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Antimuskarinikler Güvenli mi?
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- Oksibutinin: %71             %15 %12 %14
- Trospiyum %20 %6          ? ?
- Tolterodin %23 %6 ? ?
- Fesoterodin %19             %2         ? ?
- Solifenasin %11            %5          ? ?
- Darifenasin %?               %15        ? ?

ANTİKOLİNERJİKLER VE YAN ETKİLER
Ağız kuruluğu Kabızlık

Jayarajan J, Radomski S. Res Reports Urol 2014

Bulantı Başağrısı



FACT Çalışmaları: 
Ağız kuruluğunun ciddiyeti

FACT 1

FACT 2

*

*

Ağız kuruluğuna bağlı çalışmadan ayrılma oranı <%1



AM Ajanların Mesane Dokusu Seçicilikleri
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• Solifenasin tükrük bezi 
dokusuna göre mesaneye 
3.7‐6.5 kat daha fazla afinite
gösterir

• solifenasin tolterodine
kıyasla  > 2 kat fazla mesane 
selektivitesi gösterir

Ohtake A et al. Eur J Pharmacol 2004; 492: 243‐250

Anestezi altındaki dişi rat hayvan modeli (in‐vivo)



(%) Solifenasin SUNRISE

Doz 5mg 10mg 5 10

Bulanık 
görme

0.3 1.1 2.5* 0.7*

Konstipasyon 4 8 7.0 5.0

Ağız 
kuruluğu

27.6 33.7 16.1 15.0

Güvenlilik Verileri
Yüksek doz çalışmalarda antimuskarinik dozun 
yan etkiler üzerine etkisi az

Solifenasin Oksibutinin



Fesoterodin QT aralığını uzatmaz
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Feso = fesoterodine.
QTcF = Fridericia‐corrected QT interval (primary endpoint).

3.Gün (kararlı durum)



KARDİYAK GÜVENLİLİK:
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2. F. Donath1, M. Braeter2 and C. Feustel Cardiac repolarization in healthy women and cardiac male patients; International Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics, 2011;49:6, 353‐365.
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Trospiyum ile kardiyak yan etki gözlenmemiştir.

Darifenasin ile kardiyak yan etki bildirilmemiş.

Propiverin ile plasebo arasında kalp hızı, PQ aralığı, QRS aralığı, QT 
aralığı ya da sıklığı ‐ düzeltilmiş QT aralığı ile ilgili bir farklılık yoktur.

Tolterodin’le kardiyak yan etkiler sınıf IA-III antiaritmik ilaç 
kullanan hastalarda > 8mg aşan dozlarda 



Kan beyin bariyerini
geçiyor mu?



SSS- Yan etkiler

» OKSİBUTİNİN
KBB geçer, 4 çalışmada SSS yan etkileri

» DARIFENASIN
KBB geçer, ama M1,‘e düşük afiniteli, 2 çalışma: SSS yan etkiler yok

» PROPIVERIN
KBB geçişi minimal, 2 çalışma: SSS yan etkiler yok

» SOLIFENACIN
KBB geçişi var, M1,‘e düşük afiniteli bağlanma, 1 çalışma, SSS yan etkiler yok

» TOLTERODINE
KBB geçer, 3 çalışmada SSS yan etkileri
Kolinesteraz inhibitörleri ile kullanımda dikkat!!

» TROSPIYUM
KBB geçişi yok, 3 SSS çalışmasında yan etki yok.



Tolterodine, Propiverin, oksibutinin ve trospiyumun plasebo ile 
karşılaştırılma:

‐ tolterodine, propiverine, and oksibutininin doğru algılama, 
konsantrasyon ve uyanık olmada bozulmaya, trospiyum
klorürün ise buna yol açmadığı gösterilmiştir. 

Herberg K, Med Welt 1999, Pagoria, Guralnick. Curr Urol Rep 2011

Tolterodine, darifenacin, oksibutinin, solifenasin ve 
trospiyumun plasebo kullanımı ile karşılaştırıldığında yalnızca 
oksibutininle kognitif bozulmalar olduğu görülmüş.   



Wagg A, et al. Clinical Interventions in Aging 2009:4





Altta yatan 
‐ Parkinson hast., 
‐ SVO 
‐ Şizofreni 
antimuskarinik ilaçlarda yan etkiye daha yatkın kılabilir.

Bunun da dışında; bu yaş grubundaki hastaların kullandıkları mevcut 
ilaçlar  antikolinerjik ajanlarda yan etkileri  kümülatif olarak artırır!

Mintzer J et al, J Royal Soc Med 2000,. Blazer G, J Geriont 1983

Antikolinerjik ajanlar ve SSS yan etkileri



Antikolinerjik ajanlar ve Yaşlılarda Antikolinerjik yan 
etkileri olan İlaçlar



Düşkün hastalarda (yürürken destek ihtiyacı, kalkarken-
otururken yardım, kilo kaybeden, zayıflık hali, bilişsel
sorunlar) AAM tedavileri yetersiz kalabilir ya da yan etkiler
fazla olabilir.



 Çoklu ilaç: > 65 yaş erkeklerde %44, kadınlarda %57
 Almanya’da > 65 yaş, üçte bir oranında 5 ya da daha fazla 

ilaç

 İlaçların bu yaş grubunda kullanımı, uygunluğu ya da 
uygunsuzuğu ile ilgili hiç bir sistematik karşılaştırmalı 
çalışma YOK!

Kaufman et al, Jama 2002, Wehling et al J Am Ger Soc 2009, Beers Criteria J Am Ger Soc 2012

Yaşlı hastalarda ilaç kullanımı



Beers Kriterleri: Amerikan Geriatrik Derneği: 
PIMs: Potentially Inappropirate medications

PRISCUS: Alman Geriatri topluluğu

STOPP: Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions
START: Screening Tool to Alert Doctors to the Right 
Treatment

Yaşlı hastalarda ilaç kullanımının uygunluğu/uygunsuzluğu  

Beers kriterlerinde; konstipasyonu olan tüm yaşlılarda tüm 
antimuskariniklerden KAÇINILMALI....





FORTA (Fit fOR The Aged) 
Sınıflaması

• FORTA 2008 
‐ Günlük klinik uygulamada uygun olmayan ya da zararlı ilaçların belirlenmesi

Yaşlılarla ilgili 20 farklı tedavi alanında 200’ün üzerinde ilaç

A–Kesinlikle 
Kullanılmalı

B–Faydalı C–Dikkatli
Kullanmalı

D–Kullanmaktan
Kaçınılmalı



1. Oelke M. Ve ark., Age and Ageing 2015;44:745‐755.

FORTA (Fit fOR The Aged) 
Sınıflaması



LUTS‐FORTA 2014

Alt üriner sistem semptomları için YAYGIN kullanılan ilaçların yaşlı
hastalara uygunluğu: sistematik literatür incelemesi ve uluslararası
konsensus doğrulama süreci sonuçları

α-blokerler, antimuskarinikler, 5α-redüktaz inhibitörleri, PDE5 
inhibitörleri, ve β3-agonistler

Age and Ageing 2015;0:I‐II doi: 10.1093/ageing/afv077 



‐ Sistematik literatür incelemeleri

‐ Delphi sınıflaması‐analizi

‐ FORTA kriterleri uygunluk

Fit fOR The Aged‐ FORTA‐LUTS

Oelke M. Ve ark., Age and Ageing 2015;44:745‐755.



Seçicileri belirleme (M.W. and M.O.) internet araştırması. 

David Castro Diaz
Emmanuel Chartier Kastler
Mike Kirby
Adrian Wagg

Fit fOR The Aged‐ FORTA‐LUTS



Taranan 896 kaynaktan 25 adet çalışma sınıflamaya dahil 
edilebilir özellikte bulunmuştur.1

1. Oelke M. Ve ark., Age and Ageing 2015;44:745‐755.

> 65 yaş üstü



Fit fOR The Aged‐



FORTA-A-level (A-bsolutely). 

FORTA B (B-eneficial): dutasteride, fesoterodine and finasteride.

FORTA C (C-areful, questionable): darifenacin, mirabegron, extended release oxybutynin, 
silodosin, solifenacin, tadalafil, tamsulosin, tolterodine ve trospium. 

FORTA D (D-on’t - Avoid) alfuzosin, doxazosin, immediate release oxybutynin, propiverine
ve terazosin.



FORTA sınıflandırmasına göre;
Fesoterodin, yaşlı hastalarda en iyi çalışılmış antimuskarinik olarak
tanımlanmıştır.

1. Oelke M. Ve ark., Age and Ageing 2015;44:745‐755.

FORTA-A-level (A-bsolutely). 

FORTA B (B-eneficial): dutasteride, fesoterodine and finasteride.

FORTA C (C-areful, questionable): darifenacin, mirabegron, extended release oxybutynin, 
silodosin, solifenacin, tadalafil, tamsulosin, tolterodine ve trospium. 

FORTA D (D-on’t - Avoid) alfuzosin, doxazosin, immediate release oxybutynin, propiverine
ve terazosin.



- 897 yayına ait abstrakt

- > 65 yaş ve üstü - 25 çalışma 

- Tüm uzmanlar birbirlerinden habersiz



the experts’ FORTA ratings into numerical values representing the median: A ‐1, B ‐ 2, 
C ‐ 3 and D ‐ 4, respectively. 



Yaşlı Hasta Gruplarında Fesoterodin 
(DuBeau) Çalışması

DuBeau CE,  2014

 Düşkün Yaşlı  AAM hastalar‐ Ortalama yaş 75, 

% 71 ek komorbidite, ortalama komorbidite sayısı:  8.6

% 34’ünde 11 ayrı komorbidite

% 70 – 6 ya da daha fazla ilaç kullanıyor.

 Ort 4 kez kaçırma /gün‐ orta. 12 kez miksiyon



DuBeau CE, 2014: Komorbid hastalığı çok olan ort. 75 yaş (65‐
90) hasta grubunda fesoterodin Güvenli mi?

• Çalışmayı tamamlama oranları 
sırası ile % 80 ve % 78.

• Güvenlik ve tolerabilite: ciddi 
yan etki % 2.8 vs % 2



FORTA sınıflandırmasına göre;
Fesoterodin, yaşlı hastalarda en iyi çalışılmış antimuskarinik olarak
tanımlanmıştır.

1. Oelke M. Ve ark., Age and Ageing 2015;44:745‐755.



Diğer antimuskarinikler ?



• 69 klinik çalışma
• Network meta-analiz
• 26229 hasta

• 7 farklı antimuskarinik (darifenasin, fesoterodine, oksibutinin, 
propiverine, solifenasin, tolterodine, trospiyum)

• Tüm yan etkiler– yaş, cinsiyet ve tedavi süreleri



Kessler TM, et al. Plos One 2011

Oksibutinin > 10 mg/gün dışında tüm ajanlar
ilk basamak tedavide önerilebilir.



• En çok ağız kuruluğu
• Göz bulguları plasebo ile aynı
• SSS yan etkileri 8 hf boyunca minimal
• Kardiyak yan etki: YOK

• Yaş, cinsiyet ve tedavi süresinden bağımsız



• Ort. Yaş 73.5 olan toplam 168 geriatrik AAM hastası
• Alzheimer ve normal kognitif fonksiyonlu hastalarda
• Tolterodine, oksibutinin, darifenasin ve trospiyumun MMSE

• % 83 iyileşme
• 6 ay sonunda ilacı bırakma %37
• İlacı bırakma en çok oksibutinin ile



• Demanslı olgularda antimuskariniklerle MMSE’de değişme YOK.

• Tüm grupta ise yalnızca Darifenasin ile az ancak anlamlı MMSE 
düşme

• Demans olmayan ‐ önceden demansı olan olgularda da kognitif 
fonksiyonlarda anlamlı bozulma yok!



FORTA (Fit fOR The Aged) 
Sınıflaması

• FORTA 2008 yılında : 25 araştırmacı
- LUTS-FORTA: 5 Ürolog
- Sonuca etki eden çalışmalar
- İncelenen ve incelenmeyen ajanlar
- LUTS; ileri yaşta farklı nedenlerle oluşmakta. 

A–Kesinlikle 
Kullanılmalı

B–Faydalı C–Dikkatli
Kullanmalı

D–Kullanmaktan
Kaçınılmalı



Çalışma Yaşlılardaki Toplam Yan etki oranı
Sayısı çalışma sayısı hasta sayısı

Çalışma Yaşlılardaki Toplam Yan etki
Sayısı çalışma sayısı hasta sayısı oranı

Neye göre analiz?

Meta-analiz: DEĞİL



A–Kesinlikle 
Kullanılmalı

B–Faydalı C–Dikkatli
Kullanmalı

D–Kullanmaktan
Kaçınılmalı



A–Kesinlikle 
Kullanılmalı

B–Faydalı C–Dikkatli
Kullanmalı

D–Kullanmaktan
Kaçınılmalı

- Doksazosin çabuk salımlı form: antihipertansif??
- Tamsulosin ( Flomax)- TOCAS formu çalışılmamış..
- Terazosinle ilgili çalışma?
- Alfuzosine ait yaşlı hasta kullanımı??

HİÇ BİR ALFA-BLOKER YARARLI DEĞİL!

Doksazosin, Alfuzosin ve Terazosin: KULLANMA!



- > 65 yaş

• ABD’de 65 yaş genç emekli...
• Türkiye’de yaşlı...
• Bangladeş’te düşkün...
• Etyopya: Yok



- Çalışma ve çalışılan ajanlar

• Hasta grupları standart değil.
• Operasyon öyküleri, komorbiditeler
• Eş zamanlı kullanılan ilaçlar



- Tadalafil

• 1 ED, 1 BPH çalışması sonuçları....    C- Careful
Dikkatli kullanım





A–Kesinlikle 
Kullanılmalı

B–Faydalı C–Dikkatli
Kullanmalı

D–Kullanmaktan
Kaçınılmalı



FORTA-A-level (A-bsolutely). 

FORTA B (B-eneficial): dutasteride, fesoterodine and finasteride.

FORTA C (C-areful, questionable): darifenacin, mirabegron, extended release oxybutynin, 
silodosin, solifenacin, tadalafil, tamsulosin, tolterodine ve trospium. 

FORTA D (D-on’t - Avoid) alfuzosin, doxazosin, immediate release oxybutynin, propiverine
ve terazosin.


