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OZET

Giris: Asirt aktif mesane sendromu tanisi almis kadin hastalarda mirabegron ve
tolterodinin etkinliinin ve yan etki profilinin karsilastirilmasi; bu tedavilerin bir
grubundan fayda gérmeyen hastalarda diger ila¢ grubuna geg¢ilmesinin etkinliginin
degerlendirilmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2022 ile Agustos 2022 tarihleri arasinda iiroloji
poliklinigine bagvuran asir1 aktif mesane tanili toplam 140 hasta degerlendirildi.
Hastalar 4 grupta incelendi. Mirabegron 50 mg tedavisi baglanan 50 hasta grup 1,
tolterodin 4 mg uzun salimimli form tedavisi baslanan 50 hasta grup 2 olarak
smiflandi. Tolterodin 4 mg tedavisinden fayda gérmeyen 20 hastaya mirabegron
basland1 ve grup 3 olarak siniflandi. Mirabegron 50 mg tedavisinden fayda gérmeyen
20 hastaya ise tolterodin baglandi1 ve bu hastalar grup 4’e alindi. Gruplar OAB-V8
sorgulama formu, mesane giinliigii verileri ve yan etki profilleri dikkate alinarak
karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 140 hastanin ortalama yasi 58,42+16,91 yil idi.
Gruplar arasinda tedavi Oncesi verileri acisindan anlamli fark izlenmedi. Tim
gruplarda OAB-V8 total skoru baslangica gore tedavi sonunda anlamli olarak daha
diisiik bulundu. Grup 2’deki hastalarin OAB-V8 total skoru diisiisii tedavi sonunda
grup 1’den anlamli olarak daha fazla bulundu (p=0,001). Ani sikisma hissi atagi
sayis1 grup 2’de anlamli olarak tedavi sonunda daha diisiik bulundu (p=0,02). Grup 3
ve grup 4’teki hastalarin tedavi etkinlik verileri agisindan aralarinda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi. Grup 2’deki hastalarda agiz kurulugu grup 1’e gore daha
fazla izlenirken (p=0,024) diger yan etkiler agisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi.

Sonug: Tolterodin OAB-V8 total skoru azaltma ve ani sikisma hissi ataginda
mirabegrondan daha etkili olurken daha fazla agiz kuruluguna yol agmistir. Almakta
oldugu asir1 aktif mesane medikal tedavisinden fayda gérmedigi icin ilag degisikligi
yapilan hastalar degisimden fayda gormiis ancak iki grup arasinda etkinlik ve yan

etki profili agisindan bir farklilik gézlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Asir1 aktif mesane, Mirabegron, Tolterodin

viii



ABSTRACT

Introduction: It was aimed to compare the efficacy and side effect profile of
mirabegron and tolterodine in female patients diagnosed with overactive bladder
syndrome. At the same time, it was aimed to evaluate the efficacy of switching to
another drug group in patients who did not benefit from one group of these

treatments.

Materials and Methods: A total of 140 patients with a diagnosis of overactive
bladder who applied to the urology outpatient clinic between January 2022 to August
2022 were evaluated retrospectively. The patients were examined in 4 groups. 50
patients who started mirabegron 50 mg treatment were classified as group 1, 50
patients who started tolterodin 4 mg extended-release form treatment were classified
as group 2. Mirabegron was started in 20 patients who did not benefit from tolterodin
4 mg treatment and was classified as group 3. Tolterodin was started for 20 patients
who did not benefit from Mirabegron 50 mg treatment and these patients were
included in group 4. The groups were compared according to the OAB-V8

questionnaire, bladder diary data and side effect profiles.

Results: The mean age of the patients was 58.42+16.91 years. There was no
significant difference between the groups in terms of their pre-treatment data. The
OAB-V8 total score was found to be significantly lower at the end of treatment in all
groups compared to the beginning. The decrease in the OAB-V8 total score of
patients in group 2 was found to be significantly higher than in group 1 at the end of
treatment (p=0.001). The number of urgency episodes was found to be significantly
lower at the end of treatment in group 2 (p=0.02). There was no statistically
significant difference between the treatment efficacy data of patients in group 3 and
group 4. Dry mouth was seen statistically significantly more in patients in group 2
than in group 1 (p=0.024). There was no difference between the groups in terms of

other side effects.

Conclusion: Tolterodine was more effective than mirabegron in reducing the OAB-
V8 total score and urgency episodes, while it led to more dry mouth. Since the

overactive bladder could not benefit from medical therapy, no differences were



observed in terms of efficacy and side effect profile in patients who underwent drug

switching.

Key words: Overactive bladder, Mirabegron, Tolterodine



1. GIRIS VE AMAC

Asin aktif mesane (AAM) sendromu, iiriner sistem enfeksiyonu veya bagka
bariz bir patoloji olmadan ani sikisma hissi, giindiiz idrara ¢ikma sikliginda artis ve
noktiirinin gozlendigi; idrar kacirmanin eslik ettigi veya etmedigi bir sendrom olarak
tanimlanir (1). On planda mesanenin depolama fonksiyon bozuklugu ile karakterize

bir durumdur ve patofizyolojisi ile ilgili birgok hipotez bulunmaktadir.

Genel olarak AAM sendromu hayati tehdit etmeyen ancak yasam kalitesini
bozan kronik bir semptom kompleksidir. Tedavide konservatif, medikal veya cerrahi
yontemler uygulanabilir. Medikal tedavide antimuskarinikler, Bs reseptor agonistleri
veya bu ikisinin kombinasyonu kullanilabilir. Tedavide kullanilan antimuskarinik
ilaglar ve B3 reseptOr agonisti mirabegrona cevapsizlik veya intolerasyon halinde ilag
degisikligi, doz degisikligi veya bu iki grup ilacin kombinasyonu gindeme

gelmektedir.

Mirabegron, B3 reseptor agonisti ila¢ grubunun AAM tedavisi igin Ulkemizde
lisans alan ilk Grinldidr. Mesane detriisor kasindaki B3 reseptorlerin uyarilmasi
sonucu detriisérde gevseme olur ve mesane kapasitesindeki artis sayesinde depolama

semptomlar1 geriler.

Tolterodin, antimuskarinikler arasinda yer alan tersiyer amin yapidaki ilagtir.
Mesane detriisoriindeki muskarinik reseptorleri inhibe ederek detriisor kasimin
gevsemesini ve mesane kapasitesinin artirilmasini saglar. Bu sayede depolama

semptomlari geriler.

Calismamizin amaci, AAM sendromu tanis1 almis kadin hastalara baslanan
mirabegron veya tolterodinin etkinliginin ve yan etki profilinin karsilagtirilmasidir.
Ayrica almakta oldugu tedaviden fayda gdrmeyen hastalarda medikal tedavi
grubunun degistirilmesinin  etkinliginin ve gerekliliginin karsilastirilmas1 da

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MESANE ANATOMISI VE FiZYOLOJISi

Mesane, idrar1 depolama ve bosaltma fonksiyonu olan retroperitoneal bir
organdir. Mesanenin i¢ ylzeyini Urotelyum denen epitel tabakasi olusturur.
Urotelyum altindaki konnektif dokuda, afferent sinir sonlanmalari yaygin sekilde
bulunur. Urotelyumun altinda sirastyla lamina propria, muskularis propria ve
adventisya olmak uzere (¢ tabaka bulunur (2). Lamina propria, fibroelastik bir bag
dokudan olusmakla birlikte kan damarlar1 ve muskularis mukozay1 olusturan kaslari
icerir. Muskularis propria, iki tabaka longitudinal, bir tabaka sirkiler duz kas

demetlerinden olusur ve mesanenin bu kas tabakasina detriisor kasi ismi verilir.

Detriisor kasimnin sirkuler kas lifleri mesane boynunda yogunlasarak internal
uretral sfinkteri olustururken longitudinal kas lifleri kadinda eksternal {iretral
meatusa, erkekte prostatik tretra distaline kadar uzanarak eksternal Uretral sfinkterin
yapisina Katilirlar. Internal iiretral sfinkter gercek bir sfinkter yapisina sahip degildir
ve istemsiz olarak caligir. Eksternal {iretral sfinkter ise istemli olarak calisir ve
somatik sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Mesane dolumu sirasinda internal
sfinkterin tonusu artar ve mesane maksimum dolum seviyesine gelene kadar idrarin

iretraya gecisine engel olur.

Trigon, mesane tabaninda iireter orifisleri ile mesane boynu arasinda uzanan
ticgen seklindeki mesane boliimiidiir. Trigonu detriisor kas lifleri ile {ireterlerin
distalindeki kaslarin kalinlasmalar1 olusturur (3). Trigon, miksiyon sirasinda
detriisoriin kasilmasi ile kasilarak mesane boynu ile birlikte huni seklinde bir yap1
halini alir ve mesane bosaltilmasina yardimci olur. Ayrica bu kasilma ile iireterlerin
boyu uzar ve idrarin lreterlere kacis1 engellenerek anti-reflii mekanizma saglanmis

olur.

Mesanenin temel fonksiyonlar1 olan idrar1 depolama ve bosaltma detriisorin
kasilma ve gevsemesi ile meydana gelir. Mesanenin dolum fazinda artan idrar

hacminin diisiik basingla depolanabilmesi mesane kompliyansi olarak adlandirilir (4).



Mesane kompliyansi, detriisor kasinda dolum sirasinda gergeklesen gevseme
sayesinde olur. Depolama fazinda mesane iizerinde sempatik sinir sistemi hakimdir
ve hipogastrik sinirden salinan noradrenalin detriisor 3 reseptorleri tGzerinde etkilidir.
Mesanede baskin olan [ reseptor tipi Bs adrenerjik reseptordir. Depolama fazinda
idrarin diisiik basingla depolanabilmesi ve kontinansin saglanabilmesi i¢in 3 reseptor
ile detrusor inhibisyonuna ek olarak mesane ¢ikiminda kasilma da olmasi gereklidir.
Mesane boynu ve prostatik dretrada bulunan o1 adrenerjik reseptorlerin
noradrenalin ile uyarilmasi bu bdlgedeki kaslarda kasilmaya neden olur ve mesane
¢ikim direnci olusur (5). Ayrica otonom sinir sistemine ek somatik olarak pudental
sinirden salinan asetilkolin, eksternal Uretral sfinkterdeki nikotinik reseptorleri

uyararak mesane ¢ikim direncine katkida bulunur (6).

Mesanenin bosaltma fazinda ise detriisor kasilmasi ve mesane ¢ikim
direncinin diismesi ile idrarin {iretraya atilmasi gerceklesir. Bosaltma fazinda
parasempatik sinir sistemi baskindir. Parasempatik pelvik sinirden salinan
asetilkolin mesane detriisor kasindaki muskarinik reseptdrii uyararak detriisdriin
kasilmasini saglar. Detrlisérde sayica baskin olan muskarinik reseptdr M2 olmasina
ragmen daha etkin olan M3 reseptor alt tipidir (7). Ayrica asetilkolin mesane ¢ikim

kaslarinda da relaksasyona yol acarak mesane ¢ikim direncini diisiiriir.

Depolama fazi ile ilgili bozukluklar sik idrara ¢ikma, ani sikisma hissi ve
sikisma tipi idrar kagirma (STIK) gibi asir1 aktif mesane (AAM) sendromunda

gorilebilen alt triner sistem semptomlaria (AUSS) yol acar (8).

Bosaltma fazinda mesane kasilmasi ile uyumlu olarak iiretranin agilmasi ve
miksiyonun gergeklesmesi gerekir. Bu faz ile ilgili bozukluklarda idrar yaparken
duraklama, idrar akim hizinda azalma, rezidii idrar hissi, idrar yapmayi

baslatmakta zorlanma ve idrar sonunda damlama gibi AUSS gelisir.

2.2. ASIRI AKTiF MESANE SENDROMU

Asir aktif mesane sendromu, tiriner sistem enfeksiyonu veya baska bariz bir

patoloji olmadan ani sikisma hissi, giindiiz idrara ¢ikma sikliginda artig ve noktiirinin



gbzlendigi; idrar kacirmanin eslik ettigi veya etmedigi bir sendrom olarak tanimlanir
(1). AAM sendromu, 6n planda mesanenin depolama fonksiyonun bozuldugu bir
durumdur. AAM sendromunun tiim semptomlart hayat kalitesinin diigmesi ile
iliskilidir. Bu semptomlardan hayat kalitesini en negatif etkileyen ani sikisma hissi

ve ani sikisma hissi ile idrar kagirmadir (9).

Asirt aktif mesane ile detriisor asir1 aktivitesi (DAA) siklikla birbiriyle
karistirilan terimlerdir. Detriisor asir1 aktivitesi, AAM sendromunun en yaygin
urodinamik bulgusu olmakla birlikte her AAM hastasinda tirodinami bulgusu olarak
DAA gozlenmeyebilir (8).

2.2.1. Epidemiyoloji

Asiri aktif mesane epidemiyolojisi ile ilgili en genis 6lgekli calismada 19.165
hasta degerlendirilmis ve AAM genel prevalansi %]11,8 olarak bulunmustur. Erkek
ve kadinlarda benzer oranlarda goriilmekte ve yasla birlikte goriilme sikligi

artmaktadir (10).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan 5.204 hastay1 i¢eren calismada ise
genel prevalans %16,5 bulunmustur. Kadinlarda STIK ile birlikte AAM gorilmesi,
STIK olmadan AAM gériilmesine gore daha siktir. Erkeklerde ise AAM hastalarinda

STIK eslik etmesi; eslik etmemesine gore daha nadir gézlenmistir (11).

Tiirkiye’de AAM epidemiyolojisi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu ¢alismalardan birinde kadinlarda AAM prevalanst %20,7 bulunmus ve AAM’si
olan kadinlarin %55’inin idrar kagirdig1 tespit edilmistir (12). Ayrica bu ¢alismada
AAM’si olan hastalarin olmayanlara gore daha yash oldugu ve daha ¢ok dogum
yaptig1 ortaya konmustur. Vicut Kitle indeksinin (VKI), AAM icin risk faktorl

olmadig1 sonucuna varilmistir.



2.2.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Asirt aktif mesane patofizyolojisinin mesane ve diger alt iiriner sistem
yapilarimin noronal kontrolundeki ¢oklu faktorlere dayandigi diisiinilmektedir. Bu
nedenle AAM etiyolojisinde bir¢cok hipotez bulunmaktadir. AAM tanist klinik
semptomlara gore konur. AAM tanisi igin olusturulan hayvan modellerinde bu
semptomlar degerlendirilemediginden etiyolojiyi aydinlatmak i¢in yapilan birgok
model daha ¢ok detriisér kasin asir1 ¢alismasina odaklanmistir (13). AAM ile DAA
tam olarak aym1 manaya gelmediginden AAM etiyolojisi net olarak ortaya

konamamustir.

Asirt aktif mesane patofizyolojisinde birgok faktor bulunmakla birlikte
mesaneden anormal sekilde artan afferent sinyal aktivitesi ile bu sinyallerin santral
sinir sisteminde kontrol edilme kapasitesinin azalmasina bagli mekanizmalar On
plana ¢ikmaktadir (14). Artan afferent aktiviteye iliskin ise baskin iki teori bulunur.
Bunlar miyojenik teori ile trotelyum temelli teoridir. Santral sinir sisteminde afferent
sinyallerin kontrol edilme kapasitesinin azalmasina neden olarak serebrovaskiiler
olaylar veya multiple skleroz gibi norolojik hastaliklar sonucunda ortaya ¢ikan AAM
bulgular1 ile spinal kord aksonal yolaklardaki hasarlanmalarin ilkel mesane
reflekslerine yol agmasi gosterilebilir. Benzer sekilde afferent sinyallerin yeterli

inhibe edilememesi de mesane reflekslerine yol agarak DAA’ya neden olabilir.

2.2.2.1. Artan afferent sinirsel mekanizmalar:

a. Miyojenik teori: Detriisor asirt aktivitesinin, mesane diiz kasinin spontan
uyarilabilmesi ve bu uyarilmanin mesanede yayilarak artmasi ile agiklanan teoridir
(15). Bu teoriye gore mesane diiz kasinda gelisen bir kismi denervasyon kas hiicre
zarinin yiizeyel reseptorlerinde up-regiilasyona ve hiicre zar1 aksiyon potansiyelinde
degisikliklere neden olur. Bu durum kas hiicresinin uyarilabilirligini artirir. Ardindan
hiicreler arasi1 artmis baglantilar sayesinde uyarilabilirlik diger kas miyositlerine de
aktarilarak mesane geneline yayilir. DAA olan hastalarda yapilan detriisor
biyopsilerinde normal mesane detriisor biyopsilerine gore artmig hiicreler arasi

baglanti dikkati gekmistir (16).



b. Urotelyum temelli teori: Urotelyum ve altindaki subiiretelyal doku
birbiriyle yakin iligki halindeki entegre tabakalardir. Bu teoriye gore mekanik,
osmotik, inflamatuar ve kimyasal uyarilar ile tirotelyum hiicre zar1 reseptorlerinde ve
membran kanallarinda bazi iyon potansiyel degisiklikleri olur. Bu uyarilma afferent
sinir sonlanmalarin1 da etkileyerek artmis afferent sinyaller olarak spinal korda
iletilir (14). Urotelyal hiicreler asetilkolin, noradrenalin, bradikinin basta olmak iizere
bazi norotransmitterler icin reseptor aktivitesi sergilerler. Ayrica bu hiicreler
adenozin trifosfat, prostaglandinler, sinir buytime faktoru, asetilkolin gibi afferentler
lizerinde eksitator veya inhibitor etkili molekiilleri serbest birakabilirler. Artan bu

afferent sinyaller idrar aciliyeti ve mesane doluluk hissi ile iligkilidir.

Artan afferent sinirsel mekanizmalarla ilgili baska teoriler de mevcuttur.
Bunlardan biri santral sinir sisteminin birbiriyle ortlisen seviyelerinde innervasyona
sahip pelvik organlardan birinin afferentinin diger organin innervasyonunu
etkilemesidir. Bu duruma en iyi 6rnek torasik ve sakral pleksusu paylasan mesane ve
bagirsaklardir. AAM sendromuna sahip hastalarin 1/3’linde irritabl bagirsak
sendromu gorilmesi bunu desteklemektedir (17).

2.2.2.2. Afferent sinyallerin anormal kontrol edilmesi ilgili

mekanizmalar:

Normal iseme dongiisii sirasinda mesaneden santral sinir sistemine islenmek
Uzere sirekli agri, kimyasal duyarlilik gibi afferent sinyaller ulasir. Santral sinir
sistemi gerekli olmayan bazi mesane afferent sinyallerini baskilamak ve modiile
etmekle gorevlidir. Eger bu gorev hastalik veya fonksiyon bozuklugu nedenli yerine
getirilemezse bu sinyaller idrar yapma aciliyeti gibi algilanabilir. Beyin hasari
sonucu suprapontin inhibisyonun ortadan kalkmasi ile DAA’nin goriilmesi buna bir
ornektir. Serebrovaskiler olaylar veya multiple skleroz gibi nérolojik hastaliklar
sonucunda ortaya c¢ikan AAM bulgulart da bunun klinik yansimasi olarak

gosterilebilir.

Afferent sinyallerin anormal kontroline yol agabilecek bir baska durum

spinal kord aksonal yolaklardaki hasarlanmalardir. Sakral seviye (zerindeki hasar



spinal iseme refleksinin periferik afferenti olan miyelinsiz C liflerinin inhibe
edilememesi ile sonuglanir ve DAA olusur. Mesanede miyelinsiz C lifleri disinda
mesane duvar geriliminin afferent duyusunu tasiyan miyelinli A-delta lifleri de
bulunmaktadir. A-delta lifleri normalde mesanenin yuksek doluluk oranlari ile
uyarilir. Spinal hasar durumunda daha mekanosensitif hale gelen miyelinli A-delta
lifleri diisitk mesane basinglarinda da uyarilabilir ve istemsiz detriisor kasilmalarina
neden olabilir (18).

2.2.2.3. Patofizyolojide diger mekanizmalar:

Asint aktif mesane bulgularinin ortaya ¢ikmasinda bahsedilen faktorlerin
disinda mesane ile ilgili baska faktorlerin de katkisi olabilir. Ateroskleroz veya
arteriyel obstriiksiyon; mesane epitelinde, detriisérde veya sinir hicrelerinde iskemi
ve reperflizyon hasar1 yaparak hipoksi ve oksidatif stres yoluyla zarar verebilir (19).
Kronik inflamasyonun kaniti olarak idrar ve kan orneklerinde artan kemokinler,

sitokinler, bityiime faktorleri AAM gelisimindeki pro-inflamatuar siirece isaret eder.

Patofizyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen bir diger etken pelvik taban
fonksiyon kaybidir. Pelvik taban kaslarinin gii¢clendirilmesi veya uyarilmasi,
intraiiretral basinci artirip pudental sinir yoluyla refleks sempatik desarj saglayarak
mesane detrtisor inhibisyonuna yol agar. Bu “istemli idrar engelleme refleksi” olarak
adlandirtlir (20). AAM tedavisinde uygulanabilen pelvik taban kas egzersizleri ile

sakral sinir nobromodulasyonu bu teori Uzerine kuruludur.

2.2.3. Risk Faktorleri

Asirt aktif mesane risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, VKI ve obezite,
dogum sayisi, etnik koken, egitim durumu, sigara ve alkol kullanimi, metabolik
sendrom varhig@i gibi durumlar bulunur. Asir1 aktif mesane risk faktorlerinin
degerlendirildigi en genis 6lgekli meta-analize gore 14 risk faktériinden yas ve VKI,
AAM olanlarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (21). Herhangi bir iste
calisan grupta AAM daha az goriliirken herhangi bir iste ¢alismayan grupta AAM



sendromu daha fazla goriilmiistiir. Bu durumun nedeni olarak yas ortalamasinin
calismayan grupta daha yiiksek olmasi diisiiniilmiistiir. Bircok ¢alismanin aksine bu

meta-analizde kadin cinsiyet risk faktorii olarak bulunmamastir.

Obezite ile AAM iliskisini inceleyen bir calismada obezite, STIK icin her iKi
cinsiyette risk faktorii iken; AAM i¢in sadece kadinlarda risk faktoradir (22).

Sigaranin kadinlarda AAM sendromu tizerine etkisini inceleyen ¢alismalarda,
sigara kullanimimin idrara ¢ikma sikligini ve ani idrara sikisma hissini artirdigi

gosterilmistir (23,24).

Yasam tarzi1 faktorleri ve diyet ile AAM iliskisini arastiran genis katilimli bir
calismada obezite, sigara ve gazli igeceklerin tiiketiminin AAM riskini artirdigy;

ekmek, sebze ve tavuk tiikketiminin ise AAM gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir
(25).

2.2.4. Tamsal Degerlendirme

Asirt  aktif mesane tanisi klinik degerlendirme ile konur. Tanisal
degerlendirmede anamnez, fizik muayene, iseme ginliigii verileri ve idrar analizi
genellikle yeterli olmaktadir. Daha az sayida hastada ise lirodinami, goriintiileme

yontemleri, Uretrosistoskopi gerekli olur.

2.2.4.1. Anamnez:

Hikayede hastanin depolama semptomlar1 (sik idrara ¢ikma, ani sikisma ve
acil idrar yapma istegi, noktiiri, inkontinans), bosaltma semptomlar1 (idrar
yaparken duraklama, idrar akim hizinda azalma, rezidi idrar hissi, idrar yapmay1
baslatmakta zorlanma) ve iseme sonrasi semptomlar1 (diziiri, hematiiri, iseme
sonrast damlama) sorgulanmalidir. Bu semptomlardan 6zellikle ani idrara sikisma
hissi objektif bir semptom olmayip degerlendirmesi en zor olanidir. Semptom
degerlendirme formlar1 standardizasyonu kolaylastirabilir ancak dil problemleri ve

zay1f saglik okuryazarligi nedenli kisith fayda da saglayabilmektedir.



Semptom sorgulamasi1 disinda hastaya aligkanliklari, giinlik sivi tiiketim
miktar1 ve tiirleri, kabizlik durumu, sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu Oykisi
olup olmadigi, gecirilmis dogum ve pelvik cerrahi ile radyoterapi Oykiileri de
sorulmalidir. Buna ek hasta seker hastaligi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve
norolojik hastaliklar basta olmak tizere komorbiditeler yoninden degerlendirilir ve
kullandig1 ilaglar mutlaka not edilir. Benzodiazepinler ve o blokerler dretral
kapanma basincini azaltarak, diiiretikler idrar tretimini artirarak, [ blokerler
mesanenin tam bosaltilamamasina yol agarak AUSS yol acabilir veya var olan
semptomlar1  kotiilestirebilirler.  Anjiyotensin  doniistlirlici  enzim  inhibitorii
antihipertansifler oksiiriigii artirarak, narkotikler kabizliga yol agarak ve lityum gibi

bazi ilaglar da sivi alimini artirarak semptomlar1 kotiilestirebilirler (26).

2.2.4.2 Fizik muayene:

Fizik muayene, batin muayenesi ile (rogenital muayeneyi igerir. Batin
muayenesinde mesane distansiyon durumu, batinda kitle varlig1 ve herhangi bir skar
olup olmadigi degerlendirilmelidir. Kadinlarda pelvik muayene vajinal atrofi ve
pelvik organ prolapsusunun degerlendirilmesini amaglar. Rektal tuse ile anal tonus
ve kabizlik durumu degerlendirilebilir, erkeklerde prostat dokusu hakkinda bilgi
sahibi olunabilir. Bulbokaverndz refleks ve anal refleks ile perine duyusu
degerlendirilmeli ve patoloji saptanmasi halinde ayrintili noérolojik degerlendirme

onerilmelidir.

2.2.4.3. Laboratuvar:

Laboratuvar incelemede genellikle sadece tam idrar tahlili yeterli olmaktadir.
Idrar tahlilinde iiriner sistem enfeksiyonu, glukoziiri, proteiniiri, hematiiri varlig
arastirilmalidir. Idrar kiiltiirii, tam idrar tahlili ve klinik ile kesin tan1 konulamayan
idrar yolu enfeksiyonu siiphesinde istenir. Renal fonksiyon testlerinin rutin olarak

yapilmasina gerek yoktur ancak daha 6nce yapildi ise incelenmelidir.



2.2.4.4. Semptom sorgulama formlari:

Asir1 aktif mesane tanisinda kullanilabilecek objektif bir test olmamasi
nedeniyle semptomlarin standardizasyonu ve nicel degerlendirmesini saglamak i¢in
semptom sorgulama formlar1 kullanilmaktadir. Ayrica tedavi takibinde de semptom

sorgulama formlar1 kullanigh olmaktadir.

Semptom sorgulama formlari, kullanildiklar1 dil icin valide edilmeli ve tedavi
sonucunu degerlendirmede kullanilacagindan semptom degisimlerine duyarh
olmaldir (27). Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzu AAM &n tanist olan
hastalarin ilk degerlendirmesinde semptom sorgulama formlarinin kullanilmasini

Onermektedir.

Overactive Bladder Questionnaire Verb 8 (OAB-V8), toplam 8 sorudan
olusur. Idrara ¢ikma sikhigi, ani sikisma hissi, noktiiri, STIK gibi semptomlar
degerlendirir. Sorgulama formunun Tiirk¢e validasyonu da bulunmaktadir (28). Her
soruda semptom siddeti 5 puan {lizerinden degerlendirilerek toplam 40 puan
tizerinden hesaplanir. 0-7 arasi degerler diisiik skor, 8-16 arasi1 degerler orta dereceli
skor, 16 tizeri skorlar yiiksek skor olarak siniflandirilir (29). Skorun 8 ve {izeri olmasi
%095 duyarlilik ile AAM tanist koydurur. Sekil 1’de OAB-V8 formunun Tirkce

valide edilmis hali gdsterilmistir.

ASIRI AKTIF MESANE DEGERLENDIRME FORMU (OAB- V8)

Asagidakiler sizi ne dlglide rahatsiz etmektedir? | Hic Cokaz Biraz Epey Cok Cok fazla
Giindtiz sik idrara ¢lkma 0 1 2 3 4 5
Rahatsiz edici bir idrar sikismas! 0 1 2 3 4 5
Ani, beklenmedik bir idrar sikismasi 0 1 2 3 4 5
Kazara az miktarda idrar kagirma 0 1 2 3 4 5
Gece idrara gitme 0 1 2 3 4 5
Gece idrar yapma ihtiyaci ile uyanma 0 1 2 3 4 5
Kontrol edilemez bir idrar sikismasi 0 1 2 3 4 5
Asiri idrar yapma istegi ile birlikte idrar kacirma 0 1 2 3 4 5
TOPLAMPUAN ..........
Eger cinsiyetiniz ERKEK ise toplam puana 2 AAMSKORU..............
puan daha ekleyiniz

Sekil 1. OAB-V8 Tirkce form
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Semptom sorgulama formlarindan sik¢a tercih edilen International
Consultation on Incontinence Questionnaire-Urinary Incontinence Short Form
(ICIQ-Ul SF), inkontinansi olan hastalarda inkontinansin sikligi, miktari,
inkontinansa neden olan durumlari ve inkontinansin yasam kalitesine etkisini
degerlendirir. Toplam 21 puan Uzerinden hesaplanan formda 1-5 arasi degerler hafif
semptomu gosterirken, 6-12 arasi degerler orta, 13-18 arasi degerler siddetli, 19-21
arasi degerler ise ¢ok siddetli semptomlar varligin1 gosterir. Sekil 2°de 1CIQ-Ul SF

formunun Tirkce valide edilmis hali gosterilmistir (30).

Bugiiniin tarihi (GON/AY/YIL)

Y S S |

ICI0-5F (TURKCE VERSIVOM)
GIZLI

Birgok kisi bazi zamanlarda idrar kagirr. Kag kisinin idrar kagirdiging ve bunuwn enlan ne kadar rahatsiz
ettiZini grenmeye ¢alisyoruz. Asagidaki sorulan SON DORT HAFTA BOYUMCA ortalama olarak nasil
oldugunuzu disinerek yanitlayabilirseniz minnettar oluruz.

1) Litfen dogum tarihinizi yazmz: GUNSAY I e f )
2] Cinsiyet Kadin Erkek
3] Ne sikhkla idrar kagimyorsunuz? (Bir kutuyu isaretleyin) Hichir zaman
Haftada bir veya daha seyrek gibi
Hafrada iki veya ig kez
Gunde bir kez gibi
Gunde birkag kez

wops W o

Her zaman
4) Size gire ne kadar idrar kagiryorsunuz bilmek istiyoruz?
Genelde ne kadar idrar kagirryorsunuz? (ped [koruyucu bez) kullanin veya kullanmayin)
| Bir kutuyu isaretieyin)
Hig
Az miktarda
Orta derecede
Cok miktarda
5] Timiyle bakildiginda, idrar kagirma giinlik yasamimz ne kadar etkiliyor?

[T S U = ]

Liitfen O [highir sekilde) ile 10 |gok fazla) arasmdaki bir sayiy yuvarlak igine almiz
o 1 2 3 4 c & 7 8 -] 10
Highir s=kilde gok fazla

ICI-0 skoru: toplam skor 3+4+5.. .

6] Hangi durumlarda idrar kaginyorsunuz? [Liitfen size uyanlarnin timiini isaretleyiniz)

Hichir zaman — idrar kagirmiyorum....

Tuwvalete yetisemeden idrar kagirnyorum_. .

Oksirirken veya hapsinrken kagiryorum.....

Uyurken kagiryorum._..

Hareket halinde iken ya da spor yaparken kagiryorum....

i;em eyi bitirip givinirken idrar kagirnyorum....

Belirgin bir neden olmadan kagiryorem....

Her zaman kagimyorusm....

Bu sorulan yamtladigimiz igin ok tesekkiir ederiz.

Sekil 2. IC1Q-SF Turkce form
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Bu sorgulama formlar1 disinda bilinen 20’nin iizerinde semptom sorgulama
formu bulunmakta olup Tirkce validasyonu bulunan birka¢ adet daha form
bulunmaktadir. Ulkemizde AAM icin daha spesifik olmas1 nedenli siklikla OAB-V8

semptom sorgulama formu tan1 ve tedavi takibinde kullanilmaktadir.

2.2.4.5. Mesane giinliigii:

Mesane giinliigii; stvi alimi, idrar aciliyeti ve idrar kacirma epizotlar ile ilgili
objektif bilgiler saglayan bir tetkiktir. Hasta kendi sivi alimini, idrar kagirma zamani
ve miktarlarini, idrara gittigi saatleri, gece idrara gitme ile acil idrar yapma istegi gibi
durumlart bir form iizerinde kaydeder. Hastanin tedaviye uyumunu artirmada ve
tedavi etkinligini degerlendirmede etkindir. Mesane giinliigiiniin EAU kilavuzuna
gore en az 3 giinliik yapilmasi 6nerilmektedir (27). Sekil 3’te mesane giinligii 6rnegi

gosterilmistir.

Me kadar snn aldiemiz we tuvalete her gittiinizds ne kadar idrar gikardiimz kaydetmek igin bu ginlGgo kullanin.
Oigim kaby yardirmi ile grkardiimiz idrar miktanm kolaylikla Glgebf@rsiniz. Ani idrar yapma istegi veya idrar kagirma
dursmunuzu belirtiniz. Bu bilgiler semptomiarnemizin giderdmesinde doktorunuza yardmc olabilir.

Omekte glinkikgi nasil kullanacadinee gosterilmektedir. Her giin yeni bir sayfa kullanmn.

Tarih: | | Uyanma Zamanmm: | | Yathigem Zaman:- |
Amnd idrar a
Zaman |1I§3:|rar:k‘:r] Idrar miktan (mi) shedi ?j‘sgma‘:r:iz ldrar kagirma?
Ermek (Ewct)  Hanr Evet  (Hawr)
D600 Ewst Hayr Ewet Haywr
7 Ewst Hayr Ewet Haywr
D800 Ewst Hayr Ewet Haywr
Do Ewst Hayr Ewet Haywr
100 Ewst Hayr Ewet Haywr
1100 Ewst Hayr Ewet Haywr
1240 Ewst Hayr Ewet Haywr
13400 Ewst Hayr Ewet Haywr
14100 Ewst Hayr Ewet Haywr
1 5100 Ewst Hayr Ewet Haywr
1610 Ewst Hayr Ewet Haywr
1700 Ewst Hayr Ewet Haywr
1.8:10 Ewst Hayr Ewet Haywr
Ewet Hayr Ewet Haywr
Ewet Hayr Ewet Haywr
Ewet Hayr Ewet Haywr
Ewet Hayr Ewet Haywr
Ewet Hayr Ewet Haywr
Ewet Hayr Ewet Haywr
Ewet Hayr Ewet Haywr
Ewet Hayr Ewet Haywr
Ewet Hayr Ewet Haywr
Ewet Hayr Ewet Haywr

Sekil 3. Mesane giinliigl
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2.2.4.6. Urodinami:

Urodinamik testler, mesanenin depolama ve bosaltma fonksiyonlarini objektif
bir sekilde yansitan tetkiklerdir. En basit irodinami non-invaziv olan
troflowmetridir. Uroflowmetri, AUSS ile bagvuran hastalarda genellikle ilk sira
degerlendirme testlerinden birini olusturur. Maksimal idrar akis hizi, bosaltilan
hacim ve idrar akiminin egrisi hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Ozellikle erkeklerde

minimum 150 ml’lik iseme miktari 6nerilmektedir (27).

Invaziv iirodinamik testler, AAM hastalarmin ilk degerlendirmesinde genelde
gerekli olmaz. AUSS mevcut hastada taninin kesin konulamadigi durumlarda, Ust
triner sistemin etkilendigi AAM hastalarinda, 6nceki tedavilerin basarisizliginda,
altta yatan noérolojik hastaligi olanlarda veya geri doniisiimsiiz cerrahi tedaviler

planlandiginda iirodinami yapilmasi dnerilmektedir (31).

2.2.4.7. Goruntuleme ve post voiding rezidiel idrar miktari:

Idrar yapilmas: sonrasi mesanede kalan idrar miktar1 post voiding rezidii
(PVR) olarak isimlendirilir. PVR, Uretral kateterizasyon veya ultrason goéruntileme
(USG) ile olgiilebilmektedir. PVR 06l¢limil i¢in en dogru kabul edilen yontem idrar
kateterizasyonu olmasina ragmen y0ontemin invaziv olmasindan &tiirii giinliik pratikte

USG ile 6lgiim daha sik tercih edilmekte ve onerilmektedir (32).

Rezidiel idrar miktarinin 100 ml iizerinde olmasi genel olarak anlamli kabul
edilmektedir. EAU kilavuzuna gore AUSS olan hastalarin ilk degerlendirmesinde
PVR olgiml yapilmas1 onerilmektedir (27). Amerikan Uroloji Dernegi (AUA)
kilavuzu ise AAM sendromu bulgular ile gelen hastalarda, obstriiktif iseme
semptomu olan, dnceden iiriner retansiyon oykiisii mevcut, nérolojik hastalik dykiisii
olan hastalara antimuskarinik baglanacagi durumlarda PVR 6lgiimii 6nermektedir.
AUA kilavuzuna gore PVR 0Sl¢limiiniin net bir esik degeri olmamakla birlikte 150-
200 ml tizeri degerler anlamli kabul edilmektedir (33).

Goruntileme yontemleri AAM hastasinin ilk degerlendirmesinde genellikle

gerekli olmaz. Ancak anormal bdbrek fonksiyon testleri varliginda, kronik idrar
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retansiyonu olan hastalarda, ciddi pelvik organ prolapsusu bulunanlarda ve yuksek
basingli mesane olmast durumlarinda st {riner sistem goriintiillenmesi
Onerilmektedir (27). Tanmin tam netlestirilemedigi durumlar ile {ist iiriner sistem
anomalisi veya (Uretero-vajinal fistiil benzeri siipheli inkontinans vakalarinda

goriintiileme yapilmasi onerilir.

Ust iiriner sistemin yapisal anomalisi veya AAM ayiric1 tanisinda basta USG
ve manyetik rezonans (MR) gorlntileme olmak Uzere bircok yodntem tercih
edilebilir. USG ile mesane ve ist iiriner sistem yapisi kolaylikla non-invaziv olarak
gorinttlenebilir ve AUSS aymrici  tamsinda  yer alabilecek  patolojiler
degerlendirilebilir. MR goriintiileme ile pelvik taban yapisi ve islevi hakkinda bilgi
sahibi olunabilir; pelvik organ prolapsusu degerlendirilebilir. Ayrica AAM veya
inkontinansa neden olabilecek santral patolojilerden kuskulanildiginda kraniyal ve
spinal MR gorintilemesi planlanabilir.

2.2.4.8. Ped testi:

Uriner inkontinans varlig1 ve siddetinin belirlenmesinde, bir fiziksel aktivite
sirasinda veya belirli bir zaman araliginda kagirilan idrarin miktarinin giyilen bir ped
ile 6l¢iilmesi esasia dayanir. Sadece inkontinans siddetini degerlendirmek amaciyla
degil tedaviye yamti da lgebilen nesnel bir tam aracidir. Uluslararas: inkontinans
Konsiiltasyonu, idrar kagirmanin baslangi¢ testi olarak ped testinin kullanilmasini

onermemektedir (34).

Ped testi, 1 saatlik veya 24 saatlik sekilde uygulanabilir. Bir saatlik testte kuru
agirhigi olgiilen ped hastaya verilir. Hastanin sivi tliketimi ve egzersizi saglanir. Bir
saat sonra Olgiilen pedin agirliginda 1,4 gr tizeri degisiklik anlamli kabul edilir. Ped
testinin 24 saatlik aktivite diizeyine gore standardize edilmesi oldukca zordur. Bu
nedenle standardizasyonun saglanabilmesi acisindan 1 saatlik ped testi giiniimiizde
yaygin olarak kullanilir. Yapilan ¢alismalarda ped testleri arasinda herhangi birinin

digerine Ustiinliigii gosterilememistir.
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2.2.4.9. Uretrosistoskopi:

Endoskopik incelemeler, AAM tanisi ve degerlendirmesinde rutin olarak
uygulanmazlar. AUSS sebebi olabilecek mesane ve retra patolojilerini
degerlendirmek amaciyla {iretrosistoskopi yapilabilir. Bosaltma semptomlar1 6n
planda olan hastalara, hematiri veya ciddi irritatif semptomu olanlara, inkontinans
nedenli cerrahi yapilan hastalar ile pelvik travmasi veya radyoterapi 6ykisl olanlara

uretrosistoskopi Onerilebilir.

2.2.5. Tedavi

Genel olarak AAM hayati tehdit etmeyen ancak yasam kalitesini bozan bir
kronik semptom kompleksidir. Tedaviye baslamadan once hastalarin beklentilerinin
iyi anlasilmasi ve hastaya siire¢ hakkinda bilgi vermek O6nem arz eder. BOylece
hastanin tedaviye uyumu da artacaktir. Tedavide ana amag hastanin yasam kalitesinin

diizeltilmesi ve iiriner sistemin normal fonksiyonun korunmasini saglamaktir.

Tedavi 3 basamaktan olusur. 1. basamagi konservatif tedaviler, 2. basamagi

ilag tedavileri, 3. basamagi ise cerrahi tedaviler olugturmaktadir.

2.2.5.1. Konservatif tedaviler:

Konservatif tedavileri, yasam tarzi degisiklikleri ve davranis tedavileri olarak

2 baslik altinda incelemek miimkiindiir.

2.2.5.1.1. Yasam tarz1 degisiklikleri:

Asir1 aktif mesane ile iliskili yasam tarzi faktorleri obezite, sigara kullanima,
fiziksel aktivite durumu, bagirsak aligkanliklari ve sivi alimidir. Bu faktorlerin

diizeltilmesi AAM semptomlarini geriletebilir.
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Obezitenin, genis olgekli ¢alismalarda AAM ve idrar kagirma icin risk faktori
oldugu gosterilmistir (21,22). Amerikan Urojinekoloji Dernegi’nin 13’ii yasam tarzi
degisikligi, 30’u cerrahi olarak kilo verdirilen hastalar1 iceren toplam 43 yazinin
degerlendirildigi sistematik derlemesine gore 1-3 yillik siirede genel inkontinans
oranlart %17 azalmustir (35). Bir baska calismada %5 ila %10 kilo veren obez
kadinlarin inkontinans oranlarinda %50’ye varan gerileme gozlenmis ve kilo
vermenin idrar kagirma tedavisinde ilk basamak olarak uygulanmasi gerektigi

savunulmustur (36).

Sigara kullaniminin idrara ¢ikma siklig1 ve ani idrara sikigsma hissini artirdigi
gosterilmistir (24). Ayrica sigara icen kisilerde goriilebilen kronik oksurik idrar
kagirma semptomunu artirabilmektedir. Bu nedenlerden otiirli sigaray1 birakmanin

AAM semptomlarini azaltilabilecegi diistiniilmektedir.

Fiziksel aktivite ve egzersiz AAM hastalarinda kilo kayb1 saglanmasi igin 1.
basamak tedavide onerilmektedir. Haftada 2 kez duzenli fiziksel egzersiz yapan
hastalarda kontrol grubuna goére idrar kagirma oranlar1 anlamli oranda azalmistir
(37).

Bagirsak aligkanliklarinin  AAM  semptomlar1 iizerine etkili oldugu ve
fonksiyonel kabizlik yasayanlarda AAM daha sik goriildiigii bilinmektedir (38).
AAM nedenli degerlendirilen hastalara mutlaka bagirsak aligkanliklari sorulmali ve
kabizlig1 olan hastalara uygun sivi alimi, lifli gida tiiketimi, egzersiz, diskilama

diirtiisii olmasa da bagirsaklarin diizenli ¢alistirilmasi 6nerilmelidir (39).

Konservatif tedavilerin en O6nemli bashg sivi ve kafein alimimin
dizenlenmesidir. Toplam 26 aragtirmanin analiz edildigi derlemede kafein aliminda
azalma hastalarda ani idrara sikisma epizotlarinda azalmayi saglamistir (40). Sivi
alimu ile ilgili Oneriler genelde hastalarin mesane giinliigiine gore verilir. Giinliik sivi
alimimin ortalama 1500 ml ya da 30 ml/kg olarak diizenlenmesi Onerilmektedir (39).
Az s1vi alimi veya asir1 sivi kisitlamasi, idrarin daha konsantre olmasina yol agar ve
mesane mukozasini uyararak sikisma ve sik idrar gitmeye sebep olabilir. Ayrica
kafein igeren sivilar ve gazli igecekler basta olmak tlizere asirt sivi alimi idrar olusum

hizinm1 artirarak ve mesane iritan etkileri ile semptomlar1 artirabilirler. Yapilan bir

16



calismada sivi aliminin %25 azaltilmasi inkontinanst olmayan AAM hastalarinda

semptomlari iyilestirmistir (41).

2.2.5.1.2. Davranis tedavileri:

Davranis tedavileri; mesane egitimi, zamanli iseme ve programli iseme,

pelvik taban kas egzersizleri, posterior tibial sinir stimilasyonu ve akupunturu icerir.

Mesane egitimi, iseme eyleminin sikisma hissine gore degil belli sartlara ve
zamanlama kurallarina gore yapilmasi anlamina gelir. Mesane egitiminin amact ani
sikisma hissini kontrol etmek, idrar yapma sikligin1 azaltmak, mesane kapasitesini
artirmak ve idrar kagirmay1 engellemektir. Boylece normal mesane fonksiyonlarinin

geri kazanilmasi1 hedeflenir.

Hastanin ilk degerlendirmesinde doldurtulan mesane giinliiklerinden yola
c¢ikilarak hastanin ortalama idrara gitme siklig1 belirlenir. Hastanin ani sikisma hissi
olsa dahi sadece belirlenen idrara gitme sikliginda idrar yapmaya gitmesi gerektigi
anlatilir. Hasta ani sikisma atagi yasadiginda en son ne zaman idrar yaptigini
diistiniir. Eger bu siire 2 saatten daha fazla ise hasta idrar yapmaya gider. Ancak
stkisma aninda 2 saatten daha kisa bir siire once idrar yapmaya gitti ise hastaya
oturmasi ve pelvik taban kaslarini1 kasmasi onerilir. Hasta 2 dk kadar idrar yapmaya
gitmeyerek mesane spazminin gegmesini bekler. Hastanin uyumuna gore degismekle
birlikte bu yontemle idrar yapmaya gitme araliklari haftalik 30 dk kadar uzatilarak 3-
4 saat civarina ylikseltilmeye c¢alisilir. Bu siirecte hastanin mesane giinliigii tutmaya
devam etmesi takip agisindan faydali olacaktir (39). Mesane egitiminin semptom
siddetini iyilestirme ve hayat kalitesini artirma agisindan istiin oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (42). Mesane egitimi ile semptomlarda iyilesme oranlari %57

ile %87 arasinda degismektedir (39).

Zamanli iseme, onceden belirlenmis sabit zaman araliklarinda idrar yapmak
icin tuvalete gidilmesi anlamina gelir. Hasta tuvalet ihtiyaci olsun veya olmasin idrar

yapmak ic¢in tuvalete gider.
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Programli iseme, hastadan cok hastaya bakim verenlerin idrar yapmaya
gitmesi icin hastay1 belli araliklarla uyarmasini ifade eder. Amag idrar kagirmay1

azaltmaktir.

Pelvik taban kas egzersizleri pelvik taban kaslarinin kasilma giiciinii artirir ve
morfolojisinin degisimine katkida bulunur (27). Bu durum daha dnceden bahsedildigi
gibi detrisoriin daha etkili inhibe edilmesini saglar ve AAM semptomlar1 azalir.
Ayrica Uretranin stabilize olmasi saglandigindan stres iiriner inkontinansi mevcut
hastalarda semptomlarin gerilemesini saglar. Pelvik taban kas egzersizlerinin AAM
semptomlar1 {izerine etkisinin incelendigi 11 c¢alismay1 igeren derlemede,
egzersizlerin sik idrara ¢ikma ve STIK iizerine olumlu etkileri gézlenmistir (43). Bu
calismanin en 6nemli limitasyonlar1 olarak pelvik taban egzersizler programlarinin
net bir taniminin olmamasi ve istatistiksel sonuclarin ayrintili bir sekilde

sunulmamasi gosterilmistir.

Posterior tibial sinir stimiilasyonu, medial malleola yerlestirilen bir igne veya
yuzeyel elektrot ile sinirin uyarilmasi islemidir. Posterior tibial sinirin uyarilmasi ile
S2-S4 sinir kokleri araciligiyla sakral iseme merkezine elektriksel uyarilar iletilir.
Uygulama siklig1 ve siiresi ile ilgili net bir konsensiis olmamakla birlikte siklikla
haftada 30 dk toplam 12 hafta seklinde uygulanir (44). Posterior tibial sinir
stimdlasyonu ile ilgili veriler yontemin iseme sikligi, ani sikigsma hissi, inkontinans
ve noktiiri tizerinde olumlu etkileri oldugunu goéstermektedir. Posterior tibial sinir
stimllasyonunun antikolinerjik ajanlarla kombinasyonu ile sadece antikolinerjik
kullananlarin karsilastirildigi 2 ¢alismadan birinde kombinasyon grubu ani sikigsma
hissi ve idrara gitme sikliginda iistiin iken diger ¢alismada her iki grup arasinda

semptomlar agisindan fark bulunamamuistir (45).

Akupunktur, 2000 yildan fazladir 6zellikle geleneksel Cin tibbinda yerini
almig bir tedavi yontemidir. Belirli noktalara yerlestirilen steril ignelerin vicudu
saran enerji kanallar1 iizerine etkisi oldugu disiiniilmektedir. Akupunkturun AAM
Uzerine etkisi ile ilgili yapilan bir g¢alismada plaseboya kiyasla semptomlari

azaltmada konusunda olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (46).
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Sonug¢ olarak konservatif tedaviler, AAM tedavisinin 1. basamagini
olusturmaktadir. Ayr veya birlikte uygulanabilen konservatif tedavilerden 8-12 hafta

boyunca yanit alinamamasi durumunda diger tedavi secenekleri degerlendirilmelidir
(34).

2.2.5.2. Tlac tedavileri:

Ilag tedavileri AAM tedavisinin 2. basamagini olusturur. ilag tedavilerinin
temel amacit detriisoriin gevsemesini saglamak, mesane hacmini ve kompliyansini

artirarak mesanenin depolama fonksiyonuna katkida bulunmaktir.

Ilag tedavileri antimuskarinikler, B3 reseptor agonistleri ve bu ikisinin

kombinasyon tedavisi olarak siniflandirilabilir.

2.2.5.2.1. Antimuskarinik ilaclar:

Antimuskarinik ilaclar, AAM ve STIK tedavisinde en cok kullanilan medikal
tedavi segenegini olustururlar. AAM tedavisinde antimuskarinikler plaseboya gore

semptomlarin diizelmesinde daha etkili bulunmustur (47).

Antimuskarinikler, mesane detriisor kasindaki muskarinik reseptorleri inhibe
ederek parasempatik sinirlerden salinmis olan asetilkolinin bu reseptorleri
uyarmasini Onler. Bu inhibisyon ile kolinerjik aktivite engellenmis olur. Bu
antikolinerjik etki sonucunda mesanenin depolama fazinda detriisor kasinin
gevsetilerek mesane kapasitesi ve kompliyansinin artirilmast saglanir. Cogu
antimuskarinik (antikolinerjik) ilag asetilkolinin etki ettigi bu muskarinik reseptorleri
yarigsmali (kompetitif) inhibe ettiginden bosaltim fazinda ¢ok fazla salinan asetilkolin
antimuskarinik ilaglarin etkisini azaltir. Bu nedenle antimuskariniklerin uygun

dozlarda akut Uriner retansiyona yol agmasi beklenmez (48).

Muskarinik reseptorlerin 5 alt tipi bulunur. Bunlar M1, M2, M3, M ve Ms
reseptor alt tipleridir. Mesane detrisoriinde sayica baskin olan muskarinik reseptor

M2 olmasina ragmen daha etkin olan M3 reseptor alt tipidir (7).

19



Klinik kullanomda AAM tedavisinde antimuskariniklerden o6zellikle
Onerilen bir ajan yoktur. Hastanin komorbiditelerine kullandig1 diger ilaglara gore

uygun ilag se¢imi yapilir.

Kullanim1 AAM tedavisinde onaylanmis antimuskarinik ajanlar; oksibutinin,
tolterodin, trospiyum, propiverin, fesoterodin, solifenasin ve darifenasindir.
Oksibutinin hem oral hem transdermal formu mevcuttur. Bazi antimuskariniklerin
hem uzun salinimli hem hizli salinimhi formlar1 bulunmaktadir. Bunlar oksibutinin,
trospiyum, propiverin ve tolterodindir. Hizli salinim formu olan antimuskariniklerin
esnek doz imkani mevcuttur ancak uzun salmiml ilaglara gére yan etki yapma

riskleri daha fazladir (27).

Antimuskarinik ilaclar kimyasal yapilarina gore genel olarak 2’ye ayrilirlar.
Tersiyer amin yapili olanlar darifenasin, fesoterodin, oksibutinin, propiverin,
solifenasin ve tolterodindir. Kuaterner amin yapisinda olan onayl tek antimuskarinik

trospiyumdur (49).

Tersiyer amin yapili antimuskarinik ilaglar, lipofilik 6zelliklerinden dolay1
daha iyi emilirler ve santral sinir sistemine daha fazla gecerler. Kan beyin bariyerini

en fazla gecen antimuskarinik oksibutinindir (49).

Kuaterner amin yapili antimuskariniklere 6rnek trospiyumdur. Trospiyumun
gastrointestinal emilimi, kimyasal yapisindan dolay1 diger antimuskariniklere gore
daha diisiiktiir. Karacigerde bir kismi elimine edilir ancak biiyiik kismi degismeden
renal tiibliler sekresyona ugrar. Trospiyum kan beyin bariyerini en az gecen

antimuskarinik olarak kabul edilir (49).

Antimuskarinik ilaglarin en sik goriilen yan etkileri agiz kurulugu, kabizlik,
kasinti, bas donmesi, bas agrisi, bulanti, kusma, bulanik gérme, biling bulanikligi,
carpinti, terleme ve idrar retansiyonudur. Bu yan etkiler arasinda en sik agiz
kurulugu ve kasintt goriilmektedir (50). En ¢ok yan etki gorilen sistem
gastrointestinal sistemdir. Antimuskarinik ilaglarin bir¢ok sistemde yan etki
gostermesinin  nedeni, muskarinik reseptorlerin tiim viicutta yaygin olarak
bulunmasindandir. Antimuskarinik ilaglarin hastalar tarafindan birakilmasinin en

onemli nedeni ilaglarin yiiksek yan etki profilidir (51).
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Antimuskarinik ilaglarin yan etkileri ile ilgili yapilmis 26.229 hastay1 igeren
bir derlemede en kot yan etki profili gunlik 10 mg ve Uzeri oral oksibutinin
aliminda gozlenmistir (52). Diger antimuskarinik kullanimlarindan farkli olarak
yalnizca transdermal oksibutininin gastrointestinal yan etkileri plaseboya benzer

olarak goriilmstiir.

Antimuskarinik ajanlarin dar a¢ili glokom, bagirsak obstriiksiyonu, idrar

retansiyonu, myastenia gravis, ciddi kardiyak aritmilerde kullanimi1 kontrendikedir

(26).

Kullanimi AAM tedavisinde onaylanmis antimuskarinik ajanlar ve bazi

oOzellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Asirt aktif mesane tedavisinde kullanilan antimuskarinikler ve bazi

ozellikleri
Etken Madde Muskarinik selektivite Kimyasal yap:
Oksibutinin Nonselektif Tersiyer amin
Tolterodin Nonselektif Tersiyer amin
Trospiyum Nonselektif Kuaterner amin
Propiverin Nonselektif Tersiyer amin
Fesoterodin Nonselektif Tersiyer amin
Solifenasin Ms Tersiyer amin
Darifenasin M3 Tersiyer amin

Oksibutinin, gastrointestinal sistemden iyi emilen tersiyer amin yapisinda bir
antimuskariniktir. Direk kas gevsetici ve lokal anestezik etkileri de mevcuttur.
Yarilanma 6mrii kisa oldugundan giinliikk doz ihtiyaci fazladir. Primer metaboliti yan
etkilerinden sorumludur ve 6zellikle oral alinan oksibutinin agiz kurulugunu en fazla
yapan antimuskariniklerden biridir. Bu nedenle en sik ilag birakilmas: oral
oksibutininde gorultir (50). Mesanede 0Ozellikle Ms reseptore daha yiksek afinite

gosterir. Oksibutinin uzun salinimli, hizli salinimli ve transdermal salinimli formlari
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bulunmaktadir. Uzun salimmli ve transdermal uygulamada yan etki profili daha

diisiik gozlenir.

Tolterodin, tersiyer amin yapisinda antimuskarinik bir ajandir. Karacigerde
metabolize olarak farmakolojik agidan aktif ve antimuskarinik ozellikleri de olan 5-
hidroksimetil tirevi metabolitine doniigiir. Uzun salinimli ve hizli salimimli formlari
bulunmaktadir. Uzun salinimli tolterodin formu giinde tek doz alinir ve giiniimiizde
diisiik yan etki profilinden ve kullanim kolayligindan dolay1 hizli salinimli forma

gore daha fazla tercih edilmektedir (53).

Tolterodin, tersiyer amin yapisinda olmasina ragmen kan beyin bariyerini en
az gecen antimuskariniklerden biridir. Ozellikle oksibutinine oranla yash hastalarda
daha fazla tercih edilmesinin sebeplerinden biri de budur. Tolterodinin geng ve yash
hastalar arasinda yan etki profili ve giivenilirligi acisindan fark olmadig:

gosterilmistir (49).

Tolterodinin etkinligi ile ilgili yapilan ¢aligmalardan birinde yalnizca
tolterodinin hizli salinimli formunu kullanan hastalarla tolterodine ek olarak pelvik
taban egzersizinin kombine edildigi grup karsilastirilmistir. Yalnizca tolterodin
verilen grupta semptomlarda anlamli iyilesme goriilmiis ancak iki grup arasinda
semptomlarin diizelmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(54). Tolterodin uzun salinimli form ile solifenasinin karsilastirildigr bir ¢alismada
tirodinamik etkiler, terapotik etkinlik ve yan etki profili benzer goriilmiis sadece kalp
atim hizinda tolterodin grubunda daha fazla artis saptanmustir (55). Benzer yan etki
profili tolterodin ile darifenasinin kalp atim hizi {izerine yapilan bir ¢alismada da
gosterilmis ve tolterodinde kalp atim hizi darifenasine gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (56). Tolterodin ile 12 hafta tedavi edilen 863 AAM tanili
hastanin degerlendirildigi IMPACT c¢alismasinda en fazla STIK ve ani idrar yapma
isteginde olmak iizere semptomlarda anlamli iyilesme saptanmistir. Bu ¢aligmada en
stk saptanan yan etki, hastalarin %10’unda goriilen agiz kurulugudur (57).
Antimuskariniklerle ilgili 73 ¢alismanin degerlendirildigi bir sistematik derlemede
plaseboya gore tolterodin 2 mg hizli salinimli form hari¢ tiim aktif tedavi gruplari

semptomlarin iyilesmesi agisindan anlamli olarak istiin bulunmustur. Tolterodin 4
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mg uzun salmimli form daha {istiin olmak iizere hem uzun salinimli hem hizh
saliimli 4 mg tolterodin formlar1 plaseboya gére semptomlarin iyilesmesi agisindan
Ustiin  bulunmustur. Chapple ve ark. tarafindan yapilan bu derlemeye gore
antimuskarinikler arasinda ilag birakma oranlar1 plaseboya gore anlamli derecede az
olan tek ila¢ tolterodinin uzun salinimli formudur (50). Genel olarak AAM
tedavisinin karsilastirmali g¢aligmalarinda tolterodinin kullanilmasinin 6nemli bir

sebebi de budur.

Trospiyum, diger antimuskariniklerden farkli olarak kuaterner amin
yapisindadir. Bu yapisi nedeniyle trospiyum kan beyin bariyerini sinirli 6l¢iide geger
ve kognitif fonksiyonlar1 daha az etkiler (58). Trospiyumun biyiik bir kismi
degismeden {iriner sistemle atilir. Trospiyumun etkinliginin degerlendirildigi bir
derlemede trospiyumun mesane kapasitesi artisi, detriisor basing diisilisii gibi
tirodinamik parametreler ile ani sikigma hissi ve inkontinans gibi Klinik
parametrelerde oksibutininle benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir. Ayni1 ¢calismada
trospiyumun, tolterodin ve plasebodan farkli olarak giinliik idrara ¢ikma sikliginda

azalma sagladig1 gosterilmistir (58).

Propiverin, antimuskarinik ve spazmolitik 6zellikleri olan tersiyer amin
yapisinda bir ilagtir. Oksibutinine benzer farmakolojik 6zellikleri olmakla birlikte
yart 6mrii daha uzundur ve giinde tek doz kullanilabilir. Propiverin ile tolterodinin
uzun salinimli formlarmin karsilastirildigi 324 hastay1 iceren randomize kontrollu bir
calismada gilinlik idrara gitme sayisi, inkontinans sayist gibi mesane giinliigi
verilerinde istatistiksel olarak propiverin istiin goriilmiis ayrica yan etkiler nedenli
ilac1 birakma oranlar1 tolterodin grubunda daha yiiksek gozlenmistir (59). Norojenik
olmayan AAM ve STIK olan ¢ocuklarda plasebo kontrollii bir ¢alismada propiverin
iseme siklig1, inkontinans epizotlar1 ve isenen hacim gibi parametrelerde plasebodan

tistiin bulunmustur (60).

Fesoterodin, oral alim sonrasi 5-hidroksimetil tolterodine doéniisen bir 6n
ilagtir. GUnde tez doz olarak 4 ve 8 mg alinabilen doz esnekligine sahip preparatlari
mevcuttur. Fesoterodinin etkinligi ve yan etki profili ile ilgili en kapsamli ¢aligmada

fesoterodin 4 ve 8 mg, tolterodin 4 mg uzun salimimli form ve plasebo
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karsilastirilmig. Fesoterodin 8 mg grubu tiim parametrelerde en etkili ajan olarak
gbzlenmistir. Ayrica agiz kurulugu basta olmak lizere en fazla yan etki de 8 mg

fesoterodin grubunda izlenmistir (61).

Solifenasin, tersiyer amin yapisinda uzun yarilanma Omriine sahip
antimuskarinik ajandir. M3 reseptore selektivite gosterir (49). Solifenasinin etkinlik
ve yan etki profili ile ilgili genis bir derlemede 3.000 den fazla hasta
degerlendirilmistir. Solifenasin 5 ve 10 mg ile plasebo ve tolterodinin
degerlendirildigi ¢aligmalarda hem 5 hem de 10 mg solifenasin; giinliik idrara ¢ikma
sayist, ani sikisma atagi sayisi, inkontinans sayist ve isenen hacim miktar1 gibi

parametrelerde plasebo ve tolterodine tistiin goriilmiistiir (62).

Darifenasin, Ms reseptore selektivite gosteren tersiyer amin yapida bir
antimuskariniktir. Giinde tek doz alinabilen 7,5 mg ve 15 mg dozlar1 mevcuttur.
Darifenasinin etkinligi ile ilgili bir caligmada hem 7,5 mg hem 15 mg darifenasinin
plaseboya gore inkontinans ataklari, glinliik idrara gitme sayisi, ani sikisma atagi ve
mesane kapasitesi agisindan {istiin oldugu gosterilmistir. En sik goriilen yan etki agiz
kurulugu olmakla birlikte; santral sinir sistemi ve kardiyak yan etkiler agisindan iki
doz grubu da plasebo ile karsilastirilabilir diizeyde yan etkiye yol agmustir (63).
Darifenasinin Ms reseptor selektif olmasi 6zellikle kardiyak yan etkileri en az yapan

antimuskarinik olmasini saglar.

Antimuskarinik ilaclar, AAM tedavisinde konservatif tedavi ile basarili
olunamayan durumlarda 6nerilmektedir. Yan etkilerin azaltilmasi amaciyla miimkiin
oldugunca uzun salimimli formlarin Onerilmesi gerektigi EAU kilavuzunda
belirtilmektedir. Antimuskariniklerle tedavi basarisizligi durumunda doz artirimu,
antimuskarinik ilacin degistirilmesi veya 3 reseptor agonisti mirabegrona gecis veya

mirabegron ile antimuskarinik kombinasyonu 6nerilmektedir (27).
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2.2.5.2.2. B3 reseptor agonistleri:

Vicudumuzda basta kalp, vaskiiler sistem, yag doku olmak iizere bir¢ok
dokuda B reseptorler bulunmaktadir. Mesane detriisdriinde baskin olarak bulunan

reseptor ise B3 reseptordur (64).

Mesane detrusorindeki s adrenerjik reseptorlerin noradrenalin ile uyarilmasi
ile kalsiyumla aktive olan potasyum kanallar1 agilir ve adenilat siklaz enzim
aktivasyonu olur. Adenilat siklaz, adenozin trifosfattan siklik adenozin monofosfat
olugmasini saglar ve hiicre i¢inde artan siklik adenozin monofosfat detriisor kasinda
gevseme saglar (65). B3 reseptor agonistlerinin, Ps reseptorleri uyarmasi sonucu
mesane detriisoriinde gevseme ve mesane kompliyansinda artis gozlenir. Boylece
klinik olarak depolanan idrar hacmi artar, idrara gitme sikligi, ani sikisma hissi

azalir.

Mirabegron, glinimizde daha ¢ok kullanimda olan B3 reseptor agonisti ilagtir.
B3 reseptor afinitesi diger P reseptorlerden ¢ok daha yiiksektir. Ulkemizde lisansli 50
mg dozluk preparati bulunmaktadir. Oral alimi takiben hizla absorbe olan
mirabegronun yarilanma omrii 50 saat kadardir ve tedavinin 7. giiniinde kararh
durum konsantrasyonuna ulasir (66). Yaridan fazlasi idrarla atilir ve ilaglarla

etkilesim diizeyi diisiiktiir.

Mirabegronun 50 mg ve 100 mg giinliik kullanilan dozlarinda iseme sikligi,
STIK ve ani sikisma hissinde plaseboya gore anlamli diizelme sagladig
gosterilmistir (67). En sik goriilen yan etkiler hipertansiyon, nazofarenjit ve idrar
yolu enfeksiyonu olup bu yan etkiler plasebo ile karsilastirilabilir oranlarda

gozlenmistir.

Bir diger B3 reseptor agonisti ila¢ vibegrondur. Vibegron ile ilgili meta-
analizleri igeren sistematik derlemede giinliik idrara gitme siklig1, ani sikisma hissi,
STIK ve isenen ortalama hacim parametrelerinde vibegron plaseboya (Ustiin

bulunmus ve yan etki agisindan tolere edilebilir olarak gézlenmistir (68).
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Mirabegronun detriisor kasilmasi ve mesanenin bosaltma fonksiyonuna
herhangi bir etkisi olmadigindan antimuskariniklerden farkli olarak akut {iriner

retansiyona yol agma riski yoktur (66).

Mirabegronun etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili birgok c¢alisma
bulunmaktadir. Bunlardan birinde mirabegron 50 ve 100 mg ile tolterodin 4 mg uzun
salinimli form karsilastirilmistir. TUm gruplarda yan etki profili benzer gozlenmis ve
ag1z kurulugu tolterodin grubunda diger 2 gruba gore daha fazla izlenmistir. Etkinlik

acisindan 3 grup da benzer goriilmiistiir (69).

Mirabegronun etkinliginin plasebo ile karsilastirildigt faz 3 calismada
mirabegron 50 ve 100 mg plaseboya gore inkontinans epizotlar1 ve iseme sikliginda
listiin goriilmiistiir. Hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, bas agrisi ve nazofarenjit
gibi yan etkiler ise plasebo grubu ile benzer gozlenmistir. Agiz kurulugu en ¢ok
mirabegron 100 mg dozda gorulirken; 50 mg dozda plasebodan daha az goriilmiistiir
(70).

Mirabegronun plasebo ve tolterodinle Kkarsilastirildign sistematik  bir
derlemede 10.248 hasta degerlendirilmistir. Mirabegron 50 mg, 100 mg ve tolterodin
4 mg uzun salinimh form ilaglar, plaseboya gore giinliik inkontinans epizotlari, iseme
sayist ve ani sikigma ataklarinda azalma saglarken; isenen ortalama hacimde artis
saglamistir. Mirabegron gruplarinin her ikisi de noktiiriyi azaltirken tolterodin 4 mg
grubu plaseboya gore noktiiri lizerine daha etkili olamamigtir. Mirabegron gruplari
plaseboya benzer yan etki profili gosterirken tolterodin 4 mg grubu plasebodan daha

fazla yan etki gostermistir (71).

Mirabegron ile antimuskariniklerden solifenasin ve tolterodinin bulundugu
plasebo kontrollu c¢aligmalar1 igeren bir derlemede tum gruplar plaseboya gore
inkontinans sayisi, igeme sayisi, ani sikisma sayisi, noktiiri ve ortalama isenen hacim
agisindan iistiin bulunmustur. Ilaci birakma oranlar1 aktif tedavi alan gruplarda
benzer iken plasebo grubunda aktif tedavi alanlardan daha az izlenmistir.
Antimuskarinik alan gruplarda yan etki sayis1 mirabegron alan gruplardan yaklagik

%25 daha fazla goriilmiistiir (72).

26



PREFER c¢aligsmasi, tolterodin ile mirabegronun etkinlik, tolere edilebilirlik
ve hasta tercihini inceleyen prospektif bir c¢alismadir. Calismada hastalara
baslangigta mirabegron veya tolterodin baslanip 8. hafta sonunda bazi hastalarin
ilaglar1 tolterodinden mirabegrona; bazilarminki ise mirabegrondan tolterodine
degistirilmistir. Bir grup hastanin ise tedavisi basladigi ilag ile devam etmis ve tedavi
stirelerinin sonunda hastalarin ilact tolere edebilme durumlart degerlendirilmistir.
Mirabegron hastalarda tolterodine gore daha iyi tolere edilmistir. Tolterodin, her iki
tedaviyi de almis hastalar tarafindan daha fazla tercih edilmis olmakla birlikte bu
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. Iki tedavi arasinda mesane giinliigii

verileri agisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir (73).

SCORPIO caligmast 6nceki caligmalara benzer sekilde mirabegron 50 ve 100
mg ile tolterodin ve plasebonun karsilastirildigi bir calismadir. Mirabegronun iki
dozu da plaseboya gore AAM semptomlarinda gerileme saglamistir. Yan etki profili
mirabegron ve plasebo gruplarinda benzer iken tolterodin grubunda daha yiiksek
gdzlenmistir. Hipertansiyon beklenenin aksine mirabegron gruplarinda tolterodin ve
plasebo grubundan daha diisiik diizeyde saptanmustir (74). Bu ¢alismada yazarlar
limitasyon olarak 4 calisma kolunda da daha 6nceden antimuskarinik tedavi alan
hastalar oldugunu belirtmisler ve tolterodin grubunda yeterli etkinin ortaya

¢tkmamasinin bir nedeninin bu olabilecegini sOylemislerdir.

Daha oncesinde etkinliginden memnun olmadig1 veya tolere edemedigi igin
antimuskarinik tedaviyi birakmis toplam 1.870 hastanin degerlendirildigi BEYOND
calismasinda hastalar mirabegron 50 mg ve solifenasin 5 mg tedavi grubu olarak
2’ye ayrilmis. Etkinlik agisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir. Ayrica 2 grup arasinda yan etki ve ilac1 birakma oranlar1 agisindan
da anlamli fark izlenmemistir. Hastalar tarafindan bildirilen tedavi memnuniyet
sorgulamalarindan ise biri hari¢ digerlerinde solifenasin lehine sonu¢ goriilmiistiir
(75).

Yapilan bir¢ok calismada mirabegron 50 mg tedavisi plasebo ile benzer yan
etki profili gostermistir. En ¢ok gorilen yan etkiler hipertansiyon, idrar yolu

enfeksiyonu, bas agris1 ve nazofarenjittir (70). Mirabegron ve diger antimuskarinik
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ajanlar1 kullanan hastalarin retrospektif incelendigi bir ¢alismada ilaci birakma
zamani en uzun olan ilag mirabegron olmustur (76). Mirabegronun givenilirlik
calismasi olan plasebo kontrollii bir meta-analizde mirabegron 25, 50 ve 100 mg ile
tolterodin 4 mg uzun salinimli form karsilastiritlmis. Mirabegronun tiim dozlarinda
tolterodine gore daha az, plasebo ile benzer oranlarda agiz kurulugu ve kabizlik
goriilmiistiir. Hipertansiyon ve kardiyak yan etkiler ise mirabegron gruplarinda

plasebo ve tolterodine benzer oranda gozlenmistir (77).

Mirabegrona bagl kardiyovaskiiler yan etkiler bircok ¢alismada plasebo ve
aktif kontrol gruplariyla benzer oranlarda goriilmiistiir. Genis veri tabanli bir
derlemede hipertansiyon miraberon ve plasebo grubunda esit oranlarda gozlenmistir.
Kardiyovaskiiler yan etkiler 75 yas iistii hastalarda da plasebo ile karsilastirilabilir

oranlarda gozlenmistir (72).

Mirabegronun farkli dozlarimin kardiyak yan etkileri ile ilgili bir ¢alismada 50
ve 100 mg mirabegronun elektrokardiyogramda QT araligin1 uzatmadigi; 200 mg

mirabegron dozunun ise sadece kadinlarda QT uzattig1 gosterilmistir (78).

Mirabegronun antimuskariniklerden bir farki da kognitif fonksiyonlara
olumsuz etki yapmamasidir. Yasl hastalarda antimuskariniklerle mirabegronun
giivenilirligi ile ilgili bir derlemede santral sinir sisteminde P3 reseptorlerin az
bulunmasi ve mirabegronun p-glikoprotein pompa igin bir substrat olmasi nedenli

kan beyin bariyerine gegemeyisi buna sebep olarak gosterilmistir (79).

Asirt aktif mesane tedavisinde EAU kilavuzunda davranigsal tedavilerin
basarisiz oldugu durumlarda antimuskariniklere alternatif olarak s reseptor

agonistleri giclu diizeyde 6nerilmektedir (27).

2.2.5.2.3. Kombinasyon tedavileri:

Asir1 aktif mesanenin farmakolojik tedavisinde antimuskarinikler veya [33
reseptor agonisti mirabegron siklikla tercih edilen ajanlardir. Ancak baz1 zamanlarda

bu ilaglarin etkinligi tek basina yeterli olmamaktadir. Iki farkli antimuskarinik ilacin

28



kombinasyonu antikolinerjik yiikii ¢cok artiracagindan bu durum antimuskarinikler ile

mirabegronun kombine kullanilmasini giindeme getirmistir.

Kombinasyon tedavisine iyi bir 6rnek olan SYMPHONY c¢aligmasinda
solifenasin ve mirabegronun farkli dozlarmin kombinasyonu, ilaglarin farkli
dozlarinin monoterapisi ve plasebo karsilagtirilmis. Ortalama isenen hacim, idrara
gitme sikligi, STIK ve ani sikisma ataklarinda 5 ve 10 mg solifenasin igeren
kombinasyon gruplarmin tamami solifenasin monoterapisine gdre lstiin
bulunmustur. Kabizlik diginda diger yan etkiler ise kombinasyon ve monoterapi

gruplari arasinda benzer oranda goériilmistiir (80).

BESIDE calismasi, solifenasinin farkli dozlar1 ile mirabegron 50 mg ve
solifenasin 5 mg kombinasyonun karsilastirildigr bir c¢alismadir. Kombinasyon
grubu, inkontinans sayis1 ve iseme sayisinda solifenasin 5 mg tedavisinden {istiin
iken inkontinans sayist konusunda solifenasin 10 mg grubundan iistiin goriilmemistir.
Ag1z kurulugu basta olmak iizere yan etkiler en ¢ok solifenasin 10 mg alan grupta

izlenmistir (81).

Kelleher ve ark. kombinasyon tedavisi ile ilgili sistematik derlemesinde
mirabegron 50 mg monoterapisinin, solifenasin 10 mg monoterapisi ile solifenasin 5

mg ve mirabegron 50 mg kombinasyonundan daha iistiin olmadigini goéstermistir

(82).

Kombinasyon tedavisi ile ilgili bu faz ¢aligmalar1 sonucunda solifenasin ve
mirabegron kombinasyon tedavisi AAM tedavisinde Amerikan gida ve ila¢ dairesi

tarafindan onaylanmustir.

Kombinasyon tedavileri kilavuzlarda monoterapiden fayda gormeyen
hastalara 6nerilmektedir (27,33).

2.2.5.3. Cerrahi tedaviler:

Cerrahi tedaviler AAM tedavisinde 3. basamak tedavi se¢enegini olusturur.

Konservatif tedaviler ile ila¢ tedavilerinden yanit alinamayan hastalarda
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diistintilebilir. Cerrahi tedavi segenekleri intravezikal botulinum toksin uygulamasi,
sakral sinir stimiilasyonu gibi tedaviler ile geri doniisiimsiiz olan Uriner diversiyonlar,

detrusor miyektomi ve augmentasyon sistoplasti cerrahilerini igerir.

2.2.5.3.1. intravezikal botulinum toksin uygulamas:

Botulinum toksin, clostiridium botulinum isimli bakteri tarafindan iiretilen
oldukcga norotoksik olan bir proteindir (83). Sistemik etkisi ile solunum kaslarini felg
ederek 6lime neden olabilir. Lokal uygulanan botulinum toksini ise dokuda kimyasal

devervasyona ve sinir hiicrelerinin aktivitesinin kaybina yol agar.

Bir¢ok botulinum toksini tanimlanmis olup tedavide siklikla kullanilan en
uzun etki siiresine sahip botulinum toksin A’dir. Farkli markalar botulinum toksin A
proteinini iceren ilaglar iiretmis olup gilinlimiizde iiroloji ve diger birgok bransta
onabotulinum toksin A (Botox ®) kullanilmaktadir. Kas gevsetici etkisinden
faydalanmak igin tortikolis, spastisite ile giden bazi hastaliklar ve estetik amagh

olarak tercih edilir.

Onabotulinum toksin A (rolojide 06zellikle mesane detriisériniin asiri
aktivisinde, detrusor sfinkter dissinerjisinde, ndérojen mesanede tercih edilmektedir
(84). Onabotulinum toksin A asetilkolinin presinaptik alandan salinimini gegici
olarak bloke ederek detrlisor diiz kasinda paraliziye yol agar ve AAM tedavisinde ani
idrara sikisma hissi, idrara ¢ikma sikliginda artis ve STIK gibi semptomlarin

tedavisinde kullanilir (85).

Onabotulinum toksin A intravezikal enjeksiyonu sonras1 mesane kapasitesi ve
kompliyans1 artar, mesane dolum asamasinda intravezikal basing diiser. Urodinamik

olarak gosterilen bu degisiklikler AAM semptomlarinda gerilemeyi saglar (86).

Onabotulinum toksin A’nm direngli AAM ve refrakter STIK tedavisinde
Avrupa’da onaylanan dozu 100 IU’dur (27). Onabotulinum toksin A 100 IU, 10 ml
serum fizyolojik i¢ine ¢oziilerek mesanede belirlenen 20 noktadan her birine 0,5’er

ml olacak sekilde submukozal enjekte edilir.
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Onabotulinum toksin A’nin etkinligi ile ilgili EMBARK calismasinda 100 IU
onabotulinum toksin A ile plasebo karsilastirilmis ve onabotulinum toksin A’nin
inkontinans epizotlarinda plaseboya gore anlamli diisiis sagladigi bildirilmistir (87).

Bu ¢alismada tedavi grubunda tiriner retansiyon orani %5,4 olarak saptanmustir.

Onabotulinum toksin A tedavisinin en sik yan etkileri idrar yolu enfeksiyonu,
kendi kendine kateterizasyon gerektiren iseme giigliigii ve hematdridir. Direncli
AAM hastalig1 bulunan 122’si 200 IU onabotulinum toksin A ile, 118’si plasebo ile
tedavi edilen toplam 240 kadinin degerlendirildigi calismada STIiK ve idrara ani
sitkigma ataklarinda tedavi grubu {stiin bulunmustur. Tedavi grubunda en sik
g6zlenen yan etkiler %31 oran ile idrar yolu enfeksiyonu ve %16 oran ile kendi

kendine kateterizasyon gerektiren iseme problemi olmustur (88).

Onabotulinum toksin A tedavisinin énemli bir sonucu olan PVR artis1 ile
ilgili Cochrane derlemesinde PVR voliim degisimi agisindan onabotulinum toksin A

ile plasebo arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir (89).

Onabotulinum toksin A tedavisi, EAU kilavuzunda, konservatif tedavi ve ilag
tedavilerinden fayda gormeyen AAM ve STIK hastalarinda glcli diizeyde
Onerilmektedir (27). Hastalar tedavi sonrasi geligsebilecek idrar yolu enfeksiyonu ve

kateterizasyon gerekebilecek idrar retansiyonu konusunda uyarilmalidir.

2.2.5.3.2. Sakral sinir stimulasyonu:

Sakral kokten ¢ikan sinirler; pelvik taban, mesane ve iiriner sfinkter gibi
miksiyonla ilgili yapilar1 innerve eden sinirlerdir. Sakral sinir stimilasyonu, sakral 3
omurilik seviyesine yerlestirilen stimiile edici elektrotlarin sinir kokiinii siirekli
uyarmasi sonucu pudental sinir yoluyla refleks sempatik desarj saglanarak mesane
detrisor inhibisyonu yapilmasi islemidir. Bu islem 2 seans olarak genellikle lokal
anestezi altinda uygulanir. ik seansta sakral 3 omurilik seviyesine floroskopi altinda
perkiitan yol ile tel elektrot yerlestirilir ve bu elektrotlar implate edilebilen bir gl¢
tireticisine baglanir. Ardindan hasta bir dizi test donemine girer. Yapilan testlerde

hastanin tedaviden fayda gorecegi diisiiniiliirse bu hastalar kalici cihaz icin aday
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kabul edilirler. Ikinci seansta ise gu¢ Ureticisi genelde kalcanin iist bdlgesine

implante edilir (90).

Sakral sinir stimiilasyonu direngli AAM, fekal inkontinans, kronik pelvik agr1

sendromu ve obstruktif olmayan Uriner retansiyon gibi durumlarda endikedir (90).

Sakral sinir stimilasyonu sayesinde pelvik organlart merkezi sinir sistemine
baglayan afferent ve efferent sinir yollarinin elektriksel stimiilasyonu diizenlenir ve

alt tiriner sistemin duyulanmasi ve istemsiz mesane refleksleri inhibe edilir.

Sakral sinir stimiilasyonunun kullanimi, STIK igin 1997 yilinda; direngli

AAM i¢in 1999 yilinda Amerikan gida ve ilag dairesi tarafindan onaylanmustir (91).

Sakral sinir stimiilasyonu daha az invaziv ve geri doniisii miimkiin olan
cerrahi bir islem oldugundan, daha invaziv cerrahi tedavilere karar vermeden Once,
AAM tedavisinin konservatif ve medikal tedavilerinden veya botulinum toksin

uygulamasindan fayda géremeyen hastalara 6nerilmelidir.

Sakral sinir stimulasyonu ile ilgili caligmalardan biri olan ROSETTA
calismasimda STIK olan toplam 386 kadin hastanin 194°ii sakral sinir stimiilasyonu,
192’si ise 200 IU intravezikal botulinum toksin ile tedavi edilmis. iki tedavi arasinda
semptom skorlar1 ve idrar kacirma sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Hastalar botulinum toksin tedavisi ile daha fazla memnuniyet tarif
ederken, idrar yolu enfeksiyonu oranlar1 da intravezikal botulinum toksin tedavisinde

daha fazla goriilmiistiir (92).

Sakral sinir stimllasyonu uygulamas: ile en sik goriilen yan etki cerrahi
yerinde agridir. Agridan baska elektrot migrasyonu, gug ureticisi veya elektrotlarla
ilgili teknik arizalar, enfeksiyon ve bagirsak fonksiyonlarinda degisiklikler meydana
gelebilir (93).

Direngli AAM tedavisinde kilavuzlar, medikal tedaviden fayda alinamayan

hastalarda sakral sinir stimilasyon tedavisini 6nermektedir (27,33).
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2.2.5.3.3. Augmentasyon sistoplasti ve detriisor miyektomi:

Augmentasyon sistoplasti, mesane kapasitesini artirmak amagli en ¢ok ileum
segmenti kullanilarak yapilan mesaneye bagirsak segmentinin detiibiilerize edilerek

eklenmesi islemidir.

Augmentasyon sistoplasti, mesane disfonksiyonu olan hastalarda medikal
veya daha az invaziv islemlerden fayda goriilmedigi durumlarda yapilabilir. Bazi
dogumsal mesane anomalilerinde mesane kapasitesini ve kompliyansini artirmak, iist
triner sistemi korumak igin yapilmasi Onerilmektedir. Yine pelvik radyoterapi,
kemoterapi veya mesane tiiberkiilozu dykiisii olanlarda mesane kontraktiirii gelistiyse

endikasyonu mevcuttur (94).

Augmentasyon sistoplasti, iltihabi bagirsak hastaligi, kisa bagirsak varligi
veya olusma ihtimali olan durumlar ile bu cerrahi sonrasi temiz aralikli

kateterizasyon yapamayacak hastalara yapilmamalidir.

Augmentasyon sistoplasti ile ilgili deneyimler ve ¢alismalar daha ¢cok nérojen
mesane hastalari iizerine yogunlagsmustir. Asir1 aktif mesane veya STIK hastalarinda
augmentasyon sistoplasti ile diger tedavileri karsilastiran randomize kontrollii bir

calisma bulunmamaktadir (27).

Augmentasyon sistoplasti etkinligi ile ilgili bir calismada norojenik ve
idiopatik STIK mevcut toplam 51 kadin degerlendirilmis. Ortalama takip siiresinin
74,5 ay oldugu calismada tedavi memnuniyeti ve kontinans orant %53 olarak
saptanmustir (95). Norojenik inkontinansli hastalarin bu tedaviden daha ¢ok fayda

gordiigii de tespit edilmigtir. Malign transformasyon bu seride tespit edilmemistir.

Augmentasyon sistoplasti sonrasi erken donemde en sik goriilen yan etkiler
yara yeri enfeksiyonlari, kanama, bagirsak obstriikksiyonudur. Ge¢ donemde ise
baslica tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, mesane tasi, vezikoiireteral reflii,
bagirsak obstriiksiyonlar1 ve fistiil gibi komplikasyonlar goriiliir (94). Hastalarin
takiplerinde klor ve amonyak emiliminin artmasi nedenli hiperkloremik metabolik

asidoz gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
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Detrisor miyektomi, mesane kapasitesini artirmak ve mesane depolama
basin¢larint diisiirmek amaciyla detriisor kasinda psddo-divertikiil olusturmayi
amagclayan bir cerrahidir. Bu teknikte detriisor kasi, mesane kubbesi veya 0n yuzi
seviyesinden disseke edilerek ortaya konur. Ardindan mukozaya kadar insizyon ile
detriisor kasinda bosluklar ag¢ilmaya galisilir. Olusturulan bu psddo-divertikiller ile
mesane basincinin disiiriilmesi hedeflenir (96). Detrusor miyektomi, ginimuzde

AAM cerrahi tedavisinde Onerilen bir yontem degildir.

Augmentasyon sistoplasti, EAU kilavuzunda diger tiim tedavilerin yapildigi
ancak basarisiz olunan AAM hastalarinda onerilmektedir. Ayrica kilavuz, hastalara
olas1 komplikasyonlarin ve operasyon sonrasi donemde temiz aralikli
kateterizasyonun yapilmasinin gerekebileceginin anlatilmasini Snermektedir (27).
Detriisér miyektomi STIK tedavisinde EAU tarafindan 6nerilen bir tedavi yontemi

degildir.

2.2.5.3.4. Uriner diversiyonlar:

Uriner diversiyonlar, AAM veya STIK tedavisinde sik uygulanan cerrahi
yontemler degildir. Radyoterapi, kemoterapi, sfinkter yetmezligi veya fistiil
olusumuna yol agan ¢oklu pelvik prosediirlerin neden oldugu tedaviye direngli

inkontinansi olan hastalarda bir tedavi se¢enegi olabilir (27).

Uriner diversiyon secenekleri arasinda ileal konduit, ortotopik neobladder ve
Mitrofanoff kateterize edilebilen konduit bulunur. Hangi prosedirin hayat kalitesi

acisindan daha iyi olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir.

Uriner diversiyonlar, EAU kilavuzuna gore sadece daha az invaziv tedavilerin

basarisizliginda stomay1 kabul eden hastalara onerilmelidir (27).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2022 ile Agustos 2022 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Uroloji  poliklinigine basvurmus, AAM sendromu olarak degerlendirilen ve
mirabegron 50 mg veya tolterodin 4 mg uzun salinimhi form tedavilerinden biri
baglanan; malignite, Urolojik cerrahi girisim Oykisii, aktif idrar yolu enfeksiyonu
olmayan ve daha énce AAM i¢in cerrahi tedavi almamis, 18 yas tstii kadin hastalar
calismaya dahil edildi. Gerekli verileri tam olmayan hastalar ile nérojen mesanesi
olanlar, stres Uriner inkontinansi olanlar, mesane tiimorii, tag vb liriner patolojisi

olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya baslamadan once Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 16.11.2022 tarihli ve E1-22-3038 say1 numarali etik
kurul onay1 alind1 (Ek 2).

Hastanemiz medikal bilgi sistemi (izerinden geriye donuk olarak 1 Ocak
2022 ile 1 Agustos 2022 tarihleri arasinda hastanemiz tiroloji poliklinigine basvuran
ve AAM sendromu olarak degerlendirip tolterodin veya mirabegron baslanan 18 yas
isti kadin hastalar tarandi. Tedavi baslanan hastalardan OAB-V8 formu
doldurulmayan, 3 guin sureyle mesane glinliigii tutturulmayan, ilk basvurusunda aglik
kan gekeri, iire, kreatin, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii tetkikleri degerlendirilmeyen,
PVR Olcumu yapilmayan, gerekli demografik ve komorbidite verilerine

ulagilamayan, tedavisini diizenli almayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin yas, komorbidite, VKI, tam idrar tahlili, idrar kultird,
biyokimyasal kan tetkikleri, USG ile olgllen PVR idrar miktari, mesane giinligii
verileri ve OAB-V8 formu bilgileri kaydedildi.

Calismaya dahil edilen toplam 140 hasta 4 ¢alisma grubuna ayrildi. Tedavisi
giinlik mirabegron 50 mg olarak diizenlenmis 50 hasta grup 1, tedavisi giinliik
tolterodin 4 mg uzun salinimli form olarak diizenlenmis 50 hasta ise grup 2 olarak
ayrildi. Tolterodin baslanip 12 hafta boyunca tedavi alan ancak fayda gérmeyen 20

hastaya mirabegron baslandi ve grup 3 olarak smiflandi. Daha 6ncesinde mirabegron
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baslanan 12 hafta boyunca tedavisini alan ancak fayda gérmedigi icin bagvuran 20

hastaya ise tolterodin baslandi1 ve bu hastalar grup 4’e alind1.

Calismaya alinan tiim hastalar tedavi baglangicindan 4 hafta sonra kontrole
cagrilarak USG ile PVR ol¢iimii yinelendi, hastalara mini mental durum testi
uygulandi ve elde edilen veriler kaydedildi. Hastalar 12 haftalik tedavi siiresinin
tamamlanmasinin ardindan tekrar degerlendirildi. Tedavi bitiminde hastalardan 3 giin
stireyle mesane giinliigli doldurmalar1 istendi. OAB-V8 sorgulama formu ve mini
mental durum testi hastalara tekrar uygulandi. Tedavi siiresince goriilen yan etkiler
hastalardan Ogrenilerek not edildi. Elde edilen veriler kaydedildi ve bu veriler

tlizerinden hastalar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Calisma verileri SPSS 24.00 programi ile degerlendirmeye alindi.
Degiskenlerin tanimlayici analizleri yapildi. Kategorik degiskenler agisindan yiizde
degerleri, sayisal degisiklikler agisindan medyan ve minimum ile maksimum
degerler hesaplandi. Calisma %95 giiven araligi diizeyinde gergeklestirildi ve p
degerinin 0,05’ten kiiclik olmas1 istatistiksel olarak anlamli diizey kabul edildi.
Gruplarin homojen olup olmadiklar1 Levene Testi ile incelendi. ANOVA Varyans
analizinde anlamli fark oldugu belirlenen gruplar arasindaki farkin tespit edilmesi igin
Tukey Post Hoc testi ve Tamhane’s T2 testi kullanildi. Bagimsiz gruplarda kruskall

Wallis varyans analizi, bagimli gruplarda Wilcoxen t testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin medyan ve ortalama yas degerleri sirastyla
59 yil (18-92) ve 58,42+16,91 y1l (18-92) idi. Hastalarin VKI ortalamasi1 29,22+5,20
kg/m? (17,53-47,48) idi. Hastalarin 43’iinde (%30,7) diyabetes mellitus (DM),
69’unda (%49,3) hipertansiyon (HT) mevcuttu. Gruplar arasinda yas, VKI degerleri
ile DM ve HT varlig1 agisindan anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 2).

Hastalarin tedavi dncesi OAB-V8 sorgulama formu total skorlar1 ortalamasi
24,86+4,67 puan idi. Grup 1’de 24,58+4,82 (12-35), grup 2’de 24,04+4,31 (14-33),
grup 3’te 24,80+4,46 (17-32), grup 4’te 25,60+4,11 (19-31) olan ortalama skorlar
karsilastirildiginda gruplar arasinda fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 2).

Hastalarin tedavi sonrasi degerlendirilen OAB-V8 sorgulama formu total
skoru ortalamalar1 grup 1°de 14,18+3,44 (7-23), grup 2’de 13,06+3,20 (6-22), grup
3’te 16,554+4,99 (9-23), grup 4’te 16,25+4,38 (10-27) olarak bulundu (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin yas medyan degeri, viicut kitle indeksi ortalamalari, komorbidite

verileri, tedavi dncesi ve sonras1 Overactive Bladder Questionnaire V8 total skorlari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=50) (n=50) (n=20) (n=20)
Yas (y1l) 65 58 58 58
VKI (kg/m?) 30,08+5,82 29,47+45,11 28,54+4,26 27,15+4,24
DM varhgi 14 (%28) 15 (%30) 7 (%35) 7 (%35)
HT varhgi 26 (%52) 27 (%54) 7 (%35) 9 (%45)
Tedavi dncesi
24.58+4,82 24,04+4,31 24.80+4,46 25,60+4,11
OAB-V8
Tedavi sonrasi
14,18+3,44 13,06%3,20 16,55+4,99 16,25+4,38
OAB-V8
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Toplam 12 hafta mirabegron tedavisi almis grup 1’deki hastalarin tedavi
sonras1t OAB-V8 sorgulama formu total skoru ortalamasi, 12 hafta tolterodin tedavisi
almis grup 2’deki hastalardan daha yiiksek saptandi ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli izlenmedi (p=0,229). Bu iki grup arasinda OAB-V8 total skorlarinin tedavi
oncesi ile sonrasi degisimi karsilastirildiginda ise grup 2’deki hastalarin OAB-V8
total skorunun istatistiksel anlamli olarak daha fazla azaldigi goézlendi (p=0,001)

(Tablo 3).

Grup 1 ve grup 2’deki hastalar arasinda tedavi Oncesi mesane gilinliigii
verilerinden noktiri, ani sikigma hissi (urgency), idrara gitme sikhigi ve STIK
acisindan fark saptanmadi (p>0,05). Bu iki grubun tedavi sonrasi mesane giinliigii
verilerinde noktiiri (p=0,65), idrara gitme sikligi (p=0,154) ve STIK (p=0,55)
acisindan istatistiksel fark saptanmazken; giinliik urgency atagi grup 2’de grup 1’e

gore istatatistiksel olarak anlamli daha az izlendi (p=0,02) (Tablo 3).

Tablo 3. Grup 1 ve grup 2’nin tedavi sonrasi donemde Overactive Bladder

Questionnaire V8 total skorlari, mesane giinliigii verileri ve bunlarin karsilastiriimasi

Grup 1 (n=50) | Grup 2 (n=50) p degeri
OAB-VS8 total skoru
14,18+3,44 13,06+3,20 0,229
ortalamasi
OAB-V8 total skor
. -10,40 -10,98 0,001
degisimi
Noktdri (ortalama
. 1,62+0,81 1,5645,78 0,65
say1/giin)
Urgency (ortalama
. 2,52+0,84 2,14+0,53 0,02
say1/giin)
Siklik (ortalama
. 7,94+0,99 7,64+1,01 0,154
say1/giin)
STIiK (ortalama
. 1,00+0,86 0,62+0,57 0,55
sayl/giin)
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Grup 1 ve 2°deki 100 hastanm alt grup analizinde, VKI <25 kg/m? olan, 25-
29,99 kg/m? aras1 olan ve VKI >30 kg/m? olan hastalarin tedavi éncesi OAB-V8 total
skorlar1 arasinda anlamli fark gbézlenmedi (p=0,058). Tedavi sonrasi bu hastalarin
OAB-V8 total skor ortalamalar1 VKI <25 kg/m? olan grup ile 25-29,99 kg/m? arasi
olan grupta benzer olarak gozlendi. VKI >30 kg/m? olan hastalarda OAB-V8 total
skoru ortalamasi tedavi sonunda daha yiiksek bulundu ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli izlenmedi (p=0,393). Mesane giinliigii verileri olan noktiiri (p=0,479),
urgency (p=0,252), idrara gitme siklig1 (p=0,536) ve STIK (p=0,537) agisindan

VKi’ ne gore yapilan siiflamada tedavi sonunda anlamli fark izlenmedi (Tablo 4).

Tablo 4. Grup 1 ve grup 2’nin tedavi sonrasi donemde Overactive Bladder
Questionnaire V8 total skorlar: ile mesane giinliigii verilerinin viicut kitle indeksine

gore karsilagtirilmasi

VKI<25 | VKI25-29,99 | VKIi>30kg/m? | p degeri
kg/m? (n=31) | kg/m? (n=33) (n=36)
OAB-V8 total
13,5+3,85 12,91+2,84 14,64+3,65 0,393
skoru
ortalamasi
Nokturi
1,69+0,70 1,55+0,62 1,47+0,70 0,479
(ortalama
say1/giin)
Urgency
2,13+0,72 2,21+0,55 2,58+0,81 0,252
(ortalama
say1/giin)
Sikhik
7,69+1,14 7,76+1,09 7,92+1,02 0,536
(ortalama
say1/giin)
STIK
0,81+0,75 0,70+0,59 1,03+0,88 0,537
(ortalama
sayl/giin)
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Grup 3’teki hastalarin tedavi sonrast OAB-V8 sorgulama formu total skoru
ortalamasi, grup 4’teki hastalara gore daha yiiksek saptandi. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli izlenmedi (p=0,751). Bu iki grup arasinda OAB-V8 total
skorlarinin tedavi Oncesi ile sonrasi degisimi karsilastirildiginda da istatistiksel

anlaml fark gézlenmedi (Tablo 5).

Grup 3 ve grup 4’teki hastalar arasinda tedavi Oncesi mesane giinligi
verilerinden noktiiri, urgency, idrara gitme siklig1 ve STIK agisindan fark saptanmadi
(p>0,05). Bu iki grubun tedavi sonrasi mesane giinliigii verilerinde noktiiri (p=1,00),
urgency (p=0,752), idrara gitme siklig1 (p=0,50) ve STIK (p=0,50) acisindan
istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Grup 3 ve grup 4’iin tedavi sonrasi dénemde Overactive Bladder

Questionnaire V8 total skorlari, mesane giinliigii verileri ve bulgularin

karsilastirilmasi
Grup 3 (n=20) | Grup 4 (n=20) p degeri
OAB-V8 total skoru
16,55+4,99 16,25+4,38 0,751
ortalamasi
OAB-V8 total skor
. -8,25 -9,35 0,751
degisimi
Nokturi (ortalama
. 1,50+0,61 1,65+0,49 1,00
say1/giin)
Urgency (ortalama
. 2,65+0,81 2,55+0,83 0,752
say1/giin)
Siklik (ortalama
. 8,30+0,98 8,15+0,88 0,50
say1/giin)
STIK (ortalama
. 1,05+0,89 1,10+0,91 0,50
say1/giin)
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Grup 3 ve grup 4’te yer alan tedavi degisim hastalarinin VKi’ye gére alt grup
analizinde, VKI <25 kg/m? olan, 25-29,99 kg/m? aras1 olan ve VKIi >30 kg/m? olan

hastalarin tedavi oncesi OAB-VS§ total skorlar1 arasinda anlamli fark gdzlenmedi

(p=0,498). Bu hastalarin tedavi sonras1t OAB-V8 total skorlar1 (p=0,279) ve mesane

giinliigii verileri agisindan da istatistiksel anlamli fark izlenmedi (Tablo 6).

Tablo 6. Grup 3 ve grup 4’iin tedavi sonrasi dénemde Overactive Bladder

Questionnaire V8 total skorlar1 ile mesane giinliigii verilerinin viicut kitle indeksine

gore karsilagtirilmasi

VKIi <25 VKI 25-29,99 | VKIi>30 kg/m? | p degeri
kg/m? (n=11) | kg/m? (n=21) (n=8)
OAB-V8 total
17,00+5,23 15,14+4,42 18,88+3,56 0,279
skoru
ortalamasi
Nokturi
1,55+0,52 1,52+0,60 1,75+0,46 0,629
(ortalama
say1/giin)
Urgency
2,82+0,87 2,38+0,80 2,88+0,64 0,194
(ortalama
say1/giin)
Sikhk
8,45+1,04 8,05+0,80 8,38+1,06 0,550
(ortalama
say1/giin)
STIK
1,00+1,00 0,86+0,79 1,75+0,71 0,126
(ortalama
sayl/giin)

Grup 1 ve grup 2 hastalarinda komorbidite varliginin tedaviden fayda gérme

tizerine bir etkisi gozlenmezken; grup 3 ve grup 4’teki hastalarda DM olanlarin
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almakta oldugu tedaviden, giinliik urgency atag1 sayis1 (p=0,020) ve giinliik STIK
sayist (p=0,005) acisindan daha az fayda gordiigli saptandi.

Grup 1 ve grup 2°deki hastalarin tedavi oncesi PVR idrar dl¢iimleri arasinda
anlamli fark izlenmedi (p=0,679). Bu iki grup arasinda 4. ve 12. haftada 6lglilen PVR
idrar miktarlar1 arasinda da istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Gruplarin tedavi
bitiminde PVR idrar dlgiimleri ile baslangigtaki PVR idrar 6lglimii arasindaki fark
her iki grupta da benzer izlendi (p=0,167; p=0,247). Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin
tedavinin 4. haftas1 degerlendirilen mini mental durum testleri arasinda anlamli fark
izlenmedi (p=0,228). Bu iki grup arasinda tedavinin 12. haftasinda degerlendirilen
mini mental durum test skorlar1 arasinda da istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(p=0,839) (Tablo 7).

Tablo 7. Grup 1 ve grup 2’nin tedavi Oncesi, tedavi 4.haftas1 ve 12. haftasi post

voiding rezidd idrar 6lctimu, mini mental durum testi karsilastirmalari

Grup 1 (n=50) | Grup 2 (n=50) p degeri
Tedavi 6ncesi PVR
34,60+17,75 29,20+13,38 0,679
(ml)
Tedavi 4. haftas1
34,80+17,52 30,30+12,31 0,155
PVR (ml)
Tedavi 12. haftasi
35,80+13,57 30,60+13,16 0,222
PVR (ml)
Tedavi 4. haftas1
. 22,74+3,74 23,30+3,37 0,228
mini mental durum
test skoru
Tedavi 12. haftasi
L 22,96+3,85 23,12+3,41 0,839
mini mental durum
test skoru
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Grup 3 ve grup 4’teki hastalarin tedavi dncesi PVR idrar dl¢limleri arasinda
anlamli fark izlenmedi (p=0,74). Bu iki grup arasinda 4. ve 12. haftada 6l¢iillen PVR
idrar miktarlar1 arasinda da istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Gruplarin tedavi
bitiminde PVR idrar dl¢iimleri ile baslangictaki PVR idrar 6l¢limii arasindaki fark
her iki grupta da benzer izlendi (p=0,136; p=0,366). Grup 3 ve grup 4’teki hastalarin
tedavinin 4. haftas1 degerlendirilen mini mental durum testleri arasinda anlamli fark
izlenmedi (p=0,752). Bu iki grup arasinda tedavinin 12. haftasinda degerlendirilen
mini mental durum test skorlar1 arasinda da istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(p=0,752) (Tablo 8).

Tablo 8. Grup 3 ve grup 4’lin tedavi Oncesi, tedavi 4.haftas1 ve 12. haftasi post

voiding rezidii idrar 6l¢limii, mini mental durum testi karsilastirmalar

Grup 3 (n=20) | Grup 4 (n=20) p degeri
Tedavi 6ncesi PVR
32,00+17,35 31,00+12,94 0,74
(ml)
Tedavi 4. haftas1
34,50+16,05 29,50+12,34 0,11
PVR (ml)
Tedavi 12. haftas1
35,00+16,06 29,50+14,32 0,107
PVR (ml)
Tedavi 4. haftas1
mini mental durum 21,65+4.60 23,40+4,36 0,752
test skoru
Tedavi 12. haftas1
mini mental durum 21,60+4,16 23,50+4,33 0,752
test skoru

Grup 1°de 12 hafta mirabegron tedavisi alan hastalarin 5’inde (%10) goriilen
agiz kurulugu bu grupta en sik goriilen yan etki olarak saptandi. Kasint1 (%4) ve
kabizlik (%4) agiz kurulugunu takip eden yan etkiler olarak gozlendi. Hastalarin

I’inde (%2) tansiyon yiikselmesi, 1 hastada (%2) carpinti, 1 hastada (%2) bulanik
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gorme, 1 hastada (%2) bas agris1 saptandi. Bir hasta (%2) ise 12 haftalik tedavi

sonunda kollarinda dékiintiiden yakindi.

Grup 2’de 12 hafta tolterodin tedavisi alan hastalarin 15’inde (%30) gorilen
agiz kurulugu bu grupta en sik goriilen yan etki olarak saptandi. Kabizlik 6 hastada
(%12) goriiliirken; kasinti, bas agrist 1’er hastada (%2) goriildii. Bulanik gbérme,
carpinti, tansiyon yiiksekligi gibi diger yan etkiler grup 2’de gozlenmedi.

Grup 1 ile grup 2’deki hastalar karsilastirildiginda agiz kurulugu 2. grupta
istatistiksel olarak anlamli daha fazla izlendi (p=0,024). Diger yan etkilerin goriilme

siklig1 agisindan 2 grup arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi (Tablo 9).

Grup 3’teki hastalarin 3’iinde (%15) goriilen agiz kurulugu bu grupta en sik
goriilen yan etki olarak saptandi. Kabizlik 1 hastada goriiliirken (%5); kasinti, bas

agrisi, tansiyon yiikselmesi, bulanik gérme, ¢arpint1 bu grupta izlenmedi.
Grup 4’teki hastalarin hig¢birinde yan etki g6zlenmedi.

Grup 3 ile grup 4’teki hastalar karsilastirildiginda yan etkiler grup 3’teki

hastalarda daha fazla izlendi ancak istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 9).

44



Tablo 9. Hastalarda tedavi sonrasi yan etkilerin goriilme sikliginin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 p degeri Grup3 | Grup4 | pdegeri
(n=50) (n=50) (n=20) (n=20)
Ag1z kurulugu
5 (%10) 15 (%30) 0,024 3 0 0,123
Kasinti
2 (%4) 1 (%2) 1 0 0 0,612
Kabizhik
2 (%4) 6 (%12) 0,269 1 0 0,636
Bas agrisi
1 (%2) 1 (%2) 0,475 0 0 0,612
Bulamk
) 1 (%2) 0 1 0 0 0,612
gbrme
Carpinti
1 (%2) 0 1 0 0 0,612
Tansiyon
. . 1 (%2) 0 1 0 0 0,612
yukselmesi
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5. TARTISMA

Asir1 aktif mesane sendromu, iiriner sistem enfeksiyonu veya baska bariz bir
patoloji olmadan ani sikigma hissi, giindiiz idrara ¢ikma sikliginda artis ve noktiirinin
gozlendigi; idrar kagirmanin eslik ettigi veya etmedigi bir sendrom olarak tanimlanir
(1). Tedavide 1. basamagi olusturan konservatif tedavilerin basarisiz veya yetersiz
oldugu  durumlarda ilag tedavilerinden faydalanmihir. ilag  tedavilerini
antimuskarinikler, s reseptor agonistleri veya bu ikisinin kombinasyonu olusturur.
Kilavuzlarda antimuskarinikler ile B3 reseptor agonistlerinin birbirine karsi

kanitlanmis bir Gstiinliigii ve kullanim 6nceligi yoktur (27,33).

Asir1 aktif mesane tedavisinde kullanilan antimuskarinik ve Ps reseptor
agonisti ilaclara cevapsizlik veya intolerasyon halinde; ila¢ degisikligi, doz
degisikligi ve ilaglarin kombine kullanilmasi segeneklerinden biri 6nerilmektedir
(27).

Calismamizda AAM nedeniyle mirabegron veya tolterodin baslanan hastalar
ile daha 6nce bu tedavilerin birinden fayda gérmedigi icin diger ilaca gegilen hastalar
tedavi sonunda ilaglarin etkinligi ve yan etkileri agisindan degerlendirildi. Calismada
yer alan toplam 140 hastanin tamaminda OAB-VS total skorlar1 baglangi¢ degerlere
gore tedavi sonunda daha diisiik saptandi. Bu durum tim gruplarda tedavinin etkin
oldugunu gostermektedir. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarda OAB-V8 total skoru
azalmasi, grup 3 ve 4’te yer alan hastalara g0re daha yiksek oranda gozlendi. Bu
durum tedavi degisim hastalarinin tedaviden daha az fayda gordiigii seklinde

yorumlandi.

Grup 1 ve grup 2’deki hastalar arasinda tedavi sonrasi noktiiri, giinliik idrara
gitme siklig1 ve idrar kagirma epizotlar1 agisindan fark saptanmazken; tolterodin alan
grupta giinliik urgency atagi tedavi sonrasinda anlamli olarak daha az bulundu.
Tolterodin alan grupta tedavi sonunda OAB-V8 skoru degisimi anlamli olarak

mirabegron grubundan daha fazla saptandi.

46



Literatlirde mirabegron ile tolterodinin etkinligini karsilastiran bir¢ok ¢aligma
mevcuttur. Chapple ve ark. yaptigi ¢alismada mirabegron 50 mg ile tolterodin 4 mg
uzun salinimh form karsilagtirilmistir. Mesane giinliigli verileri olan noktiiri sayisi,
urgency atagi sayisi, giinliik idrara gitme sayisi ve inkontinans sayisi Uzerine bu iki

ilacin birbirine tistiinligii gézlenmemistir (69).

Literatiirdeki mirabegron ve tolterodini karsilastiran ¢alismalar1 degerlendiren
Sebastianelli ve ark. tarafindan yapilan sistematik bir derlemede; urgency atagi
sayisi, giinliik idrara gitme sayist ve gunlik inkontinans sayisi agisindan iki ilacin
birbirine TUstiinliigli saptanmamustir. Derlemede nokturiyi azaltma konusunda
calismamizdan farkli olarak mirabegron, tolterodine gore yaklasik 2 kat 0stln

bulunmustur (71).

Calismamizda tolterodin veya mirabegron tedavisinden fayda gormedigi i¢in
tedavisi degistirilen grup 3 ve grup 4’te yer alan hastalarin OAB-V8 total skorlar1
baslangi¢ degerlere gore tedavi sonunda daha diisiik saptandi. Bu hastalarin tedavi
degisiminden fayda gordiigii tespit edildi. Ancak OAB-VS8 total skorlarinin tedavi
oncesi ile sonrasi degisimi agisindan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark gozlenmedi. Bu iki grup arasinda tedavi sonrasi noktiiri, giinliik idrara gitme
sikligi, gilinliik urgency sayisi ve idrar kagirma epizotlari agisindan da istatistiksel

fark saptanmadi (p>0,05).

Khullar ve ark. tarafindan yapilan bir calismada daha Oncesinde
antimuskarinik tedavi almis fayda goérmemis hastalar ile hi¢ AAM ig¢in tedavi
almamis hastalar {izerinde; mirabegron ve tolterodinin etkinligi arastirilmistir.
Toplam 1978 katilimcilt prospektif calismada hastalar mirabegron 50 mg,
mirabegron 100 mg, tolterodin 4 mg ve plasebo olmak (zere 4 gruba randomize
edilmis. 12 haftalik tedavi siiresi sonrasi yapilan analizlerde mirabegron, daha 6nce
antimuskarinik almis ve almamis hastalar ilizerinde benzer etkinlik gostermistir.
Tolterodin ise daha Onceden antimuskarinik tedaviye yanit vermemis hastalar

uzerinde plasebo ve mirabegrondan daha etkili olamamstir (97).

Asirt aktif mesane risk faktorlerini inceleyen Zhu ve ark. yaptigi metaanalize

gore VKI yiiksekligi AAM icin risk faktdrii olarak bulunmustur (21). Lai ve ark.
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calismasinda obezitenin AAM i¢in kadinlarda risk faktorii oldugu gosterilmistir (22).
Obezite ve VKI yiiksekligi, AAM tedavisinden almacak faydayr da
etkileyebilmektedir. Kilo verilmesi sonucu VKI’nin diismesi ile hastalarda basta

inkontinans olmak tizere AUSS’ nin geriledigine dair ¢calismalar mevcuttur (35,36).

Calismamizdaki tiim gruplarda VKI degerleri birbirine benzer gdzlendi.
VKi’ye gore hastalarmn tedaviden fayda gormeleri karsilastirildiginda gruplar

arasinda fark gozlenmedi.

Chapple ve ark. 2020 yilinda yaymlanan derlemelerinde, calismamizdan
farkli olarak VKI >30 kg/m? olan hastalarda VKI <25 kg/m? olanlara gére tedavi
baslangicinda giinliik daha fazla idrar kagirma epizotu, urgency atagi ve noktiiri
say1s1 gdzlendigi bildirilmistir. Ancak VKI’ye gore hastalarin tedaviden fayda gérme

durumlart ile ilgili bir veri degerlendirilmemistir (72).

Mirabegron tedavisinden fayda goriilmesinin VKI ile iliskisini arastiran 169
katilimcinm oldugu bir galismada hastalar VKi’ye gore 3 gruba ayrilmis. Gruplar
arasinda tedaviden fayda gorme agisindan bir parametre hari¢ anlamli bir fark
izlenmemistir. Obez olarak smiflanan VKI >30 kg/m? olan hastalarn, giinlik idrara
cikma sayisinda VKI <25 kg/m? olan hastalara gore mirabegron tedavisinden daha az

fayda gordiigi bildirilmistir (98).

Diyabetes mellitus basta STIK olmak iizere AUSS gériilme insidansini
artirmaktadir (99). Diyabet, Ozellikle mesanede kontraktilite artis1 ile bosaltma
fonksiyonunu etkilediginden AAM goriilme riskini veya semptomlari artirabilir. lag
tedavilerinin temeli detriisor relaksasyonu saglamaya yonelik oldugundan DM’si

olan hastalarda tedaviden alinan fayda diisebilmektedir (100).

Hipertansiyon ile AAM arasindaki olas1 bir iligki i¢in literatlirde daha kisith
veriler bulunmaktadir. Genel teori HT, DM, metabolik sendrom gibi durumlarin
aterosklerozu artiripp mesane hipoperfiizyonu sonucu disfonksiyona yol ag¢masi
Uzerinedir. Tipki1 DM hastalarinda oldugu gibi HT hastalarinda da tedaviden alinan
fayda diisebilmektedir (101).
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Calismamizda grup 1 ve 2 hastalarinda HT ve DM gibi komorbiditelerin
varhgmin tedaviden fayda gérme Uzerine bir etkisi gozlenmezken; grup 3 ve grup
4’teki hastalarda DM olanlarin almakta oldugu tedaviden, giinliik urgency sayisi ve

giinliik STIK say1s1 agisindan daha az fayda gordiigii saptand.

Komorbidite varliginin AAM tedavisinden alinan fayda tizerine etkisi ile ilgili
litetatlirde kisith ¢alismalar mevcuttur (100-102). Mirabegron veya tolterodinin HT,
DM gibi komorbiditesi olan hastalardaki tedavi etkinligi ile ilgili literatiirde ¢aligma

bulunmamaktadir.

Calismamizda gruplarin higbirinde tedavi Oncesi ve sonrast donem
karsilastirildiginda PVR idrar miktar1 de§isimi agisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.

Literatiirde mirabegron ve tolterodinin PVR idrar miktar1 {izerine etkisini
aragtiran bir¢ok yayin bulunmaktadir. Bunlardan birinde plasebo, mirabegronun
farkli dozlarnn ile tolterodin 4 mg uzun salimimli form karsilagtirilmis. Tedavi
sonundaki PVR idrar miktarinin ortalama degisimi mirabegron grubunda — 0,9 ml
iken tolterodin grubunda + 0,1 ml olarak saptanmis ancak PVR idrar miktarinin
ortalama degisimi tUm gruplarda istatistiksel olarak benzer izlenmistir (77). Post
voiding rezidii idrar miktarinin 150 ml ve iizeri artis gosterdigi hasta oranlari
mirabegron 50 mg grubunda %0,3 iken tolterodin grubunda %0,8 olarak

bulunmustur.

Antimuskarinik ajanlarin kullanimi ile ilgili en biiyiikk cekincelerden biri
Ozellikle yash hastalarda ilacin kan beyin bariyerini gecerek kognitif fonksiyonlari
etkileyebilmesidir (49). Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde yaygin
kullanilan testlerden biri mini mental durum testidir. Calismamizda hastalarda
tedavinin 4. haftas1 ve 12. haftas1 degerlendirilen mini mental durum testleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Bu durum kisa donemde tolterodin ve
mirabegronun kognitif fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisinin olmadig1 seklinde
yorumlandi.  Ancak  Ozellikle uzun donemde  kognitif  fonksiyonlarin

degerlendirilmesi i¢in daha uzun takip siireleri caligmalarin gerektigi agiktir.
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Tolterodin, tersiyer amin yapidaki diger antimuskariniklerden daha az
lipofilik olmasindan dolay1 kan beyin bariyerini daha kisitli geger (103). Tolterodinin
geng ile yagh hastalar arasinda yan etki profili ve giivenilirligi agisindan fark
olmadigin1 goésteren c¢alismalar mevcuttur (49). Mirabegronun, santral sinir
sisteminde B3 reseptorlerin az bulunmasi ve p-glikoprotein pompa igin bir substrat
olmasi nedeniyle kan beyin bariyerini ge¢medigi kabul edilir. Bu nedenle yash

hastalarda AAM tedavisinde guvenli oldugu kabul edilmektedir (79).

Antimuskariniklerin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini degerlendiren
Duong ve ark. tarafindan 2021’de yayinlanan sistematik derlemede, Alzheimer
hastalig1 olan ve olmayan hastalarda tolterodin tedavisi sonrasi1 kognitif fonksiyonlar
acisindan bir fark bulunmamustir. Ayn1 derlemedeki baska bir ¢alismada diyabetik
hastalarda tolterodinin 6 yillik dénemde anlamli olarak demans riskini 2,04 kat

artirdig1 gosterilmistir (104,105).

Mirabegronun kognitif fonksiyon iizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalar daha
kisithidir. Serebrovaskiiler olay, demans, Alzheimer gibi santal sinir sistemi patolojisi
olan toplam 102 AAM hastasinin degerlendirildigi c¢alismada mirabegron
kullananlarda tedavi sonunda mini mental durum testi skorunda degisiklik

saptanmamistir (106).

Antimuskarinik kullanimi ile en ¢ok ortaya ¢ikan yan etkiler agiz kurulugu,
kabizlik, kasinti iken; muskarinik reseptorleri bloke etmeyen mirabegron
kullaniminda bu yan etkiler 6n planda beklenmez. Mirabegron ile en sik ortaya ¢ikan
yan etkiler hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, bas agris1 ve nazofarenjittir.
Antimuskarinik yan etkiler, hastalarin ilaci birakmasinda en 6nde gelen sebeptir (51).
Chapple ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alismada mirabegron ve antimuskariniklere
tolerans siiresi degerlendirilmistir. Mirabegron ortalama 169 giin ile en uzun siire
birakilmadan kullanilan AAM medikal tedavisi olurken bu siire tolterodinde ortalama

56 giin olarak tespit edilmistir (76).

Calismamizda grup 1’de mirabegron alan hastalarda en sik goriilen yan
etkinin agiz kurulugu oldugu tespit edildi. Kasint1 ve kabizlik agiz kurulugundan

sonra en ¢ok goriilen yan etkiler idi. Calismamizda tansiyon yiikselmesi, ¢arpint1 gibi
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kardiyovaskiiler yan etkiler ile bulanik gérme ve bas agris1 mirabegron alan bu hasta

grubunda 1’er hastada izlendi.

Calismamizin sonuglarinda tolterodin alan grup 2 hastalarinda literatiire
paralel olarak en sik agiz kurulugu goriildii. Kabizlik en sik goriilen 2. yan etki

olurken bulanik goérme, carpinti, tansiyon ytiksekligi bu grupta izlenmedi.

Gruplar arasinda agiz kurulugu istatistiksel anlamli olarak tolterodin alan
grup 2’de daha fazla izlendi (p=0,024). Diger yan etkiler iki grup arasinda benzer

bulundu.

Nitti ve ark. tarafindan yapilan mirabegron ile ilgili faz 3 c¢alismada en sik
goriilen yan etki hastalarin %6,1’inde goriilen hipertansiyon olmustur (70).
Nazofarenjit ve basagrisi hipertansiyondan sonra en sik goriilen yan etkiler olarak
tespit edilmistir. Agiz kurulugu ise hastalarin sadece %0,5’inde goriilmiistiir.
Calismada yazarlar bu yan etkilerin plasebo ile karsilastirilabilir diizeylerde
oldugunu belirtmislerdir. Bizim g¢alismamizda ise tansiyon yikselmesi sadece 1

hastada (%2) goriiliirken; en sik bu grupta agiz kurulugu gortilmiistiir.

Calismamizda oldugu gibi antimuskarinikler ve tolterodin ile ilgili
giivenilirlik ve yan etki calismalarinda da agiz kurulugu en ¢ok saptanan yan etki
olmaktadir (50). IMPACT ¢alismasinda degerlendirilen hastalarda en sik goriilen yan
etki %10 ile agiz kurulugu olmustur (57). Calismamizda grup 2’deki hastalarda %30
gibi yiiksek bir oranda agiz kurulugu gortilmiistiir. IMPACT ¢alismasinda hastalarin
%3,7’sinde goriilen en sik 2. yan etki olan kabizlik, ¢calismamizda %12 gibi yiiksek

bir oranda goriilmiistiir.

Calismamizda SCORPIO caligmasina paralel olarak agiz kurulugu tolterodin
grubunda mirabegron grubuna goére 3 kat fazla goruldid. Yine bu calismada

gosterildigi gibi hipertansiyon iki grup arasinda benzer oranda goriilmiistiir (74).

Calismamizin en 6nemli kisitlayicilar1 ¢alismanin retrospektif dizayna sahip
olmas1 ve verilere ulagsmadaki zorluktur. Yine gruplardaki hasta sayisinin az olmasi
calismamizin bir baska smirlayici faktorii olarak goriilmektedir. Ayrica daha uzun

takip siireleri 6zellikle kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde daha giivenlidir.
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Calismamizin kisitlayici faktorlerinden biri olarak da takip siliremizin kisa olmasini
soyleyebiliriz.

Literatirde AAM’nin ila¢ tedavisinde kullanilan antimuskarinikler ile B3
reseptér agonisti mirabegronun birbirine net istiinliigli gosterilmezken; kilavuzlarda
da bu iki ilacin birbirine tercih yoniinden {istiinliigii olmadig1 vurgulanmaktadir.
Tercihi belirleyen en 6nemli unsur, ilaglarin yan etki profilleri arasindaki farklardir.
flag segimi, bu nedenle hastanin komorbiditeleri, tercihleri ve beklentilerine gore
sekillenmektedir.

Kilavuzlarda ve literatiirde antimuskarinikler ile P3 reseptor agonisti
mirabegronun birinden fayda goriilmediginde diger ilaca gegilebilecegi
belirtilmektedir. Calismamizda, glncel literatlr bilgileri ile uyumlu olarak, 6nceki
AAM ilag tedavisinden fayda gérmedigi icin diger ilag grubuna gegilen hastalarda,
gecilen tedaviden fayda goriildiigl tespit edilmis ancak tedavi etkinligi ve yan etkiler
acisindan tedavi degisim hastalarinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu nedenle bu
konunun baska ¢aligmalarla ve daha fazla hasta sayilar1 ile desteklenmesi gerektigini

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Asirt aktif mesane tedavisinde kullanilan ilaglardan tolterodin, OAB-V8 total
skorunu azaltma ve giinliik urgency atagi sayisinda mirabegrondan daha etkili
bulundu. Urgency atagi sayisi disinda diger mesane giinliigii verileri agisindan iki
ilag grubu arasinda fark saptanmadi. Tolterodinin, mirabegrona gore daha fazla

hastada anlamli olarak agiz kuruluguna yol agtig1 gosterildi.

Mirabegron veya tolterodin tedavisi alan ancak tedaviden fayda gormeyen
AAM hastalarinda ise tedavi degisiminden hastalarin fayda gordiigii tespit edildi.
Fakat iki tedavi degisim grubu arasinda etkinlik ve yan etki agisindan herhangi bir

fark olmadig1 gésterildi.

Elde ettigimiz veriler 1518inda almakta oldugu AAM tedavisinden fayda
gormedigi i¢in ila¢ degisikligi yapilan hastalarin tedavi degisiminden fayda gordiigii
ancak bu faydanin iki ila¢ degisim grubu arasinda farklilik gostermedigi tespit edildi.
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Ankara  Atalirk » | Kabul Edildi
Akcifier kanserl haslalaninda ledavi yanitinin PET-BT da ¢
% (OrCenanCELEP 1 Sanalonyom | onking kiret e degariendiimesi
Ankara  Ataturk i Kabul Edlldi.
Covld hastahinin kinlk yonteminde nétrofiliienfosit oran
9 | Dr Canan DOGAN gammm NLO ve platelet lanfoait aramnin PLO priadikhif roll
Ankara Atk Gerlatrik hasta grubunda SCORE2-OP kardiyavaskiler | kabul Edildi,
a7 [Or Banu Sultan Saratorvim hastalik risk skorlama sistemi kullanilarak hesaplanan 10
TUNCEZ sumwo Yillk karciyavaskiler morbidite ve moraite riski e
depresyon dizayl lligkis!
Ankara  Sehir Enlresiz Noktuma tamist alan gocuk hastalarin Klinik | Kabul Edild),
88 | Dr.Zihre AKIN SUAM laboratuvar  verlerinin - ve  ledaviys  yandlarinin
defiedendirlimes
| GTF Hava ve | Turklya'de hava ambulans faalfiyetlarinin degerlendiriimasi | Kabul Edild].
89 |Prfedt ARIKAN Uzay Hek AD. | ve dinyg uygulamalar lle kargilastinimas)
GTF Kadin Hst.ve | Endometrioid adenckanserlerde timér capinin lenf nodu | Kabul Edildl.
100: [ Pr. Kevaa: Eskicloju DogAD. matasiazini bafifemadek etklsi
4o |DrHaenur  ONER | GTF Kadin Hstve [ Tubaovaryan absell hastalarda cemahi  midahale Kabu| Edild!,
50Y Dofj.AD, gereksiniminin klink Gngordler ve risk skorlamasi
Adenomyazisin, endomefrium  kanserlerinde  myometrial | Kabel Ediidi,
102 g{g{:“" MERT gzg:;d'" Hstve [ azyvan, len nodu melaslaz: ve genel sad kalm Gzerine

atkisi

73




Ek 2: Tezin etik kurul onay1

T.€.
SAGLIK BAKANLIGI
L SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Schir Hastanesi
1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhf

Sayi : E.Kurul -E1-22-3038

3038-n0’lu galisma

Ankara Sehir Hastanesi Uroloji Klinigi'nde yapilmas: plenlanan “Agirt Aktif Mesane (AAM)
Olgulanindaki Mirabegron ve Tolterodinin Etkinlik ve Yan Etkilerinin Karsilagtirilmas: ~
konulu ¢aligma incelenmis olup, Etik acidan oy birligiyie uygun gériilmiistiir.

Etik Kurul Sekreterfigi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara Irtibat; Etik Karul EKadioglu

Tel: 0 (312) 552 66 00
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Agirt Akiif Mesane (AAM) Olgularindaki Mirabegron ve Tolterodinin Etkinlik ve
Yan Etkilerinin Kargilagtiriimas:

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI

Ankara Sehir Hestanesi 1 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

ETIK KURULBASVURU BILGILERT

ACIK ADRESI: Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara
TELEFON 0312 552 66 00
FAKS 0312 55299 82
E-POSTA ankarash.etikkurul@saghkgov.ir
KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACI UNVANIADI/SOYADI

Dog. Dr. Ozer Giizel

KOORDINATOR/SORUMLU Oroloii
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALAN] | -0
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | Ankara Sehir Hastanesi
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU .
UNVANVADI/SOYADI
DESTEKLEYIC] -
PROJE YURUTUCUSU
UNVANI/ADI/'SOYADI
(TUBITAK vh, gibi kaynaklardan destek
alanlar igin)
DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI
FAZ 1 (]
FAZ2 [l
FAZ3 ]
FAZ 4 [
AMSTIW!N FAZIVE Gozlemsel ilag galhigmast O
Uy Tibbi cihaz klinik aragtirmasi [l
in vitro tibbi tant cihazlar: ile yapilan
performans degerlendirme ]
Lismalart
Tlag dist klinik arastirma O
Diger ise belirtiniz:Retrospektif Cahgma (Dr. Burak Koseoglu'nun tezi olan}
ARASTIRMAYA KATILAN ‘ TEK MERKEZ | COK MERKEZLI | ULUSAL ULUSLARARASI D
MERKEZLER O O
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI

Agin Aktif Mesane (AAM) Olgularindaki Mirabegron ve Tolterodinin Etkinlik ve
Yan Etkilerinin Kargilagtiriimast

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

S Belge Adi Taribi 1::::3:2. Dili
=
a 5 ARASTIRMA PROTOKOLU Tarkee DX Ingilizee[ ] Diger
7 @ |BILGILENDIRILMIS GONULLT OLUR
E S |FORMU Turkge [ ingilizee[ ] Diger
,@ 2 |OLGU RAPOR FORMU Tirkge 3 Ingilizee[]  Diger[ ]
) .
a ARASTIRMA BROSURD Tirkge [ | Ingilizce[ | Diger[ |
" Belge Ad1 Aciklama
= % SIGORTA ]
E =i ARASTIRMA BUTCES] ]
a9 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER S
4a FORMU
B ILAN
= YILLIK BIiLDIRIM
e SONUG RAPORU
a GUVENLILIK BILDIRIMLERT
DIGER:

KARAR
BILGILERL

Karar No: E1/3038/2022

Tarih: 16.11.2022

Yukanida bilgileri verilen basvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmaniny/galigmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate
alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arashrmanm/calismanin  bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul {iye tam sayismin salt gogunluu ile karar

verilmigtir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARSSTI'RMANIN ACIK ADI

Agir1 Aktif Mesane (AAM) Olgularindaki Mirabegron ve Tolterodinin Etkinlik ve
Yan Etkilerinin Kargilagtirilmas:

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

Tlag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtrmalar: Hakkinda Yonetmelik, Tyi Klinik Uygulamalan

BASKANIN UNVANI / ADI / SOYADI:

Prof. Dr. Hiirrem BODUR

Arastirma

Universitesi

Unvan/Adv/Soyad Uzmanhk Alam Kuramu Cinsiyet ile Hligki Katilim * imza
Prof,Dr. Hirrem BODUR Klmzfoji Ankara Schir Hastanesi | ED] | KJ) EL] | u(</ E
Prof. Dr. Siireyya BARUN Tibbi Farmakoloji S::iimflr;évcrsitesi o (]| kX 0| nX| E
Prof. DrFahriye Tugba KOS Tibbi Onkoloji | Ankara Sehir Hastanesi | E[ ] | KX | ECJ | H[K | E
meibr.Mehme( Numan ALP Goz Hastaliklan | Ankara Sehir Hastanesi | EDJ | K[ ]| E[ ]| H \
ig%_%ﬁj{?&-ﬂ_u Genel Cerrahi | Ankara Sehir Hastanesi | EDX | K[ ]| E[]| A | E
g?}%?&n‘gﬁ OCAL Patoloji Ankara Sehir Hastanesi | E[] | K| E[J| AP | E
Prof.Dr.Seyhan YAGAR panestezi v¢ | Ankara Sehir Hastanesi | E[] | K| EC] | HB<| B
Dogj L e Fizyoloji AnkaraYildiim Beyazit X |k E[] | HR| B

]l\)J‘:;;V]:I)E)HG?LrJe i Levent Kég_s:;:iar Ankara Sehir Hastanesi | E E K D E[] H X

gfyggdif;m L5 Acil Tip Ankara Sehir Hastanesi | EDG | K[(J| EL ]| HX

Dog.Dr.Hatice SELCUK Kardiyoloji Ankara Sehir Hastanesi | E[C] | KX | E[]| H[X| B
Dog.Dr.Hesna BEKTAS Néroloji Ankara Sehir Hastanesi | E[ ] | KX]| E[] | HIX | E
Eﬁ\?ﬁﬁﬁ Halk Sagh1 Ankara $ehir Hastanesi | E[ ] | K| EJ|H| B
Avikat ismail BASDAS Hukuk Ankara Barosu EX | k| (0| ol | E
| Gigdem KOCAMAN Mithendis igletmeci E[J|KX|E[J|HX|E

*Toplantida Bulunma
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