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OZET

Amag: Dermatosalazisin cilt ve cilt alti dokudaki histopatolojik
degisikliklerinin tanimlanmasi ve botulinum toksininin cilt ve cilt alti bag doku

konfigiirasyonuna etkisinin incelenmesi.

Gere¢c ve Yontem: Calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Klinigi’nde Haziran 2022-Haziran 2023 tarihleri arasinda yiiriitiildii. 19
dermatosalazis hastasinin 19 goziine ait dermatosalazis eksizyon materyalleri
(dermatosalazis grubu) ve blefarospazm nedeniyle géz kapagi botulinum toksin A
(BTx-A) enjeksiyonu tedavisi uygulanan ve ayn1 zamanda dermatosalazisleri olan 14
hastanin 14 gozline ait dermatosalazis eksizyon materyalleri (botoks ve
dermatosalazis grubu) histopatolojik olarak incelendi. Bu patolojilere sahip olmayan
farkli endikasyonlarla saglam sinirla kapak dokusu rezeke edilen 8 hastanin normal
cilt dokularina ait eksizyon materyalleri (kontrol grubu) histopatolojik olarak
incelenerek kontrol grubunu olusturdu. Histopatolojik olarak makrofaj sayisi, en
genis lenfatik damar capi, fibroblast sayisi, kollajen yiizdelerine; Western Blot
yontemi ile kollajen 1 diizeylerine bakildi. Her hastanin opere edilen iki goziinden

biri random olarak secilerek calismaya dahil edildi.

Bulgular: Makrofaj sayis1 dermatosalazis grubunda (10,37+5,94) diger iki
gruba gore istatistiksel anlamli yiiksek izlendi. (p=0,031) (botoks ve dermatosalazis
grubunda 5,86+5,17; kontrol grubunda 5,63+3,66) Botoks ve dermatosalazis
grubunda bakilan makrofaj degerleri istatistiksel anlamli olarak daha diisiik ve
kontrol grubuna yaklagsmis bulundu. En genis lenfatik damar ¢ap1 dermatosalazis
grubunda (0,348+0,173) diger iki gruba gore istatistiksel anlamli yliksek saptandi.
(p<0,001) (Botoks ve dermatosalazis grubunda 0,194+0,132, kontrol grubunda
0,085+0,076). Ayrica dermatosalazis grubuna gore botoks ve dermatosalazis
grubunda perivaskiiler lenfosit sayis1 grade’i diisme ve kontrol grubuna yaklasma
meylinde idi. Kontrol grubunda GO ve diisiik grade’li hasta sayis1 diger iki gruba
gore istatistiksel anlamli fazla idi. Dermatosalazis grubunda yiiksek grade’li hasta
sayist (G2 ve G3), botoks ve dermatosalazis grubuna gore anlamli yliksekti.

(p=0,011)



Western-Blot analizi sonucunda botoks ve dermatosalazis hastalarinda,
dermatosalazis grubuna kiyasla kollajen 1 seviyeleri istatistiksel anlamli diisiik

izlendi. (p<0.05)

Sonu¢: Btx-A uygulamasinin dokuda histopatolojik diizeyde inflamasyonu
baskilayici ve fibrozisi azaltici etkileri oldugunu 6ngdrmekteyiz. Daha genis ve daha
iyi standardize edilmis hasta gruplart ile yapilacak daha uzun donem klinik

caligmalarla sonuglarimizin teyit edilmesi gerekmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Dermatosalazis, blefaroplasti, blefarospazm,

botulinum toksin, histopatoloji, western-blot



ABSTRACT

Aim: Investigation of histopathological changes on skin and subcutaneous
tissue in patients with dermatochalasis and investigation to histopathological effects

of botulinum toxin on skin and subcutaneous tissue in patients with blepharospasm

Material and Method: Dermatochalasis specimens (dermatochalasis group)
of 19 eyes of 19 patients with dermatochalasis, dermatochalasis specimens of 14 eyes
of 14 patients with dermatochalasis who treated BTx-A injection due to
blepharospasm (botox and dermatochalasis group) and excision materials of normal
skin tissues of 8 patients who did not have these pathologies and whose eyelid tissue
was resected with intact margins for different indications (control group) were
included in this study. Only one eye of each patient was randomly included in the
study. Specimens were determined by the number of macrophages, the largest
lymphatic vessel diameter, the number of fibroblasts, the percentage of collagen with
histopathological examination and collagen 1 levels with Western-Blot method. The
study was performed at Diizce University Faculty of Medicine Ophthalmology Clinic
between June 2022 and June 2023.

Results: The macrophage levels were higher in the dermatochalasis group
(10.37£5.94) compared to the other two groups. (p;0.031) (5.86+5.17 in the botox
and dermatochalasis group, 5.63+3.66 in the control group). This difference was
statistically significant. The macrophage values in the botox and dermatochalasis
group were found to be statistically significantly lower than the dermatochalasis
group and closer to the control group. The largest lymphatic vessel diameter was
found to be statistically significantly higher in the dermatochalasis group
(0.348+0.173) compared to the other two groups. (p<0.001) (0.194+0.132 in the
botox and dermatochalasis group, 0.085+0.076 in the control group) In addition, the
perivascular lymphocyte grade was lower in the botox and dermatochalasis group
compared to the dermatochalasis group and tended to approach the control group.
The number of GO and low grade patients in the control group was statistically

significantly higher than the other two groups. The number of high-grade patients



(G2 and G3) in the dermatochalasis group was significantly higher than in the botox

and dermatochalasis group. (p;0.011)

Result of western blot, collagen 1 level was found to be statistically significantly
decreased in botox and dermatochalasis group compared to dermatochalasis group.

(p<0.05)

Conclusion: We predict that Btx-A injection has effects that reducing
inflammation and fibrosis at the histopathological level on the skin and subcutaneous
tissue. Our results need to be confirmed by long-term clinical studies with larger and

better standardized patient groups.

Key Words: Dermatochalasis, blepharoplasty, blepharospasm, botulinum toxin,

histopathology, western-blot

Vi
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1.GIRIS VE AMAC

Dermatosalazis, genelde yaslanmaya bagli gelisen, bilateral {ist goz
kapaklarinda laksite artis1 ve sarkma ile karakterize involiisyonel degisikliktir.
Patofizyolojide kutandz elastisitede ve kalinlikta azalma, orbital septumun
zayiflamasi, orbital yag dokunun atrofisi, kantal tendonlarin, levator aponevrozunun
ve alt kapak retraktorlerinin incelmesi ve gerilmesi, frontal kasin ve epikranyal
aponevrozun zayiflamasi etkendir. G6z kapaklarindaki diisiikliik, kozmetik problem
olusturmasinin yani sira ileri olgularda gérme alanini ciddi diizeyde daraltmakta ve

fonksiyonel korliik sebebi olmaktadir(1).

Son zamanlarda go6z kapag lenfatik drenajindaki degisikliklerin
dermatosalazis patofizyolojisinde 6nemli bir etken oldugu diisliniilmektedir. G6z
kapagi lenfatik drenaji sayesinde dermal doku proteinlerinin, makrofajlarin
uzaklastirilmasi, interstisyel sivinin absorbsiyonu saglanmaktadir. Dermal lenfatik
kapillerler dermiste fonksiyonel 6zel bir elastik ag ile cevrilidir. Bu elastik ag
lenfatiklerin absorbsiyon fonksiyonunda ve peristaltik aktivitelerinde onemli role
sahiptir. Ekstraselliiler matriksteki patofizyolojik durumlarin bu lenfatik damarlarin
filtrasyon ve reabsorbsiyon kapasitesini etkiledigi kanitlanmistir. Cilt ve cilt alti
dokudaki involiisyonel degisikliklere bagli gelisen elastik doku kaybi lenfatik
damarlardaki  fonksiyon kaybma sebep olarak dermatosalazis gelisimini
arttirmaktadir. Dermatosalazis gelisen hastalarda {ist kapak blefaroplasti tedavisi altin

standart yontemdir (2).

Baz1 dermatosalazis olgularina eslik edebilen blefarospazm (BFS) ise
orbikularis okuli (OO) kasinda spazmodik kontraksiyonlara bagli goz kapaklarinda
kronik aralikli ya da persistan kapanmaya sebep olan fokal bir distonik bozukluktur.
Ileri olgularda OO kasinda persistan spazm sebebiyle gozler siirekli kapanabilir,
fonksiyonel gorme problemleri gelisebilir. BFS tedavisinde botulinum toksin A
(BTx-A) enjeksiyonu ilk secenek tedavi olarak kolaylikla ve yiiksek basariyla
uygulanmaktadir (3).



BTx-A ndéromuskuler kavsakta asetilkolin salinimini inhibe ederek yaptig
gecici kas paralizisi etkisi ile BFS tedavisinde kullanilmaktadir. BTx-A etkisi 24-48
saat i¢inde baglayip 10-14 giinde maksimuma ¢ikar, 3-4 ayda ise sonlanir(4).

BTx-A’nin subkutan enjeksiyonu sonrasi etkisi siiresince cilt alti dokuda
olusturabilecegi histopatolojik degisiklikler c¢esitli c¢aligmalarla incelenmistir.
Botulinum toksin enjeksiyonu sonrasinda kollajen liflerin daha iyi konfigiirasyon ve

oryantasyon gosterdigi bazi deneysel ¢alismalarda tanimlanmaistir.

Ozellikle ileri yas grubunda bazi hastalarda dermatosalazise BFS de eslik
etmekte ve bu hastalarda gorsel fonksiyonlar ileri diizeyde kisitlanmaktadir. Bu
hastalarda BFS endikasyonu ile tekrarlayan botulinum toksin enjeksiyonu
uygulanmis olabilmekte ya da hasta tedavi almamisken tarafimiza ilk kez

basvurabilmektedir.

Bizim ¢alismamizda involiisyonel dermatosalazis endikasyonu ile {ist kapak
blefaroplastisi uygulanan olgularda eksize edilen cilt dokular1 histopatolojik olarak
incelenecektir. BFS’ye ek dermatosalazisi bulunan hastalarin botulinum toksin
enjeksiyonu yapildiktan 14 giin sonra iist kapak blefaroplastisi yapilacak ve eksize
edilen cilt dokular1 histopatolojik olarak incelenecektir. Sonuglar birbirleriyle ve

kontrol grubuyla kiyaslanacaktir.

Calismamizin amaci dermatosalazisli olgularda cilt ve cilt alti dokular
incelenerek dokulardaki histopatolojik siireclerin tanimlanmasi, botulinum toksin
enjeksiyonunun cilt ve cilt alti dokulardaki bag doku konfigiirasyonuna,
inflamasyona ve fibrotik siireclere etkisinin arastirilmasidir. Bu histopatolojik
etkilerin daha iyi aydinlatilmasi ile klinik ve cerrahi yaklagimimizda yeni bakis

acilar1 ve daha ileri caligmalara vizyon gelistirilmesi amacglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Goz Kapag1 Anatomi ve Histolojisi

G0z kapagi anatomik yapilar1 7 tabaka seklinde incelenebilir.

Cilt ve cilt alt1 bag doku
Orbikiiler kas

Orbital septum

Orbital yag doku
Rekraktor kaslar

Tars

Konjonktiva

XFN A kWD =

Diger

Ust rektu.s Kasl (it oblik kasi

) | BRI T P
Ot == mmm e m e ngs | e PR T
Vl' -

d

Cital doku - - - - - - - - == - :
Orhikularis Kas, Orbital septum- - - -+ -

Preseptal héliimii Levator palpebra superior kasi = | 7
Levator aponevrozu - -~ 7 1297
Orbital yag dokusu * ~

Tars .

Orbikularis kasi,
Pretarsal boliimii

. Att rekius kasi
Alt oblik kasi

SEKIL 1. Goz Kapagi Anatomisine Genel Bakis



2.1.1 Cilt ve cilt alt1 bag dokusu

Goz kapagr cildi insan viicudundaki en ince cilt dokusudur ve cilt alt1 yag
dokusu icermemesi Ozelligi ile essizdir. Goz kapagi cildi bu ozelligi ile her goz
kirpma esnasinda harekete maruz kaldig1 i¢in yasla birlikte géz kapagi laksitesi
gelismesi beklenen bir durumdur. Hem {ist hem de alt goz kapaklarinda pretarsal
doku altindaki dokuya siki bagli, preseptal doku ise altindaki dokuya daha zayif
baghidir. Bu nispeten gevsek yapi sivi birikimi ve 6dem gelisimi igin potansiyel

bosluklar yaratir (5).

Ust goz kapagi kivrimi, yiizeysel aponevrotik liflerin orbikiilaris intermuskiiler
septasina yapismasi ile ciltte olusan, genellikle goz kapagi kenarmnin 8-10 mm
lizerinde yer alan horizontal katlantidir. Asyali olmayanlarin géz kapaklarinda,
normal kozmetik goriiniimiin devami ve g6z kapagi cildinin sarkmasini engellemek
icin blefaroplasti cerrahisinde kapak kivrimi yeniden olusturulmalidir. Asyalilarin
g6z kapaklarinda, orbital septumun levator aponevrozu flizerine daha distalde
yapigmast ve ekstrakonal orbital yag dokunun asagi uzanimi nedeniyle bu kivrim
yoktur ya da daha diisiik pozisyondadir. Daha az belirgin olan bir goz kapagi kivrimi
alt kapagin medial ticte ikisinde mevcuttur. Bu kivrimlar, 6n ve arka goz kapagi
lamellerinin birlesiminin devamimi sagladiklar1 i¢in goz kapag fonksiyonunda
onemlidirler. Kapak cildinin sarkmasini ve mekanik entropionu onler. Bu kivrimin
distalinde cilt-kas lamelinin alttaki dokulardan daha yiiksege tasindig1 herhangi bir
g6z kapagi islemi sirasinda, kivrimin yeniden olusturulmasi, bu komplikasyonlarin

Onlenmesi a¢isindan dnemlidir (6).

2.1.2 Orbikiilaris okuli kasi

Orbikiilaris okuli (OO) kasi, goz kapag: cildinin hemen altinda yer alan ve ¢ok
parcadan olusan ¢izgili kas tabakasidir. Goz kapaklarini kapatan ana kastir. 7. kranial
sinir ile innerve olur. Bu kasin kontraksiyonu palpebral fissiirii daraltarak goz
kapaklarinin kapanmasini saglar. Belli parcalar1 lakrimal pompa fonksiyonu da

goriir. OO kasi orbital, palpebral ve lakrimal kisimlar olmak iizere anatomik 3 parca



halinde incelenir. Palpebral kisim ise orbital septumun iizerinde yer alan preseptal ve
tarsin lizerinde yer alan pretarsal kisim ve silier (marjinal) kisim olarak alt gruplara

ayrilabilir (7).

Palpebral kisim (pretarsal, preseptal) istemsiz gz kirpmadan sorumlu iken

orbital kisim goz kapaginin giiclii kapanmasini saglar.

Orhikularis Okuli Kas,
Orhital Boliimii

Orbikularis Okuli Kas!,
Superior Preseptal Bdliimii

Orbikularis Okuli Kasi,
Superior Pretarsal Baliimii

Medial kantus
Lateral kantus

Orbikularis Okuli Kasi,
inferior Pretarsal Balimii

Orbikularis Okuli Kas,
inferior Preseptal Boliimii

SEKIL 2. Orbikiilaris Okuli Kas1 Anatomisi

Palpebral Kisim

Pretarsal kisim: Pretarsal orbikiilaris kasi derin ve yiizeyel yerlesimli iki bash
bir kastir. Derin bas1 posterior lakrimal kristadan, ylizeyel bas1 medial kantal
tendonun 6n kolundan orijin alir. Ortak kanalikiil yakininda, pretarsal orbikiilaris
kasinin derin basinin lifleri birleserek Horner kasi (arka lakrimal kas) adini alir ve
medial kantal tendonun arka kolundan lakrimal krest posterioruna tutunur. Pretarsal
orbikiilaris liflerinin {ist ve alt kapak segmentleri lateral kantal alanda birleserek
lateral kantal tendonu olusturur. Temel islevi lakrimal pompa fonksiyonunu saglayan
horizontal goz hareketidir. Bununla birlikte g6z kapaginin istemsiz goz kirpma

seklinde kapanmas1 fonksiyonuna yardim eder (8).



Preseptal kisim: Preseptal orbikiilaris kas1 medial kantal tendonun iist ve alt
kenarlarindan orijin alir ya da ortak tendondan tek basli sekilde baslar. Derin lifler
lakrimal kese etrafindaki fasya ve arka lakrimal kristadan baslar, yiizeyel lifler ise i¢
kantal tendonun 6n dalindan kaynaklanir. Dista orbital kenarda alt ve iistten gelen

lifler lateral palpebral birlesim ¢izgisi (raphe) olustururlar (8).

Pretarsal Orbikularis Kasi
Superior Parcasinin Derin Bagi ~~

Ust kanalikiil

Pretarsal Orbikularis Kasi

Superior Parcasi
Lakrimal kese Ust Ampulla
Preseptal Orbikularis Kasi At kamalikil
Inferior Parcasi

Horner kasi

Ortak kanalikiil
anatd Riolan kasi

Pretarsal Orbikularis Kasi
inferior Parcasinin Derin Bas

Medial kantal ligaman

Lakrimal kese

SEKIL 3. Pretarsal orbikiilaris okuli kas1 anatomisi

Orbital Kisim

Orbikiilaris kasinin orbital pargasi, anterior lakrimal krestin dniinde medial kantal
tendonun 6n kismi, frontal kemigin orbital progesi ve maksiller kemigin frontal
progesinden orijin alir. Kas lifleri devamli bir elips seklindedir ve orijin noktasinin
hemen altina insersiyo yapar. Kapak marjininde orbikiilaris kasinin esas liflerinin
daha arkasinda yer alan ozellesmis c¢izgili kas demeti, Riolan kasi, gri ¢izgiyi
olusturur. Meibomian bez sekresyonunda, gz kirpmada ve kirpiklerin pozisyonunda

rolii bulunmaktadir (9).



2.1.3 Orbital septum

Orbital septum, géz kapagini orbitadan tam ayiran ince bir bag doku membrandir.
Arkus marjinalisten orijin alir. Arkus marjinalis, fasyal periostun, orbital
periorbitanin, alindan ve sagh deriden galea aponevrotikanin ve orbital septumun
birlesme yeri olan siki fibroz bir adezyon halkasidir. Ust géz kapaginda, orbital
septum superior tarsal kenarin 2-5 mm {izerinde levator aponevrozuyla kaynasir.
Asyalilarda bu daha asagida, tars iizerinde olur. Alt g6z kapaginda ise, inferior tarsal
kenarin hemen altinda kapsulopalpebral fasya ile kaynasir. Kantal agilarda septum iki
tabakaya ayrilir. On tabaka, fibroz kantal ligamanim iizerine yapisir; arka tabaka,
medialde arka lakrimal kreste, lateralde orbikiilaris kasinin derin baslari ile birlikte

arkaya gecip orbital tiiberkiile yapisir (10).

2.1.4 Orbital yag doku

Orbital yag orbital septumun arkasinda iist goz kapaginda levator aponevrozunun,
alt g6z kapaginda kapsulopalpebral fasyanin oniinde yer alir ve ekstrakonal orbital
yagin 6ne dogru uzantisidir. Ust goz kapaginda medial ve santral (preaponevrotik)
olmak tizere 2 yag paketi bulunur. Alt goz kapaginda ise medial, santral ve lateral
olmak tizere 3 yag paketi bulunur. Yag paketleri cerrahide dnemlidir ¢linkii goz
kapag ana retraktdrlerinin hemen 6niindeki diizlemi tanimaya yardimcidirlar. Ust
kapakta santral yag paketi levator aponevrozunun hemen 6niinde seyretmesi ile
elektif goz kapag cerrahilerinde ve dokuda normal anatomik iligkilerin bozulmus
oldugu goz kapag travmasi olgularinda énemli bir mihenk olur(11). Inferior oblik
kas1 alt kapakta medial ve santral yag paketleri arasinda seyreder(12). Yag paketleri
ince bir fibroz kapsiille ¢evrilidir ve bu kapsiil 6nde orbitoseptal doku ile devamlidir.
Yag paketlerinin, orbital septumun zayiflamasi ve bollagsmasi ile 6ne dogru siskinlik
yapmast ileri yasta yaygin olarak ve bazi geng bireylerde genetik ozelliklerle iligkili

olarak gelisebilmekte ve kabarik, sarkik gz kapaklarina neden olmaktadir.



Preaponiiretik yag
Troklea

Lakrimal bez
Nazal yag pakesi

y Lateral yag pakesi

f
Medial yajj pakesi -

Inferior oblik kas  gantral yaij pakesi

SEKIL 4. Goz kapag: yag paketleri
2.1.5 Retraktor kaslar

Ust kapak retraktorleri levator palpebra superior kasi ve onun aponevrozu ile
superior tarsal kas (Miiller kas1), alt kapak rekraktorleri ise kapsiilopalpebral fasya ile

inferior tarsal kastir(13).

Ust Kapak Retraktorleri: Ust goz kapaginda levator palpebra superioris kast
sfenoid kemigin kiiclik kanadindan, Zinn halkasinin hemen iizerinden baglar ve iist
rektus kasina yakin 6ne dogru ilerler. Levator kasinin muskuler pargasi yaklasik 40
mm, aponevrozu ise 14-20 mm uzunluktadir. Superior transvers ligament (Whitnall
ligamani) {ist orbital rimin hemen arkasinda, levator kasinin genisleyip, kas kilifinin
kalinlasip kondanse olarak levator kasinin oniinde ve arkasinda iist orbita boyunca
horizontal olarak seyretmesiyle olusur. Medialde trokleanin etrafindaki fasyaya ve
cevreleyen orbita kemiginde yapisir. Lateralde lakrimal bezin kapsiiliine ve frontal
kemigin periostuna yapisir. Whitnall’in {ist transvers orbital ligaman1 gz kapagi ile
levator aponevrozuna ve genis iist orbital fasyal sistemin on kismina destek saglar

(14).



Levator kast Whitnall ligamaninda tarsa kadar yaklasik 10-14 mm asagi1 kadar
devam eden kendi fibroz aponevrozuna doner. Levator aponevrozunun distaldeki
genislemeleri medial ve lateral boynuzlaridir. Daha asagida ve kantuslara dogru
uzanan medial ve lateral boynuzlar Whitnall ligamaninin daha yukaridaki baglantilari
karistirilmamalidir. Lateral boynuz lateral orbital tiiberkiile, medial boynuz ise
lakrimal krestin posterioruna yapisir. Lateral boynuz gii¢liidiir ve lakrimal bezi
orbital ve palpebral pargalarina boler ve lateral tiiberkiile siki yapisir. Medial boynuz
ise daha zayiftir, medial kantal tendona ve lakrimal krestin posterioruna daha gevsek

olacak sekilde baglanir.

Levator aponevrozu tarsa dogru uzanir ve superior tarsal kenarin iizerinde
anterior ve posterior olmak tizere iki kisma ayrilir. Anterior kisimdan ¢ikan bantlar,
iist tarsal sinirin yakininda pretarsal orbikularis kasinin intermuskiiler septasina
yapisir ve bu bantlar kas ve cildi ¢ekerek iist goz kapagi ¢izgisini olusturur. Kapak
cizgisinin lizerinde sarkan orbikiiler kas, yag ve cilt ile iist kapak katlantis1 olusur.
Levator aponevrozunun posterior kismi ise tarsin alt yar1 pargasinin 6n yiiziine
yapisir. En siki yapistig1 yer kapak marjinin yaklasik 3 mm yukarisidir. Aponevrozun
tars ile baglantisinin zayiflamasina sebep olacak goz kapagi cerrahi girisimleri,
intraokuler inflamasyon durumlari, g6z kapag: travmalar1 pitozis ile sonuglanabilir.
Levator ve iist rektus kas1 3. kranial sinir olan okulomotor sinirin iist dali ile innerve
olur. 3. kranial sinirin iist dalinin palsisinde pitozis ve yukar1 bakis kisitlilig1 gelisir

(15).

Miiller kasi, iist kapagin diger protraktoriidiir. Tarsin {ist sinirinin 12-14 mm istiinde,
Whitnall ligamani seviyesinde, levator kas liflerinin arka yiizeyinden orijin alir.
Miiller kasi sempatik innervasyona sahip bir diiz kastir. Ust g6z kapagini 2-3 mm
kaldirir. Kasin hasarinda ve Horner sendromunda hafif pitozis gelisir. Miiller kasi,
ozellikle tars ¢izgisinin hemen tistiinde konjonktivaya posteriorundan sikica
yapisiktir. Tars tist kenarinin hemen tizerinde Miiller kasi ile levator aponevrozu
arasinda yerlesen periferal arteryel ark cerrahi sirasinda Miiller kasinin bulunmasinda

yol gostericidir.



Whitnalls ligamani Levator palpebra superior kas

Lateral kantal ligaman Levator aponevrozu

Whitnall's tiiberkiilii

Kavisli genigleme

Whitnalls ligamani Levator palpebra superior kasi

Lateral kantal ligaman Levator aponevrozu

Whitnall's tiiberkillii

Kavisli genisleme

SEKIL 5. A. Levator kasinin aponevroz ile bileskesi ve levator aponevrozunun
tarsal plak ile iligkisi B. Distrofik levator kasi ve aponevrozunun tarsal plaktan
uzaklagmis goriiniimii
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Alt Kapak Retraktorleri: Ust kapaktaki levator aponevrozunun alt kapaktaki
analogu olan kapsulopalpebral fasya, Lockwood alt asic1 ligamanindan baslayan
fibroz, carsafa benzer bir uzantidir ve alt orbital septum ile birlikte alt tarsal plaga
yapisir. Kapsulopalpebral fasyadan orbikularis intermuskiiler septasina ince fibroz
lifler gider ve bu sekilde alt kapak kivrimi1 olusur. Lockwood asic1 ligamanu, alt
rektus, alt oblik ve bunlarin kasnak sistemlerinin kondanse olmasiyla olusur ve alt

orbitada medialden laterale dogru uzanir.

Alt kapakta alt tarsal kas, iist kapaktaki Miiller kasinin analogudur.
Kapstilopalpebral fasyanin hemen arkasinda uzanir. Alt tarsal kas Miiller kasina gore

daha az gelismistir ve intraoperatif ayirt edilmesi zor olabilir (16).

2.1.6 Tars

Tars, alt ve list goz kapaginda yapisal destek olusturan yogun, fibroz plaklardir.
Ust tarsal plagmn vertikal uzunlugu 8-10 mm, alt tarsal plagin vertikal uzunlugu 3-4
mm’dir. Tars, medialde ve lateralde OO kasinin ylizeyel ve derin lifleriyle birlesir ve
kantal ligamanlart olusturur. Ozellikle lateral kantal ligaman gevsektir ve yasla
birlikte daha fazla gevser. Bu sebeple alt goz kapaginda involiisyonel degisiklikler
gelisir. Lateral kantal destegin tekrar olusturulmasi, alt g6z kapaginin

rekonstriiksiyonunda ve gevsekligin diizeltilmesinde dnemlidir (17).

2.1.7 Konjonktiva

Konjonktiva, gbz kapaklarinin arka yiizeyini kaplayan bir miik6z membrandir.
Palpebral kisimlari tarsal plaklarin ve Miiller kaslarinin hemen arkasinda yer alir ve
bulbar konjonktivaya katildig1 fornikslere dogru devam eder. Forniks asici
ligamanlari, iistte levator ve lst rektus kaslarinin birlesik kiliflarindan baglayan diiz
kas hiicreleri ve fasyal ligamanlardan olusur, altta ise Lockwood ligamanindan
baglar. Bu asic1 yapilar konjonktival prolapsusu Onlemek i¢in rekonstriikte

edilmelidir.
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Konjonktiva miisin sekrete eden goblet hiicreleri ve aksesuar lakrimal bezler olan
Wolfring ve Krause bezlerini igerir. Aksesuar lakrimal bezler iist ve alt kapakta
subkonjonktival alanda bulunurlar. Wolfring bezleri primer olarak nonmarjinal tarsal

kenar boyunca, Krause bezleri ise fornikslerde yerlesir (18).

2.2 Goz Kapag Vaskiiler ve Lenfatik Drenaji

G0z kapagi vaskiiler beslenmesi ¢ok genistir. Arka goz kapagi lameli esas olarak
oftalmik arterin lakrimal ve nazal dallari ile konjonktiva araciligiyla anterior silier
arterlerden anastomoz baglantilarla beslenir. Ust gbz kapaginda, gbz kapag: kenar1
boyunca marjinal arkad ve tars iist sinir1 boyunca periferal arkad olmak tizere iki
arteryel arkad bulunur. Alt goz kapaginda sadece marjinal arkad bulunur. Her bir géz
kapaginda arkadlar medial ve lateral palpebral arterlerden beslenir. G6z kapagi
rekonstriiktif islemleri sirasinda bu besleyici damarlardan biri miimkiin oldugunca
korunmalidir. On goz kapagi lameli, ayrica arkadlarin medial ve lateral orijinlerinin
yakininda, derin orbital sistemle anastomoz yapan transvers fasiyal, yiizeyel temporal

ve angular arterler araciligi ile ylizeyel karotid sistemden de kanlanir (19).

Goz kapaklarinin vendz drenaji hem On fasiyal damarlara hem de siiperior

oftalmik ven aracilig1 ile derin orbital sisteme olur.

Lenfatik damarlar goz kapaklarinda ve konjonktivada mevcuttur. Drenaj, derin ve
yiizeyel servikal nod sistemlerine olmaktadir. Ust goz kapaginin medial iigte biri ve
alt goz kapaginin medial tigte ikisi submandibuler nodlara drene olur. Ancak son
calismalarda goz etrafindaki tiim bolgelerin preaurikuler nodlara drene oldugu daha
yaygin bir lenfatik drenaj paterni 6ne siirlilmiistlir. Subkutan g6z kapagi dokularinin
genis eksizyonu ve inferolateral goz kapagi bolgesine yapilan derin insizyonlar bu
bolgedeki lenfatik damarlarin hasarlanmasi sonucu kalic1 lenfédeme sebep olabilir

(20).
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SEKIL 7. Goz kapag1 vendz drenaji
2.3 Goz Kapa@ Sinir A1

G0z kapaklarinin duyusal sinir ag1, trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller dallar1
aracilig1 ile gasseriyan gangliyondan gecer. Duyusal bilgi, santral iist g6z kapagindan
supraorbital sinirle, medial {ist gz kapagindan supratroklear ve infratroklear
sinirlerle tasinir. Her ii¢ sinir, oftalmik dala katilmak igin geriye dogru gider.
Lakrimal sinirin terminal dallari, iist gz kapaginin lateral kismindan duyusal bilgi

alir. Zigomatikotemporal ve zigomatikofasiyal sinirler, sirasiyla sakak ve lateral
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kantal bolgelerden duyu alir. Bu sinirler, orbita i¢inde zigomatik sinire katilmak i¢in
lateral orbital duvari kiiciik foraminalar araciligi ile penetre ederler ve ikincisi
infraorbital sinirle birlesmek icin geriye gider. Alt goz kapagindan duyusal
innervasyon, medialde infratroklear sinirden bazi katkilar ile beraber esas olarak

infraorbital sinir aracilig1 ile trigeminal sinirin maksiller dalindan gelir.

Orbikiilaris kasina motor innervasyon fasiyal sinirin temporal ve zigomatik
dallar1 aracilig ile gelir ve siklikla bukkal daldan da anastomoz baglantilar igerir. Bu
zigomatik baglantilar lateralde dallanan bir patern olustururlar. Lateral kantal ve gz
kapag1 rekonstriiktif islemleri sirasinda korunmalar1 gerekir. Levator kasi, motor
innervasyonunu okiilamotor sinirin iist dalindan alirken, Miiller kas1 esas olarak
cesitli orbital sinirler ve arterlerle beraber internal karotid sistemi araciligy ile diffiiz

sempatik dallardan alir (3).

Temporal dal
Zigomatik dal

— Fasial sinir
Mandibular dal

Bukkal dal
Servikal dal

SEKIL 6. G6z kapag: motor innervasyon
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Supraorhital sinir
Zigomatikotemporal sinir

Supratroklear sinir
Lakrimal sinir
infratroklear sinir

Zigomatikofasial sinir

infraorhital sinir

b

SEKIL 9. G6z kapagi duyusal innervasyonu

2.4 Goz Kapag Embriyolojisi

Goz kapaklar1 sekonder mezenkimden ve yilizey ektoderminden gelisir. Cilt
epiteli, konjonktiva, zeiss, meibomius, moll bezleri ve karinkiil yiizey ektoderminden
geligir. Orbital septum, tars, levator, Miiller, orbikiilaris kaslar1 ise mezodermden

geligir.

Ust goz kapag1 6. gestasyonel hafta (GH) sonunda frontonazal ¢ikintidan, alt goz
kapagi ise maksiller ¢ikintidan gelismeye baslar. Bu asamada goz kapaklarinin 6n
yiizli iki kat, arka yiizii tek kat epitel ile Ortliliidiir. Arka yiizdeki epitelden tarsal
konjonktiva gelisir. 7. GH’da mezenkim igine epitel hiicreleri girerek kapaklarin i¢
1/6’sinda kanalikiil ve punktumlarin prekiirsorlerini olusturur. 8. GH’da nazal ve
temporalden baslayarak gelisen g6z kapaklarinin fiizyonu saglanir. 20. GH’da ise alt
ve st goz kapaklari birbirinden ayrilir. Go6z kapaklarinin fiizyonu sonrasinda
orbikiiler kas, meibomius bezleri, tarslar, kanalikiiller, punktumlar, kirpik follikiilleri,

zeis ve moll bezleri, konjonktiva gelismeye baslar.

12. GH’da levator kas1 ve aponevrozu, 14. GH’da Miiller kas1 gelismeye baslar.
16. GH’da kanalikiiller gelisir fakat punktumlar tikalidir.
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31. GH’da OO ve levator kaslarinda sinirsel innervasyonun gelismeye baslamasi

ile goz kapaklarinin hareketi baglamis olur (21).

2.5 Involiisyonel Periorbital Degisiklikler ve Blefaroplasti

2.5.1 Dermatosalazis

Dermatosalazis, goz kapagi cildinde ve bag dokusundaki fazlalik ve gevsekliktir.
Genellikle orbital yag doku fitiklagmasi ile iligkilidir. Siklikla yasli hastalarda gelisir
fakat orta yasta da goriilebilir. Gen¢ hastalarda gelismesinde en sik sebep ailevi

yatkinliktir. Dermatosalazise pitozis de eslik edebilir.

Dermatosalazisin onciil sebebi yaslanmadir. Erkek cinsiyet, yiiksek viicut kitle
indeksi, sigara kullanimi, agik ten rengi, tiroid orbitopati, bag doku hastaliklari,

travma gibi faktorler ise gelisme riskini arttirmaktadir.

Ust kapakta belirgin dermatosalazisi olan hastalar genelde gz ¢evresinde agirlik
hissi ve agri, iist gorme alaninda daralma, puslu gérme, goézde sulanma, gozlerde
uykulu ve yorgun goriinlimden yakinmaktadir. Alt kapak dermatosalazisi genelde

yalnizca kozmetik bir problem olarak karsimiza ¢ikar (22).

2.5.2 Blefarosalazis

Blefarosalazis involiisyonel bir degisiklik degildir. Ancak klinik olarak
dermatosalazise benzemektedir ve mutlaka dermatosalazisten ayirt edilmesi
gerekmektedir. Blefarosalazis, anjionorotik 6demin nadir ailevi bir varyantidir.
Genellikle gen¢ kadinlar etkilemektedir. Goz kapaklarinda tekrarlayici inflamatuar
O0dem ataklar1 gelisir. Rekiirren ataklar sonucunda ciltte incelme ve kirisma meydana
gelerek dermatosalazis goriiniimiine sebep olur. Ek olarak, gercek pitozis, lakrimal
bezin orbital lobunun fitiklasmasi, orbital yag doku atrofisi, géz kapag1 vaskiilarite
artis1 da blefarosalazise sebep olabilir. Blefarosalaziste tekrarlayan inflamasyon
ataklar1 olmas1 sebebiyle goz kapagi degisikliklerinin ve pitozisin cerrahi onarimi

karmasiktir (23).
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2.5.3 Blefaroplasti

Blefaroplasti iist ve alt kapaklarda fazlalik cilt, kas ve yag dokunun eksizyonunu

iceren cerrahi iglemdir.

Ust kapak blefaroplastisi, okiiloplastide en sik uygulanan cerrahi
prosediirlerdendir. Ciltte involiisyonel yapisal degisiklikler genelde periokiiler
bolgeden baslar. Zamanla ciltteki sarkmaya bagli gorme alan1 defektleri gelisebilir.
Blefaroplasti genelde gérme alani defektleri gelismesi sebebiyle yapilir. Ancak

yalnizca estetik kaygilara yonelik de operasyon planlanabilir.

Ust gdz kapagi blefaroplastisi en stk dermatosalazise yonelik yapilmaktadir.
Kirpik pitozisi ile birlikte olan epiblefaron, blefarosalazis, inflamasyon, travma gibi
fonksiyonel sebepler {ist goz kapagi blefaroplastisi operasyonu endikasyonu olabilir

(24).

Kozmetik ve fonksiyonel memnun edici sonuglar i¢in hasta preoperatif iyi

degerlendirilmelidir.
Preoperatif Degerlendirme

Preoperatif degerlendirme ve goriismede hastanin beklentileri iyi anlagilmali ve
hastanin yapilan cerrahinin hedefini, operasyonun saglayabilecegi sonucu iyi
anlamasi saglanmalidir. Hastaya operasyonun riskleri, olas1 komplikasyonlar1 net bir
sekilde agiklanmalidir. Detayli bir aydinlatilmis onam alimmali ve iyi dokiimante
edilmelidir. Aydinlatilmig onam formunda 6liim, kalict gérme kaybu, ciddi ekspojure
gibi ¢ok nadir gelisebilecek ileri riskler bulunmalidir. Aydinlatilmis onam formu,
retrobulber ve orbital hemoraji, bunlara bagl gelisebilecek kalic1 gorme kaybi, gézde
acikta kalma, acikta kalmaya bagli kornea hasari, ¢ift gérme gibi nadir fakat dnemli
oftalmolojik komplikasyonlart icermelidir. Bunlarin yami1 sira goz kapagi ve goz
cevresinde sislik, morarma, rezidii fazla cilt kalmasi, skar, asimetri, gegcici
lagoftalmus gibi minér komplikasyonlar da hastaya anlatilmali ve mutlaka

aydinlatilmis onam ile dokiimante edilmelidir.

Hastaya gecirecegi operasyon ve operasyonun riskleri sosyokiiltiirel diizeyine

gore aciklanmalidir. Hastanin psikolojik durumu tahlil edilmeli, psikiyatrik gecmisi
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gozden gecirilmelidir. Gerekli goriiliirse hasta operasyon Onerilmeden bir
psikiyatriste yonlendirilmelidir. Hastanin sosyokiiltiirel diizeyi ve psikiyatrik durumu
anestezi tlirii seciminde de dnem kazanmaktadir. Sosyokiiltiirel seviyesi diisiik ya da
anksiyete bozuklugu olan hastalar lokal anestezi altinda operasyona uyum

saglayamayabilirler.

Hastanin diyabetes mellitus, hipertansiyon, tiroid hastaligir, solunum yolu
hastaliklari, dermatolojik hastaliklar, bobrek hastaligi, tekrarlayan 6dem ve kanama
bozukluklar1 gibi sistemik hastaliklari sorgulanmalidir. Diizenli kullandigi ilaglar,

bitkisel ve diyetsel takviyeler kanama riskini arttirabileceginden 6grenilmelidir.

Hasta kanama diyatezi acisindan sorgulanmalidir. Antikoagiilan ve aspirin
kullanim1 varsa &grenilmelidir. Hasta antikoagiilan kullaniyorsa neden baslandigi

Ogrenilmeli, ilgili hekimle goriiserek cerrahi 6ncesinde kesilmelidir.

Sigara ve alkol kullanimi sorgulanmali, mevcutsa kesilmelidir. Ust blefaroplasti
gibi nispeten basit bir islemde bile sigara ve alkol doku iyilesmesini olumsuz

etkileyebilmektedir.

Oncelikle gérme keskinligi muayenesi ile baslayan tam bir oftalmolojik muayene
yapilmalidir. Hastanin sistemik ve carrahi medikal ge¢misi sorgulanmalidir. Okiiler
ve periokiiler cerrahi Oykiisli, varsa travma Oykiisii detaylandirilmalidir. Tiroid
hastaligr sorgulanmali, hasta tiroid g6z hastaligi agisindan degerlendirilmelidir.
Dermatosalazis hastalar1 kuru géz sendromu agisindan degerlendirilmelidir, kuru
gozii olan hastalarin kornealar1 post-operatif yakin takip edilmelidir. Gozyast
sekresyonu ve gozyasi film tabakasi, Schirmer testi, gozyasi kirtlma zamani, gézyasi
meniskiisii  yeterliligine bakilarak degerlendirilmelidir. G6z kirpma refleksleri

degerlendirilmelidir.

Lagoftalmus varsa saptanmalidir, varligi ve yoklugu dokiimante edilmelidir. Bell
fenomeni degerlendirilmelidir. Yasanabilecek medikolegal bir durumda hastada
operasyon Oncesinde var olan bir lagoftalmusun postoperatif gelismediginin ispati

i¢in dokiimantasyon 6nem arz eder.

Bilgisayarli goérme alan1 testi manuel elevasyon yapilarak ve yapilmadan

uygulanmali ve gérme alan1 defekti kaydedilmelidir. Elevasyon ile gérme alani testi
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yapilarak dermatosalazise benzer gérme alani defektleri yaratabilecek glokom ve

ndrooftalmolojik patolojiler saptanabilir.

Gozler primer pozisyonda iken pre-operatif fotograf ¢ekilmelidir. Cerrahi 6ncesi
ve sonrasi fotograflar kayit altina alinmalidir. Kayithh fotograflar medikolegal

sorunlarda belge niteligi tagiyacagi i¢in 6nemlidir.

Palpebral fissiir yiiksekligi ve kontiirii, list goz kapagi pozisyonu, iist goz kapagi

kivrimi, kas pozisyonu, frontal kas fonksiyonu degerlendirilmelidir (25).
Cerrahi Teknik

Bagarili bir blefaroplasti cerrahisi i¢in goéz kapagt ve periorbital bolge
anatomisine hakim olunmasi ¢ok dnemlidir. Kas ve glabella kadar orta yiiz yapilar
ve alt géz kapaginin islevi iist goz kapagini etkiler ve estetik rekonstriiksiyon
hedeflenen hastalarda cerrahi planlamada bu durum dikkate alinmalidir. Hasta komsu
yiiz bolimleri olan alin, burun, sakak, yanaklara yapilacak cerrahilerden fayda

gorebilir. Boyle hastalarda genisletilmis yiiz cerrahisi diistiniilebilir.

Cerrahi hazirliginda en 6nemli asama fazla cilt dokusunun isaretlenmesidir.
Isaretleme yapilirken goz kapaklari miimkiin oldugunca dogal pozisyonda olmalidir.
Hasta goziinii sitkmamali ya da asiste eden kisi g¢evre ciltte fazla gerginlik
yaratmamalidir. Ust g6z kapagi dermatosalazis dokusu dissiz bir pensetle kaldirilarak
fazlalik olan gevsek cilt dokusu belirlenir ve ¢izim yapilir. Hasta yukar1 ve asagi
baktirilarak kapak kivriminin ve fazla cilt dokusunun belirginlesmesi saglanir. Kapak
kivrim ¢izgisi uygun bir pozisyondaysa ¢izimin alt sinir1 olarak isaretlenebilir.
Levator aponevrozu defektine bagl kapak kivrimi asimetrik ya da yiiksek olabilir.
Bu durumda defektif hat baz alinmadan yeni bir kapak kivrimi olusturulmalidir.
Asyali olmayanlarda, merkezi kapak kivrimi yliksekligi erkeklerde 6-9 mm ve

kadinlarda 8 -11 mm'dir.

Kapak kivriminin olusturulmak istendigi hatta midpupiller hizada kapak
kenarinin yaklasik 10 mm iizerinde olacak sekilde ilk nokta belirlenir. Daha sonra i¢
ve dis kantuslara dogru cizgiler ilerletilerek hafif¢e egimli bir kavisle dogal kapak
kivrimi yapisi ile uyumlu bir isaretleme yapilir. En i¢ ve dis noktast medial ve lateral

kantusun 4-5 mm yukarisinda, en yiiksek noktasi ¢izginin merkezinde midpupiller
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hizada kapak kenarinin 10 mm yukarisinda olacak sekilde kavisli ¢izim ile insizyon

alt kenar1 olusturulur (26).

Cikartilacak fazla cilt dokusu ‘pinch teknigi’ (forsepsin iki ucu arasina kistirmak)
kullanilarak belirlenebilir. Forsepsin alt ucu kapak kivrimini olusturdugumuz hatta
yerlestirilirken diger ucu ile fazla cilt dokusu tutularak insizyon hattinin st sinirt
belirlenir. Ustteki uc kirpikler disa donmeye baslayana kadar fazlalik cilt dokusu
forseps ile tutulur. Tutulan fazla cilt, dermatosalazisi giderecek yeterlilikte eksize
edilecek kadar olmali ancak iist kapak kenarmi 1-2 mm’den daha fazla yukar
¢cekmemelidir. Bu sekilde konulan bir isaret her iki yonde uzatilarak igte ve dista
artan bir egimle alttaki ¢izgi ile birlestirilir ve insizyon {ist kenar1 da belirlenmis olur.
Bu teknikle hasta ameliyat masasinda yatar pozisyonda iken isaretleme yapilir. Bazi

cerrahlarca ise hasta oturur pozisyonda iken isaretleme yapilmasi tercih edilir.

Cizgilerin medial uzantis1 punktumun daha medialine, lateral uzantis1 orbital
rimin dis kenarinin daha lateraline gegmemelidir. Cizimin en dis birlesim noktast,
lateral kantustan yaklasik 1 cm mesafede olabilir. Ust kesi ile kas alt kenar1 arasinda

mutlaka en az 10 mm mesafe olmalidir.

Fazla cilt dokusu belirlenirken eksizyon sonrasi kas alt hizasi ile tist goz kapagi
marjini arasinda en az 20 mm iist g6z kapagi dokusu kalacak sekilde planlama

yapilarak operasyon sonrasi lagoftalmustan kaginilmalidir (27).

Orbikiilaris kas rezeksiyonu ve yag alimi birgok faktore gore belirlenir. Kas ve

yag doku korunarak yapilan konservatif blefaroplasti giinlimiizde daha popiilerdir.

Blefaroplasti lokal anestezi veya bilingli sedasyon altinda yapilabilir. Hastanin
bilin¢li olmast ve goziinii agip kapatabilmesi kapak fonksiyonlarini ve simetriyi
operasyon esnasinda kontrol edebilmemiz i¢in Onemlidir. Planlama ve c¢izim
yapildiktan sonra cerrahi eksizyon yapilacak bolgeye lokal anestezik enjeksiyonu
yapilir. Lokal anestezik olarak epinefrin iceren %1°lik lidokain kullanilir. 27 Gauge
enjektor ignesi ile lateralden mediale dogru igne geri cekilirken anestezik
suborbikiiler planda injekte edilir. G6z kapaklarina birka¢ dakika masaj yapilarak
anestezigin yayilimi saglanir ve bu siirede epinefrinin vazokonstriiktif etkisi baslar.

Levator kasinin etkilenmemesi icin derin enjeksiyondan kagiilmalidir. Yag doku
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eksizyonu yapilacaksa septum acildiktan sonraki asamada derin ek bir lokal anestezi

uygulanir.

Cizim yapilan sinirlardan cilt kesisi yapilir ve yiizeyel olarak eksize edilir. Cilt
kesisi ve disseksiyonu yapilirken 15 bigakli bistiiri, Westcott makas, elektrokoter,
radyofrekans ignesi ya da CO2 lazer kullanilabilir(28). Yazarlarin fikri, cilt
insizyonunda lazer kullanimimin c¢ok belirgin bir avantaj saglamadigi yoniindedir

(29).

SEKIL 10. Cizim hatt1 boyunca elektrokoter ile cilt insizyonu

OO kasinin rezeke edilmesi ile ilgili literatiirde net bir uzlagi bulunmamakla
birlikte son donemde yapilan c¢alismalarda kasin olabildigince korunmasi
onerilmektedir. Ozellikle pretarsal OO kasi her zaman tamamiyla korunmalidir.
Preseptal OO kast ise hastanin yasina, dermatosalazisin yogunluk derecesine,
herhangi bir kas kaldirma islemi yapilip yapilmamasma gore degisen miktarlarda

rezeke edilebilir.

Bazi1 hastalarda orbital septum agilarak gerekli miktarda yag doku eksizyonu
yapilir. Yag doku eksizyonu yapilacaksa orbital septum mediale dogru insizyon
yapilarak acgilir. Yag kapsiiliine ulasilir, yag kapsiilii insize edilerek yag paketi
bulunur. Prolabe olmus preaponevrotik ve medial yag doku nazikg¢e tutularak klemp
ile sikistirllir kanama kontrolii saglanarak eksize edilir. Eksizyon, koter ile de
yapilabilir. Eksizyon yapilmaksizin yalnizca koterizasyon da ozellikle yag doku
fitiklagsmasinin az oldugu hastalarda yag dokusunun biiziismesini saglayarak istenen

estetik goriiniime ulasilmasmi saglayabilmektedir. Ince bir serit seklinde preseptal
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orbikiilaris kasi c¢ikarilmasi ile birlikte yag doku eksizyonu ile daha belirgin ve
estetik bir kapak kivrimi olusturulabilir. Medial yag paketinin gereginden az
rezeksiyonu post-operatif sonucun memmuniyetini azaltabilecegi gibi santral yag
paketinin agresif rezeksiyonu da bos bir superior sulkus goriiniimiine sebep olabilir
(A frame deformitesi). Santral yag pakesi eksizyonu yapilacaksa altinda uzanan

aponevroz hasarindan kaginmak gerekmektedir (30,31).

Nadiren lakrimal bezin orbital lobu parolabe olarak iist goz kapaginin lateralinde
siglik goriiniimii olusturabilir. Prolabe olmus lakrimal bezin preaponevrotik yag
dokunun lateral parcasindan ayriminin yapilmasi énemlidir. Lakrimal bez septuma
kadar derindir, pembemsi renktedir; preaponevrotik yag doku ise sarimsidir.
Lakrimal bezin prolabe oldugu goériildiiyse superolateralde orbital rimin periostuna

6.0 prolen gibi kalic1 bir siitiirle asilarak repoze edilmelidir.

Hemoraji alanlar1 koterize edilerek kanama kontrolii saglanir. Orbikiilaris kas1 da
cikariliyorsa kanamanin cogu kas kesilirken, 6zellikle lateralde lakrimal arterin
dallarinin (lateral palpebral) kasa girdigi yerde gelisir. Hemostaz saglamak igin
monopolar koter, bipolar koter, pilli koter, radyofrekans koter veya CO, lazerin
koagiilasyon modu kullanilabilir. Cilt u¢ uca kapatilarak operasyon sonlandirilir. 6.0
katgiit siitiir 6nerilmekle birlikte 6.0 prolen ya da naylon siitiir kullanilabilir. Insizyon
bolgesine topikal antibiyotikli pomad uygulanir. Yara yerine topikal antibiyotikli
oftalmik pomad giinde 2 kez 7-10 giin boyunca uygulanmalidir. Tk 24 saat goz
kapaklarina soguk uygulama ve dik yatis Onerilmektedir. Hastaya ilk hafta agir
kaldirmamasi ve aktivitesini sinirlamasi 6nerilmelidir. Absorbe olmayan siitiirler 5-7
giin iginde alinir. Sislik ve morluklar ortalama 10-14 gilinde gerilemekte, tam

iyilesme ise 3-4 ay1 bulmaktadir (30,31).

Asagida klinigimizde opere edilen hastanin pre-operatif ve post-operatif

fotograflar1 goriilmektedir.
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SEKIL 11. A. Pre-operatif fotograf

£%
v

o

B. Post—oi)eratif ilk giin fotografi

Cerrahi Komplikasyonlar:

Ust goz kapag blefaroplastisi, dikkatli bir ameliyat plan1 yapilip titiz bir cerrahi
teknik uygulansa dahi tiim cerrahi islemlerde oldugu gibi bazi komplikasyon riskleri
tagimaktadir. Bununla birlikte iist goz kapagi blefaroplastisi genel olarak hasta

memnuniyetinin yiiksek oldugu etkin bir cerrahi prosediirdiir.

Asimetri en sik karsilagilan post-operatif sorunlardan biridir. Detayl1 preoperatif
degerlendirme ve operasyon esnasinda dikkatli simetrik dlgtimler alinmasi ile risk
minimalize edilir. Post-operatif asimetri gelisirse genellikle kiigiik revizyonlarla

yOnetilebilir.

Erken donemde, ilk 1 hafta igerisinde, gelisebilecek komplikasyonlar; korneal
abrazyonlar, kuru goz, goz kapagi hematomu, enfeksiyonlar, kemozis, yara yeri
ayrismasidir. Retrobulber hemoraji, goz kiiresi perforasyonu, santral retinal arter
okliizyonu nadir fakat ¢ok ciddi olasi komplikasyonlardandir. 1-6. haftalar arasinda
pitozis, lagoftalmus, lakrimal sistem disfonksiyonu ve strabismus goriilebilir. 6. hafta
sonrasinda goriilen uzun donem komplikasyonlar pitozis, lagoftalmus, superior
sulkus deformitesi, kapak katlantis1 anormallikleri, hipertrofik skarlar, dermal

pigmentasyon ve kuru géz sendromudur.

Blefaroplasti operasyonu sonrasi gelisebilecek en korkulan komplikasyonlar
retrobulber hemoraji ve orbital hemorajidir. Hastada beklenenin 6tesinde agr1 ve
gorme keskinliginde azalma varsa ilk bu tanilarin diglanmasi gerekmektedir. Hastada
belirgin agr1, gormede azalma ya da bulaniklik, belirgin asimetrik sislik, yeni gelisen
propitozis, diplopi, relatif afferent pupil defekti, gz hareketlerinde kisithlik, goz igi

basincinda artis goriiliir. Saptandiginda ivedilikle yara yeri agilmali, orbital basing
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yeterince azaltilamazsa lateral kantal tendonun iist ve alt bacag: kesilerek kantotomi

ve kantoliz iglemi yapilmalidir.

Lagoftalmus 6deme, lokal anestezik ya da cerrahi travmanin etkisiyle gelisen
orbikiilaris kasi1 parezisine bagli gecici olabilecegi gibi cildin gereginden fazla
alimmas1 sonucu kalict olarak da gelisebilir. Septum yapilarinin siitiirasyonu
sonucunda gelisen anormal skarlar post-operatif lagoftalmus sebebi olabilmektedir.
Post-operatif lagoftalmusu 6nlemek ve normal géz kapag islevinin devamai i¢in en az
20 mm st goz kapagi dokusu korunarak eksizyon yapilmalidir. Orbikiilaris kasi
alinmas1 konusunda konservatif davranilmasi da post-operatif lagoftalmus gelisim
riskini azaltir (32). Orbikiilaris kas tonusunun yerine gelmesi ile lagoftalmus
tamamen gerileyebilmektedir. Masaj desteginin bu asamada olumlu etkisi
bulunmaktadir. Lagoftalmusa bagl agikta kalma keratopatisi hafif ve asemptomatik
olabilir ve kapaklarin tam kapanmasi ile tamamen gerileyebilir. Hasta giin boyu
diizenli suni gézyas1 ve gece yatarken lubrikan jel kullanmalidir. Ciddi ‘ekspojure’
varsa korneal dekompanzasyon sonucu korneal {ilser ve perforasyon
gelisebilmektedir. Bu tiir durumlarda ya da kalici lagoftalmus s6z konusuysa tam kat
cilt grefti ile tamir disiiniilmelidir. Tam kat cilt grefti uygulanmasina ragmen
yetersiz orbikiilaris mevcut olabilir ve bu da devam eden lagoftalmusa sebep olabilir.

Bu durumda {iist goz kapagina agirlik implantasyonu yapilabilir (27).

Pitozis, genellikle pre-operatif mevcut olup dermatosalazis sebebiyle muayene
esnasinda gozden kagmaktadir. Cerrahi sonrasinda dermatosalazis diizeldiginde ise
blefaropitozis belirginlesmektedir. Levator aponevrozunun cerrahi esnasinda
hasarlanmasina bagli pitozis gelisebilmektedir. Zaman iginde kendiliginden diizelme

olmazsa pitozise yonelik ikinci bir levator cerrahisi planlanmalidir.

Uzun donemde yara iyilesmesi ile ilgili ‘medial webbing’, hiperpigmentasyon,
hipertrofik skar, persistan skar eritemi gibi problemler olusabilmektedir. Lokal
vitamin E igerikli ve steroidli kremler, diizenli masaj, antifibrotik ajanlarin

subkiitandz enjeksiyonu tedaviye yardimeidir.

Superior sulkus deformitesi, cerrahi sonrasinda superior sulkusun olmasi
gerekenden daha derin ve bos goziikmesi, dolgunlugunu yitirmesi olarak

tanimlanabilir. Yaslanmayla birlikte, medial yag paketleri prolabe olma egilimi
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gosterir. Preaponevrotik santral yag paketleri ise involiisyona ugrama egilimindedir.
Bu sebeple cerrahi esnasinda preaponevrotik yag dokusunun olabildigince korunmasi
ile superior sulkus deformitesi gelisme riski azaltilabilir. Medial yag paketleri parlak
ve acik sart olmalart ile daha koyu sar1 preaponevrotik yag paketlerinden
ayrilabilirler (33). Ayrica operasyon esnasinda levator palpebra kasi hasari en aza
indirgenmelidir. Levator aponevrozunun tars ile yaptigi baglanmanin dehisensi

olmas1 gerekenden derin ve yiiksek bir superior sulkus gériintimiine sebep olabilir.

Okuler motilite bozukluklar1 ve diplopi ekstraokiiler kas yaralanmalar1 sebebiyle
geligebildigi tanimlanan ©nemli nadir komplikasyonlardandir. Lokal anestezigin
derin difiizyonu ya da damar disina ¢ikmasi sebebiyle gecici ekstraokiiler kas
parezileri gelisebilmektedir. Diplopinin monokiiler mi binokiiler mi oldugu
saptanmalidir. Monokiiler diplopi kuru géze bagl okiiler yiizey problemlerine ya da
cerrahi sonrasi gelisen refraktif degisikliklere bagli gelismis olabilir. Binokiiler,
vertikal diplopi ise iist kapak blefaroplastisinde superonazalde orbital yag doku
eksizyonu i¢in yapilan derin diseksiyon sirasinda troklea ve/veya {ist oblik kasin

hasar1 diisiindiiriir (Iyatrojenik Brown Sendromu) (27).

2.6 Blefarospazm, Hemifasyal Spazm ve Tedavi Yaklasimlari

2.6.1 Esansiyel blefarospazm

Blefarospazm, goz kapaklarinda istemsiz kasilmalar ve kapanma, goz kirpmada
artis ile seyreden bir fokal distoni seklidir. Erigskin baslangicli distoniler i¢inde en sik
goriilenlerden biridir. Genellikle altinc1 dekadda goriiliir ve kadin cinsiyeti daha fazla
etkiler. Izole geligebilecegi gibi, yuiziin alt kisminda
distonik hareketlerle karakterize orofasyal distoni (Meige sendromu), mandibuler
distoni  (Briieghel sendromu), grafospazm,  tortikollis  gibi  diger
kas gruplarmin tutuldugu farkl tablolarla birlikteligi de goriilebilir. Semptomlar tipik
olarak stres, yorgunluk, 151k uyaran ile tetiklenir. Semptomlar aralikli ya da devamli
olabilir, genellikle yavas ilerleyici seyirlidir. Bilateral goriilmesine ragmen iki goz

asimetrik tutulabilir (34).
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Benign esansisyel blefarospazmda (BEB) gbz ¢evresindeki protraktdr kaslarda,
0O, korrugatdr ve proserus kaslarinda istemsiz kasilmalar ve goz kirpma sayisinda
artma goriiliir. Bu kasilmalar sonucunda g6z kapaginda parsiyel ya da total
kapanmalar gelisir. Spazmlar hafif seyirmeler seklinde baslayip zaman iginde
kuvvetli kasilmalara ilerleyebilir. Hastanin giinliik aktivitelerini kisitlar, yasam

kalitesini diisiiriir. Ilerlemis bir tablo fonksiyonel kérliik sebebi olabilir.

BEB, temelde benign bir hastalik olmasina karsin bu fonksiyonel etkilenim
sebebiyle hastalarin sikayeti oldukca fazladir. Cogu hasta 6zellikle asir1 aydinlik
ortamlarda, riizgarli havalarda ve stresli zamanlarinda belirtilerin daha da
siddetlendiginden yakinir. Parlak 1sikla birlikte semptomlarin artabilmesi nedeniyle
fotofobi siklikla eslik eder. Buna karsilik birgok hasta
dinlenme zamanlarinda, sessiz ortamlarda ve asir1 dikkat gerektiren isler ile mesgul
olduklarinda belirtilerin hafiflediginden bahseder, hatta yalnizca konusmakla bile

semptomlar azalabilmektedir (35).

BEB hastalarmin bir kismu 6zellikle giiniin ilerleyen saatlerinde sikayetlerinin
belirginlestigini ve aksam saatlerinde arttigini belirtebilir. Bu durum myastenia
graviste izlenen pitozis ile ayirici tan1 yapilmasini gerektirebilir. Ancak tam tersi olan
vakalar da bildirilmistir. Uyku sirasinda belirtiler tamamen kaybolur. Siklikla sadece
uzanip dinlenmek bile belirtilerin yatismasi igin yeterli olabilir. Bu, blefarospazm ile
hemifasyal spazm arasindaki 6nemli bir farktir. Hemifasyal spazmli hastalar 6zellikle

uzanip dinlendiklerinde ve geceleri kasilmalarin arttigindan sikayetcidirler.

Patolojik g6z kapanmasi yapabilen olduk¢a ¢ok sayida hastalik vardir. Bu ylizden
bir hastaya BEB tanis1 koymadan once 6zellikle ayirici taninin dikkatli bir sekilde

yapilmasi1 gerekmektedir.

Esansiyel blefarozspazm ayirici tanisinda oncelikle anamnez sirasinda dikkat
edilmesi gereken bazi noktalar vardir. Semptomlarin tek tarafli ya da bilateral olmasi
mutlaka sorgulanmalidir, her ne kadar nadiren tek tarafli olabilse de esansiyel BFS’si
olan bir hastada bulgularin klasik olarak bilateral olmasi beklenir. Hastanin
kullandig ilaglar detayli bir bicimde sorgulanmalidir. Ek olarak fasiyal kaslar ya da
ekstremite kaslarinin da distonileri mevcutsa hemifasyal spazm, Meige sendromu

gibi bagka tanilar giindeme gelebilir.
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BFS, HFS ile klinik olarak ayirt edilmelidir. HES, yiizlin tiim yariminda aralikls,
senkron, gros kasilmalar seklinde goriilir ve cogu zaman tek taraflidir. HFS

genellikle periokiiler bolgeden baslar ve zaman i¢inde tiim yiiz yariminda goriiliir.

BEB, en fazla kuru g6z olmak iizere farkli okiiler patolojilere sekonder
geligebilen refleks BFS’den  ayrilmalidir. Olduk¢a sik bir oranda
keratokonjonktivitis sikka BFS gibi bulgu verebilmekte ve damla ve/veya pomad

tedavileri ile bulgular gerileyebilmektedir.

Myastenik ptozis disindaki konjenital, paralitik veya yasliliga bagh pitozislerde

bulgularin sabit kalmasi sebebiyle dogru tan1y1 koyabilmemiz kolaydir.

Ozellikle BFS levator inhibisyon tipi myasteniye benzer bulgular vermektedir.
Ayirict taniyr yapabilmek i¢in Simpson Testi, kapak segirme bulgusu (Cogan),
elektromiyografi (EMG) ve antikor taranmasi gibi testler mutlaka istenmelidir. Bazen
BFS altinda yatan baska bir sebep bulunabilir; 6zellikle bazal ganglion hastaliklar

bulunabilen sebepler arasinda sik izlenenlerdir.

BEB tanis1 klinik olarak konur ve klinik olarak tipik bir olguda altta yatan olasi

etyolojilere yonelik rutin ek inceleme gerekmez.

BEB’in sebebi hala net bilinmemekle birlikte, bazal ganglion disfonksiyonu

sorumlu tutulmaktadir (36).

Primer tedavisi botulinum toksin A (BTx-A) enjeksiyonudur. BTx-A enjeksiyonu
3 ya da 4 periokiiler bolgeye 2,5-5 iinite (U) toksinin subkutan enjeksiyonu ile
gerceklestirilir ve hastalarin neredeyse %95’inde enjeksiyonun uygulandig: kaslarin
gecici paralizisi ile semptomatik rahatlama saglanir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle
daha etkili bir yontem olan Riolan kasmna BTx-A enjeksiyonun tercih edilmesi
gerektigi ve bu yontemin maliyetini daha az oldugu belirtilmektedir. Tipik olarak {i¢

ayda bir enjeksiyonlarin tekrarlanmasi gerekir.

BFS tedavisinde medikal tedavi denenmis olmakla birlikte istenen etkinlik

saglanamamis bu yontem ¢ok tercih edilmemektedir.

BFS’da OO myektomisi, frontal aski cerrahisi, levator palpebra kasmin cerrahi

olarak kisaltilmasi, fazlalik g6z kapag: cildinin alinmasi(blefaroplasti) gibi cerrahi
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tedaviler de BTx-A tedavisine yanitsiz hastalarda uygulanmistir. BTx-A tedavisinin
yetersiz  kaldigi vakalarda frontal aski ameliyati (siispansiyon ameliyati)
uygulanabilir. Bonn Universitesi gz kliniginde BFS’l1 hastalarin yaklasik %4’iine
bu ameliyat uygulanmistir. Siispansiyon ameliyati uzun yillardan beri iist g6z kapagi
pitozisi olan birgok hastada uygulanmistir. Bu ameliyatta derinin altina konan
erimeyen bir siitir materyali kullanilarak ist goz kapagi kenari kas bdlgesine
asilmaktadir. Frontal kasin kasilmasi sonucu kaslarin yukar1 kalkmasi, dolayisiyla iist
g6z kapaginin da kaglarla birlikte yukariya dogru hareket etmesi ile géz kapaklariin
acilmast bu ameliyatin temel prensibidir. Bu ameliyattan sonra frontal kasin
orbikiiler kasa gore daha da giiclenmesi ve istenen fonksiyonu gorebilmesi i¢in alin
bolgesine BTx-A enjeksiyonu yapilmaz, fakat diger bolgelere yapilmaya devam
edilir. Miyektomi artik nadiren uygulanmakta olup botulinum toksinini tolere
edemeyen ya da botulinum toksin enjeksiyonu tedavisine yanit vermeyen hastalarda

distiniilebilir (37).

2.6.2 Hemifasyal spazm

Yedinci kraniyal sinirin innerve ettigi fasiyal kaslarin, istemsiz-diizensiz
kasilmalar1 “Hemifasiyal Spazm” (HFS) olarak tanimlanir. Spazmlar genellikle alt
g0z kapaginda seyirmeler olarak baslar ve daha sonra goz cevresi, agiz gevresi ve
platisma kaslarim1 da tutacak sekilde yayilir. Istemsiz goz kapag kapanmasiyla
fonksiyonel gérme kaybina ve hastanin giindelik yasaminda fonksiyon kaybina
neden olabilir (38). HFS primer (%79) ve sekonder (%21) olmak {iizere iki ayri
formda incelenmektedir (39). Primer HFS genellikle 5. veya 6. dekatta, baslangic
yast genig bir aralikta degisebilmektedir ve tek tarafli olarak baslar. Hasta
popiilasyonunun %1-6’sinda semptomlar 30 yasindan 6nce baglar (40). Ancak 40
yasindan Once baglayan vakalarda altta yatan bir patolojinin olabilecegi

unutulmamalidir.

Primer HFS’de sebep fasyal sinir kokiine basi yapan ektatik ya da aberran
anormal bir damar yapisidir. En sik inferior serebellar arter (AICA) olmak {izere,
daha nadir olarak posterior inferior serebellar arter, vestibiiler arter gibi diger

damarlarlarin anomalilerine bagl gelisebilir. HFS, altta yatan baska bir duruma bagh
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gelisirse sekonder HFS olarak siniflandirilmaktadir. Serbellopontin bileske tiimorleri,
akustik ndrinom, menengiom, epidermoid kist, araknoid kist, lipom, beyin sap1
lezyonlar1 (inme, travma, demyelinizan hastaliklar, tiimorler), infeksiyonlar (otitis
media, tiiberkiiloz menenjiti), posterior kranial fossanin yapisal anomalileri (Paget
hastaligi, Chiari malformasyonu), parotis bezi tiimdrleri, Bell palsisi, travma,
intrakranial arteryel anevrizmalar, A-V fistiiller, anjiomlar sekonder HFS sebebi

olabilmektedir (41).

HFS’nin ortalama prevalansi 100.000'de 10 civarindadir (kadinlarda 100.000'de
14.5 ve erkeklerde 100.000'de 7.4) (42). HFS genelde sporadiktir. Ailesel vakalar da
bildirilmesine ragmen oldukc¢a nadirdir (43). Bilateral vakalar %1’in altindadir.
Bunlar da unilateral olarak baglar ve birka¢ ay ile birkac yil sonra diger tarafa

yayilim gosterir.

HES ve BEFS ayiric1 tanisim1 bazi klinik farklar ile yapabilmekteyiz. BFS’de
HFS’den farkli olarak OO kasinin tek tarafli degil bilateral senkron kasilmalarini
gozleriz. Bilateral HFS vakalarinda bile géz ¢evresindeki kasilmalar asenkrondur.
Bir baska ayiric1 6zellik ise BFS’de goz kapanirken kaslar asagi dogru hareket
ederken (Charcot bulgusu) HFS’de goz kapanirken kaslarin yukari dogru hareket

etmesidir. (diger Babinski bulgusu).

Tardif diskinezi, motor tikler, yiliz kaslarimi icine alan fokal kortikal nobetler,
fasiyal sinir zedelenmesinden sonra meydana gelen anormal rejenerasyon sonucu
sinkineziler, fasiyal myokimiler HFS ile karisabilecek ve ayrimi yapilmasi gereken
norolojik patolojilerdir. Psikojenik HFS ise belli bir paterninin olmamasi, siklik ve

yogunlugunun stirekli degisiklik gostermesi ile HFS’den ayirt edilebilir.

HFS klasik olarak tek tarafli ve %90 oraninda OO kasindan baslar (44). Kisa-
ardisik kasilmalar istemsiz gbz kapanmalarina neden olur. Bu kapanmayla birlikte
kas yukar1 dogru hareket eder. Buna ‘diger Babinski isareti’ denir. Bu klinik
baslangic sekli primer HFS’de daha yaygin goriiliir. Sekonder nedenlere baglh
HFS’de alt ve iist yliz kaslarinin etkilenimi es zamanli olabilmektedir (44).
Kasilmalar yiiziin iist yarisinda basladiktan sonra zamanla asagiya dogru ilerleyip
perioral kaslara ve sonunda platisma kasina yayilir. Bir¢ok hareket bozuklugu

kliniginin aksine HFS kontraksiyonlar1 uyku esnasinda da devam edebilir ve
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insomniaya neden olabilir. Bazi hastalarda stapedius kasi tutulumuna bagl kulakta
c¢inlama, isitme kayb1 ve bunun disinda orta diizeyde fasiyal sinir paralizisi izlenebilir
(45). Semptomlar, stres durumlar, konusma, okuma ve bazen de yeme
aktivitelerinde artabilecegi gibi, yliziin baz1 bolgelerine dokunulmasi seklinde uyari
verildiginde bu semptomlar yatisabilir (duyusal hileler). Hastalifin dogal seyri
kroniklesme egilimindedir. Ancak %10’dan az hastada spontan iyilesme bildirilmistir
(46). HFS tanis1 klinik olarak konmaktadir. Her hastanin detayli dykiisii alinmal1 ve
altta yatan olas1 sekonder neden diisiiniilen hastalarda ayrintili fizik muayene
yapilmalidir. Sekonder nedenlerin diglanmasi acisindan EMG (lezyona baglh
denervasyon bulgusu), demyelinizan hastaliklar ve beyin sapma etki eden yer
kaplayicit lezyonlarin dislanmasi i¢in beyin MRG, medikal tedaviden fayda
saglanamayan  ve  girisimsel  cerrahi  diisliniilen  hastalarda ~ MRG

anjiyografi kullanilmaktadir (47).

HFS ciddiyetine, tedavi yanitina gére medikal ve cerrahi farkli tedavi secenekleri
ile yonetilebilmektedir. En yaygin kullanilan primer tedavi hem etkinliginin fazla
hem de yan etkilerinin siirli olmasi sebebiyle botulinum toksin enjeksiyonudur.
Hafif ve erken evrelerde, botulinum toksin enjeksiyonu tedavisini istemeyen
hastalarda HFS tedavisinde sistemik peroral karbamazepin, gabapentin,
benzodiazepinler (klonazepam), antikolinerjikler, baklofen, haloperidol gibi
antikonviilsan ilaglar kullanilabilmektedir. Bu ilaclar kasilmalar1 hafifletmede bir
miktar etkindir fakat tedavi sonuglar1 hastadan hastaya degismekte ve sedasyon, uyku
hali gibi kisitlayic1 yan etkileri sik izlenmektedir. Klinigi c¢ok ilerlemis HFS
vakalarinda ve botulinum toksin tedavisine direngli olan hastalarda mikrovaskiiler

dekompresyon cerrahisi uygulanabilmektedir (38).

2.7. Botulinum Toksin ve Oftalmolojide Kullanim

2.7.1 Botulinum toksin

Clostridium botulinum bakterisi anaerob, sporlu, gram pozitif bir basildir. Bu
bakterinin toksini olan botulinum toksin insanlar i¢in bilinen en potent toksindir.
Diskida ve toprakta yaygin olarak bulunmaktadir. Bakterinin 1siya duyarh toksini ile

meydana gelen noroparalitik bir hastalik olan botulizm, toksinin oral yolla alinmasi
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sonrasi 2-3 giin i¢inde baslayan disfaji, disfoni, kaslarda giigsiizliik, diplopi ile bulgu

verir. Tedavi edilmediginde solunum kaslarini tutarak 6liimctil seyreder.

Bu toksin, son yillarda terapdtik ve kozmetik amacgla ¢ok yaygin

kullanilmaktadir.
Botulinum Toksinin Tarihgcesi

Tedavi amacgh kullanimi ilk kez 1980 yilinda Scott ve ark.’nin sasilik
tedavisindeki uygulamalar1 ile baglamistir (48). Sasilik tedavisindeki basarili
uygulamalardan sonra 1989 yilinda BTx-A Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan insanlarda kullanimi i¢in onay almis ve BOTOX® adiyla piyasaya
stirilmiistiir. 1980°1i yillarin sonunda fokal distoniler olan BFS ve HFS primer
tedavisi i¢in de kullanilmaya baslanmistir(49). BFS tedavisinde kullanimi sirasinda
g6z cevresi kirisikliklarini azalttiginin fark edilmesiyle kozmetik amagli kullanimi
baslamistir. Tiirkiye’de 2001 yilinda botox (Allergan, Inc., Irvine, California), 2002
yilinda dsyport (Medicis Pharmaceutical Corp., Scottsdale, Arizona) Saglik

Bakanligi’ndan kullanim ruhsati almistir.
Botulinum Toksinin Yapisal Ozellikleri ve Etki Mekanizmasi

Clostridium botulinum, antijenik olarak farkli 7 serotipe (A-G) sahip gram
pozitif, anaerobik basildir. A, B, E, F ve G serotipleri insanlarda botulizme neden
olur. Tip A en potent olan ekzotoksindir. Ayn1 zamanda ticari olarak da en sik
kullanilan BoNT tipi BTx-A’dir. Calisma hastalarimizda da botulinum toksinin bu

formu uygulanmistir.

Botulinum toksin noéromuskuler kavsakta asetilkolin salinimini inhibe ederek

gecici kas paralizi olusturur.

Toksin toplam 150 kD molekiil agirliginda olup 100 kD’luk agir ve 50 kD’luk
hafif zincirden olusmaktadir. Iki zincir birbirine disiilfid kdpriisii ile baglanmustir.
Agir zincir ¢inko bagimli metalloendoproteaz bulundurur. Bu proteaz zincirleri
ayrrarak toksinin aktif forma doniismesini saglar. Agir zincirde C (karbon) ve N
(azot) terminalleri bulunmaktadir. Karbon terminali kolinerjik presinaptik
reseptorlerin aracilik ettigi hiicreye baglanmadan sorumlu iken azot terminali

toksinin hiicre icinde yer degistirmesini ve hafif zincirin endozomal membranda
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gecisini saglar. Hafif zincir, toksinin hiicre i¢inde etki gosteren parcasidir. Bu parca
endozom membrani ile presinaptik membranin birlesmesinden sorumlu SNARE
(soluble Nethyl maleimide-sensitive factor attachement proteine receptor)
proteinlerine baglanir. SNARE proteinlerini parcalayarak sinaptik araliga asetilkolin
salinimint onler (49)(50). SNARE (soluble N-etil maleimide sensitive factor
attachment protein) proteinlerinden en 6nemli {i¢ tanesi; vezikiil iliskili membran
protein (VAMP- diger ad1 sneptobrevin-2), SNAP- 25 ve sintaksindir. Bu proteinler
vezikiiliin membranla birlesmesinde ve asetilkolinin ekzositozunda énemli rol oynar.
Botulinum toksinin her bir serotipi farkli proteini ayirmaktadir. BTx-A, C ve E,

SNAP-25’1 ayirir (51).
Etki mekanizmas1 asagidaki gibi dort asama seklinde 6zetlenebilir:

1. Toksin presinaptik sinirde akseptoriine hizli, segici ve geri doniisiimsiiz olarak

baglanir.
2.Hiicre iginde vezikiil i¢ine alinir.
3. Vezikiil membranindan gecgerek sitozole ulasir.

4. SNARE proteinlerinin proteolizi ile asetilkolin salinimi inhibe olur (52)(53).

2.7.2 Botulinum toksin klinikte kullanim ve endikasyonlari

Giliniimlizde toksinin Botoks (Allergan, Inc., Irvine, California), Dysport
(Medicis Pharmaceutical Corp., Scottsdale, Arizona), Myobloc/Neurobloc (Solstice
Neurosciences, Inc., Louisville, Kentucky), ve Xeomin/Bocouture (Merz
Pharmaceuticals, Frankfurt, Almanya) isimli 4 ticari preparatt mevcuttur. BTx-A
uriinleri arasinda farklihiklar vardir. FDA 2009 yilinda BTx-A iirlinlerinin
potenslerinin diliisyon diizeyine gore degisiklik gosterdigini belirtmistir. Klinik
pratikte ¢cogu uygulayict Botoks ile aralarindaki fark nedeniyle 1/2,5-3 f{inite (U)
oraninda uygulamay:r onermektedir. Bir U Botoks, bir U Xeomin’e, 50-100 U
Myobloc’a esit etkinliktedir. Botoks bir flakonda 100 U, Dysport bir flakonda 500 U,
Xeomin bir flakonda 50 ve 100 U (2 formu mevcut) BTx-A i¢ermektedir. Myobloc
ise bir flakonda 2500-10000 U arasinda BTx-B ihtiva eden 3 farkli formda
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bulunmaktadir. Myobloc diger BoNT firiinlerinin aksine sulandirmaya gerek

duyulmadan dogrudan kullanima hazirdir (54).

BTx-A preparatinin dagitimi liyofilize toz igeren flakon formunda olur. 100 U
BTx-A igeren Botoks flakonunun 1-8 mL steril serum fizyolojik ile sulandirilmasi
Onerilir. Bu sekilde 0,1 mL’lik sulandirilmis Botoks 1,25-10 U arasinda BTx-A igerir
(55).

Klinik pratikte Botoks flakonunu 4 mL steril serum fizyolojik ile sulandirip elde

ettigimiz 0,1 mL de 2,5 U BTx-A toksini en sik kullandigimiz dozdur.

500 U BTx-A igeren Dysport flakonu 2,5-5 mL serum fizyolojik ile (10-20 U/0,1

mL) sulandirilabilir.

BoNT c¢ok frajil oldugundan kullanima hazirlarken calkalamadan hassas
hazirlanmasina  dikkat edilmelidir. BoNT hazirlandiktan sonra 2-8°C’de
saklanmalidir. Caligmalarda BTx-A preparati serum fizyolojik ile sulandirildiktan
sonra +2 ile +8°C arasinda depolanarak 2 haftaya kadar giivenle ve etkinliginde
azalma olmadan kullanilabilecegi bildirilmektedir (56). Preparat hazirlandiktan sonra

bir sonraki kullanim i¢in saklanacaksa sterilitenin korunmasina dikkat edilmelidir.

BoNT’nin etkisi 24-72 saat sonra baglar ve maksimum etkiye 7-14 giin igerisinde
ulagir. 2-4 ay siirmekle birlikte etkinin derecesi ve siiresi doza baglidir. Genellikle 6
ayda reinnervasyonun tamamlanmasiyla tam diizelme olur. Tekrarlayan

uygulamalarda tolerans gelisebilir (57).

BoNT enjeksiyonu i¢in 30 gauge igne iceren 1 mL’lik enjektorler tercih edilir.
Enjeksiyondan once deri alkol igermeyen antiseptik soliisyonlar ile temizlenmeli ve
kurulanmalidir. Agr1 duyusunu azaltmak i¢in lidokain ve prilokain karigimi igeren
topikal kremler kullanilabilir. Enjeksiyon sirasinda deri gerilerek ylizeyel damarlar

belirginlestirilir ve bu damarlardan kaginilarak enjeksiyon yapilir (58).

BTx-A’nin kozmetik yaygin kullaniminin yani sira bir¢ok tip bransinda oldukga

genis bir terapotik endikasyon alani mevcuttur.

BTx-A Kullanim Endikasyonlari
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Lokal distoniler: Servikal distoni, blefarospazm, ekstremite distonisi, oromandibular
distoni, distonik tremor, larengeal distoni

Ust motor néron sendromuna bagli spastisite tedavisinde ortopedi, fizik tedavi ve
rehabilitasyon, ndroloji branslarinca (inme, travmatik beyin hasari, spinal kord
hasari, serebral palsi, multipl skleroz, herediter spastik paraparezi, nérodejeneratif
hastaliklar)

Istemsiz kas aktivitesinin eslik ettigi distoni disindaki hastaliklar: Hemifasyal spazm,
tremor, tikler, sinkinezi, miyoklonus, bruksizm, nistagmus, kekemelik

Diiz kas hiperaktivite bozukluklari: Akalazya, Hirschspung hastaligi, kronik anal
fissiirler, hiperaktif mesane

Bolgesel kas spazmi ve buna bagli olusan agrilar

Spazmodik tortikollis

Sasilik, nistagmus

Kozmetik: Yiiz kirisikliklar: ve asimetrileri

Bolgesel kas spazmlar1 ve bunlara baglh gelisen agrilar (59)

Vazospastik hastaliklar: Reynaud fenomeni; bu endikasyonla kullanimi 2003 yilinda
tanimlanamamis bag doku hastalig1 olan bir hastaya palmar hiperhidrosis nedeni ile
BTx-A enjeksiyonu yapilmasi ile hastanin Raynaud fenomenine bagh agrilarinda
azalma, parmak ucundaki iilserde iyilesme oldugunun goériilmesi sonucu tesadiifi
olarak baglamistir (60,61).

Terleme bozukluklari: Aksiller, palmar ve plantar terleme, Frey sendromu.

Sialore, anismus, vaginusmus

Kronik migren tedavisi (62)

Aksiller hidradenit tedavisi

Yiizdeki skarlarin genislemesinin 6nlenmesi amaciyla (63)

Subpektoral implant uygulamasini takiben kas spazmini 6nlemek, kozmetik sonucu

gelistirmek amacgli (64)

Yeni tedavi perspektifleri gelistirilmesi adina Btx-A son donemlerde deneysel olarak

da sik¢a kullanilmaktadir.

2.7.3. Botulinum toksinin oftalmolojide kullanim
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BoNT 1989°da sasilik, blefarospazm ve hemifasiyal spazm tedavisi i¢in, 2002’de
estetik amaclh kullanimi i¢in FDA tarafindan onay almistir. Tirkiye’de ise 2001
yilindan beri Saglik Bakanligi’ndan onay almistir, fonksiyonel ve estetik amacl

olmak tizere yaygin olarak kullanilmaktadir (65).

Kadinlarda ve erkeklerde tekrar eden mimik kasi fonksiyonlari ile yerlesen yiiz
kinisikliklariin tedavisi BoTN’in en yaygin kullanim alanidir. Ayrica oftalmolojide
sagilik, blefarospazm, hemifasiyal spazm, iist kapak retraksiyonu, entropium,
lakrimal bez hipersekresyonu, fasiyal paralizi gibi durumlarda, sasilik ve

okiiloplastide yaygin olarak kullanilmaktadir (66).

2.7.4 Botulinum toksinin yan etkileri

Btx-A terapdtik dozlarda oldukga giivenlidir ve sinirli yan etki profiline sahiptir.
Enjeksiyon sonrasi enjeksiyon bolgesinde agri, oOdem, ekimoz, kanama,
enfeksiyon gelisebilecek olasi lokal yan etkilerdendir. Halsizlik, yorgunluk, bas
agrisi, grip benzeri semptomlar da bildirilmistir. Agizda kuruluk hissi, deride

pullanma, ciltte dokiintii, ge¢ici hiperestezi goriilebilir (67).

BFS ve HFS tedavisi sonrasinda pitozis, vertikal kayma, diplopi, epifora, kuru
g0z, lagoftalmi, nadiren entropiyon, ektropiyon, keratit, korneal perforasyon
bildirilmistir.

Alina ve periokiiler bolgeye yapilan enjeksiyonlar sonrasi pitozis, kas pitozisi,
kas asimetrisi ve kasta kontlir bozukluklar1 goriilebilir. Frontal kasa yapilan

enjeksiyonlarda vertikal hatta alin yarimindan daha fazla kasa yaklasilirsa pitozis

riski artmaktadir (68).
Spazmodik tortikollis (servikal distoni) tedavilerinde disfaji bildirilmistir.

BTx-A, hedef dokudan atildiginda ya da yanlslikla damar icine enjekte

edildiginde sistemik yan etkiler olusabilir.

BTx-A’nin ¢ocuklarda giivenilirlik ve etkinligi kanitlanamadigindan gebelik ve
emzirme donemlerinde kullanimi Onerilmemektedir. Botoksun teratojenitesi

hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Gebelik kategorisi C olarak kabul edilmektedir (69).
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Ozellikle tekrarlayan uygulamalarda en énemli sorunlardan biri toksine kars:
direng¢ gelisimidir. Bu direngten toksine karsi gelisen noétralizan antikorlar
sorumludur. Direng siklig1 literatiirde %3 ile %17 arasinda bildirilmistir. Sik
enjeksiyon yapilmasi, bir seferde yiiksek dozda enjeksiyon yapilmasi ( </=100 U
LD50 ) direng gelisim riskini arttirir (70).

Yapilan calismalarda botulinum toksinin insan LD50’sinin 30-40 U/kg oldugu
gosterilmistir (71).

BoNT’nin difiizyonu toksine bagli yan etkilerin olusmasi1 agisindan klinikte
onemlidir. BoONT nin yiiksek hacimde ve/veya yiiksek dozda kullanilmasi difiizyon

alanin1 artirarak yan etki olusum riskini arttirir (72).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanmn Etik Yonii

Diizce Universitesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali Baskanlhigi'ndan ve Diizce
Universitesi Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Miidiirliigii'nden gerekli izinler
alindiktan sonra Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Calismalar Etik Kurulu’na
resmi bagvuru yapildi. Tez ¢aligmamiz ilgili etik kurulca onaylandiktan sonra hasta
kabuliine basland1 (Karar No:2022/104). Calisgma kapsaminda yapilmasi planlanan
muayene ve gorilintiileme islemlerinden 6nce her bir katilimcidan Helsinki Bildirgesi
(Fortaleza, Brezilya, Ekim 2013) dogrultusunda etik ilkelere bagli kalinarak

bilgilendirilmis yazili onam alindi.

Katilimcilara herhangi bir ticret 6denmedi.

3.2. Hasta Se¢cimi

Calismamiz, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklart Klinigi’nde

Haziran 2022-Haziran 2023 tarihleri arasinda gerceklestirildi.
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Dermatosalazis nedeniyle cerrahi tedavi gerektiren ve calismaya dahil olma
kriterlerini karsilayan 19 hastanin 19 goziine ait dermatosalazis eksizyon materyalleri
(dermatosalazis grubu), BFS nedeniyle géz kapagi BTx-A enjeksiyonu tedavisi
uygulanan ve aym zamanda dermatosalazisleri olan 14 hastanin 14 goziine ait
dermatosalazis eksizyon materyalleri (botoks ve dermatosalazis grubu) ve bu
patolojilere sahip olmayan farkli endikasyonlarla saglam sinirla kapak dokusu rezeke
edilen 8 hastanin normal cilt dokularina ait eksizyon materyalleri (kontrol grubu)

calismada kullanildi.

Dermatosalazis grubuna 40 yas ve istii, list goz kapaginda fazlalik sikayeti ile
poliklinigimize basvuran, muayenesi sonucu blefaroplasti ameliyati endikasyonu
konulan, muayenede ek bir kapak patolojisi izlenmeyen (pitozis, entropion, ektropion
vb.) dislama kriterlerine sahip olmayan hastalar dahil edildi. BTx-A uygulanan
dermatosalazis hastalart grubuna 40 yas ve istii, list goz kapaginda seyirme ve
kasilma sikayeti ile poliklinigimize basvuran, muayenesi sonucu BEB tanisi konan
ve Btx-A enjeksiyonuna karar verilen ayn1 zamanda dermatosalazisi bulunan hastalar
alindi. Bu hastalarin detayli anamnez, fizik muayene ve muayanede siipheli bir bulgu
varsa noroloji bakist ile blefarospazmlarinin altta yatan sekonder bir sebebi
olmadigindan emin olundu. Bu hastalar arasindan muayeneleri sonucu blefaroplasti
ameliyat endikasyonu konulan, ameliyat olmay1 isteyen, muayenede ek bir kapak
patolojisi izlenmeyen (pitozis, entropion, ektropion vb.) dislama kriterlerine sahip
olmayan hastalar BTx-A uygulanan dermatosalazis hastalar1 grubuna dahil edildi.
Kontrol grubuna ise géz kapaginda kitle sebebiyle poliklinigimize basvuran, saglam
cerrahi smirla kitle eksizyonu operasyonu planlanan 40 yas {istli, muayenede ek bir

kapak patolojisi izlenmeyen, dislama kriterlerine sahip olmayan hastalar dahil edildi.

Uc grup igin de ortak dislama kriterleri; gebelik mevcudiyeti, laktasyon
mevcudiyeti, daha once herhangi bir sebeple goz kapag: cerrahisi gec¢irmis olmak,
g6z kapagina daha oOnce travma almis olmak, géz kapaginda bu travma ya da
cerrahilere ait skar/keloid bulunmasi, koagiilopatiler, tanili herhangi bir dermatolojik
hastalig1r bulunmak (psdriasis, ekzema vb.), tanili herhangi bir bag doku hastaligina
sahip olmak, tanili herhangi bir ndromuskuler hastalik ya da myopatiye sahip olmak
(Multiple skleroz, Myastenia gravis, Lambert-Eaton), g6z kapaginda aktif infeksiyon

bulunmasi olarak belirlendi.
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BTx-A uygulanan dermatosalazis hastalar1 grubu i¢in Btx-A enjeksiyonunun
kontraendike oldugu bir durumu olmak, daha 6nce Btx-A’ya ya da herhangi bir

icerik maddesine karsi gelismis alerjik reaksiyon oykiisii ek dislama kriterleridir.

3.3 Ust Kapak Blefaroplasti Cerrahisi

Ust kapak blefaroplastisi 6ncesi antikoagiilan kullanan hastalarm medikasyonlar1
1 hafta 6ncesinde ilgili brang ile ortak karar alinarak kesildi. Tiim hastalar anestezi
premedikasyonu uygulanmaksizin lokal anestezi altinda opere edildi. Hastalar
ameliyat masasina alinip cerrahi alan sterilitesi saglandiktan sonra, yatar pozisyonda
iken simetrik bir sonug elde etmek icin iist kapak dermatosalazis siddetlerine bagh
olarak “pinch” teknigi ile ¢izim yapildi. Alt kesi i¢in hastalarin kendi kapak c¢izgisi,
ist kesi icin fazlalik cildin miktarina gore ‘pinch’ teknigi ile belirlenen noktalar
referans alindi. Isaretleme ve ¢izim hastanin dermatosalazis siddetine ve gdz kapagi
yapisina gore spesifiklestirilmekle birlikte ortalama medial komissiiriin 5-7 mm
yukarisina, lateral kantal acinin 8-10 mm yukarisina ve lateral komissiiriin 12-15 mm
superolateraline isaretleme yapilarak insizyon hatt1 plant belirlendi. Lateralde
isaretleme yaklasik 20 derecelik a¢1 verecek sekilde orbital rimin dis kenar1 hizasinda
sonlandirildi. Nazal kesi alani yag doku prolapsusu varligina ve siddetine gore
belirlendi. Lokal anestezi i¢in epinefrin igeren %]1’lik lidokain ile cilt infiltrasyon
anestezisi yapildi ve ortalama 10 dk beklendikten sonra daha Once isaretlenen
insizyon hattindan elektrokoter ile cilt kesisi yapildi. Cilt ve cilt alti dokusu OO
kasini icermeyecek sekilde eksize edildi ve eksizyon materyali dokular makas
yardimu ile vertikal orta hattan iki es pargaya kesildi. Dokulardan biri formol igine
alindi, bir diger doku buz akiisii iizerinde proteinlerin denatiirasyonuna izin
verilmeden yardimei personel tarafindan hizlica -80 <:C dolabina konuldu. Eksizyon
sonrasinda kanama kontrolii i¢in elektrokoterin koagiilasyon modu kullanildi.
Steatoblefaron varliginda OO kas1 ve septum acilip medial palpebral artere dikkat
edilerek, sulkusun ¢dkmemesi i¢in asir1 yag paketi alinmasindan kaginilarak yag

paketleri eksize edildi.

Cilt alt1 OO kas1 ve tars1 igeren siitlirler ile kapak kivrimi olusturuldu. Kapak

kivrim ¢izgisini olustururken kapak kenarina olan mesafesinin erkek hastalarda 7-8
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mm, kadin hastada 9-10 mm olmasina dikkat edildi. Kapak cildi 6-0 prolen siitiir ile
siitiire edildi. Her ameliyat ayn1 teknik ile, tek cerrah tarafinca gercgeklestirildi.
Ameliyat sonrasi prolen siitiirler 1.haftada alindi. Cerrahi sonrasinda hastalarda erken
donemde hafif ekimoz, periorbital 6dem ve hiperemi disinda ciddi komplikasyon
gelismedi. Ilk giinde 2 hastada periorbital 6dem sebebiyle minimal acikta kalma
goriilse de suni gozyast ve lubrikan destegi ile kornea etkilenmeksizin birinci hafta
kontrollerinde kapaklarda tam kapanma goriildii. Bir hastada tek gézde minimal

superior sulkus deformitesi izlendi.

SEKIL 12. Sol Gézde Minimal Superior Sulkus Deformitesi

3.4 Benign Esansiyel Blefarospazm Hastalarinda Btx-A Enjeksiyonu

Blefarospazm ile poliklinigimize basvuran hastalarda BTx-A enjeksiyonu

poliklinik sartlarinda yapildi.

Calismamizda OnabotulinumtoksinA (Botox® Allergan) kullanildi. Hazirlik
asamasinda her botoks flakonu 4 mL prezervansiz steril %0.9’luk dengeli salin
¢ozeltisi ile sulandirildi. 1 flakon Botox® 100 U BTx-A igermektedir ve
sulandirdigimiz flakonda 0,1 mL de 2,5 U BTx-A bulunmaktadir.

Enjeksiyon i¢in 30 gauge igne ve 1 mL’lik insiilin enjektorii kullanildi.
Enjeksiyon Oncesinde goz kapagi cildi alkol igermeyen antiseptik soliisyon ile
temizlenerek alan sterilizasyonu saglandi. Enjeksiyon steril sartlar altinda uygulandi.
Yiizeyel damarlardan kacinarak, cildin hemen altinda orbikiilaris kasina difiize

olacak sekilde enjeksiyon yapildi. BTx-A enjeksiyonu iist ve alt kapakta toplam 5
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noktadan, {ist ve alt kapaklarin preseptal OO kasinin medial ve lateral kisimlarindan
yapilarak pitozis riski en aza indirgenmeye ¢alisildi. Her noktada 0.1 mL, 2.5 U
olacak sekilde her hastada toplamda 12.5 U BTx-A enjeksiyonu yapildi. Tim
hastalarda etkin BFS kontrolii saglandi. Hicbir hastada basta pitozis olmak iizere

botoks enjeksiyonuna bagli lokal ve sistemik herhangi bir yan etki gelismedi.

Bu grup i¢in secilen hastalarin ayn1 zamanda dermatosalazisi de bulunmaktaydi.
Kronik blefarospazmlarina ek dermatosalazis fonksiyonel goérme kayiplarini
arttirmakta idi. BTx-A enjeksiyonu yapildiktan sonra toksinin en etkin diizeye
ulastig1 10-14. giin aralifinda bu hastalarin iist g6z kapag: blefaroplasti ameliyatlari
ayni cerrahi teknikle yapildi. Cikarilan dokular ilk grupla ayn1 sekilde makas yardimi
ile vertikal orta hattan iki es parcaya kesilip dokulardan biri formol i¢ine, digeri buz
akiisii iizerinde proteinlerin denatlirasyonuna izin verilmeden hizlica yardimeci

personelce -80 <:C dolabina konuldu.

Enjeksiyon islemleri her zaman aynmi tek g6z hekimince yapildi. Blefaroplasti
operasyonlar1 bilateral ayn1 tek cerrah tarafinca, ayni cerrahi teknik ve malzemeler

kullanilarak yapildi.

3.5 Histopatolojik inceleme

9%10’luk tamponlu formaldehit soliisyonunda tespit edilen dokular rutin takip
islemleri sonrasinda parafine gomiiliip 3 mikrometrelik kesitler alinarak
Hematoksilen Eozin ve Gomori Trikrom yontemleri ile boyandi. Histopatolojik
olarak en genis lenfatik damar ¢api, makrofaj sayisi, perivaskiiler lenfosit sayisi,
milimetrekaredeki fibroblast sayis1 ve kollajen yiizdesine bakildi. Tiim spesmenler
ayn1 patolog tarafinca incelendi. Makrofaj sayis1 20’lik objektifte rastgele secilen tek

bir alanda 6l¢iildii.
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SEKIL 13. En genis lenfatik damar ¢ap 6l¢iimii

SEKIL 14. Perivaskiiler lenfosit sayis
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SEKIL 15. Makrofaj sayisi

Lenfositik infiltrasyon 20’lik objektifte rastgele secilen tek alanda incelenerek

yok(0),hafif(1), orta(2), siddetli(3) olarak skorlandi.

Kollajen ylizdesi Image J gorlinti analizi programi kullanilarak
hesaplandi.(73)

i Image) - %
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
O[O cew|2 8|~

|Percentile  ~| |Red ~|

I~ Dark background [~ Stack histog
_Auto | Apply | Reset| set|

SEKIL 16. Kollajen yiizdesi

3.6 Western Blot Protokolii
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Dokular -80 C°’de saklanan ortamdan ¢ikartilarak erimesi beklendi. Gerekli
sayidaki eppendorf tiipler iizerine doku isimleri yazildi. Daha sonra cam {izerine
alian dokular bistiiri yardimi ile mekanik olarak pargalandi. Pargalanan dokularin
agirliklar tartilip not edildikten sonra eppendorf tiiplerinin i¢ine konuldu. 1ml lizis
buffera 30 pl proteaz inhibitdr kokteyli (PIK) (Roche, #1169749800) ilave edildikten
sonra dokularin yer aldigr eppendorflara 0.2 gram dokuya 600 pl lizis buffer ve
proteaz inhibitér kokteyli karisimi eklendi. 15 dk bir vortex yapilan dokular 1 saat
inkiibe edildikten sonra sonikator ile par¢alandi. Eppendorflardaki hiicreler +4C° de
10.000 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten sonra siipernatant alinarak ve icerdigindeki
protein oran1 BCA Protein Assay Kit (Thermo Scientific, #23225) kullanilarak tespit
edildi. Ornekler elektroforezden once 95°C’deki suda 5 dakika kaynatildi.
Elektroforez jeli i¢in gerekli olan amonyum per siilfat (APS) hazirlandi. Protein
miktarlar esit olacak sekilde her kuyucuga 10 pl 6rnek yiiklendi ve mini protean
sistem tankinin igine yerlestirildi. Mini protean sistem tankina elektroforez solusyonu
eklendi ve tank giic kaynagma baglandi. Gii¢ kaynag: araciligi ile 100 Volt, 50
miliamperde yaklasik 80 dakika boyunca proteinler elektroforez edildi. Jel lizerinde
proteinler yiiriitiildiikten sonra, polyvinylidene fluoride (PVDF) membrana aktarmak
i¢in lUstte ve altta 3’er adet filtre kagidi olacak sekilde sandvi¢ biciminde hazirland.
Proteinleri igeren jel lizerine PVDF membran konularak hazirlanan sandvi¢ mini
protean sistemindeki tank blot icerisine alindi. Transfer soliisyonu mini protean
tankina eklendi ve +4°C’de 32 voltta gece boyu proteinlerin membrana transfer
olmasi saglandi. Proteinlerin PVDF membrana transferinden sonra elde edilen
membran, TBS-T ile hazirlanan %35’lik yagsiz siit tozu ile oda 1sisinda 1 saat
calkalayict iizerinde bloklandi. Daha sonra membran, iireticinin tavsiyesi dikkate
alinarak hazirlanmis ve bloklama soliisyonu i¢inde sulandirilmis olan primer antikor
Collagen I (1/1000, ST John’s Laboratory, #STJ98600) ve internal kontrol olarak da
B-aktin (1/2000, Cell Signaling, #13ES5) kullanilarak +4°C’de gece boyu karistirici
lizerinde inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda TBS-T ile 3 kez 10 dakika yikama
yapildi. Ertesi giin membran, bloklama soliisyonu hazirlanmis konjuge sekonder
antikor ile 2 saat boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda TBS-T ile 3 kez 10
dakika yikama yapildi. Membran, chemiluminisansla (BioRad,#1705061) 5 dakika

inkiibe edilir sonrasinda karanlik oda igerisinde membranlardaki sinyaller X-ray
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filme ekspoze edildi. Film, gelistirici ve tespitten geg¢irildikten sonra distile su ile
yikanip kurutuldu. Kurutulan filmler taranarak bilgisayara aktarildi ve Imagej
programi kullanilarak her bandin boyanma yogunluklar1 analiz edildi. Elde edilen
Collagen I verileri B-aktin’e oranlanarak normalize edildi. Normalize edilen veriler

GraphPad Prism 9 ile analiz edildi.

3.7 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS v.22 paket programi ile yapilmistir. Verilerin
dagilimi Shapiro-Wilk testiyle ve varyans homojenligi Levene testiyle incelenmis,
grup karsilastirmalarinda one-way ANOVA ve coklu karsilastirmalar icin LSD post
hoc testi kullanilmistir. Kategorik degiskenleri analizi Fisher-Freeman-Halton testi
ile yapilmigtir. Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler ortalama ve standart
sapma, kategorik degiskenler igin say1 ve yiizde seklinde verilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak dikkate alinmistir.

Western blot istatiksel analizi: Elde edilen verilerin analizi GraphPad Prism 9
ile yapilmistir. Tiim Western blot verileri one-way ANOVA takiben Holm -Sidak
metodu kullanilarak analiz edildi. Istatiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 41 hasta dahil edildi. 19 dermatosalazis hastasinin bilateral, simetrik
blefaroplasti operasyonu uygulanan gozlerinden rastgele biri segilerek 19 gozii
calismaya alindi. 14 es zamanl blefarospazm ve dermatosalazisi bulunan hastanin
once blefarospazm endikasyonu ile esit doz ve lokalizasyonlardan BTx-A
enjeksiyonu uygulanip 14 giin sonrasinda bilateral, simetrik blefaroplasti operasyonu
uygulanan gozlerinden rastgele biri segilerek 14 g6zl dahil edildi. Kontrol grubunu
olusturan 8 hasta farkli tanilarla (goz kapaginda kitle) g6z kapagi pozitif siirh
eksizyonu uygulanan daha gen¢ ve dermatosalazise sebep olacak cilt sarkikligi
bulunmayan hastalardir. Alinan patolojik dokudan pozitif sinirla ayrilan normal gz

kapag cilt dokular1 kontrol grubunu olusturmaktadir.
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Hastalarin 22’si kadin (%53,6) 19’u erkek (%46,3) idi ve ortalama yaglar
dermatosalazis grubunda 58,89+8,70°, botoks ve dermatosalazis grubunda
58,00+9,25%, kontrol grubunda 45,25ﬂ:6,47b izlendi. Dermatosalazis grubu ile botoks
ve dermatosalazis gruplarinin yaslart benzer ozelliktedir, bu iki grup ile kontrol
grubunun yaslar1 arasinda ise fark izlenmistir (p=0,001). Bu istatistiksel anlamli
farkin sebebi kontrol grubunu olusturacak dokularin involiisyonel degisiklikler
gostermemis goz kapagi dokular1 olmasi gerekliligi idi. Bu sebeple kontrol grubunu
olusturan hastalar g6z kapaklarinda goézle goriiliir, makroskobik laksite artisi
baslamamis olan daha geng hastalar olarak secildi. Dermatosalazis grubundaki 19
hastanin 9’u erkek (%47,4), 10’u kadin (%52,6); botoks ve dermatosalazis grubunu
olusturan 14 hastanin 6’s1 erkek (%42,9), 8’1 kadin (%57,1), kontrol grubunu
olusturan 8 hastanin 4’ kadin 8%50), 4’1 erkek (%50) idi. Gruplardaki cinsiyet
dagilimlar1 benzerdi (Tablo 1).

TABLO 1. Demografik Veriler

Dermatosalazis Botoks ve Kontrol P
(n=19) Dermatosalazis (n=8) Degeri
(n=14)
Yas 58,89+8,70° 58,0019,25° 45,2516,47° 0,001
Cinsiyet(n, %)
Erkek
Kadin 9 (47,4) 6 (42,9) 4 (50,0)
0,942
10 (52,6) 8(57,1) 4 (50,0)

Kisaltmalar: n, olgu sayis1
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Makrofaj sayisi dermatosalazis grubunda 10,37+5,94 , botoks ve dermatosalazis

grubunda 5,86+5,17, kontrol grubunda 5,63+3,66 idi. Dermatosalazis grubundaki
makrofaj sayisi diger iki gruba gore istatistiksel anlamli yiiksek izlendi. (p= 0,031)
(Tablo2)

En genis lenfatik damar capi dermatosalazis grubunda 0,348+0,173 pm, botoks

ve dermatosalazis grubunda 0,194+0,132 um, kontrol grubunda 0,085+0,076 um idi.
Dermatosalazis grubunda en genis lenfatik damar capi diger gruplara gore

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi. (p<0,001) (Tablo2)

Fibroblast sayis1 dermatosalazis grubunda 388,74+107,81/mm?,  botoks ve

dermatosalazis grubunda 357,43+142,06/mm?, kontrol grubunda 0,085+0,076/mm?
olarak saptandi. Uc¢ grup arasinda istatistiki anlamli fark izlenmedi. (p=0,668)
(Tablo2)

Kollajen sayisi dermatosalazis grubunda 39,37+6,52, botoks ve dermatosalazis

grubunda 39,03+5,28, kontrol grubunda 38,78+6,03 olarak saptandi. Ug grup
arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi. (p=0,970) (Tablo2)

TABLO 2. Makrofaj sayisi, en genis lenfatik damar ¢api(um), 1 mm?’deki
fibroblast sayisi, kollajen yiizdesi {i¢ grup arasinda kiyaslandi.

Dermatosalazis Botoks ve Kontrol P
(n=19) Dermatosalazis (n=8) Degeri
(n=14)
Makrofaj 10,37+5,94° 5,86+5,17" 5,63+3,66" 0,031
Damar
0,348+0,173" 0,194+0,132° 0,085+0,076"  <0,001
Cap1
Fibroblast 388,74+107,81 357,43+142,06 351,00£104,52 0,668
Kollajen 39,37+6,52 39,03+5,28 38,78+6,03 0,970
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Perivaskiiler Lenfosit Sayis1 dermatosalazis grubunda GO hi¢ hasta yok idi. 7
hasta (%36,8) G1, 6 hasta (%31,6) G2, 6 hasta (%31,6) G3 olarak derecelendirildi.
Botoks ve dermatosalazis grubunda 3 hasta GO (%21,4), 7 hasta G1(%50,0), 2 hasta
G2 (%14,3), 2 hasta G3 (%14,3) olarak derecelendirildi. Kontrol grubunda ise 5 hasta
GO (%62,5), 2 hasta G1 (%25,0), 1 hasta G2 (%12,5) olarak derecelendirildi. Kontrol

grubunda hi¢ G3 hasta yoktu. Kontrol grubunda GO ve diisiik grade’li hasta sayisinin
fazlalig1 diger gruplara gore istatistiksel anlamli saptandi. (p< 0,05) (tablo3)

TABLO 3. Perivaskiiler Lenfosit Sayisi; yok(0), hafif(1), orta(2), siddetli(3)

olarak derecelendirildi.

Perivaskiiler =~ Dermatosalazis Botoks ve Kontrol P
lenfosit sayisi (n=19) Dermatosalazis (n=8) Degeri
n (%) (n=14)

YOK G0 0 (0,0) 3(21,4)% 5(62,5)"

HAFIF G1 7 (36,8) 7 (50,0) 2 (25,0) 0,011
ORTA G2 6 (31,6) 2(14,3) 1(12,5)
SIDDETLI G3 6 (31,6) 2 (14,3) 0 (0,0)

Western blot sonucunda dermatosalazisli hastalarda kollajen 1 protein seviyesi
kontrole gore yliksektir. Bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamliydi
(p<0.05)(Sekil 1). Botoks uygulanan dermatosalazis hastalarinda ise kollajen 1
seviyesi dermatosalazis hastalarina kiyasla azalmistir. Bu azalis istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0.05)(Sekil 1). Botoks uygulamasi kollajen 1 protein seviyesini azaltsa
da kontrole gore halen yiiksektir. Dolayisiyla botoks ve dermatosalazis grubu
kollajen 1 protein seviyesi kontrolden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir

(p<0.05)(Sekil 20).
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SEKIL 17. A. Collagen I protein seviyesinin Western blot analizi sonucu elde edilen
bantlarin temsili fotografi. B. Bantlardan elde edilen sayisal verilerin istatistiksel
grafigi. Veriler ortalama + SD olarak gosterilmistir.a, Kontrol’e gore anlamliligy, b,
Dermatosalazis’e gore anlamlilig1 gosterir.

5. TARTISMA

5.1. Dermatosalazis
Cilt yaslanmas1 multifaktoryel etyolojik nedenleri olan fizyolojik bir siirectir.

Ciltte incelme, laksite artis1, kirisiklik ve sarkma gibi sikayetlere yol agabilir. Cilt

yaglanmas1 belirtileri ¢ogunlukla ilk olarak okiiler bodlgede goriilmektedir.
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Dermatosalazis de, yaslanmanin goz cevresindeki etkilerinden biridir. Yiiziin odak
noktast olmasi sebebiyle, gen¢ hastalarda dahil periokiiler bdlgede yaslanma ile
gelisen hafif degisiklikler 6nemli kozmetik problemler olarak algilanabilmektedir.
Yagh hastalarda, yogun dermatosalazislerde ise hastalar daha ¢ok gozlerde ve goz
kapaklarinda agirlik hissinden, gérme alanlarindaki daralmadan yakinmaktadir. Cok

ilerlemis vakalarda dermatosalazis fonksiyonel korliik sebebi olabilmektedir.

Dermatosalazis tedavisinde tretinoin, vitamin C, alfa beta hidroksiasitler gibi
kollajen iiretimini arttirmayr amaclayan topikal tedaviler, fraksiyone CO, lazer
tedavisi gibi secenekler gelistirilmeye calisilmaktadir fakat etkinlikleri oldukca
stnirhidir.  Dermatosalazisin altin standart tedavisi blefaroplasti operasyonudur.
Genetik, gilines 15181 maruziyeti, radyasyon maruziyeti, beslenme aligkanliklari, alkol
kullanimi, sigara kullanimi gelisme riskini arttiran faktorlerdir. Bu yoniiyle
degerlendirildiginde erken ya da gec yasta, kozmetik ya da fonksiyonel sebeplerle
blefaroplasti operasyonuna toplumda c¢ok yiiksek oranda ihtiya¢ duyulmaktadir.
Nitekim blefaroplasti, diinya ¢apinda en sik uygulanmakta olan fasyal estetik cerrahi

prosediirlerinden biridir (74).

Etyopatogenezi aydinlatmaya yonelik dermatosalazis spesmenleri incelenerek
yapilan histolojik calismalarda lenfatik damarlarin sayilarinda artis ve lenfatik
damarlarda dilatasyon, kollajen demetleri arasindaki bosluklarda genisleme
saptanmigstir. Lenfatik sistemin yapisinda ve islevini siirdiirmesinde énemli rolii olan
elastik liflerde azalma izlenmistir. Dermatosalazis patogenezinin bagslangici olarak
subklinik inflamasyon ve elastolizis, buna bagl gelisen lenfostazis ongoriilmiistiir

(75).

Bizim calismamizda da dermatosalazis spesmenlerinin incelendigi grupta
histopatolojik olarak diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli en genis lenfatik
damar c¢aplarina sahip oldugunu saptadik. Bu sonu¢ dermatosalazis
etyopatogenezinde lenfostazisi su¢layan diger calismalar ile uyumludur(2). Nagi K.
ve ark. ise histopatolojik olarak elastik liflerdeki kayip ve elastik liflerdeki yikimin

baslangicini subklinik inflamasyon olarak acgiklamiglardir (75).
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5.2. Botoks ve Dermatosalazis

Botulinum toksin uygulamalar1 terapotik amagli baglamis olsa da giiniimiizde
en sik kullanimi kozmetik amaclidir. Botulinum toksin 1979°da ilk kez sasilikta
kullanilmaya baslanmig, daha sonra blefarospazm ve hemifasyal spazm tedavisinde
klinik pratige dahil olmustur. FDA’nin 2002 yilinda BTx-A’nin alin kirisikliklari i¢in
kullanimin1 onaylamasi ile botulinum toksinin kozmetik amaglh kullanimi baglamistir

ve oldukca yayginlasarak devam etmektedir (76).

Oftalmolojide sasilik, blefarospazm, hemifasyal spazm, entropium, lakrimal
bez hipersekresyonu, kapak retraksiyoununda terapétik yaklasim ile ve periorbital
kingikliklar (kaz ayagi) icin kozmetik yaklasim ile BTx-A yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Giliniimiizde BTx-A oftalmatoloji ve kozmetik cerrahideki kullaniminin yani
sira miyofasiyal agri sendromu, spazmodik disfoni, oromandibular distoni,
kranioservikal distoni, Frey sendromu, Hirschsprung hastalig1, tortikollis,
hidradenitis suppuritiva, hiperhidrosis ve migrende de etkin olarak kullanilmaktadir
(77). Dolayist ile Btx-A terapotik amacgli birgok klinik bransin kullanim alanina
girmektedir. Bu yaygin kullanim alani, ayni zamanda kozmetolojik olarak artan
kullanim siklig1 ile Btx-A tip diinyasinda popiiler bir bilimsel arastirma konusudur ve

deneysel olarak da giincel bir yer edinmistir.

Btx-A etkisini sinir-kas kavsaginda presinaptik vezikiillerden asetilkolin
salinimini inhibe ederek ve gecici (2-6 ay etki siiresi ile) kas paralizisi olusturarak
gosterir. Kozmetolojide kas paralizisine bagl yiiz kirigikliklarinin botulinum toksin
etki siiresi boyunca agilmasi saglanarak kullanim goriir. Botulinum toksinin primer
etki mekanizmasi ile saglanan kas paralizisi yaninda presinaptik vezikiillerden Ach
salinimint inhibe edisi gibi farkli norotransmitterlerin salinimini da etkileyebilecek
olmast ve olusturdugu kas paralizisine bagli gelisebilecek sekonder etkiler de

arastirilmaktadir.

Calismamizda dermatosalazisi ve blefarospazmi bulunan hastalarda,

blefarospazmlar1 i¢in BTx-A enjeksiyonu uyguladiktan 10-14 giin sonrasinda
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uygulanan blefaroplasti operasyonlari ile elde ettigimiz dermatosalazis spesmenlerini
(botoks ve dermatosalazis grubu) inceledik. Bu grubun verilerini dermatosalazis
grubu ile ve kontrol grubu ile karsilastirdik. Dermatosalazisi bulunmayan, farkl
kapak patolojileri ile klinigimizde opere ettigimiz hastalardan pozitif sinir ile
aldigimiz kapak dokulart kontrol grubunu olusturmaktadir. Bu ii¢ grup birbiri
arasinda kiyaslanarak Btx-A’nin géz kapagi cilt ve cilt alti dokusu iizerindeki

histopatolojik etkilerini saptamay1 amagladik.

Histopatolojik olarak makrofaj sayisi, en genis lenfatik damar ¢ap1 (um), 1
mm?’deki fibroblast sayisi, kollajen yilizdesi, perivaskiiler lenfosit sayisi, Western-

Blot teknigi ile kollajen 1 diizeyleri degerlendirildi.

Histopatolojik olarak mm?’deki kollajen ytizdeleri degerlendirildiginde 3 grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir(Tablo2). Fakat botoks ve
dermatosalazis grubunda kollajen demetlerinin daha iyi organize oldugu ve daha

diizenli konfigiirasyon gosterdigi izlenmistir.

Calismamizda benzer cinsiyet ve yas Ozellikleri gosteren ve BTx-A
uygulanmadan alinan dermatosalazis spesmenleri ile kiyaslandiginda, BTx-A
uygulandiktan 14 giin sonra eksize edilen dermatosalazis materyallerinin makrofaj
sayisinda, en genis lenfatik damar ¢apinda istatistiksel anlamli azalma goriilmistiir
(Tablo2). Bu sonu¢ botulinum toksinin doku flizerinde anti-inflamatuar etkileri

olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

Literatiirde BTx-A ‘off label’ olarak psoriasis, rozasea, atopik dermatit,
alopesi gibi dermatolojik inflamatuar hastaliklarda kullanilmaktadir. Bu hastaliklarda
BTx-A etkinligi, BTx-A’nin ndrojenik inflamasyonu inhibe etmesi olarak
agiklanmaktadir (78). BTx-A CGRP, Subtance P, VIP salinimini, eozinofil
infiltrasyonunu, mast hiicre aktivitesini ve vazodilatasyonu azaltarak norojenik

inflamasyonu baskilamakta, antifibrotik etkide bulunmaktadir (79).

Psoriasis odakli ratlarda yapilan preklinik ¢aligmalarda, BTx-A'nin psoriasiste
kutandz inflamasyonu azaltmadaki etkileri arastirilmistir. Ward ve ark. yaptiklari
preklinik fare deneyinde transgenik KC-Tie2 psoriatik fare modeli kullanarak BTx-A

uygulanmasi ile akantoziste iyilesme, CD4+ T hiicrelerinde, CD11c+ dendritik
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hiicrelerde, IL-23 ekspresyonunda azalma ve sonugta psoriazise bagl inflamasyonda
anlamli bir baskilanma saptamiglardir (80). Bir bagka deneysel ¢alismada KC-Tie2
psoriatik fare modeli kullanilarak intradermal BTx-A ve salin uygulanmasi sonuglari
karsilastirilmistir. Tedaviden 2-6 hafta sonra BTx-A uygulanan ratlarda psoriatik
aktivitede azalma ve histolojik olarak lenfositik infiltrasyonda azalma saptanmistir

(81).

Bizim c¢alismamizda da literatiirdeki bu sonuglara benzer olarak BTx-A
uygulanmis grupta anti-inflamatuar etki diistindiirecek sekilde perivaskiiler lenfositik
infiltrasyonda azalma saptanmistir (Tablo 3). Ayrica makrofaj sayisinda, en genis
lenfatik damar c¢apinda istatistiksel olarak anlamli azalma izlenmistir (Tablo 2).
Calismamizin literatiirdeki bu ¢alismalara {istiinliigli insan dokularinda ve goz kapagi

spesmenlerinde yapilmis bir ¢alisma olmasidir.

Botulinum toksinin histopatolojik etkileriyle ilgili ge¢mis caligsmalar
bulunmaktadir. Ancak literatiirde goz kapagi 6zelinde eksizyonel spesmenler ile
histopatolojik olarak yapilmis calisma bulunmamaktadir. Literatiirde El-Domyati ve
ark.’nin periokiiler kirisikliklara (kaz ayagi) yonelik botoks uygulamasindan hemen
once ve botoks uygulamasindan 3 ay sonra periokiiler cilt punch biyopsilerini
histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak incelemislerdir. Kollajen tipl,
kollajen tip3 ve elastin diizeylerini karsilastirdiklar1 bu calismanin sonucunda
kollajen tipl, kollajen tip3, elastin diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Fakat kollajen demetlerinin BTx-A uygulanan dokularda daha
diizenli ve organize oldugunu goézlemislerdir. Calismamizda Western-Blot yontemi
ile bakilan kollajen tipl diizeyinde botoks ve dermatosalazis grubunda,
dermatosalazis grubuna gore istatistiksel anlamli azalma saptanmistir (Sekil 1).
Caligmamizin BTx-A uygulandiktan sonra 14. giinde, BTx-A’nin etkinliginin
maksimum oldugu zamanda spesmenin alinmis olmasi, 15-20 mm’lik bir kapak cildi
spesmeninin Western-Blot yontemi ile incelenmis olmasi yoniiyle El-Domyati ve
ark.’nin ¢alismasina {stiin oldugu disiintilmektedir. El-Domyati ve ark.
calismalarinda, punch biyopsi ile ¢ok daha kiigiikk bir alan1 immiinhistokimyasal
olarak incelemislerdir. Punch biyopsiler BTx-A uyguladiktan 3 ay sonra alinmis

oldugundan toksin etkinliginin zayiflamis olabilecegi diisiiniilebilir (82).
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BTx-A enjeksiyonu sonrasi ekstrakte edilen dokularda Western Blot ile
degerlendirilen kollajen tip 1 diizeyindeki azalmayi, BTx-A enjeksiyonunun anti-
fibrotik etkisi olarak Ongormekteyiz. Ratlarda yapilan BTx-A’nin cerrahi yara
iyilesmesine etkisinin degerlendirildigi caligmada, yara yerine BTx-A uygulanan
grupta kontrol grubuna gore yara yerinde, 2 hafta sonra inflamatuar hiicrelerde
anlamli azalma, 4 hafta sonra fibroblastlarda anlamli azalma, TGF-BI
ekspresyonunda azalma izlenmistir. Bu ¢alismada botulinum toksinin kas dokudaki
relaksasyona bagli yara yeri gerilimini azaltarak fibrozisi azalttigi ve yara
iyilesmesine olumlu etkide bulundugu sonucuna varilmistir (83). Immiinhistokimya
ile 4. haftada bakilan TGF-B1 diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur. TGF-B1 yara iyilesmesinde en dnemli sitokinlerden bir
tanesidir ve dokuda trombositler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri,
keratinositler, lenfositler ve makrofajlar tarafinca tiretilir. TGF-B1 kollajen sentezini
arttirir  ve keratinosit go¢iinii, anjiyogenezi ve fibroplazileri uyarir. TGF-B1
ekspresyonundaki azalma BTx-A enjekte edilen grubun yara iyilesmesinde
inflamasyon cevabinin azaldigmmi gostermektedir (83). Bizim calismamizda da
histopatolojik olarak bakilan makrofaj sayisi botoks ve dermatosalazis grubunda
dermatosalazis grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde daha diisiiktiir. (p= 0,031)
Fibroblast sayist botoks yapilan grupta sadece dermatosalazis yapilanlara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir (Tablo 2). Perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonu istatistiksel anlamli olarak azalmistir (p= 0,011) (Tablo3). Bu bulgular
BTx-A uygulanmasiin anti-inflamatuar etkisini desteklemektedir. Western-Blot ile
bakilan kollajen 1 diizeyleri BTx-A uygulanan grupta dermatosalazis grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak azalmistir. Bu sonucu literatiirden 6rnek verdigimiz rat
calismasinda istatistiksel anlamli azalan TGF- Bl ile uyumlu sekilde botulinum
toksinin yara yerinde gerilimi, dolayisiyla fibrozisi azaltma etkisi oldugunu

diistinmekteyiz (Sekil 1).

6. SONUC
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Calismamizin sonucuna gore botulinum toksin enjeksiyonunun goz
kapaginda yara iyilesmesinde anti-inflamatuar, anti-fibrotik etkilerde bulundugunu

diistinmekteyiz.

Dermatosalazis grubunun histopatolojik analizinde, tartisma boliimiinde
dermatosalazis metninde bahsettigimiz  subklinik inflamasyon durumunu
calismamizdaki bulgulara dayanarak BTx-A’nin azaltabilecegini Oongormekteyiz.
BTx-A’nin yaglanma karsit1 kozmetik uygulamalarda bir hastada kronik olarak uzun
donemli uygulanmasi sikliginin artis1 ve uygulanmaya baslanmasiin 20’li yaslara
kadar diismesi sebebiyle bu kronik BTx-A uygulanmasi dermatosalazis goriilme
sikligin1 uzun dénemde azaltabilir. Ust yiizde kaz ayag: ve kas uygulamalarinin BTx-
A’nin difiizyonu ile goz kapagi cilt ve cilt alti dokularina uzun dénemde etkisinin bu
yonde olabilecegi diisiiniilebilir ve genis Orneklemli uzun donem ¢alismalarla

arastirilmalidir (84).

Calismamizin  bazi  yoénlerinden dolay1 kisithyiciign  vardir.  Oncelikle doku
orneklerinin tiim gruplarda az sayida olmasi ¢alismamizin eksigidir. Histolojik olarak
cok daha fazla sayida doku ile ¢calisma yapilmasi daha dogru sonuglarin alinmasini
saglayacaktir. Ayrica kontrol grubunu olusturan dokularin sadece pozitif sinirdaki
normal cildi igerecek kisimdan alinmis olmasi sebebiyle diger gruplardaki eksizyon
spesmenlerine goére c¢ok kiiclik dokular olmasi c¢alismamizin diger kisitlayici
durumudur. Her ne kadar dermatosalazis ve botoks ve sadece dermatosalazis
uygulanan gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak benzer olsa da
kontrol grubunun yas ortalamasi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde diisiiktii. Bunun en 6nemli sebebi ise benzer yas grubunda dermatosalazisi
bulunmayan hasta grubu olusturulamamis olmasidir. Doku diizeyinde inflamasyonu
etkileyebilecek genetik, dokunun UV maruziyeti, inflamasyona yonelik sistemik
belirteglerin degerlendirilmemesi ¢aligmanin 6nemli kisithlig1 arasindadir. Bu
sebeple tek goze botoks yapilarak diger goziin kontrol grubu olarak diizenlenecegi
caligmalarla ileri donemde bu kisitliligt asan ve daha fazla doku spesmeni ile

yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak BTx-A’nin fibrozisi azalttigi yoniindeki sonuglarimiza

dayanarak blefaroplasti operasyonlar1 dncesinde yapilacak BTx-A enjeksiyonunun
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daha iyi yara iyilesmesi saglayabilecegi diisliniilebilir. Cerrahi sonrasinda gelisecek
anormal yara iyilesmesi durumlarinda, graniilasyon dokularinda, hipertrofik
skarlarda BTx-A enjeksiyonu uygulanabilirli§i daha genis 6rneklemli, daha uzun
siireli klinik arastirmalarla arastirilabilir. Bu yonii ile ¢alismamiz géz kapaginin
inflamatuar lezyonlarinin tedavisinde BTx-A enjeksiyonunun ‘off label’ olarak

denenebilecegi yeni klinik ¢aligmalara yon verebilir.
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