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Sayı Editöründen :

Botulinum toksini presinaptik kolinerjik bileşkede asetilkolin salınımını baskılayarak etki eden; bilinen en 
güçlü biyolojik toksindir. Tıpta terapötik kullanımının kas spazmı ile giden değişik hastalıklarda başlamasından 
sonra ürolojide de kullanım alanı bulmuştur. İlk kullanımı detrusor sfinkter dissinerjisinden yakınan spinal kord 
travmalı hastalarda olmuştur. İlerleyen yıllarda ürolojik kullanım; uzun süre başta nörojenik detrusor aşırı ak-
tivitesi olmak üzere nörolojik kökenli depolama ve boşaltım semptomlarının düzeltilmesinde yoğunlaşmıştır. 
Ancak yapılan önemli çalışmalarla temel endikasyonlara ek olarak; idiyopatik detrusor aşırı aktivitesinde, 
pelvik ağrı sendromunun mesane ağrısı sendromu/interstisyel sistit ve kronik prostatit/kronik pelvik ağrı sen-
dromu varyantlarında, işeme disfonksiyonu ile giden çocuklarda, benign prostatik tıkanıklığı içeren erkek alt 
üriner sistem semptomlarında da kullanımı giderek artmaktadır.

Ülkemizdeki klinik uygulamalar neredeyse dünya ile yaklaşık aynı zamanlarda başlamıştır. Ancak sadece 
ülkemizde değil tüm dünyada ürolojik kullanımın ruhsatlandırılmamış olması nedeniyle kullanım uzun süre 
sadece uluslararası klinik çalışmalar kapsamında sınırlı kalmıştır. Bu süreçte bu tedavi alternatifinin ülkemizde 
tanınır olmasında Kontinans Derneği’nin çok önemli çabaları olmuştur. Hemen tüm uluslarası çalışmaya Kon-
tinans Derneği’nin etkin katılımı olmuş ve bu alternatifin bugünkü konumuna gelmesinde değerli katkılar 
sağlamıştır.

Ürolojik kullanım alanı giderek genişleyen botulinum toksinin kullanımı ile ilgili halen daha, net 
yanıtlanamamış sorular vardır; optimum doz ne olmalıdır, hangi hastalık ve durumlarda kullanımının kanıt 
ve öneri dereceleri yüksektir ve rahatlıkla tercih edilebilir, uygulama şeklinin ideali nedir, hangi aralarla 
tekrarlanmalıdır gibi. Bu kapsamlı çalışma ile; bunlara ve ürolojide botulinum toksini kullanımı ile ilgili aklınıza 
takılan diğer sorulara yanıt bulabilmenizi diliyorum.

Bu kitapçığın hazırlanmasında emek harcayan, hepsi birbirinden değerli, konularının yetkin isimleri olan 
alt başlık yazarları meslektaşlarıma en içten teşekkürlerimi sunuyorum.

Sevgi ve saygılarımla,

Dr.Ceyhun ÖZYURT
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Botulinum Toksini 
ve Üroloji – Tarihçe

Dr. Oğuz MERTOĞLU

Tepecik	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi	
Üroloji	Kliniği,İzmir

Botulinum toksin toplumda yabancı 
olmayan, doğal  bir toksindir. Bu toksinin  
etkileri uzun zamandır bilinmektedir. 
Eski Mısır ve Yunanlılarda botulizm 
benzeri  hastalık tanımlamış, eski 
Bizans’da ‘’kanlı (siyah) sosis’’ kullanımı 
bu hastalık nedeniyle yasaklanmıştır. 
İlk botulizm salgınının 1793 yılında 
Almanya’da (Wildebad) görülmesinden 
sonra, bu sosis zehiri üzerinde ilk 
çalışmalar Autenrith ve Kernel tarafından 
başlatılmıştır. Dr. Kernel bu toksin 
üzerinde çalışmalara devam etmiş, 
bozulmuş sosislerdeki bu toksinin 
anaerob şartlarda geliştiğini ve düşük 
dozlarının bile ölümcül olabileceğini 
göstermiştir (1).

Clostridium botilinum isimli bir 
bakterinin ürettiği bu toksin, 
günümüzde hala endüstriyel konserve 
ve ev koşulunda saklanmış gıdalarda 
ciddi zehirlenme ve ölümlere neden 
olmaktadır. Gıda sanayinde bu toksin 
nedeniyle ev konserve yapımında dikkatli 
olunması gerektiğini hatırlatan uyarılar 
bulunmaktadır (2).

Botulinum toksin ile ilgili popüler bir 
konu da biyolojik silah yapımında 
kullanılmasıdır. İkinci Dünya Savaşı’nda 
toksinin kullanıldığına dair söylentiler 
bulunmaktadır. Toplumsal yiyecek ve 
içecek depolamalarına eklenmesinin 
bu ölümcül etkiyi yaratabileceği 
bildirilmektedir (3).

Üroloji Dışı Kullanımı
İlk olarak yine Kernel, kendi üzerinde 
yaptığı denemelerle toksin etkisini 
görmeye çalışmıştır. Kendi üzerinde 
yaptığı denemede birkaç damla toksin 
ektresinin damak ve farinksde ani 
kuruluğa neden olduğunu görmüştür. 
Küçük dozlarda sempatik sinir sisteminin 
hiperaktivitesini düşürdüğü ve 
sonrasında tüm sinir sistemini kapladığı 
sonucuna varmıştır (1).

1920 yılında Dr. Herman Sommer 
botulinum Tip A’yı saflaştırmıştır. 1946’da 
Vernon Brooks botulinum toksininin 
motor sinir uçlarından salınan asetilkolini 
bloke ederek kasları geçici paralize 
ettiğini keşfetmiştir. Toksinin terapötik 
kullanımına geçiş için başlangıç olmuştur (1).

Botulinum toksin 50 kilo-dalton hafif 
zincir ve 100 kilo-dalton ağır zincir 
bulunan bir proteindir. Sinaptik 
vezikül proteine bağlanarak nörona 
girmekte, SNAP-25 proteine bağlanarak 
nörotransmitter ekzositozu inhibe 
etmektedir. Etkilenen nöromusküler 
kavşak bu şekilde paralize olmaktadır. 
Botulinum toksininin A, B, C, D, E, F, G 
olarak adlandırılan 7 değişik serotipi 
vardır. Günümüzde tedavi amacıyla yalnız 
A ve B tipleri kullanılmaktadır (4, 5).

1960 ve 1970 yıllarında maymunlarda 
deneyimden sonra, botulinum toksininin 
İlk tıbbi kullanımı, 1980 yılında Alan 
B. Scott tarafından insanlarda şaşılığı 
düzeltme amacıyla kullanımıdır. Bundan 
sonra botulinum toksini nörolojik 
ve nörolojik olmayan bozukluklarda 
kullanılmaya başlanmıştır (1, 4, 5, 6).

Botulinum toksin A; fokal distoni, 
spastisite, tik ve tremor gibi göz hareket 
sorunlarında, akalazya ve anal sfinkter 
problemlerinde, gergin yüz çizgileri 
ve bir çok yüz sorunları estetiğinde, 
migren, miyofasyal ağrı sendromu 
gibi ağrı problemlerinde yaygın olarak 
kullanılmaktadır (1, 6).

Ürolojide Kullanımı
Ürolojide botulinum toksin uygulaması 
1988 yılında Dykstra‘nın çalışmasıyla 
başlanmıştır (7). Omurilik hasarı 
olan hastalardaki detrusor sfinkter 
dissinerjisinde kimyasal sfinkterotomi 
için kullanılmıştır. 11 hastada yaptığı 
çalışmada semptomatik  ve objektif 
iyileşme görmüştür. 1996 yılında Schurch 
ve arakadaşları yaptıkları çalışmalarla, 
transüretral ve transperineal 
injeksiyonlarla operatif olmayan 
sfinkterotomi açısından sonuçlarını 
raporlamışlardır. O dönemde 3 ay 
boyunca  aylık 100 IU botulinum toksin 
injeksiyonunun pahalı olacağını ifade 
etmişlerdir (1, 8).

Schurch ve Stöhrer 2000 yılında 
nörojenik detrusor aşırı aktivitesinde 

ilk ön raporlarını sunmuşlar. Makalenin 
başlığında da yapılan önemli bir 
vurguyla antikolinerjik ilaçlara bir 
alternatif olabileceği belirtilmiştir. 300 
ünite botulinum toksininin etkili doz 
olabileceği raporlanmıştır. 2005 yılında 
çok merkezli yapılan randomize kontrollü 
plasebo çalışmada etkisi kanıtlanmıştır 
(9, 10).

Nörojenik detrusor aşırı aktivitesi 
sonrası, yine antikolinerjik ilaçlara direnç 
gelişmiş nörojenik olmayan aşırı aktif 
mesane / detrusor aşırı aktivitesinde 
botulinum toksin kullanımı 2004 
yılında çalışılmaya başlanmış, ilerleyen 
çalışmalarla, bütün çalışma sonuçları 
2010 yılında düzenlenen meta-analizde 
değerlendirilmiştir. Bu meta-analizde 
botulinum A toksininin bu hastalarda 
anlamlı iyileşme sağladığı, yalnız 
retansiyon riskinin de anlamlı olduğu 
raporlanmıştır. 2011’de güncellenmiş 
Cochrane veritabanı araştırmasında da 
botulinum toksin A tedavisinin etkili 
bir tedavi olduğunu, yalnız yapılan 
çalışmalara kontrollü çalışmaların 
daha çok katkısı olmasının gerektiği 
vurgulanmıştır (11, 12, 13).

1998’de Dougwiler sıçan prostatlarında 
botulinum toksin etkisiyle küçülmeden 
bahsetmesi bu konuda ilk çalışma 
olmuştur. Botulinum toksinin benign 
prostat büyümesine bağlı alt üriner 
sistem semptomlarına etkisi 2003 
yılından beri çalışılmaya başlanmıştır. 
Bu çalışmalarda etkisi belirtilmesine 
rağmen, küçük gruplarla çalışmalar 
yapılmıştır (14, 15). Son dönemde 
yayınlanan geniş kapsamlı, randomize 
çift kör çalışmada, botulinum A etkisinin, 
plasebodan anlamlı olmaması tartışma 
konusu olmuştur (16).

Botulinum toksininin diğer bir 
özelliği ağrı üzerine etkisidir. Bu etki, 
üroloji dışı, myofasyal ağrı ve migren 
üzerinde kullanılmaktadır. Ürolojide 
alt üriner sistemde ağrı üzerinde 
çalışmalar Zerman tarafından 2000 
yılında başlanmıştır. Kronik prostatit 
tanılı küçük bir grup hastada yaptığı 
çalışmada,,botulinum toksin tedavisinin 
ağrıyı anlamlı bir şekilde azalttığını  
bildirmiştir. Jarvis ve arkadaşlarının 
2005 yılında yaptığı diğer bir çalışmada, 
pelvik taban kaslarını botulinum toksin 
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enjeksiyonun  etkili olduğu bildirilmiştir. 
Bu çalışmalar kanıta dayalı örneklerle 
desteklenememiştir (17).  Kronik pelvik 
ağrı ve interstisyel sistitte başlangıçta ise 
özellikle trigon bölgesine uygulama, son 
dönemde 2010 ve 2013 yıllarında yapılan 
çalışmalarda popülarite kazanmaya 
başlamıştır (18, 19).

Botulinum toksin; adı üzerinde insanlığın 
yüzyıllardır zehir olarak bildiği bir 
madde, 30 küsur yıldır insan sağlığı 
için kullanılmaktadır. Bu zaman içinde, 
ürolojik kullanımı 1988 yılından beri, 
yukarıda bahsedilen bir çok alanda 
denenmiş ve faydalı olduğu bulunmuştur.
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Ürolojide 
Botulinum Toksini 
Uygulaması Nasıl 
Yapılır ?

Dr.Bülent ÇETİNEL

Cerrahpaşa	Tıp	Fakültesi	Üroloji	AD,	
İstanbul

Ürolojide BoNT ilk defa Dysktra ve 
ark tarafından omurilik yaralanması 
olan hastalarda görülen detrusor 
sfinkter disinerjisi (DSD) tedavisinde 
kullanılmış daha sonra Schurch ve 
ark nörojenik detrusor aşırı aktivite 
(NDAA) tedavisinde intravezikal 
BoNT tedavisi ile başarılı sonuçlar 
bildirmişlerdir (1-2). BoNT’nin yedi 
serolojik tipi bulunmaktadır (BoNT tip 
A (BoNTA)’dan BoNT tip G’ye kadar). 
Günümüzde tedavi amacıyla yalnız A 
ve B tipleri kullanılmaktadır Ürolojide 
en sık kullanılan tipi BoNTA’dır (3). 
Piyasada değişik firmaların değişik 
yöntemlerle ürettiği birçok BoNTA 
preparatları bulunmaktadır. Bunlar ve 
üreten firmaları  şu şekilde sayılabilir: 
Botox (Allergan Pharmaceuticals, Irvine, 
CA, USA), Dysport (Ipsen Biopharm 
Ltd., Slough, UK), Xeomin (Merz 
Pharmaceuticals UK Ltd., Herts, UK), 
Prosigne (Lanzhou Biologic Products, 
Lanzhou, China) ve PurTox (Mentor 
Corp., Madison, WI, USA). Bu BoNTA 
preparatlarının hepsi aynı serotipi 
içermelerine rağmen dozları, etkinlik, 
etki süreleri ve güvenlik profilleri 
değişiktir. Değişik BoNTA preparatlarının 
bu farklılıklarını belirleyebilmek için yeni 
bir terminoloji kullanılmaya başlanmıştır. 
Botox (onabotulinumtoxin A) ve Dysport 
(abobotulinumtoxin A) en sık çalışılan 
BoNT ajanlarıdır. Xeomin, Prosigne 
ve PurTox incobotulinumtoxin A’nın 
piyasa adlarıdır.Bu değişik preparatların 
doz ilişkileri tam olarak bilinmemekle 
beraber bazı küçük çalışmalar sonucunda 
1IU Botox’un aşağı yukarı 3-5IU  
Dysport’a benzer etki gösterdiği ileri 
sürülmüştür (4).

Ürolojide BoNT kullanımı ile ilgili Avrupa 
konsensus raporunda enjeksiyon 
tekniklerinin NDAA ve idiopatik detrusor 

aşırı aktivite (İDAA) durumlarında 
kullanımının ‘A’ derecesinde önerildiği 
ancak BPH, intersitisiyel sistit/mesane 
ağrısı sendromu (İS/MAS), DSD ve diğer 
işeme bozuklukları durumlarındaki 
kullanımının sonuçlarıyla ilgili yeterli 
bilgi bulunmadığı belirtilmektedir 
(5). Ayrıca bu raporda enjeksiyon 
tekniklerinin tedaviye katkılarının daha 
iyi değerlendirilebilmeleri için randomize 
kontrollu çalışmalara gereksinim olduğu 
belirtilmiştir. Bu derleme ürolojide 
BoNT’nin hangi durumlarda nasıl 
uygulandığını ve en sık kullanım alanları 
olan NDAA, İDAA, BPH, DSD, boşaltım 
bozukluğu, İS/MAS durumlarında 
uygulanan tekniklerin neler olduğunu 
araştırmak amacıyla hazırlanmıştır.

Medline, Embase, Embal, Biosis, 
Scisearch, Pascal, HCAPlus ve IPA 
veri tabanlarından botulinum toksin, 
uygulama teknikleri, üroloji, işeme 
bozuklukları, detrusor aşırı aktivite, 
trigon, intersitisiyel sistit, BPH anahtar 
kelimeleri kullanılarak 2000 yılından 
günümüze, ingilizce ful metni olan 
derleme dışındaki makaleler araştırıldı ve 
292 makaleye ulaşıldı. Teknik konusunda 
bilgi veren makalelerden yararlanıldı ve 
bu derleme hazırlandı.

Ürolojide Botulinum 
Toksininin Uygulandığı 
Durumlar
BoNT’nin ürolojide uygulanma teknikleri 
ile ilgili yapılan literatür taramasında bu 
uygulamanın en sık detrusor aşırı aktivite 
durumunda kullanıldığı (155 çalışma), 
bunu BPH (21 çalışma), işeme bozukluğu 
(11 çalışma), DSD (10 çalışma) ve İS/MAS 
(9 çalışma) durumlarındaki kullanımının 
takip ettiği tespit edildi (Şekil 1). Üreteral 
stent ağrısı, mesane boynu disinerjisi, 
psödodisinerji, kadında mesane 
çıkım tıkanıklığı, nonnörojen nörojen 
mesane ve radyasyon, kimyasal sistit 
durumlarında da birer çalışmada BoNT 
uygulaması tespit edildi (Şekil 1). Aşağıda 
BoNT’nin ürolojideki en sık uygulanım 
alanlarında kullanılan tekniklerin 
ayrıntıları  anlatılacaktır.

Detrusor Aşırı Aktivite 
Durumunda Kullanılan 
Teknikler
Aşırı aktif mesanede (OAB) intravezikal 
BoNT tedavisinin etkileri konusunda 
gerçekleştirilen bir sistematik derlemede 
optimal uygulanım şekli hakkında bazı 
soru işaretleri olduğu bildirilmiştir (6).
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Bu konuda yapılan ve NDAA’de BoNT 
tedavisinin etkinliği ve güvenirliğinin 
araştırıldığı ve 18 çalışmanın 
değerlendirildiği başka bir sistematik 
derlemede ise en sık kullanılan dozun 
300 ünite olduğu ve bunun genellikle 
ml’de 10 ünite içerecek şekilde sistoskopi 
yardımıyla trigon hariç olmak üzere 30 
ayrı detrusor noktasına uygulandığı ve 
değişik anestezi tiplerinin kullanıldığı 
bildirilmiştir (7).

BoNT’nin ürolojide en sık uygulandığı 
durum detrusor aşırı aktivitedir (DAA). 
Literatür taramasında DAA durumunda 
en sık uygulanan tekniğin detrusor içine 
enjeksiyon olduğu tespit edildi (136 
çalışma)(Şekil 2). Bu 136 çalışmanın 
113’ünde trigona enjeksiyon yapılıp 
yapılmadığından bahsedilmiyordu. 
Kalan 10 çalışmada trigona enjeksiyon 
yapılmadığı, 3 çalışmada trigona da 
enjeksiyon yapıldığı, 3 çalışmada 
detrusor enjeksiyonu öncesi 
mesaneye lidokain instillasyonu 
yapıldığı, 4 çalışmada detrusor 
enjeksiyonunun minimal invaziv teknikle 
gerçekleştirildiği, 2 çalışmada hem 
detrusora hem de sfinktere enjeksiyon 
yapıldığı, 1 çalışmada ise detrusora 
saflaştırılmış BoNT uygulaması yapıldığı 
tespit edildi (Şekil 2).

Trigona enjeksiyon yapılmadan 
salt detrusor enjeksiyonu  
yapılan çalışmalarda genellikle 
onabotulinumtoxin A (Botox) kullanımı 
söz konusuydu ve kullanılan doz 
100-300U arasında değişmekteydi. 
Sulandırma %0,9 serum fizyolojikle 
ve her 100 ünite 10 ml ile 
yapılmaktaydı. Uygulama genellikle 
her bir detrusor enjeksiyonu için 1 ml 
olarak yapılmaktaydı (8-14). Dysport 
(abobotulinumtoxin A) uygulanımı sık 
değildi. Bu çalışmalarda Dysport 500-
1000 U dozlarda kullanılmış, serum 
fizyolojikle sulandırılmış ve 20-30 
ayrı noktaya detrusor enjeksiyonu  
uygulanmıştı (15). Trigon ile birlikte 
detrusor enjeksiyonu uygulanan 
3 çalışmada da enjeksiyon sonrası 
vezikoüreteral reflü (VUR) durumunun 
ortaya çıkmadığı ve bu enjeksiyon 
tekniğinin üst üriner sistem için risk 
oluşturmadığı rapor edilmiştir (16-18).

BoNT detrusor uygulamasında bazı 
çalışmalarda enjeksiyon öncesi 
mesaneye lidokain instilasyonu yapıldığı 
ve bu uygulamanın işlemi ağrısız hale 
getirdiği ileri sürülmüştür (19-22).

Ayrıca lidokain instillasyon etkisinin 
EMDA ile güçlendirilmesinin BoNT 
enjeksiyonu sırasında mesane duvarında 

daha etkin bir anestezi sağladığı da 
bildirilmiştir (23).

Original olarak DO tedavisinde BoNT 
kullanımı rigid sistoskop kullanımı ve 
özellikle erkeklerde genel anestezi 
uygulaması gerektirmektedir. Bu 
tedavinin poliklinik ve muayenehane 
şartlarında çabuk, etkin ve güvenilir bir 
şekilde yapılabilmesi için Harper ve ark.
ları lokal anestezi ve fleksibil sistoskop 
kullanarak minimal invaziv BoNT 
uygulama tekniğini rapor ettiler (22). 
Cohen ve ark.ları minimal invaziv teknik 
BoNT uyguladıkları refrakter DAA’si olan 
beşi erkek toplam 27 hastalık serilerinde 
BoNTA enjeksiyonunu intravezikal 
lidokain ile ve 27 gauge fleksibil Olympus 
enjeksiyon iğnesinin içinden geçebildiği 
14Fr Olympus(R) fleksibil sistoskop 
kullanarak yaptıklarını, uygulamanın 
ortalama 4,5 dakika sürdüğünü rapor 
ettiler (21). Sonuç olarak yazarlar bu 
uygulamanın sedasyon gerektirmeyen 
muayenehane ve poliklinik şartlarında 
uygulanabilecek emniyetli ve etkin bir 
uygulama olduğunu ileri sürdüler. Bu 
çalışma için yazılan editör yorumunda 
Cespedes BoNT uygulaması için 
fleksibil sistoskop kullanımının özellikle 
kadınlarda bazı dezavantajları olduğunu, 
enjeksiyon iğnesinin itilmesi sırasında 
fleksibil sistoskopun dışarı çıkabildiğini ve 
enjeksiyon açısının rigid sistoskopla daha 
kolay elde edilebildiğini belirtmiş ve ağrı 
açısından lokal anestezi ile rigid sistoskop 
kullanımı ile fleksibil kullanımı arasında 
fark olmadığını ileri sürmüştür (24).

Çalışmalarda çocuklarda 
onabotulinumtoxin A uygulanımında 
kullanılan doz kg başına 10-12 U olarak 
bildirilmekteydi (25, 26).

Submukozal enjeksiyon tekniğiyle 
100-200 IU onabotulinumtoxin A 
uygulanımına ait birkaç çalışma rapor 
edilmiştir (27-31).

Hem detrusora hem de eksternal 
üretral sfinktere onabotulinumtoxin 
A uygulanan (toplam 200-300U) 2 
çalışmada bu uygulamanın tedavi sonrası 
rezidüel idrar miktarını azalttığı ileri 
sürülmüştür (32, 33).
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Tekniklerin Karşılaştırılması
İDAA’de intravezikal 100U BoNTA 
tedavisinin  submukozal ve intradetrusor 
enjeksiyon tekniklerini karşılaştıran bir 
çalışmada başarı oranları sırasıyla %80 ve 
%93 olarak bulunmuştur (34).

Erişkinlerde AAM semptomlarının 
BoNT ile tedavisini konu alan Cochrane 
derlemesinde subürotelyal uygulamanın 
intradetrusor uygulamaya benzer etki 
gösterdiği tespit edilmiştir (35).

Bu konuda spinal kord yaralanmasına 
bağlı NDAA’si olan ve antimuskarinik 
tedaviye refrakter 32 hasta üzerinde 
300U BoNT tedavisinin subürotelyal 
ve intradetrusor uygulamalarının 
karşılaştırıldığı çok yeni bir çalışmada her 
iki tekniğin etkinliğinin benzer olduğu 
sonucuna varılmıştır (36). Trigonu hariç 
tutan intradetrusor uygulamayla trigonu 
da dahil eden intradetrusor uygulamanın 
karşılaştırıldığı 2 çalışmada her iki 
tekniğin de benzer etkinlikte olduğu 
tespit edilmiştir (37, 38). İlginç olarak 
aynı konuda yapılan 2 çalışmada trigonu 
da içeren uygulama sonuçlarının trigonu 
hariç tutan uygulamadan daha üstün 
olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmalarda 
trigona BoNT uygulamasının VUR’ye 
neden olmadığı da ayrıca bildirilmiştir 
(39, 40).

NDAA’de onabotulinumtoxin 
A intradetrusor enjeksiyon  
tedavisinde  farklı  doz uygulamasının 
etkilerini araştıran bir çalışmada 
200U uygulamasının 50  ve 100U 
uygulamasından daha iyi sonuç verdiği 
tespit edilmiştir (41). Aynı konuda 
200 ve 300U karşılaştırılması şeklinde 
gerçekleştirilen  başka bir çalışmada her 
iki dozun da etkin ve güvenilir olduğu 
tespit edilmiştir (42).

Salt intradetrusor BoNT uygulamasını 
intradetrusor ve eksternal uretral 
sfinktere birlikte uygulamayla 
karşılaştıran bir çalışmada kombine 
uygulamanın rezidüel idrarın ve 
semptomların azalması açısından salt 
intradetrusor uygulamasından daha etkili 
olduğu gösterilmiştir (43).

Beniğn Prostat 
Hiperplazisinde (BPH) BoNT 
Uygulaması
BPH’de değişik tekniklerle prostat içine 
BoNT uygulaması söz konusudur.

Ultrasonografi eşliğinde transperineal 
intraprostatik uygulama bunlardan 
biridir. Bu teknikle çeşitli çalışmalarda 
100-300U arasında değişen dozlarda 
onabotulinumtoxin A uygulaması 
sonuçları rapor edilmiştir (44-49).

Bu yöntemle BPH’lı hastalarda 
intraprostatik 300-600U Dysport 
enjeksiyonu sonuçlarını bildiren 
bir çalışma tespit edilmiştir (50). 
Bir diğer teknik ultrasonografi 
eşliğinde transrektal yoldan 
intraprostatik uygulamadır. Bu teknikle 
onabotulinumtoxin A uygulaması 
genellikle 200U olarak yapılmıştır 
(51-54). Bir çalışmada doz 100-
300U arasında uygulanmıştır (55). 
Transüretral yolla intraprostatik 100-
200U onabotulinumtoxin A uygulaması 
sonuçlarını bildiren 2 çalışma tespit 
edilmiştir (56, 57). Mesane çıkım 
tıkanıklığı olmayan BPH’li erkeklerde 
prostat dışında trigon, mesane boynu, 
proksimal üretra ve eksternal sfinktere 
10 değişik noktada 10ml ile sulandırılmış 
100U onabotulinumtoxin A uygulanımı 
bildiren bir çalışma tespit edilmiştir (58).

Detrusor Sfinkter 
Dissinerjisinde (DSD) BoNT 
Uygulaması
Eksternal üretral sfinktere perineal 
yoldan transrektal ultrasonografi 
kontroluyla 100U onabotulinumtoxin A 
uygulaması sonuçlarını bildiren 2 çalışma 
tespit edilmiştir (59, 60).

BoNT eksternal sfinktere sistoskopi 
kontrolu altında da verilebilmektedir (61, 
62).

Bir çalışmada transrektal ultrasonografi 
kontroluyla transperineal yoldan 
eksternal sfinktere BoNT uygulanımı, 
sistoskopi kontrolü altında sfinkter 
enjeksiyonu yöntemiyle mukayese 
edilmiş ve bu yöntemin sistoskopik 
yönteme göre daha noninvaziv bir 
seçenek oluşturduğu ileri sürülmüştür 
(63). Transperineal uygulama rapor 

eden bir çalışmada eksternal üretral 
sfinkter lokalizasyonu elektromyografi 
ve floroskopi yardımıyla tespit edilmiştir 
(64). Bazı çalışmalarda DSD’si olan 
hastalarda 200-300U onabotulinumtoxin 
A detrusora enjekte edilmiştir (65, 66).

İşeme Bozukluklarında BoNT 
Uygulaması
Detrusor kasılma bozukluğu veya 
yetersiz boşaltmaya neden olan işeme 
bozuklukluklarında eksternal sfinktere 
transperineal (transrektal ultrasonografi 
veya endoskopi yardımlı) veya üretral 
yoldan BoNT uygulamaları bildiren 
çalışmalar vardır (67-69).

Refrakter Mesane Ağrısı 
Sendromu/İntersitisyel Sistitte 
(BPS/IC) BoNT Uygulaması
MAS/İS’de BoNT uygulamaları trigona, 
detrusora veya periüretral bölgeye 
kas içine ya da submukozal olarak 
gerçekleştirilmektedir. Trigona ve 
mesane tabanına sistoskop yardımıyla 
100-200U  BoNT’nin submukozal 
uygulanımını bildiren çalışmalar vardır 
(70-72).

Bir çalışmada subürotelyal 100-200U 
BoNTA uygulanımından 15 gün sonra 
hidrolik dilatasyon uygulamasının tek 
başına hidrodilatasyondan daha etkili 
olduğu rapor edilmiştir (73). 10-20 ml 
serum fizyolojikle sulandırılmış 100-200U 
onabotulinumtoxin A detrusor içine 
uygulanımını bildiren çalışmalar da vardır 
(74-76).

MAS/İS’de  2 ml serum fizyolojikle 
sulandırılmış 50U BoNTA’nın periüretral 
olarak verildiğini bildiren bir çalışma 
tespit edilmiştir. Bu tedavinin MAS/İS’de 
görülen ağrıyı tedavi etmediği de bu 
çalışmada belirtilmiştir (77).

BoNT’nin Kullanıldığı Diğer 
Durumlar
Üreteral stent yerleştirilen hastalarda 
stent ağrısını engellemek için stent 
konulan taraftaki üreterin orifisi 
çevresindeki 3 bölgeye 10U/ml 
konsantrasyonda BoNTA uygulanmasının 
ağrıyı engellediğini gösteren bir çalışma 
tespit edilmiştir (78).
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BoNT ayrıca nonnörojenik 
nörojen mesane, üretral sfinkter 
pseudodisinerjisi, kadında mesane çıkım 
tıkanıklığı, radyasyon ve kimyasal sistit ve 
mesane boynu disinerjisi durumlarında 
da uygulanmıştır (79-83) (Şekil 1).

Kadındaki mesane çıkım tıkanıklığında 
100U onabotulinumtoxin A 2ml serum 
fizyolojikle sulandırılıp tıkanıklığın en 
belirgin olduğu 4 ayrı noktaya enjekte 
edilmişti (81).
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Botulinum toksin A’nın mesane 
içi uygulaması ilk kez, spinal kord 
yaralanmasına (SKY) bağlı ve nörojenik 
detrusor aşırı aktivitesi (N-DAA) olan 
hastaları içeren bir çalışmanın, 2000 
yılında yayınlanması ile gündeme 
gelmiştir (1). Bu çalışmanın sonucunda 
onabotulinumtoksin A, antikolinerjik 
ilaçlara dirençli N-DAA’si olan ve temiz 
aralıklı kateter uygulayan hastalarda yeni 
bir tedavi seçeneği olarak sunulmuştur 
(1). Aynı tarihten itibaren N-DAA’de, 
daha sonra ise nörolojik bir sebep 
olmaksızın gelişen idiyopatik detrusor 
aşırı aktivitede (İ-DAA) botulinum toksin 
uygulamaları, her geçen gün daha yaygın 
olarak kullanılmaya başlamıştır. Nitekim 
FDA, son 2 yıl içinde kanıt düzeyi yüksek 
çalışmaların ardı ardına yayınlanması 
sonucunda önce N-DAA, 2013 yılında 
da İ-DAA’de botulinum toksini klinik 
uygulamaları için onay vermiştir.

N-DAA Tedavisinde 
Botulinum Toksini
Botulinum toksin uygulamaları ile ilgili 
2011 yılında yayınlanan sistematik 
derlemede, çalışmaya alınma kriterlerine 
uyan ve mesane içi uygulama ile 
ilgili sonuçları değerlendiren 73 
çalışma belirlenmiştir (2). Bunlardan 
36’sı erişkin, 1’i hem erişkin hem de 
pediatrik yaş grubunu içeren çalışmalar 
olmak üzere toplam 37 tanesi N-DAA 
tedavisi ile ilgilidir. Çalışmaların büyük 
çoğunluğunda onabotulinumtoksin A 
tercih edilirken (27 adet), 9 çalışmada 
abobotulinumtoksin A, 1 çalışmada 
ise her iki botulinum toksin A tipi de 
kullanılmıştır. Çalışmalar arasında kanıt 
düzeyi yüksek olan toplam 6 çalışma 
saptanmıştır. Bu çalışmalardan 3’ünün 
kanıt düzeyi 1 (2 onabotulinumtoksin A, 

1 abobotulinumtoksin A), diğerlerinin 
kanıt düzeyi ise 2 olarak belirlenmiştir. 
Çalışmalarda sıklıkla rapor edilen 
parametreler, kontinansın tekrar 
sağlanma oranı, günlük kaçak miktarı, 
günlük kateterizasyon sayısı, ortalama 
sistometrik kapasite, ortalama detrusor 
basıncı, ortalama işeme basıncı ve 
hasta memnuniyeti/hayat kalitesi gibi 
özelliklerdir. Yazarlar bu derlemenin 
son sözünde, erişkinlerde N-DAA 
tedavisinde her iki botulinum toksin 
A tipi ile ilgili yüksek düzeyde kanıt 
olduğunu, tüm çalışmalar dikkate 
alındığında onabotulinumtoksin A’nın 
abobotulinumtoksin A’dan daha iyi 
araştırıldığını belirtmişlerdir.

Aynı yıl, bu sistematik derlemede 
bildiri özeti olarak refere edilen ve o 
tarihe kadar yapılan bu konuyla ilgili 
en büyük araştırma olarak nitelenen 
Cruz’un çalışması yayınlanmıştır (3, 4). 
DIGNITY (Double Blind Investigation 
of Purified Neurotoxin Complex in 
Neurogenic Detrusor Overaktivity) 
programının bir parçası olan ve 275 
hastanın dahil edildiği çok merkezli 
(63 merkez), randomize, çift kör, 
plasebo kontrollü olarak planlanan bu 
çalışmada, spinal kord yaralanması 
(SKY) ve MS (Multipl Skleroz)’a bağlı 
N-DAA nedeniyle gelişen idrar kaçırma 
tedavisinde onabotulinumtoksin A’nın 
etkinliği ve güvenilirliği araştırılmiştır. 
Bu faz 3 çalışmada, hastalar 200 Ü ve 
300 Ü onabotulinumtoksin A ve plasebo 
gruplarına ayrılarak incelenmiştir. Aynı 
programın benzer dizayna sahip, 85 
merkezin katıldığı, 416 hasta içeren 
çalışması ise 2012 yılında Ginsgerg 
tarafından yayınlanmıştır (5).

Kanıt düzeyi 1 olan bu iki çalışmanın 
sonuçlarına bakıldığında, tedavi 
gruplarında haftalık idrar kaçırma 
sıklığının plaseboya nazaran anlamlı 
olarak azaldığı saptanmıştır. Cruz’un 
çalışmasında tedavi sonrası 6. haftadaki 
idrar kaçırma ataklarındaki azalma 200 Ü 
ve 300 Ü için sırasıyla 21,9 ve 19,4 iken, 
Ginsberg’in çalışmasında bu azalma 21 
ve 23’tür. Şekil 3a-b’de bu çalışmalardan 
alınan ve tedavi sonrası 12 haftalık süre 
içinde elde edilen haftalık idrar kaçırma 
ataklarındaki azalmanın seyri ayrı ayrı 
verilmiştir. Dikkati çeken önemli nokta, 
bu iki çalışmada elde edilen sonuçların 

12 haftalık seyri birbiri ile hemen hemen 
aynı gibidir.

Onabotulinumtoksin A tedavisinin 
maksimal sistometrik kapasitede artışa, 
istemsiz detrusor kasılmalarının ortadan 
kalkması veya maksimal detrusor 
basıncında (Pdetmax) azalmaya ve 
hastanın hayat kalitesinde anlamlı 
iyileşmeye yol açtığının belirlenmesi de 
bu çalışmaların diğer önemli sonuçlarıdır.

Bu çalışmalarda dikkat çeken önemli 
bir nokta da iyileşmenin 2. haftada 
belirginleşmesi, tekrar tedavi talebinin 
ise birinci çalışmada her iki doz için 
ortanca değer olarak yaklaşık 10. ayda, 
2. çalışmada ise 8,5 ayda oluştuğunun 
gösterilmiş olmasıdır. Her iki çalışmada 
da bu oranlar plaseboya nazaran anlamlı 
olarak daha uzundur. Tedavinin her iki 
nörolojik etyolojide de, yani hem SKY 
hem de MS hastalarında benzer düzeyde 
etkin olduğu saptanmıştır.

Tedavi sonrası kateterizasyona başlama 
oranı ise Cruz’un çalışmasında her iki 

OD 

 

 

  

Şekil 3a: Cruz’un çalışmasında N-DAA’de plasebo, 200 Ü ve 300 Ü onabotulinumtoksin A tedavisi sonrası 12 haftalık 

süre içinde elde edilen haftalık idrar kaçırma ataklarının seyri (4) 

Şekil 3a: Cruz’un çalışmasında N-DAA’de plasebo, 
200 Ü ve 300 Ü onabotulinumtoksin A tedavisi 
sonrası 12 haftalık süre içinde elde edilen haftalık 
idrar kaçırma ataklarının seyri (4)

  

 

Şekil 3b: Ginsberg’ün N-DAA’de plasebo, 200 Ü ve 300 Ü onabotulinumtoksin A tedavisi sonrası 12 haftalık süre içinde 

elde edilen haftalık idrar kaçırma ataklarının seyri (5). 

Şekil 3b: Ginsberg’ün N-DAA’de plasebo, 200 Ü 
ve 300 Ü onabotulinumtoksin A tedavisi sonrası 
12 haftalık süre içinde elde edilen haftalık idrar 
kaçırma ataklarının seyri (5).
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tedavi grubunda da (300 Ü, %42; 200 
Ü %30,6) plaseboya (%6,7) nazaran 
belirgin olarak yüksek bulunmuş ve bu 
bulgu benzer oranlarla 2. çalışma da 
onaylanmıştır. Rapor edilen en sık yan 
etki ise %24-28 oranında görülen idrar 
yolu enfeksiyonudur. Öte yandan bu 
2 çalışmadan elde edilen elde edilen 
önemli bir sonuç da yan etki oranı daha 
fazla olmasına rağmen 300 Ü ile elde 
edilen iyileşmenin 200 Ü grubundan 
anlamlı farklılık göstermemesidir.

N-DAA’de onabotulinumtoksinin A’nın 
etkinliğini araştıran çalışmalar çoğunlukla 
200 Ü ve daha yüksek dozlarla 
planlanırken, 2012 yılında yayınlanan 
ve toplam 73 hasta içeren bir başka 
çalışmada ise 200 Ü onabotulinumtoksin 
A, daha düşük dozlarla (50 ve 100 
Ü) karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada 
etyolojisinde SKY’sı bulunan ve idrar 
kaçırması olan hasta grubunda, 200 
Ü’nin 50 ve 100 Ü’ye nazaran daha etkili 
olduğu ve istenmeyen etki açısından da 
önemli bir farklılık olmadığı saptanmıştır (7).

Sonuç olarak onabotulinumtoksin A’nın 
plasebo ile karşılaştırıldığında, N-DAA 
tedavisinde 200 ve 300 Ü dozlarında 
semptomları ve idrar kaçırmayı anlamlı 
olarak azaltan, ürodinamik parametreleri 
ve hastanın hayat kalitesini iyileştiren 
bir tedavi olduğu belirlenmiştir. Etkinlik 
ve etkinliğin süresi konusunda farklılık 
olmaması ve buna rağmen tedavi sonrası 
kateterizasyon oranlarının 200 Ü’de daha 
düşük olması, 300 Ü yerine bu dozun 
N-DAA tedavisi için önerilen doz olmasını 
sağlamıştır.

İ-DAA Tedavisinde Botulinum 
Toksini
Daha önce belirtilen ve Mangera 
tarafından yayınlanan sistematik 
derlemeye İ-DAA tedavisi ile ilgili olarak 
30 çalışma alınmıştır (2). Bunlardan 
28 tanesi erişkin çağı uygulamaları 
ile ilgilidir. Bu derlemede İ-DAA 
tedavisinde onabotulinum toksin A 
ile çalışılmış 4 adet kanıt düzeyi 1, 2 
adet de kanıt düzeyi 2 olan toplam 6 
çalışma saptanırken abobotulinumtoxin 
A ile ilgili kanıt düzeyi yüksek çalışma 
belirlenememiştir. Kanıt düzeyi 
yüksek olan onabotulinum toksin 
A çalışmalarında, toplam 416 hasta 
rapor edilmiş ve anlamlı iyileşmeler 

saptanmıştır. Bu çalışmalarda tümü 
ele alındığında günlük idrar sıklığında 
ortalama %37, sıkışma nöbetlerinde 
%48,  sıkışma idrar kaçırmada %67 
azalma saptanmıştır. Ortalama 
sistometrik kapasitede %41 artış 
belirlenirken tedaviden görülen fayda 
sorgulama formları ile desteklenmiştir.

Yazarlar derlemenin son sözünde, 
İ-DAA’da onabotulinumtoxin A 
kullanımının yüksek kanıt seviyesi olan 
verilerle desteklendiğini, tüm çalışmalar 
düşünüldüğünde onabotulinumtoksin 
A’nın abobotulinumtoxin A’ya göre 
N-DAA’de olduğu gibi daha yoğun olarak 
araştırıldığını vurgulamaktadırlar (2).

Mangera’nın bu derlemesinde ele 
alınan çalışmalar arasında 2010 yılında 
yayınlanan, kateterizasyon yapmayan 
hastaların oluşturduğu İ-DAA grubunda 
tedavi sonrası bu tip komplikasyonun 
gelişmemesi için ideal dozu araştıran 
bir çalışma yeralmıştır (6). Bu çalışmada 
hastalar 50, 100, 150, 200, 300 Ü 
onabotulinumtoksin A ve plasebo olmak 
üzere gruplara ayrılarak incelenmiştir. 
Çalışmanın yorumunda etkinlik yani 
yakınmaların azaltılması ve işeme sonrası 
rezidüel idrar miktarı nedenli güvenlik 
profilini en uygun düzeyde sağlayan 
dozun 100 Ü olduğunu vurgulanmıştır.

İngiltere’den 8 merkezin katıldığı ve 
2012 yılında yayınlanan prospektif 
randomize kontrollü kanıt düzeyi yüksek 
çalışmaya (RELAX çalışması) ise medikal 
tedaviye dirençli toplam 240 kadın İ-DAA 
hastası alınmıştır (8). Bu çalışma için 
hastaların son 2 sene içinde ürodinamide 
detrusor aşırı aktivite saptanmış olması 
çalışmaya alınma için gerekli kriterleri 

arasındadır. Hastalar İngiltere’de 
çalışmanın başladığı 2006 yılında 
İ-DAA tedavisi için kabul gören 200 Ü 
onabotulinumtoksin A ve plaseboya 
randomize edilmişlerdir. Hastaların 6 ay 
takip edildiği bu çalışmada günlük işeme 
sıklığı, sıkışma ve idrar kaçırma nöbetleri 
onabotulinumtoksin A grubunda anlamlı 
olarak azalırken, tam kontinans elde 
edilen hasta oranı tedavi grubunda 
(%31) yine anlamlı olarak daha fazladır. 
Burada dikkati çeken nokta istatistiki 
olarak anlamlı olmasına rağmen, günlük 
işeme sıklığındaki azalmanın klinik olarak 
istenen düzeyde (plasebo 8,33- tedavi 
grubu 9,67) olmamasıdır. Bu çalışmada 
da N-DAA tedavisinde olduğu gibi idrar 
yolu enfeksiyonu (%31) ve kateterizasyon 
gerektiren idrar retansiyonu (% 16) tedavi 
grubunda anlamlı olarak ve daha fazladır.

Üç günlük dönemde 3 kez/gün veya 
daha fazla sıkışma idrar kaçırması ve 8 
kez/gün veya daha fazla idrar sıklığı olan 
hastalar, Nitti’nin 2013 yılında yayınladığı 
çok merkezli prospektif çalışmada 
tedavi öncesi ürodinamik çalışma 
olmaksızın onabotulinumtoksin A 100 
Ü veya placebo gruplarına randomize 
edilmişlerdir (9). Antikolinerjik tedavi 
ile sonuç alınamayan toplam 557 hasta 
ürodinamik çalışma koşulu aranmaksızın 
çalışmaya alınmıştır. Bu çalışmada 
birincil erişim noktası günlük idrar 
kaçırma atak sayısındaki azalma miktarı 
ve tedavi sonrası 12. haftada tedavi 
fayda skalasında tedaviye olumlu cevap 
aldığını belirtenlerin oranı olarak kabul 
edilmiştir. İkincil erişim noktası ise 
diğer aşırı aktif mesane semptomları 
ve hayat kalitesidir. Bu çalışmada da 
onabotulinumtoksin A’nın günlük idrar 

  

 

Şekil 4: Nörolojik etyolojisi olmayan ve antikolinerjik tedavinin başarısız olduğu hastalarda plasebo ve 100 Ü 

onabotulinumtoksin A tedavisi sonrası 12 haftalık süre içinde elde edilen günlük idrar kaçırma ataklarının seyri (9) 

 

 

Şekil 4: Nörolojik etyolojisi olmayan ve antikolinerjik tedavinin başarısız olduğu hastalarda plasebo ve 100 
Ü onabotulinumtoksin A tedavisi sonrası 12 haftalık süre içinde elde edilen günlük idrar kaçırma ataklarının 
seyri (9)
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sıklığını plaseboya nazaran anlamlı 
olarak azalttığı (Şekil 4) ve hastaların 
yaklaşık üçte birini tümüyle kontinan 
hale getirdiği saptanmıştır. Tedaviye 
olumlu cevap aldığını belirtenlerin oranı 
da onabotulinumtoksin A grubunda 
anlamlı olarak daha yüksektir ve 
hastaların yaklaşık %65’i 2 hafta içinde 
durumlarında iyileşme veya çok iyileşme 
olduğunu ifade etmişlerdir. İkincil erişim 
noktaları açısından da farklar tedavi 
grubunda anlamlı olarak daha iyidir. 
Bu konudaki tüm çalışmalarda olduğu 
gibi, tedavi grubunda en yüksek oranda 
istenmeyen etki komplike olmayan 
üriner enfeksiyon olarak gözükmektedir. 
Temiz aralıklı kateterizasyona başlama 
oranı % 6,1 olarak kaydedilirken bu 
hastaların yarısından daha fazlasında 
bu durum 6 haftadan daha kısa 
sürmektedir ve 12 haftadan uzun 
sürenlerin oranı ise sadece %1,8’dir. Bu 
oranlar literatürdeki diğer çalışmalara 
göre oldukça kabul edilebilir düzeydedir. 
Yazarların da vurguladığı gibi bu 
çalışma ile, onabotulinumtoksin A aşırı 
aktif mesane ve idrar kaçıran ve de 
antikolinerjik tedavi ile yeterli sonuç 
elde edilememiş hastalarda yeni tedavi 
seçeneği olarak ortaya çıkmaktadır. Bu 
arada dikkat çekilen önemli bir nokta da, 
tüm aşırı aktif mesane semptomlarında 
saptanan 2-4 kat iyileşmenin literatürde 
antikolinerjik tedavi için verilen 
değerlerden oldukça yüksek olmasıdır.

Tüm bu kanıt düzeyi yüksek çalışmalara 
rağmen özellikle İ-DAA grubunda dikkat 
edilmesi gereken nokta, çalışmalarda 
hasta gruplarının mümkün olduğunca 
homojen olarak seçilmiş veya sonuçların 
alt gruplara göre detaylı yorumlanmamış 
olmasıdır. Örneğin kadın-erkek, genç-
yaşlı, menapoz öncesi-sonrası, stres idrar 
kaçırma ile birlikte-birlikte değil, pelvik 
cerrahi geçirmiş-geçirmemiş, mesane 
çıkım tıkanıklığı olan-olmayan gibi alt 
gruplar hakkında bilgi sahibi olunması, 
günlük pratikte daha sık rastlanan bu 
gruplarda yanlış kullanımın gerçek riskini 
gösterecektir.

Sonuç olarak 2 endikasyonda botulinum 
toksin tedavisinin kullanımı için yüksek 
düzeyde öneri söz konusudur. N-DAA 
için  200 Ü, nörojenik nedeni olmayan 
idrar kaçırma, sıkışma ve sık idrar 
yakınmalarında ise 100 Ü önerilen 

dozlar olarak ortaya çıkmaktadır. Bu 
dozlarla uygulanan botulinum toksin 
tedavisi antikolinerjik tedavi ile başarı 
sağlanamayan veya antikolinerjik 
tedaviye bağlı istenmeyen etkilerden 
etkilenen hastalarda kullanılabilir.
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Onabotulinum toksin A’nın (Botox®; 
Botox Cosmetic®, Allergan, Inc., Irvine, 
CA) 12 yaş altı kullanım izni Food and 
Drug Administration (FDA) tarafından 
1989 yılında sadece strabismus, 
blefarospazm ve hemifasiyal spazm 
olgularında verilmiştir (1). Stöhrer ve 
ark. İlk defa 1999 ICS toplantısında 
erişkin nörojenik detrusor aşırı 
aktivitesinde kullanımını sunmaları 
sonrasında, Schulte-Baukloh ve ark. 
2002’de çocuk nörojenik detrusor aşırı 
aktivitesinde Onabotulinum toksin 
A’nın kullanımını sunmuşlardır (2,3). 
Onabotulinum toksin A’nın halen FDA 
ve European Medicines Agency (EMEA) 
tarafından nörojenik detrusor aşırı 
aktivitesi (NDAA) ve nörojenik aşırı 
aktif mesane (NAAM) hastalıklarında 
kullanımı onaylanmamıştır (1). Şu an 4 
adet Botulinum toksin preparatı vardır 
ve bunlar sırasıyla; Onabotulinumtoxin 
A (BOTOX®), Abobotulinumtoxin A 
(Dysport®), Rimabotulinumtoxin 
B (Myobloc ve Neurobloc®), ve 
Incobotulinumtoxin A (Xeomin®) dır (1).

Bilindiği gibi NDAA tek başına veya 
detrusor sfinkter dissinerjisi ile beraber 
olarak çocuklarda idrar kaçırma ve/

veya üst üriner sitemde bozulma 
şeklinde kendini gösterebilir. Mesanenin 
dinamiğini bozan bu hastalıklar 
farmakolojik tedavi, temiz aralıklı 
kateterizasyon (TAK) ve cerrahi ile 
düzeltilmeye çalışılmaktadır.

Tablo 1’de ürolojide botulinum toksininin 
çocuk hastalarda  kullanıldığı nörojenik 
detrusor aşırı aktivitesine yol açabilen 
hastalıklar belirtilmiştir.

Mesane İçi Botulinum Toksin 
Enjeksiyonu Ne Zaman 
Kullanılır ?
İdrarın mesanede düşük basınçlarda 
normal depolanması ve sonrasında 
dışarı uygun biçimde boşaltılması için 
ilk basamak tedavi oral antikolinerjik 
ilaçlar ve gerektiğinde bunların TAK 
ile kombinasyonu ile olmaktadır (4). 
Oksibutinin çocuklara 0,2-0,4 mg/kg 
günde iki veya üçe bölünerek verilir. 
Bu tedavi yaklaşık %10-15 çocukta işe 
yaramaz ve ağız kuruluğu, kabızlık, 
görme bozukluğu gibi yan etkilere 
sebep olabilir (5).  Bu tedaviye rağmen 
idrar kaçırma ataklarının değişmemesi 
veya artması, sık idrar yolu enfeksiyonu 
geçirilmesi ve üst üriner sistemde 
bozulma olması durumunda alternatif 
tedavi olan ogmentasyon sistoplastisi 
sırayı almakta idi (6). Ogmentasyon 
sistoplastisi yüksek kapasiteli ve düşük 
basınçlı bir rezervuar yaratmak için altın 
standart tedavi olsa da bu tedavide de 
TAK’a ihtiyaç vardır. Bu cerrahi tedavinin 
yan etkileri; bağırsak obstrüksiyonu ve 
disfonksiyonu, mesane perforasyonu, 
idrar yolu enfeksiyonu, mesane taşı, ve 
uzun dönemde elektrolit bozuklukları ve 
malignite gelişmesi olarak sayılabilir (6).

Mesane detrusor kasına botulinum 
toksin enjeksiyonu mesane 
ogmentasyonu cerrahisi öncesi ikinci 
basamak tedavi olarak kullanılabilir.

Botulinum Toksin 
Enjeksiyonu Öncesi Çocuğun 
Değerlendirilmesi
Onabotulinum toxin A uygulanacak 
çocukların detaylı hikayelerinin alınması 
ve işeme günlükleri değerlendirildikten 
sonra çocuklarda idrar kaçırmalarının ve/
veya üst üriner sistemlerinde bozulmanın 
devam ettiği saptanmalıdır. Bu hastaların 
kullandıkları oksibutinini uygun dozda 
aldıkları ve TAK’ı düzenli yaptıkları 
değerlendirilmelidir. Çalışmalarda 
tedaviye cevap vermeme kriteri en az 2 
ay ilacı ve TAK’ı düzenli kullanmalarına 
rağmen fayda görmeme olarak 
değerlendirilmektedir. Tüm çocuklarda 
idrar analizi ve idrar kültürü, üriner 
sistem ultrasonografisi yapılmalıdır. 
Vezikoüreteral reflü (VUR) varlığı 
işeme sistografisi veya ürodinamide 
video ürodinami şeklinde uygulama ile 
araştırılmalıdır.

Ürodinamik Çalışma
Genellikle anal sfinkter EMG’si eşliğinde 
sistometri ve basınç akım çalışmasını 
içeren ürodinamik çalışmalar üst üriner 
sistemle beraber değerlendirilmelidir. 
Ürodinamik çalışma öncesi tüm 
olgularda idrarın steril olması gerekir. 
VUR’u olan ve/veya sık üriner sistem 
enfeksiyonu geçiren olgularda profilaktik 
antibiyotik uygulaması yapılmalıdır. 
Günümüzde genelde bilgisayar yardımlı 
ürodinami sistemleri kullanılmaktadır. 
Standart sistometri sırtüstü pozisyonda 
6 Fr çift lümenli ürodinami kateteri 
kullanılarak yapılmaktadır.  Sistometride 
mesane içine sıvı infüzyonu dakikada, 
yaşa göre hesaplanan tahmini mesane 
kapasitesinin % 10’u verilecek şekilde 
yapılır. Ürodinamik çalışmada; 
International Children’s Continence 
Society (ICCS) sınıflamasına göre 
Pdetmax (cm H2O), maksimum 
sistometrik kapasite (MSK), mesane 
kompliansı (ml/cm H2O), detrusor 
kaçırma anı basıncı (DLPP) (cm H2O), 
sfinkter spastisitesinin varlığı ve rezidüel 
idrar miktarı ölçülmelidir (7).

CA 

 

 

Tablo 1. Çocuklarda nörojenik detrusor aşırı aktivitesine sebep olan ve tedavisinde botulinum toksin kullanılan 

hastalıklar 
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Tablo 1. Çocuklarda nörojenik detrusor aşırı aktivitesine sebep olan ve tedavisinde botulinum toksin 
kullanılan hastalıklar
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Enjeksiyon Protokolü
Çocuklarda uygulanan doz miktarı 
çalışmaların çoğunda onabotulinum 
toksin A için 10 U/kg’dır ve maksimum 
doz genelde 300 U olacak şekilde 
belirlenir. Ancak son çalışmalarda, 
erişkinde dahi nörojenik mesanede 
200 ile 300 ünite arasında etkinlik 
farkı saptanmadığı için standart doz 
200 ünite olarak önerilmektedir. Bu 
durumda çocukta da uygulama 6 U/
kg’a ve maksimum doz da 200 üniteye 
düşürülmüştür (8) Tablo 2’de literatürde 
uygulanan dozlar ve yöntemler 
verilmiştir.

Diğer formlarda dozlar farklılık 
göstermektedir. İşlem sedasyon 
veya genel anestezi altında fleksibl 
veya rijid sistoskopi eşliğinde, lateks 
allerjisi olasılığı göz önüne alınacak 
şekilde yapılır. İşlem, uygun olgularda, 
özellikle ağrı duyumu azalmış paraplejik 
çocuklarda ofis şartlarında da 
uygulanabilir. Mesane içinde gözlenen 
damarlardan uzak kalarak 20 - 30 
enjeksiyon şeklinde uygulanır. 3 Fr 
fleksibl enjeksiyon iğnesi kullanılabilir. 
Kullanılacak olan onabotulinum toksin 
A %0,9 NaCl ile sulandırılır ve her 
enjeksiyonda 1 ml uygulanır.

Yapılan kadavra çalışmalarında 
subürotelyum ve detrusor kasında 
parasempatik sinir uçları olduğu için, 
enjeksiyon bu iki kısmı kapsayacak 
şekilde uygulanmalıdır. Sadece 
ürotelyuma yapılan enjeksiyonlarda 
başarının yüksek olduğu bazı 
çalışmalarda gösterilmiştir (14,15). 
Mesane duvarı çok kalınlaşmış ve 

detrusor kası çok kalın olgularda 
detrusor kasını paralize etmek amacıyla 
derin enjeksiyonların daha fazla tercih 
edildiği bilinmektedir. İdiyopatik 
olgularda mesane duvarı ince olduğu 
için ürotelyum ile detrusor arasını 
belirlemek zor olabilir ve dikkatli 
olunmalıdır. Trigonda parasempatik sinir 
uçlarının dominant olması nedeniyle 

buralara enjeksiyon yapıldığında daha 
başarılı olunduğu gösterilmiştir (16). 
Bu teknikte VUR olasılığı teorik olarak 
yüksek olsa da yapılan çalışmalarda bu 
doğrulanmamıştır (16, 17).

Sonuç olarak hala standart bir enjeksiyon 
tekniği yoktur.

Enjeksiyon Sonrası Takip
Tüm olgular idrar yolu enfeksiyonu ve 
hematüri açısından takip edilmelidir. 
İlk haftada sık idrara çıkma, sıkışma ve 
idrar kaçırma şikayetleri geçerken birinci 
ayda tüm parametrelerde düzelme 
beklenir. Ürodinami planlanıyorsa uygun 
zaman 4-6 hafta sonrasıdır. Enjeksiyon 
sonrası sıklığı artmış bakteriüri henüz 
açıklanamamış bir fenomendir. Bu 
nedenle enjeksiyon sonrası 1-2 hafta 
içinde idrar kültürü rutin uygulanabilir.

Sonuçlar
Tablo 3’de nörojenik mesaneli çocuklarda 
yapılmış bazı çalışmaların sonuçları 
verilmiştir.

Tablo 2. Kullanılan dozlar ve uygulama yöntemleri 

Yazar Miktarı 

(U) 

Sulandırma Sistoskop tipi Enjeksiyon yeri Enjeksiyon 

sayısı 

Anestezi 

yöntemi 

Schulte-Baukloh 

[3] 

12U/kg (M 

300) 

12U/kg / 15–

20ml 

Rijid Kubbe ve 

taban 

30–50 Genel 

Schulte-Baukloh 

[9] 

12U/kg (M 

300) 

12U/kg / 15–

20ml 

Rijid Kubbe ve 

taban 

30–50 Genel 

Riccabona [10] 10U/kg (M 

360) 

10 Rijid Kubbe ve 

taban 

25–40 Genel 

Schulte-Baukloh 

[11] 

12U/kg (M 

300) 

12U/kg / 15–

20ml 

- Kubbe ve 

taban 

30–40 Genel 

Altaweel [12] 5U/kg (M 

300) 

10 - Kubbe ve 

taban 

10–30 Genel 

Kajbafzadeh [13] 10U/kg 10U/kg / 20ml - Kubbe ve 

taban 

40 Genel 

 

 

Tablo 2. Kullanılan dozlar ve uygulama yöntemleri

Tablo 3. Nörojenik mesaneli çocuklarda onabotulinum toksin A’nın bazı parametreler üzerindeki etkisi 

Yazar Sayı Ortalama baz değer Ortalama sonuç Ortalama değişiklik Baz değere göre ortalama % 
değişiklik 

  P MSK MU P MSK MU P MSK MU P MSK MU 

Tarcan (18) 31 64,6
3 153,9 2,3

8 
30,1

5 233,3 7,73 -34,48 79,4 5,35 -53 51,5 324 

Schulte-Baukloh  
(3) 
İlk enjeksiyon 
Üçüncü 
enjeksiyon 
İlk enjeksiyon 
Beşinci 
enjeksiyon 

 
10 
10 
4c 
4 

 
65,7 
73,6 
52,0 
58,5 

 
111,9 
214,6 
160,3 
235,3 

 
11,
2 

9,1 
21,
7 

10,
3 

 
60,7 
41,8 
48,3 
36,0 

 
231,3 
220,8 
301,0 
403,7 

 
15,4 
16,3 
21,7 
21,5 

 
5,0 

31,8 
-3,7 

-22,8 

 
119,3 

6,2 
140,7 
168,4 

 
4,2 
7,2 
0,0 

11,2 

 
-8 

-43 
-7 

-39 

 
107 

3 
88 
72 

 
38 
79 
0 

109 

Schulte-Baukloh 
(9) 
4. hafta 
12. hafta 
24. hafta 

 
14 
15 
8 

 
59,6 
59,6 
59,6 

 
163,1 
163,1 
163,1 

 
15,
8 

15,
8 

15,
8 

 
34,9 
46,7 
61,8 

 
219,9 
200,6 
222,4 

 
50,9 
24,9 
14,1 

 
-24,7* 
-12,9 
2,2 

 
56,8* 
37,5* 
59,3* 

 
35,1* 

9,1 
-1,7 

 
-41 
-22 
4 

 
35 
23 
36 

 
222 
58 
-11 

Riccabona (10) 
12. hafta 
36. hafta 
48. hafta 

 
15d 
15d 
15d 

 
78,8 
78,8 
78,8 

 
136,3 
136,3 
136,3 

 
18,
3 

18,
3 

18,
3 

 
42,8 
48,3 
77,7 

 
297,0 
284,0 
154,0 

 
51,2 
48,0 
20,2 

 
36,0e*

* 
30,5e*

* 
-1,1e 

 
160,7e*

* 
147,7e*

* 
17,7e 

 
32,9e*

* 
29,7e*

* 
1,9e 

 
-46 
-39 
-1 

 
118 
108 
13 

 
180 
162 
10 

Schulte-Baukloh 
(11) 17 58,9 137,5 20,

4 39,7 215,3 45,2 -19,2* 77,8* 24,8* -33 57 122 

Altaweel (12) 20 43,0
a 

215,6
a 

5,2
a 

21,6
a 

338,3
a 

13,0
a 

-
21,4b* 122,7b* 7,8b* -50 57 150 

P: Pdetmax (cm H2O) 

MSK: maksimum sistometrik kapasite (ml) 

MU: mesane uyumu (ml/cm H2O) 

**P < 0.01 

***P < 0.001 

a: 13 kontinan hastanın sonuçları 

b: İkinci enjeksiyon sonrası benzer iyileşme 

c: Beşinci enjeksiyon yapılan aynı hastaların sonuçları 

d: 1 yıl sonrası tüm hastalar ikinci enjeksiyonu olmuş 

e: İkinci enjeksiyon sonrası benzer iyileşme 

 

 

Tablo 3. Nörojenik mesaneli çocuklarda onabotulinum toksin A’nın bazı parametreler üzerindeki etkisi

P: Pdetmax (cm H2O)
MSK: maksimum sistometrik kapasite (ml)
MU: mesane uyumu (ml/cm H2O)
**P < 0.01
***P < 0.001
a: 13 kontinan hastanın sonuçları
b: İkinci enjeksiyon sonrası benzer iyileşme
c: Beşinci enjeksiyon yapılan aynı hastaların sonuçları
d: 1 yıl sonrası tüm hastalar ikinci enjeksiyonu olmuş

e: İkinci enjeksiyon sonrası benzer iyileşme
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İdiyopatik Detrusor Aşırı 
Aktivitesinde Botulinum 
Toksin A Kullanımı
Onabotulinum toxin A idiyopatik 
detrusor aşırı aktivitesi tedavisinde de 
kullanılmaktadır. Farmakolojik tedaviye 
yanıt vermeyen olgularda Verleyen 
ve ark. (19) ortalama yaşı 10 olan 11 
olguda 125 veya 250 U Onabotulinum 
A uygulamış ve 10 olguda başarılı 
olduklarını ve 1 olguda tedavi sonrası 
ikinci haftada TAK’a gereksinim olduğunu 
rapor etmişlerdir. Hoebeke ve ark. 
(20) 21 olguda Onabotulinum toksin A 
uygulamıştır. Bu olgulardan 15’i uzun 
dönemde incelenmiş ve 9 olgu tam 
cevap 3 olgu parsiyel cevap olarak 
değerlendirilmişlerdir. Üç olguda cevap 
olmadığı gösterilmiştir. Tam cevap 
veren 9 olgunun 8’inde 12 ay boyunca 
cevabın sürdüğü, parsiyel cevap veren 3 
olguda ikinci enjeksiyonun yapıldığı ve 
2’sinde cevap alındığını belirtmiştir. Yan 
etki olarak 1 olguda geçici retansiyon 
ve diğer bir olguda 2 hafta süren 
VUR belirtileri (işeme sırasında flank 
bölgede ağrı) rapor edilmiştir. 2 olguda 
da semptomatik alt üriner sistem 
enfeksiyonu olmuştur.

Radojicic ve ark. (21) işeme 
disfonksiyonunda transperineal pelvik 
taban kası/sfinktere Onabotulinum 
toksin A uygulamış ve eş zamanlı 
biofeedback sonrası 20 olgunun 17’sinde 
tedavinin altıncı ayında artık idrar 
miktarında azalma rapor etmişlerdir. 3 
olgu tedaviye cevap vermemiş, 1 olguda 
idrar kaçırma görüldüğü ve 48 saat 
içinde geçtiği belirtilmiştir. Mokhless ve 
ark. (22) alfa blokere cevap vermeyen 
10 olguda sfinktere botox (sistoskopla 
3, 6 ve 9 hizasına 50-100 U) uygulamış 
ve 1 olgu hariç olguların hepsi spontan 
idrar yapmış ve işlem sonrası artık idrar 
miktarı %89 azalmıştır. Bir olguda 3 
enjeksiyon gerekliliği doğmuştur.

VUR Varlığında Botulinum 
Toksin A Kullanımı ve VUR 
Üzerine Etkisi
Mesane içi Onabotulinum toksin A 
uygulamalarında trigon korunmaz ise 
VUR olabileceği teorik olarak doğru olsa 
da, bunu kanıtlayacak klinik bir çalışma 
yoktur. Bunun yanında uygulama sonrası 

düzelen mesane dinamiği, yüksek 
basınçtan dolayı ortaya çıkan reflünün 
kaybolmasına neden olmaktadır. 
Tarcan ve ark. yaptığı bir çalışmada yaş 
ortalaması 9,7 olan 11 olguda mesane 
içi Onabotulinum toksin A uygulaması 
sonrasında reflülü 14 renal üniteden 
(sekizinde grade III ve üzeri) %35’inde 
reflünün kaybolduğu, %35’inde de reflü 
derecesinin azaldığı gösterilmiştir (23).

Tekrarlanan Enjeksiyonlar
Schulte-Baukloh ve ark. (11) en az 
3 enjeksiyon uygulan 10 nörojenik 
detrusor aşırı aktiviteli olguyu geriye 
dönük değerlendirmiş ve birinci ve 
üçüncü enjeksiyon sonrası tekrarlayan 
enjeksiyonlarda daha başarılı 
olunduğu ve yan etki gözlenmediğini 
belirtmişlerdir.

Sonuç
Standart tedaviye yanıtsız olgularda 
Onabotulinum toksin A enjeksiyonu 
sonrası mesane dinamiği ve 
semptomlarda iyileşme gözlenmekte 
ve yan etkiler tolere edilebilir 
düzeyde olmaktadır. Bu olgularda 
ogmentasyon gibi ileri derecede 
invaziv olan cerrahilerden korunabildiği 
gösterilmiştir. Ancak; sulandırma, doz, 
enjeksiyon yeri ve sayısı gibi yöntemsel 
sorunlarda henüz bir standardizasyon 
sağlanamamıştır.
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Spinal kord yaralanması her yıl 
gelişmekte olan ülkelerde popülasyonun 
milyonda 11,5-53,4’ünü etkilemektedir 
(1). Sadece ABD’de her yıl yeni 10000 
travmatik spinal kord yaralanması 
görülmektedir ve ağırlıkla da 20-40 
yaş arası erkekler etkilenmektedir (2). 
İngiltere’de ise spinal kord yaralanmalı 
40000-50000 hasta vardır ve  yıllık 700-
800 yeni vaka görülmektedir (3). Spinal 
kord yaralanması (SKY) en sık travmaya 
bağlı olmakta; ayrıca miyelopati, miyelit, 
vasküler hastalıklar (arteriovenöz 
malformasyon) ve multiple skleroz 
sonucu da oluşabilmektedir.
T6-S2 spinal kord seviyesi arasında 
komplet lezyonlu hastalarda (spinal 
şok dönemi sonrası) genellikle his 
olmadan istemsiz detrusor kasılması 
olur, düz sfinkter sinerjik fakat çizgili 
sfinkter dissinerjiktir. Eğer bu lezyon T6 
spinal kord seviyesinin üzerine çıkarsa, 
ek olarak düz sfinkter dissinerjisi veya 
otonomik hiperrefleksi de görülebilir 
(4-6).
Detrusor Sfinkter Dissinerjisi 
(DSD)
Dissinerji, belli bir hareket uyumu 
içinde çalışan kaslar arasındaki ilişkinin 
(kinesiyolojik ilişki) bozulmasıdır, sfinkter 
dissinerjisi çizgili sfinkter ya da düz 
sfinkterde istemsiz kasılma olması ya 
da yeterli gevşeme olmamasıdır. Çizgili 
sfinkter proksimal üretrayı kuşatan 
çizgili kas yapısı ve ürogenital diyafram 
ile mesane boynu arasındaki bir bölüm 
üretranın yapısını oluşturan çizgili 
kaslardan meydana gelir. Düz sfinkter ise 
mesane boynu ve proksimal üretranın 
düz kaslarından oluşur. Detrusor sfinkter 
dissinerjisi başka türlü belirtilmediği 
sürece çizgili sfinkter dissinerjisi anlamı 
taşır (7, 8).
Gerçekte DSD sadece spinal kord ile 
beyin sapında, ponstaki işeme merkezi 
arasındaki yollarda bir bozukluk olduğu 
zaman görülür, bu durum genellikle 
nörolojik bir yaralanma veya hastalığa 

bağlıdır (9-11). Bu alanda nörolojik 
lezyonu olan her hastada DSD’den 
şüphelenilmelidir. Bunun tersine bu tipte 
bir lezyonu olmayan hastalarda tanı 
şüphe ile karşılanmalı ve bu durumdaki 
hastalar nörojenik bir tanıyı ekarte 
edebilmek için daha ileri incelemelerle 
değerlendirilmelidir. Bu yaklaşımın 
bir istisnası disfonksiyonel işemesi 
ya da Hinman sendromu olan infant 
çocuklardır. Hinman sendromu büyük 
ihtimalle çocuklarda mesane sfinkter 
disfonksiyonunun kazanılmış formudur 
(7). İnkontinans, zayıf boşalma ile 
birlikte mesane dekompanzasyonu ve 
tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonu 
görülür. Bu çocukların hemen hepsinde 
dışkı kaçırma, kabızlık ve sertleşmiş 
dışkıyı (fekal impaction) içeren bağırsak 
disfonksiyonu görülür (12).
DSD Sınıflaması
Blavias ve arkadaşları üç temel tıp DSD 
tanımlamıştır (4);
Tip 1: hem detrusor basıncı hem de 
EMG aktivitesi birlikte artar. Detrusor 
kasılmasının en kuvvetli olduğu noktada 
sfinkter aniden gevşer ve obstruktif 
olmayan bir işeme biçimi görülür.
Tip 2: detrusor kasılması süresince çizgili 
sfinkterde sporadik kasılmalar görülür.
Tip 3: detrusor kasılması esnasında artıp 
azalan biçimde (kreşendo-dekreşendo) 
sfinkter kasılması ve çıkım obstrüksiyonu 
görülür.
Mesane ya da detrusor basıncı ile birlikte 
artan sfinkter EMG aktivitesi her zaman 
gerçek DSD anlamına gelmez. Bu durum 
psödodissinerji olarak bilinir ve hatalı 
tanı ile ters etkili tedaviler uygulanabilir. 
Psödodissinerjinin en sık görülen 
nedenleri; hastanın mesanede kasılma 
başlatabilmek ya da güçlendirmek için 
karnını kasması ve mesane kasılmasının 
istemsiz olması ya da rahatsızlık hissi 
vermesi nedeniyle hastanın inhibe 
etmeye çalışmasıdır.
Schurch ve arkadaşları SKY sonrası 
nörolojik durum ve DSD tipini 
değerlendirmişlerdir; buna göre 
inkomplet duyusal ve motor lezyon 
genellikle tip 1 DSD ile karakterize 
bulunmuş, komplet duyusal ve motor 
lezyonda ise tip 2 ve tip 3 DSD’nin 
görülmekte olduğu saptanmış (13).
Weld ve arkadaşları DSD’yi aralıklı ve 
devamlı şeklinde sınıflamışlar ve DSD 
tipinin klinik önemini değerlendirmişler 
ve çok hayati bir değerinin olmadığını 
belirlemişlerdir. Ürodinamik takip ve 

uygun tedavi uygulanan hastalarda 
zaten komplikasyonların çok az olduğu 
ve bu noktada da DSD tipinin öneminin 
olmadığı sonucuna varmışlardır. DSD’nin 
tipi ile yaralanma seviyesi arasında da 
anlamlı bağlantı olmadığı ve devamlı 
DSD’nin daha sıklıkla komplet yaralanma 
ile ilişkili olduğu bu çalışmada varılan 
diğer sonuçlardır (14).
Rudy ve arkadaşları psödodissinerjinin 
gerçek DSD’den ürodinamik olarak 
detrusor ve EMG analizi ile en güvenilir 
şekilde ayrılabileceğini belirtmişlerdir. 
Ancak her vakada bunun ayrımı net 
olarak yapılamayabilir (15).
Uygun tedavi almayan DSD’li erkeklerin 
%50’sinde önemli komplikasyonlar 
gelişir. Bunlar; VUR, üst üriner sistemde 
harabiyet, ürolitiazis, ürosepsis ve 
üreterovezikal obstrüksiyondur. 
Kadınlarda bu komplikasyonlar daha az 
sıklıkla görülür, bunun nedeni kadınlarda 
muhtemelen detrusorun daha az basınç 
üretmesidir (10).
Blavias kategorizasyonu kullanıldığında; 
tip 1 DSD’de persistan hidronefroz veya 
otonomik disrefleksi ve reflu olmamak 
kaydıyla sadece izlem yapılabilir. Tip 
2 ve tip 3 DSD’de ise genellikle tedavi 
uygulanmalıdır.
Kim ve arkadaşları sfinkterotomi yapılan 
hastalarda başarısızlık kriterini mesane 
kaçak basıncının 40 cm H2O üzerinde 
olması olarak belirlemişlerdir. Çünkü bu 
değerin üstündeki basınçlarda üst üriner 
sistemdeki hasar anlamlı olarak fazladır. 
Mevcut tedaviye rağmen mesane kaçak 
basıncı 40 cm H2O üzerinde ise tedavinin 
yetersiz kaldığını ve diğer tedavi 
seçeneklerine başvurulması gerektiğini 
vurgulamaktadırlar (16).
DSD’de tedavi seçenekleri Tablo 4’de 
verilmektedir.

GT 

 

Tablo 4. DSD’de tedavi seçenekleri 

Farmakolojik Ajanlar 

 i) alfa blokerler 

 ii) anti muskarinikler 

 iii) antispazm ilaçları  

Kateterizasyon 

Balon dilatasyon 

Botilinum toksin 

Üretral stentler 

 i) kalıcı 

 ii) geçici 

Eksternal sfinkterotomi 
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DSD’de Botulinum Toksin 
Tedavisi
Ürolojide DSD için üriner sfinktere ilk 
botulinum toksin (BoNT) enjeksiyon 
tedavisi kuadriplejik erkeklerde 
uygulanmıştır (17). DSD’li hastalarda 
eksternal üretral sfinktere uygulanan 
BoNT nöromusküler kavşakta asetil 
kolinin presinaptik veziküler salınımını 
bloke eder, bu da hedef kasta geçici geri 
dönüşümlü kemodenervasyona neden 
olur (18).

Spinal kord yaralanmalı hastalarda 
DSD’nin azaltılması için BoNT 
enjeksiyonları ile geri dönüşlü kimyasal 
sfinkterotomi uygulanabileceğini ilk kez 
Dykstra ve arkadaşları tanımlanmıştır 
(17). Hastalara BoNT, elektromyografik 
inceleme altında sistoskopi eşliğinde 
transüretral olarak veya transperineal 
olarak enjekte edilmiştir. Enjeksiyon 
çizgili sfinkterin iki üç değişik bölgesine 
uygulanmıştır. Toksinin etkisini 
izlemede esas parametreler olarak 
üretral basınç profili ve işeme sonrası 
artık idrar hacmi kullanılmıştır. Onbir 
hastanın sekizinde iyileşme izlenmiştir. 
Üretral basınç profillerinde ortalama 
27 cm H2O azalma, artık hacimlerde 
ise ortalama 146 ml düşüş izlenmiştir. 
Etkinlik süresi yaklaşık 50 gün olarak 
belirlenmiş ve hiç yan etki izlenmemiştir. 
İkinci bir çalışmada Dykstra ve Sidi 
çift kör olarak spinal kord travmalı 5 
erkek hastada BoNT enjeksiyonu veya 
salinin DSD tedavisindeki yeterliliğini 
değerlendirmişlerdir. Toksinin enjekte 
edildiği 3 hastada tedavi sonrası üretral 
basınçta ortalama 30 cm H2O, işeme 
sonrası artık idrar hacminde ortalama 
122 ml ve işeme sırasında mesane 
basıncında ortalama 30 cm H2O düşüş 
izlenmiş, salin enjekte edilen 2 hastada 
ise bu parametrelerde eskisine göre bir 
düzelme izlenmemiştir (19).

Schurch ve arkadaşları 24 spinal 
kord yaralanmalı hastada yaptıkları 
prospektif çalışmada bir  defa yapılan 
BoNT enjeksiyonu (1ml’de dilüe edilmiş 
100 IU BoNTA) ile 3 ay boyunca ayda 
bir defa yapılan BoNT enjeksiyonunun 
etkinliklerini karşılaştırmışlardır. Bu 
hastaların 21’inde detrusor sfinkter 
dissinerjisi sırasında maksimum üretral 
basınç, detrusor sfinkter dissinerji 

süresi ve üretral basınçlar sırasıyla %48, 
%47 ve %20 azalmıştır. İşeme sonrası 
artık idrar hacminde 130 ml’lik anlamlı 
bir azalma izlenmiştir. Sekiz vakada 
detrusor hipoaktivitesi ve mesane boynu 
dissinerjisi tam boşalmayı azaltmıştır. 
Otonomik disreflekside düzelme 
izlenmemiştir. Ayrıca bu çalışmada tek 
enjeksiyonların işeme disfonksiyonu 
üzerine etkinlik süresinin (2-3 ay) 
tekrarlayan enjeksiyonların etkinlik 
süresine (9-13 ay) göre daha kısa olduğu 
izlenmiştir (20, 21).

Otonomik disrefleksi riskini azaltmayı 
amaçlayan transperineal girişimler ilk kez 
Dykstra ve arkadaşlarınca yayınlanmıştır. 
Tedavi her ne kadar çok başarılı 
bulunmamışsa da transüretral girişimlere 
göre kullanılan dozun azlığı dikkat 
çekmektedir (17). Schurch ve arkadaşları 
eşit dozdaki toksin kullanılmasında 
her iki teknikle (transüretral veya 
transperineal) aynı sonuçlara ulaştıklarını 
açıklamışlardır (22).

Doz ve Etkinlik
Enjekte edilen BoNT dozu Botox-A 
(Allergan) için 80-100 IU, Dysport (Ipsen) 
için 150-250 IU olmalıdır. T6 üzeri 
SKY’li hastalarda uygulama esnasında 
otonomik disrefleksi riski nedeniyle kan 
basıncı takibi yapılmalıdır (23).

Nörojenik DSD’de BoNT etkinliği 
iki hasta grubunda gösterilmiştir; 
self kateterizasyon uygulayamayan 
kuadriplejik erkeklerde ve her iki cinste 
de multipl skleroz (MS) hastalarında. MS 
hastalarında BoNT uygulamasının amacı 
kronik retansiyon / üriner staz / işeme 
sonrası artık idrar artışından kaçınmak 
için üretral direnci gerekli olduğu kadar 
azaltmaktır. Kuadriplejik erkekler en 
sık çalışma yapılan hasta grubudur. 
Çizgili sfinktere BoNT enjeksiyonunun 
amacı, kimyasal sfinkterotomi 
yapmaktır (cerrahi sfinkterotomi 
veya stente alternatif olarak). Bu 
yolla; tetiklenmiş istemsiz detrusor 
kasılması ile mesanenin boşaltılması 
amaçlanmaktadır. Bu tedavi spinal kord 
hasarlı ve özellikle spinal şok sonrası 
erken dönemde duruma tam uyum 
sağlayamayan hastalarda değerli olabilir. 
MS’lilerde BoNT’in TAK’a göre avantajı, 
görme ve kognitif el becerisi eksikliği 
nedeniyle TAK yapamayan hastalardaki 
potansiyel etkinliğidir (23, 24).

BoNT etkinlik süresi tek enjeksiyon 
sonrası 1-4 aydır. Schurch ve arkadaşları 
ilk enjeksiyon sonrası takip eden iki defa 
aylık enjeksiyon sonrası etkinliğin 12 aya 
kadar artabileceğini rapor etmişler (20).

Bu gün için BoNT’in DSD’de tedavi amaçlı 
kullanımı ile ilgili bilgilerimizin kanıt 
öneri düzeyi 1C’dir (8).

Sonuç
Günümüzde nörojenik DSD’de BoNT 
etkinliği kateterizasyon uygulayamayan 
quadriplejik erkeklerde ve multiple 
skleroz hastalarında gösterilmiştir. Ancak 
DSD’de BoNT’in etkinliği ile ilgili hala 
ek kanıtlara gereksinim vardır. Yapılan 
çalışmalardaki protokol farklılıkları, BoNT 
dozları farklılıkları, uzun dönem sonuçları 
ve tekrarlayan enjeksiyon sonuçları ile 
ilgili veri eksiklikleri gözönüne alındığında 
bu umut vadeden tedavi seçeneği 
için yeni ve standardize çalışmaların 
gerekliliği ortadadır.
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Benign prostat hiperlazisi (BPH), 
prostatın transizyonel zonunda 
görülen, düz kas ve epitelyal hücrelerin 
proliferasyonundan kaynaklanan 
histolojik bir tanıdır. Etiyolojisi tam 
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte 
büyüyen prostat bezinin idrar akım 
gücünde azalma, idrarı başlatmada 
zorluk çekme, kesik kesik idrar yapma, 
işeme sonrası rezidü hissi, ani sıkışma 
hissi, idrara çıkma sıklığında artma, ve 
noktüri gibi semptomların ortak adı olan 
alt üriner sistem semptomlarına (AÜSS) 
katkıda bulunduğu bilinen bir gerçektir. 
Günümüzde bu durum BPT (Benign 
Prostat Tıkanıklığı) içeren erkek AÜSS 
olarak tanımlanmaktadır. Botulinum 
toksinin (BoNT) ürolojideki yeni kullanım 
alanlarından biri de BPT içeren AÜSS 
tedavisidir.

BPH etiyolojisi net olarak ortaya 
konulmamış olsa da çeşitli teoriler 
öne sürülmüştür. Bir teoriye göre 
proinflamatuvar T hücre kaynaklı 
büyüme faktörlerinin reseptör sayısında 
artış mevcuttur. Bunun sonucunun 
stromal büyüme, matriks formasyonu ve 
anjiogenezde artma olduğu belirtilmiştir 
(1). Farklı şekilde Gkonos ve ark. 
prostatın nöronal regülasyonunda 
bozulma ve lokal nöropeptidlerde 
değişikliği sorumlu tutmuştur (2). 
Doggweiler, sıçanlarda denervasyonun 
bu büyüme faktörlerinin ekspresyonunu 
azaltarak programlı hücre ölümüyle 
birlikte atrofiye gidişi değiştirebileceğini 
ve prostat boyutlarında tek botulinum 
toksin enjeksiyonuyla %44, seri 
enjeksiyonlarla %73’e ulaşan azalma 
göstermiştir (3). Bu çalışma sonuçları 
köpeklerde de randomize kontrollü 

bir çalışmayla teyit edilmiş ve insan 
çalışmalarının önü açılmıştır (4). 
Ancak hayvanlarda prostatta epiteliyal 
komponent hakim iken insanlarda 
stromal komponentin hakim olduğu ve 
bu çalışmalarda birim prostat dokusu 
başına düşen botulinum toksin oranının 
insan için oldukça yüksek olduğu 
unutulmamalıdır (5).

Etki Mekanizması
Prostatta kolinerjik sinirler prostat 
asinileri çevresinde baskın iken 
adrenerjik lifler stromada baskındır, 
duyusal lifler ise subüretral doku 
ve ejakülatuar kanal etrafında 
yerleşmiştir (6-8). Bu yapı prostat 
epitelinin sekresyonu ve büyümesinin 
parasempatik, stromal kontraktilitenin 
ise sempatik kontrol altında olduğunu 
göstermektedir. Botulinum toksin 
presinaptik sinir uçlarından asetilkolin/
norepinefrin salınımını doz bağımlı 
olarak engellemektedir (9, 10). Bu 
etkisine ek olarak kalsitonin geni 
ilişkili peptid (calcitonin gene-related 
peptid), substans P ve glutamat 
salınımını engellediği bulunmuştur 
(11). Ayrıca etkisini prostatik epitel 
hücrelerinde apopitoza yol açıp doku 
atrofisine sebep olarak, prostatik 
duyusal lifleri inhibe ederek, santral 
sistemine giden afferent sinyalleri 
azaltarak, prostat parankimindeki düz 
kas hücrelerinde relaksasyona yol 
açarak ve sfinkterik relaksasyon yaparak 
sağladığı düşünülmektedir (10). Silva 
ve arkadaşlarının çalışmasında ise 
atrofinin sempatik kemodenervasyona 
bağlı oluştuğu gösterilmiştir (12). 
Bunlara ek olarak androjen reseptörü  
seviyesi değişmemektedir (10). Yine 
nitrik oksit bağımlı relaksasyona etki 
etmediği gösterilmiştir (13). Etkisinin 
6-9 ay kadar sürmesinin nedeninin 
yeni gelişen akson ve sinaptik kavşaklar 
olduğu öne sürülmüştür ancak bu 
teori ultrastrüktürel çalışmalarla 
desteklenememiştir (9).

Etkinlik
İlk olarak Maria ve ark. BoNT’in BPT’de 
kullanımı ile ilgili kuvvetli veriler 
sunmuştur (14). Bu randomize, plasebo 
kontrollü çalışmada botulinum grubuna 
4 ml, 200 IU BoNT, kontrol grubuna 
ise 4 ml salin enjeksiyonu transrektal 

ultrasonografi eşliğinde perineal olarak 
bilober yapılmış ve gruplar arasında 
semptom skorları, PSA seviyesi, 
prostat hacmi, işeme sonrası rezidü ve 
maksimum akım hızları karşılaştırılmıştır. 
Toplam 30 hasta randomize edilmiş ve 
2. ayda botulinum grubunda 13 hasta 
fayda görürken kontrol grubunda sadece 
3 hasta fayda görmüştür (p=0,0007). 
Botulinum grubunda IPSS skorunda 
% 65, PSA değerinde % 51 ve prostat 
volümünde % 68 azalma izlenmiştir. 
Kontrol grubunda ise semptom skorunda 
ve PSA düzeyinde anlamlı bir farklılık 
saptanmamıştır.  Ortalama takip süresi 
19,6 ay olan bu çalışmada ayrıca işeme 
sonrası rezidü idrar miktarında da % 83’e 
varan azalma gösterilmiştir (14). 

2005 yılında Kuo tarafından yapılan 
bir diğer çalışmada komorbiditeleri 
nedeniyle cerrahi girişim yapılamayan, 
retansiyonda olan ya da yüksek işeme 
sonrası rezidüleri olan ve medikal 
tedavilere yanıt vermeyen 10 hastada, 
sistoskopi yardımıyla transüretral olarak 
10 noktaya, her noktaya 10 IU olacak 
şekilde toplam 100 IU uygulanmıştır 
(15). Bu çalışmada tüm hastalarda tedavi 
sonrası spontan işeme bir iyileşme elde 
edilmiştir. Bunların, 8’inde mükemmel 
bir sonuç elde edilirken ve 2 hastada 
işlem öncesine göre iyileşme elde 
edilmiştir. İşeme basınçları (65,0±54,1 
cm H2O’ya karşın 54,1±18,7 cm H2O) 
ve işeme sonrası rezidüel hacim 
(243,0±133,9 ml’ye karşın 53,9±20,1 
ml) tedaviden sonra anlamlı olarak 
azalmıştır. Toplam prostat hacmi 
65,5 cm3’ten, 45,9 cm3’e düşmüştür. 
Maksimum işeme hızı 7,6 mL/s’den 9,0 
mL/s’ye çıkmıştır. BoNT’in maksimum 
etkisi yaklaşık 1 hafta sonra ortaya 
çıkmış ve tedavi sonrası ortalama 9 aylık 
takipte muhafaza edilmiştir. Hastaların 
hiçbirinde yan etki gözlenmemiştir.

Nikoobakht ve ark. tarafından 72 hasta 
ile yapılan prospektif bir çalışmada ise 
6 aylık takip sonunda IPSS skoru, PSA, 
PVR’de anlamlı düşüşe yol açarken 
Qmax değerini istatistiksel anlamlı 
olarak arttığı bulunmuştur (16). Aynı 
çalışmada 300-600 IU botulinum 
toksin A’nın (BoNTA) 60 cc’den düşük 
hacimli prostatlarda daha etkili olduğu 
belirtilmiştir. De Kort ve ark. yaptığı 12 ay 
takip süreli bir çalışmada ise işlem öncesi 
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ve sonrası sistometrik değerlendirme 
ile prostat biyopsisi yapılmış ve 200 
IU BoNTA’nın prostat hacmi, PSA ve 
hücre proliferasyonu üzerine etkisi 
bulunamamıştır. Ancak hastalarda 
semptomatik iyileşme (IPSS skorları) 
bildirilmiş olup bu da plasebo etkisine 
bağlanmıştır (5).

2012 yılında yapılan bir derlemede 24 
çalışmanın sonuçları irdelenmiştir. Bu 
çalışmaların 6’sı randomize çalışma iken 
18’i prospektif kohort çalışmalardır 
(Tablo 5). Bu çalışmaların 13 tanesinde 
(%54,1) IPSS skorlarında istatistiksel 
olarak anlamlı iyileşme (ortalama düşüş 
10,8±2,66 puan) bulunmuştur (17). 
Hayat kalitesinde 8 çalışmada (%41,6) 

anlamlı olarak iyileşme elde edilmiştir 
ve ortalama iyileşme 2,1±0,62 puandır. 
Tüm çalışmalarda maksimum işeme hızı 
artmış bulunurken, bu artış 14 (%58,3) 
çalışmada ortalama 6,6±15,6 ml/s olarak 
anlamlı bulunmuştur. İşeme sonrası 
rezidüdeki anlamlı azalma 10 (%37,5) 
çalışmada elde edilmiş olup ortalama 
azalma 76,77±51,72 ml’dir. Yine aynı 
çalışmada tedavinin ortalama etkinlik 
süresinin 3-30 ay arasında olduğu 
görülmüş ve prostat hacmindeki düşüşün 
18 (%75) çalışmada istatistiksel anlamlı 
olduğu bildirilmiştir (ortalama azalma 
22,43±20,2 cc) (17). PSA’daki düşme tüm 
çalışmalarda gösterilememiş, anlamlı 
düşme 10 (%41,6) çalışmada ortalama 
1,15±0,93 ng/ml olarak gösterilebilmiştir.

Prostatta küçülme büyük prostatlarda 
daha fazla görünüyor olsa da küçük 
prostatı olan hastalarda da BoNTA 
enjeksiyonu sonrası semptomatik 
iyileşme görülmektedir (14, 18). Küçülme 
olmadan semptomatik iyileşme olması 
prostatik düz kasların gevşemesi 
ile açıklanmaktadır (10, 19). Ancak 
etkinliğin en muhtemel nedeni olarak 
botulinum toksinin apoptotik etkisi 
olduğunu öneren çalışmalarda vardır 
(16). Yalnızca prostatı küçülenlerde değil, 
küçülmeyenlerde de etkili olduğunu 
gösteren bir araştırmada 30 cc den küçük 
prostatlar için 100 IU, 30 cc’den büyük 
prostatlara 200 IU BoNTA transperineal 
olarak enjekte edilmiş, prostatı 
küçülmeyenlerde de semptomatik 
iyileşme olduğu gösterilmiştir (20).

Üriner retansiyonlu hastalarda 
enjeksiyonu takiben etkinin 1 hafta 
içinde başladığı ancak 1 hafta - 1 ay 
arasında değişen sürelerde temiz aralıklı 
ya da daimi kateterizasyon gereksinimi 
olabileceği söylenmiş ancak çalışmada 
bu hastaların tümünün sonda çekildikten 
sonra spontan işediği belirtilmiştir (21).

Doz
BoNTA dozu ile ilgili literatürde kesin bir 
bilgi yoktur. Çalışmalarda 100 ile 600 
IU arasında değişik dozlar kullanılmıştır 
(Tablo 6). Her enjeksiyon sahasına 
yapılacak toksinin hangi hacimde sıvı 
ile verileceği hakkında da net bir bilgi 
yoktur. Araştırmacılar botulinum toksini 
değişik oranlarda sulandırarak (4-10 
cc SF) genellikle transizyonel zona 
enjeksiyon yapmışlardır. Bu nedenle 
standart dozu bulmak için karşılaştırmalı 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çok merkezli, çift kör, 2 aşamalı 
randomize Faz II araştırmada benign 
prostat hiperplazisine bağlı alt üriner 
sistem semptomları tedavisinde 100 ve 
300 IU BoNTA dozları karşılaştırılmıştır 
(30). Çalışmaya 50 yaş ve üzerinde 
benign prostat hiperplazisi tanısı almış, 
Amerikan Üroloji Derneği semptom 
indeksi 8 ve üzerinde, maksimum idrar 
akım hızı 15 ml/s’nin altında, işeme 
hacmi 125 ml ve üzerinde olan ve 350 
ml’nin altında işeme sonrası rezidüsü 
olan hastalar dahil edilmiştir. Botulinum 
toksin A transrektal ultrasonografi 
rehberliğinde prostat transizyonel 

Kİ 

 

Tablo 5. Çeşitli çalışmalardaki hastaların tedavi öncesi ve sonrası değerleri (17) 

 EBZ Prostat Hacmi 
(ml) İÖ / İS 

Qmax (ml/sn) 
İÖ / İS 

IPSS 
İÖ / İS 

AİM 
İÖ / İS 

YKS 
İÖ / İS AÜR PSA 

İÖ / İS 

Maria (14) 1 ay 52,6 / 20,5 8,1 / 15,2 23,2 / 8,9 126,3/ 24  0 3,5 / 2,3 

Chuang (4) 1 ay 61,6 / 50 7,5 / 14,9 19 / 5 177,6 / 24.5 3,9 / 2,1 1  

Chuang (11) 1 ay 19,6 / 17 7,3 / 11,8 18,8 / 8,9 67,7 / 25,1 3,8 / 2,1 2 0,8 / 0,72 

Kuo (15) 15 gün 65,6 / 49,6 7,6 / 11,6  243 / 36,8 4,5 / 2,1 8  

Larson (22) 1 ay  8,2 / 13,3 21,2 / 11,4  4,1 / 1,7   

Guercini (18) 1 ay 106 / 53 10,4 / 18,1 24,3 / 9 295 / 85  3 9,5 / 2,5 

Park (23) 1 ay 42,7 / 42 9,6 / 11,1 24,3 / 16,9 122,7 / 84,7   2,6 / 2,4 

Chuang (20)         

AİM < 30cc 1 ay 100 U 21,1 / 18 7,9 / 1,2 18,7 / 9,8 64,2 / 35,7 3,9 / 2,1   

AİM > 30cc 1 ay 200 U 54,3 / 46,3 7 / 10,3 19,3 / 9,5 161,7 / 45,2 4,1 / 2,1 5  

Sreedar (24) 1 ay 70 / 57 9 / 9,2    21 6 / 5 

Agrawal (25) 1 ay %42,8 ↓ 8,6 / 13,1 24 / 12,6 %55 ↓   6,2 / 3,1 

Silva (26) 1 ay 70 / 50 9 / 11,4  80 / 66  21 6 / 5 

Silva (27) 1 ay 82,2 / 49,5 11,3 / 11,3  82 / 55  5 6,7 / 5 

Silva (28) 1 ay 82 / 49 - / 12,3 - / 10,2   11 6,7 / 5,1 

Jasinski (29)  %0 ↓  3,3 / -   5 6,7 / - 

Crawford (30)   19,2 / 9,9 /     

100 U   12,3 2,5     

300 U   12,4 11,2     

Brisinda (31) 1 ay - / 26,1 9,9 / 14,5 19,2 / 12,6 - / 27,1   - / 3,1 

De Kort (32) 1 ay 47,8 / 40 8,6 / 7 24,1 / 11 34,3 / 75 - / 2  3,6 / 11 

Kuo (19) 15 gün 41/ 79,8 7,1 / 10,7 24 / 8,9 242 / 113,7 6 / 2  2,3 / 3,82 

McVary (33) 1 ay 92,7 / DY 8,4 / 12 18,2 / 12,1 92,7 / - 4,1 / -  5,9 / DY 

Nikoobakht (34) 1 ay - / 26,5 9,8 / 12,7 19,2 / %53,7 ↓ - / 13,9 - / 1,9  2,4 / 1,7 

Nikoobakht (16) 1 ay 40,4 / 26,5 6,4 / 13,9 18,6 / 10,1 46 / 23,7 3,4 / 2,4  2,5 / 1,7 

Gorgal (35) 1 ay 75,1 / 49,5 9,5 / 2,6 20,2 / 8,2 129 / 77,3 4 / 1,8  2,8 / 2,8 

Mirkin (36)  44,7 / 33,9 4,8 / 11,3 26 / 12     

Kısaltmalar 
 EBZ: etkinlik başlama zamanı 
 İÖ: işlem öncesi 
 İS: işlem sonrası 
 AİM: artık idrar miktarı 
 YKS: yaşam kalitesi skoru 
 AÜR: akut üriner retansiyon 
 ↓: düşüş 
 DY: düşüş yok 
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zonuna, her bir loba 2 ayrı enjeksiyon 
olmak üzere toplam 4 enjeksiyon olarak 
yapılmıştır. Ortalama takip süresi 12 
aydır. 100 IU kolunda ortalama 18,8 
olan Amerikan Üroloji Derneği semptom 
indeksi 3. ve 12. ayda sırasıyla 7,1 ve 6,9 
azalmıştır. 300 IU kolunda ise ortalama 
semptom indeksi 19,5’dan sırasıyla 
8,9 ve 7,1 azalmıştır. 100 IU kolunda 
ortalama 10,0 ml/s olan maksimum 
idrar akım hızı 3. ve 12. ayda sırasıyla 
2,5 ve 2,2 ve 300 IU kolunda ise 9,6 ml/s 
üzerine 2,6 ve 2,3 artmıştır. Böylece her 

iki dozun etkin olduğu ve 100 IU ile 300 
IU arasında fark olmadığı gösterilmiştir.

Bir diğer doz karşılaştırmasında BPH’nın 
tedavisinde 100 ve 200 IU BoNTA 
karşılaştırılmıştır (37). Çalışmaya medikal 
tedaviye yanıt vermeyen BPH hastaları 
dahil edilmiştir. Enjeksiyon öncesi IPSS, 
maksimum akım hızı (Qmax), işeme 
sonrası rezidüel hacim (PVR) değerleri 
ile 3. ve 6. ay değerleri karşılaştırılmıştır. 
Enjeksiyon, sistoskopi yardımıyla 
transüretral olarak 5 noktaya, her 
noktaya 1 ml olacak şekilde yapılmıştır. 

Toplam 34 hasta randomize edilmiştir. 
Her iki dozda da 3. ve 6. ayda IPSS, Qmax 
ve PVR’de istatistiksel olarak anlamlı 
benzer iyileşmeler elde edilmiştir.

Marberger ve ark tarafından yapılan 
uzun süreli (72 hafta) çok merkezli, 
çift kör, plasebo kontrollü çalışmada 
BoNT’in 100 IU, 200 IU ve 300 IU dozları 
karşılaştırılmıştır (38). Çalışmaya 50 yaş 
ve üzeri, AÜSS/BPH semptomları olan, 
IPSS ≥ 12, total prostat volüm 30-100ml 
ve maksimum akım hızı 5-15 ml/s olan 
hastalar dahil edilmiştir. Plasebo (n = 
94), 100 U (n = 95), 200 U (n = 94) ve 
300 U (n = 97) enjeksiyon prostatın 
transizyonel zonuna transperineal (n 
= 63) ya da transrektal (n = 311) yolla 
enjekte edilmiştir. 12. haftada IPSS, 
maksimum akım hızı, total prostat hacmi 
ve transizyonel zon hacmi işlem öncesine 
göre plasebo dahil tüm gruplarda 
anlamlı olarak iyileşmiştir (p<0,001). 
Plasebo ile botulinum toksin grupları 
arasında fark yoktur. Bu sonuç plasebo 
etkisinin intraprostatik enjeksiyonda 
etkili olabileceği gerçeğini hatırlatmıştır. 
Çalışmanın alt grup analizinde önceden 
α-bloker alan 200 IU grubunun IPSS 
skorlarında plaseboya oranla anlamlı 
düşüş izlenmiştir (38). Yan etki tüm 
gruplar arasında benzer bulunmuştur.

Uygulama Tekniği
Çalışmalarda uygulama şekli transrektal, 
transüretral veya transperineal 
olabilmektedir (Tablo 6). Transüretral 
yolla diğer yöntemlerle kaçırılabilecek 
olan median lob enjeksiyonu 
mümkündür (21). Bununla birlikte 
ürologlar tarafından daha bilindik olan 
transrektal yol son yıllarda daha çok 
tercih edilmektedir. Bu yöntem ile 
transrektal ultrasonografi eşliğinde 
prostat hacmine göre 100 - 300 IU 
arasında değişen konsantrasyonlarda 
enjeksiyon yapılabilir. (Şekil 5). 

Yan Etkiler
BoNT enjeksiyonu tüm çalışmalarda iyi 
tolere edilmiştir ve sistemik yan etki 
henüz bildirilmemiştir. Postoperatif 
analjeziye ihtiyaç yoktur. İşleme bağlı 
dizüri, hematüri, epididimit, prostatit 
gibi komplikasyonlar hastaların 
yaklaşık %35’inde gözlenmiştir (17). 
Üriner retansiyon <%6 hastada ortaya 

Tablo 6. Çeşitli çalışmalardaki hastaların tedavi yöntemleri 

 Uygulama yolu 
Dilüsyon miktarı / 

Enjeksiyon 
noktaları  

Anestezi Doz Profilaksi 

Maria (14) Transperineal 4 ml / her iki 
lateral lob Yok 200 U  

Chuang (4) Transperineal 8 ml / her iki 
lateral lob Sedasyon 200 U 1 hastaya 

sefazolin 

Chuang (11) Transperineal 4 ml / her iki 
lateral lob Sedasyon 100 U 1 hastaya 

sefazolin 

Kuo (15) Transüretral 
20 ml / her iki 

lateral ve median 
lob 

Genel 200 U  

Larson (22) Transrektal 
Median lob 

bazaline / her iki 
lateral lob 

Yok 100 U  

Guercini (18) Transperineal   300 U  

Park (23) Transperineal 4-9 ml / her iki 
lateral lob Yok   

AİM < 30cc    100 U  

      AİM 80cc    200 U  

AİM > 80cc    300 U  

Chuang (20) Transperineal 4-8 ml / her iki 
lateral lob 

Sedasyon / 
Yok  5 hastada AÜR 

nedeniyle işlem 
AİM < 30cc    100 U  

AİM > 30cc    300 U  

Sreedar (24) Transrektal Her iki lateral lob Yok 200 U  

Agrawal (25) Transperineal Her iki lateral lob Yok 200 U Siprofloksasin 

Silva (26) Transrektal 8 ml / her iki 
lateral lob Yok 200 U Siprofloksasin 

Silva (27) Transrektal 8 ml / her iki 
lateral lob Yok 200 U Siprofloksasin 

Silva (28) Transrektal  Yok 200 U  

Jasinski (29) Transrektal 4 ml / her iki 
lateral lob  100 U  

Crawford (30) Transrektal   100 U / 300 U  

Brisinda (31) Transperineal 4 ml / her iki 
lateral lob Yok 200 U  

De Kort (32) Transrektal Her iki lateral lob  100 U Antibiyotik 

Kuo (19) Transperineal 
10 ml / her iki 

lateral ve median 
lob 

Lokal 200 U / 600 U Siprofloksasin 

McVary (33) Transrektal   100 U / 300 U  

Nikoobakht (34) Transperineal   300 U / 500 U  

Nikoobakht (16) Transperineal   300 U / 500 U  

Gorgal (35) Transrektal Her iki lateral ve 
median lob Yok 200 U Antibiyotik 

Mirkin (36) Schelin Her iki lateral lob  150 U  
Kısaltma 

AİM: artık idrar miktarı 
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çıkmıştır ancak birçok hastada ameliyat 
sonrası erken dönemde (bir hafta-bir 
ay) transüretral kateterizasyon ya da 
temiz aralıklı kateterizasyon ihtiyacı 
duyulmaktadır (11, 26).

İntraprostatik BoNT tedavisinin seksüel 
fonksiyon ve ejakülasyon üzerine 
etkisi gösterilmemiştir (28). Septik 
komplikasyonları azaltmak için işlemin 
antibiyotik profilaksisi transrektal iğne 
biyopsisi ile aynı şekilde yerel protokoller 
göz önüne alınarak yapılmalıdır.

Sonuçlar
BoNT şu an için US FDA (Food and 
Drug Administration, Amerikan 
Gıda ve İlaç Dairesi) onayı olmayan 
‘off-label’ bir ilaçtır. Günlük pratikte 
kullanımı için en uygun adaylar diğer 
medikal tedavilere yanıt almamış veya 
komorbiditeleri nedeniyle invaziv tedavi 
yapılamayan, medikal tedaviye refrakter 
üriner retansiyondaki hastalar gibi 
görünmektedir. Şu anki bilgilerimizle 
etki mekanizması tam olarak ortaya 
konamamış olsa da hem statik hem de 
dinamik komponente karşı etkili  olduğu 
ortaya konulmuştur.

BoNT’in prostat içine enjeksiyonu 
güvenilir, kolay tolere edilebilir, düşük 
morbiditeli, hızlı etkili ve gelecek vaat 
eden minimal invaziv tedavi yöntemi 
gibi görünmektedir. Ancak, yayınlanan 
çalışmaların mükemmel ve homojen 

sonuçları rağmen, çalışmalarda hasta 
sayıları düşüktür ve kısıtlı takip süreleri 
vardır. Salin, ilaç (α-bloker, 5-α-redüktaz, 
fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri), TUR-P 
veya diğer minimal invaziv tedavi 
yöntemleri ile randomize edilmiş, daha 
yüksek hasta sayılarına ve daha uzun 
takip sürelerine sahip çalışmalara ihtiyaç 
vardır. Ayrıca, dozlama, tekrar enjeksiyon 
gerekliliği, fiyat-etkinliği, optimal 
enjeksiyon bölgeleri uzun dönem 
sonuçlarla ortaya konduğunda BoNT’in 
diğer tedavi alternatifleri arasındaki 
yeri netleşecektir. Avrupa Üroloji Birliği 
(European Association of Urology, EAU) 
2013 kılavuzuna göre BPH’ya bağlı alt 
üriner sistem semptomları ya da üriner 
retansiyonu olan hastalar için hala 
deneyseldir (39).

Kaynaklar
1. Kramer G, Mitteregger D, Marberger 
M. Is benign prostatic hyperplasia (BPH) 
an immune inflammatory disease? Eur 
Urol. 2007 May;51(5):1202-16.
2. Gkonos PJ, Krongrad A, Roos BA. 
Neuroendocrine peptides in the 
prostate. Urol Res. 1995;23(2):81-7.
3. Doggweiler R, Zermann DH, Ishigooka 
M, Schmidt RA. Botox-induced prostatic 
involution. Prostate. 1998 Sep;37(1):44-50.
4. Chuang YC, Tu CH, Huang CC, Lin HJ, 
Chiang PH, Yoshimura N, Chancellor MB. 
Intraprostatic injection of botulinum 
toxin type-A relieves bladder outlet 
obstruction in human and induces 

prostate apoptosis in dogs. BMC Urol. 
2006 Apr;6:12.
5. de Kort LM, Kok ET, Jonges TN, Rosier 
PF, Bosch JL. Urodynamic effects of 
transrectal intraprostatic Ona botulinum 
toxin A injections for symptomatic 
benign prostatic hyperplasia. Urology. 
2012 Oct;80(4):889-93.
6. Witte LP, Chapple CR, de la Rosette 
JJ, Michel MC. Cholinergic innervation 
and muscarinic receptors in the human 
prostate. Eur Urol. 2008 Aug;54(2):326-34.
7. Pennefather JN, Lau WA, Mitchelson 
F, Ventura S. The autonomic and sensory 
innervation of the smooth muscle 
of the prostate gland: a review of 
pharmacological and histological studies. 
J Auton Pharmacol. 2000 Aug;20(4):193-
206.
8. Dinis P, Charrua A, Avelino A, 
Nagy I, Quintas J, Ribau U, Cruz F. 
The distribution of sensory fibers 
immunoreactive for the TRPV1 
(capsaicin) receptor in the human 
prostate. Eur Urol. 2005 Jul;48(1):162-7.
9. Smith CP, Franks ME, McNeil BK, 
Ghosh R, de Groat WC, Chancellor MB, 
Somogyi GT. Effect of botulinum toxin 
A on the autonomic nervous system of 
the rat lower urinary tract. J Urol. 2003 
May;169(5):1896-900.
10. Chuang YC, Huang CC, Kang HY, 
Chiang PH, Demiguel F, Yoshimura 
N, Chancellor MB. Novel action of 
botulinum toxin on the stromal and 
epithelial components of the prostate 
gland. J Urol. 2006 Mar;175(3 Pt 
1):1158-63.
11. Chuang YC, Chiang PH, Huang CC, 
Yoshimura N, Chancellor MB. Botulinum 
toxin type A improves benign prostatic 
hyperplasia symptoms in patients 
with small prostates. Urology. 2005 
Oct;66(4):775-9.
12. Silva J, Pinto R, Carvallho T, Coelho 
A, Avelino A, Dinis P, Cruz F. Mechanisms 
of prostate atrophy after glandular 
botulinum neurotoxin type a injection: 
an experimental study in the rat. Eur 
Urol. 2009 Jul;56(1):134-40.
13. Lin AT, Yang AH, Chen KK. Effects of 
botulinum toxin A on the contractile 
function of dog prostate. Eur Urol. 2007 
Aug;52(2):582-9.
14. Maria G, Brisinda G, Civello IM, 
Bentivoglio AR, Sganga G, Albanese A. 
Relief by botulinum toxin of voiding 
dysfunction due to benign prostatic 
hyperplasia: results of a randomized, 

 
Şekil 5: İntraprostatik botulinum toksin uygulaması. (38) 

 

 

 

Şekil 5: İntraprostatik botulinum toksin uygulaması. (38)



Güncelleme Serileri Ocak 2013 // Cilt:2 // Sayı:1

32

placebo-controlled study. Urology. 2003 
Aug;62(2):259-64.
15. Kuo HC. Prostate botulinum A toxin 
injection--an alternative treatment for 
benign prostatic obstruction in poor 
surgical candidates. Urology. 2005 
Apr;65(4):670-4.
16. Nikoobakht M, Daneshpajooh A, 
Ahmadi H, Namdari F, Rezaeidanesh 
M, Amini S, Pourmand G. Intraprostatic 
botulinum toxin type A injection for 
the treatment of benign prostatic 
hyperplasia: Initial experience with 
Dysport. Scand J Urol Nephrol. 2010 
Apr;44(3):151-7.
17. Marchal C, Perez JE, Herrera B, 
Machuca FJ, Redondo M. The use of 
botulinum toxin in benign prostatic 
hyperplasia. Neurourol Urodyn. 2012 
Jan;31(1):86-92.
18. Guercini F GA, Bard RL. Intraprostatic 
botulinum toxin injection in patients 
with severe benign prostatic hyperplasia: 
A multicenter feasibility study. Paper 
presented at: AUA Congress; 2005 May 
21-26; San Antonio, TX.
19. Kuo HC, Liu HT. Therapeutic effects 
of add-on botulinum toxin A on patients 
with large benign prostatic hyperplasia 
and unsatisfactory response to 
combined medical therapy. Scand J Urol 
Nephrol. 2009;43(3):206-11.
20. Chuang YC, Chiang PH, Yoshimura N, 
De Miguel F, Chancellor MB. Sustained 
beneficial effects of intraprostatic 
botulinum toxin type A on lower urinary 
tract symptoms and quality of life in men 
with benign prostatic hyperplasia. BJU 
Int. 2006 Nov;98(5):1033-7.
21. Oeconomou A, Madersbacher H, Kiss 
G, Berger TJ, Melekos M, Rehder P. Is 
botulinum neurotoxin type A (BoNT-A) 
a novel therapy for lower urinary tract 
symptoms due to benign prostatic 
enlargement? A review of the literature. 
Eur Urol. 2008;54(4):765-75.Oct
22. Larson TR SA, Huidobro C. 
Intraprostatic injection of botulinum 
toxin in the treatment of symptomatic 
LUTS, including sequential MRIs for 
accurate changes in size of the prostate. 
Paper presented at: AUA Congress; 2005 
May 21-26; San Antonio, TX.
23. Park DS, Cho TW, Lee YK, Lee 
YT, Hong YK, Jang WK. Evaluation of 
short-term clinical effects presumptive 
mechanism of botulinum toxin type 
A as a treatment modality of benign 
prostatic hyperplasia. Yonsei Med J. 2006 

Oct;47(5):706–14.
24. Reddy S, Chawla A, Thomas J. 
Botulinum toxin in high-risk BPH 
patients in retention. Indian J Urol. 2008 
Apr;24(2):276.
25. Agrawal SK, Agarwal MM, Singh SK. 
Intraprostatic injection of botulinum 
toxin A: A promising treatment 
for patients with benign prostatic 
hyperplasia. Indian J Urol. 2009 
Oct;25(3):421–3.
26. Silva J, Silva C, Saraiva L, Silva A, Pinto 
R, Dinis P, CruzF. Intraprostatic botulinum 
toxin type a injection in patients unfit 
for surgery presenting with refractory 
urinary retention and benign prostatic 
enlargement. Effect on prostate volume 
and micturition resumption. Eur Urol. 
2008 Jan;53(1):153-9.
27. Silva J, Pinto R, Carvalho T, Botelho 
F, Silva P, Oliveira R, Silva C, Cruz F, Dinis 
P. Intraprostatic Botulinum Toxin Type 
A injection in patients with benign 
prostatic enlargement: duration of the 
effect of a single treatment. BMC Urol. 
2009 Aug;9:9.
28. Silva J, Pinto R, Carvalho T, Botelho 
F, Silva P, Silva C, Cruz F, Dinis P. 
Intraprostatic botulinum toxin type 
A administration: evaluation of the 
effects on sexual function. BJU Int. 2011 
Jun;107(12):1950-4.
29. Jasinski M, Drewa T, Tyloch J, 
Wolski Z. Is botulinum toxin type A 
intraprostatic injection effective in 
patients with urinary retention? Acta Pol 
Pharm. 2011 Sep-Oct;68(5):765-8.
30. Crawford ED, Hirst K, Kusek JW, 
Donnell RF, Kaplan SA, McVary KT, 
Mynderse LA, Roehrborn CG, Smith 
CP, Bruskewitz R. Effects of 100 and 
300 units of onabotulinum toxin A 
on lower urinary tract symptoms of 
benign prostatic hyperplasia: a phase 
II randomized clinical trial. J Urol. 2011 
Sep;186(3):965-70.
31. Brisinda G, Cadeddu F, Vanella S, 
Mazzeo P, Marniga G, Maria G. Relief by 
botulinum toxin of lower urinary tract 
symptoms owing to benign prostatic 
hyperplasia: early and long-term results. 
Urology. 2009 Jan;73(1):90-4.
32. De Kort LM, Rosier PF, Kok E, Jonges 
TN, Bosch R. Clinical, urodynamic and 
histologic results of intraprostatic 
injections with botulinum toxin type a 
for lower urinary tract symptoms due 
to benign prostatic hyperplasia. Paper 
presented at: AUA Congress; 2009 April 

26-30; Chicago, IL.
33. McVary KE, Crawford D, Donnell R, 
Drews K, Kaplan S, Kusek J, Roehrborn C, 
Bruskewitz R. MIST-2: Baseline PSA and 
total prostate volume predicts clinical 
response to intraprostatic injection of 
botulinum toxin for the treatment of 
LUTS. Paper presented at: AUA Annual 
Meeting; 2010 May 20 – June 03; San 
Francisco, CA.
34. Nikoobakht MR, Daneshpajooh 
A. Intraprostatic disport is a safe 
and efficacious treatment for benign 
prostatic hyperplasia. Paper presented 
at: 25th Anniversary EAU Congress; 2010 
April 16-20; Barcelona, Spain.
35. Gorgal TG, Silva JFA, Pinto RA, 
Botelho F, Silva PN, Silva CM, Dinis PO, 
Cruz FJMR. Intraprostatic injection of 
botulinum toxin type A causes a long 
lasting improvement in LUTS and urinary 
flow in patients with benign prostatic 
enlargement refractory to standard 
medical therapy. Paper presented at: 
25th Anniversary EAU Congress; 2010 
April 16-20; Barcelona, Spain.
36. Mirkin YB, Bedredtdinova D. 
Comparative study of efficiency and 
safety of intraprostatic injections of 
botulinum toxin and polidocanol in men 
with BPH and LUTS. Paper presented at: 
25th Anniversary EAU Congress; 2010 
April 16-20; Barcelona, Spain.
37. Arnouk R, Suzuki BCH, Stull 
RB, de Bessa Junior J, Malave CA, 
Gomes CM. Botulinum neurotoxin 
type A for the treatment of 
benign prostatic hyperplasia: 
randomized study comparing two 
doses. ScientificWorldJournal. 
2012;2012:463574.
38. Marberger M, Chartier-Kastler E, 
Egerdie B, Lee KS, Grosse J, Bugarin D, 
Zhou J, Patel A, Haag-Molkenteller C. 
A randomized double-blind placebo-
controlled phase 2 dose-ranging study of 
onabotulinumtoxinA in men with benign 
prostatic hyperplasia. Eur Urol. 2013 
Mar;63(3):496-503.
39. Oelke M, Bachmann A, Descazeaud 
A, Emberton M, Gravas S, Michel MC, 
N’dow J, Nordling J, de la Rosette JJ. 
EAU Guidelines on the Treatment and 
Follow-up of Non-neurogenic Male 
Lower Urinary Tract Symptoms Including 
Benign Prostatic Obstruction. Eur Urol. 
2013 Jul;64(1):118-40.



Botulinum Toksini ve Üroloji

33

Kronik Pelvik 
Ağrı Sendromunda 
(mesane ağrısı, 
prostat ağrısı) 
Botulinum Toksin 
Kullanımı

Dr. Murat AKAND, Dr. Bedreddin SEÇKİN

Selçuk	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Üroloji	
AD,	Konya

Pelvik ağrı sendromları günlük yaşamı 
olumsuz olarak etkileyen ve tedavi 
edilmesi güç durumlardır. 20-50 yaş arası 
erkeklerde %2-12 oranında görülürken, 
aynı yaş grubu kadınların yaklaşık %15’ini 
etkilemektedir (1, 2). Erkek kronik pelvik 
ağrı sendromunda (KPAS) çoğu zaman 
prostata, kadın KPAS’da ise genelde 
pelvik taban kaslarındaki spazma 
bağlı geliştiği düşünülen semptomlar 
antibiyotikler, antiinflamatuar 
ajanlar, α reseptör antagonistleri ve 
kas gevşeticiler ile tedavi edilmeye 
çalışılmıştır (3, 4, 5).

Birçok araştırmacı kronik pelvik ağrının 
başlamasında veya devam etmesinde 
sinir sisteminin önemli bir rol oynadığı 
konusunda fikir birliğine varmıştır (6, 
7). Bu nedenle santral ve periferik sinir 
sistemini hedefleyen tedavilerin KPAS’da 
kullanımı araştırılmaktadır. Potansiyel 
tedavi modalitelerinden biri de birçok 
kas ve nöral hastalıkların tedavisinde 
kullanılan botulinum toksinidir (BoNT) (8, 
9). Bu nörotoksin, mesane ve prostattan 
çıkan viseral afferent sinirler, pudendal 
sinirin somatik lifleri ve de somatik ve 
viseral (otonomik) motor sinirler gibi 
birçok pelvik periferik sinir üzerinde 
teorik olarak etkili olabilecek yapıdadır. 
BoNT’in ayrıca ağrının modülasyonunda 
etkili olabilecek bazı santral sinir sistemi 
etkileri de olabilir.

BoNT Etki Mekanizması
BoNT gram pozitif, anaerobik bir bakteri 
olan Clostridium botulinum tarafından 
üretilen bir nörotoksindir ve yedi serotipi 
bulunmaktadır. BoNT tip A (BoNTA) en 
uzun yarılanma ömrü ve en fazla klinik 
etkisi olan serotiptir ve de sıkça kullanılıp 

çalışılmaktadır (10). İntramusküler 
enjeksiyonunu takiben BoNT periferik 
presinaptik nöronları hedefler ve 
pH bağımlı endozomlar içine alınır. 
Asidifikasyon ile BoNT’in endozomal 
aktivasyonu 150 kDa’luk molekülün hafif 
ve ağır zincirlere ayrılmasına neden olur. 
Hafif zincir, ağır zincir tarafından kısmen 
endozomdan salınan ve asetilkolin-
vezikül füzyon proteinlerinin ayrılmasını 
sağlayan bir çinko proteazdır. Asetilkolin 
nöromusküler bileşkede myositin 
uyarılması için gereklidir. Bu nedenle, 
BoNT aracılığıyla vezikül füzyonunun 
önlenmesi kas kontraksiyonunun 
inhibisyonu ile sonuçlanır. Son 
zamanlarda yapılan bir çalışma iskelet 
kası BoNTA reseptörünün ve intrasellüler 
hedeflerin aynısının detrusorda da 
bulunduğunu göstermiştir (11).

Ağrılı durumların tedavisi ile ilgili 
olabilecek nonkolinerjik BoNT 
mekanizmaları da tanımlanmıştır. Smith 
ve arkadaşları BoNTA’ya maruz kalan 
mesane striplerinde hem asetilkolin 
hem de norepinefrin salınımının 
değiştiğini göstermiştir (12). Bu bulgu 
bize BoNTA’nın non-asetilkolin nöral 
transmisyonu ve hücre-hücre etkileşimini 
etkileyebileceğini göstermektedir. 
Spinal kord hasarlı hastalarda BoNTA 
ile muamele edilmiş detrüsör 
spesimenlerinde adenozin trifosfat (ATP) 
salınımının inhibe edildiği gösterilmiştir 
(13). Aberran ATP sinyalizasyonunun 
KPAS’a benzerlikleri olan interstisyel 
sistit/ağrılı mesane sendromunda (İS/
AMS) bulunduğu bildirilmiştir (14). 
Nonkolinerjik nörotransmitterler 
üzerindeki bu iki etki duyusal sinirlerin 
BoNT tarafından etkilenmesini 
açıklayan mekanizma olabilir. Santral 
sinir sistemindeki BoNT aktivitesi tam 
olarak tanımlanmamıştır. İn vitro dorsal 
kök nöronal hücre kültürlerine BoNT 
uygulandığında P maddesi salınımının 
azaldığı gösterilmiştir; bu da ağrı 
modülasyonunda rol alan santral 
bir mekanizmayı gösterebilir (15). 
Bununla birlikte, periferik botulinum 
uygulamasının santral sinir sistemi 
üzerinde ne kadar etkili olduğu henüz 
bilinmemektedir.

KPAS Tedavisinde BoNT: 
Viseral Aferent/Otonomik 
Sinir Hedefleri
- Prostat
BoNT’in etkisini gösterebilmesi için 
hedef organa direkt ulaştırılması 
gerekmektedir; bu nedenle kronik 
prostatit (KP/KPAS) tedavisinde 
prostatik BoNT injeksiyonu denenmiştir. 
İlk defa 1998 yılında Maria ve 
arkadaşları tarafından nonbakteryel 
prostatitli dört hastada intraprostatik 
BoNT injeksiyonundan sonra üriner 
semptomlarda iyileşme olduğu 
bildirilmiştir (16). Her ne kadar bu 
hastaların beş yıllık takiplerinde de 
semptomlardaki iyileşmenin devam ettiği 
gösterilmiş olsa da, bu iki çalışmada da 
ağrı düzeyleri ile ilgili bir değerlendirme 
yapılmamıştır (17).

2000 yılında Zermann ve arkadaşları 
KPAS tanısı almış 11 hastada 200 
Ü transüretral BoNTA injeksiyonu 
sonrasında ağrının anlamlı derecede 
azaldığını göstermişlerdir (18). 
Shin ve Park ise KPAS’lı 78 hastada 
prostat, pelvik taban ve eksternal 
sifinktere yapılan multirejyonel BoNT 
injeksiyonu ile National Institute of 
Health (NIH) Kronik Prostatit Semptom 
İndeksi (CPSI)’nde 14 puanlık iyileşme 
gözlendiğini bildirmişlerdir (19). 
İntraprostatik ve periprostatik BoNTA 
injeksiyonunun prostatın viseral aferent 
ve eferent (otonomik) liflerini etkilediği 
anlaşılmaktadır.

- Mesane
Her ne kadar İS/AMS semptomları 
mesane ile ilişkilendirilse de KP/KPAS’lu 
erkeklerin bir kısmında aslında İS/
AMS bulunduğu ve İS/AMS’nin KPAS ile 
birlikte ağrı bozuklukları spektrumunda 
bulunduğu ileri sürülmektedir (20, 21, 
22).

Giannantoni ve arkadaşları AMS’lu 
hastalarda detrusor içine yapılan 
200 Ü BoNTA injeksiyonunun ağrı, 
sık idrara çıkma, işenen hacim ve 
mesane kapasitesinde belirgin iyileşme 
sağladığını, fakat tüm hastalarda birinci 
yıl sonunda bazal şikayetlerin tekrar 
oluştuğunu bildirmişlerdir (23).
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Kuo ve Chancellor tarafından yapılan 
randomize, kontrollü çalışmada onbiri 
erkek olan toplam 67 hastada tek başına 
hidrodistansiyon ve hidrodistansiyon 
ile birlikte detrusora BoNTA injeksiyonu 
karşılaştırılmış ve BoNTA alan grupta 
fonksiyonel mesane kapasitesinin arttığı, 
gündüz idrara çıkma sıklığının azaldığı 
ve ağrının iyileştiği gözlenmiştir (24). 
Bu çalışmanın en büyük dezavantajı 
çalışma sırasında hastalarda dizüri, 
rezidü idrar miktarı, üriner retansiyon 
ve üriner sistem infeksiyonunun artması 
nedeniyle BoNTA dozunun 200 Ü’den 
100 Ü’ye düşürülmesidir. Yine Kuo 
ve Liu yaptıkları bir diğer çalışmada 
ise, intravezikal BoNTA injeksiyonu ile 
birlikte hidrodistansiyon uygulaması 
sonrasında daha önceden İS/AMS ve 
nörojenik mesane ile ilişkilendirilen 
sinir büyüme faktörünün detrusorda 
kontrol grubuna göre azaldığını 
tespit etmişlerdir (25). COX-2 ve sinir 
büyüme faktöründeki değişiklik, 
BoNTA’nın genitoüriner sistemde ağrı 
sinyalizasyonunu değiştirebildiği ve 
paralizi oluşturmasına gerek kalmadan 
da semptomları iyileştirebildiği görüşünü 
kuvvetlendirmektedir.

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) sistiti 
veya radyasyon sistiti olan 8 hastada 
yapılan bir diğer çalışmada ise, 
radyasyon sistitli bir hasta dışındaki 
tüm hastaların semptom ve mesane 
kapasitelerinde iyileşme görüldüğünü 
bildirilmiştir (26). Her ne kadar bu 
hastalıklardaki ağrının etiyolojisi ve 
öyküsü KPAS’dakinden farklı olsa da, bu 
çalışma karışık hasta grubundaki pelvik 
ağrıda da iyileşme sağlanabildiğini ve 
KPAS’lu erkeklerde de geçerli olabilecek 
ortak bir mesane ağrı yolağının 
bulunabileceğini ortaya koymaktadır.

Detrusor injeksiyonu ile etkilenecek 
nöronlar mesanenin viseral aferent ve 
eferent (otonomik) lifleridir. Bununla 
birlikte mesane ve prostatın sinirleri 
pelvik pleksustan kaynaklanır ve aynı 
spinal orijinleri paylaşırlar; bu nedenle 
bu organlardan kaynaklanan ağrının 
kontrolünde rol alan yolaklar tamamen 
aynı olmasa bile, birbirlerine benzer veya 
yakın olma ihtimalleri bulunmaktadır. 
Her ne kadar İS’teki mesane değişiklikleri 
KPAS’lu erkeklerde görülse de, bu 
hastalardaki ağrı oluşturan mekanizma 

tam olarak hala bilinmemektedir. KPAS’lu 
erkeklerde mesaneye BoNTA injeksiyonu 
ile ilgili bir çalışma henüz yapılmamıştır.

KPAS Tedavisinde BoNT: 
Somatik Sinir Hedefleri
- Pudendal Sinir Tarafından 
İnerve Edilen Pelvik Taban 
Kasları
BoNT’nin vücudun çeşitli yerlerinde 
görülen kas spastisitesine bağlı 
gelişen ağrının tedavisinde etkili 
olduğu gösterilmiştir (27). Ağrıdaki 
iyileşmenin nöromüsküler bileşkede 
BoNT’nin etki etmesi ile iskelet kası 
liflerinin paralizisine bağlı geliştiği 
düşünülmektedir. Bu durumlarda 
BoNT somatik sinir nöromüsküler 
bileşkesini hedeflemektedir. Pelvik taban 
kaslarına BoNT injeksiyonu levator ani 
spazmı gibi bazal musküler tonusun 
artmasına bağlı ağrının görüldüğü 
durumlarda kullanılmıştır. Jarvis ve 
arkadaşları tarafından 2 yıldan fazla 
süredir kronik pelvik ağrı şikayetleri 
olan 12 hastada yapılan pilot çalışmada, 
pubokoksigeus ve puborektalis kaslarına 
üç farklı konsantrasyonda (10 IU/
mL, 20 IU/mL ve 100 IU/mL) yapılan 
BoNTA injeksiyonundan sonra disparoni 
ve dismenore skorlarında düşüş ve 
hayat kalitesi değerlendirmesinde 
iyileşme saptanmıştır (28).  Abbott 
ve arkadaşları levator/pelvik taban 
spazmı olan kadınlarda transvajinal 
olarak puborektalis ve pubokoksigeus 
kaslarına BONT injeksiyonu yaptıkları 
randomize, kontrollü çalışmalarında 
manometri basınçlarında düşüş ve 
disparonide iyileşme kaydetmişlerdir 
(29). Buna karşılık, kadın ve erkeklerde 
daha yeni bir tarihte yapılan bir 
çalışmada ise perianal BoNTA 
injeksiyonundan sonra anal manometri 
basınçlarında düşüş gözlenmiş, fakat 
ağrı skorunda belirgin bir iyileşme 
tespit edilememiştir (30). Yazarlar bu 
durumun ağrının anal sifinkterden değil 
puborektalisten kaynaklanması ya da ağrı 
patofizyolojisinde spazmın bulunmaması 
nedeniyle gözlendiğini düşünmektedirler.

Bazı çalışmalarda KPAS’lu birçok hastada 
myofasial hassasiyet bulunduğu ve 
myofasial semptomların bu tetikleyici 
noktaların palpasyonu veya muayenesi 

ile çoğu zaman alevlendiği gösterilmiştir 
(31). Fizik tedavi ve masaj ile KPAS ile 
ilişkili hassas pelvik taban kaslarının 
tedavi edilmesi çalışılmaktadır. Berger 
ve arkadaşları kronik pelvik ağrısı (hem 
KP/KPAS hem de İS/AMS) olan erkek 
ve kadınlarda izole periüretral pelvik 
taban kaslarında BoNT’nin etkisini 
değerlendirdikleri randomize, çift 
kör, plasebo kontrollü çalışmalarında 
erkeklerde bulbospongioz kasa, 
kadınlarda ise periüretral alana yapılan 
100 Ü BoNTA’nın semptomlarda iyileşme 
sağladığını; fakat bu durumun tedavi 
sonrası 3. ayda anlamlı olmadığını 
bulmuşlardır (32). Gottsch ve 
arkadaşlarının KPAS’lu erkeklerde ilk defa 
yapılan randomize, plasebo kontrollü 
çalışmalarında perineal çizgili kaslara 
100 Ü BoNTA injeksiyonu sonrasında 
global cevap değerlendirme sorusunda 
%31’lik bir iyileşme kaydedilirken, 
NIH-CPSI’de anlamlı bir farklılık tespit 
edilememiştir (33). Fakat, NIH-CPSI’in alt 
bölümleri değerlendirildiğinde BoNTA 
tedavisi alanların ağrı skorlarında anlamlı 
bir azalma saptanmıştır. Ayrıca bu 
çalışmada, plasebo yapılan 16 hastanın 
onuna işlem sonrası 1. ay kontrolünde 
BoNTA enjeksiyonu yapılmış ve bundan 
sonraki 1. ve 2. ay kontrollerinde hem 
global cevap değerlendirme sorusunda 
hem de NIH-CPSI’de anlamlı düzelme 
tespit edilmiştir (33).

Sonuç
Kronik pelvik ağrı sendromunda ağrının 
oluşumu, iletilmesi ve algılanmasındaki 
çok sayıda, birbiri ile ilişkili ve komplike 
mekanizmaların varlığı tedavinin de tek 
ajanla yapılmasından çok, çok ajanlı ve 
multidisipliner bir şekilde yapılmasını 
gerektirmektedir. Bu bulgular ışığında 
KPAS’lı hastaların, özellikle konservatif 
tedavilere yanıt vermeyen hastaların 
tedavisinde olası etki noktaları, 
etkinliği, güvenliliği, yan etki profili ve 
güvenirliliği ile BoNTA’nın multimodal 
tedavi planına entegre edilebilmesi olası 
gözükmektedir. Bu konu ile ilgili yeni, 
yüksek hasta sayılı, randomize, plasebo 
kontrollü çalışmalar bize daha ayrıntılı 
bilgiler verecektir.
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Günümüzde ürolojik hastalıkların 
tedavisinde kendine giderek daha 
fazla yer bulmaya başlayan botulinum 
toksin (BoNT) uygulamalarının 
artması ile birlikte olası yan etkileri ve 
komplikasyonları da gündeme gelmiştir. 
BoNT, her ne kadar iyi tolere edilen 
ve yapılan çalışmalarda belirgin bir 
yan etkisi olmayan bir tedavi olarak 
sunulsa da, bu etkilerin farkında 
olmak ve tedavi yaklaşımlarını bilmek 
bu tedaviyi uygulayan hekimlerin 
sorumluluklarındandır. Bu derlemede 
botulinum toksinin özellikle üroloji 
uygulamalarında görülen yan etkiler ve 
tedavi yöntemleri kapsamlı olarak ele 
alınmıştır.

Botulinum Toksinin Ürolojik 
Uygulamalarda Görülen Yan 
Etkileri
BoNT genellikle iyi tolere edilir ve 
yapılan çalışmaların çoğunda majör 
bir komplikasyon bildirilmemiştir (1). 
Yan etkiler zorunlu, lokal ve sistemik 
yan etkiler olarak sınıflandırılabilir (2). 
Zorunlu yan etkiler, tedavinin doğasında 
olan ve etkinliğe bağlı olarak görülen 
yan etkilerdir. Bu tür yan etkilerin en 
bilineni klinik olarak hekimi ve hastaları 
muhtemelen en fazla etkileyen ve 
endişelendiren yan etki olan idrar 
retansiyonu ve ciddi miktarda artık 
idrar kalmasıdır. Lokal yan etkiler ilacın 
uygulandığı dokuya ve komşu bölgelere 
nüfuz etmesi ile görülen yan etkilerdir. 
Bu tür yan etkiler nadir görülür. Gros 
hematüri, enjeksiyon bölgesinde ağrı, 
idrar yolu enfeksiyonu (İYE) lokal yan 
etkiler arasında sayılabilir. Sistemik yan 
etkiler ise ilacın kana karışması sonucu 
uzak organlarda görülen yan etkilerdir. 
Kaslarda seğirme ve titreme bu tür 

yan etkilere örnektir. Bununla birlikte, 
genel olarak en sık görülen yan etkiler 
mesanenin tam boşaltılamaması ve 
İYE’dir (3).

- İdrar Retansiyonu ve İşeme 
Sonrası Artık İdrar
Geniş serilerde BoNT tedavisi sonrası 
temiz aralıklı kateterizasyon (TAK) 
oranları %0-5 arasında bildirilmekte 
olup %36’ya kadar varan oranlar 
da bildirilmiştir (4). Sahai ve ark.
(5) tarafından yapılan bir çalışmada 
tedavi verilen hastaların %38’inde 
>150 ml, %43’ünde >200 ml artık 
idrar saptanmıştır. Bu çalışmada 20 
hastadan 5’inde ilk kontrolde TAK 
yapma gerekliliği doğmuş, 4 hastada 
ise İYE gelişmiştir. Brubaker ve ark. 
BoNT uygulanan hastaların %14’ünde 
bu durumun semptomatik olduğunu ve 
ortalama 66 ila 98 gün sürebilen TAK 
uygulaması gerektirdiğini belirtmişlerdir 
(6). Brubaker ve ark.’nın yaptığı diğer 
bir çalışmada 210 kadın hastanın 200 
ünite onabotulinumtoksin-A tedavisi için 
plasebo ve tedavi kollarına randomize 
edilmesi planlanmıştır. Bununla birlikte, 
43 hasta çalışmaya dahil edildikten sonra 
tedavi kolunda idrar retansiyonunun 
yüksek oranda (28 hastanın 12’si) 
gözlenmesi nedeni ile monitörizasyon 
komitesi tarafından çalışma 
durdurulmuştur (6). Dmochowski ve 
arkadaşlarının yakın geçmişte yaptığı 
plasebo kontrollü bir çalışmada TAK 
insidansı farklı dozlarda %15-%20 
arasında gözlenmiştir. Hastaların 1/3 ila 
1/4’ünde ise enfeksiyon saptanmıştır (7).

Kuo ve ark. BoNT’in farklı dozlarındaki 
etkilerini araştırdıkları çalışmada 
yan etkileri de incelemişler ve 200 Ü 
BoNT uygulanan grupta altı, 150 Ü 
BoNT uygulanan grupta ise iki hastada 
retansiyon geliştiğini gözlemişlerdir. 100 
Ü BoNT uygulanan grupta ise retansiyon 
gelişmemiştir (8). Aynı yazarın 2007 
yılında yayınlanan başka bir çalışmasında 
ise 45 hastalık tedavi grubunda gözlenen 
yan etkiler; 7 hastada dizüri, 2 hastada 
retansiyon, 2 hastada İYE, 1 hastada gros 
hematüri ve 1 hastada tedavi sonrası ağrı 
olarak bildirilmiştir (9).

BoNT uygulamaları ile ilgili yapılan 
çalışmalarda etki ile birlikte tedaviye 
bağlı yan etkilerin de doza bağımlı 

olduğunu gösteren çalışmalar 
bulunmaktadır. Tedaviye yanıtsız aşırı 
aktif mesanesi olan toplam 313 hastada 
yapılan bir çalışmada plasebo, 50, 
100, 150, 200 ve 300 Ü BoNT tedavisi 
uygulanan gruplarda işeme sonrası 
artık idrar (>200 ml) saptanma oranları 
sırasıyla, %0, %12,5, %14,5, %20,0, 
%28,8 ve 27,3% olarak saptanmıştır 
(10, 11). Bir sistematik derlemede farklı 
dozlarda, retansiyon ve de novo TAK 
gereksinimi oranları sırasıyla %0-33 ve 
%6-88 olarak verilmiştir (12).

Her ne kadar tedavi sonrası retansiyon 
akut dönemde bir sorun olarak 
görünse de tedavi sonuçlarını genellikle 
etkilememektedir. Birçok uzman idrar 
yapmadaki zorluğun genellikle 2-3 ay 
sürdüğünü ve daha sonra düzeldiğini 
ifade etmektedir. Klinik etki ise, bilindiği 
gibi 6-9 ay arasında değişmektedir. Buna 
ilaveten hem nörojenik kaynaklı hem 
de idiyopatik detrusor aşırı aktivitesi 
olanlarda yaşam kalitesinin anlamlı 
olarak arttığı gösterilmiştir (13).

İdiyopatik detrusor aşırı aktivitesi olan 
hastalarda, Schulte-Baukloh ve ark. 
tedavi öncesi 15 ml veya üzerinde 
artık idrarı olan hastalara detrusora 
ilaveten eksternal sfinktere de BoNT 
enjekte ederek sonuçları incelemişlerdir. 
Çalışma sonunda tedavi sonrası artık 
idrar hacminin sfinkter enjeksiyonu 
yapılan grupta değişmediği, yalnızca 
detrusor enjeksiyonu yapılan grupta 
anlamlı olarak arttığı gözlenmiştir (14). 
Dolayısıyla artık idrar hacmi yüksek olan 
hastalarda sfinktere ilave enjeksiyonlar 
yapılması tedavi sonrası gelişebilecek 
retansiyon ve TAK gereksiniminin 
azaltılması açısından önerilebilir. 
Bu yöntemle stres tip idrar kaçırma 
gelişmesi ihtimalinin artabileceği iddia 
edilmişse de henüz ispatlanamamıştır.

Sonuç olarak, BoNT tedavisi sonrası 
idrar retansiyonu nadir olmayan bir yan 
etki olarak karşımıza çıkmaktadır. Tedavi 
öncesi hastayı bu konuda bilgilendirmek, 
bu tür bir yan etki ortaya çıktığında ise 
bir süre TAK uygulamasına başvurmak 
yeterlidir.

- İdrar Yolu Enfeksiyonu
BoNT tedavisi uygulanan hastalarda 
%2 ila %32 arasında İYE geliştiği ve 
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İYE’nin işeme sonrası artık idrar hacmi 
yüksek olanlarda daha fazla görüldüğü 
saptanmıştır (12). Bununla birlikte BoNT 
ve İYE ilişkisi ile ilgili çelişkili veriler 
de bulunmaktadır. Brubaker ve ark.
nın yaptığı bir çalışmada tedavi gören 
kadınlarda idrar yolu enfeksiyonunun 
iki kat arttığı gözlenmiştir (%22’ye 
karşın %44) (6). Toplam 30 hastanın 
dahil edildiği başka bir çalışmada 
ise BoNT uygulamasının nörojen 
mesane hastalarında semptomatik 
İYE oranını %88 azalttığı gösterilmiştir 
(15). Schurch, 2005 yılında yayınlanan 
çalışmasında işlem öncesi TAK yapmakta 
olan hastalarda işlem sonrası İYE 
oranının yaklaşık olarak %25 olduğunu 
göstermiştir (16). Bu oran ise çeşitli 
nedenlerle TAK yapan hastalarda kabul 
edilebilir enfeksiyon oran limitleri 
dahilindedir.

- Hematüri
BoNT tedavisi sonrası görülen yan 
etkilerden biri de hematüridir. Hematüri 
konusunda daha çok vaka sunumu ve 
serilerde sınırlı sayıda hasta ile bildirilmiş 
yayınlar bulunmaktadır. Bir yayında 
normalde varfarin alan ve işlemden 
3 gün önce ilacı kesilen 17 hastadan 
yalnızca birinde hematüri görüldüğü, 
başka bir yayında ise bir hastada 
hastaneye yatış ve sürekli irrigasyon 
gerektiren kanama olduğu bildirilmiştir. 
Daha sonra kanamanın muhtemelen 
üreterdeki varikoz yapılardan 
kaynaklandığı düşünülmüştür (17-19). 
Yine de BoNT tedavisi uygulanan hastalar 
kanama açısından takip edilmeli, kanama 
görüldüğünde ise öncelikle konservatif 
tedaviler, gerekli durumlarda ise 
girişimsel tedaviler uygulanmalıdır.

- Kas Zayıflığı
BoNT tedavisi sonrası ilacın hedef bölge 
dışına yayılması sonucu istenmeyen bazı 
sistemik yan etkiler görülebilir. Kaslarda 
zayıflık da sistemik yan etkilerden biri 
olup, insidansı oldukça düşüktür ve 
kullanılan doz ve formül ile ilişkilidir (20). 
Grosse ve ark. Abobotulinum toksin A 
enjeksiyonu sonrası 4 hastada 2-8 hafta 
kadar süren geçici kas zayıflığı bildirmiştir 
(21). Del Popolo ve ark. da 1000 Ü 
abobotulinum toksin A enjeksiyonundan 
sonra 5 hastada hiposteni geliştiğini 
ve bu durumun 2-4 hafta arasında 

düzeldiğini rapor etmiştir (22). Herschorn 
ise 2009 yılında yayınlanan çalışmasında 
BoNT grubunda iki hastada geçici üst 
ekstremite zayıflığından bahsetmiştir 
(17).

Ürolojik hastalıklarda BoNT tedavileri 
ile ilgili Danimarka’da tutulan bir kayıt 
sistemine 2003-2007 yılları arasında 
4 yan etki kayıt edilmiştir (1). Bu yan 
etkilerin tamamı kas zayıflığı ile ilgili 
olup; ikisi tüm vücutta, biri kollarda, biri 
de toraks kaslarında olup bu hastada 
solunum için cihaz desteğine gerek 
duyulmuştur. Bu verilere bakılarak gerçek 
insidansı tahmin etmek oldukça zor olsa 
da yaklaşık 1/1000 girişimde görüldüğü 
söylenebilir (11). Del Popolo ve ark. 
2008 yılında yayınlanan ve tek merkezde 
8 yıllık BoNT uygulama sonuçlarının 
verildiği ve yaklaşık 200 hastanın dahil 
edildiği çalışmalarında, onabotulinum 
toksin A tedavisi ile sistemik herhangi 
bir yan etki görülmediğini belirtmişlerdir 
(23).

BoNT uygulamalarında konuşma 
bozukluğu, yutma güçlüğü ve 
solunum sıkıntısı gibi ciddi yan etkiler 
görülebilmektedir. BoNT’a bağlı bildirilen 
mortalite olguları bulunmakta birlikte 
bunlar çok nadirdir ve yalnızca bilinen 
nörolojik hastalığı olanlarda görülmüştür. 
Bundan dolayı BoNT üreten firmalar 
Fransa, Danimarka, İspanya, Almanya 
ve İngiltere’de ilacın güvenliği ile ilgili ek 
uyarılarda bulunmuşlardır (11). Sonuç 
olarak, bu tür yan etkilerin gelişebileceği 
akılda tutulmalıdır. Birçoğu geçici 
olmakla ve kısa sürede kendiliğinden 
düzelmekle birlikte, ciddi durumlarda 
yoğun bakım şartlarında gerekli tedaviler 
uygulanmalıdır.

Tekrar Eden Enjeksiyonlarda 
Etkinlik ve Güvenlik
BoNT ile ilgili tekrarlayan uygulamalarda 
ilacın güvenliği konusundaki 
tanımlamalar halen tam olmamakla 
birlikte literatürde az sayıda yayında bu 
konunun üzerinde durulmuştur. Grosse 
ve ark. (21) tekrarlayan Botulinum toksin 
A uygulamalarının etkinliğini inceledikleri 
çalışmalarında tekrar enjeksiyonlarının 
ilki kadar etkin olduğunu, ilaca karşı bir 
direnç gelişmediğini göstermişlerdir.

BoNT az da olsa antijenik bir 

potansiyel taşımaktadır ve tekrarlayan 
enjeksiyonlarda taşiflaksiye kadar varan 
immün cevaplar görülebilmektedir (24, 
25). Dolayısıyla, enjeksiyonlar arasında 
en az 3 ay beklenmesi ve immün yanıt 
oluşmaması açısından klinik yanıtı 
oluşturabileceği düşünülen en düşük 
dozun verilmesi önerilmektedir (26).

Diğer Yan Etkiler ve Dikkat 
Edilmesi Gereken Özel 
Durumlar
BoNT kan beyin bariyerini geçemez, 
dolayısıyla santral siniri sistemi ile 
ilgili yan etki görülmesi beklenmez. 
BoNT uygulamaları hamilelik 
sırasında, bir güvenlik önlemi olarak 
önerilmemektedir. Çok nadiren, 
BoNT uygulaması otoimmün brakiyal 
pleksopati ve diğer otoimmün sorunlara 
yol açabilmektdir (2). Literatürde BoNT 
uygulamasından sonra karaciğer enzim 
yüksekliği ve sarılık görülen bir hasta 
bildirilmiş olup, bu konuda da dikkatli 
olunması önerilmiştir (27).

BoNT uygulaması yaparken özellikle daha 
önceden parezisi olan (amyotrafik lateral 
skleroz, myopati ve motor nöropati gibi) 
ya da myastenia gravis veya Lambert–
Eaton sendromu gibi nedenlerle kas-sinir 
kavşağı sorunu olan hastalarda dikkatli 
olunmalıdır (28).

Sonuç
BoNT enjeksiyon tedavileri verilecek 
hastalar değerlendirilirken, ilacın 
halen ürolojik uygulamalar konusunda 
tam olarak ruhsatlandırılmadığı 
unutulmamalıdır. Özellikle üriner 
retansiyon ve enfeksiyon başta 
olmak üzere yan etkiler konusunda 
hastalar bilgilendirilmelidir. Üriner 
retansiyon sonrasında TAK gereksinimi 
doğabileceği için BoNT uygulanacak 
hastaların bu konuda yeterli ve istekli 
olmaları önemlidir. Bununla birlikte, 
geçtiğimiz 25 yılda yayınlanan geniş 
serilere bakıldığında uzun dönemde 
ciddi yan etki görülmemesi, tedavi 
edilen hastalıkların çoğunun kronik 
hastalıklar olması ve uzun süre tedavi 
gerektirmesinden dolayı önemli ve 
sevindiricidir (2).
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Konu ile ilgili sorular (yanıtlara http://www.urolojikcerrahidernegi.org adresinden ulaşılabilmektedir)

1. Ürolojide botulinum toksin 
uygulamalarında en sık görülen yan 
etki aşağıdakilerden hangisidir?

 
a. Hematüri 
b. Sistit 
c. İdrar retansiyonu 
d. Anaflaksi 
e. Kaşıntı 
 
2. Botulinum toksin az da olsa 
antijenik bir potansiyel taşımaktadır 
ve tekrarlayan enjeksiyonlarda 
taşiflaksiye kadar varan immün 
cevaplar görülebilmektedir. Bu 
nedenle ürolojide botulinum toksin 
uygulamalarında enjeksiyonlar 
arasında geçmesi önerilen süre en az 
kaç ay olmalıdır?

 
a. 1 
b. 2 
c. 3 
d. 6 
e. 12 
 
3. Ağrılı mesane sendromu (AMS) 
olan hastalarda BoNTA uygulaması ile 
ilgili olarak aşağıdakilerden hangisi 
yanlıştır?

 
a. Detrüsör içine 100-200 Ü 
uygulanmaktadır 
b. 100 Ü ile 200 Ü uygulanması 
arasında yan etki sıklığı açısından bir 
fark yoktur 
c. BoNTA uygulaması ile fonksiyonel 
mesane kapasitesinde artış, gündüz 
idrara çıkma sıklığında azalma ve 
ağrıda iyileşme gözlenir 
d. Yan etki olarak dizüri, rezidü idrar 
miktarında artış, üriner retansiyon ve 
üriner sistem enfeksiyonunda artış 
gözlenebilir 
e. COX-2 ve sinir büyüme faktöründe 
gözlenen değişiklik, BoNTA’nın 
genitoüriner sistemde ağrı 
sinyalizasyonunu değiştirebildiğini ve 
paralizi oluşturmadan da semptomları 
iyileştirebildiğini düşündürmektedir 

4. Sfinkterotomi yapılan hastalarda 
ürodinamik olarak mesane kaçak 
basıncının hangi değerin üzerinde 
olması başarısızlık  olarak kabul edilir? 
a. 20 cm H2O üzeri 
b. 40 cm H2O üzeri 
c. 60 cm H2O üzeri 
d. 80 cm H2O üzeri 
e. 100 cm H2O üzeri 
 
5. İntraprostatik botulinum toksin 
uygulaması şu an için hangi 
tür hastalarda daha uygun gibi 
durmaktadır?

 
a. TUR-P sonrası şikayetleri 
gerilemeyenlerde 
b. Prostat hacmi 80 cc’nin üzerinde 
olanlarda 
c. Post void rezidüsü 200 CC’nin 
üzerinde olanlarda 
d. Medikal tedaviden fayda görmeyen 
ve cerrahi için uygun olmayanlarda 
e. IPSS skoru 17’nin üzerinde 
olanlarda 
 
6. İ-DAA’de antikolinerjik tedavinin 
başarısız olduğu hastalarda, etkinlik 
ve güvenlik profilini en uygun düzeyde 
sağlayan doz miktarı aşağıdakilerden 
hangisidir?

 
a. 50 Ü 
b. 150 Ü 
c. 200 Ü 
d. 100 Ü 
e. 250 Ü 
 

7. N-DAA’de onabotulinumtoksin A 
tedavisi ile ilgili aşağıdaki ifadelerden 
hangisi yanlıştır?

 
a. İdrar kaçırma sıklığını anlamlı 
olarak azaltmaktadır.  
b. Maksimal sistometrik kapasitede 
artış,  istemsiz detrusor kasılmalarının 
ortadan kalkması, maksimal detrusor 
basıncında (Pdetmax) azalma gibi 
ürodinamik değerler de anlamlı 
değişiklikler saptanır. 
c. Hayat kalitesinde anlamlı 
iyileşmeye yol açar 
d. İyileşme hemen ortaya çıkacağı 
için antikolinerjik tedavinin hemen 
bırakılması uygun olur. 
e. Hem SKY hem de MS hastalarında 
aynı düzeyde etkindir. 
 
8. Ürolojide botulinum toksin hangi 
organ üzerinde başlamıştır?

 
a. Prostat 
b. Sfinkter 
c. Mesane 
d. Üretra 
e. Üreter 
 
9. FDA çocuklarda hangi hastalık 
veya hastalıklarda botulinum toksin 
kullanımını onaylamıştır?

 
a. Strabismus ve blepharospazm 
b. Hemifasiyal spazm 
c. Aşırı aktif mesane 
d. Sadece a ve b 
e. Yukarıdakilerin hepsi 
 
10. Yapılan çalışmalarda mesane içi 
uygulamalarında botolunium toksini 
hangi tabakaya yapmak en iyi sonuçları 
vermektedir?

 
a. Sadece ürotelyuma 
b. Sadece detrusora 
c. Subürotelyum ve detrusor kasını 
beraber kapsayacak şekilde 
d. Mesane içine direkt instilasyon 
şeklinde 
e. Yukarıdakilerin hepsi 
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BOTOX® LİYOFİLİZE TOZ İÇEREN FLAKON KÜB ÖZETİ Etkin madde: Onabotulinumtoksi-
nA, 100 Allergan Ünitesi/flakon. Botulinum toksini Clostridium botulinum’dan elde edilmek-
tedir. Botulinum toksini üniteleri ürünler ar asında birbirinin yerine kull anıl amaz . Terapötik 
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spazm ve ilişkili fokal distoniler, Strabismus tedavisinde; BOTOX®, yetişkinlerde: Servikal 
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baş ağrıları) olan erişkinlerde baş ağrılarının profilaksisinde ve Kronik migren yanı sıra aşırı 
ilaç kullanımı başağrısı olan hastalarda en az iki ay süre ile profilaksisiz ve profilaksili te-
davi dönemine rağmen (kötü ilaç kullanımının bırakılması ve medikal tedavi) baş ağrılarının 
geçmediği hastalarda baş ağrılarının profilaksisi için, Kronik dönemde (spinal şok sonrası 
dönem) subservikal omurilik hasarı veya multipl skleroza bağlı nörojenik detrusor aşırı ak-
tivitesi olan erişkinlerde üriner inkontinans; BOTOX® erişkinlerde aksillada günlük yaşam 
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enjeksiyon aralıkları, enjekte edilen kaslar 
ve kullanılan biyolojik test yöntemine göre 
verilen hafifçe farklı potens değerlerinin 
bir sonucu olabilir. BOTOX®, sulandırılarak 
hazırlandıktan sonra, her hastada yalnızca 
bir enjeksiyon uygulama seansı için kulla-
nılmalıdır. Optimum doz düzeyleri titrasyon 

yoluyla belirlenmeli, ancak önerilen maksimum doz aşılmamalıdır. Diğer tıbbi ürünlerle etki-
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tulmalı ve enjeksiyon bölgesinden uzakta, pitozis, diplopi, yutma ve konuşma bozuklukları, 
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Kronik dönemde (spinal şok sonrası dönem) 
subservikal omurilik hasarı veya multipl 
skleroza bağlı nörojenik detrusor aşırı 
aktivitesi olan erişkinlerde üriner 
inkontinansta endikedir.3

Detrusora botulinum toksin enjeksiyonu NDAA 
tedavisinde etkin ve minimal invazif bir tedavi 
olarak Avrupa Üroloji Birliği (EAU) kılavuzunca 
önerilmektedir.4
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