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OZET

Botulinum toksin A (BoT-A) enjeksiyonu ile fasiyal kirigiklarin giderilmesi uzun zamandir
sik¢a ve giivenle kullanilmaktadir. Cesitli mimik kaslara uygulanan botulinum toksini ayrica
nazal kaslara da uygulanmaktadir. Ancak nazal kaslara uygulanan BoT-A’nin burun
fonksiyonlarindan en onemlisi olan burun tikanikligi {izerine etkisinin olup olmadigi
bilinmemektedir. Literatiirde kisitli sayida ¢alismada periferik tip fasiyal paralizi ile ortaya
cikan nazal obstrilksiyon ve nazal valv yapisinin kollaps1 gosterilse de bunu hangi

patofizyolojik mekanizma ile olusturdugu tam olarak ag¢ikliga kavusturulmus degil.

Bu ¢alismada, nazoglabellar bolgeye uygulanan botulinum toksin enjeksiyonunun nazal valv
alan1 ve burun tikanikligi tizerine olan etkisini objektif ve subjektif yontemler ile arastirmak

amagclanmustir.

Calismaya nazoglabellar bolge BoT-A enjeksiyonu uygulanan 16 goniillii dahil edildi. Biitiin
katilimcilarin glabellar bolgesine 5 noktadan toplam 20 IU, transvers nazal kaslarin her
birine 3 IU norotoksin uygulandi. Her iki nazal pasaj ayr1 ayri (toplam 32 nazal pasaj)
enjeksiyon oncesi ve enjeksiyondan 1 ay sonra akustik rinometri (AR) ile degerlendirildi.
Ayrica, enjeksiyon oncesi ve enjeksiyondan 1 ay sonra burun tikanikligi subjektif olarak
NOSE (Nazal Obstriikisyon Semptom Degerlendirme) 6lgegi ile degerlendirildi. AR,
standartizasyonu saglamak ve nazal siklusun etkilerini ortadan kaldirmak amaciyla her iki
nazal pasaj oksimetazolin ile dekonjeste edildikten 10 dakika sonra yapildi. NOSE o6l¢egi

ise nazal dekonjestan uygulanmadan hemen 6nce hastalar tarafindan dolduruldu.

NOSE o6lgegi puanlari BoT-A enjeksiyonu Oncesi ortalama 6,3+5.3 iken enjeksiyon
sonrasinda 3,8+5.9 olarak bulundu. NOSE 6l¢egi puanlarinda diisiis olsa da istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0,119). Toplam 32 nazal pasajdan dekonjesyon sonrasi
elde edilen nazal valvin kesitsel alanin1 temsil eden Minimal Cross-sectional Area 2 (MCA2)
degerlerinin ortalamasi1 1.20+0.27 santimetre kareden enjeksiyon sonrast 1.22+0.29
santimetre kare degerlerine yiikseldi. Ancak iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.741).

Sonug olarak, bu c¢alisma nazoglabellar bolgeye uygulanan BoT-A enjeksiyonunun nazal
valv bolgesinin kesitsel alanini gosteren MCA2 degerinde ve subjektif olarak burun
tikanikligin1 degerlendiren NOSE 6lcegi skorunda anlamli bir degisiklik yapmadigini

gostermistir.



Anahtar Kelimeler: Nazal valv, botulinum toksini, burun tikanikligi, akustik rinometri



ABSTRACT

The Effect on the Nasal Valve and Nasal Obstruction of Botulinum Toxin Injection
Applied to the Nasoglabellar Region

Botulinum toxin A (BoT-A) injection has been used frequently and safely for many years
for the elimination of facial wrinkles. Botulinum toxin, which is applied to various mimic
muscles, is also applied to the nasal muscles. However, the effect of BoT-A applied to the
nasal muscles on nasal obstruction, which is one of the most important nasal functions, is
unknown. Although a few studies in literature have shown nasal obstruction and nasal valve
collapse occurring with peripheral type facial paralysis, the pathophysiological mechanism
through which this is formed has not been fully clarified.

The aim of this study was to apply objective and subjective methods to investigate the effect
on the nasal valve area and nasal obstruction of botulinum toxin injection applied to the

nasoglabellar region.

The study included 16 volunteers who underwent BoT-A injection to the nasoglabellar
region. For all the study participants, the injections were administered as a total of 20 1U to
5 points in the glabellar region and 3 U to each of the transverse nasal muscles. Before and
at 1 month after the injections, each nasal passage of each subject (total 32 nasal passages)
was evaluated separately with acoustic rhinometry. Nasal obstruction was evaluated before
and at 1 month after the injection with the NOSE scale (Nasal Obstruction Symptom
Evaluation). For standardisation and to eliminate the effects of the nasal cycle, the acoustic
rhinometry was performed 10 mins after decongestion of both nasal passges with
oxymetazoline. The NOSE scale was completed by each subject immediately before the

administration of nasal decongestant.

The NOSE scale points were determined as mean 6.3+5.5 before the injection and 3.8+5.9
at 1 month after the injection, but the decrease was not statistically significant (p=0.119).
For the total 32 nasal passages, the Minimal Cross-sectional Area 2 (MCAZ2) values
representing the cross-sectional area of the nasal valve were determined as mean 1.20+0.27
cm after nasal passage decongestion and 1.22+0.29 after the injection. The difference was

not determined to be statistically significant (p=0.741).

In conclusion, the results of this study demonstrated that BoT-A injection applied to the
nasoglabellar region did not create a significant change in the MCAZ2 value showing the

Vi



cross-sectional area of the nasal valve region, and subjectively there was no difference in the
NOSE scale evaluating nasal obstruction.

Keywords: Nasal valve, botulinum toxin, nasal obstruction, acoustic rhinometry
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1. GIRIS

Botulinum toksininin yiiz mimik kaslarinda kullaniminin giivenli ve etkili oldugu
bilinmektedir (1). Glabellar g¢izgiler veya periokiiler kirigikliklarin giderilmesi igin
botulinum toksin tedavisi uygulanan bireyler, tedavi edilen kaslar1 kasmaya g¢alistiklari igin
tedaviden sonra burun kokiinde ve yanlarinda gizgilenmeler fark edebilirler. Burundaki bu
kirigikliklar, genellikle levator labii superior alaeque nasi ve transvers nazal kasin kasilmasi
ile goriliir. Bu kinisikliklar genellikle giiliimseme veya gozleri kisma ile ortaya ¢ikar ve bazi
bireyler i¢in endise kaynagi olabilir (2). Bu nedenle, giincel pratikte nazoglabellar bolge

enjeksiyonlarinda genelde nazal kaslara da botulinum toksin uygulamasi yapilmaktadir.

Yiiziin mimik Kkaslari, esas olarak yiizdeki deliklerin etrafinda gruplandirilmistir. Bu
nedenle, primer islevlerinin bu agikliklarin sfinkterleri ve dilatorleri olarak hareket etmek
oldugu ve yiiz ifadesinin iglevinin ikincil olarak gelistigi ileri siiriilmektedir. Transvers nazal
kas, maksilladan koken alarak lateral krus ile radiks arasinda burun sirtina kadar yiikselir.
Bu kas internal nazal valvi disaridan ¢evreliyor (3). Nazal valv, burnun st lateral kikirdaga
karsilik gelen hareketli, hava akisin1 diizenleyen kismini belirtmek i¢in kullanilmaktadir.
Valv alan1 kikirdak ve kemik tarafindan stabilize edilirken, modiilasyonun nazal kaslar ve
nazal septum ve alt konkanin erektil mukozasi tarafindan meydana geldigi varsayilmaktadir
(4). Bu nazal kas aktivitesinin yoklugunun alar kollaps ile sonuglanabilecegi fasiyal paralizi

hastalarinda gosterilmistir (5).

Estetik amacgli nazoglabellar bdlgeye uygulanan botulinum toksin nazal kaslarda kas
aktivitesini etkileyerek gecici parezi veya paralizi olusturmaktadir. Ancak bu bolgeye
uygulanan BoT-A enjeksiyonunun nazal solunum fonksiyonu tizerine etkisini arastiran
caligma literatlirde bulunmamaktadir. Hipotezimiz nazoglabellar bodlgeye uygulanan
botulinum toksinin estetik gériiniimiin yanit Sira burnun solunum fonksiyonlari iizerine de
olumlu veya olumsuz etkisinin olabilecegidir. Bu hipotezimizden yola c¢ikarak,
nazoglabellar bolgeye sik¢a uygulanan botulinum toksin enjeksiyon tedavisinin nazal valv
alan1 ve burun tikanikligina olan etkisini objektif ve subjektif yontemler ile arastirmak

amaclanmustir.
Hipotez 1

HO: Nazoglabellar bolgeye uygulanan botulinum toksin nazal valv fonksiyonunu etkilemez.



H1: Nazoglabellar bolgeye uygulanan botulinum toksin nazal valv fonksiyonunu etkiler.
Hipotez 2
HO: Nazoglabellar bolgeye uygulanan botulinum toksin burun tikanikligina sebep olmaz.

H1: Nazoglabellar bolgeye uygulanan botulinum toksin burun tikanikligina sebep olur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Burun ve Nazoglabellar Bolge Anatomisi ve Fizyolojisi

Burun yiiziin tam merkezinde yer alan, bu nedenle hem estetik hem fonksiyonel 6nemi olan
bir yapidir. Goz ve agiz gibi diger fasiyal yapilarla olan yakin iliskisi sayesinde fasiyal
karakterin belirlenmesine katkida bulunur (6). Nazoglabellar bolge iki kas ortasinda yer alan
yliziin orta ist bolimiinde yerlesen anatomik bir alanidir. Nazoglabellar bolge yiiz
mimiklerinde belki de giin icerisinde en fazla kullanilan bolgedir. Glabellar alan kaslarin
catilmasi, iziilme, sikinti, sinirlilik ve kizma gibi siklikla negatif yiiz ifadelerinde

kullanilmaktadir.

2.1.1. Burnun Dis Iskelet Yapisi

Burun piramit seklindedir. Yaklasik olarak tist 2/5 kisim kemik gatidan ve alt 3/5°1 kikirdak
catidan olusmaktadir. Kemik piramit, burun kemikleri, frontal kemigin nazal parcasi ve
maksillanin iki frontal progesinden olusur. Maksiller kemigin 6n kenarlari, nazal kemiklerin
alar kenarlar1 apertura piriformisi meydana getirir ve altta ortada orifisin kenarlari
kalinlasarak spina nazalis anterioru meydana getirir. Nazal kemikler inferoposteriorda
etmoid kemigin lamina perpendikilarisi ile birlesir (7).

Burun kemikleri kii¢iik kama seklindedir. Sefalik kisim daha kalin ve dar, kaudal kisim ise
daha ince ve genistir. Birbirlerine orta hatta, internazal siitiir olusturan hafif tirtikl1 sinirlarla
baglanirlar. Kranial olarak, frontonazal siitiir olusturmak i¢in frontal kemigin nazal kismi ile
birlesirler. Piramidin egimli tarafinin yaklasik yarisinda, yan kenarlar1 frontomaksiller

stitiirde maksillanin frontal ¢ikintisi ile bulusur (Sekil 2.1) (8).

Maksillalarin frontal progesleri, nazal ve lakrimal kemikler arasinda yer alir ve kemik catinin
dorsolateral kismini olusturur. Maksillanin komsu kaudal kisimlarindan daha kalindirlar.

Lateral osteotomiler genellikle burnun bu boliimiinde gergeklestirilir (8).

Burun eksternal kikirdak yapisinda bir ¢ift st lateral kartilajlar, alar kartilajlar ve aksesuar
kartilajlar yer alir. Aksesuar kartilajlarin destek gorevleri disinda fonksiyonel énemleri
yoktur. Alar kartilajlar klasik olarak lateral krus, medial krus ve dom segmentini olusturan

intermediate krus olarak ii¢ boliime ayrilir.



Upper lateral
process of septal
nasal cartilage

Nasal bones

Minor alar cartilage Nasal septum

Fibrofatty tissue Middle crus

Lateral crus =/

Medial crus

Sekil 2.1. Burun dis iskelet yapis1
Ust lateral kartilaj (ULK) rhinion bdlgesinde nazal kemigin 2-7 mm altina girmektedir. Alt
lateral kartilajin (ALK) iist lateral kartilaj tarafindan ortiilen 4-6 mm’lik kismina “Scroll”
bolgesi adi verilir (Sekil 2.2) (9).

Sekil 2.2. 'Scroll' bolgesi histolojik kesiti (kirmiz1 halka: scroll bolgesi, 1: transvers nazal
kas, 2: uist lateral kartilaj, 3: alt lateral kartilaj lateral krusu)
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2.1.2. Nazal ve Nazoglabellar kaslar

Eksternal nazal piramit neredeyse tamamen ince bir kas tabakasi ile kaplanmistir. Ayirt
edilebilecek kaslarin say1s1 ve adlart konusunda bir fikir birligi yoktur. Tiim burun kaslarinin

mimik islevi vardir. Bazilar1 ayrica nefes almada rol oynar ve burun yan duvari igin stabilite

saglar (10).

Procerus kasi, ¢ifti olmayan tek burun kasidir. Nazofrontal siitiir bolgesinden kaynaklanir,
kaudal yonde yelpazelenerek cilde yapisir. Bu kas lifleri, burun kokiindeki derinin transvers
kirismasina neden olur. Bazi lifler burun kanatlarina kadar asagi ulasabilir ve bu nedenle

burun kanatlarinin yiikseltilmesine ve burun deliginin genisletilmesine yardimci olabilir

(8,10).

Levator labii superior alaeque nasi (LLSAN) kas1 maksillanin frontal progesinden baslar.
Lateral krusun perikondriyumuna giren kiigiik bir medial kisma sahiptir. Bdylece hem burun

deliginin dilatatorii hem de lateral lobiiler duvarin elevatorii olarak islev gorebilir (8, 11).

Nazalis kas1 alar ve transvers olarak 2 kisimdan olusur ve lateral nazal duvarin en 6nemli
stabilizatoriidiir. Transvers kisim maksilla siiperiorunda kanin dis hizasindan koken alarak
lateral krus ile radiks arasinda burun sirtina kadar yiikselir. Alar kisim transvers kisimdan
daha fazla medial hatta uzanir. Orta hatta kontralateral nazalis kasi ile birleserek siiperiordan
procerus kasinin alt kismina katilarak ters “Y’” seklinde olan nasalis-proserus aponeurosis'i
olusturur. Bu kas internal nazal valvi disaridan ¢evreliyor. Nazalis kasinin lifleri burun

kanadini lateralden ¢ekebilir ve nazal valv alanin1 genisletebilir (Sekil 2.3) (11).
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Sekil 2.3. 'Bunny' cizgilerinden sorumlu kaslar (P: proserus, LLSAN: Levator labii
superioris alaeque nasi, N: nazalis)



Dilatdr naris kasi, lateral krustan ¢ikar ve nazolabial olugun derisine tutunur. Bu kas, burun

deliginin dilatatorii olarak nazalis kasinin alar kismu ile birlikte hareket eder (8, 10).

Depresor septi nasi kasi, nazal kasin alar kismimn lifleri ile birlikte insisiv dislerin
tizerindeki maksilladan kaynaklanir ve ALK’in medial krusuna yapigir. Gorevi burun

deligini genisleterek membrandz septumu asagi cekmektir (8,10).

Apisis nazi kas, lateral krusun alt medial kisminda yer alan ¢ok kiigiik bir kastir. Islevi
tartismalidir (Sekil 2.4) (8,10).

Sekil 2.4. Burun kaslar1 (1: proserus kasi; 2: levator labii superioris alaeque nasi kasi; 3:
nazal kasin transvers kismi; 4: nazal kasin alar kismz; 5: dilator naris kasi (m. dilatator naris);
6: depresor septi kasi; 7: apisis nazi kasi)



2.1.3. Burnun Fizyolojisi

Filogenetik siraya gore alt1 farkli nazal fonksiyon tanimlanabilir:
1. Koku alma
2. Solunum
3. Klimatizasyon (solunan havanin 1sitilmasi1 ve nemlendirilmesi)
4. Solunum yolunun partikiillerden temizlenmesi ve savunmasi
5. Konusma iiretimi
6. Yz ifadesi ve giizellik

En 6nemli burun islevi ise nefes almaktir. Burun, solunum yolunun ilk béliimiinii olusturur

ve bu sistem i¢inde li¢ ana gorevi yerine getirir:
1. Solunum direncinin biiyiik bir kismini saglar.

2. Hava akimi diizenindeki degisiklikler (artan tiirbiilans akim ve diisiik h1z) nedeniyle

hava ve mukoza arasindaki yakin temasi kolaylastirir ve yeterli klimatizasyona izin verir.
3. Alt solunum yollarmin korunmasi i¢in ilk savunma hatt1 gorevi goriir.

Solunan hava 1sitma, nemlendirme ve partikiillerden kismi temizleme islevlerinin ardindan
alt solunum yolu i¢in en uygun sekilde hazirlanmis olur. Bu amag i¢in burun sag ve sol
olarak iki kisimdan olusur, birlikte ama bagimsiz olarak ¢alisirlar. Dinlenirken yetiskinlerde
nefes alma siklig1 dakikada yaklasik 16 nefestir. Solunum ihtiyacina gore egzersiz sirasinda
artar, uyku sirasinda azalir. Tek bir nefeste solunan havanin hacmi ortalama 500 mL'dir.
Giinde solunan toplam hava hacmi bu nedenle yaklagik 12.000 L'ye esittir. Tiim bu hava

37°C viicut sicakligina kadar 1sitilir ve nemlendirilendirilir (8, 12, 13, 14).

Hava akiminin hizi, solunum kuvvetine ve belirli bir alandaki burnun kesit alanina ve
geometrik sekline baglhdir. Nazal direncin yiiksek oldugu ana bdlge, alt konkanin bagini da
igeren nazal valv bolgesidir. Bir yanda nazal valv alaninin ve diger yanda konkalarin toplam
nazal dirence katkisi, bireysel nazal anatomiye (6rn. etnik faktorler, yas, cinsiyet), nazal

siklus sirasindaki mukozanin fizyolojik durumuna ve patolojik anormalliklere baglidir (8).

Nazal direncin inspiryumda olumlu pulmoner ve kardiyak etkileri mevcuttur. Bunlar daha
yuksek negatif torasik basing sonucunda olusan periferik bronsiyollerin daha genis agilmast,

alveolar ventilasyonda daha karl bir gaz degisimi ve daha iyi venoz kardiyak ve pulmoner



geri akim gibi etkilerdir. Ayrica burun solunumu alt hava yollarina bronsiyal sisteminin

homeostazindan sorumlu oldugu diisiiniilen nitrik oksit kaynagi sunar (15).

Nazal valv alan1 ve konkalar1 igeren 6n nazal segment, klimatizasyonda ¢ok énemli bir rol
oynar. Ayrica, nazal valv alani, nazal hava akisindaki degisikliklerden sorumludur: hava
akis1 paternini degistirir ve solunan havanin isitilmasini ve nemlendirilmesini saglamak igin
havay1 tiim konka mukozasina yayar. Tiirbiilansin arttig1 ve hizin azaldig1 bir difiizor gorevi
goriir. Solunan hava nazal valv bolgesinden gegtiginde, laminer hava akimu tiirbiilansli hava
akimima doniislir ve hava ile mukoza arasindaki temasi artirir. Hava akist modelindeki
degisiklikler (hiz, akis, girdaplar), solunan havanin ¢evreleyen mukoza ile temas derecesini
degistirir. Tiirbiilansli hava akiginin kinetik enerjisi, solunan hava ile mukoza arasinda
maksimum temasa izin verir. Laminer hava akiminda, akis yonii mukozal yiizeye paraleldir
ve sadece havanin yiizeye en yakin olan kismi nazal mukozaya temas eder. Ancak tiirbiilansli
hava akiminda, partikiillerin ¢ogunlukla ii¢ boyutlu, rastgele ve kararsiz hareketleri
nedeniyle havanin tamami mukoza ile temas eder. Alt Solunum yollarinin ise

klimatizasyondaki rolii ¢ok azdir (16).

Inspiratuar hava akimi esas olarak orta burun pasajindan gecer. Hava dis ostium, vestibiil ve
valv alanindan gegerken burun dorsumuna neredeyse paralel uzanan yukari akis rotasi izler.
Valv alanin1 gectikten sonra hava akisi daha yatay bir seyir izler. Orta ve alt konkalarin
baslarina carpar, orta ve daha az olgiide alt burun pasajinda ilerledikten sonra koana ve
nazofarenkse dogru asagi kivrilir (8). Anatomik faktorlerin yani sira inspiratuar solunum
kuvvetinin de dnemli bir rolii vardir. Inspiratuar kuvvet ne kadar yiiksek olursa, valv
alanindan gegen hava akiminin hiz1 o kadar yiiksek olur. Sonug olarak, havanin tiirbiilans
derecesi artar ve havanin burun boslugundan aldig1 yol daha kraniyal seyir gosterir. Daha iyi

koklamak igin kisa, zorlu inspiryum (koklama) bu duruma 6rnektir (17, 18).

Koku alma boélgesi icinde, solunan hava ile koku alma bélgesinin epiteli arasinda yogun

temasa izin veren, statik girdaplara sahip yavas, tiirbiilansli bir hava akimi hakimdir (17, 19).

Nefes alma sirasinda havanin hizi, burun deliginde yaklasik 1-2 m/sn 6l¢iiliir. Giriste hafifce
artar ve ardindan valv alaninda aniden 3-4 m/sn'ye yiikselir. Valv alaninin gerisinde, hava

hiz1 tekrar azalir ve yaklasik 1 m/sn hiza kadar iner (19, 20).

Ekspiratuar hava akimi, burun boslugu boyunca daha kaudal bir yol alir ve esas olarak alt
nazal pasajdan geger. Bu, koananin neredeyse dikey pozisyonundan ve nispeten biiylik

capindan kaynaklanir. Ekspiratuar hava akimi laminer tiptedir (21).



2.2. Nazal Valv

Nazal valv internal ve eksternal olmak iizere iki boliim igerir. internal nazal valv (INV)
terimi ilk kez 1903 yilinda Mink (22) tarafindan kullanilmis ve bu bolge anatomisi ilk kez
Hinderer (23) tarafindan tarif edilmistir. Septum ile ULK 1n kaudal ucu arasindaki agida yer
alan iist solunum yolunun en dar kismidir. Bu alan toplam hava yolu direncinin yaklasik

yarisini olusturur (24).

2.2.1. Nazal Valv Anatomisi

Nazal valv lateralde ULK ’nin kaudal kenar1 ve medialde septum tarafindan olusturulan yarik
benzeri agiklikliktir. Bu iki boyutlu bolge gilinlimiizde gercek nazal valv olarak
goriilmektedir. Tipik olarak 10-15°'lik bir ag1 olarak tanimlanmis ve bu degerlerin alt1 nazal
valv yetmezligi olarak kabul edilmektedir. Daha genis bir terim olan nazal valv alani,
septumu, st lateral kikirdagin kaudal ucunu, piriform aperturayi kaplayan yumusak dokuyu,
alt konkanin bagi ve burun tabanini i¢eren ii¢ boyutlu nazal segment i¢in kullanilir. Valv
alan1 kikirdak ve kemik gibi semirijid yapilarla stabilize edilirken, modiilasyonun nazal
kaslar, septumun erektil mukozasi ve alt konka basi tarafindan meydana geldigi diistiniliir

(Sekil 2.5) (4, 24).

Valve angle

Caudal margin
of lateral
crus

Caudal end of
cartilaginous septum

Cul de sac —

a

Returning
of triangular
cartilage

Membranous septum

Head of inferior turbinate

Sekil 2.5. Nazal valv anatomisi

2.2.2. Nazal Valv Bolgesi Fizyolojisi

Poiseuille kanununa gore, hava akimi burun pasajinin yarigap: ile dordiincti dereceden

kuvvetiyle dogru orantilidir. Bu nedenle, valv agisindaki kiigiik bir degisiklik, hava akisi ve



nazal kavitenin direnci iizerinde biiyiik bir etkiye sahip olacaktir. Hava dar bir alandan
gectiginde hizlanir ve Bernoulli prensibine gore igeriye dogru bir basing olusturur. Bu da
destegini kaybetmis herhangi bir bolgenin ice dogru ¢ekilmesine ve rijiditesi negatif basinca
kars1 koymak i¢in yeterli degilse nazal valvin ¢okmesine neden olur (25). Minimal bir septal
deviasyon veya alt konka basinin hipertrofisi bu olaylar dizisini baglatmak i¢in yeterli

olabilmektedir.

Alar dilatator kaslar nazal valv agisini genisletirken kompressor kaslar agiy1 daraltir. Nazal
kaslar disinda alt konka ve septal cisim gibi dinamik yapilar da mevcuttur. Bu yapilar nazal
siklus, lateral yatig pozisyonu, egzersiz, havadaki iritanlar, sicaklik ve topikal dekonjestan
uygulanmasi gibi durumlardan etkilenebilir. ihtiva ettikleri kavernsz parankim ve kapasitans
damarlar sayesinde konjesyon ve dilatasyon donemlerinde genisleyip kiigiilebilmektedir.
Ucg-bes saatlik ritimle periodik ve karsiklikli olan bu déngiiye nazal siklus denir. Saglhkli
Kisilerin %70-80’inde nazal siklus bulunmaktadir. inspiryumda burun resiztansma ¢ok

onemli katkilarda bulunurlar (26).

Nazal valvin medial duvar1 ve tabani semirijid yapilardir. Ancak, lateral duvar esnek ve
hareketlidir. Inspirasyon sirasinda ice dogru, ekspirasyon sirasinda da disa dogru hareket
eder. ice dogru hareketin biiyiikliigii iki faktore baglidir; transvalviiler basing farki (burun
icindeki valv bolgesi ve gevresel hava basinci arasindaki basing farki) ve lateral duvarin
esnekligidir. Havanin valvden gegisi sirasindaki basing degisikligi inspiratuvar kuvvetler ve
valvin kesit alani tarafindan belirlenir. Valv bolgesi daraldik¢a solunan havanin hizi artar ve
transnazal basing farki daha da biiyiir ("Venturi etkisi" adi verilen negatif intravalviiler
basing farkina bagli). Diger taraftan valv lateral duvarmin esnekligi dort farkli faktore
baglidir. Birincisi, ULK’m boyutlar1 ve kalmligidir. ikinci olarak, ULK alt smirinin ALK’
lateral krusu ile olan iliskisidir (iist iiste binme arttik¢a lateral duvar rijiditesi artar). Ugiincii
faktor, yilizeyel bag dokusu katmanlarinin, cildin ve sesamoid kikirdaklarin lateraldeki
yumusak doku bolgesine (mentese alani) vermis oldugu sertliktir. Son olarak, burun
kaslarinin (6zellikle nazalis, dilator nasi, apisis nasi kaslari) kasilmasinin valv bolgesinin

lateral duvarinin esnekligine katkis1 vardir (8).

2.2.3. Nazal Valv Muayenesi

Burun tikanikligi, gozlemsel testler veya akustik rinometri ve rinomanometri gibi kantitatif

testlerle incelenebilir. Ayirca nazal valv bolgesini endoskop yardimi ile muayene etmek ve
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solunumla iligkisini gozlemlemek miimkiindiir. Yalniz anterior rinoskopide nazal spekulum
ile muayene edilirken spekulum nedeniyle burun yan duvar itildiginden nazal valv

patolojileri yanlis degerlendirilebilir.

Nazal valv bolgesi muayene edilirken hastadan burundan sirasiyla normal ve zorlu nefes
almasi istenir. Bu esnada burun yan duvarlarinin hareketleri gozlenir. Bu islem her iki burun

deligi agikken, ardindan sag ve sol burun deligi kapatilarak uygulanir.

Cottle Testi: Nazal valv muayenesinde klasik yontemdir. Bu testte her iki malar bélgenin
cildi tiste ve laterale dogru el yardimu ile ¢ekilir. Nazal valv muayenesinde klasik yontemdir.
Yanak derisinin yana dogru cekilmesi ile nefes almada rahatlama saglanirsa pozitif bir
bulgudur. Bu nazal valv yetmezligini gosterir. Ancak bu testte yalanci negatif ve yalanci

pozitif sonuglar da olabildiginden tani igin yeterli degildir (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Cottle testi

Modifiye Cottle Testi: Bu testte kulak buson kiireti burun igine yerlestirilerek burun kanatlar
yana dogru cekildiginde hastaya nefes almasinda rahatlama olup olmadigi sorulur. Bu

sekilde daralmis olan bolge tam olarak belirlenebilir.

Pamuk Topu Testi: Nazal valv acisina kiigiik bir pamuk topu yerlestirilir. Burun

solunumunda rahatlama olmas: bu testin pozitif oldugunu gosterir.
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2.3. Burun Tikamikhginda Tanisal Testler

2.3.1. Subjektif Testler

Nazal Obstriikisyon Semptom Degerlendirme (NOSE) dlgegi: Bu test hasta tarafindan
burundan soluk alip verme ile ilgili sikayetlerini degerlendirmek iizere Amerikan Kulak
Burun Bogaz ve Bas-Boyun Cerrahisi Akademisi tarafindan 2003 yilinda gelistirilmis ve
Tiirkiye’de de gegerliligi ve giivenilirligi kanitlanmis bir testtir. 5 sorudan olusan bu testte
hastalar 0 ile 20 arasinda bir puan alirlar. Olgekte, 100 iizerinden degerlendirme yapabilmek
icin bu rakam 5 ile ¢arpilir. Sifir nefes alma ile ilgili higbir sorun olmadigin1 gésterirken,

100 nefes alma ile ilgili azami sorunu ifade eder (27, 28).

Sino-Nasal Sonug¢ Testi — 22 (SNOT-22) anketi: Bu test, 2003 yilinda gelistirilmis olup,
gecmis 2 haftadaki rinosiniizitin semptom ve sosyal/duygusal etkileriyle ilgili subjektif
veriler saglamaktadir. Testte bulunan 22 soru hastaya tek tek doktor tarafindan sorulur ve
her bir soruya hastanin sikayetine gore 0-4 arasinda (0: sorun yok, 4: olabilecek en kotii
durumda) ayri ayri puanlandirma yapilir. Testin sonunda hastanin cevap verdigi puanlar

toplanir ve sonug elde edilir. Giivenilirligi ve gegerligi tilkemizde kanitlanmistir (29, 30).

2.3.2. Objektif Testler

Obijektif 6l¢imler ile burun i¢i anatomisi, burun igi enine kesit alan1 ve hacmi, ayn1 zamanda
burun i¢i basing ve hava akimi ile her nefesteki hava hacmi de dahil olmak tizere, burundan
hava akisina ait 6zellikler oSlgiilebilir. Objektif degerlendirmeler igin kullanilan bir¢ok
yontem mevcuttur. Bunlara bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gibi radyolojik
goriintiilemeler, rinostereometri, akustik rinometri, rinomanometri, pletismografi gibi

yonlemler dahildir.

Akustik Rinometri (AR): 11k kez 1989 yilinda Hilberg ve arkadaslar1 (31) tarafindan nazal
kavitenin geometrisini incelemede kullanilmistir. Isitilebilir ses sinyalleri (150-10.000 Hz)
gonderilerek burun boslugunun enine kesit alanin1 ve hacmini 6lger. Nazal valv alani
patolojilerinde AR sik kullanilir ve oldukga sensitiftir. AR pratik, hizli uygulanabilen, ¢ok

az hasta kooperasyonu gerektiren, invaziv olmayan bir yontemdir (32).

AR’de, isitilebilir ses sinyalleri elektronik klik tarafindan olusturulur ve ses tiipii igerisinde

yayilir. Buruna giren ses dalgalari, nazal pasaj boyunca kesit alaninda meydana gelen
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farklilik sebebiyle olusan akustik impendanstaki lokal degisiklikler nedeniyle yansitilir.
Yansiyan ses mikrofon tarafindan toplanir, bilgisayara gecirilir ve analiz edilir. Dijital
veriler bilgisayarda rinogram denilen bir grafik haline donustirilir. Akustik rinogramda
burun girisinden itibaren uzakliga gére minimal kesit alanlar1 ve se¢ilen noktalar arasindaki
hacim 6lciiliir. Olgiim sonuglar1 tipik olarak bir alan-uzaklik grafigi ile gosterilir.
Rinogramin vertikal ekseni, akustik yolun olusturdugu nazal mesafe cm cinsinden,

2

horizontal eksende ise nazal kavitenin kesitsel alani logaritmik olarak cm® cinsinden

gosterilir. Nazal kavite hacmi otomatik olarak hesaplanir (33).

AR’nin klinik uygulama alanlar1 arasinda anatomik patolojilerin yeri ve boyutunun
belirlenmesi, septoplasti, konka hipertrofi cerrahisi gibi operasyon sonuglarinin
degerlendirilmesi, farkli tedavilerin (sistemik veya topikal ilaglar) burun iizerine etkilerinin

belirlenmesi ve ¢esitli tedavi yontemlerinin etkinliklerinin karsilastirilmasi sayilabilir (34).

Saglikli insanlarda yapilan ¢alismalarda, AR'nin 6n burun boslugundaki kesit alanlarini
oldukga yiiksek dogrulukla 6lgse de paranazal siniis ostiumunun arkasindaki konumlardaki
kesit alanlarin1 fazla tahmin etmektedir. Radyolojik goriintiileme yontemlerinin nazal valv
sorunlarii degerlendirilmesinde AR Kkadar yararli olmadigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (35).

Rinomanometri (RMM): RMM burun havayolu rezistansinin ve nazal hava akiminin objektif
olarak &lgiimii icin kullanilan bir yéntemdir. Ilk olarak 1983 yilinda kullaniimaya baslayan
RMM nazal rezistansi, obstriiksiyonun reversibl (mukozal) veya irreversibl (yapisal) olmasi
ve nazal hava yolundaki dinamik degisiklikler hakkinda bilgi verir. Rinomanometri testinde
nazal kaviteden gegen hava akimi ve burun i¢i basing es zamanli olarak
degerlendirilmektedir (36).

2.4. Botulinum Toksin A

Botulinum toksin A (BoT-A) Clostridium botulinum bakterisinden elde edilen bir
norotoksindir. Clostridium botulinum bakterisi ilk olarak 1895 yilinda Belgika'da Emile
Pierre van Ermengem tarafindan gida zehirlenmesine neden olan bir ajan olarak tanimlandi
(37). Stanford Universitesi'nde 1919 yilinda Profesor Burke, farkli botulinum toksinleri i¢in
alfabetik smiflandirma sistemi 6nerdi ve kendi deneylerinde tanimlanan iki serotipi A ve B
tipi olarak adlandirdr (38). Bin dokuz yiiz yirmilerde Dr Herman Sommer ilk saflagtirma

girisimlerini yapt1 ve Bot-A’nin ham formu izole edildi (39).
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[lk olarak 6zellikle goz cevresinde lokalize kas hiperaktivitesi ile karakterize bozukluklarmn
tedavisi i¢in terapotik bir ajan olarak gelistirilmistir. 1989 yilinda Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan blefarospazm ve hemifasiyal spazm tedavisinde kullanimi i¢in
onaylanmustir (40). Periorbital bolgedeki tibbi durumlar i¢in BoT-A kullanan Carruthers ve
arkadaglart daha sonra enjeksiyon yapilan bolgelerdeki cilt kirigikliklarinda iyilesme
bildirmistir (41). Uzun donem ‘off-label’ kullanimindan sonra BoT-A 2002 yilinda
nazoglabellar ¢izgilenmelerin tedavisi i¢in FDA onay1r aldi. 1979'da ilk BoT-A
formiilasyonu (BOTOX; Allergan Inc., Irvine, CA) piyasaya siiriildii, sonrasinda iki {iriin
daha FDA onay1 ald1 ve 1991'de Dysport (Ipsen Ltd, Slough, UK), 2009 yilinda Xeomin
(Merz Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt, Almanya) piyasaya siiriildii (42).

Botulinum noérotoksin ailesi, A, B, C1, D, E, F, G ve X olarak tanimlanan 8 farkli alt tip
icerir. Klinik yararlar1 bakimindan farklilik gosterirler. Tip A, 8 tipin en giigliisiidiir ve klinik
kullanim i¢in gelistirilen ilk tiptir. Doz ayarlanmasi ve potens belirlenmesinde tutarlilik
olmasi igin Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan Uluslararas1 Birim (IU) bazinda
standardize edilmistir (43,44).

2.4.1. Botulinum Toksin A’nin Etki Mekanizmasi

BoT-A, néromuskuler kavsakta presinaptik terminalden asetil kolin salinimini engelleyerek
sinir iletimini onler. Sicaklik, pH ve 1siktan etkilenen kirilgan bir makromolekiildiir.
Noromiiskiiler kavsak, motor noron ile kas lifi arasinda sinaptik ara yiizdir. Pre-sinaptik
(motor sinir akson terminali), intrasinaptik (sinaptik bazal lamina) ve post-sinaptik (kas lifi

membrani) olarak ti¢ elementten olusmaktadir (45).

Normal fizyolojik kas kasilmasi sirasinda asetil kolin tagiyan serbest vezikiillerin néronal
hiicre zar1 ile kaynagsmasina ve igindeki asetil kolini sinaptik bosluga birakmasina SNARE
protein kompleksi (Sinaptobrevin, Sintaksin ve SNAP-25) aracilik eder. Kas lifi
membranina asetil kolinin baglanmasiyla sodyum kanallar1 acilir ve kas lifleri uyarilir (Sekil
2.7) (46).
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Sekil 2.7. Botulinum toksin etki mekanizmast

BoT-A tarafindan sinir terminallerinin fel¢ edilmesi ¢ok asamali bir siirectir. BoT-A maddesi
kas icine enjekte edilir. ilk adim noromuskuler kavsakta presinaptik membranin bir
polisialogangliosid (PSG) reseptoriine baglanmasi, ardindan sinaptik vezikiiller araciligiyla
endositozla ‘Truva at1’ olarak nérona girer. BoT-A sitozolde membran translokasyonuna yol
acarak L zinciri metalloproteinaz aktivitesi gosterir. Bu etkisiyle SNARE proteinlerini
pargalar. BoT-B, BoT-D, BoT-F, BoT-G ve BoT-X, Sinaptobrevini pargalar. BoT-A ve
BoT-E, SNAP-25'i, BoT-C ise hem SNAP-25'i, hem de sintaksini pargalar. Bu proteolitik
olaylarin her biri, ndroparalizi ile sonuglanan norotransmitter saliniminin uzun siireli
inhibisyonuna neden olmak igin tek basina yeterlidir. Sinaptik membran fiizyon kompleksi
olusamadigi i¢in asetil kolin salinimi durur ve boylece kasta geri doniistimlii paralizi olusur.

Etki uygulama sonras1 3. giinde baslar, 7-10. giinde en st diizeye ulasir (Sekil 2.8) (40,46).
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Sekil 2.8. Botulinum toksin alttiplerinin etki yerleri

2.4.2. Botulinum Toksin A’nin Nazoglabellar Bolge Uygulamalari

Glabellar kirisikliklarin BoT-A ile tedavisinde iki kas hedef alinir. Proserus kasi kaslarin
medial kenarin1 asagi dogru ceker ve glabellada transvers ¢izgiler olusturur. Korrugator
Stipersili kast ise kas medialini asag1 ve ice dogru g¢ekerek vertikal ¢izgiler olusturur.
Proserus tek, korrugator ¢ift kastir. Glabella bolgesine 5 nokatdan her birine 4 IU BoT-A
olmak tizere toplamda 20 IU enjeksiyon yapilir (Sekil 2.9) (47).

Sekil 2.9. Nazoglabellar bolge BoT-A enjeksiyonu noktalar1 (kirmizi noktalara 4 1U, mavi
noktalara 2-4 1U)
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Burun yan duvarindaki oblik ¢izgilenmeler ‘Bunny’ ¢izgileri olarak adlandirilir. Bu ¢izgiler
genellikle burun kokiinde transvers ve burun dorsumunda vertikal kirigikliklarla birlikte
goriilmektedir (Sekil 2.10). Bunlar genellikle LLSAN ve transvers nazal kasin kasilmasiyla
meydana gelen kirigikliklardir. Orbital ve glabellar bolgeye yapilan enjeksiyonlarla bu
cizgiler belirginlesir ve ‘Botox’ isareti olarak isimlendirilir. Bu nedenle {ist yiiz BoT-A
enjeksiyonlarinda genellikle burnun her iki yanina 2-4 [U BoT-A enjeksiyonu yapilir (Sekil
2.9) (48, 49).

Sekil 2.10. Burun bolgesindeki kirigikliklar (1: “bunny’ oblik ¢izgileri, 2: burun dorsumu
vertikal ¢izgiler, 3: horizontal radiks ¢izgileri)

2.4.3. Botulinum Toksin A Enjeksiyonunun Yan Etkileri

Toksin tedavileri yiiksek giivenlik profillerine sahiptir ve ¢ok etkilidir, ancak ¢esitli yan etki
ve komplikasyon riskleri devam etmektedir. Dermal vaskiiler pleksusun bozulmasina bagli
morarma, sisme ve hematom olusumu BoT-A enjeksiyonunun en sik goriilen
komplikasyonlar1 arasindadir (47,48,49). Genellikle bu komplikasyonlar hafif ve ge¢icidir.
Korrugator ve proserus disindaki diger bolgelere subkiitan enjeksiyon yaparak kanama
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komplikasyonlar1 riskini azaltmaya caligilabilir. Daha konsantre soliisyon ayrica enjekte
edilen toplam hacmi azaltir, bu da islem sonrast hemen sismeyi sinirlamaya yardimei

olabilir.

Enjeksiyon bolgesi agris1 genellikle smirlidir, 30 veya 33 gauge (G) igne kullanimi ile en

aza indirilebilir. Gerektiginde topikal anestezik ajanlar kullanilabilir.

Kas pitozu ve asimetrisi, alin ve glabellar enjeksiyonlarin potansiyel bir komplikasyonudur.
Kalin yumusak dokular1 ve belirgin yatay ¢izgilenmeleri olan hastalara enjeksiyon
yapilirken dikkatli olunmalidir. Unutulmamalidir ki, bireylerin ¢ogunda bir dereceye kadar
enjeksiyon Oncesi kas asimetrisi vardir ve bu, tedavinin bir komplikasyonu ile
karistirllmamast  i¢in  enjeksiyon Oncesi dikkatle mauyene edilmeli ve hasta
bilgilendirilmelidir (50).

Periorbital alandaki herhangi bir enjeksiyon teorik olarak orbital septumun permeasyonu ve
levator palpebra superior kasina yayilim yoluyla géz kapagi pitozuna yol agabilir. Pratikte
bu komplikasyon en sik olarak glabella ve superior orbikiilarise yapilan enjeksiyonlarda
goriiliir. Semptomlar, enjeksiyondan 48 saat sonra ve 7 -10 giine kadar bir gecikme ile ortaya
cikabilir. En iyi strateji kusursuz teknik kullanarak onlemedir; tiim enjeksiyonlar orbita
kenarinin en az 1 cm yukarisinda ve dis kantusun 1,5 cm lateralinde yapilmalidir.Ayrica
periokiiler bolgede daha kiigiik seyreltici hacimler 6neriliyor (51, 52). Toksinin lateral ve
inferior rektus kasina difiize olmasindan dolay: ¢ift gorme nadirdir ancak ‘kaz ayaklarina’

asirt derecede yapilan enjeksiyon ile ortaya ¢ikabilir (53).

Nazal transvers kaslara yapilan enjeksiyon fazla inferiora ve laterale yapilirsa dudak kosesini
hareket ettiren LLSAN ve levator angulu oris kaslarinin paralizisi sonucu dudakta pitoz ve
giilliste asimtri geligebilir. Yiiksege yapilan enjeksiyonlarin da medial rektus kasinda paralizi
yaparak diplopi gelistirme riski vardir. Burun lateral kenarindan fasiyal arterin angiiler dali
gecer. Morarmadan ve damar igine toksin enjeksyonundan kaginmak icin fazla laterale
yapilmamali ve enjeksiyon Oncesi aspirasyon ile damar i¢inde olup olmadigini kontrol
edilmelidir (49).

Enjeksiyon sonrasi bas agrisi, nazofarenjit ve nezle benzeri semptomlar bir¢ok ¢aligmada

hastalar tarafindan bildirilse de ndrotoksin ile iligkisi gosterilmemistir (48, 50).

BoT-A enjeksiyonuna primer yanitsizlik son derece nadirdir. Bu durum uygun olmayan doz
kullanimu, {iriiniin bozulmas1 ve hatali uygulama ile agiklanabilir. Immiin duyarliliga baglh

sekonder yanitsizlik sans1 kozmetik uygulamalar gibi diisiik dozlarda pek miimkiin olmasa
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da klinik yanit1 azalan hastalarda diisiiniilmelidir. BOT-A yabanci protein yiikii olusturur ve
teorik olarak antikor gelisimini tetikleyebilir. Bununla birlikte, azaltilmis miktarlarda
kompleks olusturan klostridiyal proteinlere sahip yeni formiilasyonlar, bu komplikasyonun

goriilme sikligin1 6nemli dlglide azaltmustir (54).

BoT-A preparatlarinin herhangi bir bilesenine alerji miimkiindiir, ancak bildirilen
reaksiyonlar nadirdir ve dokiintii ve graniilom formasyonu ile siirlidir. Yiiz bolgesine

uygulanan kozmetik enjeksiyon sonrasinda anafilaksi bildirilmemistir (55).

Simdiye kadar literatiirde terapotik amach kullanim ile 28 6liim vakasi bildirilmistir.
Kozmetik amagli uygulamalarda ise yasami tehdit eden ciddi komplikasyonlara

rastlanmamaistir (56).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Tasarimi

Bu calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dalinda yiiriitiilmiis, prospektif olarak tasarlanmis kendi kendine kontrollii deneysel klinik
calismadir. Calisma, ‘Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ gergevesinde yiiriitilmiis ve
Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu tarafindan

onaylanmistir (Proje no: KA 22/162).

3.2. Bireyler

Bireyler nazoglabellar bolgeye BoT-A enjeksiyonu uygulamasini kabul eden, dahil olma

kriterlerini saglayan goniillii kisiler arasindan se¢ilmistir.
Dahil edilme kriterleri olarak aranan sartlar;

1. 18-60 yas kadin veya erkek olmasi,

2. Daha 6nce nazoglabellar bolgeye botulinum toksin uygulanmamis olmasi
Asagidaki acgiklanan 6zellikler dislama kriterlerini olusturmustur;

1. Daha 6nce burun ve siniis ameliyat1 olmasi,

2. Nazal septum deviasyonu, konka hipertrofisi, alerjik rinit, kronik siniizit ve nazal
valv yetmezligi gibi nazal obstriiktif hastaliklarin varligi,

3. Botulinum toksini ve insan albiiminine kars1 alerji olmasi,

4. Noromuskiiler kavsak hastaliklar1 (Myastenia Gravis, Eaton Lambert, multips
skleroz gibi) varligi,

5. Gebelik ve emzirme durumu olmasi

Tim hastalardan caligmaya katilmalar i¢in yazili olarak goniillii olur formu alinmistir.

Hastalarin kimlik bilgileri kullanilmamstir ya da aciklanmayacaktir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, meslekleri, kronik hastalik 6ykiisii, burun ve siniis ameliyat
Oykiisii ve kullandig: ilaglar iceren bilgileri kaydedilmistir. Hastalarin anterior ve posterior

rinoskopi ile yapilan muayene bulgulari da not edilmistir.

20



Arastirma kapsaminda, ¢aligma igin biyoistatistik 6n degerlendirmeyle 6rneklem genisligi
hesaplanmistir. Toplamda en az 15 kisinin g¢alismaya dahil edilmesi gerektigi tespit

edilmistir.

3.3. Goniilliilerin Calismaya Alinisi

3.3.1. Anamnez

Botulinum toksin enjeksiyonu oncesinde bireylerden demografik bilgiler, ayrintili anamnez
ve 6zgecmis bilgileri toplanmistir. Katilimcilara son 6 ayda botulinum toksin uygulanip
uygulanmadigi, burun tikaniklig1 yaratacak problemlerin veya diger sistemik hastaliklarin
varligl, son 1 aydir kullandig1 intranazal veya sistemik ilaglar, gegirilmis nazal cerrahi
Oykiisii, alerjik yakinmalar, kadinlarda adet donemi ve gebelik olup olmadigi sorulmustur.
Dislama kriterlerinden birine sahip olan kisiler ¢alismaya alinmamistir. Katilimcilarin tibbi
0z gecmisinde alinan anamnezin yani sira hastane bilgi yOnetim sistemi ve saglik bilgi

yonetim sistemi de kullanilmistir.

3.3.2. Fizik Muayene

Anamnez sonrasi ¢alismaya aday goniillilere nazal spekulum ile anterior rinoskopi,
fiberoptik nazal endoskop ile posterior nazal muayene ve nazal valv muayenesi yapilmstir.
Nazal valv yetmezligi ve semptomatik nazal obstriikksiyonu olan bireyler calismaya

alinmamustir.

3.4. NOSE Olgegi Sorgulama

NOSE olgegi hastalara BoT-A enjeksiyonu Oncesi akustik rinometri yapilmadan
doldurtulmus ve enjeksiyondan 1 ay sonra karsilastirmak amagli tekrarlanmistir. Bu 6lgekte,
katilimcilara daha ¢ok subjektif bir yakinma olan burun tikanikligi sikdyetinin yasantilari
tizerindeki etkisinin daha iyi anlagilmasi i¢in 5 soru sorulmustur. Bunlar, burunda siskinlik
veya dolgunluk, burun tikanikligi, burundan nefes almada giigliik, uyumada giigliik, egzersiz
esnasinda burundan yeterli nefes alamamak sorularindan olusmaktadir. Buradan elde edilen
ham degerler 0-20 arasinda degismektedir. Bu ham degerler 100 iizerinden degerlendirmek

igin 5’le garpilmistir (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. NOSE anketi

Puan:
Burunda sislik ve dolgunluk hissi
Burun tikaniklig
Burundan nefes almada zorluk
Uyurken burundan nefes alamama
Egzersiz sirasinda burundan yeterli nefes alamama
Toplam puan:
Problem yok Hafif Orta Kotii Cok kotii
0 1 2 3 4

3.5. Akustik Rinometri Ol¢iimii

Katilimcilarda nazal siklusun etkilerini ortadan kaldirmak ve standartizasyonu saglamak
amaciyla her iki nazal pasaj 2 puf oksimetazolin sprey ile dekonjeste edildi. Akustik
rinometri dlgtimleri dekonjesyondan hemen 6nce ve 10 dakika sonra olmak iizere iki kez

yapildi ve karsilastirmak amagli BoT-A enjeksiyonundan 1 ay sonra tekrarlandi. Akustik

olgiimler i¢in Rhinometrics SRE 2000® (Assens, Danimarka) marka akustik rinometri
cihaz1 kullanildi. Oncelikle dl¢iim yapilacak kisi sessiz bir odada sandalyede kafas: dik
pozisyonda, karsiya bakar sekilde stabil olarak oturtuldu. Her 6l¢tim 6ncesinde kalibrasyon
yapilarak kisa bir alisma doneminden sonra burun probu, hastanin burnuna tam olarak
yerlesecek sekilde ve ses kagagini 6nlemek igin burun probunun ucuna ultrasonografi ileti
jeli siiriilerek yapildi. Tiip nazal vestibulumda deformite meydana getirmeden burnun
apertura priformisinin tabani ile tragusun birlestigi ¢izgiye 45 derece agida olacak sekilde
tutuldu. Sonrasinda hastanin agzini agmasi ve agizdan solunum yapmasi istendi. Bu sirada
bilgisayardan gelen ve ileti kacagimin olmadigini gosteren yesil 1s1k gorildigi sirada
sonuglarin tekrarlanabilir oldugundan emin olmak i¢in arka arkaya en az 5 kez ol¢im
yapildi. Ayn1 iglem karst burun deligine de uygulanarak her iki nazal pasaj ayri ayri olarak
degerlendirildi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Akustik rinometri uygulanisi

Burun adaptorii vasitasiyla burun bosluguna verilerek yansiyan ses dalgalari mikrofon
tarafindan kaydedildi. Analog veriler akustik rinometri aracilig ile dijital veriye ¢evrilerek
bilgisayarda bir yazilim program ile alan-uzaklik cinsinden rinogram denilen bir grafik
haline dontstiiriildii. Her bir burun tarafi i¢in akustik 6l¢timler yapilirken olusan egrilerdeki
kabul edilebilir diizey olarak segilen %?2’lik standart deviasyonu asan egriler digarida
birakilarak elde edilen ortalama egrinin degerleri kaydedildi. AR cihazi tarafindan otomatik

olarak dl¢lim egrilerinden belirlenen degerler sirasiyla (Sekil 3.2);

MCAL: Burun girisinden itibaren yaklasik ilk iki cm igerisinde goriilen (nazal istmus
seviyesi) ilk en kiigiik kesit alan1 (cm?)

Distl: MCAL1 kesit alaninin burun girisinden itibaren uzakligi (cm)

MCAZ2: Burun girisinden itibaren genellikle 2.-5.cm igerisinde goriilen (internal nazal valv
bolgesi) en kiigiik kesit alan1

Dist2: MCAZ2 kesit alaninin burun girisinden itibaren uzaklig

Voll: Burun girisi ile Distl arasinda kalan burun kavitesi hacmi

Vol2: Burun girisi ile Dist2 arasinda kalan burun kavitesi hacmi

23



e

Dist MCA VOL

MCA1 0.77 093 1.05

MCA2 231 0.39 4.93
3% LINES.

Uppet 12 === ~—
Lower
0.80% W
1Ll
[Copton [ 5 [Type [
OL2211:241751:07 L Rhi 10
OL2211-241751:07 L Rhi

OL 221124175108 L Rhi
OL2211241751:08 L Rhi
[L221124175108 L Rhi 9
OL2211241751:08 L Rhi
OL2211241751:08 L Rhi
[OL221124175108 L Rhi 8
OL2211241751:09 L Rhi
[OR 221124175043 R Rhi
[OR 221124175044 R Rhi

[JR2211:2417.5045 R Rhi 7
OOR221124175045 R Rhi
[OR 221124175045 R Rhi
OR 221124175045 R Rhi
[OR2211-24175046 R Rhi
OR221124175047 R Rhi
[OR 221124175050 R Rhi
[OOR 221124175051 R Rhi
[OR 221124175051 R Rhi
[OR 221124175051 R Rhi
OR 221124175051 R Rhi
COR221124175051 R Rhi

Distance [cm]
W

— MCA2

1
0 )
; Right ! <
-6 -5 -4 -3 -2 -1 (0] 1 2 3 4 5 6
Right  Cross sectional area [cm?] Left

Sekil 3.2. Akustik rinogram (MCA1 ve MCA2)
3.6. Botulinum Toksin A Enjeksiyonu

NOSE anketi doldurtulup, akustik rinometri uyguladiktan sonra tiim katilimcilarin
nazoglabellar bolgesine BoT-A (BOTOX; Allergan Inc., Irvine, CA) enjeksiyonu yapildi.
Alkol ile temizlendikten sonra enjeksiyon bolgeleri isaretleme kalemi ile isaretlendi. Lokal
veya topikal anestezik uygulanmadi. 100 IU BoT-A flakonu 2,5 cc serum fizyolojik ile
sulandirildi. Otuz ti¢ gauge enjektor ile glabellaya 5 noktadan her birine 4 TU olmak tizere
toplam 20 1U BoT-A intramiiskiiler olarak enjekte edildi. Her iki burun dorsolateraline 3 U
olacak sekilde toplam 6 IU BoT-A subkiitan olarak enjekte edildi. Tiim katilimcilar
enjeksiyondan 1 ve 4 hafta sonra kontrole ¢agirildi. ilk hafta kontroliinde tedavi yanit1 ve
komplikasyon agisindan degerlendirildi. Dordiincii hafta kontroliinde katilimcilarin tiimiine

NOSE o6lcegi doldurtularak akustik rinometri yapildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Veriler tanimlanirken, nicel verilerin normal dagilip dagilmadigi histogramlarin gorsel

analizi ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Niteliksel veriler frekans ve yiizde ile
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belirtildi. Normal dagilan niceliksel veriler ortalama (Ort) ve standart sapma (SS), normal
dagilmayan niceliksel veriler ise ortanca ve c¢eyrekler arasi agiklik (CAA) ile gosterildi.
Gruplar arasinda nicel verilerin farkli olup olmadig1 normal dagilan veriler i¢in bagimsiz t-
testi, grup i¢i nicel verilerin farkli olup olmadig1 bagimli t-testi, normal dagilmayan veriler
icin de Mann-Whitney-U testi kullamilarak karsilastirilmustir. Istatistiksel analizler SPSS
stirim 22 (IBM, New York, ABD) programi ile yapilmis ve p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir
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4. BULGULAR

Bu calismada, Aralik 2021 — Haziran 2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dali’na subjektif olarak burun tikanikli§i olmayan, anterior
rinoskopide nazal obstriiksiyon yapabilecek herhangi bir patoloji izlenmeyen, herhangi bir
burun ameliyati gegirmemis nazoglabellar bdlgeye botulinum toksini uygulanan 16
gontlliiniin her iki nazal pasaj verileri analiz edildi. Katilimcilarin 7’sinin (%43.8) erkek
oldugu, ortalama yasin 33.5+8.2 oldugu goriildii. Cinsiyetler arasi yas ortalamalari
karsilastirildiginda erkek (30.1+5.2) ve kadin (36.1+9.4) gruplari arasinda fark olmadig:
goriildii (t(13)=1.616, p=0.130) (Tablo 4.1 ve Sekil 4.1).

Tiim katilimcilar BoT-A enjeksiyonu sonrasi ilk hafta kontrole cagirildi. Katilimcilarin
tiimiinde glabellar ve nazal ¢izgilenmelerde belirgin iyilesme izlendi. Burun radiksinde ve
nazal dorsum lateral kenarlarinda ‘botox’ isareti goriilmedi. Asimetri, 6dem, ekimoz gibi

istenmeyen etkiler goriilmedi, higbir katilimcida komplikasyon izlenmedi.

Tablo 4.1. Cinsiyetler arasi yas ortalamalarinin karsilastirilmasi

Yas (Ort, SS) Test istatistigi * p
Erkek 30.1(5.2) 1.616 0.130
Kadin 36.1(9.4)

*: Bagimsiz t-testi

40

w
it

207

Ortalama Yas

10

Erkek Kadin
Cinsiyet

Sekil 4.1. Cinsiyetler aras1 yas ortalamalarinin karsilagtiriimasi
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Katilimcilarin BOT-A enjeksiyonu oncesindeki sol nazal pasajlarinin oksimetazolin ile
dekonjestan Oncesi ve sonrast AR degerleri karsilastirildi. Dekonjestan kullanimi sonrasi
MCAZ2 ve Vol2 degerleri, dekonjestan kullanimi 6ncesi degerlerinden anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (sirasiyla, p=0.024, p=0.001). Dekonjestan kullanimi1 oncesi ve sonrasi
MCAL1, Distl, Voll ve Dist2 degerleri arasinda anlamli bir fark gériilmedi (Tablo 4.2 ve
Sekil 4.2).

Tablo 4.2. BoT-A enjeksiyonu 6ncesi sol nazal pasajin dekonjestan dncesi ve sonrasi akustik
rinometri degerlerinin karsilagtiriimasi

Akustik Denkonjestan Denkonjestan Test istatistigi * | p
rinometri uygulama Oncesi | uygulama sonrasi

degerleri (Ort, SS) (Ort, SS)

MCA1 0,63 (0,17) 0,61 (0,17) 0,801 0,436
Distl 0,73 (0,18) 0,66 (0,26) 0,944 0,360
Voll 0,80 (0,15) 0,77 (0,15) 1,181 0,356
MCA2 0,53 (0,15) 0,60 (0,16) -2,502 0,024
Dist2 2,31 (0,69) 2,07 (0,35) 1,505 0,153
Vol2 4,15 (0,84) 5,54 (1,20) -4,017 0,001

*: Bagiml t-testi

Dekonjestan
Kullanimi
M oncesi
Esonrasi

i

Ortalama

3

7

MCA1 Dist1 Voll  MCA2 Dist2  Vol2

Sekil 4.2. BoT-A enjeksiyonu dncesi sol nazal pasajin dekonjestan 6ncesi ve sonrasi akustik
rinometri degerlerinin grafik ile karsilastirilmasi

Katilimcilarin BoT-A enjeksiyonu Oncesindeki sag nazal pasajlarinin oksimetazolin ile

dekonjestan Oncesi ve sonrast AR degerleri karsilastirildi. Dekonjestan kullanimi sonrasi
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MCA2 ve Vol2 degerleri, dekonjestan kullanimi dncesi degerlerinden anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (sirastyla, p=0.039, p<0.001). Dekonjestan kullanimi dncesi ve sonrasi
MCAL, Distl, Voll ve Dist2 degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi (Tablo 4.3 ve
Sekil 4.3). Sag ve sol nazal pasaj i¢in yukarida verilen bulgular, BoT-A enjeksiyonu oncesi
AR yapilmadan evvel nazal sikliise bagli konka hipertrofisinin ortadan kaldirildigini ve

katilimcilarin standartize edildigini gostermektedir.

Tablo 4.3. BoT-A enjeksiyonu dncesi sag nazal pasajin dekonjestan 6ncesi ve sonrasi akustik
rinometri degerlerinin karsilagtiriimasi

Akustik Denkonjestan Denkonjestan Test istatistigi * | p
rinometri uygulama Oncesi | uygulama sonrasi

degerleri (Ort, SS) (Ort, SS)

MCA1 0,67 (0,19) 0,71(0,15) -0,863 0,402
Distl 0,75 (0,24) 0,73 (0,23) 0,204 0,841
Voll 0,84 (0,16) 0,87 (0,11) -0,962 0,351
MCA2 0,52 (0,19) 0,59 (0,18) -2,268 0,039
Dist2 2,43 (0,46) 2,26 (0,40) 1,140 0,272
Vol2 3,74 (1,19) 5,05 (1,33) -5,133 <0,001

*: Bagiml t-testi

Dekonjestan
Kullanimi

M oncesi

HEsSonrasi

i

Ortalama

MCA1  Dist1 Voll  MCA2 Dist2 Vo2

Sekil 4.3. BoT-A enjeksiyonu Oncesi sag nazal pasajin dekonjestan 6ncesi ve sonrasi akustik
rinometri degerlerinin grafik ile karsilastiriimasi

Katilimcilarin BoT-A enjeksiyonu sonrasi sol nazal pasajlarinin  oksimetazolin ile

dekonjestan oncesi ve sonrast AR degerleri karsilagtirildi. Dekonjestan kullanimi 6ncesi
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Dist2 degeri, dekonjestan kullanimi sonrast Dist2 degerinden anlamli olarak daha yiiksek
(p=0.04), MCA2 ve Vol2 degiskenlerinin ise dekonjestan kullanimi sonrasi degerleri,
dekonjestan kullanimi 6ncesi degerlerinden anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur
(sirastyla, p=0.035, p=0.013). Dekonjestan kullanimi dncesi ve sonrast MCA1L, Dist1 ve Voll
degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi (Tablo 4.4 ve Sekil 4.4).

Tablo 4.4. BoT-A enjeksiyonu sonrasi sol nazal pasajin dekonjestan Oncesi ve sonrasi
akustik rinometri degerlerinin karsilastirilmast

Akustik Denkonjestan Denkonjestan Test istatistigi * | p
rinometri uygulama oncesi | uygulama

degerleri (Ort, SS) sonrasi (Ort, SS)

MCAL 0,69 (0,18) 0,64 (0,17) 1,569 0,137
Distl 077 (0,22) 0,62 (0,25) 1,858 0,083
Voll 0,84 (0,17) 0,80 (0,14) 1,353 0,196
MCA2 0,55 (0,19) 0,92 (0,21) -2,321 0,035
Dist2 2,30 (0,31) 2,07 (0,34) 2,248 0,040
Vol2 4,17 (1,39) 5,65 (1,61) -2,828 0,013

*: Bagiml t-testi

Dekonjestan
Kullanimi
Woncesi
Esonrasi

5

41

Ortalama

MCA1  Dist1 Volt  MCAZ2 Dist2  Vol2

Sekil 4.4. BoT-A enjeksiyonu sonrasi S0l nazal pasajin dekonjestan 6ncesi ve sonrasi akustik
rinometri degerlerinin grafik ile karsilastiriimasi

Katilimcilarin BoT-A enjeksiyonu sonrasi sag nazal pasajlarinin oksimetazolin ile
dekonjestan oncesi ve sonrast AR degerleri karsilagtirildi. Dekonjestan uygulama sonrasi

MCA2 ve Vol2 degerleri, dekonjestan uygulama oncesi degerlerinden anlamli olarak daha
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yiiksek ¢ikmuistir (sirasiyla, p=0.004, p=0.009). Dist2 degeri, dekonjestan uygulama oncesi,
dekonjestan uygulama sonrasindan anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmisken (p=0.045),
MCA1, Distl ve Voll degerlerinin dekonjestan uygulama Oncesi ve sonrasi degerleri
arasinda anlamli bir fark goriilmedi (Tablo 4.5 ve Sekil 4.5). Sag ve sol nazal pasaj igin
yukarida verilen bulgular, BoT-A enjeksiyonundan 1 ay sonra AR yapilmadan evvel nazal
sikliise bagli konka hipertrofisinin ortadan kaldirildigin1 ve katilimeilarin standartize

edildigini gostermektedir.

Tablo 4.5. BoT-A enjeksiyonu sonrasi sag nazal pasajin dekonjestan Oncesi ve sonrasi
akustik rinometri degerlerinin karsilagtirilmasi

Akustik Denkonjestan Denkonjestan Test istatistigi * | p
rinometri uygulama oncesi | uygulama sonrasi

degerleri (Ort, SS) (Ort, SS)

MCA1 0.77 (0,19) 0.70 (0,15) 1,753 0,100
Distl 0.81 (0,16) 0,80 (0,15) 0,096 0,925
Voll 0,91 (0,12) 0,88 (0,11) 1,151 0,268
MCA2 0.47 (0,15) 0,60 (0,17) -3,436 0,004
Dist2 2,48 (0,35) 2,26 (0,24) 2,182 0,045
Vol2 4,37 (1.56) 5,38 (1,55) -3,017 0,009

*: Bagimli t-testi

Dekonjestan
Kullanimi
M oncesi
Esonras

&

Ortalama

MCA1  Dist1 Vol  MCA2 Dist2  Vol2

Sekil 4.5. BoT-A enjeksiyonu sonrasi Sag nazal pasajin dekonjestan dncesi ve sonrasi akustik
rinometri degerlerinin grafik ile karsilagtirilmasi
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Katilimcilarin dekonjeste sol nazal pasaj AR degerleri BoT-A enjeksiyonu dncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda, BoT-A enjeksiyon dncesi AR degerleri ile BoT-A enjeksiyonu sonrasi
AR degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi (Tablo 4.6 ve Sekil 4.6).

Tablo 4.6. Dekonjeste sol nazal pasajin BoT-A enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi akustik
rinometri degerlerinin karsilastirmasi

Akustik BoT-A BoT-A Test istatistigi * | p
rinometri enjeksiyonu enjeksiyonu
degerleri oncesi (Ort, SS) | sonrasi (Ort, SS)
MCA1 0,61 (0,17) 0,64 (0,17) -0,975 0,345
Dist1 0,66 (0,26) 0,62 (0,25) 0,517 0,613
Voll 0,77 (0,15) 0,80 (0,14) -1,058 0,307
MCA2 0,60 (0,16) 0,62 (0,21) -0,295 0,772
Dist2 2,07 (0,34) 2,07 (0,34) 0,007 0,995
Vol2 5,54 (1,20) 5,65 (1,61) -0,228 0,823
*: Bagimli t-testi
Enjoksiyon
o WoOncesi
Esonrasi

Ortalama

MCA1 Distl  Vol1 MCA2
Sekil 4.6. Dekonjeste sol nazal pasajin BoT-A enjeksiyonu Oncesi ve sonrast akustik

rinometri degerlerinin grafik ile karsilastirmasi

Dist2  Vol2

Katilimcilarin dekonjeste sag nazal pasaj AR degerleri BoT-A enjeksiyonu dncesi ve sonrasi
karsilagtirildiginda, BoT-A enjeksiyon dncesi AR degerleri ile BoT-A enjeksiyonu sonrasi
AR degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi (Tablo 4.7 ve Sekil 4.7).
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Tablo 4.7. Dekonjeste sag nazal pasajin BoT-A enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasi akustik

rinometri degerlerinin karsilastirmasi

Akustik BoT-A BoT-A Test istatistigi * | p
rinometri enjeksiyonu enjeksiyonu
degerleri oncesi (Ort, SS) | sonrasi (Ort, SS)
MCA1 0,71 (0,15) 0,70 (0,15) 0,143 0,888
Distl 0,73 (0,23) 0,80 (0,15) -1,201 0,248
Voll 0,87 (0,11) 0,88 (0,11) -0,312 0,789
MCA2 0,59 (0,18) 0,60 (0,17) -0,172 0,866
Dist2 2,26 (0,40) 2,26 (0,24) -0,018 0,986
Vol2 5,05 (1,34) 5,38 (1,55) -0,838 0,415
*: Bagiml t-testi
BoT-A
Enjeksiyonu
5] M oncesi
M sonrasi

5_
s 4]
£
5
£ .
o 3

2_

a‘]_

) MCA1  Dist1 Voll  MCAZ Distz  Vol2

Sekil 4.7. Dekonjeste sag nazal pasajin BoT-A enjeksiyonu oncesi ve sonrasi akustik
rinometri degerlerinin grafik ile karsilagtirmasi

Son olarak, toplam 32 nazal pasaj BoT-A enjeksiyonu Oncesi ve sonrast AR degerleri

karsilastirilds. Iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi. (Tablo 4.8 ve Sekil 4.8).
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Tablo 4.8. Dekonjeste tiim nazal pasajlarin BoT-A enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi akustik
rinometri degerlerinin karsilastirmasi

Akustik BoT-A BoT-A Test istatistigi * p
rinometri enjeksiyonu enjeksiyonu
degerleri oncesi (Ort, SS) | sonras1  (Ort,

SS)
MCA1 1,32 (0,30) 1,34 (0,28) -0,647 0,527
Distl 1,39 (0,44) 1,43 (0,35) -0,265 0,795
Voll 1,64 (0,26) 1,68 (0,22) -0,821 0,425
MCA2 1,20 (0,27) 1,22 (0,29) -0,336 0,741
Dist2 4,33 (0,59) 4,33 (0,50) -0,008 0,994
Vol2 10,60 (2,37) 11,03 (2,97) -0,545 0,594

*: Bagiml t-testi

BoT-A
Enjeksiyonu
12 W Oncesi
M sonrasi
10
s 97
g
]
£
6 7
4—
2_

MCA1  Distl  Voll  MWMCAZ Dist2  Vol2

Sekil 4.8. Dekonjeste tiim nazal pasajlarin BoT-A enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi akustik
rinometri degerlerinin karsilastirmasi

Katilimecilarin - BoT-A  enjeksiyonu Oncesi ve sonrast NOSE 6l¢egi  puanlari
karsilastirildiginda, BoT-A enjeksiyonu sonrast NOSE 6lcegi puanlarinda diisiis olsa da
istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi (Tablo 4.9 ve Sekil 4.9).
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Tablo 4.9. BoT-A enjeksiyonu 6ncesi ve sonrast NOSE 6l¢egi puanlarinin karsilagtirilmasi

BoT-A BoT-A Test istatistigi * | p
enjeksiyonu enjeksiyonu
oncesi (Ort, SS) | sonrasi (Ort, SS)

NOSE puani 6,3 (5,3) 3,8(5,9) 1,651 0,119

*: Bagiml t-testi

Ortalama NOSE Puani

o-

Sekil 4.9. BoT-A enjeksiyonu Oncesi ve sonrast NOSE Olcegi puanlarimin grafik ile

karsilastirilmasi

Oncesi

Sonrasl

BoT-A Enjeksiyonu
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5. TARTISMA

Diinyada son 15-20 yildir milyonlarca kisinin yiiz kirisikliklarinin tedavisinde BoT-A
kullanilmistir ve 70’ten fazla {ilkenin Saglik Bakanliklarinca onaylanmis bir ilag olarak
kullanim1 hizla artmaktadir. Ulkemizde estetik amacli kullanimi son 10 yilda belirgin olarak
artmistir (57). BoT-A kullanimi yaygin bir uygulama haline gelmesine ragmen, birgok
insanin hala toksinin yan etkileri konusunda bir¢ok ¢ekincesi vardir. BoT-A’nin birgok yan
etkisi bilinse de nazal valv alant ve burun fonksiyonlar1 {izerine etkisi bilinmemektedir.
Nazal kaslarin mimik 6zelliklerinin yani sira solunum fizyolojisinde ve nazal valv bdlgesinin
regiilasyonunda gorev aldig1 elektromyografik Olgiimlerle bircok insan caligmasinda
gosterilmistir (4, 5, 8). Bruintjes ve arkadaslari (5) elektromyografi ile dilator naris, nazalis
ve apisis nazi kaslarmin solunumda rol oynadigi, kas aktivitesinin inspirasyon sirasinda elde
edildigi ve egzersize yanit olarak arttigini gostermistir. Adi gecen kaslarin nazal valvi
disaridan destekleyerek inspirasyon sirasinda alar kollapst onledigi bildirilmistir. Proserus
ve LLSAN kaslar1 dncelikle mimik bir isleve sahiptir. Bununla birlikte, nazal kaslar
birbirleriyle sinerjistik bir etki gosterdiginden, fizyolojik ve mimik fonksiyonlari arasinda
net bir ayrim yapilamamaktadir (8). Biz bu calismada nazal ve glabellar bolgedeki
kirigikliklarin giderilmesi esnasinda felg olan kas fonksiyonlarinin nazal valv yapis1 ve burun
tikaniklig1 tizerine etkisini objektif bir test olan AR ve subjektif NOSE 6l¢egi kullanarak
arastirdik. Verilerin istatistiksel analizi sonucu nazoglabellar bolgeye uygulanan BoT-A’nin

nazal valv bolgesi lizerinde anlamli bir degisiklik olusturmadigini gordiik.

Sosyal medyanin yaygin kullanimi, sanal ve artirilmis gergeklik teknolojilerinin gelismesi
birgok alana oldugu gibi estetik ve kozmetik alanlara da genglerin ilgisini ¢ekmistir (58).
Giliniimiizde BoT-A preparatlar1 Y ve Z kusaginda yiliz c¢izgilerinin tedavisinden ¢ok
profilaktik olarak kirigikliklarin 6nlenmesinde kullanilmaktadir. Bunun sonucunda ‘baby
botoks’, ‘preventative botoks’ ve ‘minimal botoks’ gibi yeni kullanim alanlari ortaya
cikmistir (59, 60). Calismamiza katilan goniilliiler 33.5 ortalama yasa sahipti. Yasa bagh cilt
ve kas tonusundaki azalma ve atrofinin yani sira artan komorbid durumlar nazal solunumu
etkilemektedir. Bu nedenle ¢alismamizin gilivenilirligi i¢in goniilliiller geng ve orta yas

popiilasyonundan secilmistir.

Glabellar bolgeye uygulanan toksin goz ve burun kaslarma difiizyon ve yer ¢ekimi etkisi ile

yayilabilir. Nazal radiksteki kirigikliklardan sorumlu olan proserus kasi indirekt olarak
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transvers nazal kas ile baglantili olup ortak apondroza sahiptir. Gerek bu gibi indirekt
nedenlerle gerekse de nazal kaslara uygulanan direkt enjeksiyonlarla BoT-A, nazal kaslarda
paralizi olusturur. Bu gibi etkilerden dolay1 ¢alismamizda standartizasyonu saglamak

amaciyla hem nazal hem de glabellar bolgeye es zamanli enjeksiyonlar yaptik.

Uygulama bélgesinden bagimsiz olarak her enjeksiyonun agri, ekimoz ve 6dem gibi lokal
yan etkileri vardir. BoT-A enjeksiyonu ile toksinin uygulanan bolgedeki yakin kaslara
difiizyonu sonucunda istenmeyen etkiler goriillmektedir. Literatiirde kas asimetrisi, diplopi
Ve pitozis gibi yan etkiler bildirilmistir. Burun bélgesindeki kirisikliklar BoT-A ile tedavi
edilirken, diplopi gibi dnemli problemler, toksinin rektus inferior veya medialis kaslarina
difiizyonu ile bu kaslarin kismi veya tam felg olmasindan kaynaklanir (61, 62). Bu yan
etkileri onlemek i¢in enjeksiyon, hedeflenen kasin anatomik olarak dogru bir yerine
uygulanmali, konsantrasyonu iyi ayarlanmali ve baslangi¢c tedavisi azaltilmis bir dozda
olmalidir. Biz ¢aligmamizda tiim katilimcilara literatiirle uyumlu olarak, glabellar bolge i¢in
20 U, her nazal kas i¢in 2-4 1U BoT-A enjeksiyonu uyguladik. Her 100 IU toksin flakonu
2.5 cc serum fizyolojik ile sulandirildi. Enjeksiyon sonrasti ilk hafta ve 4. hafta kontrollerinde

yukarida bahsedilen yan etkilerin higbirisini gérmedik.

Nazal kaslarin mimik 6zelliklerinin yani sira solunum fizyolojisinde ve nazal valv bolgesinin
regiilasyonunda gorev aldig1 elektromyografik Olgiimlerle bircok insan caligmasinda
gosterilmistir (4, 5, 8). Bruintjes ve arkadaslari (5) elektromyografi ile dilator naris, nazalis
ve apisis nazi kaslarinin solunumda rol oynadigi, kas aktivitesinin inspirasyon sirasinda elde
edildigi ve egzersize yanit olarak arttigini gostermistir. Adi gecen kaslarin nazal valvi
disaridan destekleyerek inspirasyon sirasinda alar kollapst 6nledigi bildirilmistir. Proserus
ve LLSAN kaslar1 oncelikle mimik bir isleve sahiptir. Bununla birlikte, nazal kaslar
birbirleriyle sinerjistik bir etki gosterdiginden, fizyolojik ve mimik fonksiyonlari arasinda

net bir ayrim yapilamamaktadir (8).

Literatiirde nazal BoT-A enjeksiyonunun burun fonksiyonuna ve valv yapisina etkisini
arastiran ¢alisma yoktur. Ancak yiiz felcine sekonder nazal valv kollapsi ve hava yolu
obstriiksiyonu olabilecegi birka¢ ¢alismada bildirilmistir (63, 64). Sinir kesilmesine bagl
kalic1 fasiyal paralizi durumlarinda nazal obstriikksiyon bulgulari beklenmeden siitiir
stispansiyon yontemleri ile nazal valv bodlgesinin rekonstriikksiyonunun takiplerde nazal
fonksiyonlart iyilestirdigi gosterilmistir (65). Calismamizda, izole olarak nazal ve glabellar
kaslarda BoT-A enjeksiyonu ile olusturulan felcin, nazal valv yapisinda fasiyal paraliziye

benzer sonuglar olusturmadigini  gostermis olduk. Bu sonuglar, nazal BoT-A
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enjeksiyonlarinin  kirigikliklart  tedavi edici  dozlarda giivenle kullanilabilecegini
desteklemektedir. Ayrica, calismamizin sonuglart fasiyal paralizi sonucunda nazal valv
tizerini Orten deri ve yumusak dokularin ve orta yiizdeki pitotik yumusak dokularin
desteklenmeyen agirligi valvin kesitsel alanini azaltarak statik obstriiksiyona yol agabilecegi
fikrini desteklemektedir (64).

Burun, sadece solunum yollarina agilan bir kap1 olarak degil, ayn1 zamanda sicaklik ve nemi
diizenleyen ve solunan havayi temizleyen karmasik bir organdir. Ayrica, solunum yolu
direncinin biiylik kismin1 saglamaktadir. Nazal hava akisinin algilanmasi 6ncelikle subjektif
bir duyumdur ancak nazal valv direnci ve burun pasajlarinin anatomisi ile de iliskilidir.
Birgok faktoriin etkisi olabileceginden, ne kadar gilivenilir olursa olsun, tek bir objektif test
bu alg ile dogrudan iligkilendirilemez. Ote yandan, subjektif nazal tikamklik hissini
derecelendirmek igin yaygin olarak kullanilan 6l¢ekler kusursuz degildir ve bunlardan
birgogu gecerli ve giivenilir degildir. Akustik rinometri, rinomanometri, bilgisayarl
tomografi (BT) evreleme skorlari ve endoskopik inceleme gibi objektif degerlendirme
yontemleri, birbirleriyle iyi korelasyon gosterse de siklikla subjektif 6lgeklerle zayif bir
korelasyona sahiptir (66, 67). Biz calismamizda yukarida bahsi gegen nedenler dolayisiyla
ulusal ve uluslararasi giivenilirligi ve gegerliligi kanitlanmis hem objektif hem de subjektif
degerlendirme yontemleri kullandik. Katilimeilarin  higbirinde BoT-A enjeksiyonu
oncesinde burun tikanikligi sikayeti yoktu ve bu NOSE olgegi ile dogrulandi. Higbir
katilimcida BoT-A enjeksiyonu sonrasi burun tikanikligr gelismedi. Enjeksiyon sonrasi
NOSE puanlarinda bir miktar iyilesme goriilse de enjeksiyon Oncesine gore istatistiksel
olarak anlaml bir degisiklik goriilmedi. NOSE o6l¢egi objektiflikten yoksun olsa da bireyin
subjektif burun tikanikligi derecesi ile ilgili bize en degerli bilgileri veriyor gibi
goriinmektedir (12, 67). Genel olarak burnun agiklik ve tikaniklik algisinin, muhtemelen
nazal epitelyumu innerve eden trigeminal sinirin lif uglarinda eksprese edilen TRPMS8
kanallariin aracilik ettigi soguk inspiratuar hava akimiyla ilgili olduguna inanilmaktadir.
Trigeminal sinirin farmakolojik modiilasyonunun bu algiy1 degistirdigi gosterilmistir.
Ornegin, topikal veya oral kullanilan mentol, nazal morfolojiyi fiilen degistirmeden,
dekonjesyon yanilsamasi ve artmig nazal hava akimi {iretir. Bunun tersine, lokal
anesteziklerin nazal epitel lizerine topikal uygulanmasi, muhtemelen trigeminal geri
beslemenin bloke edilmesinden dolay1 yapay bir nazal obstriiksiyon hissi ile sonuglanir (68,

69, 70).
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Normal nazal fonksiyona sahip kisiler genellikle nazal mukozanin birbirini takip eden
konjesyon ve dekonjesyon siirecini fark etmezler. Ciinki toplam nazal diren¢ ve hava akisi
degismemistir. Ancak patolojik durumlarda bu déngii semptomlar: etkileyebilir. Ornegin,
hastalar septum deviasyonu tarafinda tek tarafli ritmik bir tikaniklik fark ederler (71). Bu
dongiiye nazal siklus denilmektedir ve 1895 yilinda Kayser tarafindan kesfedildi. Nazal
siklus adrenerjik sistem tarafindan kontrol edilir. Beyin sapinda bulunan merkezi bir modiile
edici sistem tarafindan diizenlenir ancak aym1 zamanda yerel faktorlerden de etkilenir.
Vazokonstriktif ve dekonjestan burun damlalarinin kullanimi mekanizmay1 gegici olarak
ortadan kaldirir (8). Bir dekonjestan kullanilmadig: siirece, nazal siklusun objektif dl¢imler
tizerindeki etkilerinin biiylikligii, nazal patensi durumu hakkinda herhangi bir yararl bilgi
elde edilmesini engeller. Nazal geometri ile ilgili objektif verilerin herhangi bir
karsilastirmasi (AR, anterior rinomanometri, manyetik rezonans, BT veya baska herhangi
bir yontemle) tim ol¢lim boyunca etkili olacak dekonjesyon kullanimindan sonra elde
edilmelidir (72). Biz ¢alismamizda katilimcilarin hepsinde sag ve sol nazal pasaj arasinda
AR degerlerinde asimetri yani nazal siklus saptadik. Siklusun etkilerini minimalize etmek
icin dekonjesyon sonrasi her iki nazal pasajdan tekrar olgiimler yaptik. Dekonjestan
kullanim1 ile simetrik AR degerleri elde ettik. BOT-A enjeksiyonu yapilmis burun
pasajlarinda topikal dekonjestan kullanim1 ile MCA2 ve VoI2 degerlerinde anlamli derecede
yiikselme, Dist2 degerinde ise anlamli derecede azalma gordiik. Yani, BoT-A enjeksyonu
yapilan burun pasajlarinda internal nazal valvin burun girisinden uzakligin1 temsil eden
Dist2 degerinde 6ne dogru kayma yasandi. Bu bulgular literatiir ile uyumlu olup internal
nazal valv bolgesine alt konka basi katildigin1 gostermektedir (35,73,74). Ancak BoT-A
enjeksiyonu uygulanmamis burun pasaji Olglimlerinde MCA2, Vol2 degerlerindeki
yiikselmeyi goriirken Dist2 degerindeki anlamli azalmayr géremedik. Boylece BoT-A
enjeksiyonu her ne kadar nazal fonksiyonlar tizerine olumsuz etki olusturmasa da nazal valv
tizerine etkisi olabilir. Uygun olmayan dozlarda nazal valv fonksiyonunu etkileyebilecegi

akilda tutulmalidir.

Nazal patensin objektif dl¢iimleri siklikla terapotik miidahalelerin sonuglarini dogrulamak
icin kullanilir. Akustik rinometri burun boslugunun statik ve anatomik degerlendirmesini
ifade ederken, rinomanometri dinamik bir degerlendirmeyi temsil eder. Akustik rinometri
anterior nazal pasaj hacmini, nazal valv yapisinin kesitsel alanini ve nostrilden uzakligini
tahmin etmede en degerli bilgileri verir (32). Nazal valvin gerisindeki patolojileri saptamada

giivenilirligi distiktiir. Nazal kavitenin posterior kisminda bulunan abartili degerlerin, esas
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olarak paranazal siniislerdeki (6zellikle maksiller siniis) ses kaybina ve akustik sacgilima

bagli oldugu diistiniilmistiir (35,75).

MCAL, Distl ve Voll degerleri, bize nazal vestibiil hakkinda bilgi vermektedir. Eksternal
nazal valvi temsil eden bu verilerin BoT-A kullanimi ile degismedigini gosterdik. Yapisinda
konka gibi erektil dokularin yoklugu nedeniyle dekonjesyon 6ncesi ve sonrast degerler

arasinda beklenildigi tizere bir fark goriilmedi.

Calismamizin, gelecekteki arastirmalarda ele alinabilecek bazi olast ve potansiyel
kisitlamalar1 mevcuttu. Ilk olarak, her ne kadar istatistiksel gii¢c analizi sonrasinda yeterli
orneklem sayisina ulasilsa da elde ettigimiz verilerle nazal valv yapisindaki minimal
degisikliklerin varlig1 daha fazla sayida katilimcinin oldugu calismalara ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir. ilaveten yasa bagli komorbid ve diger durumlardan kaginmak amaciyla geng
ve orta yas populasyonunda yiiriitiilen bu ¢alisma tiim evrene genellenemez. Yash ve genel
popiilasyonda nazoglabellar alana uygulanan BoT-A enjeksiyonunun nazal fonksiyon ve
nazal valv tizerine etkisi hala bilinmemektedir. Daha 6nce bu konu hakkinda ¢ok az nerdeyse
hi¢ arastirma yapilmadigindan, tamamen yeni bir aragtirma tipolojisi gelistirmemiz gerekti.
Burnun subjektif algilarini objektif olarak degerlendirmek bir sorun olmaya devam
etmektedir. Boylece, ¢alismamiz, bu konu ile ilgili arastirma alaninda daha fazla gelisme

thtiyacinin ortaya koyulmasi i¢in 6nemli bir firsat olarak diisiiniilebilir.
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6.

SONUC

Deri kinigiklarinin giderilmesi amaciyla nazoglabellar bolgeye sikga kullanilan BoT-A

enjeksiyonunun burun tikanikligi ve kompleks nazal wvalv yapisi {lizerine etkisini

arastirdigimiz prospektif, kendi kendine kontrollii klinik ¢alismamizda asagidaki sonuglara

ulastlmistir.

1. Nazal valv yapisinda botulinum enjeksiyonu sonrasi etkinin arastirilmasi anlaminda
bir ilktir.

2. Burun tikanikligmin objektif ve subjektif olarak etkilenmedigini gostererek bu
alanda literatiire onemli bir katki sunmaktadir.

3. Botulinum toksin dogru bolgelere uygun dozlarda yapildiginda burun tikanikligi
yapmadan giivenle kullanilabilecegini gostermistir.

4. Dekonjestan kullanimi ile nazal valv kesitsel alan1 ve anterior burun hacmindeki
anlamli artis1 gostererek literatiir bilgilerini desteklemektedir.

5. Botulinum toksin enjeksiyonu yapilmis burunlarda dekonjestan ile nazal valv

mesafesindeki One kayma (Dist2 degerinde azalma) enjeksiyon yapilmamis
burunlardan anlamli olarak farkli bulunmustur. Her ne kadar BoT-A enjeksiyonu
nazal valv yapisinda anlamli degisiklik yapmasa da BoT-A enjeksiyonu yapilmis
burunlarda dekonjestan etkisindeki bu farklilik biiyiikk 6rneklem sayili ¢aligmalara

ithtiyac oldugunu gostermistir.
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