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OZET

Botulinum toksini (BoNT, BTX), Clostridium Botulinum denilen sporlu, anaerob,
hareketli gram pozitif 6zellikte cubuk seklinde bir bakteri tarafindan iretilir. Bilinen
en giiclii norotoksin olan BoNT dogal yasamda etken olarak karsimiza en sik
kontamine gida intoksikasyonu, bakterinin infant gastrointestinal sistemine veya
yara enfeksiyonuna yerlesip cogalmasi seklinde ¢ikabilir. BoNT, antijenik ve serolo-
jik olarak farkl fakat yapisal olarak benzer yedi nérotoksin tipine ayriimaktadir: A, B,
C (C1 ve C2), D, E, F ve G, BoNT'nin hikayesi 1817 yilinda Alman hekim ve sair
Justinus Kerner'in, iskelet kaslarinda paralizi ve parasempatik fonksiyon kaybina yol
acan gida intoksikasyonu fark edip etkeninin St Vitus dansi, hipersalivasyon ve
hiperhidrozis gibi bozukluklarin tedavisinde kullanilabilecegini ileri siirmesiyle
baslamistir. 1973'te Oftalmolog Dr Alan B Scott strabismusu diizeltmek igin gdz
kaslarina BoNT enjekte edilen maymunlarda basarili sonuglar elde etmistir. Dr
Scott'un bu yayinindan sonra BoNT'nin terapétik alanda kullanimi baslamistir.
BoNT'in etkisini néromuskiiler bileske (NMB) iizerinden gdsterir BoNT, néromuskiiler
bileskede motor noron iletisini inhibe ederek cizgili kaslarin kasiimasini, diiz kaslarin
gama noronlarini etkileyerek ise refleks hiperaktiviteyi engelleyebilir. Toksin ayrica
parasempatik postganglionik kolinerjik liflerden de asetilkolin salinimini inhibe eder.
Bu etki mekanizmalari BoNT'nin cesitli endikasyonlarda tedavi amaciyla kullanimini
saglar. (Ndropsikiyatri Arsivi 2010; 47 Gzel Sayi: 1-5)

Anahtar kelimeler: Botulinum toksini, tarihge, etki mekanizmasi, uygulama,
endikasyon

ABSTRACT

Botulinum toxin (BoNT) is produced by Clostridium botulinum, a gram-positive
anaerobic bacterium. The clinical syndrome of botulism can occur following
ingestion of contaminated food, from colonization of the infant gastrointestinal
tract, or from a wound infection. BoNT is broken into 7 neurotoxins (labeled as
types A, B, C [C1, C2], D, E, F, and G), which are antigenically and serologically
distinct but structurally similar. The German physician and poet Justinus Kerner
first developed the idea of a possible therapeutic use of botulinum toxin, which
he called "sausage poison". In 1973, Dr. Alan B. Scott used BoNT-A in monkey
experiments; in 1980, he used BoNT-A for the first time in humans to treat
strabismus. Botulinum toxin acts by binding presynaptically to high-affinity
recognition sites on the cholinergic nerve terminals and the postganglionic
sympathetic cholinergic nerves in the sweat glands and decreasing the release
of acetylcholine. This mechanism laid the foundation for the development of the
toxin as a therapeutic tool. (Archives of Neuropsychiatry 2010; 47 Supplement: 1-5)
Key words: Botulinum toxin, history, mechanism of action, indications,
application

Giris

Botulinum toksini (BoNT, BTX), Clostridium Botulinum
denilen sporlu, anaerob, hareketli gram pozitif 6zellikte gubuk
seklinde bir bakteri tarafindan iretilir. Bilinen en giiclii néro-
toksin olan BoNT dogal yasamda etken olarak karsimiza en sik
kontamine gida intoksikasyonu, bakterinin infant gastrointestinal
sistemine veya yara enfeksiyonuna yerlesip cogalmasi seklinde
cikabilir. Biyolojik silah olarak kullaniminda ise aerosol seklinde

olabilecedi gibi su veya gida kaynaklarinin kontaminasyonu da
soz konusu olabilir. Inhalasyon ile botulinum toksininin alinmasi
sonrasinda gelisen klinik tablo gida iligkili intoksikasyondakine
benzer dzellikler tasir. Ancak aerosol olarak alimindan sonra klinik
tablonun ortaya ¢ikisi icin gecen siire genellikle daha uzundur.
Herhangi bir sekilde botulinum toksini alimi sonrasinda gelisen
tabloya da botulizm adi verilmektedir (1).

Botulinum toksini, agirlik etkinlik yoniinden degerlendirildiginde
bilinen en zehirli toksindir, deneysel calismalarda, ¢alisilan
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hayvanlarin %50'sinin 8limii i¢in hayvanin her kilogrami igin
0,001 mikrogram botulinum toksini verilmesi yeterlidir. Agirlik-
toksikolojik etkinligi ile degerlendirildiinde botulinum toksini,
norotoksik oldugu bilinen organofosfatiardan VX'e gore 15.000,
sarine gore ise 100.000 kat daha giiglidiir (1). Klinik belirtiler
toksine maruz kaldiktan yaklasik 12-36 saat sonra baglar.
Gorme bulanikhgl, diplopi, disfaji, agiz kurulugu, halsizlik,
giigsiizliik, diyare ve/veya konstipasyon, bulanti, kusma,
abdominal kramplar goriiliir. Sonrasinda paraliziler ve mekanik
ventilasyon gerektirebilen respiratuar yetmezlik gelisir. Klinik
bulgular, siipheli gida alimi 6ykiisii veya yara enfeksiyonu
varligi ve botulizme benzeyen diger ndérolojik hastaliklarin
(Guillian Barré sendromu, Miyasteni sendromlari gibi) ayirt
edilmesi ile tani konabilir. Tedavide trivalan botulinum antitoksini
ve genel destek uygulanir.

BoNT tedavi amaciyla néroloji basta olmak hemen her
uzmanlk alaninda ve yillar icerisinde giderek artan pek ¢ok
endikasyonda kullanilmaktadir. BoNT, antijenik ve serolojik
olarak farkli fakat yapisal olarak benzer yedi ndrotoksin tipine
ayrilmaktadir: A, B, C (C1ve C2), D, E, Fve G. insanlarda A, B, E,
F tipleri, hayvanlarda ise C ve D tipleri botulizme neden olmaktadir.
G tipi ise hastalik olusturmamaktadir.

Botulinum toksinin her bir tipinin etkinli§i kendine 6zgiidiir
bu nedenle dogru kullanimi saglamak ve uygulama
hatalarindan kaginmak amaciyla ABD Gida ve llag Idaresi
(FDA) tarafindan kabul onaylanmis endikasyonlarina gére
asagidaki gruplara ayrilmistir (2). Italik olarak yazilmis olanlar
Tiirkiye'de heniiz bulunmamaktadir.

Onabotulinum Toksin A

Botox®: Servikal distoni, primer aksiler hiperhidrozis,
strabismus, blefarospazm

Botox Cosmetic®: Orta-agir derecede glabellar gizgiler

Abobotulinum Toksin A
Dysport®: Servikal distoni, orta-agir derecede
glabellar cizgiler

Incobotulinum Toksin A
Xeomin®: Servikal distoni, blefarospazm

Rimabotulinum Toksin B
Myobloc®: Servikal distoni

Toksinler sicakliga dayaniksiz suda ¢oziinebilen asitlere
direncli yiiksek molekiilli proteinlerdir. Clostridium botulinum
toksinleri ¢evresel faktdrlerden oldukga etkilenir; havada 12
saat icerisinde 0Ozelligini vyitirirken, giines 1s1inda 1-3 saat
icerisinde inaktif hale gecer. Isiya duyarlidir. Kaynama derecesinde
birkac saniyede tahrip olurlar. 80 derecede, 6 dakikada ve 72
derecede, 12 dakikada tamamen inaktif hale gecerler. Suda ise
3 mg/L serbest klorla muamele edildiginde, 20 dakika icerisinde
%99.7'si inaktive olur. Normal sehir sebeke sularinin klorlanlan-
masinda serbest klor orani %0.4 mg/L ‘dir ve bu 20 dakikada
toksinin %84’liniin inaktivasyonunu saglar (1).

Botulinum toksin, yaklasik 150 kD agirhiginda, tek zincirli bir
polipeptit olarak sentezlenir. Daha sonra aktif formu olan cift
zincirli polipeptide doniisiir. Toksin agir zincire disiilfid bagiyla
baglanan hafif zincir ve buna eslik eden ¢inko atomundan

olusur. Agir zincir (100 kD) kolinerjik spesifiteden ve toksinin
presinaptik reseptdre baglanmasindan, hafif zincir (50 kD) ise
noérotransmitter salinimini inhibe ederek etkinlikten sorumludur
(3) (Sekil 1).

Tarihce

BoNT'nin hikayesi 1817 yilinda Alman hekim ve sair
Christian Andreas Justinus Kerner'in, iskelet kaslarinda paralizi
ve parasempatik fonksiyon kaybina yol acan gida intoksikasyonu
fark edip etkeninin St Vitus dansi, hipersalivasyon ve hiperhidrozis
gibi bozukluklarin tedavisinde kullanilabilecegini ileri siirmesiyle
baslamistir. 1870 yilinda baska bir Alman hekim Muller, bu klinik
tabloya sosis tiiketimine bagh gida intoksikasyonu sonrasi
gelistigi icin Latince “sosis” anlamina gelen “botulus”
kelimesinden tiireterek “botulizm” demistir. 1895 yilinda
Belgika da yasanan infekte sosis tiiketimine bagl biyik
salgindan hemen sonra E. Van Ermengem tarafindan ilk kez
Clostridium Botulinum ve toksini ayrigtinlmistir. Toksinin saf
olarak ayristirilmasi ilk kez 1928 yiinda Dr Herman Sommer,
Clostridium Botulinum kiiltiirlinden kristalize BoNT formunun
elde edilmesi ise 1946 yilinda Dr Edward J Schantz tarafindan
saglanmigtir. Ikinci Diinya Savasina denk gelen bu yillarda ABD
biyolojik silah olarak kullanmak amaciyla BoNT ihtiva eden
jelatin kapsiiller iiretmistir. 1969 yilinda ABD, tek tarafli olarak
sahip olduklan tiim biyolojik silah stoklarini imha edeceklerini
aciklamigtir. 1972 yilinda 100'den fazla iilke tarafindan
“Biological and Toxins Weapons Convention Treaty” imzalanmig
ve sonrasinda Bagkan Nixon tarafindan biyolojik silah iiretme
amaciyla kullanilan tiim laboratuarlar kapatilmistir. 1949 yilinda
Ingiliz Dr A S Burgen BoNT'in néromuskiiler bileskede
asetilkolin salinimini inhibe ederek etki gosterdigini bulmustur.
1964 yilinda Johns Hopkins Universitesinden D B Drachman
BoNT enjekte edilmis kaslarda paralizi gelistigini gdstermis ve
Drachman’in gozlemlerinden yola gikarak 1973'de Oftalmolog
Dr Alan B Scott (Smith-Kettlewell Eye Research Institute, San
Francisco) strabismusu diizeltmek igin g6z kaslarina BoNT
enjekte edilen maymunlarda bagarili sonuglar elde etmistir. Dr
Scott'un bu yayinindan sonra BoNT'nin terapétik alanda
kullanimi baslamigtir (4).

aktif toksin
oncii toksin -
NH2  ~ COOH
P s
S-S Zn n
NH2
hafif zincir
proteolitik
ayrisma
COOH
agir zincir

Sekil 1. Botulinum toksinin yapisi
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1989 Aralik ayinda FDA tarafindan BoNT-A (BOTOX®)'nin 12
yas lzerindeki strabismus, blefarospazm ve hemifasiyal
spazml hastalarda, 2000 yilinda ise servikal distonide tedavi
amaciyla kullanilabilecedi onaylanmistir. 1993'te Blitzer
tarafindan BoNT-A'nin alin bdélgesi, platisma kirisikliklari
tedavisi icin kullanimi tarif edilmistir. 2002 yihinda glabellar
cizgilerin, 2004'te ise siddetli primer aksiler hiperhidrozisin
tedavisinde BoNT kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir.
Giinlimiizde BoNT, FDA tarafindan onaylanmamis olan bir gok
endikasyonda (spastisite, fibromiyalji, bas agrisi vb) Avrupa
tilkelerinde kullaniimaktadir. BoNT-A ve B tipine immiinolojik
olarak direncli hastalarda BoNT-F kullanimu ile ilgili ¢calismalar
halen siirmektedir (2).

Etki Mekanizmasi

BoNT'nin etkisini ndromuskiiler bileske (NMB) iizerinden
gosterir. NMB motor sinir ucu ve bu sinirin innerve ettigi kas
lifinden olusan bélgedir. Bu kimyasal sinaps bélgesindeki aksiyon
potansiyeli sinir sonlanmasina ulastiginda intraseliiler Ca*2
konsantrasyonunda artisa neden olur. Bu artig presinaptik
membrandaki voltaja duyarli Ca*? kanallarini acar. Yiikselen
Ca*2 iyon diizeyleri sinaptik vezikiillerin hiicre membrani ile
birlesmesini (fiizyon) saglar ve asetil kolin (Ach) sinaptik
bosluga gecer (ekzositoz) ve kas lifindeki postsinaptik nikotinik
reseptorlere baglanir ve bdylece kas kontraksiyonu
gerceklesir. Sonrasinda Ach, Ach esteraz ile kolin ve asetata
parcalanir. Kolin, kolin molekiilinii nérona geri yollayan bir
transport sistemi tarafindan yeniden kullanilabilir. Kalsiyuma
bagl ekzositoz presinaptik membran ve sitozoldeki vezikiillerin
yapisindaki SNARE (soluble NSF [N-ethyl maleimide-sensitive
factor] attachment protein receptor) proteinleri saglanan
oldukga karmasik bir siirectir. BoNT'nin etkisini bu proteinler
tizerinden gosterir. Bu bilgiler isiginda BoNT nin etkisi mekanizmasi
3 basamakta Ozetlenebilir. Bunlar baglanma, iceri alinma ve
blokaj asamalaridir:

1) Baglanma: Agir zincirin 50 kD’luk karboksi terminali yolu
ile toksin presinaptik kolinerjik reseptére irreversibl olarak
baglanir. Farkli toksin tiplerinde farkli reseptdrlerin rol oynadigi
ileri siirilmiistir.

2) Igeri alinma: Reseptdr aracili endositoz BoNT sinir termi-
nalinden igeri alinir. Bu siire¢ Ca*2’dan bagimsizdir ve kismen
sinir uyariimasina baghdir. BoNT iceri alindiktan sonra disiilfit
bagi ayrilir.

3) Noromuskiiler blokaj: Sinapsta Ach vezikiillerinin hiicre
membrani ile fiizyonu ve ekzositozu icin gerekli SNARE protein
izoformlari bulunur. Bu proteinler bulan kisi, bulunus yili ve
proteine etki eden BoNT tipine gore tablo 1'deki gibi
siniflandirilabilir (5).

Her bir toksinin hafif zinciri kendi amino terminallerinde
yogunlasan yiiksek oranda spesifik Zn*2 bagimli endopeptidaz
icerir ve tek bir SNARE proteini ayirir. Yalnizca BoNT-C iki
proteini ayirir. Ayrilma sonucunda Ach vezikiilleri hiicre membrani
ile birlesemez ve salinamaz bdylece kas kontraksiyonu
olusmaz. Onceleri néromuskiiler bileskedeki kolinerjik
blokajin (kimyasal denervasyon) kalici oldugu ve hedef
dokunun re-innervasyon aksonal filizlenme ile saglandig
distiniilmiistiir. Sonraki hayvan caligmalari aksonal filizZlenmenin
sadece erken donemde ortaya ¢ikan gecici bir re-innervasyona
neden oldugunu; daha gec ddnemde orijinal sinapslarin
fonksiyonlarini tekrar kazandiklarini ve aksonal filizlerin
geriledigini gdstermistir. Re-innervasyon tamamlandiktan
sonra hedef doku tamamen normale déner. BnNT-A tipi icin
noromiiskiiler iletinin yeniden saglanmasi ve asetilkolin
salgilanmasi icin gegen siire yaklasik 91 giin olarak
bildirilmistir. BoNT-C’'nin etki siiresi A tipine benzer BoNT-B, E
ve F tipinin etkisi daha kisa siirer (5).

BoNT'ye karsi nétralizan antikorlar olustugu gdsterilmigtir.
Botulinum toksininin T cell ile temasi sensitize T cell olusumuna
neden olur ve gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu ile
antikorlar olusur. Antikor saptanan hastalarda bunlarin daha
sonra kaybolabilecedi de bildirilmistir. Notralizan antikor
gelismesini kolaylastiran fakérler:

e Genetik yatkinlk

¢ Sik tedavi seanslari (3 ay<)

e Stabilizator olarak kullanilan proteinlerin miktari (insan
serum albumini, jelatin gibi)

e Preparatin ihtiva ettigi: inaktif (6ncil, tek zincirli) toksin
miktaridir.

Stabilizatér proteinlere karsi gelisen antikor tedaviye yaniti
etkilemez; norotoksine karsi gelisen antikor sekonder
cevapsizliga neden olur. Bu oran BoNT-A igin %1'dir. inaktif
BTX miktan yiiksek olan preparatlarda blokan antikor gelisme
orani daha yiiksek oldugu icin BoNT-A ile sekonder cevapsizlik
gelisen hastalarda BoNT-B' ye gecildikten birkag seans
sonra (daha kisa siirede) ikinci kez cevapsizlik gelistigi
bildirilmektedir (6).

BoNT ile ilgili olarak hayvanlarda treme caligmalari
yapiimamustir. Insanlar igin teratojenik etkileri bilinmemektedir
ve bugline kadar teratojeniye ait bildiri yapiimamistir.

Tablo 1. Botulinum toksinlerinin hedef protein ve lokalizasyonlari

BoNT Tipi Hedef Protein Bulan Kisi Hedef Lokalizasyon

A SNAP-25 Landman, 1904 Presinaptik hiicre membrani
B VAMP Ermengem, 1897 Sinaptik vezikiil

C1 Syntaxin Bengton ve Seldon, 1922 Presinaptik hiicre membrani
D VAMP Robinson, 1929 Presinaptik hiicre membrani
E SNAP-25 Gunnison, 1936 Presinaptik hiicre membrani
F VAMP Moller ve Scheibel, 1960 Sinaptik vezikiil

G VAMP Gimenez ve Ciccarelli, 1970 Coklu mekanizma
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Uygulama

Bir iinite toksin; Isvigre Webster farelerinde intraperitoneal
uygulamayi takiben farelerin yarisinin 3 giin icinde 6limiine
neden olan (LD50) toksin miktaridir (3). Yetmis kg agirliginda bir
yetigkin igin LD50 degeri 2500-3000 U (35-40 U/kg) olarak
hesaplanmigtir. Klinik olarak 1 U Botox® yaklasik 3 U Dysport® a
esdegder olarak kabul edilmektedir. Diinyada kullanilan BoNT
preparatlari ve 6zellikleri asagidaki tablo 2'de 6zetlenmistir (6).

Goriildiigii gibi iilkemizde bulunan preparatlardan Botox®
flakonu, steril liyofilize formda 100 U BTX-A-hemaglutinin
kompleksi, 0,5 mg insan albiimini ve 0.9 mg sodyum klorur; bir
Dysport® flakon, steril liyofilize formda 500 U BTX-A-hemaglutinin
kompleksi, 125 ug %20’lik insan serum alblimini, 2.5 mg laktoz
icerir. Her iki preparat da kullanlmadan 6nce koruyucusuz,
endikasyona gore degisebilen miktarda (1-4 ml) steril serum
fizyolojik ile (%0.9 sodyum klorur) sulandirihr. Toksin
kabarciklagsma ile veya benzer sert hareketlerle denatiire
oldugundan, ¢oziicii flakon icine yavasca enjekte edilmelidir.
Enjeksiyon ignesinin boyutu kullanim endikasyonuna gdre
secilmelidir.

Terapotik Kullanim

BoNT, noéromuskiiler bileskede motor ndéron iletisini
inhibe ederek c¢izgili kaslarin kasilmasini, diiz kaslarin gama
noéronlarini etkileyerek ise refleks hiperaktiviteyi engelleyebilir.
Toksin ayrica parasempatik postganglionik kolinerjik liflerden
de asetilkolin salimimini inhibe eder. Bu etki mekanizmalari
BoNT'nin asagidaki durumlarda tedavi amaciyla kullanimini
saglar.

Botulinum toksinin tedavi endikasyonlari:

* Fokal distoniler: Istemsiz, siirekli veya spazmodik kas
aktivitesi

Servikal distoni (spazmodik tortikolis)

Blefarospazm

Laringeal distoni (spazmodik disfoni)

Ektremite distonisi (yazici krampi)
Oromandibuler distoni

e Spastisite: Agonist veya antagonist kas tonusunda artma

inme

Travmatik beyin hasari

Sere

bral palsi

Multipl skleroz

Spinal kord yaralanmasi
* Istemsiz kas aktivitesi (Nondistonik Bozukluklar)

Hemifasiyal spazm

Tremor

Tikle

r

Myokimi ve sinkinezi
Myoklonus

Here

e Strabismus (konjuge gbz hareketlerinde bozukluk ve

nista

diter kas kramplari

gmus)

¢ lokal kas spazmli ve agrili bozukluklar

Kron

ik bel agrisi

Myofasiyal agri sendromu

Artmis kas aktivitesi ile birlikte olan

temporomandibuler eklem bozukluklari

Geril
Migr

im tipi bas agrisi
en

Servikojenik bas agrisi

¢ Diiz kaslarin hiperaktif bozukluklar
Detrusor-sfinkter dissinerjisi
Selim prostat hipertrofisi

Akalazya kardiya

Hirschsprung hastalig
0ddi sfinkteri disfonksiyonu

Kronik anal fissiir

Hemoroidektomi sonrasi

e Kozmetik kullanim

Hiperkinetik fasiyal cizgiler

Hipertrofik platisma kas bantlari
e Terleme bozukluklari

Aksi

ler ve palmar hiperhidrozis

Frey sendromu (aurikiilotemporal sendrom):

Orolingual distoni
Turunkal distoni

Parotis cerrahisinden sonra yanaklarda
yemek yeme sirasinda (tatsal) terleme

Tablo 2. Botulinum toksin iceren iriinlerin ozellikleri

Botox® Dysport® CBTR-A® Xeomin® Neurobloc®
Myobloc®
Firma Allergan Inc Ipsen Ltd Lanzho IBP Merz Pharma Solstice
Toksin Tipi A A A A B
Flakon Dozu 50-100 U 500 U 100U 100 U 5000,10000, 20000 U
Stabilizer protein 0.5 mg HSA 0.125 mg HSA 20 mg jelatin 1 mg HSA 0,5 mg/ml HSA
Ek madde 0.9 mg NaCl 2.5 mg laktoz 25 mg dekstran, 25 mg sukroz 10 nM Na siiksinat

25m sukroz 100 nM Na klorit

Formiilasyon tipi Vakumlu kuru pudra liyofilize liyofilize liyofilize likit
Saklama derecesi °C 2-8° 2-8° -5/-20°° Oda sicakligi 2-83°
Dayaniklilk 2yl 1yl 3yl 2yl 3yl
Acildiktan sonra 24 saat 8 saat 4 saat 24 saat 8 saat oda sicakligi
kullanma siiresi 2-8°C 2-89C 2-8°C 2-8°C
HSA: Human serum albumin
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Botulinum Toksininin yeni ve daha az siklikla kullanilan Kaynaklar
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