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Sayi Editortinden :

Botulinum toksini presinaptik kolinerjik bileskede asetilkolin salinimini baskilayarak etki eden; bilinen en
glcli biyolojik toksindir. Tipta terapotik kullaniminin kas spazmi ile giden degisik hastaliklarda baslamasindan
sonra trolojide de kullanim alani bulmustur. ilk kullanimi detrusor sfinkter dissinerjisinden yakinan spinal kord
travmali hastalarda olmustur. ilerleyen yillarda tirolojik kullanim; uzun siire basta nérojenik detrusor asiri ak-
tivitesi olmak Utzere norolojik kokenli depolama ve bosaltim semptomlarinin diizeltilmesinde yogunlasmistir.
Ancak yapilan 6nemli ¢alismalarla temel endikasyonlara ek olarak; idiyopatik detrusor asiri aktivitesinde,
pelvik agri sendromunun mesane agrisi sendromu/interstisyel sistit ve kronik prostatit/kronik pelvik agri sen-
dromu varyantlarinda, iseme disfonksiyonu ile giden ¢ocuklarda, benign prostatik tikanikhigi iceren erkek alt
Uriner sistem semptomlarinda da kullanimi giderek artmaktadir.

Ulkemizdeki klinik uygulamalar neredeyse diinya ile yaklasik ayni zamanlarda baslamistir. Ancak sadece
Ulkemizde degil tiim diinyada urolojik kullanimin ruhsatlandiriimamis olmasi nedeniyle kullanim uzun sire
sadece uluslararasi klinik calismalar kapsaminda sinirli kalmistir. Bu siirecte bu tedavi alternatifinin ilkemizde
taninir olmasinda Kontinans Dernegi’nin ¢cok dnemli ¢cabalari olmustur. Hemen tiim uluslarasi ¢calismaya Kon-
tinans Dernegi’'nin etkin katihmi olmus ve bu alternatifin buglinkii konumuna gelmesinde degerli katkilar
saglamistir.

Urolojik kullanim alani giderek genisleyen botulinum toksinin kullanimi ile ilgili halen daha, net
yanitlanamamis sorular vardir; optimum doz ne olmalidir, hangi hastalik ve durumlarda kullaniminin kanit
ve Oneri dereceleri yliksektir ve rahatlikla tercih edilebilir, uygulama seklinin ideali nedir, hangi aralarla
tekrarlanmalidir gibi. Bu kapsamli ¢calisma ile; bunlara ve trolojide botulinum toksini kullanimiile ilgili akliniza
takilan diger sorulara yanit bulabilmenizi diliyorum.

Bu kitapgigin hazirlanmasinda emek harcayan, hepsi birbirinden degerli, konularinin yetkin isimleri olan
alt baslik yazarlari meslektaslarima en icten tesekkirlerimi sunuyorum.

Sevgi ve saygilarimla,

Dr.Ceyhun OZYURT
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Botulinum Toksini
ve Uroloji - Tarihge

Dr. Oguz MERTOGLU

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi,izmir

Botulinum toksin toplumda yabanci
olmayan, dogal bir toksindir. Bu toksinin
etkileri uzun zamandir bilinmektedir.
Eski Misir ve Yunanhlarda botulizm
benzeri hastalik tanimlamis, eski
Bizans'da “kanli (siyah) sosis’ kullanimi
bu hastalik nedeniyle yasaklanmistir.

ilk botulizm salgininin 1793 yilinda
Almanya’da (Wildebad) gorilmesinden
sonra, bu sosis zehiri Gzerinde ilk
calismalar Autenrith ve Kernel tarafindan
baglatiimigtir. Dr. Kernel bu toksin
lizerinde galismalara devam etmis,
bozulmus sosislerdeki bu toksinin
anaerob sartlarda gelistigini ve disiik
dozlarinin bile 6limcil olabilecegini
gostermistir (1).

Clostridium botilinum isimli bir
bakterinin Urettigi bu toksin,

glinimzde hala enddstriyel konserve

ve ev kosulunda saklanmis gidalarda
ciddi zehirlenme ve 6limlere neden
olmaktadir. Gida sanayinde bu toksin
nedeniyle ev konserve yapiminda dikkatli
olunmasi gerektigini hatirlatan uyarilar
bulunmaktadir (2).

Botulinum toksin ile ilgili popiiler bir
konu da biyolojik silah yapiminda
kullaniimasidir. ikinci Diinya Savas’’nda
toksinin kullanildigina dair sdylentiler
bulunmaktadir. Toplumsal yiyecek ve
icecek depolamalarina eklenmesinin
bu 6limcil etkiyi yaratabilecegi
bildirilmektedir (3).

Uroloji Dis1 Kullanimi

ilk olarak yine Kernel, kendi tizerinde
yaptigi denemelerle toksin etkisini
gérmeye calismistir. Kendi lizerinde
yaptigl denemede birka¢ damla toksin
ektresinin damak ve farinksde ani
kuruluga neden oldugunu gérmistir.
Kiicik dozlarda sempatik sinir sisteminin
hiperaktivitesini distirdugi ve
sonrasinda tim sinir sistemini kapladig
sonucuna varmistir (1).

1920 yilinda Dr. Herman Sommer
botulinum Tip A'yi saflagtirmistir. 1946’da
Vernon Brooks botulinum toksininin
motor sinir uglarindan salinan asetilkolini
bloke ederek kaslari gegici paralize
ettigini kesfetmistir. Toksinin terapotik
kullanimina gegis icin baslangi¢ olmustur (1).

Botulinum toksin 50 kilo-dalton hafif
zincir ve 100 kilo-dalton agir zincir
bulunan bir proteindir. Sinaptik

vezikil proteine baglanarak nérona
girmekte, SNAP-25 proteine baglanarak
norotransmitter ekzositozu inhibe
etmektedir. Etkilenen néromuskdler
kavsak bu sekilde paralize olmaktadir.
Botulinum toksininin A, B, C, D, E, F, G
olarak adlandirilan 7 degisik serotipi
vardir. Ginimizde tedavi amaciyla yalniz
A ve B tipleri kullaniimaktadir (4, 5).

1960 ve 1970 yillarinda maymunlarda
deneyimden sonra, botulinum toksininin
ilk tibbi kullanimi, 1980 yilinda Alan

B. Scott tarafindan insanlarda sasihgi
diizeltme amaciyla kullanimidir. Bundan
sonra botulinum toksini nérolojik

ve norolojik olmayan bozukluklarda
kullanilmaya baslanmistir (1, 4, 5, 6).

Botulinum toksin A; fokal distoni,
spastisite, tik ve tremor gibi goz hareket
sorunlarinda, akalazya ve anal sfinkter
problemlerinde, gergin yuz gizgileri

ve bir ¢ok yiiz sorunlari estetiginde,
migren, miyofasyal agri sendromu

gibi agri problemlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (1, 6).

Urolojide Kullanumi

Urolojide botulinum toksin uygulamasi
1988 yilinda Dykstra‘nin ¢alismasiyla
baslanmistir (7). Omurilik hasari

olan hastalardaki detrusor sfinkter
dissinerjisinde kimyasal sfinkterotomi
icin kullanilmistir. 11 hastada yaptig
calismada semptomatik ve objektif
iyilesme gormistir. 1996 yilinda Schurch
ve arakadaslari yaptiklari calismalarla,
transiretral ve transperineal
injeksiyonlarla operatif olmayan
sfinkterotomi agisindan sonuglarini
raporlamislardir. O déonemde 3 ay
boyunca aylik 100 IU botulinum toksin
injeksiyonunun pahali olacagini ifade
etmislerdir (1, 8).

Schurch ve Stéhrer 2000 yilinda
norojenik detrusor asiri aktivitesinde

ilk ©n raporlarini sunmuslar. Makalenin
baslhginda da yapilan énemli bir
vurguyla antikolinerjik ilaglara bir
alternatif olabilecegi belirtilmistir. 300
Unite botulinum toksininin etkili doz
olabilecegi raporlanmistir. 2005 yilinda
¢cok merkezli yapilan randomize kontrolli
plasebo ¢alismada etkisi kanitlanmistir
(9, 10).

Norojenik detrusor asiri aktivitesi
sonrasl, yine antikolinerjik ilaglara direng
gelismis norojenik olmayan asir aktif
mesane / detrusor asiri aktivitesinde
botulinum toksin kullanimi 2004
yilinda g¢alisiimaya baslanmis, ilerleyen
¢alismalarla, butiin ¢alisma sonuglari
2010 yilinda diizenlenen meta-analizde
degerlendirilmistir. Bu meta-analizde
botulinum A toksininin bu hastalarda
anlamli iyilesme sagladigl, yalniz
retansiyon riskinin de anlamli oldugu
raporlanmistir. 2011’de glincellenmis
Cochrane veritabani arastirmasinda da
botulinum toksin A tedavisinin etkili
bir tedavi oldugunu, yalniz yapilan
calismalara kontrolll galismalarin

daha ¢ok katkisi olmasinin gerektigi
vurgulanmistir (11, 12, 13).

1998’de Dougwiler sigan prostatlarinda
botulinum toksin etkisiyle kiiciimeden
bahsetmesi bu konuda ilk ¢alisma
olmustur. Botulinum toksinin benign
prostat bliylumesine bagli alt Uriner
sistem semptomlarina etkisi 2003
yilindan beri ¢alisilmaya baslanmistr.
Bu calismalarda etkisi belirtilmesine
ragmen, kiguk gruplarla galismalar
yapilmistir (14, 15). Son dénemde
yayinlanan genis kapsamli, randomize
cift kor calismada, botulinum A etkisinin,
plasebodan anlamli olmamasi tartisma
konusu olmustur (16).

Botulinum toksininin diger bir

ozelligi agn Gzerine etkisidir. Bu etki,
Uroloji disi, myofasyal agri ve migren
tizerinde kullaniimaktadir. Urolojide

alt driner sistemde agri tzerinde
¢alismalar Zerman tarafindan 2000
yilinda baslanmistir. Kronik prostatit
tanili kiiglk bir grup hastada yaptig
¢alismada,,botulinum toksin tedavisinin
agriyr anlamli bir sekilde azalttigini
bildirmistir. Jarvis ve arkadaslarinin
2005 yilinda yaptigi diger bir calismada,
pelvik taban kaslarini botulinum toksin




enjeksiyonun etkili oldugu bildirilmistir.
Bu ¢alismalar kanita dayal 6rneklerle
desteklenememistir (17). Kronik pelvik
agri ve interstisyel sistitte baslangicta ise
ozellikle trigon bolgesine uygulama, son
dénemde 2010 ve 2013 yillarinda yapilan
¢alismalarda popdularite kazanmaya
baslamistir (18, 19).

Botulinum toksin; adi Gizerinde insanligin
yuzyillardir zehir olarak bildigi bir
madde, 30 kisur yildir insan saglig

icin kullanilmaktadir. Bu zaman iginde,
rolojik kullanimi 1988 yilindan beri,
yukarida bahsedilen bir ¢ok alanda
denenmis ve faydali oldugu bulunmustur.

Kaynaklar

1. Hanchanale VS, Rao AR, Martin FL,

Matanhelia SS. The unusual history and
the urological applications of botulinum
neurotoxin. Urol Int. 2010;85(2):125-30.

2. Giran HS, Oksiiztepe G. Gida kaynakli
botulizm ve 6nemi. FU Sag Bil Vet Derg.
2012; 26(3):191-5.

3. Reddy P, Bleck TP. Botulinum Toxin
as a Biological Weapon. In: Mandell GL,
Bennett JE, Dolin R, editors. Mandell,
Douglas and Bennett’s Principles

and Practice of Infectious Diseases.
Philadelphia (PA): 2010. P. 3993-4.

4, Wheeler A, Smith HS. Botulinum
toxins: Mechanisms of action,
antinociception and clinical applications.
Toxicology. 2013 Apr;306:124-46.

5. Cetinel B. iseme bozukluklarinda
botulinum toksin tedavisi. Tiirk Uroloji
Dergisi. 2006;32(3):387-92.

6. Dressler D. Clinical applications of
botulinum toxin. Curr Opin Microbiol.
2012 Jun;15(3):325-36.

7. Dykstra DD, Sidi AA, Scott AB, Pagel
JM, Goldish GD. Effects of botulinum-A
toxin on detrusor-sphincter dyssynergia
in spinal cord injury patients. J Urol.
1988 May;139(5):919-22.

8. Schurch B, Hauri D, Rodic B, Curt A,
Meyer M, Rossier AB. Botulinum-A toxin
as a treatment of detrusor-sphincter
dyssynergia: a prospective study in 24
spinal cord injury patients. J Urol. 1996
Mar;155(3):1023-9.

9. Schurch B, Stohrer M, Kramer G,
Schmid DM, Gaul G, Hauri D. Botilinum A
toxin for treating detrusor hyperreflexia
in spinal cord injured patients: A new
alternative to anticolinergic drugs?
Preliminary results. J Urol. 2000
Sep;164(3 Pt 1):692-7.

10. Schurch B, de Séze M, Denys P,
Chartier-Kastler E, Haab F, Everaert K,
Plante P, Perrouin-Verbe B, Kumar C,
Fraczek S, Brin MF. Botulinum toxin type
a is a safe and effective treatment for
neurogenic urinary incontinence: results
of a single treatment, randomized,
placebo controlled 6-month study. J
Urol. 2005 Jul;174(1):196-200.

11. Rapp DE, Lucioni A, Katz EE,
O’Connor RC, Gerber GS et al . Use of
botulinum-A toxin for the treatment of
refractory overactive bladder symptoms:
an initial experience. Urology. 2004
Jun;63(6):1071-5.

12. Anger JT, Weinberg A, Suttorp MJ,
Litwin MS, Shekelle PG. Outcomes

of intravesical botulinum toxin for
idiopathic overactive bladder symptoms:
A systematic review of the literature. J
Urol. 2010 Jun;183(6):2258-64.

13. Duthie JB, Vincent M, Herbison GP,
Wilson DI, Wilson D. Botulinum toxin
injections for adults with overactive
bladder syndrome. Cochrane Database
Syst Rev. 2011 Dec 7;(12):CD005493.

14. Maria G, Brisinda G, Civello IM,
Bentivoglio AR, Sganga G, Albanese A.
Relief by botulinum toxin of voiding
dysfunction due to benign prostatic
hyperplasia: results of a randomized,
placebo-controlled study. Urology. 2003
Aug;62(2):259-64.

15. Chuang YC, Chiang PH, Huang CC,
Yoshimura N, Chancellor MB. Botulinum
toxin type A improves benign prostatic
hyperplasia symptoms in patients

with small prostates. Urology. 2005
Oct;66(4):775-9.

16. Marberger M, Chartier-Kastler E,
Egerdie B, Lee KS, Grosse J, Bugarin D,
Zhou J, Patel A, Haag-Molkenteller C.

A randomized double-blind placebo-
controlled phase 2 dose-ranging study of
onabotulinumtoxinA in men with benign

prostatic hyperplasia. Eur Urol. 2013
Mar;63(3):496-503.

17. Frenkl TL, Rackley RR. Injectable
neuromodulatory agents: botulinum
toxin therapy. Urol Clin North Am. 2005
Feb;32(1):89-99.

18. Pinto R, Lopes T, Frias B, Silva A,
Silva JA, Silva CM et al. Trigonal injection
of botulinum toxin A in patients with
refractory bladder pain syndrome/
interstitial cystitis. Eur Urol. 2010
Sep;58(3):360-5.

19. Pinto R, Lopes T, Silva J, Silva C, Dinis
P, Cruz F. Persistent therapeutic effect
of repeated injections of onabotulinum
toxin a in refractory bladder pain
syndrome/interstitial cystitis. J Urol.
2013 Feb;189(2):548-53.




Urolojide
Botulinum Toksini
Uygulamasi Nasil
Yapilir ?

Dr.Biilent CETINEL

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji AD,
istanbul

Urolojide BoNT ilk defa Dysktra ve

ark tarafindan omurilik yaralanmasi
olan hastalarda gorilen detrusor
sfinkter disinerjisi (DSD) tedavisinde
kullanilmis daha sonra Schurch ve

ark norojenik detrusor asiri aktivite
(NDAA) tedavisinde intravezikal

BoNT tedavisi ile basarili sonuglar
bildirmislerdir (1-2). BoNT’nin yedi
serolojik tipi bulunmaktadir (BoNT tip

A (BoNTA)’dan BoNT tip G’ye kadar).
GiUnimizde tedavi amaciyla yalniz A

ve B tipleri kullaniimaktadir Urolojide
en sik kullanilan tipi BONTA'dir (3).
Piyasada degisik firmalarin degisik
yontemlerle Urettigi bircok BONTA
preparatlari bulunmaktadir. Bunlar ve
Ureten firmalari su sekilde sayilabilir:
Botox (Allergan Pharmaceuticals, Irvine,
CA, USA), Dysport (Ipsen Biopharm

Ltd., Slough, UK), Xeomin (Merz
Pharmaceuticals UK Ltd., Herts, UK),
Prosigne (Lanzhou Biologic Products,
Lanzhou, China) ve PurTox (Mentor
Corp., Madison, WI, USA). Bu BoNTA
preparatlarinin hepsi ayni serotipi
icermelerine ragmen dozlari, etkinlik,
etki sureleri ve glvenlik profilleri
degisiktir. Degisik BONTA preparatlarinin
bu farkliliklarini belirleyebilmek igin yeni
bir terminoloji kullanilmaya baslanmistir.
Botox (onabotulinumtoxin A) ve Dysport
(abobotulinumtoxin A) en sik ¢ahisilan
BoNT ajanlaridir. Xeomin, Prosigne

ve PurTox incobotulinumtoxin A'nin
piyasa adlaridir.Bu degisik preparatlarin
doz iliskileri tam olarak bilinmemekle

beraber bazi kiiglik calismalar sonucunda

11U Botox’un asagi yukari 3-51U
Dysport’a benzer etki gosterdigi ileri
strtlmustir (4).

Urolojide BoNT kullanimi ile ilgili Avrupa
konsensus raporunda enjeksiyon
tekniklerinin NDAA ve idiopatik detrusor

asiri aktivite (IDAA) durumlarinda
kullaniminin ‘A" derecesinde onerildigi
ancak BPH, intersitisiyel sistit/mesane
agrisi sendromu (iS/MAS), DSD ve diger
iseme bozukluklari durumlarindaki
kullaniminin sonuglariyla ilgili yeterli
bilgi bulunmadigi belirtiimektedir

(5). Ayrica bu raporda enjeksiyon
tekniklerinin tedaviye katkilarinin daha
iyi degerlendirilebilmeleri icin randomize
kontrollu galismalara gereksinim oldugu
belirtimistir. Bu derleme Grolojide
BoNT’nin hangi durumlarda nasil
uygulandigini ve en sik kullanim alanlari
olan NDAA, iDAA, BPH, DSD, bosaltim
bozuklugu, IS/MAS durumlarinda
uygulanan tekniklerin neler oldugunu
arastirmak amaciyla hazirlanmistir.

Medline, Embase, Embal, Biosis,
Scisearch, Pascal, HCAPIus ve IPA

veri tabanlarindan botulinum toksin,
uygulama teknikleri, roloji, iseme
bozukluklari, detrusor asiri aktivite,
trigon, intersitisiyel sistit, BPH anahtar
kelimeleri kullanilarak 2000 yilindan
glniimize, ingilizce ful metni olan
derleme disindaki makaleler arastirildi ve
292 makaleye ulasildi. Teknik konusunda
bilgi veren makalelerden yararlanildi ve
bu derleme hazirlandi.

Urolojide Botulinum
Toksininin Uygulandig
Durumlar

BoNT’nin Urolojide uygulanma teknikleri
ile ilgili yapilan literatiir taramasinda bu
uygulamanin en sik detrusor asiri aktivite
durumunda kullanildigi (155 ¢alisma),
bunu BPH (21 galisma), iseme bozuklugu
(11 calisma), DSD (10 calisma) ve iS/MAS
(9 calisma) durumlarindaki kullaniminin
takip ettigi tespit edildi (Sekil 1). Ureteral
stent agrisi, mesane boynu disinerjisi,
psododisinerji, kadinda mesane

cikim tikanikhgi, nonndrojen noérojen
mesane ve radyasyon, kimyasal sistit
durumlarinda da birer calismada BoNT
uygulamasi tespit edildi (Sekil 1). Asagida
BoNT’nin Urolojideki en sik uygulanim
alanlarinda kullanilan tekniklerin
ayrintilari anlatilacaktr.

Detrusor Asir1 Aktivite
Durumunda Kullanilan
Teknikler

Asiri aktif mesanede (OAB) intravezikal
BoNT tedavisinin etkileri konusunda
gerceklestirilen bir sistematik derlemede
optimal uygulanim sekli hakkinda bazi
soru isaretleri oldugu bildirilmistir (6).
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Sekil 1. Urolojide Botulinum Toksininin Uygulandigi Durumlar

IC/BPS: intertisyel sistit/mesane agrisi sendromu

DSD: detrusor sfinkter disinerjisi

BPH: benign prostat hiperplazisi




Bu konuda yapilan ve NDAA'de BoNT
tedavisinin etkinligi ve giivenirliginin
arastirildigi ve 18 ¢alismanin
degerlendirildigi baska bir sistematik
derlemede ise en sik kullanilan dozun
300 lnite oldugu ve bunun genellikle
ml’de 10 linite icerecek sekilde sistoskopi
yardimiyla trigon hari¢ olmak lizere 30
ayri detrusor noktasina uygulandigi ve
degisik anestezi tiplerinin kullanildigi
bildirilmistir (7).

BoNT’nin Urolojide en sik uygulandigi
durum detrusor asiri aktivitedir (DAA).
Literatlr taramasinda DAA durumunda
en sik uygulanan teknigin detrusor igine
enjeksiyon oldugu tespit edildi (136
calisma)(Sekil 2). Bu 136 ¢alismanin
113’tinde trigona enjeksiyon yapilip
yapilmadigindan bahsedilmiyordu.
Kalan 10 galismada trigona enjeksiyon
yapilmadig, 3 calismada trigona da
enjeksiyon yapildigi, 3 calismada
detrusor enjeksiyonu dncesi

mesaneye lidokain instillasyonu
yapildigi, 4 cahismada detrusor
enjeksiyonunun minimal invaziv teknikle
gerceklestirildigi, 2 calismada hem
detrusora hem de sfinktere enjeksiyon
yapildigi, 1 cahismada ise detrusora
saflastirilmis BONT uygulamasi yapildigi
tespit edildi (Sekil 2).

Trigona enjeksiyon yapiimadan

salt detrusor enjeksiyonu

yapilan ¢alismalarda genellikle
onabotulinumtoxin A (Botox) kullanimi
s6z konusuydu ve kullanilan doz
100-300U arasinda degismekteydi.
Sulandirma %0,9 serum fizyolojikle

ve her 100 Unite 10 ml ile
yapilmaktaydi. Uygulama genellikle
her bir detrusor enjeksiyonu igin 1 ml
olarak yapilmaktaydi (8-14). Dysport
(abobotulinumtoxin A) uygulanimi sik
degildi. Bu galismalarda Dysport 500-
1000 U dozlarda kullanilmis, serum
fizyolojikle sulandiriimis ve 20-30

ayri noktaya detrusor enjeksiyonu
uygulanmisti (15). Trigon ile birlikte
detrusor enjeksiyonu uygulanan

3 ¢alismada da enjeksiyon sonrasi
vezikoureteral refli (VUR) durumunun
ortaya ¢ikmadigl ve bu enjeksiyon
tekniginin Ust Uriner sistem igin risk
olusturmadigi rapor edilmistir (16-18).

BoNT detrusor uygulamasinda bazi
calismalarda enjeksiyon dncesi
mesaneye lidokain instilasyonu yapildig
ve bu uygulamanin islemi agrisiz hale
getirdigi ileri stirtlmustar (19-22).

Ayrica lidokain instillasyon etkisinin
EMDA ile glglendirilmesinin BoNT
enjeksiyonu sirasinda mesane duvarinda

120
100
80
60
40
20
5 4 3 3 2 1
0
AN ) N\ o Y O\ A o\
o o~ & & & & Q¥
= \a X A \a o & 23
o N AY < Q W A N
F & © & P £ 0
& & KN R g & Q) ¥
FE oS s & e SN
4 > N - N & L N
P & s $ & N <
R AR
<& Q & Q ) <
S N
<& K\
¥ O

Sekil 2. Detrusor Asiri Aktivite Durumunda Uygulanan Teknikler

Kisaltmalar

DET: detrusor

ENJ: enjeksiyon

daha etkin bir anestezi sagladig da
bildirilmistir (23).

Original olarak DO tedavisinde BoNT
kullanimi rigid sistoskop kullanimi ve
ozellikle erkeklerde genel anestezi
uygulamasi gerektirmektedir. Bu
tedavinin poliklinik ve muayenehane
sartlarinda ¢abuk, etkin ve givenilir bir
sekilde yapilabilmesi i¢in Harper ve ark.
lari lokal anestezi ve fleksibil sistoskop
kullanarak minimal invaziv BONT
uygulama teknigini rapor ettiler (22).
Cohen ve ark.lari minimal invaziv teknik
BoNT uyguladiklari refrakter DAA’si olan
besi erkek toplam 27 hastalik serilerinde
BoNTA enjeksiyonunu intravezikal
lidokain ile ve 27 gauge fleksibil Olympus
enjeksiyon ignesinin icinden gecebildigi
14Fr Olympus(R) fleksibil sistoskop
kullanarak yaptiklarini, uygulamanin
ortalama 4,5 dakika strdtguni rapor
ettiler (21). Sonug olarak yazarlar bu
uygulamanin sedasyon gerektirmeyen
muayenehane ve poliklinik sartlarinda
uygulanabilecek emniyetli ve etkin bir
uygulama oldugunu ileri strdiler. Bu
¢alisma icin yazilan editér yorumunda
Cespedes BoNT uygulamasi igin

fleksibil sistoskop kullaniminin 6zellikle
kadinlarda bazi dezavantajlari oldugunu,
enjeksiyon ignesinin itilmesi sirasinda
fleksibil sistoskopun disari gikabildigini ve
enjeksiyon agisinin rigid sistoskopla daha
kolay elde edilebildigini belirtmis ve agri
agisindan lokal anestezi ile rigid sistoskop
kullanimt ile fleksibil kullanimi arasinda
fark olmadigintileri stirmistir (24).

Calismalarda gocuklarda
onabotulinumtoxin A uygulaniminda
kullanilan doz kg basina 10-12 U olarak
bildirilmekteydi (25, 26).

Submukozal enjeksiyon teknigiyle
100-200 IU onabotulinumtoxin A
uygulanimina ait birka¢ ¢calisma rapor
edilmistir (27-31).

Hem detrusora hem de eksternal

Uretral sfinktere onabotulinumtoxin

A uygulanan (toplam 200-300U) 2
calismada bu uygulamanin tedavi sonrasi
rezidiel idrar miktarini azalthgi ileri
strdalmustar (32, 33).




Tekniklerin Karsilastirilmasi

iDAA’de intravezikal 100U BoNTA
tedavisinin submukozal ve intradetrusor
enjeksiyon tekniklerini karsilastiran bir
¢alismada basari oranlari sirasiyla %80 ve
%93 olarak bulunmustur (34).

Eriskinlerde AAM semptomlarinin

BoNT ile tedavisini konu alan Cochrane
derlemesinde suburotelyal uygulamanin
intradetrusor uygulamaya benzer etki
gosterdigi tespit edilmistir (35).

Bu konuda spinal kord yaralanmasina
baglh NDAA’si olan ve antimuskarinik
tedaviye refrakter 32 hasta lizerinde
300U BoNT tedavisinin subirotelyal

ve intradetrusor uygulamalarinin
karsilastirildigi cok yeni bir calismada her
iki teknigin etkinliginin benzer oldugu
sonucuna varilmistir (36). Trigonu harig
tutan intradetrusor uygulamayla trigonu
da dahil eden intradetrusor uygulamanin
karsilastirildigi 2 calismada her iki
teknigin de benzer etkinlikte oldugu
tespit edilmistir (37, 38). ilging olarak
ayni konuda yapilan 2 ¢alismada trigonu
da iceren uygulama sonuglarinin trigonu
harig tutan uygulamadan daha Gstiin
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalarda
trigona BoNT uygulamasinin VUR’ye
neden olmadigi da ayrica bildirilmistir
(39, 40).

NDAA’de onabotulinumtoxin

A intradetrusor enjeksiyon
tedavisinde farkli doz uygulamasinin
etkilerini arastiran bir ¢alismada

200U uygulamasinin 50 ve 100U
uygulamasindan daha iyi sonug verdigi
tespit edilmistir (41). Ayni konuda

200 ve 300U karsilastiriimasi seklinde
gerceklestirilen bagka bir ¢calismada her
iki dozun da etkin ve givenilir oldugu
tespit edilmistir (42).

Salt intradetrusor BoNT uygulamasini
intradetrusor ve eksternal uretral
sfinktere birlikte uygulamayla
karsilastiran bir calismada kombine
uygulamanin rezidiel idrarin ve
semptomlarin azalmasi agisindan salt
intradetrusor uygulamasindan daha etkili
oldugu gosterilmistir (43).

Benign Prostat
Hiperplazisinde (BPH) BoNT
Uygulamasi

BPH’de degisik tekniklerle prostat icine
BoNT uygulamasi s6z konusudur.

Ultrasonografi esliginde transperineal
intraprostatik uygulama bunlardan
biridir. Bu teknikle gesitli calismalarda
100-300U arasinda degisen dozlarda
onabotulinumtoxin A uygulamasi
sonuglari rapor edilmistir (44-49).

Bu yontemle BPH’l hastalarda
intraprostatik 300-600U Dysport
enjeksiyonu sonuglarini bildiren

bir calisma tespit edilmistir (50).

Bir diger teknik ultrasonografi
esliginde transrektal yoldan
intraprostatik uygulamadir. Bu teknikle
onabotulinumtoxin A uygulamasi
genellikle 200U olarak yapilmistir
(51-54). Bir calismada doz 100-

300U arasinda uygulanmistir (55).
Translretral yolla intraprostatik 100-
200U onabotulinumtoxin A uygulamasi
sonuglarini bildiren 2 ¢alisma tespit
edilmistir (56, 57). Mesane ¢ikim
tikanikligi olmayan BPH’li erkeklerde
prostat disinda trigon, mesane boynu,
proksimal Uretra ve eksternal sfinktere
10 degisik noktada 10ml ile sulandiriimis
100U onabotulinumtoxin A uygulanimi
bildiren bir calisma tespit edilmistir (58).

Detrusor Sfinkter
Dissinerjisinde (DSD) BoNT
Uygulamasi

Eksternal Uretral sfinktere perineal
yoldan transrektal ultrasonografi
kontroluyla 100U onabotulinumtoxin A
uygulamasi sonuglarini bildiren 2 ¢calisma
tespit edilmistir (59, 60).

BoNT eksternal sfinktere sistoskopi
kontrolu altinda da verilebilmektedir (61,
62).

Bir calismada transrektal ultrasonografi
kontroluyla transperineal yoldan
eksternal sfinktere BoNT uygulanimi,
sistoskopi kontroli altinda sfinkter
enjeksiyonu yontemiyle mukayese
edilmis ve bu yontemin sistoskopik
yonteme gore daha noninvaziv bir
secenek olusturdugu ileri stirGImastar
(63). Transperineal uygulama rapor

eden bir calismada eksternal Uretral
sfinkter lokalizasyonu elektromyografi
ve floroskopi yardimiyla tespit edilmistir
(64). Bazi galismalarda DSD’si olan
hastalarda 200-300U onabotulinumtoxin
A detrusora enjekte edilmistir (65, 66).

Iseme Bozukluklarinda BoNT
Uygulamasi

Detrusor kasilma bozuklugu veya
yetersiz bosaltmaya neden olan iseme
bozuklukluklarinda eksternal sfinktere
transperineal (transrektal ultrasonografi
veya endoskopi yardimli) veya lretral
yoldan BoNT uygulamalari bildiren
calismalar vardir (67-69).

Refrakter Mesane Agrist
Sendromu/Intersitisyel Sistitte
(BPS/IC) BoNT Uygulamast

MAS/iS'de BoNT uygulamalari trigona,
detrusora veya periiiretral bolgeye
kas icine ya da submukozal olarak
gerceklestiriimektedir. Trigona ve
mesane tabanina sistoskop yardimiyla
100-200U BoNT’nin submukozal
uygulanimini bildiren ¢alismalar vardir
(70-72).

Bir calismada subiirotelyal 100-200U
BoNTA uygulanimindan 15 gilin sonra
hidrolik dilatasyon uygulamasinin tek
basina hidrodilatasyondan daha etkili
oldugu rapor edilmistir (73). 10-20 ml
serum fizyolojikle sulandirilmis 100-200U
onabotulinumtoxin A detrusor igine
uygulanimini bildiren ¢alismalar da vardir
(74-76).

MAS/iS’de 2 ml serum fizyolojikle
sulandirilmis 50U BoNTA'nin periiretral
olarak verildigini bildiren bir calisma
tespit edilmistir. Bu tedavinin MAS/iS’de
gorilen agriyi tedavi etmedigi de bu
calismada belirtilmistir (77).

BoNT’nin Kullanildig: Diger
Durumlar

Ureteral stent yerlestirilen hastalarda
stent agrisini engellemek icin stent
konulan taraftaki treterin orifisi
cevresindeki 3 bolgeye 10U/ml
konsantrasyonda BoNTA uygulanmasinin
agriyi engelledigini gosteren bir calisma
tespit edilmistir (78).




BoNT ayrica nonndrojenik

noérojen mesane, Uretral sfinkter
pseudodisinerijisi, kadinda mesane ¢ikim
tikanikligl, radyasyon ve kimyasal sistit ve
mesane boynu disinerjisi durumlarinda
da uygulanmistir (79-83) (Sekil 1).

Kadindaki mesane ¢ikim tikanikhiginda
100U onabotulinumtoxin A 2ml serum
fizyolojikle sulandirilip ttkanikhgin en
belirgin oldugu 4 ayri noktaya enjekte
edilmisti (81).
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Norojenik ve
Idiyopatik Detrusor
Asirt Aktivitesinde
Botulinum Toksini
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Botulinum toksin A’nin mesane

ici uygulamasi ilk kez, spinal kord
yaralanmasina (SKY) bagli ve nérojenik
detrusor asiri aktivitesi (N-DAA) olan
hastalari igeren bir ¢alismanin, 2000
yilinda yayinlanmasi ile giindeme
gelmistir (1). Bu galismanin sonucunda
onabotulinumtoksin A, antikolinerjik
ilaglara direncli N-DAA’si olan ve temiz
aralikh kateter uygulayan hastalarda yeni
bir tedavi secenegi olarak sunulmustur
(1). Ayni tarihten itibaren N-DAA'de,
daha sonra ise norolojik bir sebep
olmaksizin gelisen idiyopatik detrusor
asir aktivitede (i-DAA) botulinum toksin
uygulamalari, her gegen giin daha yaygin
olarak kullanilmaya baslamistir. Nitekim
FDA, son 2 yil iginde kanit dlzeyi yiiksek
¢alismalarin ardi ardina yayinlanmasi
sonucunda 6nce N-DAA, 2013 yilinda
da i-DAA'de botulinum toksini klinik
uygulamalari igin onay vermistir.

N-DAA Tedavisinde
Botulinum Toksini

Botulinum toksin uygulamalariile ilgili
2011 yilinda yayinlanan sistematik
derlemede, galismaya alinma kriterlerine
uyan ve mesane ici uygulama ile

ilgili sonuclari degerlendiren 73

calisma belirlenmistir (2). Bunlardan
36’s1 eriskin, 1'i hem eriskin hem de
pediatrik yas grubunu iceren galismalar
olmak lizere toplam 37 tanesi N-DAA
tedavisi ile ilgilidir. Calismalarin blylk
c¢ogunlugunda onabotulinumtoksin A
tercih edilirken (27 adet), 9 calismada
abobotulinumtoksin A, 1 ¢calismada

ise her iki botulinum toksin A tipi de
kullanilmistir. Calismalar arasinda kanit
dizeyi yuksek olan toplam 6 ¢alisma
saptanmistir. Bu ¢alismalardan 3’nin
kanit diizeyi 1 (2 onabotulinumtoksin A,

1 abobotulinumtoksin A), digerlerinin
kanit diizeyi ise 2 olarak belirlenmistir.
Calismalarda siklikla rapor edilen
parametreler, kontinansin tekrar
saglanma orani, glinliik kagak miktari,
glinlik kateterizasyon sayisi, ortalama
sistometrik kapasite, ortalama detrusor
basinci, ortalama iseme basinci ve
hasta memnuniyeti/hayat kalitesi gibi
ozelliklerdir. Yazarlar bu derlemenin
son sozlinde, eriskinlerde N-DAA
tedavisinde her iki botulinum toksin

A tipi ile ilgili yUksek dizeyde kanit
oldugunu, tiim galismalar dikkate
alindiginda onabotulinumtoksin A’'nin
abobotulinumtoksin A'dan daha iyi
arastinildigini belirtmislerdir.

Ayni yil, bu sistematik derlemede
bildiri 6zeti olarak refere edilen ve o
tarihe kadar yapilan bu konuyla ilgili
en buylk arastirma olarak nitelenen
Cruz’un galismasi yayinlanmistir (3, 4).
DIGNITY (Double Blind Investigation
of Purified Neurotoxin Complex in
Neurogenic Detrusor Overaktivity)
programinin bir pargasi olan ve 275
hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli
(63 merkez), randomize, gift kor,
plasebo kontrolli olarak planlanan bu
calismada, spinal kord yaralanmasi
(SKY) ve MS (Multipl Skleroz)’a bagh
N-DAA nedeniyle gelisen idrar kagirma
tedavisinde onabotulinumtoksin A’'nin
etkinligi ve glvenilirligi arastiriimistir.
Bu faz 3 calismada, hastalar 200 U ve
300 U onabotulinumtoksin A ve plasebo
gruplarina ayrilarak incelenmistir. Ayni
programin benzer dizayna sahip, 85
merkezin katildigl, 416 hasta iceren
calismasi ise 2012 yilinda Ginsgerg
tarafindan yayinlanmistir (5).

Kanit dlizeyi 1 olan bu iki calismanin
sonuglarina bakildiginda, tedavi
gruplarinda haftalik idrar kagirma
sikhginin plaseboya nazaran anlaml
olarak azaldigi saptanmistir. Cruz’un
¢alismasinda tedavi sonrasi 6. haftadaki
idrar kagirma ataklarindaki azalma 200 U
ve 300 U igin sirasiyla 21,9 ve 19,4 iken,
Ginsberg’in calismasinda bu azalma 21
ve 23’tlr. Sekil 3a-b’de bu ¢alismalardan
alinan ve tedavi sonrasi 12 haftalik sure
icinde elde edilen haftalik idrar kagirma
ataklarindaki azalmanin seyri ayri ayri
verilmistir. Dikkati ceken 6nemli nokta,
bu iki calismada elde edilen sonuglarin
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Sekil 3a: Cruz’un galismasinda N-DAA’de plasebo,
200 U ve 300 U onabotulinumtoksin A tedavisi
sonrasi 12 haftalik sure iginde elde edilen haftalik
idrar kagirma ataklarinin seyri (4)
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Sekil 3b: Ginsberg’iin N-DAA'de plasebo, 200 U

ve 300 U onabotulinumtoksin A tedavisi sonrasi
12 haftalik sure iginde elde edilen haftalik idrar
kagirma ataklarinin seyri (5).

12 haftalik seyri birbiri ile hemen hemen
ayni gibidir.

Onabotulinumtoksin A tedavisinin
maksimal sistometrik kapasitede artisa,
istemsiz detrusor kasilmalarinin ortadan
kalkmasi veya maksimal detrusor
basincinda (Pdetmax) azalmaya ve
hastanin hayat kalitesinde anlamh
iyilesmeye yol actiginin belirlenmesi de
bu calismalarin diger 6nemli sonuglaridir.

Bu calismalarda dikkat ceken 6nemli

bir nokta da iyilesmenin 2. haftada
belirginlesmesi, tekrar tedavi talebinin
ise birinci calismada her iki doz igin
ortanca deger olarak yaklasik 10. ayda,
2. calismada ise 8,5 ayda olustugunun
gosterilmis olmasidir. Her iki calismada
da bu oranlar plaseboya nazaran anlamh
olarak daha uzundur. Tedavinin her iki
norolojik etyolojide de, yani hem SKY
hem de MS hastalarinda benzer diizeyde
etkin oldugu saptanmistir.

Tedavi sonrasi kateterizasyona baslama
orani ise Cruz’un galismasinda her iki




tedavi grubunda da (300 U, %42; 200
U %30,6) plaseboya (%6,7) nazaran
belirgin olarak yiiksek bulunmus ve bu
bulgu benzer oranlarla 2. ¢alisma da
onaylanmistir. Rapor edilen en sik yan
etki ise %24-28 oraninda gorilen idrar
yolu enfeksiyonudur. Ote yandan bu

2 calismadan elde edilen elde edilen
onemli bir sonug da yan etki orani daha
fazla olmasina ragmen 300 U ile elde
edilen iyilesmenin 200 U grubundan
anlamli farkhhk géstermemesidir.

N-DAA’de onabotulinumtoksinin A'nin
etkinligini arastiran g¢alismalar gogunlukla
200 U ve daha yiiksek dozlarla
planlanirken, 2012 yilinda yayinlanan

ve toplam 73 hasta igeren bir baska
calismada ise 200 U onabotulinumtoksin
A, daha dusik dozlarla (50 ve 100

U) karsilagtirilmistir. Bu calismada
etyolojisinde SKY’si bulunan ve idrar
kagirmasi olan hasta grubunda, 200
U’nin 50 ve 100 U’ye nazaran daha etkili
oldugu ve istenmeyen etki agisindan da
onemli bir farklilik olmadigi saptanmustir (7).

Sonug olarak onabotulinumtoksin A'nin
plasebo ile karsilastirildiginda, N-DAA
tedavisinde 200 ve 300 U dozlarinda
semptomlari ve idrar kagirmayi anlaml
olarak azaltan, Grodinamik parametreleri
ve hastanin hayat kalitesini iyilestiren

bir tedavi oldugu belirlenmistir. Etkinlik
ve etkinligin sliresi konusunda farklilik
olmamasi ve buna ragmen tedavi sonrasi
kateterizasyon oranlarinin 200 U’de daha
diisiik olmasi, 300 U yerine bu dozun
N-DAA tedavisi icin 6nerilen doz olmasini
saglamistir.

I-DAA Tedavisinde Botulinum
Toksini

Daha Once belirtilen ve Mangera
tarafindan yayinlanan sistematik
derlemeye i-DAA tedavisi ile ilgili olarak
30 galisma alinmistir (2). Bunlardan

28 tanesi erigkin ¢agi uygulamalari

ile ilgilidir. Bu derlemede i-DAA
tedavisinde onabotulinum toksin A

ile cahsiimis 4 adet kanit diizeyi 1, 2
adet de kanit diizeyi 2 olan toplam 6
¢alisma saptanirken abobotulinumtoxin
Aileilgili kanit duzeyi yiksek ¢alisma
belirlenememistir. Kanit duizeyi

yiksek olan onabotulinum toksin

A ¢alismalarinda, toplam 416 hasta
rapor edilmis ve anlamli iyilesmeler
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saptanmistir. Bu ¢alismalarda tima
ele alindiginda giinlik idrar sikliginda
ortalama %37, sikisma ndbetlerinde
%48, sikisma idrar kagirmada %67
azalma saptanmistir. Ortalama
sistometrik kapasitede %41 artis
belirlenirken tedaviden goriilen fayda
sorgulama formlari ile desteklenmistir.

Yazarlar derlemenin son s6ziinde,
i-DAA’da onabotulinumtoxin A
kullaniminin yiiksek kanit seviyesi olan
verilerle desteklendigini, tim ¢alismalar
disindldaginde onabotulinumtoksin
A’nin abobotulinumtoxin A'ya gore
N-DAA’de oldugu gibi daha yogun olarak
arastirildigini vurgulamaktadirlar (2).

Mangera’nin bu derlemesinde ele
alinan ¢alismalar arasinda 2010 yilinda
yayinlanan, kateterizasyon yapmayan
hastalarin olusturdugu I-DAA grubunda
tedavi sonrasi bu tip komplikasyonun
gelismemesi icin ideal dozu arastiran

bir calisma yeralmistir (6). Bu ¢calismada
hastalar 50, 100, 150, 200, 300 U
onabotulinumtoksin A ve plasebo olmak
Uzere gruplara ayrilarak incelenmistir.
Calismanin yorumunda etkinlik yani
yakinmalarin azaltilmasi ve iseme sonrasi
rezidlel idrar miktari nedenli givenlik
profilini en uygun diizeyde saglayan
dozun 100 U oldugunu vurgulanmistir.

ingiltere’den 8 merkezin katildig ve

2012 yilinda yayinlanan prospektif
randomize kontrolll kanit diizeyi yuksek
calismaya (RELAX ¢alismasi) ise medikal
tedaviye direncli toplam 240 kadin i-DAA
hastasi alinmistir (8). Bu ¢alisma igin
hastalarin son 2 sene iginde tGrodinamide
detrusor agiri aktivite saptanmis olmasi
¢alismaya alinma igin gerekli kriterleri

arasindadir. Hastalar ingiltere’de
¢alismanin bagladigi 2006 yilinda

i-DAA tedavisi icin kabul géren 200 U
onabotulinumtoksin A ve plaseboya
randomize edilmislerdir. Hastalarin 6 ay
takip edildigi bu calismada ginliik iseme
sikhigl, sikisma ve idrar kagirma nobetleri
onabotulinumtoksin A grubunda anlaml
olarak azalirken, tam kontinans elde
edilen hasta orani tedavi grubunda
(%31) yine anlamli olarak daha fazladir.
Burada dikkati ceken nokta istatistiki
olarak anlamli olmasina ragmen, glinliik
iseme sikhgindaki azalmanin klinik olarak
istenen dlzeyde (plasebo 8,33- tedavi
grubu 9,67) olmamasidir. Bu ¢alismada
da N-DAA tedavisinde oldugu gibi idrar
yolu enfeksiyonu (%31) ve kateterizasyon
gerektiren idrar retansiyonu (% 16) tedavi
grubunda anlamli olarak ve daha fazladir.

Ug giinliik dénemde 3 kez/giin veya
daha fazla sikisma idrar kagirmasi ve 8
kez/giin veya daha fazla idrar sikhigi olan
hastalar, Nitti’nin 2013 yilinda yayinladig
¢ok merkezli prospektif calismada
tedavi 6ncesi Grodinamik ¢alisma
olmaksizin onabotulinumtoksin A 100

U veya placebo gruplarina randomize
edilmislerdir (9). Antikolinerjik tedavi

ile sonug alinamayan toplam 557 hasta
Urodinamik ¢alisma kosulu aranmaksizin
¢alismaya alinmistir. Bu calismada
birincil erisim noktasi gtinltk idrar
kagirma atak sayisindaki azalma miktari
ve tedavi sonrasi 12. haftada tedavi
fayda skalasinda tedaviye olumlu cevap
aldigini belirtenlerin orani olarak kabul
edilmigtir. ikincil erisim noktasi ise

diger asiri aktif mesane semptomlari

ve hayat kalitesidir. Bu gcalismada da
onabotulinumtoksin A'nin glinlik idrar

A Time Post-rearnent (Wesks)

Mean Crange fom Baselne
(Ul Egisodasi24 Hours)

W Pracabo
W OraboA 100U

~2.85*

Sekil 4: Norolojik etyolojisi olmayan ve antikolinerjik tedavinin basarisiz oldugu hastalarda plasebo ve 100
U onabotulinumtoksin A tedavisi sonrasi 12 haftalik siire icinde elde edilen giinliik idrar kagirma ataklarinin

seyri (9)



sikhgini plaseboya nazaran anlamli
olarak azalttigi (Sekil 4) ve hastalarin
yaklasik Ggte birini timiyle kontinan
hale getirdigi saptanmistir. Tedaviye
olumlu cevap aldigini belirtenlerin orani
da onabotulinumtoksin A grubunda
anlamli olarak daha yliksektir ve
hastalarin yaklasik %65’i 2 hafta icinde
durumlarinda iyilesme veya ¢ok iyilesme
oldugunu ifade etmislerdir. ikincil erisim
noktalari agisindan da farklar tedavi
grubunda anlamli olarak daha iyidir.

Bu konudaki tiim ¢alismalarda oldugu
gibi, tedavi grubunda en ylksek oranda
istenmeyen etki komplike olmayan
Griner enfeksiyon olarak géziikmektedir.
Temiz aralikh kateterizasyona baslama
orani % 6,1 olarak kaydedilirken bu
hastalarin yarisindan daha fazlasinda

bu durum 6 haftadan daha kisa
sirmektedir ve 12 haftadan uzun
slirenlerin orani ise sadece %1,8'dir. Bu
oranlar literattrdeki diger ¢alismalara
gore oldukga kabul edilebilir diizeydedir.
Yazarlarin da vurguladigi gibi bu

¢alisma ile, onabotulinumtoksin A asiri
aktif mesane ve idrar kagiran ve de
antikolinerjik tedavi ile yeterli sonug
elde edilememis hastalarda yeni tedavi
secenegi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
arada dikkat ¢ekilen 6nemli bir nokta da,
tiim asiri aktif mesane semptomlarinda
saptanan 2-4 kat iyilesmenin literatiirde
antikolinerjik tedavi igin verilen
degerlerden oldukga yiiksek olmasidir.

Tim bu kanit diizeyi yiksek ¢alismalara
ragmen ozellikle I-DAA grubunda dikkat
edilmesi gereken nokta, ¢alismalarda
hasta gruplarinin miimkiin oldugunca
homojen olarak segilmis veya sonuglarin
alt gruplara gore detayli yorumlanmamis
olmasidir. Ornegin kadin-erkek, geng-
yash, menapoz dncesi-sonrasi, stres idrar
kagirma ile birlikte-birlikte degil, pelvik
cerrahi gegirmis-gecirmemis, mesane
¢ikim tikanikligi olan-olmayan gibi alt
gruplar hakkinda bilgi sahibi olunmasi,
guinlik pratikte daha sik rastlanan bu
gruplarda yanlis kullanimin gergek riskini
gosterecektir.

Sonug olarak 2 endikasyonda botulinum
toksin tedavisinin kullanimi igin yiksek
diizeyde Oneri s6z konusudur. N-DAA
icin 200 U, nérojenik nedeni olmayan
idrar kagirma, sikisma ve sik idrar
yakinmalarinda ise 100 U énerilen

dozlar olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
dozlarla uygulanan botulinum toksin
tedavisi antikolinerjik tedavi ile basari
saglanamayan veya antikolinerjik
tedaviye bagli istenmeyen etkilerden
etkilenen hastalarda kullanilabilir.
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Onabotulinum toksin A'nin (Botox®;
Botox Cosmetic®, Allergan, Inc., Irvine,
CA) 12 yas alti kullanim izni Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan
1989 yilinda sadece strabismus,
blefarospazm ve hemifasiyal spazm
olgularinda verilmistir (1). Stéhrer ve
ark. ilk defa 1999 ICS toplantisinda
eriskin norojenik detrusor asiri
aktivitesinde kullanimini sunmalari
sonrasinda, Schulte-Baukloh ve ark.
2002'de ¢ocuk noérojenik detrusor asiri
aktivitesinde Onabotulinum toksin
A'nin kullanimini sunmuglardir (2,3).
Onabotulinum toksin A’nin halen FDA
ve European Medicines Agency (EMEA)
tarafindan norojenik detrusor asiri
aktivitesi (NDAA) ve norojenik asiri
aktif mesane (NAAM) hastaliklarinda
kullanimi onaylanmamistir (1). Su an 4
adet Botulinum toksin preparati vardir
ve bunlar sirasiyla; Onabotulinumtoxin
A (BOTOX®), Abobotulinumtoxin A
(Dysport®), Rimabotulinumtoxin

B (Myobloc ve Neurobloc®), ve
Incobotulinumtoxin A (Xeomin®) dir (1).

Bilindigi gibi NDAA tek basina veya
detrusor sfinkter dissinerjisi ile beraber
olarak ¢ocuklarda idrar kagirma ve/

veya Ust Uriner sitemde bozulma
seklinde kendini gosterebilir. Mesanenin
dinamigini bozan bu hastaliklar
farmakolojik tedavi, temiz arahkli
kateterizasyon (TAK) ve cerrahi ile
diizeltiimeye c¢alisiimaktadir.

Tablo 1'de urolojide botulinum toksininin
cocuk hastalarda kullanildigi nérojenik
detrusor asiri aktivitesine yol agabilen
hastaliklar belirtilmistir.

Mesane Ici Botulinum Toksin
Enjeksiyonu Ne Zaman
Kullanilwr ?

idrarin mesanede diisiik basinclarda
normal depolanmasi ve sonrasinda
disari uygun bicimde bosaltilmasi igin
ilk basamak tedavi oral antikolinerjik
ilaglar ve gerektiginde bunlarin TAK

ile kombinasyonu ile olmaktadir (4).
Oksibutinin ¢cocuklara 0,2-0,4 mg/kg
gilinde iki veya Uce béllinerek verilir.

Bu tedavi yaklasik %10-15 ¢ocukta ise
yaramaz ve agiz kurulugu, kabizlik,
gorme bozuklugu gibi yan etkilere
sebep olabilir (5). Bu tedaviye ragmen
idrar kagirma ataklarinin degismemesi
veya artmasi, sik idrar yolu enfeksiyonu
gecirilmesi ve Ust Uriner sistemde
bozulma olmasi durumunda alternatif
tedavi olan ogmentasyon sistoplastisi
sirayl almakta idi (6). Ogmentasyon
sistoplastisi ylksek kapasiteli ve distik
basingli bir rezervuar yaratmak igin altin
standart tedavi olsa da bu tedavide de
TAK’a ihtiyag vardir. Bu cerrahi tedavinin
yan etkileri; bagirsak obstriksiyonu ve
disfonksiyonu, mesane perforasyonu,
idrar yolu enfeksiyonu, mesane tasi, ve
uzun dénemde elektrolit bozukluklari ve
malignite gelismesi olarak sayilabilir (6).

Tablo 1. Cocuklarda nérojenik detrusor asiri aktivitesine sebep olan ve tedavisinde botulinum toksin

kullanilan hastaliklar

Norospinal disrafizm
Acik lezyonlar
Miyelomeningosel
Miyelosizis
Digerleri
Kapali lezyonlar

Lipomeningosel

Digerleri

Gergin kord sendromu - kisa filum terminale

Serebral palsi

Spinal kord yaralanmalari

Mesane detrusor kasina botulinum
toksin enjeksiyonu mesane
ogmentasyonu cerrahisi dncesi ikinci
basamak tedavi olarak kullanilabilir.

Botulinum Toksin
Enjeksiyonu Oncesi Cocugun
Degerlendirilmesi

Onabotulinum toxin A uygulanacak
¢ocuklarin detayli hikayelerinin alinmasi
ve iseme glinlikleri degerlendirildikten
sonra ¢ocuklarda idrar kagirmalarinin ve/
veya Ust Uriner sistemlerinde bozulmanin
devam ettigi saptanmalidir. Bu hastalarin
kullandiklari oksibutinini uygun dozda
aldiklari ve TAK'1 diizenli yaptiklar
degerlendirilmelidir. Calismalarda
tedaviye cevap vermeme kriteri en az 2
ay ilaci ve TAK’1 diizenli kullanmalarina
ragmen fayda gormeme olarak
degerlendirilmektedir. Tim ¢ocuklarda
idrar analizi ve idrar kiltird, Griner
sistem ultrasonografisi yapiimalidir.
Vezikolreteral reflii (VUR) varhigi

iseme sistografisi veya lrodinamide
video Urodinami seklinde uygulama ile
arastiriimalidir.

Urodinamik Calisma

Genellikle anal sfinkter EMG’si esliginde
sistometri ve basing akim galismasini
iceren Grodinamik ¢alismalar Gst Griner
sistemle beraber degerlendirilmelidir.
Urodinamik ¢alisma éncesi tim
olgularda idrarin steril olmasi gerekir.
VUR’u olan ve/veya sik Uriner sistem
enfeksiyonu geciren olgularda profilaktik
antibiyotik uygulamasi yapiimalidir.
GunUmuzde genelde bilgisayar yardimli
Urodinami sistemleri kullanilmaktadir.
Standart sistometri sirtlisti pozisyonda
6 Fr cift limenli Grodinami kateteri
kullanilarak yapiimaktadir. Sistometride
mesane icine sivi inflizyonu dakikada,
yasa gore hesaplanan tahmini mesane
kapasitesinin % 10’u verilecek sekilde
yapilir. Urodinamik ¢alismada;
International Children’s Continence
Society (ICCS) siniflamasina gére
Pdetmax (cm H20), maksimum
sistometrik kapasite (MSK), mesane
kompliansi (ml/cm H20), detrusor
kagirma ani basinci (DLPP) (cm H20),
sfinkter spastisitesinin varligi ve rezidiel
idrar miktari ol¢tlmelidir (7).




Tablo 2. Kullanilan dozlar ve uygulama yontemleri

Yazar Miktari Sulandirma Sistoskop tipi Enjeksiyon yeri Enjeksiyon Anestezi
(V) saylsi yontemi
Schulte-Baukloh | 12U/kg (M | 12U/kg/ 15— Rijid Kubbe ve 30-50 Genel
[3] 300) 20ml taban
Schulte-Baukloh | 12U/kg (M | 12U/kg/ 15— Rijid Kubbe ve 30-50 Genel
[9] 300) 20ml taban
Riccabona [10] 10U/kg (M | 10 Rijid Kubbe ve 25-40 Genel
360) taban
Schulte-Baukloh | 12U/kg (M | 12U/kg/ 15— - Kubbe ve 30-40 Genel
[11] 300) 20ml taban
Altaweel [12] 5U/kg (M | 10 - Kubbe ve 10-30 Genel
300) taban
Kajbafzadeh [13] | 10U/kg 10U/kg / 20ml - Kubbe ve 40 Genel
taban
En]'eksiyon Protokolii detrusor kasi ¢cok kalin olgularda

Cocuklarda uygulanan doz miktari
calismalarin gogunda onabotulinum
toksin A i¢in 10 U/kg’dir ve maksimum
doz genelde 300 U olacak sekilde
belirlenir. Ancak son ¢alismalarda,
eriskinde dahi nérojenik mesanede
200 ile 300 Unite arasinda etkinlik
farki saptanmadigi igin standart doz
200 Unite olarak dnerilmektedir. Bu
durumda c¢ocukta da uygulama 6 U/
kg’a ve maksimum doz da 200 Uniteye
distralmustir (8) Tablo 2’de literatlirde
uygulanan dozlar ve yontemler
verilmistir.

Diger formlarda dozlar farkhlik
gdstermektedir. islem sedasyon

veya genel anestezi altinda fleksibl
veya rijid sistoskopi esliginde, lateks
allerjisi olasilig1 g6z 6niine alinacak
sekilde yapilir. islem, uygun olgularda,
ozellikle agri duyumu azalmis paraplejik
cocuklarda ofis sartlarinda da
uygulanabilir. Mesane iginde gozlenen
damarlardan uzak kalarak 20 - 30
enjeksiyon seklinde uygulanir. 3 Fr
fleksibl enjeksiyon ignesi kullanilabilir.
Kullanilacak olan onabotulinum toksin
A %0,9 NaCl ile sulandirilir ve her
enjeksiyonda 1 ml uygulanir.

Yapilan kadavra ¢alismalarinda
subiirotelyum ve detrusor kasinda
parasempatik sinir uglari oldugu igin,
enjeksiyon bu iki kismi kapsayacak
sekilde uygulanmalidir. Sadece
Girotelyuma yapilan enjeksiyonlarda
basarinin yiiksek oldugu bazi
calismalarda gosterilmistir (14,15).
Mesane duvari ¢ok kalinlagsmis ve
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detrusor kasini paralize etmek amaciyla
derin enjeksiyonlarin daha fazla tercih
edildigi bilinmektedir. idiyopatik
olgularda mesane duvari ince oldugu
icin Urotelyum ile detrusor arasini
belirlemek zor olabilir ve dikkatli
olunmalidir. Trigonda parasempatik sinir
uglarinin dominant olmasi nedeniyle

buralara enjeksiyon yapildiginda daha
basarili olundugu gosterilmistir (16).
Bu teknikte VUR olasiligi teorik olarak
yiksek olsa da yapilan galismalarda bu
dogrulanmamustir (16, 17).

Sonug olarak hala standart bir enjeksiyon
teknigi yoktur.

Enjeksiyon Sonrast Takip

Tam olgular idrar yolu enfeksiyonu ve
hematiiri agisindan takip edilmelidir.

ilk haftada sik idrara gikma, sikisma ve
idrar kagirma sikayetleri gecerken birinci
ayda tiim parametrelerde diizelme
beklenir. Urodinami planlaniyorsa uygun
zaman 4-6 hafta sonrasidir. Enjeksiyon
sonrasi sikhgi artmis bakteritri heniiz
actklanamamis bir fenomendir. Bu
nedenle enjeksiyon sonrasi 1-2 hafta
icinde idrar kaltlrd rutin uygulanabilir.

Sonuglar

Tablo 3’de nérojenik mesaneli cocuklarda
yapilmis bazi calismalarin sonuglari
verilmistir.

Tablo 3. Norojenik mesaneli gocuklarda onabotulinum toksin A'nin bazi parametreler Gzerindeki etkisi

Baz degere gore ortalama %

Yazar Sayi Ortalama baz deger Ortalama sonug Ortalama degisiklik deis
P MSK MU P MSK MU P MSK MU P MSK MU

Tarcan (18) 31 6;'6 153,9 2: 3?_"1 2333 7,73 | -34,48 79,4 5,35 -53 51,5 324
Schulte-Baukloh
3) 11,
'('.Jk ;:ch_ks'ym 10 | 657 | 1119 921 607 | 2313 | 154 | 50 1193 | 42 8 | 107 | 38
erf’eksi on 10 73,6 214,6 2'1 41,8 220,8 16,3 31,8 6,2 7,2 -43 3 79
e o 4c | 520 | 603 [ °7 | 483 | 3010 | 217 | 37 | 407 | 00 7 88 0

=njeksly! 4 | 585 | 2353 36,0 | 403,7 | 21,5 | -22,8 168,4 11,2 -39 72 109
Besinci 10,
enjeksiyon 3
Schulte-Baukloh 15,

Elg)hafta 14 59,6 163,1 185 34,9 219,9 50,9 | -24,7* 56,8% 35,1% -41 35 222
1. hafta 15 | 596 | 1631 | o' | 467 | 2006 | 249 | -129 37,5% 9,1 22 23 58
X N ) )
2. hafta 8 59,6 163,1 15, 61,8 222,4 14,1 2,2 59,3 1,7 4 36 11

8
. 18,
Riccabona (10) 3 36,0e* | 160,7e* | 32,9e*
12. hafta 15d 78,8 136,3 18 42,8 297,0 51,2 * * * -46 118 180
36. hafta 15d 78,8 136,3 3' 48,3 284,0 48,0 | 30,5e* | 147,7e* | 29,7¢* -39 108 162
48. hafta 15d 78,8 136,3 18 77,7 154,0 20,2 * * * -1 13 10
3’ -1,1e 17,7e 1,9e
(Sﬂ‘)‘"te'a"’“k"’h 17 | 589 | 1375 22’ 397 | 2153 | 452 | -192* | 77,8 | 248 | 33 | 57 | 122
Altaweel (12) 20 | 430 | 2136 | 52| 216 | 3383 | 130 ) 122,7b* | 7,8b* | -50 57 150
a a a a a a 21,4b*

P: Pdetmax (cm H20)

MSK: maksimum sistometrik kapasite (ml)

MU: mesane uyumu (ml/cm H20)

**p <0.01

***p < 0.001

a: 13 kontinan hastanin sonuglari

b: ikinci enjeksiyon sonrasi benzer iyilesme

c: Besinci enjeksiyon yapilan ayni hastalarin sonuglari
d: 1 yil sonrasi tim hastalar ikinci enjeksiyonu olmus

e: ikinci enjeksiyon sonrasi benzer iyilesme



Idiyopatik Detrusor Asirt
Aktivitesinde Botulinum
Toksin A Kullanimz

Onabotulinum toxin A idiyopatik
detrusor asiri aktivitesi tedavisinde de
kullaniimaktadir. Farmakolojik tedaviye
yanit vermeyen olgularda Verleyen

ve ark. (19) ortalama yasi 10 olan 11
olguda 125 veya 250 U Onabotulinum
A uygulamis ve 10 olguda basaril
olduklarini ve 1 olguda tedavi sonrasi
ikinci haftada TAK’a gereksinim oldugunu
rapor etmislerdir. Hoebeke ve ark.

(20) 21 olguda Onabotulinum toksin A
uygulamistir. Bu olgulardan 15’i uzun
dénemde incelenmis ve 9 olgu tam
cevap 3 olgu parsiyel cevap olarak
degerlendirilmislerdir. Uc olguda cevap
olmadigi gésterilmistir. Tam cevap
veren 9 olgunun 8’inde 12 ay boyunca
cevabin stirdigu, parsiyel cevap veren 3
olguda ikinci enjeksiyonun yapildigi ve
2’sinde cevap alindigini belirtmistir. Yan
etki olarak 1 olguda gegici retansiyon
ve diger bir olguda 2 hafta siren

VUR belirtileri (iseme sirasinda flank
bolgede agri) rapor edilmistir. 2 olguda
da semptomatik alt Griner sistem
enfeksiyonu olmustur.

Radojicic ve ark. (21) iseme
disfonksiyonunda transperineal pelvik
taban kasi/sfinktere Onabotulinum
toksin A uygulamig ve es zamanli
biofeedback sonrasi 20 olgunun 17’sinde
tedavinin altinci ayinda artik idrar
miktarinda azalma rapor etmislerdir. 3
olgu tedaviye cevap vermemis, 1 olguda
idrar kagirma goruldigi ve 48 saat
icinde gectigi belirtilmistir. Mokhless ve
ark. (22) alfa blokere cevap vermeyen
10 olguda sfinktere botox (sistoskopla
3, 6 ve 9 hizasina 50-100 U) uygulamis
ve 1 olgu harig olgularin hepsi spontan
idrar yapmis ve islem sonrasi artik idrar
miktari %89 azalmistir. Bir olguda 3
enjeksiyon gerekliligi dogmustur.

VUR Varliginda Botulinum
Ioksin A Kullanimi ve VUR
Uzerine Etkisi

Mesane ici Onabotulinum toksin A
uygulamalarinda trigon korunmaz ise
VUR olabilecegi teorik olarak dogru olsa
da, bunu kanitlayacak klinik bir calisma
yoktur. Bunun yaninda uygulama sonrasi

diizelen mesane dinamigi, ylksek
basingtan dolayi ortaya ¢ikan refliiniin
kaybolmasina neden olmaktadir.
Tarcan ve ark. yaptigi bir calismada yas
ortalamasi 9,7 olan 11 olguda mesane
ici Onabotulinum toksin A uygulamasi
sonrasinda reflili 14 renal Gniteden
(sekizinde grade Il ve Uzeri) %35’inde
refliiniin kayboldugu, %35’inde de refli
derecesinin azaldigi gosterilmistir (23).

Tekrarlanan Enjeksiyonlar

Schulte-Baukloh ve ark. (11) en az

3 enjeksiyon uygulan 10 norojenik
detrusor asiri aktiviteli olguyu geriye
donik degerlendirmis ve birinci ve
Gglincu enjeksiyon sonrasi tekrarlayan
enjeksiyonlarda daha basaril
olundugu ve yan etki gbzlenmedigini
belirtmislerdir.

Sonug

Standart tedaviye yanitsiz olgularda
Onabotulinum toksin A enjeksiyonu
sonrasi mesane dinamigi ve
semptomlarda iyilesme gozlenmekte
ve yan etkiler tolere edilebilir

diizeyde olmaktadir. Bu olgularda
ogmentasyon gibi ileri derecede
invaziv olan cerrahilerden korunabildigi
gosterilmistir. Ancak; sulandirma, doz,
enjeksiyon yeri ve sayisi gibi ydntemsel
sorunlarda heniiz bir standardizasyon
saglanamamistir.
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Spinal kord yaralanmasi her yil
gelismekte olan llkelerde popilasyonun
milyonda 11,5-53,4’tGn0 etkilemektedir
(1). Sadece ABD’de her yil yeni 10000
travmatik spinal kord yaralanmasi
gorilmektedir ve agirlikla da 20-40

yas arasi erkekler etkilenmektedir (2).
ingiltere’de ise spinal kord yaralanmali
40000-50000 hasta vardir ve yillik 700-
800 yeni vaka gorilmektedir (3). Spinal
kord yaralanmasi (SKY) en sik travmaya
bagl olmakta; ayrica miyelopati, miyelit,
vaskiler hastaliklar (arteriovenoz
malformasyon) ve multiple skleroz
sonucu da olusabilmektedir.

T6-S2 spinal kord seviyesi arasinda
komplet lezyonlu hastalarda (spinal
sok donemi sonrasi) genellikle his
olmadan istemsiz detrusor kasilmasi
olur, diiz sfinkter sinerjik fakat gizgili
sfinkter dissinerjiktir. Eger bu lezyon T6
spinal kord seviyesinin lzerine cikarsa,
ek olarak diz sfinkter dissinerjisi veya
otonomik hiperrefleksi de gorilebilir
(4-6).

Detrusor Sfinkter Dissinerjisi
(DSD)

Dissinerji, belli bir hareket uyumu

icinde calisan kaslar arasindaki iligkinin
(kinesiyolojik iliski) bozulmasidir, sfinkter
dissinerjisi gizgili sfinkter ya da diiz
sfinkterde istemsiz kasilma olmasi ya

da yeterli gevseme olmamasidir. Cizgili
sfinkter proksimal Gretrayi kusatan
cizgili kas yapisi ve Uirogenital diyafram
ile mesane boynu arasindaki bir bolim
Gretranin yapisini olusturan cizgili
kaslardan meydana gelir. Diiz sfinkter ise
mesane boynu ve proksimal iretranin
diiz kaslarindan olusur. Detrusor sfinkter
dissinerjisi baska turll belirtiimedigi
sirece cizgili sfinkter dissinerjisi anlami
tasir (7, 8).

Gergekte DSD sadece spinal kord ile
beyin sapinda, ponstaki iseme merkezi
arasindaki yollarda bir bozukluk oldugu
zaman gorulur, bu durum genellikle
noérolojik bir yaralanma veya hastaliga

baglidir (9-11). Bu alanda norolojik
lezyonu olan her hastada DSD’den
suphelenilmelidir. Bunun tersine bu tipte
bir lezyonu olmayan hastalarda tani
sUphe ile karsilanmali ve bu durumdaki
hastalar norojenik bir taniyi ekarte
edebilmek igin daha ileri incelemelerle
degerlendirilmelidir. Bu yaklagimin

bir istisnasi disfonksiyonel isemesi

ya da Hinman sendromu olan infant
cocuklardir. Hinman sendromu biyik
ihtimalle cocuklarda mesane sfinkter
disfonksiyonunun kazanilmis formudur
(7). inkontinans, zayif bosalma ile
birlikte mesane dekompanzasyonu ve
tekrarlayan Griner sistem enfeksiyonu
gorilir. Bu cocuklarin hemen hepsinde
diski kagirma, kabizlik ve sertlesmis
diskiyi (fekal impaction) iceren bagirsak
disfonksiyonu goéralar (12).

DSD Siniflamasi

Blavias ve arkadaslari li¢ temel tip DSD
tanimlamistir (4);

Tip 1: hem detrusor basinci hem de
EMG aktivitesi birlikte artar. Detrusor
kasilmasinin en kuvvetli oldugu noktada
sfinkter aniden gevser ve obstruktif
olmayan bir iseme bigimi gordlir.

Tip 2: detrusor kasilmasi suiresince gizgili
sfinkterde sporadik kasilmalar goralar.

Tip 3: detrusor kasilmasi esnasinda artip
azalan bigimde (kresendo-dekresendo)
sfinkter kasilmasi ve ¢ikim obstriiksiyonu
goralur.

Mesane ya da detrusor basinci ile birlikte
artan sfinkter EMG aktivitesi her zaman
gercek DSD anlamina gelmez. Bu durum
psododissinerji olarak bilinir ve hatali
tani ile ters etkili tedaviler uygulanabilir.
Psododissinerjinin en sik gorilen
nedenleri; hastanin mesanede kasiima
baslatabilmek ya da giiclendirmek icin
karnini kasmasi ve mesane kasilmasinin
istemsiz olmasi ya da rahatsizlik hissi
vermesi nedeniyle hastanin inhibe
etmeye calismasidir.

Schurch ve arkadaslari SKY sonrasi
norolojik durum ve DSD tipini
degerlendirmislerdir; buna gore
inkomplet duyusal ve motor lezyon
genellikle tip 1 DSD ile karakterize
bulunmus, komplet duyusal ve motor
lezyonda ise tip 2 ve tip 3 DSD’nin
gorilmekte oldugu saptanmis (13).

Weld ve arkadaslari DSD'yi aralikli ve
devamli seklinde siniflamiglar ve DSD
tipinin klinik 6nemini degerlendirmisler
ve ¢ok hayati bir degerinin olmadigini
belirlemislerdir. Urodinamik takip ve

uygun tedavi uygulanan hastalarda
zaten komplikasyonlarin ¢cok az oldugu
ve bu noktada da DSD tipinin 6neminin
olmadigi sonucuna varmislardir. DSD’nin
tipi ile yaralanma seviyesi arasinda da
anlamli baglanti olmadigi ve devamli
DSD’nin daha siklikla komplet yaralanma
ile iliskili oldugu bu ¢alismada varilan
diger sonuglardir (14).

Rudy ve arkadaslari psddodissinerjinin
gercek DSD’den Grodinamik olarak
detrusor ve EMG analizi ile en glivenilir
sekilde ayrilabilecegini belirtmislerdir.
Ancak her vakada bunun ayrimi net
olarak yapilamayabilir (15).

Uygun tedavi almayan DSD’li erkeklerin
%50’sinde 6nemli komplikasyonlar
gelisir. Bunlar; VUR, (st Uriner sistemde
harabiyet, Urolitiazis, Grosepsis ve
Ureterovezikal obstriksiyondur.
Kadinlarda bu komplikasyonlar daha az
siklikla gérulir, bunun nedeni kadinlarda
muhtemelen detrusorun daha az basing
Gretmesidir (10).

Blavias kategorizasyonu kullanildiginda;
tip 1 DSD’de persistan hidronefroz veya
otonomik disrefleksi ve reflu olmamak
kaydiyla sadece izlem yapilabilir. Tip

2 ve tip 3 DSD’de ise genellikle tedavi
uygulanmahdir.

Kim ve arkadaslari sfinkterotomi yapilan
hastalarda basarisizlik kriterini mesane
kacak basincinin 40 cm H20 (zerinde
olmasi olarak belirlemislerdir. Clinkii bu
degerin Ustlindeki basinglarda Ust Uriner
sistemdeki hasar anlamli olarak fazladir.
Mevcut tedaviye ragmen mesane kagak
basinci 40 cm H20 (zerinde ise tedavinin
yetersiz kaldigini ve diger tedavi
seceneklerine basvurulmasi gerektigini
vurgulamaktadirlar (16).

DSD’de tedavi secenekleri Tablo 4’'de
verilmektedir.

Tablo 4. DSD’de tedavi secenekleri

Farmakolojik Ajanlar
i) alfa blokerler
ii) anti muskarinikler

iii) antispazm ilaglar

Kateterizasyon

Balon dilatasyon

Botilinum toksin

Uretral stentler
i) kalici

i) gegici

Eksternal sfinkterotomi




DSD’de Botulinum Toksin
Tedavisi

Urolojide DSD igin iiriner sfinktere ilk
botulinum toksin (BoNT) enjeksiyon
tedavisi kuadriplejik erkeklerde
uygulanmistir (17). DSD’li hastalarda
eksternal Uretral sfinktere uygulanan
BoNT néromuskdler kavsakta asetil
kolinin presinaptik vezikller salinimini
bloke eder, bu da hedef kasta gegici geri
donltsimliu kemodenervasyona neden
olur (18).

Spinal kord yaralanmali hastalarda
DSD’nin azaltilmasi igcin BoONT
enjeksiyonlari ile geri déntigli kimyasal
sfinkterotomi uygulanabilecegini ilk kez
Dykstra ve arkadaslari tanimlanmigtir
(17). Hastalara BoNT, elektromyografik
inceleme altinda sistoskopi esliginde
transiretral olarak veya transperineal
olarak enjekte edilmistir. Enjeksiyon
cizgili sfinkterin iki G¢ degisik bolgesine
uygulanmistir. Toksinin etkisini
izlemede esas parametreler olarak
Gretral basing profili ve iseme sonrasi
artik idrar hacmi kullanilmigtir. Onbir
hastanin sekizinde iyilesme izlenmistir.
Uretral basing profillerinde ortalama
27 cm H20 azalma, artik hacimlerde
ise ortalama 146 ml disls izlenmistir.
Etkinlik stiresi yaklasik 50 giin olarak
belirlenmis ve hig yan etki izlenmemistir.
ikinci bir calismada Dykstra ve Sidi

cift kor olarak spinal kord travmal 5
erkek hastada BoNT enjeksiyonu veya
salinin DSD tedavisindeki yeterliligini
degerlendirmiglerdir. Toksinin enjekte
edildigi 3 hastada tedavi sonrasi Uretral
basingta ortalama 30 cm H20, iseme
sonrasi artik idrar hacminde ortalama
122 ml ve iseme sirasinda mesane
basincinda ortalama 30 cm H20 disis
izlenmis, salin enjekte edilen 2 hastada
ise bu parametrelerde eskisine gore bir
diizelme izlenmemistir (19).

Schurch ve arkadaslari 24 spinal

kord yaralanmali hastada yaptiklari
prospektif calismada bir defa yapilan
BoNT enjeksiyonu (1ml’de dilie edilmis
100 IU BoNTA) ile 3 ay boyunca ayda
bir defa yapilan BoNT enjeksiyonunun
etkinliklerini karsilastirmislardir. Bu
hastalarin 21’inde detrusor sfinkter
dissinerjisi sirasinda maksimum dretral
basing, detrusor sfinkter dissinerji
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sUresi ve Uretral basinglar sirasiyla %48,
%47 ve %20 azalmistir. iseme sonrasi
artik idrar hacminde 130 ml’lik anlaml
bir azalma izlenmistir. Sekiz vakada
detrusor hipoaktivitesi ve mesane boynu
dissinerjisi tam bosalmayi azaltmistir.
Otonomik disreflekside diizelme
izlenmemistir. Ayrica bu ¢alismada tek
enjeksiyonlarin iseme disfonksiyonu
Uzerine etkinlik stiresinin (2-3 ay)
tekrarlayan enjeksiyonlarin etkinlik
slresine (9-13 ay) gore daha kisa oldugu
izlenmistir (20, 21).

Otonomik disrefleksi riskini azaltmayi
amaclayan transperineal girisimler ilk kez
Dykstra ve arkadaslarinca yayinlanmistir.
Tedavi her ne kadar ¢ok basaril
bulunmamissa da transiretral girisimlere
gore kullanilan dozun azligi dikkat
¢ekmektedir (17). Schurch ve arkadaslari
esit dozdaki toksin kullanilmasinda

her iki teknikle (transiretral veya
transperineal) ayni sonuglara ulastiklarini
aciklamislardir (22).

Doz ve Etkinlik

Enjekte edilen BoNT dozu Botox-A
(Allergan) icin 80-100 IU, Dysport (Ipsen)
icin 150-250 IU olmalidir. T6 Uzeri

SKY’li hastalarda uygulama esnasinda
otonomik disrefleksi riski nedeniyle kan
basinci takibi yapilmalidir (23).

Norojenik DSD’de BoNT etkinligi

iki hasta grubunda gosterilmistir;

self kateterizasyon uygulayamayan
kuadriplejik erkeklerde ve her iki cinste
de multipl skleroz (MS) hastalarinda. MS
hastalarinda BoNT uygulamasinin amaci
kronik retansiyon / Uriner staz / iseme
sonrasli artik idrar artisindan kaginmak
icin Uretral direnci gerekli oldugu kadar
azaltmaktr. Kuadriplejik erkekler en

sik calisma yapilan hasta grubudur.
Cizgili sfinktere BoNT enjeksiyonunun
amaci, kimyasal sfinkterotomi
yapmaktir (cerrahi sfinkterotomi

veya stente alternatif olarak). Bu

yolla; tetiklenmis istemsiz detrusor
kasilmasi ile mesanenin bosaltilmasi
amaglanmaktadir. Bu tedavi spinal kord
hasarli ve 6zellikle spinal sok sonrasi
erken déonemde duruma tam uyum
saglayamayan hastalarda degerli olabilir.
MS’lilerde BoNT’in TAK’a gore avantaji,
gorme ve kognitif el becerisi eksikligi
nedeniyle TAK yapamayan hastalardaki
potansiyel etkinligidir (23, 24).

BoNT etkinlik stresi tek enjeksiyon

sonrasi 1-4 aydir. Schurch ve arkadaslari
ilk enjeksiyon sonrasi takip eden iki defa
ayhk enjeksiyon sonrasi etkinligin 12 aya
kadar artabilecegini rapor etmisler (20).

Bu gtin icin BONT’in DSD’de tedavi amagli
kullanimt ile ilgili bilgilerimizin kanit
oneri dlzeyi 1C’dir (8).

Sonug

Glinimuzde norojenik DSD’de BoNT
etkinligi kateterizasyon uygulayamayan
quadriplejik erkeklerde ve multiple
skleroz hastalarinda gosterilmistir. Ancak
DSD’de BoNT’in etkinligi ile ilgili hala

ek kanitlara gereksinim vardir. Yapilan
calismalardaki protokol farkhhklari, BONT
dozlari farkliliklari, uzun dénem sonuglari
ve tekrarlayan enjeksiyon sonuglari ile
ilgili veri eksiklikleri gozénine alindiginda
bu umut vadeden tedavi segenegi

icin yeni ve standardize ¢alismalarin
gerekliligi ortadadir.
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Benign prostat hiperlazisi (BPH),
prostatin transizyonel zonunda

gorilen, diz kas ve epitelyal hiicrelerin
proliferasyonundan kaynaklanan
histolojik bir tanidir. Etiyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte
blylyen prostat bezinin idrar akim
glcilinde azalma, idrari baslatmada
zorluk cekme, kesik kesik idrar yapma,
iseme sonrasi rezidi hissi, ani sikisma
hissi, idrara ¢ikma sikliginda artma, ve
noktiri gibi semptomlarin ortak adi olan
alt triner sistem semptomlarina (AUSS)
katkida bulundugu bilinen bir gergektir.
GlnUmuzde bu durum BPT (Benign
Prostat Tikanikhg1) iceren erkek AUSS
olarak tanimlanmaktadir. Botulinum
toksinin (BoNT) trolojideki yeni kullanim
alanlarindan biri de BPT iceren AUSS
tedavisidir.

BPH etiyolojisi net olarak ortaya
konulmamis olsa da gesitli teoriler

One surllmustir. Bir teoriye gore
proinflamatuvar T hiicre kaynakh
blylume faktorlerinin reseptor sayisinda
artis mevcuttur. Bunun sonucunun
stromal blyime, matriks formasyonu ve
anjiogenezde artma oldugu belirtilmistir
(1). Farkh sekilde Gkonos ve ark.
prostatin néronal regiilasyonunda
bozulma ve lokal néropeptidlerde
degisikligi sorumlu tutmustur (2).
Doggweiler, sicanlarda denervasyonun
bu blylme faktorlerinin ekspresyonunu
azaltarak programli hiicre 6limuyle
birlikte atrofiye gidisi degistirebilecegini
ve prostat boyutlarinda tek botulinum
toksin enjeksiyonuyla %44, seri
enjeksiyonlarla %73’e ulasan azalma
gbstermistir (3). Bu galisma sonuglari
kopeklerde de randomize kontrolli
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bir calismayla teyit edilmis ve insan
galismalarinin 6ni agilmistir (4).

Ancak hayvanlarda prostatta epiteliyal
komponent hakim iken insanlarda
stromal komponentin hakim oldugu ve
bu calismalarda birim prostat dokusu
basina diisen botulinum toksin oraninin
insan igin oldukga yliksek oldugu
unutulmamalidir (5).

Etki Mekanizmasi

Prostatta kolinerjik sinirler prostat
asinileri cevresinde baskin iken
adrenerjik lifler stromada baskindir,
duyusal lifler ise subiretral doku

ve ejakilatuar kanal etrafinda
yerlesmistir (6-8). Bu yapi prostat
epitelinin sekresyonu ve biyimesinin
parasempatik, stromal kontraktilitenin
ise sempatik kontrol altinda oldugunu
gostermektedir. Botulinum toksin
presinaptik sinir uclarindan asetilkolin/
norepinefrin salinimini doz bagimh
olarak engellemektedir (9, 10). Bu
etkisine ek olarak kalsitonin geni
iliskili peptid (calcitonin gene-related
peptid), substans P ve glutamat
salinimini engelledigi bulunmustur
(11). Ayrica etkisini prostatik epitel
hiicrelerinde apopitoza yol acip doku
atrofisine sebep olarak, prostatik
duyusal lifleri inhibe ederek, santral
sistemine giden afferent sinyalleri
azaltarak, prostat parankimindeki diiz
kas hticrelerinde relaksasyona yol
acarak ve sfinkterik relaksasyon yaparak
sagladigi dislinilmektedir (10). Silva
ve arkadaslarinin galismasinda ise
atrofinin sempatik kemodenervasyona
bagh olustugu gosterilmistir (12).
Bunlara ek olarak androjen reseptori
seviyesi degismemektedir (10). Yine
nitrik oksit bagimh relaksasyona etki
etmedigi gosterilmistir (13). Etkisinin
6-9 ay kadar stirmesinin nedeninin
yeni gelisen akson ve sinaptik kavsaklar
oldugu 6ne sirilmustir ancak bu
teori ultrastriktirel calismalarla
desteklenememistir (9).

Etkinlik

ilk olarak Maria ve ark. BoNT’in BPT'de
kullanimi ile ilgili kuvvetli veriler
sunmustur (14). Bu randomize, plasebo
kontrolli galismada botulinum grubuna
4 ml, 200 IU BoNT, kontrol grubuna

ise 4 ml salin enjeksiyonu transrektal

ultrasonografi esliginde perineal olarak
bilober yapilmis ve gruplar arasinda
semptom skorlari, PSA seviyesi,

prostat hacmi, iseme sonrasi rezidii ve
maksimum akim hizlari karsilastiriimistir.
Toplam 30 hasta randomize edilmis ve

2. ayda botulinum grubunda 13 hasta
fayda goriirken kontrol grubunda sadece
3 hasta fayda gérmustir (p=0,0007).
Botulinum grubunda IPSS skorunda

% 65, PSA degerinde % 51 ve prostat
voliimiinde % 68 azalma izlenmistir.
Kontrol grubunda ise semptom skorunda
ve PSA diizeyinde anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Ortalama takip siresi
19,6 ay olan bu ¢alismada ayrica iseme
sonrasi rezidi idrar miktarinda da % 83’e
varan azalma gosterilmistir (14).

2005 yilinda Kuo tarafindan yapilan

bir diger ¢calismada komorbiditeleri
nedeniyle cerrahi girisim yapilamayan,
retansiyonda olan ya da ylksek iseme
sonrasi rezidileri olan ve medikal
tedavilere yanit vermeyen 10 hastada,
sistoskopi yardimiyla transiretral olarak
10 noktaya, her noktaya 10 IU olacak
sekilde toplam 100 U uygulanmistir
(15). Bu galismada tiim hastalarda tedavi
sonrasi spontan iseme bir iyilesme elde
edilmistir. Bunlarin, 8'inde mikemmel
bir sonug elde edilirken ve 2 hastada
islem dncesine gore iyilesme elde
edilmistir. iseme basinglari (65,0+54,1
c¢cm H20'ya karsin 54,1+18,7 cm H20)
ve iseme sonrasl rezidliel hacim
(243,0+133,9 ml’ye karsin 53,9+20,1
ml) tedaviden sonra anlamli olarak
azalmistir. Toplam prostat hacmi

65,5 cm3’ten, 45,9 cm3’e dismistdr.
Maksimum iseme hizi 7,6 mL/s’den 9,0
mL/s’ye ¢ikmistir. BONT’in maksimum
etkisi yaklasik 1 hafta sonra ortaya
¢ikmis ve tedavi sonrasi ortalama 9 aylik
takipte muhafaza edilmistir. Hastalarin
higbirinde yan etki gbzlenmemistir.

Nikoobakht ve ark. tarafindan 72 hasta
ile yapilan prospektif bir calismada ise

6 aylik takip sonunda IPSS skoru, PSA,
PVR’de anlamli dislse yol agarken

Qmax degerini istatistiksel anlamli
olarak arttigi bulunmustur (16). Ayni
calismada 300-600 IU botulinum

toksin A’'nin (BoNTA) 60 cc’den disiik
hacimli prostatlarda daha etkili oldugu
belirtilmistir. De Kort ve ark. yaptigi 12 ay
takip sureli bir calismada ise islem 6ncesi



ve sonrasi sistometrik degerlendirme
ile prostat biyopsisi yapiimis ve 200
IU BONTA'nIn prostat hacmi, PSA ve
hiicre proliferasyonu lzerine etkisi
bulunamamistir. Ancak hastalarda
semptomatik iyilesme (IPSS skorlari)
bildirilmis olup bu da plasebo etkisine
baglanmistir (5).

2012 yilinda yapilan bir derlemede 24
¢alismanin sonuglari irdelenmistir. Bu
¢alismalarin 6’si randomize ¢alisma iken
18’i prospektif kohort ¢alismalardir
(Tablo 5). Bu galismalarin 13 tanesinde
(%54,1) IPSS skorlarinda istatistiksel
olarak anlamli iyilesme (ortalama diisus
10,8+2,66 puan) bulunmustur (17).
Hayat kalitesinde 8 ¢alismada (%41,6)

anlamh olarak iyilesme elde edilmistir

ve ortalama iyilesme 2,1+0,62 puandir.
Tum galismalarda maksimum iseme hizi
artmis bulunurken, bu artis 14 (%58,3)
calismada ortalama 6,6+15,6 ml/s olarak
anlamli bulunmustur. iseme sonrasi
rezidideki anlamli azalma 10 (%37,5)
calismada elde edilmis olup ortalama
azalma 76,77+51,72 ml’dir. Yine ayni
¢alismada tedavinin ortalama etkinlik
slresinin 3-30 ay arasinda oldugu
gorilmus ve prostat hacmindeki dislisiin
18 (%75) galismada istatistiksel anlamli
oldugu bildirilmistir (ortalama azalma
22,43%20,2 cc) (17). PSA’daki diisme tim
calismalarda gosterilememis, anlamli
disme 10 (%41,6) calismada ortalama
1,15+0,93 ng/ml olarak gosterilebilmistir.

Tablo 5. Cesitli galismalardaki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri (17)

ey | ProstHecmi | Qmax{mifn) [ 1S A IR Y
(ml)i0/is i0/Iis i0/Is i0/Iis i0/Iis i0/is
Maria (14) lay 52,6 /20,5 8,1/15,2 23,2/89 126,3/ 24 0 35/23
Chuang (4) lay 61,6 /50 7,5/14,9 19/5 177,6/24.5 39/21 1
Chuang (11) lay 19,6 /17 7,3/118 18,8/8,9 67,7/25,1 38/21 2 0,8/0,72
Kuo (15) 15 giin 65,6 /49,6 7,6/11,6 243 /36,8 45/2,1 8
Larson (22) lay 8,2/13,3 21,2/11,4 4,1/1,7
Guercini (18) lay 106/ 53 10,4 /18,1 243/9 295/85 3 9,5/25
Park (23) lay 42,7/42 9,6/11,1 24,3/16,9 122,7 /84,7 26/24
Chuang (20)
AiM < 30cc lay100U 21,1/18 79/12 18,7/9,8 64,2 /35,7 39/21
AiM > 30cc lay200U 54,3/46,3 7/10,3 19,3/9,5 161,7 /45,2 41/21 5
Sreedar (24) lay 70/57 9/9,2 21 6/5
Agrawal (25) lay %42,8 | 8,6/13,1 24/12,6 %55 | 6,2/3,1
Silva (26) lay 70/ 50 9/11,4 80/66 21 6/5
Silva (27) lay 82,2/49,5 11,3/11,3 82/55 5 6,7/5
Silva (28) lay 82/49 -/12,3 -/10,2 11 6,7/5,1
Jasinski (29) %0 | 3,3/- 5 6,7/-
Crawford (30) 19,2/ 99/
100U 12,3 2,5
300U 12,4 11,2
Brisinda (31) lay -/26,1 9,9/14,5 19,2 /12,6 -/271 -/31
De Kort (32) lay 47,8 /40 86/7 24,1/11 34,3/75 -/2 3,6/11
Kuo (19) 15 giin 41/79,8 7,1/10,7 24/8,9 242 /113,7 6/2 2,3/3,82
McVary (33) lay 92,7 /DY 8,4/12 18,2/12,1 92,7/- 4,1/- 5,9/DY
Nikoobakht (34) lay -/26,5 9,8/12,7 19,2 /%53,7 1 -/139 -/19 2,4/1,7
Nikoobakht (16) lay 40,4/26,5 6,4/13,9 18,6 /10,1 46/23,7 34/24 2,5/1,7
Gorgal (35) lay 75,1/49,5 9,5/2,6 20,2/8,2 129/77,3 4/1,8 2,8/28
Mirkin (36) 44,7 /33,9 4,8/11,3 26/12
Kisaltmalar

EBZ: etkinlik baglama zamani
i0: islem 6ncesi

iS: islem sonrasi

AIM: artik idrar miktari

YKS: yasam kalitesi skoru
AUR: akut Uriner retansiyon
J:disus

DY: diislis yok

Prostatta kligilme biyik prostatlarda
daha fazla goriiniyor olsa da kiiglik
prostati olan hastalarda da BoNTA
enjeksiyonu sonrasi semptomatik
iyilesme gorilmektedir (14, 18). Kiglilme
olmadan semptomatik iyilesme olmasi
prostatik diiz kaslarin gevsemesi

ile agiklanmaktadir (10, 19). Ancak
etkinligin en muhtemel nedeni olarak
botulinum toksinin apoptotik etkisi
oldugunu 6neren g¢alismalarda vardir
(16). Yalnizca prostati kiigulenlerde degil,
kiicilmeyenlerde de etkili oldugunu
gosteren bir arastirmada 30 cc den kigik
prostatlar igin 100 1U, 30 cc’den biyiik
prostatlara 200 IU BoNTA transperineal
olarak enjekte edilmis, prostat
kiicilmeyenlerde de semptomatik
iyilesme oldugu gosterilmistir (20).

Uriner retansiyonlu hastalarda
enjeksiyonu takiben etkinin 1 hafta
icinde basladigi ancak 1 hafta - 1 ay
arasinda degisen sirelerde temiz aralikli
ya da daimi kateterizasyon gereksinimi
olabilecegi s6ylenmis ancak ¢alismada
bu hastalarin timiniin sonda gekildikten
sonra spontan isedigi belirtilmistir (21).

Doz

BoNTA dozu ile ilgili literatirde kesin bir
bilgi yoktur. Calismalarda 100 ile 600

IU arasinda degisik dozlar kullaniimistir
(Tablo 6). Her enjeksiyon sahasina
yapilacak toksinin hangi hacimde sivi

ile verilecegi hakkinda da net bir bilgi
yoktur. Arastirmacilar botulinum toksini
degisik oranlarda sulandirarak (4-10

cc SF) genellikle transizyonel zona
enjeksiyon yapmislardir. Bu nedenle
standart dozu bulmak igin karsilastirmali
calismalara ihtiyag vardir.

Cok merkezli, ¢ift kor, 2 asamali
randomize Faz Il arastirmada benign
prostat hiperplazisine bagli alt Griner
sistem semptomlari tedavisinde 100 ve
300 IU BoNTA dozlari karsilastiriimistir
(30). Calismaya 50 yas ve Uzerinde
benign prostat hiperplazisi tanisi almis,
Amerikan Uroloji Dernegi semptom
indeksi 8 ve Gzerinde, maksimum idrar
akim hizi 15 ml/s’nin altinda, iseme
hacmi 125 ml ve Gzerinde olan ve 350
ml’nin altinda iseme sonrasi rezidiisu
olan hastalar dahil edilmistir. Botulinum
toksin A transrektal ultrasonografi
rehberliginde prostat transizyonel




zonuna, her bir loba 2 ayri enjeksiyon
olmak lizere toplam 4 enjeksiyon olarak
yapilmistir. Ortalama takip stiresi 12
aydir. 100 IU kolunda ortalama 18,8
olan Amerikan Uroloji Dernegi semptom
indeksi 3. ve 12. ayda sirasiyla 7,1 ve 6,9
azalmistir. 300 IU kolunda ise ortalama
semptom indeksi 19,5’dan sirasiyla

8,9 ve 7,1 azalmistir. 100 IU kolunda
ortalama 10,0 ml/s olan maksimum
idrar akim hizi 3. ve 12. ayda sirasiyla
2,5 ve 2,2 ve 300 IU kolunda ise 9,6 ml/s
lizerine 2,6 ve 2,3 artmistir. Boylece her

iki dozun etkin oldugu ve 100 IU ile 300
IU arasinda fark olmadigi gosterilmistir.

Bir diger doz karsilagtirmasinda BPH’nin
tedavisinde 100 ve 200 IU BoNTA
karsilastirilmistir (37). Calismaya medikal
tedaviye yanit vermeyen BPH hastalari
dahil edilmistir. Enjeksiyon dncesi IPSS,
maksimum akim hizi (Qmax), iseme
sonrasi rezidiel hacim (PVR) degerleri
ile 3. ve 6. ay degerleri karsilastirimistir.
Enjeksiyon, sistoskopi yardimiyla
transiretral olarak 5 noktaya, her
noktaya 1 ml olacak sekilde yapilmistir.

Tablo 5. Cesitli calismalardaki hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri (17)

Diltisyon miktari /
Uygulama yolu Enjeksiyon Anestezi Doz Profilaksi
noktalari
. . 4 ml / her iki
Maria (14) Transperineal lateral lob Yok 200U
) 8 ml / her iki 1 hastaya
Chuang (4) Transperineal lateral lob Sedasyon 200U <efazolin
) 4 ml / her iki 1 hastaya
Chuang (11) Transperineal lateral lob Sedasyon 100U <efazolin
20 ml / her iki
Kuo (15) Transuretral lateral ve median Genel 200U
lob
Median lob
Larson (22) Transrektal bazaline / her iki Yok 100U
lateral lob
Guercini (18) Transperineal 300U
) 4-9 ml / her iki
Park (23) Transperineal lateral lob Yok
AIM < 30cc 100U
AiM 80cc 200U
AiM > 80cc 300U
) 4-8 ml / her iki Sedasyon / 5 hastada AUR
Chuang (20) Transperineal lateral lob Yok nedeniyle islem
AiM < 30cc 100 U
AiM > 30cc 300U
Sreedar (24) Transrektal Her iki lateral lob Yok 200U
Agrawal (25) Transperineal Her iki lateral lob Yok 200U Siprofloksasin
Silva (26) Transrektal 8 ml/ her ki Yok 200 U Siprofloksasin
lateral lob
Silva (27) Transrektal 8 i/ her iki Yok 200U Siprofloksasin
lateral lob
Silva (28) Transrektal Yok 200U
Jasinski (29) Transrektal 4ml/her iki 100U
lateral lob
Crawford (30) Transrektal 100U /300U
- . 4 ml / her iki
Brisinda (31) Transperineal lateral lob Yok 200U
De Kort (32) Transrektal Her iki lateral lob 100U Antibiyotik
10 ml / her iki
Kuo (19) Transperineal lateral ve median Lokal 200U /600 U Siprofloksasin
lob
McVary (33) Transrektal 100U /300U
Nikoobakht (34) Transperineal 300U /500U
Nikoobakht (16) Transperineal 300U /500U
Gorgal (35) Transrektal | Herikilateral ve Yok 200U Antibiyotik
median lob
Mirkin (36) Schelin Her iki lateral lob 150U
Kisaltma

AIM: artik idrar miktari

30

Toplam 34 hasta randomize edilmistir.
Her iki dozda da 3. ve 6. ayda IPSS, Qmax
ve PVR'de istatistiksel olarak anlamli
benzer iyilesmeler elde edilmistir.

Marberger ve ark tarafindan yapilan
uzun sireli (72 hafta) ¢ok merkezli,

cift kor, plasebo kontrolli ¢alismada
BoNT’in 100 IU, 200 IU ve 300 IU dozlari
karsilastirilmistir (38). Calismaya 50 yas
ve lizeri, AUSS/BPH semptomlari olan,
IPSS > 12, total prostat voliim 30-100ml
ve maksimum akim hizi 5-15 ml/s olan
hastalar dahil edilmistir. Plasebo (n =
94),100 U (n =95), 200 U (n =94) ve
300 U (n =97) enjeksiyon prostatin
transizyonel zonuna transperineal (n
=63) ya da transrektal (n = 311) yolla
enjekte edilmistir. 12. haftada IPSS,
maksimum akim hiz, total prostat hacmi
ve transizyonel zon hacmi islem &ncesine
gore plasebo dahil tim gruplarda
anlamli olarak iyilesmistir (p<0,001).
Plasebo ile botulinum toksin gruplari
arasinda fark yoktur. Bu sonug plasebo
etkisinin intraprostatik enjeksiyonda
etkili olabilecegi gercegini hatirlatmistir.
Calismanin alt grup analizinde dnceden
a-bloker alan 200 IU grubunun IPSS
skorlarinda plaseboya oranla anlamli
dasis izlenmistir (38). Yan etki tim
gruplar arasinda benzer bulunmustur.

Uygulama Teknigi

Calismalarda uygulama sekli transrektal,
transiretral veya transperineal
olabilmektedir (Tablo 6). Transtiretral
yolla diger yontemlerle kagirilabilecek
olan median lob enjeksiyonu
mimkindir (21). Bununla birlikte
Grologlar tarafindan daha bilindik olan
transrektal yol son yillarda daha ¢ok
tercih edilmektedir. Bu yontem ile
transrektal ultrasonografi egliginde
prostat hacmine gore 100 - 300 IU
arasinda degisen konsantrasyonlarda
enjeksiyon yapilabilir. (Sekil 5).

Yan Etkiler

BoNT enjeksiyonu tim ¢alismalarda iyi
tolere edilmistir ve sistemik yan etki
heniiz bildirilmemistir. Postoperatif
analjeziye ihtiyag yoktur. isleme bagli
diziiri, hematiiri, epididimit, prostatit
gibi komplikasyonlar hastalarin
yaklasik %35’'inde gbzlenmistir (17).
Uriner retansiyon <%6 hastada ortaya
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Sekil 5: intraprostatik botulinum toksin uygulamasi. (38)

¢ikmistir ancak birgok hastada ameliyat
sonrasi erken donemde (bir hafta-bir
ay) transiretral kateterizasyon ya da
temiz aralikh kateterizasyon ihtiyaci
duyulmaktadir (11, 26).

intraprostatik BoONT tedavisinin sekstiel
fonksiyon ve ejakilasyon tzerine

etkisi gosterilmemistir (28). Septik
komplikasyonlari azaltmak icin islemin
antibiyotik profilaksisi transrektal igne
biyopsisi ile ayni sekilde yerel protokoller
g6z 6nine alinarak yapiimalidir.

Sonuglar

BONT su an igin US FDA (Food and

Drug Administration, Amerikan

Gida ve ilag Dairesi) onayi olmayan
‘off-label’ bir ilagtir. Glinllk pratikte
kullanimr igin en uygun adaylar diger
medikal tedavilere yanit almamis veya
komorbiditeleri nedeniyle invaziv tedavi
yapilamayan, medikal tedaviye refrakter
Uriner retansiyondaki hastalar gibi
gorinmektedir. Su anki bilgilerimizle
etki mekanizmasi tam olarak ortaya
konamamis olsa da hem statik hem de
dinamik komponente karsi etkili oldugu
ortaya konulmustur.

BoNT’in prostat icine enjeksiyonu
glvenilir, kolay tolere edilebilir, dlistik
morbiditeli, hizli etkili ve gelecek vaat
eden minimal invaziv tedavi yontemi
gibi gorinmektedir. Ancak, yayinlanan
calismalarin mikemmel ve homojen

sonuglari ragmen, ¢alismalarda hasta
sayilari distktir ve kisith takip streleri
vardir. Salin, ilag (a-bloker, 5-a-rediktaz,
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri), TUR-P
veya diger minimal invaziv tedavi
yontemleri ile randomize edilmis, daha
ylksek hasta sayilarina ve daha uzun
takip suirelerine sahip galismalara ihtiyag
vardir. Ayrica, dozlama, tekrar enjeksiyon
gerekliligi, fiyat-etkinligi, optimal
enjeksiyon bolgeleri uzun dénem
sonuglarla ortaya kondugunda BoNT’in
diger tedavi alternatifleri arasindaki

yeri netlesecektir. Avrupa Uroloji Birligi
(European Association of Urology, EAU)
2013 kilavuzuna gore BPH’ya bagh alt
Uriner sistem semptomlari ya da Uriner
retansiyonu olan hastalar igin hala
deneyseldir (39).
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Pelvik agri sendromlari glinliik yasami
olumsuz olarak etkileyen ve tedavi
edilmesi giic durumlardir. 20-50 yas arasi
erkeklerde %2-12 oraninda gorilurken,
ayni yas grubu kadinlarin yaklasik %15’ini
etkilemektedir (1, 2). Erkek kronik pelvik
agri sendromunda (KPAS) ¢cogu zaman
prostata, kadin KPAS’da ise genelde
pelvik taban kaslarindaki spazma

bagh gelistigi distinilen semptomlar
antibiyotikler, antiinflamatuar

ajanlar, a reseptor antagonistleri ve

kas gevseticiler ile tedavi edilmeye
calisiimistir (3, 4, 5).

Bircok arastirmaci kronik pelvik agrinin
baslamasinda veya devam etmesinde
sinir sisteminin dnemli bir rol oynadigl
konusunda fikir birligine varmistir (6,

7). Bu nedenle santral ve periferik sinir
sistemini hedefleyen tedavilerin KPAS'da
kullanimi arastirilmaktadir. Potansiyel
tedavi modalitelerinden biri de bircok
kas ve noral hastaliklarin tedavisinde
kullanilan botulinum toksinidir (BoNT) (8,
9). Bu ndrotoksin, mesane ve prostattan
cikan viseral afferent sinirler, pudendal
sinirin somatik lifleri ve de somatik ve
viseral (otonomik) motor sinirler gibi
bircok pelvik periferik sinir Gizerinde
teorik olarak etkili olabilecek yapidadir.
BoNT’in ayrica agrinin modilasyonunda
etkili olabilecek bazi santral sinir sistemi
etkileri de olabilir.

BoNT Etki Mekanizmasi

BoNT gram pozitif, anaerobik bir bakteri
olan Clostridium botulinum tarafindan
retilen bir nérotoksindir ve yedi serotipi
bulunmaktadir. BONT tip A (BoNTA) en
uzun yarilanma omri ve en fazla klinik
etkisi olan serotiptir ve de sik¢a kullanilip

calisiimaktadir (10). intramuskdiler
enjeksiyonunu takiben BoNT periferik
presinaptik néronlari hedefler ve

pH bagimli endozomlar igine alinir.
Asidifikasyon ile BONT’in endozomal
aktivasyonu 150 kDa’luk molektlin hafif
ve agir zincirlere ayrilmasina neden olur.
Hafif zincir, agir zincir tarafindan kismen
endozomdan salinan ve asetilkolin-
vezikil flzyon proteinlerinin ayrilmasini
saglayan bir ¢inko proteazdir. Asetilkolin
néromuskiler bileskede myositin
uyarilmasi icin gereklidir. Bu nedenle,
BoNT araciligiyla vezikil flizyonunun
onlenmesi kas kontraksiyonunun
inhibisyonu ile sonuglanir. Son
zamanlarda yapilan bir galisma iskelet
kasi BONTA reseptoriiniin ve intraselliler
hedeflerin aynisinin detrusorda da
bulundugunu gostermistir (11).

Agnli durumlarin tedavisi ile ilgili
olabilecek nonkolinerjik BONT
mekanizmalari da tanimlanmigtir. Smith
ve arkadaslari BoNTA’ya maruz kalan
mesane striplerinde hem asetilkolin
hem de norepinefrin saliniminin
degistigini gdstermistir (12). Bu bulgu
bize BONTA'nin non-asetilkolin noral
transmisyonu ve hiicre-hiicre etkilesimini
etkileyebilecegini gostermektedir.
Spinal kord hasarli hastalarda BoNTA
ile muamele edilmis detriisor
spesimenlerinde adenozin trifosfat (ATP)
saliniminin inhibe edildigi gésterilmistir
(13). Aberran ATP sinyalizasyonunun
KPAS’a benzerlikleri olan interstisyel
sistit/agril mesane sendromunda (iS/
AMS) bulundugu bildirilmistir (14).
Nonkolinerjik nérotransmitterler
Gzerindeki bu iki etki duyusal sinirlerin
BoNT tarafindan etkilenmesini
agiklayan mekanizma olabilir. Santral
sinir sistemindeki BoNT aktivitesi tam
olarak tanimlanmamustir. in vitro dorsal
kok noéronal hiicre kiltiirlerine BONT
uygulandiginda P maddesi saliniminin
azaldigi gosterilmistir; bu da agn
moddlasyonunda rol alan santral

bir mekanizmayi gosterebilir (15).
Bununla birlikte, periferik botulinum
uygulamasinin santral sinir sistemi
Gzerinde ne kadar etkili oldugu heniz
bilinmemektedir.

KPAS Tedavisinde BoNT:
Viseral Aferent/Otonomik
Sinir Hedefleri

- Prostat

BoNT’in etkisini gbsterebilmesi icin
hedef organa direkt ulastiriimasi
gerekmektedir; bu nedenle kronik
prostatit (KP/KPAS) tedavisinde
prostatik BoONT injeksiyonu denenmistir.
ilk defa 1998 yilinda Maria ve
arkadaslari tarafindan nonbakteryel
prostatitli dort hastada intraprostatik
BoNT injeksiyonundan sonra Uriner
semptomlarda iyilesme oldugu
bildirilmistir (16). Her ne kadar bu
hastalarin bes yillik takiplerinde de
semptomlardaki iyilesmenin devam ettigi
gosterilmis olsa da, bu iki calismada da
agri duzeyleri ile ilgili bir degerlendirme
yaptimamistir (17).

2000 yihinda Zermann ve arkadaslari
KPAS tanisi almis 11 hastada 200

U transiretral BoNTA injeksiyonu
sonrasinda agrinin anlaml derecede
azaldigini gostermislerdir (18).

Shin ve Park ise KPAS'lI 78 hastada
prostat, pelvik taban ve eksternal
sifinktere yapilan multirejyonel BoNT
injeksiyonu ile National Institute of
Health (NIH) Kronik Prostatit Semptom
indeksi (CPSI)’nde 14 puanlik iyilesme
gozlendigini bildirmislerdir (19).
intraprostatik ve periprostatik BONTA
injeksiyonunun prostatin viseral aferent
ve eferent (otonomik) liflerini etkiledigi
anlasiimaktadir.

- Mesane

Her ne kadar IS/AMS semptomlari
mesane ile iliskilendirilse de KP/KPAS'lu
erkeklerin bir kisminda aslinda iS/
AMS bulundugu ve iS/AMS’nin KPAS ile
birlikte agri bozukluklari spektrumunda
bulundugu ileri stirilmektedir (20, 21,
22).

Giannantoni ve arkadaslari AMS’lu
hastalarda detrusor igine yapilan

200 U BoNTA injeksiyonunun agri,

sik idrara ¢ikma, isenen hacim ve
mesane kapasitesinde belirgin iyilesme
sagladigini, fakat tiim hastalarda birinci
yil sonunda bazal sikayetlerin tekrar
olustugunu bildirmislerdir (23).




Kuo ve Chancellor tarafindan yapilan
randomize, kontrolli ¢alismada onbiri
erkek olan toplam 67 hastada tek basina
hidrodistansiyon ve hidrodistansiyon

ile birlikte detrusora BoNTA injeksiyonu
karsilagtirilmis ve BoNTA alan grupta
fonksiyonel mesane kapasitesinin arttigi,
glndiiz idrara ¢ikma sikliginin azaldigi
ve agrinin iyilestigi gézlenmistir (24).

Bu calismanin en blyiik dezavantaji
¢alisma sirasinda hastalarda diziiri,
rezidi idrar miktari, Griner retansiyon
ve Uriner sistem infeksiyonunun artmasi
nedeniyle BoNTA dozunun 200 U’den
100 U’ye disiiriilmesidir. Yine Kuo

ve Liu yaptiklari bir diger galismada

ise, intravezikal BONTA injeksiyonu ile
birlikte hidrodistansiyon uygulamasi
sonrasinda daha 6nceden iIS/AMS ve
norojenik mesane ile iliskilendirilen

sinir biiyime faktoriiniin detrusorda
kontrol grubuna gore azaldigini

tespit etmislerdir (25). COX-2 ve sinir
blylime faktorindeki degisiklik,
BoNTA'nin genitolriner sistemde agri
sinyalizasyonunu degistirebildigi ve
paralizi olusturmasina gerek kalmadan
da semptomlari iyilestirebildigi géristini
kuvvetlendirmektedir.

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) sistiti
veya radyasyon sistiti olan 8 hastada
yapilan bir diger calismada ise,
radyasyon sistitli bir hasta disindaki
tlim hastalarin semptom ve mesane
kapasitelerinde iyilesme goraldigin
bildirilmistir (26). Her ne kadar bu
hastaliklardaki agrinin etiyolojisi ve
oykiisti KPAS’dakinden farkli olsa da, bu
¢alisma karisik hasta grubundaki pelvik
agrida da iyilesme saglanabildigini ve
KPAS’lu erkeklerde de gegerli olabilecek
ortak bir mesane agri yolaginin
bulunabilecegini ortaya koymaktadir.

Detrusor injeksiyonu ile etkilenecek
ndéronlar mesanenin viseral aferent ve
eferent (otonomik) lifleridir. Bununla
birlikte mesane ve prostatin sinirleri
pelvik pleksustan kaynaklanir ve ayni
spinal orijinleri paylasirlar; bu nedenle
bu organlardan kaynaklanan agrinin
kontrollinde rol alan yolaklar tamamen
ayni olmasa bile, birbirlerine benzer veya
yakin olma ihtimalleri bulunmaktadir.
Her ne kadar iS’teki mesane degisiklikleri
KPAS'lu erkeklerde goriilse de, bu
hastalardaki agri olusturan mekanizma
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tam olarak hala bilinmemektedir. KPAS’lu
erkeklerde mesaneye BoNTA injeksiyonu
ile ilgili bir calisma henliz yapilmamistir.

KPAS Tedavisinde BoNT:
Somatik Sinir Hedefleri

- Pudendal Sinir Tarafindan
Inerve Edilen Pelvik Taban
Kaslar

BoNT’nin viicudun gesitli yerlerinde
gorilen kas spastisitesine bagh

gelisen agrinin tedavisinde etkili

oldugu gosterilmistir (27). Agridaki
iyilesmenin néromiskuler bileskede
BoNT’nin etki etmesi ile iskelet kasi
liflerinin paralizisine bagl gelistigi
disinilmektedir. Bu durumlarda

BoNT somatik sinir néromuskuler
bileskesini hedeflemektedir. Pelvik taban
kaslarina BoNT injeksiyonu levator ani
spazmi gibi bazal muskdiler tonusun
artmasina bagli agrinin géruldigi
durumlarda kullanilmistir. Jarvis ve
arkadaslari tarafindan 2 yildan fazla
suredir kronik pelvik agri sikayetleri
olan 12 hastada yapilan pilot ¢alismada,
pubokoksigeus ve puborektalis kaslarina
g farkh konsantrasyonda (10 1U/

mL, 20 IU/mL ve 100 IU/mL) yapilan
BoNTA injeksiyonundan sonra disparoni
ve dismenore skorlarinda dusis ve
hayat kalitesi degerlendirmesinde
iyilesme saptanmistir (28). Abbott

ve arkadagslari levator/pelvik taban
spazmi olan kadinlarda transvajinal
olarak puborektalis ve pubokoksigeus
kaslarina BONT injeksiyonu yaptiklari
randomize, kontrolli ¢alismalarinda
manometri basinglarinda dusls ve
disparonide iyilesme kaydetmislerdir
(29). Buna karsilik, kadin ve erkeklerde
daha yeni bir tarihte yapilan bir
¢alismada ise perianal BONTA
injeksiyonundan sonra anal manometri
basinglarinda diistis gézlenmis, fakat
agri skorunda belirgin bir iyilesme
tespit edilememistir (30). Yazarlar bu
durumun agrinin anal sifinkterden degil
puborektalisten kaynaklanmasi ya da agri
patofizyolojisinde spazmin bulunmamasi
nedeniyle gozlendigini diisinmektedirler.

Bazi ¢calismalarda KPAS’lu bircok hastada
myofasial hassasiyet bulundugu ve
myofasial semptomlarin bu tetikleyici
noktalarin palpasyonu veya muayenesi

ile cogu zaman alevlendigi gosterilmistir
(31). Fizik tedavi ve masaj ile KPAS ile
iliskili hassas pelvik taban kaslarinin
tedavi edilmesi ¢alisiimaktadir. Berger
ve arkadaslari kronik pelvik agrisi (hem
KP/KPAS hem de iS/AMS) olan erkek

ve kadinlarda izole periiiretral pelvik
taban kaslarinda BoNT’nin etkisini
degerlendirdikleri randomize, ¢ift

kor, plasebo kontrollii galismalarinda
erkeklerde bulbospongioz kasa,
kadinlarda ise peritiretral alana yapilan
100 U BoNTA’nin semptomlarda iyilesme
sagladigini; fakat bu durumun tedavi
sonrasli 3. ayda anlamli olmadigini
bulmuslardir (32). Gottsch ve
arkadaslarinin KPAS’lu erkeklerde ilk defa
yapilan randomize, plasebo kontrolli
¢alismalarinda perineal gizgili kaslara
100 U BoNTA injeksiyonu sonrasinda
global cevap degerlendirme sorusunda
%31’lik bir iyilesme kaydedilirken,
NIH-CPSI’de anlamli bir farklilik tespit
edilememistir (33). Fakat, NIH-CPSI’in alt
bolimleri degerlendirildiginde BONTA
tedavisi alanlarin agri skorlarinda anlamli
bir azalma saptanmistir. Ayrica bu
¢alismada, plasebo yapilan 16 hastanin
onuna islem sonrasi 1. ay kontroliinde
BoNTA enjeksiyonu yapilmis ve bundan
sonraki 1. ve 2. ay kontrollerinde hem
global cevap degerlendirme sorusunda
hem de NIH-CPSI’de anlamli diizelme
tespit edilmistir (33).

Sonug

Kronik pelvik agri sendromunda agrinin
olusumu, iletilmesi ve algilanmasindaki
cok sayida, birbiri ile iliskili ve komplike
mekanizmalarin varligi tedavinin de tek
ajanla yapilmasindan ¢ok, cok ajanli ve
multidisipliner bir sekilde yapilmasini
gerektirmektedir. Bu bulgular isiginda
KPAS’I hastalarin, 6zellikle konservatif
tedavilere yanit vermeyen hastalarin
tedavisinde olasi etki noktalari,
etkinligi, gtivenliligi, yan etki profili ve
glvenirliligi ile BONTA'nin multimodal
tedavi planina entegre edilebilmesi olasi
goziikmektedir. Bu konu ile ilgili yeni,
ylksek hasta sayili, randomize, plasebo
kontrolll calismalar bize daha ayrintil
bilgiler verecektir.
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Botulinum Toksini
Uygulamasinda

Ortaya Cikan Yan
Etkiler ve Tedavileri
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Gunlmiuzde Urolojik hastaliklarin
tedavisinde kendine giderek daha

fazla yer bulmaya baslayan botulinum
toksin (BoNT) uygulamalarinin

artmasi ile birlikte olasi yan etkileri ve
komplikasyonlari da glindeme gelmistir.
BoNT, her ne kadar iyi tolere edilen

ve yapilan ¢alismalarda belirgin bir

yan etkisi olmayan bir tedavi olarak
sunulsa da, bu etkilerin farkinda

olmak ve tedavi yaklasimlarini bilmek
bu tedaviyi uygulayan hekimlerin
sorumluluklarindandir. Bu derlemede
botulinum toksinin 6zellikle tiroloji
uygulamalarinda goriilen yan etkiler ve
tedavi yontemleri kapsamli olarak ele
alinmistir.

Botulinum Toksinin Urolojik
Uygulamalarda Goriilen Yan
Etkileri

BoNT genellikle iyi tolere edilir ve
yapilan ¢alismalarin cogunda major

bir komplikasyon bildirilmemistir (1).
Yan etkiler zorunlu, lokal ve sistemik
yan etkiler olarak siniflandirilabilir (2).
Zorunlu yan etkiler, tedavinin dogasinda
olan ve etkinlige bagh olarak goriilen
yan etkilerdir. Bu tiir yan etkilerin en
bilineni klinik olarak hekimi ve hastalari
muhtemelen en fazla etkileyen ve
endiselendiren yan etki olan idrar
retansiyonu ve ciddi miktarda artik
idrar kalmasidir. Lokal yan etkiler ilacin
uygulandigl dokuya ve komsu bolgelere
nifuz etmesi ile gorilen yan etkilerdir.
Bu tir yan etkiler nadir goralir. Gros
hematdri, enjeksiyon bélgesinde agri,
idrar yolu enfeksiyonu (iYE) lokal yan
etkiler arasinda sayilabilir. Sistemik yan
etkiler ise ilacin kana karismasi sonucu
uzak organlarda gorilen yan etkilerdir.
Kaslarda segirme ve titreme bu tlr
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yan etkilere 6rnektir. Bununla birlikte,
genel olarak en sik gorilen yan etkiler
mesanenin tam bosaltilamamasi ve
iYE'dir (3).

- Idrar Retansiyonu ve Iseme
Sonrasi1 Artik Idrar

Genis serilerde BoNT tedavisi sonrasi
temiz aralikl kateterizasyon (TAK)
oranlari %0-5 arasinda bildirilmekte
olup %36’ya kadar varan oranlar

da bildirilmistir (4). Sahai ve ark.

(5) tarafindan yapilan bir calismada
tedavi verilen hastalarin %38’inde

>150 ml, %43’linde >200 ml artik

idrar saptanmistir. Bu calismada 20
hastadan 5’inde ilk kontrolde TAK
yapma gerekliligi dogmus, 4 hastada

ise IYE gelismistir. Brubaker ve ark.
BoNT uygulanan hastalarin %14’Gnde
bu durumun semptomatik oldugunu ve
ortalama 66 ila 98 giin slrebilen TAK
uygulamasi gerektirdigini belirtmislerdir
(6). Brubaker ve ark.nin yaptigi diger
bir calismada 210 kadin hastanin 200
Unite onabotulinumtoksin-A tedauvisi icin
plasebo ve tedavi kollarina randomize
edilmesi planlanmistir. Bununla birlikte,
43 hasta calismaya dahil edildikten sonra
tedavi kolunda idrar retansiyonunun
ylksek oranda (28 hastanin 12’si)
gbzlenmesi nedeni ile monitdrizasyon
komitesi tarafindan calisma
durdurulmustur (6). Dmochowski ve
arkadaslarinin yakin gegmiste yaptigi
plasebo kontrolli bir calismada TAK
insidansi farkli dozlarda %15-%20
arasinda gézlenmistir. Hastalarin 1/3 ila
1/4’Ginde ise enfeksiyon saptanmistir (7).

Kuo ve ark. BoNT’in farkli dozlarindaki
etkilerini arastirdiklari calismada

yan etkileri de incelemisler ve 200 U
BoNT uygulanan grupta alti, 150 U

BoNT uygulanan grupta ise iki hastada
retansiyon gelistigini gézlemislerdir. 100
U BoNT uygulanan grupta ise retansiyon
gelismemistir (8). Ayni yazarin 2007
yilinda yayinlanan baska bir calismasinda
ise 45 hastalik tedavi grubunda gozlenen
yan etkiler; 7 hastada diziri, 2 hastada
retansiyon, 2 hastada iYE, 1 hastada gros
hematdri ve 1 hastada tedavi sonrasi agri
olarak bildirilmistir (9).

BoNT uygulamalari ile ilgili yapilan
calismalarda etki ile birlikte tedaviye
bagh yan etkilerin de doza bagimli

oldugunu gosteren galismalar
bulunmaktadir. Tedaviye yanitsiz asiri
aktif mesanesi olan toplam 313 hastada
yapilan bir ¢alismada plasebo, 50,

100, 150, 200 ve 300 U BoNT tedavisi
uygulanan gruplarda iseme sonrasi
artik idrar (>200 ml) saptanma oranlari
sirasiyla, %0, %12,5, %14,5, %20,0,
%28,8 ve 27,3% olarak saptanmistir
(10, 11). Bir sistematik derlemede farkli
dozlarda, retansiyon ve de novo TAK
gereksinimi oranlari sirasiyla %0-33 ve
%6-88 olarak verilmistir (12).

Her ne kadar tedavi sonrasi retansiyon
akut dénemde bir sorun olarak
goriinse de tedavi sonuglarini genellikle
etkilememektedir. Birgok uzman idrar
yapmadaki zorlugun genellikle 2-3 ay
surduglint ve daha sonra diizeldigini
ifade etmektedir. Klinik etki ise, bilindigi
gibi 6-9 ay arasinda degismektedir. Buna
ilaveten hem nérojenik kaynakh hem
de idiyopatik detrusor asiri aktivitesi
olanlarda yasam kalitesinin anlamli
olarak arttig1 gosterilmistir (13).

idiyopatik detrusor asiri aktivitesi olan
hastalarda, Schulte-Baukloh ve ark.
tedavi 6ncesi 15 ml veya Uzerinde

artik idrari olan hastalara detrusora
ilaveten eksternal sfinktere de BONT
enjekte ederek sonuglari incelemislerdir.
Calisma sonunda tedavi sonrasi artik
idrar hacminin sfinkter enjeksiyonu
yapilan grupta degismedigi, yalnizca
detrusor enjeksiyonu yapilan grupta
anlaml olarak arttigi gozlenmistir (14).
Dolayisiyla artik idrar hacmi yiiksek olan
hastalarda sfinktere ilave enjeksiyonlar
yapilmasi tedavi sonrasi gelisebilecek
retansiyon ve TAK gereksiniminin
azaltilmasi agisindan énerilebilir.

Bu yontemle stres tip idrar kagirma
gelismesi ihtimalinin artabilecegi iddia
edilmisse de heniiz ispatlanamamistir.

Sonug olarak, BoNT tedavisi sonrasi

idrar retansiyonu nadir olmayan bir yan
etki olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavi
Oncesi hastayi bu konuda bilgilendirmek,
bu tlr bir yan etki ortaya ¢iktiginda ise
bir stire TAK uygulamasina bagvurmak
yeterlidir.

- Idrar Yolu Enfeksiyonu

BoNT tedavisi uygulanan hastalarda
%2 ila %32 arasinda IYE gelistigi ve



IYE’nin iseme sonrasi artik idrar hacmi
yliksek olanlarda daha fazla goraldugi
saptanmistir (12). Bununla birlikte BoNT
ve IYE iliskisi ile ilgili geliskili veriler

de bulunmaktadir. Brubaker ve ark.

nin yaptigi bir calismada tedavi géren
kadinlarda idrar yolu enfeksiyonunun
iki kat arttigi gézlenmistir (%22’ye
karsin %44) (6). Toplam 30 hastanin
dahil edildigi baska bir ¢calismada

ise BONT uygulamasinin nérojen
mesane hastalarinda semptomatik

IYE oranini %88 azalthg gdsterilmistir
(15). Schurch, 2005 yilinda yayinlanan
calismasinda islem 6ncesi TAK yapmakta
olan hastalarda islem sonrasi IYE
oraninin yaklasik olarak %25 oldugunu
gbstermistir (16). Bu oran ise gesitli
nedenlerle TAK yapan hastalarda kabul
edilebilir enfeksiyon oran limitleri
dahilindedir.

- Hematiiri

BoNT tedavisi sonrasi gorilen yan
etkilerden biri de hematdiridir. Hematari
konusunda daha ¢ok vaka sunumu ve
serilerde sinirli sayida hasta ile bildirilmis
yayinlar bulunmaktadir. Bir yayinda
normalde varfarin alan ve islemden

3 glin 6nce ilaci kesilen 17 hastadan
yalnizca birinde hematuri géraldiga,
baska bir yayinda ise bir hastada
hastaneye yatis ve sirekli irrigasyon
gerektiren kanama oldugu bildirilmistir.
Daha sonra kanamanin muhtemelen
Gireterdeki varikoz yapilardan
kaynaklandigi distintlmstir (17-19).
Yine de BoNT tedavisi uygulanan hastalar
kanama agisindan takip edilmeli, kanama
goralduginde ise oncelikle konservatif
tedaviler, gerekli durumlarda ise
girisimsel tedaviler uygulanmalidir.

- Kas Zayifliga

BoNT tedavisi sonrasi ilacin hedef bolge
disina yayilmasi sonucu istenmeyen bazi
sistemik yan etkiler gorilebilir. Kaslarda
zayiflik da sistemik yan etkilerden biri
olup, insidansi oldukga diistktiir ve
kullanilan doz ve formdl ile iliskilidir (20).
Grosse ve ark. Abobotulinum toksin A

enjeksiyonu sonrasi 4 hastada 2-8 hafta
kadar slren gegici kas zayifligi bildirmistir
(21). Del Popolo ve ark. da 1000 U
abobotulinum toksin A enjeksiyonundan
sonra 5 hastada hiposteni gelistigini

ve bu durumun 2-4 hafta arasinda

dlzeldigini rapor etmistir (22). Herschorn
ise 2009 yilinda yayinlanan galismasinda
BoNT grubunda iki hastada gegici Ust
ekstremite zayifligindan bahsetmistir
(17).

Urolojik hastaliklarda BoNT tedavileri

ile ilgili Danimarka’da tutulan bir kayit
sistemine 2003-2007 yillari arasinda

4 yan etki kayit edilmistir (1). Bu yan
etkilerin tamami kas zayifligi ile ilgili
olup; ikisi tim viicutta, biri kollarda, biri
de toraks kaslarinda olup bu hastada
solunum igin cihaz destegine gerek
duyulmustur. Bu verilere bakilarak gergek
insidansi tahmin etmek oldukga zor olsa
da yaklasik 1/1000 girisimde goruldugu
soylenebilir (11). Del Popolo ve ark.
2008 yilinda yayinlanan ve tek merkezde
8 yillik BoONT uygulama sonuglarinin
verildigi ve yaklasik 200 hastanin dahil
edildigi calismalarinda, onabotulinum
toksin A tedavisi ile sistemik herhangi
bir yan etki gortlmedigini belirtmislerdir
(23).

BoNT uygulamalarinda konusma
bozuklugu, yutma glgligi ve

solunum sikintisi gibi ciddi yan etkiler
gorilebilmektedir. BoONT’a bagli bildirilen
mortalite olgulari bulunmakta birlikte
bunlar ¢ok nadirdir ve yalnizca bilinen
norolojik hastaligi olanlarda gorGimustar.
Bundan dolayi BoNT dreten firmalar
Fransa, Danimarka, ispanya, Almanya

ve ingiltere’de ilacin giivenligi ile ilgili ek
uyarilarda bulunmuslardir (11). Sonug
olarak, bu tir yan etkilerin gelisebilecegi
akilda tutulmahdir. Birgogu gegici
olmakla ve kisa stirede kendiliginden
duizelmekle birlikte, ciddi durumlarda
yogun bakim sartlarinda gerekli tedaviler
uygulanmalidir.

Tekrar Eden Enjeksiyonlarda
Etkinlik ve Giivenlik

BoNT ile ilgili tekrarlayan uygulamalarda
ilacin givenligi konusundaki
tanimlamalar halen tam olmamakla
birlikte literatlirde az sayida yayinda bu
konunun lzerinde durulmustur. Grosse
ve ark. (21) tekrarlayan Botulinum toksin
A uygulamalarinin etkinligini inceledikleri
calismalarinda tekrar enjeksiyonlarinin
ilki kadar etkin oldugunu, ilaca karsi bir
direng gelismedigini gbstermislerdir.

BoNT az da olsa antijenik bir

potansiyel tasimaktadir ve tekrarlayan
enjeksiyonlarda tasiflaksiye kadar varan
imm{n cevaplar gorulebilmektedir (24,
25). Dolayisiyla, enjeksiyonlar arasinda
en az 3 ay beklenmesi ve immin yanit
olusmamasi agisindan klinik yanit
olusturabilecegi distinitilen en diisik
dozun verilmesi 6nerilmektedir (26).

Diger Yan Etkiler ve Dikkat
Edilmesi Gereken Ozel
Durumlar

BoNT kan beyin bariyerini gegemez,
dolayisiyla santral siniri sistemi ile

ilgili yan etki gorilmesi beklenmez.
BoNT uygulamalari hamilelik

sirasinda, bir giivenlik 6nlemi olarak
onerilmemektedir. Cok nadiren,

BoNT uygulamasi otoimmiin brakiyal
pleksopati ve diger otoimmiin sorunlara
yol agabilmektdir (2). Literatirde BoNT
uygulamasindan sonra karaciger enzim
yuksekligi ve sarilik goriilen bir hasta
bildirilmis olup, bu konuda da dikkatli
olunmasi 6nerilmistir (27).

BoNT uygulamasi yaparken 6zellikle daha
onceden parezisi olan (amyotrafik lateral
skleroz, myopati ve motor noropati gibi)
ya da myastenia gravis veya Lambert—
Eaton sendromu gibi nedenlerle kas-sinir
kavsagi sorunu olan hastalarda dikkatli
olunmalidir (28).

Sonug

BoNT enjeksiyon tedavileri verilecek
hastalar degerlendirilirken, ilacin
halen urolojik uygulamalar konusunda
tam olarak ruhsatlandirilmadigi
unutulmamalidir. Ozellikle Griner
retansiyon ve enfeksiyon basta

olmak tizere yan etkiler konusunda
hastalar bilgilendirilmelidir. Uriner
retansiyon sonrasinda TAK gereksinimi
dogabilecegi icin BONT uygulanacak
hastalarin bu konuda yeterli ve istekli
olmalari 6nemlidir. Bununla birlikte,
gectigimiz 25 yilda yayinlanan genis
serilere bakildiginda uzun dénemde
ciddi yan etki gorilmemesi, tedavi
edilen hastaliklarin gogunun kronik
hastaliklar olmasi ve uzun siire tedavi
gerektirmesinden dolayi 6nemli ve
sevindiricidir (2).
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Konu ile ilgili sorular (yanitlara http://www.urolojikcerrahidernegi.org adresinden ulasilabilmektedir)

1. Urolojide botulinum toksin
uygulamalarinda en sik gorilen yan
etki asagidakilerden hangisidir?

a. Hematiiri

b. Sistit

c. idrar retansiyonu
d. Anaflaksi

e. Kasint

2. Botulinum toksin az da olsa
antijenik bir potansiyel tasimaktadir
ve tekrarlayan enjeksiyonlarda
tasiflaksiye kadar varan immin
cevaplar gorulebilmektedir. Bu
nedenle Urolojide botulinum toksin
uygulamalarinda enjeksiyonlar
arasinda gegmesi onerilen siire en az
kac ay olmahdir?
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3. Agrili mesane sendromu (AMS)
olan hastalarda BoNTA uygulamasi ile
ilgili olarak asagidakilerden hangisi
yanlistir?

a. Detriisor igine 100-200 U
uygulanmaktadir

b. 100 U ile 200 U uygulanmasi
arasinda yan etki sikhig agisindan bir
fark yoktur

c. BONTA uygulamasi ile fonksiyonel
mesane kapasitesinde artig, glindiiz
idrara ¢ikma sikhginda azalma ve
agnda iyilesme gozlenir

d. Yan etki olarak diziiri, rezidii idrar
miktarinda artig, Uriner retansiyon ve
iriner sistem enfeksiyonunda artis
gozlenebilir

e. COX-2 ve sinir bliyime faktoriinde
gozlenen degisiklik, BONTA’nin
genitoliriner sistemde agr
sinyalizasyonunu degistirebildigini ve
paralizi olusturmadan da semptomlari
iyilestirebildigini diisiindlirmektedir

4. Sfinkterotomi yapilan hastalarda
trodinamik olarak mesane kacgak
basincinin hangi degerin Gzerinde
olmasi basarisizlik olarak kabul edilir?
a. 20 cm H20 uzeri
b. 40 cm H20 lizeri
c. 60 cm H20 lizeri
d. 80 cm H20 uzeri
e. 100 cm H20 uizeri

5. intraprostatik botulinum toksin
uygulamasi su an igin hangi

tir hastalarda daha uygun gibi
durmaktadir?

a. TUR-P sonrasi sikayetleri
gerilemeyenlerde

b. Prostat hacmi 80 cc’nin lizerinde
olanlarda

c. Post void rezidiisii 200 CC’nin
lizerinde olanlarda

d. Medikal tedaviden fayda gérmeyen
ve cerrahi icin uygun olmayanlarda

e. IPSS skoru 17’nin lizerinde
olanlarda

6. i-DAA’de antikolinerjik tedavinin
basarisiz oldugu hastalarda, etkinlik
ve givenlik profilini en uygun diizeyde
saglayan doz miktari asagidakilerden
hangisidir?

a.500U

b.150 U
c.2000
d.100 U
e.2500

7. N-DAA’'de onabotulinumtoksin A
tedauvisi ile ilgili asagidaki ifadelerden
hangisi yanlistir?

a. idrar kagirma sikligini anlamli
olarak azaltmaktadir.

b. Maksimal sistometrik kapasitede
artis, istemsiz detrusor kasilmalarinin
ortadan kalkmasi, maksimal detrusor
basincinda (Pdetmax) azalma gibi
tirodinamik degerler de anlaml
degisiklikler saptanr.

c. Hayat kalitesinde anlamli
iyilesmeye yol agar

d. iyilesme hemen ortaya cikacagi
icin antikolinerjik tedavinin hemen
birakilmasi uygun olur.

e. Hem SKY hem de MS hastalarinda
ayni diizeyde etkindir.

8. Urolojide botulinum toksin hangi
organ Uzerinde baslamistir?

a. Prostat
b. Sfinkter
c. Mesane
d. Uretra
e. Ureter

9. FDA ¢ocuklarda hangi hastalik
veya hastaliklarda botulinum toksin
kullanimini onaylamistir?

a. Strabismus ve blepharospazm
b. Hemifasiyal spazm

c. Asiri aktif mesane

d. Sadeceaveb

e. Yukaridakilerin hepsi

10. Yapilan galismalarda mesane igi
uygulamalarinda botolunium toksini
hangi tabakaya yapmak en iyi sonuglari
vermektedir?

a. Sadece iirotelyuma

b. Sadece detrusora

c. Subiirotelyum ve detrusor kasini
beraber kapsayacak sekilde

d. Mesane igine direkt instilasyon
seklinde

e. Yukaridakilerin hepsi




BOTOX® ILE NOROJENIK DETRUSOR ASIRI AKTIVITESI

OLAN MS ve SCI”

IYILESTIREN ETKINLIK"?

Kronik donemde (spinal sok sonrasi donem)
subservikal omurilik hasari veya multipl
skleroza bagli norojenik detrusor asiri
aktivitesi olan eriskinlerde uriner
inkontinansta endikedir.?

Detrusora botulinum toksin enjeksiyonu NDAA
tedavisinde etkin ve minimal invazif bir tedavi

olarak Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzunca

t_i_nerilmektedir.4
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BOTOX® LIYOFILIZE TOZ iCEREN FLAKON KUB OZETI Etkin madde: Onabotulinumtoksi-
nA, 100 Allergan Unitesi/flakon. Botulinum toksini Clostridium botulinum'dan elde edilmek-
tedir. Botulinum toksini dniteleri triinler ar asinda birbirinin yerine kull anil amaz . Terapétik
endikasyonlar: BOTOX®, 2 yas ve iizeri gocuklarda: Ambulatuar pediyatrik serebral palsi
hastalarinda, spastisiteye bagl dinamik equinus ayak deformitesi ile iliskili fokal spastisite
tedavisinde; BOTOX®, yetiskinlerde ve 12 yas istii cocuklarda \efarospazm hemifasyal

inA for Urinary

From g1 Detrusor Overactivity. The Journal of Urology Vol. 187, 2131-2139 June 2012

yoluyla belirlenmeli, ancak nerilen maksimum doz asiimamalidir. Diger tibbi tiriinlerle etki-
lesimler ve diger etk\lesm sekilleri: Botulinum toksininin etkisi al glikozid antibiyotikler
ya da spektinomisin, veya néromiiskiiler iletiyi etkileyen diger tib nler ile potansiyalize
olabilir. Gebelik ve laktasyon: Gebelik kategorisi C'dir. Cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygu\amal\dlr OnabotulinumtoksinA'nin
gebe kadinlarda ait yeterli veri riski

spazm ve iliskili fokal distoniler, Strabismus tedavisinde; BOTOX®, . Servikal
distoni (spazmodik tortikolis), Eriskin hastalarda inme sonras gozlenen bilek ve el fokal
spastisite, Kronik migreni (her ay en az 8 giinii migren seklinde olan, en az 15 giin siireyle
bas agrilari) olan eriskinlerde bas agrilarinin profilaksisinde ve Kronik migren yani sira asiri
ilag kullanimi basagrm olan hastalarda en az iki ay siire ile profilaksisiz ve profilaksili te-
davi dénemine ragmen (kéti ilac kullaniminin birakilmasi ve medikal tedavi) bas agrilarinin
gecmedii hastalarda bas agnilarinin profilaksisi icin, Kronik donemde (spinal Sok sonrasi
donem) subservikal omurilik hasari veya multip! skleroza bagl nérojenik detrusor asir ak-
tivitesi olan er Giriner BOTOX® eriski aksillada giinliik yasam
aktivitelerini etkileyen ve topikal tedaviye direngli olan, inatci siddetli primer hiperhidroz
tedavisinde, BOTOX® ayni zamanda, 65 yasina ge\mem\s eriskinlerde, kaslar catik iken
aralarinda olusan orta ile ileri derecede derin vertikal cizgiler hastanin psikolojisini Gnemli
oranda elkll\yursa bu Q\zgllerm gorunumunde gegici Iyilesme elde etmek icin endikedir.
ya da yardimci maddelerden herhan-
gi birine Karsi asiri duyarllgl oldugu bilinenlerde kumrendlkedlr Norojenik detrusor agiri
aktivitesine bagl triner inkontinansin BOTOX® ile tedavisi kontrenmke oldugu durumlar:
Tedavi esnasinda idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda, tedavi esnasinda akut idrar retan-
siyonu olan ve rutin olarak kateterize edilmeyen hastalarda, gerekli hallerde tedavi sonasi
kateterizasyon kullanimi miimkiin olmayan ve/veya baslatmak istemeyen hastalarda Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri: Kullanan kisiler konu ile ilgili egitilmelidir. Kullanim talimati
ile verilen noktalara dikkat edilerek kullanimali ve ilgili formlar doldurulmalidir. ilacin da-
ditimi ve saklanmasinda talimatla belirlenmis konulara uyulmali ve kayitlar tutulmalidir.
Kullaniimis atiklarin imhasi ve ayricalikli atimi talimatlarina uyulmalidir. Onerilen BOTOX®
dozaji ve kullanim sikligi asiimamalidir. Tekrarli BOTOX® kullanimi sirasindaki klinik dalga-
lanmalar (biitiin botulinum toksinlerinde oldugu gibi); farkl flakon sulandirma prosediirleri,
enjeksiyon araliklari, enjekte edilen kaslar

ve kullanilan biyolojik test yontemine gore

ALLE RGAN verilen hafifce farkl potens degerlerinin
bir sonucu olabilir. BOTOX®, sulandirilarak

hazirlandiktan sonra, her hastada yalnizca

bir enjeksiyon uygulama seansi igin kulla-

EamMe  nilmahdir. Optimum doz diizeyleri titrasyon

tedir. BOTOX® gebelik sirasinda acik bir sekilde gerek\l olmadikca kullaniima-
malidir. BOTOX®'un insanlarda siite gecip gegmedigi bilinmemektedir. Laktasyon sirasinda
BOTOX® kullanimi dnerilmez. Ureme yetenegi/Fertilite: BOTOX® hayvan calismalarinda
lireme toksisitesi gdstermistir. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler: Arac ve makine
kullanma becerileri izerindeki etkileri konusunda herhangi bir calisma yriitiilmemistir. is-
tenmeyen etkiler: Genel olarak, advers reaksiyonlar enjeksiyonu izleyen ilk birkag gun ice-
risinde ortaya cikar ve cogunlukia gegici olmakla birlikte, birkag ay ya da, ender olgularda,
daha uzun stireli olabilir. Lokal kas zayifligi, botulinum toksininin kas dokusundaki beklenen
farmakolojik aktivitesini temsil etmektedir. Doz agimi ve tedavisi: Doz asiminin bulgu ve
semptomlari, enjeksiyondan hemen sonra belirgin sekilde goriilmez. Kaza eseri enjeksiyon
ya da agizdan alinma ortaya ¢ikarsa, hasta blrkaq haftaya kadar tibbi gdzlem altinda tu-
tulmali ve enjeksiyon bolgesinden uzakta, pitozis, diplopi, yutma ve konusma bozukluklari,
generalize zayiflik ya da solunum yetmezhg\ gibi, progresif kas zay\fllgl bulgu ve semp-
tomlari izlenmelidir. Bu hastalarda daha ileri tibbi degerlendirme giindeme getirilmeli ve
hospitalizasyonu da igerebilecek uygun tibbi tedavi aninda uygulanmalidir. Ruhsat Sahibi:
Allergan llaclar: Ticaret A.S., Maslak Mah. Eski Biiyiikdere Cad., Iz Plaza Giz, Kat:12 Maslak
— Sisli 34398 istanbul, Tel: 02123655000 Faks: 02122907211 Ruhsat No: 06.10.2010 -
130/20 Saklama Kosullarl Buzdolabinda (2°C-8°C) veya dondurucuda (-5°C veya daha
altinda) ve potens Inda, drtiniin sulandirlarak ha-
zirlandiktan sonra 2 - 8°C’de 5 gune Kadar sak\anabllecegl guster\lmlstlr Kullanim sirasi
saklama siireleri ve kullanim 6oncesi kosullar, kullanicinin sorumlulugundadir ve normal
olarak, 2°C-8°C’de 24 saaten daha uzun olmamalidir. Sulandirilarak hazirlandiktan sonra,
stabilitesinin 2°C-8°C’de 24 saat korundugu gdsterilmistir. Recete ile satilir. KDV Dahil Pe-
rakende Satis Fiyati: 305,18
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