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Absiract

Botulinum toksin enjeksiyonu, néromiskiler kavsakta
presinaptik néronlardan asetilkolin salimmini bloke
ederek gecici kas paralizisine yol acan, etkisi doza
bagimli ve geri déntsimlt kozmetik ve fonksiyonel
bir uygulamadir. Botulinum toksin ilk kez 1980’li
yillarda strabismus tedavisinde kullaniimigtir. Minimal
invaziv bir islem olusu ve operasyon siresinin kisa
olmasi nedeniyle dishekimligi alaninda da botulinum
toksin uygulamalarinin kullanilabilirligi artmigtir. Bu
derlemede, botulinum toksininin tarihsel gelisimi,
yapisi ve etki mekanizmasi, ticari formlari, dilisyon
ve saklama kosullan, toksisitesi, endikasyon ve
kontrendikasyonlari, olasi direng gelisimi, dishekimligi
ve oral maksillofasiyal cerrahide kullanim alanlan
ve olasi yan etkileri genis literatir destegi altinda
anlatilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Botulinum toksini, dis hekimligi,
enjeksiyonlar, toksisite

Injection of botulinum toxin, leads to temporary muscle
paralysis by blocking the release of acetylcholine from
the presynaptic neuron in neuromuscular junction. This
is a dose-dependent reversible cosmetic and functional
application. Botulinum toxin was used in the treatment
of strabismus in 1980s for the first time. Application
of botulinum toxin in dentistry has increased because
of its minimal invasive nature with short operation
time. In this article, the historical development of
botulinum toxin, the structure and mechanism of
action, market forms, dilution and storage conditions,
toxicity, indications and contraindications, the possible
development of resistance, uses in dentistry and oral
maxillofacial surgery, and side effects are described
with extensive literature review.

Key Words: Botulinum toxins, dentistry, injections,
toxicity
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TARIHCE

Clostridium Botulinum sporlu, gram pozitif basil, mut-
lak anaerob bir bakteridir. Botulinum nérotoksininin
(BoNT) Clostridium botulinum’un bilinen en kuvvetli
ekzotoksini oldugu 1897 yilinda Van Ermengem ta-
rafindan bildirilmistir." Asetilkolin (ACh) salinimi icin
gerekli proteinleri baglayarak kaslarda gegici para-
lizi yapan BoNT, bilinen en etkili biyolojik toksindir.2
Botulinum nérotoksininin néromuskuler blokaj olus-
turdugu ilk olarak Burgen ve ark.® tarafindan géste-
rilmigtir. Bunun sonucunda, 1970'li yillarda bir géz
cerrahi olan Scott?, strabismus tedavisi icin BoNTyi
énce hayvanlarda uygulamis, daha sonra da uzun
sUren aragtirmalar sonucunda insanlarda uygula-
maya gegerek 1980 yilindan itibaren hastaliklarin
tedavisinde basarili sonuclarini yayinlamigtir. Koz-
metik uygulamalarin baglamasi; frontal kasta tek ta-
rafli paralizisi olan hastanin saglam tarafina Clark
ve ark.> tarafindan BoNT enjeksiyonu ile asimetrinin
dizelmesi, daha sonra da strabismus nedeni ile Car-
ruthers ve ark.¢ tarafindan tedavi edilen bir hastada
glabellar kingikhgin ortadan kalkmasi ile olmustur.
Glabellar cizgilerin tedavisindeki etkisi sayesinde de
BoNT 2002 yilinda FDA onayi almighr. Bundan sonra
da, strabismus, blefarospazm, kirnigikliklarin tedavisi,
agrili patolojiler, bezlerin asin sekresyonu ile birlikte
olan durumlarda BoNT'den yararlanilmighr. Ayrica,
kas kontraksiyonlarinin agiri ya da sinerijistik olmayan
calismasi ile olugan durumlar, distoni, hipertoni, ka-
bizlik, obezite tedavilerinde de etkin bir tedavi yénte-
mi olarak botulinum toksin uygulamalari yapilmigtir.”

DISHEKIMLIGINDEKiI KULLANIM ALANLARI

Botulinum toksini dishekimliginde de birgok kullanim
alani bulmustur.” Bunlar asagida belirtilmistir.

* Temporomandibular eklem hastalan, 6zellikle
bruksizm ve trismus vakalari

e Tekrarlayan kondil dislokasyonu tedavisi
e Dental implant ve cerrahi uygulamalari
* Géze carpan dis eti olgular

*  Masseter hipertrofisi

*  Mandibular spazm

* Hemifasiyal spazm

e Kaslara bagli fasiyal asimetriler

e Siyalore gibi rahatsizliklarda salgr fonksiyon di-
zenlenmesi
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* Ortodontik tedavi siresince kas gicinin elimine
edilmesi

* Dis protezine alismaya ¢alisan, ézellikle giclu ve
dizensiz kas kontraksiyonu olan hastalar

* Uzun suredir digsiz ve uzun sire protez kullanmug,
derin kapanigi olan hastalar

* Oromandibular-fasial-lingual distoni, palatal tre-
mor vakalari

* Horlama ya da uyku apnesinin énlenmesi
* Pulpa agrisi ile kas agrisinin ayirt edilmesi
* Agnl patolojiler

- Bas agnisi

- Migren

- Trigeminal nevralji

- Miyofasiyal agri

- Boyun agrisi

- Frey’s sendromu
YAPISI VE ETKi MEKANIZMASI

Botulinum nérotoksini tek zincirli bir polipeptid ola-
rak sentezlendikten sonra endojen bakteriyel prote-
azlar yardimiyla ikili zincir formunu alir. Bu toksinin
100 kDa agirhginda “agir” ve 50 kDa agirhginda
“hafif” ikili zincir formu vardir ve distlfid bagr ile
bir arada tutunur. ikili zincirler, bakteri kiltoronden
elde edildiginde bunlarin agirhginin 300-900 kDa
arasinda degistigi gdzlenmistir. BoNT agir zincirinin
karboksi terminali presnaptik kolinerjik néromusks-
ler son plaktaki baglanmadan sorumlu yapidir. Eks-
trasellGler baglanma sonrasi toksin reseptér bagimli
endositoz ile membrani gecer ve bunun sonucunda
bir kanal yapisi olusturarak hafif zinciri sitozole ulag-
tinr.8? Agir zincir, baglanma ve toksinin hicre igine
alinmasindan sorumluyken, hafif zincir ACh ekzosi-
tozunu engelleyerek paralizi yapar. BoNT kimyasal
yapisi itibari ile hem kaslarda hem de ekrin bezler-
de etkilidir. Toksin, saatler icinde geri dénisimsiz
olarak presinaptik nérona baglanir ancak etkisinin
tamamlanmasi 2 hafta sirer. Etkinin yok olmasi ise
surekli olan rejenerasyon sonucu ACh vezikillerinin
bir sire sonra ndromuskiler kavsakta tekrar artmasi
sonucu olur. Bu sure de yaklasik 3 ay sonra baslar ve
6. aya kadar devam eder.'® BoNT'in 7 farkli serotipi
vardir ve bu serotiplerden A en giclisi ve ilk tibbi
kullanima giren formudur. Bir serotipe karsi gelisti-
rilen antikorlarin diger serotiplerin biyolojik aktivite-
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Tablo 1. Botulinum toksin serotiplerinin etkisi ve potensi

Tip insanda Etkili  Tedavi Amaciile  Gida Zehirlenmesinden Hayvanda
Kullanilabilen Sorumlu Etkili

A . . .

B . . .

C (C1, C2) .

D .

E . .

F .

G

sini engellemedigi gdsterilmistir; bunun nedeni farkl
serofiplerin farkl reseptérlere baglanarak etki gos-
termesidir. BoTN serotipleri ve &zellikleri Tablo I'de
gosterilmektedir."!

TICARI FORMLARI

Ticari olarak Gretilmis olan Botox (Allergan, New
Jersey, ABD), Dysport (Galderma Laboratories, Fort
Worth, ABD) ve Xeomin (Merz Pharma GmbH & Co.
KGaA, Frankfurt, Almanya) serotip A’dan, Myobloc
(Solstice Neurosciences, LLC, Louisville, ABD) ise se-
rotip B’den yapilmgtir.

Botox

Dr. Scott'un ilk basta “occulinum” olarak adlandirdi-
g1 ve kisa sire sonra ise Botox adiyla piyasaya siri-
len ve bugiine kadar en ¢ok kullanilan ticari formu-
dur. Birgok Avrupa Glkesinde FDA onayi vardir. Kuru
toz halinde siselenmistir. Molekiler agirhgr yaklagik
900 kDa'dir.

Dysport

Beklenen etki icin dozlari Botox’a gére daha yiksek-
tir, daha ¢ok difize olur ve bu nedenle istenmeyen
yan etkiler ortaya cikabilir. Etki sGresinin Botox'a gére
daha kisa oldugu gdsterilmistir. Dysport sivi form-
da haozirlanmighr. Molekiler agirhgr yaklagik 900
kDa'dir.1213

Myobloc

Tip A'ya antikor gelistirmis hastalarda kullanildigina
dair calismalar bildirilmigtir. Kozmetik kullanimda
onayi yoktur ancak yapilmig uygulamalar vardir. Mo-
lektler agirhgr yaklagik 700 kDa'dir. '

Xeomin

Yeni piyasaya sunulan ve 150 kDa agirliginda non-
toksin proteinden uretilen ve sadece Almanya’da
bulunan bir Grindur. Bu ticari formla ilgili yeterli ¢a-
lisma sonuglarn bulunmamaktadir.’™ Boytk molekdl
agirhgindaki toksinler (serotip A) pH 5-7 arasi daha

stabildir, pH 7'den biyUk oldugunda ise protein alt

Uniteleri aynhr.®

DILUSYON VE SAKLAMA

Genellikle100 Unitelik sise basina 2,5 mm3'10k dilUs-
yon (koruyucu icermeyen serum fizyolojik) kullanil-
maktadir. Ancak bu konuda kesin koyulmus kurallar
yoktur; uygulanan bdélge ve amaca goére degisiklik-
ler gésterebilir.’” Amerikan Gida ve ilag Dairesi’nin
(FDA) BoNT calismalarinda énerdigi dilisyon miktari
ise 2,5 mm®*dir. Daha yUksek sulandirma oranla-
rn maddenin difizyonunu artiracagindan bu ézelligi
dikkate alinarak uygulama yapiimalidir. Ornegin, hi-
perhidroz ve bag boyun bélgesinde agri tedavisi icin
yapilan vygulamalarda daha yiksek dilisyon oranla-
rn tercih edilir. BoONT hazirlanincaya kadar donduru-
larak saklanmali, dilisyon iglemi gergeklestirildikten
sonra da tekrar dondurulmamalidir. Botox’'un 100
Unitelik sisesi koruyucu icermeyen %0,9'luk serum
fizyolojik ile sulandinlir. Solusyon enjekte edilirken,
toksinin denatire olmasina ve etkisini kaybetmesine
neden olan képurtme ve kabarciklanmaya yol ag-
mayacak sekilde, yavasca enjekte edilmesine dikkat
etmek gerekir. Ayrica sisenin sallanmamasi gerekir
ve bu nedenle dilisyon igslemi yapilirken flakonun ka-
paginin acilip negatif basing etkisinin ortadan kaldi-
rilmasi énerilmektedir.

Botox, serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra etki-
sini kaybetmeye baslar. ideal olan uygulama sulan-
dirlldiktan hemen sonra veya ilk 4 saat icinde kul-
lanilmasidir.' Her ne kadar literatirde, sulandirilan
BoNT'in 1 ay boyunca buzdolabinda saklanmasi
kosuluyla etkisinde belirgin azalma olmadigina dair
bilgiler olsa da, ilacin etkinliginin bu durumda azal-
dig1 gérulmuistir. Botox sulandinldiktan sonra hemen
kullanilmayacak ise 2-8°C’de ¢ok kisa sure (24-48
saat) saklanabilir.’®1?

GUVENLIK

BoNT-A'nin sistemik éldUrict yan etkisi maymunda
39-40 U/kg’dir. insandaki tahmin edilen letal doz ise
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2500-3000 U civarindadir.?® Botox'un ilk lisans aldi-
g1 1989 yili ile 2003 yili arasindaki yaklagik 13,5 yil-
lik FDA “yan etki” verilerinin incelenmesi sonucunda,
yapilan kozmetik uygulamalarda mortalite bildirilme-
digi gérilmustir. Yayinlanan bu rapora gére terapd-
tik amagl olarak Botox kullanilan 28 hastada iglem
yapildiktan yaklagik 3 gin sonra 6lum bildirilmistir.
Bu hastalarin altisi respiratuar arrest, besi miyokard
enfarktUst, GgU serebrovaskiler olay, ikisi pulmoner
emboli, ikisi pnémoni, besi diger bilinen nedenler ve
besi de bilinmeyen nedenlerden dolayi kaybedilmis-
tir. Ancak élen hastalarin genellikle altta yatan yOk-
sek risk grubu hastaliklari olmasi sebebiyle Botox'un
bu &lomler ile iligkisi kesinlestirilememistir. Kozmetik
uygulamalarin terapétik amagl uvygulamalara gére
dozlarinin daha dustk oldugu, bu nedenle de yan
etkilerin daha az oldugu ve 61um rapor edilmemis ol-
masinin sebebinin de bu olabilecegi duginilmusgtir.
Terapdtik amacli uygulamalarda yan etki gérilme
sikhgr kozmetik uygulamalara kiyasla 33 kat daha
fazladir. Terapétik amagh Grin dozunun da kozmetik
uygulamalara kiyasla 4 kat daha fazla oldugu (100’e
kargi 25 U) tespit edilmistir. Yan etkilerin géroldogu
terapdtik kullanim alanlarinin ise boyun disindaki
spastisite ve agri tedavisi, migren, akalazya, spaz-
motik disfoni, hiperhidroz, torasik cikis sendromu,
esansiyel tremor, gastroparezi, oksipital néralji, tardif
diskinezi tedavileri gibi uygulamalar oldugu belirtil-
migtir. 2!

KONTRENDIKASYONLARI

Botulinum toksin uygulamalarinin gesitli kontrendi-
kasyonlari vardir. Bu nedenle, uygulama yapilmasi
distnilen hastadan ayrintili sistemik anamnez alin-
mali, hastanin genel durumu, psikolojisi, beklentileri
iyi degerlendirilmeli ve enjeksiyon yapilacak bélge
dikkatle muayene edilmelidir. Botulinum toksin uygu-

lamalarinin kontrendikasyonlari asagida siralanmis-
hir.7.22

* Enjeksiyon bdlgesinde enfeksiyon
* Kas hastaliklari

* Miyastenia gravis ve Eaton-Lambert sendromu
gibi néromuskailer hastaliklar

* Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi motor néron
hastaliklari ve periferik motor néropatik hastalik-
lar

* Formul icerigindeki herhangi bir maddeye karsi
hipersensitivite

*  Aminoglikozid antibiyotik kullanilmasi
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* Néromuskuler gecisi etkileyen ilaglarin kullanil-
masi

- Kurar gibi depolarizan olmayan blokérler
- Kalsiyum kanal blokerleri
- Kinidin
- Magnezyum silfat
- Suksinil kolin
*  Gebelik ve laktasyon dénemleri

* Hastanin gergekeci olmayan beklentiler icinde ol-
masi

* Psikolojik bozukluk
*  Vicut dismorfik bozuklugu

Botulinum toksin uygulamalari sirasinda veya sonra-
sinda ortaya cikabilecek potansiyel riskler ise enjeksi-
yon bélgesine travma, disfaji, kas zayiflig, allerjik re-
aksiyonlar, grip benzeri sendrom, aritmi ve miyokard
enfeksiyonudur. BoNT’de teratojenite rapor edilme-
mis olmasina ragmen, fetis Gzerinde olasi teratojeni-
te etkisi nedeni ile hamilelik kategorisi C'dir. Kategori
C ise hayvan Greme calismalarnyla fetis Gzerinde bir
yan etkisi oldugu gésterilen, insanlarda yeterli ve iyi
kontroll0 calismalar yapilmamis ilag grubudur. Anne
sUtine gecip gecmedigi de tam olarak bilinmedigin-
den gebelikte ve laktasyon déneminde kullaniima-
masi dnerilmektedir.?3

DIRENC GELiSMESI

Antikor olusumunu engellemek icin her bir tedavi se-
ansinda 100 U’den fazla doz uygulanmamasi ve te-
davi araliklarinin 1 aydan daha kisa olmamasi éne-
rilmektedir.?* Bunun nedeni, vicuda alinan yabanci
bir maddenin antijenitesi ile maddenin protein yi-
kinOn dogru orantili olmasidir. Bu nedenle BoNT'in
Uretici firmasi 1997 yilinin Aralik ayindan itibaren
daha az protein yUki igeren preparatini piyasaya
sunmustur ve bu yeni formile kargi daha az direng
gelistigi belirtilmigtir.?> Eski Botox formili ile yapilan
calismanin sonucuna goére direng gelisme sikliginin
%5ten az oldugu belirtilmistir. Direng gelisiminin doz
ve uygulama sikhigi ile iligkili oldugu ancak toplam te-
davi siresi ile iligkili olmadigr bildirilmigtir.2¢?” Direng
gelismesi durumunda BoNT'in diger formUlasyonlari
kullanilabilir, cinky diger serotiplere capraz reaksi-
yon geligmez.28

UYGULAMA SONRASI KASLARIN DURUMU

Uron uygulandiktan sonra yaklasik 2,5-3 ecm’lik bir
alana dagilmaktadir. Tekrarlayan yUksek dozlarda



Titirinli K., Kogyigit I. D., Onder M. E., Atil F., Tekin U.

Cilt: 7, Sayi: 2, 2013 Sayfa: 1469-1478

uzun sire uygulama yapilan, distonik ya da spastik
bozuklugu olan hastalarin kaslarinda kalici dejene-
rasyon ya da atrofi olduguna dair bir kanit yoktur.
Estetik nedenlerle iki ila beg kez BoNT yaptirmig has-
talardan igslem sonrasi alinan biyopsi materyalinin
histolojik incelemesinde dejenerasyon ya da atrofi
saptanmamigtir.??

BOTULINUM NOROTOKSIN UYGULAMALARI

implant éncesi uygulamalar ve ¢ene yiz ki-
riklar

Parafonksiyonel aligkanliklarin énlenmesi amaciy-
la implant uygulomasi éncesinde kas gevsemesini
saglayan BoNT uygulamasi tedavi icin yararli olabil-
mektedir. DUsik doz BoNT parafonksiyonel hareket-
leri azaltir, kemik ve dis eti gibi fravmatize dokularin
iyilesmesini saglar, yiksek doz BoNT ise splint etkisi
saglar, kas kontraksiyonunu sinirlar ve yiz kemikle-
rinde ya da kondil kiriklarinda rehabilitasyon sure-
cine katkida bulunur. Ozellikle, hemen ya da erken
yUkleme yapilacak implant vakalarinda masseter ve
temporalis kasina profilaktik amagla yapilan enjek-
siyonun uzun dénem basariyr artirdigr gézlenmistir.
Cene kiriklarinin tedavisine baglamadan énce, 6zel-
likle yeterli rijit internal fiksasyonun saglanamadigi
vakalarda, operasyon éncesi BoNT uygulamasi ya-
pilmigtir. intermaksiller fiksasyon, BoNT'in etkisini uy-
gun bir sekilde gdsterebilmesi icin elastik bantlarla
iki haftalik bir sirecte uygulanmugtir. Alti hafta sonra
hastanin TME ile ilgili herhangi bir agr sikayetinin
olmadigi ve hareketlerinin normal oldugu rapor edil-
mistir. Yapilan calismalarda zigoma kiriklarinda ve
mandibular kondil kiriklarinda, masseter kasina uy-
gulanan 100 U Botox enjeksiyonu ile enjeksiyondan
12-48 saat sonra alinan EMG ile kas denervasyonu
tespit edilmigtir. Saglanan kas denervasyonu ile kirik
parcalarin redUksiyonu daha kolay yapilabilmekte-
dir.3°

DusUk gilme hath vakalari

iskelet tip olmayan dusik gilme hatti vakalarina gst
kontraktér kaslarin, ézellikle st dudagi ve burun ka-
nadini yukari kaldiran levator labii superioris alaeque
nasi’'nin, agir kasilmasi neden olmaktadir. Levator
labii superioris, levator superioris labii alaeque nasi
ve zygomaticus minor kaslarina bilateral olarak 2,5
U enjeksiyon uygulanmasi tedavi igin uygun bulun-
mugtur.®! Depressor septi nasi, Ust dudagi orta hat
hizasindan vertikal olarak cekebilmektedir ve bu kas
lifleri orbicularis oris lifleri arasina karigmaktadir. Bu
nedenle bircok vakada orbicularis oris kasina enjek-
siyon gerektigi gdzlenmistir. Bu uygulamayla 3-6 ay
icinde belirgin estetik sonuglar alindigr belirtiimekte-
dir.32:33

Asimetrik gilis vakalar

Yizde asimetri farkli nedenlere bagh olmakla be-
raber esas olarak kaslari veya sinirleri ilgilendiren
cesitli rahatsizliklarda, kazalarda veya cerrahi is-
lemler esnasinda ortaya ¢ikan fasiyal sinir hasari ile
meydana gelmektedir. BoNT alt dudak asimetrisinin
olusumuna neden olan depresor labi inferior kasina
uygulanarak tedavide basari saglanabilir.3*

Masseter hiperaktivitesi

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber bruksizm
vakalarinda, malokluzyon bulunan vakalarda, tek ta-
rafli cigneme vakalarinda, arteriyovendz fisttl bulu-
nan bireylerde ve fokal distoni vakalarinda masseter
hipertrofisi gelisebilir.230-34

Sekil 1. Dudak késesi ile tragusu birlegtiren cizginin

altinda enjeksiyon yapilabilecek 5 nokta

Sekil 2. Masseter kasina BoNT enjeksiyonunda girig
agist

AD Klinik Bilimler Dergisi 14
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Tek tarafli olarak 25-40 U BoNT ya da 100-120
U Dysport enjeksiyonu ile 2-20 gin arasinda kasta
atrofi gézlenirken 4. aydan sonra yeni sinir akson
sonlari olusumu baglar.353¢ Dudak késesi ile tragusu
birlestiren cizginin altinda kalmak kosulu ile, masse-
ter kasin anteriorda mandibulaya yapighgdi yerin T cm
Ustinden 2, 3 veya 5 noktaya 8-15 U/nokta enjeksi-
yon yapilarak uygulanmaktadir (Sekil 1,2).

Agiz kanseri hastalar

Agiz kanseri hastalarinda yapilan cerrahi isleme bagh
olarak agiz mukozasi ile cilt birlegebilir. Agiz icinden
gelen tGkUruk akisi operasyon sonrasi orokitanéz fis-
t0l olugsumuna ve bakteriyel kontaminasyona neden
olabilir. Cerrahi operasyondan 4 gin énce majér
t0kurtk bezlerine uygulanan BoNT ile tOkurdk akigi
azaltihp bu olumsuz etkiler ortadan kaldirlabilmekte-
dir. Yapilan bir ¢calismada 2004 ile 2012 yillan ara-
sinda 43 oral kanser hastasinin major tokirok bezle-
rine uygulanan BoNT uygulamasi ile fistil olusumu,
lokalize enfeksiyonlar gibi lokal komplikasyon orani-
nin azaldigi rapor edilmigtir. Bu calismada, parotis
bezi isaretlenip, her loba; 3-4 enjeksiyon yapilmigtr,
derin lob icin enjeksiyon mastoid gikinti ile mandibu-
lar ramus arasinda 3 cm derinliginde yapilmigtir. Her
hasta icin toplam 80-100 U enjeksiyon yapilip, ézel
bir t0kurtk toplayicisi ile 8lgim yapildiginda, tikorok
akisinda enjeksiyondan 3 gin sonra %50 oraninda,
8 gun sonra ise %70 oraninda azalma oldugu géz-
lenmigtir. Major t0kUrtk bezlerine BoNT uygulama-
sini takiben t0korok akigi 2 ay icinde normale dén-
mektedir.?’

Kronik agn

Kronik agri, interdisipliner bir yaklagimi ve degisik
tedavi seceneklerini gerektiren, ¢c6zOmU zor bir prob-
lemdir. Kas agrilan artikiler ve non-artikiler olmak
Uzere iki tiptir. Artikiler agrilar, romatoid artrit ve
osteoartritte oldugu gibi eklemlerin enflamasyonu ile
karakterizedir. Artikiler olmayan agrilar, yumusak
dokulari etkileyen bozukluklar, tetik noktalarin ne-
den oldugu miyofasiyal agrilar ve hassas noktalarla
karakterize fibromyaljiyi kapsar. Kronik kas-iskelet
agrilarinin en sik gérilen nedeni miyofasiyal agr
sendromudur. Bircok arastirmaci bu durumlarda tetik
noktalarina BoNT uygulamasi yapilarak inaktivasyo-
nunu dnermektedir.”

Trigeminal nevralji

Trigeminal nevralji, trigeminal sinirin bir ya da daha
fazla bdliminde gérilen elektrogok benzeri siddetli
proksimal agri ile karakterize kronik agri sendromu-
dur. Bu nevralji tipi; bir arter, ttmér, kist ya da anev-
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rizmanin trigeminal kéke yaptd baski sonucu olu-
sabilir. Agrilar, yozde ve oral kavitede bulunan tetik
noktalarindaki baslatici uyarilara bagl olarak ya da
kendiliginden olusabilir. Trigeminal nevraljide medi-
kal tedavinin yanit vermedigi, cerrahi islem uygula-
namayacak ya da cerrahi tedavinin basarisiz oldugu
hastalarda BoNT uygulanmaktadir. Bu amagla tetik
noktalara yapilacak 20-50 U toksin uygulamasinin
yeterli oldugu, uygulamay takiben 2-3 gin iginde
agn kesici etkinin bagladigi ve 2-6 ay kadar devam
edebildigi belirtilmigtir.3®

Temporomandibular bozukluklar

Temporomandibular bozukluklar, cigneme fonksi-
yonunu etkileyen bircok hastaligin tanimlanmasinda
kullanilan ana terimdir. Kas-iskelet ve romatolojik ol-
mak Uzere belirtilmis alt tipler eklem balgesindeki ag-
rinin esas nedenini olusturmaktadir. Serum fizyoloijik,
plasebo ve BoNT enjeksiyonu ile yapilan calismada 6
aylik kontrol siresince BoNT'un ¢igneme esnasinda
olusan agri sikligini azaltmada belirgin bir farkhlik
olmadigr goérilmistir.30% Kas gevsetici, akupunktur
gibi konvansiyonel tedavilerin yetersiz kaldigi durum-
larda BoNT en az invaziv tedavi yéntemi olarak kul-
lanilir. Bu tip hastalarda BoNT ile tedaviye baglama
kriterleri; hastanin énceden uygulanmig U¢ farkh me-
dikal tedaviye ve okluzal splint tedavisine cevap ver-
memis olmasi, siddetli agri probleminin en az iki yil-
dir devam ediyor olmasi ve BoNT'nin yaratabilecegi
yan etkileri kabul ediyor olmasidir. Siddetli bruksizm,
oromandibular distoni, miyofasial agr, ¢igneme
kaslarinin hipertrofisi ve TME dislokasyonunda BoNT
uygulanmaktadir. Degerlendirme ¢ene hareketleri-
ne, eklem fonksiyonlarina, kas hiperaktivasyonuna
ve agriya gére yapilir. Enjeksiyonlar en fazla hassa-
siyet ve agrinin oldugu bolgeye yapilir. Enjeksiyon
EMG ya da ulirason rehberliginde yapilmalidir. Agiz
agikhigi sinirl olan vakalarda uygulanan BoNT'in kas
gevsetici etki yaratmasi ve kalsitonin gen iligkili pep-
tid, substance P ve glutamat gibi iltihabi molekdllerin
salinimina engel olmasi sayesinde hastalarin vertikal
agiz agma derecesinin maksimuma ulagh@r gézlen-
migtir. Lateral pterigoid kas etkisiyle meydana gelen
disk deplasmanlarinda ézellikle diskin artikiler yo-
zeyi ve kondil arasindaki sirttnme nedeniyle olugan
eklem sesinin BoNT uygulamasiyla basari ile tedavi
edildigi gézlenmigtir. Oral analjeziklerin, kas gevse-
ticilerin, antidepresanlarin ve kortikosteroidlerin uzun
sureli kullaniminda ortaya ¢ikan yan etkiler BoNT-
A'da gérilmemektedir. Bu uygulamayla tek dozla
uzun sureli etki elde edilmekte ve bdylece ilaglara
bagimlilik ortadan kalkmaktadir. Agrilarin yogunlu-
gunda, sikliginda, siddetinde, analjezik kullaniminda
ve dolayisiyla maliyette azalma séz konusudur. An-
cak BoNT-A uygulamasini takiben semptomlardaki
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degisikliklerin objektif bulgularla degerlendirilmesi
oldukga gictir. 404!

Temporal kas tutulumu olan miyofasiyal agri sendro-
mu olan hastalarda temporal kasa da BoNT uygula-
masi yapilabilir. Temporal kasin én vertikal liflerine
7,5 U BoNT enjekte edilir. Orbital rimin digindaki sa-
kak bélgesine birden fazla sayida 2,5 U enjeksiyonu
temporal tendon agrisini azaltir. Habituel dislokas-
yonda ilk enjeksiyon zigomatik arkin orta noktasinin
1 cm asagisina yapilir. ikinci enjeksiyon ise ilk enjek-
siyon noktasinin 0,5-1 cm gerisinden, kondilin he-
men 6nlne, adiz kapaliyken igne 3-4 cm ilerletilerek
lateral pterigoid kasa yapilir.#?

Siyalore

Asin t0kurtk akigiyla karakterize bu hastalik ézellikle
Parkinson hastaligi, ALS, serebral palsi ve Ust sindi-
rim sistemi hastalarinda siklikla gérilmektedir. Teda-
vide kullanilan antikolinerjik ilaglarin kabizlik ve yor-
gunluk gibi yan etkileri ve bu ilaglarin etkisinin gegici
olmasi nedeniyle, BoNT uygulamasi daha kabul edi-
lebilir olmaktadir. BoNT'un salgi azaltmadaki etkisi
ve bezde olusturdugu atrofi sayesinde, parotis bezine
yapilan enjeksiyonlarla tGkirik bezi kaynakli fistille-
rin tedavisi basarli olmustur. Parotis bezi ve Stenon
kanali yaralanmalarinda akut fazda cerrahi yéntem-
ler tercih edilirken, 72 saati agmig vakalarda BoNT
uygulamasi daha etkin bulunmugtur. Parotis bezi ve
submandibular tGkirtk bezine yapilan enjeksiyon ile
bazal seviyede devam eden tukirtk akigi, dis ¢Urok-
lerini, agiz kurulugunu ve oral enfeksiyonlarin olusu-
munu engellemistir. Yan etkiler arasinda hafif agiz

kurulugu, yutma ve cigneme gicgligo gézlenmistir.243

Oromandibular distoni

Cigneme kaslari, alt yuz kaslari, dil ve dudak kasla-
rinin disfonksiyonundan kaynaklanan bu hastalikta,
agizin kendiliginden agilma ve kapanmasi, lateral
deviasyon ve protrizyon gézlenmektedir. Cigneme
kaslarindaki istemsiz hareket; dudak, yanak ve dil
yaralanmalarina neden olarak konugma ve cigneme
gUc¢lugu ortaya gikarmaktadir. Oromandibular disto-
ni hastalarinda masseter, medial ve lateral pterigoid
kasa yapilan BoNT enjeksiyonu ile 16 haftaya kadar
rahatlama gdzlenmigtir.34

Frey’s sendromu

Parotis bezine gelen cerrahi travmalar sonucunda
Frey’s sendromuyla sik karsilagilir. Bu sendromda
BoNT preaurikiler ve temporal bélgelerdeki terle-
meyi énlemek amaciyla uygulanmaktadir. Doz uy-
gulomasi alana bagli olarak degismekle beraber,
intradermal enjeksiyon teknigi ile uygulanan ortala-

ma 25-40 U dozun 12 aylk dénemde etkin oldugu
gorulmustor.”

Hemifasiyal spazm

Hemifasiyal spazm, fasiyal sinirin tek tarafli igleviyle
yUz kaslarinin istemsiz tonik ve klonik kasilmasidir.
Bu tip spazmin olusumunda birincil etkenin anterior
inferior serebellar, posterior serebellar ya da verteb-
ral arterin 7. kafa ciftine yaphgi basi oldugu belir-
tilmektedir. Sistemik durumun cerrahi isleme uygun
olmadig vakalarda ve yagli bireylerde 22,5 U BoNT
orbikularis okuli, zigomatikus minus, zigomatikus
majus, korrugator, frontalis, buksinatér, depresor
anguli oris ve mental kasa enjekte edilerek bu vaka-
larda bagari saglanmighr.”

Hemimastikatér spazmi

Bu spazm fipi trigeminal sinir disfonksiyonuna bag-
hdir. Etkilenen kaslar masseter, temporal ve medial
pterigoid kaslardir. Teghis agamasinda cogu zaman
hemifasiyal spazm ile karigmaktadir. Hemimastikatér
spazmi ¢cigneme hareketi ile olusan agri ve spazm ile
karakterizedir. Tedavisinde 100 U BoNT masseter ve
temporal kaslara enjekte edilmektedir.*4

YAN ETKILER

BoNT’'nin yan etkilerinden biri olan gecici hipereste-
zinin nedeninin lokalize édem, travma veya BoNT'in
lokalize antinosiseptif 6zelligi oldugu disinilmek-
tedir. Cilt enfeksiyonlar, oldukca nadir gérilmekle
beraber, vicudunda BoNT ile iligkili psoriasis for-
munda erUpsiyonlar meydana gelen ve bes ay sonra
kendiliginden dizelen bir olgu bildirilmigtir.2° Deride
kuruma ve pullanma da BoNT tedavisi sonrasi gelise-
bilir ve ter bezi aktivitesinin azalmasina baglanmigtir.
Nemlendiricilerin kullanimi ile bu belirtiler kaybolur.
Bas agrisinin birgok tipinde tedavi icin kullanilmasina
ragmen, BoNT enjeksiyonu yapilan hastalarin kigik
bir kisminda gecici bag agrilari gérilebilmektedir. Bu
bas agrilarinin etiyolojisi enjeksiyon sirasinda igne-
nin periosta ulagmasi, olusan derin kas hematomlar
ve enjeksiyonun yarath@ stres ile aciklanmaya cali-
silmigtir. Genellikle birkag saat ile iki gin arasinda
devam eden hafif bir agridir. Cok nadir olarak, bazi
hastalarda hayatin gunltk akisini degistiren, ciddi,
siddetli bas agrilan meydana gelmektedir. Bu ag-
rlar 2-4 hafta icinde kendiliginden yatigmaktadir.
Nezle benzeri, hafif ve gecici semptomlar, enjeksi-
yon bélgesinde hafif ve kisa sireli agri, yiksek doz
verildiginde komsu anatomik bélgelerde gig¢sizlik,
alerji, toksine kargi yanitsizlik, enflamasyon, bélge-
de hassasiyet, sisme, kizarma, morarma, kanama,
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ekimoz, adiz kurulugu gézlenmistir. Yiz bdlgesinde
BoNT uygulamalarinda, hayati tehdit eden allerji ya
da Urtiker reaksiyonlan bildirilmemistir. Yapilan in-
san ve hayvan ¢alismalarinda, uzun dénemde, im-
minojenik, karsinojenik ve diger potansiyel zararh
yan etkiler tespit edilmemistir. Aspirin, antikoagilan-
lar, nonsteroid antienflamatuar ilaglar, E vitamini,
ginseng, ginkgo ve yUksek doz sarimsak gibi bitkisel
ilaclar petesiyal kanamalarin oranini artirmaktadir.
Petesilerin olusumu, 30 gauge igne kullanimi, her
U¢-dort enjeksiyonda bir ignenin degistiriimesi, en-
jeksiyondan énce buz uygulanmasi ve enjeksiyonun
intradermal olarak yapilmasiyla azaltilabilir. Uygula-
ma sirasina meydana gelen damar yaralanmalarin-
da, sahaya hemen parmak ile basing yapilmasi da
cilt alti kanamalarin olusmamasi ya da azaltimasi
icin kolay bir dnlemdir. Enjeksiyon sahasindaki agr,
topikal anestetik kullanimiyla azaltilabilir.3°

KOMPLIKASYONLAR

Botulinum toksinle ilgili komplikasyonlarda toksinin
etkisinin gecici olmasi nedeniyle kalici hasar olusma-
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maktadir. Botulinum toksinin kanitlanmig bir terato-
jen etkisi olmamasina ragmen hamilelik sirasinda
kullanimi 8nerilmez. Bilinmeden hamileligin erken
déneminde toksin uygulamasi yapilmigsa hamileligin
sonlandirlmasina gerek olmadigr disintlmektedir.
Literatirde su ana kadar botulinum toksin uygulanan
18 hamile kadin bildirilmistir. Bu 18 gebelikten sa-
dece daha énceki gebeligi de dusikle sonlanan bir
hastada disik meydana gelmistir. Enjeksiyon tekni-
ginin iyi olmasi, anatominin iyi bilinmesi ve sahaya
6zel BoNT dozunun uygulanmasiyla komplikasyonlar
en aza indirilebilir.*

SONUC

GUnUmizde kozmetik uygulamalardaki basarisi sa-
yesinde oldukca popiler olan BoNT farkli dallardaki
hekimler tarafindan uygun endikasyonlarda, terapé-
tik amagh olarak da kullanilmaktadir. Gerek kozme-
tik gerekse terapétik amacl uygulamalarda basarili
sonuglarin elde edilmesi, ancak toksinin ézelliklerinin
iyi bilinmesi ve dogru sekilde kullaniimasiyla miom-
kondur.
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