FASIYAL ESTETIKTE NOROMODILATORLER
(BOTULINUM TOKSIN UYGULAMALARI)

Kamil Gokce TULACI '

Botulinum toksini (BTX) Clostridium Botulinum isimli bakteri tara-
findan salgilanan ¢ok giiglii bir nérotoksindir. BTX néromuskiiler kavsak-
ta asetilkolin salinimini engelleyerek paraliziye yol agar (1).

BTX’ un A dan G ye kadar yedi gesit serotipi vardir(1). Etki mekaniz-
malar1 tiim serotipler i¢in benzerdir (2).BTX bir agir (H), bir de hafif(L)
zincirden olugan protein yapisindadir (1).Bu iki zincirin bir arada tutul-
masi 1stya duyarli olan disiilfiir baglari ile olur (1). Bu baglarin bozulmas:
toksinin yapisinin bozulmasina yol agar (1). Dolayisiyla bu baglarin bo-
zulmamasi i¢in BTX uygun sicaklikta taginmali, depolanmali ve sulandi-
rilma isleminde hassas davranilmalidir (1).

Giiniimiizde Avrupa ve Amerika Birlesik devletlerinde ticari lisansh
olarak kullanilabilen 4 tip BTX bulunmaktadir. Bunlardan 1 tanesi BTX-B
diger ti¢ii ise BTX- A’ dir (1).

BTX SEROTIP A CESITLERI: (1,2)

Onabotulinumtoksin A: Botox (100 U sise )/ Vistabel(50 U sise)

Abobotulinumtoksin A: Dysport (500 U ya da 300 U siselerde)/ Azzalu-
re(125 U sise)

Incobotulinumtoksin A: Xeomin (100 U sise)/Bocouture (50U sise)
BTX-serotip B: Myobloc /Neurobloc tur.
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Klinik kullanim girigimleri ilk defa 1978 yilinda bir g6z hekimi olan Dr.
Alan Scott tarafindan yapilmistir (1). Bin dokuzytiiz seksen iki yilinda ise
strabismus tedavisindeki kullaniminin sonuglari bilimsel olarak yayinlan-
muistir ve takiben BTX-A hemifasial spazm ve blefarospazm tedavisi i¢in
kullanilmaya baslanmistir (1).

Kullanim endikasyonu giderek genislemistir. BTX-A, 2002 yilinda gla-
bellar kirigiklik tedavisi igin, 2013 yilinda ise lateral kantal bolgedeki ki-
risikliklar i¢in 2017 yilinda ise frontal bolge kirisikliklar: icin FDA onay1
almistir (2,3,4,5).

BTX-A ICIN KOZMETIK ENDIKASYONLAR (1)

Glabellar kirigikliklar ve alin kirisikliklar:

Kaz ayaklar: (perorbital bolge kirisikliklar:)

Perioral bolge cizgileri (smoker’s line)

Burun sirt1 kirigikliklar: (tavsan cizgileri)

Gummy smile

Gamzeli gene ya da portakal kabugu gériintimli gene

Platismal bantlar

KONTRENDIKASYONLAR(1,2,6)

Gebelik ve emzirme: Teratojenitesi ile iligkili yeterli diizeyde bilimsel ka-
nit olmadigi i¢in gebe ve emzirenlere yapilmamalidir (1).

Eaton Lambert sendromu, Myastenia Gravis ve ndromuskiiler hastaliklar

Aminoglikozitler (streptomisin, gentamisin, kanamisin), siiksinilkolin,
tibokiirar, pankiironyum, D-penisilamin (BTX'un etkisini artirabilecegi
icin)

Klorokinon, hidroksiklorokin ve siklosporin (BTX’in etkisinde azalma
yapabilecegi i¢in)

Genel ya da lokal anestez (sonuglar1 tahmin etmek giiclesebilir)

Tedavi bolgesinde enfeksiyon varligi
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SAKLAMA

Onabotulinumtoksin A (Botox) ve Abobotulinumtoksin A (Dysport) su-
landirilmadan 6nce normal buzdolabi 1sisinda (+2 ile +8 derecede )ya da
buzlukta (-5 derece ya da daha diisiik sicaklikta)saklanir. Sulandirildiktan
sonra ise +2 ile +8 derecede buzdolabinda saklanmalidirlar (1). Incobotu-
linumtoksin A (Xeomin) ise sulandirilincaya kadar buzdolab: ya da don-
durucuda saklanmas1 gerekmez, 25 dereceye kadar oda sicakliginda sak-
lanabilir (1), ancak sulandirdiktan sonra digerleri gibi +2 ile +8 derecede
buzdolabinda saklanmalidirlar (1).

Sulandirildiktan sonra BTX-A nin etkinliginin azalmamasi i¢in ideal
olan 24 saat iginde kullanilmasidir (1, 2). Ancak literatiirde uygun kosul-
larda saklandiginda 1 aya kadar kullanilabilecegi bildirilmistir (2,7).

DILUSYON, UYGULAMA

Sulandirma igin tilkemizde resmi kullanim izni olan Botox ve Dysport
icin bahsedilecektir.

Botox sulandirma islemi steril % 0.9 serum fizyolojik (SF) ile yapilma-
l1idir. Botox vakumla kapatilmis flakon igerisinde bulundugu igin enjektor
sisenin igine girdigi anda kuvvetli bir negatif basingla piston yer degisti-
rerek enjektor icindeki SF siseye bosalacaktir (bu nedenle sulandirmak
igin kullanilacak enjektoriin igine sadece sulandirma miktar1 kadar SF
¢ekilmelidir). Eger sulandirma islemi sirasinda pistonda bu ¢eklime hissi
olmaz ise ilacin bozulmus olabilecegi distiniilmelidir.

Sulandirma isleminde distlfiir baglarinin bozulmamasi ve toksinde
denatiirasyon olmamasi i¢in s1vi BTX sisesine ¢ok basingli seklide veril-
memeli (bunu 6nlemek i¢in pistonun altina parmak yerlestirilerek pisto-
nun kontrollii hareketi saglanmalidir) ve karistirma sirasinda siseye ke-
sinlikle siddetli ¢alkalama islemi yapilmamalidir. Karistirma islemi igin
nazik ve yavas hareketler ile sabirli sekilde ¢ember hareketi ve yukar1 asag:
dondiirme hareketi yapilarak karigmasi saglanmalidir.

Botox ticari preperati 100 iinitelik flakon seklindedir. Kisinin aliskan-
lik ve tercihine gore 2 mililitre (mL), 2.5mL, 3 mL, 3.5 mL ile sulandiri-
labilir.

Dysport ise 500 initelik flakon seklindedir. Yine Dysport da 2mlL,
2.5mL, 3 ml, 3.5 mL ile sulandirilabilmektedir.
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Dysport 3.5 ml ile sulandirildiginda 0.1 mL inde 14.3 Unite (U), 2.5
mL ile sulandirildiginda ise 0.1 mL inde 20 Unite dysprt olmaktadir.

Ancak 6nerilen ve boliim yazarinin da uyguladig: sulandirma sekli her
iki ticari flakonun (Botox, Dysport) da 2,5 cc ile sulandirilmasidir (6). Bu
durumda Botox i¢in 0,1 mL de 4 iinite, Dysport i¢in ise 0,1 ml de 20 iinite
Dysport olacaktir. Burada botox ile dysport arasindaki liinite: 2.5 iinite
oranina dikkat edilmesi gerekir. Yani benzer etki elde edebilmek i¢in her
iki tiriin de 2,5 cc ile sulandirilinca 0.1 mL inde 4 U botox yapildiginda
ayni etkiyi elde edebilmek i¢in 0.05 mL yani 10 U dysport uygulanmasi
gerekmektedir (6).

Dozlama yapilirken amacimiz etkili paralizi elde dilebilecek en kiigitk
dozu en kiigitk hacimde kullanabilmek olmalidir (1). Her BTX ¢esidinin
yayilim 6zelligi birbirinden farklidir. Genel olarak 0.1 mL inde 4U Botox
iceren soliisyon (2,5 cc ile sulandirildiginda elde edilir) 1 cm lik bir alana
yayilirken, 0.1 mL inde 14.3 iinite olan dysport (3,5 ile sulandirildigin-
da elde edilir ) ise yaklasik 3 cm lik bir alana yayilacaktir (1). Bu bilgi
komplikasyondan kag¢inmak i¢in toksinin yayilmasini istemedigimiz yer
ile enjeksiyon noktasi arasinda birakmamiz gereken minimum mesafenin
belirlenebilmesi agisindan 6nemlidir (6,8).

Enjeksiyon sonrasi kaslardaki fonksiyon kaybinin baglamasi 24 saat ile
5 giin arasinda siirer. Etkinin tam yerlesmesi ve dengelenmenin saglan-
mast ise 10- 15 giin arasinda olmaktadir. Islem sonrasi 14. giin civarinda
kontrol yapilip gerekli durumlarda bir rotiis yapilabilir.

Iyilegme siireci ise Onabotulinumtoksin A (Botox) ve Abobotulinum-
toksin A (Dyspoprt) (1) i¢in ortalama 14 hafta kadar stirer (1). Ancak
bu geri doniis siiresi hastaya, enjeksiyon derinligine, doza ve seyreltilme
derecesinde gore farklilik gosterebilmektedir. Ayrica toksinin uygunsuz
saklanmasi, transferi sirasinda soguk zincire uyulmamasi, ¢ok fazla diliie
edilmesi ve sulandirma islemi sirasinda kuvvetli ¢alkalanmasi da etki sii-
resini kisaltabilmektedir (1).

UYGULAMA ONCESI

Mutlaka yazili olarak aydinlatilmis onam formu hastaya imzalatilmalidur.

Etkinligin kisiden kisiye degismekle birlikte 3-6 ay (ortalama 4 ay) ci-
varinda siirecegi hasta ile islem 6ncesinde konusulmalidir. Toplum arasin-
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da yaygin olarak bilinen kani 6 aydir ancak yazarin kendi tecriibesine gore
genellikle 6 aydan kisa siirmektedir.

Uygulama 6ncesinde muayene ¢ok dikkatli yapilmali, mutlaka hasta-
nin mimiksiz ve mimik yaparken fotografi ¢ekilmeli, miimkiinse videoya
kaydi yapilmalidir. Hastanin tim mimik kaslari, kaslari, kaslarinda ve goz
kapaklarinda herhangi bir kozmetik ya da cerrahi girisim olup olmadi-
g1, yliziin iki tarafindaki olas1 asimetriler dikkatli bir sekilde incelenmeli,
eger asimetri varsa hasta bu durum igin bilgilendirilmelidir.

Uygulama oncesi yazar tarafindan onerilen, hastanin hangi kasina
hangi dozda toksin yapilacaginin planinin yapilmasi (miimkiinse her bir
hasta i¢in bir hasta dosyasi1 olusturup), bu plana uygun doz semasi ya da
resim iizerinde isaretlenmis olan dozlar1 igeren belgenin de arsivlenmesi-
dir. Bunun yarar1 hem islemin kayit altina alinmasinin saglanmas: hem de
yapilan hasta igin tekrarlayan toksin enjeksiyonlarinin daha efektif yapila-
bilmesine imkéan saglamasidir. Ayrica uygulanan toksinin son kullanilma
tarihi mutlaka kontrol edilmeli ve hasta dosyas: tutuluyorsa oraya toksi-
nin sise izerindeki parti numarasi kayit edilmelidir.

Islem icin genellikle 1mililitre (mL) ya da 0.5 mL lik giringalarin kulla-
nilmasi 6nerilmektedir. Islemin daha az travmatik ve daha konforlu olma-
st i¢in enjektor ucunun kalinliginin 30-33 Gouge olmasi 6nerilmektedir.
Ayrica dikkat edilmesi gereken bir diger konu siringa ile ignenin birbirine
tam uyumu ve sikica kenetlenmis olmasidir. Aksi taktirde bu ¢ok pahali
ve kiymetli toksin enjeksiyon esnasinda ya da dncesinde olasi s1zint1 mey-
dana gelmesi durumunda bosa gidecektir.

Uygulama 6ncesi uygulama alanina lokal anestezik iceren kremler sii-
riillerek islemin daha agrisiz halde yapilmasi saglanabilir Uygulama 6nce-
sinde hastanin yiiziinde uygulama noktalar1 isaretlenmelidir. Uygulama
esnasinda soguk ya da buz uygulamasinin yapilmasi agrinin daha az his-
sedilmesi ve ekimoz olusumunun azaltilmasi icin 6nerilebilmektedir.

Uygulama sonrasi toksinin hedeflenmeyen kas gruplarina yayilmasini
onlemek ve komplikasyondan kaginmak i¢in enjeksiyon hizinin disiik tu-
tulmasi 6nerilir.

Hastalara islem sonrasi 6 saat buyunca supin pozisyonda uzanmama-
lar1, yaklagik olarak ilk 12 saat ylize masaj yapmamalar1 ve baglarini 6ne
egmemeleri tavsiye edilir. Bunlara ilave olarak sicak dus, alkol alimi ve
agir sporlardan uzak durmalar: 6nerilir (6).
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GLABELLA

Bu bolgede enjeksiyonlar yapilirken pitozdan korunmak i¢in orbital rimin
en az 1 cm tzerinde kalinmalidir. M. Corrugator siipercilii ye enjeksiyon
amaciyla yapilan islemlerde de midpupuiller hattan daha laterle uzanil-
mamalidir. Enjektoriin ucu yukar: ve disa dogru bakmalidir(6). Burada
hedef kas olan pruserusa 4 U botox tek noktadan, corrugatér kasin en
hipertrofik yerine (medial kismina) derin yerlesimli olacak sekilde 4 U,
latereal kismina (kuyruk) ise daha yiizeyel 2 U botox uygulanmas: éneril-
mektedir (6).

LATERAL KANTAL KIRISIKLIKLAR (KAZ AYAKLARI)

Bu bolgede orbikiilaris okiili kas1 dermise yapisiktir, ¢ok yiizeyeldir. Bu
nedenle enjeksiyonlar intradermal ya da dermisin hemen altina yapilmal-
dir. Enjeksiyon noktalar1 orbital rimin laterlinin yaklasik 1 cm uzag ola-
cak sekilde belirlenmelidir (6). Ust orta ve alt olmak iizere orbital rimin
laterlinin yaklagik 1 cm uzaginda isaretlenen ii¢ noktaya (kirisikligin gid-
deti g6z oniinde bulundurularak) tistten alta dogru 2-4-2 U botox uygula-
mas1 Onerilir (tek taraf icin) (6).

ALIN

Bu bolgede kaslarda diisiiklige neden olmamak i¢in kas hizasinin yaklagik
1,5 - 2cm iizerine frontal enjeksiyonlar yapilmalidir. Ayrica bu bolge en-
jeksiyonlarinda alnin laterline enjeksiyon yapilmaz sadece medial kisma
yapilirsa kas latellerinde fazlaca bir elevasyon goriilebilir (Mephisto sign),
bu durumun diizeltilmesi ya da engellenmesi i¢in frontal kasin lateral ki-
simlarina 1-2 iinite botox yapilir (9,10). Bunun aksine alinin laterallerine
fazla miktarda enjeksiyon yapilirsa da kaslarda diisme ve diizlesme gorii-
lebilir. Toplam dozun ve enjeksiyon yerlerinin belirlenmesinde alin ge-
nisligi, kirigikligin durumu ve sekli goz dntinde bulundurulmali, bununla
birlikte dozun toplamda 20 U botoxu ge¢memesi kag pitozundan korun-
mak i¢in onerilir (6).
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PERIORAL BOLGE CiZGILERI (SMOKER'S LINE)

Perioral boélge kirisikliklarini azaltmak igin de BTX kullanilabilir.
Komplikasyon durumunda artikiilasyon bozuklugu, perioral giigsiizliik,
gidalarin regiirjitasyonu ve dudaklarda asimetri gorilebilir.

Bunun 6niine ge¢mek i¢in yitksek doz uygulamalardan kag¢inilmalidir.
Dudaklar biiztstiiriiliip kirisikliklar goriildiikten sonra her bir kirigiklik
icin 1 Uniteyi gegmeyecek sekilde uygulama yapilir(10). Ayrica orta hatta
ve dudak koselerinin gok yakinina enjeksiyon yapilmamali, dudak kosele-
ri ile orta hat arasina toplam 2-5 er tinite yapilmalidir (2,10,11,12

GUMMY SMILE

Giilme ile birlikte iist dis etinin fazlaca goriilmesi hosa gitmeyen bir go-
riintll olusturabilir. Bu goriiniimii engellemek i¢in de BTX kullanilabilir.

Bu durumdan sorumlu olan kas M.Levator Labii Superioris Alaque
Nasi kasidir. Her iki taraftaki kasa da simetrik olarak yaklasik 2-4 iinite
botox uygulamasi yapilabilir. (2,11,12).

MENTAL KAS

M. mentalisin fazla aktivasyonuna bagli gamzeli ¢ene ya da portakal ka-
bugu gortinimiiniin azaltilmasi i¢cin M. Mentalise botox enjeksiyonu ya-
pilabilir.

Enjeksiyon yeri olarak orta hattin yaklasik 1 cm lateraline tuberculum
mentale iizerine yaklagik 2-5 iinite botoks yapilabilir (10,11,12). Eger orta
hattan ¢ok laterale gidilirse M. Desperessor labii inferioris etkilenir ve alt
dudak diisiikliigii olabilir.

PLATISMAL BANTLAR

Boyunda platisma boyunca olusan vertikal bantlar i¢cin uygulanir. Uygu-
lama her bir kas band1 boyunca, enjeksiyon noktalar1 arasinda yaklasik
1,5- 2 cm mesafe olacak sekilde her noktaya 2 {inite botox 6nerilir (10, 13,
14). Toplam 50 iiniteyi gegilmemesi énerilmektedir (13).
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MASSETER HIPERTROFISI

Masseter kasina BTX uygulamasi estetik (kas hipertrofisine bagli olusmus
olan kare yiiz ifadesinin daha oval hale getirilip daha estetik bir goriiniim
saglamak aciyla) ve ve/ veya fonksiyonel (bruksizm) amag i¢in uygulana-
bilir (15).

Enjeksiyon kasin voliimiine bagli olarak 3-5 enjeksiyon noktasina 12-
25 iinite Botox bayanlarda, 20-50 {inite Botox erkeklerde olmak iizere ya-
pilabilir (15). Onemli bir nokta masseter kasinin hem derin hem de yiize-
yel kisimlarina enjeksiyonun yapilmasidir.

Giivenli enjeksiyon i¢in hastanin masseteri etrafina ¢izilen 4 adet ¢izgi
arasinda kalinarak yapilmasi 6nerilir.

[lk iki ¢izgi; hastaya disleri siktirilarak kasin 6n ve arka sinir1 belirlenip
gizilen ¢izgidir. Ugiincii ¢izgi iist sinir olarak kulak memesi ile agiz koge-
sini birlestiren bir ¢izgidir, son ¢izgi ise mandibula kenarinin yaklasik 1
cm uzakliginda gizilen ¢izgidir. Bu aralikta yapilan ejeksiyonlar giivenlidir
(13).

Bu konuda dikkat edilmesi gereken bir nokta da enjekte edilen toksi-
nin risorius kasina difiize olmasidir. Eger risorius etkilenirse giilimserken
ag1z genisliginde azalma meydana gelebilir. Bunu 6nlemek igin ejeksiyon
cok yiizeyel yapilmamali ve st giivenlik sinirinin tistiine ve dniine gegil-
memelidir (13).

KOMPLIKASYONLAR

BTX uygulamasi temel prensiplere dikkat edildigi siirece olduk¢a giiveni-
lir bir uygulamadir.

BTX uygulamalarinda agr1 ve ekimoz meydana gelebilmektedir. Agri-
nin onlenmesi i¢in islem oncesinde topikal anestezik kremler siiriilebil-
mekte ve enjeksiyon icin ince uglu igneler kullanilabilmektedir. Bu 6nlem-
lere ilave olarak igine cilde girerken cildin ¢ukurlagtirilmamasi ve cilde 90
derece girilmesi agriy1 azaltacaktir (1).

Ekimozun azaltilmasi i¢in islem yaparken ve sonrasinda buz uygula-
masi faydali olabilmektedir. Ilave olarak lateral kantal bolgeye islem ya-
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pilirken cildin gergin tutularak cilt alt: vaskiiler yapilarin daha goértiniir
hale getirilmesi ve bu vaskiiler yapilardan uzak kalinmasi ekimozu azal-
tabilmektedir.

Nadir de olsa bas agrisi olabilmektedir, analjezik kullanimi ile gegebil-
mektedir.

BTX un hedeflenen kas yakininda bulunan diger kaslara difiizyonu ile
bu kaslarda gegici paralizi olabilmektedir. Bunun érneklerinden biri, BTX
un en ¢ekinilen komplikasyonlarindan olan kapak pitozudur. Bu duru-
mun olusmas igin ila¢ levator palpebra stiperior kasina ulasmamalidir.
Pitoz meydana gelmesi durumunda bu durumun gegici oldugunun hasta
ile paylasilmas1 onemlidir. Ayrica alfa adrenerjik reseptor agonisti olan
aproklonidin i¢eren goz damlalarinin kullanilmas: ile semptomatik iyiles-
me elde edilebilmektedir (6, 16, 17).

Alin enjeksiyonlarinda lateral kismlara yetersiz toksin uygulamasi ya-
pildiginda kas latellerinde fazlaca bir elevasyon goriilebilir (Mephisto sig-
nn). Bu durumun diizeltilmesi ya da engellenmesi i¢in frontal kasin lateral
ksimlarina, kaslarin lateral kisimlarinin eleve olmasini dnlemek amacgh
1-2 tinite botox yapilir (2, 9).

Immiinojenitenin, BTX uygulamasinin sikligi ve konsantrasyonuna
bagli oldugu diisiniilmektedir. Bu nedenle toksin uygulamalar: arasinda
en az dort ay olmali ve hedeflenen etki i¢in verilebilecek en diisiik doz ve
konsantrasyonda islem yapilmalidir (1).

SONUC

BTX uygulamas1 temel prensiplere dikkat edildiginde olduk¢a giivenli,
yiiz giildiiriicii ve efektif bir kozmetik uygulamadir.

I[stenmeyen durumlarla karsilagilmasini énleme ve iglemden yeterli
fayday alabilmek icin islemi uygulayan hekimin yiiz anatomisine ve kas
hareketlerine hakim olmasi, temel uygulama prensiplerini bilip bunlara
sadik kalmasi1 gerekmektedir.

Onemli bir nokta da kullanilan ilacin mutlaka soguk zincire uyularak
temin edilmis, orijinal ve son kullanma tarihinin gegmemis olmasina dik-
kat edilmedir.
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