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Masseter kas hipertrofisinde botulinum toksin tip A uygulamasz:
Uzun donem etkiler ve kalic1 iyilesme

The use of botulinum toxin type A in masseteric muscle hypertrophy:
Long-term effects and lasting improvement
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Amag: Bu calismada botulinum toksin A uygulama-
sinin masseter kas kalinliginin azaltilmasindaki uzun
dénem etkinligi degerlendirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Haziran 2007 - Haziran
2008 tarihleri arasinda yanakta sislik yakinmasi ile
basvuran ve benign masseter kas hipertrofisi tanisi
ile botulinum toksin tip A enjeksiyonu yapilan 28 has-
tanin (21 kadin, 7 erkek; ort. yas 25.5+4.5 yil; dagilim
20-46 yil) kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.
Tum hastalarda tani masseter kasinin morfometrik
analizi ile konuldu. Botulinum toksin enjeksiyonlari
altt aylk aralklarla toplam alti defa yapildi. Son
enjeksiyondan ortalama 13.2 aylik takip sonrasinda
hastalar geri cagrilarak son kontrol dlgimleri hesap-
land.

Bulgular: Ardisik enjeksiyonlar sonrasi degerler bir-
birleriye karsilastirildiginda, istatistiksel olarak herbir
enjeksiyon sonrasi masseter kas kalinliginda anlamli
gerileme saptandi (p<0.001). Tedavi bittikten sonra
yapilan final élgcimde de bu gerilemenin kalici oldu-
gu gorilda.

Sonug: Masseter kas hipertrofisinde botulinum tok-
sin tip A enjeksiyonu glvenilir ve uzun dénem etkin-
lige sahip bir ydntemdir.

Anahtar Sézcikler: Botulinum toksin tip A; bruksizm; mas-
seter kas hipertrofisi.

Objectives: In this study, we aimed to evaluate the
long-term efficacy of botulinum toxin A injection in
reducing the masseter muscle thickness.

Patients and Methods: Between 2007 and June
2008, we retrospectively analyzed the data from 28
patients (21 females, 7 males; mean age: 25.5t4.5
years; range 20 to 46 years) with benign masseter
hypertrophy treated with botulinum toxin A injections.
All patients were diagnosed by the morphometric
analysis of the masseter muscle. The injections were
repeated intermittently every six months and totally
for six times. The patients were recalled and the last
measurement was performed at a mean follow-up of
13.2 months.

Results: The values obtained following consecutive
injections were compared and a statistically
significant reduction in thickness of masseter
muscle thickness after every single injection was
found (p<0.001). The final measurement following
treatment discontinuation revealed that this reduction
was long-lasting.

Conclusion: Botulinum toxin A injection is a safe
and long-term effective therapy for the masseter
muscle hypertrophy.

Key Words: Botulinum toxin type A; bruxism; masseteric
muscle hypertrophy.
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Benign masseter kas hipertrofisi (BMKH) ilk
olarak 1880 yilinda Legg tarafindan tanimlanmuisg-
tir.!l Patoloji tek tarafli veya iki tarafli olabilir ve
siklikla temporal kasin hipertrofisi de eslik eder.
Hastalarin major yakinmalar1 intermittan fasyal
agr1 ve yiizde belirgin kozmetik bozukluktur.
Fizik muayenede genellikle disleri stkmayla daha
da belirginlesen mandibulanin lateralinde yumu-
sak doku kitlesi gortiliir. Etyolojik olarak pek ¢ok
faktor suclanmistir; 6zellikle bruksizm, masseter
hiper/parafonksiyonu, stres, tek tarafli ¢igneme
ve retrognati benzeri mandibiiler yapisal anoma-
liler en olas1 nedenlerdir.”® Ancak mastikator kas
hiperaktivitesi ve malfonksiyonlar1 objektif olarak
degerlendirilemediginden, mutlak etyolojiyi bil-
mek genellikle cogu olguda miimkiin olmaz.

Benign masseter kas hipertrofisi gelisen has-
talarin ¢ogu herhangi bir tedavi almamaktadir.
Ancak tedavi edilmedigi takdirde, yaratacagi agri
ve kozmetik sorunlarin yaninda, uzun dénemde
hipertrofik kaslarin temporomandibiiler ekleme
asir1 yiik bindirmesine bagli temporomandibiiler
disfonksiyon sendromu da gelisebilir.?!

Benign masseter kas hipertrofisi tedavisin-
de pek ¢ok farkli tedavi yontemi tanimlanmuisgtir.
Anksiyolitik, kas gevsetici ve antidepresanlardan
olusan farmakoterapi, fizyoterapi, dental rehabi-
litasyon ve okliizyon apareyleri, masseter kasinin
radyofrekans ablasyonu, intraoral ve ekstraoral
cerrahi girisimler BMKH tedavisinde giiniimiize
kadar denenmis tedavilerdir. Bu amacgla botuli-
num toksin Anin ilk kullanimi ise 1994 yilinda
bildirilmigtir.*!

Botulinum ndérotoksinin temel toksik etkisi pre-
sinaptik néromuskiiler bileskede asetil kolin ser-
bestlesmesini 6nleyerek yarattig1 kimyasal dener-
vasyon ve buna bagli gelisen iskelet kaslarinda-
ki gevsek paralizidir. Bu nedenle néromuskiiler
bozukluklar, strabismus, blefarospzam, hemifasi-
yal spazm ve daha bir¢ok muskiiler aktiviteyi etki-
leyen rahatsizliklarda kullanilmaktadir. Toksinin
sekiz farkli serotipi olmasina kargin sadece botuli-
num A ve botulinum B'nin ticari kullanimi vardir.

Ozellikle gene gicirdatma, bruksizm gibi habi-
tiiel rahatsizlik kaynakli BMH'de botulinum toksin
A'nin kullanimi oldukga basarili sonuglar vermis-
tir.>?l Ancak kisa stireli uygulamalar sonrasi tablo
geri donebilmektedir. Degisken dozaj, kisa tedavi
araliklar1 ve uzun doénem takip eksikligi tekni-
gin gitivenilirligini etkilemektedir. Ayrica ardi-
sik botoks uygulamasimnin masseter kasina uzun
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donemde etkileri tizerine literatiirde herhangi bir
calisma bulunmamaktadir.

Bu calismada BMH nedeniyle alt1 ay arayla
tekrarlanan botulinum toksin A uygulamasinin
hastalarda masseter kas kalinlig: tizerindeki uzun
donem etkinligi degerlendirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz hastaliklar1 poliklinigi ve
Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cene
Cerrahisi poliklinigine Ocak 2007 - Haziran 2008
tarihleri arasinda yanakta sislik yakinmasi ile bas-
vuran ve yapilan muayene ve incelemeleri sonu-
cunda BMH tanisi konulan ve botulinum toksin A
uygulamas: yapilan 53 hastanin kayitlar1 retros-
pektif olarak incelendi. Hastalardan 251 botulinum
toksin maliyetinin yiiksek olmasi, bagka sehre
tasinma, tedaviden memnuniyetsizlik gibi neden-
lerle tedaviye devam etmedigi i¢in calisma gru-
bundan ¢ikartildi, geriye kalan toplam 28 hastanin
(21 kadin, 7 erkek; ort. yas 25.5+4.5 yil; dagilim
20-46 y1l) kayitlar: degerlendirildi.

Hastalar tedaviye alinmadan 6nce 6ykiilerinde
ceneye yonelik herhangi bir cerrahi girisim olma-
sina dikkat edildi. Oykii formlarindan etyolojiyi
aydinlatmaya yonelik olarak bruksizm, tek tarafli
cigneme ve dis eksikligi sorgulandi.

Tan1 masseter kasinin morfometrik analizi ile
konuldu. Masseter kasinin yiizde olusturmus oldu-
gu patolojik kare seklindeki goriintii palpasyon ile
degerlendirildi, dig kulak yolunun girisinde, tra-
gus alt noktasindan baglayan ve ytiiz nétral pozis-
yondayken ayni taraf ag1z komissiiriinde biten diiz
hat mezura ile 6l¢iildii (Sekil 1). Bu hattin uzun-
lugu her bir hastada tedavi oncesinde Glgtilerek
bu degere “baslangic degeri” denildi; s6z konusu
mesafe her bir enjeksiyon 6ncesinde tekrar olctildii
ve Ocak 2012'de tiim hastalar geri ¢agrilarak kalict
sonug agisindan son Sl¢tim yapildi.

Hastalar botulinum toksinin olast yan etkileri
hakkinda bilgilendirildi ve bilgilendirilmis onam
formlar1 alind1. Enjeksiyon materyali olarak biitiin
hastalarda botulinum toksin tip A (Botox 100 IU
flakon, Abdi Ibrahim Ilag Sanayi AS) kullanildi.
Enjeksiyonlar alt1 aylik araliklarla, her hastada top-
lam alt1 defa olacak sekilde yapildi. Enjeksiyon igle-
minde ilk olarak hipertrofik masseter kasi palpas-
yon ile tespit edildi. Kenarlar1 esit olmayan bir dort-
gen olusturulacak sekilde masseter kasinin 6n ve
arka sinirlari igaretlendi, kulak lobiilii hizasindan
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ag1z komisstirtine bir ¢izgi ¢ekilerek dortgenin tist
siniri ¢izildi (Sekil 2). Alt sinir ise angulus mandi-
buladan masseterin anteriyor sinirinin en antero-
inferiyoruna ¢ekilen bir ¢izgi ile olusturuldu. Bu
dortgen alan igerisinde ti¢ noktadan toksin enjekte
edildi. Her enjeksiyonda total doz olarak kulla-
nilan 100 U botulinum toksin tip Anin %50’si bu
alanin tam orta boliimiine, geri kalan toksin ise ilk
enjeksiyon yapilan yerin birer santimetre anteriyor
ve posteriyoruna esit miktarda olacak sekilde no.
24 igne ile enjekte edildi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS “Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA)” 17.0 versiyon paket programi kullanila-
rak yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde Paired
samples testi kullanildi, p<0.05 degeri anlaml
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Masseter hipertrofisi 18 hastada tek tarafli
(%64.3), 10 hasta da ise iki tarafli (%35.7) idi.
Etyolojik faktorler agisindan degerlendirildiginde
14 hastada tek tarafli ¢igneme (%50), dokuz hastada
bruksizm (%32.1), ii¢ hastada ikisi birden saptanir-
ken (%10.7), 10 hastada herhangi bir neden buluna-
madi (%35.7).

Sekil 1. Hipertrofik masseter kasinin olgiimii:
Drs kulak yolu girisinde, tragus alt noktasindan
baslayan (a) ve yiiz notral pozisyondayken aym
taraf agiz komissiiriinde biten (b) diiz hat mezu-
ra ile lgiiliir.
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Hastalar, alt1 ay arayla yapilan ve toplam alt1
enjeksiyondan olugan i¢ yillik tedavi bitimi sonrasi
Ocak 2012’de son 6l¢timii igin geri ¢agrildiklarinda,
son enjeksiyon sonrasi ortalama siire 13.2+5.3 ay
olarak hesaplandi. En kisa takip stiresi dort olguda
alt1 ay, en uzun takip siiresi ise bir olguda 24 ay idi.

Baslangi¢ degeri 28 hastada ortalama
13.941.2 cm olarak bulundu. Ilk enjeksiyondan
alt1 ay sonra, hemen 2. enjeksiyon ¢ncesi yapilan
Olcimde ortalama mesafe 13.0+1.2 cm, 12. ayda
yapilan 3. enjeksiyon 6ncesi 12.5+1.1 cm, 18. ayda
yapilan 4. enjeksiyon oncesi 11.9+1.0) cm, 24. ayda
yapilan 5. enjeksiyon 6ncesi 11.6+1.0 cm ve son
olarak 30. ayda yapilan 6. enjeksiyon Oncesi ise
11.3+1.0 cm olarak hesaplandi. Son enjeksiyondan
ortalama 13.2 ay sonra yapilan final 6l¢iim dege-
ri ise 28 hastada ortalama 10.99+0.95 cm olarak
bulundu (Sekil 3). Ardisik enjeksiyonlar sonrasi
degerler birbirleriye karsilagtirildiginda, masseter
kas Ol¢timiinde her bir enjeksiyon sonras istatis-
tiksel olarak anlamli gerileme saptand: (p=0.001,
p<0.05; Tablo 1).

Sekil 2. Enjeksiyon alanlarimn belirlenmesi:
Masseter kasimin on ve arka sumirlart isaretlenir;
kulak lobiilii (a) hizasindan agiz komissiiriine
(b) bir ¢izgi cekilerek dortgenin dist sinrt gizilir.
Alt stmir ise angulus mandibuladan (c, d) mas-
seterin anterior stmirtmin en anteroinferioruna
cekilen bir izgi ile olusturulur. Ilk enjeksiyon
alamn tam orta boliimiine (dortgen yildiz), geri
kalan toksin ise ilk enjeksiyon yapilan yerin
1’er cm. anterior ve posterioruna (eskenar dort-
genler) esit miktarda olacak sekilde enjekte edilir.
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Sekil 3. Her muayenede olgiilen ortalama masseter kas boyutu.
Baglangi¢ degeri (1) ortalama 13.91 cm (SD+1.23), 2. enjeksiyon oncesi
(2) 13.02 cm (SD+1.16), 3. enjeksiyon oncesi (3) 12.47 cm (SD+1.11), 4.
enjeksiyon oncesi (4) 11.86 cm (SD+1.01), 5. enjeksiyon oncesi (5) 11.59
cm (SD+1.04) ve 6. enjeksiyon oncesi (6) 11.30 cm olarak hesaplandi
(SD=+0.97). Son enjeksiyondan alt: ay sonra yapilan final olciim degeri
(7) ise 38 hastada ortalama 10.99 cm bulundu (SD+0.95).

Hicbir hastada botulinum toksini enjeksiyonu-
na bagl fasiyal paralizi ya da etken maddeye kars:
asir1 duyarlilik reaksiyonu gelismedi.

TARTISMA

Masseter kas hipertrofisi hastalar agisindan
gorsel ve fonksiyonel bozukluklar yaratan bir
patolojidir ve ¢ogu olguda altta yatan neden sap-
tanamayabilir. Ozellikle 2. ve 3. dekadlarda daha
sik gorulir” Literatiirde BMKHnin ¢ogunluk-
la iki tarafli goriildiigii bildirilmistir; mandibula
kontiirtiniin sosyal ve estetik agidan daha fazla
onem tagidig1 iilkelerde, 6zellikle de dogu Asya
ulkelerinde etyolojik faktor olarak en sik bruksizm
suclanmaktadir.®® Bizim ¢alisma grubumuzda ise
olgularin ¢ogunlugu (%64.3) tek tarafli idi. Bunun
nedeni olgularin toplamda %60’a yakininda tek
tarafli cigneme sorununun varlig: olabilir; sonucta
olgular plastik cerrahi yerine primer olarak ¢ene
cerrahisi ve kulak burun bogaz poliklinigi tize-
rinden hekime bagvurduklari i¢in hastalar agisin-
dan bagvuru aminda gorsel bozukluklardan g¢ok
fonksiyonel bozukluklarin daha 6n planda oldugu
diistiniildii.

Benign masseter kas hipertrofisi tedavisinde
invaziv ve noninvaziv pek ¢ok teknik tanimlan-
mugtir. Geleneksel tedavi yontemi kasin cerrahi
yolla parsiyel rezeksiyonudur. Hipertrofik kasin
ekstraoral yolla ufaltilmasi ilk olarak 1947 yilin-
da Gurney® tarafindan tanimlanmistir. Ancak
eksternal kesi gereksinimi ve buna bagli fasiyal
skar gelisme olasilig1 ve ameliyat sirasinda fasi-
yal sinirin marjinal dalinin zarar gérme ihtimali
gibi nedenlerle teknik giiniimtizde terk edilmisgtir.
Beckers?! 1977 yilinda kasa intraoral yolla giri-
sim teknigini gelistirmistir. Ancak bu yontemde
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Tablo 1. Paired samples test (eslestirilmis drnekler testi)

Eslestirilmis
farkliliklar

Ortalama 4

0.55+0.19  0.001
0.60+£0.30  0.001
0.28+£0.27  0.001
0.2840.26  0.001
0.31+0.43  0.001

Her bir enjeksiyon oncesi yapilan 6lgtimlerde bir 6nceki olglime gore
istatistiksel olarak anlamli gerileme saptandi.

I. Uygulama - II. Uygulama
II. Uygulama - III. Uygulama
III. Uygulama - IV. Uygulama
IV. Uygulama - V. Uygulama
V. Uygulama - VI. Uygulama

de kasin lateral yiiziine girisimde bulunulursa
marjinal sinirin zarar gérme olasilig1 vardir, bu
ytizden esas deformiteyi olusturan lateral parca
yerine mediyalde kalan masseter kismina cerrahi
rediiksiyon uygulanir. Her iki cerrahi islem igin
de genel anestezi gerekir ve hemoraji, hematom,
enfeksiyon gibi diger cerrahi komplikasyonlar
goriilebilir. Sonucta hastalarin doktora bagvur-
ma nedeninin ¢ogunlukla estetik kaygilar olma-
s1, daha minimal invaziv tedavi alternatiflerinin
gelistirilmesi yoniinde bir arayis dogurmustur.
Scott ve ark.nin” 1973 yilinda strabismus teda-
visinde botulinum toksin A uygulamasini bildir-
melerinin ardindan toksinin kullanimi giderek
yayginlasmistir. Botulinum toksinin kastaki etkisi
dort asamada olmaktadir.”! Enjeksiyon sonrasi
birinci asamada kasin gerginligi azalir, ikinci asa-
mada kas voliimii azalmaya baglar, {iclincii asama-
da kas gerginligi tekrar artmaya baslar, dérdiinct
ve son agamada ise kas voliimii eski haline doner.
Bu ytizden BMKH tedavisinde botulinum toksini
baslangicta tek doz seklinde kullanilirken yaklasik
dokuz ay i¢inde kasin tekrar eski boyutlarina dén-
diugii gozlenmigtir™ Tekrarlayan enjeksiyonlar
ile ilgili ilk calismay1 Kim ve ark.l’! yapmis ve bu
yolla kas voliimiiniin uzun stireli progressif bir
sekilde azaltilabilecegini gostermiglerdir. Bizim
calismamizda da alt1 ay arayla yapilan alt1 enjek-
siyon sonrasi kas voliimiinde her enjeksiyon son-
rasi istatistiksel olarak anlamli bir gerileme elde
edildi. Tedavi kesildikten alt1 ay sonra yapilan
son Ol¢timde de bu gerilemenin kalic1 oldugu-
nun gosterilebilmis olmasi da 6nemlidir. Masseter
hipertrofisinin tedavi sonrasi geri donmesinin
nedeni, botulinum toksin enjeksiyonlarinin hasta-
daki habitiiel bozukluklar: diizeltmek yerine sade-
ce sonucu tedavi etmeye calismasindan kaynak-
lanmaktadir. Halbuki literatiirde BMKHnin en
sik nedeni olarak bildirilen bruksizm, ¢ogunlukla
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psikolojik kaynakli bir bozukluktur. Ozellikle
stres ve anksiyete gibi faktorler, bruksizmin en
yaygin goriilen tiplerinden olan noktiirnal bruk-
sizmin en sik nedenidirler."

Sonugta masseter paralize edilse dahi bruksizm
devam ettigi icin tedavi kesildikten sonra niiks-
ler kaginilmazdir. Bizim hasta grubumuzda ise
etyolojide tek tarafli ¢igneme seklinde okliizyonal
sorunlar ana grubu olusturdugundan, dental reha-
bilitasyon ve hastalarin detayli bilgilendirilmesi ile
tedavi bagarisinin kaliciligr saglanmis goriinmek-
tedir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayin-
lanmas1 agsamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi
olmadigini beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik stire-
cinde herhangi bir finansal destek almadiklarin
beyan etmislerdir.
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