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Abstract

Botulinum toksini, Clostridium botulinum adl anaerobik bakteri ta-
rafindan iiretilen bir proteindir. Kas paralizisi ile 6liime yol agan bilinen
en kuvvetli toksinlerden biridir. Tipta ilk olarak, spastik néromuskiiler
hastaliklarda (hemifasial spazm, spazmodik tortikollis, blefarospazm,
norojenik mesane, ekstremite spastisitesi) ve néromuskiiler blokaj sagla-
ma amaci ile kullamlmustir. Sonralart miyenterik pleksusta asetilkolin
salmimu engelleyerek gastrointestinal diiz kas kontraksiyonunu inhibe
etme Ozelligi tespit edilince, gastroenterolojide ¢esitli hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilmaya baglanmistir. Botulinum toksininin kullanim giivenli-
dir ve hasta tarafindan iyi tolere edilebilmektedir. Terapotik dozlar iginde
uygulandiginda ciddi yan etkisi olmayan giivenli bir tedavi segenegi
olarak goriinmektedir. Tedavide goreceli olarak smirl yararhhik siiresi
vardir. Akalazya simdiye kadar farmakolojik ajanlar (nitratlar ve kalsi-
yum kanal blokérleri), pndmatik balon dilatasyonu veya cerrahi miyotomi
ile tedavi edilmigtir. Kullanilan bu tedavilerin hicbiri istenilen sonucu
vermemistir. Botulinum toksin enjeksiyonu akalazya tedavisinde, yash
veya eslik eden hastaligi olan, pnomatik dilatasyon veya cerrahiye aday
olma ihtimali zay1f hastalarda ilk tercih edilen tedavi olarak goriinmekte-
dir. Toksinin, anal fissiir tedavisinde kullanimi diger tedavi metotlarma
(anal dilatasyon, sfinkterotomi) gore komplikasyon riskinin az olmasi
sebebiyle heyecan verici bir yaklasim gibi goriinmektedir. Bu toksin difiiz
6zofageal spazm, izole hipertansif alt ozofagus sfinkteri ve biliyer
diskineziyi de igeren cesitli gastrointestinal sistem hastaliklarinin tedavi-
sinde basarih olarak kullanilmigtir. Botulinum toksini  birgok
gastrointestinal sistem hastaliginin tedavisinde umut vaat eden bir ajan
olarak goriinmektedir. Botulinum toksininin tedavideki roliiniin gosteril-
mesi ve gastroenterolojide kullamm giivenliliginin kanitlanmasi igin genis
capli kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Botulinum toxin is a protein produced by the anaerobic bacte-
rium Clostridium botulinum. 1t is one of the deadliest poisons known,
causing death by muscle paralysis. Botulinum toxin was initially used
in medicine to produce a potent neuromuscular blockade in spastic
neuromuscular conditions (hemifacial spasm, spasmodic torticollis,
blepharospasm, neurogenic bladder, limb spasticity). It was later
found to interfere with acetylcholine release in the myenteric plexus
and inhibit contraction in gastrointestinal smooth muscle, leading to
its use in the treatment of various conditions. Botulinum toxin injec-
tion is safe and well tolerated. This therapy appears safe, with no
serious adverse effects at therapeutic doses. It is a treatment with
rather limited benefit duration. Achalasia has been treated pharmaco-
logically, with nitrates or calcium channel blockers, forceful balloon
dilation, or surgical myotomy. The results of these treatment regimens
were disappointing. Botulinum toxin appears to be the treatment of
choice for achalasia in patients who are poor candidates for surgery or
pneumatic dilation and in elderly patients with comorbid illnesses
associated with reduced life expectancy. In the anal fissure treatment,
it has fewer complications than the other methods (anal sphincter
dilation, sphincterotomy). For this reason, it seems to be a successful
therapeutic option. It has been used successfully in the management of
various conditions, including diffuse esophageal spasm, isolated
hypertensive lower esophageal sphincter and biliary dyskinesia.
Botulinum toxin seems to be a promising agent in gastroenterology.
Large controlled trials are needed to establish the role of botulinum
toxin and its safety in gastroenterology.
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otulinum toksini kas paralizisi ile 6liime yol
acan, bilinen en kuvvetli toksinlerden biri-
dir." Clostridium botulinum adl anaerobik
bir bakteri tarafindan yapilan bir proteindir.'
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Serolojik olarak farkli 7 tipi vardir, fakat temelde
benzerdirler: Bu botulinum toksinleri A, B, C, D, E,
F ve G olarak smiflandirilmustir.’ Toksin, etkisini
ndromuskiiler blokaj yaparak gosterir. Bu nedenle
ilk olarak norolojide, spastik néromuskiiler hastalik-
larmn bir grubunda tedavide kullanilmistir.'

Etki Mekanizmasi

Botilinum toksini iskelet kasindaki paralitik
etkisini  noOriimuskiiler kavsakta  presinaptik
kolinerjik sinir uglarina sikica baglanarak gercek-
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lestirir. Sonra toksin sitoplazma i¢ine alinir ve
eksositoz i¢in gerekli bir proteini (SNAP-25)
selektif olarak pargalar.” Boylece asetilkolin
salimim inhibe olur. Daha sonra yapilan arastirma-
larda botulinum toksininin, miyenterik sinir siste-
minde sinir uglarindan asetilkolin salinimini bozarak
gastrointestinal sistem diiz kaslarinin
kontraksiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.’

Gastroenterolojide Botulinum Toksininin
Kullanim Endikasyonlari
Akalazya

Akalazya, etiyolojisi bilinmeyen bir 6zofageal
motilite bozuklugudur. Disfaji, regiirjitasyon, gogiis
agris1 ve kilo kayb1 semptomlar1 goriiliir. Bozuklu-
gun, 6zofagusun postganglionik denervasyonu ve
myenterik pleksustaki inhibisyondan alt 6zofagus
sfinkteri (AOS) relaksasyonunu da igeren) sorumlu
noronlarm hasar1 sonucu AOS’ni &nlenemeyen
kasilmalarindan kaynaklandig diisiiniilmektedir.*”
Bu bozukluk simdiye kadar farmakolojik ajanlar
(nitratlar ve kalsiyum kanal blokerleri), pnodmatik
balon dilatasyonu veya cerrahi miyotomi ile tedavi
edilmistir. Kullanilan bu tedavilerin higbirisi isteni-
len sonucu vermemistir.

Botulinum toksini, rutin gastrointestinal sistem
endoskopisi sirasinda hastalara enjekte edilir. En sik
kullanilan metot, 20-25 U toksinin Z ¢izgisinin 1 cm
istline, her 4 kadrana enjeksiyonudur. Hastalar
endoskopi ile enjeksiyon tamamlaninca rutin post-
sedasyon siiresi bittikten sonra taburcu edilmektedir.
Semptomlardaki iyilesmeler genellikle 24 saat sonra
baslasa da, maksimum etki bir¢ok hastada daha
sonra ortaya ¢ikmaktadir.

Botulinum toksininin tedavide kullanilan birkag
ticari formu vardir. Botox 100 U (Allergan, Irvine,
USA) ve 250 U Dysport (Ipsen, Milan, Italy)’'mn 6
aylik takiplerde etkinligi benzer goriilmiistiir.®

Pasricha ve ark. 21 akalazyali hastay1
botulinum toksini ve normal salinin kullanildig cift
kor, plasebo kontrollii bir calismada karsilastirmig-
tir.” Hastalara 5 mm’lik skleroterapi ignesi ile
AOS’ni her 4 kadranina 20 U’den toplam 80 U
botulinum toksini veya normal salin enjekte edil-
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migtir. Yirmi bir hastadan 19’unda tedaviden 1
hafta sonra semptomatik diizenleme oldugu goste-
rilmistir. Buna ragmen, iyilesme goriilen 19 hasta-
dan 8’inde relaps goriilmiis ve ilk tedaviden sonra
2 ay i¢inde tekrar enjeksiyon yapilmistir. Hastala-
rin licte ikisinin (21 hastadan 14°{) 6 aylik takip
boyunca remisyonda kaldigi bildirilmistir. Bu c¢a-
lismada ayni zamanda toksine olan cevabin 50
yasindan biiyiiklerde ve siddetli akalazyasi olan-
larda daha iyi oldugu goriilmiistiir. Fakat uzun
donem takiplerde iyilesme goriilen bu 19 hastada
ortalama 16 ay icinde relaps oldugu bildirilmistir.®
Fishman ve ark. akalazyal1 60 hastada yaptiklar
bir arastirmada botulinum toksini ile tedavi edilen
hastalarmn 1  yillik  gbzlemlerinde, sadece
%36’sinda remisyonun devam ettigini gostermis-
lerdir.” Benzer sonuglar baska ¢alismalardada rapor
edilmistir." Akalazyali birgok hasta 2., hatta 3.
enjeksiyondan sonra iyilesmektedir. Bir seride, en
az 2 senelik yapilan takiplerde tekrarlanan enjeksi-
yonlar ile semptomlarda iyilesme saglanmustir.®
Bundan dolay1 tedavide kisa donem sonuglar umut
vaat ederken, uzun dénem sonuglar hayal kiriklig:
yaratmaktadir.

Toksin dozunun tedaviye etkisi ile ilgili yaymn-
lar da bulunmaktadir. Bir c¢alismada botulinum
toksininin dozunun tedaviye verilen cevabi etkile-
digi gosterilmistir. Bu ¢alismada 118 hastaya tok-
sin 3 farkli doz olarak verilmistir: 50 U (n: 40),
100 U (n: 38) ve 200 U (n: 40). Randomize olarak
100 U verilen hastalara, 30 giin sonra 100 U toksin
daha enjekte edilmistir. On iki ay sonra klinik ve
manometrik ol¢iimlerle degerlendirilen hasta grup-
larinda relaps orani 100 U toksin verilen hastalarda
%19, 50 U toksin verilen grupta %47, 200 U toksin
verilen grupta %43 tespit edilmistir. Yirmi dort ay
sonra 100 U toksin uygulanan hasta grubunda
remisyon oraninin arttigi gosterilmistir. Bu da bize
toksin dozunun tedavi sonuglarim etkileyebildigini
gostermektedir."

Akalazya tedavisinin farkh yontemlerinin
karsilastirllmasi: Pnomatik dilatasyon ile hastala-
rin %75’ inde uzun dénemde iyi sonuglar alinmak-
tadir. Cerrahi miyotomi ile hastalarin yaklasik
%85’inde uzun donemde basarili sonuglar
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bildirilmistir.'”” Pnomatik dilatasyonun %5 oran-
inda 6zofageal perforasyon riski vardir.”” Cerrahi
miyotomi sirasinda anti-reflii prosediir uygulanmaz
ise reflii 6zofajit ve peptik 6zofagial striktiir geli-
sim riski %10’dur." Kardiyomiyotomiden sonra
ise mortalite oram1 %0.2 ile %1.4 arasinda degis-
mektedir."

Glinimiizde giivenlik ve uygulama kolayligi
avantaji olan botulinum toksin enjeksiyonunun
tedavide goreceli olarak simirli yararlilik siiresi
vardir. Botulinum toksini enjeksiyonunun gelenek-
sel tedavi yontemlerine tercih edilebilecegi durum-
lar Tablo 1°de gosterilmistir.’

Endoskopik ultrasonografi esliginde dogrudan
alt 6zofagus sfinkteri i¢ine yapilacak enjeksiyonla-
rin rastgele yapilan enjeksiyonlara gore daha etkili
ve uzun cevaplara yol agacagina dair goriisler var-
dir."® Bu goriisiin dogrulugunu arastiran ¢alismalar
devam etmektedir.

Diger Ozofageal Motilite Bozukluklar

Difliz 6zofageal spazm ve izole hipertansif alt
0zofagus sfinkteri bozuklugu gibi 6zofagial bozuk-
luklar nitratlar, antikolinerjikler ve kalsiyum kanal
blokerleri gibi farmakolojik ajanlara genellikle
zayif cevap verirler. Storr ve ark. manometrik ola-
rak difliz 6zofageal spazm oldugu kanitlanmig 9
hastada 6zofagus kontraksiyonlariin oldugu alan-
lar1 AOS’ne baslayip proksimale dogru botulinum
toksini enjeksiyonu ile tedavi etmislerdir.'” Isteni-
len cevabu, tedavi sonras1 disfaji, gogiis agris1 veya
regiirjitasyon gibi semptomlarda %50’lik bir azal-
ma olarak tarif eden skorlama sistemine gore has-
talar1 degerlendirmislerdir. Tedaviden 4 hafta sonra
bu cevabi, hastalarin %89’unde bildirmislerdir.

Tablo 1. Botulinum toksini enjeksiyonunun gele-
neksel tedavi yontemlerine tercih edilebilecegi
durumlar.

Gegirilmis 6zofageal perforasyon hikayesi
Epifrenik divertikiil

Sigmoid sekilli 6zofagus

fleri yas veya eslik eden hastaliklar

Miyotomi veya pnomotik dilatasyonda basarisizlik
Sinirli yagam siiresi beklentisi

Hastanin tercihi

R
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Akalazya harici 06zofageal motor bozukluklar
botulinum toksini ile basarili bir sekilde tedavi
edilmistir. Miller ve ark. medikal tedaviye cevapsiz
15 hastanin 11 (%73)’inde tedaviden 1 ay sonra
semptomlarinda énemli derecede azalma bildirmis-
lerdir."® Bilitzer ve ark., krikofarengeal kas
hiperfonksiyonu olan 6 hastada krikofarengeal kas
i¢ine botulinum toksini enjekte ederek eslik eden
disfaji semptomlarmin azalmasimmi ve ayrica
krikofarengeal miyotomiden muhtemelen fayda
gorecek hastalarin belirlenmesini sagladilar.” Cer-
rahinin uygun olmadig1 veya medikal tedavinin
yetersiz kaldigr bu gibi bozukluklarda botulinum
toksini kullaniminin roliinii belirlemek i¢in daha
genis caligmalara ihtiyag vardir.

Oddi Sfinkteri Disfonksiyonu

Oddi sfinkter disfonksiyonu (OSD), siklikla
kolesistektomi sonrasi sag iist kadran ve epigastrik
bolgede agn ile karakterize bir bozukluktur. Oddi
sfinkteri stenozu, sfinkter kasinin fibrozisi, spazmi
veya her ikisi nedeniyle gelisebilir. Sik olmasada
rekiirren  pankreatit  nedenlerinden  biridir.
Endoskopik sfinkterotomi bazal sfinkter basincinin
monometrik olarak yiiksek Ol¢iildiigi veya ana
safra kanalinin dilate oldugu durumlarda ilk tedavi
tercihidir. Maalesef sfinkterotomi sonrasi semp-
tomlar bircok hastada devam etmektedir ve
sfinkterotominin ~ kanama,  perforasyon ve
pankreatit gibi komplikasyonlar1 vardir.”**' Oddi
sfinkterinin balon dilatasyonunun da kabul
edilemez oranda komplikasyon riski bulunmakta-
dir.” Sfinkter igine Botulinum toksini enjeksiyo-
nunun oddi sfinkter basincimt %50 azalttigi ve
safra akisii  diizelttigi gosterilmistir.”’ Benzer
olarak Gorelick ve ark., toksinin rezidiiel
pankreatik sfinkter igine enjeksiyonunun, teknik
olarak kolay ve giivenilir oldugunu ve bu hastalar-
da ERCP pankreatiti riskini azalttigim1 gostermis-
lerdir.** Wehrman ve ark. tip 3 OSD olan 22 hasta-
da papilla vateri igine 100 U botulinum toksini
enjeksiyonunun, 6 hafta sonra hastalarin %55’inde
semptomlar1 azalttigim1 gostermislerdir.”” Alt1 ay
sonra 11 hastada rekiirrent semptomlar gorildiigii
bildirilmistir. Oddi sfinkteri disfonksiyonun teda-
visinde, Botulinum toksininin roliinii dogrulamak
i¢in ek ¢aligmalara gerek duyulmaktadir.
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Botulinum toksininin, rekiirren pankreatitli
hastalarda OSD’nin teshisinde kullanilabilmesine
yonelikte ¢aligmalar yapilmaktadir. Bir ¢alismada,
enjeksiyon sonrasi hastalarin semptomlarinda 4
hafta icinde azalma bildirilmistir.*® Buradan yola
¢ikarak, OSD’nin teshisinin dogrulanmasinda bu
yontemin kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir.

Anal Sfinkter Hastahiklar

Anal fissiir: Anal fissiiriin artmis bazal anal
basing ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu basing
artis1 fissiir sonucu veya sfinkterin artmig aktivitesi
sonucu olabilir. Hem zorlu anal sfinkter
dilatasyonu hem de lateral subkutan sfinkterotomi
anal basinci azaltir ve fissiirlin iyilesmesine olanak
saglar, fakat g6z ardi edilemeyen Onemli
komplikasyonlar1 vardir. Anal dilatasyon ve
sfinkterotomi internal anal sfinkteri zayiflatarak
sirastyla  %30-34 ve %19 oraninda fekal
inkontinansa yol agar.”” Maria ve ark.nimn, 30 kro-
nik anal fissiirli hasta ile yaptig1 ¢ift korli, plasebo
kontrollii ¢alismada, 1 veya 2 botulinum toksini
enjeksiyonundan 4 ay sonra anal fissiiriin 15 hasta-
da iyilestigi ve bu 15 hastadan sadece 2’sinin
plasebo gruba ait oldugu goriilmiistiir.® On alti
aylik izlem sonrasi botulinum toksini ile tedavi
edilen grupta hi¢ relaps goriilmemistir. Botulinum
toksininin dozu, ilk enjeksiyon igin 20 U, ikinci
enjeksiyon icin ise 25 U olarak bildirilmistir. Anal
manometrik ¢aligmalarda, baslangi¢ basinglarinda
enjeksiyonlardan 1 ay sonraki basinglara gore %25
oraninda azalma goriilmiistiir. Brisinda ve ark.
kronik anal fissiirlii hastalar1 randomize olarak
botulinum toksini ve topikal nitrogliserin ile tedavi
etmislerdir.”’ Gozlemlerinde botulinum toksini ile
tedavi edilen grupta iylesme oraninin daha iyi ol-
dugunu tespit etmislerdir. Tedaviden sonraki siire-
lerde baz1 serilerde gecici fekal inkontinans gelisti-
gi bildirilmistir.*® Relaps veya baslangi¢ tedavisin-
den fayda gérmeyen hastalarda tekrarlanan tedavi-
lerin yararli olabilecegi bir ¢alismada belirtilmis-
tir.*' Relaps gosteren 20 hasta ve baslangic tedavi-
sine yanit vermeyen 30 hastadan olusan 50 hastalik
1 seride, 20 hastaya 5 U, 30 hastaya 10 U toksin
enjekte edilmistir. Yirmi hastanin 19’unda, bir
hafta sonra agri geg¢mis, tedavinin 3. ayinda
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%70’inde iyilesme bildirilmistir. Otuz hastanin ise,
%73’1linde ilk hafta agr gecmis, %63’linde 3. ayda
iyilesme gortilmiistiir. Tedavide kullanilan metot,
toksinin salin ile diliie edilmesi (40 U/mL) sonra-
sinda 10 U karisimin (total doz 20 U ve voliim 0.5
mL) insiilin ignesi ile fissiir ¢cevresine enjekte e-
dilmesidir.”* Botulinum toksininin anal fissiir teda-
visinde kullanimi diger tedavi metotlarina gore
komplikasyon riskinin az olmasi1 sebebiyle heyecan
verici bir yaklasim gibi goriinmektedir. Ancak
tedavide kullanimi agisindan daha genis ¢alismala-
ra ihtiya¢ vardir.

Anismus: Bu Dbozuklukta anal fissiir,
konstipasyona yol agacak sekilde asir1 zorlanma ile
kontrakte olur. Bir ¢alismada, 7 anismuslu hastaya
uyumsuz kas spazmini azaltmak i¢in puborektal
kasa botulinum toksini enjekte edilmistir. Dort
hastada enjeksiyondan sonra fevkalade iyi klinik
sonuglar bildirilmistir. Bir hastada tedavi ise yara-
mamis, 2’sinde ise inkontinans gelistigi bildirilmig-
tir.*> Bu durumda botulinum toksini kullaniminin
degerini belirlemek ve etkinligini karsilastirmak
i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Hirschsprung Hastaliginda Pull-Through
Ameliyatindan  Sonra  Gelisen  Persistan
Konstipasyon

Botulinum toksini, Hirschsprung hastaligi olan
cocuklarda cerrahi tedavi sonrasi gelisen siddetli
konstipasyonda faydali olabilir. Langer ve
Birnbaum, Hirschsprung hastaligi nedeniyle cerra-
hi operasyon gegiren 4 hastadan 3’iinde botulinum
toksini tedavisi ile bagirsak fonksiyonlarmnda o6-
nemli diizelmeler elde etmislerdir.**

Botilinum Toksininin Yan Etkileri

Botulinum toksini tedavisi giivenli ve iyi
tolere edilebilir bir tedavidir. Terapotik dozlar
icinde uygulandiginda ciddi yan etkisi olmayan
giivenli bir tedavi segenegi olarak goriinmektedir.
Alt 6zofagus sfinkterine yapilan botulinum toksini
enjeksiyonlarindan sonra gegici deri dokiintiileri
goriilmiistiir.’ Ayrica botulinum toksininin iskelet
kasina enjeksiyonu sonrasi retrograd yol ile spinal
korda ulagimi ve kontralateral tarafa intraspinal yol
ile gectigi bildirilmistir.*> Bunun klinik yansimalar
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su an i¢in belirgin degildir ve uzun dénem yan etki-
leri igin daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Bazi
hastalarda AOS relaksasyonuna bagli gelisen,
antiasit tedavi gerektiren retrosternal yanma gelise-
bilmektedir.” Dilate tubiiler &zofagusu olan
akalazyal1 bir hastada botulinum toksini enjeksiyonu
sonrasi pnomotoraks gelistigi bildirilmistir.*® Anal
sfinkter enjeksiyonlarindan sonra gegici inkontinans
goriilebilir.”’” Cesitli oromandibular distoniler nede-
niyle bas ve boyun cevresindeki kaslara yapilan
toksin enjeksiyonlarindan sonra, gegici orofarengeal
disfajiler gelistigi bildirilmistir. botulinum toksini,
otonom sinir sisteminide hasarlandirarak safra kese-
si bosalmasini yavaslatabilir.*®

Sonuc¢

Botulinum toksini, bir¢ok gastrointestinal sis-
tem hastaligin tedavisinde, umut vaat eden bir ajan
olarak goriinmektedir. Akalazya gibi bazi hastalik-
larda gegcici olarak faydali oldugu bilinmektedir.
Akalazya tedavisinde, yash veya eslik eden hasta-
181 olan, pnomatik dilatasyon veya cerrahiye aday
olma ihtimali zayif hastalarda ilk tercih edilen
tedavi olarak goziikmektedir. Biliyer diskinezi,
difiz  6zofagus spazmi ve sfinkter
disfonksiyonu gibi durumlarda heyecanlandirici bir
tedavi segenegi gibi goriilsede, toksinin etkinligini
ve glvenilirligini kanitlamak i¢in genis kontrollii
caligmalara ihtiyag vardir.
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KAYNAKLAR

1. Consensus Conference. Clinical use of botulinum toxin.
National Institutes of Health. Conn Med 1991;55:471-7.

2. Blasi J, Chapman E, Link E, et al. Botulinum neurotoxin
A selectively cleaves the synaptic protein SNAP-25. Na-
ture 1993;365:160-3.

3. Qureshi WA. Gastrointestinal uses of botulinum toxin. J
Clin Gastroenterol 2002; 34:126-8.

4. Kongara K, Soffer E. Esophageal motility disorders. In:
Friedman SL, McQuaid KR, Grendell JH, eds. Current Di-
agnosis & Treatment in Gastroenterology. 2™ ed. New
York: Mc Graw Hill; 2003; 17:285-92.

5. Vaezi MF, Richter JE. Diagnosis and management of
achalasia American College of Gastroenterology Practice Pa-
rameter Committee. Am J Gastroenterol 1999;94:3406-12.

6. Annese V, Bassotti G, Coccia G, et al. Comparison of two
different formulations of botulinum toxin A for the treat-
ment of oesophageal achalasia. The Gismad Achalasia
Study Group. Aliment Pharmacol Ther 1999;13:1347-50.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Pasricha PJ, Ravich WJ, Hendrix TR, Sostre S, Jones B,
Kalloo AN. Intrasphincteric botulinum toxin for the treat-
ment of achalasia. N Engl ] Med 1995;332:774-8.

Pasricha PJ, Rai R, Ravich WJ, Hendrix TR, Kalloo AN.
Botulinum toxin for achalasia: Long term outcome and
predictors of response. Gastroenterology 1996; 110:1410-
5.

Fishman VM, Parkman HP, Schiano TD, et al. Sympto-
matic improvement in achalasia after botulinum toxin in-
jection of the lower esophageal sphincter. Am J Gastroen-
terol 1996; 91:1724-30.

Annese V, Basciani M, Borrelli O, et al. Intrasphincteric
injection of botulinum toxin is effective in long term
treatment of esophageal achalasia. Muscle Nerve 1998;
21:1540-2.

Annese V, Bassotti G, Coccia G, et al. A multicentre
randomised study of intrasphincteric botulinum toxin in
patients with esophageal achalasia. GISMAD Achalasia
Study Group. Gut 2000; 46:597-600.

Katz P. Achalasia: Two effective treatment options-let the
patient decide. Am J Gastroenterol 1994; 89:969-70.

Schwartz HM, Cahow CE, Traube M. Outcome after
perforation sustained during pneumatic dilatation for
achalasia. Dig Dis Sci 1993;38:1409-13.

Malthaner RA, Todd TR, Miller L, Pearson FG. Long-
term results in surgically managed esophageal achalasia.
Ann Thorac Surg 1994;58:1343-6.

Abid S, Champion G, Richter JE, McElvein R, Slaughter
RL, Koehler RE. Treatment of achalasia: The best of both
worlds. Am J Gstroenterol 1994;89:979-85.

Hoffman BJ, Knapple WL, Bhutani MS, Verne GN,
Hawes RH. Treatment of achalasia by injection of
botulinum toxin under endoscopic ultrasound guidance.
Gastrointest Endosc 1997; 45:77-9.

Storr M, Allescher HD, Rosch T, et al. Treatment of
symptomatic diffuse esophageal spasm by endoscopic
injections of botulinum toxin: a prospective study with
long-term follow-up. Gastrointest Endosc 2001; 54:754-9.

Miller LS, Parkman HP, Schiano TD, et al. Treatment of
symptomatic nonachalasia esophageal motor disorders
with botulinum toxin injection at the lower esophageal
sphincter. Dig Dis Sci 1996;41:2025-31.

Blitzer A, Brin MF. Use of botulinum toxin for diagnosis
and management of cricopharyngeal achalasia. Otolaryn-
gol Head Neck Surg 1997; 116:328-30.

Geenen JE, Hogan WJ, Dodds WJ, Toouli J, Venu RP.
The efficacy of endoscopic sphincterotomy after cholecys-
tectomy in patients with sphincter of-Oddi dysfunction. N
Engl J Med 1989;320:82-7.

Sherman S, Ruffolo TA, Hawes RH, Lehman GA. Com-
plications of endoscopic sphincterotomy. A prospective
series with emphasis on the increased risk associated with
sphincter of Oddi dysfunction and nondilated bile ducts.
Gastroenterology 1991;101:1068-75.

Guelrud M, Mendoza S, Viera L, Gelrud D. Somatostatin
prevents acute pancreatitis after pancreatic duct sphincter
hydrostatic balloon dilations in patients with idiopatic re-
current pancreatitis. Gastrointest Endosc 1991; 37:44-7.

839



Yesi

lova ve ark.

Gastroenterohepatoloji

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

840

Pasricha PJ, Miskovsky EP, Kalloo AN. Intrasphincteric
injection of botulinum toxin for suspected sphincter of
0Oddi dysfunction. Gut 1994; 35:1319-21.

Gorelick A, Barnett J, Chey W, Anderson M, Elta G.
Botulinum toxin injection after biliary sphincterotomy.
Endoscopy 2004;36:170-3.

Wehrmann T, Seifert H, Seipp M, et al. Endoscopic injec-
tion of botulinum toxin for billiary sphincter of Oddi dys-
function. Endoscopy 1998; 30:702-7.

Muehldorfer SM, Hahn EG, Ell C. Botulinum toxin injec-
tion as a diagnostic tool for verification sphincter of Oddi
dysfunction causing recurrent pancreatitis. Endoscopy
1997;29:120-4.

Weaver RM, Ambrose NS, Alexander-Williams 1J,
Lembcke B, Caspary WF. Manual dilatation of the anus
vs. lateral sphincterotomy in the treatment of chronic fis-
sure in ano: Results of a prospective, randomized, clinical
trial. Dis Colon Rectum 1987; 30:420-3.

Maria G, Cassetta E, Gui D, Brisinda G, Bentivoglio AR,
Albanese A. A comparison of botulinum toxin and saline
for the treatment of chronic anal fissure. N Engl J Med
1998:338:217-20.

Brisinda G, Maria G, Bentivoglio AR, Cassetta E, Gui D,
Albanese A. A comparison of injections of botulinum
toxin and topical nitrogylcerine ointment for the treatment
of chronic anal fissure. N Engl ] Med 1999; 341:65-9.

Jost WH. One hundred cases of anal fissure treated with

botulinum toxin: Early and long-term results. Dis Colon
Rectum 1997; 40:1029-32.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Jost WH, Schrank B. Repeat botulin toxin injections in
anal fissure: In patients with relapse and after insufficient
effect of first treatment. Dig Dis Sci 1999; 44:1588-9.

Giral A, Memisoglu K, Gultekin Y, et al. Botulinum toxin
injection versus lateral internal sphincterotomy in the
treatment of chronic anal fissure: A non-randomised con-
trolled trial. BMC Gastroenterol 2004; 4:1-7.

Hallan RI, Williams NS, Melling J, Waldron DJ, Womack
NR, Morrison JF. Treatment of anismus in intractable con-
stipation with botulinum A toxin. Lancet 1988; 2:714-7.

Langer JC, Birnbaum E. Preliminary experience with
intrasphincteric botulinum toxin for persistent constipation
after pull-through for Hirschsprung’s disease. J Pediatr
Surg 1997; 32:1059-61.

Wiegand H, Wellhoner HH. The action of botulinum A
neurotoxin on the inhibition by antidromic stimulation of
the lumbar monosynaptic reflex. Naunyn Schmiedebergs
Arch Pharmacol 1977; 298:235-8.

Weusten BL, Samson M, Smout AJ. Pneumothorax com-
plicating botulinum toxin injection in the body of a dilated
oesophagus in achalasia. Eur J Gastroenterol Hepatol
2003; 15:561-4.

Fernandez Lopez F, Conde Freire R, Rios Rios A, et al.
Botulinum toxin for the treatment of anal fissure. Dig Surg
1999; 16:515-8.

Schneider P, Brichta A, Schmied M, Auff E. Gallbladder
dysfunction induced by botulinum A toxin. Lancet 1993;
342:811-2.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25



