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GUNCEL UROLOJI KILAVUZLARINDA ASIRI AKTIF
MESANENIN FARMAKOLOJIK TEDAVIsi

Volkan SELMit

GIRIS

Asir1 Aktif Mesane (AAM), Uluslararas: Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan; id-
rar yolu enfeksiyonu veya belirgin baska bir patoloji yoklugunda, iiriner inkonti-
nans olsun veya olmasin, genellikle noktiiri ve stkligin eslik ettigi acil idrara ¢itkma
olarak tanimlanir (1). Tarif edilen bu durum kronik bir siirectir ve hastalarin ya-
sam kalitesini (QoL) olumsuz yonde etkilemektedir. Urodinamik ¢aligmada ayirt
edici bulgu artmis detrusor aktivitesi olsa da bu bulgu her hastada dokiimante
edilemeyebilir. The EPidemiology of InContinence (EPIC) galismasi, alt iiriner
sistem semptomlar1 (AUSS) ve AAM prevalansina iliskin en biiyiik niifus tabanl
¢alismalardan biridir (2). Calismaya dahil olan 19000den fazla goniilliiniin veri-
leri incelendiginde AAM prevelansinin %11,8 oldugu goriilmiistiir. Cinsiyet da-
gilimina bakildiginda erkekler i¢in bu oran %10,8 iken kadinlarda ise %12,84dir.
Benzer caligmalarda prevelansin yas ile birlikte artmakta oldugu ve %30-40 sevi-
yelerine kadar ¢iktig1 belirtilmistir (3).

Asir1 Aktif Mesanenin patofizyolojisini agiklamak i¢in, esas olarak mesaneye
ve lretraya giden inhibitor ve uyarici noral yollardaki dengesizlikler veya mesane
kas reseptorlerinin duyarlilig: ile ilgili cesitli teoriler 6ne siiriilmiis ancak kesin
olarak tanimlanabilir bir neden tespit edilmemistir.

Asgir1 aktif mesane iiriner inkontinansin eslik edip etmemesine bagl olarak
genellikle kuru ve 1slak olarak ikiye ayrilmaktadir (4). Tan1 mesane giinliigii ve
tirodinamik ¢aligma ile netlestirilebilir. Hasta ilk degerlendirilirken ti¢ giinlitk
mesane giinliigi tutulmasi yardime olacaktir. Komplike olmamus, birinci basa-
mak tedavi planlanan hastalara iirodinamik ¢aligma ilk degerlendirmeden ziyade
ileri agamalarda onerilmektedir.

Literatiirdeki bir metaanalizde, Nerve Growth Factor (NGF), brain derived

neurotrophic factor (BDNF) gibi iiriner biomarkerlar ve bu biomarkerlarin krea-

' Dog. Dr., Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD. volkanselmi@hotmail.com

-67 -



Gtincel Uroloji Calismalari 11

tinine oranlar1 (NGF/Cr, BDNF/Cr) AAM olan kadin hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek olarak dl¢iildiigii belirtilmistir (5).

TEDAVI YONTEMLERI

Konservatif Tedavi

Klinik uygulamada, en diisiik zarar riskini tagidiklar1 kabul edildigi i¢in cerrahi
olmayan tedavilerin ilk olarak dnerilmesi uzun zamandir bir gelenek olmustur.
Bu durum, farmakolojik olmayan pelvik taban kas egitimi (PFMT) gibi konserva-
tif tedaviler icin gecerli olsa da, AUSS tedavisinde kullanilan antikolinerjik ajanlar
gibi baz1 farmakolojik tedavilerin 6zellikle biligsel islevle ilgili yan etkilerine ilis-
kin artan endiseler ortaya ¢ikmistir. Tedavi planlanirken hastalar bu potansiyel
risk konusunda tam olarak bilgilendirilmelidir.

Konservatif tedaviler ele alinirken AAM’nin 6zellikle yasl hastalarda bircok
eslik eden hastalikla iligkili oldugu gozden kagirilmamali ve altta yatan herhangi
bir komorbidite varsa bu hastaligin tedavisiyle semptomlarda iyilesme saglana-
bilir. Bir¢ok ilacin yan etki olarak AUSS neden oldugu belirtilse de, ¢aligmalarin
azlig1 ve kalitesi nedeniyle herhangi bir ilactn AAM/AUSS’ye neden oldugundan
emin olmak miimkiin degildir.

Kilo verilmesi, sigaranin birakilmas, fiziksel aktivite diizeyinin artirilmasi, ba-
girsak aligkanliginin diizenlenmesi, kafein ve sivi aliminin kisitlanmasi gibi yasam
tarz1 degisikligi AAM semptomlarini iyilestirebilir.

Mesane egitimi (BT) ve pelvik taban kas egitimi gibi davranigsal ve fizilsel te-
rapiler AAM semptomlarinin iyilestirilmesi i¢in kullanilabilir.

Farmakolojik Tedaviler

AAM farmakolojik tedavisinde gesitli ilaglar kullanilmaktadir. Antikolinerjikler
ve Beta-3 agonist ilaglar bu amagla en ¢ok kullanilan farmakolojik ajanlardir.

AntiKolinerjik ilaglar

Antikolinerjik (antimuskarinik) ilaglar su anda AAM tedavisinin temelini olus-
turmaktadir. Farmakolojik tedavide hedef; detrusor tizerinde etki gostererek ak-
tiviteyi diizenlemek, istemsiz kasilmalar1 6nleyerek mesane uyum ve kapasitesini
arttirmaktir. Muskarinik reseptorlerin M1-5 olmak tizere 5 alt tipi bulunmaktadir.
Insan mesane diiz kasinda M2 (%70-80) ve M3 (%20-30) alt tipleri tanimlanmis-
tir. Antikolinerjik ajanlar, muskarinik reseptore olan afinitesi, lipid ¢oztiniirliig,
yarilanma 6mrii gibi farmakolojik ve farmakokinetik 6zellikler agisindan farklilik
gosterirler. Bu ilaglarin ¢ogu muskarinik reseptorleri bloke ederek etkinlik saglar-
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lar. Muskarinik reseptorler iizerinden gosterilen etkinin yaninda oksibutinin ve
propiverin ek olarak kalsiyum kanal blokaj1 yaparak da etki gostermektedir.

Oksibutinin

Oksibutinin, ilk olarak intestinal hipermobilite hastalarinin tedavisi i¢in gelistiril-
mis bir molekiildiir. Muskarinik reseptorlerin M3 alt tipi reseptorleri {izerinden
etki gosterir. AAM tedavisinde kullanima giren ilk ila¢ gruplarindandir. Tersiyer
amin yapisinda olmasi sebebiyle kan-beyin bariyerini gecer. Parotis bezindeki
muskarinik reseptorlere mesanedekilerden daha fazla afinitesi vardir (6). Bu ne-
denle hizli salinimli formunda yiiksek oranda yan etki olusur. Oksibutinin in-
kontinans sikayetlerinde diizelme, idrar sikliginda da azalmaya neden olmaktadur.
Buna ragmen yiiksek oranda yan etkiye neden oldugu bildirilmistir. Bunlar ara-
sinda; ag1z kurulugu, bas agrisi, kabizlik gibi yan etkilere bulunmaktadir. AAM’li
yasl hastalarda yapilan ¢alismalarda 4 hafta siire ile oksibutinin IR uygulamasi ile
baslangi¢ kalp hizi, PR aralig1 ya da QT parametrelerinde degisiklik gozlenme-
mistir (7, 8). Ozellikle ek hastaliklar1 olan yasli populasyonda oksibutinin kullani-
lacaksa, dozun diisiik tutulmasi 6nerilir.

Tolterodin

Antikolinerjik ajanlar arasinda ilk selektif molekiildiir M1-M5 reseptor alt tiple-
rine benzer oranda ve kompetitif olarak baglanir (9). Selektif olmasindan dolayi
sebep oldugu yan etki profili nedeniyle tedaviyi birakma orani hizli saliniml ok-
sibutininden daha azdir (10, 11). Yavas salinimli tabletlerin giinde tek doz kulla-
nilmasi sayesinde yan etkileri azalmstir.

Trospiyum

Biyokimyasal olarak nonselektif kuarterner amin yapisindadir. Kan-beyin bari-
yerini ¢ok az gecer. Serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan ve kognitif fonksiyon
bozuklugu olan ndrolojik hastalarda daha iyi tolere edilir (12, 13). AAM semp-
tomlarini azaltmada plaseboya gore anlamli diizeyde iistiinken, sebep oldugu yan
etkiler plaseboyla benzerdir.

Darifenasin

Muskarinik M3 reseptor alt tipi i¢in secicidir. Yarilanma 6mri kisa olmasina rag-
men gelistirilen kontrollii salinimli formlar1 giinde tek doz kullanilabilir. laca
bagli en sik goriilen yan etkiler, hafif derecede agiz kurulugu ve kabizliktir (14).
Ayrica darifenasinin merkezi sinir sisteminde sebep oldugu yan etkilerin nispeten
daha az olmasi kan-beyin bariyeri etkilenmis yasl hasta popiilasyonunda fayda
saglar.
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Solifenasin

M1 ve M3 alt tip muskarinik reseptorlerin kompetetif ve selektif antagonistidir.
Tolterodin, darifenasin ve oksibutinine gore, detrusor kasindaki muskarinik re-
septorlere parotis bezinden daha fazla afinite gosterdigi one siirtilmektedir (15).
Giinliik 5 mg ve 10 mg solifenasin kullanimi plasebo ile karsilastirildiginda sikis-
ma epizodlarinda ve sikisma tipi idrar kagirmada anlamli iyilesme gortlmiistiir
(16).

Fesoterodin

Fesoterodin, kompetetif nonselektif bir molekiildiir. Oral alimindan hemen son-
ra karacigerde aktif metaboliti olan 5-hidroksimetiltolterodine (5-HMT) donii-
stir (17). Yapilan deneysel ¢aligmalarda fesoterodin’in iyi absorbe edildigi ve hizla
hidrolize oldugu bildirilmistir (18).

Propiverin

Antimuskarinik bir molekiil olmasinin yaninda kalsiyum kanal blokaj1 da yap-
maktadir. Karacigerde metabolize olur. Detrusor kasina selektif olmadigindan
ilaca bagl antikolinerjik yan etki goriilme olasilig1 yiiksektir. Propiverin, oksibu-
tinin ve plasebonun karsilastirildig: bir ¢alismada yan etkilerin oksibutininden
daha az, plasebodan daha fazla oldugunu bildirilmistir (19).

AAM semptomlarinin iyilesme veya tamamen kiir saglanma durumu, stan-
dart tanimlarin olmamasi nedeniyle degerlendirilmesi zor bir durumdur.
Antikolinerjik molekiilleri plasebo veya diger antikolinerjiklerle karsilastiran 128
randomize kontrollii ¢aligmanin incelendigi bir meta-analiz, imidafenasin harig
tiim antikolinerjiklerin, her iki cinsiyette de AAM semptomlari i¢in 6nemli iyi-
lesme veya iyilesme oranlar1 gosterdigini ortaya koymustur (20). AAM semptom-
larinin tedavisi i¢in kullanilan her antikolinerjik ajanin plaseboya iistiin oldugu
belirtilmesine ragmen birbirleriyle karsilagtirildiklarinda tedavi etkisi agisindan
antikolinerjiklerin birbirlerine tstiinliigii bulunmamaktadir (21-23). Kullanima
giren antikolinerjik ilaglar uzatilmis salinimh (SR), kisa salinimli (IR), uzun sa-
linimhi (ER) oral formlar1 yanisira oksibutininin transdermal formlar1 da mev-
cuttur. Yapilan bir metaanaliz IR formlarin kisa etki siireleri nedeniyle ER form-
lara gore daha fazla yan etki potansiyeli bulundugunu ortaya koymustur (24).
Antikolinerjik ilaglarla birlikte agiz kurulugu en sik goriilen yan etkidir, ancak
kabizlik, bulanik gérme, dispepsi, idrar retansiyonu, yorgunluk ve bilissel islev
bozuklugu da yan etki olarak ortaya ¢ikabilir (23).

Literatiirde yer alan primer ¢aligmalarin tamaminin endiistri sponsorlugun-
da olmasi dikkate degerdir. Genel olarak, bu galigmalar diizenleyici kurumlardan
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onay almak i¢in tasarlanmigtir. Kisa tedavi siireleri (oniki hafta) ve genellikle AAM
semptomlarindaki bir degisikligin sonucu 6ncelikle vurgulanmis, hastaligin bii-
tiin olarak semptomlarinin iyilesmesi veya tedavisi ikinci planda irdelenmistir. Bu
nedenle, gercek yasam pratiginde bu ¢aligmalarin klinik faydasi tartigmalidir (4).

Hicbir antikolinerjik ajan QoLyi digerinden daha fazla iyilestirmemektedir.
Ag1z kurulugu en yaygin gozlenen yan etkidir. Kisa ve uzun etkili ilaglarin uza-
tilmig salimli formiilasyonlari, IR preparatlarindan daha diisiik agiz kurulugu
oranlarina neden olmaktadir. Kisa salinim Oksibutinin, tolterodin ve trospiumun
gosterdiginden daha ytiksek agiz kurulugu oranlar1 gosteririrken, giinlitk 15 mg
darifenasinden daha diisitk agiz kurulugu oranlarina sahiptir. Hasta agiz kuru-
lugundan muzdarip ise ve bu durum ilac1 tolere edemeyecek boyutlara ulastiysa
transdermal oksibutininin, oksibutinin IR ve tolterodin ERden daha diisiik agiz
kurulugu oranina sahip olmas: nedeniyle tedaviye bu preparat ile devam edilmesi
diisiiniilebilir, ancak transdermal oksibutininin de cilt yan etkilerine sebep olabi-
lecegi akilda tutulmalidir. Olas1 dermatolojik yan etkiler nedeniyle genel olarak
daha yiiksek bir ilag birakma orani vardir. Agiz kurulugu olusumundaki meka-
nizma farkliliklardan bagimsiz olarak, benzer ilaca devamsizlik oranlar1 gozlem-
lenmistir (4). Istenmeyen yan etkilerden kaginmak ve ilag tedavisine devamliligin
saglanmasi adina uzun salinimli formlar ile tedavi tercih edilmelidir. Yan etkilerin
tolere edilemedigi durumlarda farkli molekiille veya farkli dozlarda tedavi plani-
na yonelmek olasi yan etkilerden kaginmak veya azaltmak adina uygulanabilir.

Tablo 1. Antikolinerjik {laglar

Etken Madde Giinliik Kullanim Dozu Kullanim Sekli
Kisa Etkili ilaglar

Oksibutinin 5mg 2-4x1 giin
Tolterodin 1-2 mg 2x1 giin
Trospiyum 30 mg 45-60 mg/giin
Propiverin 15 mg 2x1gin
Uzun Etkili flaglar

Darifenasin 7,5 -15mg 1x1giin
Fesoterodin 4-8mg 1x 1 giin
Solifenasin 5-10mg 1x1 giin
Tolterodin SR 4 mg 1x1giin
Propiverin SR 30 mg 1x1gin
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Antikolinerjik ajanlarla tedavi planlanirken hastanin mevcut tibbi durumu,
hastaliklari ve kullandig1 ilaglar g6z 6ntine alinmals, gerekirse ilgili diger branslar-
la multidisipliner yaklasim uygulanmalidir. Dar agili glokom, idrar retansiyonu ve
gecikmis gastrik bogaltim Gykiisii olan hastalar bu anlamda dikkatle degerlendi-
rilmelidir. Yine trisiklik antidepresan, Parkinson veya Alzheimer ilaglar1 kullanan
yasli hastalar olasi yan etkiler acisindan dikkatle degerlendirilmeli ve antikoliner-
jik tedavi bu bilgiler 151g1nda planlanmalidir.

Kognitif fonksiyonlarin etkilendigi dogal bir siire¢ olan yasliik déneminde
AAM tedavisi planlanirken 6ncelik farmakolojik tedavi disinda bir tedavi yonte-
mi olmalidir. {lag tedavisi planlaniyorsa diisiik doz ile tedavi baglanarak olasi yan
etkiler gozlenmeli ve hastanin ilaci tolere edebilme durumuna baglh olarak doz
titrasyonu veya molekiil degisimi yapilmalidir.

Hastalarin tedaviye diisiik uyum gostermesi veya tedaviyi birakmasindaki fak-
torler arasinda %41,3 oranda diisiik etkinlik, %22,4 yan etki gozlenmesi ve %18,7
ile yiiksek maliyet yer almaktadir (25). Diger faktorler ise hemen salinimli ilaglar,
diisiik yas grubu hastalar, gercek¢i olmayan tedavi beklentisi, cinsiyet dagilimi,
etnik koken olarak siralanmaktadir.

Bu bilgiler 15181inda 6zetlemek gerekirse; herhangi bir antikolinerjik ajanin
AAM tedavisinde bir digerine kars1 agik bir distiinligii yoktur. AAM tedavisinde
antikolinerjik tedavinin konservatif tedaviye iistiin oldugunu gosteren tutarli ka-
nit bulunmamaktadir. Hatta davranigsal terapilerin hasta memnuyiyet seviyesi ilag
tedavilerinden yiiksektir. Bir¢ok hasta antikolinerjik tedavinin ilk {i¢ ayinda teda-
viyi kendiliginden birakmaktadir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) ve Amerikan
Uroloji Dernegi (AUA) kilavuzunda, antikolinerjik tedavi, konservatif tedavinin
basarisiz oldugu AAM tanili kadinlara giiglii seviyede 6nerilmektedir. Tedavi bas-
lanacaksa uzatilmis salinimh formda preparat segilmesinin uygun olacag: belir-
tilmektedir. Bir antikolinerjik tedavinin etkisiz oldugu kanitlanirsa, alternatif bir
antikolinerjik ila¢ baglanabilir veya mirabegron (tek bagina veya bir antikolinerjik
ile kombinasyon halinde) kullanimi 6nerilerek doz artirmay1 diistiniilebilir. AAM
i¢in antikolinerjik tedavi alan hastalarin (etkililik ve yan etkiler agisindan) erken
kontrole ¢agirilmasi ve degerlendirilmesi gerekmektedir (4, 26).

Beta-3 Agonist ilaglar

Beta-3 adrenoseptorleri, detrusor diiz kas hiicrelerinde bulunan baskin beta re-
septorleridir ve bunlarin uyarilmasinin detrusor gevsemesini indiikledigi diisii-
niilmektedir. Mirabegron, klinik olarak mevcut ilk beta-3 agonisti iken; Vibegron,
bazi iilkelerde ticari olarak temin edilebilen baska bir beta-3 agonistidir. Beta-3
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agonist ilaglar etki olarak antikolinerjik ilaglar ile benzer etki profilinde olmala-
rina ragmen, antikolinerjik ilaglarla gozlenen basta agiz kurulugu olmak tizere
bazi yan etkiler agisindan daha giivenilir bir profile sahiptirler. Adrenerjik etkiye
sahip olmalar1 nedeniyle ortaya ¢ikan yan etkiler genellikle hafif olup klinik ola-
rak anlaml degildirler. AAM tedavisinde nispeten yeni bir ila¢ grubu olmalari ne-
deniyle uzun donem etki ve yan etki profili heniiz tam olarak aydinlanmamustir.
Buna ragmen, antikolinerjik tedavide yeterli etki saglanamamus, farkli bir molekiil
tedaviye eklense de beklenen yanit alinamamus, ikili antikolinerjik tedavi ve doz
ayarlamasi da yetersiz kalmis ise beta-3 aganist tedavisine ister tek basina ister
antikolinerjik bir ajanla kombinasyon halinde gecilebilir.

Yapilan ¢alismalarda beta-3 agonist tedavi AAM semptomlarinin iyilestiril-
mesi iizerinde anlamliyken hastaligin tam tedavi i¢in anlamli bulunmamustir.
Hastalarin daha 6nce antikolinerjik ajanlar ile tedavi edilip edilmediklerine ba-
kilmaksizin, iiriner inkontinans epizodlarinin sikliginda ve iseme sikliginda ben-
zer gozlenmistir. Mirabegron gruplarindaki en yaygin yan etkiler hipertansiyon
(%7,3), nazofarenjit (%3,4) ve IYE (%3) olup, genel yan etki orani plaseboya ben-
zer saptanmustir (27-29).

Vibegron ile plaseboyu karsilastiran ¢alismalarda, vibegron grubunda; sikis-
ma ve urge iiriner inkontinas epizodlarinda ve ortalama iseme hacminde anlaml
iyilesme saptanmuistir (30). Vibegron ile antikolinerjik monoterapiyi (imidasin ve
tolterodin) karsilastiran bagka bir ¢calismada ortalama iseme sayzsy, aciliyet ve urge
tiriner inkontinans epizodlarindaki iyilesmeler agisindan benzer etkinlik goster-
digi ve vibegron grubunda daha az ag1z kurulugu gozlendigi raporlanmustir (31).

Ozetlemek gerekirse; Mirabegron ve Vibegron, AAM semptomlarinin iyilestir-
mesinde plasebodan daha iistiinken antikolinerjikler kadar etkilidir. Mirabegron
ve Vibegron ile yan etki oranlar1 plaseboya benzerdir. Solifenasin 5 mg ile teda-
vide yetersiz kalinan hastalar, solifenasin dozunun artirilmasindan ziyade mira-
begronun eklenmesinden daha fazla fayda gorebilir. Giincel kilavuzlar, konser-
vatif tedavide basarisiz olan AAM tanili kadinlara antikolinerjiklere alternatif
olarak beta-3 agonist tedavisi baslanmasini 6nermektedir (4, 26).
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