Hemifasiyal Spazmda Fasiyal
F Dalgasi ve Efaptik Anormal
Kas Yanitlari: Patofizyolojinin
ve Botulinum Toksin Tedavisinin
Etkilerinin Degerlendirilmesi’

Yard. Dog. Dr. Cengiz Tataroglu

Mersin Universitesi Tip Fakitesi Noroloji Anabilim Dall, Mersin

Dog. Dr. Raif Cakmur

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalt, fzmir

Prof. Dr. Fethi idiman

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, izmir

iletisim:

Dr. Cengiz Tataroglu Mersin Universitesi Néroloji A. D. Mersin

Tel: 0324 3374300/1 111
Faks: 0324 3374305

# 15. Ulusal Klinik Nérofizyoloji, EEG-EMG Kongresinde sunulmustur (1998)

73

C. Tataroglu ve ark.



L= EL I )
I e ee?

Noroloji

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 7, sayu: 1, yil: 2001




Noroloji

Hemifasiyal Spazmda Fasiyal
F Dalgasi ve Efaptik Anormal
Kas Yanitlari: Patofizyolojinin
ve Botulinum Toksin
Tedavisinin Etkilerinin
Degerlendirilmesi

OZET Hemifasial spazm (HFS) olusumundan so-
rumlu mekanizmanin fasial motor nukleusun hipe-
reksitabilitesi ve fasial sinirde olugan aksono-akso-
nal efaptik gecis oldugunu ileri siiren 2 farkli goriis
mevcuttur. Bu ¢alismada sozii edilen mekanizma-
larin elektrofizyolojik parametrelerle ortaya konul-
masi ve botulinum toksin (BTX) tedavisinin bu pa-
rametreler lizerine etkisinin arastinlmasi amaclan-
di. Bu amagla 23 HFS olgusunda normal ve spazm
tarafinda her iki mental kastan elde edilen fasial F
dalgalani yanisira, fasial sinirin zigomatik ve man-
dibuler dallari arasindaki anormal efaptik gegis in-
celendi. Bu olgularin 4’ii postparalitik HFS olgusuy-
du. Olgularin 10’unda BTX enjeksiyonundan yak-

_fasial motor nukleusta ortaya gikan hipereksitabilite-

lasik | ay sonra da bu testler yinelendi. Elde edilen
bulgular 20 denekten elde edilen bulgularla kargr-
lastinild).

Idiopatik HFS olgularinda spazm tarafinda anormal
efaptik transmisyonu gosteren anormal kas yaniti
(AMR) kayitlandi. Postparalitik olan 4 olgunun 2’sin-
de ise AMR gosterilemedi. HFS olan tarafta F sayisi
ve F dalgasi’M yaniti orani anlaml 6lgiide artmisti.
Postparadlitik olan olgularda F dalgalarinda anormal-
lik gozlenmedi. BTX enjeksiyonu sonrasinda incele-
nen olgularda ise F dalgasi/M yaniti amplitiid oranin-
da, F dalga sayisinda ve AMR/M yaniti amplitiid ora-
ninda diisme gozlendi. Bulgularimiz idiopatik HFS’li
olgularda hem fasial sinirde efaptik gegisin hem de
fasial motor nukleus hipereksitabilitesinin varligini
ortaya koydu. HFS’de fasial sinirdeki efaptik gegis ve

nin klinik tablodan sorumlu baslica mekanizmalar
oldugu sonucuna vardik.

Anahtar Sozciikler: Hemifasial spbazm, F dalgas,
efaptik gecis, Botulinum toksin tedavisi

Facial F Waves And Ephaptic
Abnormal Muscle Respon-
ses In Hemifacial Spasm:
Evaluation Of Pathophysi-
ology And Effect Of Botu-
linum Toxim Therapy

ABSTRACT Two opposing views about genera-
tion of hemifacial spasm (HFS), based on axono-
axonal ephaptic transmission and hyperexcitability
of the facial motornucleus, still exist. Our aims we-
re to determine underlying mechanism with elect-
rophysiological techniques and ‘to investigate the
effect of botulinum toxin (BTX) therapy on these
electrophysiological parameters in HFS. We studi-

ed a group of 23 patients with HFS, including 4
patients with postparalytic HFS and 20 healthy
controls. In 10 patients who treated with BTX, the-
se investigations have been done about | month
later. Abnormal muscle responses (AMR), exhibi-
ting ephaptic transmission, have been shown in all
patients except 2 patients with postparalytic HFS.
F wave frequency and F/M amplitude ratio were
significantly increased on the spasm side. After
BTX injections, F/M amplitude ratio, F wave
frequency and AMR/M amplitude ratio were dec-
reased. Our findings showed presence of both ep-
haptic transmission on facial nerve and hyperex-
citability of facial moto-nucleus in HFS patients.
We concluded that ephaptic transmission and
hyperexcitability of facial moto-nucleus are impor-
tant pathophysiologic factors in HFS.
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GiRiS

En yaygin kranyoservikal hareket bozuk-
luklarindan biri olan hemifasiyal spazm (HFS),
klinik olarak fasiyal sinir innervasyonlu kaslar-
da unilateral, intermitant, senkronize, tonik ya
da klonik kasilmalarla karakterizedir. HFS'nin
patofizyolojisi heniiz timiiyle anlasilabilmig
degildir. Bir cok hastada fasial sinirin doliko-
ektatik arterlere bagh vaskiiler kompresyonu
gosterilmistir.*® HFS gelismesinde fasial motor
nukleusun hipereksitabilitesinin'* ve fasial si-
nir lifleri arasindaki anormal efaptik transmis-
yonun?*" rol oynadigl ileri siiriilmiistiir. Glinu-
miize kadar fasial sinir dallar1 arasindaki anor-
mal efaptik transmisyon bircok aragtirmaci ta-
rafindan calisilmigtir.*'*" Efaptik transmisyon,
fasial sinir dallarindan birinin antidromik ola-
rak elektriksel uyarimi ile fasial sinirin baska
bir dali tarafindan innerve olan kasta anormal
kas yaniti (AMR) seklinde ortaya konabilmek-
tedir. Bu AMR’'nin sinir {izerinde olusan zede-
lenme ve buna bagh bir cesit "yapay sinaps"
olusumundan kaynaklandigr ileri stirtlmis-
tiir."® Fasial kaslardan elde edilen F dalgalar
ise fasial motor nukleusun antidromik olarak
uyarilmasi ile elde edilen, M yanitindan sonra
ortaya cikan daha kiiclik amplitiidli kas yanit-
laridir. F dalgalari fasial motor nukleusun eksi-
tabilitesinin degerlendirilmesinde 6nemli bir
elektrofizyolojik parametredir.*® Arteriyel ya-
pilarin mikrovaskiiler dekompresyonunun bu
elektrofizyolojik parametrelere olan etkisi bir-
cok calismada incelenmistir.**"* Halen tedavi-
de en etkili yontemlerden biri olan botulinum
toksini (BTX) enjeksiyonlarinin bu kas yanitla-
rina olan etkileri ise daha az incelenmisgtir.?

Bu calismada HFS olusumundan sorumlu
mekanizmalar: elektrofizyolojik parametreler-
le ortaya koyabilmek amaciyla, 23 HFS olgu-
sunda normal ve spazm tarafinda her iki men-
tal kastan elde edilen fasial F dalgalar1 ve fasi-
al sinirin zigomatik ve mandibuler dallar ara-
sindaki anormal efaptik gecis degerlendirildi.
Elde edilen veriler kontrol grubu verileriyle
karsilastirildi. Ayrica tedavide kullanilan BTX
enjeksiyonlarinin bu ydntemlerle elde edilen
elektrofizyolojik parametrelere olan etkisinin
incelenmesi amaclandi.
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MATERYAL VE METOD

Calismaya 19’u idiopatik, 4’ postparalitik
olmak tizere 23 hemifasial spazm olgusu alin-
di. Olgularin 14t bayan, 7’si erkekti. Yas orta-
lamasi 57.8 + 11.1 (31-76) idi. Ortalama semp-
tom siiresi 6.5 (1-17) yil idi. Bu olgularin 10’u
BTX enjeksiyonu sonrasi yeniden elektrofizyo-
lojik testlerle degerlendirildi. Olgularin 14‘tn-
de goriintiileme yoOntemleri ile dolikoektatik
baziler arter saptandi. BTX enjeksiyonu ile
ikinci elektrofizyolojik degerlendirme arasin-
da ortalama 32.3 = 5.45 (25-42) giin vardi. Has-
ta grubundan elde edilen veriler 20 saglikh
kontrol olgusundan elde edilen verilerle (14
bayan, 6 erkek) karsilastirildi. Kontrol grubu
yas ortalamasi 53 = 14.9 idi.

Efaptik gecisle elde edilen kas yamitlar:
mentalis ve orbikiilaris okuli kaslarindan ka-
yitlandi. Mentalis kasindan yapilan kayitlama
icin ayni taraftaki fasial sinirin ziygomatik dal
antidromik olarak uyarildi. Orbikiilaris okuli
icin ise fasial sinirin mandibuler dali uyarildi.
Kayitlama icin amplifikator frekans filtresi
2Hz-5kHz arasinda tutuldu. Uyari siddeti 8-16
mA, uyar1 sliresi ise 0.2 msn idi. Kayitlamalar
25-50 averajlama ile ve en az 2 kez yapilarak
analiz edildi. Efaptik gecisle elde edilen AMR
latans ve amplitiidleri analiz edildi. Ayrica
AMR/M yanit1 amplitiid oranlar da BTX teda-
visi Oncesi ve sonrasi incelendi.

F dalgasi, hastalarda ve kontrol grubunda
yiiziin her iki yanindan kayitlandi. Kayitlama
mental kastan ylizeyel disk elektrotlarla yapil-
di. Elektrik uyarim mandibuler késeden 5 cm
kadar uzaktan antidromik olarak mandibuler
dala uygulandi. F dalgalar1 M yanitindan tam
olarak ayrilamiyorsa stimiilatdér biraz daha
distale yaklastirildi. Uyar1 siddeti supramaksi-
mal (30-80mA) ve uyar: siliresi 0.2 msn idi.
Amplifikator filtreleri 100Hz-2kHz olarak ayar-
landi. Kayitlama sirasinda kasin direk olarak
uyarilmasi ile ortaya cikan potansiyellerden

-ve aksonal refleks yanitlardan F dalgasinin

ayirt edilmesine 6zen gosterildi. Her fasial si-
nirin uyarimi ile 30 F dalgas: kayitlandi. Mini-
mal F latansi, F kronodispersiyonu, F sayisi
(persistansi) ve F/M amplitiid oranlar1 analiz
edildi.




Kontrol ve hasta grup arasindaki istatistik-
sel kargilagtirmalar icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Hastalarin normal ve HFS'Ii yiiz ya-
rilar1 arasindaki elektrofizyolojik verilerin kar-
silagtirilmasinda ve BTX 6ncesi ve sonrasi ara-
sindaki istatistiksel degerlendirmelerde Wil-
coxon testi kullanildi. Istatistiksel analizler
SPSS istatistik programu ile yapild.

BULGULAR

Postparalitik HFS'li 2 olgu disinda tiim ol-
gularda HFS’in bulundugu tarafta efaptik geci-
sin gostergesi olan AMR gosterildi (Sekil 1).

Sekil 1. Ust irase fasial sinirin uyarim: ile mental
kastan elde edilen M yanitini, alt trase zigomatik dalin
uyartmi ile aynt kastan elde edilen anormal kas yanitini
gostermektedir

Spazmin olmadig tarafta ve kontrol olgularin-
da boyle bir kas yaniti elde edilemedi. Mandi-
buler dalin uyariminda orbikiilaris okuli kasin-
dan, zigomatik dalin uyariminda ise mental
kastan kayitlanan bu yanitlarin yaklasik 10
msn latansla ortaya ciktigi ve amplitiidiiniin
0.2-0.3 mV kadar oldugu saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Mandibiiler ve zigomatik dallarin uyariimas:
ile elde edilen efaptik anormal kas yamitlari (AMR)
bulgular:

Uyarim Kayitlanan kas Latans (msn) Amplitiid (mV)
Mandibiiler dal ~ Orbikiilaris okiili ~ 10.6+1.4 0.19+0.13

Mentalis 9.8+1.2 0.27+0.17

Zigomatik dal

F dalgas1 hastalarda ve kontrol grubunda
tiim olgularda kayitlanabildi (Resim 2). F dal-
gasi kayitlamalarindan elde edilen bulgular
Tablo 2’de gésterilmistir. F/M amplitiid oram
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L LMNLF 47w
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Sekil 2. : Mental kastan elde edilen F dalgalar:

ve I dalga persistansi (sayisi) spazml tarafta,
normal tarafa ve kontrollere gére 6nemli oran-
da artmis bulundu (sirasi ile p<0.0001 ve
p=0.0003 ). Bu parametreler kontrol grubun-
dan elde edilen degerlere gore de anlaml: fark-
lihk gosterdi (p<0.0001). Normal ve HFS'l: ta-
raflar arasindaki minimal F latans1 arasinda
farkhlik gozlenmedi (p=0.41). Efaptik gecisle
elde edilen kas potansiyellerinin latanslari,
minimal F latanslarindan 6nemli 6l¢iide kisa
bulundu (p<0.001).

Botulinum toksini (BTX) enjeksiyonu son-
rasi tekrar degerlendirilen 10 olgunun 2’sinde
orbikiilaris okuliden, 1 olguda ise mental kas-
tan elde edilen AMR yanitlari kayboldu. Her iki
kastan tedavi 6ncesi ve sonrasi elde edilen
kas potansiyellerinin amplitidleri karsilagtiril-
diginda tedavi sonrasi elde edilen degerlerde
anlamh ol¢lide diigsme saptandi (p:0.004).
Efaptik gecisle elde edilen kas yanit amplitiid-
lerinin M yanit amplitiidleri ile oranlandiginda
(AMR/M Amplitiidii)) da fark anlamli idi
(p:0.03). Tedavi sonrasi F persistans1 ve F/M
amplitiid orani anlamh olarak diistii (p:0.02 ve
0.01). Kranial goriintiileme ile baziler arter do-
likoektazisi saptanan 14 primer HFS olgusun-
dan elde edilen elektrofizyolojik bulgular di-
ger olgulardan elde edilen bulgularla karsilas-
tirlldiginda anlamh farklilik gozlenmedi.

TARTISMA

Bu calismada HFS olgularinda fasial sinir
dallar arasindaki efaptik gecis sonrasi ortaya
cikan anormal yanitlarin elektrofizyolojik ola-
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda incelenen F dalga parametreleri

HFS grubu (n:19)

Semptomatik taraf Asemptomatik taraf Kontroller (n:20)
F dalga Frekans (%) 78.3+£14.3* 55.0+20.3 36.3+15.3
Min. F dalga Latansi (msn) 14.3+04 14.6+0.6 14.4+0.64
F/M Amplitiid Orani (%) 7.0+3.0%* 4.9+3.0 3.5+1.2
F dalga Kronodispersiyonu 3407 2.9+0.6 2.1£1.1

Kontrol ve semptomatik taraf karsilastirildiginda: *p<0.0001, **p:0.0001
Asemptomatik ve semptomatik taraf karsilastinldiginda: *p<0.0001, **p:0.0003

rak gosterilmesinin yanisira, HFS olusumunda
rolil oldugu diigstiniilen fasial nukleus hiperek-
sitabilitesini degerlendirdigi bilinen F dalgala-
11 incelendi. HFS olgularinda efaptik AMR'nin
varhig1 giiniimiize kadar bir¢ok caligmaci tara-
findan bildirmistir.>**2"* Bizim calismamizda
da postparalitik HFS’li 2 olgu diginda tiim HFS
olgularinda fasial sinir dallarindan birinin
elektriksel uyarmmu ile fasial sinirin diger bir
dalindan innerve olan kasta AMR ortaya c¢ikti-
g1 gosterildi. Bu kas yanitlarinin stabil olarak
ayni latansta ve sekilde ortaya ¢ikmalar: F dal-
galarindan ayirt edilmelerini kolaylagtirmak-
taydi. Moller ve Janetta (1984) ve Ishikawa ve
ark. (1996) efaptik gecisle elde edilen bu kas
yamtlarinin fasial motor nukleustan kaynak-
landigin1 savunmuslardir.** Ancak bizim calig-
mamizda efaptik gecisle elde edilen kas potan-
siyellerinin latanslari, minimal F latanslarin-
dan 6nemli 6l¢iide kisa bulundu. Ayrica F dal-
galariin degisken latans ve sekillerde gozlen-
mesi beklendiginden, efaptik gecisle elde edi-
len bu kas potansiyellerinin infraniikleer kay-
nakli oldugu ve HFS'I taraftaki fasial motor
nukleus hipereksitabilitesine bagli olusabile-
cek potansiyeller olmadig1 diisiintildi. Nielsen
(1985), HFS’da fasial sinirin intrakranial parca-
sinda demyelinizasyonun varligini gostermis
ve demyelinizasyonun oldugu bu bolgede ek-
topik eksitasyon ve efaptik gecis gibi elektrik-
sel fenomenlerin olusabilecegini savunmus-
tur.” Fasial sinir dekompresyonunun yapildigl
olgularda bu elektriksel anormalliklerin orta-
dan kayboldugu bir cok calismada gosterilmis-
tir.>”® Bizim calisgmamizda bu elektriksel anor-
malliklerin BTX enjeksiyonu sonrasinda da du-
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zeldigi gozlenmistir. Glocker ve ark. nin (1995)
9 HFS olgusunda yaptiklar1 calismada BTX en-
jeksiyonu sonrasi efaptik gecisle ortaya ¢ikan
AMR’'min M yanit amplitiidlerinden daha belir-
gin diigsme gosterdigi saptanmigtir.’ Bu bulgu
BTX enjeksiyonunun efaptik gecisle ilgili olan
aktif sinapslara daha belirgin etkisinin oldugu
seklinde yorumlanmistir. Bizim calismamizda
elde edilen benzer bulgular da bu goriisi des-
teklemektedir.

Calismamizda HFS olgularinda F sayisi ve
F/M amplitiid oran1 HFS’l1 tarafta kontrolere ve
spazmin olmadig tarafa gore anlamh ol¢iide
artmus bulundu. HFS olgularinda ayni1 paramet-
relerin degerlendirildigi bir¢ok caligmada ben-
zer sonuclar bildirilmigtir.>*"** Bu caligmalar-
da F dalgalarinda gozlenen bu degisikliklerin
fasial motor nukleusun artmis eksitabilitesi so-
nucu ortaya ciktigi ileri sirilmistiir. Ishikawa
ve ark. (1997) vaskiiler anomalisi olan HFS ol-
gularinda mikrovaskiiler dekompresyon son-
rasi efaptik gecisle olusan anormal kas yanitla-
rinda, gbzkirpma refleksinde ve F dalgalarinda
belirgin azalma saptamiglardir.® Yine Ishikawa
ve ark. 1996’da mikrovaskiiler dekompresyon
sonrasi F dalgalarinda anlamh dl¢tide azalma
bildirmislerdir. Moller (1991) de benzer so-
nuclar bildirmistir."® Bizim calismamizda ise
benzer parametreler tedavi olarak botulinum
toksini enjeksiyonlarindan yaklasik 1 ay sonra
yinelenerek incelendiginde, yukarida s6zii edi-
len efaptik gecis ile iligkili elektrofizyolojik bul-
gularda diizelmenin yanisira F dalga anormal-
liklerinde de BTX enjeksiyonu sonrasi diizel-
meler gbzlenmistir. Glocker ve ark. (1995) ta-
rafindan sozi edilen efaptik geciste rolii olan




hiperaktif sinapslarin ektopik eksitasyon gibi
elektriksel anormalliklere yol acarak fasial mo-
tor nukleusta artmig eksitasyona yol acabile-
cegi dlistintilmustiir. Bizim calismamizda BTX
enjeksiyonlari ile efaptik gecisi gosteren elekt-
riksel fenomenlerin inhibisyonu ve F dalga
anormalliklerinde gozlenen diizelmeler, toksi-
nin hiperaktif sinapslara etkisinin daha belir-
gin oldugu seklindeki goriisii desteklemekte-
dir.

Bizim olgularimizda F dalga anormallikleri-
nin efaptik gecisle birlikte saptanmasi bu iki
stirecin de HFS’de birlikte rol oynadigim gos-
termekteydi. Bununla birlikte anormal kas ya-
nitlari postparalitik HFS’si olan 2 olgu disinda
tim olgularda mevcuttu. Bu bulgu fasial sinir
lifleri arasindaki efaptik transmisyonun HFS
gelisiminde daha 6nemli bir mekanizma olabi-
lecegini diisiindiirmektedir. Nielsen de efaptik
gecisin HFS’de klinik tablodan sorumlu en
onemli mekanizma oldugunu savunmustur.®
Bu calismact HFS'li olgularda fasial sinirde
efaptik gecis yanisira gosterdigi otoeksitasyo-
nun nikleer diizeyde de artmis eksitasyona
neden olabilecegini ileri stirmistiir.

Sonug olarak calismamizda elde ettigimiz
bulgular HFS’de fasial sinirdeki efaptik gecisin
ve olasilikla buna bagh ortaya ¢ikan fasial mo-
tor nukleus hipereksitabilitesinin temel fizyo-
patolojik mekanizmalar olabilecegini gdster-
mektedir. Ayrica fasial sinir dekompresyonu
sonrasi elektrofizyolojik bulgularda saptanan
diizelmeler BTX enjeksiyonu sonrasinda da
gorilebilmektedir. Tekrarlanan BTX enjeksi-
yonlari ile bu diizelmelerin daha da belirgin
olarak ortaya cikabilecegi ileri siiriilebilir. Bu
nedenle BTX enjeksiyonu sonrasi yapilan
elektrofizyolojik incelemelerin daha genis ol-
gu serilerinde yapilmasi planlanabilir. Postpa-
ralitik HFS olan 4 olgudan elde edilen elektro-
fizyolojik bulgular bu ¢alismada olgu sayisinin
azhg nedeni ile tartisilmamistir. Ancak sap-
tanan elektrofizyolojik 6zellikler bu grubun
idiopatik HFS olgularindan farkli bir mekaniz-
ma ile ortaya ciktigini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle postparalitik HFS olgularinin daha
genis serilerde ayrica incelenmesi de daha uy-
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gun olacaktir.
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