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OZET

Amag: Asirt aktif mesane sikayetleri olan hastalarda iki anti-muskarinik ajanin (Trospiyum Klorid ve Tolterodine-L- Tartarat )
etkinliginin ve yan etki profillerinin karsilagtirilmasi.

Gereg ve Yontem: 2005 yili boyunca, Tip Fakiiltesi Jinekoloji Poliklinigimiz’e sitkisma inkontinansi sikayeti ile bagvuran ve agirt
aktif mesane degerlendirme anket formunu dolduran, Tolterodin-L- Tartarat (Detrusitol ®) 2 mg tb 2x1 (n:38) ve Trospiyum
Klorid (Spazmex ®) 30 mg tb 2x1 (n:41) kullanan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Her iki ajant alan hastalar, tedavinin
baglangicindan 1 ve 3 ay sonra, anket formundaki sorulara gore ajanlarin etkinligi ve yan etkileri agcisindan puan verilerek
degerlendirildi.

Bulgular: Her iki tedavi grubunun yas, gravida, parite gibi demografik verileri istatiksel olarak benzerdi (p >0.05). Her iki grupta
da tedavi sonrast puanlarin, tedavi oncesi puanlardan anlamli olarak diisiik oldugu gozlendi (p <0.001). Her iki ajana ait tedavi
etkinlikleri ve yan etki goriilme oranlart istatistiksel olarak benzer bulundu (p >0.05).

Sonug: Retrospektif veriler is18inda, asiri aktif mesane sikdyeti olan olgularin tedavisinde Trospiyum Klorid ve Tolterodin birbirine

alternatif tedavi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anabhtar kelimeler: agiri aktif mesane, tolterodin, trospiyum klorid
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SUMMARY

Comparison of the efficacy and adverse effects of trospium chloride and tolterodine tartrate in the treatment
of overactive bladder symptoms

Objective: To compare the efficacy and adverse effects of two antimuscarinic agents ( trospium chloride (TCl), tolterodine L-
tartrate) in patients having overactive bladder symptoms.

Material and Method: During 2005, patients admitted with urge incontinence to Faculty of Medicine, Gynaecology Clinic and
answered overactive bladder evaluation questionnaire form, and given Tolterodine-L- Tartrate (Detrusitol ®) 2 mg , 2x1 (n:38) ,
Trospium chloride (Spazmex ®) 30 mg tb 2x1 (n:41), were retrospectively evaluated. Patients taken both drugs were determined
by giving points regarding efficacy and adverse effects as questioned in the questionnaire form at the 1st and 3rd months following
the initiation of treatment.

Results: Demografic data were similar in both groups (p>0.05). Points given after treatment were found significantly lower than
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Agin1 aktif mesane tedavisinde, trospiyum klorid ve tolterodin’in tedavi etkinlikleri ve yan etkilerinin karsilastiriimasi

the points given before treatment in both groups (p<0.001). The efficacy and adverse effects of both drugs were found statisticaly

similar (p>0.05).

Conclusion: In the highligths of retrospevtive data, we concluded that Trospium chloride and Tolterodine may be used alternatively

to each other in treatment of overactive bladder.

Key words: overactive bladder, tolterodine, trospium chloride
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GIRIS

Mesane diiz kasini uyaran ve duyular: tagiyan santral
veya periferik sinir sisteminin degisik seviyelerindeki
anormal uyarilma veya inhibisyon kaybindan
kaynaklandi81 diisiiniilen asir1 aktif mesane (AAM ),
diinyada ¢ok sayida insanin yasam kalitesini etkileyen
yaygin bir hastaliktir(1-2). Agir1 aktif mesane (AAM),
diger adiyla ani idrara sikisma ve sik idrara ¢itkma
sendromu (urgency frequency syndrome ); Uluslararasi
Kontinans Cemiyeti (ICS) tarafindan, inkontinansin
eslik ettigi veya etmedigi, genellikle sik idrara ¢ikma
ve nokturi ile beraberlik gosteren idrara sikisma halini
kapsayan semptomlar kompleksi olarak tarif edilmigtir
(), Bu tanim, herhangi bir enfeksiyon, metabolik
bozukluk ve benzeri patolojik durumu kapsamamak-
tadir. Tim AAM vakalarinin yanlizca iigte birinde
sikigma tipi iiriner inkontinans olmasina ragmen, AAM
alaninda yapilmig ¢aligmalarin ¢ogu inkontinansi olan
hastalarla yapilmistir. Inkontinansi olan ve olmayan
vakalar kiyaslandiginda ayni1 siddette AAM olabilir ve
bu vakalar da ayn1 derecede tedaviye ihtiya¢ duyabilirler
4), AAM semptomlari toplumda %17 oraninda
goriilmekte ve yaslanma ile goriilme siklig1 artmaktadir.
AAM semptomlart hem kisinin sosyal, cinsel ve ruhsal
yasamini etkileyerek yasam kalitesini diislirmekte,
hem de saglik ekonomisine dnemli yiik getirmektedir
(&)

Giiniimiizde tibbi arasgtirmalarin gelismesiyle beraber
yasam siiresinin uzamasi, AAM ile miicadeleyi Snemli
bir saglik problemi haline getirmistir. Hangi yasta
olursa olsun, mutlaka bir saglik problemi olarak ele
alinmali ve etkin yontemlerle tedavi edilmelidir. Kimi
zaman birbirlerinin yerine kullanilabilen Agir1 Aktif
Detriisér (AAD) ve Agir1 Aktif Mesane (AAM) terimleri
karigikliga yol agmaktadir. AAD; ICS tarafindan mesane
dolumu esnasinda geligsen istemsiz detriisor
kontraksiyonunun iirodinami bulgulariyla saptanmasi
seklinde tanimlanmaktadir. Ancak semptomatoloji ve

rahatsizlik indeksine gore AAD ozelliklerine sahip
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olmayan hastalarin 6nemli bir b6liimiinde tirodinamik
incelemelerde istemsiz mesane kontraksiyonlari
saptanabilir (asemptomatik hastalarin % 38-69)©). Bu
sebeple bir¢ok yazar, AAM tanisinin semptomlar ile
konulmasi gerektigine inanmaktadir(’-8), AAM tamisinda
tirodinamik incelemelere mutlak gerek duyulmamakla
birlikte gerekli olgularda lirodinamik incelemelerin
dogru tam ve tedavi i¢in sart olduklari unutulmamalidir
). Cerrahi dis1 tedaviler AAM tedavisinin temelini
olusturur. Mesane egzersizleri, biofeedback,
medikasyon veya tiim bunlarin kombinasyonu sik
kullanilan alternatiflerdir®),

Asir1 aktif mesane, davranis terapisi ve ilaglarla tedavi
edilebilir(D. Bununla birlikte, davranis terapi uygulamalart
zor ve basari oranlar diisiiktir(!D. Agiz kurulugu,
konstipasyon, gorme bulaniklig1 gibi yan etkilerine ragmen,
cok etkili olmalar1 nedeniyle antimuskarinik ajanlar
tedavide tercih edilen ilaglardir (1),

Bu calismada; stres inkontinanst olmayan ve asir1 aktif
mesane sikayetleri ile Kahramanmarag Siitgii Imam
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.D.
Poliklinigi’'ne bagvuran hastalara uygulanan iki ayr anti-
muskarinik ajanin (Trospiyum Klorid ve Tolterodin-L-
Tartarat) etkinli§inin ve yan etki profillerinin retrospektif

karsilagtirilmast amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigi’mize 1 Ocak - 31 Aralik 2005 tarihleri
arasinda acil sikigma ve sik idrara gitme sikayetleri ile
klinigimize bagvuran hastalarin bilgileri, retrospektif
olarak, daha 6nceden doldurulmus agsir1 aktif mesane
degerlendirme anket formlarinin incelenmesiyle yapildi
(12).

Stres inkontinansi bulunan; oksiirme, aksirma ve
egzersiz gibi karin ici basincin arttig1 durumlarda
meydana gelen idrar kagirma sikayetleri olan hastalar

caligmaya dahil edilmedi. Idrar kiiltiiriinde tiremenin
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oldugu veya idrar yolu enfeksiyonu semptomlari olan
hastalar ve Parkinson hastalig1, multivaskiiler serebral
hastalik, demans, suprasakral kord hasari, multipl
skleroz, meduller lezyonlarin neden oldugu norolojik
hastalig1 olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Ek
olarak stres inkontinansi ve agir1 aktif mesane
semptomlarinin beraber oldugu diisiiniilen mikst iiriner
inkontinans olgular1 da ¢alismaya dahil edilmedi.
Stres inkontinansinin olup olmadig1, uygulanan stres testi
ve de olgularin anamnez sorgulamasi ile belirlendi. Stres
testinde; litotomi pozisyonunda iiretral kateterizasyonu
takiben hastanin mesanesi, doldugunu hissedecek ancak
agir1 rahatsiz olmayacagi voliime kadar (200-300 ml)
viicut 1s1sinda serum fizyolojik ile dolduruldu. Kateter
cekildikten sonra hastadan ayaga kalkip 6ksiirmesi ve
ikinmasi istendi. Eksternal iiretral meadan idrar kagagi
gozlenen hastalarda stres testi (+) olarak degerlendirildi.
Degerlendirme sirasinda yaganacak hata payin azaltmak
icin stres testi ve anamneze ait degerlendirmeler tek bir
yazar (M.A.G) tarafindan yapildi. Bu testler sonucunda
stres inkontinansi oldugu diisiiniilen vakalar calismadan
cikarildi.

Geriye doniik degerlendirme ile olgularin sunulan
anket formunda (Tablo I), sikayetlere verdigi cevaplar;
Hic (0), ¢cok az (1), biraz (2), epeyce (3), cok (4), cok
fazla (5) olarak degerlendirildi. Toplanan puanlar

Tablo I: Agirt aktif mesane soru formu

sonucunda sekiz puan ve iizeri olan hastalar agir1 aktif
mesaneye sahip olduklar1 kabul edilerek; Tolterodine-
L- Tartarat (Detrusitol ®) 2 mg tb 2x1 (n:38) ve
Trospiyum Klorid (Spazmex ®) 30 mg tb 2x1 (n:41)
kullanmis olan hastalar iki grup olusturacak sekilde
ayrildi. Her iki grup, tedavinin baglangicindan 1 - 3 ay
sonra, ajanlarin etkinligi ve yan etkileri yoniinden
veriler retrospektif olarak tekrar degerlendirildi.
Tedavi sonuglarimi degerlendirmek amaciyla yapilan
grup i¢i karsilastirmalarda Wilcoxon, gruplar arasi
kargilagtirmalarda Mann-Whitney U testleri kullanildi.
Tiim istatistiksel analizler SPSS®, (versiyon 8.0,
Chicago, IL) programiyla yapildi.

BULGULAR

Her iki tedavi grubunun yas, gravida, parite gibi demografik
verileri istatistiksel olarak benzer bulundu (Tim
degiskenler i¢in p>0.05) (Tablo II).

2005 y1li boyunca bagvuran olgularin degerlendirmeye
alindig1 ¢aligmada, her iki gruptan 7°ser hastanin
tedavinin ilk aymda, Trospiyum grubunda yer alan bir
hastanin tedavinin ikinci ayinda, Tolterodin alan iki
olgunun ise tedavinin son ayinda agiz kurulugu ve

karin agrisina bagli olarak tedaviyi biraktiklar: gdzlendi.

Son 4 hafta boyunca sunlar sizi

ne Olgiide rahatsiz etti?

1- Giindiiz saatlerinde sik idrara ¢ikma
2- Rahatsizlik verici bir idrar sikistirmasi

o
Cel

3-Ani ve beklenmedik bir idrar sikigtirmasi
4- Kazara az miktarda idrar kagirma

5- Gece idrara gitme

6- gece idrar yapma ihtiyaci ile uyanma

7- Kontrol edilemez bir idrar sikigtirmasi

8- Asir1 idrar yapma istegi ile beraber

idrar kacirma

0oogaood

Cok az

0oogaood

=

Epeyce Col Cok fazla

00ooooog £
00000000
00000000
00000000

*Qual Life Res. 2002; 11: 563-574.

Tablo II: Tolterodin ve Trospiyum Klorid kullanan hasta gruplarinda tedavi etkinliklerinin ve bazi karakteristik ozelliklerin degerlendirilmesi.

Kullanilan Tlag Gravida Parite Yas flag Baglamadan 1 ay Sonraki 3 ay Sonraki P* degerleri
onceki puan kontrol puani kontrol puani
Tolterodin Ortalama 6.3 5.1 50.4 20.1 10.7 6.2
n=41 Medyan 6.0 5.0 46.0 21.0 7.0 4.5 p <0.001
Std. Sapma 2.3 2.2 10.6 5.8 8.3 6.7
Min. 3.0 2.0 37.0 8.0 3.0 0
Maks. 11.0 10.0 75.0 29.0 39.0 29
Trospiyum Klorid Ortalama 4.7 3.7 48.4 23.5 11.1 5.5
n=38 Medyan 4.0 3.0 46.0 22.0 9.0 5 p <0.001
Std. Sapma 2.5 1.5 9.5 7.8 6.5 3.3
Min. 3.0 1.0 32.0 13.0 40 1
Maks. 13.0 8.0 70.0 37.0 29.0 12
P degerleri >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

* Her iki tedavi grubunun tedavi dncesi, 1. ay ve 3. ay puanlart karsilastirilmigtir.

TJOD Derg 2008; 5: 118- 22



Asin1 aktif mesane tedavisinde, trospiyum klorid ve tolterodin’in tedavi etkinlikleri ve yan etkilerinin karsilastiriimasi

Tedaviyi 3 ay boyunca kullanmis olan Tolterodin
grubundan 38 hasta, Trospiyum grubundan 41 hasta
calismaya dahil edildi.

Tedavilerin etkinligini degerlendirmek amaciyla her
iki grubun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi puanlari
kendi i¢inde ayr1 ayri karsilastirildr ve her iki grupta
da tedavi sonras: puanlarin tedavi dncesi puanlardan
istatistiksel olarak ¢cok anlamli olarak diisiik oldugu
gozlendi (p <0.001). Puanlardaki anlaml diisiisiin 3.
ay degerlerinde de siirdiigii saptandi (Tablo II).
Her iki ila¢ grubundaki hastalarin, tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi, ankette yer alan sorulara verilen cevaba
gore degerlendirilen puanlar: karsilastirildi ve her iki
ilacin semptom skorlarin1 anlamh derecede azalttiklari
ve bu tedavi etkinliklerinin istatistiksel olarak benzer
oldugu goriildii. (p >0.05).

En sik rastlanilan yan etkiler sirasi ile agiz kurulugu,
konstipasyon ve karin agrisi idi. Yan etkiler tedavinin ilk
ayindan itibaren ortaya ¢ikmaktaydilar.

Tolterodin isimli ajan1 kullanan 38 hastanin 5’inde (%
13) yan etki gozlendi (agizda kuruluk, karm agrisi,
konstipasyon ) ve bu sikayetler tedavi boyunca devam
etti. Trospiyum Klorid isimli ajan1 kullanan 41 hastanin
4’tinde (% 10) (ag1z kurulugu, karin agris1) benzer yan
etkilere rastlandi. Bu tedavide de yan etkiler tedavi boyunca
stirmekte idi. Bununla birlikte, her iki ajana ait yan etki
goriilme oranlar istatistiksel olarak benzerdi (p >0.05).

TARTISMA

AAM tedavisinde oxibutinin, tolterodin ve Amerika
Birlesik Devletleri’ nde yakin zamanlarda onay almig
olan trospiyum, darifenasin ve solifenasin en sik
kullanilan ilaglardir. Genel olarak bu ilaglar iyi tolere
edilirler ve giivenlidirler ancak optimal ajanin se¢imi
dikkatli bir degerlendirmeyi gerektirmektedir(13).
Hofner ve arkadaglari trospiyum klorid’ in quaterner
amin yapisindan dolay1 kan-beyin bariyerini darifenasin,
solifenasin ve diger bir ¢ok antimuskarinik ilaglara
gore daha az gectigini belirtmis ve buna bagl yan etki
insidansinin fazla oldugunu belirtmislerdir(!4). Bu
bilgiye ragmen, bizim ¢alismamizda yan etki profili
her iki ajan i¢in benzer bulunmustur. Verilerde yasanan
bu diskordans ¢alismamizin geriye donelik dizayn
edilmesinden kaynaklanmis olabilir.

Ellialt1 calismanin incelendigi bir meta-analizde; tiim

anti-muskarinik ilaglar giivenli ve etkili bulunmus,
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Oxibutinin haricinde tiim anti-muskariniklerin iyi tolere
edildigi, en sik goriilen yan etkinin ise ag1z kurulugu
oldugu tespit edilmistir(19), Kendi galigmamizda da
ag1z kurulugu her iki grupta en sik goriilen yan etki
olamkal beraber, her iki ilacin tolerabilitesi iyiydi.
ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir incelemede
Trospiyum klorid ve tolterodin plasebo ile kiyaslanmis
ve sadece Trospiyum klorid miksiyon sikligin1 anlaml
oranda azaltmigstir. Trospiyum klorid’in siklikla
karsilagilan yan etkileri agiz kurulugu, konstipasyon
ve bag agris1 olarak tespit edilmistir(!3). Miksiyon
sikligindaki anlamli azalma bizim ¢aligmamizda da
her iki ila¢ grubunda tespit edilirken, yan etkiler i¢ginde
ag1z kurulugu ve konstipasyondan farkli olarak karin
agrisi da izlenmistir.

Oelke ve arkadaglar yaptiklar: ¢alismada; Trospiyum
klorid, tolterodin, solifenasin, oxibutinin ve propiverin
kullanimini aragtirmiglar ve bu ajanlarin etkinliklerini
benzer bulmakla beraber yan etkileri ve tolere edilebilme
oranlarini farkli bulmugslardir. Bu ilaglardan higbirinin
tiim hastalar i¢in ideal etkinlik ve tolerasyona sahip
olmadigin, yeni ilag formiilasyonlar iizerinde ¢aligilmasi
gerektigini belirtmiglerdir(!®). Kendi ¢aligmamizda
Tolterodin ve Trospiyum Klorid’e ait yan etki spektrumu
benzer bulunmusgtur.

Scheife ve arkadaslari, oxibutinin, tolterodin, trospiyum
klorid ve propiverin kullanan hastalari aragtirmislardir.
Bu ilaglar arasinda kan beyin bariyerine gecis
oxibutinin’de en fazla, tolterodin’de daha az, trospiyum
klorid’de ise en az bulunmus. Propiverin ile ilgili kisitl
bilgi oldugundan bahsetmislerdir. Oxibutinin’in hizh
ve yavas salinan formlarinin ikisi de kognitif
fonksiyonlarda bozulma yapmustir. Tolterodin’in hizli
ve yavag salinan formlarinin santral sinir sistemi yan
etki profilleri arasinda fark olmadig1 belirtilmistir.
Trospiyum ise santral sinir sistemi yan etki profilinin
daha az olmasi nedeniyle bu ilaglar arasinda en iyi
tolere edilen ilag olarak gosterilmistir(!7). Ancak biz
kendi ¢alismamizda Trospiyum ve Tolterodin’e ait yan
etki goriilme oranlarini istatistiksel olarak benzer
bulduk. Bu sonucun vaka sayisinin az olmasindan
kaynaklandigini, daha genis serilerle ve de randomize
kontrollii bir ¢aligma ile bu verilerin degisebilecegini
diistinmekteyiz.

Bununla birlikte, bizim sonug¢larimizla uyusmasa da
Michel ve arkadaglar1 yayinladiklar1 meta-analizde
agir1 aktif mesane tedavisinde kullanilan anti-kolinerjik

ilaglar i¢inde Trospiyum Klorid’i yan etkilerinin ve
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diger ilaglarla etkilesiminin az olmasi nedeniyle 6ne
cikarmiglardir(18),

Rudy ve arkadaglari yaptiklari bir ¢alismada; Trospiyum
klorid’ in oldukga etkili oldugu ve genellikle iyi tolere
edildigini belirtmislerdir. Bu ¢alismada en sik goriilen
yan etki olarak agiz kurulugu ve konstipasyon tespit
edilmigtir!®). Horstmann ve arkadaslari, Trospiyum
kloridin ve Tolteradinin agir1 aktif mesane tedavisinde
etkili oldugunu belirtmislerdir(0),

Nabi ve arkadaglar1 61 ¢aligmay1 inceledikleri bir
arastirmada anti-kolinerjik ilaglarin AAM tedavisinde
istatistiksel olarak anlamli derecede etkili oldugu ve
en sik rastlanan yan etkinin agiz kurulugu oldugunu
belirtmiglerdirD. Bu yan etkilerin gériilmesi siirpriz
degildi ve retrospektif dizayn edilmis bu ¢alismada da
en sik izlenen bulgular idi. Bu ¢alismada da Tolterodin,
Trospiyumun esit etkinlikte olduklar1 ve en sik yan

etkilerinin ise ag1z kurulugu oldugu saptanmuistir.

Sonug

Retrospektif veriler dogrultusunda her iki ajanin tedavi
etkinlikleri ve yan etkileri benzer olmasindan dolay1
agir1 aktif mesane sikayeti olan olgularm tedavisinde,
Trospiyum Klorid ve Tolterodin birbirine alternatif
olarak kullanilabilecek ajanlar olarak gosterilmistir.
Bu sonucun prospektif-randomize ve genis seriler ile

desteklenmeye ihtiyaci vardir.
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