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Sayi Editoriinden

Toplumda yaklagik %16 oraninda gorilen ve herhangi bir nedene baglanamadigi igin idiyopatik olarak
degerlendirilen mesanenin dolum fazi semptomlarina 2002°de ICS tarafindan Asiri Aktif Mesane (AAM) Sen-
dromu adi verilmistir. Aslinda klasik sendrom tanimina uymayan bu semptomlar birlikteliginin en 6nemli
ozelligi tanisinin dislama yontemine dayanmasi ve Urodinamik calismalara gereksinim gdstermemesidir.
Boylece etkilenen hasta grubunda gereksiz tetkiklerden ve 6zellikle Grodinamik ¢alismalardan uzaklasarak
semptomdan tedaviye gegilen siirenin kisaltilmasi amaglanmistir. Bu hastaligin hekimler tarafindan kolayca
yutulabilecek bir tablet sekline getiriimesinde antimuskarinik molekullerin gelisimi ile birlikte endistrinin et-
kisi elbette yadsinamaz. Ancak bu etki bilimsel gerceklerden de gli¢c almistir. Gergcekten de AAM hastalarinda
trodinamik galismalar %50’yi gecebilen yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglar icermektedir ve giinimiizde
kabul géren genel kani bu ¢alismalarin ancak birincil tedaviye yanitsiz veya cerrahi girisim planlanan hastalara
saklanmasi yoniindedir.

AAM tedavisinde antimuskarinikler sistematik derlemelerde kanit 1A diizeyi ile A derecesinden 6nerilme-
ktedir. Bunun sonucunda 7 antimuskarinik ilacin 2010 yilinda diinyada yillik satis cirolari toplamda 4 milyar
ABD Dolarina ulasmistir. Ayni 6nerme derecesine sahip olmalarina karsin bu 7 moleklln birbirlerinden farkli
kullanim sekilleri, reseptor segicilik ve farmakokinetik 6zellikleri mevcuttur. Bu ilaglarin etkinligini kisitlayan
en 6nemli sorun sistemik istenmeyen etkilerine bagl glvenlik endisesidir. Sayisiz biyolojik islevde gorev alan
muskarinik reseptorlerin engellenmesi sistemik etkileri beraberinde getirmekte ve doz arttikga bu istenmey-
en etkilerin gériilme sikhigr artmaktadir. Ozellikle nérolojik, gastrointestinal, okiiler ve kardiyak morbiditesi
olan yasl hasta toplulugunda ve ¢ocuklarda sistemik etkiler 6nem kazanmaktadir. Reseptor segiciligine bagli
olarak bu sistemik etki profili molekiiller arasinda farklilik gosterebilmektedir. Yine de antimuskariniklerin
sistemik etkilerinin bir farmakolojik sinif etkisi oldugu ve yeterli dozlarda tim antimuskarinik molekillerde
gorilecegi unutulmamalidir. Gelecekte mesaneye 6zgll bir muskarinik reseptor alt tipi bulunmasi bu giin
istenmeyen etki ve givenlikle ilgili yasadigimiz sorunlarin ¢6zimi olacaktr.

Antimuskariniklerle ilgili heniiz yanitlanmamis bir cok soru karsimizda durmaktadir. Ornegin, plaseboya
karsi etkinliklerini gdsteren yeterli sayida ¢alisma olsa da molekiller arasinda kafa kafaya yapilmis ¢alisma
sayisi cok azdir. Ayni sekilde norolojik ve kardiyak morbiditesi olan hastalarda glivenlik calismalari yetersizdir.
Uzun dénem kullanimlarinda etkinlik ve yan etkileriile ilgili bilgilerimiz eksiktir. Tim bu soru isaretlerine karsin
antimuskarinikler segilmis hasta gruplarinda glivenlik ve etkinliklerini ispatlamis ve AAM tedavisinde elim-
izdeki en 6nemli silah haline gelmislerdir. Her silah yerinde kullanildiginda faydali ama yanlis kullanildiginda
zararli olabilir. Bu silahi yiiksek basari ile kullanabilmemiz icin silahin 6zelliklerine hakim olmamiz sarttir. iste,
bu glincelleme serisinin temel amaci da kanita dayanan bakis acisi ile antimuskarinik tedaviyi tim 6zellikleri
irdelerken yanit arayan sorulari da tartismakdtir.

AAM birincil tedavisinde en sik kullanilan yontem olmasina ragmen antimuskarinik tedavinin “yasam tarzi-
diyet degisiklikleri ve mesane yeniden egitimi” ile kombine edilmesi basarinin altin kurallarindan biridir. Ne
yazik ki bu kural bazen antimuskarinik tartismalarinin arasinda kaybolarak hak ettigi Gnemi kazanamamaktadir.
Tedavi basarimiz igin ikinci altin kural da “hastalik yoktur, hasta vardir” ilkesidir. Yasam kalitesinin bircok
bilesenini bozan AAM gibi bir hastalikta her hasta icin gecerli tek bir recete yoktur. Bu nedenle tedavi hastanin
tiim medikal 6zellikleri yaninda beklentileri de g6z 6niine alinarak planlanmalidir.

UCD Giincelleme Serisi’nin bu sayisinin bilimsel kalitesinde temel rolii oynayan degerli yazarlara ve paha
bicilmez mesajlari ile katki saglayan fikir liderlerimize tesekkir ederim. Tum meslektaslarima faydali olmasi
dilegiyle saygilarimi sunarim.

Dr. Tufan Tarcan




FIKiR LIDERLERINDEN MESAJLAR

Bugtin gelinen noktada asiri aktif mesanenin ilk basamak tedavisi farmakoterapi ve halen etiyolojide néro-
jenik teori gecerliligini korudugundan antimuskariniklerdir. Bir antimuskarinik her hastada etkili degildir. An-
timuskarinik seciminde mutlak hastaya gore karar vermelidir. Doz ve yan etki profilinin yine hastadan hastaya
¢ok degisebilecegi unutulmamalidir. Farmakoterapi de yeni ufuklar tGrotelyumdan kaynaklanan asri aktivitede
etkili ilaglar, prostanoidler ve beta 3 agonistler olacaktr.

Dr. Ali Ergen, 2012

1990 h yillardan bu yana asiri aktif mesane kavramini irdeliyor ve antimuskarinikleri kullaniyoruz. Geri
donip 10-15 yil 6nce neredeydik simdi neredeyiz diye bakinca aslinda biraz moral bozucu bir durumla
karsilagiyorum. Antimuskariniklerle ilgili tek degisen, 90’l yillarin basinda tek bir ajan mevcutken simdi 10’ a
yakin farkli ajan olmasi... Ancak sadece yan etkileri azaltilirken, etkinlikte kayda deger bir gelisme olmamasi
hayal kirikhgr yaratiyor. Asiri aktif mesanenin fizyopatolojisinin hala tam olarak izah edilememesi burada
onemli bir faktoér, ancak mesanenin normal fizyolojisinin hatta ince anatomik yapisinin hala net bilinemedigi
bir siirecte bunun farkh olmasini beklemek pek gercekgi degil. Gene de iyi ki antikolinerjikler varmis demek
lazim herhalde ...Aksi halde ne yapardik ..... bunun en gergekgi cevabini ‘90 lar dncesinde yaptigimiz, blyik
bir olasilikla glinimuizde blylk oranda yapmayacagimiz mesane buydlticl operasyonlarda gérmek mimkdn.

Dr. Nihat Arikan, 2012

Asiri Aktif Mesane Uroloji pratigimizde sikhkla karsilastigimiz yakinmalarin (sikisma, sikisma idrar kagirmasi,
sik idrar, geceleri idrar yapmak igin uyanma) antimuskarinik ilaglarla tedavisinde geri 6deme problemini or-
tadan kaldirabilmek amaciyla bir hediye paketi gibi siislenmis ve kodlanmig halidir. Bu siisleme ve kodlama ‘Asiri
Aktif Mesane’ terimiyle kiside sanki 6zel bir hastalik izlenimi uyandirmaktadir. Bu yanlis izlenime kapilmadan
ve terminolojiyle kafamizi ¢ok karishirmadan, bu yakinmalarin bir¢ok hastalik ve durum nedeniyle ortaya
¢ikabilecegini bilerek, cogu kez invaziv Grodinamik tetkik gerektirmeyen akilci ve basit bir degerlendirmeyle
bu yakinmalarin nedenlerini saglikli bir sekilde ortaya koyabilir ve nedene ydnelik tedavi uygulayabiliriz (asiri
aktif mesane yakinmalarina neden olan siddetli anterior duvar prolapsusunun cerrahi tedavisi gibi). Eger bir
neden bulamiyorsak o zaman bu yakinmalari etkin tek doz kullanimi olan, kardiovaskiler ve merkezi sinir sis-
temi yan etkileri daha az olan antimuskariniklerle tedavi edebiliriz. Kabizlik ve agiz kurulugu ve bulanik gorme
antimuskariniklerin ¢6zim bekleyen 6nemli yan etkileridir. Yan etkileri agisindan iyi planlanmis kafa kafaya ve
plasebo kontrolll asiri aktif mesanenin antimuskariniklerle tedavisi calismalarina siddetle gereksinim vardir.

Dr. Biilent Cetinel, 2012

Asiri aktif mesane (overactive bladder) tanimi ilk kez 1977 yilinda Mahony tarafindan kullaniimistir.
ilging bir tesadiif detrusor hiperrefleksisinde ilk antikolinerjik ila¢ kullanimi ile ilgili yayin da 1977 yilinda
yayimlanmistir. Aradan gegen bunca uzun zamanda hem kavramlar hem de antikolinerjikler nemli evrim(ler)
e ugramiglar ve ilk basladigimiz yerden ¢ok farkli bir konuma ulagmisiz. Simdiki konumumuzda antikolinerjik
tedaviyi ister idiyopatik ister noérolojik kdkenli olsun detrusorun asiri aktivitesinde artik altin standart tedavi
olarak kabul etmekteyiz. Elimizde de ¢ok daha etkin ve yan etki profili gok daha kabul edilebilir ajanlar var.
Ancak hem etkinlik hem de yan etki profilleri agisindan sona ulasiimis degil henliz, gercek organ ve reseptor
spesifik ajanlar bizi daha iyi bir konuma yikseltebilir. Bu teknolojinin gelistirilmesi refrakter hastalari daha
invaziv tedavilere maruz kalmaktan kurtarabilir. Su an igin sdylenebilecek; tiim asiri aktif mesane ve detrusor
asiri aktivite hastalari igin galisan tek bir ajan yoktur, tedavi bireysellestirilmelidir.

Dr. Ceyhun Ozyurt, 2012
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Antimuskarinik

Tedavinin Tarihcesi,
Molekiillerin

ve Uygulama
Yollarinin Gelisimi

Omer Giilpinar, Evren Siier

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali, Ankara

Antimuskarinik ilaglar asiri aktif mesane
(AAM) ve norojenik detrusor asiri akti-
vitesinde medikal tedavide ilk segenek
ajanlar olarak kabul gérmustir. Detrusor
kasinda bulunan muskarinik reseptor-
ler parasempatik (kolinerjik) sinirlerden
salgilanan asetilkolin (Ach) ile uyarilir ve
boylece mesanede kasilma olusur. Anti-
muskarinik ilaglar muskarinik reseptorleri
yarismaci olarak bloke eder ve mesane
kasilmalarini azaltir (1). Antimuskarinik-
ler temel olarak mesane dolum fazinda
etkilidirler, bu nedenle iseme fazinda sal-
gilanan fazla miktarda Ach ile bu ilaglarin
etkisi ortadan kalkar. Onerilen tedavi doz-
lari iseme aninda salgilanan Ach etkisini
ortadan kaldirabilecek dozun ¢ok altin-
dadir ve bu nedenle mesane ¢ikim obs-
triksiyonu olsa bile retansiyon riski ¢ok
disuktar (2).

AAM Avrupa’da tahmini olarak 49 milyon
insani etkilemekte ancak bunlarin g¢ok
az bir kismi uygun tedavi almaktadir (3).
Genis bir pazari olan antimuskariniklerin
farkli ajanlari mevcuttur. Oksibutinin, tol-

Tablo 2. AAM tedavisinde kullanilan/kullaniimis gesitli ilaglar

ilag Tip/Sinif Doz Yorum
Hiyosiamine Kas gevsetici 0.125 mg -Atropinin aktif kismi.
sulfat ginde 4 kez -Belladon alkaloidlere benzer zayif
antikolinerjik etki.
-Cok fazla sistemik yan etki nedeniyle klinik
kullanim sinirlanmistir.(4,5)
Propantelin Kuartener amin 15-30 mg -AAM tedavisindeki ilk ilaglardan.
ginde 3 kez -Saf antikolinerjik.
-Stkigma tipi idrar kagirmada % 50 azalma.
-Hiperirisemi (akut gut atagi) yan etkisi var
-Etkinlik igin yiksek doz gerekliligi, diistik yari
6mri nedeniyle rutine girmemistir.(6)
Dicyclomine Kas gevsetici 20 mg giinde  -Antimuskarinik etkili direk diiz kas gevsetici.
hidroklorid 3 kez -%73’e ulagan duzelme bildirilmis.
Flavoksat Kas gevsetici 100-200 mg -Cok zayif antimuskarinik 6zelligi olan tersiyer
hidroklorid ginde3veya amin
4 kez
Imipramin Trisiklik 10-50 mg -Santral ve periferal etki
hidroklorid antidepresan giinde 3 kez -Ayrica sedatif ve antihistaminik etki
-%31 kiir orani ve
%2-%77 oraninda sikisma hissinde azalma
Doksepin Trisiklik 50 mg -imipramin ile ayni
antidepresan
Terodiline Kalsiyum kanal 25 mgginde  -Dogrudan diz kas kontraktilitesinde azalma
blokeri 2 kez Oliimciil Torsade de pointes aritmisi gelismis,
piyasadan geri gekilmistir
Pinasidil, Potasyum kanal Degisken -Duiz kas gevsetici
ZD6169 agicisi Bas donmesi ve 6demi igeren ciddi yan etki
profili var
Flurbiprofen, Prostaglandin Degisken -Anti-inflamatuar

indometasin inhibitorleri

-Kas gevsetici

terodin, trospiyum, propiverin, darifena-
sin, solifenasin ve fesoterodin su an igin
diinya piyasasinda bulunan antimuskari-
niklerdir. Hepsi muskarinik reseptorleri
etkili sekilde bloke eder, bununla birlik-
te uygulanim vyollari, metabolizmalari
ve yan etki profilleri farklihk gosterebilir.
Tarihsel gelisime bakildiginda, ilaglarin
farkh dozlari, salinim 6zelikleri ve uygu-
lama yollari oldugu gérilmektedir (Tablo
1). Oksibutinin, tolterodin, trospiyum ve

Tablo 1: Piyasadaki antimuskarinikler ve 6zellikleri (AS: Aninda salinim; US: Uzun salinim)

iLAC Dozaj/Uygulama yolu
Oksibutinin 5 mg AS tablet

5 mg/5 mL surup

5, 10, 15 mg US tablet

3.9 mg/giin US yama

100 mg/1 g transdermal jel
Tolterodin 1ve 2 mg AS tablet

2 ve 4 mg US kapstil
Trospiyum 30 mg AS tablet

15 ve 20mg AS tablet,

60 mg US kapsl
Propiverin 15 mg AS tablet

30 mg US kapsul
Darifenasin 7.5 ve 15 mg US tablet
Solifenasin 5ve 10 mg US tablet

Fesoterodin 4ve 8 mg US tablet

FDA Onayi Tiirkiye Piyasasindaki
Varhigi
var var
var var
var yok
var yok
var yok
var var
var var
var var
var yok
yok var
yok yok
var var
var var
Var var

propiverin’in hem aninda saliniml (AS)
hem de uzun salinimh (US) formlari bu-
lunmaktadir. Oksibutininle baslayan an-
timuskarinik ilaglarin tarihgesinde yeni
ilaclarin etkinlik sonuglari ve yan etki pro-
filleri ortaya ¢cikmaya devam etmektedir.

Mesane fizyolojisi ve AAM’nin patofizyo-
lojisin ortaya konmasiyla birlikte AAM te-
davisi i¢in antimuskarinik ajanlar kullanil-
maya baslanmistir. Propantelin, flavoksat,
methanthelin, emepronium, dicyclomin,
terodilin, atropin/hiyosiyamin ve oksibu-
tinin ilk kullanilan antimuskariniklerdir.
Antimuskarinik ajanlarin protipi atro-
pindir. AAM igin tarih boyunca antimus-
karinikler disinda farkh grup ilaglar da
kullaniimigtir. Bunlarin bazilari hala kulla-
nimda olup, bazilari da yan etkileri nede-
niyle piyasadan geri ¢ekilmistir (Tablo 2).

Oksibutinin

Antimuskariniklerin tarihsel yolculugun-
da en eski, en ¢ok calisma yapilan ve doz
cesitliligi ve uygulama yollari en ¢ok olan
ilactir. Gergekte 1960’h yillarda gastro-
intestinal sistem hipermobilite tedavisi
icin gelistirilmis ve bu sirada mesanedeki




istemsiz kasiimalari engelledigi gorilmis-
tdr. Orijinal olarak Majewski tarafindan
gelistirilmis ve patenti 1965 yilinda alin-
mistir (7).

Mesane M3 reseptorlerine afinitesi daha
yuksektir. Kalsiyum kanal antogonisti
ozelligi nedeniyle spazmolitik etkisi de
vardir. Ayrica lokal anestezik 6zelligi de
ortaya konmustur (8). AS form, kabul
edilmis etkinligi ve uzun gegmisi nedeniy-
le yeni ilag ¢calismalarinda plaseboyla bir-
likte karsilagtirma igin kullanilmistir (9).

Amerika Birlesik Devletleri ila¢ ve Gida
Kurumu (FDA) 1975 yilinda, inhibe edi-
lemeyen ve refleks nérojenik mesane te-
davisi ve 5 yasindan blyiklerde enirezis
tedavisi icin oksibutinine onay vermistir.
Moisey ve ark. tarafindan 1980 yilinda
yapilan randomize ¢ift kor bir ¢calismada,
oksibutininin bilinen bir nérolojik bozuk-
luga bagl olmayan detrusor asiri aktivite-
sinde de etkili oldugu ortaya konmustur
(10). Bu ve diger ¢alismalarin sonuglari ile
1992 yilinda detrusor asiri aktivitesi te-
davisi icin FDA onayi almistir. Doz olarak
AS 5 mg tablet ve AS 5 mg surup formlari
bulunmaktadir.

Uzun Salinimli Oksibutinin: Oksibutininin
basta agiz kurulugu olmak lizere yan et-
kilerinin azaltilmasi ve hasta uyumunun
arttirilmasi hedefiyle uzun salinimli sekli
gelistirilmistir. FDA onayi olan (1999) bu
formaliin agiz kurulugu yan etkisi oksibu-
tinin AS ve tolterodin AS’ye gore daha az-
dir (11). Doz olarak 5,10 ve 15 mg’lik uzun
salinimli formlari bulunmaktadir.

Trospiyum

Yaklasik 25 yildir Avrupa’da kullanimda
olan trospiyum 2004 yilinda da FDA onayi
almistir. Oksibutinin gibi trospiyum da ilk
olarak gastrointestinal motilite bozuklugu
icin gelistirilmistir (12-14). Pozitif yukli
kuarterner amin yapisi, karacigerden si-
tokrom P450 ile metabolize edilmemesi
ve absorbe edilen miktarin % 60’nin de-
gismeden, farmakolojik aktif ana bilesik
olarak idrarla atilmasi (13) trospiyumu di-
ger antimuskariniklerden ayiran 3 6nemli
ozelligidir. AS ve US formu gelistirilmistir.

Propiverin

Trospiyum gibi Almanya’da gelistirilmistir.
Avrupa’da 30 yil askindir kullanilan pro-
piverin Birlesik Devletler pazarina girme-

mistir. FDA onayi olmamakla birlikte EAU
kilavuzunda AAM tedavisi icin 6neri dere-
cesi A’ dir (14). Mesane Uizerine anestezik
etkisi ve miyotropik gevsetici etkilerinden
dolayi oksibutinine benzerdir. AS ve US
formu gelistirilmistir.

Tolterodin

Tolterodin selektif olarak AAM tedavisi
icin gelistirilmis ilk ilagtir. Hemen salinim-
Il oksibutininin yiksek yan etki ve buna
bagh hastalarin tedaviye devam edeme-
mesi nedeniyle (15) yan etkisi daha az
ve etkinligi de oksibutinine benzer bir
molekul ihtiyaci ortaya ¢ikmis ve bunun
sonucunda tolterodin gelistirilmistir. FDA
onayini 1997’'de almistir. Diger antimus-
kariniklerden farkli olarak herhangi bir
reseptor alt tipine afinitesi yoktur. Mesa-
nenin muskarinik reseptor regllasyonu
kompleks bir stire¢ oldugundan, mesane
spesifisitesi saglamak icin fonksiyonel
yaklasim (reseptor alt tipi spesifisitesin-
den ziyade) kullanilarak gelistirilmistir.
Hem AS formu (1 veya 2 mg glinde iki kez)
hem de US tabletleri (2 veya 4 mg glinde
tek kez) piyasa da bulunmaktadir.

Darifenasin, Solifenasin ve
Fesoterodin

Antimuskarinikler icinde M3 selektivite-
si en fazla olan darifenasin 2004 yilinda
FDA onayi almistir. US 7.5 mg ve 15 mg
iki formu bulunmaktadir. Solifenasin de
darifenasin gibi 2004 yilinda FDA onayi
almistir. US 5 mg ve 10 mg olmak lzere
iki formu bulunmaktadir. Ulkemizde de
yakin zamanda ruhsatlandirilan fesote-
rodin onaylanmis olan antimuskarinikler
arasinda en son gelistirilmis olan ajandir.
FDA onayini 2008 yilinda almistir. Tolte-
rodine benzer 6zellikleri olup nonselektif
muskarinik reseptér antagonistidir. US
4mg ve 8 mg formu bulunmaktadir.

Ila¢ uygulamasinda alternatif
yollar

AAM tedavisi igin intravezikal, transder-
mal, intravajinal ve elektromotiv yontem
gibi ¢esitli uygulama yollari denenmis ve
bunlardan bazilari FDA onayi alarak kulla-
nima girmistir. Bu yollarin avantaji bagir-
sak absorbsiyonun olmamasi ile hepatik
metabolizma 6ncesi bagirsak duvarindaki
muhtemel metabolizmaya ugramamasi-
dir.

Sekil 1. Oksibutininin intravezikal salinimi rezervuar
ile 30 glin boyunca esit olarak saglanir. Rezer-

vuar sistoskopi ile yerlestirilir ve 1 ay sonra ayni
yontemle degistirilir.

Intravezikal ajanlar

intravezikal ilag uygulamasinin oral anti-
kolinerjik ajanlari tolere edemeyen veya
etkinlik icin daha yiksek doz lokal ilag
diizeyine ihtiya¢ duyan hastalarda avan-
tajlari vardir. Atropin, fentolamin, verapa-
mil, lidokain ve bupivakainin intravezikal
instalasyonla detrusor disfonksiyonun-
daki avantajli etkileri bildirilmistir. Bir
cok calismada intravezikal oksibutininde
onemli bir tolerebilite artisi bildirilse de,
bazi calismalarda oral yolla benzer yan
etki oranlari raporlanmistir (16,17). Oksi-
butinin standart intravezikal formilinde
efektif ilag konsantrasyonunda belirgin
farkhihklar bulunmustur, bunun sonrasin-
da gelistirilen kronik intravezikal pompa-
lama sistemi ile bu sorun asiimistir. (Situs
Corporation, San Diego, California). (Sekil
1) Bu pompa 30 glinliktir ve sistoskopi
ile yerlestirilir.

Kapsaisin ve resiniferatoksin (RTX) int-
ravezikal olarak denenmis diger ilaglar-
dir. Kapsaisin intravezikal instalasyonun
sonrasinda spinal kord hasari ve multip-
le sklerozis olan hastalarda 9 aya kadar
sistometri kapasitesinde artis ve mesane
motor aktivitesinde azalma saglamistir
(18,19). RTX kapsaisine gore daha potent
bir néral antagonist olup 50-100 nM kon-
santrasyonda idrar kagirma ve mesane
kapasitesinde anlamli diizelmeler sagla-
mistir (20).




Transdermal oksibutinin

Oral oksibutinin formlari gastrointestinal
sistem ve karacigerde metabolize edilir
ve aktif metaboliti N-desetiloksibutinin
olusur. Yan etkilerinin sebebi olan bu me-
tabolitin dizeyinin, transdermal yama
uygulanmasi sonrasi daha dusik oldugu
ve etkinligin oral formla benzer, agiz kuru-
lugunun ise ¢ok daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (21). Trandermal oksibutinin
2003 yilinda FDA onayi almistir.

Oksibutinin klorid topikal jel

Oksibutininin diger transdermal uygula-
ma seklidir. Gunlik uygulama sonrasinda
etkinlik ve antikolinerjik yan etkilerin az-
lig1 yoniinden diger transdermal uygula-
mayla benzer sonuglar elde edilmis, yama
uygulanimi sonrasi gorilen deri reaksi-
yonlarinin bu formda olmamasi avantaj
olarak ortaya konmustur (22). Bu bulgu-
larla 2009 yilinda FDA onayi almistir.
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Muskarinik reseptorler:
gorevleri ve alt tipleri

Mesanenin gorevi idrari yeterli miktarda
depolamak ve istenildiginde artik idrar
kalmaksizin bosaltmaktir. Mesanenin bu
islevi parasempatik, sempatik ve soma-
tik sinir sisteminin kusursuz uyumu ile
saglanir. idrar esik idrar hacmine ulasin-
caya kadar cok dusik basinglarda mesa-
ne icinde depolanir ve esik hacim degere
ulasildiginda mesane duvarindaki gerilme
reseptorleri tarafindan afferent uyari olu-
sur. Uyarilar Abé-lifleri tarafindan pelvik
sinir icinde spinal korda ulasir ve iseme
refleksi baslar (1,2). Pelvik sinir icindeki
efferent noronlarin aktivasyonu ile sa-
linan asetilkolin detrusor kasi icindeki
muskarinik reseptorleri uyarir. Parasem-
patik sinir sistemi aktif iken sempatik sinir
sistemi inhibe edilir, somatik sinir sistemi
kontroliindeki eksternal sfinkter istemli

olarak gevsetilerek mesane ¢ikim direnci
disdrilir ve yeterli glic ve siirede para-
sempatik aktivasyon ile olusturulan det-
rusor kasilmasi iseme eylemini olusturur.

Mesane kasilmasi esas olarak muskarinik
reseptorlerin aktivasyonu ile saglanir. in-
sanlarda dabhil farkli canlilarda 5 tip mus-
karinik reseptore ait mRNA salinimi tespit
edilmistir (3,4). insanlarda mesane mus-
karinik reseptorlerinin %70'i M2, %20’si
M3 ve %10’unun ise M1 oldugu gosteril-
mistir (5). Reseptor baglanma galismalari
ile muskarinik M2 / M3 oranlarinin insan-
larda 3/1, siganlarda ise 9/1 oranlarinda
bulunmustur (6,7) M2 reseptorlerinin
daha yogun olmasina karsin kasiima fonk-
siyonunun saglanmasi esas olarak M3 re-
septorleri tarafindan saglanir (8,9). M1,
M3, M5 reseptorleri daha ¢ok uyarici,
M2, M4 reseptorleri ise engelleyici islev
gorirler (9,10). Asetilkolin G proteinine
bagli M3 ve M2 reseptorlerine baglanir.
M3 reseptorleri fosfolipaz C'yi aktive ede-
rek inozitol trifosfat (IP3) olusumunu sag-
lar. IP3 endoplazmik retikulumdan Ca2+
salinimini uyarir ve kalmodulin yapisal
degisime ugrar. Miyozin hafif zincir kinaz
yolunun aktive olmasi kasilmanin olusu-
muna olanak saglar. Ayrica M3 reseptor-
lerinin uyarilmasi ile nifedipine duyarh L
tipi kalsiyum kanallarindan hicre igine
Ca2+ girisini saglayarak kasilmaya ciddi
katki sagladig gosterilmistir (11). Muska-
rinik M2 reseptorleri kasilma eyleminin
inhibisyonuna neden olan Protein Kinaz
A’nin aktivasyonunu saglayan ¢ AMP olu-
sumuna engel olur.9 Muskarinik resep-
torlerin mesane kasilmasina olan etkileri
ve etki mekanizmasi Sekil-1'de gosteril-
mistir (12).

Muskarinik reseptorler mesanede sadece
detrusorda (diiz kas hiicreleri, sinirler ve
interstisyel hicreler) degil mesane ylizey
epitelinde ve lamina propriada da (inters-
tisyel hicreler, afferent sinirler) bulunur-
lar (13). Muskarinik reseptorler ayrica
kolinerjik sinir uclarinin kavsak o©ncesi
bolgelerinde bulunurlar. Kavsak o6ncesi
M1 reseptorlerinin asetil kolin salinimini
kolaylastirdiklari, M2 ve M4 reseptorleri
ise asetil kolinin salinimini engelleyici etki
gosterdikleri tespit edilmistir. M1 resep-
toriinin mesanenin bosaltim evresinde
kasilmanin yeterli glic ve stirede saglan-
masl icin asetil kolin salinimini artirici
sekilde dizenledigi, M2 ve M4 reseptor-
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Sekil 2. Detrusor kasiimasinin diizenlenmesinde muskarinik reseptor alt tiplerinin rolti. Postgangliyonik
parasempatiklerden Ach salinimi kavsak dncesi inhibitor M4 ve aktive edici M1 reseptorleri ile saglanir.
M2 reseptorler M3-e bagli dogrudan kasiimalari tam olarak bilinmeyen bir mekanizma ile diizenle-
mektedir. (Ach: Asetilkolin, MLCP: Miyozin hafif zincir kinaz, ATP: Adenozin trifosfat) [Referans 12 den

uyarlanmistir]

lerinin ise depolama fazinda asetil kolin
salinimini engelleyerek dolma fazinin
saglkli bir sekilde surdirilmesinde rol
oynadigi gosterilmistir (14-18). Kolaylast-
rici ve engelleyici muskarinik reseptorler
bunlarin disinda merkezi sinir sisteminde
ve parasempatik ganglionlarda bulunur-
lar ve nikotinik tasinimin diizenlenmesin-
de rol oynarlar (19,20).

Muskarinik reseptorler ile yapilan galis-
malarda, reseptorlerin 6zelliklerinin sap-
tanmasi agisindan muskarinik reseptor
alt tiplerinden bazilarinin olusumunun
engellendigi (knock-out) fareler kullanil-
migtir. M3 reseptorlerden yoksun mutant
farelerde yapilan ¢alismalar, bu farelerde
karbakole verilen kasilma cevaplarinin

%95’e varan oranlarda azaldigini goster-
mistir (21,22). ilaveten, yapilan sistomet-
rik calismalarda M3’ten yoksun farelerin
iseme araliklarinin ve mesane kapasite-
lerinin arthigl gosterilmistir. Ancak kronik
M3 kaybinda nonkolinerjik sistemin bu
kaybi kompanse edebilecegi bildirilmistir
(23).

Antimuskariniklerin reseptor
secici ozellikleri

Antimuskarinik ilaglar yarismali olarak
kendi segici 6zelliklerine gore tim muska-
rinik reseptorlerin galismasini engellerler.
Mesanede normal ve anormal kasiimalar
M3 reseptorler Uzerinden gergeklestigi

Tablo 3. Muskarinik reseptorlerin dagilimi ve fonksiyonlari

ORGAN MUSKARINIK  RESEPTOR  GOREVI

ALT TiPi
Mesane M, > M; (3:1) M3: Detrusor kasilmasini dizenler.
Tukaruk Bezleri My, M3 M1: Yuksek viskozite ve kayganlik saglar.
Parotid Bezi M3: Tukiirik salgisini saglar.
Gastrointestinal Yol M, > M; (4:1) M3: Gastrointestinal motiliteyi uyarir.

Beyin M; — Ms (M; seyrek) Ogrenme ve hafiza gibi ileri diizey biligsel
islevlerde gorev alir (En fazla M1).

Goz M; — Ms (M3 baskin) iris sfinkter kasiimasini kontrol eder.

Kalp M, Pacemaker aktivitesini, atriyoventrikiler iletimi

ve kasilmanin giicinl dizenler.
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icin bu reseptor asiri aktif mesane (AAM)
farmakoterapisinde 6nemli bir hedeftir.
AAM tedavisinde kullanilan antimuskari-
niklerin etkinlikleri birbiri ile benzer ise
de (24,25) muskarinik selektor alt tipleri
selektivitelerinin farkli olmasi nedeni ile
yan etkileri farklihk géstermektedir. AAM,
yasla birlikte arttigi icin bu hastalarda es-
lik eden diger hastaliklar da artis goster-
mektedir. Dolayisiyla AAM hastalarinda
coklu ilag kullanimi da artacagi igin ilag-
larin yan etkilerinin 6dnemi bir kat daha
artmaktadir.

Muskarinik reseptorler mesane disinda
tikdrik bezleri, parotis, gastrointesti-
nal sistem, beyin, géz ve kalpte bulunur
(Tablo 3). Antimuskarinik ilaglarin orga-
na 6zgl yani mesaneye 6zgli olmamalari
nedeniyle mesane disindaki muskarinik
reseptorleri de bloke ederek istenmeyen
yan etkiler ortaya ¢ikar. Belli basli yan
etkiler agiz kurulugu, kabizlik ve gérme
bozukluklari olup bu yan etkiler sirasiyla
tikirik bezleri, barsaklar ve gozdeki sili-
er kaslardaki M3 reseptorlerin blokajina
baglidir. Bunlara ilaveten, 6grenme ve ha-
fiza bozukluklari ve kalp hizinda artis ve
EKG de QT araliginda uzama da diger yan
etkiler arasindadir. Zaman zaman hasta-
lar istenmeyen yan etkiler nedeniyle ilaci
kesmek zorunda kalirlar.

Ginimuzde AAM tedavisinde kullani-
lan temel ilaglar oksibutinin, tolterodin,
solifenasin, darifenasin, trospiyum ve
propiverindir. Bu ilaglarin muskarinik re-
septorlere olan afiniteleri Tablo 4’te go-
rilmektedir.

Antimuskariniklerin farkh reseptér alt
tiplerine olan afiniteleri ile ilgili yapilan
¢alismalarda darifenasinin, oksibutinin,
propiverin, solifenasin ve tolterodinle
karsilastirildiginda M3 reseptorlere diger-
lerine (M1, M2 ve M4) oranla en ylksek
selektivite gosterdigi saptanmistir (27).
Antimuskarinik ilaglarin reseptor selekti-
vitelerine bakildiginda trospium ve pro-
piverin en az selektif olmalarina karsin,
trospium her bir reseptore en yiiksek afi-
niteyi gosterir.

Tolterodin ve 5-hidroksimetil metaboliti
ve trospiyum reseptor alt tipleri arasinda
fark gbzetmez ve tiim reseptor tiplerine
esit oranda selektiftir (28,29). Oksibuti-
nin ve desetil metaboliti ve solifenasin,
M3 reseptorlerine M2/M5 alt tiplerinde



Tablo 4. Antimuskariniklerin muskarinik reseptor alt tiplerine afiniteleri

MOLEKUL M, M, M; M, Ms
Oksibutinin 1.0 6.7 0.67 2.0 11.0
Tolterodin 3.0 3.8 3.4 5.0 3.4
Darifenasin 7.3 46.0 0.79 46.0 9.6
Solifenasin 25 125 10 NR NR
Trospiyum 0.75 0.65 0.50 1.0 2.3
Propiverin 6.58 5.79 6.39 6.46 6.43

Tum degerler rekombinant muskarinik reseptorlere baglanma afinitesini (K;, nM) g:’jstermektedir.26

nazaran 10 kata kadar varan oranlarda
daha selektiftir fakat M3 ve M1/M4 se-
lektiviteleri arasinda fark yoktur. Yenilmez
bir antagonist seklinde davranan darife-
nasin ise M3 reseptére M2/M4 alt tiple-
rine nazaran oldukca yiksek selektivite
gostermekle birlikte M1/M5 alt tiplerine
gore orta derecede selektiftir. Organ se-
lektivitesi ile ilgili bildirilen ¢alismalarda
darifenasin, solifenasin ve tolterodin’in
oksibutinine gbére mesane muskarinik
reseptorlerine tikiarik bezlerine oranla
daha cok selektif olduklari gosterilmistir
(30-33).

Tum bu bulgulara ve bugiline degin ya-
pilan ¢alismalara karsin, antimuskarinik
ilaglarla elde edilen klinik etkiler ve me-
kanizmalari muhtemelen daha karma-
sik bir yapidadir. Ornegin darifenasin ve
solifenasinin etkinlikleri yiksek derece-
de M3 selektiviteleri ve antagonist etki-
lerinden kaynaklanmakta iken, daha az
segici davranan molekdillerin (tolterodin,
trospiyum) etkinligi M2 de dahil olmak
lizere c¢oklu reseptorler lizerinden ger-
¢eklesmektedir.12 Mesane fonksiyonu-
nun teorik olarak kavsak sonrasi M2/M3
reseptorlerin antagonizmi ya da kavsak
oncesi kolaylastirict M1 reseptorleri ile
saglandigl distuiniildiguinde bu varsayima
ulasmak mantiksiz degildir. Ayni sekil-
de ilaglarin reseptor segicilikleri yaninda
reseptorlere ne kadar tutunduklari da
Onem arz etmektedir. Bu durum 6zellikle
yan etkiler s6z konusu oldugunda daha
da belirgin hale gelmektedir. Ornegin M3
reseptorlere %92-96 oraninda tutunan
darifenasin ve oksibutinin-ER, terapotik
dozlarda %65 oraninda M3 reseptorlere
tutunan tolterodine gore daha fazla agiz
kuruluguna neden olmaktadir. Benzer
sekilde darifenasinin gastrointestinal sis-
temdeki M3 reseptorlere yliksek oranda
tutunmasi ve bu nedenle daha fazla ka-
bizliga neden olmasina ragmen solifena-

sinin ayni yan etkiyi benzer oranda neden
paylasmadigi ise belirsizdir (12).

Sonug olarak, her ne kadar antimuska-
rinikler oOzellikle AAM tedavisinde bir
dénum noktasi olsalar ve etkinlik meka-
nizmalari konusunda reseptor alt tipleri
de dahil olmak Uzere birgok konu glinu-
mizde agikhga kavusmus ise de halen
bilinmeyen birgok konunun da oldugu
asikardir. Ozellikle muskarinik reseptérler
ve alt tipleri konusunda ileride yapilacak
olan ¢alismalar, etkinligi daha yuksek ve
yan etki profili daha dar yeni tedavilerin
bulunmasini saglayabilir.
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Yetmezliginde
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Asiri Aktif Mesane (AAM)'nin ilk basamak
tedavisi, hastaligin siddet ve etiyolojisine
bagh olarak davranis tedavisi ve antimus-
karinik ilaglarin uygulamasidir. AAM teda-
visinde sik kullanilan antimuskariniklerin,
ozellikle uzun dénem ve 6zel hasta grup-
larinda (gocuklar, yaslilar, birden fazla ko-
morbiditesi olanlar ve bu ko-morbiditeleri
icin ilag kullananlar, noérolojik hastalar)
kullaniimasi; bu ilaglarin vicuttaki etki-
lerini, kullanilmamasi gereken durumlari,
uygulanacak ilag dozunu, uygulama arali-
gini ve ilaglarin farmakokinetigini bilmeyi
zorunlu hale getirmektedir.

Farmakokinetik, farmakoloji biliminin
ilaclarin viicuda emilimi, dagilimi, déni-
simdi ve atilmasi gibi stireclerini matema-
tiksel modeller kurarak inceleyen bir alt
dahdir. Farmakokinetik genel olarak dort
ana boélimden olusur. Emilim (absorbsi-
yon), dagilim (distriblsyon), metaboliz-
ma (biyotransformasyon) ve eliminasyon
(itrah veya atilim). Bu derlemede asiri ak-
tif mesane tedavisinde sik kullanilan anti-
muskariniklerin farmakokinetik 6zellikleri
ve karaciger ve bobrek yetmezliginde kul-
lanimlari 6zetlenmistir.

Oksibutinin

Oksibutinin lokal anestezik ve kas gevseti-
ci etkileri bulunan tersiyer amin yapidaki
antimuskarinik ilagtir (1). Oral aliminda
emilimi iyi olmasina ragmen karaciger
ve (st gastrointestinal sistemde (GIS) ilk
gegis etkisine ugrar. Karacigerde Sit P450
enzim sistemi ile birden ¢ok metaboliti-
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ne ayrilir. Primer ve aktif olan metaboliti
N-dezetil-oksibutinin (DEO) ana bilesene
benzer farmakolojik etkilere sahiptir ve
oksibutininin yan etkilerinden sorumlu
tutulur (2-4). Hem metabolitinin hem de
kendisinin lipofilik 6zelliginin fazla olmasi
merkezi sinir sistemi (MSS) yan etkilerinin
fazla olmasina yol acar. ilac alindiktan 0,5-
1 saat iginde etkisi baslar ve maksimum
serum seviyesine 3-6 saat sonra ulasilr.
Ozellikle spazmolitik etki 6-10 saat devam
eder. Atilimi esas olarak bobreklerdendir.
Uygulanan dozun % 0,1’inden azi degis-
memis olarak idrarla atilir (5).

ilk olarak gelistirilen erken salinimli for-
munun glinde 3 kez verilmesi, giin iginde
degisken plazma seviyeleri yaratmasi ve
yan etkilerinin fazla olmasi uzun salinim-
I formlarin arastirilmasina yol agmistir.
Oksibutinin ER (extended release,-uzun
salinimli form) glinde tek uygulama ile
plazma ilag diizeyini 4-6 saatte yavasca
ylkseltip 24 saatlik dozlama araliginda
sabit birakir. Etken maddenin gelistirilen
ozmotik sistemi sayesinde uzun salinimi
saglanmaktadir. Kararli plazma seviyesi-
ne 3 giinde ulagir. Erken salinimh form-
dan 2,5 kat daha disik olan maksimum
serum konsantrasyonu ile ayni etkinligi
saglar. Metabolizasyonu kalin bagirsaktan
olur. Bu sayede Sit P450 enzim sistemin-
den etkilenmemis olur ve N- DEO olusu-
mu daha az seviyede kalir. Gerek metabo-
lizasyonu gerekse sabit ve diisiik serum
seviyeleri sayesinde konvansiyonel for-
milasyona nazaran daha disilik dozlarda
etkinlik gosterip timh yan etki profiline
sahip olur (6,7).

Transdermal oksibutinin:

Sirekli ve sabit dozda ilag saliniminin
amaclandigi parenteral formdur. Bu sa-
yede hizli ve uzun salinimli oral formlarda
izlenen ani serum konsantrasyonu degi-
siklikleri ve buna bagl antikolinerjik yan
etki insidansinin azaltilmasi planlanmistir.
Hepatik ve intestinal ilk gegis etkisi olma-
digindan daha az etken madde ile etkinlik
saglanmaktadir (8,9).

Matriks tipi transdermal bandin 39
cm2’sinde 36 mg oksibutinin bulunur.
Ciltten pasif difiizyon ile emilip %100l
kana geger. Farkli uygulama alanlarinin

biyoesdegerliligi aynidir, ancak lokal tah-
risleri dnlemek icin karin ve kalganin farkl
alanlarina dénisimli olarak uygulanma-
si 6nerilir (10). Bandin 3-4 giinde bir de-
gistirilmesi onerilir. Maksimum plazma
konsantrasyonuna 1-2 giinde ulasir. Ka-
rarli plazma seviyesine ulasmasi 4 giin
alir. Kana gecisinden sonra karaciger ve
barsak duvarindaki Sit P450 enzim siste-
mi ile inaktif fenilsikloheksilglikolik asit
ve aktif N-desetiloksbutinin’e metabolize
olur. Cok dislk miktarda (<0,1%) idrar-
dan degismeden ve aktif metabolit olarak
atihr.

Oksibutinin klorid topikal jel (%10):

Oksibutininin aktif metaboliti olan ve an-
tikolinerjik yan etkilerinden sorumlu tu-
tulan N-DEO olusumunu en aza indirmek
icin gelistirilmis formlardan birisidir. Cilt-
ten pasif diflizyon ile emilir. Kararli plaz-
ma seviyesine 7. giinde ulasir. Uygulama
alanlarinin farkhligr farmakokinetigi etki-
lemez. Tedavi kesildikten sonra oksibu-
tinin icin eliminasyon yari 6mri 64 saat,
DEO icin 82 saattir. Es zamanli kullanilan
glines kremleri ve 1 saat sonrasindan iti-
baren dus alinmasi sistemik etkilerini de-
gistirmez. Alkol bazli jel oldugu icin uygu-
lama aninda sigara icilmemesi ve atesten
uzak tutulmasi 6nerilir (11,12).

Ozel durumlar

Oksibutininin bobrek ve karaciger yet-
mezliginde kullanimina dair galismalari
yoktur. Bu grup hastalardaki kullanimin-
da dikkatli olunmasi 6nerilmistir (5). Far-
makokinetik ozellikleri farkli irklarda ve
cinsiyette degisiklik gostermez. Gebelik
katagorisi B'dir. Site gectigine dair kanit
olmasa da emziren annelere 6nerilmez
(10,11).

Tolterodin

GiS’den tamamina yakini hizli bir sekilde
emilir. Erken salinimh formunda oral ali-
mindan 1-2 saat sonra plazma seviyeleri
ylkselir. Bu siire ge¢ salinimli formda 2-6
saattir. Biyoyararlanimi %10-70 arasinda
degisir. Bu genis araligin nedeni hasta-
nin karaciger enzimlerinin kuvvetli-zayif
metabolizér olmasina baghdir. Yemekler
ile biyoyararlaniminda artiglar izlense de
toklukta ve aglikta benzer etkinlikte kulla-



Tablo 5. Antimuskarinik ilaglarin farmakokinetik profilleri

OKSIBUTININ OKSIBUTININ TOLTERODIN DARIFENASIN SOLIFENASIN PROPIVERIN TROSPIYUM FESOTERODIN
BANT HCL
Molekul Tipi Tersiyer amin Tersiyer amin Tersiyer amin Tersiyer amin Tersiyer amin Benzil asit Kuarterner amin Onilag
tlirevi
Form IR: 5mg/tb 36 mg/39cm2 IR: 1-2 mg/tb 7,5-15 mg/tb 5-10 mg/tb 15 mg/draje IR: 20 mg/tb 4-8 mg/tb
IR: 5mg/5mlsrp  Transdermal ER: 4 mg/tb (Turkiye’de 30
ER:5, 10, 15 Bant mg/tb)
mg/th ER: 60 mg/tb
Doz IR: 3-4 th/glin 3-4 glinde 1 IR: 1 tb/glin 1tb/glin 1tb/glin 3 draje/giin IR: 2 tb/guin (30 1tb/gin
ER:1 th/giin bant ER:1 tb/gin mg’lik formlar 1+1/2
seklinde)
ER: 1 tb/gin
Lipofilite Yuksek lipofilik Yiiksek lipofilik Dustik lipofilik Diistik lipofilik Diistik lipofilik NA Hidrofilik Cok digtik
lipofilik
Polarite Notral Nétral Pozitif Pozitif Pozitif NA Pozitif Pozitif
Biyoyararlanim 2-15 100 75 15-20 90 40 <10 52
(%)
Yarilanma émrii IR: 2 7-8 IR: 2 12 45-68 15 20 7
(saat) ER: 13 ER: 8
Eliminasyon CYP3A4 CYP3A4 CYP2D6/3A4 CYP3A4/2D6 CYP3A4/RENAL CYP2D6/3A4 RENAL/ Sit P450 dig!
Karaciger ve Sit 450 harici ester esterizasyon
barsak hidrolizi / CYP2D6 /
3A4
idrarda aktif ilag / <0,1/<0,1 <0,1/<0,1 <1/5-14 3/NA <15/3-5,7 <1/1-6 3/3 0/70
metabolit(%)
Gebelik kategori B B C C C C C C

nilabilir (13). Plazma proteinlerinden alfa
1 asit glikoproteine buyiik olglide bag-
lanir. Etken maddenin yalnizca %3,7’si,
metabolitin %36’sI serbest halde bulunur.
Metabolizasyon yeri karacigerdir, CYP2D6
ile hidroksilasyona ugrar ve 5 hidroksime-
til metaboliti olusur. Bu metabolitin akti-
vitesi anailaca benzerdir. CYP2D6 enzimin
zayif olarak ¢alistigi polimorfizmli popu-
lasyonda (%7), ana molekil serumda ar-
tis gosterirken, metaboliti azalir. Her iki
molekiiliin temel farmakolojik etkilerinin
ayni olmasi sayesinde izoenzim polimor-
fizminin yarattigl farkli sonuglar klinige
yansimaz. Zayif CYP2D6 metabolizasyonu
olan hastalarda CYP3A4 aracilikli dealki-
lizasyon temel metabolizasyon yoludur.
Eliminasyon yari émri 2,5 saattir. Dlsuk
metabolizasyon gosterenlerde bu sire
10 saate uzamistir. Aktif madde ve me-
tabolitlerinin eliminasyonu %77 bobrek,
%17 gaita yolu ile gergeklesir. Bobrekten
atiiminin sadece %10-15'i tolterodin ve
hidroksillenmis metabolitidir. Dominant
olarak 5-karboksilik asit metabolitlerinin
idrarda atilimi izlenir (14-18).

Ozel durumlar

Karaciger disfonksiyonu bakimindan he-
patik sirozu olan hastalardaki ¢alismalar
saghkli gonullilere kiyasla tolterodin se-
rum konsantrasyonlarinin ve eliminasyon

yart d6mrindn arttigini gdstermistir. Ciddi
yan etki gorilmemekle beraber farmako-
lojik aktif ilaca iki kat maruziyet s6z konu-
sudur. Bu nedenle giinliik dozun standart
dozun vyarisi (2 mg/giin) kadar olmasi
onerilir (19,20).

Bobrek yetmezliginin tolterodin metabo-
lizmasi (zerine etkisi tam olarak belge-
lenememistir. Kreatinin klirensi <30 ml/
dk olan olgularda tolterodin ve hidroksil-
lenmis metabolitinin serum seviyelerinin
2 kat, inaktif metabolitlerin 12 kat arttigi
izlenmesine ragmen bu artislarin klinik
Gzerine etkisi bilinmemektedir. Yayinlarin
ortak noktasi bu hasta grubundaki kul-
lanimin dikkatli yapilmasi ginlik maksi-
mum dozun 2 mg ile sinirlandiriimasi y6-
nindedir (14,18,20).

Gebelik kategorisi C’dir. Emziren kadinlar-
da kullanilmasi 6nerilmez (14).

Trospiyum klorid

Atropinin kuartarner amonyum tirevidir.
Normal pH’da pozitif yiike sahip dusik
lipofilik ozellikli molekaldir (21,22). Bu
yapisal 6zellikleri nedeniyle kan beyin ba-
riyerini (KBB) ¢ok az gectigi sican deney-
leri ile gdsterilmistir. insanda doku calis-
masi olmasa da gonillilerde yapilan EEG
calismalari bu veriyi desteklemektedir
(23). Bu 0zelligi sayesinde antikolinerjik

ilag seciminin 6nemli kriterlerinden biri
olan MSS yan etki yaratma olasiligl en az
olan ilagtir (21). MSS’de avantaj saglayan
hidrofilik yapisi oral biyoyararlaniminda
dezavantaj halini almistir. Oral alim son-
rasi midede yikilip ve (ist GiS’den emilen
ilacin total biyoyararlanimi %10’dan azdir
(24). Yagl yiyeceklerle beraber alindigin-
da bu oran daha da azalacagi igin yemek-
lerden 1 saat 6nce alinmasi 6nerilmelidir
(25).

Oral alimi takiben maksimum plazma
konsantrasyonuna 4-6 saatte ulasir. Plaz-
ma vyarilanma 6mri 20 saattir. Plazma
proteinlerine %70-80 oraninda baglanir.
Emilen dozun buyik bir kismi (%80) de-
gismeden tubuler sekresyon araciligiyla
bobrekten atilir (26-28). Digoksin gibi
bobrekten atilan diger ilaclar bobrekten
atihmini degistirmez. Az bir kismi (%15)
spiroalkol ve hidroksilasyon/oksidasyon
GrlGnlerine metabolize edilir. Bu sireg
P450 izoenzim sistemini icermedigi icin
ayni sistemin metabolize ettigi ilaglar ile
hicbir etkilesimi yoktur (25,29,30). Yas
ve cinsiyet ile farmakodinamigi degisiklik
gostermez (30). Uzun sireli kullanimda
dokularda birikmez.

Oral alimi takiben, idrardaki aktif me-
tabolitleri yeterli konsantrasyona ¢ikip
mesanede lokal tedavi edici etki saglayan
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tek antikolinerjik ilag trospiyumdur. Tol-
terodin ve oksibutinin ile karsilastirildig
hayvan deneyinde sadece trospiyum kul-
lanan hasta grubunun idrari karbakol ile
indiiklenen fare mesanesinin aktivitesini
baskilamada basarili olmustur (31). Yurt-
disinda 20 mg/tb erken salinimli formla-
ri varken, (lkemizde 30mg/tb’lik erken
formlari bulunmaktadir. Ayrica daha is-
tikrarli serum seviyelerin saglandigi uzun
salinimli 60 mg’lik tablet formlari yurtdi-
sinda kullanimdadir (32).

Ozel durumlar

Hafif-orta karaciger yetmezlikli hastalarin
saghkli gonillller ile karsilastinldigi bir ca-
lismada olusan farmakokinetik farkhlklarin
klinige yansimadigi, hafif ve orta dereceli
karaciger yetmezliklerinde doz ayarlamasi
olmadan kullanilabilecegi bildirilmistir (33).
Agir yetmezlikteki hastalarda kullanimi ile
ilgili veri yoktur (22).

Kreatinin klirensi <30 ml/dk olan hastala-
rin saglikh gondlliler ile yapilan karsilagtir-
mali farmakokinetik calismasinda, siddetli
bobrek yetmezlikli hastalarda egri altindaki
alanda 4,5 kat, maksimum serum konsant-
rasyonunda 2 kat farklilik izlenirken elimi-
nasyon yarilanma omri 33 saate uzamistir.
Bu nedenle kreatinin klirensi <30 ml/dk olan
hastalarda 20mg/giin maksimum dozun
Uzerine gikilmamalidir (25). Hafif-orta de-
receli yetmezlikler ile ilgili yeterli veri olma-
makla beraber doz sinirlamasi yoktur (22).

Uzun salinimli formun agir renal yetmez-
likli hastalardaki kullaniminda etken mad-
de maruziyetinin 2 kat artmasi nedeni ile

bu popilasyonda kullanimi Gretici firma
tarafindan 6nerilmemektedir. Hafif — orta
dereceli yetmezlikler ile ilgili galisma bu-
lunmamaktadir. Orta ve agir dereceli ka-
raciger yetmezliklerinde dikkatli kullanimi
onerilmektedir (32).

Yashlarda farmakokinetik degisiklik izlen-
memesine ragmen, reseptor hassasiyetle-
rinin farkli olmasi nedeni ile antikolinerjik
yan etkilere daha sik rastlanir. 75 yas lze-
rinde giinlik dozun 20mg ile sinirlandiril-
masi Onerilir. Gebe ve laktasyonda kulla-
niminda kesin risk olusturduguna dair veri
yoktur. Gebelik kategorisi C'dir (25).

Propiverin hidrokloriir

Benzil asit tlrevidir. Mesane diz kasi ve
inervasyonu (zerine olan dual etkisi ile
on plana ¢ikmistir. Muskarinik reseptor-
lere olan afinitesi ile asetilkolin ve KCL
tarafindan indiklenen diiz kas kasilma-
lari Gzerine inhibe edici etkisi vardir (an-
timuskarinik etki). Ayrica kalmodiilin ile
dogrudan etkileserek kalsium hemostazi
Uzerine etki yapar ve adenozin trifosfat
aktivitesinde inhibisyona neden olup me-
sane diiz kasinda gevsemeye neden olur
(muskulotropik etki).

Oral alimi takiben hizl bir sekilde tama-
mi emilir. Mutlak biyoyararlanimi %40°dir
ve yemekler ile klinik Gneme sahip degi-
siklige ugramaz. Belirgin sekilde ilk gegis
etkisine ugrar. Ana metabolizasyon yeri
karacigerdir ve 3 metabolitine ayrilir. Bun-
lardan en 6nemlisi propiverin N-oksittir
(34,35). Propiverin plazma proteinlerine
%90-95 baglanirken ana metaboliti %60

Tablo 6. Avrupa ve ABD’deki iiriin prospektiisleri ve otorite cikarimlarina gére doz énerileri®

oraninda baglanir. Metabolitlerinin bagi
daha zayif oldugundan eliminasyonla-
ri propiverine nazaran daha c¢abuk olur
(36). Kararli plazma konsantrasyonuna
4-5 ginde ulasir. Yarilanma émri 15 sa-
attir. ilacin ve ana metabolitinin renal kli-
rensi dislik olmasina ragmen uzun sureli
kullanimda dokularda birikimi izlenme-
mistir (37). CYP 3A4 izoenzimi igin zayif
inhibitor olarak kabul edildigi icin diger
inhibitor ilaglar ile ¢ok hafif farmakoki-
netik etkilesimi olur. Farmakolojik etkiye
duyarliligl yastan bagimsizdir (38).

Ozel durumlar

Hafif ve orta derecede karaciger yetmez-
ligi olan on iki hasta ve 12 saglkh gondlla
gruplarinda, tek ve tekrarlayan doz sonra-
st yapilan farmakokinetik karsilastirmada,
gruplar arasinda pik serum konsantrasyo-
nu, egri altinda kalan alan, eliminasyon
yarilanma émri ve yan etki gorilme sik-
lig1 agisindan fark izlenmemistir. Dolayisi
ile hafif-orta siddetli karaciger yetmezlik-
lerinde doz ayarlanmasina gerek yoktur
(39). Ancak siddetli yetmezlik ile ilgili veri
bulunmadigindan kullanimi énerilmez.

Kreatinin klirensi <30 ml/dk olan on iki
hastada tek doz propiverin ile yapilan ¢a-
lismada ve propiverin N-oksitin atiliminin
bobrek yetmezlikli hastalarda anlamli 6l-
clde degismedigi gosterilmistir (40). Bu
nedenle hastalarda ginlik doz >30 mg
olmadig siirece doz ayarlamasina gidil-
mesine gerek yoktur.

Gebelik kategorisi C’dir. Emziren kadinla-
ra kullanimi 6nerilmez (41).

BOBREK YETMEZLIGi KARACIGER YETMEZLiGi

Oksibutinin Dikkatli kullanim Dikkatli kullanim

(5-30mg)

Tolterodin Hafif- orta: Veri yok Maks. doz 2x1mg IR veya 2mg ER

(1/2/4 mg) Agir: Maks. doz 2x1mg IR veya 2mg ER

Trospiyum Hafif- orta: Dikkatli kullanim Child-Pugh A-B-C: Dikkatli kullanim

(40mg) Agir: Maks. doz 20 mg

Propiverin Maks. doz 30 mg Child-Pugh A-B-C: Oneri yok

(5-15mg IR /30mg ER)

Darifenasin Dikkatli kullanim Child-Pugh A: Doz ayarlamasi yok

(7,5/15 mg) Child-Pugh B: Maks. doz 7,5 mg
Child-Pugh C: Kullanimi 6nerilmez

Solifenasin Hafif- orta: Doz ayarlamasi yok Child-Pugh A: Dikkatli kullanim

(5/10mg) Agir: Maks. doz 5 mg Child-Pugh B: Maks. doz 5 mg

Kullanimi 6nerilmez

Fesoterodin
(4-8mg)

Child-Pugh C:
Hafif- orta: 4 mg ile baglanir, kontrol altinda 8 mg’a gikilabilir Child-Pugh A:
Agir: Maks. doz 5 mg cikilabilir

Child-Pugh B:
Child-Pugh C:

4 mg ile baslanir, kontrol altinda 8 mg’a

Maks. doz 4 mg
Kullanimi 6nerilmez




Darifenasin

M3 muskarinik reseptore selektif kompe-
tetif ve geri dontsimlU antagonisttir. M3
afinitesi diger reseptorlere olan afinite-
sinden 9-59 kat yiksektir. Bu selektivite
oksibutinin, tolterodin, trospium ve pro-
piverin selektivitesinden anlamh olarak
fazladir (42).

Sterokimyasal merkezi olan pozitif yiikli
tersiyer amindir. Oral alimi takiben GIS
den hizla ve tamamen emildigi hayvan
deneylerinde gosterilmistir (43). Gida-
lar ile etkilesimi yoktur (44). Maksimum
plazma konsantrasyonuna 7 saatte ulasir.
Plazma kararh seviyesine 6 ginde cikar.
Yarilanma 6mri 12 saattir. Plazma prote-
inlerine %98 gibi ylksek bir oranda bagla-
nir, bu sayede vicut dagilim hacmi olduk-
¢a yUksektir. Hayvan deneylerinde viicut
su hacminden daha genis hacimde dagi-
limi izlenmistir (43). Cok buytk oranda
ilk gecis etkisine ugrar. Uzun salinimli for-
munun biyoyaralanimi ani salinimli forma
gore daha fazladir. 7,5 mg formunun %15,
15 mg’lik formunun %19 biyoyararlanimi
vardir (45).

Yiksek oranda karaciger metabolizmasina
ugradigl icin plazma seviyeleri karaciger
kan akimindan etkilenir. Yalnizca %3’lik
kismi gaita ile degismeden atilir (44). Ug
ana yol ile metabolizasyonu yapilir (mo-
nohidroksilasyon, N-dealkalizasyon, di-
hidrobenzfuran halkasinin agilmasi) (44).
Bu reaksiyonlar Sit P450 enzimleri Sit 3A4
ve 2D6 araciligi ile gergeklestirilir. Baskin
metaboliti hidroksilasyon sonucu elde
edilen ve ana molekilden 50 kat daha
zayif etkiye sahip UK-148993'tlir 46. Sit
2D6 izoenzim metabolizmasinin yavas
oldugu durumlarda klirensin azaldigi, bi-
oyararlanimin arttigi, bunlara bagl olarak
ilag plazma dizeylerinin arttgi izlenmis-
tir. izoenzim allelligi izlenen Japon irkinda
biyoyaralanimin %55 daha az olmasi ve
izoenzim aktivitesi dusik olan kadin cin-
siyette ilag klirensin erkeklerden %31,1
daha az olmasinin nedeni bu izoenzim-
de olan fonksiyon farkhhgidir (45,47,48).
Ortalama yas 44 alindiginda her dekatta
klirensin %6 azaldigl izlenmistir. Arastir-
malardaki bu farmakokinetik degisiklikle-
re ragmen darifenasin igin yas, cinsiyet ve
irka bagli doz ayarlanmasi 6nerilmez (49).

Tek dozunun vicuttan temizlenmesi 48
saat slirer. Radyoaktif isaretlenmis darife-

nasin metaloitlerine gaita (%44) ve idrar-
da (%58) rastlanir. %3’lik kismi gaitadan
degismeden atilir (43).

Ozel durumlar

Ciddi hepatik yetmezlikli hastalarda
(Child—Pugh C) vyeterli ¢alisma olmadi-
g1 igin darifenasin kullanimi 6nerilmez.
Orta derecede hepatik yetmezliklilerde
(Child-Pugh B) darifenasin konsantras-
yonunda 4,7 kat artis izlenmistir 50. Bu
hastalar ve gucll Sit 3A4 enzim inhibitori
kullananlarda glinlik maksimum doz 7,5
mg ile sinirlandiriimalidir (44,49). Bobrek
yetmezlikli hastalarda ve karaciger yet-
mezliklerinde doz ayarlanmasina ihtiyag
duyulmamaktadir (44,49,50).

Gebelik kategorisi C’dir. Emziren kadinla-
ra kullanimi 6nerilmez (49).

Solifenasin

Tersiyer amin yapisinda antikolinerjik
ilactir. Cok dozlu farmakokinetik calisma-
larinda 5 mg’lik doz igin maksimum plaz-
ma konsantrasyonuna ulasma siresi 5,8
saat, yarilanma 6mri 64 saat olarak tes-
pit edilmistir (51). Kararl serum diizeyine
10 glinde ulasir. Plazma proteinlerine%98
oranda baglanarak buyik bir dagilim hac-
mine sahip olur. Biyoyaralanimi yiksektir
(%90) (52). Diger vyiyecekler ile emilim
etkilesimi yoktur (53). CYP 3A4 izoenzi-
minin baskin oldugu dort farkh yolak ile
yaklasik %90"1 karacigerden metabolize
olur (54). Tek aktif metaboliti 4R-hidroksi
solifenasindir (55). Ana madde plazmada
%2 oraninda serbest halde bulunur ve
karacigerden her gecisinde konsantras-
yonunun %10’u metabolizasyona ugrar
(56). Oral dozun %70Q’i idrarla atilir, ilacin
ancak %3,17-5,71'i idrarda degismeden
atilir (51).

Yasli poptlasyonun ortalama idrar kon-
santrasyonu, yarilanma émru, egri altinda
kalan alan ve maksimum konsantrasyonu
genc gondllilerden olusan popilasyon-
dan yaklasik %20-25 kadar yiksek ¢ik-
maktadir (55). Ancak klinik ¢alismalarda
esit glivenlik ve etkinlik olmasi nedeni ile
yas gruplarina gére doz ayarlanmasina
ihtiyag duyulmamustir (57). ilag farmako-
kinetigi cinsiyetten etkilenmemektedir
(55,58).

Ozel durumlar

Child-Pugh skoru 7-9 olan orta dereceli
karaciger yetmezlikli hastalarin, saghkh
popilasyon ile yapilan karsilastirmasinda,
guvenlik agisindan farkhhk saptanmaz-
ken, yetmezlikli grupta daha yuksek egri
altinda kalan alana(%60) ve eliminasyon
yari émrine rastlanmistir. Calismanin ve
Uretici firmanin ortak Onerisi hafif yet-
mezlikte doz ayarlanmasina ihtiya¢ du-
yulmadigi, orta dereceli yetmezliklerde
ise glnlik maksimum 5 mg’lik doza ¢I-
kilmasidir. Agir yetmezliklilerde kullanimi
onerilmemektedir (59).

Smulders ve arkadaslari 6 saglkl gonllu
hastay! hafif-orta ve ileri evrelerdeki bob-
rek yetmezligi hastasi ile karsilastirmistir.
ilac maruziyetinin ve eliminasyon vari
omriundn, kreatinin klirensi ile korele ola-
rak bobrek yetmezlikli hastalarda arttig
gosterilmistir (51). Hafif ve orta dereceli
yetmezliklerde doz ayarlamasina gidil-
mezken, ciddi bobrek yetmezliklilerde
(kreatinin klirensi<30ml/dk) glnlik doz 5
mg’t gegmemelidir (60).

Cocuklarda, emzirenlerde ve gebelerde
(C kategorisi) kullanim izni yoktur (58).

Fesoterodin

Fesoterodin bir 6n ilactir. Oral ahimi ta-
kiben GiS emilimi oldukea iyidir. Nons-
pesifik esterazlar ile 5-hydroxymethyl
tolterodine (5-HMT) metabolize olur.
Bu tepkime CYP2D6'dan bagimsiz ger-
ceklesir. Tum farmakolojik etkiler bu ak-
tif metabolit lzerinden yirir. CYP2D6
ve CYP3A4 araciligl ile inaktif metabo-
litleri olan karboksi-N-desizopropil ve
N-desizopropile metabolizasyonu gergek-
lesir. Aktif metabolitin biyoyararlanimi
%52’dir. Maksimum plazma konsantras-
yonuna 5 saatte ulasir. Plazma proteinle-
rinden alfa 1 asit glikoproteine %50 ora-
ninda baglanir. Eliminasyon yari émri 7
saattir. Metabolitleri idrar (%70) ve gaita
(%7) ile atihr. Farmakokinetik 6zellikleri
yas, cinsiyet, irksal degiskenlerden etki-
lenmez (61,62).

Tolterodin ile benzer metabolik yolaklar
kullansa da, tolterodinin zayif CYP2D6
metabolizor popilasyonunda ugradig
farmakokinetik degisiklikler fesoterodin
de izlenmez (62).

Ozel durumlar




Child-Pugh Sinif B olarak siniflandirilan
orta dereceli karaciger yetmezlikli hasta-
larda ise metabolitin serum diizeyi sag-
likli gruptan 2 kat fazla tespit edilmistir.
Uretici firma hafif-orta dereceli karaciger
yetmezliklilerde doz ayarlamasina gerek
duymazken agir hepatik yetmezliklilerde
yeterli verinin olmamasi nedeni ile kulla-
nimini 6Gnermemektedir (61,63).

5-HMT klirensi ile kreatinin klirensi ara-
sinda korelasyon tespit edilmistir. Agir
bobrek yetmezlikli hastalar (kreatinin
klirensi <30ml/dk) ile gonallilerden olu-
san kontrol grubunun karsilastiriimasin-
da metabolitin serum dizeyinin 2,0-2,3
kat arthg gozlemlenmistir. Bu verilere
dayanilarak hafif ve orta derecede renal
yetmezlik olgularinda doz ayarlanmasina
ihtiya¢ duyulmazken agir yetmezlikli has-
talarda glinlik doz 4 mg ile sinirlandiril-
malidir (61,64).

Gebelik kategorisi C’dir. Emziren kadinla-
ra kullanimi 6nerilmez (61).
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Antimuskariniklerin
ilac etkilesimleri
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Antimuskarinik ilaglarin hepsinin etkinlik
anlaminda Oxford siniflamasina goére 1 A
diizeyinde kanit diizeyine sahip olduklari
hepimizin malumudur. Yine bildigimiz di-
ger gercek ise ilaglarin yan etki meydana
getirme potansiyellerinin tedavi devamli-
lig1 ya da hasta uyumunda sorun ortaya
¢ikarabildigidir. Yas ilerlemesinin epide-
miyolojik incelemelerde sorunun ortaya
¢ikmasinda en 6nemli faktér olduguna
dair veriler, ileri yaslarda antimuskarinik
kullaniminin daha fazla yan etki ortaya
cikardig gercegiyle yan yana durmakta-
dirlar.

Asiri aktivitenin ortaya cikmasiyla ilgili
patofizyolojik dongii ve ilaglarin reseptor-
leriyle ilgili arastirmalar devam ede dur-
sun; yan etkilerin ortaya ¢cikmasina neden
olarak sadece tek bir aginin olmadigi ve
birlikte kullanilan diger ilag tirlerinin de
sinerjik, kiimulatif ya da antagonistik et-
kileri nedeniyle éngorilemeyen etki/yan
etkileri ortaya cikarabilecekleri bu bola-
miimuzln ana konusu olacaktr.

Mevcut bilgilerimiz bize muskarinik re-
septorlerin 1 den 5 e kadar oldugunu soy-
lemekte ama reseptor tiplerinin timiinin
ayrintili olarak harita ve fonksiyonlarini
sunmak konusunda yetersiz kalmaktadir.
Kolinerjik sistemin organizma isleyisinde-
ki ana mediatorlerden birini teskil ettigini
bildigimizde ; Uriner sistem digindaki sis-
temlerle ilgilenen branslarin da bu yolun
kullanilmasi ya da engellenmesi prensi-
biyle tedaviler planlayabilecekleri her za-
man aklimizda olmalidir.

Bizim de en sik karsilastigimiz gurup olan
65 yas lzeri hasta popllasyonunda baska
nedenlerle sikca kullanilan ilaglar aras-
tirildiginda karsimiza soyle bir tablo ¢ik-
maktadir:

Antikolinerjik etkili ilaclar

1- Antiemetikler/antivertigo ilaglar

2- Anti-Parkinson ilaglar

3- Antispasmodikler (Gastroenteroloji)
4- Antispasmodikler (Uroloji)

5- Antimigren ilaglari

6- Bronkodilatatorler

7- Pre-anestetikler

8- Midriatikler (1)

Bu genis spektrumdan anlasiimasi gere-
ken nokta, antimuskarinik recete ettigi-
miz hastamizda beklenmeyen yan etkinin
gorilmesi ve dolayisiyla toleransin dis-
mesine neden olabilecek ek antikolinerjik
yukin yukarida bahsedilen guruplardan
herhangi birinin kullaniliyor olmasindan
kaynaklanabilecegidir. Her ne kadar bu
siniflandirma 65yas Uzerindeki hastalar-
da yapilmis ise de ayni etki/yan etkilerin
daha geng yas gurubunda da goriilebile-
cegi distnilmelidir. Bu tir durumlardan
sakinmak adina tedavi planlama asama-
sinda hastalarin ek yuklerinin olabilecegi
akla getirilmelidir. Doz ayarlamasi, has-
tanin yan etki konusunda uyarilmasi gibi
onlemlerle ilacin etkinligi ve toleransini
artirabilmek bu yolla mimkin kilinabilir.
Ayni cimleyi asagida maddeler halinde
siralamasini yaptigimiz “antikolinerjik yan
etkili ilaglar” gurubu icin de yapmak dog-
ru yaklasim olacaktir.

Antikolinerjik yan etkisi olan
ilaclar

1- Antiaritmikler

2- Antidiyareikler

3- Antihistaminikler

4- iskelet kasi gevseticileri

5- Anti-llser ilaglar

6- Antidepresanlar

7- Antipsikotikler

8- Bitkisel ilaglar (1)

Siralamasini yaptigimiz bu gurupta 6ne-
mini binaen dncelikle son siradaki “bitki-
sel ilaglar” bashgini irdelememizde yarar
olacaktir. A.B.D., Japonya ve Almanya da
cok yaygin kullanilan fitoteraétik ajanla-
rin son yillarda tlkemizde de yayginlas-
maya basladigi gozden kagirilmamaldir.
Randomize kontrolli calisma eksikligine
ragmen, ¢cogu ajanin Saghk Bakanhg izni-

ne tabii olmadan piyasada var olmasi, sa-
tanlarin ve alanlarin sadece etki ettigi id-
dia edilen alana odaklanmalari, olasi yan
etkilerin ¢ogu zaman zaten bilinmiyor ol-
masi karsimiza gikan en blylik agmazlar-
dan birisidir. Terkiplerinde antikolinerjik
etkili bir maddenin varligindan habersiz
olundugunda, karsimiza c¢ikacak sinerjik
ya da antagonistic etki ile etkinligimizin
azalmasi veya yan etkinin ¢ogalmasi du-
rumu sadece kullanilan antimuskarinigin
sorumlulugu olarak dusiinilecek ve ge-
reksiz yeni arayislara neden olabilecektir.
Bu tiir ajanlarin kullaniminin hastaya so-
racagimiz “baska ilag kullaniyor musunuz”
sorumuza cevap olarak donmeyebilecegi
ve spesifik olarak sorulmasi gerektigini de
vurgulamak isterim. Ayrica tlkemizde de-
gisik otlarin kaynatilmasi yontemiyle sifa
aramanin yaygin oldugunu ve bunun da
ayni kategoride degerlendirilmesi gerek-
tigi aciktir.

Yukaridaki listede yazilmis diger gurupla-
rin antikolinerjik yan etki yapabilecekleri
zaten bilindiginden sorgulama esnasinda
ortaya cikarilmalari yazacagimiz tedavi
agisindan etkili ve faydali olacaktr.

Asiri Aktif Mesanenin en fazla gorildi-
g0 yasi ilerlemis hasta popilasyonunda
mevcut ve genelde birden fazla kronik
durumla nedeniyle polifarmasi tarzinda
ilag kullanimi s6z konusudur. Jeward ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir calis-
mada, bahsettigimiz popllasyonda en
yaygin kullanilan 25 ilagtan 14 inde sap-
tanabilir yan etkiler oldugu gosterilmistir
(2). Asagida liste halinde gosterilen ilag-
larin hasta gurubumuzda kullaniyor olup
olmadiginin bilinmesi bir diger hassas
noktamizdir.

Antikolinerjik etkisi olan
ilaclar

1- Ranitidin

2- Kodein

3- Dipiramidol

4- Warfarin

5- isosorbid

6- Teofilin

7- Nifedipin

8- Digoksin

9- Lanoksin




10- Prednizolon
11- Simetidin
12- Furosemid
13- Kaptopril
14- Diazid

Bu gurup igerisinde yer almayan ve giin-
lik yasamda sikga kullanildigini bildigimiz
“antiasit” ilaglarin antimuskariniklerle
birlikte kullanildiginda meydana getirdigi
etki Guay tarafindan ortaya konmustur .
buna goére: (3)Antimuskariniklerle birlik-
te antasid (gastrik pH ytkselticileri)alin-
mas! durumunda ER (extended release)
formundaki ilacin IR (immediate release)
formuna donisecegi akilda tutulmalidir.
Boyle bir durumda ilacin beklenen etkisi-
nin siresi kisalacak ve yan etki profili Gst
dizeyde gorilebilecektir. Benzer etkinin
H2 reseptdr antagonisti kullananlarda
olup olmadigina dair kanitimiz olmadi-
gindan spekilasyon yapip bu gurupta da
dikkat edilmesi gerektigini soyleyebiliriz.

Ketokanazole un Hepatik sitokrom
CYP3A4 inhibisyonu yapmasi nedeniyle;
bu enzimi kullanan tolterodin ve solife-
nasinle birlikte kullaniminin antimuskari-
nik etkisini 2 kat artirdigl da not etmemiz
gereken onemli ayrintilar arasinda yer al-
maktadir. Doz ayarlamasi yapilmak sure-
tiyle ilacin yan etkisinin azaltilabilecegine
dair dliiz mantik yiritmek mimkiin olsa
da; CYP450 uzerinden biotransformasyo-
na ugrayan ve karacigerde metabolizasyo-
nunun biyik kismini tamamlayan ajanlar
ayni yolla etki eden ilaglarla birlikte kulla-
nildiklarinda karaciger kan akimi olumsuz
etkileneceginden biyoyararliliklari konu-
sunda emin olunamaz. Dolayisiyla yan et-
kiden uzak durulmaya galisilirken etkinlik
konusunda beklentilerin karsilanamaya-
bilecegi unutulmamaldir. Fesoterodin ve
flukonazol ile yapilan yeni bir ¢alisma da
yukaridaki vurgulamaya paralel sonuglar
gostermektedir (4).

Fesoterodinile yapilan bir baska ¢alismada
ise CYP 450 tetikleyicisi rifampisin le birlik-
te kullanimin farmakodinamigi ciddi an-
lamda degistirdigi gosterilmistir. Kullanilan
dozun 4 mg | gegmemesi gerektigi vurgu-
lanmaktadir. Ayni ¢alismada oral kontra-
septifler le birlikte kullaniminin ovulasyon
ve farmakodinamik Gzerine olumsuz etki
yaratmadigindan bahsedilmektedir. (5)
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Hem tiryaki hem de asiri aktif mesanesi
olan hastalarin hosuna gitmeyecek bir
diger ilging bulgu ise sigaranin CYP450
de 6 misli artis meydana getiriyor olma-
sidir. Bu nedenle ila¢g konsantrasyonunda
azalma meydana geldigi Olanzepine ile
yapilan bir ¢alismada gosterilmistir. Ca-
lismacilar, ayni etkiyi kafeinin de yapabi-
lecegini duslinseler de bu konuda kanita
dayandirabilecegimiz yargiya heniiz vara-
mamislardir.

Donezepil HCL, Rivastigmin tatrate , Ga-
lantamine Hydrobromide gibi demans ve
Alzheimer hastaliginda kullanilan Asetil-
kolinesteraz inhibitorleri ile birlikte an-
tikolinerjiklerin kullanimi ileri derecede
antikolinerjik toksisiteye neden olabilir.
Geriatrik hasta gurubunda o6zellikle de-
mans nedeniyle bu tir tedavi alanlarda
dikkat edilmelidir. Kolinerjik ilaglarla bir-
likte antimuskarinik kullanimina dair eli-
mizde glivenilebilecek kanitlarin heniz
bulunmuyor olmasi nedeniyle bu gurup
hastalar i¢in sdyleyecegimiz her sey bu-
glin i¢in “uzman gorisi”, seviyesindedir.
(6) Uzun sireli antikolinerjik kullaniminin
Alzheimer hastaliginin ilerlemesine ne-
den olduguna ve kolin esteraz inhibitorle-
riyle beraber kullaniminin Alzheimer daki
terapotik etkiyi azalttiigina dair yapilan
arastirmalar bu konuda tedavinin kisisel-
lestirilmesi ve yakin takip yapilmasi ge-
rekliligini de vurgulamaktadirlar. (7)

Dumas JA ve arkadaslarinin yaptiklari
cok yeni bir arastirmada postmenoposal
kadinlarda hormon replasmani amagli
sistemik estradiol kullaniminin antikoli-
nerjikler tarafindan olusturulan kognitif
fonksiyon bozukluklarini onledigi sonu-
cuna varilmistir. Topikal 6strojen kullani-
minin antimuskariniklerle kombinasyonu
konusunda olumlu deneyimlere sahip he-
kimler icin bu arastirmanin sonucu énem
arzediyor gorulmektedir. M 1 reseptor-
lerinin frontal lob kaynakl kognitif yan
etkilerinin estradiol kullanimi ile ortadan
kaldiriliyor oldugu baska arastirmalar ta-
rafindan da gosterilebilirse; antimuskari-
nik secimi konusunda daha rahat olma-
miz s6z konusu olabilecektir. Bahsedilen
konuda geng kadinlar Gzerine yapilan bir
baska calismada ayni etkilerin gorilme-
digi not edildiginden se¢im kriterlerinin
menopoz dncesi ve sonrasl tarzinda yapil-
masi daha dogru sonug verebilecektir. (8)

Acil servislerde lokal girisimlerde kullani-
lan propofol ln ciddi antimuskarinik etki-
ler ortaya gikardigi, hatta antimuskarinik
sendrom diye adlandirilabilecek tabloyla
karsimiza ¢ikabilecegi bilinirse, bu konu-
da verilecek egitimlerde antimuskarinik
kullanan hasta gurubunda uygulanma-
mas! saglanabilir. Kolinerjik antagonist
verilmesini gerektirebilecek akut tablo-
dan basit bir sorgulama ile kurtulabilmek
boylece miimkiin olabilir(9)

Gincel ve klasik literatiirlerden yararla-
narak hazirlanmis bu boélimin sonunda
Ozet olarak sdylenmesi gereken; antimus-
karinik etkisinin beklenmedik 6lglide az
veya yan etkinin beklenmedik 6lgtide gok
oldugunu gordugiimiiz olgularda ilag de-
gisimi ya da doz artirimi gibi yaklasimlar-
dan 6nce hastanin kolinerjik ya da antiko-
linerjik yikuniin arastirilmasi gerektigidir.
Hastanin kullandigi ticari ya da ev yapimi
fitoterapotik ajanlarin mutlak sorgulan-
masi, kullanilan diger ilaglarin igerikleri ve
etki/yan etki profilleri agisindan bilgi sa-
hibi olunmasi gereksiz doz ayarlamalari,
ilag kesilmeleri ve baska tedavi modalite-
si arama zahmetinden bizleri kurtarabilir.
(10)
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Asiri aktif mesane (AAM), depolama do-
nemini ilgilendiren ve hayat kalitesini
olumsuz etkilen alt Uriner sistem yakin-
malari ile karakterizedir. ICS (Internatio-
nal Continence Society), AAM'yi genellik-
le sik idrar etme ve gece idrar kalkmanin
eslik ettigi, idrar kagirma ile birlikte veya
tek basina sikismanin bulunmasi olarak
tanimlamistir (1). Oranlar kullanilan ta-
nima goére degismekle birlikte AAM top-
lumda sik gérilmektedir. Milsom’un 2001
yilinda yaptigi prevalans g¢alismasinda bu
oran %16 olarak bulunmus ve Avrupa’da
yaklasik 22 milyon kisinin AAM’den et-
kilendigi hesaplanmistir. (2). ABD’de ya-
pilan NOBLE calismasinda ise AAM’nin
kadin ve erkekte birbirine ¢ok yakin oran-
larda goraldigi (sirasiyla %16,9 ve %16)
belirlenmistir (3). ICS tarafindan 2002
yillinda 6nerilen standart tanim kullani-
larak olusturulan ve 4 Avrupa Ulkesi ile
Kanada’da yapilan EPIC ¢alismasinda ise,
AAM prevalansi %11,8 olarak bulunmus-
tur (4). AAM’nin prevalansi digsinda bir di-
ger onemli nokta da, son yillarda yapilan
¢alismalarda depolama dénemine ait alt
Uriner sistem yakinmalarinin, ézellikle de
stkisma ve sikisma idrar kagirmanin, ha-
yat kalitesi ve is hayatini 6nemli 6l¢lide
etkilediginin belirlenmis olmasidir (5,6)

Bu denli sik gorilen ve hayat kalitesi tze-
rine olumsuz etkileri bulunan AAM’nin
farmakoterapisinde antimuskariniklerler
ilk basamak tercihidir (7). Uluslar arasi
idrar Kagirma Konsiiltasyonu (Internati-
onal Consultation on Incontinence; ICl)
Modifiye Oxford Kilavuzu (Tablo 7) ara-
cihgr ile AAM ve detrusor asiri aktivitede
kullanilan antimuskarinik ve antimuska-

rinik etkisi de bulunan karisik etkili ilag-

larin kanit ve 6neri diizeyini belirlemistir
(Tablo 8) (8). Ancak antimuskarinik ilag-
larin, muskarinik reseptér afinitesi, lipid
¢OzUlnlrlGgl, yarilanma omri, farmako-
lojik formlarindaki (erken ve geg salinimh
veya transdermal) farklliklar nedeniyle
etkinlik ve yan etkiler agisindan farkhlik
gosterebilecegi unutulmamalidir. Onemli
diger bir nokta ise, antimuskarinik teda-
vi sonuglarini degerlendirmede, kir ve
iyilesmeyi tanimlamada kriterlerin tam
standardize edilmemis olmasidir. Bu ne-
denle yayinlari kanita dayah tip agisindan
degerlendirilerek meta analizlerde sonug
elde edilmesi her zaman miimkin olma-
yabilir veya yapilan meta analizler bazi
eksiklikler ve yetersizlikler icerebilir.

Literatiirde AAM tedavisinde antimuska-
riniklerin kullanimi ile ilgili farkl kalitede,
aralarinda sistematik derleme ve metaa-
nalizlerin de yeraldigi birgok yayin bulun-
maktadir. Bu yayinlar, sistematik derleme
veya metaanaliz ve EAU (Avrupa Uroloji
Birligi) kilavuzunun 2012’de yenilenen
idrar kagirma bolumindeki tedavi/anti-
muskarinik ilaglar kismi 6n plana alinarak
degerlendirilmistir (9,10,11,12,13).

Chapple’in 2005 vyilindaki ¢alismasini
gilincelleyerek 2008 yilinda yayinladigi
sistematik derlemesinde metaanaliz igin
uygun buldugu toplam 73 calisma deger-
lendirmeye almistir(9, 14). Bu ¢alismalar,
kontinans oranlari, glinlik idrar kagirma
sayisi ve glinlik iseme sayisindaki ortala-
ma degisiklik, glinliik sikisma sayisinda ve
her isemedeki idrar voliminde mililitre
cinsinden ortalama degisiklik kriterleri

ile, tedavinin etkinligini gdstermek igin
incelenmistir. Sonugta antimuskarinikler
plaseboya oranla anlamli olarak daha
etkin olarak bulunmustur. Antimuskari-
niklerin karsilastirmah etkileri konusunda
yeterli veri olmamasina ragmen, yazarin
degerlendirdigi calismalardan elde ettigi
sonuglara gore propiverin, fesoterodin
ve solifenasin ile plasebo ve ayni ilagla-
rin dusik dozlarina nazaran daha etkin
sonuglar elde edildigi ifade edilmektedir
(9). Ancak ayni derlemede ¢alismalarda-
ki hasta secimine deginilerek, genellikle
komorbiditeleri bulunmayan hastalarin
¢alisma gruplarini olusturdugu ve 6rnek
olarak belirgin komorbiditesi bulunan
yash hastalarda antimuskarinikler ile li-
teratiirde 6nemli acikliklar bulundigunu
vurgulamistir.

Novara ise 50 randomize kontrolli ¢alis-
ma ve 3 biriktirilmis analiz calismasini de-
gerlendirerek AAM tedavisinde antimus-
kariniklerin yerini belirlemeye ¢alismistir
(10). Bu sistematik derlemede erken sali-
nimh formlar ile (oksibutinin- tolterodin)
ile uzun salinimh formlar (oksibutinin ve
tolterodin) kendi iginde birbirleri ile kar-
silastinldiginda etkinlik agisindan bir fark
olmadigi belirlenmistir. Ancak oksibutinin
ve tolterodin’in erken ve uzun salinim-
I formlari karsilastirildiginda, etkinligin
uzun salinimh formlarda daha vyiksek
oldugu gorilmektedir. Ancak yazarlarin
kendi ifadeleri ile bu sistemik derleme
sonucunda, kanita dayali ve guinlik pratik
icin net uygulama endikasyonlari belirle-
mek oldukga giigtiir. Ornegin ilk kez an-
timuskarinik kullanacak bir hastada ilag

Tablo 7. * Uluslar arasi idrar Kagirma Konsiiltasyonu (International Consultation on
Incontinence; ICl) Degerlendirmeleri 2004, 2008 ve ** 2012 EAU Kilavuzu idrar kagirma

Bolimii'nde kullanilan Modifiye Oxford Kilavuzu

Kanit Dizeyi

1* Sistematik derlemeler, meta-analizler, iyi kalite randomize kontrollu klinik galismalar
a** Kanit meta analiz ve randomize galismalardan elde edilmis

b** Kanit en azindan 1 randomize kontrollii galismadan elde edilmis

2% Randomize kontollli galismalar, iyi kalite prospektif kohort galismalar

a** Kanit iyi planlanmis kontrollii ve randomizasyonu olmayan bir ¢alismadan elde edilmis
b** Kanit en azindan diger tip iyi planlanmis deneysel benzeri bir calismadan elde edilmis

3* Olgu-kontrol galismalari, olgu serileri
4* Eksper gorusleri
Oneri Derecesi

iyi kalite ve tutarli olarak spesifik éneriler veren randomize en az 1 klinik ¢alismalaya

A Kanit duizeyi 1’e dayali (yuksek oneri)*
dayanan**
B Tutarl 2. ve 3. diizey kanit (6neri)*

iyi yuratiilmis randomizasyonu olmayan klinik calismalara dayanan**
C 4.duzey calismalar veya cogunluk kaniti (opsiyonel)*

lyi kalite direkt uyarlanabilir calisma olmamasina ragmen.
D Kanit tutarli ve inandirici degil (6neri olanaksiz)*




secimi veya herhangi bir antimuskarinik
ile yetersiz klinik etki elde edildiginde se-
cilecek ikinci antimuskarinik konusunda
kanita dayali bilgilerin yetersizligi belirtil-
mektedir. Bu konuda benzer yorumlarin
bir 6nceki c¢alismada da vurgulanmasi
o6nemlidir (9). Buna ragmen Novara uzun
salinimli oksibutinin, uzun salinimh tolte-
rodin 4 mg/g, solfenacin 5 vaya 10 mg/g,
darifenacin 15 mg/g veya fesoterodin 8
mg/g’iin ilk secenek olarak 6nerilebile-
cegini belirtmektedir. Eger basarisiz ilk
tedavi ardindan ikinci ilag olarak verile-
cekse solifenacin 10 mg/g veya fesote-
rodin 8 mg/g, diger antimuskarinikler ile
ilgili (uzun salinimli tolterodin 4 mg/g)
karsilagtirmali ¢alismalarin sonuglari dik-
kate alinarak, tercih edilmelidir (15, 16,
17). Novara ¢alismalarin ¢ogunda verile-
rin iseme glnliklerinden elde edildigini,
oysa bircok calismada eksik kalan ve has-
ta ifadesini 6n planda tutan degerlen-
dirmelerin 6nemini vurgulamaktadir. Bu
sistematik derlemede Ustiinde durulan
diger 6nemli bir sorun ise, bilimsel kanit
dizeyi yuksek ve asiri maliyetleri nede-
niyle ilag firmalari tarafindan desteklenen
kayit calismalarinin, giinlik pratik agisin-
dan amaca uygun sorulara cevap aramak-
ta yetersiz kalabilmeleri olasiligidir.

Bu arada antimuskarinik tedavi ile igili ya-
yinlanan klinik ¢alismalarinin ¢ogunda or-
taya ¢ikan belirgin plasebo cevabindan da
s6z etmek gerekir. Nitekim Nabi 2006 yi-
linda Cochrane veri tabaninda yayinlanan
sistematik derlemesinde, plasebo kolun-
da kir ve semptomatik iyilesme oraninin
%41, aktif tedavi kolunda ise %56 olarak
saptamistir (18). AAM’de antimuskarinik
ilag calismalarinda plasebo cevaplari-
ni degerlendirilerek olusturulan bir di-
ger meta analiz ise Lee tarafindan 2009
yillinda vyayinlanmistir (19). Chapple’in
sistematik derlemesindeki plasebo kont-
rolli ¢alismalari ve o tarihten sonra 2008
Temmuz ayina kadar yayinlanmis 12 ¢a-
lismayi degerlendiren bu meta analizde,
plasebo kolundaki degisikliklerin belirgin
ve istatiksel olarak anlamli, ancak hete-
rojen oldugu gorilmistir. Bu anlamli
degisiklikler, 6zellikle idrar kagirma ve ise-
me sayilarindaki azalmada belirgin iken,
isenen idrar volimlerindeki artiglar igin
anlamli degildir. Ancak unutulmamahdir
ki plasebo kolunda anlaml degisiklikler
saptanmasi Urogenital sistem hastaliklari
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Tablo 8. AAM ve detrusor agiri aktivitede kullanilan antimuskarinik ve karisik etkili ilaglar

Kanit Diizeyi Oneri Derecesi
Antimuskarinikler
Tolterodin 1 A
Trospium 1 A
Solifenasin 1 A
Darifenasin 1 A
Fesoterodin 1 A
Propantelin 2 B
Atropine, hiyosiyamin 3 C
Karisik etkili ilaglar
Oxibutinin 1 A
Propiverine 1 A
Disiklomin 3 C
Flavoxat 2 D

ilag calismalari yaninda idrar kagirmanin
farmakolojik olmayan tedavilerinde de
(pelvik adale jimnastigi gibi) sik rastlanan
bir problemdir (20, 21). Bu sorunun, yeni
gelistirilecek daha objektif sonug kriterle-
ri tanimlanmasi, tedaviye daha net cevap
alinacak alt hasta gruplari ile ¢ahsiimasi
ve farkl galisma protokolleri benimsene-
rek hasta grubu heterojenitesinin azaltil-
masi ile mimkin olabilecegi vurgulan-
maktadir (19).

2012 EAU kilavuzu idrar idrar kagirma bo-
l[imindeki tedavi/antimuskarinik ilaglar
kisminda oxibutininin erken salinimli ve
transdermal formlari, tolterodin erken sa-
linimli ve propiverin erken salinimli form-
larin plaseboya nazaran anlaml olarak
daha iyi kiir ve iyilesme oranlari sagladig
yuksek kanit diizeyi (1a) ile belirtiimekte-
dir (13). Trospium ise idrar kagirma sayisi-
ni plaseboya nazaran anlamli olarak azalt-
maktadir (Kanit diizeyi 1a). Yine kilavuz
degerlendirmesine goére uzun salinimli
formlar da, sikisma tipi idrar kagirma igin
kir ve iyilesme elde etmede anlamli ola-
rak etkin bulunmustur (Kanit diizeyi 1b).
Bu kilavuzda herhangi bir antimuskarinik
ilacin, digerine nazaran kiir veya iyilesme
saglamada Ustin olup olmadigl da de-
gerlendirilmistir. Bu soruya yanit arayan
40 adet randomize kontrollii ¢calisma ve
5 sistematik derleme (9,10,11,12, 22) ol-
dugu belirlenmistir. Randomize kontrolli
calismalarda tedavi siresi kisa ve birincil
degerlendirme kriteri AAM semtomlarin-
daki degisiklikler olup kiir veya iyilesme
ikincil kriterlerdir. Bu nedenle bu ¢alis-
malarin sonuglarini ginliik pratige yansit-
manin gi¢ oldugu belirtiimektedir (13).
Nitekim Vanderbilt Universitesi kanita
dayali uygulama merkezi'nde (Evidence-

based Practice Center), saglhk arastirma
ve kalite servisi (Agency for Healthcare
Research and Quality, AHRQ) icin hazirla-
nan ve Hartmann’in 2009 yilinda yayinla-
dig1 metaanaliz bu agidan 6nemlidir (11).
Bu raporda yeni ve daha segici ilaglarin
eski ilaglarla kiyaslanmasi da dahil olmak
lizere hicbir ilacin bir digerine nazaran
kesin bir tGstinligl bulunmadigina karar
verilmistir. Bu nedenlerle kilavuzda da
herhangi bir antimuskarinik ilacin, digeri-
ne nazaran kir veya iyilesme saglamada
GstlinltGgl konusunda tutarh ve yeterli
kanit olmadigi belirtiimektedir (Kanit du-
zeyi l1la). Ancak bazi ¢alismalarda uzun
salinimli oxibutinin, tolterodin erken ve
uzun salinimli formlarina gore idrar ka-
¢irma igin iyilesme elde etmede daha
basarili gdziikmektedir. Ote yandan Fe-
soterodin 8 mg/g da, tolterodin uzun sa-
liniml forma nazaran yine idrar kagirma
icin kur ve iyilesme elde etmede anlaml
olarak daha etkin bulunmustur. Ancak Mc
Donagh’in metaanalizinde belirledigi gibi
hi¢ bir antimuskarinik bir digerine naza-
ran hayat kalitesini diizeltme anlaminda
daha Ustin degildir (12). Bu bilgiler 1s1-
ginda EAU Kilavuzu’nda modifiye Oxford
kilavuzu (Ek 1) kullanilarak erken ve uzun
salinimli antimuskarinikler, eriskin sikis-
ma idrar kagirmada baslangi¢ tedavisin-
de A derecesinde oOneri almaktadir. Bu
tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda
ise uzun salinimli formlar veya uzun etkili
ilaglarin tercih edilmesi yine A derecesin-
den onerilmektedir. Bu tedavilerin uygu-
landigi hastalarin etkinlik agisindan erken
donemde (30 glinden daha az) degerlen-
dirilmesinin dnerilmesi ve saglanmasi da
kilavuzun en (st dereceden tavsiye ettigi
diger 6nemli bir noktadir.



Sonug olarak metaanalizler her nekadar
bize AAM tedavisinde kanita dayali tip
acisindan degerli bilgiler sunsa da, giinliik
uygulama agisindan bakildiginda bazi ek-
sik bilgiler oldugu ve daha iyi planlanmis
yeni kanit dizeyi yeterli calismalara ge-
reksinim oldugu ortadadir.
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Norojenik Mesanede
Antimuskariniklerin
Kullanim Ozellikleri
Ve Etkinligi

Seyfettin Ciftci, Clineyd Ozkiirkgiigil

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali, Kocaeli

Norojenik mesanenin tanimi

NoOrojen mesane, mesaneyi innerve eden
sinirleri etkileyen nérolojik hastaliklar
nedeniyle meydana gelmektedir. Farkli
semptomlar ve Urodinamik bulgular bir-
likte fonksiyon bozuklugu olusturmakta-
dir (1). Nérojenik mesanenin en yaygin
nedeni spinal kord yaralanmalaridir. Co-
cuklarda en sik neden ise spina bifidadir
(2). Ayrica multiple skleroz, kafa travmasi,
serebrovaskiiler olaylar, parkinson hasta-
lig1, beyin timorleri, primer ya da sekon-
der medulla spinalis tiimorleri, multiple
skleroz, cocuklarda santral sinir sisteminin
gelisme bozukluklari gibi durumlar néro-
jenik mesane bozukluguna neden olmak-
tadir (3,4). Mesaneyi inerve eden sinirle-
rin tahrip olmasi ile mesanenin depolama
fonksiyonlarinda bozulma meydana gelir.
Bu bozulmanin en sik nedeni santral sinir
sistemi (SSS) kaynakli detrusor asiri aktivi-
tesidir (DAA) (5). Norojenik mesaneli has-
talarda idrar kagirma, sikisma semptomla-
ri, sik idrara gitme ve mesane bosaliminda
sorunlar gérilmektedir. Urodinamik ola-
rak disiik mesane kompliyansi, nérojenik
detrusor asiri aktivitesi (NDA) ve detru-
sor-sfinkter dissinerjisi tespit edilebilir (6).
Norojenik mesaneli hastalarda tedavinin
amaci, kompliyansin iyilestiriimesi, me-

sane kapasitesinin arttirilmasi, mesane
dolum basincinin 40cm H20’nun altinda
tutularak alt ve Ust Uriner sistemin korun-
masidir (7,8). Bu sayede renal basincin
diistik tutularak bobrek fonksiyonlarinin
korunmasi, kontinansin devami, tekrarla-
yan idrar yolu enfeksiyonu ve bu nedenle
olusabilecek bobrek veya mesane taslari-
nin 6nlne gegilmesi saglanmaktadir (9).
Antimuskarinik (AM) ilaglar NDA'yi azalt-
mak i¢in 6nerilen ilk secenek tedavi olarak
kullaniimaktadir (10). AM ilaglar ve temiz
aralikli kateterizasyon (TAK) nérojenik asi-
ri aktif detrusor tedavisinde kullanilan di-
ger secenektir (6).

Literatlr tarandiginda, bu konuda yazilan
ilk meta-analiz 6zelligini tasilyan makale,
Madhuvrata P ve ark. tarafindan 2012
yilinda European Urology dergisinde ya-
yinlanmistir. Bu makalede, 1966 ile 2011
yilinda yazilan tim makaleler iki farkli
uzman tarafindan incelenmis olup PRIS-
MA modeline uygun olarak degerlendi-
rildiginde 960 hastay! iceren randomize
kontrolli ¢alisma olmak kosuluyla 16
¢alisma’nin sonuglar agiklanmistir (11).
Bu calismadan oOnce degerlendirmeye
alinabilecek meta-analiz ¢alismasi 2006
yilinda yapilan Cochrane Veri Tabaninda
yer alan Nabi G ve ark. yaptigi ¢alismadir
(12). Ancak bu ¢alismada, hem idiopatik
hem de noérojenik olgular mevcuttur. Bu
heterojen yapi, sonuglarin nérojen mesa-
ne yonuyle degerlendirilmesinde gticlik
olusturmaktadir.

Bu derleme yazisinda, literatiir esliginde
norojenik mesanede AM kullanimin yeri-
ni ve etkinligini tartismay1 amagladik.

Antimuskarinik ilaclar

insan viicudunda yer alan 5 muskarinik
reseptorden 2 tanesi (M2 ve M3) me-
sanede yer alir (13). M2 reseptor sayica
M3 reseptorinden coktur. Ancak mesa-
ne kontraksiyonundan sorumlu olan M3
reseptoridir (14). M2 reseptolerinin n6-
rojen mesanede sayica arttigl ve mesane
kontraksiyonunda rol aldigi belirtilse de
(15) fonksiyonel rolt tam olarak bilinme-
mektedir. Mesane bosalimini saglayan,
sinir hicrelerinden presinaptik salgila-
nan asetilkolinin muskarinik reseptorle-
ri uyarmasidir. AM ilaglar ise M2 ve M3
muskarinik reseptorlere asetilkolinin bag-
lanmasini inhibe ederek etki ederler (16).
Kullanimda olan bir cok AM ilag vardir. Bu
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ilaglar Oksibutinin, Trospiyum, Tolterodin,
Solifenasin, Darifenasin, Propiverin ve Fe-
soterodindir. Bu ilaglardan herhangi biri
ilk tedavi secenegi olmamakla beraber,
hastaya goére degerlendirme yapilarak
en uygun tedavi secenegi belirlenmelidir.
Hastanin komorbiditesi, kullandigi ilaglar
ve degisik ilaglarin farmakolojik profilleri
gdzonlinde bulundurularak tedavide kul-
lanilacak ilag segilebilir.

Oksibutinin

Mesane Uzerinde nonselektif etkisi olan
bir AM’dir. M3 resept6ri Uzerine etkisi
M2'den daha fazladir (16). Aktif meta-
bolit olan N-desethyl oksibutinin ana
maddesi kadar etkindir ve ozellikle se-
rebral kortekste bulunan M1 reseptorleri
Uzerinde etkisi vardir. Bu nedenle 6zel-
likle yasli hastalarda dikkat, algi, zeka ve
oryantasyon gibi kognitif fonksiyonlari
olumsuz etkilemektedirler. Agiz kurulugu,
konstipasyon, bulanik gérme gibi yan et-
kiler de gorilebilir. Oksibutinin baslangic
dozu geng erigkinlerde 2-3 defa 5mg/giin,
yasli hastalarda 2-3 defa 2- 5 mg/giin ola-
rak onerilmektedir. Yan etkiler nedeni ile
hastalarin %20’si tedaviyi yarida birak-
maktadir (17).

Oksibutinin pediatrik NDA’li hastalarda ilk
secenek AM'tir (18,19). Gindiz ve ark.
yapmis oldugu ¢alismada (20) NDA sapta-
nan hastalarda, oksibutininin sistometrik
kapasitede anlamli artis saglayarak idrar
kacirmayi azalthig belirtilmistir. Oksibuti-
nin kullanan hastalarin tamaminda idrar
kacirmada azalma saptanmistir. Hastala-
rin yarisinda ikinci Grodinamide idrar ka-
¢irma olmadigl, yan etki olarak ise 4 has-
tada tedaviyi birakmayi gerektirmeyen
agiz kurulugu saptanmistir.

Oksibutinin, yan etki profili nedeni ile en
¢ok ilacin birakildigi ajandir (16). Bu yan
etkileri minimalize etmek amaciyla trans-
dermal ve intravezikal yolla uygulanan
formlari denenmistir. Kennely MJ. ve ark.
yapmis oldugu arastirmada (21) transder-
mal oksibutinin tedavisi uygulanan, néro-
jenik detrusor asiri aktivitesi (NDA) olan
24 hastanin higbirinde yan etki nedeni
ile tedaviyi yarida birakma goriilmezken,
standart oksibutinin tedavi dozunun 3 ka-
tina kadarinin hastalar tarafindan iyi tole-
re edildigi tespit edilmistir.
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Hayashi A. ve ark.(22), daha 6nce oral
medikal tedaviye yanit alinamayan ya
da yan etki nedeni ile tedaviyi birakmak
zorunda kalan 4 hastaya intravezikal ok-
sibutinin tedavisi uygulamistir. Tedaviyi
tamamlayan 3 hastada mesane kompli-
yansinda iyilesme ve 2 hastada detrusor
asin aktivitede dizelme saptanmig olup
hastalarin higbirinde sistemik yan etki go-
rilmemistir.

Guerra ve ark. yapmis oldugu derlemede
(23) norojenik mesanede intravezikal ok-
sibutinin kullanimi ile ilgili henliz yeterli
arastirma bulunmadigi ve bu nedenle te-
davinin kesin olarak énerilemeyecegi be-
lirtilmistir. Degerlendirilen c¢alismalarda
hastalarda goérilen kuruluk ve dizelme
oranlarinin %61-83 arasinda oldugu be-
lirtilmistir. intravezikal yolla uygulamada
yan etkiler daha az olmakla beraber yine
de gorulebildigi bu nedenle tedaviden
once hasta ve aileye mutlaka bilgi veril-
mesi 6nerilmistir.

Son yillarda oksibutinin yavas salinimli ve
gilinde tek doz kullanilan XL formu ile ilgili
yan etki ve etki profilini degerlendirilen
bazi ¢alismalar yapiimistir. O’leary ve ark.
yapmis oldugu on NDA’ll hastanin dabhil
edildigi calismada (24) 12 haftalik Oksi-
butinin XL tedavisinin ardindan hastalar-
da hig yan etki goriilmedigi ve ortalama
sistometrik kapasitede anlamli ylikselme
oldugu saptanmistir.

Bir baska calismada ise NDA'l hastalarda
Oksibutinin XL 15 mg kullanilmis, hasta-
larin cogunda 15 mg lzeri dozlara ihtiyag
duyulmus ve doz arttirilmasina ragmen
30 mg dozlarda hastalarda yan etki sap-
tanmamistir (25).

Tolterodin tartarat

Oksibutinine gore daha selektif bir AM
ajandir. M2 Gzerindeki etkisi M3 resep-
torlerinden daha yuksektir. Eriskin dozu,
2 defa 2mg/gindir. Yavas salinimli olan
formu 4 mg/gin seklinde uygulanir ve
yan etkileri 6nemli oranda azdir. Yan et-
kilere bagh olarak ilacin birakilma orani
%11 oranindadir (17).

Tlakirik bezine olan selektivitesi, mesa-
neye oranla duislktur (26). Literatlrde
tolterodin tedavisinin NDA tedavisinde
etkili oldugunun gosterildigi ¢alismalar
mevcuttur (27,28). Watanabe ve ark.’nin
(29) kirkaltt NDA’li hastada yapmis ol-

dugu arastirmada 12 haftalik uzun etkili
tolterodin 4 mg/glin tedavisi sonrasi has-
talarin maksimum sistometrik kapasitele-
rinde anlaml artig, detrusor agsiri aktivite
ve idrara gitme sikliginda anlamh oranda
azalma oldugu bildirilmistir.

Ancak NDA ve diisik mesane kapasitesi-
ne sahip hastalarda onerilen dozun ye-
terli olmadigini belirten yayinlar da vardir
(30,31). Yapilan bu galismalarda 6nerilen
dozlarda yeterli etki gorilmeyen ve ilaci
tolere eden hastalarda, tolterodin dozu
arttirlmis  olup hastalarin sistometrik
kapasitelerinin ve ilag etkinliginin arttig
gosterilmistir.

Tek ajan AM tedavisine yanit alinamayan
NDA’ll hastalara, daha ylksek dozda tol-
terodin veya diger AM’lerle kombine te-
davisi uygulanmis ve basarili yanit alindigi
belirtilmistir. Ayni zamanda yan etkilerin
de tek ajan kullanilan tedaviye esit oldu-
gu saptanmistir (32).

Trospiyum kloriir

Kuarterner amonyum tlrevi AM ilactir.
Tam muskarinik reseptorler lizerine esit
afinitesi vardir (16). Oksibutinin ile yapi-
lan karsilastirmali ¢alismalarda yan etki
profili acisindan Ustiin oldugu gosteril-
mistir. Kan beyin bariyerini gegmemesi
nedeni ile santral sinir sistemi ile ilgili yan
etkiler cok nadirdir (17). Otuz mg tablet-
ler seklinde bulunurken glinliik kullanim
dozu maksimum 45 mg olarak oneril-
mektedir (sabah 30 mg, aksam 15 mg).
Beyindeki muskarinik reseptorlerin kog-
nitif fonksiyonlar Gzerinde énemli etkileri
oldugunun bilinmesi, AM ilaglarin santral
sinir sistemi tizerindeki yan etkilerine dik-
kat edilmesini gerektirmektedir. Bas ag-
risindan psikoza kadar degisen genis bir
yelpazede yan etkiler mevcuttur. Lipofilik
tersiyer amin tirevi olan oksibutinin kan-
beyin bariyerini rahatca gecerken, hidro-
filik kuarterner bir amin olan trospiyum
kloriir bu bariyeri gegemez ve SSS’de yan
etkilere nadiren neden olur (33).

Trospiyum ile agiz kurulugu %3-41, kabiz-
ik % 7-10, bulanik géorme %3 oraninda
bildirilmistir (16).

Shvarts ve ark. yapmis oldugu arastirma-
da (34) NDA olan 253 hastaya 15mgile 45
mg arasinda degisen dozlarda Trospiyum
Kloriir tedavisi uygulanmistir. Yan etkile-
rin minimal gortldugl hastalarda, %94



oraninda olumlu yanit alinmistir. Ayrica
SVO gecirmis gruptaki hastalarda spastik
konstipasyon, parkinsonlu hastalarin ol-
dugu grupta hipersalivasyon ve multiple
sklerozlu hastalarin oldugu grupta ise
anal inkontinans da diizelme oldugu tes-
pit edilmistir.

Tolterodin gibi trospiyum kloriiriin de
Onerilen dozunun yeterli olmadigi ve bazi
hastalarda doz arttirilmasina gerek du-
yuldugu bildirilmistir. Horstmann ve ark.
(31) yapmis oldugu ¢alismada da 45 mg/
glin dozun yeterli olmadigi, 10 NDA has-
tada 90 mg/giin (3x30mg /giin) seklinde
tedavi uygulanmis ve hastalarda belirgin
olumlu yanit alindigi gosterilmistir. Bir
hastanin ciddi yan etki nedeni ile tedaviyi
tamamlayamadig bildirilmistir.

Propiverin hidrokloriir

Propiverin hidroklorur bir Ca+2 kanal mo-
dulatori ve AM etkili bir ilagtir (35). Non-
selektif bir AM ajandir (16). Etkinligi ve
glvenilirligi eriskin NDA tedavisinde ka-
nitlanmistir (36). NDA'li cocuk hastalarda
propiverinin kisa siireli tedavide etkili ve
tolere edilebilir oldugu prospektif calisma
ile gosterilmistir (37). Propiverin gocuk
hastalarda kullanilabilmesi igin FDA ona-
yi alan tek ajandir. Kullanim dozu 30 mg/
glin (2x15mg/giin) seklinde 6nerilmekte-
dir. NDA'lI eriskin ve ¢ocuklarda oksibuti-
nin ile yapilan karsilastirmali galismalar-
da, propiverinin daha iyi tolere edildigi
gosterilmistir (36,38).

Darifenasin hidrobromiir

Darifenasin, selektif M3 reseptor bloko-
ridar. Tim muskarinik reseptorler SSS'de
bulunurken M1, M2 ve daha az oranda
M4 reseptorler bilissel fonksiyonlar Uze-
rinde etkilidir (16,39). M3 Uzerindeki se-
lektif etkisi nedeni ile darifenasin daha az
SSS yan etkisi yapmaktadir (40,41). Bas-
langi¢c dozu olarak 7.5 mg sonrasinda 15
mg/gin dozunda kullanilmasi 6nerilmek-
tedir.

Ag1z kurulugu, kabizlik, bas agrisi ve bula-
nik géorme gibi yan etkiler darifenasinde
de gorilebilir (42). M3 reseptorine yik-
sek selektif oldugu icin diger AM ilaglara
gore kabizlik Darifenasin ile daha yiksek
gorulmektedir (16,43). Darifenasin ile
%18-31 oraninda agiz kurulugu, %14-22
oraninda kabizlik bildirilmistir (16).

Solifenasin siiksinat

Solifenasin AM ila¢ olup M3 reseptéri
Uzerine M2’den daha falzadir (16). M3
antagonisti oldugu icin SSS yan etkiler az
gorilmektedir (40,41).

M3 reseptor blokeri olmasina ragmen
tolterodin gibi tikirik bezine olan afi-
nitesi mesaneye oranla disuktlir (44).
Otuz NDA’li hasta Uzerinden yapilan bir
calismada 8 haftalik solifenasin sonrasi
hastalarin sikisma hissi, idrar sikligi ve
kullandiklari giinliik ped miktarinda azal-
ma tespit edilmistir. iki hasta yan etki
nedeni ile galismayl tamamlayamamistir
(45). Onerilen doz giinde 5-10 mg olup
agiz kurulugu %8-10, bulanik gérme %4-
6’dir (16).

Fesoterodin

Fesoterodin yeni bir AM ilagtir. Fesote-
rodin ubiquitus esteraz enzimi aracilig
ile aktif metaboliti olan 5-hidroksimetil
tolterodine (5-HMT) ¢ok hizli donisr. Bu
aktif metabolit ayni zamanda tolterodinin
de aktif metabolitidir (46,47). Fesotero-
dinin metabolizmasi ¢ok hizlidir. Oral ali-
mindan hemen sonra bile plazmada feso-
terodine rastlanmaz (48). Giinlik 4-8mg
olmak tizere iki dozu vardir (10).

Tartisma

Norojenik mesane tedavisinde ana amag;
1) Ust driner sistemin korunmasi

2) Uriner kontinansda gelisme saglanmasi

3) Alt Uriner sistem bozukluklarinin diizel-
tilmesi

4) yasam kalitesini arttirmak seklinde ol-
malidir (4).

AM ilag tedavisi norojenik mesanede
konservatif yaklasimlar agisindan tedavi-
nin merkezini olusturmaktadir. Etki meka-
nizmasi ¢ok net olmamakla birlikte, asiri
aktif detrusorli azalthgr ve muskarinik
reseptorleri bloke ederek parasempato-
mimetik aktiviteyi azalttigl distntlmek-
tedir. Bu sayede, mesane kompliyansi
artmakta, semptomlar azalmakta ve st
Uriner sistemin korunmasi saglanmak-
tadir (6,32). AM tedavide objektif tedavi
kriterleri, asiri aktif detrusor’un kaybol-
masi, kompliyansin 20ml/cmH20, maksi-
mum sistometrik kapasitenin 250 ml’nin
Ustline ¢ikmasi ve maksimum detrusor

basincinin 40cmH20’nun altinda olmasi
seklinde kabul edilmektedir. Ayrica, te-
davinin etkisi iseme ginligu ile deger-
lendirilmelidir (sikisma hissi sikhgi, idrar
kagirma ataklari ve iseme sikligi). Yan etki
profili ve yasam kalitesi degerleri tedavi
sonunda belirlenmelidir.

Multipl skleroz tedavisinde AM yeri agi-
sindan Nicholas ve ark. (49) ile Madhuv-
rata ve ark.11 g¢alismalari arasinda fark-
liik mevcuttur. Metanaliz agisindan, Ug
adet RCT calisma olup bu calismalarda
plasebo kontroli olmaksizin Gg farkli AM
ilaglar kullanilmistir. Dolayisiyla, metaa-
naliz yapmak mimkiin olamamaktadir.

Meta-analizde , oksibutinin ile diger AM
arasinda etkinlik agisindan fark bulunma-
mistir (11).

Urodinamik sonuclar acisindan, AM te-
davi ile maksimal detrusor basincinda %
40 azalma olurken maksimal sistometrik
kapasitede de % 40 artis olmaktadir (50).
Bununla birlikte AM tedavi ile iseme sikli-
ginda, idrar kagirma ataklari veya mesane
kompliyansinda anlaml degisiklikler ol-
mamistir (11). Bu sonuglar, AM tedavinin
Ust Uriner sistem riskini azaltmada Ustlen-
digi roll gbstermek agisindan énemlidir.

Sonug

AM ilaglar NDA tedavisinde, mesane do-
lum basincini dislrlp sistometrik kapasi-
teyi arttirarak renal fonksiyonlarin korun-
masini saglamaktadir. Kullanimda olan
AM ilaglardan herhangi biri meta-analiz-
de ilk tedavi secenegi olarak belirtiimez-
ken, hastanin eslik eden ilave patolojileri,
ilag yan etkisi gibi durumlar géz 6niine
alinarak hasta icin en uygun AM ilag se-
cilebilir. Bununla birlikte, meta-analiz agI-
sindan baktigimizda ndrojenik mesanede
AM ilaglar birinci sirada tercih edilmekte-
dir. Agiz kurulugu gibi yan etkiler belirgin
olmakla birlikte AM ilaglar arasinda et-
kinlik agisindan birbirine Ustlinluk yoktur.
Meta-analizde, doz artirimi ile etkinlik
artisi Gzerine belirgin kanit tespit edilme-
mistir. AM ilaglarin uzun dénem kullanimi
renal fonksiyonlari korumada etkindir.
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Kanita Dayali
T Isiginda
Antimuskariniklerin

Ag1z Kurulugu Yan
Etkileri

Mesut Giirdal

Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali, Yozgat

Ozet

Asiri aktif mesane tedavisinde antimus-
karinik ilaglarin kullanimi yayginlagsmistir.
Antimuskarinik ilaglarin mesane yani sira
insan vicudunun farkli boélgelerinde bu-
lunan muskarinik reseptorleri de bloke
etmesi birtakim istenmeyen yan etkileri
beraberinde getirmektedir. Bu yazida en
yaygin yan etkilerinden birisi olan agiz ku-
rulugu degerlendirilecektir.

Giris

Mesane kontraksiyonlarinda parasem-
patik uyari baskin olmasi nedeniyle, an-
timuskarinik ajanlar asiri aktif mesane
(AAM) tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (1). Muskarinik reseptorler
insan vicudunun farkli boélgelerinde bu-
lunmakta, lokalizasyon ve reseptor alt
tiplerine gore degisik fizyolojik etkiler
gostermektedir (2,3). Santral ve perife-
ral sinir sisteminde bulunan asetilkolinin
uyarici ve inhibe edici etkilerine muskari-
nik reseptorler aracilik ettigi icin, AAM te-
davisi sirasinda antikolinerjiklerin mesa-
ne lizerindeki olumlu etkilerinin yani sira;
agiz kurulugu, kabizlik, bulanik gérme,
uyku hali gibi bir takim yan etkiler ortaya
¢tkmaktadir (4). Bu yan etkiler arasinda
agiz kurulugu en yaygin olanidir ve hayat
kalitesini olumsuz etkilemektedir (5,6).

Bu yazida oncelikle tukirik bezlerinde
muskarinik reseptér dagihimlari ve etki-
leri gbzden gegirilecek, gliniimiizde AAM
tedavisinde yaygin olarak kullanilan an-
timuskarinik ajanlarin agiz kurulugu yan
etkileri degerlendirilecektir.



Tiikiiriik bezleri

Tukurik bezleri parotis, submandibiler
ve sublingual olmak Uzere li¢ ana bezden
olusur. Bu bezlerle birlikte dudaklar, ya-
naklarin i¢ kismi ve agiz ile bogazin bitiin
yuzeylerinde yiizlerce ufak tikirtk bezi
bulunur. Tukiruk bezleri ekzokrin salgl
yaparak organik ve inorganik maddeler
iceren sivi salgilar. Salgilanan tukurik ag-
zimizin 1slak kalmasina, yiyeceklerin sindi-
rimine katkida bulunur (7).

Parasempatik sinir sistemi tlkiirik bezle-
rinin mukoza ve serozalarindan tikrigin
olusumunda ana rolii oynar (8). insan
ve hayvan calismalarinda tikirik bez-
lerinde M1 ve M3 reseptorlerin mevcut
oldugu gosterilmistir (9). Submandibular
bezde M1 ve M3, parotis bezinde ise M3
reseptorler aracilik etmektedir (10,11).
M1 reseptorler yiksek viskoziteli kaygan-
lig1 saglarken, M3 reseptorler hem yuk-
sek hem de dusik viskoziteli sekresyonu
saglar, ayni zamanda tukdrik volimini
kontrol eder (12). Tukiridk olusumunda
primer araci M3 reseptérler olmasina
ragmen, diger muskarinik reseptor alt
gruplarinin da tukdrik sekresyonunun
kalitesinde fonksiyonel 6nemi vardir. M3
tamamen baskilansa bile hayvan deney-
lerinde agiz mukozasinin islak oldugu sap-
tanmustir (11). Bu nedenle yapilan klinik
calismalarda M3 selektif ve non selektif
muskarinik reseptor antagonistlenin ben-
zer oranlarda tukdrik sekresyonlarini
azalthg gosterilmistir (13).

Oksibutinin:

Klinikte AAM tedavisinde kullanilan en
eski ajanlardan birisidir. Antimuskarinik
etkisinin yaninda direkt kas gevsetici ve
lokal anestezik etkisi vardir (14). M3 ve
M1 afinitesi diger muskarinik reseptorle-
re nazaran daha fazladir (14). Ust gastro-
intestinal sistemden emilip hepatik sitok-
rom P450 (CYP3A4) yoluyla metabolize
olur. En 6nemli aktif metaboliti N-desetil-
oksibutinin (DEO) dir. ilacin oral alimin-
dan kisa bir slire sonra DEO plazma kon-
santrasyon diizeyi oksibutininden daha
yuksektir (15). Galismalar gostermistir ki
DEQO’nin muskarinik reseptorlere baglan-
ma afinitesi tukirik bezlerinde mesane-
den daha fazladir (16,17). Oral oksibutinin
hemen salinimli formunda agiz kurulugu
%17-97 oranlarinda gozlenmekteyken,
kontrollii salinim formunda %23-68 ora-

ninda daha az gbzlenmektedir. Bunun
nedeni kontrolli salinimda ilag 24 saat
icinde ¢ozildiglinden gastrointestinal sis-
temde daha distal bolgelere yayilip karaci-
gerdeki sitokrom P450 enzim sisteminden
etkilenme azalmakta DEO diizeyi disiik
kalmaktadir (6,14). Ayni mantikla gelisti-
rilen trandermal oksibutininde de kara-
cigerde ilk gecis etkisi olmadiginda DEO
dizeyleri kontrolli salinimdan da daha
distk kalmakta agiz kurulugu oranlari
%4-39 lara kadar inmektedir (5,6,14). Ul-
kemizde kontrolll salinim ve transdermal
oksibutinin formlari bulunmamaktadir.

Tolterodin

Tolterodin antimuskarinik etkisini tim
reseptor alt tiplerine benzer oranda ve
kompetetif baglanarak gosterir. Hizh ab-
sorbe olarak karaciger sitokrom P450
(CYP2D6) sistemiyle metabolize olur. Ak-
tif metaboliti 5-Hidroksimetil tolteronin
(5-HMT)’dir ve tolterodinle ayni etkiye sa-
hiptir (5,18). Mesane ve tukiruk bezlerin-
deki muskarinik reseptérlere baglanma
afiniteleri tolterodinde birbirine esitken,
5-HMT’in mesane afinitesi belirgin olarak
yuksektir (19). Tolterodin ve 5-HMT vyari-
lanma émrii 2-3 saattir. insanlarda yiiksek
doz oral (6.4 mg) verildiginde isemeyi be-
lirgin olarak inhibe ederken 1 saat sonra
tukdrak salgisini belirgin azalthgr gézlen-
mistir. 5 saat sonra ise mesane Uzerinde-
ki etkisi devam ederken, tiklrik bezle-
rinde belirgin etkisi kalmamaktadir (14).
Bu ylizden oral tolterodinin mesanedeki
muskarinik reseporlere selektivitesinin
tukdrik bezlerinden daha fazla oldugu,
diger bir deyisle doku selektivitesi oldugu
kabul edilir.

Tolterodinin hemen salinim formu (1 veya
2 mg, glinde iki kez) ve kontrolli salinim
formu (2 veya 4 mg, giinde tek doz) olmak
tizere iki sekli vardir. Ulkemizde her iki
formda bulunmaktadir. Etki ve tolerebilite
agisinda kontrolli salinimli formlar daha
avantajlidir. (14) Tolterodin hemen sali-
nim formunda agiz kurulugu % 8-50 iken
kontroll salinimda oran % 7-34 dur (6).

Solifenasin

Solifenasin antimuskarinik etkisini esas
olarak M3 reseptor lzerinden, daha az
M1 ve M2 reseptorler lizerinde yapar.
Blylk oranda gastrointestinal sistemden
absorbe edilip karacigerde sitokrom P450

(CYP3A4) enzim sistemi Uzerinden meta-
bolize edilir. Metabolitleri etkisizdir. Yari-
lanma émri yaklasik 50 saattir. Detrusor
Uzerindeki inhibitor etkisi oksibutinin ka-
dar etkiliyken, submandibular bezlerdeki
etki 6-25 kez daha zayiftir (20). Ratlar tize-
rinde yapilan galismalarda solifenasin me-
sane kontraksiyonu lzerindeki inhibe edi-
ci etkisi tikurik bezlerinden 4-7 kez daha
fazladir (21). Solifenasin 5 ve 10 mg tablet
formlari mevcuttur. Agiz kurulugu oranlari
% 8-30 oranlarinda degismektedir (6).

Darifenasin

Darifenasin antimuskarinik etkisini M3
reseptorlere yiksek afinite, diger alt
gruplara relatif olarak daha az baglanarak
gosterir. Oral alimindan sonra gastroin-
testial sistemden absorbe olup karaciger-
de sitokrom P450 (CYP3A4 ve CYP2D6)
metabolize olur. Metabolitleri darifenasi-
nin etkisini arttirir (5,14). Hayvan ¢alisma-
larinda darifenasinin submandibular bez-
lerdeki muskarinik reseptorlere afinitesi
belirgin olarak mesaneden daha yiksek-
tir. insan parotis glandinda darifenasinin
muskarinik reseptorlere baglanma orani
mesaneden 10 kat daha fazladir (22).

Darifenasin 7.5 ve 15 mg glinde tek doz
kontrolli salinim tabletleri vardir. En yay-
gin yan etkisi agiz kurulugu ve konstipas-
yondur. Darifenasinin bu yan etkiler ne-
deniyle ilaci kesme oranlari 7.5 mg % 0.6,
15 mg % 2.1 dir. Agiz kurulugu % 18-31
oranlarinda gézlenmektedir (6).

Propiverin

Propiverin antimuskarinik etkisinin ya-
ninda kalsiyum kanal blokeridir. Karaci-
gerden ilk gecis etkisi ile sitokrom P450
sistemi tarafindan hizla metabolize edilir.
Metabolitleri propiverinle hemen hemen
ayni etkiye sahiptir. Oral aliminda kisa bir
siire sonra plazma konsantrasyonlari yiik-
selmekte ve 6zellikle DPr-P-4(N-O) meta-
boliti mesanede yiksek oranlarda tespit
edilmektedir (23). Mesanedeki muska-
rinik reseptorlere uzun sireli baglanma
oranlari submaksiller bezlere oranla daha
fazladir (5).

Ulkemizde Propiverin 15 mg hemen sa-
linim formlari mevcut olup, kontrolll
salinim formlari mevcut degildir. Hemen
salinimli formunda agiz kurulugu oranlari
% 20-47 iken, kontrollt salinim formunda
% 22 dir (6).
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Trospiyum Kloriir

Selektif olmayan quartener amonyum ya-
pisinda bir molekildir. Oral alimini taki-
ben yavas emilir, yaklasik 4.5-5 saat iginde
plazma yiksek konsantrasyonlara ulasir.
Karacigerde ilk gegis etkisi olmaksizin si-
tokrom P450 sisteminden minimal etkile-
nir ve yaklasik % 80 niidrardan atilir. Bu ne-
denle multipl ilag etkilesimi dusuktiir (24).

GUnimuzde hemen salinimh (20 mg,
glinde 2 kez) ve kontrolli salinimh (60
mg, giinde tek doz) formiilleri vardir. Ul-
kemizde sadece 30 mg tabletler mevcut-
tur, kontrolli salinim bulunmamaktadir.
Agiz kurulugu yan etkisi hemen salinimh
formda % 21-33, kontrollii salinimda %
8.7-12.9 olarak belirtilir (24). KontrollG
salinimda yan etkinin az olmasinin se-
bebi; ilacin formilasyonu plazmadaki
konsantrasyon mesanede en etkili sevi-
yedeyken, yan etkinin minimum diizeyde
kalacak sekilde ayarlanmasina baglidir.

Fesoterodin

Fesoterodin selektif olmayan, kompetetif
muskarinik reseptér antagonistidir. ilag
oncesi madde olarak kabul edilir. Spesifik
olmayan esterazlar tarafindan hidrolize
edilerek 5-hidroksimetil tolterodin (5-
HMT) aktif metabolitine donstr. Bobrek-
lerden ve kismende karacigerden metabo-
lize edilir. Tolterodin benzeri etki gosterir.
Daha 6nce belirtildigi gibi 5-HMT nin me-
saneye olan afinitesi tlkirik bezlerinden
daha fazladir. Tikirik bezlerine gosterdigi
etkinin daha disiik miktarlarinda mesane
kontraksiyonlarini inhibe eder (25).

Fesoterodin 4 mg (glinde tek doz) ve 8 mg
(ginde tek doz) formlari vardir. En yaygin
yan etkisi hafif ve orta derecede agiz ku-
rulugu ve kabizhktir. Agiz kurulugu 4 mg
fesoterodinde % 20 iken, 8 mg da bu oran
% 35 lere ¢ikmaktadir (25-28).

Sonug olarak AAM medikal tedavisinde
antimuskarinikler birinci basamak ola-
rak kullanilmakta ve agiz kurulugu en sik
gorilen yan etki olup, uzun sureli kulla-
nimlarda tedavinin yarida birakilmasina
neden olabilmektedir. Bu nedenle hasta-
lara antimuskarinik tedavi baslarken ola-
st komplikasyonlarin detayli anlatiimasi
hastanin tedaviye uyumunu kolaylastira-
caktir. Kontrolli salinimli formlarin kulla-
niminin yayginlagsmasi bu tip yan etkilerin
azalmasini saglayacaktr.
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GUnumuzde, asir aktif mesane tedavisin-
de antimuskariniklerin etkisini gosteren
yeterli kanitlar olmasina ragmen santral
sinir sistemi Gzerindeki yan etkiler 6zellik-
le yasl kisilerde net olarak ortaya konu-
lamamistir. Tedavi sliresince basit bir bas
agnisindan psikotik bozukluklara kadar
gidebilen yan etkiler olusabilir.

Herhangi bir ilacin santral sinir sistemi
(SSS) toksisitesi kan-beyin bariyerini gegis
ozelligine ve beyindeki noral iletim Uzeri-
ne etkisine baghdir. SSS’inde saptanan 5
muskarinik reseptérden M1 ve M2, muh-
temelen M4 reseptorler kognitif siiregle
ilgilidir. Ozellikle M1 reseptérler kognitif
fonksiyonlarin modiilasyonunda 6nemli
rol oynarlar (1). M3 reseptérler beyinde
disik konsantrasyonda bulunduklarin-
dan, M3 selektivitesi daha ylksek olan
solifenasin ve darifenasin gibi antimuska-
riniklerin daha az SSS yan etkisi olustura-
cagi dusunilebilir (2).

Antimuskarinik ilaglar, 6zelliklerine gore
pasif olarak veya p-glikoprotein gibi prote-
inler araciligiyla aktif olarak kan-beyin ba-
riyerini gegerler. Yiiksek lipofilik ve distk
molekdl agirhkh antimuskarinikler kan-
beyin bariyerini daha kolay gegerler. Lipo-



filik 6zellikte olan diisiik molekil agirlikh
oksibutinin(357kDa) kan beyin bariyerini
en hizli gegen antimuskariniktir. Hidrofilik
ozellikte olan ve yuksek molekil agirhkli
trospium(428kDa) ise ¢ok dusik oranlar-
da gecer (2). Fakat, kan-beyin bariyer bu-
tinlGginl bozan diabet,Alzheimer hasta-
lig1, m.skleroz, Parkinson hastaligi ve ileri
yas durumlarinda bitin antimuskarinik-
lerin SSS’ne gegisi artar (3,4). Antimuska-
rinik ilaglarin kan-beyin bariyerini gectik-
ten sonra beyin dokusu icindeki birikimi
proteinler araciligiyla olan aktif gegisle de
ilgilidir. Darifenasinin diger dokulara gore
beyinde ¢ok diisiik oranlarda saptanmasi,
aktif gegisin, ilacin beyindeki birikim riski-
ni azalthgini distindarebilir (5).

Antimuskarinik ilaglarin SSS Uzerindeki
etkisi sonucunda bas dénmesi,uyku hali,
sedasyon, uykusuzluk, asteni, uyusukluk,
huzursuzluk, unutkanhk ve konflizyon gibi
yan etkiler gelisebilir. Saglikli gontlltler-
de, antimuskariniklerin 6zellikle oksibu-
tininin  kognitif fonksiyonlari etkiledigi
gosterilmis olmasina ragmen, asiri aktif
mesaneli olgularla yapilan klinik ¢alisma-
larda, 6nemli bir risk gosterilememis-
tir. Bu uyumsuzluk, yan etkilerin ortaya
¢tkarilmasinda  kullanilan  yontemlerin
standardize edilememesi ve yeterli psiko-
metrik testlerin kullanilmamasindan kay-
naklanmaktadir (6). Calismalarin ¢ogun-
da yan etki profili diisiik olan hastalar yer
almaktadir. Potansiyel 6nemli unutkanlik
gibi hafiza bazli yan etkiler yeterince de-
gerlendirilmemistir (7).

Saglikh yaslilarda yapilan plasebo kont-
rollii bir cahismada tek doz 10 mg oksi-
butininin hafiza agirlhkli kognitif fonk-
siyonlari etkiledigi saptanmistir (8).
Randomize baska bir ¢alismada, 2 hafta
boyunca 15mg/giin oksibutinin kullani-
minin plaseboya gore daha fazla yan etki
olusturdugu, darifenasin kullaniminda ise
anlamli bir fark olusmadigi bildirilmistir
(9). Ayrica darifenasinin sadece saglkl
yaslilarda degil gencg goniillilerde de kog-
nitif sorunlara yol agmadigi gosterilmistir
(10,11). Benzer sekilde, solifenasin 10mg
kullaniminin da hafiza agirhkh kognitif
fonksiyon bozuklugu olusturmadigi goz-
lenmistir (6). Polisomnografik ¢alismalar
ile oksibutinin ,tolterodin ve trospium
kullaniminin uyku Gzerine etkisi arastiril-
mis; oksibutinin saglkli geng ve yashlar-
da, tolterodin sadece saghkli yashlarda

belirgin uyku bozukluklari olustururken
trospium kullananlarda ise boyle bir yan
etki gbzlenmemistir (12,13).

Asiri aktif mesane nedeniyle antimuska-
rinik tedavi verilen olgulari iceren ¢alis-
malarda, bas dénmesi ve uyku hali en sik,
uykusuzluk ve konflizyon en az goriilen
SSS yan etkileri olarak belirtilmistir. Bu ¢a-
lismalarda unutkanlk gibi hafiza sorunlari
net olarak irdelenmemistir. Bag dénmesi,
oksibutinin ve propiverin kullananlarda
plaseboya gore 2 kat daha fazla gorulir-
ken tolterodin, solifenasin, darifenasin ve
trospium kullananlarda fark saptanmamis-
tir. Uyku hali sadece oksibutinin kullanan-
larda plaseboya gore anlamli olarak fark-
l(4 kat fazla) bulunmustur. Uykusuzluk ve
konfiizyon tiim antimuskariniklerde diisiik
oranda(< 1%) ortaya ¢ikmaktadir (6).

Yaslilarda,kan-beyin bariyer permeabi-
lite degisiklikleri, beyindeki muskarinik
reseptorlerin azalmasi, ilag emilimindeki
bozukluklar ve ¢oklu ilag kullanimi nede-
niyle SSS yan etki oraninin artacagi diisu-
nilse de klinik calismalar farkh sonuglar
ortaya koymaktadir (6,7). 65 yas ve Usti
asirt aktif mesaneli hastalarda bazi ¢a-
lismalarda, antimuskariniklerin SSS yan
etkileri plaseboya gore daha dusik bu-
lunmustur. Bir calismada, bas donmesi
tolterodin kullananlarda plaseboya gore
daha dusik oranda(%7, %16) gozlenmis-
tir (14). Baska bir ¢calismada bas donmesi
trospium kullananlarda gérilmezken pla-
sebo grubunda %3 oraninda saptanmistir
(15). Geng ve yasli yetiskinler arasinda SSS
yan etkileri karsilastiran ¢alismalar sinirli-
dir. Boyle bir calismada; uzamis salinimli
tolterodin kullananlarda bas donmesi ve
uyku hali %3, uykusuzluk %2.3 oraninda
saptanirken, plasebo grubunda bas don-
mesi %0.9, uyku hali%1.4 ve uykusuzluk
%0.9 oraninda gozlenmistir. Geng ye-
tiskinlerde ise yashlara benzer sonuglar
bulunmus(bas donmesi %1.7, uyku hali
%2.8 ve uykusuzluk %0.7) ve yas arttik-
¢a yan etkilerin belirgin olarak artmadigi
savunulmustur (16). Bu farkli sonug ve
yorumlarin disinda, yaslilarda antimuska-
riniklerin hafiza tzerine etkisi ve demans-
ta kullanilan kolinesteraz inhibitorleriyle
etkilesimi konusunda yeterli veriler yok-
tur. 65 yas Ustl 12 normal kognitif fonk-
siyonlu asiri aktif mesaneli olgulari iceren
bir calismada trospiumun hafiza lzerine
olumsuz etkisi saptanmamistir (6).

Antimuskariniklerin SSS yan etkilerinin
plaseboya gore daha yiksek oldugu di-
siinllse de metaanalizlerde bu farkin
istatiksel olarak anlamh oldugu ortaya
konulamamistir. Ayrica bu ilaglarin farkh
doz ve farkh uygulamalarinda da sadece
oksibutininin hizli salinim oral formunun
plaseboya gore daha yiksek oranda SSS
yan etkileri olusturdugu gosterilmistir.

Sonug olarak, oksibutininin SSS yan et-
kileri agisindan ilk sirada yer almaktadir.
Antimuskarinik ilaglarin dikkat ve unut-
kanlk tzerine olan etkilerini netlestire-
cek ve ¢oklu ilag kullanan, es hastaliklari
bulunan yashlarda kullanim emniyetini
gosterecek ¢alismalara gereksinim vardir.
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Giris

Asiri aktif mesane (AAM) acil iseme hissi
ile birlikte gece ve giindliz sik idrarla (idrar
kagirma olabilir veya olmayabilir) ctkmaktir
(1). AAM tedavisinde baslangicta; yasam
tarzi degisiklikleri, davranissal tedaviler,
mesane egitimi, pelvik tabani glglendirici
uygulamalar, elektriksel uyarilar veya bun-
larin kombinasyonlari &nerilir. Baslangi¢
tedavisi ile birlikte veya bir sonraki asama-
da antimuskarinikler kullaniimaktadir(2).

Asiri aktif mesane Amerikan toplumunun
yaklasik %17 sini etkilemektedir ve ileri
yas ile insidansi ve prevalansi artmaktadir
(3). Antimuskarinikler AAM semptomla-
rinin derecesini azaltmaktadir ancak ku-
ratif degildirler. Santral sinir sistemi, goz,
gastrointestinal sistem de yan etkilere ne-
den olurlar (4-6). Potansiyel yan etkiler ve
orta derece etkinlik bu ajanlarda gozle-
nen zayif ilag kullanimina devam etme ile
iligkili olabilir (7-9). AAM ilaglari disindaki
baziilaglarinda benzer yan etkileri olustu-
rabilecegi distnuldigliinde tamamlayici
ilag tedavisinde yan etki profilleri mutlaka
g6z dnilne alinmalidir.

GUnUmuzde ajanlarin gelistiriimesinde
efor AAM semptomlari ile iliskili oldugu
disinilen M2 ve M3 reseptorleri igin
artmis selektivitelere odaklanmistir. Art-
mis reseptor selektivitesinin ilag etkin-
ligini dlzeltip dlzeltmedigi net degildir
(10,11). Ayrica M2 ve M3 reseptérleri GiS
deki reseptor subtiplerinin en sik gorile-
nidir ve artmis M2 ve M3 selektivitesi GIS
tolerabilitesinde iyilesme yapiyor gibi de
gorinmemektedir(12).

Antimuskarinik kullanimr ile iligkili yan et-
kilerden en sik rapor edilenler agiz kuru-
lugu ve kabizhktir (13).
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Kabizlik oranindaki artis potansiyeli 6zel-
likle yaslilarda g6z ardi edilemez. Kabizlk
insidansi yasla artmaktadir. Kronik kabiz-
lik yash erkeklerin % 20 sini, yash kadin-
larin % 25 ini etkilemektedir (14). Ayrica
kabizlik hemoroid, fekal tika¢ ve obstrik-
siyon gibi daha ciddi komorbiditeleri de
artirmaktadir (15). AAM ve kabizligin
her ikisi de yas ile artar, AAM tedavisinde
kullanilan antimuskariniklerin potansiyel
olarak kabizliga neden olabilecegi veya
siddetlendirebilecegi dikkate alinmalidir
(16,17). Ayrica farkli nedenlerle kullanilan
antikolinerjik etkili ilaglarinda kabizliga
neden olabilecegi unutulmamahdir (18).

2004 te Talley ve ark.in galismasina gore
kabizliga en sik sebep olan ilaglar; antis-
pazmotik ( %11.6), antihistaminik ( %
9.2), antidepresan ( % 8.2), diliretikler ( %
5.6) aliminyum igeren antasitler ( % 3.0),
demir preperatlari ( %2.8), opioidler ( %
2.6), antikonviilzanlar ( % 2.5) ve antipsi-
kotik ilaglardir ( % 1.9) (19).

Metanaliz bulgular

GUnlmiuzde literatir incelendiginde ya-
pilmis U¢ metaanalizde antimuskarinik-
lerin yan etkisi olarak kabizlik hakkinda
degerli veriler bulunabilir.

Novara ve ark. 2008 yilinda yaptigl ana-
lizde metaanaliz icin kriterlere uyan 53
makaleyi degerlendirmis. Elli tanesi ran-
domize kontrolli ¢alisma, 3 tanesi toplu
veri analizi seklindeymis. Calismalar ok-
sibutinin, tolterodin, propiverin, solife-
nasin, darifenasin, ve fesoterodin ile ilgili
verileri icermekteymis.

Metaanalizde ayni ilacin farkli formlar
veya dozlari karsilastirildiginda:

Oksibutinin IR(immediate-release: ¢abuk
salinimli) ve ER (extended-release: uzun
salinimli), tolterodin IR ve ER, propiverin
IR ve ER, fesoterodin IR ve ER arasinda
kabizlik agisindan fark bulunamamis. Soli-
fenasin 5mg ve 10 mg karsilastirildiginda
10 mg ik formu daha sik kabizlik ile ilis-
kiliymis. Darifenasin 7,5mg, 15 mg ve 30
mg lik formlari karsilastirildiginda her doz
arasinda anlaml fark varmis, doz arttikga
kabizlik yakinmasi artiyormus.

Uygulama vyolu olarak incelendiginde
transdermal oksibutinin oral oksibutinine
gore daha az kabizlik sikayeti ile iliskiliy-
mis.

Farkli ilaglar karsilastirildiginda ise oksi-
butinin IR ve tolterodin IR, tolterodin ve
fesoterodin arasinda kabizlik agisindan
fark yokmus. Solifenasin ve tolterodin
karsilastirildiginda ise tolterodin lehine
bir fark tespit edilmis.

Galismacilarin verilerle ilgili yorumu; eger
kabizlik rahatsiz edici yan etki ise ve solife-
nasin kullaniyorsa tolterodine gevrilebilir.
Daha invaziv tedavilere gegilmeden énce
hastalarin  kullandigr  antimuskarinigin
baska bir antimuskarinik ile degistirilmesi
akilcr bir yol gibi gériinmekle beraber, bu
sorunun net olarak cevaplanabilmesi igin
daha fazla kontrolli galismalara ihtiyag
vardir. ER formlari etkinlik ve genel yan
etki agisindan IR formlarina gore daha
iyi sonuglar vermektedir. Eger hasta IR
formu kullaniyor ise doz titrasyonu yapi-
labilir veya ER formu tercih edilebilir (20).

Chapple ve ark. 2008 yilinda yaptigl ana-
lizde: metaanaliz igin kriterlere uyan 73
makaleyi degerlendirmis. Calismalar ok-
sibutinin, tolterodin, propiverin, solife-
nasin, darifenasin ve Novara’nin metana-
lizinden farkh olarak fesoterodin ile ilgili
verileri icermekteymis.

Kabizlik agisindan istatiksel olarak anlamh
fark bulundugu rapor edilen veriler asa-
gida ozetlenmistir ( kabizlik yapma orani
yiksek olan ilk olarak belirtilmistir):

Solifenasin 10 mg/giin X propiverin ER 20
mg/glin

Solifenasin 5 mg/giin X tolterodin ER ve
IR 4mg / giin

Darifenasin 15 mg/ giin X tolterodin IR 4
mg/ gin

Calismacilarin verilerle ilgili yorumu: An-
timuskarinik kullananlarin biyik kismin-
da kabizlik en kiilfetli ve en can sikici yan
etki olabilir. Ozellikle yashlarda kabizlk
siktir, ayrica ilaglar ile olusan kabizlik ha-
yat kalitesinde dismeye ve saglik harca-
malarinda artisa neden olmaktadir. Daha-
si olusan kabizlik AAM semptomlarinida
arttirabilir. Kabizhk agisindan goéreceli ola-
rak tolterodin ER 4 mg/gtin kullanimi ile
ilgili olumlu bulgu olmasina ragmen, hala
eldeki veriler net bir sonuca varmak igin
yeterli degildir. Yan etki acisindan topluca
bakildiginda ise yeni ajanlar oksibutinin-
den daha fazla tolere edilmekte ve tim
ajanlarin ER formlari IR formlarina gore



hastalar tarafindan daha iyi tolere edil-
mekte ve tedavi etkinliginin hasta tara-
findan degerlendirildiginde, AAM semp-
tomlarini diizeltmede daha etkin oldugu
gorulmektedir (21).

Meek ve ark in 2011 de yaptigl metaana-
lizde, analize dahil edilen 37 galismanin
hasta verileri degerlendirilmis ve anlamli
olarak antimuskarinik ajanlarin yan etki
olarak kabizlkla iliskili oldugu gorilmus.
Metanalizde 1351 hastada (1065 ilag kul-
lanan) kabizlik goralirken 18 083 hastada
(11 303 ilag kullanan) kabizlk yokmus.

Tolterodin: On c¢alismada tolterodin ile
iliskili kabizhk izlenen hastalar rapor edil-
mis. Calismalarin metaanalizinde 226
hastada kabizhk var ( 165 tolterodin) ve
5771 hastada (3574 tolterodin) kabizlik
yokmus (Odds Ratio (OR): Olasililik Orani
(00) 1.36).

Darifenasin: Alti ¢alismada darifenasin
ile iligkili kabizhk izlenen hastalar rapor
edilmis. Calismalarin metaanalizinde 301
hastada kabizlik var ( 250 darifenasin) ve
2005 hastada (1237 darifenasin) kabizhk
yokmus(OO 1.93).

Fesoterodin: Uc¢ calismada fesoterodin
ile iliskili kabizlik izlenen hastalar rapor
edilmis. Calismalarin metaanalizinde 115
hastada kabizlik var ( 94 fesoterodin) ve
2499 hastada (1705 fesoterodin) kabizhk
yokmus (00 2.07).

Oksibutinin: Yedi ¢alismada oksibutinin
ile iliskili kabizlik izlenen hastalar rapor
edilmis. Calismalarin metaanalizinde 70
hastada kabizlik var ( 45 oksibutinin) ve
1505 hastada (664 oksibutinin) kabizhk
yokmus (00 2.34).

Trospium: Dort faz Il ¢ahismada trospi-
um ile iligkili kabizlik izlenen hastalar ra-
por edilmis. Calismalarin metaanalizinde
148 hastada kabizlik var ( 110 trospium)
ve 2276 hastada (1509 trospium) kabizlik
yokmus (00 2.93).

Solifenasin: Yedi calismada solifenasin
ile iliskili kabizlik izlenen hastalar rapor
edilmis. Calismalarin metaanalizinde 491
hastada kabizlik var ( 401 solifenasin) ve
5365 hastada (3604 solifenasin) kabizlik
yokmus (00 3.02).

Calismacilarin  verilerle ilgili yorumu:
Calisma sonuglari antimuskarinik kulla-
niminin kabizhk risk artisi icin anlamh

artmis olasililik oranlarinin (0OO0) oldugu-
nu gostermektedir. Kabizlik cogu vakada
hafif ve geciciyken, bazi vakalarda ciddi
komplikasyonlarda rapor edilmistir. Ajan-
lar arasinda anlamli fark gosterilemez
iken reseptor selektif olmayan tolterodin
kullaniminin yenilere gére daha az giigle
kabizhk ile iligkili oldugu gorilmustir (7).

Tartisma

Analizler antimuskarinik ajanlarin kulla-
niminin kabizhgin sikligi ile anlamh dere-
cede iliskili oldugu hipotezini desteklemis
ve test edilen ajanlarda kabizligin hasta
raporlarinda anlamli olarak yliksek oldu-
gu gosterilmistir. Ajanlar arasinda bariz
anlamh fark gosterilemez iken reseptor
selektif olmayan tolterodin ihmli olarak
daha az kabizlik ile iliskili gibi gériinmek-
tedir. Bazi galismalarda solifenasinin di-
ger antimuskariniklere gore kabizhk ora-
ni bir miktar daha yiksek bulunmustur
(7,20,21).

Ancak degerlendirilen higbir calismada
kabizlik birincil amag degildir ve calis-
madan calismaya kabizlik tanimi farklihk
gostermektedir (7). Kabizhgin potansi-
yel klinik ve ekonomik etkisi géz 6niine
alindiginda, gelecekte vyapilacak ¢alis-
malarda; AAM ajanlari standart sekilde
uygulanmali, sik gorilen yan etkilerin
degerlendirilmesinde gegerliligi olan ob-
jektif yontemler ve sorgulamalar kullanil-
malidir. Mevcut ¢alismalarda; siire, yas,
cinsiyet dagihminda cesitlilik vardir. Ajan-
larin analizinde sikhkla doz araligi , doz
formlar, uygulama yolunda farkhhklar
vardir ve bunlar Grin seviyesinde homo-
jeniteyi bozmakta, ¢alisma sonuglarinida
etkilemektedir (22,23).

Sonucta calismalarda rapor edilen kabizli-
gin seviyesi ve klinik etkisi iyi dokiimante
edilmemistir, bundan dolayida bu yan etki-
nin ekonomik ve klinik yansimasini saglkli
olarak tahmin etmek mimkin degildir.

Antimuskariniklerin  AAM semptomlari-
nin kontroliinde etkinliginin olmasi ancak
yan etki olarak kabizhgl arttirabilecegi
gbz 6nlne alindiginda; 6zellikle 6nceden
mevcut GIS hastaligi olanda ve yaslilarda
riske karsi kar zarar degerlendirmesi yapil-
mali ve takiplerde bu yonde daha dikkatli
olunmalidir. Ayrica hastalarda antimuska-
rinikler semptomlari azaltmis ise ve ilaca
devam edilecekse spesifik yan etkilere

yonelik bazi yardimci uygulamalar yapila-
bilir. Agiz kurulugu olanlara; sakiz ¢igne-
mesi, seker emmesi ve su yudumlamasi,
kabizlik gelisen hastaya; lifli besinler, dis-
ki yumusatma ve bagirsak diizenlenmesi
acisindan laksatifler 6nerilebilir (18,24).

Sonug

Antimuskarinik kullanimi kabizligi arttir-
maktadir. Yashlik, 6nceden gastrointesti-
nal sistem hastaligi bulunmasi ve baska
nedenlerle antikolinerjik veya kabizhg
arttirici etkisi bulunan ilaglarin kullanil-
masi bu riski arttirir, onun igin tedavi bas-
lanirken bu noktalara dikkat edilmelidir.

Antimuskarinikler iginde kabizliligi “hig
yapmiyor”, “cok az yapiyor” veya “daha
fazla yapiyor” selinde net bir bulgu heniiz
yoktur. Bazi galismalarda tolterodin kulla-
nanlarda iimh olarak daha az goruldig,
solifenasin kullananlarda daha sik goril-

digi yoniinde veriler mevcuttur.

IR formlari yerine ER formlarinin tercih
edilmesi genel olarak yan etki ve tolerans
acisindan daha olumludur.

Ancak gliniimizde konuyla ilgili verilerin
heniiz yeterli olmadigi ve iyi tasarlanmis
yeni ¢alismalarin yapilmasi gerektigi agiktir.
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Asiri aktif mesane (AAM) hastaliginin
patofizyolojisi tam olarak netlestirileme-
mekle beraber multifaktoriel oldugu ve
“otonomik dengesizlik’ ile beraber go-
rildugld bilinmektedir (1,2). Otonomik
dengesizligin artmis kardiyak mortalite ve
morbidite ile beraber gorildigi hatirla-
nirsa AAM hastalarinin aslinda kardiyak
mortalite ve morbidite acisindan riskli
hastalar oldugu anlasiimaktadir(3-6). Ya-
pilan epidemiyolojik ¢alismalar sonucun-
da istirahat kalp atim hizindaki artislarin,
basta kardiyak hastaliklara bagh olmakla
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beraber pek ¢cok mortalite ve morbiditeye
neden oldugu izlenmistir(7-14). Antimus-
karinik ajanlarin gerek kalp atim hizini ar-
tirmalari gerekse QT intervalini etkileme-
leri hekimlerin bu konuda dikkatli olma
zorunlulugunu ortaya cikarmisti. AAM
hastaliginin o6zellikle ileri yas grubunda
sikhkla izlenmesi ve bu hastalara kardiyak
hastaliklarin eglik etmesi sirpriz olma-
makla beraber tedavideki zorluklarin ana
nedeni olmaktadir.

Normal sartlar altinda sempatik ve pa-
rasempatik sistem dinamik bir denge
icerisinde calismaktadir. Ornegin giin
icerisinde sempatik aktivite yiksek iken
gece parasempatik aktivite daha hakim
izlenmektedir(15). Parasempatik aktivi-
tenin kalp Uzerine etkileri; istirahat kalp
atim hizinin diisik tutulmasi (kardiyova-
gal tonus), egzersiz sonrasi hizli kardiyak
yanitin diizenlenmesi(parasempatik reak-
tivasyon) ve spesifik 6zel bazi reseptorle-
rin (0rn. baroreseptorler gibi) aktivasyon
veya inhibisyonu sonucunda olusan kar-
diyak etkilerin organizasyonu seklindedir.

Postgangliyonik kardiyak parasempatik
sinir uclarindan asetilkolin salinimi, sino-
atriyal nodlar lizerinde yeralan M2 mus-
karanik reseptorler tzerinden is gorerek
kalp hizini azaltmaktadir. Pek ¢ok bilim-
sel arastirma sonucunda gorialmustar ki
istirahat kalp atim hizi ve kardiyovasku-
ler mortalite arasinda dogru yoénde bir
iliski s6zkonusudur(16). Ancak buradaki
onemli konulardan birisi kalpte yeralan
muskaranik reseptorlerin sadece sinoat-
riyal nodlarda olmadig atrioventrikiler
nodlarda, endokardiyumda, epikardi-
yumda, kardiyomiyozitlerde, sag ve sol
atriumda, ventrikller miyozitlerde ve
koroner arterlerde vyeraldigi gercegidir
(17,18). Dolayisiyla kalpte yeralan mus-
karanik reseptorlerin 6zellikle de M2
subtipinin uyarilmasiyla sadece kalp atim
hizinda yavaslama degil, direk veya indi-
rek etkiyle kalbin kasilma giliciinde artis
izlenmektedir (19).

M2 muskarinik reseptorler bu sekilde et-
kiliyken, M1, M3 ve M5 subtip reseptor-
lerde kalpte yeralmaktadir. Ancak etkileri
oldukea disuk olarak goze garpar.

Glnimiuzde oldukga yaygin bir toplumsal
rahatsizlik olarak izlenen AAM hastalig
tedavisinde antimuskarinik ajanlar yaygin
olarak kullanilmaktadir. Siklikla kullanilan

ajanlar darifenasin, fesoterodin, oksibuti-
nin, propiverin, solifenasin, tolterodin ve
trospiyumdur. Asagida bu ajanlarin kardi-
yak etkileri ve glvenilirligi ile ilgili yapil-
mis ¢alismalar gdzden gegirilecektir:

Darifenasin

Bu ajanin farmakolojik reseptor selekti-
vitesi yogun olarak M3 olarak izlenmek-
tedir ki bu da dustk kardiyak yanetki
profili ile 6zdeslestirilebilinir. Bu gergek,
hayvan(20,21) ve insan c¢alismalarin-
da(22,23) ayri ayri kanitlanmistir. Ols-
hansky ve arkadaslarinin (g yollu plasebo
kontrolli ¢alismalari bu konuda oldukga
onemli sonuglar barindirmaktadir(22).
Arastirici tolterodin 4 mg, darifenasin 15
mg ve plasebo kontrolli olarak 24 saat
holter monitérizasyonu ile hastalari ta-
kip etmislerdir. Buna gore tolterodin alan
hastalarin darifenasin ve plasebo grup-
larindan anlamli derecede kalp hizlar
ylksek saptandigi, darifenasin ve plasebo
arasinda ise farklilik izlenmedigi gorul-
mustar.

QT intervali Gzerindeki etkileri arastirmak
Uzere yapilan bagka bir ¢alismada stan-
dart doz darifenasin(15 mg), yiksek doz
darifenasin (75 mg) ve plasebo ile karsi-
lastirilmistir. Arastirma sonucunda yiksek
dozlarda dahi darifenasinin QT intervali
Uzerine etkisinin plasebodan farksiz oldu-
gu gorulmistar (24,25).

Kay ve arkadaslarinin yaptiklari bir baska
calismada 7.5 ve 15 mg darifenasin ile
dicyclomin ve plasebo karsilastirilmistir
(26). Dicyclomin kalp hizini yaklasik %
11.9 gibi yiksek bir oranda artirirken da-
rifenasin formlarinin plasebodan farksiz
oldugu goralmustar.

Fesoterodin

Kimyasal yapi olarak tolterodine olduk-
¢a benzer bir molekildur. Kalp hizini
doza bagimli olarak artirdigi bilinmek-
tedir. Yapilan doz bagimli c¢alismalarda
fesoterodin’in oldukea etkin bir ajan ol-
dugu ve standart dozunun 5 misli dozda
verildiginde kardiyak yanetkilerin ortaya
ciktigr goralmistiir(27).

Oksibutinin

Oksibutinin ile yapilmis insan c¢alisma-
larindan biri Abrams ve arkadaslarinin
arastirmalaridir (28). Bu galismada oksi-



butinin ve propiverin randomize olarak
etkinlik, giivenilirlik ve tolere edilebilirlik-
leri agisindan randomize karsilastiriimis-
lardir. Kardiyak etkilerin izlemi igin yine
24 saatlik Holter EKG monitorizasyona gi-
dilmistir. Gerek propiverin 20 mg tek doz,
gerekse ginde 3 kez 15 mg dozlarin kalp
hizinda anlamh artislara neden olurken
kardiyak outputta azalmaya neden oldu-
gu saptanmis. Oksibutininde ise plasebo-
dan farkli bir etki saptanmamis.

Chapple ve Abrams’in birlikte ytrattakleri
bir calismada darifenasin, oksibutinin fark-
Il dozlarda karsilastiriimislardir. Bir dnceki
galismanin aksine oksibutinin alan grupta
kalp hizinda anlamli artislar saptanirken
QT araliginda da kayda deger uzamalar
saptanmis ve ¢alisma sonunda oksibuti-
ninin kardiyak problemi olan veya ileri yas
grubundaki hastalar icin uygun bir tedavi
segenegi olmadigi vurgulanmistir(29).

Propiverin

Christ ve arkadaslari propiverinin kardi-
yak iyon kanallari ve aksiyon potansiyelle-
ri Gzerine etkisiyle kardiyak dokudaki ka-
silma fonksiyonlarini arastirmiglardir(30).
Propiverinin ventrikiler ve atrial myozit-
lerle iyon kanallarini bloke ettigi ve kalbin
kasilabilirligini bu sayede azaltthgi saptan-
migtr.

Dorschner ve arkadaslarinin cift kor, ran-
domize, plasebo kontrolll ¢alismalarinda
98 ileri yas grubu hastada etkinlik ve gi-
venilirlik arastiriimistir(31). Bu arastirma
sonucunda plasebodan farkl bir kardiyak
yanetkinin hastalar Gizerinde izlenmedigi
actklanmistir.

Solifenasin

Solifenasinin kardiyak etkilerini arastiran
oldukga genis hasta katihmli (4450 hasta)
calismada Michel ve arkadaslari 5-10 mg
glnlik dozlarla hastalari incelemisler-
dir(32). Calisma sonucunda hastalarda
kardiyak etkilenme agisindan anlamh bir
bulgunun gelismedigi agiklanmistir. Bu-
nunla birlikte ¢alismada randomizasyon
olmamasi, plasebo kontroli yoklugu ve
dahil edilme ve dislanma kriterleri olmak-
sizin ¢alismanin baslamasi, sonuglarin
glvenilirliligi agisindan kafa karistirici ol-
mustur.

Daha sonra, organize sekilde yapilan gift
kor, plasebo, randomize galisma sonuglari
daha guiven verici olmugtur. Ajanin 10-20
ve 30 mg glnlik dozlari plasebo kont-
rollii arastirilmistir(33). QT intervalinde
uzamanin 30 mg kolunda anlamli oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte calismalar
sirasinda QT uzamasl ve torsade de po-
intes tarzi aritmi vakalari rapor edilmistir.

Tolterodin

Tolterodin ile yapilan hayvan deneyi ca-
lismalarinda QT intervalinde uzama va-
kalarinin sadece suprateropatik dozda
karsimiza ¢iktigi yayinlanmistir (34,35).
Schiffers ve arkadaslari 4 ve 8 mg dozla-
ri saglkl bireylerde g¢alismiglardir. Buna
gore Tolterodin doz bagimli olarak kardi-
yak nabizda artisa neden olmaktadir (36).

Daha once de bahsi gegen Olshansky ve
arkadaslarinin galismalarinda bu ajanin
darifenasin ve plaseboya gore kalp hizini
anlamli derecede artirdigi izlenmistir (23).

Calismalarin  degerlendirilmesi  sonu-
cunda her ne kadar ciddi kardiyak yan
etkiler(aritmi gibi) bildirilmemis olsa da
tasikardi, palpitasyon ve periferal 6dem
vakalari tolterodin tedavisi sirasinda orta-
ya ¢ikmis ve yayinlanmistir (37).

Trospiyum

Kalp atim hizi artigi ve trospiyum arasinda
doza bagimli dogru orantili bir iliski sdzko-
nusudur. Bununla birlikte kan basincinda
herhangi bir etkiden bahsedilmemistir.
Galismalarda ginlik dozu 10 mg’dan 40
mg’a yikseltilen hastalarda tasikardi go-
rilmustir(38). Bir baska calismada 20-
100 mg gibi yiksek dozlarda kullanilan
ilaca ragmen QT intervalinde anlamh de-
gisiklik saptanmadigi yayinlanmistir (39).

Sonug

Yapilan bilimsel arastirmalar sonucunda
antimuskariniklerin pek c¢ogunun doza
bagimli olarak kardiyak atim sayisinda
artma, QT araliginda uzama ve oldukga
onemli bir durum olan polimorfik vent-
rikller tasikardiyi (torsade de pointes)
tetikleme gibi potansiyel etkileri barindir-
digi gorulmistur. Her ne kadar kalp atim
hizi sayisi ile kardiyak hastaliklarin sayisi-
nin dogru orantili oldugu saptanmissa da
kisa vadede antimuskariniklerin kardiyak
etkilerinin klinik yansimasi net degildir.

Bu nedenledir ki kardiyak saglikl erigkin-
lerde hemen tim ajanlar glivenle kullani-
labilir. Ancak kardiyak sorunlari olan risk
altindaki o6zellikle ileri yas grubundaki
hastalarin tedavisinde ila¢ segimi konu-
sunda dikkatli olunmalidir.
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Antimuskarinikler, asiri aktif mesane’nin
(AAM) davranis degisiklikleri ile beraber
genellikle ilk basamak tedavisidir (1). Has-
talarin énemli bir kisminda antimuskari-
nikler etkili olmasina ragmen bir grup has-
tada tedavi basarili olmayabilir (2). Dogru
tani ve uygun doza ragmen antimuskarinik
tedaviden istenen sonucun alinamamasi
AAM’ye 0zgl bir durum degildir, birgok
kronik hastaligin tedavisinde yaygin gori-
len bir durumdur (3). Verdigimiz tedavi ba-
sarisiz oldugu zaman glnlik pratigimizde
yaptigimiz isler arasinda arttirabiliyorsak
doz artirimi, benzer etkili ilaglari kullanma,
benzer etkili ilaglari kombine kullanma ya
da farkh etkisi olan bir baska grup ilaci te-
davide denemek gelmektedir. Baska grup
ilag tedavisi, tedavi grubu alternatifi cok
olan hastaliklar i¢in daha kolay olmakla be-
raber, antimuskarinik ilaglarla tedavi edi-
len AAM gibi durumlarda diger etkin ilag
tedavileri glinimizde kisithdir. Antimus-
karinikler Uretici firmalarin 6nerdigi stan-
dart dozlarda kullanildiginda hastalarin
yaklasik % 30’unda etkili olamamaktadir
(4,5). AAM’da antimuskarinik tedavi yarar
saglamazsa bu asamadan sonra daha inva-
ziv tedavilere (intravezikal botulinum no-
rotoksini uygulamalari, néromodiilasyon
ve cerrahi tedaviler gibi) gecilmektedir.
invaziv tedavilere gecmemek igin, yeni te-
davi arastirmalari sirerken mevcut tedavi-
leri degisik manipiilasyonlarla daha etkili
hale nasil getirebiliriz arayislari iceresinde
antimuskariniklerin ila¢ degisikligi veya iki

antimuskarinigin kombine kullanimi teda-
vileri denenmistir. Antimuskarinik ilag de-
gistirme ve iki antimuskarinigin kombine
kullanimi asagida literatir egliginde irde-
lenmistir.

Ilag degistirme

AAM tedavisinde kullandigimiz antimus-
karinik basarisiz oldugu takdirde hepimiz
rutin pratigimizde baska bir antimuskari-
nik deniyoruz ve kullaniyoruz. Deneyimsel
olarak bu ikinci verdigimiz antimuskarini-
gin basarili oldugunu, hastalarimizin bu
ilag degistirmeden faydalandigini gérmi-
stzdir. Ayrica bir galismanin metodolo-
jisinde direngli sikisma tipi idrar kagirma
tanimlanmasinda en az 2 antimuskarinigi
ve beraberinde en az 1 ilacin davranis ve
fizyoterapi ile desteklenmesinden sonra
semptomlarin kontrol altina alinamamasi
olarak tanimlandigini (6) ve buna benzer
tanimlamalari baska ¢alismalarda gormek
mimkinddr (7). Bu galismalardan ve ru-
tin pratigimizden anlasilacagi Gzere aslin-
da antimuskarinik tedavinin etkisizliginde
ilag degistirme yillardir uygulanmaktadir.
Ama antimuskarinik degistirme ile ilgili
farkindalik ya da bu uygulanan durumun
kanitlarinin ortaya konulmaya galisiimasi
yeni bir durumdur. Bu ¢alismalarin ortaya
¢ikmasinda yeni birgcok antimuskarinigin
gelistirilmesi/gelistirilmeye calisilhyor ol-
masi ve bu ilaglarin birbiri ile yogun reka-
bet yasamalarinin sonucu ilk tercih edi-
lecek ilag olmaya calismalari rol oynamis
olabilir. Antimuskarinik degistirme kav-
rami yan etki nedeniyle ya da ilaci tolere
edememe nedeniyle yeni ilaca baslanma-
sindan farkli bir kavram olarak gorilmeli-
dir. Yan etki ve tolere edememe durumu
zaten ilaci kesmeyi ve yeni bir tedaviyi
baslamayi gerektirecektir. Burada 6nemli
olan ilk antimuskarinigin istenilen sonu-
cu vermemesi/istenilen tedavi etkinligini
saglamamasi lizerine yapilan degistirme-
dir. Antimuskarinik degistirme mevcut li-
teratir esliginde asagida tartisiimistir.

Bu konudaki ilk ¢alismalar cocuklarda
yapilan ve makalelerin tasarimlari, daha
¢ok antimuskarinik etkisizliginden ziyade
yan etki ve ilag alimindaki uyumsuzluktan
kaynaklanan durumlarda yeni ilag kulla-
nilmasinin degerlendirilmesi seklindedir
(8,9). Bu nedenle bu galismalar burada
ayrintili irdelenmemistir. Ama fikir olarak
yeri bulunan ¢alismalardir.




Konu basligina en iyi destegi verecek, ilag
degisikliginin etkinligi ile ilgili tasarima sa-
hip ilk galisma VERSUS (Vesicare Efficacy
and Research Study US) ¢alismasidir (10).
Cok merkezli, acik etiketli, esnek dozlu
bir galismadir. Bu ¢alisma 4 hafta ya da
daha fazla siire ile Tolterodin Extended
Release (ER=Uzamis Salinimh) 4 mg/giin
kullanan ve buna ragmen rezidl sikisma-
si olan hastalarda Solifenasin’in etkinligi,
tolerabilitesi ve hayat kalitesine etkisinin
arastirildigi bir galismadir. Onsekiz yasin-
dan biylk, kadin veya erkek, 3 ay veya
daha fazla AAM semptomlari olan ve Tol-
terodinden ER 4mg/gin kullanimindan
sikisma ataklari agisindan subjektif fayda
saglamayan hastalar ¢alismaya alinmistir.
Hastalarin ¢alismaya alinmasi igin 3 gilin
tutulan mesane glnligiine gore, ortala-
ma > 3 sikisma hissi/glin sahip olmalari
sarti aranmis. Hastalar Tolterodin alirken
son 5 glinde taranmis. Hastalar galisma
icleme kriterlerine uygun ise Tolterodin
yikanma asamasi i¢in kesilmis. En az 14
gln ilag yikanma sliresinden sonra, yikan-
ma sonrasi degerlendirme tamamlanmis
ve tium katilimcilara Solifenasin 5 mg/
gln 4 hafta sire ile baslanmis. Dordlnci
haftada hasta isterse Solifenasin dozunu
10 mg/guin’e ¢ikarabilmis ya da 5 mg/giin
dozda kalmis. Sekizinci haftada 10 mg/
glin Solifenasin alan hastalar bu dozda
devam etmisler ya da 5 mg/guin’e inebil-
misler. Solifenasin dozu her bir hasta igin
tedavi cevabina gore bireysellestirilmis.
Doz calismayi yiriten galismaciya kon-
silte edilerek hastanin ihtiyacina gore
belirlenmis. Doz artimi hastada orta ve
ciddi ilaca bagli yan etki yoksa ve hasta
ilaglarin %80’den fazlasini almissa izin ve-
rilmis. Calismanin birincil amaci hastanin
Tolterodin ER 4 mg/giin alirken yapilan 3
glnlik iseme gunliginde degerlendiri-
len sikisma hissinin 4, 8 ve 12. haftalarda
yapilan ayni degerlendirmelerin karsilas-
tirlmasidir. ikincil amaci iseme sayisi, id-
rar kagirma ataklari, noktiri sayisi ve nok-
turnal isemelerin ilag yilkanma 6ncesi ve
tedavi sonrasi karsilastiriimasi olarak be-
lirlenmis. Ayrica hastalar hasta algilama-
sina gore mesane durumu (Patient Per-
ception of Bladder Condition = PPBC) ve
Asiri Aktif Mesane Anketi (OAB-q) ile de
degerlendirilmisler. PPBC, valide edilmis,
tek maddelik, 6 puanlik skaladan olusan
hastaligin etkisini degerlendiren bir test-
tir.(1’den 6 ya kadar, 1’de mesanenin du-

rumu herhangi bir probleme yol agmadi,
6 mesane durumu birg¢ok ciddi probleme
neden oldu gibi). OAB-q ise semptomla-
rin hayat kalitesi Uzerine etkisini deger-
lendiren ¢ok yonli bir ankettir. Tolerabili-
te her agsamada, gozlenen ya da bildirilen
durumlari, fizik muayene bulgularin, vital
bulgularin, Griner sistem enfeksiyonunun
testini, gebelik testini ve doz artirrmina
giden hastalarda laboratuvar testlerini
(ALT, AST, Biluribin) icermektedir. Altiyi-
zalt hasta taranmig ve 441 hasta ¢alisma-
ya alinmis. Bir hasta ¢ikarilmis. Ortalama
yas 61.4, BMi 30.1 kg/m2, 392(%88.9)
hasta beyaz irk ve 389(%88.2) hasta ka-
dinmis. Onikinci hafta sonunda 390/441
hasta calismayl tamamlayabilmis. Has-
talar ortalama 80 giin Solifenasin, 510.2
giin Tolterodin ER 4 mg/gin kullanmis-
lar. ilag uyumu %97.9 imis. ilag yikanma
oncesi, tedavi sonrasina gore karsilasti-
rildiginda ortalama degisiklikler sikisma
hissi atagi icin -3.4( -% 75), iseme sayisl
-1.6(-%15), idrar kagirma ataklarn -1.9
(-%96.4), noktri ataklari -0.7(-%40.8) ve
noktiirnal isemeler -0.8(-%40) bulunmus
ve hepsi istatistiksel olarak anlamli imis.
Bu diizelmeler 4. haftada gozlenmis ve
¢alisma sonuna kadar devam etmis. PPBC
skoru 1 veya 1 den fazla olan 411 has-
tadan Tolterodin ER 4 mg/giin yikanma
oncesi 4.2 iken, Tolterodin alirken ki do6-
nemden ¢alisma sonunda skorda azalma
1.2 puan (%95 Cl, -1.3 to-1.1;p<0.001) yiI-
kanma sonrasinda galisma sonuna kadar
skorda azalma 1.2 puan (%95 Cl, -1.3 to-
1.0;p<0.001) bulunmus. OAB-q diizelme
istatistiksel olarak anlamhymis (tiimu igin
p<0.001). Solifenasin 5mg/gln alan has-
ta sayisi 196, 10 mg/giin alan 202 hasta
imis. AAM semptomlarinda diizelme So-
lifenasin aliminin ilk 7 glint iginde olmus.
Yazarlar, asiri aktif mesane tedavisi igin
Tolterodin ER 4mg/giin alan hastalarda
sikisma hissinin direngli kalmasi duru-
munda solifenasin etkilidir diye spekiile
etmisler. Bu ¢alismanin 6nemli eksikligin-
den biride plasebo kolu olmamasi olarak
degerlendirilmis.

VERSUS galismasinin alt grup ¢alismala-
rindan biri de Zinner ve arkadaslarinin
(11) yaptigl, VERSUS'un metodolojisinin
gecerli oldugu calismadir. Bu g¢alismanin
sonucunda hastalarin hekime ihtiyaci,
Uriner sistem enfeksiyonlari ve pet/bez
kullanimi Solifenasin kullanilan dénemde

Tolterodin kullanilan déneme gore azal-
mis olarak bulunmus. Ayrica galismanin
asil amaci olan degerlendirmelerden is
glni kaybi, is verimi, ise aktif katiilmada
da artma saptanmis.

Ayni metodoloji ile VERSUS ¢alismasinin
alt grup hastalarda gergeklestirilen baska
bir calismasinda da Swift ve arkadaslari
(12) Tolterodin ER 4 mg/gln alan hasta
grubunda PPBC skoru 5 ya da daha faz-
la olan ve bu sikintili sikayetleri yikan-
ma sonrasi da devam eden hastalarda
calismislar. PPBC ve OAB-q ilag yikanma
oncesi, yilkanma sonrasl ve 12. haftada
veya ila¢ erken terk edildigi donemde
degerlendirilmis. 116/441 (%26.4) hasta
bu gruba dahilmis. Bu hastalarin 98/116
(%84.5) calismayl tamamlayabilmis. Bu
grubun yas ortalamasi 62, %39.7’si 65
yas Ustl ve hastalarin %88.8’i kadinmis.
4. haftada 116 hastanin 35(%30.2)’i Soli-
fenasin 5 mg/glin, 75(%64.6)'i Solifenasin
10 mg/giin kullanmis, 6 hasta ilaci birak-
mis. Sikisma ataklarinda tedavi sonunda
ciddi diizelme gozlenmis. Sikisma ataklari
bu hasta grubunda tiim gruba benzer se-
kilde azalmis. PPBC agisindan incelendi-
ginde Tolterodin ER 4mg/gun kullanirken
yikanma Oncesi ve yikanma sonrasi PPBC
skoru 5.3 (n=107) imis. %68.2(73/107)
hastada PPBC skoru 5, %31.8(34/107)
hastada PPBC skoru 6 bulunmus. Calisma
sonunda ortalama PPBC skoru 3.6’ya in-
mis. PPBC skorunda azalma 1.7 puanmis
(%95 CI -2.0, -1.5;p<0.0001). Tolterodin
ER 4mg/glin yikanma siirecinden tedavi
sonuna kadar 82/107 (%76.6) hastada, yI-
kanma sonrasindan tedavi sonuna kadar
84/107 (%78.5) hastada PPBC skorunda
diizelme gozlenmis. Calismanin sonucun-
da 27/107 (%25.2) hastada PPBC skoru 1
veya 2 (yok yada ¢ok hafif), 22/107 (%20
.6) PPBC skoru 3( biraz) bulunmus.

OAB-q’da tiim skala ve alanlarda ciddi di-
zelme gozlenmis (p<0.0001).

VERSUS calismasi ve bundan tiretilen
galismalarin  tasarimi  incelendiginde
AAM’nin siddetinin degerlendirilmesi igin
objektif bir yontemin bulunmadigi goze
¢arpmaktadir. Bazi insanlar hasta bezleri
ile yagarken bunu gok dert etmeme potan-
siyeline sahipken, 1 damla idrar kagiran
bir insanin tiim dunyasi yikilabilmektedir.
Her ne kadar bu galismanin sonucunda
¢ok sikintili oldugu duslinulen hastalarda
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da alternatif antimuskarinik tedavinin et-
kili oldugu belirtilse de, bu durumun daha
objektif olarak gelistirilecek yontemlerle
degerlendirilmesi gerekebilir.

Wong ve arkadaslari (13) tarafindan yapi-
lan baska bir ¢calismada, hemen salinimli
Oksibutinin cevapsiz asiri aktif mesaneli
hastalarda Solifenasinin etkinligi, tole-
rabilitesi ve maliyeti karsilastiniimis. Ug
glnlik mesane giinltigl, idrar kagirma
nedeniyle kullanilan ped ve OAB hayat
kalitesi anketi standart olarak baslangi¢-
ta saglanmis, 9 kadin galismaya alinmis,
8 hasta galismayi tamamlayabilmis. Gin
boyu iseme sayisi 11.4’den 7.3’e, noktdri
2.8'den 0.9, idrar kagirma ataklari giin-
lik 4.9’dan 1.9, ortalama iseme volimi
160 ml’den 280 ml’ye, OAB-gq % 60.8’den
%32'ye, OAB-g’'nun HRQL (hayat kalitesi)
alani %45.5'den %73.3 dizelmis ve bu
diizelmelerin hepsi istatistiksel olarak an-
lamh bulunmus. Bu galisma sonucunda
daha 6nce hemen salinimh Oksibutinin
cevapsiz ya da tolere edemeyen hastalar-
da ciddi diizelme saglamis.

Zinner ve arkadaslar (14) tarafindan ya-
pilan baska bir calismada daha 6nce Oksi-
butinin ER ve Tolterodin ER’den memnun
olmayan hastalarda Darifenasinin etkinligi
ve klinik parametrelere etkisi arastirilmis.
Acik etiketli bir calisma olarak tasarlanmis.
Darifenasin 7.5 mg/giin baslanmis, 2 hafta-
ya kadar 15 mg/giine ¢ikma sansi verilmis.
497 hasta calismaya alinmis. 218 hasta Ok-
sibutinin ER, 279 hasta Tolterodin ER kulla-
niyormus ve bu ilaglari en az 1 hafta kullan-
miglar. Tarama sirasinda hastalarin yaklasik
%34’0 hala ilag kullaniyormus. Hastalarin
%84.1'i kadinmis. Hastalarin PPBC skoru,
iseme sikhgi, sikisma hissi ve sikisma tipi
idrar kagirma ataklar ilk degerlendirme-
lerine gore 12. haftada anlaml olarak di-
zelmis. Daha 6nceden Oksibutinin ER ve
Tolterodin ER alanlar arasinda diizelme agi-
sindan yapilan degerlendirmede diizelme-
ler birbirlerine benzer bulunmus. %85’den
fazla Darifenasinle memnuniyet bildirilmis.

Wyndaele ve arkadaslari (15) tarafindan
yapilan galismada, Tolterodinden memnun
olmayan AAM’li hastalara Fesoterodin 4 ve
8 mg verilmis. 12. haftanin sonunda PPBC,
“urgency perception” skalasi ve OAB-q’da
anlamli diizelme gorilmis. Hastalarin
%80’i Fesoterodinden tedavisinden mem-
nunmus.
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Yukaridaki calismalar daha dikkatli in-
celendiginde c¢ocuklarda yapilan fakat
konu bashigl ile uyumlu olmayan calis-
malar (8,9) ve Wong ve arkadaslarinin
(13) yaptigl az sayida hasta iceren calis-
ma disindaki ¢alismalarda dikkat cekici
benzer ozellikler dozu arttiralabilir anti-
muskariniklerin alternatif olarak kulla-
nilmasi, plasebo grubunun olmamasidir.
Ayrica alternatif ikinci antimuskarinikler
acik etiketli olarak hastalara sunulmustur.
Tum bu ¢alismalar bu ilaglarin Greticisinin
desteginde yapilmis galismalardir. Dozun
arttiralabilinmesi dozu degistirilemeyen
ilaglara avantaj gibi durmaktadir. Doz
titrasyonunun 6nemi “ilk ilag segiminde
etkinlik saglayabilir mi?” sorusu agisin-
dan degerlendirilmelidir. Plasebonun da
bu grup hastalardaki ve ilaglardaki etkisi
bilinmektedir. Bu nedenle plasebo kolu-
nun olmamasi ciddi eksikliktir. Etkisiz bir
tedaviden sonra acik etiketli bir ilag ¢a-
lismasina hastayi almak, hem hasta hem
de hekim iginde 6n yargilara sebep olabil-
mekte, bu durum da sonuglari etkileyebil-
me potansiyeline sahiptir. Bu durumdan
kurtulmak igin ¢alismalarin randomize
yapilmasi ve plasebo kollarinin bulunmasi
sonuglari daha gilvenli hale getirecek ve
hekim/hasta acisindan 6n yargiyi ortadan
kaldiracaktir. Sanayi destekli ve tasarimli
calismalar olmasinin etkileri burada tarti-
silmayacaktir. Sonugda ¢alismalarin nega-
tif yonleri de olsa fikir verme agisindan,
ilk antimuskarinigin etkisiz oldugu hasta-
larda alternatif antimuskarinigin basarili
olmasi ve ileride yapilacak degisik ilag
gruplarinin ve formilasyonlarin éncileri
olmalari agisindan dnemlidir.

Glnimizde AAM tedavisinde kullanilan
antimuskariniklerin etkinligi ve onerilme-
leri ile ilgili bir problem bulunmamaktadir.
ilaglarin hepsi yiiksek kanit diizeyinde ve
A dereceden oneriye sahiptir. Antimus-
kariniklerin hepsi etkin gorilse de, birgok
farkl 6zelliklere de sahiptirler. Bu ozellik-
leri molekdl yapilari, agirlklari, yikleri,
suda eriyebilirlikleri, farmakokinetikleri,
reseptor segicilikleri ve kullanilan ilaglarin
sekilleridir (hizli salinan, uzamis salinan ve
transdermal formlari gibi). Hepsinin etkili
olmasi ve hepsinin énerilmesi bu ilaglarin
her insanda etkili olacagi anlamina gelmez.

Etki godstermeyen bir antimuskarinigin
degistiriimesi ile kullanilan diger ilacin
etkili olmasi “acaba ilaglarin birbirlerine

Ustlinltkleri var mi?” sorununu akla ge-
tirmektedir. Bu konuda yapilan ¢alism-
larin ¢ok degisik sonuglari bulunmasina
ragmen EUA 2012 kilavuzlarina (16) gore
bir antimuskarinigin diger antimuskari-
nige tedavi etkinligi bakimindan Ustin-
IGgUn0 gosteren bir kanit bulunmadig
yonindedir(Kanit duzeyi 1a). Bazi ¢alis-
malarda bazi molekillerin Gstiin goril-
mesine ragmen kanit diizeyleri ve galis-
malarin tekrarlarinin olmamasi ve bir ilaci
onerecek dizeyde kanita sahip olmadik-
larindan dolayi burada tartisiimamistir.

Birbirlerine GstiinlGgil olmayan ilaglar na-
sil oluyorda, etkili olmayan bir antimus-
karinigin arkasindan verildiginde etkili
olabiliyor? Onemli bir soru da alternatif
antimuskarinik tedavinin etkinliginin ne-
deninin agiklanmasidir. AAM’de ilk kez
tedaviye antimuskarinikle baslama asa-
masinda davranis ve egsersiz 6nerilerinin
hastalara net anlatilamamasi tedavi ba-
sarisizhginin bir nedeni olabilir. AAM’de
antimuskarinik ilag tedavilerine, davranis
Onerileri ve egsersiz tedavilerini eklemek
tek basina antimuskarinik kullanimina
gbre basarlyl arttirmaktadir (17,18,19).
ilk tedavi basarisiz oldugu takdirde kont-
rolde onerilerin daha net mesaj sekline
donidsmesi sanki alternatif ilaci basarili
hale getiriyor olabilir.

Birilacin etkili olmasiigin aktif ilacin hedef
dokuda belli bir konsantrasyonda olmasi
gerekmektedir. Bu durum dogrudan ilag
farmakokinetigi ile ilgilidir. Farmokineti-
gin 4 ana unsuru vardir: emilim, dagihm,
metabolizma ve atilim. ilacin hedef do-
kuya ulasabilmesi igin sistemik dolagima
gecmesi ve plazmada belli bir konstrasyo-
na ulasmasi gereklidir (17). ilacin emilimi
yiyecek ve diger ilaglarla birlikte alinma-
sindan etkilenebilir (20). ilacin dagilhimi
ozellikle cocuklar icin 6nemli olabilir (21).
Metabolize oldugu enzimler de cevresel
ya da genetik degisiklikler olabilir. Cogu
antimuskarinigin metabolizmasinin ger-
ceklestigi sitokrom P450(CYP)2D6 enzim
sisteminin Kafkas kokenlilerde yaklasik
%7 oranida kotli metabolize edici olmasi
(17,22), ayrica baska ila¢ kullanimi veya
karaciger yetmezligi bu enzim aktivitesini
azaltabilir ya da arttirabilir (17). Bobrek
yetmezligi, ilag-ilag etkilesimi etkinligi
degistirebilir (17). Bu durumlarin bazilari
onceden tahmin edilebilirken bir kismi bi-
linmeyebilir. Antimuskarinik degisikligi bi-



lemedigimiz bir faktérin etkisinden kur-
tularakilaci ise yaramasina neden olabilir.

Antimuskarinik kullanimi sirasinda olusa-
bilecek reseptor “down-regiilasyonu” ile
olusan yeni reseptor dagilimi ve baska
reseptoérlerin veya yolaklarin hassasiyet-
lerinin artmasi ile ileride gosterilebilecek
calismalarla degistirilen alternatif ikinci
antimuskarinik daha etkin hale gelebi-
lir (23). Etyolojideki ve fizyopatolojideki
farkliliklar, reseptor dagihminda ve etkin-
liginde baslangicta olabilecek degisiklik-
ler, patolojinin seviyesi (epitelden santral
sinir sistemine kadar) ilk antimuskarinik
yerine alternatif antimuskarigin etkinligi-
ni agiklayabilir (24,25).

Sonucta ilk verilen antimuskarinigin ba-
sarisiz olmasi durumunda alternatif anti-
muskarinik kullanimi glinimuiz verilerine
gore saglam kanitlar icermese de, var
olan yayinlarda etkili olmasi, daha sonra-
ki tedavilerin invaziv olmasi, geleneksel
olarak zaten var olan ilag degistirme ya-
pilmasi nedeniyle onerilebilir. Fakat han-
gi antimuskarinigin hangisinin yerine, ilk
ilacin etkisiz denebilinmesi icin ne kadar
sire kullaniimasi gerektigi, formilasyo-
nun roliinun olup olmadiginin agiklanma-
si icin c¢ok iyi dizayn edilmis, randomize,
plasebo kontrolli, birgok ilacin birlikte ¢a-
lisildigi ve birbirleri ile zit seklide kontrol
edildigi calismalar saglam kanitlar sagla-
yacaktr.

Kombine tedaviler

iki antimuskarinik ilacin bir arada kul-
lanilmasi Grologlarin her zaman aklinin
bir késesinde bulunmasina ragmen cok
cesaret edilebilen uygulamalar degildir.
Antimuskariniklerin bircok sistemi etki-
leyebilecek yan etkilerinin bulunmasi ve
bu yan etkilerin birbirlerini potansiyelize
etme riskleri nedeniyle bu goérise cok
sicak bakilmamustir. Literatiirde antimus-
kariniklerle ilgili cok sayida yayin olma-
sina ragmen 2 antimuskarinigin birlikte
kullanildigi sadece 3 yayin mevcuttur. Bu
yayinlar da son yillara ait yayinlardir ve
aralarinda randomize klinik calisma yok-
tur. Bu yayinlari derinlemesine inceledigi-
mizde kombine antimuskarinik tedavi icin
yargiya ulasmamiza yardimci olabilirler.

Antimuskariniklerin etkisiz oldugu hasta-
lardailag dozunun arttiriimasiile etkinligin
arthgini gosteren ilk calismalara (4,26,27)

dayanarak Horstman ve arkadaslari (28)
antimuskarinik ilaglarin standart énerilen
dozunu ikiye katlandiktan sonra antimus-
kariniklerin basarili oldugunu bulmuslar
ve normalde tavsiye edilen dozdan daha
fazla ve ciddi yan etkiye neden olmadigini
gormuisler. Antimuskarinik ilag dozunun
ikiye katlanmasina ragmen yan etkilerin
fazla ve ciddi olmamasina dayanarak ve
hala bir kisim hastada sikayetlerin devam
etmesi Gizerine ayni grup tarafindan kom-
bine yiiksek doz antimuskarinik tedavisi
etkinligi arastirilmis. Bu ¢alisma Amend
ve arkadaslari tarafindan yapilan (23)
kombine antimuskariniklerin etkinliginin
calisildigi ilk yayindir. Bu calismada ayni
grubun daha 6nce yaptigi ¢alismada (28)
ikiye katlanmis dozda antimuskarinigi tek
basina alan ve semptomlarinda diizelme
olmayan ve yan etki gorilmeyen ya da
hafif gorilen 27 (21 erkek, 6 kadin, ort
yas 35.7) hastayi ¢alismaya almislar. Bu
hastalarda trodinamik olarak idrar kagir-
ma ile beraber nérojenik mesane, azalmis
mesane kapasitesi ve artmis mesane igi
basinci gosterilmis. Bu hastalarin etyolo-
jisinde, 21 tanesi spinal kord hasarl, 3 ta-
nesi meningomiyoselli, 2 tanesi multiple
sklerozlu 1 tanesi viral ensafalomiyelitli
hastalarmis. Hastalarin timi tek basina
ya da yardimli temiz aralikl kateteterizas-
yon uygulayan hastalarmis. ilk ¢alismada
(28) baslanan ve yan etki gorilmeyen,
iyi tolere edilen antimuskarinige ek ikin-
ci antimuskarinik en az yan etkiye neden
olabilecek ve diisiik doz olarak eklenmis.
Hastalar 4 hafta siire ile muhtemel yan
etkiler agisindan yakin takip edilmisler.
Hastalar 3 gruba ayrilmis. Grup A'da, 8
hasta, Tolterodin 8mg/gin + Oksibuti-
nin 15-30mg/giin almiglar. Grup B’de, 11
hasta, Trospium 90 mg/glin + Tolterodin
4-8mg/gun almiglar. Grup C’de, 8 hasta,
Oksibutinin 30 mg/giin + Trospium 45-
90mg/gun almislar. Hastalar tedavi 6nce-
si, 1. ve 6. aylarda Urodinamik olarak de-
gerlendirilmisler. Urodinamik olarak etkili
tedavi parametreleri; intravezikal basin-
cin 40 cm-su’dan dislik olmasi, giinde
2’den daha az idrar kagirma, mesane ka-
pasitesinin en az 300 ml olmasi, mesane
uyumunun 25 ml/cm-su’dan fazla olmasi
olarak alinmis. Hastalara mesane giinli-
glde uygulanmis ve kateterizasyon mik-
tari ve zamani, sivi alim zamani ve mikta-
ri, idrar kagirma olaylarinin tanimlanmasi
veya etkileri agisindan bu glnlikler tutul-

mus. Yedi hastada yan etki bildirilmis. 5
hastada yan etkiler hafifmis ve tedaviye
devam edilmis. Kalan 2 hastada tedavi
kesilmis. Bu hastalar grup A’'da ciddi agiz
kurulugu nedeniyle, grup B’de bulanik
gdrme nedeniyle tedaviyi birakmislar. Te-
daviyi birakan hastalarda tedavi etkinmis.
Ayrica grup A'dan 1, grup B’den 1 hasta
tedaviden fayda gormedigi icin tedaviyi
birakmislar. Sonuglar incelendiginde; id-
rar kagirma olaylarinda azalma(ortanca
olarak) grup A’da 7’den, 0.6’ya, grup B’de
7.5’den 2’ye, grup C'de 8.6’dan 1.3’e ge-
rilemis. Mesane kapasitesindeki artis (or-
tanca olarak), Grup A’da 192 ml’den 370
ml’ye, grup B’de 181 ml’den 406 ml’ye,
grup C’'de 170 ml'den 412 ml’ye ¢ikmis.
Refleks volimdeki artis (ortanca olarak),
Grup A'da 141 ml'den 326 ml’ye, grup
B’de 125 ml'den 297 ml’'ye, grup C'de
124 ml’den 369 ml’ye ¢ikmis. Ayrica her 3
grupta da mesane uyumunda 6énemli di-
zelme gorilmus. Bu tim parametrelerde
gorilen diizelmeler istatistiksel olarak an-
lamli bulunmus. Mesane uyumu ve idrar
kagirmalarin diizelmesi gruplar arasinda
farkli bulunmamis. Mesane kapasitesin-
deki diizelme grup A'da digerlerine gore
daha az, refleks volimdeki diizelme grup
C’de grup B’ye gore daha fazla bulunmus
ve farklar istatistiksel olarak anlamli imis.
Verilen sonuglar 1. ay sonuglari imis, 6. ay
sonuglari ile 1. ay sonuglari benzermis.
Bu tiir galismalarda en 6nemli degerlen-
dirme sonucu hastalarin hayat kalitesinin
artmasidir ve bunun 6nemli komponenti
de idrar kagirma olaylarinin azalmasidir
(29). Bu galismadada urodinamik para-
metrelerdeki diizelme yaninda idrar ka-
¢irma olaylarinda azalma hastalarin hayat
kalitesine ciddi katki saglayabilecektir. Bu
calismaya elestirel bir gozle bakildiginda,
oncelikle ¢calismanin ilk olmasi, bir fikrin
yayin haline getirilmesi ve bilim diinya-
sina katkisi nedeniyle hakkini vermek
gerekir. Yazarlar yiksek doz antimuska-
riniklerin ciddi yan etkiye neden olma-
mas! nedeniyle cesaretlendiklerini fakat
2. antimuskarinigi ekledikleri zaman yan
etkilerin potansiyelize olabilecegi endise-
lerini yazilarinda dile getirmislerdir. Ayri-
ca hastalarin hepsinin nérojenik mesane
olmasi nedeniyle kateterize edilmeleri,
antimuskariniklerin  isemeye olumsuz
etkilerini degerlendirilmemesi agisindan
olumsuzluk yaratsa da, ¢alismayi yapmayi
kolaylastirici etkileri mevcuttur. Ek olarak
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3 gruba disen hasta sayisinin az olmasi,
gruplarin olusturulurken dikkat edilen
kriterlerin belirtiimemesi ve M3 selektif
olan antimuskariniklerin kullanilmamasi
handikaplaridir. Bu ¢alismadan su iki ilag
daha etkilidir demek dogru ve mimkin
degildir. Ayrica ¢alismanin kanit dizeyi
dusdktar.

Junseok Yi ve arkadaslari (30) tarafindan
yapilan bagka bir ¢alismada 72 idiyopa-
tik AAM’li hasta galismaya alinmis ve bu
hastalara 2 farkh antimuskarinik ilag 8
haftadan fazla verilmis. Hastalar standart
degerlendirmeden baska 3 glnlik sik-
lik-hacim ¢izelgesi ve ayni zamanda her
isemede “Patient’s Perception of Inten-
sity of Urgency Scale” (PPIUS) (31) ile de-
gerlendirilmis. PPIUS iginde siklik- hacim
cizelgesi iceren, sikisma ve sikisma tipi
idrar kagirmayi hastanin hissi ile 5 puan
Gzerinde puanlayan bir skorlama sistemi-
dir. Hastalar degisik antimuskariniklerden
fayda gormemis, doz artimina ve davra-
nis degisikliklerine ragmen cevap verme-
mis kombine tedaviye istekli hastalarmis.
ikinci ilag eklenmeden 6nce tiim hastalar
sistoskopi, idrar sitolojisi ve tUrodinamik
calisma ile degerlendirilmis, Grodinami
oncesi kullandigl antimuskarinik 2 hafta
sire ile kesilmis. Retrospektif bir ¢calisma
olarak tasarlanmis. ilaglar hekim insiyati-
finde ve eklenen ilag mimkin mertebe
hastanin daha 6nce kullanmadigi ilaglar-
dan segilmeye c¢alisilmis. Hastalar ikinci
ilag eklendikten sonra 2 hafta siire ile
EKG ile yakin monitorize edilmis. 4. ve 12.
haftalarda degerlendirilmis. Sonrasinda
hastalar 3 ayda bir PPIUS’uda iceren sik-
lik- hacim g¢izelgesi ile degerlendirilmis-
ler. Hastalara onerilen standart dozlarla
tedavi baslanmis, hastanin geri donusd,
yan etki ve siklik-hacim gizelgesine gore
doz azaltimi ya da artimi yapilmis. Hasta-
lar maksimum akim hizi ve iseme sonrasi
rezidG(PVR) idrar agisindan tanimlanmis
ve hastalara “tedaviden herhangi bir fay-
da gorip gormedigi” sorulmus. Etkinlik
degerlendirilmesinde, siklik- hacim ¢i-
zelgesindeki sikisma hissinde degisiklik,
siklik, noktlri ve ortalama iseme hacmi
kullanilmig. Ayrica kombine tedavide et-
kinlik, verilen antimuskariniklerin resep-
tor selektivitesine gore karsilastiriimis.
Yan etkiler de degerlendirilmis. Hastalar
her parametre agisindan 2. ila¢ eklen-
dikten sonra ve eklenmeden once karsi-
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lastirilmis. Yetmisiki hastanin 23’0 iseme
fonksiyonlari etkileyebilecek ilaglarida
kullanidigindan galisma digi birakilmislar.
Kirkdokuz hasta son degerlendirmeye
alinmig, hastalarin %24.5’i erkekmis ve
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
kadin erkek farki saptanmamis, 6dnceden
alinan antimuskarinik ilag ¢esidi sayisi or-
talama 2.4, ortalama tedavi stresi 7.1 ay-
mis. Hastalarin 41’i monoterapi sirasinda
Oksibutinin almis. Hastalarin 6nemli bir
kismi son monoterapilerinde Propiverin
veya Tolterodin kullanmiglar. Hastalarin
%95.9’u Propiverinle baska bir ilaci kom-
bine kullanmis. Kombine ilag kullanma
slresi 9.3 ay, 2. ilag eklendikten sonra si-
kisma hissi atagi 3.8 den 1.9’a inmis, her
isemedeki ortalama sikisma orani deger-
lendiren PPIUS 2.2'den 1.89’ a gerilemis.
Sikhk glinde 3 birim olarak azalmis. Bu dii-
zelmeler istatistiksel olarak anlamli imis.
Noktiiri ve ortalama isenen hacimdeki
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis. Monoterapide 15 hastada
gbzlenen sikisma tipi idrar kagirma, 11
hastada azalmis, 4 hastada ayni kalmis.
Antimuskariniklerin reseptor selektivite-
leri karsilastirildiginda; 29 hasta igeren
nonselektif ve nonselektif antimuskarinik
ilag kullanan grupla, 20 hasta igeren non-
selektif ve M3 selektif antimuskarinik ilag
kullanan grup arasinda fark bulunmamis.
33 hastada (%67.3) kombine tedaviden
faydalanmis. Qmaks ve iseme sonrasi re-
zidl idrarda(PVR) degisiklik gozlenmemis.
18 (%36.7 hastada yan etki gozlenmemis,
24 (%49.0) hastada hafif, 7 (%14.3) hasta-
da orta ve ciddi derecede yan etki gozlen-
mis. En sik gbzlenen yan etki agiz kurulu-
gu, kabizlik ve bulanik gérme imis. Hicbir
hastada lriner retansiyon, iseme zorlugu
gorilmemis. 11 (22.4%) hastadan 7’si et-
kisizlik, 4’ orta ve ciddi agiz kurulugu ne-
deniyle tedaviyi birakmis.

Bolduc ve arkadaslarinin (32) c¢ocuk-
lar lzerinde yaptigl benzer calismada,
AAM'’li gocuklarda, iyi tolere edilen op-
timal dozlu, uzamis salimli antikolinerjik
kullanan fakat israrli idrar kagirmasi ve
parsiyel Grodinamik ¢alisma cevabi olan
cocuklarin alindigi prospektif, acik etiketli
bir ¢alisma olarak dizayn edilmis. Primer
degerlendirme sonucu olarak Ust Uriner
sistemin bitunlGginin korundugu idrar
kagirmaya etkisi, ikincil degerlendirme
olarak da tolerabilite ve ilag glvenligi

alinmis. Ayni zamanda hasta ve aile mem-
nuniyeti gozlenmis. 14 kiz cocugu, 19 er-
kek gocugu, en az 3 ay 2. antikolinerjigi
alan gocuklar ¢alismaya alinmis. 19 has-
tada norojenik mesane, 14 hastada noro-
jenik olmayan, yogun medikal ve davranis
tedavisine ragmen sikisma ve idrar ka-
¢irma sikayetleri devam eden, diizeltme
gerektirecek noérolojik anomalisi olmayan
hastalarmis. Ortalama yas 12, ortalama
takip 18.4 aymis. Norojenik hastalarin sa-
dece 3 tanesi spontan idrar yapabilirken,
norojenik olmayan grupta hepsi spontan
idrar yapabilen gruptaymis. Hastalar dav-
ranis tedavileri agisindan oldukga bilgili
ve yeterli diizeyde imis. Tim hastalara
semptomlarin kayboldugu, mimkin olan
ve tolere edilebilen en etkili doz ya da
Oksibutinin 30 mg/giin veya Tolterodin
4 mg/gun doza ulasilana kadar ilk antiko-
linerjik tedavi verilmis. Eger 10 mg/giin
Oksibutinin LA tolere edilemezse Toltero-
dine gegilmis. Tim hastalarda israrh idrar
kagirma varmis. En az 6 ay ilag kullanimi
mevcutmus. Urodinamik olarak refraktér
detrusor asiri aktivitesi 15 cm-su’dan faz-
la detrusor kasilmasi olarak alinmis. DAA
tedavi altindaki hastalarda gosterilmis.
Hastalarda ikincil antikolinerjik olarak
temelde Tolterodin 4 mg eklenmis, Tolte-
rodin birincil olarak aliyorsa ya da subop-
timal doz veya tedavi tolere edilemediy-
se Solifenasin 5 ve ya 10 mg eklenmis. 3
ayda bir semptom diizelmesi agisindan,
detayli anket sorgulamasi, fizik muayene,
3 glinlik iseme cizelgesi, PVR, idrar tah-
lili ve kultira ile, 6 ayda bir abdominal
ultrasonografi, Grodinamik c¢alisma tek-
rari ile yillik VCUG ile degerlendirilmisler.
Anketlerle ailelere ilag uyumu, yan etki,
davranis modifikasyonlari, idrar kagirma
durumlari, tatmin ve hayat kalitesi agisin-
dan degerlendirilmis. 3. ayda 1 hasta ylik-
sek PVR nedeniyle galisma disi birakilmis.
idrar kagirmada diizelme tiim hastalarda
gorulmis. Hastalarin 17 (%52)’sinde tam
kuruluk, 14 (%42)’inde idrar kagirmada
ataklarinda %90’dan fazla diizelme, 2 (%6)
hastada idrar kagirmada %50-89 arasinda
diizelme gozlenmis. Subjektif parametre-
lerdeki diizelme Urodinamik parametre-
lerlede korele imis. iseme cizelgesindeki
iseme volimi ortalama 165 ml’den 330
ml’ye, sistometrik kapasite 192 ml’den
380 ml’ye, mesane uyumunda herhangi
bir bozulma olmadan maksimum detru-
sor kasilma basinci 77 cm-su’dan 18 cm-



su ya gerilemis. Norojenik ve noérojenik
olmayan grup arasinda fark saptanma-
mis. Ust Uriner sistemde kotiilesme higbir
hastada saptanmamis. 12 (%36) hastada
yan etki bildirilmezken, 16 hastada hafif
derecede agiz kurulugu, kabizlik, gérme
bulanikhgl ve basagrisi gbzlenmis. 5 has-
tada orta derecede agiz kurulugu goril-
mis. Yan etkiler norojenik olmayan (11
hasta) ve nérojenik (10 hasta) grupta bir-
biri ile farkli degilmis. Norojenik grupta
antikolinerjik tedavi 6ncesi agresif bar-
sak terapisi uygulanmis. Higbir hasta yan
etki nedeniyle tedaviyi birakmamis. ilag
uyumu %90°dan fazlaymis. PVR’si artan
3 hastadan, 2’si yogun feedback’e cevap
vermis, 1 hasta 100 ml’den fazla PVR ne-
deniyle 6nerilen TAK'1 reddetmesi Uzeri-
ne tedaviden gikarilmis. 4 hastada Uriner
enfeksiyon gozlenmis, 3’Uinde yiiksek PVR
varmis. Yan etkiler ile yas, agirlik, altta ya-
tan etyoloji, medikasyon dozu ve tipi ara-
sinda bir iliski yokmus.

Calismalarin timd incelendiginde iki anti-
muskarinigin nasil etkili olabildigi ve yan
etkilerinin neden beklenenden fazla olma-
dig1 net anlagilamamistir. Amend ve Bul-
doc’ un ¢alismalarinda nérojenik kdkenli
hastalarin olmasi ve bunlarda asil amacin
mesane degisiklikleri ya da mesanede
meydana gelen olaylarin Ust Uriner sistemi
etkilemelerini engellemek ve bu tir hasta-
larda goriilen nérojenik DAA ile micadele
etmektir. Bu hastalarin 6nemli bir kismi
kateterizasyon ile mesanelerini bosalt-
maktadir. Hastalarin mesanelerini kendile-
rinin bosaltabilmelerinin bir &nemi yoktur.
Fakat AAM semptoma dayali bir tanidir
ve hastalarin 6nemli bir kisminda sadece
sikisma hissi vardir ve hastalarin 6nemli
bir kisminda DAA ve idrar kagirma bulun-
mamaktadir. Bu hastalar normalde me-
sanelerini kendileri rahatlikla bosaltabil-
mektedirler. ikili antimuskarinik yazarken
bu hastalarin mesanelerinin yaslanmasi,
obstriiksiyon yapan nedenlerin ve bir ¢ok
medikasyonda goz oniine alinarak regete
edilmeleri gereklidir. ikili antikolinerjik kul-
laniminin isemeye etkisi net degildir.

Calismalarda hastalarin ayrintih olarak
tim degerlendirmeleri icerdigi goriilmek-
tedir. Ozellikle Urodinamik calismalarin
amaci infravezikal tikanikhiginin ekarte
edilmesi gibi gorilmektedir. No6rojenik
hastalarda sikinti yok iken non noérojenik
hastalarda isemeye etkileri net degildir.

ikili antimuskarinigin nasil fayda sagladi-
g1 net degildir. ilk akla gelebilecek durum
ilaglarin aditif etki gostermeleri olabilir
(28,33). M2 muskarinik reseptorler me-
sanede hakim reseptorlerdir. M3 mus-
karinik reseptorler mesanede daha az
gorilmelerine ragmen fonksiyonlari daha
belirgindir. Ayrica M2-M4-M1 reseptorler
mesanede tespit edilmisler fonksiyonlari
ve birbirleri ile iligskileri daha heniiz bilin-
memektedir. Mesane duvarinin farkli par-
calarindaki farkh reseptorlerin iliskileri ve
aktiviteleri sinerji olusturabilecegi ihtima-
lini kuvvetlendirmektedir (23,34).

Ayrica tek antimuskarinik kullanimi si-
rasinda olusabilecek reseptér down-
regllasyonlari ile olusabilecek yeni re-
septor dagihimi ve bir takim reseptorlerin
hassasiyetlerinin artmasi ile ileride gos-
terilebilecek ¢alismalarla eklenen 2. anti-
muskarinik daha etkin hale gelebilir (23).

Onceden bilinmeyen antimuskariniklerin
hizll metabolize edilmeleri nedeniyle 2.
ilacin eklenmesi etkinligi degistirebilir (23).

Antimuskariniklerin yan etkileri reseptor
selektiviteleri ve bu reseptorlerin degisik
dokularda bulunmalart ile ilgilidir. Selektif
olmayan 2 antimuskarinik tiim reseptor-
leri bloke ettiginde sanki blokaj olmamis
gibi yan etki fazla gorilmeyebilir, 2 ¢a-
lismada Trospium ve Oksibutinin benzer
etkinlik gostermesine ragmen Trospium
daha iyi tolere edilmistir. Oksibutininin
reseptorler lizerinde farkli affinitesinin
olmasi ve Trospium tUm reseptoérlerde
benzer affinitesi olmasina ragmen hafif
yan etkiler géstermistir (35,36).

Bu calismalar bittndyle ele alindiginda ikili
antimuskarinik kullaniminin mimkin oldu-
gu, yan etkilerin daha fazla olmasi beklenti-
sinin gorilmemesi umut vericidir. Calisma-
larin randomize olmamasi, plasebo kolunun
olmamasi, hangi ilaglarin neye gére kombi-
ne edilmesi gerektiginin bilinmemesi, yasli
ve bir takim kronik hastaliklari bulunanlarda
ne tir etkiler dogurabileceginin bilinmeme-
si, hastalarin ne tiir degerlendirme gerekti-
receginin net olamamasi, diger tedavilerle
etkinlik ve maliyet analizinin bulunmamasi
nedeniyle rutin onerilebilinecek bir tedavi
alternatifi degildir. Yukarida saydigimiz ya
da sayamadigimiz bircok parametrenin test
edilecegi genis serilerle bu sonuglarin kont-
rol edilmesi gereklidir. Bu tedavi alternatifi
su an icin deneyseldir.
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Antimuskarinik
Ilaclarin Kullanim
Siiresi Uzerinde
Tartismalar ve
Antimuskarinik
Recetelerin Akibeti

Oguz Mertoglu

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
izmir

Antimuskarinikler, asiri aktif mesane ve
nérojenik alt Uriner sistem sorunu olan
hastalarda, 6nemli bir tedavi segenegi ola-
rak kullanilan, ilag grubudur. Bu ilaglarin,
tedavi mekanizmasinda 6zellikle mesane
Uzerindeki efferent sinir yolu Uzerinden
etkileri bilinirken, son dénemde afferent
sinir yoluna da etkileri 6ne surtlmistir .
Oksibutinin, tolterodin, solifenasin, darife-
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nasin, trospiyum, propiverin ve fesotero-
din bu tedavi mekanizmasi icin hazirlan-
mig, piyasaya sunulmus ve etkili oldugu
raporlanmis antimuskarinik ilaglardir (1).

Su anki kullanilan ilaglarin yeterliligi iyi
dizayn edilmis randomize kontrolli ¢a-
lismalarla ispat edilmesine ragmen klinik
kullaniminda ne kadar yeterli oldugu tar-
tisma konusudur . Herbison ve arkadas-
lar antimuskarinik ilaglarin tedavi etkisi-
nin, klinik olarak anlamliligl ve yararliligi
Cochrane derlemelerinde sorgulamistir.
Ozellikle plasebo etkisinin, fazlasiyla an-
lamli oldugu belirtilmistir. Calismalarin
kisa sireli oldugu ve kronik kullanimin
faydasini gosterecek farkli ¢alismalarin
bulunmadigini vurgulamistir(2). Chapple
ve ark. yaptig1 derlemede, ilaglarin etki-
li olmasina ragmen, kronik, uzun sireli
kullanimi hakkinda yetersiz veri oldugu
raporlamistir(3).

Genel olarak antimuskarinik ila¢ calis-
malarinda, tedavi sliresi kisa tutulmak-
tadir , 12 hafta sonunda klinik etki rapor
edilmektedir. Tedavi siliresinin ne kadar
olacagl, hastalara gore farklilik gosterip
gostermeyecegi 6nemli bir konudur(2).
Ozellikle antimuskariniklerin kullanildigi
en genis hastalik grubu, asiri aktif me-
sanenin dogal seyri, yapilacak medikal
tedaviyi etkiler mi ? Asiri aktif mesane,
kronik bir durum mudur ? Yapilan calis-
malar farkh sonuglari géstermektedir. Ab-
rams 2003’de asiri aktif mesanenin dogal
seyrini gosteren c¢alismalarin yetersizli-
ginden yakinirken, bu durumun kronik
ve semptomatik olarak sebat eden bir
durum oldugunu 6ne siirmistir(4). Buna
ragmen 3 yil siiren ingiltere’de uygulanan
bir kohort gcalismasinda asiri aktif mesa-
ne mesane tanili hastalarda, her yil % 38
remisyon saptanmistir. Ayrica hastalarin
komorbidit 6zelliklerinin diizelmesi (sis-
manlik veya tip 2 diabet ) bu remisyonda
etkili olabilecegi belirtilmistir (5) . Kesitsel
calismalarda (EPIC, NOBLE) asiri aktif me-
sane ve sikisma inkontinansi siddetinin
yasla arttigi belirtilmistir(6-8). Cogu calis-
mada, baslayan semptomlar devam ettigi
sdylense de, kanitlar bu semptomlarin za-
man icinde spontan olarak artip azaldigini
gostermistir . Heidler ve grubunun yaptigi
6,5 yil Gzerinde olan bir gézlem c¢alisma-
sinda, kadinlarda depolama semptomla-
rinin zaman icinde dizelebilecegi ve asiri
aktif mesanenin uzun sireli tedavisinde

bunun da gbz 6niinde tutulmasi gerekti-
gi sonucuna varmislardir(9). Urodinamik
olarak DAA sonucu gelisen OAB hastala-
rinda durumun daha kronik oldugu ve za-
man iginde daha kot bulgular izlendigini
saptamislardir . Yine de sekiz hastada, bir
hasta diizelmeye gitmistir(10) . Heidler
ve arkadaslari yaptigl, 2011 galismasinda
asiri aktif mesane sendromunu yiiksek
remisyon oraniyla izlenen dinamik bir du-
rum oldugu sonucuna varmistir(11).

Antimuskarinik tedavinin kesilmesi son-
rasi hasta sikayetleri nasil degismektedir
? 2005 yilinda yapilan ¢alismada 12 hafta
sonunda kesilen antimuskarinik (Propive-
rin) tedavinin 16. Hafta sonu kontroliinde,
sikayetlerin tedavi dncesine gore daha
az, ama aktif tedavi zamanina gére daha
fazla oldugunu saptanmistir . Hastalarin
%35’i tedavi kesilmesinden bir ay sonra,
tekrar tedavi gereksinimi duymuslardir .
Ellibes yas sonrasi ve daha siddetli acili-
yet semptomu olanlar daha ¢abuk, tekrar
tedavi istemislerdir . DAA olan hastalarda
daha gabuk rekirrens izlenmistir (12) .

2011 yilinda tolterodinle yapilan bir ¢a-
lismada % 65 hasta tedavi sonrasi 3 ay
icinde tekrar tedavi ihtiyaci duyuyor . %
35 tekrar ilag kullanmayi tercih etmemis-
lerdir . Bunun nedeni olarak davranis te-
davisinin etkinligi disinilmektedir (13) .

Antimuskarinik tedavisinin sonuglarini
olgmek igin bir belirteg olabilir mi ? Chan-
cellor ve ark. yaptigl calismada basarili
antimuskarinik tedavi sonrasi sinir blyu-
me faktor seviyelerinde anlaml bir azal-
ma kaydetmisler . Belki gelecekte sinir
blyume faktorl tedavi yaniti igin dnemli
bir ayrag olabilir (14).

Antimuskarinik recetelerin
akibeti

Antimuskarinik tedavinin énemli bir soru-
nu hasta uyumudur . 2003-2006 yili (Sears)
arasinda Amerikan Askeri Saglik Sistemi
Uzerinden yapilan ¢alismada antimuska-
rinik kullanan hastalarin % 35’i ikinci bir
kutu icin tekrar basvurmamislardir (15).
Bu 6nemli durum ilacin yetersiz etkinligine
, yan etkilerine, yetersiz hasta egitimine ve
tedavi masrafina bagli olabilir.

ilag etkinligi konusunda Herbison ve arka-
daglarinin 2009 yilinda yayinlanan Coch-
rane derlemesindeki tartismada, yapilan
¢alismalarin tarzindan bahsetmislerdir.



Genelde antimuskarinikler Gzerinde ya-
pilan ¢alismalarin etki agisindan agiklayici
nitelikte oldugu, yani “Bu ilag etkili olabi-
lir mi? sorusuna yanit arandigi belirtiliyor.
Aslinda ¢alismalarin pragmatik olmasi yani
etki degerlendirmesi icin “ Bu ilag etkili
olur mu ?” sorusunun cevaplanmasi ge-
rektigini 6ne sirdlliyor. Calismalarin daha
heterojen, daha gevsek calismaya alma
kriterleriyle, daha uzun dénemde, hasta
merkezli olmasi gerektigi vurgulaniyor(2).

ilk ¢cikan antimuskarinik oksibutinin, et-
kinligi olmasina ragmen yan etkileri ne-
deniyle devam edilemeyen ila¢ olmustur.
6 ay sonunda sadece % 18 hasta tedaviyi
devam ettirmistir(16) . Diger yeni anti-
kolinerjik ilaglar bu yan etkileri daha da
aza indirerek, ila¢ devamligini artirmak
icin Uretilmis ajanlardir . Saglik sigortasi
(Medicaid) alan populasyon, 1637 has-
ta, Uzerinde yapilan ¢alismada bir ay so-
nunda Oksibutinin hizli salinim formu ve
yavas salinimli(oksibutinin ve tolterodin)
ilaglart kullanan hastalarin tedaviye bagli
kalmalari oranlari, sirasiyla % 32 ve % 44
olmustur(17). Bazi galismalar (18) uzun
salinimli ilaglarin birakilma oraninin daha
az oldugunu ileri surerken, aksini iddia
eden galismalar da (19) bulunmaktadir .

Hasta egitimi ile ilgili 6nemli ¢alismalar-
dan biri Benner ve ark. 2009 yilinda yapt-
g1 prospektif bir calismadir . Bu ¢alismada
antimuskarinik ilaglari birakma nedeni ola-
rak hastalarin tedavi ve yan etkileri ile ilgili
beklentilerinin karsilanmamasi olarak gés-
terilmistir . Hastalara saghk personelinin
bu konuda verecegi bilgilendirme ve mo-
tivasyonun ilaca bagimliligin ve surekliligin
artmasini saglayacagi vurgulanmistir (20) .

ilag kullaniminda,, ilag fiyatlari da farkl bir
oneme sahiptir. Mesela Almanya’da ilag-
lar doktorlar tarafindan, fiyatlarina gore
ilk basmak (ucuz ilag) ve ikinci basamak
(pahal ilag) ilag olarak kullaniimaktadir
(21). Baska bir agidan yeni antimuskarinik
kullaniminin yan etki azlig1 agisindan 6zel-
likle oksibutinine gore, daha fiyat etkili ol-
dugu da one stirtaimustar. (22)

Antimuskarinik kullaniminin devamliligini
saglamak icin, ila¢g birakilmasindaki bazi
ongoren faktorler saptanabilir mi ? Bruba-
ker ve grubunun yaptigi calismada, bu 6n-
goren faktorler hasta inanislari, sigara igimi
ve asiri aktif mesane rahatsizliginin siddeti
(6zellikle aciliyet durumu) olmustur(23).

Sonugta antimuskarinik ila¢ ¢alismala-
ri, asirl aktif mesane basta olmak Uzere,
tedavi igin kullanildiklari hastaliklarda,
optimum tedavi siirelerini saptayabilmek
icin, hasta merkezli, uzun dénemli uygu-
lanmalar olmalidir. Bu galismalarda, asiri
aktif mesane gibi heterojen ve farkl has-
talik derecesi bulunan hastalik gruplari-
nin dogal seyrine gore planlama yapilma-
si gerekli olabilir . Tedavinin birakilmasi
ve ilaca bagimliligin azalmasini 6nlemek
icin mutlaka ilagla ilgili beklentiler ve yan
etki profillerinin hastalara dogru anlatil-
masi gerekir . Bu sekilde hastaya yazilan
antimuskarinik recetelerin devamliligi ar-
tacaktir .
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Cocuklarda
Antimuskarinik
Tedavi Giivenligi ile
11gili Giincel Durum

Ozan Bozkurt, Aykut Kefi*

Kocaman Ege Ozel Hastanesi, Yenisehir,
ve *Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dall, izmir

Giris

Tum diinyada antimuskarinik ilaglar, no-
rojenik ve nonndrojenik asiri aktif me-
sane (AAM) sendromu tedavisinde ka-
nitlanmis etkinlikleri ve tolere edilebilir
yan etki profilleri ile yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Bu gruptaki ilaglarin hepsi
(oksibutinin, tolterodin, propiverin, soli-
fenasin, trospiyum, darifenasin, fesote-
rodin) muskarinik reseptorleri etkili bir
bicimde bloke etmekle birlikte kullanim
sekli, metabolizmalari ve yan etki profil-
leri agisindan aralarinda farkliliklar bulun-
maktadir. Bu ilaglarin kullanimi sirasinda
en sik gozlenen yan etki agiz kurulugudur,
bunun disinda konstipasyon, gastrodzofa-
jeal refll, gorme bozukluklari, Griner re-
tansiyon ve kognitif bozukluklar gibi yan
etkilerde gorulebilmektedir. Saydigimiz
bu semptomlar genel olarak gocuklarda
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yetiskinlere gore daha az rahatsiz edicidir
(1). Literatiirde yetiskinlerde antimuska-
rinik ilaglarin etkinlik ve glvenligi ile ilgili
bircok veriye ulasmak mimkiinken ¢ocuk
yas grubunda literatlr verilerinin tatmin
edici diizeyde olmadigini soyleyebiliriz.
Oksibutininle 1976 yilinda yapilan ilk ¢a-
lismadan sonra Pubmed taramasinda ‘an-
timuskarinikler ve ¢ocuklarda nérojenik
mesane’ baghgl ile tarama yaptigimizda
karsimiza 100’Gin altinda yayin ¢ikmakta-
dir, ‘antimuskarinikler ve ¢ocuklarda asiri
aktif mesane’ yazdigimizda bu sayi 50'nin
altina dismektedir ve bunlarin arasinda
derleme ve metaanalizler de mevcuttur.
Bu derlemede ¢ocuklarda antimuskarinik
kullaniminin  glivenligini  degerlendire-
bilme agisindan son yillarda gesitli anti-
muskarinikler ile yapilan calismalar goz-
den gegirilmis ve alternatif molekdllerin
pediatrik yas grubunda kullanimi ile ilgili
glincel bilgilere yer verilmistir.

Oksibutinin

Oksibutinin antimuskarinikler arasinda
ilk kullanima giren ve uzun yillardir eris-
kinlerde ve cocuklarda etkinlik ve gliven-
ligini kanitlamis bir molekildir. Yukarida
da bahsedilen ve herkesce ¢ok iyi bilinen
agiz kurulugu, konstipasyon ve en ciddisi
kognitif fonksiyonlarda bozulma gibi anti-
kolinerjik yan etkileri nedeni ile 6zellikle
cocuk hastalarin tedaviye uyumunun ¢ok
iyi olmadigl soylenebilir. Tedaviye bagh
yan etkileri azaltmak ve tedavi uyumu-
nu arttirmak acisindan intravezikal uy-
gulama, transdermal uygulama ve uzun
salimmli form gibi farkli uygulamalar
gelistirilmistir. Guerra ve ark. yakin za-
manda norojenik mesaneli c¢ocuklarda
intravezikal oksibutinin kullanimi ile ilgili
yaptiklari derlemede inkontinansta %61
ile %83 arasinda iyilesme oldugunu, yan
etki insidansinin intravezikal uygulamaile
azaldigini fakat tedaviyi birakma oraninin
%22 gibi hic de azimsanmayacak bir ora-
na sahip oldugunu saptamislardir (2). Ok-
sibutinin uzun salinimh formu ¢ocuklarda
hemen hemen ayni etkinligi gosterirken
yan etkileri klasik forma gore azalmakta-
dir, daha da 6nemlisi hastalarin tedaviye
uyumu artmakta ve yan etkiler nedeniyle
tedaviyi birakma orani azalmaktadir (3).
Transdermal uygulama klasik uygulama
ile ayni etkinlige sahipken; sistemik yan
etkilerden sorumlu tutulan aktif metabo-
litin daha disik seviyelerde olmasi nede-

40

ni ile daha az oranda sistemik yan etkilere
neden olmakta fakat hastalarin 6nemli bir
kisminda cilt reaksiyonlari gbzlenmekte-
dir (4). Montaldo ve ark. yaptigi plasebo
kontrolli randomize prospektif calismada
MNE’li gocuklarda 120-240 mcg desmop-
ressin tedavisine yanit vermeyen durum-
larda tedaviye 5 mg oksibutinin eklen-
mesi ile her iki grupta da plaseboya gére
anlamh derecede iyilesme saptamiglardir
(5). Bu verilerden anlasilmaktadir ki farkli
uygulama yollari molekdliin etkinligi agi-
sindan herhangi bir kayba neden olmaz-
ken yan etki insidansinda belirgin azalma
saglayarak hastalarin tedaviye uyumunu
arttirabilmektedir.

Tolterodin

Tolterodinin g¢ocuklarda kullanimi 2000’li
yillarin basinda giindeme gelmistir. Ya-
pilan ilk calismalarda hasta sayilari ve
verileri yeterli olmamakla birlikte tolte-
rodinin norojenik mesane ve iseme dis-
fonksiyonlu cocuklarda tedavide yeterli
etkinlik gosterdigi, bunun yaninda ciddi
yan etkilere neden olmadigl 6ne sirul-
mdustir (6,7). Reinberg ve ark., takip eden
donemde yaptiklari bir calismada giindiiz
ve gece idrar kagirmasi olan ¢ocuklarda
uzun etkili oksibutinin, uzun etkili tolte-
rodin ve kisa etkili tolterodinin etkinlik
ve glvenligini degerlendirmisler ve hem
uzun etkili oksibutininin hem de uzun
etkili tolterodinin kisa etkili tolterodine
gore daha etkin oldugunu, uzun etkili ok-
sibutininin uzun etkili tolterodinden de
etkili oldugunu, bunun yaninda (¢ grup-
ta da periferik ve santral sinir sisteminde
antikolinerjik yan etkiler arasinda anlaml
fark olmadigini saptamislardir (8). Bol-
duc ve ark. iseme disfonksiyonu nedeni
ile oksibutinin kullanan fakat yan etkiler
nedeni ile tedaviyi birakan 34 cocukta
kisa etkili tolterodine gecildiginde ortan-
ca 11,5 aylik takipte bu grup hastalarin
%77’sinin ciddi bir yan etki gelismeden
tolterodin tedavisine devam edebildigini,
yan etkiler nedeni ile tolterodin tedavisini
sona erdirme slresininde ortalama 5 ay
oldugunu belirtmislerdir (9). Nijman ve
ark./nin tolterodin uzun etkili formunun
uzun donem toleransini degerlendirmek
Gzere yaptigl cok merkezli plasebo kont-
rollii calismada sikisma inkontinansi olan
cocuklarda 12 aylik takipte en sik gorilen
yan etkiler idrar yolu enfeksiyonu (%7),
nazofarenjit (%5), basagrisi (%5) ve karin

agrisi (%4) idi. Ayni calismada yan etkiler
nedeni ile tedaviyi birakan hastalarin ora-
ni ise yalnizca %3 olarak bulundu (10). 5
yillik takip stiresi olan bir diger calismada
da noérojenik detrusor asiri aktivitesi olan
cocuklarda tolterodinin en sik gozlenen
yan etkilerinin agiz kurulugu ve sersem-
lik hissi oldugu, buna karsilik uzun do6-
nemde hastalarin ¢ogunun (%70) tedavi
uyumunun iyi oldugu bulunmustur, yine
de azimsanmayacak (%30) bir hasta gru-
bunun antikolinerjik yan etkiler nedeniyle
tedaviye devam edemedigini gozlemle-
mekteyiz (11). Yakin zamanda Giramonti
ve ark. sikisma inkontinansi olan gocuk-
larda randomize, gift kor ve plasebo kont-
rollt bir calisma ile uzun etkili oksibutinin
ve uzun etkili tolterodinin dikkat ve kisa
doénem hafiza lizerine olan etkilerini n6-
ropsikolojik degerlendirme ile arastirmis
ve her iki antikolinerjigin ¢ocuklarda dik-
kat ve hafiza tGizerinde 6nemli bir yan etki-
ye neden olmadigini géstermislerdir (12).
Tolterodin kullanimi ile ilgili plasebo kont-
rolli, randomize ilk prospektif calismada
Austin ve ark., refrakter eniirezis olgula-
rinda tolterodinin etkinlik ve giivenligini
degerlendirmisler ve dezmopressine ya-
nitsiz 34 g¢ocukta tolterodinin plaseboya
gore daha etkin oldugunu belirlemisler
ve ¢alisma periyodu boyunca herhangi bir
yan etkiye rastlanmadigini bildirmislerdir
(13).

Trospiyum

Trospiyum klorid kuvarterner amin yapisi
ile diger antimuskariniklerden ayrilmak-
tadir ve eriskinlerde norojenik mesane ve
asiri aktif mesane tedavisinde yillardir gi-
venli bir sekilde kullaniimaktadir. Bu farkh
yapisi nedeni ile kan-beyin bariyerini ge-
cememekte ve bu nedenle santral sinir
sistemi yan etkileri agisindan avantajli go-
rinmektedir. Buna ragmen trospiyumun
cocuklarda kullanimi ile ilgili literatlirde
yeterli veri bulunmamaktadir. Detrusor
instabilitesi olan 58 cocuk hasta ile ya-
pilan ¢ok merkezli, randomize, plasebo
kontrolli tek calismada trospiyumun pla-
seboya gore daha etkin oldugu ve trospi-
yum verilen ¢ocuklarin sadece %10’unda
yan etki gozlendigi saptanmistir (14).
Bunu takip eden dénemde trospiyumun
cocuk yas grubunda kullanimi ile ilgili ek
bilgi bulunmamasi gergekten disindiri-
cadar.



Tablo 9. Cesitli antimuskariniklerin gocuklarda kullanimi ile ilgili literattr verileri

Yazar ilag Uygulama Tani Hasta yas (yil) Doz Tedavi Tedaviye Yan etki
yolu Sayisi suresi (hf) yanit (%) (%)

Reddy (24) Tolterodin peroral NM 30 4ay-16yil 0,2-6mg 12 100 21

Christoph (11) Tolterodin peroral NM 43 - - 260 70 37

Nijman (10) Tolterodin ER peroral NNM 318 5-11 2 mg 52 - 49

Bolduc (9) Tolterodin peroral NNM 34 8.9 1-2mg 46 82 41

Goessl (6) Tolterodin peroral NM 22 3ay—-15yil 0.1 mg/kg 12 100 4

Munding (7) Tolterodin peroral NNM 30 4-17 1-2-4mg 21 73 13.3

Austin  (13) Tolterodin ER+ peroral MNE 34 10.5 4mg 4 44 0

Dezmopresin
Youdim (3) Oksibutinin ER peroral NM, 25 5-18 0,3 mg/kg 4-60 100 52
NNM
Guerra (2) Oksibutinin intravezikal NM 297 - - - 61-83 9
Montaldo (5) Oksibutinin + peroral MNE 206 6-13 5mg 4 45 -
Dezmopresin

Madersbacher Oksibutinin peroral NM 128 - Degisken 52 49.6 17.2

(24)

Alloussi (18) Oksibutinin peroral NNM 184 5-14 0.31 mg/kg 37 58.7 16.3

Grigoleit (15) Propiverin peroral NM 74 1-19 5-75 mg 120 54 1

Marschall- Propiverin peroral NNM 87 5-10 - 8 100 23

Kehrel (17)

Madersbacher Propiverin peroral NM 127 - Degisken 52 74.2 9.4

(25)

Schulte- Propiverin peroral NM 17 13 0.8 mg/kg 185 64 0

Baukloh (19)

Alloussi ve ark. Propiverin peroral NNM 437 5-14 0.54 mg/kg 26 61.6 3.9

(18)

Lopez Pereira Trospium peroral NNM 50 - 10-15-20-25 3 82 10

(14) mg

Hoebeke (20) Solifenasin peroral NNM 138 9.2 5mg 90 85 6.5

Bolduc (21) Solifenasin peroral NNM, 72 9 1.25-10 mg 62 100 30

NM

ER: Uzamis salinim, NM: Norojenik mesane, NNM: Nonndrojenik mesane, MNE: Monosemptomatik Noktiirnal Enirezis

Propiverin

Propiverinin gocuklarda kullanimi ile ilgili
ilk makalelerden birisi nérojenik detrusor
aktivitesi olan 74 gocuk ve ergende mo-
lekiiluin etkinliginin retrospektif analizine
dayanmaktadir. Ne var ki bu ¢alismada
molekiliin gocuklardaki glivenligi ile il-
gili herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Analiz sonucunda propiverinin bu grup-
ta etkili bir tedavi segenegi olabilecegi
O6ne slralmustir (15). Ayni dénemde
norojenik detrusor asiri aktivitesi olan
20 gocukta 6 ayhk takip sonuglarina gére
propiverinin bu grupta Urodinamik para-
metrelerde belirgin iyilesme sagladig ve
cocuklar tarafindan iyi tolere edildigi bil-
dirilmistir (16). Marschall-Kehrel ve ark.
propiverinin asiri aktif mesane ve Uriner
inkontinansi olan ¢ocuklarda kullanimi
ile ilgili ilk plasebo kontrolli ¢alismayi
yayinlamiglar ve propiverinin plaseboya
gore daha etkin oldugunu, buna ragmen
yan etki insidansinda anlamli fark olma-
digini saptamislardir (17). Bu galismada

kafa karistirabilecek bir nokta ise teda-
vi Oncesi butlin hastalarda 3 haftalik bir
Uroterapi uygulamasinin yapilmis olmasi
ve 8 hafta gibi kisa takip siiresi sonrasinda
sonuglarin yayinlanmig olmasidir. Son do-
nemlerde yapilan cok merkezli bir kohort
analizinde sikisma inkontinansi olan 621
cocukta propiverin ve oksibutinin etkin-
lik ve glvenlik agisindan karsilastiriimig
ve her iki ilacin benzer etkinlik gosterdigi
gozlenirken yan etkiler ve tedavi uyumu
acisindan propiverinin oksibutinine gore
daha tolere edilebilir bir molekil oldugu
sonucuna varilmistir (18). Hasta sayisinin
coklugu, cok merkezli olmasi ve ginliik
pratik uygulamayl yansitmasi agisindan
degerli bir galisma olmasi yaninda pla-
sebo kontrollii olmamasi ve c¢alismanin
retrospektif dogasi bizlerin molekiliin
cocuklardaki kullanimi agisindan net bir
fikir sahibi olmamizi zorlastirmaktadir.
Yakin zamanda yapilan bir diger ¢alisma-
da norojenik mesanesi olan 17 ¢ocuk ve
ergen hastada ortalama 3,6 yillik takip

sonrasl propiverinin {rodinamik para-
metreler Gzerine etkisi ve glvenligi de-
gerlendirilmistir (19). Propiverinin trodi-
namik parametrelerde belirgin dizelme
saglarken hastalarin yaklasik %64’tinde
(11/17) propiverinin iyi tolere edildigi ve
hastalarda herhangi bir ciddi yan etkiye
rastlanmadigi bildirildi. Uzun takip siresi
ile degerlenen bu galisma ne yazik ki yal-
nizca 17 hasta sayisi ve plasebo kontrolll
olmamasi nedeni ile yine de eksiklikler

icermektedir.

Solifenasin

Diger molekiillere gore nispeten yeni bir
molekil olmasi nedeni ile solifenasinin
cocuklarda kullanimi ile ilgili veriler kisit-
lidir. Bunlardan ilkinde Hoebeke ve ark.
antikolinerjiklerle tedaviye direngli asiri
aktif mesanesi olan ve solifenasin verilen
138 ¢ocuk hastanin retrospektif analizini
paylasmislardir (20). Ortalama takip siire-
sinin 22,6 ay oldugu bu c¢alismada tedavi-
ye direncli bu hastalarin %85’inde teda-
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viye tam veya kismi yanit alinirken tedavi
sirasinda hastalarda %6,5 gibi bir oranda
yan etkiye rastlandigi bildirilmistir. Bunu
takip eden bir diger calismada Bolduc
ve ark. yine oksibutinin veya tolterodin
tedavisine yanitsiz nérojenik mesane ya
da asiri aktif mesanesi olan ¢ocuklara so-
lifenasin segenegini sunarak prospektif
olarak ilacin bu hasta grubunda etkinlik
ve givenligini degerlendirmislerdir (21).
Toplam 72 ¢ocugun dahil edildigi calisma-
da hastalarin hepsinde iyilesme oldugu
(24 hasta tam kuru, 42 hastada anlamli
ve 6 hastada orta diizeyde iyilesme) sap-
tanmis, 50 hastada hicbir yan etki gdzlen-
memis, 15 hastada hafif ve 3 hastada orta
derecede yan etkiler gézlenmistir. Yalniz-
ca 4 hasta tedaviyi yan etkiler sebebiyle
tolere edememis ve galismadan c¢ekilmis-
tir. Bu veriler solifenasinin ¢ocuk hasta-
larda kullanimi agisindan cesaretlendirici
olsa da, bu molekil igin ¢ocuk yas gru-
bunda kontrolli prospektif ve randomize
calismalarin eksikligi kullanim agisindan
dikkatli olmamizi gerektirmektedir.

Fesoterodin

Literattrde fesoterodinin cocuk yas gru-
bunda kullanimi ile ilgili heniz herhangi
bir veri bulunmamaktadir.

Darifenasin

Literattrde darifenasinin ¢ocuk yas gru-
bunda kullanimi ile ilgili hentiz herhan-
gi bir veri bulunmamaktadir. Ancak en
yiksek M3 reseptor selektivitesi, bu ilac
diger antimuskariniklerden ayiran 6nem-
li bir 6zelligidir. Bu farkhhgin klinik calis-
malarla gosterilmesiyle, cocuk hastalarda
ilacin etkisinin yiksek ve yan etki profili-
nin diistik olmasi beklenebilir.

Propiverin ve oksibutinin, bazi (lkelerde
cocuklara recete edilebilen antimuska-
riniklerdir. Ulkemizde ise sadece oksibu-
tinin resmi regeteyle alinabilmektedir.
Alloussi ve ark/!larinin kanita dayah tip
adina yaptiklari degerlendirmede gocuk-
larda antimuskarinik ilag kullanimu ile ilgili
yiksek kaliteli galismalar sinirl sayida bu-
lunmustur. Bu galismalardan yola gikarak
degisik kanit diizeyleri ve 6neri dereceleri
ortaya ¢ikmaktadir. Buna gore Uluslarara-
si Kontinans Konsiiltasyon Komitesi tara-
findan oksibutinin icin 3C, propiverin igin
1B/C, tolterodin igin 3C ve trospiyum klo-
rir icin 3C olarak kabul edilmektedir (22).
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Son yillarda popiler olan bir diger konu
ise monoterapi ile yeterli yanit elde edi-
lemeyen cocuk hastalarda ikili antikoli-
nerjik tedavisidir. Bolduc ve ark. yakin d6-
nemde monoterapiye yanitsiz norojenik
mesane ya da asirt aktif mesanesi olan
33 c¢ocukta 10-30 mg oksibutinin, 4 mg
tolterodin ve/veya 5 — 10 mg solifenasin
kombinasyonu ile hastalarin tamaminda
iyilesme olurken; %36’sinda herhangi bir
yan etki gérilmedigini, %48’inde hafif ve
%15’inde orta dizeyde yan etki goruldi-
glna bildirmisler ve cerrahi 6ncesi aileler
tarafindan kabul edilebilir oldugunu 6ne
sirmuslerdir (23).

Sonug

Bugtin icin ¢ocuklarda rastladigimiz néro-
jenik ya da norojenik olmayan detrusor
asirt aktivitesi ve sikisma inkontinansi
tedavisinde en etkin tedavi segenegi lro-
terapidir. Uroterapinin yetersiz kaldig
hastalarda ikinci secenek olarak karsimiza
¢itkan farmakolojik ajanlar antimuskari-
niklerdir. Cok fazla literatlir verisinin ol-
madig bu alanda degerli bulunan ve der-
lemede bahsi gecen galismalar Tablo 9'da
Ozetlenmistir. Bu grupta yer alan molekiil-
lerin gocuk hastalarda kullanimi agisindan
en guvenli ve etkin ajanin farkh uygulama
sekilleri ile yan etkilerinin de azaltilarak
oksibutinin oldugunu séylemek yanlis ol-
maz. Ozellikle oksibutinin uzun salinimli
formu hem etkinlik hem de glivenlik agi-
sindan en iyi sonuglara sahip form gibi
gorinmektedir. Bunun yaninda toltero-
din ve propiverinin ¢ocuk yas grubunda
kullanimi ile ilgili son 10 yilda literatiirde
calismalar yavas yavas yerini almakta,
fakat kontrolli galismalarin eksikligi bu
molekdllerin Groloji uzmanlari tarafindan
glinlik recetelenmesi agisindan geri adim
atmalarina neden olabilmektedir. Solife-
nasin antimuskarinikler arasinda en yeni
molekullerden biridir ve 6zellikle yapilan
¢alismalar gz 6niinde bulunduruldugun-
da diger antimuskariniklere direngli veya
tedavi uyumsuzlugu nedeni ile tedaviye
devam edemeyen c¢ocuklarda, hasta ve-
lileri bilgilendirilerek denenebilecek, ge-
lecek icin umut verici alternatif bir ilactir.
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Konu ile ilgili sorular (yanitlara http://www.urolojikcerrahidernegi.org adresinden ulasilabilmektedir)

1) Antimuskariniklerin yan etkileri géz
oniine alindiginda kalp ile ilgili yan
etkiler hangi reseptor lizerinden
gerceklesir?

a) M1
b) M2
c) M3
d) M4
e) M5

2) Asiri aktif mesane tedavisinde
kullanilan ilaglardan en uzun
eleminasyon yari d6mriine sahip olani
hangisidir?

a) Oksibutinin
b) Tolterodin
c) Propiverin
d) Solifenasin
e) Fesoterodin

3) Asiri aktif mesane tedavisinde
kullanilan ilaglardan hangisi aktif
metabolitine doniisen 6n ilagtir?
a) Oksibutinin
b) Tolterodin
c) Propiverin
d) Solifenasin
e) Fesoterodin

4) Asin aktif mesane tedavisinde
kullanilan ilaglardan hangisi ilk gecis
etkisine ugramaz?

a) Oksibutinin tablet hizli saliniml
form

b) Tolterodin

c) Oksibutinin tablet yavas salinimh
form

d) Oksibutinin transdermal bant

e) Fesoterodin

5) Trospiyum HCL i¢in agsagidakilerden
hangisi yanligtir?
a) Metabolizasyon stireci P 450
izoenzim sistemini icermedigi icin
hafif-orta karaciger yetmezlikli
hastalarin tedavisinde 6n plana
citkmigtir.
b) Quarterner amin yapisi, notral
PH’daki pozitif iyon yiiki, hidrofilik
ozellikleri sayesinde merkezi sinir
sistemi yan etkileri en az goriiler
antikolinerjik ilactir.
c) Blyuk oranda degisiklige ugramadan
idrardan atildigi igin, oral alimi takiben
mesanedeki lokal antikolinerjik etkisi
en fazla olan ilagtir.
d) Yiksek hidrofilik yapisi sayesinde
biyoyararlanimi yliksektir
e) Agir renal yetmezlikli hastalarda
maksimum serum konsantrasyonu iki
kat arttigi i¢in glinlik doz 20 mg/kg ile
sinirlandiriimahdir

6) Uzun salinimli bir antimuskarinigi
kisa salinimli hale getirebilecek ilag
gurubu hangisidir?

a) Thiazid gurubu ditretikler
b) Digoxin

c) Antiasitler

d) Gingko biloba

e) NSAID

7) Hepatik sitokrom CYP 450 tetikleyicisi
oldugundan antimuskarinik ilag
etkisini artiran hangi ilagtir?

a) Ranitidine

b) Rifampisin

c) Diklofenak potasyum
d) Nitrofurantoin

e) Ciprofloksasin

8) AAM’de onerilen antimuskarinikler
ile ilgili agagidakilerden hangi ifade
dogrudur?

a) Hig bir antimuskarinik bir digerine
nazaran hayat kalitesini diizeltme
anlaminda daha Ustlin degildir.

b) Metaanalizler AAM tedavisinde
glnlik uygulama agisindan hangi
antimuskarinigin hangi durumlarda
kullanacagi ile ilgili net bilgiler
icermektedir.

c) ilag galismalari plasebo kolunda
anlamli degisiklikler saptanmasi,
Uirogenital sistem hastaliklarinda diger
sistemlere nazaran daha disiik oranda
gordlir.

d) Bazi antimuskarinik ilaglarin kir
veya iyilesme saglamada digerlerine
Ustlnlugl kesin olarak kanitlanmistir.
e) Antimuskarinik tedavi uygulanan
hastalarin erken dénemde
degerlendirilmesi dnerimemektedir.

9) Antimuskariniklerin en 6nemli
kardiyak yan etkisi asagidakilerden
hangisidir?

a) Tasikardi

b) Bradikardi

c) AV tam blok

d) Torsade de pointes
e) QT uzamasl

10) Kanita dayali tip adina mevcut
¢alismalara gére gocuk yas grubu igin
asiri aktif mesane tedavisinde 6nerme
derecesi en yiiksek antimuskarinik
ajan hangisidir?

a) Oksibutinin

b) Tolterodin

c) Darifenasin

d) Propiverin

e) Uzun salinimli tolterodin




