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ÖZET

Amaç: A�ırı aktif mesane �ikayetleri olan hastalarda iki anti-muskarinik ajanın (Trospiyum Klorid ve Tolterodine-L- Tartarat )

etkinli�inin ve yan etki profillerinin kar�ıla�tırılması.

Gereç ve Yöntem: 2005 yılı boyunca, Tıp Fakültesi Jinekoloji Poliklini�imiz’e sıkı�ma inkontinansı �ikayeti ile ba�vuran ve a�ırı

aktif mesane de�erlendirme 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 de�erlendirildi. Her iki ajanı alan hastalar, tedavinin

ba�langıcından 1 ve 3 ay sonra, anket formundaki sorulara göre ajanların etkinli�i ve yan etkileri açısından puan verilerek

de�erlendirildi.

Bulgular: Her iki tedavi grubunun ya�, gravida, parite gibi demografik verileri istatiksel olarak benzerdi (p >0.05). Her iki grupta

da tedavi sonrası puanların, tedavi öncesi puanlardan anlamlı olarak dü�ük oldu�u gözlendi (p <0.001). Her iki ajana ait tedavi

etkinlikleri ve yan etki görülme oranları istatistiksel olarak benzer bulundu (p >0.05).

Sonuç: Retrospektif veriler ı�ı�ında, a�ırı aktif mesane �ikâyeti olan olguların tedavisinde Trospiyum Klorid ve Tolterodin birbirine

alternatif tedavi olarak kullanılabilece�i dü�ünülmektedir.

Anahtar kelimeler: a�ırı 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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G�R��

Mesane düz kasını uyaran ve duyuları ta�ıyan santral

veya periferik sinir sisteminin de�i�ik seviyelerindeki

anormal uyarılma veya inhibisyon kaybından

kaynaklandı�ı dü�ünülen a�ırı aktif mesane (AAM ),

dünyada çok sayıda insanın ya�am kalitesini etkileyen

yaygın bir hastalıktır(1,2). A�ırı aktif mesane (AAM),

di�er adıyla ani idrara sıkı�ma ve sık idrara çıkma

sendromu (urgency frequency syndrome ); Uluslararası

Kontinans Cemiyeti (ICS) tarafından, inkontinansın

e�lik etti�i veya etmedi�i, genellikle sık idrara çıkma

ve nokturi ile beraberlik gösteren idrara sıkı�ma halini

kapsayan semptomlar kompleksi olarak tarif edilmi�tir
(3). Bu tanım, herhangi bir enfeksiyon, metabolik

bozukluk ve benzeri patolojik durumu kapsamamak-

tadır. Tüm AAM vakalarının yanlızca üçte birinde

sıkı�ma tipi üriner inkontinans olmasına ra�men, AAM

alanında yapılmı� çalı�maların ço�u inkontinansı olan

hastalarla yapılmı�tır. �nkontinansı olan ve olmayan

vakalar kıyaslandı�ında aynı �iddette AAM olabilir ve

bu vakalar da aynı derecede tedaviye ihtiyaç duyabilirler
(4). AAM semptomları toplumda %17 oranında

görülmekte ve ya�lanma ile görülme sıklı�ı artmaktadır.

AAM semptomları hem ki�inin sosyal, cinsel ve ruhsal

ya�amını etkileyerek ya�am kalitesini dü�ürmekte,

hem de sa�lık ekonomisine önemli yük getirmektedir
(5).

Günümüzde tıbbi ara�tırmaların geli�mesiyle beraber

ya�am süresinin uzaması, AAM ile mücadeleyi önemli

bir sa�lık problemi haline getirmi�tir. Hangi ya�ta

olursa olsun, mutlaka bir sa�lık problemi olarak ele

alınmalı ve etkin yöntemlerle tedavi edilmelidir. Kimi

zaman birbirlerinin yerine kullanılabilen A�ırı Aktif

Detrüsör (AAD) veA�ırı Aktif Mesane (AAM) terimleri

karı�ıklı�a yol açmaktadır. AAD; ICS tarafından mesane

dolumu esnasında geli�en istemsiz detrüsör

kontraksiyonunun ürodinami bulgularıyla saptanması

�eklinde tanımlanmaktadır. Ancak semptomatoloji ve

rahatsızlık indeksine göre AAD özelliklerine sahip

olmayan hastaların önemli bir bölümünde ürodinamik

incelemelerde istemsiz mesane kontraksiyonları

saptanabilir (asemptomatik hastaların % 38-69)(6). Bu

sebeple birçok yazar, AAM tanısının semptomlar ile

konulması gerekti�ine inanmaktadır(7,8).AAM tanısında

ürodinamik incelemelere mutlak gerek duyulmamakla

birlikte gerekli olgularda ürodinamik incelemelerin

do�ru tanı ve tedavi için �art oldukları unutulmamalıdır
(9). Cerrahi dı�ı tedaviler AAM tedavisinin temelini

olu�turur. Mesane egzersizleri, biofeedback,

medikasyon veya tüm bunların kombinasyonu sık

kullanılan alternatiflerdir(10).

A�ırı aktif mesane, davranı� terapisi ve ilaçlarla tedavi

edilebilir(1). Bununla birlikte, davranı� terapi uygulamaları

zor ve ba�arı oranları dü�üktür(11). A�ız kurulu�u,

konstipasyon, görme bulanıklı�ı gibi yan etkilerine ra�men,

çok etkili olmaları nedeniyle antimuskarinik ajanlar

tedavide tercih edilen ilaçlardır (1).

Bu çalı�mada; stres inkontinansı olmayan ve a�ırı aktif

mesane �ikayetleri ile Kahramanmara� Sütçü �mam

Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Do�um A.D.

Poliklini�i’ne ba�vuran hastalara uygulanan iki ayrı anti-

muskarinik ajanın (Trospiyum Klorid ve Tolterodin-L-

Tartarat) etkinli�inin ve yan etki profillerinin retrospektif

kar�ıla�tırılması amaçlanmı�tır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Do�um

Poliklini�i’mize 1 Ocak - 31 Aralık 2005 tarihleri

arasında acil sıkı�ma ve sık idrara gitme �ikayetleri ile

klini�imize ba�vuran hastaların bilgileri, retrospektif

olarak, daha önceden doldurulmu� a�ırı aktif mesane

de�erlendirme anket formlarının incelenmesiyle yapıldı
(12).

Stres inkontinansı bulunan; öksürme, aksırma ve

egzersiz gibi karın içi basıncın arttı�ı durumlarda

meydana gelen idrar kaçırma �ikâyetleri olan hastalar

çalı�maya dahil edilmedi. �drar kültüründe üremenin

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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oldu�u veya idrar yolu enfeksiyonu semptomları olan

hastalar ve Parkinson hastalı�ı, multivasküler serebral

hastalık, demans, suprasakral kord hasarı, multipl

skleroz, meduller lezyonların neden oldu�u nörolojik

hastalı�ı olan olgular çalı�maya dahil edilmedi. Ek

olarak stres inkontinansı ve a�ırı aktif mesane

semptomlarının beraber oldu�u dü�ünülen mikst üriner

inkontinans olguları da çalı�maya dahil edilmedi.

Stres inkontinansının olup olmadı�ı, uygulanan stres testi

ve de olguların anamnez sorgulaması ile belirlendi. Stres

testinde; litotomi pozisyonunda üretral kateterizasyonu

takiben hastanın mesanesi, doldu�unu hissedecek ancak

a�ırı rahatsız olmayaca�ı volüme kadar (200-300 ml)

vücut ısısında serum fizyolojik ile dolduruldu. Kateter

çekildikten sonra hastadan aya�a kalkıp öksürmesi ve

ıkınması istendi. Eksternal üretral meadan idrar kaça�ı

gözlenen hastalarda stres testi (+) olarak de�erlendirildi.

De�erlendirme sırasında ya�anacak hata payını azaltmak

için stres testi ve anamneze ait de�erlendirmeler tek bir

yazar (M.A.G) tarafından yapıldı. Bu testler sonucunda

stres inkontinansı oldu�u dü�ünülen vakalar çalı�madan

çıkarıldı.

Geriye dönük de�erlendirme ile olguların sunulan

anket formunda (Tablo I), �ikayetlere verdi�i cevaplar;

Hiç (0), çok az (1), biraz (2), epeyce (3), çok (4), çok

fazla (5) olarak de�erlendirildi. Toplanan puanlar

sonucunda sekiz puan ve üzeri olan hastalar a�ırı aktif

mesaneye sahip oldukları kabul edilerek; Tolterodine-

L- Tartarat (Detrusitol ®) 2 mg tb 2x1 (n:38) ve

Trospiyum Klorid (Spazmex ®) 30 mg tb 2x1 (n:41)

kullanmı� olan hastalar iki grup olu�turacak �ekilde

ayrıldı. Her iki grup, tedavinin ba�langıcından 1 - 3 ay

sonra, ajanların etkinli�i ve yan etkileri yönünden

veriler retrospektif olarak tekrar de�erlendirildi.

Tedavi sonuçlarını de�erlendirmek amacıyla yapılan

grup içi kar�ıla�tırmalarda Wilcoxon, gruplar arası

kar�ıla�tırmalarda Mann-Whitney U testleri kullanıldı.

Tüm istatistiksel analizler SPSS®, (versiyon 8.0,

Chicago, IL) programıyla yapıldı.

BULGULAR

Her iki tedavi grubunun ya�, gravida, parite gibi demografik

verileri istatistiksel olarak benzer bulundu (Tüm

de�i�kenler için p>0.05) (Tablo II).

2005 yılı boyunca ba�vuran olguların de�erlendirmeye

alındı�ı çalı�mada, her iki gruptan 7’�er hastanın

tedavinin ilk ayında, Trospiyum grubunda yer alan bir

hastanın tedavinin ikinci ayında, Tolterodin alan iki

olgunun ise tedavinin son ayında a�ız kurulu�u ve

karın a�rısına ba�lı olarak tedaviyi bıraktıkları gözlendi.

*Qual Life Res. 2002; 11: 563-574.�

Son 4 hafta boyunca �unlar sizi Hiç Çok az Biraz Epeyce Çok Çok fazla
ne ölçüde rahatsız etti?
1- Gündüz saatlerinde sık idrara çıkma
2- Rahatsızlık verici bir idrar sıkı�tırması
3-Ani ve beklenmedik bir idrar  sıkı�tırması
4- Kazara az miktarda idrar kaçırma
5- Gece idrara gitme
6- gece idrar yapma ihtiyacı ile uyanma
7- Kontrol edilemez bir idrar sıkı�tırması
8- A�ırı idrar yapma iste�i ile beraber
�drar kaçırma

Tablo I: A�ırı aktif mesane soru formu

* Her iki tedavi grubunun tedavi öncesi, 1. ay ve 3. ay puanları kar�ıla�tırılmı�tır.

Kullanılan �laç Gravida Parite Ya� �laç Ba�lamadan 1 ay Sonraki 3 ay Sonraki P* de�erleri
önceki puan kontrol puanı kontrol puanı

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 de�erleri >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Tablo II: Tolterodin ve Trospiyum Klorid kullanan hasta gruplarında tedavi etkinliklerinin ve bazı karakteristik özelliklerin de�erlendirilmesi.

Melih Atahan Güven ve ark.

TJOD Derg 2008; 5: 118- 22
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Tedaviyi 3 ay boyunca kullanmı� olan Tolterodin

grubundan 38 hasta, Trospiyum grubundan 41 hasta

çalı�maya dahil edildi.

Tedavilerin etkinli�ini de�erlendirmek amacıyla her

iki grubun tedavi öncesi ve tedavi sonrası puanları

kendi içinde ayrı ayrı kar�ıla�tırıldı ve her iki grupta

da tedavi sonrası puanların tedavi öncesi puanlardan

istatistiksel olarak çok anlamlı olarak dü�ük oldu�u

gözlendi (p <0.001). Puanlardaki anlamlı dü�ü�ün 3.

ay de�erlerinde de sürdü�ü saptandı (Tablo II).

Her iki ilaç grubundaki hastaların, tedavi öncesi ve

tedavi sonrası, ankette yer alan sorulara verilen cevaba

göre de�erlendirilen puanları kar�ıla�tırıldı ve her iki

ilacın semptom skorlarını anlamlı derecede azalttıkları

ve bu tedavi etkinliklerinin istatistiksel olarak benzer

oldu�u görüldü. (p >0.05).

En sık rastlanılan yan etkiler sırası ile a�ız kurulu�u,

konstipasyon ve karın a�rısı idi. Yan etkiler tedavinin ilk

ayından itibaren ortaya çıkmaktaydılar.

Tolterodin isimli ajanı kullanan 38 hastanın 5’inde (%

13) yan etki gözlendi (a�ızda kuruluk, karın a�rısı,

konstipasyon ) ve bu �ikâyetler tedavi boyunca devam

etti. Trospiyum Klorid isimli ajanı kullanan 41 hastanın

4’ünde (% 10) (a�ız kurulu�u, karın a�rısı) benzer yan

etkilere rastlandı. Bu tedavidede yan etkiler tedavi boyunca

sürmekte idi. Bununla birlikte, her iki ajana ait yan etki

görülme oranları istatistiksel olarak benzerdi (p >0.05).

TARTI�MA

AAM tedavisinde oxibutinin, tolterodin ve Amerika

Birle�ik Devletleri’ nde yakın zamanlarda onay almı�

olan trospiyum, darifenasin ve solifenasin en sık

kullanılan ilaçlardır. Genel olarak bu ilaçlar iyi tolere

edilirler ve güvenlidirler ancak optimal ajanın seçimi

dikkatli bir de�erlendirmeyi gerektirmektedir(13).

Höfner ve arkada�ları trospiyum klorid’ in quaterner

amin yapısından dolayı kan-beyin bariyerini darifenasin,

solifenasin ve di�er bir çok antimuskarinik ilaçlara

göre daha az geçti�ini belirtmi� ve buna ba�lı yan etki

insidansının fazla oldu�unu belirtmi�lerdir(14). Bu

bilgiye ra�men, bizim çalı�mamızda yan etki profili

her iki ajan için benzer bulunmu�tur. Verilerde ya�anan

bu diskordans çalı�mamızın geriye dönelik dizayn

edilmesinden kaynaklanmı� olabilir.

Ellialtı çalı�manın incelendi�i bir meta-analizde; tüm

anti-muskarinik ilaçlar güvenli ve etkili bulunmu�,

Oxibutinin haricinde tüm anti-muskariniklerin iyi tolere

edildi�i, en sık görülen yan etkinin ise a�ız kurulu�u

oldu�u tespit edilmi�tir(10). Kendi çalı�mamızda da

a�ız kurulu�u her iki grupta en sık görülen yan etki

olamkal beraber, her iki ilacın tolerabilitesi iyiydi.

ve arkada�larının yapmı� oldu�u bir incelemede

Trospiyum klorid ve tolterodin plasebo ile kıyaslanmı�

ve sadece Trospiyum klorid miksiyon sıklı�ını anlamlı

oranda azaltmı�tır. Trospiyum klorid’in sıklıkla

kar�ıla�ılan yan etkileri a�ız kurulu�u, konstipasyon

ve ba� a�rısı olarak tespit edilmi�tir(15). Miksiyon

sıklı�ındaki anlamlı azalma bizim çalı�mamızda da

her iki ilaç grubunda tespit edilirken, yan etkiler içinde

a�ız kurulu�u ve konstipasyondan farklı olarak karın

a�rısı da  izlenmi�tir.

Oelke ve arkada�ları yaptıkları çalı�mada; Trospiyum

klorid, tolterodin, solifenasin, oxibutinin ve propiverin

kullanımını ara�tırmı�lar ve bu ajanların etkinliklerini

benzer bulmakla beraber yan etkileri ve tolere edilebilme

oranlarını farklı bulmu�lardır. Bu ilaçlardan hiçbirinin

tüm hastalar için ideal etkinlik ve tolerasyona sahip

olmadı�ını, yeni ilaç formülasyonları üzerinde çalı�ılması

gerekti�ini belirtmi�lerdir(16). Kendi çalı�mamızda

Tolterodin ve Trospiyum Klorid’e ait yan etki spektrumu

benzer bulunmu�tur.

Scheife ve arkada�ları, oxibutinin, tolterodin, trospiyum

klorid ve propiverin kullanan hastaları ara�tırmı�lardır.

Bu ilaçlar arasında kan beyin bariyerine geçi�

oxibutinin’de en fazla, tolterodin’de daha az, trospiyum

klorid’de ise en az bulunmu�. Propiverin ile ilgili kısıtlı

bilgi oldu�undan bahsetmi�lerdir. Oxibutinin’in hızlı

ve yava� salınan formlarının ikisi de kognitif

fonksiyonlarda bozulma yapmı�tır. Tolterodin’in hızlı

ve yava� salınan formlarının santral sinir sistemi yan

etki profilleri arasında fark olmadı�ı belirtilmi�tir.

Trospiyum ise santral sinir sistemi yan etki profilinin

daha az olması nedeniyle bu ilaçlar arasında en iyi

tolere edilen ilaç olarak gösterilmi�tir(17). Ancak biz

kendi çalı�mamızda Trospiyum ve Tolterodin’e ait yan

etki görülme oranlarını istatistiksel olarak benzer

bulduk. Bu sonucun vaka sayısının az olmasından

kaynaklandı�ını, daha geni� serilerle ve de randomize

kontrollü bir çalı�ma ile bu verilerin de�i�ebilece�ini

dü�ünmekteyiz.

Bununla birlikte, bizim sonuçlarımızla uyu�masa da

Michel ve arkada�ları yayınladıkları meta-analizde

a�ırı aktif mesane tedavisinde kullanılan anti-kolinerjik

ilaçlar içinde Trospiyum Klorid’i yan etkilerinin ve

A�ırı aktif mesane tedavisinde, trospiyum klorid ve tolterodin’in tedavi etkinlikleri ve yan etkilerinin kar�ıla�tırılması
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di�er ilaçlarla etkile�iminin az olması nedeniyle öne

çıkarmı�lardır(18).

Rudy ve arkada�ları yaptıkları bir çalı�mada; Trospiyum

klorid’ in oldukça etkili oldu�u ve genellikle iyi tolere

edildi�ini belirtmi�lerdir. Bu çalı�mada en sık görülen

yan etki olarak a�ız kurulu�u ve konstipasyon tespit

edilmi�tir(19). Horstmann ve arkada�ları, Trospiyum

kloridin ve Tolteradinin a�ırı aktif mesane tedavisinde

etkili oldu�unu belirtmi�lerdir(20).

Nabi ve arkada�ları 61 çalı�mayı inceledikleri bir

ara�tırmada anti-kolinerjik ilaçların AAM tedavisinde

istatistiksel olarak anlamlı derecede etkili oldu�u ve

en sık rastlanan yan etkinin a�ız kurulu�u oldu�unu

belirtmi�lerdir(21). Bu yan etkilerin görülmesi sürpriz

de�ildi ve retrospektif dizayn edilmi� bu çalı�mada da

en sık izlenen bulgular idi. Bu çali�mada da Tolterodin,

Trospiyumun e�it etkinlikte oldukları ve en sık yan

etkilerinin ise a�ız kurulu�u oldu�u saptanmı�tır.

Sonuç

Retrospektif veriler do�rultusunda her iki ajanın tedavi

etkinlikleri ve yan etkileri benzer olmasından dolayı

a�ırı aktif mesane �ikâyeti olan olguların tedavisinde,

Trospiyum Klorid ve Tolterodin birbirine alternatif

olarak kullanılabilecek ajanlar olarak gösterilmi�tir.

Bu sonucun prospektif-randomize ve geni� seriler ile

desteklenmeye ihtiyacı vardır.
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