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Botulinum Toxin (BT) has been used safely in humans for
more than 20 years. BT treatment has been used exten-
sively for the treatment of dystonia, spasticity, other disor-
ders in which muscle overactivity gives rise to symptoms.
BT act by preventing release of acetylcholine into the neu-
romuscular junction and autonomic synapses. There are
seven different serotypes of the toxin, each with a specific
activity at the molecular level. This review includes on the
pharmacology, immunology, and applications of BT. 
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Botulinum Toksini (BT) insanlarda 20 y›l› aflk›n süreden
beri güvenle kullan›lmaktad›r. Distoni, spastisite ve kas
afl›r› aktivitesi ile belirti veren di¤er hastal›klarda BT yayg›n
olarak uygulanmaktad›r. BT, nöromüsküler bileflke ve
otonomik sinapslarda asetilkolin sal›n›m›n› önleyerek etki
eder. Toksinin yedi farkl› serotipi vard›r ve herbiri
moleküler düzeyde spesifik aktiviteye sahiptir. Bu gözden
geçirme BT’nin farmakolojisini, immünolojisini ve uygula-
malar›n› içermektedir. 
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Girifl

Botulinum toksini (BT) tedavisinin çeflitli endikas-
yonlarla uygulanmas› son iki dekattan beri giderek art-
maktad›r. Nörolojik hastal›klardan kozmeti¤e kadar
pek çok alanda kullan›lmakta olan BT ile ilgili olan bu
yaz›da toksinin özelliklerinden, etki mekanizmas›ndan
ve klinik uygulamada dikkat edilmesi gereken durum-
lardan söz edilecektir.

Tarihçe

BT ile ilgili ilk bilgiler 1700’li y›llardaki sosis ze-
hirlenmelerine ba¤l› botulizm vakalar›ndan gelmekte-
dir.1 Justinus Kerner 1822 y›l›nda botulizm tablosunun
klinik özelliklerini tarif etmifltir.1 BT’nini üreten Clost-
ridium botulinum bakterisi ilk olarak 1895 y›l›nda Emi-
le Pierre van Ermengem taraf›ndan izole edilmifltir.
1940’l› y›llar›n sonunda BT’nin nöromüsküler iletiyi
bloke etti¤i anlafl›larak kristalize formu elde edilmifltir.2

Bu tarihten sonra BT ile ilgili araflt›rmalar büyük ivme
kazanm›flt›r. A. Scott, BT’ni primatlardaki strabismus
tedavisi için 1960’l› y›llarda denemeye bafllam›flt›r.2 ‹n-
sanlardaki ilk uygulamalar yine strabismus tedavisi için
1970’li y›llar›n sonunda olmufl ve bu konuyla ilgili ilk
makale 1980 y›l›nda yay›nlanm›flt›r.3 1983 y›l›ndan iti-
baren BT hemifasyal spazm, blefarospazm ve servikal
distoni gibi çeflitli nörolojik hastal›klarda yayg›n olarak
kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Son y›llarda uygulama alan›
oldukça geniflleyen BT’nin kullan›ld›¤› alanlar Tablo-
1’de gösterilmektedir.4,5

Botulinum Toksininin Farmakolojisi 

BT gram (+) anaerob bir bakteri olan Clostridium
botulinum taraf›ndan üretilir. Bilinen en güçlü nörotok-

sin olan BT’nin 1 nanogram› insanlar için öldürücü ol-
maya yeterlidir. BT esas olarak çinkoya ba¤l› bir prote-
az enzimi olarak görev yapar.6 Toksinin hedefi hücre
duvar›nda bulunan SNARE (soluble NSF [N-ethyl ma-
leimide-sensitive factor] attachment protein receptor)
proteinleridir.7,8 Hücre için hayati önem tafl›yan SNARE
proteinleri, plazma membran›n›n iç yüzeyindeki vezi-
küle nörotransmitterlerin al›nmas›ndan ve ekzositozun-
dan sorumludur. BT, SNARE proteinlerinin bir veya
birkaç›n› parçalayarak sinaptik aral›¤a asetilkolin sal›-
n›m›n› önler ve kasta geri dönüflümlü paralizi yapar.

Clostrudium botulinum toksininin 7 ayr› serotipi
(A, B, C, D, E, F, G) vard›r. Bunlardan A, B ve E in-
sanlarda botulizm tablolar›ndan sorumlu serotiplerdir.
B serotipi di¤erlerinden çok daha fazla otonomik etki-
ye sahiptir.6 Bu serotipler antijenik olarak ayr›, ancak
yap›sal ve moleküler a¤›rl›k olarak oldukça benzer
özelliktedirler. Ülkemizde ve dünyada terapötik amaçla
ço¤unlukla A serotipi kullan›lmaktad›r. B serotipi ya-
k›n zamanda Amerika ve Avrupa’da piyasaya ç›km›flt›r. 

BT, birbirine disülfid ba¤›yla ba¤l› çift zincirden
oluflan 150 kD a¤›rl›¤›ndaki bir polipeptittir. Bunlardan
100 kD a¤›rl›¤›ndaki a¤›r zincir C ve N terminallerin-
den oluflur. C terminali kolinerjik sinir terminaline affi-
niteden ve presinaptik reseptörlerin arac›l›k etti¤i hüc-
reye ba¤lanmadan sorumludur. N terminali ise toksinin
hücre içinde yer de¤ifltirmesini ve hafif zincirin endo-
zomal membrana geçiflini sa¤lar. Toksinin di¤er parça-
s› olan hafif zincir 50 kD a¤›rl›¤›nda olup intraselüler
etki eden nörotoksin parças›n› oluflturur. Bu parça
membranlar›n birleflmesinden sorumlu olan SNARE
proteinlerine ba¤lan›r ve bunlar› parçalar. SNARE pro-
teinlerinin bütünlü¤ü ekzositoz için mutlaka gerekli-
dir.6-8 Tablo 2’de BT serotipleri ve hedefleri olan SNA-
RE proteinleri gösterilmektedir. 

Tablo 1: Botulinum toksininin kullan›m alanlar›

Fokal distoniler: Servikal distoni, blefarospazm, laryngeal distoni, ekstremite distonisi, oro
mandibular distoni, trunkal distoni, distonik tremor
Spastisite: ‹nme, travmatik beyin hasar›, spinal kord hasar›, serebral palsy, multipl skleroz, hered-
iter spastik paraparezi 
Strabismus
‹stemsiz kas aktivitesinin efllik etti¤i distoni d›fl›ndaki hastal›klar: Hemifasyal spazm, tremor,
tikler, miyokimi ve sinkinezi, miyoklonus, bruksizm, nistagmus
Lokalize kas spazm› ve a¤r›lar›
Düz kas hiperaktivite bozukluklar›: Akalazya, Hirschspung hastal›¤›, kronik anal fissürler, detrü-
sor-sfinkter dissinerjisi
Kozmetik: Hiperkinetik fasyal çizgiler, 
Terleme bozukluklar›: Aksiller ve palmar hiperhidroz, Frey sendromu
Di¤er: Sialore, koruyucu pitoz, anismus, vaginusmus
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BT’nin nöromüsküler kavflaktaki etkisi 3 basamak-
ta özetlenebilir. Bunlar ba¤lanma, içeri al›nma ve blo-
kaj aflamalar›d›r. Toksin ilk basamakta nöron spesifik
a¤›r zincir parças› ile kolinerjik sinir terminallerine
ba¤lan›r. ‹kinci basamak olan içeri al›nmada, BT resep-
törlerin arac›l›k etti¤i endositoz ile sinir terminali içine
al›n›r ve vezikül içinde toksin formasyonu oluflur. Son
basamak olan blokaj evresinde toksinin hafif zincir par-
ças› vezikül membran›n› geçerek nöronal sitoplazmaya
sal›n›r ve SNARE proteinlerine ba¤lanarak asetilkolin
sal›n›fl›n› yani ekzositozu bloke eder. Böylelikle BT’nin
nöromüsküler kavflakta etkisi ortaya ç›kar.6-8 Yaklafl›k
4–8 haftal›k bir süreden sonra aksonal filizlenme ile ye-
ni sinir terminalleri oluflur ve sinir iletisi tekrar bafllar.
Yap›lan çal›flmalarda BT-A serotipi için nöromüsküler
iletinin yeniden sa¤lanmas› ve asetilkolin salg›lanmas›
için geçen süre yaklafl›k 91 gün olarak bulunmufltur.6 C
serotipinin etki süresi A serotipine benzer. Di¤er BT se-
rotipleri için (B, E, F) bu süre daha k›sa sürelidir. Kli-
nik uygulamada; servikal distonide 7–10 gün, blefaros-
pazm ve hemifasyal spazm’da 3 gün içinde etki bafllar.
Maksimum yarar 4.-6. haftalarda görülür ve genellikle
etki 3-4 ay içinde kaybolur. 

BT, asetilkolin sentezini, depolanmas›n› ve sinir bo-
yunca elektriksel iletiyi etkilemez. Uzun süreli BT kul-
lan›m›nda geri dönüflümlü denervasyon atrofisi geliflir.
Yap›lan deneysel hayvan çal›flmalar›nda BT-A’n›n ret-
rograd transport yolu ile yay›larak santral sinir sistemi-
ne ulaflt›¤› gösterilmifltir.9 Ancak bunun klinik önemi-
nin ne oldu¤u bilinmemektedir. Yine BT uygulamala-
r›nda enjeksiyon yap›lan yerin uza¤›ndaki kaslarda tek
lif EMG anormallikleri ve baz› kardiyovasküler ref-
lekslerde bozulmalar bildirilmifltir. Bu bulgular›n muh-
temelen küçük dozlardaki toksinin kana kar›flmas›ndan
kaynakland›¤› düflünülmektedir. Benzer flekilde bu bul-
gular›nda klinikte hastalara zararl› bir etkisi flimdiye ka-
dar gösterilememifltir. Bu etkilerinin yan›nda BT’nin
duysal sistem üzerinde analjezik özelli¤i vard›r.

BT aktivitesinin ölçümünde mouse unit (MU,
LD50, U) birimi kullan›lmaktad›r. 1 mouse unit (MU)
aktivitesi 18-20 graml›k Webster türü fare grubuna ya-
p›lan intraperitoneal BT enjeksiyonu ile farelerin
%50’sini öldüren doz olarak tan›mlan›r.6 ‹nsanlarda
kullan›lan maksimum MU piyasada bulunan BT-A se-
rotipi preparatlar›ndan Dysport® için 2000, Botox®’da
400’dür. 

BT-A preparatlar›n›n dozlar› üretimi yapan firma-
n›n kulland›¤› yöntemlere ve serotiplere göre de¤iflir.
Serotip A, Botox® ve Dysport® isimli preparat adlar›yla
piyasada bulunmaktad›r. Botox® A.B.D’de, Dysport®

‹ngitere’de üretilmektedir. Dysport®’un bir flakonunda
500MU (12,5 ng), Botox®’da 100 ünite (5ng) toksin bu-
lunmaktad›r. Yayg›n olarak kullan›lan bu iki preparat›n
dozlar›n› karfl›laflt›rmak gerekirse 1MU Botox® yakla-
fl›k 3-4MU Dysport®’a eflittir.10,11 Ülkemizde bulunma-
yan BT-B serotipi A.B.D’de Neurobloc®, Avrupa’da
Myobloc® ad› alt›nda sat›lmaktad›r. B serotipine insan-
lar daha az duyarl› olduklar› için daha yüksek MU kul-
lan›l›r. Bu nedenle BT-B yurt d›fl›nda 2500MU’den
10000MU’e kadar de¤iflen farkl› flakonlarda piyasaya
sürülmüfltür. Serotip F’in, BT-A’ya dirençli vakalarda
kullan›m›yla ilgili baz› klinik çal›flmalar vard›r. Ancak
F serotipi piyasada bulunmamaktad›r.

Yan Etkiler ve Direnç

BT uygulamas› ile baz› yan etkiler ortaya ç›kabilir.
Yan etkilerden kaç›nmak için öncelikle dikkat edilmesi
gereken nokta uygulamay› yapan hekimin BT konusun-
da uzman ve deneyimli olmas›d›r. Güvenilir ellerde
BT’nin yan etki oranlar› oldukça düflüktür. BT’nin yan
etkileri Tablo 3’te gösterilmektedir.

Uygulama yap›lmadan önce dikkat edilmesi gere-
ken durumlar vard›r. Enjeksiyon yerinde infeksiyon
varl›¤›nda, motor nöron hastal›¤› ve nöromüsküler bi-
leflke hastal›¤› (Myasthenia gravis, Lambert-Eaton
sendromu, vb.) olanlarda, aminoglikozid gibi nöromüs-
küler iletiyi bozan ilaçlar ve antikoagülan kullananlar-
da BT uygulamas› yap›lmamal›d›r.4 BT’nin gebelik ve
laktasyonda kullan›m› ile teratojen etkisi hakk›nda ye-
terli bilgi yoktur. 

Tablo 2: Botulinum toksini serotipleri ve etkileflimi olan SNARE 
proteinleri

Serotip Hedef SNARE proteini
Serotip A SNAP 25
Serotip B VAMP
Serotip C Syntaksin/SNAP 25
Serotip D VAMP
Serotip E SNAP 25
Serotip F VAMP
Serotip G VAMP
SNAP-25. Synaptosome associated protein 25
VAMP: Vesicle associated membran protein (Synaptobrevin)

Tablo 3: Botulinum toksininin yan etkileri

Afl›r› kas zaaf›: Enjeksiyon yap›lan kaslara ait, komflu kaslara ait
Komflu anatomik yap›lar›n etkilenmesi: Disfaji (servikal distonide),
punktat keratit, korneal ülserasyon, pitoz, diplopi (blefarospazm ve
hemifasyal spazm)
Lokal yan etkiler: A¤r›, lokal hematom, a¤›z kurulu¤u, disfoni
Di¤er: Döküntüler, prüritis, nezle benzeri sendrom, brakial pleksopati
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Baz› durumlarda BT tedavisinin cevab› yetersiz ola-

bilir. Bu durumda birkaç noktay› göz önüne almak ge-

rekir. Bunlardan ilki enjeksiyon yap›lan kas veya kas

grubunun uygun olup olmad›¤›d›r. Di¤er bir neden ise

dozun yetersiz olmas›d›r. Ayr›ca so¤uk zincire uyulma-

mas› sonucu toksin bozulabilir. Baz› durumlarda yan

etkiler oldukça belirgin hale geldi¤inden BT’nin tedavi

edici etkisi maskelenebilir. BT tedavisinde cevaps›zl›-

¤›n en önemli nedenlerinden biri de zaman içinde tok-

sine karfl› direnç geliflmesidir. 

BT’ye karfl› direnç klinik cevaps›zl›¤›n geliflmesi ile

birlikte toksine karfl› nötralizan antikorlar›n oluflmas›

olarak tan›mlanabilir. S›kl›¤› çeflitli çal›flmalarda %3 ile

%17 aras›nda de¤iflen oranlarda bildirilmifltir.12,13 Toksi-

ne karfl› geliflen direncin mekanizmas›nda toksinin a¤›r

epitoplar›na karfl› oluflan antikorlar›n neden oldu¤u dü-

flünülmektedir. Genetik olarak yatk›n bireylerin daha

kolay direnç gelifltirdi¤i düflünülmektedir. Servikal dis-

toni ve spastisite gibi yüksek miktarda BT uygulanan

vakalarda direnç oluflma oran› daha s›kt›r.12 BT’ne kar-

fl› direnci önlemek için tedavi seanslar›nda gereksiz

yüksek doz uygulamas›ndan ve 3 aydan k›sa süreli güç-

lendirici (booster) enjeksiyonlardan kaç›nmak gerekir.

Mümkün olan en etkili düflük dozlar› kullanmak uzun

vadede direnç oluflma oran›n› minimuma indirecektir.

Enjeksiyonlar aras›nda en az 3 ay olmas› gerekir. Ayr›-

ca BT’nin denatüre olmas›n› önlemeye dikkat edilmeli-

dir. Bunun için flakonu sallamadan hafifçe kar›flt›rmak,

toksini ve enjektörleri ›s›dan korumak önemlidir. BT

dondurucudan ya da buzdolab›ndan al›nd›ktan 4–8 saat

içinde kullan›lmal›d›r.

Direnç gelifliminin anlafl›lmas› için in-vitro ve in-vi-

vo yöntemlerden faydalan›l›r. ‹n-vitro yöntemler Mo-

use-Lethal (protection, neutralization) Assay (MLA) ve

ELISA’d›r. Bunlardan alt›n standart olarak kullan›lan

MLA’da direnç geliflti¤i düflünülen hastan›n serumu ile

BT kar›flt›r›larak farelere intraperitoneal olarak enjekte

edilir. Toksinin enjeksiyon sonras› farelerdeki öldürücü

etkisi saptan›r. Bu yöntem direnç geliflimini anlamakta

yararl› olmakla birlikte pratik uygulama zorlu¤u nede-

niyle çok s›k uygulanamayan bir yöntemdir.12 Günlük

pratikte daha s›k olarak in-vivo yöntemler kullan›l›r.

Bunlardan Frontalis-A testinde (FTA-T) al›n›n bir yar›-

s›na (frontal ve/veya korrugator kas) 45-60 MU

Dysport® veya 15-20MU Botox® yap›l›r. 2–4 haftal›k

bekleme süresinden sonra frontal kastaki k›r›fl›kl›klarda

kaybolma ve/veya kafl çatamama ortaya ç›km›flsa

BT’ne karfl› direnç yoktur. E¤er bu uygulamadan sonra

de¤ifliklik olmam›flsa direnç varl›¤› düflünülmelidir. Bu

yönteme benzer di¤er in-vivo testler aras›nda ekstansör

digitorum brevis testi ve sternokleidomastoideus testi

say›labilir. 

BT’ne karfl› direnç gelifltiren hastalara yönelik baz›

yaklafl›mlar vard›r. Toksinin elde etme metotlar› ve se-

rotipleri immunolojik olarak farkl› oldu¤undan bir se-

rotipe direnç gösteren hasta di¤erine göstermeyebilir.

Dolay›s›yla bir A serotipine direnç gösteren hastaya di-

¤er A, B veya farkl› serotipler uygulanabilir. Ancak

Avrupa ve A.B.D’de piyasada olan B serotipi ülkemiz-

de henüz bulunmamaktad›r. fiimdiye kadar yap›lan ça-

l›flmalardan elde edilen bilgilerde bir serotipe direnç

gösteren hastan›n bir süre sonra di¤er serotiplere de di-

renç gelifltirdi¤i yönündedir. Unutulmamas› gereken bir

baflka nokta ise direnç gösteren ve Ab(+) saptanan has-

talar›n zamanla Ab (-) hale gelebilece¤idir. Bu sürenin,

yap›lan bir çal›flmada 10 ay ile 78 ay (ortalama 30 ay)

aras›nda de¤iflti¤i bulunmufltur.12

Sonuç olarak BT dünyada ve ülkemizde yayg›n

olarak pek çok hastal›¤›n tedavisinde baflar› ile kullan›l-

maktad›r. Ancak tedavide yarar-zarar oran›n› iyi sap-

tamak ve yan etkilerden kaç›nmak di¤er ilaç

tedavilerinde oldu¤u gibi büyük önem tafl›r. Uygulama

s›ras›nda yukar›da bahsedilen özelliklere dikkat etmek

tedavi baflar› oranlar›nda artma sa¤layacakt›r. 
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