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Use of Botulinum Toxin in the Treatment of Overactive Bladder and Current Concepts
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Genel Bilgiler ve Etki Mekanizması
Aşırı Aktif Mesane (AAM)’nin ilk basamak tedavi 

yaklaşımında, hastalığın şiddet ve etyolojisine bağlı olarak 

davranış tedavisi ve antimuskarinik ilaçların uygulanması 

söz konusudur.(1) Kullanılan oral antimuskarinik ilaçların 

etkinliği %70-75 olup ağız kuruluğu, kabızlık, başağrısı ve 

bulanık görme gibi sık görülen yan etkilere sahiptirler.(2) Bu 

ilaçlar yan etkileri, tolerans gelişimi ve uyumsuzluk sonucu 

kullanılamadığında başka tedavi yaklaşımları gerekir. Daha 

önceki tedavi protokollerinde standart tedaviye yanıt 

alınamadığında ogmentasyon veya üriner diversiyon gibi 

cerrahi tedavi seçenekleri gündeme gelirken, günümüzde 

ikinci basamak olarak elektriksel nöromodülasyon (sakral) 

ya da biyolojik nöromodülasyon (botulinum toksin) 

uygulamaları yer almaktadır.(3) Bu derleme, standart teda-

viye yanıtsız AAM tedavisinde botulinum toksin kullanımı, 

etki mekanizması ve etkinliğine odaklanmıştır. 

Botulizme bağlı semptomlar ilk olarak 1817-1822 tari-

hleri arasında Kerner tarafından tariflenmiş, daha sonra Van 

Ermengen 1895’de anaerobik gram pozitif Clostridium 

botulinum’dan insan için bilinen bu en güçlü nörotoksini 

izole etmiştir.(4) Bakteri genellikle toprakta bulunur ve A-G 

olarak etiketlenmiş 7 farklı toksinden birini üretir. Günümüzde 

bleforospazm, şaşılık ve kırışıklık gibi nöromuskuler 

bozuklukların tedavisinde toksin tip A ve B klinik olarak 

kullanılmaktadır. 1988 yılında spinal kord travmalı detrüsör 

sfinkter dissinerjisine sahip olguların sfinkterine toksinin 

enjeksiyonu Dykstra tarafından ilk defa tanımlanmıştır.(5) 

Schurch ve arkadaşları, aynı şekilde spinal kord travmalı 

detrüsör aşırı aktivitesine (DAA) sahip hastalarında botuli-

num toksin tip A’ yı (BoNTA) kullanması ilk oldu ve bu konu-

daki çalışmaları hızlandırdı.(6) Botulinum toksin nöro-

muskuler kavşaktaki presinaptik veziküllerden asetilkolin 

salınımını inhibe eder. Bunu periferik motor nöronlardaki 

Bu derleme aşırı aktif mesanenin medikal tedavisindeki son yıllar-

da uygulanan Botulinum toksini ve yeni gelişmelere odaklanmıştır. 

Antimuskarinik ilaçlar aşırı aktif mesanenin medikal tedavisinde al-

tın standart tedavi olarak kabul edilirler. Ancak, yan etkilerinin ve 

etkinliğinin istenilen düzeyde olmaması nedeniyle alternatif teda-

vilere ihtiyaç duyulmaktadır. Daha önceden antimuskarinik ilaçlara 

yanıtsız aşırı aktif mesane olgularına ogmentasyon veya üriner di-

versiyon gibi oldukça invaziv cerrahi tedavi seçenekleri sunulurken, 

günümüzde invazif işlemler öncesinde Nöromodülasyon veya Bo-

tulinum toksin uygulamaları kullanılmaktadır. Botulinum toksin tip 

A’nın erişkinlerdeki inatçı semptomları olan nörojenik detrüsör aşırı 

aktivitesi ve idyopatik detrüsör aşırı aktivite tedavisinde kullanımı 

önerilmektedir. Ancak, bu tedavi ile aşırı aktif mesaneli hastalarda 

işeme zorluğu riski ve etkinin kalıcılığı ile ilgili çalışmaların yeter-

sizliğinden dolayı dikkatli olunmalıdır. Hastalar tedavi sonrasında 

artmış rezidüel idrar ve retansiyon riskinden ve buna bağlı temiz 

aralıklı kateterizasyon (TAK) gerekebileceği yönünde uyarılmalıdır-

lar. Bu derlemede, Botulinum toksin’in aşırı aktif mesane tedavisin-

deki kullanımı ve yeni uygulamaların sunulması amaçlandı. 

Anahtar kelimeler: Aşırı aktif mesane, botulinum toksin, detrüsör, tedavi

This review focuses on the use of Botulinum toxin and recent ad-

vances in the medical treatment of the overactive bladder (OAB). 

Antimuscarinics are usually accepted as the gold standard for 

treatment of bladder overactivity. However, because of adverse ef-

fects and lack of desired efficacy, there is still need for alternative 

treatments. Until recently, invasive surgery, such as bladder aug-

mentation or urinary diversion, were the only available treatment 

options for patients with OAB refractory to anticholinergic therapy. 

Currently, neuromodulation or botulinum toxin were proposed for 

treatment before any invasive procedure. Use of botulinum toxin 

type A was recommended in the treatment of intractable symp-

toms of neurogenic detrusor overactivity or idiopathic detrusor 

overactivity in adults. Considering the inadequate data regarding 

the risk of voiding difficulty and duration of effect in patients with 

OAB, caution is recommended. Patients should be warned preop-

eratively about the possible risks of increased post void residual 

volume and related urinary retention which would necessitate clean 

intermittent self catheterization.  In this review, we aimed to report 

the current data on the use of botulinum toxin and other new treat-

ment options in the management of the overactive bladder.
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asetilkolin veziküllerinin ekzositozunu sağlayan SNARE 

(soluble N-ethylmaleimid-sensitive fusion attachment pro-

tein receptor) kompleksi içindeki 25 kD molekül ağırlığındaki 

sinaptozoma eşlik eden proteinin ayrışmasıyla (SNAP-25) 

gerçekleştirir. Botulinum toksin, yaklaşık 150 kD ağırlığında, 

tek zincirli bir polipeptit olarak sentezlenir. Daha sonra aktif 

formu olan çift zincirli polipeptide dönüşür. Toksin ağır 

zincire disülfid bağıyla bağlanan hafif zincir ve buna eşlik 

eden çinko atomundan oluşur. Ağır zincir (100 kD) spesifit-

eden, hafif zincir (50 kD) SNAP-25’i aktif olarak ayrıştırıp, 

nörotransmitter salınımını inhibe ederek etkinlikten sorumlu-

dur. Sinaptik vezikül proteini (SV2) nörotoksinin nörona 

bağlanmasını sağlar ve son yapılan insan çalışmasında 

mesane parasempatik sinirlerinin tamamında, duyusal 

sinirlerin yarıya yakınında gösterilmiştir.(7) 

Nörojenik hastalıklara sekonder gelişen afferent bozuk-

luklarda (Detrüsör sfinkter dissinerjisi ve DAA) BoNT-A’nın 

etkisinin nöromusküler kavşakta asetilkolin salınımını inhibe 

etmesiyle olduğu bilinmektedir. Toksin aynı zamanda idy-

opatik DAA’de de hem istemsiz kontraksiyonları; hem de 

işeme sırasında detrüsör basınçlarını azaltmıştır. Bu BoNT-

A’nın detrüsörün motor innervasyonu üzerine etkisinin 

kanıtıdır. Nörojenik DAA’ne bozulan afferent aktivitenin 

sebep olduğu düşünülse de, buna eşlik eden sıkışma duyu-

sunun sebebi tam açıklanmamıştır.(8) İdyopatik DAA’de de, 

afferentlerin rolü konusunda bilgi çok azdır. BoNT-A, hem 

nöral hem de mesane dokusunda (ürotelyum ve subürotely-

um) detrüsör aşırı aktivitesinin patofizyolojisinde rol alan 

asetilkolinden (ACh) başka adenozin trifosfat (ATP), substans 

P (SP), kalsitonin gen ilişkili peptid (CGRP) ve glutamat gibi 

nörotransmitterlerin salınımını etkilediği bildirilmiştir.(9) Bu 

dokulardaki kapsaisin duyarlı reseptör (TRPV1) ve purinerjik 

reseptör (P2X3) gibi duyusal reseptörlerin miktarını ve 

mesane duvarında sinir büyüme faktörünü (NGF) 

azaltmaktadır.(10,11) Botulinum toksinin spesifik sensöriyel 

yollar üzerinde de etkisi olduğu öne sürülmektedir. Bu da; 

idrara sıkışma şikâyetinde gerilemeye yol açmadaki 

etkinliğini açıklayabilir. Miyofibroblastların subüretelyumda 

sensöriyel organ gibi görev yaptığı ve DAA’nin patofizyolo-

jisinde rol oynadığı bildirilmektedir. Son yapılan çalışmalarda 

botulinum toksinin bu hücrelerin yoğunluğunda değişime 

yol açmadığı bildirilmiştir.(12) Botulinum toksinin spinal 

seviyede de etkili olduğu rat dorsal kök gangliyonlarındaki 

substans P, glutamat ve protein kinaz C düzeylerinde 

yapılan çalışmayla ortaya konmuştur.(13) Hayvanlar üzerin-

de yapılmış farmakokinetik çalışmalarda, toksinin iskelet 

kaslarına enjekte edildikten sonra yavaş diffuze olduğu ve 

sistemik olarak hızla metabolize olup, 24 saat içinde 

%60’ının idrarla atıldığı gösterilmiştir.

Klinik Uygulamalar
2004 yılındaki uluslararası inkontinans konsültasyonu 

Aşırı Aktif Mesanede ve aşırı aktif detrüsör tedavisinde 

BoNT-A’nın kullanımının kanıt seviyesini “2”, önerme 

derecesini ise; Grade ‘’B’’ olarak açıklamıştır.(14) Kanıt sevi-

yesi ve öneri derecesini arttıran en önemli faktörler; son 

yıllarda artan bir oranda botulinum toksin uygulamaları 

sonrası hastaların semptomlarında ve yaşam kalitelerinde 

anlamlı düzelmeler elde edilmesidir.

Aşırı Aktif Mesane sendromu sık görülen bir durum olup 

genellikle idyopatik orjinlidir. Nörojenik DAA tedavisinde 

kullanılan BoNT-A’nın etkili olması bu tedavinin idyopatik 

kökenli olan AAM tedavisinde de kullanılabileceği fikrini 

doğurmuştur. Werner ve arkadaşları, DAA’li ve sıkışma tipi 

idrar kaçırması olan 26 kadın hastanın mesanesine 30 nok-

tada sulandırılmış 100 U BoNT-A’yı detrüsör içine enjekte 

etmiş ve dördüncü,12. ve 36. haftalarda klinik ve ürodin-

amik olarak değerlendirmişlerdir. Ortalama maksimal 

sistometrik mesane kapasitesi 216 cc’den 12. haftada 

351,9 cc’ye ve 36. haftada 340,4 cc’ye yükselmiştir. İlk idrar 

hissi hacmi 116,8 cc’den 12. haftada 192,2 cc’ye ve 36. 

haftada 171,4 cc’ye yükselmiştir. Dördüncü haftada 

hastaların %69’u kuru iken, 36. haftada sadece %20’sinin 

kuru kaldığı bildirilmiştir. Ortalama gündüz idrar sıklığı 11,7/

gün’den 4. haftada 7,2/gün’e ve 12 .haftada 6,6/gün’e 

gerilemiştir. Ortalama gece idrar sıklığı 2.6/gece’den 4. ve 

12. haftada 1,2/gece’ye gerilemiştir. Sadece 2 olguda >100 

ml rezidü saptandığı bildirilmiştir.(15). Kuo ve arkadaşları, 

Aşırı Aktif Mesaneli 20 olguya 200 U/40 noktada bölgeye 

subürotelyal enjeksiyon yaptıkları çalışmada, 12. ve 24. 

haftalarda ortalama maksimal sistometrik mesane kapasi-

tesi 224,4 cc’den 24. haftada 307,6cc’ye yükselmiştir. İlk 

idrar hissi hacmi 139,8 cc’den 24. haftada 208,2 cc’ye 

yükselmiştir. Detrüsör basınçları 29,8 cmH
2
O’dan 24. 

haftada 24,1cmH
2
O’ya gerilemiştir. Onikinci haftada 

hastaların 9/20’sinde tam, 8 hastada kısmi kuruluğun ve 24. 

haftada ise 7 hastada tam kuruluğun devam ettiği 

bildirilmiştir. Çalışmanın 2. haftasında 6 hastada geçiçi üri-

ner retansiyon ve 10 hastada rezidüel idrar miktarında artış 

saptanmış, hastaların %75’inde zor idrar yapma ve tam 

boşalmama hissi geliştiği rapor edilmiştir. Ancak 2 hafta 

sonra bu yan etkilerin çoğunun gerilemesine rağmen 6 has-

tada 24. haftaya kadar mesane kapasitesinin en az 1/3’i 

kadar rezidüel idrar kaldığı saptanmıştır.(16) Literatürde yer 

alan bu çalışmalar ve diğer pek çok araştırma BoNT-A’nın 

kullanımını desteklemektedir. Ancak, idyopatik DAA’li olgu-

larda yüksek dozlarda geçici idrar retansiyonuna ve artmış 

rezidüel idrara sebep olabileceği görülmektedir. BoNT-A ile 

tedavi edilen 44 nörojenik ve 31 idiyopatik DAA’li hastanın 

karşılaştırıldığı Popat ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 

16. haftada hastaların %63’ünde kontinans sağlanmış ve iki 

grup arasında bir fark bildirilmemiştir.(17) 

Detrüsör kompliyansı azalmış hastalarda BoNT-A’nın 

etkinliği tartışmalıdır. Klaphajone ve arkadaşları, 10 spinal 

kord hasarlı düşük kompliyanslı olguda 300 U BoNT-A’nın 

ortalama mesane kompliyansını 6,5±5,0 mL/cmH
2
O’dan 

13,2±5,2ml/cmH
2
O’ya anlamlı olarak arttırdığını 

bildirmişlerdir.(18) Schmid ve arkadaşları, idyopatik DAA’li 

düşük kompliyanslı (<10ml/cmH
2
O) 8 olguda BoNT-A’nın 

etkin olmadığını ve mesane duvarındaki fibrozisin buna 

neden olabileceğini bildirmişlerdir.(19)

Botulinum toksin tip B (BoNT-B), tip A ile aynı etki 

mekanizmasına sahip iken ayrıştırdığı hedef proteini farklıdır. 

DAA’nin tedavisinde ve BoNT-A’ya yanıtsız veya tekrarlan-

an enjeksiyonlara rağmen dirençli olgularda BoNT-B’nin 

etkinliği araştırılmaktadır. BoNT-B, ürolojide ilk kez Dykstra 

ve arkadaşları tarafından 2003 yılında kullanılmıştır. Çalışma 
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detrüsör hiperrefleksisine sahip 15 olguya 2500 U ile 15.000 

U arasında değişen dozlarda BoNT-B uygulanmasıyla 

yapılmıştır. Yakınmalarda %93 oranında ve idrar sıklığında 

%50 oranında gerileme bildirilmiştir. En uzun etki süresinin 

12 hafta olduğu ve etki süresinin dozla ilişkili olduğu 

vurgulanmıştır.(20) Ghei ve arkadaşlarının plasebo kontrollü 

çift kör çalışmasında AAM’li 20 hastada 5000 U BoNT-B 

uygulanmış ve plasebodan anlamlı olarak üstün bulunmuştur.

(21) Bir başka çalışmada Hirst ve arkadaşları, konservatif 

tedaviye yanıtsız 20 idiyopatik ve 5 nörojenik DAA olgusuna 

5000 U BoNT-B uygulamışlar ve idyopatik DAA’li 7 olguda 

10. haftada semptomatik iyileşme olduğunu ve bu etkinin 

ortalama 136 gün devam ettiğini bildirmişlerdir. Nörojenik 

aşırı aktiviteli 2 olguda hiçbir ilerleme görülmemiş ve sonuç 

olarak BoNT-B’nin kısa etki süresiyle DAA tedavisinde 

yaygın olarak kullanılamayacağını bildirmişlerdir.(22) 

İdyopatik DAA’li hastalarda yapılmış çalışmaların sonuçları 

özetlendiğinde, genellikle 200 U’nin detrüsör içine 

uygulandığı görülmektedir. Bu çalışmalarda oral ilaçlara 

dirençli olan hastalarda BoNT-A’nın Aşırı Aktif Mesane 

semptomları, ürodinamik parametreler ve yaşam kalitesi 

üzerine yararlı etkileri gösterilmiştir. BoNT-A’nın etkinlik 

oranı ortalama %69 (%36,4-%89) olup, hastaların %58’ 

inde (%32-%86) tam kuruluk sağlanmıştır. İdrar kaçırma 

epizotlarında tüm çalışmalarda anlamlı azalma (ortalama 

%65) rapor edilmiştir. Tek enjeksiyonun yararı ortalama 6 ay 

(4-10 ay) iken etkinin kalış süresi doza, enjekiyon yerine ve 

derinliğine bağlanmıştır. Tekrarlanan enjeksiyonların AAM 

tedavisinde de etkili ve güvenli olduğu gösterilmiştir. BoNT-

B’nin faydalı ama kısa etki süreli olduğu tespit edilmiştir.(23)

Direnç ve Tekrarlayan Uygulamalar 
Botulinum toksininin, detrüsör üzerinde yarattığı etki 

geçicidir. Belirli bir süre sonra etkinin azalması ya da kaybı 

gözlenir. Etkinin gözlenmediği ya da geçici olduğu olgularda, 

sebep antikor üretimi olabilir. Botulinum toksin tip A’nın 

immunojenik yanıt yaratma potansiyeli bilinmemektedir. 

Bunu değerlendiren yakın zamanlı bir hayvan çalışmasında 

sık aralıklarla uygulamanın BoNT-A’nın antikor üretimini 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttırdığı gösterilmiştir.(24). 

BoNT-A’ya dirençli olgularda BoNT-B’nin kullanılabileceği 

ileri sürülmüştür. Reitz ve arkadaşları, olgu sunularında 2 

nörojenik DAA’li hastada tekrarlayan BoNT-A 

enjeksiyonlarından sonra tip A’ya direnç geliştiren olgulara 

7500U BoNT-B uygulamış ve tip A’ya benzer etkiler 

saptamışlardır. Etki ortalama 5,5 ay sürmüştür.(25) Sahai ve 

arkadaşları, tekrarlayan enjeksiyonların etkinliği ve süresi ile 

ilgili yaptıkları randomize kontrollü bir çalışmada, idiyopatik 

DAA’li 20 olguya doz ayarlaması yaparak (100U-300U) 

tekrarlayan BoNT-A enjeksiyonu uygulamışlardır. Maksimum 

4 uygulamanın güvenli ve etkin olduğunu klinik ve ürodin-

amik olarak bildirmişlerdir. Mesane kompliyansı başlangıca 

göre her bir uygulama sonrası anlamlı olarak artmıştır. 

Birinci ve 4. uygulamalar arası kompliyansta anlamlı farklılık 

olmamıştır. Birinci ve 2. uygulama ile 2. ve 3.uygulama 

aralıkları sırasıyla ortalama 377 ve 378 gün iken 3.ve 4. 

uygulama arası daha kısa (256 gün) olarak bildirilmiştir.(26) 

Botulinum toksin enjeksiyonu sonrası iskelet kaslarının 

aksine mesane biyopsilerinde, aksonal filizlenmeye ait daha 

az bulgu saptanmıştır. Etki süresindeki farklılığının buna 

bağlı olabileceği ileri sürülmüştür. Toksinin mesanede 

inflamasyon ve ödem etkisinin olmadığı, fibrotik aktiviteye 

yol açmayıp aksine toksin uygulanmayanlarla kıyaslandığında 

daha az fibrozise rastlanıldığı histolojik çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bu bilgi tekrarlanan enjeksiyonlar sonrasında 

mesanede fibrozis gelişme endişesini azaltmıştır. Toksin 

uygulamasına yanıt vermeyen olgularda daha fazla oranda 

fibrozise rastlanmış ve fibrozis oranı yüksek olgularda tok-

sinin tedavi edici etkisinin sınırlı olabileceğini öne 

sürülmüştür.(27) Aynı şekilde, daha önceki hayvan 

çalışmalarının aksine botulinum toksinin insan mesanesinde 

apoptozise yol açmadığı gösterilmiştir.(28)

Uygulama Teknikleri
Botulinum toksinin klinik uygulama için üç ayrı ticari 

formu bulunmaktadır. Bunlar toksin tip A içeren Botox®, 

Dysport® ve toksin tip B içeren Myobloc®’tur. Yetişkin has-

talarda Botox® ve Dysport® doz eşdeğerliliği yaklaşık 3’e 

1’dir. Botox® 100U toksin tip A içeren flakonlarda, Dysport® 

500U toksin tip A içeren flakonlarda ve Myobloc® 2500, 

5000 ve 10.000U toksin tip B içeren flakonlarda 

pazarlanmaktadır. Myobloc® flakonları etiket üzerindeki 

yazan miktardan daha fazla oranda toksin içermektedir, 

kullanımı sırasında bunun göz önünde bulundurulması 

önemlidir.(29) Genel uygulama 100-300U Botox® 10-30 ml 

koruyucu madde içermeyen serum fizyolojik ile seyreltilerek 

yapılır. Tedavi, intravezikal 30 mg %2’lik lidokain ile sağlanan 

lokal anesteziden 15-20 dk.sonra enjeksiyon iğnesi ve rijid 

veya fleksibl sistoskop kullanılarak trigon, mesane tabanı 

veya mesane duvarlarına 10-40 bölgesine botolinum enjek-

siyonu ile yapılır. Perforasyon ve bağırsak enjeksiyonlarından 

kaçınmak için mesane tavanına enjeksiyon önerilmemekte-

dir. Mesaneye enjeksiyon teknikleri standardize edilmemiştir. 

Rijit sistoskopla uygulamanın yanı sıra daha az invaziv 

teknikler tanımlanmıştır. Das gupta tekniğinde lokal anestezi 

altında fleksibl sistoskop kullanılarak ultra ince iğnelerle tri-

gon harici bölgelere toksin uygulanır (kanıt derecesi 3). 

Botulinum toksin tip A’nın duyusal sinirleride etkilediği 

bilgisi trigon ve subüretelyal alana toksin enjeksiyonu fikrini 

doğurmuştur. Trigonal enjeksiyonlar sonrası vezikoüreteral 

reflü gözlenmemiştir. Sadece mesane tabanı ve trigona 

enjeksiyon yapılmasını minimal invazif bir teknik olarak 

önerilmiştir. Enjeksiyon sayısı dilusyon ve doza bağlı olmak-

la birlikte, 10-40 bölgeye enjeksiyonlar uygulanmaktadır. 

Daha fazla alana daha fazla toksin kullanılması daha iyi ve 

uzun süren sonuçlar verse de, tedavi sonrası işeme 

bozukluğu riskini de arttırmaktadır. Submukozal 10 bölgeye 

enjeksiyon sonuçlarıyla, 30 bölgeye enjeksiyon sonuçlarının 

benzer olduğu ifade edilmiştir.(23, 30-34)

Yan Etkiler
Enjeksiyon bölgesinde ağrı, işleme bağlı üriner sistem 

enfeksiyonu ve hematüri en sık karşılaşılan yan etkilerdir. 

Bazı olgularda işeme sonrası artmış rezidü idrar ya da; yeni 

başlayan kataterizasyonla idrar boşaltma ihtiyacı olabilir.
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(35, 36) Kas güçsüzlüğü nadir olarak bildirilmiştir.(37) 

İnsanlarda letal doz 2000-3000 U arasıdır.

Mutlak kontrendikasyonlar toksin preparatındaki mad-

delerden herhangi birine karşı hassasiyetin olması ve enjek-

siyon bölgesinde enfeksiyon varlığıdır. Göreceli kontrendi-

kasyonlar; gebelik, motor nöropati veya nöromuskuler 

kavşak bozukluğu hastalıkları, aminoglikozid veya nöro-

muskuler iletimi etkileyen ilaç kullanımıdır.(35, 38)

Botulinum Toksinle İlgili Yeni Uygulamalar
Botulinum toksinin mesane içine anestezi altında sistos-

kopi ile uygulanması ve tekrarlanan uygulamalara ihtiyaç 

duyulması kullanımını sınırlamaktadır. Mesane içine katater 

yardımıyla toksin verilmesinin yolları aranmaktadır. Bu 

uygulamanın avantajları mesane içinde yüksek ilaç konsan-

trasyonunun oluşması ve düşük sistemik yan etki olasılığıdır. 

Yüksek molekül ağırlığı BoNT-A’nın sağlam mesane 

katlarına diffuzyonunu zorlaştırır. Mesane katlarına toksini 

taşıyacak ilaçlara ihtiyaç vardır. Bunun için daha önceden 

protamin sülfat, dimetil sülfoksit (DMSO) çalışılmıştır.(39) 

Son olarak Chuang ve arkadaşlarının hayvan çalışmasında, 

lipozom (1ml) kapsül içinde 20U BoNT-A’yı mesane içine 

uygulanmış ve bu tedavi metodu ile asetik asit ile uyarılmış 

mesane aşırı aktivitesinde tedavi sonrası kontraksiyon 

aralıklarını anlamlı olarak azalttığı bildirilmiştir.(40) Bu uygu-

lama dokudaki inflamatuar reaksiyonları, SNAP-25 ekspre-

syonunu ve CGRP immünreaktivitesini de azaltmıştır. Bu 

sonuçlar, gelecekte botulinum toksininin lipozom içinde 

kullanılmasının etkili bir yol olabileceğini desteklemektedir.

Sonuç
Botulinum toksinin, AAM’de görülebilen artmış kas-sinir 

kavşağına ait kontraktil mekanizmalar, ürotelyal aktivite, 

afferent yollar ve farklı nörotransmitterler üzerinde etkili 

olabildiği temel ve klinik çalışmalarla ortaya konmuştur. İlk 

sonuçlar cesaret vericidir ve bu nedenle Üroloji’de kullanımı 

hızla yaygınlaşmaktadır. Belirgin sistemik bir yan etkisi yok-

tur. Ancak, hastaların toksin ile tedavi sonrası idrar retansi-

yonu ile karşılaşabilecekleri ve temiz aralıklı kateterizasyon 

gerekebileceği yönünde uyarılmaları gerekmektedir. Etkinlik 

belli bir periyodu kapsamaktadır ve tekrarlanmasını gerek-

tirmektedir ancak tekrarlayan enjeskiyonlardan sonra da et-

kinlik devam etmektedir. Aşırı Aktif Mesane tedavisinde oral 

ve intravezikal ajanların yeterli olmadığı olgularda, bugün 

için en umut verici minimal invazif tedavi yöntemi Botulinum 

toksin tedavisidir. Ancak, yeni uygulama yolları ve değişen 

formları ile etkinliğin artırılması ve semptomatik iyileşmeden 

çok, tedavi amaçlı kullanılmasına yönelik çalışmalar da 

sürmektedir. Bu konuda, randomize kontrollü çalışmalar ve 

uzun dönem sonuçlar bildirildikçe botulinum toksinin çok 

daha standart bir şekilde kullanılmasını mümkün olacaktır. 
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