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ÖZET 

Amaç: Aşırı Aktif Mesane tanılı hastaların 3 aylık solifenasin 5mg ve 50 mg 

mirabegron kombineterapi ilaç kulanımı sonrası, bir grup hastada 3 ay boyunca 

sadece mirabegron monoterapi ilaç kullanımı ile diğer grupta kombineterapi 

ilaç kullanımına devam etmesi sonrası tedavi etkinliğinin karşılaştırılması 

amaçlandı.  

Yöntem: Şubat 2020 – Kasım 2021 yılları arasında Üroloji Polikliniği’ne 

başvuran Aşırı Aktif Mesane tanılı toplam 50 hasta retrospektif olarak 

değerlendirildi. Hastalar 2 grupta incelendi. Bir grup (Grup 1 n=25) 3 ay 5 mg 

solifenasin ve 50 mg mirabegron kombine tedavi kullanımı sonrası diğer 3 ay 

sadece 50 mg mirabegron monoterapisi aldı. Diğer grup (Grup 2 n=25) 6 ay 

süresince 5 mg solifenasin ve 50 mg mirabegron kombine tedavisine devam 

etti. Her iki grup, hastaların OAB-V8 ve ICIQ-SF semptom değerlendirme 

formlarıyla değerlendirilip karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmaya 50 hasta dahil edildi. Hastaların 34’ ü kadın 16’sı erkekti. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların ortalama yaşı 39.74 olarak saptandı. Her iki 

grup hastalar ilk başvuru, 1.ay, 3.ay, ve 6.ay başvuru esnasında OAB-V8 ve 

ICIQ-SF değerlendirme formu skorları değerlendirildi. 6.ay skorlarının 3.ay ve 

ilk başvuru esnasındaki skor farkları karşılaştırıldı ve istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı. 

Sonuç: Aşırı aktif mesane tanısı nedeniyle kombinasyon tedavisi alan 

hastalarda 3.aydan sonra antimuskarinik tedavi kesilerek mirabegron 

monoterapisi ile tedaviye devam edilebilir. 

Anahtar sözcükler: Aşırı Aktif Mesane, Mirabegron, Solifenasin, Kombine 

tedavi, Monoterapi 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Aşırı aktif mesane sendromu, altta yatan metabolik ya da patolojik bir 

durum olmadan, sık idrara çıkma hissinin olduğu, idrar kaçırma olsun ya da 

olmasın, artmış idrara çıkma sıklığı ve noktürinin de sıklıkla eşlik ettiği, 

tedavisinde konservatif, medikal ve cerrahi yöntemlerin uygulandığı bir 

hastalıktır. Toplumda yaygın olarak görülen ve yaşam kalitesini önemli ölçüde 

etkileyen bu sendromun patofizyolojisini ortaya koyabilmek adına yapılan çok 

sayıda çalışma mevcut olup, hastalığın gelişimi ve hastalık süreci ile ilgili 

çeşitli teoriler geliştirilmiştir ancak halen patofizyolojik süreç net olarak ortaya 

konulamamıştır.  

Aşırı aktif mesane sendromunun tanı ve tedavi süreci hastaların 

yakınmalarını temel alarak gerçekleştirilir. Hastaların tarif ettiği şikayetlerin 

subjektif olması nedeniyle, çeşitli semptom sorgulama formları objektif 

değerlendirme yapılabilmesi amacıyla rutin değerlendirmelerde 

kullanılmaktadır. Tedavi tipinin planlanması ve tedavi takibinde de bu 

formlardan yararlanılmaktadır. 

Farmakoterapi seçenekleri temel olarak antimuskarinikleri ve beta-3 

adrenoreseptör agonisti olan mirabegronu içerir. Çalışmalar, 12 haftalık 

kombinasyon tedavisinin, monoterapi ile karşılaştırıldığında güvenlik profili 

üzerinde önemli bir etki olmaksızın iyileştirilmiş etkinliğe yol açtığını 

göstermiştir. 

Mirabegron kararlı düzeye tedavinin 7. gününde, maksimum tedavi 

etkinliğine tedavinin 4.-8. haftasının sonunda ulaşmaktadır (1). 

Çalışmamızın amacı mirabegron ve solifenasin kombinasyon tedavisi 

düzenlenen aşırı aktif mesane tanılı hastaların mirabegron maksimum etkinlik 

gösterdiği süre sonrasında bir grup hastada kombine tedaviyle devam ederken 

diğer grup hastada sadece mirabegron tedavisi sonrası semptomlardaki 

değişiklikleri saptamak ve karşılaştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Mesane Anatomisi ve Fizyolojisi 

Mesane yetişkin bir kişide 400-500 ml kapasitede retroperitoneal bir 

organdır (2). İç kısmı üroepitelyum ile kaplı olup, epitelin altında lamina 

propria, muscularis propria ve seroza (adventisya) olmak üzere üç tabaka yer 

almaktadır (3). 

Esas fonksiyonel tabaka olan musküler tabakayı detrüsör kası 

oluşturmaktadır (4). Mesane duvarını oluşturan detrüsör kası, mesanedeki 

idrarın istenilen miktarını boşaltmada veya depo edilmesinde rol alır. Detrüsör 

kası aynı zamanda internal sfinkter ve mesane boynu gibi yapıları oluşturur. 

Bu yapılar gerçek sfinkter yapısına sahip değildir. Kas liflerinin organizasyonu 

sonucunda oluşan dairesel olmayan kalınlaşmalardır. Fizyolojik olarak 

istemsiz şekilde çalışan internal sfinkter, mesane içi basınç seviyesi maksimum 

seviyeye ulaşana kadar mesane boynu ve posterior üretraya idrar geçişine engel 

olur. Böylelikle mesaneden idrar çıkışını engellenmiş olur. 

Trigonun köşelerinde üreter orifisleri bulunmaktadır. Miksiyon anında 

trigonun kas tonusunun artması ile mesane boynu ve proksimal üretra birlikte 

huni benzeri bir şekil alır. Üreter orifisleri aşağıya doğru hareket eder ve 

intramural üreter boyu uzar. Bu mekanizmalar ile intravezikal alandan 

üreterlere reflü engellenmiş olur (5). Şekil 1’ de mesane anatomisi 

gösterilmiştir. 
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Şekil 1. Mesane Anatomisi 

 

 

Mesanenin temel fizyolojik görevleri idrar depolanması ve 

boşaltılmasıdır. Miksiyon gerçekleşmesi için mesane çıkım direncinin 

azalmasıyla beraber, mesane detrüsör tonusunda artış gerekmektedir. Bu tonus 

artışı kolinerjik mekanizmayla meydana gelir. Parasempatik pelvik sinirler 

kaynaklı asetilkolin, muskarinik reseptör vasıtasıyla detrüsör kasılmasını 

gerçekleştirir. Bu kolinerjik mekanizmada baskın olan reseptör M3 muskarinik 

reseptörlerdir (6). Bu mekanizmaya ek olarak mesane kasılmasında başka 

yolaklar da etkili olabilir. Bu yolaklardan biri nörolojik kaynaklı olmayan, 

epitelden kaynaklandığı düşünülen asetilkolin etkisiyle mesane kasılmasıdır. 

Bu kasılmalar temel olarak depolama fazında gerçekleşir (7). Diğer bir yolak 

da normal mesane fizyolojisinde etkili olmayan ancak patolojik durumlarda 

etkin olabilen kolinerjik olmayan mekanizmalardır, ancak mesane 

kasılmasında bu yolakların rolü tam olarak netleşmemiştir. Pelvik sinir 

stimulasyonuyla salınan asetilkolin, detrüsör kasılmasıyla beraber, mesane 

boynu ve üretradaki direnci de düşürerek idrar yapmada anahtar rol oynar. 

Mesane dolumu sırasında, artan idrar hacmini normal basınçlarda 

depolanabilmesi için detrüsör kasında gevşeme meydana gelmektedir. Mesane 

kompliyansındaki bu artış temel olarak sempatik hipogastrik sinirden salınan 

nöradrenalinin mesane detrüsör kaslarındaki β adrenerjik reseptörlerin 

uyarılması sayesinde gerçekleşir. İnsan mesanesinde β3 adrenerjik reseptörler 
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baskın olarak bulunmaktadır. Mesane dolumu sırasında detrüsör gevşemesi ve 

kompliyanstaki artış, dolum esnasında kontinansı sağlamada tek başına yeterli 

olmamaktadır. Buna ek olarak mesane çıkım direncinde artış gerekmektedir. 

Mesane boynu ve proksimal üretrada bu direnci oluşturan temel etken düz 

kaslardır. Sempatik hipogastrik sinirden salınan nöradrenalin, bu kaslarda 

mevcut olan a1 adrenerjik reseptörleri uyararak kasılmayı sağlamaktadır (8). 

Proksimal üretradan farklı olarak eksternal sfinkter çizgili kaslardan meydana 

gelir ve bu çizgili kasların uyarılması somatik olarak pudental sinirden 

asetilkolin salgılanması yoluyla olur. Parasempatik olarak salgılanan 

asetilkolin detrüsördeki muskarinik reseptörler üzerinden etki gösterirken, 

somatik sinirlerden salınan asetilkolin, eksternal sfinkterdeki nikotinik 

reseptörleri stimüle ederek çizgili kas kasılmasını sağlar. Böylece somatik sinir 

sistemi, mesane depolaması sırasında mesane kompliyansı ve kontinansın 

sağlanması için sempatik sinir sistemiyle beraber çalışmış olur (2). 

Depolama fazı ile ilgili ortaya çıkan bozukluklar ani idrar sıkışma, sık 

idrara çıkma, sıkışma tipi idrar kaçırma gibi aşırı aktif mesane sendromunda da 

mevcut olabilen birtakım alt üriner sistem semptomlarına yol açmaktadır (9). 

Boşaltma fazında ise mesane kasılmasıyla, üretra gevşemesinin 

koordine bir şekilde gerçekleşmesi gerekmektedir. İşeme fazındaki 

bozukluklar idrar kalibrasyonunda, projeksiyonunda azalma, mesanenin tam 

boşaltılamaması hissi, idrar yapmayı başlatmakta zorlanma ve terminal 

damlama gibi şikayetlere yol açmaktadır (10). 

2.2. Aşırı Aktif Mesane Sendromu 

2.2.1. Tanım  

Aşırı aktif mesane (AAM), Uluslararası Kontinans Derneği 

(International Continence Society – ICS) tanımlamasına göre; altta yatan bir 

etyolojik (enfeksiyon veya patolojik) neden olmadan, pollaküri ve genellikle 

noktürinin eşlik ettiği, acil sıkışma hissi ile birlikte kişide bazen idrar 

kaçırmaya neden olan yaşam kalitesini olumsuz etkileyebilen bir hastalıktır 
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(11). Aşırı aktif mesane insanların sosyal hayatını etkileyen, mesane depolama 

fonksiyonun bozulduğu, semptomatik bir tanıdır. 

AAM’de temel semptom olan ani sıkışma hissi, ICS tarafından güçlükle 

ertelenebilinen ani idrar yapma isteği olarak tanımlanmıştır. En belirgin 

ürodinamik özellik detrüsör aşırı aktivitesi (DAA)' dir. Ancak ürodinamik 

değerlendirme sırasında semptomların yeniden üretilememesi nedeniyle AAM 

hastalarının büyük bir kısmında DAA gösterilemeyebilir. 

2.2.2. Etiyoloji ve epidemiyoloji 

Beş ülkede gerçekleştirilen, 19.000 üzerinde katılımcıyı içeren Alt 

üriner sistem semptomları (AÜSS) ve AAM üzerine yapılan en büyük nüfus 

tabanlı araştırmalardan birisi olan InContinence EPidemiology of 

InContinence (EPIC) çalışmasında AAM semptomları genel prevalansının 

%11.8 (erkeklerde %10,8 ve kadınlarda %12.8) olduğunu gösterilmiştir (12).  

Diğer çalışmalar, genel olarak yaşla birlikte artan oranlarla birlikte, %30 ila 

%40' a varan prevalanslar bildirmiştir (13). 

Türkiye’de AAM prevalansına yönelik çalışma sayısı kısıtlı olmakla 

beraber, bir çalışmada kadınlarda %20,6 oranında bu sendromun görüldüğü 

belirtilmiştir. Aynı çalışmada, yaş ve doğum sayısının AAM’ de risk faktörü 

oldukları ortaya konmuştur (14). 

2.2.3. Patofizyoloji 

AAM' nin patofizyolojisini açıklamak için, esas olarak mesaneye ve 

üretraya giden inhibitör ve uyarıcı nöral yollardaki dengesizlikler veya mesane 

kas reseptörlerinin duyarlılığı ile ilgili çeşitli teoriler önerilmiştir. Bununla 

birlikte, kesin olarak tanımlanabilir bir neden tespit edilmemiştir. 

Etyopatogenez de mesane ve alt üriner sistemdeki diğer yapıların da rol 

aldığı düşünülmektedir (15). Etyopatogenezin net olarak ortaya 

konulamamasının sebeplerinden biri de, AAM tanısının klinik ve semptomatik 

bir tanı olması ve bu durumun yapılacak çalışmalarda güvenilir hayvan 

modellerinin geliştirilmesini güçleştirmesidir (16). 
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AAM semptomları, dolum fazı sırasında detrüsör kasın istemsiz 

kasılmalarından kaynaklanır ve bu istemsiz kasılmalara DAA denir (17). Bu 

istemsiz kasılmalara mesanenin muskarinik reseptörlerinin asetilkolin ile 

uyarılmasıyla gerçekleşir (18). AAM semptom temelli bir tanı iken, DAA 

ürodinamik bir tanıdır (19). AAM tanısı klinik bir tanıdır, diğer nedenlerin 

ortadan kaldırılmasını içerir ve ürodinamik tanı gibi nesnel bulgular yerine esas 

olarak hastaların semptomlarına dayanır. AAM' lı hastaların %64' ünün 

ürodinamik olarak kanıtlanmış DAA’ya sahip olduğu ve DAA’lı hastaların ise 

%83' ünün AAM'yi düşündüren semptomlara sahip olduğu tahmin 

edilmektedir (20). Bu nedenle terimler eş anlamlı değildir (19).  

ICS tarafından yapılan AAM tanımlamasıyla etkilenen hasta 

popülasyonunda ürodinamik çalışmaların gerekliliğinin zorunlu olmadığı ve 

tanının diğer nedenleri dışlama yöntemine dayalı olduğu görülmektedir. AAM 

tanısı koyarken ürodinamik çalışmaların her hasta grubunda gerekli 

görülmemesinin temel sebebi, ürodinami yapılan hastalarda yüksek yanlış 

pozitif ve yanlış negatif oranlarının saptanmasıdır. Herhangi bir semptomu 

olmayan normal bireylerde bile yapılan ambulatuvar ürodinamide yüksek 

oranda DAA görülebildiği, diğer taraftan bakıldığında ise AAM 

semptomlarından yakınan hastaların hemen hemen yarısında normal 

ürodinamik bulguların olabildiği gözlenmiştir (21). 

AAM ve DAA’nın nedenlerine bakıldığında genel olarak üç ana 

hipotez öne sürülmüştür. 

2.2.3.1. Miyojenik teori 

İstem dışı detrüsör kasılmalarının ortaya çıkabilmesi için düz kasta bazı 

değişikliklerin olması gerektiğini savunan teoridir (22). Bu teoriye göre 

detrüsör kasının kısmi denervasyonu, düz kasın özelliklerini değiştirerek 

hücreler arasında artmış eksitabilite (uyarım) ve elektriksel bağlantılara yol 

açmakta, böylelikle detrüsör kasının herhangi bir kısmında ortaya çıkan lokal 

bir kasılma mesane duvarı boyunca yayılım göstererek tüm mesanede 

miyojenik kasılmalara neden olmaktadır. Ayrıca, normal bir mesanede 
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hücreler arası bağlantıyı sağlayan yapıların sağladığı lokal bir uyarımla tüm 

mesane uyarılmamakta olup, DAA bulunan hastalarda ise mesane biyopsi 

sonuçlarına bakıldığında sağlıklı bir mesaneden farklı olarak detrüsör 

miyositleri arasındaki hücreler arası bağlantıların normalden fazla olduğu, kas 

hücreleri arasında birbirine çok yakın bağlantılar ve ara bağlantıların sayısında 

artış gibi histolojik bulgular olduğu ortaya konulmuştur. AAM’lı hastalarda 

kasılmanın detrüsör kası boyunca normalde olduğundan daha geniş bir oranda 

yayılmasını kolaylaştırabilecek tipik değişiklikler gözlendiği böylelikle bu 

artmış bağlantıların lokal bir uyarımla diğer kas liflerine de yayılarak 

kendiliğinden tam bir detrüsör kasılmasına neden olabileceği ileri sürülmüştür 

(20,22). 

2.2.3.2. Nörojenik teori 

Mesanenin santral veya periferik innervasyonundaki inhibitör 

yolaklarda meydana gelen hasarlar, mesanedeki periferik afferent sinir 

uçlarının normalden daha duyarlı duruma gelmesine neden olmakta ve 

böylelikle DAA’yı tetikleyen ilkel işeme reflekslerini ortaya çıkarabileceği öne 

sürülmektedir. Bu durum beyindeki suprapontin inhibisyonu azaltan ve DAA’ 

ya neden olan ya da omurilikteki aksonal yolaklardaki ilkel spinal mesane 

reflekslerini ortaya çıkaracak bir hasara bağlı ortaya çıkabilmektedir. Bu 

nedenle multipl skleroz, parkinson ya da serebrovasküler hastalıklar gibi 

nedenlere bağlı DAA görülebilmekte ve sonuç olarak birçok nörojenik kökenli 

hastalık DAA neden olmaktadır (23) . Mesanenin duyusunu taşıyan miyelinli 

A-delta sinir lifleri ve miyelinsiz C lifleri olmak üzere iki tip sinir lifi 

bulunmaktadır. A-delta lifleri mesanenin duvar gerilimine bağlı olarak doluluk 

hissi ile ilgili duyuyu taşırken, C lifleri ise mesanedeki ısı artışı, bakteriyel 

enfeksiyonla ortaya çıkan ağrı duyusunu ve işeme refleksini taşımaktadır. Bu 

hipoteze göre ise C liflerinin aktivasyonun artması durumunda işeme 

refleksinin uyarımı artmakta ve buna bağlı olarak detrüsör aktivitesi de artış 

göstermektedir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda saptanan C-afferent 

miyelinsiz liflerin aşırı uyarılması ise günümüzde en çok üzerinde durulan 

nörojenik teoridir (23). 
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2.2.3.3. Otonom mesane teorisi 

Mesanenin normal dolum evresinde işemeye yol açmayan kasılmalar 

ve fazik sensör akımlardan oluşan otonom bir aktivite mevcuttur. Patolojik 

durumlarda bu temel mekanizmalarda ortaya çıkan değişiklikler dengeyi 

bozabilmektedir. Sonuç olarak aşırı miktarda eksitatör akım ya da inhibitör 

akımlarda bir yetmezlik oluşması otonom aktivitenin uygun olmayan bir tarzda 

artıp DAA’ya neden olur. Sonuç olarak, AAM ve DAA’ nın fizyopatolojisinde 

mesanenin afferent ve efferent sinir iletim yolaklarında oluşan hasarlar yer 

almakta olup mesane kasının afferent uyarı ile başa çıkabilme kapasitesinin 

azalması, afferent aktivitenin artması, suprapontin inhibisyon mekanizmasının 

azalması ve mesane kontraksiyona neden olan mediatörlere karşı duyarlılığın 

artması ortaya konulan sebepler arasında yer almaktadır (23). 

AAM oluşumundaki üzerinde durulan bir başka sebep ise PTK’ larda 

meydana gelen değişimlerdir. Normal koşullarda PTK kuvvetinin artması ile 

intraüretral basınç artışı oluşmakta, bunun sonucunda meydana gelen pudental 

ve sempatik uyarılarda artış oluşmaktadır. Artan bu uyarıların medulla 

spinalisin sakral bölgesinde, mesanenin sempatik innervasyonu üzerinde 

uyarıcı bir etki mekanizması oluşturarak detrüsör kasının gevşemesine neden 

olmaktadır. Bu teori refleks inhibisyon teorisi (üretrodetrüsör refleks) şeklinde 

tanımlanmaktadır (24,25). Böylece AAM semptomlarında PTK kuvveti önemli 

bir rol üstlenmektedir. PTK kontinansın sürdürülmesinde ayrıca hem 

abdominal ve pelvik organların desteklenmesinde hem de lumbopelvik 

bölgenin stabilitesinin sağlanmasında ve cinsel fonksiyonların 

sürdürülmesinde önemli bir role sahiptir (26). PTK’da meydana gelebilecek 

herhangi bir kuvvet kaybında, aktif olarak üretral kapanma mekanizması 

bozulabilmekte bu durum ise pelvik tabanın anormal olarak aşağı hareket 

etmesine, üretranın ve mesane boynunun hipermobilitesine sebep 

olabilmektedir. Pelvik tabanda oluşan bu aşağı doğru hareketi ise intraüretral 

kapanma basıncının artırılamamasına neden olmakta ve buna bağlı olarak 

üriner sistem problemleri ortaya çıkabilmektedir. Yapılan çalışmalar da tıpkı 

Uİ’ li kadınlarda olduğu gibi AAM’ lı, STİK ve MTİK’ li kadınlarda da benzer 
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şekilde PTK fonksiyonunun bozulduğu ileri sürülmüştür (27). Ülkemizde 

yapılan bir çalışmada da AAM’ lı kadınlarda PTK kuvvetinin azalması ile 

AAM semptomlarının ciddiyetinin arttığı ortaya konulmuştur (28). 

2.2.4. Risk faktörleri 

Aşırı aktif mesane rsik faktörlerinin değerlendirildiği 28 çalışmanın 

incelendiği bir metaanalizde, cinsiyet, BMI, yaş, evlilik durumu, vajinal 

doğum, doğum sayısı, menapoz, meslek, sigara, alkol, cinsiyet eğitim gibi 14 

faktör değerlendirilmiştir. Bu metaanaliz sonucu BMI ve yaş, AAM olanlarda 

olmayanlara oranla anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Diğer kriterlerin 

AAM ile ilişkisinde anlamlı olarak fark gözlemlenmemiştir (29). 

2.2.5. Hasta değerlendirilmesi 

2.2.5.1. Anamnez  

Ertelenmesi zor, ani ve güçlü idrar hissi olarak tanımlanan sıkışma, 

subjektif ve ölçülmesi en zor semptomdur. Ani gelen idrar hissi ile tuvalete 

yetişememe, içilen sıvı miktarı ve cinsi, AAM’ ye neden olan nörolojik ve 

metabolik sorunlar, konstipasyon, kronik pelvik ağrı, tekrarlayan idrar yolu 

enfeksiyonu, hematüri, pelvik organ prolapsusu, geçirilmiş pelvik ve vajinal 

cerrahiler, pelvik bölge kanserleri ve bu bölgeye uygulanmış ışın tedavileri 

sorgulanmalıdır. 

2.2.5.2. Fizik Muayene  

Fizik muayene ile birlikte yapılacak olan genitoüriner muayene 

erkeklerde prostat hastalıkları, kadınlarda ise vajinal atrofi ve pelvik organ 

prolapsusu gibi durumların ortaya konması için gereklidir. Nörolojik 

muayenede; anal ve bulbokavernöz refleksler, anal sfinkter tonusu, istemli anal 

kontraksiyon ve perine bölgesinin duyusuna bakılır. Bir bozukluk saptanırsa 

kapsamlı ve ayrıntılı nörolojik muayene yapılmalıdır (30). Genitoüriner 

muayene sırasında perineal his ile rektal sfinkter tonusunun tespiti yanında, 

pelvik taban egzersizleri önermek gerekebileceğinden pelvik taban kasılma 
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gücünün de değerlendirilmesi önemlidir. Bu arada rektal tuşe sırasında kabızlık 

da ekarte edilmelidir.  

2.2.5.3. İdrar tahlili 

Tam idrar tetkiki proteinüri, hematüri, glikozüriyi veya idrar yolu 

enfeksiyonunu gösterebilir. Negatif idrar tahlili, AÜSS' li kadınlarda 

bakteriüriyi dışlayabilir (31). AÜSS' li tüm hastaların değerlendirilmesinde 

gerektiğinde idrar kültürü ile birlikte değerlendirilmelidir. İYE sırasında üriner 

inkontinans veya AÜSS kötüleşebilir ve mevcut Uİ artabilir (32). 

2.2.5.4. Post miksiyonel rezidü idrar  

İşeme sonrasında mesanede kalan idrar miktarıdır. İşeme sonrası 

rezidüel hacim, kateterizasyon veya ultrason ile ölçülebilir. PVR hacmini 

ölçmek için en iyi yöntemi araştıran çalışmaların sonuçları PVR hacminin 

ölçümünün kateterizasyonla tercih edilmesi konusunda fikir birliğine yol 

açmıştır (33–38). Post miksiyonel idrar hacmi > 100 ml olması anlamlı olarak 

değerlendirilmiştir (39). 

2.2.5.5. Mesane günlüğü  

Mesane günlüğü, sıvı alım ve işeme alışkanlıklarını belirlemede çok 

önemlidir. 3-7 gün süreyle yapılması istenmektedir. Mesane günlükleri, günlük 

alınan sıvı miktarını, Uİ olaylarının sıklığı, noktüri epizodlarının sayısı, 

noktürnal poliüri gibi semptomları ölçmek için yarı objektif bir yöntemdir. 

Ayrıca, işeme hacmi, 24 saatlik idrar hacmi veya gece toplam idrar hacmi gibi 

ürodinamik değişkenler de değerlendirilir. 

Tanısal değerlendirmenin yanında, hastanın tedaviye uyumunu arttırma 

ve tedavinin etkinliğini belirlemede çok önemli katkı sağlar. Şekil 2’ de, 24 

saatlik takip çizelgesinin olduğu mesane günlüğü örneği görülmektedir. 
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Şekil 2. Mesane Günlüğü 

 

 

Kontinans derneğinin katkıları ile mesane günlüğü cep telefon 

uygulamasıda geliştirilmiştir ve bu uygulamada 3 günlük işeme günlüğü takibi 

yapılabilmektedir. 

2.2.5.6. Ürodinami 

Ürodinamik değerlendirmenin en basit şekli üroflowmetridir. Pvr 

hacmine ek olarak akış hızı (Qmax ), boşaltılan hacim ve eğrinin şekli, 

değerlendirilmesi gereken en önemli hususlardır (40). Mesane yeterince dolu 

olmalıdır. Erkeklerde minimum 150 ml' lik bir işeme hacmi tavsiye edilir (41). 

AAM hastalarında, üst üriner sistemin etkilendiği, şüpheli tanıda ileri inceleme 

gereken durumlarda, tedavi başarısızlığında, nörolojik problemi olan veya geri 
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dönüşümsüz cerrahiler planlandığında ürodinamik incelemeler gerekmektedir 

(42). 

2.2.5.7. Sorgulama formları 

Sorgulama formları, AAM semptomlarının düzeyini ve tedavi yanıtının 

değerlendirilmesinde oldukça kullanışlıdır (42). AAM ve idrar inkontinansı 

kılavuzları da valide edilmiş formların tanı sürecindeki ilk değerlendirmede 

kullanılmasını önermektedir (42) . 

Overactive Bladder Questionnaire V8 (OAB-V8), ani sıkışma hissi, 

idrar çıkma sıklığı, sıkışma tipi inkontinans, noktüri semptomlarının 

değerlendiren 8 sorudan oluşan, Türkçe validasyonu da yapılmış olan bir 

sorgulama formudur (43). 8 soru sonucunda 0-40 arasında toplam puan elde 

edilir. 0-8 arası değerler düşük, 8-16 arası değerler orta, 16 ve üzeri değerler 

yüksek olarak sınıflandırılır (43). Bu form, ICUD değerlendirmesinde 3 kriteri 

de kaşılayan A kategorisinde bulunmaktadır. Şekil 3’ te OAB-V8 formunun 

valide edilmiş Türkçe hali görülmektedir (44). 

 

Şekil 3. OAB-V8 Türkçe form 
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International Consultation on Incontinence Questionnaire-Urinary 

Incontinence Short Form (ICIQ-UI SF), idrar kaçırması olan kişilerde, idrar 

kaçırma sıklığı, miktarı, kaçırmaya sebep olan durumları ve bu durumun yaşam 

kalitesine olan etkisini sorgulayan, Türkçe dilinde de validasyonu yapılmış bir 

sorgulama formudur (45). Yapılan skorlama sonucu değerler 0-21 arasında 

değişebilmektedir. 1-5 arası değerler hafif, 6-12 arası değerler orta, 13-18 arası 

değerler şiddetli, 19-21 arası değerler ise çok şiddetli olarak sınıflandırılır (46). 

Bu form, ICUD değerlendirmesinde 3 kriteri de kaşılayan A 

kategorisinde bulunmaktadır. Şekil 4’ te ICIQ-SF formunun valide edilmiş 

Türkçe hali görülmektedir (47). 
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Şekil 4. ICIQ-SF Türkçe form 

 

2.2.5.8. Görüntüleme 

Yüksek basınçlı mesane, şiddetli POP veya kronik idrar 

retansiyonundan şüphelenilmedikçe veya anormal böbrek fonksiyon testleri 

gözlemlenmedikçe üst üriner sistem görüntülemeye gerek yoktur. Üst üriner 

sistem  anomalisinin veya üretero-vajinal fistülün neden olduğu şüpheli Uİ 

vakalarında, görüntüleme yapılabilir (47). 
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2.2.5.9. Ped testi 

Belirli bir süre boyunca veya bir fiziksel egzersiz sırasında giyilen bir 

emici ped kullanılarak idrar kaybının ölçülmesi, Uİ' nin varlığını ve şiddetini 

ölçmek ve ayrıca tedaviye yanıtın nesnel bir kanıtını sağlamak için 

kullanılabilir. 

Standart bir egzersiz protokolü ve 1.4 g tanı eşiği kullanan 1 saatlik bir 

ped testi, STİK ve MTİK semptomları için iyi bir özgüllük ancak daha düşük 

duyarlılık gösterir. 4.4 g' lık bir eşik kullanan 24 saatlik bir ped testi daha 

tekrarlanabilirdir ancak aktivite düzeyine göre değişkenlik göstererek 

standardize edilmesi zordur (48). 

Tedavinin ciddiyetini ölçmede ve sonucu tahmin etmede ped testlerinin 

faydası belirsizdir (49–51). Ped testleri, başarılı tedaviyi takiben değişime 

yanıt verir (52). Standart bir mesane hacmi (sistometrik kapasitenin %50'si) 

kullanılarak yapılan ped testinin, 25 kadından oluşan bir çalışmada Uİ' nin daha 

güvenilir bir şekilde değerlendirilmesine olanak sağlaması önerilmiştir 

(53). Bir tip ped testinin diğerinden üstün olduğuna dair bir kanıt yoktur. 

2.2.5.10. Üretrosistoskopi 

Obstrüktif işeme semptomu olanlarda, inkontinans nedeniyle cerrahi 

geçirenlerde, pelvik travma, cerrahi veya radyoterapi öyküsü olanlarda, 

hematüri saptanan hastalarda üretrosistoskopi yapılabilmektedir (42). 

2.2.6. Tedavi 

Aşırı aktif mesane tedavisinde konservatif tedavi 1.basamak, ilaç 

tedavileri 2.basamak, cerrahi tedaviler ise 3.basamak tedavi olarak 

değerlendirilir. AAM’ de tedavi seçenekleri Tablo 1’ de gösterilmiştir. 
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Tablo 1. AAM tedavi seçenekleri 

Konservatif Tedaviler I. Yaşam tarzı değiiklikleri 

 Sıvı alımının düzenlenmesi 

 Kafein alımının düzenlenmesi 

 Kilo düzenlenmesi 

 Sigara bırakılması 

II. Davranış Tedavileri 

 Mesane eğitimi 

 Pelvik taban egzersizleri 

 Posterior tibial sinir stimülasyonu 

 Zamanlı işeme 

İlaç Tedavileri I. Antimuskarinikler 

II. Beta 3 adrenerjik reseptör agonisti 

III. Kombinasyon tedavisi 

Cerrahi Tedaviler I. OnabotulinumtoksinA 

enjeksiyonu 

II. Sakral sinir stimülasyonu 

III. Augmentasyon sistoplasti 

IV. Üriner diversiyon 

 

2.2.6.1. Konservatif tedavi 

2.2.6.1.1. Yaşam tarzı değişiklikleri 

Uİ ile ilişkili olabilecek yaşam tarzı faktörlerinin örnekleri arasında 

obezite, sigara içme, fiziksel aktivite düzeyi, bağırsak alışkanlığının 

düzenlenmesi ve sıvı alımı sayılabilir. Bu faktörlerin modifikasyonu AAM 

semptomlarını iyileştirebilir. 

Kafein alımının AÜSS’ yi iyileştirip iyileştirmediğiyle ilgili yapılan on 

dört girişimsel ve on iki gözlemsel çalışmaların sonucunda kafein alımındaki 

azalma semptomlarını azaltabileceğini gösterilmiştir. Ancak çalışmaya dahil 

olan kişilerin heterojen olması nedeniyle kanıt düzeyinin kesinliği net değildir 

(54). 

Sıvı alımının kısıtlanması, AAM semptomlarını hafifletmek için yaygın 

olarak kullanılan bir yöntemdir. Sıvı alımına ilişkin verilen tavsiye, mesane 

günlüğü değerlendirilmesiyle hastaların 24 saatlik sıvı alımı ve idrar çıkışı 
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ölçümlerine göre düzenlenmelidir. Sıvı alımının yeterli olması ve anormal 

derecede düşük veya yüksek idrar çıkışının araştırılması gerekmektedir. 

Randomize kontrollü bir çalışmada, sıvı alımında %25 oranında bir azalmanın 

AAM’ si olan ancak Üİ olmayan hastalarda semptomları iyileştirdiğini 

göstermiştir (55). 

Vücut kitle indeksi fazla olan kişilerde Hem Uİ hem de STİK 

prevalansının orantılı olarak arttığına sonuçlar mevcuttur (56). 

  Sık idrara çıkma ve sıkışma tipi idrar kaçırma semptomlarının sigara 

içenler kişilerde daha fazla olduğu gösterilmiştir (57). Sigara içenlerde görülen 

kronik öksürük idrar kaçırmada artışa sebep olabilir (58). Bu ilişkiler nedeniyle 

sigara içen hastalara, sigarayı bırakmaları önerilebilir. 

AAM tanılı kişilerde, konstipasyonun daha sık saptandığı bildirilmiştir 

(59). Konstipasyonu olan kişilerde beslenme önerilerinde bulunulmalı ve 

bağırsakların düzenli şekilde çalışması planlanmalıdır (60). 

2.2.6.1.2. Davranışsal tedavi  

Mesane eğitiminin amacı ani sıkışma hissini kontrol etmek ve normal 

mesane fonksiyonunu geri kazanmaktır. Sık idrara çıkan, ani sıkışma hissi ve 

idrar kaçırması olan hastalarda yapılması önerilmektedir (61). İdrar yapma 

süresi mesane günlüğü verilerine göre düzenlenmelidir ve tedavi süresince 

takip amacıyla mesane günlüğü tutulmalıdır. Mesane eğitimi ile hasta 

uyumuna göre idrar yapma aralığı yavaş yavaş uzatılarak 3-4 saat olması 

amaçlanmaktadır (60,61). 

Pelvik taban egzersizleri jinekolog olan Arnold Kegel taraffından 1948 

yılında tanımlanmıştır. Pelvik taban egzersizleri kasılma gücünü ve 

dayanıklılığını arttırır ve pelvik tabanın morfolojisini değiştirir. Bu da 

detrüsörün daha etkili bir şekilde inhibisyonunu sağlayıp proksimal üretranın 

stabilize olmasında ve üretral fonksiyonun iyileştirilmesine yardımcı olabilir. 

Yapılan çalışmalarında pelvik taban egzersizleri sonucu idrar kaçırma oranında 

%84’ lük bir iyileşme olduğu gösterilmiştir (62). 



18 

 

Akupunkturun AAM semptomlarını azaltmada plaseboya kıyasla daha 

etkin olduğu gösterilmiştir (63). 

Posterior tibial sinir stimülasyonu (PTNS), S2-S4 sakral pleksus 

yoluyla sakral işeme merkezine elektriksel uyarılar iletir. Stimülasyon, ayak 

bileğinin medial yüzünün yerleştirilen ince (34-G) bir iğne ile yapılır. Tedavi 

30 dakikalık seanslar halinde on iki haftalık tedaviden oluşur. PTNS'nin 

antimuskarinik tedaviyi tolere edemeyen ve AAM semptomlarında yeterli 

düzelme olmayan kişilerde Uİ’ yi iyileştirdiğini göstermektedir. İşeme sıklığı, 

ani sıkışma, idrar kaçırma, noktüri gibi semtomların düzelmesi ve mesane 

kapasitesinin geliştiği gösterilmiştir (64). 

EAU kılavuzları, idrar kaçırması olan hastaların pelvik taban 

egzersizleri, mesane eğitimi ve zamanlı işeme gibi konservatif tedavilerin 3 ay 

süresince uygulanmasını önermektedir (42). 

Konservatif tedavi yöntemleri tek tek veya birlikte kullanılabilir. Bu 

tedaviler ile hastaların idrara çıkma sıklıklarında %60-80 oranlarında azalma 

görülebilmektedir (65). 

8-12 hafta süresince uygulanan konservatif tedavilerin başarısızlığı 

durumunda diğer tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesi gerekmektedir (66). 

2.2.6.2. İlaç tedavileri 

İkinci basamak tedavilerin temelinde medikal tedaviler bulunmaktadır. 

Tedavinin amacı; detrüsör kasılmalarını azaltmak, istemsiz kasılmalarını 

engellemek, mesane kompliyans ve kapasitesini yükseltmektir (67). 

Bu ilaçların hedefi, mesane düz kası (detrüsör), efferent (motor) 

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

2.2.6.2.1. Antimuskarinik ilaçlar 

  Antimuskarinik ilaçlar, AAM ve sıkışma tipi idrar kaçırmanın 

farmakolojik tedavisinde kullanılan temel ilaçlardır. AAM hastalarında 

antimuskarinik tedaviler plaseboya göre semptomların düzelmesinde daha 
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etkili olarak bulunmuştur (68). Muskarinik reseptörlerin 5 alt tipi (M1, M2, 

M3, M4,M5) mevcut olup, M1, M2 ve M3 mesane içinde lokalizedir. 

İnsanlarda mesane muskarinik reseptörlerinin %70’ i M2, %20’ si M3 

ve %10’ unun ise M1 olduğu gösterilmiştir. M2 reseptörlerin fonksiyonları net 

olarak bilinmemekle beraber, Mesane detrüsör kasında M2 ve M3 muskarinik 

reseptör subtipleri bulunur. Detrüsör kaslarında M2 reseptörler sayıca fazladır 

ancak daha etkin olan reseptör M3’tür (69).  

Antimuskarinik ilaçlar, mesane detrüsör kaslarındaki muskarinik 

reseptörleri bloke ederek, aktive olmuş parasempatik sinirlerden salınan 

asetilkolinin bu reseptörleri stimüle etmesini önleyerek işlev görür (70).  

Antimuskarinik ilaçlar esas olarak mesanenin depolama fazında sıkışmayı 

önleyerek ve mesane kapasitesini artırarak etki gösterirler. 

Klinikte yaygın kullanılmasına rağmen öncelikli kullanılması önerilen 

spesifik bir antimuskarinik yoktur. Uygun olan tedavinin kişiye göre 

düzenlenmesidir. Tedavide antimuskarinik başlanacak bir hastanın bütün 

hastalıkları ve kullandığı ilaçlar öğrenilmeli ve antimuskarinik seçimi buna 

göre yapılmalıdır (71). 

FDA onaylı olarak AAM tedavisinde kullanılan antimuskarinik etkili 

ajanlar şunlardır; oksibutinin (oral ve transdermal form), tolterodin, propiverin, 

fesoterodin, trospiyum, solifenasin, darifenasin. Oksibutinin, tolterodin, 

trospiyum ve propiverin’ in hem anında salınımlı hem de uzun salınımlı 

formları bulunmaktadır. 

Hemen salınan antimuskarinik preparatlar, maksimum dozaj esnekliği 

sağlar. İlaçların farmakokinetik özellikleri nedeniyle, hemen salınan ilaçlar, 

uzun süreli salınan formülasyonlardan daha fazla yan etki riskine 

sahiptir. Oksibutinin için geliştirilmiş bir transdermal uygulama sistemi ve jel, 

alternatif formülasyon sağlamaktadır. 

Antimuskarinik ilaçlara bağlı ağızda kuruluk, konstipasyon, kaşıntı, baş 

dönmesi, baş ağrısı, dispepsi, bulantı, kusma, diare, bulanık görme, sersemlik, 

bilinç bulanıklığı, uykusuzluk, yorgunluk, terleme, idrar retansiyonu gibi yan 

etkiler bildirilmiştir. Bu yan etkiler içerisinde en sık ağız kuruluğu ve kaşıntı 
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görülmektedir (72). Yan etkiler, etkilenen sisteme göre gruplandırıldığında en 

sık gastrointestinal sistem yan etkileri görülmektedir (73). Yan etkilerin doz 

artışıyla beraber arttığı gösterilmiştir (74). 

Ağız kuruluğu, plaseboyla karşılaştırıldığında, oksibutinin, 

propiverine, solifenasin ve tolterodin’ de daha fazla görülmektedir. 

Konstipasyon ise plaseboyla karşılaştırıldığında darifenasin, propiverin, 

solifenasin, tolterodin ve trospiyumda daha fazla görülmektedir. Kan beyin 

bariyerini en çok geçen ilaç oksibutinindir. Tolterodin daha az kan beyin 

bariyerine geçerken, en az geçen antimuskarinik ise trospiyumdur (75). En kötü 

yan etki profili günlük 10 mg üzeri alınan oral oksibutinin kullanımında 

görülmektedir (73). En sık ilaç bırakılması oral oksibutinin kullanımında 

görülmekteyken, 4 mg/gün olarak kullanılan tolterodin ER ilaç bırakma oranı 

açısından plaseboya göre anlamlı derecede az olan tek ilaçtır (72). 

Antimuskarinkler, idrar retansiyonu, detrüsör yetmezliği, dar açılı 

glokom, ülseratif kolit, bağırsak obstrüksiyonu, ciddi kardiyak hastalığı 

olanlarda ve miyastenia gravis gibi hastalıklarda kullanılmamalıdır (74). 

EAU kılavuzlarında, konservatif tedavide başarısız olunan sıkışma tipi 

idrar kaçıran hastalarda antimuskarinik ilaç kullanımı önerilmektedir. Yine 

kılavuza göre mümkün olduğunca uzun salınımlı ajanların kullanılması 

önerilmektedir. Antimuskarinik ilaç kullanımda başarısızlık durumunda doz 

artırılması veya ajanın değiştirilmesi düşünülebilir. Yaşlı hastalarda uzun 

dönem antimuskarinik kullanımında kognitif fonksiyonlar açısından dikkatli 

olunması da önerilmektedir (76). 

AAM tedavisinde kullanılan antimmuskarinik ilaçlar Tablo 2’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 2. Aşırı aktif mesane tedavisinde kullanılan antimuskarinik ilaçlar  

 

İlaçlar  Oksibutinin(oral, 

transdermal) 

 Trospiyum 

 Tolterodin 

 Fesoterodin 

 Propiverin 

 Solifenasin 

 Darifenasin 

Yan Etkiler  Ağızda kuruluk 

 Konstipasyon 

 Baş dönmesi 

 Bulantı, kusma, diare 

 Bulanık görme 

 İdrar retansiyonu 

 Bilinç bulanıklığı 

 Kaşıntı 

 Terleme 

Kontrendikasyonlar  Dar açılı glokom 

 Miyastenia graves 

 Ülseratif kolit 

 Toksik megakolon 

 İntestinal obstrüksiyon 

 

Oksibutinin, antimuskarinik, antispazmodik ve anestetik özelliklere 

sahiptir. Göreceli olarak yarılanma ömrü 2-4 saat gibi kısadır. Mesane M3 

reseptörlerine afinitesi daha yüksektir. İnhibe edilemeyen ve refleks nörojenik 

mesane tedavisi ve 5 yaşından büyüklerde enürezis tedavisi için oksibutinine 

onay verilmiştir. Oksibutininin bilinen bir nörolojik bozukluğa bağlı olmayan 

detrüsör aşırı aktivitesinde de etkili olduğu ortaya konmuştur (77). Doz olarak 

anında salınımlı 5 mg tablet ve 5 mg şurup formları bulunmaktadır. 

Oksibutuninin başta ağız kuruluğu olmak üzere yan etkilerinin azaltılması ve 

hasta uyumunun arttırılması hedefiyle uzun salınımlı şekli geliştirilmiştir. Bu 

formülün ağız kuruluğu yan etkisi anında salınımlı oksibutinin ve tolterodine 

göre daha azdır (78). Doz olarak 5, 10 ve 15 mg’lik uzun salınımlı formları 

bulunmaktadır. Yan etkilerinin sebebi olan metabolitin düzeyinin, transdermal 
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yama uygulanması sonrası daha düşük olduğu ve etkinliğin oral formla benzer, 

ağız kuruluğunun ise çok daha düşük olduğu tespit edilmiştir (79). 

Trospiyum klorür atropin benzeri etkileri olan, muskarinik reseptör 

selektivitesi olmayan ve kısmi ganglionik nikotinik reseptörleri de 

etkileyebilen bir preparattır. Doğrudan veya kompetitif olarak mesane düz kas 

yapısındaki asetilkolin etkisine antagonist etki yaratır. Bu antagonist etki 

mesane düz kasındaki gerilim ve kontraktilitenin azalması şeklindedir. 

Kuartener amonyum bileşiği olduğu için oksibutinin gibi diğer antimuskarinik 

ilaçlara göre daha az yağda çözünebilir özelliğe sahiptir ve dolayısıyla kan 

beyin bariyerininden sınırlı ölçüde geçebilir, bu nedenle de yaşlı hastalarda 

bilişsel fonksiyonları daha az etkiler, kognitif etkilenim daha azdır (80,81). 

Pozitif yüklü kuarterner amin yapısı, karaciğerden sitokrom P450 ile 

metabolize edilmemesi ve absorbe edilen miktarın % 60’nın değişmeden, 

farmakolojik aktif ana bileşik olarak idrarla atılması trospiyumu diğer 

antimuskariniklerden ayıran 3 önemli özelliğidir (82). 

Propiverin spazmolitik bir ajandır. Oksibutinin benzeri farmakolojik 

profile sahip antimuskarinik, direkt miyotropik ve lokal anestezik özellikleri 

olan klinik ortamda antimuskarinik etkisi en belirgin olan bir ajandır (83). 

Kalsiyumun içeri alımının inhibisyonu ve muskülotropik spazmolizise neden 

olan mesane düz kas hücreleri arası kalsiyumun düzenlenmesi ve 

antimuskarinik etkiye bağlı olarak pelvik sinirin efferent bağlantısının 

inhibisyonudur. Gerek idiyopatik detrüsör overaktivitesi ve aşırı aktif mesane, 

gerekse omurilik yaralanmalarına bağlı nörojenik detrüsör aşırı aktivitesi 

(detrüsör hiperrefleksi) olan hastalarda ani idrar sıkışması ve sık idrara çıkma 

gibi, idrar tutamama problemlerinin tedavisinde endikedir. 

Darifenasin günde bir kez alınan, selektif bir M3 reseptör 

antagonistidir. M3 reseptörleri normal istemli mesane boşaltımından ve aşırı 

aktif mesaneye bağlı gelişen semptomlardan sorumludur. Yüksek dozlarda 

(7,5-15 mg) üriner inkontinans epizodlarında anlamlı azalma saptanmış ve bu 

etki diğer antimuskariniklerle tedavi edilen aşırı aktif mesaneli hastalarda elde 

edilen sonuçlarla karşılaştırılabilir bulunmuştur. İdrara çıkma sıklığında, her 
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seferde işenen idrar miktarında ve şiddetli idrara gitme isteğinde anlamlı 

ölçüde iyileşme saptanmıştır. 

Solifenasin günde tek doz kullanılan, gastrointestinal sistemden emilen 

ve bazı hayvan modellerinde mesane selektivitesi gösteren tersiyer amin 

yapısında antimuskarinik bir ilaçtır. Yarılanma ömrü ortalama 50 saattir. 

Chapple ve arkadaşları randomize olarak 225 hastaya 4 farklı dozda solifenasin 

(2,5-5-10-20 mg), hızlı salınımlı tolterodin ve plasebo vererek yaptıkları 

çalışmada; 5- 10-20 mg solifenasin kullanan hastalarda idrara gitme sıklığında 

plasebo grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalma tespit edilmesine 

rağmen 2.5 mg solifenasin ve tolterdin kullananlarda bu etki gözlenmemiştir. 

Yine 5 ve 10 mg solifenasin ile yapılan başka bir çalışmada urge inkontinans, 

total inkontinans ve acil idrara çıkma isteği epizodlarında plaseboya göre 

anlamlı azalma görülürken tolterodinde görülmemiştir. Bu ajanlarla tedavide 

işenen idrar miktarında ve işeme sıklığında iyileşmeler görülmüştür. 

Fesoterodin günde tek doz kullanılan bir antimuskarinik ajandır. Oral 

alımı takiben hızla emilir ve esterazlarla hidrolize edilerek aktif metaboliti olan 

5- hidroksimetil tolterodine dönüştürülür. Chapple ve arkadaşlarının 4 mg, 8 

mg fesoterodin, uzun etkili 4 mg tolterodin ve plasebo vererek yapmış oldukları 

çalışma sonucunda üç grupta plaseboya göre aşırı aktif mesane 

semptomlarında anlamlı düzelme saptamışlardır. Fesoterodin alan grupta 

tolterodine göre daha fazla düzelme görülmüş ve ilaç iyi bir şekilde tolere 

edilmiştir (84).  

Tolterodin antimuskarinik bir ajandır. Etkili ve mesane reseptörleri için 

kompetitif bir antagonisttir. Oral uygulama sonrasında, tolterodin karaciğerde 

metabolize olur ve bunun sonucu olarak farmakolojik açıdan aktif başlıca 

metaboliti olan 5-hidroksimetil türevi oluşur. 5-hidroksimetil metaboliti, 

tolterodine benzer bir antimuskarinik aktivite göstererek terapötik etkiye 

önemli katkıda bulunur. Gerek tolterodin gerekse 5-hidroksimetil metaboliti 

diğer nörotransmiter reseptörleri ve kalsiyum kanalları gibi hücredeki diğer 

potansiyel hedefler üzerinde gözardı edilebilir bir aktivite ya da afinite 

gösterdiklerinden, muskarinik reseptörlerine karşı yüksek düzeyde selektivite 
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gösterirler. Tolterodinin mesane fonksiyonu üzerinde belirgin bir etkisi vardır. 

Tolterodinin başlıca etkileri, mesanenin tamamen boşalmadığını gösteren, 

rezidüel idrar miktarında artış ve detrüsör kas basıncında düşüş olarak ortaya 

çıkar. Bu bulgular alt idrar yolları üzerindeki antimuskarinik aktivite ile 

ilgililik göstermektedir. Toplam 1120 hastada tolterodin, oksibutinin ve 

plasebo gruplarına karşılaştıran çift kör, randomize 4 çalışmayı inceleyen bir 

review günde 2 kez 2mg tolterodinin günde 3 kez 5 mg oksibutininle aynı 

etkiye sahip olduğu ve daha az yan etki gösterdiğini belirtmiştir (85). 

Chancellor ve arkadaşlarının geniş çift kör kontrollü çalışmasında günde 2 kez 

2 mg tolterodin ile plasebo etkisini karşılaştırmışlar, ilaç kullanan grupta 

inkontinansta %46 azalma görürken bunun plaseboya göre istatistiksel olarak 

anlamlı olduğunu göstermişlerdir (86). İdrara çıkma sıklığında %15, ped 

kullanımında %36 azalma anlamlı bulunmuştur. 

2.2.6.2.2. Beta 3 agonist 

Vücutta beta-adrenoseptörler adipoz doku, kalp, vasküler sistem ve 

mesanede yer almaktadır. AAM patofizyolojisini değerlendiren çalışmalarda, 

üç beta-adrenoreseptör subtipi (β1, β2, β3) detrüsör kasında ve ürotelyumda 

gösterilmiştir. β3 subtipi ilk kez 1989’da Tanımlanmış olup, mesanede baskın 

adrenoseptör olduğu bildirilmiştir. Mesane içindeki beta-adrenoseptörlerin 

%97’ sini β3 subtipi oluşturmaktadır (87,88). 

Moleküler düzeyde β3 adrenoreseptörlerin nörepinefrinle 

stimülasyonuyla, kalsiyumla aktive potasyum kanallarının açılması ve adenilaz 

siklaz aktivasyonu meydana gelmekte, intraselüler düzeyde siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) formasyonu artmaktadır (89,90). cAMP seviyesindeki 

artış detrüsör kas relaksasyonunu sağlamakta; bu sayede mesane 

kompliyansında artış, idrara çıkma sıklığında azalma, Uİ ’de azalma ve mesane 

kapasitesinde artış sağlanmaktadır. 

              Mirabegron, β3 adrenoseptörlerin güçlü ve selektif agonizması 

yoluyla idrar depolamayı arttırır. Mirabegronun β3 reseptörlerine olan 

affinitesi β1 reseptörlere oranla 155 kat, β2 reseptörlere oranla 35 kat daha 
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fazladır. Mirabegronun detrüsör kontraksiyonu ve mesane boşaltma üzerinde 

hiçbir etkisi yoktur, bu yüzden antimuskarinik ajanlarla karşılaştırıldığında 

akut üriner retansiyon riskini azaltmaktadır. Bu durum mirabegronun 

antimuskariniklere göre en önemli avantajlardan biridir (89,90). 

Mirabegron, AAM’ de ilk onaylanmış beta-adrenoseptör agonistidir. 

Japonya, Amerika Birleşik Devletleri, Avrupa, Kanada ve ülkemizde yer alan 

lisanslı bir medikal tedavi ajanıdır. Başlangıç dozu ülkeden ülkeye değişmekle 

beraber, genel kanı günlük 50 mg tek doz kullanım şeklindedir. Ülkemizde de 

50 mg günde tek dozluk formu mevcuttur. Mirabegron oral alımı takiben hızla 

aborbe olur, tmax’ı 3-4 saattir, yarılanma ömrü 50 saat olup, 50 mg dozda 

biyoyararlanımı %35’ tir. Kararlı düzeye tedavinin 7. gününde ulaşan 

mirabegron, maksimum tedavi etkinliğine tedavinin 4.-8. haftasının sonunda 

ulaşır (1). 

Mirabegron yüksek derecede lipofiliktir ve karaciğerdeki sitokrom 

p450 sistemiyle metabolize olur. %55’ i idrarla, %34’ ü feçes ile atılır. 

Mirabegronun; oral kontraseptif, varfarin, metformin, digoksin ve solifenasin 

ile etkileşimi yoktur veya ihmal edilebilir düzeydedir (91). 

Aşırı aktif mesane sendromu tedavisinde davranışsal tedavilerin 

başarısız olduğu ya da yetersiz kaldığı olgularda farmakoterapiye geçilmekte, 

hastalara mirabegron veya antimuskarinik ajanlar önerilmektedir. 

Mevcut kılavuz bilgilerine göre iki farmakolojik ajan arasında öncelik 

sıralaması bulunmamaktadır (16,92). Bunun yanı sıra, antimuskarinik ajanların 

yetersiz kaldığı durumlarda ve özellikle de yan etkilerin fazla olduğu hasta 

grubunda mirabegron alternatif bir tedavi ajanı olarak kullanılabilir. Son 30-35 

yılda bu alanda antimuskariniklerden farklı bir ilaç grubu geliştirilememiş 

olup, mirabegron bu alanda geliştirilen ve lisans alabilen ilk ajan olmuştur 

(101). Mirabegron, β3 reseptör agonisti özelliği ile mesane detrüsör kasında 

relaksasyonu artıran bir ajandır. Bu özelliği ile mirabegron; AAM sendromu 

bulunan yetişkin hastalarda meydana gelebilen acil idrar sıkışıklığına, idrar 

yapma sıklığında artışa ve/veya acil idrar tutamama durumlarına karşı 

semptomatik tedavi endikasyonu almıştır (1).  
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            Aşırı aktif mesane sendromlu hastalarda mirabegron tedavisinin 

etkinliği ile ilgili uzun yıllara dayanan tecrübe ve birikim bulunmaktadır. 

Chapple ve arkadaşlarının yaptığı 314 hastayı inceledikleri bir çalışmada, 4 

farklı grupta değerlendirdikleri hastalarda plasebo, mirabegron 50 mg, 

mirabegron 100 mg ve tolterodin kullanarak 4 haftalık bir periyotta işeme 

sıklığındaki azalmayı araştırmışlardır. Dört hafta sonunda her iki mirabegron 

dozunun da plaseboya oranla anlamlı iyileşme sağladığı bildirilmiştir (93). 

Yine Maman ve arkadaşlarının 2014 yılında yaptıkları bir sistematik derlemede 

ise mirabegronu tüm antimuskarinik ajanlarla karşılaştırmışladır. Bu 

derlemede, 50 mg mirabegronun 24 saatlik işeme sayısı ve idrar kaçırma atak 

sayısı açısından antimuskarinik ajanlarla benzer etkinlikte olduğu saptanmıştır 

(94). 

SCORPIO çalışmasında, mirabegron plasebo ile etkinlik açısından 

karşılaştırılmıştır. Daha sonra aynı çalışmada ikincil olarak tolterodin ve 

plasebo ile karşılaştırılmıştır. Mirabegron 50 mg, 24 saatlik sürede idrar 

kaçırma atak sayısı ve işeme sıklığını plaseboya oranla anlamlı şekilde 

düzeltmiştir. Plasebo ile 24 saatlik idrar kaçırma atak sayısını 1.17 azalırken, 

mirabegron kaçırma sayısını 1.57, tolterodin ise 1.27 azaltmıştır (95). 

Mirabegronun AAM tedavisinde doza bağımlı etkinliğini inceleyen DRAGON 

çalışmasında 928 hasta değerlendirilmiştir. 25, 50, 100, 150 ve 200 mg olarak 

farklı dozlarda mirabegron tedavisi ile elde edilen yanıtlar incelendiğinde 

işeme sıklığında anlamlı iyileşme 50, 150 ve 200 mg’lık mirabegron dozları ile 

elde edilmiştir. Yan etkiler ve ilacı bırakma oranları tüm ilaç dozları ile 

karşılaştırıldığında plasebo ile benzer bulunmuştur. Antimuskariniklerde ise 

yan etki rastlanma sıklığı plasebodan daha yüksektir ve bu açıdan mirabegron 

antimuskariniklere oranla ağız kuruluğu, kabızlık ve bilişsel yönlerden daha 

güvenli bulunmuştur (96). 

Mirabegron etkinliğine dair diğer iki çalışmadan birinde, Mirabegron 

50 ve 100 mg dozları idrar kaçırma sıklığını 1.47 ve 1.63 azaltırken, plasebo 

ile kaçırma 1.13 düzeyinde azalmıştır (97). CAPRICORN çalışmasında ise; 4 

haftalık peryotta mirabegron idrar kaçırma oranını plasebo ile 
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karşılaştırıldığında %50 oranında azaltmıştır. Bu etkinin 12 hafta boyunca 

devam ettiği de gösterilmiştir (98). 

Khullar ve arkadaşları SCORPIO çalışmasında farklı bir analizle daha 

önce antimuskarinik kullanan ve fayda görmeyen hastalar ile daha önce 

antimuskarinik kullanmamış hastalarda mirabegronun etkinliğini 

karşılaştırmışlardır. Bu analizde, daha önce antimuskarinik tedavi almanın 

iyileşme açısından bir fark oluşturmadığı görülmüştür (95). 

Mirabegron 50 mg uzatılmış salınımlı formu, plasebo ile benzer yan 

etki profiline sahiptir. Antimuskarinik ajanlara ait sık görülen yan etkiler ağız 

kuruluğu, kabızlık ve kognitif disfonksiyonlar olup, bu yan etkiler 

mirabegronda çok daha azdır ve plasebo ile benzer oranlarda saptanmıştır. 

Mirabegron ve tolterodin SR formunun yan etki açısından karşılaştırdıkları 

çalışmada, ağız kuruluğu oranı plasebo, mirabegron 50mg ve tolterodin 

kullanan hastalarda sırası ile; %1.6, %0.9 ve %9.5 olarak bildirmişlerdir. 

Kabızlık için ise bu oranlar yine sırası ile; %1.4, %1.6 ve %2 olarak 

bulunmuştur. Hipertansiyon ve kalp atım hızındaki değişimin ise her 3 ajanda 

benzer olduğu bildirilmiştir (99). Bir başka çalışmada, 65 ve 75 yaş üstü 

hastalarda mirabegronun kardiyovasküler güvenliği incelenmiş ve hasta 

grubunda kalp atım hızında anlamlı artış gözlenmemiştir. Mirabegrona bağlı 

kardiyovasküler yan etki tolterodinle benzer bulunmuştur (100). Mirabegron 

kullanımına ait ciddi kardiyovasküler yan etki bildirilmemekte, bu ajan sadece 

şiddetli kontrol edilemeyen hipertansiyonu (sistolik kan basıncı > 180mmHg 

ve/veya diyastolik kan basıncı >110 mmHg) olan hastalarda önerilmemektedir 

(1). Antimuskarinikler, kan beyin bariyerini geçtiklerinde uykuya meyil, 

yorgunluk, konfüzyon, deliryum ve bilişsel bozulma gibi santral sinir sistemi 

yan etkilerine yol açabilirler (101). Bir beta-3 agonisti olan mirabegronun en 

önemli avantajlarından biri de kognitif risk oluşturmaması ve duyarlı, yaşlı 

bireylerde antikolinerjik yük oluşturmamasıdır. Aşırı aktif mesane için oral 

farmakoterapide antimuskariniklerin potansiyel alternatifinin mirabegron 

olduğunu bildirilmiştir (102). 
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Mirabegron kullanımı ile tedaviye bağlı yan etkiler birçok faz III 

çalışmada incelenmiştir. 1139 hastanın incelendiği faz 3, randomize, çift kör, 

plasebo kontrollü çalışmalarında tedaviye bağlı yan etkiler plaseboda %24, 

mirabegronda %24.5, tolterodinde %34.5 olarak saptanmıştır. Ağız kuruluğu 

en fazla tolterodinde görülmüş olup (% 13.3), mirabegronda (%2.6) ve 

plaseboda (%2.9) benzer olarak görülmüştür. Benzer şekilde ARIES, 

CAPRICORN, TAURUS, SCORPIO çalışmalarının tümünde de mirabegronla 

tedaviye bağlı yan etki plasebo ile benzer olarak bildirilmiştir (95,97,98,100). 

Bu nedenle EAU kılavuzlarında da AAM farmakolojik tedavisinde mirabegron 

yan etki profili plasebo ile benzer olarak yer almaktadır. ARIES çalışmasında 

hipertansiyon açısından mirabegron ve placebo arasında anlamlı fark 

bulunmamış ve bu oranlar sırası ile %7.1 ve %7.5 olarak bildirilmiştir (97). 

Tüm güvenlik araştırması yapılan çalışmalar incelendiğinde ise tedaviye bağlı 

hipertansiyon riski mirabegron ile % 8.7, placebo ile % 8.5 olarak bulunmuş 

ve istatistiksel fark saptanmamıştır (103). 

Yan etki profili açısından değerlendirildiğinde mirabegron, 

antimuskarinik ajanlarla gözlenen yan etkileri göstermez. Bu yönü ile 

antimuskarinik yük barındıran hasta grubu, yaşlı hasta grubu ve antimuskarinik 

ajanlara bağlı yan etki nedeni ile ilaç kullanamayan hastalarda alternatif bir 

ajandır. Staskin ve ark, 8 haftalık bir çalışmada AAM’ li hastaların mirabegron 

ve tolterodin tercihleri ve bu ilaçlara bağlı yan etki profillerini incelemişlerdir. 

İlaca uyum ve tolerabilite indeksi mirabegron grubunda anlamlı olarak yüksek 

bulunmuş, ilaç tercihi açısından ise fark gösterilememiştir. Semptomlardaki 

düzelme de her iki grupta benzer bulunmuştur (104). Mirabegronun etkinliği 

ve tolerabilitesi, benzer olarak tüm randomize kontrollü faz 3 çalışmalarda 

gösterilmiştir. Plaseboyla karşılaştırıldığında 24 saatlik işeme sıklığında ve Uİ’ 

de anlamlı azalma ve iyileşme sağladığı saptanmıştır. Aynı zamanda plaseboya 

kıyasla işenen idrar hacminde anlamlı artış ve sıkışmada belirgin azalma dikkat 

çekmektedir. Bu etkiler tedaviye başladıktan sonraki 4. haftada 

belirginleşmekte ve 12. ayda devam etmektedir. Mirabegron hem yeni 

başvuran, hem de daha önce antimuskarinik tedavisi alan hastalarda benzer 

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

Aşırı aktif mesane oral farmakoterapisinde antimuskarinik ajanlar uzun 

süredir kullanılmaktadır. Plaseboya oranla anlamlı iyileşme sağlamalarına 

rağmen bu ajanlarla zaman zaman istenilen yanıt alınamamakta ve uzun süreli 

tedaviye uyum oranları çoğunlukla düşük olmaktadır. Tedavide klinik yanıtı 

artırmak için son dönemlerde kombinasyon tedavileri gündeme gelmiştir. 

Kılavuzlarda iki antimuskarinik ajanın kombinasyonu önerilmediği için, güçlü 

öneri derecesi olan ve farklı etki mekanizmalarına sahip bir antimuskarinik ile 

mirabegron kombinasyonu önerilmektedir (16). İki farklı antimuskarinik 

ajanın kombine edilmesi antimuskarinik yükü önemli ölçüde arttıracaktır. 

Kombinasyon tedavilerinin detaylı incelendiği SYMPHONY çalışmasında 

solifenasin ile mirabegron kombinasyonu farklı dozlarda uygulanmış ve 

ortalama işenen hacim, idrar sıklığı ve sıkışma atakları sayısı kombinasyon 

grubunda, solifenasin tek başına kullananlara oranla anlamlı olarak iyileşme 

göstermiştir (105). BESIDE çalışmasında 2174 hastada; solifenasin 5 mg, 

solifenasin 10 mg ve solifenasin 5 mg + mirabegron 50 mg kombinasyon 

tedavileri uygulanmıştır. Kombinasyon tedavisi alan grupta, tek başına 

solifenasin 5 mg alan hastalara oranla ortalama inkontinans atakları ve işeme 

sıklığında anlamlı azalma izlenmiştir. Bu çalışmada, solifenasin 5, solifenasin 

5 mg + mirabegron 50 mg kombinasyonu ve solifenasin 10 mg ile herhangi bir 

tedaviye bağlı yan etki oranları sırası ile %33, %36 ve %39 olarak 

bulunmuştur. Ağız kuruluğu ise solifenasin 10 mg alan hastalarda diğer iki 

gruba oranla anlamlı oranda yüksek bulunmuştur (106). 6991 hasta serilik 

SYNERGY I ve 2084 hastanın değerlendirildiği SYNERGY II çalışmalarında 

da; kombinasyon tedavisinin tek başına solifenasin 5 mg’a olan üstünlüğü kısa 

ve uzun dönemde gösterilmiştir (107,108). Bu önemli faz III çalışmalardan 

elde edilen veriler sonrasında da; FDA, 2018 Mayıs ayında mirabegron + 

solifenasin kombinasyonuna onay vermiştir (108). 

EAU kılavuzunda da; AAM tedavisinde “Solifenasin 5 mg ile yeterli 

fayda elde edilemeyen hastalarda doz artışı yerine tedaviye mirabegron 

eklenmesi ile daha fazla iyileşme sağlayacakları” bildirilmiş ve kombinasyon 
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tedavisinin kanıt düzeyi “1b” olarak belirtilmiştir (92). FDA’nın onayıyla da 

artık tüm dünyada solifenasin + mirabegron kombinasyonunun daha yaygın 

kullanılacağı öngörülebilir (108). 

2.2.6.3. Cerrahi tedaviler 

AAM tanılı konservatif ve ilaç tedavisine yanıt alınamayan hastalarda, 

bir üst basamak tedavi olarak invaziv tedavi seçenekleri değerlendirilebilir. 

İntravezikal botoks uygulanması, sakral sinir stimülasyonu ile daha invaziv ve 

geri dönüşümsüz olan augmentasyon sistoplasti ve üriner diversiyon 

cerrahilerinin yapılması değerlendirilebilir. 

2.2.6.3.1. İntravezikal botulinum toksin uygulanması 

Botulinum toksini, Clostiridium botulinum tarafından üretilen bir 

proteindir. Botulinum toksininin enjeksiyonu sonrasında dokuda geçici 

kimyasal denervasyona ve sinir hücrelerinin aktivitesinde azalma veya kaybına 

yol açar. Botulinum toksini, kas gevşetici etkisi ile kas-iskelet sisteminin 

spastik hastalarına, tortikolis, bazı nörolojik hastalıklarda ve çeşitli estetik 

sebeplerle uygulanmaktadır (109). 

Botulinum toksin A, ürolojide mesane düz kasının aşırı aktivitesinde 

ortaya çıkan ani sıkışma hissi, idrara çıkma sıklığında artış, sıkışma tipi 

inkontinans gibi alt üriner sistem semptomlarının tedavisinde kullanılmaktadır 

(110). Botulinum toksin A’ nın etki mekanizması, asetilkolinin presinaptik 

alandan salınımını bloke edilmesi ve detrüsör kasında paraliziye yol açması ile 

açıklanmaktadır (111). 

Botulinum toksin A enjeksiyonunun mesane kapasitesini, 

kompliyansını artırdığı ve mesane dolumu ve işeme sırasında detrüsör 

basınçlarında azalmaya yol açarak detrüsör fonksiyonundaki değişiklikleri 

etkilediği gösterilmiştir (112,113). Ürodinamik olarak gösterilen bu 

değişiklikler, idrara çıkma sıklığı ve sıkışma tipi inkontinans şikayetlerinde 

semptomatik iyileşmelerin temelini oluşturmaktadır (114). 
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Onabotulinum toksin A 100 U, 10 ml salin içerisinde çözülerek, mesane 

duvarında trigon üzerindeki 20 noktaya, her noktaya 0,5 ml olacak şekilde 

submukozal alana enjekte edilebilir.  

Onabotulinum toksin A enjeksiyonu sonrasında, idrar yolu 

enfeksiyonu, dizüri, bakteriüri, idrar retansiyonu, hematüri, lökositüri gibi yan 

etkiler görülebilir. Onabotulinum toksin A enjeksiyonu sonrasında hastaların 

semptomlarında ve yaşam kalitesinde önemli düzeyde iyileşme olduğu 

gösterilmektedir (115). 

EAU kılavuzu, konservatif tedavi ve ilaç tedavilerinden fayda 

görmeyen hastalarda mesane duvarına Onabotulinum toksin A 100 U 

enjeksiyonunu önermektedir. Hastalara tedavinin etki süresinin sınırlı olduğu, 

idrar yolu enfeksiyonu riski olduğu ve idrar retansiyonu durumunda 

kateterizasyon gereksinimi olabileceği konusunda bilgilendirme yapılması 

gerekmektedir (92). 

2.2.6.3.2. Sakral sinir stimülasyonu  

Sakral sinir stimülasyonu (SNS), mesane, üretral sfinkter ve pelvik 

taban kaslarını inerve eden sakral sinirlerin stimülasyonunu kapsar. 

Stimülasyon elektrodları sakral 3 siniri seviyesine yerleştirilerek, implante 

edilen stimülatöre bağlanır. SNS, idiyopatik AAM, nonobstrüktif üriner 

retansiyon, fekal inkontinans ve kronik konstipasyon gibi durumlarda 

endikedir (110). SNS tekniği, invaziv rekonstrüktif cerrahi seçenekleri 

öncesinde uygulanan, minimal invaziv bir işlem olup, lokal anestezi altında 

gerçekleştirilebilir (116). 

SNS cerrahisinin temel hedefi, alt üriner sistemin anormal 

duyulanmasını ve istemsiz refleksleri düzenlemektir. SNS terapötik faydaları, 

elektrik stimülasyonunun pelvik iç organları ve spinal internöronları merkezi 

sinir sistemine bağlayan afferent ve efferent sinir lifleri üzerindeki etkilerinden 

kaynaklanabilir. SNS, sakral aferent sinirleri etkiler, omurilik reflekslerini ve 

alt üriner sistem fonksiyonunda yer alan beyin merkezlerini modüle eder (117). 
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Somatik afferent sinirlerin aktivasyonu, mesane duyusal yollarını ve refleks 

mesane hiperaktivitesini inhibe eder (118). 

SNS uygulanan hastaların yaşam kalitesini değerlendiren çalışmada 18 

aylık takipler sonrasında %84-90 oranlarında memnuniyet olduğu görülmüştür 

(119,120). 

SNS uygulamasında en sık görülen yan etki cerrahi yerinde ağrı (%3-

42) olarak bildirilmiştir. Ağrı dışında, migrasyon (%1-21), bağırsak 

disfonksiyonu (%4-7) ve enfeksiyon (%4-10) gibi durumlar da görülmektedir 

(109). 

EAU kılavuzu antimuskarinik tedaviye yanıt vermeyen sıkışma tipi 

idrar kaçırmalı hastalarda SNS tedavisini önermektedir (92). 

2.2.6.3.3. Augmentasyon ve sistoplasti  

Augmentasyon sistoplasti(AS), 1950’ lerde küçük kontrakte 

mesanelerde uygulanmaya başlanmış olup 1980’ lerde kullanımı 

yaygınlaşmıştır. İleosistoplasti en yaygın olarak uygulanan prosedür olup, 

çekum, çıkan kolon, sigmoid kolon kullanılan prosedürler de mümkündür 

(121). 

AS, nörojenik ve non-nörojenik mesane disfonksiyonunda, konservatif, 

medikal ve daha az invaziv olan cerrahi yöntemlerinin başarısızlığında 

endikedir. AS konjenital mesane anomalilerinde, mesane kapasitesinde ve 

kompliyansta azalmanın olduğu, üst üriner sistemin risk altında olduğu 

durumlarda da endike olmaktadır. Bunlarla beraber, mesane tüberkülozu, 

şistozomiyazis, radyoterapi, kemoterapiye bağlı gelişen sistit ve geçirilmiş 

mesane operasyonları sonucu oluşan kontrakte mesanelerde de AS 

uygulanmaktadır (121) . 

İntrinsik bağırsak hastalıkları, kısa bağırsak sendromuna yol açan 

durumların varlığında ve AS sonrası temiz aralıklı kateterizasyon 

yapamayacak olunması durumunda bu prosedür kontrendikedir. Renal 

yetmezlik durumları ise göreceli kontrendikasyon oluşturmaktadır.(138)  
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AS açık, laparoskopik veya robotik olarak, mesanenin sagital ya da 

koronal planda trigon ve üreter orifisleri seviyesine kadar ikiye ayrılması ya da 

supratrigonal mesane eksizyonu sonrası, detubulerize olan bağırsak 

segmentinin bu alana anastomozu şeklinde uygulanır (121). 

AS sonrası erken dönemde yara yeri enfeksiyonu, ince bağırsak 

obstrüksiyonu ve kanama gibi komplikasyonlar görülürken geç dönemde ise, 

tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonları, VUR, mesane taşı, bağırsak 

obstrüksiyonu, spontan mesane perforasyonu, fistül gibi komplikasyonlar 

görülebilmektedir (121,122). Erken ve geç dönemlerde, ileo ve 

kolosistoplastilerde klorla beraber bağırsaklardan emilen üriner amonyak 

nedeniyle hiperkloremik asidoz tablosu gelişebileceği unutulmamalıdır (123). 

Üriner diversiyon uygulaması AAM ve non-nörojenik idrar kaçırması 

olan hastalarda nadiren uygulanmaktadır. Bu endikasyonlarla yapılan üriner 

diversiyon cerrahisini değerlendiren çalışma mevcut değildir (124). 

EAU kılavuzunda, AS sadece konservatif tedavi başarısızlığı olan ve 

botulinum toksin enjeksiyonu ve SNS tedavilerinin tartışıldığı hastalarda 

önerilmektedir. AS yapılacak hastalara mutlaka temiz aralıklı kateterizasyon 

ihtiyacı açısından bilgi verilmesi ve hastaların bu uygulamayı yapabilecek 

düzeyde olup olmadıklarının değerlendirilmesi önerilmektedir. EAU kılavuzu 

bunlara ek olarak, hastaların erken ve geç dönem komplikasyonlar açısından 

uyarılması ve az da olsa malignite riski açısından bilgilendirilmesini 

önermektedir. AS yapılan hastaların yaşam boyu tedavi takibi ve 

komplikasyonlar açısından takibi gerekmektedir. Üriner diversiyon ise sadece 

daha az invaziv olan tedavilerin başarısızlığında ve hastaların stomayı kabul 

ettiği durumlarda önerilmektedir (124). 

EAU 2019 inkontinans kılavuzunda, inkontinansı olan ve AAM tanılı 

hastalara uygulanması önerilen tanı ve tedavi algoritmaları şekil 5’ de 

gösterilmiştir (92). 
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Şekil 5. İdrar inkontinansı olan hastaların değerlendirilmesi 
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3. MATERYAL METOD 

Şubat 2020 ile Kasım 2021 tarihleri arasında, Dicle Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Üroloji polikliniğine başvuran ve 18 yaş üzerindeki erkek 

ve kadınlardan oluşan, malignite, ürolojik cerrahi, pelvik girişim öyküsü, aktif 

idrar yolu enfeksiyonu olmayan, aşırı aktif mesane ayırıcı tanısı gerçekleştirilip 

ek ürolojik patoloji saptanmayan ve daha önce aşırı aktif mesaneye yönelik 

tedavi almamış 50 hasta çalışmaya dahil edildi.  

Çalışma öncesinde Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’ nun 15.02.2022 tarihli ve 55 nolu izni alındı. 83 hastaya aşırı aktif 

mesane tanısıyla kombinasyon tedavisi başlanmıştı. 6 ay boyunca takip edilen, 

düzenli ilaç kulanımı olan ve ilaç kullanımı esnasında ilaca bağlı yan etki 

gelişmeyen hastalardan ilk 50 hasta seçilerek çalışmaya dahil edildi. 

Kombinasyon tedavisi başlanan hastalardan anket formu doldurmayan, ilaç 

tedavisini düzenli kullanmayan, ilaca bağlı yan etki gelişen ve semptomları 

düzeldiği için ilaç kullanımını bırakan 33 hasta çalışmaya dahil edilmedi. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların verileri retrospektif olarak incelenip 

değerlendirildi. 

Çalışmaya dahil edilen hastalar, 6 ay boyunca takip edilen, ilk 3 ay 

mirabegron 50 mg ve solifenasin 5 mg kombinasyon tedavisi alan ve 

sonrasında 3 ay sadece mirabegron 50 mg kullanan 25 hasta (Grup 1) ve 6 aylık 

süre boyunca mirabegron 50 mg ve solifenasin 5 mg kombinasyon tedavisi alan 

25 hasta (Grup 2) olacak şekilde seçilerek iki gruba ayrıldı. Seçilen tüm 

hastaların sıvı alımı zamanı, idrar yapma zamanı ve miktarı, idrar kaçırma 

zamanı ve miktarına ilişkin verileri toplamak amacıyla 3 gün süreyle mesane 

günlüğü uygulanan, aşırı aktif mesane ilişkili şikayetlerinin şiddetini 

değerlendirmek amacıyla ilk başvuru esnasında, 1.ay, 3.ay ve 6.ay da OAB-V8 

ve ICIQ-SF anket formu uygulan hastalar arasından seçilerek çalışmaya dahil 

edildi. Bu 2 grup uygulanan anket formları ve semptom skoru ile değelendirilip 

karşılaştırıldı. 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalar polikliniğine ilk başvuru 

muayenelerinde rutin açlık kan şekeri, üre, kreatinin, elektrolit değerleri, ve 
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tam idrar analizi değerlendirmeleri yapılan, OAB-V8 ve ICIQ-SF anket 

formlarını doldurulan hastalardan seçildi. Uygulanan tetkikler sonucunda, 

çalışmaya dahil edilen 50 hastaya antimuskarinik (Solifenasin 5 mg, p.o., 

günde 1 kez) ve β3 reseptör tedavisi (Mirabegron 50 mg, p.o., günde 1 kez) 

başlanmıştı. Tedavi başlanan hastalar 1.ay sonra kontrole çağrıldı ve hastaların 

semptom sorgulanması açısından anket formu ile değerlendirilmesi ve rezidü 

idrar kontrol yapıldı. Kombinasyon tedavisine devam eden 3.ayda tekrar 

kontrole gelen hastalar anket formları ile değerlendirildi. Kombinasyon 

tedavisinden fayda gören 50 kişilik hasta grubunda rastgele 25 hastanın 

tedavisi sadece β3 reseptör agonist (Mirabegron 50 mg, p.o., günde 1 kez) 

olarak düzenlenmişti (Grup 1). Diğer 25 hastaya antimuskarinik ve β3 reseptör 

agonisti kombinasyon tedavisi devam edilmişti (Grup 2). 6.ay sonunda 50 

kişilik hasta grubu tekrar kontrole çağrılmıştı ve anket formlarıyla semptomları 

değerlendirilmişti. Çalışmaya dahil edilen ve 6 ay takip edilen bu iki grup 

veriler üzerinden karşılaştırıldı. 

Çalışma verileri SPSS (SPSS 18.0 Windows) programı ile istatistiksel 

değerlendirmeye alındı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro 

Wilk testi ile değerlendirildi. Kategorik değişkenler açısından frekans ve yüzde 

değerleri, sayısal değişkenler açısından medyan ve minimum ile maksimum 

değerler hesaplandı. Çalışma %95 güven aralığı (Confidence interval) 

düzeyinde gerçekleştirildi, p<0,05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. Gruplar arası farklığı değerlendirmek için  bağımsız gruplarda t testi 

uygulandı. P değeri 0.05’in altı anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların medyan yaş değeri 39,74 (20-72). 

Seçilen hastalardan 34’ ü (%68) kadın, 16’ sı (%32) erkekti. 

 

Tablo 3. Katılımcıların genel özellikleri  

 

 

Yaş (Medyan, Minimum-

Maksimum) 

 

 

39,74(20-72) 

            Cinsiyet ( n, %) 

Kadın 

 

34(%68) 

 

Erkek 

 

16(%32) 

 

Grup 1’ deki hastaların OAB-V8 anket formu sonuçlarına göre 

değerlendirildiğinde, ilk başvuru başvuru esnasında anket skoru medyan değeri 

29,7(16-41), 1.ay kontrole gelen hastaların anket formu skoru medyan değeri 

21,4(4-37), 3.ay kontrolde anket formu skoru medyan değeri 17,8(0-33), 6.ay 

kontrolünde anket formu skoru medyan değeri 15,92(0-31) olarak bulundu. 

OAB-V8 anket formu sonuçlarına göre grup 1’ deki hastaların 6.ay anket 

skoru, ilk başvuru, 1.ay ve 3.ay anket skoruna göre düşük saptandı. Grup 1’ 

deki hastaların OAB-V8 anket formu değerlendirme sonuçları Tablo 4’ de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4. Grup 1’ deki hastaların OAB-V8 anket formu değerlendirme sonuçları 

 

 Minimum Maksimum Medyan 

OAB-V8 (İlk 

başvuru) 

16 41 29,7 

OAB-V8 

(1.AY) 

4 37 21,4 

OAB-V8 

(3.AY) 

0 33 17,8 

OAB-V8 

(6.AY) 

0 31 15,92 

 

Grup 1’ deki hastaların ICIQ-SF anket formu sonuçlarına göre 

değerlendirildiğinde, ilk başvuru esnasında anket skoru medyan değeri 9,88(0-

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

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

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

göre grup 1’ deki hastaların 6.ay anket skoru, ilk başvuru, 1.ay ve 3.ay anket 

skoruna göre düşük bulundu. Grup 1’ deki hastaların ICIQ-SF anket formu 

değerlendirme sonuçları Tablo 5’ da gösterilmiştir. 

 

Tablo 5. Grup 1’ deki hastaların ICIQ-SF anket formu değerlendirme sonuçları 

 

 Minimum Maksimum Medyan 

ICIQ-SF 

(İlk 

başvuru) 

0 20 9,88 

ICIQ-SF 

(1.AY) 

0 18 7,2 

ICIQ-SF 

(3.AY) 

0 15 5,04 

ICIQ-SF 

(6.AY) 

0 13 4,12 
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Grup 1’ de değerlendirilen hastaların OAB-V8 ve ICIQ-SF anket formu 

skorlarının 6 aylık takip sonucunda giderek azalması, monoterapinin etkinliğini 

gösterdi.  

Grup 2’ deki hastaların OAB-V8 anket formu sonuçları 

değerlendirildiğinde ilk başvuru başvuru esnasında anket skoru medyan değeri 

28,3(12-42), 1.ay kontrole gelen hastaların OAB-V8 anket formu skoru 

medyan değeri 21(4-40), 3.ay kontrolde anket formu skoru medyan değeri 

20(6-40), 6.ay kontrolünde anket formu skoru medyan değeri 19,08(6-36) 

olarak bulundu. OAB-V8 anket formu sonuçlarına göre grup 2’ deki hastaların 

6.ay anket skoru, ilk başvuru, 1.ay ve 3.ay anket skoruna göre düşük saptandı. 

Grup 2’ deki hastaların OAB-V8 anket formu değerlendirme sonuçları Tablo 

6’ de gösterilmiştir. 

 

Tablo 6. Grup 2’ deki hastaların OAB-V8 anket formu değerlendirme sonuçları 

 

 Minimum Maksimum Medyan 

OAB-V8 (İlk 

başvuru) 

12 42 28,3 

OAB-V8 

(1.AY) 

4 40 21 

OAB-V8 

(3.AY) 

6 40 20 

OAB-V8 

(6.AY) 

6 36 19,08 

 

 

Grup 2’ deki hastaların ICIQ-SF anket formu skorlarına göre 

değerlendirildiğinde, ilk başvuru esnasında anket skoru medyan değeri 

13,12(0-21), 1.ay kontrole gelen hastaların anket skoru medyan değeri 10,72 

(0-21), 3.ay kontrolde anket skoru medyan değeri 7,92(0-21), 6.ay kontrolde 

anket skoru medyan değeri 7,8(0-21) olarak bulundu. ICIQ-SF anket formu 

sonuçlarına göre grup 2’ deki hastaların 6.ay anket skoru, ilk başvuru, 1.ay ve 



40 

 

3.ay anket skoruna göre düşük bulundu. Grup 2’ deki hastaların ICIQ-SF anket 

formu değerlendirme sonuçları Tablo 7’ de gösterilmiştir. 

 

Tablo 7. Grup 2’ deki hastaların ICIQ-SF formu değerlendirme sonuçları 

 

 Minimum Maksimum Medyan 

ICIQ-SF 

(İlk 

başvuru) 

0 21 13,12 

ICIQ-SF 

(1.AY) 

0 21 10,72 

ICIQ-SF 

(3.AY) 

0 21 7,92 

ICIQ-SF 

(6.AY) 

0 21 7,8 

 

Grup 2’ de değerlendirilen hastaların OAB-V8 ve ICIQ-SF anket formu 

skorlarının 6 aylık takip sonucunda giderek azalması, kombineterapinin 

etkinliğini gösterdi.  

Grup 1 ve Grup 2’ deki hastaların ilk başvuru esnasındaki OAB-V8 

anket skorundan 6.aydaki ve 3.aydaki OAB-V8 anket skoru çıkarıldı ve her iki 

grupta skor farkları karşılaştırıldı. İstatistiksel anlamlı fark bulunmadı 

(p>0,05). Yine aynı grup hastalar ilk başvuru anındaki ICIQ-SF anket formu 

skorundan 6.ay ve 3.aydaki skorları çıkarıldı ve her iki grupta skor farkları 

karşılaştırıldı. İstatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Sonuçlara göre her 

iki grupta da uygulanan iki anket formunun 6.ay skorlarında, ilk başvuru ve 

3.ay skorlarına göre azalmalar karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmadı. 

Skor farklarında iki grubunda 6 ay sonunda benzer skor farklılıkları gösterdiği 

ve her iki grubun etkinliğininin benzer olduğunu gösterdi. OAB-V8 ve ICIQ-

SF formu grup 1 ve grup 2’ deki ilk başvuru ile 3.ay ve 6.ay arasındaki skor 

farkının karşılaştırılması Tablo 8’ de gösterilmiştir. 
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Tablo 8. OAB-V8 ve ICIQ-SF formu grup 1 ve grup 2’ deki ilk başvuru ile 

3.ay ve 6.ay arasındaki skor farkının karşılaştırılması 

 

 

Independent samples test 

t-test for Equality of Means 

Sig. 

(2-tailed) 

Mean 

Difference 

Std.Error 

Difference 

OAB-V8 anket formuna 

göre 

(İlk başvuru - 6.ay skor 

farkının her iki grupta 

karşılaştırılması ) 

,116 

 

,116 

4,52000 

 

4,52000 

2,82284 

 

2,82284 

OAB-V8 anket formuna 

göre 

(3.ay - 6.ay skor farkının 

her iki grupta 

karşılaştırılması ) 

,493 

 

,493 

1,04000 

 

1,04000 

1,50377 

 

1,50377 

ICIQ-SF anket formuna 

göre 

(İlk başvuru - 6.ay skor 

farkının her iki grupta 

karşılaştırılması ) 

,762 

 

,762 

,44000 

 

,44000 

1,44568 

 

1,44568 

ICIQ-SF anket formuna 

göre 

(3.ay - 6.ay skor farkının 

her iki grupta 

karşılaştırılması ) 

,437 

 

,437 

,80000 

 

,80000 

1,02020 

 

1,02020 
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5. TARTIŞMA 

Aşırı aktif mesane sendromu tedavisinde ilk basamak tedavilerin 

başarısız olduğu durumlarda farmakoterapi önerilmektedir. Hastalara 

antimuskarinik, beta 3 agonistler veya kombinasyon (Antimuskarinik + Beta 3 

agonist) tedavisi önerilmektedir. Bu iki farmakolojik ajan arasında öncelik 

sıralaması bulunmamaktadır (16,92). Uzun yıllardır antimuskariniklerden 

farklı bir ilaç grubu geliştirilememiş olup, mirabegron (2011 yılında Japonya’ 

da) bu alanda geliştirilen ve lisans alabilen ilk ajan olmuştur (10).  

Aşırı aktif mesane (AAM) oral farmakoterapisinde plaseboya oranla 

anlamlı iyileşme sağlamalarına rağmen antimuskarinik ajanlarla zaman zaman 

istenilen yanıt alınamamakta ve uzun süreli tedaviye uyum oranları çoğunlukla 

düşük olmaktadır. Tedavide klinik yanıtı artırmak için son dönemlerde 

kombinasyon tedavileri gündeme gelmiştir. Kılavuzlarda iki antimuskarinik 

ajanın kombinasyonu önerilmediği için, güçlü öneri derecesi olan ve farklı etki 

mekanizmalarına sahip bir antimuskarinik ile mirabegron kombinasyonu 

önerilmektedir (92).  

Kombinasyon tedavilerinin detaylı incelendiği ilk çalışma 

SYMPHONY çalışmasıdır. Bu çalışmada; solifenasin ile mirabegron 

kombinasyonu farklı dozlarda uygulanmış ve ortalama işenen hacim, idrar 

sıklığı ve sıkışma atakları sayısı kombinasyon grubunda, solifenasin tek başına 

kullananlara oranla anlamlı olarak iyileşme göstermiştir (105).  

BESIDE çalışmasında 2174 hastada; solifenasin 5 mg, solifenasin 10 

mg ve solifenasin 5 mg + mirabegron 50 mg kombinasyon tedavileri 

uygulanmıştır. Kombinasyon tedavisi alan grupta, tek başına solifenasin 5 mg 

alan hastalara oranla ortalama inkontinans atakları ve işeme sıklığında anlamlı 

azalma izlenmiştir. Bu çalışmada, solifenasin 5, solifenasin 5 mg + mirabegron 

50 mg kombinasyonu ve solifenasin 10 mg ile herhangi bir tedaviye bağlı yan 

etki oranları sırası ile %33, %36 ve %39 olarak bulunmuştur. Ağız kuruluğu 

ise solifenasin 10 mg alan hastalarda diğer iki gruba oranla anlamlı oranda 

yüksek bulunmuştur (106). 
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6991 hasta ile yapılan SYNERGY I ve 2084 hastanın değerlendirildiği 

SYNERGY II çalışmalarında da; kombinasyon tedavisinin tek başına 

solifenasin 5 mg’a olan üstünlüğü kısa ve uzun dönemde gösterilmiştir (38, 

39). Bu önemli faz III çalışmalardan elde edilen veriler sonrasında da; FDA, 

2018 Mayıs ayında mirabegron + solifenasin kombinasyonuna onay vermiştir 

(127). 

Grup 2’ deki hastaların OAB-V8 anket formu sonuçları 

değerlendirildiğinde ilk başvuru başvuru esnasında anket skoru medyan değeri 

28,3(12-42), 1.ay kontrole gelen hastaların medyan değeri 21(4-40), 3.ay 

kontrolde medyan değeri 20(6-40), 6.ay kontrolde medyan değeri 19,08(6-36) 

olarak bulundu. 

Grup 2’ deki hastaların ICIQ-SF anket formu skorlarına göre 

değerlendirildiğinde, ilk başvuru esnasında anket skoru medyan değeri 

13,12(0-21), 1.ay kontrole gelen hastaların anket skoru medyan değeri 10,72 

(0-21), 3.ay kontrolde anket skoru medyan değeri 7,92(0-21), 6.ay kontrolde 

anket skoru medyan değeri 7,8(0-21) olarak bulundu. 

Çalışmamızda 6 ay süresince solifenasin 5 mg ve mirabegron 50 mg 

kombinasyon tedavisi alan hastaların (Grup 2)  OAB-V8 ve ICIQ-SF anket 

formu skorlarına bakıldığında 6.ay değerleri, ilk başvuru, 1.ay ve 3.ay 

değerlerine göre azalma gösterdiği görüldü. Çalışmamızda kombinasyon 

tedavisi düzenlenen grupta (Grup 2) anket formu skorlarının azalması, daha 

önceki yayınlarda ve EAU’ da vurgulanan kombinasyon tedavisinin 

etkinliğiyle benzer olduğunu gösterdi. 

Mirabegron 50 mg uzatılmış salınımlı formu, plasebo ile benzer yan 

etki profiline sahiptir. Antimuskarinik ajanlara ait sık görülen yan etkiler ağız 

kuruluğu, kabızlık ve kognitif disfonksiyonlar olup, bu yan etkiler 

mirabegronda çok daha azdır ve plasebo ile benzer oranlarda saptanmıştır. 

Plasebo, mirabegron ve tolterodin SR formlarının yan etki açısından 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, ağız kuruluğu ve kabızlık oranı  plasebo ve 

mirabegron grubunda benzerlik göstermiş olup tolterodinde daha yüksek 

bulunmuştur. HT ve kalp atım hızındaki değişimin ise her 3 ajanda benzer 
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olduğu bildirilmiştir (99). 12 haftalık bir başka çalışmada, 65 ve 75 yaş üstü 

hastalarda mirabegronun kardiyovasküler güvenliği incelenmiş ve hasta 

grubunda kalp atım hızında anlamlı artış gözlenmemiştir. Mirabegrona bağlı 

kardiyovasküler yan etki tolterodinle benzer bulunmuştur (100). 

Beta-3 agonisti olan mirabegronun en önemli avantajlarından biri de 

kognitif risk oluşturmaması ve duyarlı, yaşlı bireylerde antimuskarinik yük 

oluşturmamasıdır. Yaşlı hastalarda aşırı aktif mesane için oral farmakoterapide 

antimuskariniklerin potansiyel alternatifinin mirabegron olduğu bildirilmiştir 

(102). 

Benzer şekilde ARIES, CAPRICORN, TAURUS, SCORPIO 

çalışmalarının tümünde de mirabegronla tedaviye bağlı yan etki görülme sıklığı 

plasebo ile benzer olarak bildirilmiştir (95,97,98,100). Bu nedenle EAU 

kılavuzlarında da AAM farmakolojik tedavisinde mirabegron yan etki profili 

plasebo ile benzer olarak yer almaktadır.  

          Hastaların yaklaşık %50’si antimuskarinik tedaviye başladıktan 3 ay 

sonra ilacı kullanmayı bırakmaktadır. Yine bir diğer çalışma da antimuskarinik 

ilaçları bırakma oranları; 1. yılda %74.8, 2. yılda % 77.6, 3. yılda % 87 olarak 

belirtilmektedir. Etkinlikten memnun olmama ve yan etkiler antimuskarinik 

ilaçları terketmede en önemli nedenler olarak dikkat çekmektedir (125). 

Mirabegron ile tedaviye devam oranları antimuskariniklere kıyasla çok 

daha yüksektir. Mirabegronun etkinliği ve tolerabilitesi, benzer olarak tüm 

randomize kontrollü faz 3 çalışmalarda gösterilmiştir. Plaseboyla 

karşılaştırıldığında 24 saatlik işeme sıklığında ve Uİ’ de anlamlı azalma ve 

iyileşme sağladığı saptanmıştır. Aynı zamanda plaseboya kıyasla işenen idrar 

hacminde anlamlı artış ve sıkışmada belirgin azalma dikkat çekmektedir. Bu 

etkiler tedaviye başladıktan sonraki 4. haftada belirginleşmekte ve 12. ayda 

devam etmektedir. Mirabegron hem yeni başvuran, hem de daha önce 

antimuskarinik tedavisi alan hastalarda benzer şekilde etkilidir. 

Mirabegronun detrüsör kontraksiyonu ve mesane boşaltma üzerinde 

hiçbir etkisi yoktur, bu yüzden antimuskarinik ajanlarla karşılaştırıldığında 
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akut üriner retansiyon riskini azaltmaktadır. Bu durum mirabegronun 

antimuskariniklere göre en önemli avantajlardan biridir (89,90). 

Grup 1’ deki hastaların OAB-V8 anket formu sonuçlarına göre 

değerlendirildiğinde, ilk başvuru başvuru esnasında anket skoru medyan değeri 

29,7(16-41), 1.ay kontrole gelen hastaların anket skoru medyan değeri 21,4(4-

37), 3.ay kontrolde skoru medyan değeri 17,8(0-33), 6.ay kontrolde anket 

skoru medyan değeri 15,92(0-31) olarak bulundu.  

Grup 1’ deki hastaların ICIQ-SF anket formu sonuçlarına göre 

değerlendirildiğinde, ilk başvuru esnasında anket skoru medyan değeri 9,88(0-

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

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

medyan değeri 4,12(0-13) olarak bulundu. 

Çalışmamızda 3 ay boyunca kombinasyon tedavisi, sonraki 3 ay 

süresince mirabegron monoterapisi alan hastaların (Grup 1) hem OAB-V8 ve 

ICIQ-SF anket formu skorları değerlendirilmesine göre 6.ay anket formu 

skorlarında 3.ay anket formu skorlarına göre anlamlı azalma görüldü. Bu 

azalma grup 2’ de değerlendirilen hastaların OAB-V8 ve ICIQ-SF anket formu 

skorlarındaki azalmaya yakındı ve mirabegronun etkinliğinin kombinasyon 

tedavisiyle etkinliğinin benzer olması açısından anlamlıydı. 

Grup 1 ve Grup 2’ de değerlendirilen hastaların polikliniğine ilk 

başvurusundaki anket skorları, 3.ay ve 6.ay başvuru OAB-V8 form skorları 

farkları karşılaştırıldı ve istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. (p>0,05). 

Yine aynı grup hastalar ICIQ-SF formu ile değerlendirildiğinde ilk 

başvurusundaki anket skorları ile ilk 3.ay ve 6.ay başvurusunda anket form 

skorları farkları karşılaştırıldı ve istatistiksel  olarak anlamlı fark bulunmadı. 

(p>0,05). 

Çalışmamızda elde ettiğimiz veriler neticesinde grup 1 ve grup 2’ deki 

hastaların OAB-V8 ve ICIQ-SF anket formu ile takiplerinde 6.ay sonunda 

skorların anlamlı düşüş göstermesi ve 6.ay anket formu skorlarının 3.ay ve ilk 

başvuru esnasındaki skor farkları karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı fark 
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olmaması mirabegronun etkinliğinin kombinasyon tedavisiyle benzer olması 

açısından anlamlıydı. 

Daha önce yapılan çalışmalarda aşırı aktif mesane hastalarında 

kombinasyon tedavisi önerilmekte olup yan etki profili ve etkinlik açısından 

değerlendirildiğinde mirabegron ve antimuskarinik ilaçların benzer etkinlikte 

olduğu ve mirabegronun yan etkisinin plaseboyla benzer olduğu gösterilmiştir.  

Çalışmamızda karşılaştırılan iki grup hastanın 6 ay değerlendirilme 

sonucuna göre anlamlı fark bulunmamış olup, antimuskarinik ilaç kullanımına 

bağlı gelişebilecek yan etkiler ve buna bağlı hastaların ilaç kullanımını 

bırakmasını önlemek açısından kombinasyon tedavisi başlanan hastalarda 

mirabegronun maksimum tedavi etkinliği süresi sonrasında sadece mirabegron 

monoterapisine geçilmesi açısından anlamlı bulundu. 

Çalışmamızın sonucuna göre mirabegron maksimum etkinliğe ulaşma 

süresi sonrasında etkinliğinin kombineterapi ile benzer olduğu, yan etkisinin 

plaseboyla benzer olması yönünden antimuskarinik ilaçların alternatifi 

olabileceği  gösterilmiştir. 

Yaptığımız pub med taramasında kombine terapi sonrası beta 3 agonist 

monoterapisinin etkinliğini karşılaştıran bir çalışma bulamadık. Bu nedenle 

yaptığımız bu çalışmanın ilk olduğunu, başka çalışmalarla ve daha fazla hasta 

sayıları ile desteklenmesi gerektiğini düşünüyoruz.  
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6. SONUÇLAR 

Birçok çalışmada mirabegronun antimuskarinikler kadar etkili olduğu  

bildirilmiştir. Aşırı aktif mesanede tek başına veya antimuskarinik ilaçlarla  

kombine olarak kullanılması etkinliği  kanıtlanmış bir tedavidir. 

Beta 3 agonist tedavi başlandıktan sonra tam etkinliğine ulaşma süresi 

sonrası hastaların antimuskarinik ilaç yükünden ve buna bağlı gelişebilecek 

yan etkilerden kurtulması ve tedaviye uzun süreli uyum göstermesi açısından 

3.ay sonrasında sadece mirabegron ile tedaviye devam edilebilir.   
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