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1- GIRIS VE AMAC

Antikolinerjik ilaclar; asir1 aktif mesane, interstisyel sistit, liriner inkontinans ve
spinal kord hasarina bagli ndrojen mesane gibi hastaliklarin tedavisinde uzun siiredir
kullanilmaktadirlar. Tedavide iyi sonuclar elde edilmekle birlikte oral yoldan
kullanildiklarinda santral sinir sistemi ve diger organlarda antikolinerjik etkilerine
bagl olarak; agiz kurulugu, terleme, akomodasyon bozuklugu, somnolans ve kalp
hiz1 degisiklikleri gibi ¢esitli yan etkiler goriilebilmektedir.

Antikolinerjik ilaclarin en sik kullanildigi durumlardan biri olan asir1 aktif
mesane, bir klinik semptom kompleksidir ve urgency (acil ve Oniine geg¢ilmesi zor
olan idrar yapma istegi), sik idrara ¢ikma (giinde 8 defadan fazla idrar yapma) ve
noktiiri ( gece idrar yapmak i¢in birden fazla uyanma) ile karakterizedir. Bunlara
infeksiyon veya diger irritatif lezyon yoklugunda olan istemsiz idrar kacirma eslik
edebilir veya etmeyebilir (72). Urodinamik olarak daha once detriisér (mesane diiz
kas1) instabilitesi olarak adlandirilirken simdilerde detriisor asir1 aktivitesi olarak
tanimlanir ¢ilinkii, detriisor kontraksiyonlar1 dolum sistometrisi sirasinda meydana
gelir ve bunlar urgency hissiyle iligkilidirler (72).

Asirt aktif mesane prevalansi yas ilerledik¢e artar ve 40 yas {izerindeki
yetigkinlerin yaklasik %16’sin1 etkiler (73).

Asirt aktif mesane tedavisinde uzun yillardir mesane egitimi yaninda oral
antikolinerjik ilaclar ilk secilecek farmakoterapi olmustur (75). Bunlar detriisor
kasindaki muskarinik reseptorleri inhibe ederek mesane kontraktilitesini azaltirlar.
Oral formlarin yan etkilerini azaltici ¢calismalara ragmen yine de hastalarin 6nemli
sayilabilecek bir kismu1 yan etkiler nedeniyle ya tedaviye iyi uyum saglayamamakta
veya tedaviyi birakmak zorunda kalmaktadirlar. Bu yan etkilerden kurtulmak
amaciyla oksibutinin intravezikal olarak verilmis ve hem c¢ocuk  hem de
eriskinlerdeki klinik caligmalara dayanilarak ©Onemli bir sistemik yan etkinin
goriilmedigi rapor edilmistir (80). Intravezikal verilmesi sonras1 oksibutinin direk
mesane mukozasindan penetre olarak intermiiskiiler boslukta yiiksek ilag
konsantrasyonuna ulasir, dolayisiyla daha iyi etkinlik beklenir (80). Ayni1 zamanda
temiz aralikli kateter tedavisi alanlarda kullanimi da kolaydir. Ozellikle agir yan

etkilerin goriildigi veya istenen etkinin elde edilemedigi hastalarda intravezikal



oksibutinin potansiyel miikemmel bir alternatif gibi goriinmektedir. Daha 6nce
yapilan bazi hayvan calismalarinda intravezikal oksibutinin’in lokal doku giivenligi
oldugu belirtilmigse de (80) asir1 aktif mesane tedavisinde en cok kullanilan diger
antimuskarinik ilaglar olan tolterodin ve trospium klorid’i de iceren veya bu ii¢ ilaci
karsilastiran yeterli literatiire rastlamadik. Biz bu ¢alismada, antikolinerjik ilaglardan
oksibutinin, tolterodin ve trospium klorid’in intravezikal kullanimiyla sistemik yan
etkilerinden onemli derecede korunmus olmakla beraber mesanede ne tiir lokal ve
tirodinamik degisikliklere neden olduklarim1i arastirmayr ve karsilastirmay1

amacladik.

2- GENEL BILGILER

2.1 Mesane anatomisi

Mesane i¢i bos miiskiiler bir kesedir. Yetigkinlerde pelvis mindr i¢inde yer alir.
Yetiskinde bos mesane simfizis pubisin arkasinda, biiyiik ol¢iide pelvik bir organ
goriiniimiindedir. Siit cocuklar1 ve ¢cocuklarda daha yukarda lokalizedir (1,2).

Retropubik aralik ile pubik kemikten ayrilir. Mesane 6 yasina dogru pelvis majore
girer fakat, puberte sonrasi tiimiiyle pelvis minor i¢inde degildir. Yetiskinde bos
mesane hemen hemen tiimiiyle pelvis mindr icinde uzanir, pelvik tabanin
siiperiorunda ve simfizis pubisin posteriorunda yer alir. Mesane doldukca pelvis
majore dogru yukar1 ¢ikar ki, cok dolu mesane umblikus seviyesine kadar uzanabilir
ve kolaylikla ele gelebilir veya perkiisyon yapilabilir (2,3).

Mesanenin sekli, boyutu, pozisyonu ve baglantilar1 icerdigi idrar miktarina ve
yasa gore degisir ( distansibilite). Mesane miikoz membrani trigon boliimii harig
miiskiiler duvarma zayif olarak baghdir. Bos mesanede miikkoz membranda
katlantilar ve rugalar yer alir. Trigon kismi ise daima diizdiir ¢iinkii, miik6z membran
burada miiskiiler duvara sikica baghdir. internal iiretral orifisin posterioru erkeklerde
hafifce yiiksektir ki, buraya uvula vesika denir ve prostatin orta lobu tarafindan
olusturulur. Bayanlarda mesanenin siiperior ve uterusun anterior yiizeyi peritonla
kaphdir. Peritonun vezikouterin posu mesane ile uterus arasinda uzanir. Uterus

retrovert olmadig1 siirece bu pos bostur ve bu durumda barsak luplar1 buraya



girebilir. Erkekte mesane, mesane boynu hari¢ gevsek ekstraperitoneal yag dokusu
icerisinde nisbeten daha serbesttir. Mesane boynu ise puboprostatik ligament ile
sikica askiya alinmistir. Mesane doldukca 6n abdominal duvarin ekstraperitoneal yag
dokusuna dogru rahatca uzanabilir. Kadavra spesimenlerinde bos mesane iicgen
piramit seklinde iken yasayan insanlarda her zaman biraz idrar igerir ve daha
yuvarlaktir. Mesane doldugunda yaklasik 500cc idrar igerir (2).
Kadavra spesimenlerinde bos piramit sekilli mesanenin dort yiizeyi vardir:
Siiperior yiizey
Iki inferolateral yiizey
Posterior yiizey
Inferolateral yiizeyi levator ani kasini orten fasiya ile iliskilidir. Posteroinferior
yiizeyine fundus (base) denir. Fundus bayanlarda vajina anterior duvari ile yakin
komsulukta iken erkeklerde rektum ile baglantilidir. Anterior kenarina apeks denir
ki, 6nde simfizis pubisin iist kenarini isaret eder. Inferior kismina ise mesane boynu
denir. Peritonun median umblikal kivrimi mesane apeksinden umblikus siiperioruna
dogru uzanir ki, bu kivrim embriyonik urakus artigidir ve medial umblikal ligament

tarafindan olusturulur (2).

2.1.1 Mesane yatagi

Mesanenin sekli yakin iliskide bulundugu yapilar tarafindan belirlenir. Mesane
vezikal fasiya denen tamamen gevsek bag dokusu ile kaplanmistir. Bu bag dokusu
icinde vezikal venodz pleksus yer alir. Mesane yatagini yanlarda pubik kemikler,
levator ani ve obturator internus kaslar1 ve posteriorda rektum olusturur. Bayanlarda
mesane fundusu serviks ve vajina iist kismi ile rektumdan ayrilir. Mesane boynu
tiretray1 saran pelvik fasiya iizerinde yer alir. Erkeklerde mesane fundusu, duktus
deferens ampullasi ve seminal vezikiillerle rektumdan ayrilir ve mesane boynu

prostat ile birlesir (2).



2.1.2 Mesane yapilari

Mesane duvari esas olarak detriisor kasi denen diiz kastan olusmustur. Kaslar
eksternal longitudinal, orta sirkiiler ve i¢ longitudinal olmak {iizere ii¢ tabakadan
olusur ve bircok yone dagilirlar. Mesane boynuna dogru bu ii¢ kas tabakasinin lifleri
istemsiz internal sfinkteri olustururlar (2). Internal sfinkter veya mesane boynu
gercek bir dairesel sfinkter degildir, tiretranin diiz kas yapilanmasi teskil etmek
tizere distal yone dogru giden detriisor’iin birbirlerine yaklasan i¢ ice girmis kas
liflerinin olusturdugu bir kalinlasmadir (3). Mesane boynundaki bu kas lifleri
erkeklerde prostat stromasi bag dokusuyla devamlilik gosterirken, bayanlarda iiretra
duvarindaki kas lifleriyle devamlilik gosterirler. Mesane miikoz membrani
transizyonel epitel ile kapli ve 6nemli derecede gerilebilme 6zelligine sahiptir. Ureter
orifisleri ve internal iiretral orifis trigonun koselerinde yer alirlar. Ureterler mesane
duvarimi inferomedial yonden gecerek mesaneye girerler ve boylece idrarin iiretere
dogru geri kacisint engellerler. Mesane i¢i basing artisi iireterlerin duvarlarim
baskilayarak basincin iireterlere yansimasini ve bdylece bobrek hasarina neden

olabilecek idrar geri kacisini engeller (2).
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Sekil-2: Erkek mesane yapilari ve komsuluklari (Atlas of human anatomy,
Frank G. Netter, MD).

2.1.3 Mesane komsuluklari

Erkeklerde mesane posteriorda seminal vezikiiller, vas deferensler ve rektumla
komsudur. Mesane ile rektum arasina kadinlarda uterus ve vajina yerlesmistir. Kubbe
ve arka yiizeyleri peritonla kapli oldugundan bu bodlgede mesane ince barsak ve
sigmoid kolon ile yakin komsuluk i¢indedir. Hem erkek hem de kadinlarda mesane
simfizis pubisin arka yiiziine komsu olup, dolup gerildiginde alt karin duvariyla

temas halindedir (3).



2.1.4 Mesane arteriyal dolasim

Mesaneyi besleyen esas arterler internal iliyak arterin dallaridir. Umblikal
arterlerin dallar1 olan siiperior vezikal arterler mesanenin anterosiiperior boliimiinii
beslerler. Erkeklerde internal iliyak arterlerin dallar1 olan inferior vezikal arterler
mesanenin fundus boliimiinii beslerler. Bayanlarda vajinal arterler inferior vezikal
arterlerin yerini alir ve mesane posteroinferior boliimiine dallar gonderirler.

Obturatuar ve inferior gluteal arterler de mesaneye kiiciik dallar gonderirler (2,3).

2.1.5 Mesane venoz drenaji

Mesanenin venleri arterlere eslik ederek internal iliyak venlere dokiiliirler.
Erkeklerde prostatik pleksiis ile birlesen vezikal vendz pleksiis mesane ve prostat
fundusu (base), seminal vezikiiller, duktus deferensler, ve tireterlerin inferior son
kisminin drenajini alir. Vezikal vendz pleksiis esas olarak inferior vezikal venler
tizerinden internal iliyak venlere drene olur, fakat sakral venler vasitasiyla vertebral
venoz pleksusa da dokiilebilir. Bayanlarda vezikal venoz pleksiis mesane boynu ve

tiretranin pelvik boliimiinii drene eder (2).

2.1.6 Mesane lenfatik drenaji

Mesanenin siiperior kisminin lenfatik damarlar1 eksternal iliyak lenf nodlarina
drene olurken, inferior kisminin lenfatikleri internal iliyak lenf nodlarina drene
olurlar. Mesane boynunun bazi lenfatikleri sakral veya ana iliyak lenf nodlarma

drene olurlar (2).

2.1.7 Mesane inervasyonu

Mesane parasempatikleri pelvik splanknik sinirlerden (S2-S4) gelir. Detriisor
kasina motor dallar verir ve internal sfinkteri inhibe ederler. Bu yiizden gerilim ile bu
sinir lifleri stimiile olunca mesane kontrakte olur, internal sfinkter gevser, ve iiretraya

dogru idrar akimi olur. Mesane sempatikleri T11, T12, L1, ve L2 sinirlerinden gelir.



Mesaneyi inerve eden sinirler, sempatik ve parasempatik sinir liflerinden olusan
vezikal sinir pleksiisiinii olustururlar. Mesanenin duyusal sinir lifleri viseraldir ve
asir1 distansiyon sonucu olusan agriy1 iletir (2).

Mesane genisledik¢e ekstraperitoneal yag dokusu icine dogru uzanir. Asiri

distansiyona ugradiginda umblikus seviyesine dogru uzanir (2).

2.2 Mesane histolojisi

Mesane mukozasi degisken epitel ve bag dokusunun yaptig1 lamina propria’dan
olusur. Lamina propria’y1 orgii biciminde yogun diiz kas tabakasi sarar. Mesane
gevsek iken epiteli 5-6 sira hiicreden olusur, yiizeydeki hiicreler yuvarlaktir ve
limene uzanir. Bu hiicreler genellikle polipoid ve cift c¢ekirdeklidirler. Epitel
gerildiginde ( mesane doldugunda ) epitelin kalinlig1 3-4 hiicre sirasindan olusur ve

ylizeydeki hiicreler yassilasir (1).

2.2.1 Cok kath degisici epitel

Mesane epiteli ¢ok katl degisici epitel niteligindedir. Gerilmeye son derece
dayaniklt olan bu epitel, renal pelvisten iiretraya kadar iriner sistemin biitiin
boliimlerini doser. Epitelin bazi 6zellikleri ¢ok katl prizmatik epitele, bazi 6zellikleri
ise cok katli yassi epitele benzer. Organin gerilme derecesine bagli olarak hiicrelerin
sekilleri ve hiicre kat1 sayis1 degisiklik gosterir. Organ bosken, yani duvarda bir
gerilme yokken, epitel 4-7 hiicre sirasindan olusur. Bazal hiicreler kiiboid, orta
siralardaki hiicreler poligonal ve yiizeydeki hiicreler genis ve yuvarlak yiizeylidir. Bu
hiicrelerin ¢ogu iki niikleus icerir. Organ dolu iken epitel 2-3 hiicre sirasindan olusur.
Orta ve {ist siradaki hiicreler hafifce yassilasmistir. Lamina propria’nin bag dokusu
icinde birka¢c mukus salgilayan beze rastlanabilir. Lamina propria’nin derin bolimii
submukoza olarak kabul edilebilir. Tunika miiskiilaris icte longitudinal, ortada
sirkiiler, dista longitudinal seyirli kas liflerinden olusur. Adventisya, ¢ok miktarda
damar ve sinir iceren fibroelastik bag dokusu ozelligindedir. Adventisya disinda

mesaneyi periton gevsekce sarar (4).



epithelium

Sekil 3-: Mesane duvari katlarimin histolojik goriiniimii (dms.dartmouth.com).

2.3 Mesane fizyolojisi ve farmakolojisi

Mesane boynunun iiremede Onemli rolii vardir. Erkeklerde mesane boynunun
kapanmas1 antegrad ejakiilasyonu kolaylastirir. Bu ejakiilasyon sirasinda mesane
boynunun kapanmasini saglayan zengin sempatik noradrenerjik innervasyon
sayesinde olmaktadir. Kadinlarda mesane boynunda adrenerjik innervasyon
yogunlugu erkeklerdekinden daha diisiiktiir (6).

Mesane diiz kas hiicrelerinin kasilma o6zellikleri hem idrar depolamasi hem de
idrar atillmi i¢in uygun yapidadir. Mesane diisikk fizyolojik bir hiz ile
dolduruldugunda intravezikal basing 10cm H2O’nun altinda kalmaktadir (7).
Mesanenin akut denervasyonu diisiik basingli  dolumu 6nemli Olciide
etkilememektedir (8). Bu goriis, hiicresel ve hiicre dig1 yapilarin intrensek miyojenik
ya da viskoelastik oOzelliklerinin, diisiik basincli mesane dolumu ve mesane
uyumunun ana elemanlar1 oldugu hipotezini desteklemekte kullanilmistir. Yine de,
isemeye eslik eden hizli ve siirdiiriilebilir diiz kas kasilmasi i¢in sinirsel uyariya

ihtiyag¢ vardir (5).



Intravezikal basing ile mesane boyutu arasinda iliski vardir ve bu da mesane
duvar1 gerilimini etkilemektedir. Duvar geriliminin artmasi mesane afferent
sinirlerini uyararak mesane dolulugunun algilanmasinmi saglayabilecegi gibi, istemsiz
mesane kasilmalarina da yol acabilir. Intravezikal basincta biiyiik artislar, ozellikle
hipertrofik, diisiik kapasiteli mesanelerde, iskemi, VUR, hatta ven6z ve/veya lenfatik
sisteme bakteri sagcilmasina neden olacak kadar mesane duvar gerilimini dramatik
bicimde arttirabilir (5).

Mesane ve liretrada, kollajen ve elastin bilesenler strese maruz kaldiklar1 zaman
viskoelastik 6zellikler iizerine derin etkileri vardir. Diiz kastan ayr1 olarak insan
mesanesi kabaca %50 kollajen ve %2 elastinden olusur. Yaralanma, obstriiksiyon ya
da denervasyon durumunda, kollajen icerik artar (9). Kasilabilir protein igerigi
kollajen icerigini astig1 zaman, asir1 gerilebilme 6zelligi kazanilir (komplians, uyum).

Kollajen konsantrasyonu arttiginda ise aksine uyum azalir (5).

2.3.1 Mesane uyumu

Mesane yiizeyi, mesanenin dolu ya da bos olmasmma gore biiyiikk degisiklik
gosterebilir. Degisimin yiizdesi viicuttaki herhangi bir organ ile kiyaslanmayacak
boyuttadir. Bu degisiklik, tirotelyum ve mesane duvari diiz kasi ve bag dokusunun
uyumu ile gerceklesir (5).

Lamina propria ve detriisor’iin kalinligindaki degisiklikler, mesanenin artan idrar
hacmine uyumu icin mekanik gereksinimlerdir. Dolum sirasinda, lamina propria
kastan daha hizli incelir. Mesane duvarinin dolum sirasinda incelmesinin, kas
liflerinin yeniden tanzimi ve kollajenin sarmal yapisindaki degisiklige bagli oldugu
iddia edilmistir (9). Kas ve bag dokusunda bazi degisikliklerin birlikte olugmasi

idrarin diisiik intravezikal basinglarda depolanmasi icin gereklidir (10).
2.3.2 iseme mekanizmalari
Intravezikal basing abdominal (Pabd) ve detriisér (Pdet) basinglarinin arasindaki

iliskiye baghdir. Bu yiizden,
Pdet=Pves — Pabd



Iseme, noral kontrol altinda detriisor kasilmasi ile olustugu icin, Pdet, Pabd’de
anlamli bir degisiklik olmadan yiikselir. Detriisor kasilmasinin siddetini 6lgmek igin,
Pdet tek basina yeterli bir parametre degildir. Kas enerjiyi bir gii¢ tiretmek ya da
uzunlugunu kisaltmak i¢in kullanabilir. Mesane i¢i bos organ oldugu icin, iiretilen
giic Pdet’e katkida bulunurken, kaslarin kisalma hiz1 idrar akimiyla (Q) iliskilidir.
Uretilen Pdet ile idrar akim hiz1 arasinda bir iliski vardir (11). Eger iiretral direnc
sfinkter yetersizligi olan ya da normal kontinan kadinlardaki gibi diisiik ise, Pdet
neredeyse Olciilemeyebilir. Boylelikle bu kadinlar diisiik Pdet ile normal idrar
akimina sahip olabilirler. Pdet ile Q arasinda, sabit mekanik giic (W) varliginda ters
orant1 vardir. Bu durumda;

W=Pdet X Q

Bu denklem niye normal detriisor kasilmas1 ve normal detriisor giicii olmasina
karsin diisiik iseme basinci oldugunu agiklar. Iseme sirasinda, Pdet ¢ikim direncini
gosterir. Uretra, yiiksek akimi (Q) saglayacak kadar genis acilirsa, mesaneyi
bosaltmak i¢in oldukca diisiik bir Pdet’e ihtiya¢ duyulur. Buradaki mesaj, kadinlarda
diisiik iseme basinci detriisor kasilmasinda bir bozukluk oldugu anlamina gelmeyip,
sadece kadmin iiretrasin1 yeterli genislige kadar acabildigini gosterir. Ayrica,
erkeklerde tikamiklig1 teshis etmek icin kullanilan basing-akim nomogramlari,

kadinlar i¢in gecerliligi kanitlanmadan kullanilmamalidir (5).

2.3.3 Mesane fonksiyonu

Mesanenin 6nemli gorevleri vardir. Birincisi, sosyal uyum icin yeterli miktarda
idrar depolayabilmelidir. Mesane duvari, basingta anlamli bir artis olmadan mesane
hacmini arttirabilecek sekilde gerilebilmeli ve yeniden diizenlenebilmelidir. Bagka
bir deyisle mesane duvari olduk¢a uyumlu olmalidir. Ikincisi, diiz kaslar ve intrensek
sinirler, dolum fazi sirasinda genislemesi gereken iirotelyum tarafindan idrardan
korunmalidir. Ugﬁncii olarak, mesane bosalmasi sirasinda biitiin diiz kaslarin
senkronize kasilmast gereklidir, ¢iinkii eger mesanenin bir kismi kasilirsa,
kasilmayan alan gerilecek ve idrarin iiretradan disar1 atilmasi i¢in gereken basing

artisin1 engelleyecektir. Bu genellikle BPH (Benign Prostat Hiperplazisi) nedeniyle
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idrar retansiyonuna girip, mesane divertikiilii gelisen yash hastalarda goriilen bir

problemdir (5).

2.3.4 Mesane diiz kasi

2.3.4.1 Mesane diiz kasi ozellikleri

Diiz kasin birkac genel 6zelligi vardir:

1- Diiz kas, 0zel noktalarda birlesen bir cok kiigiik, igsi hiicreler iceren
tabakalardan olusur. Diiz kas hiicreleri aktin ve miyozin igerirler, fakat bu proteinler
diizenli sarkomer seklinde bir araya gelmezler. Bunun yerine, her diiz kas hiicresi
kontraktil proteinlerin olusturdugu degisik dagilimlardaki matrikslerden meydana
gelir ve bunlar komsu hiicreler arasindaki birlesme komplekslerinde plazma
membranlarina baglanirlar.

2- Diiz kas hiicreleri dolasimdaki hormonlar, nitrik oksit gibi lokal faktorler ya
da otonomik sinir aktivitesi tarafindan diizenlenebilen sabit bir gerilime sahiptir.

3- Diiz kas, cizgili kastan daha kolay uyum saglayabilir ve ¢izgili kasa gore
daha genis bir aralikta uzunlugunu ayarlayabilir.

Mesanenin yuvarlak oldugu kabul edilirse, 400ml kapasiteli mesanenin ¢evresi
yaklasik 30 cm’dir. Eger mesane 10 ml’lik rezidii idrar kalana kadar bosalirsa,
cevresi sadece 8 cm olur. Bir baska deyisle, mesane kas uzunlugunda %75’lik bir
degisiklik olur. Eger mesane ¢izgili kastan yapilmis olsaydi, maksimum uzunluk
degisimi %30 olabilecekti. Cizgili kas mesanenin maksimum igeriginin %70 ini
bosaltabilecek ve 120 ml rezidii idrar kalacakti. Bu yiizden, mesanenin isini
yapabilmesi icin diiz kasin 6zelliklerine ihtiyaci vardir. Daha gii¢lii oldugu diistiniilen

cizgili kas mesaneyi bosaltma isini yapamamaktadir (12-14).
2.3.4.2 Diiz kas morfolojisi

Mesane duvarindaki diiz kas hiicreleri merkezi ¢ekirdekleri olan kiigiik, i8si,
mesane gevsedigi zaman, uzunlugu birka¢ yiiz mikrometre, capt en fazla 5-6

mikrometre olan hiicrelerdir. Cizgili kas hiicreleri ise yaklasik 20 kat daha genis ve

binlerce kat daha uzundurlar (15).
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Diiz kasin kendine 6zgii fizyolojik ozellikleri vardir, ve 6zel noktalarda birlesen
bircok kiiciik, igsi hiicreler iceren tabakalardan olusur. Her hiicrenin kendi cekirdegi
vardir. Mikroskop altinda sitoplazmik cizgilenme goriilmez, fakat diiz kas da ¢izgili
ve kalp kasinda oldugu gibi aktin ve miyozin icerir. Ek olarak, bag dokusu ve komsu
diiz kas hiicrelerinin kasilmasi sirasinda olusacak giiclin iletimine yardim edecek
sitoskeletal intermediate filamentler bulunur. Diiz kasta Z c¢izgisi olmasa da, benzer
gorevi yapan tiim sitoplazmaya dagilmis, ince ve orta boy filamentlerin yapigsmasini
saglayan yogun cisimler vardir. Diiz kas liflerinin ince ve kalin filamentleri
miyofibriller olarak diizenlenir ve lifleri kafes benzeri diizende oblik olarak gecerler.
Filamentlerin  kasilabilen proteinleri, komsu hiicreler arasinda birlesme

komplekslerinde plazma membranlarina yapisirlar (5).

2.3.4.3 Diiz kas hiicresi mekanikleri

Detriisor diiz kas1 ince ve kalin filamentlerin iletisimi ile kasilir ve kisalir. Ince
aktin filamentleri membranlardaki yogun bantlara ya da sitoplazmadaki yogun
cisimlere tutunurlar ve miyozin molekiillerinin bas kisimlarindan olusan
’crossbridge’lerde kalin filamentler ile etkilesirler. Her iki durumda da kasilma
mekanizmas1 aktin ve miyozin sistemidir. ’Crossbridge’ dongiisii miyozin bas
kismindaki ATP’az aktivitesi olustugunda baslar. Bu islem, ’crossbridge’lerdeki iki
hafif zincirin, intraseliiler kalsiyum yiikselmesiyle aktive edilen spesifik bir enzim
olan miyozin hafif zincir kinaz tarafindan fosforilasyonu ile elde edilir (16,17).
Kasilabilen proteinlerdeki degisiklikler hem gelisen mesanelerde hem de mesane
hipertrofilerinde goriiliir (18-20).

Mesane kasinin, genis bir kas dinlenme uzunlugu araliginda gerilim olugmasina
izin veren genis bir uzunluk-gerilim iligkisi vardir (21). Doku, kas gerilimini de
etkileyen viskoelastisite 6zelligi gosterir ve bu da total mesane duvar gerilimi olarak
bilinir (22). Izole detriisér seritleri belli miktarda spontan mekanik aktivite
gosterebilir. Kiiciik memelilerde bu ¢ok daha sik goriiliir (23) fakat insan detriisor
kas seritlerinde de goriilebilir. Gastrointestinal kanalda ve uterusta gozlemlendigi

gibi birlesik tetanik kasilmalar normal mesanede hi¢ goriilmez.
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2.3.4.4 Detriisor diiz kasi kasilma zinciri

2.3.4.4.1 Mesanede asetilkolin (Ach) ve adenozin trifosfat (ATP) yolu

Ach M3-muskarinik reseptorlere baglanir ve G protein iizerinden fosfolipaz C’yi
(PLC) aktive eder. Fosfolipazin uyarilmasi, inositol trifosfat (IP3) ve diacilgliserol
(DAG) iretilmesini saglar. IP3, IP3 reseptorleri iizerinden sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinmasina sebep olur, ve DAG plazma membraninda
bulunan voltaj duyarli kalsiyum kanallarini diizenler. P2X piirinerjik reseptorler
tizerine etki yapan ATP, membrandaki nonselektif katyonik kanallar1 acar, bu da
voltaj duyarl kalsiyum kanallarin1 acan depolarizasyona neden olur. Her ikisi de
hiicre i¢ine kalsiyum girmesine neden olur. Hiicre i¢i serbest kalsiyum
konsantrasyonunun artmasi kasilmay1 tetikler ve cevabi diizenleyen, kalsiyum ile
aktive olan potasyum kanallar1 gibi membranda kalsiyum ile aktive olan kanallar

acar (5).

2.3.4.5 Mesane dolumu sirasinda diiz kas

Mesane doldugunda, miyositler gerilerek, sodyum ve bir miktar kalsiyumun hiicre
icine girmesine izin veren secici olmayan katyonik kanallarin a¢ilmasina yol agarlar
(24). Katyonlarmn iceri girmesiyle, diiz kas membran potansiyeli depolarize olur.
Eger gerilim diisiikse, aktivasyon diisiik olur ve membran potansiyeli, daha diisiik
seviyelerdeki muskarinik agonistlerin hiicreyi aktive etmesine zemin hazirlayacak
sekilde, daha da depolarize olarak kalir. Eger gerilim daha belirgin ise, katyonik
kanallarin aktivasyonu, aksiyon potansiyelini baslatacak kadar hiicreyi depolarize
edebilir. Hiicreler tek baslarina kasilabilseler bile, tiim mesanenin senkronize olarak
kasilmasi i¢in parasempatik sinirlerin uyarilmasi gereklidir (25). Membran yeterince
depolarize oldugunda, hiicreyi kalsiyuma doyuracak sekilde sarkoplazmik
retikulumdaki kalsiyum kanallar1 agilir ve aksiyon potansiyeli olusur (26).
Kasilmalar arasinda kalsiyum ATP’az sayesinde, sarkoplazmik retikulum,
sitoplazmadan ¢ok daha yiiksek konsantrasyonlarda kalsiyum depolar (27). Aksiyon

potansiyeli olmasa da, kalsiyum kanallarini sitoplazmik kalsiyum seviyelerine
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duyarli hale getiren kafeine maruz kalindiginda, sarkoplazmik retikulumdan

kalsiyum salinir.

2.3.4.6 Mesane diiz kas tonusu

Mesane diiz kasi, sabit bir seviyede kasilmasini ve tonusunu muhafaza edebilir.
Tonus mesanenin kapasitesini koruyabilmesi i¢in Onemlidir. Diiz kas tonusu,
intrensek ve ekstrensek bir ¢ok faktorden etkilenebilir. Ekstrensek faktorler,
otonomik sinirler ve dolagimdaki hormonlar icerirken, intrensek faktorler; gerilime
cevap, lokal metabolitler, nitrik oksit gibi lokal salinan ajanlardan ve sicakliktan
olusur. Bu sebepten dolay1r diiz kas tonusu sadece otonomik sinir sistemine ve
dolagimdaki hormonlara bagimli degildir.

Diiz kas kasilmalari, yavas, siirekli ve yorgunluga direnglidir. Diiz kasin kasilma
ve gevsemesi, iskelet kasindan 30 kat daha uzun siirede olur ve uzun siireler boyunca
ayni seviyede kasilma gerilimini, iskelet kasinin harcadigi enerjinin %1’ inden daha

az enerji harcayarak koruyabilir (5).

2.3.4.7 Mesane diiz kas1 uzunluk-gerilim iliskisi

Eger diiz kas kasilirsa, buna karsilik gerilimde bir artis olur. Bunu, baslangic
seviyelerine kadar giden progressif bir gevseme takib eder. Bu o6zellik diiz kasa
ozeldir ve buna stres rahatlamasi denir (28). Iskelet ve kalp kasiyla
karsilastirlldiginda, diiz kas ¢ok daha fazla kisalabilir. Cizgili bir kas en fazla
dinlenme uzunlugunun iicte birine kadar kisalabilirken bu normal kasta beste bire
kadar inebilir. Bu 6zellik normal fizyolojik gorevlerini yapabilmesi i¢in kesinlikle
gereklidir. Buna karsilik, bir diiz kas normal uzunlugunun iicte ikisine kadar
kisalabilir. Bu olagan olmayan Ozellik, diiz kas hiicrelerindeki ince ve kalin
miyofilamentlerin gevsek birlesmeleri sayesinde kazamilmistir. Bu Onemli bir
adaptasyondur, ¢iinkii mesanenin ulastigi hacim kas liflerinin uzunlugunun kiipii ile
orantilidir. Detriisor diiz kasinin uzunlugunun bdylesine degisebilmesi, iskelet kasi
ile elde edilemeyecek kadar farkli hacimlerde mesanenin idrar depolamasina olanak

verir (5).

14



2.3.5 Mesane duvari

2.3.5.1 Mesane duvari stromasi

Mesane duvari stromasinin ana bilesenleri, proteoglikanlardan olusan bir matriks
icerisinde yerlesmis kollajen ve elastindir. Ana hiicreler fibroblastlardir (29). Stroma
genellikle, damarlar ve sinirlerin arasini dolduran pasif, mekanizmas1 az bir doku

olarak goriiliir.

2.3.5.2 Mesane duvar kollajeni

Cogu kas lifleri disinda bag dokusunda bulunur. Bir ¢ok farkli kollajen tipi
belirlenmistir. Mesanede en sik tip I, III ve IV kollajen goriilmektedir (30). Uyumu
azalmis mesaneler normal mesaneler ile karsilastirildiginda, bag dokusu diiz kas
oraninda anlamli bir artis gdzlenmis. Tip III kollajenin tip I’e oraninda anlaml artig
oldugu goriilmiis. Buna gore, mesanenin azalmig uyumu ve diisik depolama
kapasitesi, mesane duvarinda bag dokusu icerigindeki degisikliklere, ozellikle de

artmis tip III kollajene bagli oldugu iddia edilebilir (5).
2.3.5.3 Mesane duvar elastini

Elastin lifleri, elastin ve amorf yapilarin etrafina yerlesen mikrofibriler yapilardan
olusan amorf yapilardir. Kollajen ile karsilastirildiginda elastin lifleri mesanede
oldukca az goriilmelerine karsin mesane duvarinin tiim katlarinda bulunurlar (31).
2.3.5.4 Mesane duvar1 matriksi

Stromada nonfibriller matriks biiylik oranda proteoglikan ve sudan olusan bir
jelden meydana gelir. Proteoglikanlar, glikozaminoglikanlarin bagh oldugu

glikoproteinlerdir. Proteoglikanlarin matrikste birlesmesi ile, deformasyona maruz

kaldiginda, viskoz davranabilen sulu bir doku yapisi elde edilir (5).
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2.3.5.5 Mesane duvari kan damarlari

Mesane ¢ok katli damar ag1 icerir ve bunun hem fonksiyonel hem de morfolojik
faydalar1 vardir. Dikkatle incelendiginde, epitelyumun dis yiiziiniin kan damarciklar
tarafindan doldurulan bir ¢ok cukur ile kaplandig1 goriiliir. Bu damarsal cukurlar,
epitelyumda mikronun onda biri kadar mesafede oldukc¢a yiiksek sayida damarlarin
bulunmasini saglar (32). Subepitelyal damarsal aglar, idrardan siiziilen maddelerin
detriisor diiz kasina temasini engelleyen iirotelyumun bariyer fonksiyonuna katkida
bulunuyor olabilir (33). Ayrica bunlar epitelyal tasima fonksiyonunda rol alabilecegi
gibi, iirotelyal metabolizma icin gerekli de olabilir.

Dolum sirasinda mesane duvarinin yiizey alani ¢ok genisledigi i¢in, kan damarlari
da yeterince uzayabilmelidir. Iyi bir akim saglayabilmek icin uzamalar1 sirasinda
damarlar iizerinde olacak basincin, doku perfiizyonunu bozmasina engel olacak bir
mekanizma olmalidir. Bir cok c¢alismada gerilmeyle kan akiminin azaldigi
gosterilmistir (34,35). Uyumu azalmis mesanelerde, mesane i¢i basingta artis olup,
normal kontrol grubuyla kiyaslandiginda kan akimimin anlamli 6lciide azaldig:
gosterilmistir . Mesane duvarinda kan akiminin ana belirleyicisinin duvar i¢i gerilimi
oldugu goriilmektedir. Normal dolum sirasinda, mesanede basing artana kadar kan
akimu, ylizey alanindaki artisa uyum saglar (36).

Iskemide oldugu gibi, detriisor oksijenden ve /veya baska bir metabolitten yoksun
kalirsa, kasilma yetenegi hizla azalir (37-39). Iskemi ve reperfiizyonun duvar igi
sinirlerde hasara neden oldugu ve yamali denervasyon alanlar1 yaparak detriisor
instabilitesi olan hastalarda oldugu gibi diiz kas fonksiyonlarinda bozulmaya yol

actig1 iddia edilmigtir (40).

2.3.6 Urotelyum
Mesanenin fonksiyonlari idrar depolama, idrar icerigini muhafaza etme ve uygun

zaman araliklarinda isemeye yardimci olmaktir. Urotelyumun biitiin bu islevlere

katilan fizyolojik fonksiyonlar1 vardir.
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Urotelyum tiirlere gore degisik sayida hiicre tabakalarindan olusur. 3 ana katman
vardir.

a- Bazal hiicre tabakasi : 5-10 mikrometre uzunlugundadir.

b- Ara hiicre tabakas1 : 20 mikrometre kaliligindadir.

c- Semsiye hiicre tabakasi: Urotelyumun ic yiizey tabakasmi olusturur. Bu
hiicreler viicuttaki en biiyiik epitel hiicreleri olup, boyutlar1 100-200 mikrometre
arasinda degismektedir. Bu hiicreler hegzagonal yapida olup ve genisleyip gerilim
altinda yiizey alanlarini arttirabilme Ozelligine sahiptirler. Semsiye hiicrelerinin

yiizeyi GAG (Glikozaminoglikan) ile kapldir (5).

2.3.6.1 GAG (Glikozaminoglikan) tabakasi

Mesane mukozasini kaplayan yiizey miisini olan GAG, bakteriyel adherense kars1
onemli bir rol oynar ve iirotelyal bariyer fonksiyonunun onemli bir elemanidir.
GAG’lar insan mesanesinin koruyucu tabakasidir. Urotelyumun yiizeyinde yer alarak
nonspesifik antiadherent etki gosterirler. Mesane yiizeyindeki Ozellesmis semsiye
hiicreleriyle beraber impermeabilite bariyerini olustururlar (41). GAG tabakasinin,
partikiillerin olugsmasinda ve iirotelyuma yapismasinda ve de tas olusumunda énemli
rolii vardir. Protamin siilfat, apikal membranin (semsiye hiicrelerinin hiicre i¢ yiizeyi)
hem monokovalent katyonlara hem de anyonlara gecirgenligini arttirir. Bu etki
protamin yogunluguna, yilizen soliisyonlarin icerigine ve iirotelyumun protamine
maruz kalig siiresine gore geri dondiiriilebilir. Protamine uzun siire maruz kalinirsa
(>15 dak) geri doniis zor olur ve bunun hiicre erimesine bagli paraseliiler direngte
azalmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir. Protaminin bu etkisi pentosanpolisiilfat
(PPS) tarafindan geri dondiiriilebilir. Ozet olarak GAG tabakasmin bakteriyel
yapismay1 ve biiyiik molekiillerin yaptig1 iirotelyal hasar1 6nlemede onemi olabilir.
Fakat, GAG tabakasinin idrar ve plazma arasindaki ana epitelyal bariyer olduguna

dair bulgular yoktur (5).
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2.3.6.2 Semsiye hiicreleri

Plazma idrar bariyerini olusturan ana eleman olan biiyiik semsiye hiicreleri bir¢cok
acidan ozeldir.

1- Ogzellikle apikal boliimde olmak iizere yiizeyel alanlarini biiyiitme
ve kiiciiltme 6zellikleri vardir.

2- Birden ¢ok cekirdege sahip olabilirler.

3- Dis yaprake¢ig: protein plaklari, lipid ve lipid i¢ yapraktan olusan ve
asimetrik {init membran olarak tarif edilen siradis1 apikal hiicre
membrani vardir.

4- Su, iire, potasyum konsantrasyonlari, osmolalite ve pH’a
bakildiginda plazma ve idrar arasinda yiiksek bir gradiyent farki
bulunur.

5- Birg¢ok ara hiicreyi orterken lamina propria’ya uzanan kokleri
bulunur.

6- Sekil degistirme Ozellikleri vardir ve mesane doldugunda yiizey

alanlarimi artirirken, mesane bosalirken azaltirlar (5).

18



—_— — Glikozaminoglikan tabakas

i HEF S SR, Uroplakin plaklan ve diskoid vezikiiller

————— Zonula Okludens

+ Semsiye hilcre tabakasi

L Intermediate htcre tabakas

' Basal hiicre tabaks!

L Basal Lamina

Mesane trotelyumunun sematik gésterimi. Mesanenin limeni tstte ve lamina propriva altta. Daha derin v&
pilan gosterebilmek icin, glikosaminaglikan tabakast devamli olarak gdsterilmemistir,

Sekil 4- Mesane transizyonel epitelinin sematik goriiniimii (5).

2.3.6.3 Urotelyal gecirgenlik

Urotelyumu da iceren epitelyal gecirgenlik, bircok faktore baglidir. Bunlar; pasif
difiizyon, osmotik gecis difiizyonu, aktif tasima ve beklenilecegi gibi membranlarin
maddelere karsi hareketsizligidir. Memeli mesanesinde su ve iireye karsi goriilen
pasif gecirgenlik birgok tiirde gosterilmistir (43). Hayvan modellerinde semsiye
hiicrelerinin sistit sonucu yikimi sonrasinda artmis iire ve su gecirgenligi
gosterilmistir. Tahminen, sistit semptomlarindan detriisor’e kacan idrar da sorumlu
olabilir (42,43). Sistit ile iirotelyal gecirgenlikte artis mesanenin gerilmesiyle daha da
artar. Hipotez sudur; mesanenin gerilmesiyle, zayiflamis iirotelyum apikal semsiye
hiicrelerini aralik birakir ve boylece ara ve bazal hiicrelerin gercek bariyeri kalktigi
icin, idrar icerigi detriisor ile daha rahat temas edebilir. Apikal hiicrelerde benzer
kirilmalar, infeksiyéz ve radyasyona bagli sistitlerde de goriiliir. Inflamasyon
durumunda mesanenin geg¢irgenliginin artmasi, 400 ml sisirilmis mesaneye potasyum
kloriir verilmesiyle yapilan potasyum duyarlilik testine esin kaynagi olmustur.
Inflame mesanede potasyum iirotelyumu gecer ve mesane afferent sinitlerini

uyararak agriya sebep olur (44).
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2.3.7 Alt idrar yollarimin noral kontrolii

Alt idrar yollarinin noéral kontrolii, parasempatik, sempatik ve somatik
sistemlerden olusan periferal sinirlerin ii¢ takimi tarafindan inerve edilir.
1- Pelvik parasempatik sinirler spinal kordun sakral seviyesinden c¢ikar,
mesaneyi uyarir ve liretrayi gevsetir.
2- Lumbar sempatik sinirler mesane govdesini inhibe ederken, mesane tabani
ve liretray1 uyarir.
3- Pudendal sinirler eksternal iiretral sfinkteri uyarir.

Bu sinirler afferent (somatik) ve efferent aksonlar icerir (6,45,46,47).

2.3.7.1 Parasempatik yollar

Alt idrar yollarini inerve eden parasempatik preganglionik noéronlar (PGN) sakral
parasempatik cekirdek (SPN) olarak bilinen sakral ara gri maddenin lateralinde
yerlesmis bir bolgede bulunurlar (6,48,49,50,51). Parasempatik PGN, ventral kok
izerinden uyarici tasiyict asetilkolin salgilanan periferik ganglionlara ulasirlar (6).
Insanda parasempatik postganglionik noronlar pelvik pleksus ile detriisér duvarinda
yerlesmistir. Kauda ekuina ya da pelvik pleksus hasari olan hastalar norolojik olarak
desentralize olabilir, fakat tamamiyla denerve olmazlar. Kauda ekuina hasarinda,
intramural ganglion seviyesinde afferent ve efferent noronlarin iletisiminde hasar

olabilir (51).

2.3.7.2 Sempatik yollar

Rostral lomber spinal korttan c¢ikan sempatik akim, mesane ve iiretraya
noradrenerjik uyarict ve inhibe edici uyaranlar yollar (25). Sempatik sinirlerin
aktivasyonu, mesane govdesinde gevseme ve mesanede idrar depolanmasini
saglayacak sekilde mesane ¢ikimi ve iiretrada kasilmaya yol acar. Periferal sempatik
yollar, sempatik ganglionik zincirden inferior mezenterik ganglion ve hipogastrik

sinirler ile pelvik ganglionlara uzanan komplike bir yol izler (52).
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2.3.7.3 Somatik yollar

Mesanenin somatik inervasyonu sakral 1-3 6n boynuz ventrolateral bolge lamina
IX"da yerlesik Onufrowicz ¢ekirdegi ve sakral 2-4 lamina VII’de yerlesik pudendal
cekirdekten baslar. Somatik efferent lifler pudendal sinir i¢inde uzanarak pelvik
taban kaslari, perine ve dis sfinkteri kasar (53).

Eksternal iiretral sfinkter motor ndronlari, Onuf’un cekirdegi olarak bilinen
ventral boynuzun lateralinde yerlesmistir (54). Sfinkter motor noronlar1 ayrica lateral
funikuluslarin lateralinde, ara gri maddenin dorsalinde ve merkezi kanalin

dorsomedialinde transvers olarak yerlesmis dentritik paketlerde de bulunur.

2.3.7.4 Afferent yollar

Pelvik, hipogastrik ve pudendal sinirlerdeki afferent aksonlar, bilgileri alt idrar
yollarindan lumbosakral spinal korda tasir (47,55,56). Pelvik ve pudendal sinirlerin
ana afferent noronlar1 sakral dorsal kok ganglionlarinda bulunurken, hipogastrik
sinirlerin afferent inervasyonu rostral lumbar dorsal kok ganglionlarindan cikar.
Dorsal kok ganglionlari noronlarinin santral aksonlari, alt idrar yollarindan duyusal
bilgileri spinal kortta ikinci mesajciya iletir (49,51,54,55).

Mesane hacmi ve mesane kasilmalarimin biiytikliigiinii 6lgen pelvik sinir
afferentleri myelinize (A-delta) ve unmyelinize (C) aksonlar1 igerir. Noropatik ve
olas1 inflamatuar durumlarda, mesane agris1 ve sikisma inkontinansina neden olan

yeni fonksiyonel afferent yollar olusturan C liflerinin yeniden yapilanmasi olusur.
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2.3.7.5 Mesane afferent ozellikleri

Lif tipi Yer Normal fonksiyon Inflamasyon etkisi

A-delta Diiz kas Mesane dolulugunu hisseder | Diisiik basing, esik

(myelinize akson) (duvar gerilimi) degerinde salinimi
arttirir

C-lifleri Mukoza Gerilime cevap (mesane Diisiik basing, esik

(Unmyelinize hacim duyumu) degerinde salinimi

aksonlar) arttirir

C-lifleri Mukoza, kas | Asir1 gerilime duyarl Irritanlara duyarl,

(Unmyelinize Sessiz afferent inflamasyon

aksonlar) sirasinda
mekanosensitif olup
yeni afferent yollari
ortaya c¢ikarir

Tablo-1: Mesane afferent ozellikleri.

Ozellikle sicanlarda pelvik sinirde mesane afferentlerinin 6zellikleri iizerine
yapilan c¢alismalarda, tansiyon reseptorlerinin, hacim reseptorlerinin ve sessiz
afferentlerin (nosiseptorler de dahil) bulundugu gosterilmistir. intravezikal irritan
kimyasallar yiiksek esikli reseptorler de dahil olmak iizere bir ¢ok sinir ucunun esik
degerini diisiirmektedir. C-lifi afferentlerinin belli bir orani sessizdir (6rnegin;
normal gerilime duyarsizdir). Fakat bu lifler belli kimyasallarla etkilesime girerek
mekanoreseptor olabilirler. Inflamasyon ve olas1 diger patolojik durumlarda
mekanosensitif C lifleri yeni fonksiyonel afferent yollar olustururlar. Intravezikal C
lifi norotoksini kapsaisin ve resiniferatoksin tedavisinin gerekcesi bu durumdur (57).

A-delta liflerinin aktive olmasi i¢in gerekli mesane i¢i esik basing yaklasik 5-15
mmHg’dir (58). Bu esik sistometri sirasinda hissedilen ilk doluluk hissini olusturur.

C lifleri normalde sessiz olup ancak kimyasal ya da soguk iritasyonu ile uyarilirlar.
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Bu liflerin suprasakral lezyonlardan sonra ‘“uyanarak™ gerilmeye duyarli hale
geldigi ve mesane kasilmasini uyardigi saptanmistir (59). Kapsaisin afferent C
liflerinin islevini bozan bir norotoksindir. Omurilik yaralanmasi olmayan
hayvanlarda, mesane gerilmesi ile ortaya cikan kasilmalar kapsaisin ile inhibe
olmazken, omurilik yaralanmali hayvanlarda kapsaisin verildikten sonra bu ritmik
kasilmalarin tamamen ortadan kalktig1 gosterilmistir. Chancellor ve arkadaslar1 bu
bulgulardan yola cikarak yaptiklari bir calismada kapsaisin ve ondan 1000 kez daha
giiclii diger bir C lifi norotoksini olan resiniferatoksin’in intravezikal olarak
verilmesinden sonra inhibe edilmeyen mesane kasilmalarini engellemede basarili
sonuglar elde etmislerdir(60).

Otonom sinir sisteminin islevleri merkezi sinir sisteminin kontrolii altindadir.
Sakral igeme merkezi inen yollar tarafindan modiile edilir. Pontin iseme merkezi,
(‘Barrington merkezi’ olarak da adlandirilir) detriisér ve sfinkter aktivitesinin
koordinasyonunda gorev alir. Barrington merkezinin uyarilmasi sonucunda sfinkter
EMG (Elektromiyogram) aktivitesinde belirgin azalma ve mesanede kasilma goriiliir.
Suprapontin lezyonlarda detriisor hiperrefleksisi meydana gelirken infrapontin
lezyonlarda bu merkezin koordinasyonu ortadan kalktigindan detriisor sfinkter
dissinerjisi (detriisor kasilirken sfinkterin de aralikli olarak kasilmasi) goriiliir.

Serebral korteksin iseme lizerinde net etkisi inhibisyon bicimindedir. Singulat ve
frontal korteksten inen yollar iseme esigini yiikseltir (58,60). Sfinkter tonusu giderek
arttirllarak istemli kontrol saglanir. Bazal ganglion islev bozukluklarinda (6rn,
Parkinson hastalig1) iist merkezlerin inhibisyon gorevi etkilendiginden, detriisor
hiperrefleksi goriiliir. Serebellumun pelvik taban kas tonusunun korunmasi,
periiiretral ¢izgili kas gevsemesi ile mesanenin bosaltilmasimnin koordinasyonuna

etkili oldugu bilinmektedir (59).
2.3.8 iseme Fizyolojisi

Normal iseme, duyusal bilgi mesanenin doldugunu ilettiginde, fiziksel ve sosyal
olarak uygun bir zamanda istemli olarak gerceklesir. iseme depolama ve bosaltma

evresi olmak {iizere iki evrede incelenebilir. Depolama evresi boyunca giderek artan

sempatik uyar1 ve baskilanan parasempatik uyar1 yolu ile mesane i¢i basing diisiik
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tutulur. Uretral sfinkter EMG aktivitesi giderek artar. Normal bir mesanede mesane
ici basing 0-6 cmH20 olup, 15 cmH20’yu agmamalidir (58,59). Mesane duvarinin
kompliyanst 10 cmH2O‘ya dek yeterli olur. Sikisma hissi ile birlikte (300 ml)
detriisor’ii gevseten, sfinkteri kasan refleks yollar aktive olur. Normal mesane
kapasitesi 400-750 ml arasinda degiskenlik gosterebilir. Ilk doluluk hissi 100-200 ml,
doluluk hissi 300-400 ml, acilen bosaltma gereksinimi ve agri olarak tanimlanabilen
“urgency” i1se 400-500 ml’de hissedilir (59). Depolama evresinde diisiilk mesane i¢i
basinglarda hipogastrik-pudendal (sempatik) sinirler, yiiksek mesane i¢i basinglarda
(>15 cmH20) pelvik-pudendal sinirler araciligi ile detriisor’iin refleks inhibisyonu
saglanir (61). Sakral segment arka boynuzuna gelen afferent aktivite ara noronlar
tarafindan baskilanabilir. Kapi-kontrol teorisi olarak aciklanan, kalin somatik
duyusal lifler ile ince mesane afferentleri (A-delta ve C) arasindaki inhibitor
etkilesim de buna katkida bulunur. Bosaltma evresinde mesaneden gelen uyarilar ve
dorsolateral pons ve mamiller cisimlerde giderek artan aktivite iseme esigini
diisiiriir(58). Uretral sfinkter EMG aktivitesi kesilir ve sfinkter basinc1 diiser. Sfinkter
mekanizmasinin sakral iseme merkezine refleks inhibisyonu ortadan kalkar, sempatik
inhibisyon ve parasempatik aktivasyon olur, sonugta detriisor kasilir.

Normal detriisor basinglar1 kadinda 30 cm H2O’nun altinda, erkekte 30-50 cm
H20 arasindadir (59). Iseme sirasinda karm ici basingta artis olmamalidir. Normal
maksimum akim hizi 15-20 ml/sn olup hi¢bir yas grubunda 10ml/sn altinda
olmamalidir. Normalde iseme sonrasi rezidiiel idrar (PVR) kalmamalidir. PVR
kateter ya da ultrason yardimu ile Olciilebilir. Normal geng eriskinde iseme sonrasi
rezidiiel idrar kalmaz. Ancak hi¢bir yakinmasi olmayan yaslilarda 100-150 ml kadar
rezidii olabilir (59). Iseme sirasinda karin ici basing arttirilirsa rezidiiel idrar miktar
yanlis olarak normal bulunabilir. Iseme sonrast hemen 6lciim yapilmaz, veya
uygunsuz kosullarda 6l¢iim yapilir ise de rezidiiel idrar miktar1 yanhs olarak fazla

bulunabilir.

2.3.8.1 Isemenin refleks kontrolii

Beyin ve spinal kanalda idrar torbasi ve iiretra arasinda koordinasyonu ayarlayan

bir¢cok refleks yollart mevcuttur. Alt idrar yollar1 fonksiyonunu kontrol eden ana
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yollar, idrar torbas1 ve iiretral ¢ikim arasinda karsilikli iletisimi saglayan basit agma
kapama devreleri prensibiyle calisirlar (6,62). Bazi refleksler idrar depolanmasini
saglarken, bazilar1 isemeye yardimci olur. Herbir refleks kompleks kontrol
mekanizmalari olusturmak igin birbirleriyle iletisim icinde olabilir. Ornegin, mesane
dolmast sirasinda sifinkter kasilmasii tetikleyen mesane eksternal {iiretral sfinkter
refleksi, ayni zamanda sifinkter kas afferentlerini uyararak mesanenin uyarici
parasempatik yollarinin inhibisyonunu baslatir. Boylelikle mesane-sifinkter-mesane
refleks yollar1 teorik olarak idrar depolanmasi sirasinda mesane aktivasyonunun
baskilanmasina yardim eder. Bu temel reflekslerde degisiklikler, nérojenik mesane

disfonksiyonu olusmasina katkida bulunabilir (5).

2.3.9 Farmakoloji

2.3.9.1 Kolinerjik mekanizma

Molekiiler klonlamaya gore reseptorlerin en az 5 alt tiirii; farmakolojiye goreyse 4
farkli alt iinitesi vardir (M1-M5). Farmakolojik olarak M1, M2 ve M3 reseptor alt
gruplari, insan mesanesinde reseptdr baglanmasini ayarlayicilari ile bulunur (63).
Insan mesane diiz kas1t M2 ve M3 reseptor alt iinitelerini icerir ve bunlarin %80’ini
M2 reseptorler olusturur ( 64). Muskarinik reseptor alt tiplerinin en sik rastlanan

lokalizasyonlar1 asagidaki tabloda goriilmektedir (Tablo-2).

Reseptor tipi Yerlesim

M1 Beyin, bezler, sempatik gangliyonlar
M2 Kalp, mesane, diiz kas

M3 Mesane diiz kasi, bezler, beyin

M4 On beyin, striatum

MS Gri madde (beyin)

Tablo-2: Dokulardaki muskarinik repetor dagilimi.
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Her nekadar reseptor baglanmasi ile ilgili ¢alismalar insan mesane diiz adelesinde
M2 reseptorlerinin agirlikli olarak (%80) bulundugunu gosterse de mesane
kasilmasinin olusmasinda M3 reseptorlerin primer sorumlu olduguna inanilmaktadir
(64,65). M3 reseptorlerinin asetilkolin ile uyarimi IP3 (inositoltrifosfat) hidrolizini,
intraseliiler kalsiyumun serbest kalmasini, ve diiz kas kasilmasini idare eder (66). M2
reseptorlerinin  birlikte aktivasyonunun, M3 stimulasyonuna verilen cevabin
artmasini 3 yolla sagladig iddia edilir:

1- Adenilat siklaz1 inhibe eder ve bu sebeple detriisor kasinin sempatik olarak
uyarilmasini baskilar.

2- Potasyum kanallarini inaktive eder.

3- Ozellesmis katyon kanallarin1 aktive eder.

Muskarinik reseptorler aynt zamanda mesanedeki kolinerjik sinir uglarinda
presinaptik olarak da yerlesmistir (67,68,69). Presinaptik M1 reseptorlerinin
aktivasyonu asetilkolin salinimimi kolaylastirirken (67,68), M2 ve M4 reseptorlerinin
aktivasyonu, asetilkolin salinimini inhibe eder (69,70). Inhibitor M2 ve M4
reseptorleri idrar depolamasi siiresinde kolinerjik iletiyi baskilar (67). Buna karsin
M1 reseptorleri, bosaltim esnasinda ortaya ¢ikan uzun siireli, yliksek frekansl sinir
uyarilar siiresince aktive olurlar ve bu nedenle mesanenin tamamen bosalmasini

saglayan genisletme mekanizmasina katilirlar.

2.3.9.2 Muskarinik secicilik

Farmakolojik olarak tanimlanmis, alt gruba gore secici ilaclar gelistirilmistir.
Tedavide, dokuya gore secicilik, alt birime gore secicilikten daha 6nemlidir (71).
Genelde alt iiriner sitem disfonksiyonlarinda ila¢ tedavisinin Oniinde bulunan tek
engel {iroselektivitedir (71). Mevcut antikolinerjik ajanlarin klinik kullanimin
sinirlayan nedenler; selektivitenin olmamast ve agiz kurulugu, kabizlik, bulanik
gorme, tasikardi, biligsel fonksiyonlarda bozulma gibi klasik periferal antikolinerjik

yan etkilerin, sik olarak goriilmesidir (5).
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2.4 Asin aktif mesane sendromu ve antikolinerjik ilaclar

2.4.1 Asir1 aktif mesane sendromu

Daha onceleri stabil olmayan mesane olarak adlandirilan asir1 aktif mesane, bir
klinik semptom kompleksidir ve urgency (acil ve Oniine gecilmesi zor olan idrar
yapma istegi), sik idrara ¢ikma (giinde 8 defadan fazla idrar yapma) ve noktiiri ( gece
idrar yapmak i¢in birden fazla uyanma) ile karakterizedir. Bunlara infeksiyon veya
diger irritatif lezyon yoklugunda olan istemsiz idrar kagirma eslik edebilir veya
etmeyebilir (72). Uradinamik olarak daha Once detriisor instabilitesi olarak
adlandirilirken simdilerde detriisor asir1 aktivitesi olarak tanimlanir ciinkii, detriisor
kontraksiyonlar1 dolum sistometrisi sirasinda meydana gelir ve bunlar urgency
hissiyle iligkilidirler (72).

Detriisor asir1 aktivitesinin ti¢ kategorisi vardir:

1- Noropatik (Daha onceleri detriisor hiperrefleksisi denirdi)

2- Obstriiktif (Siklikla prostatik obstriiksiyon ile iligkili)

3- Idiopatik

Asirt aktif mesane terimi genellikle idiopatik tip detriisor asir1 aktivitesini
tanimlar. Asir1 aktif mesane prevalansi yas ilerledik¢e artar ve 40 yas iizerindeki
yetiskinlerin yaklasik %16’simi etkiler (73). Bunlarin da %30’unda urge inkontinans
vardir ve bunlara ‘islak asir1 aktif mesane’ denir ki, yasam kaliteleri onemli oranda
diigmiistiir (73,74). Geri kalanlara ‘kuru asir1 aktif mesane’ denir fakat yine de eger

tedavi edilmezlerse inkontinans gelisebilir.

Asiri aktif mesane tedavisinde basvurulan yontemler:
1- Mesane egitimi
2- Sivi kisitlama semasi
3- Alkol ve kafein kullaniminin kisitlanmasi
4- Farmakoterapi
5- Farmakoterapi + TAK (Temiz aralikli kateterizasyon) ( Norojenik tipte)
6- Botulinum Toksin A enjeksiyonu (Antikolinerjik tedaviye yanitsiz hastalarda
cerrahi Oncesi)

7- Cerrahi
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Asint aktif mesane tedavisinde mesane egitimi yaninda antikolinerjik ilaglar ilk
secilecek farmakoterapidir (75). Bunlar detriisor kasindaki muskarinik reseptorleri
inhibe ederek mesane kontraktilitesini azaltirlar. Bu amagla en ¢ok kullanilan
antimuskarinik ilaglar olan oksibutinin, tolterodin ve trospium klorid’in

ozelliklerinden bahsedilecektir.

2.4.2 Oksibutinin

3 dekattir hizli-salinimli oksibutinin [alfa-phenylcyclohexaneglycolic acid 4-
(diethylamino)-2-butynyl ester] asir1 aktif mesane tedavisinde altin standart olmustur.
1960’1 yillarda orjinal olarak ilk Once gastrointestinal hipermobilite tedavisi icin
kullanilan  hizli-salinimli  oksibutinin’in  daha  sonra istemsiz ~ mesane
kontraksiyonlarini inhibe ettigi kesfedilmis (76). Her nekadar intravezikal instilasyon
(79,81), intravezikal implant (82), rektal supozituar (83) gibi formlar1 olsa da oral
ajanlar son zamanlara kadar asir1 aktif mesane tedavisinin esasini olusturmustur.

Antimuskarinik (M3) aktivitesi mesane icin nonselektiftir dolayisiyla klinik
kullanimin1 sinirlayan 6zellikle agiz kurulugu gibi sistemik yan etkilere neden olur
(77,78). Oksibutinin bir reseptor alt tip spesifik antagonisttir ve digerlerine oranla
M3 muskarinik reseptore daha yiiksek bir afinite goOsterir. Oksibutinin’in ayni
zamanda detriisor kasi lizerinde direk spazmolitik (miiskiilotropik) ve lokal anestezik
etkisi de vardir (76). Uzun siiredir kullaniliyor olmasi ve etkinliginin iyi bir sekilde
ortaya konmus olmast nedeniyle yeni ilaglar plasebo yaninda hizli-saliniml
oksibutinin ile de karsilastirilmaktadirlar (81). Ancak her nekadar klinik etkinligi iyi
ortaya konmus ise de doz-bagimli antimuskarinik yan etkileri sik goriiliir. Agiz
kurulugu en sik ve en sikint1 verici yan etki iken bunu konstipasyon, bulanik gorme,
g0z kurulugu, iiriner retansiyon ve santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler izler.
Oksibutinin alt iiriner trakta spesifik olmadigindan bu sistemik yan etkiler ortaya
cikar. Oksibutinin ayn1 zamanda tiikriik salgisini diizenleyen tiikriik bezlerindeki M3
ve barsak peristaltizmini diizenleyen barsaklardaki M3 reseptorlerini de inhibe eder.
Klinik olarak oksibutinin’in tiikriik salgisi inhibisyon etkisi detriisor instabilitesi
inhibisyonundan daha giicliidiir. Yan etkiler, 6zellikle de agiz kurulugu siklikla zayif
hasta uyumuna ve hatta tedavinin birakilmasina neden olacak kadar agir olur. 6 ayin

sonunda hizli-salinimli oksibutinin tedavisi alan hastalarin ancak %18-22’si yan
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etkiler nedeniyle tedaviye devam edebilmektedir (84,85). Asir1 aktif mesane kronik
ve zayif diisiiriicii bir hastalik oldugundan ve uzun siireli tedavi gerektirdiginden

etkinlik yaninda tolerabilite de 6nem kazanir (76).

Uzun-salinimh oksibutinin

1999°da gelistirilen (86), giinde tek dozluk formiilii ile uzun-salinimli oksibutinin
24 saat i¢inde gastrointestinal trakt icine yavas ve kontrollii miktarda saliverilmesini
saglayan oral osmotik ila¢ saliverme sistemini (OROS) kullanir. Fiziksel olarak
uzun-salinimli oksibutinin konvansiyonel oksibutinin tabletini andirir, fakat bu formu
biri aktif oksibutinini digeri de semipermeable bir membranla cevrili osmotik aktif
tiriinleri iceren iki kompartmandan olusur ve hizli-salinimli oksibutinin’deki gibi
ilag serum konsantrasyonunda fliiktiiasyonlar goriilmez. Plazma konsantrasyonu 4-6
saat icinde yavasca yiikselir ve 24 saatlik doz araliinda oldukca sabit kalir (87,88).
Sabit durum konsantrasyonuna 3. giinde ulasilir. Tepe serum konsantrasyonu hizli-
salinimli oksibutinin’e gore uzun-salintmli oksibutinin’de 2.5 kat daha diistiktiir (87).
Oksibutinin karaciger ve ince barsak duvarinda yer alan sitokrom p450 enzim
sistemiyle metabolize olur (ilk gecis metabolizmasi). Primer metaboliti olan N-
desetiloksibutinin 6zellikle agiz kurulugunu igeren sistemik yan etkilerin ¢ogundan
sorumludur (87-89). Detriisor iizerindeki etkileri benzer olsa da N-
desetiloksibutinin’in tiikkriik bezleri iizerindeki etkisi oksibutinin’kinden daha
giicliidiir ve daha ¢ok agiz kuruluguna sebep olur. Oral alinan bir¢ok ila¢ gibi hizhi-
salinimli oksibutinin de primer olarak ince barsaktan absorbe olur ve portal sisteme
drene olur. Ust gastrointestinal traktta yiiksek ilk gecis metabolizmasina ugrayarak
yiiksek N-desetiloksibutinin serum konsantrasyonunun olugsmasina neden olur.

Uzun-salmimli  oksibutinin ise ozmotik sistemi sayesinde ilk gecis
metabolizmasindan korunur ve {iist gastrointestinal traktta sadece 3-5 saat kalir ve
cogu ince barsaga gore ilk gecis metabolizmasinin ¢ok daha az oldugu kalin barsakta
salinir  (90,91). Serum konsantrasyonu daha stabil ve daha az ilk gecis
metabolizmasina ugradigindan uzun-salinimli oksibutinin’in tolerabilitesi de daha
tyidir. Ag1z kurulugu disinda (uzun-salinimli oksibutinin’de daha az) ikisinin de yan
etki orani benzerdir (89). Maksimum klinik yarar 4. haftada elde edilir ve 12. haftada

sabit olur. Optimal dozu 5-15mg/giin’diir (92). Yashlarda da uzun-salinimli
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oksibutinin giivenle kullanilabilir .Uzun donem tolerabilitesi de iyidir. 15mg ve daha
alt1 dozlarda 12. aym sonunda hastalarin %60°1 hala tedaviyi siirdiirebilmektedir
(93).

Ancak oral formlardaki tiim bu gelismelere ragmen yine de hastalarin 6nemli
sayilabilecek bir kismu1 yan etkiler nedeniyle ya tedaviye iyi uyum saglayamamakta
veya tedaviyi birakmak zarunda kalmaktadir. Bu yan etkilerden kurtulmak amaciyla
oksibutinin intravezikal olarak verilmis ve hem ¢ocuk ve hem de eriskinlerdeki klinik
calismalara dayanilarak 6nemli bir sistemik yan etkinin goriilmedigi rapor edilmistir
(80). Intravezikal verilmesi sonrasi oksibutinin direk mesane mukozasindan penetre
olarak intermiiskiiler boslukta yiiksek ila¢ konsantrasyonuna ulasir, dolayisiyla daha
iyl etkinlik beklenir (80). Ayni zamanda temiz aralikli kateter tedavisi alanlarda
kullanimi da kolaydir. Ozellikle agir yan etkilerin goriildiigii veya istenen etkinin
elde edilemedigi hastalarda intravezikal oksibutinin potansiyel miikemmel bir

alternatif gibi goriinmektedir.

2.4.3 Tolterodin

Tolterodin[(R)-N,N-diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-methylphenyl) phenylpropanamine],
asirt aktif mesane tedavisine spesifik olarak gelistirilen ilk ilactir. Oral alimini
takiben tolterodin gastrointestinal trakttan hizlica absorbe olur ve genis bir ilk gecis
metabolizmas1 sergiler. Metabolitleri iki yoldan olusurlar: 5-metil grubunun
hidroksilasyonu veya nitrojen dealkilasyonu. insanlarda alinan oral dozun %80’i ana
metabolitleri olan tolterodinin 5-karboksilik asitleri ve N-dealkile tolterodin ve
bunlarin glukoronid konjugatlar1 yoluyla, idrarla atilir. Yar1 6mrii yaklagik 2-3 saattir
(94). Tolterodin insan karaciger mikrozomlarindaki sitokrom P450 ve 3A ile
metabolize edilir (95). Tolterodin bir kompetitif muskarinik reseptor antagonistidir
ve M1-M5 muskarinik reseptor alt tiplerine karsi benzer afinite sergiler. Reseptor alt
tip spesifik (M3 i¢in) bir ajan olan hizli-salinimli oksibutininin aksine tolterodin daha
cok doku spesifik olabilir ve tiikriik bezlerine oranla mesaneye daha gii¢lii spesifite
gosterebilir. Anestetize edilmis 6 kediyi iceren bir calisma modelinde tolterodin’in
detriisor 1instabilitesini salivasyona gore daha giiclii inhibe ettigi goriilmiis.

Oksibutinin’de ise tam tersi bir selektivite profili vardir (97,98). Yine saglikh
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goniillii eriskinlerde yapilan bir pilot calismada tolterodin iyi tolere edilmis ve
detriisor {izerindeki subjektif ve objektif antimuskarinik etkileri salivasyon
tizerindeki etkilerine gore daha fazla bulunmus (97).

Faz-2 doz diizenleme calismalarina dayanilarak tolterodin’in 2x2mg/giin dozunda
verilmesi Onerilmis. Doz arttikca klinik cevap artar ancak tolerabilite azalir.
2x2mg/giin dozunda verildiginde agiz kurulugunu da iceren yan etki insidansi
plaseboyla benzer bulunmus fakat klinik etkinlik hizli-salinimli oksibutinin’in
etkisiyle kiyaslanabilir olmustur. Daha diisiik dozlarda (2x1mg/giin) iirodinamik
testlerde maksimum sistometrik kapasite ve ilk kontraksiyon sirasindaki voliimde
daha az gelisme goriilmiisken daha yiiksek dozlarda (2x4mg/giin) rezidii idrar
miktar1 ve idrar retansiyonu gelisme riski artmistir (100,101). Daha yiiksek dozlarda
aynit zamanda agiz kurulugu goriilme orant %56’a kadar varmistir (98). Sonugta
hizli-salinimli oksibutinin’inkine benzer etkinlik ve daha az yan etki elde etmek
amaciyla tolterodin’in 6nerilen giinliik dozu 2x2mg olmustur (81).

Tolterodin’in yar1 O0mrii ortalama 4 saattir. Tepe terapoOtik etkiye cabuk ulasir.
Saglikli goniilliilerle yapilan faz-1 calismalarinda tolterodin’in tek oral dozunu
takiben iki saat igerisinde mesane fonksiyonu iizerinde belirgin inhibitdr etki
gosterdigi goriilmistiir (99,102). Fakat iseme sikliginda ve inkontinans epizotlarinda
belirgin azalma hemen goriilmez. Hastalar tedavi baslandiktan sonra iki hafta
icerisinde maksimum etkinin %70’ine ulasirlar (103,104). Asir1 aktif mesane
semptomlarinda optimal diizeyde rahatlama ancak tedavinin 8. haftasindan sonra
goriiliir (81,103,105). Uyum gosterip tedaviye devam eden hastalarda klinik cevap en
az bir y1l devam eder (82).

Tolterodin’in tolerabilitesinin hizli-salinimli oksibutinin’inkine iistiinliigii bir¢ok
faz-3 klinik calisma ile gosterilmistir ki, bu ¢alismalarin ¢cogu prospektif, randomize,
cok merkezli, plasebo kontrollii ve cift-kor c¢alismalardir ve iirodinamik ve/veya
klinik olarak 6nemli mesane asir1 aktivitesi olan hastalarda tolterodin direk olarak
plasebo ile karsilastirilmistir (103,106,107). Faz-3 klinik ¢aligmalar tolterodin ile
hizli-salimimli oksibutinin’in karsilastirilabilir subjektif ve objektif etkinlige sahip
olduklarmi1 ortaya koymustur (103,106). Onerilen dozlarinda karsilastirilabilir
etkinliklerine ragmen tolterodin hizli-salinimli oksibutinin’e gore daha iyi tolere

edilir. Ag1z kurulugu tolterodin’de de yine en ¢ok goriilen yan etkidir (103,106,108).
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Ancak tolterodin ile goriilen agiz kurulugunun hem insidansit hem de siddeti daha
azdir (103). Yan etki nedeniyle tedaviyi birakma orani hizli-salinimli oksibutinin’e
gore tolterodin’de daha azdir (%23-32’e¢ karsiik %7-8) (103,106,108). Klinik
pratikte hizli-salimimli oksibutinin’in diisiik baslangic dozu (3x2.5mg/giin) ile
baslanir ve etkinlik-tolerabilite arasindaki dengeyi saglamak icin 3x5mg/giin dozuna
kadar titre edilir (109,110). Ancak yapilan bir ¢alismada 50 yas iizeri hastalarda
oksibutinin’in bu yukar1 dogru titrasyon stratejisine ragmen tolterodin hizli-saliniml
oksibutinin’e gore benzer etkinlik ve daha yiiksek tolerabilite gostermistir (105).
Tolterodin’in uzun donem tolerabilitesi agik uglu calismalarla gosterilmistir. Bu
calismalarda 9 ve 12. ay sonunda tolterodin alan hastalarin sirasiyla %9 ve %15’1 yan
etki nedeniyle tedaviyi birakirken (111,112), asir1 aktif mesane nedeniyle hizli-
salinimli oksibutinin alan hastalarin ancak %18’1 6. aydan sonra tedaviyi devam
ettirebilmistir (77,96). Oksibutinin tedavisinin daha 6nce basarisiz oldugu hastalarin
%89’unda tolterodin iyi tolere edilmistir ve uzun donem kullnimiyla yan etkilerin
arttigina dair kanit bulunamamustir (111).

Terodilin adl ilaca yakin benzerligi nedeniyle ilk zamanlar hastalar yakin
monitorize edilerek arastirilmis ancak, direk tolterodin ile iligkilendirilebilecek
herhangi ciddi bir kardiak yan etki bildirilmemis (100,113,114). Santral sinir sistemi
yan etkileri de nadirdir (104,115). Kan-beyin bariyerini gecerek teorik olarak uyku
hali ve bilissel bozukluk gibi santral sinir sistemi yan etkilerine neden olabilen
oksibutinin ve onun metaboliti olan N-desetiloksibutinin’in tersine tolterodin daha az
lipofiliktir ve bu yilizden santral sinir sistemine penetrasyonu daha az olabilir
(116,117), fakat yine de tolterodin ve oksibutinin’in ikisinin de tersiyer amin oldugu
ve tiim tersiyer aminlerin kan-beyin bariyerini gectikleri unutulmamalidir. Uzun
donem kullanimi sonrasi tolterodin’in kan basinci, hematolojik veya biyokimyasal
laboratuar degerleri iizerinde anormal bir etkisi yoktur (111). 65 yas iistii hastalarda
da giivenlidir ve iyi tolere edilir (105,118). Her nekadar sinirli sayida ¢alisma olsa da
detriisor hiperrefleksisi olan pediatrik meningomiyoselli hastalarda da 2x0.1mg/giin

dozunda kullanimi giivenli bulunmustur (119).
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2.4.4 Trospium Klorid

Tolterodine tartrate ve oksibutinin klorid asir1 aktif mesane tedavisinde en ¢ok
kullanilan antikolinerjik ajanlardir. Bu iki ila¢ da giiclii ve kompetitif antimuskarinik
ilaglardir. Ancak ayni etkinlige fakat daha az yan etkiye sahip yeni iiriinlere ihtiyag
olmas1 trospium klorid’in gelistirilmesine neden olmustur. FDA (Food and Drug
Administration) asirt aktif mesane tedavisi icin trospium kloridi 2004 yilinda
antispazmodik ve antikolinerjik ajan olarak kabul etmistir (120). Tolterodine tartrate
ve oksibutinin klorid’in 6nemli o©zellikleri, CYP-450 enzim sistemiyle asir
metabolize olmalar1 ve farmakolojik aktif metabolitleri olusturmalaridir. Boylece
metabolik ila¢ etkilesimini artirirlar (121).

Oksibutinin kan-beyin bariyerini gecerek santral sinir sistemi ile ilgili yan etkileri
olusturur ve boylece hastanin giinliik islerinin aksamasina neden olur. Tolterodin ve
trospium ise daha az bu tiir yan etkilere neden olur, bu da onlarin primer olarak
periferal etkili olduklarini ima eder (122). Trospium’un 2x20mg/giin dozunun uzun
donemli risk-yarar profilinin oksibutinin’in 2x5mg/ dozundan daha iyi oldugu
gosterilmis (123). Oral alimi takiben trospium klorid’in %10’undan daha azi absorbe
olur. Tek dozu takiben tepe plazma konsantrasyonuna 5-6 saat sonra ulasir. Yiiksek
yagl yiyecekler trospium’un absorbsiyonunu %70-80 civarinda azalttiklarindan bu
ajan ya ac¢ karna veya yemeklerden bir saat 6nce alinmalidir. Major metabolik yolu
ester hidrolizidir ve bunu konjugasyon takip eder. Esas olarak tiibiiler sekresyon ile
elimine olur ve renal klirensi ortalama glomeriiler filtrasyon hizindan dort kat
fazladir. Saglikli insanlarda plazma yar1 6mrii yaklasik olarak 20 saattir (120). Yas,
trospium klorid’in farmakokinetik profilini etkilemez fakat 75 yas iistii hastalarda
yan etkiler daha ¢ok goriiliir. Dolayisiyla 75 yas ve daha iistiinde olan hastalarda
azaltilmis doz (1x20mg/giin) kullanilmalidir. Cocuk hastalarla ilgili farmakokinetik
calismalar heniiz yok (120).

Trospium klorid bir quarterner amindir ve kolinerjik inervasyonu olan organlarda
asetilkolinin  muskarinik reseptorler iizerindeki etkisini antagonize eder.
Parasempatolitik etkisini mesane detriisor diiz kas tonusunu azaltarak gosterir (120).
Todorova ve arkadaslariin yaslar1 18-35 arasinda olan 65 saglikli gen¢ goniilliilerde

yaptig1 faz 1, tek-kor, randomize, dort kollu bir calismada potansiyel santral sinir
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sistemi yan etkileri acisindan 3x1 plasebo, 2x2mg/giin tolterodin + plasebo,
3x5mg/giin oksibutinin ve 3x15mg/giin trospium klorid karsilastirilmis. Plasebo ile
karsilastirildiginda tolterodin ve trospium ile elektroensefalogramda anlamli bir
degisiklik goriilmezken oksibutinin ile goriilmiis. Oksibutinin yiiksek lipofilik ve
tersiyer amin 0zelligi nedeniyle bu yan etkilere neden olur. Tolterodin her nekadar
bir tersiyer amin ise de lipofilitesi oksibutinine gore 30 kat daha azdir, dolayisiyla
kan-beyin bariyerini daha az gecer ve daha az santral yan etkiye neden olur.
Trospium’un santral sinir sistemi tizerindeki etkisi tolterodin’inkinden ¢ok da farklh
degildir ve o da kan-beyin bariyerini az gecer. Bu da bu iki ilacin daha c¢ok periferal
etkili oldugunu gosterir. Oksibutinin’in bu yan etkilerinden dolay1 geriatrik
hastalarda kullanimi uygun olmayabilir (122).

Antikolinerjik ilaglar isemeyle ilgili olan M2 ve M3 reseptorleri inhibe ettigi gibi
diiz kas, salg1 bezleri, barsaklar, goz ve beyindeki muskarinik reseptorleri de inhibe
ederek istenmeyen yan etkilere neden olurlar. Dolayisiyla tiim antikolinerjiklerde
oldugu gibi trospium da iiriner retansiyon, kontrolsiiz dar acili glukom, gastrik
retansiyonu olan veya bu bu durumlarin gelisme riskinin bulundugu hastalarda
kullanilmamalidir (120). Trospium ile {iiriner retansiyon, azalmis gastrointestinal
motilite ve anormal gorme (midriazis) sik goriiliir (123), dolayisiyla klinik 6nemli
mesane ¢ikis obstriiksiyonu, gastrointestinal obtriiktif bozukluklari, iilseratif koliti,
intestinal atonisi ve myastenia gravisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Ozellikle agir renal ve hepatik yetmezligi olan hastalarda trospium doz ayarlamasi

yapilmalidir (120).

3- MATERYAL VE METOT

Bu calisma; her biri 5 adet beyaz erkek Yeni-Zelanda tavsanindan olusan 4 grup
(Kontrol, Oksibutinin, Tolterodin ve Trospium klorid gruplar1) tavsan ile yapildi.
Ortalama yaglar1 21 ay ve ortalama agirliklar1 2.708 kg (2.100-3.380 kg) idi. 0. giinde
tiim tavsanlarin mesane kapasiteleri iirodinamik olarak 6lciiliip kaydedildi. Olgme
islemi tavsanlar uyanik iken ve ayaklarindan tesbit edilerek yapildi. Tavsanin siirekli
olarak kateter kenarindan kacirmaya basladigi andaki kapasite esas alindi. Siipheli

kalinan durumlarda test tekrarlandi. 1-30. giinlerde steril kosullar altinda giinliik 6F
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feeding ile kateterize edilip mesaneleri bosaltildiktan sonra; kontrol grubuna 5ml
serum fizyolojik ve ila¢ gruplarina da her ilacin hazirlanmis tozlarindan 1mg/kg
dozda ve 5 ml serum fizyolojik ile karistirildiktan sonra mesanelerine instile
edildi.instilasyon sirasinda iseyen tavsanlara yeniden ilac verildi. Instilasyon sonrasi
kateterler hemen cekilerek, ila¢ tavsanin kendi isemesine birakildi. 31. giinde
tavsanlarin mesane kapasiteleri tekrar iirodinamik olarak olciilerek kaydedildi. Daha
sonra letal dozda Ketamin-HCL ve Xylasine-HCL karisiminin intravenoz
enjeksiyonuyla tavsanlar sakrifiye edildi. Alt orta hat laparatomi insizyonuyla
mesane ¢ikarillarak 151tk mikroskobunda incelenmek {izere mesaneden 6 mm
uzunlugunda dilimler halinde alinan doku 6rnekleri %10’luk nétral formalinde tesbit
edildiler. Daha sonra akan suda yikanan doku ornekleri %70, %80, %90, %96 ve
%100’liikk dereceli alkollerde dehidrate edildi. Ksilol’de seffaflandirilip, parafine
gomiildii. Parafin bloklardan elde edilen 5 mikrometre kalinligindaki parafin kesitler
Hematoksilen-Eozin (H-E) ve Periyodik Asit Schiff (PAS) boyalar ile boyandi.
Daha sonra elde edilen preparatlara Olympus BHS-52 151k mikroskobunda histolojik
degerlendirme yapilarak fotomikrograflar1 cekildi. Histolojik degerlendirme tek
histolog tarafindan yapildi. Ezekiel ve arkadaslarinin (132) tavsanlarla ilgili
calismalarinda kullandiklar1 derecelendirme sistemi kullanilarak, mesane mukozasi
lenfosit, notrofil ve eozinofil hiicreleriyle olan inflamasyon derecesine gore
derecelendirildi. Buna gore;

Grade 0: inflamasyona ait kanit yoktur.

Grade 1: Yer yer inflamatuar hiicre kolleksiyonu mevcuttur.

Grade 2: Spesmenin pekcok bolgesinde inflamasyon mevcuttur.

Grade 3: Spesmenin tamaminda diffiiz inflamasyon mevcuttur,

seklinde degerlendirildi.
5-BULGULAR
Tavsanlarin yas, agirlik, calisma oncesi (0. giin) ve sonrasi (31. giin) mesane

kapasiteleri Tablo-3’de 6zetlenmistir. Tablo-4’te ise her grubun ortalama ve toplam

ortalama degerleri verilmistir.
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Grup Tavsan no Yas Agirlik (kg) Calisma Calisma
oncesi mesane sonrasi
kapasitesi (ml) mesane

kapasitesi (ml)
1 21ay 3.220kg 18 16
2 21ay 3.060kg 47 51
”<
o
~ 3 21ay 2.530kg 19 17
Y &
p - 4 2lay 2.700kg 27 2
iz
5 21ay 2.90kg 8 17
6 21ay 2.300kg 49 42
=2 7 2lay 2.780kg 31 28
7
- 8 21ay 3.380kg 11 26
r ot
-4 9 2lay 2.100kg 34 31
A
10 2lay 2.175kg 15 14
11 2lay 2.660kg 34 38
-
o 12 21ay 3.130kg 8 9
z
=~
- 13 21ay 2.620kg 28 26
=
- 14 21ay 2.365kg 8 8
N
= 15 21ay 2.000kg 27 26
16 21ay 2.515kg 12 11
T 17 2lay 3.125kg 37 34
R
o 18 21ay 3.165kg 15 23
S
l; 19 21ay 2.600kg 17 16
[/ 20 2lay 2.875kg 45 42
~M

Tablo-3: Tavsanlarin yas, agirlik, calisma oncesi (0.giin) ve calisma sonrasi (31.
giin) mesane kapasiteleri.
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Grup Say1 | Ort. yas | Ort. Calisma Oncesi ort. Calisma sonrasi ort.
Agirlik | mesane kapasitesi mesane kapasitesi
(ml) (ml)
KONTROL 5 2lay 2.882 23.80 24.6
OKSIBUTININ 5 2lay 2.540 28.00 28.2
TOLTERODIN 5 2lay 2.555 17.00 214
TROSPiUM 5 2lay 2.856 25.20 25.2
TOPLAM 20 2lay 2.708 23.50 24.85

Tablo-4: Gruplardaki ve toplam tavsanlarin yas, agirhik, calisma oncesi (0. giin)
ve calisma sonrasi (31. giin) mesane kapasitelerinin ortalama degerleri.

5.1 Mesane kapasitesi ile ilgili bulgular

Non-parametrik testlerden olan Wilcoxon Isaretli Rank Testi kullanilarak elde
edilen istatiktiksel analiz sonucu kontrol grubu da dahil olmak iizere ne gruplar
icerisinde, ne de gruplar arasinda ila¢ verilmeden once (0. giin) ve ila¢ verildikten
sonraki (31. giin) mesane kapasiteleri agisindan istatiktiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (P>0.05).

5.2 Histolojik bulgular

Kontrol Grubu: Mesanenin normal histolojik yapisi izlendi (Resim 1-2).

Oksibutinin Grubu: Kontrol grubuna yakin histolojik mesane goriintimleri tespit

edildi (Resim 3-4).

Tolterodin Grubu: Yer yer mesane mukozasinda epitel kaybi yanisira lamina
propria’da grade 3 ile uyumlu diffiiz inflamasyon tablosu izlendi (Resim 5 ). Bazi
mesane kesitlerinde epitel kaybiyla birlikte yer yer mukoza yiizeyel epitel

hiicrelerinin limene dogru cikinti olusturduklar1 bariz bir sekilde saptandi (Resim 6).

Trospium Klorid Grubu: Biitiinliigiinii yitirmis mukoza epiteli ve yaygin
inflamasyon odaklar1 goriildii (Resim 7). Ayni grubun biiyiikk biiyiitmelerinde
inflamatuar hiicrelerden lenfosit, eozinofil ve notrofillerle karakterize grade 3 ile

uyumlu goriintiiler izlendi (Resim 8).
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- -

Resim-1: Kontrol grubu mesane kesiti: Mesane mukozasinin normal histolojik
goriinumii.
E: Epitel, BD: Bag dokusu
(H-E, Orjinal Biiyiitme X 41)
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Resim-2: Kontrol grubu mesane kesitinde mukoza bariyeri (GAG)

izlenmektedir.
E: Epitel, BD: Bag dokusu, Ok: GAG
(PAS, Orjinal Biiyiitme X 41)
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Resim-3: Oksibutinin grubu mesane kesitinde kontrole yakin bir goriiniim.
E: Epitel, BD: Bag dokusu, K: Kas, Ok: Kan damari
(H-E, Orjinal Biiyiitme X 41)
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Resim-4: Oksibutinin grubunda subepitelyal iltihabi hiicre disinda normal

mesane mukozasi izlenmektedir.
Ok : iltihabi hiicre, E: Epitel, BD: Bag dokusu
(PAS, Orjinal Biiyiitme X 41)
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Resim-5: Tolterodin grubu mesane kesiti: Yer yer biitiinliigiinii kaybetmis

mukoza epiteli yanisira lamina propria’da grade-3 ile uyumlu inflamasyon
tablosu.
E: Epitel, BD: Bag dokusu, Ok: inflamasyon odagi, Ok bas:: Epitel kaybi
(PAS, Orjinal Biiyiitme X 41)
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Resim-6: Tolterodin grubunda mesane liimenine dogru cikinti olusturan

mukoza epitel hiicreleri ve epitel kaybi izlenmektedir.
Ok: Epitel kayb1
(PAS, Orjinal Biiyiitme X 82)
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Resim-7: Trospium Kklorid grubu mesane kesiti: Biitiinliigiinii kaybetmis

mukoza epiteli ve fokal inflamasyon odaklari.
Ok basi: Epitel kaybi, Ok: Fokal inflamasyon odaklari
(PAS, Orjinal Biiyiitme X 16)
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Resim-8: Trospium klorid grubu mesane mukozasinda grade-3 ile uyumlu

inflamasyon odagi.
E: Epitel, Ok: inflamasyon odag:
(PAS, Orjinal Biiyiitme X 164)
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6-TARTISMA

Genel olarak {ist tiriner sistemde bozulmaya yol acan temel nedenin mesanenin
dolum fazi sirasindaki artmis intravezikal basing oldugu kabul edilmistir (124,125).
Mesane bozuklugu olan hastalar antikolinerjik tedavi ile diisiik basincli sisteme
cevrilmelidirler. Her nekadar mesaneyi diisiik-basing depo orgami olarak korumak
icin profilaktik antikolinerjik ajanlarin kullanimi faydali ise de her zaman yeterli
degildir. Dahas1 bazi hastalar oral tedaviye cevap vermeyebilir veya tolere
edilemeyen yan etkilerle karsilasabilirler. Oral ajanlarin yan etkilerinden korunmak
ve temiz aralikli kateterizasyon ile tedavi edilen hastalarda daha efektif mesane
kapasitesine ulagsmak i¢in oksibutinin klorid’in intravezikal instilasyonunun tedavi
degerinin oldugu gosterilmis (127,129). Her nekadar oksibutinin’in intravezikal
instilasyonunun ¢ogu hastada etkili ve giivenli oldugu rapor edilmisse de, Kasabian
ve arkadaslar1 (129) yaptiklar1 bir ¢alismada intravezikal oksibutinin’in intravezikal
basinci diisiirme ve mesane hacmini artirmada etkili oldugunu ancak yan etkileri
nedeniyle problemsiz olmadigini belirtmislerdir. Weese ve arkadaslarinin (128)
yaptiklar1 bir ¢calismada 42 hastanin 9’u ya kateterizasyonu tolere edemediklerinden
veya mesane icinde soliisyonu tutma zorlugundan dolay1 tedaviyi birakmak zorunda
kalmiglardir.

Urotelyuma karsi ilac absorbsiyonu pasif difiizyona baglidir. Mukozal bariyer
saglam oldugunda, molekiiler ozellikler, pH, elektrik yiik, konsantrasyon ve basing
gradiyenti gibi faktorler maddelerin mesane duvarina karsi transportunu etkilerler
(130). Yokoyama ve arkadaslar1 (130) uyanik ratlarla yaptiklari bir calismada degisik
pH (pH 4.44, 6.44 ve 8.44) ve konsantrasyonlarda (0.06mg/ml ve 0.6mg/ml)
intravezikal olarak oksibutinin klorid vererek sistometrogram iizerindeki etkilerini
arastirmiglar.  Oksibutinin  konsantrasyonu arttirilinca (0.06mg/ml’e  karsilik
0.6mg/ml) 30. ve 60. dakikalarda mesane kapasitesinde istatistiksel olarak anlamli
bir azalma oldugunu ve bu azalmanin oksibutinin’in irritatif Ozelligine bagh
oldugunu belirtmislerdir. pH’nin ise mesane kapasitesi tizerinde etkisinin olmadigini
ancak pH artinca rezidii idrar miktarinin da arttigini belirtmislerdir. Detriisor
basincint diisiirme etkileri acisindan degerlendirildiginde ise pH’nin etkisinin

olmadig1, konsantrasyon arttirilinca ise diisiisiin daha fazla oldugu ancak bunun
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istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirtilmis. Bizim c¢alismamizda ise 30 giin
boyunca kontrol grubuna 5 ml serum fizyolojik ve diger ii¢c gruba
(Oksibutinin, Tolterodin ve Trospium) ise 1mg/kg dozunda ilgili ila¢ tozu 5 ml serum
fizyolojik i¢inde eritilerek intravezikal olarak verildi ve 0. ve 31. giindeki tirodinamik
olarak hesaplanan mesane kapasiteleri agisindan gruplar karsilastirildilar. Gruplar
kendi icerisinde degerlendirildiginde hi¢birinde ¢alisma Oncesi ve sonrast mesane
kapasitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi. Gruplar
arasinda da anlamli bir farklilik gozlenmedi. Hicbir hayvanda iiriner retansiyon
gbzlenmedi.

Ezekiel H. Ve arkadaslarinin (132) tavsanlarla yaptig1 bir calismada tavsanlara 30
giin boyunca kateter yoluyla oksibutinin’in saf tozu ve ezilmis tablet formu
intravezikal olarak verilmis ve lokal olarak mesane dokusu iizerindeki etkileri
histolojik olarak arastirilmis. Ezilmis tablet formu verilen grup ile serum fizyolojik
verilen grup karsilastirildiginda 10. giin sonunda iki grupta da histoloji tamamen
normal olarak bulunurken, 30. giin sonunda her iki grupta da hafif inflamatuar
degisiklikler gosterilmis ve gruplar arasi istatistiksel fark saptanmamis. Bu bulgular
151¢inda intravezikal uygulanan oksibutinin’in mesane dokusuna zarar vermedigini
ve 30. giin sonunda goriilen nisbeten hafif inflamatuar degisikliklerin muhtemelen
kateterizasyonun mekanik etkisi sonucu oldugu kanisina varmislardir. Bonney ve
arkadaslarinin (131) yaptig1 calisma ile bu bulgular tutarlidir. Bonney calismasinda
hem siire hem de intravezikal instilasyon siklig1 daha az olmus (13 giin icinde 5
intravezikal instilasyon). Bonney inflamatuar infiltrasyonla beraber goriilen mukozal
iilserasyonun bakteriyal infeksiyon ile iligkili oldugunu ve infeksiyon yoklugunda
inflamatuar degisikligin olmadigimi vurgulamistir. Bunun da 6tesinde Bonney yiiksek
oksibutinin konsantrasyonlarinda oksibutinin’in histolojik olarak kateterizasyon ve
enfeksiyonun istenmeyen etkilerinden koruyucu bir 6zellik tasidigimi ve yiiksek
konsantrasyonlarda  intravezikal = oksibutinin  uygulanan  grupta  mukozal
ilserasyonlarin daha az goriildigiinii saptamistir. Ezekiel H. Ve arkadaslarinin
calismasinda oksibutinin’in ezilmis tablet formu ile saf toz formu karsilastirildiginda
benzer sekilde hafif notrofilik ve lenfositik inflamasyon olusturduklar1 goriilmiis.
Ancak hafif de olsa ezilmis tablet formunda goriilen eozinofilik infiltrasyon saf toz

formunda hi¢ goriilmemis. Allerjik reaksiyon hafif olmakla beraber insanlarin buna
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cevab1 tavsaninkinden farkli olabilecegi go6zoniinde tutularak intravezikal
uygulamada toz formunun tercih edilmesi gerektigi vurgulanmis. Mikrobiyolojik
bulgular agisindan da gruplar arasi1 fark bulunmamis. 37 tavsanin sadece bir
tanesinde mikrobiyolojik ve histolojik olarak akut sistit kaniti bulunmus. Sonug
olarak oksibutinin’in saf toz formunun lokal doku giivenliginin oldugu ve lokal
infeksiyonu tetiklemedigi ileri siiriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda mikrobiyolojik
degerlendirme yapilmadi ancak yaptigimiz histolojik degerlendirme sonucunda
kontrol grubunda mukoza bariyeri saglam ve higbir iltihabi hiicre goriilmezken,
oksibutinin grubunda subepitelyal iltihabi hiicre disinda normal mesane mukoza
yapisi izlendi. Tolterodin ve trospium klorid grubunda ise mesane epitelinde yikim
ile beraber diffiiz inflamasyon bulgular1 (grade 3) saptandi. Ilaclarin insan dozuna
gore yiiksek konsantrasyonlarda verildigini ve yiiksek dozlardaki oksibutinin’in
enfeksiyondan koruyucu etkisi gbz oniine alindiginda oksibutinin grubunda neden
daha az inflamatuar degisiklik oldugu anlasilabilir.

Shenot ve arkadaslarmin (133) spinal kord hasarli ratlar iizerinde yaptiklar1 bir
calismada 4 hafta sonunda sistometrogram iizerindeki etkileri acisindan oksibutinin
klorid (0.01-0.1 mg/kg), propantelin bromid (0.05-0.5 mg/kg) ve flovaksat
hidroklorid (0.1-1.0 mg/kg) arastirllmis ve karsilastirilmiglardir. Maksimal dolma
basincinda 6nemli bir degisiklik gozlenmezken, hem sam grubunda hem de spinal
kord hasarli ratlarda iirodinamik olarak mesane kapasitesinde her ii¢ ila¢ ile de
benzer sekilde anlamli artis gézlenmis, bu artisin oksibutinin ile daha fazla oldugu
belirtilmistir. Bizim calismamizda ise oksibutinin de dahil olmak iizere hicbir grupta
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Antikolinerjik 1ilaglarla farmakoterapi detriisor instabilitesi ve hiperrefleksisi
tedavisinde genis kabul gormiistir. Oral alim sonrasi agiz kurulugu, gorsel
akomodasyon zorlugu, gastrointestinal (134) ve tersiyer amin durumunda santral
sinir sistemi (121) ile ilgili yan etkiler goriilebilir. Genel olarak antikolinerjik
ilaglarin intravezikal instilasyonu 1yi tolere edilirken iirodinamik parametrelerde
diizelme goriiliir (135). Bir tersiyer amin olan oksibutinin hidroklorid intravezikal
olarak verildiginde 6nemli oranda sistemik dolasima gecer ve neredeyse oral alim
sonras1 plazma seviyesine ulasir (136), ancak ¢ok az calismada oral alim sonrasi

goriilenlere benzer yan etki orami bildirilirken (137) bircok calismada yan etki
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sikliginin ve siddetinin belirgin oranda diisiik oldugu bildirilmistir (135,137). Walter
ve arkadaslarinin (138) norojenik alt iiriner trakt disfonksiyonu olan hastalarda
intravezikal instilasyon sonrasi trospium klorid’in biyouyumlulugunu arastirdiklari
bir calismada travmatik spinal kord lezyonu olan (C2-T11 aras1) 6 hastanin {i¢iine 15
mg ve diger iicline de 30 mg trospium klorid 40 ml serum fizyolojik i¢inde
intravezikal olarak bos mesaneye instile edilmis. 4 saat boyunca sivi kisitlanarak
kateterizasyon 3 saat devam ettirilmis. Instilasyon oncesi ve en son 12 saat sonra
olmak iizere instilasyon sonrast 11 kez kan Ornegi alinarak kandaki ilag
konsantrasyonu Olciilmiis. 3 hastada ila¢ plazma diizeyi hi¢ Ol¢iilemezken diger 3
hastada ise 11 6rnegin sadece bir veya ikisinde ila¢ plazma diizeyi Ol¢iilebilmis ve
oral alim sonrasi plazma diizeyi ile karsilastirildiginda bu diizey c¢ok diisiik
bulunmus. Trospium kloridin intravezikal instilasyon sonrasi énemli oranda kana
gecmedigi, ve ozellikle temiz aralikli kateterizasyon gerektiren hastalarda etkili ve
daha az yan etki oraniyla giivenli oldugu sonucuna varmislardir. Bu c¢alismada
arastirllmamakla beraber Frohlich ve arkadaglarmin (139) 1998’de yaptiklan
calismada tek doz trospium klorid instilasyonu mesane kapasitesinde énemli artisa
neden olmustur. Bizim calismamizda ise trospium klorid grubu da dahil hi¢bir grupta
mesane kapasitesinde istatiktiksel olarak anlamli bir artig saptanmadi.

Saito ve arkadaslarinin (140) norojenik detriisor asir1 aktivitesi olan ve ortalama
yaslart 53.3 yil olan 6 hasta (3 kadin ve 3 erkek) ile yaptiklar1 bir calismada
intravezikal oksibutinin hidroksipropilseliiloz ile beraber (modifiye intravesikal
oksibutinin) verilerek ilac Oncesi, 1 hafta sonra ve 3 yil sonra sistometrogram
yapilmis. Hasta sayisi az olsa da mesane kapasitesi anlamli derecede artis gostermis
ve bu artis 3 yila kadar da korunmus. Ancak biz ¢alismamizda oksibutinin ile mesane

kapasitesinde anlaml1 bir artig saptamadik.
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7-SONUC

Calisma Oncesi ve ¢alisma sonrast mesane kapasiteleri agisindan gruplar (Kontrol,
Oksibutinin, Tolterodin ve Trospium klorid) incelendiginde oksibutinin de dahil ne
gruplarin kendi igerisinde, ne de gruplar arasinda istatiktiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Intravezikal olarak tavsan mesanesine uygulanan antikolinerjik ilaglardan
tolterodin ve trospium klorid mesane epitelinde yikima ve grade 3 (Spesimenin
tamaminda inflamasyon mevcut) ile uyumlu inflamasyona neden olurken,
oksibutinin’in hafif subepitelyal inflamasyon disinda kontrol grubuna benzer sekilde

mesane mukozasinda kayda deger bir hasar olusturmadig1 saptandi.

8- OZET

Antikolinerjik ilaglar asir1 aktif mesane, interstisyel sistit, liriner inkontinans ve
spinal kord hasarina bagli nérojen mesane gibi hastaliklarin tedavisinde uzun siiredir
kullanilmaktadirlar. Tedavide iyi sonuclar elde edilmekle beraber oral yoldan
kullanildiklarinda santral sinir sistemi ve diger organlarda antikolinerjik etkilerine
bagli olarak agiz kurulugu, terleme, akomodasyon bozuklugu, somnolans ve kalp hizi
degisiklikleri gibi cesitli yan etkiler goriilebilmektedir.

Antikolinerjik ilaclarin en sik kullanildigi durumlardan biri olan asir1 aktif
mesane, bir klinik semptom kompleksidir ve urgency (acil ve Oniine gecilmesi zor
olan idrar yapma istegi), sik idrara ¢ikma (giinde 8 defadan fazla idrar yapma) ve
noktiiri ( gece idrar yapmak i¢in birden fazla uyanma) ile karakterizedir. Bunlara
infeksiyon veya diger irritatif lezyon yoklugunda olan istemsiz idrar kagirma eslik
edebilir veya etmeyebilir (72). Asir1 aktif mesane prevalansi yas ilerledikce artar ve
40 yas tizerindeki yetigkinlerin yaklasik %16’simni etkiler (73).

Asirt aktif mesane tedavisinde uzun yillardir mesane egitimi yaninda oral
antikolinerjik 1ilaclar ilk secilecek farmakoterapi olmustur (75). Bunlar detriisor
kasindaki muskarinik reseptorleri inhibe ederek mesane kontraktilitesini azaltirlar.
Giin gectikce bu oral formlar1 gelistirilmistir. Ancak oral formlardaki tiim bu

gelismelere ragmen yine de hastalarin 6nemli sayilabilecek bir kismi yan etkiler
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nedeniyle ya tedaviye iyi uyum saglayamamakta veya tedaviyi birakmak zorunda
kalmaktadirlar. Bu yan etkilerden kurtulmak amaciyla oksibutinin intravezikal olarak
verilmis ve hem cocuk hem de erigkinlerdeki klinik calismalara dayanilarak énemli
bir sistemik yan etkinin goriilmedigi rapor edilmistir (80). Intravezikal verilmesi
sonrast oksibutinin direk mesane mukozasindan penetre olarak intermiiskiiler
boslukta yiiksek ila¢ konsantrasyonuna ulasir, dolayisiyla daha iyi etkinlik beklenir
(80). Aym1 zamanda temiz aralikli kateter tedavisi alanlarda kullanimi da kolaydir.
Ozellikle agir yan etkilerin goriildiigii veya istenen etkinin elde edilemedigi
hastalarda intravezikal oksibutinin potansiyel miikemmel bir alternatif gibi
goriinmektedir. Daha Once yapilan bazi hayvan calismalarinda intravezikal
oksibutinin’in lokal doku giivenligi oldugu belirtilmisse de (80) asir1 aktif mesane
tedavisinde en ¢ok kullanilan diger antimuskarinik ilaglar olan tolterodin ve trospium
klorid’i de iceren veya bu ii¢ ilact karsilastiran yeterli literatiire rastlamadik. Biz bu
calismada, antikolinerjik ilaglardan oksibutinin, tolterodin ve trospium klorid’in
intravezikal kullanimiyla sistemik yan etkilerinden Onemli derecede korunmus
olmakla beraber mesanede ne tir lokal ve iirodinamik degisikliklere neden
olduklarini arastirmay1 ve karsilastirmay1 amagladik.

Bu calismaya kontrol, oksibutinin, tolterodin ve trospium klorid gruplarinin her
birinde 5’er adet olmak iizere dort grupta toplam 20 adet Yeni-Zelanda beyaz erkek
tavsani alindi. Ortalama yaslar1 21 ay ve ortalama agirliklart 2.708 kg (2.100-3.380
kg) idi. 30 giin boyunca kontrol grubuna 5 ml serum fizyolojik ve diger gruplara da
ilgili ilag 1mg/kg dozunda 5 ml serum fizyolojik icinde karistirilip mesanelerine
instile edildi. Calisma Oncesi (0. giin) ve sonrasi (31. giin) mesane kapasiteleri
tirodinamik olarak oOlciiliip kaydedildi. Daha sonra letal dozda Ketamin-HCL ve
Xylasine-HCL karisiminin intravenoz enjeksiyonuyla tavsanlar sakrifiye edildi. Alt
orta hat laparatomi insizyonuyla mesane cikarilarak kesitler alindi ve 1s1k
mikroskobunda incelendi.

Sonug olarak, calisma Oncesi ve calisma sonrast mesane kapasiteleri acisindan
gruplar (Kontrol, Oksibutinin, Tolterodin ve Trospium klorid) incelendiginde
oksibutinin de dahil ne gruplarin kendi igerisinde, ne de gruplar arasinda istatiktiksel

olarak anlamli bir farklilik saptamadik.
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Intravezikal olarak tavsan mesanesine uygulanan antikolinerjik ilaglardan
tolterodin ve trospium klorid mesane epitelinde yikima ve grade 3 (Spesimenin
tamaminda inflamasyon mevcut) ile uyumlu inflamasyona neden olurken,
oksibutinin’in hafif subepitelyal inflamasyon disinda kontrol grubuna benzer sekilde

mesane mukozasinda kayda deger bir hasar olusturmadig1 saptandi.
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