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OZET

Estetik cerrahide kirisikliklar1 diizeltmek i¢in kullanilan Botulinum Toksin A
(BTx-A)’nin klinik uygulamalarda tekrarlayan dozlarda kullanildiginda kas hacmini
azalttig1 bilinir. Bu etki masseter kas hipetrofisi olan hastalarda kas1 inaktive ederek
kas hacmini azaltmak ve kontur deformitesini diizeltmek amaciyla da kullanilmistir.
Ancak etkisi gectikten sonra kaybolan hacim geri kazanilmaktadir. Her ne kadar klinik
olarak yogun kullanilan bir tedavi modalitesi olsa da literatiirde artan ve tekrarlayan
dozlarda BTx-A uygulanmasimin kas hacmi iizerine etkisini volumetrik (kantitatif)
olarak gosteren bir ¢alisma bulunamadi. Siganlarda gastroknemius kast BTx-A
arastirmalar1 i¢in 1yi bir modeldir. Bu ¢alismada da gastroknemius kasina yapilan artan
ve tekrarlayan dozlardaki BTx-A enjeksiyonu uygulamasinin volumetrik MR yardimi

ile kas hacmi {izerindeki etkisinin incelenmesi amaglandi.

Calismada agirliklar1 300-350 gr arasindaki 48 adet erkek Sprague Dawley
sigan kullanildi. Siganlar 6’sar adetlik 8 gruba ayrildi. BTx-A enjeksiyonundan 6nce
ve Ongoriilen zaman araliklarinda gastroknemius kas hacmini degerlendirmek igin
volumetrik MR ¢ekimleri yapildi. Tiim gruplarda siganlarda sag alt ekstremitede
vertikal insizyonu takiben diseksiyonla gastroknemius kasina ulasildi. 1. ve 5.
gruplarda serum fizyolojik (SF), diger gruplarda BTx-A enjeksiyonu kas i¢ine enjekte
edildi. Kas hacimleri BTx-A uygulamasinin yapildig1 0. giinde (uygulamadan once),
BTx-A etkinliginin maksimum oldugu 36. giinde, BTx-A etkisinin sonlandig1 60.
giinde, tekrar doz yapilan gruplarin ikinci dozunun etkinliginin maksimum oldugu 96.
giinde ve ikinci doz etkisinin sonlandig1 120. glinde olmak {izere tiim gruplarda toplam

5 kez MR ¢ekilerek degerlendirildi.



Yapilan incelemeler sonucunda tek doz enjeksiyon yapilan gruplara
bakildiginda 0. giin-36. giin kas hacimlerinin ortalama degerlerindeki azalma 2., 3. ve
4. gruplarda istatistiksel olarak anlamli bulundu. 0. giin-120. giin kas hacimlerindeki
ortalama degisimler karsilastirildiginda, 2. grupta 120. giin sonunda kas hacminde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma izlenmedigi halde, 3. ve 4. grupta 120. giin
sonunda 0. giindeki kas hacmine gore gastroknemius kasinda istatistiksel olarak

anlamli bir azalma oldugu gézlemlendi.

0. giin-36. giin kas hacmi degisim ylizdesini inceledigimizde; Grup 6’dan Grup
8¢ gidildikge; 2., 3. ve 4. gruplarda oldugu gibi doz artirildik¢ca kas hacmi
ylizdelerinde daha fazla azalma oldugu goriildii. Grup 6 ile Grup 8 kiyaslandiginda ise
doz arttik¢a kas hacmi yiizdelerinde daha fazla azalma olmasi istatistiksel olarak da
anlamli bulundu. 6., 7. ve 8. gruplar, 60. giin tekrar dozlar1 yapildiktan sonra
incelendiginde ise 96. giindeki kas hacmi ylizdesinin 60. giine gore tiim gruplarda
kontrol grubuna kiyasla daha fazla azaldigi ve bunun istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildii. Bu gruplarin kendileri arasindaki iligkilerine baktigimiz zaman ise
Grup 6’dan Grup 8’e gidildik¢e doz artirildik¢a kas hacmi yiizdelerinde daha fazla
azalma oldugu goriildii. Grup 7 ile Grup 8 ve Grup 6 ile Grup 8 kiyaslandiginda ise
doz arttikca kas hacmi ylizdelerinde daha fazla azalma oldugu goriildii ve bu

istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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SUMMARY

Botulinum Toxin A (BTx-A) has been used in clinical cosmetic practise
worldwide, especially for improving facial rhytids. Earlier studies demonstrated that
the repeated doses of BTx-A cause muscle atrophy. The development of muscle
atrophy following chronic exposure serves to treat masseter hypertrophy. Reduction in
masseter size is apparent only after continued inhibition of muscular contraction The
injected muscle displays a reduction in volume temporarily. Despite its widespread
use, there is no volumetric (quantitative) study focusing on the muscle
volume alterations following the repeated injections of BTx-A with gradually
increased doses. The gastrocnemius muscle has been found to be an ideal site for
assesing the BTx-A effects on rats. We evaluated the effects of BTx-A injection in the
right posterior gastrocnemius muscle of rats and aimed to determine the volume
alterations in gastrocnemius muscle after repeated and gradually increased BTx-A

injections followed by MRI assessment.

Forty-eight male Sprague—Dawley rats with ranging weights of 300 to 350
grams have been used for the study. The rats were divided into 8 experimental groups.
For 6 animals per group, the alterations in gastrocnemius volume were evaluated at
regular intervals before and after the BTx-A injections using MRI. A vertical insicion
was made in the right posterior leg of all rats for access to the gastrocnemius muscle.
Groups 1 and 5 were injected sterile saline while the other groups were injected BTx-
A into the muscular plane. The muscle volumes have been evaluated by MRI scanning
for 5 times; on day 0 before the injection, on day 36 when the BTx-A has the maximum
affect, on day 60 when the effect ends, on day 96 when the second injection has the
maximum effect (on those injected) and on day 120 when the duration response of the

second BTx-A injection ends.

The 2nd, 3rd and 4th groups had statistically significant mean volume loss
rates on day 36 compared to the day 0 values. When comparing the mean alterations
of muscle volume preoperatively and on day 120 postoperatively, there was no
statistically significant loss of muscle volume of the 2nd group, while groups 3 and 4

demonstrated statistically significant loss in gastrocnemius muscle volume on day 120.
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The percent amount of muscle volume changes were evaluated in groups 6,7
and 8 before (Day 0) and 36 days after the first injection. The percent amount of
volume decrease was highest in group 8 and lowest in group 6, which demonstrated a
similar pattern to the groups 2,3 and 4. The decrease in the percent amount of muscle
volume was compared among groups 6 and 8 which demonstrated a statistically
significant effect of the dose. We administrated the second injection 60 days after the
first injection and assessed the percent amount of muscle volume change on the 96th
day; the reductions were significantly more substantial in groups 6,7 and 8 than saline
controls. The associated reductions in percent amount of muscle volume were
significantly more substantial when BTx-A was administrated at higher doses. The
reduction rate in percent amount of muscle was higher in group 8 compared to group
7, and also higher in group 7 compared to group 6. Comparing group 7 to group 8 and
group 6 to group 8 respectively demonstrated an incremental decrease in percent

amount of muscle at higher doses of injection which was statistically significant.

XIII



1. GIRIS VE AMAC

Botulinum Toksin A (BTx-A); Clostridium Botulinum bakterisinden elde
edilen, noéromuskuler bileskede asetilkolin salimini inhibe ederek paralitik etki
gosteren giiclii bir nérotoksindir. Bu etki mimik kaslarinin aktivitesine bagli olusan
yliz kirisikliklarinin tedavisinin yaninda, hiperhidrozis, tortikollis, kas denervasyonu
ve flep cerrahisinde etkin olarak, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi (PREC),
G0z Hastaliklari, Noroloji, Ortopedi, Dermatoloji, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon,

Genel Cerrahi ve Uroloji béliimleri tarafindan da kullanilmaktadir.

BTx-A agir ve hafif zinciri olan, 150 kilodalton (kD) biiyiikliigiinde,
metalloproteaz aktivitesi olan polipeptid bir yapidadir. Motor-son plakta kolinerjik
sinir uglarina endositoz yoluyla alinir. Sinir uyarimi sonrasi asetilkolinin sinir
terminaline ekzositozunda gorev alan Soluble N-ethylmaleimide-Sensitive Factor
Attachment Protein Receptor (SNARE) proteinlerine baglanarak bu proteinlerde

kirilma olusturur. Sonug olarak kas fibrillerinde aksiyon potansiyeli olusamaz. [1]

BTx-A enjeksiyonu klinikte yogun kullanilan, kalici olmayan, hedef kasta
iyatrojenik paralizi olusturan bir tedavi modalitesidir. Elde edilen paralizi kirigikligin
diizelmesini ve aynm1 zamanda kas hacminin azalmasmi da saglamaktadir [2].
Tedavinin gecici olmasinin nedeni toksinin resorbsiyonu ve nérotransmitter sisteminin
kendisini onarmasidir. Bu fizyolojik iyilesme mekanizmasi BTx-A etkisinin kalici
olmasmin istendigi klinik durumlarda dezavantaj olusturmaktadir. Konu ile ilgili

deneysel ¢aligmalar i¢in sigan gastroknemius kas1 uygun bir modeldir [3-6].

Norotransmitter mekanizmasinin kalici blokajin1 elde etmek baska ajanlarla
miimkiin olsada, calismamizda BTx-A tedavisinin gegici etkisi (reversible) nedeniyle
tekrarlayan BTx-A tedavisi ile istenilen miktar ve siire ayar1 yapmak ve kas hacmi
azalmasin1 objektif (kantitatif) verilerle tespit etmek amacglandi. Her ne kadar

kliniklerde yogun kullanilan bir tedavi modalitesi olsa da, literatiirde artan ve



tekrarlayan dozlarda BTx-A uygulanmasinin kas hacmi {lizerine etkisini volumetrik
olarak gosteren bir ¢alisma bulunamadi. Calismamizda sigan gastroknemius kasi
lizerine yapilacak, artan ve tekrarlayan dozlardaki BTx-A enjeksiyonu uygulamasinin,

volumetrik MR yardimi ile kas hacmi tizerindeki etkisi incelendi.

Giliniimiizde giderek hizla yayginlasan minimal invaziv tedavi yontemlerinden
biri olan ve hekimlerce uygulanmasi gereken BTx-A tedavisinin, yetkisiz kisilerce
yerli yersiz kullanimlari, ampirik doz ayarlamalar1 ve rastgele tekrarlama araliklar
nedeniyle ciddi bir kontrolsiizliik mevcuttur. BTx-A uygulamalarini azaltmak hem de

kalic1 kas hacim azalmasini tespit edebilmek amaciyla bu deneysel ¢alisma tasarlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botulinum Toksin
2.1.1. Tarihgesi

1817°de Justinius Kerner botulinum toksin zehirlenmesini tanimlamistir [7].

Prof. Dr. Van Ermengen ise bu toksinin kaslarda fel¢ yaparak oliime yol
actigim bildirmistir [8]. Toksin ilk basta “Bacillus botulinus” adini, daha sonra
“Clostridium botulinum” admi1 almistir. Klasik botulizme o6zellikle geleneksel
konserve yiyeceklerdeki uygun ortamda toksin iireten Clostridium botulinum neden
olmaktadir. Botulizmde gidalarin yenmesinden 12-36 saat sonra baslayan ¢ift gérme,
pitozis, midriazis, agiz kurulugu, yutma giigliigli ve ses kisiklig1 sikayetleri goriiliir.

Botulizm solunum yetmezIigi ile 6liime neden olabilir.
1920°de Dr. Herman Sommer Botulinum A toksinini izole etmistir [9].
1949°da Burgen botulinum toksininin etki mekanizmasini tanimlamistir [8].

BTx-A’nin kozmetik kullanimi ise ilk olarak Jean Carruthers ve Alastair
Carruthers tarafindan rapor edilmistir [10, 11]. BTx-A’nin hikayesini anlattiklar1 bir
sOyleside Dr. Carruthers arastirmalariyla ilgili ilk bulgularin1 1992 yilinda American
Society for Dermatological Surgery dergide yayinladiklarimi ancak bekledikleri
tepkiyi goremediklerinden ve hatta baz1 meslektaslarinin bu caligmalar i¢in “higbir
yere varmayacak cilgin bir fikir” olarak degerlendirdiklerinden bahsetmistir. Bugiin
milyarlaca dolarlik bir pazara sahip olan BTx-A’nin kullanimi ile ilgili patent

almadiklar i¢in de ayrica pisman olduklarindan bahsetmistir[12] .

Aslinda BTx-A’y1 oftalmoloji alaninda ilk kullanan ve markalagtirarak
iiretimine baslayan kisi Dr. Carruthers’in kisa bir siire yaninda calisti§i Smith-
Kettlewell Eye Research Institute’den Dr. Alan B. Scott’dir. Dr. Scott 1970’lerin

basinda oOzellikle sasihik  konusunda BTx-A  denemeleri yapmis ve

3



BTx-A’y1 Oculinum® adiyla diger doktorlara vermeye basglamistir. 1978 yilinda
kurdugu sirket ayni isimle devam etmis ve 1989 yilinda BTx-A hemifasyal spazm,
strabismus ve bleferospazm tedavisi i¢in Food and Drug Administration (FDA) onay1

almustir [13, 14].

Dr. Scott kurdugu Oculinum firmasin1 1989 yilinda toplam 9 milyon dolara
Allergan firmasina satmistir. Ardindan Allergan BTx-A i¢in Botox® markasini tescil
ettirmistir ve hala ayni isim altinda retimini yapmaktadir. 2013 yili verilerine
gore Allergan’in Botox®’tan elde ettigi gelir yaklasik 2 milyar dolar seviyelerindedir
[14].

2002’de FDA botulinum toksin uygulamalarin1 glabellar kirisikliklar igin
onaylamistir [15].

Giiniimiizde oftalmatoloji ve kozmetik cerrahideki kullaniminin yani sira
miyofasiyal agri1 sendromu, spazmodik disfoni, oromandibular distoni, kranioservikal
distoni, Frey sendromu, Hirschsprung hastaligi, tortikollis, hidradenitis suppuritiva,

hiperhidrosis ve migrende de etkin olarak kullanilmaktadir [16-24].

2.1.2. Yapisal Ozellikleri

Clostridium ailesinin iki ana iiyesi olan Clostridium botulinum ve Clostridium
tetani nin temel yap1 ve fonksiyonel 6zellikleri benzerdir. Clostridium botulinum
periferik sinir sistemine etki gosterirken Clostridium tetani ise merkezi sinir sistemi
tizerinde etkilidir. Botulinum toksini, gram (+), sporlu, anaerob 6zelliklere sahip olan

Clostridium botulinum "un ekzotoksinidir [25].

Botulinum toksininin A, B, C1, C2, D, E, F ve G olmak iizere sekiz farkl
serotipi tanimlanmistir. Bunlardan BTx-A tibbi uygulamalarda en sik kullanilan
serotiptir [26, 27]. Farkli serotipleri olmasima ragmen tiim serotiplerin etki
mekanizmasi aynidir. Periferik sinir sisteminde néromiiskiiler bileskenin presinaptik
aralifindan asetilkolin (ACh) serbestlenmesini bloke ederek gevsek paralizi

olustururlar [25].

Toksinin toplam agirligi 150 kD olup 50 kD hafif ve 100 kD agir zincirden



olusur. Istya duyarh disiilfid kopriileri ile birbirine baglanmis, ¢inko baglayici
metalloendoproteaz igerir [28]. Bu proteaz ile toksin aktif formuna dontstiiriiliir

(Sekil 1).

reseptor baglayic
bolge

gecig bolgesi (disilfit bagi)

Sekil 1: Botulinum Toksininin Kimyasal Yapis1

Agir zincirde C (karbon) ve N (azot) terminalleri bulunmaktadir. C terminali
kolinerjik sistem terminaline affiniteden ve presinaptik reseptorlerin aracilik ettigi
norona baglanmadan sorumludur. N terminali ise toksinin hiicre i¢inde yer
degistirmesini ve hafif zincirin endozomal membrana geg¢isini saglar. Hafif zincir ise
intraselliiler etkili nérotoksin pargasini olusturmaktadir. (Sekil 2). Bu parca endozom
membrani ile presinaptik membranin birlesmesinden sorumlu SNARE proteinlerine

baglanir [29].



NH,

Hafif H.1
zincir
H.2
COOH
Agir
zincir

Sekil 2: Botulinum Toksininin Molekiiler Yapisi

2.1.3. Etki Mekanizmalari

Normal fizyolojide, hiicre sitoplazmasinda yer alan bu proteinlerin bir bolimii
endozom membranina, bir boliimii de bunlara karsilik olarak presinaptik hiicre
membranina yerlesir. Kalsiyum kanali araciligi ile hiicre igerisine kalsiyum girisi ve
sintagmin proteinin katkisiyla membranlarin fiizyonu gerceklesir. Boylece ACh
sinaptik arali§a bosalir. Endozom, klatrin gibi kilif proteinlerinin membrani ¢evreleyip
cukurcuk olusturarak ve tomurcuklanarak vezikiil olusturmasi ile meydana gelir. ACh
iceren sinaptik vezikiiller endozomdan tomurcuklanarak olusur ve ACh havuzuna
katilir. Bu vezikiiller daha sonra ACh’nin sinaptik araliga bosalmasi i¢in birlesim ve

flizyon agamalarindan gecer [30, 31].
Botulinum toksininin yol actig1 paralizi 3 adimda gerceklesir:

1. Baglanma: Presinaptik kolinerjik reseptorlere geri doniisiimsiiz baglanir. Bu

asamada agir zincirin C terminali gorev alir.



2. Hiicre igine giris: Norotoksin reseptér bagimli endositoz ile hiicre igine
girdikten sonra agir ve hafif zinciri baglayan distilfit baglar1 kirilir. Daha sonra agir
zincirin N terminali toksinin hiicre i¢inde yer degistirmesini ve hafif zincirin

endozomal membrana gecisini saglar.

3. Norotransmitter saliniminin inhibisyonu: ACh tasiyan vezikiillerin hiicre
zan ile birleserek, icerdigi ACh’yi noromiiskiiler kavsaga veya ekrin bezlerin
otonomik bosluklarina birakmasi i¢in hiicre i¢inde aktif SNARE kompleksinin
bulunmasi gereklidir. BTx-A’nin hafif zinciri, intraselliiler etkili nérotoksin par¢asini
olusturmaktadir. Bu par¢a endozom membrant ile presinaptik membranin
birlesmesinden sorumlu SNARE proteinlerine baglanir [29]. Daha sonra ¢inko bagimli
endopeptidaz aktivitesi ile birka¢ini1 parcalayarak, kalsiyum kanali araciligr ile olan

membran flizyonunu 6nler ve boylece ACh salinimi engellenmis olur [32].

SNARE protein kompleksi li¢ temel yapidan meydana gelmektedir. Bunlar;
sinaptobrevin (VAMP= Vesicle-associated membrane protein), SNAP-25 (25kD
sinaptozom iligkili protein) ve sintaksin’dir. Botulinum toksinin her bir serotipi farkl

proteini ayrir [33] (Sekil 3).

Serotip A, C ve E: nérotransmitter tasiyan vezikiillerin presinaptik membrana

baglanmasini saglayan SNAP-25’1,

Serotip B, D, F ve G: Sinaptobrevin olarak da bilinen VAMP’nin yapisini

bozarak etkisini gosterir.

Serotip C: SNAP-25’e ek olarak hedef bir membran proteini olan Sintaksin

tizerinden de etkili olur (Tablo 1).



VAMP/

Sinaptobrevin Asetilkolin

SNAP-25
Kalsiyum kanali
Sintaksin
Noreksin

BTX hafif
zincir

Sekil 3: Botulinum Toksininin Serotipleri

Serotip Hedef SNARE Proteini
Serotip A SNAP-25
Serotip B VAMP
Serotip C Sintaksin/SNAP-25
Serotip D VAMP
Serotip E SNAP-25
Serotip F VAMP
Serotip G VAMP

Tablo 1: Botulinum Toksininin Serotipleri ve Etkilesimi Olan SNARE Proteinleri



Lokal olarak yapilan kii¢ciik miktarda BTx-A, enjeksiyon yerinde kolinerjik
motor sinir uglar tarafindan tutulur ve néromuskiiler agirim bloguna neden olur.
Boylece toksin sistemik etki yapmadan lokalize paralizi yapar. Yeni motor sinir
dallariin gelismesi sonucu toksinin etkileri ortadan kalkar [34].

Asetilkolin salinimin1t SNARE reseptor kompleksinin farkli elemanlarini bloke

ederek engeller. Bu olay 2 asamada gercgeklesir:

1. Baslangigcta nonkollateral aksonal filizlenme olusur. Bu sinir terminalleri
motor son plak bdlgesinin ekspansiyonuna yol acip yeni bir néromiiskiiler bileskenin
insa edilmesini saglar. Bu yeni kollateral aksonlar 28 giinde iyilesir ve biitiin ndronal

iletim, yeni filizlenen aksonlar aracilig1 ile olur (Sekil 4).

2. Orjinal ana terminaller néronal gecisi yeniden kazanir. Yeni olusan aksonal
filizlenmelerin sinaptik fonksiyonlarinin kaybi ve eliminasyonlari gozlenir. Bu
yaklasik 91 giin sonra tamamlanir, bu da BTx-A aktivitesinin klinik kaybi1 ile

baglantilidir [35].

kollateral aksonal filizlenme

yeni néromuskiiler bileske

A: Aksonal filizlenme

B: Sinir terminallerinin yeni fonksiyonel noromiiskiiler bileskeyi olusturmasi

Sekil 4: Botulinum Toksin Aktivitesinin Sonlanma Asamalar1



2.1.4. Preparatlar1 ve Farmakolojik Ozellikleri

Tedavide kullanilan BTx-A, Clostridium botulinum’un ¢ok miktarda toksin
iireten suslarindan kiiltiir yapilarak elde edilir. Elde edilen toksin ayrilir, ¢okeltilir,
saflagtirthir ve amonyum siilfatla kristalize edilir. Saflastirilmis toz halindeki
norotoksin kompleksi 100 Unite (100 U) BTx-A igeren flakonlar halinde

ambalajlanmstir.

En sik kullanilan BTx-A preperatlarindan Botox® -5°C, Dysport® +2-8°C’de
saklanmaktadir. Serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra her ikisi de +2-8°C’de

aseptik sartlarda korunmalidir.

Botox®, sulandirilirken c¢alkalanip kopiirdiiglinde denatiire hale gectiginden,
oldukca dikkatli ve nazik¢e serum fizyolojik soliisyonu flakon i¢ duvarma dogru
verilmelidir. Sulandirilmig bir flakon Botox® 100 U igerir ve bir kisiye uygulama i¢in

yeterli gelir.

Botox®, 1-10 ml serum fizyolojik ile seyreltilerek kullanilir. Buna gére 2 ml
serum fizyolojik ile seyreltilen Botox®, 0,1 ml’de 5 U toksin igermektedir. +4°C’de
saklanan sulandirilmis Botox® preparatlarinin aktivitesi 1. giiniin sonunda %90-100,
3. giin %70-80, 7. giin %40-50, 14. glinde minimal olarak bulunmustur.
Sulandirildiktan sonra buzdolabinda 24 saatten fazla tutulmamasi ve dondurucuda hig

saklanmamas1 Onerilmektedir [36].

BTx-A, enjeksiyon bdlgesinin 3 cm kadar etrafina yayilabilir. Genis alana
yapilacak uygulamalarda 6rnegin hiperhidrozis tedavisinde 1 cm araliklarla “‘elek
diizeni’’ seklinde uygulama yapilmalidir. BTx-A’nin uygulandiktan sonra, ¢izgili
kaslarda etkisinin baglamasi 3-5 gilin arasinda olmaktadir. Cizgili kaslardaki
maksimum etkisi ise yaklasik 30. giinde olur. Tek noktaya en fazla 50 U Botox®

yapilabilir. Uygulamalar 3 aydan once tekrarlanmamalidir [37].
BTx-A’nin sicanlardaki etkin dozu 4 U/kg, yiiksek dozu ise 16 U/kg’dir [38].

Kemirgenlerde yapilan bir ¢alismada BTx-A enjeksiyonu sonrasi etkinin 24

saat i¢inde basladig1 ve 4-8 hafta etkinin devam ettigi belirtilmistir [39].
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2.1.5. Kullanim Alanlan

BTx-A son yillarda ¢ok cesitli alanlarda kullanilmaktadir. Blefarospazm,
spazmodik tortikollis, hemifasyal spazm, fokal distoniler, akalazya, spazmodik
disfoni, anal fissiir, parkinson tremoru, oddi sfinkter spazmi, sinkinezi, hiperhidrozis,
migren tipi bas agrisi, tetanoz tedavilerinin yaninda; ortopedi, néroloji, fizik tedavi ve
rehabilitasyon boliimlerince erigkin ve ¢ocuklarda iist motor ndron sendromuna bagh
gelisen spastisite tedavisinde (serebral palsi, stroke, spinal kord yaralanmasi, travmatik
kafa yaralanmasi, multipl skleroz, ndrodejeneratif hastaliklar) siklikla
kullanilmaktadir. Nistagmus, bruksizm, kekemelik, spastik mesane, hiperaktif
cigneyici kaslar (0zellikle masseter hipertrofisi), asir1 idrar kesesi aktivitesi,
perioperatif ve postoperatif agr1 kontrolii, hipersalivasyon, mandibulanin 6ne alindigi
ortognatik cerrahi operasyonlarda niiksii onlemek i¢in elektromyografi (EMG)
kontrollii geniohyoid kasin paralizisi, mandibular kondil fraktiirlerinin kapal
rediiksiyonla tedavisinde kullanilmaktadir [40-60]. Ayrica son yillarda ¢cok yaygin
olarak yiiz kirisikliklari, fasiyal asimetri tedavisinde de kullanilmaktadir [61-70].

BTx-A’nin vazospastik hastaliklarda kullanimi tesadiifen baslamistir. 2003
yilinda tanimlanamamis konnektif doku hastaligi olan bir hastaya palmar hiperhidrosis
nedeni ile BTx-A enjeksiyonu yapilmis ve hastanin Raynaud fenomenine bagh

agrilarinda azalma, parmak ucundaki iilserde iyilesme oldugu goriilmiistiir [71, 72].

2007°de Van Beek, Raynaud fenomeni mevcut hastalarinda yaptig1 ¢alisma
sonucu BTx-A’nin diiz kas hiicrelerinde néromuskiiler blokaj yaparak vazodilatasyona

neden oldugunu savunmustur [73].

2001°de  Morris, BTx-A’nin  ndéromuskuler kavsakta norepinefrin
vezikiillerinin salintmini bloke ederek domuz uterin arterinin diiz kas hiicrelerinde
sempatik vazokonstriikksiyonu engelledigini ve kimyasal sempatektomi yaptigini

gostermistir [74].

BTx-A’nin son yillarda popiiler bir kullanim alan1 da migren tipi bas agrisidir
[75, 76]. Guyuron tarafindan ilk defa ayrintili tariflenen bu etkisi, ilk 6nce diger
medikal tedavilere yetersiz cevap veren hastalarda kullanilmistir. Ancak gecici olan

bu etkisi nedeniyle, daha etkili olan ve yine Guyuron tarafindan da ¢alisilmis olan
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migren cerrahisinde, tetik noktalarin belirlenmesinde ve uygun hasta se¢ciminde daha

etkili olabilecegi belirtilmistir [77-79].

FOKAL KAS DISTONILERI

— Blefarospazm ( goz kapag apraksisi)

— Oromandibular- fasiyal- lingual distoniler
— Servikal distoniler (tortikolis)

— Laryngeal distoniler (spazmodik disfoni)
— Mesleki distoniler — kramplar

— Idiopatik ve sekonder diger distoniler

ISTEMSIZ HAREKETLER

~ Ses, bag ve ekstremite tremorlart

— Hemifasiyal spazm

~ Palatal myoklonus /kronik kas spazmi

~ Tikler

UYGUNSUZ KONTRAKSIYONLAR
- Strabismus

— Nistagmus

~ Bruksizm

- Agrih rijidite

~ Myokymia- adele segirmesi

- Kekemelik

— Migren

— Kas kontraksiyonuna bagli basagrist

~— Lumbosakral yorgunluk ve sut kramplart
~ Spastisite

— Spastik idrar kesesi

— Ozefagal akalazi —0zefagus genislemesi
~ Pelvirektal spazm (anismus, vaginismus)
- Diger spastik hastaliklar

DiGER KULLANIM ALANLARI

— Kozmetik (kirgikliklar ve fasiyal asimetri igin )

~ Hiperhidroz -Asirt terleme

~ Hipertrofik — hiperaktif ¢igneyici kaslar (6zellikle masster hipertrofisi)
~ [drar tutamama — agtr1 idrar kesesi aktivitesi

- Myofasiyal agrida triger noktalara

~ Perioperatif ve post operatif agrt kontrolii
— Titkiiritk bezleri ile ilgili malfonksiyonlar (hipersalivasyon, Frey sendromu)

‘— Mandibulanin éne alinds ortoganatik cerrahi operasyonlarda relaps: nlemek igin EMG kontrollii geniohyoid
kasin paralizisi

Tablo 3: Botulinum Toksininin Kullanim Alanlari



2.1.6. Deneysel ve Klinik Calismalardaki Kullanimi

2005°de O’Reilly, aksiller hidradenit tedavisinde BTx-A kullanimi1 sonrasinda

lezyonlarin geriledigini ve takiplerde tekrarlama olmadigini belirtmistir [17].

2006’da Celik, sigan pektoral kas flebinde yaptiklar1 ¢alismada cerrahi
denervasyon ve BTx-A ile yapilan kimyasal denervasyonun kas stabilizasyonu iizerine
olan etkilerini arastirmis sonugta iki yontemin de kas stabilizasyonu sagladigini,
denervasyon yapilan grupta daha fazla olmak iizere kaslarda atrofi goriildiigiinii

belirtmistir [80].

2008’de Yildirim, BTx-A ile random paternli sican deri flebine delay islemi
yapmis ve flep yasayabilirliginin arttigini gostermistir ve BTx-A’nin klinikte
kullanilabilecegini savunmustur. Fakat bu etkisinin patofizyolojisinin  ve

mekanizmasinin daha fazla ¢alismalarla arastirilmasi gerektigini vurgulamistir [81].

2009’da Kim, random paternli deri fleplerinde BTx-A’nin sempatik ndronlar1
baskilamasina bagli vazodilatasyon yaptigini, bodylece flep kan akimimi ve

yasayabilirligini arttirabilecegini savunmustur [82].

2009’da Arnold, sigcan deri fleplerinde BTx-A uygulamasinin flep sag kalimini
arttirdigini belirtmistir. Ayrica perivaskiiler uygulanan 5 U BTx-A sonras1 1.,14. ve
28. glinlerde damar caplarini lgmiis ve tiim 6l¢timlerde arter ile ven ¢aplarinin anlamh
sekilde arttigini, bu artisin 14. giinde maksimum seviyede oldugunu bildirmistir [83,

84].

2009°da  Clemens, BTx-A’nin sigcan femoral damar caplarina ve
anastomozlarin basarisina etkisini arastirmistir. Bu amagla cerrahiden 5 giin 6nce
perivaskiiler 10 U BTx-A uygulanan siganlarda, vazospazm ve trombozun azaldigini,
ven ve arterlerde dilatasyon oldugunu, anastomozun daha kolay ve kisa siirede

yapildigini gostermistir [85].

2009°da Chenwang, kas-deri flebi genisletilmesinde BTx-A uygulamasini
arastirmig ve flepte direnci azalttigini, genisleyen alani arttirdifin1 ve flebin

kontraksiyonunu azalttigin1 bulmustur [86].
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2009°da De Aguiar’in yaptig1 ¢alismada BTx-A, fleksor tendon onarimi
yapilmis hastalarin kas origolarina uygulanmis ve tendon riiptiirii oranlarinin azaldig:

bildirilmistir [87].

Subpektoral implant yerlestirilmesini takiben pektoral kas spazmini 6nlemek
icin BTx-A uygulanmis ve hastalarin ameliyat sonrast donemi agrisiz gegirmesi,
kozmetik sonucun daha iyi olmasi, geri doniisiimlii bir denervasyona sebep
olmasindan dolay1 bu yontemin norektomiye tercih edilebilecegi ifade edilmistir [88,
89]. Ayrica BTx-A, pektoral adaledeki kasilmalarin protez iizerine yaptig1 ¢ekintilerin

Onlenmesi amaciyla kullanilmis ve basarili sonuglar alinmistir [90].

2.1.7. Yan Etkileri

Enjeksiyon sonrasi enjeksiyon bdlgesinde agri, 6dem, ekimoz, kanama,
enfeksiyon olabilir. Halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, grip benzeri semptomlar da
bildirilmistir. Kuru agiz hissi, deride kuruma, pullanma, gegici hiperestezi goriilebilir.
Yiiz bolgesine yapilan uygulamalar sonucunda hayati tehdit eden allerjik reaksiyonlar
bildirilmemistir. Nadiren erken donemde enjeksiyon yapilan kaslarda gii¢siizliik,
blefarospazm ve hemifasiyal spazm tedavisi sonrasinda pitozis, vertikal kayma,
diplopi, epifora, kuru goz, lagoftalmi, nadiren entropiyon, ektropiyon, keratit, korneal

perforasyon bildirilmistir.

Frontal bolgeye enjeksiyon sonrasi kas pitozisi, kas asimetrisi ve kasta kontur
bozukluklar1 goriilebilir. Spazmodik tortikollis tedavisinde disfaji, lokal zayiflik ve
semptomatik genel zayiflik bildirilmistir. BTx-A, hedef dokudan atildiginda ya da

yanlislikla kan damarina enjekte edildiginde sistemik yan etkiler olusabilir [91].

Yapilan insan ve hayvan caligmalarinda immunolojik ve karsinojenik yan
etkiler tespit edilmemistir [92]. BTx-A’nin ¢ocuklarda giivenilirlik ve etkinligi
kanitlanamadigindan gebelik ve emzirme donemlerinde kullanim1 6nerilmemektedir.
Botulinum toksinlerin teratojenitesi hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Ancak C

kategorisinde yer alan bir ajan olarak kabul edilmektedir [93].

BTx-A’nin toksik dozlari, toksine hangi yontem ile maruz kalindigina bagl

olarak degisir. 3500 U insan zehirlenmesine yol acarken 30000 U agir zehirlenmeye
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neden olur. Yapilan ¢aligmalarda insan LD50’sinin 30-40 U/kg oldugu gosterilmistir
[94].

2.2. Benign Masseter Kas Hipertrofisi

Benign masseter kas hipertrofisi (BMH) masseter kasinin bilateral olarak agrisiz
sisligi ile karakterizedir. Ilk olarak 1880 yilinda Legg tarafindan tanimlanan BMH'nin

etiyolojisinde baglica organik ve nonorganik etkenler tanimlanmistir.

1990’larin ortasinda BTx-A, lateral kantal ¢izgilenmeler bolgesinde, orbikularis
okuli enjeksiyonlarinda, masseter kas ve temporomandibular eklem (TME)
bozukluklarinin tedavisinde kullanilmistir. Masseter hipertrofisi tedavisinde BTx-A

kullanimu ile 1yi sonuglar elde edildigi bildirilmistir [95].

Organik etkenler arasinda dis kaybina bagh tek tarafli ¢igneme, konjenital
arteriovenoz fistiil, TME disfonksiyonu ve lokal distoniler gosterilirken, nonorganik
etkenler arasinda devamli sakiz ¢igneme, gece veya giindiiz dis gicirdatma, strese bagh
parafonksiyonel c¢ene hareketleri sayilmaktadir. Olgularin biiylik c¢ogunlugunda
ozellikle geceleri dis gicirdatma bulundugunu gézleyen Gurney, bu aligkanligin kasta

asir1 kullanima bagli hipertrofi olusturdugunu 6ne siirmiistiir [96].

Masseter hipertrofisi konjenital olarak goriilebilse de siklikla kazanilmig olarak
goriiliir. Kazanilmig masseter hipertrofisi genellikle yagsamin 2-3-4. dekadinda daha
sik olmakla birlikte her yasta goriilebilir. Masseter hipertofisinde hipertrofik bolge
angulusta konumlandigi i¢in yliziin rektangiiler sekli artar ve teshisi kolaydir. Ancak

klinik olarak teshis edilemedigi durumlarda BT ve MR taniya yardimeidir [95].

Hastalarin temel sikayeti, hipertrofiye bagli ortaya ¢ikan “kare yiiz goriintiisi”

gibi kozmetik sikayetlerdir.

Konservatif  tedavisinde; kas gevseticiler ve splint uygulamalari
kullanilmaktadir. Cerrahi tedavisinde parsiyel kas eksizyonu, tuberositik masseter
bolgesinin osteoktomisi uygulanmaktadir. Cerrahi tedavide fasial sinir zedelenmesi,
postoperatif hemoraji, 6dem, enfeksiyon, hematom, skar olusumu gibi dezavantajlar
g0z Oniine alindiginda giinlimiizde BTx-A enjeksiyonu gibi daha az invaziv yontem

olan yaklasimlar yaygin olarak kullanilmaktadir [95, 97].
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2.3. Sican Gastroknemius Kas Anatomisi

Siganlarin alt ekstremite kaslar1 arasinda BTx-A ¢alismalarinda en ¢ok tercih

edilen kas gastroknemius kasidir [1, 3-5].

Gastroknemius bacagin arka tarafinda yer alan kalin bir kastir. Caput laterale ve
caput mediale olmak iizere iki bas1 vardir. Femurun alt ucunun arka iki yanindan
baslar. Iki basin kirisi tibia’nin ortas1 diizeyinde birbiriyle birleserek tek bir tendon
olusturur. Bu tendon m. soleus’un kirisi ile birlikte tendo calcaneus communis’i
sekillendirir ve tuber calcanei’ye yapisarak sonlanir. Tendo calceneus communis’in
olusumuna m. biceps femoris’in, m. semitendinosus ve m. flexor digitorum
superficialis’in aponérotik uzantilar1 da katilir (Sekil 5-6). Calismalarda sican
gastroknemius kasina yapilacak enjeksiyonlar perkiitan yolla girilip intramuskuler
uygulanabilecegi gibi bizim ¢alismamizda kas hacmi dl¢iimleri gastroknemius kasinda
yapildig1 i¢in; gastroknemius kasinin soleus kasina anatomik yakinligi nedeniyle
yapilan BTx-A dozlarmin lokalizasyonunun standartizasyonunu olabildigince
saglamak amaciyla tiim sicanlarda sag alt ekstremite posteriorundan yapilan insizyonu
takiben diseksiyonla gastroknemius kasma ulasilmis ve enjeksiyon sadece

gastroknemius igerisine yapilmustir (Sekil 7, Sekil 17).

latissimus dorsi

biceps
femoris

/) spinotrape.

/

Sekil 5: Sicanda Gastoknemius Kasinin Lateralden Goriintiisii



lateralis

(VL) 3
vastus -

intermedius B, GASIrOCNEMIUS

M)

Sekil 6: Sicanda Gastroknemius Kasi

Sekil 7: Sicanda Gastroknemius Kasina intramuskuler Enjeksiyon
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Oncesi Hazirhklar

3.1.1. Pilot Calisma

Volumetrik MR ile O0l¢iilen kas hacmini dogrulamak amaciyla taze sican
kadavrasindan alinan gastroknemius kasi su tasirma yontemi ile Olgiilerek kas
hacimlerinin karsilastirildigi bir pilot ¢alisma yapilmistir. Calisma sonucunda su

tagirma yontemi ve volumetrik MR kiyaslandiginda kas hacimlerinin benzer oldugu

goriilmiistiir (1100 milimetrekiip) (Sekil 8-9).

Sekil 8: Taze Sican Kadavrasinda Gastroknemius Kas Hacminin Su Tasirma

Yontemi ile Hesaplanmasi
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Sekil 9: Taze Sican Kadavrasinda Gastroknemius Kas Hacminin Volumetrik MR ile

Hesaplanmasi

3.1.2. Deney Hazirhiklar:

Calismaya T.C. Bezmialem Vakif Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul Baskanligi tarafindan 23.11.2017 tarih 2017/252 sayili izin ile onay

verilmistir.

Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (Proje No:
12.2017/6) destegi alinarak Bezmialem Vakif Universitesi Arastirma Merkezi

Deneysel Hayvan Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

Calismada agirliklar1 300-350 gr arasindaki 48 adet erkek Sprague Dawley
sigan kullanilmistir. Sicanlar 22+2°C sicaklikta, 12 saatlik aydinlik ve karanlik
periyotlar1 olan, hava akimi acisindan uygun sartlarda ve uygun kafeslerde standart
sigan yemi ve su ile beslenerek barindirilmistir. Altili gruplar halinde uzman

veterinerler kontroliinde izlenmistir (Sekil 10).
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Anestezi i¢cin Ketamin hidrokloriir (50mg/kg ip) ve xylazine hidrokloriir

(5mg/kg ip) kullanilmistir (Sekil 11).

Sekil 10: Calisma Gruplar1 ve Barindirma Kosullar

6{ BN
£*}
PR e

————

ATy
LR

L
.

if
Xt

(..

10ml
Ketasol
% 10
Sadece Hayvan
Saghiginda Kullanilir

Enjeksiyonluk Cozelt
Veteriner Anestezik

i
"

AL YER |
r richterpharmaag |
Wels« Austria .

Sekil 11: Calismada Kullanilan Anestezikler
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3.1.3. Botulinum Toksin Tip A’min Hazirlanmasi

BOTOX 100 U (Allergan,USA) flakon 5ml serum fizyolojik ile
sulandirilmistir ve 0,Iml’de 2 U olan BTx-A hazirlanmistir (Sekil 12). Calismamizda
BTx-A enjeksiyonu i¢in 26 gauge enjektor kullanilmistir.

T ———
Botoxe
LIYOFILIZE TOZ

ICEREN FLAKON

1 Flakon
Liyofilize Toz

Steril

Sekil 12: Botulinum Toksin Tip-A
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3.2. Calisma Gruplan

Tiim sicanlarda operasyondan sag alt ekstremite elektrikli tiras makinesiyle tirag
edildi. Operasyon sahalar1 povidon iyot solusyonu ile cerrahi antisepsiye uygun hale
getirildi. 3 cm’lik vertikal insizyonu takiben diseksiyon ile gastroknemius kasina
ulagildi 1. ve 5. gruplarda serum fizyolojik (SF) diger gruplarda farkli dozlarda BTx-
A enjeksiyonu kas i¢ine uygulandi. 3-0 emilebilen monofilaman siitiir ile siitlirasyon
sonras1 povidon iyot soliisyonu ile pansuman yapilarak islem sonlandirildi (Sekil 13-

14-15-16-17-18).

Kas voliim degerlendirmesi siganlarda BTx-A uygulamasindan 6nce 0. giinde
(uygulamadan once) BTx-A etkinliginin maksimum oldugu 36. giinde BTx-A
etkisinin sonlandig1 60. giinde tekrar doz yapilan gruplarda (5-6-7-8. gruplar) ikinci
dozun etkinliginin maksimum oldugu 96. giinde ve ikinci doz etkisinin sonlandigi
120. giinde volumetrik MR ile kas hacmi dlgiilerek yapildi [39, 98, 99] (Tablo2). 120.

giinde yapilan volumetrik degerlendirmenin ardindan yiiksek doz anestezik ile 120.

giin sonunda tiim hayvanlar sakrifiye edildi.

Sekil 13: Deneyde Kullanilan Cerrahi Aletler
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Sekil 14: Operasyon Oncesi Siganlarin Agirlik Olgiimii
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Sekil 15: Sicanlarin Sag Alt Ekstremitelerinin Tiras Edilmesi
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Sekil 16: Diseksiyon ve Gastroknemius Kasinin Gosterilmesi
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Sekil 17: Gastroknemius Kasina BTx-A Enjeksiyonu
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Sekil 18: Insizyonun Kapatilmasi ve Postoperatif Povidon Iyot Uygulanmasi
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Grup Islem
1
n:6 Gastroknemius kasina 0. Giin 0,1 cc SF enjeksiyonu
2
n:6 Gastroknemius kasina 0. Giin 3U/kg BTx-A enjeksiyonu
3
n:6 Gastroknemius kasina 0. Giin 6U/kg BTx-A enjeksiyonu
4
n:6 Gastroknemius kasina 0. Giin 12U/kg BTx-A enjeksiyonu
n§ 6 Gastroknemius kasina 0. Giin ve 60. giin 0,1 cc SF
enjeksiyonu
nf 6 Gastroknemius kasina 0. Giin ve 60. giin 3U/kg BTx-A
enjeksiyonu
7 : , ..
n:6 Gastroknemius kasina 0. Giin ve 60. giin 6U/kg BTx-A
enjeksiyonu
8 . " "
06 Gastroknemius kasina 0. Giin ve 60. giin 12U/kg BTx-A
enjeksiyonu

Tablo 2: Gruplarin Dagilim Semasi

Grup 1 (n:6)

Islem oncesi (0. giin) volumetrik MR ¢ekilerek sag gastroknemius kas
hacminin hesaplanmasini takiben ayni glin operasyondan once sag alt ekstremite
elektrikli tirag makinesiyle tiras edildi. Operasyon sahalar1 povidon iyot solusyonu ile
cerrahi antisepsiye uygun hale getirildi. 3 cm’lik insizyonla gastroknemius kasina
ulasild1 ve 0,1 cc SF enjeksiyonu uygulandi. Insizyon 3-0 emilebilen monofilaman
stitlir ile siitiire edildi. Siitiirasyon sonrasi povidon iyot ile pansuman yapilarak islem
sonlandirildi. Islemden sonra 36.-60.-96-120. giinlerde kontrol volumetrik MR

cekilerek kas hacmi hesaplandi.




Grup 2 (n:6)

Islem &ncesi volumetrik MR ¢ekilerek sag gastroknemius kas hacminin
hesaplanmasini takiben ayni giin operasyondan dnce sag alt ekstremite elektrikli tirag
makinesiyle tiras edildi. Operasyon sahalari povidon iyot solusyonu ile cerrahi
antisepsiye uygun hale getirildi. 3 cm’lik insizyonla gastroknemius kasina ulagildi ve
3U/kg BTx-A enjeksiyonu uygulandi. Siitiirasyon sonrasi povidon iyot ile pansuman
yapilarak islem sonlandirildi. Insizyon 3-0 emilebilen monofilaman siitiir ile siitiire
edildi. Islemden sonra 36.-60.-96-120. giinlerde kontrol volumetrik MR ¢ekilerek kas

hacmi hesaplandi.

Grup 3 (n:6)

Islem &ncesi volumetrik MR ¢ekilerek sag gastroknemius kas hacminin
hesaplanmasini takiben ayni giin operasyondan dnce sag alt ekstremite elektrikli tirag
makinesiyle tiras edildi. Operasyon sahalari povidon iyot solusyonu ile cerrahi
antisepsiye uygun hale getirildi. 3 cm’lik insizyonla gastroknemius kasina ulagildi ve
6U/kg BTx-A enjeksiyonu uygulandi. Siitiirasyon sonrasi povidon iyot ile pansuman
yapilarak islem sonlandirildi. Insizyon 3-0 emilebilen monofilaman siitiir ile siitiire
edildi. Islemden sonra 36.-60.-96-120. giinlerde kontrol volumetrik MR ¢ekilerek kas

hacmi hesaplandi.

Grup 4 (n:6)

Islem &ncesi volumetrik MR ¢ekilerek sag gastroknemius kas hacminin
hesaplanmasini takiben ayni giin operasyondan dnce sag alt ekstremite elektrikli tirag
makinesiyle tiras edildi. Operasyon sahalari povidon iyot solusyonu ile cerrahi
antisepsiye uygun hale getirildi. 3 cm’lik insizyonla gastroknemius kasina ulagildi ve
12U/kg BTx-A enjeksiyonu uygulandi. Siitiirasyon sonrasi povidon iyot ile pansuman
yapilarak islem sonlandirildi. Insizyon 3-0 emilebilen monofilaman siitiir ile siitiire
edildi. Islemden sonra 36.-60.-96-120. giinlerde kontrol volumetrik MR ¢ekilerek kas

hacmi hesaplandi.

29



Grup 5 (n:6)

Islem &ncesi volumetrik MR ¢ekilerek sag gastroknemius kas hacminin
hesaplanmasini takiben ayni giin operasyondan dnce sag alt ekstremite elektrikli tirag
makinesiyle tiras edildi. Operasyon sahalari povidon iyot solusyonu ile cerrahi
antisepsiye uygun hale getirildi. 3 cm’lik insizyonla gastroknemius kasina ulagildi ve
0,1 cc SF enjeksiyonu uygulandn. Insizyon 3-0 emilebilen monofilaman siitiir ile
siitire edildi. Siitiirasyon sonrasi povidon iyot ile pansuman yapilarak islem
sonlandirild. Islem sonras1 36. ve 60. giinlerde kontrol volumetrik MR cekilerek kas
hacmi hesaplandi. 60. giinde 0,1 cc SF enjeksiyonu tekrar uygulandi. Islemden sonra
36. ve 60. giinlerde (ilk uygulamadan sonra 36.-60.-96.-120. giinlerde) kontrol

volumetrik MR ¢ekilerek kas hacmi hesaplandi.

Grup 6 (n:6)

Islem &ncesi volumetrik MR ¢ekilerek sag gastroknemius kas hacminin
hesaplanmasini takiben ayni giin operasyondan dnce sag alt ekstremite elektrikli tirag
makinesiyle tiras edildi. Operasyon sahalari povidon iyot solusyonu ile cerrahi
antisepsiye uygun hale getirildi. 3 cm’lik insizyonla gastroknemius kasina ulagildi ve
3U/kg BTx-A enjeksiyonu uygulandi. Insizyon 3-0 emilebilen monofilaman siitiir ile
siitire edildi. Siitiirasyon sonrast povidon iyot ile pansuman yapilarak islem
sonlandirild. Islem sonras1 36. ve 60. giinlerde kontrol volumetrik MR cekilerek kas
hacmi hesaplandi. 60. giinde 3U/kg BTx-A enjeksiyonu tekrar uygulandi. Islemden
sonra 36. ve 60. giinlerde (ilk uygulamadan sonra 36.-60.-96.-120. giinlerde) kontrol
volumetrik MR ¢ekilerek kas hacmi hesaplandi.

Grup 7 (n:6)

Islem &ncesi volumetrik MR ¢ekilerek sag gastroknemius kas hacminin
hesaplanmasini takiben ayni giin operasyondan dnce sag alt ekstremite elektrikli tirag
makinesiyle tiras edildi. Operasyon sahalari povidon iyot solusyonu ile cerrahi

antisepsiye uygun hale getirildi. 3 cm’lik insizyonla gastroknemius kasina ulagildi ve
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6U/kg BTx-A uygulandi. Insizyon 3-0 emilebilen monofilaman siitiir ile siitiire edildi.
Siitiirasyon sonrasi povidon iyot ile pansuman yapilarak islem sonlandirildi. Islem
sonras1 36. ve 60. giinlerde kontrol volumetrik MR ¢ekilerek kas hacmi hesaplandi.
60. giinde 6U/kg BTx-A enjeksiyonu tekrar uygulandi. Islemden sonra 36. ve 60.
giinlerde (ilk uygulamadan sonra 36.-60.-96.-120. giinlerde) kontrol volumetrik MR

cekilerek kas hacmi hesaplandi.

Grup 8 (n:6)

Islem &ncesi volumetrik MR ¢ekilerek sag gastroknemius kas hacminin
hesaplanmasini takiben ayni giin operasyondan dnce sag alt ekstremite elektrikli tirag
makinesiyle tiras edildi. Operasyon sahalari povidon iyot solusyonu ile cerrahi
antisepsiye uygun hale getirildi. 3 cm’lik insizyonla gastroknemius kasina ulagildi ve
12U/kg BTx-A enjeksiyonu uygulandi. Insizyon 3-0 emilebilen monofilaman siitiir ile
siitire edildi. Siitlirasyon sonrast povidon iyot ile pansuman yapilarak islem
sonlandirildi. Islem sonras1 36. ve 60. giinlerde kontrol volumetrik MR cekilerek kas
hacmi hesaplandi. 60. giinde 12U/kg BTx-A enjeksiyonu tekrar uygulandi. Islemden
sonra 36. ve 60. giinlerde (ilk uygulamadan sonra 36.-60.-96.-120. giinlerde) kontrol
volumetrik MR ¢ekilerek kas hacmi hesaplandi.
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3.3. Radyolojik Degerlendirme

BTx-A uygulamasi 6ncesinde 0. giin tiim hayvanlarin sag gastroknemius kas
hacmi volumetrik MR c¢ekilerek degerlendirildi (Sekil 19). BTx-A etkinliginin
maksimum oldugu 36. giinde, etkinin sona erdigi ve 5., 6., 7. ve 8. gruplara tekrar
dozunun yapildig1 60. giinde ikinci doz yapildiktan sonraki 36. giinde (96. giin) ve
ikinci doz yapildiktan sonraki 60. giinde (120. giin) tiim hayvanlarin sag

gastroknemius kas hacimleri volumetrik MR ile degerlendirildi.

Sekil 19: Sicanlara Volumetrik MR Cekilmesi
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yilizde, sayisal degiskenler igin
ortalama, standart sapma olarak verildi. Bagimli grup analizleri sayisal degiskenlerin
farklar1 normal dagilim kosulunu sagladigindan Tekrarli Ol¢iim Varyans Analizi ile
yapildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmalari sayisal degiskenler normal dagilim
kosulunu sagladigindan Student t testi ile yapildi. Bagimsiz ikiden ¢ok grupta,
gruplarda sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu sagladigindan One Way
ANOVA testi ile karsilagtirildi. Alt grup analizleri homojenlik kosulu saglandigindan
Tukey testi ile yapild1. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada kullanilan 48 adet siganda gergeklestirilen islemler sirasinda kayip
yasanmadi. {1k 4 gruptaki siganlar 5 kez MR cekimi i¢in 1 kez cerrahi islem i¢in olmak
tizere toplam 6 kez, son 4 gruptaki sicanlar ise 5 kez MR ¢ekimi ve 2 kez cerrahi islem
i¢cin olmak tizere toplam 7 kez anestezi aldilar. Higbir siganda cerrahi isleme bagl bir

morbidite izlenmedi.

4.1. Radyolojik Bulgular

Yapilan MR 6l¢iimleri Radyoloji Anabilim Dali tarafindan 3 boyutlu volumetrik
olarak hesaplandi (Sekil 20-21-22-23-24). Hesaplanan ol¢iimler Microsoft Excel
programina kaydedildi (Tablo 4-5-6-7-8-9-10-11).

Sekil 20: 6. Grup 6. Sican 0. Giin Gastroknemius Kas Hacmi Ol¢iimii
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Sekil 21: 6. Grup 6. Sigan 36. Giin Gastroknemius Kas Hacmi Olgiimii
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Sekil 22: 6. Grup 6. Sigan 60. Giin Gastroknemius Kas Hacmi Olgiimii
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Sekil 23: 6. Grup 6. Sigan 96. Giin Gastroknemius Kas Hacmi Olgiimii

37



Sekil 24: 6. Grup 6. Sigan 120. Giin Gastroknemius Kas Hacmi Olgiimii
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. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

0. Giin

1330

1290

1640

1310

1260

1540

Tablo 4: 1. Grup Gastroknemius Kas Hacimleri (mm®)

0. Giin

1350

1370

1160

1330

1250

1240

Tablo 5: 2. Grup Gastroknemius Kas Hacimleri (mm®)

36. Giin

1330

1280

1540

1350

1220

1550

36. Giin

1050

940

980

1030

880

700

60. Giin

1200

1260

1420

1390

1300

1440

60. Giin

1540

1260

1220

1430

1310

1110

96. Giin

1230

1270

1410

1490

1360

1410

96. Giin

1640

1370

1180

1350

1300

1130

120. Giin

1310

1360

1380

1440

1350

1400

120. Giin

1690

1350

1330

1250

1420

1100
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. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

. Sican

0. Giin

1590

1390

1360

1570

1480

1270

Tablo 6: 3. Grup Gastroknemius Kas Hacimleri (mm®)

0. Giin

1470

1220

1370

1190

1530

1200

Tablo 7: 4. Grup Gastroknemius Kas Hacimleri (mm®)

36. Giin

1040

970

1050

1120

1230

1030

36. Giin

1150

800

1100

950

1190

720

60. Giin

1330

1130

1170

1260

1420

1130

60. Giin

1380

1200

1250

1090

1140

790

96. Giin

1380

1150

1150

1240

1490

1240

96. Giin

1350

1190

1170

1030

1240

800

120. Giin

1310

1200

1150

1380

1530

1130

120. Giin

1420

1200

1140

1170

1130

980
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0. Giin 36. Giin 60. Giin 96. Giin  120. Giin

1. Sican 1360 1380 1420 1450 1490
2. Sican 1350 1450 1420 1390 1400
3. Sican 1290 1230 1150 1190 1290
4. Sican 1380 1350 1310 1440 1490
5. Sican 1330 1320 1300 1360 1240
6. Sican 1390 1430 1440 1420 1450

Tablo 8: 5. Grup Gastroknemius Kas Hacimleri (mm®)

0. Giin 36. Giin 60. Giin 96. Giin 120. Giin

1. Sican 1130 960 1090 770 960
2. Sican 1200 840 970 780 960
3. Sican 1040 780 930 730 610
4. Sican 1250 910 1090 910 1060
S. Sican 1130 660 900 650 860
6. Sican 1250 910 1020 830 1190

Tablo 9: 6. Grup Gastroknemius Kas Hacimleri (mm®)
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1. Sican

2. Sican

3. Sican

4. Sican

5. Sican

6. Sican

1. Sican

2. Sican

3. Sican

4. Sican

5. Sican

6. Sican

0. Giin 36. Giin

1250 930
1270 870
1350 910
990 740
770 510
940 540

Tablo 10: 7. Grup Gastroknemius Kas Hacimleri (mm?)

0. Giin 36. Giin

1510 740
1560 1030
1020 580
1310 850
1080 700
1210 780

Tablo 11: 8. Grup Gastroknemius Kas Hacimleri (mm?)

60. Giin

1040

1060

1150

910

680

770

60. Giin

1110

1330

990

1120

980

940

96. Giin

660

710

800

720

590

590

96. Giin

730

810

580

650

660

610

120. Giin

920

980

980

880

710

830

120. Giin

910

1080

730

840

890

850
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4.1.2 Radyolojik Bulgularin Istatistiksel Analizi

Tek doz enjeksiyon yapilan gruplara baktigimizda kontrol grubu haricinde olan
gruplarda (2., 3., ve 4. gruplar) kas hacimlerinin ortalama degisimlerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (hepsi icin p<0,001). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te 0.
gilin yapilan Olglimlerdeki kas hacimlerinin ortalama degerlerine gore 36. giindeki
azalma istatistiksel olarak anlamli saptandi (Grup 2 ve 3 p=0,001 Grup4 p<0,001).
0. gilin-120. giin ol¢iim karsilastirilmalarinda, kontrol grubu haricinde BTx-A
enjeksiyonu yapilan 2., 3. ve 4. gruplara bakildiginda ise 3U/kg BTx-A enjeksiyonu
yapilan 2. grupta 120. giin sonunda kas hacminde kalic1 bir azalma goriilmedigi
halde 6U/kg BTx-A yapilan 3. grupta ve 12U/kg BTx-A yapilan 4. grupta 120.
giin sonunda 0. giin kas hacmine gore gastroknemius kas hacminde istatistiksel

olarak anlamh azalma gozlemlendi (Tablo 12-13) (Sekil 25).

Iki doz enjeksiyon yapilan gruplarda kontrol grubu disindaki gruplarda (6., 7.,
ve 8. gruplar) kas hacimlerinin ortalama degisimlerinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptand1 (Grup 7 p=0,001 digerleri p<0,001). iki kez enjeksiyon yapilan Grup
6, Grup 7 ve Grup 8’de ilk enjeksiyonda 0. giin yapilan 6l¢glimlerdeki kas hacimlerinin
ortalama degerlerine gore 36. giindeki azalma (Grup 6 p= 0,001, Grup 7 ve Grup 8
p<0,001), ikinci enjeksiyonda Grup 6, Grup 7 ve Grup 8’de; 60. giin dlgiimlerdeki kas
hacimlerinin ortalama degerlerine gore 96. giindeki azalma istatistiksel olarak anlamli

olarak saptandi (Grup 6 ve 8 de p< 0,001 Grup 7 p= 0,03) (Tablo 12-13) (Sekil 26).
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Tek Doz Enjeksiyon Yapilan Gruplar Grup1l Grup2 Grup3 Grup4
P P P P
0. Giin vs. 36. Giin 0,438 0,001 0,001 <0,001
0. Giin vs. 60. Giin 0,246 0,601 0,003 0,040
0. Giin vs. 96. Giin 0,615 0,442 0,025 0,013
0. Giin vs. 120. Giin 0,740 0,372 0,018 0,050
36. Giin vs. 60. Giin 0,291 <0,001 0,002 0,053
60. Giin vs. 96. Giin 0,228 0,615 0,158 0,672
96. Giin vs. 120. Giin 0,647 0,501 0,829 0,372
iki Doz Enjeksiyon Yapilan Gruplar Grup5 Grup6 Grup7 Grup$8
p P P P
0. Giin vs. 36. Giin 0,683 0,001 <0,001  <0,001
0. Giin vs. 60. Giin 0,784 0,004 0,001 0,012
0. Giin vs. 96. Giin 0,392 <0,001 0,002 <0,001
0. Giin vs. 120. Giin 0,242 0,006 0,012 0,001
36. Giin vs. 60. Giin 0,291 <0,001 <0,001  <0,001
60. Giin vs. 96. Giin 0,201 <0,001 0,003 <0,001
96. Giin vs. 120. Giin 0,571 0,052 <0,001  <0,001

Tablo 13: Tiim Gruplarda Giinlere Gére Kas Hacimlerinin Ortalama Degisimlerinin

p Degerleri
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Tek doz enjeksiyon yapilan sigan gruplarinda 0. giin-36. giin kas hacmi
degisim ylizdesi; Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo 14-15).

0. giin-36. gilin kas hacmi degisim yiizdesindeki degisimlere bakildiginda; 2.,
3. ve 4. gruplar arasinda anlamli bir istatistiksel fark olusturmamakla beraber, Grup
2’den Grup 4’e gidildikge artan dozlarla birlikte kas hacmi yiizdelerinde daha fazla
azalma oldugu goriildii. (Tablo 14-15).

Iki doz enjeksiyon yapilan sican gruplarinda 0. giin-36. giin kas hacmi degisim
ylizdesine ve ikinci doz yapildiktan sonraki (60. giin) 60-96. giinlerdeki kas hacmi
degisim ylizdesine baktigimizda Grup 6, Grup 7 ve Grup 8’de kontrol grubuna gore
kas hacmi yiizdelerinde daha fazla azalma oldugu goriildii ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu (Tablo 14-15).

0. giin-36. giin kas hacmi degisim ylizdesini inceledigimizde; Grup 6’dan Grup
8’e gidildike¢e 2., 3. ve 4. gruplarda oldugu gibi doz artirildik¢a kas hacmi yiizdelerinde
daha fazla azalma oldugu goriildii. Grup 6 ile Grup 8 kiyaslandiginda ise doz arttik¢a
kas hacmi ylizdelerinde daha fazla azalma olmas1 istatistiksel olarak da anlamh

bulundu (p=0,037) (Tablo 14-15).

6., 7. ve 8. gruplar, 60. giin tekrar dozlar1 yapildiktan sonra incelendiginde ise
96. glindeki kas hacmi yiizdesinin 60. giine gore tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla
daha fazla azaldig1 ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (Tablo 14-15).
Bu gruplarin kendileri arasindaki iligkilerine baktigimiz zaman ise Grup 6’dan Grup
8’e gidildik¢e doz artirildik¢a kas hacmi ylizdelerinde daha fazla azalma oldugu
goriildi. Grup 7 ile Grup 8 ve Grup 6 ile Grup 8 kiyaslandiginda ise doz arttik¢a kas
hacmi yiizdelerinde daha fazla azalma oldugu goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,017, p=0,001).
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Tek Doz Enjeksiyon Yapilan Gruplar

iki Doz Enjeksiyon Yapilan Gruplar

% Degisimler Ort. 95% CI Ort. 95% CI

0. giin-36.giin Grup 1 -1,1£3,2 -4,4 2,3 Grup5 0,7+4,2 -3,7 5,1
Grup 2 -24,549,7 37,7 -17,3 Grup6  -27,7£8,6  -36,7 -18,7
Grup 3 -25346,9  -32,6 -18,1 Grup7  -31,9+63 -38,5 -25,2
Grup 4 -26,4+8,6  -354 -17,3 Grup8  -39,0+6,8  -46,1 -31,9
p <0,001 p <0,001

0. giin-60.giin Grup 1 -3,847,5 -11,7 4,1 Grup5 -0,8+6,4 -7,5 5,9
Grup 2 2,249,5 -7,8 12,1 Grup6  -14,1£6,5 -20,9 -7,4
Grup 3 -14,0+5,8 -20,1  -79 Grup7  -14343,8  -183 -10,4
Grup 4 -14,1£12,7 27,5 -0,7 Grup8  -15,0+8,5 -24,0 -6,1
p 0,014 p 0,003

0. giin-96.giin Grup 1 -1,6£10,6 -12,8 9,5 Grup5 1,8+5,0 -3.,4 7,0
Grup 2 3,3£10,0 -7,1 13,8 Grup6  -33,3%£53 -38,9 -27,8
Grup 3 -11,448,6 20,5 -24 Grup7  -36,7£9,5 -46,6 -26,7
Grup 4 -15,2+10,6  -26,2 -4,1 Grup8 -47,0+49  -52,1 -41,8
p 0,016 p <0,001

0. giin-120.giin Grup 1 -0,7£10,1 -11,3 10,0 Grup5 3,1+£5,9 -3,1 9,3
Grup 2 5,8£14,1 9,1 20,6 Grup6 -20,0+£12,2 -329 -1,2
Grup 3 -11,1£7,5 -18,9  -32 Grup7  -17,948,6  -26,9 -8,8
Grup 4 -11,3+10,5  -223 -0,3 Grup8  -304+7,6 -383 =224
p 0,032 p <0,001

36.giin-60.giin Grup 1 -2,8+6,5 -9,7 4,1 Grup5 -1,6+3,2 -4,9 1,8
Grup 2 41,4912,0 29,3 54,5 Grup6 19,4+8,8 10,1 28,7
Grup 3 15,6+6,5 8,7 224 Grup7  26,5+10,5 15,4 37,5
Grup 4 17,3+18,0 -1,6 36,2 Grup8 40,3179 21,5 59,2
p <0,001 p <0,001

60.giin-96.giin Grup 1 2,1+£3.4 -1,6 5,7 Grup5 2,8+4.4 -1,8 7,4
Grup 2 1,2+5,6 -4,6 7,1 Grup6  -222+52 277 -16,8
Grup 3 2,8+4,3 -1,7 74 Grup7  -262+487 -353 -17,2
Grup 4 -0,8+5,5 -6,6 50 Grup8 -37,4+39 415 -333
p 0,600 p 0,001

96.giin-120.giin Grup 1 1,1+4,5 -3,6 5,8 Grup5 1,4+5,7 -4,5 7,4
Grup 2 2,2+7,6 -5,7 10,2 Grup6  20,6+20,3 -0,8 41,9
Grup 3 0,7+7,1 -6,8 82 Grup?7 30,5+9,7 20,3 40,8
Grup 4 5,1£11,4 -6,8 17,1 Grup 8 31,2+5,6 253 37,1
p 0,779 p 0,001

Tablo 14: Tiim Gruplarda Giinlere Gére Kas Hacim Yiizdelerinin Degisimleri
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Tek Doz Grupl Grupl Grupl Grup2 Grup3 Grup?2

Egjaelll(lslg,: " Vvs. Vvs. vs. Vvs. VvS. vs.
Gruplar Grup2 Grup3 Grup4 Grup3 Grup4 Grup4
% Degisim p p p p p P

0.giin-36. giin 001 <0001 <0,001 0,961 0,995 0,994
0.gin-60.giin  5e5 0257 0248 0032 1,000 0,030
0.giin-96.giin o ¢55 0350 0121 0,081 0916 0,021
0.giin-120. giin (733 (365 0345 0,061 1,000 0,056
36.giin-60. giin 001 0061 0036 0005 0994 0,008
60.giin-96. giin (991 0992 0,732 0939 0,567 0,881
96. giin-120.giin (995 1000 0,824 0988 0,782 0,925

E;!(;klziozon Grup5 Grup5 Grup5 Grup6 Grup7 Grupé6
YJapllgn Vvs. Vvs. Vvs. Vvs. VvS. vs.
Gruplar Grup6 Grup7 Grup8 Grup7 Grup8 Grup8

% Degisim p p p p p P

0.giin-36.giin 0091 <0001 <0,001 0,697 0279 0,037
0.giin-60.giim (010 0,009 0006 1,000 0998 0995
0.gin-96. giin 01 <0001  <0,00 0808 0,053 0,008
0.giin-120.giin (001 0003 <0001 0974 0,103 0218
36.giin-60. giin 00> 0002 <0001 0,709 0,185 0,023
60. giin-96. giin <9001 <0,001  <0,001 0,640 0,017 0,001
96. giin-120.giin (553 0002 0002 0490 1,000 0434

Tablo 15: Tiim Gruplarda Giinlere Gére Kas Hacim Yiizdelerinin Degisimlerinin p
Degerleri



5. TARTISMA

BTx-A’nin 1817 yilinda Justinius Kerner tarafindan tanimlanmasindan sonra
baslayan calismalar, 1949 yilinda Burgen’in etki mekanizmasini tanimlamasinin
ardindan hiz kazanmis ve gilinlimiize kadar BTx-A iizerine ¢ok sayida caligma
yapilmistir [7, 9]. Onceki yillarda hemifasyal spazm, strabismus ve bleferospazm
tedavisi icin kullanilirken daha sonra Jean Carruthers ve Alastair Carruthers’in
caligmalariyla beraber kozmetik alanda kullanima girmistir. 2002’de FDA botulinum

toksin uygulamalarini glabellar kirigikliklar i¢in onaylamistir [10, 11, 13, 15].

Giliniimiizde BTx-A oftalmatoloji ve kozmetik cerrahideki kullaniminin yani
sira miyofasiyal agr1 sendromu, spazmodik disfoni, oromandibular distoni,
kranioservikal distoni, Frey sendromu, Hirschsprung hastaligi, tortikollis, hidradenitis

suppuritiva, hiperhidrosis ve migrende de etkin olarak kullanilmaktadir [16-24].

Masseter kasinin bilateral agrisiz sisligi ile karakterize olan benign masseter
hipertrofisinde kas gevsetici ve splint kullanim1 gibi konservatif tedavilerden fayda
gormeyen hastalarda Onceden parsiyel kas eksizyonu gibi cerrahi yontemler
kullanilirken; bu yontemlerin hemoraji, 6dem, skar gibi komplikasyonlarla beraber
fasial sinir yaralanmasi gibi ciddi sonuclar olusturabilecek bir komplikasyona da yol
acabilecek olmasi nedeniyle giiniimiizde BTx-A enjeksiyonu gibi daha az invaziv
yaklasimlar yaygin olarak kullanilmaktadir ve bu ¢aligmalarda yiiz giildiiriicii sonuglar

alindig bildirilmistir [95, 97].

BTx-A enjeksiyonu klinikte yogun kullanilan, kalici olmayan, hedef kasta
iyatrojenik paralizi olusturan bir tedavi yontemidir. Tedavinin geg¢ici olmasinin nedeni
toksinin resorbsiyonu ve ndrotransmitter sisteminin kendisini onarmasidir. Elde edilen
paralizi kirisgikligin diizelmesini ve ayni zamanda kas hacmi azalmasimi da
saglamaktadir. Bu noktadan hareketle ¢calismamizda kas hacmi azalmasinin objektif

(kantitatif) verilerle tespit edilmesi amaclandi.
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Her ne kadar klinikte yogun kullanilan bir tedavi modalitesi olsa da, literatiirde
artan ve tekrarlayan dozlarda BTx-A uygulanmasimin kas hacmi iizerine etkisini
volumetrik olarak gosteren bir caligmanin bilebildigimiz kadariyla olmadigindan
dolay1 bu calisma planland1 ve bu amag¢ dogrultusunda deneysel calisma i¢in uygun
bir model olan sican gastroknemius kas1 iizerinde calisildi [1, 3-5]. Sican
gastroknemius kasi tizerinde yapilan, artan ve tekrarlayan dozlardaki BTx-A
enjeksiyonu uygulamasinin, volumetrik MR yardimi ile kas hacmi iizerindeki etkisi

incelendi.

Calismamizda standartizasyonu olabildigince saglamak amaciyla tiim
siganlarda sag alt ekstremite posteriorundan 3 cm’lik vertikal insizyonu takiben soleus
kasina yakinlig1 gozetilerek diseksiyon ile gastroknemius kasina ulasilmis ve kontrol
gruplarinda (1. ve 5. gruplar) ve BTx-A enjeksiyonu yapilan gruplarda tim

enjeksiyonlar direkt gastroknemius kasi igerisine yapilmaistir.

BTx-A uygulamasi dncesinde 0. giin tim hayvanlarin sag gastroknemius kas
hacmi volumetrik MR ¢ekilerek degerlendirildi. BTx-A etkinliginin maksimum
oldugu 36. giinde, etkinin sona erdigi ve 5., 6., 7. ve 8. gruplara tekrar dozunun
yapildig1 60. gilinde, ikinci doz yapildiktan sonraki 36. giinde (96. giin) ve ikinci doz
yapildiktan sonraki 60. giinde (120. giin) tiim hayvanlarin sag gastroknemius kas
hacimleri volumetrik MR ile degerlendirildi. MR ¢ekimi planlanan giinler literatiirde
Oongoriildigi lizere maksimum etkinin 30-36. gilinlerde goriilmesi ve kemirgenlerde
yapilan bir calismada BTx-A etkisinin 8 haftaya kadar siirdiigiiniin belirtilmesi dikkate
alinarak planlandi ve tekrar dozu yapilan gruplarda bu durum gozetilerek tekrar dozlar
60. giinde uygulandi [37, 39, 100]. Calismamizda 8 grubun degisen kas hacimlerinin

ortalama degisimleri ve kas hacim degisiklik yiizdeleri birbirleriyle kiyaslandi.

Yapilan incelemeler sonucunda tek doz enjeksiyon yapilan gruplara
baktigimizda kontrol grubu haricinde olan gruplarda (Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te)
0. giin yapilan Slgiimlerdeki kas hacimlerinin ortalama degerlerine gére 36. giindeki

azalma istatistiksel olarak anlamli saptandi.

0. giin-120. giin ol¢lim karsilagtirilmalarinda, kontrol grubu haricinde BTx-A

enjeksiyonu yapilan 2., 3. ve 4. gruplara bakildiginda ise 3U/kg BTx-A enjeksiyonu 5



yapilan 2. grupta 120. giin sonunda kas hacminde kalic1 bir azalma goriilmedigi halde
6U/kg BTx-A yapilan 3. grupta ve 12U/kg BTx-A yapilan 4. grupta 120. giin sonunda
0. giin kas hacmine gore gastroknemius kas hacminde istatistiksel olarak anlamli
azalma gozlemlendi (Tablo 12-13) (Sekil 1). Literatiire bakildigida BTx-A etkisinin
kemirgenlerde ortalama 8 hafta siirdiigii belirtildigi halde; ¢alismamizin 120. giiniinde
3U/kg verilen 2. grupta 0. giin Olglimlerine gore kas hacminin daha az olmasi
istatistiksel olarak anlamli degil iken, 6U/kg ve 12U/kg verilen iki grubumuzda (3. ve
4. gruplar) 120. giinde 0. giin dl¢iimlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir kas
hacmi azalamasinin tespit edilmesi nedeniyle, yiliksek dozlarda uygulanan BTx-A
etkisinin tamamen gegici degil de artan dozlarda bir miktarinin kalici olabilecegini ve
bu kaliciligin doz ayarlamalari ile arttirilabilecegini diistinmekteyiz. Bu nedenle bu
gorlisiimiiziin teyit edilmesi amaciyla literatiirde belirtilen siirenin disinda daha uzun
siireleri kapsayan calismalar yapilmasinin bu konudaki c¢alismalara 151k tutacagi

kanaatindeyiz.

Calismamizdaki bulgular gergevesinde; tek doz enjeksiyon yapilan sigan
gruplarinda 0. giin-36. giin kas hacmi degisim yiizdesi; Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 14-15). 0. giin-36.
gilin kas hacmi degisim yiizdesindeki degisimlere bakildiginda; 2., 3. ve 4. gruplar
arasinda anlamli bir istatistiksel fark olusturmamakla beraber, Grup 2’den Grup 4’e
gidildik¢e artan dozlarla birlikte kas hacmi yiizdelerinde daha fazla azalma oldugu
goriildii (Tablo 14-15). Bu durum istatistiksel olarak anlamli olmasa dahi kas hacmi
ylizde degisimlerinin klinik olarak anlamlilig1 konusunda daha fazla deneysel ¢alisma

yapilmasinin gerektigini diisiinmekteyiz.

Iki doz enjeksiyon yapilan sican gruplarinda 0. giin-36. giin kas hacmi degisim
ylizdesine ve ikinci doz yapildiktan sonraki (60. giin) 60-96. giinlerdeki kas hacmi
degisim ylizdesine baktigimizda Grup 6, Grup 7 ve Grup 8’de kontrol grubuna gore
kas hacmi yiizdelerinde daha fazla azalma oldugu goriildii ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu (Tablo 14-15).

0. giin-36. giin kas hacmi degisim ylizdesini inceledigimizde; Grup 6’dan Grup

8’e gidildikge 2., 3. ve 4. gruplarda oldugu gibi doz artirildik¢a kas hacmi yiizdelerinde
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daha fazla azalma oldugu gorildii. Grup 6 ile Grup 8 kiyaslandiginda ise doz arttik¢a
kas hacmi ylizdelerinde daha fazla azalma olmasi istatistiksel olarak da anlamh

bulundu (p=0,037) (Tablo 14-15).

6., 7. ve 8. gruplar, 60. giin tekrar dozlar1 yapildiktan sonra incelendiginde ise
96. glindeki kas hacmi yiizdesinin 60. giine gore tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla
daha fazla azaldig1 ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (Tablo 14-15).
Bu gruplarin kendileri arasindaki iligkilerine baktigimiz zaman ise Grup 6’dan Grup
8’e gidildik¢e doz artirilldik¢a kas hacmi ylizdelerinde daha fazla azalma oldugu
goriildi. Grup 7 ile Grup 8 ve Grup 6 ile Grup 8 kiyaslandiginda ise doz arttik¢a kas
hacmi yiizdelerinde daha fazla azalma oldugu goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,017, p=0,001).

Bu veriler 15181nda; tek doz ve iki doz BTx-A enjeksiyonu yapilan tiim gruplarda
kas hacim yiizdelerinin artan dozlarlarla birlikte daha fazla azaldigi goriildi. Bu
azalma tek doz yaptigimiz gruplarda (2., 3. ve 4. gruplar) istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. ki doz yaptigimiz gruplara baktigimizda ise (6., 7. ve 8. gruplar)
3U/kg BTx-A enjeksiyonu yaptigimiz 6. grupta kas hacim yiizdelerinin azalmasi
istatistiksel olarak anlamli degilken, 6U/kg BTx-A yaptigimiz 7. grupta ve 12U/kg
BTx-A yaptigimiz 8. grupta 60-96. giinlerdeki kas hacim yiizdelerinin azalmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgulardan yola ¢ikarak yiiksek dozlarda
yapilan tekrar dozlarinin daha efektif bir etki yarattigi sonucuna ulasabiliriz. Bu
baglamda degisen doz ve tekrar sayisi ile ilgili yapilacak deneysel ¢alismalarin bizi

fayda ve maliyet etkinligi agisindan en ideal sonuca ulastirabilecegini 6ngdrmekteyiz.
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6. SONUC

Giliniimiizde giderek hizla yayginlasan minimal invaziv tedavi yontemlerinden
biri olan ve hekimlerce uygulanmasi gereken BTx-A tedavisinin, yetkisiz kisilerce
yerli yersiz kullanimlari, ampirik doz ayarlamalar1 ve rastgele tekrarlama araliklar

nedeniyle ciddi bir kontrolsiizliik mevcuttur.

Bu ¢alismada elde edilen veriler, siganlar {izerinde uygun doz ve tekrar sayisi
dikkate alinarak uygulanan BTx-A etkisinin literartiirde ongoriilenden daha uzun
olabilecegini ve kas hacmi azalmas1 konusunda bir miktar kalic1 etki saglayabilecegini

diistindiirmektedir.
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