BOLUM 1

BOTULINUM TOKSININ KOMPLIKASYON VE
YAN ETKILERI

Nuray YILMAZ ALTINTAS!

GIRIS

Botulinum toksin; tibbin birgok dalinda ve dis hekimliginde kas hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ekzokrin bezlerle ilgili problemlerde ve son yil-
larda ozellikle kozmetik amagla kullanilan bir nérotoksindir. Botulinum toksin
etkisini uygulandig1 kasin tonusunda azalmayla gosterir (1). Ancak 6zellikle tem-
poromandibular eklem (TME) rahatsizliklarinda ¢igneme kaslarina yapilan bo-
tulinum toksin tedavisi sonrast mandibulada dejeneratif degisiklikler meydana
geldigi bildirilmistir (2). Bu béliimde maksillofasial alanda kullaniminda botuli-
num toksinin ¢evre dokulardaki yan etkileri tizerinde durulacaktir.

BOTULINUM TOKSIN

Botulinum toksin kaslarin fazla kasilmasinin sebep oldugu diisiiniilen bir¢ok has-
talikta tedavi amagli kullanilmaktadir. Son yillarda da kozmetik ihtiyaglar nede-
niyle de kullanimu giin gectik¢e artmaktadir. Bagarili bir botulinum toksin uygula-
masl i¢in bolge anatomisinin iyi anlagilmasi ile enjeksiyon yetenegi 6nemlidir (3).

Botulinum toksin tek ve 1stya duyarl disiilfit bag ile bagli olan bir polipep-
tittir. Hafif zincirlerindeki varyasyonlara gore ayirt edilirler. Hem agir ve hem de
hafif zincir, norotoksisite i¢cin 6nemlidir. Agir zincir, baglanma ve toksinin enjekte
edildigi alanda hiicre igine alinmasindan sorumluyken, hafifi zincir asetilkolin
egzositozunu engelleyerek paraliz olusturur (1).

Aktif formu periferik sinir sistemindeki ndromuskuler baglantidan asetilkolin
salimini baskilar. En yogun etki alani presinaptik terminaldir. Enjekte edildikten
sonra geri doniisiimsiiz bicimde buradaki reseptore baglanir. Burada botulinum
toksin asetilkolinin baglanmasini, fiizyon ve salinimini engellenerek kas kontrak-
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siyonunu baskilar. Bu kimyasal denervasyon kaslarda oldugu gibi ter bezlerinde
de etkilidir. Bu bezlerde kolinerjik ndromuskuler iletimi bloke eder(4).

Asetilkolin saliniminin inhibisyonu sonucu olusan uzayan kas gevsemesi,
ozellikle kaslarda meydana gelen agrinin da dinmesine neden olur. Béylece myo-
fasial agr1 sendromu gibi durumlarda 6nemli avantaj saglar.

Etki ettigi hedef dokuya gore, ¢izgili kaslarda kolinerjik noromuskuler iletimi
durdurur; ter, goz yas: ve tiikiiriik bezleri gibi ekzokrin bezlerin kolinerjik otono-
mik inervasyonunu ve diiz kaslarin kolinerjik otonomik néromuskuler iletimini
durdurarak farkli bolgelerde etki gosterir (1).

Her ne kadar botulinum toksinin néromuskuler bolgede etki ettigi bilinse de
yapilan ¢aligmalarda periferal etkisinin yaninda, klinik noérofizyolojik ve néro-
lojik goriintiilemeler sonrasinda santral etkileri oldugu izlenmistir. Calismacilar
santral etkileri nedeniyle botulinum toksinin etki siirelerinin uzamasi ve farkli bir
kasta etkisinin goriilmesi seklinde klinik etkilerinin izlendigini belirtmistir (5).

BOTULINUM TOKSIN ETKI SURESI

Cizgili kaslara enjekte edildiginde, ilk etki;kaslarda kimyasal denervasyon 2-3 giin
icinde baslar, etkisinin tamamlanmasi 2 hafta stirer. Otonom sinir sistemine etkisi
daha uzun (6-9 ay) olurken ¢izgili kaslarda etkisi daha kisadir (3-4 ay). Kasin tek-
rar fonksiyonu; noron sonlanmalarinin agamali rejenerasyonu ve yeni néromus-
kuler baglant1 formasyonun artmasi sonucu yaklasik 3 ay sonra tekrar baslar ve 6
aya kadar devam edebilir. Klinik etkilerinin baslamasi ve bitmesi de bu siirelere
denk diiser. Aslinda botulinum toksin sinir dokusunda yapisal degisiklik yapmaz;
sadece arada blokaj yapma gorevi vardir. Bu nedenle bazi ¢aligmacilar botulinum
toksinin noérotoksin yerine néromodiilatér olarak tanimlanmasinin daha dogru
olacagini belirtmislerdir (6).

BOTULINUM TOKSIN SEROTIPLERI

Botulinum toksinin bir¢ok 7 farkli serotipi (A,B,C,D,E,EG) vardir. Serotip A en
glicliisti ve ilk tibbi kullanima giren formudur. Giiniimiizde tedavi amaciyla A ve
B tipleri kullanilmaktadir. En sik kullanilanlari;

OnabotulinumtoksinA (Botox) (USA)
AbobotulinumtoksinA (Dysport) (Fransa)
IncobotulinumtoksinA (Xeomin) (Almanya) (1)

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)nin farkli botulinum toksin serotiple-
ri i¢in endikasyon dahilinde kullanilmalarinin daha dogru olacagini belirtmistir.
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Farkli serotiplerin formiilasyonun, difiizyon kapasitesinin, etki baslangicinin, et-
kinliginin ve komplikasyonlarinin degistigini ve birbirlerinin yerine kullaniminin
ayni olmayabilecegini vurgulamustir (7).

BOTULINUM TOKSIN A’'NIN KOMPLiKASYONLARI VE YAN
ETKILERI

Botulinum toksinin maksillofasial alanda kullanimi esnasinda komplikasyonlar
ve istenmeyen yan etkiler ile karsilasilabilir. Komplikasyonlar; genel enjeksiyona
bagli veya nérotoksinin kendisinin olusturdugu seklinde incelenebilir.

Genel enjeksiyon iliskili komplikasyonlar

° Agrl,

e Morarma
e Eritem

« Odem

o Hassasiyet

o Bagagrisi

» Enfeksiyon

 Hissizlik ve dizestezi

« Endise

» Vazovagal atak ve biling kaybi1 enjeksiyon sonrasi meydana gelebilir.
Botulinum toksin iligkili komplikasyonlar

« Enjeksiyon sirasinda lokalize yanma ve batma seklinde agr1

o Bleferopitoz

o Kasta pitoz

o Tam olmayan g6z kapagi kapanmasi(lagoftalmus)

o GOz kurulugu

« Epifora (goz yas1 fazlalig)

« Diplopi (¢ift gorme)

o GOz kirpma refleksinde bozulma

« Fotofobi

o Giilimsemede asimetri ile sonuglanan dudak pitozisi

o Bozulmus konusma; yemek yeme, igme ve salya akmasi ile sonuglanan oral
yetersizlik

o Yanakta gevseklik

o Dizarti (bozulmus telafuz)

o Ciddi olgularda nazogastrik sonda takilmasini gerektiren disfaji (yutmada
glicliik)
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o Ses kisiklig

« Boyunda giigsiizlitk

 Fasiyal asimetri, degisiklik, kotii estetik sonug

o Tedavi bolgesinde amaglanan etkinin olmamasi

o Tedavi alanina yakin kaslarda zayiflik

o Botulinum toksin ‘e kars1 antikor gelismesi

o Urtiker, 6dem ve diigiik ihtimal olarak anaflaksi belirtileri gibi ani gelisen agir1
duyarlilik reaksiyonu

« Yiiksek doz, enjeksiyon bolgesinden uzaklara yayilmasina bagli, generalize
kas giigstizliigii, idrar tutamama, solunum gii¢liigli ve solunum tehlikesine
bagli 6limi de igeren ciddi yan etkiler rapor edilmistir. Genellikle kozmetik
dis1 uygulanan yiiksek doz botulinum toksin alimindan saatler ya da haftalar
sonra bildirilmistir (8).

Bazi komplikasyonlarda etkilenen kaslarin antogonisti olan kaslara botulinum
toksin uygulamasiyla iyilestirilebilir. Ancak ¢ogu komplikasyonda diizeltici tedavi
yoktur ve etkinin azalmasina bagh kendiliginden diizelme olur. Diisiik sulandir-
ma hacmi ve hedeflenen kas i¢ine hassas enjeksiyon teknigini kullanmak botuli-
num toksinin komsu kaslara yayilmasini, istenmeyen etkilerini ve komplikasyon-
lar1 en aza indirir (9).

Maksillofasial alanda botulinum toksinin en sik uygulandigi bolge, en biiyiik
¢igneme kasi olan masseter kasidir. Bu alan 6zelinde meydana gelebilecek komp-
likasyonlar; kaslara bagli olmayan genel, toksin etkilerine, doz ve lokalizasyona ve
enjeksiyona bolgesine bagli olan olmak {izere degerlendirilebilir.

Kaslara bagli olmayan genel komplikasyonlar

« Enjeksiyon alaninda meydana gelen ekimoz
o Sebebi hasar géren damarlar olabilir. Onlemek i¢in enjeksiyon sonrasi
dikkatli baski yapilabilir.
e Hematom
o Sebebi arter ve venlere travmadan olugabilir. Onlemek icin enjeksiyon
sonrasi dikkatli baski yapilabilir.
« Bag donmesi
o Sebepleri bilinmemektedir, hastalara dinlenmesi 6nerilir.
o Bagagnsi
o Sebepleri bilinmemektedir, hastalara dinlenmesi onerilir.
Botulinum toksin etkilerine bagh komplikasyonlar

« Cigneme etkinliginin azalmasi ve agr1
o Sebebi gegici kas zayifligidir, 1 hafta i¢inde azalir.
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Doz ve lokalizasyona bagli komplikasyonlar

Zayif veya etkisiz enjeksiyon

« Sebebi yetersiz doz veya superfisial diizeyde yapilan enjeksiyondur. Dog-
ru doz, enjeksiyonun dogru derinlikte yapilmasi ile 6nlenir. Dozajlamada
intoksikasyondan kaginmak gerekir.

Asimetri

« Sebebi farkli hacimlerdeki hipertrofik kasa ayni dozu uygulamaktir. Kas
boyutuna, hacmine gore doz ayarlamasi yaparak oniine gecilir.

Masseter bolgesindeki cilt dokusnun sarkmasi, ift gene gortinimii

« Sebebi genellikle yash kisilerde yiiksek doz uygulama sonras cilt tonu-
sunun azalmasidir. Alt yiiz depresorlerinden platisma kasina botulinum
toksin enjeksiyonu ile 6nlenebilir.

Cigneme esnasinda sislik, tepecik olmasi, (bulging)

o Sebebi superfisial masseter liflerinin asir1 aktivitesidir. Eger 1-2 hafta ice-
risinde azalmiyorsa, superfisial masseter bolgesine enjeksiyon yapilabilir.

Enjeksiyon bolgesi ile ilgili komplikasyonlar

Giilmede asimetri veya giilememe

o Sebebi; masseter kasin fazla superior veya anterior boliimiine yaklagsmak
ve enjeksiyon sonucu risorius veya zigomaticus major kasinin etkilenme-
sidir.

Infrazigomatik alanda ¢okiikliik

» Sebebi; masseter kasin daha superiorundan ve fazla doz enjeksiyon yapil-
masidir.

Ag1z agmada zorluk,

o Sebebi; ¢cok yukardan enjeksiyon yapmak ve lateral pterygoid kasin etki-
lenmesidir.

Kserestomi;

o Sebebi; fazla posteriordan enjeksiyon yapilarak parotid glandin etkilen-
mesidir.

Noropraksia;

o Sebebi;cok inferiordan enjeksiyon yapilarak sonucunda marjinal mandi-
bular sinir hasarinin olugmasidir (10).

Botulinum toksin masseter kasi komplikasyonlarindan enjeksiyon bolgesi ile

ilgili olanlarin hepsinde dikkat edilecek olan 6nemli nokta; giivenli alanda enjek-

siyonlar yapmak ve ideal olarak masseter kas sinirlarindan 1cm giivenli marjin

birakmaktir. Eger bu komplikasyonlar da gelisir ise genellikle bir cogu zaman ige-

risinde kendiliginden diizelmektedir (10).
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Masseter botulinum toksin uygulamalari ile ilgili yayinlanan bir derleme ¢alis-
masinda en fazla izlenen yan etkilerin; gecici bolgesel zayiflik, enjeksiyon bolge-
sinde hassasiyet, ¢cigneme esnasinda az miktarda rahatsizlik hissi olarak bildirilmis
(11). Farkli endikasyonlar nedeniyle masseter botulinum toksin enjeksiyonlar1
aslinda endikasyon dis1 olarak tabir edilen “off-label” uygulamalar oldugundan
ilag tireticileri tarafindan standart bir doz ayarlamasi yoktur. Bu nedenle masse-
ter botulinum toksin uygulamalarinda yan etkiler izlenme orani artabilmektedir.
Enjeksiyon sonrasi yan etki izlenmemesi i¢in yine dogru hasta, endikasyon ve
tedavinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir (11,12).

BOTULINUM TOKSINE KARSI GELISTIRILEN IMMUNOJENITE

Yan etkiler igerisinde dnemli olan ve goz ard1 edilen konulardan biri botulinum
toksine karsi geligtirilen immiinojenitedir. Immiinojenite protein igeren {iriin-
lerin viicutta antikor olusumuna neden olmasidir. Botulinum toksinler protein
icerdiklerinden dolayi, tanitildigindan bu yana antijenite siiphesi olusmus ancak
kiigiik dozlarda verilmesi ve tedavi araliklarinin uzun olmasinin bunu 6nleyecegi
diisiiniilmistiir. Ancak 1990’larin baginda botulinum toksine kars: antikor gelisti-
ren ve tedavilerinde basarisiz olunan ilk vakalar rapor edilmistir (13).

Antikor gelisiminin klinik yansimasi farkli sekillerde karsimiza ¢ikabilir. Bu
bulgular objektif veya siibjektif olabilir. Ornegin botulinum toksinin terépatik et-
kileri az olup veya etkisi olmayip yan etkileri daha fazla izlenebilir. Yine ilk enjek-
siyon sonrasi etkinligi az olarak izlenebilir veya bircok enjeksiyon sonrasi bu et-
kiler baglayabilir. Tedavi esnasinda antikor seviyeleri yiikselip tedaviyi etkisiz hale
de getirebilir veya bu titreler tedaviyi etkileyecek kadar yeterli olmayabilir (14).

Antikor ve norotoksini bir denge igerisindedir. Diisiik titreli antikorlar sade-
ce kii¢tik miktardaki toksini inaktive ederler ancak yiiksek titreler yiiksek dozda
noérotoksini inaktive eder. Botulinum toksinin miktarini artirmak diistik veya orta
seviyedeki titreyi kompanse edebilir ancak yiiksek titreleri kompanse etme yo-
niinde heniiz ¢ok veri yoktur. Ayrica yiiksek doz nérotoksinin hem tekrar antikor
tiretme ihtimali hem de toksik dozu goz 6niine alinmalidir (15).

Tedavinin basarisizlig1 genellikle ilk botulinum toksin tedavisinden 2 veya 3 yil
sonraki dénemde gelisir. ilk tedaviden 4 y1l sonraki donemde goriilme oran1 dii-
siiktiir. Istisnai olarak, sadece tek dozlarda bile izlenme ihtimali vardir. Botulinum
toksin enjeksiyonun kesilmesi sonrasi antikor seviyelerinin degerleri degiskenlik
gosterir. 11k 4 yil antikor seviyesi yar1 yariya diisiip, diger yarisi kalabilmektedir.
Farkli kisiler farkli dozlara, igeriklere farkli tepkiler verebilmektedir (16). Botuli-
num toksine kars1 antikor gelisimi yani immiinojenite genellikle servikal distoni
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veya spastisite nedeniyle yapilan yiiksek doz enjeksiyonlarda daha ¢ok rapor edil-
mistir (17).

Bu risk faktorlerinden dolayi, botulinum toksin enjeksiyonlar miimkiin oldu-
gunca kiiciik dozlarda ve enjeksiyon araliklarinin da miimkiin oldugu kadar uzun
araliklarla yapilmasi onerilmektedir. Tekrarlayan enjeksiyonlarda da 2 haftadan
daha kisa siirede yapilmamasi gerektigi belirtilmektedir. Son yillarda gériilen bu
yan etkilerle ilgili; yeni botulinum toksin igeriklerinin kompleks proteinlerden
arindirilmast ile bu problemlerin azalabilecegi diisiiniilmektedir (13-14).

BOTULINUM TOKSIN ENJEKSIYONU SONRASI GELISEN ALER]JiK
REAKSIYONLAR

Botulinum toksin komplikasyonlardan alerjik reaksiyonlar ¢ok sik goriilmemekle
birlikte ciddi komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Ilk anaflaksi raporu 2005
yilinda kronik boyun ve bel agris1 olan bir kadin hastada yapilan botulinum tok-
sin enjeksiyonu sonrasi hastanin hayatini kaybetmesi olarak rapor edilmistir. Bo-
tulinum enjeksiyonu ile lidokain enjeksiyonun da yapildig: belirtilmis ve otopsi
raporu da anaflaktik reaksiyon sonrasi 6liim oldugunu dogrulamistir (18). Ancak
bu vaka raporu i¢in bir¢ok ¢alisma aslinda bunun botulinum toksine kars: bir
reaksiyon olmadigi, anestezik maddeye karsi boyle bir reaksiyon gelistirme ihti-
malinin daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Ayrica boyle 6liimle sonuglanan lite-
ratiirdeki 9 vakanin ve ciddi yan etkiler gosteren diger vakalarin daha ¢ok teropa-
tik amagli uygulanan tedaviler oldugu ve 6zellikle ¢ocuklarda riskin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (19).

Moon ve ark (20) masseter hipertrofisi nedeniyle daha énceden botulinum
toksin enjeksiyonu yapilan ve tekrar edilecek olan hastaya dnce lidokain ve prilo-
kain igerikli topikal anestezi 30 dk uygulandigini belirtmislerdir. Daha sonra her
iki bolgeye 25 U botulinum toksin enjekte edildigini ve 5 dk sonra ciddi rinorhea,
nazal obstriiksiyon ve orbita bolgesinde 6dem, meydana geldigini rapor etmisler-
dir. Ayn1 zamanda ekstremitelerde dokiintii ve solunum giigliigii de gozlendigini,
adrenalin, kortikosteroid ve antihistamikten olusan bir tedaviye hemen baslana-
rak kontrol altina alindig1 bildirmislerdir (20).

Bu yan etkiler ve olas1 komplikasyonlara ek olarak, botulinum toksinin ¢igne-
me kaslarinda kullanimiyla ilgili son yillarda yeni ve ancak bazi diistindiiren endi-
seler ortaya atilmis durumdadir. Masseter ve temporal kas gibi ¢cigneme kaslarina
yapilan botulinum toksin enjeksiyonlari, diger alanlarda yapilan enjeksiyonlardan
farklidir. Ciinkii bu kaslar yapistiklar: bolgedeki kemige gelen yiikleri iletirler. Bo-
tulinum toksin enjeksiyonu sonrasi kasin tonusunda ve giiciinde zayiflama mey-
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dana gelmektedir. Kaslarin giicii azaldigindan yapistiklar: kemik olan mandibu-
laya iletilen kuvvet de azalmaktadir (21). Kemik dokusunun siiregelen yapim ve
yikim dongiisti vardir. Bu dongii lokal faktorler ve sistemik hormonlar tarafindan
kontrol edilir. Eski ve hasarli kemigin yikimi ile yeni kemigin yapimi arasinda;
osteoblastlatlarin kemik olusturucu hiicresel aktivitesi ile ve kemigi rezobsiyo-
nundan sorumlu osteoklastlarin iligkisi araciligiyla hayat boyu devam eder (22).

Kemik metabolizmasi ve botulinum toksin arasindaki iliskisi ile ilgili ilk ¢a-
ligmalar, kaslarin kemik iizerindeki fonksiyonunu tam anlayabilmek adina ku-
rulmug bir mekanizma sonrasi ortaya ¢ikmistir. Bunu anlamak adina kuadriseps
ve kalf kaslarinin paralizini saglayip kemik iizerine gelen yiik azaltilmis, boylece
yiriime engellenerek femur ve tibiadaki degisimler incelenmistir. Sonuglarda bo-
tulinum toksin enjekte edilen grupta hem trabekiiler hem de kortikal kemik kayb1
botulinum toksin enjekte edilmemis kontrol grubuna gore anlaml derecede azal-
dig1 tespit edilmistir (23).

Yapilan farkli bir deneysel ¢alismada ratlarda tek tarafli botulinum toksin en-
jeksiyonu sonrast mandibulada kemik mineral yogunlugu (BMD) 3 aylik siire
zarfinda degismezken, 4 hafta sonra ratlarin kondil bolgesinde %3-4 oraninda
BMDrnin azaldig: tespit edilmistir (24). Yapilan galigmalar 1s181inda kemik ya-
pim-yikim siirecinde anlamli bir diizeyde azalma oldugu, ayn: zamanda kemik
rezorpsiyon belirteci olan RANKL diizeylerinde de sadece botulinum toksin en-
jeksiyonundan 2 giin sonra artis meydana geldigi gortildiigii bildirilmistir. Hiicre-
sel diizeyde de apoptotik hiicrelerin sayisinin arttig1 izlenmistir (25).

Benzer sonuglara klinik olarak takip edilen botulinum toksin uygulanan ka-
din hastalarda da tespit edilmistir. Masseter kasa botulinum toksin enjekte edilen
hastalarin kondiler bolge kemik degisiklikleri kontrol grubu ile karsilastiriimistir.
Sonug olarak botulinum toksin tedavisi yapilmayan kadinlarin bilateral kondil in-
celemelerinde hi¢birinde diisiik densisiteye rastlanmazken, tiim botulinum toksin
uygulanan hastalarda ise kondiler trabekiiler yapinin azaldig: goriilmiistiir (26).

SONUC

o Eger dogru hastada, dogru teknik ve anatomik bilgiler 15181nda botulinum
toksin enjeksiyonlar1 yapilirsa yan etki yasama riski diisiiktiir.

o Maksillofasial alanda heniiz FDA'1n onayladig: tedavi segenekleri yok denecek
kadar azdir. Bu nedenle miimkiin olan en diisitk dozda ve 6zellikle n6romus-
kuler rahatsizliklar1 olanlarda ¢ok daha diisiik oranda kullanmak gereklidir.

« Hipersensiviteye sahip kisilerde de dikkatli kullanmak gerekli oldugunu unut-
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mamalidir. Bu nedenle tedavilerde enjeksiyon dozu ve voliimii komplikasyon
acisindan biiyiik 6nem kazanmaktadir.

» Eksistemik rahatsizliklarda risk artabilmektedir.

o Antikor gelisme ihtimali goz 6ntinde bulundurmali ve tedavi plani buna gore
yapilmalidur.

o  Ozellikle masseter ve temporal kaslara yapilan botulinum toksin enjeksiyonu
sonrast mandibular kondil ve alveolar alanda kemik kayb: olma ihtimalini
her zaman akilda tutmali, bu anatomik yapilarin klinik takipleri yapilmalidir.
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