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OZET

Amag: Asirt Aktif Mesane tanili hastalarin 3 aylik solifenasin Smg ve 50 mg
mirabegron kombineterapi ilag kulanimi1 sonrasi, bir grup hastada 3 ay boyunca
sadece mirabegron monoterapi ila¢ kullanimi ile diger grupta kombineterapi
ila¢ kullanimina devam etmesi sonrasi tedavi etkinliginin karsilagtirilmasi

amaclandi.

Yontem: Subat 2020 — Kasim 2021 yillar1 arasinda Uroloji Poliklinigi’ne
bagvuran Asir1 Aktif Mesane tanili toplam 50 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalar 2 grupta incelendi. Bir grup (Grup 1 n=25) 3 ay 5 mg
solifenasin ve 50 mg mirabegron kombine tedavi kullanimi1 sonrasi diger 3 ay
sadece 50 mg mirabegron monoterapisi aldi. Diger grup (Grup 2 n=25) 6 ay
sliresince 5 mg solifenasin ve 50 mg mirabegron kombine tedavisine devam
etti. Her iki grup, hastalarin OAB-V8 ve ICIQ-SF semptom degerlendirme
formlariyla degerlendirilip karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 50 hasta dahil edildi. Hastalarin 34 {i kadin 16’s1 erkekti.
Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 39.74 olarak saptandi. Her iKi
grup hastalar ilk bagvuru, 1.ay, 3.ay, ve 6.ay basvuru esnasinda OAB-V8 ve
ICIQ-SF degerlendirme formu skorlart degerlendirildi. 6.ay skorlarinin 3.ay ve
ilk basvuru esnasindaki skor farklar1 karsilastirildi ve istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

Sonug: Asirt aktif mesane tanist nedeniyle kombinasyon tedavisi alan
hastalarda 3.aydan sonra antimuskarinik tedavi kesilerek mirabegron
monoterapisi ile tedaviye devam edilebilir.

Anahtar sozciikler: Asir1 Aktif Mesane, Mirabegron, Solifenasin, Kombine

tedavi, Monoterapi



ABSTRACT

Aim: It was aimed to compare the treatment efficacy of patients diagnosed
with Overactive Bladder after 3 months of solifenacin 5mg and 50mg
mirabegron combination therapy, in one group using only mirabegron
monotherapy for 3 months, and in the other group after continued use of
combination therapy medication.

Method: A total of 50 patients with a diagnosis of Overactive Bladder who
applied to the Urology Outpatient Clinic between February 2020 and
November 2021 were evaluated retrospectively. The patients were examined
in 2 groups. One group (Group 1 n=25) received 5 mg solifenacin and 50 mg
mirabegron combined therapy for 3 months, followed by 50 mg mirabegron
monotherapy alone for the other 3 months. The other group (Group 2 n=25)
continued the combined treatment of 5 mg solifenacin and 50 mg mirabegron
for 6 months. Both groups were evaluated and compared with the OAB-V8 and

ICIQ-SF symptom evaluation forms of the patients.

Results: 50 patients were included in the study. 34 of the patients were female
and 16 were male. The mean age of the patients included in the study was 39.74
years. OAB-V8 and ICIQ-SF evaluation form scores were evaluated during the
first admission, 1st month, 3rd month, and 6th month admission of both groups
of patients. The differences between the 6th month scores at the 3rd month and
at the first application were compared and no statistically significant difference

was found.

Conclusion: Antimuscarinic treatment can be discontinued after the 3rd month
in patients receiving combination therapy due to the diagnosis of overactive

bladder, and treatment with mirabegron monotherapy can be continued.

Key words: Overactive Bladder, Mirabegron, Solifenacin, Combined therapy,
Monotherapy
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1. GIRIS VE AMAC

Asirt aktif mesane sendromu, altta yatan metabolik ya da patolojik bir
durum olmadan, sik idrara ¢ikma hissinin oldugu, idrar kag¢irma olsun ya da
olmasin, artmis idrara ¢ikma sikligi ve noktiirinin de siklikla eslik ettigi,
tedavisinde konservatif, medikal ve cerrahi yontemlerin uygulandigi bir
hastaliktir. Toplumda yaygin olarak goriilen ve yasam kalitesini onemli 6l¢iide
etkileyen bu sendromun patofizyolojisini ortaya koyabilmek adina yapilan ¢cok
sayida ¢alisma mevcut olup, hastaligin gelisimi ve hastalik siireci ile ilgili
cesitli teoriler gelistirilmistir ancak halen patofizyolojik siire¢ net olarak ortaya

konulamamastir.

Asirt aktif mesane sendromunun tami ve tedavi siireci hastalarin
yakinmalarii temel alarak gerceklestirilir. Hastalarin tarif ettigi sikayetlerin
subjektif olmasi nedeniyle, ¢esitli semptom sorgulama formlar1 objektif
degerlendirme  yapilabilmesi  amaciyla  rutin  degerlendirmelerde
kullanilmaktadir. Tedavi tipinin planlanmasi ve tedavi takibinde de bu

formlardan yararlanilmaktadir.

Farmakoterapi segenekleri temel olarak antimuskarinikleri ve beta-3
adrenoreseptor agonisti olan mirabegronu igerir. Calismalar, 12 haftalik
kombinasyon tedavisinin, monoterapi ile karsilastirildiginda giivenlik profili
tizerinde Onemli bir etki olmaksizin iyilestirilmis etkinlige yol actigini

gostermistir.

Mirabegron kararli diizeye tedavinin 7. giiniinde, maksimum tedavi

etkinligine tedavinin 4.-8. haftasinin sonunda ulagsmaktadir (1).

Calismamizin amaci mirabegron ve solifenasin kombinasyon tedavisi
diizenlenen agir1 aktif mesane tanili hastalarin mirabegron maksimum etkinlik
gosterdigi siire sonrasinda bir grup hastada kombine tedaviyle devam ederken
diger grup hastada sadece mirabegron tedavisi sonrasi semptomlardaki

degisiklikleri saptamak ve karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mesane Anatomisi ve Fizyolojisi

Mesane yetiskin bir kiside 400-500 ml kapasitede retroperitoneal bir
organdir (2). i¢ kismu iiroepitelyum ile kapli olup, epitelin altinda lamina

propria, muscularis propria ve seroza (adventisya) olmak iizere {i¢ tabaka yer

almaktadir (3).

Esas fonksiyonel tabaka olan muskiiler tabakayr detriisor kasi
olusturmaktadir (4). Mesane duvarini olusturan detriisér kasi, mesanedeki
idrarin istenilen miktarini bosaltmada veya depo edilmesinde rol alir. Detriisor
kast ayn1 zamanda internal sfinkter ve mesane boynu gibi yapilar1 olusturur.
Bu yapilar gergek sfinkter yapisina sahip degildir. Kas liflerinin organizasyonu
sonucunda olusan dairesel olmayan kalinlagsmalardir. Fizyolojik olarak
istemsiz sekilde ¢alisan internal sfinkter, mesane i¢i basing seviyesi maksimum
seviyeye ulasana kadar mesane boynu ve posterior iiretraya idrar gegisine engel

olur. Boylelikle mesaneden idrar ¢ikisini engellenmis olur.

Trigonun koselerinde iireter orifisleri bulunmaktadir. Miksiyon aninda
trigonun kas tonusunun artmasi ile mesane boynu ve proksimal tiretra birlikte
huni benzeri bir sekil alir. Ureter orifisleri asagiya dogru hareket eder ve
intramural ireter boyu uzar. Bu mekanizmalar ile intravezikal alandan
ureterlere reflii engellenmis olur (5). Sekil 1° de mesane anatomisi

gosterilmistir.



Sekil 1. Mesane Anatomisi
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Mesanenin temel fizyolojik gdrevleri idrar depolanmasi ve
bosaltilmasidir. Miksiyon gergeklesmesi i¢in mesane ¢ikim direncinin
azalmasiyla beraber, mesane detriisor tonusunda artis gerekmektedir. Bu tonus
artist kolinerjik mekanizmayla meydana gelir. Parasempatik pelvik sinirler
kaynakli asetilkolin, muskarinik reseptor vasitasiyla detriisor kasilmasini
gerceklestirir. Bu kolinerjik mekanizmada baskin olan reseptor M3 muskarinik
reseptorlerdir (6). Bu mekanizmaya ek olarak mesane kasilmasinda bagska
yolaklar da etkili olabilir. Bu yolaklardan biri norolojik kaynakli olmayan,
epitelden kaynaklandig: diisiiniilen asetilkolin etkisiyle mesane kasilmasidir.
Bu kasilmalar temel olarak depolama fazinda gergeklesir (7). Diger bir yolak
da normal mesane fizyolojisinde etkili olmayan ancak patolojik durumlarda
etkin olabilen kolinerjik olmayan mekanizmalardir, ancak mesane
kasilmasinda bu yolaklarin rolii tam olarak netlesmemistir. Pelvik sinir
stimulasyonuyla salinan asetilkolin, detriisor kasilmasiyla beraber, mesane

boynu ve liretradaki direnci de diisiirerek idrar yapmada anahtar rol oynar.

Mesane dolumu sirasinda, artan idrar hacmini normal basinglarda
depolanabilmesi i¢in detriisor kasinda gevseme meydana gelmektedir. Mesane
kompliyansindaki bu artis temel olarak sempatik hipogastrik sinirden salinan
ndradrenalinin mesane detriisor kaslarindaki [ adrenerjik reseptdrlerin

uyarilmasi sayesinde gerceklesir. Insan mesanesinde B3 adrenerjik reseptorler



baskin olarak bulunmaktadir. Mesane dolumu sirasinda detriisér gevsemesi ve
kompliyanstaki artig, dolum esnasinda kontinansi saglamada tek basina yeterli
olmamaktadir. Buna ek olarak mesane ¢ikim direncinde artis gerekmektedir.
Mesane boynu ve proksimal iiretrada bu direnci olusturan temel etken diiz
kaslardir. Sempatik hipogastrik sinirden salinan ndradrenalin, bu kaslarda
mevcut olan al adrenerjik reseptorleri uyararak kasilmayi saglamaktadir (8).
Proksimal iiretradan farkli olarak eksternal sfinkter ¢izgili kaslardan meydana
gelir ve bu ¢izgili kaslarin uyarilmasi somatik olarak pudental sinirden
asetilkolin salgilanmas1 yoluyla olur. Parasempatik olarak salgilanan
asetilkolin detriisordeki muskarinik reseptorler iizerinden etki gosterirken,
somatik sinirlerden salinan asetilkolin, eksternal sfinkterdeki nikotinik
reseptorleri stimiile ederek cizgili kas kasilmasini saglar. Boylece somatik sinir
sistemi, mesane depolamas1 sirasinda mesane kompliyanst ve kontinansin

saglanmasi i¢in sempatik sinir sistemiyle beraber ¢alismis olur (2).

Depolama fazi ile ilgili ortaya ¢ikan bozukluklar ani idrar sikisma, sik
idrara ¢ikma, sikigsma tipi idrar kacirma gibi asir1 aktif mesane sendromunda da

mevcut olabilen birtakim alt {iriner sistem semptomlarina yol agmaktadir (9).

Bosaltma fazinda ise mesane kasilmasiyla, iiretra gevsemesinin
koordine bir sekilde gerceklesmesi gerekmektedir. Iseme fazindaki
bozukluklar idrar kalibrasyonunda, projeksiyonunda azalma, mesanenin tam
bosaltilamamasi hissi, idrar yapmayr baslatmakta zorlanma ve terminal

damlama gibi sikayetlere yol agmaktadir (10).

2.2. Asir1 Aktif Mesane Sendromu
2.2.1. Tanim

Asirt  aktif mesane (AAM), Uluslararas1 Kontinans Dernegi
(International Continence Society — ICS) tanimlamasina gore; altta yatan bir
etyolojik (enfeksiyon veya patolojik) neden olmadan, pollakiiri ve genellikle
noktiirinin eslik ettigi, acil sikisma hissi ile birlikte kiside bazen idrar

kacirmaya neden olan yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen bir hastaliktir



(11). Asir aktif mesane insanlarin sosyal hayatini etkileyen, mesane depolama

fonksiyonun bozuldugu, semptomatik bir tanidir.

AAM’de temel semptom olan ani sikigsma hissi, ICS tarafindan giigliikle
ertelenebilinen ani idrar yapma istegi olarak tanimlanmistir. En belirgin
tirodinamik 6zellik detriisor asir1 aktivitesi (DAA)' dir. Ancak iirodinamik
degerlendirme sirasinda semptomlarin yeniden iiretilememesi nedeniyle AAM

hastalarinin biiyiik bir kisminda DAA gosterilemeyebilir.
2.2.2. Etiyoloji ve epidemiyoloji

Bes iilkede gerceklestirilen, 19.000 iizerinde katilimciyr iceren Alt
iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) ve AAM iizerine yapilan en biiyiik niifus
tabanli arastirmalardan birisi olan InContinence EPidemiology of
InContinence (EPIC) ¢alismasinda AAM semptomlar1 genel prevalansinin
%11.8 (erkeklerde %10,8 ve kadinlarda %12.8) oldugunu gosterilmistir (12).
Diger ¢aligmalar, genel olarak yasla birlikte artan oranlarla birlikte, %30 ila

%40'" a varan prevalanslar bildirmistir (13).

Tiirkiye’de AAM prevalansina yonelik calisma sayist kisitli olmakla
beraber, bir ¢alismada kadinlarda %20,6 oraninda bu sendromun goriildiigi
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada, yas ve dogum sayisinin AAM’ de risk faktorii
olduklari ortaya konmustur (14).

2.2.3. Patofizyoloji

AAM' nin patofizyolojisini agiklamak igin, esas olarak mesaneye ve
iiretraya giden inhibitdr ve uyarict noral yollardaki dengesizlikler veya mesane
kas reseptorlerinin duyarlilig: ile ilgili gesitli teoriler onerilmistir. Bununla

birlikte, kesin olarak tanimlanabilir bir neden tespit edilmemistir.

Etyopatogenez de mesane ve alt iiriner sistemdeki diger yapilarin da rol
aldigi  disiiniilmektedir  (15). Etyopatogenezin net olarak ortaya
konulamamasinin sebeplerinden biri de, AAM tanisinin klinik ve semptomatik
bir tan1 olmasit ve bu durumun yapilacak calismalarda giivenilir hayvan

modellerinin gelistirilmesini gii¢lestirmesidir (16).



AAM semptomlari, dolum fazi sirasinda detriisér kasin istemsiz
kasilmalarindan kaynaklanir ve bu istemsiz kasilmalara DAA denir (17). Bu
istemsiz kasilmalara mesanenin muskarinik reseptorlerinin asetilkolin ile
uyarilmasiyla gergeklesir (18). AAM semptom temelli bir tan1 iken, DAA
tirodinamik bir tanidir (19). AAM tanisi klinik bir tanidir, diger nedenlerin
ortadan kaldirilmasini igerir ve iirodinamik tani gibi nesnel bulgular yerine esas
olarak hastalarin semptomlarina dayanir. AAM' I hastalarin %64' iiniin
iirodinamik olarak kanitlanmis DAA’ya sahip oldugu ve DAA’l1 hastalarin ise
%83' lniin AAM'yi dislindiiren semptomlara sahip oldugu tahmin
edilmektedir (20). Bu nedenle terimler es anlamli degildir (19).

ICS tarafindan yapilan AAM tanimlamasiyla etkilenen hasta
popiilasyonunda iirodinamik calismalarin gerekliliginin zorunlu olmadig1 ve
taninin diger nedenleri dislama yontemine dayali oldugu goriilmektedir. AAM
tanis1 koyarken {irodinamik c¢aligmalarin her hasta grubunda gerekli
goriilmemesinin temel sebebi, lirodinami yapilan hastalarda yiiksek yanlis
pozitif ve yanlis negatif oranlarinin saptanmasidir. Herhangi bir semptomu
olmayan normal bireylerde bile yapilan ambulatuvar iirodinamide yiiksek
oranda DAA goriilebildigi, diger taraftan bakildiginda ise AAM
semptomlarindan yakiman hastalarin hemen hemen yarisinda normal

tirodinamik bulgularin olabildigi gézlenmistir (21).

AAM ve DAA’nin nedenlerine bakildiginda genel olarak ii¢ ana

hipotez 6ne stiriilmiistiir.

2.2.3.1. Miyojenik teori

Istem dis1 detriisdr kasilmalarmin ortaya ¢ikabilmesi icin diiz kasta bazi
degisikliklerin olmasi gerektigini savunan teoridir (22). Bu teoriye gore
detriisor kasinin kismi denervasyonu, diiz kasin oOzelliklerini degistirerek
hiicreler arasinda artmis eksitabilite (uyarim) ve elektriksel baglantilara yol
acmakta, boylelikle detriisor kasinin herhangi bir kisminda ortaya ¢ikan lokal
bir kasilma mesane duvari boyunca yayillim gostererek tiim mesanede

miyojenik kasilmalara neden olmaktadir. Ayrica, normal bir mesanede



hiicreler arasi baglantiy1 saglayan yapilarin sagladigi lokal bir uyarimla tim
mesane uyarilmamakta olup, DAA bulunan hastalarda ise mesane biyopsi
sonuglarma bakildiginda saglikli bir mesaneden farkli olarak detriisor
miyositleri arasindaki hiicreler arasi1 baglantilarin normalden fazla oldugu, kas
hiicreleri arasinda birbirine ¢ok yakin baglantilar ve ara baglantilarin sayisinda
artis gibi histolojik bulgular oldugu ortaya konulmustur. AAM’l1 hastalarda
kasilmanin detriisér kas1 boyunca normalde oldugundan daha genis bir oranda
yayillmasii kolaylastirabilecek tipik degisiklikler gozlendigi bdylelikle bu
artmis baglantilarin lokal bir uyarimla diger kas liflerine de yayilarak
kendiliginden tam bir detriisor kasilmasina neden olabilecegi ileri stirlilmiistiir

(20,22).
2.2.3.2. Norojenik teori

Mesanenin santral veya periferik innervasyonundaki inhibitor
yolaklarda meydana gelen hasarlar, mesanedeki periferik afferent sinir
uclarinin normalden daha duyarli duruma gelmesine neden olmakta ve
boylelikle DAA’y1 tetikleyen ilkel iseme reflekslerini ortaya ¢ikarabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Bu durum beyindeki suprapontin inhibisyonu azaltan ve DAA’
ya neden olan ya da omurilikteki aksonal yolaklardaki ilkel spinal mesane
reflekslerini ortaya ¢ikaracak bir hasara bagli ortaya cikabilmektedir. Bu
nedenle multipl skleroz, parkinson ya da serebrovaskiiler hastaliklar gibi
nedenlere bagli DAA goriilebilmekte ve sonug olarak bir¢ok norojenik kdkenli
hastalik DAA neden olmaktadir (23) . Mesanenin duyusunu tasiyan miyelinli
A-delta sinir lifleri ve miyelinsiz C lifleri olmak tizere iki tip sinir lifi
bulunmaktadir. A-delta lifleri mesanenin duvar gerilimine bagli olarak doluluk
hissi ile ilgili duyuyu tasirken, C lifleri ise mesanedeki 1s1 artisi, bakteriyel
enfeksiyonla ortaya ¢ikan agri1 duyusunu ve iseme refleksini tagimaktadir. Bu
hipoteze gore ise C liflerinin aktivasyonun artmasi durumunda iseme
refleksinin uyarimi artmakta ve buna bagl olarak detriisor aktivitesi de artis
gostermektedir. Son zamanlarda yapilan calismalarda saptanan C-afferent
miyelinsiz liflerin asir1 uyarilmasi ise giiniimiizde en ¢ok iizerinde durulan

norojenik teoridir (23).



2.2.3.3. Otonom mesane teorisi

Mesanenin normal dolum evresinde isemeye yol agmayan kasilmalar
ve fazik sensOr akimlardan olusan otonom bir aktivite mevcuttur. Patolojik
durumlarda bu temel mekanizmalarda ortaya cikan degisiklikler dengeyi
bozabilmektedir. Sonug olarak asir1 miktarda eksitator akim ya da inhibitor
akimlarda bir yetmezlik olugsmasi otonom aktivitenin uygun olmayan bir tarzda
artip DAA’ya neden olur. Sonug olarak, AAM ve DAA’ nin fizyopatolojisinde
mesanenin afferent ve efferent sinir iletim yolaklarinda olusan hasarlar yer
almakta olup mesane kasmin afferent uyari ile basa ¢ikabilme kapasitesinin
azalmasi, afferent aktivitenin artmasi, suprapontin inhibisyon mekanizmasinin
azalmas1 ve mesane kontraksiyona neden olan mediatorlere karsi duyarliligin

artmasi ortaya konulan sebepler arasinda yer almaktadir (23).

AAM olusumundaki iizerinde durulan bir bagka sebep ise PTK’ larda
meydana gelen degisimlerdir. Normal kosullarda PTK kuvvetinin artmasi ile
intraiiretral basing artis1 olugsmakta, bunun sonucunda meydana gelen pudental
ve sempatik uyarilarda artis olusmaktadir. Artan bu uyarilarin medulla
spinalisin sakral bodlgesinde, mesanenin sempatik innervasyonu iizerinde
uyarici bir etki mekanizmasi olusturarak detriisér kasinin gevsemesine neden
olmaktadir. Bu teori refleks inhibisyon teorisi (iiretrodetriisor refleks) seklinde
tanimlanmaktadir (24,25). Boylece AAM semptomlarinda PTK kuvveti 6nemli
bir rol istlenmektedir. PTK kontinansin siirdiiriilmesinde ayrica hem
abdominal ve pelvik organlarin desteklenmesinde hem de lumbopelvik
bolgenin  stabilitesinin  saglanmasinda ve cinsel  fonksiyonlarin
stirdiiriilmesinde 6nemli bir role sahiptir (26). PTK’da meydana gelebilecek
herhangi bir kuvvet kaybinda, aktif olarak iiretral kapanma mekanizmasi
bozulabilmekte bu durum ise pelvik tabanin anormal olarak asagi hareket
etmesine, iiretranin ve mesane boynunun hipermobilitesine sebep
olabilmektedir. Pelvik tabanda olusan bu asag1 dogru hareketi ise intratiretral
kapanma basmcinin artirilamamasina neden olmakta ve buna bagl olarak
iiriner sistem problemleri ortaya ¢ikabilmektedir. Yapilan ¢alismalar da tipki

Ul i kadinlarda oldugu gibi AAM” 11, STiK ve MTIK’ li kadinlarda da benzer



sekilde PTK fonksiyonunun bozuldugu ileri siiriilmiistiir (27). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada da AAM’ I kadinlarda PTK kuvvetinin azalmasi ile
AAM semptomlarinin ciddiyetinin arttig1 ortaya konulmustur (28).

2.2.4. Risk faktorleri

Asirt aktif mesane rsik faktorlerinin degerlendirildigi 28 calismanin
incelendigi bir metaanalizde, cinsiyet, BMI, yas, evlilik durumu, vajinal
dogum, dogum sayisi, menapoz, meslek, sigara, alkol, cinsiyet egitim gibi 14
faktor degerlendirilmistir. Bu metaanaliz sonucu BMI ve yas, AAM olanlarda
olmayanlara oranla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Diger kriterlerin

AAM ile iligkisinde anlaml1 olarak fark gézlemlenmemistir (29).
2.2.5. Hasta degerlendirilmesi

2.2.5.1. Anamnez

Ertelenmesi zor, ani ve gii¢lii idrar hissi olarak tanimlanan sikigma,
subjektif ve olgiilmesi en zor semptomdur. Ani gelen idrar hissi ile tuvalete
yetisememe, igilen sivi miktar1 ve cinsi, AAM’ ye neden olan norolojik ve
metabolik sorunlar, konstipasyon, kronik pelvik agri, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu, hematiiri, pelvik organ prolapsusu, gecirilmis pelvik ve vajinal
cerrahiler, pelvik bolge kanserleri ve bu bolgeye uygulanmis 1s1n tedavileri

sorgulanmalidir.

2.2.5.2. Fizik Muayene

Fizik muayene ile birlikte yapilacak olan genitoliriner muayene
erkeklerde prostat hastaliklari, kadinlarda ise vajinal atrofi ve pelvik organ
prolapsusu gibi durumlarin ortaya konmasi i¢in gereklidir. Norolojik
muayenede; anal ve bulbokavernoz refleksler, anal sfinkter tonusu, istemli anal
kontraksiyon ve perine bdlgesinin duyusuna bakilir. Bir bozukluk saptanirsa
kapsamli ve ayrintili norolojik muayene yapilmalidir (30). Genitoiiriner
muayene sirasinda perineal his ile rektal sfinkter tonusunun tespiti yaninda,

pelvik taban egzersizleri 6nermek gerekebileceginden pelvik taban kasilma



giiclinlin de degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu arada rektal tuge sirasinda kabizlik

da ekarte edilmelidir.

2.2.5.3. Idrar tahlili

Tam idrar tetkiki proteiniiri, hematiiri, glikoziiriyi veya idrar yolu
enfeksiyonunu gosterebilir. Negatif idrar tahlili, AUSS' li kadinlarda
bakteriiiriyi dislayabilir (31). AUSS' i tiim hastalarin degerlendirilmesinde
gerektiginde idrar kiiltiirii ile birlikte degerlendirilmelidir. IYE sirasinda iiriner

inkontinans veya AUSS kétiilesebilir ve mevcut Ul artabilir (32).

2.2.5.4. Post miksiyonel rezidii idrar

Iseme sonrasmnda mesanede kalan idrar miktaridir. Iseme sonrasi
rezidiiel hacim, kateterizasyon veya ultrason ile Olgiilebilir. PVR hacmini
Olemek i¢in en iyl yontemi arastiran calismalarin sonuglart PVR hacminin
Olclimiinlin kateterizasyonla tercih edilmesi konusunda fikir birligine yol
acmustir (33-38). Post miksiyonel idrar hacmi > 100 ml olmasi anlamli olarak

degerlendirilmistir (39).
2.2.5.5. Mesane giinliigii

Mesane giinliigii, sivi alim ve iseme aligkanliklarini belirlemede ¢ok
onemlidir. 3-7 giin siireyle yapilmasi istenmektedir. Mesane giinliikleri, glinliik
alinan sivi miktarim, Ul olaylarmin sikligi, noktiiri epizodlarmim sayisi,
noktiirnal poliiiri gibi semptomlar1 6lgmek i¢in yar1 objektif bir yontemdir.
Ayrica, iseme hacmi, 24 saatlik idrar hacmi veya gece toplam idrar hacmi gibi

tirodinamik degiskenler de degerlendirilir.

Tanisal degerlendirmenin yaninda, hastanin tedaviye uyumunu arttirma
ve tedavinin etkinligini belirlemede ¢ok onemli katki saglar. Sekil 2” de, 24

saatlik takip ¢izelgesinin oldugu mesane giinliigii 6rnegi goriilmektedir.
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Sekil 2. Mesane Giinligi

ITar'h Ilu-ywmz:ﬂmm I I‘i‘at.q:m.zamm I

Ari e yapma
Tarman Hoious @ et (i) mhel Farattng kdrar wagirma?

It b
i - i o
-

vl Fayrr

Evwt ey

Evei  Fagr

Ewvet Fiwr

Ewvet Pl r

i
HHHHHHE

Evei  Fagw

i
{|i

A
i
-
=]
i
i
L)

[ S —

i
{

Bl Pl

Bl ol

Evel  Flas

Ewwl  Flawr

vl Fayr

vl o

(e

Ewet (3" 5

vt 3" )

vt Pl

i
HHHHHHHHHHH

[ S —

i
{

i
{
i
{

Kontinans derneginin katkilart ile mesane giinliigii cep telefon
uygulamasida gelistirilmistir ve bu uygulamada 3 giinliik iseme giinliigi takibi
yapilabilmektedir.

2.2.5.6. Urodinami

Urodinamik degerlendirmenin en basit sekli iiroflowmetridir. Pvr
hacmine ek olarak akis hizi (Qmax ), bosaltilan hacim ve egrinin sekli,
degerlendirilmesi gereken en 6nemli hususlardir (40). Mesane yeterince dolu
olmalidir. Erkeklerde minimum 150 ml' lik bir iseme hacmi tavsiye edilir (41).
AAM hastalarinda, {ist iiriner sistemin etkilendigi, stipheli tanida ileri inceleme

gereken durumlarda, tedavi basarisizliginda, nérolojik problemi olan veya geri
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doniistimsiiz cerrahiler planlandiginda iirodinamik incelemeler gerekmektedir
(42).

2.2.5.7. Sorgulama formlar:

Sorgulama formlari, AAM semptomlarinin diizeyini ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde oldukga kullanighdir (42). AAM ve idrar inkontinansi
kilavuzlar1 da valide edilmis formlarin tam siirecindeki ilk degerlendirmede

kullanilmasini 6nermektedir (42) .

Overactive Bladder Questionnaire V8 (OAB-V8), ani sikisma hissi,
idrar ¢ikma sikligi, sikisma tipi inkontinans, noktiiri semptomlarinin
degerlendiren 8 sorudan olusan, Tiirk¢e validasyonu da yapilmis olan bir
sorgulama formudur (43). 8 soru sonucunda 0-40 arasinda toplam puan elde
edilir. 0-8 aras1 degerler diisiik, 8-16 arasi degerler orta, 16 ve tizeri degerler
yiiksek olarak siniflandirilir (43). Bu form, ICUD degerlendirmesinde 3 kriteri
de kagilayan A kategorisinde bulunmaktadir. Sekil 3° te OAB-V8 formunun
valide edilmis Tiirkge hali goriilmektedir (44).

Sekil 3. OAB-VS8 Tiirkge form

ASIRI AKTIF MESANE DEGERLENDIRME FORMU (OAB- V8)

Asafidakiler sizi ne Glciide rahatsiz etmektedir? | Hig Cok az Biraz Epey Cok Cok fazla
Gindiz sik idrara gikma 0 1 2 3 4 5
Rahatsiz edici bir idrar sikismasi 0 1 2 3 i 5
Ani, beklenmedik bir idrar sikigmasi 0 1 2 3 4 5
Kazara az miktarda idrar kagirma 0 1 2 3 4 5
Gece idrara gitme 0 1 2 3 4 h]
Gece idrar yapma ihtiyaci ile uyanma 0 1 2 3 4 5
Kontrol edilemez bir idrar sikismasi 0 | 2 3 4 5
Asin idrar yapma istegi ile birlikte idrar kagirma 0 1 2 3 4 5
TOPLAM PUAN ..........
Eger cinsiyetiniz ERKEK ise toplam puana 2 AAM SKORU.............
puan daha ekleyiniz
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International Consultation on Incontinence Questionnaire-Urinary
Incontinence Short Form (ICIQ-UI SF), idrar kagirmasi olan kisilerde, idrar
kagirma siklig1, miktari, kagirmaya sebep olan durumlari ve bu durumun yasam
kalitesine olan etkisini sorgulayan, Tiirk¢e dilinde de validasyonu yapilmis bir
sorgulama formudur (45). Yapilan skorlama sonucu degerler 0-21 arasinda
degisebilmektedir. 1-5 aras1 degerler hafif, 6-12 aras1 degerler orta, 13-18 aras1

degerler siddetli, 19-21 aras1 degerler ise ¢ok siddetli olarak siniflandirilir (46).

Bu form, ICUD degerlendirmesinde 3 kriteri de kasilayan A
kategorisinde bulunmaktadir. Sekil 4’ te ICIQ-SF formunun valide edilmis
Tiirkce hali gorilmektedir (47).
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Sekil 4. ICIQ-SF Tiirk¢e form

Bugniin tarihi (GON/AY/YIL)

I Y |

IC10-5F (TORKGE VERSIYON)

Birgok kisi baz zarmanlarda idrar kagenr. Kag kiginin idrar kagerdiini ve bunun onlan ne kadar rahatsiz
ettiini direnmeye caligiporuz. Asafidaki sorulan SON DORT HAFTA BOYUNCA ortalama olarak nasil
oddufunuzu disinerek yanitlayabilirsaniz minnettar olunue.

1) Litfen dofurm tarihinizi yazimiz: GURSAY AL [ f o I

2] Cinsiyet Kadin Erkek

3] Mesikhkla idrar kaginygorsunuz? (Bir kutuyw igaretleyin] Higbir zaman 4]
Haftada bir veya daha seyrek gibi 1
Haftada iki weya lig kez 2
Ginde bir kez gibi 3
Ginde birkag kez 4
Her zaman 5

4) Size gire ne kadar idrar kaginyorsunuz bilmek istiyoruz?

Genelde ne kadar idrar kagrryorsunuz? (ped [konuyucu bez) kullanin veya kullanmayin)

{Bir kutuyu isaretieyin)
Hig 0
Az miktarda 2
Orta derecede 4
Cok miktarda B

5] Timdyle bakildifiinda, idrar kagarma glnblik yagarminiz ne kadar etkiliyor?
Litfen 0 (highir sekilde] ile 10 {gok fazla) arasindaki bir sayy yuvarlak icine aliniz
o 1 Fl 3 4 5 [ 7 B 9 10
Highir sekilde gok fazla
1C1-0) skoru: toplam skor 34445
&) Hangi durumlarda idrar kagenyorsunuz? (Litfen size uyanlarn thmdnd igaretieyiniz)
Highir zaman — idrar kapirmyorum....
Tuwalete yetisemeden idrar kaginyarum....
Oksiirrken veya hapgsinrken kagiryorum....
Unurken Kagirnor um....
Hareket halinde iken ya da spor yaparken kagureporum._...
isermeyl bitirip giyinirken idrar kagnyorum._...
Belirgin bir neden olmadan kaginyorum....
Her zaman kaginyorum....

Bu sorulan yanitladifinie icin cok tegakilir ederie

2.2.5.8. Gorlintuleme

Yiiksek basingli mesane, siddetli POP veya kronik idrar
retansiyonundan siiphelenilmedik¢e veya anormal bobrek fonksiyon testleri
gdzlemlenmedikge iist {iriner sistem goriintiilemeye gerek yoktur. Ust iiriner
sistem anomalisinin veya iiretero-vajinal fistiilin neden oldugu siipheli Ul

vakalarinda, goriintiileme yapilabilir (47).
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2.2.5.9. Ped testi

Belirli bir siire boyunca veya bir fiziksel egzersiz sirasinda giyilen bir
emici ped kullanilarak idrar kaybinin &lgiilmesi, UI' nin varligmi ve siddetini

O0lcmek ve ayrica tedaviye yanitin nesnel bir kanitin1 saglamak icin

kullanilabilir.

Standart bir egzersiz protokolii ve 1.4 g tan1 esigi kullanan 1 saatlik bir
ped testi, STIK ve MTIK semptomlar1 igin iyi bir 6zgiilliik ancak daha diisiik
duyarhilik gosterir. 4.4 g' lik bir esik kullanan 24 saatlik bir ped testi daha
tekrarlanabilirdir ancak aktivite dilizeyine gore degiskenlik gdstererek

standardize edilmesi zordur (48).

Tedavinin ciddiyetini 6l¢mede ve sonucu tahmin etmede ped testlerinin
faydas1 belirsizdir (49-51). Ped testleri, basarili tedaviyi takiben degisime
yanit verir (52). Standart bir mesane hacmi (sistometrik kapasitenin %50'si)
kullanilarak yapilan ped testinin, 25 kadindan olusan bir ¢alismada UT' nin daha
giivenilir bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglamasi Onerilmistir

(53). Bir tip ped testinin digerinden {istiin olduguna dair bir kanit yoktur.

2.2.5.10. Uretrosistoskopi

Obstriiktif igeme semptomu olanlarda, inkontinans nedeniyle cerrahi
gecirenlerde, pelvik travma, cerrahi veya radyoterapi Oykiisli olanlarda,

hematiiri saptanan hastalarda tiretrosistoskopi yapilabilmektedir (42).

2.2.6. Tedavi

Asirt aktif mesane tedavisinde konservatif tedavi 1.basamak, ilag
tedavileri 2.basamak, cerrahi tedaviler ise 3.basamak tedavi olarak

degerlendirilir. AAM’ de tedavi secenekleri Tablo 1° de gosterilmistir.
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Tablo 1. AAM tedavi segenekleri

Konservatif Tedaviler Yasam tarz1 degiiklikleri

Stvi aliminin diizenlenmesi
Kafein aliminin diizenlenmesi
Kilo diizenlenmesi

Sigara birakilmasi

Davranis Tedavileri

Mesane egitimi

Pelvik taban egzersizleri
Posterior tibial sinir stimiilasyonu

Zamanli iseme

ANANENEN

AN

[la¢ Tedavileri I.  Antimuskarinikler
Il.  Beta 3 adrenerjik reseptor agonisti
I1l.  Kombinasyon tedavisi

Cerrahi Tedaviler I.  OnabotulinumtoksinA
enjeksiyonu
Il.  Sakral sinir stimiilasyonu
1. Augmentasyon sistoplasti
IV.  Uriner diversiyon

2.2.6.1. Konservatif tedavi

2.2.6.1.1. Yasam tarz1 degisiklikleri

Ul ile iliskili olabilecek yasam tarzi faktdrlerinin drnekleri arasinda
obezite, sigara i¢me, fiziksel aktivite diizeyi, bagirsak aligkanliginin
diizenlenmesi ve sivi alimi sayilabilir. Bu faktorlerin modifikasyonu AAM

semptomlarini iyilestirebilir.

Kafein aliminin AUSS” i iyilestirip iyilestirmedigiyle ilgili yapilan on
dort girisimsel ve on iki gézlemsel ¢aligmalarin sonucunda kafein alimindaki
azalma semptomlarin1 azaltabilecegini gosterilmistir. Ancak ¢alismaya dahil
olan kisilerin heterojen olmasi nedeniyle kanit diizeyinin kesinligi net degildir

(54).

S1vi aliminin kisitlanmasi, AAM semptomlarini hafifletmek i¢in yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Sivi alimma iligskin verilen tavsiye, mesane

giinliigli degerlendirilmesiyle hastalarin 24 saatlik sivi alimi ve idrar ¢ikist
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Ol¢iimlerine gore diizenlenmelidir. Sivi aliminin yeterli olmasi ve anormal
derecede diisiik veya yliksek idrar ¢ikisinin arastirilmasi gerekmektedir.
Randomize kontrollii bir caligmada, s1vi aliminda %25 oraninda bir azalmanin
AAM’ si olan ancak Ul olmayan hastalarda semptomlar1 iyilestirdigini

gostermistir (55).

Viicut kitle indeksi fazla olan kisilerde Hem Ul hem de STIK

prevalansinin orantili olarak arttigina sonuglar mevcuttur (56).

Sik idrara ¢ikma ve sikisma tipi idrar kagirma semptomlarinin sigara
igenler kisilerde daha fazla oldugu gosterilmistir (57). Sigara igenlerde goriilen
kronik oksiiriik idrar kagirmada artiga sebep olabilir (58). Bu iliskiler nedeniyle

sigara icen hastalara, sigaray1 birakmalar1 onerilebilir.

AAM tanili kisilerde, konstipasyonun daha sik saptandigi bildirilmistir
(59). Konstipasyonu olan kisilerde beslenme Onerilerinde bulunulmali ve

bagirsaklarin diizenli sekilde ¢alismasi planlanmalidir (60).

2.2.6.1.2. Davranigsal tedavi

Mesane egitiminin amaci ani sikisma hissini kontrol etmek ve normal
mesane fonksiyonunu geri kazanmaktir. Sik idrara ¢ikan, ani sikigma hissi ve
idrar kagirmasi olan hastalarda yapilmasi onerilmektedir (61). Idrar yapma
siiresi mesane gilinliigii verilerine gore diizenlenmelidir ve tedavi siiresince
takip amaciyla mesane giinliigli tutulmalidir. Mesane egitimi ile hasta
uyumuna gore idrar yapma araligl yavas yavas uzatilarak 3-4 saat olmasi
amaclanmaktadir (60,61).

Pelvik taban egzersizleri jinekolog olan Arnold Kegel taraffindan 1948
yilinda tanmimlanmistir. Pelvik taban egzersizleri kasilma giiciinii ve
dayanikliligin1 arttirir ve pelvik tabanin morfolojisini degistirir. Bu da
detriisoriin daha etkili bir sekilde inhibisyonunu saglayip proksimal iiretranin
stabilize olmasinda ve tretral fonksiyonun iyilestirilmesine yardimci olabilir.
Yapilan ¢alismalarinda pelvik taban egzersizleri sonucu idrar kagirma oraninda

%84’ liik bir iyilesme oldugu gosterilmistir (62).
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Akupunkturun AAM semptomlarini azaltmada plaseboya kiyasla daha
etkin oldugu gosterilmistir (63).

Posterior tibial sinir stimiilasyonu (PTNS), S2-S4 sakral pleksus
yoluyla sakral iseme merkezine elektriksel uyarilar iletir. Stimiilasyon, ayak
bileginin medial yliziiniin yerlestirilen ince (34-G) bir igne ile yapilir. Tedavi
30 dakikalik seanslar halinde on iki haftalik tedaviden olusur. PTNS'nin
antimuskarinik tedaviyi tolere edemeyen ve AAM semptomlarinda yeterli
diizelme olmayan kisilerde UI’ yi iyilestirdigini gostermektedir. Iseme siklig1,
ani sikisma, idrar kagirma, noktiiri gibi semtomlarin diizelmesi ve mesane

kapasitesinin gelistigi gosterilmistir (64).

EAU kilavuzlari, idrar kacirmasi olan hastalarin pelvik taban
egzersizleri, mesane egitimi ve zamanli iseme gibi konservatif tedavilerin 3 ay

stiresince uygulanmasini 6nermektedir (42).

Konservatif tedavi yontemleri tek tek veya birlikte kullanilabilir. Bu
tedaviler ile hastalarin idrara ¢ikma sikliklarinda %60-80 oranlarinda azalma
gortilebilmektedir (65).

8-12 hafta siiresince uygulanan konservatif tedavilerin basarisizligi

durumunda diger tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir (66).

2.2.6.2. llag tedavileri

Ikinci basamak tedavilerin temelinde medikal tedaviler bulunmaktadir.
Tedavinin amaci; detriisor kasilmalarini azaltmak, istemsiz kasilmalarini

engellemek, mesane kompliyans ve kapasitesini yiikseltmektir (67).

Bu ilaglarin hedefi, mesane diiz kasi (detriisor), efferent (motor)

sinirler, afferent (duysal) sinirler ve santral sinir sistemidir.

2.2.6.2.1. Antimuskarinik ilaglar

Antimuskarinik ilaglar, AAM ve sikigma tipi idrar kagirmanin
farmakolojik tedavisinde kullanilan temel ilaglardir. AAM hastalarinda

antimuskarinik tedaviler plaseboya gore semptomlarin diizelmesinde daha

18



etkili olarak bulunmustur (68). Muskarinik reseptdrlerin 5 alt tipi (M1, M2,
M3, M4,M5) mevcut olup, M1, M2 ve M3 mesane i¢inde lokalizedir.

Insanlarda mesane muskarinik reseptorlerinin %70’ i M2, %20’ si M3
ve %10’ unun ise M1 oldugu gosterilmistir. M2 reseptorlerin fonksiyonlari net
olarak bilinmemekle beraber, Mesane detriisor kasinda M2 ve M3 muskarinik
reseptOr subtipleri bulunur. Detriisor kaslarinda M2 reseptorler sayica fazladir

ancak daha etkin olan reseptér M3’tiir (69).

Antimuskarinik ilaglar, mesane detriisér kaslarindaki muskarinik
reseptorleri bloke ederek, aktive olmus parasempatik sinirlerden salinan
asetilkolinin bu reseptorleri stimille etmesini Onleyerek islev goriir (70).
Antimuskarinik ilaglar esas olarak mesanenin depolama fazinda sikigmay1

onleyerek ve mesane kapasitesini artirarak etki gosterirler.

Klinikte yaygin kullanilmasina ragmen oncelikli kullanilmasi 6nerilen
spesifik Dbir antimuskarinik yoktur. Uygun olan tedavinin kisiye gore
dizenlenmesidir. Tedavide antimuskarinik baslanacak bir hastanin biitiin
hastaliklar1 ve kullandig1 ilaglar 6grenilmeli ve antimuskarinik secimi buna

gore yapilmalidir (71).

FDA onayli olarak AAM tedavisinde kullanilan antimuskarinik etkili
ajanlar sunlardir; oksibutinin (oral ve transdermal form), tolterodin, propiverin,
fesoterodin, trospiyum, solifenasin, darifenasin. Oksibutinin, tolterodin,
trospiyum ve propiverin’ in hem aninda salinimli hem de uzun salinimli

formlar1 bulunmaktadir.

Hemen salinan antimuskarinik preparatlar, maksimum dozaj esnekligi
saglar. Ilaglarin farmakokinetik &zellikleri nedeniyle, hemen salinan ilaglar,
uzun siireli salman formiilasyonlardan daha fazla yan etki riskine
sahiptir. Oksibutinin i¢in gelistirilmis bir transdermal uygulama sistemi ve jel,

alternatif formiilasyon saglamaktadir.

Antimuskarinik ilaclara bagl agizda kuruluk, konstipasyon, kasinti, bas
donmesi, bas agrisi, dispepsi, bulanti, kusma, diare, bulanik gérme, sersemlik,
bilin¢ bulanikligi, uykusuzluk, yorgunluk, terleme, idrar retansiyonu gibi yan

etkiler bildirilmistir. Bu yan etkiler icerisinde en sik agiz kurulugu ve kasinti
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goriilmektedir (72). Yan etkiler, etkilenen sisteme gore gruplandirildiginda en
sik gastrointestinal sistem yan etkileri goriilmektedir (73). Yan etkilerin doz

artisiyla beraber arttig1 gosterilmistir (74).

Agiz  kurulugu, plaseboyla karsilastirildiginda,  oksibutinin,
propiverine, solifenasin ve tolterodin’ de daha fazla goriilmektedir.
Konstipasyon ise plaseboyla karsilastirildiginda darifenasin, propiverin,
solifenasin, tolterodin ve trospiyumda daha fazla goériilmektedir. Kan beyin
bariyerini en ¢ok gegen ila¢ oksibutinindir. Tolterodin daha az kan beyin
bariyerine gegerken, en az gegen antimuskarinik ise trospiyumdur (75). En koti
yan etki profili glinliik 10 mg iizeri alinan oral oksibutinin kullaniminda
goriilmektedir (73). En sik ilag birakilmasi oral oksibutinin kullaniminda
goriilmekteyken, 4 mg/giin olarak kullanilan tolterodin ER ila¢ birakma orani

acisindan plaseboya gore anlamli derecede az olan tek ilagtir (72).

Antimuskarinkler, idrar retansiyonu, detriisér yetmezligi, dar acili
glokom, {lseratif kolit, bagirsak obstriikksiyonu, ciddi kardiyak hastalig

olanlarda ve miyastenia gravis gibi hastaliklarda kullanilmamalidir (74).

EAU kilavuzlarinda, konservatif tedavide basarisiz olunan sikigsma tipi
idrar kaciran hastalarda antimuskarinik ila¢ kullanimi Onerilmektedir. Yine
kilavuza goére miimkiin oldugunca uzun salinimli ajanlarin kullanilmasi
onerilmektedir. Antimuskarinik ila¢ kullanimda basarisizlik durumunda doz
artirllmas1 veya ajanin degistirilmesi diisliniilebilir. Yagl hastalarda uzun
donem antimuskarinik kullaniminda kognitif fonksiyonlar agisindan dikkatli

olunmasi da onerilmektedir (76).

AAM tedavisinde kullanilan antimmuskarinik ilaglar Tablo 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Asir1 aktif mesane tedavisinde kullanilan antimuskarinik ilaglar

<

Oksibutinin(oral,
transdermal)
Trospiyum
Tolterodin
Fesoterodin
Propiverin
Solifenasin
Darifenasin

Agizda kuruluk
Konstipasyon

Bas donmesi
Bulanti, kusma, diare
Bulanik gorme

Idrar retansiyonu
Biling bulaniklig1
Kasinti

Terleme

Mlaglar

Yan Etkiler

Kontrendikasyonlar Dar agili glokom
Miyastenia graves
Ulseratif kolit
Toksik megakolon

Intestinal obstriiksiyon

AN N N N NEE Y N N N N N N N N Y N N N NN

Oksibutinin, antimuskarinik, antispazmodik ve anestetik O6zelliklere
sahiptir. Goreceli olarak yarilanma Omrii 2-4 saat gibi kisadir. Mesane M3
reseptorlerine afinitesi daha yiiksektir. Inhibe edilemeyen ve refleks ndrojenik
mesane tedavisi ve 5 yasindan biiyiiklerde eniirezis tedavisi igin oksibutinine
onay verilmistir. Oksibutininin bilinen bir norolojik bozukluga bagli olmayan
detriisor asirt aktivitesinde de etkili oldugu ortaya konmustur (77). Doz olarak
aninda salinimli 5 mg tablet ve 5 mg surup formlar1 bulunmaktadir.
Oksibutuninin basta agiz kurulugu olmak iizere yan etkilerinin azaltilmas1 ve
hasta uyumunun arttirilmasi hedefiyle uzun salinimli sekli gelistirilmistir. Bu
formiiliin agiz kurulugu yan etkisi aninda salinimli oksibutinin ve tolterodine
gore daha azdir (78). Doz olarak 5, 10 ve 15 mg’lik uzun saliniml formlar

bulunmaktadir. Yan etkilerinin sebebi olan metabolitin diizeyinin, transdermal
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yama uygulanmasi sonrasi daha diigiik oldugu ve etkinligin oral formla benzer,

ag1z kurulugunun ise ¢ok daha diisiik oldugu tespit edilmistir (79).

Trospiyum klorilir atropin benzeri etkileri olan, muskarinik reseptor
selektivitesi olmayan ve kismi ganglionik nikotinik reseptorleri de
etkileyebilen bir preparattir. Dogrudan veya kompetitif olarak mesane diiz kas
yapisindaki asetilkolin etkisine antagonist etki yaratir. Bu antagonist etki
mesane diiz kasindaki gerilim ve kontraktilitenin azalmasi seklindedir.
Kuartener amonyum bilesigi oldugu i¢in oksibutinin gibi diger antimuskarinik
ilaglara gore daha az yagda ¢oziinebilir 6zellige sahiptir ve dolayisiyla kan
beyin bariyerininden sinirli 6lgiide gecebilir, bu nedenle de yash hastalarda
biligsel fonksiyonlar1 daha az etkiler, kognitif etkilenim daha azdir (80,81).
Pozitif yiiklii kuarterner amin yapisi, karacigerden sitokrom P450 ile
metabolize edilmemesi ve absorbe edilen miktarin % 60’nin degismeden,
farmakolojik aktif ana bilesik olarak idrarla atilmasi trospiyumu diger

antimuskariniklerden ayiran 3 6nemli 6zelligidir (82).

Propiverin spazmolitik bir ajandir. Oksibutinin benzeri farmakolojik
profile sahip antimuskarinik, direkt miyotropik ve lokal anestezik 6zellikleri
olan klinik ortamda antimuskarinik etkisi en belirgin olan bir ajandir (83).
Kalsiyumun igeri aliminin inhibisyonu ve muskiilotropik spazmolizise neden
olan mesane diiz kas hiicreleri arasi kalsiyumun diizenlenmesi ve
antimuskarinik etkiye bagli olarak pelvik sinirin efferent baglantisinin
inhibisyonudur. Gerek idiyopatik detriisor overaktivitesi ve asir1 aktif mesane,
gerekse omurilik yaralanmalarina bagli noérojenik detriisor asir1 aktivitesi
(detriisor hiperrefleksi) olan hastalarda ani idrar sikigmasi ve sik idrara ¢ikma

gibi, idrar tutamama problemlerinin tedavisinde endikedir.

Darifenasin giinde bir kez alinan, selektif bir M3 reseptor
antagonistidir. M3 reseptdrleri normal istemli mesane bosaltimindan ve asiri
aktif mesaneye bagli gelisen semptomlardan sorumludur. Yiiksek dozlarda
(7,5-15 mg) iiriner inkontinans epizodlarinda anlamli azalma saptanmis ve bu
etki diger antimuskariniklerle tedavi edilen asir1 aktif mesaneli hastalarda elde

edilen sonuglarla karsilastirilabilir bulunmustur. Idrara ¢ikma sikliginda, her
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seferde isenen idrar miktarinda ve siddetli idrara gitme isteginde anlaml

Olciide iyilesme saptanmaistir.

Solifenasin giinde tek doz kullanilan, gastrointestinal sistemden emilen
ve bazi hayvan modellerinde mesane selektivitesi gdsteren tersiyer amin
yapisinda antimuskarinik bir ilagtir. Yarilanma Omrii ortalama 50 saattir.
Chapple ve arkadaslari randomize olarak 225 hastaya 4 farkli dozda solifenasin
(2,5-5-10-20 mg), hizli salinimli tolterodin ve plasebo vererek yaptiklart
calismada; 5- 10-20 mg solifenasin kullanan hastalarda idrara gitme sikliginda
plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmesine
ragmen 2.5 mg solifenasin ve tolterdin kullananlarda bu etki gozlenmemistir.
Yine 5 ve 10 mg solifenasin ile yapilan baska bir ¢alismada urge inkontinans,
total inkontinans ve acil idrara ¢ikma istegi epizodlarinda plaseboya gore
anlamli azalma goriiliirken tolterodinde goriilmemistir. Bu ajanlarla tedavide

isenen idrar miktarinda ve iseme sikliginda iyilesmeler goriilmiistiir.

Fesoterodin giinde tek doz kullanilan bir antimuskarinik ajandir. Oral
alimi takiben hizla emilir ve esterazlarla hidrolize edilerek aktif metaboliti olan
5- hidroksimetil tolterodine doniistiiriiliir. Chapple ve arkadaslarinin 4 mg, 8
mg fesoterodin, uzun etkili 4 mg tolterodin ve plasebo vererek yapmis olduklari
calisma sonucunda 1ii¢ grupta plaseboya gore asir1 aktif mesane
semptomlarinda anlamli diizelme saptamiglardir. Fesoterodin alan grupta
tolterodine gore daha fazla diizelme goriilmiis ve ilag iyi bir sekilde tolere

edilmistir (84).

Tolterodin antimuskarinik bir ajandir. Etkili ve mesane reseptorleri i¢in
kompetitif bir antagonisttir. Oral uygulama sonrasinda, tolterodin karacigerde
metabolize olur ve bunun sonucu olarak farmakolojik acidan aktif baslica
metaboliti olan 5-hidroksimetil tiirevi olusur. 5-hidroksimetil metaboliti,
tolterodine benzer bir antimuskarinik aktivite gostererek terapotik etkiye
onemli katkida bulunur. Gerek tolterodin gerekse 5-hidroksimetil metaboliti
diger norotransmiter reseptorleri ve kalsiyum kanallar1 gibi hiicredeki diger
potansiyel hedefler iizerinde gozardi edilebilir bir aktivite ya da afinite

gosterdiklerinden, muskarinik reseptorlerine kars yliksek diizeyde selektivite
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gosterirler. Tolterodinin mesane fonksiyonu tizerinde belirgin bir etkisi vardir.
Tolterodinin baslica etkileri, mesanenin tamamen bosalmadigini gosteren,
rezidiiel idrar miktarinda artis ve detriisor kas basincinda diisiis olarak ortaya
cikar. Bu bulgular alt idrar yollar iizerindeki antimuskarinik aktivite ile
ilgililik gostermektedir. Toplam 1120 hastada tolterodin, oksibutinin ve
plasebo gruplarina karsilagtiran ¢ift kor, randomize 4 ¢alismay1 inceleyen bir
review glinde 2 kez 2mg tolterodinin giinde 3 kez 5 mg oksibutininle ayni
etkiye sahip oldugu ve daha az yan etki gosterdigini belirtmistir (85).
Chancellor ve arkadaslarinin genis ¢ift kor kontrollii calismasinda giinde 2 kez
2 mg tolterodin ile plasebo etkisini karsilastirmislar, ilag kullanan grupta
inkontinansta %46 azalma goriirken bunun plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamli oldugunu gostermislerdir (86). Idrara ¢ikma sikhiginda %15, ped

kullaniminda %36 azalma anlamli bulunmustur.

2.2.6.2.2. Beta 3 agonist

Viicutta beta-adrenoseptorler adipoz doku, kalp, vaskiiler sistem ve
mesanede yer almaktadir. AAM patofizyolojisini degerlendiren ¢alismalarda,
ic beta-adrenoreseptor subtipi (B1, B2, B3) detriisor kasinda ve iirotelyumda
gosterilmistir. B3 subtipi ilk kez 1989’da Tanimlanmis olup, mesanede baskin
adrenoseptor oldugu bildirilmistir. Mesane i¢indeki beta-adrenoseptorlerin

%97’ sini B3 subtipi olusturmaktadir (87,88).

Molekiiler — diizeyde B3  adrenoreseptorlerin - norepinefrinle
stimiilasyonuyla, kalsiyumla aktive potasyum kanallarinin agilmasi ve adenilaz
siklaz aktivasyonu meydana gelmekte, intraseliiler diizeyde siklik adenozin
monofosfat (CAMP) formasyonu artmaktadir (89,90). CAMP seviyesindeki
artis detrlisor kas relaksasyonunu saglamakta; bu Sayede mesane
kompliyansinda artis, idrara ¢ikma sikliginda azalma, Ul ’de azalma ve mesane

kapasitesinde artis saglanmaktadir.

Mirabegron, B3 adrenoseptorlerin giiglii ve selektif agonizmasi
yoluyla idrar depolamay:1 arttirir. Mirabegronun B3 reseptorlerine olan

affinitesi B1 reseptorlere oranla 155 kat, B2 reseptorlere oranla 35 kat daha
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fazladir. Mirabegronun detriisor kontraksiyonu ve mesane bosaltma iizerinde
hicbir etkisi yoktur, bu ylizden antimuskarinik ajanlarla karsilastirildiginda
akut triner retansiyon riskini azaltmaktadir. Bu durum mirabegronun

antimuskariniklere gore en 6nemli avantajlardan biridir (89,90).

Mirabegron, AAM’ de ilk onaylanmis beta-adrenoseptdr agonistidir.
Japonya, Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa, Kanada ve lilkemizde yer alan
lisansli bir medikal tedavi ajanidir. Baslangi¢ dozu tilkeden iilkeye degismekle
beraber, genel kani1 giinliik 50 mg tek doz kullanim seklindedir. Ulkemizde de
50 mg giinde tek dozluk formu mevcuttur. Mirabegron oral alimi takiben hizla
aborbe olur, tmax’1 3-4 saattir, yarilanma omrii 50 saat olup, 50 mg dozda
biyoyararlanimi %35’ tir. Kararli diizeye tedavinin 7. giiniinde ulasan
mirabegron, maksimum tedavi etkinligine tedavinin 4.-8. haftasinin sonunda

ulagir (1).

Mirabegron yiiksek derecede lipofiliktir ve karacigerdeki sitokrom
p450 sistemiyle metabolize olur. %55° 1 idrarla, %34’ 1 feges ile atilir.
Mirabegronun; oral kontraseptif, varfarin, metformin, digoksin ve solifenasin

ile etkilesimi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir (91).

Asirt aktif mesane sendromu tedavisinde davramissal tedavilerin
basarisiz oldugu ya da yetersiz kaldig1 olgularda farmakoterapiye gecilmekte,

hastalara mirabegron veya antimuskarinik ajanlar 6nerilmektedir.

Mevcut kilavuz bilgilerine gore iki farmakolojik ajan arasinda oncelik
siralamast bulunmamaktadir (16,92). Bunun yani sira, antimuskarinik ajanlarin
yetersiz kaldigr durumlarda ve 6zellikle de yan etkilerin fazla oldugu hasta
grubunda mirabegron alternatif bir tedavi ajan1 olarak kullanilabilir. Son 30-35
yilda bu alanda antimuskariniklerden farkli bir ilag grubu gelistirilememis
olup, mirabegron bu alanda gelistirilen ve lisans alabilen ilk ajan olmustur
(101). Mirabegron, B3 reseptor agonisti 6zelligi ile mesane detriisor kasinda
relaksasyonu artiran bir ajandir. Bu 6zelligi ile mirabegron; AAM sendromu
bulunan yetiskin hastalarda meydana gelebilen acil idrar sikigikligina, idrar
yapma sikliginda artisa ve/veya acil idrar tutamama durumlarina karsi

semptomatik tedavi endikasyonu almigtir (1).
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Asir1 aktif mesane sendromlu hastalarda mirabegron tedavisinin
etkinligi ile ilgili uzun yillara dayanan tecriibe ve birikim bulunmaktadir.
Chapple ve arkadaglarinin yaptig1 314 hastayi inceledikleri bir ¢alismada, 4
farkli grupta degerlendirdikleri hastalarda plasebo, mirabegron 50 mg,
mirabegron 100 mg ve tolterodin kullanarak 4 haftalik bir periyotta iseme
sikligindaki azalmayi arastirmislardir. Dort hafta sonunda her iki mirabegron
dozunun da plaseboya oranla anlamli iyilesme sagladigi bildirilmistir (93).
Yine Maman ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir sistematik derlemede
ise mirabegronu tim antimuskarinik ajanlarla karsilastirmisladir. Bu
derlemede, 50 mg mirabegronun 24 saatlik iseme sayis1 ve idrar kagirma atak

sayis1 agisindan antimuskarinik ajanlarla benzer etkinlikte oldugu saptanmistir

(94).

SCORPIO c¢aligmasinda, mirabegron plasebo ile etkinlik agisindan
karsilastirilmistir. Daha sonra ayni c¢alismada ikincil olarak tolterodin ve
plasebo ile karsilastirilmistir. Mirabegron 50 mg, 24 saatlik siirede idrar
kacirma atak sayis1 ve iseme sikligin1 plaseboya oranla anlamli sekilde
diizeltmistir. Plasebo ile 24 saatlik idrar kagirma atak sayisini 1.17 azalirken,
mirabegron kagirma sayisii 1.57, tolterodin ise 1.27 azaltmistir (95).
Mirabegronun AAM tedavisinde doza bagimli etkinligini inceleyen DRAGON
calismasinda 928 hasta degerlendirilmistir. 25, 50, 100, 150 ve 200 mg olarak
farkli dozlarda mirabegron tedavisi ile elde edilen yanitlar incelendiginde
iseme sikliginda anlamli iyilesme 50, 150 ve 200 mg’lik mirabegron dozlar1 ile
elde edilmistir. Yan etkiler ve ilaci birakma oranlar1 tiim ila¢ dozlar ile
karsilastirildiginda plasebo ile benzer bulunmustur. Antimuskariniklerde ise
yan etki rastlanma siklig1 plasebodan daha yiiksektir ve bu agidan mirabegron
antimuskariniklere oranla agiz kurulugu, kabizlik ve biligsel yonlerden daha

giivenli bulunmustur (96).

Mirabegron etkinligine dair diger iki ¢alismadan birinde, Mirabegron
50 ve 100 mg dozlar idrar kagirma sikligini 1.47 ve 1.63 azaltirken, plasebo
ile kagirma 1.13 diizeyinde azalmistir (97). CAPRICORN c¢alismasinda ise; 4

haftalik  peryotta mirabegron idrar kacirma oranmi plasebo ile
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karsilastirildiginda %50 oraninda azaltmistir. Bu etkinin 12 hafta boyunca
devam ettigi de gosterilmistir (98).

Khullar ve arkadaslart SCORPIO calismasinda farkli bir analizle daha
once antimuskarinik kullanan ve fayda gérmeyen hastalar ile daha Once
antimuskarinik  kullanmamis  hastalarda ~ mirabegronun  etkinligini
karsilastirmislardir. Bu analizde, daha once antimuskarinik tedavi almanin

iyilesme agisindan bir fark olusturmadigi goriilmistiir (95).

Mirabegron 50 mg uzatilmis salimimli formu, plasebo ile benzer yan
etki profiline sahiptir. Antimuskarinik ajanlara ait sik goriilen yan etkiler agiz
kurulugu, kabizlik ve kognitif disfonksiyonlar olup, bu yan etkiler
mirabegronda ¢ok daha azdir ve plasebo ile benzer oranlarda saptanmistir.
Mirabegron ve tolterodin SR formunun yan etki agisindan karsilastirdiklar
calismada, agiz kurulugu orani plasebo, mirabegron 50mg ve tolterodin
kullanan hastalarda sirasi ile; %1.6, %0.9 ve %9.5 olarak bildirmislerdir.
Kabizlik icin ise bu oranlar yine sirasi ile; %1.4, %1.6 ve %2 olarak
bulunmustur. Hipertansiyon ve kalp atim hizindaki degisimin ise her 3 ajanda
benzer oldugu bildirilmistir (99). Bir baska ¢alismada, 65 ve 75 yas isti
hastalarda mirabegronun kardiyovaskiiler gilivenligi incelenmis ve hasta
grubunda kalp atim hizinda anlamhi artis gézlenmemistir. Mirabegrona bagh
kardiyovaskiiler yan etki tolterodinle benzer bulunmustur (100). Mirabegron
kullanimina ait ciddi kardiyovaskiiler yan etki bildirilmemekte, bu ajan sadece
siddetli kontrol edilemeyen hipertansiyonu (sistolik kan basinct > 180mmHg
ve/veya diyastolik kan basinct >110 mmHg) olan hastalarda 6nerilmemektedir
(1). Antimuskarinikler, kan beyin bariyerini gectiklerinde uykuya meyil,
yorgunluk, konfiizyon, deliryum ve biligsel bozulma gibi santral sinir sistemi
yan etkilerine yol acabilirler (101). Bir beta-3 agonisti olan mirabegronun en
onemli avantajlarindan biri de kognitif risk olusturmamasi ve duyarl, yash
bireylerde antikolinerjik yiik olusturmamasidir. Asir1 aktif mesane icin oral
farmakoterapide antimuskariniklerin potansiyel alternatifinin mirabegron

oldugunu bildirilmistir (102).
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Mirabegron kullanimi ile tedaviye bagli yan etkiler bircok faz III
calismada incelenmistir. 1139 hastanin incelendigi faz 3, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢caligmalarinda tedaviye bagli yan etkiler plaseboda %24,
mirabegronda %24.5, tolterodinde %34.5 olarak saptanmistir. Agiz kurulugu
en fazla tolterodinde goriilmiis olup (% 13.3), mirabegronda (%2.6) ve
plaseboda (%2.9) benzer olarak goriilmistir. Benzer sekilde ARIES,
CAPRICORN, TAURUS, SCORPIO ¢alismalarinin tiimiinde de mirabegronla
tedaviye bagl yan etki plasebo ile benzer olarak bildirilmistir (95,97,98,100).
Bu nedenle EAU kilavuzlarinda da AAM farmakolojik tedavisinde mirabegron
yan etki profili plasebo ile benzer olarak yer almaktadir. ARIES ¢aligmasinda
hipertansiyon agisindan mirabegron ve placebo arasinda anlamli fark
bulunmamis ve bu oranlar sirasi ile %7.1 ve %7.5 olarak bildirilmistir (97).
Tiim giivenlik aragtirmasi yapilan ¢aligmalar incelendiginde ise tedaviye bagl
hipertansiyon riski mirabegron ile % 8.7, placebo ile % 8.5 olarak bulunmus

ve istatistiksel fark saptanmamustir (103).

Yan etki profili acisindan degerlendirildiginde mirabegron,
antimuskarinik ajanlarla gozlenen yan etkileri gostermez. Bu yonii ile
antimuskarinik yiik barindiran hasta grubu, yasli hasta grubu ve antimuskarinik
ajanlara bagli yan etki nedeni ile ilag kullanamayan hastalarda alternatif bir
ajandir. Staskin ve ark, 8 haftalik bir calismada AAM” |i hastalarin mirabegron
ve tolterodin tercihleri ve bu ilaglara bagl yan etki profillerini incelemislerdir.
[laca uyum ve tolerabilite indeksi mirabegron grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmus, ila¢ tercihi agisindan ise fark gosterilememistir. Semptomlardaki
diizelme de her iki grupta benzer bulunmustur (104). Mirabegronun etkinligi
ve tolerabilitesi, benzer olarak tiim randomize kontrollii faz 3 calismalarda
gosterilmistir. Plaseboyla karsilastirildiginda 24 saatlik iseme sikliginda ve U’
de anlamli azalma ve iyilesme sagladigi saptanmistir. Ayni zamanda plaseboya
kiyasla igsenen idrar hacminde anlamli artis ve sikismada belirgin azalma dikkat
cekmektedir. Bu etkiler tedaviye bagsladiktan sonraki 4. haftada
belirginlesmekte ve 12. ayda devam etmektedir. Mirabegron hem yeni
basvuran, hem de daha once antimuskarinik tedavisi alan hastalarda benzer

sekilde etkilidir.
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2.2.6.2.3. Antimuskarinik ve beta 3 agonist kombinasyon tedavisi

Asirt aktif mesane oral farmakoterapisinde antimuskarinik ajanlar uzun
siiredir kullanilmaktadir. Plaseboya oranla anlamli iyilesme saglamalarina
ragmen bu ajanlarla zaman zaman istenilen yanit alinamamakta ve uzun siireli
tedaviye uyum oranlart ¢cogunlukla diisiik olmaktadir. Tedavide klinik yaniti
artirmak i¢in son donemlerde kombinasyon tedavileri giindeme gelmistir.
Kilavuzlarda iki antimuskarinik ajanin kombinasyonu onerilmedigi i¢in, giiclii
Oneri derecesi olan ve farkli etki mekanizmalarina sahip bir antimuskarinik ile
mirabegron kombinasyonu onerilmektedir (16). Iki farkli antimuskarinik
ajanin kombine edilmesi antimuskarinik yiikii énemli Olglide arttiracaktir.
Kombinasyon tedavilerinin detayli incelendigi SYMPHONY c¢alismasinda
solifenasin ile mirabegron kombinasyonu farkli dozlarda uygulanmis ve
ortalama igenen hacim, idrar siklig1 ve sikisma ataklar1 sayisi kombinasyon
grubunda, solifenasin tek basina kullananlara oranla anlamli olarak iyilesme
gostermistir (105). BESIDE c¢alismasinda 2174 hastada; solifenasin 5 mg,
solifenasin 10 mg ve solifenasin 5 mg + mirabegron 50 mg kombinasyon
tedavileri uygulanmistir. Kombinasyon tedavisi alan grupta, tek bagina
solifenasin 5 mg alan hastalara oranla ortalama inkontinans ataklar1 ve iseme
sikliginda anlamli azalma izlenmistir. Bu ¢alismada, solifenasin 5, solifenasin
5 mg + mirabegron 50 mg kombinasyonu ve solifenasin 10 mg ile herhangi bir
tedaviye bagli yan etki oranlari siras1 ile %33, %36 ve %39 olarak
bulunmustur. Agiz kurulugu ise solifenasin 10 mg alan hastalarda diger iki
gruba oranla anlamli oranda yiiksek bulunmustur (106). 6991 hasta serilik
SYNERGY I ve 2084 hastanin degerlendirildigi SYNERGY II ¢aligmalarinda
da; kombinasyon tedavisinin tek basina solifenasin 5 mg’a olan istiinliigii kisa
ve uzun donemde gosterilmistir (107,108). Bu 6nemli faz III ¢alismalardan
elde edilen veriler sonrasinda da; FDA, 2018 Mayis ayinda mirabegron +

solifenasin kombinasyonuna onay vermistir (108).

EAU kilavuzunda da; AAM tedavisinde “Solifenasin 5 mg ile yeterli
fayda elde edilemeyen hastalarda doz artis1i yerine tedaviye mirabegron

eklenmesi ile daha fazla iyilesme saglayacaklar1” bildirilmis ve kombinasyon

29



tedavisinin kanit diizeyi “1b” olarak belirtilmistir (92). FDA’nin onayiyla da
artik tiim diinyada solifenasin + mirabegron kombinasyonunun daha yaygin

kullanilacag1 6ngoriilebilir (108).

2.2.6.3. Cerrahi tedaviler

AAM tanili konservatif ve ila¢ tedavisine yanit alinamayan hastalarda,
bir iist basamak tedavi olarak invaziv tedavi secenekleri degerlendirilebilir.
Intravezikal botoks uygulanmasi, sakral sinir stimiilasyonu ile daha invaziv ve
geri donilisiimsiiz olan augmentasyon sistoplasti ve {iriner diversiyon

cerrahilerinin yapilmasi degerlendirilebilir.

2.2.6.3.1. intravezikal botulinum toksin uygulanmasi

Botulinum toksini, Clostiridium botulinum tarafindan iretilen bir
proteindir. Botulinum toksininin enjeksiyonu sonrasinda dokuda gegici
kimyasal denervasyona ve sinir hiicrelerinin aktivitesinde azalma veya kaybina
yol acar. Botulinum toksini, kas gevsetici etkisi ile kas-iskelet sisteminin
spastik hastalarina, tortikolis, bazi norolojik hastaliklarda ve ¢esitli estetik

sebeplerle uygulanmaktadir (109).

Botulinum toksin A, iirolojide mesane diiz kasinin asir1 aktivitesinde
ortaya ¢ikan ani sikisma hissi, idrara ¢ikma sikliginda artis, sikisma tipi
inkontinans gibi alt liriner sistem semptomlarinin tedavisinde kullanilmaktadir
(110). Botulinum toksin A’ nin etki mekanizmasi, asetilkolinin presinaptik
alandan salinimin1 bloke edilmesi ve detriisor kasinda paraliziye yol agmast ile

aciklanmaktadir (111).

Botulinum  toksin A enjeksiyonunun  mesane  kapasitesini,
kompliyansini artirdifi ve mesane dolumu ve iseme sirasinda detriisor
basinglarinda azalmaya yol agarak detriisor fonksiyonundaki degisiklikleri
etkiledigi gosterilmistir (112,113). Urodinamik olarak gosterilen bu
degisiklikler, idrara ¢ikma siklig1 ve sikigsma tipi inkontinans sikayetlerinde

semptomatik iyilesmelerin temelini olusturmaktadir (114).
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Onabotulinum toksin A 100 U, 10 ml salin igerisinde ¢6ziilerek, mesane
duvarinda trigon iizerindeki 20 noktaya, her noktaya 0,5 ml olacak sekilde

submukozal alana enjekte edilebilir.

Onabotulinum toksin A enjeksiyonu sonrasinda, idrar yolu
enfeksiyonu, diziiri, bakteriiiri, idrar retansiyonu, hematiiri, l6kositiiri gibi yan
etkiler goriilebilir. Onabotulinum toksin A enjeksiyonu sonrasinda hastalarin
semptomlarinda ve yasam kalitesinde onemli diizeyde iyilesme oldugu

gosterilmektedir (115).

EAU kilavuzu, konservatif tedavi ve ila¢ tedavilerinden fayda
gormeyen hastalarda mesane duvarina Onabotulinum toksin A 100 U
enjeksiyonunu 6nermektedir. Hastalara tedavinin etki siiresinin sinirli oldugu,
idrar yolu enfeksiyonu riski oldugu ve idrar retansiyonu durumunda
kateterizasyon gereksinimi olabilecegi konusunda bilgilendirme yapilmasi

gerekmektedir (92).

2.2.6.3.2. Sakral sinir stimiilasyonu

Sakral sinir stimiilasyonu (SNS), mesane, tretral sfinkter ve pelvik
taban kaslarint inerve eden sakral sinirlerin stimiilasyonunu kapsar.
Stimiilasyon elektrodlar1 sakral 3 siniri seviyesine yerlestirilerek, implante
edilen stimiilatore baglanir. SNS, idiyopatik AAM, nonobstriiktif {iriner
retansiyon, fekal inkontinans ve kronik konstipasyon gibi durumlarda
endikedir (110). SNS teknigi, invaziv rekonstriiktif cerrahi secenekleri
oncesinde uygulanan, minimal invaziv bir islem olup, lokal anestezi altinda

gerceklestirilebilir (116).

SNS cerrahisinin temel hedefi, alt iriner sistemin anormal
duyulanmasini ve istemsiz refleksleri diizenlemektir. SNS terapdtik faydalari,
elektrik stimiilasyonunun pelvik i¢ organlar1 ve spinal interndronlart merkezi
sinir sistemine baglayan afferent ve efferent sinir lifleri lizerindeki etkilerinden
kaynaklanabilir. SNS, sakral aferent sinirleri etkiler, omurilik reflekslerini ve

alt iriner sistem fonksiyonunda yer alan beyin merkezlerini modiile eder (117).
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Somatik afferent sinirlerin aktivasyonu, mesane duyusal yollarini ve refleks

mesane hiperaktivitesini inhibe eder (118).

SNS uygulanan hastalarin yasam kalitesini degerlendiren ¢calismada 18
aylik takipler sonrasinda %84-90 oranlarinda memnuniyet oldugu goriilmiistiir

(119,120).

SNS uygulamasinda en sik goriilen yan etki cerrahi yerinde agr1 (%3-
42) olarak bildirilmistir. Agr1 disinda, migrasyon (%]1-21), bagirsak
disfonksiyonu (%4-7) ve enfeksiyon (%4-10) gibi durumlar da goriilmektedir
(109).

EAU kilavuzu antimuskarinik tedaviye yanit vermeyen sikigma tipi

idrar kagirmali hastalarda SNS tedavisini onermektedir (92).

2.2.6.3.3. Augmentasyon ve sistoplasti

Augmentasyon sistoplasti(AS), 1950’ lerde kiiclik kontrakte
mesanelerde uygulanmaya baslanmis olup 1980 lerde kullanimi
yayginlagmustir. Ileosistoplasti en yaygin olarak uygulanan prosediir olup,
¢ekum, ¢ikan kolon, sigmoid kolon kullanilan prosediirler de miimkiindiir

(121).

AS, norojenik ve non-ndrojenik mesane disfonksiyonunda, konservatif,
medikal ve daha az invaziv olan cerrahi yontemlerinin basarisizliginda
endikedir. AS konjenital mesane anomalilerinde, mesane kapasitesinde ve
kompliyansta azalmanin oldugu, iist lriner sistemin risk altinda oldugu
durumlarda da endike olmaktadir. Bunlarla beraber, mesane tiiberkiilozu,
sistozomiyazis, radyoterapi, kemoterapiye bagli gelisen sistit ve gecirilmis
mesane operasyonlart sonucu olusan Kkontrakte mesanelerde de AS

uygulanmaktadir (121) .

Intrinsik bagirsak hastaliklari, kisa bagirsak sendromuna yol acan
durumlarin = varhiginda ve AS sonrasit temiz aralikli kateterizasyon
yapamayacak olunmasi durumunda bu prosediir kontrendikedir. Renal

yetmezlik durumlari ise goreceli kontrendikasyon olusturmaktadir.(138)
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AS acik, laparoskopik veya robotik olarak, mesanenin sagital ya da
koronal planda trigon ve tireter orifisleri seviyesine kadar ikiye ayrilmasi ya da
supratrigonal mesane eksizyonu sonrasi, detubulerize olan bagirsak

segmentinin bu alana anastomozu seklinde uygulanir (121).

AS sonrasi erken donemde yara yeri enfeksiyonu, ince bagirsak
obstriiksiyonu ve kanama gibi komplikasyonlar goriiliirken ge¢ donemde ise,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, VUR, mesane tasi, bagirsak
obstriiksiyonu, spontan mesane perforasyonu, fistiil gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir  (121,122). Erken ve ge¢ donemlerde, ileo ve
kolosistoplastilerde klorla beraber bagirsaklardan emilen {iiriner amonyak

nedeniyle hiperkloremik asidoz tablosu gelisebilecegi unutulmamalidir (123).

Uriner diversiyon uygulamast AAM ve non-ndrojenik idrar kagirmasi
olan hastalarda nadiren uygulanmaktadir. Bu endikasyonlarla yapilan tiriner

diversiyon cerrahisini degerlendiren ¢alisma mevcut degildir (124).

EAU kilavuzunda, AS sadece konservatif tedavi basarisizlig1 olan ve
botulinum toksin enjeksiyonu ve SNS tedavilerinin tartisildigi hastalarda
onerilmektedir. AS yapilacak hastalara mutlaka temiz aralikli kateterizasyon
ithtiyaci agisindan bilgi verilmesi ve hastalarin bu uygulamay1 yapabilecek
diizeyde olup olmadiklarinin degerlendirilmesi nerilmektedir. EAU kilavuzu
bunlara ek olarak, hastalarin erken ve ge¢ donem komplikasyonlar agisindan
uyarilmasi ve az da olsa malignite riski agisindan bilgilendirilmesini
onermektedir. AS yapilan hastalarin yasam boyu tedavi takibi ve
komplikasyonlar agisindan takibi gerekmektedir. Uriner diversiyon ise sadece
daha az invaziv olan tedavilerin basarisizliginda ve hastalarin stomay1 kabul

ettigi durumlarda onerilmektedir (124).

EAU 2019 inkontinans kilavuzunda, inkontinansi olan ve AAM tanili
hastalara uygulanmasi Onerilen tam1 ve tedavi algoritmalar1 sekil 5° de

gosterilmistir (92).
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3. MATERYAL METOD

Subat 2020 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Uroloji poliklinigine basvuran ve 18 yas iizerindeki erkek
ve kadinlardan olusan, malignite, {irolojik cerrahi, pelvik girisim oykiisii, aktif
idrar yolu enfeksiyonu olmayan, asir1 aktif mesane ayirici tanisi gergeklestirilip
ek iirolojik patoloji saptanmayan ve daha Once asir1 aktif mesaneye yonelik

tedavi almamis 50 hasta calismaya dahil edildi.

Calisma 6ncesinde Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ nun 15.02.2022 tarihli ve 55 nolu izni alind1. 83 hastaya asir1 aktif
mesane tanistyla kombinasyon tedavisi baslanmisti. 6 ay boyunca takip edilen,
diizenli ila¢ kulanimi olan ve ila¢ kullanimi esnasinda ilaca bagli yan etki
gelismeyen hastalardan ilk 50 hasta secilerek calismaya dahil edildi.
Kombinasyon tedavisi baslanan hastalardan anket formu doldurmayan, ilag
tedavisini diizenli kullanmayan, ilaca bagli yan etki gelisen ve semptomlari
diizeldigi i¢in ilag¢ kullanimini birakan 33 hasta calismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilen hastalarin verileri retrospektif olarak incelenip

degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalar, 6 ay boyunca takip edilen, ilk 3 ay
mirabegron 50 mg ve solifenasin 5 mg kombinasyon tedavisi alan ve
sonrasinda 3 ay sadece mirabegron 50 mg kullanan 25 hasta (Grup 1) ve 6 aylik
stire boyunca mirabegron 50 mg ve solifenasin 5 mg kombinasyon tedavisi alan
25 hasta (Grup 2) olacak sekilde segilerek iki gruba ayrildi. Segilen tiim
hastalarin sivi alimi zamani, idrar yapma zamani ve miktari, idrar kagirma
zamani ve miktarina iliskin verileri toplamak amaciyla 3 giin siireyle mesane
ginliigi uygulanan, asir1 aktif mesane iliskili sikayetlerinin siddetini
degerlendirmek amaciyla ilk bagvuru esnasinda, 1.ay, 3.ay ve 6.ay da OAB-V8
ve ICIQ-SF anket formu uygulan hastalar arasindan segilerek ¢alismaya dahil
edildi. Bu 2 grup uygulanan anket formlari ve semptom skoru ile degelendirilip

karsilagtirildi.

Calismaya dahil edilen tim hastalar poliklinigine ilk basvuru

muayenelerinde rutin aglik kan sekeri, iire, kreatinin, elektrolit degerleri, ve
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tam idrar analizi degerlendirmeleri yapilan, OAB-V8 ve ICIQ-SF anket
formlarin1 doldurulan hastalardan secildi. Uygulanan tetkikler sonucunda,
calismaya dahil edilen 50 hastaya antimuskarinik (Solifenasin 5 mg, p.o.,
giinde 1 kez) ve B3 reseptor tedavisi (Mirabegron 50 mg, p.o., giinde 1 kez)
baslanmisti. Tedavi baglanan hastalar 1.ay sonra kontrole ¢agrildi ve hastalarin
semptom sorgulanmasi agisindan anket formu ile degerlendirilmesi ve rezidi
idrar kontrol yapildi. Kombinasyon tedavisine devam eden 3.ayda tekrar
kontrole gelen hastalar anket formlar1 ile degerlendirildi. Kombinasyon
tedavisinden fayda goéren 50 kisilik hasta grubunda rastgele 25 hastanin
tedavisi sadece B3 reseptor agonist (Mirabegron 50 mg, p.o., giinde 1 kez)
olarak diizenlenmisti (Grup 1). Diger 25 hastaya antimuskarinik ve 33 reseptor
agonisti kombinasyon tedavisi devam edilmisti (Grup 2). 6.ay sonunda 50
kisilik hasta grubu tekrar kontrole ¢agrilmist1 ve anket formlariyla semptomlari
degerlendirilmisti. Calismaya dahil edilen ve 6 ay takip edilen bu iki grup

veriler lizerinden karsilastirildi.

Calisma verileri SPSS (SPSS 18.0 Windows) programu ile istatistiksel
degerlendirmeye alindi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler agisindan frekans ve ytlizde
degerleri, sayisal degiskenler agisindan medyan ve minimum ile maksimum
degerler hesaplandi. Calisma %95 giiven araligi (Confidence interval)
diizeyinde gerceklestirildi, p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Gruplar arasi farklig1 degerlendirmek i¢in bagimsiz gruplarda t testi
uygulandi. P degeri 0.05’in alt1 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yas degeri 39,74 (20-72).
Segilen hastalardan 34’ i (%68) kadin, 16’ s1 (%32) erkekti.

Tablo 3. Katilimcilarin genel 6zellikleri

Yas (Medyan, Minimum- 39,74(20-72)
Maksimum)

Cinsiyet ( n, %)

Kadin 34(%68)

Erkek 16(%32)

Grup 1’ deki hastalarin OAB-V8 anket formu sonuglarna gore
degerlendirildiginde, ilk bagvuru bagvuru esnasinda anket skoru medyan degeri
29,7(16-41), 1.ay kontrole gelen hastalarin anket formu skoru medyan degeri
21,4(4-37), 3.ay kontrolde anket formu skoru medyan degeri 17,8(0-33), 6.ay
kontroliinde anket formu skoru medyan degeri 15,92(0-31) olarak bulundu.
OAB-V8 anket formu sonuglarina gére grup 1’ deki hastalarin 6.ay anket
skoru, ilk basvuru, 1.ay ve 3.ay anket skoruna gore diisiik saptandi. Grup 1’
deki hastalarmn OAB-V8 anket formu degerlendirme sonuglari Tablo 4’ de

gosterilmistir.
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Tablo 4. Grup 1’ deki hastalarin OAB-V8 anket formu degerlendirme sonuglari

Minimum Maksimum Medyan

OAB-V8 (ilk 16 41 29,7
basvuru)

OAB-V8 4 37 21,4
(1.AY)

OAB-V8 0 33 17,8
(3.AY)

OAB-V8 0 31 15,92
(6.AY)

Grup 1’ deki hastalarin ICIQ-SF anket formu sonucglarina gore

degerlendirildiginde, ilk bagvuru esnasinda anket skoru medyan degeri 9,88(0-

20), 1.ay kontrole gelen hastalarin anket skoru medyan degeri 7,2(0-18), 3.ay

kontrolde anket skoru medyan degeri 5,04(0-15), 6.ay kontrolde anket skoru

medyan degeri 4,12 (0-13) olarak bulundu. ICIQ-SF anket formu sonuglarina

gore grup 1’ deki hastalarin 6.ay anket skoru, ilk bagvuru, 1.ay ve 3.ay anket

skoruna gore diisiik bulundu. Grup 1’ deki hastalarin ICIQ-SF anket formu

degerlendirme sonuclar1 Tablo 5 da gosterilmistir.

Tablo 5. Grup 1’ deki hastalarin ICIQ-SF anket formu degerlendirme sonuglari

Minimum Maksimum Medyan
ICIQ-SF 0 20 9,88
(11
basvuru)
ICIQ-SF 0 18 7,2
(1.AY)
ICIQ-SF 0 15 5,04
(3.AY)
ICIQ-SF 0 13 4,12
(6.AY)
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Grup 1’ de degerlendirilen hastalarin OAB-V8 ve ICIQ-SF anket formu
skorlarinin 6 aylik takip sonucunda giderek azalmasi, monoterapinin etkinligini

gosterdi.

Grup 2’ deki hastalarn OAB-V8 anket formu sonuglar
degerlendirildiginde ilk bagvuru bagvuru esnasinda anket skoru medyan degeri
28,3(12-42), l.ay kontrole gelen hastalarmn OAB-V8 anket formu skoru
medyan degeri 21(4-40), 3.ay kontrolde anket formu skoru medyan degeri
20(6-40), 6.ay kontroliinde anket formu skoru medyan degeri 19,08(6-36)
olarak bulundu. OAB-V8 anket formu sonuglarina gore grup 2’ deki hastalarin
6.ay anket skoru, ilk basvuru, 1.ay ve 3.ay anket skoruna gore diisiik saptandi.
Grup 2’ deki hastalarin OAB-V8 anket formu degerlendirme sonuglar1 Tablo

6’ de gosterilmistir.

Tablo 6. Grup 2’ deki hastalarin OAB-V8 anket formu degerlendirme sonuglari

Minimum Maksimum Medyan
OAB-V8 (ilk 12 42 28,3
basvuru)
OAB-V8 4 40 21
(1.AY)
OAB-V8 6 40 20
(3.AY)
OAB-V8 6 36 19,08
(6.AY)

Grup 2’ deki hastalarin ICIQ-SF anket formu skorlarina gore
degerlendirildiginde, ilk basvuru esnasinda anket skoru medyan degeri
13,12(0-21), 1.ay kontrole gelen hastalarin anket skoru medyan degeri 10,72
(0-21), 3.ay kontrolde anket skoru medyan degeri 7,92(0-21), 6.ay kontrolde
anket skoru medyan degeri 7,8(0-21) olarak bulundu. ICIQ-SF anket formu

sonuclarina gore grup 2’ deki hastalarin 6.ay anket skoru, ilk bagvuru, 1.ay ve
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3.ay anket skoruna gore diisiikk bulundu. Grup 2’ deki hastalarin ICIQ-SF anket

formu degerlendirme sonuglar1 Tablo 7’ de gosterilmistir.

Tablo 7. Grup 2’ deki hastalarin ICIQ-SF formu degerlendirme sonuglari

Minimum Maksimum Medyan
ICIQ-SF 0 21 13,12
1k
basvuru)
ICIQ-SF 0 21 10,72
(1.AY)
ICIQ-SF 0 21 7,92
(3.AY)
ICIQ-SF 0 21 7,8
(6.AY)

Grup 2’ de degerlendirilen hastalarin OAB-V8 ve ICIQ-SF anket formu
skorlarinin 6 aylik takip sonucunda giderek azalmasi, kombineterapinin
etkinligini gosterdi.

Grup 1 ve Grup 2’ deki hastalarin ilk bagvuru esnasindaki OAB-V8
anket skorundan 6.aydaki ve 3.aydaki OAB-V8 anket skoru ¢ikarild ve her iki
grupta skor farklar1 karsilastirildi. Istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Yine ayni grup hastalar ilk bagvuru anindaki IC1Q-SF anket formu
skorundan 6.ay ve 3.aydaki skorlar1 ¢ikarildi ve her iki grupta skor farklari
karsilastirild. Istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Sonuglara gore her
iki grupta da uygulanan iki anket formunun 6.ay skorlarinda, ilk bagvuru ve
3.ay skorlarina gore azalmalar karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmada.
Skor farklarinda iki grubunda 6 ay sonunda benzer skor farkliliklar1 gosterdigi
ve her iki grubun etkinligininin benzer oldugunu gosterdi. OAB-V8 ve ICIQ-
SF formu grup 1 ve grup 2’ deki ilk basvuru ile 3.ay ve 6.ay arasindaki skor

farkinin karsilastirilmasi Tablo 8’ de gosterilmistir.
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Tablo 8. OAB-V8 ve ICIQ-SF formu grup 1 ve grup 2’ deki ilk basvuru ile
3.ay ve 6.ay arasindaki skor farkinin karsilastirilmasi

t-test for Equality of Means

Independent samples test Sig. Mean Std.Error
(2-tailed) | Difference Difference
OAB-V8 anket formuna ,116 4,52000 2,82284
gore

farkinin her iki grupta
karsilastirilmasi )

OAB-V8 anket formuna 493 1,04000 1,50377
gore
(3.ay - 6.ay skor farkinin 493 1,04000 1,50377

her iki grupta
karsilastirilmasi )

ICIQ-SF anket formuna , 7162 ,44000 1,44568
gore
(I1Ik basvuru - 6.ay skor 762 44000 1,44568

farkinin her iki grupta
karsilastirilmasi )

ICIQ-SF anket formuna 437 ,80000 1,02020
gore

her iki grupta
karsilastirilmasi )




5. TARTISMA

Asirt aktif mesane sendromu tedavisinde ilk basamak tedavilerin
basarisiz oldugu durumlarda farmakoterapi Onerilmektedir. Hastalara
antimuskarinik, beta 3 agonistler veya kombinasyon (Antimuskarinik + Beta 3
agonist) tedavisi onerilmektedir. Bu iki farmakolojik ajan arasinda oncelik
siralamast  bulunmamaktadir (16,92). Uzun yillardir antimuskariniklerden
farkl1 bir ilag grubu gelistirilememis olup, mirabegron (2011 yilinda Japonya’

da) bu alanda gelistirilen ve lisans alabilen ilk ajan olmustur (10).

Asirt aktif mesane (AAM) oral farmakoterapisinde plaseboya oranla
anlamli iyilesme saglamalarina ragmen antimuskarinik ajanlarla zaman zaman
istenilen yanit alinamamakta ve uzun siireli tedaviye uyum oranlar1 gogunlukla
diisiik olmaktadir. Tedavide klinik yaniti artirmak igin son doénemlerde
kombinasyon tedavileri giindeme gelmistir. Kilavuzlarda iki antimuskarinik
ajanin kombinasyonu onerilmedigi i¢in, giiglii 6neri derecesi olan ve farkli etki
mekanizmalarina sahip bir antimuskarinik ile mirabegron kombinasyonu
onerilmektedir (92).

Kombinasyon tedavilerinin detayli incelendigi ilk c¢alisma
SYMPHONY c¢alismasidir. Bu ¢alismada; solifenasin ile mirabegron
kombinasyonu farkli dozlarda uygulanmis ve ortalama isenen hacim, idrar
siklig1 ve sikigma ataklari sayis1 kombinasyon grubunda, solifenasin tek basina

kullananlara oranla anlamli olarak iyilesme gostermistir (105).

BESIDE c¢alismasinda 2174 hastada; solifenasin 5 mg, solifenasin 10
mg ve solifenasin 5 mg + mirabegron 50 mg kombinasyon tedavileri
uygulanmistir. Kombinasyon tedavisi alan grupta, tek basina solifenasin 5 mg
alan hastalara oranla ortalama inkontinans ataklar1 ve iseme sikliginda anlaml
azalma izlenmistir. Bu ¢alismada, solifenasin 5, solifenasin 5 mg + mirabegron
50 mg kombinasyonu ve solifenasin 10 mg ile herhangi bir tedaviye bagl yan
etki oranlan siras1 ile %33, %36 ve %39 olarak bulunmustur. Agiz kurulugu
ise solifenasin 10 mg alan hastalarda diger iki gruba oranla anlamli oranda

yiiksek bulunmustur (106).
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6991 hasta ile yapilan SYNERGY | ve 2084 hastanin degerlendirildigi
SYNERGY 1II c¢aligmalarinda da; kombinasyon tedavisinin tek basina
solifenasin 5 mg’a olan Ustiinligii kisa ve uzun donemde gosterilmistir (38,
39). Bu 6nemli faz III ¢calismalardan elde edilen veriler sonrasinda da; FDA,

2018 Mayis ayinda mirabegron + solifenasin kombinasyonuna onay vermistir

(127).

Grup 2’ deki hastalarn OAB-V8 anket formu sonuglari
degerlendirildiginde ilk basvuru bagvuru esnasinda anket skoru medyan degeri
28,3(12-42), 1.ay kontrole gelen hastalarin medyan degeri 21(4-40), 3.ay
kontrolde medyan degeri 20(6-40), 6.ay kontrolde medyan degeri 19,08(6-36)

olarak bulundu.

Grup 2’ deki hastalarin ICIQ-SF anket formu skorlarma gore
degerlendirildiginde, ilk basvuru esnasinda anket skoru medyan degeri
13,12(0-21), 1.ay kontrole gelen hastalarin anket skoru medyan degeri 10,72
(0-21), 3.ay kontrolde anket skoru medyan degeri 7,92(0-21), 6.ay kontrolde
anket skoru medyan degeri 7,8(0-21) olarak bulundu.

Calismamizda 6 ay siiresince solifenasin 5 mg ve mirabegron 50 mg
kombinasyon tedavisi alan hastalarin (Grup 2) OAB-V8 ve ICIQ-SF anket
formu skorlarina bakildiginda 6.ay degerleri, ilk bagvuru, l.ay ve 3.ay
degerlerine gore azalma gosterdigi gorildii. Caligmamizda kombinasyon
tedavisi diizenlenen grupta (Grup 2) anket formu skorlarinin azalmasi, daha
onceki yaymnlarda ve EAU’ da vurgulanan kombinasyon tedavisinin

etkinligiyle benzer oldugunu gosterdi.

Mirabegron 50 mg uzatilmisg salinimli formu, plasebo ile benzer yan
etki profiline sahiptir. Antimuskarinik ajanlara ait sik goriilen yan etkiler agiz
kurulugu, kabizhik ve kognitif disfonksiyonlar olup, bu yan etkiler
mirabegronda ¢ok daha azdir ve plasebo ile benzer oranlarda saptanmistir.
Plasebo, mirabegron ve tolterodin SR formlarmin yan etki agisindan
karsilastirildigi bir ¢alismada, agiz kurulugu ve kabizlik orani1 plasebo ve
mirabegron grubunda benzerlik gostermis olup tolterodinde daha yiiksek

bulunmustur. HT ve kalp atim hizindaki degisimin ise her 3 ajanda benzer
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oldugu bildirilmistir (99). 12 haftalik bir bagka ¢alismada, 65 ve 75 yas lstii
hastalarda mirabegronun kardiyovaskiiler giivenligi incelenmis ve hasta
grubunda kalp atim hizinda anlaml artis gézlenmemistir. Mirabegrona bagl

kardiyovaskiiler yan etki tolterodinle benzer bulunmustur (100).

Beta-3 agonisti olan mirabegronun en 6nemli avantajlarindan biri de
kognitif risk olusturmamasi ve duyarli, yash bireylerde antimuskarinik yiik
olusturmamasidir. Yasl hastalarda asir1 aktif mesane igin oral farmakoterapide

antimuskariniklerin potansiyel alternatifinin mirabegron oldugu bildirilmistir
(102).

Benzer sekilde ARIES, CAPRICORN, TAURUS, SCORPIO
¢aligmalarinin tiimiinde de mirabegronla tedaviye bagli yan etki goriilme sikligi
plasebo ile benzer olarak bildirilmistir (95,97,98,100). Bu nedenle EAU
kilavuzlarinda da AAM farmakolojik tedavisinde mirabegron yan etki profili

plasebo ile benzer olarak yer almaktadir.

Hastalarin yaklasik %50’si antimuskarinik tedaviye bagladiktan 3 ay
sonra ilac1 kullanmay1 birakmaktadir. Yine bir diger caligma da antimuskarinik
ilaglar1 birakma oranlari; 1. yilda %74.8, 2. yilda % 77.6, 3. yilda % 87 olarak
belirtilmektedir. Etkinlikten memnun olmama ve yan etkiler antimuskarinik

ilaglar1 terketmede en 6nemli nedenler olarak dikkat ¢ekmektedir (125).

Mirabegron ile tedaviye devam oranlar1 antimuskariniklere kiyasla ¢ok
daha yiiksektir. Mirabegronun etkinligi ve tolerabilitesi, benzer olarak tiim
randomize kontrolli faz 3 c¢aligmalarda gosterilmistir. Plaseboyla
karsilastinldiginda 24 saatlik iseme sikliginda ve U’ de anlamli azalma ve
lyilesme sagladig1 saptanmistir. Ayn1 zamanda plaseboya kiyasla isenen idrar
hacminde anlaml artis ve sikismada belirgin azalma dikkat ¢ekmektedir. Bu
etkiler tedaviye basladiktan sonraki 4. haftada belirginlesmekte ve 12. ayda
devam etmektedir. Mirabegron hem yeni basvuran, hem de daha Once

antimuskarinik tedavisi alan hastalarda benzer sekilde etkilidir.

Mirabegronun detriisor kontraksiyonu ve mesane bosaltma iizerinde

higbir etkisi yoktur, bu yiizden antimuskarinik ajanlarla karsilastirildiginda
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akut {riner retansiyon riskini azaltmaktadir. Bu durum mirabegronun

antimuskariniklere gore en 6nemli avantajlardan biridir (89,90).

Grup 1’ deki hastalarin OAB-V8 anket formu sonuglarina gore
degerlendirildiginde, ilk bagvuru basvuru esnasinda anket skoru medyan degeri
29,7(16-41), 1.ay kontrole gelen hastalarin anket skoru medyan degeri 21,4(4-
37), 3.ay kontrolde skoru medyan degeri 17,8(0-33), 6.ay kontrolde anket
skoru medyan degeri 15,92(0-31) olarak bulundu.

Grup 1’ deki hastalarin ICIQ-SF anket formu sonuglarina gore
degerlendirildiginde, ilk bagvuru esnasinda anket skoru medyan degeri 9,88(0-
20), 1.ay kontrole gelen hastalarin anket skoru medyan degeri 7,2(0-18), 3.ay
kontrolde anket skoru medyan degeri 5,04(0-15), 6.ay kontrolde anket skoru
medyan degeri 4,12(0-13) olarak bulundu.

Calismamizda 3 ay boyunca kombinasyon tedavisi, sonraki 3 ay
stiresince mirabegron monoterapisi alan hastalarin (Grup 1) hem OAB-V8 ve
ICIQ-SF anket formu skorlar1 degerlendirilmesine gére 6.ay anket formu
skorlarinda 3.ay anket formu skorlarina gore anlamli azalma goriildi. Bu
azalma grup 2’ de degerlendirilen hastalarin OAB-V8 ve ICIQ-SF anket formu
skorlarindaki azalmaya yakindi ve mirabegronun etkinliginin kombinasyon

tedavisiyle etkinliginin benzer olmasi agisindan anlamliydi.

Grup 1 ve Grup 2’ de degerlendirilen hastalarin poliklinigine ilk
basvurusundaki anket skorlari, 3.ay ve 6.ay basvuru OAB-V8 form skorlar1
farklar karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p>0,05).
Yine ayni1 grup hastalar ICIQ-SF formu ile degerlendirildiginde ilk
bagvurusundaki anket skorlari ile ilk 3.ay ve 6.ay bagvurusunda anket form
skorlar1 farklar1 karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

(p>0,05).

Calismamizda elde ettigimiz veriler neticesinde grup 1 ve grup 2’ deki
hastalarin OAB-V8 ve ICIQ-SF anket formu ile takiplerinde 6.ay sonunda
skorlarin anlamli diislis gostermesi ve 6.ay anket formu skorlarinin 3.ay ve ilk

basvuru esnasindaki skor farklari karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
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olmamas1 mirabegronun etkinliginin kombinasyon tedavisiyle benzer olmasi

acisindan anlamliyda.

Daha oOnce yapilan calismalarda asir1 aktif mesane hastalarinda
kombinasyon tedavisi onerilmekte olup yan etki profili ve etkinlik agisindan
degerlendirildiginde mirabegron ve antimuskarinik ilaglarin benzer etkinlikte

oldugu ve mirabegronun yan etkisinin plaseboyla benzer oldugu gosterilmistir.

Calismamizda karsilagtirilan iki grup hastanin 6 ay degerlendirilme
sonucuna gore anlamli fark bulunmamis olup, antimuskarinik ilag kullanimina
bagli gelisebilecek yan etkiler ve buna baglh hastalarin ila¢ kullanimini
birakmasini 6nlemek agisindan kombinasyon tedavisi baslanan hastalarda
mirabegronun maksimum tedavi etkinligi siiresi sonrasinda sadece mirabegron

monoterapisine gegilmesi agisindan anlamli bulundu.

Calismamizin sonucuna gore mirabegron maksimum etkinlige ulagma
stiresi sonrasinda etkinliginin kombineterapi ile benzer oldugu, yan etkisinin
plaseboyla benzer olmasi yoniinden antimuskarinik ilaglarin alternatifi

olabilecegi gosterilmistir.

Yaptigimiz pub med taramasinda kombine terapi sonrasi beta 3 agonist
monoterapisinin etkinligini karsilastiran bir ¢alisma bulamadik. Bu nedenle
yaptigimiz bu ¢alismanin ilk oldugunu, baska ¢alismalarla ve daha fazla hasta

sayilar1 ile desteklenmesi gerektigini diislinliyoruz.
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6. SONUCLAR

Birgok calismada mirabegronun antimuskarinikler kadar etkili oldugu
bildirilmistir. Asir1 aktif mesanede tek bagina veya antimuskarinik ilaglarla

kombine olarak kullanilmasi etkinligi kanitlanmus bir tedavidir.

Beta 3 agonist tedavi baglandiktan sonra tam etkinligine ulagma siiresi
sonrast hastalarin antimuskarinik ila¢ ytlikiinden ve buna baglh gelisebilecek
yan etkilerden kurtulmasi ve tedaviye uzun siireli uyum gostermesi agisindan

3.ay sonrasinda sadece mirabegron ile tedaviye devam edilebilir.
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