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Ozet

Botulinum toksini tipta giderek daha yayginl&nim alar
bulmaktadir. Bu derlemede toksinin didri ve dermatolojidel
kullanim alanlari anlatilngir.
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Summary

Botulinum toxin is used widely in medicine. In thiviev
we described both the characteristics of toxin taedield of us
in dermatology.
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Botulinum  toksini; anaerobik  Gr(+)
Clostridium botulinum tarafindan Gretilen bilinen
en potent toksindir.
terminalde Asetilkolin salinimini bloke ederek
botulismus klingine neden olur. Farkli Clostridium
botulinum tiplerince Uretilen antijenik olarak 7
farkl toksin tipi vardir: A,B,C,D,E,F,G.1 Toksin
tiplerindeki farkhlik, toksin ve toksin gkili toksik
olmayan proteinlerin aminoasit dizilimlerinden
kaynaklanir (2).Insan sinir sistemi bu toksin
tiplerinin 5’ine (BTX A,B,E,F,G) duyarlidir.1 BTX

bulaniklgl, disfaji, disartri sik bgangic semptom-
laridir. Simetrik desendan, flask paraliziye neden

Noéromuskuler presinaptik olur. Siddetli vakalarda respiratuar yetmezlik ve

olum gorulebilir (1).

Infant botulismusu: 1 yaaltinda intestinal flo-
ra icerginden dolayi risk artar. Yutulan sporlar
gastrik epitele bdanip cgalabilirler ve toksin
uretebilirler (3).

Yara botulismusu: Organizma ile kontamine
yaralarda toksin Uretimi sonucu ortaya ¢ikar. Bak-

C ve D'den ise etkilenmez. BTX A 1296 aminoasit t€ri yara bolgesinde kolonize olur ve sistemik etki

den olygur. Bunlarin 848'i gir zinciri, 448'i de
hafif zinciri olusturur (2).

Botulismus Latince Botulus (sosis)'den tire-
mistir. 1817'de Justinus Kerner botulismusun Kili-
nigini tanimlamstir. Botulismus potansiyel olarak
noropatik ve fatal bir hastaliktir. 3 tipi bulunur:
Yiyecek kaynakli botulismus, infant ve yara
botulismusu (1,3).

Yiyecek kaynakli botilusmus (klasik tip):
No6rotoksin A,B,E iceren yiyeceklerin alimindan
kaynaklanir. Motor ve otonom sinirleri etkiler ve
tablo genellikle kranial sinirlerden @ar. Gérme
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toksine bgli ortaya cikar. Paranteral ila¢ kullanici-
larinda 6zellikle de eroin Banlilarinda goéraltr
(1,3).

Klinik: Toksine maruziyetten 12-36 saat son-
ra; gérme bulanikg, dilate pupillere bgi diplopi,
disfaji, a1z kurulysu, asteni, Ust ekstremite glc-
suzl(gu, diyare vel/veya konstipasyon, bulanti,
kusma, abdominal kramplar goéralir. Bu semptom-
lar1 paraliziler ve mekanik ventilasyon gerektirebi
len respiratuar yetmezlik izler (3).

Tant: Klinik bulgular,sipheli gida alimi 6yki-

st veya yara enfeksiyonu mevcudiyeti ve
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botulismusu taklit eden gér noérolojik  Ach salinimini bloke ederek etki gosterir. Toksin
disfonksiyon nedenlerini (stroke, Guillian Bare otonomik kolinerjik ganglionlarda sinir terminalle-
send., M. Gravis send. gibi) ayirt etmeye yo6nelik rine ba&lanarak otonomik etkilere de neden olabi-
yapilan testlere dayanilarak konur (3). lir. Ancak bu durum c¢ok yiksek dozlarda ortaya

Tedavi: Destekleyici tedavi uygulanir ve buna cikar ve terapotik dozlarda otonomik istenmeyen

ek olarak hastah iyilestirecek ve potansiyel lethal N€rhangi bir duruma neden olmasi olasgilde-

paraliziyi onleyecek tek tedavi Trivalan botulinum 167 Pezi aktiviteleri icin postganglionik parasem-
at antitoksinidir (3). patik sinapslarda bulunan mediatér yine Ach dir.

Botulinum toksini burada da Ach salinimini bloke

Biyolojik olarak aktif toksin, molekil g@rhk- ederek ter tretimini azaltir (3).

lari 50 ve 100 kD olan iki polipeptid zincirinden
olusur. Bu iki zincir tek bir disulfit bgi ile birbiri-

ne ba&lanir. Toksin yapisinda hemaglutinasyon
sgslayan ve sglamayan 6zellikte toksik olmayan 1) Baglanma: Agir zincirin 50 kD luk karboksi
proteinler de icerir. Zincirler arasi disulfit gave ~ terminali yolu ile toksin presinaptik kolinerjik e
nonkovalan gigcler; pH deri, 1si ve gik septore irreversibl anir. Iliskili baglanma alan-
maruziyeti ile yapisal dgsiklikler gecirir ve sonug  1ar  acikca belirlenemestir.  Farkli  toksin
olarak biyolojik aktivitede kayip ortaya cikar (2). ~ serotiplerinde farkli reseptdrlerin rol oynaddu-
sinulmektedir. Bu goiBTX A,B,E yi baglayan
sinaptik vezikdl proteini olan sinaptotagmin’in
izolasyonu ile itiraz gormflr.

Toksine bgli norotoksisite 3 adimda gercek-
lesir:

Noromuskiler transmisyon sentez, depolanma,
salinma, bglanma, degredasyon, asetil kolinin

yeniden olgumu olmak lzere 6 adimda gercekle- .
sir. 2) Internalizasyon: Reseptor aracili endositoz

ile ndrotoksin sinir terminalinden iceri alinir. Bu
proces C&#'dan bamsizdir ve kismen sinir uya-
rimasina bghdir. internalizasyondan sonra
disulfit bagl bilinmeyen bir mekanizma ile ayrilir.
Agir zincirin 50 kD luk amino terminali, iyon ka-
nal formasyonu ve endozomdan ndron sitoplazma-
sl icine hafif zincirin translokasyonu ilegkilidir.

Kolin, Na®un kotransporter oldiu tasiyici
bir sistemle ekstraseliler sividan kolinerjik néron
sitoplazmasina ganir. Asetil CoA, kolin ile birlgir
ve asetil kolin (Ach) olgur. Ach graniillerde depo-
landigl sinaptik vezikillere tanir. Bir aksiyon
potansiyeli  sinir  sonlanmasina  gti@nda
intraseliiler C# konsantrasyonunda awd! neden
olur. Bu arts presinaptik membrandaki voltaja 3) Noromuskiler blokaj: Sinapsda Ach vezi-
duyarli C&? kanallarini acar.Yiikselen Ca+2 iyon Kullerinin hiicre membrani ile fizyonu ve salinma-
diizeyleri sinaptik vezikiillerin hiicre membrani ile S! i¢in gerekli protein izoformlari bulunur.Bunlar:

birlesmesini sglar. a) Vezikul iliskili membran proteini (VAMP,
Salinan Ach sinaptik tuk boyunca yayilir ~ Sinaptobrevin)
ve kas lifindeki postsinaptik nikotinik resepttder b) Sinaptozomal igkili protein (SNAP-25)

baglanir ve boylece kas kontraksiyonu ile sonucla-
nan sekonder mesajci sistem aktive olur. Daha
sonra Ach, Ach esteraz ile hizla Kolin ve Asetat'a
parcalanir. Kolin, kolin molekilini nérona geri
yollayan yiksek affiniteli bir transport sistemi

c) Sintaksin dir.

Her bir toksinin hafif zinciri kendi amino ter-
minallerinde y@unlassan yuksek oranda spesifik
Zn+2 baimli endopeptidaz icerir ve tek bir protein

tarafindan yeniden kullanilabilir (13€kil 1). izoformunu tek bir alanda ayirir. Yalnizca BTX C
iki proteini ayirir. Ayrilma sonucunda Ach vezi-
Toksinin Molekiler Etkileri kulleri hicre membrani ile bigemez ve salina-

Tum toksin serotipleri periferik sinir sistemin- maz (1,3,4) gekil 1).
de noéromuskiler bile presinaptik terminalinde
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Botulinum Toksin Kullaniminin Tablo 1. Botulinum toksininin ticari preperatlari
Tarihi Geli simi ve ozellikleri

1829'da bir doktor ve yazar olan Justinus

Kerner kotii keullarda hazirlanan sosislerde toksin ____ Botox _ Dysport ,
bul bil . bévle bir vi in tiketil .. Icerik C botulinum toxin C botulinum toxin
ulunabilecgi ve boyle bir yiyecgin tiiketiimesini Sise Tip A 100 U Tip A500 U

takiben uyari baskilayici 6zellikte bir zehirlenme Diger Bilesenler Human Albumin ~ Human Albumin

. .. . . 0,5mg 0,125mg, Laktoz
o.rtaya cikabilecgni, asiri uyarim ile giden moFor Depolanma KUrU-5 OC altinda. Kurt: 2.8C
sistem hastaliklarinin tedavisinde bu toksinden Soliisyon:2-8C soliisyon:2-8C
faydalanilabilinecgini ileri strda. Raf omri Kuru: 24 ay Kuru:1 yl
Soliisyon 4 saat Soliisyon 8 saat
) ; ; ; ; Koruyucu % 0,9 NaCl % 0,9 NaCl
1897'de Belcikal bir mikrobiyolog olan E von Uretici Firma Allerjen, Irvine CA, Ipsen Ltd.,

Ermengen gaitadan patojenin izolasyonungaih USA Wrexham,UK
ve Bacillus botulinus olarak adlandirdi.

1956’da Carl Lamanna ve Schantz toksin Ure-
timini basardilar. Toksinin biyolojik silah olarak

¢esitli - Ulkelerde kullanilma endesi Uzerine Asetil CoA Na+
Schantz oncukiinde ABD adina toksinin protein \‘:’"“ _
yapisi argtirildi. J o i ll““f
Amino-

1949'da Burgen toksinin presinaptik asetil ko- giozdler Bxt e

lin inhibisyonunu (kemodenervasyon) gosterdi. sendror . \
antikoru “a @J
- + oy |

1973de Alan Scott BTX Ay ilk kez = PR

strabismus tedavisinde kullandi. 1979'da FDA BTX-A% \ vezikiltier

prufiye BTX A’'nin strabismusun tedavisinde de- sinapto- )
neysel kullanimini onayladi. 1980'de Scott ve ™™
Schantz strabismusun insanda ilk kez deneyse
tedavisini uyguladilar. 1985’de toksinin kullaniima
endikasyonuna blefarospazm tedavisi de eklendi =3
1989'da FDA BTX A'nin strabismus, hemifasiyal — Q,T >
spazm ve blefarospazm’da kullanimini onayladi.  Myastenia /

Gravis

j Depolanma
v‘& Fiizyon
s -

Endozom

Hafif zincir

Asetat

1993'de Blitzer tarafindan BTX A’nin alin bolgesi, antikoru — 1
platisma kirgikliklari tedavisi igin kullanim tarif- e |
Iendl (3-5)_ ekonder mesajci

Kas kontraksiyonu

Toksinin Depolanmasi ve Dillisyonu

. L . Botulnumtaksinl < > (o o gk
Bir Unite toksin; isvicre Webster farelerinde Bgm_ _ feseptorty a,',fo“ém(sw.zs)
intraperitoneal uygulamay: takiben farelerin yarisi I @ ?.'éiiﬁ.f' @ Sintaksin
nin 6limine neden olan (LD50) toksin miktaridir = Disiifit bagi proteini (VAVP) &g pset ol (e

3,4,6,7).
( ) Sekil 1. Kolinerjik nérotransmisyon ve botulinum toksinii
Botilinum toksininin mevcut 2 ticari preparati etki mekanizmasi.

bulunur. Bunlardan BOTOX'da 100 Unite toksin

bulunur. 2cc %0,9 NaCl ile dilie edifiinde her

0,1 cc de 5 U toksin bulunur. DYSPORT ise 500 U

toksin icerir ve 2,5 cc %0,9 NaCl ile dilte edildi- yaklasik olarak 4 U DYSPORT'a selegerdir
ginde 0,1 cc'de 20 U toksin bulunur. 1 U BOTOX (2.4,6-9) (Tablo 1).

T Klin J Cosmetol 2003, 4 53
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yapilir. Procerus kasina enjeksiyon, slkan
medial sonlanmalari bir ¢izgi ile biglrilerek bu
¢izginin orta noktalarina yapilir. Enjeksiyonu taki

Frontalis

Depressor
Supercilii
Lateral Procerus

supercili kasina yayllmasi @anir. Her iki ic
orbicularis

Corrugator ben bu bdlgede nazal képri boyunca horizontal
Supercilii olarak uygulanan masaj ile toksinin depresor

Sekil 2. Botulinum toksininin uygulangdi fasiyal kaslar.

kantusdan gecen iki vertikal cizgi ilegdir enjeksi-
yon alanlari belirlenir. Kemik orbitanin st kenari
ile bu cizginin kesim noktasinin hemen Uzerine
4U ve bu noktanin 1 cm tizerine 3 U enjekte edilir.
Pitozis riski nedeni ile bu alanlara masaj 6nerdme
(Sekil 3).

Daha horizontal acili ka sahip ve derin ka
catma cizgileri olan kadin hastalarda; horizontal
kaslar daha gegive daha aktiftir. Bu kilerde
kemik kenarin 1 cm lzerinde mid pupiller hatta 3
U daha BOTOX ek olarak uygulanir (Total 25 U

3 3 toksin). Bu bdlgede toksinin alt bolgelere gege
pitozis gelsme riski daha yuksektirSekil 4). Er-

Sekil 3. Yiksek acili kglari bulunan kadinlarda glabellar kiri
sikliklarin tedavisi icin toksin uygulama bélgeleg dozlari.

Dermatolojide Botulinum Toksini Sekil 4. Horizontal tip kalar bulunan kadilarda glabell
Kullanimi kinsikliklarin tedavisi igin toksin uygulama bolgeleg dozh-
Glabellar kirgikhklarin tedavisi; bu bolgede ™

derin kirsikliklara neden olan ve enjeksiyon gerek-
tiren 2 kas grubu bulunur: Procerus ve corrugator
kasi Qekil 1). Vertikal glabellar cizgiler icin
medial ka Uzerinde corrugator kasina, horizontal
cizgiler icin orta hatta Procerus kasina toksin en-
jeksiyonu uygulanir. Her alana 5-10 U BOTOX
enjeksiyonu yapilir. Kdarin yond, kas kitlesi,
cinsiyet, ka arkinin yuksek veya horizontal glu
tedavi agisindan dnemlidir.

Yuksek acili kglari bulunan kadin hastalarda
Procerus kasina 5-6 U, medial corrugator kasina 4
U, corrugator kasinin izerindeki orbicularis kasina Sekil 5. Erkekte glabellar kigikhklarin tedavisinde kullatan
30 olmak izere toplam 20 U toksin enjeksiyonu °ksin dozlan.

54 Klin Kozmetoloji 2003, 4
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Tablo 2. Botulinum toksininin klinikte kullanimi

a) Dermatoloji

Glabellar kirgihklar

Crow's feet (kaz ay@) kirigikhklar
Aln kinisikhklari

Perioral kirgikliklar

Platismal katlantilar

Kasta pitosiz

Palmar hiperhidrozis

Aksiller hiperhidrozis

Oftalmoloji

Strabismus
Bleforospazm
Nistagmus

Noroloji

Hemifasiyal spazm
Fasiyal asimetri
Oromandibular distoni
Servikal distoni
Spazmodik tortikollis
Akalazya

Gustatuar terleme
Sinkinezi
Hiperlakrimasyon

b)

Tablo 3. Toksin kullaniminda kontrendikasyonlar

Kas hastaliklari (M. Gravis sendromu, Eatamber
sendromu gibi)

BTX A enjeksiyon soliisyonlarindaki komponenet
karsi hipersensitive

Noéromuskuler kagakta etkili (anestezikler, kas getid-
ler)

Koagulasyon sistemine etkili ilaclarlad@vi (asetilsalisili
asit)

Lokal anastezik veya aminoglikozit antibiyotik kalimi
Koagulopatiler

Yetersiz hasta kooperasyonu

Gebelik ve laktasyon

bolgeye toplam 35 geklinde uygulanirgekil 5).

Glabellar bolgeye toksin uygulamalarinda da-

ha sik olarak yetersiz yanit sorunu ortaya cikar.
Bunun en sik neden ise yetersiz dozajdir.

Glabellar bolgede toksine gla morarma, uy-
gulama yerinde hafif@il, bas agrisi ortaya c¢ikabi-
lir. Pitozis orani oldukca diikttr. Pitozis toksinin
orbital septum boyunca ve levator

T Klin J Cosmetol 2003, 4

palpebra :

Selda UNAL ve Ark.

superior kasina yayllmasi ile ortaya cikar. Toksini
yukariya ve laterale giou enjeksiyonu bu riski
minimalize eder. Pitozis tedavisinde %0,5
Aproklonidin (fopidin) goz damlasi kullanilir ve
Ust gbz kapginda levator kasinin hemen altinda
bulunan ve adrenerjik bir kas olan Muller kasinda
kontraksion sglanir. Aproklonidin midriazis ve
akut kapali acili glokoma neden olabilir (4,10-14)
(Tablo 4).

Alin bdlgesi (dgundr kirgikliklar) tedavisi;
alindaki horizontal cizgiler frontalis kasinin
kontraksiyonu sonucu ortaya ¢ik&ekil 2). Belir-
gin cizgili genc hastalar genellikle kadinlardir ve
toksin enjeksiyonuna oldukca iyi yanit verirler.
Kaglar ve sag cizgisi arasinda alni horizontal olarak
gecen hayali bir ¢izgi cizilir. Her iki pupilden ge

Tablo 4. Botulinum toksininin yan etkileri \
komplikasyonlari

Hematom, ekimoz

Lokal &r1, yanma

Alin ve kalar arasi bélgede basing hissi
Uyusukluk, ba agrisi

Agiz kuruluzu

Enjeksiyon bolgesindgslik

Ust g6z kapg medialindesislik

Go6z kapaklarindagarlik hissi

Revesible Ust goz kapapitozisi

Kasta pitosiz ve kaarkinda lateralde yikselme
Enjeksiyon alanina kogn kaslarin paralizisi
Diplopi

Disfaji

Boynu kaldirmada gui¢liik

Enjeksiyon soliisyonu komponentlerinegkar
hipersensitivite

Anaflaksi

Supratroklear damar ve sinir hasari
Entropion, ektropion, Adi's pupili

Orbitaya enjektor penetrasyonu

Korneal ulser ve perforasyonlar

Zygomatik sinir ve damar hasari

Alt lateral orbitada deri fazlal

Kas sinirinda dgisme, sac cizgisinde dine
Angular arter ve ven hasari

Infratroklear ve external nazal sinir hasari
Kaverndz sinir trombozu

Trigeminal sinir dallarina, fasial sinir ve damalldrina,
parotis duktusuna enjeksiyon

Vokal kord ve larinx kaslari paralizisi

55



Selda UNAL ve Ark.

Sag ¢izgisi

Sekil 6. Horizontal alhn kigikliklarinin tedaisinde toksil
uygulama bdélgeleri ve dozlari.

Sekil 7. Lateral orbital katlantilarin tedavisinde toksipgu-
lama bolgeleri ve dozlari.

cen vertikal bir ¢izgi ve bu iki nokta arasindgt e
uzaklikta iki nokta daha belirlenir. Bu 4 noktaya 4
5 U, toplam 16-20 U toksin enjeksiyonu uygulanir
(Sekil 6).

Daha alt yerlgmli kaslari veya herhangi bir
derecede kga pitozu olan, 50 yave Uzeri hasta-

larda kalarin depessér kaslarina da toksin uygu-

lanmalidir. Uygulanan enjeksiyonlarda frontalis
kasi paralizisi, alin bdlgesinde gitie ve kalarda
alcalma ortaya c¢ikabilir. Gortunur son horizontal

56
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alin ¢izgisi altina lateral alin bdlgesinde yapilan
enjeksiyonlar toksinin diffizyonuna veya bu bdl-
geye direkt enjeksiyona §ia olarak blefaropitozis

ve levator palpebra superior kasinda pitozize neden
olur. Orbital sinirdan daha yuksek yaihali kas-
larda pitozis riski daha quktour (4,10,12-15) (Tab-

lo 4).

Periorbital katlantilara (Crow's feet) toksinin
uygulanmasi; Orbikularis okuli kasi sfinkter benze-
ri bir yapidadir, lifleri sirktler dalir ve g6z kapa-
ginin buzigmesini sglar. Genglikte bu bolgedeki
gulme cizgileri, otuz ydarindan sonra deri elasti-
kiyetinin kaybi ile belirginlgir ve yahligin bir
belirtisi halini alir. Lateral g6z katlantilar rgidis
kantusun 1-1,5 cm lateralinde 1-1,5 cm aralarla 2-4
noktaya enjeksiyon yapilir. Genelikle 6+6 s&k-
linde uygulanir $ekil 7). Morarma, diplopi,
ektropion, lateral kga digme, zygomatik major
kasina enjeksiyona Pl asimetrik gulimseme
ortaya cikabilir. Bu nedenle enjeksiyon kemik
orbitadan en az 1 cm uza yapimal, d
kantusundan gecen vertikal ¢izgiden daha mediale
ve zygomanin inferior kenarina enjeksiyon yapil-
mamalhdir. Toksinin @ri miktarda uygulanmasi
g6z kap@inin kapanmasini ve istemsiz g6z kirpma
hareketlerini engeller, lateral ¢a dismeye neden
olur. Alt periorbital katlantilara yapilan enjeksiy
ile levator labi superior kasinda paraliziyegha

gorilebilir (4,10,12-15) (Tablo 4).

Alt gbz kapa kirigikliklarina toksin uygu-
lanmasi; toksin alt g6z kapa kenarinda
mediopupiller cizgide bir noktaya ve bunun yakla-
stk 1 cm lateraline uygulanir. Suborbital enjeksi-
yon ile daha genc¢ bir gorinti elu (open-eye-
look). Ayrica atopik dermatitde goérilen Deny
Morgan ¢izgilerinde azalma ganir (4,10).

Nasolabial katlantilar icin levator labi superior
aleque nasi kasina, nazolabial katlantinin Ust-i¢
parcasini diuzkirmek amaci ile 5 Uniteye kadar
BOTOX uygulanabilir §ekil 8). Tedavi sonrasinda
Ust dudak uzunigunda artma gorulebilmektedir.
Kisa Ust dudak uzungu olan hastalarda tercih
edilmekle birlikte bu bdélge icin daha uygun tedavi-
ler mevcuttur (4,12,13) (Tablo 4).

Klin Kozmetoloji 2003, 4
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katlanti gévdesine 1-1,5 cm aralarla 3 ayr alana
toplam 15 U olarak ve her seansda genellikle 2-4
banda enjeksiyomseklinde uygulanir (total 30-
60U). Horizontal katlantilara katlanti boyunca
katlantinin 1 cm Uzerine 2-3 cm aralarla toplam 20-
30 U toksin uygulanir. Platismaya toksin uygula-
malarinda genellikle belirgin bir komplikasyon
olusmaz. Ancak 75-100 U gibi yiiksek doz uygu-
N o~ lamalarda boyun fleksorlerinde gugsizlik ve

<> ) &@ disfaji gorulebilir (4,12,14,16) (Tablo 4).
Botilinum toksini hiperhidroz tedavisinde;

1. Gustatuar hiperhidroz (Frey sendromu,
aurikulotemporal sendrom)

e 2. Primer hiperhidroz

a) Aksiller hiperhidroz
® b) Palmar hiperhidrozda uygulanmaktadir.

Termoregulasyondan sorumlu olan ekrin ter
bezleri tim vicutta en gon olarak da aksiller
bélge ve avug iclerinde bulunuimnervasyonlari
sempatik sistemle olur, mediator ise asetilkolindir

Sekil 8. Nazal katlantilar ve c¢ene Kkatlantilar tedavis
toksin uygulama bdlgeleri.

Ust dudaktaki kigikliklar; orbikularis oris ka-
si kontraksiyonuna I3 olarak olgan kiguk
radial ¢gizgilerdir. Ust dudak sinirinda maksimum 4
noktaya toksin enjeksiyonu subkutan olarak her bir
kirisikhik icin 1-3 U seklinde uygulanir ekil 9).
Agzin kapanmasinda gucsuzlik, kemada dgi- S S
siklik, asimetrik gul olusabilir (4,12,13) (Tablo 4). @ & @

Cenede katlantilar mentalis kasinin

hiperaktivitesine bgli ortaya cikar. Mental

katlantilar boyunca 3-4 alana 3-5 U toksin enjekte (L\/A)

edilir (sekil 8). Agzin kapanmasinda guclik goru-

lebilir (4,12,13) (Tablo 4). é
Platismal katlantilar; elli wdarinda

elastisitede azalma, genetik yatkinlik, subkutah ya
dokuda kayba ki olarak ortaya cikan horizontal
ve vertikal kirgikliklardir. Vertikal bandlar genel-
likle daha belirgindir. Platismal bantlar mandibula
Klavikula dgrultusunda uzanir. Toksin platisma geki 9. Ust dudak katlantilari tedavisinde sk uygulam
kasinin kasilmasi gkndiktan sonra gave sol  bolgeleri.
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Gustatuar terlemegdinler esnasinda ylz deri-

BOTULINUM TOKSINI VE DERMATOLOJDE KULLANIMI

suresi ortalama 3-6 aydir.4,21 Bazi hastalarda etki

sinde terlemenin ortaya c¢ikmasidir. Parotis bezi8-9 ay bazilarinda ise 12-14 ay sirebilir. Khawaja

cerrahisi, preaurikiler bélgeye travmaya glba
gorilir. 1-2 cm aralarla 7-25 alana 21-38 U toksin
enjekte edilir. Bir cahmada hastalarin %92'den
fazlasinda gustatuar terlemede

azalma; hiperhidrotik alanda %93 azalma goril-
mistlr. Gustatuar terlemede botulinum toksini ile
tedavi givenli, basit, minimal invaziv, ylksek
oranda efektiftir.

Aksiller hiperhidrozda g#aikli gondllilerde
yapilan bir cakmada her aksillaya 50 U enjeksi-
yon 8 ay siren total anhidroz ile sonuclagtmi
Baska bir calgmada 12 hiperhidrozlu hastanin her
aksillasina 50 U intradermal enjeksiyon ile 4-7 ay

(ortalama 5,2 ay) sonrasinda terlemede subjektificeren

geri don@ ortaya cikmy ve reenjeksiyon ile en az
5 aylik subjektif anhidroz gganmstir.

Aksiller derinin histolojik muayenesinde teda-
vi Oncesi ve sonrasinda ter bezi morfolojisi ve
innervasyonda herhangi bir fark gézlenmgini
Her aksillaya uygulanan 50 U toksin ile terlemede
%70-80 oraninda azalma gozlatini Enjeksiyona
bagl agri ve hematom ortaya ¢ikabilmektedir.

Palmar hiperhidrozda her avug ici igin 1-2 cm
aralarla 6-50 alana total 36-120 U toksin uygula-
nir. Anhidrotik yanit yalnizca birka¢c cghnada
bildirilmi stir. Gravimetrik dgerlendirmede teda-
viden 2 hafta sonrasinda terlemede %85 azalm
gOralmigtir. Anhidrotik etki bazi cajmalarda
g6zlem periyodundan (13 hf-9 ay) daha uzu
slrer ve subjektif deerlendirmede maximum 12
ay etki devam eder. Bazi gahalarda ise 2-10 ay
sonra etkide azalma gorulur. Tedavinin ana deza
vantajli enjeksiyon sirasindggredir ve papiller

n

dermis ve epidermisteki serbest sinir sonlanmala-

rina bagh ortaya cikar. A&riyl azaltmak icin

%380’den fazla

a

ve Hernandez bazi vakalarda 18 aya kadar devam
eden etki gozlemlerglerdir (22).

Toksine bgh gelisen norojenik atrofi
reversibldir. Presinaptik néronun miyelin kilifinda
rejeneratif  filizZlenme ortaya c¢ikar, eski
noéromuskuler bilgkeler etrafinda yenileri ofur.
Sonug olarak kas fonksiyonu yeniden kazanilir.4
Kas fonksiyonunun geri dosiini aciklayan ger
bir mekanizma Ach’e kar sensitivite artidir
(denervasyon hipersensitivitesi). Normalde
noéromuskuler son plakta bulunan Ach reseptorleri
eriskinde epsilornf) subtipinde iken denervasyonu
takiben kas membraninda fetal de®a(subtipi
reseptorler ortaya  clkar. Sinir
rejenerasyonunu takiben delta reseptorler kaybolur
ve sensitivite normale doner (22).

Toksin icin 70 kg &rirligindaki bir ergkinde
hesaplanan toksik doz 2500-3000 U (yaika40
U/kg) dir. Tek seansta uygulanan toksin miktari ise
yiiz bolgesi icin maksimum 40 U, boyun bolgesin-
de ise maksimum 20 U’dir (22).

Ilac ve hastalik etkilgimleri;

Birkag ila¢c néromuskiiler bikeyi etkileyerek
Botulinum  toksininin  etkilerini  dgistirir.
Aminoglikozidler ile toksinin etkisi potansiyalize
olur. Kanamisin, streptomisin ve gentamisin gibi
aminoglikozidlerin yiksek dozlarinda sinir son-
lanmalarinda Asetilkolin salinimi engellenir ve
botilismus benzeri klinik sendrom alur. Bu etki-
nin Ca? kanal blokaji ile ilgili oldgu distniil-
mektedir. ilacin viicuttan eliminasyonu ile semp-
tomlar hizla azalir (1).

Aminokinolonlar (Klorokin ve Hidroksiklo-
rokin) toksine bgl paralizinin balangicini

subepidermal enjeksiyonlardan 30 dk 6énce bilekteantagonize ederler. Bunu ya toksinin sinir termina-

median ve ulnar sinirlere %1 lidokain ile sinir
blogu yapilabilmektedir. Parmak ucglarina enjek-
siyon uygulanmaz (3,17-20).

Toksin uygulanmasini takiben klinik etki 24-
48 saat sonra blar. 1-2 haftada maksimuma ula-
sir. Kisisel varyasyonlar bulunmakla birlikte etki
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line bglanmasini ya da hiicre iginde toksinin
lizozomal sireclerini inhibe ederek yaparlar (1).

Siklosporinin kas gug¢siuziii ve solunum
yetmezlgi ile karakterize noéromuskiler Hda
neden oldgu bildirilmigtir. Kesin mekanizmasi
bilinmemekle birlikte kasdaki antiinflamatuar veya
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immunosupresif etkilere lga olarak veya
presinaptik C¥ kanal blokajinin sonucu olgu
distintlmektedir (1).

D-Penisilamin immunolojik olarak yatkingki
lerde asetilkolin reseptoérlerine kar otoantikor
olusumunu tetikleyebilir. D-penisilamin tedavisi

Selda UNAL ve Ark.

santral sinir sistemi etkileri yoktur. Anne sitiine
gecip gecmedi bilinmemektedir. Gebede ve
laktasyonda kullanimi kontrendikedir. 2syaltin-
daki cocuklarda kullanimda dikkatli olunmalidir
(1) (Tablo 3).

KAYNAKLAR

alan romatoid artritli hastalarin kiguk bir ylzde-
sinde asetilkolin reseptérlerine katotoantikorlar
ve Myastenia gravis semptomlari gozlegtini
Antikor diizeyi ve semptomlar ila¢ kesilmesinden
sonra birka¢ gin icinde azalir (1).

Birkag dermatolojik olmayan ilac da
noromuskuler sonplakta motor-sinir sonlanmalari
ve postsinaptik nikotinik reseptorler arasinda
kolinerjik iletiyi bloke eder. Bunlar ya kompetetif
antagonist (tubokurarin, pankuronyum, gallamin)
ya da agonist blokerler (suksinil kolin)'dir (1).
Antagonist blokerler asetilkolin ile reseptorgba
lanma alanlarinda yarir.ilacin yeterli bir miktar
asetilkolin  reseptorlerini  bloke eder
depolarizasyonu 6nlenir. Agonist blokelerin meka-
nizmasi asetilkolinin depolarizan etkisine benzer.
Ancak ¢ok daha yasar ve kas kasilmasinda ge-
cikme ortaya ¢ikar. Toksin kullanimi néromuskuler
ileti hastaliklarinda (Eaton-Lambert sendromu ve
M.Gravis sendromu) kontrendikedir (1) (Tablo 3).

Botulinum toksinine kan nétralizan antikorla-
rin gelsimi (immunorezistans):

Toksinin enjeksiyonsekli, uygulanan seans
sayisi, kimdlatif doz ve uygulamalar arasinda ge-
¢en sureye L olarak hastalarda toksine kar
blokan antikor olgumu gortlmigttr. Botulinum
toksininin T cell ile temasi sensitize T cell gld
muna neden olur ve gecikgntip hipersensitivite
reaksiyonu ile antikorlar ofur. Antikor saptanan
hastalarda bunlarin daha sonra kaybgldtesbit
edilmigtir. Antikor olusumunu 6nlemek icin toksin
mimkin en d§iik dozda kullaniimali ve tedavi en
az 3 ay aralarla uygulanmahdir (2,3,5).

Botulinum toksini gebede C grubu ilaglardan-
dir. Hayvanlarda dreme cginalari yapilmanstir.
Insanlar icin teratojenik etkileri bilinmemektedir
ve gundmizde teratojeniye ait bildiri yoktur. Tok-
sin kan beyin bariyerini gecemez ve bu nedenle
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