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Uzun Salınımlı İlaç formları Aşırı Aktif Mesane 
Tedavisinde Fayda Sağlıyor mu?



AAM – ANTİMUSKARİNİK AJANLAR  

KANIT



Antikolinerjik ilaçları bırakma oranları 
• 1. yılda % 74.8
• 2. yılda % 77.6
• 3. yılda % 87



Antimuskarinik tedavi neden terkediliyor?



FARMAKOLOJİK TEDAVİ SEÇİMİNDE 
NELERE DİKKAT EDİLMELİ?

Farklı etki mekanizmaları
- Doz artışı, esnek doz
- M3 selektivitesi



KARMA ETKİ Antikolinerjik ve Ca antagonistik
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Esnek doz antikolinerjik uygulaması 
7

Başlangıca göre ortalama değişme/24 saat

Chapple et al. Eur Urol 2005; 48: 464470. 

*p<0.05 ; + p<0.01 vs tolterodin ER
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m Solifenasin 5/10 mg
Tolterodin ER 4 mg*
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12. haftada sıkışma,
inkontinans ve noktüri



• Oksibutinin: erişkin doz
Propiverin: Çocukta önerilen dozun yarısı

• Daha düşük dozla aynı ya da daha fazla 
etki

• International Consultation on 
Incontinence: 1B/C- tüm antikolinerjikler 
içerisinde en üst düzey öneri

ÇOCUKLARDA OKSİBUTİNİN VS PROPİVERİN

DAHA DÜŞÜK DOZLA AYNI YA 
DA DAHA ÜSTÜN ETKİ 



Terapötik endikasyonlar

Propiverin, gerek idiyopatik detrüsör aşırı aktivitesi (aşırı aktif 
mesane) gerekse omurilik yaralanmalarına bağlı nörojenik 
detrüsör aşırı aktivitesi (detrüsör hiperrefleksi), 

örneğin transvers lezyon paraplejisi olan hastalarda ani idrar 
sıkışması ve sık idrara çıkma ve/veya idrar tutamama 
problemlerinin tedavisinde endikedir. 

Prospektüs bilgisi



Antimuskarinik tedavi neden terkediliyor?





Abrams P, Wein AJ. The Overactive Bladder— A
Widespread and Treatable Condition. 1998.

Tükrük 
bezleri

Ağız kuruluğu

Kolon Kabızlık

Kalp

GIS Dispepsi

Göz Görme bulanıklığı
Kuru göz

Taşikardi

•Başdönmesi
•Uyku hali
•Kognitif 
bozulma

•Hafıza kaybı

SSS

ANTİKOLİNERJİKLER VE YAN ETKİLER



Yan etkileri azaltmak

- M3 selektivitesi

- Stabil plazma konsantrasyonu
(Tek doz, sürekli salım,uzatılmış salım, uzun yarılanma ömrü)

-

- Farklı yollarla uygulama ( transdermal- vajinal ring)



-Uzun salınımlı ya da günde tek doz formlar daha iyi tolere edilmekte!

- Yüksek doz antimuskarinikler öncül formlardan daha etkin, ama daha çok yan etki!

EAU Guidelines 2015



ANTİMUSKARİNİK TEDAVİ DEVAMLILIĞI

• Hastaların %50 sinden fazlası tedaviyi 2. aydan sonra 
bırakıyor.

TEDAVİ DEVAMLILIĞI için HASTA UYUMU çok önemli

TEK DOZ KULLANIM

Claxton et al., Clin. Ther. 2001



Kontrollü salınım Akıllı salınım sistemleri Ayarlanabilir salınım sistemleri



Plazma ilaç düzeyi ve zaman ilişkisi





Avantajlar

• Azalmış GIS yan etkiler 
• Azalmış ilaç uygulama sıklığı 
• Daha iyi hasta toleransı
• Plazma ilaç düzeyinde daha az dalgalanma
• Daha tutarlı ilaç etkinliği

Artmış etkinlik/güvenlik oranı 



UZAMIŞ SALINIMLI, KONTROLLÜ SALINIMLI YA DA 
TEK DOZ – ANTİMUSKARİNİK AJANLAR  

Hızlı salınımlı form- Üropan: Günde 3 kez

Uzamış salınımlı form

Uzamış salınımlı form

Günde tek doz

Hızlı salınımlı form – Sabah 1 akşam 1/2



UZAMIŞ SALINIMLI, KONTROLLÜ SALINIMLI YA DA 
TEK DOZ – ANTİMUSKARİNİK AJANLAR  

Uzamış salınımlı form

Uzamış salınımlı form

Günde tek doz

Uzamış salınımlı form

Günde tek doz



Hızlı salım :

‐ pH bağımlı çözünürlük 

‐ince ve kalın barsak yüksek pH ‐‐‐‐‐‐ çözünürlüğü azalmakta  

 biyoyararlanımda azalma, yan etkide artma

Ploen, Drug Development & Ind Pharmacy, 2009, 

Uzatılmış salım

Propiverin SR Asit Kontrollü Uzatılmış Salınım Sistemi 
(The Acid Controlled Extended Release System) (ACES) 

: yüksek ilaç çözünürlüğü 

Etkin maddenin pH bağımsız salınım sistemi zaman 
içinde ilacın sabit oranda salınmasını garanti eder.



Jünemann, Urol Int. 2006

Propiverin SR kapsül
(Günde tek doz)

Propiverin draje 
(15 mg)

Tmax: 2.3 s
SR 30 mg:
Tmax: 9.9 s

Uzamış salım geliştirmekteki amaç



Biyoyararlanım: Propiverin yiyeceklerden bağımsız etki

24



Yan etkilerde azaltma

1. Jünemann KP et al. Propiverine hydrochloride immediate and extended release: comparison of efficacy and tolerability in patients with overactive bladder; Urologia Internationalis, 2006, 77:334‐339.

propiverin 15 mg

propiverin SR 30 mg

Plasebo

Antikolinerjik yan etkilerin görülme oranı,   
Propiverin SR 30 mg ile daha düşük.
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Uzun Salınımlı İlaç formları Aşırı Aktif Mesane 
Tedavisinde Etkinliği Artırıyor mu?



- Uzamış salınımlı trospiyum formu ile etkinlik aynı
- Ancak ağız kuruluğu % 21.8’den %12.9’a düşmekte

J Clin Pharmacol 2010



- Hızlı salınım vs uzamış salınımlı Oksibutinin etkinlik aynı

- Uzamiş salınımlı form ile tolerabilitede anlamlı artış 









Uzun Salınımlı İlaç formları Aşırı Aktif Mesane 
Tedavisinde Etkinliği Artırıyor mu?

ETKİNLİK KISA DÖNEMDE ARTMIYOR!

YAN ETKİ DAHA AZ!  



Uzun Salınımlı İlaç formları Aşırı Aktif Mesane 
Tedavisinde Fayda Sağlıyor mu?

- EVET, SAĞLIYOR!  

• Daha az yan etki ile ilaç kullanımı ve etkinlik     

• Günde tek doz kullanım ille tedaviye uyum

• Daha uzun süre kullanım ile uzun sürede etkinliğin artması 



HANGİ ANTİMUSKARİNİK ?

- İlaç seçimi:
- hasta profili
- daha önce kullandığı antimuskarinik,
- geçmişte karşılaşılan yan etkiler
- yan etkilerin gelişiminde hastaya bağlı     

faktörler örn. komorbiditeler, kullanılan 
diğer ilaçlar,     



ANTİKOLİNERJİK KULLANIMI: 
ÖZETİN ÖZETİ
1. Etki için 4-8 hafta tedavi

2. Yeterli yanıt yoksa ya da tedavi başarısız ise 
antimuskarinik değiştirilebiliri ya da dozu artırılabilir

3. Yaşlı hastalarda ve kognitif bozukluğu olanlarda 
oksibutinin kullanma! Tolterodin dikkatli ol!



ANTİKOLİNERJİK KULLANIMI: 
ÖZETİN ÖZETİ

4.  Ciddi renal yetmezliği olanlarda Propiverin

5.  Çocuklarda üropan süspansiyon lisanslı, AMA yan etki     
olursa daha az propiverin dozu  ile aynı etki

6.Doz artırımı gerektiğinde solifenasin, fesoterodin, 
darifenasin

7.Günde tek doz uygulaması: propiverine
tolterodine, solifenasin, fesoterodin, darifenasin



HANGİ İLAÇ?


