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Botulinum toksini; anaerobik Gr(+) 
Clostridium botulinum tarafından üretilen bilinen 
en potent toksindir. Nöromuskuler presinaptik 
terminalde Asetilkolin salınımını bloke ederek 
botulismus kliniğine neden olur. Farklı Clostridium 
botulinum tiplerince üretilen antijenik olarak 7 
farklı toksin tipi vardır: A,B,C,D,E,F,G.1 Toksin 
tiplerindeki farklılık, toksin ve toksin ilişkili toksik 
olmayan proteinlerin aminoasit dizilimlerinden 
kaynaklanır (2). Đnsan sinir sistemi bu toksin 
tiplerinin 5’ine (BTX A,B,E,F,G) duyarlıdır.1 BTX 
C ve D’den ise etkilenmez. BTX A 1296 aminoasit 
den oluşur. Bunların 848’i ağır zinciri, 448’i de 
hafif zinciri oluşturur (2). 

Botulismus Latince Botulus (sosis)’den türe-
miştir. 1817’de Justinus Kerner botulismusun kli-
niğini tanımlamıştır. Botulismus potansiyel olarak 
nöropatik ve fatal bir hastalıktır. 3 tipi bulunur: 
Yiyecek kaynaklı botulismus, infant ve yara 
botulismusu (1,3). 

Yiyecek kaynaklı botilusmus (klasik tip): 
Nörotoksin A,B,E içeren yiyeceklerin alımından 
kaynaklanır. Motor ve otonom sinirleri etkiler ve 
tablo genellikle kranial sinirlerden başlar. Görme 

bulanıklığı, disfaji, disartri sık başlangıç semptom-
larıdır. Simetrik desendan, flask paraliziye neden 
olur. Şiddetli vakalarda respiratuar yetmezlik ve 
ölüm görülebilir (1). 

Đnfant botulismusu: 1 yaş altında intestinal flo-
ra içeriğinden dolayı risk artar. Yutulan sporlar 
gastrik epitele bağlanıp çoğalabilirler ve toksin 
üretebilirler (3). 

Yara botulismusu: Organizma ile kontamine 
yaralarda toksin üretimi sonucu ortaya çıkar. Bak-
teri yara bölgesinde kolonize olur ve sistemik etki 
toksine bağlı ortaya çıkar. Paranteral ilaç kullanıcı-
larında özellikle de eroin bağımlılarında görülür 
(1,3). 

Klinik: Toksine maruziyetten 12-36 saat son-
ra; görme bulanıklığı, dilate pupillere bağlı diplopi, 
disfaji, ağız kuruluğu, asteni, üst ekstremite güç-
süzlüğü, diyare ve/veya konstipasyon, bulantı, 
kusma, abdominal kramplar görülür. Bu semptom-
ları paraliziler ve mekanik ventilasyon gerektirebi-
len respiratuar yetmezlik izler (3). 

Tanı: Klinik bulgular, şüpheli gıda alımı öykü-
sü veya yara enfeksiyonu mevcudiyeti ve 
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botulismusu taklit eden diğer nörolojik 
disfonksiyon nedenlerini (stroke, Guillian Bare 
send., M. Gravis send. gibi) ayırt etmeye yönelik 
yapılan testlere dayanılarak konur (3). 

Tedavi: Destekleyici tedavi uygulanır ve buna 
ek olarak hastalığı iyileştirecek ve potansiyel lethal 
paraliziyi önleyecek tek tedavi Trivalan botulinum 
at antitoksinidir (3). 

Biyolojik olarak aktif toksin, molekül ağırlık-
ları 50 ve 100 kD olan iki polipeptid zincirinden 
oluşur. Bu iki zincir tek bir disülfit bağı ile birbiri-
ne bağlanır. Toksin yapısında hemaglutinasyon 
sağlayan ve sağlamayan özellikte toksik olmayan 
proteinler de içerir. Zincirler arası disülfit bağı ve 
nonkovalan güçler; pH değeri, ısı ve ışık 
maruziyeti ile yapısal değişiklikler geçirir ve sonuç 
olarak biyolojik aktivitede kayıp ortaya çıkar (2). 

Nöromusküler transmisyon sentez, depolanma, 
salınma, bağlanma, degredasyon, asetil kolinin 
yeniden oluşumu olmak üzere 6 adımda gerçekle-
şir.  

Kolin, Na+2’un kotransporter olduğu taşıyıcı 
bir sistemle ekstraselüler sıvıdan kolinerjik nöron 
sitoplazmasına taşınır. Asetil CoA, kolin ile birleşir 
ve asetil kolin (Ach) oluşur. Ach granüllerde depo-
landığı sinaptik veziküllere taşınır. Bir aksiyon 
potansiyeli sinir sonlanmasına ulaştığında 
intraselüler Ca+2 konsantrasyonunda artışa neden 
olur. Bu artış presinaptik membrandaki voltaja 
duyarlı Ca+2 kanallarını açar.Yükselen Ca+2 iyon 
düzeyleri sinaptik veziküllerin hücre membranı ile 
birleşmesini sağlar. 

Salınan Ach sinaptik boşluk boyunca yayılır 
ve kas lifindeki postsinaptik nikotinik reseptörlere 
bağlanır ve böylece kas kontraksiyonu ile sonuçla-
nan sekonder mesajcı sistem aktive olur. Daha 
sonra Ach, Ach esteraz ile hızla Kolin ve Asetat’a 
parçalanır. Kolin, kolin molekülünü nörona geri 
yollayan yüksek affiniteli bir transport sistemi 
tarafından yeniden kullanılabilir (1) (Şekil 1). 

Toksinin Moleküler Etkileri 
Tüm toksin serotipleri periferik sinir sistemin-

de nöromusküler bileşke presinaptik terminalinde 

Ach salınımını bloke ederek etki gösterir. Toksin 
otonomik kolinerjik ganglionlarda sinir terminalle-
rine bağlanarak otonomik etkilere de neden olabi-
lir. Ancak bu durum çok yüksek dozlarda ortaya 
çıkar ve terapotik dozlarda otonomik istenmeyen 
herhangi bir duruma neden olması olası değildir. 
Ter bezi aktiviteleri için postganglionik parasem-
patik sinapslarda bulunan mediatör yine Ach dır. 
Botulinum toksini burada da Ach salınımını bloke 
ederek ter üretimini azaltır (3). 

Toksine bağlı nörotoksisite 3 adımda gerçek-
leşir: 

1) Bağlanma: Ağır zincirin 50 kD luk karboksi 
terminali yolu ile toksin presinaptik kolinerjik re-
septöre irreversibl bağlanır. Đlişkili bağlanma alan-
ları açıkça belirlenememiştir. Farklı toksin 
serotiplerinde farklı reseptörlerin rol oynadığı dü-
şünülmektedir. Bu görüş BTX A,B,E yi bağlayan 
sinaptik vezikül proteini olan sinaptotagmin’in 
izolasyonu ile itiraz görmüştür. 

2) Đnternalizasyon: Reseptör aracılı endositoz 
ile nörotoksin sinir terminalinden içeri alınır. Bu 
proçes Ca+2’dan bağımsızdır ve kısmen sinir uya-
rılmasına bağlıdır. Đnternalizasyondan sonra 
disülfit bağı bilinmeyen bir mekanizma ile ayrılır. 
Ağır zincirin 50 kD luk amino terminali, iyon ka-
nal formasyonu ve endozomdan nöron sitoplazma-
sı içine hafif zincirin translokasyonu ile ilişkilidir. 

3) Nöromusküler blokaj: Sinapsda Ach vezi-
küllerinin hücre membranı ile füzyonu ve salınma-
sı için gerekli protein izoformları bulunur.Bunlar: 

a) Vezikül ilişkili membran proteini (VAMP, 
sinaptobrevin)  

b) Sinaptozomal ilişkili protein (SNAP-25) 

c) Sintaksin dir. 

Her bir toksinin hafif zinciri kendi amino ter-
minallerinde yoğunlaşan yüksek oranda spesifik 
Zn+2 bağımlı endopeptidaz içerir ve tek bir protein 
izoformunu tek bir alanda ayırır. Yalnızca BTX C 
iki proteini ayırır. Ayrılma sonucunda Ach vezi-
külleri hücre membranı ile birleşemez ve salına-
maz (1,3,4) (Şekil 1). 
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Botulinum Toksin Kullanımının 
Tarihi Geli şimi 

1829’da bir doktor ve yazar olan Justinus 
Kerner kötü koşullarda hazırlanan sosislerde toksin 
bulunabileceği ve böyle bir yiyeceğin tüketilmesini 
takiben uyarı baskılayıcı özellikte bir zehirlenme 
ortaya çıkabileceğini, aşırı uyarım ile giden motor 
sistem hastalıklarının tedavisinde bu toksinden 
faydalanılabilineceğini ileri sürdü. 

1897’de Belçikalı bir mikrobiyolog olan E von 
Ermengen gaitadan patojenin izolasyonunu başardı 
ve Bacillus botulinus olarak adlandırdı. 

1956’da Carl Lamanna ve Schantz toksin üre-
timini başardılar. Toksinin biyolojik silah olarak 
çeşitli ülkelerde kullanılma endişesi üzerine 
Schantz öncülüğünde ABD adına toksinin protein 
yapısı araştırıldı. 

1949’da Burgen toksinin presinaptik asetil ko-
lin inhibisyonunu (kemodenervasyon) gösterdi. 

1973’de Alan Scott BTX A’yı ilk kez 
strabismus tedavisinde kullandı. 1979’da FDA 
prufiye BTX A’nın strabismusun tedavisinde de-
neysel kullanımını onayladı. 1980’de Scott ve 
Schantz strabismusun insanda ilk kez deneysel 
tedavisini uyguladılar. 1985’de toksinin kullanılma 
endikasyonuna blefarospazm tedavisi de eklendi. 
1989’da FDA BTX A’nın strabismus, hemifasiyal 
spazm ve blefarospazm’da kullanımını onayladı. 
1993’de Blitzer tarafından BTX A’nın alın bölgesi, 
platisma kırışıklıkları tedavisi için kullanımı tarif-
lendi (3-5). 

Toksinin Depolanması ve Dilüsyonu 
Bir ünite toksin; Đsviçre Webster farelerinde 

intraperitoneal uygulamayı takiben farelerin yarısı-
nın ölümüne neden olan (LD50) toksin miktarıdır 
(3,4,6,7). 

Botilinum toksininin mevcut 2 ticari preparatı 
bulunur. Bunlardan BOTOX’da 100 Ünite toksin 
bulunur. 2cc %0,9 NaCl ile dilüe edildiğinde her 
0,1 cc de 5 Ü toksin bulunur. DYSPORT ise 500 Ü 
toksin içerir ve 2,5 cc %0,9 NaCl ile dilüe edildi-
ğinde 0,1 cc’de 20 Ü toksin bulunur. 1 Ü BOTOX 

yaklaşık olarak 4 Ü DYSPORT’a eşdeğerdir 
(2,4,6-9) (Tablo 1). 

Tablo 1. Botulinum toksininin ticari preperatları 
ve özellikleri 

 
 Botox Dysport 
Đçerik C botulinum toxin C botulinum toxin 
Şişe Tip A 100 Ü Tip A 500 Ü 
Diğer Bileşenler Human Albumin 

0,5mg 
Human Albumin 
0,125mg, Laktoz 

Depolanma Kuru:-5 0C altında 
Solüsyon:2-8oC 

Kuru: 2-8oC 
solüsyon:2-8oC 

Raf ömrü Kuru: 24 ay 
Solüsyon 4 saat 

Kuru:1 yıl 
Solüsyon 8 saat 

Koruyucu % 0,9 NaCl % 0,9 NaCl 
Üretici Firma Allerjen, Irvine CA, 

USA 
Ipsen Ltd. , 
Wrexham,UK 

 

 

Şekil 1. Kolinerjik nörotransmisyon ve botulinum toksininin 
etki mekanizması. 
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Dermatolojide Botulinum Toksini 
Kullanımı 

Glabellar kırışıklıkların tedavisi; bu bölgede 
derin kırışıklıklara neden olan ve enjeksiyon gerek-
tiren 2 kas grubu bulunur: Procerus ve corrugator 
kası (Şekil 1). Vertikal glabellar çizgiler için 
medial kaş üzerinde corrugator kasına, horizontal 
çizgiler için orta hatta Procerus kasına toksin en-
jeksiyonu uygulanır. Her alana 5-10 Ü BOTOX 
enjeksiyonu yapılır. Kaşların yönü, kas kitlesi, 
cinsiyet, kaş arkının yüksek veya horizontal oluşu 
tedavi açısından önemlidir. 

Yüksek açılı kaşları bulunan kadın hastalarda 
Procerus kasına 5-6 Ü, medial corrugator kasına 4 
Ü, corrugator kasının üzerindeki orbicularis kasına 
3Ü olmak üzere toplam 20 Ü toksin enjeksiyonu 

yapılır. Procerus kasına enjeksiyon, kaşların 
medial sonlanmaları bir çizgi ile birleştirilerek bu 
çizginin orta noktalarına yapılır. Enjeksiyonu taki-
ben bu bölgede nazal köprü boyunca horizontal 
olarak uygulanan masaj ile toksinin depresör 
supercili kasına yayılması sağlanır. Her iki iç 
kantusdan geçen iki vertikal çizgi ile diğer enjeksi-
yon alanları belirlenir. Kemik orbitanın üst kenarı 
ile bu çizginin kesişim noktasının hemen üzerine 
4Ü ve bu noktanın 1 cm üzerine 3 Ü enjekte edilir. 
Pitozis riski nedeni ile bu alanlara masaj önerilmez 
(Şekil 3). 

Daha horizontal açılı kaşa sahip ve derin kaş 
çatma çizgileri olan kadın hastalarda; horizontal 
kaslar daha geniş ve daha aktiftir. Bu kişilerde 
kemik kenarın 1 cm üzerinde mid pupiller hatta 3 
Ü daha BOTOX ek olarak uygulanır (Total 25 Ü 
toksin). Bu bölgede toksinin alt bölgelere geçişi ile 
pitozis gelişme riski daha yüksektir (Şekil 4). Er-
keklerde kas kitlesi daha fazladır. Toksin bu 7 

Şekil 2. Botulinum toksininin uygulandığı fasiyal kaslar. 

Şekil 3. Yüksek açılı kaşları bulunan kadınlarda glabellar kırı-
şıklıkların tedavisi için toksin uygulama bölgeleri ve dozları. 

Şekil 4. Horizontal tip kaşları bulunan kadınlarda glabellar 
kırışıklıkların tedavisi için toksin uygulama bölgeleri ve dozla-
rı. 

Şekil 5. Erkekte glabellar kırışıklıkların tedavisinde kullanılan 
toksin dozları. 
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bölgeye toplam 35 Ü şeklinde uygulanır (Şekil 5). 

Glabellar bölgeye toksin uygulamalarında da-
ha sık olarak yetersiz yanıt sorunu ortaya çıkar. 
Bunun en sık neden ise yetersiz dozajdır. 

Glabellar bölgede toksine bağlı morarma, uy-
gulama yerinde hafif ağrı, baş ağrısı ortaya çıkabi-
lir. Pitozis oranı oldukça düşüktür. Pitozis toksinin 
orbital septum boyunca ve levator palpebra 

superior kasına yayılması ile ortaya çıkar. Toksinin 
yukarıya ve laterale doğru enjeksiyonu bu riski 
minimalize eder. Pitozis tedavisinde %0,5 
Aproklonidin (Đopidin) göz damlası kullanılır ve 
üst göz kapağında levator kasının hemen altında 
bulunan ve adrenerjik bir kas olan Müller kasında 
kontraksion sağlanır. Aproklonidin midriazis ve 
akut kapalı açılı glokoma neden olabilir (4,10-14) 
(Tablo 4). 

Alın bölgesi (düşünür kırışıklıkları) tedavisi; 
alındaki horizontal çizgiler frontalis kasının 
kontraksiyonu sonucu ortaya çıkar (Şekil 2). Belir-
gin çizgili genç hastalar genellikle kadınlardır ve 
toksin enjeksiyonuna oldukça iyi yanıt verirler. 
Kaşlar ve saç çizgisi arasında alnı horizontal olarak 
geçen hayali bir çizgi çizilir. Her iki pupilden ge-

Tablo 2. Botulinum toksininin klinikte kullanımı 

 
a) Dermatoloji  

- Glabellar kırışılıklar 
- Crow’s feet (kaz ayağı) kırışıklıkları 
- Alın kırışıklıkları 
- Perioral kırışıklıklar 
- Platismal katlantılar 
- Kaşta pitosiz 
- Palmar hiperhidrozis 
- Aksiller hiperhidrozis 

b) Oftalmoloji 
- Strabismus 
- Bleforospazm 
- Nistagmus 

c) Nöroloji 
- Hemifasiyal spazm  
- Fasiyal asimetri 
- Oromandibular distoni 
- Servikal distoni 
- Spazmodik tortikollis 
- Akalazya 
- Gustatuar terleme 
- Sinkinezi 
- Hiperlakrimasyon 

 

Tablo 3. Toksin kullanımında kontrendikasyonlar 

 
- Kas hastalıkları (M. Gravis sendromu, Eaton-Lambert 

sendromu gibi) 
- BTX A enjeksiyon solüsyonlarındaki komponenetlere 

karşı hipersensitive 
- Nöromuskuler kavşakta etkili (anestezikler, kas gevşetici-

ler) 
- Koagulasyon sistemine etkili ilaçlarla tedavi (asetilsalisilik 

asit) 
- Lokal anastezik veya aminoglikozit antibiyotik kullanımı 
- Koagulopatiler 
- Yetersiz hasta kooperasyonu 
- Gebelik ve laktasyon 

 

 
 
Tablo 4. Botulinum toksininin yan etkileri ve 
komplikasyonları 

 
- Hematom, ekimoz 
- Lokal ağrı, yanma 
- Alın ve kaşlar arası bölgede basınç hissi 
- Uyuşukluk, baş ağrısı 
- Ağız kuruluğu 
- Enjeksiyon bölgesinde şişlik 
- Üst göz kapağı medialinde şişlik 
- Göz kapaklarında ağırlık hissi 
- Revesible üst göz kapağı pitozisi 
- Kaşta pitosiz ve kaş arkında lateralde yükselme 
- Enjeksiyon alanına komşu kasların paralizisi 
- Diplopi  
- Disfaji 
- Boynu kaldırmada güçlük 
- Enjeksiyon solüsyonu komponentlerine karşı 

hipersensitivite 
- Anaflaksi 
- Supratroklear damar ve sinir hasarı 
- Entropion, ektropion, Adi’s pupili 
- Orbitaya enjektör penetrasyonu 
- Korneal ülser ve perforasyonlar 
- Zygomatik sinir ve damar hasarı 
- Alt lateral orbitada deri fazlalığı 
- Kaş sınırında değişme, saç çizgisinde düşme 
- Angular arter ve ven hasarı 
- Infratroklear ve external nazal sinir hasarı 
- Kavernöz sinir trombozu 
- Trigeminal sinir dallarına, fasial sinir ve damar dallarına, 

parotis duktusuna enjeksiyon 
- Vokal kord ve larinx kasları paralizisi 
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çen vertikal bir çizgi ve bu iki nokta arasında eşit 
uzaklıkta iki nokta daha belirlenir. Bu 4 noktaya 4-
5 Ü, toplam 16-20 Ü toksin enjeksiyonu uygulanır 
(Şekil 6). 

Daha alt yerleşimli kaşları veya herhangi bir 
derecede kaşta pitozu olan, 50 yaş ve üzeri hasta-
larda kaşların depessör kaslarına da toksin uygu-
lanmalıdır. Uygulanan enjeksiyonlarda frontalis 
kası paralizisi, alın bölgesinde düşme ve kaşlarda 
alçalma ortaya çıkabilir. Görünür son horizontal 

alın çizgisi altına lateral alın bölgesinde yapılan 
enjeksiyonlar toksinin diffüzyonuna veya bu böl-
geye direkt enjeksiyona bağlı olarak blefaropitozis 
ve levator palpebra superior kasında pitozize neden 
olur. Orbital sınırdan daha yüksek yerleşimli kaş-
larda pitozis riski daha düşüktür (4,10,12-15) (Tab-
lo 4). 

Periorbital katlantılara (Crow’s feet) toksinin 
uygulanması; Orbikularis okuli kası sfinkter benze-
ri bir yapıdadır, lifleri sirküler dağılır ve göz kapa-
ğının büzüşmesini sağlar. Gençlikte bu bölgedeki 
gülme çizgileri, otuz yaşlarından sonra deri elasti-
kiyetinin kaybı ile belirginleşir ve yaşlılığın bir 
belirtisi halini alır. Lateral göz katlantıları için dış 
kantusun 1-1,5 cm lateralinde 1-1,5 cm aralarla 2-4 
noktaya enjeksiyon yapılır. Genelikle 6+6 Ü şek-
linde uygulanır (Şekil 7). Morarma, diplopi, 
ektropion, lateral kaşta düşme, zygomatik majör 
kasına enjeksiyona bağlı asimetrik gülümseme 
ortaya çıkabilir. Bu nedenle enjeksiyon kemik 
orbitadan en az 1 cm uzağa yapılmalı, dış 
kantusundan geçen vertikal çizgiden daha mediale 
ve zygomanın inferior kenarına enjeksiyon yapıl-
mamalıdır. Toksinin aşırı miktarda uygulanması 
göz kapağının kapanmasını ve istemsiz göz kırpma 
hareketlerini engeller, lateral kaşta düşmeye neden 
olur. Alt periorbital katlantılara yapılan enjeksiyon 
ile levator labi superior kasında paraliziye bağlı 
olarak üst dudakta düşme ve normal gülüşün kaybı 
görülebilir (4,10,12-15) (Tablo 4). 

Alt göz kapağı kırışıklıklarına toksin uygu-
lanması; toksin alt göz kapağı kenarında 
mediopupiller çizgide bir noktaya ve bunun yakla-
şık 1 cm lateraline uygulanır. Suborbital enjeksi-
yon ile daha genç bir görüntü oluşur (open-eye-
look). Ayrıca atopik dermatitde görülen Deny 
Morgan çizgilerinde azalma sağlanır (4,10). 

Nasolabial katlantılar için levator labi superior 
aleque nasi kasına, nazolabial katlantının üst-iç 
parçasını düzleştirmek amacı ile 5 üniteye kadar 
BOTOX uygulanabilir (Şekil 8). Tedavi sonrasında 
üst dudak uzunluğunda artma görülebilmektedir. 
Kısa üst dudak uzunluğu olan hastalarda tercih 
edilmekle birlikte bu bölge için daha uygun tedavi-
ler mevcuttur (4,12,13) (Tablo 4). 

Şekil 6. Horizontal alın kırışıklıklarının tedavisinde toksin 
uygulama bölgeleri ve dozları. 

Şekil 7. Lateral orbital katlantıların tedavisinde toksin uygu-
lama bölgeleri ve dozları. 
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Üst dudaktaki kırışıklıklar; orbikularis oris ka-
sı kontraksiyonuna bağlı olarak oluşan küçük 
radial çizgilerdir. Üst dudak sınırında maksimum 4 
noktaya toksin enjeksiyonu subkutan olarak her bir 
kırışıklık için 1-3 Ü şeklinde uygulanır (Şekil 9). 
Ağzın kapanmasında güçsüzlük, konuşmada deği-
şiklik, asimetrik gülüş oluşabilir (4,12,13) (Tablo 4). 

Çenede katlantılar mentalis kasının 
hiperaktivitesine bağlı ortaya çıkar. Mental 
katlantılar boyunca 3-4 alana 3-5 Ü toksin enjekte 
edilir (şekil 8). Ağzın kapanmasında güçlük görü-
lebilir (4,12,13) (Tablo 4). 

Platismal katlantılar; elli yaşlarında 
elastisitede azalma, genetik yatkınlık, subkutan yağ 
dokuda kayba bağlı olarak ortaya çıkan horizontal 
ve vertikal kırışıklıklardır. Vertikal bandlar genel-
likle daha belirgindir. Platismal bantlar mandibula-
klavikula doğrultusunda uzanır. Toksin platisma 
kasının kasılması sağlandıktan sonra sağ ve sol 

katlantı gövdesine 1-1,5 cm aralarla 3 ayrı alana 
toplam 15 Ü olarak ve her seansda genellikle 2-4 
banda enjeksiyon şeklinde uygulanır (total 30-
60Ü). Horizontal katlantılara katlantı boyunca 
katlantının 1 cm üzerine 2-3 cm aralarla toplam 20-
30 Ü toksin uygulanır. Platismaya toksin uygula-
malarında genellikle belirgin bir komplikasyon 
oluşmaz. Ancak 75-100 Ü gibi yüksek doz uygu-
lamalarda boyun fleksörlerinde güçsüzlük ve 
disfaji görülebilir (4,12,14,16) (Tablo 4). 

Botilinum toksini hiperhidroz tedavisinde; 

1. Gustatuar hiperhidroz (Frey sendromu, 
aurikulotemporal sendrom) 

2. Primer hiperhidroz 

a) Aksiller hiperhidroz 

b) Palmar hiperhidrozda uygulanmaktadır.  

Termoregulasyondan sorumlu olan ekrin ter 
bezleri tüm vücutta en yoğun olarak da aksiller 
bölge ve avuç içlerinde bulunur. Đnnervasyonları 
sempatik sistemle olur, mediator ise asetilkolindir. Şekil 8. Nazal katlantılar ve çene katlantıları tedavisinde 

toksin uygulama bölgeleri. 

Şekil 9. Üst dudak katlantıları tedavisinde toksin uygulama 
bölgeleri. 
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Gustatuar terleme öğünler esnasında yüz deri-
sinde terlemenin ortaya çıkmasıdır. Parotis bezi 
cerrahisi, preauriküler bölgeye travmaya bağlı 
görülür. 1-2 cm aralarla 7-25 alana 21-38 Ü toksin 
enjekte edilir. Bir çalışmada hastaların %92’den 
fazlasında gustatuar terlemede %80’den fazla 
azalma; hiperhidrotik alanda %93 azalma görül-
müştür. Gustatuar terlemede botulinum toksini ile 
tedavi güvenli, basit, minimal invaziv, yüksek 
oranda efektiftir. 

Aksiller hiperhidrozda sağlıklı gönüllülerde 
yapılan bir çalışmada her aksillaya 50 Ü enjeksi-
yon 8 ay süren total anhidroz ile sonuçlanmıştır. 
Başka bir çalışmada 12 hiperhidrozlu hastanın her 
aksillasına 50 Ü intradermal enjeksiyon ile 4-7 ay 
(ortalama 5,2 ay) sonrasında terlemede subjektif 
geri dönüş ortaya çıkmış ve reenjeksiyon ile en az 
5 aylık subjektif anhidroz sağlanmıştır. 

Aksiller derinin histolojik muayenesinde teda-
vi öncesi ve sonrasında ter bezi morfolojisi ve 
innervasyonda herhangi bir fark gözlenmemiştir. 
Her aksillaya uygulanan 50 Ü toksin ile terlemede 
%70-80 oranında azalma gözlemiştir. Enjeksiyona 
bağlı ağrı ve hematom ortaya çıkabilmektedir.  

Palmar hiperhidrozda her avuç içi için 1-2 cm 
aralarla 6-50 alana total 36-120 Ü toksin uygula-
nır. Anhidrotik yanıt yalnızca birkaç çalışmada 
bildirilmi ştir. Gravimetrik değerlendirmede teda-
viden 2 hafta sonrasında terlemede %85 azalma 
görülmüştür. Anhidrotik etki bazı çalışmalarda 
gözlem periyodundan (13 hf-9 ay) daha uzun 
sürer ve subjektif değerlendirmede maximum 12 
ay etki devam eder. Bazı çalışmalarda ise 2-10 ay 
sonra etkide azalma görülür. Tedavinin ana deza-
vantajı enjeksiyon sırasında ağrıdır ve papiller 
dermis ve epidermisteki serbest sinir sonlanmala-
rına bağlı ortaya çıkar. Ağrıyı azaltmak için 
subepidermal enjeksiyonlardan 30 dk önce bilekte 
median ve ulnar sinirlere %1 lidokain ile sinir 
bloğu yapılabilmektedir. Parmak uçlarına enjek-
siyon uygulanmaz (3,17-20). 

Toksin uygulanmasını takiben klinik etki 24-
48 saat sonra başlar. 1-2 haftada maksimuma ula-
şır. Kişisel varyasyonlar bulunmakla birlikte etki 

süresi ortalama 3-6 aydır.4,21 Bazı hastalarda etki 
8-9 ay bazılarında ise 12-14 ay sürebilir. Khawaja 
ve Hernandez bazı vakalarda 18 aya kadar devam 
eden etki gözlemlemişlerdir (22). 

Toksine bağlı gelişen nörojenik atrofi 
reversibldır. Presinaptik nöronun miyelin kılıfında 
rejeneratif filizlenme ortaya çıkar, eski 
nöromusküler bileşkeler etrafında yenileri oluşur. 
Sonuç olarak kas fonksiyonu yeniden kazanılır.4 
Kas fonksiyonunun geri dönüşünü açıklayan diğer 
bir mekanizma Ach’e karşı sensitivite artışıdır 
(denervasyon hipersensitivitesi). Normalde 
nöromuskuler son plakta bulunan Ach reseptörleri 
erişkinde epsilon(ε) subtipinde iken denervasyonu 
takiben kas membranında fetal delta(δ) subtipi 
içeren reseptörler ortaya çıkar. Sinir 
rejenerasyonunu takiben delta reseptörler kaybolur 
ve sensitivite normale döner (22). 

Toksin için 70 kg ağırlığındaki bir erişkinde 
hesaplanan toksik doz 2500-3000 Ü (yaklaşık 40 
Ü/kg) dir. Tek seansta uygulanan toksin miktarı ise 
yüz bölgesi için maksimum 40 Ü, boyun bölgesin-
de ise maksimum 20 Ü’dir (22). 

Đlaç ve hastalık etkileşimleri; 

Birkaç ilaç nöromusküler bileşkeyi etkileyerek 
Botulinum toksininin etkilerini değiştirir. 
Aminoglikozidler ile toksinin etkisi potansiyalize 
olur. Kanamisin, streptomisin ve gentamisin gibi 
aminoglikozidlerin yüksek dozlarında sinir son-
lanmalarında Asetilkolin salınımı engellenir ve 
botilismus benzeri klinik sendrom oluşur. Bu etki-
nin Ca+2 kanal blokajı ile ilgili olduğu düşünül-
mektedir. Đlacın vücuttan eliminasyonu ile semp-
tomlar hızla azalır (1). 

Aminokinolonlar (Klorokin ve Hidroksiklo-
rokin) toksine bağlı paralizinin başlangıcını 
antagonize ederler. Bunu ya toksinin sinir termina-
line bağlanmasını ya da hücre içinde toksinin 
lizozomal süreçlerini inhibe ederek yaparlar (1). 

Siklosporinin kas güçsüzlüğü ve solunum 
yetmezliği ile karakterize nöromüsküler bloğa 
neden olduğu bildirilmiştir. Kesin mekanizması 
bilinmemekle birlikte kasdaki antiinflamatuar veya 
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immunosupresif etkilere bağlı olarak veya 
presinaptik Ca+2 kanal blokajının sonucu olduğu 
düşünülmektedir (1). 

D-Penisilamin immunolojik olarak yatkın kişi-
lerde asetilkolin reseptörlerine karşı otoantikor 
oluşumunu tetikleyebilir. D-penisilamin tedavisi 
alan romatoid artritli hastaların küçük bir yüzde-
sinde asetilkolin reseptörlerine karşı otoantikorlar 
ve Myastenia gravis semptomları gözlenmiştir. 
Antikor düzeyi ve semptomlar ilaç kesilmesinden 
sonra birkaç gün içinde azalır (1). 

Birkaç dermatolojik olmayan ilaç da 
nöromuskuler sonplakta motor-sinir sonlanmaları 
ve postsinaptik nikotinik reseptörler arasında 
kolinerjik iletiyi bloke eder. Bunlar ya kompetetif 
antagonist (tubokurarin, pankuronyum, gallamin) 
ya da agonist blokerler (süksinil kolin)’dir (1). 
Antagonist blokerler asetilkolin ile reseptör bağ-
lanma alanlarında yarışır.Đlacın yeterli bir miktarı 
asetilkolin reseptörlerini bloke eder ve kas 
depolarizasyonu önlenir. Agonist blokelerin meka-
nizması asetilkolinin depolarizan etkisine benzer. 
Ancak çok daha yavaştır ve kas kasılmasında ge-
cikme ortaya çıkar. Toksin kullanımı nöromuskuler 
ileti hastalıklarında (Eaton-Lambert sendromu ve 
M.Gravis sendromu) kontrendikedir (1) (Tablo 3). 

Botulinum toksinine karşı nötralizan antikorla-
rın gelişimi (Đmmunorezistans): 

Toksinin enjeksiyon şekli, uygulanan seans 
sayısı, kümülatif doz ve uygulamalar arasında ge-
çen süreye bağlı olarak hastalarda toksine karşı 
blokan antikor oluşumu görülmüştür. Botulinum 
toksininin T cell ile teması sensitize T cell oluşu-
muna neden olur ve gecikmiş tip hipersensitivite 
reaksiyonu ile antikorlar oluşur. Antikor saptanan 
hastalarda bunların daha sonra kaybolduğu tesbit 
edilmiştir. Antikor oluşumunu önlemek için toksin 
mümkün en düşük dozda kullanılmalı ve tedavi en 
az 3 ay aralarla uygulanmalıdır (2,3,5). 

Botulinum toksini gebede C grubu ilaçlardan-
dır. Hayvanlarda üreme çalışmaları yapılmamıştır. 
Đnsanlar için teratojenik etkileri bilinmemektedir 
ve günümüzde teratojeniye ait bildiri yoktur. Tok-
sin kan beyin bariyerini geçemez ve bu nedenle 

santral sinir sistemi etkileri yoktur. Anne sütüne 
geçip geçmediği bilinmemektedir. Gebede ve 
laktasyonda kullanımı kontrendikedir. 2 yaş altın-
daki çocuklarda kullanımda dikkatli olunmalıdır 
(1) (Tablo 3). 
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