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Urolojide Botulinum Toksini Kullanimi:
son Yillarin Yukselen Akimi
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OZET

Urolojide botulinum toksini kullanimi: Son yillarin ytikselen akimi

Botulinum toksini, intramuskuler olarak enjekte edildiginde geri dontsimli ve selektif presinaptik bir ndromuskuler bloke edici ajandir.
Farkl bilim dallar bu toksini temelde muskuler hiperkontraksiyon tedavisinde kullanmiglardir. Son yillarda trologlar, Botulinum toksinini
ozellikle norojenik kaynakli alt triner sistem hastaliklar ve benign prostat hiperplazisi gibi fonksiyonel patolojilerin tedavisinde, daha az
invaziv ve etkili bir alternatifi olarak dnemsemeye baslamislardir. Bu anlamda, baslica kullanim alanlari ¢esitli mesane obstriksiyonlari
ve akontraktil mesaneli hastalarda ¢ikim direncinin azaltiimasi olarak belirlenmistir. Tedavinin basarill olmasi halinde, spontan iseme
saglanabilmektedir. Detriisor kasina botulinum toksin enjeksiyonu ilk olarak meningomyeloselli cocuklarda ve spinal kord yaralanmasi
olan hastalarda norojenik detrusor aktivitesini tedavi etmek icin denenmistir ve basarili olmustur. Detrusor sfinkter dissinerjisi ve detrusor
overaktivitesinde kullanimi ile ilgili olarak son yillarda valide edilmis ¢alismalar yayinlanmustir. Bu ilacin trolojide muhtemel diger kullanim
alanlari motor ve sensoryel urge, Uretrospazm, pelvik taban spastisitesi ve kronik prostatik agr olarak ozetlenebilir. Ancak tim bu has-
taliklar icin net tedavi dozlari halen tartismalidir. Dolayisiyla, iyi tanimlanmis hasta populasyonlariyla birlikte genis ¢apl ve valide edilmis
yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Botulinum toksini, tiroloji, prostat, detriisor

ABSTRACT

Use of botulinum toxin in urology: a rising trend in recent years

When injected intramuscularly, Botulinum toxin, is a “ive, presynaptic and reversible neuromuscular blocking agent. Different disciplines
have used this toxin to treat muscular hypertonicity. In recent years, urologists have a tendency to use Botulinum toxin especially in
neurologically oriented lower urinary tract diseases and functional pathologies like benign prostatic hyperplasia as an effective and
less invasive treatment alternative. In a wide variety of patients with bladder outlet obstruction or acontractile bladder, the treatment
is based on decreasing the outlet resistance. Spontaneous micturition may be possible if the treatment is successful. Botulinum toxin
injection into detrusor muscle, was first applied, in children with meningomyelocele and patients with spinal cord injury, in order to treat
neurogenic detrusor overactivity, and satisfactory results were reached. Validated studies have been recently conducted on detrusor
sphincter dyssynergia and detrusor overactivity. Further possible indications for use of this toxin in urology are motor and sensory urge
urethrospasm spasticity of the pelvic floor chronic prostatic pain. But, for none of these diseases, distinct treatment doses are defined. So

to reach a better conclusion, controlled and validated studies with well-defined patient populations are necessary.

Key words: Botulinum toxin, urology, prostate, detrusor
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GiRIiS

ram pozitif, cubuk sekilli bir anaerobik bakteri olan
GClostridium botulinum, gida kaynakli besin zehirlen-
melerine neden olan bir norotoksin Uretir: Botulinum
toksini. Bakteri toprak ve deniz canllarinda bulunur;
sporlarl meyve, sebze ve deniz Urlnlerinde tespit edi-
lebilir. BlylUyen bakteri norotoksini Uretir ve bu noro-
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toksinin insanoglunun bildigi en zehirli toksin oldugu
varsayllir. Ancak, terapotik etkileri 20. yuzyilin ortalarina
kadar anlasilamamistir. Botulinum toksininin lokal uygu-
lanmasina bagli terapotik etkiler, yerel olarak dagilimi ve
bu bilesiklerin kolinerjik noronlarca yuksek oranda tutul-
masl nedeniyledir. Bu da uygun dozda kullanildiginda
minimal sistemik yan etki, gecici bir kemodenervasyon
ve hedef organda (kas veya bez gibi) noral aktivitenin
kaybi veya azalmasi ile sonuclanir. Toksinin presinaptik
membrana baglanmasi irreversibledir, boylelikle uzun
etkili bir paralitik etki olusturur. Toksinin etki gostermesi
24-48 saat kadar surebilir (1). Bununla beraber 3-6 aydan
sonra aksonlar rejenere olur, boylelikle denervasyon
etkisi tersine doner (2,3). Unutulmamasi gerekli nokta,
toksinin etkisinin doza ve bolgeye bagimli olmasidir (4).
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Botulinum toksininin immunolojik olarak farkll 7 antije-
nik alt tipi belirlenmistir: A, B, C1, D, E, F ve G (5). Su ana
kadar sadece botulinum toksin tip A ve B Klinik kulla-
nimdadir, bununla beraber elektromyografik sonuclara
gore tip A daha potentdir ve daha uzun sureli etkiye
sahiptir (6-8). Klinik kullanim icin gelistirilen ticari pre-
paratlarin ¢cogu botulinum toksin tip A icermektedir (9).
Botulinum toksini asetilkolin ile birlikte noradrenalin,
dopamin, serotonin, g-amino-butirat, glisin ve peptid
metionin-enkefalin salinimini da bir miktar inhibe eder
(10-11). Botulinum toksini kan-beyin bariyerini asamaz
dolayisiyla merkezi sinir sistemine etkisi yoktur (10).
Saf formda botulinum toksin A'nin ilk olarak 1920’de
California Universitesinde Dr. Sommer tarafindan stabil
bir asit ¢okelti olarak izole edildigine inanilmaktadir (12).
1946'da, Schantz ve ark. kristalize formda saf botulinum
toksin tip A elde etmeyi basardilar ( 13-14). Bu calisma-
larin ilk onemli sonucu 1950’lerde ortaya ¢iktl. Dr.Brooks
botulinum toksin Tip A'nin hiperaktif bir kasa enjekte
edilmesi halinde, motor sinirin presinaptik uctan asetil-
kolin salimmini bloke ettigini ve boylelikle de enjekte
edilen kasta paralizi olusturdugunu kesfetti (12,15).
1973’'te Dr. Scott maymunlarda lateral rektus kasi
Uzerine botulinum toksininin etkileri hakkinda bir ¢alis-
ma yayinladi (16). 1981'de sasiligl olan hastalar tedavi
ederek insanlar Uzerine ilk uygulamayi rapor etti (17).
1989 ‘da FDA tarafindan botulinum-A toksininin (Botox®)
g0z rahatsizliklarinin tedavisinde onaylanmasini takiben
ilk tedavi amacl botulinum kullanimi sasilik, benign
esansiyel blefarospazm ve 7. kranial sinir bozukluklari
icin olmustur. Sonralari, toksinin endikasyonlari spastik
hastaliklar, distoniler, yumusak kas ve otonomik hasta-

liklar icerecek sekilde genisletilmistir (18).

Botulinum-A toksini kaslarl etkileyen bircok hasta-
likta kullanilabilir. Urolojideki kullanim alanlarn detrusor
hipotonisi, detrusor eksternal sfinkter dissinerjisi (DSD),
detrusor hiperrefleksisi, Uretral rabdosifinkterin spastik
durumlari (non-relakse sfinkter), kronik prostatik agri (ve
pelvik taban spastisitesi), intersitisyel sistit, non-fibrotik
mesane ¢ikim obstruksiyonlari (benign prostat hiperpla-
Zisi dahil), motor ve sensoriyel urge ve Uriner retansiyon
olarak Ozetlenebilir.

1. Botulinum toksini ve detrusor-sfinkter dissinerjisi (DSD)

DSD tedavisinde, botulinum toksininin etkisi 1988'den
beri arastirlmaktadir (19,20). DSD'de lezyon sakral ve
pontin miksiyon merkezleri arasinda bulunur ve siklk-
la travmatik kord hasar veya multiple skleroz sonucu
olusur. DSD tedavisinde kullanilan botulinum dozlarinda
genis bir yelpaze vardir. Bazi arastirmacilar aylik aralik-
larla yapilan re-enjeksiyonu onermekte (21); ancak bu
yontemin antikor uretim riskini arttiracagini soyleyerek
karsi ¢ikan yazarlar da mevcuttur (22).

Botulinum-A toksini ile geri dontsimli bir kimyasal
sfinkterotomi olusturma ve spinal kord hasari olan has-
talarda DSD'yi azaltma ilk olarak Dykstra ve ark. tara-
findan tarif edilmistir (19). Botulinum toksini, sistoskop
araciliglyla transuretral olarak ya da elektromyografik
kontrol ile transperineal olarak enjekte edilmistir. Ancak,
doz, dilisyon volumu ve iki enjeksiyon arasindaki sure
klinik kullanima gore degiskenlik gosterir (Tablo 1).

Eksternal Uretral sfinktere botulinum-A toksin enjek-
siyonunun spinal kord yaralanmasl olan hastalarda

Tablo 1: Botulinum toksin ve detrusor-sfinkter dissinerjisi, yayinlanmis sonuclar ve 6zet

Dykstra ve Dykstra ve Petit ve Schurch ve Gallien ve
ark.(19) ark.(20) ark(24) ark.(21) ark.(44)

Uretral basing N J ¥ N Onemsiz
Post void rezidiiel volim N ¥ ¥ N Onemsiz
Uninhibite mesane kontraksiyonlari - J J N J
veya voiding sirasinda mesane basinc
DSD sirasinda ortalama - - - N -
maksimum uretral basing
DSD siiresi - - - J -
Fonksiyonel detrusor kapasitesi - - - - )
otonomik disrefleksi - J - Kanitlanmadi J
Etki suresi 50~ 65 60-90* 60-90" 90~

*= Giin 4= Azalma T= Artis -= Olciim yapilmamis
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DSD'yi tedavi etmekte etkili oldugu gorilmektedir.
Eksternal uretral sfinktere botulinum-A toksin enjeksiyo-
nundan sonra iseme fonksiyonlarinda iyi sonuclar elde
etmek icin gerekli sartlar yeterli bir voiding basinc ve
mesane boyun dissinerjisinin duzeltilmesidir (23). Klinik
etkiler 5-7 gunde baslar ve etki 2-6 aya kadar surer.
Sonrasinda, tedavi etkinliginin strdirilmesi icin hastaya
yeniden enjeksiyon yapilmalidir. Etkinligin devami icin
yeniden enjeksiyon gereksinimi bu hastalarda kullanimi
sinirlamaktadir. Zira, tetraplejik hastalarda cerrahi sfikte-
rotomi ile kalici olarak tedavi saglanabilmektedir. Buna
karsin, eksternal Uretral sfinktere botulinum-A toksin
enjeksiyonu o0zellikle fonksiyonlarini yeniden kazanmasi
beklenen akut inkomplet spinal kord yaralanmasi olan
DSD’li hastalarda, kalici sfinkterotomiye Kiyasla cok daha
uygun bir secenektir. Bu endikasyon, cerrahi prosedurin
her zaman tartisma konusu oldugu multiple sklerozis
hastalarini da kapsayacak sekilde genisletilebilir.

Lokal veya sistemik yan etkiler 10-20 Unite Botox®
kullanilmasi durumunda oldukca nadirdir. Bununla bera-
ber, enjeksiyon yerinde lokal hematom, enfeksiyon veya
Uretral kanama olugabilir (24).

2. Botulinum toksini ve triner retansiyon

Phelan ve ark. eksternal Uretral sfinktere botulinum-A
toksin enjeksiyonunu akontraktil detrusorl olan hasta-
larda ¢ikim rezistansini azaltmak amaciyla da kullandilar
(25). Pre-operatif olarak 19'u sabit veya aralikll kate-
terizasyondayda olmak Uzere toplam 21 hastayi ige-
ren calismalarinda, 100 Unite botox® enjeksiyonundan
sonra 1 hasta hari¢ tamaminda Kateterizasyona ihtiya¢
duymadan miksiyonun gerceklestigi goruldu. Kuo ve
ark. ayni tecrubeyi konservatif tedaviye direncli detrusor
hipoaktivitesi ve relakse olmayan Uretral sfinkter nede-
niyle Uriner retansiyon veya dizdrisi olan 20 hastada tek-
rarladi (26). Tedaviden sonra, 11 hastada spontan iseme,
5 hastada ise 6nemli derecede duzelme tespit edildi (27).
TUm bu ¢ahsmalar, botulinum toksininin, kot Uretral
sfinkter relaksasyonu ve detrusor yetmezliginin yani
sira cauda equina lezyonu veya periferik noropatisi olan
hastalarda da dretral rezistansin azaltiimasinda etkili
olabilecegini acik¢a gostermistir.

3. Botulinum toksini ve kronik prostatik agri

Maria ve ark. eksternal sfinkter spastisitesine bagli

H. Tokgoz, i. Dénmez, N. A. Mungan

alt Uriner sistem semptomu olan kronik non-bakterial
prostatitli 4 hastanin prostatik apeksine transperineal
tek doz (30 Unite Botox®) toksin enjeksiyonu yaptilar
(28). Uroflowmetrik incelemeler sonucunda, hastalarim
3'Unde onemli diizelme tespit edildi. Bu hastalarin higbi-
risinde takip eden 12 ay boyunca semptom gorulmedi.
Benzer sekilde, baska bir calismada, kronik prostatik
agnsi olan 11 hastaya 200 Unite botulinum-A toksi-
ni transdretral yolla, perisfinkterik bolgeye uygulandi.
islem 6ncesi ve sonrasi hastalara trodinamik inceleme
ve sistoskopi yapildi. Onbir hastanin 9’unda subjektif agr
azalmasl izlendi. Visual analog ol¢ek kullanilarak yapilan
olcimde ortalama agri seviyesi (1: agri yok, 10: dayanil-
maz agr). 7,2’den 1,6’ya geriledi. Enjeksiyon oncesi ve
sonrasl yapilan drodinamik incelemelerde, fonksiyonel
Uretral uzunluk, Uretral kapanma basinc ve iseme son-
rasi reziduel volumlerde azalma; ortalama ve maksimum
Uroflow degerlerinde ise artis izlendi (29). Bu korelasyon
ve anlamli degisiklikler, kronik prostatik agrilarda, motor
disreguilasyonun etyopatogenezde rol oynayabilecegini
dusunduirmektedir.

4. Botulinum toksini ve nérojenik detrusér overakti-
vitesi (Hiperrefleksif mesane)

Norojenik detrusor overaktivitesi yuksek intravezikal
basing, azalmis kapasite ve mesanenin dusik komp-
liansina neden olan bir durumdur ve veziko-Ureteral
reflu ile birlikte Ust Uriner sistem hasarina neden olabilir.
Mevcut tedavi secenekleri buyuk Olcide temiz aralikl
kataterizasyona ve detrusorin eferent parasempatik
innervasyonunun kismi blokaji ve istemsiz mesane kont-
raksiyonlarini inhibe etmeyi amaclayan antikolinerjik
ilaclardir. Antikolinerjik ilaclarin agiz kurulugu, konstipas-
yon, dispepsi, sersemlik hissi ve uyku hali gibi yan etkileri
sikinti vericidir ve hasta kompliansini azaltir. Pudental
sinir afferentlerinin fonksiyonel stimuilasyonu veya sakral
Kok sinir stimulator implantasyonu urge inkontinansta
oldukca faydal olabilir (30,31). Bununla beraber sakral
KOk rizotomi refleks ereksiyonun kaybolmasini iste-
meyen suprasakral kord lezyonu olan erkeklerde sinirli
kullanim imkani vermektedir (32). Oto-ogmentasyon,
enterosistoplasti ve ileal konduit agir cerrahi secenekler-
dir ve siklikla son care olarak distndlirler. intravezikal
vanilloid-antagonistleri (kapsaisin ve resiniferatoksin)
hala degerlendiriime asamasinda olan ilaclardir (33,34).

Spinal kord hasari olan hastalarin detrusor kasina
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botulinum-A toksin enjeksiyonunun etkisi ilk olarak
Schurch ve ark. tarafindan rapor edilmistir (35,36).
Antikolinerjik ilaclara direncli, siddetli norojenik detrusor
overaktivitesi olan spinal kord hasarli hastalari inceledigi
¢alismasinda, 200-400 Unite botulinum-A toksini trigon
Korunarak detrusor kasina enjekte edildi. Toplam 19
hasta duzenli olarak 9 ay boyunca trodinamik ve Klinik
kontollerle gozlendi. Enjeksiyondan sonraki 6 haftalik
takipte refleks volumu ve maksimum sistometrik mesa-
ne kapasitesinde onemli derecede artis goruldu. Ayrica
maksimum detrusor iseme basincinda da onemli dere-
cede bir azalma gozlendi.

Giannantoni ve ark., spinal kord hasari olan has-
talarda detrusor overaktivitesi tedavisinde detrusor
kasina botulinum-A toksin enjeksiyonunu intravezikal
vanilloid uygulamasi ile kiyaslayan bir ¢alisma yaptilar
(37). Yetmis bes spinal kord hasarli ve refreksif det-
rusor overaktivitesi olan hasta calismaya dahil edildi.
Otuzbes hastaya intravezikal resiniferatoksin (RTX), 40
hastaya botulinum-A toksin enjeksiyonlar uygulandi.
Baslangi¢ta ve tedaviden sonraki 6, 12 ve 24. aylarda
Klinik ve trodinamik degerlendirmeler yapildi. Ortalama
enjeksiyon sayisi 10, uygulamalar arasindaki ortalama
sire 66 gun idi. Altincl ayda, kontinansta onemli bir
dizelme ve intermittant kataterizasyon gereksiniminde
bir azalma tespit ettiler ve bunun 24. aya kadar devam
ettigini gorduler. Bununla beraber, 20 hasta daha diusuk
doz olmakla birlikte hala antikolinerjik ila¢ gereksinimi
duydular. Bu calisma ile RTX'e gore Botulinum A toksini
ile, daha etkin sekilde uninhibe detrusor kontraksiyon
basinci azalmasinin saglandigl gorildu.

Detrusor kasinin genis bir alani kaplamasi nedeni
ile gerekli olan enjeksiyon sayisi yuksektir (ortalama
30). Trigon mutlak suretle korunmahdir. Arastirmalarda
kullanilan dozlar her bir enjeksiyon bolgesine 2,5-10
Unite Botox® olarak onerilmistir. Etki stiresi ortalama 4-6
ay, bazi vakalarda 1 yil kadar surmustur (35). Detrusor
overaktivitesinin tekrar baslamasi yeniden tedavi gerek-
sinimi i¢in onemli bir isarettir. Potansiyel yan etkiler,
hemoraji, hematom ve mesane perforasyonudur, ancak
dikkatli bir uygulama ile nadiren gorulurler.

5. Botulinum toksini ve idiopatik detrusor overakti-
vitesi veya sensoriyel urge

Loch ve ark., siddetli detrusor overaktivitesi olan 30
hastada detrusor kasina 200 Unite Botox® enjeksiyo-

nunun sonuglarini rapor ettiler (38). Otuz hastanin 20'si
kontinansta 8 ay suren bir duzelme bildirdi. Tedaviye
direncli hastalarin tamaminda interstisyel sistit vardi.
Bununla beraber, yazarlar 1 akut retansiyon ve yuksek
rezidual volim bildirdiler. Bunun sebebi, ylksek dozda
toksin kullaniimasi olabilir.

6. Uretrospazmda Botulinum-A Toksini

Uretrospazm; miksiyon sirasinda, hatta bazen isti-
rahat sirasinda, eksternal sfinkterin istemsiz kontraksi-
yonlarl olarak tanimlanir. Bu kontraksiyon mesanenin
yetersiz bosaltimina neden olur ve Uriner retansiyona
neden olabilir. Botulinum-A toksininin bu asamada bir
tedavi secenegi olabilecegine dair yorumlar vardir (22).
Kullanilacak toksin dozu genellikle DSD i¢in kullanlan doz-
dan yuksektir. Eksternal Uretral sfinkterde bilateral olarak
her enjeksiyon bolgesine 5 Unite Botox® ile baslanir.
Re-enjeksiyonda ise doz terapotik etkiye gore ayarlanir.
Bazi durumlarda cok daha yuksek doza ihtiya¢ vardir.
Maksimum doz 100 Unite Botox® dan fazla olmamalidir.

7. Vajinismus Tedavisinde Botulinum Toksini

Tedavi Oncesinde tim hastalarin bir jinekolog tara-
findan degerlendirilmesi onemlidir. Psikojenik faktorler
elimine edilmeli ve hastalar cerrahi midahale, vaginal
dilatasyon, medikal tedavi, psikoterapi, relaksasyon
egzersizleri gibi konvansiyonel tedavileri denemelidirler.
Eger vajinismus tedavisinde bu yaklasimlar basarisiz
olursa, pelvik taban ve vagina kas tabakasina uygulana-
cak Botulinum toksin enjeksiyonu denenebilir. Baslangig
tedavisi olarak, paravajinal kaslarin her bir ceyregine 4x5
Unite Botox® Onerilir (39). Tedavi enjeksiyonun birkag
kez tekrar edilmesini gerektirebilir. Yan etki olarak, kas
zayifligina bagli gecici inkontinans gorulebilir (22).

8. Benign Prostat hiperplazisinde Botulinum-A Toksini

Benign prostat hiperplazisi (BPH) yaslanan erkeklerde
sik gorulen bir durumdur.Tedavinin amaci, BPH ile iligkili
alt driner sistem semptomlarini azaltmak ve yasam kali-
tesini arttirmaktir.Tedavide kullanilan 5-a rediiktaz inhi-
bitorleri ve a-adrenarjik blokerler her zaman etkili degil-
lerdir ve yan etkiler gorulebilir. BPH tedavisindeki altin
standart olan cerrahi prosedir bugln icin transuretral
prostatektomidir. Ancak, operasyon i¢in uygun olmayan
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veya operasyonu kabul etmeyen hastalarda Botox® bir
tedavi alternatifi olarak sunulabilir. Botulinum-A toksini
araciliglyla, prostat bliylume ve kontraksiyonlar Uzerine
otonomik efferent sinir etkileri inhibe edilerek etkinlik
saglanmaktadir.

Guercini ve ark. buyuk prostati (>80 cc) ve dusuk
Qmax’l (Saniyede isenen idrar miktarinin maksimum
degeri) olan (Qmax<10 ml/s) hastalarda 300 Unite Botox®
kullandilar (40). Bir aylik takip sonrasinda prostat volu-
munde %38,7; ortalama semptom skorunda %45,8; pros-
tat spesifik antijen (PSA) seviyesinde %38,4 ve rezidiel
idrar voliumunde %64,1 oraninda bir dizelme bildirdiler.
Buna ek olarak hastalarin Qmax’inda %87,8 artis goruldu.
Altl aylk takip sonrasi sonuclar daha tatmin ediciydi.
Larson ve ark. 10 hastaya transrektal olarak 100 Unite
Botox ® enjekte ettiler (41). Sonrasinda 3 ay takip
ettikleri bu hasta grubunun IPSS (International Prostate
Symptom Score), Qmax ve yasam Kkalite indeksinde
semptomatik dizelme rapor ettiler. Park ve ark. trans-
perineal olarak farkll dozlarda Botox® (100-300) enjek-
te edilen 52 hastanin 39'unda semptomatik dizelme
bildirdiler (42). IPSS %30,3; yasam Kkalite indeksi %34,4;
prostat volunu %13,3 oraninda azaldi ve Qmax degerinde
%15,5'lik artis izlendi.

BPH tedavisinde yapilan elestirilerin aksine, etkinin,
¢ogunlukla 6 aydan fazla surdigu cesitli calismalarla
bildirilmistir. Bugtin i¢in, BPH tedavisinde, Botulinum-A
toksin kullanimi FDA tarafindan onaylanmamistir, ancak
gelismeler olumlu yondedir.

9. Genel uyarilar

9.1. Botulinum toksini enjeksiyonu icin kontrendikas-
yonlar

Botulinum-A toksin enjeksiyonu i¢in genel kontren-
dikasyonlar; myastenia gravis, aminoglikozidler veya
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