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TESEKKUR

Diinyaya gelip, bugiinkii yasamima kadar her daim yanimda olmus, en basindan
itibaren egitim siirecimde; benim sorumluluk duygumun gelismedigi ¢cocuk yillarimda beni
yonlendirmis, kimligimi bulma yolculugumda rehberlik etmis, her ag¢idan desteklerini her

zaman hissettigim anneme ve babama sonsuz sevgi, sabir ve tecriibeleri i¢in tesekkiir ederim.

Insanliga hekim ardindan cerrah olarak hizmet etmem ve bilgilerimi paylasabilmem
icin girdigim yolda bugiine kadar tizerimde emegi olan, elimi tutan ve benzer tutkularla

yetismemi saglayan tiim hocalarima, tiim 6gretmenlerime, tesekkiir ederim.

Tecriibesine, bilgisine, cerrahi tekniklerine, insanlara yaklasimlarina, zekasina,
perspektifine sonsuz giivendigim ve her zaman her konuda mentorum olacagina inandigim,
hedeflerimi gergeklestirmem igin ontiimii acan, beni destekleyen ve bana inanan degerli

tesekkiir ederim.

Asistanlik siirecimin en basindan beri yanimda olan, meslegim igin sahip oldugum
heyecan ve tutkuyu fark eden ve bunun tizerine gitmem igin beni cesaretlendiren, ¢émez
asistanken arastirma projeleri ve ulusal kongrelerde ilk isim sunum-yaym yapma
sorumlulugu veren, cerrahi gelisimimde ve hastalarla olan iletisimimde O6zgiivenimi
kazanmamda emeklerinin karsiligini 6deyemeyecegim, bir derdim oldugunda her zaman
kapilarini ¢alabildigim, tez danigmanlarim ve abilerim

tesekkiir ederim.
Beni kulak burun bogaz uzmani olarak yetistiren, cerrahi teknik ve 6zeni 6greten,
sabir, tecriibe ve insanlik anlaminda her zaman minnettar kalacagim
e tesekkiir ederim.
Bana hem ablalik ve abilik yapan, aile oldugumuzu hissettiren hem de cerrahi bilgi
ve yeteneklerini paylasan, 6greten, elimden tutan, her birinden ayrn teknik ve yaklagimlar

ogrendigim, yeri geldiginde kapilarini ¢alip akil isteyebildigim, fikirlerimi paylasabildigim

tesekkiir ederim.



Asistanlik siirecinin getirdiklerini birlikte deneyimledigimiz, bir nevi ailem olan;
giillerek, aglayarak kizarak, cildirarak, birlikte ¢alisarak ve basararak, hayatta en giizel
yollarda yiireyecegimize ve bir sekilde hayatlarimizin gelecekte de birbirine dokunacagina

inandigim arkadaglarim

dostluklari, anlayislar1 ve destekleri igin tesekkiir ederim.

Calismamizin istatistik kismi ile alakali siireci yonetmemi saglayan, bilgisine,
akademik kalitesine ve tecriibesine sonsuz giivendigim, sevgili arkadasim

e tesekkiir ederim.
Calismamizin hassas ol¢timleri i¢in kullandigim cihazlara ulasimimi saglayan ve
cihazlar1 tanimam igin bana zaman ayiran iniversitemiz

ve ilgili boliim galisanlarina tesekkiir ederim.

5 yil boyunca birlikte ¢alisma sansina sahip oldugum tim hemsire, teknisyen,

sekreter ve mesai arkadaslarima emekleri ve yardimlari igin tesekkiir ederim.

Goknil Giiltekin, Ocak 2023



OZET

Fasiyal plastik cerrahide norotoksin uygulamalari tiim diinyada en ¢ok yapilan cerrahi disi
kozmetik uygulamadir. Yiize botulinum toksin uygulamalar1 transkutandz enjeksiyon ile
yapilmakta olup islem icin siklikla 30 gauge (G) kalinlikta insilin enjektorleri
kullanilmaktadir. Bu enjektor ulasilabilirlik agisindan kolay oldugu ve gorece daha uygun
fiyatli oldugundan tercih edilmektedir. Fakat 30 G gibi oldukga ince igneli enjektorlerle bile
hastalar islem sirasinda agri1 duyabilmektedir. Bazen de islem sirasinda ciltteki ince damarlar
yaralanabilmekte, kanama ve nadiren hematom olusabilmektedir. Ayn1 zamanda bu
enjektorlerin uglarinda bulunan 6li boslugun her uygulamada bir miktar iriiniin bosa

harcanmasina neden oldugu diisiiniilmektedir.

Gliniimiizde ytlize kozmetik botulinum toksin enjeksiyonlar1 igin oldukc¢a ince, 34 gauge
igneler tiretilmektedir. Bu ignelerle hastalarin iglem sirasinda daha az agr1 duyabileceginden
ve ekimoz gibi enjektor ignesinin travmasina bagli istenmeyen durumlarin

azaltilabileceginden bahsedilmektedir.

Botulinum toksin uygulanmasinda karsilasilan bir diger istenmeyen durum da enjektorlerin
u¢ kisminda bulunan 6li bosluk nedeniyle her uygulamada bir miktar iriiniin ¢ope
gitmesidir. Giinimiizde bu durumu ortadan kaldirmak i¢in u¢ kisminda o6lii bosluk

icermeyen enjektorler (low dead space injector= LDSI) tiretilmistir.

Calisgmamizda kozmetik amagli iist yiiz nérotoksin uygulamalarinda 34 gauge igne ve LDSI
birlikte kullanimimin, 30 gauge kendinden konnektérlii insiilin enjektoriiyle kullanimina
gore hastalarin hissettigi agri, olugsan ekimoz ve 6lii bosluk hacminden dolayi olusan kayip

tirtin agisindan farklilik gosterip gostermedigini arastirdik.

Hastalar randomize ederek hastalarin yarisinin sag yiizii, yarisinin sol yiizii ¢alisma tarafi
olarak belirlendi ve 34 gauge igne + LDSI ile botulinum toksin uygulamasi yapildi.
Kontralateral yiiz yarimi ise kontrol grubu olarak belirlenip 30 gauge kendinden konnektorlii
insiilin enjektort ile islem yapildi. Hastalar hangi yiiz yarimlarinin ¢alisma tarafi hangi yiiz

yarimlarinin kontrol tarafi olacagi konusunda kor birakildi.



Islem sonucunda agr1 agisindan hastalarin sag ve sol yiizlerini frontal, glabellar ve periorbital
olmak iizere ti¢ bolge tizerinden Visual Analog Skala (VAS) kullanarak skorlamalar istendi.
Ekimoz igin her hasta islem sonrasi ilk giin kontrolde muayene edilerek 0: ekimoz yok, 1:
cap1 <5 mm ekimoz, 2: ¢ap1 >5 mm ekimoz ya da hematom olarak skorlandi. Olii boslukta
birakilan tirtin miktarinin belirlenmesi igin her hastaya agilan enjektorler kontralateral tarafta
aym bolge icin kullanilan enjektorlerle kiyaslandi. Olgiim mikrohassas teraziler kullanildi.
Icinde; enjekte edilebilecek tiim iiriiniin enjekte edildigi disiiniilen, kullamlmis enjektorlerin

agirhigindan darasimin ¢ikarilmasiyla 6lii boslukta kalan tiriin gram agisindan degerlendirildi.

Islem yapilan her ii¢ bélgede, hastalarin ¢alisma tarafinda (34 gauge +LDSI) kontrol tarafina (30
gauge kendinden konnektorlii insiilin enjektorii) gore anlamli derecede daha az agri oldugu goriildii
(p<0.05). Ekimoz agisindan ¢alisma tarafinda frontal ve periorbital bolgelerde anlamli derecede daha
az ekimotik olay yasanirken (p<0.05) glabellar bolgede calisma ve kontrol taraflarinda anlaml fark
bulunmadi (p>0.05). Bosa harcanan iiriin miktar1 agisindan ¢alisma tarafinda, her ii¢ bolge igin de,

kontrol tarafina gore anlamli derecede daha az iiriin kayb1 yasandi (p<0.05).

Sonug olarak tist yiiz botulinum toksin uygulamasinda 34 gauge igne ve LDSI kullanimi, geleneksel
30 gauge kendinden konnektorlii insiilin enjektori ile yapilan uygulamaya gore hastalar agisindan
daha konforlu olup, ekimotik olaylar agisindan daha giivenilir ve finansal agidan daha verimli

uygulama yapmaya firsat verebilir.

Anahtar kelimeler: botulinum toksin, 34 gauge igne, agri, ekimoz, 6li bogluk hacmi, finansal etki

Vi



ABSTRACT

Botulinum toxin applications in facial plastic surgery are the most common non-surgical
cosmetic applications globally. Facial botulinum toxin applications are performed by
transcutaneous injection. 30 gauge (G) insulin syringes are one of the most common syringe
type while applying facial toxin globally because of their affordable price and easy access.
However, even with very fine needles such as 30 G needles, patients may feel pain during
the procedure. Very thiny vessels under the skin may be injured during the procedure and
may cause bleeding as well. At the same time, it is thought that the dead space at the tip of

syringes causes a level of product wastage in each application.

34 gauge needles, which are 14% thinner than 33 G needles, are recently produced for
cosmetic botulinum toxin injections to the face. It is mentioned that with these needles,
patients may feel less pain during the procedure and undesirable conditions such as

ecchymosis due to the trauma of the needle can be reduced.

Another undesirable situation encountered during the application of botulinum toxin is that
a level of product wastege in each application due to the dead space at the tip of the syringe.
Syringes with low dead space (low dead space injector = LDSI) have been produced to

eliminate this situation.

In our study, we investigated whether the use of 34 gauge needle and LDSI together in
cosmetic upper face neurotoxin applications differs from the use of a 30 gauge self-
connecting insulin syringe in terms of pain felt by patients, ecchymosis and lost product due

to dead space volume.

Patients were randomized with a computer based system. Patients’ faces were split into right
and left halves for the application of botulinum toxin. The right face of half of the patients
and the left face of the remaining half were determined as the study side, and the contralateral
half face was determined as the control side. Botulinum toxin was applied with a 34 gauge
needle + LDSI to the study side and with 30-gauge self-connecting insulin syringe to the
contol side. Patients were blinded to which face halves would be the study side and which

facial half would be the control side.

vii



At the end of the procedure, the patients were asked to score the right and left faces in terms
of pain over the three regions: frontal, glabellar and periorbital, using the Visual Analog
Scale (VAS). For ecchymosis, each patient was examined on the first day after the procedure
and scored as 0: no ecchymosis, 1: ecchymosis <5 mm in diameter, 2. ecchymosis or
hematoma >5 mm in diameter. In order to determine the amount of product left in the dead
space, the injectors opened for each patient were compared with the injectors used for the
same area on the contralateral control side. For measurements as micrograms, high precision
closed caged scales were used. The product remaining in the dead space was evaluated in
grams by subtracting the tare from the weight of the used syringes, which were thought to

have injected all the product that could be injected.

In all three treated sites, there was significantly less pain on the study side (34 gauge +LDSI)
than on the control side (30 gauge self-connecting insulin injector) (p<0.05). In terms of
ecchymosis, there were significantly fewer ecchymotic events in the frontal and periorbital
regions on the study side (p<0.05), but no significant difference was found in the glabellar
region (p>0.05). In terms of waste product, there was significantly less product loss on the

study side than the control side in all three regions (p<0.05).

As aresult, the use of a 34-gauge needle and LDSI in upper-face botulinum toxin application
is may be more comfortable for patients, may provide a more reliable application in terms
of ecchymotic events and may assure more efficient application financially than the

application with a traditional 30-gauge self-connecting insulin injector.

Keywords: botulinum toxin, 34 gauge needle, pain, ecchymosis, dead space volume,

financial impact

viii



ICINDEKILER

TESEKKUR .......ooiiieiieeeeeeeee ettt eses sttt n st en et s et an st ens s nsasnens iii
L0 /21 D PP PTPRR v
ABSTRACT oottt sttt e bt e s e ettt ne b et ne e ne e vii
ICINDEKILER ..ottt ettt eeeeees iX
TABLOLAR DIZANT.....coiiiiiiiii ettt X
SEKILLER DIZINT.........coooiiiiiiiiieee et Xi
RESIMLER DIZINI......cooiiiiiiiii et Xii
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI ......c.oooooiniiicseeeeies xii
I 3 2 1P 1
2. GENEL BILGILER .......c.ooiiiiiiisce sttt 3
2.1. Botulinum Toksin Yapisi ve Etki MeKanizmasi................cccccoevevveiveiesiecinennenn 3
2.1.1. Botulinum Toksin Farmakolojik Ozellikleri ve Preparatlari ................... 5

2.1.2. Kullanim ALANIATT .......cocooiiiiiiiii e 6

2.1.3. Yan Etkileri ve Kontraendikasyonlari..............c.ccocooviinininininninien 7

2.2. Botulinum Toksin Uygulanmasinda Kullanilan Enstriimanlar.......................... 7
2.2.1. 30 Gauge x 8 milimetre (mm) kendinden igneli, 0.5 ml enjektor............. 7

2.2.2. Olii bosluk hacmi azaltilmis enjektor ve 34 gauge igneler ....................... 9

3. GEREC VE YONTEM ........c.cooitiiiieiisirceeeeesens s tene s asn st snees 11
3.1, CaliSMa TASATIIL......c.eiiiiiiiiiiiie ittt be et et e st e e nreeanbeenreeas 11
3.2. D1SIaMA KEITEIEI.....viiiiiiii et 13
3.3. Uygulama TeKNEGi..........cooruiiiiiiiiiiiiieieieie e 13
3.4. Degerlendirme OICeKICKi .................c.ccuoveevcueeeeiieeieeeeeeeeee e 17
3.5, IStAtIKSEl ANGLIZ ..ottt 20

4, BULGULAR ...ttt sttt sttt neene e ne e 21
4.1. Demografik BUIQUIAK .............ooiiiiecc e 21
0 ) 11 1) [ OO 21

5. TARTISMA ...ttt e e e e et e e e st e e e e s nbe e e e e s saeeeeeansseeeeessraaeeans 28
B. SONUC ...ttt ettt st e s e e be st et e seebe s e st et e st e b eseebe st e s asesbe st eneers 34
T KAYNAKLAR .ottt ettt et st e e anesbe s eneens 35



TABLOLAR DIiZiNi

Sayfa
Tablo 4.1. Demografik bilgiler, CINSIYEL V& Ya$ .....cccvcvveiieiieie e 21
Tablo 4.2. Viziiel analog skala (VAS) puanlari...........ccoocereeieniennieniesen e 22
Tablo 4.3. EKIMOZ pUanlamast .........cceruereriiriiiieieeeiese et 23
Tablo 4.4. Olii boslukta Kalan fIin ..........cccveveveveiiecceeeeee et 24

Tablo 4.5. Calisma (i) ve Kontrol (c) taraflarina ait VAS degerlerinin karsilastirilmasi.... 25
Tablo 4.6. Caligsma (i) ve Kontrol (c) taraflarina ait ekimoz puanlarinin karsilastirilmasi . 26

Tablo 4.7. Calisma (i) ve Kontrol (c) taraflarina ait 6li boslukta kalan iiriin miktarinin

KarSHASHITTIMAST. ..o e 27



SEKILLER DiZINI

Sayfa
Sekil 2.1. Botulinum toksin yapisal gortintimuil ........ccceevveieerireiieiieseere e e e se e 3
Sekil 2.2. Botulinum toksin etki meKanizmasi. ..........ccooevverieiieiiienese e 4
Sekil 3.1. VAS, viziiel analog SKala ..........cccooeiieiiiiiiieecesee e s 17

Xi



Resim 1.1.

Resim 2.1.

kutusu . ....

Resim 2.2.

Resim 2.3.

Resim 2.4.

Resim 2.5.

Resim 3.1.

Resim 3.2.

Resim 3.3.

Resim 3.4.

Resim 3.5.

Resim 3.6.

RESIMLER DIiZiNi

Farkl1 6lii bosluk hacimlerine sahip enjektorler........ccooovvviviiereiiieieeseeiecee, 2

Bir flakon, 100 Unite (U) seklinde siselenmis toz halinde botulinum toksin

.............................................................................................................................. 5
Botulinum toksin sulandirilmasi. .........ccoceevvviiniiiiii s 6
BD Ultrafine 8mm x 30 Gauge 0.5 Ml ® enjektor........cccooeveriniiinininieee, 8
The Invisible needle ®, TSK Laboratory- Japan ..........ccccceveveieninnnnninienens 9
Injekt®-F Luer Solo ®, B. Braun,L Ml .........ccccccovviiiiieniiie e 10
Saglik Bakanhg: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu onayt.............ccc.ce...... 12
Tipast tamamen ¢ikarilmig tOKSIN SISESI. ..evvrvriierieieiiereeiesee e eee e see e 14
Hastalara kullanilan enjektorler. .........ocviiiiiiiiiiiiiicieeee s 15
Enjeksiyon yapilan DOIZEIET. .........ccuuveieriiiii i 16
Hastalara ait kullanilmis enjektorlerin saklanma sekline ait 6rnek.................... 18
Mikrohassas terazi ile GIGUMIET. .........cceivveireiieiese e 19

Xii



BONT
°C

G
HCV
HIV
kDa
LDSI
ml

mm
SD
SNAP 25
U
VAMP
VAS
VWD

SIMGELER ve KISALTMALAR DIiZiNi

Botulinum Norotoksin

Celsius santigrad derece

gauge

Hepatit C viriis

human immunodeficiency virus, insan Immun Yetmezlik Viriisii
kilodalton

low dead space injector, 6lii bosluk hacmi azaltilmis enjektor
mililitre

milimetre

standart sapma

synaptosome associated protein 25, sinaptozom iliskili protein 25
Unite

vesicule associated membrane protein, vezikiil iliskili membran proteini
viziiel analog skala

VVon Willebrand hastalig:

Xiii



1. GIRIS

Botulinum toksin uygulamalari, tim diinyada uygulanan kozmetik enjeksiyon

tedavilerinin basinda gelir (1).

Botulinum toksinin hedef kaslara enjeksiyonu, yiizdeki dinamik kirigikliklarin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Bu tedavinin kisa ve uzun vadede giivenilir, etkili ve

hasta memnuniyetinin yiiksek tedaviler oldugu bilinmektedir (1, 2).

Botulinum toksin uygulanmasi igin, plastik, tek kullanimlik insulin ya da tiiberkiilin
enjektorlerinin 30 gauge luk (G) ignelerle kullanilmasi 6nerilmistir. Bazi klinisyenler ise 32
gauge luk ignelerle hastalarin daha az agr1 hissettiginden bahsetmis ve pratiklerinde bunlari

kullanmayi tercih etmislerdir (2,3).

Literatiirde kullanilan ignenin kalinhigi ile hastanin hissettigi agriyr ve ignenin
travmatik dogasina bagli olusabilecek ekimozu degerlendiren ¢aligmalar mevcuttur. Bu
caligmalarin ¢cogu diyabet hastalarinda insiilin enjeksiyonu amagli kullanilan enjektorlerin
ve ignelerin kiyaslamasina dayanmakta olup, az bir kismi da yiize yapilacak kozmetik

islemler i¢in gergeklestirilmistir (4-11).

Uriin tasarrufu ve dozajlama agisindan énemli bir nokta da enjektorlerin ve ignelerin
u¢ kisimlarindaki 6li bosluk hacmidir. Kliniklerde siklikla kullanilan 30 gauge luk igneler
ve insiilin enjektorlerinin ug kisimlarda, hedeflenen miktarin tamaminin enjekte edilmesini
onleyen bir bosluk bulunur (resim 1). Bu 6lii bosluk nedeniyle her enjeksiyonda bir miktar
rlin ¢ope gider. Gegmiste intramuskiiler insiilin enjeksiyonu i¢in kullanilan ignelerle
yapilmis calismalarda bu durum gosterilmis ve hem yanlis dozajlamanin hem de iriin
kaybmin o6neminden bahsedilmistir. Son yillarda botulinum toksin uygulamalarinda
kullanilan enjektorlerle de benzer durumlarin yasandigindan ve bunun 6neminden bahseden

caligmalar mevcuttur (12-22).
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Resim 1.1. Farkli 61i bosluk hacimlerine sahip enjektorler, A: standart 5ml enjektor, B: 30

gauge kendinden konnektorlii insiilin enjektori, C: 6l bosluk hacmi azaltilmis enjektor

Fakat bu ¢alismalarda farkli sonuglarla karsilasilmis ve fikir birligine varilamamuistir.
Ayrica gliniimiizde 33 gauge dan %14 daha ince, 34 gauge olarak bilinen, 6li bosluk hacmi
azaltilmis olan igneler ile 6li boslugu azaltilmis konik uglu enjektorlerin (low dead space
injector-LDSI) kullaniminin; botulinum toksin uygulamasinda rutin kullanilan 30 gauge luk
igne ile kullanilan insiilin enjektorlerini agri, ekimoz ve iiriin tasarrufu agisindan kiyaslayan

bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada {ist yiize uygulanan kozmetik botulinum toksin uygulamasinda, 6lii
bosluk hacmi azaltilmig (LDSI) enjektor (Injekt®-F Luer Solo ®, B. Braun, 1 ml) ve 34
gauge igne (The Invisible needle ®, TSK Laboratory-Japan) ile yapilan uygulamaile rutinde
kullanilan 30 gauge igne ve kendinden konnekte oldugu enjektorii (BD Micro-fine Plus ®)
karsilastirarak agri, ekimoz ve 6li bosluk hacminden dogacak iiriin kayb1 arasinda fark olup
olmadigin aragtirdik. Hipotemiz; 34 gauge igne ve LDSI ile uygulanan iist yiiz nérotoksin
uygulamalarinda hastalarin daha az agr1 hissedecegi, ekimoz ya da hematom gibi vaskiiler
travmaya bagli istenmeyen etkilerin daha az goriilecegi ve 6lii bosluk hacminden dolay1

yasanacak iirlin kaybiin anlamli oranda azaltilacagini 6n gormektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botulinum Toksin Yapis1 ve Etki Mekanizmasi

Botulinum nérotoxin  (BONT), presinaptik vezikiillerden baslica asetilkolin
salmimin1 engelleyen bir toksindir. Anaerobik ve sporlu bir bakteri cinsi olan Clostridium
simifinin norotoksijenik cinsleri tarafindan tretilir. Bilinen ve kabul edilen 7 ¢esit farkli
BONT serotipi mevcuttur. Her serotipte ortak olarak disiilfit baglariyla birbirine tutunmus
50 kilodalton (kDa) olan bir hafif, 100 kDa olan bir de agir zincir bulunur (Sekil 2.1.) (23).

agir zincir

reseptor
baglayici ug

Sekil 2.1. Botulinum toksin yapisal goriiniimii

BoNT , periferik ve otonom sinir sistemindeki presinaptik kolinerjik sinir uglarina
yiiksek bir afiniteyle baglanmaktadir. Toksini olusturan agir zincir (100 kDa) presinaptik

bolgedeki reseptore tutunmaktan sorumludur (24, 25).

Ardindan toksin, reseptor iliskili endositoz yontemiyle hiicre icine ahnir (26, 27).
Toksin hiicre i¢i vezikiile alininca yapisindaki hafif zincir (50 kDa) vezikiilden stoplazmaya
geger. Hafif zincir; ¢inko bagimli bir proteaz olup asetilkolini presinaptik bosluga salacak
vezikiiliin duvarinda ya da hiicre zarinda bulunan ve bu vezikiiliin stoplazma ile fiizyonunu

saglayacak olan proteinleri pargalar. Her serotip farkli bir fiizyondan sorumlu proteini



par¢alamaktadir. Serotip A, C ve E synaptozom iliskili protein 25 (SNAP-25) i pargalarken,
Serotip B, D, F, G ise vezikiil iliskili membran proteinini (VAMP) parcalar (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. Botulinum toksin etki mekanizmasi.

* *\ Ase H kolin

E(Q(ffb’\'

Toksin, reseptor iligkili endositoz yontemiyle hiicre igine alinir ardindan Toksin
hiicre i¢i vezikiile alininca yapisindaki hafif zincir (50 kDa) vezikiilden stoplazmaya geger.
Hafif zincir, asetilkolini presinaptik bosluga salacak vezikiiliin duvarinda ya da hiicre
zarinda bulunan ve bu vezikiilin stoplazma ile fiizyonunu saglayacak olan proteinleri
pargalar. Serotip A, C ve E synaptozom iliskili protein 25 (SNAP-25) i parcalarken, Serotip
B, D, F, G ise vezikiil iligkili membran proteinini (VAMP) pargalar.

BoNT, noromuskuler bileskede denarvasyon atrofisine yol agar. Zamanla sinir
ucunda kollateral olmayan yeni aksonal filizlenmeler meydana gelir ve bu uglar motor ug

plaklar ile yeni bileskeler olusturur. Bu durum yaklasik 28 giin siirer. Bu sayede yeni



olusturulan motor u¢ plaklar néromuskuler bileske gorevi goriir. Yaklasik 3 ay sonra da
orijinal aksonal ug, noral iletim yetenegini yeniden kazanir ve yeni olusturulan aksonal uglar

regrese olur. Bu siire, BONT A nin klinikte gozlenen etki siiresi ile uyumludur (28, 29, 30).

2.1.1. Botulinum Toksin Farmakolojik Ozellikleri ve Preparatlari

Gunumiizde tedavi amagh kullanilan botulinum toksin-A , Clostridium Botulinum
un ¢ok miktarda toksin iireten suslarindan yapilan kiiltiirden tretilir. Elde edilen toksin

saflagtirilarak amonyum siilfat ile kristalize edilir ve flakonlanir.

Klinikte en sik kullanilan BONT preparatlarindan olan Botox, bir flakonunda 100
Unite (100 1U) olacak sekilde siselenmistir (Resim 2). Uretici tarafindan -5 Santigrat derece
(°C) saklanmasi Onerilmektedir. Serum fizyolojik ile sulandirilip kullanildigindan,

sulandirildiktan sonra +2-8 °C saklanmas1 onerilmistir.

P
BOTO)\ﬁ(
100 U. ENJEKSiYONL \

COZELTI iCIN \
LIYOFILIZE TOZ

1 Flakon
Liyofilize Toz

Resim 2.1. Bir flakon, 100 Unite (U) seklinde siselenmis toz halinde botulinum toksin
kutusu (Botox, Allergan).

Sulandirilirken, ¢alkalanma hareketleri toksini denatiire edebileceginden dikkatli ve

nazik hareketlerle sulandirilmasi tavsiye edilmektedir (Resim 2.1.).



Botox, Kklinik uygulamalarda 1-10 mililitre (ml) serum fizyolojik ile sulandirilip
kullanilmaktadir. Buna gore 2 mililitre (ml) serum fizyolojik ile seyreltilen Botox, 0.1 ml de
5 IU toksin icermektedir (31).

Botox uygulamasi sonrasi ¢izgili kaslarda etki 3-5 giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir.
Maksimum etkisi ise 1. Ayin sonunda ortaya ¢ikar. Tek noktaya 6nerilen maksimum doz 50

U olup uygulama i¢in zaman araliklarinin ise 3 aydan kisa olmamasi gerektigi tavsiye
edilmektedir (32).

Resim 2.2. Botulinum toksin sulandirilmasi. Serum fizyolojik (% 0,9 izotonik sodyum
kloriir ¢ozeltisi) ile ¢alkalamadan, sisenin kendi negatif basinciyla serumu ¢ekmesine izin

verilmelidir.

2.1.2. Kullanim Alanlar

Botulinum toksin giiniimiizde basta néromuskuler ve kozmetik alanlarda olmak
iizere farkli klinik tablolarda kullanilmaktadir. ilk olarak 1980 yilinda Amerikan Gida ve

[lag Y@&netimi tarafindan blefarospazm icin kullanimina onay verilmistir (33).



Gilinimiizde ozellikle noroloji, fizik tedavi, fasiyal plastik cerrahi, oftalmoloji,
ortopedi ve genel cerrahide kendine genis kullanim alani bulmustur. Blefarospazm,
spazmodik disfoniler, akalazya, nérojenik mesane, anal fisssiir, tortikollis, hiperhidrosis,
sinkinezi, Frey Sendromu, migren tedavileri, bruksizm, spastik mesane basta olmak iizere
daha pek ¢ok klinik durumda kullanilmaktadir (34-49).

2.1.3. Yan Etkileri ve Kontraendikasyonlari

BONT, terapdotik dozlarda yan etkisi az ve giivenilir bir ilagtir. En sik goriilen yan
etkiler enjeksiyon yerinde kanama, agr1, gii¢siizliik, grip benzeri semptomlar, agiz kurulugu

ve bas donmesidir (50).

Kontraendikasyonlari motor néron ve néromuskiiler bileske hastaliklar1 (Myastania
Gravis, Eaton Lambert, vb ), gebelik, laktasyon, enjeksiyon yapilacak bolgede enfeksiyon,

BONT e kars1 allerji oykiisiidiir.

Rolatif kontraendikasyonlar1 ise néromuskiiler bileskeyi etkileyen ilag kullanimi
(aminoglikozid, tetrasiklin, siklosporin vb.) veya kanamayi arttirabilecek ozellikte ilag

kullanimi olarak sayilabilir (51,52).

2.2. Botulinum Toksin Uygulanmasinda Kullanilan Enstriimanlar

2.2.1. 30 Gauge x 8 milimetre (mm) kendinden igneli, 0.5 ml enjektor

Botulinum toksin tedavisi hedef kaslara enjeksiyon ile gergeklestirilir. Enjeksiyon
icin kullanilacak enjektdr ve konnekte oldugu ignenin segimi uygulayiciya baghdir. ideal
intramuskiiler norotoksin tedavisi icin kullanilacak enjeksiyon enstriimanlart giivenli,
verimli, disiik 6l bosluk hacimli ve istenilen dozu tam olarak verebilecek nitelikte ayni

zamanda diisiikk maliyetli olmalidir (53).

Botulinum toksinin ilk kullanilmaya baslandig1 yillarda tuberkiilin enjektorleri ile

uygulanmustir (49-54).



1985 yilinda Scott ve arkadaglar1 blefarospazm igin uyguladiklar: botulinum toksin
tedavisinde 30 gauge igne ile uygulandiginda islemin daha az agrili olabileceginden
bahsetmislerdir (49).

1998 yilinda Carruters ve arkadaslar1 kozmetik amagli yapilan botulinum toksin
tedavisinde insulin enjektorii kullandiklarindan bahsetmislerdir (55).

Giintimiizde ise norotoksin uygulanmalarinda maliyetinin uygun olmasi agisindan,
kolay ulasilabilir olmasi agisindan ve igne kalinlig1 agisindan Kliniklerde en sik kullanilan
enjektorlerden biri 30 gauge luk igne ile kendinden konnekte 0.5 ml lik insilin

enjektorleridir.

Bu ¢alismada BD Ultrafine 8mm x 30 Gauge 0.5 ml ® enjektorleri kontrol grubu

olarak kullanilmistir (Resim 2.3.).

Resim 2.3. BD Ultrafine 8mm x 30 Gauge 0.5 ml ® enjektor



2.2.2. Olii bosluk hacmi azaltilmis enjektor ve 34 gauge igneler

34 gauge ignenin kullanimu ile ilgili ¢alismalar 6zellikle oftalmolojide intravitreal
enjeksiyonlarda c¢alisilmistir. Bu ¢alismalarda hastalarin hissettigi agr1 ve rahatsizlik hissi
daha kalin ignelerle karsilastirilmistir (56,57,58).

Cilt yada mukoza tizerinden yapilan enjeksiyonlarda da igne kalinligi ve agri
arasindaki iliskiyi incelemek icin daha once literatiirde yapilan ¢alismalar mevcuttur (4-11,

59-68). Fakat bu ¢alismalarda ortaya ¢ikan verilerle literatiirde fikir birligine varilamamustir.
Calismada kullanilan 34 gauge 9 mm igneler, iiretici firmanin sundugu (The Invisible
needle ® TSK Laboratory- Japan) bilgi dahilinde 30 gauge ignelerden %33, 33 gauge

ignelerden %14 daha incedir.

Bu calismada 34 gauge igne olarak The Invisible needle ®, TSK Laboratory- Japan

kullanilmistir (Resim 2.4.).

Resim 2.4. The Invisible needle ®, TSK Laboratory- Japan



Her enjektoriin ucunda, fiziki olarak iriiniin tamamimin enjekte edilmesini
engelleyen bir 6li bosluk mevcuttur. Enjektoriin pistonu tamamen itilip, silindir seklindeki
haznede bulunan tiim iiriiniin enjekte edildigi varsayilsa bile, hazne ile igne arasindaki 6li
boslukta bir miktar tiriin kalmaktadir. Bu durum 6zellikle doz ayarlamasi yapilmasi gereken
durumlarda ve birim fiyat1 yiiksek ila¢ enjeksiyonlarinda sorun teskil etmektedir. Olii bosluk
hacmi azaltilmig enjektorlerin (LDSI) kullanimi1 daha 6nce pediatrik insiilin dozajlamasi,
verimli ve uygun doz asilama, enjekte edilebilen madde bagimlilarinda HIV ve HCV bulasi
acisindan incelenmistir. LDSI kullanima ile tirtin kaybii minimuma indirildigi, daha uygun
ve net dozlarda iiriin enjekte edilmesini saglandigi; boylece istenilen miktarda tiriiniin
enjekte edilerek ayn1 zamanda iiriin kaybindan dolay1 olusacak maliyetin 6niine gecebilecegi
belirtilmistir (17-21, 69, 70).

Bu ¢alismada LDSI olarak Injekt-F Luer Solo, B. Braun ®,1 ml kullanilmistir (Resim
2.5.).

Resim 2.5. Injekt®-F Luer Solo ®, B. Braun,1 ml
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim

Calisma Bagskent Universitesi Ankara Hastanesi Kulak Burun Bogaz Bas ve Boyun
Klinigi’'ne bagvuran 18 yas istii saglikli, kozmetik botulinum toksin uygulamasini kabul

eden hastalarla gerceklestirilmistir.

Calisma dizayn1 prospektif, randomize kontrollii ve tek kor c¢alisma olarak

belirlenmistir.

Calismaya, Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 11.06.2021
tarinhli karar1 ( Proje no: KA 21/179) ile Tiirkiye lag ve Tibbi Cihaz Kurumunun 17.08.2021
tarihli onay kararlar1 ( Basvuru no: E: 61749811-000-1056838 ) sonrasinda baslanmigtir

(Resim 3.1.). Calisma Baskent Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.

Her katilimcidan detayli aydinlatilmig onam alinmis ve islem basamaklart primer

aragtirmaci tarafindan hastalara agiklanmistir.

11



Sayi
Konu : 2021-112(00)

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkive ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Sayin Prof. De. Adnan Fuat BOYUKLO
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dals
Yukar Bahgelievler, Maresal Fevzi Cakmak Cad. No:d5, 06490 Cankaya  ANKARA

flgi  :13.08.2021 taribli ve E-61749811-000-1056838 sayil bagvurunuz.

Sorumlu aragtiemacis: oldufunez asafidaki tabloda bilgileri verilen ilgi klinik aragtiema bagvuru
dosyast ve belpeler; arastiemaniny gerekge, amag, yaklasum ve yontemleri dikkate almarak 06.09.2014
taribli ve 29111 sayill Hesmi Gazete "de yavimlanan Tibbi Cihaz Klinik Araghrmalan Yénetmelifi
gerefince incelenmis clup Tibbi Cihaz Klinik Aragtirmalar Basvuru Formunda belintilen merkezde

aragurmanin baglamas: uygun bulunmustur.

Acastirmanin Ads

Ust Yiz Morotoksin Uypulamalarnnda  Farkl
Kahnbklarda ifne Kullanummn Agr, Morluk ve
Finansal Acidan Etkiler

Koordinatér Merkez

Bagkeent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara
Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastalklan Anabilim
Daly

Koordinator £ Sorumlu Aragiirmact

Prof. Dr. Adnan Fuat BUOYUKLO

Protokol tarihi / versivon no

01.06.2021 V:2.0

BGOF taribi / versiyon no

01.06.2021 V2.0

ORF tanhi / versivon no

01.06.2021 V:1.0

Arastirma Brogiril tarihi / versivon no

Proje Yiriticisi

Bu kapsamda yukanda ayrintilan verilen galigma ile ilgili olarak;

Aragtirmarin baslamamasy, iptali veya sonlandiriimast halinde tarafimiza bilgi verilmesi,
Aragtirma siiresince ortaya ¢ikan advers olaylann/etkilerin tarafinnza bildirilmesi,

Arastirmanin Helsinki Bildirpesi®nin son metnd, fyi Klinik Uygulamalar ilkeleri ve ilgili mevzuata

uygun olarak yiritilmesi,

«  Arastirmada kullamlan her tirld aragtrma Grinindn ve dirinlerin kullanilmasma mahsus her tirli
malzeme ile muayene, tetkik, tahlil ve tedavilerin bedeli igin pEniilliden herhangi bir icret talep

edilmemesi,

Aragtirmaya ait yilhik bildirim formunun diizenli olarak Kurumumuza gonderilmesi,
Sorumlu aragurmact olarak yazmumzin bir drnefinin ilpili etik kurula iletilmesi hususlaninda

bilgilerinizi ve peregini rica ederim.

Omer Faruk KURU
Kurum Baskam a.
Daire Baskan v.

ool Mahallesi, 2170 8okak Bocd 06520 Canbaya AN KARA
Telefim bea: [0 3123 218 3000 Faks ™o [00312)
-Parstan Tk s alisk- e % g
Kep Adresi: ckmthed] kep.o

w7 Intervel Advesa: hillps owow 1k o I

Resim 3.1. Saglik Bakanhig: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu onay1

12




3.2. Dislama Kriteleri

Son 6 ay i¢inde yiiz bolgesine toksin, radyofrekans, ablatif lazer, ultrason, orta-derin
kimyasal peeling uygulanmis olanlar, gegmis 1 yil i¢inde gegici - yar1 kalic1 dolgu materyali
enjeksiyonu yapilmis veya gegmiste herhangi bir zamanda yiizde uygulama yapilacak alana
kalic1 dolgu materyali enjeksiyonu yapilmis olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica yiiz
bolgesine herhangi bir cerrahi girisim yapilmis olanlar ile norotoksin uygulama
kontrendikasyonu olan gruptaki kisiler calisma dis1 birakildi. Calisma Kriterlerini
etkilememesi ac¢isindan antikoagulan ilag kullanan, bilinen kanama yatkinligina sebep
olacak kronik hastaligi olan (VWD, Hemofili vs), romatolojik hastaligi olan (Romatoid
Artrit, skleroderma, trigeminal nevralji, fibroyalji vb.) ve menstriilasyon kanamasi

doneminde olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. Uygulama Teknigi

Tiim katilimcilarin st yiiz bolgesine kozmetik amagli botulinum toksi uygulamasi
yapilmistir. Katilimeilarin Gist yiiz bolgesi sag ve sol yiiz yarimlari olarak iki simetrik bolge
olarak ayrilarak bir yiiz yarimina (¢aligma tarafi) 34 gauge luk igne (The Invisible needle ®,
TSK Laboratory- Japan) ve 6lii bosluk hacmi azaltilmis enjektor (LDSI) (Injekt®-F Luer
Solo ®, B. Braun,1 ml) ile; diger yiiz yarimina ise (kontrol tarafi) 30 gauge luk, kendinden
konnektor igneli enjektor (BD Ultrafine® 8 mm x 30 gauge) kullanilarak botulinum toksin

uygulamasi gergeklestirilmistir.

Hastalar bilgisayar tabanli bir program ile grup 1 ve grup 2 olarak iki gruba ayrilmus,
grup 1 deki hastalarin sag iist yiiz yarimi, grup 2 deki hastalarin sol yiiz yarimi ¢alisma tarafi,
kontralateral yiiz yarimlar1 ise kontrol tarafi olarak belirlenmistir. Hastalar hangi yiiz

yarimlarinin ¢alisma ya da kontrol grubu oldugu konusunda kor birakilmiglardir.

Tim hastalarin frontal, glabellar ve periorbital bolgelerindeki hedef kaslara
botulinum toksin enjeksiyonu uygulanmstir. ilk tedavide tiim hastalar icin hedef kaslar ve
tedavi semasi ayni tutulup; ayni enjeksiyon miktari ile uygulama yapilmistir. Birinci hafta
sonunda hastalar kontrole gagrilip gerekli goriiliirse ek doz ve ek tedavi noktalar1 belirlenip

ek enjeksiyon yapilmistir.
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Islemden &nce hastalarin yiizleri %0.02 hipoklordz asit (crystallin ¢ozeltisi) ile

temizlenmistir.

Calisamada kullanilacak botulinum toksin (100 U- Botox-Allergan) usuliine uygun
olarak 2.5 ml Serum Fizyolojik ile sulandirilmistir. Toksin flakonunun plastik-siinger
yapidaki kapagi tamamen cikarilarak enjektorlere flakon icinden dolum yapilmis boylece
igne uglarmin hastaya temas etmeden 6nce olas1 korelmesinin oniine gegilmistir (Resim
3.2).

Resim 3.2. Tipasi tamamen ¢ikarilmig toksin sisesi.

Her hastaya frontal, glabellar, periorbital bolgelerde kullanilmak tizere {i¢ ¢alisma
tarafi bolgesi (3 adet 34 gauge igne ve 3 adet LDSI) ve ii¢ kontrol tarafi bolgesi (3 adet 30

gauge konnektorlii 0.5 ml enjektor) igin toplamda 6 adet enjektor agilmigtir (Resim 3.3.).

Hasta icin agilan her enjektor sadece bir kez, bir bolge icin kullanilarak, ayni
enjektore toksin flakonundan tekrar dolum yapilmamistir. Enjektorlere hava kabarcigi
kalmamasina dikkat edilerek dolum yapilmig ve enjektordeki iiriiniin tamamiin bir hedef

bolge icin kullanilmasina dikkat edilmistir.
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Resim 3.3. Hastalara kullanilan enjektorler.

Her hastaya frontal, glabellar, periorbital bolgelerde kullanilmak tizere ii¢ ¢alisma
tarafi bolgesi (3 adet 34 gauge igne ve 3 adet LDSI) ve ii¢ kontrol tarafi bolgesi (3 adet 30
gauge konnektorli 0.5 ml enjektor) icin toplamda 6 adet enjektor agilmustir.

Frontal bolge igin sag ve sol yiiz yariminda; iKisi frontalis kasinin siiperior liflerini,
biri ise kas tizerinde midpupiller hatt1 lateralde gegmeyecek sekilde frontalis kasinin inferior
liflerini hedef alacak sekilde ilk uygulamada 2 {inite olarak enjeksiyon yapilmistir (Resim
3.4.).

Glabellar bolge igin korrugator supercili kas1 hedef alinarak, iki noktaya, orbital rim
¢izgisinin 1 cm iizerinde lateral ve medial kas kuyrugunda olacak sekilde uygulama
yapilmistir. Lateral noktaya 2 iinite, medial noktaya 4 iinite olarak ilk uygulama dozu

belirlenmistir (Resim 3.4.).

Periorbital bolge i¢in uygulama ii¢ noktaya 2 ser iiniteden yapilmistir. ilk olarak
orbikularis okuli kasinin lateral kantus ile ayni1 horizontal ¢izgide olan liflerine kantustan 1
cm uzakta kalinarak uygulama yapilmistir. Ardindan bu noktanin 1 cm asagis1 ve 1 cm
yukarisinda olacak sekilde superior ve inferior hedef noktalara uygulama yapilmistir (Resim
3.4.).
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Resim 3.4. Enjeksiyon yapilan bolgeler.

Gerekli oldugu takdirde birinci haftaki kontrolde hastalara ek doz uygulanmistir.
Tiim hastalara sag el dominant arastirmaci (GG) tarafindan, ayn1 muayene koltugunda dik
pozisyonda uygulama yapilmis; hastalara islem oncesi ya da sonrasi buz, vibrasyon, topikal
anestezik gibi agr1 kontrolii saglayici ek islemler yapilmamistir. Her hastanin énce sag
ardindan sol yiiz yarimina islem yapilmis boylelikle 21 hastanin 6nce ¢alisma, 21 hastanin
once kontrol tarafina uygulama yapilmistir. Uygulama sirayla glabellar, frontal ve periorbital
olarak her hastada ayni sirayla yapilmuistir.

Her hastaya uygulama sonrasi rutin dikkat etmeleri gerekenler anlatilmis, hastalar ilk

24 saat kan sulandirict almamalari, ilk 4- 6 saat sauna, hamam, yogun egzersiz, masaj gibi
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botulinum toksin etkinligini ve dagilimimi etkileyebilecek aktivitelerden uzak durmalari

gerektigi sOylenmistir.

3.4. Degerlendirme Olgekleri

Degerlendirme 6lgegi olarak agri igin VAS kullanilmigtir (0: agr1 yok, 10: ¢ok fazla
agr1) (Sekil 3.1.). Islem sonunda hastalardan hissetikleri agriy: frontal, glabellar, kaz ayag:

i¢in sag/sol yliz yarimlarinda kiyaslamalar1 ve puanlamalari istenmistir.

Kanama-ekimoz-hematom 1 giin sonraki kontrolde degerlendirilip ve skorlanmigtir

(0: morluk yok, 1: hafif morarma, 2: belirgin ekimoz, 3: hematom).

Maliyet analizi igin ise mikrohassas terazide ol¢iimler gerceklestirilmistir. Her
hastaya ait kullanilmis enjektorler hangi bolge olduklari belirtilerek etiketlenmis ve hava
almayan Kkilitli enjektorlerde biriktirilmistir (Resim 3.5.). Ardindan her bir hasta igin yeni
acilmis ve kullanilmamis ucu 34 gauge igne ile konnekte edilmis LDSI tartilarak dara
Olglimii yapilmistir. Ardindan hastalar i¢in sag ve sol yiiz yarimlarinda kullanilan ve
iclerinde enjekte edilebilen tirliniin tamaminin enjekte edildigi diistiniilen enjektorler tek tek
tartilarak 6li boslukta kalan {irtin miktar: hakkinda gram olarak not alinmigtir (Resim 3.6. A
& B).

Sekil 3.1. VAS, viziiel analog skala (0-10 arasinda degerlendirme)
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Resim 3.5. Hastalara ait kullanilmis enjektorlerin saklanma sekline ait 6rnek. Her hastaya
ait kullanilmis enjektorler islemden hemen sonra hangi bolge igin kullanildiklar: belirtilerek
etiketlendi ve hava almayan kilitli posetlerde biriktirildi (Pt 1: hasta 1, glabellar bolge 30
gauge ; Pt 1: hasta 1, glabellar bolge 34 gauge).
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Resim 3.6. Mikrohassas terazi ile olgiimler.

A: 30 gauge yeni agilmis enjektoriin darasi dlgiildii. Bu deger referans (0) olarak
belirlendi. B: Her hastaya ait kullanilmis ve tek tek posetlenerek biriktirilmis, i¢indeki
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tirliniin tamaminin hastaya enjekte edildigi diistiniilen enjektorler tek tek tartildi ve referans

daraya gore fazla olan gram not edildi.

3.5. istatiksel Analiz

Tim istatiksel analiz SPSS 22.0 kullanilarak yapildi (SPSS, Chicago, IL). Tim
deskriptif analizler Friedman testi ile yapildi ve ortalama +/- standart sapma olarak
hesaplandi. Nitel degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in ki kare testi uygulandi.
Normal dagilim gostermeyen verilerin analizi, Wilcoxon Signed Ranks Test (iliskili
degiskenlerin karsilastirilmasi igin parametrik olmayan bir test) yoluyla gergeklestirilmistir.

p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda, Haziran 2022 - Agustos
2022 arasinda {ist yiiz botulinum toksin uygulamasi yapilmak {izere goniilliilere ulagilmistir.
Arastirma hipotezine gore Cohen’s d: 0.80, yanilma pay1 0.05 ve (1-8) = 0.80 test giicii ile
42 adet hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

4.1. Demografik Bulgular
Calismaya katilan 11 hasta erkek, 31 hasta kadin; yas ortalamasi ise erkeklerde 39.5,
kadinlarda 41.9 idi. Cinsiyetlere gore g¢alisma ve kontrol grubu dagilimin1 gosteren tablo

(Tablo 4.1.) asagidaki gibidir.

Tablo 4.1. Demografik bilgiler, cinsiyet ve yas

Demografik Bilgiler-1
Cinsiyet Kadin (n) Erkek (n)
Cahsma Tarafi (34 gauge igne + LDSI ) 31 11
Kontrol Tarafi (30 gauge konnektorlii insiilin 31 11
enjektorii)
Yas (ortalama +/- SD) 41.93 (+/- 10.28) | 39.54 (+/- 9.56)

4.2. Olgiimler

Hastalarin her iki yliz yarimina farkli enstriimanlar ile uygulanan botulinum toksin
uygulamasi ile iki yiiz arasindaki agr skorlari, ekimoz agisindan farklilik ve 6lii bosluk

nedeniyle kayip doz olarak nitelendirilen botulinum toksin miktar farkliliklar1 incelenmistir.
Asagida sirayla agri, (Tablo 4.2.) ekimoz (Tablo 4.3.) ve islem sonucu 6lii boslukta

kalan tirtin miktarina (Tablo 4) ait verilerin oldugu tablolar goriillmektedir. Tablolardaki ilk

21 hastanin sag yiiz yarimi ¢alisma tarafi (34 gauge igne + LDSI); sonraki 21 hastanin sol
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yiiz yarimi ¢alisma tarafi olarak belirlenmistir. Kontralateral yiiz yarimlar1 kontrol tarafi
olarak (30 gauge kendinden konnektorlii insiilin enjektorii) olarak belirlenmistir.

Tablo 4.2. Viziiel analog skala (VAS) puanlari.

Pt1
Pt2
Pt3
Pta
Pt5
Pté
Pt7
Pta
Pt9
Pt 10
Pt11
Pt12
Pt13
Pt14
Pt15
Pt 16
Pt17
Pt18
Pt18
Pt 20
Pt21
Pt22
Pt23
Pt 24
Pt 25
Pt 26
Pt 27
Pt2a
Pt 29
Pt 30
Pt
Pt3z
Pt 33
Pt 34
Pt 35
Pt 36
Pt 37
Pt 38
Pt 39
Pt 40
Pta1
Ptaz
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- s | s =] ma| M| = = = = = M| M| =] = M| B ]| M| M| = = = =] M| =] =] m =] | | | | oo ] R ] w | R e

L ge| oh| | Ba| R Q| RE| @) OR| O B ) 0¥ Bw| B | OB | = | O B ) O B OF) B | L Q) 00| B O G ORI | O OE| R LR |
By B¥| —a| B¥| —=| —=| B} —=| KX K} B3| O] 3| O3] KY| LF| M| K¥| K| L¥| BI| B¥| L¥| BX| RY| K| K3 | =] DW| | B¥| 4| B | L3 O O] O | DW| ODn| Dw

O oOv| | OF| -4 B3| O oOF On| Bu| | OF| O =8| o O =~3| OF| % B3| O =8| O%| =4 OF =48] O3 Ow| -4 =4 O Be| =8| O3 B3| C3| Bu| Bu| O 8| CR| =~4

Ba| | Lo oo B P Q3| M| CF| B G| O GO O] R | B O G| RY) L3 ON) GO CX| G| Be| Bu| B B O ) PR M| G| L3 O Q) | P3| -S| L2 o

Frontal bolge i: frontal bolge calisma tarafi, Glabellar bolge i: glabellar bolge calisma tarafi, Periorbital bolge
i: periorbital bolge caligsma tarafi, Frontal bolge c: frontal bolge kontrol tarafi, Glabellar bolge c: glabellar bolge
kontrol tarafi, Periorbital bolge c: periorbital bolge kontrol tarafi, Pt: hasta numarasi
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Tablo 4.3. Ekimoz puanlamasi. Hastalar islem sonrasi birinci giinde 0: ekimoz yok, 1: <5

mm ekimoz, 2: >5 mm ekimoz ya da hematom seklinde 0-2 arasinda puanlanmastir.

= =S 5 &8 8 = =

HR=EIER=EIE=EIE =R - R R = S = = =

=IR=IE=IE - - - - - - - - - - - - - = - - - - - - - - - - - - - IR - IR - - - - - - -1
(=1 =1 =1 - - -0 - =~ O~ O~ O~ - = = = = =~ - - =~~~ = =~ = -0 - - - = = - - -] - -1 -1 -
=HR=EIER=EIE === I I - = - - - - - = = = - - - - - - - - - = - - - - - = = R - - = = = =
=1 I =1 = - N O~ -~ 0~ - O~ - =~ - - O~ -~~~ -0 - - - - - - -1 -1 -1 -

=l -1 -1 -1 -1 -1 -1 - - I - I - I - -1 - - - - - - I - - -1 - - - - - -1 -1 -

HR=IE=EE === I R - = = R - - = = - = = = - = R = R - = = =

Frontal bolge i: frontal bolge calisma tarafi, Glabellar bolge i: glabellar bolge calisma tarafi, Periorbital bolge
i: periorbital bolge caligsma tarafi, Frontal bolge c: frontal bolge kontrol tarafi, Glabellar bolge c: glabellar bolge
kontrol tarafi, Periorbital bolge c: periorbital bolge kontrol tarafi, Pt: hasta numarasi
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Tablo 4.4. Olii boslukta kalan iiriin (gram olarak)

Invisible before  Frontal bilige ) Giabellar béige i  Perlorbital béige (i) Control (c) before  Frontal béige (¢)  Glabellar héige (]  Perlorbital héige
(bog agidik-gr) (i (i (8 [bog agirhk-gr) (610 boglukta (80 boghukta (e} (B boglukta
kalan-gr) kalan-gr) kalan-gr) kalan-gr) kalan-gr) lalan-gr)
Pt 32416 00024 0,0089 00153 2173 0,1183 0,168 0,196
pt2 35,2389 00289 0,0218 00077 2173 0,11 0,0938 0,074
Pt3 13,2389 0,0347 0,0136 0,0886 21727 0,042 0,2478 0,055
PL4 3,2302 00083 10,0338 00188 21728 0,1152 0,1265 0,164
PL5 13,2388 0,0089 0,012 0,87 21724 00315 0,0708 0,063
Pts 13,2388 00188 0,0257 00241 21124 0,1125 0,0845 0,0658
%] 13,2386 0,008 0,0228 0,0392 21218 00586 0,0223 0,0803
PLE 3,2387 o,0187 0,0224 0,0265 2,1553 0,0009 0,0042 0,0273
pio 35,2388 0,0089 0,0075 00278 21729 10,0065 00114 0,0066
PL10 3,238 0,0268 0,0016 0,166 21723 0,0622 025 0m7T
PLi1 13,2301 0,0014 0,0085 00083 21627 0,138 0,0201 0,0087
PL12 13,2380 0,0081 0,0423 omer 21724 0,022 0,0574 0,0012
Pt13 32388 0,0064 0,0057 0,008 21385 0,0508 0,068 0,0581
P14 3,231 0,014 0,018 0,0035 21722 0,0235 0,0259 0,0084
PL15 3,2388 0,0079 0,0362 00186 21722 0,1028 0,1048 01387
PL16 3,2385 0,0217 0,0031 0,0360 21722 0,0023 0,0654 0,0068
PL17 32377 0,0332 0,036 00166 21723 00072 0,0453 00615
Ptig 35,2378 00214 0,0428 00264 21724 0,0453 0,0043 u.1z4?|
Pt 18 32382 0,031 0,0324 00052 21724 01173 01338 cl.1zsa|
PL20 35,2384 00185 0,05348 00411 21728 00647 0,0087 0,0168
P21 32378 00185 0,0432 00044 21728 0,1018 0,1321 01182
PL22 3,2385 00279 0,101 0,0038 21716 0,0088 0,0521 0,0284
P23 3,2384 0,0285 0,0085 0,0309 21724 0,1204 0,1258 0,0984
P24 35,2384 0,0141 10,0065 00115 21718 0,0082 00132 0,003
P25 35,2383 0,015 0,0046 00522 21728 0,086 00124 00467
P26 32416 u.u@24| 0,0014 0,018 21124 10,0066 0,0009 0,0201
PLz7 13,2389 u.uu?sl 0,0081 0,0362 21218 0miT 0,0085 00574
P128 13,2380 CI.DEHEl 00064 00031 21553 00087 0,0622 0,168
PL29 3,2302 0,0065 0,014 0,038 21728 0,0012 0,138 0,0258
Pt 30 3,2388 0,0423 0,0078 00429 21723 0,031 0,022 0,1048
P31 35,2388 00057 00217 00324 21627 0,0084 0,0508 0,0654
PL32 3,2386 0,018 0,0332 00349 21724 0,1387 0,0235 0,0453
Pt 33 35,2387 0,0362 0,0214 00432 2,1385 0,0068 0,1028 0,0043
P34 35,2388 0,0031 0,031 0.m01 21722 0,0615 0,0023 0,1338
P35 3,230 00138 0,0185 0,0085 21722 0,1247 0,0072 0,0087
P136 3,231 00429 0,0185 0,063 21722 0,1238 0,0453 0,1321
PL37 3,2388 0,0324 0,0278 0,004 21723 0,168 01173 0,0521
Pt 38 35,2388 00548 0,0285 00014 21724 0,1182 0,0647 01258
P38 3,231 0,0432 0,041 0,0081 21724 00284 0,1016 0,032
Pt 40 32416 0,001 0,0315 0,0064 21725 0,0984 0,0088 0,024
Ptai 35,2389 00224 0,0014 0,018 21728 0,003 0,1204 0,0009
Pra2 35,2389 0,0021 0,0081 0,0362 21718 00467 0,0082 0,0201

Frontal bolge i: frontal bolge calisma tarafi, Glabellar bolge i: glabellar bolge calisma tarafi, Periorbital bolge
i: periorbital bolge ¢aligma tarafi, Frontal bolge c: frontal bolge kontrol tarafi, Glabellar bélge c: glabellar bolge

kontrol tarafi, Periorbital bolge c: periorbital bolge kontrol tarafi, Pt: hasta numarasi

Agn agisindan frontal bolgeye bakildiginda ¢alisma tarafindaki (Frontal i) 42 yiiz

yariminda agr1 skoru (VAS) igin en diistik deger 1, en yiiksek deger 7 olmak {izere ortalama

skor 3.90 olarak bulunmustur (SD + 1.52). Kontrol tarafinda ise frontal bélgeye (Frontal c)

uygulanan enjeksiyon icin verilen VAS degeri en diisiik 2, en yiiksek 8 olmak {izere ortalama
5.66 olarak bulunmustur (SD + 1.58) (Tablo 4.5.).
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Agr agisindan glabellar bolgeye bakildiginda c¢alisma tarafindaki (Glabellar i) 42
yiiz yariminda VAS igin en disiik 0, en yiiksek 8 olmak tizere ortalama skor 3.30 olarak
bulunmustur (SD + 1.50). Kontrol tarafinda ise glabellar bolgeye (Glabellar c) uygulanan
enjeksiyon igin verilen VAS degeri en diisiik 1, en yiiksek 8 olmak iizere ortalama 5.07
olarak bulunmustur (SD + 1.88) (Tablo 4.5.).

Agr1 agisindan periorbital bolgeye bakildiginda ¢alisma tarafindaki (Periorbital i) 42
yiiz yariminda VAS igin en diisiik 1, en yiiksek 5 olmak iizere ortalama skor 2.0 olarak
bulunmustur (SD + 1.22). Kontrol tarafinda ise periorbital bélgeye (Periorbital ¢) uygulanan
enjeksiyon igin verilen VAS degeri en disiik 1, en yiiksek 8 olmak iizere ortalama 3.33
olarak bulunmustur (SD + 1.95) (Tablo 4.5.).

Calismada ele alinan tiim ist yiiz bolgelerinde galisma tarafindaki agri1 skoru
degerleri, kontrol taraflarindaki agr1 skorlarina gére anlamli derecede daha diistik bulundu

(p<0.05). (Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. Calisma (i) ve Kontrol (c) taraflarina ait VAS degerlerinin karsilagtirilmasi

N (cahisilan  Ortalama Minimum  Maksimum P degeri

taraf sayis1) VAS (£SD) VAS VAS

Frontal i 42 3.90+1.52 1 7

<0.01
Frontal c 42 5.66 + 1.58 2 8
Glabellar i 42 3.30+1.50 0 8

<0.01
Glabellar c 42 5.07 +1.88 1 8
Periorbital i 42 20+1.22 1 5

<0.01
Periorbital ¢ 42 3.33+1.95 1 8

Ekimoz agisindan bakildiginda ¢alisma tarafindaki frontal bolgede (Frontal i) higbir
hastada morarma olmadi ve 0 olarak degerlendirildi. Frontal bolge kontrol tarafi (Frontal c)

icin 6 hastada <5 mm den kiiciik, skor olarak “grade 1” ile degerlendirilen ekimoz izlendi.
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Ekimoz acisindan glabellar bolgede galisma tarafi igin (Glabellar i) higbir hastada
morluk izlenmedi, kontrol tarafinda (Glabellar c) 2 hastada <5 mm den kiigiik, skor olarak

“grade 1” ile degerlendirilen ekimoz izlendi.

Ekimoz agisindan periorbital bolgede galisma tarafi igin (Periorbital i) higbir hastada
morluk izlenmedi, kontrol tarafinda (Periorbital c) 8 hastada <5 mm den kiigiik “grade 1”; 3

hastada >5 mm den biiyiik “grade 2” olarak degerlendirilen ekimoz izlendi.

Frontal bolgede ¢alisma ve kontrol taraflar1 arasinda ekimoz agisindan anlamli fark
vard1 (p=0.026) (Tablo 4.6.).

Glabellar bolgede ¢alisma ve kontrol taraflar1 arasinda ekimoz agisindan anlamli fark
bulunmadi (p=0.494) (Tablo 4.6.).

Periorbital bolgede calisma ve kontrol taraflar1 arasinda ekimoz agisindan anlaml
fark mevcuttu (p=0.002) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Calisma (i) ve Kontrol (c) taraflarina ait ekimoz puanlarinin karsilastirilmasi

Calisma tarafi (34 Kontrol tarafi (30
gauge) gauge)
Ekimoz N (Kkisi Ekimotik N (kisi Ekimotik
skoru sayisl1) olaylarin sayis1) olaylarin
(0-3) dagilim dagilim
(%) (%)
0 42 %53.8 36 %46.2
Frontal 0,026
1 0 %0 6 %100
0 42 %51.2 40 %48.8
Glabellar 0,494
1 0 0 2 %100
0 42 %57.5 31 %42.5
Periorbital 1 0 %0 8 %100 0,002
2 0 %0 3 %100
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Olii bosluk hacmi agisindan enjekte edilebilecek tiim iiriin enjekte edildikten sonra

igne ve enjektor ucunda kalan iirtin gram agisindan degerlendirilmisti.

Frontal bolgede calisma tarafi icin enjektorde kalan ortalama tiriin 0.0189 gram (SD
+ 0.0124) olarak; kontrol tarafi igin 0.0501 gram (SD =+ 0.0460) olarak bulundu (p=0.02)
(Tablo 4.7.).

Glabellar bolgede ¢alisma tarafi igin enjektorde kalan ortalama tiriin 0.0182 gram
(SD £ 0.0124) olarak; kontrol tarafi i¢in 0.0578 gram (SD + 0.0559) olarak bulundu (p<0.01)
(Tablo 4.7.).

Periorbital bolgede ¢alisma tarafi icin enjektorde kalan ortalama iiriin 0.0207 gram
(SD +£0.0167) olarak; kontrol tarafi i¢in 0.0539 gram (SD =+ 0.0505) olarak bulundu (p=0.01)
(Tablo 4.7.).

Calismada degerlendirilen tiim st yiiz bolgeleri igin ¢alisma ve kontrol taraflari

arasinda enjektor icinde kalan {irin miktart agisindan anlamli fark bulundu (p<0.05).

Tablo 4.7. Calisma (i) ve Kontrol (c) taraflarina ait 6lii boslukta kalan iiriin miktarinin

karsilastirilmasi

N Enjektorde Enjektorde  Enjektorde P degeri
(cahsilan Kalan Kalan Kalan

taraf Ortalama Uriin Iylinimum I\{[aksimum
sayisi) (gr) (£SD) Uriin (gr) Uriin (gr)

Frontal i 42 0.0189 +0.0124 0.0014 0.0432

p<0.05
Frontal ¢ 42 0.0501 + 0.0460 0.0009 0.1387
Glabellar i 42 0.0182 + 0.0124 0.0014 432

p<0.05
Glabellar c 42 0.0578 + 0.0505 0.0009 0.2487
Periorbital i 42 0.0207 + 0.0167 0.0014 0.0886

p<0.05
Periorbital ¢ 42 0.0539 + 0.0505 0.0009 0.1960
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5. TARTISMA

Giintimiizde kulak burun bogaz bas ve boyun cerrahisi Kliniklerinin en ragbet géren
uygulamalarindan biri, yiiziin estetik ve plastik cerrahisine yonelik girisimsel iglemlerdir.
Bu anlamda uygulanan yiiz genglestirilmesine yonelik (rejuvenatif) tedaviler oldukca
popiiler durumda ve sik uygulanmaktadir. Gelisen teknoloji ve bilimsel yaklasimlara ayak
uydurulmasi ile daha az invaziv, daha kisa siirede iyilesme imkani taniyan ve daha agrisiz
olarak islemler gergeklestirilmektedir. Bu sayede klinikler de hastalarmma daha konforlu

islemler sunabilmektedir.

1992 yilinda Jean ve Alastair Carruthers’in glabellar gizgiler igin botulinum toksin
kullaniminin  etkisinden bahseden makalesinin ardindan kozmetik toksin kullanimi
yayginlasmaya baslamistir (71). Fakat botulinum toksinin kozmetik amagli popiiler olarak
kullanilmaya baglanmasi 2000 li yillarin basina uzanir. 2002°de FDA (Food and Drug
Administration)’in  glabellar kirisiklik  tedavisinde botulinum  toksin  kullanimini
onaylamasindan sonra kozmetik toksin kullanimi tiim diinyada en ¢ok uygulanan cerrahi dis1
kozmetik islemlerden biri olmus ve ayri bir pazar haline gelmistir. Kiiresel botulinum toksin
pazar bityiikligiiniin 2021'de 5,8 milyar ABD dolari oldugu ve 2022 igin ise 6,4 milyar ABD
dolari civarinda oldugu tahmin edilmektedir (72). Bu pazarin biiyiik kismini olusturan yiiz
plastik cerrahisi kliniklerinde, botulinum toksin temelde hiperkinetik ya da dinamik
kirigikliklarin tedavisi amaciyla kullanilir. Ayni zamanda non kozmetik olarak, distoni
tedavileri (tortikolyoz), migren tedavileri, siyalore ve gustatuar terleme gibi problemlerde

de kullanilmaktadir.

Bu uygulamalardan kozmetik amagl olanlar, transkutanoz olarak c¢ogunlukla 30
gauge (G) kalinlikta ignelere sahip 1 ya da 0.5 ml hacimli enjektorler ile uygulanmaktadir.
Bu igne ve enjektorler tiim diinyada, hemen her klinik tarafindan ulasim1 kolay ve gorece
uygun fiyatli oldugundan rutin sarf malzemesi olarak temin edilmektedir. Dolayisiyla pratik

hayatta da yiize uygulanacak kozmetik noérotoksin islemleri igin siklikla tercih edilmektedir.
Igne ile yapilan uygulamalarda hasta konforu, hastalarin tedavi siirecine

bagliliklari etkileyen 6nemli bir degiskendir. Ister diagnostik sebeplerle ister tedavi amagl
olsun, kutan6z enjeksiyonlarda hasta tarafindan hissedilen az ya da ¢ok bir miktar agri
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mevcuttur. Enjeksiyon islemi elektif bir prosediir igin gergeklestiriliyorsa, hastanin tedaviye

devamlilig1 ve rahatlig1 agisindan hissedilecek agriy1 azaltmak 6zellikle snemlidir.

Enjeksiyon ile uygulanan islemlerde agriy1 azaltmak icin lokal anestezik krem ve
pomadlar, soguk uygulama, titresimli cihazlarin “kap1 kontrol mekanizmasi” n1 kullanmak,
lokal sinir bloklar1 uygulamak gibi gesitli yontemler kullanilmaktadir (73-77). Ayrica
botulinum toksini sulandirirken kullanilan ¢6zeltinin igeriginin de botulinum toksin

uygulanmasi sirasinda olusan agriyi etkilediginden bahsedilmektedir (78).

Kozmetik uygulamalarda kullanilan igne ¢ap1 ve agri iliskisini arastiran makaleler
igin de literatiirde farkli ¢alismalar mevcuttur. 2014 yilinda Sezgin ve arkadaglar1 minimal
invaziv yiiz islemlerinde igne kalinliginin agriya ve morluk olusumuna etkisini inceleyen bir
calisma yayinlamislardir. Bu ¢alismada hastalarin bir yiiz yarimina 30 gauge, diger yiiz
yarimina 33 gauge olacak sekilde hastalar1 kor birakarak salin enjekte etmislerdir. 33 gauge
ile uygulama yapilan yiiz yariminda tiim bélgelerde agri skoru daha diisiik bulunmus fakat
sadece frontal bolgede istatiksel olarak anlamli diisiik agri skorlarina ulasilmistir. Yine
benzer sekilde 33 gauge ile morluk skorlar1 daha diistik iken bu durum 30 gauge ile

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (4).

2015 yilinda Alam ve arkadaslar1 frontal bolge nérotoksin uygulamasi igin 30 gauge
ve 32 gauge igneleri ayn1 hastanin sag ve sol yiiz yarimi igin agr1 agisindan VAS kullanarak
karsilagtirmislardir. Bu ¢alismada 32 gauge igne ile yapilan uygulamada hastalarin istatiksel

olarak anlamli derecede daha az agr1 hissettigi sonucuna ulagilmistir (5).

Calismamizda bizim ulastigimiz sonuglar da literatiirdeki belli 6rnekleri destekler
niteliktedir. 34 gauge ile yapilan tist yiiz nérotoksin uygulamalarinda her bélge igin (frontal,
galbellar, periorbital) 30 gauge ile uygulama yapilan tarafa gére VAS degerleri daha diisiik
bulunmus ve bu durum her bolge igin istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir. Bu durum

hipotezimizi destekler niteliktedir.

30 gauge kahnliktaki keskin ignelerin ¢apinin ortalama 0.31 mm oldugu
bilinmektedir (68). Fakat bu incelikte bir igne ile yapilan islemlerle bile hastalar agr
hissedebilmekte bazen de yiiziin olduk¢a iyi damalarlanan anatomisine bagli istenmeyen

ekimoz hatta hematomlarla karsilagilabilmektedir.
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Literatiirde kullanilan igne ve buna bagli olusan morlugu degerlendiren galigmalar
mevcuttur. Yine Sezgin ve arkadaslarinin ¢alismasinda 33 gauge ile uygulama yapilan
tarafta ekimoz skorlar1 daha diisiik bulunmus fakat bu durum istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (4). Price ve arkadaslarinin ¢alismasindaysa 32 gauge ve 30 gauge igneler
ile yapilan uygulamalar karsilastirildiginda morluk agisindan fark gériillmemistir (6). Bizim
caligmamizda ise 34 gauge igne ile 30 gauge igne travmasina bagli morluk karsilagtirmasi
acisindan frontal ve periorbital bolgede istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulunmus
fakat glabellar bolgede istatistiksel anlamli fark bulunmamustir. Glabellar bolge epidermis
kalinligimmin uygulama yapilan diger bolgelerin epidermis kalinliklarina goére daha fazla

olmasimin bu durumu agiklayabilecegini diisiinmekteyiz (79).

Bilindigi gibi, igne ile uygulanan islemlerde dokuya verilmesi planlanan sivi enjektor
(siringa) iginde tutulur. Enjektorlerin i¢ kisminda yer alan pistona, disardan belli bir bask1
uygulanarak enjekte edilmesi planlanan sivi tiriin dokuya verilir fakat her enjektorde ve
ignede enjekte edilmesi planlanan sivi {riiniin tamamimin hedef dokuya verilmesini

engelleyen bir “6li bosluk™ bulunur (13-22).

Bu 6lii bosluk nedeniyle yapilan her enjeksiyonda bir miktar iiriin kaybedilir. Insiilin
enjeksiyonlarinda kullanilan 1 ml lik baz1 ignelerde, 6li bosluga bagli 84 mikrolitre {iriin

kayb1 oldugu gosterilmistir (20).

Botulinum toksinin, gram/fiyat olarak diinya tizerindeki en degerli tiriinlerden biri
oldugu bilinmektedir. Diinya tizerindeki ticaret hacmi de distniildigiinde; oldukca sik
uygulanan bu islem sonucunda, her enjeksiyonda bir miktar tiriiniin ¢ope atilmaktadir. Bu
durum uygulayict klinikler icin hem finansal hem de ekolojik olarak olumsuz sonuglar

dogurmaktadir.

Gelisen teknoloji ve bilimsel c¢alismalar sayesinde, gectigimiz yillarda yiize
botulinum toksin uygulanamalarinda kullanilabilecek 33 gauge dan %14 daha ince, 34 G
(80). Bu igne ile yiize uygulanacak botulinum toksin tedavilerinde hastanin hissettigi agrinin
azaltilmasi ve olusabilecek mikrohemorajilerden, ekimozlardan kagiilmasi planlanmistir.
Ayni zamanda bu ignelerin enjektor ile konnekte olduklari u¢ kisimlarindaki 6li boslugun

standart rutinde kullanilan 30 gauge ignelere gore daha az oldugu belirtilmistir. Ayn1 amagla
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son yillarda, botulinum toksin uygulamalarinda 6lii bosluk hacmi neredeyse sifira yakin igne
ile konnekte olan u¢ kisminin koniklesen “low dead space” enjektorlerin kullanimi
yayginlasmustir. Bu sekilde tirtinden tasarruf edilmesi ve verimli iirtin kullanimina y6nelim
amaglanmaktadir. Olii bosluk hacmi sifira yaki olan iki pargali bu enjektorlerde, enjektor
icindeki piston, enjektoriin igne ile konnekte olacagi u¢ kismina dogru konikleserek
incelmekte ve bu ugtaki 6lii boslugu tamamen doldurmaktadir. Bu sayede enjektoriin

icindeki sivi1 tirtin hedeflenen boélgeye, tiriin kaybr minimuma diistirtilerek verilebilmektedir.

Olii bosluk ve yarattig: sorunlarla ilgili calismalari ilk olarak litaratiirde pediatrik
hastalarda insiilin dozlar1 ayarlanirken gormekteyiz. 1981 yilinda Mann ve Johnston
pediatrik diyabet Kliniklerinde insiilin enjekte ederken kullanilan ignelerin markasinin
degisiminden sonra hastalarinda dozajlama anlaminda sorunlar oldugunu fark edip bunun
tizerine enjektorlerdeki 6li bosluk hacminin 6neminden bahsetmislerdir (17) . Ardindan
litaratiir 61t bosluk hacmi ile ilgili olarak intraven6z uyusturucu madde kullanicilarinda HIV
ve HCV gibi kan yoluyla bulasan hastaliklarin goriilmesinde 6lii bosluk hacmi fazla (high
dead space syringe) enjektorlerin roliine odaklanmugtir (19, 20). Son yillarda ise litaratiirdeki
caligmalar intravendz uygulanan kemoterapotik ve pandemi etkenlerine yonelik yapilan
yiiksek popiilasyon asilamalarinda enjektorlerdeki 6lii bosluk, buna bagli ¢ope giden iiriin

ve bu durumun maddi etkilerinden bahsetmektedir (18, 21).

Botulinum toksinin {inite uygulama fiyatinin 4.02-16 Amerikan dolar1 arasinda
degistigi bildirilmistir (81). Giiniimiizde fasiyal plastik cerrahi kliniklerinde botulinum
toksin uygulamalarimin tiim diinyada en sik gergeklestirilen cerrahi dig1 kozmetik uygulama
oldugu bilinmektedir ve birim fiyat agisindan maliyetli bir tirtin olan botulinum toksinin

tama yakin verimle kullanilmasimin 6nemi agiktir.

Bizim ¢alismamizda 6li bosluk hacminden dolay1 30 gauge enjektorde frontal bolge
i¢in ortalama 0,0501 gr iiriin kayb1 oldugu goriildii. Glabellar bolge igin bu ortalama 0,0578
gr, periorbital bolge i¢in ise 0,0539 gr idi. Ortalama olarak bakacak olursak, 30 gauge luk
kendinden konnektorlii enjektor ile bir uygulama yapildiginda 0,0539 gr iriin kaybi
gozlendi. LDSI ile yapilan uygulamada frontal bslge igin tiriin kaybi ortalama 0,0189 gr,
glabellar bolge igin ortalama 0,0182 gr, periorbital bolge igin ortalama 0,0207 gr olmustur.
LDSI ile yapilan bir uygulamada ortalama 0,0192 gr iiriin kaybedildi. Buna goére 30 gauge
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enjektor ile yapilan uygulamada bosa giden iiriin miktari, LDSI ile yapilan uygulamada bosa
giden iiriin miktarinin yaklasik 2.8 kat1 olarak bulundu.

Calismamizda 2.5 ml Serum fizyolojik ile sulandirilmis 1 flakon Botox® un 2
tinitesinin 0,0790 gr oldugunu mikrohassas terazi yardimiyla yaptigimiz él¢iim sonucunda
gordiik. Buna gore kontrol tarafi i¢in kullandigimiz enjektor 6li boslugunda ortalama kalan
0,0539 gr soliisyonun 1,36 tinite botulinum toksine tekabiil ettigi goriilmektedir. Calisma
tarafinda kullanilan LDSI’de ortalama kalan 0,0192 gr soliisyonun ise 0,48 {inite botulinum
toksin ettigi hesaplanmaktadir. Botulinum toksinin 1 {initesinin tilkemizde su andaki eczane
satig fiyatinin ortalama 1.975 Tiirk Liras1 yaklagik 100-105 dolar oldugu bilinmektedir. Bu
durumda bir tinite toksin fiyatini ortalama 1 dolar maaliyet olusturdugunu diisiindiigiimiizde
bir enjektor igin 6lii bosluk nedeniyle harcanan triiniin kontrol tarafi i¢in kabaca 1,36 dolar;
calisma tarafi i¢in ise 0,48 dolar oldugu goriilmektedir. Her hasta igin kullanilan enjektor
sayisi arttik¢a bosa harcanan iiriin miktarmin artmasi beklenmektedir. Ornegin bir hastada
iist yliz norotoksin uygulanmasinda her ii¢ bolge i¢in {i¢ adet enjektor agildiginda 30 gauge
enjektor ile 3x 1,36= 4,08 dolarlik iiriiniin; LDSI ile 3x 0,48=1,44 dolar iiriiniin bosa gidecegi
on goriilmektedir. Botulinum toksin uygulamasinin sik yapildig: kliniklerde bu durumun

maliyet agisindan 6nemi agiktir.

Bilindigi kadariyla literatiirde direk olarak botulinum toksinin 6lii boslukta kalan
hacminin maddi agidan yansimalarimi gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu

alanda daha nitelikli ¢alismalarin 6niinii agacagi diisiincesiyle degerlidir.

Caligmamizin primer kisitlayict yonii ise hastalarin agri agisindan degerlendirilirken
kullanilan VAS 6l¢eginin subjektif degerlendirmeye bagli olmasi ve agri esikleri agisindan
hastalarin homojen bir grupta toplanamamasidir. Ileride yapilacak daha fazla sayida hasta

iceren calismalarla bu homojenligin daha kolay saglanabilecegini diisiinmekteyiz.

Botulinum toksin enjeksiyonlarinda hasta tarafindan tariflenen agri1 sadece ignenin
travmatik uyarisina baglanmamalidir. Toksinin enjeksiyonu sirasinda da hastalarin agri
tarifledigi ¢alisma esnasinda gozlenmistir. Bu durum c¢alismanin bir diger kisitlayict yoniinii
olusturmaktadir. Hastalardan subjektif olarak istenilen agri skorlamas1 hem igne nin giristeki
agris1 hem de enjeksiyon sirasindaki agridan olustugu icin hastalardan istenen VAS

degerinin sadece ignenin agrisin1 yansitmadigini diisiinmekteyiz. Fakat ayn1 hastada, her iKi
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yiizde, simetrik noktalara, esit dozlarda uygulama yaparak calismamizin bias oranini

diisiirmeye ¢alistik.

Diger bir kisitlayici etkenin ise mikrohassas terazide yapilan Ol¢iimlerle ilgili
oldugunu diisiinmekteyiz. Islemden hemen sonra kullamilmis enjektorlerin tek tek
etiketlenerek Kkilitli posetlere konulmasina ragmen, mikrohassas terazinin bulundugu ve
Ol¢timlerin yapildig1 Tibbi Genetik Anabilim Dali’na transfer siirecinde 6lii boslukta kalan
toksin iceren ¢6zeltinin bir miktarinin buharlasarak mikrogram diizeyinde olan dlgtimleri
etkilemis olabilecegi varsayilmaktadir. Her ne kadar tekrarlanan l¢iimlerin hemen hepsinde
LDSI iginde kalan ¢6zeltinin daha az oldugu sonucuna ulagsak ve istatistiksel olarak
hipotezimizi desteklenmis gorsek de bu durumun oniine ge¢mek igin ileriki ¢alismalarda
hastaya islem uygulandiktan hemen sonra 6lgtimlerin gergeklestirilmesinin gerektigini

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Ust yiiz nérotoksin uygulamalarinda frontal, glabellar ve periorbital bolgeye yapilan
islemler i¢in 34 gauge igne kullanimi; 30 gauge kendinden konnektorlii enjektor ve igne
kullanimina goére daha az agrihidir. EKimotik olaylar agisindan ise frontal ve periorbital
bolgelerde 34 gauge igne kullanimi anlamli derecede daha az morluga sebep olurken
glabellar bolgede istatistiksel olarak anlamli sonuglar goériillmemistir. LDSI ile 34 gauge
ignenin birlikte kullanilmasi, 30 gauge kendinden konnektorlii insiilin enjektorii kullanimina
gore olii bosluktan dolay1 daha az tiriin kaybina yol agmakta ve finansal olarak daha verimli

iriin kullanimini saglayabilmektedir.
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