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Nérojenik Asiri Aktif Detriisér Tedavisinde Intravezikal
Botulinum-A Toksin Enjeksiyonu: Bir Olgu Sunumu ve

Literatirdn Gézden Gecirilmesi

Intravesical Botulinum-A Toxin Injection in the Treatment of Neurogenic
Detrusor Overactivity: A Case Report and Literature Review
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Ozet

45 yasindaki erkek hasta, idrar-gaita inkontinansi ve alt ekstremitelerde-
ki kas gli¢stizligu ile klinigimize basvurdu. Hastada spinal perimediiller
venlere drene olan dural arteriovenoz fistlile bagli progresif myelopati
saptandu. ik Grodinamik incelemede maksimum sistometrik mesane ka-
pasitesi 164 ml, maksimum detriisér basinci 50 cmHz0 idi ve detriisér-
sfinkter dissinerjisi mevcuttu. Aralikli kateterizasyon ile birlikte oksibuti-
nin klorid 10 mg/glin dozunda baslandi. Bir yil sonra, bu doz kontinensi
saglamada yetersiz oldugu icin 15 mg/gtin‘e artirildi. Ancak, hastanin agiz
kurulugu sorunu oldugu igin, tolterodin 4 mg/gtin'e degistirildi. Hasta bir
yil sonra bu tedaviye yetersiz yanit gosterdi. Kateterizasyonlar arasinda
inkontinans epizodlari devam etmekteydi ve detriisor asiri aktivitesi var-
di. Inkontinans antikolinerjik tedaviye direng gésterdigi icin, hastanin
detrlisor kasina botulinum toksin-A uygulanmasina karar verildi. Det-
risor kasin, 30 bolgesine fleksibl 6 Fr enjeksiyon ignesi ile toplam 300
Unite botulinum-A toksini enjekte edildi. Enjeksiyondan 4 ay sonra
yapilan Urodinamik incelemede, maksimum sistometrik mesane kapa-
sitesin 108 ml'den 250 ml'ye arttigi, maksimum detrisér basincinin ise
63 cmH20'dan 35 cmH20'ya diistli§lu saptandi. Tirk Fiz Tip Rehab Derg
2005,;51(3):117-119

Anahtar Kelimeler: Norojenik mesane, Uriner inkontinans, botulinum-A
toksin

Summary

A 45-year-old man applied to our department with the complaints of uri-
nary and faecal incontinence and muscle weakness in the lower limbs.
He had progressive myelopathy caused by intracranial dural arteriove-
nous fistula with venous drainage into the spinal perimedullary veins.
In the first urodynamic examination, maximum cystometric bladder capa-
city was 164 ml and maximum detrusor pressure was 50 cmH20 with det-
rusor-sphincter dyssinergia. Intermittent self-catheterization and oxy-
butynin chloride 10 mg daily was started. One year later, it was increased
to 15 mg daily as it was ineffective to achieve continence. As the patient
had a problem of dry mouth, it was changed to tolterodine 4 mg daily.
The patient showed inadequate response to this treatment one year la-
ter. He still had detrusor overactivity and incontinence episodes between
intermittent catheterisations. Botulinum-A toxin injection into the detru-
sor muscle of this patient was decided as the incontinence was resistant
to anticholinergic therapy. A total of 300 units of botulinum-A toxin were
injected with a custom made 6 Fr flexible injection needle at 30 detrusor
muscle sites. Urodynamic examination which was done 4 months after
the injection revealed that maximum cystometric bladder capacity incre-
ased from 108 to 250 ml and maximum detrusor pressure decreased
from 63 to 35 cmH20. Turk J Phys Med Rehab 2005,;51(3):.117-119
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Giris

Botulinum-A toksini (BTA); ndromuskdiler bileskedeki kolinerjik
sinir uclarindan asetil kolin salinimini énleyerek flask muskuler pa-
raliziye neden olan Clostridium botulinum tarafindan olusturulan
bir nérotoksindir (1,2). Bu etki mekanizmasinin, detrisor-sfinkter

dissinerjisi (DSD) olan hastalarda, eksternal Uretral sfinkteri gevse-
tip, mesanenin bosalmasini kolaylastirdigi gésterilmistir (2-4). Daha
sonralari, BTA'nin omurilik yaralanmali hastalarda detriisor diiz ka-
sini gevsetip, detrlisor asiri aktivitesini azalttigi da saptanmistir (5).

Burada aralikh kateterizasyon uygulamakta olan ve antikoliner-
jik ilac kullanimina ragmen kateterizasyonlar arasinda sik inkonti-
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nansi devam eden nérojenik detrisor asiri aktivitesi olan bir olgu-
da detrisor kasina BTA uygulanmasiyla elde edilen sonuglar sunul-
mus ve konuyla ilgili literatlir gézden gegirilmistir.

Olgu

45 yasindaki erkek hasta, idrar ve gaita inkontinansi ve alt
ekstremitelerdeki kas gligsiizIUgu ile klinigimize basvurdu. Rehabi-
litasyon amaciyla klinigimize yatirilan inkomplet paraplejik hasta,
tekerlekli sandalye ile mobilize ve Foley sondaliydi. Yapilan incele-
meler sonucunda, spinal perimeddiller venlere drene olan dural ar-
teriovendz fistiile bagh progresif myelopati gelistigi saptandi.

Hastanin yapilan trodinamik incelemesinde DSD'nin yanisira,
maksimum mesane kapasitesi 164 ml ve maksimum detrisor ba-
sinci 50 cm H20 olarak saptandi (Tablo 1). Hastanin Uriner sistem
ultrasonografisi ve renal fonksiyon testleri normal sinirlardaydi.
Hastaya aralikli kateterizasyonla birlikte oksibutinin klorid 10
mg/giin dozunda baslandi. Hastanin takibinde bir yil sonra inkonti-
nansinin tekrar ortaya ¢ikmasi nedeniyle yapilan kontrol Grodina-
mik incelemesinde maksimum detrisor basinci 45cmH20 ve kapa-
site 78 ml olarak saptandi (Tablo 1). Oksibutinin klorid dozu 15
mg/gin‘e ¢ikildi, ancak agiz kurulugu yan etkisi ve belirgin bir ya-
nit alinamamasi nedeniyle kesilerek, tolterodin 4 mg/giin ile teda-
viye devam edildi. Tedaviye baslandiktan 1 ay sonra yapilan kontrol
Urodinamik incelemesinde maksimum detrisér basincinin 28 cm
H20'ya diistigl ve maksimum mesane kapasitesinin 245 ml'ye art-
ti§1 gdzlendi (Tablo 1). Yeterli sivi kisitlamasi ve 3 saatte bir katete-
rizasyonla hasta sosyal yasamini stirdirebiliyordu. Tekrarlanan Uri-
ner sistem ultrasonografisinde sag bdbrek alt polde 5mm boyu-
tunda tas, sag bobrekte Evre | dilatasyon, mesane tabaninda en
blyUgu 2 cm caph multipl taslar saptanan hastaya, troloji tarafin-
dan sistolitotripsi ve ESWL (Extracorporeal Shock Wave Lithot-
ripsy) uygulandi. Bir yil sonra hastanin tekrar kateterizasyonlar
arasinda inkontinans epizodlari ortaya ¢ikmaya basladi. Sik alt ve
st Uriner sistem enfeksiyonu geciren hastanin bu dénemde yapi-
lan kontrol ultrasonografik incelemesinde sag bobrekte Evre Il, sol-
da Evre | dlizeyinde dilatasyon saptandi. Yapilan miksiyosistouret-
rografisinde ise vezikolreteral refli saptanmadi. Hastanin antiko-
linerjik ila¢ tedavisine yetersiz yaniti nedeniyle tekrarlanan Grodi-
namik incelemede maksimum mesane kapasitesi 108 ml, maksi-
mum detrisdr basinci 63 cm Hz20 ve mesane kompliansi 1,75 ml/cm
H20 olarak bulundu (Tablo 1). Antikolinerjik tedaviye yanitsiz vaka-
larda detrlisér kasina BTA uygulamasiyla alinan olumlu sonuglar
nedeniyle, Ust Uriner sistem tutulusu olan, sik genitolriner sistem
enfeksiyonu geciren hastamiza da bu tedavi planlandi (3-5). Detri-
sor kasina lokal anestezi altinda sistoskopi ile 6 Fr kalinhiginda flek-
sibl igneyle toplam 300 IU dozunda BTA, trigon korunarak 30 bol-
geden 1 ml'lik dilusyonlar halinde enjekte edildi. Hastada enjeksi-
yon sonrasi herhangi bir komplikasyon goérilmedi. BTA enjeksiyo-
nundan 4 ay sonra yapilan Grodinamik incelemede, maksimum
mesane kapasitesinin 250 ml'ye, kompliansin 6,83 ml/cm Hz20'ya
ciktigl, maksimum detrisor basincinin 35 cm H20'ya distigu sap-
tandi (Tablo 1). Ancak hastanin antikolinerjik ilac dozu azaltilama-
di. Hastanin mesane rehabilitasyonuna 4 mg/qtin dozunda toltero-
din ve 3 saatte bir temiz aralikli kateterizasyon (TAK) uygulamasliy-
la devam edildi.

Tartisma

Nd&rojenik asiri aktif detriisor; ylksek intravezikal basingla birlik-
te mesane kapasitesi ve kompliansinda azalmaya neden olan ve Ust
Uriner traktus hasarina yol acabilen bir durumdur. Glinimizdeki te-
davi secenekleri esas olarak TAK'a ve detrlisoriin eferent parasem-
patetik innervasyonunu parsiyel olarak bloke etmek ve istemsiz det-
risor kontraksiyonlarini inhibe etmek icin kullanilan antikolinerjik
ilag tedavisine dayanmaktadir (6). Oral antikolinerjik ilaglarin agiz
kurulugu, konstipasyon, dispepsi, viziiel akomodasyon dedisiklikleri,
bas donmesi ve somnolans gibi yan etkileri hastalarin tedaviye
uyumlarini azaltmaktadir (7-11). Ayrica bu ilaglar, énemli sayida has-
tada kontinansi saglamada yetersiz kalabilmektedir (12). Genellikle
bu olgularda son segenek, sakral kdk stimulasyonu ya da mesane
genigletilmesi gibi invaziv cerrahi yéntemler olmaktadir (13-15). Va-
nilloid antagonistlerinin (kapsaisin ve resiniferotoksin) intravezikal
uygulamasi cerrahi éncesi uygulanabilecek alternatif bir tedavi yon-
temidir (16-19). Oral antikolinerjik ila¢ tedavisine bir alternatif olarak,
detrisor kasl icine BTA enjeksiyonu, antikolinerjik ilac tedavisi etki-
siz olan hastalar icin cerrahi prosedurler dncesinde dnerilmektedir
(20). Giannantoni ve ark. (21,22) tarafindan yapilan calismalarda int-
ravezikal resiniferotoksin ve BTA uygulamasi karsilastiriimis, hem
BTA hem de resiniferotoksin enjeksiyonunun anlamli etkinlik sagla-
didr gosterilmistir. Yine bu calismalarda, aktivitesi artmis detriisér
kasina BTA enjeksiyonunun detrlsor basinclarini distirme, maksi-
mal mesane kapasitesini ve ilk inhibe edilemeyen kontraksiyon hac-
mini artirma konusunda resiniferotoksine anlaml tGstinliga saptan-
mistir (21,22).

Omurilik yaralanmall hastalarda insan detrisor kasina BTA en-
jeksiyonunun etkisi ilk olarak Schurch ve ark. (3) tarafindan yapil-
mis, randomize olmayan prospektif bir calismada bildirilmistir. Bu 6n
calismada antikolinerjik tedaviye direncli, siddetli nérojenik detri-
sor asiri aktivitesi olan 21 omurilik yaralanmali hastanin detriisor ka-
sina 20-30 bélgeden toplam 200-300 Unite BTA enjekte edilip, has-
talara tedavi sonrasi 1. haftada antikolinerjik ila¢ dozlarini azaltma-
lari istenmistir. Enjeksiyon sonrasi 6. haftadaki izlemde refleks vo-
|im ve maksimum sistometrik mesane kapasitesinde anlamli artis,
maksimum detrlsor iseme basincinda ise anlamli azalma saptan-
mistir. 16. ve 36. haftalarda Urodinamik parametrelerdeki diizelme-
nin devam ettiginin gézlendigi bu calismada, antikolinerjiklerin dozu
belirgin olarak azaltilabilmis ya da tamamen birakilabilmistir. Agiri
aktif detrlsor tedavisi icin gerekli dozun 300 (nite oldudu ve
BTA'nin etkisinin en az 9 ay surdiga bildirilmistir (5). Daha sonra
Schulte-Baukloh ve ark. (23) tarafindan, myelomeningosele bagh
norojenik asiri aktif detriiséri olan ¢cocuklarda BTA'nin etkinligi, an-
tikolinerjik tedaviye ragmen detriisor basinci 40 cm H20 Uzerinde
olan 20 cocugun detriisor kasina 12 U/kg dozda (maksimum 300 U)
uygulanarak arastiriimistir. Enjeksiyon sonrasi 2-4. haftada yapilan
Grodinamik kontrolde, ortalama refleks vollim, ortalama maksimum
mesane kapasitesi ve ortalama detriisér kompliansi artmis, ortala-
ma maksimum detriisér basinci azalmis olarak bulunmustur. Tim
sonuclarin istatistiksel olarak anlamli oldugu bu calismada, etki si-
resi eriskinlerdekinden biraz daha kisa olup, yaklasik 6 ay sirmus-
tlr (23). Reitz ve ark. (20) tarafindan Avrupa'da cok merkezli olarak
yapilmis olan ndrojenik asiri aktif detrisorli 200 hastanin detrisér

Tablo 1: Hastanin tGrodinamik incelemeler sonucunda saptanan maksimum detrisdr basinglari ve maksimum sistometrik kapasiteleri

Maksimum detriisér basinci (cm Hz20) Maksimum mesane kapasitesi (ml)
Oksibutinin 6ncesi 50 164
Oksibutinin (10 mg)-1. yil 45 78
Tolterodin (4 mg)- 1. ay 28 245
BTA &ncesi 63 108
BTA sonrasi -4. ay 35 250
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kasina BTA enjeksiyonunun etkilerine yonelik retrospektif ¢alisma,
simdiye kadar yayinlanmisg en genis kapsamli deneyimi gostermek-
te olup, bu tedavinin etkin ve degerli oldugunu kanitlamaktadir. En-
jeksiyondan 12 ve 36 hafta sonra yapilan trodinamik de§erlendir-
melerde ortalama sistometrik mesane kapasitesi ve ortalama ref-
leks volim anlamli olarak artmig, ortalama miksiyon basinci anlam-
Il olarak azalmis bulunmustur. Enjeksiyonla iliskili herhangi bir
komplikasyon ya da toksinle iligkili bir yan etki bildirilmemis, hasta-
lar antikolinerjik ilag alimini belirgin olarak azaltabilmis, hatta bira-
kabilmislerdir (20). Bizim olgumuzda da BTA enjeksiyonun uygulan-
ma sebebi anti-kolinerjik tedaviye yanitsizlik olup, BTA enjeksiyonu
sonrasinda literatlirde de bildirildigi gibi hastanin mesane kapasite-
sinde artig ve detrisor basinclarinda azalma saptanmistir. Hasta-
mizda BTA enjeksiyonuna sekonder bir komplikasyonla karsilasiima-
makla birlikte anti-kolinerjik ilag dozunu azaltmak mimkin olma-
mistir.

Detrisor kasina BTA enjeksiyonu sirasinda bazi temel noktalara
dikkat edilmesi gerekmektedir. Enjeksiyonlar sirasinda trigonumun
korunmasi ve Ust Uriner traktls hasarindan kaginmak icin ostium
yakinina enjeksiyon yapiimamasi gerekir (4). Trigonum bdlgesine
enjeksiyon yapilmamasinin temelinde, esas olarak sensoriyel olan
submukozal sinir pleksusunun 6zellikle trigonumda belirgin olmasi
ve bu bélgeye yapilacak enjeksiyonun sensoriyel sinir uglarini hasa-
ra ugratma riski tasimasi vardir (24). Yiksek seviyeli omurilik yara-
lanmali hastalarda (T6 ve zeri) bu tir bir uygulama planlandiginda,
otonomik disrefleksi gelisimini 6énlemek icin prosedir 6ncesinde
%2'lik 50 ml lidokain mesane icine verilerek lokal anestezi yapiima-
si onerilmektedir (20).

BTA enjeksiyonu Oncesinde kontrendikasyon yaratan bir duru-
mun olup olmadi§r arastiriimalidir. BTA enjeksiyonu icin genel kont-
rendikasyonlar; myastenia gravis, aminoglikozidler ya da néromus-
kuler transmisyonu engelleyen herhangi bir ila¢ alimi, Eaton-Lam-
bert sendromu, gebelik, emzirme dénemi, hemofili, herediter pihti-
lasma faktori eksiklikleri ya da kanama diatezine neden olan diger
hastaliklardir (25).

Norotoksinin intramuskuler sinir uclarina oldukca etkin bir bi-
¢imde baglanmasinin, dolasim sistemine gegisini ve sistemik yan et-
kileri dnledigi varsayilabilir. Ancak bunun dogru ya da yanlishigini ka-
nitlamak icin temel arastirmalara gerek vardir (20). BTA enjeksiyo-
nunun olasi yan etkileri genel gligstizllk, disfaji, diplopi ve bulanik
gdérmedir (25). BTA ve enjeksiyon prosediriyle iliskili yan etki ne
Avrupa'da yapilan ¢cok merkezli calismada, ne de Schulte-Baukloh ve
ark.nin calismasinda bildirilmemistir (20,23). Ancak Wyndaele ve
Van Dromme (26), asiri aktif detrlisér nedeniyle BTA ile tedavi edil-
mis olan 2 hastada siddetli ve yaygin kas gli¢cstizIigu bildirmislerdir.

Hastamizda BTA uygulamasindan 4 ay sonra trodinamik, 9 ay
sonra ise klinik etkinlik halen devam etmekteydi. Ancak antikoliner-
jik ilag kullanimini birakmak ya da dozunu azaltmak miimkin olama-
du. Bir hipotez olarak; toksin tarafindan etkilenmedigi bilinen nonad-
renerjik nonkolinerjik transmisyonun detrisér kontraksiyonunda
onemli bir roll olabilecegi disinlldd (27).

Yiksek doz antikolinerjik ilac tedavisine ragmen kontinansin sag-
lanamadigi ya da yan etkiler nedeniyle bu ilaclari tolere edemeyen no-
rojenik asiri detrlisor aktivitesi olan hastalarda, detriisér kasina BTA
uygulamasi etkin ve glvenilir bir alternatif olarak gértinmektedir. Az
saylda hastalarla kisitl sayidaki ¢alismada elde edilen Gmit verici so-
nuglarin, Avrupa'da yapilan ¢ok merkezli ve hasta sayisinin ¢cok oldu-
gu calisma ile desteklenmesi ile emniyetli ve etkili olan bu uygulama
daha yaygin olarak kullanilacak gibi gdriinmektedir. Bu olgu, kendi
hastamizda elde ettigimiz sonuglari paylasmak ve bu konudaki litera-
tdrleri gbzden gecirmek amaciyla sunulmustur.
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