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Asiri aktif mesane (AAM) tedavisinde giinimiizde en sik kullanilan tedavi antikolinerjik ilag uygulamalaridir. Ozellikle

mesanenin dolum fazinda etkili olan antikolinerjikler bu asamadaki istenmeyen detrusor kasilmalarini postganglionik

muskarinik reseptérleri yarismali olarak inhibe ederek bloke ederler. Bu derlemede, karma etki mekanizma ile detrusor

inhibisyonunda gorev alan ajanlarin etki mekanizmalari ve klinik etkinlikleri g'c')zden gegiri|mi§tir.

Anahtar Kelimeler: Asiri aktif mesane, propiverin, karma etkinlik

Giris

Uluslararasi Kontinans Dernegi'nin (ICS: International Con-
tinence Society) tanimina gore asir aktif mesane (AAM), alt-
ta yatan herhangi bir organik patoloji veya riner enfeksiyon
olmadan sikisma inkontinansi ile birlikte olan ya da o|mayan,
sikisma hissi, sik idrara gitme ve noktiirinin eslik ettigj, rahat-
siz edici semptomlar kompleksidir (1). Son yapilan calisma-
larda AAM prevalansinin erkeklerde %6,5-18, kadinlarda ise
%9,3-32,6 oranlarinda oldugu tespit edilmistir (2). AAM te-
davisinde dncelikli olarak; yasam tarzi degisiklikleri, davranis-
sal tedaviler, mesane egitimi, pe|vi|< taban gUdendirici uygu-
lamalar, elektriksel uyarilar ve/veya bunlarin kombinasyonlari
onerilir. Ancak, tedaviye uyumsuzluk, yeterli sonug elde ede-
meme, uygulamada yetersizlik ya da hasta tercihleri nedeni
ile davranissal tedaviler belli toplumlar disinda ve 6zellikle de
tlkemizde yeteri kadar uygulanmamaktadir. AAM tedavisin-
de giinimiizde en sik kullanilan tedavi antikolinerjik ilag uy-

gulamalardir.

Mesane kasilmasi biyik oranda detrusor kasinda bulunan
muskarinik reseptérlerin parasempatik sinirlerden salinan
asetilkolin ile uyarilmasi sonucu meydana gelmektedir. Bi-
lindigi gibi muskarinik reseptérlerin M1-M5 olmak tzere 5
alt tipi mevcut olup mesande M1, 2, 3 reseptorleri yerlesiktir.
Mesanede M2 reseptsru baskin olarak bulunmasina ragmen
kasilma fonksiyonunda M3'tin daha aktif rol aldig dustinil-

Tablo 1. Antikolinerjik ilaglarin etki mekanizmasi ve
EUAya gore kanit diizeyi ve dneri dereceleri (6)

ilag ads Etki mekanizmasi Kanit diizeyi/Oneri derecesi
Darifenasin | Muskarinik reseptsr blokaji 1/A
Fesoterodin | Muskarinik reseptér blokaji 1/A
Solifenasin Muskarinik reseptsr blokaji 1/A
Tolterodin Muskarinik reseptér blokaji 1/A
Trospium Muskarinik reseptsr blokaji 1/A
Oksibutinin | Muskarinik reseptér blokaji + 1/A
kalsiyum kanal blokaji +
histamin reseptor blokaji
Propiverin Muskarinik reseptér blokaji + 1/A
kalsiyum kanal blokaji

mektedir. Ozellikle mesanenin dolum fazinda etkili olan anti-
kolinerjikler bu asamadaki istenmeyen detrusor kasilmalarini
postganglionik muskarinik reseptérleri yarismali olarak inhibe
ederek bloke ederler (3-5). Giincel kullanilan antikolinerjik
ajanlarin bircogu sadece muskarinik reseptsrleri bloke ede-
rek etki gosterirlerken propiverin ve oksibutinin karma etkinlik

gostermektedir (Tablo 1) (6).

Bu derlemede karma etkili bir antikolinerjik ajan olan propi-
verin etki mekanizmasi, klinik sonuclari, cocuk ve yashlardaki

etkileri literatir esliginde sunulmaya calisildi.
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Detrusor Kontraktilitesinde Etkili Ajanlarin Etki Mekanizmalari

Antikolinerjik mekanizma: Klasik antikolinerjikler nervus pelvicu-
sun efferent ndrotransmisyonunu baskilayarak yani postganglionik
muskarinik reseptérleri yarismali inhibe ederek etki gésterir. Béyle-
ce istenmeyen detrusor kasilmalarini enge”eyerek S||<|:§may| aza|t|p
mesane kapasite ve kompliyansini arttirirlar (3-5). Mesanede bu-
lunan M3 reseptérleri asetilkolin ile uyarilinca Gg/11 proteinleri ile
etkilesir ve fosfolipaz C'yi aktive ederek inositol fosfat dongiistinii
induikler ve hiicre ici kalsiyum dengesini saglar. Hiicre ici kalsiyum
seviyesi artar ve detrusor kasinda kasilmaya neden olur (Resim 1)
(7.8). M2 reseptorlerinin uyarilmasiyla da detrusor kasilmasi olusur.
Ancak, bu kasilma dolayli bir mekanizmayla, yani [3-adrenoresep-
torlerinin uyarilimasi sonucu siklik adenozin monofosfat (cAMP)

aracili olusan gevsemenin inhibisyonu yolu ile olmaktadir (9).

Kalsiyum kanal blokaji: Karma etkili antikolinerjikler etkinliklerini
bu yol disinda farkli mekanizmalar kullanarak da gosterebilirler.
Bu yollarin basinda kalsiyum kanal blokaji yolu ile mesane diiz
kas hiicrelerine kalsiyum girisini inhibe ederek spazmolitik etk
olusturmasi bulunur. Son yillarda yapilan calismalarda detrusor
kasinin kasilmasinda kolinerjik uyarimin yaninda hiicre ici Ca*
diizeyinin de etkili oldugunu ggstermektedir (Resim 1) (10).

Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik yollar (NANK): Bilindigi gibi
AAM patofizyolojisinde suclanan bir diger faktér de Non-Ad-
renerjik Non-Kolinerjik yoldur. Purinerjik sistem ve Adenozin
trifosfat (ATP) NANK'nin en énemli mekanizmalarindan birini
olusturur. ATP purinerjik reseptérler (P2X ve P2Y) iizerinde
etki ederek elektriksel uyariyla detrusor kasilmasinin ve iseme-
nin baslatilmasinda 8nemli rol oynar (7). Gériilduigt gibi hem
bu mekanizmada hem de kolinerjik kasilma mekanizmasinda
Ca"diizeyinin oldukca 6nemli bir roli vardir.

KCl depolarizasyon: Hiicre ici potasyumun hiicre disina ¢lkma-
si, hiicre zarinda hiperpolarizasyona yol acar, kalsiyum kanalla-
rninin agilmasini azaltir. Sonug olarak hiicre ici kalsiyum azalir ve
detrusor kasi gevser. Deneysel olarak potasyum kanal agicilarin
mesane kasilmasini inhibe ettigi gdsterilmistir (11). Yapilan bir
deneysel calismada propiverin'in doza bagimli olarak KCL ba-
gimli olarak spazmolitik etki gésterdigi iddia edilmistir (12).

Histamin reseptérleri: Histamin mesane diiz kasinda yerlesmis az
sayidaki H-1 reseptorleri vasitasiyla mesane diiz kasinin kasilmasi-
na katki saglar (13). Karma etkili ajanlardan szellikle oksibutinin bu
reseptoru inhibe ederek etki gb’sterebﬂecegi belirtilmistir (6).

Karma Etki Mekanizmasi
Propiverin hidroklorid, muskiilotropik ve nérotropik etkileri olan
bir benzilik asit tiirevidir. Etkisini antikolinerjik ve kalsiyum kanal

blokajiyla yapmaktadir (14,15) (Resim 2). Muskarinik reseptsr-
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Resim 2. Propiverinin etki mekanizmasi

lerden M2'e oranla M1 ve M3'e daha fazla affinite gosterse de;
bu durumun klinik olarak anlami heniiz net degildir (3). Karaci-
gerde 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 donusir. Propiverinin
oral alimini takiben mesanede en ¢ok saptanan metabolitin M2
oldugu tespit edilmistir (16,17). Voltaj bagimli Ca™iyon kanal-
larinin blokaji baz alinarak yapilan deneysel calismalarda M-1
metabolitinin L tipi voltaj bagimli Ca™ iyon kanallarina, M-2
metabolitinin ise daha ¢ok muskarinik reseptérlere affinite
gosterdigi gosterilmistir. Kalsiyum kanal antagonisti etkinliginin
arastirlmasina yonelik yapilan baska bir deneysel calismada
propiverinin ve dzellikle de M1 metabolitinin mesanedeki L tipi
voltaj bagimli Ca™iyon kanallarini bloke ettigi saptanmistir (18).

insan ve domuzlarda yapilan baska bir calismada propiverin
metabolitlerinin yine alfa 1 reseptérlerini bloke ettigi gésteril-
mistir (19). Propiverinin NANK mekanizmaya ait ATP bagimli
mesane asiri aktivitesini de baskilamakta o|dugu, ayrica detru-
sor kasilmasindan sorumlu faktsrlerden biri olan purinerjik me-
kanizmayi da kismen inhibe ettigi 6ne siriilmektedir (20).
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Karma Etki ile Elde Edilen Klinik Sonuclar

Asiri aktif mesane ya da idiyopatik detrusor asiri aktivitesi tanisi
alan hastalar kapsayan randomize, cift kor, cok merkezli, faz 3
calismalarda propiverinin etkinligi degerlendirilmistir. Bu calis-
malarda 4-12 hafta boyunca; 20-45 mg/giin propiverin kul-
lanan hastalarin ortalama giinliik idrara ¢ikma sayilarinda, gtin-
luk inkontinans atagi sayisinda, ani sikisma hissi atak sayisinda
plaseboya gére anlamli diizelmeler saptanmistir. Yine plasebo
ile karsilastinldiginda miksiyon hacminde ortalama 25-55 mL
artis saglanmistir (21,22). Nérojenik detrusor asin aktivitesi ta-
nist alan hastalarda 2 hafta boyunca giinlik 20 mg propoverin
veya giinlik 45 mg propoverinin plasebo ile karsilastinldig 2
ayri calismada hem klinik semptomlarda ve hem de tirodinamik
parametrelerde anlami diizelmeler tespit edilmistir (%63,3 ve
%22,6) (23,24). Propiverinin klinik etkinligi 2 haftadan itibaren
ba§:|ama|<ta o|up 4. haftada optimum d(jzeye yijkse|me|<tedir.
Son yapilan calismalarda uzun etkili propiverinin 8. haftada en

yiiksek klinik etkinlige ulastig bildirilmistir (25).

Uzun bir siiredir Avrupa'da bazi ilkelerde propiverin, oksbuti-
ninden sonra, hatta artik oksibutinin yerine ve ondan daha gok
cocuklardaki asir aktif mesane ya da idyopatik detrusor asir
aktivitesi tedavisi icin kullanilmaktadir. Propiverinin cocuklar icin
dnerilen dozu 0,8 mg/kg/giindiir. Asir aktif mesane ya da idyo-
patik detrusor asir aktivitesi tanisi alan gocuk ve ergen hastalari
kapsayan randomoze, cift kor, cok merkezli, 2 retrospektif ca-
lismada propiverinin etkinligi degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda giinlik iseme sayisinda, inkontinans atagi sayisinda
anlamli azalmalar saptanirken isenen idrar hacminde ortalama
31,4 mLlik bir artis saptanmistir (26). Nérojenik detrusor asiri
aktivitesi tanisi alan cocuk ve ergen hastalari kapsayan calisma-
da ise propiverin tedavisi sonucu maksimum detrusor basincin-
da19 cm HQO’|UI< bir azalma saptanirken maksimum sistomet-
rik kapasitede ve mesane kompliyansinda anlami artislar tespit
edilmistir (27). ister asin aktif mesane ya da idyopatik detrusor
asin aktivitesi tanisi almis olsun ister de ndrojenik detrusor agir
aktivitesi tanisi almis olsun tiim gocuklarda propiverinin giivenle
kullanilabilecegi saptanmistir. 8 hafta boyunca 10-30 mg/giin
propiverin alan gocuklarda istenmeyen etki gériilme orani %23
bulunurken plaseboda bu oran %20 olmustur (26). Bes ile on
yas arasinda 171 cocugu kapsayan bir calismada 3-6 ay arasinda
0,8 mg/kg/giin propiverin kullanan gocuklarin sadece %10'unda
major o|mayan yan et|<iye rast|anrn|§t|r. Ayni ga||§mada ortala-
ma 3,6 yillik takipler sonucunda ise ilacin yiiksek tolerabiliteye
sahip oldugu sonucu ortaya ckmstir (27). idiyopatik detrusor
asin aktivitesi tanisi alan bes ile ondort yas arasindaki cocuklarda
ve nérojenik detrusor asiri aktivitesi tanisi almis 1-18 yas arasin-
da gocuklarda propiverinin etkinlik olarak oksubutinin ile esdeger
oldugu ancak tolerabilitesinin oksibutininden daha iyi oldugu or-

taya konmustur (%10,2 vs %26,5) (28,29).

Karma etkili ajanlarin, klasik antikolinerjik ajanlardan bek-
lenen yan etkiler disinda yan etkileri bulunmamaktadir. On
sekiz yas Uzeri eriskin AAM hastalarinda, AAM ile birlikte
kardiyovaskiiler olay gézlenme sikligi %47 olarak bulunmus-
tur (30). Dorschner ve ark. (31) cift kér, randomize, plasebo
kontrollii calismasinda 98 yasl hastada etkinlik ve gtivenilirlik
ara§t|r||m|§t|r. Bu arastirma sonucunda p|asebodan farkl bir
kardiyak yan etkinin hastalar tzerinde izlenmedigi belirlen-
mistir. Propiverin ile plasebo arasinda kalp hizi, PQ aralig,
QRS ara||g|, QT ara||g| ya da S||<||g| - duizeltilmis QT ara||§| ile
ilgili bir farklilik yoktur (32).

Ozellikle demans/hafif kognitif bozukluk ve/veya parkinson
hastaligi olan ve ortalama yasi 71 (£8,2) olan hastalarda, AAM
tedavisi icin propiverin 10-30 mg uygulamasi ile alzheimer
hastaligi dahil agir demansli, ortalama yasi 82 (+4,5) olan 14
bakim evi hastasinda da, propiverin 20 mg tedavisi ile pro-
piverinin, ndrolojik bozuklugu olan AAM hastalarinda giivenle
kullanilabilecegi ve propiverin tedauvisi ile kognitif, mental ve
motor fonksiyonlarin olumsuz ynde etkilenme olmadig orta-
ya konmustur (33). Yetmis yasindan biiyiik, 201 hastayi kap-
sayan bir calismada 12 hafta boyunca giinlik 30 mg propive-
rin kullanan hastalarda yasam kalitesinde anlamli diizelmeler
saptanirken daha 6nceden hafif kognitif fonksiyon bozuklugu
tanisi alan hastalar da dahil olmak tizere kognitif semptomlar-

da bir degiskenlik gézlenmemistir (34).

Sonug

Antikolinerjik ilaclarin klinik olarak birbirine karsi Gsttinliikleri goste~
rilememesine ragmen karma etkili ilaclar basta cocuklarda olmak
tizere uzun bir zamandan beri AAM tedavisinde etkin ve gtivenli
sekilde kullanilmaktadir. Karma etkili ilaglarin klasik antikolinerjik-
lerden farkli etkin mekanizmalara sahip olmasi tedavi secenekleri

arasinda goz dniinde bulundurulmasi gerel(en dnemli bir 5zelliktir.
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