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Mesane Patolojilerinde Botulinum Toksin Uygulamalar: ilk Hasta Serisi Sonuclarimiz

Botulinum Toxin Appliations In Bladder Pathologies: Our First Patient Series Results

Eda TOKAT', Yildiray YILDIZ'

OZET

AMAG: Botoks, Clostridium botulinum bakterisi tarafindan Gretilen guglu bir
nérotoksindir. Uroloji alaninda nérojenik mesane, asiri aktif mesane ve
interstisyel sistit/mesane agr sendromu tedavisinde kullanilmaktadir. Biz de
botulinum toksin uyguladigimiz hastalarimizin verilerini paylagsmayi amagcladik.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde 2018-2022 yillar arasinda intravezikal
botulinum toksin uygulamasi yapilan toplam 42 hastanin verileri retrospektif
olarak tarandi. Hastalarin demografik verileri (yas,cinsiyet,hastalik), gegmiste
aldiklari tedavileri ve tedavi endikasyonlari degerlendirildi. Hastalarin
botulinum toksin tedavi yaniti, tedavi oncesi ve sonrasi ortalama mesane
kapasitesi ve tedavi fayda skalasi (TFS; 1= ok iyilesme, 2= iyilesme 3=
degisiklik yok, 4= kotllesme) en erken 3. ayda degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin %38'i (16) erkek, %62'si (26) kadinlardan olusurken
ortalama yaslari 47.3 yil (23-72) olarak bulundu. Botulinum toksin uygulanan
hastalarin, %66.7'si refrakter asir aktif mesane, %19'u nérojen mesane,
%14.3'Uise interstisyel sistit hastalarindan olusmaktaydi. Tim hastalar en az iki
farkl antikolinerjik kullanmisti. Hastalarin tedavi 6ncesi ortalama mesane
kapasitesi 264.28 ml olarak hesaplandi. Tedavi sonrasi en az 3 ay sonra
yeniden yapilan iseme gunlidtinde ortalama mesane kapasitesi 329.16 ml
olarak hesaplandi (p=0.001). Hastalar tedaviden en az 3 ay sonraki kontrolde
%64.2'si cok iyilesme (TFS= 1), %30.9'u iyilesme (TFS= 2) ve sadece %4.8'i
sikayetlerinde degisiklik olmadigini (TFS= 3) belirtti. Hicbir hasta
sikayetlerinde kéttlesme (TFS= 4) bildirmedi.

SONUGC: Medikal tedaviden fayda géormeyen AAM, interstisyel sistit ve norojen
mesane hastalarinin ikinci basamak tedavisinde intravezikal botulinum toksin
uygulamasifaydali, etkin, givenli ve dlistk maliyetli bir tedavi yontemidir.

Anahtar kelimeler: Botulinum toksin, asin aktif mesane, interstisyel sistit,
mesane agri sendromu, nérojenik mesane

ABSTRACT

AIM: Botox is a potent neurotoxin produced by Clostridium botulinum bacteria
and is used in the field of urology in the treatment of neurogenic bladder,
overactive bladder and interstitial cystitis/bladder pain syndrome. We aimed to
share the data of our patients to whom we applied botulinum toxin.

MATERIAL AND METHOD: The data of 42 patients who underwent
intravesical botulinum toxin administration in our clinic between 2018 and
2022 were retrospectively analysed. Demographic data of the patients (age,
gender, disease), previous treatments and treatment indications were
evaluated. Botulinum toxin treatment responses of the patients were evaluated
at 3 and 9 months with mean bladder capacity before and after treatment, and
treatment benefit scale (TBS) (1=greatly improved, 2=improved 3=not
changed, 4=worsened).

RESULTS: Of the patients, 38% (16) were male and 62% (26) were female, with
a mean age of 47.3 years (23-72). The study group consisted of 66.7%
refractory overactive bladder, 19% neurogenic bladder, and 14.3% interstitial
cystitis. All the patients had used at least two different anticholinergics. The
mean bladder capacity of the patients before treatment was calculated as
264.28 ml and mean bladder capacity was calculated as 329.16 ml in the
voiding diary performed at least 3 months after treatment (p=0.001). At the
control at least 3 months after the treatment, 64.2% of the patients improved
greatly (TBS=1), 30.9% improved (TBS= 2) and only 4.8% reported no change
in their complaints (TBS= 3). None of the patients reported worsening of their
complaints (TBS=4).

CONCLUSION: Intravesical botulinum toxin application is a useful, effective,
safe and low-cost treatment method in the second-line treatment of OAB,
interstitial cystitis and neurogenic bladder patients who do not benefit from
medical treatment.

Keywords: Botulinum toxin, overactive bladder, interstitial cystitis, bladder
pain syndrome, neurogenic bladder
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GIRIS

Botoks, Clostridium botulinum bakterisi tarafindan uretilen gugli bir
norotoksindir. Néronal hiicre membranlarina endositozunun ardindan 50-kDa
hafif ve 100-kDa agr zincirlerine ayrilarak aktif hale gecgen toksin, SNAP 25
proteinine baglanarak asetilkolin (Ach), adenozin trifosfat (ATP), nitrik oksit
(NO), substance P ve kalsitonin geniiliskili peptid (CGRP) gibi nérotransmitter/
noéropeptitlerin saliniminiinhibe eder, diiz ve gizgili kaslarin gevsemesini saglar
ve lokal inflamasyonu kontrol altina alir’-2.

Botulinum toksin A alt Uriner sistem disfonksiyonlarinda ilk olarak spinal kord
hasarli norojenik detrusor overaktivitesi (NDO) veya detrusor sfinkter
dissinerjisi (DSD) olan hastalarda tedavide kullaniimistir. Daha sonra idiyopatik
detrusor overaktivitesi ve tedaviye direngli asin aktif mesane (AAM)
hastalarinda kullaniimaya baslanmistir®.

NGF'n noral fonksiyonlar,inflamasyon ve mesane agrisinda roll olduguna
inanilmaktadirs. interstisyel sistit/agrli mesane veya AAM olgularinda nerve
growth faktériin (NGF) arttigi bulunmustur °. Intravezikal botoks
enjeksiyonunun interstisiyel sistit ve AAM hastalarinda NGF duzeyini azalttigi
gbsterilmistir. Bu sekilde intravezikal botoks enjeksiyonu nérotransmitterleri
azaltarak inflamatuar olaylari azaltirken , ayni zamanda bu hastalarda duyusal
aciliyeti de azaltir. Botulinum toksin tedavide sadece motor efekti olmayan,
hem anti-inflamatuar hem de duyusal efektleri olan bir tedavidir®.

Biz de klinik pratigimizde norojenik mesane, AAM ve interstisyel sistit/ adrili
mesane tedavisinde botulinum toksin uyguladigimiz hastalarimizin verilerini
paylasmayiamacladik.

GEREG VE YONTEM

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik kurulundan onayi (No: E-
93471371-514.99) ve hastalardan bilgilendirilmis yazill onam alinarak 2018-
2022 yillari arasinda Uroloji kliniginde intravezikal botulinum toksin
uygulamasi yapilan hastalarin verileri retrospektif olarak tarandi. Hastalarin
demografik verileri (yas, cinsiyet, hastalik), uygulama endikasyonlari,
gecmiste aldiklar tedavileri degerlendirildi. Hastalarin tedavi yaniti tedavi
oncesi ve sonrasi ortalama mesane kapasitesi ve tedavi fayda skalasi
(Treatment Benefit Scale; 1=¢ok iyilesme, 2=iyilesme 3= degisiklik yok 4=
kétilesme) ile 3. Ve 9. Ayda deg@erlendirildi. istatistiksel analizler icin SPSS
20.0 programi kullanildi. Verilerin ortalama degerleri hesaplandi ve
karsilastirmalarda eslestirilmis 6rneklem T testi kullanildi. P dederi<0.05 ise
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi'nde Ocak 2018- Nisan
2022 tarihleri arasinda intravezikal botulinum toksin uygulamasi yapilan
hastalar retrospektif olarak tarandi. Toplam 42 hastanin verileri degerlendirildi.
Hastalarin %38'i (16) erkek, %62'si (26) kadin iken ortalama yas 47,3 (23-72)
olarak bulundu. Botulinum toksin uygulanan hastalarin, %66,7'si refrakter asiri
aktif mesane, %19'u nérojen mesane, %14,3'U ise interstisyel sistit
hastalarindan olusmaktaydi. Yapilan Urodinamik incelemelerde Sadece 4
hastada detrusor asiri aktivitesi saptandi. Tum hastalar en az iki farkl
antikolinerjik kullanmis (10 hasta 3 ve Uzeri sayida antikolinerjik ilag
kullanmisti) kisilerdi. En ¢ok kullanilan antikolinerjikler solifenasin, fesoterodin,
propiverin Hcl ve tolterodin'di. Hastalarin ortalama medikal tedavi kullanma
sliresi 10,5 ay iken, ilaci %81 oraninda etki gérememeleri, %19 oraninda agiz
kurulugu, kabizlik gibi yan etkilerinden dolayi biraktiklarini belirttiler. Hastalarin
tedavi 6ncesi ortalama mesane kapasitesi 264,28 ml olarak hesaplandi.
Tedavi sonrasi en az 3 ay sonra hastalarin yeniden yaptiklari iseme
gunliginde ortalama mesane kapasitesinin 329,16 ml'ye ylkseldigi
hesaplandi (p=0.001). Hastalar tedaviden en az 3 ay sonraki kontrolde
%64,2'si cok iyilesme (Tedavi fayda skalasi (TFS=1), %30,9'uiyilesme (TFS=2)
ve sadece %4,8'i sikayetlerinde degisiklik olmadigini (TFS=3) belirtti. Higbir
hasta sikayetlerinde kétllesme (TFS=4) bildirmedi. Hastalarin %23,8'ine
tekrarlayan dozlarda botulinum toksin uygulamasi yapildi, ortalama sikayet
tekrarlamasina kadar gegen stre 8 ayd..

TARTISMA

Asiriaktif mesane (AAM), unstabil mesane kontraksiyonlariile karakterize, altta
yatan bir patoloji veya Uriner sistem enfeksiyonu olmadan ani sikisma hissi, sik
idrara ¢cikma ve nokturi gibi semptomlar kompleksidir ve siklikla sikisma tipi
(urge) inkontinans da gorulir, semptom bazl bir teshistir?,°. AAM tedavisinde
ilk basamakta risk faktorleri kontroll (sivi kisitlama, kilo verme,cay, kahve ve
alkol tlketimi sinirflandirma vb), mesane egitimi, pelvik taban kas egzersizleri
gibi konzervatif tedaviler denenir®, ikinci basamakta farmakoterapide non-
selektif ve daha selektif antikolinerjikler ve beta-3 agonist kullanilir.
Antikolinerjikler santral ve periferal sinir sisteminde asetilkolin nérotransmitter
sinapsini bloke ederek parasempatik sistemi baskilar ve mesanede olan
istemsiz diiz kas kasilmasini baskilar". Non selektif antikolinerjikler %65 basari
oranina sahip olmasina ragmen agiz kurulugu, g6z kurulugu kabizlik gibi sik
gorllen yan etkileri nedeniyle hastalarin %35'inden az bir kismi bir yillik

tedaviye devam edebilmektedir ™. Antikolinerjik ilaglar santral sinir sistemi
Uzerine de etki ederek uzun doénemde kognitif fonksiyonlarda bozulma ve
demansa neden olabilir, bu ytizden yash hastalarda kullanirken dikkatli
olunmalidir . insan urotelyumunda ve detrusor kasinda belirlenmis Beta-3
adrenerijik reseptorlerin agonistleri ise sempatik aktiviteyi uyarir, detrussor
gevsemesini indukler ve dolayisiyla overaktivitesini baskilar, dolum fazinda
mesane kapasitesini artirir ve aciliyet hissini azaltir 2. Mirabegron piyasada
mevcut olan tek selektif beta-3 adrenoreseptor agonistidir. Ancak beta-3
agonistler de sempatik sistemi uyarmalari nedeniyle kontrolsiiz hipertansiyon
ve uzun QT intervaline sahip hastalarda dikkatli kullanilmaldir™,™.

Medikal tedaviden fayda gérmeyen refrakter AAM hastalarinda intravezikal
botulinum toksin ve néromodulasyon uygulamalari faydali olmaktadir14. AAM
hastalarinin tedavisinde kullanilan antimuskarinik ve beta-3 adrenoreseptor
agonistleri haricinde tedaviye direncli hastalarda intravezikal botoks
enjeksiyonu hem EAU hem de AUA guidelinelarinda onerilmektedir 15,16.
Yapilan plasebo kontrollti calismalar sonucu AAM'li veya urge inkontinansli
hastalarin tedavisinde 100 U botulinum toksin dozunun efektif oldugu
gorllmistir ve sadece %8.7'sinde ilk PVR dlgiimune gore artis ve %6.1'inde
kataterizasyon gerektiren Uriner retansiyon gelistigi bildirilmistir”. Ancak kendi
kendine Uretral kataterizasyon yapabilecek ve yapmaya gonulli olan
hastalarda ilk basamak tedavi olarak bile dnerilmektedir *. Etkinligi 6-12 ay
arasi sUrer ve tekrarlayan uygulama gerektirir ve eger anestezi altinda yapiliyor
ise tekrarlayan anestezi maruziyetine yol agar.™

3.basamakta kullanilan diger tedavi yontemleri sakral sinir stimilasyonu (SNS)
ve periferal tibial sinir stimtlasyonudur (PTNS). SNS isleminin ilk asamasinda
perkitan olarak sinir uyariminin ve hastanin tedavi cevabinin degerlendirildigi
test cihazi yerlestirilir, semptomlarda %50'den fazla iyilesme izlenirse hastanin
kalgasina kalici sinir uyarici gi¢ Unitesi implante edilir *.Hastalarin %90'indan
fazlasinda semptomlarda %50 gerileme bildirilmistir. Ancak hastalar agriyi
tolere edememe nedeniyle cerrahi revizyon gerekebilmekte ve birkag yil sonra
sakral sinir stimulatériinin bataryasi bitmesi nedeniyle ¢ikarilmasi
gerekmektedir, ayrica cihazin pahali olmasi da diger bir eksisidir?. PTNS'de ise
alt bacakta medial malleolun 5 cm yukarisina cilde yerlestirilen bir elektrod ile
retrograd stimtilasyon ile sakral pleksus sinir stimilasyonu amaclanir. Tedavi
12 hafta boyunca haftada bir defa 30 dakikallk seanslar halinde yapilir.
Pacemaker veya defibrilatori olan, gebe ve daha dnce tibial sinir veya pelvik
tabani etkileyen sinir hasari olan hastalarda kontrendikedir. En sik yan etkisiise
agnidir™. Yapilan son calismalar da PTNS tedavisinin givenli, uzun émrli ve
degerli bir uzun dénem tedavi alternatifi oldugunu desteklemistir®'.

Konservatif ve minimal invaziv tedavi yéntemleri basarili olmamasi durumunda
mesane augmentasyon sistoplasti veya son care olarak sistektomili veya
sistektomisiz Uriner diversiyon operasyonlari yapilmaktadir ®*. Ancak
kullanimlari néromoddlasyon ve botulinum toksin uygulamalari belirgin sekilde
azalmistir'.

interstisyel sistit (IS) Mesane agri sendromu (MAS) patogenezinde
subdrotelyal inflamasyonun Urotelyal hiicre apoptozisini artirdigi
dusunlilmektedir, ayrica mesanedeki inflamasyon noéropeptitlerin
ekspresyonunu degistirerek mesane duyarliidini artirir, mesane distansiyonu
sirasinda agri hissedilmesine yol agar #,2°. 2004 yilindan beri kullanilan 100U
veya 200U botulinum toksin A'nin mesane tabaninda 20-30 noktaya
uygulanmasinin IS/MAS hastalarinda yiiz gildiriici sonuglar verdigi
bildirilmistir **. Daha sonra yapilan galismalar 100 U botulinum toksin
uygulamasinin yeterli oldugunu, 6 ayda bir tekrarlanarak uzun dénem
etkilerinin dérdiincl uygulamadan sonra artacagini ve 100U dozda zor iseme
gibi yan etkilerinin daha nadir olacagini gdstermistir 2,2, Halen IS/MAS
hastalarinda mesane trigonuna enjeksiyon yapilip yapilmamasi gerekmesi
konusunda konsensusa variimazken, Ulser bulunan tip iS/MAS'da botulinum
toksine cevabin daha az oldugu bu tip hastalarin normal iS/MAS'dan farkl
tedavi edilmesi dnerilir®. Tekrarlayan uygulamalarda uygulamalarda uygulama
arasl slUrenin 3 aydan kisa olmamasi, 6-9 ay gibi bir intervalin yeni
uygulamanin etkisini azaltacak rezidlel antikorlardan korunmak igin yeterli
olacagl 6nerilmektedir 2. Yine iIS/MAS hastalarinda da botulinum toksin
uygulamasinin en sik yan etkileri isemede zorluk, artmis rezidiel idrar
(>150ml), idrar yolu enfeksiyonu ve hematiridir®.

Botulinum toksinin tedavide ginimdizde diger kullanildigi alan nérojenik
mesanedir. Mesane dolum fazinda hipogastrik sinir araciligiyla gelen T11-
L2'den gelen sempatik efferent lifler detrusor kas gevsemesini, sfinkter
tonusunun artmasini ve mesanede vezikoUreteral refliye neden olmayacak
sekilde disiik basingta depolanmasini saglar 2. iseme fazinda ise pontin
iseme merkezi sempatik sistemi baskilar ve parasempatik sistemi aktive eder.
Sakral S2-S4'den gelen parasempatik kokler detrusor kasiimasini ve external
sfinkter gevsemesini saglar ?*. Bu koordine olaylardan birinde nérolojik bir
hastalik sonucu aksama meydana gelirse nérojenik mesane dedigimiz durum
gelisir. Norolojik hasarin yerine bagli olarak semptomlar degiskenlik gosterir,
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norojenik detrusor overaktivitesi veya detrusor sfinkter dissinerjisi gelisir *°.
Norojen mesane tedavide ilk segenek olarak antimuskarinik ilaglar kullanilir.
Yine bu hastalarda %61 kadarinda agiz kurulugu, kabizlik, Griner retansiyon,
sersemlik hissi, bulanik gérme gibi yan etkiler bildiriimistir ve bu tedavi
genellikle temiz aralikll kataterizasyon gibi ek bir mesane drenaj tedavisi
gerektirir*. Diger medikal tedavi ajani ise tamsulosin gibi alfa bloker ilaglardir,
mesane bosaltiminda fayda sagladigi gosterilmistir. Ayrica bu hastalar istemli
olarak iseyemedikleri icin temiz aralikli veya kalici Uriner katater kullanarak
mesanelerini bosaltirlar, bu da idrar yolu enfeksiyonu, tretral striktir, mesane
tasi,Uretral erozyon ve mesane kanseri riskini artirir*'. Sakral néromodulasyon
ise heniiz FDA onayl almadigindan endikasyon disi olarak yapilir, hentiz yeterli
calisma bulunmamaktadir ve yine implant ile ilgili yan etkiler en bilinen yan
etkileridir, avantaj olarak hastalarin barsak ve sekslel fonksiyonlarinda da
iyilesme saglayabilir®'.

Botulinum toksin zaten ilk olarak spinal kord hasarli detrusor sfinkter
dissinerjisi veya norojenik detrusor overaktivitesi olan hastalarda kullanilmaya
baslanmis ve fayda sagladigi gésterilmistir®2. Maksimal dozu 200-300U'dir ve
hem FDA, hem Ureticisi trigon koruyucu uygulama onermektedir ve hayat
kalitesi ile Urodinamik parametreleri diizelttigi gosterilmistir. Yan etkileri doza
bagimliolarak idrar yolu enfeksiyonu ve Uriner retansiyondur. Sistemik toksisite
¢ok nadir vakalarda bildirilmistir**. Ekonomik agidan da bakildiginda, nérojenik
mesaneli hastalara yilda maksimum 2-3 defa botoks enjeksiyonu yapilmasi,
inkontinans, kataterizasyon ve ilac recete edilmesi masraflarini
azaltacagindan daha uygun maliyetlidir'.

SONUC

Calismamizda refrakter AAM, interstisyel sistit ve nérojen mesane hastalarinin
tedavisinde intravezikal botulinum toksin uygulamasinin mesane kapasitesi
artigi ve sikayetlerinde gerileme yaptigi gérilmustir. Medikal tedaviden fayda
gormeyen hastalarda ikinci basamak tedavide faydali, etkin, giivenli ve disuk
maliyetli bir tedavi yontemidir.

Tesekkdrler

Calismada herhangi bir kisi, kurum ya da kurulustan maddi destek
saglanmadi. Calismada herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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