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Hemifasyal Spazm Hastalarinda D Vitamini
Diizeylerinin Hastalik Siddetine Etkisi

The Effect of Vitamin D on Severity of
Hemifacial Spasm

Burcu Yiiksel, © Fatma Geng

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Néroloji Klinigi, Antalya, Turkiye

0z
Amac: Hemifasyal spazm (HFS), 7. kraniyal sinir tarafindan innerve edilen kaslarin kisa ya da israrci, aratikli segirmesiyle karakterize bir hareket bozuklugudur. Bu calismada
HFS hastalarinda D vitamini diizeylerinin hastalik siddeti ile iligkisi olup olmadigini aragtirmayr amacladik.
Yéntem: Calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egjitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Hareket Bozukluklari Poliklinigi'nde takip edilen 46 HFS hastasi dahil
edildi. Hastalar diizenli olarak butulinum toksin enjeksiyonu tedavisi almaktaydi. Demografik veriler ile kigin 6lctilen D vitamini, kalsiyum ve fosfor diizeyleri kaydedildi. Hastalik
siddeti 0-4 arasi puanlik skorlamaya gére yapildi. Hastaligin siddeti ile D vitamini iliskisi degerlendirildi.
Bulgular: Kirk altr hemifasiyal spazm hastasinin yas ortalamasi 59,58+9,8 yildi. Otuz bes hasta (%76,1) kadin, 11 hasta (%23,9) erkekti. Ortalama hastalik stiresi 5,30+4,59 yildi.
Hastalarin cogunlugunda hastalik siddeti orta ve ciddi diizeyde 6ziirLiiLige yol agmisti (n=18 (orta, %39,1), n=15 (ciddi, %32,6), sirasiyla). Hastalik stiresi ve hastalik siddeti arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,512). Hastalik siddetine gdre D vitamini diizeyleri 4 grup arasinda karsilastirildiginda anlaml bir iligki saptanmadi (p=0,291)
Sonuc: D vitamini HFS'da hastalik siddetiyle iLiskili degil gibi gortinse de daha genis hasta grubuyla kontolli calismalara ihtiyac vardir.
Anahtar Kelimeler: Hemifasyal spazm, D vitamini, botulinum toksin

ABSTRACT

Objective: Hemifacial spasm (HFS) is a movement disorder of the seventh nerve which is characterised by involuntary clonic or tonic contractions of the muscles innervated by
the facial nerve. In this study, we aimed to search whether there was a relationship between vitamin D status and severity of disease.

Methods: Forty-six HFS patients were included to the study, who have been followed up in University of Health Sciences Antalya Training and Research Hospital, Neurology
Department Movement Disorders outpatient clinic. Patients were regularly receiving botulinum toxin injections. Demographic features and vitamin D, calcium and phosphate
levels were measured in winter. Severity of disease was rated on a 0-4 scale. The relationship between vitamin D status and the severity of disease was evaluated.

Results: The mean age of the patients was 59.58+9.8 years. Thirty-five patients (76.1%) were female and 11 patients (23.9%) were male. Mean duration of disease was 5.30+4.59
years. Moderate and severe functional impairment were seen in most of the patients (n:18 (39.1%), moderate); n:15 (32.6%), severe, respectively). There was no significant difference
between duration and severity of disease (p=0.512). Vitamin D levels were compared between four groups according to severity of disease scale and there was no significant
difference (p=0.291).

Conclusion: Even though there was no relationship between the severity of HFS and vitamin D status, further controlled studies in a larger population were needed to enlighten
this finding.
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GiRiS

Hemifasyal spazm (HFS), 7. kraniyal sinir tarafindan innerve
edilen kaslarin kisa ya da israrci, aralikli segirmesiyle
karakterize bir hareket bozuklugudur. Hastaligin 6zelligi
Gst ve alt fasiyal kaslari iceren istemsiz klonik ve/veya
tonik kasilmalardir. Genellikle tek tarafli olmakla birlikte,
<%]1 kadar iki yanli goralen olgular da bilinmektedir. Tipik
olarak yasamin 5. ya da 6. dekadinda baslar, prevalansi
9,8/100.000 olarak bilinmekte ve kadinlarda 2:1 oraninda
daha fazla etkilenme gorilmektedir. Hastalik iyi huylu
olarak algilanmasina ragmen, hastalarda utanma,
sosyal geri cekilme, yasam Kkalitesinde etkilenme ve
damgalanmaya yol acabilmesinin yani sira istemsiz bir
sekilde g6zin kapanmasiyla fonksiyonel olarak korlige de
yol acabilmektedir. Primer HFS'nin en sik nedeni, posterior
fossada fasiyal siniri ponstan cikis yerinde baskilayan
ektatik veya aberran bir damarin lokal demyelinizasyona
yol acmasi olarak rapor edilmistir. Hastalar ayrintili olarak
muayene edilmeli ve sekonder nedenler dislanmalidir.
Tedavide glincel yaklasim (¢ ayda bir, sediren kaslara
uygulanan botulinum toksin (BoNT) uygulamasidir (1,2).

D vitamini 2 prohormon halinde bulunan yagda cozlinen
bir vitamindir. D2 vitamini (ergokalsiferol) besinlerden
alinir ve D3 vitamini (kolekalsiferol) ultraviyole 1si§a maruz
kalindiginda deride olusan formdur (3). Yimi bes-hidroksi D
vitamini [25 (OH) D vitamini], viicuttaki D vitamini diizeyini
gosteren en iyi gostergedir. D vitaminin ana fonksiyonu
kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) homeostazisi ve kemik
metabolizmasini dizenlemektir (4). Ancak, D vitamininin
kemik metabolizmasi harici hicre diferansiasyonu ve
proliferasyonunda da goérev aldifi saptanmis (5) olup
noroprotektif etkileri de oldudu distnilmektedir (6).
Buradan yola cikarak, bu calismada HFS hastalarinda
D vitamini dlzeylerinin hastalik siddeti ile iliskisi olup
olmadigini saptamayi amacladik.

YONTEM

Calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Hareket Bozukluklari
Poliklinigi'nde takip edilen 46 HFS hastasi dahil edildi.
Hastalar duzenli olarak BoNT enjeksiyonu tedavisi
almaktaydi. Demografik veriler ile D vitamini, Ca ve P
duzeyleri kaydedildi. Hastalik siddeti 0-4 arasi skorlamaya
puanlik skorlamaya gore yapildi (0= normal, 1= hafif
Ozurlalak, 2= orta ozurlaluk, fonksiyonel bozukluk yok,
3= orta 6zdrlaldk, fonksiyonel bozukluk var, 4= ciddi
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6zarlulak) (7). D vitamini duzeyleri eksiklik (<20 ng/mL),
yetersizlik (21-29 ng/mL) ve yeterli (30-100 ng/mL) olarak
gruplandirildi (8). Hastalarin D vitamini dizeylerine, bahar
ve yaz aylarinda Antalya ilinde (Antalya enlem: 36,8°)
hastadan hastaya guneslenme miktari degisebilecegdinden
kis aylarinda bakildi. Hastaligin siddeti ile D vitamini
iliskisi degerlendirildi. Tanimlayici istatistik yapildi. Ozet
istatistikleri ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
P<0,05 dederleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bu calismadicin, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan 2019-034 no ile
etik kurul onay! ve katilimcilardan bilgilendirilmis onam
formu alinmistir.

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) v21 programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Kirk alti HFS hastasinin yas ortalamasi 59,58+9,8 yild!.
Otuz bes hasta (%76,1) kadin, 11 hasta (%23,9) erkekti.
Ortalama hastalik stiresi 5,30+4,59 yildi. Yirmi alti hastada
(%56,5) hastalik slresi 1-5 yil arasinda, 20 hastada (%43,5)
5 yilin Gzerindeydi. Taraf olarak bakildiginda, 25 hastada
(%54,3) sol, 21 hastada (%45,7) sa§ tarafta etkilenim
gozlenmekteydi. Hastalarin cogunlugunda hastalik siddeti
orta ve ciddi dizeyde dzurlulige yol acmisti (n=18 (orta,

Tablo 1: Hemifasyal spazm hastalarinin demografik ozellikleri

Demografik veriler ‘ n=46
Kadin n (%) 35 (76,1)
Erkek n (%) 11 (23,9)
Yas ortalamasi (ort £ SS), yil 59,58+9,8
Taraf

Sol n (%) 25 (54,3)
Sag n (%) 21 (45,7)
Ortalama hastalik stiresi (ort + SS), yil 5,30+4,59
1-5 yil (ort £ SS) 26 (56,5)
5 yildan fazla (ort + SS) 20 (43,5)
Hastalik siddeti, n (%)

0 (normal)

1 (hafif 6zurlalik) 5(10,9)

2 (orta 6zarlullk, fonksiyonel bozukluk yok) 8 (17,4)

3 (orta 6zUrlalik, fonksiyonel bozukluk var) 18 (39,1)
4 (ciddi 6zirlilik) 15 (32,6)

SS: Standart sapma, ort.: Ortalama
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%39,1), n=15 (ciddi, %32,6), sirasiyla) (Tablo 1). D vitamini
seviyelerinin  ortalamasi  16,27+7,87ug/L, ortalama
Ca dlzeyi 9,52£0,54 mmol/L ve ortalama p dizeyi
3,16+0,58 mmol/Lydi. Hastalik sliresi ve hastalik siddeti
arasinda anlamu bir iliski saptanmadi (p=0,512). Hastalik
siddetine gore D vitamini dlzeyleri 4 grup arasinda
karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,291)
(Tablo 2). Cinsiyete gére hastalik siddeti ve D vitamini
dizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (E,
p=0,945, K, p=0,077) (Tablo 2).

TARTISMA

Bu calismada hastalik siddeti ve D vitamini dlzeyleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Literatiirde daha
énce tik bozuklugu olan Cinli cocuklarda serumda 25 (OH)
D vitamini seviyelerine bakilmis ve hastaligin siddetiyle
iliskisi degerlendirilmis. Hastalarda kontrol grubuna gére
25 (OH) D vitamini seviyelerinde anlaml dusuklik ve
hastalik siddetiyle negatif korelasyon saptanmustir (9). Yine
hareket bozukluklarindan Parkinson hastaliinda (PH)
yapilan bir meta-analizde D vitamini eksikliginin PH'nin
siddetiyle korele oldugu ve PH gelisiminde artan riskle
iliskisi oldugu gésterilmistir (10). D vitamininin aktif formu

Tablo 2: Hastalik siddetine ve cinsiyete gore D vitamin duzeyleri

Vitamin D, pg/L 16,27+7,87
Kalsiyum, mmol/L 9,52+0,54
Fosfor, mmol/L 3,16+0,58

Hastalik siddetine gdre Vitamin D, pg/L

Siddet 1 11,63+6,24

Siddet 2 16,54+9,14

Siddet 3 18,60+8,13

Siddet 4 14,88+7,02 0,291
Cinsiyete gore Vitamin D, pg/L

Erkek

Siddet 1 17,75+2,89

Siddet 2 17,70

Siddet 3 16,13+9,49

Siddet 4 19,22+6,35 0,945
Kadin

Siddet 1 755+3,35

Siddet 2 16,37+9,86

Siddet 3 19,10+8,11

Siddet 4 12,71+6,57 0,077

vicudumuzicin normalfizyolojik fonksiyondan sorumludur.
Bu aktiflesmeden sorumlu olan enzim 25 (OH)D vitaminini
1,25 (OH)2 D3'e geviren bébrekteki la-hidroksilaz enzimidir.
D vitamini reseptérleri (VDR) bazi 6zel VDR genlerinin
kontroli altindadir. VDR olmayan farelerde yapilan
calismalarda motor fonksiyonlarda belirgin bozulma
dikkati cekmistir (11). lo-hidroksilaz ve VDR'nin insan
beyninde 0¢zellikle substansia nigra ve hipotalamusta
eksprese oldugu saptanmustir (12). Bir hayvan calismasinda
D vitaminin tirozin hidroksilaz pozitif hiicreleri arttirdigi ve
PH semptomlarini kotilestiren enflamatuvar cevabi inhibe
ettigi gosterilmistir (13). Ayrica VDR genindeki tek nikleotid
polimorfizmlerinin PH'lerindeki D vitamini seviyelerinde
etkisi oldugu saptanmistir. Bunun yaninda D vitamininin
noroprotektif etkileri olan bazi noérotrofik faktorlerin
(sinir blytme faktord, nérotrofinler ve glial hdcre cizgisi
turevli nérotrofik faktdér) saliniminda énemli bir role sahip
oldugu da bilinmektedir (14,15). D vitamini, bu nérotrofik
faktorleri arttirarak indirekt olarak dopaminerjik devreleri
yeniden yapilandirir. Yagda eriyen bir vitamin oldugundan
kan-beyin bariyerini kolaylikla gecer ve fizyolojik etkilerini
gbsterir. PH'lerinin ndronlarinda a-sindklein agregatlari
olugmaktadir ve D vitamini analoglarinin a-sintklein
agregatlarini  downregule edebildigi  gosterilmistir.
Sonucta halen patogenez tam olarak anlasilamamistir
(16,17). HFS'deki mekanizma ise fasiyal sinirde ponstan
cikis yolunda ektatik veya aberran damarin basisina bagli
olarak lokal demyelinizasyon gelismesidir. Bu basinin
HFS'ye yol acmasini saglayan birkac teori dne strdlmastar.
Birincisi periferik teori; komsu ndronlar arasinda olusan
impulslarin  efaptik transmisyonu sonucu anormal
ateslenmeye yol acmasi, ikincisi ise santral teori; sinirin
periferik lezyonlarindan irritatif geribildirim sonucu fasiyal
motor niikleusun hipereksitabilitesi sonucunda hemifasiyal
spazmin olusabilecedi ddstnulmektedir. Miyelinizasyon,
efaptik transmisyonun dogal bir inhibitérdddr ve
lokal kompresyon nedeniyle olusan demiyelinizasyon
hemifasiyal spazma yol acar. Boylece, vaskuler
anormalliklere ek olarak, fasiyal sinirin demiyelinizasyonu
ve buna bagli immdunolojik faktérler spazm ile iliskilidir
(1). Multipl skleroz (MS) gibi santral sinir sisteminin kronik
enflamatuvar demyelinizan hastaliginda yapilan bircok
calismada da D vitamini eksikliginin ozdrlilikle iliskili
oldugu saptanmistir (18,19). D vitamini eksikligi ile MS ve
ozarlulik arasindakiiliskinin enflamatuar mekanizmalarla
aciklanabilecegdi 6ngorilmektedir. D vitamininin nérotrofik
faktorleri arttirarak ndroproteksiyona yol ag¢masi
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sonucunda da D vitamini eksikliginin néroprotektif blytime
faktorlerini azaltarak ozdrldluk artisina yol acabilecegi
distnulmektedir (20,21).

Buradan yola ¢ikarak bizim hipotezimiz ¢alismamizda D
vitamini eksikligi olan hastalarda hastalik siddetinde artis
olup olmadigini saptamakti. Literatirde HFS hastalarinda
benzer bir calismaya rastlamadik ancak biz bu iliskiyi
calismamizda gésteremedik. Bunun birkac sebebi olabilir.
Biz hastalari primer ve sekonder HFS olarak ayirmadik.
Fasiyal sinirin vaskiler kompresyonunun interlokin-6 (IL-
6) gibi sitokinlerin cesitliliinde bir artisa neden oldugu ve
kraniyal sinirlerden ektopik impulslar Gretmek icin sinyal
yollarinda onemli bir rol oynayabilecedi gosterilmistir
(22). Vaskuler kompresyon oranlarindaki degisiklikler
ve buna bagli sinirdeki fokal demyelinizasyon ve IL-6
oranlarl hastalar arasinda farkl olabilir. Bu da mevcut
D vitamini dlzeyine gore farkli BoNT tedavi yanitini ve
farkli derecedeki hastalik siddetini aciklayabilir. Ayrica
hastalarda hastaligin baskin olarak Gst ylz yarisindan
baslangi¢c gdstermesiveya st ve alt eszamanli baslangic (1)
da sorgulanmamustir. Bu da tedaviye direnci veya hastalik
siddetini belirleyen bir faktor olabilir. Hastalarin BoNT
tedavisine baslama zamanlari ve kac yildir BoNT tedavisi
uygulandigr da sorgulanmamistir. Yapilan calismalarda
uzun yillar boyunca duzenli tekrarlanan enjeksiyonlarla
tutarli bir yanit saptanmis olup bizim hastalarimizin kac
yildir ve kaginci kez uygulandigi ve tedavide aksatma olup
olmadigr sorgulanmamistir. Primer ve sekonder HFS
ayrimi yapilan bir calismada, sekonder HFS'de spazm
siddetinin daha hafif oldugu saptanmistir. Her iki grubun
da BoNT uygulamalarina iyi cevap verdigi ancak yan
etkilerin sekonder HFS'de daha fazla olmasindan kaynakli
daha az dozlarda BoNT uygulanmasinin gerekliligi
bildirilmistir. Ayrica bizim calismamiza benzer sekilde sol
tarafin tutulumu sagdan biraz daha fazla gérilmustdr. Bu
sol taraftaki baskinlik vertebrobasiler arteriyel sistemin
sol tarafindaki vaskiler anomalilerin prevalansinin yiiksek
olmasina atfedilmistir (23).

Tirkiye'de 2019'da yapilan bir calismada D vitamini
eksikliginin prevalansi %75 olarak saptanmistir. Yaz
aylarinda kis aylarina gére D vitamini oranlarinin arttigi
gbzlenmistir (24). Biz bu calismay! Tirkiye'nin Akdeniz
bolgesinde olan Antalya ilinde (enlem: 36,8°N) yuruttik. Bu
bélge bilindigi gibi daha fazla glines 1sigina maruz kalinan
ve daha iliman bir bélgedir. Bahar ve yaz aylarinda bireyler
degisik derecelerde gunes 1sigina maruz Kkalabilirler.
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Bu nedenle standardizasyonu saglamak icin D vitamini
duzeylerine kis aylarinda bakmayi tercih ettik.

SONUC

Sonuc olarak, biz sadece D vitamininin hastalik siddetiyle
iliskisine baktik. D vitamini HFS'de hastalik siddetiyle
iliskili degil gibi gorlinse de daha genis hasta grubuyla
bahsettigimiz kitliiklarin giderildigi kontolld calismalara
ihtiyac vardir.
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