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Özet
Aşırı aktif mesane (AAM) tanısı alan ve ilk basamak medikal tedaviden fayda görmeyen hastalar refrakter AAM olarak 
değerlendirilmektedir. Refrakter AAM olgularında ikinci basamak tedavi olarak Botulinum toksin enjeksiyonu öneril-
mektedir. Bu hasta grubunda çoğunlukla tekrarlanan enjeksiyonlara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu derlemede tekrarlanan 
Botulinum toksin enjeksiyonlarının etkinlik ve güvenilirliği mevcut literatür eşliğinde değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Anahtar kelimeler: Refrakter aşırı aktif mesane, botulinum toksin A, onabobotulinum toksin A

Giriş
Ürolojide botulinum toksinin kullanımı ilk defa 1980 yılın-
da Dykstra ve ark. (1) tarafından spinal kord yaralanması 
olan detrusor sfinkter dissinerjili hastalarda tedavi ama-
cıyla ekternal sfinkter içine enjeksiyon yapılmasıyla başladı. 
Bu ilk öncü çalışmadan sonra nörojenik detrusor aşırı ak-
tivitesi (DAA) olan veya aşırı aktif mesanesi (AAM) olan 
hastalarda botulinum toksinin kullanımı giderek yaygınlaştı. 

Anaerobik gram pozitif bir bakteri olan Clostridium botuli-
numdan insan için bilinen en güçlü nörotoksin 1895’de Van 
Ermengem (2) tarafından izole edilmiştir. Bakteri genel-
likle toprakta bulunur ve A-G olarak adlandırılan 7 farklı 
toksinden birini üretir. Günümüzde bleforospazm, şaşılık 
ve kırışıklık gibi nöromusküler bozuklukların tedavisinde 
toksin tip A ve B klinik olarak kullanılmaktadır. 

Botulinum toksini nöromusküler kavşaktaki presinaptik 
veziküllerden asetilkolin salınımını inhibe eder. Mesanede 
kullanılma mantığı düz kasların gevşemesine neden olacak 
nöromusküler sinir sinyallerinin geçici olarak inhibe edil-
mesi prensibine dayanmaktadır. Botulinum toksinin ayrıca 
AAM’de spesifik sensöriyel yollar üzerinde ve spinal sevi-
yede de etki ederek idrara sıkışma şikâyetinde gerilemeye 
yol açtığı, hem istemsiz kontraksiyonları, hem de işeme 
sırasında detrusor basınçlarını azalttığı gösterilmiştir. So-

nuç olarak botulinum toksin, mesanenin dolum ve işeme 
fazında detrusor basıncında azalmaya neden olarak işeme 
sonrası volümde artmaya neden olmaktadır (3,4). Hay-
vanlar üzerinde yapılmış farmakokinetik çalışmalarda, tok-
sinin iskelet kaslarına enjekte edildikten sonra yavaş difüze 
olduğu ve sistemik olarak hızla metabolize olup, 24 saat 
içinde %60’ının idrarla atıldığı gösterilmiştir (5).

Ticari olarak 3 botulinum toksini mevcut. Bunlar; onabotu-
linumtoxinA (Botox, Allergan, Inc., ABD), abobotulinum-
toxinA (Dysport, Ipsen Biopharmaceuticals, Inc., ABD) ve 
incobotulinumtoxinA (Xeomin, Merz Pharma GmbH & 
Co KGaA, Almanya)’dır. Randomize kontrollü çalışmalar-
da en fazla kullanılan ticari preparat onabotulinumtoxinA 
(Botox) olduğu için bu yazıda Botulinum toxin A (BTX-A) 
ile ilgili çalışmalara değinilecektir. Literatürde diğer iki tica-
ri preparat ile yapılmış randomize kontrollü çalışma sayısı 
daha azdır.

Aşırı aktif mesane, 2003 yılında Uluslarası Kontinans 
Derneğinin (International Continence Society-ICS) yaptığı 
tanımlamayla DAA benzerliğinden kurtulmuş ve klinik bir 
tanı haline gelmiştir. Bu tanıma göre AAM, genellikle sık 
idrara çıkma ve noktürinin eşlik ettiği, beraberinde idrar ka-
çırma olabilen veya olmayabilen, sıkışma hissi ile karakterli 
bir rahatsızlık olarak tanımlanmış ve kişide bu rahatsızlığa 
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yol açabilecek lokal patolojik ve/veya metabolik faktörler ol-
maması olarak belirtilmiştir (6).

Aşırı aktif mesanenin ilk basamak tedavi yaklaşımında, has-
talığın şiddet ve etiyolojisine bağlı olarak davranış tedavisi ve 
antimuskarinik ilaçların uygulanması söz konusudur. Kullanı-
lan oral antimuskarinik ilaçların etkinliği %70-75 olup ağız 
kuruluğu, kabızlık, baş ağrısı ve bulanık görme gibi sık görülen 
yan etkilere sahiptirler (7). Bu ilaçlar yan etkileri, tolerans ge-
lişimi, yetersiz etkinlik ve uyumsuzluk sonucu kullanılamadı-
ğında başka tedavi yaklaşımları gerekir. Daha önceki tedavi 
protokollerinde standart tedaviye yanıt alınamadığında og-
mentasyon veya üriner diversiyon gibi cerrahi tedavi seçe-
nekleri gündeme gelirken, günümüzde ikinci basamak olarak 
biyolojik nöromodülasyon (botulinum toksin) ya da elektrik-
sel nöromodülasyon (sakral) uygulamaları yer almaktadır (8).

Primer AAM tedavisinde BTX-A kullanımının etkili ve gü-
venilir olduğu birçok randomize kontrollü çalışma (RKÇ) ve 
hasta serisi içeren çalışmalarda gösterilmiştir. Antikolinerjik 
tedaviye yeterli cevap vermeyen 1105 AAM hastasını içeren 
iki RKÇ’da; 100 IU BTX-A kullanımı ile plasebo karşılaştı-
rıldığında, semptomlarda anlamlı ve sürekli bir iyileşme elde 
edildiği, yaşam kalite skorunda anlamlı düzelme olduğu bildi-
rilmiştir. Dmochowski ve ark. (8) yaptığı çalışmada 12 hafta-
nın sonunda günlük idrara çıkma sıklığında plasebo ile kıyas-
landığında %47,9 (%12,5) ve yaşam kalite skorunda %60,8 
(%29,2) düzelme oranları bildirilmektedir. Her iki çalışmada 
da yan etkilerin çoğunlukla lokal olduğu ve tedavinin iyi tolere 
edildiği vurgulanmıştır. En sık tespit edilen yan etkiler; komp-
like olmayan idrar yolu enfeksiyonu (%15,5-24,1) (%5,9-9,6) 
ve temiz aralıklı kateterizasyon (TAK) gereksinimi (%6,1-6,9) 
(%0-0,7) olarak bildirilmiştir (8). Sonuç olarak AAM teda-
visinde diğer farmakoterapilerden fayda görmeyen hasta-
larda BTX-A tedavisinin etkili olduğu ve güvenilir bir şekilde 
uygulanabileceği belirtilmektedir. Avrupa Konsensus Grubu 
AAM tedavisinde BTX-A kullanımını A derecesinde tavsiye 
etmektedir (9). 

Refrakter Aşırı Aktif Mesane
Primer AAM tanısı konulan ve mevcut tedavi seçeneklerin-
den diyetsel öneriler, davranış modifikasyonu, mesane eği-
timi, pelvik taban kas egzersizleri ve oral farmakoterapötik 
ilaçların kullanımına yanıt vermeyen olgulara refrakter AAM 
tanımlaması yapılmaktadır. Refrakter olguların net oranı 
bilinmemektedir. Literatürde refrakter olgularla ilgili yeterli 
epidemiyolojik veri bulunmamaktadır. Ancak AAM tanısıyla 
antikolinerjik tedavi başlanan hastaların yaklaşık %40’ında 

tedaviye karşı yeterince cevap alınamamakta veya hastalar 
tedaviye refrakter kalmaktadır (10). Refrakter AAM tedavisi 
öncesinde hastanın ilk tanısı olan AAM sorgulanmak üzere 
ileri tetkikler yapılarak tanı kesinleştirilmelidir. Bu ileri tetkik-
ler arasında; hastaya spesifik olmak üzere videoürodinami, 
uyarılmış somatosensöryel nörolojik testler, kortikal ve spinal 
manyetik rezonans görüntüleme, voiding sistoüretrografi ve 
endoskopik değerlendirme önerilmektedir. Bu tetkikler so-
nucunda AAM saptanan ve bunu oluşturabilecek herhangi 
bir metabolik, nörolojik, enfeksiyon, mesane içi patolojiler 
saptanmayan hastalara refrakter AAM tanısıyla tedavi planı 
yapılmalıdır (11).

Refrakter Aşırı Aktif Mesane Tedavisinde Tekrarlanan İnt-
ravezikal Botulinum Toksin Enjeksiyonu
Çift kör randomize kontrollü birçok çalışmadan elde edilen 
son 7 yıllık veriler, bir defa yapılan BTX-A enjeksiyonunun 
güvenilir ve etkin olduğunu göstermektedir (12-14). Endüstri 
destekli, doz artırılarak yapılan, geniş hasta katılımlı bir faz-2 
çalışmada, 100 IU’den yüksek (100-300) BTX-A enjeksi-
yonunun plasebo ile karşılaştırıldığında; AAM semptomla-
rında, ürodinamik parametrelerde ve yaşam kalite skorlarında 
anlamlı düzelme sağladığı gösterilmiştir (15-16). Refrakter 
AAM tanılı pek çok hasta semptomlarının kontrolü için tekrar 
enjeksiyonlara ihtiyaç duymaktadır. Tekrarlanan enjeksiyonlar 
etkinlik ve güvenlik açısından klinisyenler için cevaplanması 
gereken bazı soruları beraberinde getirmektedir. Bunlar; en-
jeksiyonlar arası zaman aralığının ne kadar olması gerektiği, 
doz miktarı, tekrarlanan enjeksiyonların mesanede fibrozise 
yol açıp açmayacağı, toksinin birikme riski ve toksine karşı 
immün yanıt gelişip gelişmeyeceğidir.

Etkinlik ve Güvenilirlik
Tekrarlanan BTX-A enjeksiyonlarının etkinlik ve güvenilirliğini 
ortaya koymak amacıyla Sahai ve ark. (17) antikolinerjiklere 
dirençli, yaşları 18-80 yıl olan, semptomları en az 6 ay devam 
eden 34 hastayı plasebo ile karşılaştırdıkları çalışmalarında; 
20 hastaya ikinci enjeksiyon, 14 hastaya üçüncü enjeksiyon 
ve 9 hastaya dördüncü enjeksiyonu yaptıklarını bildirmişler-
dir. Bütün hastaların işlem öncesi ve enjeksiyon sonrası 12 
haftada ürodinami ile değerlendirildiği çalışmada, üçüncü en-
jeksiyon sonrasına kadar ürodinamik değerlendirme devam 
ettirilmiştir. Hastalara ilk enjeksiyonda 200 IU BTX-A yapı-
lırken, TAK ihtiyacı olan hastalarda doz 100-150 IU’ye kadar 
azaltılarak devam edilmiştir. Girişim aralığı ilk 3 enjeksiyonda 
ortalama 377 gün, dördüncü enjeksiyonda 256 gün olarak 
belirtilmiştir. Ürodinamik olarak ilk 3 enjeksiyondan sonra 
maksimum sistometrik kapasite ve mesane kompliyansında 
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anlamlı artış gözlemlenirken, maksimum detrusor basıncında 
azalma tespit edilmiştir (Tablo 1). Tekrarlanan enjeksiyonlar 
karşılaştırıldığında PVR’de anlamlı bir artış izlenmediği bildi-
rilmiş; işeme sıklığı, acil işeme hissi ve idrar kaçıma sıklığında 
ilk enjeksiyonda elde edilen iyileşme oranları ile ikinci enjek-
siyonda elde edilen verilerin birbirine benzer olduğu rapor 
edilmiştir. Çalışmada ikinci enjeksiyondan sonra hastaların 
AAM semptomlarında ve yaşam kalite skorlarında anlamlı 
iyileşme gösterilmekle beraber, en iyi düzelmenin dördüncü 
enjeksiyon yapılan hastalarda elde edildiği saptanmıştır. İkin-
ci enjeksiyon yapılan 20 hastanın 5’inde (%25) TAK gere-
kirken, 4 hastada üriner enfeksiyon, 1 hastada epididimorşit 
gözlenmiştir. 

Literatürde en fazla tekrarlanan enjeksiyonlara sahip çalış-
malardan bir tanesi Dowson ve ark.’na (18) aittir. Çalışmaya 
100 hasta alınmış ve 207 enjeksiyon yapılmıştır. 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 uygulanmıştır. İlk enjeksiyondan son-
ra; hastalardan 9’u yetersiz klinik cevaptan, 7’si TAK ile ilgili 
endişelerinden dolayı tedaviyi bırakırken, ikinci enjeksiyondan 
sonra 3 hasta yetersiz etkiden, 4 hastanın da TAK’tan dolayı 
tedaviyi bıraktığı bildirilmiştir. Çalışmada standart doz ola-
rak 200 IU kullanılırken 5 hastada TAK’tan kaçınmak için 
100-150 IU, 7 hastada daha iyi klinik etkinlik için 250-300 
IU uygulanmıştır. İlk enjeksiyon ile ikinci enjeksiyon arasında 
yaklaşık olarak 450 gün varken, enjeksiyon sayısı arttıkça bu 
interval giderek azalmış ve ortalama 322 gün olarak tespit 
edilmiştir. Her enjeksiyondan sonra anlamlı klinik düzelme 
görülürken enjeksiyon sayısı ile üriner enfeksiyon oranında 
artışı gösteren bulgu gözlenmemiştir. İlk enjeksiyondan sonra 
en sık saptanan yan etkiler; TAK ihtiyacı (%35) ve üriner en-
feksiyon (%21) olarak belirtilmiştir. Sadece bir hastada akut 
üriner retansiyon görülmüştür. İlk ayda hastaların %21’inde 
bakteriüri, 2 hastada epididimorşit görülürken, bir hastada 
dördüncü enjeksiyonda sonra ürosepsis gelişmiştir. İki has-
tada 1 haftadan uzun süren mesane ağrısı, bir hastada kolda 
geçici parestezi kaydedilmiştir. Yazarlar ilk 5 enjeksiyon için 

yaptıkları değerlendirmede AAM semptomlarında ve yaşam 
kalite skorunda anlamlı iyileşme olduğunu rapor etmişlerdir. 

Botulinum toksin etkinliğini değerlendiren 1380 hastayı 
içeren 16 adet RKÇ ve 2637 hastayı içeren 40 randomize 
olmayan prospektif çalışmanın incelendiği derlemede; BTX-
A’nın günlük idrara çıkma sıklığında %29, sıkışma ataklarında 
%38 ve inkontinans ataklarında %59 oranında azalma sağ-
ladığı belirtilmiştir. Maksimum sistometrik kapasitede orta-
lama %58 artış görülürken, maksimum detrusör basıncında 
%29 azalma olduğu bildirilmiştir. Uzun dönem sonuçlara 
bakıldığında; ortalama %27-66 düzelme oranları ve 6-14 ay 
arası ortalama klinik düzelme süresi saptanmıştır (19). 

İntravezikal BTX-A tedavisi genellikle iyi tolere edilmekte-
dir. Herhangi bir RKÇ’da major komplikasyon bildirilme-
miştir. En sık izlenen yan etkiler işeme sonrası artmış idrar 
miktarı (%19-43) ve idrar yolu enfeksiyonudur (%10-43). 
Botulinum toksini enjeksiyonu sonrası bazı hastalarda TAK 
ihtiyacı doğabilmektedir. Plasebo, 50 IU, 100 IU, 150 IU, 
200 IU, 300 IU BTX-A tedavilerinin karşılaştırıldığı bir 
çalışmada işeme sonrası idrar miktarının sırayla %0, %12,5, 
%14,5, %20, %28,8, %27,3 arttığı izlenmiştir (20). Düşük 
doz BTX-A ile retansiyon riskinin azaltılabileceğini gösteren 
çalışmalar mevcuttur. Botulinum toksin enjeksiyonu sonrası 
TAK başlanan hastaların kateterizasyon ihtiyacı ortalama 4 
ay içinde sona ermektedir (21).

Botulinum toxin A tedavi protokolü konusunda üzerinde uz-
laşmaya varılmış standart bir protokol bulunmamaktadır. Ya-
yınlanmış çalışmalarda 100-300 IU BTX-A mesane duva-
rının 10-30 farklı bölgesine enjekte edildiği belirtilmiştir (8). 
Doz etkinlik çalışmalarında 100 IU enjeksiyonun 150-300 
IU enjeksiyonla karşılaştırıldığı iki çalışmada, 100 IU uygu-
landığında yan etki oranlarının azalmakla beraber, terapö-
tik etkinlik süresi ve yaşam kalitesi skorlarında da düşmeye 
neden olduğu bildirilmektedir (22,23). Tekrarlanan BTX-A 
enjeksiyonlarını değerlendiren birkaç randomize kontrollü 
çalışmada standart doz olarak 200 IU kullanılmıştır. Yük-
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 Başlangıç (n=16) 1. Enj (n=16) 2. Enj (n=16) P(1) (n=16) 3. Enj (n=8) P (2) (n=8)

MSK (mL) 169 (133-201) 246 (192-350) 231 (215-278) p=0,009 287 (232-378) p=0,017

MDB (cmH2O) 79 (45-118) 41 (23-62) 34 (24-55) p<0,001 32 (29-71) p=0,001

MK (mL/cmH2O) 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 fazında maximum detrusör basıncı; MK: Mesane kompliyansı; P(1): Başlangıçtaki değer ile 1. ve 2. enjeksiyonun 
karşılaştırılması; P (2): Başlangıçtaki değer ile 1., 2. ve 3. enjeksiyonun karşılaştırılması 

Tablo 1. Tekrarlanan enjeksiyonların tedaviden 12 hafta sonra ürodinamik parametrelere etkileri (Sahai ve ark. 12,17)
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sek ve düşük doz BTX-A enjeksiyonlarının karşılaştırıldığı 
çalışmalarda 200 IU’nin semptomların ve ürodinamik pa-
rametrelerin düzelmesinde, 100 IU’den daha etkin olduğu 
gösterilmiştir. Ancak 200 IU doz uygulamaları 100 IU ile 
karşılaştırıldığında daha sık oranda TAK ihtiyacı gerektirmek-
tedir (%24-31, %7-10) (19). 

Tekrarlanan BTX-A enjeksiyonlarının fibrozis oluşturarak 
mesane kompliyasında azalma ve AAM semptomlarında 
kötüleşmeye sebep olabileceği kaygısı klinisyenler için cevap 
bekleyen bir sorundur. Sahai ve ark.’nın (12) hastaları ürodi-
namik inceleme ile değerlendirdikleri çalışmalarında, her en-
jeksiyon sonrası mesane kompliyansında düzelme görülür-
ken, ilk enjeksiyon ve dördüncü enjeksiyon sonrası mesane 
kompliyansında anlamlı farklılık görmediklerini belirtmişler-
dir. Nörojen mesane nedeniyle tekrarlanan BTX-A enjeksi-
yonlarını (1-4 enjeksiyon) değerlendiren histolojik bir çalış-
mada, BTX-A tedavisi almamış hastalarda daha az fibrozis 
geliştiği gösterilmiştir (24). Bununla beraber BTX-A etkisine 
karşı dirence yol açan antikor gelişimi seyrek de olsa bildiril-
miştir. Schulte-Baukloh ve ark.’nın (25) yaptığı ve 24 hastayı 
içeren bir çalışmada; 4 hastada antikor pozitifliği saptanmış, 
antikor gelişimi tedaviyi başarısız kılmıştır. Bu grup hastalar-
da botulinum toksin tip A’dan B’ye geçiş yapılarak BTX-A 
etkinliğinin devamlılığı sağlanmıştır (26,27). Doz yüksekliği 
ve sıklığının dirençle ilişkili olduğu; bu sebeple mümkün ola-
bildiğince dozun azaltılarak ve enjeksiyon aralıklarının en az 3 
ay olmak üzere uzatılması önerilmektedir (28). 

Sonuç
Botulinum toksin A enjeksiyonu AAM hastalarında günlük 
idrar sıklığında, inkontinansta, yaşam kalite skorunda ve üro-
dinamik parametrelerde anlamlı düzelme sağlamaktadır. Aynı 
şekilde tekrarlanan BTX-A uygulamalarının da ilk enjeksiyon-
larla aynı etkinlik ve güvenilirlikte olduğu belirtilmektedir. Has-
taya spesifik doz ayarlaması yapılarak; istenmeyen olumsuz 
etkilerin ve toksine karşı antikor oluşumunun azaltılabileceği 
bildirilmektedir. Botulinum toksin tedavisinin etkinlik ve gü-
venilirliği hakkındaki bilgilerimiz, yapılacak daha uzun süreli ve 
geniş hasta sayısına sahip RKÇ’lar ile artacaktır. 
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