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 چكيده

 تكرر ادراري روزانه و شبانه شناخته وريتي و مثانه بيش فعال با مجموعه نشانه هايي از، فوريت، بي اختياري ف: هدفو زمينه
 جهت بررسي بي حاضرمطالعه . گردد  ميدرماني پاسخ نداده و سبب اختلال در كيفيت زندگي كه در مواردي به دارو شود مي

با ارزيابي   در بهبود علائم ادراري تحتاني وA واحد توكسين بوتولينوم نوع 300 ي و اثرگذاري تزريق داخل دتروسورخطر
تستهاي اوروديناميك در بيماران مبتلا به بيش فعالي ايديوپاتيك مقاوم به درمان مثانه كه در معاينه عصبي نرمال هستند، 

  .شدطراحي و اجرا 
  بيمار مبتلا به مثانه بيش فعال ايديوپاتيك مقاوم به درمان انتخاب13تعداد نيمه تجربي  در اين مطالعه : و روش كاربيماران
، قبل و بعد از مداخله.  تحت سيستوسكوپي تزريق گرديد به صورت داخل مثانه ايA واحد توكسين بوتولينوم نوع 300 شده و
را در يك )  ادراري روزانه و شبانه تكررفوريت، بي اختياري فوريتي و( اوروديناميك و علائم دستگاه ادراري تحتاني هاي  يافته
  . تحليل شدSPSS آماري نرم افزارتي زوجي توسط ذه از آزمون با استفاها  داده. شد ساعته ثبت 24دوره 

هاي   در همه بيماران يافته. بود سال38/52 ± 84/12 ميانگين سن.  مرد شركت داشتند2 زن و 11 حاضر در مطالعه :يافته ها
س دترسور به صورت كمپليان و  ظرفيت سيستومتريك، ظرفيت مثانهفشار حداكثرشامل حداكثر فشار دتروسور، اوروديناميك 

تكرر ادرار شبانه، فوريت ادرار و   از قبيل تكرر ادرار روزانه،علائم دستگاه ادراري تحتاني و ه بودافزايش يافتداري  معني
  .كاهش يافتداري   و همچنين حداكثر فشار دتروسور، پس از مداخله به صورت معنييتياختياري فور بي

 در مثانه بيش فعال ايديوپاتيك مقاوم به درمان دارويي Aوتوكسين بوتوليسم نوع تزريق داخل دتروسور نور :نتيجه گيري
  .شود  مي ماه پس از مداخله 6 و علائم دستگاه ادراري تحتاني در اوروديناميكهاي  سبب بهبودي يافته

   ، مثانه بيش فعال، يوروديناميكA توكسين بوتولينوم نوع :كليديهاي  واژه

                                                 
  ، بخش اورولوژي)ع( استاد اورولوژي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد، بيمارستان امام رضا -1
 ، بخش اورولوژي)ع(، دانشگاه علوم پزشكي مشهد، بيمارستان امام رضا رولوژيستوا -2

   استاديار اورولوژي، دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي-3
  ، دپارتمان اورولوژي)ع( مشهد، بيمارستان امام رضا :نويسنده مسئول *

 drrezamahdadi@yahoo.com:        پست الكترونيك0511-8022553:   تلفن 
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 همكاران  ورضا مهدوي   به داخل عضله دترسور مثانهA اثر تزريق توكسين بوتولينوم نوع /76

  مقدمه
 مثانه بيش فعـال بـه علايـم ناشـي از انقباضـات              به طور كلي  

ناخواسته عضله دترسور مثانه در حين فاز پرشـدن مثانـه اطـلاق             
مثانـه بـيش فعـال اثـري شـديد بـر زنـدگي اجتمـاعي،         . شود مي

و تقريبـاً   ) 1(شخصي، جسماني و جنسي بيماران زن و مـرد دارد           
ده  درصد جمعيت بزرگسال در اروپـا و ايـالات متحـده دي ـ            17در  
و اثرات منفي شـديدي در كيفيـت زنـدگي بيمـاران            ) 2(شود    مي
مهمترين دلايل ايجاد علائم مثانه بيش فعال در هـر دو   . گذارد  مي

ــوع بيماريهــاي ايــديوپاتيك  ــه بيماريهــاي  ) اوليــه(ن ــا ثانويــه ب ي
مهمتـرين علامـت    . باشد  نورولوژيك، افزايش فعاليت دتروسور مي    

پـاتوفيزيولوژي فوريـت ادرار   . سـت مثانه بيش فعال فوريـت ادرار ا   
هنوز دقيقا شناخته نشده است اما مكانيسم احتمالي آن افـزايش           

باشـد و بـه عبـارت         فعاليت اعصاب آوران عضله دترسور مثانه مـي       
ديگر عضله دتروسـور هنگـامي بـه عنـوان بـيش فعـال شـناخته                

در فــاز پرشــدن  شــود كــه انقباضــات دتروســور ناخودآگــاه مــي
مطالعات قبلي انجام شـده، اثرگـذاري       ). 3(دهد  سيستومتري رخ   

 را در هر دو نوع مثانـه بـيش فعـال            Aنوروتوكسين بوتوليسم نوع    
و اگـر چـه بيـشتر       ) 4(ايديوپاتيك و عصبي تاييـد نمـوده اسـت          

بيماران مثانه بيش فعال از نظر اتيولوژي ايديوپاتيك هستند، ولي          
چكي بـر روي    تنها مطالعات كارآزمايي باليني تـصادفي شـده كـو         

  ). 5(بيماران مثانه بيش فعال ايديوپاتيك انجام گرديده است 
 تمرينات عـضلات لگنـي و آمـوزش نگهـداري ادرار در مثانـه              
درمانهاي محافظه كارانه و اوليه در اين اختلال هستند كه معمـولا            

. بخشد  هاي اين بيماري را به صورت موثري بهبود مي          علائم و نشانه  
رويي مثانه بيش فعال، آنتي كولينرژيكها و آنتـي         خط اول درمان دا   

موسكارينيهاي خوراكي هستند و به طور كلـي آنتـي كولينرژيكهـا     
باشند؛ ولي تجويز آنان      اساس درمان فارماكولوژيك اين بيماري مي     

موجب برخي عوارض جانبي اعصاب خودكار شامل خشكي دهـان،          
شـديد بـوده و     يبوست و تاري ديد شده كه در برخي موارد بـسيار            

  .گردد بيمار مجبور به ترك دارو مي
داروهاي آنتي موسكاريني نيز يكي از درمانهاي خوراكي درمان        
اصلي بيماران دچار مثانه بيش فعال ايديوپاتيك اسـت، هـر چنـد             
ميزان قطع اين داروها نيز به دليل وجود عوارض جانبي، بالا اسـت             

  شكـست مواجـه شـود،     وقتي كه اسـتفاده از ايـن درمانهـا بـا            ). 7(
شود كه يكي از درمانهـاي جراحـي           عموماً به بيماران پيشنهاد مي    

، Autoaugmentation ســـاكرال، Rhizotomyتهـــاجمي، ماننـــد 
، ولي همـانطور    انتروسيستوپلاستي يا ديورژن ادراري را انجام دهند      

كه ذكرشد اخيرا روش درماني ديگري بـراي ايـن بيمـاران مطـرح              
 Aنوروتوكـسين بوتوليـسم نـوع       داخل دتروسور   شود كه تزريق      مي
اين درمان به عنوان يك مداخلـه مفيـد بـراي مثانـه             ). 8(باشد    مي

باشد و مطالعات قابـل   بيش فعال مقاوم به درمان دارويي مطرح مي     
ملاحظه اي از نوع گزارش موردي و توصيفي وجود دارد كه همگي            

بـا  A ولونيوم نـوع  بر موثر بودن اين روش تاكيد دارند، توكسين بوت
مهار ترشح استيل كولين به صورت پره سيناپتيك در سيناپسهاي          

عملكرد اين  .كولينرژيك، باعث مهار و شل شدن عضله خواهد شد
توكسين در عضله مثانه باعث كاهش علايم بيمار از قبيـل فوريـت             

  .ادرار و همچنين افزايش حجم مثانه خواهد شد
ــر    ــده نگ ــه آين ــن مطالع ــدف از اي ــق  ه ــر تزري ــي اث بررس

مثانـه در     عـضله دتروسـور     داخل Aنوروتوكسين بوتوليسم نوع    
 تحتـاني در    علايـم ادراري  تست اوروديناميك و    هاي    بهبود يافته 

  .باشد  بيش فعال مقاوم به درمان دارويي ميبيماران دچار مثانه

  روش كار
اين كه بيماران دچار مثانه بيش فعال ايديوپاتيك مقـاوم   در  

اوليه اين  هاي    درمان. مورد مطالعه قرار گرفتند    دارويي   به درمان 
 :بيماران كه به عنوان نوع مقاوم به درمان تعريف شـدند شـامل            

 يا درمانهاي محافظه كارانـه و درمـان         محدوديت مصرف مايعات  
 6 از   با حداقل دو داروي آنتي كولينرژيك در دوز درمـاني پـس           

ود به مطالعه شـامل     معيارهاي ور . ماه با شكست مواجه شده بود     
 بـا دوز درمـاني       ماهه آنتي كولينرژيك   6طول درمان   بيماران با   

، يا بيمـاراني كـه      نيافته بود  ادراري ايشان بهبودي     علائمبود كه   
پس از مصرف اين داروها دچار عـوارض جـانبي ماننـد خـشكي              

كـه   شده بودند    دهان، تاري ديد، سرگيجه يا اختلالات گوارشي      
تمـامي  . اننـد دارو درمـاني را ادامـه دهنـد          نتو  بـود  موجب شده 

 بيماران قبـل از ورود بـه مداخلـه توسـط نورولوژيـست معاينـه              
بايست معاينه نورولوژيك تمامي بيمـاران نرمـال          مي شدند و  مي

عدم وجود اختلال عـصبي عمـده كـه بـر عملكـرد ادراري اثـر                (
بود   مي )داشته باشد و همچنين رفلكس زانو و حس پرينه نرمال         

تنها بيماران بـا مثانـه بـيش فعـال ايـديوپاتيك وارد مطالعـه               و  
وجود مثانه بيش فعال و فعاليت بيش از حد دترسـور در             .شدند

تمامي بيماران مورد مطالعه با تست يوروديناميك قبل از تزريق          
معيارهاي خروج از مطالعـه شـامل        .اثبات شده بود   Aبوتولينوم  

ونه اختلال باليني، عدم    عدم رضايت به شركت در مطالعه، هر گ       
امكان پيگيري بيماران، حاملگي يا تـصميم بـه بـارداري، شـرح             

نوروتوكـسين  حال افزايش حـساسيت بـه هـر كـدام از اجـزاي              
يا ها     آنتي كواگولان  با، شيردهي و درمان بيمار      Aبوتوليسم نوع   

هـاي    گونه درمان ديگري كه امكان تداخل با اختلال ميانجي         هر
جـود بيماريهـاي    و عضلاني دارد؛ يا-عصبيهاي  عصبي در پايانه  

 سندرم اتيون لامبرت، اسكلروز آميوتروفيـك       مياستني گراويس، 
 عـضلاني سيـستميك و      –عـصبي   هـاي     جانبي، اخـتلال پايانـه    

از ديگر معيارهاي خروج از     . باشد  مي اختلالات آمينوگليكوزيدي 
ــسكرازي  ــه دي ــاي  مطالع ــتفاده از  ه ــوني و اس ــسين خ نوروتوك

 ماه قبل، احتمال    3براي ساير موارد درماني در       Aوليسم نوع   بوت
ــتگاه ادراري    ــت دس ــه و عفون ــرطان مثان ــاران (س ــامي بيم  تم

بايست قبل از مداخله يك آزمايش كامل ادرار و كـشت ادرار            مي
 بيمار كـه مقـاوم بـه دارو         12در   .)13( بود) منفي داشته باشند  

رامين، تـولترودين   بودند، قبلا درمان اكـسي بـوتينين، ايمـي پ ـ         
دريافت داشته بودند و تنها براي يك بيمـار درمـان بـه صـورت               
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، اكسي  (TURP) پروستات از طريق پيشابراه      جراحي و برداشتن  
  . انجام شده بودبوتينين و سوليفناسين 

در اين مطالعه مثانه بيش فعال مقاوم بـه درمـان دارويـي، بـه               
امات محافظه كارانه   صورت عدم بهبودي علائم در صورت انجام اقد       

و شكـست درمـاني در      ) محدوديت مايعات و تمرين مثانه    (درماني  
درمان دو دارويي آنتي كولينرژيكها در دوز درماني به مدت حداقل           

تعريف تكرر ادراري به صورت ادرار بيشتر از        .  ماه تعريف شده بود    6
 نوبت در روز، تكرر شبانه ادرار به صورت بيدار شدن بـيش از دو               8

نوبت از خواب جهت ادرار كردن، فوريت ادرار به صـورت احـساس             
ناگهاني دفع ادرار و نياز فوري به ادرار كردن؛ و بي اختياري فوريتي 
به شكل فوريت ادرار است كه موجب ادرار ناخود آگـاه در بيمـاران         
شده و موجب عوارض رواني شديد در بيماران مبتلا به مثانه بـيش   

  )21-22.( شود  يف ميفعال ايديوپاتيك تعر
اين مطالعه توسط كميتـه اخـلاق در دانـشگاه علـوم پزشـكي              

هـا پـس از شـنيدن         و تمـامي شـركت كننـده      . مشهد تاييد گرديد  
توضيحات كامل در مـورد خطـرات احتمـالي مداخلـه و بـه ويـژه                

 300. اختلال عملكردهاي ادراري، رضايت آگاهانه را امـضا نمودنـد    
ــسواحــد  ــسين بوتولي ــوعنوروتوك  A (dyisport 300 units م ن

/vial,ipsen biopharm ltd,uk) ميلـي ليتـر نرمـال سـالين     30، با 
 قـسمت مختلـف از عـضله        30تزريقـات در    . مخلوط گرديـد  9/0%

)  رديف در بالاي خط بين حالبي باشند5 رديف از 4بايد (دتروسور 
 و ميزان فرو رفتن سوزن نبايد آنقدر عميق       . با دقت كافي انجام شد    

باشد كه به آدوانتيس خيلي نزديك شود تا از احتمال تزريق داخل            
. شكمي يا حتي تزريق به ساير احشاي شكمي هم جلوگيري شـود           

 بيمار بي حسي موضـعي      3 بيمار بيهوشي عمومي و براي       10براي  
 دقيقه و وضعيت ليتوتومي انجام      10براي  % 2با محلول ليدوكائين    

 ـ      .گرفته شد  ا سيـستوسكوپ غيـر قابـل انعطـاف        ما ابتدا مثانـه را ب
(storz lens 30 degree) 9/0 بررسي نموده و حجم نرمال سالين %

كافي در هنگام سيستوسكوپي جهت ايجاد ديـد كـافي بـه داخـل              
با يـك    Aنوروتوكسين بوتوليسم نوع    تزريق  . شد  مثانه فرستاده مي  

  (viliams cystoscopic injection)سـوزن تزريـق قابـل انعطـاف    
cm35fr 7 GA-21    شد كه در يك لايه غير        به دتروسور تزريق مي

وقوع هر گونه حوادث نـاگوار  . قرار داشت)  22Storz(قابل انعطاف 
 مـاه پـس از مداخلـه بـه          6در طول مدت مداخله و همچنـين در         

بيمـاران در همـان روز مداخلـه در         . صورت مـداوم پـايش گرديـد      
ــاران آن   ــامي بيم ــدند و تم ــستري ش ــتان ب ــك  بيمارس ــي بيوتي ت

. قبل از مداخلـه دريافـت نمودنـد       ) gr1Ceftriaxon(پروفيلاكتيك  

ــرخيص     ــتان ت ــه از بيمارس ــان روز مداخل ــصر هم ــاران در ع بيم
 6قبل و .  ساعت بود8گرديدند و ميانگين مدت بستري بيماران  مي

حداكثر فشار دتروسور،   (هاي اوروديناميك     ماه بعد از مداخله، يافته    
ــست  ــه و حــداكثر ظرفيــت سي ــانس ومتريك، ظرفيــت مثان كمپلي

فوريـت ادراري، تكـرر     (و علايم دستگاه ادراري تحتـاني       ) دتروسور
 24در طـول مـدت      ) ادراري شبانه و بي اختيـاري فـوريتي ادراري        

پس از مداخلـه، بيمـاران      . ساعت به صورت پرسشنامه ثبت گرديد     
 ميلي گرم دوبـار در روز       500 روز، سيپروفلوكساسين    5براي مدت   

پيگيري پس از مداخله، به صورت ويزيت ماهانه تـا          . استفاده كردند 
 14 ويرايش   SPSSآناليز آماري توسط نرم افزار      .  ماه انجام گرديد   6

، از آزمون تي هاي كمي با توجه به نرمال بودن متغيربه انجام رسيد 
در ايـن مطالعـه     . زوجي، براي مقايسه قبل و بعد اسـتفاده گرديـد         

  . در نظر گرفته شد05/0داري  سطح معني

  ها يافته
 بيمـار زن  11 بيمار كه در مطالعه شركت داشتند، 13از تعداد  

 سال 38/52 ± 84/12متوسط سني بيماران   . و دو بيمار مرد بودند    
مثانـه  .  سال بـه دسـت آمـد       76 و حداكثر آن     33حداقل سن   . بود

مهمتـرين يافتـه   . بيش فعال تمامي اين بيمـاران ايـديوپاتيك بـود        
هايي كه در سابقه بيماران وجود داشت و ممكن بود با بيش فعالي             

 نفـر   3مثانه ارتباط داشته باشد، شامل زايمان طبيعي بـود كـه در             
 بدون علامت HTLV1وجود داشت و همچنين در يك بيمار ديگر، 

 بيمار، مداخله به خوبي انجام گرديـد و         13در تمامي   . وجود داشت 
در قبل يا بعد از     ) يا احتباس ادراري  هماچوري  (هيچ گونه عوارضي    

 دقيقـه و    20 ± 45/1متوسـط طـول عمـل       . عمل مشاهده نگرديد  
 ساعت طول كـشيد و حـين دوره         8متوسط بستري بودن بيماران     

همـاچوري، عفونـت دسـتگاه ادراري،       (پيگيري هيچگونه عوارضـي     
در تمامي  . مشاهده نگرديد ) ضعف عمومي عضلات، تاكي فيلاكسي    

داري   ئم آزار دهنده در بعد از بيماري به صـورت معنـي           بيماران علا 
بين مقادير قبـل و بعـد از مداخلـه در مـورد تكـرر               . كاهش يافتند 

، فوريـت   )=P 001/0(، تكرر ادراري شـبانه      )>001/0P(ادرارروزانه  
اخــتلاف  )>001/0P(و بــي اختيــاري فــوريتي  )>001/0P(ادرار 
 از مداخلـه بهبـود    مـاه پـس  6). 1جـدول  ( داري ديده شـد       معني
هــاي اوروديناميــك، شــامل حــداكثر فــشار  داري در يافتــه معنــي

، )=P/002(، حــداكثر ظرفيــت سيــستومتريك )037/0(دتروســور 
بـه  ) =P 007/0(، كمپليانس دتروسـور     )=P 030/0(ظرفيت مثانه   

  ).2جدول (وجود آمد 
  

 بيماران دچار مثانه بيش فعال ايديوپاتيك مقاوم به درمانعلائم دستگاه ادراري تحتاني، قبل و بعد از مداخله در : 1جدول 

 قبا از تزريق  ماه پس از تزريق6
P-value   انحراف معيار± ميانگين انحراف معيار ± ميانگين     علامت

001/0P< 30/4 ± 22/3  53/10 ±   17/3  تكرر ادرار روزانه 
001/0 P= 46/1 ± 96/0  01/2   ±   69/3   تكرر ادرارشبانه 
001/0P< 69/2 ± 88/1  86/2  ±   76/6   فوريت ادرار 
001/0P< 07/1 ± 60/1  29/1  ±   بي اختياري فوريتي ادرار  00/4  
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 همكاران  ورضا مهدوي   به داخل عضله دترسور مثانهA وكسين بوتولينوم نوعاثر تزريق ت /78

 هاي اوروديناميك در قبل و بعد از مداخله در بيماران دچار مثانه بيش فعال ايديوپاتيك مقاوم به درمان  يافته:2جدول 

 قبل از تزريق  ماه پس از تزريق6
p 

 انحراف معيار±ميانگين    انحراف معيار±ميانگين   
 پارامترها

 )Cmh2o(حداكثر فشار دتروسور   25/143 ± 23/32 03/31 ± 43/11 037/0
 )ml(حداكثر ظزفيت سيستومتريك    256 /38/33±53 84/313 ±  44/54 002/0
 )ml(ظرفيت مثانه   65/63±61/286 ±38/339 51/81 030/0
 )Cmh2o(كمپليانس دتروسور  ±76/50 15/11 71/13±69/63 007/0

  
  بحث 

اوروديناميـك  هـاي     را در يافته  داري    اين مطالعه بهبود معني   
حداكثر فشار دتروسور، حداكثر ظرفيت سيستومتريك، ظرفيت  (

و علائـم دسـتگاه ادراري تحتـاني        ) مثانه و كمپليانس دتروسـور    
وريتي فوريــت ادراري، تكــرر ادراري شــبانه و بــي اختيــاري فــ(

ــسين     ) ادراري ــوري نوروتوك ــل دتروس ــق داخ ــس از تزري را پ
 در بيماران دچار مثانه بيش فعـال ايـديوپاتيك     Aبوتوليسم نوع   

نوروتوكـسين بوتوليـسم    . دهـد   مي مقاوم به درمان دارويي نشان    
 از باكتري گرم مثبـت بـي هـوازي بـه نـام كلـستريديوم                Aنوع  

توكـسين بوتوليـسم    مكانيسم اثر نورو  . آيد  مي ديفيسل به دست  
 از طريق بلوك كردن آزاد سازي استيل كولين در تقاطع           Aنوع  

باشد كه با ايجاد فلجي شل        مي  عضلاني پره سمپاتيك   –عصبي  
هـاي    سازد؛ اگر چـه يافتـه       مي در عضله هدف اثر خود را نمايان      

جديد دانشمندان مكانيسمهاي بسيار پيچيده تري را هـم بـراي       
 300در اين مطالعـه مـا از دوز    .)12،11 (اند  آن پيشنهاد كرده

 بـراي درمـان اسـتفاده    A نوروتوكـسين بوتوليـسم نـوع       واحدي
  كه در مطالعات مختلـف روي ايـن دوز تاكيـد بيـشتري             كرديم
، ولـي دوز اسـتفاده شـده در مطالعـات           )18( شـده اسـت      انجام

ز  دو 14 و همكـاران   1 تـروزي  مـثلا . مختلف طيف وسـيعي دارد    
 نوروتوكسين بوتوليسم نـوع      واحدي 300 دوز    واحدي را با   100

A  ند كـه دوز بـالاتر موجـب       و به اين نتيجه رسيد      مقايسه كرده
واحـدي   100 دوز   15 و همكاران    2ورنر. شود  مي بهبود بيشتري 

استفاده كـرده و بـه ايـن نتيجـه           Aنوروتوكسين بوتوليسم نوع    
ــده   ــن دوز دي ــاس حــاد ادراري در اي ــيچ احتب ــه ه  رســيدند ك

  .دشو نمي
 شــناخته ادراري ناشــي از آن مثانــه بــيش فعــال بــا علائــم

در مطالعـه مـا     . شود كه مهمتـرين آنهـا فوريـت ادرار اسـت           مي
فوريت ادرار بعد از مداخله نـسبت بـه قبـل از مداخلـه كـاهش                

و همكـاران   3 كالاسـي در مطالعه اي كه . داشته است داري    معني
داخله، موجـب    پس از م   شد، كاهش در تعداد فوريت ادرار     انجام  

نتـايج مطالعـه    ) 16. (افزايش كيفيـت زنـدگي در بيمـاران شـد         
مكانيسم كاهش فوريت ادرار، پـس از       دهد كه     ديگري نشان مي  

مداخله به دليـل كـاهش سـطح رسـپتورهاي حـسي در سـاب               
تكـرر ادراري بـه عنـوان يكـي از           ).17(باشـد     مي اوروتليم مثانه 

                                                 
1. Truzzi 
2. Werner 
3. Kalasi 

پس از مداخلـه    داري    يار دهنده بيماران، به صورت معن     زعلايم آ 
 بيمـار بـا     15در مطالعه مشابه كه بر روي       . مادران كاهش يافت  

 بيمار بهبـودي از  14واحد نيز همانند مطالعه ما در       300تزريق  
در مطالعــه  .)18(گــزارش گرديــد نظــر فوريــت و تكــررادراري 

نوروتوكسين بوتوليسم نـوع    ، شب ادراري پس از درمان با        حاضر
A   اسـت در پس از مداخله كاهش يافتـه        اري  د   به صورت معني .

، شـب ادراري از    هـستند در بيماراني كه دچار مثانه بيش فعـال         
آزار دهنده ترين علائم بيماري است و بـرروي خـواب، فعاليـت             

گذارد و موجب اختلال در روابـط         مي روزانه و كيفيت زندگي اثر    
در ايـن    .)20،19( شـود     مي اجتماعي فرد و همچنين افسردگي    

داري بهبـود   معنـي بطـور  اوروديناميـك نيـز     هـاي     يافته طالعه،م
حداكثر ظرفيت سيـستومتريك و     حداكثر فشار دتروسور،    . يافت

از مداخلـه    بعـد     مـاه  6داري در     ظرفيت مثانه به صـورت معنـي      
 داري نشان داد     كمپليانس دتروسور كاهش معني    افزايش يافته و  

و  4 راج كومـار   كـه كه اين نتايج دقيقا منطبق بر مطالعه ايـست          
همكاران بر روي بيماران مبتلا به مثانه بيش فعال ايـديوپاتيك           

ــام داده   ــان انج ــه درم ــاوم ب ــد  مق ــر  . )18(ان ــسمهاي اث مكاني
ا  روي مثانه بيش فعال هنوز دقيق ـ    Aنوروتوكسين بوتوليسم نوع    

نوروتوكــسين  .)10(مــشخص نــشده و بــه نظــر پيچيــده اســت 
غـشاي اعـصاب كولينرژيـك      بـه رسـپتورهاي      Aبوتوليسم نـوع    

 عـصبي وارد  هـاي     متصل شـده و بـه داخـل سيتوپلاسـم پايانـه           
كولهـاي  شود و در اين پايانه هم قـادر اسـت اگزوسـيتوز وزي             مي

 را تغيير دهد و منجر به كاهش فعاليـت عـصبي بـه              كولينرژيك
 و  5آپوسـتوليدس . گـردد  طريقه شيميايي و انقباضـات عـضلاني      

 Aنوروتوكـسين بوتوليـسم نـوع       كـه   اند    همكاران پيشنهاد كرده  
 تـري    تاثير داشته و آزاد شدن آدنوزين      روي اعصاب آوران مثانه   
همچنين راههاي حسي ). 10(كند   ميفسفات و ماده پي را مهار

آوران فراواني ممكن است در اوروتلـيم وجـود داشـته باشـند و              
 اثـر  Aنوروتوكـسين بوتوليـسم نـوع       اينجا دقيقا جايي است كه      

د و آنجا اسـت كـه رسـپتورهاي كولينرژيـك بـا شـبكه               گذار مي
 مطالعات  رخيدر ب ). 24،23(عصبي ساب اوروتليال ارتباط دارد      

 به ايـن ترتيـب كـه كـه          .كنند  مي پاتوفيزيولوژي ديگري را ذكر   
 استيل كـولين را     ميزان غيرمعمولي از  بيماران  در اين    ماوروتليو

 فعال از طريـق     كند و اين خود موجب ايجاد مثانه بيش         مي آزاد

                                                 
4. Rajkumar 
5. Apostolidis 
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 79/ 2 شماره -  سومدوره - 1390 تابستان   شمالي خراسان پزشكي علوم دانشگاه مجله

 در سـاب اوروتلـيم و عـضلات         تحريك رسپتورهاي موسـكاريني   
سطوح رسپتورهاي موسكاريني در ساب  . )25( شود  مي دتروسور
  دتروسور بيش فعال ايديوپاتيك افـزايش      م در بيماران با   اوروتليو

 يابد و به همين دليـل بـا فوريـت و تكـرر ادرار ارتبـاط دارد                 مي
ممكـن   Aوروتوكـسين بوتوليـسم نـوع       ن عاليتدر مثانه ف  ). 26(

است در تقاطع كولينرژيك پـيش سيناپـسي توجيـه شـود كـه              
موجب القاي انبساط عضلاني دتروسور گردد و به صورت بـالقوه           

). 17(شـود    مـي  موجب اثر روي رسپتورهاي حسي در اوروتلـيم       
 A اثر بخشي توكسين بوتولينـوم نـوع         مطالعه ما هم  اگر چه در    

 لازم ولي   ،ل ايديوپاتيك به وضوح مشاهده شد     در مثانه بيش فعا   
است كه مطالعات بيشتري با تعداد نمونه بيشتر در ايـن زمينـه             

  .انجام شود

  نتيجه گيري
رسد تزريق داخل دتروسوري توكسين بوتولينيوم        مي به نظر 

 به عنوان خط دوم درماني، درماني ايمـن، كـم تهـاجم و              Aنوع  
ي و چـه بـا نتـايج تـست          بـالين هـاي     موثر چه بـه لحـاظ يافتـه       

 ايـديوپاتيك كـه بـه       با مثانه بيش فعال   يوروديناميك دربيماران   
  .باشد اند، مي اوليه پاسخ ندادههاي  درمان

  تشكر و قدرداني
 دانشگاه علـوم پزشـكي       معاونت پژوهشي  اين مطالعه توسط  

 آن معاونـت    مشهد حمايت شده است و نويسندگان اين مقاله از        
اق عمل اورولوژي بيمارستان آموزشي امـام        كليه كاركنان ات   و از 

  .مشهد سپاسگزارند) ع(رضا 
  

References 
1. McKillop C, Interview with Chris Chapple, Overactive Bladder: tackling the problem, Eur Urol 2006; 49: 921–3 

2. Wein AJ, Rackley RR, Overactive bladder: a better understanding of pathophysiology, diagnosis and management, J 
Urol  2006;175(3-2): 5–10. 

3. Shachi T, Catherine A, Thomas Ph,” et al”, Vejiga hiperactiva: epidemiology morbilidad, Urol Clin N Am 2006; 33: 
433-438. 

4. Patel AK, Patterson JK, Chapple CP, Botulinum Toxin Injections for Neurogenic and Idiopathic Detrusor 
Overactivity: A Critical Analysis of Results, european urology 2006; 50: 684–710.   

5. Schurch B, Stohrer M, Kramer G, Schmid DM, Gaul G, Hauri D: Botulinum-A toxin for treating detrusor hyperre- 
flexia in spinal cord injured patients: a new alternative to anticholinergic drugs? Preliminary results, J Urol 2000; 
164: 692. 

6. Roux JW, Shah SS, Khan MS, Sahai A, Intradetrusor botulinum toxin injections for overactive bladder, Trends in 
Urology Gynaecology & Sexual Health 2008;35. 27-8 

7. Cohen BL, Tunuguntla SG, Gousse A, Predictors of success for first stage neuromodulation: motor versus sensory 
response, Journal of Urology  2006;175(6): 2178–2181. 

8. Dae K, Catherine A, Thomas Ph,” et al”, Argumentos para la aplicaciَ◌n vesical de toxina botulinica, Urol Clin N 
Am  2006; 33:503-510. 

9. Feria G, Castillejos R, Arroyo J, Vejiga hiperactiva, Rev Mex Urol 2005; 65:50-54. 

10. Apostolidis A, Dasgupta P, Fowler CJ, Proposed mechanism for the efficacy of injected botulinum toxin in the 
treatment of human detrusor overactivity, Eur Urol  2006;49:644–50. 

11. Chapple C, Patel A, Botulinum toxin-new mechanisms, new therapeutic directions? Eur Urol 2006:49.606–8. 

12. Curcio L, Costa F, Marinhom A , Cunha  AC,  Renteria J,  Filho GD, Use of Botulinum Toxin Type A (Botox®) 
Through Transcystoscopic Vesical Insertion for Overactive Bladder Syndrome Non-Responsive to Oral Medication 
or for Parasympatholytic Drugs use Severe Side Effects, Braz J Video-Sur  2008:1(3).97-103 

14. Truzzi JC, Bruschini H, Simonetti R, Miguel S, What is the best dose for intravesical botulinum-A toxin injection in 
overactive bladder treatment? A prospective randomized preliminary study, Joint Meeting of the International 
Continence Society (ICS) and the International Uro-Gynaecological Association (IUGA), Paris, France, Aug 2004 :  
25–27 

15. Werner M, Schmid DM, Schussler B, Efficacy of botulinum- A toxin in the treatment of detrusor overactivity 
incontinence: a prospective nonrandomized study, Am J Obstet Gynecol  2005;192:1735–40. 

16. Kalsi V, Apostolidis A, Popat R, Gonzales G, Fowler CJ, Dasgupta P, Quality of life changes in patients with 
neurogenic versus idiopathic detrusor overactivity after intradetrusor injections of botulinum neurotoxin type A and 
correlations with lower urinary tract symptoms and  urodynamic changes, Eur Urol 2006;49:528–35. 

17. Apostolidis A, Popat R, Yiangou Y, “et al”, Decreased sensory receptors P2X3 and TRPV1 in suburothelial nerve 
fibers following intradetrusor injections of botulinum toxin for human detrusor overactivity, J Urol 2005;74: 977–
83. 

18. Rajkumar GN, Small DR, Mustafa AW, Conn G, A prospective study to evaluate the safety, tolerability, efficacy 
and durability of response of intravesical injection of botulinum toxin type A into detrusor muscle in patients with 
refractory idiopathic detrusor overactivity, BJU Int 2005;96:848-52. 

19. Asplund R, Henriksson S, Johansson S, Isacsson G. Nocturia and depression. BJU Int 2004;93:1253–6. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

20
 ]

 

                               5 / 6

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-213-en.html


 همكاران  ورضا مهدوي   به داخل عضله دترسور مثانهA وكسين بوتولينوم نوعاثر تزريق ت /80

20. Asplund R, Marnetoft SU, Selander J, Akerstrom B, Nocturia in relation to somatic health, mental health and pain in 
adult men and women, BJU Int 2005;95: 816–9. 

21. Brubaker L, Kreder K, Richter HE, “et al”, Refractory urge urinary incontinence and botulinum A injection : the 
methods of RUBI trial, The Journal of Applied Research 2006:6(4).260-270. 

22. Kennelly M , Schaecher KL, New treatment in overactive bladder and implications for managed care, Journal of 
managed care medicine  2006;9(3).34-39. 

23. Kim DK, Thomas CA, Smith C, Chancellor MB, The case for bladder botulinum toxin application, Urol Clin North 
Am 2006;33:503–10. 

24. Drake MJ, Mechanisms of action of intravesical botulinum treatment in refractory detrusor overactivity, BJU Int 
2008;102(1):11–6. 

25. Andersson KE, Yoshida M, Antimuscarinics and the overactive detrusor-which is the main mechanism of action? 
Eur Urol 2003; 43:1–5. 

26. Mukerji G, Yiangou Y, Grogono J,” et al”, Localization of M2 and M3 muscarinic receptors in human bladder 
disorders and their clinical correlations, J Urol 2006;176: 367–73. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

20
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-213-en.html
http://www.tcpdf.org

