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ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia is one of the common problems 
of the aging men and there are several medical or surgical treat-
ment alternatives. The side effects and complications of the ex-
isting therapeutic modalities provoke search for new treatment 
methods with lower invasiveness. Botulinum toxin applied as 
injections into the prostate is one of the attractive methods. The 
toxin has several serological subtypes of which Botulinum toxin A 
(BoNT-A) appears as the most frequently used one for treatment. 
Experimental studies have demonstrated that BoNT-A reduced 
prostatic weight and caused atrophy and apoptosis. In the clinical 
setting, different injection doses have been used with relevance 
to prostatic volume. BoNT-A treatment has been reported to 
cause decreases in prostatic volume, prostate specific antigen 
level, symptom score and residual urine volume. BoNT-A appears 
as a valid treatment alternative for patients with benign prostatic 
hyperplasia with its easy application and minimal or acceptable 
side effects. However, the limited number of randomized con-
trolled studies and the presence of trials with small study groups 
only are major drawbacks to the widespread use of BoNT-A. 

ÖZET

Benign prostat hiperplazisi yaşlanan erkeğin sık görülen sorun-
larından bir tanesidir. Bu hastalık için tıbbi ve cerrahi birçok teda-
vi seçeneği bulunmaktadır. Mevcut tedavi seçeneklerinin yan etki 
ve komplikasyonları nedeniyle invazivitesi düşük yeni tedavi yön-
temleri arayışı devam etmektedir. Prostata enjeksiyon şeklinde 
uygulanan Botulinum toksini ilgi çeken uygulamalardan bir tane-
sidir. Toksinin çok sayıda serolojik alt tipi bulunmaktadır. Tedavide 
en çok kullanılan Botulinum toksin A (BoNT-A) olmuştur. Deneysel 
çalışmalar BoNT-A’nın prostat ağırlığını azalttığını, atrofi ve apop-
tozise neden olduğunu göstermiştir. Klinik çalışmalarda prostat 
hacmine göre değişen enjeksiyon dozları kullanılmıştır. Bu çalış-
malarda BoNT-A tedavisi ile prostat hacmi, prostat spesifik anti-
jen düzeyi, semptom skoru ve rezidüel idrar hacmi azalması elde 
edildiği bildirilmektedir. Kolay uygulanabilirliği, yan etkilerinin az 
ya da kabul edilebilir olması nedeniyle BoNT-A benign prostat hi-
perplazisi için geçerli bir non-invazif tedavi alternatifi olarak gö-
zükmektedir. Ancak, randomize kontrollü çalışmaların az olması 
ve yalnızca küçük hasta gruplarında yapılmış çalışmaların varlığı 
BoNT-A’nın yaygın kullanımını kısıtlamaktadır.
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Benign prostat hiperplazisi (BPH) prostatın yaşla ilişkili, sık görü-
len ve malign olmayan büyümesidir. (1-3). Altmış yaş üzerindeki er-
kek popülasyonunun yaklaşık %60’ında BPH düşündüren alt üriner 
sistem semptomları bulunmaktadır (4). BPH ile ilişkili alt üriner sis-
tem semptomlarının tedavisi, izlem; medikal tedavi; ve minimal inva-
zif tedavileri de içeren girişimsel ya da cerrahi olarak üç grupta top-
lanmaktadır (3). İzlem dışındaki seçeneklerin yan etki ve komplikas-
yonları bulunmaktadır. Bu nedenle yeni non-invazif tedavi arayışla-
rı gündeme gelmiştir. Kolay uygulanabilirliği, yan etkilerinin az ya da 
kabul edilebilir olması nedeniyle Botulinum toksin-A (BoNT-A) yeni 
bir non-invazif tedavi alternatifi olarak ortaya çıkmıştır. Medikal te-
daviyle gözlenen semptomların devamı ve ilaç yan etkileri; ameliyat 
morbidite ve mortalitesi; ve bazı minimal invazif yöntemlerdeki dü-
şük başarı oranı ve tekrarlanabilir sonuçlar alınamaması gibi etmen-
ler dikkate alındığında BoNT-A intraprostatik enjeksiyonunun üro-
logların ilgisini neden bu kadar çektiğini anlaşılabilir (5-11). 

Benign prostat hiperplazisinin patofizyolojisi dikkate alındığında 
statik ve dinamik olmak üzere iki ana komponentin olduğu görül-
mektedir. Prostatta sempatik ve parasempatik efferent ve afferent 

duyu sinirler bulunmaktadır. Prostat bezinin parasempatik inervas-
yonunun prostat epiteli büyümesi ve sekresyonu üzerine önemli et-
kileri vardır. Dinamik komponent sempatik noradrenerjik inervasyo-
nun etkisinde gerçekleşen düz kas kontraksiyonuna bağlıdır (12-14).

Botulinum toksini (BTX) zorunlu anaerob bakteri olan Clostridium 
botulinum tarafından sentezlenen güçlü bir nörotoksindir. İlk olarak 
1897’de identifiye edilmiştir (15). BTX’in klinik etkileri üç mekanizma 
ile açıklanmaktadır. Nöromusküler bileşkede asetil kolin salınımının 
blokajı flasid musküler paraliziye neden olur ve bu durum BTX zehir-
lenmesinin açık belirtisidir. Bunun yanında iskelet kaslarında ve düz 
kaslarda geçici kemo-denervasyon ve kas gevşemeleri görülebilir. 

“Geçtiğimiz yüzyıl sonlarına doğru BoNT-A 
sfi nkter dissinerjisi, nörojenik ve idiyopatik 
detrüsör aşırı aktivitesi ve duyusal mesane 
bozuklukları gibi farklı endikasyonlarda 
kullanılmaya başlamıştır (22-26).” 
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kalitesinde ortalama %44.7 düzelme elde 
edilmiştir. Hiçbir hastada belirgin sistemik 
veya lokal yan etki saptanmamıştır (34).

Prostat hacmine göre farklı dozlarda 
BoNT-A enjeksiyonu yapılan (prostat hacmi 
<30 mL için 100 U; >30 mL için 200 U) 41 has-
tada klinik düzelmenin birinci haftada başla-
dığı ve enjeksiyondan 12 ay sonrasına kadar 
devam ettiği gösterilmiştir. Bu çalışmada ol-
guların %75.6’sında alt üriner sistem semp-
tomlarında ve hayat kalitesinde %30’un üze-
rinde düzelme sağlandığı saptanmıştır. Ayrıca 
retansiyondaki beş hastadan dördü tedavi-
den sonraki 1-4 hafta içinde işeyebilmişler-
dir. On iki olguda prostat hacminde değişiklik 
olmamakla birlikte bu olguların 7’sinde mak-
simum idrar akım hızında, yaşam kalitesinde 
ve alt üriner sistem semptomlarında %30’un 
üzerinde düzelme görülmüştür. Bu bulgu, 
mekanik rahatlamanın tamamen hacim azal-
masıyla ilişkili olmadığını, BoNT-A’nın düz kas 
tonusü ve duyusal sinir fonksiyonunda oluş-
turduğu inhibitör etkiyle ilişkili olabileceğini 
düşündürmüştür (35). 

BoNT-A’nın büyük hacimli (>80 mL) pros-
tatı ve maksimum idrar akım hızı düşük olan 
(<10 mL/s) olgulardaki etkinliği 300 U doz 
kullanılarak 10 hastada incelenmiştir. Tüm ça-
lışma parametrelerinde birinci aydan itibaren 
düzelme olduğu ve etkinliğin altı aylık izlem 
boyunca devam ettiği gösterilmiştir (36).

BoNT-A enjeksiyonunun genel durumu 
bozuk, ağır komorbiditeleri bulunan olgu-
larda alternatif tedavi yöntemi olarak kulla-
nılabileceği de gösterilmiştir. 200 U BoNT-A 
enjeksiyonuyla tüm olgularda spontan işe-
mede düzelmeler gözlenmiş, üçüncü ay so-
nunda tepe akımdaki detrüsör basıncının 
anlamlı olarak azaldığı ve bu düzelmenin al-
tıncı aya kadar progresif olarak devam etti-
ği görülmüştür. Dokuz aylık takipte hastala-
rın hiçbirisinde tekrar üriner retansiyon ge-
lişmemiştir. Total prostat hacminde %20-30 
azalma saptanırken hiçbir olguda istenme-
yen etki görülmemiştir (37).

BPH hastalarının tekrarlanan BoNT-A en-
jeksiyonundan yarar gördüğü ve tedavinin 
iyi tolere edildiği gözlenmişse de hangi has-
talarda tekrar enjeksiyona gereksinim duyul-
duğu açık değildir. Ayrıca bu tekrarların han-
gi sıklıkta yapılacağı ve maliyet analizi konu-
sunda yeterli bilgi yoktur (38-41).

BoNT-A etkisinin 1 ile 6 hafta arasında baş-
ladığı, etki süresinin ise izlem süresine bağ-
lı olmak üzere 3 aydan 30 aya kadar sürdüğü 
bildirilmektedir (42).

Uygulama tekniği ve doz

BoNT-A enjeksiyonu transperineal, transü-
retral veya transrektal yaklaşımlarla yapıla-
bilmektedir. Transüretral yaklaşım sistoskopi 

sinir geçişini bozarak ve bezin adrenerjik sti-
mülasyonunu azaltarak bu etkileri yarattığı 
sonucuna varılmıştır (31, 32).

Klinik çalışmalarda BoNT-A

BoNT-A’nın BPH’da tedavi edici etkisini 
destekleyen en önemli çalışma Maria ve ar-
kadaşlarının plasebo kontrollü, prospektif, 
randomize, çift kör çalışmasıdır. Bu çalışma 
BoNT-A’nın BPH için kullanımında 1b kanıt 
düzeyinde veri sağlamıştır. Bu çalışmada 30 
hastaya yalnız 4 mL salin veya 4 mL salin için-
de 200 U BoNT-A verilmiş, bir ve ikinci ayda 
yapılan değerlendirmelerde BoNT-A enjek-
te edilen grupta uluslararası prostat semp-
tom skoru (IPSS) ve PSA düzeyinde anlamlı 
azalma görülmüştür. Yine tedavi grubunda, 
prostat hacmi ve işeme sonrası rezidüel ha-
cim miktarında anlamlı azalma saptanmış-
tır (33).

Chuang ve arkadaşları, BPH semptomla-
rı bulunan ve prostat hacimleri 30 mL’nin al-
tında olan 16 hastada benzer bulgular elde 
etmişlerdir. Her hastaya transrektal ultra-
sonografi eşliğinde perineal olarak 100 U 
BoNT-A enjekte edilmiş ve tüm hastalar-
da alt üriner sistem semptomlarında birinci 
haftada başlayan ve birinci ayda en üst dü-
zeye ulaşan subjektif düzelme, prostat hac-
minde 61.6±8.7 mL’den 50.0±5.9 mL’ye geri-
leme (p< 0.05), rezidü idrarda ve maksimum 
idrar akım hızında anlamlı düzelmeler gös-
terilmiştir. Hastalardaki bu düzelme üç ve al-
tıncı aylarda da devam etmiştir. Prostat hac-
minde ortalama %13.3; ve IPSS değerinde 
ortalama %52.6 azalma sağlanırken yaşam 

BTX ayrıca, norepinefrin gibi nörotransmit-
terlerin salınımını inhibe eder. İşte bu inhi-
bisyon alt üriner sistem fonksiyonunun dü-
zenlenmesi üzerine belirgin fizyolojik etki 
göstermektedir (16-18). BTX’in 7 ayrı serolo-
jik alt tipi (A-G) bulunmaktadır. Günümüzde 
terapötik amaçlı olarak en sık kullanılan alt 
tip A’dır ve BoNT-A olarak tanımlanmaktadır 
(19). BoNT-A iskelet kasında oluşan spastisi-
teyi enjeksiyon alanında paralizi yaparak te-
davi etmek amacıyla kullanılmıştır (20). İlk 
klinik kullanımı Scott tarafından 1977 yılında 
strabismus tedavisinde olmuştur (21).

Geçtiğimiz yüzyıl sonlarına doğru BoNT-A 
sfinkter dissinerjisi, nörojenik ve idiyopatik 
detrüsör aşırı aktivitesi ve duyusal mesane 
bozuklukları gibi farklı endikasyonlarda kul-
lanılmaya başlamıştır (22-26). 

Hayvan çalışmalarında BoNT-A

Prostat ve BoNT-A ile ilgili ilk çalışma 
Doggweiler ve arkadaşları tarafından yapıl-
mıştır. Bu çalışmada rat prostatına BoNT-A en-
jeksiyonu yapıldığında total prostat hacmi 
ve dolayısıyla ağırlığının azaldığı gösterilmiş-
tir. Ayrıca mikroskobik olarak diffüz glandüler 
apoptozis geliştiği de belirlenmiştir (27).

Başka bir çalışmada Lin ve arkadaşları, 
100 ve 200 Ünite (U) BoNT-A’nın doza ba-
ğımlı bir şekilde kontraktil nörotransmitter-
lerin salınımını azaltarak ve stromal düz kas-
ların vakuolizasyonuna neden olarak prosta-
tın kontraktil aktivitesini azaltabildiğini gös-
termişlerdir (28).

BoNT-A’nın prostata enjeksiyonu konu-
sunda yoğun hayvan deneyi çalışmaları bu-
lunan Chuang ve grubu ratlarda, plasebo 
ile karşılaştırıldığında BoNT-A’nın doza ba-
ğımlı olarak (5; 10; ve 20 U) prostat ağırlığını 
azalttığını, diffüz atrofiye, epitel hücrelerin-
de düzleşmeye ve alfa 1a adrenerjik resep-
törlerde azalmaya neden olduğunu göster-
mişlerdir. Bu sonuçları BoNT-A’nın BPH’nın 
hem dinamik hem de statik komponenti-
ne etkisi olduğu şeklinde yorumlamışlardır 
(29). Aynı grubun Mongrel cinsi köpeklerde 
yaptığı başka bir çalışmada, prostata 100 U 
BoNT-A enjeksiyonunun prostat hacmini be-
lirgin olarak değiştirmezken, enjeksiyon son-
rası muayenede prostatın kontrol grubuna 
göre daha küçük ve yumuşak palpe edildiği-
ni belirtmişlerdir. Üç ay sonra yapılan değer-
lendirmede ise belirgin glandüler apoptozis 
ile prostat atrofisi olduğu saptanmıştır. Bu 
sonuçlar BoNT-A’nın statik komponenti azal-
tarak BPH tedavisinde yeri olabileceğini dü-
şündürmüştür (30).

Yakın tarihli çalışmalarda da ratlarda 
BoNT-A enjeksiyonunun prostat ağırlığını 
azalttığı, atrofi ve apoptozise neden olduğu 
verileri doğrulanmıştır. BoNT-A’nın sempatik 

“Her hastaya transrektal 
ultrasonografi  eşliğinde 
perineal olarak 100 U 

BoNT-A enjekte edilmiş ve 
tüm hastalarda alt üriner 

sistem semptomlarında birinci 
haftada başlayan ve birinci 
ayda en üst düzeye ulaşan 
subjektif düzelme, prostat 

hacminde 61.6±8.7 mL’den 
50.0±5.9 mL’ye gerileme 
(p< 0.05), rezidü idrarda 
ve maksimum idrar akım 

hızında anlamlı düzelmeler 
gösterilmiştir.”
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Tedavinin güvenilirliği

BoNT-A’ın intraprostatik enjeksiyonu has-
talar tarafından iyi tolere edilmiş, belirgin bir 
yan etki bildirilmemiştir. Silva ve arkadaşla-
rı, BoNT-A enjeksiyonunun cinsel fonksiyon-
lara etkisini değerlendirmişlerdir. Altmış yaş 
üzerindeki 16 hastada tedavinin erektil, or-
gazmik ya da ejakülatuvar fonksiyonu boz-
madığı ve libidoyu değiştirmediği gösteril-
miştir (44). 

Sonuç

BoNT-A, alt üriner sistem semptomları olan 
BPH hastalarında etkili bir tedavi olabilir. Bu 
tedavi, yan etkilerin azlığı veya hiç olmama-
sı, uygulama kolaylığı ve komorbiditesi olan 
hastalarda invazif girişimlere alternatif olma 
potansiyeli ile umut vaat etmektedir. Ancak 
yayınlardaki hasta sayıları kısıtlıdır ve yüksek 
kanıt düzeyi olan çalışma azdır. İzlem süreleri 
kısadır, doz ve uygulama şekilleri standardize 
edilememiştir. BoNT-A’nın bu konularda iler-
leme kaydedilinceye kadar yaygın kullanıma 
girmeyeceği anlaşılmaktadır. 

Litotomi pozisyonundaki hastaya transrek-
tal ultrason eşliğinde 20 cm uzunluğunda-
ki 21G Chiba iğnesi ile transperineal enjek-
siyon yapılmaktadır. İğne sırasıyla medyan 
rafenin 1 cm sağından, 1 cm solundan ve 
anal sfinkterin 1 ve 3 cm üzerinden batırılır. 
Ultrason görüntüsünde iğnenin tranzisyonel 
zonun ortasında olduğu gözlenir ve longitu-
dinal görüntü eşliğinde iğne mesane boynu-
na 0.5-1 cm mesafe kalıncaya kadar ilerletilir. 
BoNT-A enjeksiyonu lateral lobun kraniyal, 
orta ve kaudal bölgelerine yapılır (42). 

Şimdiye kadar yayımlanan çalışmalarda 
200 U BoNT-A 4; 6 veya 8 mL’de dilüe edi-
lerek uygulanmıştır. Uygulamalar genellikle 
21-23G iğne kullanılarak her loba 1-2 enjek-
siyon şeklinde yapılmaktadır. Çalışmaların 
çoğunda anestezi uygulanmamıştır. 
Enjeksiyon sonrasında genellikle üretral ka-
teterizasyon gerekmemektedir. Enjeksiyon 
öncesinde retansiyonda olan hastalarda ise 
kateterizasyon süresi yaklaşık 1 hafta olarak 
belirtilmektedir. Sınırlı sayıdaki olguda bu 
sürenin 4 haftaya kadar uzadığı dikkati çek-
mektedir (43).

eşliğinde uygulanırken diğer yöntemler lo-
kal anestezi dahi gerekmeden yapılabilmek-
tedir. Kuo ve arkadaşları, 200 U BoNT-A’yı 
enjeksiyon sistoskopu eşliğinde 23G iğne 
ile prostatın lateral ve medyan loblarına 10 
ayrı bölgeden enjekte etmektedirler (38). 
Çalışmalarda kullanılan tedavi dozu 100 ile 
300 U BoNT-A arasında değişmektedir. 

Chuang ve arkadaşlarının tekniğinde 100 
U BoNT-A enjeksiyon öncesinde 4 mL sa-
lin ile karıştırılmaktadır. Otuz mL’den küçük 
prostatlarda 100 U, 30 mL’den büyük pros-
tatlarda ise 200 U enjekte edilmektedir. 
Altmış mililitrenin üzerindeki prostat hacim-
lerinde 200 U’nin üstüne çıkmak gerekebilir. 

“BoNT-A’ın intraprostatik 
enjeksiyonu hastalar 
tarafından iyi tolere 

edilmiş, belirgin bir yan etki 
bildirilmemiştir.”
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