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Mesane Patoloj�ler�nde Botul�num Toks�n Uygulamaları: İlk Hasta Ser�s� Sonuçlarımız

Botul�num Tox�n Appl�at�ons In Bladder Patholog�es: Our F�rst Pat�ent Ser�es Results

1 1Eda TOKAT , Yıldıray YILDIZ

ÖZET
AMAÇ: Botoks, Clostr�d�um botul�num bakter�s� tarafından üret�len güçlü b�r 
nörotoks�nd�r. Üroloj� alanında nörojen�k mesane, aşırı akt�f mesane ve 
�nterst�syel s�st�t/mesane ağrı sendromu tedav�s�nde kullanılmaktadır. B�z de 
botul�num toks�n uyguladığımız hastalarımızın ver�ler�n� paylaşmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM: Kl�n�ğ�m�zde 2018-2022 yılları arasında �ntravez�kal 
botul�num toks�n uygulaması yapılan toplam 42 hastanın ver�ler� retrospekt�f 
olarak tarandı. Hastaların demografik ver�ler� (yaş,c�ns�yet,hastalık), geçm�şte 
aldıkları tedav�ler� ve tedav� end�kasyonları değerlend�r�ld�. Hastaların 
botul�num toks�n tedav� yanıtı, tedav� önces� ve sonrası ortalama mesane 
kapas�tes� ve tedav� fayda skalası (TFS; 1= çok �y�leşme, 2= �y�leşme 3= 
değ�ş�kl�k yok, 4= kötüleşme) en erken 3. ayda değerlend�r�ld�.

BULGULAR: Hastaların %38'� (16) erkek, %62's� (26) kadınlardan oluşurken 
ortalama yaşları 47.3 yıl (23-72) olarak bulundu. Botul�num toks�n uygulanan 
hastaların, %66.7's� refrakter aşırı akt�f mesane, %19'u nörojen mesane, 
%14.3'ü �se �nterst�syel s�st�t hastalarından oluşmaktaydı. Tüm hastalar en az �k� 
farklı ant�kol�nerj�k kullanmıştı. Hastaların tedav� önces� ortalama mesane 
kapas�tes� 264.28 ml  olarak hesaplandı. Tedav� sonrası en az 3 ay sonra 
yen�den yapılan �şeme günlüğünde ortalama mesane kapas�tes� 329.16 ml 
olarak hesaplandı (p=0.001). Hastalar tedav�den en az 3 ay sonrak� kontrolde 
%64.2's� çok �y�leşme (TFS= 1), %30.9'u �y�leşme (TFS= 2) ve sadece %4.8'� 
ş�kayetler�nde değ�ş�kl�k olmadığını (TFS= 3) bel�rtt�.  H�çb�r hasta 
ş�kayetler�nde kötüleşme (TFS= 4) b�ld�rmed�.

SONUÇ: Med�kal tedav�den fayda görmeyen AAM, �nterst�syel s�st�t ve nörojen 
mesane hastalarının �k�nc� basamak tedav�s�nde �ntravez�kal botul�num toks�n 
uygulaması faydalı, etk�n, güvenl� ve düşük mal�yetl� b�r tedav� yöntem�d�r.

Anahtar kel�meler: Botul�num toks�n, aşırı akt�f mesane, �nterst�syel s�st�t, 
mesane ağrı sendromu, nörojen�k mesane

ABSTRACT
AIM: Botox �s a potent neurotox�n produced by Clostr�d�um botul�num bacter�a 
and �s used �n the field of urology �n the treatment of neurogen�c bladder, 
overact�ve bladder and �nterst�t�al cyst�t�s/bladder pa�n syndrome. We a�med to 
share the data of our pat�ents to whom we appl�ed botul�num tox�n.

MATERIAL AND METHOD: The data of 42 pat�ents who underwent 
�ntraves�cal botul�num tox�n adm�n�strat�on �n our cl�n�c between 2018 and 
2022 were retrospect�vely analysed. Demograph�c data of the pat�ents (age, 
gender, d�sease), prev�ous treatments and treatment �nd�cat�ons were 
evaluated. Botul�num tox�n treatment responses of the pat�ents were evaluated 
at 3 and 9 months w�th mean bladder capac�ty before and after treatment, and 
treatment benefit scale (TBS) (1=greatly �mproved, 2=�mproved 3=not 
changed, 4=worsened).

RESULTS: Of the pat�ents, 38% (16) were male and 62% (26) were female, w�th 
a mean age of 47.3 years (23-72). The study group cons�sted of 66.7% 
refractory overact�ve bladder, 19% neurogen�c bladder, and 14.3% �nterst�t�al 
cyst�t�s. All the pat�ents had used at least two d�fferent ant�chol�nerg�cs. The 
mean bladder capac�ty of the pat�ents before treatment was calculated as 
264.28 ml and mean bladder capac�ty was calculated as 329.16 ml �n the 
vo�d�ng d�ary performed at least 3 months after treatment (p=0.001). At the 
control at least 3 months after the treatment, 64.2% of the pat�ents �mproved 
greatly (TBS= 1), 30.9% �mproved (TBS= 2) and only 4.8% reported no change 
�n the�r compla�nts (TBS= 3). None of the pat�ents reported worsen�ng of the�r 
compla�nts (TBS= 4).

CONCLUSION: Intraves�cal botul�num tox�n appl�cat�on �s a useful, effect�ve, 
safe and low-cost treatment method �n the second-l�ne treatment of OAB, 
�nterst�t�al cyst�t�s and neurogen�c bladder pat�ents who do not benefit from 
med�cal treatment.

Keywords: Botul�num tox�n, overact�ve bladder, �nterst�t�al cyst�t�s, bladder 
pa�n syndrome, neurogen�c bladder
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GİRİŞ
Botoks, Clostr�d�um botul�num bakter�s� tarafından üret�len güçlü b�r 
nörotoks�nd�r. Nöronal hücre membranlarına endos�tozunun ardından 50-kDa 
hafif ve 100-kDa ağır z�nc�rler�ne ayrılarak akt�f  hale geçen toks�n, SNAP 25 
prote�n�ne bağlanarak aset�lkol�n (Ach), adenoz�n tr�fosfat (ATP), n�tr�k oks�t 
(NO), substance P ve kals�ton�n gen� �l�şk�l� pept�d (CGRP) g�b� nörotransm�tter/ 
nöropept�tler�n salınımını �nh�be eder, düz ve ç�zg�l� kasların gevşemes�n� sağlar 
ve lokal �nflamasyonu kontrol altına alır �-�. 
Botul�num toks�n A alt ür�ner s�stem d�sfonks�yonlarında �lk olarak sp�nal kord 
hasarlı nörojen�k detrusor overakt�v�tes� (NDO) veya detrusor sfinkter 
d�ss�nerj�s� (DSD) olan hastalarda tedav�de kullanılmıştır. Daha sonra �d�yopat�k 
detrusor overakt�v�tes� ve tedav�ye d�rençl� aşırı akt�f mesane (AAM) 
hastalarında kullanılmaya başlanmıştır ⁴. 
NGF'ün nöral fonks�yonlar,�nflamasyon ve mesane ağrısında rolü olduğuna 
�nanılmaktadır5. İnterst�syel s�st�t/ağrılı mesane veya AAM olgularında nerve 
growth faktörün (NGF) arttığı bulunmuştur ⁶. İntravez�kal botoks 
enjeks�yonunun �nterst�s�yel s�st�t ve AAM hastalarında NGF düzey�n� azalttığı 
göster�lm�şt�r⁷. Bu şek�lde �ntravez�kal botoks enjeks�yonu nörotransm�tterler� 
azaltarak �nflamatuar olayları azaltırken , aynı zamanda bu hastalarda duyusal 
ac�l�yet� de azaltır. Botul�num toks�n tedav�de sadece motor efekt� olmayan, 
hem ant�-�nflamatuar hem de duyusal efektler� olan b�r tedav�d�r ⁴.
B�z de kl�n�k prat�ğ�m�zde nörojen�k mesane, AAM ve �nterst�syel s�st�t/ ağrılı 
mesane tedav�s�nde botul�num toks�n uyguladığımız hastalarımızın ver�ler�n� 
paylaşmayı amaçladık. 
GEREÇ VE YÖNTEM
Ankara Eğ�t�m ve Araştırma Hastanes� Et�k kurulundan onayı (No:  E-
93471371-514.99)  ve hastalardan b�lg�lend�r�lm�ş yazılı onam alınarak 2018-
2022 yılları arasında Üroloj� kl�n�ğ�nde �ntravez�kal botul�num toks�n 
uygulaması yapılan hastaların ver�ler� retrospekt�f olarak tarandı. Hastaların 
demografik ver�ler� (yaş, c�ns�yet, hastalık), uygulama end�kasyonları, 
geçm�şte aldıkları tedav�ler� değerlend�r�ld�. Hastaların tedav� yanıtı tedav� 
önces� ve sonrası ortalama mesane kapas�tes� ve tedav� fayda skalası 
(Treatment Benefit Scale; 1=çok �y�leşme, 2=�y�leşme 3= değ�ş�kl�k yok 4= 
kötüleşme) �le 3. Ve 9. Ayda değerlend�r�ld�. İstat�st�ksel anal�zler �ç�n SPSS 
20.0  programı kullanıldı. Ver�ler�n ortalama değerler� hesaplandı ve 
karşılaştırmalarda eşleşt�r�lm�ş örneklem T test� kullanıldı. P değer�<0.05 �se 
�stat�st�ksel olarak anlamlı olarak kabul ed�ld�. 
BULGULAR
Ankara Eğ�t�m ve Araştırma Hastanes� Üroloj� Kl�n�ğ�'nde Ocak 2018- N�san 
2022 tar�hler� arasında  �ntravez�kal botul�num toks�n uygulaması yapılan 
hastalar retrospekt�f olarak tarandı. Toplam 42 hastanın ver�ler� değerlend�r�ld�. 
Hastaların %38'� (16) erkek, %62's� (26) kadın �ken ortalama yaş 47,3 (23-72) 
olarak bulundu. Botul�num toks�n uygulanan hastaların, %66,7's� refrakter aşırı 
akt�f mesane, %19'u nörojen mesane, %14,3'ü �se �nterst�syel s�st�t 
hastalarından oluşmaktaydı. Yapılan ürod�nam�k �ncelemelerde Sadece 4 
hastada detrusor aşırı akt�v�tes� saptandı. Tüm hastalar en az �k� farklı 
ant�kol�nerj�k kullanmış (10 hasta 3 ve üzer� sayıda ant�kol�nerj�k �laç 
kullanmıştı) k�ş�lerd�. En çok kullanılan ant�kol�nerj�kler sol�fenas�n, fesoterod�n, 
prop�ver�n Hcl ve tolterod�n'd�. Hastaların ortalama med�kal tedav� kullanma 
süres� 10,5 ay �ken, �lacı %81 oranında etk� görememeler�, %19 oranında ağız 
kuruluğu, kabızlık g�b� yan etk�ler�nden dolayı bıraktıklarını bel�rtt�ler. Hastaların 
tedav� önces� ortalama mesane kapas�tes� 264,28 ml  olarak hesaplandı. 
Tedav� sonrası en az 3 ay sonra hastaların yen�den yaptıkları �şeme 
günlüğünde ortalama mesane kapas�tes�n�n 329,16 ml'ye yükseld�ğ� 
hesaplandı (p=0.001). Hastalar tedav�den en az 3 ay sonrak� kontrolde 
%64,2's� çok �y�leşme (Tedav� fayda skalası (TFS=1), %30,9'u �y�leşme (TFS=2) 
ve sadece %4,8'� ş�kayetler�nde değ�ş�kl�k olmadığını (TFS=3) bel�rtt�. H�çb�r 
hasta ş�kayetler�nde kötüleşme (TFS=4) b�ld�rmed�. Hastaların %23,8'�ne 
tekrarlayan dozlarda botul�num toks�n uygulaması yapıldı, ortalama ş�kayet 
tekrarlamasına kadar geçen süre 8 aydı. 
TARTIŞMA
Aşırı akt�f mesane (AAM), unstab�l mesane kontraks�yonları �le karakter�ze, altta 
yatan b�r patoloj� veya ür�ner s�stem enfeks�yonu olmadan an� sıkışma h�ss�, sık 
�drara çıkma ve noktür� g�b� semptomlar kompleks�d�r ve sıklıkla sıkışma t�p� 
(urge) �nkont�nans da görülür, semptom bazlı b�r teşh�st�r �,�. AAM tedav�s�nde 
�lk basamakta r�sk faktörler� kontrolü (sıvı kısıtlama, k�lo verme,çay, kahve ve 
alkol tüket�m� sınırlandırma vb), mesane eğ�t�m�, pelv�k taban kas egzers�zler� 
g�b� konzervat�f tedav�ler denen�r��, �k�nc� basamakta farmakoterap�de  non-
selekt�f ve  daha selekt�f ant�kol�nerj�kler ve beta-3 agon�st kullanılır. 
Ant�kol�nerj�kler santral ve per�feral s�n�r s�stem�nde aset�lkol�n nörotransm�tter 
s�napsını bloke ederek parasempat�k s�stem� baskılar ve mesanede olan 
�stems�z düz kas kasılmasını baskılar ��. Non selekt�f ant�kol�nerj�kler %65 başarı 
oranına sah�p olmasına rağmen ağız kuruluğu, göz kuruluğu kabızlık g�b� sık 
görülen yan etk�ler� neden�yle hastaların %35'�nden az b�r kısmı b�r yıllık 

tedav�ye devam edeb�lmekted�r ��. Ant�kol�nerj�k �laçlar santral s�n�r s�stem� 
üzer�ne de etk� ederek uzun dönemde kogn�t�f fonks�yonlarda bozulma ve 
demansa neden olab�l�r, bu yüzden yaşlı hastalarda kullanırken d�kkatl� 
olunmalıdır ��. İnsan urotelyumunda ve detrusor kasında bel�rlenm�ş Beta-3 
adrenerj�k reseptörler�n agon�stler� �se sempat�k akt�v�tey� uyarır, detrussor 
gevşemes�n� �ndükler ve dolayısıyla overakt�v�tes�n� baskılar, dolum fazında 
mesane kapas�tes�n� artırır ve ac�l�yet h�ss�n� azaltır ��. M�rabegron p�yasada 
mevcut olan tek selekt�f beta-3 adrenoreseptör agon�st�d�r. Ancak beta-3 
agon�stler de sempat�k s�stem� uyarmaları neden�yle kontrolsüz h�pertans�yon 
ve uzun QT �nterval�ne sah�p hastalarda d�kkatl� kullanılmalıdır ��,��.
Med�kal tedav�den fayda görmeyen refrakter AAM hastalarında �ntravez�kal 
botul�num toks�n ve nöromodülasyon uygulamaları faydalı olmaktadır 14. AAM 
hastalarının tedav�s�nde kullanılan ant�muskar�n�k ve beta-3 adrenoreseptör 
agon�stler� har�c�nde tedav�ye d�rençl� hastalarda �ntravez�kal botoks 
enjeks�yonu hem EAU hem de AUA gu�del�nelarında öner�lmekted�r 15,16. 
Yapılan plasebo kontrollü çalışmalar sonucu AAM'l� veya urge �nkont�nanslı 
hastaların tedav�s�nde 100 U botul�num toks�n dozunun efekt�f olduğu 
görülmüştür ve sadece %8.7's�nde �lk PVR ölçümüne göre artış ve %6.1'�nde 
katater�zasyon gerekt�ren ür�ner retans�yon gel�şt�ğ� b�ld�r�lm�şt�r ��. Ancak kend� 
kend�ne üretral katater�zasyon yapab�lecek ve yapmaya gönüllü olan 
hastalarda �lk basamak tedav� olarak b�le öner�lmekted�r ��. Etk�nl�ğ� 6-12 ay 
arası sürer ve tekrarlayan uygulama gerekt�r�r ve eğer anestez� altında yapılıyor 
�se tekrarlayan anestez� maruz�yet�ne yol açar. �� 
3.basamakta kullanılan d�ğer tedav� yöntemler� sakral s�n�r st�mülasyonu (SNS) 
ve per�feral t�b�al s�n�r st�mülasyonudur (PTNS). SNS �şlem�n�n �lk aşamasında 
perkütan olarak s�n�r uyarımının ve hastanın tedav� cevabının değerlend�r�ld�ğ� 
test c�hazı yerleşt�r�l�r, semptomlarda %50'den fazla �y�leşme �zlen�rse hastanın 
kalçasına kalıcı s�n�r uyarıcı güç ün�tes� �mplante ed�l�r ��.Hastaların %90'ından 
fazlasında semptomlarda %50 ger�leme b�ld�r�lm�şt�r. Ancak hastalar ağrıyı 
tolere edememe neden�yle cerrah� rev�zyon gerekeb�lmekte ve b�rkaç yıl sonra 
sakral s�n�r st�mülatörünün bataryası b�tmes� neden�yle çıkarılması 
gerekmekted�r, ayrıca c�hazın pahalı olması da d�ğer b�r eks�s�d�r ��. PTNS'de �se 
alt bacakta med�al malleolun 5 cm yukarısına c�lde yerleşt�r�len b�r elektrod �le 
retrograd st�mülasyon �le sakral pleksus s�n�r st�mülasyonu amaçlanır. Tedav� 
12 hafta boyunca haftada b�r defa 30 dak�kalık seanslar hal�nde yapılır. 
Pacemaker veya defibr�latörü olan, gebe ve daha önce t�b�al s�n�r veya pelv�k 
tabanı etk�leyen s�n�r hasarı olan hastalarda kontrend�ked�r. En sık yan etk�s� �se 
ağrıdır ��. Yapılan son çalışmalar da PTNS tedav�s�n�n güvenl�, uzun ömürlü ve 
değerl� b�r uzun dönem tedav� alternat�fi olduğunu desteklem�şt�r ��.
Konservat�f ve m�n�mal �nvaz�v tedav� yöntemler� başarılı olmaması durumunda 
mesane augmentasyon s�stoplast� veya son çare olarak s�stektom�l� veya 
s�stektom�s�z ür�ner d�vers�yon operasyonları yapılmaktadır ⁸. Ancak 
kullanımları nöromodülasyon ve botul�num toks�n uygulamaları bel�rg�n şek�lde 
azalmıştır ��.
İnterst�syel s�st�t (İS) Mesane ağrı sendromu (MAS) patogenez�nde 
subürotelyal �nflamasyonun ürotelyal hücre apoptoz�s�n� artırdığı 
düşünülmekted�r, ayrıca mesanedek� �nflamasyon nöropept�tler�n 
ekspresyonunu değ�şt�rerek mesane duyarlılığını artırır, mesane d�stans�yonu 
sırasında ağrı h�ssed�lmes�ne yol açar ��,��. 2004 yılından ber� kullanılan 100U 
veya 200U botul�num toks�n A'nın mesane tabanında 20-30 noktaya 
uygulanmasının İS/MAS hastalarında yüz güldürücü sonuçlar verd�ğ� 
b�ld�r�lm�şt�r ��. Daha sonra yapılan çalışmalar 100 U botul�num toks�n 
uygulamasının yeterl� olduğunu, 6 ayda b�r tekrarlanarak uzun dönem 
etk�ler�n�n dördüncü uygulamadan sonra artacağını ve 100U dozda zor �şeme 
g�b� yan etk�ler�n�n daha nad�r olacağını gösterm�şt�r ��,��. Halen İS/MAS 
hastalarında mesane tr�gonuna enjeks�yon yapılıp yapılmaması gerekmes� 
konusunda konsensusa varılmazken, ülser bulunan t�p İS/MAS'da botul�num 
toks�ne cevabın daha az olduğu bu t�p hastaların normal İS/MAS'dan farklı 
tedav� ed�lmes� öner�l�r ⁴. Tekrarlayan uygulamalarda uygulamalarda uygulama 
arası süren�n 3 aydan kısa olmaması, 6-9 ay g�b� b�r �nterval�n yen� 
uygulamanın etk�s�n� azaltacak rez�düel ant�korlardan korunmak �ç�n yeterl� 
olacağı öner�lmekted�r ��. Y�ne İS/MAS hastalarında da botul�num toks�n 
uygulamasının en sık yan etk�ler� �şemede zorluk, artmış rez�düel �drar 
(>150ml), �drar yolu enfeks�yonu ve hematür�d�r ⁴. 
Botul�num toks�n�n tedav�de günümüzde d�ğer kullanıldığı alan nörojen�k 
mesaned�r. Mesane dolum fazında h�pogastr�k s�n�r aracılığıyla gelen T11-
L2'den gelen sempat�k efferent l�fler detrusor kas gevşemes�n�, sfinkter 
tonusunun artmasını ve mesanede vez�koüreteral reflüye neden olmayacak 
şek�lde düşük basınçta depolanmasını sağlar ��. İşeme fazında �se pont�n 
�şeme merkez� sempat�k s�stem� baskılar ve parasempat�k s�stem� akt�ve eder. 
Sakral S2-S4'den gelen parasempat�k kökler detrusor kasılmasını ve external 
sfinkter gevşemes�n� sağlar ��. Bu koord�ne olaylardan b�r�nde nöroloj�k b�r 
hastalık sonucu aksama meydana gel�rse nörojen�k mesane ded�ğ�m�z durum 
gel�ş�r. Nöroloj�k hasarın yer�ne bağlı olarak semptomlar değ�şkenl�k göster�r, 
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nörojen�k detrusor overakt�v�tes� veya detrusor sfinkter d�ss�nerj�s� gel�ş�r ��. 
Nörojen mesane tedav�de �lk seçenek olarak ant�muskar�n�k �laçlar kullanılır. 
Y�ne bu hastalarda %61 kadarında ağız kuruluğu, kabızlık, ür�ner retans�yon, 
serseml�k h�ss�, bulanık görme g�b� yan etk�ler b�ld�r�lm�şt�r ve bu tedav� 
genell�kle tem�z aralıklı katater�zasyon g�b� ek b�r mesane drenaj tedav�s� 
gerekt�r�r ��. D�ğer med�kal tedav� ajanı �se tamsulos�n g�b� alfa bloker �laçlardır, 
mesane boşaltımında fayda sağladığı göster�lm�şt�r. Ayrıca bu hastalar �steml� 
olarak �şeyemed�kler� �ç�n tem�z aralıklı veya kalıcı ür�ner katater kullanarak 
mesaneler�n� boşaltırlar, bu da �drar yolu enfeks�yonu, üretral str�ktür, mesane 
taşı,üretral erozyon ve mesane kanser� r�sk�n� artırır ��. Sakral nöromodülasyon 
�se henüz FDA onayı almadığından end�kasyon dışı olarak yapılır, henüz yeterl� 
çalışma bulunmamaktadır ve y�ne �mplant �le �lg�l� yan etk�ler en b�l�nen yan 
etk�ler�d�r, avantaj olarak hastaların barsak ve seksüel fonks�yonlarında da 
�y�leşme sağlayab�l�r ��. 
Botul�num toks�n zaten �lk olarak sp�nal kord hasarlı detrusor sfinkter 
d�ss�nerj�s� veya nörojen�k detrusor overakt�v�tes� olan  hastalarda kullanılmaya 
başlanmış ve fayda sağladığı göster�lm�şt�r ��. Maks�mal dozu 200-300U'd�r ve 
hem FDA, hem üret�c�s� tr�gon koruyucu uygulama önermekted�r ve hayat 
kal�tes� �le ürod�nam�k parametreler� düzeltt�ğ� göster�lm�şt�r. Yan etk�ler� doza 
bağımlı olarak �drar yolu enfeks�yonu ve ür�ner retans�yondur. S�stem�k toks�s�te 
çok nad�r vakalarda b�ld�r�lm�şt�r ��. Ekonom�k açıdan da bakıldığında, nörojen�k 
mesanel� hastalara yılda maks�mum 2-3 defa botoks enjeks�yonu yapılması, 
�nkont�nans, katater�zasyon ve � laç reçete ed�lmes� masraflarını  
azaltacağından daha uygun mal�yetl�d�r ��. 
SONUÇ
Çalışmamızda refrakter AAM, �nterst�syel s�st�t ve nörojen mesane hastalarının 
tedav�s�nde �ntravez�kal botul�num toks�n uygulamasının mesane kapas�tes� 
artışı ve ş�kayetler�nde ger�leme yaptığı görülmüştür.  Med�kal tedav�den fayda 
görmeyen hastalarda �k�nc� basamak tedav�de faydalı, etk�n, güvenl� ve düşük 
mal�yetl� b�r tedav� yöntem�d�r.

Teşekkürler 
Çalışmada herhang� b�r k�ş�, kurum ya da kuruluştan madd� destek 
sağlanmadı. Çalışmada herhang� b�r çıkar çatışması bulunmamaktadır.
Yazarlık katkıları 
Konsept ve Tasarım: ET,YY, Ver� Toplama: ET,YY, Anal�z: ET, L�teratür derleme, 
araştırma: ET, Makalen�n yazımı: ET.
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