkler kullanilir. Gri

skala ve renkli haritalanmig bu goriintiiler beraber kullanildiginda daha degerli bilgiler sunar.
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2.4.1 Traktografi Calismasi1 Dizaym

Klasik teknikler kullanarak anatomik baglanti ¢alismalar1 yapildigi zaman amag
bellidir. Arastirict iki anatomik bolge arasinda kesin baglantilar1 saptamayi hedefler.

Boylece yeni baglantilar da radyolojik olarak in vivo gosterilebilir.

Traktografi arastiricilara iki avantaj sunar. Birincisi birgok bireyde calisilabilmesi ve
ikincisi ayn1 beyinde birgok bolgede birden arastirma yapilabilmesidir. En yaygin yaklagim
diftizyon traktografinin baglantili davranigssal ya da Kklinik skorlarinin sonuglarinin
karsilastirilmasidir. Eger ¢alisilan beyaz cevher yolagimin ozellikleri (ortalama FA gibi
kantitatif ozellikler ya da terminasyon noktalart gibi topografik ozellikler) baglantili
fonksiyonel bolgeler arasinda 6ngriilebilir bilgi verirse bu, traktografi sonuglarinin bagimsiz

kanit olarak kullanilmasini destekler.3®

Sekil 14: Lif dizilerinin daha komplike bir lokal model kullanilarak olusturulmus
ii¢ ornegi.>® Superior longutidiinal fasikiiliisiin orta kismunin (2) ve akustik rasyasyonun

(b) tek lif oryantasyon modeli kullanildiginda istenilen sonu¢ elde edilemezken
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caprazlasan |if modeli kullanildiginda basarili sonug¢ vermektedir. Diger resimde de (c)
capraz lif modeli kullanilarak olusturulmusg kortikospinal trakt izlenmektedir.

Traktografi, bir bolgeyi incelerken komsu yapilarin bu bolgeyle iliskisini de
degerlendirme firsat1 verir. Ornegin bir gri madde bodlgesinin komsu yapilarla dominant
baglantilar1  saptayabiliriz.*® Bu calismalar bildigimiz ~ sitoarkitektorik  yapinin
dogrulanmas1 ve goézden gecirilmesi agisindan 6nemlidir ve traktografinin Gnemini

vurgulamaktadir.>!

2.4.2 DTI da Beyaz Cevher Yolaklar

Klasik siniflamaya gore beyaz cevher yolaklar1 asosiasyon, projeksiyon ve komissural

yolaklar olarak ii¢e ayrilir.

Asosiasyon yolaklari ayn1 hemisferdeki Kkortikal alanlar1 birbirine baglar. DTI ile
gosterilebilenler: Singulum, Superior Oksipitofrontal, inferior Oksipitofrontal, Unsinat,
Superior Longitudinal (Arkuat) ve Inferior Longitudinal (Oksipitotemporal) yolaklardir.

Projeksiyon yolaklar1 kortikal alanlar, derin nukleuslar, beyin sapi, serebellum ve
spinal kord arasindaki baglanti yolaklaridir. DTI ile gosterilebilenler: Kortikospinal,

Kortikobulber, Kortikopontin ve Genikiilokalkarin (Optik Radyasyo) yolaklaridir.

Komissural yolaklar farkli hemisferlerdeki benzer kortikal alanlar1 birbirine baglar.
DTI ile gosterilebilenler: Korpus kallozum, ve Anterior komissiirdiir, posterior komissiir

DTl ile gosterilememektedir.
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3 HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma i¢in Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastrmalar Etik

Kurulu’ndan 28.12.2016 tarihinde onay alinmis olup proje numarasi 2016/326°dur.
3.1 Hastalar

Calismaya 2010 ve 2017 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali Hareket Bozukluklar1 poliklinigince klinik olarak “Idiopatik Hemifasyal
Spasm” tanis1 konmus, takipli ve tedavisi yapilmis (Botox® uygulanmis) hastalar alinmistir.
Yazili onamlar1 alindiktan sonra kraniyal MR traktografi cekim planlari yapilmistir. Yiiziin
her iki tarafina enjeksiyon yapilmis hastalar, yapisal nedenlere bagli hemifasiyal spazmi1 olan

hastalar ve MRI i¢in bir kontrendikasyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Botulinum toksin uygulama sayisi 2 ile 30 arasinda degismekle birlikte hastalar 2 ile
10 kez arasinda enjeksiyon yapilanlar ve 11 ya da daha fazla enjeksiyon yapilanlar olmak

lizere iki gruba ayrilmistir.

.
|

Frequency

2

T
2

T T
8 9

oy

Botulinum toksin uygulama sayisi

10

Sekil 15: Botulinum toksin uygulama sikligr dagilimi
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3.2 Yontem

Hastalarin temel klinik 6zellikleri, uygulamanin hangi tarafa yapildigi, hangi kaslara
botulinum toksin uygulandig1 ve toplam yapilan doz miktarlar1 kaydedildi. Toplam yapilan
doz miktar1 bazi hastalar i¢in kayitlardan elde edilemediginden arastirmada kullanilmadi.
Fasyal sinir ile baglantili 6l¢iim noktalart belirlendi. Motor korteks, sentrum semiovale,
kapsula interna ve fasyal sinirin beyin sapindan ¢ikis noktalarinin iki tarafli olarak 6lgtimleri

yapildi. Her bir bolgenin hem ADC hem FA degerleri 6lgiildii.

Cekimler 3T Philips MRG finitesinde, hasta supin pozisyonda yatarken 16 kanalli kafa
sargist ile gerceklestirilmistir. (Philips Achievea Intera Release Eindhoven, Netherlands,
Philips Medical Systems Achieva 1 2008-07-18 Release, Software 22)

DTI protokolii: Aksiyal planda diflizyon tensor goriintiiler alinmis olup cekim

parametreleri tabloda belirtilmistir.

Tablo DTI Cekim Parametreleri

Teknik SE

Hizh goriintiilleme modu EPI

TE 55 ms
R 10077 ms
Flip angle 90°

Yag baskilama SPIR
Total tarama siiresi 06:50
ACQ matriks MxP 112 x 112
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REC voksel MPS (mm) 0.88/0.88/2.00

FOV ( FH/AP/RL) (mm) 120/ 224 224

Reconstruction matrix 256

Kesit 60

Kesit Kalinhg: 2mm

MRG analiz: Elde edilen goriintiilerin postproses islemleri 3T Philips is istasyonunda
yapildi. (Release 2.5.3.0 2007-12-03, Philips Medical Systems, Netherlands B.V.)

DTl analiz: DTI ve fiber traktografi goriintiiler, is istasyonunda islendi. ilgili alanlardan elde
edilen FA ve MD-ADC degerleri kaydedildi.



3.3 Hastalarda incelenen Néroanatomik Bélgelerin MR-Traktografi Goriintiileri

1. Motor Korteks

Sekil 16: Fasyal alanla ilgili motor korteksin DTI él¢iim noktalar:.

2. Sentrum Semiovale Diizeyi

Sekil 17: DTI Traktografi sentrum semiovale olciim noktalart.

38



3. Kapsula interna Diizeyi

Sekil 18: DTI Traktografi Kapsula Interna élciim noktalart.

4. 7. Kraniyal Sinirin Beyin Sapindan Cikis Bolgesi

Sekil 19: Fasyal sinirin beyin sapindan ¢ikis noktasi ol¢iim noktalar
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3.4 Iistatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma,
normal dagilim géstermeyen niimerik degiskenler medyan (25.th - 75.th persantil), kategorik
degiskenler ise frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal
dagilima sahip olan nlimerik degiskenler i¢in student-t testi ile, normal dagilima sahip
olmayan niimerik degiskenler icin ise Mann Whitney U Testi ile belirlendi. Tekrarlayan
Ol¢timler arasindaki farkliliklar normal dagilim varsayimi saglanmadigindan Wilcoxon t

testi ile incelendi. p<0.05 iki yonlii testlerde istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza yiizlin bir tarafina, en az iki defa botulinum toksin uygulanmis, yaslari
36 ile 71 arasinda degisen (ortalama 57,5 + 9,1) 17 kadin ve 13 erkek hasta alinmistir. 17
kadin hastanin 8’1 yiiziin sag tarafina 9’u yliziin sol tarafina, 13 erkek hastanin da 4’1 yiiziin
sag tarafina, 9’u yliziin sol tarafina botulinum toksin uygulanmis hastalardir. Kadin hastalara
uygulanan enjeksiyon sayisi 2 ile 23 arasinda degismekle birlikte ortalama 9,8 (+ 6,6), erkek
hastalara uygulanan enjeksiyon sayisi ise 2 ile 30 arasinda degismekle birlikte ortalama 8,2
(= 7,3) olarak bulunmustur. Belirlenen 4 anatomik bdlgenin (motor korteks, sentrum
semiovale, kapsula interna ve fasyal sinirin beyin sapindan ¢ikis bolgesi) sag ve sol
taraflarinin FA ve ADC degerleri Tablo 9’da gdsterilmistir. Tanimlama kolaylig1 agisindan
isimlendirme kullanilmigtir. Sol motor korteks lif 1, sag motor korteks lif 2, sol sentrum
semiovale lif 3, sag sentrum semiovale lif 4, sol kapsula interna lif 5, sag kapsula interna lif
6, sol fasyal sinir beyin sapindan ¢ikis noktas: lif 7, sag fasyal sinir beyin sapindan ¢ikig
noktas1 lif 8 olarak belirlenmistir. Sag tarafa botulinum toksin uygulanan hastalarin
istatistiksel acidan normal dagilima uyan FA degerlerine sahip bolgeleri; lif 1,3,4,5,6,7,8,
ADC degerlerine sahip bolgeleri; lif 1,2,3,4,5,6,7 olarak saptandi. Sol tarafina botulinum
toksin uygulanan hastalarin normal dagilima uyan FA degerleri; 1if 1,2,3,4,5,7,8, ADC
degerleri ise lif 1,3,4,5,7,8 bolgelerinde izlendi.
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Tablo 3: Lif élgiimlerinin ortalama degerleri

SAG TARAFA
BOTULINUM TOKSIN
UYGULANANLAR
(N=12)

SOL TARAFA
BOTULINUM TOKSIN
UYGULANANLAR
(N=18)

FA
SOL MOTOR KORTEKS (LiF1) 0,41 (+0,038) 0,42 (+0,039)
ADC 0,84 (+ 0,062) 0,81 (+ 0,068)
FA 0,40 (0,39-0,45) 0,39 ( 0,027)
SAG MOTOR KORTEKS (LiF2)
ADC 0,78 ( 0,036) 0,78 (0,76-0,81)
FA 0,44 (+ 0,044) 0,44 (+ 0,034)
SOL SENTRUM SEMIOVALE (LiF 3)
ADC 0,79 (+ 0,032) 0,79 (+ 0,048)
FA 0,43 (+ 0,032) 0,42 (+ 0,038)
SAG SENTRUM SEMIOVALE (LiF 4)
ADC 0,78 (+ 0,049) 0,78 (+ 0,046)
FA 0,48 (+ 0,034) 0,48 (0,026)
SOL KAPSULA INTERNA (LiF 5)
ADC 0,78 (+ 0,41) 0,79 (% 0,050)
FA 0,47 (+ 0,028) 0,47 (0,44-0,49)
SAG KAPSULA iNTERNA (LiF 6)
ADC 0,78 (+ 0,041) 0,75 (0,74-0,76)
FA 0,51 (+ 0,042) 0,49 (+ 0,038)
SOL FASYAL SiNIR BEYIN SAPI CIKIS (LiF 7)
ADC 0,84 (+ 0,14) 0,87 (+ 0,16)
FA 0,49 (+ 0,055) 0,48 (+ 0,042)
SAG FASYAL SiNiR BEYIN SAPI CIKIS (LiF8)
ADC

0,79 (0,77-0,92)

0,85 (+ 0,13)
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Pratik kullanimda FA degerinin “sifir’a yaklagmasi myelin yapinin bozuldugunu,
ADC degerinin ise “bir”e yaklagmasi sivi ortamin arttigini gosterir. Yani patolojik ya da
iletinin bozuldugu durumlarda FA degeri sifira, ADC degeri bire yaklasir. Bu bilgi 1s181inda,
hangi tarafa toksin uygulandiysa sag ve sol alanlar kendi grubu i¢inde karsilastirildi. Tablo

10°da elde edilen veriler ve karsilastirma sonuglart yer almaktadir.

Tablo 4: Sag — sol taraflarin karsilastirilmast

Paired Samples Test
taraf Paired Differences t df Sig. (2-tailed)
95% Confidence
Interval of the
Difference
Upper
Pair 1 lif 1 fa-lif 2 fa ,0929063 ,505 11 ,624
Pair 2 lif 3fa-lif4fa ,0281753 1,410 11 ,186
Pair 3 lif 5 fa - lif 6 fa ,0292778 1,678 11 121
Pair 4 lif 7 fa - lif 8 fa ,0501032 1,432 11 ,180
sag
Pair 5 lif 1 adc - lif 2 adc ,0926328 3,455 11 ,005
Pair 6 lif 3 adc - lif 4 adc ,0449471 ,671 11 ,516
Pair 7 lif 5 adc - lif 6 adc ,0282410 ,000 11 1,000
Pair 8 lif 7 adc - lif 8 adc ,0984180 -1,169 11 ,267
Pair 1 lif 1 fa-lif 2 fa ,0497416 2,754 17 ,014
Pair 2 lif 3fa-lif4fa ,0381159 1,272 17 221
sol
Pair 3 lif 5 fa - lif 6 fa ,0345536 1,456 17 , 164
Pair 4 lif 7 fa - lif 8 fa ,0203961 1,024 17 ,320
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Pair 5 lif 1 adc - lif 2 adc ,0457575 1,280 17 ,218
Pair 6 lif 3 adc - lif 4 adc ,0396373 ,586 17 ,566
Pair 7 lif 5 adc - lif 6 adc ,0636903 2,802 17 ,012
Pair 8 lif 7 adc - lif 8 adc ,0848294 ,520 17 ,610

Paired T test ile sag tarafa botulinum toksin uygulanan hastalarin (n=12) sag ve sol
taraf, sirasiyla motor korteks, sentrum semiovale, kapsula interna ve fasyal sinir beyin

sapindan ¢ikis bolgeleri FA ve ADC 6l¢iim degerleri karsilastirildi:

1. Sag motor korteks ile sol motor korteks arasinda ADC 6l¢iimlerinde, degerler
arasinda anlaml fark saptandi (p=0,005).

0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

lif 1 adc lif 2 adc

Sekil 20: Sag motor korteks ile sol motor korteks ADC degerleri karsilastirilmasi

Paired T test ile sol tarafa botulinum toksin uygulanan hastalarin (n=18) sag ve sol
taraf, sirasiyla motor korteks, sentrum semiovale, kapsula interna ve fasyal sinir beyin

sapindan ¢ikis bolgeleri FA ve ADC 6l¢iim degerleri karsilastirildi:

2. Sag motor korteks ile sol motor korteks arasinda FA 6l¢iimlerinde, degerler
arasinda anlamli fark saptandi (p=0,014).
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0,45 -
04 -
0,35 -
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0,25 -
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0,15 -
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0,05 -
0 - :
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Sekil 21: Sag motor korteks ile sol motor korteks ADC degerleri karsilastirilmasi

3. Sag kapsula interna ile sol kapsula interna arasinda ADC ol¢limlerinde, degerler
arasinda anlamli fark saptandi (p=0,012)

0,86 -~
0,84 -
0,82 -
0,8 -
0,78 -
0,76 -
0,74 -
0,72 A
0,7 -
0,68 -
0,66 - T
lif 5 adc lif 6 adc

Sekil 22: Sag kapsula interna ile sol kapsula interna arasinda ADC
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Ayrica uygulanan BoNT enjeksiyon sayilarinin belirlenen anatomik bolgelerde elde
edilen FA ve ADC degerleriyle korelasyonu arastirildi. Bunun igin uygulama sayilart 2-10
aras1 ve 11 ve iizeri olmak iizere veriler iki grupta incelendi. iki grup arasinda FA ve ADC
nin ortalamalarina bakildiginda incelenen alanlarda anlamli fark elde edilmedi. Ancak
enjeksiyon yapilma sayist iki gruba ayrilmadan korelasyona bakildiginda sol kapsula interna

bolgesinin ADC degerlerinin enjeksiyon yapilma sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigi

saptandi.
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Sekil 23: Sol Kapsula Interna Bolgesinde Enjeksiyon Yapima Sayist Ile ADC

Degerlerinin Korelasyonu
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5 TARTISMA

Bu calismada hareket bozukluklar1 tedavisi ve kozmetik nedenlerle sik¢a kullanilan
botulinum toksin uygulamasinin periferik etkilerinin yaninda olas1 santral etkilerinin MR-
Traktografi yontemi kullanilarak gosterilebilmesi amaglandi. Santral etkinin, toksinin
retrograd transportu araciligi ile olabilecegi diisiiniildi. BoNT’in aksonal retrograd
transportu bir¢cok calismada gosterilmistir. Wang ve arkadaslariin yaptigi in vitro rat
hippokampal néron kiiltiirii ¢alismasinda®® botulinum toksinin agir zincirinin ve bunun
tastyicisinin, periferik sinir terminalinden néron somasina dogru akisi gosterilmistir. Bunun

gerceklesmesinde presinaptik aktivite artiginin 6nemine dikkat ¢ekilmistir.

Retrogréie — | Retrog: ad

80s

>

Sekil 24: Retrograd transport. Birinci siitun; diisitk potasyum ortaminda, iKinci
siitun; yiiksek potasyum ortaminda BONT tastyicilarinin Sinir terminalinden somaya
dogru hareketi. (Wang ve arkadaslari, J Neurosci. 2015 April 15; 35(15): 6179-6194°6)

Bir baska calismada’? radyoaktif “Teknesyum 99m” ile isaretlenmis botulinum toksin

ratlarda detrusor kasina enjekte edilmis ve daha sonra belli araliklarla incelendiginde
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radyoaktif isaretli botulinum toksin A’nin dorsal kok gangliyonunda alti haftaya kadar
varligl izlenmistir. Retrograd yayilim ile 6nemli bulgularin elde edildigi bir baska
calismada’ ise ratlarmin biyik hareketini saglayan kasa BONT-A enjekte edilmistir. Ug giin
sonra ipsilateral fasyal niikleusun mikrodisseksiyonunda Western Blot analizi ile daha
onceden isaretlenmis ve BoNT ile iliskili SNAP-25 molekiilleri tespit edilmistir. Onemli
bulgularindan biri, néronal baglantili olmayan bdélgelerde bu molekiillerin saptanmamis

olmasidir. Bu durum toksinin pasif bir yayilim gétermedigine isaret etmektedir.

Retrograd transport iizerinde etkisi oldugu diistiniilen faktorlerden biri, enjekte edilen
BONT doz miktarlaridir. Ancak ortak goriis, hayvan deneylerinde pikogram diizeyinde
kullanilan BONT ve buna bagh fragmanlarmin retrograd transportunun gdosterilmesine
dayanarak BoNT’in nanogram diizeyinde kullanildig: tortikollis ve distoni gibi gesitli Klinik
durumlarda retrograd transportun mutlak oldugudur. Bu nedenle ¢alismamizin
eksikliklerinden biri olarak akla gelebilecek ve her hasta i¢in tam olarak belirlenememis
BONT doz miktarlarinin aslinda sonuca etkisinin minimum olabilecegi s6ylenebilir. Ancak
doz miktarlarin1 dolayli olarak gosteren enjeksiyon yapilma sayilarinin MR-traktografi
bulgular1 ile korelasyonu analizinde sol kapsula interna bolgesinde ADC degerlerinin
enjeksiyon yapilma sayisi ile pozitif korelasyon gostermesi, doz miktarlarinin da BoNT

calismalarinda 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermesi agisindan anlamli olabilir.

Ust ekstremite distonisi olan hastalarin dahil edildigi Gilio ve arkadaslarmin yaptig1
bir caligmada®’ kortikal inhibisyon diizeyi BONT uygulamasi dncesinde ve sonrasinda
Transkraniyel Manyetik Stimulasyon yontemi ile arastirilmistir. Distonili hastalar normal
bireylere gore daha az kortikal inhibisyona sahiptir. Caligmada hastalar BONT uygulama
oncesinde, uygulamadan 1 ay sonra ve 3 ay sonra olmak tizere degerlendirilmislerdir.
Enjeksiyon yapildiktan 1 ay sonra kortikal inhibisyon seviyesinin normal bireylerle benzer
oldugu izlenmistir. 3 ay sonra ise inhibisyonun neredeyse enjeksiyon yapilmadan 6nce elde
edilen verilerle benzer oldugu ve bunun da aslinda BoNT ‘un etki siiresinin sonuna dogru
olustugu vurgulanmistir. Bu ¢alismada arastiricilar BONT enjeksiyonu sonrast meydana
gelen kortikal inhibisyonun olusma mekanizmalarindan birinin toksinin aksonal retrograd
transportu sonrasi gelismis bir etki olabileceginin iizerinde durmuslardir. Ancak botulinum

toksinin ana etki mekanizmasinin ndron terminallerinden kolinerjik norotransmitter
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sistemini etkiledigi bilinmekle birlikte kortikal inhibisyon mekanizmasi GABAerjik
(gammaamino-butirik asit) sistemle iliskilidir.®3® Bu nedenle arastiricilar, TMS ile tespit
edilebilen kortikal eksitabilite anormalliklerinin toksin ile indiiklenen kas afferent inputlar
araciligi ile olustugu teorisinin daha ¢ok tistiinde durmuslardir. Buna gore presinaptik
asetilkolin salimmmin inhibisyonu ile birlikte ekstrafuzal liflerinin blokajimnin yaninda
afferent aktivitesi azalmaktadir. Filippi ve arkadaslarinin yaptigi hayvan deneyi

calismasinda’® mikroelektrod kullanilarak elde edilen kayitta botulinum toksin enjekte

.....

Elde ettigimiz bulgular arasinda yiiziin sag tarafina BONT enjeksiyonu yapilan
hastalarin sol motor korteksin, yiiziin sol tarafina BONT enjeksiyonu yapilan hastalarin ise
sag motor korteksin kars1 bolgelerine gore rolatif patolojik FA ve ADC degerlerine sahip
oldugu izlenmistir. Ceballos-Baumann ve arkadaslarinin yapmis oldugu BoNT’in kortikal
motor alanlara etkisinin arastir1ildig1 bir PET galismasimda’® yazic1 krampi olan ve botulinum
toksin uygulamasi yapilan hastalar incelenmistir. BONT tedavisi ile yazici krampi
semptomlar1 gerilemis ve PET te artmus paryetal korteks ve kaudal suplementer motor alan
aktivitesi izlenmistir. Ancak bu tedavi primer motor korteks ve premotor korteksteki

bozulmus aktivasyon iizerine bir etkide bulunmamuistir.

Yiiziin sol tarafina BONT uygulanan hasta grubunda kapsula interna bélgelerinin FA
ve ADC degerleri karsilastirildiginda, sol tarafin ortalama ADC degeri saga gore daha
patolojik sinira yakin saptanmistir. Burada 6nceki bulgularin aksine, patolojik bulgu BoNT
uygulanan tarafla ipsilateral tarafta saptanmistir. Toksinin aksonal retrograd transportunun
fasyal sinir trasesi boyunca seyredecegi diisiiniildiigiinde fasyal sinirin néroanatomik seyri
onemli bir faktor olabilir. Fasyal sinirin motor efferentleri ponsun kaudalinde yer alan motor
cekirdeginden koken alir. Yiiziin st yarisindaki kaslart innerve eden néronlar ¢ekirdegin
rostral kismindan ¢ikar ve supraniikleer innervasyon bilateraldir. Ancak yiiziin alt
yarisindaki fasyal kaslarinin innervasyonu ise c¢ekirdegin kaudal kismindan olup
innervasyon unilateraldir. BONT enjeksiyonu hastalarimizda tek tarafli olarak yiiziin hem alt
hem de iist kisim kaslarina uygulandigi igin toksinin olast seyrinde lateralite belirtmek

miimkiin olamayacaktir.
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Botulinum toksinin santral etkilerinin MR-Traktografi ile arastirilmasi galismalari
olduk¢a simrl sayidadir. Chaturvedi ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada’™ Serebral
Palsi’li (CP) hastalarda botulinum toksin enjeksiyonu sonrasi traktografide FA degerlerleri
incelenmistir. FA’nin fonksiyonel baglanti ve beyaz maddenin biitiinliik-saglamlik
derecesine isaret ettigi belirtilmistir. Bu ¢alismada iKi hasta grubu olusturulmustur. Calisma
oncesi ¢ekilen traktografiden 6 ay sonra randomize olusturulan gruplardan birinci grupta
sadece fizyoterapi sonrasi, ikinci grupta ise fizyoterapiye ek olarak BoNT enjeksiyonu
sonrasi FA degerleri karsilastirilmistir. Sonugta her iki grupta da baseline ¢ekime gore hem
motor hem de duyusal liflerin FA degerlerinde 6nemli 6lgiide artis oldugu belirtilmistir. Bu
sonug tedavi sonrasi gelisen plastisite agisindan anlamli olarak yorumlanmistir. Ancak
birinci grup ile ikinci grubun FA degerleri karsilastirildiginda arada bir fark olmadigi

goriilmiistiir.

Distoninin degerlendirildigi, FA ve ADC‘nin esdegeri kabuledilen MD (mean
diffusivity) degerlerinin arastirildigit MR-traktografi ¢alismalarinda’’® distonili bireylerin
normal bireylere gore daha patolojik FA ve MD degerlerine sahip oldugu belirtilmistir.
Ancak Blood ve arkadaslarinin yaptig1 calismada’® BoNT tedavisi sonrasi, patolojik olan FA
ve MD degerlerinin izlenmedigi ve karsi hemisferle karsilastirildiginda asimetrinin
kayboldugu sonucu, g¢alismamizdaki BONT enjeksiyonu sonrasi elde edilen patolojik
degerlerle ortiismemektedir. Bizim degerlendirmemizde sonuglarin rolatif olmasi ve galisma
oncesi degerlere sahip olmamamiz, Onceki caligmalarla ayni1 dogrultuda sonuglara

ulasmamamiza yol agmis olabilir.

DTI, beyaz maddenin noral aktivite tarafindan modiile edilebilen mikrostriiktiirel
yapisini gdstermede oldukca duyarli bir yontemdir.”” Bu yapinin karakteristikleri arasinda
kollateral filizlenmeye bagli lif yogunlugu degisiklikleri,’”® miyelinasyon degisiklikleri, hizli
aksonal transportta aktivite bagimli degisiklikler’® ve hiicre sismesi gibi aktivite bagiml
mikrostriiktiir yap1 degisiklikleri® yer alir. Onceki ¢aligmalarda BONT uygulamasi sonrasi
saptanan FA ve ADC (MD) degerlerinin normal sinirlara gelmesi, toksine sekonder
degisikliklerin dejeneratif siireglerden ¢ok reversibl patolojik siireglerle uyumlu olmasi

acisindan anlamli olabilir.
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6 SONUC

Calismamizda elde edilen MR-Traktografi verileri dogrultusunda, hemifasyal spazm
hastalarinda botulinum toksin uygulamasi, periferik etkilerinin yaninda santral sinir
sisteminde de baz1 degisikliklere neden olabilir. Bu etkinin hayvan deneylerinde kanitlandigi
gibi toksinin aksonal retrograd transportu ile direkt olarak mi, yoksa afferent liflerden
kaynaklanan iletimin blokaj1 seklinde indirekt yollarla m1 oldugu netlik kazanmis degildir.
Santral etkinin toksinin retrograd transportu ile olustugu teorisini destekleyecek ve BoTN
dozlarinin santral motor yolaklari tizerine etkilerini degerlendirecek daha detayli ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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7 OZET

BOTULINUM TOKSIN UYGULANAN HEMIFASYAL SPAZMLI
HASTALARDA MR-TRAKTOGRAFI BULGULARININ KLINIK
KORELASYONU

Amag

Bu calismada botulinum toksininin retrograd yayilim o6zelligini ve intraserebral
etkilerini incelemek i¢in fasial sinirin santral baglantili alanlarini goriintiileme yontemleri ile

degerlendirmeyi amagladik.
Hastalar ve Yontem

Calismamiza 2010-2017 yillar1 arasinda hemifasial spazm tanis1 almis ve en az iki kez
botulinum toksin uygulanmis 30 hasta dahil edildi. Hastalar, yiizlin sol tarafina BoNT
uygulananlar (18) ile yiiziin sag tarafina BoONT uygulananlar (12) olarak iki gruba ayrildi ve
MR-Traktografi (DTI) kullanilarak degerlendirildi. Traktografide motor korteks, sentrum
semiovale, kapsula interna ve fasyal sinirin beyin sapindan ¢ikis noktas1 olarak 4 bolge
belirlendi. Her iki hemisferde olmak iizere bu bdlgelerin FA ve ADC degerleri 6lgiildii ve

bu degerler karsilastirildi.
Bulgular

Sag tarafa BoNT uygulanan hastalarin (n=12) sag motor korteks ile sol motor korteks
arasinda ADC ol¢timlerinde, degerler arasinda anlamli fark saptandi (p=0,005). [(sol: 0,84
(= 0,062) sag: 0,78 (£ 0,036)] Sol tarafa BoNT uygulanan hastalarin (n=18) sag motor
korteks 1ile sol motor korteks arasinda FA oOl¢limlerinde, degerler arasinda anlamli fark
saptandi (p=0,014). [(sol: 0,42 (£ 0,039) sag: 0,39 (£ 0,027)] Yine sol tarafa BoNT
uygulanan hastalarin (n=18) sag kapsula interna ile sol kapsula interna arasinda ADC
Ol¢timlerinde, degerler arasinda anlamli fark bulundu (p=0,012). [(sol: 0,79 (£ 0,050) sag:
0,75 (0,74-0,76)] Sol kapsula interna bolgesinde ADC degerlerinin enjeksiyon yapilma
sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (p:0,44).
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Sonu¢

Bu arastirmada Mr-Traktografi yontemi kullanilarak noéronal elektriksel iletimi
yansitan FA ve ADC degerleri, kars1 hemisferdeki degerleriyle karsilastirildi. Elde edilen
sonuglar botulinum toksinin santral sinir sisteminde de bazi etkilere neden olabilmesi

agisindan anlamli olabilir.
Anahtar Kelimeler

Botulinum toksin, traktografi, hemifasyal spazm, retrograd transport.

8 SUMMARY

CLINICAL CORRELATION OF MR-TRACTOGRAPHY FINDINGS IN
HEMIFACIAL SPASM PATIENTS WHO USE BOTULINUM TOXIN

Aim

In this study, we aimed to evaluate the retrograde propagation properties and
intracerebral effects of botulinum toxin by imaging methods of the central related areas of

the facial nerve.
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Methods

Thirty patients who had previously diagnosed as hemifacial spasm and who were
injected with botulinum toxin at least twice between 2010 and 2017 were included in our
study. Patients were divided into two groups as BoNT-treated patients (18) on the left side
of the face and BoNT treated patients (12) on the right side of the face, and evaluated by
MR-Tractography (DTI). On tractography, motor cortex, centrum semiovale, internal
capsule and the exit region of the facial nerve from the brain stem were identified. The FA
and ADC values of these regions were measured in both hemispheres and these values were

compared.
Results

Significant differences were found between the ADC values of the right motor cortex
and the left motor cortex (p = 0.005) in patients who injected BoNT on the right side (n =
12). [(sol: 0,84 (+ 0,062) sag: 0,78 (+ 0,036)] Significant differences were found between
FA values between the right motor cortex and the left motor cortex (p = 0.014) in patients
who injected BoNT on the left side (n = 18). [(sol: 0,42 (£ 0,039) sag: 0,39 (+ 0,027)] There
was a significant difference between the ADC values between right internal capsule and left
internal capsule (p = 0.012) in patients who had injected BoNT on the left side (n = 18).
[(sol: 0,79 (= 0,050) sag: 0,75 (0,74-0,76)] Also ADC values in the left internal capsule area
had shown a positive correlation with the number of injections (p: 0,44).

Conclusion

In this study, FA and ADC values reflecting neuronal electrical conduction were
compared with the values in the opposite hemisphere using Mr-Tractography. Obtained
results may be significant in that botulinum toxin may cause some effects in the central

nervous system.
Keywords

Botulinum toxin, tractography, hemifacial spasm, retrograde transport.
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