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İşeme fizyolojisi ve terapötik hedefler



AAM FARMAKOTERAPİSİ
• ANTİKOLİNERJİK AJANLAR 

• BETA 3 AGONİSTLER

• ÖSTROJENLER

• DESMOPRESSİN

• DULOKSETİN



• Mesanenin istenmeyen 
kasılmalarını önlemeli

• Detrusor kasının 
amplütüdünü azaltmalı

• Mesane kapasitesini artırmalı

• İlk idrar hissini geciktirmeli

• Normal işemeyi 
engellememeli

 Sıkışma hissi (Urgency)

 Sık idrara gitme

 Noktüri

 Sıkışma (Urge) tip  

İnkontinans 

semptomlarını önlemeli 

ya da azaltmalı
COCHRANE REVIEW 2012



AAM tedavisinde 

• 1.  tercih     

Beta 3 agonistler : Mirabegron
ve / veya                 

Antimuskarinikler : solifenasin

Darifenasin
propiverine
fesoterodine
tolterodine
trospium
oksibutinin
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Antimuskarinikler - Mirabegron
Guidelines Mirabegron Recommendation Last Updated

EAU1 In patients with UUI and an inadequate response to conservative treatments 
offer mirabegron, unless they have uncontrolled hypertension (Grade A)

2019

AUA2 Clinicians should offer oral anti-muscarinics or oral β3-adrenoceptor agonists as 
second-line therapy. Standard (Evidence Strength Grade B)

2014

CUA3 Second-line treatment of OAB should include the use of oral AMs, transdermal 
oxybutynin or oral beta-3 adrenoceptor agonist (Evidence strength Grade A)

2017

USANZ/
UGSA4

AM Drugs Offer behavioural treatment as well as antimuscarinic drugs for 
adults with UUI

2015

Mirabegron Mirabegron is effective for the improvement of UUI

1. Burkhard et al. EAU Guidelines on Urinary Incontinence in Adults. Retrieved from 
http://uroweb.org/guideline/urinary-incontinence/2019

2. Gormley EA et al. Diagnosis and treatment of overactive bladder (non-neurogenic) in adults: AUA/SUFU 
guideline. Retrieved from http://www.auanet.org/guidelines/ overactive-bladder-(oab)-(aua/sufu-guideline-
2012-amended-2014) Updated 2014

3. Corcos J et al. CUA guideline on adult overactive bladder. Can Urol Assoc J 2017;11(5):E142-73.

4. http://dx.doi.org/10.5489/cuaj.4586
5. Tse V et al. Conjoin Urological Society of Australia and New Zealand (USANZ) and Urgynaecological Society of

Australasia (UGSA) Guidelines on the management 
of adult non-neurogenic overactive bladder. BJU Int 2016; 117: 34–47



İlaç devamlılığı ?

1. Chapple CR, et al. Persistence and Adherence with Mirabegron versus Antimuscarinic Agents in Patients with Overactive Bladder: A
Retrospective Observational Study in UK Clinical Practice. Eur Urol (2017), http://dx.doi.org/ 10.1016/j.eururo.2017.01.037 

2. Wagg A et al. Persistence and adherence with the new beta-3 receptor agonist, mirabegron, versus antimuscarinics in overactive bladder: 
Early experience in Canada. Can Urol Assoc J 2015;9(9-10):343-50.

Mirabegron Antimuskarinikler
Ort. Tedv
süresi 221 75-108

12-ay
devam 31.7% 13.8-22%

Tedavi 
uyumu 64.5% 18.6-49.2%

Mirabegro
n





kognitif yük ne kadar önemli?

• Yaşlı hastalarda, çoklu ilaç kullanımında, HT ve DM tablosu olan hastalarda KBB 
geçirgenliğinin artışı; artmış antikolinerjik kognitif yüke neden olmakta

• Daha önceki 10 yıllık dönemde hiçbir antikolinerjik maruziyeti olmayanlarla 
kıyaslandığında, antikolinerjik maruziyeti olan hastalarda

– demans gelişme ihtimali: %54 
– Alzheimer hastalığına yakalanma ihtimali: %63

• yaşlı hasta grubunda antikolinerjik kognitif yük’ün birikici olduğu ve uzun süreli 
ilaç kullanan yaşlı hastaların 

• %23.2’de demans geliştiği 
• bu hastaların %79.9'unun Alzheimer hastalığına sahip olduğu 

Mirabegron bir antikolinerjik olmadığından 
böyle bir risk içermemektedir.







DAR AÇILI  GLOKOM

• Glokom insidansı yaşla birlikte artar ve AAM ve glokomun yaşlı bireylerde 
sıklıkla birlikte bulunduğu bilinmektedir1,2. 

• Açık açılı glokomdan daha az yaygın olan ancak hastalığın daha ciddi bir 
formu olan kontrol edilemeyen dar açılı glokomu olan hastalarda 
antimuskarinik önerilmez3. 

• Yaşlı kişilerde veri bulunmasa da normal göz içi basıncı olan >18 yaş 
erişkinlerde yapılan 8 haftalık, randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir 
çalışmada mirabegron 100mg QD, göz içi basıncını plaseboya kıyasla 

arttırmamıştır; herhangi bir glokom AO’su bildirilmemiştir4.

1- Eskandar OS, Eckford SD, Whittaker KW. Treatment of overactive bladder (OAB) with anti-cholinergic drugs and the risk of glaucoma. J Obstet
Gynaecol 2005;25:419-21 2- Kato K, Furuhashi K, Suzuki K, et al. Overactive bladder and glaucoma: a survey at outpatient clinics in Japan. Int J Urol
2007;14:595-7 3- Weinreb RN, Aung T, Medeiros FA. The pathophysiology and treatment of glaucoma: a review. JAMA 2014;311:1901-11 4- Novack GD, 
Lewis RA, Vogel R, et al. Randomized, doublemasked, placebo-controlled study to assess the ocular safety of mirabegron in healthy volunteers. J Ocul Pharmacol Ther
2013;29:674-80



MIRABEGRON & İDRAR RETANSİYONU 

• AÜSS olan ve antimuskarinik tedavisi alan erkek hastalarda akut üriner
retansiyon riski klinik çalışmalarda düşük olsa (<%3) da1 toplum tabanlı 
bir popülasyonda antimuskarinik kullanımı ve akut üriner retansiyon
arasında bir ilişki görülmüştür2. 

• Mirabegron, (50mg ve 100mg QD dozlarında) miksiyon basıncında, PVR 
hacminde ya da işeme kontraksiyonunda değişiklik yapmadan mesane 
kapasitesini arttırır3-5. 

• AÜSS olan ve mesane çıkış obstrüksiyonu olan erkeklerde yapılan 12 
haftalık bir faz II çalışmasında mirabegron plaseboya kıyasla 
ürodinamik işeme parametrelerini (maksimum üriner akım ve 
maksimum üriner akımdaki detrüsör basıncı) olumsuz etkilememiştir6. 

1- Kaplan SA, Roehrborn CG, Abrams P, et al. Antimuscarinics for treatment of storage lower urinary tract symptoms in men: a systematic review. Int J Clin
Pract 2011;65:487-507 2- Martin-Merino E, Garcia-Rodriguez LA, Masso-Gonzalez EL, et al. Do oral antimuscarinic drugs carry an increased risk of acute 
urinary retention? J Urol 2009;182:1442-8 3- Andersson KE. Prospective pharmacologic therapies for the overactive bladder. Ther Adv Urol 2009;1:71-83
4- Leon LA, Hoffman BE, Gardner SD, et al. Effects of the beta 3-adrenergic receptor agonist disodium 5-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethyl] amino]propyl]-
1,3-benzodioxole-2,2- dicarboxylate (CL-316243) on bladder micturition reflex in spontaneously hypertensive rats. J Pharmacol Exp Ther 2008;326:178-85 5- Tyagi P, Tyagi
V. Mirabegron, a b3-adrenoceptor agonist for the potential treatment of urinary frequency, urinary incontinence or urgency associated with overactive bladder. IDrugs
2010;13:713-22 6- Nitti VW, Rosenberg S, Mitcheson DH, et al. Urodynamics and safety of the b3-adrenoceptor agonist mirabegron in males with lower urinary tract 
symptoms and bladder outlet obstruction. J Urol 2013;190:1320-7



Kardiyovasküler Etkiler
• M2 reseptörler kalp hızının 

düzenlenmesinde rol oynar. 

Blokajı kalp hızını arttırır.

• M3’e M2’den daha selektif

antimuskariniklerin kalp hızını 

arttırma etkileri düşüktür 
(Andersson KE 2007)

Darifenasin (53x)
Solifenasin (15x)
Oksibutinin (6x)

•Tolterodin, Fesoterodin, 
Trospiyum M3-M2 etkileri 
nonselektif

•Tolterodin 4, 8mg, Fesoterodin
4mg kalp hızını plaseboya göre
sırasıyla 8, 12, 3.3 atım/dak
arttırır 
(Chapple C 2007, Schiffers 2010)

Kalp atım hızında 5 atımlık bir artış uzun 
dönemde mortalite riskini %17 arttırır
(Jouven X 2009, Hozawa A 2004)



Beta 3 agonist ( Mirabegron)

• ß-adrenoreceptor agonist, detrusor kasını gevşetir. 

• 50-100 mg ER formu UUI tedavisinde orta düzeyde fayda 

sağlıyor.

• Kalpte  2 atım/dk da artışa neden oluyor. 

• Hipertansiyon (%9.9), nasofarenjit (%4.1), İYE (%3.1%), 

başağrısı, ağız kuruluğu, ekstremite ağrısı

Wagg et al. Age Ageing, 2014



Mirabegron &  Hipertansiyon?

DOĞRU BİLİNEN YANLIŞ!



Kontrolsüz Hipertansiyon:

• Üç antihipertansif ilaç içeren,
• Bir tanesi etkili diüretik olan,
• Her bir ilacın etkin dozda kullanıldığı 

   ⇒ tedavi rejimine rağmen, kan basıncının hedefin üstünde 
kalması 
• Bütün hipertansifler <140/90 mmHg
• Yüksek risk (DM., inme, M.İ., KBY, proteinüri) ⇒ 130/80 
mmHg 





Beta -3
Agonist

Antimuscarinic









İnsan Mikrobiyom Projesi - I (HMP)
• Sağlıklı insan vücudunda bulunan 

mikrobiyomlarının belirlenmesi için 
başlatılan bir çalışmadır.

• İnsan genetik ve metabolik tabiatının 
mikrobiyal bileşenlerinin belirlenmesi 
ve bu bileşenlerin normal fizyolojiye ve 
hastalık oluşumuna nasıl katkıda 
bulunduğunu araştırmayı 
amaçlamaktadır.

8-Peterson J, Garges S, Giovanni M, McInnes P, Wang L, Schloss JA, Bonazzi V, 

McEwen JE, Wetterstrand KA, Deal C, Baker CC, Di Francesco V, Howcroft TK, 

Karp RW, Lunsford RD, Wellington CR, Belachew T, Wright M, Giblin C, David H, 

Mills M, Salomon R, Mullins C, Akolkar B, Begg L, Davis C, Grandison L, Humble

M, Khalsa J, Little AR, Peavy H, Pontzer C, Portnoy M, Sayre MH, Starke-Reed P, 

Zakhari S, Read J, Watson B, Guyer M (2009) The NIH human microbiome

project. Genome Res 19:2317–2323



Üriner Mikrobiom
Üriner mikrobiyota

potansiyel 
nörotransmitterlerin

üretimi yoluyla, uriner
sistem sinyal iletimi ve 

sistemin düzgün gelişimi 
için gerekli olabileceği ve 

bu fonksiyonların kaybının 
“aşırı aktif mesane” ve 
“interstisyel sistit” gibi 

hastalıkların nedeni 
olabileceği 

düşünülmüştür.
Lewis DA, Brown R, Williams J, White P, 
Jacobson SK, Marchesi JR, Drake MJ 
(2013) The human urinary microbiome; 
bacterial DNA in voided urine of 
asymptomatic adults. Front Cell Infect
Microbiol 3:41.













Dikkatiniz için teşekkürler


