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Ozet

Summary

Cizgili kaslarda néromiiskiiler iletimi engelleyerek para-
lizi yapan botulinum toksininin bu etki mekanizmasindan
yararlanarak terapétik amagl kullamilabilecegi diisiiniilmiis
ve botulinum toksini uygulamasi ile tibbin ¢esitli dallarinda
basaril sonuglar alimmisti. Bu yazida, botulinum toksininin
klinik farmakolojisi ve genel endikasyonlar: gozden gegirildik-
ten sonra, deribilimdeki kullanimi ile ilgili verilerin bir der-
lemesi sunulmaktadir.
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A very potent paralytic agent, botulinum toxin is recently
beginning to be used as a therapeutic modality in various fields
of medicine with quite good results. In this article, the clinical
pharmacology and use of this toxin is reviewed with special
emphasis on its dermatological applications.
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Dogada ¢ik sayida hayvan, bitki ya da bakteri
kaynakl1 zehir (toksin) bulunur. Hayvansal zehirler
arasinda yilan, artropod, yengeg, c¢esitli kabuklu
deniz hayvanlari, bazi kurbaga ve baliklarin venom-
lar1 sayilabilir. Bitki kaynakli bir zehir kiirardir.
Bakteriyal zehirlerin en tipik bir 6rnegini ise botu-
linum toksini (BT) olusturur (1).

Oliimciil besin zehirlenmeleri epidemilerinin
sorumlusu olarak bildigimiz ve "en zehirli zehir"
olarak da tanimlanan BT gercekten de molekiiler
agirligina oranla yol agtigi etkiler agisindan
bakildiginda bilinen en giiglii toksindir (2). Cizgili
kaslarda noromiiskiiler iletimi engelleyerek para-
lizi yapan BTnin bu etki mekanizmasindan yarar-
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lanarak terapdtik amacli kullanilabilecegi diisii-
niilmiis ve BT uygulamasi ile tibbin ¢esitli dallarin-
da basarili sonuglar alinmistir (3). Bu yazida BT ve
glinlimiizde deribilimdeki yeri ile ilgili bilgiler
Ozetlenecektir.

Klinik farmakoloji

Clostridium botulinum bakterisince iretilen
BTnin A'dan G'ye isimlendirilen ve farkli antijenik
yapiya sahip 7 serotipi bulunur. En giiglii toksik
etkiye botulinum toksin tip A (BT-A) sahiptir (2,3).
BT-B ve BT-F'in de klinik uygulanabilirligi
arastirtlmaktadir (4). Clostridium kiiltiirlerinden
saflastirilarak kristal formda hazirlanan BT-A 1s1ya
dayaniksiz 150 kd'luk bir polipeptiddir.
Hemaglutinin ve 150 kd'luk "nontoksik molekiil"
adli bir baska molekiil ile kompleks olusturur.
Parenteral uygulamada bu nontoksik protein
molekiiliniin toksisite lizerinde etkisi olmaz iken,
oral alinimda toksini barsaktaki proteolitik enzim-
lerden koruyarak toksisiteyi arttirici etki gosterir

3).
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18-20g.lik disi Swiss-Webster tipi farelere in-
traperitoneal olarak uygulandiginda bunlarin
%50sini dldiiren toksin miktar1 yani median letal
doz (LD50) 1 f{inite olarak tanimlanmistir.
Hernekadar tam degerler bilinmese de 70 kg’lik bir
insan i¢in toksik dozun 2500-3000 U (40 U/kg)
oldugu kabul edilir (2,3).

BT-Anin terapdtik amagh kullanim i¢in halen
mevcut olan tek preparati Botox'tur (Allergan
Pharmaceuticals, Irvine,CA) (2,3). 100 U'lik
flakonlarda liyofilize olarak bulunan toksin, serum
fizyolojik ile istenilen oranda seyreltilerek kul-
lanilabilmektedir. Bir flakondaki tiim toksin tek en-
jeksiyonla uygulansa bile bu doz (100 U) insanlar
icin toksik dozun (2500-3000 U) ¢ok altinda ola-
cagindan, BT-A uygulamalarinda toksisite riski son
derece disiiktiir. Uygulamada esas dikkat edilmesi
gereken ise toksinin etkinligini yitirmediginden
emin olmaktir. Hazirlanan solusyon 4-6 saat
icerisinde kullanilmaz ise etkisinde yariya yakin
azalma ortaya ¢ikmaktadir. Yine solusyonun sallan-
masi ya da galkalanmasi sirasinda da toksin kolay-
ca denatiire olabilmektedir (3).

BTnin temel toksik etkisi ndéromiiskiiler
kavsaktaki presnaptik noronlardan asetil kolin
salinmimini engelleyerek yol actigi kimyasal dener-
vasyondur. Bunun sonucunda da ¢izgili kaslarda
paralizi olusur (2,4). Diliie BT-A solusyonu enjek-
siyonundan 2-3 giin sonrasinda beliren kas giic-
siizliigii, takibeden enjeksiyonlarla 8-10 giin
icerisinde tam paraliziye ulasir. Aslinda bu kalict
bir denervasyondur. Ancak néromiiskiiler kavsakta
zaten siirekli islemekte olan onarim mekanizmalari
ile yeni akson olusumu, yani nérogenez de dener-
vasyon olusur olugsmaz uyarilir ve 10 giin igerisinde
pre ve postsnaptik uclarda ¢ok sayida yeni aksonun
tomurcuklandig1 goézlenir. Zamanla ¢ogalan bu
uclar organize olarak ndromiiskiiler iletimin
yeniden baslamasin saglarlar. BT enjeksiyonlarin-
dan 3-6 ay gibi siireler sonrasinda toksik etkinin or-
tadan kalkisindan toksinin temel etkisindeki azalma
degil, aktive olmus norogenez sorumludur (2).

BTnin etkinliginin zamanla azalmasinin bir
baska nedeni de immun direng olugmasidir. Protein
yapidaki toksine karsi nétralize edici gii¢lii antiko-
rlar gelisebilmekte ve bu da terapotik amaglt kul-
lanimdaki etkinligin azalmasina yol a¢maktadir
(2,3). Antikor olusumu orant %3-10 olarak
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bildirilmistir (3). Terapotik kullanimi kisitlayici
Oonemli nedenler arasindaki bu antikorlarin olusum
riskini arttiran faktorler, yliksek dozda uygulama
(her seansta 100 iiniteden fazla), ilk enjeksiyondan
sonraki ay igerisinde rapel yapilmasi ve toksinin
enjeksiyon sirasinda sistemik dolasima karis-
masidir. BT-Anin dermatolojik kullanimi sirasinda
antikor olusumu ise heniiz bildirilmemistir (3).

Klinik uygulama

BTnin sagaltim amacgh kullanim ile ilgili ilk
bildiri Scott ve arkadaslarinca 1973'te yapilmistir
(5). Cok diisiik dozda BT ile maymunlarin eks-
traokiiler kaslarinda zayiflama elde edilen bu galis-
may1 takiben, 1980'de aym arastirmaci bu defa
BTni ilk kez insanlarda strabismus sagaltiminda
kullanmigtir (6). Yogun laboratuar ve klinik de-
nemeler sonrasinda 1989'da Amerika Birlesik
Devletleri Besin ve Ilag Dairesince (FDA) de
BT-A’nin strabismus, blefarospazm ve diger fasyal
sinir hastaliklarinda terapdtik bir ajan olarak kul-
lanilabilecegi onaylanmistir (2). Basta oftalmolojik
hastaliklar olmak iizere BTnin sagaltici etkinliginin
gosterilmis oldugu cesitli patolojiler Tablo 1'de yer
almaktadir. Buradan da anlagilacagi tizere toksinin
en yaygm kulanimi oftalmoloji ve ndrolojide ol-
maktadir.

Dermatolojide BT

Benign esansiyal blefarospazm sagaltimi
amaciyla BT uygulanan hastalarda alindaki kirigik-
liklarin da kayboldugunun gdzlenmesini takiben,
toksin ilk kez 1988'de Carruthers ve Carruthers
tarafindan bu dermatolojik endikasyonla kullanil-
maya baglamistir. Glabellar kiviimin BT-A enjek-
siyonu ile ortadan kaldirilmasi ile ilgili klinik ¢alis-
malarin ilk sonuglar1i 1992'de yayinlanmistir (2).
Bunu izleyen yillarda pek ¢ok arastirmaci yilizdeki
kirigikliklar1 ortadan kaldirabilmeyi hedefleyerek
cesitli mimik kaslarina BT-A uygulamislar ve hayli
yliz giildiiriicii sonuglar bildirmislerdir (7-12).

Yiizdeki ¢izgiler ve kirigikliklar yaslanma,
yercekimi ve kas hareketleri sonrasinda belirgin-
lesmektedirler. Bu ¢izgilerin ortadan kaldirilmasin-
da kullanilan ¢esitli dolgu maddelerinin allerjik
reaksiyonlar ya da infarkta varan damar tikaniklik-
larina yol agabildigi bilinmektedir. BT-A ise kas
tonusunu azaltarak bu ¢izgileri ortadan kaldirabilen
ve ciddi uygulama komplikasyonlar1 olmayan bir
ajan olarak degerlendirilmektedir. Gergekten de
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yapilan ¢ok sayida klinik arastirmada kas igerisine
BT-A enjeksiyonu ile bir yili bulan etkinlik elde
edilirken higbir sistemik yan etki gdzlenmemistir
(2,7-9).

BT-A enjeksiyonu en siklikla glabellar kivrim-
daki c¢izgileri gidermek icin kullanilmaktadir.
Kaslarin ¢atilmasi sirasinda hayli belirginlesen bu
cizgiler bazi bireylerde siirekli belirgin kalmakta bu
da olumsuz bir yiiz ifadesine neden olmaktadir.
Corrugator superciliaris, procerus ve medial or-
bikiiler kaslarin olusturdugu glabellar kas pakedin-
deki bu ii¢ kasin her birine yapilan enjeksiyonlar ile
iki kas arasi gerdirilebilmektedir.  Carruthers,
glabellar kivrimin ortadan kaldirilmasi i¢in kadin-
larda 25, erkeklerde 35 U BT-A onermektedir (2).
Blitzer ve arkadaslar1 da 5 ile 20 U arasinda
degisen dozda uygulamada bulunduklar1 olgularin
%95'inde tatminkar kozmetik diizelme sap-
tamiglardir (10).

Glabellar kivrima BT-A enjeksiyonunun en
siklikla izlenen yan etkisi olgularin %1-2'sinde
gozlenen gegici ptozistir (13). Diger yan etkiler ise
enjeksiyon yerinde gegici 6dem ve ekimoz olarak
saptanmistir. Toksinin teratojen olduguna dair veri
olmamakla birlikte, BT-Anin gebelere ve emziren
annelere uygulanmasi Onerilmemektedir. Yine,
néromiiskiiler hastalik Gykiisli olanlarda olast bir
alevlenmeye neden olabileceginden BT-A uygulan-
mamaktadir. Aminoglikozidlerin de néromiiskiiler
iletimi engelleyerek BT-A etkisini arttirabilecekleri
akilda tutulmalidir (2).

Kozmetik amagla BT-A uygulanan diger alan-
lar alin, agiz, burun ve goz cevresidir. Ancak bu
bolgelerdeki kirisikliklar 6nemli fizyolojik gorevler
yiiklenmis olan kas gruplarinin kasilmasi sonucu
ortaya ¢iktigindan bu kaslarin tam paralizisi degil
parezisi, yani kismen zayiflatilmalari hedeflenir.
Bu nedenle genelde bu kas gruplarina uygulanan
BT-A dozu glabellar alandakinden diisiiktiir. Blitzer
ve arkadaglarinin 162 olguya uyguladiklar ve yiik-
sek oranda diizelme elde ettikleri toplam 210 BT-A
enjeksiyonunda bu dozlar alin i¢in 5-25U (ort.+/-
SD, 17.3+/-6.2), goz ¢evresi i¢in 5-15U (6.2+/-1.6),
nazolabial alan i¢in 2.5-5U (3.12+/-1.2) ve platiz-
ma i¢in 10-20U'dir (15+/-4.0) (10). Calismacilar
yasli olgularda daha yiiksek doza gereksinim
oldugunu; en basarili sonuglar1 da sirasiyla alin,
glabella, gdz ve nazolabial alanlarda elde ettikleri-
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ni bildirmislerdir. Pribitkin ve arkadaslar1 ise
1997'de pozolojinin saptanmasini ve olgularin
izlemini EMG kontrolii ile yaptiklar1 ¢aligmalarin-
da diizelmenin yas ile iliskisiz oldugu, kadin olgu-
lardaki sonuclarin da erkeklerdekilere oranla daha
olumlu oldugunu gozlemlemislerdir (12).

BT-Anin dermatolojideki bir bagka kullanim
alan1 lokalize hiperhidrozistir. Ciddi fonksiyonel ve
emosyonel sorunlara yolagabilen primer aksiller ya
da palmoplantar hiperhidrozisin giinlimiizdeki
sagaltim se¢enekleri aluminyum tuzlari, iontoforez,
lokal ya da sistemik antikolinerjik ajanlar ve
transtorasik endoskopik sempatektomidir (14).
Ancak bu segeneklerin sonuncusu disindakiler kisa
stireli ve kismi yarar saglamakta, transtorasik sem-
patektominin ise ciddi sistemik komplikasyonlari
olabilmektedir. Sudomotor postgangliyonik sem-
patik sinirlerin nérotransmitteri olan asetil kolinin
salinimint  kalici olarak engelleyen BT-Anin ter
bezlerinin yakinina enjekte edilmesi ile terlemenin
azaltilabilecegi ilk olarak Frey sendromlu olgularda

Tablo 1. BT endikasyonlar1

1. Oftalmolojik:
-strabismus
-akut okulomotor sinir paralizisi
-nistagmus
2. Norolojik:
-distoniler
*blefarospazm
*spazmodik tortikolis
*laringeal distoni (spazmodik disfoni)
*ekstremite distonileri ("yazar ve miizisyen kramplari")
-spastisite
*multipl skleroz
*serebral palsi
*postravmatik
*serebrovaskiiler olay sonrasi
-tremor
-tikler
-myoklonus
-hemifasyal spazm
3. Diger
-maseter kas hipertrofisi
-anal fissiir
-akalazya
-detrusor sfinkter dissinerjisi
4. Dermatolojik
-hiperkinetik yiiz ¢izgileri
-lokalize hiperhidroz

T Klin Dermatoloji 2000, 10



DERIBILIMDE BOTULINUM TOKSINI

gosterilmistir (14). Gustatuar hiperhidrozis olarak
da bilinen bu tablo, parotidektomi sirasinda auriku-
lotemporal sinirin hasar gérmesi sonucunda parotis
lojunda beliren hiperhidroz ile karakterlidir. Frey
sendromlu olgularda alinan olumlu yanitlar, arastir-
macilar1 diger alanlardaki lokalize hiperhidrozisin
sagaliminda da BT-Ay1 denemeye yOneltmistir.
Bugiine kadar yaymlanmis olan sonuglar olumlu
ancak bildirilen olgu sayilar1 azdir. Naumann diger
sagaltimlara yanitsiz 16 aksilla, 8 avug ve 2 ayak
tabaninda 0.75U/cm2 BT-A ile terlemenin 3-7
giinde tiimiiyle kesildigini ve bu etkinin 5 aya kadar
sirdiigiini bildirmistir (15). Shelley, 4 palmar
hiperhidrozis olgusunda, ulnar ve median sinir
blokaj1 esliginde, her bir avuca 2U'lik toplam 50
subepidermal BT-A enjeksiyonu uygulamis ve ol-
gular1 bir yil siireyle Minor'un iyot-nisasta testi ile
izlemistir. Bir hafta icerisinde tim olgularda an-
hidrozis gelismis ve bu etki bir olguda 4 ay, iki ol-
guda 7 ay, son olguda ise bir yil kadar siirmiistiir
(16). Glogau 12 aksiller hiperhidrozis olgusunda
her bir aksillaya 50U BT-A enjeksiyonu ile 4-7 ay
aras1 tam anhidrozis elde etmis, tekrarlanan enjek-
siyonlar ile ayni etkinin siirdiiriilebildigini gézlem-
lemistir (17). Lokalize hiperhidrozis sagaltiminda
BT-A uygulamasinin heniiz bildirilmis ciddi ya da
kalic1 bir yan etkisi saptanmis degildir. Bu da, diger
sagaltim yontemlerine refrakter kalmis olan olgu-
larda, etkinligi yaninda giivenirligi ile de BT-Ay1
tercih edilebilir kilmaktadir.

"En zehirli zehir"den "gii¢li bir ilac"a
doniisme siirecindeki BT-Anin deribilim ile iligki-
sinin kirigikliklarin ve asir1 terlemenin giderilmesi
ile siirl kalip kalmayacagini gelecekte hep birlik-
te gbrecegiz.
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