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‹nsan akl› dünyan›n bilinen en etkili toksinini evcil-
lefltirmifl, insan sa¤l›¤› ve güzelli¤inin hizmetine
sunmufltur. Botulinum toksini (BT)'nin terapötik
kullan›m› 1970'li y›llarda Dr Alan Scott'un flafl›l›k
tedavisinde yeni tedavi aray›fllar› sonucu ortaya
ç›km›flt›r1,2. BT'nin hayvanlar üzerinde denenme-
sinden sonra, 1981 tarihinde insanlarda flafl›l›k
tedavisinde kullan›lmaya bafllanm›flt›r. BT kullan›-
lan olgularda yüzdeki k›r›fl›kl›klar›n düzeldi¤i dikka-
ti çekmifl ve 1980' li y›llar›n sonlar›na do¤ru tok-
sin estetik amaçlarla kullan›lmaya bafllanm›flt›r.
BT kullan›lan olgularda yüzde terleme de¤ifliklikle-
rinin olmas›, toksinin hiperhidrozis tedavisinde
kullan›labilece¤ini düflündürmüfltür. BT, 1997 y›-
l›ndan itibaren hiperhidrozis tedavisinde kullan›l-
maya bafllanm›flt›r3-7.

Günümüzde BT birçok hastal›¤›n tedavisinde kul-
lan›lmaktad›r(Tablo I). BT flafl›l›k, blefarospazm ve
fasiyal distoni tedavisinde  12 yafl ve üzerindeki
hastalar için FDA onay› alm›flt›r3,8.  

Bakteriyoloji ve Farmakoloji

BT, gram (+), anaerobik bir bakteri olan Klostridi-
um botulinum taraf›ndan üretilen bir nörotoksin-
dir. Toksin çizgili kaslarda gevflek tip paralizi olufl-
turur7-9. Toksinin serolojik olarak ay›rt edilebilen 8
serotipi vard›r, bunlar tip A, B, C1, C2, D, E, F ve
G'dir. Günümüzde sadece en etkili olan tip A kul-
lan›lmaktad›r4,10-12.

BT'nin yap›s› incelendi¤inde birbirine disülfit ba¤›
ile ba¤lanan 50-kd hafif ve 100-kd a¤›r zincirden
olufltu¤u görülmektedir8,13,14.

BT nöromuskuler kavflakta presinaptik nöronlar-
dan asetilkolin sal›nmas›n› inhibe ederek etkili
olur. Bu etki dört basamakta oluflur; ba¤lanma,
internalizasyon, translokasyon ve inhibisyon. Bi-
rinci basamakta toksin a¤›r zinciri vas›tas›yla pre-
sinaptik nörondaki spesifik reseptörlere ba¤lan›r,
ikinci basamakta enerji ba¤›ml› endositozis ile si-
toplazmaya geçer. Burada tam aç›klanamayan bir
mekanizma ile hafif ve a¤›r zincir birbirinden ayr›l›r
ve hafif zincir yer de¤ifltirir. Son basamakta hafif
zincir asetilkolin sal›nmas›nda rol oynayan bir pro-
tein olan sinaptozomal associated protein 25
(SNAP 25)'e ba¤lanarak asetilkolin sal›nmas›n›
inhibe eder (Resim 1). Toksinin asetilkolin sentez
ve depolanmas› üzerine etkisi yoktur8,13,14,15.

BT’nin etkisi uyguland›ktan 24-72 saat sonra gö-
rülmeye bafllar ve 7-14 gün içerisinde etkisi tam
olarak ortaya ç›kar. Toksinin etkisi irreversibldir
ancak klinik olarak bak›ld›¤›nda, kas fonksiyonlar›-
n›n bir süre sonra geriye döndü¤ü görülür. Bu
durum nörogenezis ile aç›klanabilir. Toksin enjek-
siyonundan sonra organizma kaslar ile fonksiyo-
nel sinir uçlar› aras›nda iliflki kurmaya çal›fl›r ve si-
nir uçlar›nda aksonal filizlenmeler geliflir. Yeniden
programlanma ve reorganizasyon ifllemlerinden
sonra asetilkolin sal›nmaya bafllar. Bu süreç 3-6
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ay› al›r ve 3-6 ay sonra kas fonksiyonlar› geriye döner. Tekrarla-
nan enjeksiyonlarda toksinin etki süresi uzar15-17.

BT potent nötralizan antikor oluflturma yetene¤ine sahip bir
proteindir. Yüksek doz toksin ile tedavi edilen olgular›n % 3-
5'inde antikor oluflumu gözlenir. Antikor geliflmesinde rol oyna-
yan faktörler tam olarak bilinmemekle birlikte, tek seansta 300
ünite veya daha yüksek dozlar›n kullan›lmas›, 1 aydan s›k enjek-
siyon yap›lmas› ve toksinin sistemik dolafl›ma geçmesinin
önemli oldu¤u düflünülmektedir. BT tip A'ya karfl› antikor olu-
flumunun saptanmas› ile tip B ve F' nin tedavide kullan›labilme-
si için çal›flmalara bafllanm›flt›r. Serotipler aras›nda çapraz re-
aksiyon olmad›¤› kabul edilmektedir11,15,18-20. 

Toksinin birimi "mouse" ünitedir. Bir mouse ünite, bir grup difli
Swiss-Webster faresinin %50'sini öldüren toksin miktar›na eflittir.
‹nsanlarda toksik doz  kesin olarak bilinmemekle birlikte, 70 kg l›k
bir kifli için 2500-3000 ünite oldu¤u düflünülmektedir
(40U/kg)8,15,21.

BT, klostridium botulinum kültüründen kolayca izole edilir ve
kullan›lana kadar toz halinde -50C veya daha düflük s›cakl›klar-
da saklan›r. Günümüzde toksinin Botox ve Dysport isimli 2 ti-
cari preparat› vard›r. Botox, Amerika ve ülkemiz dahil birçok ül-
kede kullan›lmaktad›r, Dysport ise ‹ngiltere'de kullan›lmaktad›r.
Bir flifle Botox'da 100 ünite, Dysport'ta ise 500 ünite toksin
bulunur14,21,22.

Toksin kullan›lmadan önce suland›r›lmal›d›r, suland›rma ifllemi
için steril serum fizyolojik kullan›l›r. Baz› yazarlar suland›rma es-
nas›nda koruyucu olarak %0,9 benzil alkol ilave ederken, genel
görüfl koruyucuya gerek olmad›¤› yönündedir. Bir flifle toksin
1-10 ml serum fizyolojik ile suland›r›labilir. En çok tercih edilen
miktarlar bir ile dört ml aras›nda suland›r›lmas›d›r. BT enjeksiyo-

nu esnas›nda toksinin çevre dokuya yay›lmas›n› önlemek ve
a¤r›y› azaltmak için yüksek konsantrasyonda, düflük volümde
kullan›lmas› tercih edilir23.

BT oldukça frajildir. BT kullan›ma haz›rlan›rken serum fizyolojik
flifle içerisine oldukça yavafl olarak verilmeli flifle sallanmamal›
ve çalkalanmamal›d›r, yüzeyde oluflan kabarc›klar yüzey dena-
türasyonuna yol açarak toksinin etkisiz kalmas›na neden olur.
Is› ve pH de¤ifliklikleri  de toksini inaktive eder8,23,24.

BT haz›rland›ktan sonra k›sa süre içerisinde kullan›lmal›d›r. Üre-
ticiler haz›rland›ktan sonra dört saat içinde kullan›lmas›n› öner-
mektedirler. Bu konuda yap›lan çal›flmalarda 12 saatte toksinin
aktivitesinin %44'ünü kaybetti¤ini bildiren yazarlar oldu¤u gibi,
30'uncu günde aktivitesini kaybetmedi¤ini bildirenler de vard›r.
BT'nin bir hafta ya da daha k›sa sürede tüketilmesi önerilmek-
tedir. BT haz›rland›ktan sonra 2-8oC'de saklanabilir21,23.

Toksin enjeksiyonlar›ndan önce lokal anestezi uygulanmas› ko-
nusunda çeliflkili görüfller mevcuttur. Baz› yazarlar lokal aneste-
zi uygulanmas›n› gereksiz hatta rölatif kontrendikasyon olarak
kabul ederken, baz›lar› topikal anesteziklerin kullan›lmas›n›n uy-
gulama kolayl›¤› sa¤layaca¤›n› bildirmektedirler22.

BT’nin genellikle kas içerisine yap›lmas› gereklidir. Bu nedenle
EMG eflli¤inde uygulanabilir. Ancak yazarlar›n ço¤u EMG kul-
lan›lmas›na gerek olmad›¤›n› düflünmektedir. EMG'nin daha
önce uygulanan tedavinin baflar›s›z oldu¤u veya komplikasyon
geliflti¤i durumlarda kullan›lmas› önerilmektedir12. 

BT de¤iflik hastal›klar›n tedavisinde kullan›lmaktad›r. BT endi-
kasyonlar› Tablo I’ de gösterilmifltir.

Dermatolojide BT Kullan›m›

Botulinum toksininin dermatolojide bafll›ca iki kullan›m alan›
vard›r:
- K›r›fl›kl›k tedavisi
- Hiperhidrozis tedavisi

K›r›fl›kl›klar›n oluflmas›nda yafl, heredite, solar dejenerasyon,
yerçekimi ve kaslar›n afl›r› çal›flmas› gibi de¤iflik faktörler rol
oynar. BT kaslar›n afl›r› çal›flmas› sonucu oluflan yeni dina-
mik k›r›fl›kl›klar›n tedavisinde etkilidir. Tedavide amaç k›r›fl›kl›-
¤›n oluflmas›nda rol oynayan kas›n tam paralizisi veya zay›f-
lat›lmas›d›r. BT'nin k›r›fl›kl›k tedavisinde en çok baflar›l› oldu-

T Ü R K D E R M
2002; 36: (2)

TTaabblloo  II::  BBTT  eennddiikkaassyyoonnllaarr››

OOffttaallmmoolloojjiikk Strabismus
Akut okulomotor sinir paralizisi
Nistagmus

NNöörroolloojjiikk Blefarospazm
Fasiyal distoni
Spazmodik tortikollis
Meige sendromu
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Sabit distoni
Hemifasiyal spazm
Serebral palsi
Stroke sonras› spastisite
Posttravmatik spastisite
Multipl skleroz sekelleri
Tik
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Tremor

DDeerrmmaattoolloojjiikk K›r›fl›kl›k tedavisi
Esansiyel hiperhidrozis

DDii¤¤eerr Akalazya
Anal fissür
Masseter hipertrofisi
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¤u yer yüzün 1/3 üst k›sm› yani al›n, glabellar bölge ve göz
kenar› k›r›fl›kl›klar›d›r. Bu alanlar›n d›fl›nda boyundaki ve yü-
zün alt yar›s›ndaki k›r›fl›kl›klar›n tedavisinde de kullan›labi-
lir16,25-28,29. 

Glabellar bölgedeki k›r›fl›kl›klar›n oluflmas›nda en önemli rolü
korrugatör süpersili ve proserus kas› oynar. Frontal kas ve
depresör süpersili, k›r›fl›klar›n oluflmas›na katk›da bulunur.
Glabellar k›r›fl›klar›n tedavisinde; orta derecede k›r›fl›klar› olan
kad›n olgularda kas›n medyal ucunun hemen üzerine, bunun
1 cm üzerine ve glabellar bölgenin orta noktas›na toksin en-
jekte edilir (Resim 2). Her bir enjeksiyonda 2,5-5 ünite toksin
kullan›labilir. Daha derin k›r›fl›kl›klar› olan kad›nlarda ve erkek
olgularda bu enjeksiyon yerlerine ilave olarak  midpupillar
bölgenin hemen üzerine ek enjeksiyonlar yap›labilir. Glabellar
bölge k›r›fl›kl›klar›n›n tedavisinde kad›nlarda total 20-35 U, er-
keklerde total 35-50 U toksin kullan›labilir17,22,31-33. Glabellar
bölge tedavisinde en s›k görülen komplikasyon üst göz kapa-
¤› pitozisidir. Pitozis s›kl›kla 1-2 mm dir ve genellikle spontan
olarak 1-2 haftada düzelir. Pitozisin düzelmedi¤i durumlarda
%0.5  apraclonidin damla kullan›labilir. Di¤er bir komplikas-
yon, depresör süpersili kas›n›n paralizisi ile oluflan, kafllar›n
medyal k›s›mlar›n›n elevasyonudur15,31,34,35.

Göz kenar› k›r›fl›kl›klar›n›n oluflmas›nda, orbikularis okuli kas›n›n
afl›r› çal›flmas› rol oynar. Bu kas›n önemli fonksiyonlar› vard›r ve
tam paralizisinden çok zay›flat›lmas› arzu edilir. K›r›fl›kl›klar›n te-
davisinde lateral kantusun 1,5 cm uza¤›na veya kemik ç›k›nt›n›n
1 cm uza¤›na, bunun 1-1,5 cm alt›na ve biraz medyaline toksin
enjekte edilir (Resim 3). Her bir enjeksiyonda 3-6 ünite toksin
kullan›l›r. Bu enjeksiyonlar yeterli olmazsa, 3. ve 4. enjeksiyonlar
yap›l›r. Göz kenar› k›r›fl›kl›klar›n›n tedavisinde total 6-12 ünite
toksin kullan›l›r15,29,31,36,37. Yüz bölgesine yüz gerdirme ya da ble-
faroplasti gibi operasyonlar uygulanan ve “crow’s feet”i (kaz
aya¤›) olan hastalara intraoperatif olarak orbikularis okuli kas›na
BT enjeksiyonu ile de oldukça iyi sonuçlar al›nm›flt›r37,38. Göz
kenar› k›r›fl›kl›klar›n›n tedavisi esnas›nda diplopi, ektropiyon, alt
göz kapa¤›n›n sarkmas› görülebilir. Göz kapa¤› çevresine tek-
rarlayan BT uygulamalar› sonucunda zigomatikus major kas›
denervasyonuna ba¤l› olarak Bell’s paralizisini and›ran üst du-
dak pitozisi ve asimetrik gülüfl ortaya ç›kabilir. Komplikasyonla-
r›n önlenmesi için;

- kemik ç›k›nt›n›n en az 1 cm uza¤›na enjeksiyon yap›lmas›
- lateral kantustan geçen vertikal çizginin medyaline geçil-
memesi
- zigoman›n alt ucuna enjeksiyon yap›lmamas› önerilmekte-
dir22,31,35,36,40,41.

Horizontal al›n çizgilerinin oluflmas›nda frontal kas›n afl›r› ça-
l›flmas› rol oynar. Al›n çizgilerinin tedavisinde frontal kas›n
tam paralizisi de¤il, zay›flat›lmas› istenir. Frontal kas›n tam
paralizisi ile kafllarda düflüklük olabilir. Bunun için al›n böl-
gesine çok say›da, 2-4 ünite gibi düflük dozlarda enjeksiyon
yap›l›r. Bu enjeksiyonlar yeterli olmazsa, al›n orta k›sm›na ek
enjeksiyonlar yap›labilir (Resim 4). Al›n yan k›s›mlar›na en-
jeksiyondan kaç›n›lmal›d›r. Al›n k›r›fl›kl›klar› için total 15-25
ünite toksin kullan›labilir30,31. Al›n k›r›fl›kl›klar›n›n tedavisinde
kafl düflüklü¤ü oluflabilir. Olgularda kafl düflüklü¤ü oluflmufl
ise medyal ve lateral kafl depresörleri içine toksin enjekte
edilerek kafllar›n elevasyonu sa¤lanabilir35.

BT platismal bandlar ve horizontal boyun k›r›fl›kl›klar›n›n tedavi-
sinde de kullan›labilir. K›r›fl›kl›klar›n oluflmas›nda platisma kas›-
n›n afl›r› çal›flmas› ve dejenerasyonu rol oynar42,43. Tedavide ol-
gulara platisma kas›n› kasmas› söylenir ve kas›lan platismal
bandlar elle tutularak, 1-15 cm aral›klarla her bir banda 3-5 en-
jeksiyon yap›l›r. Toksin dozu, olgunun durumuna göre 5-10 üni-
te aras›nda de¤iflebilir42,44. Horizontal boyun çizgilerinin tedavi-
sinde k›r›fl›kl›klar içine 2-3 cm aral›klarla toksin enjekte edilir.
Platismal bandlar ve boyun k›r›fl›kl›klar›n›n tedavisinde total 50-
100 ünite kullan›labilir. Platismal bandlar ve boyun k›r›fl›kl›klar›-
n›n tedavisinde e¤er yüksek dozlar kullan›l›r ve derine enjeksi-
yon yap›lacak olursa boyun fleksör kaslar›nda zay›fl›k ve disfaji
görülebilir35,42,45,46. 

BT yüzün alt yar›s›ndaki k›r›fl›kl›klar›n tedavisinde de kullan›labi-
lir. Üst dudaktaki az say›daki derin k›r›fl›kl›klar›n tedavisinde or-
bikularis oris kas› içine, sark›k a¤›z köfleleri için depresör anguli
oris kas› içine, çenedeki k›r›fl›kl›klar için mentalis kas› içerisine,
burun kenar›ndaki k›r›fl›kl›klar için nazal kas içine toksin enjekte
edilebilir. Yüzün alt yar›s›ndaki kaslar›n önemli fonksiyonlar› var-
d›r bu nedenle tam paralizilerinden çok zay›flat›lmalar› istenir.
Komplikasyon olarak a¤z›n tam kapanamamas›, a¤›zdan salya
akmas›, felçli yana¤›n ›s›r›lmas› ve asimetrik gülüfl ortaya ç›kabi-
lir22,24,31. 

K›r›fl›kl›klar›n tedavisinde etkiyi objektif olarak de¤erlendirebil-
mek için dijital görüntü analizlerinden faydalan›labilir47.
BT'nin bir di¤er endikasyonu hiperhidrozisdir. Hiperhidrozis
tedavisinde de¤iflik yöntemler kullan›labilir48-50. Bu yöntemler
tedavide yetersiz kalmakta veya antikolinerjik ilaçlarda oldu-
¤u gibi ciddi yan etkiler gösterebilmektedir. Bu nedenle BT
primer hiperhidrozislerin tedavisinde ümit verici bir tedavi
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yöntemi olarak görülmektedir. Hiperhidrozisli olgularda BT
kullan›m›yla hastalar›n yaflam kalitesinde artma oldu¤u bildi-
rilmifltir51. BT hiperhidroziste, ekrin ter bezlerini inerve eden
kolinerjik sempatik sinirleri inhibe ederek etkili olur ve Frey
sendromu, palmar-plantar ve aksiller hiperhidrozis tedavisin-
de kullan›labilir28,45,52. Hiperhidroziste niflasta-iyot testi ile afl›-
r› terleyen bölgelerin haritas› ç›kar›l›r, bu bölgeler 2 cm ara-
l›klarla çizilen yatay ve dikey çizgiler ile karelere bölünür, her
bir kareye 2-3 ünite toksin intrakutan-subkutan olarak enjek-
te edilir. Her bir aksiller bölge için 30-50 ünite, her bir pal-
mar bölge için 35-120 ünite toksin enjekte edilebilir. Palmo-
plantar bölge enjeksiyonlar› çok a¤r›l› oldu¤undan uygula-
madan 30 dakika önce medyan, ulnar, tibialis posterior ve
sural sinir blo¤u uygulan›r37,52-59. 

Palmar hiperhidrozis tedavisinde enjeksiyonlar çok say›da, za-
man al›c› ve a¤r›l› oldu¤u için dermojet kullan›lmas› düflünülebi-
lir. Bir çal›flmada dermojet ile enjektör kullan›m› karfl›laflt›r›lm›fl,
dermojet kullanan olgularda a¤r› ve tedavi etkinli¤i daha az ola-
rak saptanm›flt›r60.

Hiperhidrozis tedavisinde komplikasyonlar oldukça azd›r, pal-
mar bölge enjeksiyonlar›nda, enjeksiyonlar derin yap›l›rsa el
kaslar›nda güçsüzlük oluflabilir. Bunun için daha çok intrakutan
uygulama tercih edilmelidir61,62.

Bu iki indikasyon d›fl›nda Lapiere ve ark. aksiller bölgede Ha-
iley Hailey hastal›¤› olan bir vakada yapt›klar› düflük doz BT uy-
gulamas› ile olumlu sonuç ald›klar›n› ve intertriginöz bölgeleri
tutan Hailey Hailey hastal›¤›nda BT’nin etkili ve güvenilir bir al-
ternatif oldu¤unu bildirmifllerdir63.

BT, hamilelikte,emziren annelerde, toksin veya human albumi-
ne karfl› hipersensitivitesi olanlarda, aminoglikozid, penisilamin,
kinin, siklosporin ve kalsiyum kanal blokeri   kullananlarda,
myastenia gravis, Eaton-Lambert gibi nöromuskuler hastal›¤›
olanlarda kontrendikedir9,14,35,64.

BT’nin yan etkileri oldukça azd›r. BT kullananlarda bulant›, hal-
sizlik, yorgunluk, EMG de¤ifliklikleri, eritem, ödem,ekimoz, ba-
fla¤r›s›, hipoestezi ve kas güçsüzlü¤ü görülebilir14,22,62,65,66.

BT k›r›fl›kl›klar›n tedavisinde tek bafl›na veya lazer, cerrahi gibi
di¤er tedavi yöntemleri ile birlikte kullan›labilir67. BT uygulamala-
r› do¤ru olarak yap›ld›¤›nda komplikasyonlar›n›n oldukça az ol-
du¤u görülmektedir. Ancak toksinin 3-6 ayda bir tekrarlanmas›
gereklidir. Uzun süre kullan›m› ile oluflacak yan etkilere ait he-
nüz elimizde yeterince veri yoktur. Hiperhidrozis tedavisinde
ise özellikle di¤er tedavilere cevap vermeyen olgularda kullan›-
labilir. 
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