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Clostridium botulinum adl1 bakteri tarafindan iiretilen botulinum toksininin terapétik etkisi, kolinerjik
noron sinapslarinda asetilkolin salinimimi bloke etmesinden ve kas kontraksiyonuna engel olmasindan
kaynaklanmaktadir. Terapotik amacin yani sira kozmetik amagla da uygulanan botulinum toksininin
kullanim1 oftalmoloji, gastroenteroloji, tiroloji, ortopedi ve dermatoloji gibi bir¢ok medikal alana
yayilmistir. Bas ve boyun bdlgesinde trigeminal nevralji, migren, larenjektomi sonrasi 6zofageal
konugma, fasiyal sinir paralizi, siyalore, temporomandibular eklem bozukluklari, bruksizm, ¢igneme
kaslarinda miyalji ve hemifasiyal spazm gibi bir¢ok durumda terapotik amagla kullanilmaktadir.
Botulinum toksini ayn1 zamanda gummy smile, giilme asimetrisi, unilateral masseter hipertrofisine bagl
gelisen fasiyal asimetri gibi perioral kozmetik uygulamalarda da basariyla kullanilmaktadir. Hiperaktif
dudak kaslarinin neden oldugu gummy smile tedavisinde botulinum toksini enjeksiyonu, uygulama
kolayligi ve giivenligi agisindan minimal invaziv bir yaklagim olarak tercih edilmektedir. Bu geleneksel
derlemede, elektronik ortamda kaynak taramasi yapilarak botulinum toksininin gummy smile
tedavisinde kullanimina dair elde edilen giincel bilgiler yer almaktadir.

Anahtar kelimeler: Botulinum toksinleri, Dis eti, Dis eti giiliimsemesi
Abstract

The therapeutic effect of botulinum toxin produced by the bacterium Clostridium botulinum is due to
its blocking of acetylcholine release in cholinergic neuron synapses and inhibition of muscle contraction.
The use of botulinum toxin, which is applied for cosmetic and therapeutic purposes, has spread to many
medical fields such as ophthalmology, gastroenterology, urology, orthopedics, and dermatology. It is
used for therapeutic purposes in the head and neck region in many conditions such as trigeminal
neuralgia, migraine, oesophageal speech after laryngectomy, facial nerve paralysis, sialorrhea,
temporomandibular joint disorders, bruxism, myalgia in the masticatory muscles and hemifacial spasm.
Botulinum toxin is also successfully used in perioral cosmetic conditions such as gummy smile, smile
asymmetry, and facial asymmetry due to unilateral masseter hypertrophy. For the correction of gummy
smile, caused by hyperactive lip muscles, botulinum toxin injection is preferred as a minimally invasive
approach in terms of ease of application and safety. In this traditional review, up-to-date information on
the use of botulinum toxin for the correction of gummy smile is included by scanning the literature in
the electronic environment.
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1. Giris

Clostridium botulinum adli bakteri tarafindan iiretilen botulinum toksini (BT), tip tarihinde insan
iizerinde uygulanan ilk toksindir (Park ve digerleri, 2016). Toksinin terapdtik etkisi kolinerjik ndéron
sinapslarinda asetilkolin salinimini bloke etmesinden ve kas kontraksiyonuna engel olmasindan
kaynaklanmaktadir (Burgen, Dickens, ve Zatman, 1949). Terapotik ve kozmetik amagla uygulanan
BT’nin kullamimi oftalmoloji, gastroenteroloji, iiroloji, ortopedi ve dermatoloji gibi bir¢ok medikal
alana yayilmistir (Jankovic, 2004; Tintner ve Jankovic, 2001). Bas ve boyun bolgesinde trigeminal
nevralji, migren, larenjektomi sonrasi Ozofageal konusma, fasiyal sinir paralizi, siyalore,
temporomandibular eklem bozukluklari, bruksizm, ¢igneme kaslarinda miyalji ve hemifasiyal spazm
gibi bir¢ok durumda terapstik amagla kullanilmaktadir. BT ayni zamanda gummy smile (GS), giilme
asimetrisi, unilateral masseter hipertrofisine bagli gelisen fasiyal asimetri gibi perioral kozmetik
uygulamalarda da basariyla kullanilmaktadir (Bhogal, Hutton, ve Monaghan, 2006). Hiperaktif dudak
kaslarinin neden oldugu GS tedavisinde BT enjeksiyonu, uygulama kolayligi ve giivenligi agisindan
minimal invaziv bir yaklagim olarak tercih edilmektedir ve literatiirde basarili sonuglar gosterilmektedir
(Mostafa, 2018; Polo, 2008; Mazzuco ve Hexsel, 2010).

2. Genel Bilgiler

2.1. Botulinum Toksini Nedir?

BT, anaerobik bir bakteri olan Clostridium botulinum tarafindan salgilanan bir nérotoksindir Bu toksin
ilk olarak 1817'de Justinus Kerner tarafindan rapor edilmistir (Erbguth ve Naumann, 1999). Daha
sonraki donemde hiperaktif motor sistemini gevsetme amaciyla terapdtik olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir.

BT’nin néromiiskiiler iletim tizerindeki bloke edici etkisi 1949 yilinda Burgen ve ark. (Burgen, Dickens,
ve Zatman, 1949) tarafindan kesfedilmistir ve terapdtik olarak kullanimu ilk kez 1980 yilinda Scott
(Scott, 1980) tarafindan strabismus tedavisinde test edilmistir. Daha sonra Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) toksinin yetiskinlerde blefarospazm ve strabismus tedavisinde kullanilmasini
onaylamistir. Carruthers ve Carruthers (Carruthers ve Carruthers, 1992) BT kullanilan blefarospazmli
bir hastada tesadiifen glabellar bolgedeki kirigikliklarin azaldigini kesfetmislerdir ve bu durumun yiiz
ifadesini kontrol eden kaslarin gevsemesinden kaynaklandigini bildirmiglerdir. Zamanla BT’nin
terapotik kullanimi oftalmoloji, gastroenteroloji, iiroloji, ortopedi ve dermatoloji gibi bir¢ok medikal
alana yayilmigtir (Jankovic, 2004; Tintner ve Jankovic, 2001).

2.2. Botulinum Toksininin Yapisi ve Etki Mekanizmasi

BT, sekiz serolojik tipe sahiptir (A [BT-A], B [BT-B], C1, C2, D, E, F ve G) (Park ve digerleri, 2016).
BT, 100 kDa ve 50 kDa olmak tizere sirasiyla agir ve hafif iki zincirden olusur. BT'nin sekiz serotipi
benzer molekiiler yapiya ve fonksiyona sahiptir. Toksin alkaliye karsi toleranssizdir ancak aside
direnclidir ve bu nedenle asidik kosullar altinda bozulmaz (Fulton, 1998; Osako ve Keltner, 1991). insan
norolojik sistemine zararl serotipler BT-A, BT-B, E, F ve G'dir. Glinlimiizde medikal alanda BT-A ve
BT-B tipleri kullanilmaktadir. Dis hekimliginde ise genellikle BT-A kullanilmaktadr.

Klinik olarak en 6nemli BT, sinaptozomal sinirle iligkili protein 25’1 (SNAP25) parcalayan BT-A’dir
ve bu tip en gigcli toksisiteye sahiptir. BT-B ise vezikiil ile iligkili membran proteinini
(VAMP)/sinaptobrevin proteinini pargalar. BT-A’nin onabotulinum toksin A, inkobotulinum toksin A
ve abobobotulinum toksin A olarak adlandirilan {i¢ farkli formiilasyonu kozmetik amagli kullanilmak
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iizere FDA tarafindan onaylanmistir (Bonaparte ve digerleri, 2013). Abobotulinum toksin A'nin giicii,
inkobotulinum toksin A'ya esdegerdir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde BT nin en yaygin kullanilan terapotik formu onabotulinum toksin A’dir
ve genellikle Botox (Allergan, Irvine, California, USA) ticari ad1 altinda bulunur, Avrupa'da kullanimi
onaylanan Dysport (abobotulinum toksin A) (Ipsen, Slough, Berkshire, UK) ise yaygin olarak uygulanan
baska bir {iriindiir (Tintner ve Jankovic, 2001). Iki BT iiriinii farkli formiilasyonlara, siispansiyonlara,
giivenlik ve etkinlik 6zelliklerine sahiptir (Leippold, Reitz, ve Schurch, 2003). BT preparasyonlarinin
aktivitesi fare birimleri olarak ifade edilmektedir ve 1 birim (U) farelerdeki ortalama oldiiriicii
intraperitoneal dozdur. Her Botox sisesi 5 ng (100 U) hava ile kurutulmus toksin igerirken, Dysport’ta
12,5 ng (500 U) toksin bulunur ve 1 U Botox’un 2,5-5 U Dysport'a esdeger oldugu kabul edilmektedir
(Majid, 2010).

BT'in terapotik etkisi kolinerjik néron sinapslarinda asetilkolin salinimini bloke etmesinden ve
noromiiskiiler kavsak tizerindeki etkisiyle kas kontraksiyonuna engel olmasindan kaynaklanmaktadir
(Whelchel, Brehmer, Brooks, Darragh, ve Coffield, 2004). BT enjeksiyonunu takiben, agir zinciri
ndromiiskiiler kavsaktaki presinaptik kolinerjik motor sinir uglarina baglanir ve ardindan endositoz
yoluyla nérona girer. Endozomdan hiicre sitoplazmasina salinan hafif zincir, asetilkolinin ekzositozunda
rol oynayan SNAP25’i veya sinaptobrevini parcalar. Sonug¢ olarak BT, néromiiskiiler kavsaktaki
presinaptik sinir liflerinden asetilkolin salimimini bloke ederek ve postsinaptik sinir uglarinin
depolarizasyonunu inhibe ederek kas gevsemesine neden olur.

Cizgili kasa enjekte edildiginde, kasin kimyasal denervasyonu 2-3 giin i¢inde gerceklesir ve 2-3 ay siirer
(Jankovic, 2004). Siklikla yaklagik {i¢ ay sonra, sinir uglarinin kademeli olarak rejenerasyonu ve yeni
ndromiiskiiler baglantilarin olusumuyla kas fonksiyonu yeniden kazanilir.

BT kolinerjik salinimi bloke etme mekanizmasi nedeniyle blefarospazm, bruksizm ve tortikolis gibi
bircok distoni formunda ve beyin travmasi, serebral palsi gibi hipertonik kas bozukluklarinda
kullanilmaktadir (Jankovic, 2004). Ayrica analjezik etkinligi nedeniyle fibromiyalji, migren ve
bruksizm kaynakli orofasiyal agr1 tedavisinde de uygulanmaktadir (Lang, 2002; Tan ve Jankovic, 2000).
BT-A'nin dorsal kok gangliyonundan substans P veya trigeminal gangliyondan kalsitonin gen-iliskili
peptid salinimini in vivo olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Bu mekanizma disinda ndrojenik
inflamasyonu baskilayarak ve kas nosisepsiyonunda etkili maddelerin salinimini inhibe ederek analjezik
etkinlik sagladig diisiiniilmektedir (Jankovic, 2004).

BT, kolinerjik ndromiiskiiler iletimi bloke etmenin yani sira otonomik parasempatik ve postgangliyonik
sempatik sinir sisteminde de iletimi bloke eder. Bu etkisiyle ter, gozyasi ve tiikiirik bezleri ile diiz
kaslarin kolinerjik otonomik innervasyonunu etkilemektedir ve bu nedenle BT hiperhidroz, siyalore gibi
ekzokrin bez bozukluklari i¢in de tercih edilmektedir (Dressler, Adib Saberi, ve Benecke, 2002; Serrera-
Figallo ve digerleri, 2020).

2.3. Botulinum Toksininin Gummy Smile Tedavisinde Kullanim1

BT-A; kozmetik amagla glabellar cizgileri, yatay alin ¢izgilerini, platysma bantlarini, perioral ¢izgileri
ve kaz ayagi olarak adlandirilan lateral kantal ¢izgileri gegici olarak tedavi etmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. BT-A'nin yiiz kirigikliklarin1 azaltmadaki etkinligi randomize kontrollii ¢alismalarda
kanmtlanmigtir (Gadhia ve Walmsley, 2009; Michaels, Csank, Ryb, Eko, ve Rubin, 2012). BT-A ayni
zamanda dis eti giiliimsemesi, giilme asimetrisi, unilateral masseter hipertrofisine bagli gelisen fasiyal
asimetri gibi perioral kozmetik uygulamalarda da kullanilmaktadir (Bhogal, Hutton, ve Monaghan,
2006).
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Estetik giilimsemede digler, dis eti ve dudaklar 6énemli rol oynamaktadir (Davis, 2007; Garber ve
Salama, 1996). Giilimseme esnasinda belli bir miktarda dis etinin goriilmesi estetik olarak kabul
edilebilir (Arnett ve Bergman, 1993). Ancak dis etinin 2-3 mm'den fazla goriiniir olmasi estetik olarak
degerlendirilmeyebilir ve bu giilimseme tipi, dis eti giilimsemesi (gummy smile [GS]) olarak
adlandirilmaktadir (Garber ve Salama, 1996).

GS, genellikle 6zgiiveni azaltarak giiliisiin gizlenmesine veya kontrol altina alinmasina yol actig1 i¢in
estetigi ve psikolojik durumu etkiler. GS etyolojisinde dislerin degismis pasif siirmesi, dentoalveolar
ekstriizyon, dikey maksiller fazlalik ve kisa veya hiperaktif dudak kaslar gibi faktorler yer almaktadir
(Garber ve Salama, 1996; Silberberg, Goldstein, ve Smidt, 2009). GS tedavisi ise etyolojisine gore
planlanmalidir.

Degismis pasif erlipsiyon, pasif dis siirme fazinda dis kronunu g¢evreleyen yumusak dokunun apikale
gocliniin gergeklesememesi sonucunda dis eti kenarinin digin servikal konveksitesinden ve mine-sement
bilesiminden daha insizalde yer almasi seklinde goriilen klinik bir durumdur ve bu durumda kron boyu
uzatma islemi uygulanabilir. GS'nin tedavisinde kemik rezeksiyonlu veya rezeksiyonsuz kron boyu
uzatma yoOntemlerinin basarili sonuglar verdigi literatiirde kanitlanmustir (Chu, Karabin, ve Mistry,
2004; Lee, 2004). islem, mevcut biyolojik genislik miktarina bagl olarak gingivektomi veya kemik
cerrahisi olmak tizere iki farkli prosediir seklinde gerceklestirilir. Uygun kemik seviyesinin ve yeterli
miktarda yapisik dis etinin bulundugu durumlarda gingivektomi yapilabilir (Dolt ve Robbins, 1997).
Ossedz seviyeler mine-sement sinirina yakinsa, tiim anatomik kronu agiga ¢ikaran basit bir gingivektomi
islemi Kontrendikedir, ¢linkii gingival atasmanin olusturdugu biyolojik genislik ihlal edilebilir. Bu
nedenle, kemik rezeksiyonu amaciyla tam kalinlikta bir periodontal flep cerrahisi gerekir (Jorgensen ve
Nowzari, 2001).

Dentoalveolar ekstriizyonun neden oldugu GS, ortodontik tedavi ile bagarili bir sekilde tedavi edilebilir
(Dym ve Pierre, 2020). Dikey maksiller fazlaligin neden oldugu GS ise hastaneye yatis gerektiren ve
ileri diizeyde bir prosediir olan ortognatik cerrahi ile tedavi edilebilir. Bazi durumlarda maksiller
vestibiilden bir mukoza seridi ¢ikarilarak ve mukogingival birlesim ile iist dudak kas sistemi arasinda
yarim kalinlikta bir flep olusturularak dudagin yeniden konumlandirilmasi onerilir (Rosenblatt ve
Simon, 2006). Bu yontem ile dudak mukozasi mukogingival hatta dikilerek hiperaktif kas
fonksiyonunun kisitlanmasi ve dis eti goriiniirliigiiniin azaltilmasi hedeflenir.

Hiperfonksiyonel kaslarin neden oldugu GS’i diizeltmek i¢in dudagin yeniden konumlandirilmasinin
yani sira rinoplasti ile birlikte dudak elongasyonu, dudak kaslarinin ayrilmasi ve miyotomi gibi gesitli
cerrahi prosediirler uygulanmaktadir (Ezquerra, Berrazueta, Ruiz-Capillas, ve Arregui, 1999; Ishida ve
digerleri, 2010; Litton ve Fournier, 1979). Ancak cerrahi islemler, niikslere ve skar kontraksiyonu gibi
istenmeyen yan etkilere neden olabilirler. Ayrica uzun zaman isteyen bu islemlerde morbidite riski ve
yiikksek maliyet s6z konusudur (Mazzuco ve Hexsel, 2010). Bu nedenle, dis eti giiliimsemesinin
etyolojisinde hiperaktif dudak kaslarinin yer aldigi hastalarda cerrahi prosediir yerine minimal invaziv
bir tedavi sekli olan BT kullanimi 6nerilmektedir (Mostafa, 2018).

Kaslarin giilimsemedeki etkisi kadavralar {izerinde yapilan ¢alismalarda incelenmistir (Pessa, 1992;
Rubin, 1974; Rubin, Mishriki, ve Lee, 1989). Rubin ve ark. (Rubin, 1974; Rubin ve digerleri, 1989)
levator labii superioris (LLS), zygomaticus major (ZMj) ve buksinatér kasmn iist liflerinin
giilimsemeden sorumlu oldugunu ve GS’nin LLS kaslarin asir1 kontraksiyonundan kaynaklandigim
belirtmiglerdir. Pessa (Pessa, 1992) ZMj ve zygomaticus minor (ZMi) kaslarinin primer olarak sorumlu
oldugunu ve levator labii superioris alaeque nasinin (LLSAN) minimal diizeyde iist dudagin
elevasyonunundan ve giiliimsemeden sorumlu oldugunu ifade etmistir.
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Polo (Polo, 2008) adl1 arastiricinin ¢alismasinda, asir1 dis eti gériiniirliiglini azaltmak i¢in otuz hastanin
sag ve sol LLSAN ile LLS ve LLS ile ZMi kas bolgelerinin iist iiste denk gelen noktalarinda, her tarafta
iki olmak tizere toplam dort bolgede 2.5 U BT enjekte edilmistir. Hastalarin enjeksiyon 6ncesi dis eti
goriiniirliigii ortalama 5,2+1,4 mm olarak &l¢iilmiistiir. Iki hafta sonra ise goriiniirliikteki ortalama
azalma miktar1 otuz hasta i¢in ortalama 5,1 mm olarak saptanmistir. Dokuz hastada enjeksiyondan iki
hafta sonra st dudak pozisyonu dis eti-dis sinirinin altina inmis ve dis eti goriintirligii ortadan
kalkmistir. Dis eti goriiniirliigii enjeksiyondan sonraki 2. haftadan 24. haftaya kadarki donemde
kademeli olarak artmistir, ancak 24. haftada ortalama goriiniirliik baslangi¢ degerlerine donmemistir.
Hastalarin subjektif degerlendirmelerinin de alindigi bu c¢aligmada biiyiikk cogunlugu ileride bu
prosediiriin tekrarlanmasi ve baskalarna onerecekleri yoniinde beyanda bulunmuslardir. Hastalar
tarafindan tolere edilebilen bu uygulama sonucunda sadece dort hasta enjeksiyon bolgesinde yan etki
olarak segirme bildirmistir. Bir hasta ise enjeksiyon seansindan sonra bas agris1 yagsamustir ve bir digeri
ise bas donmesi bildirmistir.

LLS, LLSAN ve ZMi kaslarinin giiliimseme sirasindaki dudak yiikselme miktarin1 belirledigi
diistincesiyle Hwang ve ark. (Hwang ve digerleri, 2009) bu kaslarin dagilimimni, morfolojik 6zelliklerini
ve liflerin yOniinii incelemislerdir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda BT enjeksiyonu i¢in giivenilir ve
tekrarlanabilir bir nokta bulmay1 hedeflemislerdir. Calisma kapsaminda Yonsei Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi'nde 25 kadavraya (13 erkek, 12 kadin; ortalama 71 yasinda) ait elli yarim yiiz
incelenmistir. Orta hattan kesi yapildiktan sonra LLSAN, LLS ve ZMi kaslar1 dikkatlice disseke edilerek
kas liflerinin yoniine bakilmistir. Bu anatomik ¢alismanin sonuglarina gore ii¢ kasin burun kanadinin
lateralindeki alanda birlestigi ve yarim yiizlerin biiyiik kisminda ii¢ kas vektoriiniin referans noktalarmin
olusturdugu tiggenin merkezinden gectigi saptanmustir. Bdylece liggenin merkezi uygun bir enjeksiyon
noktasi olarak nerilmis ve “Yonsei noktas1” olarak adlandirilmistir. Uggen merkezinin burun kanadia
ve dudak hattina olan uzakligi Ol¢iilmiistir. Burun kanadindan ortalama yatay mesafe erkeklerde
10,4+2,1 mm ve kadinlarda 10,3+2,1 mm iken dudak hattindan ortalama dikey mesafe erkeklerde
32,3+4,2 mm ve kadinlarda 31,5+3,3 mm olarak 6l¢iilmiistiir.

Babhsi gecen ¢alismada kas liflerinin yoniiniin ve Yonsei noktasina olan mesafelerin sag ve sol taraflar
arasinda veya erkek ve kadin denekler arasinda farklilik gostermedigi tespit edilmistir. Bu tespit ise
asimetrik bir giilimsemenin biyiik dl¢lide kas aktivitesindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegini
diistindiirmiistiir. Bu ¢alisma kadavralar tizerinde yapilmis olsa da sonuglari, glilimseme hattinin
cinsiyet agisindan farklilik gosterdigini bildiren ¢alismalarla ¢elismektedir (Peck ve Peck, 1995; Polo,
2008; Tjan, Miller, ve The, 1984).

Ayrica Hwang ve ark. (Hwang ve digerleri, 2009) GS tedavisi amaciyla 100 U'luk dondurularak
kurutulmus bir toz olan BT-A’y1 {ireticinin talimatlarina goére 5 U/0,1 mL'lik bir doz i¢in 2 mL salin
(%0,9) soliisyonu ile hazirlamiglardir. Belirli noktalar yardimiyla iiggen alani olusturulduktan sonra BT
etki araligi, Garcia ve Fulton (Garcia ve Fulton Jr, 1996) tarafindan 6nerildigi gibi yaklasik 2 cm olarak
belirlenmistir; tiggen merkezinden ve her noktadan 1 cm yarigapindaki daireler etki alanim
olugturmustur. Her Yonsei noktasina 3 U enjekte edilmistir. Calismanin sonucunda dis eti
goriiniirliigiiniin bir hafta sonra 5 mm'den 2 mm'ye diistiigii gézlenmistir.

Hwang ve ark. (Hwang ve digerleri, 2009) 6nerilen enjeksiyon noktasinin kolayca bulunabilir oldugunu
ve her kas i¢in birer enjeksiyon yerine tek bir enjeksiyonla LLSAN, LLS ve ZMi kaslarinin tamaminin
hedeflendigini vurgulamislardir. Ayrica 6nerilen noktanin pozisyonundaki diisiik bireysel varyasyonun
noktay1 giivenilir kildigim1 savunmuslardir. Ancak bu varsayimlarin klinik ¢alismalarla dogrulanmasi
gerektigi sonucuna varmiglardir. Son yillarda iist dudak kaslarinin hiperaktivitesinden kaynaklanan GS
tedavisi i¢in BT enjeksiyonu uygulayan ve enjeksiyon noktasi olarak Yonsei noktasini kullanan
¢alismalar olumlu sonuglar gostermislerdir (Duruel, Ataman-Duruel, Berker, ve Toztim, 2019; Oliveira,
Paes-Souza, Garcia, Mattos, ve Nojima, 2021).
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Dis eti giilimsemesine neden olan kaslar1 belirlemek i¢in Mazzuco ve Hexsel (Mazzuco ve Hexsel,
2010) tarafindan dis etinin daha fazla goriindiigii alana dayanan bir siniflandirma sunulmustur. Bu
siiflandirmaya gére dort tip GS tanimlanmustir:

1- LLSAN kaslarinin etkisini igeren kanin disleri arasindaki alanda 3 mm'den fazla dis etinin goriindiigii
anterior GS.

2- Anterior bolgede normal dis eti gortiniirliigi (<3 mm) mevcutken zigomatik kaslarin etkisini igeren
kanin dislerinin distal boliimiinde 3 mm'den fazla dis etinin goriindiigii posterior GS.

3- LLSAN ve zigomatik kaslarin kombinasyonu sonucunda hem 6n hem de arka bolgelerde asir dis eti
goriiniirliigiiniin oldugu karigik GS.

4- LLSAN veya zigomatik kaslarin asimetrik kasilmasinin neden oldugu, bir bélgede asir1 veya daha
belirgin dis eti goriiniirliigii ile meydana gelen asimetrik GS.

Anterior GS'i olan ti¢ hastaya, LLSAN kasini gevsetmek i¢in nazolabial kivrimin her iki tarafinda burun
kanadinin 1 c¢m lateraline ve altina 2,5 veya 5 U dozlarinda (dis eti goriinirligiiniin derecesine bagh
olarak) abobotulinum toksin A enjeksiyonlar1 yapilmistir (Mazzuco ve Hexsel, 2010). Posterior GS’i
olan yedi hastaya ise lateral ve superior bir yol izlenerek (ZMj ve ZMi kas liflerinin dogrultusuna goére)
malar bolgedeki iki noktaya abobotulinumtoxin A enjeksiyonu yapilmustir. ilk nokta nazolabial
kivrimda, gililimseme sirasindaki en biiyiik lateral daralma noktasinda, diger nokta ise tragus
seviyesinde ilk noktanin 2 ¢cm lateraline gelecek sekilde belirlenmistir. Her noktaya 2,5 U abobotulinum
toksin A enjekte edilmistir.

Karisik GS’i olan ti¢ hastaya yukarida agiklanan tiim noktalarda abobotulinum toksin A enjeksiyonlari
yapilmistir ancak burun kanadi yakinindaki noktada doz %50 azaltilmistir. Asimetrik GS’i olan tg
hastaya ise dis etinin daha fazla goriindiigii tarafta, yukarida agiklanan malar bolgedeki iki noktaya ayni
dozda abobotulinum toksin A enjekte edilirken karsi tarafta sadece en alttaki noktadan enjeksiyon
yapilmustir.

Hastalara iglem sonrasi ilk dort saat boyunca uzanmamalari, egzersiz yapmamalar1 ve tedavi edilen
bolgeye masaj yapmamalari tavsiye edilmistir. Yirmi ila otuz gilin sonraki takip seansinda alinan
fotograflar iizerinde yapilan degerlendirmelerde dis eti gorliniirligii acisindan ortalama %75,09
oraninda diizelme oldugu goriilmiistiir. Posterior GS’i olan bir hasta takip seansinda hafif diizeyde
asimetrik glilimseme gostermistir ve ayni seansta dis eti goriniirliigiiniin daha fazla oldugu tarafta
nazolabial kivrima ilave 2,5 U abobotulinum toksin A uygulamasiyla asimetrik giilimseme tedavi
edilmistir. Posterior GS’i olan bagka bir hasta ise giiliimsemede zorluk bildirmistir ve klinik muayenede
depressor anguli oris kaslarindaki hiperaktivitenin bir sonucu olarak agiz agilarinda hafif bir diisiis yani
"lizglin giilimseme" goriilmistir. Bu olumsuz etki, bu kaslara 5 U abobotulinum toksin A enjekte
edilerek basariyla tedavi edilmistir. Bu calismadaki higbir hasta konusurken veya yemek yerken
dudaklar1 hareket ettirmede giigliik gibi bir yan etki bildirmemistir. Abobotulinum toksin A'nin etki
siiresi Ui¢ ila bes ay arasinda degismistir ve yan etki goriilen iki hasta disinda diger hastalar tedaviden
memnun kaldiklarini belirtmiglerdir.

Bu ¢alismada tek basina LLSAN kasinin BT ile tedavi edildigi bir yaklasimin, dis etinin hem anterior
hem de posteriorda asir1 goriildiigii durumlarda yetersiz olabilecegi vurgulanmistir. Ayrica posterior GS
durumunda zigomatik kaslar, tst dudak elevatér kas kompleksinin diger kaslarina gore daha
islevseldirler ve LLSAN kasinin gevsemesiyle sonuglanan BT uygulamasi, dudagin anterior bolgede
gereksiz yere asag1 diismesine neden olarak estetik ve fonksiyonel agidan istenmeyen bir sonug meydana
getirebilir.

Saglik Akademisi Kastamonu 149



Atif | Reference: "GURBUZ, E. ve KACAR, Z. (2024). Botulinum Toksinin Gummy Smile Tedavisinde
5 Kullanim1. Saglik Akademisi Kastamonu (SAK), 9(1), s. 144-156. DOI:
(D

httos:/www.doi.ora/10.25279/sak.1134768"

Birden fazla kasa uygulama yapan bu c¢alismada toplu bir gevseme etkisinden ve istenmeyen
sonuglardan kaginmak i¢in diisiik doz uygulanmasi tavsiye edilmistir. Hasta yasi, levator anguli oris ve
depressor anguli oris gibi komsu kaslar géz onilinde bulundurularak gerekirse asamali uygulamalarla
diisiik dozda enjeksiyon uygulanabilecegi belirtilmistir. Bdylelikle ¢ignemede ve konusmada da etkisi
olan zigomatik kaslarin fonksiyonel olarak etkilenmesinin de oniine gecilmis olur. Yazarlar giilimsede
etkili olan kasin belirlenip sonrasinda uygun enjeksiyon teknigiyle GS’in tedavi edilebilecegini ve
abobotulinum toksin dozuna, dogru enjeksiyon noktasina ve onabotulinum toksine esdeger doz
ayarlamasina dikkate edildigi siirece toksinin giivenle kullanilabilecegini belirtmiglerdir. Ancak Hwang
ve ark. (Hwang ve digerleri, 2009) onabotulinum toksinin kaslar: yiiksek oranda spesifik olarak deaktive
ettigini, abobotulinum toksine gore daha kiiciik alana dagildigii ve daha giivenli oldugunu
savunmuslardir.

Bu c¢alismada ayn1 zamanda biitiin hastalarda nazolabial kivrimin belli oranda kayboldugu izlenmistir
(Mazzuco ve Hexsel, 2010). Benzer sekilde Polo’nun (Polo, 2008) c¢alismasinda da enjeksiyon
bolgesinin nazal kasin transvers kismi ve orbicularis oculi kasinin alt kismi ile olan komsulugu
nedeniyle hastalarin bir kisminda nazal katlantida ve goz gevresindeki kirisikliklarda azalma izlenmistir.

Sucupira ve Abramovitz (Sucupira ve Abramovitz, 2012), GS sikayeti olan 52 hastaya BT-A
uygulamiglardir. Tiim hastalara onabotulinum toksin A enjeksiyonu giiliimseme tipinden bagimsiz
olarak her bir burun deliginin 3 ila 5 mm lateraline, LLSAN kasina uygulanmistir. Her iki tarafa enjekte
edilen ortalama onabotulinum toksin A miktar1 1,95 U olarak belirtilmistir. Asimetri gosteren hastalara
enjekte edilen onabotulinum toksin A miktar1 yiiziin iki yarisinda farkli dozlarda uygulanmustir.
Hastalardan tedavi 6ncesinde ve tedaviden iki hafta sonra fotograflar alinarak dis eti goriiniirliigi, giilme
asimetrisi degerlendirilmis ve gesitli 6l¢timler yapilmustir. Ayrica BT-A uygulamasindan iki hafta sonra
hasta memnuniyetinin, yan etkilerin, islemdeki agr1 diizeyinin, islemin tekrarlanma ve onerilme istegi
ile bu iglem yerine cerrahi girisimlere bagvurma egiliminin degerlendirildigi bir anket uygulanmistir.

Caligmanin sonuglarina gore onabotulinum toksin A'nmin LLSAN kasina enjeksiyonu ile dis eti
goriiniirliigli baslangigtaki 3,62 mm seviyesinden 0,58 mm seviyesine inmistir. Tedavi sonrasinda
asimetri, alt dudak protriizyonu, dudak sarkmasi veya tist dudagin asir1 uzamasi gibi olumsuz bir sonug
gorilmemistir. On puanlik bir 6l¢ekte ortalama hasta memnuniyeti 9,75, ortalama agr1 ise 1,74 olarak
belirtilmistir. Hastalarin %94’ii prosediiriin tekrarlanmasini istemistir ve %98’i ise tavsiye etmistir.
Hastalarin tamaminda sonuglar en az ii¢ ay etkisini devam ettirmistir. Sucupira ve Abramovitz (Sucupira
ve Abramovitz, 2012), az miktarda onabotulinum toksin A'nin GS'i azaltmada etkili oldugunu ve tatmin
edici sonuglar elde edilebilecegini savunmuslardir. Hedef kaslarin artirillmasinin uygulamaya herhangi
bir ek fayda saglamayacagi ve asir1 tedavinin dudak pitozu, alt dudak protriizyonu, asimetri veya tist
dudagin asir1 uzamasi gibi olumsuz sonuglara neden olabilecegi belirtilmistir. Ancak literatiirdeki
caligmalarda birden fazla kas hedef alinmustir (Mazzuco ve Hexsel, 2010; Polo, 2005, 2008; Suber,
Dinh, Prince, ve Smith, 2014). Sucupira ve Abramovitz’in (Sucupira ve Abramovitz, 2012) literatiirden
farkli goriis belirtmeleri dahil edilen hastalardaki dis eti goriiniirliigiiniin az seviyede olmasindan
kaynaklanabilir.

2.4. Komplikasyonlar

BT-A, kategori C’de yer alan bir ilagtir; bu nedenle hamile veya emziren kadinlarda kullanilmamalidir.
BT uygulamasi noromiiskiiler rahatsizlig1 olan hastalarda, kalsiyum kanal blokerleri, aminoglikozit,
benzodiazepinler, kiirar benzeri ve dantrolen gibi ilaglarla tedavi gorenlerde, BT veya salin soliisyonuna
asir1 duyarlilik 6ykiisii olan hastalarda kontrendikedir (Borodic, 2006). Ayrica yiiksek yan etki insidansi
bildirilen astim ve aritmi gibi sistemik hastaliklar1 olanlarda BT kullanilirken ¢ok dikkatli olunmalidir
(Coté, Mohan, Polder, Walton, ve Braun, 2005).
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BT enjeksiyonunun komplikasyon riski, dis hekiminin deneyimine ve hastanin iglem sonrasinda verilen
tavsiyelere uymasina baglidir. Dig hekimi BT uygulama teknikleri konusunda uygun egitim almis
olmaldir ve yiiz anatomisini bilmelidir. Istenmeyen reaksiyonlardan kaginmada enjeksiyon bélgesinin
dogrulugu ¢ok 6nemli oldugundan, detayli anatomik bilgi hekim i¢in bir 6n kosuldur.

Yiiz kaslarn fasiadan yoksundur, bu nedenle toksin herhangi bir engel olmadan komsu dokulara
yayilabilir (Bigalke, 2013). Enjeksiyon bolgesinden uzaklastik¢a toksin seyrelmesine ragmen, yakindaki
kaslar veya bezler etkilenebilir ve istenmeyen reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir. Etkiler tamamen geri
doniistimlidiir ve genellikle hayati, kalici bir durum gelismez. BT nin bag ve boyun rahatsizliklari i¢in
kullanildiginda istenmeyen reaksiyonlarin gelisimi genellikle BT enjeksiyonundan bir hafta sonra baslar
ve 1-2 hafta siirer (Tinastepe, Kiigiik, ve Oral, 2015). Uygulanan doz yan etki siddeti ve siiresi {izerinde
6nemli bir etkiye sahiptir.

Goriilebilecek komplikasyonlar; sistemik, lokal ve antikor olusumuna bagli azalmis terap6tik etkiler
olmak tizere ii¢ sekilde ortaya cikabilir (Park ve digerleri, 2016). Nadiren goriilen sistemik
komplikasyonlar ¢cogunlukla asir1 dozda BT enjekte edildiginde ortaya ¢ikar ve bulanti, yorgunluk,
halsizlik, ates, titreme, kan basincinda artis, ishal, karin agris1 ve anafilaksi gibi bulgular igerebilir.

Lokal komplikasyonlar genellikle hafif diizeyde ve gegicidirler (Niamtu, 2003). Enjekte edilen bolgeye
bagl olarak lokal yan etkiler; bas agrisi, enjeksiyon yerinde agri, 6dem, ekimoz, agiz koselerinde
sarkma, yiiz kaslarinda gii¢siizlik, kserostomi, kisith agiz agikligi, enfeksiyon, ¢ignemede giiglik ve
dizartri olarak sayilabilir (Majid, 2010).

Bas agrisi, en sik goriilen yan etkidir (Park ve digerleri, 2016). BT'nin neden oldugu bas agrilarinin
enjeksiyondan sonraki 24 saat i¢cinde gelistigi bilinmesine ragmen, artan enjeksiyon sikligi ile bu yan
etkinin goriilme olasilig1 azalir. Herhangi bir bolgede morluk veya ekimoz gelisebilir ve bunu 6nlemek
icin iglem sirasinda miimkiin oldugunca en ince igne ve yeterli aydinlatma kullanilarak yiizeysel
damarlardan ka¢inmak 6nemlidir.

Tiim yabanc1 antijenlere benzer sekilde, BT de viicutta bagisiklik reaksiyonlarini indiikleyerek terapotik
etkiyi engelleyen (nétralize edici) antikorlarin iiretimine sebep olabilir (Critchfield, 2002). BT-A
tedavisi sirasinda hastalarin %40-60'min antikor irettigi bildirilse de, terapétik etkiyi inhibe eden
antikorlar hastalarin sadece %2-5'inde gortlmistiir (Critchfield, 2002; Kessler, Skutta, ve Benecke,
1999). BT-A tedavisi sirasinda nétralize edici antikor tiretme riskini artiran faktorler arasinda kisa siire
icinde stk BT-A enjeksiyonu ve yiiksek doz enjeksiyonlar yer alir (Naumann, Albanese, Heinen,
Molenaers, ve Relja, 2006). Hastalarda kullanilan doz mimkiin oldugunca disiik olmalidir.
Enjeksiyonlar arasindaki siirenin uzatilmasi antikor iiretimini engelleyebilir. Bu nedenle toksine karsi
antikor olusumunu oOnlemek icin enjeksiyonun etkisi tamamen kaybolmadan tekrarlanmamasi
onemlidir.

Genel olarak BT nin GS tedavisinde kullanimi teknige ve uygulama dozuna dikkat edildiginde giivenli
bir yontemdir. Ancak agri, infeksiyon, morarma, inflamasyon, 6dem, kas giicii kaybi, sinir felci ve
hematom gibi nadir goriilen bazi lokal yan etkiler s6z konusu olabilir. Ayrica yanlis enjeksiyon teknigi
konusma ve ¢ignemede zorluklara, asimetrik giiliimsemeye ve lizgiin giiliimsemeye neden olabilir
(Mazzuco ve Hexsel, 2010; Sucupira ve Abramovitz, 2012). Asir1 uygulama, giilimseme esnasinda
dislerin ortiilerek dudagin sarkmasina da yol agabilir.

Toksinin ilk uygulamasindan sonra asimetri gibi bir komplikasyon olustugunda ve kiiciik kaslarin veya

anatomik varyasyona bagli olarak anormal konumdaki kaslarin varliginda elektromiyografik yontemle
enjeksiyon uygulanabilir (Klein ve Mantell, 1998).
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3. Sonug ve Oneriler

BT uygulamasi, dudak kaslarmin yiiksek aktivitesinden dolayr GS goriilen hastalarda uygulama
kolaylig1 ve giivenligi agisindan minimal invaziv bir yaklasim olarak tercih edilmektedir. Literatiirde
basarili sonuglar gosterilmektedir ve bu gegici sonuglar komplikasyonlari da geri doniisiimlii
kilmaktadir. Ancak literatiirde uygulama dozu, enjeksiyon uygulanacak kas ve farkli toksin
formiilasyonlarinin esdeger doz konular: belirsizligini korumaktadir. Bu belirsizlikler randomize klinik
calisma yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Ileriki calismalarda bu hususlarin  géz oOniinde
bulundurulmasi gerektigi diigiiniilmektedir. Ayrica mevcut klinik ¢aligmalar farkli yas ve etnik gruplari
g6z Oniinde bulundurmadigi i¢in gelecekteki caligmalarda bu faktoérlere de dikkat edilmelidir.

Beyanlar

Bu derleme, tez ¢aligmasindan iiretilmemistir ve herhangi bir toplantida sozlii/poster bildiri olarak
sunulmamustir. Bu calisma igin herhangi bir kurum veya kurulustan destek alinmamustir. Yazarlar
herhangi bir ¢ikar ¢atismasi beyan etmemistir. Derleme calismasi oldugu i¢in etik kurul onayi
alimmamistir. Yazar Katkilari:ZK literatiir taramas1 yapmis ve EG derlemeyi yazmustir. Yazarlar
derlemenin son halini onaylamislardir. Etik agiklamalar: Bu ¢alismanin tiirii geleneksel derleme sinifina
girdigi i¢in ve sadece literatiirdeki bilgilere yer verildigi i¢in etik kurul onay1 alinmamustir.
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Extended Abstract

Botulinum toxin, produced by the Clostridium botulinum, is the first toxin applied to humans in the
medicine history. The toxin was first reported by Justinus Kerner in 1817. In the later period, it was
reported that it can be used therapeutically to relax the hyperactive motor system. The therapeutic effect
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of botulinum toxin is due to its blocking of acetylcholine release in cholinergic neuron synapses and
inhibition of muscle contraction. The toxin has eight serological types. A and B types are frequently
used in the medical field. The use of botulinum toxin, which is applied for cosmetic and therapeutic
purposes, has spread to many medical fields such as ophthalmology, gastroenterology, urology,
orthopedics, and dermatology. It is used for therapeutic purposes in the head and neck region in many
conditions such as trigeminal neuralgia, migraine, oesophageal speech after laryngectomy, facial nerve
paralysis, sialorrhea, temporomandibular joint disorders, bruxism, myalgia in the masticatory muscles
and hemifacial spasm. Botulinum toxin is also successfully used in perioral cosmetic conditions such as
gummy smile, smile asymmetry, and facial asymmetry due to unilateral masseter hypertrophy. For the
correction of gummy smile, caused by hyperactive lip muscles, botulinum toxin injection is preferred as
a minimally invasive approach in terms of ease of application and safety. Successful results are shown
in the studies using botulinum toxin for the correction of gummy smile caused by hyperactive lip
muscles, and the temporary results of the injection make complications reversible as well. However, in
the literature, various issues remain unclear because of the lack of clinical comparative study. The issues
of administration dose, injection muscle and equivalent dose of different toxin formulations remain
obscure. In this traditional review, up-to-date information on the use of botulinum toxin for the
correction of gummy smile is included by scanning the literature in the electronic environment.
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