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Ozet

Botulinum norotoksin (BoNT) gesitli tirolojik
ve tirolojik olmayan hastaliklarin tedavisinde, her
gegen giin artan bir siklikla kullamlmaktadir. Uro-
loji alanindaki bilgilerin biiyiik boliimii onabotuli-
numtoksin Anin (Botox®) mesane / detriisor asir1
aktivitesi (DAA), detriisor-sfinkter dissinerjisi
(DSD), benign prostat hiperplazisi (BPH), intersi-
siyel sistit (IS) / agrili mesane sendromu (AMS),
kronik pelvik agr1 sendromu (KPAS) ve prematiir
ejakulasyon (PE) gibi iseme ve cinsel fonksiyon
bozukluklar tedavisinde; tiretra, prostat, mesane
ve pelvik tabana enjekte edilmesiyle elde edilmistir.

Yapilan ¢aligmalar BoNT un dikkatli bir se-
kilde uygulandiginda yiiksek etkinlik sagladigimni
ve disiik yan etki profili ile hastalar tarafindan
iyi tolere edilebildigini gostermektedir. Ancak
BoNT’un uzun donem etkinlik ve yan etki 6zellik-
lerinin daha iyi degerlendirilebilmesi igin ¢ok mer-
kezli ve uzun takip siireli caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperpla-
zisi, Botulinum nérotoksin, Detriisor agir1 aktivite-
si, Detriisor-sfinkter dissinerjisi, intersisiyel sistit,
Iseme fonksiyon bozukluklari, Kronik pelvik agr1

Abstract

Botulinum neurotoxin (BoNT) is increasingly
being used for treating various urological and
non-urological disorders. Most of our knowledge
regarding its use for urological conditions is gat-
hered from the injection of onabotulinumtoxin
A (Botox®) into the urethra, prostate, bladder and
pelvic floor for the treatment of voiding and sexual
dysfunctions such as bladder / detrusor overac-
tivity, detrusor - sphincter dyssynergia, benign
prostatic hyperplasia, interstitial cystitis / painful
bladder syndrome, chronic pelvic pain and prema-
ture ejaculation.

Numerous clinical trials demonstrated that
carefully performed BoNT injections are well to-
lerated because of their high efficacy and low ad-
verse event profile. However, multi-center studies
with longer follow-up period are required for elu-
cidating the long-term efficacy and side effects of
BoNT therapy,

Key Words: Benign prostatic hyperplasia, Bo-
tulinum neurotoxin, Detrusor overactivity, Det-
rusor — sphincter dyssynergia, Interstitial cystitis,
Voiding dysfunction, Chronic pelvic pain

Giris

Clostridium botulinum kaynakli besin zehirlenmesi
1800’1i1 yillarin basindan itibaren biliniyor olsa da, bu
bakterinin salgiladig1 botulinum nérotoksini (BoNT) ilk
olarak 1897 yilinda tanimlanmustir (1). BoNT bilinen en
olimciil toksinlerden birisidir. Akut BoNT zehirlenme-
si, yaygin paralizi ve solunum durmasina neden olabilir
(2). Cinko bagimli bir proteaz olan BoNT, birbirine di-
siilfid bag: ile baglanmis 50 kDalik hafif ve 100 kDa'lik
agir zincirlerden olusur. Agir zincir, toksinin spesifik
akson terminallerine baglanmasini saglar. Bu baglanma
sonrasinda toksinin hafif zinciri ise, bir SNARE (soluble
N-ethylmaleimide - sensitive factor — attachment pretein
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receptor) proteini olan SNAP-25 (Synaptosomal-associ-
ated protein of 25 kDa) proteinini yikarak, néromuskii-
ler kavsaktan asetil kolin salinimini 6nler. Béylece sinir
iletimini aksatan BoNT, “botulizm” hastaliginin tipik
bulgusu olan otonomik disfonksiyon ve gevsek paralizi-
ye neden olur (3). Bir siire sonra ise etkilenen sinir ug-
larinda, icinde asetil kolin vezikiilleri bulunan aksesuar
sinir filizlenmeleri belirmeye baslar (3, 4). Néromuskiiler
kavsaga yeterli miktarda asetil kolin salinimindan sonra
ise bu filizlenmeler kaybolmaktadir. Bu iyilesme donemi
insanlarda yaklagik olarak 90 giinde tamamlanir (3).
Giintimiizde BoNT un farkli proteinler iizerinden pa-
raliziye neden oldugu bilinen 7 farkli immiinolojik serotipi
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tanimlanmustir. Tablo-1de her bir serotip, etki ettigi pro-
teinler ile birlikte gosterilmektedir. Béylesine 6liimciil bir
toksinin tibbi uygulamalarda yaygin olarak kullanilabilme-
sini saglayan en 6nemli 6zelligi, etkilerinin geri doniigiim-
lii olmasidir. BoNT, diger uygulama alanlarinda oldugu
gibi tirolojik uygulamalarinda da hedef kasin sinir termi-
nalinde kalict histolojik degisikliklere neden olmaz (5).

Tibbi amaglar i¢in yaygin olarak kullanilan BoNT se-
rotipleri tip A ve Bdir. Benzer klinik 6zellikleri olmasi-
na ragmen BoNT-Bde tam kas paralizi gelismez ve etki
stiresi BONT-A ile karsilastirildiginda daha kisadir (3,6).
Giumiimizde, ila¢ firmalar1 farkli endikasyonlar icin
farkli dozlarda BoNT preperatlar: iiretmektedirler (7,8).
Bu nedenle Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi (FDA), ilag
uygulama hatalarinin 6niine ge¢ebilmek i¢in BoNT isim-
lendirmelerinde bir diizenlemeye gitmistir (Tablo-2). Bu
BoNT preperatlarindan incobotulinum A iceren Xeo-
min® (Merz Pharmaceuticals, Hertz, Ingiltere) servikal
distoni, blefarospazm ve glabellar ¢izgilerin tedavisinde
siklikla kullanilmaktaysa da, bu kullanim sekli heniiz
FDA tarafindan onaylanmamigtir. Botox® flakonlar: ku-
rutulmus toz halinde 100 U / 5 ng onabotulinumtoksin A,
Dysport® flakonlari ise liyofize toz halinde 550 IU / 12,5
ng abobotulinumtoksin A igerir. Her iki preparat da 2- 8
® Cde saklanmal1 ve serum fizyolojik ile sulandirilarak,
calkalanmadan karistirilmalidir. Yapisal ve formiilasyon
farkliliklar1 nedeniyle Botox® ve Dysport®u birbiri yeri-
ne kullanmak dogru olmasa da, 1 U Botox*'un 2,5-3 U
Dysport”a esdeger oldugu diisiiniilmektedir (9). Piyasa-
daki tek BONT-B preparati olan Myobloc® 2500U/25 ng,
5000U/50 ng ve 10000U/100 ng rimabotulinumtoksin B
iceren flakonlar halinde bulunmaktadur.

BoNT-Anin sistemik 6ldiiriicii yan etkisi maymunda
kg basina 39-40 U uygulanmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.
Bu bulgu insanlara uyarlandiginda dldiiriicii dozun, tibbi
uygulama dozlarinin ¢ok tizerinde bir deger olan 2000-
3000 U civarinda oldugu séylenebilir (10).

BoNT un tedavi edici etkisi yalnizca kas gevsetici
ozelligine bagli degildir. BONT ayni zamanda kronik inf-
lamasyon ve agr1 durumlarinda da analjezik olarak kulla-
nilabilmektedir (11). BONT-A, motor néronlardaki asetil
kolin blokajina ek olarak, duyusal yollarda agri olusu-
munda rol oynayan bazi nérotransmiterlerin salinimini
da inhibe etmektedir. BONT-Anin ayrica agrinin ortaya

¢tkmasinda rol oynayan glutamatin, periferik afferent si-
nirlerdeki olusumunu 6nledigi gosterilmistir (11).

Gereg ve Yontem

Bu derlemenin hazirlanmasi1 sirasinda “Botulinum
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toksini’, “Botulinum noérotoksin”, “Botulinum toksin
A, “Botox”, “Dysport”, “Xeomin”, “Botulinum toksin B,
“Myobloc”, “Onabotulinumtoksin A”, “Rimabotulinum-
toksin A” ve “ Abobotulinumtoksin A” terimleri PubMed
veri tabaninda taranmistir. Sadece Ingilizce makaleler
incelenmis ve yetiskin hastalarda tirolojik nedenlerle ya-
pilan BoNT uygulamalar: derleme kapsamina alinmustir.

Bulgular

Literatiir taramast sonucunda ortaya ¢itkan makale-
lerin ozetleri incelenmis ve iirolojik hastaliklarin teda-
visinde BoNT kullanimina iligkin makaleler derlemeye
dahil edilmistir. Bu ¢aligmalar 15181nda tirolojideki BoNT
kullanim alanlari, 7 farkli bagliga ayrilarak incelenmistir.

1-Detriisor Asir1 Aktivitesi

Son yillarda agir1 aktif mesane ve Detriisor asir1 ak-
tivitesi (DAA) tedavisi icin BoNT kullanimina artan
bir ilgi mevcuttur (12-14). Asir1 aktif mesane acil iseme
hissi, sik iseme, noktiiri ve sikisma tipi idrar kacirmayla
karakterize bir semptom kompleksidir. DAA ise mesane
dolum fazi sirasinda acil iseme hissinin eglik ettigi istem-
siz kasilmalarin gozlendigi tirodinamik bir bulgu olarak
tanimlanabilir (15). Her ne kadar agir1 aktif mesane bii-
yiik oranda DAAya bagl gelismekteyse de, bu iki klinik
olguyu birbirinden ayirt etmek gerekir.

Detriisor igine BONT enjeksiyonu, pre-sinaptik sinir
hiicresi membranindan nérotransmiter salinimini inhibe
eder. Boylece post-sinaptik reseptor aktivasyonu ve aksi-
yon potansiyeli olusumu engellenir ve kaslarda gevseme
gozlenir (16). Bununla birlikte BONT un, mekanik algi-
lama siirecinde gorev alan reseptorler (vanilloid reseptor
TRPV1 ve piirinerjik reseptor P2X3 gibi) tizerinden me-
sanenin afferent sinirlerini etkiledigini, mesanede sinir
biiyiime faktorii konsantrasyonunu azalttigini ve santral
sensitizasyon mekanizmasini zayiflattigini gosteren ka-
nitlar da bulunmaktadir (17,18).

Urolojide BoNT-A kullanimi Schurch ve arkadagla-
rinin 2000 yilinda yayinladiklar: ¢alisma ile baglamigtir
(19). Bu ¢alisgmada norojenik idrar kagirmasi olan hasta-
larda intravezikal BONT-A tedavisi ile stkigma tipi idrar

kagirma oranlarinda 6nemli bir azalma saglanabilecegi
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Tablo-2: Piyasada Amerikan ilag ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan onay verilmis BoNT preparatlary, iretici firmalari, igerikleri ve kullanim alanlar1.

Irvine, CA, ABD

Preperat Uretici Igerik Kullanim alani
Servikal distoni, ciddi primer aksiller
Botox® Allergan Pharmaceuticals, Onabotulinumtoksin A hiperhidrozis, strabismus, blefarospasm,

detriisor agir1 aktivitesi, kronik migren, tst
ekstremite sapastisitesi

Allergan Pharmaceuticals,

Botox Cosmetic’ Irvine, CA, ABD

Onabotulinumtoksin A

Ciddi glabellar ¢izgiler, lateral kantus
cizgileri

Ipsen Biopharm Ltd, Slough,

Dysport Ingiltere

Abobotulinumtoksin A

Servikal distoni, blefarospasm, ciddi
glabellar izgiler

Solstice Neurosciences, LLC,

Myobloc ABD

Rimabotulinumtoksin B

Servikal distoni

kaydedilmistir. Glintimiizde eriskin norojenik DAA ve
idiyopatik non-nérojenik DAA hastalarina uygulanan
BoNT tedavisinin etkinligini destekleyen bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir (13,20-22). Uygulama gesitliligine ve so-
nuglarin objektif olarak degerlendirilmesindeki giigliik-
lere ragmen, intravezikal BoNT enjeksiyonunun bu has-
talarda mesane kapasitesinde artis ve mesane i¢i basing
degerlerinde azalma saglayarak, yiiksek hasta memnuni-
yeti ve yasam kalitesinde artiga yol actiklar: bildirilmistir
(20-22).

Genellikle nérojenik DAA olan hastalara, idiyopatik
non-norojenik DAA hastalarindan daha yiiksek dozda
BoNT gerekmektedir. Caligmalar nérojenik DAA tedavi-
sinde en uygun BoNT dozunun Botox® igin 200-300U
(Dysport® i¢in 500U), idiyopatik non-nérojenik DAA
hastalarinda ise Botox® i¢in 100-150U oldugunu goster-
mektedir (22,23). BoNT, tercihe gore lokal veya genel
anestezi altinda, fleksible veya rijit sistoskopla uygulana-
bilir. Cesitli enjeksiyon tekniklerini (detrusor i¢i, subu-
rotelyal, mesane tabani), kullanilan sistoskop tiplerini ve
igne ¢aplarini, uygulama protokollerini, seyreltme oran-
larn1 ve enjeksiyon bolgelerini kargilagtiran ¢aligmalar
sinirlidir (23). Ancak genel egilim her 10U BoNT-Anin
1 ml serum fizyolojik ile sulandirilmasi ve 1 mI'lik enjek-
siyonlar halinde uygulanmasidir. Enjeksiyon esnasinda
dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta da enjeksiyon-
larin trigon bolgesinden uzak yerlere yapilmasidir (22).
Trigondan uzak durulmasinin nedeni bu bolgede olusa-
cak paralizinin veziko-iireteral refliiye neden olabilecegi
inancidir. Diger taraftan zellikle afferent C liflerinin yo-
gun olarak bulundugu trigon bélgesine yapilacak enjeksi-
yonlarin daha yiiksek basari saglayacagini 6ne siiren ¢a-
ligmalar da bulunmaktadir (10,23). Bu ¢alismalarda islem
sonrasi reflitye yonelik inceleme yapilmamis ancak has-
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talarin takiplerinde piyelonefrit atag: gelismedigini bildi-
rilmistir. Sonug olarak trigon bélgesine yapilan enjeksi-
yonlar gtivenli gibi goriinse de, hastalarin reflii agisindan
degerlendirildigi prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

BoNT uygulamasi sonrasinda hafif hematiiri, idrar
yollar1 enfeksiyonu ve temiz aralikli kateterizasyon gerek-
tiren iseme giigligii gibi yan etkiler goriilse de, bu yan
etkiler genellikle 2 hafta ile 2 ay aras: bir siirede diizel-
mektedir (22-26). Tedavi basarisizlig1 idiyopatik non-
norojenik DAAda %8-40, norojenik DAAda ise %5-10
olarak bildirilmistir (25,26). Yasli, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu hikayesi olan, refleks detriisér kasilmalarina
bagli yiiksek mesane basinglari ve diisiik mesane kompli-
yansi bulunan ve BoNT-Aya kars: antikor gelistiren has-
talarda basarisizlik oranlar1 artmaktadir (27,28).

Bu veriler 1s1¢1nda, tekrarlayan uygulama gerektiriyor
olmasina ragmen BoNT enjeksiyonlari, asir1 aktif mesane
ve DAA tedavisinde oral ajanlar ve rekonstruktif cerrahi
ile karsilagtirildiginda, hem maliyet hem de yasam kali-
tesi agisindan oldukea iyi bir alternatif olusturmaktadir
(29,30).

2- Detriisor Sfinkter Dissineryjisi

DSD sakral ve pontin iseme merkezleri arasinda ka-
lan spinal kord lezyonlarinda gériilen bir iseme bozuk-
lugu tipidir. DSD tedavisinde antikolinerjik ilaglar, temiz
aralikli kateterizasyon, kalic tiretral veya suprapubik ka-
teter, sfinkterotomi, Giretral stent ve dorsal rizotomi gibi
yontemler kullanilmaktadir. BoNT, ciddi bir yan etki
goriilmemesi ve ortaya ¢ikan etkinin geri déniistimlii ol-
mas1 nedeniyle DSD tedavisinde giderek artan bir siklikla
uygulanmaya baglanmustir.

DSD tedavisinde BoNT dis tiretral sfinktere, EMG es-
liginde, transperineal olarak ya da {iretroskopi yardimiyla
uygulanmaktadir. DSD hastalar1 arasinda BoNT enjeksi-
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yonundan en ¢ok multipl skleroz hastalar1 ve kendi ken-
dine kateterizasyon uygulayamayan kuadriplejik hastalar
fayda gormektedir (31). Uretral enjeksiyon yapilan has-
talar detriisor enjeksiyonu yapilan hastalarla karsilastiril-
diginda tirodinamik parametrelerdeki diizelmelerin daha
belirgin oldugu, daha yiiksek kontinans ve hasta memnu-
niyeti oranlari elde edilebildigi gosterilmistir (32). Hem
tiretraya hem de detriisore enjeksiyon yapilan hastalarda-
ki BoNT etkinliginin, sadece detriisore enjeksiyon yapi-
lanlardan daha belirgin oldugu izlenmektedir (33).

BoNT uygulamalarinin bagar1 oranlarinin spinal kord
hasar seviyesinden ve DSD alt tiplerinden bagimsiz oldu-
gu gosterilmistir (34). Ancak idrar kagirma oranlarinda
artisa neden olmamak i¢in tiretral sfinktere BONT enjek-
siyonu planlanan hastalarin 6zenle secilmesi gerekmek-
tedir (35).

Sonug olarak BoNT, 6zellikle multipl skleroz ya da
spinal kord yaralanmasina bagli DSD gelisen hastalarda,
minimal yan etki ve yiiksek basar1 oranlari ile giivenle uy-
gulanabilecek bir tedavi alternatifidir (36).

3- Benign Prostat Hiperplazisi

Klinik arastirmalar prostat epitelyumunun kolinerjik
yollarla inerve edildigini, néral uyaranlardaki diizen-
sizliklerin ve lokal néropeptid degisikliklerinin prostat
bityiimesiyle sonuglanabilecegini gostermistir (37,38).
Bu bilgiler 1s1g1nda yapilan hayvan ¢alismalarinda, int-
raprostatik BoONT-A enjeksiyonlarinin prostat bezinde
selektif denervasyon, apoptoz ve atrofiye neden oldugu
saptanmigtir (39). Prostat i¢cine BONT-A enjeksiyonlari
transperineal, transrektal ya da transtiretal yollar kullani-
larak gerceklestirilebilir. Yapilan ¢caligmalarda en ideal uy-
gulama seklinin, 200 U BoNT’un total prostat hacminin
%20’si kadar serum fizyolojik ile diliie edilerek transiz-
yonel ve periferal zona enjeksiyonu oldugu gosterilmistir
(40,41). Bu uygulama sirasinda izlenen hematiiri, zor id-
rar yapma, perineal agr1 ve akut prostatit gibi sik goriilen
yan etkiler, enjeksiyon ignelerinin prostatik iiretra ve me-
sane boynuna penetrasyonuna baglanmistir (40,41).

Literatiirde BONT-Anin BPH tedavisindeki etkinligi
tartigmalidir. Olumlu etkilerinin (alt iiriner sistem semp-
tom skorlarinin ve prostat hacminin azalmast, idrar akim
hizinin artmasi) kalict oldugunu gosteren caligmalar ol-
dugu gibi (42-45), bu bulgularin dogrulanmadig: ¢alis-
malar da mevcuttur (46,47). Ancak, prostat hacminin

Tablo-1: Farkli BoNT serotipleri ve etki ettikleri proteinler (SNAP-25:
Synaptosomal-associated protein of 25 kDa, VAMP: Vesicle-Associated
Membrane Protein)

Serotip Etki Ettigi Protein
Serotip A SNAP-25

Serotip B VAMP

Serotip C Syntaxin ve SNAP-25
Serotip D VAMP

Serotip E SNAP-25

Serotip F VAMP

Serotip G VAMP

60 cc’nin iizerinde oldugu durumlarda etkinligin sinirl
oldugu, bu nedenle tedavinin 6ncelikle kii¢iikk prostat
hacmine sahip hastalara 6nerilmesi gerektigi konusunda
bir fikir birligi bulunmaktadir (43,47,48). Intraprostatik
BoNT enjeksiyonunun en 6nemli avantaji ise cinsel fonk-
siyonlar tizerine bildirilmis bir etkisinin bulunmamasidir
(42,49).

4- Agrili Mesane Sendromu/ Intersisiyel Sistit

IS ve AMS acil sikigma hissi, idrar yapma sikliginda
artig ve suprapubik ve/veya perineal agri ile ortaya ¢ikan
ve ¢ogunlukla diger hastaliklarin diglanmasiyla tani ko-
nulan bir semptom kompleksidir. IS/AMS tedavisinde
etkili bir tedavi yonteminin olmamasi, hastaligin etiyo-
lojisinin ve patofizyolojisinin tam olarak bilinmemesine
baglanmaktadir. Epitel disfonksiyonu, mast hiicre akti-
vasyonu, norojenik inflamasyon, otoimmiinite ve enfek-
siyon gibi faktorler hastaligin patofizyolojisinden sorum-
lu tutulmaktadir (50). Hastalarda mesane epitelinde in-
celme ile beraber aginma (51) ve subiiretelyal interstisiyel
hiicre agindaki hem afferent hem de efferent yolaklardaki
noron ve inflamatuar hiicre yogunlugunda artis gozlen-
mektedir (50). Tedavinin birinci basamagini hasta egi-
timi, 6z bakim (diyet modifikasyonu) ve stres yonetimi
olusturur (52-54).

Birinci basamak tedavinin basarisiz oldugu durum-
larda oral ya da intravezikal tedaviler uygulanmaktadir.
Oral olarak pentosan polisiilfat, siklosporin A ve amitrip-
tilin; intravezikal olarak heparin, hiyaluronik asit, BCG
ve risiniferatoksin kullanilmis olsa da; bu tedavilerin
uzun dénem sonuglarini goésteren ¢aligmalar bulunma-
maktadir (55-58).

Mevcut verin geliskili olmast nedeniyle, BONT-Anin
IS/AMS tedavisinde kullanimi heniiz FDA tarafindan
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onaylanmamustir. Ayrica BoNT tedavisi ile semptomlar
kontrol altina alinsa bile, uzun siireli tedavi icin tekrarla-
yan enjeksiyonlara ihtiya¢ olabilecegi akilda tutulmalidir.
Uygulama igin subiirotelyal enjeksiyonlar tercih ediliyor
olsa da, intratrigonal uygulamalarla da idrar siklig1, agr
ve yagam kalitesinde diizelme saglandig rapor edilmistir
(59). Ancak literatiirde IS/AMS tedavisinde BoNT kul-
lanimina iliskin ¢alismalar sinirhdir ve en uygun tedavi
semasinin olusturulabilmesi i¢in genis katilimli ve uzun
takip stireli calismalara ihtiyag vardir (60).

5- Pelvik Taban Kaslarindaki Kasilmalara Sekonder
Kronik Pelvik Agri ve Vajinismus

Pelvik taban kaslarinin spazmina ikincil kronik pel-
vik agr1 sikayetleri olan kadinlarda, levator ani kast icine
BoNT enjeksiyonlarinin etkili bir tedavi oldugu goste-
rilmistir (61). Pelvik taban kaslarmna BoNT enjeksiyonu
sonrasinda pelvik taban basincinda manometre ile de
gosterilebilen bir azalma ve disparoni / dismenore ve
menstriiasyon disi pelvik agr1 skorlarinda iyilesme goz-
lenmektedir (62).

Ghazizadeh ve Nikzad (63), mevcut tedavilere di-
rengli evre 3 ve 4 vaginismus ile bagvuran hastalarda pu-
borektal kas icine BONT enjeksiyonu ile 1. haftadan itiba-
ren %75’lere varan iliskiye girme oranlar: bildirilmistir.
Benzer bir ¢alismada, kognitif-davranigsal ve medikal
tedavilere direngli vaginismus ve vulvar vestibiiler send-
rom tanilar1 ile bagvuran ve EMGUde levator ani kasinda
hiperaktivite gosterilen kadinlarda kas igine BONT-A en-
jeksiyonu ile 4. haftadan itibaren olumlu sonuglar alindig:
bildirilmektedir (64).

6-Prematiir Ejakiilasyon

Ejakiilasyon, emisyon ve ejeksiyon fazlarindan olusan
bir spinal kord refleksidir. Ejeksiyon fazi sirasinda bul-
bospongioz ve iskiokavernoz kaslarin ritmik kasilmala-
riyla semen, bulbar ve penil {iretra boyunca ileri dogru
itilir. Yagam boyu PE tedavisinde BONT-A enjeksiyonu ile
bulbospongiéz kasin ritmik kasilmalarinin inhibe edile-
bilecegi ve boylelikle ejakiilasyon siiresinin uzatilabilece-
i ilk olarak 2010 yilinda 6ne strtilmistir (65). Siganlar-
da bulbospongi6z kasa BONT-A enjeksiyonunun cinsel
aktiviteyi ya da bogalma yetenegini etkilemeden bosalma
sliresini uzattig1 gosterilmis olsa da (66), bu tedavinin
insanlardaki etkinligini ve giivenilirligini gosteren klinik
caligmalar halen devam etmektedir (67).
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7- Kronik Pelvik Agri sendromu

Erkeklerde KPAS tedavisine yonelik ¢ok sayida kli-
nik ¢aligma yapilmasina ragmen, bugiine kadar etkili bir
tedavi yontemi bulunamamustir. KPAS'li erkeklerde kas-
iskelet bulgularinin incelendigi bir ¢alismada, hastalarin
biiyiik bolimiinde en hassas noktanin bulbospongitz
kas yakinindaki perineal bolge oldugu saptanmistir (68).
Baska ¢alismalarda ise hastalarin pelvik taban kaslarinda
gerilim ve hassasiyet tespit edilmistir (68,69). Pelvik ag-
riya miyofasyal katki genellikle kas spastisite ve hassasi-
yeti seklinde olmaktadir. Bu noktadan hareketle, kronik
pelvik agrisi olan kisilerde fizik tedavi ve tetik nokta ra-
hatlatilmast yoluyla pelvik agrinin miyofasyal bileseninin
ortadan kaldirilabildigi gosterilmistir (70,71).

BoNT’un iirogenital sistem dig1 agrilarin tedavisin-
de basarili bir sekilde uygulanmasi, pelvik agrinin gi-
derilmesinde de giindeme gelmesine neden olmustur.
BoNT’un agrn tedavisindeki etkinligini agr1 yolaklarinin
lokal ve merkezi regiilasyonunu inhibe ederek sagladig:
diistintilmektedir ve bu bulgular néropatik agr1 tedavi-
sinde plasebo ile BoNT tedavisinin kargilastirildigi bir
calismada dogrulanmistir (72). BoNT hedef molekiil-
lerinin genitoiiriner sistemde yaygin olarak bulundugu
diigtintilerek, BoNT enjeksiyonlarinin KPAS tedavisinde
de kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir (16). Yapilan ¢alig-
malarda, BONT un hem dis sfinktere (73) hem de prostat
icine (74) enjeksiyonu ile agr1 skorlarinda belirgin diizel-
me saglandig1 gosterilmistir.

Sonug

Son on yil i¢inde BoONT’un irolojik uygulamalarinin
sonuglarini bildiren ¢ok sayida makale yayinlanmistir. Bu
stirecte farkli dokularda ve endikasyonlarda nérotoksinin
etki mekanizmalarini anlamak, hem dogru tedavi planla-
mas1 hem de yeni kullanim alanlar1 gelistirilmesi agisin-
dan son derece 6nemlidir. Yapilan ¢alismalar BoNT un
gicli etkinligi ve diisiik yan etki profili nedeniyle has-
talar tarafindan iyi tolere edildigini gostermektedir.
Ozellikle DAA ve DSD tedavisinde elde edilen sonuglar
bityiik umutlar vadetmektedir. Bunula birlikte mevcut
bulgularin kiigiik hasta gruplarinda olduk¢a heterojen
doz, BoNT serotipi, ilag diliisyon orami ve etkinlik de-
gerlendirme parametreleri kullanilarak yapilan ¢alisma-
lardan elde edildigini unutmamak gerekir. Enjeksiyon

tekniklerinin optimizasyonu, tedavi basarisini ongéren
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belirteglerin saptanmasi ve dogru enjeksiyon araliginin
belirlenmesi i¢in randomize, kontrollii ¢alismalar plan-
lanmalidir. Tedavi protokolleri tizerinde bir fikir birligi
saglanamamis olmasi ve tekrarlayan enjeksiyonlar sonu-
cunda gelisen antikorlarin istenilen yanitin alinmasin
engellemesi nedeniyle maliyet analizi ya da yasam kalitesi
degerlendirmesi yapmak miimkiin olmamaktadir. Ayrica
BoNT’un ndropeptit ve nérotransmitter salinimi tizerin-
deki etkilerinin tam olarak belirlenmesi, histolojik degi-
sikliklerin ortaya konulmasi ve hepsinden 6nemlisi uzun
stireli kullanimin giivenligiyle ilgili kaygilarin giderilebil-
mesi i¢in de bu ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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