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BÖLÜM 7

GÜNCEL ÜROLOJI KILAVUZLARINDA AŞIRI AKTIF 
MESANENIN FARMAKOLOJIK TEDAVISI

Volkan SELMI1

 GIRIŞ

Aşırı Aktif Mesane (AAM), Uluslararası Kontinans Derneği (ICS) tarafından; id-
rar yolu enfeksiyonu veya belirgin başka bir patoloji yokluğunda, üriner inkonti-
nans olsun veya olmasın, genellikle noktüri ve sıklığın eşlik ettiği acil idrara çıkma 
olarak tanımlanır (1). Tarif edilen bu durum kronik bir süreçtir ve hastaların ya-
şam kalitesini (QoL) olumsuz yönde etkilemektedir. Ürodinamik çalışmada ayırt 
edici bulgu artmış detrusor aktivitesi olsa da bu bulgu her hastada dokümante 
edilemeyebilir. The EPidemiology of InContinence (EPIC) çalışması, alt üriner 
sistem semptomları (AÜSS) ve AAM prevalansına ilişkin en büyük nüfus tabanlı 
çalışmalardan biridir (2). Çalışmaya dahil olan 19000’den fazla gönüllünün veri-
leri incelendiğinde AAM prevelansının %11,8 olduğu görülmüştür. Cinsiyet da-
ğılımına bakıldığında erkekler için bu oran %10,8 iken kadınlarda ise %12,8’dir. 
Benzer çalışmalarda prevelansın yaş ile birlikte artmakta olduğu ve %30-40 sevi-
yelerine kadar çıktığı belirtilmiştir (3).

Aşırı Aktif Mesanenin patofizyolojisini açıklamak için, esas olarak mesaneye 
ve üretraya giden inhibitör ve uyarıcı nöral yollardaki dengesizlikler veya mesane 
kas reseptörlerinin duyarlılığı ile ilgili çeşitli teoriler öne sürülmüş ancak kesin 
olarak tanımlanabilir bir neden tespit edilmemiştir.

Aşırı aktif mesane üriner inkontinansın eşlik edip etmemesine bağlı olarak 
genellikle kuru ve ıslak olarak ikiye ayrılmaktadır (4). Tanı mesane günlüğü ve 
ürodinamik çalışma ile netleştirilebilir. Hasta ilk değerlendirilirken üç günlük 
mesane günlüğü tutulması yardımcı olacaktır. Komplike olmamış, birinci basa-
mak tedavi planlanan hastalara ürodinamik çalışma ilk değerlendirmeden ziyade 
ileri aşamalarda önerilmektedir.

Literatürdeki bir metaanalizde, Nerve Growth Factor (NGF), brain derived 
neurotrophic factor (BDNF) gibi üriner biomarkerlar ve bu biomarkerların krea-
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tinine oranları (NGF/Cr, BDNF/Cr) AAM olan kadın hastalarda sağlıklı kontrol 
grubuna göre daha yüksek olarak ölçüldüğü belirtilmiştir (5).

TEDAVI YÖNTEMLERI

Konservatif Tedavi
Klinik uygulamada, en düşük zarar riskini taşıdıkları kabul edildiği için cerrahi 
olmayan tedavilerin ilk olarak önerilmesi uzun zamandır bir gelenek olmuştur. 
Bu durum, farmakolojik olmayan pelvik taban kas eğitimi (PFMT) gibi konserva-
tif tedaviler için geçerli olsa da, AÜSS tedavisinde kullanılan antikolinerjik ajanlar 
gibi bazı farmakolojik tedavilerin özellikle bilişsel işlevle ilgili yan etkilerine iliş-
kin artan endişeler ortaya çıkmıştır. Tedavi planlanırken hastalar bu potansiyel 
risk konusunda tam olarak bilgilendirilmelidir.

Konservatif tedaviler ele alınırken AAM’nin özellikle yaşlı hastalarda birçok 
eşlik eden hastalıkla ilişkili olduğu gözden kaçırılmamalı ve altta yatan herhangi 
bir komorbidite varsa bu hastalığın tedavisiyle semptomlarda iyileşme sağlana-
bilir. Birçok ilacın yan etki olarak AÜSS neden olduğu belirtilse de, çalışmaların 
azlığı ve kalitesi nedeniyle herhangi bir ilacın AAM/AÜSS’ye neden olduğundan 
emin olmak mümkün değildir.

Kilo verilmesi, sigaranın bırakılması, fiziksel aktivite düzeyinin artırılması, ba-
ğırsak alışkanlığının düzenlenmesi, kafein ve sıvı alımının kısıtlanması gibi yaşam 
tarzı değişikliği AAM semptomlarını iyileştirebilir.

Mesane eğitimi (BT) ve pelvik taban kas eğitimi gibi davranışsal ve fizilsel te-
rapiler AAM semptomlarının iyileştirilmesi için kullanılabilir.

Farmakolojik Tedaviler
AAM farmakolojik tedavisinde çeşitli ilaçlar kullanılmaktadır. Antikolinerjikler 
ve Beta-3 agonist ilaçlar bu amaçla en çok kullanılan farmakolojik ajanlardır.

Antikolinerjik Ilaçlar
Antikolinerjik (antimuskarinik) ilaçlar şu anda AAM tedavisinin temelini oluş-
turmaktadır. Farmakolojik tedavide hedef; detrusör üzerinde etki göstererek ak-
tiviteyi düzenlemek, istemsiz kasılmaları önleyerek mesane uyum ve kapasitesini 
arttırmaktır. Muskarinik reseptörlerin M1-5 olmak üzere 5 alt tipi bulunmaktadır. 
İnsan mesane düz kasında M2 (%70-80) ve M3 (%20-30) alt tipleri tanımlanmış-
tır. Antikolinerjik ajanlar, muskarinik reseptöre olan afinitesi, lipid çözünürlüğü, 
yarılanma ömrü gibi farmakolojik ve farmakokinetik özellikler açısından farklılık 
gösterirler. Bu ilaçların çoğu muskarinik reseptörleri bloke ederek etkinlik sağlar-



Güncel Üroloji Çalışmaları II

- 69 -

lar. Muskarinik reseptörler üzerinden gösterilen etkinin yanında oksibutinin ve 
propiverin ek olarak kalsiyum kanal blokajı yaparak da etki göstermektedir.

Oksibutinin
Oksibutinin, ilk olarak intestinal hipermobilite hastalarının tedavisi için geliştiril-
miş bir moleküldür. Muskarinik reseptörlerin M3 alt tipi reseptörleri üzerinden 
etki gösterir. AAM tedavisinde kullanıma giren ilk ilaç gruplarındandır. Tersiyer 
amin yapısında olması sebebiyle kan-beyin bariyerini geçer. Parotis bezindeki 
muskarinik reseptörlere mesanedekilerden daha fazla afinitesi vardır (6). Bu ne-
denle hızlı salınımlı formunda yüksek oranda yan etki oluşur. Oksibutinin in-
kontinans şikayetlerinde düzelme, idrar sıklığında da azalmaya neden olmaktadır. 
Buna rağmen yüksek oranda yan etkiye neden olduğu bildirilmiştir. Bunlar ara-
sında; ağız kuruluğu, baş ağrısı, kabızlık gibi yan etkilere bulunmaktadır. AAM’li 
yaşlı hastalarda yapılan çalışmalarda 4 hafta süre ile oksibutinin IR uygulaması ile 
başlangıç kalp hızı, PR aralığı ya da QT parametrelerinde değişiklik gözlenme-
miştir (7, 8). Özellikle ek hastalıkları olan yaşlı populasyonda oksibutinin kullanı-
lacaksa, dozun düşük tutulması önerilir.

Tolterodin
Antikolinerjik ajanlar arasında ilk selektif moleküldür M1-M5 reseptör alt tiple-
rine benzer oranda ve kompetitif olarak bağlanır (9). Selektif olmasından dolayı 
sebep olduğu yan etki profili nedeniyle tedaviyi bırakma oranı hızlı salınımlı ok-
sibutininden daha azdır (10, 11). Yavaş salınımlı tabletlerin günde tek doz kulla-
nılması sayesinde yan etkileri azalmıştır.

Trospiyum
Biyokimyasal olarak nonselektif kuarterner amin yapısındadır. Kan-beyin bari-
yerini çok az geçer. Serebrovasküler hastalık öyküsü olan ve kognitif fonksiyon 
bozukluğu olan nörolojik hastalarda daha iyi tolere edilir (12, 13). AAM semp-
tomlarını azaltmada plaseboya göre anlamlı düzeyde üstünken, sebep olduğu yan 
etkiler plaseboyla benzerdir.

Darifenasin
Muskarinik M3 reseptör alt tipi için seçicidir. Yarılanma ömrü kısa olmasına rağ-
men geliştirilen kontrollü salınımlı formları günde tek doz kullanılabilir. İlaca 
bağlı en sık görülen yan etkiler, hafif derecede ağız kuruluğu ve kabızlıktır (14). 
Ayrıca darifenasinin merkezi sinir sisteminde sebep olduğu yan etkilerin nispeten 
daha az olması kan-beyin bariyeri etkilenmiş yaşlı hasta popülasyonunda fayda 
sağlar.
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Solifenasin
M1 ve M3 alt tip muskarinik reseptörlerin kompetetif ve selektif antagonistidir. 
Tolterodin, darifenasin ve oksibutinine göre, detrusör kasındaki muskarinik re-
septörlere parotis bezinden daha fazla afinite gösterdiği öne sürülmektedir (15). 
Günlük 5 mg ve 10 mg solifenasin kullanımı plasebo ile karşılaştırıldığında sıkış-
ma epizodlarında ve sıkışma tipi idrar kaçırmada anlamlı iyileşme görülmüştür 
(16).

Fesoterodin
Fesoterodin, kompetetif nonselektif bir moleküldür. Oral alımından hemen son-
ra karaciğerde aktif metaboliti olan 5-hidroksimetiltolterodine (5-HMT) dönü-
şür (17). Yapılan deneysel çalışmalarda fesoterodin’in iyi absorbe edildiği ve hızla 
hidrolize olduğu bildirilmiştir (18).

Propiverin
Antimuskarinik bir molekül olmasının yanında kalsiyum kanal blokajı da yap-
maktadır. Karaciğerde metabolize olur. Detrusor kasına selektif olmadığından 
ilaca bağlı antikolinerjik yan etki görülme olasılığı yüksektir. Propiverin, oksibu-
tinin ve plasebonun karşılaştırıldığı bir çalışmada yan etkilerin oksibutininden 
daha az, plasebodan daha fazla olduğunu bildirilmiştir (19).

AAM semptomlarının iyileşme veya tamamen kür sağlanma durumu, stan-
dart tanımların olmaması nedeniyle değerlendirilmesi zor bir durumdur.
Antikolinerjik molekülleri plasebo veya diğer antikolinerjiklerle karşılaştıran 128 
randomize kontrollü çalışmanın incelendiği bir meta-analiz, imidafenasin hariç 
tüm antikolinerjiklerin, her iki cinsiyette de AAM semptomları için önemli iyi-
leşme veya iyileşme oranları gösterdiğini ortaya koymuştur (20). AAM semptom-
larının tedavisi için kullanılan her antikolinerjik ajanın plaseboya üstün olduğu 
belirtilmesine rağmen birbirleriyle karşılaştırıldıklarında tedavi etkisi açısından 
antikolinerjiklerin birbirlerine üstünlüğü bulunmamaktadır (21-23). Kullanıma 
giren antikolinerjik ilaçlar uzatılmış salınımlı (SR), kısa salınımlı (IR), uzun sa-
lınımlı (ER) oral formları yanısıra oksibutininin transdermal formları da mev-
cuttur. Yapılan bir metaanaliz IR formların kısa etki süreleri nedeniyle ER form-
lara göre daha fazla yan etki potansiyeli bulunduğunu ortaya koymuştur (24). 
Antikolinerjik ilaçlarla birlikte ağız kuruluğu en sık görülen yan etkidir, ancak 
kabızlık, bulanık görme, dispepsi, idrar retansiyonu, yorgunluk ve bilişsel işlev 
bozukluğu da yan etki olarak ortaya çıkabilir (23).

Literatürde yer alan primer çalışmaların tamamının endüstri sponsorluğun-
da olması dikkate değerdir. Genel olarak, bu çalışmalar düzenleyici kurumlardan 
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onay almak için tasarlanmıştır. Kısa tedavi süreleri (oniki hafta) ve genellikle AAM 
semptomlarındaki bir değişikliğin sonucu öncelikle vurgulanmış, hastalığın bü-
tün olarak semptomlarının iyileşmesi veya tedavisi ikinci planda irdelenmiştir. Bu 
nedenle, gerçek yaşam pratiğinde bu çalışmaların klinik faydası tartışmalıdır (4).

Hiçbir antikolinerjik ajan QoL’yi diğerinden daha fazla iyileştirmemektedir. 
Ağız kuruluğu en yaygın gözlenen yan etkidir. Kısa ve uzun etkili ilaçların uza-
tılmış salımlı formülasyonları, IR preparatlarından daha düşük ağız kuruluğu 
oranlarına neden olmaktadır. Kısa salınım Oksibutinin, tolterodin ve trospiumun 
gösterdiğinden daha yüksek ağız kuruluğu oranları gösteririrken, günlük 15 mg 
darifenasinden daha düşük ağız kuruluğu oranlarına sahiptir. Hasta ağız kuru-
luğundan muzdarip ise ve bu durum ilacı tolere edemeyecek boyutlara ulaştıysa 
transdermal oksibutininin, oksibutinin IR ve tolterodin ER’den daha düşük ağız 
kuruluğu oranına sahip olması nedeniyle tedaviye bu preparat ile devam edilmesi 
düşünülebilir, ancak transdermal oksibutininin de cilt yan etkilerine sebep olabi-
leceği akılda tutulmalıdır. Olası dermatolojik yan etkiler nedeniyle genel olarak 
daha yüksek bir ilaç bırakma oranı vardır. Ağız kuruluğu oluşumundaki meka-
nizma farklılıklardan bağımsız olarak, benzer ilaca devamsızlık oranları gözlem-
lenmiştir (4). İstenmeyen yan etkilerden kaçınmak ve ilaç tedavisine devamlılığın 
sağlanması adına uzun salınımlı formlar ile tedavi tercih edilmelidir. Yan etkilerin 
tolere edilemediği durumlarda farklı molekülle veya farklı dozlarda tedavi planı-
na yönelmek olası yan etkilerden kaçınmak veya azaltmak adına uygulanabilir.

Tablo 1. Antikolinerjik İlaçlar
Etken Madde Günlük Kullanım Dozu Kullanım Şekli
Kısa Etkili İlaçlar
Oksibutinin 5 mg 2-4 x 1 gün
Tolterodin 1-2 mg 2 x 1 gün
Trospiyum 30 mg 45-60 mg/gün
Propiverin 15 mg 2 x 1 gün
Uzun Etkili İlaçlar
Darifenasin 7,5 – 15 mg 1 x 1 gün
Fesoterodin 4 – 8 mg 1 x 1 gün
Solifenasin 5 – 10 mg 1 x 1 gün
Tolterodin SR 4 mg 1 x 1 gün
Propiverin SR 30 mg 1 x 1 gün
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Antikolinerjik ajanlarla tedavi planlanırken hastanın mevcut tıbbi durumu, 
hastalıkları ve kullandığı ilaçlar göz önüne alınmalı, gerekirse ilgili diğer branşlar-
la multidisipliner yaklaşım uygulanmalıdır. Dar açılı glokom, idrar retansiyonu ve 
gecikmiş gastrik boşaltım öyküsü olan hastalar bu anlamda dikkatle değerlendi-
rilmelidir. Yine trisiklik antidepresan, Parkinson veya Alzheimer ilaçları kullanan 
yaşlı hastalar olası yan etkiler açısından dikkatle değerlendirilmeli ve antikoliner-
jik tedavi bu bilgiler ışığında planlanmalıdır.

Kognitif fonksiyonların etkilendiği doğal bir süreç olan yaşlılık döneminde 
AAM tedavisi planlanırken öncelik farmakolojik tedavi dışında bir tedavi yönte-
mi olmalıdır. İlaç tedavisi planlanıyorsa düşük doz ile tedavi başlanarak olası yan 
etkiler gözlenmeli ve hastanın ilacı tolere edebilme durumuna bağlı olarak doz 
titrasyonu veya molekül değişimi yapılmalıdır.

Hastaların tedaviye düşük uyum göstermesi veya tedaviyi bırakmasındaki fak-
törler arasında %41,3 oranda düşük etkinlik, %22,4 yan etki gözlenmesi ve %18,7 
ile yüksek maliyet yer almaktadır (25). Diğer faktörler ise hemen salınımlı ilaçlar, 
düşük yaş grubu hastalar, gerçekçi olmayan tedavi beklentisi, cinsiyet dağılımı, 
etnik köken olarak sıralanmaktadır.

 Bu bilgiler ışığında özetlemek gerekirse; herhangi bir antikolinerjik ajanın 
AAM tedavisinde bir diğerine karşı açık bir üstünlüğü yoktur. AAM tedavisinde 
antikolinerjik tedavinin konservatif tedaviye üstün olduğunu gösteren tutarlı ka-
nıt bulunmamaktadır. Hatta davranışsal terapilerin hasta memnuyiyet seviyesi ilaç 
tedavilerinden yüksektir. Birçok hasta antikolinerjik tedavinin ilk üç ayında teda-
viyi kendiliğinden bırakmaktadır. Avrupa Üroloji Derneği (EAU) ve Amerikan 
Uroloji Derneği (AUA) kılavuzunda, antikolinerjik tedavi, konservatif tedavinin 
başarısız olduğu AAM tanılı kadınlara güçlü seviyede önerilmektedir. Tedavi baş-
lanacaksa uzatılmış salınımlı formda preparat seçilmesinin uygun olacağı belir-
tilmektedir. Bir antikolinerjik tedavinin etkisiz olduğu kanıtlanırsa, alternatif bir 
antikolinerjik ilaç başlanabilir veya mirabegron (tek başına veya bir antikolinerjik 
ile kombinasyon halinde) kullanımı önerilerek doz artırmayı düşünülebilir. AAM 
için antikolinerjik tedavi alan hastaların (etkililik ve yan etkiler açısından) erken 
kontrole çağırılması ve değerlendirilmesi gerekmektedir (4, 26).

Beta-3 Agonist Ilaçlar
Beta-3 adrenoseptörleri, detrusor düz kas hücrelerinde bulunan baskın beta re-
septörleridir ve bunların uyarılmasının detrusor gevşemesini indüklediği düşü-
nülmektedir. Mirabegron, klinik olarak mevcut ilk beta-3 agonisti iken; Vibegron, 
bazı ülkelerde ticari olarak temin edilebilen başka bir beta-3 agonistidir. Beta-3 
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agonist ilaçlar etki olarak antikolinerjik ilaçlar ile benzer etki profilinde olmala-
rına rağmen, antikolinerjik ilaçlarla gözlenen başta ağız kuruluğu olmak üzere 
bazı yan etkiler açısından daha güvenilir bir profile sahiptirler. Adrenerjik etkiye 
sahip olmaları nedeniyle ortaya çıkan yan etkiler genellikle hafif olup klinik ola-
rak anlamlı değildirler. AAM tedavisinde nispeten yeni bir ilaç grubu olmaları ne-
deniyle uzun dönem etki ve yan etki profili henüz tam olarak aydınlanmamıştır. 
Buna rağmen, antikolinerjik tedavide yeterli etki sağlanamamış, farklı bir molekül 
tedaviye eklense de beklenen yanıt alınamamış, ikili antikolinerjik tedavi ve doz 
ayarlaması da yetersiz kalmış ise beta-3 aganist tedavisine ister tek başına ister 
antikolinerjik bir ajanla kombinasyon halinde geçilebilir.

Yapılan çalışmalarda beta-3 agonist tedavi AAM semptomlarının iyileştiril-
mesi üzerinde anlamlıyken hastalığın tam tedavi için anlamlı bulunmamıştır. 
Hastaların daha önce antikolinerjik ajanlar ile tedavi edilip edilmediklerine ba-
kılmaksızın, üriner inkontinans epizodlarının sıklığında ve işeme sıklığında ben-
zer gözlenmiştir. Mirabegron gruplarındaki en yaygın yan etkiler hipertansiyon 
(%7,3), nazofarenjit (%3,4) ve İYE (%3) olup, genel yan etki oranı plaseboya ben-
zer saptanmıştır (27-29).

Vibegron ile plaseboyu karşılaştıran çalışmalarda, vibegron grubunda; sıkış-
ma ve urge üriner inkontinas epizodlarında ve ortalama işeme hacminde anlamlı 
iyileşme saptanmıştır (30). Vibegron ile antikolinerjik monoterapiyi (imidasin ve 
tolterodin) karşılaştıran başka bir çalışmada ortalama işeme sayısı, aciliyet ve urge 
üriner inkontinans epizodlarındaki iyileşmeler açısından benzer etkinlik göster-
diği ve vibegron grubunda daha az ağız kuruluğu gözlendiği raporlanmıştır (31).

Özetlemek gerekirse; Mirabegron ve Vibegron, AAM semptomlarının iyileştir-
mesinde plasebodan daha üstünken antikolinerjikler kadar etkilidir. Mirabegron 
ve Vibegron ile yan etki oranları plaseboya benzerdir. Solifenasin 5 mg ile teda-
vide yetersiz kalınan hastalar, solifenasin dozunun artırılmasından ziyade mira-
begronun eklenmesinden daha fazla fayda görebilir. Güncel kılavuzlar, konser-
vatif tedavide başarısız olan AAM tanılı kadınlara antikolinerjiklere alternatif 
olarak beta-3 agonist tedavisi başlanmasını önermektedir (4, 26).
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