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Agirt aktif mesane, (irolojide son zamanlarda en ok tartisilan konulardan biridir. Hastaligin Ulus-
lararasi Kontinans Dernegi tarafindan 2002 yilinda ilk kez tamimlanmasindan bu yana gerek fiz-
yopatolojisi gerekse tedavisi konusundaki yogun arastirmalar 6nemli gercekleri ortaya koymus ve
olgularin yagam kalitelerinin artmasinda bilyiik pay sahibi olmustur.

Bu galismada, farmakolojik tedavide gelinen noktanin aydinlatilmasina gayret edilecektir.

Anahfar Kelimeler: Asiri aktif mesane, antimuskarinikier

Summary

Nowadays overactive bladder is one of the most challenging matters in urology. Since the first
definition by ICS in 2002, intense research is still going on in order to make the physiopathology
clear and improve the treatment strategies which have a great part in the patients’ quality of life.
In this article we will try to give some details about the treatment of overactive bladder.
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Agini aktif mesanenin ilk kez 2002 yilinda
Uluslararasi Kontinans Dernegi [Interna-
tional Continance Society (ICS)] tarafin-
dan tanimlanmasinin ardindan hastaligin
fizyopatolojisi ve tedavisi ile ilgili yapilan
arastirmalar, bircok 6nemli bulgunun
elde edilmesini ve olgularin yagam kali-
tesinin arttinlmasini saglamigtir (1). Agini
aktif mesanenin tedavisinde ilk asama
farmakolojik tedavidir (2-5). Bunun gtin-
cel tedavi, terk edilmesi gereken tedavi
ve gelecekteki tedavi olmak Uzere (g
grupta degerlendirilmesi gerekmektedir.

Giuncel tedavi antimuskarinik ilag kul-
lanimidir. Terk edilmesi gereken tedavi
plasebodan  Gsttinligt  gosterilmemig
olan fluvoksat tedavisi olup, gelecekteki
ya da timitvar tedaviler baghg altinda ise
beta-3 agonistler, fosfodiesteraz tip V in-
hibitorleri ve prostanoidler sayilabilir.
Bilindigi gibi insan viicudunda 5 tip mus-
karinik reseptér bulunmaktadir. Bunlar 5
farkl gen tarafindan kodlanmaktadir (6).
insan mesanesinde bunlarin timii icin
mRNA gosterilmigse de, M, ve M, resep-
torlerini kodlayan mRNA'lar agirliktadir
(7,8). Bunlardan M, reseptorleri detrlisr
kontraksiyonundan sorumludur. Aktivas-
yonu icin L-tipi kalsiyum kanallarinin ak-
tivasyonu ve Rho-kinaz ve protein kinaz
C aktivasyonu yoluyla kalsiyumun hiicre
igine girisinin artmasina ihtiyag vardir. M,
reseptorlerinin roli, beta adrenoreseptdr
yoluyla sempatik aktivasyona bagl diiz
kas relaksasyonuna karsi koymak olup,
M, reseptorlerinin normal detriisor kont-
raksiyonundan, M,’lerin ise norojenik
mesaneli olgulardan sorumlu olabilecegi
dustintlmektedir,

Urotelyum da muskarinik reseptorler
agisindan gok zengindir. Dolayistyla asini
aktif mesanede antimuskariniklerin etki
mekanizmasinin hem efferent hem de
afferent impulslarin inhibisyonu oldugu
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soylenebilir. Fizyopatoloji bu yonuyle
degerlendirildiginde ~ antimuskarinikler
agirt aktif mesanenin farmakolojik teda-
visinde ilk basamaktir. Arka arkaya ya-
pilan meta-analizlerin sonuglan piyasa-
daki mevcut ilaglarin etkin, emniyetli ve
glivenilir oldugunu gostermistir (3). Bu
etkinligin A diizeyinde kaniti oldugu ve
| derecesinde &nerilir oldugu bilinmek-
tedir. Bugiintin sorusu, mevcut ilaglarin
tamaminin her olguda ayni sekilde em-
niyetli, etkin ve giivenilir olarak kullanilip
kullanilamayacagidir.

Tip diinyasindaki temel kavram, agin
aktif mesanenin antikolinerjiklerle teda-
visinde de gegerlidir. Yani hastalik yoktur,
hasta vardir. Bu nedenle antimuskarinik
kullanimi olguya 6zel ve bireysel olarak
degerlendirilmelidir. Burada olguya ait
faktorler ve driine spesifik faktorler or-
taya gikmaktadir. Olguya ait faktorler;
yas, norolojik ya da idiyopatik agin aktif
mesane olmasi, birlikte olan hastaliklar
ve kullanmakta oldugu ilaclar seklinde
siniflandinimaktadir.

Antimuskarinik ilaclar metabolizmalari,
farmakokinetikleri, reseptor selektivitele-
ri ve kimyasal yapilari bakimindan farkli-
lik gostermektedir. Bu yiizden olgularin
renal ve hepatik fonksiyonlar son derece
onemlidir, ilaglarin hangi yolla metaboli-
ze olduklar goz 6ntinde bulundurulma-
i ve ilag segimi buna gore yapiimalidir.
Ozellikle karacigerde sitokrom p450 zin-
cirini kullanarak metabolize olanlar, ayni
zinciri kullanan ilaglarla birlikte kullanil-
diklarinda gok dikkatli olunmalidir. Ayni
iklimde yasayan olgularin ilag metabolize
eden enzimlerdeki genetik farkliliklardan
dolayr biiyiik benzerlikler gosterdigi de
bu agidan mutlaka akilda tutulmalidir.

Uriine spesifik faktérlere gelince etkin-
lik, fiyat, emniyet, givenilirlik, kullanim
kolayligi ve tolerabilite her olgu bazin-
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da ayr ayr degerlendirilmelidir. Son 10
yilda Amerika Birlesik Devletleri’nde
bircok ilacin piyasadan gekilme nedeni
kardiyak yan etkileridir (9). Bu baglamda
QT araliginda uzama ve kalp hizindaki
artig 6n plana gikmaktadir. Antimuskari-
niklerin kullanimi sirasinda 6zellikle yasli
olgu gruplarinin goklu ilag kullamimi da
goz onilne alindiginda, bu risk faktorleri
ozellikle iyi degerlendirilmelidir.

Bir diger onemli durum ise santral sinir
sistemine gegis ile ilgilidir. Bilindigi gibi
bir antimuskarinik ne kadar lipofilik ne
kadar nétr ve ne kadar kiiciik molekiillii
olursa, kan-beyin bariyerini asma sansi
da o kadar artmaktadir. Boyle bir anti-
muskarinigin biligsel istenmeyen etkileri
ve yine bas agrisi, sersemlik gibi yan et-
kileri daha fazla olacaktir. Yalniz bu, ilag
reseptorlerine olan afiniteden daha farkl
bir durumdur. Ozellikle yash olgularda
demans nedeni ile kullanilan kolineste-
raz inhibitorleriyle antimuskarinik kulla-
nimi da son zamanlarin sorgulanan du-
rumlardan biridir. Kolinesteraz inhibitor-
lerinden beklenen fayda; tamamen ters
etkili antimuskariniklerle baskilanabilir
gibi gortinmektedir. Celiskili olan durum,
demansi olan ve bu ilaglan kullanan ol-
gularin 6nemli bir kisminin inkontinan
olmalanidir. Ve bu durumda antimuska-
riniklere basvurulup bagvurulamayacag
halen bir soru isareti olarak kalmaktadir.
Boyle bir teorik bilgi birikimine karsin
tartisilan konulardan biri de, ilag se¢imini
etkileyen faktorlerin hala bu teorik bilgi-
lerden farkli oldugudur. Gintimuzde ilag
seciminde rol oynayan faktorler sirasiyla
ilag sirketine vefa, aliskanlk, etkin pazar-
lama, yan etki profili, emniyet, ilag-ilag
etkilesimleri ve ilacin esnetilebilir dozla-
rinin olup olmadigidir.

Bir diger 6nemli sorun, antimuskarinik
kullamimindaki olgu uyumudur. Yapilan

galigmalar, bu uyumun tahmin edilenin
aksine ilacin fiyati ya da yavag veya hiz-
i salimml formunun olup olmamasiyla
degismedigini gostermistir (10).

Bu kisa derlemeden de anlagilacag tize-
re, halen fizyopatolojisi kesin hatlariyla
tam anlagilamamis olan asin aktif me-
sanenin antimuskariniklerle tedavisi cok
diiz gidisli degildir.

Bu tedavi her olgu bazinda ayri ayn sor-
gulanmali ve bir antimuskarinigin her
olgu igin ayni derecede uygun olmadig
akildan g¢ikariimamalidir.
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