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Abstract

Botulinum toxin is a neurotoxin, which is produced by Clostridium botulinum and acts by causing
paralysis at the neuromuscular junction. Botulinum toxin has been used for therapeutic purposes for many
years in the treatment of strabismus and blepharospasm. Since then, the efficacy and serotypes of botulinum
toxin have been investigated. Botox injection is a minimally invasive procedure and is used in dentistry for the
treatment of temporomandibular joint disorders, bruxism, masseteric hypertrophy, gummy smile and

trigeminal neuralgia. This review article emphysis on the investigation of botox in dentistry.

Keywords: Botulinum toxin, botox, dentistry, gummy smile.

Ozet

Botulinum toksini Clostridium botulinum bakterisi tarafindan dretilen bir nérotoksin olup néromdiskdiler
kavsakta felce yol acarak etki eder. Botulinum toksini uzun yillardir terapétik amagh olarak sasilik ve
blefarospazm tedavisinde kullaniimaktadir. O zamandan bu yana botulinum toksininin etkinlikleri ve serétipleri
arastirilmaktadir. Botoks enjeksiyonu minimal invaziv bir prosediir olup dis hekimliginde temporomandibular
eklem disfonksiyonlari, bruksizm, masseter hipertrofisi, diseti glilimsemesi ve trigeminal nevralji tedavilerinde

kullaniimaktadir. Bu derleme ¢alismasinda botoksun dis hekimliginde kullaniminin incelenmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Botulinum toksini, botoks, dis hekimligi, diseti glliimsemesi.
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OVERVIEW / GENEL BAKIS

Sinir ve kas lifi iletimi arasindaki iliskiyi degistirerek etki eden ndromodiilatorler veya
norotoksinler uzun siiredir plastik cerrahlar ve oftalmologlar tarafindan kullanilmaktadir. Bunlar i¢inde en
iyi bilinen néromodulatér, botulinum toksini ser6tip A (BTX-A) veya diger adiyla botokstur. Dis

hekimliginde botoksun kullanimi1 son yillarda giderek artmistir (1,2).

Botulinum toksini Clostridium botulinum bakterisi tarafindan iiretilen bir protein ve ndrotoksindir
(3) Clostridium botulinum tarafindan iretilen farkli botulinum nérotoksin serotipleri tanimlanmustir.
Botulinum toksini oldiiriicii ve dogal olarak olusan bir madde olmasina ragmen etkili ve giiglii bir ilag

olarak kullanilabilmektedir (4).

BTX-A'nin ii¢ formu (Botox, Dysport ve Xeomin) ve botulinum toksin serétip B (BTX-B)'nin

(MyoBloc) ise bir formu gesitli kozmetik ve tibbi prosediirler i¢in ticari olarak mevcuttur (5,6).

Her bir BTX-A flakonu sunlari igermektedir (5):
1. 100 Unite (U) Clostridium botulinum tip A norotoksin kompleksi,
2. 0,5 miligram (mg) Human Albumin,

3. Koruyucu madde i¢cermeyen steril ve vakumla kurutulmus formda 0.9 mg sodyum kloriir.
MATERYAL-METOD

Bu calisma Pubmed veri tabanindan botulinum toksini, botoks, dental, gummy smile anahtar
kelimeleri kullanilarak yapilan arama sonucu 1946-2022 yillar1 arasinda yaymlanmis olan 1158 makaleden

19 makalenin derlenmesi ile olusturulmustur.
BTX-A’min Tarihgesi

Botoks tedavi amaciyla uygulanmadan 6nce botulizm zehirlenmesinden sorumlu 6liimciil bir toksin
olarak kabul edilmistir (1,2,7). Alman doktor Justinus Kerner (1786-1862) BTX-A’y1 ilk bildiren kisidir.
1817°de gida zehirlenmesi salgininin ¢iiriik sosislerden kaynaklandigini bildirmis ve bu nedenle Latince

sosis anlamina gelen botulus kelimesinden “botulizm” adin1 almistir (1,2,8,9).

1897'de Belgikali bir mikrobiyolog olan Emile van Ermengem, botulizme yakalanan birN

hastasindan toksini izole etmis ve ona spor olusturan zorunlu bir anaerobik bakteri olan Bacillus botulinus&
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adin1 vermistir ve yine ayni yilda botulizm i¢in bir antiserum tiretilmistir (1,2,9,10). 1922'de ise patojen

Clostridium botulinum olarak yeniden adlandirilmistir (2).

1970’11 yillarin sonlarinda, sasilik tedavisi icin BTX-A'nin klinik denemelerine baslamasi i¢in ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onay verilmis ve doktor Alan Scott tarafindan sasilik tedavisi i¢in
kullanilmaya baslanmistir (2,11,12). 1989 yilinda sasilik, blefarospazm ve hemifasiyal spazm tedavisi i¢in
BTX-A’nin farmasétik preparatlarinin kullanimi FDA tarafindan onaylanmustir (2,8). Yapilan kapsamli
caligmalar ve arastirmalardan sonucunda FDA, 2000 yilinda servikal distoni, 2002 yilinda glabellar ritidler

ve 2004 yilinda aksiller hiperhidroz tedavisinde BTX-A’nin kullanimini resmi olarak onaylamistir (2,8).
BTX-A’nmin Etki Mekanizmasi

Clostridium botulinum tarafindan tiretilen 8 farkli serolojik tipte botulinum toksini tanimlanmistir
(A-H) (13,14). Tanimlanmis 8 serotipin molekiiler konfigiirasyonu ve islevi benzer olmasina ragmen,
BTX-A’nin en gii¢lii ve en uzun siireli etkiye sahiptir. Botulinum toksini, sinir ve kas arasindaki iletigimi
engelleyerek néromiiskiiler kavsakta felce neden olur. Asir1 aktif kaslara ¢ok az miktarda BTX-A enjekte
etmek, kas aktivitesinin azalmasina neden olur. BTX-A, motor sinirlerin kolinerjik sinir ug¢larindaki
asetilkolinin (ACH) ekzositozunu inhibe ederek asetilkolinin depolandigi vezikiilde norotransmitterin
salinabilecegi zara baglanmasini engellemektedir (2,5,14). Botulinum toksini bu etkiyi, ACH vezikiiliiniin
presinaptik membrana kenetlenmesi igin gerekli olan SNARE (Soluble NEethylmaleimide-sensitive factor
Attachment Protein Receptor) proteinlerine karsi endopeptidaz aktivitesi ile gergeklestirir (15). Sinir
hiicresi, ndrotransmitter ACH’1 serbest birakamadigindan sinir sinyalleri bloke edilir ve bu da zayifliga
veya paraliziye yol acar. Sinaptik yarikta bulunan ACH’in depo vezikiilleri nedeniyle, toksinin etkisi
depolar tiikenene kadar ortaya ¢cikmaz ve bu da yaklasik 24 ila 48 saat siirebilir (16). Toksinin paralitik
etkisi noromiiskiiler kavsagin islevini eski haline getiren yeni aksonal filizlerin olusumu tamamlanincaya

kadar yani 2-6 ay arasinda devam etmektedir (2,5,7,8,17).
BTX-A’min hazirlanisi:

Botox (onabotulinum toksin A), Dysport (abobotulinum toksin A) ve Xeomin (incobotulinum
toksin A) olmak tizere FDA tarafindan onayli 3 BTX-A néromodilatorii mevcuttur. Bu 3 néromodulator
ayni terapdtik endikasyonlar1 paylagsmasina ragmen, birim basina potens ve protein olmayan bilesenler

acisindan farklilik gosterirler (6).
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Literatiirde Botox ve Xeomin'in iinitelere gore potens acisindan esdeger oldugunu, ancak buna
karsin 1 {inite Botox’un etki giiciiniin yaklasik 2.5 ila 3 iinite Dysport'a esdeger oldugu bildirilmistir
(18,19).

Sulandirilmamis botoks, standart bir buzdolabinda 2-80C arasinda 24 ay siireyle saklanabilir.
Standart 100 dnitelik bir Botox flakonunda sadece 4,8 ng BTX-A bulunur. BTX-A, ince bir ¢okelti
tabakasindan olusan bos cam siselerde taginir. Uygun sicakligi korumak i¢in Botox flakonu kuru buz i¢inde
gonderilir. BTX-A 2,5 ml %0,9’luk sodyum kloriir enjeksiyonu ile sulandirildiktan sonra buzdolabinda 24
saat boyunca saklanabilir (2,20). Ancak literatiirde Botox un etkinliginin 4-6 haftaya kadar ayn1 kaldig

bildiren ¢alismalar da mevcuttur (21,22).
Dis Hekimliginde BTX-A Uygulamalan

BTX-A dis hekimliginde ozellikle perioral bolgede hem kozmetik hem de tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. BTX-A’nin endikasyonlari
1. Diseti giiliimsemesi
Temporomandibular eklem disfonksiyonlar1 (TMED)

Bruksizm ve masseter hipertrofisi

2

3

4. Oromandibular distoni
5 Mandibular spazm

6 Sialore

7

Trigeminal nevralji (5).
Diseti giilliimsemesi

Gililimseme esnasinda artmig diseti goriiniimii veya diger adiyla “gummy smile” olgularinda, diseti
giiliimsemesi tist dudagin hiperaktivitesinden kaynaklaniyorsa BTX-A ile tedavi edilebilir. Gummy smile
icin baska nedenler de vardir, bu nedenle pratisyen i¢in hiperfonksiyonel bir iist dudagin kaynak olup
olmadigint veya durumun maksiller vertikal fazlaliga m1 yoksa maksiller diseti hipertrofisine mi bagh
oldugunu ayirt etmesi énemlidir. ikincisi icin, kesin tedavi sirasiyla Le Fort I impaksiyon osteotomisi
(ortognatik cerrahi) veya gingivoplastidir. Bu durumlar1 BTX-A ile tedavi etmeye ¢alisilirsa, sonug cogu

hastanin ¢ekici bulmadig1 dogal olmayan bir gériiniim olacaktir.

Ust dudagm hiperaktivitesine veya hiperfonksiyonuna bagl olusan yiiksek giiliimseme hatt1 ve

diseti giilimsemesi (gummy smile) olgularinda BTX-A uygulanabilir. Diseti giiliimsemesi farkli etiyoloj ikB

faktorlere bagli olusabilir (5,23). Maksiller vertikal fazlaliga bagli olusan diseti giilimsemesinin tedavisilQ
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Le Fort I maksiller osteotomi ve maksiller impeksiyon ile yapilirken (24,25), kuron boyunun kisa olmasina
ve gingival hipertrofiye bagl diseti giiliimsemesi olgularinda ise gingivektomi uygulanmaktadir (26). Ust
dudagr yukar1 kaldiran kaslarin hiperaktivasyonuna bagli olusan diseti giillimsemesinde BTX-A

uygulanmasi ise daha az invaziv bir yontem olmasi nedeniyle cerrahiye alternatif olabilmektedir (2,27).

Ust dudagm yiikselmesine neden olan kas levator labii superioris alaeque nasi (LLSAN) kasidir
(2,28). Bu kasa yapilacak olan BTX-A enjeksiyonlar iist dudagin yukar1 dogru hareketini azaltarak
giilimseme esnasinda diseti goriiniimiinii azaltacaktir (2). BTX-A, iist dudagin asir1 kas kasilmasini
sinirlamak ve digeti glilimsemesini azaltmak i¢in ufak dozlarda enjekte edilmelidir. Hwang ve arkadaslari
(27), diseti giiliimsemesinin diizeltimi i¢in zygomaticus mindr (ZM), levator labii superioris alaeque nasi
(LLSAN) ve levator labii superioris (LLS) kaslarinin olusturdugu licgenin merkezinden gecen ve “Yonsei
noktas1” olarak adlandirdiklar1 noktaya BTX-A enjeksiyonu yapilmasi gerektigini bildirmislerdir. Sag ve
sol her iki taraftaki noktalara 3 U BTX-A enjeksiyonu 6nerilmektedir.

Polo (25), giilimseme esnasinda artmis diseti goriiniimii olan bes hastada elektromiyografik
rehberlik ile BTX-A enjeksiyonu uygulamistir. LLSAN, LLS ve ZM kaslarmin Ortiisme alanlarinda
bilateral olarak kas basina bir 0,25 U olmak iizere 0,75 U BTX-A uygulanmistir. Tiim hastalarda
giilimseme esnasinda digeti goriinimii hastalari memnun edecek derecede ortadan kalkmis ve
giillimsemede iist dudak uzunlugunda %124,2 oraninda artis meydana gelmistir. BTX-A enjeksiyonuna
dair herhangi bir yan etki rapor edilmemekle birlikte etki sliresinin 3-6 ay arasinda degistigi belirtilmistir.
BTX-A enjeksiyonu ile diseti giiliimsemesinin gegici olarak diizeldigi ve 6 ay-1 yilda bir tekrarlanmasi

gerektigi bildirilmigtir.
Temporomandibular Eklem Disfonksiyonlar:

Temporomandibular eklem disfonksiyonlar1 (TMED), ¢igneme kas disfonksiyonunun yani sira
temporomandibular eklemin (TME) gercek patolojisini de igceren ve ¢igneme fonksiyonunu etkileyen bir
dizi hastalig1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (29,30). TMED’ler kas, iskelet sistemi ve romatolojik
bozukluklarin alt gruplarindandir ve orofasiyal bolgedeki primer agri nedeni olarak kabul edilmektedir
(31). TMED’ler ekleme etki eden kaslari ilgilendiren miyofasiyal disfonksiyonlar ve eklemin kendisini
ilgilendiren artrojenik disfonksiyonlar olarak ikiye ayrilabilir (32). TMED belirtileri yiiz agrisi, eklemde
ses (klik veya krepitasyon), bas agrisi, periaurikiiler agri, boyun agrisi ve/veya ¢ene hareketinde kisitlilik
olarak siralanabilir. Bruksizmin neden oldugu kas spastisitesi, oromandibular distoni ve psikomotor
davraniglar TMED'nin yaygin etiyolojik faktorlerindendir ve vakalarinin ¢ogu miyojenik bir bilesen

icermektedir (33-35).
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Asirt 1sirma kuvvetleri, travmatik okliizyon veya hatali sentrik kapanigin neden oldugu
temporomandibular eklem disfonksiyonlar1 gelencksel olarak agiz ici apareyler, okliizal diizenlemeler,
dental restorasyonlar ve/veya cerrahi ile tedavi edilebilir. Ancak bu teknikler hastalarin bir¢ogu i¢in

invaziv, geri dondiiriilemez ve pahalidir (5).

Mandibular kondilin artikiiler eminensin 6niine dogru yer degistirmesi sonucu TME dislokasyonu
meydana gelir. Bildirilen tiim eklem dislokasyonlarinin  %3'linii olusturmaktadir (36). TME
dislokasyonunda BTX-A lateral pterygoid kasa uygulanmasi invaziv ancak daha konservatif bir segenektir.
Ozellikle TME'nin tekrarlayan dislokasyonlarinda ameliyatin biiyiik riskler tasidigi hastalarda 6zellikle
endikedir. Ayrica, oromandibular distoni, epilepsi ve beyin sap1 sendromlarina bagli kas koordinasyonunun

bozulmasi sonucu olusan TME'nin tekrarlayan dislokasyonlarinda da BTX-A enjeksiyonu endikedir (37).
Bruksizm ve masseter hipertrofisi

Bruksizm ve masseter hiportrofisi, botulinum toksin enjeksiyonu i¢in en yaygin endikasyonlardir
(38).

Bruksizm, dislerde sikma ve/veya gicirdatma ile karakterize parafonksiyonel bir aligkanliktir.
Artmis parafonksiyonel aligkanliklarin yarattii asir1 kuvvetler, kronik travmaya yol agarak periodontal
hastalik ve diglerin okliizal yiizeyinde asinmalar ile birlikte TMED, bas agris1 ve yiiz agrisina neden olur
(39). Bruksizm ve TMED hastalarinda masseter ve temporal kaslara iki tarafli BTX-A enjeksiyonlari
yapilmaktadir. Bruksizm tedavisinde tek tarafli olarak masseter kas1 i¢in 25-30 U ve temporal kas i¢in 15-
20 U BTX-A enjeksiyonu uygulanir. Dogru miktarda BTX-A enjeksiyonu ¢igneme kaslarinin kasilma
giiciinii azaltacag gibi, ¢cigneme ve konusma yetenegini de gelistirmektedir. BTX-A yiiz agrisi ile birlikte

TMED semptomlarini azaltmaya ve bruksizm unsurunu ortadan kaldirmaya yardimci olmaktadir (38).

Masseter hipertrofisi ise masseter kaslarimin hiperfonksiyonu sonucu genislemesini ve daha kare
bir yiiz goriiniimiinii ifade eder. Bu genellikle dis sikma ve bruksizm sonucu masseter kasinin
genislemesine yol acar. Masseter hipertofisi tedavisinde BTX-A enjeksiyonu mandibula alt sinirindan 1,5
cm veya daha fazla mesafede, 3 ila 4 noktadan masseter kasina nokta basina 8—10 U BTX-A enjekte edilir
ve uygulama sirasinda fasiyal sinirlere enjeksiyondan kac¢iilmalidir. Boylece masseter kasinin kasilma

yogunlugunun azalmasi ve yiiziin incelmesine neden olmaktadir (38).

Oromandibuler Distoni

FIIZ
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Oromandibular distoni (OMD), istemsiz spazmlar ve kas kasilmalari ile karakterize konusma,
yutkunma ve yemek yeme gii¢liigli ile sonuglanan norolojik bir hareket bozuklugudur (40). OMD’nin
tedavisinde temporal, lateral pyterigoid, masseter ve/veya submental komplekse BTX-A enjeksiyonu
yapilmaktadir. Boylece hastalarin konusma ve ¢igneme fonksiyonlarinda iyilesme gézlenmektedir (40,41).
BTX-A enjeksiyon dozu tek tarafli olarak masseter kasi i¢in 20 U, temporal kas i¢in 25 U ve lateral
pterygoid kas i¢in ise 10 U olacak sekilde uygulanmaktadir (42).

Mandibular Spazm

Mandibulay1 kapanigsa getiren kaslar spazma ugradiginda veya kasili halde kaldiginda agiz
acikliginda kisitlilik meydana gelir. Ag1z agikliginin kisitlanmasi sonucu yemek yemede zorlanma, agiz
hijyeninde eksiklik ve dis tedavisi sirasinda agiz agmada agr1 olusturarak hayat kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir (43). Masseter hipertrofisi tedavisinde oldugu gibi 3 ila 4 noktadan masseter kasina nokta

basina 8—-10 U BTX-A enjeksiyonu ile hiperfonksiyonel veya spastik kaslarin etkileri azaltilir (42).
Siyalore

Botilinum toksini otonom sinir sisteminin kolinerjik sinapslarinda Ach salinimini bloke etmekte ve
boylece tiikiiriik bezinin parasempatik sekretomotor liflerini bloke etmek amaciyla kullanilabilmektedir.
Siyalorenin tedavisinde tiikiiriik akigini azaltmak amaciyla tiikiiriik bezlerine BTX-A enjeksiyonu giivenle
uygulanmaktadir. Siyalore haricinde akalazya, hiperhidroz ve Frey sendromu gibi bazi otonom

hastaliklarda da BTX-A enjeksiyonu uygulanmaktadir (5,44).
Trigeminal Nevralji

Trigeminal nevralji, trigeminal sinirin dagiliminda tekrarlayan, tek tarafli, hizli baslayan, kisa siireli
fakat siddetli, elektrik carpmasi benzeri agrilar seklinde kendini gosteren en agrili rahatsizliklardan biri
olarak tanimlanmaktadir (45). Trigeminal nevralji tedavisinde perikraniyal kaslara 25-75 U BTX-A
enjeksiyonu uygulanmaktadir. Bdylece kasilmalari tetikleyen sinir uyarilari bloke edilmekte ve asir1 aktif
kaslar gevsetilerek agriy1 hafifletmektedir (5,46). Bas ve ylizdeki trigeminal sinirin iltihaplanmasiyla
iliskili dayanilmaz agri, BTX-A enjeksiyonlari ile biiyiik 6l¢lide hafifletilebilmektedir. BTX-A enjeksiyon
tedavisi, trigeminal nevralji tedavisinde giivenli ve etkili bir yontem olarak bildirilmistir. Maksimum

etkinlik ise uygulamadan sonraki 6 hafta ile 3 ay arasinda gézlenmistir (47).

BTX-A’nmin Kontraendikasyonlari

FZIZ
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BTX-A enjeksiyonunun yaygm kullaniminin yaninda c¢ok fazla olmamakla birlikte bazi

kontrendikasyonlar1 bulunmaktadir. BTX-A’nin kontrendikasyonlari (5,9);

. Hipersensitivite

. Uygulama alaninda enfeksiyon ve inflamatuar deri hastaliklari

. Hamilelik ve emzirme

. Noromiiskiiler kavsak bozukluklar1 (miyastenia gravis, amyotrofik lateralize edici skleroz,

miyopatiler, Eaton-Lambert sendromu)

. BTX-A ve/veya BTX-B bilesenlerinden herhangi birine alerji (insan albiimini, salin, laktoz
ve sodyum siiksinat)

. Aminoglikozit tir antibiyotikler, kinidin, kalsiyum kanal blokerleri, magnezyum silfat,
stiksinilkolin ve polimiksin gibi ilaglarin kullanimi

. Antikoagiilan kullanim1 ve

. Beden dismorfik bozuklugudur.
BTX-A’nin Yan Etkileri

BTX-A enjeksiyonu sonrasinda nadir olmakla birlikte bazi yan etkilerin gortildiigli bildirilmistir

(1,7-9,48);
. Enjekte edilen kaslarda enjeksiyondan sonraki birkag¢ giin agri,
. BTX-A enjekte edilen kaslarin gegici olarak kismi zayiflamasi,
. BTX-A’nin uzun siire kullanilmina bagli olarak enjekte edilen kaslarin atrofisi,
. Grip benzeri semptomlar, ¢arpinti, parestezi, mide bulantisi, halsizlik, disfaji, fasiyal sinir

paralizisi ve hedeflenmemis kaslarda giigsiizliik gibi gegici yan etkiler bildirilmistir. Bu yan etkiler nadir

gorulmekle birlikte genellikle 1-2 glinden uzun sirmemektedir.

SUMMARY / SONUC

BTX-A enjeksiyonlar1 temporomandibular eklem disfonksiyonlari, kronik bruksizm, trigeminal
nevralji ve yiiz agrisi olan hastalarda ek tedavi yontemi olarak 6nemli klinik kullanimlara sahiptir. Ayrica,
digeti glilimsemesi vakalarinda cerrahi tedaviye alternatif olan minimal invaziv bir yontemdir. Ek olarak,
dis hekimliginde BTX-A’nin kullanimi1 halen ¢ok yeni ve kisitli olmakla birlikte ilerleyen zaman i¢inde ve

artan ¢aligmalar ile dis hekimligi pratiginde daha fazla yer alacag siiphesizdir.
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