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Ozet

Asir aktif mesane (AAM) hayat kalitesi tizerine belirgin etkisi
olan yaygin bir tibbi durumdur. Tedavi yaklasimi davranissal
ve farmakolojiktir. ik farmakolojik tedavi alternatifi
tolerabilitesi, etkinligi ve uzun dénem komplians gibi
sinirlayici faktérleri olan antikolinerjik ajanlardir. AAM’ nin
patofizyolojisinin anlasiimasi ve farmakolojik tedavideki
alternatif ajan arayisi, bu durumun tedavisi igin yeni
molekiillerin  gelistirilmesini saglamistir. Bu molekiillerin
antikolinerjik ilaglarla benzer etkileri olup, yan etkilerinden
kacinmaktadirlar.
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Abstract

Overactive bladder (OAB) is a prevalent condition that has
a significant impact on quality of life. The usual treatment
approach is both behavioral and pharmacological. The
first-line pharmacological treatment commonly utilizes
anticholinergic agents, which may be limited by their
tolerability, efficacy, and long-term compliance.
Developments in elucidating the pathophysiology of OAB
and alternative targets for pharmacological therapy have
led to newer agents being developed to manage this
condition. These agents which have alternate mechanism
of action and avoid the anticholinergic side effects.
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Farmakoterapi

Farmakoterapide amag; detrusor  aktivitesini
azaltmak, istemsiz kasiimalari engellemek, mesane
kompliyans ve kapasitesini arttirmaktir (1,2,3).
Bunun icin hedef alinacak yapilar mesane diiz kasi
(detrisor), efferent (motor) sinirler, afferent (duysal)
sinirler ve santral sinir sistemidir. Bugln asiri aktif
mesane (AAM) farmakoterapisinde antimuskarinik
ajanlar, iyon kanallarina yonelik tedaviler, karisik
etkili ilaglar, alfa ve beta adrenoseptor blokerleri,
prostaglandin sentetaz ve fosfodiesteraz
inhibitorleri, antidepressif ajanlar ile desmopressin
gibi tedaviler kullanilmaktadir (1,4).

Antimuskarinikler

insan mesane diiz kasinda muskarinik reseptérlerin
M2 (%70-80) ve M3 (%20-30) alt tipleri
tanimlanmistir.  Bu reseptorlerin  yalnizca motor
(efferent) aktiviteleri olmadigi, ayni zamanda duysal
(afferent) olarak da mesane kontraktilitesinde rol
oynadiklari bildirilmistir (5).  Klinikte kullanilan
antimuskarinik (antikolinerjik) ajanlar etki
mekanizmalarina gore iki grupta siniflandirilir:
sadece  muskarinik  reseptdor  blokerleri  ve
myorelaksan roliine ek olarak lokal anestezik
etkililer. Muskarinik reseptorlerin bloke olmasi ve
dolum fazinda spontan olusan kas aktivitesinin
durdurulmasiyla, énlenemeyen ya da beklenmeyen
detrusor asirt  kontraksiyonlarinda ve kasilma
sikhginda azalma hedeflenir (6). AAM farmakojik
tedavisinde ilk kullanilan antimuskarinikler;
propantelin, flavoksat, methanthelin, emepronium,
dicyclomin, terodilin, atropin/hiyosiyamin  ve
oksibutinin’dir. Atropin antikolinerjik ajanlarin
prototipidir. Atropinin aktif kismi olan hiyosiyamin
stlfat oral kullanilabilir. Hiyosiyamin mesane spazmi,
sik idrara gitme ve sikisma hissini azaltsa da; sistemik
yan etkilerinin ¢ok fazla olmasi klinik kullanimini
sinirlamistir (7,8).

Propantelin, kuarterner amin vyapisinda olan bir
baska antimuskariniktir. AAM tedavisinde ilk
kullanilan ajanlardandir. Etkisi icin yliksek ila¢ dozu
gerektirmesi, yarl omrinin kisa olmasi
dezavantajlanidir  (9).  Atropin/hiyosiyamin  ve
propantelinin duslik basari oranlari ve yiksek yan
etki profilleri nedeni ile Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)
kilavuzunda 6neri dereceleri sirasi ile C ve B’dir . Yeni
kusak antimuskarinik ilaglarin  gelistirilmesiyle,
oksibutinine ek olarak tolterodin, darifenasin,
solifenasin ve trospiyum Amerika Birlesik Devletleri
ilac ve Gida Kurumu’ ndan (FDA) onay almistir. Bir

diger ajan propiverin ise Avrupa’da onaylanmistir
(10).

Oksibutinin

AAM tedavisinde kullanilan en eski ajanlardan
birisidir. intestinal hipermobilite tedavisi igin
gelistirilen oksibutinin reseptor alt-tip spesifik
antagonist ozelligi ile M3’e diger reseptorlere oranla
daha c¢ok baglanir. Ayrica, direkt spazmolitik ve
lidokaine benzer etkisinden dolayl lokal anestezik
etki de gosterir (11,12). Tersiyer amin yapisi ile kan-
beyin bariyerini geger. Parotis bezindeki muskarinik
reseptorlere mesanedekilerden daha fazla afinitesi
vardir (13). Bu nedenle hizh salinimli formunda (IR)
yliksek oranda yan etki olusur. Duzenli salinim
saglayan oksibutinin ER (extended release; uzamis
salinimli)  ve transdermal oksibutinin  heniiz
Ulkemizde bulunmamaktadir (14). Oksibutinin IR igin
baslangic dozu giinde 5 mg’dir. 30 mg’a kadar
cikilabilecegi onerilse de, yiksek dozda oksibutinine
bagh yan etkiler nedeni ile ilaci terk etme oranlari
ylksektir (15). Oksibutinin IR ile ilgili yapilan 15
randomize kontrollii ¢alisma sonucunda
inkontinansta %52 diizelme, idrar sikliginda %33
azalma oldugu bildirilmistir. Yan etkilerin baz
serilerde %70’lere ulastigl belirlenmistir. Literatilirde
oksibutininin IR’nin ¢ok etkin oldugu ancak hastalarin
yaklasik %60'inda agiz kurulugu, bas agrisi, kabizlik
gibi yan etkilere yol actigi bildirilmistir.

Oksibutinin IR ve ER formlarinin karsilastirildiklari bir
¢alismada; etkinliklerinin benzer oldugunu, vyan
etkilerin  oksibutinin ER’de daha az oldugu,
oksibutinin  metaboliti olan desethyloksibutinin
transdermal uygulamalarda oksibutinine esdeger ya
da daha az konsantrasyonda oldugunu ve agiz
kurulugu insidansinin %7, kabizhgin ise ¢ok az
saptandigini bildirmistir (16). AAM’li yash hastalarda
yapilan bir ¢calismada 4 hafta siire ile oksibutinin IR
uygulamasi ile baslangic kalp hizi, PR araligi ya da QT
parametrelerinde degisiklik gozlenmemistir (17,18).
Ancak, ozellikle komorbid hastaligl olan yaslilarda
oksibutinin kullanilacaksa, dozun diisiik tutulmasi
onerilir.

Tolterodin

ilk selektif antimuskariniktir ve kilavuz bilgilerinde
derece A oOneri dizeyine sahiptir. M1-M5 reseptor
alt tiplerine benzer oranda ve kompetetif olarak
baglanir (19). Tolterodin reseptore degil, hedefe
(mesane) 6zgl bir yapidadir. Yan etkiler nedeniyle
tedaviyi birakma orani oksibutinin IR’den daha azdir
(20,21). Tabakali mikrokiire teknolojisi ile gelistirilen
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yavas salinimli tabletleri glinde tek doz kullanilir. Bu
sayede yan etkileri azalmistir.

Tolterodin IR ve oksibutinin IR'nin karsilastirildig
randomize c¢ift koér bir calismada, semptomlarda
iyilesme benzer bulunmustur (sirasiyla %45 ve %41).
Yan etkiler ise oksibutinin grubunda daha fazla tespit
edilmistir (sirasiyla %13 ve %28). OBJECT (Overactive
Bladder Judging Effective Control and Treatment)
calismasinda sikisma tipi kagirma, idrar sikliginda
azalma ve sirekli kagirma yoniinden oksibutinin ER,
tolterodin IR’den daha etkili bulunmus, yan etkiler
acisindan da agiz kurulugu oksibutininde %28.1 iken,
tolterodinde %33.2 oraninda tespit edilmistir (22).
Tolterodin ER ile oksibutinin ER’nin karsilastirildig
OPERA  (Overactive Bladder Performance of
Extended Release Agents) calismasinda inkontinans
basarisi benzer bulunmus, idrar siklhigini azaltmada
tolterodin daha basarih olmus ve agiz kurulugu
oksibutinin grubunda daha fazla olmasina ragmen
tolere edilebilecek diizeyde kalmistir. Randomize
1289 hastaya 8 hafta boyunca tolterodine ER (2 mg
ve 4 mg) ve oksibutinin ER (5 mg ve 10 mg) verilen
ACET (Antimuscarinics Clinical Effectiveness Trial)
galismasinda, semptomlarda diizelme tolterodine ER
4 mg grubunda %70, tolterodine ER 2 mg grubunda
%60, oksibutinin ER 10 mg grubunda %60,
oksibutinin ER 5 mg grubunda %59 olarak tespit
edilmistir (23).

Trospiyum

Nonselektif hidrofilik kuarterner amin yapisindadir.
Suda ¢o6zlinir ve kan-beyin bariyerini ¢cok az gecer.
Serebrovaskiiler hastalik, beyin hasari ve kognitif
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha iyi tolere
edilir (24,25). in vitro deneylerde trospiyum,
asetilkolin reseptorlerine oksibutinin ve
tolterodinden daha ¢ok afinite gostermistir. Glinde
iki kez 20 mg kullanilmasi ve yemekten 1 saat 6nce
alinmasi 6nerilmektedir (26,27).

Yapilan plasebo kontrolli cift kor yaptiklar bir
galismada, trospiyumun semptomlari azaltmada
plaseboya gore anlamli diizeyde basarili oldugunu,
yan etkilerde ise anlamli bir farkhlik olmadigini
bildirmislerdir. Baska bir calismada oksibutinin (2x5
mg) ile trospium (2x20 mg) karsilastiriimis ve her iki
ilac da semptomlarda anlamli iyilesme saglamistir.
Agiz kurulugu oksibutin disik dozda kullaniimasina
ragmen (%50), trospiyumda daha az (%33)
goralmastir.

Ginde 2 kez 20 mg trospiyum ile plasebonun
karsilastirildigi 329 hastalik bir baska c¢alismada
glnlik tuvalete gitme sikhigi plasebo alanlarda

baslangi¢c degerlerine gore ortalama 1.8 diiserken,
trospiyumla 2.7 azalmistir. Ortalama isenen hacim
plasebo grubunda 9.4 ml artmisken, ila¢ grubunda
bu artis 35.6 ml olmustur (28).

Genel olarak, klinik ¢alismalarda trospiyum ile ilgili
yan etkiler acisindan agiz  kurulugu %20,
konstipasyon %10, basagrisi %4, halsizlik %2 ve
dispepsi %1 olarak bildirilmistir (29).

Darifenasin

Darifenasin M3 reseptorleri icin secicidir. Yari omri
kisadir ancak kontrolli salinimh formlari (7.5 mg ve
15 mg) glinde tek doz kullanilabilir. Ani sikisma hissi
siddetini ve sikhigini azaltir. En sik goriilen yan etkileri
hafif derecede agiz kurulugu ve konstipasyondur
(30). Cok merkezli yapilan bir ¢calismada darifenasin
ile ikinci haftadan itibaren semptomlar plasebo
grubuna goére anlaml 6l¢lide diizelmis ve bu durum
12. haftaya kadar devam etmistir (31). Diger bir
¢alismada doz artirmanin yan etkiyi artirmadigi tespit
edilmistir (32).

Darifenasinin 65 yas Ustli hastalarda 2 yil boyunca
kullaniminin degerlendirildigi bir ¢alismada, ilacin iyi
tolere edildigi tespit edilmis ve yasl popilasyonda
givenle kullanilabilecegi bildirilmistir (33). Ayrica
darifenasinin santral sinir sistemi yan etkileri daha
azdir ve bu durum o6zellikle kan-beyin bariyer
gecirgenligi daha fazla olan yaslilarda fayda saglar.
Oksibutinin ER ile darifenasin karsilastirildiginda,
darifenasinin oksibutinine benzer etkinlik ancak daha
az yan etki gosterdigi bildirilmistir. Agiz kurulugu
darifenasin 15, 30 mg ve oksibutinin ile sirasiyla %13,
%34 ve %36 olarak bulunmustur (34). Glinde tek doz
kullanim kolayligi ve yan etkilerin az goérilmesi
avantajlaridir. Hepatik yetmezliklerde 6nerilmez ve
cocuklarda kullanimi ile ilgili calismalar yetersizdir.
EAU kilavuzunda AAM tedavisinde A seviyesinde
onerilmektedir .

Solifenasin

Solifenasin kompetetif, selektif M1 ve M3 reseptor
antagonistidir. Tolterodin, darifenasin ve
oksibutinine gore solifenasinin, detrusor
reseptorlerine  parotisten daha fazla afinite
gosterdigi 6ne surilmektedir (35). Avrupa’da yapilan
SUNRISE c¢alismasinda, ginde 5 mg ve 10 mg
solifenasin kullanimi plasebo ile karsilastiriimis ve
ozellikle sikisma, sikisma tipi kagirmada anlamli
iyilesme gorilmustir (36). Solifenasinin 5 mg ve 10
mg dozlari ile 20 mg propiverin plasebo kontrolli bir
¢alismada karsilastirilmis ve solifenasinin her iki dozu
plasebodan Ustiin ve etkinligi de propiverine benzer
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bulunmustur (37). 1033 hastada solifenasin 5 mg ve
10 mg ile tolterodin IR 2 mg karsilagtiriimis,
solifenasinde, ani sikisma hissi ve inkontinans
sliregleri plaseboya gore anlamli derecede azalirken,
tolterodinde bu semptomlarda anlamli azalma
olmamuistir. idrara gitme sikhgi iki ilagta da azalmistir
(38).

Solifenasin 5 mg ve 10 mg ile tolterodin ER 4 mg
karsilastirildig STAR ¢alismasinda etkinlik,
tolerabilite ve glivenlik agisindan benzer sonuglar
elde edilmis, konstipasyonun solifenasinde daha
fazla oldugu belirtilmistir (39). EAU kilavuzunda Oneri
derecesi A’dir .

Fesoterodin

Fesoterodin ve aktif metaboliti SPM 7605,
tolterodine benzer 6zelliklerde olan ve muskarinik
reseptorlere afinite gosteren kompetetif nonselektif
bir antimuskariniktir. Yapilan deneysel ¢alismalarda
fesoterodin’in iyi absorbe edildigi ve hizla hidrolize
oldugu bildirilmistir (40). Faz | ve Il galismalarda
giinde bir kez kullanilan 4 mg ve 8 mg’lik tedavilerin
etkin ve tolere edilebilir olduklari bildirilmistir
(41,42). 8 mg fesoterodin’in 24-32 ay slre ile
tedavide kullanildigi bir ¢alismada 417 hastanin,
%61’inin 2 yildan daha fazla bir siire tedaviye devam
ettigini, %2 olgunun agiz kurulugu nedeni ile ilaci
biraktiklarini bildirmislerdir. En sik saptanan yan etki
%34 oraninda agiz kurulugu olup, hasta sorgulama
formlari sonucu hastalarin %84 gibi yliksek bir
oranda tedaviden memnun kaldiklari saptanmistir
(43).

Propiverin

Antimuskarinik ve kalsiyum kanal blokeridir.
Karacigerde sitokrom P450 sistemince elimine edilir.
Mesaneye selektif olmadigindan antikolinerjik yan
etkiler gorilebilir. Ancak tolerabilitesi oksibutininden
daha iyi, tolterodin ile benzerdir. Propiverin,
oksibutinin  ve plasebonun karsilastinldigr  bir
¢alismada yan etkilerin oksibutininden daha az,
plasebodan daha fazla oldugunu bildirilmistir (44).
Propiverin ile tolterodinin karsilastirildig diger bir
calismada etkinlikleri ve vyan etkileri benzer
bulunmustur (45). Bu calismada da en sik yan etki
agiz kurulugu olarak tespit edilmistir. Propiverinin
yan etkileri, ER formunun kullanima girmesiyle
azalacaktir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada, gilinde
iki kez 15 mg IR ile tek doz 30 mg ER formlarini
karsilastirmis ve sonugta her ikisini de tedavide etkili
olarak bulmuglardir. Yan etki insidansi propiverin ER

ile daha az oranda gozlenmistir (46). Propiverin’in
EAU kilavuzunda 6neri diizeyi A’dir.

Diger ajanlar

Desmopressin

Antidilretik hormon (ADH) olarak da bilinen
desmopressin, hipotalamustan salgilanir (47). Renal
tibulden geri emilimi arttirarak idrar hacmini azaltir,
konsantre idrar Gretimine neden olur (48).

AAM’li genc¢ hastalarda mesane kapasitesinin
azalmasi ile, yasl hastalarda ise gece idrar Giretiminin
artmasi sonucu noktiri gelistigini bildirmislerdir.(49).
Desmopressin, gece idrar sikhgi icin kullanildiginda 6
saat slre ile idrar Uretimi azaltarak semptomatik
tedavide etkin rol oynar. Noktlrnal politri ile
beraber AAM tedavisinde EAU kilavuzuna goére A
seviyesinde Onerilir ama o6zellikle yashlarda
gelisebilecek hiponatremiye dikkat ¢cekilmektedir.

Membran kanallarina etkili ajanlar

Kalsiyum artisi, detrusérun kasilmasi icin mutlaka
gereklidir (50). AAM’de kalsiyum antagonistlerinin
kullaniminin etkin oldugu kanitlanmis degildir. Hiicre
ici potasyumun hiicre disina ¢ikmasi, hiicre zarinda
hiperpolarizasyona yol acgar, kalsiyum kanallarinin
acllmasini azaltir. Sonug¢ olarak hicre igi kalsiyum
azalir ve detrusor kasi gevser. Deneysel olarak
potasyum kanal agicilarin mesane kasiimasini inhibe
ettigi gosterilse de, klinik uygulamada heniiz daha
fazla sayida calismaya ihtiyag vardir (51,52).

Antidepresanlar

Bir trisiklik antidepresan olan imipramin, 10 ve 20
mg dozlarda yillardir  {riner inkontinansta
kullanilmaktadir. Mesanedeki etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Trisiklik antidepresanlar
santral sinir sisteminde muskarinik, alfa adrenerjik ve
histamin-1  reseptorlerine  inhibitor  etkilidir.
imipramin ADH salinimini arttirir, nonselektif sekilde
noradrenalin ve serotonin geri alimini inhibe eder.
Serotoninin refleks mesane kasilmalarini engeller ve
mesane kapasitesini arttirir. Bu durum, enirezis
noktiirna tedavisindeki etkisini aciklar. imipraminin
karma ya da karmasik etki ile mesanede kasiimalari
azalttigr  ve  mesane  kapasitesini  arttirdig
disinudlmektedir (53,54,55).

Selektif serotonin ve norepinefrin geri alim
inhibitord olan duloksetin, son yillarda stres tipi idrar
kacirma tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.
internal cizgili diiz kas-sfinkter kaslari giiglendirerek
etkisini gbsteren bu ajan mesane kapasitesini arttirir.
EAU kilavuzunda ©neri derecesi B’dir. AAM
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tedavisinde ilag tedavileri 6zetlenen ajanlarla sinirh
degildir. Alfa adrenerjik antagonistler, siklooksijenaz
inhibitorleri, fosfodiesteraz inhibitorleri de AAM vya
da detrusér asin  aktivitesinin  6nlenmesinde
kullanilabilir.  Topikal  6strojen  uygulamalari
kadinlarda onerilmisse de yiliksek diizeyde kabul
gormus bir tedavi olamamistir.

Sonug¢ olarak, AAM ila¢ tedavileri igerisinde en
onemli ajanlar  antimuskariniklerdir. Tedavide
hedefler, idrar sikisma ataklarini azaltmak, mesane
kapasitesini artirmak, iseme hacminde artis
saglamak, inkontinans sireglerini azaltmak ve hasta
hayat kalitesini  ylikseltmektir. Bu hedefleri
saglamada yeni kusak tim antimuskarinik ilaglar
plaseboya oranla daha etkilidir. Sikisma, idrar
kagirma, iseme hacmi, iseme sikliginda azalma gibi
parametreler antimuskarinik ajanlarla tedavi sonrasi
istisnasiz anlamli diizelme go6sterir. Ancak, bu
ajanlarin yan etkileri hala biyik sorundur. ilaci
birakma oranlari pek ¢ok ajan icin benzer olup, ilag
seciminde hastalarin ozellikleri ayri ayri
degerlendirilmeli ve karar buna gore verilmelidir.
GUnUmuzde farkli formilasyonlar, doz titreleri ve
degisik uygulama yontemleri ile antimuskariniklerin
ven etki dengesi de olumlu yonde degismektedir.
Pratikte kullanilan 7 farkli antimuskarinik ajana ilave
olarak farkli formiulasyonlar gelistirmek icin
galismalar  sirmektedir. Diger bir  sorun
antimuskarinik ajanlarin olusturabilecegi kardiyak
yan etkilerdir (56). Klinikte kullanilan ajanlarin kalp
hizi artisina yol agabilecekleri bildiriimisse de, bu
konuda vyapilan sinirli sayidaki c¢alismada tedavi
dozlarinin herhangi bir ciddi yan etki olusturmadigi
ve QT araliginda 6limcil uzamaya yol agmadiklari
gosterilmistir (57). Ancak AAM’li hastalarin ¢ogunda
ileri yas, kardiyak sorunlar, ritm bozukluklari, ¢oklu
ilac kullanimi oldugundan, antimuskarinik tedavi
baslarken dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.
Antimuskarinik ilaglar etkili, glivenilir ve iyi tolere
edilen ajanlar olarak AAM farmakoterapisinde ilk
sirada kullanilmaktadir. Etkinligin artiriimasi ve yan
etkilerin dislrilmesine yonelik g¢alismalar olumlu
sonuclandigi takdirde, bu ilaglar uzun siireli ve etkin
kullanimlari mumkin olabilecektir. Ayrica,
farmakoterapide 6niimuzdeki yillarda ¢cok daha farkli
mekanizmalarla etkili olabilecek alternatif ajanlarin
gelistirilecegi 6ngoriilmektedir.

Anti-muskarinik ajanlarin karsilastiriimasi

Farkh anti-mukarinik ajanlarin etkinlik ve yan etki
acisindan birebir karsilastirilmasi hastaya spesifik
baslangic ilacin belirlenmesinde ve ilk ilaca karsi

gelisebilecek etkinlik yetersizligi ve/veya olasi yan
etkiler nedeni ile ikinci en uygun ilacin segilmesini
saglayacaktir. Sormamiz gereken soru: “en az yan
etki ile yasam kalitesini en hizl ve etkin sekilde
diizeltebilecek, tedavide en iyi ve hizl ilerlemeyi
saglayabilecek bir anti-muskarinik ilag hangisidir?
sorusudur. EAU ve AUA (American Urology
Association) kilavuzlar giincel olarak incelendiginde;
bu soruya cevap verebilecek 40 tan fazla
karsilastirmali  randomize kontrolli calisma ve iki
adet sistematik  derleme bulunmaktadir. Anti-
muskariniklerle ilgili literatlirdeki karsilastirmali
bilgiler Tablo 1' de 6zetlenmistir (58).

Anti-muskarinikler ve yaghhik

EAU kilavuzunda anti-muskarinik kullanan yash
poplilasyon ve geng¢ popllasyonu karsilastiran
randomize kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir.
Fakat ila¢ kullanimina bagh olusan yan etkiler ve
tedavi takipleri Uzerine olan makalelerden
anlasilacagr Uzere oOzellikle vyash popilasyonda
kognitif fonksiyonlar lizerine yan etkilerin tedavide
onemli bir etken oldugu goze carpmaktadir (Tablo 2).

Pediatrik AAM' de anti-muskarinikler

Cocukluk ¢aginda; ozellikle Groterapi (iseme egitim
programlari ve vyasam tarzi degisiklikleri) ve
fizyoterapi (bio-feedback, pelvik kas egzersizleri,
alarm tedavisi, nérostimulasyon) %80 basari oranlari
ile AAM tedavisinde ve alt Uriner sistem
fonksiyonlarinin dizeltilmesinde primer vyaklasim
olarak  kullaniimaktadir. Bazi vakalarda anti-
muskarinik kullanimi ile basari oranlari bildirilmistir.
Yapilan bir calismada tolterodin gilivenli fakat etkisiz
bulunurken, baska bir ¢alismada ise propiverin hem
etkili hem de givenli olarak saptanmistir (59-60).
Sonug¢ olarak, anti-muskariniklerin pediatrik AAM
tedavisinde kullanimi igin glincel olarak EAU
kilavuzunda kanit diizeyi 1, oneri derecesi B ‘dir.
Oncelikle Uroterapi baslangic tedavisi olarak
Oonerilmekte ardindan anti-muskarinik tedavi ikinci
asama olarak goz 6éniinde bulundurulmalidir.
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Tablo 1: Anti-muskariniklerle ilgili literattirdeki karsilastirmali bilgilerin tablo halinde 6zeti

bulunmamaktadir.

Ozellikler Kanit Diizeyi
Uriner inkontinans tedavisinde kullanilan anti-muskariniklerden birinin baska bir ilactan tedavi la
etkinligi ve kiir saglama orani agisindan daha etkin oldudunugésteren kesin kanit
bulunmamaktadir.
Uzun etkili oksibutinin formu; tedavi etkinligi agisindan tolterodinin uzun ve hizli etkili formuna 1b
oranla daha etkilidir.
Solifenasin driner inkontinans tedavisinde tolterodinin hizli etkili formundan daha etkilidir. 1b
8mg/glin fesoterodin; 4mg/giin tolterodin uzun etkili formundan (riner inkontinans tedavisinde 1b
daha etkili olup, yan etki riski daha fazladir.
Uzun etkili veya giinde bir alinan anti-muskariniklerin hizli etkili formlara gére agiz kurulugu riski 1b
daha azdir. Buna ragmen tiim formlar icin ilag kesilmesi oranlari benzer bulunmaktadir.
Oksibutinin hizli ve uzun etkili formlarininagiz kurulugu yapma riski tolterodinden daha yiiksektir. la
Yasam  kalitesinin  diizelmesi  agisindan  anti-muskariniklerin  birbirlerine  Gstiinligi la

Anti-muskarinikler igin genel 6neriler

Oneri derecesi

belirlenmesinde 6nem tasimaktadir.

Eriskin asiri aktif mesane baslangi¢c tedavisine anti-muskariniklerin hizli veya uzun etkili A
formlarindan biri ile baslanabilir.

Hizli etkili form ile basarisiz olunursa uzun etkili form ile degistirilmelidir. A
Agiz kurulugu nedeni ile oral ilag tedavisini tolere edemeyen hastalarda transdermal oksibutinin B
kullanimi g6z éniinde bulundurulmalidir.

Hastalar tedavi etkinligi ve yan etkilerin degerlendirilmesi agisindan 30 giinden énce A
degerlendirilmelidir.

Ozellikle kolinesteraz inhibitérii kullanan ve anti-muskarinik regete edilecek yasl hastalarda C
kognitif fonksiyonlar lizerine yan etki riski olusabilecegi g6z éniinde bulundurulmalidir.

Kognitif disfonksiyonu olan hastalarda oksibutininin hizli etkili formunun kullanimindan A
kaginilmalidir.

Kognitif  disfonksiyonu olan hastalarda; trospiyum  klorid kullanilmasi g6z 6niinde B
bulundurulmalidir.

Kognitif disfonksiyonu olan hastalarda anti-muskarinik ilag kullaniminda dikkatli olunmahdir. B
Tedavi 6ncesi hastalarin mental fonksiyonlarinin  kontrol edilmesi yan etki risklerinin C
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Tablo 2: Anti-muskariniklerin yash populasyonda kognitif
fonksiyonlar tzerine etkileri

Ozellikler Kanit Diizeyi

Hizli  etkili oksibutinin  kognitif 1b
fonksiyonlari bozabilmektedir.

Trospiyum kloridin kognitif 1b
bozulmaya yol agtigi  rapor
edilmemistir.

5 mg/giin uzun etkili oksibutinin 1b
kognitif fonksiyonlari bozuk yasl
bayanlarda kisa dénemde
deliryuma sebep olmamaktadir.

Hizli etkili oksibutinin ; mesane 2
duyarliigi  az olan,oryantasyon
bozuklugu olan ve serebral kortikal

yetmezligi olanlarda diisiik
etkinlige sahiptir.
Solifenasin, tolterodin ve 3

darifenasin  saghkli  yashlarda
kognitif fonksiyonlarda bozulmaya
yol agmamaktadir.

Solifenasin, tolterodin ve 3
darifenasinin tedavi etkinligi ve yan
etki  riski  hasta  yasi ile
degismemektedir.
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