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Olgu Sunumu / Case Report

Botulinum Toksin Tip A Tedavisine Yanitli Derin Beyin
Stimiilasyonu Sonrasi Ge¢ Donem Ortaya Cikan
Goz Kapag1 A¢ma Apraksisi

Late-Onset Eyelid Opening Apraxia Following Deep Brain Stimulation
Responsive to Botulinum Toxin Type A Treatment

Azize Esra GURSOY, Giilsen BABACAN YILDIZ

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Goz kapagl agma apraksisi, istemli olarak gézleri agmakta giclik ile nitelenen bir durumdur. G6z kapag! agma
apraksisi, Parkinson hastaliginin tedavisinde uygulanan subtalamik ¢ekirdek derin beyin stimilasyonunun (DBS)
en sik goriilen komplikasyonlarindan biridir. Bu yazida, iki tarafli subtalamik ¢ekirdek DBS uygulanmasindan alti
ay sonra g6z kapagi agma apraksisi gelisen ve iki yanh orbikularis okuli kasi pretarsal kismina botulinum toksin tip
A enjeksiyonu ile basaryla tedavi edilen 66 yasinda Parkinson hastasi bir kadin hasta sunuldu.

Anahtar Sézctiikler: Botulinum toksin tip A; derin beyin stimilasyonu; g6z kapag! agma apraksisi.

Eyelid opening apraxia is a condition characterized by inability to open the eyes voluntarily. Eyelid opening
apraxia is one of the most commonly seen complications of the subthalamic nucleus deep brain stimulation (DBS)
performed in the treatment of Parkinson’s disease. In this article, we report a 66-year-old female patient with
Parkinson’s disease who presented with eyelid opening apraxia developed six months after bilateral subthalamic
nucleus DBS and treated succcessfully with botulinum toxin type A injection into the pretarsal portions of the
orbicularis oculi muscles.

Key Words: Botulinum toxin type A; deep brain stimulation; eyelid opening apraxia.

Goz kapagi acma apraksisi (GAA) 1965
yilinda Goldstein ve Cogan tarafindan istemli
olarak goz kapaklarini agmay1 baglatmada giig-
luk olarak tanimlanmigtir.! Goz kapagi agma
apraksisi terminolojisi tartismali bir konudur,
baz1 yazarlar bu durumu gergek bir apraksi ola-
rak kabul ederken, fokal distonilerin bir formu
oldugunu ileri surenler de vardir.”? Goz kapagi
acma apraksisi klinik olarak orbikularis okuli
kasimnin gorulebilir siiregelen kasilmasi olmak-

sizin istemsiz goz kapagi kapanmasi ve goz
kapaklarinin agilamamasi durumudur. Istemsiz
g6z kapagi kapanmasi okulomotor sinir iglev
bozuklugu, miyopati veya miyasteni ile iligkili
degildir.>* Goz kapagini agma sirasinda fron-
talis kaslarinin istemli aktivasyonu, goz kapak-
larin1 agmakta yetersiz de olsa kompansasyon
amaciyla komsu kraniyal kaslarin aktivasyonu
nedeniyledir.”! Goz kapagi agma apraksisi prog-
ressif supraniikleer felg, Parkinson hastaligi
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(PH), Wilson hastalig1 ve multi sistem atrofi gibi
norodejeneratif hastaliklarin yani sira spinose-
rebellar ataksi (SCA)-2 ve SCA-3 olgularinda
da saptanabilir.>*¢ Norodejeneratif hastaliklar
diginda talamus, globus pallidus ve putamenin
damarsal lezyonlariyla iligkili GAA olgular1 da
literaturde yer almaktadir.”® Toplum tabanli bir
calisgmada GAA prevalansi milyonda 59 bulun-
mugtur. S0z konusu caligmada blefarospazmi
olan hastalarin %75’ine, atipik parkinsonizmli
hastalarin %25’ine GAA’nin eslik ettigi bildiril-
migtir.”! Parkinson hastaliginda etkili bir tedavi
secenegi olan subtalamik c¢ekirdek derin beyin
stimiilasyonu (DBS) sonrasi %6-31 oraninda
GAA gelistigi saptanmugtir.'“!" Bu yazida subta-
lamik ¢ekirdek DBS sonrasi ge¢ donemde GAA
gelisen ve botulinum toksin tip A (BoNT/A)
ile tedavi edilen bir olgu 1s131nda GAA gdzden
gecirilmigtir.

OLGU SUNUMU

Altmis alti yaginda kadin hasta 1.5 yildir
suren gozlerinde istemsiz kapanma ve gozleri-
ni acamama yakinmasi ile Bezmi Alem Vakif
Universitesi, Tip Fakultesi, Noroloji Anabilim
Dal1, Botulinum Toksin Uygulamalar1 polikli-
nigine bagvurdu. Hasta 14 yildir idiopatik PH
tanisiyla izlenmekteydi. Hastanin 6z geg¢mi-
sinde PH’nin yani sira esansiyel hipertansiyon
ve pelvik kirik sonrasi kalca protezi ameliya-
t1 oykusut vardi. Bagvurusundan iki yil once
L-Dopa+Karbidopa 250/25 mg 6x1, Amantadin
100 mg 2x2, Piribedil 50 mg 3x2, Kabergolin
2 mg 2x1 tedavisi altinda modifiye Hoehn-Yahr
evresi 4 olan hastaya iki tarafli subtalamik
cekirdek DBS girisimi yapilmigti. Derin beyin
stimulasyonu sonrast komplikasyon gelismeyen
hastanin tedavisi L-dopa+ Benserazid 125 mg
3x1, Kabergolin 2 mg 2x1, Piribedil 50 mg 2x1,
Amantadin sulfat 100 mg 4x1 olarak duzen-
lenmisti. Derin beyin stimillasyonu uyarim fre-
kans1 130 Hz, siiresi 90 us, siddeti sagda 2.1 V,
solda 2.3 V idi. Hastanin DBS sonrast modifiye
Hoehn-Yahr evresi 2.5°e geriledi. Hastada giri-
simin 6. ayinda her iki gozde istemsiz kapanma
ve goz kapaklarini agmada zorluk yakinmasi
gelistigi 0grenildi. Hastanin DBS ©oncesi goz
kapag1 fonksiyonlari ile ilgili yakinmasi yoktu.
Hastanin bagvurusu sirasindaki norolojik deger-

lendirmesinde hafif hipomimi, GAA, sagda
belirgin iki yanli hafif rijidite ve bradikinezi
saptandi. Hastanin modifiye Hoehn-Yahr evresi
2.5'e gerilerken, Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerlendirme Olgegi (BPHDO) puani da 25
olarak hesaplandi.'? Hastanin klinigimize bas-
vurusundan once DBS uyarim frekansinin 160
Hz’e artirilmasinin GAA'da duzelme saglama-
dig1, bu nedenle uyarim frekansinin 130 Hz’e
dusuruldugu ogrenildi. Hastanin kullanmakta
oldugu L-Dopa + Benserazid 125 mg’in 5x1
dozuna yukseltilmesine ragmen GAA’da duzel-
me gdzlenmemesi tizerine GAA tanisi ile has-
taya Ui¢ aylik aralarla toplam bes kez BoNT/A
uygulandi. Uygulamalar her iki orbikularis okuli
kasinin pretarsal boluminde ust goz kapagi
medial ve lateral kismina, alt goz kapagi lateral
kismina ve dig kantus lateraline yapildi. Son
uygulamada toplam 42.5 unite BoNT/A kul-
lanildi. Izlemde BoNT/A uygulamasi sonrasi
dordiincu giinde baglayan etkinin yaklagik 2.5 ay
surdugu ve yakinmalarda %80 duizelme oldugu
saptandi. BONT/A uygulamasi sonras1 herhangi
bir yan etki gozlenmedi.

TARTISMA

Parkinson hastaligr substansiya nigrada
dopaminerjik noronlarin dejenerasyonuna bagli
olarak ortaya ¢ikan, klinik olarak akinezi, riji-
dite, tremor ve postural instabilite ile nitelenen,
ozurluluge yol acan kronik norodejeneratif bir
hastaliktir.® Parkinson hastaliginda subtala-
mik cekirdek DBS’nin etkili bir tedavi secenegi
oldugu gosterilmigtir.'%#1”1 Subtalamik ¢ekir-
dek hiperaktivitesinin PH semptomlarinin pato-
fizyolojisinde Onemli rolui vardir. Kronik yuk-
sek frekansh elektriksel uyarim ile subtalamik
cekirdek noronlarinda fonksiyonel inhibisyon ve
buna bagli olarak tremor, rijidite ve bradikinezi
seklindeki PH semptomlarinda duzelme sagla-
nabilir."™® Derin beyin stimiilasyonunun baslica
avantajlari, klinik en iyi etkinin saglanmasi ve
yan etkilerden kacinilmasi i¢in uyarim frekansi,
stiresi ve siddetinin ayarlanabilmesidir.'”! Derin
beyin stimuilasyonunun en 6nemli komplikasyo-
nu %2-8 oraninda bildirilen intraserebral kana-
ma gelismesidir."¥ Ameliyat sonrasi enfeksiyon
orant ise %1.8-15 arasindadir. Gegici konfuz-
yon, dizartri, kilo artigi, depresyon, sirt agrisi,
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huzursuz bacaklar sendromu DBS sonrasi karsi-
lagilan diger komplikasyonlardir.!"'>! Tki tarafli
subtalamik cekirdek DBS ile tedavi edilen 180
hastanin degerlendirildigi bir calismada DBS
sonrast BPHDO motor puanlarinda, diskinezi/
motor dalgalanma puanlarinda belirgin dizelme
ve dopaminerjik tedavi gereksiniminde azalma
saptanmistir.'"! Bu hastalarda DBS sonrasi erken
donemde (DBS girisiminden sonraki ilk 3 ay)
uc hastada, ge¢ donemde ise sekiz hastada kalict
GAA bildirilmistir.""! Krack ve ark.”" DBS’nin
antiparkinson etkilerinin yuksek oldugu olgu-
larda GAA’nin daha sik goruldugunu bildirmis-
lerdir. Subtalamik ¢ekirdek DBS sonrasi GAA
gelisen iki olguda bu durum L-Dopa tedavi-
sinin DBS sonras1 kesilmesi ile iligkili bulun-
mus ve tedaviye L-Dopa eklenmesi ile diizelme
saglanmistir.?? Goz kapagi agma apraksisinde
L-Dopanin rolu tartigmalidir. Progressif supra-
nitkleer felgte L-Dopa dozunun artirilmasi ile
kotulesen ve kesilmesi ile duzelen GAA olgulari
bildirilmigtir.**! Lee ve ark.?¥ ise L-Dopa dozu
azaltilmasi ile ortaya ¢ikan ve artirilmasi ile
duzelen PH ve Lewy cisimcikli demans tanili
bir olgu bildirmisler ve GAA ile L-Dopa ara-
sinda potansiyel bir neden sonug iligkisi oldu-
gunu one surmuslerdir. Iki tarafli subtalamik
cekirdek DBS’nin PH semptomlar1 uzerinde
yuksek etkinliginin saptandigi olgumuzda gec
donemde ortaya cikan kalict GAA'da L-Dopa
dozunun artirilmasi ile dizelme saglanamamig-
tir. Subtalamik ¢ekirdek DBS sonrasi farkli uya-
rim parametrelerinin GAA uzerine etkilerinin
arastirildig1 bir calismada GAA olmayan olgu-
larda kronik uyarimda kullanilan voltajdan daha
yuksek degerlerde uyarimla (ortalama 5.3 V)
deneysel GAA ortaya cikmig, ¢alisma oOncesi
GAA olan iki olguda ise uyarimin durdurulmasi
ile GAAda belirgin kotulesme saptanmuigtir.
Bu durum subtalamik cekirdek DBS’nin GAA
uzerinde etkilerinin ters yonlerde olabilecegi
seklinde aciklanmig, yuksek voltajda uyarim ile
ortaya ¢ikan GAA’nin subtalamik cekirdekten
yayilan akimin kortikobulber yan etkisi olabi-
lecegi, diger taraftan uyarimin durdurulmasi
ile kotulesen GAA'nin off-fazinda ortaya ¢ikan
bir fokal distoni formu ile iligkilendirilebilecegi
one surtulmustur.> Subtalamik ¢ekirdek DBS
sonras1 farkli uyarim siddetlerinde ortaya ¢ikan

piramidal yolak yan etkilerinin incelendigi bir
bagka calismada da artan uyarim giddetinde ilk
gelisen piramidal yolak yan etkisinin siklikla
ust yuiz yarist bolgesinde oldugu bildirilmis, bu
durum st yuz yarist motor noronlarina giden
kortikobulber projeksiyonlarin anatomik olarak
subtalamik cekirdege yakin yerlesimleri ile ilis-
kilendirilmistir.”! Bagka bir calismada ise DBS
sonrast GAA gelisen iki olguda uyarim frekan-
sinin artirilmast ile duzelme bildirilmigtir.?”
Olgumuzda DBS uyarim frekansinin artirilmasi
GAA 1uzerinde etkili olmamuistir, ayrica L-Dopa
ile tedaviye yanit alinamamasi nedeniyle GAA
kortikobulber yolak uzerine DBS’in olasi yan
etkisi olarak degerlendirilmistir. Subtalamik
cekirdek DBS girisimi sirasinda elektrodla-
rin posteriyora yerlesimi ile GAAnin ortadan
kalktigi da bildirilmistir.*®! Elektrofizyolojik
incelemeler GAAnin levator palpebra superi-
yor kasinin istemli aktivasyonunda yetersizlikle
iligkili oldugunu gostermektedir.”>*% Aramideh
ve ark.”! klinik GAA olarak degerlendirilen ve
BoNT/A tedavisine yanit alinan bir olguda elekt-
romiyografi (EMG) incelemesinde levator pal-
pebra superiyor kasinin aktivasyonunda yeter-
sizligin yani sira orbikularis okuli kasinin pre-
tarsal kisminda hiperaktivite saptamistir. Derin
beyin stimiillasyonu sonrasi istemsiz goz kapagi
kapanmasi gelisen alt1 hastanin degerlendirildigi
bir ¢aligmada farkli uyar1 drneklerinde, orbiku-
laris okuli kasindan EMG kayd1 yapilmis, artan
uyarim siddeti ile iki hastada GAA duzelmis,
dort hastada ise GAA ortaya ¢cikmistir.”*? Artan
uyarim siddetiyle GAA ortaya ¢ikan hastalarda
orbikularis okuli kasinda tonik hiperaktivite
izlenmigtir.*” Parkinsonizm ve blefarospazm
birlikteligi olan 35 olgunun 13’iinde blefarospaz-
ma eslik eden GAA saptanmus, elektrofizyolojik
olarak bu olgularda goz agma sirasinda orbiku-
laris okuli kasinda inhibisyonun tam olmadig,
levator palpebra kasinda ise kontraksiyonun
surdurtulemedigi gozlenmigtir.

Goz kapagi acma apraksisi tedavisin-
de BoNT/A yeri konusunda tartigsmalar var-
dir. Defazio ve ark.nin®¥ ¢aligmasinda GAA
tanist konulan 10 hastanin sekizinde pretarsal
uygulama ile anlamli duzelme bildirilmistir.
Norodejeneratif hastaliklara eslik eden blefa-
rospazmin gozlenmedigi ve klinik olarak tani
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konulan ti¢ GAA olgusunda da tekrarlanan
BoNT/A pretarsal enjeksiyonlartyla sempto-
matik duzelme saglanmistir.’> BoNT/A teda-
visinden yarar saglanan olgularda GAA’nin
blefarospazma eslik etmesi gerektigi goruisunii
bildiren yazarlar da vardir.’9 Aramideh ve
ark.”" klinik olarak gozlenmeseler de EMG
incelemesi yapildiginda GAA olgularinda orbi-
kularis okuli kasi pretarsal kisminda hiperak-
tivitenin saptanabilecegini ileri surmuglerdir.
JankovicP”!' deneyimlerini aktardigi yazisinda
pretarsal uygulanan BoNT/A'nin GAAda etkili
oldugunu bildirmis ve bu etkiyi GAA’da elektro-
fizyolojik olarak izlenebilecek orbikularis okuli
pretarsal kismi hiperaktivitesinin baskilanmasi
ile iligkilendirmigtir. Bizim olgumuzda klinik
degerlendirme ile frontal kas hiperaktivitesinin
eslik ettigi, orbikularis okuli kasinda kontraksi-
yonun gdzlenmedigi GAA vardi ve tekrarlanan
orbikularis okuli kasi pretarsal kismina BoNT/A
enjeksiyonlari ile ¢ok iyi duzelme saglandi.

Subtalamik ¢ekirdek DBS sonrasi hem erken
hem ge¢ donemde GA A bir komplikasyon olarak
karsimiza cikabilir. Derin beyin stimuilasyonu
sonrast GAA saptanan olgularda klinik olarak
orbikularis okuli kasi kontraksiyonu gozlenmese
de olas1 orbikularis okuli kasi pretarsal kismi
hiperaktivitesi goz oniinde bulundurularak orbi-
kularis okuli kasinin pretarsal kismina BoNT/A
uygulamasi bir tedavi secenegi olabilir.
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