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ASIRI AKTIF MESANELi HASTALARDA ANTIMUSKARINIK iLAGLARIN
ETKINLIGi VE TOLERABILITESi: DERLEME

EFFECTIVENESS AND TOLERABILITY OF ANTIMUSCARINIC AGENTS IN
PATIENTS WITH OVERACTIVE BLADDER: A REVIEW

Kurtulus Kayal, Murat Brs6z2

OZET

Astri aktif mesane (AAM), hastalarin saglik ve yasam ka-
litesini etkileyen kronik bir durumdur. Antimuskarinik
ajanlar, AAM icin yillardir kullanilan birincil tedavi ajanla-
r1 olmasina ragmen, bu konuda en biiyiik sorun yan etki-
leri olmustur. Bu derlemenin amaci idyopatik ve nérojenik
AAM'li hastalarda antimuskarinik ajanlatin etkinlik ve to-
lerabilitesinin degetlendirilmesidir. Oksibutinin ve toltero-
dinin hizli salinimli formlari klinik calismalarda AAM
semptomlarinin tedavisinde esit etkili gériinmektedir; bu-
nunla bitlikte tolterodinin daha az yan etki ile daha iyi to-
lere edildigi kanitlanmustir. Bu ajanlarin yavas salinimli
formlari daha az yan etki ile hizli salinan formlar kadar et-
kili gérunmektedir. FDA 2004 yilinda bu grupta en yeni
tg¢ ilact onaylamustir: darifenasin, solifenasin ve trospium.
Bu ajanlar, oksibutinin ve tolterodinle karsilastirildiginda
hasta uyumu ve tolerabilitesini arttirabilecek daha olumlu
yan etki profiline sahiptirler. Son yillardaki klinik ¢alisma-
lar darifenasin, solifenasin ve trospiumun plaseboya tstiin
olduklari ve etkinliklerinin oksibutinin ve tolterodinle kat-
silastirilabilir oldugunu géstermistir.

Anahtar kelimeler: asir1 aktif mesane, hiperrefleks det-
risor, antimuskarinik tedavi, rehabilitasyon.
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ABSTRACT

Overactive bladder (OAB) is a chronic condition, which
has negative effect on patient' health and quality of life.
Although antimuscarinic agents have been the first-line
treatment for OAB for many years, advers effects of the-
se drugs were the most important problems. This review
evaluated effectiveness and tolerability of antimuscarinic
agents in patients with idiopathic and neurogenic overac-
tive bladder.

Immediate-relase formulations of oxybutynin and tolte-
rodine have appeared to be equally effective in treating
the symptoms of OAB in clinical trials; however, toltero-
dine has proven to be better tolerated with fewer adverse
effects. Extended-relase formulations of these agents ap-
pear as effective as the immediate-relase formulations, but
are associated with fewer adverse effects. In 2004 the
FDA approved the three newest agents in this group: da-
rifenacin, solifenacin, and trospium. Compared with oxy-
butynin and tolterodin, these agents have more favorable
side effect profiles, which can enhance tolerability and pa-
tient compliance. In recent clinical trials, darifenacin, soli-
fenasin, and trospium have shown superiority to placebo
and efficacy comparable to that of oxybutynin and tolte-
rodine.

Key words: overactive bladder, hyperreflex detrusor, an-
timuscatinic treatment, rehabilitation.
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Agsir1 Aktif Mesane Tanimi, Patofizyolojisi ve
Muskorinik Reseptorler

Astri aktif mesane (AAM) stkisma tipi inkontinansin
eslik ettigi yada etmedigi ani sikisma hissi (urgency), ge-
nellikle artmis idrar yapma stklig1 ve nokturi olarak ta-
nimlanir. Detriis6r asirt aktivitesi (DAA) trodinamik
inceleme sirasinda dolum fazi boyunca spontan ya da
provake edilmis istemsiz detriisér kontraksiyonlatt ile
karakterizedir. DAA'ya neden olan nérolojik bir bozuk-
luk varsa hiperrefleks detriisér teriminin yerini néroje-
nik detrlsor asirt aktivitesi INDAA); sebebi bilinmeyen
istemsiz detriisér kontraksiyonlart icin ise instabil det-
risor teriminin yerini idyopatik detriisr agir1 aktivitesi
(IDAA) terimi almustir (1). AAM Amerikalt yetiskinle-
rin yaklasik %17'sini etkilemekte, insidanst yasla birlik-
te artmaktadir. AAM kisileri fiziksel, psikososyal agidan
olumsuz etkilemekte, hayat kalitesini bozmaktadir
(2,3). Ayrica AAM disme ve fraktir riskini arttirmakta,
enfeksiyon (Uriner sistem, deri enfeksiyonu), uyku bo-

zukluklat1 ve depresyona yol agmaktadir (2).

AAM'nin patofizyolojisi son yillardaki gelismelere
ragmen iyi anlagtlamamustir, nérojenik, myojenik veya
hem nérojenik hem myojenik kaynakls olabilir. NDAA,
mesanede normalde sessiz olan periferik afferent sinir-
lerin sensitizasyonu veya normalde iseme refleksini in-
hibe eden santral inhibitér yollarin hasari nedeniyle or-
taya cikar. Myojenik kaynakli AAM'de ise asidoz, hi-
poksi, yapisal degisiklikler gibi faktétler nedeniyle me-
sane kasinin kendisindeki degisikliklerden kaynaklanan
AAM so6zkonusudur (4,5). Son yillarda urothelium ve
suburoteliumun mesane fonksiyonlarinin regilasyo-
nunda 6nemli rol aldig saptanmistir. Mekanoduyusal
hipoteze gore gerime yanit olarak ATP, asetilkolin ve
néropeptitleri iceren bir ¢cok nérotransmitter urotheli-
umdan salinir ve cevre dokularda afferent nérotrans-
misyonun diizenlenmesine aracilik eder. Bu, doluluk
hissi (fullness), ani sikisma hissi gibi mesane duyumun-
da artisa ve iseme refleksinin aktivasyonuna yol agar
©)-

Calismalar detriisor kasinin tim muskarinik resep-
tor subtiplerini (M1-5) icermekle birlikte M2 ve M3 re-
septotlerinin baskin oldugunu gostermektedir. M2 alt-
tipi M3 reseptorlerinden sayica dstin olmakla birlikte
detrisor kontraksiyonuna aracilik eden M3 reseptor alt
tipidir. Detrtsor kasinin en fazla oranda icerdigi M2 re-
septorlerinin fonksiyonel roli hentiz bilinmemektedir.
M2 reseptorlerinin, M3 reseptor aktivasyonuyla olan
kontraktil yanitt arttirarak mesane kontraksiyonuna do-

laylt olarak aracilik edebilecegi, bunun yaninda M2 re-
septor aractli konraksiyonun az miktarda da olsa olusa-
bilecegi, sempatik sinir sisteminin meydana getirdigi re-
laksasyonu inhibe edebilecegi, nérojenik mesane gibi
belli hastalik durumlarinda mesane fonksiyonunda M2
reseptotlerinin fonksiyonel roliintin ortaya ¢tkabilecegi
distnilmektedir (7). Bununla birlikte Stevens ve ark.
(8,9) yaptiklarr iki calismada NDAA, IDAA ve normal
mesaneli kisilerde, insan detriisor kasindaki direk kon-
traktil yanittan M3 reseptorlerinin sorumlu oldugunu
ve hastalik durumlarinda detriisér kontraksiyonuna
aracilik eden reseptor alt tipinde degisiklik olmadigini
bildirmislerdir.

Muskarinik reseptdrler viicutta yaygin olarak bulun-
maktadirlar. Mesane disindaki organlardaki yerlesimleri
antimuskarinik ilaclarla gelisen yan etkilerden (ag1z ku-
rulugu, terlemede azalma, konstipasyon, bulanik gor-
me, sersemlik, bas dénmesi, okiiler tansiyonun yiiksel-
mesi, idrar retansiyonu, tasikardi, pupil dilatasyonu, va-
zodilatasyon) sorumludur. Calismalar parotis bezinde
M3 reseptotleri baskin iken tiikritk bezlerinde M1 ve
M3 reseptorlerinin birlikte mevcut olduklarint géster-
mistir. Tikrik cogunlukla M3 reseptotleri (sekresyo-
nun yiksek ve disiik viskozitesi ve hacminin kontro-
lunden sorumlu) aracihift ile Gretilmektedir. M1 alt tipi,
sekresyonun yitksek viskozitesinden sorumludur. In-
sanda gastrointestinal sistemde fonksiyonel olarak M2
ve M3 reseptorlerinin en 6nemli alt tipler oldugu bildi-
rilmistir. Beyinde tim alt tipler bulunmakla birlikte M1
reseptorlerinin hafiza gibi kognitif fonksiyonlarda
6nemli rol oynadigt saptanmustir. Gézde M3, kalp hizt
regiilasyonunda M2 reseptorlerinin 6nemi buytktir
.

AAM tedavisinde antimuskatinik ilaglarin kullanimi
ana tedavi yontemidir, antimuskarinik ila¢ kullanimi ile
semptomatik iyilesme tek basina farmakolojik olmayan
tedavi yaklasimlarina gére daha fazladir. Bununla birlik-
te bu ilaglarin ¢ogu antimuskarinik yan etkiler olustu-
rur. Hastalarin 6nemli bir béliminde ilact iyi tolere
edememe ve buna bagl tedaviyi birakma meydana gel-
mektedir (10). 1970'de AAM tedavisinde antimuskari-
nik ila¢ grubundan flavoxat FDA tarafindan onay al-
mistir. 1975'de oksibutinin flavoxat'tan cok daha etkili
bir ila¢ oldugu icin AAM'de ana tedavi olmustur. Daha
sonra gelistirilen ilag 1996'da tolterodindir. Son olarak
2004 yilinda tg yeni ila¢ (darifenasin, solifenasin, tros-
pium) ginlik daha az sayida kullanim dozlart ve daha
olumlu yan etki profilleri ile AAM tedavisinde yerlerini
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Tablo-l
Antimuskarinik ilaglarin kullanim dozlari, yiyeceklerle etkilesimleri ve yarilanma émirleri
ilag adi Baslangi¢ dozu Maksimum Yiyeceklerle Yarilanma omrii
dozu etkilesim (saat)

Oksibutinin IR 5mg 5mg var (ag alinmal) 1,1-2,3

(Uropan) 2-3x1/gin 4x1/gin

Oksibutinin ER 5-10 mg 30 mg yok 12-16
1x1/giin 1x1/giin

TolterodinlR 1mg 2mg hayir 1,9-3,7

(Toltex, Detrusitol) 2x1/giin 2x1/giin

Tolterodin ER 2mg 4 mg yok 9,6
1x1/gin 1x1/giin

Trospium 30 mg 30 mg var (ag alinmali) 20

(Spasmex) 3x1/2/giin 3x1,5/gin

Propiverin 15mg 15 mg yok 15

(Miktonorm) 2x1/gln 4x1/gin

Darifenasin 7,5mg 15 mg yok 13-19

(Emseleks) 1x1/gln 1x1/giin

Solifenasin 5mg 10 mg yok 40-68
1x1/gin 1x1/gin

almiglardir. Darifenasin ve solifenasin hentiz FDA tara-
findan NDAA'de kullanim endikasyonu almamalarina
ragmen NDAA'de de kullanilmaktadirlar. Antimuskari-
nik ilaglar detriisér kasinda muskarinik reseptérlerde
asetilkolinin etkilerini antagonize edetrler. Bu ajanlar
herhangi bir reseptor alt tipine spesifitesi olmayan tol-
terodin disinda M3 reseptoriine potent ve selektif ola-
rak baglanirlar. Yeni ilaglar (darifenasin, solifenasin,
trospium) detriisér kontraksiyonlarinin inhibisyonun-
da, tikriik bezlerinden daha ¢ok mesane tizerine selek-

tivite gostermekteditler (11).

ANTIMUSKARINIK ILACLAR

Oksibutinin Hidrokloriir
Farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri

Oksibutinin AAM tedavisinde 30 yildan daha uzun si-
redir kullanilan, hem yetiskinlerde hem de 5 yas usti
eniiresis yakinmast olan ¢ocuklarda kullanimi FDA ta-
rafindan 1975 yilinda onaylanmig, NDAA'si olan ¢o-
cuklarda da kullanian, antimuskarinik ayni zamanda
kalsiyum antagonisti aktivite ile detriisér kasinda gevse-
meye yol acan antispazmotik etki de gésteren ajandir.
Lidokaine benzer amin yapist nedeniyle lokal anestetik
etki de gosterir, bu etkisi ilacin intravezikal olarak uygu-
lanmasinda 6nemli olabilir (12, 13). Ayrica hayvanlarda
orta derecede antihistaminik ve hafif analjezik etkisi ol-
dugu da gosterilmigtir. Hizli salinimh 5 mg tb, 5 mg/5
ml surup ve yavas salimimli 5, 10, 15 mg'lik tablet (tb)
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formlart mevcuttur. Yavas salinan formu (oksibutinin
Extended Relase (ER)) 24 saate kadar siiren sabit plaz-
ma konsantrasyonlart saglar, bu sekilde hizli salinan
formun (oksibutinin Immediate Relase (IR)) giinde 2
kez kullanilmast ile ortaya ¢tkan dalgali plazma konsan-
trasyonlart ve pik konsantrasyonlar minimize edilmis
olur (13, 14). Oksibutinin IR'nin baslica karacigerde si-
tokrom P-450 enzimi tarafindan metabolize edilmesi
ile ilacin yan etkilerinden asil sorumlu olan aktif meta-
bolit N-desethyl oksibutinin ortaya ¢ikar. Oksibutinin
ER'de ana ila¢ alt gastrointestinal sistemde salindigt
icin bu enzimden cok az etkilenir ve aktif metabolit N-
desethyl oksibutininin olusumu da limitlenir (15, 13).
Dolayist ile yan etkiler de oksibutinin ER'de daha az
gbzlenir. Oksibutinin kimyasal olarak tertier amin yap1-
sinda olup kan beyin bariyerini gecebilir. M1 ve M3 re-
septorlerine rolatif olarak selektivitesi mevcuttur ve pa-
rotis bezindeki reseptorlere mesanede olanlara gére da-
ha yuksek afinite ile baglanir (12,13). Bu nedenle en
onemli yan etkisi ag1z kurulugudur.

Oksibutinin IR ile ilgili klinik ¢alismalar

Bir ¢ok kontrollii ¢alismada oksibutinin IR'nin IDAA
ve NDAA'da kullaniminin etkili oldugu gostetilmistir
(16,17,18,19,20). Oksibutinin IR'nin tavsiye edilen do-
zu (daha disiik dozlar kullanilabilmekle birlikte) giinde
¢ veya dort kez kullanilmasidir. Thiroff ve ark (21)
toplam 476 hasta ile yapilmis oksibutinin IR ile ilgili 15
randomize kontrollu c¢alismanin sonucunda, inkonti-

nansta ortalama %52, giinliik idrara ¢tkma sayisinda or-
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talama %33 azalma saptamislar, subjektif iyilesme ora-
nint ortalama %74, yan etki oranint ise ortalama %70
(%17-93) olarak saptamuslardir. Oksibutinin IR ile
AAM'de basari orant (%50'den fazla semptomatik iyi-
lesme) 3 mg 3x1/gin ile %47 (yan etki orant %24,5);
5mg 3x1/giin ile basari orant %61-%86 (yan etki orant
%12,5-%068) olarak bildirilmektedir. Tim ¢alismalarda
doz artimryla yan etki ciddiyetinde de artis saptanmistir
(14).

Abrams ve ark (22) tarafindan yapilan 12 haftalik
randomize ¢ift kor plasebo kontrollii cok merkezli ¢a-
lismada, oksibutinin IR (5 mg 3x1/glin) ve tolterodin
IR (2 mg 2x1/giin) kullanimi karsilastirildiginda AAM
semptomlari tizerine her ikisinin benzer etkinlikte ol-
dugu saptanmistir. Ag1z kurulugunun oksibutinin gru-
bunda anlamli olarak daha sik ve daha siddetli oldugu
bildirilmistir. Yine tedaviyi birakma ve doz azaltilmast
oksibutinin grubunda anlamli olarak daha fazla oranda
meydana gelmistir. Oksibutinin IR ile tolterodin IR'nin
etkinligi ile ilgili farklt calismalarda benzer sonuglar el-
de edilmistir (23,24).

Oksibutinin ER ile ilgili klinik caligmalar

Oksibutinin ER'nin oksibutinin IR ile kargilagti-
rilmasi

Oksibutinin IR, etkinligi bir ¢ok ¢aligma ile kanitlanmug
eski bir antimuskarinik ila¢ olmasina ragmen en 6nem-
li yan etkisi agiz kurulugudur. Bu yan etkisini azaltmak
icin yavag salimimh formu gelistirilmistir. Chancellor ve
ark. (25) sagliklt yetiskinlerde tikritk salinimi Gzerine
oksibutinin ER ve yavas salinimli tolterodinin (toltero-
din ER) etkisinin, oksibutinin IR'ye gore daha az oldu-
gunu, bu nedenle agiz kurulugu yan etkisinin yavas sa-
linimlt ilaglarla daha dustk oranlarda gorilebilecegini
bildirmislerdir. Bu goériis yavas ve hizlt salinan oksibu-
tinin formlarinin karsilastirildigr iki ayr1 calisma ile de
desteklenmistir (26, 27). Versi ve ark. (26) 226 urge in-
kontinansl hasta ile oksibutinin ER ve oksibutinin
IR'nin karsilastirildigt calismada, oksibutinin ER ile tri-
ner inkontinans epizotlarinda ortalama %83, oksibuti-
nin IR ile %76 azalma saptamuslardir. Kuru agiz oran-
lar1 ise sirasiyla %47.7 ve %59.1 olarak saptanmistir.
Hem etkinlik hem de yan etki agisindan iki grup arasin-
da anlamli bir fark bulunmamasina ragmen, yan etki
olarak orta ve siddetli derecede agiz kurulugu oksibuti-
nin ER ile anlaml olarak daha az meydana gelmistir.
Benzer sekilde baska bir calismada oksibutinin ER'nin
10 mg/gin kullanimi ile oksibutinin IR'nin 5mg
2x1/gin kullanilmast karsilagtirilmis, etkinlik acisindan
iki grup arasinda fark saptanmazken, oksibutinin
ER'nin daha iyi tolere edildigi belirtilmistir (27). Cok
merkezli randomize ¢ift kér, hastanin tedaviye cevabi

ve tolerabilitesine gére ila¢c dozlarinin ayarlanabildigi
bagka bir calismada da oksibutinin ER (5-30 mg,
1x1/gtn) ve oksibutinin IR (5 mg, 1-4x1/gun) kullani-
mu karsilastirildiginda her iki ilagla da yaklastk %40 ora-
ninda kontinans saglanmis ancak agiz kurulugu oksibu-
tinin ER ile (%68) oksibutinin IR'den (%87) daha az
bildirilmistir (28).

Oksibutinin ER'nin tolterodin IR ve tolterodin
ER ile karsilagtirilmasi

Appell ve ark. (24) oksibutinin ER (10 mg/gtn), tolte-
rodin IR (2mg 2x1/gtin) kullaniminin AAM'li 378 has-
ta Uzerindeki etkinligini karsilastirdiklart cok merkezli
randomize cift kor caligmalarinda oksibutinin ER'nin
anlaml olarak daha etkili iken yan etki oranlart (SSS yan
etkileri dahil) her iki ila¢ icin disiik ve benzer oranlar-
da bildirilmistir. Tolterodin IR ve oksibutinin ER gru-
bunda agiz kurulugu orani sirastyla %33,2, %28,1; yan
etkilere bagl ilaci birakma oranlari ise %7.8 ve %7.6
olarak saptanmistir.

Oksibutinin ER (10 mg/gun) ve tolterodin ER'nin
(4 mg/gin) 790 hasta uzerinde etkinliklerinin kargilag-
tirldigt cok merkezli randomize ¢ift k6r OPERA calig-
masinda urge inkontinans, total inkontinans Uzerine
her iki ilag benzer etkinlige sahipken, oksibutinin
ER'nin iseme frekansini tolterodin ER'den anlamli ola-
rak daha fazla azalttig1 ve total kuruluk oraninin oksi-
butinin ER grubunda daha yiiksek oldugu gosterilmis-
tir. Bununla beraber ¢ogu hafif seviyede olan agiz ku-
rulugu oksibutinin ER grubunda (%29.7), tolterodin
ER grubundan (%22.3) anlamli olarak daha yiksek
oranda meydana gelmekle bitlikte, yan etki nedeniyle
ilact birakma oranlart her iki grupta benzer oranda sap-
tanmustir (%5). Yan etkiler (SSS yan etkileri dahil) nadir
ve her iki grupta benzer oranlarda bildirilmistir (29).

Oksibutinin IR, oksibutinin ER, tolterodin IR, tol-
terodin ER ile yapilmis olan c¢alismalarin sonucunda:

1. Oksibutinin IR ve tolterodin IR etkinliklerinin ben-
zer olup, 6zellikle ag1z kurulugu yan etkisinin oksi-
butinin IR ile anlamli olarak daha fazla olup, daha
siddetli goruldigi;

2. Oksibutininin her iki formunun etkin, buna ragmen
oksibutinin ER'n oksibutinin IR'ye géte daha ko-
lay tolere edilebilen bir ajan oldugu;

3. Oksibutinin ER' ise tolterodin IR'den anlamli
olarak daha etkin olup her iki ilacin yan etki oranla-
rinin daha disiik (oksibutinin IR'den) ve benzer ol-
dugu;

4. Oksibutinin ER'nin, tolterodin ER'den bazi sonug
parametreleti acisindan daha etkili oldugu, bununla
bitlikte yan etki acisindan tolterodin IR'ye benzer
iken, tolterodin ER'den daha fazla ag1z kuruluguna
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neden olup, diger yan etki oranlarinin distk ve her
iki yavas salinimli formda benzer oldugunu séyleye-
biliriz. Yapilmis diger calismalar oksibutinin ER ve
tolterodin ER'nin her ikisinin oksibutinin IR'den
daha iyi tolere edilebildigini gdstermektedir (24).
Tolterodin ER de tolterodin IR kadar etkili olup
yan etkisi daha azdir (2). Ulkemizde oksibutinin ve
tolterodinin yavag salinimlt formlart bulunmamak-
tadir.

Uriner inkontinansh yaglt hastalarda oksibutinin IR kul-
lanimu ile ilgili calismada hastalarin elektrokardiyogram-
lar1 degerlendirilmis, herhangi bir degisiklik saptanma-
mustir, yine de yash hasta grubunda baslangic dozunun
ginde iki kez 2,5 mg olup doz artiminin daha yavas ya-
pilmast yan etki oranini azaltabilir (12). Ozellikle ko-
morbit hastaliklart olan yaslilarda kullanilacaksa dozun

distk tutulmast gerekmektedir (13).
NDAA'da oksibutinin kullanim

Oksibutininin NDAA'li hastalarda da etkinligi gosteril-
mistit. NDAA'li hastalarda temiz aralikli kataterizas-
yonla birlikte oksibutinin kullanimi standart bir tedavi
yaklagimudir (30). 22 Multipl skleroz, 10 omurilik yara-
lanmast, 7 Parkinson hastaligi nedeniyle NDAA'st olan
toplam 39 hasta ile yapilan ¢alismada 10 mg oksibuti-
nin ER ile ¢alismaya baslanmis ve hasta tarafindan do-
yurucu bir cevap almnana kadar doz artimina 30
mg/gun'e kadar izin verilmistir. 12 haftanin sonunda
hastalarin %74'G 15 mg ya da daha fazla dozda ilag kul-
lanuyorlarmis. Calismanin sonunda gunliik iseme sayisi,
nokturi ve inkontinans sayisinda anlamli bir azalma
meydana gelmis, rezidiel idrar miktarinda da artis ol-
mamis. Hastalarin biyiik bir kisminda agrz kurulugu
yakinmasi olmus, bununla bitlikte ¢alisma boyunca ila-
ct birakan hasta olmamis ve agiz kurulugunun ciddiye-
ti ile doz artimt arasinda dogrusal bir iliski bulunma-
mustir. Bu ¢alisma TAAM'den farkli olarak etkinlik sag-
lamak icin hastalarin ¢cogunda ytksek dozlara ¢ikilmast
gerektigi halde, bu grup hastalarda oksibutinin ER'nin
etkili oldugunu ve iyi tolere edilebildigini g&stermekte-
dir (14). Tedavi tolerabilitesi bozulmadan optimal etki
ve kuruluk icin dozun arttirilmasi ya da azaltilmasi olan
esnek doz uygulamast 6zellikle NDAA'L hastalarin te-
davisi icin pratik bir ¢6ztim olarak goriilmektedir (31).

Cocuklarda oksibutinin kullanimi

Oksibutinin pediatrik hasta grubunda kullanimi éneri-
len tek ajandir. Norolojik bozuklugu olan ¢ocuklarda

oldukga etkili ve iyi tolere edilir. Goessl ve ark. (32) yas
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ortalamast 4,9 yil (2 ay-14 yil) olan meningomyeloselli
NAAM'li ¢ocuklarda 0,2-0,3 mg/kg/gtin dozunda ok-
sibutinin kullanimt ve temiz aralikl kataterizasyon uy-
gulamast ile Grodinamik parametrelerde anlaml iyiles-
me saglandigt ve iki yillik izlem sonunda c¢ocuklarin
%93"inde renal fonksiyonlarin efektif olarak korundu-
gunu saptamuslardir. Inkontinanst olan alt yasindan da-
ha buytk ¢ocuklarin %70'inde kontinans saglanmustir.
Oksibutinin 5 yas ustii ¢ocuklarda kullanimi Snerilen
bir ila¢ olmasina ragmen bu ¢alismadaki toplam 41 ¢o-
cugun 21" 4 yas ve altundaki ¢ocuklardan olusmustur.
Bununla bitlikte toplam %32 oraninda kuru agiz, yor-
gunluk ve gegici flushing yan etki olarak bildirilmistir.
Yan etki orant kiiciik cocuklarda daha fazla meydana
gelmis, ancak doz azaltilmast ile tirodinamik bulgularda
bozulma olmaksizin ilag tolere edilebilmistir. Sadece iki
cocukta yan etki nedeniyle ila¢ kesilmistir. Oksibutinin
ile NAAM'li ¢cocuklarda benzer etkinlik ve giivenitlik
Franco ve ark. (33) yapugt iki ayr1 ¢aligmada da goste-
rilmis. Franco ve atk. NDAA'L yaslar1 6-15 arasinda de-
gisen toplam 131 cocuk tizerinde yaptiklar: 24 haftalik
calismada 6 yas Ustl cocuklarda kullanimi tavsiye edi-
len oksibutinin ER (5-20 mg/gtn), oksibutinin IR (7,5-
15 mg/gun) ve oksibutinin surup (5-30 mg/giin) kulla-
niminin etkinlik ve tolerabilitesinin benzer oldugunu,
her ti¢ formulasyonun iyi tolere edildigini, en stk rastla-
nan yan etkinin konstipasyon ve idrar yolu enfeksiyonu
(YE) oldugunu bildirmislerdir. Ayni kisiler spina bifi-
dali 1-5 yas arast 16 ¢ocukla daha kisa stireli yapilan ¢a-
lisma ile oksibutinin surubun da etkin ve iyi tolere edi-
lebilir oldugunu, en stk goriilen yan etkinin IYE oldu-
gunu saptamiglardir. Bir yas altt nérolojik hastaligt olan
ve olmayan, yiksek riskli mesanesi oldugu tespit edil-
mis toplam 16 infant en az 1 yil 0,2 mg/kg/gun total
dozu ile tedavi edildiginde oksibutininin iyi tolere edil-
digi ve etkili oldugu bildirilmistir (34). Bu c¢alismalara
ragmen 5 yas altt cocuklarda kullaniminin énerilmedigi
akilda tutulmalidir.

Oksibutininin alternatif uygulamalar:

Oksibutinin tolerabilitesini arttirmak icin transdermal
formu da gelistirilmistir. Transdermal oksibutinin (haf-
tada 2 kez), tolterodin ER (4mg/glin) ve plasebo ile
karsilagtirildigi 361 hastayr kapsayan cift kér randomize
calismada 12 hafta sonra her iki grupta inkontinans
oranlarinda, iseme frekanslarinda plaseboya gore an-
lamlt azalma saptanmustir. 3.9 mg'lik en yliksek dozun
AAM semptomlarinda anlamli iyilesme sagladigt goste-
rilmistir. Yan etki olarak transdermal oksibutininle en



ANTIMUSKARINIK ILAGLAR, Kaya 97

stk eritem (%08,3), pruritis (%014,9) gibi lokal reaksiyon-
lar gelisirken, kuru agiz tolterodinle %7,3, transdermal
oksibutininle ise %4,1 oraninda, oksibutininin oral
formlarinda gorilenden oldukea diisitk oranda gézlen-
mistir (35). Bang L ve ark. (36) randomize ¢ift kor ¢a-
lismalarinda da 3.9 mg'lik transdermal oksibutinin pla-
seboya gore AAM semptomlarinda anlamlt iyilesme
sagladig gosterilmistir.

Oksibutinin intravezikal olarak uygulandiginda me-
sane kapasitesini arttirdigi ve daha az yan etki ile klinik
iyilesme sagladig: gosterilmistir (37,38,39). Bu uygula-
manin NAAM ve TAAM tiplerinin her ikisinde, hem
yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda etkili oldugu gosteril-
mistir. Intravezikal olarak uygulandiginda mesane yiik-
sek konsantrasyonda ilaca maruz kalmaktadir. Kalsi-
yum antagonistik etkisi ile mesane diiz kaslarinda gev-
seme ctkisinden ve lokal anestezik 6zelliginden bu uy-
gulama ile daha fazla yararlanilabilecegi diginilmekte-
dir (12). Pannek ] ve ark. (40) oral oksibutinin 5 mg,
4x1/gin uygulamasina cevap vermeyen ¢ogu tetraple-
jik omurilik yaralanmali 25 hastada, intravezikal oksibu-
tinin (5 mg, 3x1/glin) uygulamasinin eklenmesi ile me-
sane kapasitesinde anlamli artis ve mesane depolama
basincinda anlamli azalma saptamuslardir. Oral ilag uy-
gulamasinin devam etmesine ragmen hicbir hastada
ciddi bir yan etki gelismezken, tedaviyi birakan hasta da
olmadigt ve otonomik disrefleksisi olan 5 hastanin
3'tinde de iyilesme bildirilmistir.

Tolterodin Tartarat

Tolterodin tartarat, AAM tedavisi icin spesifik olarak
gelistirilmis ilk antimuskarinik ilagtir. Oksibutininin tet-
sine tolterodin reseptor alt tiplerine spesifikliginden zi-
yade hedef spesifiktir. Bu nedenle tolterodinin mesane
tzerine titkriik bezlerinden daha glcli selektivitesi var-
dir. Ulkemizde 1 ve 2 mg'lik film tabletleri mevcuttur.
Tolterodin IR ve oksibutinin IR'nin karsilastirildigt ¢a-
lismalarda benzer etkinlige ragmen agiz kurulugu yan
etki oram ve ciddiyetinin oksibutinin IR'den daha az
bulunmast mesane tizerine olan yiiksek selektivitesi ile
aciklanabilir Tolerabilitesindeki Gstiinlik nedeniyle te-
daviyi birakma oranlart tolterodin kullanan hastalarda
(%06-8), oksibutinin kullananlardan (%21-27) daha di-
suktir (10).

Tolterodin (2mg 2x1/glin) ve oksibutinin (5mg
2x1/gun) kullaniminin AAM'li 378 hasta ile karsilast-
rildigr 10 haftalik ¢ift kér randomize caligma ile Griner
semptomlardaki iyilesme tizerine tolterodinle hastalarin
%45'1nde, oksibutininle %41'inde iyilesme ile benzer

etkinlik saptanmasina ragmen, tolterodin anlamlt ola-

rak daha az yan etki gelisimine neden olmustur. Ciddi
yan etki orani oksibutinin grubunda (%28) tolterodin
grubundan (%13) daha fazla gézlenmistir (41).

Tolterodin ER, tolterodin IR'den iriner semptom-
larin gerilemesinde bir miktar daha fazla etkindir. Tol-
terodin ER ve tolterodin IR'nin AAM' 1529 hasta
tzerinde etkinliginin kargilastirildigr plasebo kontrolli
calismada inkontinans sayisinda tolterodin ER ile %71,
tolterodin IR ile %060 plasebo ile %33' lik azalma sag-
lanmistir. Kuru aglz orani tolterodin ER grubunda
(%23) tolterodin IR'den (%30) anlamli olarak daha az
bulunmustur. 12 haftalik bu calismada kuru agiz nede-
niyle tedaviyi birakma oranlari ve tolterodin gruplarin-
da plaseboya benzer olarak %5-6 olarak saptanmistir
Bu calisma tolterodin ER'in tolterodin IR'ye gore daha
etkin ve daha kolay tolere edilebilir oldugunu goster-
mektedir (42). Tolterodin ER (4 mg/gin), tolterodin
IR (2mg 2x1/glin) ve plasebonun 12 hafta uygulandigi
calismada, 1077 hasta tolterodin ER ile tedaviye bir yil
daha devam ettiginde, bir yillik calismayr hastalarin
%71'i tamamlamustir. En stk goriilen yan etki %12,9
oraninda hafif dizeyde agiz kurulugu iken diger yan et-
kiler hastalarin %5'inden daha azinda meydana gelmis-
tir. 12 haftalik kullanim sonuglarina gére, uzun dénem-
li tedavi ile yan etki oraninda artis saptanmamus, tolte-
rodin ER'nin etkisi bir yillik calisma boyunca da devam
etmistir. Caligma tamamlandiginda hastalarin %675'i
mesane durumlarinda, %051'" ani sikigma hissinde iyiles-
me bildirmiglerdir. Bu ¢alisma ile AAM tedavisinde
uzun dénemli kullaniminda da etkin ve glvenilir bir
ila¢ oldugu gésterilmistir (43).

Omurilik yaralanmast ya da multipl skleroz nede-
niyle NDAA'l temiz aralikli kateterizasyon uygulayan
10 hasta ile yapilan ¢aligmada tolterodin IR , oksibuti-
nin ve plasebo ile karsilastirildiginda kateterizasyon vo-
limind arttirmast ve inkontinans saysini azaltmasi ba-
kimindan anlaml bir kuru agiz yakinmasina yol agma-
dan plasebodan Ustiin bulunurken; sistometrik mesane
kapasitesi Uzerine plasebo ile benzer sekilde etkili bu-
lunmamistir. Bununla bitlikte tolterodin ve oksibutinin
ila¢ dozlart hastanin memnuniyetine gore secildiginde
kateterizasyon volimi, inkontinans sayisi ve mesane
kapasitesi tzerine oksibutinin ile benzer etkili bulun-
mugtur. Bu ¢alisma NAAM'li populasyonda tolterodi-
nin daha etkili olabilmesi i¢cin daha ytiksek dozlara ¢ikil-
mast gerekebilecegini géstermesi bakimindan 6nemli-
dir (44). Bagka bir calisgmada ise NDAA'l hastalarda
glinde iki kez tolterodin uygulamast ile irodinamik pa-
rametrelerde belirgin iyilesme saptanmustir (45).
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NDAA' yas ortalamast 5,7 yil olan (3ay-15 yil), 21
cocuk (20'si meningomyeloselli, 1'i travmatik omurilik
yatalanmall) tzerinde 0,1mg/kg/glin total dozunda
tolterodinin, oksibutinin kadar etkili oldugu saptanmis
ve oksibutininden daha iyi tolere edilebilecegi bildiril-
mistir. Bununla birlikte prospektiis bilgisi olarak tolte-

rodinin ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir (46).
Propiverin Hidroklorid

Antimuskarinik ve kalsiyum antagonisti aktivite gste-
ren bir ajandir. Basta Japonya olmak tizere baz1 iilkeler-
de kullanilmaktadir. Ulkemizde de kullanilmaya baslan-
mustit. IDAA ve NDAA'li hastalarda etkinligi gosteril-
mistir. Diinya saglik 6rgiiti tarafindan giinlik dozu 30
mg olarak tanmimlanmigtir. AAM'li hastalarda 15
mg/gin kullanimi ile miksiyon frekansinda %54, 30-60
mg/gin kullanimi ile de %80 iyilesme saptanmistir
(47). Baglangi¢ dozu 15 mg 2x1/gtin'diir, NDAA'lt has-
talarda maksimum 4x15 mg/giin dozuna kadar ctkilabi-
lir.

IDAA' 366 hasta ile propiverin (15 mg 3x1/gln)
ve oksibutininin (5 mg 2x1/gln) etkinligini karsilasti-
ran ¢alisma ile maksimum sistometrik kapasite ve ilk id-
rar yapma istegindeki kapasite her iki grupta plaseboya
gore anlamli olarak artmus saptanmistir. Propiverinle
hastalarin %53"inde (ancak daha hafif siddette), oksi-
butininle %67 oraninda ag1z kurulugu meydana gelmis,
propiverinin tolerabilitesi daha iyi bulunmustur (48).
IDAA'i hastalarda propiverinin etkinliginin (15 mg
2x1/gun), kolay tolere edilebilen bir antimuskarinik
olan tolterodin IR (2 mg 2x1/gun) ile kargilagtirildigin-
da da her iki ajanin Grodinamik parametreler Gzerine et-
kin oldugu, agiz kurulugu oranlarinin her iki grupta
benzer (yaklasik %20) oldugu gbzlenmis, her iki ajan ile
yasam kalitesinde iyilesme saptanmistir (49).

NDAA'l: hastalarda propiverin kullanimi

NDAA' hastalarda propiverin 15mg 3x1/gtn ve pro-
piverin 20 mg 1x1/gtin (Japon hastalarda) dozunda 14
giin kullaniminin plasebo ile karsilastirildig iki farkl ca-
lisma ile maksimum sistometrik kapasitede plaseboya
gbre anlaml artis, maksimum detriisor basincinda ise
azalma saptanmugtir (50,51). Bu da propiverinin etkisi-
nin ¢abuk ortaya ciktigini gostermektedir. Stohrer ve
ark'nin (52) NDAA'l hastalarda 21 gilinliik propiverin
(15 mg 3x1/gun) ve oksibutinin (5 mg 3x1/gun) uygu-
lamasi sonucu Grodinamik parametreler acisindan her
iki ilacin etkisini benzer saptamuslar, propiverinin tole-
rabilitesini daha iyi bulmusglardir .
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Propiverinin NDAA'l ve eniiresisli ¢cocuklarda da
etkili bir ajan oldugu gésterilmistir. Daha 6nce kullani-
lan oksibutinin ve trospium ile basari elde edilemeyen
meningomyeloselli cocuklarin biiyiik bir bélumii propi-
verinden fayda gérmistir. 280 ve 74 (11 ay-19 yas) co-
cuk tizerinde yapilan 2 iki ayri ¢aligma ile propiverinin
(0.4 mg/kg 2x1/gtn) etkinligi gosterilmigtir. Entresisli
cocuklarda propiverinle %80'e varan basart oranlat bil-
dirilmektedir. Cocuklarda da yetiskinlerde oldugu gibi
tolerabilitesi oksibutinine gére daha iyidir (47). Bunun-
la bitlikte bu ilacin da cocuklarda kullanimi 6nerilme-
mektedir.

98 yaslt hastada plasebo karsilastirmali ¢alisma pro-
piverinin (15 mg 3x1/gtin) AAM semptomlarinda an-
lamli iyilesmeler sagladigi, bunun yant sira yan etki ora-
ninin oldukea distik oldugu ve kardiyak acidan giiven-
li olup, plasebodan farki olmadigt saptanmustir (53).

Propiverin mesane selektif bir ila¢ olmadig: icin
klasik antikolinerjik yan etkiler ortaya cikabilir. Ancak
tolerabilitesi oksibutinin IR'den daha ytksek ve toltero-
din IR ile benzerdir (48,49). Siddetli ag1z kurulugu ok-
sibutinine gére anlamli olarak daha az gelisir. Bir meta-
analiz sonucu propiverin alan yetiskinler %06.2, oksibu-
tinin alanlar ise %24.5 oraninda yan etki ortaya ¢iktigt
saptanmustir. Yine oksibutininle yapilan calismalarda
oldugu gibi IDAA'll hastalar NDAA'll hastalara gore
daha fazla yan etki bildirmekteditler (47,52).

Ulkemizde de mevcut olan, IDAA, NDAA'l! yetis-
kinlerde, yaslhlarda etkili ve tolerabilitesi oksibutinin
IR'den (iropan 5 mg) daha iyi olan propiverin klinik
pratikte daha stk kullanilabilecek bir ilactir. Bununla

birlikte giinde 2-3 kez kullanilmast hasta uyumunu bo-
zabilir.

Trospium Kloriir

Farmakolojik deneylerle trospium kloririin, oksibuti-
nin ve tolterodinden daha etkili oldugu ve bu ilaglardan
cok daha buyik afinite ile asetilkolin reseptotlerine
baglandigt gosterilmistir. Trospium M1 ve M3 reseptor
alt tiplerine spesifik olarak baglanir. Trospiumun, oksi-
butinin ve tolterodinin tersine P450 sistemi ile metabo-
lize edilmesi ihmal edilebilir diizeydedit. Bu nedenle
trospium ile metabolik ilag etkilesimleri de beklenmez.
Trospium primer olarak degismeden bébrekler tarafin-
dan (%80) atilir. Bu sekilde atilim ile ana ilag intravezi-
kal olarak da farmakolojik aktivite gsterebilir. Bu 6zel-
lik tikrik bezlerine olan etkisi ile karsiastirildiginda
neden mesane tzerine daha biyiik etki gosterdigini de
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aciklayabilir. Yiyeceklerle etkilesimi nedeniyle ag¢ iken
alinmalidur.

Lipofilik 6zellikleri nedeniyle kan beyin bariyerini
rahatca gecen oksibutinin ve tolterodinin tersine tros-
pium hidrofilik kuarterner amin yapidadir ve kan beyin
bariyerini ge¢mesi ¢cok zordur. Bu nedenle trospium ile,
oksibutinin ve tolterodinin tersine SSS'i ile ilgili yan et-
kilere daha az oranda rastlanir (54,55).

Trospium hem IDAA'i hem de NDAA'L hastalar-
da etkinligi gosterilmis bir ajandir. Tki farkli plasebo
kontrollti ¢ift kér ¢alismada IDAA'lt hastalarda 20 mg
2x1/gin trospium uygulamast ile irodinamik paramet-
relerde (ilk istemsiz detrtisor kontraksiyonundaki mesa-
ne volimi, maksimum sistometrik kapasite) ve semp-
tomlarda plaseboya gére anlamli artis saptanmugtir. Yan
etki acisindan plaseboya gore belirgin bir farklilik sap-
tanmamuistir (56,57).

AAM'li hastalarda trospium (20 mg 2x1/giin) ve
oksibutininin (5mg 2x1/gin) karstlastirildigi toplam
358 hasta tzerinde gergeklestirilen calismada her iki
ilagla maksimum sistometrik kapasite, maksimum det-
risor basinct ve subjektif semptomlarda benzer anlam-
I iyilesmeler saptanmistir. Bununla birlikte, oksibutinin
distk dozda uygulanmasina ragmen trospium daha iyi
tolere edilmistir. Agiz kurulugu oksibutininle %50,
trospiumla %33 oraninda meydana gelmistir (58).

Trospiumun NDAA'l hastalarda da etkin oldugu
bir ¢ok ¢alisma ile gosterilmistir.

20 mg 2x1 trospium'un omutilik yaralanmalt hasta-
larda plasebo ile karsilastirildigt ¢alismada maksimum
mesane kapasitesi ve kompliansta plaseboya gore an-
lamlt artis saptanmustir (59). Ayni kisiler bagka bir calis-
ma ile bu iyilesmenin doz artttk¢a arttigini géstermis-
lerdir (54). Erséz ve ark. (60) 13 omurilik yaralanmalt
NDAA'l hastada trospium'un (3x15 mg/gtn) etkinligi-
ni arastirdiklart ¢alismalarinda ortalama 45 giin sonra
basing spesifik sistometrik kapasitede anlamlt artis sap-
tamuglardir. Bu gruptaki hastalarda etkin ve kabul edile-
bilir tolerabiliteye sahip oldugunu bildirmisler, yan etki
olarak 6 hastada agiz kurulugu, 1 hastada postural hi-
potansiyon, 1 hastada karin agrisi saptanmustir. Hors-
tmann M ve ark. (61) standart dozda trospium ve tolte-
rodine yanit vermeyen 21 NDAA': aralikli kateterizas-
yon ve kalict katater uygulayan hastada ila¢ dozlarini iki
katina ¢ikarak (trospium 3x30 mg/giin, tolterodin ER
4mgx2/gtin) 16 hastada inkontinans sayisini anlamli
olarak azaltmislardir. Her iki grupta Grodinami para-
metrelerinde daha 6nceki tedavi dozlarina gére anlam-
I iyilesmeler saglanmistir ve az sayida hastada hafif de-

recede yan etki gézlenmistir. Bununla bitlikte NDAA'L
hastalarda standart (3x15 mg/gtin) doz uygulamast, te-
rapotik yanita gore dozun 135 mg/gun'e kadar arttiri-
labildigi grupla karsilastirildiginda doz artiminin ne iyi-
lesmeyi ne de yan etki oranint arttirmadigi saptanmustir
(62). Doz artimt ile yan etki oranmnin arttigini bildiren
calismalar da mevcuttur (63). Trospium (20 mg
2x1/gun) ile oksibutininin (5mg 3x1/giin) NDAA'L
hastalarda kargilastirildig 2 farklt calisma da da her iki
ilag ile trodinamik parametrelerde anlamli iyilesme sap-
tanirken, trospium daha iyi tolere edilmistir (54).

Trospium hem norojenik hem idyopatik AAM'de
kullanilabilen, kolay tolere edilebilen, son yillarda yapi-
lan galismalarla doz arttirilsa bile ciddi yan etkilere yol
acmayan, santral sinir sistemine yan etkileri diger anti-
muskariniklere gére ¢ok az oldugu icin 6zellikle sereb-
rovaskiiler hastalik, travmatik beyin hasarli olgularda
olmak tzere kognitif fonksiyonlar: etkilenmis hasta
grubunda tercih edilebilecek bir ajandir.

Darifenasin Hidrobromiir

Darifenasin M3 reseptorlerine yiksek afinite gésteren
potent ve kompetetif selektif M3 reseptor antogonisti-
dir. Plasebo kontrollt ¢alismalarda haftalik inkontinans
epizotlarini, miksiyon frekansini, ani stkisma hissi sid-
deti ve frekansim azalttigr gosterilmistir (64,65). Ulke-
mizde 7,5 ve 15 mg'lik yavas salinimli tabletleri mevcut-
tur.

Cok merkezli 561 hasta tzerinde darifenasinin et-
kinliginin (7,5 ve 15 mg tb 1x1/gtin) plasebo ile kargi-
lastirldigt ¢alismada, ikinci haftada inkontinans sayisin-
da plaseboya gére anlamli iyilesme saptanmis ve bu iyi-
lesme 12. haftaya kadar artarak devam etmistir. 12. haf-
tada inkontinans sayisinda 7,5 mg tb ile %67,7, 15 mg
tb ile de %72,8 oraninda azalma saptanmustir. Tkinci ve
12. haftada giinlik miksiyon sayisinda, mesane kapasi-
tesinde, ani stkisma hissi sayist ve siddetinde darifena-
sin gruplarinda plaseboya gbre anlamlt bir iyilesme
meydana gelmistir (ikinci haftada mesane kapasitesi ha-
ri¢). Hafif-orta derecede ag1z kurulugu ve konstipasyon
(7,5 mg ile %14,4; 15 mg ile %13,9; plasebo %7,3) en
yaygin gorilen yan etki olarak saptanmistir. Konstipas-
yon nedeniyle ilact birakan hasta orant olduk¢a nadir
iken, ag1z kurulugu nedeniyle ilact birakan hasta olma-
mus, SSS ve kardiyak givenligi plaseboya benzer bulun-
mustur (64).

Darifenasin 7,5 mg' la tedaviye baglanip, etki ve to-
leransa gore ikinci haftada hastalarin %59'unda 15 mg'
ye ctkildigt 395 hastada tzerinde yuritilen 12 haftalik
calisma sonunda, 7,5 mg ile devam eden ve 15 mg' ye
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cikilan hastalarin sonu¢ parametrelerine etkileri benzer
ve plasebodan anlaml olarak etkili saptanmigtir. Haab
ve atk 'nin (65) ¢alismasina benzer tarzda hafif-orta de-
recede agtz kurulugu ve konstipasyon en stk saptanan
yan etkiler olmus, SSS ve kardiyak gtvenligi plaseboya
benzer bulunmustur.

Giinde tek doz 15 mg ve 30 mg darifenasinin etkin-
liginin oksibutinin IR (5 mg 3x1/gun) ile AAM'li 76
hasta tzerinde karsilastirildigt iki haftalik plasebo kon-
trollii calismada, darifenasin ve oksibutinin inkontinans
sayisini, ani stkisma hissi sayist ve siddetini azaltmada
anlamli olarak etkili saptanmustir. Miksiyon frekansinda
ise sadece 30 mg darifenasin kullanan hastalarda anlam-
I iyilesme saptanmug, darifenasin ile AAM semptomla-
rindaki iyilesme doz bagimli bulunmustur. Bununla bir-
likte ag1z kurugu oksibutinin grubundakilere benzer se-
kilde 30 mg darifenasin kullanan hastalarda, 15 mg alan
hastalardan ve plasebodan anlamlt olarak yiksek sap-
tanmustir. Konstipasyon oranlart 6zellikle 30 mg alan
grupta 15 mg darifenasin ve oksibutinin alan gruplara
gbre daha fazla meydana gelmistir. Sonu¢ olarak 15
mg'lik darifenasinin daha az agiz kurulugu ve yan etki
orant ile etkinliginin oksibutinin ile benzer oldugu, 30
mg darifenasinin de tolerabilitesinin kabul edilebilir ol-
dugu bildirilmistit. Darifenasinin daha iyi tolere edilen
etkin bir ajan olmasinin nedeni M3 spesifik olup, M1 ve
M2 reseptotlerini etkilememesine baghdir (66). Darife-
nasin'in yash hastalarda iki yil kullanimi ile hastalarin
ilaca devam oranlarinin yiksek oldugu, etkisinin 2 yil
boyunca devam ettigi ve iyi tolere edildigi bildirilmistir
(67).

Darifenasin giinde tek doz kullanim kolaylig1 sagla-
yan, etkili ve iyi tolere edilebilen bir ajandir. Bununla
birlikte NDAA'li hastalarda ve cocuklarda darifenasinin
etkinligi ile ilgili yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Solifenasin

Solifenasin sitksinat AAM tedavisinde son yillarda ka-
bul g6érmus kalsiyum antagonisti aktivite de gOsteren,
aktif metabolitleri ile etkinligi artan potent bir antimus-
kariniktir. Mesane Uzerine selektivitesi (tolterodin ve
oksibutinine gore) tikritk bezlerinden ¢ok daha fazla
oldugu invivo ve invitro calismalarda gosterilmistir
(68). Tavsiye edilen dozu 5 mg olmakla bitlikte bu do-
zun iyi tolere edildigi hastalarda 10 mg 1x1/gtin dozu-
na da gikilabilir (69). Ulkemizde bulunmamaktadir.

Solifenasinin etkinliginin arastirddigt dért ayrt ran-
domize cift kor plasebo kontrolli 3000'den fazla hasta-
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nin katldigi AAM'l hastalar Gzerinde gerceklestirilen
calismalarda ani sikisma hissi, urge inkontinans ve mik-
siyon frekansinin iceren tim AAM semptomlart Gzeri-
ne anlamli olarak etkin oldugu gésterilmistir (10). Bu
dort ayrt faz IIT calismanin analizi ile ¢alisma basinda
inkontinanst olan olan hastalarin %51-52' sinde 12 haf-
talik tedavi sonucu, solifenasin (5 vel0 mg tb) ile kon-
tinans saglanmis ve ani stkisma hissi epizotunda
%>50'den fazla azalma bildirilmistir. Genel olarak iyi to-
lere edilen solifenasin ile kuru agiz oranlart 5 mg ile
%11, 10 mg ile %28; yan etkiler nedeniyle ilact birakma
oranlari da strastyla %4,4 ve %06,8 olarak bildirilmistir
(70).

Solifenasinin (5 ve 10 mg 1x1/gtin) AAM'li kisilet-
de propiverin (20 mg 1x1/gun) ile karsilastirildigt 12
haftalik plasebo kontrolli ¢alisma sonunda solifenasi-
nin her iki dozu plasebodan tstiin, etkinlik agisindan da
propiverine benzer bulunmustur. Solifenasin 10 mg,
solifenasin 5 mg ve propiverine gore nokturi ve ani si-
kisma hissi epizotlarinda anlamli azalma saglamistr.
Bununla birlikte 10 mg solifenasin propiverinden an-
lamli olarak daha fazla agiz kurulugu ve konstipasyona
neden olmustur, ancak ilact birakma oranlari her iki
ilagla benzer bildirilmistir (71).

Solifenasinin (5 ve 10 mg 1x1/gln) tolterodin IR (
2mg 2x1/gln) ile etkinliginin 1033 hasta tizerinde kar-
stlastirldigt plasebo kontrolli ¢alismada ani sikigma
hissi ve inkontinans epizotlarinda solifenasin ile plase-
boya gére anlamli azalma saglanirken, ayni etki toltero-
din ile anlamli diizeye ulasamamustir. Bununla birlikte
gunliik miksiyon sayist her iki ilagla anlamli olarak aza-
lirken, iseme volimi de anlamli olarak artis gstermis-
tir (68). Solifenasin dozunun, 4 haftalik kullanim sonra-
st arttirtlabildigi esnek doz uygulamasi ile tolterodin
ER'den (4 mg 1x1/giin) tstun oldugu gosterilmis, yan
etki diizeyinin hafif-orta derecede oldugu, ilact birakma
oranlarinin da her iki grupta benzer oldugu bildirilmis-
tir (72).

Solifenasinin yaslt kisilerde de etkili ve yan etki insi-
danst agisindan yaglt olmayan hastalara gére benzer ol-
dugu, 40 haftalik tedavi boyunca iyi tolere edildigi sap-
tanmigtir (73). Solifenasinin NDAA'L hastalarda ve ¢o-
cuklarda kullanimu ile ilgili calismaya rastlanmadi.

SONUG

Fizik tedavi ve rehabilitasyon brangint 6zellikle
NDAA'L hastalar yakindan ilgilendirmektedir. NDAA
tanisinda endikasyon almis ve tlkemizde bulunan ilag-
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lar oksibutinin IR, propiverin ve trospiumdur. Toltero-
din IR ve darifenasin NDAA i¢in heniiz endikasyon al-
mamakla birlikte IDAA i¢in endikasyon almis ve ilke-
mizde mevcuttur. Trospium 6zellikle kognitif fonksi-
yonlara yan etki azlig1 ve etkinligi ile klinik pratigimizde
tercih ettigimiz bir ajandir. Propiverin, oksibutininle
benzer etkinlige ve daha iyi tolerabiliteye sahip bir ajan
olmasina ragmen giinde 3 kez kullanimi hasta uyumu-
nu disitebilir. Oksibutinin 30 yilt agkin siiredir kullan-
digimiz, bu grupta en ucuz olan, ¢ocuklarda kullanimi1
uygun bulunan tek ajan olmasina ragmen tolerabilitesi
cok iyi degildir. Oksibutinin ER ise glinde tek doz kul-
lanimt ve iyi tolere edilmesi ile hasta uyumunu arttiran,
oksibutinin IR'den biraz daha etkili bir ajandir. Aylik
maliyeti oksibutinin IR'nin yaklasik iki kati olmasina
ragmen diger ilaclarla karsilastirildiginda fiyatt uygun-
dur. Tolterodin, trospium, propiverin ve darifenasinin
ayltk maliyetleri birbirine yakin ve oksibutinin IR'nin
yaklagik dort katidir. Bu nedenlerle oksibutinin ER'nin
tlkemize getirilmesi icin ¢alismalar yapilabilir. Toltero-
din IR ve ER'nin NDAA'l hastalarda kullanimi ile ilgi-
i daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir. Darifenasin; et-
kin, iyi tolere edilen, tek doz kullanim kolaylig1 olan bir
ajan olarak kullanilabilir. Ancak NDAA'l ve gocuklat-
da kullanimu ile ilgili calismalara gereksinim vardir.
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