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Sorularla AAM ve Fesoterodin Tedavisi Hakkinda Bilinmesi Gerekenler

1.

Normal iseme fizyolojisi nasildir?

Normal iseme fizyolojisi, mesanenin dolum ve bosaltim evrelerinin uyumlu bir sekilde ¢a-
lismasiyla olmaktadir. Dolum evresinde mesane ici basincinin diisiik, artan idrar miktarina
uyum saglayan istemsiz aktivitelerin olmadigi bir detrusor ve mesane ¢ikiminin direncli ol-
masi gerekmektedir. Bosaltim evresinde ise detrusorun yeterli glicte kasilmasi ve mesane
¢ikim direncinin azalmasi ile iseme fonksiyonu gerceklesmektedir (1).

Normal iseme fizyolojisinin sinirsel kontrolii nasil oimaktadir?

iseme kontrolii, temelde santral sinir sistemi (frontal merkez- pons), spinal sinirler (effe-
rent-afferent lifler) ve periferik sinir sistemi (sempatik, parasempatik ve somatik) elemanla-
rinin koordinasyonu ile saglanmaktadir.

Frontal lob, detrusor kasina inhibitor sinyaller géndererek kasiimasini engeller ve uygun
iseme zamanina kadar idrarin depolanmasini saglarken, pons, mesane sfinkter koordinas-
yonundan sorumludur. Periferde ise T10- L2 seviyesinden cikan sempatik lifler, mesanede
beta adrenerjik reseptorler lizerinden mesaneyi gevsetirken, alfa adrenerjik reseptorler ile
mesane boynu ve proksimal Uretradaki diiz kaslari kasip mesane ¢ikim direncini artirirlar.

Parasempatik lifler ise S2- S4 seviyesinden kaynaklanip asetilkolin araciligiyla detru-
sor kasilmasi ve mesane ¢ikiminda gevseme saglamaktadir. Somatik innervasyon, S2- S3
seviyesinden ¢ikan pudental sinir araciligiyla eksternal Uretral sfinkteri kapatarak isemeyi
ertelemektedir. Somatik sistem istemli calismaktadir (1).

Asin aktif mesane (AAM) nasil tanimlanmaktadir?

Uluslararasi Kontinans Dernegi (ICS), glindiiz sik idrara ¢ikma (frequency) ve noktirinin
eslik ettigi, stkisma inkontinansi ile beraber olan veya sadece sikisma (urgency) semptom-
larinin oldugu hastalik olarak tanimlamaktadir (2).

AAM prevalansi nedir?

AAM kadinlarda daha sik goriilen, yasla birlikte prevalansi artan, yasam kalitesini oldukca
bozan semptomatik bir hastaliktir. Yapilan prevalans ¢alismalarina gore kadinlarda % 9-43,
erkeklerde % 7-27 oraninda gorilmektedir (3).

AAM semptomlari olan hastalarin ilk degerlendirmesi nasil olmalidir?

AAM tanisi koyabilmek icin ayrintili anamnez ile birlikte ortak semptomlara neden olan,
ayirici tanida karisabilen hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir. Komplike olmayan hasta-
larda ilk degerlendirme icin anamnez, fizik muayene, iseme glinligi, sorgulama formlari
ve tam idrar tahlili yeterlidir. Ek bir tetkik veya goriintileme yontemine gerek yoktur (3).

AAM semptomlari olan hastalarda fizik muayene yapilirken nelere dikkat
edilmelidir?

Asiri aktif mesane bir dizi sesmptomun bir araya gelip olusturdugu bir hastaliktir. Bu semp-
tomlarin herhangi birini taklit eden baska bir hastalik, asiri aktif mesane ile karisabilmek-
tedir. Fizik muayenede dikkat edilmesi gereken hususlar, benzer semptomlara neden
olabilecek hastaliklara ait belirtilerin saptanmasidir. Ornegin; gecirilmis cerrahi &ykisii aci-
sindan batin skari, Uriner retansiyon agisindan mesane distansiyonu, sivi alimi/ atilimi ile
ilgili sorunlarda pretibiyal 6dem, erkeklerde infravezikal obstriiksiyon icin prostat muaye-
nesi, kadinlarda pelvik taban kas degerlendirilmesi ve organ prolapsusu, post menapozal
kadinlarda atrofik vaginit-uretrit varhgi (3).
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10.

11.

Klinisyen giinliik iseme cizelgesi ile hangi bilgileri elde etmeyi amaclamak-
tadir?

GUnluk iseme cizelgesi ile 24 saatlik idrar akim sikhgi ve miktarinin ortaya konmasi hedef-
lenmektedir. Ozellikle saglikli anamnez alinamayan hastalarda cok degerli bilgiler vermek-
tedir. Sik idrara ¢ikmanin ditirnal ritmi, idrar kagirma ile birlikte sikisma epizodlarinin olup
olmadig, sik idrar ¢cikmanin sivi alimi ile iliskisini ortaya koyabilmektedir. Hasta uyumuna
gore 3 gunlik gizelge yeterli olurken, tani konulamayan hastalarda gerektiginde 7 glinliik
cizelge istenmelidir (3).

Asin aktif mesane tanisinda hangi sorgulama formlari kullanilmaktadir?
Asiri aktif mesane sorgulama formlari, hastaligin semptomlarini, semptomlarin verdigi ra-
hatsizligi ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik tani ve takipte uygulanmasi gereken testler-
dir. Bu formlar, hastanin anadiline valide edilmis olup sorular miimkin oldugunca kisa ve
net olmalidir (4). Sik kullanilan ve Tirkce'ye glvenirliligi ve gecerliligi test edilmis formlar-
dan bazilari sunlardir:

- Urogenital Distress Inventory (UDI), UDI-6 Short Form

- Incontinence Impact Questionnaire (II-Q)

- Overactive Bladder Questionnaire (OAB-q)

- International Consultation on Incontinence Questionnaire (ICIQ-SF)

- Overactive Bladder Satisfaction Measure (OAB-S)

AAM tanisi icin sorgulama formlarini dolduramayan hastalarda tani koymak
icin anamnezde neye dikkat edilmelidir?

AAM mesane tanisinda 4 semptom 6n plana cikmaktadir. Ozellikle sikisma (urgency) ile
birlikte sik idrara ¢ctkma (frequency) hastaligin tanisi icin dnemli 2 belirtectir. Bunun ya-
ninda noktiri ve sikisma ile birlikte idrar kacirma, AAM hastalarinda sik gorilen diger 2
belirtectir. Fakat 6zellikle noktiri sikayeti olan hastalarda ayirici tanida diger hastaliklar
dislanmalidir. Erkeklerde BPH'ya bagl LUTS durumunda, konjestif kalp yetmezliginde, vas-
kiler hastaliklarda, nokturnal poliliri (24 saatlik idrar akiminin % 20-33'lGn0n gece olmasi)
durumunda, ditrretik kullanimi ve polidipsi durumlarinda, noktdri asir aktif mesaneden
bagimsiz olarak goriilebilmektedir. Bunlarin yaninda hastalarda bosaltim semptomlari dik-
katlice sorgulanmalidir. AAM hastalarinda bosaltim sorununun olmadigi bilinmektedir.

AAM ile ayirici tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar hangileridir?

AAM semptomlar dustintldigiinde herhangi bir semptomun bagska bir hastalikla birlikte
gorilmesi olagandir. Bu hastaliklarin codu, alinan anamnez ve fizik muayene ile dislanabilir.
Ozellikle semptomlarin kisa siire 8nce baslamasi ve eslik eden sistit bulgulari, Griner sistem
enfeksiyonunu disiindirmelidir. Kadinlarda prolapsus, atrofik vaginit-Uretrit, benzer semp-
tomlara neden olabilmektedir. Mesane ylzeysel timorleri veya karsinoma in situ varlidi, urge
semptomlarina neden olabilmektedir. Genel olarak interstisyel sistit/agrili mesane sendro-
munda sik idrara ¢ikma ve sikisma semptomlari 6n planda olmaktadir. Pelvik agri sendromu,
disparaponi, infravezikal obstriiksiyon ve nérolojik hastaliklar, ayirici tanida diistintlmelidir.

Asin1 aktif mesane tanisi diisiiniilen hastalarda iseme sonrasi kalan idrar
miktari (PMR) rutin olarak ol¢iilmeli midir?

Komplike olmayan hastalarda (tiriner retansiyon oykiist ve riski yok) rutin PMR onerilme-
mektedir. PMR 6l¢im ultrason ile olmalidir. PMR 6nerilen hastalar;



Sorularla AAM ve Fesoterodin Tedavisi Hakkinda Bilinmesi Gerekenler

12.

13.

14.

15.

16.

17.

- Obstriktif semptomu olan hastalar

- Gegirilmis prostat cerrahisi olan hastalar

- Norolojik hastalik 6ykisu olanlar

PMR 250-300 ml ve st olglilen hastalarda akut Uriner retansiyon riski nedeniyle antikoli-
nerjik ila¢ kullanimindan kaginiimahdir.

Asin aktif mesane tanisinda idrar kiiltiiriiniin yeri var midir?

Asiri aktif mesane semptomlari olan ve komplike olmayan hastalarda rutin degerlendir-
mede yeri yoktur. Ancak irritatif semptomlari olup idrar yolu enfeksiyonu saptanmayan
hastalarda, Uriner sistem enfeksiyonunu tamamen digslamak icin idrar kilttrine bakilabilir.

AAM tanisinda iiriner USG, sistoskopi ve Grodinaminin yeri var midir?
Baslangi¢ degerlendirmede komplike olmayan hastalarda dnerilmemektedir. Ancak teda-
viye direncli hastalar veya norojenik /non-nérojenik ayirimi yapilamayan hastalarda trodi-
nami, tedaviyi degistirebilecek ek bilgiler verebilir. Tam idrar tahlilinde hemattiri varliginda
Uriner sistem USG 6nerilmektedir.

AAM tanisi konulan hastalarda baslangi¢ tedavi nasil olmalidir?

Hasta AAM hakkinda bilgilendirilmelidir. AAM'nin bir hastaliktan ziyade semptomlar
kompleksi oldugu, hayati tehdit etmeyen fakat yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir has-
talik oldugu hastaya anlatilmalidir. Yapilan tedavinin semptomatik oldugu ve kiir saglama-
yacad belirtilmelidir. Tedavi alternatifleri ve yan etkileri, sakincalari anlatiimalidir. Hastala-
rin kaygilari gercekgi bir yaklasimla giderilmelidir (3).

AAM tanisi konulan hastalarda birinci basamak tedavi nasil olmalidir?
Hastalar, farmakolojik ajan baslamadan 6nce, semptomlari artirabilecek yiyecek ve icecek-
lerden uzak durmasi konusunda mutlaka bilgilendirilmelidir. Hastaliga 6zgi yasam tarzi
degisikligi, sivi kisitlamasi, alkol ve kafein aliminin kesilmesi veya azaltiimasi ve kilo verme
gibi degisiklikler semptomlari azaltmada faydalidir.

Yapilan calismalarda mesane kontroli egzersizleri ve pelvik taban kas egzersizleri ya-
pan hastalarda ortalama % 50-80 oranda semptomatik diizelme sagladigi gosterilmistir.
Obez kadinlarda % 8 oraninda kilo kaybi sonrasi haftalik sikisma tipi idrar kacirma sikligin-
da % 42, kontrol grubunda ise % 26 oraninda azalma oldugu gosterilmistir. Yine benzer bir
calismada ise % 25 sivi kisitlamasi yapan hastalarda semptomlarin anlamli olarak azaldigini
gostermistir (3) (5) (6, 7).

AAM tanisi konulan hastalarda ikinci basamak tedavi nasil olmalidir?

ikinci basamak tedavide davranis terapisine ek olarak antikolinerjik ilaclar ya da B3 resep-
tor agonistleri dnerilmektedir. Farmakolojik ajanlar baslandiktan sonra davranis terapisi-
nin kesinlikle devam etmesi gerektigi hastalara anlatilmalidir. ilag secimi tamamen hastaya
gore bireysellestirilip etki-yan etki profili g6z 6niine alinarak yapilmalidir (8).

Antimuskarinik ilaglarin AAM tedavisinde kullanimi hangi mekanizmaiile ol-
maktadir?

Antimuskarinik ilaglar, yarismali olarak molekiliin 6zelligine goére, tim muskarinik resep-
torlere diistik ya da yiiksek afinite gostererek reseptorlerin inhibisyonuna neden olmakta-
dir. Mesanede normal ve anormal kontraksiyonlar M3 reseptorler tGzerinden gergeklestigi
icin, asir aktif mesane (AAM) farmakoterapisinde bu reseptor ana hedeftir (9).
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18. Antikolinerjik ilaglarin uzun salinimh ve hemen salinimh formlari arasinda
etkililik ve giivenlilik acisindan bir fark var midir?
Fesoterodin ve solifenazin molekdllerinin sadece uzun salinimh formlari mevcut iken, di-
ger antimuskarinik ilaglarin hem uzun hem de kisa salinimli formlari mevcuttur. Uzun sa-
linimli ilaglarin yan etki acisindan daha giivenilir oldugu, 6zellikle agiz kurulugu yapma
oranlarinin daha az oldugu, gosterilmistir. Bu nedenle hastalara uzun salinimh formlar bi-
rinci secenek olarak 6nerilmektedir (3).

19. Medikal tedaviye cevap vermeyen asiri aktif mesane tedavisinde 6nerilecek
tedaviler hangileridir?
Hayat tarzi degisikligi ile beraber antimuskarinik ila¢ kullaniminda fayda gérmeyen hasta-
larda;
- Mesane duvarina botulinum toksin A enjeksiyonu
- Sakral sinir stimiilasyonu (N6romodiilasyon)
- Sistoplasti/ Uriner diversiyon cerrahileri Onerilebilecek tedavilerdir.

20. Fesoterodinin kimyasal ve molekiiler yapisi nasildir?
Fesoterodin, 3,3- difenilpropil-amin tlrevi non-selektif muskarinik reseptdr antagonisti-
dir. Fesoterodin oral aimindan hemen sonra non-spesifik esteraz enzimi ile karacigerde
5-hidroksimetiltolterodine (5-HMT) dondisur ve periferik kanda saptanamaz diizeye iner
(Sekil-1). Fesoterodinin asil etkisinden sorumlu aktif metaboliti 5-HMT" dir (10).

Sekil 1. Fesoterodin molekiil yapisi ve metabolizmasi

(o)

N
H j/
HO O
Fesoterodine
esterases
OH \l/
U
H Y
HO O

5-HMT

l Nonspecific
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21. Fesoterodinin etki mekanizmasi nedir?

Mesanenin dolum fazinda ortaya ¢ikan asiri aktif mesane semptomlari, detrusorun normal
fizyolojik uyari disinda kasilma 6zelligi kazanmasi sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Mesanede
bulunan muskarinik reseptorler, parasempatik sinirlerden salgilanan asetilkolin (Ach) ile
uyarilarak detrusorun kasilmasini saglar. Detrusorun kasilmasi ile iseme ihtiyaci ortaya
¢tkmaktadir. Fesoterodin, muskarinik reseptérleri yarismali inhibe ederek bu uyariyr bloke
eder ve sonug olarak mesane kontraksiyonlari engellenir ve iseme ihtiyaci ertelenmis olur.
Fesoterodin, viicutta bulunan tim muskarinik reseptdrlere afinite gdstermektedir. Mesa-
nede ise agirlikli olarak M, ve M, reseptdr inhibisyonu yapar, ancak M3 inhibisyonu asil
etkisinden sorumlu reseptordir (Tablo-1) (11, 12) (13, 14)

Tablo-1: Fesoterodinin Muskarinik Reseptorlere Afinitesi

Muskarinik Fesoterodin
reseptorler Afinitesi

M1 23

M2 20

M3 25

M4 2.8

M5 29

22, Mesane kontroliinden sorumlu muskarinik reseptorler hangileridir ve mus-
karinik reseptorlerin viicuttaki dagilimlari nasildir?
Muskarinik reseptérler, bes farkl alt tipten olusur (M1, M2, M3, M4, M5). insanlarda mesane
mus- karinik reseptorlerinin % 70'i M2, % 20'si M3 ve % 10’'unun ise M1 oldugu gosterilmistir.
M3 reseptorleri, mesanenin asil kontraksiyonundan sorumlu reseptorlerdir. Muskarinik re-
septorler farkli alt gruplari ile insan viicudunda bir¢ok fonksiyonun diizenlenmesinde gérev
almaktadir (Tablo-2). Yaygin bulunan bu reseptdrlerin inhibisyonu, antimuskarinik ilaglarin
mevcut yan etkilerinden sorumlu mekanizmayi agiklamaktadir (14) (15).

Tablo-2: Muskarinik reseptorlerin viicut dagilimi

M1 | Beyin, bezler, sempatik gangliyonlar

M2 | Kalp, mesane diiz kasi

M3 | Mesane diiz kasl, bezler, beyin

M4 | On beyin, striatum

M5 | Substansiya nigra, g6z

23. Muskarinik reseptorlerin detrusor iizerindeki etkisi hangi mekanizma ile ol-
maktadir?
M1, M3, M5 reseptorleri daha ¢ok uyarici, M2, M4 reseptorleri ise engelleyici islev gorrler.
Asetilkolin, G proteinine bagh M2 ve M3 reseptorlerine baglanir. M3 reseptérleri, fosfolipaz
Clyi aktive ederek inozitoltrifosfat (IP,) olusumunu saglar. IP,, endoplazmik retikulumdan
Ca** salinimini uyarir ve kalmodulin yapisal degisime ugrar. Miyozin hafif zincir kinaz yo-
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24.

25.

26.

27.

28.

lunun aktive olmasi, kontraksiyonun olusumuna olanak saglar. Ayrica M3 reseptérlerinin
uyarilmast ile nifedipine duyarli L tipi kalsiyum kanallarindan hiicre icine Ca?* girisini sagla-
yarak kasiimaya ciddi katki sagladigi gosterilmistir (16) (17).

Fesoterodin farmakokinetik 6zellikleri nelerdir?

Fesoterodin, molekil agirhgi 527.7 (Dalton) olan, kendi basina antimuskarinik aktivitesi
oldukga disiik bir molekulddir. Fesoterodin denilince aslinda asil etki gdsteren aktif me-
taboliti olan 5-HMT kastedilmektedir. Fesoterodin asidik ortamda disuk lipofilik 6zellik
gosterirken, bazik ortamda yuksek lipofilik 6zelliktedir. Fesoterodinin biyoyararlanimi %
52 iken maksimum plazma konsantrasyonuna 5. saatte ulasmaktadir. Plazma proteinle-
rinden alfa-1 asit glikoproteine % 50 oraninda baglanip, eliminasyon yari dmri 7-9 saattir.
Farmakokinetik 6zellikleri yas, cinsiyet, irksal degiskenlerden etkilenmemektedir (18).

Fesoterodinin viicuttan ekskresyonu hangi yolla olmaktadir?

Fesoterodinin aktif metaboliti olan 5-HMT yaklasik % 70 oraninda renal yol ile, % 7 mik-
tarinda da feces ile atilmaktadir. Renal klirensi yaklasik 250 ml/dk.dir. CYP2D6 ve CYP3A4,
5-HMT'nin inaktive metabolitlerine déniisimind saglayan iki alternatif yolaktir. Bu en-
zimler 5-HMT'yi 6nce karboksi ve N-desisopropil metabolitlerine, sonra da karboksi-N-
desisopropil metabolitine donustirerek atilmi saglar (19).

Fesoterodinin kullanim endikasyonu nedir?
Asin aktif mesane semptomlari olan erkek ve kadin hastalarin tedavisindekullanim en-
dikasyonu bulunmaktadir. Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA-2008), Avrupa ilac Ajansi
(EMA) ve Turkiye'de Saglik Bakanhgi tarafindan bu endikasyon ile kullaniimak {izere onay-
lanmis non-selektif muskarinik reseptdr antagonistidir. Ayrica Avrupa Uroloji Dernegi kila-
vuzlarinda AAM tedavisinde 6neri diizeyi A'dir (3, 8).

Fesoterodin nasil kullanilmalidir?

Fesoterodinin biyoyararlanimi yiyecek ve iceceklerden etkilenmez. Bu nedenle yemekten
once veya sonra kullanilabilir. 4 mg ve 8 mg dozlari mevcuttur. Tedaviye glinde 4 mg tek
dozla baslanip etkililik ve yan etki durumu g6z 6éniinde bulundurularak doz ayarlamasi
yapilabilir (20).

Fesoterodin 4 mg ve 8 mg arasinda etkililik ve yan etki agisindan bir fark var
midir?

Fesoterodin 4 mg (n:790), fesoterodin 8 mg( n:779) ve plasebo (n:386) karsilastirmali top-
lam 12 hafta stiren calismada ; fesoterodin 8 mg'in sikisma, sikisma tipi idrar kagirma ve sik
idrara ¢ikma sikligini 4 mg ve plaseboya gore anlamli olarak azalttigi gosterilmistir. Yan etki
acisindan ise gorilen yan etkilerin biytk cogunlugu hafif-orta diizeyde kalirken, tedaviyi
birakma oranlarinin fesoterodin 8 mg ile % 5.2, fesoterodin 4 mg ile % 3.4, plasebo ile % 3.4
oldugu gosterilmistir (Tablo-3) (21).

Fesoterodin8 mg% Fesoterodin4mg% Plasebo%

Ciddi yan etki orani 13 1.3 2.8
Agiz kurulugu 26.1 12.9 34
Konstipasyon 4.0 1.5 1.8
Uriner sistem enfeksiyonu 2.2 2.0 13
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29.

30.

31.

32

33.

Doz ayarlamasi (4 mg— 8 mg) gerektiren hasta orani kagtir?

Fesoterodin 4 mg kullanan hastalarin yaklasik % 50-63'line de istenilen etkinin elde edi-
lememesi nedeniyle 8 mg doz ayarlamasi ihtiyaci olmaktadir. Doz artirimi talep eden has-
talarin asin aktif mesane semptomlarinin daha siddetli, hayat kalitesinin daha dusik ve
asin aktif mesane semptomlarindan daha fazla rahatsizlik duyduklar belirtilmistir. Ayrica
doz artinmi talep etmeyen hastalarda, talep eden hastalara gore agiz kurulugu ve kabizlik
gorilme sikliginin daha yiksek oldugu gosterilmistir (22).

Fesoterodinin klinik etkinligini hangi parametrelerde diizelme saglayarak
gosterir?

Yapilan calismalardan elde edilen verilere gore fesoterodinin, sikisma tarzi idrar kagirma
stkligini, iseme sikhigini ve sikisma epizodlarini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir (23).

Klinik calismalara gore bu parametrelerdeki diizelme oranlari nelerdir?
Yapilan randomize, cift kor, plasebo kontrollii ¢alismalara gore, 12 haftalik kullanim sonrasi
24 saatlik urge inkontinans sikligi; fesoterodin 8 mg ile ortalama 2.2-2.3, fesoterodin 4 mg
ile ortalama 1.7-2.0, plasebo ile ortalama 1.01.1 azalmaktadir.

24 saatlik iseme sikhdi ise; fesoterodin 8 mg ile ortalama 1.9-2.1, fesoterodin 4 mg
ile ortalama 1.6-1.8, plasebo ile ortalama 1.0-1.1 azalmaktadir. Hastalarin tedaviye cevap
oranlari fesoterodin 8 mg ile % 74-77, fesoterodin 4 mg ile % 64-75, plasebo ile % 45-53
olarak belirtilmistir. Ayrica erkek hastalarin % 84'(inuin, kadin hastalarin % 75'inin tedaviyi
iyi tolere ettigi ve memnuniyet oranlarinin % 92'nin tizerinde oldugu gosterilmistir (23).

Fesoterodin ile diger antikolinerjik ilaclar arasinda etkililik agisindan bir fark
var midir?
Uluslararasi kontinans kilavuzlarina gore, tim antikolinerjik ilaglarin benzer etkililikte oldugu
fakat yan etki acisindan birbirlerinden ayristiklari belirtiimektedir. Ancak iyi dizayn edilmis
randomize plasebo kontrolll iki calismada, fesoterodin 8 mg kullaniminin tolterodin SR 4
mg'a gore hayat kalitesini ve AAM semptomlarini daha fazla diizelttigi ayrica urge inkonti-
nans sikligini azaltmada anlamli bir sekilde daha Ustiin oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda
calismalarda fesoterodin 8 mg ile yan etki oranlarinin daha yiiksek oldugu da belirtilmistir.
Fesoterodinin oral alimindan hemen sonra aktif metaboliti 5-HMT donismesi, mole-
kilu karacigerden ilk gecis eliminasyonundan korumaktadir. Bu degisimin tolterodin ile
benzer molekiil olmasina ragmen fesoterodine etkililik agisindan avantaj sagladigi goste-
rilmistir (24, 25).

Fesoterodinin noktiiri/ nokturnal sikisma (urgency) iizerine etkisi var midir?
Fesoterodinin noktuiri/ nokturnal idrara sikisma tzerindeki etkisini inceleyen 2 adet rando-
mize, plasebo kontrolll ¢calismasi mevcuttur. Bu calismalarin ilkinde 2-8 nokturnal urgency
semptomu olan 957 AAM hastasi degerlendirilmistir. Calismaya gore fesoterodin kullanan
hastalarda hem nokturnal urgency (fesoterodin: -1.3 vs plasebo:-1.1 p: 0.0003) hem de
nokturnal miksiyon sikhigr azalmistir.

Diger calismada ise en az 1 kez nokturnal urgency sikayeti olan toplam 555 AAM tanili
hasta degerlendirilmistir. Fesoterodin 4 mg ve 8 mg ile nokturnal urgency sikhgi plasebo
ile benzer azalirken, alt grup analizinde nokturnal politri indeksi % 33’(in altinda olan 297
hastada, fesoterodin 8 mg ile nokturnal urgency sikligi plaseboya gére anlamli azalma sag-
lamistir (23).
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34,

35.

36.

37

38.

Fesoterodinin bobrek ve karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir mi?
5-HMT Kklirensi ile kreatinin klirensi arasinda korelasyon tespit edilmistir. Agir bébrek
yetmezligi olan hastalar (kreatinin klirensi < 30 ml/dk) ile gonilliilerden olusan saglik-
Il kontrol grubunun karsilastirnimasinda, metabolitin serum diizeyinin 2,0-2,3 kat arttig
go6zlemlenmistir. Fesoterodin bobreklerden ve kismen de karacigerden metabolize edilir.
Hafif-orta derece karaciger ve bébrek yetmezligi durumlarinda doz ayarlamasi yapilma-
dan kullanilabilir. Ancak ileri derece kronik bobrek yetmezligi varliginda sadece 4 mg kul-
lanilabilirken, agir karaciger yetmezliginde kullanimi 6nerilmez (19, 26).

Fesoterodinin ¢cocuk ve gebelerde kullanimi ile ilgili oneri var midir?
Fesoterodinin ¢cocuk yas grubunda kullanimi ile ilgili hentiz veri yoktur. Gebelik kategorisi
C'dir ve emziren kadinlarda kullanimi 6nerilmez (12).

Fesoterodinin kontrendike oldugu durumlar hangileridir?

Kontrendikasyonlar (12)

1. Uriner retansiyon

2. Gastrointestinal obstriiksiyon

3. Dar acil glokom

4. Myastenia Gravis

5. Fesoterodine karsi asiri duyarlilik

. Antimuskarinik ilaglarin kullanimi yash hastalarda (=65) giivenli mi?

AAM yasla birlikte arttigi icin, yash hastalarda eslik eden diger hastaliklar da artis goster-
mektedir. Dolayisiyla AAM hastalarinda coklu ilag kullanimi da artacadi igin, ilaglarin yan
etkilerinin dnemi bir kat daha artmaktadir. Yasl hastalarda eslik eden ek hastaliklar ve poli-
farmasi nedeniyle antikolinerjik ilaglarin bu grup hastalarda dikkatli bir sekilde kullaniima-
s1 Onerilmektedir (27, 28).

Yasl hastalarda (= 65) fesoterodin ile diger antikolinerjik ilaclar arasinda gii-
venlilik acisindan bir fark var midir? Fesoterodinin yashlarda kognitif fonk-
siyonlar lizerinde etkisi var midir?

Yakin zamanda 25 calismanin degerlendirildigi FORTA LUTS (Fit fort the aged) ¢alismasina
gore, sadece fesoterodinin FORTA sinif B kategorisinde (faydali grupta) oldugu bildirilmis-
tir. Calisma sonucuna gore, fesoterodinin yash hastalarda en iyi calisiimis antikolinerjik ilag
oldugu gosterilmistir.(Oelke et al. 2015). Fesoterodinin yaslilarda ciddi yan etki orani plase-
bo ile neredeyse benzer iken (% 2 vs % 2.8) tedaviyi tamamlama oranlari arasinda bir fark
saptanmamistir (% 78 vs % 80) (27, 29).

Fesoterodin ile 65 yas Uzeri, 18 saglkl gondlliide yapilan plasebo randomize, cift kor,
plasebo kontrolli giivenlilik ¢alismasinda, fesoterodin 4 mg ve 8 mg kullaniminin kognitif
fonksiyonlar Gzerinde negatif etkisinin olmadigi gosterilmistir. Bu sonucun fesoterodinin
dusuk lipofilik 6zelliginden dolay kan-beyin bariyerinden minimal miktarda gegmesinden
kaynaklandigi belirtilmistir (27).
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39. Fesoterodinin sik goriilen yan etkileri nelerdir?

Antimuskarinik ilaclara bagli yan etkiler, genellikle hafif-orta derece semptomlara neden
olan etkilerdir. Cok nadiren aritmi gibi hayati tehdit eden yan etkiler goriilebilmektedir.
Fesoterodine bagli en sik gorilen yan etkiler, agiz kurulugu ve konstipasyondur. Yan etki
goriulme sikhgi, doza bagli olarak artmaktadir. Diger nadir gérilen yan etkiler ise dispepsi,
mide bulantisi, kusma ve karin agrisidir. Bu yan etkiler arasinda ilag birakmaya neden olan
en 6nemli sebep, agiz kurulugudur. Gozde olusabilecek yan etkilerden en sik olani bulanik
gormedir. Fesoterodin, kardiak ritm bozuklugu ve QT intervalinde uzama yapmaz (Tab-
lo-4) (23).

Tablo-4 : Antikolinerjik ilaglarin yan etki acisindan karsilastirilmasi (U. Leone Roberti Mag-
giore et al. Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. (2012) 8 (11)'den uyarlanmistir.)

Fesoterodin Darifenasin Oksibutinin Transdermal Propiverin Solifenazin Tolterodin Trospium

(IR/ER) Oksibutinin
Agiz kurulugu | 18.7-34.6 13.1-344 [59.1-96.9/9- |6.9 19.6-52 7.7-35.0 7.3-220 |[3.3-41.0
32.2
Konstipasyon |4.2-6.0 9.8-21.3 6-38.5/0-6.4 |13 12-240 [13.0 0.3-7.8 6.1-7.5
Gorme NR 0 0-15/0.2-28.0 | 0-1.5 14-33.0 [0.8-5.6 0.3-5.0 0.6
bozuklugu
Bag agrisi 2.7-4.3 1.0-3.5 4-21/0.3-56 | 1.5 2-7.0 NR 0-6.0 0.7-24.0

40. Uzun siire fesoterodin kullanan hastalarda ilag yan etkileri hangi siklikla
goriilmektedir?
Erkeklerde % 24 oraninda agzi kurulugu ve % 6 oraninda konstipasyon gortliirken, kadin-
larda % 32 oraninda agiz kurulugu ve % 18 oraninda Uriner sistem enfeksiyonu gorilmek-
tedir. Chapple et al-2015 (30).
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41. Asin aktif mesane tani ve tedavi algoritmasi nasil olmalidir?

Sekil-2 : AAM tani ve tedavi algoritmasi(3)

Asiri aktif mesane
semptomlari olan hasta

Hikaye-Fizik muayene
TiT-Sorgulama formu
iseme giinliigu

¢

Komplike hastalari belirle: TIT Hematdri AAM semptomlarina neden
Uriner retansiyon 8ykiisii olabilecek hastaliklari disla
ya da riski tasiyanlar / \
\
UI’O|OJI uzmanina sevk > 1. Basamak Tedavi:

Hayat tarzi degisikligi

Etkinlik (-) Kismi/Yetersiz Cevap
\/ Y

Yeniden Degerlendirme 4 Hafta Sonra Kontrol

Etkinlik (+)

1. Basamak tedavi anti-

muskarinik ilaglar ya da
B3 reseptor agonistleri

En az 12 haftalik tedavi
suresi
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