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Özet
Botulinum nörotoksin (BoNT) çeşitli ürolojik 

ve ürolojik olmayan hastalıkların tedavisinde, her 
geçen gün artan bir sıklıkla kullanılmaktadır. Üro-
loji alanındaki bilgilerin büyük bölümü onabotuli-
numtoksin A’nın (Botox®) mesane / detrüsör aşırı 
aktivitesi (DAA), detrüsör-sfinkter dissinerjisi 
(DSD), benign prostat hiperplazisi (BPH), intersi-
siyel sistit (İS) / ağrılı mesane sendromu (AMS), 
kronik pelvik ağrı sendromu (KPAS) ve prematür 
ejakulasyon (PE) gibi işeme ve cinsel fonksiyon 
bozuklukları tedavisinde; üretra, prostat, mesane 
ve pelvik tabana enjekte edilmesiyle elde edilmiştir.

Yapılan çalışmalar BoNT’un dikkatli bir şe-
kilde uygulandığında yüksek etkinlik sağladığını 
ve düşük yan etki profili ile hastalar tarafından 
iyi tolere edilebildiğini göstermektedir. Ancak 
BoNT’un uzun dönem etkinlik ve yan etki özellik-
lerinin daha iyi değerlendirilebilmesi için çok mer-
kezli ve uzun takip süreli çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperpla-
zisi, Botulinum nörotoksin, Detrüsör aşırı aktivite-
si, Detrüsör-sfinkter dissinerjisi, İntersisiyel sistit, 
İşeme fonksiyon bozuklukları, Kronik pelvik ağrı

Abstract
Botulinum neurotoxin (BoNT) is increasingly 

being used for treating various urological and 
non-urological disorders. Most of our knowledge 
regarding its use for urological conditions is gat-
hered from the injection of onabotulinumtoxin 
A (Botox®) into the urethra, prostate, bladder and 
pelvic floor for the treatment of voiding and sexual 
dysfunctions such as bladder / detrusor overac-
tivity, detrusor – sphincter dyssynergia, benign 
prostatic hyperplasia, interstitial cystitis / painful 
bladder syndrome, chronic pelvic pain and prema-
ture ejaculation. 

Numerous clinical trials demonstrated that 
carefully performed BoNT injections are well to-
lerated because of their high efficacy and low ad-
verse event profile. However, multi-center studies 
with longer follow-up period are required for elu-
cidating the long-term efficacy and side effects of 
BoNT therapy,

Key Words: Benign prostatic hyperplasia, Bo-
tulinum neurotoxin, Detrusor overactivity, Det-
rusor – sphincter dyssynergia, Interstitial cystitis, 
Voiding dysfunction, Chronic pelvic pain

Derleme / Rewiev

Giriş
Clostridium botulinum kaynaklı besin zehirlenmesi 

1800’lü yılların başından itibaren biliniyor olsa da, bu 
bakterinin salgıladığı botulinum nörotoksini (BoNT) ilk 
olarak 1897 yılında tanımlanmıştır (1). BoNT bilinen en 
ölümcül toksinlerden birisidir. Akut BoNT zehirlenme-
si, yaygın paralizi ve solunum durmasına neden olabilir 
(2). Çinko bağımlı bir proteaz olan BoNT, birbirine di-
sülfid bağı ile bağlanmış 50 kDa’lık hafif ve 100 kDa’lık 
ağır zincirlerden oluşur. Ağır zincir, toksinin spesifik 
akson terminallerine bağlanmasını sağlar. Bu bağlanma 
sonrasında toksinin hafif zinciri ise, bir SNARE (soluble 
N-ethylmaleimide - sensitive factor – attachment pretein 

receptor) proteini olan SNAP-25 (Synaptosomal-associ-
ated protein of 25 kDa) proteinini yıkarak, nöromuskü-
ler kavşaktan asetil kolin salınımını önler. Böylece sinir 
iletimini aksatan BoNT, “botulizm” hastalığının tipik 
bulgusu olan otonomik disfonksiyon ve gevşek paralizi-
ye neden olur (3). Bir süre sonra ise etkilenen sinir uç-
larında, içinde asetil kolin vezikülleri bulunan aksesuar 
sinir filizlenmeleri belirmeye başlar (3, 4). Nöromusküler 
kavşağa yeterli miktarda asetil kolin salınımından sonra 
ise bu filizlenmeler kaybolmaktadır. Bu iyileşme dönemi 
insanlarda yaklaşık olarak 90 günde tamamlanır (3).

Günümüzde BoNT’un farklı proteinler üzerinden pa-
raliziye neden olduğu bilinen 7 farklı immünolojik serotipi 
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tanımlanmıştır. Tablo-1’de her bir serotip, etki ettiği pro-
teinler ile birlikte gösterilmektedir. Böylesine ölümcül bir 
toksinin tıbbi uygulamalarda yaygın olarak kullanılabilme-
sini sağlayan en önemli özelliği, etkilerinin geri dönüşüm-
lü olmasıdır. BoNT, diğer uygulama alanlarında olduğu 
gibi ürolojik uygulamalarında da hedef kasın sinir termi-
nalinde kalıcı histolojik değişikliklere neden olmaz (5).

Tıbbi amaçlar için yaygın olarak kullanılan BoNT se-
rotipleri tip A ve B’dir. Benzer klinik özellikleri olması-
na rağmen BoNT-B’de tam kas paralizi gelişmez ve etki 
süresi BoNT-A ile karşılaştırıldığında daha kısadır (3,6). 
Gümümüzde, ilaç firmaları farklı endikasyonlar için 
farklı dozlarda BoNT preperatları üretmektedirler (7,8). 
Bu nedenle Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), ilaç 
uygulama hatalarının önüne geçebilmek için BoNT isim-
lendirmelerinde bir düzenlemeye gitmiştir (Tablo-2). Bu 
BoNT preperatlarından incobotulinum A içeren Xeo-
min® (Merz Pharmaceuticals, Hertz, İngiltere) servikal 
distoni, blefarospazm ve glabellar çizgilerin tedavisinde 
sıklıkla kullanılmaktaysa da, bu kullanım şekli henüz 
FDA tarafından onaylanmamıştır. Botox® flakonları ku-
rutulmuş toz halinde 100 U / 5 ng onabotulinumtoksin A, 
Dysport® flakonları ise liyofize toz halinde 550 IU / 12,5 
ng abobotulinumtoksin A içerir. Her iki preparat da 2- 8 
° C’de saklanmalı ve serum fizyolojik ile sulandırılarak, 
çalkalanmadan karıştırılmalıdır. Yapısal ve formülasyon 
farklılıkları nedeniyle Botox® ve Dysport®’u birbiri yeri-
ne kullanmak doğru olmasa da, 1 U Botox®’un 2,5-3 U 
Dysport®’a eşdeğer olduğu düşünülmektedir (9). Piyasa-
daki tek BoNT-B preparatı olan Myobloc® 2500U/25 ng, 
5000U/50 ng ve 10000U/100 ng rimabotulinumtoksin B 
içeren flakonlar halinde bulunmaktadır.

BoNT-A’nın sistemik öldürücü yan etkisi maymunda 
kg başına 39-40 U uygulanmasıyla ortaya çıkmaktadır. 
Bu bulgu insanlara uyarlandığında öldürücü dozun, tıbbi 
uygulama dozlarının çok üzerinde bir değer olan 2000-
3000 U civarında olduğu söylenebilir (10). 

BoNT’un tedavi edici etkisi yalnızca kas gevşetici 
özelliğine bağlı değildir. BoNT aynı zamanda kronik inf-
lamasyon ve ağrı durumlarında da analjezik olarak kulla-
nılabilmektedir (11). BoNT-A, motor nöronlardaki asetil 
kolin blokajına ek olarak, duyusal yollarda ağrı oluşu-
munda rol oynayan bazı nörotransmiterlerin salınımını 
da inhibe etmektedir. BoNT-A’nın ayrıca ağrının ortaya 

çıkmasında rol oynayan glutamatın, periferik afferent si-
nirlerdeki oluşumunu önlediği gösterilmiştir (11).

Gereç ve Yöntem
Bu derlemenin hazırlanması sırasında “Botulinum 

toksini”, “Botulinum nörotoksin”, “Botulinum toksin 
A”, “Botox”, “Dysport”, “Xeomin”, “Botulinum toksin B”, 
“Myobloc”, “Onabotulinumtoksin A”, “Rimabotulinum-
toksin A” ve “ Abobotulinumtoksin A” terimleri PubMed 
veri tabanında taranmıştır. Sadece İngilizce makaleler 
incelenmiş ve yetişkin hastalarda ürolojik nedenlerle ya-
pılan BoNT uygulamaları derleme kapsamına alınmıştır.

Bulgular
Literatür taraması sonucunda ortaya çıkan makale-

lerin özetleri incelenmiş ve ürolojik hastalıkların teda-
visinde BoNT kullanımına ilişkin makaleler derlemeye 
dahil edilmiştir. Bu çalışmalar ışığında ürolojideki BoNT 
kullanım alanları, 7 farklı başlığa ayrılarak incelenmiştir.

1-Detrüsör Aşırı Aktivitesi
Son yıllarda aşırı aktif mesane ve Detrüsör aşırı ak-

tivitesi (DAA) tedavisi için BoNT kullanımına artan 
bir ilgi mevcuttur (12-14). Aşırı aktif mesane acil işeme 
hissi, sık işeme, noktüri ve sıkışma tipi idrar kaçırmayla 
karakterize bir semptom kompleksidir. DAA ise mesane 
dolum fazı sırasında acil işeme hissinin eşlik ettiği istem-
siz kasılmaların gözlendiği ürodinamik bir bulgu olarak 
tanımlanabilir (15). Her ne kadar aşırı aktif mesane bü-
yük oranda DAA’ya bağlı gelişmekteyse de, bu iki klinik 
olguyu birbirinden ayırt etmek gerekir.

Detrüsör içine BoNT enjeksiyonu, pre-sinaptik sinir 
hücresi membranından nörotransmiter salınımını inhibe 
eder. Böylece post-sinaptik reseptör aktivasyonu ve aksi-
yon potansiyeli oluşumu engellenir ve kaslarda gevşeme 
gözlenir (16). Bununla birlikte BoNT’un, mekanik algı-
lama sürecinde görev alan reseptörler (vanilloid reseptör 
TRPV1 ve pürinerjik reseptör P2X3 gibi) üzerinden me-
sanenin afferent sinirlerini etkilediğini, mesanede sinir 
büyüme faktörü konsantrasyonunu azalttığını ve santral 
sensitizasyon mekanizmasını zayıflattığını gösteren ka-
nıtlar da bulunmaktadır (17,18). 

Ürolojide BoNT-A kullanımı Schurch ve arkadaşla-
rının 2000 yılında yayınladıkları çalışma ile başlamıştır 
(19). Bu çalışmada nörojenik idrar kaçırması olan hasta-
larda intravezikal BoNT-A tedavisi ile sıkışma tipi idrar 
kaçırma oranlarında önemli bir azalma sağlanabileceği 

Ürolojide botulinum nörotoksin kullanımıTüken ve ark.
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kaydedilmiştir. Günümüzde erişkin nörojenik DAA ve 
idiyopatik non-nörojenik DAA hastalarına uygulanan 
BoNT tedavisinin etkinliğini destekleyen birçok çalışma 
bulunmaktadır (13,20-22). Uygulama çeşitliliğine ve so-
nuçların objektif olarak değerlendirilmesindeki güçlük-
lere rağmen, intravezikal BoNT enjeksiyonunun bu has-
talarda mesane kapasitesinde artış ve mesane içi basınç 
değerlerinde azalma sağlayarak, yüksek hasta memnuni-
yeti ve yaşam kalitesinde artışa yol açtıkları bildirilmiştir 
(20-22).

Genellikle nörojenik DAA olan hastalara, idiyopatik 
non-nörojenik DAA hastalarından daha yüksek dozda 
BoNT gerekmektedir. Çalışmalar nörojenik DAA tedavi-
sinde en uygun BoNT  dozunun Botox® için 200-300U 
(Dysport® için 500U), idiyopatik non-nörojenik DAA 
hastalarında ise Botox® için 100-150U olduğunu göster-
mektedir (22,23). BoNT, tercihe göre lokal veya genel 
anestezi altında, fleksible veya rijit sistoskopla uygulana-
bilir. Çeşitli enjeksiyon tekniklerini (detrusor içi, subu-
rotelyal, mesane tabanı), kullanılan sistoskop tiplerini ve 
iğne çaplarını, uygulama protokollerini, seyreltme oran-
larını ve enjeksiyon bölgelerini karşılaştıran çalışmalar 
sınırlıdır (23). Ancak genel eğilim her 10U BoNT-A’nın 
1 ml serum fizyolojik ile sulandırılması ve 1 ml’lik enjek-
siyonlar halinde uygulanmasıdır. Enjeksiyon esnasında 
dikkat edilmesi gereken önemli bir nokta da enjeksiyon-
ların trigon bölgesinden uzak yerlere yapılmasıdır (22). 
Trigondan uzak durulmasının nedeni bu bölgede oluşa-
cak paralizinin veziko-üreteral reflüye neden olabileceği 
inancıdır. Diğer taraftan özellikle afferent C liflerinin yo-
ğun olarak bulunduğu trigon bölgesine yapılacak enjeksi-
yonların daha yüksek başarı sağlayacağını öne süren ça-
lışmalar da bulunmaktadır (10,23). Bu çalışmalarda işlem 
sonrası reflüye yönelik inceleme yapılmamış ancak has-

taların takiplerinde piyelonefrit atağı gelişmediğini bildi-
rilmiştir. Sonuç olarak trigon bölgesine yapılan enjeksi-
yonlar güvenli gibi görünse de, hastaların reflü açısından 
değerlendirildiği prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

BoNT uygulaması sonrasında hafif hematüri, idrar 
yolları enfeksiyonu ve temiz aralıklı kateterizasyon gerek-
tiren işeme güçlüğü gibi yan etkiler görülse de, bu yan 
etkiler genellikle 2 hafta ile 2 ay arası bir sürede düzel-
mektedir (22-26). Tedavi başarısızlığı idiyopatik non-
nörojenik DAA’da %8-40,  nörojenik DAA’da ise %5-10 
olarak bildirilmiştir (25,26). Yaşlı, tekrarlayan idrar yolu 
enfeksiyonu hikayesi olan, refleks detrüsör kasılmalarına 
bağlı yüksek mesane basınçları ve düşük mesane kompli-
yansı bulunan ve BoNT-A’ya karşı antikor geliştiren has-
talarda başarısızlık oranları artmaktadır (27,28).

Bu veriler ışığında, tekrarlayan uygulama gerektiriyor 
olmasına rağmen BoNT enjeksiyonları, aşırı aktif mesane 
ve DAA tedavisinde oral ajanlar ve rekonstruktif cerrahi 
ile karşılaştırıldığında, hem maliyet hem de yaşam kali-
tesi açısından oldukça iyi bir alternatif oluşturmaktadır 
(29,30).

2- Detrüsör Sfinkter Dissinerjisi 
DSD sakral ve pontin işeme merkezleri arasında ka-

lan spinal kord lezyonlarında görülen bir işeme bozuk-
luğu tipidir. DSD tedavisinde antikolinerjik ilaçlar, temiz 
aralıklı kateterizasyon, kalıcı üretral veya suprapubik ka-
teter, sfinkterotomi, üretral stent ve dorsal rizotomi gibi 
yöntemler kullanılmaktadır. BoNT, ciddi bir yan etki 
görülmemesi ve ortaya çıkan etkinin geri dönüşümlü ol-
ması nedeniyle DSD tedavisinde giderek artan bir sıklıkla 
uygulanmaya başlanmıştır. 

DSD tedavisinde BoNT dış üretral sfinktere, EMG eş-
liğinde, transperineal olarak ya da üretroskopi yardımıyla 
uygulanmaktadır. DSD hastaları arasında BoNT enjeksi-

Tablo-2: Piyasada Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi (FDA) tarafından onay verilmiş BoNT preparatları, üretici firmaları, içerikleri ve kullanım alanları.

Preperat Üretici İçerik Kullanım alanı

Botox® Allergan Pharmaceuticals, 
Irvine, CA, ABD Onabotulinumtoksin A

Servikal distoni, ciddi primer aksiller 
hiperhidrozis, strabismus, blefarospasm, 
detrüsör aşırı aktivitesi, kronik migren, üst 
ekstremite sapastisitesi

Botox Cosmetic® Allergan Pharmaceuticals, 
Irvine, CA, ABD Onabotulinumtoksin A Ciddi glabellar çizgiler, lateral kantus 

çizgileri

Dysport® Ipsen Biopharm Ltd, Slough, 
İngiltere Abobotulinumtoksin A Servikal distoni, blefarospasm, ciddi 

glabellar çizgiler

Myobloc® Solstice Neurosciences, LLC, 
ABD Rimabotulinumtoksin B Servikal distoni
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yonundan en çok multipl skleroz hastaları ve kendi ken-
dine kateterizasyon uygulayamayan kuadriplejik hastalar 
fayda görmektedir (31). Üretral enjeksiyon yapılan has-
talar detrüsör enjeksiyonu yapılan hastalarla karşılaştırıl-
dığında ürodinamik parametrelerdeki düzelmelerin daha 
belirgin olduğu, daha yüksek kontinans ve hasta memnu-
niyeti oranları elde edilebildiği gösterilmiştir (32). Hem 
üretraya hem de detrüsöre enjeksiyon yapılan hastalarda-
ki BoNT etkinliğinin, sadece detrüsöre enjeksiyon yapı-
lanlardan daha belirgin olduğu izlenmektedir (33).

BoNT uygulamalarının başarı oranlarının spinal kord 
hasar seviyesinden ve DSD alt tiplerinden bağımsız oldu-
ğu gösterilmiştir (34). Ancak idrar kaçırma oranlarında 
artışa neden olmamak için üretral sfinktere BoNT enjek-
siyonu planlanan hastaların özenle seçilmesi gerekmek-
tedir (35).

Sonuç olarak BoNT, özellikle multipl skleroz ya da 
spinal kord yaralanmasına bağlı DSD gelişen hastalarda, 
minimal yan etki ve yüksek başarı oranları ile güvenle uy-
gulanabilecek bir tedavi alternatifidir (36).

3- Benign Prostat Hiperplazisi
Klinik araştırmalar prostat epitelyumunun kolinerjik 

yollarla inerve edildiğini, nöral uyaranlardaki düzen-
sizliklerin ve lokal nöropeptid değişikliklerinin prostat 
büyümesiyle sonuçlanabileceğini göstermiştir (37,38). 
Bu bilgiler ışığında yapılan hayvan çalışmalarında, int-
raprostatik BoNT-A enjeksiyonlarının prostat bezinde 
selektif denervasyon, apoptoz ve atrofiye neden olduğu 
saptanmıştır (39). Prostat içine BoNT-A enjeksiyonları 
transperineal, transrektal ya da transüretal yollar kullanı-
larak gerçekleştirilebilir. Yapılan çalışmalarda en ideal uy-
gulama şeklinin, 200 U BoNT’un total prostat hacminin 
%20’si kadar serum fizyolojik ile dilüe edilerek transiz-
yonel ve periferal zona enjeksiyonu olduğu gösterilmiştir 
(40,41). Bu uygulama sırasında izlenen hematüri, zor id-
rar yapma, perineal ağrı ve akut prostatit gibi sık görülen 
yan etkiler, enjeksiyon iğnelerinin prostatik üretra ve me-
sane boynuna penetrasyonuna bağlanmıştır (40,41).

Literatürde BoNT-A’nın BPH tedavisindeki etkinliği 
tartışmalıdır. Olumlu etkilerinin (alt üriner sistem semp-
tom skorlarının ve prostat hacminin azalması, idrar akım 
hızının artması) kalıcı olduğunu gösteren çalışmalar ol-
duğu gibi (42-45), bu bulguların doğrulanmadığı çalış-
malar da mevcuttur (46,47). Ancak, prostat hacminin 

60 cc’nin üzerinde olduğu durumlarda etkinliğin sınırlı 
olduğu, bu nedenle tedavinin öncelikle küçük prostat 
hacmine sahip hastalara önerilmesi gerektiği konusunda 
bir fikir birliği bulunmaktadır (43,47,48).  İntraprostatik 
BoNT enjeksiyonunun en önemli avantajı ise cinsel fonk-
siyonlar üzerine bildirilmiş bir etkisinin bulunmamasıdır 
(42,49).

4- Ağrılı Mesane Sendromu/ İntersisiyel Sistit
İS  ve AMS acil sıkışma hissi, idrar yapma sıklığında 

artış ve suprapubik ve/veya perineal ağrı ile ortaya çıkan 
ve çoğunlukla diğer hastalıkların dışlanmasıyla tanı ko-
nulan bir semptom kompleksidir. İS/AMS tedavisinde 
etkili bir tedavi yönteminin olmaması, hastalığın etiyo-
lojisinin ve patofizyolojisinin tam olarak bilinmemesine 
bağlanmaktadır. Epitel disfonksiyonu, mast hücre akti-
vasyonu, nörojenik inflamasyon, otoimmünite ve enfek-
siyon gibi faktörler hastalığın patofizyolojisinden sorum-
lu tutulmaktadır (50). Hastalarda mesane epitelinde in-
celme ile beraber aşınma (51) ve subüretelyal interstisiyel 
hücre ağındaki hem afferent hem de efferent yolaklardaki 
nöron ve inflamatuar hücre yoğunluğunda artış gözlen-
mektedir (50). Tedavinin birinci basamağını hasta eği-
timi, öz bakım (diyet modifikasyonu) ve stres yönetimi 
oluşturur (52-54). 

Birinci basamak tedavinin başarısız olduğu durum-
larda oral ya da intravezikal tedaviler uygulanmaktadır. 
Oral olarak pentosan polisülfat, siklosporin A ve amitrip-
tilin; intravezikal olarak heparin, hiyaluronik asit, BCG 
ve risiniferatoksin kullanılmış olsa da; bu tedavilerin 
uzun dönem sonuçlarını gösteren çalışmalar bulunma-
maktadır (55-58). 

Mevcut verin çelişkili olması nedeniyle, BoNT-A’nın 
İS/AMS tedavisinde kullanımı henüz FDA tarafından 

Tablo-1: Farklı BoNT serotipleri ve etki ettikleri proteinler (SNAP-25: 
Synaptosomal-associated protein of 25 kDa, VAMP: Vesicle-Associated 
Membrane Protein)

Serotip Etki Ettiği Protein

Serotip A SNAP-25

Serotip B VAMP

Serotip C Syntaxin ve SNAP-25

Serotip D VAMP

Serotip E SNAP-25

Serotip F VAMP

Serotip G VAMP

Ürolojide botulinum nörotoksin kullanımıTüken ve ark.
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onaylanmamıştır. Ayrıca BoNT tedavisi ile semptomlar 
kontrol altına alınsa bile, uzun süreli tedavi için tekrarla-
yan enjeksiyonlara ihtiyaç olabileceği akılda tutulmalıdır. 
Uygulama için subürotelyal enjeksiyonlar tercih ediliyor 
olsa da, intratrigonal uygulamalarla da idrar sıklığı, ağrı 
ve yaşam kalitesinde düzelme sağlandığı rapor edilmiştir 
(59). Ancak literatürde İS/AMS tedavisinde BoNT kul-
lanımına ilişkin çalışmalar sınırlıdır ve en uygun tedavi 
şemasının oluşturulabilmesi için geniş katılımlı ve uzun 
takip süreli çalışmalara ihtiyaç vardır (60).

5- Pelvik Taban Kaslarındaki Kasılmalara Sekonder 
Kronik Pelvik Ağrı ve Vajinismus

Pelvik taban kaslarının spazmına ikincil kronik pel-
vik ağrı şikayetleri olan kadınlarda, levatör ani kası içine 
BoNT enjeksiyonlarının etkili bir tedavi olduğu göste-
rilmiştir (61). Pelvik taban kaslarına BoNT enjeksiyonu 
sonrasında pelvik taban basıncında manometre ile de 
gösterilebilen bir azalma ve disparoni / dismenore ve 
menstrüasyon dışı pelvik ağrı skorlarında iyileşme göz-
lenmektedir (62).

 Ghazizadeh ve Nikzad (63), mevcut tedavilere di-
rençli evre 3 ve 4 vaginismus ile başvuran hastalarda pu-
borektal kas içine BoNT enjeksiyonu ile 1. haftadan itiba-
ren %75’lere varan ilişkiye girme oranları bildirilmiştir. 
Benzer bir çalışmada, kognitif-davranışsal ve medikal 
tedavilere dirençli vaginismus ve vulvar vestibüler send-
rom tanıları ile başvuran ve EMG’de levatör ani kasında 
hiperaktivite gösterilen kadınlarda kas içine BoNT-A en-
jeksiyonu ile 4. haftadan itibaren olumlu sonuçlar alındığı 
bildirilmektedir (64). 

6-Prematür Ejakülasyon
Ejakülasyon, emisyon ve ejeksiyon fazlarından oluşan 

bir spinal kord refleksidir. Ejeksiyon fazı sırasında bul-
bospongioz ve iskiokavernöz kasların ritmik kasılmala-
rıyla semen, bulbar ve penil üretra boyunca ileri doğru 
itilir. Yaşam boyu PE tedavisinde BoNT-A enjeksiyonu ile 
bulbospongiöz kasın ritmik kasılmalarının inhibe edile-
bileceği ve böylelikle ejakülasyon süresinin uzatılabilece-
ği ilk olarak 2010 yılında öne sürülmüştür (65). Sıçanlar-
da bulbospongiöz kasa BoNT-A enjeksiyonunun cinsel 
aktiviteyi ya da boşalma yeteneğini etkilemeden boşalma 
süresini uzattığı gösterilmiş olsa da (66), bu tedavinin 
insanlardaki etkinliğini ve güvenilirliğini gösteren klinik 
çalışmalar halen devam etmektedir (67).

7- Kronik Pelvik Ağrı sendromu
Erkeklerde  KPAS tedavisine yönelik çok sayıda kli-

nik çalışma yapılmasına rağmen, bugüne kadar etkili bir 
tedavi yöntemi bulunamamıştır. KPAS’li erkeklerde kas-
iskelet bulgularının incelendiği bir çalışmada, hastaların 
büyük bölümünde en hassas noktanın bulbospongiöz 
kas yakınındaki perineal bölge olduğu saptanmıştır (68). 
Başka çalışmalarda ise hastaların pelvik taban kaslarında 
gerilim ve hassasiyet tespit edilmiştir (68,69). Pelvik ağ-
rıya miyofasyal katkı genellikle kas spastisite ve hassasi-
yeti şeklinde olmaktadır. Bu noktadan hareketle, kronik 
pelvik ağrısı olan kişilerde fizik tedavi ve tetik nokta ra-
hatlatılması yoluyla pelvik ağrının miyofasyal bileşeninin 
ortadan kaldırılabildiği gösterilmiştir (70,71). 

BoNT’un ürogenital sistem dışı ağrıların tedavisin-
de başarılı bir şekilde uygulanması, pelvik ağrının gi-
derilmesinde de gündeme gelmesine neden olmuştur. 
BoNT’un ağrı tedavisindeki etkinliğini ağrı yolaklarının 
lokal ve merkezi regülasyonunu inhibe ederek sağladığı 
düşünülmektedir ve bu bulgular nöropatik ağrı tedavi-
sinde plasebo ile BoNT tedavisinin karşılaştırıldığı bir 
çalışmada doğrulanmıştır (72). BoNT hedef molekül-
lerinin genitoüriner sistemde yaygın olarak bulunduğu 
düşünülerek, BoNT enjeksiyonlarının KPAS tedavisinde 
de kullanılabileceği ileri sürülmüştür (16). Yapılan çalış-
malarda, BoNT’un hem dış sfinktere (73) hem de prostat 
içine (74) enjeksiyonu ile ağrı skorlarında belirgin düzel-
me sağlandığı gösterilmiştir. 

Sonuç
Son on yıl içinde BoNT’un ürolojik uygulamalarının 

sonuçlarını bildiren çok sayıda makale yayınlanmıştır. Bu 
süreçte farklı dokularda ve endikasyonlarda nörotoksinin 
etki mekanizmalarını anlamak, hem doğru tedavi planla-
ması hem de yeni kullanım alanları geliştirilmesi açısın-
dan son derece önemlidir. Yapılan çalışmalar BoNT’un 
güçlü etkinliği ve düşük yan etki profili nedeniyle has-
talar tarafından iyi tolere edildiğini göstermektedir. 
Özellikle DAA ve DSD tedavisinde elde edilen sonuçlar 
büyük umutlar vadetmektedir. Bunula birlikte mevcut 
bulguların küçük hasta gruplarında oldukça heterojen 
doz, BoNT serotipi, ilaç dilüsyon oranı ve etkinlik de-
ğerlendirme parametreleri kullanılarak yapılan çalışma-
lardan elde edildiğini unutmamak gerekir. Enjeksiyon 
tekniklerinin optimizasyonu, tedavi başarısını öngören 
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belirteçlerin saptanması ve doğru enjeksiyon aralığının 
belirlenmesi için randomize, kontrollü çalışmalar plan-
lanmalıdır. Tedavi protokolleri üzerinde bir fikir birliği 
sağlanamamış olması ve tekrarlayan enjeksiyonlar sonu-
cunda gelişen antikorların istenilen yanıtın alınmasını 
engellemesi nedeniyle maliyet analizi ya da yaşam kalitesi 
değerlendirmesi yapmak mümkün olmamaktadır. Ayrıca 
BoNT’un nöropeptit ve nörotransmitter salınımı üzerin-
deki etkilerinin tam olarak belirlenmesi, histolojik deği-
şikliklerin ortaya konulması ve hepsinden önemlisi  uzun 
süreli kullanımın güvenliğiyle ilgili kaygıların giderilebil-
mesi için de bu çalışmalara ihtiyaç vardır.
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