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Ozet

Néromuskiiler kavsakta presinaptik néronlardan asetilkolin salinmasini engelleyerek paralizi olusturan botulinum
toksini tedavi amach olarak cesitli hastaliklarda kullanilmis ve iyi sonuglar alinmistir. Bu yazida botulinum toksi-
ninin bakteriyolojisi ve farmakolojisi incelenmis ve dermatolojide kullanimi ile ilgili bilgiler gézden gegirilerek

sunulmustur.
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Summary

Botulinum toxin cause paralysis by means of blocking the release of acetylcholine from presynaptic neurons in
neuromuscular end plate, used in several diseases therapeutically and good results are achieved. In this article,
bacteriology and pharmacology of the botulinum toxin and its clinical use in dermatology is reviewed.
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insan akli diinyanin bilinen en etkili toksinini evcil-
lestirmis, insan sagldi ve glizelliginin hizmetine
sunmustur. Botulinum toksini (BT)'nin terapétik
kullanimi 1970Qli yillarda Dr Alan Scott'un sasilik
tedavisinde yeni tedavi arayislar sonucu ortaya
¢kmistir'?, BT'nin hayvanlar tizerinde denenme-
sinden sonra, 1981 tarihinde insanlarda sasilik
tedavisinde kullanimaya baslanmistir. BT kullani-
lan olgularda ytizdeki kingikliklarin diizeldigi dikka-
ti gekmis ve 1980' li yillann sonlarina dogru tok-
sin estetik amaglarla kullaniimaya baslanmistir.
BT kullanilan olgularda yiizde terleme degisiklikle-
rinin olmasi, toksinin hiperhidrozis tedavisinde
kullanilabilecegini dustindirmusttr. BT, 1997 yi-
lindan itibaren hiperhidrozis tedavisinde kullanil-
maya baslanmistir®”.

Guntimuzde BT birgok hastaligin tedavisinde kul-
laniimaktadir(Tablo I). BT sasilik, blefarospazm ve
fasiyal distoni tedavisinde 12 yas ve Uzerindeki
hastalar icin FDA onayi almigtir®®,

Bakteriyoloji ve Farmakoloji

BT, gram (+), anaerobik bir bakteri olan Klostridi-
um botulinum tarafindan Uretilen bir nérotoksin-
dir. Toksin cizgili kaslarda gevsek tip paralizi olus-
turur”. Toksinin serolojik olarak ayirt edilebilen 8
serotipi vardir, bunlar tip A, B, C1, C2, D, E, F ve
G'dir. Guiniimiizde sadece en etkili olan tip A kul-
laniimaktadir*'*"?,

BT'nin yapisi incelendiginde birbirine distilfit bag:
ile baglanan 50-kd hafif ve 100-kd agrr zincirden
olustugu goriiimektedir®'®™.

BT néromuskuler kavsakta presinaptik néronlar-
dan asetilkolin salinmasini inhibe ederek etkili
olur. Bu etki dort basamakta olusur; baglanma,
internalizasyon, translokasyon ve inhibisyon. Bi-
rinci basamakta toksin agir zinciri vasitasiyla pre-
sinaptik nérondaki spesifik reseptérlere baglanr,
ikinci basamakta enerji bagiml endositozis ile si-
toplazmaya geger. Burada tam agiklanamayan bir
mekanizma ile hafif ve agir zincir birbirinden aynlir
ve hafif zincir yer degistirir. Son basamakta hafif
zincir asetilkolin salinmasinda rol oynayan bir pro-
tein olan sinaptozomal associated protein 25
(SNAP 25)'e baglanarak asetilkolin salinmasini
inhibe eder (Resim 1). Toksinin asetilkolin sentez
ve depolanmasi Uizerine etkisi yoktur®'®'4',

BT'nin etkisi uygulandiktan 24-72 saat sonra g&-
rilmeye baslar ve 7-14 gin igerisinde etkisi tam
olarak ortaya cikar. Toksinin etkisi irreversibldir
ancak klinik olarak bakildiginda, kas fonksiyonlari-
nin bir stire sonra geriye dondiigu gorilir. Bu
durum ndrogenezis ile agiklanabilir. Toksin enjek-
siyonundan sonra organizma kaslar ile fonksiyo-
nel sinir uglan arasinda iliski kurmaya caligir ve si-
nir uclarinda aksonal filizlienmeler gelisir. Yeniden
programlanma ve reorganizasyon islemlerinden
sonra asetilkolin salinmaya baglar. Bu stire¢ 3-6
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ayi alir ve 3-6 ay sonra kas fonksiyonlan geriye doner. Tekrarla-
nan enjeksiyonlarda toksinin etki stiresi uzar'>"".

BT potent nétralizan antikor olusturma yetenegine sahip bir
proteindir. Yiilksek doz toksin ile tedavi edilen olgulann % 3-
5'inde antikor olusumu gézlenir. Antikor gelismesinde rol oyna-
yan fakttrler tam olarak bilinmemekle birlikte, tek seansta 300
tinite veya daha yliksek dozlarin kullaniimasi, 1 aydan sik enjek-
siyon yapilmasi ve toksinin sistemik dolagima gegmesinin
énemli oldugu dustiniiimektedir. BT tip A'ya karsi antikor olu-
sumunun saptanmasi ile tip B ve F' nin tedavide kullanilabilme-
si icin galismalara baglanmigtir. Serotipler arasinda gapraz re-
aksiyon olmadigr kabul edilmektedir'"'5®,

Toksinin birimi "mouse" tinitedir. Bir mouse Unite, bir grup disi
Swiss-Webster faresinin %50'sini dldiiren toksin miktarina esittir.
Insanlarda toksik doz kesin olarak bilinmemekle birlikte, 70 kg lik
bir kisi i¢gin 2500-3000 Unite oldugu dustiniimektedir
(40U/kg)®'**'.

BT, klostridium botulinum kiiltiiriinden kolayca izole edilir ve
kullanilana kadar toz halinde -5°C veya daha diistik sicakliklar-
da saklanir. Giiniimiizde toksinin Botox ve Dysport isimli 2 ti-
cari preparati vardir. Botox, Amerika ve {ilkemiz dahil birgok dl-
kede kullaniimaktadir, Dysport ise Ingiltere'de kullaniimaktadir.
Bir sise Botox'da 100 Unite, Dysport'ta ise 500 Unite toksin
bulunur'*?2,

Toksin kullanimadan 6nce sulandirnimalidir, sulandirma iglemi
igin steril serum fizyolojik kullanilir. Baz yazarlar sulandirma es-
nasinda koruyucu olarak %0,9 benzil alkol ilave ederken, genel
goris koruyucuya gerek olmadi yéniindedir. Bir sise toksin
1-10 ml serum fizyolojik ile sulandinlabilir. En gok tercih edilen
miktarlar bir ile dort ml arasinda sulandinimasidir. BT enjeksiyo-

Tablo I: BT endikasyonlari

Oftalmolojik Strabismus
Akut okulomotor sinir paralizisi
Nistagmus

Norolojik Blefarospazm

Fasiyal distoni
Spazmodik tortikollis
Meige sendromu
Spazmodik disfoni
Sabit distoni
Hemifasiyal spazm
Serebral palsi

Stroke sonrasi spastisite
Posttravmatik spastisite
Multipl skleroz sekelleri
Tik

Palatal myoklonus
Tremor

Kingiklik tedavisi
Esansiyel hiperhidrozis

Akalazya
Anal fissir
Masseter hipertrofisi

Dermatolojik

Diger

nu esnasinda toksinin gevre dokuya yaylmasini énlemek ve
agny azaltmak igin yliksek konsantrasyonda, distik volimde
kullaniimasi tercih edilir®®,

BT oldukga frajildir. BT kullanima hazilanirken serum fizyolojik
sise igerisine oldukga yavas olarak verilmeli sise sallanmamali
ve galkalanmamalidir, ylizeyde olusan kabarciklar ylizey dena-
tlrasyonuna yol agarak toksinin etkisiz kalmasina neden olur.
Isi ve pH degisiklikleri de toksini inaktive eder®***,

BT hazirlandiktan sonra kisa siire igerisinde kullanimalidir. Ure-
ticiler hazirlandiktan sonra dért saat iginde kullaniimasini 6ner-
mektedirler. Bu konuda yapilan ¢alismalarda 12 saatte toksinin
aktivitesinin %44'tnli kaybettigini bildiren yazarlar oldugu gibi,
30'uncu giinde aktivitesini kaybetmedigini bildirenler de vardir.
BT'nin bir hafta ya da daha kisa stirede tiiketimesi 6neriimek-
tedir. BT hazirlandiktan sonra 2-8°C'de saklanabilir**?,

Toksin enjeksiyonlarindan énce lokal anestezi uygulanmasi ko-
nusunda geliskili gorisler mevcuttur. Bazi yazarlar lokal aneste-
zi uygulanmasini gereksiz hatta rolatif kontrendikasyon olarak
kabul ederken, bazilan topikal anesteziklerin kullanimasinin uy-
gulama kolayligi saglayacagini bildirmektedirler®.

BT'nin genellikle kas igerisine yapilmasi gereklidir. Bu nedenle
EMG esliginde uygulanabilir. Ancak yazarlarn gogu EMG kul-
laniimasina gerek olmadigini diisiinmektedir. EMG'nin daha
once uygulanan tedavinin basarisiz oldugu veya komplikasyon
gelistigi durumlarda kullaniimasi 6nerilmektedir'.

BT degisik hastaliklarin tedavisinde kullanimaktadir. BT endi-
kasyonlan Tablo I' de gdsterilmistir.

Dermatolojide BT Kullanimi

Botulinum toksininin dermatolojide baslica iki kullanim alani
vardir:

- Kingiklik tedavisi

- Hiperhidrozis tedavisi

Kingikliklarin olusmasinda yas, heredite, solar dejenerasyon,
yercekimi ve kaslarin asin galismasi gibi degisik faktorler rol
oynar. BT kaslarn asin galismasi sonucu olusan yeni dina-
mik kinsikliklarin tedavisinde etkilidir. Tedavide amag kinigikli-
gin olusmasinda rol oynayan kasin tam paralizisi veya zayif-
latimasidir. BT'nin kingiklik tedavisinde en cok basarili oldu-
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Resim 1. Botulinum toksininin etki mekanizmasi®
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gu yer yliziin 1/3 Ust kismi yani alin, glabellar bélge ve g6z
kenan kingikiiklandir. Bu alanlarin disinda boyundaki ve yu-

zUn alt yansindaki kirigikliklarin tedavisinde de kullanilabi-
|ir1 6,25—28,29.

Glabellar bolgedeki kingikliklarin olusmasinda en énemli rolt
korrugatdr siipersili ve proserus kasi oynar. Frontal kas ve
depresor stipersili, kinsiklarin olusmasina katkida bulunur.
Glabellar kingiklarin tedavisinde; orta derecede kirisiklari olan
kadin olgularda kasin medyal ucunun hemen tlizerine, bunun
1 cm Uzerine ve glabellar bélgenin orta noktasina toksin en-
jekte edilir (Resim 2). Her bir enjeksiyonda 2,5-5 Uinite toksin
kullanilabilir. Daha derin kingikliklari olan kadinlarda ve erkek
olgularda bu enjeksiyon yerlerine ilave olarak midpupillar
bolgenin hemen Uzerine ek enjeksiyonlar yapilabilir. Glabellar
bélge kinsikliklarinin tedavisinde kadinlarda total 20-35 U, er-
keklerde total 35-50 U toksin kullanilabilir'”?**"*, Glabellar
bélge tedavisinde en sik goriilen komplikasyon Ust g6z kapa-
g1 pitozisidir. Pitozis siklikla 1-2 mm dir ve genellikle spontan
olarak 1-2 haftada diizelir. Pitozisin diizelmedigi durumlarda
%0.5 apraclonidin damla kullanilabilir. Diger bir komplikas-
yon, depresor stpersili kasinin paralizisi ile olusan, kaslarin
medyal kisimlarinin elevasyonudur'®®"*%,

Go6z kenarn kingikliklarinin olusmasinda, orbikularis okuli kasinin
asin galismasi rol oynar. Bu kasin &nemli fonksiyonlar vardir ve
tam paralizisinden gok zayiflatimasi arzu edilir. Kingikliklarin te-
davisinde lateral kantusun 1,5 cm uzagina veya kemik gikintinin
1 cm uzagina, bunun 1-1,5 cm altina ve biraz medyaline toksin
enjekte edilir (Resim 3). Her bir enjeksiyonda 3-6 {inite toksin
kullanilir. Bu enjeksiyonlar yeterli olmazsa, 3. ve 4. enjeksiyonlar
yapllir. Géz kenan kingikliklarinin tedavisinde total 6-12 {nite
toksin kullanilir'®?**'*%%” Y{jz bélgesine yliz gerdirme ya da ble-
faroplasti gibi operasyonlar uygulanan ve “crow’s feet"i (kaz
ayag)) olan hastalara intraoperatif olarak orbikularis okuli kasina
BT enjeksiyonu ile de oldukga iyi sonuglar alinmistir’”®, Goz
kenan kingikliklarinin tedavisi esnasinda diplopi, ektropiyon, alt
g0z kapaginin sarkmasi gorilebilir. Géz kapagi gevresine tek-
rarlayan BT uygulamalan sonucunda zigomatikus major kasi
denervasyonuna bagl olarak Bell's paralizisini andiran {ist du-
dak pitozisi ve asimetrik gultis ortaya ¢ikabilir. Komplikasyonla-
rn 6nlenmesi igin;

- kemik ¢ikintinin en az 1 cm uzag@ina enjeksiyon yapilmasi
- lateral kantustan gegen vertikal ¢izginin medyaline gegil-
memesi

- zigomanin alt ucuna enjeksiyon yapilmamasi dnerilmekte-
dir22,31,35,36‘40‘41

Resim 2. Glabellar bolge kingikliklarinda toksin uygulanmasi®'
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Horizontal alin gizgilerinin olusmasinda frontal kasin asin ¢a-
lismasi rol oynar. Alin gizgilerinin tedavisinde frontal kasin
tam paralizisi degil, zayiflatimasi istenir. Frontal kasin tam
paralizisi ile kaslarda dustklik olabilir. Bunun igin alin bol-
gesine gok sayida, 2-4 Unite gibi dlistik dozlarda enjeksiyon
yapllir. Bu enjeksiyonlar yeterli olmazsa, alin orta kismina ek
enjeksiyonlar yapilabilir (Resim 4). Alin yan kismlarina en-
jeksiyondan kaginilmalidir. Alin kingikliklan igin total 15-25
tnite toksin kullanilabilir®®'. Alin kinsikliklarinin tedavisinde
kas dusuklugu olusabilir. Olgularda kas dusukligl olusmus
ise medyal ve lateral kas depresorleri igine toksin enjekte
edilerek kaslarin elevasyonu saglanabilir®.

BT platismal bandlar ve horizontal boyun kingikliklarinin tedavi-
sinde de kullanilabilir. Kinsikliklarin olusmasinda platisma kasi-
nin asin galismasi ve dejenerasyonu rol oynar*®*, Tedavide ol-
gulara platisma kasini kasmasi stylenir ve kasilan platismal
bandlar elle tutularak, 1-15 cm araliklarla her bir banda 3-5 en-
jeksiyon yapilir. Toksin dozu, olgunun durumuna gére 5-10 ni-
te arasinda degisebilir*>*. Horizontal boyun gizgilerinin tedavi-
sinde kinsikliklar igine 2-3 cm araliklarla toksin enjekte edilir.
Platismal bandlar ve boyun kingikliklarinin tedavisinde total 50-
100 Unite kullanilabilir. Platismal bandlar ve boyun kirisikliklari-
nin tedavisinde eger yiksek dozlar kullanilir ve derine enjeksi-
yon yapilacak olursa boyun fleksor kaslarinda zayiflik ve disfaji
gorllebilirs#>44e,

BT yiiziin alt yansindaki kingikliklarin tedavisinde de kullanilabi-
lir. Ust dudaktaki az sayidaki derin kinsikiiklarin tedavisinde or-
bikularis oris kas! igine, sarkik agiz koseleri igin deprestr anguli
oris kasi igine, cenedeki kinsikliklar igin mentalis kasi igerisine,
burun kenarindaki kingikliklar icin nazal kas igine toksin enjekte
edilebilir. Yiiziin alt yarisindaki kaslarin 6nemli fonksiyonlari var-
dir bu nedenle tam paralizilerinden ¢ok zayiflatiimalar istenir.
Komplikasyon olarak agzin tam kapanamamasi, agizdan salya
akmasi, felcli yanagin isirimasi ve asimetrik glilis ortaya ¢ikabi-
|ir22,24,31.

Kingikliklarin tedavisinde etkiyi objektif olarak degerlendirebil-
mek igin dijital g&riint analizlerinden faydalanilabilir*’.

BT'nin bir diger endikasyonu hiperhidrozisdir. Hiperhidrozis
tedavisinde degisik yontemler kullanilabilir®*°. Bu yontemler
tedavide yetersiz kalmakta veya antikolinerjik ilaglarda oldu-
gu gibi ciddi yan etkiler gésterebilmektedir. Bu nedenle BT
primer hiperhidrozislerin tedavisinde tmit verici bir tedavi
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Resim 3. G6z kenan kingiklik-
larinda toksin uygulanmasi®

Resim 4. Alin kingikliklannda
toksin uygulanmasi®
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yontemi olarak gorilmektedir. Hiperhidrozisli olgularda BT
kullanimiyla hastalarin yasam kalitesinde artma oldugu bildi-
rilmistir’'. BT hiperhidroziste, ekrin ter bezlerini inerve eden
kolinerjik sempatik sinirleri inhibe ederek etkili olur ve Frey
sendromu, palmar-plantar ve aksiller hiperhidrozis tedavisin-
de kullanilabilir*®****, Hiperhidroziste nisasta-iyot testi ile agi-
n terleyen bolgelerin haritasi gikanlir, bu bélgeler 2 cm ara-
liklarla gizilen yatay ve dikey gizgiler ile karelere béltndr, her
bir kareye 2-3 {nite toksin intrakutan-subkutan olarak enjek-
te edilir. Her bir aksiller bélge igin 30-50 Uinite, her bir pal-
mar bolge igin 35-120 unite toksin enjekte edilebilir. Palmo-
plantar bélge enjeksiyonlar gok agrili oldugundan uygula-
madan 30 dakika énce medyan, ulnar, tibialis posterior ve
sural sinir blogu uygulanir® >,

Palmar hiperhidrozis tedavisinde enjeksiyonlar gok sayida, za-
man alici ve agrili oldudu igin dermojet kullanimasi diistinlebi-
lir. Bir calismada dermojet ile enjektdr kullanimi karsilastirimis,
dermojet kullanan olgularda agn ve tedavi etkinligi daha az ola-
rak saptanmistir®.

Hiperhidrozis tedavisinde komplikasyonlar olduk¢a azdir, pal-
mar bolge enjeksiyonlarinda, enjeksiyonlar derin yapilirsa el
kaslarinda guigstizlik olusabilir. Bunun igin daha gok intrakutan
uygulama tercih edilmelidir®' .,

Bu iki indikasyon disinda Lapiere ve ark. aksiller bélgede Ha-
iley Hailey hastaligi olan bir vakada yaptiklan distik doz BT uy-
gulamasi ile olumlu sonug aldiklarini ve intertriginéz bolgeleri
tutan Hailey Hailey hastaliginda BT'nin etkili ve giivenilir bir al-
ternatif oldugunu bildirmiglerdir®.

BT, hamilelikte,emziren annelerde, toksin veya human albumi-
ne karsi hipersensitivitesi olanlarda, aminoglikozid, penisilamin,
kinin, siklosporin ve kalsiyum kanal blokeri kullananlarda,
myastenia gravis, Eaton-Lambert gibi néromuskuler hastalig
olanlarda kontrendikedir*'+*%,

BT'nin yan etkileri oldukga azdir. BT kullananlarda bulanti, hal-
sizlik, yorgunluk, EMG degisiklikleri, eritem, 6dem,ekimoz, ba-
sagns, hipoestezi ve kas glgslizligu gorllebilir'?>623%,

BT kinsikliklarnn tedavisinde tek basina veya lazer, cerrahi gibi
diger tedavi yontemleri ile birlikte kullanilabilir®”. BT uygulamala-
n dogru olarak yapildiginda komplikasyonlarinin oldukga az ol-
dugu goriilmektedir. Ancak toksinin 3-6 ayda bir tekrarlanmasi
gereklidir. Uzun siire kullanimi ile olusacak yan etkilere ait he-
niiz elimizde yeterince veri yoktur. Hiperhidrozis tedavisinde
ise Ozellikle diger tedavilere cevap vermeyen olgularda kullani-
labilir.
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