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1. GIRIS

Benign esansiyel blefarospazm (EB), goz ¢evresindeki kaslarin istemsiz
kasilmasi ile ortaya c¢ikan fokal bir fasial diskinezidir. Esansiyel blefarospazmin
etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bazal ganglionlarda olusan dejeneratif
degisiklikler ve buna sekonder gelisen beyin sap1 néronlarindaki agir1 uyarilmanin
blefarospazma neden olabilecegi diisiiniilmektedir (1). Blefarospazmin organik bir
etyolojiye bagli olmamasi nedeniyle etyolojiye yonelik tedavi yapilamamakta ve
semptomatik tedavi ile yetinilmektedir. Blefarospazmin semptomatik tedavisinde
ilk secenek Botulinum toksin-A enjeksiyonudur. Istemsiz kasilmalar nedeniyle
ortaya cikan gozlerin kapanmasi ve olusan fonksiyonel korliik blefarospazm
hastalarindaki en 6nemli klinik durumdur. Bu durumun tedavisinde etkili ve
emniyetli bir tedavi yontemi olan Botulinum toksin-A enjeksiyonu (2)
Klinigimizde esansiyel blefarospazm tanisi konulan hastalara rutin olarak

uygulanmaktadir.

Literatiirde blefarospazmin goriintiileme bulgularin1 inceleyen c¢alisma
sayist olduk¢a az olup bu caligmalar hastaligin beyindeki patofizyolojisini
aydinlatmaya yoneliktir (3-9). Bildigimiz kadariyla literatiirde esansiyel
blefarospazm hastalarinin orbital goriintiileme bulgularin1 degerlendiren calisma
mevcut degildir. Calismamizin amaci, blefarospazm tanisi olan ve bagka nedenle
orbital Doppler ultrasonografi yapilan kisilerde goz c¢evresindeki kaslarin
kanlanmasini ve orbital vaskiilariteleri (oftalmik arter, silier arterler, santral retinal
arter ve superior oftalmik ven) degerlendirip karsilastirarak blefarospazm
hastalarinda goz ¢evresindeki kaslarin kanlanmasinda ya da okiiler kan akiminda
herhangi bir degisikligin olup olmadigi ve spazmin yol agabilecegi akim
degisikliklerini belirlemektir. Eger blefarospazm kan akiminda degisikliklere
neden oluyorsa, saptanan bu farkliliklarin bu patolojinin patofizyolojisi, tani,

tedavi ve takibinde yeni yaklasimlar ortaya konulmasi s6z konusu olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mimik Kaslarinin Anatomisi

Yiiz bolgesinde gozi g¢evreleyen kaslar sirkumorbital ve palpebral kas
gruplar1 olup orbikiilaris okuli (OO), korrugator siipersili ve levator palpebra

superior kaslarint igerir (Sekil 2.1).
2.1.1. Orbikiilaris Okuli

Orbikiilaris okuli, orbitayr ¢evreleyerek komsu gz kapagi, anterior
temporal bolge, infraorbital yanak ve supersilier bolgeye uzanan genis, yassi ve
eliptik bir kastir. Bu kasin orbital, palpebral ve lakrimal kisimlart ile kiigiik bir

silier demeti bulunur.

OO kasinin orbital kismi frontal kemigin nazal komponenti, maksillanin
frontal prosesi ve medial palpebral ligamentten kdken alir. Kas lifleri, tutunacak
kemik baglantinin olmadig: lateral kesimde kesintiye ugramaksizin tam elipsler
olustururlar. Superiordaki orbital lifler oksipitofrontalis kasinin frontal kesimi ve
korrugator siipersili ile birlesir. Ayrica, liflerin ¢cogu cilt ve kaslarin subkutan
dokusunda sonlanip depressor siipersiliyi olusturur. Inferior ve medialde, elipsler
komsu kaslar ile bir miktar {ist {iste biner ya da birlesir. Bu komsu kaslar levator
labii superior alaque nasi, levator labii superior ve zigomatikus minér kaslaridir.
En ug perifer kesimlerde elipslerin bazi kesimleri ile epikraniyal apondrozun

temporal uzanimi arasinda gevsek areolar baglantilar izlenir.

Kasin palpebral boliimii medial palpebral ligamentin agirlikli olarak
yiizeysel kesiminden ve ligamentin hemen superior ve inferiorundaki kemikten
baslar, kasin lifleri goz kapaklarmi orbital septumun anteriorunda katederek
lateral kommissiirde lateral palpebral rafeyi olusturur. Palpebral kisim i¢ béliime
ayrilmistir; pretarsal kisim, preseptal kisim ve siliyer kisim. Her iki g6z kapaginin
kenarma yakin, kirpiklerin posteriorunda, ince liflerden olusan kiigiik bir grup,

Riolan kas1 olarak da bilinen silier demeti meydana getirir (Sekil 2.2).



Sekil 2.1. Yiiz kaslari: Korrugator sSiipersili (A), levator palpebra superior (B),

proserus (C).

GOz kapagi
kenari

Orbikularis
okdli orbital

pargasl

Sekil 2.2. Orbikularis okuli kasi.

Lakrimal boliim, lakrimal krestin iist kesimi ve lakrimal kemigin komsu
lateral ylizeyinden baslar; nazolakrimal kese posteriorundan laterale dogru

seyrederek iist ve alt parcalara ayrilir. Liflerin bazilar1 lakrimal kanalikiillerin



yakininda g6z kapaklarinin tarslarinda sonlanir, ancak c¢ogu tarslarin

anteriorundan seyrederek lateral palpebral rafeye tutunur.

00, fasial, superfisyal temporal, maksiller ve oftalmik arterlerden gelen
dallarca beslenir ve innervasyonu fasial sinirin temporal ve zigomatik dallarinca

saglanir.

Fonksiyonu: OO, goz kapaklarinin sfinkter kasi olup yiiz ifadeleri ve
cesitli okiiler reflekslerde onemli bir rol oynar. Kasin orbital kesimi genellikle
istemli olarak aktive edilir. Ust orbital liflerin kontraksiyonu sonucunda burun
kopriistiniin superiorunda vertikal kirigikliklar ortaya ¢ikar, palpebral fissiir daralir
ve kaslarin bir araya toplanmasi ve protriizyonu izlenir. Tiim bu degisiklikler
sonucunda goze ulasan 151k miktar1 azalir. G6z kapanmas biiylik oranda iist goz
kapaginin alcalmasi ile gergeklesse de alt goz kapaginin azimsanmayacak
miktarda elevasyonu da s6z konusudur. Palpebral kesim gozleri siki olmayan bir
bicimde kapatmak i¢in istemli olarak kontrakte edilebildigi gibi, gozii korumak
icin gz kirptigimizda gergeklestigi bicimde refleks aktivasyonu da miimkiindiir.
Bu hareketlerini superiordaki depressor ve inferiordaki elevatdr fasikiilleri
sayesinde gergeklestirebilir. Son olarak kasin lakrimal kesimi, g6z kapaklari ve
lakrimal papillalar1 mediale ¢eker ve boylece lakrimal fasyaya traksiyon uygular.
Bunun sonucunda, lakrimal kese dilatasyonu ile g6z yasi drenajina katki
saglayabildigi ya da lakrimal bez ve duktuslardaki basing degerlerini
etkileyebildigi diisliniilmektedir. Bu aktiviteler ile géz yasinin kornea iizerindeki
hareketine  katkida  bulunabilir, lakrimal punktumu lakus lakrimalise
yonlendirebilir ve silier ve tarsal bezlerin sekresyonlarinin ekspresyonuna yardim
edebilir. Tiim OO kasmin kontraksiyonu ile ciltte géz kapaklarinin lateralinden
baslayarak 1sinsal uzanim gdsteren cilt katlantilar1 olusur. Bu katlantilar, kalici

olduklar1 takdirde, orta yastan itibaren bu bolgede kirigikliklar olustururlar (kaz
ayagi).



2.1.2. Korrugator Siipersili

Korrugator siipersili, her iki kasin medial ucunda bulunan kiiciik, piramit
sekilli bir kas olup oksipitofrontalis kasinin frontal kesimi ile OO’nun derininde
yer alir. Bu kas, aym1 zamanda OO lifleri ile parsiyel olarak birlesir. Lifler,
supersilier arkusun medial ucunda kemikten koken alarak laterale ve hafifce
superiora seyrederek supraorbital marjinin orta kesimi tizerindeki cilde traksiyon

uygular.

Kas, agirlikli olarak superfisyel temporal ve oftalmik arterlerden koken
alan komsu dallarca beslenir. Innervasyonunu ise fasial sinirin temporal dallart

saglar.

Fonksiyonu: Korrugator siipersili, gozii parlak isiktan korumak igin OO
ile koordine bi¢cimde kaslar1 mediale ve inferiora g¢eker. Ayrica, kas catma
ifadesini olusturmak icin de kullanilir. Iki kasin birlikte hareketi alin bolgesinde

supranazal kesimde agirlikli olarak vertikal kirigikliklar olusturur.
2.1.3. Levator Palpebra Superior

Levator Palpebra Superior, sfenoid ala minor inferior kesiminde, optik
kanalin anterior ve superiorundan koken alan ince, tiggen sekilli bir kastir.
Posterior kesiminde kisa ve dar olan tendon Once giderek genislerken goz
kiiresinin superiorunda anteriora seyretmeye basladiginda genisliginde ani bir artis
izlenir. Kas anteriorda genis bir aponevroz ile sonlanir. Tendindz liflerinin bir
boliimii list gdz kapagina giderek tarsin anterior yiizeyinde sonlarirken geri kalani
1sinsal bir dagilim ile OO’yu delerek iist goz kapagmin cildine ulasir. Superior
tarsal kas adinmi1 alan ince bir diiz kas tabakasi, levator kasinin hemen altindan

superior tarsusun iist marjinine seyreder.

Levator palpebra superior ve superior rektus kaslarinin komsu
yiizeylerindeki bag doku kiliflar1 birlesiktir. Bu iki kas, anteriora seyrederken
ayrildiklarinda aralarindaki fasya, superior konjonktival forniksin tutundugu kalin

bir kitle olusturur; bu, levator palpebra superiorun tutundugu bir diger yapi1 olarak



sayilmaktadir. Levator kasmin aponevrozu laterale dogru seyrederek lakrimal
bezin orbital ve palpebral kesimleri arasindan geger ve zigomatik kemigin orbital
tiilberkiiliine tutunur. Mediale giden kesimi ise superior oblik kasin tendon
tizerinden gecgerken tendindz yapisini yitirir ve gevsek bag doku demetleri olarak

medial palpebral ligament ulasir.

Levator palpebra superioru besleyen arterler dogrudan oftalmik arterden
ya da dolayl olarak oftalmik arterin supraorbital dalindan koéken alir. Kasin
inervasyonunu okiilomotor sinirin superior boliimiiniin kasin inferior yiizeyine
giren bir dali saglar. Kasin diiz kas kismina (superior tarsal kas) giden sempatik
lifler internal karotisi ¢cevreleyen pleksustan koken alir. Bu sinir lifleri okiilomotor

sinire kaverndz siniiste katilip superior dali ile anteriora seyredebilir.

Fonksiyonu: Levator palpebra superior, iist goz kapaginin elevasyonunu
saglar. Bu esnada, aponevrozun lateral ve medial kesimleri gerilerek kasin
hareketini sinirlar, elevasyon ayni zamanda orbital septum tarafindan da sinirlanir.
OO palpebral kismi, géz kapaginin elevasyonununa diren¢ gosterir. Ayrica,
levator palpebra superior, bir ligament araciligiyla superior rektus kasina baglanir;

boylece gdz superiora dogru hareket ettiginde list goz kapagi da eleve olur.

G0z kapaklarinin pozisyonu OO ve levator palpebra superiorun tonusu ile
okiiler protriizyonun derecesine baglidir. Gozler, her iki g6z kapaginin hareketi ile
kapanir: OO palpebral kisminin kontraksiyonu ve elevator palpebra superiorun
relaksasyonu yukartya dogru baktigimizda, levatorun kontraksiyonu sayesinde iist
gbz kapagr goz hareketini takip eder, aymi zamanda kaslar genellikle
oksipitofrontalis kasinin frontal kesimleri tarafindan yukariya dogru kaldirilir. Bu
hareketler sirasinda alt goz kapagi aymi Olciide yukariya dogru hareket etmez.
Asagiya baktigimizda ise, iist gdz kapagi yine goz ile hareket eder. Alt goz kapagi
ise inferior rektus ve inferior oblik kaslarin kalinlagmis fasyasi kontraksiyonlari

sirasinda tarsi da ¢ektikleri i¢in deprese olur.

Palpebral apertiirler korku veya heyecan gibi durumlarda artan sempatik

aktiviteye bagli olarak superior ve inferior tarsal kaslarin kontraksiyonu ile



genislerler. Sempatik innervasyonun cesitli lezyonlara bagli olarak ortadan
kalkmasi, Horner sendromunda oldugu gibi, {list g6z kapaginda diisiikliik (pitozis)

ile sonuglanir (10).
2.1.4. Proserus

Tepesi nazal kemigin 6n yliziinde, tabani iki kas arasinda uzanan iiggen

seklinde bir kastir.

Fonksiyonu: Kasiliginda kaslarin i¢ kisimlarini asagi ¢eker ve deride

kirisikliklar olusturur.

2.2. Esansiyel Blefarospazm
2.2.1. Blefarospazm Tarihgesi

Esansiyel blefarospazm, olduk¢a uzun siiredir bilinen bir klinik tablodur.
Kolomb 06ncesi Amerika uygarliklarinda blefarospazmi yansittigi diisiiniilen
eserler bulunmaktadir (Sekil 2.3) (11). 16. yiizyilda Hollandali ressam Peter
Brueghel’in “De Gaper” adli resminin esansiyel blefarospazmi ve hatta
oromandibular distoni ile birlikteligini resmettigini diisiinenler mevcuttur (Sekil
2.4) (12,-14). Hatta, Marsden 1976 yilinda idiyopatik blefarospazm ve
oromandibuler distoni birlikteligini Brueghel sendromu olarak adlandirmistir (13).
Ancak, Meige sendromu ve Brueghel sendromunun arasinda bir fark olup
olmadig1 ve fark varsa ayrimim ne oldugu net degildir. Baz1 yazarlar Meige
sendromunda blefarospazmin, Brueghel sendromunda ise oromandibular

distoninin 6n plandaki bulgu oldugunu iddia etmektedir (15).

Esansiyel blefarospazm modern tip literatiiriinde ilk defa 1857 yilinda Sir
William MacKenzie tarafindan bildirildi (12). MacKenzie, bildirdigi vakada
Glasgow Korler Barinagina (Glasgow Asylum for the Blind) kabul edilen geng bir
kadin hastadan bahseder. Bu hastanin “gdz kapaklarinin spazmodik kapanisi o
kadar siddetlidir ki, ne kadar ugrasirsa ugragsin gozlerini azicik bile olsa
acamamaktadir”. Hastaligin patogenezi hakkinda bir bilgisi olmasa da,

MacKenzie hastaligin psikosomatik bir bileseni oldugunu diislinerek bu tablonun



bir sedatif ile iyilestirilebilecegi hipotezini 6ne siirer ve kloroform denemeye karar
verir. Inhale kloroform ile birkag tedavi seansi sonrasinda géz kirpma refleksini
azaltarak semptomlarda haftalarca siiren dramatik iyilesme saglamak miimkiin
olmustur. Tedavi sonucunu MacKenzie su sekilde bildirmistir: “Birisi ona yol
gostermeden yiirliyebilmekte ve ¢evresindeki herseyi gorebilmekteydi. Bu, tedavi

oncesinde i¢inde bulundugu duruma kiyasla ¢arpici bir degisiklikti” (16).

MacKenzie’den sonra 1875 yilinda Horatio C. Wood bazi1 olgularda
“orbikiilaris palpebrarum” ile smirli olabilen “fasial konviilziyonlar”dan
bahsetmektedir (15). “Tonik nitelikteki bu kontraksiyon goziin tamamen
kapanmasina ve dolayisiyla korliige neden olmaktadir. Bu tabloya goziin
kapanmasina neden olan kuvveti agsmak icin antagonistik kaslarin eforunun neden

oldugu sayisiz garip yiiz burusturmalar eslik eder.” (15).



"B

Sekil 2.3. Blefarospazm heykelleri. A) Lima’da Museo Nacional de Arqueologia
y Antropologia’da bulunan ve 100-700 yillar1 arasinda Kuzey Peru’da bulunan
Moche uygarligina ait bir eser. B) New Orleans Museum of Art koleksiyonunda
bulunan ve 300-900 yillar1 arasina ait oldugu diisiiniilen bir heykel. Her iki eserin
de blefarospazm ve muhtemelen oromandibular distoniyi gosterdigini diisiinen

yazarlar mevcuttur (Resimler 11 nolu kaynaktan alinmistir).



Sekil 2.4. Peter Brueghel’in De Gaper adli1 tablosu. Tablo, Bel¢ika Kraliyet Giizel

Sanatlar Miizesi koleksiyonunda bulunmaktadir.

MacKenzie’'nin  kloroform denemesinden sonraki yarim yiizyil,
skopolamin, amfetamin, fenobarbital gibi ilaclar kullanilarak farmakolojik tedavi
arayislar1 ile gecti (12). Bu ilaglar her ne kadar bir miktar semptomatik rahatlama

saglasa da, yan etkileri genellikle faydalarindan daha fazla idi.

Esansiyel blefarospazmin cerrahi tedavisinde ilk kayda deger gelisme 20.
Yiizyilin baglarinda meydana geldi. 1920°de Gurdjian fasial sinirin st iki dalina
norektomi yapmak suretiyle alt1 aylik bir siire boyunca semptomlarda iyilesme
sagladi (17). Frazier ve Coleman da benzer sonuglar bildirdiler (18,19). Ancak bu
sekilde tedavi edilen hastalarda semptomatik iyilesme gecici olmakta ve
mimiklerde en azindan parsiyel kayip meydana geldiginden hasta i¢in bedel de

oldukca yiiksek olmaktaydi.

10



Dolayisiyla bu tedaviye bir alternatif olarak, 20. yiizyilin ortalarinda
spazmin kendisini ortadan kaldirmak yerine hastaya olan etkisini minimum
indirmeye yonelik adjuvan cerrahi tedaviler 6ne siiriildii. Bu yontemlerden olan
frontal aski, goziin blefarospazm atagi sirasinda bile frontal kasi kullanilarak
acilabilmesini saglayabilmekteydi. Kullanish ve kolay bir prosediir olmasina
ragmen primer tedavi kadar etkili olmadigindan frontal askinin kullanimi yalnizca

adjuvan terapi ile sinirh kaldi.

Bir sonraki tedavi, 1950° lerden itibaren, probleme neden olan kaslarin
kendisini ortadan kaldirmak seklinde oldu. Fox 1950’ de bu amacla ilk

orbicularis myomektomi operasyonunu bildirdi (20). Callahan bunu bir adim
oteye gotiirerek bu kasin inervasyonunun temporal kesiminden basladig: bilgisini
kulland:: kasin lateral kesimini ¢ikartarak myomektomi yapmanin yani sira kasin
innervasyonunu  kesmek de mimkiin  olmaktayd:i, boylece pratikte
noromyomektomi yapilmis olmaktayd: (12). Son olarak Anderson orbikiilaris
okuli, orbicularis okuli, proserus ve korrugator siipersili kaslarin1 opere edip fasial
sinirin posterior orbikuler fasya ve lateral kantal alan arasindaki dallarini ¢ikartip
blefaroplasti yaparak daha diisiik niiks orani elde etmeyi basardi. Bu prosediiriin
gelistirilmesiyle fonksiyonel ve kozmetik sonuglar da eskisinden daha basaril

olmaya basladi.

1980’ lerden itibaren, botulinum toksininin Kklinik kullanima girmesi ile
esansiyel blefarospazm tedavisinde bir paradigm kaymas: meydana geldi (12).
1985 yilinda Scott, botoksun diger tedavilere kiyasla yan etki profili ¢ok daha iyi
olan etkin bir yontem oldugunu bildirdi (21).

2.2.2. Blefarospazmin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Esansiyel Blefarospazm fokal distoni formlarindan biridir. Esansiyel
Blefarospazm 1976 yilindan beri (22, 23) fokal distoniler arasinda sayilmaya
baglanmistir. Temel olarak muskulus OO tutulumu basta olmak tizere muskulus
korrugator siipersili ve proserus gibi diger {ist yiiz kaslarinin da etkilenebildigi bu

hastalik genellikle bilateraldir (Sekil 2.5). Ancak sadece bir goziin tutuldugu ¢ok
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nadir durumlar da mevcuttur. Bu durumda esansiyel blefarospazmin hemifasial
spazmdan aywrict tamisinda  zorluk yasanabilir. Blefarospazm, esansiyel
blefarospazmda oldugu gibi izole bir sekilde ortaya gikabilecegi gibi yiiziin alt
kisminda distonik hareketlerle karakterize Meige sendromu ya da grafospazm
veya tortikollis gibi diger kas gruplarinin tutuldugu baska hastalik tablolariyla da
beraber bulunabilir. Hastalik genellikle altinci dekadda goriiliir ve kadinlarda
erkeklere oranla ti¢ kat daha sik izlenir (22,24).

Sekil 2.5. Blefarospazmli hasta

Blefarospazm temelde benign bir hastalik tablosudur, ancak etkilenim
diizeyine bagli olarak giinliik aktiviteleri olduk¢a sinirlayabilir ve bu nedenle
hastalarin sikayeti olduk¢a fazladir. Cogu hasta 6zellikle asir1 aydinlik ortamlarda,
riizgarli havalarda ve stresli olduklar1 zamanlarda belirtilerin daha da
siddetlendiginden sikayetcidirler. Parlak 1sikla birlikte semptomlarin artabilmesi
nedeniyle fotofobi sik bir eslik¢i semptomdur. Buna karsilik birgok hasta
dinlenme zamanlarinda, sessiz ortamlarda ve asir1 dikkat gerektiren isler ile
mesgul olduklarinda belirtilerin  hafiflediginden bahseder, hatta yalnizca
konusmakla bile semptomlar azalabilmektedir (24). Hastalarin bir kismi1 6zellikle

giiniin ilerleyen saatleriyle artan sikayetlerinin oldugunu ve aksam saatlerinde
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belirtilerin arttigint belirtebilir, bu durum myasthenia graviste izlenen ptozis ile
ayirict tani  yapilmasini - gerektirebilir. Ancak tam tersi olan vakalar da
bildirilmistir. Uyku sirasinda belirtiler tamamen kaybolur. Siklikla sadece uzanip
dinlenmek bile belirtilerin  yatismasi1 igin yeterli olabilir. Bu, esansiyel
blefarospazm ile hemifasial spazm arasindaki onemli bir farktir. Hemifasial
spazmli hastalar Ozellikle uzanip dinlendiklerinde ve geceleri kasilmalarin

arttigindan sikayetcidirler.
2.2.3. Blefarospazm Ayirici Tanisi

Patolojik goz kapanmasi yapabilen oldukca ¢ok sayida hastalik vardir. Bu
yiizden bir hastaya esansiyel blefarospazm tanis1 koymadan 6nce 6zellikle ayirici
taninin dikkatli bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. 1988 yilinda yapilan bir
calismada 12 patolojik g6z kapanmasi yapabilen hastaligin ayirici tanisi agagidaki

sekilde siniflandirilmistir:

1- Muskulus levator palpebra’nin felci veya zayiflig
2- Ptozis (degisik nedenli)
3- Muskulus OO’nin istemsiz kasiimasi
4- Santral sinir sistemi nedenli

a. Distoniler (Esansiyel blefarospazm)

b. Tikler

c. Tardif diskinezi

d. Kore

e. Myoklonus

f. Tetanoz

g. Felg (inme) sonrasi

h. Bakis yoniine bagh olan blefaroklonus
5- Periferik sinir sistemi nedenli

a. Spasmus hemifasialis

b. Fasial sinkinezi

c. Fasial myokimi

d. Tetani
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6- Kas hastaliklari (Myotoni gibi)

7- GOz hastaliklari (kuru goz, konjonktiva ve kornea hastaliklari, uvea ve irisin
iltihaplar gibi)

8- Parkinson hastaligi

9- Norolojik veya goze ait olmayan nedenler

10- Uyku bozukluklar

11- Bilingli g6z kapama

12- Psikolojik g6z kapama

Esansiyel blefarospazmin etyolojisi kesin olarak aydinlatilamamstir.
Striatumdaki dopaminerjik hiperfonksiyon veya dopamin reseptorlerinin
hipersensitivitesinin  esansiyel  blefarospazm  nedeni  olabilecegi  hala

tartisilmaktadir.

Fokal distonilerin etyolojisi net olmamakla birlikte olast fizyolojik
mekanizmalar1 ortaya koyan ti¢ goriis bulunmaktadir (25). Her ti¢ hipotezin ikna
edici yanlart bulunmakla birlikte birbirleri ile iligkili olup olmadiklar1 ya da
iclerinden yalnizca birinin daha baskin neden olup olmadig1 heniiz net degildir
(25).

Ik goriiste fokal distoni etyolojisinde inhibisyon kaybi suglanmaktadir
(26). Bu inhibisyon kaybi anormal uzunlukta EMG aktiviteleri, antagonist
kaslarin es zamanli kontraksiyonu ve kas aktivitesinin s6z konusu eylemde rol
almayan kaslara ‘tasmasi’ gibi cesitli bulgular1 igermektedir (27). Inhibisyon
kayb1 spinal, kortikal ve beyin sap1 seviyelerinde ortaya konabilir (25,28).
Blefarospazmda bu tablo kendini géz kirpma refleksinde anormallikler olarak
gostermektedir (29).

Blefarospazm etyolojisinde genetik ve cevrenin birlikte rolii oldugunu ve
distoni gelisiminin zemininde inhibisyon kaybinin yer aldigim1 gosteren bir
hayvan modeli mevcuttur (30). Bu modelde sicanlarda dopamin deplesyonuna
neden olacak lezyonlar olusturularak inhibisyon azaltilmis ve sonrasinda
orbikiilaris okuli kasi zayiflatilmistir. Bunun sonucunda yeterli goz kirpma
saglayabilmek i¢in gz kirpma refleks diirtiisiinde artis meydana gelmektedir. Tek

baslarina yeterli olmasalar da bu iki prosediir birlikte yapildiginda goz kapaginda
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blefarospazma benzer spazmlarin meydana geldigi goriilmiistiir. (30). Bu modelin
sunulmasindan kisa bir siire sonra, Bell paralizisini takiben blefarospazm sikayeti
baslayan birka¢ hasta bildirilmistir (31,32). Bu tablo, hayvan modelinin insan
analogu olabilir. Nitekim, hastalarin birinde zayif olan g6z kapagina altin bir
agirlik implantasyonu sonrasinda blefarospazmda azalma oldugu dikkat ¢ekmistir:
refleks diirtiisiindeki anormal artig giderildiginde distoninin de gerilemesi
miimkiin olabilmektedir (32).

Inhibisyon kayb ile iliskili olarak, ¢evresel inhibisyon da blefarospazmda
ve diger distonilerde rol oynuyor olabilir (25). Bir motor hareket i¢in beynin
motor sistemi aktive etmesi gereklidir. Bu amagla beyin sadece tek bir spesifik
hareketi aktive ediyor olabilir. Ancak, tek bir spesifik hareket aktive edilirken eg
zamanlt olarak diger olast hareketlerin baskilaniyor olmasi daha olasi
goziikmektedir (25). Bu istenmeyen hareketlerin supresyonu cevresel inhibisyon
adini alir ve prensipte daha hassas hareketleri miimkiin kildig1 disiiniilmektedir.
Distonilerde ana hareket ile ilgisiz c¢evre kaslarin da kontraksiyonu
gerceklestiginden ¢evresel inhibisyonun yetersiz veya basarisiz olmasi da
etyolojide rol oynuyor olabilir.

Ikinci goriiste ise motor veya duysal korteksin anormal eksitabilite ve
plastisitesi suglanmaktadir (25,28). Anormal plastisitede motor korteks plastisitesi
normalden fazla olmakta, ayrica homeostatik 6zelligini de yitirmektedir. Noronal
plastisite, normal kosullar altinda belli smirlar igerisinde artar ve azalir. Ornegin,
motor korteksin eksitabilitesi yiiksekse, plastisite ve eksitabilite daha artamaz,
ancak azalabilir. Bu denge prensibine homeostatik 6zellik denmektedir. Ancak,
distonilerde plastisitenin benzer bi¢imde sinirli olmadigi ve anormal artis
gosterebildigi bildirilmistir (25). Bu plastisite artisi, azalmis inhibisyon kaynakli
olabilir, bu nedenle yukarida belirttigimiz birinci goriisiin etyolojide daha temel
rol oynuyor olmasi miimkiindiir. Yine de, artmis plastisitenin inhibisyon kaybi ile
klinik manifestasyon arasindaki halka olmasi da s6z konusu olabilir, nitekim
cesitli fokal distonilerde uzun siire boyunca tekrarlayan hareketlerin hastalig
baglatici rol oynamasi, tekrarlayan hareketlere bagli anormal néronal plastisitenin

etyolojide 6nemli oldugunu disiindiirmektedir (25).
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Son hipotez ise patolojinin temelinde anormal duysal fonksiyonlarin
oldugunu ileri siirer. Her ne kadar blefarospazm ve diger distonilerde klinik olarak
tespit edilebilen bir duyu kaybi olmasa da, detayli testler ile uzaysal ve temporal
ayriminda gii¢ algilanan bozukluklar oldugu bildirilmistir (33). Bu anormallik,
distonide semptomatik olan viiclit bolgelerinin diginda da saptanmakta
oldugundan hastaligin bir sonucu olmaktan ¢ok arka planda bulunan, ve belki de
hastaliga zemin hazirlayan, bir durum oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin,
unilateral el distonilerinde elde duysal anormallikler saptanmasi belki ¢ok sasirtici
olmayabilir. Ama ayn1 anormallikler servikal distoni ve blefarospazm hastalarinin
ellerinde de saptanmistir (33). Ayrica, temporal ayrimindaki bozuklugun miktar
distoninin siddeti ile korelasyon gostermektedir (28). Bunun disinda, kas
mekiklerinin  afferentleri {izerinde yapilan calismalar da bu olasiligi
desteklemektedir. Yazar krampi olan hastalarda bu afferentleri stimule eden
vibrasyonlar distonik postiirleri tetiklerken ayni afferentlerin anestezi ile blokaji
sonucunda titresimlerin indiikledigi distoni azaltilabilmektedir (34).

Bunlar disinda, distonilerde rol oynadigi diisiiniilen bazi genler de
bilinmektedir. Her ne kadar detaylari heniiz net olmasa da DYT6 (Dystonia 6)
mutasyonlar1 ‘thanatos-associated protein 1° (THAP1) proteininde degisikliklere
yol acarak otozomal dominant gecisli, tipik olarak kraniyal veya servikal kaslar
etkileyen distonilere neden olabilmektedir. DYT21 (Dystonia 21) mutasyonlar
da yine otozomal dominant gegisli, eriskinlik doneminde baslayan generalize veya
multifokal distonilere sebep olabilir, ancak bu distoniler genellikle blefarospazm
ile baslar (28).

Bu patofizyolojik mekanizmalar haricinde, blefarospazm etyolojisi
anatomik olarak da ele almnabilir: problem duysal afferent yolaklarda motor
efferent yolaklarda ya da refleks arkinin kendisinde (santral bilesen) olabilir (35).
Literatiir genellikle yukarida degindigimiz gibi efferent mekanizmalar ya da
santral komponent lizerinde durmaktadir. Nitekim, goriintiilleme calismalan ile
bazal ganglionlar, talamus, serebellum ve serebral korteksin cesitli boliimlerinde
patolojik bulgular bildirilmistir (35-38). Bu bulgulara goriintiileme bulgular

boliimiinde daha detayli bigimde deginilecektir.
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Ancak, afferent yolaklardaki problemlerin de blefarospazma yol
acabilecegini diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur. Blefarospazmli hastalarin 6nemli
bir boliimiinde goéz kurulugu ve ilgili semptomlar gézlenmektedir (35, 39). Bu
bulgular korneal bir patolojinin yoklugunda bile var olabilir. Ayrica, yukarida
degindigimiz gibi, blefarospazm ve diger fokal distonilerde c¢esitli duysal
uyaranlara anormal yanitlar olabilmektedir. Son olarak, blefarospazmin siddetini
duysal uyaranlar ile modiile edebilme yetenegi (geste antagoniste) de duysal
stimiilasyonun roliinii vurgulamaktadir (38, 40, 41). Blefarospazmda korneal
mekanosensitivitenin saglikli kontrollere gore azaldigi ve korneal subepitelyal

sinir pleksusu morfolojisinde de degisiklikler saptanmustir (35).

Literatiir ~degerlendirildiginde acik¢a goriilmektedir ki esansiyel
blefarospazma yol agabilecek cesitli mekanizmalar 6ne siiriilmiis ve bunlar
destekleyen deneysel kanitlar mevcut olsa da heniiz bu hastaligin mekanizmasi

tam anlamiyla aydinlatilmis degildir.

Blefarospazmin ayirici tanisinda mutlaka goziin i¢ ve dis yapilarini tutan
hastaliklar diisiiniilmelidir. Bunlarin basinda keratokonjonktivitis sikka gelir.
Oldukea sik bir oranda esansiyel blefarospazm ile birlikte keratokonjonktivitis
sikka belirtileri goriilmekte ve bunlar gz damlalar1 ve/veya goz pomadlar: ile
tedavi edilmektedir. Myastenik ptozis disindaki konjenital, paralitik veya yashliga
bagli ptozislerde bulgularin sabit kalmasi nedeniyle ayirict tamida
zorlanilmayabilir. Ozellikle esansiyel blefarospazm levator inhibisyon tipi
Myasteniye benzer bulgular vermektedir. Ayirici taniy1 yapabilmek i¢in Simpson
Testi, kapak segirme bulgusu (Cogan), EMG ve antikor taranmasi gibi testler

mutlaka istenmelidir.

Esansiyel blefarozspazm ayirict tanisinda Oncelikle anamnez sirasinda
dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir. Semptomlarin unilateral ya da
bilateral olmasi mutlaka sorgulanmalidir, her ne kadar nadiren unilateral olabilse
de esansiyel blefarospazmi olan bir hastada bulgularin klasik olarak bilateral
olmas1 beklenir. Ayrica semptomlarin yalnizca goz kapaklari ile ilgili oldugu teyit

edilmelidir, fasial kaslar ya da ekstremite kaslarimin da distonileri mevcutsa
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hemifasial spazm, Meige sendromu gibi bagka tanilar giindeme gelebilir. Ayrica

kullanilan ilaglar da detayli bir bicimde sorgulanmalidir.

Muayene sirasinda mutlaka biyomikroskop muayenesi yapilmali ve goz
kurulugu, yabanci cisim ya da blefarit gibi sebepler dislanmalidir. Yukarida
belirtilmis diger etyolojileri dislayabilmek i¢in anamnez ve fizik muayene

bulgularina gore nérooftalmolojik inceleme gerekebilir.

Tipik olarak blefarospazm tanis1 goriintiileme gerektirmez. Ancak atipik
olgularda ya da hemifasial spazm gibi olasi diger tanilarin da diigiiniildiigii ya da
dislanamadigr durumlarda Ozellikle posterior fossayr goriintiilemek i¢in MRG

diisiiniilebilir.

Defazio ve ark 2013 yilinda blefarospazm tanisi i¢in su kriterleri ortaya

koymustur (42):

- GOz acikhginda azalma/gozde kapanmaya neden olan stereotipik, bilateral ve
senkronize OO spazmlari

- Distonik semptomlari azaltan ya da sonlandiran etkili bir “duysal hile” (6rnegin,
etkilenen bolgeye hafifce dokunuldugunda semptomlarin azalmasi/sonlanmasi)

o Boyle bir hile mevcut degilse, artmis géz kirpma

Yazarlar bu tanmi kriterleri kullanildiginda blefarospazm tanisinda %93
duyarhilik ve %90 6zgiilliik bildirmistir. Aym1 ¢aligmada duysal hile yoklugunda
artmis goz kirpma yerine ‘spazmlari istemli olarak baskilayamama’ kriteri
kullanilirsa %75 duyarlilik ve %95 6zgiilliikk; hem spazmlari baskilayamama hem
de artmis gz kirpma kriterleri birlikte kullanildiginda ise %72 duyarlilik ve %95
ozgiilliik bildirilmistir. Tiim bu veriler 15181inda Onerilen klinik tan1 algoritmasi

Sekil 2.6°de verilmistir.

Bazen blefarospazmin altinda yatan bir sebep bulunabilir; 6zellikle bazal
ganglion hastaliklar1 bulunabilen sebepler arasinda sik izlenenlerdir. Ancak, klinik

olarak tipik bir olguda altta yatan olasi etyolojilere yonelik inceleme gerekmez
(24).
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2.2.4. Esansiyel Blefarospazmda Gériintiileme

Blefarospazm tanist temel olarak klinik bir tan1 olup goriintiilleme
yontemleri, olasi sekonder nedenlerin dislanmasi haricinde kullanilmamaktadir.
Ancak, literatiirde blefarospazmi olan hastalarda SPECT, difiizyon tensor
goriintileme, fonksiyonel MRG, resting state fonsiyonel MRG gibi bazi
yontemlerde izlenen bulgulart ortaya koymus ¢aligmalar mevcuttur. Bu
caligmalarin amaci, blefarospazm tanist i¢in goriintiileme kriterleri ortaya

koymaktan ¢ok hastaligin patofizyolojisini aydinlatmaktir.
2.2.4.1. Fonksiyonel MRG Bulgulari

Fonksiyonel MRG (fMRG), noronal aktivitenin indirekt bir gostergesi
olarak kullanilan bir ileri goriintiileme yontemidir. Bu yontemde kisaca aktivite
gosteren ndronlarin enerji gereksinimlerinin, dolayisiyla kan akiminin artacagi
prensibi kullanilir. Artan kan akimina bagli olarak hemoglobin konsantrasyonu
artacak, hemoglobin molekiilindeki demirin sebep oldugu manyetik alan
degisiklikleri MRG sinyalinde ¢ok ufak da olsa degisikliklere neden olacaktir.
Dolayisiyla MRG sinyalindeki bu degisikliklerden hareketle hangi bolgedeki
noronlarin aktive oldugu belirlenebilir. Bu yontem, bazi kisitliliklar1 olsa da,

beynin fonksiyonel haritasini non-invazif olarak belirlemeyi miimkiin kilmaktadir.

Blefarospazm hastalarinda yapilan ¢alismalarda, beynin ¢esitli
bolgelerinde normalin disinda aktiviteler ortaya konmustur. Schmidt ve ark 2003
yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda blefarospazm sirasinda tiim hastalarda putamenin
belli bir alt bolgesinde aktivasyon saptadiklarini, ancak bu bdlgede saglikli
gontlliilerin istemli géz kirpmalari sirasinda aktivasyon izlenmedigini bildirmistir
(8). Aymi c¢aligmada, hem spazm sirasinda hem goniillillerin géz kirpmasi
sirasinda frontal ve paryetal operkulum, suplementer motor alan, primer
sensorimotor korteks, serebellum ve cesitli gorme alanlarinda aktivasyon

izlenmistir (8).

Ayni y1l Baker ve ark’in calismasinda ise blefarospazm hastalar1 ile

saglikli goniillillerde spontan ve istemli gz kirpma karsilagtirilmis olup
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hastalarda anterior viziiel korteks, anterior singulat korteks, primer motor korteks,
talamus santral bolgesi ve superiyor serebellumda hem spontan hem istemli goz
kirpma sirasinda goniilliillerden daha fazla aktivasyon izlenmistir (9). Yazarlar bu
bulgular sonucunda viziiel korteks, limbik sistem, suplementer motor korteks,
serebellum ve periorbital kaslari inerve eden supraniikleer motor yolaklar

birbirine baglayan hiperaktif bir kortikal devre olabilecegini 6ne stirmiistiir (9).

Zhou ve ark, 2013’te, resting state fMRG kulanarak blefarospazmli
hastalarda sol putamen, pallidum, insular lob ve medial prefrontal kortekste artmis
sinyal, bilateral somatoduysal bolgeler, talamus, serebellum ile medial ve
posterior singulat kortekste ise azalmis sinyaller saptamistir. Bunun sonucunda
beyinde anormal bir ag ve kortikostriatopallidotalamik yolak varliginin esansiyel
blefarospazm patofizyolojisinde rol oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir (6). Ni ve
ark da benzer bigimde bu hastalarda beyinde anormal intra-regional spontan beyin

aktiviteleri ve inter-regional fonksiyonel baglantilar oldugunu gostermistir (7).
2.2.4.2. Difiizyon Tensor Goriintiileme

Diflizyon tensor goriintiileme (DTG), diflizyon MRG ile benzer bi¢imde,
ancak daha fazla sayida yon farki kullanilarak elde edilen diflizyon agirlikli
goriintlilerin  islenerek her bir vokselde baskin olan diflizyon yOniiniin
belirlenmesi, daha sonra bu yonlerin voksel voksel birlestirilmesi ile beyaz cevher
traktlarinin ortaya konmasi esasina dayanir. Ayrica her bir vokselde elde edilen
diflizyon tensorleri x, y ve z eksenlerinde bilesenlerine ayrilarak difiizyonun ne

kadar anizotropik oldugu fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri ile ortaya konur.

Blefarospazm hastalarinda hem saglikli kontroller hem de servikal distoni
hastalarina kiyasla sag globus pallidus internus ve sol niikleus ruber’de azalmis
FA degerleri oldugu bildirilmistir (3). Yazarlar ayn1 ¢aligmalarinda blefarospazm
hastalarinda niikleus ruber’den Olgiilen diffiizivite parametrelerinin hastaligin
siddeti ile korele oldugunu gostermistir (3). Bir baska calismada ise blefarospazm
hastalarinda serebellumun sol anterior lobunda FA degerlerinde azalma, sag

lentiform niikleus ve talamusta ise farkli diflizyon parametreleri olan ortalama ve
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radiyal difflizivite degerlerinde artis saptanmistir. Ayrica, blefarospazml
hastalarda sol serebellum beyaz cevherinden elde edilen FA degerleri ile hastalik
siddeti arasinda ters korelasyon bildirilmistir (4). Ancak, Fabbrini ve ark,
blefarospazmli olgular ile saglikli goniilliiler arasinda DTG ile anlamli farklilik
saptamamistir (5). Bunun muhtemel sebebi olarak blefarospazmda izlenen bu
degisikliklerin oldukca ufak oldugu ve 2008 yilinda yapilmis olan bu c¢alismada
DTG tekniginin heniiz bu farkliliklar1 saptayabilecek kadar gelismemis oldugu

One surilebilir.

Ozetle, blefarospazm hastalarinda bazal ganglionlar ile serebellumda ve
bunlar ile baglantili yolaklarda yapisal degisiklikler ya da farkliliklar var gibi
goziikmektedir. Bu tekniklerin gelismesi ile eriskinlikte ortaya ¢ikan distoniler ve
spesifik olarak blefarospazma yatkinligi olan bireylerin 6nceden saptanmasi ve
hastaligin siddetinin 6n goriilerek uygun siniflama ile tedaviler uygulanmasi

giindeme gelebilir.
2.2.5.3. SPECT

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (single photon emission
computed tomography, SPECT), sintigrafi gibi gama kameralar kullanan, ancak
sintigrafiden farkli olarak gercek ii¢ boyutlu goriintiiler elde eden bir niikleer tip

gorlintiileme yontemidir.

De Verdal ve ark 2017 tarihli ¢alismalarinda '?*| FP-CIT (N-omega-
fluoropropyl-2beta-carbomethoxy-3beta-nortropane) SPECT ile blefarospazm
hastalarinin neredeyse yarisinda presinaptik dopaminerjik disfonksiyon ortaya
koymustur. Bu bulgular 1s18inda, blefarospazmin bir Parkinsonian sendromun

erken bir bulgusu olabilecegini 6ne siirmiislerdir (43).

2.24.4 PET

Pozitron emisyon tomografisi (PET), viicuda enjekte edilen ve hedeflenen

organ ya da yapilarda toplanma egilimi gosterecek molekiillere eklenmis
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radyoaktif molekiillerin neden oldugu sinyalleri saptayan bir goriintiileme

yontemidir.

Beynin bazal metabolizmasinin yiiksekligi nedeniyle beyinde esansiyel
blefarospazm ile ilgili PET verileri siirli olsa da 18-FDG (fluoro-2-deoksi-
glikoz) kullanilarak yapilan bir ¢alismada goz kirpmayi kontrol eden inferior
frontal lob, kaudat niikleus, talamus ve serebellum gibi ¢esitli kortikal ve
subkortikal bolgelerde anormallikler saptanmistir (44). 1999 tarihli bir ¢alismada
ise yine 18-FDG ile striatum ve talamusta artmis aktivite bildirilmistir (45).
Suzuki ve ark ise bu bolgelere ek olarak serebellumda da glukoz

hipermetabolizmasi oldugunu ortaya koymustur (46).

2.2.4.5. Doppler US

Doppler ultrasonografi, hareket halindeki bir nesneye carptiginda ultrason
dalgalarinin frekansinda hareketli nesnenin yoniine ve hizina baglh olarak
meydana gelen degisikliklerden hareketle kan akimimin akis yoni ve hizim
saptamada kullanilan ultrasonografik bir yontemdir (47). Renkli Doppler US
(RDUS), elde edilen bu frekans degisikliklerini hiz ile ilgili verilere ¢evirdikten
sonra bu akim hizlarin1 ekranda belli hizlar belli renklere karsilik gelecek sekilde
kodlar ve bdylece kan akiminin kalitatif degerlendirmesini miimkiin kilar. RDUS
pratikte genellikle RDUS’a kiyasla ¢ok daha simirli bir bolgeden kantitatif veriler
veren spektral Doppler US (SDUS) ile birlikte kullanilir. RDUS ve SDUS’un
birlikte kullanimina renkli dupleks Doppler US adi verilir. Bu yontem ile
damarlarin kalitatif goriintiilemesine ek olarak kanin akis hizi ve Doppler
spektrumu incelenebilmektedir (48, 49). Bu teknikteki gelismeler son derece
kiiciik damarlarin tetkikini miimkiin kilmis ve bdylece oftalmik arter, superior
oftalmik ven, santral retinal arter ve ven, posterior silier arter gibi ince orbital
damarlar1 ve hatta bunlarin biiyiik dallarin1 goriintiilemek miimkiin olmustur

(50).

2.2.5. Esansiyel Blefarospazmin Tedavisi
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Her ne kadar tani kisminda bahsedilmis olsa da, Oonemi nedeniyle
vurgulanmasi gereken bir nokta tedaviye baslamadan once basta okiiler yiizey
hastaliklarina bagli refleks blefarospazm ve parkinson hastaligi  gibi
ekstrapiramidal siireglerin dislanmis olmasidir. Ayirici tani ig¢in gerekli goriilen
tetkiklerin tamamlanmasi ve esansiyel blefarospazm tanisindan emin olunmasini

takiben tedaviye baslanabilir.

Goz agikhiginda azalmaya/gozde
kapanmaya neden olan stereotipik,
bilateral ve senkronize orbicularis oculi

spazmlari
— | Yok | | Tamiy1 gdzden gegir
Var
Yok
¥ t
Etkili bir "duysal hile’ Artmig goz kirpma
varligi — | Yok |—
v v
Var Var

\ Blefarospazm /

Sekil 2.6. Blefarospazm klinik tami algoritmasi. Defazio ve ark.’in 2013 yili

calismasindan uyarlanmistir (42).

Renkli gozliik camlar1 semptomlarda siklikla rahatlama saglamaktadir.

Okdiler ylizey hastaliklarinin tedavisi de faydali olabilir.
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Oral medikasyonlar ile medikal tedavi denenmis olmakla birlikte istenen
Ol¢iide etkinlik izlenmemesi ve ilaglarin yan etkileri nedeniyle bu yontem c¢ok
tercih edilmemektedir. Ancak yararli olabilecegi diistiniilen segilmis bazi
vakalarda Botulinum toksin tedavisine ilaveten triheksifenidil gibi oral tedavi
secenekleri denenebilir. Wirtschafter ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calisgmada kemoterapi tedavisinde kullanilan antimitotik, antimetabolik ve
myotoksik olan doksorubisin, OO kasimna enjekte edilmis, ancak bu tedavi heniiz

rutin uygulamaya gegirilmemistir (51).

Akupunktur, sinir terapisi, hipnoz gibi alternatif tip teknikleri de esansiyel
blefarospazmda uygulanmig, ancak sadece sporadik etkileri disinda bagka bir

etkileri olmamustir(52-54).

Esansiyel blefarospazm tedavisinde giiniimiizde tercih edilen ilk segenek,
asagida daha detayli bir sekilde ele alinacak olan botulinum toksin

enjeksiyonudur.

Esansiyel blefarospazmda fasial sinirin kesilmesi veya OO kasinin devre
dis1 brrakilmasi gibi bazi cerrahi tedaviler de uygulanmis ve bunlar yetersiz
kaldiginda botulinum toksin tedavisi ile desteklenmistir. Botulinum toksin
tedavisinin yetersiz kaldigi vakalarda frontal aski ameliyati (siispansiyon
ameliyatr) uygulanabilir. Bonn Universitesi @6z kliniginde esansiyel
blefarospazmli hastalarin yaklagik %4’tine bu ameliyat uygulanmistir (55, 56).
Siispansiyon ameliyati uzun yillardan beri iist géz kapagi ptozisi olan birgok
hastada uygulanmistir. Bu ameliyatta derinin altina konan erimeyen bir dikis
materyali kullanilarak {iist goz kapagi kenar1 ile kagslar arasinda bir baglanti
saglanmaktadir. Frontal kasin kasilmasi sonucu alnin kiristilmas: ile kaslarin
yukar1 kalkmasi, dolayisiyla iist gz kapagmin da bu harekete uyacak sekilde
yukartya dogru hareket etmesi bu ameliyatin temel prensibidir. Bu ameliyattan
sonra frontal kasin orbikiiler kasa gore daha da giliclenmesi ve yukarida
anlattigimiz fonksiyonu gorebilmesi i¢in alin bolgesine Botulinum toksin

enjeksiyonu yapilmaz, fakat diger bolgelere yapilmaya devam edilir (56).
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Miyektomi artik nadiren uygulanmakta olup botulinum toksinini tolere edemeyen

ya da botulinum toksini ile tedaviye yanit vermeyen hastalarda diisiiniilebilir.

Botulinum toksin enjeksiyonu: Botulinum toksin enjeksiyonu 3 ya da 4
periokiiler bolgeye 2.5-5 {inite toksinin subkutan enjeksiyonu ile gerceklestirilir ve
hastalarin neredeyse %95’inde enjeksiyonun uygulandigi kaslarin gecici paralizisi
ile semptomatik rahatlama saglar. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle daha etkili bir
yontem olan Riolan kasina botulinum toksin enjeksiyonun tercih edilmesi
gerektigi ve bu yontemin maliyetini daha az oldugu belirtilmektedir. Tipik olarak

lic ayda bir enjeksiyonlarin tekrarlanmasi gerekir.

Gilinlimiizde tedavi amagh kullanimina izin verilen bes Botulinum toksin
preparati bulunmaktadir. Botox® (Serotip A), Dysport® (Serotip A), Xeomin®
(Serotip A), Myobloc® (Serotip B) ve Neurobloc® (Serotip B)dir. Ancak asil
sorun, bu preparatlarin lokal uygulamadan sonra uzun doénem etkilerinin heniiz
tam bilinmiyor olmasidir. Bu yiizden Botulinum toksin tedavisi baslanacak
hastaya ve varsa yakinlarina muhtemel ¢ikabilecek yan etkiler hakkinda mutlak
surette yeterli bilgi verilmeli ve onay1 alindiktan sonra tedaviye baslanmalidir.
Burada tavsiye edilen hastanin tedavi siirecini, tedavinin sebebini, olasi
sonuclarint ve yan etkilerini bilerek islemi kabul ettigini gdsteren bir onam
belgesini okuyup anlayarak imzalamasidir. Ozellikle asagida siralanan istenmeyen

yan etkiler hastaya mutlaka anlatilmalidir:

- Enjeksiyon bolgesinde fonksiyon azalmasiyla beraber kasta gegici lokal zayifhk
- Agizda kuruluk, yutkunma problemleri ve halsizlik

- Enjeksiyon bélgesinde hematom veya sislik

- Lokal agn, ciltte iritasyon/enfeksiyon

- Antikoagilan kullanan hastalarda degisik oranlarda cilt altina kanama riski

Lokal agr1 durumunda genellikle hastalarin c¢ogu tedaviye ihtiyag
duymazken, sikayeti olan bazi hastalara soguk uygulama veya antiinflamatuar

merhemler Onerilebilir.
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Bunlar disinda goz ile ilgili olarak ptozis, lagoftalmi, gbz kurulugu ve bazi
olgularda da diplopi izlenebilir (24). Goz ile ilgili bu yan etkiler sik olmakla
birlikte gecicidir.

3. GEREC ve YONTEM
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Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olup 70904504 sayir ve 03/09/2018

tarihli etik kurul onay1 mevcuttur.
3.1. Hasta Popiilasyonu

Calismamiza Akdeniz Universitesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
esansiyel blefarospazm nedeniyle takipli ve daha once orbital Doppler USG
yapilmis olan 30 hasta vaka grubuna dahil edildi. Baska nedenler ile bagvuran ve
daha 6nce baska nedenlerden dolay1 orbital Doppler USG yapilmis blefarospazmi
olmayan 30 hasta da kontrol grubuna dahil edildi. Okiiler Doppler USG verilerini
etkileme olasiligt nedeniyle calismaya dahil edilen tim olgularda goz igi

basinglar1 kaydedilmistir.
3.2. Doppler USG Incelemesi

Calismada hasta ve kontrol grubundaki tiim hastalara bir kere Doppler
USG yapildi. Doppler USG igin Toshiba Aplio cihazi (Toshiba, Japonya)
kullanildi. Cihaza bagli olan PLT-704AT lineer probu kullanilarak 11.0-5.0 MHz
frekansta gri skala B-mod goriintiiler elde edildi. Gri skala goriintiilerde detayli
inceleme ve Olglimler yapilacak olan yapilar belirlendikten sonra Doppler
penceresini bu yapilarin iizerine getirmek suretiyle dncelikle kalitatif olarak renkli
Doppler USG incelemesi gergeklestirildi. Daha sonra 6rnek hacim gri skala ve
renkli Doppler incelemede belirlenen yer iizerine getirilerek spektral Doppler

USG incelemesi gerceklestirilerek dl¢timler yapildi.

Tim oOl¢limler hastalarin klinik durumuna ve ¢alismamizda bulunduklari
gruba kor, 13 yil tecriibesi olan tek bir radyolog tarafindan gergeklestirildi.

Olctimler hasta yatar pozisyondayken, her iki géz i¢in ayr1 ayr1 gergeklestirildi.
3.3. Olgiilen Parametreler

Spektral Doppler USG incelemesi sirasinda asagidaki parametreler

degerlendirildi:

- Oftalmik arter pik sistolik hizi (OAPSH)
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- Oftalmik arter diyastol sonu hizi (OADSH)

- Santral retinal arter pik sistolik hizi (SRAPSH)

- Santral retinal arter diyastol sonu hizi (SRADSH)
- Posterior silier arter pik sistolik hizi (PSAPSH)

- Posterior silier arter diyastol sonu hizi (PSADSH)
- Superiyor oftalmik ven akim hizi (SOVAH)

- Santral retinal ven akim hizi (SRVAH)

- Temporal arter pik sistolik hizi (TAPSH)

- Temporal arter diyastol sonu hizi (TADSH)

- Orbikdlaris oris rezistif indeksi (OORI)

Ayrica pik sistolik hiz ve diyastol sonu hiz1 6l¢iilmiis olan tiim arterlerin

rezistif indeks (RI) degerleri asagidaki formiile gore hesaplandi:

RI = (Pik sistolik hiz — Diyastol sonu hiz) / Pik sistolik hiz

- Oftalmik arter rezistif indeksi (OART)
- Santral retinal arter rezistif indeksi (SRARI)
- Posterior silier arter rezistif indeksi (PSARI)

- Temporal arter rezistif indeksi (TARI)

Olgiilen parametreler EB ve kontrol gruplari arasinda karsilastirildi. Sag ve
sol goz i¢in Olgiilen degerler her iki grup igerisinde karsilastirildi. Ayrica sag ve
sol goz olgiimleri tiim hastalar birlikte ele alinarak da istatistiksel farklilik igin

degerlendirildi.

Benzer sekilde kadin ve erkeklerde elde edilen Olglimler her iki grup

igerisinde ve tiim hastalar birlikte ele alinarak karsilastirildi.
3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS v19.0 (IBM Corporation, ABD)
kullanilarak gerceklestirildi. Siirekli veriler ortalama+standart sapma olarak

verildi. Siirekli verilerin karsilastirilmasinda Student t testi, kategorik verilerin
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karsilagtirmasinda ki kare testi kullanildi. Yapilan tiim testlerde p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Popiilasyonu

Calismaya dahil olan 30 esansiyel blefarospazm (EB) hastasi ile 30 kontrol
grubu hastast mevcuttu. EB hastalarmin 19’u (%63.3) kadin, 11’1 (%36.7) ise
erkek iken kontrol grubundaki hastalarin 17°si (%56.7) kadm, 13’0 (%43.3)
erkekti. Cinsiyetlerin dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik izlenmedi (p=0.870).

Tim hastalarm ise 36’s1 (%60.0) kadm, 24’4 (%40.0) erkekti. Tim
olgularimizin yas ortalamast 63.2£9.9 idi. EB olgularinin yas ortalamasi
64.4+11.5, kontrol grubunun yas ortalamasi 61.9+7.9 olup gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.345). Kadin ve erkeklerin yas ortalamalari
kontrol grubunda sirasiyla 60.5+£7.2 ve 63.9+£8.8, EB grubunda 65.8+£10.8 ve
61.8+12.8 ve tiim olgularda 63.34£9.5 ve 62.9+10.6 olup istatistiksel olarak benzer
bulundu (p sirastyla 0.255, 0.366 ve 0.883). Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlari
Cizelge 4.1 ve 4.2°de verilmistir. Hasta ve kontrol grubunun goz i¢i basing
ortalamalar1 sirasiyla 16,88+5,9 ve 16,75+3,01 olup iki grup arasinda g6z igi

basinclar agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.889).

Cizelge 4.1. Gruplara gore cinsiyetlerin dagilimi. Cinsiyetlerin dagilim1
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmedi

(p=0.870).

Kadin | Erkek | Toplam

EB 19 11 30

Kontrol | 17 13 30

Toplam | 36 24 60
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Cizelge 4.2. Gruplara ve cinsiyetlere gore yas ortalamalar1. EB ve kontrol

gruplar1 arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.345).

! Ilgili satirda kadin ve erkeklerin yas ortalamalarinin Student t testi ile

karsilastirilmasi sonucunda elde edilen p degeri.

Kadin Erkek p degeri® | Toplam
EB 65.8+10.8 | 61.8+12.8 | 0.366 64.4+11.5
Kontrol | 60.5+7.2 | 63.9+8.8 | 0.255 61.9+7.9
Toplam | 63.3£9.5 | 62.9+10.6 | 0.883 63.24+9.9

4.2. Olgiim Degerleri

Olgiilen tiim parametrelerin gruplara gore ortalamalari Cizelge 4.3 te verilmistir.
Sag ve sol goz icin ayr1 ayri Olgiilen parametrelerin iki taraf i¢in ortalamalar1 EB
hastalarinda Cizelge 4.4’te, kontrol grubunda Cizelge 4.5’te, tiim olgularda ise

Cizelge 4.6’da sunulmustur.
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Cizelge 4.3. EB ve kontrol gruplarinda olciilen ortalama degerler ile bu degerlerin

karsilastirmasi.

* p<0.05 (Istatistiksel olarak anlamli farklilik)

Grup | Ortalama | Standart Sapma | p
OAPSH Kontrol | 46.92 20.750 .563
EB 49.05 19.499 .
OADSH Kontrol | 12.100 6.8115 757
EB 11.742 5.7956 .
SRAPSH |Kontrol | 20.45 7.851 450
EB 21.50 7.331 .
SRADSH |Kontrol |5.841667 |2.2671039 .308
EB 6.271667 | 2.3352924 .
PSAPSH |Kontrol | 26.30 9.736 .684
EB 27.03 9.927 .
PSADSH |Kontrol | 7.842 3.0829 .108
EB 8.907 4.0537 .
SOVAH Kontrol | 7.15 2.015 .001*
EB 9.47 4.932 .
SRVAH Kontrol |8.975 2.8839 .087
EB 10.025 |3.7206 .
TAPSH Kontrol |61.15 21.246 323
EB 65.00 21.240 :
TADSH Kontrol | 14.35 6.462 .789
EB 14.07 5.015 .
OORI Kontrol |.8647 1.03437 .337
EB 7357 .06018 .
OARI Kontrol |.7475 .05248 192
EB .7604 .05516
SRARI Kontrol |.7063 .06200 717
EB .7019 .07070
PSARI Kontrol |.6972 .05469 .083
EB .6650 13143
TARI Kontrol |.7642 .06099 192
EB 7781 .05434
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Cizelge 4.4. EB grubunda sag ve sol gdzde ol¢iilen ortalama degerler ile

bu degerlerin karsilastirmasi.

Taraf | Ortalama | Standart Sapma | p
OAPSH |Sag |51.30 17.841 376
Sol ]46.80 21.090 :
OADSH [Sag |12.250 |5.1558 502
Sol |11.233 |6.4202 :
SRAPSH |[Sag [21.20 6.641 754
Sol ]21.80 8.066 :
SRADSH [Sag |6.093333|1.9755284 559
Sol |6.450000 | 2.6695925 :
PSAPSH |[Sag |25.50 7.669 235
Sol |28.57 11.696 .
PSADSH [Sag |8.513 3.4062 457
Sol ]9.300 4.6379 :
SOVAH |Sag |9.43 3.104 959
Sol ]9.50 6.312 :
SRVAH |[Sag |9.583 2.6460 .363
Sol ]10.467 |4.5560 :
TAPSH Sag |68.13 20.487 257
Sol |61.87 21.858 :
TADSH |Sag |[15.27 5.527 .063
Sol |12.87 4.200 :
OORI Sag |.7320 .05915 641
Sol ].7393 .06198 :
OARI Sag |.7592 .06073 .869
Sol |.7616 .05000
SRARI Sag |.7077 .07100 527
Sol |.6961 07112
PSARI Sag |.6522 17235 456
Sol |.6778 07142
TARI Sag |.7741 .05644 576
Sol ].7820 .05282
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Cizelge 4.5. Kontrol grubunda sag ve sol gozde dlgiilen ortalama degerler

ile bu degerlerin karsilagtirmasi.

* p<0.05 (Istatistiksel olarak anlamli farklilik)

Taraf | Ortalama | Standart Sapma | p
OAPSH |Sag |[51.97 23.865 .059
Sol 141.87 15.926 :
OADSH [Sag |13.233 |7.4449 200
Sol ]10.967 |6.0257 :
SRAPSH |[Sag |20.90 7.631 661
Sol ]20.00 8.171 :
SRADSH |Sag |5.866667 |2.3004247 933
Sol |5.816667 |2.2723349 :
PSAPSH |[Sag |26.80 9.301 .694
Sol ]25.80 10.287 :
PSADSH [Sag [8.000 2.7668 694
Sol |7.683 3.4101 :
SOVAH |Sag |6.57 1.612 .024*
Sol |7.73 2.227 :
SRVAH |[Sag |8.950 2.4081 947
Sol ]9.000 3.3348 :
TAPSH Sag |68.27 21.050 .008*
Sol |54.03 19.247 :
TADSH |Sag |16.07 6.893 .039*
Sol |12.63 5.599 :
OORI Sag |.7290 .06255 314
Sol ]1.0003 |1.46108 :
OARI Sag |.7501 05242 713
Sol |.7450 .05331
SRARI Sag |.7166 .05096 200
Sol |.6960 07074
PSARI Sag |.6947 .05923 722
Sol |.6998 .05062
TARI Sag |.7641 .06622 982
Sol |.7644 .05642
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Cizelge 4.6. Tiim olgularda sag ve sol gozde 6l¢iilen ortalama degerler ile

bu degerlerin karsilastirmasi.

* p<0.05 (Istatistiksel olarak anlaml1 farklilik)

Taraf | Ortalama | Standart Sapma | p
OAPSH |Sag [51.63 20.893 .046*
Sol ]44.33 18.694 :
OADSH Sag |12.742 |6.3683 154
Sol |11.100 |6.1746 .
SRAPSH |[Sag |21.05 7.094 914
Sol ]20.90 8.100 :
SRADSH |Sag |5.980000 |2.1289609 717
Sol ]6.133333|2.4784951 :
PSAPSH |[Sag |26.15 8.477 566
Sol |27.18 11.009 :
PSADSH |[Sag |8.257 3.0874 724
Sol ]8.492 41174 :
SOVAH |[Sag [8.00 2.846 392
Sol |8.62 4.777 :
SRVAH |[Sag |9.267 2.5286 449
Sol ]9.733 4.0269 :
TAPSH Sag |68.20 20.594 .008*
Sol |57.95 20.797 :
TADSH |Sag |15.67 6.207 .005*
Sol |12.75 4.908 :
OORI Sag |.7305 .06038 299
Sol |.8698 1.03368 :
OARI Sag |.7547 .05644 .893
Sol |.7533 .05192
SRARI Sag |.7122 06143 183
Sol |.6960 .07033
PSARI Sag |.6735 12955 411
Sol |.6888 .06237
TARI Sag |.7691 06121 .696
Sol |.7732 .05490

Ozetle, EB hastalarinda SOVAH kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Olgiilen degerlerin ortalamas1 EB grubunda 9.47+4.93,
kontrol grubunda ise 7.15+2.01 olup p degeri 0.001 olarak hesaplanmustir.

Sag ve sol goz Olglimleri karsilastirildiginda EB grubunda 6lgiilen tiim

parametreler benzerdi. Ancak kontrol grubunda SOVAH sol gézde (p=0.024),
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TAPSH ve TADSH ise sag gozde (p sirastyla 0.008 ve 0.039) anlamli olarak
yiiksek bulundu. Tiim olgular birlikte ele alindiginda ise OAPSH, TAPSH ve TA
PD degerleri sag gozde anlamli olarak yiiksekti (p sirasiyla 0.046, 0.008, 0.005).

4.3. Olgiimlerin Cinsiyetlere gore karsilastirmasi

Olgiilen parametrelerin EB grubu, kontrol grubu ve tiim olgularda
cinsiyete gore ortalamalar1 ve bu ortalamalarin karsilastirmasi Cizelge 4.7-4.9°da

sunulmustur.

Ozetle, SRAPSH, SRADSH ve SRVAH kontrol grubundaki kadinlarda
anlamli Olglide yiikksek oldugu izlenmistir (p sirastyla 0.010, <0.001, 0.025).
Ancak, EB grubundaki hastalarda 6l¢iilen tiim parametreler kadinlar ve erkekler
arasinda benzerdir. Tiim olgular birlikte ele alindiginda tipki kontrol grubunda
oldugu gibi SRAPSH, SRADSH ve SRVAH kadinlarda daha yiiksekti (p sirastyla
0.010, 0.002, 0.037).

RI degerleri karsilastirildiginda, kontrol grubunda SRARI ve TARI
degerlerinin erkeklerde anlamli olarak yiiksek oldugu dikkat ¢ekti (p sirasiyla
0.030 ve 0.020).
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Cizelge 4.7. EB grubunda cinsiyete gore Olgiilen ortalama degerler ile bu

degerlerin karsilagtirmasi.

Cinsiyet | Ortalama | Standart Sapma | p
OAPSH |Kadin |50.26 19.737 .683
Erkek |53.09 14,707 :
OADSH |Kadin [12.579 |5.5484 .654
Erkek ]11.682 |4.5950 :
SRAPSH |Kadin |22.05 6.240 .364
Erkek ]19.73 7.350 :
SRADSH |Kadin |6.173684|1.9946713 775
Erkek |5.954545 |2.0304500 :
PSAPSH |[Kadin |24.58 7.034 .397
Erkek |27.09 8.780 :
PSADSH |Kadin |8.547 3.7540 944
Erkek [8.455 2.8762 .
SOVAH |Kadin |10.00 2.925 194
Erkek ]8.45 3.297 .
SRVAH |Kadin |9.842 2.3866 491
Erkek [9.136 3.1152 .
TAPSH Kadin |66.32 19.253 533
Erkek |71.27 23.083 :
TADSH |Kadin |[14.32 4,773 221
Erkek ]16.91 6.549 :
OORI Kadin |.7311 .05811 911
Erkek |.7336 06376 :
OARI Kadin |.7471 .05522 152
Erkek |.7803 06661
SRARI Kadin |.7218 .05094 156
Erkek |.6834 .09444
PSARI Kadin |.6351 20976 484
Erkek |.6818 .07365
TARI Kadin |.7791 06192 534
Erkek |.7655 .04698

Cizelge 4.8. Kontrol grubunda cinsiyete gore olciilen ortalama degerler ile bu

degerlerin karsilagtirmasi.
* p<0.05 (Istatistiksel olarak anlamli farklilik)

Cinsiyet

Ortalama

Standart Sapma

p

OAPSH

Kadin

48.82

19.200

419
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Erkek |56.08 29.199

OADSH |Kadin [12.353 |[5.9785 469
Erkek |14.385 |9.1519

SRAPSH |Kadin [23.94 6.887 .010*
Erkek [16.92 6.873

SRADSH |Kadin |[7.176471|2.0382374 <0.001*
Erkek [4.153846|1.2810252

PSAPSH |[Kadin [28.71 8.260 .205
Erkek |24.31 10.307

PSADSH |Kadin |8.647 2.2897 146
Erkek |7.154 3.1845

SOVAH |[Kadin [|6.59 1.583 935
Erkek |6.54 1.713

SRVAH |Kadin [9.794 2.2711 .025*
Erkek |7.846 2.1926

TAPSH Kadin |64.06 19.747 216
Erkek |73.77 22.204

TADSH Kadin [16.82 6.738 501
Erkek |15.08 7.239

OORI Kadin |.7100 .05842 .055
Erkek |.7538 .06104

OARI Kadin |.7481 .04568 .818
Erkek |.7526 .06202

SRARI Kadin |.6979 .03530 .030*
Erkek |.7411 .05887

PSARI Kadin |.6896 .05988 .598
Erkek |.7014 .06010

TARI Kadin |.7401 .05467 .020*
Erkek |.7954 .06880

Cizelge 4.9. Tiim olgularda cinsiyete gore Olciilen ortalama degerler ile bu
degerlerin karsilastirmasi.
* p<0.05 (Istatistiksel olarak anlamli farklilik)

Cinsiyet |Ortalama |Standart Sapma |p

OAPSH Kadin 49.58 19.220 .356
Erkek 54.71 23.263

OADSH |Kadmn 12.472 5.6732 .692
Erkek 13.146 7.4008

SRAPSH |Kadn 22.94 6.529 .010*
Erkek 18.21 7.083
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SRADSH [Kadin 6.647222 |2.0501549 .002*
Erkek 4979167 |1.8678002

PSAPSH |Kadin 26.53 7.810 .676
Erkek 25.58 9.537

PSADSH |Kadmn 8.594 3.1059 .303
Erkek 7.750 3.0539

SOVAH |Kadin 8.39 2.921 197
Erkek 7.42 2.685

SRVAH |Kadin 9.819 2.2995 .037*
Erkek 8.438 2.6756

TAPSH Kadin 65.25 19.240 176
Erkek 72.63 22.147

TADSH Kadin 15.50 5.838 .801
Erkek 15.92 6.846

OORI Kadin 7211 .05840 142
Erkek 7446 .06178

OARI Kadin 1475 .05022 .235
Erkek .7653 .06430

SRARI Kadin .7105 .04529 .801
Erkek 1147 .08093

PSARI Kadin .6608 .15820 .359
Erkek .6924 .06589

TARI Kadin .7607 .06106 195
Erkek 7817 .06051

4.4, ROC Analizi

EB ve kontrol gruplar1 arasinda yalnizca SOVAH anlamli farklilik

gosterdiginden sadece bu 6l¢iim agisindan ROC (receiver operating characteristic)

analizi yapild1 (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. SOVAH ROC analizi. Mavi ¢izgi SOVAH’1, kirmiz1 ¢izgi ise
egri altinda kalan alanin 0.5 oldugu, tamamen rastgele sonug veren, teorik olarak

en kot diagnostik teste karsilik gelen referans ¢izgiyi gostermektedir. Egri
altinda kalan alan (EAA) 0.67.

ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan (EAA) 0.67 olarak
hesaplandi.

Esik degerler icin degerlendirdigimizde, (0,1) noktasina en yakin olan,
dolayisiyla tanisal dogrulugu en yiiksek olan esik deger 8 cm/sn olarak belirlendi.
Bu degerin tstiinde kalan hastalar EB, altinda kalan hastalar ise saglikli olarak

degerlendirildiginde duyarlilik %56.7 ve 6zgiilliikk %70.0 olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

Okiiler vaskiiler hastaliklarda hemodinamik degerlendirme i¢in fundus
floresein anjiyografi, oftalmopletismografi ve lazer velositometri gibi degisik
tetkikler yapilmaktadir (56). Ancak bu tetkikler okiiler kan akimi ile ilgili
kantitatif veri vermez. Ayrica bu incelemelerde damar yapisinin direkt olarak
viziialize edilmesi gerekmektedir. Kullanilan midriyatik damlalar ve uygulanan
basincin lokal hemodinamiyi etkileyerek sonuglarin giivenilirligini etkilemesi
olasidir . Bu nedenle RDUS orbital ve okiiler vaskiilaritenin degerlendirilmesinde
non-invazif olmasi, tetkik i¢in ila¢ kullanimini gerektirmemesi, kisa siiren tetkik
boyunca kapal1 goz tlizerine minimal basi haricinde hastaya rahatsizlik vermemesi
acisindan onemli bir alternatif olarak one ¢ikmaktadir. Bununla birlikte RDUS
sonuclarini etkileyebilecek cesitli faktorler de bildirilmistir. Bunlar arasinda goz
ici basinci, kullanilan lokal veya sistemik ilaglar, anatomik varyasyonlar,
transdiiser frekansi, diurnal ritm, retina kan akimindan sorumlu otoregiilasyon
mekanizmas1 ve menstiirel siklus sayilabilir (56). RDUS cihazlarinda teknik
gelismelere bagl olarak diisiik akima duyarh ve ¢oziiniirligl yiiksek goriintiiler
elde etmek miimkiindiir. Bu sayede, RDUS’un oftalmik incelemelerde kullanimi
da giderek artmaktadir (57-60). Literatiirde oftalmik Doppler incelemelerinin
KOAH hastalarinda retrobulber hemodinamik degisiklikler, tiroid hastaliklarinin
goz tutulumu, santral retinal arter okluzyonu, santral retinal arter trombozu,
diyabetik retinopati, glokom, okiiler iskemik sendrom, intrabulber inflamatuar
hastaliklar, timorler, Behget hastaligi ve vaskiiler malformasyonlarda kullanimi

bildirilmistir (56, 62-68).

EB patofizyolojisi heniiz net olarak aydinlatilamamustir. Literatiirdeki
calismalar patofizyolojinin beyindeki komponentleri iizerine yogunlasmis olup
bazal ganglionlar, serebellum, ¢esitli kortikal bolgeler ve beyaz cevher
yolaklarinda anormal aktivasyon ve baglantilar bildirilmistir (3-9). Ancak EB
hastalarinda dogrudan orbital ve periorbital bulgular1 degerlendiren caligmalar
daha smurlidir. Literatirde EB hastalarinda OO kasinda EMG aktivitesinin

kaydadeger bigimde artmis oldugu bildirilmistir (69-71). Ayrica goz kirpma
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refleksini de degerlendiren g¢aligmalar mevcuttur (69). Bu bulgular genellikle
yeterince spesifik olmadiklarindan tam1 koyamamakta ancak klinik siipheler
1s51g¢inda taniyr destekleyebilmektedirler. Bunun disinda diger tanilar1 dislamak
icin de kullanilmalar1 miimkiindiir, 6rnegin distonilerde goriilebilen goz kirpma
refleksi psikojenik distonilerde goriilmemektedir (72). Yiizeyel konumu nedeniyle
goreceli olarak kolay erisilebilir olmalar1 bu bolgedeki yapilarin dogrudan
incelenmesini EB tanisi i¢in potansiyel olarak oldukc¢a ¢ekici kilmaktadir. Ayrica
bu bolgede EB olgularinda kontrol grubunda izlenmeyen patofizyolojik bulgular
saptanmast durumunda EB etyolojisine daha Once iizerinde fazla ¢alisilmamis bir
acidan 151k tutmak s6z konusu olabilir. Bu nedenlerle biz ¢alismamizda esansiyel
blefarospazm (EB) hastalarinda ve kontrol grubunda OA, SRA, PSA ve TA pik
sistolik hizi, diyastol sonu hiz1 ve rezistif indeksleri, SRVAH, SOVAH ile OO
kasinin rezistif indeksini Olgerek bu degerler ile EB arasinda bir iliski olup
olmadigini, blefarospazm hastalarinda goz cevresindeki kaslarin kanlanmasinda
ya da okiiler kan akiminda herhangi bir degisikligin olup olmadigini1 ve spazmin
yol agabilecegi akim degisikliklerini belirlemeyi ayrica bu parametrelerin EB
patofizyolojisini aydinlatma ve taniya yardimci olma konularinda faydasi olup

olmayacagini degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizda, degerlendirdigimiz parametreler acisindan EB hastalar1 ve
kontrol grubumuz arasinda parametrelerin gogunda anlamli farklilik saptanmadi.
Ancak SOVAH’in EB grubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu goriildi
(akim hiz1 sirasiyla 9.47+£4.93 ve 7.154+2.01, p-0.001). Literatiirde EB olgularinda
SOVAH ile ilgili bir veri ya da hastaligin patogenez veya dogal seyrinde bu venin
rolii hakkinda bir veri bildigimiz kadartyla bulunmamaktadir. Konu ile ilgili diger
distoni c¢aligmalarina baktigimizda; Wang ve arkadaslarinin 2012 de yayinladig
calismada renkli Doppler US ile tortikollis hastalar1 degerlendirilmis (73). Bu
calismada erken evre tortikollis hastalarinda sternokleidomastoid kasinin
etkilenen bolgelerinde spektral degerlendirmede Olgiilebilir arteryel ve vendz
akimlarin oldugunu saptamislar. Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da EB’ye
bagli olarak bu bolgede artan muskuler aktivite nedeniyle kan akiminda artis,

dolayisiyla orbital yapilar1 drene eden SOVAH’da yiikselme goriiliiyor olabilir.
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SOVAH ig¢in yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan 0.67 olarak saptanda.
Yine ROC analizi sonucunda EB hastalarin1 saptamada tanisal dogrulugu en
yiiksek olan esik deger 8 olarak belirlendi. Bu deger kullanildiginda %56.7
duyarlilik ve %70.0 6zgiilliik ile EB hastalarinin ayirt edilebildigini gordiik. Bu
bulgunun gelecekte EB patofizyolojisi ve EB’nin orbital fizyolojide neden oldugu
degisiklikleri arastiracak caligmalar i¢in bir baslangi¢c noktas teskil edebilecegini

diisiinliyoruz.

Gruplar arasinda diger parametrelerde farklilik saptamamamizin cesitli
sebepleri  olabilecegi  goriisindeyiz.  Oncelikle, EB  patofizyolojisinde
degerlendirdigimiz vaskiiler yapilarin rolii olmamasi ya da EB’deki okiiler
spazmin bu damarlart etkilemiyor olmasi miimkiin olabilir. Ayrica daha diisiik
ihtimalle hasta sayimizin daha fazla olmasi durumunda saptanabilecek bir

farklilig1 saptayamadigimiz tip 2 hata s6z konusu olmus olabilir.

Calismamizda ilging bir sekilde kontrol grubunda bazi parametrelerde sag
ve sol goz arasinda anlamlh farklilhik saptadik. Ancak, EB grubunda ayni
parametreler her iki gbz i¢in de benzerdi. Bu durumun kontrol grubumuzu
olusturan hastalardaki degerlendirmedigimiz patolojiler kaynakli olabilecegini
diistiniiyoruz. Kontrol grubundaki patolojiler tek tarafli olup bu nedenle degerler
arasinda farklilik ¢ikmasma sebep olmus olabilir. Tim hastalar birlikte ele
alindiginda sag ve sol goz arasinda farkli oldugu izlenen OAPSH, TAPSH ve
TADSH degerlerinin de kontrol grubundaki farkliligin etkisi ile ortaya ¢iktig
gorlsiindeyiz. Nitekim, EB grubundaki hastalarda taraflar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemis olmasi bu diisiincemizi giliclendirmektedir.
Daha fazla sayida hasta ile ve kontrol grubundaki olgularin altta yatan patolojilere
ve Ozellikle bu patolojilerin hangi gozii etkiledigine gore stratifikasyonu yapilarak

planlanan ¢alismalar bu bulgumuza 151k tutabilir.

Yine ilging sekilde SRAPSH, SRADSH ve SRVAH kontrol grubunda
kadinlarda anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (p degerleri sirastyla 0.010, <0.001 ve
0.025). Benzer bigimde bu durumun da bu hastalarda altta yatan patoloji kaynakli

oldugu kanaatindeyiz. Olgu sayimizin gorece az olmasit nedeniyle belli
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patolojilerin kontrol grubumuzda tesadiifen kadinlarda ya da erkeklerde daha fazla
izlenmis olmasi1 s6z konusu olmus olabilir. Bu durum 6lgiilen parametrelerde
cinsiyetler arasinda gercekte var olmayan bir farklilig1 hatali olarak saptamamiza
neden olmus olabilir. Ayrica, c¢esitli fizyolojik faktorler nedeniyle bu
parametrelerin kadinlarda gercekten daha yiliksek olmasi da s6z konusu olabilir.
Bildigimiz kadariyla literatirde degerlendirdigimiz vaskiiler yapilarin Doppler
verilerini saglikli goniilliilerde cinsiyetlere gore karsilastiran ve normal degerleri
saptayan bir calisma bulunmamaktadir. Bu konuda yapilan normal degerleri
ortaya koyacak calismalar saptanan farkliliklarin diagnostik rolii  olup
olmayacagimi belirleme acgisindan faydali olacaktir. Tiim olgulart birlikte
degerlendirdimiz zaman yine ayni parametrelerin kadinlarda daha yiiksek
oldugunu gordiik. Tipki sag ve sol géz arasinda oldugu gibi, bu durumun da
kontrol grubundaki olgularin etkisine bagliyoruz. Benzer bigimde, EB grubunda
kadin ve erkek hastalar arasinda anlamli farklilik gormemis olmamiz bu
kanaatimizi giiclendirmektedir. Sonu¢ olarak, cinsiyetler arasinda bu fig
parametrede saptadigimiz farklilik fizyoloji agisindan potansiyel olarak ilgi ¢ekici
olup ilgilenen arastirmacilarin bu konuda yapabilecegi ¢alismalara zemin
hazirlayict olma niteligi tasisa da calismamizin amaclart dogrultusunda EB
hastalarindaki okiiler spazmin dolasima etkisi agisindan bir 6nemi yok gibi

goziikmektedir.

Calismamizda EB olgular1 ile kontrol grubunun parametreleri
karsilastirildiginda, yukarida belirtildigi gibi SOVAH disinda anlamli farklilik
saptamadik. Bu durum EB’deki spazmin okiiler ve orbital dolasima etkisinin
ozellikle venéz akim dinamiklerinde olabilecegini diisiindiirebilir. Ancak, yine de
sonuglarimizin bu konuda son sozii sdylemeye yetmeyecegini diisiiniiyoruz.
Ayrica, calismamizda kontrol grubu saglikli goniilliilerden olugsmadigi i¢in kontrol
grubunda bolgesel dolasimin normalden farkli olmasi ve bu nedenle bizim EB
olgularinda saglikli bireylerden farkli olan dolagim degisikliklerini saptayamamis
olmamiz miimkiindiir. EB’nin bdlgesel dolagimda degisiklige yol agip agmadigin

net olarak ortaya koymak i¢in saglikli goniilliilerden olusan bir kontrol grubu ve
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ideal olarak hastalarin hem distoni sirasinda hem de distoni yokken

degerlendirildigi calismalara ihtiyag oldugunu diisiiniiyoruz.

Botulinum toksini EB tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Her ne kadar
EB ile iliskili olarak botulinum toksininin kan akimina etkileri konusunda
literatiirde bildigimiz kadartyla veri bulunmasa da diger kaslar ve viicut
bolgelerindeki degisiklikler hakkinda veriler mevcuttur. Raynaud fenomeni
nedeniyle parmaklarinda iskemi izlenen hastalara lokal botulinum toksin A
enejeksiyonu sonrasinda neredeyse tiim hastalarda perflizyonda artis saptanmistir
(74). Botulinum toksininin bu etkisini vazospazmi azaltarak gosterdigi
disiiniilmektedir (75,76). Nitekim, botulinum toksini perivaskiiler dokulara
enjekte edildiginde femoral arter capinin kontrol grubuna gore daha biiyiik oldugu
bildirilmistir (76). Botulinum toksinin asetilkolin salinimini engelleyerek
paraliziye neden oldugu bilinmektedir. Muhtemelen toksin, benzer bir etkiyi
perivaskiiler diiz kaslarda da gostererek bu kaslarin kontraksiyonunu, dolayisiyla
vazospazmi, engelleyerek perflizyonu arttirmaktadir. Bu bulgu 6zellikle plastik ve
rekonstriktif cerrahi literatiiriinde fleplerin perfziiyonunu arttirmak igin
kullanilmaktadir. Bu etki sayesinde fleplerin perfiizyon ve oksijenizasyonunu
arttirmak miimkiindiir (77). Benzer bigimde, ekstensor karpi radialis brevis
kasinda mikrosirkiilasyondaki azalmanin lateral epikondilit semptomlarina
katkida bulundugu diisiiniilmekte olup botulinum toksin enjeksiyonu ile bu kasin
perflizyonunu arttirarak  epikondilit semptomlarmi rahatlatmak miimkiin
olabilmektedir (78). Dolayisiyla botulinum toksin enjeksiyonunun EB
tedavisindeki etkinliginde sebep oldugu perflizyon degisikliklerinin de etkisi
olabilir. Bu nedenle EB hastakarinda botoks enjeksiyonu sonrasinda da
tekrarlanacak Doppler US ile eger patolojik vaskiiler degisiklikler mevcutsa
bunlarin geri doniisiimlii olup olmadiklarinin degerlendirilmesi ve degisiklikler
geri donisimlii i1se Doppler parametrelerindeki diizelme ile tedavi etkinligi

arasindaki korelasyonun irdelenmesi de ileri ¢alisma konular1 olabilir.

Calismamizin gesitli eksikleri de mevcuttu. Eksiklerden 6nemli bir tanesi

olgu sayimizin gorece az olmasiydi. Her ne kadar calismanin planlanmasi
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asamasinda 30 hastanin yeterli istatistiksel giic saglayacagr on goriilmiisse de
gruplar arasinda farklilik olmasina ragmen saptayamamis olmamiz anlamina gelen
tip 2 hata olasiigimiz yine de mevcuttu. Onemli bir diger eksik ise kontrol
grubumuzun saglikli goniillillerden olugmamis olmasiydi. Bu nedenle EB
olgularindaki degisiklikleri normal temel fizyolojik kosullar ile karsilastirma
imkanimiz olmadi. Kontrol grubunu teskil eden patolojilerin heterojen bir grup
meydana getirmesi de EB’de izlenen degisiklikleri saptayamamis olmamiza yol
agmis olabilir. Eger saglikli bir insana kiyasla Doppler parametreleri EB
olgularinda ve kontrol grubumuzun bir kismini olusturan bazi patolojilerde ayn
yonde degisiyorsa, istatistiksel analizde farklilik saptanmamasi sasirtic
olmayacaktir. Ayrica ¢alismamizda kontrol grubunu olusturan olgularin sayica az
olmasi1 nedeniyle patolojinin tiirii ve patolojinin izlendigi gbze gore stratifikasyon
yapilmadi. Tek tarafli olgularda etkilenmemis tarafin Doppler bulgularin ele
alinmas1 muhtemelen saglikli bir kontrol grubuna daha yakin, dolayisiyla EB’deki
patolojik  degisiklikleri daha kolay saptayabilecek bir kontrol grubu

olusturulmasini saglayabilir.

Sonu¢ olarak, calismamiz EB hastalarindaki okiiler spazmin SRA,
SRVAH, OA ve TA akimlarina etkisinin olmadigimi diistindiirmiistiir.
Calismamizda EB olgulart ile kontrol grubunun SOVAH karsilastirildiginda,
SOVAH EB grubunda artmis olarak bulundu. Bu istatistiksel farkliligin klinik ve
patofizyolojik olarak anlamli olabilecegi goriisiindeyiz. Bu nedenlerle orbital
Doppler degerlendirmesinin bu olgularda ek bir fayda saglayabilecegi sonucuna
vardik. Bu konuda daha fazla sayida olgu iceren calismalar planlanmasi

calismamizin eksik oldugu kisimlarin aydinlatilmasi agisindan faydali olacaktir.
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6. SONUCLAR:

EB hastalarinda SRA, PSA, OA, TAPSH, ED ve RI degerleri; SOVAH ve

SRVAH ile OORI degerini degerlendirdigimiz ¢alismamiz sonucunda su

sonuglara vardik:

1.

EB ve kontrol gruplari arasinda cinsiyetlerin dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (p=0.870).

EB ve kontrol gruplari arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik
izlenmedi (p=0.345).

EB hastalarinda SOVAH kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksek
bulunmustur. Olgiilen degerlerin ortalamasi EB grubunda 9.47+4.93, kontrol
grubunda ise 7.15+2.01 olup p degeri 0.001 olarak hesaplanmistir.

Sag ve sol g6z Olclimleri karsilastirildiginda EB grubunda olcllen tim
parametreler benzerdi. Ancak kontrol grubunda SOVAH sol gézde (p=0.024),
TAPSH ve TADSH ise sag gozde (p sirasiyla 0.008 ve 0.039) anlamli olarak yiksek
bulundu. Tim olgular birlikte ele alindiginda ise OAPSH, TAPSH ve TA PD
degerleri sag gbzde anlamli olarak yiksekti (p sirasiyla 0.046, 0.008, 0.005).
SRAPSH, SRADSH ve SRVAH kontrol grubundaki kadinlarda anlamli 6lgtide yliksek
oldugu izlenmistir (p sirasiyla 0.010, <0.001, 0.025). Ancak, EB grubundaki
hastalarda o6l¢lilen tiim parametreler kadinlar ve erkekler arasinda benzerdir.
Tim olgular birlikte ele alindiginda tipki kontrol grubunda oldugu gibi SRAPSH,
SRADSH ve SRVAH kadinlarda daha yuksekti (p sirasiyla 0.010, 0.002, 0.037).
Kontrol grubunda SRARI ve TARI degerlerinin erkeklerde anlamli olarak yiiksek
oldugu dikkat cekti (p sirasiyla 0.030 ve 0.020).

SOVAH i¢in ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan (EAA) 0.67 olarak
hesaplandi.

ROC analizi ile tanisal dogrulugu en yiksek olan esik deger 8 olarak belirlendi. Bu
degerin listiinde kalan hastalar EB, altinda kalan hastalar ise saglikli olarak
degerlendirildiginde duyarlilik %56.7 ve 6zgiilliik %70.0 olarak hesaplandi.

EB hastalarindaki okiler spazmin SRA, SRVAH, OA ve TA akimlarina etkisi yok gibi

gozikmektedir.

10. SOVAH’da EB hastalarinda artis saptandi.

47



11. Bulgularimiz ~ EB’nin lokal ven6z hemodinamiyi  etkileyebilecegini

disindirmektedir.
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OZET

Benign esansiyel blefarospazm, g6z c¢evresindeki kaslarin istemsiz
kasilmast ile ortaya c¢ikan fokal bir fasiyal diskinezidir. Literatiirde
blefarospazmin ile ilgili caligmalar hastaligin beyindeki patofizyolojisini
aydinlatmaya yoneliktir. Bildigimiz kadariyla literatiirde esansiyel blefarospazm
hastalarinin orbital goriintiilleme bulgularimi  degerlendiren ¢alisma mevcut
degildir. Caligmamizin amaci, blefarospazm hastalarinda goéz ¢evresindeki
kaslarin kanlanmasinda ya da okiiler kan akiminda herhangi bir degisikligin olup
olmadig1 ve spazmin yol agabilecegi akim degisikliklerini belirlemektir.

Calismamiza 30 blefarospazm hastast ve 30 kontrol grubu dahil edildi.
Tiim olgulara orbital Doppler US yapilarak oftalmik, santral retinal, posterior
silier, temporal arter pik sistolik hiz1 ve diastol sonu hizi 6l¢iildii ve rezistif indeks
degerleri hesaplandi. Ayrica superior oftalmik ven akim hizi (SOVAH) ve santral
retinal ven akim hizi ile orbikiilaris oris rezistif indeksi olgiildii.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farklilik
izlenmedi (p sirastyla 0.345 ve 0.870). SOVAH’1in EB grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugu goriildii (p=0.001). Bunun disindaki degerlerde anlamli farklilik
izlenmedi.

Sonug¢ olarak, calismamiz EB hastalarindaki okiiler spazmin SOVAH
disindaki akimlara etkisinin olmadigmi disiindiirmiistiir. Calismamizda EB
olgulari ile kontrol grubunun SOVAH karsilastirildiginda, SOVAH EB grubunda
artmis olarak bulundu. Bu istatistiksel farkliligin klinik ve patofizyolojik olarak
anlamli olabilecegi goriisiindeyiz.

Anahtar sozciikler: Esansiyel blefaropazm, Doppler, ultrason
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ABSTRACT

Benign essential blepharospasm is a focal facial dyskinesia with involuntary
contraction of the muscles around the eye. Mostly blepharospasm studies are
about the pathophysiology of the disease in the brain. To the best of our
knowledge, there are no studies in the literature that evaluating the orbital imaging
findings of essential blepharospasm patients. The aim of our study was to
determine whether there is any change in ocular blood flow and blood supply of
the muscles around the eyes in blepharospasm patients and the flow changes that
may be caused by spasm.

Thirty blepharospasm patients and 30 control groups were included in the
study. Ophthalmic, central retinal, posterior ciliary, temporal artery peak systolic
velocity and end-diastolic velocity were measured and resistive index values were
calculated. In addition, superior ophthalmic vein flow velocity central retinal vein
flow velocity and orbiucularis oris muscle resistive index were measured.

No significant difference was found between the groups in terms of age and
sex distribution (p 0.345 and 0.870, respectively). superior ophthalmic vein flow
velocity were significantly higher in essential blepharospasm group (p=0.001).
There was no significant difference in other values.

In conclusion, our study suggested that ocular spasm in essential
blepharospasm patients had no effect on ocular flows except superior ophthalmic
vein flow velocity. In our study showed that superior ophthalmic vein flow
velocity flow was increased in the essential blepharospasm group. We believe
that this statistical difference can be clinically and pathophysiologically
significant.

Key words: Essential blepharospasm, Doppler, ultrasound
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