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1- G R VE AMAÇ       

Antikolinerjik ilaçlar; a r aktif mesane, interstisyel sistit, üriner inkontinans ve 

spinal kord hasar na ba l nörojen mesane gibi hastal klar n tedavisinde uzun süredir 

kullan lmaktad rlar. Tedavide iyi sonuçlar elde edilmekle birlikte oral yoldan 

kullan ld klar nda santral sinir sistemi ve di er organlarda antikolinerjik etkilerine 

ba l olarak; a z kurulu u, terleme, akomodasyon bozuklu u, somnolans ve kalp 

h z de i iklikleri gibi çe itli yan etkiler görülebilmektedir.  

     Antikolinerjik ilaçlar n en s k kullan ld durumlardan biri olan a r aktif 

mesane, bir klinik semptom kompleksidir ve urgency (acil ve önüne geçilmesi zor 

olan idrar yapma iste i), s k idrara ç kma (günde 8 defadan fazla idrar yapma) ve 

noktüri ( gece idrar yapmak için birden fazla uyanma) ile karakterizedir. Bunlara 

infeksiyon veya di er irritatif lezyon yoklu unda olan istemsiz idrar kaç rma e lik 

edebilir veya etmeyebilir (72). Ürodinamik olarak daha önce detrüsör (mesane düz 

kas ) instabilitesi olarak adland r l rken imdilerde detrüsör a r aktivitesi olarak 

tan mlan r çünkü, detrüsör kontraksiyonlar dolum sistometrisi s ras nda meydana 

gelir ve bunlar urgency hissiyle ili kilidirler (72).       

A r aktif mesane prevalans ya ilerledikçe artar ve 40 ya üzerindeki 

yeti kinlerin yakla k %16 s n etkiler (73).       

A r aktif mesane tedavisinde uzun y llard r mesane e itimi yan nda oral 

antikolinerjik ilaçlar ilk seçilecek farmakoterapi olmu tur (75). Bunlar detrüsör 

kas ndaki muskarinik reseptörleri inhibe ederek mesane kontraktilitesini azalt rlar. 

Oral formlar n yan etkilerini azalt c çal malara ra men yine de hastalar n önemli 

say labilecek bir k sm yan etkiler nedeniyle ya tedaviye iyi uyum sa layamamakta 

veya tedaviyi b rakmak zorunda kalmaktad rlar. Bu yan etkilerden kurtulmak 

amac yla oksibutinin intravezikal olarak verilmi ve hem çocuk  hem de 

eri kinlerdeki klinik çal malara dayan larak önemli bir sistemik yan etkinin 

görülmedi i rapor edilmi tir (80). ntravezikal verilmesi sonras

 

oksibutinin direk 

mesane mukozas ndan penetre olarak intermüsküler bo lukta yüksek ilaç 

konsantrasyonuna ula r, dolay s yla daha iyi etkinlik beklenir (80). Ayn zamanda 

temiz aral kl kateter tedavisi alanlarda kullan m da kolayd r. Özellikle a r yan 

etkilerin görüldü ü  veya istenen etkinin elde edilemedi i hastalarda intravezikal 
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oksibutinin potansiyel mükemmel bir alternatif gibi görünmektedir. Daha önce 

yap lan baz hayvan çal malar nda intravezikal oksibutinin in lokal doku güvenli i 

oldu u belirtilmi se de (80) a r aktif mesane tedavisinde en çok kullan lan di er 

antimuskarinik ilaçlar olan tolterodin ve trospium klorid i de içeren veya bu üç ilac  

kar la t ran yeterli literatüre rastlamad k. Biz bu çal mada, antikolinerjik ilaçlardan 

oksibutinin, tolterodin ve trospium klorid in intravezikal kullan m yla sistemik yan 

etkilerinden önemli derecede korunmu olmakla beraber mesanede ne tür lokal ve 

ürodinamik de i ikliklere neden olduklar n ara t rmay ve kar la t rmay 

amaçlad k.  

2- GENEL B LG LER 

                                                                                                                                                                                                                                    

2.1 Mesane anatomisi       

Mesane içi bo müsküler bir kesedir. Yeti kinlerde pelvis minör içinde yer al r. 

Yeti kinde bo mesane simfizis pubisin arkas nda, büyük ölçüde pelvik bir organ 

görünümündedir. Süt çocuklar ve çocuklarda daha yukarda lokalizedir (1,2). 

     Retropubik aral k ile pubik kemikten ayr l r. Mesane 6 ya na do ru pelvis majöre 

girer fakat, puberte sonras tümüyle pelvis minör içinde de ildir. Yeti kinde bo 

mesane hemen hemen tümüyle pelvis minör içinde uzan r, pelvik taban n 

süperiorunda ve simfizis pubisin posteriorunda yer al r. Mesane doldukça pelvis 

majöre do ru yukar ç kar ki, çok dolu mesane umblikus seviyesine kadar uzanabilir 

ve kolayl kla ele gelebilir veya perküsyon yap labilir (2,3).      

Mesanenin ekli, boyutu, pozisyonu ve ba lant lar içerdi i idrar miktar na ve 

ya a göre de i ir ( distansibilite). Mesane müköz membran trigon bölümü hariç 

müsküler duvar na zay f olarak ba l d r. Bo mesanede müköz membranda 

katlant lar ve rugalar yer al r. Trigon k sm ise daima düzdür çünkü, müköz membran 

burada müsküler duvara s k ca ba l d r. nternal üretral orifisin posterioru erkeklerde 

hafifçe yüksektir ki, buraya uvula vesika denir ve prostat n orta lobu taraf ndan 

olu turulur. Bayanlarda mesanenin süperior ve uterusun anterior yüzeyi peritonla 

kapl d r. Peritonun vezikouterin po u mesane ile uterus aras nda uzan r. Uterus 

retrovert olmad sürece bu po bo tur ve bu durumda barsak luplar buraya 
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girebilir. Erkekte mesane, mesane boynu hariç gev ek ekstraperitoneal ya dokusu 

içerisinde nisbeten daha serbesttir. Mesane boynu ise puboprostatik ligament ile 

s k ca ask ya al nm t r. Mesane doldukça ön abdominal duvar n ekstraperitoneal ya 

dokusuna do ru rahatça uzanabilir. Kadavra spesimenlerinde bo mesane üçgen 

piramit eklinde iken ya ayan insanlarda her zaman biraz idrar içerir ve daha 

yuvarlakt r. Mesane doldu unda yakla k 500cc idrar içerir (2).      

Kadavra spesimenlerinde bo piramit ekilli mesanenin dört yüzeyi vard r: 

                                   Süperior yüzey 

                                   ki inferolateral yüzey 

                                   Posterior yüzey      

nferolateral yüzeyi levator ani kas n örten fasiya ile ili kilidir. Posteroinferior 

yüzeyine fundus (base) denir. Fundus bayanlarda vajina anterior duvar ile yak n 

kom ulukta iken erkeklerde rektum ile ba lant l d r. Anterior kenar na apeks denir 

ki, önde simfizis pubisin üst kenar n i aret eder. nferior k sm na ise mesane boynu 

denir. Peritonun median umblikal k vr m mesane apeksinden umblikus süperioruna 

do ru uzan r ki, bu k vr m embriyonik urakus art d r ve medial umblikal ligament 

taraf ndan olu turulur (2).  

2.1.1 Mesane yata

       

Mesanenin ekli yak n ili kide bulundu u yap lar taraf ndan belirlenir. Mesane 

vezikal fasiya  denen tamamen gev ek ba dokusu ile kaplanm t r. Bu ba dokusu 

içinde vezikal venöz pleksus yer al r. Mesane yata n yanlarda pubik kemikler, 

levatör ani ve obturator internus kaslar ve posteriorda rektum olu turur. Bayanlarda 

mesane fundusu serviks ve vajina üst k sm ile rektumdan ayr l r. Mesane boynu 

üretray saran pelvik fasiya üzerinde yer al r. Erkeklerde mesane fundusu, duktus 

deferens ampullas ve seminal veziküllerle rektumdan ayr l r ve mesane boynu 

prostat ile birle ir (2).     
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2.1.2 Mesane yap lar

       
Mesane duvar

 
esas olarak detrüsör kas denen düz kastan olu mu tur. Kaslar 

eksternal longitudinal, orta sirküler ve iç longitudinal olmak üzere üç tabakadan 

olu ur ve birçok yöne da l rlar. Mesane boynuna do ru bu üç kas tabakas n n lifleri 

istemsiz internal sfinkteri olu tururlar (2). nternal sfinkter veya mesane boynu 

gerçek bir dairesel sfinkter de ildir, üretran n düz kas yap lanmas n te kil etmek 

üzere distal yöne do ru giden detrüsör ün birbirlerine yakla an iç içe girmi kas 

liflerinin olu turdu u bir kal nla mad r (3). Mesane boynundaki bu kas lifleri 

erkeklerde prostat stromas ba dokusuyla devaml l k gösterirken, bayanlarda üretra 

duvar ndaki kas lifleriyle devaml l k gösterirler. Mesane müköz membran 

transizyonel epitel ile kapl ve önemli derecede gerilebilme özelli ine sahiptir. Üreter 

orifisleri ve internal üretral orifis trigonun kö elerinde yer al rlar. Üreterler mesane 

duvar n inferomedial yönden geçerek mesaneye girerler ve böylece idrar n üretere 

do ru geri kaç n engellerler. Mesane içi bas nç art üreterlerin duvarlar n 

bask layarak bas nc n üreterlere yans mas n ve böylece böbrek hasar na neden 

olabilecek idrar geri kaç n engeller (2).  

 

ekil-1: Kad n ve erkek mesane yap lar ematik görünümü 

(www.urulogyteam.com).  

http://www.urulogyteam.com
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ekil-2: Erkek mesane yap lar ve kom uluklar (Atlas of human anatomy, 

Frank G. Netter, MD).  

2.1.3 Mesane kom uluklar

        

Erkeklerde mesane posteriorda seminal veziküller, vas deferensler ve rektumla 

kom udur. Mesane ile rektum aras na kad nlarda uterus ve vajina yerle mi tir. Kubbe 

ve arka yüzeyleri peritonla kapl oldu undan bu bölgede mesane ince barsak ve 

sigmoid kolon ile yak n kom uluk içindedir. Hem erkek hem de kad nlarda mesane 

simfizis pubisin arka yüzüne kom u olup, dolup gerildi inde alt kar n duvar yla 

temas halindedir (3).    
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2.1.4 Mesane arteriyal dola m

        
Mesaneyi besleyen esas arterler internal iliyak arterin dallar d r. Umblikal 

arterlerin dallar olan süperior vezikal arterler mesanenin anterosüperior bölümünü 

beslerler. Erkeklerde internal iliyak arterlerin dallar olan inferior vezikal arterler 

mesanenin fundus bölümünü beslerler. Bayanlarda vajinal arterler inferior vezikal 

arterlerin yerini al r ve mesane posteroinferior bölümüne dallar gönderirler. 

Obturatuar ve inferior gluteal arterler de mesaneye küçük dallar gönderirler (2,3).  

2.1.5 Mesane venöz drenaj        

Mesanenin venleri arterlere e lik ederek internal iliyak venlere dökülürler. 

Erkeklerde prostatik pleksüs ile birle en vezikal venöz pleksüs mesane ve prostat 

fundusu (base), seminal veziküller, duktus deferensler, ve üreterlerin inferior son 

k sm n n drenaj n al r. Vezikal venöz pleksüs esas olarak inferior vezikal venler 

üzerinden internal iliyak venlere drene olur, fakat sakral venler vas tas yla vertebral 

venöz pleksusa da dökülebilir. Bayanlarda vezikal venöz pleksüs mesane boynu ve 

üretran n pelvik bölümünü drene eder (2).  

2.1.6 Mesane lenfatik drenaj        

Mesanenin süperior k sm n n lenfatik damarlar eksternal iliyak lenf nodlar na 

drene olurken, inferior k sm n n lenfatikleri internal iliyak lenf nodlar na drene 

olurlar. Mesane boynunun baz lenfatikleri sakral veya ana iliyak lenf nodlar na 

drene olurlar (2).  

2.1.7 Mesane inervasyonu        

Mesane parasempatikleri pelvik splanknik sinirlerden (S2-S4) gelir. Detrüsör 

kas na motor dallar verir ve internal sfinkteri inhibe ederler. Bu yüzden gerilim ile bu 

sinir lifleri stimüle olunca mesane kontrakte olur, internal sfinkter gev er, ve üretraya 

do ru idrar ak m olur. Mesane sempatikleri T11, T12, L1, ve L2 sinirlerinden gelir.  
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Mesaneyi inerve eden sinirler, sempatik ve parasempatik sinir liflerinden olu an 

vezikal sinir pleksüsünü olu tururlar. Mesanenin duyusal sinir lifleri viseraldir ve 

a r distansiyon sonucu olu an a r y iletir (2).       

Mesane geni ledikçe ekstraperitoneal ya dokusu içine do ru uzan r. A r 

distansiyona u rad nda umblikus seviyesine do ru uzan r (2).  

2.2 Mesane histolojisi          

Mesane mukozas de i ken epitel ve ba dokusunun yapt lamina propria dan 

olu ur. Lamina propria y örgü biçiminde yo un düz kas tabakas sarar. Mesane 

gev ek iken epiteli 5-6 s ra hücreden olu ur, yüzeydeki hücreler yuvarlakt r ve 

lümene uzan r. Bu hücreler genellikle polipoid ve çift çekirdeklidirler. Epitel 

gerildi inde ( mesane doldu unda ) epitelin kal nl 3-4 hücre s ras ndan olu ur ve 

yüzeydeki hücreler yass la r (1).  

2.2.1 Çok katl de i ici epitel       

Mesane epiteli çok katl de i ici epitel niteli indedir. Gerilmeye son derece 

dayan kl olan bu epitel, renal pelvisten üretraya kadar üriner sistemin bütün 

bölümlerini dö er. Epitelin baz özellikleri çok katl prizmatik epitele, baz özellikleri 

ise çok katl yass epitele benzer. Organ n gerilme derecesine ba l olarak hücrelerin 

ekilleri ve hücre kat say s de i iklik gösterir. Organ bo ken, yani duvarda bir 

gerilme yokken, epitel 4-7 hücre s ras ndan olu ur. Bazal hücreler küboid, orta 

s ralardaki hücreler poligonal ve yüzeydeki hücreler geni ve yuvarlak yüzeylidir. Bu 

hücrelerin ço u iki nükleus içerir. Organ dolu iken epitel 2-3 hücre s ras ndan olu ur. 

Orta ve üst s radaki hücreler hafifçe yass la m t r. Lamina propria n n ba dokusu 

içinde birkaç mukus salg layan beze rastlanabilir. Lamina propria n n derin bölümü 

submukoza olarak kabul edilebilir. Tunika müskülaris içte longitudinal, ortada 

sirküler, d ta longitudinal seyirli kas liflerinden olu ur. Adventisya, çok miktarda 

damar ve sinir içeren fibroelastik ba dokusu özelli indedir. Adventisya d nda 

mesaneyi periton gev ekçe sarar (4).  
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ekil 3-: Mesane duvar katlar n n histolojik görünümü (dms.dartmouth.com).  

2.3 Mesane fizyolojisi ve farmakolojisi  

         

Mesane boynunun üremede önemli rolü vard r. Erkeklerde mesane boynunun 

kapanmas antegrad ejakülasyonu kolayla t r r. Bu ejakülasyon s ras nda mesane 

boynunun kapanmas n sa layan zengin sempatik noradrenerjik innervasyon 

sayesinde olmaktad r. Kad nlarda mesane boynunda adrenerjik innervasyon 

yo unlu u erkeklerdekinden daha dü üktür (6).      

Mesane düz kas hücrelerinin kas lma özellikleri hem idrar depolamas hem de 

idrar at l m için uygun yap dad r. Mesane dü ük fizyolojik bir h z ile 

dolduruldu unda intravezikal bas nç 10cm H2O nun alt nda kalmaktad r (7). 

Mesanenin akut denervasyonu dü ük bas nçl dolumu önemli ölçüde 

etkilememektedir (8). Bu görü , hücresel ve hücre d yap lar n intrensek miyojenik 

ya da viskoelastik özelliklerinin, dü ük bas nçl mesane dolumu ve mesane 

uyumunun ana elemanlar oldu u hipotezini desteklemekte kullan lm t r. Yine de, 

i emeye e lik eden h zl ve sürdürülebilir düz kas kas lmas için sinirsel uyar ya 

ihtiyaç vard r (5).  
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ntravezikal bas nç ile mesane boyutu aras nda ili ki vard r ve bu da mesane 

duvar gerilimini etkilemektedir. Duvar geriliminin artmas mesane afferent 

sinirlerini uyararak mesane dolulu unun alg lanmas n sa layabilece i gibi, istemsiz 

mesane kas lmalar na da yol açabilir. ntravezikal bas nçta büyük art lar, özellikle 

hipertrofik, dü ük kapasiteli mesanelerde, iskemi, VUR, hatta venöz ve/veya lenfatik 

sisteme bakteri saç lmas na neden olacak kadar mesane duvar gerilimini dramatik 

biçimde artt rabilir (5).      

Mesane ve üretrada, kollajen ve elastin bile enler strese maruz kald klar zaman 

viskoelastik özellikler üzerine derin etkileri vard r. Düz kastan ayr olarak insan 

mesanesi kabaca %50 kollajen ve %2 elastinden olu ur. Yaralanma, obstrüksiyon ya 

da denervasyon durumunda, kollajen içerik artar (9). Kas labilir protein içeri i 

kollajen içeri ini a t zaman, a r gerilebilme özelli i kazan l r (komplians, uyum). 

Kollajen konsantrasyonu artt nda ise  aksine uyum azal r (5).  

2.3.1 Mesane uyumu       

Mesane yüzeyi, mesanenin dolu ya da bo olmas na göre büyük de i iklik 

gösterebilir. De i imin yüzdesi vücuttaki herhangi bir organ ile k yaslanmayacak 

boyuttad r. Bu de i iklik, ürotelyum ve mesane duvar düz kas ve ba dokusunun 

uyumu ile gerçekle ir (5).       

Lamina propria ve detrüsör ün kal nl ndaki de i iklikler, mesanenin artan idrar 

hacmine uyumu için mekanik gereksinimlerdir. Dolum s ras nda, lamina propria 

kastan daha h zl incelir. Mesane duvar n n dolum s ras nda incelmesinin, kas 

liflerinin yeniden tanzimi ve kollajenin sarmal yap s ndaki de i ikli e ba l oldu u 

iddia edilmi tir (9). Kas ve ba dokusunda baz de i ikliklerin birlikte olu mas 

idrar n dü ük intravezikal bas nçlarda depolanmas için gereklidir (10).  

2.3.2 eme mekanizmalar

       

ntravezikal bas nç abdominal (Pabd) ve detrüsör (Pdet) bas nçlar n n aras ndaki 

ili kiye ba l d r. Bu yüzden, 

                                    Pdet=Pves  Pabd 
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eme, nöral kontrol alt nda detrüsör kas lmas ile olu tu u için, Pdet, Pabd de 

anlaml bir de i iklik olmadan yükselir. Detrüsör kas lmas n n iddetini ölçmek için, 

Pdet tek ba na yeterli bir parametre de ildir. Kas enerjiyi bir güç üretmek ya da 

uzunlu unu k saltmak için kullanabilir. Mesane içi bo organ oldu u için, üretilen 

güç Pdet e katk da bulunurken, kaslar n k salma h z idrar ak m yla (Q) ili kilidir. 

Üretilen Pdet ile idrar ak m  h z aras nda bir ili ki vard r (11). E er üretral direnç 

sfinkter yetersizli i olan ya da normal kontinan kad nlardaki gibi dü ük ise, Pdet 

neredeyse ölçülemeyebilir. Böylelikle bu kad nlar dü ük Pdet ile normal idrar 

ak m na sahip olabilirler. Pdet ile Q aras nda, sabit mekanik güç (W) varl nda ters 

orant vard r. Bu durumda; 

                                    W= Pdet X Q       

Bu denklem niye normal detrüsör kas lmas ve normal detrüsör gücü olmas na 

kar n dü ük i eme bas nc oldu unu aç klar. eme s ras nda, Pdet ç k m direncini 

gösterir. Üretra, yüksek ak m (Q) sa layacak kadar geni aç l rsa, mesaneyi 

bo altmak için oldukça dü ük bir Pdet e ihtiyaç duyulur. Buradaki mesaj, kad nlarda 

dü ük i eme bas nc detrüsör kas lmas nda bir bozukluk oldu u anlam na gelmeyip, 

sadece kad n n üretras n yeterli geni li e kadar açabildi ini gösterir. Ayr ca, 

erkeklerde t kan kl te his etmek için kullan lan bas nç-ak m nomogramlar , 

kad nlar için geçerlili i kan tlanmadan kullan lmamal d r (5).   

2.3.3 Mesane fonksiyonu         

Mesanenin önemli görevleri vard r. Birincisi, sosyal uyum için yeterli miktarda 

idrar depolayabilmelidir. Mesane duvar , bas nçta anlaml bir art olmadan mesane 

hacmini artt rabilecek ekilde gerilebilmeli ve yeniden düzenlenebilmelidir. Ba ka 

bir deyi le mesane duvar oldukça uyumlu olmal d r. kincisi, düz kaslar ve intrensek 

sinirler, dolum faz s ras nda geni lemesi gereken ürotelyum taraf ndan idrardan 

korunmal d r. Üçüncü olarak, mesane bo almas s ras nda bütün düz kaslar n 

senkronize kas lmas gereklidir, çünkü e er mesanenin bir k sm kas l rsa, 

kas lmayan alan gerilecek ve idrar n üretradan d ar at lmas için gereken bas nç 

art n engelleyecektir. Bu genellikle BPH (Benign Prostat Hiperplazisi) nedeniyle 
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idrar retansiyonuna girip, mesane divertikülü geli en ya l hastalarda görülen bir 

problemdir (5).  

2.3.4 Mesane düz kas

  

2.3.4.1 Mesane düz kas özellikleri       

Düz kas n birkaç genel özelli i vard r: 

   1- Düz kas, özel noktalarda birle en bir çok küçük, i si hücreler içeren 

tabakalardan olu ur. Düz kas hücreleri aktin ve miyozin içerirler, fakat bu proteinler 

düzenli sarkomer eklinde bir araya gelmezler. Bunun yerine, her düz kas hücresi 

kontraktil proteinlerin olu turdu u de i ik da l mlardaki matrikslerden meydana 

gelir ve bunlar kom u hücreler aras ndaki birle me komplekslerinde plazma 

membranlar na ba lan rlar. 

        2-  Düz kas hücreleri dola mdaki hormonlar, nitrik oksit gibi lokal faktörler ya 

da otonomik sinir aktivitesi taraf ndan düzenlenebilen sabit bir gerilime sahiptir. 

        3-  Düz kas, çizgili kastan daha kolay uyum sa layabilir ve çizgili kasa göre 

daha geni bir aral kta uzunlu unu ayarlayabilir.       

Mesanenin yuvarlak oldu u kabul edilirse, 400ml kapasiteli mesanenin çevresi 

yakla k 30 cm dir. E er mesane 10 ml lik rezidü idrar kalana kadar bo al rsa, 

çevresi sadece 8 cm olur. Bir ba ka deyi le, mesane kas uzunlu unda %75 lik bir 

de i iklik olur. E er mesane çizgili kastan yap lm olsayd , maksimum uzunluk 

de i imi %30 olabilecekti. Çizgili kas mesanenin maksimum içeri inin %70 ini 

bo altabilecek ve 120 ml rezidü idrar kalacakt . Bu yüzden, mesanenin i ini 

yapabilmesi için düz kas n özelliklerine ihtiyac vard r. Daha güçlü oldu u dü ünülen 

çizgili kas mesaneyi bo altma i ini yapamamaktad r (12-14).  

2.3.4.2 Düz kas morfolojisi       

Mesane duvar ndaki düz kas hücreleri merkezi çekirdekleri olan küçük, i si, 

mesane gev edi i zaman, uzunlu u birkaç yüz mikrometre, çap en fazla 5-6 

mikrometre olan hücrelerdir. Çizgili kas hücreleri ise yakla k 20 kat daha geni ve 

binlerce kat daha uzundurlar (15). 



 

12

      
Düz kas n kendine özgü fizyolojik özellikleri vard r, ve özel noktalarda birle en 

birçok küçük, i si hücreler içeren tabakalardan olu ur. Her hücrenin kendi çekirde i 

vard r. Mikroskop alt nda sitoplazmik çizgilenme görülmez, fakat düz kas da çizgili 

ve kalp kas nda oldu u gibi aktin ve miyozin içerir. Ek olarak, ba dokusu ve kom u 

düz kas hücrelerinin kas lmas s ras nda olu acak gücün iletimine yard m edecek 

sitoskeletal intermediate filamentler bulunur. Düz kasta Z çizgisi olmasa da, benzer 

görevi yapan tüm sitoplazmaya da lm , ince ve orta boy filamentlerin yap mas n 

sa layan yo un cisimler vard r. Düz kas liflerinin ince ve kal n filamentleri 

miyofibriller olarak düzenlenir ve lifleri kafes benzeri düzende oblik olarak geçerler. 

Filamentlerin kas labilen proteinleri, kom u hücreler aras nda birle me 

komplekslerinde plazma membranlar na yap rlar (5).   

2.3.4.3 Düz kas hücresi mekanikleri       

Detrüsör düz kas ince ve kal n filamentlerin ileti imi ile kas l r ve k sal r. nce 

aktin filamentleri membranlardaki yo un bantlara ya da sitoplazmadaki yo un 

cisimlere tutunurlar ve miyozin moleküllerinin ba k s mlar ndan olu an 

crossbridge lerde kal n filamentler ile etkile irler. Her iki durumda da kas lma 

mekanizmas aktin ve miyozin sistemidir. Crossbridge döngüsü miyozin ba 

k sm ndaki ATP az aktivitesi olu tu unda ba lar. Bu i lem,  crossbridge lerdeki iki 

hafif zincirin, intraselüler kalsiyum yükselmesiyle aktive edilen spesifik bir enzim 

olan miyozin hafif zincir kinaz taraf ndan fosforilasyonu ile elde edilir (16,17). 

Kas labilen proteinlerdeki de i iklikler hem geli en mesanelerde hem de mesane 

hipertrofilerinde görülür (18-20).      

Mesane kas n n, geni bir kas dinlenme uzunlu u aral nda gerilim olu mas na 

izin veren geni bir uzunluk-gerilim ili kisi vard r (21). Doku, kas gerilimini de 

etkileyen viskoelastisite özelli i gösterir ve bu da total mesane duvar gerilimi olarak 

bilinir (22). zole detrüsör eritleri belli miktarda spontan mekanik aktivite 

gösterebilir. Küçük memelilerde bu çok daha s k görülür (23) fakat insan detrüsör 

kas eritlerinde de görülebilir. Gastrointestinal kanalda ve uterusta gözlemlendi i 

gibi birle ik tetanik kas lmalar normal mesanede hiç görülmez.  
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2.3.4.4 Detrüsör düz kas kas lma zinciri  

2.3.4.4.1 Mesanede asetilkolin (Ach) ve adenozin trifosfat (ATP) yolu       

Ach M3-muskarinik reseptörlere ba lan r ve G protein üzerinden fosfolipaz C yi 

(PLC) aktive eder. Fosfolipaz n uyar lmas , inositol trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol 

(DAG) üretilmesini sa lar. IP3, IP3 reseptörleri üzerinden sarkoplazmik 

retikulumdan kalsiyum sal nmas na sebep olur, ve DAG plazma membran nda 

bulunan voltaj duyarl kalsiyum kanallar n düzenler. P2X pürinerjik reseptörler 

üzerine etki yapan ATP, membrandaki nonselektif katyonik kanallar açar, bu da 

voltaj duyarl kalsiyum kanallar n açan depolarizasyona neden olur. Her ikisi de 

hücre içine kalsiyum girmesine neden olur. Hücre içi serbest kalsiyum 

konsantrasyonunun artmas kas lmay tetikler ve cevab düzenleyen, kalsiyum ile 

aktive olan potasyum kanallar gibi membranda kalsiyum ile aktive olan kanallar 

açar ( 5). 

                                 

2.3.4.5 Mesane dolumu s ras nda düz kas       

Mesane doldu unda, miyositler gerilerek, sodyum ve bir miktar kalsiyumun hücre 

içine girmesine izin veren seçici olmayan katyonik kanallar n aç lmas na yol açarlar 

(24). Katyonlar n içeri girmesiyle, düz kas membran potansiyeli depolarize olur. 

E er gerilim dü ükse, aktivasyon dü ük olur ve membran potansiyeli, daha dü ük 

seviyelerdeki muskarinik agonistlerin hücreyi aktive etmesine zemin haz rlayacak 

ekilde, daha da depolarize olarak kal r. E er gerilim daha belirgin ise, katyonik 

kanallar n aktivasyonu, aksiyon potansiyelini ba latacak kadar hücreyi depolarize 

edebilir. Hücreler tek ba lar na kas labilseler bile, tüm mesanenin senkronize olarak 

kas lmas için parasempatik sinirlerin uyar lmas gereklidir (25). Membran yeterince 

depolarize oldu unda, hücreyi kalsiyuma doyuracak ekilde sarkoplazmik 

retikulumdaki kalsiyum kanallar aç l r ve aksiyon potansiyeli olu ur (26). 

Kas lmalar aras nda kalsiyum ATP az sayesinde, sarkoplazmik retikulum, 

sitoplazmadan çok daha yüksek konsantrasyonlarda kalsiyum depolar (27). Aksiyon 

potansiyeli olmasa da, kalsiyum kanallar n sitoplazmik kalsiyum seviyelerine 
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duyarl hale getiren kafeine maruz kal nd nda, sarkoplazmik retikulumdan 

kalsiyum sal n r.  

2.3.4.6 Mesane düz kas tonusu       

Mesane düz kas , sabit bir seviyede kas lmas n ve tonusunu muhafaza edebilir. 

Tonus mesanenin kapasitesini koruyabilmesi için önemlidir. Düz kas tonusu, 

intrensek ve ekstrensek bir çok faktörden etkilenebilir. Ekstrensek faktörler, 

otonomik sinirler ve dola mdaki hormonlar içerirken, intrensek faktörler; gerilime 

cevap, lokal metabolitler, nitrik oksit gibi lokal sal nan ajanlardan ve s cakl ktan 

olu ur. Bu sebepten dolay düz kas tonusu sadece otonomik sinir sistemine ve 

dola mdaki hormonlara ba ml de ildir.      

Düz kas kas lmalar , yava , sürekli ve yorgunlu a dirençlidir. Düz kas n kas lma 

ve gev emesi, iskelet kas ndan 30 kat daha uzun sürede olur ve uzun süreler boyunca 

ayn seviyede kas lma gerilimini, iskelet kas n n harcad enerjinin %1 inden daha 

az enerji harcayarak koruyabilir (5).  

2.3.4.7 Mesane düz kas uzunluk-gerilim ili kisi       

E er düz kas kas l rsa, buna kar l k gerilimde bir art olur. Bunu, ba lang ç 

seviyelerine kadar giden progressif bir gev eme takib eder. Bu özellik düz kasa 

özeldir ve buna stres rahatlamas denir (28). skelet ve kalp kas yla 

kar la t r ld nda, düz kas çok daha fazla k salabilir. Çizgili bir kas en fazla 

dinlenme uzunlu unun üçte birine kadar k salabilirken bu normal kasta be te bire 

kadar inebilir. Bu özellik normal fizyolojik görevlerini yapabilmesi için kesinlikle 

gereklidir. Buna kar l k, bir düz kas normal uzunlu unun üçte ikisine kadar 

k salabilir. Bu ola an olmayan özellik, düz kas hücrelerindeki ince ve kal n 

miyofilamentlerin gev ek birle meleri sayesinde kazan lm t r. Bu önemli bir 

adaptasyondur, çünkü mesanenin ula t hacim kas liflerinin uzunlu unun küpü ile 

orant l d r. Detrüsör düz kas n n uzunlu unun böylesine de i ebilmesi, iskelet kas 

ile elde edilemeyecek kadar farkl hacimlerde mesanenin idrar depolamas na olanak 

verir (5). 
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2.3.5 Mesane duvar

  
2.3.5.1 Mesane duvar stromas

       

Mesane duvar stromas n n ana bile enleri, proteoglikanlardan olu an bir matriks 

içerisinde yerle mi kollajen ve elastindir. Ana hücreler fibroblastlard r (29). Stroma 

genellikle, damarlar ve sinirlerin aras n dolduran pasif, mekanizmas az bir doku 

olarak görülür.  

2.3.5.2 Mesane duvar kollajeni       

Ço u kas lifleri d nda ba dokusunda bulunur. Bir çok farkl kollajen tipi 

belirlenmi tir. Mesanede en s k tip I, III ve IV kollajen görülmektedir (30). Uyumu 

azalm mesaneler normal mesaneler ile kar la t r ld nda, ba dokusu düz kas 

oran nda anlaml bir art gözlenmi . Tip III kollajenin tip I e oran nda anlaml art 

oldu u görülmü . Buna göre, mesanenin azalm uyumu ve  dü ük depolama 

kapasitesi, mesane duvar nda ba dokusu içeri indeki de i ikliklere, özellikle de 

artm tip III kollajene ba l oldu u iddia edilebilir (5).  

2.3.5.3 Mesane duvar elastini       

Elastin lifleri, elastin ve amorf yap lar n etraf na yerle en mikrofibriler yap lardan 

olu an amorf yap lard r. Kollajen ile kar la t r ld nda elastin lifleri mesanede 

oldukça az görülmelerine kar n mesane duvar n n tüm katlar nda bulunurlar (31).   

2.3.5.4 Mesane duvar matriksi       

Stromada nonfibriller matriks büyük oranda proteoglikan ve sudan olu an bir 

jelden meydana gelir. Proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar n ba l oldu u 

glikoproteinlerdir. Proteoglikanlar n matrikste birle mesi ile, deformasyona maruz 

kald nda, viskoz davranabilen sulu bir doku yap s elde edilir (5).  
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2.3.5.5 Mesane duvar kan damarlar

       
Mesane çok katl damar a içerir ve bunun hem fonksiyonel hem de morfolojik 

faydalar vard r. Dikkatle incelendi inde, epitelyumun d yüzünün kan damarc klar 

taraf ndan doldurulan bir çok çukur ile kapland görülür. Bu damarsal çukurlar, 

epitelyumda mikronun onda biri kadar mesafede oldukça yüksek say da damarlar n 

bulunmas n sa lar (32). Subepitelyal damarsal a lar, idrardan süzülen maddelerin 

detrüsör düz kas na temas n engelleyen ürotelyumun bariyer fonksiyonuna katk da 

bulunuyor olabilir (33). Ayr ca bunlar epitelyal ta ma fonksiyonunda rol alabilece i 

gibi, ürotelyal metabolizma için gerekli de olabilir.      

Dolum s ras nda mesane duvar n n yüzey alan çok geni ledi i için, kan damarlar 

da yeterince uzayabilmelidir. yi bir ak m sa layabilmek için uzamalar s ras nda 

damarlar üzerinde olacak bas nc n, doku perfüzyonunu bozmas na engel olacak bir 

mekanizma olmal d r. Bir çok çal mada gerilmeyle kan ak m n n azald 

gösterilmi tir (34,35). Uyumu azalm mesanelerde, mesane içi bas nçta art olup, 

normal kontrol grubuyla k yasland nda kan ak m n n anlaml ölçüde azald 

gösterilmi tir . Mesane duvar nda kan ak m n n ana belirleyicisinin duvar içi gerilimi 

oldu u görülmektedir. Normal dolum s ras nda, mesanede bas nç artana kadar kan 

ak m , yüzey alan ndaki art a uyum sa lar (36).      

skemide oldu u gibi, detrüsör oksijenden ve /veya ba ka bir metabolitten yoksun 

kal rsa, kas lma yetene i h zla azal r (37-39). skemi ve reperfüzyonun duvar içi 

sinirlerde hasara neden oldu u ve yamal denervasyon alanlar yaparak detrüsör 

instabilitesi olan hastalarda oldu u gibi düz kas fonksiyonlar nda bozulmaya yol 

açt iddia edilmi tir (40).   

2.3.6 Ürotelyum       

Mesanenin fonksiyonlar idrar depolama, idrar içeri ini muhafaza etme ve uygun 

zaman aral klar nda i emeye yard mc olmakt r. Ürotelyumun bütün bu i levlere 

kat lan fizyolojik fonksiyonlar vard r.      
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Ürotelyum türlere göre de i ik say da hücre tabakalar ndan olu ur. 3 ana katman 

vard r. 

        a- Bazal hücre tabakas : 5-10 mikrometre uzunlu undad r. 

        b- Ara hücre tabakas    : 20 mikrometre kal nl ndad r.   

        c- emsiye hücre tabakas : Ürotelyumun iç yüzey tabakas n olu turur. Bu 

hücreler vücuttaki en büyük epitel hücreleri olup, boyutlar 100-200 mikrometre 

aras nda de i mektedir. Bu hücreler hegzagonal yap da olup ve geni leyip gerilim 

alt nda yüzey alanlar n artt rabilme özelli ine sahiptirler. emsiye hücrelerinin 

yüzeyi GAG (Glikozaminoglikan) ile kapl d r (5).   

2.3.6.1 GAG (Glikozaminoglikan) tabakas

       

Mesane mukozas n kaplayan yüzey müsini olan GAG, bakteriyel adherense kar 

önemli bir rol oynar ve ürotelyal bariyer fonksiyonunun önemli bir eleman d r. 

GAG lar insan mesanesinin koruyucu tabakas d r. Ürotelyumun yüzeyinde yer alarak 

nonspesifik antiadherent etki gösterirler. Mesane yüzeyindeki özelle mi emsiye 

hücreleriyle beraber impermeabilite bariyerini olu tururlar (41). GAG tabakas n n, 

partiküllerin olu mas nda ve ürotelyuma yap mas nda ve de ta olu umunda önemli 

rolü vard r. Protamin sülfat, apikal membran n ( emsiye hücrelerinin hücre iç yüzeyi) 

hem monokovalent katyonlara hem de anyonlara geçirgenli ini artt r r. Bu etki 

protamin yo unlu una, yüzen solüsyonlar n içeri ine ve ürotelyumun protamine 

maruz kal süresine göre geri döndürülebilir. Protamine uzun süre maruz kal n rsa 

(>15 dak) geri dönü zor olur ve bunun hücre erimesine ba l paraselüler dirençte 

azalmaya ba l oldu u dü ünülmektedir. Protaminin bu etkisi pentosanpolisülfat 

(PPS) taraf ndan geri döndürülebilir. Özet olarak GAG tabakas n n bakteriyel 

yap may ve büyük moleküllerin yapt ürotelyal hasar önlemede önemi olabilir. 

Fakat, GAG tabakas n n idrar ve plazma aras ndaki ana epitelyal bariyer oldu una 

dair bulgular yoktur (5).     
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2.3.6.2 emsiye hücreleri       

Plazma idrar bariyerini olu turan ana eleman olan büyük emsiye hücreleri birçok 

aç dan özeldir. 

1- Özellikle apikal bölümde olmak üzere yüzeyel alanlar n büyütme 

ve küçültme özellikleri vard r. 

2- Birden çok çekirde e sahip olabilirler. 

3- D yaprakç protein plaklar , lipid ve lipid iç yapraktan olu an ve 

asimetrik ünit membran olarak tarif edilen s rad apikal hücre 

membran vard r. 

4- Su, üre, potasyum konsantrasyonlar , osmolalite ve pH a 

bak ld nda plazma ve idrar aras nda yüksek bir gradiyent fark 

bulunur. 

5- Birçok ara hücreyi örterken lamina propria ya uzanan kökleri 

bulunur. 

6- ekil de i tirme özellikleri vard r ve mesane doldu unda yüzey 

alanlar n art r rken, mesane bo al rken azalt rlar (5).      
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                     ekil 4- Mesane transizyonel epitelinin ematik görünümü (5).   

2.3.6.3 Ürotelyal geçirgenlik       

Ürotelyumu da içeren epitelyal geçirgenlik, birçok faktöre ba l d r. Bunlar; pasif 

difüzyon, osmotik geçi difüzyonu, aktif ta ma ve beklenilece i gibi membranlar n 

maddelere kar hareketsizli idir. Memeli mesanesinde su ve üreye kar görülen 

pasif geçirgenlik birçok türde gösterilmi tir (43). Hayvan modellerinde emsiye 

hücrelerinin sistit sonucu y k m sonras nda artm üre ve su geçirgenli i 

gösterilmi tir. Tahminen, sistit semptomlar ndan detrüsör e kaçan idrar da sorumlu 

olabilir (42,43). Sistit ile ürotelyal geçirgenlikte art mesanenin gerilmesiyle daha da 

artar. Hipotez udur; mesanenin gerilmesiyle, zay flam ürotelyum apikal emsiye 

hücrelerini aral k b rak r ve böylece ara ve bazal hücrelerin gerçek bariyeri kalkt 

için, idrar içeri i detrüsör ile daha rahat temas edebilir. Apikal hücrelerde benzer 

k r lmalar, infeksiyöz ve radyasyona ba l sistitlerde de görülür. nflamasyon 

durumunda mesanenin geçirgenli inin artmas , 400 ml i irilmi mesaneye potasyum 

klorür verilmesiyle yap lan potasyum duyarl l k testine esin kayna olmu tur. 

nflame mesanede potasyum ürotelyumu geçer ve mesane afferent sinirlerini 

uyararak a r ya sebep olur (44).   
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2.3.7 Alt idrar yollar n n nöral kontrolü       

Alt idrar yollar n n nöral kontrolü, parasempatik, sempatik ve somatik 

sistemlerden olu an periferal sinirlerin üç tak m taraf ndan inerve edilir. 

       1- Pelvik parasempatik sinirler spinal kordun sakral seviyesinden ç kar, 

mesaneyi uyar r ve üretray gev etir. 

       2-  Lumbar sempatik sinirler mesane gövdesini inhibe ederken, mesane taban 

ve üretray uyar r. 

3-  Pudendal sinirler eksternal üretral sfinkteri uyar r. 

     Bu sinirler afferent (somatik) ve efferent aksonlar içerir (6,45,46,47).  

2.3.7.1 Parasempatik yollar       

Alt idrar yollar n inerve eden parasempatik preganglionik nöronlar (PGN) sakral 

parasempatik çekirdek (SPN) olarak bilinen sakral ara gri maddenin lateralinde 

yerle mi bir bölgede bulunurlar (6,48,49,50,51).  Parasempatik PGN, ventral kök 

üzerinden uyar c ta y c asetilkolin salg lanan periferik ganglionlara ula rlar (6). 

nsanda parasempatik postganglionik nöronlar pelvik pleksus ile detrüsör duvar nda 

yerle mi tir. Kauda ekuina ya da pelvik pleksus  hasar olan hastalar nörolojik olarak 

desentralize olabilir, fakat tamam yla denerve olmazlar. Kauda ekuina hasar nda, 

intramural ganglion seviyesinde afferent ve efferent nöronlar n ileti iminde hasar 

olabilir (51).  

2.3.7.2 Sempatik yollar  

     Rostral lomber spinal korttan ç kan sempatik ak m, mesane ve üretraya 

noradrenerjik uyar c ve inhibe edici uyaranlar yollar (25). Sempatik sinirlerin 

aktivasyonu, mesane gövdesinde gev eme ve mesanede idrar depolanmas n 

sa layacak ekilde mesane ç k m ve üretrada kas lmaya yol açar. Periferal sempatik 

yollar, sempatik ganglionik zincirden inferior mezenterik ganglion ve hipogastrik 

sinirler ile pelvik ganglionlara uzanan komplike bir yol izler (52).  
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2.3.7.3 Somatik yollar  

     Mesanenin somatik inervasyonu sakral 1-3 ön boynuz ventrolateral bölge lamina 

IX da yerle ik Onufrowicz çekirde i ve sakral 2-4 lamina VII de yerle ik pudendal 

çekirdekten ba lar. Somatik efferent lifler pudendal sinir içinde uzanarak pelvik 

taban kaslar , perine ve d sfinkteri kasar   (53).      

Eksternal üretral sfinkter motor nöronlar , Onuf un çekirde i olarak bilinen 

ventral boynuzun lateralinde yerle mi tir (54). Sfinkter motor nöronlar ayr ca lateral 

funikuluslar n lateralinde, ara gri maddenin dorsalinde ve merkezi kanal n 

dorsomedialinde transvers olarak yerle mi dentritik paketlerde de bulunur.   

2.3.7.4 Afferent yollar       

Pelvik, hipogastrik ve pudendal sinirlerdeki afferent aksonlar, bilgileri alt idrar 

yollar ndan lumbosakral spinal korda ta r (47,55,56). Pelvik ve pudendal sinirlerin 

ana afferent nöronlar sakral dorsal kök ganglionlar nda bulunurken, hipogastrik 

sinirlerin afferent inervasyonu rostral lumbar dorsal kök ganglionlar ndan ç kar. 

Dorsal kök ganglionlar nöronlar n n santral aksonlar , alt idrar yollar ndan duyusal 

bilgileri spinal kortta ikinci mesajc ya iletir (49,51,54,55).      

Mesane hacmi ve mesane kas lmalar n n büyüklü ünü ölçen pelvik sinir 

afferentleri myelinize (A-delta) ve unmyelinize (C) aksonlar içerir. Nöropatik ve 

olas inflamatuar durumlarda, mesane a r s ve s k ma inkontinans na neden olan 

yeni fonksiyonel afferent yollar olu turan C liflerinin yeniden yap lanmas olu ur. 
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2.3.7.5 Mesane afferent özellikleri   

Tablo-1: Mesane afferent özellikleri.  

      Özellikle s çanlarda pelvik sinirde mesane afferentlerinin özellikleri üzerine 

yap lan  çal malarda, tansiyon reseptörlerinin, hacim reseptörlerinin ve sessiz 

afferentlerin (nosiseptörler de dahil) bulundu u gösterilmi tir. ntravezikal irritan 

kimyasallar yüksek e ikli reseptörler de dahil olmak üzere bir çok sinir ucunun e ik 

de erini dü ürmektedir. C-lifi afferentlerinin belli bir oran sessizdir (örne in; 

normal gerilime duyars zd r). Fakat bu lifler belli kimyasallarla etkile ime girerek 

mekanoreseptör olabilirler. nflamasyon ve olas di er patolojik durumlarda 

mekanosensitif C lifleri yeni fonksiyonel afferent yollar olu tururlar. ntravezikal C 

lifi nörotoksini kapsaisin ve resiniferatoksin tedavisinin gerekçesi bu durumdur (57). 

     A-delta liflerinin aktive olmas için gerekli mesane içi e ik bas nç yakla k 5-15 

mmHg d r (58). Bu e ik sistometri s ras nda hissedilen ilk doluluk hissini olu turur. 

C lifleri normalde sessiz olup ancak kimyasal ya da so uk iritasyonu ile uyar l rlar.   

Lif tipi Yer Normal fonksiyon nflamasyon etkisi 

A-delta 

(myelinize akson)

 

Düz kas  Mesane dolulu unu hisseder 

(duvar gerilimi) 

Dü ük bas nç, e ik 

de erinde sal n m 

artt r r 

C-lifleri 

(Unmyelinize 

aksonlar) 

Mukoza Gerilime cevap (mesane 

hacim duyumu) 

Dü ük bas nç, e ik 

de erinde sal n m 

artt r r 

C-lifleri 

(Unmyelinize 

aksonlar) 

Mukoza, kas A r gerilime duyarl

 

Sessiz afferent  

rritanlara duyarl ,  

inflamasyon 

s ras nda 

mekanosensitif olup 

yeni afferent yollar 

ortaya ç kar r 
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Bu liflerin suprasakral lezyonlardan sonra uyanarak gerilmeye duyarl hale 

geldi i ve mesane kas lmas n uyard saptanm t r (59). Kapsaisin afferent C 

liflerinin i levini bozan bir nörotoksindir. Omurilik yaralanmas olmayan 

hayvanlarda, mesane gerilmesi ile ortaya ç kan kas lmalar kapsaisin ile inhibe 

olmazken, omurilik yaralanmal hayvanlarda kapsaisin verildikten sonra bu ritmik 

kas lmalar n tamamen ortadan kalkt gösterilmi tir. Chancellor ve arkada lar bu 

bulgulardan yola ç karak yapt klar bir çal mada kapsaisin ve ondan 1000 kez daha 

güçlü di er bir C lifi nörotoksini olan resiniferatoksin in intravezikal olarak 

verilmesinden sonra inhibe edilmeyen mesane kas lmalar n engellemede  ba ar l 

sonuçlar elde etmi lerdir(60).      

Otonom sinir sisteminin i levleri merkezi sinir sisteminin kontrolü alt ndad r. 

Sakral i eme merkezi inen yollar taraf ndan modüle edilir. Pontin i eme merkezi, 

( Barrington merkezi olarak da adland r l r) detrüsör ve sfinkter aktivitesinin 

koordinasyonunda görev al r. Barrington merkezinin uyar lmas sonucunda sfinkter 

EMG (Elektromiyogram) aktivitesinde belirgin azalma ve mesanede kas lma görülür. 

Suprapontin lezyonlarda detrüsör hiperrefleksisi meydana gelirken infrapontin 

lezyonlarda bu merkezin koordinasyonu ortadan kalkt ndan detrüsör sfinkter 

dissinerjisi (detrüsör kas l rken sfinkterin de aral kl olarak kas lmas ) görülür.       

Serebral korteksin i eme üzerinde net etkisi inhibisyon biçimindedir. Singulat ve 

frontal korteksten inen yollar i eme e i ini yükseltir (58,60). Sfinkter tonusu giderek 

artt r larak istemli kontrol sa lan r. Bazal ganglion i lev bozukluklar nda (örn, 

Parkinson hastal ) üst merkezlerin inhibisyon görevi etkilendi inden, detrüsör 

hiperrefleksi görülür. Serebellumun pelvik taban kas tonusunun korunmas , 

periüretral çizgili kas gev emesi ile mesanenin bo alt lmas n n koordinasyonuna 

etkili oldu u bilinmektedir (59).  

2.3.8 eme Fizyolojisi       

Normal i eme, duyusal bilgi mesanenin doldu unu iletti inde, fiziksel ve sosyal 

olarak uygun bir zamanda istemli olarak gerçekle ir. eme depolama ve bo altma 

evresi olmak üzere iki evrede incelenebilir. Depolama evresi boyunca giderek artan 

sempatik uyar ve bask lanan parasempatik uyar yolu ile mesane içi bas nç dü ük 
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tutulur. Üretral sfinkter EMG aktivitesi giderek artar. Normal bir mesanede mesane 

içi bas nç 0-6 cmH2O olup, 15 cmH2O yu a mamal d r (58,59). Mesane duvar n n 

kompliyans 10 cmH2O ya dek yeterli olur. S k ma hissi ile birlikte (300 ml) 

detrüsör ü gev eten, sfinkteri kasan refleks yollar aktive olur. Normal mesane 

kapasitesi 400-750 ml aras nda de i kenlik gösterebilir. lk doluluk hissi 100-200 ml, 

doluluk hissi 300-400 ml, acilen bo altma gereksinimi ve a r olarak tan mlanabilen 

urgency ise 400-500 ml de hissedilir (59). Depolama evresinde dü ük mesane içi 

bas nçlarda hipogastrik-pudendal (sempatik) sinirler, yüksek mesane içi bas nçlarda 

(>15 cmH2O) pelvik-pudendal sinirler arac l ile detrüsör ün refleks inhibisyonu 

sa lan r (61). Sakral segment arka boynuzuna gelen afferent aktivite ara nöronlar 

taraf ndan bask lanabilir. Kap -kontrol teorisi olarak aç klanan, kal n somatik 

duyusal lifler ile ince mesane afferentleri (A-delta ve C) aras ndaki inhibitör 

etkile im de buna katk da bulunur. Bo altma evresinde mesaneden gelen uyar lar ve 

dorsolateral pons ve mamiller cisimlerde giderek artan aktivite i eme e i ini 

dü ürür(58). Üretral sfinkter EMG aktivitesi kesilir ve sfinkter bas nc dü er. Sfinkter 

mekanizmas n n sakral i eme merkezine refleks inhibisyonu ortadan kalkar, sempatik 

inhibisyon ve parasempatik aktivasyon olur, sonuçta detrüsör  kas l r. 

     Normal detrüsör bas nçlar kad nda 30 cm H2O nun alt nda, erkekte 30-50 cm 

H2O aras ndad r (59). eme s ras nda kar n içi bas nçta art olmamal d r. Normal 

maksimum ak m h z 15-20 ml/sn olup hiçbir ya grubunda 10ml/sn alt nda 

olmamal d r. Normalde i eme sonras rezidüel idrar (PVR) kalmamal d r. PVR 

kateter ya da ultrason yard m ile ölçülebilir. Normal genç eri kinde i eme sonras 

rezidüel idrar kalmaz. Ancak hiçbir yak nmas olmayan ya l larda 100-150 ml kadar 

rezidü olabilir (59). eme s ras nda kar n içi bas nç artt r l rsa rezidüel idrar miktar 

yanl olarak normal bulunabilir. eme sonras hemen ölçüm yap lmaz, veya 

uygunsuz ko ullarda ölçüm yap l r ise de rezidüel idrar miktar yanl olarak fazla 

bulunabilir.   

2.3.8.1 emenin refleks kontrolü       

Beyin ve spinal kanalda idrar torbas ve üretra aras nda koordinasyonu ayarlayan 

birçok refleks yollar mevcuttur. Alt idrar yollar fonksiyonunu kontrol eden ana 
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yollar, idrar torbas ve üretral ç k m aras nda kar l kl ileti imi sa layan basit açma 

kapama devreleri prensibiyle çal rlar (6,62). Baz refleksler idrar depolanmas n 

sa larken, baz lar i emeye yard mc olur. Herbir refleks kompleks kontrol 

mekanizmalar olu turmak için birbirleriyle ileti im içinde olabilir. Örne in, mesane 

dolmas s ras nda sifinkter kas lmas n tetikleyen mesane eksternal üretral sfinkter 

refleksi, ayn zamanda sifinkter kas afferentlerini uyararak mesanenin uyar c 

parasempatik yollar n n inhibisyonunu ba lat r. Böylelikle mesane-sifinkter-mesane 

refleks yollar teorik olarak idrar depolanmas s ras nda mesane aktivasyonunun 

bask lanmas na yard m eder. Bu temel reflekslerde de i iklikler, nörojenik mesane 

disfonksiyonu olu mas na katk da bulunabilir (5).   

2.3.9 Farmakoloji  

2.3.9.1 Kolinerjik mekanizma  

     Moleküler klonlamaya göre reseptörlerin en az 5 alt türü; farmakolojiye göreyse 4 

farkl alt ünitesi vard r (M1-M5). Farmakolojik olarak M1, M2 ve M3 reseptör alt 

gruplar , insan mesanesinde reseptör ba lanmas n ayarlay c lar ile bulunur (63). 

nsan mesane düz kas M2 ve M3 reseptör alt ünitelerini içerir ve bunlar n %80 ini 

M2 reseptörler olu turur ( 64). Muskarinik reseptör alt tiplerinin en s k rastlanan 

lokalizasyonlar a a daki tabloda görülmektedir (Tablo-2). 

             

Reseptör tipi Yerle im 

M1 Beyin, bezler, sempatik gangliyonlar 

M2 Kalp, mesane, düz kas 

M3 Mesane düz kas , bezler, beyin 

M4 Ön beyin, striatum 

M5 Gri madde (beyin) 

           

          Tablo-2: Dokulardaki muskarinik repetör da l m . 
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Her nekadar reseptör ba lanmas ile ilgili çal malar insan mesane düz adelesinde 

M2 reseptörlerinin a rl kl olarak (%80) bulundu unu gösterse de mesane 

kas lmas n n olu mas nda M3 reseptörlerin primer sorumlu oldu una inan lmaktad r 

(64,65). M3 reseptörlerinin asetilkolin ile uyar m IP3 ( nositoltrifosfat) hidrolizini, 

intraselüler kalsiyumun serbest kalmas n , ve düz kas kas lmas n idare eder (66). M2 

reseptörlerinin birlikte aktivasyonunun, M3 stimulasyonuna verilen cevab n 

artmas n 3 yolla sa lad iddia edilir: 

1- Adenilat siklaz inhibe eder ve bu sebeple detrüsör kas n n sempatik olarak 

uyar lmas n bask lar. 

2- Potasyum kanallar n inaktive eder. 

3- Özelle mi katyon kanallar n aktive eder.      

Muskarinik reseptörler ayn zamanda mesanedeki kolinerjik sinir uçlar nda 

presinaptik olarak da yerle mi tir (67,68,69). Presinaptik M1 reseptörlerinin 

aktivasyonu asetilkolin sal n m n kolayla t r rken (67,68), M2 ve M4 reseptörlerinin 

aktivasyonu, asetilkolin sal n m n inhibe eder (69,70). nhibitör M2 ve M4 

reseptörleri idrar depolamas süresinde kolinerjik iletiyi bask lar (67). Buna kar n 

M1 reseptörleri, bo alt m esnas nda ortaya ç kan uzun süreli, yüksek frekansl sinir 

uyar lar süresince aktive olurlar ve bu nedenle mesanenin tamamen bo almas n 

sa layan geni letme mekanizmas na kat l rlar.  

2.3.9.2 Muskarinik seçicilik       

Farmakolojik olarak tan mlanm , alt gruba göre seçici ilaçlar geli tirilmi tir. 

Tedavide, dokuya göre seçicilik, alt birime göre seçicilikten daha önemlidir (71). 

Genelde alt üriner sitem disfonksiyonlar nda ilaç tedavisinin önünde bulunan tek 

engel üroselektivitedir (71). Mevcut antikolinerjik ajanlar n klinik kullan m n 

s n rlayan nedenler; selektivitenin olmamas ve a z kurulu u, kab zl k, bulan k 

görme, ta ikardi, bili sel fonksiyonlarda bozulma gibi klasik periferal antikolinerjik 

yan etkilerin, s k olarak görülmesidir (5).      
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2.4 A r aktif mesane sendromu ve antikolinerjik ilaçlar  

2.4.1 A r aktif mesane sendromu       

Daha önceleri stabil olmayan mesane olarak adland r lan a r aktif mesane, bir 

klinik semptom kompleksidir ve urgency (acil ve önüne geçilmesi zor olan idrar 

yapma iste i), s k idrara ç kma (günde 8 defadan fazla idrar yapma) ve noktüri ( gece 

idrar yapmak için birden fazla uyanma) ile karakterizedir. Bunlara infeksiyon veya 

di er irritatif lezyon yoklu unda olan istemsiz idrar kaç rma e lik edebilir veya 

etmeyebilir (72). Üradinamik olarak daha önce detrüsör instabilitesi olarak 

adland r l rken imdilerde detrüsör a r aktivitesi olarak tan mlan r çünkü, detrüsör 

kontraksiyonlar dolum sistometrisi s ras nda meydana gelir ve bunlar urgency 

hissiyle ili kilidirler (72).       

Detrüsör a r aktivitesinin üç kategorisi vard r: 

1- Nöropatik (Daha önceleri detrüsör hiperrefleksisi denirdi) 

2- Obstrüktif (S kl kla prostatik obstrüksiyon ile ili kili) 

3- diopatik      

A r aktif mesane terimi genellikle idiopatik tip detrüsör a r aktivitesini 

tan mlar. A r aktif mesane prevalans ya ilerledikçe artar ve 40 ya üzerindeki 

yeti kinlerin yakla k %16 s n etkiler (73). Bunlar n  da %30 unda urge inkontinans 

vard r ve bunlara slak a r aktif mesane denir ki, ya am kaliteleri önemli oranda 

dü mü tür (73,74). Geri kalanlara kuru  a r aktif mesane denir fakat yine de e er 

tedavi edilmezlerse inkontinans geli ebilir.  

   A r aktif mesane tedavisinde ba vurulan yöntemler: 

1- Mesane e itimi 

2- S v k s tlama emas

 

3- Alkol ve kafein kullan m n n k s tlanmas

 

4- Farmakoterapi 

5- Farmakoterapi + TAK (Temiz aral kl kateterizasyon) ( Nörojenik tipte) 

6- Botulinum Toksin A enjeksiyonu (Antikolinerjik tedaviye yan ts z hastalarda 

cerrahi öncesi) 

7- Cerrahi 
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A r aktif mesane tedavisinde mesane e itimi yan nda antikolinerjik ilaçlar ilk 

seçilecek farmakoterapidir (75). Bunlar detrüsör kas ndaki muskarinik reseptörleri 

inhibe ederek mesane kontraktilitesini azalt rlar. Bu amaçla en çok kullan lan 

antimuskarinik ilaçlar olan oksibutinin, tolterodin ve trospium klorid in 

özelliklerinden bahsedilecektir.  

2.4.2 Oksibutinin       

3 dekatt r h zl -sal n ml oksibutinin [alfa-phenylcyclohexaneglycolic acid 4-

(diethylamino)-2-butynyl ester] a r aktif mesane tedavisinde alt n standart olmu tur. 

1960 l y llarda orjinal olarak ilk önce gastrointestinal hipermobilite tedavisi için 

kullan lan h zl -sal n ml oksibutinin in daha sonra  istemsiz mesane 

kontraksiyonlar n inhibe etti i ke fedilmi (76). Her nekadar intravezikal instilasyon 

(79,81), intravezikal implant (82), rektal supozituar (83) gibi formlar olsa da oral 

ajanlar son zamanlara kadar a r aktif mesane tedavisinin esas n olu turmu tur.       

Antimuskarinik (M3) aktivitesi mesane için nonselektiftir dolay s yla klinik 

kullan m n s n rlayan özellikle a z kurulu u gibi sistemik yan etkilere neden olur 

(77,78). Oksibutinin bir reseptör alt tip spesifik antagonisttir ve di erlerine oranla 

M3 muskarinik reseptöre daha yüksek bir afinite gösterir. Oksibutinin in ayn 

zamanda detrüsör kas üzerinde direk spazmolitik (müskülotropik) ve lokal anestezik 

etkisi de vard r (76). Uzun süredir kullan l yor olmas ve etkinli inin iyi bir ekilde 

ortaya konmu olmas nedeniyle yeni ilaçlar plasebo yan nda h zl -sal n ml 

oksibutinin ile de kar la t r lmaktad rlar (81). Ancak her nekadar klinik etkinli i iyi 

ortaya konmu ise de doz-ba ml antimuskarinik yan etkileri s k görülür. A z 

kurulu u en s k ve en s k nt verici yan etki iken bunu konstipasyon, bulan k görme, 

göz kurulu u, üriner retansiyon ve santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler izler. 

Oksibutinin alt üriner trakta spesifik olmad ndan bu sistemik yan etkiler ortaya 

ç kar. Oksibutinin ayn zamanda tükrük salg s n düzenleyen tükrük bezlerindeki M3 

ve barsak peristaltizmini düzenleyen barsaklardaki M3 reseptörlerini de inhibe eder. 

Klinik olarak oksibutinin in tükrük salg s inhibisyon etkisi detrüsör instabilitesi 

inhibisyonundan daha güçlüdür. Yan etkiler, özellikle de a z kurulu u s kl kla zay f 

hasta uyumuna ve hatta tedavinin b rak lmas na neden olacak kadar a r olur. 6 ay n 

sonunda h zl -sal n ml oksibutinin tedavisi alan hastalar n ancak %18-22 si yan 
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etkiler nedeniyle tedaviye devam edebilmektedir (84,85). A r aktif mesane kronik 

ve zay f dü ürücü bir hastal k oldu undan ve uzun süreli tedavi gerektirdi inden 

etkinlik yan nda tolerabilite de önem kazan r (76).  

Uzun-sal n ml oksibutinin       

1999 da geli tirilen (86),  günde tek dozluk formülü ile uzun-sal n ml oksibutinin 

24 saat içinde gastrointestinal trakt içine yava ve kontrollü miktarda  sal verilmesini 

sa layan oral osmotik ilaç sal verme sistemini (OROS) kullan r. Fiziksel olarak 

uzun-sal n ml oksibutinin konvansiyonel oksibutinin tabletini and r r, fakat bu formu 

biri aktif oksibutinini di eri de semipermeable bir membranla çevrili osmotik aktif 

ürünleri içeren iki kompartmandan olu ur ve  h zl -sal n ml oksibutinin deki gibi 

ilaç serum konsantrasyonunda flüktüasyonlar görülmez. Plazma konsantrasyonu 4-6 

saat içinde yava ça yükselir ve 24 saatlik doz aral nda oldukça sabit kal r (87,88). 

Sabit durum konsantrasyonuna 3. günde ula l r. Tepe serum konsantrasyonu h zl -

sal n ml oksibutinin e göre uzun-sal n ml oksibutinin de 2.5 kat daha dü üktür (87).                                                                                                                                                             

Oksibutinin karaci er ve ince barsak duvar nda yer alan  sitokrom p450 enzim 

sistemiyle metabolize olur (ilk geçi metabolizmas ). Primer metaboliti olan N-

desetiloksibutinin özellikle a z kurulu unu içeren sistemik yan etkilerin ço undan 

sorumludur (87-89). Detrüsör üzerindeki etkileri benzer olsa da N-

desetiloksibutinin in tükrük bezleri üzerindeki etkisi oksibutinin kinden daha 

güçlüdür ve daha çok a z kurulu una sebep olur. Oral al nan birçok ilaç gibi h zl -

sal n ml oksibutinin de primer olarak ince barsaktan absorbe olur ve portal sisteme 

drene olur. Üst gastrointestinal traktta yüksek ilk geçi metabolizmas na u rayarak 

yüksek N-desetiloksibutinin serum konsantrasyonunun olu mas na neden olur.  

     Uzun-sal n ml oksibutinin ise ozmotik sistemi sayesinde ilk geçi 

metabolizmas ndan korunur ve üst gastrointestinal traktta sadece 3-5 saat kal r ve 

ço u ince barsa a göre ilk geçi metabolizmas n n çok daha az oldu u kal n barsakta 

sal n r (90,91). Serum konsantrasyonu daha stabil ve daha az ilk geçi 

metabolizmas na u rad ndan uzun-sal n ml oksibutinin in tolerabilitesi de daha 

iyidir. A z kurulu u d nda (uzun-sal n ml oksibutinin de daha az) ikisinin de yan 

etki oran benzerdir (89). Maksimum klinik yarar 4. haftada elde edilir ve 12. haftada 

sabit olur. Optimal dozu 5-15mg/gün dür (92). Ya l larda da uzun-sal n ml 
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oksibutinin güvenle kullan labilir .Uzun dönem tolerabilitesi de iyidir. 15mg ve  daha 

alt dozlarda 12. ay n sonunda hastalar n %60 hala tedaviyi sürdürebilmektedir 

(93).       

Ancak oral formlardaki tüm bu geli melere ra men yine de hastalar n önemli 

say labilecek bir k sm yan etkiler nedeniyle ya tedaviye iyi uyum sa layamamakta 

veya tedaviyi b rakmak zarunda kalmaktad r. Bu yan etkilerden kurtulmak amac yla 

oksibutinin intravezikal olarak verilmi ve hem çocuk ve hem de eri kinlerdeki klinik 

çal malara dayan larak önemli bir sistemik yan etkinin görülmedi i rapor edilmi tir 

(80). ntravezikal verilmesi sonras oksibutinin direk mesane mukozas ndan penetre 

olarak intermüsküler bo lukta yüksek ilaç konsantrasyonuna ula r, dolay s yla daha 

iyi etkinlik beklenir (80). Ayn zamanda temiz aral kl kateter tedavisi alanlarda 

kullan m da kolayd r. Özellikle a r yan etkilerin görüldü ü  veya istenen etkinin 

elde edilemedi i hastalarda intravezikal oksibutinin potansiyel mükemmel bir 

alternatif gibi görünmektedir.   

2.4.3 Tolterodin  

Tolterodin[(R)-N,N-diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-methylphenyl) phenylpropanamine], 

a r aktif mesane tedavisine spesifik olarak geli tirilen ilk ilaçt r. Oral al m n 

takiben tolterodin gastrointestinal trakttan h zl ca absorbe olur ve geni bir ilk geçi 

metabolizmas sergiler. Metabolitleri iki yoldan olu urlar: 5-metil grubunun 

hidroksilasyonu veya  nitrojen dealkilasyonu. nsanlarda al nan oral dozun %80 i ana 

metabolitleri olan tolterodinin 5-karboksilik asitleri ve N-dealkile tolterodin ve 

bunlar n glukoronid konjugatlar yoluyla, idrarla at l r. Yar ömrü yakla k 2-3 saattir 

(94). Tolterodin insan karaci er mikrozomlar ndaki sitokrom P450 ve 3A ile 

metabolize edilir (95). Tolterodin bir kompetitif muskarinik reseptör antagonistidir 

ve M1-M5 muskarinik reseptör alt tiplerine kar benzer afinite sergiler. Reseptör alt 

tip spesifik (M3 için) bir ajan olan h zl -sal n ml oksibutininin aksine tolterodin daha 

çok doku spesifik olabilir ve tükrük bezlerine oranla mesaneye daha güçlü spesifite 

gösterebilir. Anestetize edilmi 6 kediyi içeren bir çal ma modelinde tolterodin in 

detrüsör instabilitesini salivasyona göre daha güçlü inhibe etti i görülmü . 

Oksibutinin de ise tam tersi bir selektivite profili vard r (97,98). Yine sa l kl 
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gönüllü eri kinlerde yap lan bir pilot çal mada tolterodin iyi tolere edilmi ve 

detrüsör üzerindeki subjektif ve objektif antimuskarinik etkileri salivasyon 

üzerindeki etkilerine  göre daha fazla bulunmu (97).  

     Faz-2 doz düzenleme çal malar na dayan larak tolterodin in 2x2mg/gün dozunda 

verilmesi önerilmi . Doz artt kça klinik cevap artar ancak tolerabilite azal r.  

2x2mg/gün dozunda verildi inde a z kurulu unu da içeren yan etki insidans 

plaseboyla benzer bulunmu fakat klinik etkinlik h zl -sal n ml oksibutinin in 

etkisiyle k yaslanabilir olmu tur. Daha dü ük dozlarda (2x1mg/gün)  ürodinamik 

testlerde maksimum sistometrik kapasite ve ilk kontraksiyon s ras ndaki volümde 

daha az geli me görülmü ken daha yüksek dozlarda (2x4mg/gün) rezidü idrar 

miktar ve idrar retansiyonu geli me riski artm t r (100,101). Daha yüksek dozlarda 

ayn zamanda a z kurulu u görülme oran %56 a kadar varm t r (98). Sonuçta 

h zl -sal n ml oksibutinin inkine benzer etkinlik ve daha az yan etki elde etmek 

amac yla tolterodin in önerilen günlük dozu 2x2mg olmu tur (81).  

     Tolterodin in yar ömrü ortalama 4 saattir. Tepe terapötik etkiye çabuk ula r. 

Sa l kl gönüllülerle yap lan faz-1 çal malar nda tolterodin in tek oral dozunu 

takiben iki saat içerisinde mesane fonksiyonu üzerinde belirgin inhibitör etki 

gösterdi i görülmü tür (99,102). Fakat i eme s kl nda ve inkontinans epizotlar nda 

belirgin azalma hemen görülmez. Hastalar tedavi ba land ktan sonra iki hafta 

içerisinde maksimum etkinin %70 ine ula rlar (103,104). A r aktif mesane 

semptomlar nda optimal düzeyde rahatlama ancak tedavinin 8. haftas ndan sonra 

görülür (81,103,105). Uyum gösterip tedaviye devam eden hastalarda klinik cevap en 

az bir y l devam eder (82).       

Tolterodin in tolerabilitesinin  h zl -sal n ml oksibutinin inkine üstünlü ü birçok 

faz-3 klinik çal ma ile gösterilmi tir ki, bu çal malar n ço u prospektif, randomize, 

çok merkezli, plasebo kontrollü ve çift-kör çal malard r ve ürodinamik ve/veya 

klinik olarak önemli mesane a r aktivitesi olan hastalarda tolterodin direk olarak 

plasebo ile kar la t r lm t r (103,106,107). Faz-3 klinik çal malar tolterodin ile 

h zl -sal n ml oksibutinin in kar la t r labilir subjektif ve objektif etkinli e sahip 

olduklar n ortaya koymu tur (103,106). Önerilen dozlar nda kar la t r labilir 

etkinliklerine ra men tolterodin h zl -sal n ml oksibutinin e göre daha iyi tolere 

edilir. A z kurulu u tolterodin de de yine en çok görülen yan etkidir (103,106,108). 
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Ancak tolterodin ile görülen a z kurulu unun hem insidans hem de iddeti daha 

azd r (103). Yan etki nedeniyle tedaviyi b rakma oran h zl -sal n ml oksibutinin e 

göre tolterodin de daha azd r (%23-32 e kar l k %7-8) (103,106,108). Klinik 

pratikte h zl -sal n ml oksibutinin in dü ük ba lang ç dozu (3x2.5mg/gün) ile 

ba lan r ve etkinlik-tolerabilite aras ndaki dengeyi sa lamak için 3x5mg/gün dozuna 

kadar titre edilir (109,110). Ancak yap lan bir çal mada 50 ya

 

üzeri hastalarda 

oksibutinin in bu yukar do ru titrasyon stratejisine ra men tolterodin h zl -sal n ml 

oksibutinin e göre benzer etkinlik ve daha yüksek tolerabilite göstermi tir (105). 

Tolterodin in uzun dönem tolerabilitesi aç k uçlu çal malarla gösterilmi tir. Bu 

çal malarda 9 ve 12. ay sonunda tolterodin alan hastalar n s ras yla %9 ve %15 i yan 

etki nedeniyle tedaviyi b rak rken (111,112),  a r aktif mesane nedeniyle h zl -

sal n ml oksibutinin alan hastalar n ancak %18 i 6. aydan sonra tedaviyi devam 

ettirebilmi tir (77,96). Oksibutinin tedavisinin daha önce ba ar s z oldu u hastalar n 

%89 unda tolterodin iyi tolere edilmi tir ve uzun dönem kulln m yla yan etkilerin 

artt na dair kan t bulunamam t r (111).       

Terodilin adl ilaca yak n benzerli i nedeniyle ilk zamanlar hastalar yak n 

monitörize edilerek ara t r lm ancak, direk tolterodin ile ili kilendirilebilecek 

herhangi ciddi bir kardiak yan etki bildirilmemi (100,113,114). Santral sinir sistemi 

yan etkileri de nadirdir (104,115). Kan-beyin bariyerini geçerek teorik olarak uyku 

hali ve bili sel bozukluk gibi santral sinir sistemi yan etkilerine neden olabilen 

oksibutinin ve onun metaboliti olan N-desetiloksibutinin in tersine tolterodin daha az 

lipofiliktir ve bu yüzden santral sinir sistemine penetrasyonu daha az olabilir 

(116,117), fakat yine de tolterodin ve oksibutinin in ikisinin de tersiyer amin oldu u 

ve tüm tersiyer aminlerin kan-beyin bariyerini geçtikleri unutulmamal d r. Uzun 

dönem kullan m sonras tolterodin in kan bas nc , hematolojik veya biyokimyasal 

laboratuar de erleri üzerinde anormal bir etkisi yoktur (111). 65 ya üstü hastalarda 

da güvenlidir ve iyi tolere edilir (105,118). Her nekadar s n rl say da çal ma olsa da 

detrüsör hiperrefleksisi olan pediatrik meningomiyoselli hastalarda da 2x0.1mg/gün 

dozunda kullan m güvenli bulunmu tur (119).    
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2.4.4 Trospium Klorid       

Tolterodine tartrate ve oksibutinin klorid a r aktif mesane tedavisinde en çok 

kullan lan antikolinerjik ajanlard r. Bu iki ilaç da güçlü ve kompetitif antimuskarinik 

ilaçlard r. Ancak ayn etkinli e fakat daha az yan etkiye sahip yeni ürünlere ihtiyaç 

olmas trospium klorid in geli tirilmesine neden olmu tur. FDA (Food and Drug 

Administration) a r aktif mesane tedavisi için trospium kloridi 2004 y l nda 

antispazmodik ve antikolinerjik ajan olarak kabul etmi tir (120). Tolterodine tartrate 

ve oksibutinin klorid in önemli özellikleri, CYP-450 enzim sistemiyle a r 

metabolize olmalar ve farmakolojik aktif metabolitleri olu turmalar d r. Böylece 

metabolik ilaç etkile imini art r rlar (121).       

Oksibutinin kan-beyin bariyerini geçerek santral sinir sistemi ile ilgili yan etkileri 

olu turur ve böylece hastan n günlük i lerinin aksamas na neden olur. Tolterodin ve 

trospium ise daha az bu tür yan etkilere neden olur, bu da onlar n primer olarak 

periferal etkili olduklar n ima eder (122). Trospium un 2x20mg/gün dozunun uzun 

dönemli risk-yarar profilinin oksibutinin in 2x5mg/ dozundan daha iyi oldu u 

gösterilmi (123). Oral al m takiben trospium klorid in %10 undan daha az absorbe 

olur. Tek dozu takiben tepe plazma konsantrasyonuna 5-6 saat sonra ula r. Yüksek 

ya l yiyecekler trospium un absorbsiyonunu %70-80 civar nda azaltt klar ndan bu 

ajan ya aç karna veya yemeklerden bir saat önce al nmal d r. Majör metabolik yolu 

ester hidrolizidir ve bunu konjugasyon takip eder. Esas olarak tübüler sekresyon ile 

elimine olur ve renal klirensi ortalama glomerüler filtrasyon h z ndan dört kat 

fazlad r. Sa l kl insanlarda plazma yar ömrü yakla k olarak 20 saattir (120). Ya , 

trospium klorid in farmakokinetik profilini etkilemez fakat 75 ya üstü hastalarda 

yan etkiler daha çok görülür. Dolay s yla 75 ya ve daha üstünde olan hastalarda 

azalt lm doz (1x20mg/gün) kullan lmal d r. Çocuk hastalarla ilgili farmakokinetik 

çal malar henüz yok (120).        

Trospium klorid bir quarterner amindir ve kolinerjik inervasyonu olan organlarda 

asetilkolinin muskarinik reseptörler üzerindeki etkisini antagonize eder. 

Parasempatolitik etkisini mesane detrüsör düz kas tonusunu azaltarak gösterir (120). 

Todorova ve arkada lar n n ya lar 18-35 aras nda olan 65 sa l kl genç gönüllülerde 

yapt faz 1, tek-kör, randomize, dört kollu bir çal mada potansiyel santral sinir 
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sistemi yan etkileri aç s ndan 3x1 plasebo, 2x2mg/gün tolterodin + plasebo, 

3x5mg/gün oksibutinin ve 3x15mg/gün trospium klorid kar la t r lm . Plasebo ile 

kar la t r ld nda tolterodin ve trospium ile elektroensefalogramda anlaml bir 

de i iklik görülmezken oksibutinin ile görülmü . Oksibutinin yüksek lipofilik ve 

tersiyer amin özelli i nedeniyle bu yan etkilere neden olur. Tolterodin her nekadar 

bir tersiyer amin ise de lipofilitesi oksibutinine göre 30 kat daha azd r, dolay s yla 

kan-beyin bariyerini daha az geçer ve daha az santral yan etkiye neden olur. 

Trospium un santral sinir sistemi üzerindeki etkisi tolterodin inkinden çok da farkl 

de ildir ve o da kan-beyin bariyerini az geçer. Bu da bu iki ilac n daha çok periferal 

etkili oldu unu gösterir. Oksibutinin in bu yan etkilerinden dolay geriatrik 

hastalarda kullan m uygun olmayabilir (122).       

Antikolinerjik ilaçlar i emeyle ilgili olan M2 ve M3 reseptörleri inhibe etti i gibi 

düz kas, salg bezleri, barsaklar, göz ve beyindeki muskarinik reseptörleri de inhibe 

ederek istenmeyen yan etkilere neden olurlar. Dolay s yla tüm antikolinerjiklerde 

oldu u gibi trospium da üriner retansiyon, kontrolsüz dar aç l glukom, gastrik 

retansiyonu olan veya bu bu durumlar n geli me riskinin bulundu u hastalarda 

kullan lmamal d r (120). Trospium ile üriner retansiyon, azalm gastrointestinal 

motilite ve anormal görme (midriazis) s k görülür (123), dolay s yla klinik önemli 

mesane ç k obstrüksiyonu, gastrointestinal obtrüktif bozukluklar , ülseratif koliti, 

intestinal atonisi ve myastenia gravisi olan hastalarda dikkatli kullan lmal d r. 

Özellikle a r renal ve hepatik yetmezli i olan hastalarda trospium doz ayarlamas 

yap lmal d r (120).  

3- MATERYAL VE METOT       

Bu çal ma; her biri 5 adet beyaz erkek Yeni-Zelanda tav an ndan olu an 4 grup 

(Kontrol, Oksibutinin, Tolterodin ve Trospium klorid gruplar ) tav an ile yap ld . 

Ortalama ya lar 21 ay ve ortalama a rl klar 2.708 kg (2.100-3.380 kg) idi. 0. günde 

tüm tav anlar n mesane kapasiteleri ürodinamik olarak ölçülüp kaydedildi. Ölçme 

i lemi tav anlar uyan k iken ve ayaklar ndan tesbit edilerek yap ld . Tav an n sürekli 

olarak kateter kenar ndan kaç rmaya ba lad andaki kapasite esas al nd . üpheli 

kal nan durumlarda test tekrarland . 1-30. günlerde steril ko ullar alt nda günlük 6F 
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feeding ile kateterize edilip mesaneleri bo alt ld ktan sonra; kontrol grubuna 5ml 

serum fizyolojik ve ilaç gruplar na da her ilac n haz rlanm tozlar ndan 1mg/kg 

dozda ve 5 ml serum fizyolojik ile kar t r ld ktan sonra mesanelerine instile 

edildi. nstilasyon s ras nda i eyen tav anlara yeniden ilaç verildi. nstilasyon sonras 

kateterler hemen çekilerek,  ilaç tav an n kendi i emesine b rak ld . 31. günde 

tav anlar n mesane kapasiteleri tekrar ürodinamik olarak ölçülerek kaydedildi. Daha 

sonra letal dozda Ketamin-HCL ve Xylasine-HCL kar m n n intravenöz 

enjeksiyonuyla tav anlar sakrifiye edildi. Alt orta hat laparatomi insizyonuyla 

mesane ç kar larak k mikroskobunda incelenmek üzere mesaneden 6 mm 

uzunlu unda dilimler halinde al nan doku örnekleri %10 luk nötral formalinde tesbit 

edildiler. Daha sonra akan suda y kanan doku örnekleri %70, %80, %90, %96 ve 

%100 lük dereceli alkollerde dehidrate edildi. Ksilol de effafland r l p, parafine 

gömüldü. Parafin bloklardan elde edilen 5 mikrometre kal nl ndaki parafin kesitler 

Hematoksilen-Eozin (H-E) ve Periyodik Asit Schiff (PAS) boyalar ile boyand . 

Daha sonra elde edilen preparatlara Olympus BHS-52 k mikroskobunda histolojik 

de erlendirme yap larak fotomikrograflar çekildi. Histolojik de erlendirme tek 

histolog taraf ndan yap ld . Ezekiel ve arkada lar n n (132) tav anlarla ilgili 

çal malar nda kulland klar derecelendirme sistemi kullan larak, mesane mukozas 

lenfosit, nötrofil ve eozinofil hücreleriyle olan inflamasyon derecesine göre 

derecelendirildi. Buna göre; 

     Grade 0: nflamasyona ait kan t yoktur. 

     Grade 1: Yer yer inflamatuar hücre kolleksiyonu mevcuttur. 

     Grade 2: Spesmenin pekçok bölgesinde inflamasyon mevcuttur. 

     Grade 3: Spesmenin tamam nda diffüz inflamasyon mevcuttur,  

eklinde de erlendirildi.  

5-BULGULAR       

Tav anlar n ya , a rl k, çal ma öncesi (0. gün) ve sonras (31. gün) mesane 

kapasiteleri Tablo-3 de özetlenmi tir. Tablo-4 te ise her grubun ortalama ve toplam 

ortalama de erleri verilmi tir.  
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Grup Tav an no Ya

 
A rl k (kg) Çal ma 

öncesi mesane 
kapasitesi (ml)

 
Çal ma 
sonras 
mesane 

kapasitesi (ml)

 

1  21ay 3.220kg 18 16 

2  21ay 3.060kg 47 51 

3  21ay 2.530kg 19 17 

4  21ay 2.700kg 27 22 

     

5  21ay 2.90kg 8 17 

6  21ay 2.300kg 49 42 

7  21ay 2.780kg 31 28 

8  21ay 3.380kg 11 26 

9  21ay 2.100kg 34 31 

     

10  21ay 2.175kg 15 14 

11  21ay 2.660kg 34 38 

12  21ay 3.130kg 8 9 

13  21ay 2.620kg 28 26 

14  21ay 2.365kg 8 8 

     

15  21ay 2.000kg 27 26 

16  21ay 2.515kg 12 11 

17  21ay 3.125kg 37 34 

18  21ay 3.165kg 15 23 

19  21ay 2.600kg 17 16 

     

20  21ay 2.875kg 45 42 

 

Tablo-3: Tav anlar n ya , a rl k, çal ma öncesi (0.gün) ve çal ma sonras (31. 
gün) mesane kapasiteleri.   
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Tablo-4: Gruplardaki ve toplam tav anlar n ya , a rl k, çal ma öncesi (0. gün) 
ve çal ma sonras (31. gün) mesane kapasitelerinin ortalama de erleri.   

5.1 Mesane kapasitesi ile ilgili bulgular   

     Non-parametrik testlerden olan Wilcoxon aretli Rank Testi kullan larak elde 

edilen  istatiktiksel analiz sonucu kontrol grubu da dahil olmak üzere ne gruplar 

içerisinde, ne de gruplar aras nda ilaç verilmeden önce (0. gün) ve ilaç verildikten 

sonraki (31. gün) mesane kapasiteleri aç s ndan istatiktiksel olarak anlaml bir 

farkl l k saptanmad (P>0.05).   

5.2 Histolojik bulgular   

Kontrol Grubu: Mesanenin normal histolojik yap s izlendi (Resim 1-2).  

Oksibutinin Grubu: Kontrol grubuna yak n histolojik mesane görünümleri tespit 

edildi (Resim 3-4).  

Tolterodin Grubu: Yer yer mesane mukozas nda epitel kayb yan s ra lamina 

propria da grade 3 ile uyumlu diffüz inflamasyon tablosu izlendi (Resim 5 ). Baz 

mesane kesitlerinde epitel kayb yla birlikte yer yer mukoza yüzeyel epitel 

hücrelerinin lümene do ru ç k nt olu turduklar bariz bir ekilde saptand (Resim 6).  

Trospium Klorid Grubu: Bütünlü ünü yitirmi mukoza epiteli ve yayg n 

inflamasyon odaklar görüldü (Resim 7). Ayn grubun büyük büyütmelerinde 

inflamatuar hücrelerden lenfosit, eozinofil ve nötrofillerle karakterize grade 3 ile 

uyumlu görüntüler izlendi (Resim  8). 

Grup Say

 
Ort. ya

 
Ort. 

A rl k

 
Çal ma öncesi ort. 
mesane kapasitesi 

(ml) 

Çal ma sonras ort.  
mesane kapasitesi 

(ml) 
KONTROL 5 21ay 2.882 23.80 24.6 

OKS BUT N N 5 21ay 2.540 28.00 28.2 
TOLTEROD N 5 21ay 2.555 17.00 21.4 

TROSP UM 5 21ay 2.856 25.20 25.2 
TOPLAM 20 21ay 2.708 23.50 24.85 
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Resim-1: Kontrol grubu mesane kesiti: Mesane mukozas n n normal histolojik 

görünümü.                                      

E: Epitel, BD: Ba dokusu  

                                   (H-E, Orjinal Büyütme X 41)          
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Resim-2: Kontrol grubu mesane kesitinde mukoza bariyeri (GAG) 

izlenmektedir.                                    

E: Epitel, BD: Ba dokusu, Ok: GAG 

                                   (PAS, Orjinal Büyütme X 41)            
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Resim-3: Oksibutinin grubu mesane kesitinde kontrole yak n bir görünüm.                      

E: Epitel, BD: Ba dokusu, K: Kas, Ok: Kan damar

 

                                   (H-E, Orjinal Büyütme X 41)             
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Resim-4: Oksibutinin grubunda subepitelyal iltihabi hücre d nda normal 

mesane mukozas izlenmektedir.                             

Ok : ltihabi hücre, E: Epitel, BD: Ba dokusu  

                                           (PAS, Orjinal Büyütme X 41)            
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Resim-5: Tolterodin grubu mesane kesiti: Yer yer bütünlü ünü kaybetmi 

mukoza epiteli yan s ra lamina propria da grade-3 ile uyumlu inflamasyon 

tablosu.     

E: Epitel, BD: Ba dokusu, Ok: nflamasyon oda , Ok ba : Epitel kayb

 

                                     (PAS, Orjinal Büyütme X 41)          
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Resim-6:  Tolterodin grubunda mesane lümenine do ru ç k nt olu turan 

mukoza epitel  hücreleri ve epitel kayb izlenmektedir. 

                                                       Ok: Epitel kayb

 

                                             (PAS, Orjinal Büyütme X 82)            
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Resim-7: Trospium klorid grubu mesane kesiti: Bütünlü ünü kaybetmi 

mukoza epiteli ve fokal inflamasyon odaklar .                      

Ok ba : Epitel kayb ,  Ok: Fokal inflamasyon odaklar

 

                                         (PAS, Orjinal Büyütme X 16)            
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Resim-8: Trospium klorid grubu mesane mukozas nda grade-3 ile uyumlu 

inflamasyon oda .                                        

E: Epitel, Ok: nflamasyon oda

 

                                          (PAS, Orjinal Büyütme X 164)         
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6-TARTI MA       

Genel olarak üst üriner sistemde bozulmaya yol açan temel nedenin mesanenin 

dolum faz s ras ndaki artm intravezikal bas nç oldu u kabul edilmi tir (124,125). 

Mesane bozuklu u olan hastalar antikolinerjik tedavi ile dü ük bas nçl sisteme 

çevrilmelidirler. Her nekadar mesaneyi dü ük-bas nç depo organ olarak korumak 

için profilaktik antikolinerjik ajanlar n kullan m faydal ise de her zaman yeterli 

de ildir. Dahas baz hastalar oral tedaviye cevap vermeyebilir veya tolere 

edilemeyen yan etkilerle kar la abilirler. Oral ajanlar n yan etkilerinden korunmak 

ve temiz aral kl kateterizasyon ile tedavi edilen hastalarda daha efektif mesane 

kapasitesine ula mak için oksibutinin klorid in intravezikal instilasyonunun tedavi 

de erinin oldu u gösterilmi (127,129). Her nekadar oksibutinin in intravezikal 

instilasyonunun ço u hastada etkili ve güvenli oldu u rapor edilmi se de, Kasabian 

ve arkada lar (129) yapt klar bir çal mada intravezikal oksibutinin in intravezikal 

bas nc dü ürme ve mesane hacmini art rmada etkili oldu unu ancak yan etkileri 

nedeniyle problemsiz olmad n belirtmi lerdir. Weese ve  arkada lar n n (128) 

yapt klar bir çal mada 42 hastan n 9 u ya kateterizasyonu tolere edemediklerinden 

veya mesane içinde solüsyonu tutma zorlu undan dolay tedaviyi b rakmak zorunda 

kalm lard r.  

     Ürotelyuma kar ilaç absorbsiyonu pasif difüzyona ba l d r. Mukozal bariyer 

sa lam oldu unda, moleküler özellikler, pH, elektrik yük, konsantrasyon ve bas nç 

gradiyenti gibi faktörler maddelerin mesane duvar na kar transportunu etkilerler 

(130). Yokoyama ve arkada lar (130) uyan k ratlarla yapt klar bir çal mada de i ik 

pH (pH 4.44, 6.44 ve 8.44) ve konsantrasyonlarda (0.06mg/ml ve 0.6mg/ml) 

intravezikal olarak oksibutinin klorid vererek sistometrogram üzerindeki etkilerini 

ara t rm lar. Oksibutinin konsantrasyonu artt r l nca (0.06mg/ml e kar l k 

0.6mg/ml) 30. ve 60. dakikalarda mesane kapasitesinde istatistiksel olarak anlaml 

bir azalma oldu unu ve bu azalman n oksibutinin in irritatif özelli ine ba l 

oldu unu belirtmi lerdir.  pH n n ise mesane kapasitesi üzerinde etkisinin olmad n 

ancak pH art nca rezidü idrar miktar n n da artt n belirtmi lerdir. Detrüsör 

bas nc n dü ürme etkileri aç s ndan de erlendirildi inde ise pH n n etkisinin 

olmad , konsantrasyon artt r l nca ise dü ü ün daha fazla oldu u ancak bunun 
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istatistiksel olarak anlaml olmad belirtilmi . Bizim çal mam zda ise 30 gün 

boyunca kontrol grubuna 5 ml serum fizyolojik ve di er üç gruba 

(Oksibutinin,Tolterodin ve Trospium) ise 1mg/kg dozunda ilgili ilaç tozu 5 ml serum 

fizyolojik içinde eritilerek intravezikal olarak verildi ve 0. ve 31. gündeki ürodinamik 

olarak hesaplanan mesane kapasiteleri aç s ndan gruplar kar la t r ld lar. Gruplar 

kendi içerisinde de erlendirildi inde hiçbirinde çal ma öncesi ve sonras mesane 

kapasitesi aç s ndan istatistiksel olarak anlaml bir farkl l k gözlenmedi. Gruplar 

aras nda da anlaml bir farkl l k gözlenmedi. Hiçbir hayvanda üriner retansiyon 

gözlenmedi.      

Ezekiel H. Ve arkada lar n n (132) tav anlarla yapt bir çal mada tav anlara 30 

gün boyunca kateter yoluyla oksibutinin in saf  tozu ve ezilmi tablet formu 

intravezikal olarak verilmi ve lokal olarak mesane dokusu üzerindeki etkileri 

histolojik olarak ara t r lm . Ezilmi tablet formu verilen grup ile serum fizyolojik 

verilen grup kar la t r ld nda 10. gün sonunda iki grupta da histoloji tamamen 

normal olarak bulunurken, 30. gün sonunda her iki grupta da hafif inflamatuar 

de i iklikler gösterilmi ve gruplar aras istatistiksel fark saptanmam . Bu bulgular 

nda intravezikal uygulanan oksibutinin in mesane dokusuna zarar vermedi ini 

ve 30. gün sonunda görülen nisbeten hafif inflamatuar de i ikliklerin muhtemelen 

kateterizasyonun mekanik etkisi sonucu oldu u kan s na varm lard r. Bonney ve 

arkada lar n n (131) yapt çal ma ile bu bulgular tutarl d r. Bonney çal mas nda 

hem süre hem de intravezikal instilasyon s kl daha az olmu (13 gün içinde 5 

intravezikal instilasyon). Bonney inflamatuar infiltrasyonla beraber görülen mukozal 

ülserasyonun bakteriyal infeksiyon ile ili kili oldu unu ve infeksiyon yoklu unda 

inflamatuar de i ikli in olmad n vurgulam t r. Bunun da ötesinde Bonney yüksek 

oksibutinin konsantrasyonlar nda oksibutinin in histolojik olarak kateterizasyon ve 

enfeksiyonun istenmeyen etkilerinden koruyucu bir özellik ta d n ve yüksek 

konsantrasyonlarda intravezikal oksibutinin uygulanan grupta mukozal 

ülserasyonlar n daha az görüldü ünü saptam t r. Ezekiel H. Ve arkada lar n n 

çal mas nda oksibutinin in ezilmi tablet formu ile saf toz formu kar la t r ld nda 

benzer ekilde hafif nötrofilik ve lenfositik inflamasyon olu turduklar görülmü . 

Ancak hafif de olsa ezilmi tablet formunda görülen eozinofilik infiltrasyon saf toz 

formunda hiç görülmemi . Allerjik reaksiyon hafif olmakla beraber insanlar n buna 
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cevab tav an nkinden farkl olabilece i gözönünde tutularak intravezikal 

uygulamada toz formunun tercih edilmesi gerekti i vurgulanm . Mikrobiyolojik 

bulgular aç s ndan da gruplar aras fark bulunmam . 37 tav an n sadece bir 

tanesinde mikrobiyolojik ve histolojik olarak akut sistit kan t bulunmu . Sonuç 

olarak oksibutinin in saf toz formunun lokal doku güvenli inin oldu u ve lokal 

infeksiyonu tetiklemedi i ileri sürülmü tür. Bizim çal mam zda mikrobiyolojik 

de erlendirme  yap lmad ancak yapt m z histolojik de erlendirme sonucunda  

kontrol grubunda mukoza bariyeri sa lam ve hiçbir iltihabi hücre görülmezken,  

oksibutinin grubunda subepitelyal iltihabi hücre d nda normal mesane mukoza 

yap s izlendi. Tolterodin ve trospium klorid grubunda ise mesane epitelinde y k m 

ile beraber diffüz inflamasyon bulgular (grade 3) saptand . laçlar n insan dozuna 

göre yüksek konsantrasyonlarda verildi ini ve yüksek dozlardaki oksibutinin in 

enfeksiyondan koruyucu etkisi göz önüne al nd nda oksibutinin grubunda neden 

daha az inflamatuar de i iklik oldu u anla labilir.      

Shenot ve arkada lar n n (133) spinal kord hasarl ratlar üzerinde yapt klar bir 

çal mada 4 hafta sonunda sistometrogram üzerindeki etkileri aç s ndan oksibutinin 

klorid (0.01-0.1 mg/kg), propantelin bromid (0.05-0.5 mg/kg) ve flovaksat 

hidroklorid (0.1-1.0 mg/kg) ara t r lm ve kar la t r lm lard r. Maksimal dolma 

bas nc nda önemli bir de i iklik gözlenmezken, hem am grubunda hem de spinal 

kord hasarl ratlarda ürodinamik olarak mesane kapasitesinde her üç ilaç ile de 

benzer ekilde anlaml art gözlenmi , bu art n oksibutinin ile daha fazla oldu u 

belirtilmi tir. Bizim çal mam zda ise oksibutinin de dahil olmak üzere hiçbir grupta 

istatistiksel olarak anlaml bir farkl l k gözlenmedi.       

Antikolinerjik ilaçlarla farmakoterapi detrüsör instabilitesi ve hiperrefleksisi 

tedavisinde geni kabul görmü tür. Oral al m sonras a z kurulu u, görsel 

akomodasyon zorlu u, gastrointestinal (134) ve tersiyer amin durumunda santral 

sinir sistemi (121) ile ilgili yan etkiler görülebilir. Genel olarak antikolinerjik 

ilaçlar n intravezikal instilasyonu iyi tolere edilirken ürodinamik parametrelerde 

düzelme görülür (135). Bir tersiyer amin olan oksibutinin hidroklorid intravezikal 

olarak verildi inde önemli oranda sistemik dola ma geçer ve neredeyse oral al m 

sonras plazma seviyesine ula r (136), ancak çok az çal mada oral  al m sonras 

görülenlere benzer yan etki oran bildirilirken (137) birçok çal mada yan etki 
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s kl n n ve iddetinin belirgin oranda dü ük oldu u bildirilmi tir (135,137). Walter 

ve arkada lar n n (138) nörojenik alt üriner trakt disfonksiyonu olan hastalarda 

intravezikal instilasyon sonras trospium klorid in biyouyumlulu unu ara t rd klar 

bir çal mada travmatik spinal kord lezyonu olan (C2-T11 aras ) 6 hastan n üçüne 15 

mg ve di er üçüne de 30 mg trospium klorid 40 ml serum fizyolojik içinde 

intravezikal olarak bo mesaneye instile edilmi . 4 saat boyunca s v k s tlanarak 

kateterizasyon 3 saat devam ettirilmi . nstilasyon öncesi ve en son 12 saat sonra 

olmak üzere instilasyon sonras 11 kez kan örne i al narak kandaki ilaç 

konsantrasyonu ölçülmü . 3 hastada ilaç plazma düzeyi hiç ölçülemezken di er 3 

hastada ise 11 örne in sadece bir veya ikisinde ilaç plazma düzeyi ölçülebilmi ve 

oral al m sonras plazma düzeyi ile kar la t r ld nda bu düzey çok dü ük 

bulunmu . Trospium kloridin intravezikal instilasyon sonras önemli oranda kana 

geçmedi i, ve özellikle temiz aral kl kateterizasyon gerektiren hastalarda etkili ve 

daha az yan etki oran yla güvenli oldu u  sonucuna varm lard r. Bu çal mada 

ara t r lmamakla beraber Fröhlich ve arkada lar n n (139) 1998 de yapt klar 

çal mada tek doz trospium klorid instilasyonu mesane kapasitesinde önemli art a 

neden olmu tur. Bizim çal mam zda ise trospium klorid grubu da dahil hiçbir grupta 

mesane kapasitesinde istatiktiksel olarak anlaml bir  art saptanmad .      

Saito ve arkada lar n n (140) nörojenik detrüsör a r aktivitesi olan ve ortalama 

ya lar 53.3 y l olan 6 hasta (3 kad n ve 3 erkek) ile yapt klar bir çal mada 

intravezikal oksibutinin hidroksipropilselüloz ile beraber (modifiye intravesikal 

oksibutinin) verilerek ilaç öncesi, 1 hafta sonra ve 3 y l sonra sistometrogram 

yap lm . Hasta say s az olsa da mesane kapasitesi anlaml derecede art göstermi 

ve bu art 3 y la kadar da korunmu . Ancak biz çal mam zda oksibutinin ile mesane 

kapasitesinde anlaml bir art saptamad k.            
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7-SONUÇ        

Çal ma öncesi ve çal ma sonras mesane kapasiteleri aç s ndan gruplar (Kontrol, 

Oksibutinin, Tolterodin ve Trospium klorid) incelendi inde oksibutinin de dahil ne 

gruplar n kendi  içerisinde, ne de gruplar aras nda istatiktiksel olarak anlaml bir fark 

saptanmad .      

ntravezikal olarak tav an mesanesine uygulanan antikolinerjik ilaçlardan 

tolterodin ve trospium klorid mesane epitelinde y k ma ve grade 3 (Spesimenin 

tamam nda inflamasyon mevcut) ile uyumlu inflamasyona neden olurken, 

oksibutinin in hafif subepitelyal inflamasyon d nda kontrol grubuna benzer ekilde 

mesane mukozas nda kayda de er bir hasar olu turmad saptand .   

8- ÖZET   

     Antikolinerjik ilaçlar a r aktif mesane, interstisyel sistit, üriner inkontinans ve 

spinal kord hasar na ba l nörojen mesane gibi hastal klar n tedavisinde uzun süredir 

kullan lmaktad rlar. Tedavide iyi sonuçlar elde edilmekle beraber oral yoldan 

kullan ld klar nda santral sinir sistemi ve di er organlarda antikolinerjik etkilerine 

ba l olarak a z kurulu u, terleme, akomodasyon bozuklu u, somnolans ve kalp h z 

de i iklikleri gibi çe itli yan etkiler görülebilmektedir.       

Antikolinerjik ilaçlar n en s k kullan ld durumlardan biri olan a r aktif 

mesane, bir klinik semptom kompleksidir ve urgency (acil ve önüne geçilmesi zor 

olan idrar yapma iste i), s k idrara ç kma (günde 8 defadan fazla idrar yapma) ve 

noktüri ( gece idrar yapmak için birden fazla uyanma) ile karakterizedir. Bunlara 

infeksiyon veya di er irritatif lezyon yoklu unda olan istemsiz idrar kaç rma e lik 

edebilir veya etmeyebilir (72). A r aktif mesane prevalans ya ilerledikçe artar ve 

40 ya üzerindeki yeti kinlerin yakla k %16 s n etkiler (73).       

A r aktif mesane tedavisinde uzun y llard r mesane e itimi yan nda oral 

antikolinerjik ilaçlar ilk seçilecek farmakoterapi olmu tur (75). Bunlar detrüsör 

kas ndaki muskarinik reseptörleri inhibe ederek mesane kontraktilitesini azalt rlar.    

Gün geçtikçe bu oral formlar geli tirilmi tir. Ancak oral formlardaki tüm bu 

geli melere ra men yine de hastalar n önemli say labilecek bir k sm yan etkiler 
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nedeniyle ya tedaviye iyi uyum sa layamamakta veya tedaviyi b rakmak zorunda 

kalmaktad rlar. Bu yan etkilerden kurtulmak amac yla oksibutinin intravezikal olarak 

verilmi ve hem çocuk  hem de eri kinlerdeki klinik çal malara dayan larak önemli 

bir sistemik yan etkinin görülmedi i rapor edilmi tir (80). ntravezikal verilmesi 

sonras oksibutinin direk mesane mukozas ndan penetre olarak intermüsküler 

bo lukta yüksek ilaç konsantrasyonuna ula r, dolay s yla daha iyi etkinlik beklenir 

(80). Ayn zamanda temiz aral kl kateter tedavisi alanlarda kullan m da kolayd r.    

Özellikle a r yan etkilerin görüldü ü  veya istenen etkinin elde edilemedi i 

hastalarda intravezikal oksibutinin potansiyel mükemmel bir alternatif gibi 

görünmektedir. Daha önce yap lan baz hayvan çal malar nda intravezikal 

oksibutinin in lokal doku güvenli i oldu u belirtilmi se de (80) a r aktif mesane 

tedavisinde en çok kullan lan di er antimuskarinik ilaçlar olan tolterodin ve trospium 

klorid i de içeren veya bu üç ilac  kar la t ran yeterli literatüre rastlamad k. Biz bu 

çal mada, antikolinerjik ilaçlardan oksibutinin, tolterodin ve trospium klorid in 

intravezikal kullan m yla sistemik yan etkilerinden önemli derecede korunmu 

olmakla beraber mesanede ne tür lokal ve ürodinamik de i ikliklere neden 

olduklar n ara t rmay ve kar la t rmay amaçlad k. 

     Bu çal maya kontrol, oksibutinin, tolterodin ve trospium klorid gruplar n n her 

birinde 5 er adet olmak üzere dört grupta toplam 20 adet Yeni-Zelanda beyaz erkek 

tav an al nd . Ortalama ya lar 21 ay ve ortalama a rl klar 2.708 kg (2.100-3.380 

kg) idi. 30 gün boyunca kontrol grubuna 5 ml serum fizyolojik ve di er gruplara da 

ilgili ilaç 1mg/kg dozunda 5 ml serum fizyolojik içinde kar t r l p mesanelerine 

instile edildi. Çal ma öncesi (0. gün) ve sonras (31. gün) mesane kapasiteleri 

ürodinamik olarak ölçülüp kaydedildi. Daha sonra letal dozda Ketamin-HCL ve 

Xylasine-HCL kar m n n intravenöz enjeksiyonuyla tav anlar sakrifiye edildi. Alt 

orta hat laparatomi insizyonuyla mesane ç kar larak kesitler al nd ve k 

mikroskobunda incelendi.      

Sonuç olarak, çal ma öncesi ve çal ma sonras mesane kapasiteleri aç s ndan 

gruplar (Kontrol, Oksibutinin, Tolterodin ve Trospium klorid) incelendi inde 

oksibutinin de dahil ne gruplar n kendi  içerisinde, ne de gruplar aras nda istatiktiksel 

olarak anlaml bir farkl l k saptamad k.  
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ntravezikal olarak tav an mesanesine uygulanan antikolinerjik ilaçlardan 

tolterodin ve trospium klorid mesane epitelinde y k ma ve grade 3 (Spesimenin 

tamam nda inflamasyon mevcut) ile uyumlu inflamasyona neden olurken, 

oksibutinin in hafif subepitelyal inflamasyon d nda kontrol grubuna benzer ekilde 

mesane mukozas nda kayda de er bir hasar olu turmad saptand .                            
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