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Botulinum Toksini
(Uygulamaya Ge¢meden Bilinmesi Gerekenler)

Botulinum Toxin
(Fundamentals Before Practice): Review

OZET Gok az farmasdtik iiriin, bilinen en giiclii biyolojik toksin ve insanlara terapstik amacli ilk
uygulanan mikrobiyal protein olan, botulinum toksini kadar kayda deger evrimsel bir gelisim
gosterebilmigtir. Botulinum toksini, presinaptik kolinerjik sinir uglarina geri doniigtimsiiz olarak
baglandiktan sonra, asetilkolin salinimini engelleyerek uzun siireli kas gevsemesine sebep olur ve
kas gevsemesi sinir uglarinin rejenerasyonu tamamlanana kadar siirer. Bilinen en etkili biyolojik
toksin olan botulinum toksininin tedavideki kullanimi, néromuskiiler blokaj olusturma etkisinin
gosterilmesi sonrasinda 19801i yillarda strabismus tedavisindeki basarili etkisinin gosterilmesi ile
baglamigtir. Kozmetik uygulamalarda kullanimi ise strabismus nedeni ile tedavi edilen bir hastanin
glabellar kirigikliginin kaybolmasinin gézlemlenmesi sonucu olmustur. Her ne kadar yakin
zamanlarda kozmetik kullanimi nedeni ile oldukga popiiler olmus olsa da, ¢izgili ve diiz kaslarin
fazla kasilmasinin sebep oldugu distiniilen birgok hastalikta basarili olarak kullanilmaktadir.
Kozmetik olmayan tedavi amagli uygulamalari arasinda noéromuskiiler, gastrointestinal,
genitotiiriner, oftalmolojik, laringeal, oromandibular hastaliklar ve agr1 sendromlar1 vardir. Toksin,
blefarospazm, strabismus, primer hiperhidroz, servikal distoni tedavisi, glabellar ¢izgiler ve kas
catiklif1 tedavisi i¢in kullaniminda “Food and Drug Administration (FDA)” onayi almigtir. Toksinin
etkilerinden etkili ve giivenilir olarak kozmetik ve terap6tik amacgh faydalanabilmek i¢in hakkinda
detayl bilgi sahibi olmak gerekir. Bu nedenle bu derlemede, botulinum toksininin tarihsel gelisimi,
yapisi ve etki mekanizmasi, biyolojik silah olarak kullanimu, ticari formlari, dilisyon ve saklama
kosullari, toksisitesi, kontrendikasyonlari, olasi direng gelisimi, tedavi edilmis kaslarin durumu ve
yan etkilerine son literatiirler esliginde deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Botulinum toksin tip A, tarihge, kimyasal 6zellikler

ABSTRACT 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.

Key Words: Botulinum toxin type A, history, chemistry
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oksinler genellikle zararl olarak kabul edil-
Tseler de hastalik tedavisinde faydali bir sekil-
de kullanilabilirler. Botulinum nérotoksini
insanlara tedavi amagli uygulanan ilk mikrobiyal
proteindir ve ¢ok az farmasotik iiriin evrimsel geli-
sim gostererek onun kadar kayda deger bir ge¢mige

sahiptir.!

I TARIHCE
Clostridium botulinum ekzotoksini, siklikla kulla-
nilan adryla botulinum toksini (BTX) nin, spor olus-
turan gram-pozitif, anaerop karakterde Clostridium
botulinum bakterisinin iirettigi bir nérotoksin ol-
dugu 1897 yilinda Van Ermengem tarafindan goste-

Aslinda bu
Almanya’daki bir sosis zehirlenmesi salgini sonrasi

rilmistir.2 tarihten ¢ok Once
bir doktor ve sair olan Justinus Kerner (1786-
1862)’in bu hastalig1 tariflemesi sonucu Kerner has-
talig1 olarak bilinmekteydi ve hastaliga 1871 yilinda
sosisin Latince kargilig1 olan “botulus” ad: verilmis-
ti.3>* Asetilkolin (Ach) salinimi i¢in gerekli protein-
leri baglayarak kaslarda denervasyon yapan BTX,
bilinen en etkili biyolojik toksindir. 1949 yilinda
Burgen ve ark. tarafindan BTX’nin néromuskiiler
blokaj olusturmasinin gosterilmesi sonucu 1970°li
yillarda bir goz cerrahi olan Dr. Alan B. Scott stra-
bismus tedavisi i¢in 6nce hayvanlarda uygulamalar
yapmis ve daha sonra uzun siiren aragtirmalar so-
nucunda insanlarda uygulamaya gecerek 1980 y1-
lindan itibaren basarili sonu¢larini yayimlamagtir.>”?
Daha sonra blefarospazm, spinal kord yaralanmas:
olan bir hastada detrusor sfinkteri, hemifasiyal
spazm ve ¢ocuklarda strabismus tedavisi icin BTX’in
bagarili sonuglarini bildirmistir.#!! Buna ragmen
BTX ancak 1989 yilinda strabismus ve blefarospazm
i¢in, 2000 y1ilinda servikal distoni tedavisi i¢in FDA
onay1 alabilmistir.’? BTX'in kozmetik uygulamalar-
da kullanim ise bir plastik cerrah olan Dr. Clark’in
frontalis kasinda unilateral paralizisi olan hastasi-
nin saglam tarafina BTX uygulayip asimetrinin dii-
zeldigini rapor etmesi ve ardindan da 1992 yilinda
Dr. Jean Carruthers’in strabismus nedeni ile tedavi
ettigi bir hastasinda glabellar kirisikligin yok oldu-
gunu gozlemlemesi ile baglamis ve glabellar ¢izgile-
rin tedavisindeki etkisi nedeni ile de 2002 yilinda
FDA onay almigtir.’*!* Benzer sekilde hemifasiyal
spazmli hastalarda BTX uygulanmas: sonrasinda uy-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(3)

gulanan boélgelerde terlemenin azalmis oldugunun
tespiti ile hiperhidroz tedavisinde kullanilmaya bas-
lanmigtir.”® Daha bagka bir¢ok alanda da bagarn ile
kullaniliyor olmasina ragmen heniiz blefarospazm,
strabismus, primer aksiller hiperhidroz, servikal dis-
toni tedavisi, glabellar cizgiler ve kag catiklig1 go-
riintiisiiniin diizeltilmesi i¢in kullaniminda FDA
onaylar1 vardir.

BOT_ULiNUM TOKSiNiN YAPISI VE
ETKI MEKANIZMASI

BTX tek zincirli bir polipeptid olarak sentezlen-
dikten sonra endojen bakteriyel proteazlar yardi-
muyla ikili zincir formunu alir. 100 kDa agirliginda
“agir” ve 50 kDA agirliginda “hafif” olarak ayrilan
bu iki zincir distilfid bagi ile bir arada tutunur. Bak-
teri kiltiriinden elde edildiginde agirliklar1 300-
900 kDa arasinda degismektedir. BTX agir
zincirinin karboksi terminali presnaptik kolinerjik
noéromuskiiler son plaktaki baglanmadan sorumlu
yapidir. Ekstraseliiler baglanma sonrasi toksin re-
septor bagimli endositoz ile membrani gecer bunun
sonucunda bir kanal yapisi olusturarak hafif zinci-
ri sitozole ulagtirir.'!” Sinaptobrevin, SNAP-25 ve
sintaksinden olusan aktif protein kompleksi olan
“Soluble N-ethlymaleimidesensitive factor Attach-
ment protein Receptor (SNARE)” kompleksinin
varhiginda, Ach tastyan vezikiiller hiicre membra-
n1ile birleserek icerdigi Ach’in néromuskiiler kav-
saga veya ekrin bezlerin otonomik bosluklarina
salinmasini saglar. Hafif zincir ise bu protein kom-
pleksindeki (SNARE) bir alani ortadan kaldirarak
Ach salinimini engeller.

Ozetle agir zincir, baglanma ve toksinin hiic-
re i¢ine alinmasindan sorumluyken, hafif zincir
Ach egzositozunu engelleyerek paralizi olusturur.
Bu kimyasal denervasyon hem kaslarda hem de ek-
rin bezlerde etkili olur. Toksin saatler icerisinde ir-
reversibl olarak presinaptik nérona baglanir ancak
etkisinin tamamlanmas: 2 hafta siirer. Etkinin yok
olmasi ise siirekli olan rejenerasyon sonucu Ach ve-
zikiillerinin bir slire sonra néromuskiiler kavsakta
tekrar artmasi sonucu olur.'® Bu siire de yaklagik 3
ay sonra baglar ve 6. aya kadar devam eder. Klinik
etkilerinin baglamasi ve bitmesi de kabaca bu stire-
lere denk diiser.
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BTX’in 7 farkli serotipi (A, B, C, D, E, F, G)
vardir. Bunlardan A en giigliisti ve ilk tibbi kulla-
nima giren formudur. A, B, E serotipleri insanlar-
da gida  zehirlenmesinden  sorumludur.
Giintimiizde tedavi amaciyla yalmiz A ve B tipleri
kullanilmaktadir. Serotip A SNARE kompleksinin
bir bileseni olan SNAP-25 proteinini ayrigtirma go-
revi olan bir maddedir. Serotip B ise sinaptobrevi-
ni ayirarak Ach salinimim 6nler. Bir serotipe kars1
gelistirilen blokan antikorlarin diger serotiplerin
biyolojik aktivitelerini engellemedigi gosterilmis-
tir.’? Clinki farklh serotipler farkli reseptorlere bag-
lanarak etki gosterirler.

BIYOLOJIK SILAH OLARAK

BOTULINUM TOKSIN
Diinyada biyolojik ve kimyasal silah tiretimi ile il-
gili ilk caligmalar Birinci Diinya Savasi sirasinda Al-
manya’da baglamigtir. Daha sonra Amerika’da BTX
biyolojik silah olarak izole edilip kiiciik kapsiiller
olusturularak Cin’e gonderilmis ve burada hayvan-
lar iizerinde test edilmigtir. Fakat hayvanlarin bu
kapstilleri almasina ragmen yasamasi tiizerine
BTX’in biyolojik silah olarak kullanilmasi projesin-
den vazgecilmistir.?

Ideal biyolojik toksinler; kolay uygulanabilen,
toplumda hizli hastalik yayilmasina ve yiiksek
mortalite oranlar ile toplumda panige sebep olan
ajanlar olmalidir.?! flk bagta BTX’in bu 6zelliklere
benzer etkilerinin olmasindan 6tiirii iyi bir biyolo-
jik silah olarak ongoériiliirken, bugiin her ne kadar
bilinen en etkili biyolojik toksin olsa da (1 grami 1
milyon insani 6ldiirme potansiyeline sahiptir) iyi
bir biyolojik silah olmadig: diisiiniilmektedir. Ciin-
kii:

® Etki etmesi i¢in agizdan yeterli oranda alin-
malidir.

® Agizdan alinmas: sonras1 mortalite oranlar
degiskendir.

® Standart su aritma yontemler ile hizlica
inaktive olur (klorlama).

® Insandan insana gegis olmaz.

= Botulinum antitoksini, siprofloksasin ve di-
ger genis spektrumlu antibiyotikler ile kolayca te-
davisi mimkindiir. *!
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Bugiin antraks, sugicegi ve bazi viral ajanlar
BTX’ten ¢ok daha etkili biyolojik silah olarak kul-
lanilmaktadar.

I TICARI FORMLAR

Ticari olarak iiretilmis ve kullanimi olan Botox® ve
Dysport® serotip A’dan, Myobloc® ise serotip B’den
yapilmigtir.

Botox®: BTX’in tarihgesinde bahsedilen goz
cerrahi Dr. Scott’un ilk basta “occulinum” olarak
adlandirdig: ve kisa siire sonra ise Botox® adiyla
piyasaya siiriilen ve bugiine kadar en ¢ok kullanim
deneyimine sahip olunan ticari formdur. Bir¢ok
Avrupa iilkesinde ayrica Amerika ve Kanada’'da ta-
rihcede bahsedildigi sekilde FDA onay1 vardir. Ku-
ru toz halinde siselenmistir. Molekiiler agirlig1
yaklagik 900 kDa’dur.

Dysport®: Kullanimi heniiz yenidir ve ilgili
bildiriler daha ¢ok Avrupa iilkelerinden yapilmak-
tadir. Amerika’da FDA onay1 yoktur. Botox®a go-
re beklenilen etki i¢in dozlar1 daha yiiksektir ve
daha ¢ok diffiize olur bu nedenle istenmeyen yan
etkilerin ¢ikmasi daha olasidir. Etki stiresinin Bo-
tox®a gore daha kisa siirdiigii gosterilmigtir.”>?* Bo-
tox®un aksine sivi formda hazirlanmigtir.
Molekiiler agirlig: yaklagik 900 kDa’dur.

Myobloc®: Servikal distonide FDA onay: var-
dir. Tip A’ya antikor gelistirmis hastalar ile yapil-
mis calismalar bildirilmistir.?* Kozmetik kullanimda
onay1 yoktur ancak yapilmis uygulamalar vardir.
Molekiiler agirlig: yaklasik 700 kDa’dur.

Frank-
furt/Main, Germany) yeni piyasaya sunulan ve 150

Xeomin® (Merz Pharmaceuticals:

kDa agirliginda nontoksin proteinden iiretilen ve
sadece Almanya’da bulunan bir tirtindiir.”® Hakkin-
da yeterli caligma sonuglar: bulunmamaktadir.

Ticari BTX formlarinin 6zellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmigtir.

Biiytik molekiil agirhigindaki toksinler (serotip
A) pH 5-7 arasi daha stabildir.”® 7’den buyik
pH’larda ise protein alt iiniteleri ayrilir.

Daha yaygin kullanimi nedeni ile aksi ifade ol-
madi8 siirece bu boliimden itibaren Botox=Botox®
olarak bahsedilecektir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(3)
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TABLO 1: Kullanimda bulunan botulinum toksin Grtnleri ve zellikleri.
Ticari isim Toxin (serotip)  Flakon Doz es degeri  Uretici firma Diliisyon Unite/0.1 cc
Botox® A 100U 1U Allergan Inc. Irvine CA, USA 1cc 10U
2¢cc 5U
2.5¢ce 44
Dysport® A 500 U 35U Ipsen Ltd. Maidenhead, Berkshire, UK 50U
Myobloc® B 2500V 50-100U Solstice Neurosciences, Inc: South San Francisco, CA, USA 500U
5000 U
10000 U
I - sulandirildiktan sonra hemen kullanilmayacak ise
DILUSYON VE SAKLAMA

100 initelik sise basina genellikle 2.5 cc’lik diliis-
yon kullanildig: bildirilmigtir ancak bu konuda ke-
sin konulmus kurallar yoktur; uygulanan bolge ve
amaca gore degisiklikler gosterebilir.?? Literatiirde
1 cc’den 10 cc’ye kadar yayin vardir. FDA’nin Bo-
tox® ¢alismalarinda kullandig: diliisyon miktar: ise
2.5 cc’dir. Daha yiiksek sulandirma oranlar1 madde-
nin diffizyonunu arttiracagindan bu 6zelligi dik-
kate alinarak tercih yapilmalidir. Ornegin
hiperhidroz ve bas boyun bolgesine agr1 tedavisi
icin olan uygulamalarda daha yiiksek diliisyon

oranlarn tercih edilir.

BTX hazirlanana kadar dondurularak saklan-
mali ancak diliisyon islemi gergeklestirildikten son-
ra tekrar dondurulmamalidir. Botox®un 100
unitelik sisesi %0.9’luk koruyucu icermeyen serum
fizyolojik ile dilue edilir. Soliisyon enjekte edilir-
ken toksinin denature olmasina ve etkisini kaybet-
mesine yol agan koptirtme ve kabarciklanmaya yol
acmayacak sekilde yavasca enjekte edilmesine dik-
kat etmek gerekir. Ayrica sise sallanmamali, enjek-
tore “fiskeleme” hareketinden de kaginilmalidir. Bu
nedenle flakonun kapag acilarak negatif basing et-
kisi ortadan kaldirilarak diliisyon iglemi yapilmasi
onerilmektedir.

Botox® salinle diliie olduktan sonra etkisini
kaybetmeye baglar. Ideal olan uygulama sulandiril-
diktan hemen sonra veya ilk 4 saatte kullanilmasi-
dir.”® Her ne kadar literatiirde diliie edilen BTX'in
1 ay boyunca buzdolabinda saklanmas: kosuluyla
etkisinde belirgin azalma olmadan kullanilabilece-
gine dair bilgiler mevcut olsa da ilacin bu durum-
da etkinliginin azaldig goralmistir.”’?® Botox®

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(3)

buzdolabinda (2-8°C) saklanabilir.

IGUVENLiK

BTX-A’nin sistemik 6ldiirticii yan etkisi maymun-
da 39-40 U/kg’dir. Insandaki tahmin edilen letal
doz ise 2500-3000 U civarindadir.?? Oysa tedavide
cok diistik dozlar kullanilmaktadir. Yine de lisans
almamig BTX iiriinleri ile yetkisiz kisilerin iglem
yapmasi nedeni ile Kasim 2004’de Florida’da 3 has-
ta mekanik ventilasyona baglanmigtir.** Botox® un
ilk lisans ald1g1 Aralik 1989-Mayis 2003 yillar: ara-
sinda yaklasik 13.5 yilik FDA “yan etki” verilerinin
incelenmesi sonucu yapilan kozmetik uygulama-
larda 6lim bildirilmedigi gorilmiistiir.®! Yayinla-
nan bu rapora gore terapotik amagli Botox®
kullanilan 28 hastada ise iglem yapildiktan yakla-
sik 3 giin sonra (1 saatten az-120 giin) 6liim bildi-
rilmigtir. Bu hastalarin: 6’s1 respiratuar arrest, 5’i
miyokard infarktiisii, 3'ii serebrovaskiiler olay, 2’si
pulmoner emboli, 2’si pndmoni, 5’i diger bilinen
nedenler ve 5’1 de bilinmeyen nedenlerden dolay1
kaybedilmigtir. Ancak 6len hastalarin genellikle
altta yatan yiiksek risk grubu hastaliklar: olmas: se-
bebiyle Botox®un bu oliimler ile iligkisi kesinlegti-
rilememigtir. Kozmetik uygulamalarin terapotik
amagli uygulamalara gore dozlarinin daha diisitk
oldugu bu nedenle de yan etkilerin daha az oldugu
ve 6lim goriilmemesinin de bu sebeple olabilecegi
diistintilmistiir. Kozmetik uygulamalara gore tera-
potik amaclh uygulamalarin yan etki goriilme sikli-
g1 acisindan 33 kat daha riskli oldugu, irin
dozunun ise 4 kat daha fazla kullanildig1 (100’e kar-
s1 25 U) tespit edilmistir. Yan etkilerin goriildiigi
terap6tik kullanim alanlarinin ise boyun digindaki
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spastisite ve agr1 tedavisi, migren, akalazya, spaz-
motik disfoni, hiperhidroz, torasik ¢ikis sendromu,
esansiyel tremor, gastroparezi, oksipital noralji, tar-
dif diskinezi tedavileri gibi uygulamalar oldugu be-
lirtilmistir.

BOTULiNUM TOKSIN
KONTRENDIKASYONLARI

= Daha 6nce var olan kas hastaliklar1 [miyas-
tenia gravis ve Eaton-Lambert sendromu gibi no-
romuskiiler hastaliklar, Amiyotrofik lateral skleroz
(ALS) gibi motor noron hastaliklar1 ve periferik
motor noropatik hastaliklar],

= Enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon,

® Formiilasyon icerigindeki herhangi bir mad-
deye kars1 bilinen bir hipersensitivite,

® Aminoglikozid antibiyotikler ya da diger n6-
romuskiiler gecisi etkileyen ilaglar (kiirar gibi de-
polarizan olmayan blokérler, kalsiyum kanal
blokerleri, kinidin, magnezyum siilfat, siiksinil ko-
lin) alan hastalar,

= Gebelik ve laktasyon,

= Gercekei olmayan beklenti igindeki hasta-
lar,

= Toksine kars1 gercek¢i olmayan korku sahi-
bi hastalar,

= Psikolojik bozuklugu olan ya da viicut dis-
morfik sendromu olan hastalardir.

= Potansiyel risk faktorleri ise: disfaji, kas za-
yifligy, allerjik reaksiyonlar, grip-benzeri sendrom,
enjeksiyon bolgesine travma, aritmi miyokard en-
feksiyonudur.®

I GEBELIK VE LAKTASYON

Botox®’ta teratojenite rapor edilmemis olmasina
ragmen, fetus lizerinde olasi teratojenite etkisi ne-
deni ile hamilelik kategorisi C'dir. Anne siitiine ge-
¢ip gecmedigi de tam olarak bilinmediginden
gebelik ve laktasyonda kullanilmas: 6nerilmemek-
tedir.®

¥ BOTULINUM TOKSININE DIRENC GELISMESI

Botox®a karg: geligebilen blokan antikorlar mad-
denin tedavide etkin olmamas: seklindedir.*’ Bo-
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tox® uygulanmasi sebebi ile allerjik reaksiyon olus-
mamaktadir. Antikor olusumunu engellemek i¢in
her bir tedavi seansinda 100 U’den fazla doz uygu-
lanmamas: ve tedavi araliklarinin ise 1 aydan daha
kisa olmamasi 6nerilmektedir.?® Ciinkii viicuda ali-
nan yabanci bir maddenin antijenitesi ile madde-
nin protein yiikii neredeyse tamamen dogru
orantilidir. Bu nedenle Botox®un iiretici firmas:
Aralik 1997 tarihinden itibaren daha az protein yii-
kii iceren preparatini piyasaya sunmustur ve bu ye-
ni formiilasyona karsi daha az direng gelistigi
belirtilmigtir.3* Eski Botox® formiilasyonu ile yapi-
lan ¢alisma sonucuna gore direng gelisim preva-
lansinin %5’ten az oldugu ve doz ve uygulama
siklig ile iligkili oldugu ancak toplam tedavi siire-
si ile iligkili olmadig bildirilmistir.>>3¢ Direng ge-
lismesi durumunda BTX’in diger formiilasyonlar:
kullanilabilir ¢tinkii diger serotiplere ¢apraz reak-
siyon gelismez."’

I UYGULAMA SONRASI KASLARIN DURUMU

Uriin uygulandiktan sonra yaklagik 2.5-3 cm’lik bir
alana dagilmaktadir.”® Tekrarlayan yiiksek dozlar-
da uzun siire uygulama yapilan distonik ya da spas-
tik bozuklugu olan hastalarin kaslarinda kalici
dejenerasyon ya da atrofi olduguna dair bir kanit
yoktur. iki ila bes kez estetik nedenlerle BTX yap-
tirmis hastalardan iglem sonras: alinan biyopsi ma-
teryalinin histolojik incelenmesinde dejenerasyon
ya da atrofi saptanmamugtir.?

I BOTULINUM TOKSININ YAN ETKILERI

Ozel uygulanim durumlarindaki spesifik yan etki-
ler hari¢ olmak iizere goriilen yan etkiler Tablo
2’de verilmistir.

TABLO 2: Botulinum toksin yan etkileri.

* Gribe benzer sendrom

* Kas agrilan, guigsizlugu
* Bag agrisi

* Bas dénmesi

* Ates-titreme

* Hipertansiyon

¢ Diyare

* Abdominal agri
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