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ONSOZ

Asistanlik egitimim sirasinda tecriibe ve bilgileri ile bana yol gosteren ve yetismemde ¢ok
biiylik katkilar1 olan sayin hocam ve klinik sefim Do¢.Dr.Burhan Dadas’a ve Dog¢. Dr. Suat
Turgut’a, tez danismanim Op.Dr.Berna Uslu Coskun’a saygi ve siikranlarimi sunarim.

Calismam sirasinda ilgi ve yardimlarini benden esirgemeyen saym sef yardimcim
Dog¢.Dr.Hiiseyin Seven’e, Op.Dr.Ugur Cimar’a ve yine tecriibe ve bilgileri ile bana yol gosteren
degerli abim Op.Dr.Seyhan Alkan’a tesekiirlerimi arzederim. Calismamda yine biiyiikk emegi
gecen Radyoloji uzmani Dr.Esin Derin sahsinda tiim Radyoloji Klinigine ve Patoloji uzmani
Dr.Tiilay Basak sahsinda tiim Patoloji Klinigine tesekiir ederim.

Hastanemiz bashekimi Sayin Dog¢.Dr.Yiiksel Altintag sahsinda egitim sirasinda bilgi ve
deneyimleriyle katkilarini esirgemeyen hocalarima, birlikte uyum ve dayanisma icinde calistigim,
daima sevgi ile hatirlayacagim asistan arkadaslarima ve klinigimiz ¢aliganlarina tesekiir ederim.

Calismam sirasinda gosterdikleri anlayisla bana destek olan esim Halime El¢in Savk’a, biricik
kizzm Nisa’ya ve tlim egitim hayatim boyunca benden her tiirlii desteklerini esirgemeyen babama,

anneme, agabeyime, ablama ve kardesime sonsuz tesekiirlerimi ve sevgilerimi sunuyorum.

Dr. Hayati Savk



GIiRiS VE AMAC

Tim bilim alanlarinda ve tibbin diger dallarinda oldugu gibi KBB’de oldukca hizli
gelismeler ve buna bagl yeni tedavi secenekleri ortaya ¢ikmaktadir. Cesitli hastaliklara eslik eden
hipersalivasyon, etkilenmis hastalarin anlamli 6l¢iide konforunu bozan nedenlerin baginda gelir.
Bu baglamda, bazi norolojik hastaliklarda; Serebral palsi, Parkinson hastaligi ve Miyastenia
Gravis gibi, klinik olarak anlamli rahatsiz edici diizeyde agiz sulanmasi ( drooling ) yakinmasi
olabilir (1). Daha otesi bas ve boyun tiimorii olan hastalarda, yutmanin giic oldugu veya
engellendigi hastalarda, bol miktarda tiikrilk sekresyonu goriilebilir. Bu, yara iyilesmesinde
giicliik ve kanser cerrahisi sonrasi tiikriik fistiilii olusumu gibi komplikasyonlar ile sonug¢lanabilir.
Sialore’nin parasempatolitik ilaglarla siirekli tedavisi, kardiyak yan etkileri nedeniyle kontrendike
olabilir. Tikriikk bezine invaziv cerrahi prosediir ile eksizyon uygulanmasi veya timpanik
norektomi tercih edilen terapotik segeneklerdir (2,3). Bu tip cerrahi prosediirler hastaya ¢ok
sikint1 verir ve tiimor operasyonundan sonra sialorenin sadece gegici periyodunu bile kontrol
etmede yeterli olmayabilir.

Baska bir problem ise, glandular dokunun kronik inflamatuar evrelerinde, sessiz gegici
donemlerinde, yeterli olmayan bir ¢oziimdiir. Ekskretuar duktuslarin mekanik okliizyon yolu ile
etkilenmesi, sekretuar {irlinlerin konjesyonu sonucu oOdem ve abselesme gibi olast
komplikasyonlara agiktir (4). Lokal antikolinerjik madde uygulanimi, botulinum toksin A, umut
verici terapOtik bir yaklagim olabilir. Dickson ve Shevky, (5) kedilerde timpanik sinir
stimiilasyonunun tiikriik sekresyonunu ortaya ¢ikardigin1 ve bunun botulinum toksini ile bloke
edilebilecegini gostermislerdir. Botulizme siklikla kserostominin de eslik etmesi, hipersalivasyon
tedavisinde uygun dozlarda lokal botulinum toksin uygulamasinin akla uygun oldugu
varsaylilabilir (6). Toksin baslangigta strabismus (7) ve iskelet kaslarinin diskinezisinin (8)

tedavisinde kullanilmistir ve simdi Frey’s Sendrom gibi ekzokrin gland hastaliklarinin



tedavisinde kullanilmaktadir (9). Bas bolgesindeki tiikriik bezlerine lokal etkisi Mann ve ark.
(10 ) tarafindan spazmodik tortikoliz tedavisi sirasinda yan etki olarak bildirilmistir.

Bu calismanin amac1 tedavi amaciyla ¢ok sik kullanilan Botilinum toksin A’nin, si¢an
submandibular  bezi lizerine etkilerinin, histopatolojik ve ultrasonografik olarak

degerlendirilmesini yapmaktir.



GENEL BILGILER
EMBRIYOLOJI

Major ve minor tiikriikk bezleri, oral epitelin proliferasyonu sonucu olusan hiicre
kordonlarinin, alttaki mezankimal dokuya dogru gelismesi ile meydana gelirler. Embriyonel
yasamin ilk haftalarinda baslayan bu proliferasyon ile hiicre kordonlar1 geliserek dallanmalar
meydana gelir ve limenler olugmaya baslar.

Tiikriik bezleri oral kavitenin ektoderminden gelisirler (11). Primordium veya organin ilk
taslagi submandibuler bezde altinc1 embriyonel haftada, parotis bezinde yedinci haftada ve
sublingual bezde dokuzuncu haftada belirir (12). Primordium bezin ana kanalina déniisiirken,
terminal kanallar genisleyerek sekretuar asinileri olustururlar. Cevredeki mezankimal doku
kondanse olarak bezleri lobiillere ayirir ve ¢evrelerini sararak kapsiil olusturur (13).

Tiikriik bezleri gelisirken Donath'a gére ii¢ evre gegirirler (11). Ilk evrede primordium
olusumu s6z konusudur. Ikinci evrede bezde ileri bir diferansiasyon, lobiillerin ve kanallarmn
olusumu izlenir. Bu evre yedinci aym sonuna kadar devam ederek, fonksiyonel birimlerin
olusumunu saglamaktadir. Sekizinci ay ile baslayan li¢lincii evrede asiner hiicreler ve ara kanallar
belirginlesirler. Doguma kadar ¢izgili kanallar belirginlesmez. Dogumla beraber, beslenmenin
etkisi ile tlikriikk sekresyonu olusur. Asinilerin ve kanallarin distal segmentlerinin etrafinda
bulunan myoepitelial hiicreler, organin gelisim safthalarinda giderek azalirlar. Dogumdan sonra bu
hiicrelerin mitozlar ile yine myoepitelial hiicreler olusurlar (11,12).

Parotis bezinin fotal gelisimi sirasinda interstisiyuma ¢ok sayida lenfosit yerlesir. Bu da
intraglanduler lenf nodiillerinin neden sik goriildiigiinii aciklamaktadir (11). Ayrica organ
taslaklarinin etrafini sarmig olan mezenkimin kondansasyonu sonucu bez icinde lenf nodiilleri
kalabilir. Tiikriik bezi dokusunun submandibuler lenf nodiilleri i¢inde goriilmesi de olagandir. Bu

embriyonel bez yapilar1 daha sonra tiikriik bezi tiimdrlerinin gelisiminden sorumludurlar.



Sublingual bez dilin altinda agiz tabanindan 10 veya 20 primordia olarak gelismeye baslar
ve her birinden ayr birer kanal geliserek agiz i¢ine dogru irtibat saglar.
ANATOMI

Tiikriik bezlerinin major grubu 3 ¢ifttir. Bunlar glandula parotis, submandibularis ve
sublingualis'tir. Agiz boslugunda mukoza altinda bulunan glandula labiales, buccales, linguales
ve palatinae'da mindr grubu olusturur (13).

GLANDULA SUBMANDIBULARIS (Glandula mandibularis, Submaksiller gland)

Bezin 6nemli bir boliimii submandibuler {iggende muskulus digastrikus'un iki karni
arasmda bulunur. Onde muskulus digastrikus'un 6n karnina dayanan glandula submandibularis,
arkada digastrik kasin arka karni ve bezi parotisten ayiran ligamentum stylomandibulare'ye
komsudur. Submandibuler bezin alt kism1 muskulus digastrikus'un tendonuna kadar iner ve
superiorda mylohyoid adalenin iistiine gecen bir pargasi 6ne dogru kivrilir. Buradan ¢ikan
submandibular kanal (Wharton kanal1), sublingual bezin medialinden gegerek sublingual
papillaya agilir.

Submandibuler iicgende fasial arter bez tarafindan kapatilmis olup, fasial ven ise bezin
izerinden geger. Bu iki damar bezi adeta iclerine alirlar (14).

Nervus hypoglossus bezin medialinden, nervus lingualis ise lateralinden gecerler ve dil
kaslari i¢ine girerler (15,16).

Submandibuler bezin arterleri arteria lingualis ve arteria facialis'den gelir. Vendz drenaji
vena facialis anterior'a olur. Parasempatik sinirleri chorda tympani araciligi ile ganglion
submandibulareye gelir, burada sinaps yapar. Buradan ¢ikan postganglioner lifler bezin
icinde dagilirlar. Sempatik lifler ise arteria facialis ilizerindeki sempatik pleksusdan gelirler.

Sensitif lifler ise nervus lingualis ile beze ulasirlar (15,17).



Submandibular bezin lenfatik drenaji submental ve submandibuler lenf nodiillerine
olmaktadir (12,15).
HISTOLOJI

Major ve mindr tiikriik bezlerinin hepsi bir asiniden ve bir de duktal sistemden olugmustur.

Histolojik karakterlerine gore bezler tice ayrilirlar:

1. Serdz salg1 yapanlar (Parotis bezi)

2. Miikoz salgi yapanlar (Damak ve dil bezleri)

3. Mikst salgili bezler (Submandibuler, sublingual, dudak, yanak bezleri) (13).
ASINER SISTEM

Tiikriik bezlerinin salgis1 primer olarak asinilerde olusur. Ser6z asinilerin sitoplazmasinda,
sekretuar siklusun fazi ile kantitatif olarak alakali olan, PAS pozitif sekretuar graniiller bulunur.
Bu graniiller enzim sentezinden sonra ve sekresyonun desarjindan hemen Once olan graniiler
matiirasyon fazinda ¢ok konsantre olurlar. Ser6z hiicrelerin diger histolojik karakterleri arasinda
genis bazal niikleus, interselliiler sekretuar kapillerler ve RNA'dan zengin bir bazal hiicre
ergositoplasmi sayilabilir (11).

Bunun tam tersine miik6z asini hiicresinde seffaf bir sitoplazma ile yass1 bazal niikleus
vardir. Sitoplazma miikéz vakuollerle kaplidir. Bu vakuoller degisik konsantrasyonlarda asit ve
notral sialomiisin ihtiva etmektedirler (11,18).

Myoepitelial hiicreler asinilerin ¢evresinde yerlesmis kontraktil hiicrelerdir. Fostataz,

ATPase, fosforilaz enzimleri ile, aktin ve aktomiyozin ihtiva ederler.

DUKTAL SISTEM
Primer tiikriik bezi salgist su ve elektrolitler ile duktal sistemde birlesir. Ara kanallar ile

cizgili kanallar duktal sistemin 6nemli iki yapisidir. Ara kanallar tek sira kiibik epitelle ortiilii ve



myoepitelial hiicrelerin cevreledigi kisa yapilardir. Cizgili kanallarin esas gorevi aktif sivi
sekresyonudur. Kolumnar epitelden olusan c¢izgili kanal yapilarmin liimenlerinde firgamsi
cikintilar ve bazal kutuplarinda sitoplazmik invajinasyonlarin olusturdugu girintiler ile sayisiz
mitokondri bulunmaktadir. Enerjiyi hiicre duvarindaki ATPase sistemi ile, mitokondrilerdeki
oksidatif ve hidrolitik enzimler ile saglarlar. Cizgili kanallar iyodiirii konstantre edebilir ve iz

elementleri salgilarlar (11,18).

INTER LOBULER DUKTAL SISTEM
Ara kanallar ve ¢izgili kanallarin devamini olustururlar. Esas gorevi salgimin transportudur.
Duktal epitel ¢ok katli olup etrafinda elastik ve kollajen liflerden yapilmistir. Bu liflerin sayesinde
degisik voliimdeki salgiya gore genisleme gosterir.
MEZANKIMAL SiSTEM
Iginden damarlarin gectigi interstisiyel konnektif doku, asiner ve duktal sistemler arasinda
bulunmaktadir. Vaskiiler yapilar ve sinir lifleri duktal sistemin yapisina uygun olarak mezankimal
sistem i¢inde dagilmislardir (11).
FiZYOLOJI
Sindirim sisteminin baglangic kismi olan agzin fonksiyonlarini yerine getirebilmesinde
gerekli olan tiikriik major ve minor tiikriik bezlerinden salgilanir. Tiikriik renksiz, viskoz bir
stvidir. Ortalama giinliik tiikriik salgis1 1-1.5 litredir. Glinliik tiikriik salgisinin % 25'i parotis
bezi tarafindan, % 71't submandibuler bez, % 3-4'ii sublingual bez, ¢ok az1 da mindr bezler
tarafindan salgilanir (11,19).
Tiikriik dansitesi 1000-1010 arasinda degisir, pH ortalama 6,7 dir (5,6 - 7,6). Tiikriik su,
inorganik ve organik bilesiklerden olusmustur. Inorganik maddeler sodyum, potasyum,

kalsiyum, magnezyum, kloriir, bikarbonat, diisiikk konsantrasyonlarda fosfat ve siilfat, eser



miktarda tiyosiyanat, iyodiir, floriir ve nitritten olugsmustur. Bu iyonlarin seviyesi orijin aldigi
glanda, yasa, cinsiyete, stimulusun tipine, plazma konsantrasyonuna, diyet ve hastaliga gore
degisme gosterir. Organik bilesikler ise proteinler, aminoasitler, polipeptidler, iire,lirik asit,
kreatinin, kolesterol, sitrat, C ve B vitamin komplexleridir. Proteinler miisin ve amilazdan
ibarettir. Bunlara ek olarak ¢esitli enzimler, grup spesifik agliitinojenler, albiimin ve globiilin de
tiikriikte gosterilmistir (13,19).

Tikriik sekresyonu ; 1. bazal sekresyon, 2. stimule sekresyon seklinde meydana gelir. Bazal
sekresyon spontan sekretuar aktivite ve tiikriik merkezlerinden toksik desarjlarla meydana gelen
sekresyonun toplamidir. Stimiile sekresyon ise gidalarin, ¢ignemenin, termoregiilasyon ve diger
bedensel aktivitelerin etkisi ile meydana gelir (19,20).

Tiikriik fonksiyonlar1 arasinda agzin nemlendirilmesi, ¢igneme, yutma ve konugmada
lubrikasyonun saglanmasi, asit ve alkali maddelere karsi pH'nin korunmasi, karbonhidrat
sindiriminin baslamas1 ve antibakteriyel aktivite sayilabilir. Bunlardan ayr1 olarak cesitli
maddelerin ekskresyonu, tad alma ve dehidratasyondaki roli, dis,diseti, yanak ve dilin gida
maddelerinden temizlenmesi gibi fonksiyonlar1 da vardir (19).

ULTRASONOGRAFI (USG)

USG, vucut yapilarini incelemek amaciyla kulagin algilayabildigi frekanslarin ¢cok daha
tizerindeki titresimlerin kullanildigi, iyonizan radyasyon o6zelligi bulunmayan bir yontemdir.
Incelenecek vucut boliimlerine yiiksek frekansh ses dalgalar1 génderilip, dokulardan yansiyan ve
sagilan yankilarin uygun bir sekilde islenmesiyle statik veya dinamik, iki boyutlu kesitsel
goriintiiler elde edilir. Diagnostik US'de 1-15 MHz. gibi ¢ok yiiksek frekanslara ihtiya¢ vardir. Bu
kadar yiiksek titresimler elde etmek i¢in piezzo elektrik olayindan, kursun zirkonat-kursun titanat
gibi giiglii piezzo elektirik 6zelligi olan kiristallerin mekanik ve elektrik enerjilerini birbirlerine

cevirmesi temelinden yararlanilir. Bu sekilde enerji ¢evirici yapilara transdiiser adi verilir.

10



Ultrasonografik dalgalar maddeyi gecerken absorpsiyon sagilma ve yansima nedenleriyle
birtakim kayiplara ugrar ve intensitesi azalir. Absorpsiyon, sesin frekansi, dokunun absorpsiyon
katsayis1 ve kalinlig1 yanisira maddenin atom ve molekiillerin ses dalgasini olusturdugu harekete
direncini gdsteren akustik empedansina baglidir. Organ ve dokularin yapisi heterojen ise sagilma
goriiliir.

Ultrasonografik olarak rezoliisyon, sesin dalga boyu ve ses demetinin kalinli§ina baglidir.
Dalga boyu kisaldikca aksiel rezoliisyon, ses demeti daraldik¢a da lateral rezoliisyon artar.

Diagnostik US'nin iki temel yontemi, pulse-echo sistemi ve doppler siftidir.
A. Pulse-echo Sistemi: Pulse-echo sisteminde, vurular arasinda yanki i¢in belirli bir bekleme
stiresi vardir. Uygulamada A, B ve M-mode olmak {izere {i¢ yontem mevcuttur.
1. A-mode: A-tarama yOnteminde, incelenen bolgedeki farkli doku yiizeylerinden yansiyan ses,
bir grafik seklinde kaydedilir. Amplitiid yankinin siddetini, amplitiidler aras1 mesafe de yapilarin
vucut igerisindeki derinliklerini gosterir. Giinliimiizde kullanimi oldukga azalmis bu yontemde
veriler kantitatiftir. Uygulamaya ekoansefalografi 6rnek olarak gosterilebilir.
2. M-mode: M-tarama ise, hareketli yapilardan yansiyan ekolarin zaman/pozisyon grafigi
seklinde yazdirilmasiyla elde edilir. En sik kalbin incelenmesinde eko-kardiografi yontemi ile
kullanilmaktadir.
3. B-mode: Diagnostik amagla kullanilan ultrasonografik goriintiilemenin temelini olusturan bu
yontemde yankilar, siddetlerine gore parlak noktalar seklinde kaydedilmektedir. Goriintiileri
olusturmak igin, incelenen bolgeden alan kesitin her noktasindan gelen ekolar, dijital hafizada
sayisal olarak kodlanir ve depolanir. Buna pre-prosesing olay1 denir. Bellekteki kodlara gore
parlaklik olusturma ise post-prossesing islemidir.

Incelenecek bolgenin statik (hareketsiz) goriintiisiinii elde eden cihazlara compound scanner

denir ve hareketsiz organlar1 goriintillemede yararlanilir.Dinamik (hareketli) goriintiileme elde

11



edilebilmesi icin ise saniyede birgok resim olusturulmalidir. Bu islem, ¢ok sayida transduser
elemaninin elektronik uyarilmasi ya da bir veya birka¢ transduser elemanin degisik sekildeki
hareketleriyle saglanabilir. Elektronik transduserler lineer, fazli (sektor) yada radialdir. Lineer
transduserlerde bir ¢izgi lizerinde dizili ¢ok sayidaki transduser elemani belirli bir sira ile
uyarilarak, transduser boyunca vucut kesimi taranmig olur. Fazli diziliste ise elemanlarin hepsi
¢cok az zaman farki ile uyarilir. Bu diziliste ses bir noktadan agi yapacak sekilde vucuda
gonderilir. Gorlintiilerin liggen seklinde olmasindan dolay1 bunlara sektor adi verilmistir. Radial
(aksiel) transduserlerde ufak ve ¢ok sayidaki kristaller sayesinde hedef organin 360°'1lik
goriintiileri elde edilebilir. Mekanik transduserlerde ise bir veya birka¢ transduser elemani
ossilasyonla veya donerek tarama yaparlar. Bu tiir transduserler de fazli transduserler gibi liggen
seklinde (sektor) goriintii olusturur.

B. Dopler Sifti Sistemleri: Sabit frekansli ses veren hareketli bir kaynaga yaklasan akim daha
yiiksek, uzaklagan akim daha diisiik frekans olusturur. Buna dopler kaymasi denir. Bu 6zellik
sayesinde kanin sekilli elemanlarindan yansiyan frekans degisiklikleri gozlenerek, kan akiminin
siddeti ve yonii incelenebilir. Siklikla boyundaki damarsal olusumlari ve kitlenin patolojik
vaskiilarizasyonunu degerlendirmede kullanilan bu yontemin degisik uygulama sekilleri vardir.

1. CW Doppler (Continuous wave): Organizmaya devamli ses dalgalar1 gonderilir. Transduserde
biri sesi gonderen digeri alan iki aygit vardir. Bu yontemle kan akim hizi, yonii ve fizik 6zellikleri
incelenebilir. Kan akimi ve fotal kalp hareketleri ses seklinde simgelenir.

2. Pulse Doppler: Yiiksek frekansli ultrason vurulari gonderilerek, segilen derinlikteki bir
damardaki akim, selektif olarak incelenebilir ve grafik seklinde yazdirilabilir.

3. Iki Boyutlu Doppler Gériintiileme: Gériintii rezolusyonu yiiksek olmakla beraber, damardan

gelen sinyallerin yerleri saptanarak, damarin iki boyutlu bir goriintiisii elde edilir.
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4. Dupleks Sistem: Incelenecek damar B-tarama ile goriintiilenir. Akimin incelendigi kesit damar
tizerinde isaretlenir. Bu kesimdeki akim, ayni1 goriintiiniin yaninda, pulse-doppler grafigi seklinde
yazdirilir.

5. Real-time Renkli Doppler Gériintiileme: Real-time B-mode goriintiideki kan akimi renkli
olarak izlenebilir. Yoniine gore akim, kirmizi yada mavi renktedir. Vaskiiler malformasyonlar
santlar, renkli real-time olarak belirlenir.

GLANDULA SUBMANDIBULARISIN NORMAL ULTRASONOGRAFISI:

Glandula submandibularis 7-10 gr. agirliginda, gri sarimsi renkte bir tiikriik bezidir. Dis
duvari, corpus mandibulae’dan alt dis ve i¢ yiizii lamina superficialis'in derin ve yiizeyel
yapragindan olusan ii¢ yiizlii bir loj i¢inde bulunur. Ug yiizii ve iki ucu vardir.

Alt dis yiiziii platysma ve lamina superficialis ile ortiilmiistiir. I¢ yiizii, lamina siiperficialisin
derin yapragi, onden arkaya dogru m.mylohyoideus, m.hyoglossus, m. stylohyoideus ve
m.digastricus ile komsuluk yapar. Dis yiiz, corpus mandibulae'nin i¢ yiiziindeki fossa
submandibularis' e oturmustur. On ug, m.digastricus ile, arka ug, m.stylohyoideus ile siki
komsuluktadir. Arka ug, a.facialis ve glandula parotis'in alt ucu ile de komsudur.

Ductus submandibularis (Wharton kanal1) bezin i¢ yiiziinden ¢ikar. 3-4 cm. uzunluk ve 1-2
mm c¢apinda olup one, ice dogru giderek dil alt1 bolgesine gelir, Caruncula sublingualis
tizerindeki ostium umbilicale adl1 delige agilir.

Ultrasonografik olarak, daha kolay ulasilabilen kisim bezin alt dig yiiziidiir.Bezin, dis yiizii
mandibulaya komsulugu nedeniyle ile yiizde oldugu gibi, ultrasonografide, bimanuel olarak, yani
ayn1 zamanda intraoral palpasyon yaparak daha iyi incelenebilir. Intraoral palpasyon yapan
parmak bezin parenkimini hafif¢e laterale ve mandibulanin altina iterken transducer distan bezin
lizerine uygulanir.Bezin i¢ bolgeleride intraoral olarak incelenebilir. Bu durumda aragtiricinin

ikinci eli bezi igeri dogru iterek, intraoral olarak yerlestirilmis olan transdusere yaklastirir. Ductus
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submandibularis'de intra ve ekstraoral olarak incelenebilir. Submandibuler tiikriik bezinin yapisal
yogunlugu yasla korrelasyon gosterir. Geng hastalarda, bez yapisal olarak daha yogunken, yaslh
hastalarda ileri derecede yapisal elamanlardan fakirdir. Cevresini saran yag dokularindan ancak
icerdigi ince ekolarla ayrigtirilabilir. Hatta bazen ancak periglandiiler bag dokusu sayesinde
farkedilebilir. Merkezde, normalde lobiillerin ortak kanalini olusturan, eko vermeyen bir bolge
yer alir.

BOTULINUM TOKSIN (BTX-A)

1897 yilinda kesfinden ve 1977 yilinda terapotik ajan olarak kullanima girisinden bugiine
botulinum toksin ( BTX ) ¢ok potent bir zehirden gelistirilerek ¢ok yonlii klinik deney ve pek ¢ok
kullanim alanmna girdi. BTX muskuler hiperfonksiyon sonucu meydana gelen hastaliklarin ve
yakin gegmiste de de otonomik disfonksiyon tedavisinde gelismeler sagladi. Bas ve boyunda,
fokal distoni, spazmodik disfoni, vokal tik ve kekeleme, krikofarengeal akalazya, cesitli
tremorlar, hemifasyal spazm, temporomandibular eklem hastaliklari, mastikator miyalji, sialore
ve hiperhidrozis, bas agris1 ve ¢ok sayida kozmetik girisim alanlarini kapsar.

BTX’in genis uygulanabilir alani, kendi 6zel etkilerinden kaynaklanir. BTX etkisi gegicidir
ve yikicr degildir. Etkileri hedef alanda lokalizedir ve dereceleri minimal sistematik yan etkilerle
doz kontrolliidiir. Bununla beraber BTX 20 yillik insanda kullanimi sonucu giivenlidir. Zehirden

tedavi yotemine doniisiimii yiiz yillik caligmalarin sonucu meydana gelmistir.

Tarih boyunca gelisimi
Botulizm, BTX zehirinin klinik sendromu, toksin tanimlanmadan 6nce ¢ok iyi biliniyordu.
[smi yunanca kelime olan sucuktan gelir, botulus, ve uzun dénem ciiriimiis sucuklarin alim ile

ortaya ¢ikan 0zel hastalikla anildu.
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1895 yilinda, Van Ermengem, Belcika koyii olan Ellezes’te pismemis jambon tliketiminin
uyandirdig1 6liimcil besin zehiri epizodlar1 tanimladi (21). Hastalarda tipik botulismus gozlendi:
otonomik disfonksiyon ( agiz kurulugu, mide bulantisi, paralitik ileus, postiiral hipotansiyon ) ve
flask paralizi, tiim bulgulara ates eslik etmiyordu. Van Ermengem otopsi spesmenlerini inceledi,
seri hayvanlara verilmis ¢ilirlimiis et sonrasi1 bulgulari inceledi. Koch’s uygulamalarinin gercek
oldugu varsayilarak, Clostridyum botulinum ve ekzotoksinleri tanimlandi. Bu toksinlerin
izolasyonu takip eden yillarda daha detayli arastirilarak olasi silah olarak kullanimi giindeme
geldi. Ikinci diinya savasi boyunca, Amerika Birlesik Devletleri Maryland ‘in Fort Detrick
ilgesinde cesitli uygulamalar yapti. Bu tehlikeli madde asla materyalize edilmedi ancak Fort
Detrick grubu maddeyi saflastirmay1 basardilar. Savas sonrasi, yiiksek diizeyde saflastirilmig
BTX diger ¢alismalarda kullanilabilir hale geldi. Boylelikle mekanizmasi ve etkisi hakkinda daha
iyi sonuglar elde edilebilecek diizeye geldi. Bu ¢aligmalar disinda, hiperaktif kaslari
gligsiizlestirmek icin olas1 kullanilabilirligi giindeme geldi (22). 1960’l1 ve sonrasi yillarda,
oftalmolojist olan Dr. Alan Scott, strabismusun alternatif veya cerrahiye ilave olas1 tedavi
yontemi olarak kullanimu ile ilgili Fort Detrick ¢aligmasina katilmis olan toksikolojist Dr. Edward
Schantz ile goriistii. Birlikte ¢cok sayida hayvan ¢aligmasi yaptilar. Goniillii insanlara enjeksiyon
1977 yilinda basladi, ve insanda BTX kullanimi ilk olarak 1980 yilinda bilimsel makale olarak
yayimlandi (23,24). 1989 yilinda strabismus, blefarospazm ve 7. sinir hastaliklart i¢in bu madde
FDA onaymi aldi (25). Bununla beraber klinikteki kullanim alanlar1 bunlarla sinirh
kalmadi.Tanimlanis endikasyon olmayan pek ¢ok uygulama alan1t Amerikan Noroloji Akademisi
ve Amerikan Otolaringoloji Bas ve Boyun Cerrahisi Akademisi tarafindan uygun bulundu, ve
1990 yilindaki NIH konferansinda konsensusa varildi. AAO-HNS komitesi BTX’1 spazmodik

disfoni, servikal distoni, bazi orolingomandibular distonilerde, hemifasyal spazm veya
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sinkinezilerde, Frey sendromu ve fasyal kozmetik kullaniminda giivenli ve efektif olarak
bulundugunu kabul etti (26).

BTX’in otolaringolojideki kullanim alanlarimi tartismadan 6nce, mekanizmasi, toksisitesi,

immiin direnci ve genel terapdtik uygulamalarini inceleyelim.
Temel Bilgi: Yap1 ve Farmakoloji

Botulinum toksininin sekiz serotipi vardir: A, B, C1, C2,ve D’den G2ye kadar. Benzer
yapilar1 olan tiim proteazlar, disiilfit baglar1 ile agir zincire baglh hafif zincirlerden olugsmustur
(27). Bununla beraber farkli antijenik stimulus olustururlar ve néronda farkli etki yoni vardir.
Amerika Birlesik Devletlerinde sadece botulinum toksin tip A’nin ( BTX-A ) Botox adi altinda
( Allergan, Inc., Irvine,CA ) klinik kullanim uygunlugu vardir.

Kasa enjekte edilen BTX, sinirlerin terminal ug¢larindan asetilkolin salinimini inhibe ederek
flask paraliziye neden olur. Bu siire¢ dort asamada gerceklesir: baglanma, internalizasyon,
membran translokasyonu ve proteaz aktivitesi (28). Baglanma, toksinin agir zinciri vasitasiyla
periferik kolinerjik sinir uglarina spesifik ve geri doniisiimsiiz bir sekilde olur. Toksin molekiilii
endositoz ile iliskili resptorlere etki eder. Agir zincirin de rol oynadigi bu progeste, toksinin hafif
zincirleri endozomun sitoplamik yoniinde translokasyonu saglar. Burada, hafif zincirler ¢inko
bagimli protez gibi davranarak asetikolin ekzositozunda rol oynayan sinaptik fiizyon kompleksini
olusturan ii¢ proteinden birini bolerek ndrotransmitter salinimini sinir uglarinda engeller. Her
serotipin spesifik etki yonii vardir. BTX-A’nin hedefi 25kD molekiiler agirliktaki sinaptozom
iligkili proteindir, genellikle SNAP-25 olarak adlandirilir (29).

Iyilesme iki farkli fazda goriiliir (29,30). Baslangicta, aksesuar uglar aksonun presinaptik
terminal ucunda meydana gelir ve kasi stimiile etmeye yoneliktir. Yaklasik 28 giin sonra, bu yeni
olusan uglar yavas yavas iyilsirken norotransmitter salinimina baglar, muhtemelen yeniden

sentezlenmis olanlardir, SNAP-25, artan oranda filizlenme( yeniden sinir ucu olusumu ) devam
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eder. Yaklasik 90 giin gectikten sonra, klinik gozlemle uyumlu bir sekilde, yeniden yapilanma
tamamlanmis olur.
Tedavi : Doz, Teknik ve Toksisite

Amerika Birlesik Devletlerinde, BTX-A saflastirilmis kristallin kompleks, vakum-kuru
toksin, 100-U formlarinda kullaniliyor. Median letal intraperitoneal doz (LD50 ) Swiss-Webster
disi farelerinde hesaplandi (29). Buna karsin bir tinite Botox, Avrupa ‘da kullanilan BTX-A
preparati olan bir iinite Dysport ( Maidenhead, UK ) ile esdeger degildir. Bununla beraber
etkinliginde de farklilik olabilir. 1997 yilindan beri kullanilan Botox ( BCB2024 ) 100-U’de 4.8
ng norotoksin kompleksi igerir.

BTX serbest koruyucu madde olan normal saline ile rehidrasyon gerektirir. Koruyucu madde
toksini yikabilir. Asir1 ¢alkalamak veya siddetli ajitasyon, veya asir1 soguk ortam soliisyondaki
toksini denatiire edebilir. Konsantrasyon inceleme yapacak kisinin arzusuna gore degistirilebilir.
Onerilen dozlar, larenksin kiiciik kaslarinin tedavisinde 2.5 U/0.1 mL kullanilabilir, fakat daha
disiik hacimle yiiksek konsantrasyonlar da kullanilabilmektedir. Enjeksiyon stratejileri
degiskendir ve enjeksiyon yapilacak bolgeye baglidir. BTX’in enjeksiyon bolgesindeki yayilimina
ve hacmine gore etkinligi degisir (31). BTX’in ters etkileri siklikla, hedef kaslara komsu kas
grubuna toksinin yayilmasi ile meydana gelir. Pek ¢ok az hacimli enjeksiyonun etkisi, genis
hacimli enjeksiyonun etkisinden daha iyidir. Spazmodik tortikoliz de uygulanan multipl
enjeksiyon sonucu komplikasyonlar bildirilmistir (31). BTX’in, motor ug¢ plaklarda (32) direkt
denervasyon yapmasindan dolayr multipl enjeksiyonla verilmesi daha efektif bir sonug saglar.

EMG rehberliginin BTX uygulama alanini net belirlemede yardimci oldugu gosterilmistir. Bu
yontem klinisyene derin calisma, palpe edilemeyen kiiclik kaslarin lokalizasyonu ve genis
kaslarin en aktif alanlarinin tespitinde yardimcidir. BTX enjeksiyonunu landmark ve palpasyonu

kullanarak yiizeyel kaslara enjekte etmek miimkiin. Anatomik landmarklar her zaman 6nemlidir
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ve asla goz ardi edilmemelidir. Brin (29) EMG’nin standart enjeksiyona eklenmesi ile olasi
varyasyonlar da goz onilinde bulunduruldugunda motor uglara toksin uygulaniminin etkinligini
maksimum diizeye aldigin1 savunmustur.Endoskopi gozetiminde krikofarengeal kasa ve larenks
kaslarina BTX enjeksiyonu tanimlanmistir (33-34). EMG yonteminin tercih edilmesinin nedeni,
daha giivenli enjeksiyon saglanmasidir.

BTX’in klinik etkileri doza bagimlidir. Tedavi yontemleri hastanin veya kisinin ihtiyaclarina
gore degisebilir. Dozda ayn1 zamanda hedef organ kitlesine bagimlidir. Tedavideki degiskenler,
kontrol etkenlerinin zorluguna, hastaligin fluktuan olmasina ve enjeksiyon bolgelerinde minimal
farkliligin yansimasina bagl da olabilir.

Daha once tedavi edilmemis bir hastanin terapotik dozunu tespit etmenin hicbir yolu yoktur.
Efektif doz aralif1i cesitli etmenlerce degiskenlik gosterebilir. Onerilen dozlar, adduktor
spazmodik disfonide 0.05 ile 30 U arasindadir (35). Klinisyen dogru doz miktarina ancak her
kisisel vaka uygulanimi ve kisisel deneyim sonucu varabilir. Bu nedenle, doz ve etkinlik kaydi,
yan etki ve yarar orani, hastaya gore degiskenlik gostermekte, ve hastaya uygulanacak endikasyon
sayisina gore degismektedir. Kullanislt olan diisiik dozda baslayip, yavas yavas doz miktarin
artirarak istenen etkiye dek artirmak ve yaklagik 2 hafta i¢inde istenen maksimum etkiyi
saglamaktir. Enjeksiyon sonrasi 1-3 giin i¢inde klinik etki ortaya ¢ikmaz, takip eden 1-2 hafta
icinde belirgin etki goriiliir, ve yaklasik 3 ay i¢inde sinirin yeniden yapilanmasi kadar devam eder.
Bu tipik patern iyi anlagilamamistir. Fakat muhtemelen sinirin yeniden yapilanmasi ile iligkilidir.
Baslangi¢ etkinin uzunlugu ve gii¢liiliigii plato donemine baghdir ki bu da doza bagimlidir.

Uzun dénem BTX kullanimi, enjekte edilen kaslarda geri doniisiimlii denervasyon atrofisine
neden olur (36). Digerleri enjeksiyon bdlgesine mesafesi olan kaslarda tip2b lif miktarinda
azalma (37) ve EMG’de anormal degisiklikler gostermislerdir (38,39). Bu bulgularin klinik

anlamlig1 netlik kazanmamistir. Bagka norolojik hastaligi olmayan hastalarin enjeksiyon alanina
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yakin kaslarinda giigsiizliik yaymlanmamistir (29). Buna karsin literatiirde 2 vakada generalize
botulizm benzeri sendrom ile karsilasilmistir (40). BTX, 1 vakada safra kesesi bosalimini
yavaglatarak bilier kolik olusumunu tetikledigi savunulmustur (41). Arastirmacilar bazi
kardiovaskiiler reflekslerde bazi degisiklik tespit etti(42), ancak hayvan c¢aligmalarinda, tim
hayvanlarda, ancak letal dozu asan miktarlarda yapilan enjeksiyonlarda kardiyak kondiiksiyonda
degisiklik saptand1 (43).

Teratojenisite ve giivenliligi gebelerde BTX uygulamasi i¢in heniiz kanitlanmamistir (29).
Cocuklarda uzun déonem BTX kullanimi, primer olarak serebral palsi hastaliginda, gostermistir ki
etkinlik ve yan etki oranlar1 eriskinlerdeki ile paralel seyreder (44,45). Miyastenia Gravis (46) ve
Charcot- Marie- Tooth hastalig1 (29) da igeren néromiiskiiler sistem hastaliklarinda basarilt bir
sekilde kullanilmistir. Bununla beraber, literatiirde sistemik gii¢siizliigii olan Amiyotrofik Lateral
Skleroz tanili hastada (47), Marchado- Joseph hastaligi olan disfajili 2 olguda (48), Eaton-
Lambert-Miyastenia tanili blefarospazmi olan bir vakada kullanilmistir (49). Aminoglikozid
antibiyotikler ndromiiskiiler transmisyonu engelledigi icin BTX etkinligini potansiyalize edebilir
(29).

Yirmiyedi yildan beri insanlarda kullanilan BTX ile ilgili 6liim ile sonug¢lanan higbir ¢calisma
yayinlanmamistir. 70 kg. olan bir insanda kabul edilen letal doz, primatlarda yapilan deneyler
sonucu, 2800 U ( 40 U/kg) (50). Olas1 bir problemde kullanilabilir antikor mevcut olup 21 saat
icinde uygulanmalidir (29). BTX terapisine diren¢ gdsterme iyi bilinmektedir. Antikor blokaj
gelisimi sonucu oldugu savunulmustur. Buna karsin, BTX antikorunu tespit i¢in ¢esitli yollar
bulunmakla beraber, antikor varligi olan durumlar ile BTX etksinin yoksunlugu korelasyon
gostermemektedir. Pek ¢cok vakada BTX’in kendisinden ziyade inaktif proteinlere baglanmistir.
Immiin direng gelisimi daha ¢ok genis dozlarda ve kisa araliklarla enjeksiyon yapilan hastalarda

goriilmistiir (51,52). Bu nendenle norolojik literatiir goz oniinde bulundurularak en diistik etkin
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dozda enjeksiyon uygulanmasint ve miimkiin olabilen maksimum intervallerin kulanilmasini
onerilmektedir.(51). Cogu merkezde, 3 aylik peryodda 300 U’den fazla BTX uygulamasi
yapilmamaktadir.
Klinik kullanim : Distoni

BTX, otolaringolojik donanima spazmodik disfoni ve larenksi etkileyen fokal distoni tedavisi
ile girdi. Distoni, santral motor islemlerle karakterize, fonksiyona 0zel islevlerin uyardigi
muskular spazmlardan meydana gelen kronik ndrolojik bir hastaliktir. Bir organa, kaslar veya
gruba smirli veya generalize olabilir. Larenkste iki kategoriye ayrilmistir: adduktor ve abduktor,
glottik kapanmaya veya agilmaya neden olan spazmlardir.
Botulinum toksinin blefarospazm ve tortikolizde, orbikiilaris okiili kas1 ve servikal kaslar1 tutan
fokal distonilerdeki umut verici bulgular1 nedeniyle BTX spazmodik disfonide de denenmistir.
Laringeal EMG yolu ile larenks icine enjeksiyon ilk 1984 Nisan ayinda uygulanmistir (53). O
tarihten bu yana, BTX spazmodik disfonide basarili bir sekilde uygulanmistir. Bugiin Amerikan
Otolaringoloji ve Bas-Boyun Cerrahi Akademisi BTX’i bu hastaliklarda primer tedavi yontemi
olarak onaylamistir (26).

Normal fonksiyonu gosteren skalada %100 degeri normal konusma fonksiyonunu gosterirken
% 0 hi¢c konugamamay1 gosterir. Adduktor spazmodik disfoni hastalarinda yapilan terapi sonrasi
%352-%90 oraninda konusma fonksiyonu ile yaklasik %15 lik bir yarar oranit saglanmustir,
yaklasik 15 haftalik iyilesme siireci goriilmiistiir (35). Abduktor spazmodik disfoni hastalar1 da
yarar gormiistiir, daha az olmakla beraber %55-%67 aras1 konugma fonksiyonu olup yaklasik 10.5
haftalik iyilik hali goriilmistiir, sebep muhtemelen teknigin daha zor olusu ve respiratuar
komplikasyonlarin posterior krikoaritenoid kasta daha agresif olusudur. Bu uygulamadaki basar1

baska yerlerde de kullaniminin olabilecegini gostererek cesitli ¢alismalara 151k tutmustur (54).
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Spazmodik disfoni basarisina paralel olarak BTX diger fokal ve segmental disfoni
tedavilerinde de kullanilmistir, Meige sendromu, izole oromandibiiler distoni, blefarospazm,
tortikoliz, ve larengeal solunum distonisi gibi (55,56,57). Distoni, her ne kadar stereotip bir
hastalik olmasa da hastadan hastaya degisen klinik bulgulart mevcuttur. Fizisyen her hastaya 6zel
uygulama yapmalidir. Uygulama dozu ve enjeksiyon frekansi degiskendir. Siklikla, spazmin
azalma degeri, fonksiyon kaybidir, ve fizisyen, hasta ile beraber kabul edilebilir tedavi plani
cizmelidir. Klinik deneyimler ve anatomik degerlendirme bu karalarda etkilidir.

Adduktor spazmodik disfoni de tiroaritenoid kasa enjeksiyon uygulamasi sonrasi nefes alip
verme disfonisi olusur. Bu bir komplikasyon olarak nitelendirilemez, fakat efor ile minimalize
edilebilir. Sonug olarak BTX’in iki fazdaki etkisi esit seviyededir. Adduktor spazmodik disfoni
vakasinda, terapdtik etki siiresi kisaltilarak, solunum siiresi kisaltilabilir. Belli ki hastalar
enjeksiyon araligini azaltmak istiyorlar, fakat her birinin tolerans: farkli diizeydedir. Sanat¢1 gibi
sesin ¢ok onemli oldugu olgularda, daha diisiik dozlarda sik araliklarla tedavi miimkiindiir.
Abduktér spazmodik disfonide dispne yan etki olarak ortaya c¢ikar. Ciinkii posterior
krikoaritenoid kas gligsiizlesir. Bu potansiyel hayati yan etki nedeniyle sadece tek tarafa tedavi
uygulamak gerekmektedir, iki hafta bekleyip maksimum etkiyi goérdiikten sonra karsi tarafa
enjeksiyon yapilmalidir (35).

BTX tedavisinin gergek komplikasyonlari, laringeal kullanimda disfaji gibi, komsu kaslarda
planlanmamus toksin etkisi donucu meydana gelir. Bunlar enjeksiyon alan netligi ve yayilim ile
iligkilidir. Difiizyon, yani yayilim, toksin doz ve hacmine baglidir. EMG hem doz hem de hacmin
azaltilmasini saglar ¢linkii enjeksiyon i¢in en iyi bolgeyi yani motor u¢ plagini gosterir.
Endoskopik enjeksiyon gorsel rehberlik saglar, ayn1 zamanda efektif ve giivenlidir.

BTX basarisi, pek ¢ok nedenle distoni tedavisinde ilgingtir.
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Cesitli arastirmacilar distonideki anormal mekanizmanin kaslara anormal sinyal iletimi ile
siirlt olmayip santral sinir sistemine anormal noral feed-back ile oldugunu da savunmuslardir.
Dedo 1976’da bunu spazmodik disfonide rekiirren laringeal sinir kesitlerinde bir fikir olarak
belirtmistir (58).

Cogu merkezde standart adduktor spazmodik disfoni tedavisinde BTX bilateral tiroaritenoid
kasa enjekte edilir. Buna karsin unilateral enjeksiyonlar da da tatmin edici sonuglar elde
edilmigtir. Tim bu bulgular dogrultusunda aslinda, ¢ogu hastada, motor hastaliklar bilateral ve
simetriktir, motor kortekste degisen kas haritasinda yeniden diizenlenme sirasinda, muhtemel
periferik mekanimalarla inhibisyon ve eksitasyon yollar1 meydana gelmektedir (59,60).

Zamanla duyusal 6zellikler efektivitesini kaybeder. Sebebi anlagilamamustir, ancak goriinen o
ki distonide santral sinir sisteminde input degisikligi ve etkilenmis kaslara farkli oranda dagilan
sinyaller = gondermektedir.  Farkli  distonilerde, kalici  girisimler kalict  bulgularla
sonuclanmamaktadir. Spazmodik disfoni vakalarinda her ne kadar rekiirren sinir yontemleri,
anterior komissiir serbestlestirilmesi ve diger cerrahi girisimler baslangi¢ bulgular iyilestirse de
uzun dénemde yarar oran1 azdir.

BTX uygulamas: sonrasi, terminal sinirlerin yeniden yapilanmasi, asetilkolin saliniminin
bloke edilmesi sonrast devamli multifazik bir siirectir (30). Yeniden yapilanma ve yeniden
botulinum enjeksiyon sikluslar1 nedeniyle santral sinir sisteminde stabil bir diizen olmadig1 igin
denervasyon gelismez. BTX’in genis basar1 oran1 fokal distonilerde onun spesifik olmasi,
tekrarlanabilir olmas1 ve geri doniisiimlii bir kemodenervasyon yapabilmesinden kaynaklaniyor

olabilir.
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Klinik kullanim : Larenks

BTX’in distoni tedavisindeki basarisi larenkste ki kas kontraksiyonu ile ilintili diger
hastaliklarin tedavisinde denenmeyi giindeme getirmistir.  Kekeleme blokaji, spazmodik
distoniye benzer, spesifik hareket anomalisidir. Konusmanin respiratuar, fonatuar ve/veya
artikiilatuar mekanizmasini tutabilir. Glottis etkilendiginde, BTX uygulamasi hem subjektif hem
de objektif dlgiitlerde artma gozlenir (61). Bununla beraber kekemeler uzun dénem enjeksiyon
tedavisini tercih etmezler. Ciinkii beklentileri spazmodik disfonili hastalardan farklidir ve efektif
kabul edilebilir farkli tedavi protokolleri, kabul edilir diizeydedir (62).

Esansiyel ses tremoru, glottal ve/veya ekstralarengeal, BTX ile basarili bir sekilde tedavi
edilebilir. Yaymlanmis yazilarda toksin enjeksiyonu ile hastalarin yarisindan fazlasinda yarar
goriilmiistiir, bununla beraber tremor yok edilmemistir, konusma bozuklugu ve amplitiidii
azalmistir (63). Bununla beraber vokal tremorun sadece glottik bir fenomen olmadigini,
ekstralarengeal kaslar1 da etkiledigini, bazen hatta intrinsik larenks kaslarindan daha fazla
etkiledigini gozledik. Kemodenervasyon tedavisinin planlanmasindan Once etkilenen kaslarin
tayini ¢cok onemlidir.

Diger bir ilging uygulama sonras1 Gille de le Tourette sendromundaki vokal tik ve koprolali
kontroliinde saglamistir (64,65).

Cesitli yazarlar, vokal fold granuloma (66,67), posterior glottik sinesi (68), ve ventrikiiler
plika disfonisi (69) tedavisinde BTX’i zayif adduktorlara enjekte etmislerdir. Bir veya iki
uygulama yeterli gelmistir. Bu vakalarda altta yatan mekanizma ayni idi.larenksteki noral inputun
maniplilasyonu ile iyilik hali saglanmasi veya var olan patolojinin rezoliisyonu sonucu
olmaktadir. BTX ayn1 zamanda bilateral vokal kord paralizilerinde hava yolunu saglamada vokal

foldun lateralizasyonu i¢in Onerlmistir ancak sadece hayvansal ¢aligmalar ile sinirli kalmistir (70).
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BTX {ist 6zefagus sfinkter spazminda non cerrahi bir tedavi olanagi saglar. Krikofarengeal
kas, alt boyunda EMG ile aktivitesi tespit edilen ve perkutan lokalizasyon saglanabilen bir kastir.
Endoskopik olarak da gosterilebilir. Krikofarengeal spazm nedeniyle disfaji yakinmasi bulunan
hastalarda %70-100 oraninda enjeksiyon sonrasi iyilesme tespit edilmistir (33,71,72). Sadece
krikofarengeal spazmi olan hastalarda kazang, beraberinde dismotilite, cerrahi sonrast defekt,
inme sonrasi disfaji olanlara gore en iyiydi.. BTX enjeksiyonu ayni zamanda miyotomiden fayda
gorebilecek hastalarda tan1 amacgli da kullanilabilir (71). Baz1 krikofarengeal spazmlarin nedeni
gastrik asit refliisii nedeniyle olur veya bu reflii agreve eder, bu nedenle sfinkter relaksasyonundan
once bunun tedavi edilmesi gerekir. Gogiliste yanma iist 6zefagus sfinkterinde zayiflik sonucu
olusan bir komplikasyondur (33).

Krikofarengeal spazm larenjektomi sonrasi trakeodzafageal konusmanin basarisint gosterir.
BTX bu hastalarda olduk¢a yararli sonuglar verir (73-75). Radyoterapi almis boyun veya debil
hastalarda, BTX cerrahiye iyi bir alternatiftir, bununla beraber BTX enjeksiyonlar1 belli
araliklarla tekrarlanmalidir.

Klinik kullanim: Oral kavite

Palatal miyoklonus tedavisinde tensor veli palatiniye BTX enjeksiyonu uygulanmistir
(76,77). Agiz acikligi miyoklonusu baskiladigi icin kasin lokalizasyonu gii¢ olabilir. EMG
ozellikle BTX uygulama yeri tespitinde yararlidir (78). Velofarengeal inkompetans ve Ostaki tiip
disfonksiyonu etkiyi smirlar. Ostaki tiip disfonkisyonu yan etki degildir, sadece dogru kaslara
zayiflik saglayan BTX nedeniyledir, biraz kaginilmazdir.

Oromandibular distoni BTX tedavsinden fayda goéren diger bir hastalik olup spazmodik
disfoni ile karsilastirilabilir (55,79) Oromandibular distoni predominant kaslarin giicii ile
iligkilendirilerek siniflandirilir. Cene-agik, ¢cene-kapali, ¢cene-deviye, veya dil-protriizyon distonisi

veya bunlarin kombinasyonu olarak tanimlanabilir. Bazi tipler tedaviye daha uygundur. Dil
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kaslarina herhangi bir miidahale ciddi yan etkilere neden olabilir, dizartri ve disfaji gibi (80).
Cene acik distonide digastrik kasa BTX enjeksiyonu toksinin intrensek dil kaslarina yayilimi ile
yutma problemi yaratabilir. Perioral tedavi labial inkompetans ile sonuglanabilir. Oromandibular
distoni tiplerinin tedavi basaris1 masseter, temporal ve pterigoid kaslarinin tutulumu ile sinirlanir.

BTX ‘in oromandibular distonide kullanimindan daha genis alanda uygulanima,
temporamandibular eklem hastaliklari, mastikator miyalji ve rekiirren temporomandibular
dislokasyonu igerir, iyi sonuglar dogurmustur (81,82) BTX’in halen daha bu konularda klinik
calismalar1 vardir.

BTX’in intraoral uygulamasim kisitlayan yutma ve konusma fonksiyonlarina olasi yan
etkilerdir. Nazogastrik sonda yugulamasi sonrasi ciddi yutma giicliigii yakinmasi gelisebilir ve
gerilemesi 3 ay1 bulabilir, dizartri de ayni sekilde. Bununla beraber klinisyen orijinal hastaliktan
daha ciddi yan etkilere yol agmamak i¢in dikkatli olmalidir.

Klinik kullanim: Bas ve Boyun

Blefarospazm, orbikiilaris okiili kasin1 tutan fokal distoni, FDA onay1 almig BTX
endikasyonlarindan biridir. Yaymnlanmis yazilarda, hastalarin yaklasik {igte ikisinde yarar
saglanmistir, ve ¢cogunda da normale yakin fonksiyon saglanmistir (83,84). Toplamda spazmin
rediiksiyonu ile birlikte duysal bazi rahatsizliklarinda da azalma goriilmiistir ( gézde yabanci
cisim hissi ve fotofobi gibi). Tedavi sonucu her bir vakada direkt ptoziste azalma, diplopi,
midfasyal zayiflik ve epiforaya etkilidir. Midfasyal etkileri engellemek i¢in malar eminensin
altina kagmamali, lakrimal apparatusa etkiden kaginmak icin alt gz kapagi medialinden
kacinmali, intraorbital diflizyonu engellemek icin g6z kapatilmamali ve orbital siirdan
kacinilmalidir. Buna karsin pek ¢ok vakada pretarsal ve preseptal boliim kaslarina tedavi
uygulanmistir. Blefaroptozisin nedeni levator palpebra superior kasina toksinin orbital septumu

gecerek zayiflatmast sonucu meydana gelir. Mueller’s kas alanindan kaginmak igin fizisyenler
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alfa-adrenerjik tedavi  Onermislerdir. Bunun da kendine ait riskleri vardir. Cok detayh
incelenmemis 6nemli bir komplikasyon goz kurulugudur, toksinin lakrimal glanda antikolinerjik
aktivite gostermesi ile meydana gelir.

Hemifasyal spazm, fasyal sinirin intrakranyal parcasinin vaskiiler irritasyonu sonucu
meydana gelir, boylece istenmeyen sinkinetik hareketler bu sinirin alaninda meydana gelir.Bu
hastalig1 kontrol etmede fasyal sinirin mikrovaskiiler dekompresyonu, retrosigmoid kranyotomi
ile, oldukga basarilidir (85). Botulinum toksin terapisi cerrahiye bir alternatiftir.Hastalarin ¢cogu
faydalanir ve uzun donem hemifasyal spazm kontrolii saglar (86-88). Temel dezavantajlar1 kronik
tedavi gerektirmesi, blefarospazm gibi oftalmik komplikasyon potansiyelinin olmasi ve
kaslardaki zayiflamaya sekonder fasyal asimetri gelismesidir (88).

Fasyal sinirin yeniden yapilanmasina siklikla sinkinezi eslik eder. Bu rahatsiz edici bir hal
aldiginda, istenmeyen goz kapanmasi gibi, BTX oldukga yararhidir (89). Yine fasyal parezinin
akut fazinda korneal koruma icin terapdtik géz kapamasi saglamasi diger bir uygulama alanidir
(90).

Servikal distoni ve tortikoliz bu yazinin &tesinde tartismaya acik bir alandir. Her farkl
distonide BTX anatomik ve norofizyolojik incelemeler tam yapildiginda terapotik degeri vardir.
Bunlar sternokleidomastoid, trapez, semispinalis kapitis, splenius kapitis, levator skapula, ve
diger paraspinal kaslardir (91).

Hemifasyal spazm ve blefarospazm tedavisi sirasinda BTX’in hiperfonksiyone ¢izgi
bozukluklarinda etkili olabilecegi goriildii (92). Bu ¢izgiler, yorgunluk, sinirlilik, anksiyete ve
yaslanmaya bagl artabilir. BTX ile plasebo-kontrollii, ¢ift kor ¢alismada yarar1 gosterilmistir
(93). Alin, glabella, lateral orbita, ve nazolabial bolgeye enjeksiyon ile ¢izgilerde diizelme

gozlenmistir (94,95). Yakin zamanda platismaya uygulama ile kas ¢izgisinde de diizelme
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yapilmistir (96-98).Kimyasal yontem ve lazer yontemi ile kiyaslandiginda, BTX daha giivenli,
daha iyi tolere edilen, efektif bir kozmetik yontemdir.
Klinik kullanim: Otonomik Sinir Sistem

Periferik parasempatik sinir sisteminde temel ndrotransmitter asetikolindir. Klinik ¢aligmalar
BTX uygulamasmin parasempatik stimiilasyonu degistirdigini  gostermisitir. En iyl
dokiimentasyonu Frey sendrom ve hiperhidroz saglamistir. intrakutanéz BTX enjeksiyonu ile
Frey sendromun miikemmel kontrolii saglanabilir, belki kronik kullanimi kronik denervasyon
sonucu ter bezlerinde atrofi saglar. Bazi hastalara birden fazla uygulama gerekir (99-101).

Dikkatler simdi pek cok hastaliga eslik eden sialorenin tedavisine ¢ekilmistir ( Amiyotrofik
Lateral Skleroz, Parkinson hastalig1 ve Serebral palsi gibi). Bununla beraber dejeneratif ndrolojik
hastalilarda BTX in etkisi halen netlik kazanmamustir.

Belki rinore tedavisinde BTX onemli yer alacaktir. Giindemdeki ¢aligmalar BTX’in bu

problemdeki terapotik yerini ortaya koymaya yoneliktir (102).
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Tablo 1 : Botulinum Toksininin Klinikte Kullanim Alanlari

1- Fokal distoniler
Blefarospazm
Oromandibular- fasyal- lingual distoni
Servikal distoni (tortikollis)
Laringeal distoni (spazmodik disfoni)
Mesleki kramplar

Diger fokal distoniler (idiopatik, sekonder)
2-Diger istemsiz hareketler
Palatal myoklonus
Hemifasyal spazm
Tremor
Tikler
3-Uygun olmayan kontraksiyonlar
Strabismus
Nistagmus
Miyokimi
Bruksizm (temporomandibuler eklem bozuklugu)
Kekemelik Spastik mesane
Gerilim basagrilari Akalazya
Lumbosakral strain ve dorsal spazmlar

Spastisite



Diger spastik bozukluklar
4-Diger potansiyel kullanim alanlar:
Protektifpitozis, Kozmetik (kirigikliklar, fasiyal asimetri)
Otonom sinir sistemi v.s
Toksinin Yan Etkileri
Tecriibeli klinisyen tarafindan uygun dozda yapildiginda ¢ok iyi tolere edilir. Nadiren
erken donemde enjeksiyon yapilan kaslarda gii¢siizliik, komsu kaslarda paraliziler ve lokal
otonom disfonksiyonlar goriilebilmektedir (35,58). Allerjik reaksiyonlar gelisebilir ve sonraki
enjeksiyonlar agisindan mutlak kontrendikasyon olusturmaktadir.

Disfaji lingual veya spazmodik tortikollis tedavisinde sternokleidomastoid kasi igine yapilan
enjeksiyonlarin ardindan gelisebilmektedir ve rolatif olarak sik goriilen bir yan etkidir. Nedeninin
kas giigsiizligli veya otonomik disfonksiyon oldugu diistiniilmektedir (48). Ayrica bu tiir
hastalarda tek veya da ¢ift tarafli vokal kord paralizileri literattirde bildirilmistir . Hastalar ayrica
cift gébrme, bulber giicsiizliik, genel giicsiizliik gibi botulismusun potansiyel belirtileri konusunda
bilgilendirilmeli, bdyle bir durumda derhal hekime bagvurmalar1 6nerilmelidir (35).

Uzun donemde problemler ise, tekrarlayan enjeksiyonlara karsi direng gelismesidir.
Bunun nedeni toksin nétralizan antikorlar, yeni akson terminallerinin proliferasyonu olabilir.
Tekrarlayan enjeksiyonlar neticesinde hastalarda ilaca karst sekonder yanitsizlik
gelisebilmektedir. Immiin mekanizmalarla toksine kars1 antikor gelistigi bilinmektedir (36). Bu
sorun genelikle sik sik ve yiiksek dozlarda enjeksiyon gerektiren tortikollisli hastalarda
karsimiza ¢ikmaktidir. Antikor olusumuna neden olmamak i¢in tekrarlayan ve yiiksek doz toksin

uygulamalarindan kagmilmalidir.
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Bu nedenle enjeksiyonlarin aras1 12 haftadan kisa, bir seferde uygulanan toksin dozu ise
300-400 iiniteden (Botox) fazla olmamalidir. Rezistans gelisen durumlarda farkli tipte (B ve F
tipleri) botulinum toksinleri uygulamalar1 konusunda ¢alismalar yiiriitiilmektedir (34,81)
Sistemik Yan Etkiler

Ciddi yan etki insidansi kullanilan standart dozlarda oldukca nadirdir. Objektif gii¢siizliik
olmaksizin genel bir halsizlik hali gelisebilir. Diger sistemik yan etkiler immun mekanizmalara
bagli olarak gelisen brakial pleksopati veya influenza benzeri hastaliktir (58). Safra kesesi
disfonksiyonu otonomik disfonksiyona bagli olarak gelisebilir. Teorik olarak paralitik ileus,
gastrik dilatasyon veya hipotansiyon gibi otonomik disfonksiyon bulgular1 gelisebilir (35,58).
Uyarilar ve Kontrendikasyonlar

Mutlak bir kontrendikasyonu bulunmamakla birlikte toksine karsi alleijisi olanlarda ve
enjeksiyon yerinde enfeksiyon ve enflamasyonu olanlarda uygulanmamalidir. Noromuskiiler
bileskede disfonksiyon yaratan hastaligi (myastenia gravis, Lambert-Eaton Sendromu, motor

noron hst. gibi) olanlarda dikkatli olunmali, biiyiik dozlardan kaginilmalidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi II. KBB ve Bas Boyun Cerrahisi
Kliniginde Subat ve Nisan 2005 tarihleri arasinda yapildi. Bu deneysel ¢alismada 15 adet saglikls,
yetiskin, disi Wistar sicanlar1 (200-360 gr.) kullanildi. Hayvanlar standart bir diet ile beslendi, su
ve besin kisitlamasi yapilmadi. Hormonal etkileri disarida birakmak i¢in seksiiel olgun siganlar
kullanildi. Gece-glindiiz siklusu 12 saatte bir olup tiim deneysel girisimler 14:00-16:00 saatleri
arast uygulandi. Caligsma sirasinda Helsinki Nihai Senedi’ndeki maddelerin tiimiine uyuldu.

15 sigan iki gruba ayrildi. Grup 1 siganlar ( n=5) tedavi edilmemis kontrol grubunu, II. Grup
(n=10) siganlar ise BTX-A uygulanan g¢alisma grubunu olusturdu. Calisma grubu kendi i¢inde
5’erli iki gruba ayrildi. Biitliin siganlarin submandibuler bezleri c¢alisma Oncesi sirasiyla 13
MHz’lik B-mod ve power Doppler mod ile incelendi. Bezin uzunlugu, genisligi, derinligi, ¢evre
uzunlugu ve vaskiilarizasyonu kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirildi ve kaydedildi. Calisma
grubundaki (2.grup) 10 sicana ( toksin ile muamele edilmis grup ) ketamin ( 50mg/kg ) ve
xylazine ( 4mg/kg ) ile anestezi saglandi. Median servikal insizyon ile her iki submandibular
gland ortaya kondu. Sag gland tedavi edilen gland olup 2.5 U botulinum toksini A, 0.1 ml.
Fizyolojik saline ile sulandirilarak enjekte edildi ( Botox, Allergan, USA ). Sol submandibular
beze dokunulmadi. Tedavinin 14. giiniinde ¢alisma grubundaki 5 si¢anin her iki submandibuler
bezi yukarida bahsedildigi sekilde USG’de incelendi ve kaydedildi. Takiben sicanlar sakrifiye
edilerek sag submandibular bezi eksize edilerek %3,7’lik paraformaldehit soliisyonuna koyuldu.
Calisma grubundaki diger 5 sican ise tedavinin 28. giiniinde aymi isleme maruz kaldi. Kontrol
grubundaki sicanlar, 28.glinde servikal dislokasyon sonucu karbondioksit hiperkapnisi ile
oldiirtildii. Sag submandibuler gland hemen eksize edildi ve aninda %3,7°lik paraformaldehit
sollisyonuna koyuldu. Tiim gruplarin sag submandibuler bezleri histopatolojik inceleme i¢in

patoloji labaratuarina génderildi.
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Sonografik incelemeler:

Ultrasonografi, lineer tarayici kullanilarak 0, 14 ve 28. giin uygulandi. Siganlara daha 6nce
tarif edildigi gibi anestezi verildi, supin pozisyonda aksiyal goriintiileri alindi. Tiim goriintiiler
ayni basing araliginda alind1 ( G102-P2; Simulec Co., Tokyo,Japonya). Goriintii protokolleri su
sekilde idi ( B-mod: santral frekans: 13 MHz, kazang¢ 0 dB, dinamik aralik 85 dB, 5 nokta yakin
fokus, derinlik 30 mm: gili¢lii Doppler mod: santral frekans 14 MHz, siirat araligi 1.4 cm s,
kazan¢ 50 dB, dinamik aralik 40 dB, 1 nokta fokus, derinlik 30 mm. Her iki grupta aym
kosullarda izlendi.

Goriintii analizleri

Tiim data’lar DICOM elde edildi ve bilgisayar ortamina aktarildi. Aksiyal goriintiiler uzun
boyutun tespiti i¢in kullanildi. Bez boyutundaki degisiklikler( uzunluk, genislik, derinlik ve ¢evre
uzunlugu) ve damarlanma incelendi (Resim 1, 2).
Bez boyutundaki degisiklikler:

ROI ¢izimi ile bez g¢evresi isaretlendi (Resim3). Her aralikta ortalama ve standart sapma
hesaplandi. ROI her bir bez i¢in ii¢ kez tekrarland.
Vaskiilarizasyon:

Kontrol ve ¢alisma grubuna ait bezlerdeki damarlanma ayni radyolog tarafindan incelenerek
karsilastirildi (Resim 4).

Histopatolojik incelemeler:

Dehidratasyon ve parafin bloklama sonrasi tiim glandlar kesildi ve kurutuldu. Kesitler genel
boyanma i¢in Oncelikle Hematoksilen-Eozin ile muamele edildi. Tiim kesitler ayni patolog

tarafindan 151k mikroskobu altinda incelenerek kaydedildi.
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istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U test ve
Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giliven araliginda, anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.

BOTOX CAL - 04/04/2005
SISLI'ETFAL RADYOLOJI 13:11:113

TOSHIBA

Resim 1 : Sigan submandibular bezinin USG goriintiisii.
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BOTOX 04/02/2005
SISLI ETFAL RADYOLOJI 14:36:42

TOSHIBA

BOTOX 03/02/2005
SISLI'ETFAL RADYOLOJI 13:16:20

TOSHIBA

00 mm

Resim 3 : Sigcan submandibular bezinin ¢evre uzunlugunun 6lgiimii
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BOTOX CAL 21/03/2005
SISLI ETFAL RADYOLOJI 13:12:48

Resim 4 : Sican submandibular bezinin vaskiilarizasyonunun gosterilmesi
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BULGULAR

Kontrol grubunun USG olarak bakilan biiyiikliik vaskularizasyon sonuglari tablo 2’de verilmistir.
Calisma grubunun BTX-A uygulanimi 6ncesi USG verileri tablo 3’de sunulmustur. Tablo 4’de
ise ¢caligma grubunun BTX-A uygulanimi sonrast USG verileri sunulmustur.

Tablo 2 : Kontrol grubunun USG verileri

Sicanlar Biiyiikliik Cevre Vaskiilarizasyon
Uzunluk = Genislik
(n) Uzunlugu

Sag Sag Sag Sag

1 5,4 4,2 4.5 15,6 +

2 4.8 4.5 4.3 14,2 +

3 4,9 4,6 4,2 14.3 +

4 4.7 4.3 4.4 14,0 +

5 4.8 4.1 4,6 14.8 +

Tablo 3 : BTX-A o6ncesi Calisma grubunun USG verileri

Siganlar Biiytikliik Cevre Vaskiilarizasyon
Uzunluk  Genislik
(n) Uzunlugu
Sag Sag Sag Sag
I1 5,1 3.2 4.9 14.6 +
2 4.9 4.7 4.7 15.2 +
I3 5..6 5.0 5.2 16.6 +
14 4.9 4.4 4.4 14 +
I5 4.8 4.2 4.5 14.2 +
111 53 4.3 4.3 15.8 +
12 5.1 4.4 4.7 14.2 +
13 4.7 4.0 4.5 13.5 +
114 4.8 4.4 5.0 12.3 +
s 4.7 4.1 4.3 14.1 +
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Tablo 4 : BTX-A sonrasi calisma grubunun USG verileri

Siganlar Biiytkliik Cevre Vaskiilarizasyon
(n) Uzunlugu
R R
R R

11(14.giin) 3.0 2.5 2.6 8.4 +
12 3.2 3.0 2.8 11.0 +
I3 34 33 2.2 12.0 +
14 3.8 33 2.8 9.6 +
15 2.9 2.5 2.0 9.4 +
111(28.giin) 2.5 2.3 1.6 8.4 +
12 2.6 2.0 2.1 8.8 +
113 2.4 2.1 2.0 8.4 +
114 24 1.8 2.3 7.1 +
115 2.3 2.3 1.9 8.0 +

Tablo 5: Botox dncesi degerlere gore ¢alisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmast

Calisma Kontrol Test ist.,
Botox Oncesi (n=10) (n=5)
Ort. SD Ort. SD P
Uzunluk 4,99 0,29 4,92 0,28 U:21,0; p:0,618
Genislik 4,27 0,47 4,34 0,21 U:23,5; p:0,853
Derinlik 4,65 0,31 4,40 0,16 U:12,5; p:0,122
Cevre uzunlugu 14,45 1,20 14,58 0,64 U:21,5; p:0,667

U: Mann Whitney U test
Botox oOncesi uzunluk, genislik, derinlik ve ¢evre uzunlugu degerlerine gore kontrol grubu ve
calisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)

(Tablo 5).

37



Tablo 6: Parametrelerin 14. giin ve 28. giin karsilastirmalar:t ve botox dncesi ve sonrasi

karsilastiriimast
Calisma
14. giin 28. glin Test ist.,
(n=5) (n=5) p
Ort. SD Ort. SD
Botox Oncesi 5,06 0,32 4,92 0,27 U:8,00; p:0,341
Uzunluk Botox Sonrasi 3,26 0,36 2,44 0,11 U:0,00; p:0,009**
P Z:-2,023; p:0,043* Z:-2,032; p:0,042*
Botox Oncesi 4,30 0,68 4,24 0,18 U:9,00; p:0,459
Genislik  Botox Sonrasi 2,92 0,40 2,10 0,21 U:0,00; p:0,008**
P Z:-2,060; p:0,039* Z:-2,023; p:0,043*
Botox Oncesi 4,74 0,32 4,56 0,29 U:8,00; p:0,343
Derinlik  Botox Sonrasi 2,48 0,36 1,98 0,26 U:3,50; p:0,059
P Z:-2,023; p:0,043* Z:-2,032; p:0,042*
Cevre  Botox Oncesi 14,92 1,04 13,98 1,27 U:6,50; p:0,209
Botox Sonrasi 10,08 1,42 8,14 0,65 U:2,00; p:0,026*

uzunlugu P

Z:-2,023; p:0,043*

Z:-2,023; p:0,043*

* p<0.05 diizeyinde anlamli

U: Mann Whitney U test

** p<0.01 ileri diizeyde anlaml

Z: Wicoxon Sign Test

14. giin dldiiriilen siganlarin botox Oncesine gore botox sonrast uzunluk, geniglik, derinlik ve

cevre uzunluklarindaki goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (anlamli olarak

kii¢iilmiistiir) (p<0.05).

28. giin oldiiriilen siganlarin botox Oncesine gore botox sonrasi uzunluk, genislik, derinlik ve

cevre uzunluklarindaki goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (anlamli olarak

kiigiilmiistiir)(p<0.05).

14. giin oldiiriilen sicanlarin botox sonrasi uzunluk, genislik, derinlik ve ¢evre uzunlugu

degerleri, 28. giin Oldiiriilen sigcanlarin uzunluk, genislik, derinlik ve ¢evre uzunlugu

degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01)
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Botoks uygulanimi Oncesi c¢alisma grubunu olusturan her iki grupta da uygulama Oncesi

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (tablo5).

14. glin 28. gin

Uzunluk |- Botox Oncesi m Botox Sonrasi |

Sekil 1: Uzunluk grafigi

45,

3,5

2,5

1,5

0,51

14. gun 28. gin

Geniglik |- Botox Oncesi m Botox Sonrasi |

Sekil 2: Genislik grafigi
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14. gun 28. gin

Derinlik |l Botox Oncesi m Botox Sonrasi |

Sekil 3: Derinlik grafigi

14. glin 28. gun

Cevre uzunlugu |. Botox Oncesi m Botox Sonrasi |

Sekil 4: Cevre uzunlugu grafigi

40



Tablo 7: Botox sonrasi degerlere gore 14. giin ¢alisma ve kontrol gruplarimin karsilastirilmasi

14. giin Kontrol Test ist.,
Botox Sonrasi (n=5) (n=5)
e SD Ort. SD P
Uzunluk 3,26 0,36 4,92 0,28 U:0,00; p:0,009**
Genislik 2,92 0,40 4,34 0,21 U:0,00; p:0,009**
Derinlik 2,48 0,36 4,40 0,16 U:0,00; p:0,009**
Cevre uzunlugu 10,08 1,42 14,58 0,64 U:0,00; p:0,009**

** p<0.01 ileri diizeyde anlamli
U: Mann Whitney U test
14. gilin ¢alisma grubunun botox sonrast uzunluk, genislik, derinlik ve ¢evre uzunlugu diizeyi,

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiiktiir (p<0.01) (tablo 6).

5_
44
3
2
14
0 ‘
14. giin Kontrol

Sekil 5: 14. giin ¢alisma ve kontrol gruplarina gore uzunluk grafigi
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14. giin Kontrol
m Geniglik

Sekil 6: 14. giin ¢alisma ve kontrol gruplarina gore genislik grafigi

14. giin Kontrol

Sekil 7: 14. giin ¢alisma ve kontrol gruplarina gore derinlik grafigi
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14. gin Kontrol

m Cevre uzunlugu

Sekil 8: 14. giin ¢alisma ve kontrol gruplarina gére ¢evre uzunlugu grafigi

Tablo 8: Botox sonrast degerlere gore 28. giin ¢alisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

28. giin Kontrol

Test ist.,
Botox Sonrasi (n=5) (n=5)
Ort. SD Ort. SD P
Uzunluk 2,44 0,11 4,92 0,28 U:0,00; p:0,009**
Genislik 2,10 0,21 4,34 0,21 U:0,00; p:0,009**
Derinlik 1,98 0,26 4,40 0,16 U:0,00; p:0,009**
Cevre uzunlugu 8,14 0,65 14,58 0,64 U:0,00; p:0,009**

** p<0.01 ileri diizeyde anlamli
U: Mann Whitney U test
28. giin calisma grubunun botox sonrasi uzunluk,genislik,derinlik ve ¢evre uzunlugu diizeyi,

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diistiktiir (p<0.01) (tablo 7).
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28. gin Kontrol

Sekil 9: 28. giin ¢calisma ve kontrol gruplarina gore uzunluk grafigi

28. gin Kontrol
m Geniglik

Sekil 10: 28. giin ¢calisma ve kontrol gruplarina gore genislik grafigi




28. glin Kontrol

Sekil 11: 28. giin ¢calisma ve kontrol gruplarina gére derinlik grafigi

28. glin Kontrol

m Gevre uzunlugu

Sekil 12: 28. giin ¢calisma ve kontrol gruplarina gore

cevre uzunlugu grafigi
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Vaskiilarizasyon:

Ayni radyolog tarafindan power Doppler ile yapilan degerlendirmede kontrol grubu ile
calisma grubunun vaskiilarizasyonu arasinda anlamli bir degisikligin olmadig1 gézlenmistir.Yine
BTA oncesi ve BTA sonrast 14. ve 28. giinlerdeki yapilan incelemelerde vaskiilarizasyonda

degisikligin olmadig1 gézlenmistir.

Histopatolojik Incelemeler:

Ayni patolog tarafindan yapilan incelemede asiniler, myoepitel hiicreleri, duktal yapilar,
mezenkim ve vaskiiler yapilar incelenmistir. BTA uygulanmasi sonrasi, 14. ve 28. giinde normal
goriinlimlii submandibular bezin, histopatolojik incelemesi resim 6 ve 7’de verilmistir. Kontrol
grubuyla, BTX-A uygulanmis siganlarin 14. giin sonunda yapilan histopatolojik incelemeleri
karsilastirildiginda bir sigan submandibular bezinde lenfositik infiltrasyon diginda degisiklik
saptanmamistir (Resim 8). Kontrol grubuyla, BTX-A uygulanmis si¢anlarin 28. giin sonunda
yapilan histopatolojik incelemeleri karsilastirildiginda bir sigan submandibular bezinde lenfositik

infiltrasyon disinda degisiklik saptanmamaistir (Resim 9).
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Resim 6 : BTX-A sonrasi 14. giinde normal goriiniimlii submandibuler bez(HE

10x10)
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Resim 8 : BTX-A sonrasi 14. giinde lenfositik infiltrasyon gdsteren submandibular bez

(HE 10x10)
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Resim 9 : BTX-A sonras1 28. giinde lenfositik infiltrasyon gosteren submandibular bez

(HE 10x10)
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TARTISMA

Cesitli hastaliklara eslik eden hipersalivasyon, etkilenmis hastalarin anlamli 6lgiide
konforunu bozan nedenlerin basinda gelir. Bu baglamda, baz1 ndrolojik hastaliklarda; Serebral
palsy, Parkinson hastalig1 ve Miyastenia Gravis gibi, klinik olarak anlamli rahatsiz edici diizeyde
agiz sulanmasi ( drooling ) yakinmasi olabilir(1). Daha Otesi bas ve boyun tiimoérii olan
hastalarda, yutmanin gii¢ oldugu veya engellendigi hastalarda, abondan bir tiikriik sekresyonu
goriilebilir. Bu, yara iyilesmesinde giigliik ve kanser cerrahisi sonrasi tiikriik fistiilii olusumu gibi
komplikasyonlar ile sonucglanabilir. Sialore’nin parasempatolitik ilaglarla stirekli tedavisi,
kardiyak yan etkileri nedeniyle kontrendike olabilir. Antikolinerjik ilaclar kserostomi,
konstipasyon, tagikardi,liriner retansiyon ve fotofobi gibi yan etkilere yol agabilmektedirler (103).
Tiikriik bezine invaziv cerrahi prosediir ile eksizyon uygulanmasi veya timpanik ndrektomi tercih
edilen terapotik seceneklerdir (2,3). Bu tip cerrahi prosediirler hastaya ¢ok sikinti verir ve timdr
operasyonundan sonra sialorenin sadece gecici periyodunu bile kontrol etmede yeterli
olmayabilir.

Bagka bir problem ise, glandular dokunun kronik inflamatuar evrelerinde, sessiz gegici
donemlerinde yeterli olmayan bir ¢6ziimdiir. Ekskretuar duktuslarin mekanik okliizyon yolu ile
etkilenmesi, sekretuar {rlinlerin konjesyonu sonucu sisme ve abselesme gibi olasi
komplikasyonlara agiktir (4). Lokal antikolinerjik madde uygulanimi, botulinum toksin A, umut
verici terapOtik bir yaklagim olabilir. Dickson ve Shevky, (5) kedilerde timpanik sinir
stimiilasyonunun tiikriik sekresyonunu ortaya ¢ikardigin1 ve bunun botulinum toksini ile bloke
edilebilecegini gostermislerdir. Botulizme siklikla kserostominin de eslik etmesi, hipersalivasyon
tedavisinde uygun dozlarda lokal botulinum toksin uygulamasinin akla uygun oldugu
varsayilabilir (6). Toksin baslangigta strabismus (7) ve iskelet kaslarmin diskinezisinin (8)

tedavisinde kullanildi ve simdi Frey’s Sendrom gibi ekzokrin gland hastaliklarinin tedavisinde
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kullanilmaktadir (9). Bas bolgesindeki tiikriik bezlerine lokal etkisi Mann ve ark. (10) tarafindan
spazmodik tortikoliz tedavisi sirasinda yan etki olarak bildirilmistir.

Bas-boyun tiimorlerinde siklikla gdrdiiglimiiz gegici hipersalivasyon ig¢in cerrahi yontem
kalic1 yan etkileri nedeniyle kontrendikedir. Bu vakalarda lokal botulinum enjeksiyonu ile gegici
hipersalivasyonu, sekresyonu inhibe ederek, hastanin postoperatif bakimini kolaylagtirmak belki
bir tedavi secenegi olabilir. Sialadenit ve diger kronik inflamatuar tiikriikk bezi hastaliklarinda
sekretuar parenkimin aktivitesi azaldig icin tedavi segenegi olabilir.Bizim ¢alismamizda, kontrol
grubuyla, BTX-A uygulanan sigan submandibular bezlerinin 14. ve 28. giinlerdeki histopatolojik
incelemesi karsilagtirildiginda, birer vakada lenfosit infiltrasyonu disinda 6nemli bir fark
saptanmamistir. Bu bulgulara dayanarak, submandibular beze herhangi bir toksik etkisi
gozlenmeyen ve invaziv cerrahiye alternatif olarak sefalik tiikriik bezlerinde sekresyon blokaji
temeline dayanan, lokal botulinum toksininin etkileri deneysel ve klinik ¢alismalarla
desteklenmelidir.

Daha once yapilan bir ¢alismada BTX-A enjeksiyonun direkt olarak asiner hiicrelere toksik
olmadig1 gosterilmistir. Onlarin hipotezine gore botulinum toksinin néroglandular bileskede
lingual sinirden asetilkolin salinimini inhibe ettigidir. Eger toksin direkt olarak asiner hiicrelere
toksik olsaydi, saline soliisyon enjeksiyonu yapilmis taraf ile karsilastirildiginda tiikriik
akimininda azalmis oldugunu gérmemiz gerekirdi. Eger toksin sadece noroglandular bileskeyi
etkiliyor ve direkt asiner hiicrelere toksik etkisi yok ise, toksin- saline- betanekol stimiilasyonu
sonrast esit miktarda tiikrilk olusumunu gérmemiz gerekirdi. Bazi ¢alismalarda intravendz 5 mg.
kolinerjik agonist olan betanekol enjeksiyonu sonrasi saline soliisyon ve botulinum enjekte
glandlar ile benzer miktarda tiikriik olusturmasi, asiner hiicrelerin toksin tarafindan
etkilenmedigini gostermiglerdir (104). Bizim ¢alismamizda da asiner hiicrelerde BTX-A sonrasi

herhangi bir degisiklik saptanmamustir.
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Onemli olan, bu ¢alisma net olarak insan submandibular glandinmn histopatolojik cevabini
yansitmaz, ¢ilinkii spesmenlerde farkli varyasyonlarda glanlar gézlenmektedir (105).

Daha 6nceki morfometrik incelemelerde parotis asiner hiicre hacminde 6nemsiz degisiklikler
goriilmekle birlikte, 6zellikle 7. giinde, her kesitte nukleus sayisinda azalma meydana geldigi
gosterilmistir. Bu etkinin parasempatektomi sonucu gelistigi diistiniilmiistiir (106). Ekskresyon
tiriinlerinin hiicre i¢inde tutulumu tiikriik olusumunun azalmasina reaktif olarak gelismis olabilir.
Bu olay bizim g¢alismamizda submandibular bezde goézlenmedi. Bizim ¢alismamiza benzer
sonuglar baska ¢alismalarda da verilmektedir (107).

USG’nin daha kolay ve kullanigli goriintiileme yontemi olmasi nedeniyle, bezde meydana
gelen degisiklikleri eger USG dogru fazi bularak ayirabilirse oldukga yararli olabilir. Bu nedenle
bu calisma sican tiikriik bezlerindeki BTX-A’nin meydana getirdigi degisiklikleri USG ile tespit
edip histopatolojik degisikliklerle dogrulayarak netlik kazandirmayir amaglamistir. Daha Once
yapilmis ¢alismalarda, USG’1 sadece submandibular beze BTX-A’nin enjeksiyonu ig¢in
kullanilmis olup, BTX-A’nin bezde olusturdugu degisiklikleri USG ile ortaya koyan bir ¢alisma
literatiirde bulunamamustir.Bizim calismamizda BTX-A oncesi ve BTX-A sonras1 14. ve 28.
giinlerde submandibular bezin uzunlugu, genisligi, derinligi ve ¢evre uzunlugu karsilagtirildiginda
anlamli olarak azaldig: tespit edilmistir. Yine BTX-A sonrasi 14. ve 28. giinlerde ki degisiklikler
karsilastirildiginda, 14. giinden sonra bezin boyutlarinda anlamli bir azalma saptanmistir. Fakat
BTX-A oncesi ve BTX-A sonrast 14. ve 28. giinlerde submandibular bezdeki vaskiilarizasyona
ait degisiklikler incelendiginde, aralarinda anlamli bir fark saptanamamustir.

Bu bulgular histopatolojik bulgularla kiyaslandiginda, aralarinda belirgin bir korelasyon
kurulamamigtir. Histopatolojik incelemelerde belirgin bir degisikligin olmamasina ragmen,
USG’de bezin boyutlarindaki bu anlamli azalmanin nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte,

bunun parasempatektomi neticesinde gelismis olabilecegi akla gelmektedir. Bu konuda daha net
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bulgularin ortaya konmasi icin, daha ¢ok deneysel ve klinik ¢alismaya ve uzun dénem sonuglarin

incelenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUC

BTX-A’nin sican submandibular bezine etkilerinin histopatolojik ve ultrasonografik olarak

incelendigi bu ¢alismamizin sonucunda su bilgiler elde edilmistir.

1. Hipersalivasyon tedavisinde kullanilmakta olan BTX-A, sican submandibular bezinde
histopatolojik olarak belirgin bir degisiklige yol agmamustir.

2. Bezin boyutlarinda ultrasonografik  olarak  belirgin  bir azalmanin  olmast
parasempatoktemiye baglanmis olup, histopatolojik olarak destekleyecek veriler
saptanamamustir.

3. USG, sigan submandibular bezinin ortaya konmasinda, BTX-A’nin daha giivenli bir
sekilde enjekte edilmesinde ve BTX-A sonrasi degisikliklerin takibinde basarili
bulunmustur.

4. BTX-A’nin hipersalivasyonda cerrahi ve parasempatolitik ilaglara kiyasla toksik etkisinin
olmamasi, sistemik ve lokal yan etkilerinin tolere edilebilir diizeyde olmasi nedeniyle iyi

bir alternatif olusturmaktadir.
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OZET

Bu ¢alisma Subat 2005 ile Nisan 2005 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi, II. KBB ve Bag Boyun Cerrahisi Kliniginde Kontrol grubunda 5 ve Caligsma grubunda
10 sican olmak iizere toplam 15 sican iizerinde yapilmustir.

Calismanin amaci tedavi amaciyla ¢ok sik kullanilan Botilinum toksin A’nin, si¢an
submandibular  bezi iizerine etkilerinin  histopatolojik ve ultrasonografik  olarak
degerlendirilmesini yapmaktir. BTX-A’nin, sican submandibular bez iizerinde histopatolojik
olarak; asiniler, myoepitel hiicreleri, duktal yapilar ve mezenkimal dokular incelendiginde
herhangi bir toksik etkisi gorlilmemistir. USG’de, BTX-A sonras1 14. ve 28. giinlerde bezin
boyutlarinda belirgin azalma tespit edilmistir. Fakat vaskiilarizasyonunda herhangi bir degisiklik
saptanmamaigtir.

Literatiir bulgular1 ve bizim aldigimiz sonuglar gézden gegcirildiginde, hipersalivasyon
tedavisinde beze herhangi bir toksik etkisi ve sistemik yan etkisi olmayan BTX-A diger tedavi
seceneklerine ¢ok iyi bir alternatif olusturmaktadir. Ayrica USG, si¢can submandibular bezinin
ortaya konmasinda, BTX-A’nin daha giivenli bir sekilde enjekte edilmesinde ve BTX-A sonrasi

degisikliklerin takibinde basari ile kullanilabilmektedir.
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