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otulinum toksini kas paralizisi ile ölüme yol 
açan, bilinen en kuvvetli toksinlerden biri-
dir.1 Clostridium botulinum adlı anaerobik 

bir bakteri tarafından yapılan bir proteindir.1 

Serolojik olarak farklı 7 tipi vardır, fakat temelde 
benzerdirler: Bu botulinum toksinleri A, B, C, D, E, 
F ve G olarak sınıflandırılmıştır.1 Toksin, etkisini 
nöromusküler blokaj yaparak gösterir. Bu nedenle 
ilk olarak nörolojide, spastik nöromusküler hastalık-
ların bir grubunda tedavide kullanılmıştır.1 

Etki Mekanizması 

Botilinum toksini iskelet kasındaki paralitik 
etkisini nörümusküler kavşakta presinaptik 
kolinerjik sinir uçlarına sıkıca bağlanarak gerçek-
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Özet 
Botulinum toksini, Clostridium botulinum adlı anaerobik bakteri ta-

rafından üretilen bir proteindir. Kas paralizisi ile ölüme yol açan bilinen 
en kuvvetli toksinlerden biridir. Tıpta ilk olarak, spastik nöromusküler 
hastalıklarda (hemifasial spazm, spazmodik tortikollis, blefarospazm, 
nörojenik mesane, ekstremite spastisitesi) ve nöromusküler blokaj sağla-
ma amacı ile kullanılmıştır. Sonraları miyenterik pleksusta asetilkolin 
salınımı engelleyerek gastrointestinal düz kas kontraksiyonıınu inhibe 
etme özelliği tespit edilince, gastroenterolojide çeşitli hastalıkların tedavi-
sinde kullanılmaya başlanmıştır. Botulinum toksininin kullanımı güvenli-
dir ve hasta tarafından iyi tolere edilebilmektedir. Terapötik dozlar içinde 
uygulandığında ciddi yan etkisi olmayan güvenli bir tedavi seçeneği 
olarak görünmektedir. Tedavide göreceli olarak sınırlı yararlılık süresi 
vardır. Akalazya şimdiye kadar farmakolojik ajanlar (nitratlar ve kalsi-
yum kanal blokörleri), pnömatik balon dilatasyonu veya cerrahi miyotomi
ile tedavi edilmiştir. Kullanılan bu tedavilerin hiçbiri istenilen sonucu 
vermemiştir. Botulinum toksin enjeksiyonu akalazya tedavisinde, yaşlı 
veya eşlik eden hastalığı olan, pnömatik dilatasyon veya cerrahiye aday 
olma ihtimali zayıf hastalarda ilk tercih edilen tedavi olarak görünmekte-
dir. Toksinin, anal fissür tedavisinde kullanımı diğer tedavi metotlarına 
(anal dilatasyon, sfinkterotomi) göre komplikasyon riskinin az olması 
sebebiyle heyecan verici bir yaklaşım gibi görünmektedir. Bu toksin difüz
özofageal spazm, izole hipertansif alt özofagus sfinkteri ve biliyer 
diskineziyi de içeren çeşitli gastrointestinal sistem hastalıklarının tedavi-
sinde başarılı olarak kullanılmıştır. Botulinum toksini birçok
gastrointestinal sistem hastalığının tedavisinde umut vaat eden bir ajan 
olarak görünmektedir. Botulinum toksininin tedavideki rolünün gösteril-
mesi ve gastroenterolojide kullanım güvenliliğinin kanıtlanması için geniş 
çaplı kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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 Abstract 
Botulinum toxin is a protein produced by the anaerobic bacte-

rium Clostridium botulinum. It is one of the deadliest poisons known, 
causing death by muscle paralysis. Botulinum toxin was initially used 
in medicine to produce a potent neuromuscular blockade in spastic 
neuromuscular conditions (hemifacial spasm, spasmodic torticollis, 
blepharospasm, neurogenic bladder, limb spasticity). It was later 
found to interfere with acetylcholine release in the myenteric plexus 
and inhibit contraction in gastrointestinal smooth muscle, leading to 
its use in the treatment of various conditions. Botulinum toxin injec-
tion is safe and well tolerated. This therapy appears safe, with no 
serious adverse effects at therapeutic doses. It is a treatment with 
rather limited benefit duration. Achalasia has been treated pharmaco-
logically, with nitrates or calcium channel blockers, forceful balloon 
dilation, or surgical myotomy. The results of these treatment regimens 
were disappointing. Botulinum toxin appears to be the treatment of 
choice for achalasia in patients who are poor candidates for surgery or 
pneumatic dilation and in elderly patients with comorbid illnesses 
associated with reduced life expectancy. In the anal fissure treatment, 
it has fewer complications than the other methods (anal sphincter 
dilation, sphincterotomy). For this reason, it seems to be a successful 
therapeutic option. It has been used successfully in the management of 
various conditions, including diffuse esophageal spasm, isolated 
hypertensive lower esophageal sphincter and biliary dyskinesia. 
Botulinum toxin seems to be a promising agent in gastroenterology. 
Large controlled trials are needed to establish the role of botulinum 
toxin and its safety in gastroenterology. 
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leştirir. Sonra toksin sitoplazma içine alınır ve 
eksositoz için gerekli bir proteini (SNAP-25) 
selektif olarak parçalar.2 Böylece asetilkolin 
salınımı inhibe olur. Daha sonra yapılan araştırma-
larda botulinum toksininin, miyenterik sinir siste-
minde sinir uçlarından asetilkolin salınımını bozarak 
gastrointestinal sistem düz kaslarının 
kontraksiyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir.3 

Gastroenterolojide Botulinum Toksininin 
Kullanım Endikasyonları 

Akalazya 

Akalazya, etiyolojisi bilinmeyen bir özofageal 
motilite bozukluğudur. Disfaji, regürjitasyon, göğüs 
ağrısı ve kilo kaybı semptomları görülür. Bozuklu-
ğun, özofagusun postganglionik denervasyonu ve 
myenterik pleksustaki inhibisyondan alt özofagus 
sfinkteri (AÖS) relaksasyonunu da içeren) sorumlu 
nöronların hasarı sonucu AÖS’ni önlenemeyen 
kasılmalarından kaynaklandığı düşünülmektedir.4,5 
Bu bozukluk şimdiye kadar farmakolojik ajanlar 
(nitratlar ve kalsiyum kanal blokerleri), pnömatik 
balon dilatasyonu veya cerrahi miyotomi ile tedavi 
edilmiştir. Kullanılan bu tedavilerin hiçbirisi isteni-
len sonucu vermemiştir.  

Botulinum toksini, rutin gastrointestinal sistem 
endoskopisi sırasında hastalara enjekte edilir. En sık 
kullanılan metot, 20-25 Ü toksinin Z çizgisinin 1 cm 
üstüne, her 4 kadrana enjeksiyonudur. Hastalar 
endoskopi ile enjeksiyon tamamlanınca rutin post-
sedasyon süresi bittikten sonra taburcu edilmektedir. 
Semptomlardaki iyileşmeler genellikle 24 saat sonra 
başlasa da, maksimum etki birçok hastada daha 
sonra ortaya çıkmaktadır.  

Botulinum toksininin tedavide kullanılan birkaç 
ticari formu vardır. Botox 100 U (Allergan, Irvine, 
USA) ve 250 U Dysport (Ipsen, Milan, Italy)’ın 6 
aylık takiplerde etkinliği benzer görülmüştür.6 

Pasricha ve ark. 21 akalazyalı hastayı 
botulinum toksini ve normal salinin kullanıldığı cift 
kör, plasebo kontrollü bir çalışmada karşılaştırmış-

tır.7 Hastalara 5 mm’lik skleroterapi iğnesi ile 
AÖS’ni her 4 kadranına 20 Ü’den toplam 80 Ü 
botulinum toksini veya normal salin enjekte edil-

miştir. Yirmi bir hastadan 19’unda tedaviden 1 

hafta sonra semptomatik düzenleme olduğu göste-
rilmiştir. Buna rağmen, iyileşme görülen 19 hasta-

dan 8’inde relaps görülmüş ve ilk tedaviden sonra 
2 ay içinde tekrar enjeksiyon yapılmıştır. Hastala-
rın üçte ikisinin (21 hastadan 14’ü) 6 aylık takip 

boyunca remisyonda kaldığı bildirilmiştir. Bu ça-
lışmada aynı zamanda toksine olan cevabın 50 
yaşından büyüklerde ve şiddetli akalazyası olan-

larda daha iyi olduğu görülmüştür. Fakat uzun 
dönem takiplerde iyileşme görülen bu 19 hastada 
ortalama 16 ay içinde relaps olduğu bildirilmiştir.8 

Fishman ve ark. akalazyalı 60 hastada yaptıkları 
bir araştırmada botulinum toksini ile tedavi edilen 
hastaların 1 yıllık gözlemlerinde, sadece 

%36’sında remisyonun devam ettiğini göstermiş-
lerdir.9 Benzer sonuçlar başka çalışmalardada rapor 
edilmiştir.10 Akalazyalı birçok hasta 2., hatta 3. 

enjeksiyondan sonra iyileşmektedir. Bir seride, en 
az 2 senelik yapılan takiplerde tekrarlanan enjeksi-
yonlar ile semptomlarda iyileşme sağlanmıştır.8 

Bundan dolayı tedavide kısa dönem sonuçlar umut 
vaat ederken, uzun dönem sonuçlar hayal kırıklığı 
yaratmaktadır.  

Toksin dozunun tedaviye etkisi ile ilgili yayın-
lar da bulunmaktadır. Bir çalışmada botulinum 
toksininin dozunun tedaviye verilen cevabı etkile-
diği gösterilmiştir. Bu çalışmada 118 hastaya tok-
sin 3 farklı doz olarak verilmiştir: 50 Ü (n: 40), 
100 Ü (n: 38) ve 200 Ü (n: 40). Randomize olarak 
100 Ü verilen hastalara, 30 gün sonra 100 Ü toksin 
daha enjekte edilmiştir. On iki ay sonra klinik ve 
manometrik ölçümlerle değerlendirilen hasta grup-
larında relaps oranı 100 Ü toksin verilen hastalarda 
%19, 50 Ü toksin verilen grupta %47, 200 Ü toksin 
verilen grupta %43 tespit edilmiştir. Yirmi dört ay 
sonra 100 Ü toksin uygulanan hasta grubunda 
remisyon oranının arttığı gösterilmiştir. Bu da bize 
toksin dozunun tedavi sonuçlarını etkileyebildiğini 
göstermektedir.11 

Akalazya tedavisinin farklı yöntemlerinin 
karşılaştırılması: Pnömatik dilatasyon ile hastala-
rın %75’inde uzun dönemde iyi sonuçlar alınmak-
tadır. Cerrahi miyotomi ile hastaların yaklaşık 
%85’inde uzun dönemde başarılı sonuçlar 
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bildirilmiştir.12 Pnömatik dilatasyonun %5 oran-
ında özofageal perforasyon riski vardır.13 Cerrahi 
miyotomi sırasında anti-reflü prosedür uygulanmaz 
ise reflü özofajit ve peptik özofagial striktür geli-
şim riski %10’dur.14 Kardiyomiyotomiden sonra 
ise mortalite oranı %0.2 ile %1.4 arasında değiş-
mektedir.15 

Günümüzde güvenlik ve uygulama kolaylığı 
avantajı olan botulinum toksin enjeksiyonunun 
tedavide göreceli olarak sınırlı yararlılık süresi 
vardır. Botulinum toksini enjeksiyonunun gelenek-
sel tedavi yöntemlerine tercih edilebileceği durum-
lar Tablo 1’de gösterilmiştir.3 

Endoskopik ultrasonografi eşliğinde doğrudan 
alt özofagus sfinkteri içine yapılacak enjeksiyonla-
rın rastgele yapılan enjeksiyonlara göre daha etkili 
ve uzun cevaplara yol açacağına dair görüşler var-
dır.16 Bu görüşün doğruluğunu araştıran çalışmalar 
devam etmektedir. 

Diğer Özofageal Motilite Bozuklukları 

Difüz özofageal spazm ve izole hipertansif alt 
özofagus sfinkteri bozukluğu gibi özofagial bozuk-
luklar nitratlar, antikolinerjikler ve kalsiyum kanal 
blokerleri gibi farmakolojik ajanlara genellikle 
zayıf cevap verirler. Storr ve ark. manometrik ola-
rak difüz özofageal spazm olduğu kanıtlanmış 9 
hastada özofagus kontraksiyonlarının olduğu alan-
ları AÖS’ne başlayıp proksimale doğru botulinum 
toksini enjeksiyonu ile tedavi etmişlerdir.17 İsteni-
len cevabı, tedavi sonrası disfaji, göğüs ağrısı veya 
regürjitasyon gibi semptomlarda %50’lik bir azal-
ma olarak tarif eden skorlama sistemine göre has-
taları değerlendirmişlerdir. Tedaviden 4 hafta sonra 
bu cevabı, hastaların %89’unde bildirmişlerdir. 

Akalazya harici özofageal motor bozukluklar 
botulinum toksini ile başarılı bir şekilde tedavi 
edilmiştir. Miller ve ark. medikal tedaviye cevapsız 
15 hastanın 11 (%73)’inde tedaviden 1 ay sonra 
semptomlarında önemli derecede azalma bildirmiş-
lerdir.18 Bilitzer ve ark., krikofarengeal kas 
hiperfonksiyonu olan 6 hastada krikofarengeal kas 
içine botulinum toksini enjekte ederek eşlik eden 
disfaji semptomlarının azalmasını ve ayrıca 
krikofarengeal miyotomiden muhtemelen fayda 
görecek hastaların belirlenmesini sağladılar.19 Cer-
rahinin uygun olmadığı veya medikal tedavinin 
yetersiz kaldığı bu gibi bozukluklarda botulinum 
toksini kullanımının rolünü belirlemek için daha 
geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Oddi Sfinkteri Disfonksiyonu 

Oddi sfinkter disfonksiyonu (OSD), sıklıkla 
kolesistektomi sonrası sağ üst kadran ve epigastrik 
bölgede ağrı ile karakterize bir bozukluktur. Oddi 
sfinkteri stenozu, sfinkter kasının fibrozisi, spazmı 
veya her ikisi nedeniyle gelişebilir. Sık olmasada 
rekürren pankreatit nedenlerinden biridir. 
Endoskopik sfinkterotomi bazal sfinkter basıncının 
monometrik olarak yüksek ölçüldüğü veya ana 
safra kanalının dilate olduğu durumlarda ilk tedavi 
tercihidir. Maalesef sfinkterotomi sonrası semp-
tomlar birçok hastada devam etmektedir ve 
sfinkterotominin kanama, perforasyon ve 
pankreatit gibi komplikasyonları vardır.20,21 Oddi 
sfinkterinin balon dilatasyonunun da kabul 
edilemez oranda komplikasyon riski bulunmakta-
dır.22 Sfinkter içine Botulinum toksini enjeksiyo-
nunun oddi sfinkter basıncını %50 azalttığı ve 
safra akışını düzelttiği gösterilmiştir.23 Benzer 
olarak Gorelick ve ark., toksinin rezidüel 
pankreatik sfinkter içine enjeksiyonunun, teknik 
olarak kolay ve güvenilir olduğunu ve bu hastalar-
da ERCP pankreatiti riskini azalttığını göstermiş-
lerdir.24 Wehrman ve ark. tip 3 OSD olan 22 hasta-
da papilla vateri içine 100 Ü botulinum toksini 
enjeksiyonunun, 6 hafta sonra hastaların %55’inde 
semptomları azalttığını göstermişlerdir.25 Altı ay 
sonra 11 hastada rekürrent semptomlar görüldüğü 
bildirilmiştir. Oddi sfinkteri disfonksiyonun teda-
visinde, Botulinum toksininin rolünü doğrulamak 
için ek çalışmalara gerek duyulmaktadır. 

 
 
Tablo 1. Botulinum toksini enjeksiyonunun gele-
neksel tedavi yöntemlerine tercih edilebileceği 
durumlar. 

 
1. Geçirilmiş özofageal perforasyon hikayesi 
2. Epifrenik divertikül 
3. Sigmoid şekilli özofagus 
4. İleri yaş veya eşlik eden hastalıklar 
5. Miyotomi veya pnömotik dilatasyonda başarısızlık 
6. Sınırlı yaşam süresi beklentisi 
7. Hastanın tercihi 
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Botulinum toksininin, rekürren pankreatitli 
hastalarda OSD’nin teşhisinde kullanılabilmesine 
yönelikte çalışmalar yapılmaktadır. Bir çalışmada, 
enjeksiyon sonrası hastaların semptomlarında 4 
hafta içinde azalma bildirilmiştir.26 Buradan yola 
çıkarak, OSD’nin teşhisinin doğrulanmasında bu 
yöntemin kullanılabileceği ileri sürülmüştür. 

Anal Sfinkter Hastalıkları 

Anal fissür: Anal fissürün artmış bazal anal 
basınç ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu basınç 
artışı fissür sonucu veya sfinkterin artmış aktivitesi 
sonucu olabilir. Hem zorlu anal sfinkter 
dilatasyonu hem de lateral subkutan sfinkterotomi 
anal basıncı azaltır ve fissürün iyileşmesine olanak 
sağlar, fakat göz ardı edilemeyen önemli 
komplikasyonları vardır. Anal dilatasyon ve 
sfinkterotomi internal anal sfinkteri zayıflatarak 
sırasıyla %30-34 ve %19 oranında fekal 
inkontinansa yol açar.27 Maria ve ark.nın, 30 kro-
nik anal fissürlü hasta ile yaptığı çift körlü, plasebo 
kontrollü çalışmada, 1 veya 2 botulinum toksini 
enjeksiyonundan 4 ay sonra anal fissürün 15 hasta-
da iyileştiği ve bu 15 hastadan sadece 2’sinin 
plasebo gruba ait olduğu görülmüştür.28 On altı 
aylık izlem sonrası botulinum toksini ile tedavi 
edilen grupta hiç relaps görülmemiştir. Botulinum 
toksininin dozu, ilk enjeksiyon için 20 Ü, ikinci 
enjeksiyon için ise 25 Ü olarak bildirilmiştir. Anal 
manometrik çalışmalarda, başlangıç basınçlarında 
enjeksiyonlardan 1 ay sonraki basınçlara göre %25 
oranında azalma görülmüştür. Brisinda ve ark. 
kronik anal fissürlü hastaları randomize olarak 
botulinum toksini ve topikal nitrogliserin ile tedavi 
etmişlerdir.29 Gözlemlerinde botulinum toksini ile 
tedavi edilen grupta iyleşme oranının daha iyi ol-
duğunu tespit etmişlerdir. Tedaviden sonraki süre-
lerde bazı serilerde geçici fekal inkontinans gelişti-
ği bildirilmiştir.30 Relaps veya başlangıç tedavisin-
den fayda görmeyen hastalarda tekrarlanan tedavi-
lerin yararlı olabileceği bir çalışmada belirtilmiş-
tir.31 Relaps gösteren 20 hasta ve başlangıç tedavi-
sine yanıt vermeyen 30 hastadan oluşan 50 hastalık 
1 seride, 20 hastaya 5 Ü, 30 hastaya 10 Ü toksin 
enjekte edilmiştir. Yirmi hastanın 19’unda, bir 
hafta sonra ağrı geçmiş, tedavinin 3. ayında 

%70’inde iyileşme bildirilmiştir. Otuz hastanın ise, 
%73’ünde ilk hafta ağrı geçmiş, %63’ünde 3. ayda 
iyileşme görülmüştür. Tedavide kullanılan metot, 
toksinin salin ile dilüe edilmesi (40 Ü/mL) sonra-
sında 10 Ü karışımın (total doz 20 U ve volüm 0.5 
mL) insülin iğnesi ile fissür çevresine enjekte e-
dilmesidir.32 Botulinum toksininin anal fissür teda-
visinde kullanımı diğer tedavi metotlarına göre 
komplikasyon riskinin az olması sebebiyle heyecan 
verici bir yaklaşım gibi görünmektedir. Ancak 
tedavide kullanımı açısından daha geniş çalışmala-
ra ihtiyaç vardır. 

Anismus: Bu bozuklukta anal fissür, 
konstipasyona yol açacak şekilde aşırı zorlanma ile 
kontrakte olur. Bir çalışmada, 7 anismuslu hastaya 
uyumsuz kas spazmını azaltmak için puborektal 
kasa botulinum toksini enjekte edilmiştir. Dört 
hastada enjeksiyondan sonra fevkalade iyi klinik 
sonuçlar bildirilmiştir. Bir hastada tedavi işe yara-
mamış, 2’sinde ise inkontinans geliştiği bildirilmiş-
tir.33 Bu durumda botulinum toksini kullanımının 
değerini belirlemek ve etkinliğini karşılaştırmak 
için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Hirschsprung Hastalığında Pull-Through 
Ameliyatından Sonra Gelişen Persistan 
Konstipasyon 

Botulinum toksini, Hirschsprung hastalığı olan 
çocuklarda cerrahi tedavi sonrası gelişen şiddetli 
konstipasyonda faydalı olabilir. Langer ve 
Birnbaum, Hirschsprung hastalığı nedeniyle cerra-
hi operasyon geçiren 4 hastadan 3’ünde botulinum 
toksini tedavisi ile bağırsak fonksiyonlarında ö-
nemli düzelmeler elde etmişlerdir.34 

Botilinum Toksininin Yan Etkileri 
Botulinum toksini tedavisi güvenli ve iyi 

tolere edilebilir bir tedavidir. Terapotik dozlar 
içinde uygulandığında ciddi yan etkisi olmayan 
güvenli bir tedavi seçeneği olarak görünmektedir. 
Alt özofagus sfinkterine yapılan botulinum toksini 
enjeksiyonlarından sonra geçici deri döküntüleri 
görülmüştür.3 Ayrıca botulinum toksininin iskelet 
kasına enjeksiyonu sonrası retrograd yol ile spinal 
korda ulaşımı ve kontralateral tarafa intraspinal yol 
ile geçtiği bildirilmiştir.35 Bunun klinik yansımaları 
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şu an için belirgin değildir ve uzun dönem yan etki-
leri için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bazı 
hastalarda AÖS relaksasyonuna bağlı gelişen, 
antiasit tedavi gerektiren retrosternal yanma gelişe-
bilmektedir.13 Dilate tubüler özofagusu olan 
akalazyalı bir hastada botulinum toksini enjeksiyonu 
sonrası pnömotoraks geliştiği bildirilmiştir.36 Anal 
sfinkter enjeksiyonlarından sonra geçici inkontinans 
görülebilir.37 Çeşitli oromandibular distoniler nede-
niyle baş ve boyun çevresindeki kaslara yapılan 
toksin enjeksiyonlarından sonra, geçici orofarengeal 
disfajiler geliştiği bildirilmiştir. botulinum toksini, 
otonom sinir sisteminide hasarlandırarak safra kese-
si boşalmasını yavaşlatabilir.38 

Sonuç 
Botulinum toksini, birçok gastrointestinal sis-

tem hastalığın tedavisinde, umut vaat eden bir ajan 
olarak görünmektedir. Akalazya gibi bazı hastalık-
larda geçici olarak faydalı olduğu bilinmektedir. 

Akalazya tedavisinde, yaşlı veya eşlik eden hasta-
lığı olan, pnömatik dilatasyon veya cerrahiye aday 
olma ihtimali zayıf hastalarda ilk tercih edilen 

tedavi olarak gözükmektedir. Biliyer diskinezi, 
difüz özofagus spazmı ve anal sfinkter 
disfonksiyonu gibi durumlarda heyecanlandırıcı bir 

tedavi seçeneği gibi görülsede, toksinin etkinliğini 
ve güvenilirliğini kanıtlamak için geniş kontrollü 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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