Parkinson Hastaligi ve Hareket Bozukluklari Dergisi 2026;29(2):59-66

OZGUN MAKALE | ORIGINAL ARTICLE

OPEN aACCESS

Klonik hemifasiyal spazm hastalarinda farkh diliisyonlardaki
botulinum toksin tip A uygulamalarinin karsilastiriimasi

Comparison of botulinum toxin type A administered at different dilutions in patients with clonic hemifacial spasm
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Amag: Bu ¢aligmada hemifasiyal spazm (HFS) hastalarinda ayni
toplam botulinum toksin tip A (BoNT-A) dozunun 2 mL ve 1 mL
serum fizyolojik (SF) ile sulandirilarak uygulanmas: sonrasinda elde

edilen motor, islevsel ve psikososyal klinik degisimler ile islem sonrasi
enjeksiyon agris1 karsilagtirildi.

Hastalar ve Yontemler: Bu prospektif ¢aligmaya, 18 yasin iizerinde,
daha 6nce BoNT-A tedavisi almamis ya da son uygulamanin
tizerinden en az alt1 ay ge¢mis HFS hastalar1 dahil edildi. Her
iki uygulama donemini de tamamlayan 21 hastanin verileri
analiz edildi. Ilk uygulamada BoNT-A, 2 mL SF (%0.9 NaCl) ile
sulandirilarak uygulandi; takip eden donemde ise ayni toplam
doz 1 mL SF ile sulandirildi. Hastalar her uygulamadan bir ay
sonra Hemifasiyal Spazm Skoru ile degerlendirildi; islem agrisi
0-10 Gorsel Analog Skala (GAS) ile 6lgiildii. Baglangica gore degisim
miktarlar: hesapland: ve sulandirma yontemleri Wilcoxon isaretli
sira testi kullanilarak karsilastirildi (p < 0.05).

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 51.62 + 13.00 yil idi. Her iki
uygulamadan bir ay sonra; kasilmalarin siddet ve sikliginda, hastalikla
iligkili sikayet diizeyinde, islevsel zorluklarda ve tiim psikososyal
parametrelerde baslangica gore anlamli azalma gézlendi. Iki ydntemin
olusturdugu degisim miktarlar1 karsilastirildiginda, temel motor
parametrelerde anlamli bir fark saptanmady; ancak okumada giigliik,
depresif duygu durum, géz temasi kurmaktan kaginma ve utanma
hissindeki iyilesme 1 mL’lik uygulamada belirgin sekilde daha fazlaydi
(sirasiyla p = 0.010, p = 0.002, p = 0.007, p = 0.003). [slem sonras1 VAS
skoru 2 mL'de 2.43 + 2.20, 1 mLde 0.29 + 0.78 olup enjeksiyon agrisi
1 mL’lik uygulamada anlamli derecede daha diistiktii (p < 0.001). Higbir
yan etki gozlenmedi.

Sonug: Aynitoplam BoNT-A dozunun 1 mLveya2 mL SFilesulandirilarak
uygulanmasi, HFSnin motor semptomlarinda belirgin bir iyilesme
saglamis olup temel motor etkinlik parametrelerinde iki sulandirma
orani arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bununla birlikte 1 mL’lik
uygulama, daha diisiik enjeksiyon agris1 ve bazi islevsel-psikososyal
parametrelerde daha fazla iyilesme ile iligkili bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Botulinum toksin tip A, dilisyon, hemifasiyal spazm,
enjeksiyon, agri.

ABSTRACT

Background: This study aims to compare the motor, functional,
and psychosocial clinical changes and post-procedural injection
pain following administration of the same total dose of botulinum
toxin type A (BoNT-A) diluted with 2 mL versus 1 mL of physiological
saline (PS) in patients with hemifacial spasm (HFS).

Materials and Methods: This prospective study included patients
with HFS, older than 18 years, who had either not previously received
BoNT-A or in whom at least six months had elapsed since the
last administration. Data from 21 patients who completed both
application periods were analyzed. In the first application, BONT-A was
administered diluted with 2 mL of PS (0.9% NaCl), and in the subsequent
period, the same total dose was diluted with 1 mL of PS. Patients were
evaluated one month after each application using the Hemifacial Spasm
Score; procedural pain was assessed with a 0-10 Visual Analog Scale
(VAS). Changes from baseline were calculated and the dilution methods
compared using the Wilcoxon signed-rank test (p < 0.05).

Results: The mean age was 51.62 + 13.00 years. One month after both
applications, a significant decrease from baseline was observed in the
severity and frequency of contractions, disease-related complaints,
functional difficulties, and all psychosocial parameters. When the
changes produced by the two methods were compared, no significant
difference was found in the main motor parameters; however,
improvement in difficulty reading, depressive mood, avoidance of
eye contact, and feeling of embarrassment was greater with the 1 mL
application (p = 0.010, p = 0.002, p = 0.007, and p = 0.003, respectively).
The post-procedural VAS score was 2.43 + 2.20 with 2 mL and
0.29 + 0.78 with 1 mL, with significantly lower injection pain in the
1 mL application (p < 0.001). No adverse effects were observed.

Conclusion: Administration of the same total BONT-A dose diluted
with either 1 mL or 2 mL of PS provided marked improvement in the
motor symptoms of HFS, with no significant difference between the two
dilutions in the main motor efficacy parameters. The 1 mL application
was associated with lower injection pain and greater improvement in
some functional-psychosocial parameters.

Keywords: Botulinum toxin type A, dilution, hemifacial spasm, injection,
pain.
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Botulinum toksin (BoNT), asiri kas aktivitesiyle
seyreden cesitli nérolojik hastaliklarin  tedavisinde
yaygin olarak kullanilan etkili bir terapdtik ajandir.
Hemifasiyal spazm (HFS), fasiyal sinir tarafindan
innerve edilen kaslarda genellikle tek tarafli, istemsiz
klonik veya tonik kasilmalarla karakterize kronik seyirli
bir hareket bozuklugudur. BoNT tip A (BoNT-A)
enjeksiyonlari HFS'nin temel semptomatik tedavi
seceneklerinden biridir.l"2!

Botulinum toksin tip A uygulamasinda toplam

dozun vyani sira toksinin sulandiriima  bigimi,
konsantrasyonu, enjeksiyon hacmi, enjeksiyon
noktalarinin sayisi ve uygulama teknigi klinik

sonucu etkileyebilecek degiskenlerdir.®! Daha yuksek
enjeksiyon hacminin toksinin doku icindeki yayihm
alanini artirabilecedi gd&sterilmis olmakla birlikte, bu
farmakodinamik farkliigin klinik etkinlige ne &lctide
yansidigr net degildir.™ Klinik uygulamada kullanilan
dilisyon hacimleri arasinda belirgin farkhliklar
bulunmakta ve en uygun enjeksiyon hacmi konusunda
genel bir géris birligi bulunmamaktadir.B!

Farkl diltsyonlari karsilastiran calismalarin dnemli
bir béldmu kozmetik uygulamalarda veya blefarospazm
hastalarinda gergeklestirilmistir. Bu calismalarda
farkli hacim ya da konsantrasyonlarin klinik etkinlik
bakimindan belirgin bir dstlnldk saglamadigi, ancak
daha konsantre uygulamanin enjeksiyon agrisini
azaltabilece@i bildirilmistir.>”) Hemifasiyal spazm
hastalarinda yapilan randomize cift kér capraz bir
calismada da iki farkli BoNT-A konsantrasyonunun
baslangic zamani ve genel terapétik etkinlik
bakimindan benzer sonuglar verdigi, ancak yuksek
konsantrasyonlu uygulamada etki stiresinin daha uzun
oldugu gGsterilmistir.!

Bu calismanin amaci, HFS hastalarinda ayni
toplam BoNT-A dozunun 2 mL ve 1 mL serum
fizyolojik (SF) ile sulandirilarak uygulanmasi
sonrasinda elde edilen motor, islevsel ve psikososyal
klinik degisimleri ve islem sonrasi enjeksiyon agri
duizeyini karsilastirmaktir.

Calisma, Kartal Dr. Lutfi Kirdar Sehir Hastanesi,
Noroloji Polikliniginde prospektif olarak yurdtdldu.
Calismaya HFS tanisi bulunan ve 18 yasin Uzerinde
olan, daha 06nce BoNT-A tedavisi almamis ya da
son BoNT-A uygulamasinin lzerinden en az alti
ay gecmis hastalar dahil edildi. Her iki uygulama
dénemini tamamlayan ve kontrol degerlendirmelerine
ulasilabilen 21 HFS hastasinin verileri analize alindu.
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Tdm katiimcilardan calismaya alinmadan dnce
yazili bilgilendirilmis onam alindi. Calisma protokolu
Kartal Dr. Lutfi Kirdar Sehir Hastanesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih:
26.03.2025, Karar no: 2025/010.99/14/3). Calisma
Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yurttdldu.

Hastalar ilk enjeksiyon d&ncesinde Wabbels
ve Yaqubi tarafindan gelistirilen ve valide edilen
Hemifacial Spasm Score (HFS score) kullanilarak
degerlendirildi.’®?  Hemifasiyal spazm skor, klinik
bulgulari (HFS clinical) ve HFS'ye bagli saghkla iliskili
yasam kalitesi parametrelerini (HFS subjective)
birlikte degerlendiren bir &lcektir. Olcegin validasyon
calismasinda iyi i¢ tutarhlk gosterdigi ve telefonla
yapilan degerlendirmelerin yliz ylize gorlsmelerle
karsilastirilabilir sonuglar verdigi bildirilmistir.!

ilk uygulamada BoNT-A 2 mL SF (%0.9 NaCl)
ile sulandirilarak uygulandi. Her iki uygulama
déneminde de tum hastalarda ayni tip enjektor
kullanildi. Hastalar uygulamadan bir ay sonra HFS
skor kullanilarak telefon gériismesi yoluyla yeniden
degerlendirildi. Sonraki tedavi ddneminde ayni
toplam BoNT-A dozu 1 mL SF ile sulandirilarak
uygulandi ve hastalar bu uygulamadan bir ay
sonra ayni Olcek kullanilarak yuz vylize yeniden
degerlendirildi. Her iki uygulamada islem sirasinda
hissedilen agri, 0in agri olmadigini ve 10°un
dayanilabilecek en siddetli agriyi gdésterdigi 0-10
araligindaki Gérsel Analog Skala (GAS) ile islemden
hemen sonra degerlendirildi. Uygulama sonrasinda
gelisen yan etkiler kaydedildi.

Hemifasiyal spazm skoru klinik bélimiinde géz
cevresi ve yanak boélgesindeki spazmlarin siddeti ve
sikhig 0 ile 4 arasinda puanlandi. Oznel bélimde
hastaliga iliskin genel sikdyet dtzeyi; ara¢ kullanma,
okuma ve ekrana bakmada guicltk; depresif duygu
durum, g6z temasi kurmaktan kaginma, utanma hissi
ve cevre tepkilerine ydénelik endise degerlendirildi.
Oznel parametreler, 0'In sikdyet bulunmamasini ve
100'Un mumkln olan en yuksek sikdyet duzeyini
g6sterdigi 0-100 araliginda puanlandi. iki uygulama
sonrasinda baslangica gére elde edilen degisim
miktarlari hesaplandi ve dillisyon yéntemleri arasinda
karsilastirildi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics 25.0
yazilimi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak
yapildi. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma
(SS) ve min-maks degerleriyle sunuldu. Dagilimin
normalligi  Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi.
Eslestiriimis ve normal dagihm géstermeyen verilerin



Hemifasiyal spazmda farkli botulinum toksin a diltisyonlarinin karsilastiriimasi

Tablo 1. Hemifasiyal spazm hastalarinin demografik ve antropometrik
ozellikleri (n = 21)

Ort.£8S Min-Maks
Yas (yil) 5162 +13.00 29-81
Boy (cm) 164.62 + 6.61 150-176
Kilo (kg) 7416 +12.56 53-97

Ort. +SS, ortalama + standart sapma.

karsilastiriimasinda Wilcoxon eslestirilmis siralar testi
kullanildi. istatistiksel anlamlilik dizeyi p < 0.05
olarak kabul edildi. Calisma formal bir esdegerlik
veya non-inferiority tasarimi olmadigindan, anlaml

fark bulunmamasi istatistiksel esdegerlik olarak
yorumlanmadi.

Calismaya dahil edilen 21 HFS
hastasinin  yas ortalamasi 51.62 + 13.00

(dagilim, 29-81) yil, boy ortalamasi 164.62 + 6.61

(dagilim, 150-176) cm ve vicut agirhgr ortalamasi
74.76 + 12.56 (dagihm, 53-97) kg idi (Tablo 1).

iki mL SF ile yapilan uygulamadan bir ay sonra géz
cevresi ve yanak boélgesindeki kasilmalarin siddet ve
sikhginda, hastaliga iliskin genel sikdyet dlizeyinde,
arac¢ kullanma, okuma ve ekrana bakmada gcliikte
ve dederlendirilen tim psikososyal parametrelerde
baslangica kiyasla istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi (Tablo 2).

Bir mL SF ile yapilan uygulamadan bir ay sonra
g6z cevresi ve yanak bélgesindeki kasilmalarin siddet
ve sikhgi, hastaliga iliskin genel sikdyet dtizeyi, arag
kullanma, okuma ve ekrana bakmada guicltk ile tdim
psikososyal parametreler baslangica kiyasla anlaml
olarak azaldi (Tablo 2).

iki diltisyon yonteminin
olusturdugu degisim miktarlari dogrudan
karsilastirildiginda, g6z ve vyanak cevresindeki
kasilmalarin siddet ve sikligi, hastaliktan genel sikdyet
diizeyi, ara¢ kullanma ve ekrana bakmada gicluk
ile cevre tepkilerine yoénelik endise bakimindan
anlamli fark saptanmadi. Buna karsihk okumada
glicluik, depresif duygu durum, g6z temasi kurmaktan

baslangica kiyasla

Tablo 2. Her iki diliisyon yontemiyle uygulanan botulinum toksin tip A oncesi ve uygulama sonrasi klinik degerlerin karsilastiriimas (n = 21)

Baslangig
Parametre Ort.£8S
Goz gevresi kasima siddeti 310+0.77
Goz gevresi kasilma sikligi 295+0.80
Yanak bolgesi kasilma siddeti 2.86+1.01
Yanak holgesi kasilma sikligi 2.86+115
Hastaliktan genel sikayet diizeyi 71.90 + 24.82
Arag kullanmada giigliik 26.36 + 32.95
Okumada giicliik 31.25+29.89
Ekrana bakmada giicliik 23502715
Depresif duygu durum 68.10 + 33.86
Goz temas! kurmaktan kaginma 81.90+16.92
Utanma hissi 7619 +30.25
Gevre tepkilerine yonelik endise 4810+ 34.15

2mL SF 2mL SF TmL SF TmL SF
1.ay Uygulama sonrasi

Ort.+SS D Ort.+SS D
119+0.93 <0.001 110+1.00 <0.001
129110 <0.001 1.00+0.89 <0.001
124114 <0.001 124+118 <0.001
1.00+1.05 <0.001 1.00+0.84 <0.001
2957+2462  <0.001 2486+ 211 <0.001
0.91+3.02 0.031 050+158 0.031
18.00+25.10 0.001 13.75+20.45 <0.001
12.50 = 21.79 0.015 8.57+16.89 0.007
33.81+33.12 <0.001 25.95+28.79 <0.001
3757+3216 <0.001 21.38 +28.62 <0.001
3495+3483  <0.001 2114+29.52 <0.001
20.00 2775 <0.001 15.71+22.26 <0.001

SF, serum fizyolojik; Ort.+ SS, ortalama + standart sapma. Her uygulama igin baslangig ve takip degerlerinin karsilastirimasinda Wilcoxon eslestirilmis siralar testi kullaniimistir.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 3. iki farkh diliisyon yontemi sonrasi klinik degisim miktarlarinin ve islem sonrasi GAS

skorlarinin karsilastiriimasi (n = 21)

Parametre

Goz cevresi kasilma siddeti

Goz gevresi kasiima sikligi
Yanak holgesi kasilma siddeti
Yanak bolgesi kasilma sikigi
Hastaliktan genel sikayet diizeyi
Arac kullanmada giicliik
Okumada giicliik

Ekrana bakmada giicliik
Depresif duygu durum

oz temasi kurmaktan kaginma
Utanma hissi

Gevre tepkilerine yonelik endise

islem sonrast VAS skoru

2mL SF TmL SF

Ort.+SS Ort. =SS D
190+122 200114 0.317

167111 195+112 0.083
162116 162+140 0.480
186120 186115 1.000
42333176 41.05+30.08 0.051
28.00+3393 28.50+3367 1.000
19.25+£1844 23501961 0.010
11.00+1840  14.50+20.32 0.056
3429+3284 4214+33.26 0.002
4433+3531 54.52+3240 0.007
41243873 49.05+3714 0.003
2810+30.27  32.38+31.29 0.094
243+2.20 0.29+0.78 <0.001

GAS. Gorsel Analog Skala; SF. serum fizyolojik; Ort. + SS. ortalama + standart sapma. Pozitif degisim degerleri baglangica
kiyasla iyilesmeyi, negatif degerler kotiilesmeyi gostermektedir. VAS skoru yalnizca islem sonrasinda degerlendirildiginden
baslangica gore degisim miktari hesaplanmamistir. Tiim karsilastirmalarda Wilcoxon eslestirilmis siralar testi kullanimigtir.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

kacinma ve utanma hissindeki iyilesme miktari 1 mL
uygulamasinda daha yuksekti (sirasiyla p = 0.010,
p =0.002, p = 0.007 ve p = 0.003) (Tablo 3).

islem sonrasi VAS skoru 2 mL uygulamasinda
2.43 +2.20(0-8), 1 mL uygulamasinda ise 0.29 + 0.78
(0-3) idi. Bir mL uygulamasindaki enjeksiyon agrisi
anlamli derecede daha dustktd (p < 0.001) (Tablo 3).
Her iki uygulama déneminde de kayit altina alinan yan
etki gdrulmedi.

Bu calismada ayni toplam BoNT-A dozunun
2 mL ve 1 mL SF ile sulandirilarak uygulanmasi, HFS
hastalarinda motor belirtiler, glinltik yasam aktiviteleri
ve psikososyal etkilenme tzerinde belirgin iyilesmeyle
iliskili bulundu. iki uygulamanin baslangica kiyasla
olusturdugu degisim miktarlari karsilastirildiginda
temel motor parametrelerde anlamli fark saptanmadi.
Buna karsilik, bazi hasta bildirimli islevsel ve
psikososyal parametrelerde 1 mL uygulamasi lehine
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daha fazla iyilesme gérildd. Ayrica 1 mL uygulamasi
islem sonrasi enjeksiyon agrisini belirgin bicimde
azaltti.

Botulinum toksin tip A, HFS'nin semptomatik
tedavisinde yuksek etkinlik ve genel olarak
elverisli guvenlilik profili nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir. Glincel bir sistematik derleme ve
meta-analizde BoNT enjeksiyonlarinin HFS'de yuksek
bir klinik etkinlik oranina sahip oldugu; depresif
belirtiler ve yasam kalitesi Uzerinde de olumlu
etkiler saglayabildigi bildirilmistir.'®) Hemifasiyal
spazma iliskin gtincel klinik derlemeler de BoNT
tedavisinin etkinliginin genellikle %73-98.4 arasinda
degistigini, etkinin ortalama vyaklasik 12 hafta
strdglnu ve advers etkilerin ¢cogunlukla hafif ve
gecici oldugunu géstermektedir.?! Uzun sdreli izlem
verileri de bu etkinligin zaman icinde korundugunu
desteklemektedir: 125 hastayiuzun birdénemboyunca
izleyen Herrero-Infante ve ark.nin"! retrospektif bir
serisinde BONT-A tedavisinin uzun dénemde etkili ve
glivenli oldugu, advers etkilerin hafif ve gecici oldugu
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bildirilmistir. Ulkemizden yapilan ve 16 yillik deneyimi
kapsayan bir calismada da BoNT-A enjeksiyonlarinin
HFS'de etkinligini stirddrdigu gdsterilmistir.'?l Genis
Olcekli gercek yasam verileri ise BoNT tedavisinin
bu hasta grubunda rutin klinik uygulamada yaygin
bicimde kullanildigini ortaya koymaktadir."™® Mevcut
calismada her iki dilisyon sonrasinda g6z ve yanak
bélgesindeki kasiimalarin belirgin bicimde azalmasi
bu literattirle uyumludur.

Sulandirma  hacmi, toplam Unite dozunu
degistirmeden yalnizca konsantrasyonu ve dokuya
verilen sivi hacmini belirler. Kisa Urln bilgilerinde
100 Unitelik onabotulinum ve incobotulinumtoksin
A flakonlari icin 6nerilen hacim 2 mL koruyucusuz
SF'dir; bu da enjektérde 50 U/mL konsantrasyon
saglar.'" Calismamizdaki 2 mL uygulamasi bu standart
sulandirmaya, 1 mL uygulamasi ise ayni dozun
iki kat konsantre (100 U/mL) verilmesine karsilik
gelmektedir. Buna karsilik uygulayicilar arasinda
yapilan anketler, flakon basina 1 mL'den 10 mLl'ye
kadar uzanan c¢ok genis bir diltisyon araliginin
kullanildigini ve sulandirma c¢o6zeltisi tercihinin de
merkezden merkeze degistigini gdstermektedir.[']
Bu heterojenligin temel nedeni, diltisyon hacminin
etkinlik, yayilim ve etki suresi tzerindeki rolline
iliskin kanitlarin siirli ve kismen celiskili olmasidir.B!
Nitekim enjeksiyon hacmi, diltisyon ve dozun toksinin
doku icindeki yayilimini etkileyen, hekimin
kontroltindeki degistirilebilir parametreler oldugu;
denervasyon alaninin buyukltigunun buyuk olclide
doz ve hacim tarafindan belirlendigi bildirilmistir;
yine ayni derlemede, farkli diltisyonlarin éngérdilebilir
bir yayihm iliskisi olusturduguna dair kanitin cok
sinirli oldugu ve uzlasiimis bir diltisyon protokollintin
bulunmadigr vurgulanmaktadir.'® Bu calismada,
s6z konusu degistirilebilir parametrelerden yalnizca
sulandirma hacmi ele alinmis; toplam doz, preparat
ve enjeksiyon semasi sabit tutularak hacmin klinik
sonuclar tzerindeki bagimsiz etkisi degerlendirilmistir.

Diltisyon hacmi, toksinin doku icindeki yayilimini
teorik olarak etkileyebilir. Esdeder toksin dozlarinin
farkl hacimlerde uygulandigi deneysel bir calismada
daha ylksek hacmin daha genis bir etki alani
olusturdugu gésterilmistir.1¥l Benzer sekilde histolojik
incelemelerde, tek noktadan uygulanan BoNT A'nin
kas icindeki denervasyon alaninin doza bagimh bir
gradyan olusturdugu; dlsuk dozda (1 IU) etkinin
15-30 mm icinde sonlandidi, yuksek dozlarda
(5-10 IU) ise kas boyunca belirgin bir son nokta
olmaksizin yayildigi ve yalnizca bu dozlarda komsu
kasa gectigi gGsterilmistir.'”7 Bu bulgular, yayilim
alanini belirleyen baslica degiskenin toplam doz

oldugunu dustindirmektedir. Mevcut calismamizda
toplam doz her iki dénemde sabit tutuldugundan,
motor etkinlik parametrelerinde anlamh fark
saptanmamasi bu deneysel verilerle uyumludur.

Bununla birlikte, yayilim alanindaki bu farkhihgin
klinik etkinlik bakimindan her zaman anlamli bir
Ustlnltige donusmedigi anlasiimaktadir. Kozmetik
uygulamalarda farkli diltisyon hacimleriyle benzer
etkinlik bildirilmis,>® HFS hastalarinda 50 U/mL ve
25 U/mL konsantrasyonlari karsilastiran randomize
¢ift kér capraz calismada da baslangic zamani ve
genel terapotik etkinlik bakimindan anlamli fark
bulunmamistir.®l Mevcut calismada g6z cevresi ve
yanak bélgesindeki kasilmalarin siddet ve sikhigindaki
degisim miktarlarinin iki diltisyon arasinda farkl
olmamasi, ayni toplam doz ve benzer enjeksiyon semasi
kullanildiginda motor etkinligin diltisyon hacminden
sinirl dlglide etkilenebilecegini distindlrmektedir.
Ozellikle orbicularis oculi gibi ktictik, ince ve komsu
anatomik yapilara yakin kaslara yapilan uygulamalarda,
daha ddsuk enjeksiyon hacmi toksinin hedef alan
icinde daha kontrolli dagilmasina ve cevredeki
kaslara istenmeyen yayilimin sinirlandirilmasina katki
saglayabilir. Bu nedenle dustk hacimli uygulama,
klinik etkinligi korurken lokal yayilim ve buna bagl yan
etkilerin azaltilmasi agisindan potansiyel bir avantaj
olusturabilir.[4#!

Enjeksiyon hacminin yani sira hedef bdlgenin de
klinik sonucu belirledigi g&sterilmistir. Hemifasiyal
spazm ve blefarospazm hastalarinda preseptal ve
pretarsal teknikleri karsilastiran randomize, cift
kér, capraz tasarimli bir calismada, ayni toplam
doz kullanilmasina karsin pretarsal uygulama yanit
baslangi¢ suiresi, etki stiresi, Jankovic Derecelendirme
Olcedi skoru ve hasta memnuniyeti bakimindan
Gstlin ~ bulunmus; pitozis vyalnizca preseptal
uygulamada (%7.5) gelismistir.'®" Bu bulgular,
toplam doz sabit tutuldugunda bile enjeksiyonun
hangi bdélgeye yapildiginin sonucu degistirebildigini
g6stermektedir.'® Dolayisiyla mevcut calismamizin
dilisyon hacmine iliskin bulgulari, toplam doz,
preparat, enjeksiyon noktasi sayisi ve enjeksiyon
derinliginin sabit oldugu kosulda kabul edilebilir.

Calismanin éne ¢ikan bulgusu, 1 mL SFile hazirlanan
daha konsantre uygulamanin belirgin bicimde daha
distik enjeksiyon agrisiyla iliskili olmasidir. Benzer
sekilde Boyle ve ark.,”! blefarospazm hastalarinda
100 U/mL ve 10 U/mL konsantrasyonlari karsilastirmis
ve ylksek konsantrasyonlu uygulamada algilanan
agrinin yaklasik %58 oraninda daha dusuk oldugunu,
buna karsilik etkinlik ve komplikasyonlar bakimindan
fark bulunmadigini bildirmistir. Enjeksiyon agrisini

63



belirleyen etkenler cok sayidadir; bunlar arasinda
igne Ozellikleri, enjeksiyon bdlgesi, enjeksiyon hizi
ile ¢dzeltinin ozmolalitesi, viskozitesi ve pH’sinin
yani sira uygulanan hacim de yer almaktadir.!"
Saglkh géndilldlerde ydrdtdlen kontrollu bir calismada,
enjekte edilen hacim arttik¢a algilanan agrinin anlamli
bicimde arttigi bildirilmistir.2°" Bu bulgular, agrinin
dnemli bir bélimunutn doku icine verilen sivinin
olusturdugu mekanik distansiyona ve buna bagl
olarak mekan duyarli nosiseptérlerin uyarilmasina bagl
olabilecegini dustindlrmektedir. Periorbital ve fasiyal
bdlgede cilt alti dokunun ince olmasi ve nosiseptdr
yogunlugunun ytiksek olmasi, ayni hacim farkinin
bu bdlgede daha belirgin bicimde algilanmasina
yol acabilir.?" Bu bulgunun olasi agiklamalarindan
biri, daha dusuk enjeksiyon hacminin periorbital ve
fasiyal dokularda daha az sivi distansiyonu ve lokal
basing olusturmasidir; ancak bu mekanizma mevcut
calismada dogrudan degerlendirilmemistir. Bu agidan
mevcut sonuclar, daha konsantre uygulamanin motor
etkinligi korurken hasta konforunu artirabilecegi
goristini desteklemektedir.

Agrinin  hacim disindaki bir belirleyicisi de
sulandirma  ¢6zeltisinin  kimyasal  dzellikleridir.
Benzil alkol iceren koruyuculu SF ile sulandirmanin
etkinligi degistirmeksizin agriy1 azalttigr c¢esitli
randomize calismalarda bildirilmis,222>] perioktiler ve
fasiyal botulinum toksin enjeksiyonlarini kapsayan
bir derlemede, koruyuculu SF ile sulandirmanin
enjeksiyon agrisini %32 - %60 oraninda azalttig,
etkinligin ise koruyucusuz SF ile esdeger kaldigi
bildirilmistir.?! Sodyum bikarbonat eklenerek pH'nin
tamponlanmasinin agriyr azaltabilecedi yéntinde
egilim bildirilmis, ancak bu fark istatistiksel anlamliliga
ulasmamistir.?’ Mevcut calismamizda her iki uygulama
doneminde de ayni diluent ve ayni tip enjektdr
kullanildigindan, gdzlenen agri farkinin ¢ézelti bilesimi
ya da igne &zelliklerinden degil, enjeksiyon hacmindeki
farktan kaynaklanmis olmasi daha olasidir.

Bununla birlikte, agri bulgusunun yorumlanmasinda
calismanin sirali tasarimi dikkate alinmaldir. Bltdlin
hastalar énce 2 mL, daha sonra 1 mL uygulamasini
almistir. ikinci islem sirasinda enjeksiyon stirecine
asinaligin artmasi, beklenti ve kayginin azalmasi veya
uygulayicinin  deneyiminin zaman icinde degismesi
VAS skorlarina katkida bulunmus olabilir. Dolayisiyla
ddstk hacimli uygulamanin daha az agrili oldugu
gozlenmis olsa da, bu etkinin yalnizca enjeksiyon
hacminden kaynaklandigini gdstermek icin uygulama
sirasinin randomize edildigi ve degerlendirenlerin
kérlendigi calismalara ihtiyag vardir.

Bir mL dilisyonunda daha dusuk islem sonrasi
agri skorlarina ek olarak, okumada gticlik, depresif
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duygu durum, géz temasi kurmaktan kaginma ve
utanma hissi skorlarinda da 2 mL uygulamasina
kiyasla daha fazla iyilesme saptanmistir. Hemifasiyal
spazmin hasta UGzerindeki yukd motor belirtilerle
sinirli degildir. Kraniyofasiyal hareket bozuklugu
olan 90 hastalik kesitsel bir calismada, HFS dahil
tim gruplarda sosyal islevsellik ve rol kisitlihgi
saglikli kontrollere kiyasla anlaml olarak kétd
bulunmus; HFS hastalari 6zellikle is bulmada guicltik
ve cevre tutumunda olumsuz degisiklik algilama
bakimindan &ne c¢ikmistir.281 Hemifasiyal spazm
hastalarinda vydurdtilen bir baska calismada da
saglkli kontrollere kiyasla daha ytlksek depresyon,
anksiyete ve sosyal fobi dtizeyleri ile daha dustk
yasam Kkalitesi bildirilmistir.?°! Yiz ifadesini ve g6z
temasini dogrudan etkileyen bir bozuklukta, motor
dlizelmenin okuma ve ara¢ kullanma gibi islevsel
alanlarin yani sira utanma, kaginma ve duygudurum
gibi psikososyal alanlara da yansimasi beklenen bir
bulgudur. Bu farkhliklar, daha dustik hacim ve daha
yuksek konsantrasyonla yapilan 1 mL uygulamasinin
klinik ya da hasta tarafindan algilanan etkisine bagli
olabilir; BoNT-A tedavisinin HFS ile iliskili depresif
belirtiler ve yasam kalitesi lizerinde olumlu etkiler
saglayabildigi daha 6nce de bildirilmistir.'% Abo BoNT
A ile tedavi edilen 74 HFS hastasinin bes yil izlendigi
prospektif bir calismada, hastaliga 6zgli yasam
kalitesinin ilk yillarda anlamli bicimde dtzeldigi, ancak
besinci yilda baslangi¢c dlzeyinin altina geriledigi
gOsterilmistir; ayni calismada depresif belirtilerde
bes yil boyunca anlamli degisiklik saptanmamistir.(3°]
Bununla birlikte, 1 mL uygulamasinin tim hastalarda
ikinci tedavi ddéneminde gerceklestiriimis olmasi
nedeniyle ve BoONT-A etkisinin ¢odu hastada
yaklasik 12 hafta devam edebilmesi nedeniyle, ilk
uygulamanin devam eden veya klmdilatif etkisi de
bu bulgulara katkida bulunmus olabilir.2l Dolayisiyla
bu islevsel ve psikososyal sonuclarin yalnizca
dillisyon hacmine baglanmasi midmkun degildir; hem
1 mL uygulamasinin olasi etkisi hem de ardisik
tedavilere bagli kimdtlatif etki birlikte géz 6ntlinde
bulundurulmalidir.

Cok sayida ikincil sonlanimin degerlendirilmis
olmasi ve calismanin formal bir esdegerlik tasarimina
sahip olmamasi nedeniyle, 1 mL uygulamasi lehine
bulunan islevsel ve psikososyal farkliliklar kesifsel
olarak yorumlanmali; temel motor sonuclar bakimindan
ise iki diltisyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadigi belirtilmelidir.

GCalismanin  baslica  sinirliiklari &rneklem
blyukliglndn ddstk olmasi, uygulama sirasinin
randomize edilmemesi, bdltlin hastalarda Once
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2 mL ve ardindan 1 mL dilisyonun kullaniimasi ve
iki uygulama sonrasindaki degerlendirmelerin farkli
yontemlerle gerceklestiriimesidir. ikinci uygulama
Oncesinde bagimsiz bir dénem baslangi¢ Slglimundn
bulunmamasi, ilk uygulamanin devam eden etkisinin
ikinci déneme tasinma olasiligini degerlendirmeyi
gliclestirmektedir. Ayrica analiz edilen cok sayidaki
hasta bildirimli sonlanim i¢in ¢oklu karsilastirma
dlizeltmesi yapilmamis olmasi, bazi anlamli sonuclarin
tesadufi olma olasiligimi artirmaktadir.

Sonug olarak, ayni toplam BoNT-A dozunun 1 mL
veya 2 mL SF ile sulandirilarak uygulanmasi HFS'nin
motor belirtilerinde belirgin iyilesme saglamis ve temel
motor etkinlik parametrelerinde iki diltisyon arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Bir mL uygulamasi
daha dustk enjeksiyon agrisi ile iliskili bulunmus;
ayrica okumada guicltik, depresif duygu durum, géz
temasi kurmaktan kaginma ve utanma hissinde daha
fazla iyilesme gdstermistir. Ancak bu farkhliklar
hem 1 mL uygulamasinin olasi etkisinden hem de
ikinci tedavi déneminde ortaya cikabilecek kumdilatif
etkiden kaynaklanabilecedinden, sonuclar temkinli
yorumlanmalidir. Bununla birlikte bulgular, klinik
etkinlikten 6din vermeden hasta konforunu artirma
potansiyeli tasimasi nedeniyle, gunlik uygulamada
diltisyon hacminin bilin¢li bicimde secilmesi gerektigine
isaret etmektedir. Bu bulgularin dogrulanmasi icin
uygulama sirasinin randomize edildigi, her tedavi
dénemi dncesinde ayri baslangi¢c degerlendirmesinin
yapildigi ve yeterli arinma suresinin saglandigi daha
genis drneklemli calismalara ihtiyac vardir.
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