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OZET

Babuccu B., Biiyiime doneminde botulinum toksin tip-A ile kas denervasyonu
yapilmasimin kraniyofasiyal morfoloji iizerindeki etkisi (sicanlarda deneysel
calisma), Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Tezi. Zonguldak, 2006. Normal fonksiyon
gosteren morfolojik yapinin olusabilmesi icin kraniyofasiyal bolgeyi olusturan
yapilarin tiimiiniin, belli bir uyum ve denge i¢inde biiyiime ve gelismelerini
tamamlamalar gereklidir. Aksi taktirde kraniyofasiyal bolgeyi olusturan pargalardan
herhangi birinin biiylime ve gelismesinde olusacak degisiklik tiim yapilarin biiyiime
ve gelisimini de etkileyecektir. Kraniyofasiyal bolgenin biiyiime ve gelisimini
kontrol eden faktorlerden biri néromuskuler aktivitedir. Calismamizda, botulinum
toksin—A ile kemodenervasyon yapilarak kas aktiviteleri degistirilmistir. Bu amacla
toplam 49 adet, 15 giinlitk Wistar tiirii erkek sicanlar kullanilarak deney gruplar
hazirlandi. Kontrol grubuna hicbir girisim uygulanmadi, sham enjeksiyon grubuna
botulinum toksini ile ayni voliimde serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi, masseter
grubunda sag masseter kasina, temporalis grubunda sag temporal kasa botulinum
toksin—A (BOTOX®) enjeksiyonlar1 yapildi. Calisma sonuglar kas agirliklari, kas
histopatolojisi ve direkt osteometrik ol¢iimler yapilarak degerlendirildi. Masseter ve
temporal kas agirliklarinin kemodenervasyon yapilan gruplarda belirgin diizeyde
azalmis oldugu, histopatolojik incelemede ise botulinum toksini uygulanan kaslarda
atrofi ve dejenerasyon ile uyumlu bulgularin varligi saptanmistir. Direkt osteometrik
Olctimlerde masseter ve temporal kas denervasyonunun, nazal kemik boyu,
premaksilla, maksilla, zigomatik arkin uzunluk ve genisliklerini, mandibula ramus,
koronoid ¢ikinti boyutlarin1 anlamh diizeyde azalttigr tespit edilmistir. Calismada
ortaya konulan sonuglar kraniyofasiyal iskeletin biiylime ve gelismesinde kas
aktivitesinin 6nemini vurgular niteliktedir. Daha 6nemlisi bu etki noninvaziv olarak
botulinum toksin-A (BOTOX®) kullanilarak olusturulabilmektedir.

Anahtar kelimeler: kraniyofasiyal, biiylime, gelisme, kemodenervasyon, Botox.



SUMMARY

Babuccu B., The effect of muscle denervation during growth period by
botolinum toxin A on craniofacial morphology (experimental study on rat
model), Zonguldak Karaelmas University Faculty of Medicine, Thesis in Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery, Zonguldak, 2006. In order to normally
functioning morphologic structure is formed, all the components constituting
craniofacial region have to accomplish the growth and development in a perfect
balance and harmony. Otherwise, deviation in the development and growth of the
any component belonging to craniofacial structure will certainly affect other growth
of the components. The neuromuscular activity is one of the factors controlling
craniofacial growth and development. In our study, the muscular activity was
modulated with botulinum toxin—A. Overall 49 rats were included study groups, 15
days old male wistar rats were used. Experimental groups were consisted of sham
group, in which saline were injected into right masseter and temporalis muscles;
control group without any intervention; masseter and temporalis groups, in which the
botulinum toxin—A (BOTOX ®) were injected into the right masseter and temporalis
muscles, respectively. Muscle weight (temporalis and masseter), histopathology, and
finally direct osteometric measurements were used in evaluation. As a result, the
weight of the chemodenervated masseter and temporalis muscles were found to be
significantly reduced, additionally atrophy and degeneration were observed in the
histopathology of the same groups, mentioned above. Osteometric measurements
revealed that, masseter and temporalis muscles chemodenervation caused significant
decrease in the nasal bone length, premaksilla, maksilla, zygomatic arch length and
width, and mandibular ramus, and coronoid process dimensions. The results
obtained from this study underline the effect of the muscle activity on the and
growth. More importantly, this effect can be simulated non-invasively with the
botulinum toxin—A (BOTOX ®).

Key words: craniofacial, development, growth, chemodenervation, Botox.
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GIRIS

Sanatgilar i¢in insan simasi ruhun aynasidir. Biyologlar iginse yiiz belirgin
yapisal cesitliligi yansitir. Bu tiir cesitlilikler iskelet yapida nasil olusur? Iskelet
olusumunu kontrol eden mekanizmalarla viicudun diger bolgelerinin olusumunda rol
oynayan mekanizmalar ayn1 midir? (1). Cevaplar noral ¢entik hiicrelerini olusturan,
goclerinin kontrol eden, ve kikirdak ile kemik hiicrelerine baskalasimlarinda

rehberlik eden molekiiler donanimda yatmaktadir.

GENEL BIiLGILER

2.1. Biiyiime ve Gelisme Kavramlarimin Aciklanmasi

Biiyiime ve gelisme birbiriyle yakindan iliskili iki kavramdir. Biiyiime,
sozciik anlami olarak herhangi bir seyin hacim olarak artisimi ifade eder. Gelisme
terimi ise hiicre ve doku seviyesindeki farklilagsmayi, olgunlagsmayi ve kontrol
sistemlerini iceren biyolojik olaylar1 tanimlamak icin kullanilir (2). Genel olarak
bakildiginda gelisme, hiicre ve doku seviyesindeki olgunlasma ile baslar, biiytime ile
beraber belli bir fonksiyonun gerceklesmesine yonelik normal morfolojik yapinin
olusmasim saglar. Herhangi bir yapinin biiyiime, gelisme ve sekillenmesi anlamina
gelen morfogenez esnasinda biiyiiyen tiim parcalar birarada ve belirli bir denge
icinde fonksiyon gosterir. Sonu¢ olarak, es zamanli olusan farkli parcalarin,
fonksiyonel bir biitiin olarak birlesmesi ile morfolojik yap1 belirlenir (2,3). Biitiinii
olusturan parcalardan herhangi birinin biiyiimeye devam etmesi yeni bir dengesizlik
durumuna yol acarak uyari sinyallerinin meydana gelmesine ve buna bagli olarak
diger parcalarin dengeyi tekrar saglamak icin bilylime ve gelismelerine neden olur.
Uyum saglandiginda uyar1 sona erer ve bolgesel biiylime aktivitesi durur. Bu siire¢
cocuklukta ve daha az olarak da yetigkin hayat boyunca devam eder (3,4).

Normal fonksiyon gosteren morfolojik yapinin olusabilmesi icin,
kraniyofasiyal bolgeyi olusturan yapilarin da tiimiiniin belli bir uyum ve denge i¢inde
biiytime ve gelismelerini tamamlamalar1 gereklidir (5). Kraniyofasiyal dokularin

normal morfogenezi, hiicrelerin ardisik olarak sira ile kompleks bir migrasyonunu ve



hiicre gruplarinin birbirleri arasindaki etkilesimini icermektedir. Morfogenezin 25.
giiniinden 45. giiniine kadar ki bu kisa aralikta insan embriyo Ornekleri ile elde
edilen sistematik calismada, kraniyofasiyal kompleksin gelisim dizesi hakkinda elde
edilen bulgularla bu sonuglara gidilebilmistir. Kuskusuz bu materyaller ¢ok yeterli
degildir ve ancak ¢ok sayida embriyodan seri 6rneklemeler ile elde edilen sonuglar
daha genel bir bakis ac1s1 kazanmamizi saglayabilir (6).

Morfogenez sirasinda olusacak anormalliklerin  anlagilabilmesi ve
diizeltilmesi i¢in, oncelikle normal biiyiime ve gelisme siirecinin bilinmesi gereklidir.
Morfogenez siirecini sekillendiren, yonlendiren ve kontrol eden faktorlerin
belirlenmesi, gerektiginde kontrol mekanizmasinin isleyisini degistirerek, biiylime ve
gelismenin istenilen sekilde yoOnlendirilmesine imkan saglayacaktir. Doku
farklilagmasi, zamanlamasi, oran1 ve yonii ile hiicresel boliimlerin biiyiikliigii, bunlar
kontrol eden faktorleri degistirerek belirlenebilir. Kemik ve yumusak doku
gelisiminde de aym prensipler gecerlidir. Blast hiicreleri, degisik uyarilar ile farkli
sekillerde Ozellesebilen hiicrelerdir. Mekanik giicler, biyoelektrik potansiyeller,
hormonlar, enzimler ve diger ajanlar tarafindan hiicre zarindaki reseptorler aktive
olur. Uyarmin hiicrede neden oldugu reaksiyon zincirinin ardindan, farklilagsma,
olgunlasma ve hiicre boliinmesi meydana gelir. Bu degisimin ardindan olusan

hiicrenin 6zelliklerine uygun fonksiyonlar baglar (2,4).

2.2. Kraniyofasiyal Embriyoloji

Insan embriyosunun kraniyal boliimii, ii¢iincii gestasyonel haftanin baginda,
her ii¢ germinal tabakanin spesifik gelisimine baslamasiyla erken olusum siirecine
girer. Gelisimin dordiincii haftasindan sekizinci haftasina kadar olan siire igerisinde,
embriyonun kraniyal boliimii total viicut uzunlugunun %2 si kadar bir boyuta erisir.
Dogumda kraniyal bolge viicudun % ii boyutunda olup, ancak erigkinlik doneminde
nihayi boyutu olan total viicut uzunlugunun %6-8 i kadar olmaktadir. Kafa tabani
dogumda gelisiminin %65’ini, 10 yasina gelindiginde ise %95’ini tamamlar. Yiiz
gelisiminin tamamlanmasit ise daha uzun bir siire alir ve dogumda %45’i
tamamlanmisken, 10 yasina gelindiginde bu oran ancak %65 diizeyindedir. Gegici
diglerin ve ardindan kalici diglerin ciktigt donem, yiiz gelisiminin hizlandig

donemdir. Kalict dislerin ¢iktigi donemde yiiz/kranium orani 1/2.5 olur. Yiiz kemik



yapisinin gelisimi ile bu oranlarin degisimi pubertenin tamamlanmasina kadar devam

eder (7).

Gelisimin dordiincii haftasinda insan embriyosunun kraniyal boliimii, balik

embriyosuna benzer. Brankial terimi embriyonik arklar1 tanimlamak i¢in kullanilan

ve Yunanca solungag¢ kelimesinden koken alan bir kavramdir. Ancak bazi yazarlar

brankial ark terimi yerine faringeal ark terimini kullanmay1 tercih etmislerdir (Tablo

2.1).

Tablo 2.1. Brankial arkuslarin tiirevleri ve olusturdugu yapilar

Brankial
Sinir Kaslar Kemik
Arkus
1 Mandibular V. Trigeminal Temporal, masseter, medial Premaksilla, maksilla,
ve lateral pterigoidler, zigoma, temporal kemigin
mylohiyoid, digastrik 6n bir boliimii, meckel
karni, tensor palatini, tensor kikirdagi, malleus, inkus
timpani
2 Hyoid VII. Fasiyal Buksinator, aurikularis, Stapes, stiloid ¢ikinti, hyoid
frontalis, platisma, orbikularis ~ gdvdesinin iist boliimii ve
oris ve okuli, digastrik arka kiiciik boynuzu
karni, stilohyoid, stapedius
3 IX. Stilofaringeus Hyoid govdesinin alt bolimii
Glossofaringeal ve bilyiikk boynuzu
4-6 X. Vagus Krikoid, levator palatini, Larinksin kikirdaklar1 (tiroid,

Sup. Laringeal dal
(4. arkus)

Rek. Laringeal dal
(6. arkus)

farinks konstriiktorleri

Larinksin intrinsik kaslar1

aritenoid, krikoid, kornikulat

ve kuneiform)

Dérdiincii  haftanin  basinda,

noral krestin bag ve mezensimal doku

elemanlarindan brankial arklar gelismeye baslar. Dordiincii haftanin sonunda ilk ii¢




kraniyal ark embriyonun dis yiiziinde belirgin olarak goriiliir hale gelir. Dordiincii
ark bu evrede tanimlanmasina ragmen heniiz fazla farklilasmamistir. Besinci ark
siklikla yoktur, ancak kartilajindz komponent icermeyen bir sekilde rudimenter
olarak da bulunabilir. Altinci brankial arkin simirlann ise belirgin degildir. Her
brankial ark esas olarak kartilaj, aortik ark arteri, sinir ve kas olmak iizere dort doku

komponenti icerir (8).

2.3. Kraniyofasiyal Kemik Yapilarin Biiyiime ve Gelisimi

Kraniyofasiyal kemik yapi, 8 adet kraniyal ve 14 adet yiiz kemigi olmak
lizere toplam 22 ayr1 kemik yapinin birlesmesinden olusur . Intrauterin kraniofasiyal
kemik olusumu, intramembranoz ve enkondral olmak iizere iki sekilde saglanir (9).
Kafa tabanimi olusturan kemik yapilarin ¢ogunlugu enkondral kemiklesme ile
olusurken, bunun disindaki kraniyofasyal kemikler intramembran6z kemiklesme ile
olusur. Intramembrandz kemik olusumu gestasyonun ikinci ayinda vaskiilarize
mezengim ve embriyonik bag dokusu i¢indeki bir merkezden baslar ve 1sinsal tarzda
cevreye yayilir. Intramembranoz kranial kemiklerin herbiri diger bir kranial kemik
ile birlestigi sutura hatlarina kadar kemiklesmesini siirdiiriir. Bu suturalar, osteojenik
hiicreler, vaskiiler yapilar ve gevsek bag dokusundan olusur. Daha sonra beyin
biiytimesiyle birlikte olusan genisletici kuvvetlerin etkisiyle suturalarda kemik
olusumu saglanir. Intramembranoz kemiklesme ve enkondral kemiklesme arasindaki
en Onemli fark, kemiklesmenin oldugu hiicresel ortamdir. Enkondral kemiklesme
daha once varolan kikirdak modelinin kemiklesmesi ile olusur. Intrauterin donemde
kafatabanini olusturan kikirdak yap1 6nde gelisen nazal septum cevresinde yerlesmis
kikirdaklardan olusan nazal kapsiille iligkilidir. Kafa tabaninin biiyiimesi ile
gelismekte olan yiiz yapilar1 6ne dogru itilir; oranazal pasaj genisler. Nazal septum
bir adaptasyon bolgesi olarak uyum saglayip vertikal yonde biiyliyerek orta yiiz
bolgesindeki kemiklerin gelismesini yol acacak sekilde yiiziin uzamasina neden olur.
Intrauterin hayatta enkondral kemiklesme ile olusan kafa tabani, yiiz kemiklerinin
gelisiminde en 6nemli yap1 olan brankial arklarin kikirdaklariyla yakindan iliskilidir
(9,10).

Kranial bolgedeki kemik yapinin her iki yiizii periostla kapl olup, i¢ kismi

dura ile temas halindedir. Kemigin periosteal ve dural yiizeylerinde meydana gelen



kemik depolanmasi ve rezorpsiyonu ile kemigin yeniden sekillenmesi (remodelling)
saglanir. Dogumla birlikte 10 yil boyunca bu siire¢ devam eder. Bu evrenin sonunda
suturalar kapanir, intramembran6z kemiklesme ile olusan kranial yapilar tek bir yapi
seklinde birlesir.

Kraniyofasiyal bolgenin biiylimesi intramembrandz ve enkondral biiyiime
bolgelerinin degisik oran ve zamanlarda geligmesini iceren bir siirectir. Buschang ve
ark., insanda birbiri ile uyumlu ve tutarli bir kraniyofasiyal olgunlasma derecesi
oldugunu gostermislerdir (11). Bir bolgenin veya yapinin nispi olgunlagmasi bilyiime
potansiyelinin bir gostergesi olup; olgunlasma derecelerinin varlii, degisik adaptif
biiylime potansiyellerin oldugu anlamina gelir. Bir bagka deyisle, herhangi bir
zamanda kraniyofasiyal kompleksin degisik bolgelerine aynm1 hormonal veya

biyomekanik stimuluslar farkli sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir. (12)

2.4. Kraniyofasiyal Bolgenin Biiyiime ve Gelisimini Etkileyen Faktorler

Cok erken donemlerden itibaren intrinsik faktorler biiyiime iizerinde etkilerini
gosterirler. Bu kontrol sistemleri, genetik, endokrin, norotropik, norovaskiiler ve
noromuskuler sistemler olarak tanimlanirlar. Bu faktorlere kisaca goz atacak olursak;

Genetik: Kraniyofasiyal gelisim, anatomik karmasikligina ragmen, molekiiler
ve genetik temelde aciklanabilir. Cell linage marking, monoklonal antikorlar, doku
kiiltiirleri ve rekombinant DNA teknolojileri gibi deneysel uygulamalarin cesitliligi
ve artigt, bu siirecin anlasilmasinda 6énemli koge taslari olmuglardir. Bu ¢alismalar
sonunda kraniyofasiyal yapilarin morfogenezinin belirlenmesinde rol oynayan bir¢ok
diizenleyici molekiiller ve genler tanimlanmistir. (13)

Genetik faktorler daha onceden programlanmis bolgesel biiyiime miktarini,
hizim1 ve yerlesimini belirlemektedir. Genetik faktorlerin onemini iki ciddi caligma
ile vurgulayabiliriz. 1965’de Hunter, vertikal yiiz boyutlarinin kalitimsalliginin
yiizin anteroposterior boyutlarindan daha fazla oldugunu, ote yandan cevresel
faktorlerin ve fonksiyonel degisikliklerin (6rn: malokliizyon) yiiziin anteroposterior
boyutlarin1 daha c¢ok etkiledigini belirtmistir (14). 1973’de Harris ve ark.
kraniofasiyal yapmin en cok ve en az kalitimsal o6zellik tagiyan bolgelerini

tammmlamislardir (15).



Endokrinal: Yiiz biiylimesinde endokrinal kontrol mekanizmalarinin etkin
oldugu gosterilmistir (16,17). Bir diger calismada da biiyiime hormonu replasman
tedavileri sonucunda cesitli kraniyofasiyal komponentlerin degistigi ve bu farkliligin
onlarin nispi bitylime potansiyelleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. (12)

Noromuskuler: Boyd ve ark. (1967), norovaskiiler faktorleri arastirirken,
mandibulanin gonial ve koronoid bdlgelerindeki biiyiime hizi ve yoniiniin,
noromuskuler etkiler tarafindan saptandigini vurgulamislardir (18). Warner (1969),
kemiklerin normal sekil ve boyutlarina ulagsmasinda fonksiyonel stimiilasyonlarin
onemi lizerinde durmustur (19).

Norotropik: Norotropizm, viicut yapilar1 arasindaki genel biitiinligiin
saglanmasinda ve bilylimenin diizenlenmesinde rol oynayan non-membrandz
noroseliiler hiicre aktivitelerini ifade eden bir terimdir. Moss’a gbre ndorotropizm;
norol transmisyon ile kesin olarak farklilagmis olan bolgelerde, beyin ve diger noral
merkezlerin periferal dokular diizenlemesi ve periferal dokularinda geri besleme
yontemi ile diizenleyici merkezler iizerinde etkili olmasidir (20). Norotropizm
kavrami, Ozellikle kas gelisimi ve ekstremite rejenerasyonu gibi konulan iceren
gelisim biyolojisince iyi tamimlanmistir. Koski (1973), olasi postnatal norotropik
etkileri isaret ederek, norol faktorlere bagli olarak kemik simirlarindaki degisimin
kuvvetli kanitlarim gostermistir (21).

Kraniyofasiyal biiylime ile ilgili genetik, norojenik, mekanik ve cevresel
etkiler olmak iizere cok sayidaki faktoriin ele alindigi teoriler ortaya atilmistir (2).
Kaslarin uyguladigi biyomekanik giiciin kemik yapilar iizerindeki etkileri 1892
yilinda Wollf tarafindan tamimlanmistir. Watzek’in kraniyofasiyal biiyiime ve
gelisimin sutur hatlarindan oldugu teorisi ise bir¢ok calismada nazofrontal,
premaksillomaksiller, fasiyal ve zigomatikotemporal sutur fiizyonlar1 sonucunda
biiylime geriligi oldugunun gosterilmesiyle desteklenmistir. Kraniyofasiyal bolge
biiyiime teorilerinde bir baska yaklasim ise, nazomaksiller kompleksin asagi ve 6ne
dogru biiyiime kapasitesi ve dolayisiyla orta yiiziin anterior ve inferiora dogru
biiylime hareketini savunan Scott’in nazal septum teorisidir (8).

Moss’un fonksiyonel matriks hipotezinde ise biiylime ve gelismenin
fonksiyona dayali bir siire¢ oldugu one siiriilmiistiir (5,20). Kraniyofasiyal bolgede

yer alan higcbir parca gelisimsel olarak bagimsiz degildir. Kraniyofasyal yapidaki



biiytime, sadece kemik ve onu cevreleyen kemige ait yapilarla sinirh degildir. Bu
bolgedeki kemiklerinin biiyiimesi, gelismesi ve sekli; kaslar, dil, yanak, mukoza,
tonsiller, yumusak doku, sinirler, beyin, farinks, vaskiiler yapilar ve hava yolu gibi
aym biitiin i¢inde yer alan diger bolgesel yapilarla da bagimlhidir. van Limborg
kraniyofasiyal gelisimde kondrokraniyal ve membrandz gelisim modelleri
tanimlamistir. Basikraniyal gelisimin enkondral kisim hiicrelerinin genetik ¢ogalma
kapasitesi hormonlar, genel c¢evresel faktorler gibi epigenetik faktorlerin
kontroliindedir. Membrandz gelisimde ise tamimlanan faktorlerin birbirleriyle
etkilesimlerindeki denge sonucu ortaya ¢ikan morfolojik yanitin, esas olarak lokal
epigenetik ve lokal cevresel (mekanik kuvvetler) faktorlerin diizenleyici rolii
vurgulanmaktadir (22).

Biiyiime ve gelisimi kontrol eden faktorlerin nitelikleri ve etkilerinin ortaya
konulup anlagilmasi, gelisimin kontrol edilebilme sansini arttirir. Kraniyofasiyal
gelisimi kavramak icin kemige ait iki temel biiyiime hareketinin anlasilmasi ve
aralarindaki farkin ortaya konulmasi gereklidir. Bu temel hareketlerin ilki yeniden
sekillenme (remodelling), ikincisi ise yer degistirmedir (displacement) (2,3).
Remodeling daha cok cocukluk cagindaki biiyiimeyi etkilese de, eriskin yaslarda
diisiik diizeyde olsa da devam eder. Kemikteki yeniden sekillenmenin anlagilmasini
saglayan ilk caligma 1957 yilinda Fukada ve Yasuada tarafindan yapilmis ve
mekanik stresin yarattign elektrik yiikiiniin (piezoelektirik etkisi) Onemi
vurgulanmistir (23). Kemigin mekanik stres altindaki bolgelerinde elektronegatif yiik
olusurken, diger alanlarda elektropozitif yiik olusmaktadir. Kas aktivitesi, agirligin
etkisi ve bilyiime kuvvetleri kemikte ultrastruktiirel diizeyde distorsiyon yaratir.
Bunun sonucu olarak konkav ve konveks yiizeyler meydana gelir. Konkav
yiizeylerde matriks kompresyonu dolayisiyla negatif yiik olusurken, konveks
yiizeylerde kemik matriksinde gerilme dolayisiyla pozitif yiik olusur. Nihai sonug
olarak elektronegatif yiik tasiyan alanlarda kemik depolanmasi olusurken,
elektropozitif yiik tasiyan alanlarda kemik rezorpsiyonu gerceklesmektedir. ikinci
temel biiylime hareketi olan yerdegistirme, kemigin eszamanli rezorbsiyonu ve
depolanmasi ile saglanir (24,25).

Bir kemik yap1 biiyiirken direkt eklem yaptigi diger kemikler de etkilenerek

uyumlu bir sekilde biiyiime meydana gelir. Kemik eklem seviyesinde biiyiirken



eszamanh olarak zit yonde yer degistirir, yani uzama meydana gelir. Bu durum
biiytimenin oldugu kemikler arasindaki eklem araliginin korunmasinin saglar.
Biiyiime alanlarinin sekli ve yerlesimine baglh olarak, yer degistirme hareketi bazen o
kemik pargasinin rotasyonuna neden olabilir (26). Kemigin biiylimesi sirasinda
hareket yoniindeki yiizeylerde kemik depolanmasi olurken, zit yondeki yiizeyler
rezorbsiyon olur. Ornegin mandibula ramusu posteriora dogru hareket ederken,
ramusun anterior parcasi korpusda yeni kemik depolanmasiyla yeniden sekillenir

(2,4,27).

2.5. Yiiz Gelisimi

Kraniyofasiyal biiyiime kemik ve yumusak dokularin sefalokaudal ve
allometrik sekilde, kompleks olarak genisleme ve farklilasmasidir. Bu siirece genel
olarak bakildiginda, gelisimini ilk olarak tamamlayan nérokraniumun yiiz gelisimini
yonlendirdigi goriiliir. Ornegin uzun ve dar kafa tabani yapisi, anteroposterior ve
vertikal yonlerde uzamis ve mandibular retruzyon gosteren yiiz tipi olusacak sekilde
gelisimin yonlenmesine neden olur. Daha genis ve yuvarlak bir kafa tabani ise
orantil1 olarak genis fakat anteroposterior olarak kisa bir yiiz konfigurasyonunun
olusmasina yol acar. Bu gelisime bakildiginda kafa tabaninin yiiz biiyiime alanlarinin
seklini ve parametrelerini belirleyen bir sablon oldugu goriiliir (2,3,4). Kraniyum
bilesenleri yiize ait yapilardan daha once olgunlasir. Maksilla, kraniyumla yakindan
iliskisi olsa da, ozellikle vertikal diizlemde olmak iizere bagimsiz bir biiyiime
potansiyeline sahiptir. Mandibula ise seklini ve pozisyonunu belirli bir dereceye
kadar kondildeki biiyiimenin yardimu ile adapte edebilme kabiliyetine sahiptir (28).

Kraniyofasiyal genislik oOl¢iimlerinin goreceli olarak daha az biiylime
potansiyellerine sahip olusundan &tiirii, vertikal ve anteroposterior kraniyofasiyal
Olctimlerin yetiskinlere ait degerlere daha yakin oldugunu gosterilmistir. Genislik
Olctimlerinin (maturasyon oranlari, kranial genislik %97, palatal genislik %95,
bigonial genislik %93) kranial taban sinkondroslar1 ve beyin gelisiminin daha erken
donemde maturasyon siireclerini tamamlamasiyla alakali oldugu yOniinde bir
aciklama getirilmistir. Istisna olarak bizigomatik genisligin yiiksek oranda goreceli

biilytime kapasitesinin (diisiik maturasyon oranindan dolay1), massater kasi ile olan



iliskisinden otiirii oldugu ileri siirilmiistir. Bu nedenle massaterin boyut ve

agirliginin artigi, bizigomatik genisligin artisina yansimaktadir (11).

2.6. Mandibula Gelisimi
Mandibula embriyonik olarak visserokraniumun en onemli parcalarindan biri

olan meckel kartilajindan gelisir (Sekil 2.1).

KONDROKRANIUM MECKEL'S
KARTILAJI

MANDIBULA
(KEMIK DEPOZISYONU)

MANDIBULA

MECKEL'S
KARTILAJIL

Sekil 2.1. Fetal donemde kondrokranium ve Meckel kartilajijmin mandibulanin

yapisini olugturmasi

Mandibulanin kemiklesmesi, kranial kemik gelisiminde goriillen enkondral
kemiklesmede oldugu gibi kikirdagin kemikle yer degistirmesi seklinde olmaz.
Kikirdak yap1 bir kalip gorevi goriir; kikirdagin laterallerinde membrandz kemik
depolanmasi olurken kikirdak rezorbe olur, kas aktivitesi ile kemik olusumu artar.
Ancak bu olusum paterni tiim mandibula bolgeleri icin gecerli degildir.
Mandibulanin kondil bolgelerinde enkondral tipte kemiklesme goriiliir (29).

Mandibula biiyiimesinde kondil, mandibibula biiytime hizinin, miktarinin,
yoniiniin ve boyutlarinin belirlenmesinde anahtar rol oynar. Dogumda, maksillanin
alveolar parcasinin olmamasi ve siniislerin heniiz gelismemis olmasi nedeniyle yiiz
vertikal olarak kisadir. Buna uygun olarak mandibular ramus kisa ve korpusla
arasindaki ac¢1 175 derecedir. Bu donemde yiiz/kranium orami 1/8’dir. Sonraki
donemde nazal kavitenin boyutlarindaki artis nedeni ile nazomaksiller kompleks
inferior yonde yerdegistirir. Bu hareket mandibulayr asagi dogru iterek ramus
biiylimesini hizlandirir (30). Mandibula yasam siiresince morfolojik ve boyutsal

olarak o©nemli degisiklikler gecirir. Mandibular aci, ramus ve korpusunun
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uzunlugundaki oranlardaki degisme yas ve cinsiyete degil tamamiyle dentasyona
baghdir. Dentasyonun tamamlanmasiyla tiim ¢igneme kaslar1 cigneme ve Ogiitme
fonksiyonlarina katilir, aymi sekilde massater ve temporal kas fonksiyonlar dislerin
kismi veya tam kaybi ile azalir. En belirgin morfolojik degisiklik alt cenede korpusun
uzamast ile belirginlesen karakteristik senil ¢ene goOriinimidir. 4 ay - 68 yas
araliginda 114 birey iizerinde yapilan yasa baghh mandibula degisiklikleri analizinde
mandibuladaki morfolojik degisikliklerin %62,3’{iniin dislerin sayisina bagl oldugu
tespit edilmistir (31).

2.7. Kraniyofasiyal Biiyiime ve Klinik

Insanlarda kraniyofasiyal morfolojik farkliliklar1 ilk olarak 1795 yilinda
Blumenbach incelemis ve tamimlayarak yaymlamistir. Kraniyofasiyal biiyiime
siirecindeki kontrol mekanizmalarinin tanimlanmasi ile bu konu iizerinde yapilan
calismalara agirlik verilmis ve kraniyofasiyal morfolojiyi kontrol eden ve degistiren
faktorlerin her biri ayr1 ayr calisma konusu olmuslardir. Kraniyofasiyal yapilarin
gelisim ve biiyiimesi Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi, Ortodonti gibi pek cok alanda
calisan arastirmaci ve klinisyenin ilgi konusu olmus, bu siirecin aydinlatilmasi tani
koyma, degerlendirme ve tedavi planlama asamalarina 151k tutmustur. Kraniyofasiyal
analizler sonucunda fasiyal biiyiime, fasiyal asimetriler, cinsiyete ve yasa bagh
degisimler tespit edilerek ortaya konulmustur (32).

Kraniyofasiyal gelisim dinamik bir siirectir. Bu siirecte kraniyofasiyal
bolge hem boyut hem de sekil olarak degisim gecirir. Hennessy ve Moss gelisim
esnasinda boyut artisinin sona erdigi halde bi¢im degisikliginin halen devam etigini
ortaya koymuslardir (33).

Ferrario ve ark.’nin yaptig1 caligmada, 6 yasindan eriskinlik donemine kadar
1348 saglikli bireyin fasiyal morfometrik Olciimleri yapilmis ve kraniyofasiyal
gelisim oranlari ile zamanlamalar1 karsilastirilmistir. Sonug olarak, her yas grubunda
lineer Olgiimlerin erkeklerde kizlara oranla daha biiyiikk oldugu tespit edilmistir
Lineer ol¢timler kizlarda, eriskin boyutlarina 12-13 yas grubunda ulagsmaktadir. Yiiz
orta 1/3 gelisimi, her iki cinsiyette 13 yaslarina kadar eszamanlh olarak seyretse de,

bu agamadan sonra belirgin degisiklikler meydana gelir ve erkeklerde lineer oranlar
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artmaya devam eder. Erkeklerde yiiziin alt 1/3 boliimiinde erkeklerde boyutlar her
zaman Kizlara oranla daha fazladir (34).

Gasson ve Lavergne (1977) kraniyofasiyal gelisim esnasinda maksilla ve
mandibula rotasyonun temel tiplerini incelemislerdir. Biiyiime ve rotasyon sirasinda
maksilla ve mandibula arasindaki uyumlu iliski normal simirlardaki yiiz tipi
cesitlilige yol acarken; unkoordine rotasyon sonucunda anormal sekillerde yiiz
gelisimleri meydana gelmektedir (35).

Kraniyofasiyal gelisim esnasinda herediter ve cevresel faktorlerin rolii halen
akademik ilgi ve merak konusu olmakla birlikte, bu faktorlerin neden olduklari
etkiler ve bunlarin sonuglar1 arasindaki ayirimu yapabilmek halen c¢ok giictiir.
Tedavideki basari, kisisel faktorler, anomalinin derecesi gibi nedenlere bagli olmakla
beraber; kraniyofasiyal komponentlerin gelisimi ve biiyiimesini kontrol eden
mekanizmalar hakkinda daha ¢ok sey bildigimiz taktirde daha iyi sonuglar elde
edebilmemiz miimkiin olacaktir. Malformasyon vakalarinda, etkenin bilindigi ve
siiphelenildigi durumlarda, hayvan modellerindeki calismalar, bu vakalara
yaklagimlarda yardimci olmaktadir. Hayvan modellerindeki bulgulardan yola
cikilarak insanlardaki anomaliler ile ilgili ihtimaller olusturulabilir (6).
Kraniyofasiyal bolgenin biiyiimesinin incelenmesinde elverisli ve klinik calismalar
ile uyumlu olabilecek standart bir hayvan modeli iizerinde heniiz bir fikir birligi
yoktur (36). Sicanlarda ¢aligmalarinin avantaji kemirgenlerin hizli biiyiime oranlar
ve diisitk maliyetleridir. Ancak bu caligmalardan elde edilen sonuglarin insanlardaki
sonuglar ile kargilastirilabilmesi, kemirgen modelindeki biiyiime siirecinin insan
modelinin biiyiime siireci ile benzer olmasi durumunda etkinlik kazanir. VandeBerg
ve ark. calismasinda, Lewis sicanlarinda kraniyofasiyal iskelet sisteminin absolut ve
relatif bliylime paternleri karsilastirllmistir. Calismaya gore kemirgen modelindeki
kraniyofasiyal kompleks bilesenlerinin potansiyel bilylime yaniti, onlarin bilyiime
potansiyeli ile iligkilidir. Teorik olarak, toplam yanit potansiyeli, absolut (6l¢iilen)
biiylime potansiyeli ve rolatif olgunluk potansiyellerinin bilesimidir. En biiyiik
degisiklikler, daha immatur olan degerlerde ortaya cikar ki, bu onlarin yiiksek
bilytime kapasitelerinin sonucudur. Ancak bu iliski ¢ogunlukla farz edilen bir
iliskidir; gecerliliginin gosterilmesi durumunda biiylime ve tepki potansiyelleri

arasindaki bagint1 klinik 6nemine kavusur. Ornegin, tibia boyu, viicut agirligi, total
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orta yiiz yiiksekligi ve bizigomatik genislik gibi nispi bilylime potansiyelleri yiiksek
ve daha diisiik olgunluk oranlarinda olan 6l¢iimlerde, hormonal degisikliklere karsi
yanitlar diigiik biiyiime potansiyeline sahip degerlere gore daha dikkat cekici
olmaktadir. Klinik uygulamalarda oldukca 6nem tasiyan diger bir dikkat cekici nokta
ise, maruz kalan etkilerin sonuglar1 arasindaki farkliliklarin uygulandigr zamana
bagh olarak degismesidir.

Sicanlarin sefalometrik grafilerinden elde edilen kraniyofasiyal ol¢iimlere
gore mutlak (absolut) ve nispi (relatif) biliylime oranlart yorumlanmistir. Mutlak
kraniyofasiyal biiylime seklinde lineer, quadratik ve kubik egriler olmak iizere 3 tip
biiylime paterni oldugu tespit edilmis, her biiylime paternine gore elde edilen
Olctimlerin zamanla ve biiyime hizlarn ile degiskenlikleri saptanmistir. Siganlarda
kraniyofasiyal biiylime paternlerinin ¢ogunlugunda (%64) lineer biiyiime egrileri
elde edilmistir. Total kafatas1 uzunlugu, kranium uzunlugu, total kranial taban
uzunlugu, anterior kranial taban uzunlugu, posterior korpus uzunlugu, anterior
korpus uzunlugu, burun uzunlugu, damak uzunlugu, damak genisligi, total
mandibular uzunluk, ramus yiiksekligi, oksipital kemik uzunluklarinin gelisiminde
lineer sekilde artan biiyiime egrileri tespit edilmistir.  Lineer sekilde artan
kraniyofasiyal Ol¢iimler arasinda biiyiime hizlar1 arasinda yavas (0,11mm/hafta,
damak genisligi) ve hizli (1,69 mm/hafta, kafatas1 boyu) bilylime oranlarn
saptanmistir. Sicanin agirligi ve tibia boyunu da iceren 2 somatik ol¢iimle birlikte,
toplam 7 ol¢iimde quadratik polinominal biiyiime paterni izlenmis olup, (sfenoid
kemik boyu, orta yiiz genisligi, orta yiiz yiiksekligi, maksimum kranial genislik,
bizigomatik genislik) zamanla degisik oranlarda biiyiime azalmalan tespit edilmistir.
Kranial genislik, bizigomatik genislik ve orta yiiz genislikleri baslangigtaki lineer
biiylime fazindan sonra bir plato cizdigi saptanmistir. Quadratik biiylime gosteren
ortayiiz uzunlugu, total kranial taban uzunlugu ve tibia boyu ile viicut agirliklarinin
baslangictaki lineer biiylime hizlarinin zamanla azaldigi ve hafifce egim kaybettigi
goriilmiistiir. Bigonial genislik en komplike biiyiime egrisine sahip olup, kiibik
polinominal bir egri cizer ve baslangigta lineer biiylime gosterirken bunu bir plato
izler ve takiben yine bir artis donemine girer.

Yine aym calismada, kraniyofasiyal sefalometrik Olciim verilerine gore

hazirlanan goreceli biiyiime egrilerine gore, yapilarin cesitli maturasyon degerlerinde
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oldugu goriilmiistiir. Ornegin ilk yapilan olciimlerde viicut agirliginin maturasyonu
heniiz %42 diizeyinde iken, kranial genislik %97 oraninda mature olmustur. Tim
egriler incelendiginde, cogu verinin %76-93 maturasyon oraninda kiimelendigi
goriiliir. Bizogomatik genislik disinda, tiim kraniyofasiyal geniglik Ol¢iimlerinin
%93-97 oraninda matur oldugu goriilmiistiir. Bunu vertikal kraniyofasiyal 6l¢timler
%77-83, tibia boyu %76, posteriror korpus boyu %65 ve viicut agirligi %42 oraninda
maturasyon dereceleri ile takip eder. Kraniyofasiyal uzunluk ol¢iimlerinde ise,
kranial taban degerleri icin yiiksek maturasyon oranlarindan yiiz 6l¢iimleri i¢in diisiik
maturasyon oranlarina kadar degisen maturasyon yiizdeleri karsimiza cikar. Bu
grupta anterior korpus boyu %91, total mandibular boy %84 ve posterior kranium
taban boyu %85 olarak tespit edilmistir. Posterior korpus uzunlugu disindaki tim
kraniyofasiyal ol¢iimlerin somatik ol¢iimlerden (viicut agirligi, tibia boyu) daha

matur oranlarda oldugu saptanmastir.

Sendromlarda Kraniyofasiyal Degisiklikler

Gliniimiizde teratoloji alanindaki arastirmalar dogrultusunda, dogumsal
defektlerin etiyoloji ve patogenezinin bilinmesinin, bu anomalilerin 6nlenmesinde ve
tedavisinde esas oldugu gosterilmistir. Deformiteye yol acan doku, hiicre ve daha alt
seviyelerdeki bozuklugun nedenlerini anlamak, anomalilerin engellenmesine pozitif
yonde bir katkida bulunabilir. Ayrica, patogenezin basamaklarini ortaya koymanin
postnatal tedavinin planlanmasindaki bilimsel degeri ampirik girisimlerden daha
fazla olacaktir.

Kraniyofasiyal kompleksin tek tek komponentleri ile ilgili yapilan
calismalarla birlikte, anormal gelisimin siniflandirilmasi ve tartisilmasi daha kolay
olacaktir. Kraniyofasiyal malformasyonlar ¢ok eski zamanlardan beri kayitlara
gecirilmiglerdir. Goézlemsel calismalar her ne kadar sendromlarin tanimlanmasina
yardimc1 olmuglarsa da, kraniyofasiyal gelisimin bozulmasindaki nedensel
mekanizmalara ¢ok az 1s1k tutabilmislerdir. Hayvan c¢alismalari, kendiliginden
meydana gelmis veya teratojenik ajanlar ile olusturulmus malformasyonlarin
basamak basamak arastirilmasina izin vermistir . Hic siiphesiz ki, hiicrelerin genomu
gelisim paternini etkileyen spesifik yapilar icermektedir. Ancak, bu hiicreler cevresel

sinyallere de yamt vermektedirler. iskelet gelisiminde genetik olarak daha 6nceden
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saptanmis olan veya cevresel olarak kontrol edilebilen oranlar heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Genetik ve cevresel faktorler birbiri ile etkilesim iginde
olduklarindan dolay1 her birinin tek tek etkilerinin roliinii ayirt etmek oldukga giictiir.

En sik rastlanilan orofasiyal anomali yarik dudak damaktir. Poligenik
multifaktoryel bir problem oldugu diisiiniilen yarik dudak damakta, bu genetik
hassasiyet multiple ve kiimiilatif c¢evresel faktorlerin etkileriyle olmaktadir. Bu
konuda genetik ve cevresel faktorlerin tam ve net bir dokiimii yapilabilmis degildir
(6). Literatiirde, opere edilmemis yarik dudak damak anomalisine sahip bireylerde
olusan kranyiofasiyal anomaliler; maksilla ve mandibulada kisalik, posterior
maksiler ylikseklikte azalma, posterior maksiler genislikte artma, bimaksiller
retrognati, fareingeal bolgede kiiciilme olarak rapor edilmistir (37,38). Bu klinik
gozlemlerin ardindan yapilan deneysel calismalarda da kas disindaki yumusak
dokuya yonelik cerrahi girisimlerin de kemik gelisimi tizerinde etkili olduklar
gosterilmistir. Yarik dudak damak onarimi sirasinda maksiller segment iizerinde
yumusak doku disseksiyonu yapilan olgularda maksillofasiyal gelisme geriliginin
arttign goriilmiistiir (39,40).

Yarik dudak damak disinda diger bas boyun bolgesi anomalilerine
bakildiginda, eslik eden kraniyofasiyal gelisim deformitelerinin hemen hepsinde var
oldugu goriilmektedir. Kas gelisimiyle ilgili anomalilere baktigimizda da benzer
sonuglar goriilmektedir. Ornegin Progresif Muskuler Distorfili hastalarda kaslardaki
belirgin atrofi nedeniyle yiiziin vertikal gelisiminde deformite meydana gelmektedir.
Bu hastalikta mandibula elevator kaslarin giicii ortadan kalktigindan ve yer¢ekiminin
de etkisi ile daha asagida seviyeye yerlesmekte; maksiller biiyimede deviasyon
goriilmektedir. Sonu¢ olarak yiiz kaslar1 ve cigneme kaslarinin inaktivasyonu
nedeniyle, kas gruplar1 arasindaki dengenin degismesi ve bozulmasi, kraniyofasiyal
morfogenezi ve okliizyon gelisimini etkilemektedir (41).

Sternokleidomastoid kasinda idiyopatik fibrozis nedeniyle meydana gelen
konjential tortikollis hastaliginda bas hareketlerinde kisithilik ve lezyon tarafina
dogru deviasyon goriilir. Bu hastalarda erken c¢ocukluk doéneminde ozellikle
posterior kraniyal fossa olmak {iizere kranium ve kraniyal tabanda deformasyon
basladigi saptanmistir. Yiiz kemiklerindeki asimetri 5 yasindan itibaren

belirginlesmeye, mandibular ve okliizal anomaliler gozlenmeye baslar. Orbita ve
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maksillada deviasyon ve vertikal boyutlarinda azalma ile karakterize degisiklikler
daha ge¢ donemlerde ortaya ¢ikarlar. Sonug olarak tedavi edilmemis olgularda erken
donemlerde kranium deformiteleri saptamirken ¢ocukluk doneminde yiiz
morfolojisinde deformiteler belirginlesmeye baglar. Elde edilen bu veriler kasa baglh
hareket kisithliginin  meydana getirdigi biyomekanik kuvvetlerin etkisiyle

kraniyofasiyal morfolojideki degisikliklerin giizel bir 6rnegidir (42).

Rijit Fiksasyonun Kraniyofasiyal Kemik Biiyiimesine Etkileri

Kraniyofasiyal anomalilerin erken cerrahisinin avantaji normal goriiniis ve
fonksiyona sahip olmanin yaninda ve maksimum serebral gelisimin
saglanabilmesidir. Bilyiime donemi boyunca klinik ve deneysel olarak kemik dokuya
yapilan miidahaleler, kraniyofasiyal bolgenin boyut ve seklini degistirip azaltabilir
(43). Kraniyofasiyal bolgelerin biiyiimede kendine 06zgii degisik zamanlama ve
hizlari, kranyiofasiyal sisteme yapilan miidahalelerin farkli alanlarda, farkli
zamanlarda, farkli sonuglar dogurabileceginin ifadesidir. Rijit fiksasyonun yapildigi
zamanin klinik 6nemi, biiylimenin tamamlandigi donemde postoperatif
degisikliklerin goriiniis olarak dikkat cekici degil sadece sayisal analiz sonuglarinda
degisiklikler olarak karsimiza gelmesi bakimindan 6nemlidir. Kraniyomaksillofasiyal
iskelet sisteminde rijit fiksasyon travmatik, rekonstriiktif ve ortognatik cerrahide sik
olarak kullanilan bir yontemdir. Bu teknikler, sadece eriskinlerde degil, infant ve
cocuklarda kullanilmakta oldugundan, kraniyofasiyal gelisim iizerindeki etkileri
arastirmacilarin ilgisini ¢cekmistir. Yapilan bircok ¢aligmada rijid fiksasyon sonrasi
nazofrontal, premaksillomaksiller, fasiyal ve zigomatikotemporal sutur fiizyonlar
sonucunda biiyiime geriliklerinin oldugu gosterilmistir ki; bu sonu¢ Watzek’in
kraniyofasiyal biiyiime ve gelisimin sutur hatlarindan oldugu teorisini destekler
bicimdedir (44).

Plak-vida ve metil-2-siyanoakrilat doku yapistiricist gibi fiksasyon yontemleri
ile yapilan caligmalarda, fiksasyon uygulanan tarafta gelisme geriligi tespit edilerek;
rijit fiksasyonun kranium biiyiimesini azalttigim gosterilmistir (45,46).

Arastirmacilar gelisen kraniyofasiyal iskelet sistemi {izerinde, osteotomi
sonrasi tel veya plak vida uygulandiginda, bolgesel olarak gelisme geriliklerinin

oldugunu tespit etmisleridir. 12 haftalik yavru kediler kullanilarak yapilan hayvan
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modelinde osteotomi ile birlikte fiksasyon uygulanan gruplarda belirgin derecede
bolgesel kraniyofasiyal gelisim gerilikleri tespit edilmisken, sadece plak vida ile
fiksasyon uygulanan gruplarda herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Ayni
gruplarin opere edilmeyen bolgelerinde kontrol grubuna gore herhangi bir
kompansatuar degisiklige rastlanmamis; ancak opere edilen alan ile edilmeyen
alanlar karsilagtirnlldiginda gerileme ve kompanzasyonun dinamik iligkisini gosterir
sonuglar elde edilmistir (47).

Kraniyofasiyal gelisim konusunda yapilan her girisimin zamanlama ve tiiriine
gore farkli sonuglara neden olabilecegi tiim bu ¢calismalardan cikartilabilecek 6nemli

bir sonuctur (48).

Cigneme Fonksiyonlarimin Kraniyofasiyal Kemik Biiyiimesine Etkileri

Arastirmacilar kaslar araciligiyla olusan biyomekanik kuvvetlerin kemik
gelisimi iizerindeki etkilerini detayli olarak incelemiglerdir. Deneysel ve klinik
calismalarda yiiz kaslarinda myotomi, myektomi, transpozisyon, denervasyon gibi
cesitli metotlar ve cigneme fonksiyonlarinin degistirilmesi araciligiyla kraniyofasiyal
morfolojik degisiklikleri ortaya konulmustur. Calismamizda botulinum toksini tip A
ile massater ve temporalis kaslari olmak iizere major c¢igneme kaslarina
kemodenervasyon yapilarak kraniyofasiyal morfolojik degisiklikler aragtirilmistir.

Kemik ve Kkartilaj dokularmin farklilasma ve biiylimesinde mekanik
stimuluslarin etkin olabildigi gosterilmistir (49,50,51). Bu mekanik stimuluslar
sadece embriyo veya fetusun disaridan maruz kaldigi kuvvetler degildir; farklhi
dokularin gelisimleri ve gelisen kaslarin kontraksiyonlari ile meydana gelen internal
etkiler sonucunda da olugsmaktadirlar (52,53). Muskular disgenesis (mdg) tiim iskelet
kaslarinin dejenerasyonu ile seyreden, otozomal resesif lethal genetik bir
mutasyondur. Mdg siganlarda tiim kas kuvvetleri yok olarak farzedilir. Mutant
farelerde mandibulanin sekonder kartilajlarindaki voliim azalmasinin en dikkat ¢ekici
degisiklik oldugu rapor edilmistir. Kartilajlarin genisligindeki azalma boydaki
azalmasindan daha fazla olmustur. Bu degisikligin kas kuvvetlerinin etkisinin
yoklugunun sonucu olan mekanik stimulus eksikliginden ileri geldigi belirtilmistir
(54). 1970 yilinda Hall, kondrogenezisin internal ve eksternal basinglar sonucu

ortaya ciktigin ileri siirmiistiir. Kartilaj dokusunun basing-direncli bir doku oldugu
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goriisiinden yola ¢ikarak, artmig basincin daha fazla kartilaj doku olusumuna neden
oldugunu savunmustur (55). van Limborgh’un kartilaj olusumunun Onceden
belirlenmis bir sekil ve hizda oldugu goriisii (22) boylelikle degismis ve modifiye
edilebilecegi gosterilmistir. Ancak kartilaj olusumu belirli bir basing degisikligine
artarak cevap verirken, daha artmis veya azalmis basinglar altinda gelisim durdugu
ya da azaldigi tespit edilmistir (56, 57).

Kas ve kemik remodellingi arasindaki iliski sadece kasin kemik yapiya
yapismasina bagh degildir. Kas aktivitesindeki degisim, biyomekanik kuvvetleri
degistirerek kraniyofasiyal yap1 i¢indeki kikirdak, kemik ve dental yapilara dagilan
yiikii belirlemekte ve remodellingi etkilemektedir. Diyetin 6zelliklerine bagh olarak
cigneme aktivitelerindeki degisimin kraniyofasiyal kemik gelisimi ile olan iliskisi bir
cok calismaya konu olmustur. Sert diyet ile beslenme siiresi uzadik¢a maksiller arkta
daralma goriilmiis, bu durumun maksillanin mediolateral biiyiimesi siirecinde kas
stimulasyonu ile meydana geldigi goOsterilmistir. Bu calismada, normal kas
fonksiyonlarinin mandibulanin ortalama bir biiyiikliige erisebilmesi icin gerekli iken,
birbirleriyle siki eklem yapan kemiklerden olusan orta yiiz bolgesinin biiyiimesindeki
etkisinin daha az oldugunu ifade edilmistir. Diyetin fiziksel 6zelliklerinin, sadece
cene gelisiminde degil, ayn1 zamanda longitudinal kraniyofasiyal gelisim oranlar
tizerinde de etkili oldugu gosterilmistir (58,59).

Sicanlarda yapilan calismada, sertlik derecesi farkli ayn tiir diyet ile beslenen
hayvanlarda kasin yapistig1 lokal kemik bolgesinde degisiklikler meydana geldigi ve
yumusak diyet ile beslenen sicanlarda kemik kiitlesinde genel bir azalma oldugu
rapor edilmistir (60). Yumusak diyet ile beslenen sicanlarda cigneme kaslarinda
kiigiilme, molar dis gelisiminin gerilemesi veya olmamasi, mandibula boyutlarinin
kiiciik ve kondil dansitesinin diisiik olmasi, maksiller dental ark genisliginde azalma,
kraniyum boyutlarinda kiiclilme saptanmistir (58-61). Cigneme kaslarinin
fonksiyonlarindaki degisiklikler mandibulanin sagital ve transversal planda
bilytimesini etkilemektedir. Kondil ve molarlara binen yiikte ve mandibulanin diger
bolgelerinde meydana gelen biikme kuvvetlerindeki diisme osteosit ag1 ve
osteoblastlar iizerindeki stimulasyonun azalmasina, dolayisiyla trabekiiler ve kortikal

kemik olugumunun zayiflamasina yol agmaktadir (62-64).
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Mandibula ve kranium ile temporalis kas1 arasindaki iligki, koronoid prosesin
morfolojisini etkilemektedir. Normal okliizyon ve klas 2 ve 3 malokliizyonlu
hastalarda yapilan sefalogram analizlerinde, sag ve sol frontotemporal hat ile
koronoid proses arasindaki agi Olgiildigiinde; klas 3 malokliizyonlu hastalarda
koronoid proses agisinin belirgin derecede arttigi goriilmiistiir. Bu sonugtan yola
cikilarak, temporalis kas fonksiyonlarindaki adaptif degisikliklerin, mandibular
morfolojideki cesitlilige neden olabilecegi belirtilmistir (65).

Farkli metodlar ile temporal kas fonksiyonlarinin etkilerinin ortadan
kaldirildig1 calismalarda agirlikli olarak kraniyal ve mandibular degisiklikler
olustugu bildirilmistir. Sican modelinde, bilateral massater, temporal ve suprahyoid
kas rezeksiyonu yapilmasi sonucunda yiiziin anterior (maksiller ve mandibular
alveolar cikinti) ve posterior kisminda (mandibulanin kondil, koronoid ve ramus
kisimlar1) biiytime degisiklikleri kaydedilmistir. Massater ve temporal kas
rezeksiyonunun suprahyoid rezeksiyona gore mandibula biiyiime ve seklini daha
fazla etkiledigi ortaya konulmustur (66).

Temporal kas rezeksiyonu, transpozisyonu ve elevasyonu yapilmak suretiyle
gerceklestirilen caligmalarda, koronoid ¢ikint1 boyutlarinda dikkat ¢ekici bir oranda
azalma oldugunu tespit etmislerdir (47,67,68). Temporal kas fonksiyonunun kalici
olarak kaldirldigi grupta kraniyofasiyal morfolojik degisimler daha belirginken,
gecici olarak kaldirldigi grupta daha hafif sekilde gozlenmistir (69).

Massater kas fonksiyonlarinin yiiz kemiklerinin gelisimi iizerindeki etkisini
inceleyen ilk ¢alisma Horowitz ve Saphiro tarafindan yapilmistir (70). Masseter kas
rezeksiyonu ve diger yontemler ile kas fonksiyonunun degistirilmesine dayanan
calismalarin sonucunda kraniyofasiyal bolgede her yonde gelisim geriligi
saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda en ¢ok etkilenen yapilarin kasla direkt iliskisi olan
zigomatik ark ve mandibula oldugu ortaya konulmustur. Osteometrik ve sefalometrik
Olctimlere dayanilarak yapilan olgiimlerde mandibula uzunlugu ve yiiksekliginin
azaldig gosterilmistir (66,71,72,73).

Kasin kemik gelisimi iizerindeki etkisinin biyomekanik giiciine bagli oldugu
g6z Oniine alindiginda kranium ve mandibula arasinda yerlesim gosteren temporal ve
masseter kaslarinin fonksiyonlarinin degismesi ve ortadan kalkmasiyla kemik

gelisiminde meydana gelen degisiklikler sasirtici olmamaktadir. Bu literatiir bilgileri
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1s1ginda, calismamizda fonksiyonlan degistirilecek kas gruplari masseter ve temporal
kaslar olarak planlandi.

Denervasyonun kemik gelisimi iizerindeki etkileri, kraniyofasiyal kemiklerde
oldugu gibi viicudun diger kemik yapilarinda da gosterilmistir. Deneysel olarak
brakial pleksus hasar1 yapilmis siganlarda, humerus kiitle ve boyutlarinda
degisiklikler saptanmustir. Bu sonuglar 1s18inda, kas kuvvetlerinin azalmasiyla,
periostun gerginlik derecesindeki azalmanin, kemik biiylime ve sekillenmesinde
azalmaya neden oldugu goriilmektedir (74).

Insan yiiz kaslarimin normal yapisi, ¢izgili kaslarin bilinen yapisindan farkli
bir ozellik gostermez. Denerve kaslarda ultrastrukturel yapisal bozukluklar,
kontraktil elemanlarin sayisinda azalma, kas lifi boyutlarindaki azalmada, kismi
olarak dejenerasyona ugramais lifler goriiliir (75). Denerve kas liflerinde dejenerasyon
ve rejenerasyon birbirini takip eden bir reaksiyonlar zinciridir. Ancak rejenere olan
kas hiicreleri sinir regiilasyonunun eksikligi nedeniyle tam olarak gelisemez ve
olgunlasamazlar; denervasyonun ilerlemesiyle birlikte onlarda da dejenerasyon
baslar (76). Monoklonal antikorlar kullanilarak  yapilan immunohistokimyasal
boyamada kaslarda hizli (Tip I) ve yavas (Tip IIA, Tip IIB, Tip IIX) lifler olmak
tizere baslica iki lif tipi tespit edilmistir. Denervasyon sonucunda kaslardaki Tip IIB
ve Tip IIX lif oranlarinda azalma, Tip IIA ve Tip I liflerinin oranlarinda artig
meydana gelir (77). Denervasyon sonucu gelisen masseter kasi dejenerasyonunda
Tip I liflerinde azalma, Tip IIA ve Tip IIB liflerinin oraninda artis, kas liflerinin
organizasyonunda bozulma ve kas fibril ¢aplarinda azalma tespit edilir. Massater
kasinin denerve edilmesi sonrasinda mandibula inferiorunda ve periosteal yapisma
bolgesinde kemik olusumunun azaldigi rapor edilmistir. Histopatolojik incelemeler
sonucunda, massater kas fonksiyonundaki degisikliklerin osteoblastlarin ve
fibrokartilaj hiicrelerinin proliferasyon ve farklilagmasi iizerinde etkili olduklar
saptanmustir (78).

Orofasiyal kaslarin denervasyonu yada cikarilmasi ile olusturulan degisik
modellerde kraniyofasiyal biiyiime ve gelisim incelenmistir. Washburn yavru
sicanlarda, fasiyal sinir rezeksiyonu yaparak yiiz kaslarinin mekanik etkisini ortadan
kaldirmig ve kraniyofasiyal kemik gelisimini incelemistir. Bu sicanlarda, nazal ve

premaksiller kemiklerin lezyonun karsi tarafina dogru deviasyonu ve infraorbital
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bolgede kemik kaybi kaydedilmistir. Bu degisimin yiiz kaslarinin mekanik etkisinin
ortadan kalkmasi sonucu oldugunu ileri siiriilmistiir (79). Jarabak ve ark. 1949
yilinda benzer bir ¢alisma ile elde ettigi sonuclar1 rapor etmistir (80). Sinsel ve
arkadaslan1 fasiyal paraliziden sonra meydana gelen biiyiime degisikliklerinin
biyomekanik kuvvet dengelerinin degisimi nedeniyle oldugu ve kas ablasyonlar ile
yapilan caligmalardan elde edilen veriler ile paralel sonuglar gosterdigi saptanmistir
(81).

Sicanlarin fasiyal kas yapisina bakildiginda, nazolabial, dilatatér nazi,
maksillonazalis ve bukkanazolabial kaslarin infraorbital bolgeye yapistigi goriiliir.
Fasiyal sinir rezeksiyonu sonucu goriilen infraorbital bolge kemik kiitlesindeki
azalmanin, kaslardaki fonksiyon kaybina bagli oldugunu isaret etmektedir (82).

Tek tarafli fonksiyon sonucunda yiiz gelisimdeki degisiklikleri incelemek
tizere Bukovic ve ark. tek tarafli mandibular sinir norektomisi, nostril
sirkumventiasyonu ve eniikleasyon modelleri iizerinde incelemeler yapmislardir.
Kranyiofasiyal degisiklikler orta yiiz yapilarinda belirgin olmak iizere kemik
biiylimesinde azalma olarak tespit edilmistir (83). Bir bagka calismada, 21 giinliik
sicanlarda bilateral inferior alveolar sinir norotomisi yapilmasi sonucu,
mandibuladaki morfolojik degisiklikler izlenmis, koronoid prosesde uzama, incelme
ve acilanma, antegonial centiklenme, mandibula uzunlugunda azalma, mandibula
ramus ve korpus yiiksekliklerinde azalma tespit edilmistir (84).

Kaslara ve sinirlere yonelik girisimsel ¢aligmalarda lokal duyu kaybi, dokuda
skar olugmasi, dolasimin bozulmasi gibi cerrahi girisimlere baglh etkilerin de kemik
gelisimini bozarak kraniyofasiyal biiylime sonuclarim1 etkileyebilecegi One
siiriilmistiir (85). Yumusak dokuya ait lokal faktorlerin etkilerini gidermek amaciyla
santral sinir sisteminde motor niikleus diizeyinde lezyon olusturarak kas giiciiniin
ortadan kaldirldigr calismalar planlanmistir. Byrd tarafindan fasiyal ve trigeminal
sinir motor niikleusunda elektrolitik lezyon yaratilarak kraniyofasiyal morfolojik
degisiklikler kaydedilmistir. Lezyon tarafinda yiiz ve ¢igneme kaslarinda atrofi,
zigomatik arkta asimetri, malokliizyon, hemimandibular hipoplazi ve kondil
boyutlarinda azalma ortaya konmustur (86). Behrents ise sadece trigeminal motor
niikklusu etkileyecek elektrolitik bir lezyon yaratarak, lezyon tarafindaki kaslarin

yapistigl tiim fasiyal yapilarda, 6zellikle burun, zigomatik ark, angulus, koronoid
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cikinti, kondil ¢ap1 ve basikraniyumda belirgin gelisme geriligi kaydetmistir. Sonug
olarak lezyon olusturulan tarafta hemifasiyal hipoplaziye benzer bir tablo meydana
gelmistir (87).

Kranyiofasiyal gelisme iierinde yapilan ¢alismalarda kas ile ilgili kullanilan
yontemler kaslarin  fonksiyonunun ortadan kaldiridlmasiyla kalmamis, kas
transpozisyon yontemleri ile vektorlerin degistirilmesinin biiylime iizerindeki etkileri
de arastinlmistir. Schottstaedt’'nin 1955 yilinda paralizi nedeniyle yitirilen kas
fonksiyonlarinin ~ yeniden  saglanmasi amaciyla kas  transpozisyonlarini
tanimlamasindan sonra Hamacher ve Dingman sternokleidomastoid kasin1 masseter
kas fonksiyonu gorecek sekilde transpoze etmislerdir (88,89,90).

Takip eden ¢alismalarda masseter ve temporal kas transpozisyonlari iizerinde
durulmus, mandibula ve kraniyofasiyal gelisimde meydana gelen degisiklikler
arastirilmistir. Hohl caligmasinda temporal kas1 koronoid prosesten ayirarak kondil
posterioruna, masseter kasini ise normal yapisma yerinden ayirarak daha geriye
tasimistir; bu degisikliklerin sonucu sefalometrik analizlerde mandibula ve orta yiiz
bolgesinin superior ve anterior yonde rotasyona ugradigi gosterilmistir. Degisen
okliizyonun adaptasyonu amag¢hi mandibular insisorler daha dik ve yiiksek hale
gelirken, maksiller insisorlerde labial agilanma gelismistir (71). Ayrica massaterin
repozisyonu sonucunda mandibula boyutlarinda azalma, gonion agisinda genisleme
goriilmiistiir (91).

Kas rezeksiyonlari, transpozisyonlari ve myotomiler sonrasinda
kranyiofasiyal bolgedeki geri kalan kas gruplari arasinda dengenin degismesi
sonucunda olusan artan is yiikiine ragmen bu kaslarda belirgin bir hipertrofi
goriilmedigi bulunmustur (92,93). Masseter kas rezeksiyonu yapilan c¢alismada
Guelinckx, rezeksiyon sonrasinda temporal kas morfolojisini incelemistir. Temporal
kas normal sartlar altinda hizli kasilan ve oksidatif enzim kapasitesi diisiik liflerden
olusurken, masseter rezeksiyonu sonrasinda Tip IIA fibrillerinin (yorgunluga

dayanikli) sayisinda ve oksidatif kapasitesinde artis oldugu bulunmustur (92).

Yumusak Doku Girisimlerinin Kraniyofasiyal Kemik Biiyiimesine Etkileri
Yukarida sayilan faktorlerin yaninda, kaslar disindaki yumusak dokularin ve

bunlara yonelik cerrahi girisimlerin kranyiofasiyal morfoloji iizerindeki etkileri de
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tizerinde durulan konulardan biri olmustur. Bu konu 6zellikle yarik damak dudak
deformitesi gibi hayatin erken donemlerinde cerrahi tedavi gerektiren konjential
anomalilerin takipleri sirasinda yiiz kemik gelisimindeki anormalliklerin dikkat
cekmesiyle arastirilmaya baslanmistir. Dudak yarigi olan hastalarin onarimdan
sonraki uzun siireli takiplerinde, kranyiofasiyal kemik gelisimin, maksiller boyut
Olctimleri ve biiyiime hizlar1 basta olmak iizere, normal bireylere oranla daha geri
oldugu saptanmistir (94-97). Elbette anomaliye neden olan genetik ve cevresel
faktorlerin de kranyiofasiyal gelisimdeki sorunlara katkisi kuskusuzdur, ancak
yumusak doku miidahalalerinin kraniyofasiyal gelisim iizerindekin etkileri deneysel
ve klinik bir¢ok calismada gosterilmistir. Periosteum elevasyonu sonucu kalvaryum
beslenmesinin  hasara ugramasi gelisen kemik dokusunun beslenmesini
bozdugundan, kraniyofasiyal gelisim gerilikleri meydana gelmektedir. Bardach,
deneysel calismalarinda yarik dudak onarimi esnasinda yapilan yumusak doku
disseksiyonunun skar ve kontraktiir olusumu sebebiyle ortayiiz gelisiminde

baskilanma meydana getirdigini rapor etmistir (39,40,98).

2.8. Kemodenervasyon Ajanlari

Literatiirde deneysel olarak kemodenervasyon meydana getirmek amaciyla
degisik ajanlar kullamildigi goriilmektedir. Bunlar baslica fenol, doxorubicin,
vincristine, botulinum toksin, Doxil ve ricin mab35°tir (99-102).

Yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle enjeksiyon parametrelerinin
tanimlanmis olmasi, yakin ve uzun donem etkilerinin bilinmesi, dozaj araliklarinin
saptanmasiyla etkinliginin artarak yan etkilerinin aym1 oranda azalmasini
saglanabilmesi ve literaratiirde kraniyofasiyal morfoloji ile ilgili calismalarda hig
kullanilmamis olmasindan otiirii kemodenervasyon ajani olarak Botulinum Toksin

Tip A’y1 tercih ettik (103).

Botulinum Toksini

Botulinum nérotoksini, gram-negatif anaerobik bir bakteri olan Clostridium
botulinum tarafindan iretilir. A,B,C1,C2,D.E,F ve G olmak iizere serolojik alt
gruplart bulunmaktadir. Bunlardan A,B.E ve nadir olarak F ve G insanda goriilen

botulism hastaligr ile alakalidir. Botulism, botulinum toksininin neden oldugu
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bilateral, simetrik, inen tarzda noroparalitik bir hastaliktir. Alman doktor Justinus
Kerner 1817-1822 yillarinda besin zehirlenmesine bagli botulismin klinik
semptomlarini ilk olarak tamimlamistir. 1795-1813 yillar1 arasinda Stuttgart’ta savas
sirasinda girilen ekonomik darbogaz ve besin {iiretimindeki hijyen kosullarinin
bozulmasi sebebiyle artan besin zehirlenmeleri dikkatleri bu klinik tabloya ¢ekmistir.
Bu hastalik o donemde sausage poisoning / sosis zehirlenmesi olarak adlandirilmis
olup, botulism sosisin Latince karsiligr olarak botulus dan kdken almaktadir. 1895
de mikrobiyolojist Emile-Pierre van Ermengen bir botulism salgim1 esnasinda
anaerobik bir bakteri kesfetmis ve botulism ile iliskilendirmistir. Bozulmus
yemeklerin yenilmesiyle norotoksin alinmig olur ve sindirim sisteminden absorbe
edildikten sonra hematojen olarak yayilir. Norotoksin 1sitilip pisirilmekle denatiire
olur. Inkubasyon periyodu 18-36 saattir. Botulinum toksini c¢inko bagh
endopeptidazdan yapilmis, disiilfid baglari ile baglanmig 50 kilodalton hafif zincir ve
100 kDa agir zincirden olugsmaktadir.

Infant botulismi, barsakta kolonize olan C.botulinumun toksin iiretimi ve
absorbsiyonu ile meydana gelen bir rahatsizliktir. Clostridial sporlar -cogunlukla tip
B- ozellikle bal ve iiriinlerinde tanimlanmis olup, infant botulismi yapan etken
olarak gosterilmistir. Yara botulismi ise, organizmanin bir yarayr enfekte ederek
toksin {iretiminin sonucu olarak meydana gelir. Botulism kliniginde, siklikla
ekstrokuler veye farengeal kaslardan baslayan ve generalize hale doniisen ilereyici
kas zayifligi goriilir. Gastrointestinal sistem sikayetleri daha belirgindir. Siklikla
dilate ve reaksiyon vermeyen pupiller goriiliir, miikoz membranlar kuru ve
eritemlidir (104-107) .

1946 yilinda Schantz, botulinum toksin tip A y1 kristalin formunda izole
etmistir. 1970 1i yillarin baglarinda Scott, botulinum toksin tip A ile maymunlarda
strabismus tedavisini gerceklestirmistir (105,106). 1976 yilinda Pestronk sinir
fizyolojisi ile ilgili olarak, memeli iskelet kasinda asetilkolin reseptorlerinin
dagilimmin motor sinirlerin aktivitesinin diizenlenmesinde rol oynadigini
belirtmistir. Innerve kaslarda, asetilkolin (Ach) reseptorlerinin néromuskuler
bileskede lokalize oldugunun gosterilmesiyle botulinum toksinin fizyolojik etki
mekanizmalarn aydinlanmig ve botulinum toksininin Ach salimmmim vezikiil

diizeyinde, sinir terminallerinde bloke ederek, sinir uyarimi ile kas aktivitesini
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engelledigi gosterilmistir (108). Noromuskuler bileskedeki nérotransmisyon,
presinaptik sinir uclarindan ach salinimini, bu da presinaptik membrana
norotransmitter vezikiillerinin baglanmasimi gerektirir. Degisik proteinler bu siirecin
islemesini saglamaktadir. Sitoplazmik bir protein olan N-ethylmaleimide-sensitive
fusion proteini (NSF) fiizyon kompleksinin bir parcasi olarak gorev alir. Coziinebilen
N-ethylmaleimide-sensitive fusion—attachment proteinleri (SNAPs) yine stoplazmada
bulunan NSF kompleksinin baglanmasi ve stabilize edilmesi i¢in gereklidir. SNAP
reseptorleri (SNAREs) vesikill ve plazma membranlar1 iizerinde bulunurlar.
SNARES, vesicle-associated membrane protein (VAMP/synaptobrevin), plasma
proteinleri SNAP-25 ve syntaxin igerir.

Botulinum toksini etki mekanizmasi:

1. Ilk basamak toksinin agir zincirin C-terminalindeki yarisi ile presinaptik
hiicredeki spesifik reseptdre baglanmasidir. Bu basamak 30 dakika iginde
gerceklesir.

2. Internalizasyon olan ikinci basamak, enerji bagimli, reseptor aracilikl
gerceklesen endositik siirecin  baslangicidir.  Toksin-reseptor kompleksi — sinir
hiicresinin plasma membranindan invaginasyonla girer, boylelikle sinir
terminallerinde toksin iceren vezikiiller olusur.

3. Uciincii basamak translokasyon asamasidir. Internalizasyondan sonra
disiilfit baglar1 ayrilir, toksinin hafif zinciri endosomal membram gecerek sinir
stoplazmasina gecer.

4. Son asama blokajdir. A ve E serotiplerinin hafif zinciri asetil kolin
salinimini sinir terminallerinin plasma membraninin i¢ kismindaki asetil kolin
vezikiillerini, stoplazmik protein (SNAP-25) yarilmasiyla inhibe eder. Tip D,
VAMP/sinaotobrevin protein kompleksi i¢in spesifiktir. Tip B ve F serotipleri de
VAMP/sinaotobrevin  protein kompleksi icin spesifiktir. Botulinum toksin
enjeksiyonlarinin  klinik etkisi 2-6 ay icinde sonlanir. Kimyasal denervasyon
baslamasiyla akson terminallerinde yeni myelinsiz sinir filizleri olusur, motor
endplate bolgesi genisler. Birkagc ay sonra, inaktive terminallerde yavasca
fonksiyonlarda geri doniis meydana gelir. Motor endplate ve yeni filizlenen liflerde
gerileme olur (sekil 2.2). Inaktive terminallerde fonksiyonlarin geri doniisii, klinik

olarak etkilerin sonlanmasinin temelidir (105,108).
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Tip A ve B, distoni tedavisinde yapilan ciftkér ¢alismalarda kullanimi en
etkili ve giivenilir serotipler olarak belirlenmistir. Aralik 1989da botulinum toksin tip
A, Amerika’da BOTOX®, Avrupa’da DYSPORT isimleriyle, strabismus,
blefarospazm, hemifasiyal spazm, ve servikal distoninin tedavisinde kullanima
girmis, BOTOX® FDA (US food and drug administration) onayr almistir.
Botulinum toksin tip B, aralik 2000 de Amerika’da Myobloc (FDA onayh),
Avrupa’da ise Neurobloc isimleriyle servikal distoni tedavisinde kullanima
sunulmustur (106,109). Botulinum toksininin kullanim alanlar1 ¢ok cesitlilik gosterir;
strabismus, hemifasiyal spazm, fokal distoniler, spastisiteler, tremor, tikler,

sinkinesis, hiperhidrosis, akalazya ve sfinkter disfonksiyonlarinin yaninda son

zamanlarda basagrilar1 ve agri sendromlarinda da uygulamalara baglanmigtir

(110,111).

Sekil 2.2. Botulinum toksini etki mekanizmasinin sematizasyonu 1) Reseptore
baglanma, 2) Internalizasyon, 3) Translokasyon ve blokaj, 4) Yeni liflerin

filizlenmesi, 5) Inaktive sinir terminalinde fonksiyonlarin geri doniisii

Botulinum Toksin Enjeksiyonunun Kontrendikasyonlari
Daha once alerjik reaksiyon hikayesi olan kimseler, enjeksiyon bdolgesinde
enfeksiyon olmasi, gebelik ve emzirme kesin kontrendikasyonlaridir. Botulinum

Toksinin teratojenitesi hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Ancak C kategorisinde bir
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ajan olarak kabul edilmektedir. Rolatif kontrendikasyonlarina gelince, Myastenia
gravis gibi noromuskuler bileske hastaliklarina sahip kimselerde botulinum toksin
enjeksiyonu sonucunda kas zayifligi daha abartili bir sekilde ortaya cikabilir.
Aminoglikozitler, penisilamin, kinin ve kalsiyum kanal blokorleri gibi ilaglar,
ndromuskuler bileskedeki transmisyonu azalttiklarindan, BOTOX®
enjeksiyonlarindan kacinilmahidir. Yapilan tek lif EMG calismalarinda toksin
uygulanan bolgeye uzak alanlarda da néromuskuler ileti degiskliklerinin meydana
geldigi gosterilmistir. Bu Botulinum toksininin az bir miktarinin hematojen yolla
dagildigin1 disiindiirmektedir. Botulinum toksininin intravaskiiler enjeksiyonu
konusunda ¢ok dikkatli davranmak ve bundan kaginmak gerekir ki aksi durum

hastada botulismus kliniginin goriilmesine neden olabilir (109).

Botulinum Toksin Enjeksiyonunun Komplikasyonlari

Botulinum toksin kullanim endikasyon alanlarinin artis1, kuskusuz yan
etkilerinin  goriilme insidansim da arttirmistir. Bu nedenle, enjeksiyon
parametrelerinin tanimlanmasi etkinliginin artarak yan etkilerinin aymi oranda
azalmasim saglayabilmistir. Botulinum toksinin yan etkilerini yakin ve uzun dénem
etkiler olarak kategorize edebiliriz. Hemen ortaya c¢ikan yan etkileri, ilacin lokal
yayilimma bagli komsu kaslarin felci olarak ortaya cikar (103). Jeneralize
idiosenkronik reaksiyonlar oldukca nadir goriilen bir durumdur; bulanti, bitkinlik,
enjeksiyona uzak bolgede isilik tarzi dokiintiiler, grip benzeri semptomlar olabilir.
Perkiitan enjeksiyonlarin istenmeyen sonucu olarak, agri, 6dem, ekimoz, basagrisi,
hiperestezi olabilir. Bu gibi yan etkiler genellikle hafif ve gecici reaksiyonlardir. En
onemli yan etkisi istenmeyen kas giicsiizliigidiir. Uygulanan bolge, enjeksiyon
miktari, kasin gii¢siizlik durumuna gore bu gibi semptomlar birka¢ hafta ile birkac

ay icerisinde geger (103,107).

Botulinum Toksin Yapisi, Hazirlama ve Saklama Kosullari

Botulinum toksin tip A, BOTOX® piyasa ismi ile Allergan firmasinin iiretimi
olup, iilkemize Abdi Ibrahim ila¢ pazarlama AS. tarafindan getirilmektedir.
Saflastirilmis toz halindeki norotoksin kompleksi 100 IU botulinum toksin tip A

iceren flakonlar halinde ambalajlanmistir. BOTOX® dondurucuda veya -5 derecenin
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altinda saklanir. Serum fizyolojik ile sulandirilarak kullanima hazir hale getirilir.
Baz1 otoriteler mikrobiyal kontaminasyonu engellemek ve anestezik etkisinden
faydalanmak amaciyla steril salin soliisyonuna %0.9 benzil alkol eklenerek
sulandirilmasint 6nermektedir. Kontaminasyon ¢ok olasi bir problem olmamakla
birlikte, benzil alkoliin anestezik etkiside orta derecededir. BOTOX® sulandirilirken
calkalanip kopiirdigiinde denatiire hale gectiginden, oldukg¢a dikkatli ve nazikce
serum fizyolojik soliisyonu flakon i¢ duvarina dogru verilmelidir. Sulandirilmis bir
flakon BOTOX® 100 IU igerir ve bir kisiye uygulama icin yeterli gelir. BOTOX®
1 ila 10 ml serum fizyolojik ile diliie edilerek kullanilir. Buna gore 2 ml serum
fizyolojik ile diliie edilen BOTOX®un 0,1 ml de 5 IU toksin bulunmaktadir. 30
gauge 1 inch boyutlarindaki igneye sahip insiilin enjektorii ile uygulama yapilir.
Diliie edilerek hazirlanan BOTOX® 2-8°C de buzdolabinda 4 saat aktivitesini
koruyarak saklanabilir. Literatiirde 6 saate kadar aktivitesini kaybetmedigi, 12 saat
sonunda aktivitesinde %44 kayip oldugu, 1-2 haftada aktivitesinin %70 ini kaybettigi
bildirilmistir (112).

1 IU BOTOX®, bir grup 18-22 gr Swiss Webster sicanina intraperitoneal
olarak enjekte edildiginde %50 sinin oliimiine neden olan doz (LD50) olarak tespit
edilmistir. Insanlarda letal doz BOTOX® igin yaklasgik 3000 IU’dir. BOTOX®
enjeksiyonlar1 kozmetik amacli 100 IU den az olarak kullanilmakta olup, diger
kullanim alanlarinda 300-600 IU kullamlabilir. Literatiirde yapilan c¢aligmalarda,
botulinum toksininin biyolojik aktivitesini degerlendirmek kullanilan LD50, lokal
intramuskuler farmakolojik etkileri gozlemlemek agisindan uygun olmamistir.
BOTOX® klinik uygulamalarda, letal dozdan ¢ok daha diisiik bir doz araliginda
lokalize kas denervasyonu etkisi amaciyla intramuskuler enjeksiyonlar tarzinda
kullanilmaktadir. Klinik sonuglarin elde edilmesi, kas zayifligini yaratan etkili dozun
uygulanmasim1 gerektirmektedir. Bu amacla Aoki ve ark.’min si¢anlarda yaptig
calismada, degisen dozlarda intramuskuler olarak gastroknemius kasia uygulanan
botulinum toksininin, lokal ve sistemik olarak kaslardaki doza ve zamana bagimli
farmakolojik etkileri gosterilmistir. Calismada sistemik etkilere neden olan dozlardan
daha diisiik miktarlardaki toksin uygulamalarinda lokal kas etkilerinin gozlendigi
saptanmistir. 30 IU/kg olarak uygulanan dozlarda, letarji, sistemik kas zayifligi

bulgular ile 6n plana ¢ikan sistemik etkilerin basladig1 tespit edilmistir. Lokal ve
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sistemik kas etkileri bakimindan 30 IU/kg doz miktar1 aymrim noktast olmustur.
Teorik olarak 20 gr’lik bir sicanda, 50 IU/kg ve iizeri dozlarin, sistemik etki ile
solunum kaslarinin (diafram ve interkostal) paralizisini ortaya cikararak, sicanin

Olimiine neden olan letal doz oldugu bilinmektedir (113,114).

Cigneme Kaslar1 ve Botulinum Toksini Uzerine Yapilms Literatiir Cahsmalari

Literatiirde masseter ve temporal kas hipertrofisi nedeniyle botulinum toksin
enjeksiyon uygulamalarinin yapildigi goriilmektedir (115-119). Botulinum toksininin
uygulandigi alanlarda, kasin atrofisini takiben gecici bir kas zayiflig1 ve lokal paralizi
etkisi yarattigi gosterilmistir (115). Ayrica, cene kaslarinda sadece gecici motor
paralizi yaratmadigi, ek olarak refleks kas tonusunu da azalttig1r tespit edilmistir
(120). Botulinum toksin uygulamalarindan 3 ay sonra yapilan incelemelerde kas
kiitlesinde %31 oraninda azalma oldugu saptanmistir (118,121). Yapilan
elektromyografik takiplerde masseter ve temporalis kaslarimin 3. ve 8. haftalar
arasinda Dbelirgin derecede atrofik ve fonksiyonel olarak inaktif olduklan
kaydedilmistir (119).

Son zamanlarda botulinum toksini c¢ene fonksiyonlarini diizenlemede ve
temporomandibular eklem (TME) rahatsizliklarinin tedavisinde kullanima girmistir.
TME rahatsizliklarinda temporalis, masseter, medial ve lateral pterigoid kaslara
enjeksiyonlar yapilmaktadir. Cigneme kaslarina yapilan botulinum enjeksiyonu
sonucunda, TME rahatsizliklarina bagli patolojik fonksiyonel degisikliklerde
diizelme, interinsizal agiz acikliginda artis meydana geldigi ortaya konulmustur
(122-124). Tekrarlayan TME dislokasyonlarinda da botulinum toksini Tip A ile
kemodenervasyon sonucunda, anormal eklem yapis1 ve kas fonksiyonlarina bagl
tekrarlayan dislokasyon patolojisinin bir daha goriilmedigi saptanmistir. Ancak kalict
etki icin tekrarlayan dozajlarda ve belirli zaman araliklarinda yapilmasinin gerekliligi
Ongoriilmiistiir (125).

Kim ve ark., estetik mandibular kontiirii saglamak amaciyla masseter kasina
botulinum toksini uygulamislardir. Beyaz irka gore alt 1/3 yiiz yapist daha genis olan
Asyali rka ait bireylerde masseter kasina botulinum toksini enjeksiyonu yapilmis,
masseterde ortaya c¢ikan atrofi sonucunda goreceli olarak malar ve mandibula

acisinda azalma gozlendigi tespit edilmistir (121).
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Ancak tiim bu calismalar kraniyofasiyal biiylime asamasini tamamlamis
erigskinlerde yapilmis oldugu icin cigneme fonksiyonlarindaki tespit edilen bu
degisikliklerin kemik gelisimi iizerindeki etkileri gosterilememistir.

Literatiirde yumusak doku ve kas i¢in yapilan girisimlerin kraniyofasiyal
gelisimi biiyiikk oOlciide etkiledigi saptanmistir. Bu sonuclardan yola ¢ikilarak
kraniyofasiyal yapinin sekillendirilmesinde cerrahi gibi invaziv ve irreversible
yontemlerdense, noninvaziv ve reversible olarak nitelendirebilecegimiz Botulinum
Toksin A uygulamasi tercih ettik. Botulinum toksini uygulamasi ile kimyasal
denervasyon saglanarak kas aktiviteleri lokalize olarak azaltilmaktadir.

Calismanin amaci; kas kemodenervasyonu sonucu olusan kraniyofasiyal
kemik yap1 biiytime ve gelisimindeki degisikliklerin arastirilmasidir. Bu amagla,
kraniyofasiyal kemik gelisiminde kas giiciiniin etkisini kas-sinir kavsaginda blok
yaparak inceleme yontemi tercih edilmistir. Boylelikle major ¢igneme kaslarinin

kraniyofasiyal kemik gelisimindeki roliiniin belirlenmesi saglanmistir.

GEREC VE YONTEM:

Calisma Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Aragtirma Unitesinde yapildi. 23.06.2005 tarihli ve 2005/02 sayili Zonguldak
Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuar1 Etik
Kurulu onay1 alindi.

Calismada toplam 49 adet erkek wistar sigan kullanildi. Sican yavrulan 15
giinliik olduklarinda rastgele gruplara ayrldi: kontrol grubuna higbir girisim
yapilmazken, ilk calisma grubunda sag masseter ve ikinci caligma grubunda sag
temporalis kaslarina botulinum toksin-A enjeksiyonu (BOTOX®, Allergan
Pharmaceuticals, Ireland), sham-enjeksiyon grubunda ise aymi kaslara serum
fizyolojik enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon sonrasinda tiim yavru siganlarin
emzirmesine miiseade edildi. Sicanlar 21. giin sonunda annelerinden ayrilarak her
bir kafeste 3 adet denek olacak sekilde kafeslere yerlestirildiler ve kati kivamda
standart sican yemi ile beslendiler. Sigcanlar erisken ¢aga ulastiklar1 dordiincii ay

sonunda 100 mg/kg sodyum pentotal intraperitoneal olarak verilerek sakrifiye edildi.
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Takiben enjeksiyon yapilan kaslarin agirlik dlciimleri ve histolojik degerlendirmeleri

yapildi. Uygun yontemle soyulan kafatasinda osteometrik Sl¢iimler yapildi.

3.1. Deney Gruplari:

Kontrol Grubu (n=11)
Kontrol grubunda yer alan 11 adet sican iizerinde dogumdan ¢alisma sonuna
kadar herhangi bir islem uygulanmadi. Dordiincii ayda sakrifiye edilen denekler

saptanan standart yontemlerle degerlendirildi.

Sham-Enjeksiyon Grubu (n=10)

Enjeksiyona bagl olusabilecek olan hematom, doku travmasi ve skar gibi
yumusak doku degisikliklerine ait faktorlerin etkilerini ekarte etmek amaciyla bu
grupta sadece serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi. Sham-enjeksiyon grubuna dahil
edilen 15 giinliik, 10 adet siganin, her bir hayvanda tek bir kas kullanilmak {izere, 5
tanesinin sag masseter kasina, 5 tanesinin de sag temporalis kasina 0.5 diziem serum
fizyolojik enjekte edildi. Bu hacim BOTOX® enjeksiyonu yapilirken verilen hacime

esitti. Hayvanlar dordiincii ayin sonunda sakrifiye edilerek sonuclar degerlendirildi.

Masseter Kas Grubu (n=14)

Masseter kas grubuna dahil edilen 15 giinliik, 14 adet sicanin, sag masseter
kasma 0,4 IU (0.5 diziem) BOTOX® enjeksiyonu intramuskuler olarak yapild.
Enjeksiyonlar standardize edilerek mandibula angulusunun hemen anteriorundaki
sabit alana, palpasyondan sonra yapildi. Enjeksiyon sonras1 yavrunun beslenmesi ve

emmesi yakindan takip edildi. Dordiincii ayin sonunda rutin degerlendirme yapildi.

Temporal Kas Grubu (n=14)

Temporal kas grubuna dahil edilen 15 giinliik, 14 adet sicanin, sag temporal
kasma 0,4 IU (0.5 diziem) BOTOX® enjeksiyonu intramuskuler olarak verildi.
Enjeksiyon noktasi olarak orbitanin lateral duvarinin 3-4 mm posterioru kullanildi.
Bu grupta da yavrunun emmesi ve beslenmesi yakindan takip edildi. Dordiincii ayin

sonunda denekler sakrifiye edildi.
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3.2. Botulinum Toksini Hazirlanmasi ve Enjeksiyonu

Botulinum toksin tip A, BOTOX® piyasa ismi ile Allergan firmasinin iiretimi
olup, iilkemize Abdi Ibrahim ila¢ pazarlama AS. tarafindan getirilmektedir.
Saflastirilmis toz halindeki norotoksin kompleksi 100 IU botulinum toksin tip A
iceren flakonlar halinde ambalajlanmistir. Toksinin bu ¢alismadaki uygulama dozu
20 IU/kg olarak saptandi. (113,114,126). Enjeksiyonun yapildigt 15 giinliik
sicanlarin agirliklart ortalama 20 gr olarak tespit edildi. Uygulama dozu her kas
grubu icin 0,4 TU BOTOX® olarak hesaplandi. Calismalar 1 diziem Botulinum
toksininin 1-1.5 cm capinda bir alana niifus ettigini gdstermistir (127). Bu nedenle
toksinin diffiizyon ¢apim1 minimuma indirgemek icin uygulama miktar %2 diziem
olarak segildi. iginde 100 IU olan 1 flakon BOTOX® 12 ml serum fizyolojik ile
diliie edilerek '2 diziem i¢inde 0,4 IU BOTOX® iceren uygulama miktarlart
hazirlandi. BOTOX® kabarciklanma veya sert hareketler ile denatiire oldugundan
¢oziicii flakon icine cok yavas, flakon duvarindan asagiya siiziilecek sekilde verildi.
BOTOX® enjeksiyondan hemen once hazirlanarak 30 gauge igne ile enjekte edildi.
Enjeksiyon masseter grubunda angulusun hemen ©On bdlgesine, temporal kas
enjeksiyonunda ise orbitanin lateralinin 3-4 mm posterioruna yapildi (Sekil 3.1, Sekil

3.2). Tum doz tek seferde ve tek noktaya verildi.

Sekil 3.1. Masseter ve temporalis kaslarina yapilan enjeksiyon noktalari
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Sekil 3.2. Sicanlarda massater ve temporalis kaslarinin anatomisi

3.3. Degerlendirme

Cigneme kaslarinin  kemodenervasyonunun kraniyofasiyal = kemik
biiylimesine etkisinin belirlenmesi ic¢in sicanlarin viicut agirliklari, kas agirliklari,
osteometrik Olciimler ve kaslarin histopatolojik 6zellikleri incelendi.

Sicanlar biiyiime ve gelisimlerini tamamladiklar1 dordiincii ayin sonunda 100
mg/kg intraperitoneal tiyopental sodyum (pentotal) enjeksiyonu ile uyutuldu.
Olgiilen viicut agirhik degerleri osteometrik dlciimlerin istatistiksel analizi yapilirken

verilerin standartizasyonu amacli kovaryat olarak kullanildi.

Masseter ve temporal Kkaslarin degerlendirilmesi: Viicut agirlhigi
Olctimlerinin yapilmasinin ardindan tiim sicanlar dekapitalize edildi. Kraniyofasiyal
bolgedeki cilt, ciltalt1 ve yumusak dokular disseke edilerek kaslar ortaya konuldu
(Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Kontrol grubunda si¢anlarin sakrifiye edilerek, kas yapilariin ortaya

konulmasi

Ardindan kafatasinin her iki yanindaki masseter ve temporalis kaslarinin
origo ve insersiyolar1 tespit edilerek, kemige yapisma yerlerinden loop ile
magnifikasyon altinda mikrodisseksiyon yontemiyle ayrildi. Disseke edilen kaslarin
0,0001 gr duyarlikli hassas tartt (FA2004N electronic balance) ile yas agirlik
olciimleri yapildi. Olgiimden sonra kaslar histolojik inceleme amaciyla %10 formol
kullanilarak tespit edildi. Takiben, kaslarin yatay ve dikey kesitleri alinarak parafin
bloklara gomme islemi yapildi. Hazirlanan bloklardan Sp kalinhiginda kesitler
almarak hemotoksilen-eosin (H&E) ile boyandi. Hazirlanan preparatlar 151k

mikroskobunda 20 ve 40 biiyiitmede incelendi.

Direkt Osteometrik olciimler: Kraniyofasiyal osteometrik oOlgiimlerin
yapilabilmesi i¢in kafataslar1 arda kalan yumusak dokulardan temizlendi. Daha sonra
kafataslar1  %30’luk amonyak soliisyonu i¢inde benmari usulityle 100 °C de 30
dakika kaynatilarak kemik yapinin {izerindeki tiim yumusak dokulardan
temizlenmesi saglandi. Takiben, temizlenen kafataslar1 24 saat 37 °C de etiivde
bekletildikten sonra osteometrik Slgiimlere hazir hale getirildi. Her kafatasinda 17 si
kraniyofasyal ve 13 ii mandibular olmak iizere toplam 30 adet Olciim yapildi.
Olgiimlerde 0.01 mm duyarlikli dijital kumpas kullanildi (Shan 150 mm; Guillin
Measuring and Cutting Tool Works, Guillin, Guangxi, China ). (Sekil 3.4, Sekil 3.5,
Tablo 3.1, Sekil 3.6).
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Sekil 3.4. Dijital kumpas ile osteometrik Sl¢iimlerin yapilmasi

Sekil 3.5. Direkt osteometrik olgiimler i¢in hazir hale getirilmis kraniyofasiyal kemik

yapilari



Tablo 3. 1. Direkt osteometrik 6l¢iim noktalarinin anatomik olarak tanimlanmasi

KRANIYOFASIYAL MORFOMETRIK OLCUMLER

Anteriormost nasal spina-oksipital kondil (Kafatas1 uzunlugu) A-B
Midline frontonazal sutur - Premaksillonazal sutur E-1
Maksillozigomatik sutur - Premaksillonazal sutur C-1
Zigomatikosquamozal sutur - Premaksilla frontomaksiller sutur D-J
Zigomatikosquamozal sutur - Midline frontonazal sutur D-E
Anteriormost incisopremaksiller contact - Anterior birinci molar K-M
Anteriormost incisopremaksiller kontakt-Oksipito bulbobasissphenoid kontakt | K-R
Premaksillomaksiller sutur - Anterior birinci molar P-M
Premaksillomaksiller sutur - Maksillozigomatik sutur pP-C
Anterior birinci molar - Maksillozigomatik sutur M-C
Anterior birinci molar - Zigomatikosquamozal sutur M-D
Posterior tiglincii molar - Maksillozigomatik sutur N-C
Posterior iigiincii molar - Zigomatikosquamozal sutur N-D
Posterior iigiincii molar - Oksipitobulbobasissphenoid kontakt N-R
Posterior palatal spine - Maksillozigomatik sutur Q-C
Posterior palatal spine - Oksipitobulbobasissphenoid kontakt QR
Oksipitobulbobasissphenoid kontakt - Maksillozigomatik sutur R-C
MANDIBULAR MORFOMETRIK OLCUMLER

Gonial angle - Superiormost incisorcorpus kontakt S-T
Gonial angle - Posterior ii¢iincii molar S-W
Gonial angle - Superiormost koronoid proses S-Y
Gonial angle - Anteriormost kondiler eklem yiizeyi S-Z
Superiormost incisorcorpus kontakt - Posterior tigiincii molar T-W
Superiormost incisorcorpus kontakt - Superiormost koronoid proses T-Y
Superiormost incisorcorpus kontakt - Anteriormost kondiler eklem yiizeyi T-Z
Inferiormost incisorcorpus kontakt - Superiormost koronoid proses U-Y
Inferiormost incisorcorpus kontakt - Anteriormost kondiler eklem yiizeyi U-Z
Anterior birinci molar - Superiormost koronoid proses V-Y
Posterior tiglincii molar - Superiormost koronoid proses W-Y
Posterior iigiincii molar - Anteriormost kondiler eklem yiizeyi W-Z
Superiormost koronoid proses - Anteriormost kondiler eklem yiizeyi Y-Z

35
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Sekil 3.6. Sican kraniyofasiyal kemik yapisindaki direkt osteometrik ol¢iimlerin

yapildig referans noktalar

3.4 Istatiksel yontem

Sonuglarin degerlendirilmesinde asagidaki parametreler istastistiksel olarak
karsilastirilmistir:

i. Aym grup icinde kemodenervasyon yapilan sag ve herhangi bir girisim yapilmayan
sol tarafa ait temporal ve masseter kas agirliklarinin es yapma t testi (paired samples
test) yapilarak karsilastiriimasi,

ii. Aym grup i¢inde enjeksiyon yapilan sag taraf ve herhangibir girisim yapilmayan
sol taraf osteometrik dl¢iimlerinin es yapma t testi ile karsilastirilmasi,

iii. Sag osteometrik ve sol osteometrik ol¢timlerin gruplar arasinda kovaryans analizi
ve bonferroni testi ile karsilastirilmasi.

Kraniyofasiyal kemik gelisimindeki degisikliklerin ortaya konmasi i¢in veri
analizinde, denekler arasindaki farkliliklarin giderilerek homojen bir grup elde
edilmesi amach viicut agirliklart degiskeni ve kraniyal modiill 6rnek alinarak
kovaryans analizi yapildi. Gruplan karsilagtirirken, kraniyofasiyal dl¢iimler iizerine

olast etkilerinin giderilmesi i¢in viicut agirligr ve kafatasi boyutu (A-B degeri) iceren
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bir model kurulmus ve istatistik analizler bu model araciligi ile yiiriitiilmiistiir. Viicut
agirhign ve A-B degeri (kafatasi uzunlugu) modele kovaryat degisken olarak dahil
edilerek, oOl¢ciim sonuglart agirlhik ve kafatast1 boylarnin etkisi giderilerek
diizeltilmistir  (48). Analiz sonucunda farkli olan gruplarin belirlenmesinde
Bonferroni testi kullamilmistir. Hesaplamalarda SPSS (ver. 11.5) programi

kullanilmig ve I. Tip hata yapma olasilig1 %5 olarak alinmustir.

BULGULAR

4.1. Kas agirhiklar:

Kas agirliklar1 masseter ve temporal kas gruplarinda botulinum toksini ile
yapilan kemodenervasyonun kas iizerindeki etkilerini ortaya koymak amaciyla, sag
ve sol kas agirlik farkliliklarinin karsilastirilmast ile analiz edilmistir. Istatistiksel
analiz Es Yapma t testi (Paired Samples Test) ile yapilmistir.

Kontrol grubunda masseter ve temporal kas agirliklar agisinda sag ve sol
taraflar arasinda bir farklilik goriillmemistir (P>0,05).

Sham enjeksiyon grubunda sag ve sol tarafa ait masseter kas agirliklari
arasinda (P=0,509) ve sag ve sol tarafa ait temporal kas agirliklar arasinda (P=0,332)

anlamli bir farkin olmadig tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. SF grubunda kas agirliklarinin karsilagtirilmasi

ES YAPMA t TESTI
Eslestirme farkhliklar:
Sag /sol kas agirh@ %95 giivenlik araliginda
karsilastirmasi Std. Std.hata farkliliklarin sinirlart
ortalama deviasyon ortalamast Alt Ust t df p
Masseter kas sag/ sol -,01377 ,06333 ,02003 -,05907 ,03153 -,688 9 0,509
Temporal kas sag / sol ,01362 ,04205 ,01330 -,01646 ,04370 1,024 9 0,332

Masseter kasina botulinum toksini ile kemodenervasyon yapilan grupta (M)
sag ve sol taraf masseter kas agirliklarinin karsilastirilmasi sonucunda farklilik tespit
edilmis olup (P=0,0001), bu sonuca gore sag taraf masseter kas agirliginin anlaml
diizeyde azalmis oldugu goriilmiistiir. Aym grupta sag ve sol taraf temporal kas
agirliklarinin karsilastirilmasinda bir farklilik olmadig (P=0,13) goriilmiistiir (Tablo
4.2).
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Tablo 4.2. M grubunda kas agirliklarinin karsilagtiriimasi

ES YAPMA t TESTI
Eslestirme farkhliklar:
Sag /sol kas agirh@ %95 giivenlik araliginda
karsilastirmasi Std. Std.hata farkliliklarin sinirlart
ortalama deviasyon ortalamasi Alt Ust t df p
Masseter kas sag / sol -,12417 ,05868 ,01568 -,15805 -,09029 27,918 13 ,0001
Temporal kas sag / sol -,01477 ,03418 ,00914 -,03451 ,00497 -1,617 13 13

Temporal kasma botulinum toksini ile kemodenervasyon yapilan grupta (T)
sag ve sol taraf temporal kas agirliklarinin karsilagtirilmasi sonucunda farklilik tespit
edilmis olup (P=0,001) sag taraf temporal kas agirliginin belirgin diizeyde azaldigi
goriilmiistiir. Ayn1 grupta sag ve sol taraf masseter kas agirliklarinin karsilastirilmasi
sonucunda farklilik tespit edilmis olup (P=0,045), bu sonuca gore sag taraf masseter

kas agirliginin anlaml diizeyde azalmis oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. T grubunda kas agirliklarinin karsilastiriimasi

ES YAPMA t TESTi
Eslestirme farkhliklar:
%95 giivenlik araliginda
Sag_sol kas agirhg Std. Std.hata farkliliklarin sinirlart
karsilastirmasi ortalama deviasyon ortalamasi Alt Ust t df P
Masseter kas sag_sol -,03984 ,06705 ,06705 -,07856 -,00113 -2,223 13 ,045
Temporal kas sag_sol -,04106 ,03723 ,00995 -,062256 -,01956 4,126 13 ,001

4.2. Kas Histopatolojisi

Kontrol ve SF gruplarinda kas morfolojisinde bir degisim izlenmezken,
BOTOX® ile kemodenervasyon yapilan masseter ve temporal kaslarda
postdenervasyon atrofisi ve dejenerasyona ait bulgular izlenmistir. Kaslar
denervasyon atrofisi skorlama yontemi ile analiz edilerek, kas liflerinde ¢izgilenme
kaybi, niikleus internalizasyonu, multiniikleasyon, kas fibril caplarinda azalma,

miyonekroz ve endomiyoziyal fibrozis tespit edilmistir (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. Botulinum toksini yapilan kaslardaki histopatolojik bulgular, a: Kasin
boyuna kesiti, (H&E x40), kaslarda minimal cizgilenme kaybi, cekirdek
internalizasyonu ve multiniikleasyon b: Kasin enine kesiti, (H&E, x20), kas liflerinin

caplarinda azalma

Sekil 4.2. Botulinum toksini yapilan kaslardaki histopatolojik bulgular, a: kasin

enine kesiti, H&E, x40, kas liflerindeki belirgin cizgilenme kaybi; b: kasin enine

kesiti, H&E, x40, miyonekroz ve endomyoziyal fibrozis
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4.3. Direkt Osteometrik Olciimler

Deney gruplarinda cigneme kaslarina uygulanan kemodenervasyonun kemik
yapinin bilyiime ve gelisimi iizerindeki etkileri direkt osteometrik Sl¢iimler yapilarak
arastirildi. Botulinum toksini uygulanan sag taraf ve hicbir miidahale yapilmayan sol
taraftan elde edilen sonuglarin grup igcinde ve sag ve sol taraf Ol¢iim oranlarinin

gruplar arasinda karsilastirilmasi ile kemik biiyiimesi tizerindeki etkisi belirlendi.

Sag ve Sol Kraniyofasiyal Osteometrik Olciim Farklihklarimn
Karsilastirilmasi: Her bir grupta ayr ayri sag ve sol dl¢timlerin karsilastirilmasinda

Es Yapma t Testi kullanilmgtir.

Kontrol grubu (K)

Tablo 4.4’ de kontrol grubunda sag-sol farklarinin anlamliliklarina ait toplu
sonuclar yer almaktadir. Tablo 4.4 incelendiginde NC sag ortalamasi ile NC sol
ortalamasi arasindaki fark istatistik olarak anlaml bulunmus (P=0.045) ve sag 6l¢tim
ortalamasinin anlamh diizeyde daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bunun disindaki
osteometrik ol¢iimlerde sag ile sol farki anlamli bulunmamistir. 29 veri arasinda tek
bir ol¢iimde cikan fark klinik olarak bir oneme sahip olmayip, istatistiksel bir

sonugctur.

Sham-Enjeksiyon Grubu (SF)

Tablo 4.5 de SF grubunda sag-sol farklarinin anlamliliklarina ait toplu sonuglar
yer almaktadir.

Tablo 4.5 incelendiginde sag taraf DJ (P=0.019), PC (P=0.014), NC (P=0.010),
TY (P=0.042) ve TZ (P=0.045) olctimlerinin ortalamasi ile sol taraf dlciimlerinin
ortalamasi arasindaki fark istatistik olarak anlamli bulunmus bunun disindaki
osteometrik Olctimlerde sag ile sol farki anlamli bulunmamistir. Farkli degerler
acisindan sag taraf Ol¢iim ortalamalar sol taraf ortalamalarina gore anlamh diizeyde

azalmis olarak tespit edilmistir.
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Tablo 4.4. Kontrol grubuna ait sag ve sol taraf kraniyofasiyal Olctimlerin
karsilastirilmasi. “Ortalama” siitununda, fark ortalamasi negatif ise sag taraf ol¢iimii

sol tarafa gore kiiciik, pozitif ise biiyiiktiir (P<0,05)

Ortalama | Std. Deviasyon Std.Hata P
Ortalamasi
Kraniyofasiyal olgiimlerin analizi
El -0,0036 0,03802 0,01146 0,758
CI 0,0145 0,03045 0,00918 0,144
DJ 0,0064 0,02976 0,00897 0,494
DE -0,0164 0,06120 0,01845 0,396
KM -0,0073 0,05729 0,01727 0,683
KR 0,0464 0,10548 0,03180 0,176
PM -0,0036 0,02063 0,00622 0,572
PC 0,0218 0,04792 0,01445 0,162
MC 0,0009 0,04011 0,01209 0,942
MD -0,0255 0,07488 0,02258 0,286
NC 0,0227 0,03289 0,00992 0,045
ND 0,0700 0,21298 0,06422 0,301
NR 0,0409 0,09751 0,02940 0,194
QC 0,0218 0,03430 0,01034 0,061
QR -0,0164 0,03641 0,01098 0,167
RC 0,0309 0,09181 0,02768 0,290
Mandibular élgiimlerin analizi
ST 0,0136 0,05714 0,01723 0,447
SW 0,0100 0,03550 0,01070 0,372
SY -0,0055 0,02734 0,00824 0,523
SZ 0,0009 0,03177 0,00958 0,926
T™W 0,0764 0,12380 0,03733 0,068
TY 0,0000 0,02608 0,00786 1,000
TZ 0,0445 0,12413 0,03743 0,261
(00 '% 0,0109 0,03113 0,00939 0,272
Uz 0,0145 0,06267 0,01890 0,459
\'A'% -0,0100 0,01732 0,00522 0,085
WY 0,0036 0,02292 0,00691 0,610
WZ 0,0545 0,12910 0,03893 0,191
YZ 0,0055 0,04655 0,01404 0,706
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Tablo 4.5. SF grubuna ait sag ve sol taraf kraniyofasiyal 6l¢timlerin karsilastirilmasi

“Ortalama” siitununda, fark ortalamasi1 negatif ise sag taraf ol¢timii sol tarafa gore

kiigiik, pozitif ise biiyiiktiir (P<0,05)

Ortalama | Std. Deviasyon Std.Hata P
Ortalamasi
Kraniyofasiyal dlgiimlerin analizi
EI 0,0760 0,32377 0,10238 0,477
CI -0,1310 0,18502 0,05851 0,052
DJ -0,1150 0,12791 0,04045 0,019
DE -0,1000 0,20634 0,06525 0,160
KM -0,0310 0,12188 0,03854 0,442
KR -0,0460 0,09571 0,03027 0,163
PM -0,0110 0,07141 0,02258 0,638
PC -0,1480 0,15354 0,04855 0,014
MC -0,1130 0,17314 0,05475 0,069
MD -0,0780 0,31435 0,09941 0,453
NC -0,0920 0,08867 0,02804 0,010
ND -0,0110 0,10979 0,03472 0,759
NR -0,0630 0,10001 0,03162 0,078
QC -0,0260 0,04222 0,01335 0,083
QR -0,0130 0,08807 0,02785 0,652
RC -0,0480 0,07969 0,02520 0,089
Mandibular élgiimlerin analizi
ST -0,1100 0,26856 0,08952 0,254
SW -0,0567 0,19384 0,06461 0,406
SY 0,0962 0,14569 0,05151 0,104
SZ 0,0522 0,22399 0,07466 0,504
TW -0,0340 0,06293 0,01990 0,122
TY -0,1289 0,16003 0,05334 0,042
TZ -0,1690 0,23034 0,07284 0,045
UY -0,0600 0,13067 0,04356 0,206
UZ -0,1470 0,34561 0,10929 0,212
VY -0,0867 0,26129 0,08710 0,349
WY 0,0189 0,20478 0,06826 0,789
WZ -0,0620 0,27312 0,08637 0,491
YZ -0,0244 0,10273 0,03424 0,496

SF grubunda, grup icinde sag ve sol tarafa ait dlglimlerin karsilagtirilmasi

sonucunda osteometrik dl¢ciimlerde maksilla ve zigomatik ark genisligi (D-J, P-C,

N-C) mesafelerinde ve mandibula yiiksekliginde (T-Y, T-Z) azalma oldugu goriildii.
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Masseter Kas Grubu (M)
Tablo 4.6 da M grubunda sag-sol farklarinin anlamliliklarina ait toplu
sonuclar yer almaktadir. KR, NR, QR, RC, ST, SW ve TW o&l¢iimlerinde sag-sol

farki anlaml1 bulunmaz iken diger farklar istatistik olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 4.6. Masseter grubuna ait sag ve sol taraf kraniyofasiyal Olctimlerin
karsilastirilmasi. “Ortalama” siitununda, fark ortalamasi negatif ise sag taraf ol¢iimii

sol tarafa gore kiiciik, pozitif ise biiyiiktiir (P<0,05)

Ortalama | Std. Deviasyon Std.Hata P
Ortalamasi
Kraniyofasiyal dlgiimlerin analizi
EI -0,1950 0,14732 0,03937 0,0001
CI -0,5029 0,20864 0,05576 0,0001
DJ -0,6764 0,40788 0,10901 0,0001
DE -0,4543 0,24647 0,06587 0,0001
KM -0,2864 0,30117 0,08049 0,003
KR -0,1507 0,34529 0,09228 0,126
PM -0,2486 0,19627 0,05245 0,0001
PC -0,9086 0,18769 0,05016 0,0001
MC -0,8950 0,21132 0,05648 0,0001
MD -0,3271 0,42247 0,11024 0,011
NC -0,8393 0,23624 0,06314 0,0001
ND -0,5579 0,32603 0,08713 0,0001
NR -0,0779 0,49871 0,13329 0,569
QC -0,5443 0,18173 0,04857 0,0001
QR -0,3457 0,64828 0,17326 0,067
RC -0,0300 1,46686 0,39203 0,940
Mandibular olgiimlerin analizi
ST 0,5062 3,37233 0,93532 0,598
SW -1,6969 3,71317 1,02985 0,125
SY -0,5946 0,38502 0,10679 0,0001
SZ -0,5208 0,79056 0,21926 0,0035
W -0,7821 1,91034 0,51056 0,150
TY -0,5314 0,45304 0,12108 0,001
TZ -0,3664 0,50029 0,13371 0,017
UY -0,4329 0,26991 0,07214 0,0001
Uz -0,5893 0,52522 0,14037 0,001
VY -0,2921 0,26948 0,07202 0,001
WY -0,4743 0,24862 0,06645 0,0001
Wz -0,4414 0,30647 0,08191 0,0001
YZ 0,4421 0,28994 0,07749 0,0001
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Tablo 4.6 incelendiginde, anlamli olan farklarda sag olgiimlerinin belirgin
sekilde sol taraftaki ol¢iimlerinden kiiciik oldugu goriildii. Sadece Y-Z oOl¢iimiinde
sag tarafin ortalamasi daha yiiksek bulundu.

Masseter kasina BOTOX® enjeksiyonu yapilan grup iginde sag ve sol
Olctimlerinin karsilastirilmast sonucunda kraniuma ait morfometrik ol¢iimlerden
kafatabam ile iligkili degerleri (K-R, N-R, Q-R ve R-C) ile mandibula korpus
boyuna ait (S-T, S-W ve T-W) degerlerinin degismedigi gozlendi. Masseter kasinin
kraniumda iliskili oldugu kemik yapilardan, maksilla, zigomatik ark ve zigomatik
arkin yapisina katilan premaksillanin olgiimlerinde karsi tarafa nazaran azalma
oldugu; mandibulada ise ramus boyu ile kondil ve koronoid c¢ikintiyla iliskili
mesafelerde karsi tarafa nazaran azalma oldugu goriildii. Kondil ve koronoid
boyutlarinda azalma, Y-Z Ol¢iimiinde (kondil ve koronoid arasindaki mesafe)

istatistiksel olarak anlamli bir bicimde artma seklinde karsimiza ¢ikti.

Temporal Kas Grubu (T)

Tablo 4.7°de T grubunda sag-sol taraf osteometrik olciim farklarina ait toplu
sonuclar yer almaktadir. Biitiin Sl¢iimlerde sag-sol farkinin istatistik olarak anlaml
oldugu goriilmiistiir. Sadece YZ ol¢iimiinde sag tarafa ait 6l¢ciim ortalamasi, sol taraf
degerlerine gore daha biiyiikk bulunurken, diger Olciimlerde sag taraf Olciim
ortalamalar1 anlamh diizeyde daha diisiik bulunmustur.

Y-Z (kondil ve koronoid arasindaki mesafe) degerinde anlamli diizeydeki
artis ise koronoid gelisimindeki gerilik nedeniyle, boyutlarindaki azalmanin bir
yansimasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Temporal kasin kraniumda squamosal ve frontal kemikle olan genis bir
zemindeki iliskisi ve mandibulada koronoid iizerindeki lokalizasyonu nedeniyle tim
kraniyal olctimlerin etkilenmis ve sol taraf Olciimlerine nazaran anlamli diizeyde

azalmis oldugu goriildii.
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Tablo 4.7. T grubunda sag-sol farklarinin anlamliliklarina ait toplu sonuglar yer
almaktadir. “Ortalama” siitununda, fark ortalamasi negatif ise sag taraf Ol¢iimii sol

tarafa gore kiiciik, pozitif ise biiyiiktiir (P<0,05)

Ortalama | Std. Deviasyon Std.Hata P
Ortalamasi
Kraniyofasiyal dlgiimlerin analizi
El -0,2236 0,13130 0,03509 0,0001
CI -0,5007 0,24525 0,06554 0,0001
DJ -0,5064 0,28300 0,07563 0,0001
DE -0,3314 0,20895 0,05584 0,0001
KM -0,3250 0,16529 0,04417 0,0001
KR -0,2457 0,16196 0,04328 0,0001
PM -0,2614 0,14517 0,03880 0,0001
PC -0,4771 0,29653 0,07925 0,0001
MC -0,6300 0,40525 0,10831 0,0001
MD -0,3357 0,18413 0,04921 0,0001
NC -0,6243 0,29656 0,07926 0,0001
ND -0,4007 0,34813 0,09304 0,001
NR -0,3993 0,28540 0,07628 0,0001
QC -0,4957 0,24657 0,06590 0,0001
QR -0,2707 0,23080 0,06168 0,001
RC -0,4093 0,31200 0,08339 0,0001
Mandibular élgiimlerin analizi
ST -0,3164 0,22741 0,06078 0,0001
SW -0,4007 0,22483 0,05997 0,0001
SY -0,4364 0,33189 0,08870 0,0001
SZ -0,4014 0,24729 0,06609 0,0001
T™W -0,3843 0,27862 0,07446 0,0001
TY -0,4550 0,18517 0,04949 0,0001
TZ -0,4929 0,43484 0,11622 0,001
Uy -0,4986 0,45617 0,12192 0,001
Uz -0,5321 0,38857 0,10385 0,0001
VY -0,2393 0,28023 0,07490 0,007
WY -0,4493 0,28575 0,07637 0,0001
Wz -0,3721 0,25855 0,06910 0,0001
YZ 0,5079 0,34378 0,09188 0,0001
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Kraniyofasiyal osteometrik olciimlerde sag ve sol taraflar arasindaki

oranlarin gruplar arasi karsilastirilmasi

Gruplar

arasindaki

karsilagtirmada kraniyofasiyal

kemik gelisimdeki

degisiklikler, sag ve sol osteometrik 6l¢iim oranlan karsilagtirilarak (Tablo 4.8) farkli

olan gruplar belirlenmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.8. Sag ve sol taraf osteometrik Ol¢iimlerinin oranlanmasiyla elde edilen

degerler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklarin saptanmasi (p<0,05 oldugu

osteometrik deger agisindan gruplar arasinda anlamh fark saptanmistir)

K | SF | M | T
Oranlar v pra—
sa@/sol Sag/sol osteometrik olgu.m ortalamalar:mzy o.r.'anlarz +standart sapma P
Kraniyal Osteometrik Olgiimler
EI 1,004 £0,005 1,002 +0,004 0,985 +0,003 0,984 +0,003 0,0001
CI 1,000 £0,003 0,994 +0,003 0,980 +0,002 0,978 £0,002 0,0001
DJ 0,999 +0,007 0,994 +0,006 0,963 +0,005 0,970 £0,005 0,0001
DE 1,001 £0,004 0,992 +0,004 0,975 0,003 0,984 +0,003 0,0001
KM 1,003 +0,005 0,993 +0,005 0,980 +0,004 0,977 £0,004 0,0001
KR 1,002 +0,003 0,998 +0,003 0,995 0,002 0,992 +0,002 0,014
PM 0,998 +0,009 1,011 £0,008 0,954 +0,006 0,952 +0,006 0,007
PC 0,998 +0,005 0,994 +0,005 0,942 0,004 0,966 +0,004 0,0001
MC 1,003 +0,009 0,988 +0,009 0,910 +0,007 0,940 +0,006 0,0001
MD 0,997 +0,009 0,995 +0,009 0,976 +0,007 0,974 £0,006 0,05
NC 1,001 £0,011 0,990 +0,011 0,883 +£0,008 0,913 £0,008 0,0001
ND 0,995 0,012 0,986 £0,012 0,937 £0,009 0,958 +0,009 0,001
NR 1,015 £0,013 0,987 +0,012 0,989 £0,010 0,965 +0,009 0,016
QC 1,004 +0,006 0,999 +0,006 0,946 +0,005 0,954 £0,004 0,0001
QR 0,987 £0,014 1,010 £0,013 0,968 £0,010 0,968 £0,010 0,042
RC 1,017 £0,036 0,982 +0,034 1,011 +0,026 0,972 +0,025 0,591
Mandibular Osteometrik Olciimler
ST 1,022 +0,050 0,967 0,050 1,049 +0,039 0,991 £0,036 0,519
SW 0,990 +0,030 1,011 0,029 0,906 +0,023 0,966 £0,021 0,027
SY 1,000 +0,009 1,015 +0,009 0,942 +0,007 0,957 £0,007 0,0001
SZ 0,999 +0,016 1,009 £0,016 0,947 £0,012 0,955 0,011 0,003
TW 1,015 +0,022 0,987 +£0,020 0,954 +0,016 0,972 +0,015 0,181
TY 1,001 +0,006 0,992 +0,005 0,975 £0,004 0,978 £0,004 0,001
TZ 1,003 +0,007 0,992 +0,007 0,982 +0,005 0,976 +0,005 0,019
Uy 1,000 £0,005 0,997 +0,005 0,979 £0,004 0,977 £0,004 0,0001
UZ 1,003 +0,007 0,990 +0,007 0,973 +0,005 0,975 +0,005 0,004
VY 0,996 +0,007 0,993 +0,007 0,982 +0,005 0,983 +0,005 0,245
WY 0,994 +0,009 1,001 +0,009 0,955 +0,007 0,947 £0,006 0,0001
WZ 1,006 £0,011 0,989 +0,010 0,954 +0,008 0,959 +0,008 0,001
YZ 0,990 +0,046 1,000 £0,044 1,185 0,034 1,193 £0,032 0,0001
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Tablo 4.9. Gruplar arasi farkliliklarin tamimlanmasi (p<0,05 olan osteometrik deger

acisindan karsilastirilan gruplar arasinda anlaml fark saptanmistir)

| pK/SF | pK/M | pK/T | pSFM | pSF/T | pM/T
Kraniyal Osteometrik Olciimler
Nazal kemik ve premaksilla uzunlugu
EI [ >0,05 |=0.041 |=0.007 |=0.018 |=0.020 [>0,05
Maksilla genisligi
CI >0,05 =0.0001 | =0.0001 | =0.003 | =0.001 |>0,05
DJ >0,05 =0.001 | =0.003 | =0.001 |=0.038 |>0,05
DE >0,05 =0.0001 | =0.007 | =0.007 | >0,05 >0,05
PC >0,05 =0.0001 | =0.0001 | =0.0001 | =0.001 | =0.0001
QC >0,05 =0.0001 | =0.0001 | =0.0001 | =0.0001 | >0,05
Maksilla uzunlugu
KM >0,05 =0.022 | =0.001 | >0,05 >0,05 >(,05
PM >0,05 =0.038 | =0.001 | =0.0001 | =0.0001 | >0,05
Zigomatik ark genisligi
MC >0,05 =0.0001 | =0.0001 | =0.0001 | =0.001 | =0.019
MD >0,05 >0,05 =0.05 >0,05 >0,05 >0,05
NC >0,05 =0.0001 | =0.0001 | =0.0001 | =0.0001 | =0.05
ND >0,05 =0.008 | >0,05 =0.008 | >0,05 >(,05
Kafatabam uzunlugu
KR >0,05 >0,05 =0.017 | >0,05 >0,05 >0,05
NR >0,05 >0,05 =0.016 | >0,05 >0,05 >0,05
QR >0,05 >0,05 >0,05 =0.05 >0,05 >0,05
Kafatabam genisligi
RC [>0,05 [>0,05 [>005 [>005 [>005 [>005
Mandibular Osteometrik Olciimler
Mandibula uzunlugu
ST >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
SW >0,05 >0,05 >0,05 =0.038 | >0,05 >0,05
™W >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Mandibula yiiksekligi
SY >0,05 =0.0001 | =0.002 | =0.0001 | =0.0001 | >0,05
SZ >0,05 >(,05 >0,05 =0.017 | =0.05 >(,05
TY >0,05 =0.011 | =0.008 | >0,05 >0,05 >0,05
TZ >0,05 >0,05 =0.023 | >0,05 >0,05 >0,05
UY >0,05 =0.003 | =0.027 |=0.041 |=0.035 |>0,05
UZ >0,05 =0.024 | =0.012 | >0,05 >0,05 >(,05
VY >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
WZ >0,05 =0.020 | =0.001 | =0.001 | =0.0001 | >0,05
WY >0,05 =0.008 | =0.005 |=0.044 | >0,05 >(,05
Kondil-koronoid aras1 mesafe
YZ |>0,05 [=0.022 |=0.003 |=0.009 [=0.011 |>0,05
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SF grubuna ait kraniyofasiyal osteometrik 6l¢tim oranlarinin tiimii kontrol
grubu oranlan ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Masseter (M) ve temporal (T) gruplarinin her ikisinde de osteometrik Slgiim
oranlari, her grup i¢in ayr1 ayr1 olarak kontrol grubunun oranlar ile karsilastirildi.
Her iki grupta da kontrol ve SF gruplarina oranla osteometrik olgiimlerde anlamli

diizeyde farklilik saptandi (Sekil 4.3).

|

MAss?ER;;  TEMPORAL

T - e

Sekil 4.3. Gruplarin karsilasgtirilmasi sonucunda masseter ve temporal gruplarinda

zigomatik ark deformasyonunun goériiniimii

Farkli olan gruplarin kargilastirllmasi ile masseter ve temporal gruplarinda

nazal kemik uzunlugunda azalma saptandi. Masseter grubu ol¢iimleri kontrol ve SF
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gruplar ile karsilastirildiginda kafatabani uzunluk ve genisligine ait dl¢iimlerde (K-
R, N-R, Q-R ve R-C) ve mandibula uzunluguna (S-T, S-W, T-W) ait verilerde
degisiklik olmadig1r gozlendi. Temporal grubunda ise mandibula uzunluguna ait
verilerde kontrol grubuna kiyasla degisiklik gozlenmezken, kraniyal taban
Olctimlerinin azaldig1 saptanmistir. Masseter ve temporal gruplarinda premaksilla,
maksilla ve zigomaya ait 6l¢timlerde belirgin diizeyde azalma goze ¢arpmaktadir.

Bu olgiimler bazinda dikkat cekici bir diger nokta ise masseter kasina
BOTOX® yapilan grupta maksilla ve zigomatik ark genislik dl¢iimlerinde (P-C,
M-C ve N-C) kontrol grubuna ek olarak, temporal kas grubu ile arasinda da
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark olmasidir. Bu degerler masseter kas
grubunda temporal kas grubu ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. Mandibula uzunlugunun koronoid ¢ikint1 noktasina bagh ol¢timlerinde
goriillen azalma (T-Y, U-Y), koronoid gelisim geriligini ifade etmektedir.
Mandibula yiiksekligi her iki grupta da belirgin olarak azalmistir. Mandibula
yiikseklik ol¢iimlerindeki azalma ramus gelisim geriliginin bir gostergesidir (Sekil

4.4).

KONTROL

SHAM-ENJEKSiYON

MASSETER

TEMPORAL

Sekil 4.4. Gruplarin karsilastirilmasi sonucunda masseter ve temporal gruplarindaki

mandibula ramus ve koronoid gelisim geriliginin goriintimii
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Sonuglar toplu olarak oOzetlenecek olursa, masseter ve temporal kas
gruplarindaki osteometrik ol¢iimlerde; 6zellikle nazal kemik, premaksilla, maksilla,
zigomatik ark, mandibula ramus boyutlart ve koronoid yapilarinda, gruplarin kendi

icinde ve gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda gelisim geriligi dikkat ¢ekicidir.

TARTISMA

Insan fizyolojisinde yiiziin rolii, ruhsal ve duygusal durumumuzun ifade
edilmesini saglamakla birlikte gdrme, isitme, beslenme ve nefes alip vermemizi
saglayacak hayati yapilar1 barindirmaktir. Aslinda yiiz buzdaginin su yiizeyindeki
goriinen kismim olusturmaktadir, su altindaki ana kitle ise kraniyofasyal yapinin
kendisidir.  Kraniyofasiyal biiyiime ve gelisiminin diizenlenmesinde, genetik,
cevresel, endokrinal, néromuskuler ve norotrofik faktorler bolgesel diizeyde ve genel
olarak fonksiyon gosterirler. Aktif kafatas1 gelisimi esnasinda bu faktorlerin herhangi
birisinde patolojik bir durumun ortaya c¢ikmasi, konjenital veya gelisimsel
kraniyofasiyal deformitelerin olusmasi ile sonuclanir. Benzer sekilde, kraniyofasiyal
morfoloji, aktif biiylime doneminde yapilan cerrahi girisimlerden etkilenerek
degisebilir veya gelismesi engellenebilir Bolgesel mekanik kuvvetlerin yiiz
kemiklerini sekillendirebilme kabiliyetlerinin bazi durumlarda degisebildigi
gosterilmistir. Ornegin, infantlarda yapilan enukleasyon sonrasi, okiiler globun
gelismesi icin gerekli genisletici kuvvetlerin ortadan kalkmasiyla mikroorbitizm,
kraniyofasiyal asimetri goriilmiistiir; yarik dudak onarimi ile meydana gelen tensil
(gerim) kuvvetlerinin olusmasi, maksiler biiylimeyi anteroposterior ve transverse
planlarda inhibe ettigi gosterilmistir (68, 69).

Moyers ve McNamara, noromuskuler aktivite ile kemik gelisimi arasindaki
fonksiyonel iligki iizerinde durmus, kas ve kemik hakkindaki biyolojik problemlerin
temel kavramlarin1 tamimlayarak, kas ve kemigin bilyiimesini ve fonksiyonlarini
etkileyen faktorleri arastirmiglardir. Calismamizda kraniofasiyal bolgedeki kaslarin
fonksiyonlar1 degistirilerek, kemik yapinin biiylime ve gelisiminde ne oranda etkili
olduklar1 noninvaziv bir yontemle arastirilmistir. Bu amagla caligmada, si¢anlarin bir
grupta masseter ve diger grupta temporal kaslarina botulinum toksini ile

kemodenervasyon yapildi. Calismadaki BOTOX® uygulama dozajinin se¢imi
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amaciyla literatiirde hayvan ¢aligmalan {izerinde genis bir tarama yapilmistir. Aoki
ve ark.’nin sicanlarda yaptigi ¢calismada, lokal ve sistemik kas etkileri bakimindan 30
IU/kg doz miktar1 ayirim noktasi olmustur. Teorik olarak 20 gr’lik bir sigcanda, 50
IU/kg ve iizeri dozlarda, sistemik etki ile solunum kaslarinin (diafram ve interkostal)
paralizisi ortaya ¢ikarak, siganin 6liimii ile sonuglanan letal doz oldugu bilinmektedir
(113,114,126,127). Tiim bu bulgular dogrultusunda calismamizda kullanilmis olan
BOTOX® dozu sigcanlarda 20 [U/kg olarak uygulanmustir.

Drachman 1975 yilinda siganlarda yaptigi ¢alismada, cerrahi olarak denerve
edilmis kaslar ile botulinum toksini uygulanarak denerve edilen kaslar arasinda,
incelenen parametrelerin hicbirinde belirgin bir fark bulamamistir (128).
Kraniyofasiyal c¢igneme kaslarinda botulinum toksini ile saglanan denervasyon
siiresinin gelisim cagindaki sicanlarin bilylime doneminin tiimiinii kapsadigi
gosterilmistir. Botulinum toksini uygulanan kas gruplarinda fonksiyonel geri doniis
zamaninin saptanmasini belirlemek iizere, 1 aylik siganlarda 6 IU/kg dozajindan
botulinum toksini uygulanmistir. Motor uyarilmis aksiyon potansiyelleri, kas kuvveti
jenerasyonu, kas kiitlesi ve noromuskuler bileske analizleri sonucunda, botulinum
toksini uygulanan kaslarin normal fizyolojik 6zelliklerini enjeksiyon sonrasi ancak 6.
ayda geri kazandigi, hatta noromuskuler bileskeye ait normal morfolojik 6zelliklerin
ancak 1 yil sonra geri kazanildig tespit edilmistir (129).

Literatiirde, kas denervasyonu sonucunda kas agirliginda azalma, kas fibril
caplarinda azalma, kas fibril kompozisyonunda dejenerasyon meydana geldigi
belirtilmistir (130,131,132). Bu calismada kas agirligi ve histolojisi, uygulanan
kemodenervasyonun basarisini ve varligint dogrulamak icin kullanilmistir. Beklenen,
botolinum toksini enjeksiyonu sonrasi literatiirle tam uyumlu olmak {izere masseter
ve temporalis kaslarinda atrofi ve bunun histolojik yansimalaridir. Botolinum toksin
ile kas denervasyonun kraniyofasyal gelisim {lizerine etkileri ancak
kemodenervasyonun varligl tam olarak kanitlandiktan sonra tartisilabilir. Kas agirlik
Olctimii sonuglarina bakildiginda, kontrol ve SF gruplarinda her iki tarafin masseter
ve temporal kas agirliklarinda farklilik olugsmadigi gozlendi. Masseter ve temporal
kaslarina botulinum toksini ile kemodenervasyon yapilmasi sonucunda kaslarin
agirliklarinda  kars1  tarafa gore belirgin azalma olmustur. Bu sonug

kemodenervasyonla olusan kas atrofisinin bir gostergesi olarak kabul edilir. Dikkat
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cekici bir nokta ise temporal kasa kemodenervasyon yapildiginda aymi taraftaki
masseter kasinin agirliginda da kontrol grubuna nazaran anlamlhi bir azalma
goriilmesidir. Bunun tersi, yani masseter kemodenervasyonunda temporal atrofi, soz
konusu olmamistir. Bunun en olasi agiklamasi temporal bolgeye enjekte edilen ajanin
yercekimi etkisi ile masseter origosuna kadar ilerlemesidir.

Yapilan bir ¢alismada botulinum toxin-A enjeksiyonu uygulanan sigcanlarda,
kaslarn liflerinde enjeksiyon sonrasinda 4. giinden itibaren atrofinin basladig: tespit
edilmis (133), norotoksin uygulanan kas agirliklarinda azalma goriilmiistiir (113).
Denervasyonla birlikte miyositlerin kesit alan1 ve ¢aplarinda azalma baslar, 4 hafta
icinde motor end-plate degisiklikleri goriiliir, 6 haftada dejenerasyon artarak , 16.
haftasinda gelindiginde motor end-plateler goriilemez hale gelirler (134). Kas
denervasyonun erken donemlerinde myoflament ve sarkomerlerin cogu halen iyi
yerlesimlidir. Baz1 kas hiicre niikleolleri genislemis ve soluklagsmis olarak izlenir.
Mitokondrilerde vakuolarizasyon gelisir. Denervasyonun daha ge¢ donemlerine
gelindiginde myoflamentlerde riiptir ve dezoryantasyon goriiliir. Niikleuslar
kiigiilmiis, koyulasmis ve yogunlagsmis bir hale gelirler. Myofibrillerinn etrafinda
fibroblast, adipozis ve kollajen lifleri proliferasyonu goriiliir. Denervasyonun 1.
yilinda motor endplate secgilemez (135). Calismamizda kas histopatolojik
incelemeleri sonucunda kontrol ve SF gruplarinda kas morfolojisinde bir degisim
izlenmezken, BOTOX® ile kemodenervasyon yapilan masseter ve temporal kaslarda
postdenervasyon atrofisi ve dejenerasyona ait bulgular izlenmistir. Kaslar
denervasyon atrofisi skorlama yontemi ile analiz edilerek, kas liflerinde ¢izgilenme
kaybi, niikleus internalizasyonu, multiniikleasyon, kas fibril caplarinda azalma,
miyonekroz ve endomiyoziyal fibrozis tespit edilmistir.

Denervasyon sonrast kasta meydana gelen atrofik degisiklikler sonucunda
kasin vaskiiler yataginda dramatik bir zayiflama meydana gelir. Postdenervasyon
atrofisi histopatogenezindeki bu durumun kasin biyomekanik etkilerinin yani sira,
tizerinde bulundugu kemik vaskiilaritesini de etkileyerek kemik biiytimesinde
degisiklik yaratmast kacimilmazdir (136,137) Masseter ve temporal kaslarina
uygulanan botulinum toksininin yarattifi denervasyon sonrasinda meydana gelen

kraniyofasiyal degisiklikler de bu durumda sasirtict olmamaktadir.
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Denervasyon diginda, ¢igneme fonksiyonlarinin diyet yoluyla azaltilmasinin
fasiyal yapilarin morfoloji ve boyutlarin1 negatif yonde etkiledigi gosterilmistir (72).
Diyete bagh cigneme fonksiyonlarindaki degisikliklerin mandibulanin distal
bolgelerin morfolojisi ile yakin iliski i¢inde bulundugu belirtilmis olup, bu
alanlardaki biiyiime geriliginin diyetin fiziksel Ozelliklerine iskelet sisteminin
adaptasyonun sonucu oldugu diisiiniilmektedir (138). Bu konuda yapilan diger
caligmalarda da azalmis ¢igneme fonksiyonlarinin mandibula ramus boyutlari,
koronoid proses ve gonion acisinda degisikliklere neden oldugu, yiiziin vertikal ve
transvers boyutlarini azalttig rapor edilmistir (139-142).

Noromuskuler yap1 ve kemik doku, farklilasmanin erken ddnemlerinden
itibaren, yakin ve degisen bir iliski icindedirler. Baslangigta genetik olarak
belirlenmis kiitle, devam eden gelisme mekanizmalarinin etkisi ile degisir.
Noromuskuler fonksiyonlarin degisimi ve dokulardaki dengelerin yeniden kurulmasi
arasinda kronolojik bir korelasyon vardir. Deneysel veya dogal olarak degisen
fonksiyonlarin etkileri baslangicta refleks noromuskuler bir yanit olarak, dokulardaki
yapisal degisikliklere karsi bir kompansasyon ve yeniden yapilanma seklinde
karsimiza c¢ikar. Fonksiyonlarin yeniden yapilandirilmas: igin cesitli adaptif
mekanizmalara maruz kalan herhangi bir kas veya kas grubunda uzama,
noromuskuler feedback mekanizmalarinda degisiklik, kemik yiizeyleri boyunca kas
yapisma yerlerinde degisiklik, kas degisiklikleri oldugu gibi, ilgili kemik
elemanlarinda da rotasyon ve/veya displasman goriiliir. Iskelet sistemi
adaptasyonlari, kompansatuar sistemler aracilifi ile néromuskuler denge saglanana
kadar goriiliir ve sonug olarak iskelet sistemi degisiklikleri ortaya ¢ikar (8).

Gelisim ¢ag1 boyunca yapilan cerrahi girisimler sonucunda kraniyofasiyal
morfolojide degisimler ortaya c¢ikabilir. Buradan yola ¢ikilarak ¢igneme kaslarinda
fonksiyon degisimlerinin etkisini incelemek iizere, kas myotomisi, transpozisyonu ve
rezeksiyonu gibi metotlar gerceklestirilerek yapilan ¢aligmalar sonucunda;
kraniyofasiyal ve mandibular morfoloji gelisim paterlerinde belirgin degisiklikler
saptanmistir. Ancak cerrahi girisimlerin kullanildigr calismalardan elde edilen
sonuglari, cerrahi girisime bagli olusan travma, skar, duyu kaybi ve dolagim
bozukluklarinin etkileyebilecegi belirtilmistir (71,85). Bu acidan ¢alismamizda kas

fonksiyonlarim degistirmek amacli, higbir cerrahi girisim ve  travma etkisi
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sozkonusu olmadan, klinik etkileri kanitlanmis BOTOX® ile kemodenervasyon
yapilmasi planlandi. Deney gruplarina sham-enjeksiyon grubunun (SF) eklenmesiyle
enjeksiyonun bizzat kendisine baghi lokal travma, hematom gibi faktorlerin
kraniyofasiyal gelisim iizerindeki etkileri belirlendi. Yiiziin veya kraniyumun her bir
parcasi, yapisal ve geometrik olarak digerinin karsitidir. Bu ifade dogrultusunda,
parcalar ve karsit parcalart arasinda biiyime yonleri ve boyutlarinda meydana gelen
degisiklikler bir dengesizlik meydana getirir ki; biiylime gecikmesinin oldugu alanin
karsit-parcasinda kompansatuar biiylime izlenir ve bu durum bize ‘’karsit-parca
prensibi’’ni acgiklar (143). SF grubunda sag ve sol osteometrik Olclimler arasi
saptanan degisiklikler (D-J, P-C, N-C, T-Y, T-Z) maksilla ve zigomatik ark genisligi
ile kondil ve koronoide bagli mandibula uzunlugunu belirleyen Olctimlerdi.
Enjeksiyona bagli olarak bir bolgeye ait Ol¢iimlerin tiimiinde olmasa bile birkacinda
degisiklik meydana gelmesi, lokal travmanin minor etkilerini gosterir niteliktedir.
Ancak SF grubunun 6l¢iim oranlarinin, kontrol grubu oranlan ile karsilastirilmasi
sonrasinda gruplar arasinda anlamh diizeyde fark olmamasi, minor degisikliklerin
karsit-parca biiyiime prensibi ile kompanse edilerek etkilerinin azaltildigin
gostermektedir. SF grubuna ait osteometrik Ol¢iim oranlarinin kontrol grubu ile
karsilastirilmast sonucunda hicbir farklilik gézlenmemesi, enjeksiyona bagl olusan
etkileri ekarte etmemizi sagladi.

Zigomatik ark, iizerinde bulundurdugu masseter kasi gibi giiclii cigneme
kaslarinin etkisiyle yiiziin biiyiime ve gelisiminin “morfolojik moderatorii’’ olarak
rol oynar (1,144). Calismamizda da temporal ve masseter kas denervasyonunun
ozellikle zigomatik ark ve iliskili bulundugu maksilla ve premaksilla boyutlar
tizerindeki etkileri, zigomatik arkin yiiz biilyiime ve gelisiminin moderatorii oldugunu
destekler niteliktedir. Kraniyofasiyal osteometrik olgiimler arasindaki farkliliklarin
saptanmasi amaciyla yapilan istatistiksel analiz sonucunda, masseter ve temporal kas
deney gruplarinda nazal kemik, premaksilla, maksilla ve zigomatik arkin uzunluk ve
geniglik oranlart ile mandibula koronoid ve ramusa ait Ol¢iimlerdeki azalma diger
gruplara oranla anlaml diizeyde bulunmustur. Ek olarak masseter grubunun temporal
grup ile arasindaki farklarin karsilastirilmasi sonucunda, maksilla ve zigomatik ark

genigliklerinin bu ilk grupta daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu sonug, yukaridaki
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degisikliklerin masseterin origo ve insersiyolar1 bakimindan maksilla ve zigomatik
ark ile daha genis baglantis1 geregince ortaya ¢iktigin1 gostermektedir.

Mandibular biiyiime ve adaptasyon, biiyiimenin erken caglarinda, geg
donemlere oranla kondiler biiylime hizlar1 ve vektorlerinin degisimi ile daha fazla
iligkilidir. Mandibula biiylimesi, {izerinde yerlesik olan kas gruplarinin aktivitesi ve
artikuler kartilajlar rehberliginde meydana gelir (8). Masseter kas denervasyonu ile
maksilla ve mandibula biiyiimesindeki biyomekanik gii¢lerin etkilerinin azaltilarak
gelisim geriliginin oran1 ve yonil tespit edilmistir. Masseter grubunda sag ve sol
Olctimlerin grup icinde birbiriyle ve biiyiime oranlarimin kontrol grubu ile
karsilastirlmasi sonucunda, kafatabani uzunluk ve genislik olciimleri ile mandibula
uzunluk 6l¢timlerinde (KR, NR, QR, RC, ST, SW ve TW) degisiklik gbzlenmemistir.
Nazal kemik, premaksilla, maksilla ve zigomaya ait degerlerde azalma ile paralel
mandibula ramusun boyutlarinda azalma saptanmistir. Masseter kasi sadece direkt
iliski i¢cinde bulundugu kemiklerin biiyiime ve gelisimi iizerinde etki gostermis olup,
kasin gerisinde kalan hicbir kraniyal yapida degisiklik gozlenmemistir.

Normal fonksiyon goren temporalis kasimin varligi, kafatasi, zigoma ve
mandibula gelisimlerini etkiler. Temporal kasin, yiiziin orta ve {ist 1/3 {iniin transvers
biiytimesini etkiledigi literatiirde yapilan c¢aligmalar sonucunda rapor edilmistir.
Operasyonlar esnasinda temporalis kasinin elevasyonu veya transpozisyonu ile
yapilan cesitli prosediirler vasitasiyla temporalis kas aktivitesinin gecici veya kalici
bir sekilde degismesi s6z konusu olabilir (18,19,47,67,92). Calisgmamizda temporal
kas denervasyonu yapilan sicanlarin nazal kemik, premaksilla, maksilla, kafatabani
Olctimleri ile mandibula ramus ve koronoid Ol¢iimlerinde anlamh diizeyde azalma
saptanmistir. Masseter grubundan farkli olarak, temporal kas grubundaki 6l¢iimlerde
kafatabam1  degisikliklerinin de ortaya c¢ikmasinin bu kasin  anatomik
lokalizasyonundan ileri geldigi diisiiniilmiistiir. Temporal kas, kraniyum ve
mandibula arasinda yerlesim gosterdiginden fonksiyonlart kraniyum ve mandibula
biilytimesini de etkiler. Orijini kraniyum {izerinde genis yer tutan temporal kasin
kafatas lizerindeki etkilerinin daha genis olmasi bu bakimdan beklenen bir sonugtur.
Grup i¢inde yapilan sag ve sol osteometrik Olctimlerin karsilagtirilmasit sonucunda
tim degerlerde (Y-Z hari¢) belirgin azalmanin olmasida bunun bir gostergesidir.

Masseter ve temporalis kas denervasyon gruplarinda kondil ve koronoid
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mesafesindeki artis (Y-Z) koronoid ¢ikintimin kiiciilerek ventrale dogru yer
degistirdigi ifade etmektedir. Literatiirde temporal kas ve koronoid prosesin
morfogenezinin baslangic doneminden itibaren gelisimsel iligkisi ortaya konulmustur
(145). Bu bakimdan ¢alismamizdaki bu bulgu beklenen bir sonuctur.

Sonuglar toplu olarak yorumlandiginda, masseter kas fonksiyonunun
mandibula, premaksilla, maksilla, zigoma ve nazal kemik gelisiminde etkili oldugu,
kraniyal kemiklerin gelisiminde direk etkisi olmadigi1 gozlenmistir. Oysaki temporal
kas kraniyum ve mandibula arasinda yer alan ve kraniyumda genis bir zemin
izerinden orijin alan bir kas olmasi itibari ile, fonksiyonunun ortadan kalkmasiyla
hem kraniyal hem de mandibular kemik gelisiminde degisikliklerin oldugu
goriilmiistiir. Bu durumda kastaki fonksiyon kayb1 temel olarak direk iligkili oldugu
kemik yapilan etkilerken, bu yapilara komsu ve beraber fonksiyon gostermek
zorunda olan diger kemik yapilardaki gelisim geriliginin uyum saglamaya ve dengeyi
korumaya yonelik oldugunu sdylemek miimkiindiir. Literatiirde degisik yontemler ile
yapilan mandibula elevator kas fonksiyon degisikliklerinin, yiiz ve ¢ene transverse
ve vertikal boyutlar iizerinde onemli derecede etkili olduklar1 rapor edilmis olup
(69,70,78,91-93), calismamizda botulinum toksin tip A ile saglanan kas
kemodenarvasyonunun kraniyofasiyal biiylime ve gelisim siirecinde paralel sonuglara
yol agtigr gosterilmistir. Ek olarak kas fonksiyonlarinin cerrahi travma etkilerinden
arindirilarak, sadece botulinum toksin enjeksiyonu ile ortadan kaldirilmasi, masseter
ve temporal kasinin kraniyofasiyal morfoloji ile olan iliskisini daha objektif bir
sekilde ortaya koymamizi saglamistir.

Gelisme cagindaki ¢ocuk yas grubunda botulinum toksini kullanimu ile ilgili
literatiirde ¢ok sayida yayin oldugu goriilse de, bu yayinlarin hicbirinde botulinum
toksininin kemik biiyiime ve gelismesine dair etkileri hakkinda bilgi olmamasi
carpicidir. Bu bulgular calismamizda botulinum toksinini segmemizde ikinci 6nemli
nedeni olusturmustur.

Pubmed veri tabanindan ["children" and "botulinum toxin"] anahtar
kelimeleri girilerek yapilan taramalarda karsimiza 296 adet yaymin c¢iktigi
goriilmektedir. Cocuklarda yapilan botulinum toksini ile ilgili caligmalarda siklikla
optimal doz, yan etkiler, enjeksiyon periyotlar1 ve etkinin saglandigi optimal yas

araligr ele alinmistir. Tiim bu ¢alismalarda belirgin bir yan etkiye rastlanmadigi
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belirtilmistir (146,147). Botulinum toksin A’nin 12 yas alti kullaniminda kesin
endikasyonu serebral palsi olmakla beraber, norojenik mesane (148), konjenital veya
obstetrik brakial pleksus hasarlar1 (149), konjenital tortikollis deformitesi (150),
konjential esotropia (151) tedavileri basta olmak iizere genis bir yelpazede
kullanimda oldugu goriilmektedir.

Bakheit ve ark.’nin ¢ok merkezli retrograd calismasinda 758 cocuk hastada
yapilan 1594 botulinum toksin A tedavisi gbozden gecirilerek doz miktarlar ve
araliklar, etki profilleri belirlenmistir. Botulinum toksin A’nin c¢ocuklara
uygulanmasinda yan etkilerin goriilme riskinin doza bagli oldugu belirtilmistir ve
cocuklarda bu ajanin kullanimiyla ilgili bir rehber olusturulmustur (152). Yapilan

calismalarda 5 ayliktan itibaren uygulamalarin yapilabildigi goriilmektedir (149,150).

SONUC ve ONERILER

Kraniyofasiyal kemik yapinin biiyiime ve gelisimi, bu sistemi regiile eden
tim faktorler agisindan arastirilmistir. Noromuskuler aktivitelerin degistirilmesi
sonrasinda kemik yapida olusan farkliliklar ve kemik yapinin adaptasyonlar
arastirilmakta; kraniyofasiyal kemik gelisimini kontrol ederek yonlendirmekte
kullanilabilirligi ortaya konulmaya c¢alisiilmaktadir. BOTOX® uygulamas: ile
kimyasal denervasyon saglanip kas aktiviteleri lokalize olarak azaltilarak
kraniyofasiyal kemik gelisiminde iizerindeki etkileri kas fonksiyonlarinin rolii
belirlenmistir. Calismamizda elde ettigimiz verilere dayanarak biiylime ve gelisim
sirasinda  kraniyofasiyal kemik yapida ortaya c¢ikabilecek anormalliklerin
diizeltilmesi yada siddetinin azaltilmasi i¢in kas fonksiyonlarinin istenilen yonde
degistirilmesinin yararli olacagi diisiiniilebilir. BOTOX® kullanimimin cerrahi
metotlara nazaran en belirgin avantaji uygulamanin noninvaziv ve reversible bir
yontem olmasidir. Giiniimiizde botulinum toksin A’nin ¢ocuklarda kullaniminin
giderek artmasiyla birlikte, kraniyofasiyal anomali ve deformitelerde kas
fonksiyonlarinin manipiile edilerek kraniyofasiyal gelisimin istenilen yonde

degismesini saglamak fikri ¢cok uzak olmamaktadir.
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