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OZET

Amac: Anal fissiirde medikal tedavinin yetersiz
kaldiginda cerrahiye alternatif olarak yiiksek doz
botulinum toksin ile geri doniisiimlii sfinkterotomi
uygulamasinin sonuglarini aragtirmak.

Yontemler: 2008-2012 yillart arasinda toplam 11 hastaya
anal fisstir tanistyla 90 iinite (kisi bast) botulinum toksini
enjeksiyonu yapilmistir. Uygulama sonrasi erken (lokal
hematom, enfeksiyon) ve ge¢c komplikasyonlar (gecici
inkontinanst), fissiirde epitelizasyon ve niiks agisindan
takip yapilmustir.

Bulgular: Hig bir hastada erken veya ge¢ komplikasyon
izlenmemistir.11 hastanin tamaminda fissiir iyilesmistir.
Bir hastada altinci ayda fissiir niiksetmistir.

Sonug: Yiiksek doz botulinum toksininin sfinktere
enjeksiyonu giivenlidir, fissiirde yiiksek oranda tedaviyi
saglamaktadir. Bulgularin daha genis kapsamli randomize
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ABSTRACT

Objective: To investigate the results of high dose
botulinum toxin injection as an alternative to surgery
for the medical treatment refractory anal fissure.
Methods: 11 patients were each injected 90 units of
botulinum toxin in 2008-2012. Early (hematoma
formation, infection) and late (temporary incontinence)
complications, epithelialization of fissure and recurrence
rates are noted.

Results: Neither early nor late complications were
encountered. Fissures healed in all of the 11 patients,
one recurrence was observed in six months.
Conclusion: High dose botulinum toxin injection to anal
sphincters is safe and achieves a high success rate for
the treatment of anal fissure. If these results can be
confirmed by a randomized trial, high dose botulinum
toxin injection treatment may become an alternative for
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bir calismayla desteklenmesi durumunda yiiksek doz
botulinum toksini uygulamasi kronik fissiirde cerrahiye
alternatif veya birinci basamak tedavi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Anal fissiir, Botulinyum toksini

Girig

Anal kanalin son kismindaki duysal sinir agindan zengin
epitelde linea dentataya kadar uzanan iilser anal fisstir
olarak adlandirilir.! Digkilama sirasinda baglayip,
sonrasinda bir miiddet devam eden agr1 ve parlak kirmizi
rektal kanama hekime bagvuru sebebidir.

Anal fissiir olusumunda lokal travma en iyi bilinen
etyolojik faktordiir. Sert digkilama, ishal sirasinda basingla
tahliye edilen s1v1 gaita, supozituar tarzindaki preparat
veya rektal enema uygulamalari, cerrahi girisimlerde
kullanilan aletler (stapler, anal ekartor vb.) anodermde
yaralanmaya ve fissiire yol acabilirler. Anal fissiir siklikla
posterior orta hatta, vakalarin %16’sinda anterior orta
hatta goriiliir. Anterior fissiirler kadinlarda daha fazladir
ve dogum sirasinda gelisebilir. Orta hattin digindaki
fissiirlerde crohn hastaligi, tiiberkiiloz, HIV, sifiliz, anal
kanser gibi spesifik sebepler diisiiniilmelidir.!
Yeni gelisen fissiir bazen zorlukla fark edilebilen yiizeyel
bir yirtik geklindedir. Spontan iyilesme olmamasi
durumunda; fissiir kenarlar1 6demli hale gelir, tabanda
internal sfinkter adalesi lifleri goriiliir, disarida nobetci
meme olarak adlandirilan 8demli cilt plisi ve fissiir
proksimalinde hipertrofik papilla belirir. Akut fissiir
sonrasi spontan iyilesme yerine kronik fissiir gelismesinde
suclanan birbirine bagli iki faktor vardir: Internal anal
sfinkter adalesi spazmi1 ve buna bagli gelisen anoderm
kan dolasiminda bozulma. Fissiirde agri internal sfinkter
spazmi ile ilgilidir. Ancak lokal anesteziklerle agrinin
kesilmesi adale kasilmasinda degisiklik yapmaz.2
Anodermin anjiografik incelenmesi sonucunda posterior
orta hattin en kotii kanlanan boliim oldugu anlagilmig
ve spazmli internal sfinkterin bu zayif kan akimini
bozarak iskemik iilser gelisimine yol agtig1 diistiniilmiistiir.>*
Anal fissiir tedavisinde tekrarlayan travmay1 azaltmak
icin defekasyon aligkanlig1 diizeltilmeli ve disk: sekli
yumusak bir hale getirilmelidir. Bu amagla posadan
zengin beslenme ve siv1 tiiketiminin arttirilmasi hastalara
yapilan ilk tavsiyedir.>6

Anodermin kapiller dolagimini bozan ve siddetli agr1
hissedilmesine yol acan internal sfinkter spazminin

surgery or even the first line treatment for chronic anal
fissure.

Key words: Anal Fissure, Botulinum Toxin

giderilmesi icin diiz kas gevsetici etken maddeli krem
veya jel formiilasyonlar: fissiir tedavisinde en sik
kullanilan ilaclardir. % 0.2 nitroglycerin, %0.4 liik
isosorbid mononitrat, %2’lik diltiazem, %2’lik nifedipin
ve trimebutin kremlerin iyilesmeye yardim ettigi ve
semptomatik rahatlamay:r sagladig1 diisiiniiliir.
Nitroglycerin igeren kremler iizerinde en ¢ok calisilan
ve yan etki profili olarak en kotii sohretli olanidir.
Nitroglycerinin bas agris1 yan etkisi nedeniyle tedavinin
yarim birakilmasi nadir degildir.” Klasiyum kanal blokerli
preparatlarda yan etki daha azdir.2® Ancak sonug olarak
calismalarda bu topikal kremlerin plaseboya gore minimal
bir iistiinliik sagladig diisiiniilmektedir.

Tibbi tedavi ve diyet ile fissiirde iyilesme saglanamamasi
durumunda geleneksel olarak cerrahi tedavi giindeme
gelir. Anal dilatasyon,”!0-11 subkutan fissiirotomi,!2
mukozal veya dermal flep ile fissiir tabaninin
kaplanmas,'3 kontrollii anal dilatasyon!#!5 ve internal
sfinkterotomi ge¢misten bu yana fissiir icin en sik
uygulanan cerrahi yontemlerdir. Giintimiizde anal fisstir
cerrahi tedavisinde standart, lateral internal
sfinkterotomidir. Sfinkterotomi ilk baslarda fissiir
tabanindan yapilirken, anahtar deligi deformitesinden
kacinmak icin artik genellikle lateralden yapilmaktadir.
Ancak sfinkterotominin yontemi (agik vs. kapalr),!6:17
miktar (klasik vs sinirli)!8-20 heniiz tartisilan konulardan
bazilaridir. Internal sfinkterotomi sonrasinda anal fissirde
cok yiiksek iyilesme oranlar1 yakalanmakla birlikte digki
kontroliinii saglayan adalelerden biri geri dontigiimsiiz
olarak zayiflamaktadir. Bu durumun anal kontinansta
hastanin hayatini etkileyebilecek bir degisiklik yapmasi
miimkiindiir. Sfinkterotomi ile ilgili kontinans kusurlar1
degisik serilerde farkli oranlarda goriilmekle beraber
ortalama olarak %2-3 civarindadir.! Sfinkterotomiye
bagli kontinans degisikligini belirleyecek etkenlerden
en Oonemli iki tanesi hastanin mevcut adale kiitlesi ve
ameliyatta kesilen adale miktaridir.

Stinkterotomi sonrasi gelisecek kontinans kusuru diisiik
oranda olmakla beraber diizeltilmesi neredeyse
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imkansizdir. Bu nedenle alternatif tedavi yollar1 aranmis
ve sfinkteri gecici olarak gevsetecek maddeler giindeme
gelmistir. Bunlardan en iyi bilineni botulinum toksinidir.
Son zamanlarda kabuklu deniz hayvanlarindan (midye,
istiridye) elde edilen gonyautoksin isimli bir maddeyle
¢ok basarili sonuglar da bildirilmigtir.2!

Botulinum toksini ile yapilan ¢aligmalarda toplam
enjeksiyon dozu genellikle 25 iinite civarinda olmustur.
Tibbi literatiirde enjeksiyon yeri (fissiir tabani, lateral
bolgeler, intersfinkterik mesafe, internal sfinkter igine
vb.) ve toplam dozun verilecegi enjeksiyon sayisi (tek
nokta, ¢ok nokta) konusunda degisik Onerilerde
bulunulmustur. Yayinlanmis pek ¢ok calisma gézden
gecirildiginde, anal fissiirde botulinum toksini tedavisinin
plaseboya gore iistiin?2-24 ancak lateral internal
sfinkterotomiye gore daha kotii oldugu® goriilmektedir.
Kullanilan dozlar diisiik olmakla beraber tedavi sonrasi
gecici de olsa inkontinans yasanabilecegi yazilmigtir.
Botulinum toksini ile anal fissiir tedavisinde pek cok
calisma olmasina ragmen gercekten yiiksek dozda
kullanim ile ilgili literatiirde sadece ayni arastirmaci
tarafindan bildirilmis uygulamanin giivenli oldugunu
ileri siiren iki yazi vardir.2027 Yayinlanmig bir sonug
olmamakla beraber ulusal ve uluslararast kolorektal
toplantilarda konunun uzmanlariyla yapilan fikir
aligverislerinde yiiksek doz botulinum toksinin secilmis
vakalarda sfinkterotomi dncesi denenebilecegi izlenimi
olusmustur. Bu noktadan hareketle her hastaya 100
tinitelik botulinum toksini flakonlarinin tamaminin
kullanilacagi bir pilot calisma planlanmustir.

Materyal ve Metod

Hasta secimi: Makatta agri, rektal kanama gibi sikayetleri
3 haftadan uzun siiren ve anal fissiir tespit edilen veya
skin tag, hipertrofik anal papilla, 6demli fissiir kenarlari
gibi kronisite bulgulart olan tiim hastalar ilk
degerlendirme sonrasi konservatif tedavi protokoliine
alinmigtir. Buna gore hastalar, bilin¢li diet secimi ve
posa igeren preparat takviyeleri ile giinliik 20-25 gram
lif alinmasi konusunda bilgilendirilmistir. Ayrica anal
sfinkter iizerinde dilatasyon etkisi olan bir krem
(nitroglycerin, trimebutin vb) haricen uygulanmak iizere
recete edilmistir. Siddetli agr1 ataklarinin tedavisinde
1lik dus ile rahatlama 6nerilmis ancak rutin oturma
banyosu tavsiye edilmemistir. 6 hafta icinde herhangi
bir iyilesme goriilmeyen hastalara cerrahi segenek ve
lateral internal sfinkterotomi 6nerilmigtir. Girisimin risk
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Resim 1. Resimde fissiir yerlesim yeri ve enjeksiyon yeri
goriilmektedir.

ve faydalar1 detayli olarak hastalara anlatilmistir.
Cerrahiye alternatif bir yol olarak botulinum toksini
tedavisinden her hastaya bahsedilmis, yontemin zayif

Resim 2. 100 Unite Botoks 1 ml. serum fizyolojik ile
sulandirildiginda, 1 ml.lik injektore 0,9 ml. yani 90 iinite
Botoks geri cekilebilmektedir.
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Resim 3. Enjeksiyon yapilma sekli.

ve kuvvetli yonleri tarif edilmigstir. Botulinum toksini
tedavisini denemek isteyen hastalara literatiirde
yazilandan yiiksek doz uygulanacagi, bu tedavi sonrasi
gecici de olsa inkontinans dénemleri olabilecegi, fisstir
iyilesmesi konusunda net bir oran verilemeyecegi tedavi
yapilma giiniinden once anlatilmistir. Soylenenleri
anlayan ve kabul eden hastalar bagka bir giine (en erken
bir hafta sonra) girisim i¢in ¢agrilmistir.

Hasta popiilasyonu: 2008-2012 yillar1 arasinda toplam
11 hastaya kronik anal fissiir tanisiyla yiiksek doz
botulinum toksini uygulamasi yapilmistir. Hastalarin
dokuzu kadin, ikisi erkektir. Dokuz hastanin
o0zgegmiginde herhangi bir anorektal girisim yoktur.
Kadin hastalardan birisi bagka merkezde yapilan lateral
internal sfinkterotomi sonrasi niiksetmis, diger bir bayan
hasta ise staplerle hemoroidopeksi girigsimi sonrasi
gelismis ve 6 haftalik konservatif tedaviyle iyilesmemis
anal fissiir tanistyla Botox tedavisine alinmistir. Kadin
hastalarin altisinin 6zge¢misinde normal dogum anamnezi
vardir.

Botulinum Toksini Dozu ve Uygulama: Mevcut saglik
mevzuatina uygunluk saglanmak amaciyla tim
uygulamalar tam tesekkiillii bir 6zel hastanenin
ameliyathanesinde gerceklestirilmistir.100 {inite
botulinum toksini iceren flakonlar (Botox 100 i.ii.
liyofilize toz iceren flakon, Allergen Pharmaceuticals
Ireland) soguk zincir bozulmadan kullanim noktasina

Resim 4. Enjeksiyonun tamamlanmis hali.

getirilmis ve bir mililitre (ml) serum fizyolojik ile
sulandirtlmigtir. Ucuna tiiberkiilin (PPD) ignesi (26 G)
takilmig bir ml.’lik enjektdre sulandirilan flakon igeriginin
tamamu ¢ekilmistir. Flakondan sulandirilan materyalin
enjektore alimi sonrasinda 0.1 ml.’lik bir dozun flakonda
kaldig1 ve kullanilamadig1 goriilmiistiir. Hazirlanan
cozeltinin 0.1 ml.’sinde 10 iinite botulinum toksini vardir.
Her hastaya tiim bir flakonun kullanilabilen icerigi, yani
toplam 90 {inite botulinum toksini uygulanmistir. Botox
enjeksiyonu 6ncesi anoderm % 10’luk povidone iodine
soliisyonu ile hazirlanmistir. 8 hastaya enjeksiyon
herhangi bir anestezi uygulanmadan prone pozisyonunda
yapilmustir. ki hastada biiyiik skin tag ve hipertrofik
papilla eksizyonu, bir hastada ise kisisel tercih
nedenlerinden dolay1 iglem laryngeal maske ile sedasyon
esliginde litotomi pozisyonunda yapilmistir. Botulinum
toksini enjeksiyonu genellikle 3 degisik noktaya (anterior
orta hattin sagina, soluna ve fissiir tabanina) 30+30+30
iinite olarak yapilmustir. Anterior fisstirii olanlarda anterior
orta hattin sagina ve soluna (45+45 iinite) olmak {izere
iki nokta kullanilmistir. Enjeksiyonlar intersfinkterik
araliga yapilmistir.

Takip

Tiim hastalar enjeksiyondan 1, 2 ve 6 hafta ve 6 ay sonra
goriilmiislerdir. Son kontrol sonrasi sikayetlerin tekrar
belirmesi durumunda hemen kontrole gelinmesi
onerilmistir.

Bulgular
Anestezi verilmeden enjeksiyon yapilan hastalar iglemden
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dolay1 herhangi bir rahatsizlik duymadiklarini
belirtmislerdir. Birinci hafta kontrollerinde tiim hastalara
rektal tuse agr1 uyarisina yol agmadan yapilabilmis,
ayrica sfinkter gevsemesinin baglamis oldugu teyit
edilmistir. Hi¢ bir hastada enjeksiyona bagli lokal
hematom veya septik komplikasyon goriilmemistir.
Hastalar digkilama sirasinda veya sonrasinda devam
eden agr sikayetlerinin iglemin igiincii giiniinden sonra
hizla azaldigini1 nakletmislerdir. Gaz veya gaita
inkontinansi konusunda ayrintili sorgulamaya ragmen
hi¢ bir hastadan bu konuda bir geri bildirim alinmamugtir.
11 hastanin tamaminin fissiiriiniin alt: haftada iyilesmis
oldugu saptanmustir.

Bir kadin hastada altinci ay kontroliinde fissiiriin
niiksettigi goriilmiis ve hastaya kendi se¢imi sonucu
lateral internal sfinkterotomi yapilip tedavi saglanmistir.

Tartisma

Tip bilimi ilerledik¢e ¢6ziimsiiz kalan pek ¢ok hastaliga
care bulunmakta, diger yandan uzun yillardan beri
kullanilan geleneksellesmis tedavi yontemleri bazen
tartisilir hale gelmektedir. Yillarca anal sfinkter basincini
en cok diigiiren girigsimlerin kullanildig1 geleneksel anal
fissiir tedavisi artik bu ikinci grupta diisiiniilebilir. Bu
degisimin pek cok sebebi vardir. Oncelikle son yillarda
anal manometrinin yayginlik kazanmasi, inkontinans ve
hayat kalitesi skorlamalarinin calismalara dahil
edilmesiyle anal sfinkter basincini geri doniisiimsiiz
olarak azaltan cerrahinin hastalarin bir boliimiinde kalic
inkontinansa yol actig1 gosterilmistir. Buradan hareketle
anal fissiirde cerrahi tedavi oneren bir cerrahin
bilgilendirilmis onam formunu hastaya imzalatmadan
once yapilacak ameliyata bagl olarak diisiik oranda da
olsa kalic1 gaz inkontinansi gelisebileceginden bahsetmesi
kacinilmazdir. Kitle iletisim araglarinin ve internetin
¢cogu eve girmesiyle, sanal ortamdaki bilgi kirliligi
toplumlardaki saglik konusunda bazen gereksiz endiseleri
koriiklemektedir. Bunun sonucu olarak zaten her tiirlii
cerrahi tedaviye isteksiz tavir alan kimi hastalarda
bahsedilen inkontinans riski ¢ok biiylikmiis gibi
algilanmaktadir. Ayrica Kuzey Amerika kitasindan
diinyanin her kosesine ihra¢ edilen ve son yillarda
iilkemize de hizla yerlesen malpraktis davalari hekimlerin,
ozellikle de uzmanliklari geregi sik¢a girisimsel tedavi
uygulamak zorunda olan cerrahlarin, zaman zaman
sikintili stirecler yasamalarina yol acabilmektedir.

© TKRCD 2013

Yukarda sayilan bu faktorler anal fissiir gibi hayat: tehdit
etmeyen, hastalarin ¢ogunda gelip gegcen kronik
sikayetlere yol acan, ayrica tedavisi sonucu cerraha
biiyiik bir manevi veya maddi tatmin saglamayan bir
hastalikta yeni arayislar1 gerektirmistir. Nitrogliserin
gibi bazen hastalarda kabul edilemez yan etkilere yol
acan ilaglar uzun uzadiya incelenmis, sayisiz randomize
calismalara konu olmustur. Anal sfinkter basincini geri
doniisiimlii olarak azaltan birtakim norotoksinler hakkinda
da pek ¢ok arastirma yapilmistir. Bu ¢alismalarda
kimyasal sfinkterotomi ile anal basincin diisiiriilmesi
saglanmig ancak botulinum toksinin etkisi cerrahi
sfinkterotomiye gore daha hafif kalmis ve arzu edilen
iyilesme oranlari yakalanamamigtir.2> Botulinum
toksininin dozunun ve enjeksiyon sayisinin arttirilmastyla
sonucun daha iyi oldugu eskiden beri bilinmektedir.2%-30
Bu ¢alismada kullanilan miktara yakin yiiksek dozda
botulinum toksinin anal sfinktere enjeksiyonun da giivenli
oldugu da bir yazar tarafindan bildirilmistir.26-27
Bu yaziya konu olan pilot caligmada yiiksek doz
botulinum toksini uygulamasinin sonuglari arastiriimak
istenmistir. Bu arastirmanin pek ¢ok eksigi oldugu agiktir.
Denekler seg¢ilirken randomizasyon yapilmadig: gibi,
kadin hastalarin ¢oklugundan goriildiigii iizere secim
sirasinda sfinkter basincinin diisiik olmasi muhtemel
hastalar almarak yanl 6rnekleme yapilmistir. Hastalarda
tedavi oncesi ve sonrasi anal sfinkter basinci dl¢iimii
eksiktir. Ayrica anal ultrasonografi de kullanilmadigi
icin botulinum toksini uygulamasi yapilanlarin
sfinkterlerinde tedavi 6ncesi vajinal doguma veya baska
nedene bagli hasarlar arastirilamamustir. Ancak kiiciik
bir grup olmast ve yakin takip yapilabilmesi sayesinde
hastalarda belirecek enjeksiyona bagli lokal yan etkiler
ve inkontinans ataklar1 iyi gozlemlenebilmistir. Toplam
90 iinite gibi yiiksek botulinum toksinin 2-3 degisik
noktaya enjeksiyonu sonrasinda arzu edilmeyen sonuclar
ile hic kargilasiimamustir. Ozellikle hasta secimi acisindan
diisiik sfinkter basincina sahip oldugunu varsaydigimiz
bu grupta inkontinansa bagl bir sikayet gelismemis
olmasi cok degerlidir.

Botulinum toksini anesteziye gerek olmadan rahatlikla
anal sfinktere enjekte edilebilmistir. Toplam dozun farkli
odaklara uygulanmasi hizli ve kesin sonu¢ almayi
saglamaya muhtemelen olumlu etki etmistir. Hastalardaki
anal sfinkter gevsemesinin bagladig:1 birinci hafta
muayenesinde kolayca anlasilmisg, ayrica bu anal
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muayenenin siddetli agriya yol agmadigi tiim hastalarda
teyit edilmistir.

Yiiksek doz botulinum toksini enjeksiyonu sonrasi
eksiksiz tiim hastalarda anal fissiir epitelizasyonun
izlenmesi bu 6n ¢aligmanin gosterdigi bir yeniliktir.
Anal sfinktere botulinum toksini uygulamasi anorektal
hastaliklar ile ilgilenen genel cerrahi uzmanlart i¢in
kolay ve giivenli bir girisimdir. Saglik mevzuatina
uygunluk saglanmasi durumunda poliklinik veya
muayenehane ortaminda rahatlikla yapilabilir.
Botulinum toksini genelde estetik cerrahi amacl
kullanildi81 icin maaliyetin yiiksek olacagi konusunda
bir onyarg1 vardir.100 {inite botulinum toksini iceren
flakonun eczanedeki perekende satis fiati bu yazinin
hazirlandig1 sirada 305 TL dir. S6z konusu ilacin SGK
tarafindan anal fissiir endikasyonu i¢in karsilanmasi,
ilacin bedelini oldukga diisiirecektir. Anal fissiire bagl
sikayetler nedeniyle isgiicii kayb1 oldukca fazladir. Ayrica
muayeneler, kontroller ve iyilesmeyen hastalarda cerrahi
uygulamalarmin ekonomik gotiiriisii tilkemiz kosullarinda
kesin bilinmemekle beraber azimsanmayacak boyutta
oldugu diistiniilebilir. Dogru planlanmisg yeni bir ¢alisma
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ile yukaridaki basarili sonuclar desteklenirse, anal
sfinktere yiiksek doz botulinum toksini uygulamasi
medikal tedaviye direncli anal fissiirde cerrahi tedaviye
alternatif olarak, hatta 3 haftay1 asan sikayetlerde veya
kronisite bulgularinin varliginda birinci se¢enek olarak
dahi uygulanabilir.

90 iinite botulinum toksinin tiim hastalarda anal fissiirde
epitelizasyonu saglamasina ragmen uzun vadedeki niiks
orani belli degildir. Burdaki 11 hastalik kiiciik gurupta
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