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Ozet

Asin aktif mesane (AAM) tanisi alan ve ilk basamak medikal tedaviden fayda gdrmeyen hastalar refrakter AAM olarak

degerlendirilmektedir. Refrakter AAM olgularinda ikinci basamak tedavi olarak Botulinum toksin enjeksiyonu neril-

mektedir. Bu hasta grubunda cogunlukla tekrarlanan enjeksiyonlara ihtiyag duyulmaktadir. Bu derlemede tekrarlanan

Botulinum toksin enjeksiyonlarinin etkinlik ve giivenilirligi mevcut literatiir esliginde degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Refrakter asiri aktif mesane, botulinum toksin A, onabobotulinum toksin A

Giris

Urolojide botulinum toksinin kullanimi ilk defa 1980 yilin-
da Dykstra ve ark. (1) tarafindan spinal kord yaralanmasi
olan detrusor sfinkter dissinerjili hastalarda tedavi ama-
ciyla ekternal sfinkter icine enjeksiyon yapilmasiyla basladi.
Bu ilk 6ncii calismadan sonra nérojenik detrusor asiri ak-
tivitesi (DAA) olan veya asiri aktif mesanesi (AAM) olan

hastalarda botulinum toksinin kullanimi giderek yayginlasti.

Anaerobik gram pozitif bir bakteri olan Clostridium botuli-
numdan insan icin bilinen en giigli ndrotoksin 1895'de Van
Ermengem (2) tarafindan izole edilmistir. Bakteri genel-
likle toprakta bulunur ve A-G olarak adlandirlan 7 farkli
toksinden birini tretir. Glinimiizde bleforospazm, sasilik
ve kinsiklik gibi néromuskiiler bozukluklarin tedavisinde
toksin tip A ve B klinik olarak kullanilmaktadir.

Botulinum toksini néromuskiiler kavsaktaki presinaptik
vezikiillerden asetilkolin salinimini inhibe eder. Mesanede
kullanilma mantig) diiz kaslarin gevsemesine neden olacak
néromuskdiler sinir sinyallerinin gegici olarak inhibe edil-
mesi prensibine dayanmaktadir. Botulinum toksinin ayrica
AAM'de spesifik senscriyel yollar Gizerinde ve spinal sevi-
yede de etki ederek idrara sikisma sikdyetinde gerilemeye
yol actig;, hem istemsiz kontraksiyonlar, hem de iseme

sirasinda detrusor basinclarini azalttig gosterilmistir. So-

nug olarak botulinum toksin, mesanenin dolum ve iseme
fazinda detrusor basincinda azalmaya neden olarak iseme
sonrasi voliimde artmaya neden olmaktadir (3,4). Hay-
vanlar lizerinde yapilmis farmakokinetik calismalarda, tok-
sinin iskelet kaslarina enjekte edildikten sonra yavas difiize
oldugu ve sistemik olarak hizla metabolize olup, 24 saat
icinde %60'Inin idrarla atildigi gdsterilmistir (5).

Ticari olarak 3 botulinum toksini mevcut. Bunlar; onabotu-
linumtoxinA (Botox, Allergan, Inc, ABD), abobotulinum-
toxinA (Dysport, lpsen Biopharmaceuticals, Inc, ABD) ve
incobotulinumtoxinA (Xeomin, Merz Pharma GmbH &
Co KGaA, Almanya)dir. Randomize kontrollii ¢alismalar-
da en fazla kullanilan ticari preparat onabotulinumtoxinA
(Botox) oldugu icin bu yazida Botulinum toxin A (BTX-A)
ile ilgili calismalara deginilecektir. Literatiirde diger iki tica-
ri preparat ile yapilmis randomize kontrollii calisma sayisi

daha azdir.

Asirt aktif mesane, 2003 yilinda Uluslarasi Kontinans
Derneginin (International Continence Society-ICS) yaptigi
tanimlamayla DAA benzerliginden kurtulmus ve klinik bir
tani haline gelmistir. Bu tanima gére AAM, genellikle sik
idrara gikma ve noktiirinin eslik ettigi, beraberinde idrar ka-
cirma olabilen veya olmayabilen, sikisma hissi ile karakterli

bir rahatsizlik olarak tanimlanmis ve kiside bu rahatsizliga
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yol acabilecek lokal patolojik ve/veya metabolik faktorler ol-

mamasi olarak belirtilmistir (6).

Asiri aktif mesanenin ilk basamak tedavi yaklasiminda, has-
taligin siddet ve etiyolojisine bagli olarak davranis tedavisi ve
antimuskarinik ilaglarin uygulanmasi sz konusudur. Kullani-
lan oral antimuskarinik ilaglarin etkinligi %70-75 olup agiz
kuru|u§u, kabizlik, bas agrisi ve bulanik gorme gibi sik gér(ﬂen
yan etkilere sahiptirler (7). Bu ilaglar yan etkileri, tolerans ge-
lisimi, yetersiz etkinlik ve uyumsuzluk sonucu kullanilamadi-
ginda baska tedavi yaklasimlari gerekir. Daha &nceki tedavi
protokollerinde standart tedaviye yanit alinamadiginda og-
mentasyon veya Uriner diversiyon gibi cerrahi tedavi sece-
nekleri g(jndeme ge|ir|<en, gUnUmUzde ikinci basamak olarak
biyolojik néromodiilasyon (botulinum toksin) ya da elektrik-

sel n'dromodiﬂasyon (sakral) uygu|ama|ar| yer almaktadir (8).

Primer AAM tedavisinde BTX-A kullaniminin etkili ve gii-
venilir oldugu bircok randomize kontrollii calisma (RKC) ve
hasta serisi iceren calismalarda g'dsteri|mi§tir. Antikolinerjik
tedaviye yeterli cevap vermeyen 1105 AAM hastasini iceren
iki RKC'da; 100 1U BTX-A kullanimi ile plasebo karsilasti-
rildiginda, semptomlarda anlamli ve siirekli bir iyilesme elde
edi|di§i, yasam kalite skorunda anlamli diizelme o|o|ugu bildi-
rilmistir. Dmochowski ve ark. (8) yaptigi calismada 12 hafta-
nin sonunda giinliik idrara ¢ikma sikliginda plasebo ile kiyas-
landiginda %479 (%12,5) ve yasam kalite skorunda %60,8
(%29,2) diizelme oranlar bildirilmektedir. Her iki calismada
da yan etkilerin cogunlukla lokal oldugu ve tedavinin iyi tolere
edildigi vurgulanmistir. En sik tespit edilen yan etkiler; komp-
like olmayan idrar yolu enfeksiyonu (%15,5-24.1) (%5,9-9,6)
ve temiz aralikli kateterizasyon (TAK) gereksinimi (%6,1-6,9)
(%0-0,7) olarak bildirilmistir (8). Sonug olarak AAM teda-
visinde diger farmakoterapilerden fayda gérmeyen hasta-
larda BTX-A tedavisinin etkili oldugu ve giivenilir bir sekilde
uygulanabilecegi belirtimektedir. Avrupa Konsensus Grubu
AAM tedavisinde BTX-A kullanimini A derecesinde tavsiye
etmektedir (9).

Refrakter Asiri Aktif Mesane

Primer AAM tanisi konulan ve mevcut tedavi seceneklerin-
den diyetse| dneriler, davramg modifikasyonu, mesane egi-
timi, pelvik taban kas egzersizleri ve oral farmakoterapéstik
ilaglarin kullanimina yanit vermeyen olgulara refrakter AAM
tanimlamasi yap||ma|<tad|r. Refrakter o|gu|arm net orani
bilinmemektedir. Literatiirde refrakter olgularla ilgili yeterli
epidemiyolojik veri bulunmamaktadir. Ancak AAM tanisiyla
antikolinerjik tedavi baslanan hastalarin yaklasik %40'inda

tedaviye |<ar§| yeterince cevap alinamamakta veya hastalar
tedaviye refrakter kalmaktadir (10). Refrakter AAM tedavisi
dncesinde hastanin ilk tanisi olan AAM sorgulanmak tizere
ileri tetkikler yapilarak tani kesinlestirilmelidir. Bu ileri tetkik-
ler arasinda: hastaya spesiﬁk olmak Uzere videolrodinami,
uyarilmis somatosensoryel nérolojik testler, kortikal ve spinal
manyetik rezonans g'dr'L]ntU|eme, voiding sistoUretrograFi ve
endoskopik degerlendirme 6nerilmektedir. Bu tetkikler so-
nucunda AAM saptanan ve bunu olusturabilecek herhangi
bir metabolik, nérolojik, enfeksiyon, mesane ici patolojiler

saptanmayan hastalara refrakter AAM tanisiyla tedavi plani
yapilmalidir (11).

Refrakter Asiri Aktif Mesane Tedavisinde Tekrarlanan int-
ravezikal Botulinum Toksin Enjeksiyonu

Cift kér randomize kontrolli bircok calismadan elde edilen
son 7 yillik veriler, bir defa yapilan BTX-A enjeksiyonunun
giivenilir ve etkin oldugunu géstermektedir (12-14). Endistri
destekli, doz artirilarak yap||an, genis hasta katilimli bir faz-2
calismada, 100 [U'den yiiksek (100-300) BTX-A enjeksi-
yonunun plasebo ile karsilastirildiginda; AAM semptomla-
rinda, trodinamik parametrelerde ve yasam kalite skorlarinda
anlamli diizelme sagladigi gosterilmistir (15-16). Refrakter
AAM tanili pek gok hasta semptom|ar|nm kontroli igin tekrar
enjeksiyonlara ihtiyag duymaktadir. Tekrarlanan enjeksiyonlar
etkinlik ve giivenlik agisindan klinisyenler icin cevaplanmasi
gereken bazi sorulari beraberinde getirmektedir. Bunlar; en-
jeksiyonlar arasi zaman araliginin ne kadar olmasi gerektig,
doz miktari, tekrarlanan enjeksiyonlarin mesanede fibrozise
yol agip agmayacag, toksinin birikme riski ve toksine karsi

immiin yanit gelisip gelismeyecegidir.

Etkinlik ve Giivenilirlik

Tekrarlanan BTX-A enjeksiyonlarinin etkinlik ve giivenilirligini
ortaya koymak amaciyla Sahai ve ark. (17) antikolinerjiklere
direncli, yaslari 18-80 yil olan, semptomlari en az 6 ay devam
eden 34 hastayi plasebo ile karsilastirdiklar calismalarinda;
20 hastaya ikinci enjeksiyon, 14 hastaya ticiincii enjeksiyon
ve 9 hastaya dordiincii enjeksiyonu yaptiklarini bildirmisler-
dir. Biitiin hastalarin islem 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi 12
haftada tirodinami ile deger|eno|iri|digi calismada, ticlincti en-
jeksiyon sonrasina kadar tirodinamik degerlendirme devam
ettirilmistir. Hastalara ilk enjeksiyonda 200 IU BTX-A yapi-
lirken, TAK ihtiyaci olan hastalarda doz T00-150 IU’ye kadar
azaltilarak devam edilmistir. Girisim aralig ilk 3 enjeksiyonda
ortalama 377 giin, dérdiinci enjeksiyonda 256 giin olarak
belirtilmistir. Urodinamik olarak ilk 3 enjeksiyondan sonra

maksimum sistometrik kapasite ve mesane kompliyansinda
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Tablo 1. Tekrarlanan enjeksiyonlarin tedaviden 12 hafta sonra iirodinamik parametrelere etkileri (Sahai ve ark. 12,17)

Baslangic (n=16) 1. Enj (n=16) 2. Enj (n=16) P(1) (n=16) 3.Enj (n=8) P (2) (h=8)
MSK (mL) 169 (133-201) 246 (192-350) 231(215-278) p=0,009 287 (232-378) p=0,017
MDB (cmH,0) 79 (45-118) 41(23-62) 34 (24-55) p<0,001 32(29-71) p=0,001
MK (mL/cmH,0) 36 (27-46) 62 (39-80) 56 (41-75) p<0,001 56 (38-73) p=0,016

MSK: Maximum sistometrik kapasite; MDB: Sistometri dolum fazinda maximum detrusér basinci; MK: Mesane kompliyansi; P(1): Baslangigtaki deger ile 1. ve 2. enjeksiyonun

karsilastinlmasi; P (2): Baslangictaki deger ile 1, 2. ve 3. enjeksiyonun karsilastiriimasi

anlamli artis gézlemlenirken, maksimum detrusor basincinda
azalma tespit edilmistir (Tablo 1). Tekrarlanan enjeksiyonlar
karsilastirildiginda PVR'de anlamli bir artis izlenmedigi bildi-
rilmis; iseme siklig), acil iseme hissi ve idrar kagima sikliginda
ilk enjeksiyonda elde edilen iyilesme oranlari ile ikinci enjek-
siyonda elde edilen verilerin birbirine benzer oldugu rapor
edilmistir. Calismada ikinci enjeksiyondan sonra hastalarin
AAM semptomlarinda ve yasam kalite skorlarinda anlamli
iyilesme gdsterilmekle beraber, en iyi diizelmenin dérdiinci
enjeksiyon yapilan hastalarda elde edildigi saptanmustir. ikin-
ci enjeksiyon yapilan 20 hastanin 5'inde (%25) TAK gere-
kirken, 4 hastada Uriner enfeksiyon, 1 hastada epididimorsit

gdzlenmistir.

Literatirde en fazla tekrarlanan enjeksiyonlara sahip calis-
malardan bir tanesi Dowson ve ark/na (18) aittir. Calismaya
100 hasta alinmis ve 207 enjeksiyon yapilmistir. Hastalar-
dan 100 tanesine 1, 53 tanesine 2, 20 tanesine 3, 13 tane-
sine 4,10 tanesine 5, 5 tanesine 6, 3 tanesine 7 ve 1 hastaya
da 10 defa enjeksiyon uygulanmustir. ilk enjeksiyondan son-
ra; hastalardan 9'u yetersiz klinik cevaptan, 7'si TAK ile i|gi|i
endiselerinden dolayi tedaviyi birakirken, ikinci enjeksiyondan
sonra 3 hasta yetersiz etkiden, 4 hastanin da TAK'tan dolay!
tedaviyi blraktlgl bildirilmistir. Calismada standart doz ola-
rak 200 IU kullanilirken 5 hastada TAK'tan kacinmak icin
100-150 IU, 7 hastada daha iyi klinik etkinlik icin 250-300
IU uygulanmustir. ilk enjeksiyon ile ikinci enjeksiyon arasinda
yaklasik olarak 450 giin varken, enjeksiyon sayisi arttikca bu
interval giderek azalmis ve ortalama 322 giin olarak tespit
edilmistir. Her enjeksiyondan sonra anlamli klinik diizelme
gorilirken enjeksiyon sayisi ile riner enfeksiyon oraninda
artisi gosteren bulgu gézlenmemistir. ilk enjeksiyondan sonra
en sik saptanan yan etkiler; TAK ihtiyaci (%35) ve Uriner en-
feksiyon (%21) olarak belirtilmistir. Sadece bir hastada akut
Uriner retansiyon goriilmistir. ilk ayda hastalarin %27'inde
bakteritri, 2 hastada epididimorsit goriltrken, bir hastada
dardiincii enjeksiyonda sonra rosepsis gelismistir. Iki has-
tada 1 haftadan uzun siren mesane aérlsu bir hastada kolda

gecici parestezi kaydedilmistir. Yazarlar ilk 5 enjeksiyon icin

yaptiklari degerlendirmede AAM semptomlarinda ve yasam

kalite skorunda anlamli iyilesme oldugunu rapor etmislerdir.

Botulinum toksin etkinligini degerlendiren 1380 hastay:
iceren 16 adet RKC ve 2637 hastayi iceren 40 randomize
olmayan prospektif calismanin incelendigi derlemede; BTX-
A'nin giinliik idrara gikma sikhiginda %29, sikisma ataklarinda
%38 ve inkontinans ataklarinda %59 oraninda azalma sag-
ladigr belirtilmistir. Maksimum sistometrik kapasitede orta-
lama %58 artis goriltirken, maksimum detrusér basincinda
%29 azalma oldugu bildirilmistir. Uzun dénem sonuglara
bakildiginda; ortalama %27-66 diizelme oranlari ve 6-14 ay

arasi ortalama klinik diizelme siiresi saptanmistir (19).

intravezikal BTX-A tedavisi genellikle iyi tolere edilmekte-
dir. Herhangi bir RKC'da major komplikasyon bildirilme-
mistir. En sik izlenen yan etkiler iseme sonrasi artmis idrar
miktar (%19-43) ve idrar yolu enfeksiyonudur (%10-43).
Botulinum toksini enjeksiyonu sonrasi bazi hastalarda TAK
ihtiyaci dogabilmektedir. Plasebo, 50 U, 100 IU, 150 IU,
200 U, 300 IU BTX-A tedavilerinin karsilastirildigi bir
calismada iseme sonrasi idrar miktarinin sirayla %0, %12,5,
%14,5, %20, %28,8, %273 artug izlenmistir (20). Dusuk
doz BTX-A ile retansiyon riskinin azaltilabilecegini gésteren
calismalar mevcuttur. Botulinum toksin enjeksiyonu sonrasi
TAK baslanan hastalarin kateterizasyon ihtiyaci ortalama 4
ay icinde sona ermektedir (21).

Botulinum toxin A tedavi protokolii konusunda izerinde uz-
lasmaya varilmis standart bir protokol bulunmamaktadir. Ya-
yinlanmis calismalarda 100-300 IU BTX-A mesane duva-
rnnin 10-30 farkli bslgesine enjekte edildigi belirtilmistir (8).
Doz etkinlik calismalarinda 100 U enjeksiyonun 150-300
IU enjeksiyonla karsilastinldig iki calismada, 100 U uygu-
landiginda yan etki oranlarinin azalmakla beraber, teraps-
tik etkinlik siiresi ve yasam kalitesi skorlarinda da diismeye
neden oldugu bildirilmektedir (22,23). Tekrarlanan BTX-A
enjeksiyonlarini degerlendiren birkag randomize kontrollii
calismada standart doz olarak 200 U kullanilmistir. Yiik-
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sek ve dusiik doz BTX-A enjeksiyonlarinin karsilastirildig:
calismalarda 200 IU'nin semptomlarin ve Grodinamik pa-
rametrelerin diizelmesinde, 100 IU'den daha etkin oldugu
gosterilmistir. Ancak 200 U doz uygulamalari 100 U ile
karsilastirildiginda daha sik oranda TAK ihtiyaci gerektirmek-
tedir (%24-31, %7-10) (19).

Tekrarlanan BTX-A enjeksiyonlarinin fibrozis olusturarak
mesane kompliyasinda azalma ve AAM semptomlarinda
kstilesmeye sebep olabilecegi kaygisi klinisyenler igin cevap
bekleyen bir sorundur. Sahai ve ark/nin (12) hastalari tirodi-
namik inceleme ile degerlendirdikleri calismalarinda, her en-
jeksiyon sonrasi mesane kompliyansinda diizelme goriliir-
ken, ilk enjeksiyon ve dordiincii enjeksiyon sonrasi mesane
kompliyansinda anlamli farklilik g(’jrmediiderini belirtmisler-
dir. N&rojen mesane nedeniyle tekrarlanan BTX-A enjeksi-
yonlarini (1-4 enjeksiyon) degerlendiren histolojik bir calis-
mada, BTX-A tedavisi almamis hastalarda daha az fibrozis
gelistigi gosterilmistir (24). Bununla beraber BTX-A etkisine
karsi dirence yol acan antikor ge|i§imi seyrek de olsa bildiril-
mistir. Schulte-Baukloh ve ark/nin (25) yaptigi ve 24 hastay:
iceren bir calismada; 4 hastada antikor pozitifligi saptanmis,
antikor gelisimi tedaviyi basarisiz kilmistir. Bu grup hastalar-
da botulinum toksin tip Adan B'ye gecis yapilarak BTX-A
etkinliginin devamliligi saglanmistir (26,27). Doz yiksekligi
ve sikliginin direncle iligkili oldugu; bu sebeple miimkiin ola-
bildigince dozun azaltilarak ve enjeksiyon araliklarinin en az 3

ay olmak lizere uzatilmasi 6nerilmektedir (28).

Sonug

Botulinum toksin A enjeksiyonu AAM hastalarinda giinlik
idrar sﬂ(héinda, inkontinansta, yasam kalite skorunda ve tro-
dinamik parametrelerde anlamli diizelme saglamaktadir. Ayni
sekilde tekrarlanan BTX-A uygulamalarinin da ilk enjeksiyon-
larla ayni etkinlik ve giivenilirlikte oldugu belirtilmektedir. Has-
taya spesifik doz ayarlamasi yapilarak; istenmeyen olumsuz
etkilerin ve toksine karsi antikor olusumunun azaltilabilecegi
bildirilmektedir. Botulinum toksin tedavisinin etkinlik ve gii-
venilirligi hakkindaki bilgilerimiz, yapilacak daha uzun siireli ve

genis hasta sayisina sahip RKC lar ile artacaktir.
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