Maksillofasial Cerrahinde Botulinum

TOKSIN-A Uygulamalari
Botulinum Toxin-A Applications in Maxillofacial Surgery

Firdevs Veziroglu Senel*, Kagan Deniz**, Burak Bayram***

Botulinum toksin-A gram pozitif, anaerob, spor ireten
bir organizma olan Clostridium Botulinum tarafindan
sentezlenen, giicli biyolojik bir toksinin 8 alt tipinden
biridir. Saflastirilmis  botulinum  toksin, ilac olarak
kullanilan ilk bakteriyel toksindir. Uygulama sonrasi ilk
belirtiler 2-5 giinde ortaya ¢ikar ve 3-6 aylik bir sire
zarfinda kaslarda hiperaktivasyonun inhibisyonuna ve
analjeziye neden olur. Botulinum toksinin bas boyun
bslgesinde baslica kullanim endikasyonlari kronik agri,
idiopatik trigeminal nevraljiler, TME rahatsizliklari, ,
kronik bas agrilari ve migrendir. Bu makalede botulinum
toksin hakkinda genel bir bilgi verilmis, maksillofasiyal
cerrahide kullanim alanlari etki mekanizmasi ve kullanim
dozlari anlatilmistir. Makaleler Science Direct, Pubmed,
Medline taramasi ile secilmistir.

Anahtar Kelimeler: Botullinum toksin tip A, Botulinum
toksin endikasyonlari

Botulinum foxin-A is one of the 8 subtypes of a strong bi-
ological toxin synthesized by Clostridium botulunim whi-
ch is a gram positive, anaerobic, spore forming orga-
nism. Purified botulinum toksin is the first bacterial toxin
used as a drug. After the application paresis occurs 2 to
5 days for a time period of 3 - 6 months. Chronic pain,
idiopathic trigeminal neuralgias, TMJ disorders, , chro-
nic essential headaches and migraine use are major
conditions for botulinum toksin use in the head and neck
region.

The aim of this article is to give information about bo-
tulinum toxin, its application in maxillofacial surgery.
Mechanism of action and application dosage were also
described. Selected articles were based on review of
scientific publications in Medline, Science Direct and
Pubmed.

Key Words: Botulinum toxin type A, indications of
botulinum toxin,
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MAKSILLOFASIAL CERRAHIDE BOTULINUM
TOKSIN-A UYGULAMALARI

Botulinum toksin-A (Btx A), gram pozitif, anaerob,
spor Ureten bir organizma olan Clostridium Botulinum
tarafindan sentezlenen, gicli biyolojik bir toksinin
8 alt tipinden biridir. Saf botulinum toksini ila¢ ola-
rak kullanilan ilk bakteriyel toksindir (1946).!2 FDA
(Food and Drug Administration) lisansli botulinum tok-
sini, 1989’ da Oculinum adiyla piyasaya sirilmis
ve ilk olarak, asiri kas kontraksiyonu ile karakterize
bleferospazm ve strabismus vakalarinda kullanilmis-
tir.2 Ginimiizde Botox (Allergan) ve Dysport (Ipsen)
ticari adlaryla piyasada bulunmaktadir.

Etki Mekanizmasi

Btx A, iskelet kaslarin, motor sinir uclarinda asetilkoli-
nin Ca**'a bagl salinimini bloke ederek doza bagim-
I zayiflik veya paralizi meydana getirir.* Motondron
aksiyon potansiyeli, akson sinir uglarini depolarize et-
tiginde sinaptik boslukta asetil-kolin salinir. Asetil kolin
saliniminda SNARE (Soluble N- Eethylmaleimide- sen-
sitive factor Attachment Protein Receptor) kompleksi
rol oynar. Hedef dokuya enjekte edildiginde agir hal-
ka kolinerjik sinir uglarinda bulunan glikoproteinlere
baglanir. Sinaptik bosluga girdikten sonra zayif bag
ise SNARE protein kompleksine baglanir. Botulinumun
alt tiplerinin hedef proteinleri birbirinden farklidir. Btx
A Snap-25 (Synaptomal Associated Protein) isimli
proteine spesifiktir. Zayif halkanin proteolitik baglan-
masi, asetilkolin vezikillerinin membrandan gegisini
engeller. Bu durum néromuskuler sinaptik boslukta
asetilkolin (ACH) salinimini engeller. llk belirtileri 2-5
ginde ortaya cikar ve 3-6 aylik bir stre zarfinda kas-
larda hiperaktivitenin inhibisyonuna neden olur.>”

Botulinum toksininin analjezik etkisinin ise enflamas-
yonun aktivasyonunda etkili potent bir nérotransmitter
olan P maddesinin salgilanmasinin engellemesi ile
olustugu rapor edilmistir. Klinik ve deneysel calisma-
lar botulinum toksininin etkisini daha ¢ok kompleks
analjezik mekanizmasina baglamaktadir. Bu nedenle
bu toksinle agrinin rediksiyonu genellikle enjeksiyon-
lardan birka¢ gin sonra, artmis kas kontraksiyonu
azalmadan saglanir. Ayni zamanda komsu kas grup-

larinda da agrida azalma gérilir.®
Uygulama Dozlan

Teropatik enjeksiyonlar kolayca uygulanabilmekte-

dir ve komplikasyonlari cok seyrektir. Bix A enjeksi-

yonlarinda kullanilacak toksin miktari, toksin hacim
oranlari, ignenin kalinhigi, teknigi ve yan etkileri géz
énunde bulundurulmalidir. Vicut agirhigi, kasin genis-
ligi (hacmi), lokalizasyonu, agrinin ve spastisitenin
derecesi yapilacak Bix A enjeksiyonunun miktarinin
belirlenmesinde rol oynar. Yapilan literatir inceleme-
lerinde eriskinlerde maksimum total doz 600 U ye
kadar cikmaktadir.

Eriskinler icin Btx A LD50, 39 U/kg olarak bildirilmis-
tir. Baslangic sistemik etkileri, 33 U/kg’a ulasildigin-
da aciga ¢ikmaktadir. Klinik uygulamalarda tek bir
kas icin <10 U/kg’ kullanimi &nerilir. Total doz tek bir
kas icin 50 initeden fazla olmamalidir. Bir calismada
ise tek bir bolgeye yapilan enjeksiyonda 120 U tok-
sin maksimum doz olarak kullanildigr bildirilmistir.8
Enjeksiyon dncesi topikal anestezi, sedasyon veya

genel anestezi yapilabilir.
iLACIN DOKULARA YAYILIMI

Enjeksiyon teknigine bagl olarak kasta meydana ge-
len travma miktari, ignenin kalinligi ve enjeksiyon hizi
toksinin lokal dokulara gegisini engelleyerek toksinin
yayilim hizini arthirabilir. igne ucunun néromuskuler
birlesim bdlgesine uzakhgi da yayilimi etkiler. Eger
ndromuskuler birlesime yakinsa emilim fazla, yayilim
azdir. Bu nedenle enjeksiyonlar esnasinda elektromi-
yografik rehber kullanilmasi sadece kasin lokalizas-
yonunun belirlenmesi i¢in degil, bu birlesim yerinin
tespitinde de dnerilmektedir. Bazi otdrlere gore, teo-
rik olarak ¢ocuklarda néromuskiler birlesim bolgele-
ri daha fazladir. Dolayisiyla toksinin komsu kaslara
yayillimi az, ancak sistemik etki olusturma riski daha
yuksektir.!

ENDIKASYONLAR

Btx A" nin bas boyun bélgesindeki baslica kullanim
alanlari sunlardir:

1) Kronik agr (trigger point, fibromyalgia ve post-
operatif kronik agrilar)

2) Bas agrilari, migren

3) TME rahatsizliklari

4) Anormal kas postiry ve gerilimleri
5) Trigeminal nevraljiler

6) Otonom sinir sistemi bozukluklari

7) Kozmetik alanda kullanimi
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KONTRENDIKASYONLARI
1) Hamilelik ve emzirme
2) Enjeksiyon bdlgesinde enfeksiyon

3) Aminoglikozid tirevi antibiyotik kullanimi (son bir
ay icerisinde)

4) Kaslari etkileyen hastaliklar (6rn: myestenia grao-
vis)

5) Allerji

YAN ETKILERI

1) Nezle benzeri, hafif ve gecici semptomlar

2) Enjeksiyon bélgesinde hafif ve kisa sireli agri

3) Yiksek doz verildiginde komsu anatomik balgeler-
de de gugsuzlik

4) Alerji

5) Toksine karsi viicut antijen gelistirebilir ve boylece
toksin etkisini gésteremeyebilir.

Medline, Pubmed ve Science Direct taramasi sonucu
secilen, maksillofasiyal bdlgede botox uygulamalari
ile ilgili calismalar Tablo | de gdsterilmistir.

KRONIK AGRI

Kronik agri, inferdisipliner bir yaklasimi ve degisik
tedavi modalitelerini gerektiren, ¢6zimi zor bir prob-
lemdir.® Kas agrilari; artikiler ve non-artikiler olmak
Uzere iki tiptir. Artikiler agnlar, romatoid artrit ve
osteoartrit gibi eklemlerin enflamasyonu ile karakte-
rizedir. Non artikiler agrilar, yumusak dokulari etki-
leyen bozukluklar, trigger noktalarin neden oldugu
myofasial agrilar ve hassas noktalarla karakterize

Tablo I : Maksillofasiyal cerrahide botox uygulamari ile ilgili yapilmis ¢calismalar.

KRONIK AGRI
Borodic GE et al 2002 pilot calisma
Kamanli A et al 2004 prospektif tek kor calisma
Llang AM 2002 derleme
Porta M 2000 rondomize kontrolli klinik calisma
Royal MA 2001 klinik calisma
Schwartz M 2004 klinik calisma
TRIGEMINAL NEVRALJI
Zuniga C et al 2008 pilot calisma
Turk U 2005 randomize calisma
TEMPOROMANDIBULER EKLEM RAHATSIZLIKLARI
Freund B et al 2000 klinik calisma
Scwartz M et al 2002 derleme
Ricardo G et al 2003 vaka raparu
Freund B et al 2003 prospektif calisma
Aquilina P et al 2004 vaka raporu
Watts MW et al 1999 klinik calisma
Guarda-Nardini L et al 2008 plasebo kontrolli klinik ¢alisma
von Lindern JJ et al 2003 klinik calisma
Ahn KY et dl 2007 klinik calisma
BASAGRILARI VE MIGREN
2003
Grue:ner Getal 2003 klinik calisma derleme
Ravishankar K o .
2004 randomize cift kér plasebo kontrolli ¢alisma
Evers S et al .
2004 klinik calisma
Padberg M et al L .
2004 cift kor plasebo kontrolli ¢calisma
Smuts CA et al . .
2004 sistematik derleme
Volcy- Gomez M
GENEL BiLGI
Umstadt HE 2002 derleme
Kinnet DK 2004 derleme
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fibromyaljiyi kapsar.'® Kronik muskuloskeletal agrinin
en sik gorilme nedeni miyofasiyal agri sendromudur.
Bircok otor bu durumda tetik noktalarin inaktivasyonu-
nu dnermektedir.’!

Enjeksiyonlar fasiyal agrinin tanimlandigi tetik nokta-
lara veya bu bélgenin cevresine 10 mm. araliklarla
yapilir. Temporomandibuler miyofasial agrilari olan
hastalarda etkilenen bdlgedeki masseter ve temporal
kasa ulasmak icin 5-10 mm derinlige enjeksiyon ya-
pilirken, diger hastalarda enjeksiyon derinligi 1-3 mm
arasinda degismektedir.

Lang, myofasial agri sendromunun tedavisinde bircok
tedavi yaklasiminin oldugunu, ancak Btx A'nin néro-
lizisinin kaslari gevseterek dnemli bir tedavi rejimi
konumuna geldigini bildirmistir.’® Porta isimli aras-
tirmacinin yaphgi bir calismada, %5 lik bupivakain
ile uygulanan metil prednizalon ve Btx A’ nin kronik
kas spazmlari Gzerinde efkisi incelenmistir. Btx A ve
steroid tedavisinden 30 gin sonra yapilan degerlen-
dirmede, her iki grupta da ortalama agr skorlarinda
azalma gérilmistir. ki grup arasinda ilk 30 giin ice-
risinde bir fark olmadigi bildirilmis ancak takip eden
60. giinde Bix A uygulanan grupta agrinin, istatistik-
sel olarak anlamli bir farkla azaldigr bildirilmistir.'?

Kamanli ve arkadaslarinin yaphgi ¢alismada servikal
veya periskapiler 87 noktaya lidokain enjeksiyonu,
kuru igneleme ve Bitx A enjeksiyonu yapilmishr. Lido-
kain enjeksiyonunun kuru igneye gére daha pratik,
hizli ve daha az rahatsizlik verici olmasi ve ayrica
Bix A'ya gore daha ekonomik olmasi nedeniyle ter-
cih edilebilecegini, ancak Btx A'nin konvansiyonel
tedavilere cevap vermeyen hastalarda iyi bir tedavi
secenegi olabilecegini bildirmislerdir. 10 yili askin
bir siredir Btx A kasla ilgili agrilarin giderilmesinde
kullanilmaktadir.

Royal adli arastirmacinin yaphgi ¢alismada ise myo-
fasial agri sendromu ve kas spazmlari olan 195 has-
taya Btx A uygulanmis, hastalarin %67’sinde 3-6 ay
boyunca devam eden mikemmel bir cevap alinmis-
tir.'® Schwartz, kronik agrili skarlarin tedavisinde Btx
A ve steroid uygulamalarini karsilastirmis, steroidlerin
sistemik yan etkilerinin ve tekrarlayan enjeksiyonlarin
yara kenarlarinda meydana getirdigi incelmenin Bix
A uygulamalarinda gerceklesmedigini gozleyerek,
Btx A'nin, steroid uygulamalarina bir alternatif oldu-
gunu bildirmistir.™

BAS AGRILARI VE MiGREN

90’ i yillarda plastik cerrahlar, kozmetik amagcla kul-
landiklari Btx A'nin, migren ve bas agrisi sikayetlerini
de azaltigini belirtmislerdir. Bas agrilarinda, Uluslo-

rarasi Bas Agrisi Dernegi'nin (IHS) kriterlerine uygun

tam bir tani ve tedavi uygulamasi gereklidir.

Migren basagrisi, aura ve otonomik disfonksiyonla
karakterize ndrovaskiler bir beyin rahatsizligidir.
Ginumizde migrenin normal olarak vaskiler kaynak-
li olmadigi ancak beyin koki nikleuslarindaki iyon
kanallarinin disfonksiyonu sonucu olustugu disinil-
mektedir.

Btx A’nin migren izerindeki etki mekanizmasinin, sinir
liflerinde nosisepsiyonu bloke edebilme 6zelliginden
kaynaklandigi sanilmaktadir. Glabellar hattan tempo-
ral ve masetter kaslara dogru enjeksiyon yapilir. Or-
bital kenarin 2 mm’lik kismina enjeksiyon yapmaktan,
toksinin levatér palpebralis siperiora etkisinden dola-
yi kaginilmalidir. Btx A, periferal trigeminal vaskiler
sistemdeki ndéropeptidlerin salinimini inhibe edebilir
ve migrenin baslangi¢ aktivasyonunda feed-back et
kisi olusturabilir. Migren hastalarinda oral profilaktik
ilaclarin etki gdstermedigi yada tolere edilemedigi,
kontraendike oldugu durumlarda kullanilir. idiopatik
ve gerilim tipi bas agrilarinda yeterli etki gésterdigi
bildirilmis ancak tam bir degerlendirmenin yapilabil-
mesi icin daha genis hasta gruplari Gzerinde, kontrol-
1o, kér calismalar yapilmasinin gerekliliginden bahse-
dilmistir.s

Volcy-Gomez ¢alismalarinda, kronik primer bas agri-
larinda etkili ve guvenilir bir tedavi oldugunu ancak
vygulama sekli, dozu, hasta secimi ve agrinin alt tipi
konularinda daha ileri calismalar yapilmasi gerektigi
icin ilk tercih edilecek yontem olmamasi gerektigini
rapor etmektedir.'® Padberg ve arkadaslarinin Bix A’
nin kronik gerilim tipi bas agrisi Uzerindeki etkisini
incelemek amaciyla yaptiklari randomize kontrolli
klinik calismada, etkisini tam olarak kanitlayamamis-
lar ancak kronik bas agrisinin nedeninin, artmis kas
gerilimiyle iliskili olabilecegini belirtmislerdir.'”Smuts
ve arkadaslarinin migren izerine yaphgi ¢alismada,
korrugator kasa ve fasiyal sinirin temporal dallarina
lokal Btx A uygulamasi yapilmis ve agrilarin %50
azaldigini bildirmislerdir. Agridaki azalmayi corru-
gator kastaki relaksasyona baglamislardir.™

Gruener ve arkadaslari ise Bix A'nin bas agrilar
ustinde etkili oldugunu ancak bu konuda uvygulama
dozu ve enjeksiyon yapilacak bélgelerlin lokalizasyo-
nu hakkinda ¢alismalar yapilmasi gerektigini bildir-
mislerdir.'” Evers ve arkadaslari, profilaktik migren
tedavisinde etkili oldugunu ancak bu konuda rando-
mize plasebo kontrolly, cift kér calismalarin ¢ok az
oldugunu bildirmislerdir.?°
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TME RAHATSIZLIKLARI

Bruksizm tek bir kasi etkileyebilecegi gibi, parafonk-
siyonel kuvvetler eklemde ileri rahatsizliklarin olusma-
sina da neden olabilir. Bruksizmin distoninin bir for-
mu oldugu, distonilerde kullanilan botulinum toksinin
bruksizmde de basarili sonuglar verebilecegi disinil-
mistir.?!

Bu tip hastalarda botulinum toksini ile tedaviye bas-
lama kriterleri hastanin dnceden uygulanmis ig fark-
li medikal tedavi ve okluzal splint tedavisine cevap
vermemis olmasi, siddetli agr probleminin en az iki
yildir devam ediyor olmasi ve Btx A'nin yaratabilece-
gi yan etkileri kabul ediyor olmasidir. Btx A siddetli
bruksizm, oromandibuler distoni, miyofasial agri, ¢ig-
neme kaslarinin hipertrofisi ve TME dislokasyonunda
uygulanmaktadir.?22® Degerlendirme ¢ene hareketle-
rine, eklem fonksiyonlarina, kas hiperaktivasyonuna
ve agriya bakilarak yapilir. Enjeksiyonlar en fazla
hassasiyet ve agrinin oldugu bdlgeye yapilir. Cigne-
me kaslarinin hiperaktivasyonu ile olusan kronik fasi-
al agri ile ilgili olarak Von Lindern ve arkadaslarinin
yaphgi ¢alismada, hastalarin %91’inde lokal fasial
agri semptomlarinda dizelme oldugunu géstermisler-
dir.?* Freund ve Schwartz yaptiklar ¢calismada TME
ile iliskili problemli kaslara uvygulama sonucu elde
ettikleri analjezik etkiyi genel olarak kas relaksas-
yonuna baglamislardir. Ancak kas kuvveti normale
dénmesine ragmen agri kesici etkinin devamini, basit
muskler relaksasyon haricinde Btx A nin daha komp-
leks bir etki mekanizmasi oldugu seklinde rapor et-
mislerdir.22

Yine ayni arastirmacilarin TME Gzerine yaptiklari ben-
zer bir calismada 46 hasta Gzerinde Btx A, elektromi-
yogram kullanilarak vygulanmis VAS skalasiyla agri,
ortalama maksimum kas kontraksiyonu, interinsizal
oral aciklik ve palpasyona hassasiyet degerlendiril-
mistir. Maksimum kontraksiyon hari¢ tim ortalama
degerlerde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bu-
lunmustur. Calisma boyunca maksimum kas kontrak-
siyonu degerlerinde azalma oldugu gérilmis ancak
tedavi sonrasi dénemde eski haline déndigi gosteril-
mistir. Yas, cinsiyet, tani, depresyon indeksi, ve teda-
viye baslama zamani kriterlerinin tedavi sonuglarini
etkilemedigi gosterilmistir. Sonug olarak botoks uygu-
lanmis TMD hastalarinda agri, fonksiyon, agiz agik-
ligr ve palpasyonda hassasiyet sikayetlerinde kayda
deger bir dizelme oldugu belirtilmistir.2>

Ahn ve arkadaslari, masseter hipertrofisinde cigneme
kuvvetlerini degerlendirdikleri calismada; 25 Unitelik
botoks enjeksiyonunun cigneme kuvvetlerini olduk¢a
disirdigini rapor etmislerdir.?
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Borodic ve arkadaslarinin yaptigi calismada, tempo-
romandibuler eklem sendromu olan 8, trigeminal nev-
raljisi olan 11, esansiyel bas agrisi olan 12, cerrahi
sonrasi kronik agrili 13, olmak izere toplam 44 has-
taya Btx A vygulanmishir. 32 hastada basarili sonug-
lar elde edilmistir.? Aquilina ve arkadaslarinin yaphgi
bir calismada ise bilateral temporomandibuler dislo-
kasyonu olan bir hasta, intermaksiller fiksasyon ve Bo-
toks tip A kullanilarak tedavi edilmistir. Intermaksiller
fiksasyon, botoksun etkisini uygun bir sekilde goste-
rebilmesi icin elastik bantlarla iki haftalik bir siirecte
uygulanmistir. 6 hafta sonra hastanin TME ile ilgili
herhangi bir agri sikayetinin olmadigi ve hareketleri-
nin normal oldugu rapor edilmistir.?”

Ricardo ve arkadaslari, beyin travmasi geciren bir
hastada TME dislokasyonunun tedavisinde lateral pte-
rigoid kasa Btx A enjeksiyonunun; konusma, cigneme
ve yasam kalitesinde dizelme sagladigini belirtmis-
lerdir.28

TRIGEMINAL NEVRALJI

Botoks trigeminal nevraljide medikal tedavinin yo-
nit vermedigi, cerrahi uygulanamayacak hastalarda
yada cerrahi tedavinin basarisiz oldugu hastalarda
uygulanmaktadir. Bix A uygulanan kategoriler arasin-
da en kaydadeger sonug trigeminal nevralji hastala-
rindan alinmistir. Trigger noktalara yapilacak 20-50
Unite toksin uygulamasi yeterlidir. Uygulamay: taki-
ben 2-3 gin icerisinde agri kesici etkisi baslar, 2-6
ay devam edebilir.??

Zuniga ve Turk Un yaphgi calismalarda Bix A vygulo-
masini takiben 60 gin boyunca agrilarinin olmadig
(VAS) sonraki dénemde ise agrilarinin azaldigr bildi-

rilmistir.29.30
SONUC

Botulinum toksin kaslarda meydana gelen kontrak-
siyonu, &nlemesinin yani sira agr kesici efkisi ve
kaslardaki hipertrofiyi azaltmasi nedeni ile oral ve
maxillofasial cerrahide tercih edilen etkili bir ajandr.
Oral analjeziklerin, kas gevseticilerin, antidepresan-
larin ve kortikosteroidlerin uzun sireli kullaniminda
ortaya ¢ikan yan etkiler Bix A da gérilmemektedir.
Tek dozla uzun siireli etki elde edilir. llaglara bagim-
lihgr ortadan kaldirir. Agrilarin yogunlugunda, sikli-
ginda, siddetinde, analjezik kullaniminda ve dolay:-
styla maliyette azalma s6z konusudur. Ancak Bix A
uygulamasini takiben semptomlardaki degisikliklerin
obijektif bulgularla degerlendirilmesi olduk¢a gictir.
Botulinum toksini ile ilgili bir ¢ok klinik vaka raporu ol-
masina ragmen, etkinliginin degerlendirildigi cift kor,

randomize, kontrolli calismalara ihtiyac vardir.
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