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Benign prostat hiperplazisi tedavisinde

botulinum toksin
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OZET

Benign prostat hiperplazisi yaslanan erkegin sik gorilen sorun-
larindan bir tanesidir. Bu hastalik icin tibbi ve cerrahi bircok teda-
vi secenedi bulunmaktadir. Mevcut tedavi seceneklerinin yan etki
ve komplikasyonlari nedeniyle invazivitesi duistik yeni tedavi yon-
temleri arayisi devam etmektedir. Prostata enjeksiyon seklinde
uygulanan Botulinum toksini ilgi ceken uygulamalardan bir tane-
sidir. Toksinin ¢ok sayida serolojik alt tipi bulunmaktadir. Tedavide
en ¢ok kullanilan Botulinum toksin A (BoNT-A) olmustur. Deneysel
calismalar BoNT-A'nin prostat agirhigini azalttigini, atrofi ve apop-
tozise neden oldugunu gostermistir. Klinik calismalarda prostat
hacmine gore degisen enjeksiyon dozlari kullaniimistir. Bu ¢alis-
malarda BoNT-A tedavisi ile prostat hacmi, prostat spesifik anti-
jen diizeyi, semptom skoru ve rezidiiel idrar hacmi azalmasi elde
edildigi bildirilmektedir. Kolay uygulanabilirlidi, yan etkilerinin az
ya da kabul edilebilir olmasi nedeniyle BoONT-A benign prostat hi-
perplazisi icin gecerli bir non-invazif tedavi alternatifi olarak go-
zlikmektedir. Ancak, randomize kontrolll ¢alismalarin az olmasi
ve yalnizca kiiglik hasta gruplarinda yapilmis calismalarin varligi
BoNT-A'nin yaygin kullanimini kisitlamaktadir.

Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH) prostatin yasla iliskili, stk gora-
len ve malign olmayan blytmesidir. (1-3). Altmis yas tzerindeki er-
kek poptulasyonunun yaklasik %60'1nda BPH dusiindiren alt Griner
sistem semptomlari bulunmaktadir (4). BPH ile iliskili alt Griner sis-
tem semptomlarinin tedavisi, izlem; medikal tedavi; ve minimal inva-
zif tedavileri de iceren girisimsel ya da cerrahi olarak U¢ grupta top-
lanmaktadir (3). izlem disindaki seceneklerin yan etki ve komplikas-
yonlari bulunmaktadir. Bu nedenle yeni non-invazif tedavi arayisla-
ri gindeme gelmistir. Kolay uygulanabilirligi, yan etkilerinin az ya da
kabul edilebilir olmasi nedeniyle Botulinum toksin-A (BoNT-A) yeni
bir non-invazif tedavi alternatifi olarak ortaya ¢cikmistir. Medikal te-
daviyle gdzlenen semptomlarin devami ve ilag yan etkileri; ameliyat
morbidite ve mortalitesi; ve bazi minimal invazif yontemlerdeki di-
stik basar orani ve tekrarlanabilir sonuglar alinamamasi gibi etmen-
ler dikkate alindiginda BoNT-A intraprostatik enjeksiyonunun Uro-
loglarin ilgisini neden bu kadar ¢ektigini anlasilabilir (5-11).

Benign prostat hiperplazisinin patofizyolojisi dikkate alindiginda
statik ve dinamik olmak tizere iki ana komponentin oldugu goriil-
mektedir. Prostatta sempatik ve parasempatik efferent ve afferent
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ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia is one of the common problems
of the aging men and there are several medical or surgical treat-
ment alternatives. The side effects and complications of the ex-
isting therapeutic modalities provoke search for new treatment
methods with lower invasiveness. Botulinum toxin applied as
injections into the prostate is one of the attractive methods. The
toxin has several serological subtypes of which Botulinum toxin A
(BoNT-A) appears as the most frequently used one for treatment.
Experimental studies have demonstrated that BoNT-A reduced
prostatic weight and caused atrophy and apoptosis. In the clinical
setting, different injection doses have been used with relevance
to prostatic volume. BoNT-A treatment has been reported to
cause decreases in prostatic volume, prostate specific antigen
level, symptom score and residual urine volume. BoNT-A appears
as a valid treatment alternative for patients with benign prostatic
hyperplasia with its easy application and minimal or acceptable
side effects. However, the limited number of randomized con-
trolled studies and the presence of trials with small study groups
only are major drawbacks to the widespread use of BONT-A.

duyu sinirler bulunmaktadir. Prostat bezinin parasempatik inervas-
yonunun prostat epiteli blytumesi ve sekresyonu lizerine 6nemli et-
kileri vardir. Dinamik komponent sempatik noradrenerjik inervasyo-
nun etkisinde gerceklesen diiz kas kontraksiyonuna baghdir (12-14).

Botulinum toksini (BTX) zorunlu anaerob bakteri olan Clostridium
botulinum tarafindan sentezlenen giiclii bir nérotoksindir. ilk olarak
1897'de identifiye edilmistir (15). BTX'in klinik etkileri G¢ mekanizma
ile aciklanmaktadir. Néromuskdler bileskede asetil kolin saliniminin
blokaji flasid muskuler paraliziye neden olur ve bu durum BTX zehir-
lenmesinin agik belirtisidir. Bunun yaninda iskelet kaslarinda ve diiz
kaslarda gecici kemo-denervasyon ve kas gevsemeleri goriilebilir.

“Gegtigimiz yiizyil sonlarma dogru BoNT-A
sfinkter dissinerjisi, norojenik ve idiyopatik
detriisor asiri aktivitesi ve duyusal mesane
bozukluklar: gibi farkly endikasyonlarda
kullanilmaya baslamstir (22-26).”
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BTX ayrica, norepinefrin gibi nérotransmit-
terlerin salinimini inhibe eder. iste bu inhi-
bisyon alt Uriner sistem fonksiyonunun di-
zenlenmesi Uzerine belirgin fizyolojik etki
goOstermektedir (16-18). BTX'in 7 ayri serolo-
jik alt tipi (A-G) bulunmaktadir. Glniimlzde
terapotik amach olarak en sik kullanilan alt
tip Adir ve BoNT-A olarak tanimlanmaktadir
(19). BoNT-A iskelet kasinda olusan spastisi-
teyi enjeksiyon alaninda paralizi yaparak te-
davi etmek amaciyla kullanilmistir (20). ilk
klinik kullanimi Scott tarafindan 1977 yilinda
strabismus tedavisinde olmustur (21).

Gectigimiz ylzyil sonlarina dogru BoNT-A
sfinkter dissinerjisi, ndrojenik ve idiyopatik
detriisOr asir aktivitesi ve duyusal mesane
bozukluklar gibi farkli endikasyonlarda kul-
lanilmaya baslamistir (22-26).

Hayvan calismalarinda BoNT-A

Prostat ve BoNT-A ile ilgili ilk calisma
Doggweiler ve arkadaslan tarafindan yapil-
mistir. Bu calismada rat prostatina BoNT-A en-
jeksiyonu yapildiginda total prostat hacmi
ve dolayisiyla agirhginin azaldigi gésterilmis-
tir. Ayrica mikroskobik olarak diffiiz glanddiler
apoptozis gelistigi de belirlenmistir (27).

Baska bir calismada Lin ve arkadaslari,
100 ve 200 Unite (U) BoNT-A'nin doza ba-
gimli bir sekilde kontraktil nérotransmitter-
lerin salinimini azaltarak ve stromal diiz kas-
larin vakuolizasyonuna neden olarak prosta-
tin kontraktil aktivitesini azaltabildigini gos-
termislerdir (28).

BoNT-A'nin prostata enjeksiyonu konu-
sunda yogun hayvan deneyi calismalar bu-
lunan Chuang ve grubu ratlarda, plasebo
ile karsilastinldiginda BoNT-A'nin doza ba-
gimli olarak (5; 10; ve 20 U) prostat agirhgini
azalttigini, difftiz atrofiye, epitel hicrelerin-
de dizlesmeye ve alfa 1a adrenerjik resep-
torlerde azalmaya neden oldugunu géster-
mislerdir. Bu sonuclari BONT-A'nin BPH'nin
hem dinamik hem de statik komponenti-
ne etkisi oldugu seklinde yorumlamislardir
(29). Ayni grubun Mongrel cinsi kdpeklerde
yaptigi baska bir calismada, prostata 100 U
BoNT-A enjeksiyonunun prostat hacmini be-
lirgin olarak degistirmezken, enjeksiyon son-
rasi muayenede prostatin kontrol grubuna
gore daha kiiglik ve yumusak palpe edildigi-
ni belirtmislerdir. U¢ ay sonra yapilan deger-
lendirmede ise belirgin glandiler apoptozis
ile prostat atrofisi oldugu saptanmistir. Bu
sonuglar BoNT-A'nin statik komponenti azal-
tarak BPH tedavisinde yeri olabilecegini di-
sindirmastdr (30).

Yakin tarihli calismalarda da ratlarda
BoNT-A enjeksiyonunun prostat agirhgini
azalttig, atrofi ve apoptozise neden oldugu
verileri dogrulanmistir. BONT-A'nin sempatik
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sinir gecisini bozarak ve bezin adrenerjik sti-
miilasyonunu azaltarak bu etkileri yarattigi
sonucuna varilmistir (31, 32).

Klinik calismalarda BoNT-A

BoNT-A'nin BPH'da tedavi edici etkisini
destekleyen en dnemli calisma Maria ve ar-
kadaslarinin plasebo kontrolll, prospektif,
randomize, cift kor calismasidir. Bu ¢alisma
BoNT-A'nin BPH icin kullaniminda 1b kanit
diizeyinde veri saglamistir. Bu ¢calismada 30
hastaya yalniz4 mL salin veya 4 mL salin icin-
de 200 U BoNT-A verilmis, bir ve ikinci ayda
yapilan degerlendirmelerde BoNT-A enjek-
te edilen grupta uluslararasi prostat semp-
tom skoru (IPSS) ve PSA diizeyinde anlamli
azalma gorulmustdr. Yine tedavi grubunda,
prostat hacmi ve iseme sonrasi rezidiel ha-
cim miktarinda anlamli azalma saptanmis-
tir (33).

Chuang ve arkadaslar, BPH semptomla-
ri bulunan ve prostat hacimleri 30 mLnin al-
tinda olan 16 hastada benzer bulgular elde
etmislerdir. Her hastaya transrektal ultra-
sonografi esliginde perineal olarak 100 U
BoNT-A enjekte edilmis ve tiim hastalar-
da alt Uriner sistem semptomlarinda birinci
haftada baslayan ve birinci ayda en Ust di-
zeye ulasan subjektif diizelme, prostat hac-
minde 61.6+8.7 mL'den 50.0+5.9 mL'ye geri-
leme (p< 0.05), rezidii idrarda ve maksimum
idrar akim hizinda anlamli dizelmeler gos-
terilmistir. Hastalardaki bu diizelme (g ve al-
tinai aylarda da devam etmistir. Prostat hac-
minde ortalama %13.3; ve IPSS degerinde
ortalama %52.6 azalma saglanirken yasam

kalitesinde ortalama %44.7 diizelme elde
edilmistir. Hicbir hastada belirgin sistemik
veya lokal yan etki saptanmamistir (34).

Prostat hacmine gore farkli dozlarda
BoNT-A enjeksiyonu yapilan (prostat hacmi
<30 mLi¢in 100 U; >30 mL icin 200 U) 41 has-
tada klinik diizelmenin birinci haftada basla-
dig1 ve enjeksiyondan 12 ay sonrasina kadar
devam ettigi gosterilmistir. Bu ¢alismada ol-
gulann %75.6’sinda alt Uriner sistem semp-
tomlarinda ve hayat kalitesinde %30’un Uize-
rinde diizelme saglandigi saptanmistir. Ayrica
retansiyondaki bes hastadan dordi tedavi-
den sonraki 1-4 hafta icinde iseyebilmigler-
dir. On iki olguda prostat hacminde degisiklik
olmamakla birlikte bu olgularin 7'sinde mak-
simum idrar akim hizinda, yasam kalitesinde
ve alt Uriner sistem semptomlarinda %30'un
lizerinde diizelme gortlmustir. Bu bulgu,
mekanik rahatlamanin tamamen hacim azal-
masityla iliskili olmadigini, BONT-A'nin diiz kas
tonusl ve duyusal sinir fonksiyonunda olusg-
turdugu inhibitor etkiyle iliskili olabilecegini
dustindUrmastir (35).

BoNT-A'nin blyuk hacimli (>80 mL) pros-
tati ve maksimum idrar akim hiz1 diistik olan
(<10 mL/s) olgulardaki etkinligi 300 U doz
kullanilarak 10 hastada incelenmistir. TUm ¢a-
lisma parametrelerinde birinci aydan itibaren
diizelme oldugu ve etkinligin alti aylik izlem
boyunca devam ettigi gosterilmistir (36).

BoNT-A enjeksiyonunun genel durumu
bozuk, agir komorbiditeleri bulunan olgu-
larda alternatif tedavi yontemi olarak kulla-
nilabilecegi de gosterilmistir. 200 U BoNT-A
enjeksiyonuyla tiim olgularda spontan ise-
mede dlzelmeler gézlenmis, lglincli ay so-
nunda tepe akimdaki detriisor basincinin
anlamli olarak azaldigi ve bu diizelmenin al-
tinai aya kadar progresif olarak devam etti-
gi gorilmustir. Dokuz aylk takipte hastala-
rin hicbirisinde tekrar Uriner retansiyon ge-
lismemistir. Total prostat hacminde %20-30
azalma saptanirken hicbir olguda istenme-
yen etki goriilmemistir (37).

BPH hastalarinin tekrarlanan BoNT-A en-
jeksiyonundan yarar gordiugu ve tedavinin
iyi tolere edildigi g6zlenmisse de hangi has-
talarda tekrar enjeksiyona gereksinim duyul-
dugu acik degildir. Ayrica bu tekrarlarin han-
gi siklikta yapilacagi ve maliyet analizi konu-
sunda yeterli bilgi yoktur (38-41).

BoNT-A etkisinin 1 ile 6 hafta arasinda bas-
ladigi, etki siresinin ise izlem siiresine bag-
I olmak lizere 3 aydan 30 aya kadar strdigi
bildirilmektedir (42).

Uygulama teknigi ve doz

BoNT-A enjeksiyonu transperineal, transi-
retral veya transrektal yaklagimlarla yapila-
bilmektedir. Transuretral yaklagim sistoskopi
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esliginde uygulanirken diger yontemler lo-
kal anestezi dahi gerekmeden yapilabilmek-
tedir. Kuo ve arkadaslari, 200 U BoNT-A'yi
enjeksiyon sistoskopu esliginde 23G igne
ile prostatin lateral ve medyan loblarina 10
ayri bolgeden enjekte etmektedirler (38).
Calismalarda kullanilan tedavi dozu 100 ile
300 U BoNT-A arasinda degismektedir.
Chuang ve arkadaslarinin tekniginde 100
U BoNT-A enjeksiyon 6éncesinde 4 mL sa-
lin ile kanstinimaktadir. Otuz mLden kiiguk
prostatlarda 100 U, 30 mLden blyik pros-
tatlarda ise 200 U enjekte edilmektedir.
Altmis mililitrenin Gzerindeki prostat hacim-
lerinde 200 U'nin Ustline ¢cikmak gerekebilir.
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