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Özet
Aşırı aktif mesane (AAM) tedavisinde günümüzde en sık kullanılan tedavi antikolinerjik ilaç uygulamalarıdır. Özellikle 
mesanenin dolum fazında etkili olan antikolinerjikler bu aşamadaki istenmeyen detrusor kasılmalarını postganglionik 
muskarinik reseptörleri yarışmalı olarak inhibe ederek bloke ederler. Bu derlemede, karma etki mekanizma ile detrusor 
inhibisyonunda görev alan ajanların etki mekanizmaları ve klinik etkinlikleri gözden geçirilmiştir.
Anahtar Kelimeler: Aşırı aktif mesane, propiverin, karma etkinlik

Giriş
Uluslararasi Kontinans Derneği’nin (ICS: International Con-
tinence Society) tanımına göre aşırı aktif mesane (AAM), alt-
ta yatan herhangi bir organik patoloji veya üriner enfeksiyon 
olmadan sıkışma inkontinansı ile birlikte olan ya da olmayan, 
sıkışma hissi, sık idrara gitme ve noktürinin eşlik ettiği, rahat-
sız edici semptomlar kompleksidir (1). Son yapılan çalışma-
larda AAM prevalansının erkeklerde %6,5-18, kadınlarda ise 
%9,3-32,6 oranlarında olduğu tespit edilmiştir (2). AAM te-
davisinde öncelikli olarak; yaşam tarzı değişiklikleri, davranış-
sal tedaviler, mesane eğitimi, pelvik taban güçlendirici uygu-
lamalar, elektriksel uyarılar ve/veya bunların kombinasyonları 
önerilir. Ancak, tedaviye uyumsuzluk, yeterli sonuç elde ede-
meme, uygulamada yetersizlik ya da hasta tercihleri nedeni 
ile davranışsal tedaviler belli toplumlar dışında ve özellikle de 
ülkemizde yeteri kadar uygulanmamaktadır. AAM tedavisin-
de günümüzde en sık kullanılan tedavi antikolinerjik ilaç uy-
gulamalarıdır.

Mesane kasılması büyük oranda detrusor kasında bulunan 
muskarinik reseptörlerin parasempatik sinirlerden salınan 
asetilkolin ile uyarılması sonucu meydana gelmektedir. Bi-
lindiği gibi muskarinik reseptörlerin M1-M5 olmak üzere 5 
alt tipi mevcut olup mesande M1, 2, 3 reseptörleri yerleşiktir. 
Mesanede M2 reseptöru baskın olarak bulunmasına rağmen 
kasılma fonksiyonunda M3’ün daha aktif rol aldığı düşünül-

mektedir. Özellikle mesanenin dolum fazında etkili olan anti-
kolinerjikler bu aşamadaki istenmeyen detrusor kasılmalarını 
postganglionik muskarinik reseptörleri yarışmalı olarak inhibe 
ederek bloke ederler (3-5). Güncel kullanılan antikolinerjik 
ajanların birçoğu sadece muskarinik reseptörleri bloke ede-
rek etki gösterirlerken propiverin ve oksibutinin karma etkinlik 
göstermektedir (Tablo 1) (6). 

Bu derlemede karma etkili bir antikolinerjik ajan olan propi-
verin etki mekanizmasi, klinik sonuçları, çocuk ve yaşlılardaki 
etkileri literatür eşliğinde sunulmaya çalışıldı. 

Aşırı Aktif Mesane Tedavisinde Karma Etkili Ajanların Etki 
Mekanizması ve Avantajları

İlaç adı  Etki mekanizması Kanıt düzeyi/Öneri derecesi

Darifenasin Muskarinik reseptör blokajı 1/A

Fesoterodin Muskarinik reseptör blokajı 1/A

Solifenasin Muskarinik reseptör blokajı 1/A

Tolterodin Muskarinik reseptör blokajı 1/A

Trospium Muskarinik reseptör blokajı 1/A

Oksibutinin  Muskarinik reseptör blokajı +  1/A 
  kalsiyum kanal blokajı +  
  histamin reseptör blokajı 

Propiverin  Muskarinik reseptör blokajı +  1/A 
  kalsiyum kanal blokajı

Tablo 1. Antikolinerjik ilaçlarin etki mekanizması ve 
EUA`ya göre kanıt düzeyi ve öneri dereceleri (6) 



Detrusor Kontraktilitesinde Etkili Ajanların Etki Mekanizmaları

Antikolinerjik mekanizma: Klasik antikolinerjikler nervus pelvicu-
sun efferent nörotransmisyonunu baskılayarak yani postganglionik 
muskarinik reseptörleri yarışmalı inhibe ederek etki gösterir. Böyle-
ce istenmeyen detrusor kasılmalarını engelleyerek sıkışmayı azaltıp 
mesane kapasite ve kompliyansını arttırırlar (3-5). Mesanede bu-
lunan M3 reseptörleri asetilkolin ile uyarılınca Gq/11 proteinleri ile 
etkileşir ve fosfolipaz C’yi aktive ederek inositol fosfat döngüsünü 
indükler ve hücre içi kalsiyum dengesini sağlar. Hücre içi kalsiyum 
seviyesi artar ve detrusor kasında kasılmaya neden olur (Resim 1) 
(7,8). M2 reseptörlerinin uyarılmasıyla da detrusor kasılması oluşur. 
Ancak, bu kasılma dolaylı bir mekanizmayla, yani β-adrenoresep-
törlerinin uyarılması sonucu siklik adenozın monofosfat (cAMP) 
aracılı oluşan gevşemenin inhibisyonu yolu ile olmaktadır (9). 

Kalsiyum kanal blokajı: Karma etkili antikolinerjikler etkinliklerini 
bu yol dışında farklı mekanizmalar kullanarak da gösterebilirler. 
Bu yolların başında kalsiyum kanal blokajı yolu ile mesane düz 
kas hücrelerine kalsiyum girişini inhibe ederek spazmolitik etki 
oluşturması bulunur. Son yıllarda yapılan çalışmalarda detrusor 
kasının kasılmasında kolinerjik uyarımın yanında hücre içi Ca+2 

düzeyinin de etkili olduğunu göstermektedir (Resim 1) (10).

Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik yollar (NANK): Bilindiği gibi 
AAM patofizyolojisinde suçlanan bir diğer faktör de Non-Ad-
renerjik Non-Kolinerjik yoldur. Purinerjik sistem ve Adenozin 
trifosfat (ATP) NANK’nın en önemli mekanizmalarından birini 
oluşturur. ATP purinerjik reseptörler (P2X ve P2Y) üzerinde 
etki ederek elektriksel uyarıyla detrusor kasılmasının ve işeme-
nin başlatılmasında önemli rol oynar (7). Görüldüğü gibi hem 
bu mekanizmada hem de kolinerjik kasılma mekanizmasında 
Ca+2 düzeyinin oldukça önemli bir rolü vardır. 

KCl depolarizasyon: Hücre içi potasyumun hücre dışına çıkma-
sı, hücre zarında hiperpolarizasyona yol açar, kalsiyum kanalla-
rının açılmasını azaltır. Sonuç olarak hücre içi kalsiyum azalır ve 
detrusor kası gevşer. Deneysel olarak potasyum kanal açıcıların 
mesane kasılmasını inhibe ettiği gösterilmiştir (11). Yapılan bir 
deneysel çalışmada propiverin’in doza bağımlı olarak KCL ba-
ğımlı olarak spazmolitik etki gösterdiği iddia edilmiştir (12).

Histamin reseptörleri: Histamin mesane düz kasında yerleşmiş az 
sayıdaki H-1 reseptörleri vasıtasıyla mesane düz kasının kasılması-
na katki sağlar (13). Karma etkili ajanlardan özellikle oksibutinin bu 
reseptöru inhibe ederek etki gösterebileceği belirtilmiştir (6). 

Karma Etki Mekanizması
Propiverin hidroklorid, muskülotropik ve nörotropik etkileri olan 
bir benzilik asit türevidir. Etkisini antikolinerjik ve kalsiyum kanal 
blokajıyla yapmaktadır (14,15) (Resim 2). Muskarinik reseptör-

lerden M2’e oranla M1 ve M3’e daha fazla affinite gosterse de; 
bu durumun klinik olarak anlamı henüz net değildir (3). Karaci-
ğerde sitokrom p450 sistemince elimine edildikten sonra M-1 
(the propiverine N-oxide), ve M-2 (the N-oxide lacking the 
aliphatic side chain) isimli 2 metabolite dönüşür. Propiverinin 
oral alımını takiben mesanede en çok saptanan metabolitin M2 
olduğu tespit edilmiştir (16,17). Voltaj bağımlı Ca+2 iyon kanal-
larının blokajı baz alınarak yapılan deneysel çalışmalarda M-1 
metabolitinin L tipi voltaj bağımlı Ca+2 iyon kanallarına, M-2 
metabolitinin ise daha çok muskarinik reseptörlere affinite 
gösterdiği gösterilmiştir. Kalsiyum kanal antagonisti etkinliğinin 
araştırılmasına yönelik yapılan başka bir deneysel çalışmada 
propiverinin ve özellikle de M1 metabolitinin mesanedeki L tipi 
voltaj bağımlı Ca+2 iyon kanallarını bloke ettiği saptanmıştır (18). 

İnsan ve domuzlarda yapılan başka bir çalışmada propiverin 
metabolitlerinin yine alfa 1 reseptörlerini bloke ettiği gösteril-
miştir (19). Propiverinin NANK mekanizmaya ait ATP bağımlı 
mesane aşırı aktivitesini de baskılamakta olduğu, ayrıca detru-
sor kasılmasından sorumlu faktörlerden biri olan purinerjik me-
kanizmayı da kısmen inhibe ettiği öne sürülmektedir (20). 

Resim 2. Propiverinin etki mekanizması

Resim 1. Detrusor kasının Ach ve Ca+2 aracılı aktivasyonu (7,8)
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Karma Etki ile Elde Edilen Klinik Sonuçlar
Aşırı aktif mesane ya da idiyopatik detrusor aşırı aktivitesi tanısı 
alan hastaları kapsayan randomize, çift kör, çok merkezli, faz 3 
çalışmalarda propiverinin etkinliği değerlendirilmiştir. Bu calış-
malarda 4-12 hafta boyunca; 20-45 mg/gün propiverin kul-
lanan hastaların ortalama günlük idrara çıkma sayılarında, gün-
lük inkontinans atağı sayısında, ani sıkışma hissi atak sayısında 
plaseboya göre anlamlı düzelmeler saptanmıştır. Yine plasebo 
ile karşılaştırıldığında miksiyon hacminde ortalama 25-55 mL 
artış sağlanmıştır (21,22). Nörojenik detrusor aşırı aktivitesi ta-
nısı alan hastalarda 2 hafta boyunca günlük 20 mg propoverin 
veya günlük 45 mg propoverinin plasebo ile karşılaştırıldığı 2 
ayrı çalışmada hem klinik semptomlarda ve hem de ürodinamik 
parametrelerde anlamı düzelmeler tespit edilmiştir (%63,3 ve 
%22,6) (23,24). Propiverinin klinik etkinliği 2 haftadan itibaren 
başlamakta olup 4. haftada optimum düzeye yükselmektedir. 
Son yapılan çalışmalarda uzun etkili propiverinin 8. haftada en 
yüksek klinik etkinliğe ulaştığı bildirilmiştir (25).

Uzun bir süredir Avrupa’da bazı ülkelerde propiverin, oksbuti-
ninden sonra, hatta artık oksibutinin yerine ve ondan daha çok 
çocuklardaki aşırı aktif mesane ya da idyopatik detrusor aşırı 
aktivitesi tedavisi için kullanılmaktadır. Propiverinin çocuklar için 
önerilen dozu 0,8 mg/kg/gün’dür. Aşırı aktif mesane ya da idyo-
patik detrusor aşırı aktivitesi tanısı alan çocuk ve ergen hastaları 
kapsayan randomoze, çift kör, çok merkezli, 2 retrospektif ça-
lışmada propiverinin etkinliği değerlendirilmiştir. Bu çalışmanın 
sonucunda günlük işeme sayısında, inkontinans atağı sayısında 
anlamlı azalmalar saptanırken işenen idrar hacminde ortalama 
31,4 mL’lik bir artış saptanmıştır (26). Nörojenik detrusor aşırı 
aktivitesi tanısı alan çocuk ve ergen hastaları kapsayan çalışma-
da ise propiverin tedavisi sonucu maksimum detrusor basıncın-
da 19 cm H2O’luk bir azalma saptanırken maksimum sistomet-
rik kapasitede ve mesane kompliyansında anlamı artışlar tespit 
edilmiştir (27). İster aşırı aktif mesane ya da idyopatik detrusor 
aşırı aktivitesi tanısı almış olsun ister de nörojenik detrusor aşırı 
aktivitesi tanısı almış olsun tüm çocuklarda propiverinin güvenle 
kullanılabileceği saptanmıştır. 8 hafta boyunca 10-30 mg/gün 
propiverin alan çocuklarda istenmeyen etki görülme oranı %23 
bulunurken plaseboda bu oran %20 olmuştur (26). Beş ile on 
yaş arasında 171 çocugu kapsayan bir çalışmada 3-6 ay arasında 
0,8 mg/kg/gün propiverin kullanan çocukların sadece %10’unda 
major olmayan yan etkiye rastlanmıştır. Aynı çalışmada ortala-
ma 3,6 yıllık takipler sonucunda ise ilacın yüksek tolerabiliteye 
sahip olduğu sonucu ortaya çıkmıştır (27). İdiyopatik detrusor 
aşırı aktivitesi tanısı alan beş ile ondört yaş arasındaki çocuklarda 
ve nörojenik detrusor aşırı aktivitesi tanısı almış 1-18 yaş arasın-
da çocuklarda propiverinin etkinlik olarak oksubutinin ile eşdeğer 
olduğu ancak tolerabilitesinin oksibutininden daha iyi olduğu or-
taya konmuştur (%10,2 vs %26,5) (28,29). 

Karma etkili ajanların, klasik antikolinerjik ajanlardan bek-
lenen yan etkiler dışında yan etkileri bulunmamaktadır. On 
sekiz yaş üzeri erişkin AAM hastalarında, AAM ile birlikte 
kardiyovasküler olay gözlenme sıklığı %47 olarak bulunmuş-
tur (30). Dorschner ve ark. (31) çift kör, randomize, plasebo 
kontrollü çalışmasında 98 yaşlı hastada etkinlik ve güvenilirlik 
araştırılmıştır. Bu araştırma sonucunda plasebodan farklı bir 
kardiyak yan etkinin hastalar üzerinde izlenmediği belirlen-
miştir. Propiverin ile plasebo arasında kalp hızı, PQ aralığı, 
QRS aralığı, QT aralığı ya da sıklığı - düzeltilmiş QT aralığı ile 
ilgili bir farklılık yoktur (32). 

Özellikle demans/hafif kognitif bozukluk ve/veya parkinson 
hastalığı olan ve ortalama yaşı 71 (±8,2) olan hastalarda, AAM 
tedavisi için propiverin 10-30 mg uygulaması ile alzheimer 
hastalığı dahil ağır demanslı, ortalama yaşı 82 (±4,5) olan 14 
bakım evi hastasında da, propiverin 20 mg tedavisi ile pro-
piverinin, nörolojik bozukluğu olan AAM hastalarında güvenle 
kullanılabileceği ve propiverin tedavisi ile kognitif, mental ve 
motor fonksiyonlarin olumsuz yönde etkilenme olmadığı orta-
ya konmuştur (33). Yetmiş yaşından büyük, 201 hastayı kap-
sayan bir çalışmada 12 hafta boyunca günlük 30 mg propive-
rin kullanan hastalarda yaşam kalitesinde anlamlı düzelmeler 
saptanırken daha önceden hafif kognitif fonksiyon bozukluğu 
tanısı alan hastalar da dahil olmak üzere kognitif semptomlar-
da bir değişkenlik gözlenmemiştir (34). 

Sonuç
Antikolinerjik ilaçların klinik olarak birbirine karşı üstünlükleri göste-
rilememesine rağmen karma etkili ilaçlar başta çocuklarda olmak 
üzere uzun bir zamandan beri AAM tedavisinde etkin ve güvenli 
şekilde kullanılmaktadır. Karma etkili ilaçların klasik antikolinerjik-
lerden farklı etkin mekanizmalara sahip olması tedavi seçenekleri 
arasında göz önünde bulundurulması gereken önemli bir özelliktir.
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