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Ozet

Asiri aktif mesane sendromu (AAM); Uluslararasi Kontinans Dernegi (International Continence Society, ICS) ta-
rafindan, cogunlukla giindiiz idrara sik cikma ve gece idrar yapmak icin uyanmayla seyreden, idrar kacirma eslik
etsin veya etmesin, idrara ani sikisma hissi olarak tanimlanmistir. AAM farmakoterapisinde kullanilan ideal ilacin;
mesanenin istenmeyen kasilmalarini dnlemesi, detrusor kasiin amplitidind azaltmasi, mesane kapasitesini
artirmasi, ilk idrar hissini geciktirmesi ve bu etkileri yanisira normal isemeyi de engellememesi gerekmektedir.
AAM farmakoterapisinde mirabegron veya antimuskarinik ajanlar dnerilmektedir. Mirabegron, 3 adrenosep-
torlerin glicli ve selektif agonizmasi yoluyla detrusor kasinda relaksasyon saglar ve idrar depolamay: arttirir.
Mirabegron, etkin, glivenilir ve iyi tolere edilen yeni jenerasyon bir ilactir. AAM tedavisinde antimuskarinik kul-
lanimiyla gorilen ve tedaviyi yarida kesmeyle-birakmayla sonucglanan agiz kurulugu ve kabizlik yan etkileri mi-
rabegron kullaniminda genellikle gérilmez. Antikolinerjik kognitif yik AAM tedavisinde etkinlik ve tolerabilite
arasindaki dengeyi bozan 6nemli bir unsurdur. Mirabegron, antimuskarinik bir ajan olmadigindan ve ¢ok farkli
bir etki mekanizmasi oldugu icin antikolinerjik yiik olusturmamaktadir. Ozellikle, coklu ilag kullanimina bagli
antikolinerjik ylki fazla olan yasli hastalarda éncelikli mirabegron baglanmalidir Mirabegron ile tedaviye devam
oranlari antimuskariniklere kiyasla cok daha ytksektir. Ayrica hem yeni bagvuran, hem de daha 6nce antimuska-
rinik tedavisi alan hastalarda benzer sekilde etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Mirabegron, antimuskarinik, etkinlik, yan etki

ABSTRACT

Overactive bladder syndrome (OAB) has been desc-
ribed by the International Continence Society (ICS) as
a feeling of urgency, often accompanied by frequent
urination during daytime, and waking up at night with
or without incontinence. The ideal drug used in OAB
pharmacotherapy should alleviate the symptoms of

OAB, prevent undesirable contractions of the bladder,

reduce the amplitude of the detrusor muscle, increa-
se bladder capacity, delay the initial urinary sensation
and prevent these effects as well as normal voiding.
Mirabegron or antimuscarinic agents are recommen-
ded for OAB pharmacotherapy. Mirabegron promotes
relaxation of the detrusor muscle, and increases urine
storage through selective agonism of 33 adrenocep-
tors. Mirabegron is an effective, reliable and well to-
lerated new generation drug. The side effects of dry
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mouth that occur with antimuscarinic use in the tre-
atment of OAB, often resulting in discontinuation of
treatment, are not as commonly seen in mirabegron
use. Anticholinergic burden may be a relevant consi-
deration for some OAB patients. Antimuscarinics can
substantially contribute towards a patients overall an-
ticholinergic burden, however this is not the same for
mirabegron, a selective beta 3 adrenoceptor agonist.
Treatment persistence rates with mirabegron are ob-
served to be significantly higher than antimuscarinics
in several studies studies. It is also similarly effective
in both newly admitted patients, and those previously
receiving antimuscarinic therapy.

Key words: mirabegron, antimuscarinic, efficacy, side
effect.

GiRig

Asiri aktif mesane sendromu (AAM); Uluslararasi Kon-
tinans Dernegi (International Continence Society, ICS)
tarafindan, cogunlukla gliindiz idrara sik ¢ikma ve
gece idrar yapmak icin uyanmayla seyreden idrara ani
stkisma hissi olarak tanimlanmistir. Beraberinde idrara
aniden sikisip tuvalete yetisemeden idrar kagirma da
eslik edebilmektedir (1). AAM semptomlari oldukca
rahatsiz edici olup zaman zaman hastalarin hayat ka-
litesini ciddi olarak bozabilmektedir. Diinya genelinde
yaklasik 400 milyon kisi sik idrara gitme, aniden idrara
stkisma ve kimi zaman buna eslik eden idrar kacirma-
dan muzdariptir. AAM gorilme sikligr %17'ye varan
oranlarda bildirilmekte olup erkeklerde %7-27, kadin-
larda %9-43 oranlarinda rapor edilmektedir. Ani idrara
sikisma ve sikisma tipi idrar kacirma (STIK) kadinlarda
daha siktir. AAM prevelansi yasla beraber artis goster-
mekte olup, 75 yas Ustl populasyonun %30-40"ini et-
kiledigi bildirilmistir (2, 3).

Idrar kacirmayla gelen hastalarda dikkatli bir sekil-
de anamnez alinip, sikisma tipi, stres tipi ve karma tip
idrar kagimanin ayinmi yapilmalidir. Hastalara iseme
glnltgu verilip, beraberinde semptom skorlamasi
ve hayat kalitesini degerlendiren sorgulama formlari
doldurtulmalidir. Tam idrar tahlili ve idrar akim hizi ol-
¢imU baslangi¢c asamasinda yapilmasi gereken tetkik-
lerdir. Konservatif tedavilere ve farmakoterapiye yanit
alinamamis hastalarda ise Grodinami istenebilir (4).

Asiri aktif mesane baslangi¢ tedavisi; yasam tarzi
degisiklikleri (sivi yonetimi, kilo kaybi, cay-kahve tike-
timinin azaltilmasi), mesane egitimi (aciliyeti baskilama
teknikleri) ve pelvik taban kas egzersizleri gibi invazif

olmayan yaklasimlardan olusur. ikinci basamak teda-
vide ise; farmakoterapi yer almakta olup, mirabegron
veya antimuskarinik ajanlar dnerilmektedir. STIK teda-
visinde mirabegron, antimuskarinikler kadar etkindir
(5). AAM farmakoterapisinde kullanilan ideal ilacin;
mesanenin istenmeyen kasilmalarini dnlemesi, detru-
sor kasinin amplitidinG azaltmasi, mesane kapasitesi-
ni artirmasi, ilk idrar hissini geciktirmesi ve bu etkileri
yanisira normal isemeyi de engellememesi gerekmek-
tedir. Bu sayede idrara ani sikisma hissi, sik idrara git-
me, noktiri ve kagirmanin tedavisi ya da semptomlarin
azaltmasi miimkiin olabilir (6). Uclincii basamak teda-
vide ise minimal invaziv cerrahi tedaviler yer almakta-
dir. Bunlar; intravezikal botulinum toksin enjeksiyonu
ve sakral néromodulasyon tedavileridir. Bu iki yonte-
me yanit alinamayan yani tedaviye direncli olgularda
ise son asamada invaziv bir cerrahi islem olan ogmen-
tasyon sistoplasti nadiren uygulanabilmektedir (5, 7).

ASIRI AKTiF MESANE FARMAKOLOJIK
TEDAVISIi

Mirabegron: Etki Mekanizmasi ve
Farmakolojik Ozellikleri

Vicutta beta-adrenoseptorler adipoz doku, kalp, vas-
kiler sistem ve mesanede yer almaktadir. AAM pato-
fizyolojisini degerlendiren calismalarda, ¢ beta-adre-
noseptdr subtipi (B1, B2, B3) de detrusor kasinda ve
Urotelyumda gdsterilmistir. B3 subtipi ilk kez 1989'da
tanimlanmis olup, mesane icinde predominant adre-
noseptdr oldugu bildirilmistir. Mesane icindeki beta-
adrenoseptdrlerin %97 sini $3 subtipi olusturmakta-
dir (8, 9). Molekiler dizeyde B3 adrenoseptorlerin
norepinefrinle stimllasyonuyla, kalsiyumla aktive po-
tasyum kanallarinin acilmasi ve adenilaz siklaz aktivas-
yonu meydana gelmekte, intraseliler dizeyde siklik
adenozin monofosfat (cCAMP) formasyonu artmaktadir
(10, 11). cAMP seviyesindeki artis detrusor kas relak-
sasyonunu saglamakta; bu sayede mesane kompli-
ansinda artig, idrara cikma sikhiginda azalma, STiK'da
azalma ve mesane kapasitesinde artis saglanmaktadir.

Mirabegron, 33 adrenoseptorlerin glcli ve selektif
agonizmasi yoluyla idrar depolamayi arttirir. Mirabeg-
ronun B3 reseptorlerine olan affinitesi B1 reseptorlere
oranla 155 kat, B2 reseptdrlere oranla 35 kat daha faz-
ladir (12). Mirabegronun detrusor kontraksiyonu ve ve
mesane bosaltma Uzerinde hicbir etkisi yoktur, bu yiz-
den antimuskarinik ajanlarla karsgilastinldiginda akut
uriner retansiyon riskini azaltmaktadir. Bu durum mira-
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Tablo 1. Antimuskarinik ilaglara ait yan etkiler (46,47)

Fesoterodin Darifenasin | Oksibutinin | Transdermal | Propiverin | Solifenasin | Tolterodin | Trospium
(IR/ER) Oksibutinin

18.7-34.6 13.1-34.4 59.1-96.9/ 6.9 19.6-52 7.7-35.0 7.3-22.0 3.3-41.0
9-32.2

4.2-6.0 9.8-21.3 6-38.5/0-6.4 | 1.3 12-24.0 13.0 0.3-7.8 6.1-7.5

NR 0 0-15/0.2-28.0 | 0-1.5 14-33.0 0.8-5.6 0.3-5.0 0.6

2.7-4.3 1.0-3.5 4-21/0.3-5.6 | 1.5 2-7.0 NR 0-6.0 0.7-24.0

IR: immediate release
ER: extended release

begronun antimuskariniklere gére en 6nemli avantaj-
lardan bir digeridir (10, 11).

Mirabegron, AAM'de ilk onaylanmis beta-adreno-
septdr agonistidir. Japonya, Amerika Birlesik Devlet-
leri, Avrupa, Kanada ve tlkemizde yer alan lisansh bir
medikal tedavi ajanidir. Baglangic dozu tlkeden tlke-
ye degismekle beraber, genel kani giinlik 50 mg tek
doz kullanim seklindedir. Ulkemizde de 50 mg giinde
tek dozluk formlari yaklagik 2 seneden beri mevcuttur.

1

Mirabegron oral alimi takiben hizla aborbe olur, t__"
3-4 saattir, yarilanma omri 50 saat olup, 50 mg dozda
biyoyararlanimi %35'tir. Plazmada; degisiklige ugra-
mayan kismi olan glucuronik asit konjugati ve inaktif
metabolitleri ile sirkile olur. Kararli diizeye tedavinin
7. gunlnde ulasan mirabegron, maksimum tedavi et-
kinligine tedavinin 4.-8. haftasinin sonunda ulasir (13)
(Tablo 2).

Mirabegron yiiksek derecede lipofiliktir ve kara-
cigerdeki sitokrom p450 sistemiyle metabolize olur.

Tablo 2. Mirabegronun temel farmakolojik 6zellikleri

Jenerik isimleri Betmiga, Myrbetriq, Betamis

Formiil

C,H,,N,0,5

21 24 "4

Molekiil agirhig:

396.5 gr/mol

Doz

50 mg/glin (Turkiye)

Uygulama sekli

Oral

Biyoyararlanim

%35 (250 mg doz)

Yarilanma omrii

50 saat

Metabolizma

CYP3A4

Eliminasyon

%55 idrar, %34 feces

CYP: Cytochrome P450

%55'i idrarla, %34'G feces ile atilir. Mirabegronun;
oral kontraseptif, varfarin, metformin, digoksin ve so-
lifenasin ile etkilesimi yoktur veya ihmal edilebilir di-
zeydedir. Sitokrom p450 metabolik yolagi nedeniyle
CYP6D6 substratlari ile kullanilirken dar terapotik cer-
ceve nedeniyle dikkatli olunmalidir (14).

Antimuskarinik ilaglar: Etki Mekanizmasi, Yan
Etkileri ve Antikolinerjik Yiik

Mesane kontraksiyonlari, asetil kolin ile uyarilmis post-
ganglionik parasempatik sistem ile gerceklesmekte-
dir. Muskarinik reseptoérlerin 5 alt tipi (M1, M2, M3, M4,
M5) mevcut olup, M1, M2 ve M3 mesane icinde loka-
lizedir. insanlarda mesane muskarinik reseptérlerinin
% 70'i M2, % 2Q0'si M3 ve % 10’unun ise M1 oldugu
gosterilmisti. M2/M3 orani yaklasik 3-4/1 olsa da,
mesane kasilmasinda en &nemli reseptér M3’ tir.
M2 reseptdrlerin fonksiyonlari net olarak bilinme-
mekle beraber, M3 reseptdér fonksiyonlarini regile
ettigi dustntlmektedir. Muskarinik reseptoérler farkli
alt gruplan ile insan viicudunda bircok fonksiyonun
dizenlenmesinde goérev almaktadir. M1 reseptérler;
beyin, salgi bezleri ve sempatik ganglionlar, M2 resep-
torler; kalp, mesane diiz kasi, sindirim sistemi, bronslar
ve arka beyin, M3 reseptorler; mesane diz kasi, sal-
gl bezleri, bronslar, sindirim sistemi ve beyin, M4; 6n
beyin ve striatum, M5; substansia nigra ve gézde bu-
lunmaktadir. Yaygin bulunan bu reseptérlerin inhibis-
yonu, antimuskarinik ilaglarin mevcut yan etkilerinden
sorumlu mekanizmayi agiklamaktadir (15-17).

Asiri aktif mesane tedavisinde antimuskarinik ajan-
lar uzun zamandan beri kullaniimaktadir. Baslangic-
ta distk dozlarda baslanip, hastaligin seyrine gore
dozlari titre edilebilmektedir. Antimuskarinik ajanlar;
stkisma, idrar sikligi ve nokturiyi azaltsa da, toleras-
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Tablo 3. Mirabegron kullanimina iliskin Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuz dnerileri

Kanit diizeyi
STIK' da mirabegron, antimuskarinikler kadar etkindir 1a
Mirabegronun yan etkileri plaseboyla benzerdir 1a

doz yikseltiminden daha etkilidir

Solifenansin 5 mg'dan fayda gérmeyen hastalarda tedaviye mirabegron eklenmesi, solifenasin 1b

Yasl hastalarda antimuskarinik ilaglarin kognitif etkileri kimulatiftir, maruz kalinan streyle artar 2

dikkatli olunmalidir

Mirabegronun yash hastalarda etkin ve givenilir oldugu gosterilmistir 1b

Giic orani
Mirabegron veya antimuskarinikler, konservatif tedavilerin basarisiz oldugu STiK'si olan hastalara | Giiglii
Snerilebilir
Kognitif disfonksiyonu veya riski olan hastalarda, uzun dénem antimuskarinik kullaniminda Giglu

STiK: Sikisma tipi idrar kagirma

yonu giclestiren yan etkileri kullanimina ait ¢ekince-
ler yaratabilmektedir. En sik gorilen yan etkileri agiz
kurulugu, kabizlik, kuru g6z ve gérme bulanikhgidir
(Tablo 1). Hastalarin yaklasik %50'si antimuskarinik
tedaviye basladiktan 3 ay sonra ilaci kullanmayi bi-
rakmaktadir. Yine bir diger ¢alisma da antimuskarinik
ilaclari birakma oranlari; 1. yilda %74.8, 2. yilda %
77.6, 3. yilda % 87 olarak belirtiimektedir. Etkinlikten
memnun olmama ve yan etkiler antimuskarinik ilagla-
ri terketmede en dnemli nedenler olarak dikkat ¢ek-
mektedir (18, 19).

Antimuskarinik ilaclarin 6zellikle yasl hastalarda
kullanimi konusunda endise yaratan yan etkilerden
birisi de kognitif disfonksiyondur. 1980'den beri se-
rum antikolinerjik aktivite diizeyini 6l¢gmek mimkin-
dur. Antimuskarinik tedavi ve kisa dénem kognitif dis-
fonksiyonu degerlendiren toplum tabanli ilk calisma
2003'te yayinlanmistir. Bu epidemiyolojik calismada,
ortalama yasi 78.2 olan rastgele secilmis 201 hasta-
nin serum antikolinerjik aktivite diizeyi incelenmistir.
Bu calismada ylksek serum antikolinerjik aktivite di-
zeyinin, mini-mental test sonuglarinda anlamli olarak
bozulmaya yol agabilecedi belirtilmistir (20).

Sadece AAM icin kullanilan antimuskarinik ajan-
lar, antikolinerjik aktiviteye yol agmamaktadir. Diger
bircok ilagta da antikolinerjik aktivite bulunabilmek-
tedir. Yasgl hastalarda, coklu ilag kullaniminda, HT ve
DM tablosu olan hastalarda kan beyin bariyerinin ge-
cirgenliginin artigi; artmis antikolinerjik kognitif yike
neden olmaktadir. Daha 6nceki 10 yillik dénemde
higbir antikolinerjik maruziyeti olmayanlarla kiyas-

landiginda, antikolinerjik maruziyeti olan hastalarda;
demans gelisme ihtimali: %54, Alzheimer hastaligina
yakalanma ihtimali: %63 olarak bildirilmistir (21). Gray
ve arkadaslarinin yapmis oldugu 10 yillik populas-
yon tabanli, prospektif, kohort ¢alismasinda ise 3434
katihmciya ait sonuglar degderlendirilmistir. Yazarlar
antikolinerjik kullanimi ve demans arasindal10 yillik
kiimulatif doz bagmli iliski oldugunu bildirmislerdir.
Uzun sdreli ilag kullanan yasl hastalarin; %23.2'de
demans gelistigi; bu hastalarin %79.9" unun Alzhei-
mer hastaligina sahip oldugu belirtilmektedir. Yakin
zamanda ve gegmiste kullanim, risk acisindan farkl-
lik olusturmamakta, tedaviye devam edilmese dahi
demans riskinin devam ettigi saptanmistir (22). Mira-
begron bir antikolinerjik olmadigindan bdyle bir risk
icermemektedir

Bu risklerin daha detayh ortaya konulmasi icin stp-
hesiz uzun dénem calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ancak mevcut calismalara ait kanitlar neticesinde,
AAM icin medikal tedavi basglanacak hastalarda, anti-
muskarinik ilaglara ait bu riskler hastayla paylagilmali-
dir. Ozellikle, coklu ilag kullanimina bagh antikolinerjik
ylki fazla olan hastalara éncelikli mirabegron baslan-
malidir (10).

MIRABEGRONUN ETKIiNLiGi VE
GUVENILIRLIGi
AAM Tedavisinde Mirabegronun Etkinligi

Asiri aktif mesane sendromu tedavisinde davranigsal
tedavilerin basarisiz oldugu ya da yetersiz kaldigi ol-
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gularda farmakoterapiye gecilmekte, hastalara mira-
begron veya antimuskarinik ajanlar onerilmektedir.
Mevcut kilavuz bilgilerine gore iki farmakolojik ajan
arasinda dncelik siralamasi bulunmamaktadir. (5, 23).
Bunun yani sira, antimuskarinik ajanlarin yetersiz kal-
digi durumlarda ve &zellikle de yan etkilerin fazla ol-
dugu hasta grubunda mirabegron alternatif bir tedavi
ajani olarak kullanilabilir. Son 30-35 yilda bu alanda
antimuskariniklerden farkh bir ilag grubu gelistirileme-
mis olup, mirabegron bu alanda gelistirilen ve lisans
alabilen ilk ajan olmustur (10).

Mirabegron, B3 reseptdr agonisti 6zelligi ile me-
sane detrusor kasinda relaksasyonu artiran bir ajan-
dir. Bu 6zelligi ile mirabegron; AAM sendromu bulu-
nan yetiskin hastalarda meydana gelebilen acil idrar
sikisikh@ina, idrar yapma sikliginda artisa ve/veya acil
idrar tutamama durumlarina karsi semptomatik tedavi
endikasyonu almistir ( 13).

Asiri aktif mesane sendromlu hastalarda mirabeg-
ron tedavisinin etkinligi ile ilgili uzun yillara dayanan
tecribe ve birikim bulunmaktadir. Chapple ve ark.,
314 hastayi inceledikleri bir calismada, 4 farkh grupta
degerlendirdikleri hastalarda plasebo, mirabegron
50 mg, mirabegron 100 mg ve tolterodin kullanarak
4 haftalik bir periyotta iseme sikligindaki azalmayi
arastirmiglardir. Dort hafta sonunda her iki mirabeg-
ron dozunun da plaseboya oranla anlamli iyilesme
sagladigi bildirilmistir (24). Maman ve ark., 2014 yi-
linda yaptiklari bir sistematik derlemede ise mirabeg-
ronu tim antimuskarinik ajanlarla karsilastirmigladir.
Bu derlemede, 50 mg mirabegronun 24 saatlik iseme
sayisi ve idrar kacirma atak sayisi agisindan antimus-
karinik ajanlarla benzer etkinlikte oldugu saptanmis-
tir (25).

SCORPIO calismasinda, mirabegron &ncelikle
plasebo ile etkinlik agisindan karsilastirlmistir. Daha
sonra ayni ¢alismada ikincil olarak tolterodin ve pla-
sebo ile karsilastirilmistir. Mirabegron 50 mg, 24 saat-
lik srede idrar kagirma atak sayisi ve iseme sikligini
plaseboya oranla anlamli sekilde diizeltmistir. Plasebo
ile 24 saatlik idrar kagirma atak sayisi 1.17 azalirken,
mirabegron kagirma sayisini 1.57, tolterodin ise 1.27
azaltmistir (26). Mirabegronun AAM tedavisinde doza
bagimli etkinligini inceleyen DRAGON c¢alismasinda
928 hasta degerlendirilmistir. 25, 50, 100, 150 ve 200
mg olarak farkli dozlarda mirabegron tedavisi ile elde
edilen yanitlar incelendiginde iseme sikliginda anlam-
li iyilesme 50, 150 ve 200 mg'lik mirabegron dozlari
ile elde edilmistir. Yan etkiler ve ilaci birakma oranlari

tim ilag dozlan ile karsilastirildiginda plasebo ile ben-
zer bulunmustur. Antimuskariniklerde ise yan etki rast-
lanma sikligi plasebodan daha ytksektir ve bu agidan
mirabegron antimuskariniklere oranla agiz kurulugu,
kabizlik ve bilissel ydnlerden daha givenli bulunmus-
tur (27).

Mirabegron etkinligine dair diger iki calismadan bi-
rinde, Mirabegron 50 ve 100 mg dozlari idrar kagirma
sikh@ini 1.47 ve 1.63 azaltirken, plasebo ile kagirma
1.13 diuzeyinde azalmistir (28). CAPRICORN calisma-
sinda ise; 4 haftalik peryotta mirabegron idrar kagirma
oranini plasebo ile karsilastirildiginda %50 oraninda
azaltmigtir. Bu etkinin 12 hafta boyunca devam ettigi
de gosterilmistir (29).

Daha Once Antimuskarinik Kullanilan
Hastalarda Mirabegronun Etkinligi.

Khullar ve ark., SCORPIO c¢aligmasinda farkli bir analiz-
le daha 6nce antimuskarinik kullanan ve fayda gérme-
yen hastalar ile daha 6nce antimuskarinik kullanmamig
hastalarda mirabegronun etkinligini karsilagtirmiglar-
dir. Bu analizde, daha 6nce antimuskarinik tedavi al-
manin iyilesme acisindan bir fark olusturmadigi gorul-
mustlr ( 26).

Mirabegron Tedavisinde Yan Etki Profili Ve
Giivenilirlik
Mirabegron 50 mg uzatilmig salinimli formu, plasebo
ile benzer yan etki profiline sahiptir. Antimuskarinik
ajanlara ait stk gorilen yan etkiler agiz kurulugu, ka-
bizlik ve kognitif disfonksiyonlar olup, bu yan etkiler
mirabegronda ¢ok daha azdir ve plasebo ile benzer
oranlarda saptanmistir. Nitti ve ark., plasebo, mirabeg-
ron ve tolterodin SR formlarini yan etki agisindan karsi-
lastirdiklari ¢alismada, agiz kurulugu oranini plasebo,
mirabegron 50mg ve tolterodin kullanan hastalarda
sirast ile; %1.6, %0.9 ve %9.5 olarak bildirmislerdir.
Kabizlik icin ise bu oranlar yine sirasi ile; %1.4, %1.6
ve %2 olarak bulunmustur. Hipertansiyon ve kalp atim
hizindaki degisimin ise her 3 ajanda benzer oldugu
bildirilmistir (30). 12 haftalik bir baska calismada, 65
ve 75 yas Ustl hastalarda mirabegronun kardiyovas-
kuler guvenligi incelenmis ve hasta grubunda kalp
atim hizinda anlaml artis gézlenmemistir. Mirabegro-
na bagli kardiyovaskiler yan etki tolterodinle benzer
bulunmustur (31).

Mirabegron kullanimma ait ciddi kardiyovaski-
ler yan etki bildirilmemekte, bu ajan sadece siddetli
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kontrol edilemeyen hipertansiyonu (sistolik kan ba-
sinct > 180mmHg ve/veya diyastolik kan basinci >110
mmHg) olan hastalarda énerilmemektedir (13). Anti-
muskarinikler, kan beyin bariyerini gectiklerinde uy-
kuya meyil, yorgunluk, konflizyon, deliryum ve biligsel
bozulma gibi santral sinir sistemi yan etkilerine yol
acabilirler (32). Bir beta-3 agonisti olan mirabegronun
en dnemli avantajlarindan biri de kognitif risk olustur-
mamasi ve duyarl, yash bireylerde antikolinerjik yuk
olusturmamasidir. Wagg ve ark., yasli hastalarda asiri
aktif mesane icin oral farmakoterapide antimuskarinik-
lerin potansiyel alternatifinin mirabegron oldugunu
bildirmislerdir (33).

Mirabegron kullanimi ile tedaviye bagl yan etkiler
bircok faz lll calismada incelenmistir. Yamaguchi ve
ark'nin 1139 hastayi inceledikleri faz 3, randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrolli galismalarinda tedaviye bagl
yan etkiler plaseboda %24, mirabegronda%24.5, tol-
terodinde %34.5 olarak saptanmistir. Agiz kurulugu en
fazla tolterodinde gérilmis olup (% 13.3), mirabeg-
ronda (%2.6) ve plaseboda (%2.9) benzer olarak goril-
mustur. Benzer sekilde ARIES, CAPRICORN, TAURUS,
SCORPIO caligmalarimin timinde de mirabegronla te-
daviye bagli yan etki plasebo ile benzer olarak bildiril-
mistir (26, 28, 29, 31 ). BU nedenle EAU kilavuzlarinda
da AAM farmakolojik tedavisinde mirabegron yan etki
profili plasebo ile benzer olarak yer almaktadir. ARIES
calismasinda hipertansiyon agisindan mirabegron ve
placebo arasinda anlamli fark bulunmamis ve bu oran-
lar sirasiile %7.1 ve %7.5 olarak bildirilmistir (28). Tum
glvenlik arastirmasi yapilan g¢alismalar incelendiginde
ise tedaviye bagli hipertansiyon riski mirabegron ile %
8.7, placebo ile % 8.5 olarak bulunmus ve istatistiksel
fark saptanmamistir (34).

Yan etki profili agisindan degerlendirildiginde mi-
rabegron, antikolinerjik ajanlarla gdzlenen yan etkileri
gOstermez. Bu yoni ile antikolinerjik yik barindiran
hasta grubu, yasl hasta grubu ve antikolinerjik ajan-
lara bagl yan etki nedeni ile ilag kullanamayan has-
talarda alternatif bir ajandir. Staskin ve ark, 8 haftalik
bir calismada AAM'li hastalarin mirabegron ve toltero-
dine tercihleri ve bu ilaglara bagl yan etki profillerini
incelemislerdir. ilaca uyum ve tolerabilite indeksi mi-
rabegron grubunda anlamli olarak yiksek bulunmus,
ilag tercihi agisindan ise fark gdsterilememistir. Semp-
tomlardaki diizelme de her iki grupta benzer bulun-
mustur (35).

Mirabegron ve Antimuskarinikler Kombinasyon
Tedavisinin Etkinligi
Asiri aktif mesane (AAM) oral farmakoterapisinde an-
timuskarinik ajanlar uzun stiredir kullaniimaktadir. Pla-
seboya oranla anlamli iyilesme saglamalarina ragmen
bu ajanlarla zaman zaman istenilen yanit alinamamak-
ta ve uzun sireli tedaviye uyum oranlar ¢codunlukla
distk olmaktadir. Tedavide klinik yaniti artirmak igin
son dénemlerde kombinasyon tedavileri giindeme
gelmistir. Kilavuzlarda iki antimuskarinik ajanin kombi-
nasyonu onerilmedigi icin, glcli dneri derecesi olan
ve farkl etki mekanizmalarina sahip bir antimuskarinik
ile mirabegron kombinasyonu énerilmektedir (5). Stp-
hesiz iki farkli antimuskarinik ajanin kombine edilmesi
antikolinerjik yuka 6nemli dlclide arttiracaktir.

Kombinasyon tedavilerinin detayl incelendigi ilk
calisma SYMPHONY calismasidir. Bu c¢alismada; soli-
fenasin ile mirabegron kombinasyonu farkli dozlarda
uygulanmis ve ortalama isenen hacim, idrar sikligi ve
stkisma ataklari sayisi kombinasyon grubunda, soli-
fenasin tek basina kullananlara oranla anlaml olarak
iyilesme gostermistir (36). BESIDE calismasinda 2174
hastada; solifenasin 5 mg, solifenasin 10 mg ve solife-
nasin 5 mg + mirabegron 50 mg kombinasyon tedavi-
leri uygulanmistir. Kombinasyon tedavisi alan grupta,
tek basina solifenasin 5 mg alan hastalara oranla orta-
lama inkontinans ataklari ve iseme sikliginda anlaml
azalma izlenmistir. Bu ¢calismada, solifenasin 5, solife-
nasin 5 mg + mirabegron 50 mg kombinasyonu ve so-
lifenasin 10 mg ile herhangi bir tedaviye bagli yan etki
oranlari sirasi ile %33, %36 ve %39 olarak bulunmus-
tur. Agiz kuruludu ise solifenasin 10 mg alan hastalar-
da diger iki gruba oranla anlamli oranda yiksek bu-
lunmustur (37). 6991 hasta serilik SYNERGY | ve 2084
hastanin degerlendirildigi SYNERGY Il calismalarinda
da; kombinasyon tedavisinin tek basina solifenasin
5 mg‘a olan Ustinligu kisa ve uzun dénemde gdste-
rilmistir (38, 39). Bu 6nemli faz lll calismalardan elde
edilen veriler sonrasinda da; FDA, 2018 Mayis ayinda
mirabegron + solifenasin kombinasyonuna onay ver-
mistir (40).

EAU kilavuzunda da; AAM tedavisinde “Solifenasin
5 mg ile yeterli fayda elde edilemeyen hastalarda doz
artisi yerine tedaviye mirabegron eklenmesi ile daha
fazla iyilesme saglayacaklan” bildirilmis ve kombinas-
yon tedavisinin kanit dizeyi “1b” olarak belirtilmistir
(5). FDA'nin onayiyla da artik tim diinyada solifenasin
+ mirabegron kombinasyonunun daha yaygin kullani-
lacagi 6ngorilebilir (40).
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Mirabegron ve Alfa-bloker Kombinasyon
Tedavisinin Etkinligi

Asiri aktif mesane, kadinlarda daha sik gérilmekle bir-
likte erkek hasta grubunu da etkileyen bir sendromdur.
EPIC calismasinda, Avrupa ve Kanada merkezli hasta
gruplari incelendiginde AAM prevalansi erkeklerde
%10.8, kadinlarda ise %12.8 oraninda bulunmustur
(3). NOBLE ¢alismasinda ise ABD'de erkek ve kadin-
larda AAM prevalansi sirasi ile %16 ve %16.9 olarak
belirtilmistir (41). Erkeklerde alt Uriner sistem semp-
tomlarinin (AUSS) cogunlukla depolama ve bosaltma
tipinde oldudu ve bunlardan en sik depolama tipi si-
kayetler nedeni ile hastalarin tedavi aradiklari bildiril-
mistir. Erkeklerde AUSS tedavisinde ilk basamak teda-
vide alfa bloker ajanlar ilk sirada kullanilir (42). Ancak,
alfa bloker tedaviden tam yanit alinmayan hastalarda
ya da depolama sikayetleri diizelmeyen hastalarda te-
daviye antimuskarinik ya da beta-3 agonist eklenebilir.
Lee ve ark., 144 erkek hastayi inceledikleri calismada,
alfa bloker tedaviye yeterli yanit vermeyen hasta sa-
yisini %73 olarak saptamislardir. Bu hasta grubunda
tedaviye antimuskarinik eklendiginde semptomlarda
dizelme bildirmislerdir (43).

Erkek hastalarda BPH'ya bagli olusan AAM semp-
tomlarinin tedavisinde tek basina alfa bloker bir ajan
olan tamsulosin ile tamsulosin + mirabegron kombi-
nasyonu randomize kontrolli bir calismada karsilas-
tinlmistir. Ichihara ve ark., 76 hastalik serilerinde tek
basina tamsulosin uygulanan grupta AAM semptom-
larindaki azalma (-0.87) iken, Tamsulosin + mirabegron
kombinasyonu kullanilan hastalarda bu oran (-2.21)
olarak bulunmustur. AAM semptomlarinda degisim,
sikisma atagi ve idrar sikliginda azalma ile hayat kali-
tesindeki degisim kombinasyon grubunda istatistiksel
olarak anlamli oranda daha yuksek bulunmustur (44).
Nitti ve ark. da mirabegron kullanan BPH'li hastalarda
trodinamik ac¢idan iseme fazinda bir etkilesim sapta-
mamiglardir. Erkek hasta grubunda detrusor kontrakti-
litesini etkilememesi nedeni ile BPH'li hastalarda AAM
semptomlarini iyilestirmede givenle kullanilabilecegi
ve alfa blokerlerle kombine edilebilecegi bildirilmistir
(45).

SONUC

Mirabegron AAM tedavisinde kullanilan ilk lisansh B3
reseptor agonistidir. Etkin, gtvenilir ve iyi tolere edilen
yeni jenerasyon bir ilactir. AAM tedavisinde antimus-

karinik kullanimiyla gérilen ve tedaviyi yarida kesmey-
le-birakmayla sonuglanan agiz kurulugu ve kabizlik
yan etkileri mirabegron kullaniminda gérilmez. Bitin
calismalarda mirabegron kullanimiyla agiz kurulugu
oranlari plasebo ile benzer olarak saptanmistir. Antiko-
linerjik kognitif yuk AAM tedavisinde etkinlik ve tole-
rabilite arasindaki dengeyi bozan énemli bir unsurdur
ve mirabegron antikolinerjik yik olusturmamaktadir.
Mirabegron ile tedaviye devam oranlari antimuskari-
niklere kiyasla cok daha yuksektir.

Mirabegronun etkinligi ve tolerabilitesi, benzer
olarak tim randomize kontrolli faz 3 caligmalarda
gosterilmistir. Plaseboyla karsilastinldiginda 24 saatlik
iseme sikhiginda ve STiK'da anlamli azalma ve iyilesme
sagladigi saptanmistir. Ayni zamanda plaseboya kiyas-
laisenen idrar hacminde anlamli artis ve sikismada be-
lirgin azalma dikkat cekmektedir. Bu etkiler tedaviye
basladiktan sonraki 4. haftada belirginlesmekte ve 12.
ayda devam etmektedir. Mirabegron hem yeni bagvu-
ran, hem de daha 6nce antimuskarinik tedavisi alan
hastalarda benzer sekilde etkilidir.

AAM tedavisinde klinik yaniti artirmak icin son do-
nemlerde kombinasyon tedavileri gindeme gelmistir.
Kilavuzlarda iki antimuskarinik ajanin kombinasyonu
onerilmedigi icin, éneri derecesi gigli olan ve “soli-
fenasin 5 mg ile yeterli fayda elde edilemeyen hasta-
larda doz artigi yerine tedaviye mirabegron eklenmesi
ile daha fazla iyilesme saglayacaklan” bildirilmistir. Er-
keklerde AUSS tedavisinde ilk basamak tedavide alfa
bloker ajanlar ilk sirada kullanilir. Ancak, alfa bloker
tedaviden tam yanit alinmayan hastalarda ya da depo-
lama sikayetleri dizelmeyen hastalarda tedaviye beta-
3 agonisti eklenebilir. Mevcut kilavuzlarda erkek hasta
grubunda detrusor kontraktilitesini etkilememesi ne-
deni ile BPH'li hastalarda AAM semptomlarini iyiles-
tirmede glvenle kullanilabilecegi ve alfa blokerlerle
kombine edilebilecedi belirtilmistir.
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