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OZET

Asin aktif mesane tedavisinde antimuskarinik tedavinin etkinli-
gi ve halen bu hastaligin standart tedavisini olusturdugu kabul
edilen bir realitedir. Tim antimuskariniklerin plasebodan etkin
olduklari, ancak plasebodan anlamli daha fazla yan etkiye neden
olduklar bilinmektedir.

Antimuskariniklerin birbirlerinden farkhliklari etkinlik, tolerabilite
ve guvenilirlik bashklari altinda incelenebilir. Etkinlik agisindan
birbirleriyle farkliliklar belirgin degildir, etkinlik doza bagimhdir.
Degisik yan etkilere tolerabilite bir miktar farklilik gosterebilir.
Guvenilirlikleri arasindaki fark ise minimaldir. O halde herhangi
bir molekiliin tiim hastalarda ayni etkinlikle tedavi basarisi gos-
termesi beklenir. Ancak gercekte bu boyle degildir. Farkli bireyle-
rin en ¢ok rahatsizlik veren semptomlarina gore tedaviden bek-
lentileri farkhdir. Ayni molekiiliin farkh bireylerde bire bir ayni yan
etkileri ayni siddette géstermesi de beklenmez. iste bu durum kli-
nik etkinlik kavramini olusturur. Bunun yaninda hastanin morbidi-
telerinin ve 6zel durumlarinin da molekiil seciminde rolii olabilir.

Bu yazida bilgilerimiz 1s1ginda antimuskarinik tedavinin nasil bi-
reysellestirilebilecegi irdelenmektedir.

Anahtar kelimeler: asin aktif mesane, antimuskarinik tedavi, tedaviyi
bireysellestirmek
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sin aktif mesanede antimuskarinikler uzun zamandir et-
kin ve glivenli olarak kullanilagelmektedirler. Bu kullanim
ile ilgili ilk kayda deger sistematik gozden gecirmede
antimuskariniklerin bu endikasyonda olumlu etkilerinin
oldugu gosterilmistir (1). Halen mevcut tim antimuskariniklerin
kullanimlarinin kanit diizeyleri 1, dnerilme dereceleri A olarak belir-
lenmistir (2). TUm yayinlarda da goriilecedi gibi antimuskariniklerin
etkinlikleri yaklasik birbiriyle aynidir, farklilik yan etki profillerindedir.
Etkinlik agisindan degerlendirildiginde EAU kilavuzunda da (3) ifa-
de edildigi gibi sikisma semptomu ve sikisma tipi idrar kagirmanin
dizeltilmesi veya iyilestirilmesinde herhangi bir antimuskarinik ila-
cin bir digerinden Ustiin olduguna dair yeterli kanit yoktur (1a) ve
yasam kalitesi iyilesmesinde de herhangi bir ilacin bir digerinden
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ABSTRACT

Efficacy of antimuscarinic drugs in the treatment of overactive bladder
is well known and it is agreed that it is the standard form of treatment.
All antimuscarinics are more effective than placebo, but they cause sig-
nificantly more adverse events when compared with placebo.

The differences of antimuscarinics can be examined under the titles
of efficacy, tolerability and safety. It is not evident that there is impor-
tant differences between the drugs for the case of efficacy, it is dose
dependent. There is some differences in tolerability for different side
effects. Finally differences between safety profiles are minimal. Then
it is expected that any drug should show the same treatment suc-
cess in all patients. Unfortunately it is not the case actually. Different
patients have different expectations from treatments depending on
which symptoms are the most bothersome. It is also not the case
that same molecule will cause exactly the same side effects at the
same severity in different patients. These constitute the concept of
clinical effectiveness. Besides additional morbidities of the patient
and special conditions may also play a role in choosing the drug.

In this paper it is aimed to bring some suggestions on how to in-
dividualise antimuscarinic treatment.

Key words: overactive bladder, antimuscarinic treatment, individualise
the treatment

Ustlin olduguna dair kanit yoktur (1a). Yan etki profilleri agisindan ba-
kildiginda ise sunu eklemek gerekir ki rapor edilen tiim istenmeyen
etkilerin ayni molekdl icin hastalarin hepsinde ayni diizeyde goriil-
diklerini sdylemek olasi degildir. Yan etki profillerindeki kuigtk farkli-
liklar farkh hasta gruplarinda farkl molekdllerin kullanimini 6n plana
cikartabilir. Ancak kullanim igin ilaglar siralamaya sokmak ve ilaglar-
dan hangilerinin ilk, ikinci veya Gg¢linci sirada kullanilabileceklerinin
belirlemek icin daha birgok klinik calismaya gereksinim vardir (4).

AAM tedavisinde antimuskarinik ilaglari kullanirken ilag tercihimizi;
hastanin 6zelliklerine ve kullanilacak ajanin yapisina dikkat ederek
yapmaliyiz. Bu iki bashgr g6z oniinde tutarak tedaviyi bireysellestir-
mek mimkiindur.
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Agiz kurulugu

Antikolinerjik tedavide agiz kurulugu en sik
karsilasilan yan etkidir. Chapple'in 2008 yi-
inda yayinladigi metaanalizde irdelenen
calismalarda; herhangi diizeyde agiz kurulu-
Ju %29,6, hafif-orta derecede agiz kurulugu
%29,3, hafif derecede agiz kurulugu %19,3,
orta-ileri derecede agiz kurulugu %13,1, orta
derecede agiz kurulugu %6,1, ileri derecede
agiz kurulugu %2,3 oraninda gorilmektedir
(5). Agiz kurulugu yan etkisi gérilme siklidi
oksibutinin ile yapilan calismalarda %80’le-
rin Ustline ¢ikabilmektedir. Plasebo kontrolli
calismalarda gorulduga gibi tim molekdller
plaseboya gore anlaml fazla agiz kurulugu
olustururlar. Her ne kadar kafa kafaya yapi-
lan calismalarin sayisi ¢cok fazla degilse de
Chapple'in daha 6nce yaptigi metanalizde IR
oksibutininle kiyaslanan trospiyum, propive-
rin, ER oksibutinin, TD oksibutinin ve toltero-
dinin istatistiksel olarak anlaml diistik diizey-
de az agiz kurulugu yan etkisi olusturduklar
saptanmistir (6). Novara'nin metaanalizinde
de Chapple'in calismasinda yorumlandigi gibi
agiz kurulugunun cogunlukla hafif tipte oldu-
gu ve tedaviyi bu yan etki nedeniyle birakma
oraninin gorilme sikligi kadar fazla olmadig
vurgulanmaktadir (4).

Eger agiz kurulugu hasta icin ciddi bir sorun
olusturuyorsa, bu yan etkiye diger molekiil-
lerden anlamli fazla yol acan IR oksibutinin-
den kaginmak yerinde olur.

Karaciger yetmezIigi

Karaciger yetmezligi olan AAM hastalarinda
antimuskarinik kullaniminda nelere dikkat
etmeliyiz? Bu durumda kararimizi etkileye-
bilecek ve kolaylastiracak bircok veri vardir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda anti-
muskarinik ilaclarin metabolizasyon 6zel-
likleri degisir ve bu hastalarda mevcut ek
hastaliklara bagl birden ¢ok antimuskarinik
etkili ilag kullanilabilir. Bu durum viicutta an-
timuskarinik ytkin artisina neden olur ki bu
da yan etki sikhdini ve siddetini arttirir. Yine
bu grup hastada kullanilan diger ilaglarin
bazilari antimuskariniklere yaniti desensitize
edebilir veya yaniti degistirebilir; bu da te-
daviden bekledigimiz etkinligin azalmasiyla
sonugclanabilir.

Antimuskariniklerin biyik c¢ogunlugu ka-
raciferden CYP450 yolunu kullanarak me-
tabolize olurlar. iki antimuskarinik bunun
disindadir, fesoterodin karacigere ugra-
madan nonspesifik esterazlar ile aktif me-
tabilitine donlistr, ancak aktif metabiliti
de karacigerden CYP450 yolu ile metabo-
lize olur. Trospiyumun ise hemen tamami
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degismeden bobrekle atilir, cok az bir kismi
karaciger esterazlari ile spiroalkole dénusir.

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda anti-
muskariniklerin QT araliginin uzamasina ve
algilama bozukluguna yol acabildikleri unu-
tulmamalidir, bu iki bozukluk da diger hasta-
lara gore daha zor tolere edilir.

Child-Pugh karaciger yetmezligi siniflandir-
masina gore antimuskarinikleri irdeleyen
Witte en ileri evre olan Child-Pugh C'de tros-
piyum disindakilerin, fesoterodin de dahil
kullaniimamasi gerektigini ifade etmistir (7).

Sonug olarak Child-Pugh C derecesinde ka-
raciger yetmezliginde sadece trospiyum kul-
lanilmalidir, diger derecelerde dikkatli olmak
ve doz disiirmek kaydiyla diger antimuska-
rinikler kullanilabilir.

Kardiyak etkiler

roden’in bir calismasinda pazarda bulunan
ilaglarin tek ve en 6nemli pazardan ¢ekilme
ve kisitlanma nedeni olarak QT intervalini
uzatmalari oldugu vurgulanmaktadir (8), bu
uzama fatal seyredebilecek polimorfik ven-
trikller tasikardiye yol acabilir. Kalp hizi arti-
miyla parelel olarak total mortalitenin arttigi
bilimsel olarak gosterilmis bir gercektir.

Sinoatriyal nodda bulunan muskarinik re-
septorler, yogunlukla M, subtipindedirler.
Asetilkolin salinimiyla muskarinik reseptor-
ler aktive olur. M, reseptdr aktivasyonu si-
nls atim hizini yavaslatir, aksine M, reseptér
blokaji ise kalp atim hizinda artisa yol agar.
Bu bilgiden ve Roden’in calismasindan hare-
ketle antimuskarinik kullaniminin kalp hizini
arttirmasina bagli olarak mortaliteyi arttira-
bilecedi bir stiredir yapilan spekilasyondur.
Ancak yapilan calismalarda ve metaanaliz-
lerde bu yonde bir olumsuzluk vurgulanma-
mistir. Randomize bir calismada tolterodinle
kiyaslandiginda darifenasinin kalp hizini et-
kilemedigi yorumu yapilmistir (9).

Antimuskarinik diinyasinin iki dnemli ismi
olan Abrams ve Andersson’un 6nemli derle-
mesinde terapotik dozlarda kullanildiginda
antimuskariniklerin kardiyak yan etki riskini
arttirdiklarina dair ¢ok az kanit oldugu belir-
tilmektedir (10).

Sonu¢ olarak antimuskarinikler kardiyak
yan etki agisindan birbirinden farkli de-
gildirler, ayrnm yapilmadan hepsi gtivenle
kullanilabilirler.

Konstipasyon

Konstipasyon gorilme sikligi yaslanma ile
artar, normal populasyona goére yaglanan er-
keklerde %20, yaslanan kadinlarda ise %25
daha sik konstipasyon ile karsilasiimaktadir.
Yapilan bircok calisma ve metaanalizde de
vurgulandigi gibi antimuskarinikler plase-
bodan daha fazla konstipasyona yol acarlar.
Asin aktif mesanenin yasla artan gorilme
sikhgini da g6z 6niine aldigimizda antimus-
kariniklerin bu hasta grubunda zaten mev-
cut olan konstipasyonu daha da alevlendire-
bilecegi bir diger gercektir.

Chapple'in 2005 yilindaki metaanalizinde
kafa kafaya karsilastirmada tolterodinin soli-
fenasine gore daha az konstipasyona neden
oldugu verilmektedir (6).

Halen kullanimda olan tim antimuskari-
niklerin konstipasyon acisindan irdelendigi
metaanalizde ise Meek; tiim ajanlarin kons-
tipasyonu arttirdigi, ajanlarin farkli reseptor-
lere olan afinitelerinin konstipasyon oranla-
rindaki kiglk farkliliklara neden olabildigi
ve bu durumun ¢ogu hastada hafif ve orta
derecede seyrettigi, cok azinda ise ciddi obs-
triiksiyona yol acabilecedi vurgulamalarini
yapmaktadir (11).

Sonugta antimuskarinikler ve konstipasyon
konusunda yapilabilecek dnerileri su sekilde
Ozetlemek miimkindiir;

Uzun etkili ajanlar erken etkili olanlara tercih
edilmelidir.

Birden ¢ok doz secenegdi olan ajanlarda dii-
stk dozlar tercih edilmelidir.

Transdermal oksibutinin oral oksibuti-
nine gore anlamli az konstipasyona yol
acmaktadir.

Ajanlar arasinda avantaji net olani yoktur,
istatistiksel olarak farklilik olmasa da feso-
terodin biraz daha az konstipasyona neden
olmaktadir.

Bobrek yetmezIigi

Daha 6nce de bahsedildigi gibi antimuskari-
nik ajanlardan sadece trospiyumun tamami-
na yakini bébrekten atilmaktadir. Witte'nin
bdbrek yetmezligi olanlarda antimuskarinik
kullanimi ile ilgili calismasinda bir ajanin
bobrekten atiliyor olmasinin kullanilip kul-
lanilmamasini pek etkilemedigi anlasiimak-
tadir (7). Ayni calismada darifenasin ve ok-
sibutininin bobrek yetmezliginin derecesini
dikkate almadan bu hastalarda dikkatlice
kullanilmalari, diger ajanlarin, trospiyum da
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dahil, kreatinin klirensinin 30-80 ml/dakika
oldugu hafif-orta derecede yetmezligi olan
hastalarda dikkatlice kullanilabilecekleri,
kreatinin klirensinin 30 ml/dakika’nin altin-
da oldugu agir derecede bobrek yetmezligi
hastalarinda ise doz ayarlamasi yapilmasinin
gerekli oldugu belirtiimektedir.

Bir diger calismada da yaklasik ayni oneri-
ler verilmektedir (12). Lam bu calismasinda
kreatinin klirensinin 30 ml/dakika’nin altinda
oldugu hastalarda oksibutinin ve darifena-
sin kullanimi ile ilgili yorum yapmanin mim-
kiin olmadigini, tolterodinin glinde 2 mg ER,
trospiyumun glinde 20 mg, solifenasinin ise
glinde 5 mg dozda kullanilabilecegini ifade
etmektedir.

Sonug olarak agir bobrek yetmezligi hastala-
rinda solifenasin, trospiyum, oksibutinin ve
fesoterodin doz ayarlamasi yapilmak kaydiy-
la kullanilabilirler, hafif-orta derecede yet-
mezliklerde ise doz degistirmeden dikkatli
olarak kullanmak mumkiindur.

Bulanik gérme

Siliyer kas ve iris kaslarinda baskin olarak
bulunan M3 muskarinik reseptorlerin bu te-
davide bloke olmasiyla siklopleji olusur ve
bulanik gdrme ortaya ¢ikar.

Novara’nin metaanalizinde fesoterodin 8
mg'in fesoterodin 4 mg'a gore ve oksibuti-
nin IR formunun tolterodin ER formuna goére
anlamli daha fazla bulanik gérme yaptig
vurgulanmaktadir (4).

Abrams’in gézden gecgirmesinde antimuska-
rinik ajanlarin %0 ile %15 arasi siklikta bulanik
go6rme yapabildikleri, oksibutininin %15 siklik
ile digerlerinden anlamli fazla siklikta bu yan
etkiye neden oldugu belirtilmektedir (10).

Sonug olarak bu tedavinin baslanacadi has-
talar anormal ve bulanik gérme yan etkisi
icin uyarimalidir. Bu yan etkiden kaginma-
nin gerekli oldugu hastalarda ise oksibutinin
kullaniimamalidir.

Santral sinir sistemi yan etkileri

SSS'de tlim muskarinik reseptorler mev-
cuttur, ancak etkin rol oynayan resep-
torler M1, M2 ve M4'dir. M1 reseptorler
ogrenme ve hafizada rol oynarken, M2
reseptorler davranis ve hafiza Ustiinde
etkili, M4 reseptorler ise kognitif islevde
etkilidir. SSS’e gecebilen antimuskarinikler
bu reseptorleri baskilayarak bu islevlerde
gerilemeye neden olurlar. Tersiyer amin
yapisinda olan oksibutinin, tolterodin,
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propiverin, darifenasin ve solifenasin lipo-
filiktirler, iyi emilirler ve SSS'e kolay gecer-
ler. Kuarterner amin yapisinda olan tro-
spiyumun ise lipofilitesi dusuktir ve SSS'e
gecisi minimaldir.

Ancak amin yapisinin SSS'e geciste tek etken
olmadigi bilinmektedir. Kullanilacak ajanin
lipofilitesi, dustuik molekdl agirhdi, nétral po-
laritesi ve P glikoprotein pompasina segiciligi
SSS'e geciste belirleyici olabilir. Callegari’nin
hayvan calismasinda P glikoprotein substrati
olan antimuskariniklerin (fesoterodin, darif-
enasin, trospiyum) olmayanlara gére (oksib-
utinin, solifenasin, tolterodin) SSS'ne daha az
gectikleri gosterilmistir (13).

Ayrica kan beyin bariyerini zayiflatan
yaslanma, stres, bazi norolojik hastaliklar
(multipl skleroz, Parkinson vd) ve diyabet
gibi hastalik ve durumlar da geciste belirley-
ici olabilirler.

Yapilan calismalarda oksibutininin 6grenme
ve hafiza Ustlindeki olumsuz etkileriyle
diger antimuskariniklerden ayrildigi (14),
darifenasin ve tolterodinin kognitif islevi
bozmadiklari (15), trospiyumun ise tedavi
altindaki yash popiilasyonda bile santral sinir
sisteminde Olclilemeyecek diizeyde kaldig
ve 6grenme ve hafizay hic etkilemedigi (16)
gOsterilmistir.

Antimuskarinik kullanan hastalarin kogni-
tif acidan yakin izlenmesi gerekliligi FDA
uyarisi ile tim ajanlar icin kisa trln bilgisi
icine dahil edilmistir.

Bu yan etki profili icin vurgulanmasi gere-
kenleri soyle siralayabiliriz;

SSS yan etkileri g6z 6niine alindiginda oksi-
butinin kullanimindan mimkiin oldugunca
kaginilmahdir.

Diger antimuskariniklerin SSS yan etkileri
acisindan guvenilirlikleri bircok calismada
gosterilmistir. Ancak en yiiksek glivenilirlik
kaniti trospiyum icin mevcuttur. Trospiyum
disinda bir molekiil secilecekse darifenasin
icin de glvenilirlik kanitr ytksektir.

Geriatrik hastalar

Yash hastalarda en yaygin kullanilan 48 ilacin
onemli kisminin antimuskarinik etkilere de
sahip oldugu gosterilmistir (17). Bu durum
da yash hastanin antimuskarinik yuUkinin
artmasina ve bu da antimuskarinik yan et-
kilerin olusmasina yol acar.

Geriatrik hastalarda ilerleyen yasa bagh
olarak gerileyen kognitif, karaciger ve

bobrek islevleri nedeniyle antimuskarinik
ilaclarin etkilerinin ve yan etki profillerinin
etkilenebilecegi unutulmamasi gereken
onemli bir noktadr.

Bu yas grubunda antimuskarinik kullanimi
gerekli oldugunda hastanin kullandig ilag-
larin sorgulanmasi ve ona gore bir tedavi
planinin yapilmasi gereklidir.

ilac degisimi — doz arttirimi

Antimuskarinik tedaviye olumlu yanit orani
%60-80 arasinda degisir. Kullanilan mole-
kilden yetersiz yanit alindiginda dozu
arttirmak veya bir diger molekiile gegmek
siklikla kullanilan ¢éztimlerdir.

Solifenasinle yapilan bir calismada oksibu-
tininden yarar goérmemis hastalarda ilac
degisimi ile iseme glnligu ve yasam ka-
litesinde anlamli duzelmeler saglanmistir
(18). Chancellor'un ¢alismasinda tolterodin-
den solifenasine gecildiginde sikisma semp-
tomu ve yasam kalitesinde anlamli iyilesme
saglandigi bildirilmektedir (19). Oksibutinin
veya tolterodine yanit vermeyen hastalarda
da darifenasine gecildiginde asin aktif me-
sane semptomlari ve PPBC parametreler-
inde anlamli dizelme elde edildigi ifade
edilmektedir (20). Tolterodinden fesotero-
dine gecilen calismada ise PPBC'de iyilesme
anlamli bulunmus, hasta memnuniyeti %80
olarak saptanmis (21). Bu dort calismada da
ilac degisiminin yarar saglayacad ifade ed-
ilse de plasebo etkisinin dordiinde de ihmal
edildigi gorilmektedir.

Antimuskarinik etkinin doz bagimh oldugu,
doz yikseltildikce etkinligin de arttigi
bilinmektedir. Ancak artan dozla birlik-
te yan etki artisinin da paralel gidecegi
unutulmamalidir. Dmochowski’'nin gézden
gecirme yazisinda doz eskalasyonunun
trospiyum ve fesoterodin icin etkin ve
glivenli oldugunun gosterildigi, yan etkile-
rin beklendigi gibi plasebonun ¢ok tistiinde
ortaya c¢iktigi ancak bu nedenle tedaviden
ayrilmanin yiksek olmadigi belirtilmekte-
dir (22).

ilag degisimi icin oneriler;

Yanitsiz hastalarda ikinci basamak teda-
viye gecmeden 6nce antimuskarinik ilag
degisimi D (uzman gorist) dizeyinde
desteklenmektedir.

Eger hasta birden fazla antimuskarinik ilaci
denediyse ve tedaviden yeterli yaniti alma-
digini ifade ediyorsa hastanin hi¢ kullanma-
digi molekiil denenebilir.
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iki farkli antimuskarinik ilacin kombine ed-
ilmesi ile ilgili hicbir kanit yoktur, ikinci basa-
mak tedaviye gecmeden 6nce denenebilir.

Doz arttirimi icin Oneriler;
Eger hastada belirgin yan etki olusma-
diysa ve hasta etkinligin daha yiksek
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