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C)zet

Botulinum toksininin (BT) cocuk Grolojisinde kullanimi 6zellikle son dekatta anlamli alarak artmistir. Nérojen ve non-

ndrojen mesaneli cocuklarda yiiksek basingli mesane ve uninhibe kontraksiyonlara bagli olarak gsriilen inkontinansin

tedavisi ile detrusor sfinkter dissinerjisinin tedavisinde mesane icerisine veya eksternal sfinkter hizasina BT enjeksiyon-

lari yapilabilmektedir. BT enjeksiyonlarinin ortaya ¢ikisi bu cocuklarin major rekonstruktif cerrahi gecirme oranlarinda da

belirgin bir diismeyi beraberinde getirmistir. Bu nedenle uygun endikasyon varliginda ve dogru bir teknik ile uygulandi-

ginda BT enjeksiyonlarinin etkinligi yiiksek ve giivenilir bir prosediirdiir. Bu derlemede cocuk trolojisinde BT uygulamalari

giincel literatirler esliginde 5zetlenmektedir.
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Giris

Cocuk rolojisinde botulinum toksin (BT) uygulamalari
ozellikle son 10 y||da artan siklikta uygu|anmaya baslan-
mistir. Eriskinlerde bu uygulamalarin artigi, etkinlik ve gii-
venilirligin bilimsel calismalarla tespit edilmesi sonrasinda
cocuklarda da bircok alanda tercih edilmistir. Ozellikle cocuk
urolojisinde iki ana hasta grubunda BT uygulanmaktadir;
nérojen mesane ve non-nérojen mesane. Bu hastalarda
yiksek basingli mesane ve uninhibe kontraksiyonlara bagli
olarak gériilen inkontinansin tedavisi ile detrusor sfinkter
dissinerjisinin tedavisinde BT enjeksiyonlari yapilabilmek-
tedir. Gliniimiizde bu konu ile ilgili bircok vaka serileri bildi-
rilmisse de kanita dayali tip zemininde calismalarin yeterli
oldugunu sdylemek henitiz miimkiin degildir. Bu derleme-
de cocuk trolojisinde BT uygulamalari giincel literatiirler

esliginde &zetlenmektedir.

Né&rojen Mesanede Botulinum Toksin Uygulamalan

Né&rojen mesane hasta grubunun tedavi ve takibinde iri-
ner sistem ile ilgili iki temel hedef bulunmaktadir. ilki Gst
uriner sistemin korunmasi ve kronik bébrek yetmezligi-
ne gegisin enge”enmesi, ikincisi ise mesanenin bosaltim
fonksiyonunun normale en yakin hale getirilebilmesidir.

Bu amagla nérojen mesane tanisi ile takip edilen cocuk-

lar yakin araliklarla (3-6 ay) takip edilir ve ortalama yilda
bir invazif Grodinamik incelemeler gergek|e:§tiri|ir. No&rojen
mesane tanili cocuklarin biiyik ¢ogunlugu temiz aralikli
kateter (TAK) uygular ve mesanede tam olarak bosal-
tilamayan idrar giinde ortalama 6 defa TAK ile bosalti-
lir. Buna ek olarak &zellikle mesane basincinin artt|§| ve
detrusor asiri aktivitesinin goriildiigii durumlarda antiko-
linerjik tedavi eklenmektedir. Bunlarin haricinde idrar yolu
enfeksiyon riski yiiksek olan, vezikotreteral reflt, hidro-
nefroz gibi eslik eden patolojileri olan hastalarda profilak-
tik antibiyotik tedavisi de eklenebilmektedir. i§te bitin
bu tedavilere ragmen (TAK; antikolinerjik ve antibiyotik
kullanimi) Gst Griner sistemi tehdit altinda birakacak bir
alt Uriner sistem yapisi mevcut ise ve TAK aralarinda id-
rar kacirmalar devam edip yasam kalitesi olumsuz etkile-
niyorsa BT enjeksiyonlar etkin bir secenek olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir. Konservatif tedavilere yanit vermeyen
nérojen mesaneli olgularda ¢ok yakin bir zamana kadar
major cerrahiler (gmentasyon sistoplastisi, mesane
boynu rekonstriiksiyonu, appendikovezikostomi vs) daha
siklikla uygulanmakta iken, BT enjeksiyonlarinin yaygin-
lasmasi ile beraber daha az invazif olan bu yontem bir ara
segenek, hatta bazi o|gu|arc|a major cerrahiden kurtarici

bir secenek olarak karsimiza ¢ikmistir.

Yazigma Adresi: Mesrur Selcuk Silay, istanbul Medeniyet Universitesi, Uro|ojiAna|::i|im Dali, Cocuk Uro|ojisi Bilim Dali, istanbu|, Tuirkiye

E-posta: selcuksilay@gmail.com
DOI: 10.5152/knb.2016.07



KONTINANS VE NOROUROLOJI BULTENI 2016; 3: 97-100

Botulinum toksin uygulamalari nérojen mesaneli cocuk hasta
grubundailk olarak 2003 yilinda Schulte-Bauklohve ark. (1) ta-
rafindan bildirilmistir. Buna gére 20 ¢ocuk hastada maksimum
300 IU olacak sekilde mesaneye BT enjeksiyonu uygulanmis
ve mesane kapasitesi 163 cc'den 219 cc'ye artis gosterirken
maksimal detrusorbasincininise 59 cmH_O'dan 34 cm H, O’ya
diistiigl belirlenmistir. Ancak ortalama 6 ay igerisinde enjeksi-

yonun tekrar edilmesi gerektigi bildirilmektedir.

Kask ve ark. (2) yayinladiklar ortalama yasi 11 olan 17 co-
cuk hasta iceren serilerinde mesaneye BT enjeksiyonlarinin
sonuglarini bildirmislerdir. Buna gére hastalarin semptom-
larinin diizelmesi ve tirodinamik parametrelerdeki degisimler
rapor edilmistir. BT enjeksiyon endikasyonu olarak konserva-
tif tedaviye direncli nérojenik detrusor overaktivitesi (NDO)
olan ve >40 cmH_0 detrusor basinci olan cocuklar belirlen-
mistir. Bunlarin haricinde yine konservatif tedaviye direncli
inkontinans epizodlarinin olmasi durumunda da BT enjek-
siyonu planlanmistir. 100 1U 5 mL izotonik ile sulandirilmis
ve 12 mg/kg olacak sekilde ve toplamda 300 IU asmayacak
sekilde mesaneye enjeksiyonlar gerceklestirilmistir. Sonug
olarak ortalama mesane kapasitesi 380 cc'den 453 cc'ye ar-
tis gdstermis, ortalama detrusor basinci ise BT enjeksiyonu
sonrasi 45 cm H,O'dan 32'ye gerilemistir. Hastalarin inkon-
tinans epizodlari International Children Continence Society
(ICCS) siniflamasina gére degerlendirildiginde ise 17 hasta-
nin 4'tinde tam yanit (%100), 2'sinde yanit (>%90), 3 hasta-
da parsiyel yanit (%50-89), 8 hastada ise yanit alinamamis-
tir (%0-49). Elde edilen yanitlarin ise ortalama 15 ay devam

ettigi sonrasinda tekrar enjeksiyon gerektigi bildirilmistir.

Figueroa ve ark. (3) yayinladiklar 17 vakalik bir baska seride
hastalara alinan yanittan bagimsiz olarak 6 ayda bir BT en-
jeksiyonu uygulanmistir. 17 hastanin 14'tinde BT enjeksiyonu
ile daha major cerrahilerin uygulanmasinin éniine gecilmistir.
Hastalarda yine anlamli olarak tirodinamik parametrelerde dii-
zelme saptanmis ve semptomatik olarak ise 7 hastada tam
kuruluk, 10 hastada ise >%50’den fazla kuruluk saglanmistir.

Fibrotik mesanelerde ise BT enjeksiyonu yeterli basariya
ulasamadigi gosterilmistir (4). Tiryaki ve ark. (4) 7 fibrotik
mesanesi olan nérojen mesaneli cocukta yapilan BT enjek-
siyonlarinin hicbirisinde klinik bir basari elde edilemedigi ve
trodinamik parametrelerde de anlamli diizelme saglanama-
digini rapor etmislerdir. Bu raporlar dogrultusunda ve kendi

klinik tecriibelerimize gére de fibrotik mesanelerde (Resim 1)

Resim 1. N6rojen mesaneli bir cocukta sol G5 vezikotireteral refliiniin eslik
ettigi fibrotik mesane gorinimi

BT enjeksiyonunun yeterli basariya ulasmadigi éngsriilmek-
te ve bu nedenle fibrotik mesaneli hastalarda BT enjeksiyo-

nunu biz de 6nermemekteyiz.

Non-Né&rojen Mesanede Botulinum Toksin Uygulamalari

Nérolojik bir patolojinin eslik etmedigi ancak klinik olarak
ndrojen mesane gibi davranan hasta gruplarinda da (Hin-
man sendromu, Ochoa sendromu, medikal tedaviye refrakter
detrusor asiri aktivitesi, detrusor sfinkter dissinerjisi vs) BT
enjeksiyonlari glinimizde artan siklikta uygulanmaya bas-
lanmistir. Disfonksiyonel iseme tespit edilen veya diger bir
deyisle detrusor sfinkter dissinerjisi oldugu belirlenen ¢ocuk-
larda BT enjeksiyonlari literatiirde eksternal sfinkter diize-

yinde yapilmis ve buna gsre bildirilmistir.

Léon ve ark. (5) konservatif tedavilere (iiroterapi, antikoli-
nerjik tedavi, mesane ve barsak rehabilitasyonu ve perkiitan
posterior tibial sinir stimilasyonu) direncli olan ve ortalama
yasi 12.5 olarak belirlenen 8 asiri aktif mesaneli cocuk has-
tada BT enjeksiyonu sonuglarini bildirmislerdir. Buna gére 6

hastada sikayetlerin tamamen geriledigi rapor edilmistir.

Hoebeke ve ark. (6) ise yine konservatif tedavilere direncli

asir aktif mesane tespit edilmis 21 cocuk hastada BT en-
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jeksiyonu bildirmislerdir. Biitiin cocuklarda detrusor kasi ice-
risine 100 1U BT enjekte edilmistir. Takibi yapilabilen 15 ¢o-
cuk hastanin 9'unda tam yanit elde edilmistir. Bu 9 cocukta
ortalama mesane kapasitesinin 167 cc’den 271 cc'ye arttigi
izlenmistir. 3 hastada parsiyel yanit elde edilirken 3 hastada

ise semptomlarda degisiklik gzlenmemistir.

Vricella ve ark. (7) toplam 12 adet konservatif tedaviye di-
rencli disfonksiyonel isemeli cocuk hastada BT enjeksiyonu
uygulamis ve 8 cocukta anlamli yanit elde edildigi bildirilmis-
tir. Buna gére BT enjeksiyonlari eksternal sfinkter seviyesin-
de uygulanmis ve postmiksiyonel rezidi (PMR) miktarinin
115 mbLden 57 mLye geriledigi bildirilmistir. Tedaviye yanit
alinamayan 4 cocuktan 3'tinde néropsikiyatrik bazi hastalik-
lar belirlenmis ve yanitin bu nedenle olmadig 8ngériilmustiir.
Bir baska disfonksiyonel isemeli hasta grubunda yapilan ca-
||§mada ise 9 kiz hastada perinea| olarak eksternal sfinkter
dizeyinde 500 IU BT enjeksiyonu yapilmis ve sonuglari bil-
dirilmistir (8). Buna gore tedavi sonrasinda ortalama isenen
hacim 180 cc'den 228 cc'ye yiikselmis, PMR ise 52 cc'den
18 cc'ye geriledigi tespit edilmistir.

Hastanin Hazirlanmasi

Botulinum toksin enjeksiyonu uygulanmasina karar verme-
den &nce gocuklarda dikkat edilmesi gereken bazi kosullar
mevcuttur. Cocuklarin detayli hikayeleri ve fizik muayene-
leri yapildiktan sonra konservatif tedavilerin dogru bir sekil-
de uygulanip uygulanmadigi ve halen uygulanacak bir kon-
servatif tedavi secenegi olup olmadigi gézden gegirilmelidir.
Ornegin nérojen mesaneli bir cocuk hastada TAK tedavisi-
nin diizenli uygulanip uygulanmadigy, antikolinerjik dozunun
yeterli olarak alindiginin kontrolii ve TAK aralarinda kagir-
malarinin olup olmadigi not edilmelidir. Bunlarin haricinde
Ust Uriner sistem goriintiilemesinin ultrasonografi ile ya-
pilmasi ve vezikoiireteral refli varligi da kontrol edilmelidir.
Bunlarin haricinde yakin zamanda yapilmis ve basing-akim
calismalariniiceren invazif Grodinamik inceleme de mutlaka
bulunmalidir. Hem tedavi gereksinimine karar verme hem
de tedavi sonrasi basariyi belirlemede Grodinamik incele-

meler yarar|| olacaktir.

Aktif bir Griner sistem enfeksiyonu varliginda BT enjeksiyo-
nu yapmaktan kaginilmalidir. Bu nedenle enjeksiyon dnce-
si mutlaka steril idrar kiltiiri temin edilmelidir. Hastaya ve
ailesine uygulanacak olan islem detayli olarak anlatiimali ve

hasta ve aile onami mutlaka alinmalidir.

Botulinum Toksin Enjeksiyon Protokolii

Uygu|ama gene| anestezi altinda ve steril kogu”ar sa§|anara|<
yapilmaktadir. Hasta anestezi sonrasi litotomi pozisyonuna
alinarak gerekli &rtiiler yerlestirilmelidir. Sonrasinda bir pedi-
atrik sistoskop yardimi ile tiretro-sistoskopiye baslanir. Ens-
triiman olarak kompakt yapiya sahip, yani optik ve sistoskop
sistemini beraber iceren cihazlarin kullanimi islemi kolaylas-
tiracaktir. Adélesan déneme ulasmamis cocuklarda en ka-
lin 8f sistoskop kullanilmasi uygun olacaktir. Uygulanacak
doz genellikle hastanin kilosuna gére belirlenir. 10-12 1U/kg
botulinum toksini en fazla 300 IU olacak sekilde tercih
edilmektedir. Toplamda 10 veya 15 cc izotonik igerisine BT
alindiktan sonra pediatrik sistoskop icerisinden gecirilen bir
fleksibl enjeksiyon ignesi yardimi ile mesanede 20 ila 30
farkli noktaya uygulanmaktadir. Trigona enjeksiyon yapilmasi
énerilmemektedir. i§|em sonrasi eger hematiiri yoksa Uretral
kateter takilmasi gerek“ olmamaktadir. Mesane b0§a|t||ara|<
i§|em sonlandirlmaktadir. Hastalar eger yijksek ates, hema-
turi gibi durumlar tespit edilmezse ayni giin icerisinde oral

alim basladiktan sonrasinda taburcu edilebilmektedirler.

Komplikasyonlar

Botulinum toksin enjeksiyonu sonrasi idrar yolu enfeksiyo-
nu, hematiiri, yan agrisi, suprapubik agri, triner retansiyon
gibi komplikasyonlar bildirilmistir. i§|em éncesi bu ve benzeri
komplikasyonlarin olabilecegi aileyle mutlaka paylasiimalidir.
Tedavi sonrasinda hastalar ilk iki hafta icerisinde kontrole
cagrilmali hem semptomlar agisindan kontrol edilmeli hem
de gerekiyorsa idrar kiiltiirii alinarak enfeksiyon olmadigi be-

lirlenmelidir.

Sonug

Sonug olarak giiniimiizde gocuk trolojisinde BT enjeksiyon-
lar artan siklikta uygu|anmaya ba§|anm|§t|r. Buna para|e|
olarak bu ¢ocuklarda major cerrahi (8gmentasyon sistoplas-
tisi vs) gereksinimlerinin de azaldigi rapor edilmistir. Eldeki
mevcut calismalar nérojen ve non-nérojen mesaneli cocuk-
larda BT enjeksiyonunun etkinliginin yiiksek oldugunu ve yan
etkilerinin de diisiik oldugunu gdstermektedir. Uygun hasta
secimi sonrasi ve dogru bir takip protokolii ile BT enjeksiyonu

cocuk hastalarda giivenle uygulanabilir.
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