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OzZET

Amag: Asirn aktif mesane tedavisinde trospiyum
klorlr ve tolterodin’in etkinligini karsilagtirmak.

Materyal ve Metod: Zeynep Kamil Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi poliklinigine, ani idrar sikismasi,
sik idrara ¢ikma (gunde 8’den fazla), noktlri, idrar
kacirma sikayetlerinden biri veya birkagi nedeniyle
basvuran, drodinamik testler sonucunda agsiri ak-
tif mesane tanisi dogrulanmis ve trospiyum klorGr
veya tolterodin tedavisine baslanmis olan hastalar,
tedavi basglangicindan en az 3 ay sonra geri ¢cagrila-
rak, gindUz ve gece idrar sikhgi, kagirilan idrarin i¢
camagira etkileri sorgulandi.

Bulgular: Her iki tedavi grubunun demografik ve-
rileri istatistiksel olarak benzer bulundu. Gruplara
gOre semptomlar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farklilik izlenmedi.

Sonug: Asiri aktif mesane tedavisinde trospiyum ve
tolterodin etkinlik bakimindan benzer oranlara sa-
hiptir.
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Trospiyum Klorar.

iletisim Bilgileri:

Sorumlu Yazar: Op. Dr. Meryem EKEN

Adres: Zeynep Kamil E@t. ve Ars. Hast. Kadin Hast.ve
Dogum Klinigi, Burhanettin Ustiinel Cd.10, Uskiidar, iST.
Tel: +90 530 510 44 68

E-mail: meryemkurek@yahoo.com

Makalenin Gelis Tarihi: 09.09.2014

Makalenin Kabul Tarihi: 27.09.2014

ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to compare the
efficiency of trospium cloride and tolterodine in ove-
ractive bladder treatment.

Material and Methods: The patients that applied
to Zeynep Kamil Educational and Reseach Hospi-
tal Gynecology Clinic with one or more of following
complains such as nocturia, poliuria (more than 8/
day) and urodinamically overactive bladder proved
patients and the patients treated with trospium clo-
ride or tolterodine have been called up at least 3
months after treatment and the day and night uri-
nary frequency and wetness of underwear are in-
vestigated.

Results: There is no significiant difference betwe-
en the demographic characteristics of two groups.
There is no istatistically differences between two
groups in terms of symptoms.

Conclusion: The efficiancy of trospiyum cloride
and tolterodine are similar in terms of overactive
bladder treatment.

Key words: Overactive bladder, Tolterodine, Tros-
pium Chloride.
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GIRIS

Uluslararas1 Kontinans Dernegi (ICS) ve
Uluslararas1 Urojinekoloji dernegi (IUGA), id-
rar yolu enfeksiyonu veya agikar bir hastaligin
dislanmasi kosulu ile, inkontinasin eslik ettigi
veya etmedigi genellikle sik idrara ¢ikma ve
noktiiri ile birliktelik gdsteren ani idrara sikis-
ma ve sik idrara ¢ikma sendromunu (urgency
frequency syndrome) asir1 aktif mesane (AAM)
olarak tanimlamaktadir (1). Avrupa iilkelerinde
40 yas iizerindeki kadinlarda AAM’nin goriil-
me siklig1 %11-22"dir (2). Son yillarda yapilan
caligmalarda AAM’nin Tiirkiye’deki goriilme
siklig1 %20,7 olarak bulunmustur (3). AAM’de
semptomlar mesanenin dolum fazinda olma-
mas1 gereken detrusor kontraksiyonlardan kay-
naklanir. Detrusor kasilmasini tetikleyen asil
patoloji bilinmemektedir. Norojenik AAM’de
iseme refleksi tizerindeki suprapontin inhibis-
yonun azalmasi, eksitatuar ndrotransmisyonun
baskin hale gelmesine ve mesane tizerindeki in-
hibisyonun azalmas1 da depolama fazi sirasin-
da istemsiz kasilmalara sebep olabilir. Istemsiz
kasilmalar mesanenin kapasitesinin ve kompli-
yansinin azalmasina yol agar. Idrarin1 uzun siire
tutamama korkusu iseme sikli§inin artmasina
ve isenen hacimlerin azalmasina neden olmak-
tadir (4). Inkontinans hastanin yagam kalitesini
azaltmakta dolayisiyla sosyal sorunlara neden
olmaktadir (5, 6, 7, 8, 9). Bircok calismada
AAM’nin sosyal yasam ve seksiiel yasam iize-
rine olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (5, 6,
10, 11).

Asirt aktif mesane tedavisinde bir¢ok
yontem kullanilmaktadir. Tiim tedavi modali-
teleri iseme sikligini azaltmaya ve semptom-
lar1 hafifletmeye yoneliktir. Tedavi yontemleri
arasinda davranis tedavileri, farmakoterapi,
lokal/intravezikal tedaviler ve cerrahi tedavi
bulunmaktadir. Antimuskarinik-antikolinerjik
ilaglar detrusor kasinin kontraktilitesini azalt-
tiklarindan tiim diinyada tedavide ilk secenek
olarak tercih edilmektedirler (12). Antimuska-
rinik ilaclar detrusor kasindaki asetilkolin re-
septorlerini bloke ederek etki gosterirler (13).
Insan mesanesinde kolinerjik muskarinik resep-
torlerin 5 alt tipi bulunmaktadir (14, 15). M2 ve
M3 alt tipleri mesanenin detrusor kas tizerinde
bulunurlar (14). Ilaglarin periferik yan etki pro-
filleri M2 reseptor blokajina, ilacin dozuna, kan
beyin bariyerini gegebilme Ozelliklerine bagli-
dir. Yeni nesil antimuskarinik ilaglar merkezi
sinir sistemine daha az gegmekte ve mesanede
yogun bulunan M3 asetilkolin reseptorlerine
yliksek oranda baglanabilmektedirler (16). Bu
calismada, lirodinamik testler sonucunda detru-
sor asir1 aktivitesi tanisi alan hastalarda kullani-
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lan trospiyum kloriir ve tolterodin tedavilerinin
klinik etkinliklerinin retrospektif olarak karsi-
lastirilmast amaglanmastir.

MATERYAL VE METOD

Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi jinekoloji poliklinigine, ani idrar sikigmasi,
sik idrara ¢ikma (giinde 8’den fazla), noktiiri,
idrar kacirma sikayetlerinden biri veya birkaci
nedeniyle bagvuran, lirodinamik testler uygula-
nan ve dolum sistometrisinde detrusor kasinda
fazik kontraksiyonlar1 belirlenerek trospiyum
kloriir veya tolterodin tedavisine baglanmis
olan 62 hasta dahil edildi. 32 hasta trospiyum
kloriir (2 x 30mg/giin), 30 olgu tolterodin (2
X 2mg/giin) tedavisi gormekteydiler Olgular,
tedavi baslangiclarindan en az 3 ay sonra kli-
nige geri cagrilarak semptomatik olarak de-
gerlendirildi. Urodinamik testler sonucunda
stres inkontinans (USI) tespit edilenler, teda-
viye diizenli uyum gostermeyenler, ndrolojik
hastalig1 olanlar (Parkinson, vaskiiler serebral
hastalik, demans, suprasakral kord hasari, mul-
tipl skleroz) ve diabetes mellitus gibi endokrin
hastalig1 olanlar ¢alismaya alinmadi. Geri ¢a-
girilan hastalar, kagirma ile birlikte olsun veya
olmasin giindiiz ve gece idrara sikisma hissi,
idrar kagirma epizotlari, kagan idrar miktarinin
i¢ ¢amagira etkisi agisindan sorgulandi. Calig-
mada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics
22.0 programu kullanildi. Calisma verileri de-
gerlendirilirken tanimlayici istatistiksel me-
todlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira
niceliksel verilerin karsilastiriimasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Student t-test, normal da-
gilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kul-
lanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
ise Fisher’s Exact test ve Continuity Correction
(Yates) test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diize-
yinde degerlendirildi.

BULGULAR

Her iki tedavi grubun arasinda demografik
verileri ile jinekolojik /obstetrik Oykiileri ara-
sinda istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo-1)
Her iki grup arasinda vaginal dogum G&ykiisii,
menopoz varligi, hipertansiyon varligi, oksi-
butinin kullanim &ykiisli, ge¢irilmis cerrahi
operasyon Oykiisli agisindan istatistiksel ola-
rak fark izlenmedi (Tablo-1). Gruplara gore
giindiiz idrar siklig1, gece idrar siklig1 ve ka-
cirilan idrarin i¢ ¢amasira etkileri arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(Tablo-2).
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Tablo 1: Her iki grubun demografik verileri ile jinekolojik /obstetrik dykilerinin karsilastiriimasi.
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Trospiyum Kloriir (n=32) Tolterodin (n=30) P
Yas (yil) Ort+SS 56,06+11,66 57,37+14,89 10,701
BMI (kg/m?) Ort+SS 29,33+4,36 28,27+3,22 10,292
Sikayet Siiresi (yil) Ort+SS (medyan) 2,4142,64 (1) 2,69+4,49 (2) 20,983
Onceden Oksibutinin kullanimi n (%) 7(21,9) 5(16,7) 40,844
Parite Ort+SS (medyan) 3,56+1,79 (3) 4,27+2,81 (3,5) 20,532
Vaginal Dogum n (%) 2 (6,3) 4(13,3) 30,418
Sezeryan n (%) 31(96,9) 27 (90) 30,346
Menopoz n (%) 22 (68,8) 20 (66,7) 41,000
Menopoz Siiresi (yi1l) Ort+SS (medyan) | 12,68+10,03 (10,5) 16,55+7,71 (18,5) 20,206
Cerrahi operasyon n (%) 7(21,9) 7 (23,3) 41,000
Histerektomi n (%) 4 (12,5) 3 (10) 41,000
Kolporafi anterior n (%) 2 (6,3) 3 (10) 30,667
1 Student t test 2 Mann-Whitney U test 3 Fisher’s Exact test 4 Continuity Correction (Yates) test.
Tablo 2: Her iki grubun tedavi sonrasi semptomlarinin kargilastiriimasi.
Trospiyum Kloriir (n=32) Tolterodin (n=30) p
n (%) n (%)
Her saat 4 (%12,5) 4 (%13,3)
Giindiiz idrar sikhgi 2 saatte bir 7 (%21,9) 4 (%13,3) 0,680
2 3 saat 21 (%65,6) 22 (%73,3)
0-1 kez 20 (%62,5) 20 (%66,7)
Gece idrar sikhgi 2-3 kez 10 (%31,3) 6 (%20) 0,493
> 3 kez 2 (%6,3) 4 (%13,3)
Yok 20 (%62,5) 19 (%63,3)
idrar kagirma Bazen 8 (%25) 6 (%20) 0,874
Her giin 4 (%12,5) 5(%16,7)
Kuru 20 (%62,5) 19 (%63,3)
. . Nemli 8 (%25) 5(%16,7)
I¢ Camasira etkisi 0,778
Damlama 0 (%0) 1(%3,3)
Islak 4 (%12,5) 5(%16,7)

Fisher’s Exact test.

TARTISMA

AAM tedavisinde oxibutinin, tolterodin,
trospiyum, darifenasin ve solifenasin gibi yeni
jenerasyon antimuskarinikler en sik kullanilan
ilaglardir. Genel olarak bu ilaclar iyi tolere edi-
lirler ve giivenlidirler. Tedavide optimal ajanin
secimi dikkatli bir degerlendirmeyi gerektir-
mektedir (17). Hastalarin eslik eden hastalik-
lar1, ilaglarin yan etkileri ve etkinlikleri ilag
seciminde dikkat edilmesi gereken noktalardir.
Trospiyum quarterner amin yapisinda oldugu
icin kan beyin bariyerini gec¢isi oldukca sinir-
lidir. Kognitif fonksyonlarda bozulma yapma
olasilig1 daha dusiiktiir (18, 19). Chapple ve
ark. yaptig1 meta-analizde tiim antimuskarinik
ilaglar giivenli ve etkili bulunmustur. Oksibuti-

nin disindaki tiim antimuskarinik ilaglarin has-
talarca iyi tolere edildigi gozlenmistir. En sik
goriilen yan etki agiz kurulugudur (20). Scheife
ve arkadaslar1 oksibutinin, tolterodin ve trospi-
yum kloriiriin arastirildigi ¢alismalar1 derlemis-
lerdir (21). Kan beyin bariyerini en fazla gecen
ilag oksibutinin, daha az gegen tolterodin, ii¢
ila¢ arasinda en az gegen ise trospiyum olarak
bulunmustur. Tolterodin terapotik dozunun ¢ok
iizerinde kullanildiginda dahi oldukca diisiik
merkezi sinir sistemi yan etkilerine sebep ol-
mustur (22, 23).

Appell ve arkadaslar1 yaptiklari prospektif
randomize kontrollii bir ¢alismada tolterodin
ile oksibutinini karsilastirmistir. Calismanin so-
nunda her iki ilag AAM tedavisinde etkin bulu-
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nurken; oksibutinin tolterodine kiyasla yan etki
siklig1 daha fazla bulunmustur (24). Diokno ve
arkadaslarinin yaptig1 cok merkezli prospektif
randomize ¢ift kor bir ¢alismada oksibutinin
ve tolterodin karsilastirilmistir (25). Oksibu-
tinin’in etkinligi fazla olmakla birlikte her iki
ilagta AAM tedavisinde etkin, yan etkiler ise,
oksibutinin’de daha fazla bulunmustur. Bilindi-
gi lizere asir1 aktif mesane kronik bir hastaliktir
ve uzun donem tedavi gerektirir. Oksibutinin
gibi eski jenerasyon antimuskarinikler semp-
tomlarda anlamli diizelme saglamalarina kar-
sin; belirgin yan etkilerinden dolay1 tedaviye
devam orani ve hasta uyumu diisiik kalmaktadir
(16, 26,27, 28). Eski jenerasyon antimuskarinik
kullanan hastalarin %80’den fazlas1 tedaviyi 6
aydan once kesmektedirler (29). Benzer sekil-
de, bu calismada her iki grupta toplam 12 ol-
gunun dykiisiinde oksibutinin kullaniminin yan
etkiler nedeniyle ilaci terk ettikleri goriilmiis-
tiir. Retrospektif olan bu ¢aligmamiza tedaviye
diizenli uyum gostermeyenler dahil edilmemis-
tir. Bu nedenle olgularin higbirisinde herhangi
bir yan etki nedeni ile ilac1 birakan yoktur. Her
ne kadar bu durum, ¢aligmaya katilan ve ran-
domize edilen her hastanin ¢aligma protokolii-
nili tamamlayip tamamlamamasina bakilmadan
son analize dahil edildigi “Intention to treat”
prensibine aykir1 olsa da, bu prensibin prospek-
tif randomize ¢alismalar i¢in mutlaka gerekli
olmasi ve retrospektif olan ¢alismamizin ama-
cinin tedaviye diizenli uyum gosteren olgularin
primer semptomlarinin karsilagtirilmasi oldugu
icin, verilerimizde herhangi bir yan etki profili
bulunmamaktadir (30).

MacDiarmid ve arkadaglar1 yaptiklari ran-
domize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismalar
ile asir1 aktif mesanenin tedavisinde trospiyum
kloriirin etkinligini arastirmislar ve trospiyu-
mu etkili bulmuslardir (31). Madersbacher ve
arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analizde 16 ran-
domize kontollii calismada yer alan 1479 hasta
incelenmis ve trospiyum kloriir’iin etkinligi-
nin oksibutin ile benzer oldugu bildirilmistir
(32). Giincel bir sistematik meta-analizde (n=
11,956) AAM tedavisinde kullanilan antikoli-
nerjikler(oksibutunin, propiverin, propanthelin,
tolterodin, trospium kloriir ve solifenasin) pla-
sebo ile karsilagtirilmistir (33). Plasebo ile kar-
silagtirlldiginda antikolinerjik ilaglarin AAM
tedavisinde etkin olduklari, semptomlar1 azalt-
t1g1 ve idrar kacirmayi azalttigt bulunmustur.
Antikolinerjikler ile tedavinin sonunda kiir is-
tatistiksel olarak belirgin anlamli bulunmustur.
Oelke ve ark. yaptiklar1 bir calismada trospiyum
kloriir, tolterodin, solifenasin, oxibutinin ve
propiverini incelemisler ve kullanilan ilaglarin
etkinliklerini benzer; yan etki oranlarimi farkl
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bulmuslardir (34). Ayn1 ¢alismada higbir ilacin
etkinlik ve yan etki diizeylerinin istenilen sevi-
yede olmadig1 yeni preparatlara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmigtir. Giiven ve ark. yaptig1 bir ca-
lismada AAM tedavisinde trospiyum kloriir ve
tolterodin etkinligi karsilastirilmistir. Bu calis-
manin sonucunda ilaglar arasinda etkinlik agi-
sindan anlamli fark bulunamamistir (35).Ayni
sekilde trospiyum ile tolterodinin retrospektif
olarak karsilastirildigi ¢aligmamizin verileri, en
az li¢ aylik tedavi siiresinde her iki molekiiliin
AAM olgularinda benzer sonuglara neden oldu-
gunu diistindiirmektedir. Fakat ¢aligmamizdaki
hasta gruplarinin kii¢lik olmasi nedeni ile daha
biiylik hasta gruplari ile yapilan prospektif ¢ca-
lismalara ihtiyag vardir. Retrospektif olmasina
ragmen, arastirmamizin Onemli bir o6zelligi,
AAM tanisinin tirodinamik testler ile dogrulan-
dig1 hastalar1 segmis olmasidir. Boylelikle, in-
kontinans semptomlarina yol agabilecek diger
nedenlerin ekarte edilmesi ve AAM tedavisine
spesifik olan s6z konusu molekiillerin idrar ka-
¢irma epizotlari, kacan idrar miktarinin i¢ ¢a-
masira etkisi gibi ‘1slak kalma’ semptomlarini
ne derecede etkilemis oldugunun karsilastirila-
bilmesi amag¢lanmustir.

SONUC

Bu calismada da, giincel literatiire paralel
olarak, AAM tedavisinde antikolinerjik-anti-
muskarinik tedavinin yarar1 konusunda anlam-
I1 veriler elde edilmekle birlikte, 6zellikle bir
preparatin digerlerinden ustlinliigii de vurgu-
lanamamaktadir. Olgularin tam olarak uyum
gosterdigi ve daha ytiksek etki profili olan pre-
peratlara olan gereksinim asikardir.
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