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Asir aktif mesane (AAM), hastalarin yasam kalitesi ve sosyal ha-
yatini oldukga olumsuz etkilemektedir. Oral antimuskarinik ilaglar
ile uygulanan primer standart tedavi bazi hastalar icin yetersiz kal-
makta veya yan etkileri sebebi ile hastalar tedaviye devam etme-
mektedirler. Bu ilaglarin intravezikal uygulanimi sistemik yan etkiler
olmaksizin, hedef organda ylksek konsantrasyona ulagsmasini sag-
layabildigi icin arastirmacilarin dikkatini cekmistir. Bu derlemedeki
amacimiz; AAM tedavisinde deneysel asamada olan, intravezikal
uygulanan farmakolojik ajanlarin etki mekanizmalarini, tedavi so-
nuclarini, kombinasyon tedavilerini ve bazi yeni ajanlarin kullanimi
hakkinda bilgiler aktarmaktir. Mesanenin kimyasal ve fiziksel 6zel-
likleri hakkindaki bilgilerimiz arttikca yeni ila¢ ve uygulama yéntem-
leri ile ilgili gelismeler de hizlanacaktir.

Anahtar kelimeler: Asin aktif mesane, intravezikal ilaclar, tedavi

GIRIS

Asin aktif mesane (AAM)’nin farmakolojik tedavisinde
kullanilan oral antikolinerjik ajanlar, bazi hastalarda tedavide
yetersiz kalmakta, basarili olunan olgularda ise kullanimlari,
zaman zaman siddetli yan etkileri sebebi ile kisitlanmakta-
dir. Yan etkileri sebebi ile antikolinerjik tedavileri birakma
orani genel olarak %40’in Uzerindedir.(1) Bu nedenle, yan
etkileri oral tedavi seceneklerine oranla daha az olan intra-
vezikal tedavi uygulamalar giindeme gelmistir. intravezikal
tedavi uygulamalarina ydnelik bilgi birikimimiz, oral farma-
koterapiye gére oldukgca sinirhdir. Bu derlemenin amaci;
konservatif ya da farmakolojik tedavilere yanit vermeyen
olgularda alternatif yontemlerden olan intravezikal ilag
uygulamalari, kombinasyon tedavileri ve yeni bazi ajanlarin
kullanimi ile ilgili bilgiler aktarmaktir.

intravezikal ilac Uygulamalan ve Uygulamada Zorluklar

intravezikal antikolinerjik uygulamalarin AAM tedavisinde
etkin ve oral uygulamalara oranla daha iyi tolere edilebildigi
cesitli calismalarla ortaya konmustur.(2-5) llacin mesane ige-
risine direk uygulanmasi karaciger ilk gecgisinden dolayi yan
etkilerden sorumlu tutulan metabolitlerine déntsimund
engelledigi ve hedef dokuda yiiksek konsantrasyon saglana-

Overactive bladder (OAB) can have detrimental effects on the
quality of life and social functioning of patients. The primary or
standard treatment by antimuscarinic drugs may not be sufficient
treatment or patients may discontinue treatment due to side ef-
fects. Administration of these drugs by the intravesical route be-
came attractive for the researchers since it permits site-specific
delivery with reduced side-effects compared to that of oral deliv-
ery systems. In this review, we aimed to report the mechanism
of action and clinical results of intravesically administered phar-
macological agents, combination treatments and some of the
promising new agents in the treatment of OAB. As knowledge
of the chemical and physical properties of the bladder expands,
researches on new drugs and delivery systems will proceed.
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bildigi icin ilgi ceken bir ydntem olmustur. Ancak, antikoliner-
jik ilaglarn intravezikal uygulanimi, énceden temiz aralikli
kateterizasyon uygulayan hastalar igin uygun bir ydntem olsa
da; kendi kendini kateterizasyonu 6grenmesi gereken hasta
grubu icin baslangicta zor bir uygulamadir.(3) Mesane icine
uygulanan ilacin, intramukozal sinir ucglarinda etkin olabilmesi
icin mukozal tabakay! asarak hedeflenen dokuya ulasmasi
gerekmektedir. ilaclarin Urotelyumdan gegislerinin hangi
mekanizma ile oldugu heniiz tam olarak ortaya konulama-
mistir. Mesane duvarindaki mukozal bariyer, submukozal kan
akimi, fiziksel ve kimyasal ortam, idrara ¢ikma sikligi ve ilaca
maruz kalinan zaman gibi birgok faktdr trotelyumdan madde
gecisini etkilemektedir.(6) Urotelyum hiicrelerinden madde
gegisi transselller (hlicrelerin icinden) veya paraselller (hiic-
reler arasi) yollar ile olabilmektedir.(7) Urotelyumun gecirgen-
ligini arttirabilecek yeni farmakolojik ajanlar tanimlanmistir.
Dimetilsulfoksit, protamin sulfat, kitosan, nistatin, lipozomlar
bunlardan bazilandir.(8) Bunun yaninda, biyolojik membran-
lardan madde gegcisinin elektrokinetik glgclerin arttinimasi ile
hizlandigi go6zlenmistir.(9) Elektromotiv ilag uygulamasi
(Electoromotive Drug Administration; EMDA) bitin suda
¢ozinen ilaglarin elektrik akimi etkisinde transportunu tanim-
lamakta ve pasif diftizyondan farkli olarak iyonize ilaglar icin
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daha etkin bir ydntemdir. intravezikal lidokain ve oksibutinin
disinda intravezikal immunoterapétik ilag uygulamalarinda da
kullaniimaktadir.(8)

intravezikal Uygulanan Ajanlar

intravezikal atropin ve fentolamin

Atropin muskarinik asetilkolin reseptoriiniin kompetatif
antagonisti, fentolamin ise non-selektif a-adrenerjik antago-
nisttir. Ekstrom ve arkadaslari intravezikal atropin (106 M) ve
fentolomin sulfat (10 M) uygulamasi ile Grodinamik paramet-
relerde bir degisiklik saptamamalarina kargin, non-ndrojen
mesaneli olgularda mesane kapasitesinde artis tespit etmis-
lerdir. Bu iki uygulama ile belirgin bir yan etki izlenmemistir.
(10) Matsumoto ve arkadaslar ise; AAM olusturulan hayvan
modelinde intravezikal atropin ile AAM’yi engellemislerdir.(11)

intravezikal verapamil ve terodilin

Kalsiyum antagonisti olan verapamil ayni zamanda anti-
muskarinik, alfa adrenerjik bloker ve lokal anestetik 6zellikler
de gOdstermektedir. Antimuskarinik bir ajan olan terodilin ise
ayni zamanda kalsiyum antagonistik ve lokal anestetik 6zel-
likler géstermektedir. Her iki ajanin mesane kapasitesini artti-
rirken, detrlsor hiperaktivitesini azalttigi belirtiimistir.(6,12)
Terodilinin intravezikal uygulamasi ile nérojenik kékenli det-
risor asiri aktivitesinde (DAA) mesane kapasitesi 289
ml’den 413 ml’ye yUkselmistir. Ancak, non-nérojen AAM’de
herhangi bir etki gésterilmemistir.(12)

intravezikal anestetik ajanlar

Lokal anestetik ajanlarin ganglion blokaji, antikolinerjik ve
antihistaminik bircok etkisi mevcuttur. Yokoyama ve arka-
daslar spinal kord yaralanmasi ve serebrovaskuiler hastaligi
olan 115 hastalik serilerinde, intravezikal %4 lidokain uygula-
masi ile hastalarda mesane kapasitesinde sirasiyla %91.6 ve
%31.9 oraninda anlamli artis tespit etmislerdir.(13) Benzer
olarak, Higson ve arkadaslar intravezikal lidokain uygulama-
sl ile mesane kapasitesinde %14 - %90 arasinda artis sapta-
miglardir.(14) %80 hastada ise maksimum detrlisor basincin-
da azalma tespit etmislerdir.(14) Mclnerney ve arkadaslar
intravezikal bupivakain uygulamasi ile olusan duyu blokajinin
mesane hiperrefleksisini engelledigini ileri sirmuslerdir.(15)

intravezikal oksibutinin

Oksibutinin intravezikal uygulamasi, ilk kez Bredler ve
arkadaslari, 1989’da nérojen mesaneli olgularda intravezikal
oksibutinin uygulamasi ile baglamigtir.(16) Tam olarak etki
mekanizmas! aydinlatlamasa da intravezikal oksibutininin
etkinligini kanitlayan bircok galisma yapilmistir. Bazi yazarlar
intravezikal oksibutininin mesane kasi Uzerinde direk topikal
anestetik bir etki yaptigini savunmus, digerleri ise emilen
oksibutinin veya metobolitlerinin indirek bir etki olusturdugu-
nu savunmuslardir. Oksibutinin, antikolierjik etkisi yaninda bu
etkinin 1/500°U etkinliginde antispazmodik etki ve de lokal
anestetik etki géstermektedir. Lokal anestetik etkisi, ilag int-
ravezikal olarak uygulandiginda mesane gevsemesi (izerinde
o6nemli bir iglev goriirken, oral alindiginda gevseme Uzerinde
rol almaz. Oksibutininin direk gevsetici etkisi, bu lokal anes-
tetik etkisine baglidir ve Ca*? kanallar tzerinden islev gorr.
(17) Massada ve arkadaslari oksibutininin intravezikal uygula-
ma ile daha ylksek plazma seviyelerine ulastigini ve oral

uygulamaya oranla daha az yan etki gosterdigini belirtmisler-
dir.(2) Saito ve arkadaslari, modifiye edilmis oksibutininin
(mukozal tutunmay: arttiran hidroksipropilselliloz ile birlestiril-
mis formu) mesane mukozasindan emilimin azaldigini ve bu
sayede mesanede daha uzun bekleyerek yan etkilerinin daha
da azaldigini belirtmislerdir.(18) Weese ve arkadaslari, hasta-
larinda intravezikal oksibutinin uygulamasi ile inkontinansta
%55 oraninda kuruluk veya anlamli diizelme saptamiglardir.
(19) Enzesberger ve arkadaslar idiyopatik detriisér instabili-
tesi olan hastalarda intravezikal oksibutinin ile %82 oraninda
iyilesme elde ettiklerini, nokturi ve polilri sikayetlerinde
anlamli diizelme saglandigini bildirmislerdir.(20)

intravezikal oksibutinin elektrik akimi ile hizlandinlarak
(elektromotiv) daha etkin uygulanmasi da arastirmacilarin
dikkatini cekmistir. Elektromotiv uygulama daha hizli bir int-
ravezikal emilim saglamasi yaninda sistemik biyoyararlanimi
da artirmaktadir. Bu artisa ragmen antikolinerjik tedaviye
bagl bilinen sistemik yan etkiler gézlemlenmemistir.(21) Di
Stasi ve arkadaslari, ¢ift kor diizenledikleri bir calisma ile oral
ve intravezikal oksibutinin uygulamalarini karsilastirmiglardir.
Elektromotiv uygulama ile tlim trodinamik parametrelerde ve
mesane kompliyansinda daha yiksek cevaplar elde etmigler-
dir. Urodinamik sonuglardaki olumlu etkinin mesane duvari
Uzerinde direk lokalize etki ile, refleks arkinin afferent kolu
Uzerindeki lokal anestetik etki veya detrlsoér lzerindeki M
reseptorleri aracilig ile olusabilecegi belirtilmistir.(22)

3

intravezikal vaniloid antagonistleri; Capsaisin ve

Resiniferotoksin

Mesane dolulugu ve mesane kasiimalarinin siddetini
izleyen pelvik sinir afferentleri, kiigiik miyelinli Ad lifleri ve
miyelinsiz C liflerinden olusurlar. C-lif afferentleri mukozada
meydana gelen gerilmelere hassas olup mesane dolulugu
artikca cevap olustururlar, bos mesanede inaktiflerdir.
AAM’de ise kiuguk idrar hacimlerinde dahi aktive olduklari
ileri sUrllmUstdr.(23) Asirt  aktiviteyi engellemek igin
C-liflerinin desensitize edilmesi amaci ile son yillarda vanil-
loid reseptér agonistleri kullaniimaya baslanmistir. Kapsaisin
ve Resiniferotoksin, mesane duvarindaki vanilloid reseptér-
leri uyarmakta ve tekrarlayan dozlarda gegici bir desensiti-
zasyon saglamaktadirlar.(24)

Kapsaisin’in mesane hipersensitivitesi olan hastalarda
intravezikal olarak ilk klinik kullanimi Maggi ve arkadaglari,
tarafindan gerceklestirimis ve ilk iseme hissinde azalma,
iseme hissinin basing esiginde diisme ve mesane kapasite-
sinde artisa neden oldugu belirtiimistir.(25) Wiart ve arkadas-
lari, ¢ift kér caligmalarinda kapsasin ile tedavi edilmis tim
hastalarda idrar kagirma ve sikisma hissi sikliginda anlamli
disus tespit etmislerdir.(5) Resiniferotoksin, kapsaisine oran-
la daha guclu bir duyusal antagonisttir ve néronal desentisi-
zasyonu daha hizli ve mesanede yanma yan etkisi olmadan
yapmaktadir.(26) Faz I/ll calismalarda resiniferotoksin uygu-
lamasinin iki ayr gegen bir slire boyunca sikisma epizotlarini
azalttig ve mesane kapasitesini arttirdigi belirtilmistir.(4, 27)

intravezikal Kondroitin Siilfat

Kondroitin silfat (KS), mesane mukozal tabakada bulu-
nan dogal glikozaminoglikan (GAG)’lardan biridir ve eksikli-
ginin interstisyel sistit etyopatogenezinde rol oynadigi bildi-
rilmistir.(28) Nickel ve arkadaslari, 53 hastalik calismalarin-



da, 6 hafta boyunca haftada bir, devaminda 4 ay ayda bir,
toplam 10 kez intravezikal KS uygulamiglar ve 24 hafta
sonunda %60 hastada semptom skorlarinda diisme, agr ve
sikisma hissinde azalma tespit etmislerdir.(29) AAM’li 82
hastada intravezikal KS ve oral antikolinerjik tedavilerin
etkinlikleri karsilastirlmig, Urodinamik bulgular, ped sayisi
ve iseme sikligi ile yapilan 12 ve 24 aydaki degerlendirme-
lerde intravezikal KS ile daha etkin bir iyilesme (p= 0.001),
surekli ve uzun sureli tedavi saglandigini belirtiimistir.(30)

intravezikal Pentosan Polisiilfat (PPS)

interstisyel sistit tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis
PPS’In mesane ve idrar arasindaki koruyucu bariyeri onara-
rak etki ettigi disunilmektedir.(31, 32) AAM tedavisindeki
yeri ile ilgili fazla arastirma bulunmamaktadir. Bir hayvan
galismasinda, AAM’de kontraksiyon araliginin %51.8 ora-
ninda anlamli olarak uzadigi belirtilmistir.(33)

Kombinasyon Tedavileri

Davranissal ve farmakolojik tedavi kombinasyonu

Davranigsal ve farmakolojik tedavi kombinasyonunun
etkili ve glvenli bir tedavi secenegi oldugu belirtiimistir.(34,
35) Mattiasson, tolterodine ve davranigsal tedavi kombinas-
yonunun iseme sikligini azalttigini ve iseme basina olan idrar
hacmini arttirdigini gdstermistir.(36) Kombinasyon tedavileri,
her iki tedavinin tek basina kullaniimasina kiyasla daha fazla
oranda idrar kacirma sikliginda azalma, hayat kalitesinde
dizelme ve daha iyi tedavi memnuniyeti saglamiglardir.(37,
38) Farkli olarak diger bir calismada ise antimuskarinik teda-
viye davranigsal tedavinin eklenmesinin idrar sikligi ve hayat
kalitesi agisindan ek bir yarar saglamadigi belirtilmistir.(39)
Lauti ve arkadaglari, sikisma tipi idrar kacirma sikayeti olan
hastalarda oksibutinin tedavisinin etkinligini pelvik taban
egzersizleri ile karsilastirmig, 1 yiIl sonunda bu tedaviler veya
kombinasyonlar arasinda hastalarin semptomlarinin diizel-
mesi agisindan fark olmadigini belirtmislerdir.(40) Davranissal
ve farmakolojik tedavilerin birlikte uygulanmasinin etkinliginin
belirlenmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

iki farmakolojik tedavinin kombinasyonu

Amend ve ve arkadaslari, AAM tanisi olan hastalarda teda-
viye ikinci antikolinerjik eklenmesinin idrar kacirma sikhigini
azalttig ve Urodinamide anlamli degisiklikler olusturdugunu
belirtmiglerdir.(41) Bu tedavinin basarisini farkl reseptor selek-
tivitesi ve mesane duvarindaki farkll bélgelerdeki reseptdrlere
etki etmesinden kaynaklandigini belirtmiglerdir.(41) Bolduc ve
arkadaslari tekli antikolinerjik tedaviye direngli nérojen mesane
ve AAM tanisi olan pediatrik hastalara ikinci antikolinerjik teda-
viyi eklemisler ve etkin bulmuslardir.(42) Ortalama Grodinamik
kapasitenin 192 mI’den 380 ml'ye yikseldigi, maksimum kasil-
ma ani basincinin 77 ¢cmH,0’dan 18 cmH,O’ya geriledigi,
biitin hastalarda idrar kagirmanin geriledigi belirtilmistir.(42)

Yeni Ajanlar

AAM’nin giincel tedavisinde, mevcut tedavi alternatifleri-
ne ek olarak; detrisor kasilmalarini engelleyecek, afferent
sinir uyarimini azaltacak ya da néromuskiler iletiyi durdura-
cak ajanlar gelistirmeye ydnelik ¢galismalar bulunmaktadir. Bu
ajanlar kas kontraktilitesini azaltirken zaman zaman berabe-
rinde iseme fonksiyonunu da engelleyebilmektedir.(43-45)
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Diger ajanlar ise, afferent sinir iletimini azaltarak AAM’de
temel semptom ani sikisma hissini (urgency), mesane belli bir
hacme ulasana dek engellemektedirler. Bunu da; gecici
(transient) reseptor potansiyelllerini veya Urotelyumdan salgi-
lanan transmiterlerin salinimini degistirerek gerceklestirmek-
tedirler.(46) Bu bolimde, tedavide yeni uygulama alanlari
bulan ve henliz buylk ¢ogunlugu deneysel asamada olan
ilaclarin AAM tedavisindeki kullanimlarina deginilmistir.

B,-adrenoseptor agonisteri

p-adrenoseptdrlerin uyarilmasinin dolum fazinda detru-
sor kasini gevsettigi bilinmektedir.(47) Bu gevsemeden
sorumlu temel B-AR alt grubu ise f,’tlr.(48) Bu reseptor
Uzerinden iglev gdsteren farmakolojik ajanlarin (Ritobegron,
YM-178, Solabegron) faz Il ¢calismalarinda AAM semptom-
larini diizeltmekte etkin olduklar belirtilmistir.(17, 49) In vivo
calismalarda Ritobegron’un 0.3-10 mg/kg dozlarda mesane
ici basinci doza bagimli olarak diistrdigu saptanmistir.(49)
Solabegron’un kdpeklerde mesane gevsemesini ve iseme
refleksi esigini arttirdigi belirtilmistir.(50)

K* kanal acicilan

K* kanallari, hiicre zarn potansiyeli ve aksiyon potansi-
yellerinin repolarizasyonunu saglayan ve bu yolla kontrakti-
litede etkili olan bir grup hiicre zar proteinleridir.(51) Bu
nedenle yeni arastirilan tedavi secenekleri i¢in uygun bir
hedef olusturmaktadir. ATP sensitif K* kanal agici molekil-
lerin in vitro modellerde spontan olusan mesane kasiimala-
rini engelledigi belirtiimistir.(17) Ca*2ile aktive olan K* kanal-
larinin da mesanenin fazik kontraksiyonlari lzerinde etkisi
oldugu 6ne surtlmuistir.(17) NS-8 ajaninin faz Il calismasin-
da afferent sinir aktivitesini etkileyerek pollakiri ve inkonti-
nans tedavisinde etkin oldugu ileri strtlmektedir.(17)

Serotonin (5- Hidroksitriptamin: 5-HT) reseptér modii-

lat6rleri

5-HT, santral ve periferal iseme regiilasyonunda rol alan
diger bir ndrotransmiterdir.(52) Serotoninin insan detrisor
kas dokusunda ndronal kontraktil cevabi arttirdigi belirtiimis-
tir. 5-HT, , antagonistleri ile yapilan faz Il calismalarda mesa-
ne kontraktilitesi etkilenmeden mesane kapasitesinde artis
ve iseme sikliginda azalma tespit edilmistir.(17) 5-HT, resep-
t6r antagonistlerinin, insan detrusor kasindan asetilkolin
salgilanmasinda uyarici rol oynadigi belirtiimistir.(53, 54) Bu
etkinin selektif 5-HT4 antagonisti olan piboserod (SB
207266) ile engellendigi gosterilmistir.(53-56)

Norokinin antagonistleri

Norokinin (NK) veya takikininler insan santral ve periferal
sinir sisteminde yaygin olarak bulunan ndropeptitlerdir.
Mesanenin kronik inflamatuar hastaliklarini takiben veya
mesane disfonksiyonlarinda hem nérokinin seviyelerinde
hem de nérokinin iceren liflerde artis oldugu saptanmistir.
(57, 58) NK, antagonistlerinin intratekal uygulanimi siganlar-
da ve domuzlarda mesane hiperrefleksisini azalttigi, bu
ylUzden NK1 reseptoérleinin mesaneden supraspinal bolgele-
re nosiseptif iletimde ve iseme refleksinde rol aldidi ileri
sUrtlmustdr.(59, 60) Buna ek olarak NK2 reseptorlerinin NK
ile tetiklenen mesane kontraksiyonlarina neden oldugu
belirtiimektedir.(61)
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o,-adrenoreseptér antagonistleri

Bu grup ilag, prostat (izerindeki etkilerini o, alt tipi ile
gerceklestirirken, mesanedeki etkileri a. alt tipi ile gergek-
lesmektedir. Naftopidil (selektif o, resepttr antagonisti) ve
tamsulosinin (selektif o, ve o, resptér antagonisti) rando-
mize capraz karsilastinimali bir ¢alismasinda uluslararasi
semtpom skoru, maksimum idrar akim hizi ve iseme sonra-
sI kalan idrar miktarlarini gruplar arasinda fark olmaksizin
dislrdigu belirtilmistir.(62)

COX/ prostanoid reseptér antagonistleri

Bu ajanlarin mesane kontraktilitesini azalttidi ileri sGriimiis-
tir. Sprem ve arkadaslari, non-selektif COX inhibitéri olan
ketopurifenin intravezikal uygulanimi ile AAM’li hastalarda hem
semptomatik hem de trodinamik diizelme kaydetmiglerdir.(63)

Fosfodiesteraz (PDE) inhibitorleri

cAMP olusumunu uyaran ya da NO/cGMP sistemi lizerin-
den etki eden ilaglarin detriisér da dahil olmak Uzere tim diz
kaslarda gevseme sagladigi bilinmektedir.(64) PDE inhibit&rle-
rinin DAA tedavisinde kullanimlarina olan ilgi son dénemde
giderek artmaktadir. Vardenafil'in rat mesane afferent aktivite-
sini diisirdiigu, alfuzosin ve tadalafilin de birlikte uygulanimi-
nin ise insan detrlisor kas gevsetici roll oldugu son dénemde
yapilan calismalarda ortaya konmustur.(65, 66) PDE-5 inhibi-
torleri ile erkeklerde erektil disfonksiyon ve alt Uriner sistem
semptomlarinda iyilesme bildirilse de, AAM’li olgularda kulla-
nimi konusunda heniz net veriler mevcut degildir.(67)

Sonug

Asin aktif mesane tedavisinde intravezikal uygulamalar, ara-
Ikl kateterizasyon uygulayan hastalar icin cok uygun bir tedavi
secgenegi gibi goziikse de, sikisma ve/veya sikisma tipi kagirma
ile bagvuran ve bosaltim sorunu olmayan AAM’li hastalarda icin
daha kolay uygulanabilir yéntemlere ihtiyag vardir.(19) Kombine
edilmis farmakolojik veya konservatif tedavilerin AAM tanili has-
talarda klinik gelisme saglayip saglamadiginin belirlenmesi icin
iyi dizayn edilmis ¢alismalar gerekmektedir. Su anda AAM teda-
visinde odaklanilan yeni hedef molekdiller, mesane kontraktilite-
sini azaltan periferal etkili ajanlardir. Mesanenin kimyasal ve
fiziksel Ozellikleri hakkindaki bilgilerimiz arttikga yeni ilagc ve
uygulama yontemileri ile ilgili gelismeler de hizlanacaktir.
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