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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi ¢ercevesinde TUAK
tarafindan koordine edilen kitap dizisinden ‘ASIRI AKTiF MESANE TEDAVISINDE
SECICi BETA-3 ADRENERJIK AGONIZMA: MIRABEGRON’UN ETKINLiK, GUVENLIK
VE KOMBINASYON TEDAVILERI Kilavuzu 2026 ” isimli bilgilendirme kitapgig
meslektaslarimiz Uroloji uzmanlari ve tipta uzmanhk 6grencilerinin kullanimina
sunulmustur. Tipta / Urolojide iiretilen bilginin yarilanma siiresi bes yil olup giincel
bilginin tip fakiltesi 6grencilerine kisa slirede ve evrensel bilgi 1siginda ulastiriimasi
onem kazanmaktadir.

Tiirk Uroloji Akademisi, Kontinans’ta “Néroiiroloji Kitabi”’, Endoiiroloji’ de “Uriner
Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi”, “Robotik Uroloji Giincelleme”, “Urolojide Lazer
Kullanimi”, “Robotik Cerrahinin Urolojide Diinii, Bugiinii ve Yarini’’ Néroiiroloji’de
“Uriner inkontinans Tani ve Tedavi”, “Pratik Urodinami El Kitabi”, “Tolterodin SR
Hakkinda Bilinmesi Gerekenler”, Rekonstriktif Cerrahi’de “Uretra Darliklarinda
Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri Kilavuzu”, “Uretra Darliklarina Yaklasim”,
Androloji’de “Erkek ve Kadin Cinsel Saglig”, “Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki
Eden Tamamlayici Tedavilerin Erkek infertilitesindeki Yeri”, “Sorularla Erektil
Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde intrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasinin
Degerlendirilmesi”’, “Tribulu Terrestis (TT)’in Erektil Disfonksiyon Tedavisinde
Kullanim”, “Hipogonadizm Tani, Tedavi ve Takip Kilavuzu”’, “Rosgenyl Man’in Erkek
infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi’”’ “Sorularla Tadalafil 7, Uroonkoloji’de,
“Uroonkoloji El Kitabi”, “Metastatik Bébrek Timoriinde Giincel Tedaviler Kilavuzu”,
“Mesane Kanseri Glincelleme”, “Bobrek Kanseri Glincelleme”, “Testis Kanseri”,
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“Lokal ileri Evre Prostat Kanseri Kilavuzu”, “Mesane Kanserinde intravezikal
Tedaviler Kilavuzu”, “Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Tedavi Kilavuzu”,
“Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Hedefe
Yonelik Biopsi Kilavuzu”, “Urogenital Sistemde Goriilen Prekanserdz Lezyonlar
“Uroonkoloji Operatif Atlas “,”Pediatrik Uroloji’de “Cocuk Urolojisi Giincelleme
Kitabi”, Genel Uroloji’de ”’BNO 1045’in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt
Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanimi “, ”’Genito-Uriner Sistem
Protezleri Atlasi”, “Urolojide Tip Hukuku”, “TUAK / Tirkiye ESRU Asistan El
Kitab1”, “Urolojide Perioperatif Siire¢ Yonetimi”, “Urologlar istatistik Hakkinda
Ne Bilmelidir?”, “Genital Sigil Kilavuzu”, “Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan
Modelleri”’’Genito-Uriner Hastaliklarda Fitoterapinin Yeri”, “Urolojik Cerrahilerde
Tromboprofilaksi”, ”’Urolojik Aciller”, 2014,2015,2016,2017,2018 ve 2019 EAU
Giincelleme kilavuzlarini, Giincel Uroloji 2017, 2018 ve 2022, ’Urolojide Ameliyat
Notlari”, “Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu Teshis ve Tedavi”, ”Tip Fakiltesi

Ogrencileri igin Uroloji Ders Kitabi 2. Baski kitaplarini kullanima sunmustur.

‘ASIRI AKTIF MESANE TEDAVISINDE SECICi BETA-3 ADRENERJIK AGONIZMA:
MIRABEGRON’UN ETKINLIK, GUVENLIK VE KOMBINASYON TEDAVILERI Kilavuzu
2026" kitapgigl Dr. Ahmet Karakeci, Dr. Burhan Coskun, Dr. Kadir Onem ve Dr.
Ates Kadioglu editorliginde hazirlanmistir. Yayina katkida bulunan yazarlara
tesekkiir ederken kitapcigin meslektaslarimiz Giroloji uzmanlari ve tipta uzmanhk
O0grencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek
ise daha da zordur. TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin
elektronik versiyonlari da olusturulmus ve kullanima sunulmustur. Saygilarimizla.

Dr. Ates KADIOGLU Dr. Nurettin Cem S6nmez
Tiirk Uroloji Akademisi Koordinatérii Tirk Uroloji Dernegi Baskani
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ASIRI AKTIF MESANE TEDAVISINDE
SECICi BETA-3 ADRENERJIK AGONIZMA:
MIRABEGRON'UN ETKINLIiK, GUVENLIK VE
KOMBINASYON TEDAVILERI

1. GiRi$S VE PATOFIiZYOLOJi

Asiri aktif mesane (AAM); kanitlanmis bir enfeksiyon veya baska belirgin bir
patoloji bulunmaksizin, giindizleri idrara ¢ikma sikliginda artis ve noktdiri ile
seyreden, idrar kagirma olsun ya da olmasin “idrar yapma aciliyeti” (urgency)
ile tanimlanan, rahatsizlik verici bir depolama semptomlari sendromudur.
2008 yilinda kiiresel AAM prevalansinin %10,7 oldugu; 2018 yilina gelindigin-
de ise diinya genelinde yaklasik 546 milyon kisinin AAM’den etkilendigibildi-
rilmistir’.

Guncel farmakolojik tedavi, antimuskarinik ajanlari ve B-3 adrenoreseptor
agonistlerini icermektedir. Bununla birlikte, beklenilen etkinligin saglanama-
masi ve dislik tolerabilite profilinin yol aghigl yan etkiler, antimuskarinik te-
daviye uyumu olumsuz etkilemekte ve ilaci birakma oranlarini artirmaktadir.
2010 yilindan 6nce yayimlanan literatirin sistematik bir incelemesi, 12 haf-
talik klinik ¢alismalarda tedaviyi birakma oranlarinin %31’e,4 yillik takiplerde
ise hastalarin %91’e ulastigi gortlmustir. En sik bildirilen yan etki olan agiz
kurulugu sikhkla tedaviyi birakma nedeni olarak gosterilmektedir. %34
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Tedavi siiresi (giin)
Risk altindaki hasta sayisi
Mirabegron 1203 877 708 624 566 515 486 481 416 328 255 188 127 90 00 90 O O

Antimuskarinik 19232 10343 7093 5942 5173 4653 4271 3911 3437 2769 2217 1752 1321 941 677 407 407 O
ilac arubu

Sekil 1: Antimuskarinikler ile Mirabegron’un kesilme siiresi karsilastirmasi®

Bu retrospektif gdozlemsel calismada, Mirabegron ile tedavide kalicilik, di-
ger antimuskariniklerin her biriyle karsilagstirildiginda istatistiksel olarak an-
lamh derecede daha yuksektir.

Mirabegron (Beta-3 Adrenerjik Reseptor Agonizmasi ve Detriisor Relaksas-
yon Etki Mekanizmasi): Adenil siklaz enziminin stimdlasyonu, hiicre ici siklik
adenozin monofosfat (cAMP) diizeylerinde artisa yol acar. Eszamanli olarak
potasyum (K*) kanallarinin aktivasyonu ile hiicre zarinda hiperpolarizasyon se-
killenir. Bu iki hiicresel mekanizma sinerjik olarak mesane diiz kas dokusunu
gevseterek; miksiyon basincinda, iseme sonrasi kalan idrar hacmi (PVR) veya
iseme kasilmasinda incelenen hasta gruplarinda iseme parametrelerini genel-
likle klinik acidan anlamli 6i¢iide etkilemeden mesane kapasitesinin artmasini
saglar.®
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B3-AR’iin giiclii ve selektif agonizmasi yoluyla

.
idrar depolamay artinr

Sldrar’depolama . Idrar bosaltma
Detriisdr kas dokusunun : S5 2 P3-reseptor agonistlerinin
gevsemesine yol agan P3-AR'ln § ¥ parasempatik/muskarinik yolak
aktivasyonu, idrar tutma {izerinde bloke edici etkisinin

kapasitesini artirarak hem
mesane hacminde artig
saglamakta hem de iseme
sikhigini azaltarak miksiyon
araliklarini genisletmektedir.

bulunmamas), mikslyon esnasindaki
mesane bogalim fonksiyonlannin

korunmasini saglar ve antimuskarinik
tedaviye oranla akut idrar
retansiyonu riskini azaltir,

Sekil 2: Beta-3 Adrenerjik Reseptor Agonizmasinin idrar Depolama ve Bo-
saltma Mekanizmasi

2. ERiSKIN ETKINLiK VERILERi VE ANTIKOLINERJIK
KARSILASTIRMASI

Avrupa, Avustralya ve Kuzey Amerika’da yiritllen Gg 6nemli, genis olgekli,
cok merkezli, randomize ve cift kor Faz Ill calismasinda (SCORPIO, ARIES ve
CAPRICORN), 12 hafta boyunca mirabegron tedavisi alan hastalarda, plasebo
grubuna kiyasla idrara ¢ikma sikhgi, sikisma tipi inkontinans ve sikisma hissi
(urgency) acgisindan anlamli iyilesmeler gozlenmistir.”®

Baska bir calismada 12 haftalik tedavi sonrasinda hekimler, hastalarin
%80,7’sinde mirabegronu “etkili” olarak degerlendirmis; hastalarin %63,6'si
ortalama OABSS degerinde baslangica kiyasla li¢ puanlik minimal klinik agi-
dan 6nemli degisiklige ulasmistir. 1°
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Semptomlara Gore OABSS’deki Degisim

Soru 1 Soru 2 Soru3 Soru 4
Glindiiz idrara gtkma sikligs Noktiri Urgensi tipi inkontinans
el Puan
2 B
™ 8]
4
§ B ;
60
=4 [ K]
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1 0
201 n=4153

Baglangic 12 hafta Baglangic 12 hafta Baglangic 12 hafta Baglangic 12 hafta

Sekil 3: Semptomlara Gére OABSS’deki Degisim

Asiri Aktif Mesane sendromu tedavisinde beta-3 adrenerjik reseptor ago-
nisti olan Mirabegron ile Antikolinerjik ilaclarin (Tolterodin, Solifenasin vb.)
etkililik, glivenlik ve tedaviye uyum oranlarini karsilastirildigi bir sistematik
derleme ve meta-analizde; iki grup arasinda benzer etkililik ve tedavi uyumu
saptanmistir. Bununla birlikte Mirabegron; 6zellikle agiz kurulugu ve gastro-
intestinal yan etkiler basta olmak Uzere daha disik toplam yan etki profili ile
antimuskarinik ilaclara kiyasla daha tolerabl bir alternatif olarak dne ¢ikmak-
tadir.

3. OZEL POPULASYONLARDA KULLANIM
- Cocuklarda Mirabegron Kullanimi

- Standart antimuskarinik tedavilere direngli veya bu ilaglari tolere edemeyen
idiyopatik AAM cocuklarda mirabegron kullaniminin givenilirliginin ve etkin-
liginin degerlendirildigi ¢calismalarda; mirabegron monoterapisinin giindiiz
idrar kagirma, sik idrara ¢ikma ve sikisma gibi nesnel ve 6znel iseme paramet-
relerinde yliksek oranda iyilesme sagladigi gosterilmistir. Tedaviye uyumun
ylksek oldugu belirlenirken, gozlemlenen yan etkilerin genellikle hafif dizey-
de kaldigi ve kardiyovaskiler degisikliklerin ya da ilaci birakmayi gerektirecek
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ciddi durumlarin son derece nadir gorialdigi saptanmistir. Bu veriler Mira-
begronun konvansiyonel tedavilerin yetersiz kaldigi cocuk hastalarda glivenli,
etkili ve tolere edilebilir bir alternatif oldugunu géstermektedir. *2

Gunduz drar Gece Idrar Ani Skisma lacsiz Tam
Kagirma {Urgency) Kuruiuk

Hasta Orani (%)

BN Baglangi; BN 6 Ay BN 2 Ay W 24.Ay  EEE SonTakip

MAC Oncesi MAC Sonras: MAC Sonrasi

Parametreler

VUD ilk VUD Son VUD
| Detriisor Amini Aktivitesinden (DO) Etkilenen Hasta Sayisi
DO yok 10 2 16
p det <40 ¢m H,0 seviyesinde DO 9 8 10
p det 240 cm H,0 seviyesinde DO 12 1 5
Vezikoiireteral Reflii (VUR) Olan Hasta Bagina Bobrek Unitesi Sayist
0 26 30 29
1 3 0 1
2 2 1 1
Urodinami sirasinda inkontinans olan hasta sayist 20 12 13
Medyan sistometrik kapasite (ml) 250 325¢ 340*
Beklenen Mesane Kapasitesine (EBC) Gore Hasta Sayist |
Mesane Kapasitesi < EBC'nin %651 7 0 4
Mesane Kapasitesl EBC'nin %665-150'si 21 27
Mesane Kapasitesi > EBC'nin %150'si 3 4 3
Medyan dolum sonu detrlisor basinct (cm H,0) 22 i) 13
Dolum Sonu Detrilsor Basing YiiksekIi
Dalum sonu p det >20 cm H,0 olan hasta sayist 20 4 10
Medyan kompliyans (ml/cm H,0) 12 41* 31
Dolum sirasinda medyan makstmum p det (cm H,0) 36 13* 15*
Maksimum Dolum Basinc Yiiksekligi
Maksimum dolurn p det >20 ¢m H,0 olan hasta sayist 29 11 12
VE KISALTMALAR
+ MAC gncesi VUD deerler e karsilagunldiginda istatistksel olarak anlamb,fark giterr (p <0.05).
MAC: | VUD: Video Urodinamik Galisma | DO: Detritsor Ain Aktivitest |

VUR: Vezikoiircteral Refla | EBC: Beklenen Mesane Kapasitesl | p det: Detrilsor Basinct

Sekil 5: Semptom Seyri ve Takip Oranlari (%)**
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Antikolinerjik veya botulinum toksini tedavilerine yetersiz yanit veren veya
yan etkiden dolayi kullanamayan detrisor agiri aktiviteli gocuklarda Mirabeg-
ron ve antikolinerjik kombinasyon (MAC) tedavisinin uzun dénemdeki etkinlik
ve glivenilirliginin degerlendirildigi retrospektif calismalarda, MAC tedavisinin
baslatiilmasindan sonra mesane kapasitesi, kompliyansi ve maksimum detri-
sor basinci gibi videoilrodinamik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli
iyilesmeler kaydedilmistir. Ortanca 33 aylik tirodinamik ve 43 aylik sempto-
matik takip slireclerinde hastalarin cogunda bu olumlu etkilerin ve sempto-
matik rahatlamanin devam ettigi, yan etkilerin ise son derece minimal oldugu
gorulmastir. 31

- Mirabegron’un Yashlarda Kullanimi

AAM hastalarinda yiksek antikolinerjik yiik dnemli bir endise kaynagidir. Bu-
nun nedeni, AAM’de birinci basamakta kullanilan antikolinerjik ilaglarin bazi-
larinin en yuksek antikolinerjik yik skorlarina sahip olmasidir. Ayrica AAM’li
bircok hastada, antikolinerjik 6zelliklere sahip olabilecek baska ilaglarin da
kullanildigi komorbid durumlar bulunmaktadir. AUGS (Amerikan Urojinekoloji
Dernegi) de genel antikolinerjik yiki azaltmak icin tim antikolinerjik ilaglarin
en duslik etkili dozda kullanilmasini 6nermektedir. Ayrica, 6zellikle yiksek risk
altindaki hastalar icin kiimulatif yliike katkida bulunmayan ilaglar degerlendi-
rilmelidir. Urodinamik, Kadin Pelvik Tibbi ve Urogenital Rekonstriiksiyon Der-
negi (SUFU) komite raporunda, mevcut arastirmalarin toplaminin 3 ay veya
daha uzun sire antikolinerjik AAM ilaci kullanimiyla iliskili yeni gelisen de-
mans riskinde bir artisa isaret ettigi belirtilmistir.

80 yas ve Uzerindeki yiksek oranda komorbidite ile ¢oklu ila¢ kullanimina
sahip AAM hastalarinda beta-3 adrenerjik reseptor agonisti olan mirabegro-
nun (50mg/glin) etkinligi ve glvenilirligi 12 hafta boyunca degerlendirilmistir.
Calisma sonunda Antikolinerjik ilaglarin aksine, mirabegron tedavisi siiresin-
ce Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE) skorlarinda herhangi bir bozulma
veya gerileme yasanmamistir. Kalp hizinda (0,5 atim/dk) degisim ve QT ara-
liginda klinik olarak anlamli bir degisim gézlenmemistir. iseme sonrasi kalan
idrar miktarinda veya maksimum akis hizinda (Qmax) olumsuz bir degisiklik
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ya da idrar retansiyonu (idrar takilmasi) vakasi bildiriimemistir. Asiri Aktif Me-
sane Semptom Skorunda (OABSS) ve Uluslararasi Prostat Semptom Skorunun
(IPSS) toplam, depolama, iseme ile yasam kalitesi (QOL) alt boyutlarinda sag-
lanan anlamli iyilesmelerin yani sira, idrar semptomlarinin diizelmesine bagh
olarak hastalarin sosyal aktiviteleri ile hareketliliklerinin artmasi sayesinde
VES-13 kirilganlik skorlarinda da 8. ve 12. haftalarda belirgin bir disls elde
edilmistir.’”

4. MIRABEGRON VE DIGER ILAC KOMBINASYONLARI

Diger Antimuskariniklerle Kombinasyon

Asiri Aktif Mesane Tedavisinde Solifenasin ve Mirabegron Kombinasyonu:

SYNERGY Galigsmasi (Faz lll): Solifenasin (5 mg) ve mirabegronun (25 mg ve 50
mg) farkli doz kombinasyonlari; her iki ajanin monoterapileri ve plasebo ile 12
hafta boyunca dogrudan karsilastirilmistir. 8

BESIDE Calismasi (Faz lllb): 4 haftalik solifenasin (5 mg) monoterapisine yanit
vermeyen inkontinans hastalarinda; solifenasin 5 mg’a mirabegron eklenmis
(4 hafta 25 mg, ardindan 50 mg’a yiikseltilerek) ve bu kombinasyon, solifena-
sin 5 mg ve 10 mg monoterapileriyle kiyaslanmistir. *°

Sonug: 12 haftalik tedavi siireci sonunda solifenasin + mirabegron kombi-
nasyonu, solifenasin 5 mg monoterapisine kiyasla giinliik inkontinans epizot
sayisi ve miksiyon sikliginda istatistiksel olarak daha Ustiin bir iyilesme sag-
lamistir

A) EAU Kadin AUSS Kilavuzu (2026)

Genel Antikolinerjik Yetersizligi: Solifenasin 5 mg ile yetersiz tedavi géren
hastalarda, solifenasin dozunun artirilmasindan ziyade mirabegron eklenme-
si daha faydali olabilir. (Oneri Giicii: Zayif, Kanit Diizeyi: 1b). %°

B) AUA/SUFU idiyopatik OAB Kilavuzu (2024)

Farkli ilag Siniflarinin Kombinasyonu: Tek ilagla yeterli yanit alinamayan OAB
hastalarinda, antimuskarinik ve beta-3 agonisti gibi farklh siniftan bir ilacin
eklenmesi dnerilir. (Oneri Giicii: Kosullu / Conditional, Kanit Diizeyi: Grade B).?!
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C) EAU Erkek AUSS Kilavuzu (2026)

Klinik Veri ve Algoritma: 25 mg Mirabegron + 5 mg Solifenasin kombinasyo-
nunun semptomlar ve yasam kalitesinde ek iyilesme sagladigi gosterilmistir.
Yan etki sikligi, kombinasyon grubunda %40, mirabegron 25 mg monoterapisi
grubunda %32 olarak bildirilmistir ve post-void rezidiiel (PVR) idrar miktarin-
da hafif artis bildirilmistir. 2

Alfa-adrenoreseptér blokér ile kombinasyon

Alfa-adrenoreseptor blokori tedavisine ragmen AAM depolama semptom-
lari devam eden benign prostat hiperplazisi (BPH) hastalarinda, tedaviye 50
mg mirabegron eklenmesinin etkinligi ve gtvenilirligi degerlendirilmistir. Ya-
pilan degerlendirmelerde, mirabegron eklenen grupta toplam IPSS skorla-
rinda, depolama semptom alt skorlarinda, yasam kalitesi (QolL) diizeyinde ve
OABSS (6zellikle sikisma ve gece idrara ¢ikma) parametrelerinde istatistiksel
olarak anlaml diizeyde iyilesme saglanmisken Maksimum idrar akim hizi ve
PVR (zerinde olumsuz bir degisim veya akut idrar retansiyonu gibi ciddi yan
etkiler gozlenmemistir.?

BPH ve AAM kaynakli alt tiriner sistem semptomlari (AUSS) olan erkek has-
talarda alfa-1 blokor + mirabegron ile alfa-1 blokdr + antimuskarinik kom-
binasyon tedavilerinin givenlilik ve etkinlik profillerinin karsilastirildigi 24
randomize klinik calismanin sonugclarina gore; her iki kombinasyon grubu ara-
sinda gunlik iseme, inkontinans ve sikisma sayilari ile OABSS ve IPSS skorlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Glvenlilik para-
metrelerinde (tedavi sirasinda ortaya cikan yan etkiler, Uriner retansiyon ve
maksimum idrar akis hizi — Q-max ) mirabegron kombinasyonu lehine; iseme
sayisi gibi bazi etkinlik parametrelerinde ise antimuskarinik kombinasyonu le-
hine sayisal Ustlnllkler gézlenmis olsa da, her iki tedavi segeneginin klinik
uygulamada benzer guvenlilik ve etkinlik sergiledigi sonucuna variimistir.?*

PVR >150 mL Olan Erkek Hastalarda Tedavi Yaklasimi
EAU 2026 Erkek AUSS Kilavuzu, baslangic PVR >150 mL olan erkeklerde an-
timuskarinik OAB ilaglarinin kullanilmamasini acikca énermektedir (Oneri
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Gucl: Zayif). Guvenlilik ve diislik akut Griner retansiyon (AUR) verileri yalnizca
baslangic PVR’si <150 mL olan hastalardan gelmektedir.Alfa-1 Blokor + Anti-
muskarinik Kombinasyonu: Baslangi¢c PVR >150 mL olan erkek hastalarda bu
kombinasyon recete edilmemelidir (Oneri Giicli: Zayif). Retansiyon riskinin
distk olduguna dair kanitlar (Diizey 2) yalnizca PVR <150 mL olan gruplarla
sinirhdir.??

Mirabegron; mesane ¢ikis obstriiksiyonu (MCO) ve AAM’si olan erkeklerde
maksimum akim hizi (Q-max), detriisér basinci ve mesane kontraktilite indek-
si (BCl) incelenen hasta gruplarinda genellikle klinik agidan anlamli olumsuz
etki gostermemistir. PVR (izerindeki genel degisimi oldukca kuguktir. Alfa
blokdr monoterapisine ragmen persistan depolama semptomlari sliren er-
keklerde beta-3 agonisti eklenmesi dnerilir (Oneri Giicii: Zayif).??

Tadalafil ile kombinasyon

Asiri aktif mesane ve AUSS tedavisinde Tadalafil + Mirabegron (ve Solifena-
sin) kombinasyonlarini inceleyen klinik ¢calismalar; bu rejimin hem kadin hem
de erkek hasta popilasyonlarinda tekli tedavilere (monoterapi) kiyasla ¢ok
daha gicli bir klinik etkinlik sundugunu gostermektedir.?*?* Detrlisor asiri
aktivitesi olan kadin hastalarda ve BPH kaynakli AAM semptomlari yasayan
erkeklerde yapilan prospektif ile gercek diinya arastirmalarinda; Tadalafil (5
mg) ve Mirabegron (50 mg) kombinasyonunun semptom skorlarinda (OABSS,
IPSS) ve yasam kalitesi 6lceklerinde (QoL, N-QOL) istatistiksel olarak anlamh
Ustlnlik sagladigr kanitlanmustir. 2526

Kombinasyon tedavisinin Grodinamik ve fonksiyonel parametreler tizerin-
deki olumlu etkileri de dikkat cekmektedir. Tadalafil ve Mirabegron birlikte-
ligi; sistometrik mesane kapasitesi ve mesane uyumunda (compliance) belir-
gin artis saglarken, dolum fazindaki istemsiz detrisor kasilmalarini ve giinlik
idrar kagirma/sikisma ataklarini belirgin 6lgiide azaltmaktadir. 22! En kritik
klinik avantaj ise antimuskariniklerin aksine, Tadalafil’in pelvik kan akisini ve
diz kas gevsemesini artirici etkisi sayesinde tedaviye eklenmesinin akut idrar
retansiyonu ve yliksek PVR riskini dnlemesidir. > %’ Ayrica erkek hastalarda
sertlesme fonksiyonunda (IIEF-5) saglanan anlamli iyilesme, bu yaklasimin gift
yonli bir tedavi basarisi sundugunu ortaya koymaktadir.
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Tedavinin biyofarmasotik, metabolik ve gevresel boyutunu inceleyen ana-
litik calismalar ise bu klinik kullanimi bilimsel olarak desteklemektedir.?” Ge-
listirilen HPLC-DAD ve spektrofotometrik yontemler, Tadalafil’in tlim stres
kosullarinda yliksek stabilite gosterdigini, Mirabegron’un ise asidik ve bazik
hidroliz kosullarindaki bozunma driinlerine ragmen nicel tayininin glivenle ya-
pilabildigini gostermistir. Yesil ve beyaz kimya ilkelerine uygun, strdirilebilir
analitik metotlarla dogrulanan bu kombinasyon, Sitokrom P450 (CYP) enzim
dizeylerindeki in silico ilag etkilesimi (DDI) analizlerinde de negatif bir risk
profili ¢izmistir. 2 Tim bu bulgular, Tadalafil ve Mirabegron’un metabolik di-
zeyde glvenle birlikte kullanilabilecegini ve klinik pratikte yiksek tolerabilite
ile etkili bir ¢6zim sundugunu dogrulamaktadir.

Gruplara Gore Semptom Skorunun 3 Aylik Seyri
Tedavi gruplarina gore baglangic ve takip degerlendirmeleri

12:9

10

Semptom skoru
o

T T T
Baglangi¢ 1. ay 2. ay 3.ay
=@ Grupl =@=Grupll =@ Gruplll =@ GruplV =@ GrupV =G GrupVI

Tedavi Gruplari ve Uygulanan Tedaviler

Giinde bir kez oral tadalafil 5 mg ald: Giinde bir kez oral mirabegron 50 mg +
Grupl g Grup IV ialafil 5 mg aldi (N=81).
Giinde bir kez oral solifenasin 5 mg aldi Giinde bir kez oral solifenasin 5 mg +
Grupll 7o, GrupV  dalafil 5 mg ald (N=50).
|
Grup Il Giinde bir kez oral mirabegron 50 mg aldi Grup VI Giinde bir kez oral plasebo aldi ‘
(N=80).

(N=79). \

Sekil 6. Gruplara Gore Asiri Aktif Mesane Semptom Skorunun 3 Aylik Seyri*
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5. KARDiYOVASKULER GUVENLIK PROFiLi VE
KONTRENDIKASYONLAR

Farmakolojik mekanizma agisindan mirabegron, geleneksel kardiyak beta-1
ve beta-2 reseptorlerinden farkli olarak beta-3 reseptér aktivasyonu uzerin-
den nitrik oksit (NO) / cGMP / PKG yolagini uyarir. Bu mekanizma; vazodila-
tasyon, miyokardiyal gevseme, anti-fibrotik etki ve anti-hipertrofik koruma
saglayarak korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi ve sol ventrikil
hipertrofisi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda yeni bir terapotik potansiyel
sunmaktadir. Preklinik ¢alismalarda ve yiksek dozlu hemodinamik insan de-
gerlendirmelerinde kardiyak indeks artisi, pulmoner vaskiiler direncte disls
ve sag ventrikul fonksiyonlarinda iyilesme kaydedilmistir. Standart klinik doz-
larda (50 mg/gln) sol ventrikiil kitlesinde belirgin bir degisim gozlenmese de,
kronotropik baskilama yapmaksizin otonomik dengeyi ve NO yolaklarini di-
zenlemesi ilacin kardiyoprotektif ufkunu desteklemektedir. 2

ilacin kardiyak giivenlik ve aritmojenik riski incelendiginde; klinik dozlarda
EKG Uzerinde anlamli bir QTc uzamasina veya Torsades de Pointes gibi ciddi
aritmilere yol agmadigi, hatta terapotik dozun 6,5 kati yiiksek dozlarda bile
EKG degisimlerinin minimal kaldigi gosterilmistir.?® Ancak mirabegron, insan
atriyal dokusunda dolayli yoldan (beta-1 adrenerjik reseptorler Gizerinden no-
radrenalin salinimini tetikleyerek) kasilma giiclinii artirabilir; bu duruma bagh
olarak klinik kullanimda %2,9 - %3,8 oraninda hafif carpinti ve AAM hastala-
rinda ortalama 1 atim/dakikalik (genc¢/saglikli gonullilerde yaklasik 6.7 atim/
dakika) hafif nabiz ylikselmeleri gorulebilmektedir.?> Sonug olarak standart
50 mg dozda kardiyovaskiiler agidan genel olarak glivenli bir profil sergileyen
mirabegron, doz bagimli kan basinci (yaklasik 4 mmHg) ve nabiz artisi riski ne-
deniyle siddetli/kontrolsiiz hipertansiyonu (sistolik 2180 mmHg veya diastolik
> 110 mmHg ) olan olgularda kontrendikedir ve 80 yas Uzeri ileri yas hasta
grubunda dikkatli takip gerektirmektedir.?**°
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TUD/TURK UROLOJi AKADEMISI YAYINLARI

Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi
Uriner Inkontinans Tani ve Tedavi
Mesane Kanseri Giincelleme

Bobrek Kanseri Giincelleme

Testis Kanseri Giincelleme
TUAK/Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi
Uretra Darliklarina Yaklasim

Erkek ve Kadin Cinsel Sagligi

Giincel Uroloji

. Robotik Uroloji Giincelleme

. Pratik Urodinami

. TUAK/Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi 2.Baski

. Tip Hukuku

. Urolojide Perioperatif Siire¢ Yonetimi

. Cocuk Urolojisi Giincelleme

. Urolojide Lazer Kullanimi

. Uroonkoloji EI Kitabi

. Giincel Uroloji 2.Baski

. Genito-Uriner Hastaliklarda Fitoterapinin Yeri

. Genito-Uriner Sistem Protezleri Atlasi

. Uroonkoloji Operatif Atlas

. Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modelleri

. Tip Fakiiltesi Ogrencileri igin Uroloji Ders Kitabi

. Urolojik Aciller

. Giincel Uroloji Genisletismis ve Giincellenmis 3. Baski
. Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu: Teshis ve Tedavi

. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Kilavuzlan 2022 baskisi
. Prematiir Ejakiilasyon Kontrol ve Takip Algoritmi

. Sorularla AAM ve Fesoterodin Tedavisi Hakkinda Bilinmesi

Gerekenler

Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri
Metastatik Bobrek Tiimdriinde Giincel Tedaviler

Mesane Kanserinde Intravezikal Tedaviler

Lokal lleri Evre Prostat Kanseri

Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goriintiileme ve Hedefe Yonelik Biyopsi Kilavuzu

Benign Prostat Hiperplazisi Tedavisinde Fitoterapi

Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayici
Tedavilerin Erkek Infertilitesindeki Yeri

Urologlar Istatistik Hakkinda Ne Bilmelidir?

Sorularla AAM Tedavisinde Oksibutinin Transdermal Flaster
Multiparametrik MRG/TRUS Fiizyon Biyopsi Cihazlan
Urolojik Cerrahilerde Tromboprofilaksi
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Urogenital Sistemde Goriilen Prekanserdz Lezyonlar

Tribulus Terrestis (TT)in Erektil disfonksiyon Tedavisinde Kullanimi
Uroloji Pratiginde Florokinolonlarin Kullanim Endikasyonlari,
Yan Etkileri ve Riskleri (TUD-2019)

Sorularla Erektil Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde
Intrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasinin
Degerlendirilmesi

Hipogonadizm Tani, Tedavi ve Takip Kilavuzu

Nitrofurantoin: Eski Aktor Yeni Rol

Tolterodin SR Hakkinda Bilinmesi Gerekenler

Uroloji Pratiginde Fosfomisinin Giincel Durumu (TUD-2020)
Videolar Esliginde Uretra Darligi Cerrahi Tedavileri

Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin
Tedavisinde Tamamlayici Tip Uriinlerinin Rolii

Robotik Cerrahinin Urolojide Diinii, Bugiinii ve Yarini

BNO 1045'in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Uriner
Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanimi

Rosgenyl Man'in Erkek Infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi
Asistan Egitimi ve Burs Imkanlari Kilavuzu

Giincel Literatiir Esliginde (2021-2022) Erektil Disfonksiyon
Tedavisinde Tadalafil

Benign Prostat Hiperplazisi Nedenli Alt Uriner Sistem
Semptomlari Tedavisinde Tadalafil

Sorularla Tadalafil

Fercyte Liquid'in Erkek Infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi
Avrupa Uroloji Dernegji (EAU) Cep Kilavuzlan 2024

Cinsiyet Gelisim Bozukluklan

Renal Transplantasyon Cerrahisi

Noroiiroloji

Giincel Uroloji Genisletilmis ve Giincellenmis 4. Baski

idrar pH Degeri Optimizasyonunun Uriner Sistem Tag Hastaligi
Profilaksisindeki Rolii

BNO 1045 (Canephron Uno) Kullanimi: Lokalize Uriner Sistem
Enfeksiyonu Tedavisinde Avrupa Uroloji Dernedi Urolojik
Enfeksiyonlar Kilavuzu 2025 Esliginde Giincelleme

Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modellerinde
Giincelleme

Avrupa Uroloji Dernegi (FAU) Kilavuzlan 2025 baskisi
Uroonkoloji El Kitabi 2. Baski

Asin Aktif Mesane Tedavisinde Segici Beta-3 Adrenerjik
Agonizma: Mirabegron'un Etkinlik, Giivenlik ve Kombinasyon
Tedavileri
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