DERLEME/Review: NOROUROLOJI ve KADIN UROLOJiSI/Neurourology and Female Urology

ISEME BOZUKLUKLARINDA BOTULINUM TOKSIN TEDAVIiSi
THE TREATMENT OF BOTULINUM TOXIN IN VOIDING DYSFUNCTION

Biilent CETINEL _
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, ISTANBUL

ABSTRACT

Introduction: The aim of this article is to review the use of botulinum toxin (BTX), the most potent
biological toxin ever known in voiding dysfunction.

Literature search by the key words of botulinum toxin, voiding dysfunction, and urology was done. On
the basis of the studies found in this research, the structure, characteristics and types of botulinum toxin as
well as its treatment mechanism in voiding dysfunction, safety and side effects were mentioned.

Bladder and distal urethral syphincter injections of botulinum toxin were used in voiding dysfuction
such as neurogenic and idiopathic detrusor overactivity, detrusor external sphincter dyssinergia (DESD),
dysfunctional voiding, detrusor contractility disorders, benign prostate hyperplasia, chronic prostatitis and
interstitial cystitis. The use of botulinum toxin in urology is still off-label.

BTX injections may provide safe and effective treatment option before surgery. especially in situations of
detrusor overactivity refractory to antimuscarinic treatment or where antimuscarinics cannot be used because
of their side effects as well as in detrusor external sphincter dyssinergia. Regarding the use of botulinum toxin
in voiding dysfunction studies with larger patient populations are needed.
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OZET

Bu derleme makalesi bilinen en etkili biyolojik zehir olan botulinum toksinin (BTX) iirolojide iseme
bozukluklari tedavisindeki yerini belirlemek amaciyla yazilmistir.

Botulinum toksin, iiroloji, iseme bozukluklart anahtar kelimeleri verilerek yayinlar taranmis ve elde edilen
caligmalar gozden gegirilerek BTX’in Ozellikleri, tipleri, etki mekanizmalari, irolojideki kullanim alanlari,
uygulanma sekli, etkinligi ve yan etkileri anlatilmusgtir.

Mesaneye ve distal iiretral sfinktere uygulanan botulinum toksin enjeksiyonlar1 nérojenik ve nérojenik nedene
bagli olmayan detriisor asir1 aktivite (DAA), detriisor eksternal sfinkter uyumsuzlugu (DESD), bozuk iseme
(disfonksiyonel iseme) ve detriisor kasilma bozuklugu, iyi huylu prostat biiytimesi (BPE) ve kronik prostatit ve
intersitisiyel sistit gibi agrinin baskin oldugu iseme bozukluklarinda kullanilmaktadir. BTX’in iirolojideki kullanimi
heniiz etiket digidir.

BTX enjeksiyonlari, 6zellikle ilag tedavisine yanit vermeyen ya da yan etkileri nedeniyle antimuskarinik tedavi
uygulanamayan DAA durumlarinda ve DESD durumlarinda cerrahi tedavi dncesi etkin ve yan etkisi diigiik bir tedavi
olanag1 saglamaktadir. Iseme bozukluklarinin tedavisindeki yerinin belirlenmesi amaciyla genis hasta sayilariyla
yapilmis ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Botulinum toksin, iseme bozuklugu

GiRiS kilde ¢ok gesitli hastaliklarda etkin bir tedavi yon-
Botulinum toksini (BTX) ilk defa 1897 yilin-  temi olarak kullanilmaya baslamistir.
I
da Van Ermengem tarafindan tanimlanmustir'. Bo- Botulinum toksininin A, B, C, D, E, F, G ola-

tulinum zehirlenmesi tablosu ise bu toksinin ta-
nimlanmasindan ¢ok once 18. yiizyil sonlarinda
Almanya’daki bir sosis zehirlenmesi salgini sonra-
sindan beri bilinmektedir’. 1897°de Van Ermen-
gem’in spor olusturan anaerop karakterde Clostri-

rak adlandirilan 7 degisik serotipi vardir’. Giinii-
miizde tedavi amaciyla yalniz A ve B tipleri kulla-
nilmaktadir. Botoks A piyasada ‘Botox’ ve ‘Dys-
port’ ticari adlartyla, Botoks B ise “Myobloc’ adiy-
dium botulinum bakterisini izole edip, bu bakteri- 19a05’ Eg:hmoﬁt?gl;‘sp (E Sﬁ’;‘yaﬁl{?&gﬁufgaﬁﬁ‘i
nin norotoksin urettiglm saptan'lgsma kadar'zbu du— ‘Myobloc’un yaklasik 700 kDalton’dur ve sisele-
rum Kerner hastahgi olarak bilinmekteydi™. Bili- - ;4. gragv1a 100, 500, 2500/5000/10000 iinite
nen en etkili b1y010J1k. tpksm olgn botulinum tpk51— BTX bulunmaktadir®. Sik kullanilan ve FDA ona-
ni tanimlanmasindan itibaren giderek artan bir se- yint ilk alan BTX-A preparati Botox sise icinde

kuru toz halinde bulunmakta ve buzdolabinda 2 ila
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8°C’de saklanmaktadir. Her bir sisede istenilen yo-
gunlukta hazirlanabilmesi i¢in 100 {inite toksin bu-
lunmaktadir. Botox serum fizyolojikle sulandiril-
mali ve calkalanmadan karistirlmalidir. BTX-A
preperatlarinin tersine Myobloc daha dnceden sivi
formda hazirlanmigtir. BTX-A’nin sistemik 6ldii-
riicii yan etkisi maymunda kg basma 39-40U uygu-
lanmasiyla ortaya g¢ikmaktadir. Bu veri insana
uyarlanirsa insandaki 6ldiiriicii dozun 2000-3000U
civarinda olmasi gerekir’. Aslinda tedavide ¢ok da-
ha diisiik dozlar kullanilmaktadir.

BTX’in néromuskiiler blokaj olusturmasinin
gosterilmesi toksinin klinik uygulanabilirligi i¢in
bir gerekge olusturmustur’. Ancak bu toksinin te-
davi amaciyla ilk kullanimi insanlarda strabismusu
diizeltmek amaciyla olmus ve sonuglar 1980 yilin-
da yaymlanmistir®. Botulinum toksini tedavideki
kas gevsemesi etkisini presinaptik kolinerjik kav-
saktaki asetil kolin salinimmi gegici olarak inhibe
ederek gostermektedir. Botulinum toksininin klinik
etkisi gegici ve uygulanan doza baghdir. Simdiye
kadar uygulandig1 hastaliklarda etkin ve giivenilir
sonuglar vermesi ve olusturdugu etkilerin geri do-
niisimii olmasi bu toksinin tiptaki kullanim alani-
nin giderek artmasini saglamaktadir. Kas spazmi
ve buna bagl agriyla seyreden bir¢ok bas boyun
hastaliginda kullanilmaktadir. Bu hastaliklar blefa-
rospazm, fasyal diskineziler, spastik disfoni, oro-
mandibiiler distoni ve spazmodik tortikolis olarak
sayilabilir. Bu hastaliklarin disinda BTX, hiperhid-
roz, akalazi, fokal spastisite ve kirigikliklarin gide-
rilmesinde de kullanilmaktadir.

BTX iirolojide en siklikla detriisor sfinkter
uyumsuzlugu (DSD) ve detriisor asirt aktivite
(DAA) durumlarinda olmak iizere son 15-20 yildir
kullanilmaktadir. BTX’in blefarospazm, strabis-
mus, yedinci sinir bozukluklari, servikal distoni te-
davisi ve kas catiklig1 goriintiisliniin diizeltilmesi
icin kullanim1 FDA tarafindan onaylanmasina kar-
sin tirolojik iseme bozukluklarinda kullanimi he-
niiz onaylanmamistir™’.

Botulinum toksini nasil etki gostermektedir?

Bakteri kiiltiirlerinden elde edildiginde botuli-
num toksinlerinin agirliklart 300-900 kDa arasinda
degismektedir ve bu toksinler 150 kDa agirliginda
bir eksotoksin ve bunun disinda nontoksin ve non-
hemaglutinin ve hemaglutinin proteinleri denilen
aksesuar proteinler igerirler’. Bu aksesuar protein-
ler eksotoksinin par¢alanmasina engel olurlar. Ek-
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sotoksin 50 kDa’luk bir hafif ve 100 kDa’luk bir
agir zincirden olusmaktadir®. BTX’in agir zinciri
toksinin nérona baglanmasini saglarken hafif zin-
cir ise ndron i¢indeki noérotransmiterleri iceren ve-
zikiillerin olusum ve néromuskiiler kavsaga veril-
mesini saglayan protein kompleksindeki (SNARE
kompleks) bir alan1 ortadan kaldirir ve sonug ola-
rak asetil kolinin sinirden salinimmi engelleyerek
paralizi olugturur. Ciinkii asetil kolin olmadan kas-
larin kasilmast miimkiin degildir. BTX enjeksiyo-
nu sonrasi gecici kimyasal denervasyon ve kas
gevsemesi ortaya ¢ikmaktadir™*®. Asetil kolinin
inhibisyonu dort asamada gerceklestirilir; 1) Tok-
sinin ndéron membranina baglanmasi, 2) Toksinin
hiicre i¢ine alinmasi, 3) Hafif zincirin hiicre iginde
translokasyonu, 4) Hafif zincirin protein yikici et-
kisi. Bu paralizi donemini iyilesme donemi takip
eder. Histolojik ¢alismalarda etkilenen sinir ugla-
rinda bir siire sonra aksesuar sinir filizlenmeleri or-
taya cikar. Bu filizlenmelerin iginde asetil kolin
vezikiillerinin dolagimi artmustir. Asetil kolinin n6-
romuskiiler kavsaga yeterli verilmesinden sonra bu
filizlenmeler ortadan kaybolmaktadir’. lyilesme
donemi 90 giinde tamamlanmaktadir ve klinik et-
kinin ortadan kalkmasi genellikle bu siirelerde ol-
maktadir, ancak asir1 aktif mesanede uygulanan
BTX’in etkisinin 9 aya kadar devam edebilecegi
gosterilmistir’.

Botulinum toksininin tedavi edici etkisi yal-
nizca kas gevsetici etkisine bagl degildir. BTX ay-
n1 zamanda kronik enflamasyon ve agri durumla-
rinda da analjezik etki gostermektedir. BTX’in ag-
r1y1 ortadan kaldirmadaki etkisinin nasil ortaya ¢ik-
t181 kesin olarak bilinmemekle beraber BTX-A’nin
antinokiseptiv etkilerini izah eden bazi hipotezler
ortaya atilmistir®. BTX-A motor noronlardaki ase-
til kolin blokajinin yani sira duyusal yollarda agri
olusumunda rol oynayan bazi transmiterlerin Sali-
nimini da bloke etmektedir®. Botulinum toksinleri
sicanlarda dorsal kok gangliyon ndoronlarindan
KCL’e bagli Substans P salinimini bloke etmekte-
dir. Bu etkiyi tiim botulinum toksinleri i¢inde en
¢ok BTX-A gostermektedir’. BTX-A’nin siganda
formalinle olusturulmus doku &deminde periferal
afferent sinirlerle santral sinir sisteminin uyarilma-
st sonucu olusan agriy1 engelledigi gosterilmistir.
BTX-A’nin ayn1 zamanda formaline bagl gluta-
mat olusumunu da engelledigi gosterilmistir. Bilin-
digi gibi periferik aferent sinirler glutamat resep-
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torleri icermektedirler ve glutamat agrinin ortaya
¢ikmasinda rol oynayan bir transmitordiir.

ISEME BOZUKLUKLARINDA

BOTULINUM TOKSIN TEDAVISi

Detrusor Eksternal Sfinkter Uyumsuzlugu
(DESD): DESD sakral ve pontin iseme merkezi
arasinda yer alan spinal kord lezyonlarinda goriilen
bir igeme bozuklugu tipidir ve iist {iriner sistemde
bozulma, enfeksiyon ve otonomik disrefleksi gibi
istenmeyen durumlarin daha sik goriilmesine ne-
den olmaktadir. DSD tedavisinde antikolinerjik
ilaclar, temiz aralikli kateterizasyon (TAK), kalici
iiretral veya suprapubik kateterler, sfinkterotomi,
iiretral stentler ve dorsal rizotomi gibi yontemler
kullanilmaktadir. Tim bu tedavi ydntemlerinin
kendilerine 6zgii istenmeyen yan etkileri bulun-
maktadir. BTX-A DESD tedavisinde giderek sik-
likla uygulanan bir tedavi yontemidir. Tedavinin
onemli yan etkisi gosterilememistir ve ortaya ¢ikan
etki geri doniisiimliidiir. BTX’in eksternal sfinkte-
re verilmesi i¢in iki teknik kullanilmaktadir; 1)
EMG esliginde uygulanan transperineal yol, 2) U-
retroskopi kullanilarak sfinktere direkt enjeksiyon.

BTX’in iirolojide ilk kullanimi Dykstra ve ar-
kadaslar tarafindan 1988 yilinda tanimlanmistir'®.
Bu ¢alismada spinal kord yaralanmasi ve DESD’si
olan 11 hastaya perkiitan ya da endoskopik yolla
eksternal sfinktere BTX-A enjeksiyonu uygulan-
mis ve sfinkterin bu girisimle basarili sekilde de-
nerve edildigi EMG ile gosterilmistir. Takip eden
yillarda BTX ile DESD tedavisinde basarili sonug-
lalr1 ] l%hndlgml bildiren c¢aligmalar yayinlanmig-
tir

Norojenik Detriisor Asirt Aktivite (DAA): Spi-
nal kord yaralanmali hastalarda DAA’nin tedavi-
sinde BTX-A’nin basarili sekilde uygulandigim
gosteren ¢esitli galismalar vardir>'*". Bu calis-
malarin hemen hepsinde sistometrik mesane kapa-
sitesinde artig, sikisma idrar kagirmalarinda azal-
ma, maksimum detrusor basinglarinda azalma gibi
olumlu sonuglar elde edilmistir. Bu ¢aligmalarda
olumlu etkilerin genellikle 9 aya kadar devam etti-
gi gosterilmistir. BTX enjeksiyonu sonrasi ortala-
ma artik idrar miktarlarinda artisin diginda 6nemli
bir yan etki de saptanmamustir. Bu serilerdeki has-
talarin ¢ogu TAK yapan hastalar oldugu igin bu
yan etkinin de klinik dnemi olmadig1 s6ylenebilir.
Bu caligmalarin hepsinde detriisér enjeksiyonlari

trigon disinda 10-30 ayr1 noktaya yapilmistir. Tri-
gona enjeksiyon yapilmayiginin nedeni trigonda
olusacak paralizinin vezikoiireteral refliiye (VUR)
neden olabilecegi kaygisi olarak belirtilmistir. An-
cak Smith ve arkadaslar1 norojenik DAA’da BTX
enjeksiyonlarini 6zellikle trigon sahasina yaptikla-
rin1 belirtmislerdir™'®. Yazarlar enjeksiyon sonrasi
hastalarinda VUR aramadiklarini, ancak hicbir
hastada piyelonefrit atag: tespit etmediklerini dola-
yistyla afferent sinirler (6zellikle C lifleri) agisin-
dan zengin bir bolge olan trigon enjeksiyonlarmin
antinokiseptiv etkilerinin de daha fazla olacagi var-
sayimiyla trigona enjeksiyon yaptiklarinin altini
cizmislerdir'®.

Idiyopatik DAA: Noérojenik nedene bagli ol-
mayan DAA durumlarinda da mesaneye BTX uy-
gulamasiyla basarili sonuglar elde edilmigtir™'"18,
Bu serilerde hasta sayilart diisiik olmakla beraber
BTX enjeksiyonu sonrast DAA’de iirodinamik tet-
kiklerde ve klinik yanitlarda diizelmeler oldugu
bildirilmistir. Yine bu serilerde BTX sonrasi hig
bir hastada TAK gerektirecek diizeyde idrar retan-
siyonu olmadig1 saptanmistir. Ancak yine de non-
norojenik DAA tedavisinde BTX enjeksiyonu son-
rast TAK gerektirecek diizeyde olugabilecek artik
idrar istenmeyen yan etkisi konusunda dikkatli
olunmalidir. Ciinkii bu hastalar TAK yapan hasta-
lar degildir ve bu nedenle olusabilecek bu istenme-
yen yan etki gegici de olsa kabullenmeleri zor ola-
bilir.

Bozuk Iseme (Disfonksiyonel iseme) ve Detrii-
sor Kasima Bozuklugu: Bozuk iseme norolojik bir
nedene bagli olmaksizin iseme sirasinda eksternal
uretral sfinkterdeki istem dis1 kasilmalara bagli ke-
sik kesik iseme olarak tanimlanmaktadir. Bu tip
iseme bozuklugunun tedavisi zordur. Tedavide ¢i-
kim direncini azaltan ilaglar, invaziv cerrahi yon-
temler ve sakral néromodiilasyon uygulanabilir.
Bozuk isemesi olanlarda eksternal sfinktere BTX
enjeksiyonlarinin olumlu etkilerini gosteren calis-
malar vardir'™". Detriisor kasilma bozuklugu olan
20 hastalik bir seride eksternal sfinktere BTX-A
enjeksiyonu sonrasi hastalarin mesanelerini bosalt-
malarinda 6nemli diizelmeler tespit edilmistir®.
Daha otesi bu hastalarin 11’inde TAK kullanma
gerekliligi ortadan kalkmistir. Bu konuyla ilgili il-
ging bir olgu sunumunda pubo-vajinal aski ameli-
yat1 sonrasi islevsel uretral tikaniklik ve detriisor
kasilma bozuklugu ortaya ¢ikan ve kendiliginden
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idrar yapamayan bir hastada transvajinal uretrolizis
uygulanmasina ragmen hastanin idrar yapamadigi,
ancak eksternal sfinktere BTX-A uygulanmasi so-
nucunda kendiliginden idrar yapabildigi belirtil-
mistir’’.

Agrimn Baskin Oldugu Iseme Bozukluklar::
Kronik nonbakteriyel prostatite bagli iseme bozuk-
luklarinda da BTX-A’nin eksternal sfinktere uygu-
laniminin sfinkterde gevsemeye neden olarak hem
iseme bozuklugunu hem de sfinkterdeki spazma
bagl agriy1 ortadan kaldirdigimi gdsteren c¢aligma-

2
lar vardir’?,

Intersitisiyel sistitli (IC) hastalarda agrinin gi-
derilmesi i¢in BTX uygulanim ile ilgili ¢ok fazla
¢aligma yoktur. Smith ve arkadaslarinin 110 hasta-
lik serisinde 4 IC’1i hastada mesaneye BTX uygu-
lanmistir. Bu ¢aligmada sonuglar hakkinda pek ay-
rintili bilgi verilmemekle beraber IC’li hastalarda
BTX-A’nin afferent sinirlerden zengin olan trigon
bolgesine ve 100 inite uygulandigi belirtilmis ve
IC’de de BTX uygulanmnin diisiiniilmesi gerektigi
sonucuna vartlmustir'®, Frenkl ve Rackley bir der-
leme makalesinde kendi kliniklerinde 10 IC’li has-
tada BTX uyguladiklarini ve sonuglarin olumlu ol-
madigin1 bildirmislerdir”,

Iyi Huylu Prostat Biiyiimesi (BPE): Olusturul-
mus hayvan prostat modelinde sican prostatina
BTX-A enjekte edilmis ve sonucunda prostatin
glandiiler kisminda atrofi ve apopitotik degisiklik-
ler olustugu tespit edilmistir™>. BPH’li erkeklerde
plasebo kontrollii randomize bir klinik ¢aligmada
prostatin i¢ine 200 iinite BTX enjekte edilmesi so-
nucunda 6nemli derecede subjektif semptomatik
diizelme saptanmistir®*.

ENJEKSIYON TEKNIKLERI

Mesane: Yaymlardaki enjeksiyon teknikleri
incelendiginde DAA’de mesaneye 100-300 iinite
BTX-A uygulandig1 goriilmektedir. Baz1 yazarlar
norojenik ve norojenik olmayan DAA durumlarin-
da mesaneye 300 inite BTX-A uyguladiklarini ba-
zilar1 ise norojenik olmayan DAA’de 200, noroje-
nik olanda ise 300 tinite kullandiklarini belirtmek-
tedirler**'*. Norojenik olmayan DAA’de daha
diisiik doz uygulanmasinin gerekgesi bu hastalarda
idrar retansiyonundan ve sonucunda TAK kullan-
ma gereksiniminden g¢ekinilmesi olarak belirtil-
mektedir. Bu nedenle iirodinamisinde detriisér ka-
silma bozuklugu ve normal mesane kapasitesinin
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iicte birinden fazla artik idrar saptanan hastalarda
BTX tedavisine 100 {initelik baslangic dozuyla
baslayip bunu giderek arttiran protokoller de bu-
lunmaktadir”.

BTX-A’nin sulandirilmasi da degisik sekiller-
de yapilmaktadir. Botox flakonlarinin her biri kuru
halde 100 iinite botulinum toksini icermektedir.
300 tinite uygulanacagi zaman her bir flakon 1 ml
serum fizyolojikle (SF) sulandirilabilir ve her bir
noktaya 10U/0.1 ml olmak {izere mesanede 30 ayr1
yere enjeksiyon yapilabilir’. Sulandirma her bir
flakon 10 ml SF ile sulandirilarak da yapilabilir ve
bu durumda her bir noktaya enjeksiyonla 10U/1 ml
BTX-A verilmektedir. Sulandirma 1 ml gibi az
miktarlarda SF ile yapilirsa toksinin ziyan olmasini
Onlemek i¢in islemin baginda ve sonunda enjeksi-
yon ignesinden 0.5 ml SF gecirilmesi uygun ola-
caktir’. Fazla miktarda SF ile sulandirmanim kas
gevsemesi etkisini arttirdigi One siiriiliirken, az
miktarda sulandirmanin da girisimin siiresini azalt-
ma ve serozal sizmanin daha az olmasi gibi stiin-
likleri bulundugu belirtilmigtir™*"?.

Mesane enjeksiyonu genel ya da lokal aneste-
zi altinda yapilabilir. Lokal anestezi altinda uygu-
lanacaksa mesaneye %2’lik 100 ml Lidokain veril-
mesi ve erkekte fleksibil sistoskop kullaniimasi
uygun olacaktir. Mesane enjeksiyonlarinda veziko-
iireteral refliidde kollagen ya da bagka bir madde en-
jeksiyonunda kullanilan 5F kalinliginda ve 5 mm
ucu olan 23 gauge enjeksiyon igneleri kullanilmak-
tadur.

Uretra: Iseme bozukluklarinda botulinum
toksin enjeksiyonlar1 baslangicta fizik tedavi ve re-
habilitasyon uzmanlari tarafindan DESD tedavisin-
de kullanildig1 igin o zamanlar EMG rehberliginde
transperineal yol kullanmaktaydi. Kadinda bu yolla
eksternal sfinkter enjeksiyonlar1 son derece kolay-
dir. 3.75 cm’lik bir spinal ignesi ile iiretra meatu-
sunun her iki yanindan igne 2-3 cm ilerletilerek ve
EMG esliginde distal sfinktere BTX enjeksiyonu
muayenehane sartlarinda yapilabilir*. Ancak iirolo-
ji uzmanlarinin BTX’u iseme bozukluklarinda uy-
gulamaya baslamasindan sonra transiiretral yol da-
ha sik kullanilmaya baslamistir. Lokal anestezi ve
hasta igbirligiyle (hastanin idrarimi tutar gibi yap-
masi veya ikinmasi sirasinda) distal sfinkter bolge-
si kolaylikla bulunmaktadir. BTX enjeksiyonu saat
2 ve 10 hizas1 gibi 2 ayr yere yapilabilecegi gibi
saat 3, 6, 9 ve 12 hizasi gibi 4 ayr1 yere de 4 ml se-
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rum fizyolojikle sulandirilarak yapilabilmekte-
dir*'®. Uretral enjeksiyonlarda kullanilan doz ge-
nellikle 100-200 iinite arasinda degigsmektedir.

YAN ETKILER

Botulinum toksin tiroloji diginda birgok hasta-
likta yillardir kullanilmaktadir. Bu kullanimi sira-
sinda ortaya ¢ikan yan etkilerin lokal etkileriyle si-
mirli ve gegici oldugu tespit edilmistir. Ornegin
blefarospazmda kullanildiginda gegici pitozis, yiiz
felci ve goz kurulugu gibi istenmeyen yan etkiler
tespit edilmistir®.

Urolojik kullaniminda da bazi1 yan etkiler ra-
por edilmistir. BTX-A’nin enjekte edilen kas icin-
de kaldig1 varsayilmakla beraber bazi ¢aligmalarda
hipoasteni ve genel kas zayiflig1 gibi sistemik yan
etkileri bildirilmistir®.

Botox’un uzun siireli kullanimina bagli olarak
notralize edici antikor olustugu bildirilmistir. An-
cak bu antikor olusumu Botox’un orijinal formu
i¢in s6z konusudur. Orjinal formunda protein igeri-
§i 100 initede 25 nanogram iken yeni formunda
bu igerik 5 nanograma diisiirilmistiir. Bu yeni for-
munda ve 3 ayda bir kullanilmak kaydiyla antikor
olusumu bildirilmemistir*.

Botulinum toksinin kullanilmamasi gereken
durumlar myastenia gravis, amyotrofik lateral skle-
roz, hamilelik, aminoglikozidler gibi ndromuskiiler
iletimde etkili olan ilaglarin kullanim1 ve annelerin
siit verme donemi olarak sayilabilir.

SONUC

Bilinen en etkili biyolojik toksin olan botuli-
num toksini tanimlanmasindan itibaren giderek ar-
tan bir sekilde ¢ok ¢esitli hastaliklarda etkin bir te-
davi yontemi olarak kullanilmaya baglamistir.
BTX iirolojide en siklikla detriisor sfinkter uyum-
suzlugu (DSD) ve detriisor asirt aktivite (DAA)
durumlarinda olmak tizere son 15-20 yildir kulla-
nilmasina ve cerrahi tedavi oncesi etkin bir tedavi
secenegi saglamasina ragmen iirolojik iseme bo-
zukluklarinda kullanimi heniiz onaylanmamustir.
Botulinum toksin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan
yan etkileri toksinin lokal etkileriyle sinirli ve ge-
cicidir. BTX tedavisindeki en 6nemli olumsuzluk
etkinin gegici olmasi nedeniyle tedavinin belli ara-
liklarla tekrarlanma gereksinimidir. Iseme bozuk-
luklarinin tedavisindeki yerinin belirlenmesi ama-

ctyla randomize, kontrollii ve genig hasta sayilarty-
la yapilmis calismalara gereksinim vardir.

KAYNAKLAR

1-  Van Ermengem E: Ueber einen neuen anaeroben Bacil-
lus un seine Beziehungen zum Botulismus. Zeitschrift fiir
Hygiene und Infektionskrankheiten 26: 1-56, 1897; trans-
lation reprinted in Rev Infect Dis, 1: 701-709, 1979.

2-  Smith CP, Chancellor MB: The emerging role of botu-
linum toxin in the management of voiding dysfunction. J
Urol, 171: 2128-2137, 2004.

3- Comella CL, Brin M, Jankovic J: Biochemistry of bo-
tulinum toksin type B. Neurology 55 (supplS): 22-28,
2000.

4-  Frenkl TL, Rackley RR: Injectable neuromodulatory
agents: Botulinum toxin therapy. Urol Clin N Am 32: 89-
99, 2005.

5- Burgen ASV, Dickens F, Zatman LJ: The action of bo-
tulinum toxin on the neuromuscular junction. J Physiol
109: 10-24, 1949.

6-  Scott AB: Botulinum toxin injection into extraocular
muscles as an alternative to strabismus surgery. Ophtal-
mology 87: 1044-1049, 1980.

7-  Lew MF: Review of FDA-approved uses of botulinum
toxins, including data suggesting efficacy in pain reduce-
tion. Clin J Pain, suppl 18: 142, 2002.

8- Cruz F: Mechanisms involved in new therapies for over-
active bladder. Urology 63 (Suppl 3A): 65-73, 2004.

9-  Rajkumar GN, Conn IG: Botulinum Toxin: A new di-
mension in the treatment of lower urinary tract dysfunc-
tion. Urology 64: 2-8, 2004.

10- Dkystra DD, Sidi AA, Scot AB, et al: Effects of botili-
num toxin on detrusor sphincter dyssynergia in spinal
cord injury patients. J Urol 139: 919-922, 1988.

11-  Schurch B, Hauri D, Rodic B, et al: Botilinum A toxin
as a treatment of detrusor sphincter dyssynergia: A pros-
pective study in 24 spinal cord injury patients. J Urol
155: 1023-1029, 1996.

12-  Petit H, Wiart L, Gaujard E, et al: Botilinum A toxin
treatment for detrusor sphincter dyssynergia in spinal
cord disease. Spinal Cord 35: 91-94, 1998.

13- Schurch B, Stohrer M, Kramer G, et al: Botilinum A
toxin for treating detrusor hyperreflexia in spinal cord in-
jured patients: A new alternative to anticolinergic drugs?
Preliminary results. J Urol, 164: 692-697, 2000.

14- Dkystra DD, Enriquez A, Valley M: Treatment of over-
active bladder with botilinum toxin type B: A pilot study.
Int Urogynecol J Pelvic Flor Dysfunc 14: 424-426, 2003.

15- Reitz A, Stohrer M, Kramer G, et al: European experi-
ence of 200 cases treated with botilinum A toxin injecti-
on into the detrusor muscle for urinary incontinence due
to neurogenic detrusor overactivity. Eur Urol 45: 510-
515,2004.

16- Smith CP, Nishuguchi S, O’Leary M, et al: Single ins-
titution experience in 110 patients with botilinum A toxin
injection into bladder or urethra. Urology 65: 37-41,
2005.

17- Rapp D, Lucioni A, Katz E, et al: Use of botilinum A
toxin for the treatment of refractory overactive bladder
symptoms: An initial experience. Urology 63: 1071-
1075, 2004.

391



CETINEL B.

18-

19-

20-

21-

392

Radziszewski P, Dobronski P, Borkowski A: Treat-
ment of the non-neurgenic storage and voiding disorders
with the chemical denervation caused by botilinum toxin
type A: A pilot study. Neurourol Urodyn 20: 410-412,
2001.

Phelan MW, Franks M, Somogyi GT, et al: Botulinum
toxin urethral sphincter injection to restore bladder empt-
ying in men and women with voiding dysfunction. J Urol
165: 1107-1110, 2001.

Kuo HC: Effect of botulinum A toxin in the treatment of
voiding dysfunction due to detrusor underactivity. Urolo-
gy 61: 550-554, 2003.

Smith CP, O’Leary M, Erickson J, et al: Botulinum to-
xin urethral sphincter injectionresolves urinary retention

22-

23-

24-

after pubovaginal sling operation. Int Urogynecol J Pel-
vic Floor Dysfunct 13: 185, 2002.

Zerman DH, Ishigooka M, Schubert J, et al: Trigonum
and bladder base injection of severe urgency-frequency
syndrom refractory to conservative medical treatment and
electrical stimulation. Neurourol Urodyn, 20: 412-413,
2001.

Doggweiller R, Zermann D, Ishigooka M, et al: Botox-
induced prostatic involution. Prostate 37: 44-50, 1998.
Maria G, Brisinda G, Civello IM, et al: Relief by botu-
linum toxin of voiding dysfunction due to beign prostatic
hyperplasia: Results of a randomized, placebo controlled
study. Urology 62: 259-265, 2003.



