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Sikisma(sikisma idrar kacirmasi ile
birlikde veya degil) genellikle sik idrar ve
nokturi ile birlikde asiri aktif mesane

sendromu olarak tanimlanir

(Lokal patolojik ve metabolik has’rallklar' diglanmalidir)
Abrams et _.LJ Netrourol Urodynumlcs 2002
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= Yasam eolitesint bozoyr
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= SAMAN NEZLESI-ALLERJIK RINIT
« KALP HASTALIGI

= YUKSEK KOLESTEROL

= ASTIM

" KRONIK BRON$IT




Farmakoterapinin amaci:

_},

= Asir aktif mesane semptomlarini

— normal 1Isemeyl bozmadan
— diger organlan etkilemeden

duzeltebilmekiir..



TUVALET SIRASI
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Asir1t Aktif Mesanede Tedavi

» ANTIMUSKARINIKLER (Giincel tedavi)

» ANTISPAZMODIKLER - Flavoxate
(Terkedilmesi gereken tedavi)

* 33 agonistler (Gelecekteki tedavi)



Asetilkolin Reseptorleri
1. Nikotinik

——2.Muskarinik
Muskarinik Reseptor Alttipleri

Mi: Serebral korteks, hipokampus, salg
bezleri, sempatik ganglia

M,: Hindbrain, kalp, duz kas

Ms:  Serebral korteks, salgi bezleri
(tukruk),duz kas

M4: Basal forebrain, striatum

ME: SUhEtantia nigra Chapple CR. Urolegy. 2000,55:33-46.
?MEE 5.!‘!, &_%DPhﬂnnamﬂ Rev.




MUSKariniKk kesepuorierin
Dagilimi

@ irisisilierbody —— Bulanik gérme
+ Lakrimal bezler Gozlerin
ku
Je, —
- Halsizlik kurulugu

« Uyku hali
« Hafiza ve Kalp ——  Tasikardi
algilama
fonksiyonl
arinda Mide ve Dispepsi
=aaUikA osofagus

Konstipasyon

‘ Kolon

.~ Mesane (detriisér kas1)

Abrams P Wein Al. The Overachive Bladder
Widespread and Treafable Condifion. 1588,




ETKI MEKANIZMASI

Detrusor kasini stabilize eder

-onksiyonel mesane kapasitesini artirir
Istemsiz detrusor kasilmalarinii azaltir

Ik idrar hissini geciktirir

Detrusor kasilmalarinin ampultudunu azaltir




Anticholinergic Therapy

Oxybutmln
Trospium
olterodine

-Propiverine
-Solifenacin
-Darifenacin

| Frequency

. Nocturia

+ Micturitions /24h
+ Incontinence episodes
¢ Bladder capacity
! PVR

! Side effects




KONTRENDIKASYONILARI

Dar acili glokom
Detrusor yetmezligi
ntestinal obs-atoni
Myastenia gravis
Kalp ritmi bozuklugu
Uyumsuz hasta




I1CS- 2004 Monaco,

4},

antimuskarinikler

Ilac Kanit Diizeyi Oneri Diizeyi
Tolterodine | A
Trospium 1 | A
Solifenacin | A
Darifenacin 1 A
Propantheline 2 B
Atropine | 5 C




Oksibutinin

Non selektif
antimuskarinik,antihistaminik,lokal anastezik

ve direkt kas gevsetici
Urge inkontinansta etkil

Plazma yari omru 2 saat ( n-desetil
oksibutinin)



DOZ - ETKINLIK

Doz 3X5 mg p.o

Titrasyon gerekebillir

Semptomatik iyilesme % 50 (% 60-80)
Yan etki % 12-68

llac birakma % 3-45



Oksibutinin
_|_

» Siddetli sistemik yan etkileri vardir.

= Insanda parotis bezindeki muskarinik
reseptorlere olan afinitesi mesanedeki
muskariniklere olandan fazladir. Agiz
kurulugu kullanalarin 2/3 Ginde gordlir

Madersbacher H. Paraplegia 1991;29:84-89.



ALTENATIF YOLLAR

Intravezikal
Transdermal
Intravajinal ve rektal



TOLTERODIN

Tersiyer amin-dusuk lipofilik

Reseptoo alt gruplarina spesifik degil ancak tukruk
bezlerine affinitesi oksibutuninden daha az

Plasebodan daha etkin
Etki 4 haftada ortaya cikar ve 8 hf pik yapar
Iskandinav ulkelerinde en fazla recete ediliyor



IDRAR SIKLIK VE KACIRMAYI AZALTIYOR
Apple , RA Urology 1997

Oksibutunin ile karsilastirildiginda etkinlik

ayni fakat yan etki ve hasta uyumu acisindan
ustun bulundu

Millard, Urolgy 1999



TROSPIYUM

Kuarterner bir amonyum bilesigidir

Hem detrusor hem de ganglion hucrelerine
etkilidir

Sit P 450 uzerinden etki etmez ve avantaj
olusturur(Karaciger)

Reseptor alt gruplari Uzerine selektif etkisi
yoktur



1181 hastaya yapilan 12 ht cift kor bir
calismada

1. grup trospiyum
2/grup plasebo

- Iseme sikigi, urge inkontinans azalma
ve iseme miktarinda artma, yasam  kalitesinde

artma
Zinner N et al J Urol 2004




Trospiyum

o 1.1115 hasta (Spinal kord yaralanmasi ve hiperrefleks
mesane),

= Trospium 40 mg/gun, Oksibutinin 15 mg/gun

= Klinik olarak her ikisi de esit ancak Trospium’un

yan etkileri daha az
Agiz kurulugu ( %4 vs %23)

Ilaci birakma ( %6 vs %16 )
Trospiumda daha dusuk bulunmustur.

Madersbacher, H. BJU 1995;75:452.




Darifenacin

Tersiyer amin

lhmli lipofilik

M3 selektivite yuksek, kompetetif inhibibisyon
7.5-15 mg formlar

Agiz kurulugu ve konstipasyon



propiverin

Antimuskarinik ve kalsiyum antagonisti
Oksibutinunden daha az yan etki

Biyoyararlanimi %50
15 mg



OPERA Calismasi :
Uzun etkili oksibutininile tolterodinin
karsilastiriimasi

m 12 haftalik inceleme sonucu ikisi arasinda fark
yok ancak duzelme oksibutinin lehine

s Oksibutininde pollakuri daha azalmis
= Inkontinans da diizelme oksibutininde daha iyi

m Her ikisi de iyi tolere edilmis, ancak agiz
kurulugu oksibutinin de daha fazla

Diokno et al Mayo clin proc 2003



OBJECT Calismasi

s Oxybutinin ER 10 mg vs Tolterodine 2 mg
BID :

12wsure..randomize,c,ift kor 378 olgu..urge
iInk epizodlari, total inontinans ve freq.

Oxybutinin ER DAHA ETKILI, Yan Etkiler
benzer....( agiz kurulugu % 28/ 33 )



Trospiyum vs oksibutinin
vs tolterodin

m Trospiyum ile oksibutinin benzer dizelmeler sagliyor,
ancak yan etki profili trospiyum lehine

Halaska M et al World J Urol,2003
Madersbacher, H. BJU 1995.

= Plasebo kontrollu 234 hasta lizerinde tolterodin
ile trospiyumun teropatik etkinligi ve yan etki
profili benzer bulunmustur. Plaseboya kiyasla
trospiyumda iseme siklhigi daha az

Jiinemam KP ve Al-Sukhri S Neurol Urodyn
2000



Muskarinik Reseptorler —
Sinoatriyal Nod

Vagal stimulasyon sonucu
asetilkolin salinir

Asetilkolin muskarinik reseptorleri
aktive eder

Sinoatriyal Nodda bulunan
muskarinik reseptorler, asil olarak
M, subtipindedirler Ri ght

M, reseptor aktivasyonu siniis atim atrium
hizim yavaslatir ve;

M, reseptor blokaj kalp atim

h1'711’1(1ﬂ atrti1on T}"n] A TalrE =



KALP HIZI - Q.T. INTERVALI

DARIFENASIN



Agiz kurulugu 6nemliyse: PATCH ya da
JEL FORMU OLAN ILAC —

OKSIBUTININ



KOGNITIF FONKSIYONLARIN

KORUNMASI

Beyin konsantrasyonu dusuk
M1 selektivitesi azligi
yan etki azaltiyor



Oksibutunin kognitif fonksiyonlari etkiliyor

Solifenasin ve trospiyumun insan ¢alismasi
yok

Tolterodin sinirli calisma
Darifenasin etkilemiyor



Karaciger fonksiyonu:
TROSPIYUM



Overactive bladder in children

Management objectives
— normalize the micturition pattern
— normalize bladder overactivity
— normalize pelvic floor overactivity
— cure Incontinence
— control infection
— alleviate constipation
— treat behavioral problems




Urotherapy

Voiding and drinking chart

- for diagnosis / progress during therapy

Posture on tollet
- optimal relaxation of the pelvic-floor

Manual testing

Relaxation biofeedback training
- muscle activity is recorded as a visual signal

Uroflowmetry and uroflow biofeedback
- direct visualization of the curve during voiding

Wetting alarms




Overactive bladder in children

Pharmacological treatment

Oxybutinin ‘w

_ Have all been used in children: data on large
Tolterodine RCT’s available
Propiverine :} Seem to be safe and show (some) efficacy.
Trospium Placebo effect is significant

Alpha-blockers J

Currently many drugs for LUT conditions are off-label ana

not licensed for pediatric use.
Yang, 2003 / Cain, 2003 | Munding, 200’

:ﬁf Bolduc, 2003 | Reinberg 2003 | Raes, 2003 | Lopez Pereira, 2003 | Surehkamar 200



Uyku ve Antimuskarinikler

Her uc ajani karsilastiran bir uyku calismasinda;
!ﬁ:lksibutinin ile REM de bozulma, uyﬁ(u

supresyonu ve hafif sedasyon, trospiyum ve
tolterodinden daha fazla

Diefenbach et al Clin Drug Invest 2003

= 50 yag uzeri BOS a penetrasyon artiyor,
50 yas uzeri tolterodin ve oksibutinin REM
uykusunu bozarken trospiyum etkilemiyor.
Ileri yasta tolterodinin BOS a gecisi artiyor mu?

Diefenbach et al Am Urol Gynecol 2004
Edwards K ve O'Connors RS J Am Geriatr Soc 2002




SONUC

ILAC SECIMI HASTAYA BAGLI OLMALIDIR

% 40-60 BASARILI TEDAVI
( %60-40 BASARISIZ)



REFRAKRTOR AAM

HASTA ILACI KULLANMAK ISTEMEZ
3 ILAC BASIRISIZ
YAN ETKILER ON PLANDA



BASARASISIZ TEDAVI NEDENLERI

MYOJENIK

GENETIK

RESEPTOR UPREGULASYONU
DIET

KOMPLIANS YAN ETKILER

URETELYUM VE SUBURETELYUMUN TAM
BILINMEYEN FONKSIYONLARI



\'J

a Dolum

i

:- Afferent uyarilarin olusmasi(pelvik hipogastrik, pudendal)

o Mesane mukozasi gerilir ATP Afferent liflerin
i aktivasyonu

d

A Delta (miyelinli)
C (myelinsiz)

-'WCD-"O""'UCDW(D"




kapsasain

transient receptor potential vanilloid-1
(TRPV1).

Depolarizasyon — uyarilma-refraktor period
Defonksiyon-damages peripheral terminals
inhibitory modulation of afferent nerves
Tek doz etkin

poor bladder compliance

neurologically normal patients with sensory
urgency and detrusor instability

Agri- instilasyon rahatsizlik hissi



Resiniferatoxin

potent vanilloid
decrease frequency incontinence episodes

iIncreasing bladder capacity (neurogenic
detrusor overactivity )

decreasing urinary frequency and
Incontinence



botulinum toxin
Presinaptik alanda asetilkolini bloke eder
(kKimyasal denervasyon)
botulinum toxin-A
well tolerated
decreases urinary incontinence
repeated after 4-6 months
clean intermittent catheterization



NICE GUIDANCE, 2006

= AAM tedavisinde ilk planda davranis tedavisi
onerilmelidir.

s Oxybutinin ilk onerilecek tedavi ajani
olmaldir.

m [olterodine, ER oxybutinin, Transdermal
Oxybutinin, darifenacine, solifenacine veya
Trospium Oxybutinin IR'nin tolere
edilemedigi olgularda kullamiimahdir.




KANITA DAYALI TIP AGISINDAN ANTIMUSKARINIK
TEDAVILER

++ Plasebo kontrolli Prospektif Randomize g¢alismalar,;

» Tum antimuskarinik-antikolinerjik ilaclarda;

v Hem semptomatik hem Urodinamik anlamli iyilesme var

v Mesane kapasite ve kompliansinda belirgin dizelme var

» Oxybutynin'de agiz kurulugu ve konstipasyon daha fazla,

» Propiverine'de GIS, 555, KVS ve Gorme yan etkisi dahafazla.

Cardoro 2000, Allouss| 1998, Stohrer 16091, Stohrer 1998,



Antikolinerjikler AAM sikayetlerinde anlamli
lyillesme

Yasam kalitesi orta derecede duzelme

En sik yan etki agiz kurulugu

llaca uyum sorunu var

lyilesme uzun donemde kalici oldugu yada
Ilac kesildikten sonra devam ettigi konusunda
veriler yetersiz



Oksibutinin ve tolterodin basarilari benzer
ancak agiz kurulugu-ilac birakma tolterodinde
daha az, uzun etkili formunda benzer

Transdermal formunda etkiler benzer ancak
cilt reaksiyonlari fazla ilac kesilmesi fazla

( Cochrane database of systematic
reviews 20095)



Ilac problemler:

AAM kronik bir hastalikdir ve uzun donem
tedavi gerektirmektedir

Semptomlarda anlamli dizelme saglanmakta
fakat yan etkiler dolayi tedavi birakiliyor

Oksibutinin kullanan hastalarin % 80 1 6 ay
icinde birakiyor



B3 adrenoreseptor agonistleri

DETRUSOR

UROTELIUM
Urotelyum kaynakl
NO olmayan bir
inhibitor sentezine yol
aciyorlar.

(Murakami, heniiz
yaymlanmamis data)
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