
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(3)702

Botulinum Toksini
(Uygulamaya Geçmeden Bilinmesi Gerekenler)

ÖÖZZEETT  Çok az farmasötik ürün, bilinen en güçlü biyolojik toksin ve insanlara terapötik amaçlı ilk
uygulanan mikrobiyal protein olan, botulinum toksini kadar kayda değer evrimsel bir gelişim
gösterebilmiştir. Botulinum toksini, presinaptik kolinerjik sinir uçlarına geri dönüşümsüz olarak
bağlandıktan sonra, asetilkolin salınımını engelleyerek uzun süreli kas gevşemesine sebep olur ve
kas gevşemesi sinir uçlarının rejenerasyonu tamamlanana kadar sürer. Bilinen en etkili biyolojik
toksin olan botulinum toksininin tedavideki kullanımı, nöromusküler blokaj oluşturma etkisinin
gösterilmesi sonrasında 1980’li yıllarda strabismus tedavisindeki başarılı etkisinin gösterilmesi ile
başlamıştır. Kozmetik uygulamalarda kullanımı ise strabismus nedeni ile tedavi edilen bir hastanın
glabellar kırışıklığının kaybolmasının gözlemlenmesi sonucu olmuştur. Her ne kadar yakın
zamanlarda kozmetik kullanımı nedeni ile oldukça popüler olmuş olsa da, çizgili ve düz kasların
fazla kasılmasının sebep olduğu düşünülen birçok hastalıkta başarılı olarak kullanılmaktadır.
Kozmetik olmayan tedavi amaçlı uygulamaları arasında nöromusküler, gastrointestinal,
genitoüriner, oftalmolojik, laringeal, oromandibular hastalıklar ve ağrı sendromları vardır. Toksin,
blefarospazm, strabismus, primer hiperhidroz, servikal distoni tedavisi, glabellar çizgiler ve kaş
çatıklığı tedavisi için kullanımında “Food and Drug Administration (FDA)” onayı almıştır. Toksinin
etkilerinden etkili ve güvenilir olarak kozmetik ve terapötik amaçlı faydalanabilmek için hakkında
detaylı bilgi sahibi olmak gerekir. Bu nedenle bu derlemede, botulinum toksininin tarihsel gelişimi,
yapısı ve etki mekanizması, biyolojik silah olarak kullanımı, ticari formları, dilüsyon ve saklama
koşulları, toksisitesi, kontrendikasyonları, olası direnç gelişimi, tedavi edilmiş kasların durumu ve
yan etkilerine son literatürler eşliğinde değinilmiştir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Botulinum toksin tip A, tarihçe, kimyasal özellikler

AABBSS  TTRRAACCTT  Very few pharmaceutical preperations share an evolutionary development as remark-
able as that of botulinum neurotoxin, the most potent biological toxin ever known and first mi-
crobial protein administered to be used therapeutically in humans. After irreversibly binding to
presynaptic cholinergic nerve terminals, botulinum toxin pevents the release of acetylcholine, re-
sulting in sustained muscle relaxation, which lasts until regeneration of the nerve terminals is ac-
complished. Botulinum toxin, the most potent biological toxin ever known, use has started as a
therapeutic agent after the demonstration of its neuromuscular blocking effect and dissapereance
of glabellar frown lines in a patient who was treated for strabismus. Although it has been popular
in recent years because of its successful cosmetic use, it has been used also for a number of disor-
ders believed to be due to overactive striated or smooth muscles. The non-cosmetic therapeutic
uses of the toxin includes neuromuscular, gastrointestinal, genitourinary, ophtalmological, laryn-
geal, oromandibular disorders and pain syndromes. Toxin received Food and Drug Administration
(FDA) approval for treatment of blepharospasm, strabismus, primary axillary hyperhidrosis, cervi-
cal dystonia and glabellar wrinkles and brow furrows. Detailed information about the toxin is
needed to achieve cosmetic and therapeutic aimed effective and safe benefits from its effects. For
this reason this review discusses through the the latest related literature according to the historical
development of botlinum toxin, its structure, mechanism of action and use as an biological warfare
agent, preperations, dilution and storage, toxicity, contraindications, antibody formation, the con-
dition of treated muscles and advers effects. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Botulinum toxin type A, history, chemistry

TTuurrkkiiyyee  KKlliinniikklleerrii  JJ  MMeedd  SSccii  22000099;;2299((33))::770022--77

Dr. S. Pelin KARTAL DURMAZLAR,a

Dr. Fatma ESKİOĞLUa

aDermatoloji Kliniği,
Ankara Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve
Araştırma Hastanesi, Ankara

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 11.03.2008 
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 02.05.2008

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Dr. S. Pelin KARTAL DURMAZLAR
Ankara Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve
Araştırma Hastanesi, 
Dermatoloji Kliniği, Ankara,
TÜRKİYE/TURKEY
pelin@dr.com 

Cop yright © 2009 by Tür ki ye Kli nik le ri

DERLEME   



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(3) 703

Dermatology and Venerology Kartal Durmazlar et al

ok sin ler ge nel lik le za rar lı ola rak ka bul edil-
se ler de has ta lık te da vi sin de fay da lı bir şekil -
de kul la nı la bi lir ler. Bo tu li num nö ro tok si ni

in san la ra te da vi amaç lı uy gu la nan ilk mik ro bi yal
pro te in dir ve çok az far ma sö tik ürün ev rim sel ge li -
şim gös te re rek onun ka dar kay da de ğer bir geçmişe
sa hip tir.1

TARİHÇE
Clos tri di um bo tu li num ek zo tok si ni, sık lık la kul la -
nı lan adıy la bo tu li num tok si ni  (BTX)’nin, spor oluş-
tu ran gram-po zi tif, ana e rop ka rak ter de Clos tri di um
bo tu li num bak te ri si nin üret ti ği bir nö ro tok sin ol-
du ğu 1897 yılında Van Er men gem ta ra fın dan gös te-
ril miş tir.2 As lın da bu ta rih ten çok ön ce
Al man ya’ da ki bir so sis ze hir len me si sal gı nı son ra sı
bir dok tor ve şair olan Jus ti nus Ker ner (1786-
1862)’in bu has ta lı ğı ta rif le me si so nu cu Ker ner has-
ta lı ğı ola rak bi lin mek tey di ve has ta lı ğa 1871 yılında
so sis in La tin ce kar şı lı ğı olan “bo tu lu s” adı ve ril miş -
ti.3,4 Ase til ko lin (Ach) sa lı nı mı için ge rek li pro te in -
le ri bağ la ya rak kas lar da de ner vas yon ya pan BTX,
bi li nen en et ki li bi yo lo jik tok sin dir. 1949 yı lın da
Bur gen ve ar k. ta ra fın dan BTX’nin nö ro mus kü ler
blo kaj oluş tur ma sı nın gös te ril me si so nu cu 1970’li
yıllarda bir göz cer ra hı olan Dr. Alan B. Scott stra-
bis mus te da vi si için ön ce hay van lar da uy gu la ma lar
yap mış ve daha sonra uzun sü ren araş tır ma lar so-
nu cun da in san lar da uy gu la ma ya ge çe rek 1980 yı-
lından iti ba ren ba şa rı lı so nuç la rı nı ya yım la mış tır.5-7

Da ha son ra ble fa ros pazm, spi nal kord ya ra lan ma sı
olan bir has ta da det ru sor sfink te ri, he mi fasi yal
spazm ve ço cuk lar da stra bis mus te da vi si için BTX’in
ba şa rı lı so nuç la rı nı bil dir miş tir.8-11 Bu na rağ men
BTX an cak 1989 yılında stra bis mus ve ble fa ros pazm
için, 2000 yılında ser vi kal dis to ni te da vi si için FDA
ona yı ala bil miş tir.12 BTX’in koz me tik uy gu la ma lar -
da kul la nı mı ise bir plas tik cer rah olan Dr. Clark ’ın
fron ta lis ka sın da uni la te ral pa ra li zi si olan has ta sı -
nın sağ lam ta ra fı na BTX uy gu la yıp asi met ri nin dü-
zel di ği ni ra por et me si ve ar dın dan da 1992 yı lın da
Dr. Je an Car rut hers ’in stra bis mus ne de ni ile te da vi
et ti ği bir has ta sın da gla bel lar kı rı şık lı ğın yok ol du -
ğu nu göz lem le me si ile baş la mış ve gla bel lar çiz gi le -
rin te da vi sin de ki et ki si ne de ni ile de 2002 yılında
FDA ona yı al mış tır.13,14 Ben zer şekil de he mi fas iyal
spazm lı has ta lar da BTX uy gu lan ma sı son ra sın da uy-

gu la nan böl ge ler de ter le me nin azal mış oldu ğu nun
tes pi ti ile hi per hid roz te da vi sin de kul la nıl ma ya baş-
lan mış tır.15 Da ha baş ka bir çok alan da da ba şa rı ile
kul la nı lı yor ol ma sı na rağ men he nüz ble fa ros pazm,
stra bis mus, pri mer ak sil ler hi per hid roz, ser vi kal dis-
to ni te da vi si, gla bel lar çiz gi ler ve kaş ça tık lı ğı gö-
rün tü sü nün dü zel til me si için kul la nı mın da FDA
onay la rı var dır. 

BOTULİNUM TOKSİNİN YAPISI VE
ETKİ MEKANİZMASI

BTX tek zin cir li bir po li pep tid ola rak sen tez len -
dik ten son ra en do jen bak te ri yel pro te az lar yar dı -
mıy la iki li zin cir for mu nu alır. 100 kDa ağır lı ğın da
“ağı r” ve 50 kDA ağır lı ğın da “ha fi f” ola rak ay rı lan
bu iki zin cir di sül fid ba ğı ile bi r a ra da tu tu nur. Bak-
te ri kül tü rün den el de edil di ğin de ağır lık la rı 300-
900 kDa ara sın da de ğiş mek te dir. BTX ağır
zin ci ri nin kar bok si ter mi na li pres nap tik ko li ner jik
nö ro mus kü ler son plak ta ki bağ lan ma dan so rum lu
ya pı dır. Eks tra se lü ler bağ lan ma son ra sı to ksin re-
sep tör ba ğım lı en do si toz ile mem bra nı ge çer bu nun
so nu cun da bir ka nal ya pı sı oluş tu ra rak ha fif zin ci -
ri si to zo le ulaş tı rır.16,17 Sinap tob re vin, SNAP-25 ve
sintaksin den olu şan ak tif pro te in komp lek si olan
“So lub le N-ethl yma le i mi de sen si ti ve fac tor At tach -
ment pro te in Re cep tor (SNA RE)” komp lek si nin
var lı ğın da, Ach ta şı yan ve zi kül ler hüc re mem bra -
nı ile bir le şe rek içer di ği Ach ’in nö ro mus kü ler kav-
şa ğa ve ya ek rin bez le rin oto no mik boş luk la rı na
sa lın ma sı nı sağ lar. Ha fif zin cir ise bu pro te in kom-
p lek sin de ki (SNA RE) bir ala nı or ta dan kal dı ra rak
Ach sa lı nı mı nı en gel ler.

Özet le ağır zin cir, bağ lan ma ve tok si nin hüc -
re içi ne alın ma sın dan so rum luyken, ha fif zin cir
Ach eg zo si to zu nu en gel le ye rek pa ra li zi oluş tu rur.
Bu kim ya sal de ner vas yon hem kas lar da hem de ek -
rin bez ler de et ki li olur. Tok sin sa at ler içe ri sin de ir-
re ver sib l ola rak  pre si nap tik nö ro na bağ la nır an cak
et ki si nin ta mam lan ma sı 2 haf ta sü rer. Et ki nin yok
ol ma sı ise sü rek li olan re je ne ras yon so nu cu Ach ve-
zi kül le ri nin bir sü re son ra nö ro mus kü ler kav şak ta
tek rar art ma sı so nu cu olur.18 Bu sü re de yak la şık 3
ay son ra baş lar ve 6. aya ka dar de vam eder. Kli nik
et ki le ri nin baş la ma sı ve bit me si de ka ba ca bu sü re -
le re denk dü şer.



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(3)704

Kartal Durmazlar ve ark. Dermatoloji ve Veneroloji

BTX’in 7 fark lı se ro ti pi (A, B, C, D, E, F, G)
var dır. Bun lar dan A en güç lü sü ve ilk tıb bi kul la -
nı ma gi ren for mu dur. A, B, E se ro tip le ri in san lar -
da gı da ze hir len me sin den so rum lu dur.
Gü nü müz de te da vi ama cıy la yal nız A ve B tip le ri
kul la nıl mak ta dır. Se ro tip A SNA RE komp lek si nin
bir bi le şe ni olan SNAP-25 pro te i ni ni ay rış tır ma gö -
re vi olan bir mad de dir. Se ro tip B ise sinap tob  revi -
ni ayı ra rak Ach sa lı nı mı nı ön ler. Bir se ro ti pe kar şı
ge liş ti ri len blo kan an ti kor la rın di ğer se ro tip le rin
bi yo lo jik ak ti vi te le ri ni en gel le me di ği gös te ril miş -
tir.19 Çün kü fark lı se ro tip ler fark lı re sep tör le re bağ-
la na rak et ki gös te rir ler.

BİYOLOJİK SİLAH OLARAK
BOTULİNUM TOKSİN

Dün ya da bi yo lo jik ve kim ya sal si lah üre ti mi ile il-
gi li ilk ça lış ma lar Birinci Dün ya Sa va şı sı ra sın da Al-
man ya’ da baş la mış tır. Da ha son ra Ame ri ka’ da BTX
bi yo lo jik si lah ola rak izo le edi lip kü çük kap sül ler
oluş tu ru la rak Çin ’e gön de ril miş ve bu ra da hay van -
lar üze rin de test edil miş tir. Fa kat hay van la rın bu
kap sül le ri al ma sı na rağ men ya şa ma sı üze ri ne
BTX’in bi yo lo jik si lah ola rak kul la nıl ma sı pro je sin -
den vaz ge çil miş tir.20

İde al bi yo lo jik tok sin ler; ko lay uy gu la na bi len,
top lum da hız lı has ta lık ya yıl ma sı na ve yük sek
mor ta li te oran la rı ile top lum da pa ni ğe se bep olan
ajan lar ol ma lı dır.21 İlk baş ta BTX’in bu özel lik le re
ben zer et ki le rinin olmasından ötürü iyi bir bi yo lo -
jik si lah ola rak ön gö rü lür ken, bu gün her ne ka dar
bi li nen en et ki li bi yo lo jik tok sin ol sa da (1 gra mı 1
mil yon in sa nı öl dür me po tan si ye li ne sa hip tir) iyi
bir bi yo lo jik si lah ol ma dı ğı dü şü nül mek te dir. Çün -
kü:

Et ki et me si için ağız dan ye ter li oran da alın-
ma lı dır.

Ağız dan alın ma sı son ra sı mor ta li te oran la rı
de ğiş ken dir.

Stan dart su arıt ma yön tem ler ile hız lı ca
inak ti ve olur (klor la ma).

İnsan dan in sa na ge çiş ol maz.

Bo tu li num an ti tok si ni, sip rof lok sa sin ve di -
ğer ge niş spek trum lu an ti bi yo tik ler ile ko lay ca te-
da vi si müm kün dür. 21

Bu gün an traks, suçi çe ği ve ba zı vi ral ajan lar
BTX’ten çok da ha et ki li bi yo lo jik si lah ola rak kul-
la nıl mak ta dır.

TİCARİ FORMLAR
Ti ca ri ola rak üre til miş ve kul la nı mı olan Bo tox® ve
Dysport® se ro tip A’ dan, Myob loc® ise se ro tip B’den
ya pıl mış tır.

Bo tox®: BTX’in ta rih çe sin de bah se di len göz
cer ra hı Dr. Scott ’un ilk baş ta “oc cu li nu m” ola rak
ad lan dır dı ğı ve kı sa sü re son ra  ise Bo tox® adıy la
pi ya sa ya sü rü len ve bu gü ne ka dar en çok kul la nım
de ne yi mi ne sa hip olu nan ti ca ri form dur. Bir çok
Av ru pa ül ke sin de ay rı ca Ame ri ka ve Ka na da’ da ta-
rih çe de bah se dil di ği şekil de FDA ona yı var dır. Ku -
ru toz ha lin de şişe len miş tir. Mo le kü ler ağır lı ğı
yak la şık 900 kDa’ dur. 

Dysport®: Kul la nı mı he nüz ye ni dir ve il gi li
bil di ri ler da ha çok Av ru pa ül ke le rin den ya pıl mak -
ta dır. Ame ri ka’ da FDA ona yı yok tur. Bo tox®’a gö -
re bek le ni len et ki için doz la rı da ha yük sek tir ve
da ha çok dif fü ze olur bu ne den le is ten me yen yan
et ki le rin çık ma sı da ha ola sı dır. Et ki sü re si nin Bo -
tox®’a gö re da ha kı sa sür dü ğü gös te ril miş tir.22,23 Bo -
tox®’un ak si ne sı vı form da ha zır lan mış tır.
Mo le kü ler ağır lı ğı yak la şık 900 kDa’ dur.

Myob loc®: Ser vi kal dis to ni de FDA ona yı var-
dır. Tip A’ ya an ti kor ge liş tir miş has ta lar ile ya pıl -
mış ça lış ma lar bil di ril miş tir.24 Koz me tik kul la nım da
ona yı yok tur an cak ya pıl mış uy gu la ma lar var dır.
Mo le kü ler ağır lı ğı yak la şık 700 kDa’ dur.

Xe o min® (Merz Phar ma ce u ti cals: Frank-
furt/Ma in, Ger many) ye ni pi ya sa ya su nu lan ve 150
kDa ağır lı ğın da non tok sin pro te in den üre ti len ve
sa de ce Al man ya’ da bu lu nan bir ürün dür.23 Hak kın -
da ye ter li ça lış ma so nuç la rı bu lun ma mak ta dır.

Ti ca ri BTX form la rı nın özel lik le ri Tab lo 1’de
özet len miş tir.

Bü yük mo le kül ağır lı ğın da ki tok sin ler (se ro tip
A) pH 5-7 ara sı da ha sta bil dir.25 7’den bü yük
pH’lar da ise pro te in alt üni te le ri ay rı lır. 

Da ha yay gın kul la nı mı ne de ni i le ak si ifa de ol-
ma dı ğı sü re ce bu bö lüm den iti ba ren Bo tox=Bo tox®

ola rak bah se di le cek tir.
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DİLÜSYON VE SAKLAMA
100 üni te lik şişe ba şı na ge nel lik le 2.5 cc’lik di lüs -
yon kul la nıl dı ğı bil di ril miş tir an cak bu ko nu da ke -
sin ko nul muş ku ral lar yok tur; uy gu la nan böl ge ve
ama ca gö re de ği şik lik ler gös te re bi lir.22 Li te ra tür de
1 cc’den 10 cc’ye ka dar ya yın var dır. FDA ’nın Bo -
tox® ça lış ma la rın da kul lan dı ğı di lüs yon mik ta rı ise
2.5 cc’dir. Da ha yük sek su lan dır ma oran la rı mad de-
nin dif füz yo nu nu art tı ra ca ğın dan bu özel li ği dik-
ka te alı na rak ter cih ya pıl ma lı dır. Ör ne ğin
hi per hid roz ve baş bo yun böl ge si ne ağ rı te da vi si
için olan uy gu la ma lar da da ha yük sek di lüs yon
oran la rı ter cih edi lir.

BTX ha zır la na na ka dar don du ru la rak sak lan -
ma lı an cak di lüs yon iş le mi ger çek leş ti ril dik ten son -
ra tek rar don du rul ma ma lı dır. Bo tox®’un 100
üni te lik şişe si %0.9’luk ko ru yu cu içer me yen se rum
fiz yo lo jik ile di lu e edi lir. So lüs yon en jek te edi lir -
ken tok si nin de na tu re ol ma sı na ve et ki si ni kay bet -
me si ne yol açan kö pürt me ve ka bar cık lan ma ya yol
aç ma ya cak şekil de ya vaş ca en jek te edil me si ne dik-
kat et mek ge re kir. Ay rı ca şişe sal lan ma ma lı, en jek -
tö re “fis ke le me ” ha re ke tin den de ka çı nıl ma lı dır. Bu
ne den le fla ko nun ka pa ğı açı la rak ne gatif ba sınç et-
ki si or ta dan kal dı rı la rak di lüs yon iş le mi ya pıl ma sı
öne ril mek te dir.

Bo tox® sa lin le di lü e ol duk tan son ra et ki si ni
kay bet me ye baş lar. İde al olan uy gu la ma su lan dı rıl -
dık tan he men son ra ve ya ilk 4 sa at te kul la nıl ma sı -
dır.26 Her ne ka dar li te ra tür de di lü e edi len BTX’in
1 ay bo yun ca buz do la bın da sak lan ma sı ko şu luy la
et ki sin de be lir gin azal ma ol ma dan kul la nı la bi le ce -
ği ne da ir bil gi ler mev cut ol sa da ila cın bu du rum -
da et kin li ği nin azal dı ğı gö rül müş tür.27,28 Bo tox®

su lan dı rıl dık tan son ra he men kul la nıl ma ya cak ise
buz do la bın da (2-8oC) sak la na bi lir.

GÜVENLİK
BTX-A’ nın sis te mik öl dü rü cü yan et ki si may mun -
da 39-40 U/kg’dır. İnsan da ki  tah min edi len le tal
doz ise 2500-3000 U ci va rın da dır.29 Oy sa te da vi de
çok dü şük doz lar kul la nıl mak ta dır. Yi ne de li sans
al ma mış BTX ürün le ri ile yet ki siz ki şi le rin iş lem
yap ma sı ne de ni i le Ka sım 2004’de Flo ri da’ da 3 has -
ta me ka nik ven ti las yo na bağ lan mış tır.30 Bo tox®’un
ilk li sans al dı ğı Ara lık 1989-Ma yıs 2003 yıl la rı ara-
sın da yak la şık 13.5 yıl lık FDA “yan et ki ” ve ri le ri nin
in ce len me si so nu cu ya pı lan koz me tik uy gu la ma -
lar da ölüm bil di ril me di ği gö rül müş tür.31 Ya yın la -
nan bu ra po ra gö re te ra pö tik amaç lı Bo tox®

kul la nı lan 28 has ta da ise iş lem ya pıl dık tan yak la -
şık 3 gün son ra (1 sa at ten az-120 gün) ölüm bil di -
ril miş tir. Bu has ta la rın: 6’sı res pi ra tu ar ar rest, 5’i
mi yo kard in fark tü sü, 3’ü se reb ro vas kü ler olay, 2’si
pul mo ner em bo li, 2’si pnö mo ni, 5’i di ğer bi li nen
ne den ler ve 5’i de bi lin me yen ne den ler den do la yı
kay be dil miş tir. An cak ölen has ta la rın ge nel lik le
alt ta ya tan yük sek risk gru bu has ta lık la rı ol ma sı se-
be biy le Bo tox®’un bu ölüm ler ile iliş ki si ke sin leş ti -
ri le me miş tir. Koz me tik uy gu la ma la rın te ra pö tik
amaç lı uy gu la ma la ra gö re doz la rı nın da ha dü şük
ol du ğu bu ne den le de yan et ki le rin da ha az olduğu
ve ölüm gö rül me me si nin de bu se bep le ola bi le ce ği
dü şü nül müş tür. Koz me tik uy gu la ma la ra gö re te ra -
pö tik amaç lı uy gu la ma la rın yan et ki gö rül me sık lı -
ğı açı sın dan 33 kat da ha risk li ol du ğu, ürün
do zu nun ise 4 kat da ha faz la kul la nıl dı ğı (100’e kar -
şı 25 U) tes pit edil miş tir. Yan et ki le rin gö rül dü ğü
te ra pö tik kul la nım alan la rı nın ise bo yun dı şın da ki

Ticari isim Toxin (serotip) Flakon Doz eş değeri Üretici firma Dilüsyon Ünite/0.1 cc

Botox® A 100 U 1 U Allergan Inc. Irvine CA, USA 1cc 10 U

2cc 5 U

2.5cc 4 U

Dysport® A 500 U 3-5 U Ipsen Ltd. Maidenhead, Berkshire, UK 50 U

Myobloc® B 2500 U 50-100 U Solstice Neurosciences, Inc: South San Francisco, CA, USA 500 U

5000 U

10000 U

TABLO 1: Kullanımda bulunan botulinum toksin ürünleri ve özellikleri.
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spas ti si te ve ağ rı te da vi si, mig ren, aka laz ya, spaz-
mo tik dis fo ni, hi per hid roz, to ra sik çı kış sen dro mu,
esan si yel tre mor, gas tro pa re zi, ok si pi tal nö ral ji, tar-
dif dis ki ne zi te da vi le ri gi bi uy gu la ma lar ol du ğu be-
lir til miş tir.

BOTULİNUM TOKSİN
KONTRENDİKASYONLARI
Da ha ön ce var olan kas has ta lık la rı [mi yas -

te ni a gra vis ve Ea ton-Lam bert sen dro mu gi bi nö-
ro mus kü ler has ta lık lar, Ami yot ro fik la te ral skle roz
(ALS) gi bi mo tor nö ron has ta lık la rı ve pe ri fe rik
mo tor nö ro pa tik has ta lık lar],

En jek si yon böl ge sin de en fek si yon,

For mü las yon içe ri ğin de ki her han gi bir mad-
de ye kar şı bi li nen bir hi per sen si ti vi te,

Ami nog li ko zid an ti bi yo tik ler ya  da di ğer nö-
ro mus kü ler ge çi şi et ki le yen ilaç lar (kü rar gi bi de-
po la ri zan ol ma yan blo kör ler, kal si yum ka nal
blo ker le ri, ki ni din, mag nez yum sül fat, sük si nil ko -
lin) alan has ta lar,

Ge be lik ve lak tas yon,

Ger çek çi ol ma yan bek len ti için de ki has ta -
lar,

Tok si ne kar şı ger çek çi ol ma yan kor ku sa hi -
bi has ta lar,

Psi ko lo jik bo zuk lu ğu olan ya  da vü cut dis-
mor fik sen dro mu olan has ta lar dır.

Po tan si yel risk fak tör le ri ise: dis fa ji, kas za-
yıf lı ğı, al ler jik re ak si yon lar, grip-ben ze ri sen drom,
en jek si yon böl ge si ne trav ma, arit mi mi yo kard en-
fek si yo nu dur.32

GEBELİK VE LAKTASYON
Bo tox®’ta te ra to je ni te ra por edil me miş ol ma sı na
rağ men, fe tus üze rin de ola sı te ra to je ni te et ki si ne-
de ni i le ha mi le lik ka te go ri si C’dir. An ne sü tü ne ge -
çip geç me di ği de tam ola rak bi lin me di ğin den
ge be lik ve lak tas yon da kul la nıl ma sı öne ril me mek -
te dir.30

BOTULİNUM TOKSİNİNE DİRENÇ GELİŞMESİ
Bo tox®’a kar şı ge li şe bi len blo kan an ti kor lar mad-
de nin te da vi de et kin ol ma ma sı şek lin de dir.30 Bo -

tox® uy gu lan ma sı se be bi ile al ler jik re ak si yon oluş-
ma mak ta dır. An ti kor olu şu mu nu en gel le mek için
her bir te da vi se an sın da 100 U’ den faz la doz uy gu -
lan ma ma sı ve te da vi ara lık la rı nın ise 1 ay dan da ha
kı sa ol ma ma sı öne ril mek te dir.33 Çün kü vü cu da alı-
nan ya ban cı bir mad de nin an ti je ni te si ile mad de -
nin pro te in yü kü ne redey se ta ma men doğ ru
oran tı lı dır. Bu ne den le Bo tox®’un üre ti ci fir ma sı
Ara lık 1997 tarihinden iti ba ren da ha az pro te in yü -
kü içe ren pre pa ra tı nı pi ya sa ya sun muş tur ve bu ye -
ni for mü las yo na kar şı da ha az di renç ge liş ti ği
be lir til miş tir.34 Es ki Bo tox® for mü las yo nu ile ya pı -
lan ça lış ma so nu cu na gö re di renç ge li şim pre va -
lan sı nın %5’ten az ol du ğu ve doz ve uy gu la ma
sık lı ğı ile iliş ki li ol du ğu an cak top lam te da vi sü re -
si ile iliş ki li ol ma dı ğı bil di ril miş tir.35,36 Di renç ge-
liş me si du ru mun da BTX’in di ğer for mü las yon la rı
kul la nı la bi lir çün kü di ğer se ro tip le re çap raz re ak -
si yon ge liş mez.19

UYGULAMA SONRASI KASLARIN DURUMU
Ürün uy gu lan dık tan son ra yak la şık 2.5-3 cm’lik bir
ala na da ğıl mak ta dır.26 Tek rar la yan yük sek doz lar -
da uzun sü re uy gu la ma ya pı lan dis to nik ya da spas-
tik bo zuk lu ğu olan has ta la rın kas la rın da ka lı cı
de je ne ras yon ya  da at ro fi ol du ğu na da ir bir ka nıt
yok tur. İki ila beş kez es te tik ne den ler le BTX yap-
tır mış has ta lar dan iş lem son ra sı alı nan bi yop si ma-
ter ya li nin his to lo jik in ce len me sin de de je ne ras yon
ya  da at ro fi sap tan ma mış tır.26

BOTULİNUM TOKSİNİN YAN ETKİLERİ
Özel uy gu la nım du rum la rın da ki spe si fik yan et ki -
ler ha riç ol mak üze re görülen yan et ki ler Tab lo
2’de ve ril miş tir.

• Gribe benzer sendrom

• Kas ağrıları, güçsüzlüğü

• Baş ağrısı

• Baş dönmesi

• Ateş-titreme

• Hipertansiyon

• Diyare

• Abdominal ağrı

TABLO 2: Botulinum toksin yan etkileri.
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SONUÇ
Gü nü müz de koz me tik uy gu la nım la rın da ki ba şa rı -
sı ne de ni i le ol duk ça po pü ler olan BTX as lın da
fark lı branş lar da ki he kim ler ta ra fın dan uy gun en-

di kas yon lar da, te ra pö tik amaç lı ola rak da kul la nıl -
mak ta dır. Ge rek koz me tik ge rek se te ra pö tik amaç -
lı uy gu la ma lar da ba şa rı lı so nuç la rın el de edil me si,
an cak tok si nin özel lik le ri nin iyi bi lin me si ve doğ -
ru şekil de kul la nıl ma sı du ru mun da müm kün dür.

1. Schantz EJ, Johnson EA. Properties and use
of botulinum toxin and other microbial neuro-
toxins in medicine. Microbiol Rev 1992;56(1):
80-99.

2. van Ermengem E. Classics in infectious dis-
eases. A new anaerobic bacillus and its rela-
tion to botulism. Rev Infect Dis 1979;1(4):
701-19.

3. Erbguth FJ. Botulinum toxin, a historical note.
Lancet 1998;351(9118):1820.

4. Torrens JK. Clostridium botulinum was named
because of association with sausage poison-
ing. BMJ 1998;316(7125):151.

5. Burgen AS, Dickens F, Zatman LJ. The action
of botulinum toxin on the neuro-muscular junc-
tion. J Physiol 1949;109(1-2):10-24.

6. Scott AB. Botulinum toxin injection into ex-
traocular muscles as an alternative to strabis-
mus surgery. Ophthalmology 1980;87(10):
1044-9.

7. Scott AB. Botulinum toxin injection of eye
muscles to correct strabismus. Trans Am Oph-
thalmol Soc 1981;79:734-70.

8. Scott AB, Kennedy RA, Stubbs HA. Botulinum
A toxin injection as a treatment for ble-
pharospasm. Arch Ophthalmol 1985;103(3):
347-50.

9. Dykstra DD, Sidi AA, Scott AB, Pagel JM,
Goldish GD. Effects of botulinum A toxin on
detrusor-sphincter dyssynergia in spinal cord
injury patients. J Urol 1988;139(5):919-22.

10. Yoshimura DM, Aminoff MJ, Tami TA, Scott
AB. Treatment of hemifacial spasm with botu-
linum toxin. Muscle Nerve 1992;15(9):1045-9.

11. Scott AB, Magoon EH, McNeer KW, Stager
DR. Botulinum treatment of strabismus in chil-
dren. Trans Am Ophthalmol Soc 1989;87:174-
80.

12. Scott AB. Development of botulinum toxin
therapy. Dermatol Clin 2004;22(2):131-3, v.

13. Clark RP, Berris CE. Botulinum toxin: a treat-
ment for facial asymmetry caused by facial
nerve paralysis. Plast Reconstr Surg
1989;84(2):353-5.

14. Carruthers JD, Carruthers JA. Treatment of
glabellar frown lines with C. botulinum-A exo-
toxin. J Dermatol Surg Oncol 1992;18(1):17-
21.

15. Bushara KO, Park DM. Botulinum toxin and
sweating. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1994;57(11):1437-8.

16. Simpson LL. The origin, structure, and phar-
macological activity of botulinum toxin. Phar-
macol Rev 1981;33(3):155-88.

17. Simpson LL. Kinetic studies on the interaction
between botulinum toxin type A and the
cholinergic neuromuscular junction. J Phar-
macol Exp Ther 1980;212(1):16-21.

18. Hambleton P. Clostridium botulinum toxins: a
general review of involvement in disease,
structure, mode of action and preparation for
clinical use. J Neurol 1992;239(1):16-20.

19. Dertzbaugh MT, West MW. Mapping of pro-
tective and cross-reactive domains of the type
A neurotoxin of Clostridium botulinum. Vac-
cine 1996;14(16):1538-44.

20. Sotos JG. Botulinum toxin in biowarfare.
JAMA 2001;285(21):2716.

21. Lamb A. Biological weapons: the facts not the
fiction. Clin Med 2001;1(6):502-4.

22. Trindade de Almeida AR, Marques E, de
Almeida J, Cunha T, Boraso R. Pilot study
comparing the diffusion of two formulations of
botulinum toxin type A in patients with fore-
head hyperhidrosis. Dermatol Surg 2007;33(1
Spec No.):S37-43.

23. Carruthers J, Carruthers A. The evolution of
botulinum neurotoxin type A for cosmetic ap-
plications. J Cosmet Laser Ther 2007;9(3):
186-92.

24. Sloop RR, Cole BA, Escutin RO. Human re-
sponse to botulinum toxin injection: type B
compared with type A. Neurology
1997;49(1):189-94.

25. Bonventre PF, Kempe LL. Physiology of toxin
production by Clostridium botulinum types A
and B. III. Effect of pH and temperature during
incubation on growth, autolysis. and toxin pro-
duction. Appl Microbiol 1959;7:374-7.

26. Klein AW. Dilution and storage of botulinum
toxin. Dermatol Surg 1998;24(11):1179-80.

27. Garcia A, Fulton JE Jr. Cosmetic denervation
of the muscles of facial expression with botu-
linum toxin. A dose-response study. Dermatol
Surg 1996;22(1):39-43.

28. Elmas C, Ayhan S, Tuncer S, Erdogan D, Cal-
guner E, Basterzï Y, et al. Effect of fresh and
stored botulinum toxin a on muscle and nerve
ultrastructure: an electron microscopic study.
Ann Plast Surg 2007;59(3):316-22.

29. Huang W, Foster JA, Rogachefsky AS. Phar-
macology of botulinum toxin. J Am Acad Der-
matol 2000;43(2 Pt 1):249-59.

30. Pena MA, Alam M, Yoo SS. Complications
with the use of botulinum toxin type A for cos-
metic applications and hyperhidrosis. Semin
Cutan Med Surg 2007;26(1):29-33.

31. Coté TR, Mohan AK, Polder JA, Walton MK,
Braun MM. Botulinum toxin type A injections:
adverse events reported to the US Food and
Drug Administration in therapeutic and cos-
metic cases. J Am Acad Dermatol
2005;53(3):407-15.

32. Jankovic J, Schwartz K. Response and im-
munoresistance to botulinum toxin injections.
Neurology 1995;45(9):1743-6.

33. Gonnering RS. Negative antibody response to
long-term treatment of facial spasm with bot-
ulinum toxin. Am J Ophthalmol 1988;105(3):
313-5.

34. Mezaki T, Kaji R, Kohara N, Fujii H, Katayama
M, Shimizu T, et al. Comparison of therapeu-
tic efficacies of type A and F botulinum toxins
for blepharospasm: a double-blind, controlled
study. Neurology 1995;45(3 Pt 1):506-8.

35. Ludlow CL, Hallett M, Rhew K, Cole R,
Shimizu T, Sakaguchi G, et al. Therapeutic
use of type F botulinum toxin. N Engl J Med
1992;326(5):349-50.

36. Sankhla C, Jankovic J, Duane D. Variability
of the immunologic and clinical response in
dystonic patients immunoresistant to botu-
linum toxin injections. Mov Disord 1998;13(1):
150-4.

KAYNAKLAR


