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Asin Aktif Mesane Tedavisinde Farmakoterapi
The Pharmacotherapy for the Management of Overactive Bladder
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Asiri aktif mesane (AAM), yasam kalitesini diistren ve toplumda ol-
dukca sik gorulen kronik bir hastaliktir. AAM; sikisma hissi, sik idra-
ra gitme ve/veya idrar kacirma ile karakterize bir sendromdur. Far-
makoterapide amag; detrlsér asin aktivitesini azaltmak, istemsiz
kaslimalar engellemek, mesane kompliyans ve kapasitesini arttir-
maktir. Bugiin icin AAM farmakoterapisinde antimuskarinik ajanlar,
iyon kanallarina ydnelik tedaviler, karisik etkili ilaglar, alfa ve beta
adrenoseptor blokerleri, prostaglandin sentetaz ve fosfodiesteraz
inhibitorleri ile antidepressif ajanlar ve desmopressin gibi tedaviler
kullaniimaktadir. Bu derlemede, AAM tedavisinde kullanilan oral te-
davi ajanlarina ait gtincel bilgilerin sunulmasi amaclandi.

Anahtar kelimeler: Farmakoterapi, oral, tedavi

Giris

Asin aktif mesane (AAM), Uluslararasi Kontinans
Dernegi’nce “sikisma tipinde idrar kagirma ile beraber ya da tek
basina sikisma hissinin olmasi ve birlikte glin i¢inde idrar sikigi
ve gece idrar sikiginda artma” olarak tanimlanmistir.(1) AAM
tedavisinde baslangicta; yasam tarzinda degisiklikler, dav-
ranigsal tedaviler, mesane egitimi, pelvik tabani gliglendirici
uygulamalar, elektriksel uyarilar veya bunlarin kombinas-
yonlari 6nerilir.(2-6) Ancak, hizli ve istenilen etkinligin elde
edilebilmesi icin ¢ogu kez oral yolla uygulanan tedaviler ter-
cih edilir.(4-6) Farmakoterapide amag; detrlisér aktivitesini
azaltmak, istemsiz kasilmalari engellemek, mesane komp-
liyans ve kapasitesini arttirmaktir.(2-4,7) Bunun icin hedef
alinacak yapilar mesane diz kasi (detriisor), efferent (motor)
sinirler, afferent (duysal) sinirler ve santral sinir sistemidir.(2)
Bugin AAM farmakoterapisinde antimuskarinik ajanlar, iyon
kanallarina yonelik tedaviler, karisik etkili ilaclar, alfa ve beta
adrenoseptdr blokerleri, prostaglandin sentetaz ve fosfodi-
esteraz inhibitorleri, antidepressif ajanlar ile desmopressin
gibi tedaviler kullaniimaktadir.(2,8) Bu derlemede, AAM te-
davisinde kullanilan oral tedavi ajanlarina ait gtincel bilgilerin
sunulmasi amagclandi.

Antimuskarinikler

insan mesane diiz kasinda muskarinik reseptérlerin M,
(%70-80) ve M, (%20-30) alt tipleri tanimlanmistir. Bu re-

The overactive bladder (OAB) is a chronic disease frequently en-
countered in the population which reduces the quality of life. OAB is
a syndrome characterized by urgency, and frequency with or with-
out urinary incontinence. The aim of pharmacotherapy for OAB is
to reduce detrusor overactivity, to prevent uninhibited contractions
and increase bladder compliance as well as the capacity. Currently,
pharmacotherapy for OAB consists of antimuscarinic agents, drugs
for ion channels, drugs with mixed effects, alpha and beta adreno-
ceptor antagonists, prostaglandin synthase inhibitors, phosphodi-
esterase inhibitors, antidepressive drugs and desmopressin. In this
review, we aimed to report the current data regarding the oral phar-
macotherapeutic drugs in the treatment of OAB.
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septorlerin yalnizca motor (efferent) aktiviteleri olmadigi,
ayni zamanda duysal (afferent) olarak da mesane kontrakti-
litesinde rol oynadiklari bildirilmistir.(9)

Klinikte kullanilan antimuskarinik (antikolinerjik) ajanlar etki
mekanizmalarina goére iki grupta siniflandinlir: sadece muska-
rinik reseptér blokerleri ve myorelaksan rolline ek olarak lokal
anestezik etkililer. Muskarinik reseptorlerin bloke olmasi ve
dolum fazinda spontan olusan kas aktivitesinin durdurulma-
slyla, énlenemeyen ya da beklenmeyen detrlisér asin kont-
raksiyonlarinda ve kasiima sikliginda azalma hedeflenir.(10)

AAM farmakojik tedavisinde ilk kullanilan antimuskari-
nikler; propantelin, flavoksat, methanthelin, emepronium,
dicyclomin, terodilin, atropin/hiyosiyamin ve oksibutinin’dir.
Atropin antikolinerjik ajanlarin prototipidir. Atropinin aktif
kismi olan hiyosiyamin silfat oral kullanilabilir. Hiyosiyamin
mesane spazmi, sik idrara gitme ve sikisma hissini azaltsa
da; sistemik yan etkilerinin cok fazla olmasi klinik kullanimini
sinirlamistir.(11,12)

Propantelin, kuarterner amin yapisinda olan bir baska
antimuskariniktir. AAM tedavisinde ilk kullanilan ajanlardan-
dir. Etkisi igin ylksek ila¢c dozu gerektirmesi, yari émrinin
kisa olmasi dezavantajlandir.(13) Atropin/hiyosiyamin ve
propantelinin distik basari oranlari ve yiksek yan etki pro-
filleri nedeni ile Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzunda
oneri dereceleri sirasi ile C ve B’dir.(8)
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Yeni kusak antimuskarinik ilaclarin gelistiriimesiyle,
oksibutinine ek olarak tolterodin, darifenasin, solifenasin ve
trospiyum Amerika Birlesik Devletleri ilag ve Gida
Kurumundan (FDA) onay almistir. Bir diger ajan propiverin
ise Avrupa’da onaylanmistir.(2,3,8,10)

Oksibutinin

AAM tedavisinde kullanilan en eski ajanlardan biridir.
intestinal hipermobilite tedavisi icin gelistirilen oksibutinin
reseptor alt-tip spesifik antagonist ézelligi ile M,’e diger re-
septdrlere oranla daha ¢ok baglanir.(10) Ayrica, direkt spaz-
molitik ve lidokaine benzer etkisinden dolayi lokal anestezik
etki de gosterir.(14,15) Tersiyer amin yapisi ile kan-beyin
bariyerini geger. Parotis bezindeki muskarinik reseptérlere
mesanedekilerden daha fazla afinitesi vardir.(16) Bu neden-
le hizi salinmli formunda (IR) ylksek oranda yan etki olusur.
Dizenli salinm saglayan oksibutinin ER (Extended release;
uzamis saliniml) ve transdermal oksibutinin henlz Glkemiz-
de bulunmamaktadir.(17,18) Oksibutinin IR igin baslangic
dozu glinde 5 mg’dir. 30 mg’a kadar cikilabilecegi onerilse
de, ylksek dozda oksibutinine bagl yan etkiler nedeni ile ila-
cl terk etme oranlar yuksektir.(17-19) Oksibutinin IR ile ilgili
yapilan 15 randomize kontrollii ¢calisma sonucunda inkonti-
nansta %52 dizelme, idrar sikiginda %33 azalma oldugu
bildiriimistir. Yan etkilerin bazi serilerde %70’lere ulastigi
belirlenmistir.(13) Literatlrde oksibutininin IR’nin ¢ok etkin
oldugu ancak hastalarin yaklasik %60’inda agiz kurulugu,
bas agrisi, kabizlik gibi yan etkilere yol actig bildirilmistir.(14)
Versi ve arkadaglarr’lar, oksibutinin IR ve ER formlarini karsi-
lastirdiklan bir calismada etkinliklerinin benzer oldugunu, yan
etkilerin oksibutinin ER’de daha az oldugunu géstermiglerdir.
(19) Sand, oksibutinin metaboliti olan desethyloksibutinin
transdermal uygulamalarda oksibutinine esdeger ya da daha
az konsantrasyonda oldugunu ve agiz kurulugu insidansinin
%7, kabizh@in ise cok az saptandigini bildirmistir.(20) AAM’li
yasli hastalarda yapilan bir calismada 4 hafta stre ile oksibu-
tinin IR uygulamasi ile baglangic kalp hizi, PR araligi ya da QT
parametrelerinde degisiklik gdzlenmemistir.(21,22) Ancak,
ozellikle komorbid hastaligi olan yaslilarda oksibutinin kullani-
lacaksa, dozun diistk tutulmasi dnerilir.(16,18,21)

Tolterodin

ilk selektif antimuskariniktir ve kilavuz bilgilerinde derece
A Gneri diizeyine sahiptir.(8,14) M,-M, reseptdr alt tiplerine
benzer oranda ve kompetetif baglanir.(23) Tolterodin resep-
tére degil, hedefe (mesane) 6zgl bir yapidadir.(10,11,13)
Yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakma orani oksibutinin
IR’den daha azdir.(24,25) Tabakali mikrokire teknolojisi ile
geligtirilen yavas salinimli tabletleri glinde tek doz kullanilir.
Bu sayede yan etkileri azalmistir.(24)

Tolterodin IR ve oksibutinin IR’nin karsilastirldigi randomi-
ze ¢ift kor bir galigmada, semptomlarda iyilesme benzer bulun-
mustur (sirasiyla %45 ve %41). Yan etkiler ise oksibutinin gru-
bunda daha fazla tespit edilmistir (sirasiyla %13 ve %28).(25)

OBJECT (Overactive Bladder Judging Effective Control
and Treatment) galismasinda sikisma tipi kagirma, idrar sik-
liginda azalma ve surekli kagcirma yéniinden oksibutinin ER,
tolterodin IR’den daha etkili bulunmus, yan etkiler agisindan
da agiz kurulugu oksibutininde %28.1 iken, tolterodinde
%33.2 oraninda tespit edilmigtir.(26)
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Tolterodin ER ile oksibutinin ER’nin karsilastirildigi OPE-
RA (Overactive Bladder Performance of Extended Release
Agents) calismasinda inkontinans basarisi benzer bulun-
mus, idrar sikligini azaltmada tolterodin daha basarili olmus
ve agiz kurulugu oksibutinin grubunda daha fazla olmasina
ragmen tolere edilebilecek diizeyde kalmistir.(26)

Randomize 1289 hastaya 8 hafta boyunca tolterodine
ER (2 mg ve 4 mg) ve oksibutinin ER (5 mg ve 10 mg) verilen
ACET (Antimuscarinics Clinical Effectiveness Trial) calisma-
sinda, semptomlarda diizelme tolterodine ER 4 mg grubun-
da %70, tolterodine ER 2 mg grubunda %60, oksibutinin ER
10 mg grubunda %60, oksibutinin ER 5 mg grubunda %59
olarak tespit edilmistir.(27)

Trospiyum

Nonselektif hidrofilik kuarterner amin yapisindadir. Suda
¢6zlnir ve kan-beyin bariyerini cok az gecer. Serebrovasku-
ler hastalik, beyin hasari ve kognitif fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda daha iyi tolere edilir.(28-30) in vitro deneylerde tros-
piyumn, asetilkolin reseptérlerine oksibutinin ve tolterodinden
daha c¢ok afinite géstermistir.(9) Giinde iki kez 20 mg kullanil-
masl ve yemekten 1 saat 6nce alinmasi énerilmektedir.(29-31)

Cardozo ve arkadaslari, plasebo kontrolli gift kor yaptiklarn
bir gcaligmada, trospiyumun semptomlar azaltmada plasebo-
ya gore anlaml diizeyde basarili oldugunu, yan etkilerde ise
anlamli bir farkliik olmadigini bildirmiglerdir.(29) Baska bir ca-
lismada oksibutinin (2x5 mg) ile trospium (2x20 mg) karsilag-
tinlmis ve her iki ilag da semptomlarda anlamli iyilesme sag-
lamigtir. Agiz kurulugu Oksibutin distk dozda kullaniimasina
ragmen (%50) trospiyumda daha az (%33) gértlmustir.(30)

Glnde 2 kez 20 mg trospiyum ile plasebonun karsilas-
tinldigr 329 hastalk bir baska calismada gunlik tuvalete
gitme sikh@i plasebo alanlarda baslangic degerlerine gore
ortalama 1.8 diiserken, trospiyumla 2.7 azalmistir. Ortalama
isenen hacim plasebo grubunda 9.4 mL artmisken, ila¢ gru-
bunda bu artis 35.6 mL olmustur.(32)

Genel olarak, klinik calismalarda trospiyum ile ilgili yan etki-
ler agisindan agdiz kurulugu %20, konstipasyon %10, basagrisi
%4, halsizlik %2 ve dispepsi %1 olarak bildirilmistir.(33)

Darifenasin

Darifenasin M, reseptdrleri icin segicidir. Yart émri ki-
sadir ancak kontrolli salinimli formlari (7.5 mg ve 15 mg)
gunde tek doz kullanilabilir. Ani sikisma hissi siddetini ve
sikhigini azaltir. En sik gorlilen yan etkileri hafif derecede agiz
kurulugu ve konstipasyondur.(34) Cok merkezli yapilan bir
calismada darifenasin ile ikinci haftadan itibaren semptomlar
plasebo grubuna gére anlamli dlgtide dizelmis ve bu durum
12. haftaya kadar devam etmistir.(35) Diger bir calismada
doz artirmanin yan etkiyi artirmadigi tespit edilmistir.(36) Da-
rifenasinin 65 yas Ustl hastalarda 2 yil boyunca kullaniminin
degerlendirildigi bir ¢calismada, ilacin iyi tolere edildigi tespit
edilmis ve yash poptlasyonda giivenle kullanilabilecegi bil-
dirilmistir.(37) Ayrica darifenasinin santral sinir sistemi yan
etkileri daha azdir ve bu durum 6&zellikle kan-beyin bariyer
gecirgenligi daha fazla olan yaslilarda fayda saglar.(34)

Oksibutinin ER ile darifenasin karsilastinldiginda, darife-
nasinin oksibutinine benzer etkinlik ancak daha az yan etki
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gosterdigi bildirilmistir. Agiz kurulugu darifenasin 15, 30 mg
ve oksibutinin ile sirasiyla %13, %34 ve %36 olarak bulun-
mustur.(38) Gtinde tek doz kullanim kolayligi ve yan etkilerin
az gorulmesi avantajlandir. Hepatik yetmezliklerde oneril-
mez ve ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili calismalar yetersizdir.
(35-37) EAU kilavuzunda AAM tedavisinde A seviyesinde
onerilmektedir.(8)

Solifenasin

Solifenasin kompetetif, selektif M, ve M, reseptdr an-
tagonistidir.(11,14) Tolterodin, darifenasin ve oksibutinine
gore solifenasinin, detrlisér reseptodrlerine parotisten daha
fazla afinite gésterdigi dne sirtlmektedir.(39)

Avrupa’da yapilan SUNRISE calismasinda, giinde 5 mg
ve 10 mg solifenasin kullanimi plasebo ile karsilastinimis ve
ozellikle sikisma, sikisma tipi kagirmada anlamli iyilesme go6-
riimustur.(40)

Solifenasinin 5 mg ve 10 mg dozlari ile 20 mg propiverin
plasebo kontrolli bir calismada karsilastirimis ve solifenasi-
nin her iki dozu plasebodan Ustlin ve etkinligi de propiverine
benzer bulunmustur.(41) 1033 hastada Solifenasin 5 mg ve
10 mg ile tolterodin IR 2 mg karsilastinimig, solifenasinde,
ani sikisma hissi ve inkontinans epizodlari plaseboya gore
anlamli derecede azalirken, tolterodinde bu semptomlarda
anlamli azalma olmamistir. idrara gitme sikligi iki ilagta da
azalmistir.(42)

Solifenasin 5 mg ve 10 mg ile tolterodin ER 4 mg karsi-
lastinldigi STAR calismasinda etkinlik, tolerabilite ve gliven-
lik agisindan benzer sonuclar elde edilmig, konstipasyonun
solifenasinde daha fazla oldugu belirtiimistir.(43) EAU kila-
vuzunda Oneri derecesi A’dir.(8)

Fesoterodin

Fesoterodin ve aktif metaboliti SPM 7605, tolterodine
benzer &zelliklerde olan ve muskarinik reseptoérlere afinite
goOsteren kompetetif nonselektif bir antimuskariniktir.(44)
Yapilan deneysel calismalarda fesoterodin’in iyi absorbe
edildigi ve hizla hidrolize oldugu bildirilmistir.(45) Faz | ve Il
calismalarda giinde bir kez kullanilan 4 mg ve 8 mg’lik teda-
vilerin etkin ve tolere edilebilir olduklari bildirilmistir.(46,47)
Van Kerrebroeck ve arkadaslari, 8 mg fesoterodin’in 24-32
ay sure ile tedavide kullanildigi calismalarinda 417 hastanin,
%61’inin 2 yildan daha fazla bir stre tedaviye devam etti-
gini, %2 olgunun agiz kurulugu nedeni ile ilaci biraktiklarini
bildirmislerdir. En sik saptanan yan etki %34 oraninda agiz
kurulugu olup, hasta sorgulama formlari sonucu hastalarin
%84 gibi ylksek bir oranda tedaviden memnun kaldiklari
saptanmistir.(48)

Propiverin

Antimuskarinik ve kalsiyum kanal blokeridir. Karacigerde
sitokrom P450 sistemince elimine edilir. Mesaneye selektif
olmadigindan antikolinerjik yan etkiler gorilebilir. Ancak to-
lerabilitesi oksibutininden daha iyi, tolterodin ile benzerdir.
(33) Madersbacher ve arkadaslari propiverin, oksibutinin ve
plaseboyu karsilastirdiklan bir calismada yan etkilerin oksi-
butininden daha az, plasebodan daha fazla oldugunu bildir-
mislerdir.(49)

Propiverin ile tolterodinin karsilastinldigi diger bir calisma-
da etkinlikleri ve yan etkileri benzer bulunmustur.(50) Bu ¢alig-
mada da en sik yan etki agiz kurulugu olarak tespit edilmistir.
Propiverinin yan etkileri, ER formunun kullanima girmesiyle
azalacaktir. Bu konuda Jiinemann ve arkadaglari, gtinde iki
kez 15 mg IR ile tek doz 30 mg ER formlarini karsilastirmis ve
sonugta her ikisini de tedavide etkili olarak bulmuslardir. Yan
etki insidansi propiverin ER ile daha az oranda g&zlenmistir.
(51) Propiverin’in EAU kilavuzunda 6neri diizeyi A’dir.(8)

Diger Ajanlar

Desmopressin

Antiditretik hormon (ADH) olarak da bilinen desmop-
ressin, hipotalamustan salgilanir.(52) Renal tlbulden geri
emilimi arttirarak idrar hacmini azaltir, konsantre idrar Ureti-
mine neden olur.(53) Weiss ve arkadaslar, AAM’li geng has-
talarda mesane kapasitesinin azalmasi ile, yash hastalarda
ise gece idrar Uretiminin artmasi sonucu nokturi gelistigini
bildirmislerdir.(54) Desmopressin, gece idrar sikh@ icin kul-
lanildiginda 6 saat sure ile idrar Uretimi azaltarak semptoma-
tik tedavide etkin rol oynar.(14) Noktlrnal polilri ile beraber
AAM tedavisinde EAU kilavuzuna gére A seviyesinde Onerilir
ama Ozellikle yasllarda gelisebilecek hiponatremiye dikkat
cekilmektedir.(8)

Membran kanallarina etkili ajanlar

Kalsiyum artigi, detrusdriin kasiimasi icin mutlaka gerek-
lidir.(55) AAM’de kalsiyum antagonistlerinin kullaniminin et-
kin oldugu kanitlanmis degildir. Hicre ici potasyumun hiicre
disina ¢ikmasi, hiicre zarinda hiperpolarizasyona yol agar,
kalsiyum kanallarinin agilmasini azaltir. Sonug olarak hiicre
ici kalsiyum azalir ve detrisor kasi gevser. Deneysel olarak
potasyum kanal agicilarin mesane kasiimasini inhibe ettigi
gosterilse de klinik uygulamada hentiz daha fazla sayida ¢a-
lismaya ihtiyag vardir.(56,57)

Antidepresanlar

Bir trisiklik antidepresan olan imipramin, 10 ve 20 mg
dozlarda yillardir driner inkontinansta kullaniimaktadir.(14)
Mesanedeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Trisiklik antidepresanlar santral sinir sisteminde muskarinik,
alfa adrenerjik ve histamin-1 reseptorlerine inhibitor etkilidir.
imipramin ADH salinimini arttinr, nonselektif sekilde nor-
adrenalin ve serotonin geri alimini inhibe eder. Serotoninin
refleks mesane kasiimalarini engeller ve mesane kapasite-
sini arttinr. Bu durum, entlrezis noktiirna tedavisindeki etki-
sini agiklar. imipraminin karma ya da karmasik etki ile
mesanede kasilmalari azalttigi ve mesane kapasitesini
arttirdigr distintimektedir.(58-60)

Selektif serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitéri olan
duloksetin, son vyillarda stres tipi idrar kagirma tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. internal cizgili diiz kas-sfinkter
kaslari glclendirerek etkisini gdsteren bu ajan mesane kapa-
sitesini arttinr.(14) EAU kilavuzunda 6neri derecesi B’dir.(8)

AAM tedavisinde ilag tedavileri 6zetlenen ajanlarla sinirh
degildir. Alfa adrenerjik antagonistler, siklooksijenaz
inhibitorleri, fosfodiesteraz inhibitérleri de AAM ya da
detrlisér asirt aktivitesinin  6nlenmesinde kullanilabilir.(8)



Topikal 8strojen uygulamalari kadinlarda Onerilimisse de
yiiksek diizeyde kabul gérmus bir tedavi olamamigtir.(14)

Sonug

AAM ilag tedavileri icerisinde en d6nemli ajanlar anti-
muskariniklerdir. Tedavide hedefler, idrar sikisma ataklarini
azaltmak, mesane kapasitesini artirmak, iseme hacminde
artis saglamak, inkontinans epizotlarini azaltmak ve hasta
hayat kalitesini ylkseltmektir. Bu hedefleri saglamada yeni
kusak tim antimuskarinik ilaglar plaseboya oranla daha et-
kilidir. Sikisma, idrar kagirma, iseme hacmi, iseme sikligin-
da azalma gibi parametreler antimuskarinik ajanlarla tedavi
sonrasi istisnasiz anlamli diizelme goésterir. Ancak, bu ajan-
larin yan etkileri hala biyiik sorundur. ilaci birakma oranla-
r pek ¢ok ajan igin benzer olup, ila¢ segiminde hastalarin
ozellikleri ayri ayri degerlendirilmeli ve karar buna goére ve-
rilmelidir. GUniimuzde farkl formilasyonlar, doz titreleri ve
degisik uygulama ydntemleri ile antimuskariniklerin yen etki
dengesi de olumlu yonde degismektedir. Pratikte kullanilan
7 farkl antimuskarinik ajana ilave olarak farkl formulasyon-
lar gelistirmek icin calismalar siirmektedir.

Diger bir sorun antimuskarinik ajanlarin olusturabilecegi
kardiyak yan etkilerdir.(61) Klinikte kullanilan ajanlarin kalp
hizi artisina yol agabilecekleri bildiriimisse de bu konuda ya-
pilan sinirl sayidaki ¢calismada tedavi dozlarinin herhangi bir
ciddi yan etki olusturmadigi ve QT araliginda 6limcdul uza-
maya yol agmadiklari gdsterilmistir.(62) Ancak AAM’li hasta-
larin cogunda ileri yas, kardiyak sorunlar, ritm bozukluklari,
¢oklu ilag kullanimi oldugundan, antimuskarinik tedavi bas-
larken dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.(61)

Antimuskarinik ilaglar etkili, giivenilir ve iyi tolere edilen
ajanlar olarak AAM farmakoterapisinde ilk sirada
kullaniimaktadir. Etkinligin artinlmasi ve yan etkilerin
dusUrilmesine yonelik ¢alismalar olumlu sonuglandigr tak-
dirde, bu ilaglar uzun sureli ve etkin kullanimlari mimkin
olabilecektir. Ayrica, farmakoterapide dnimuizdeki yillarda
cok daha farklh mekanizmalarla etkili olabilecek alternatif
ajanlarin gelistirilecegi 6ngdrilmektedir.
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