
ÖZET

Amaç: Aşırı aktif mesane tedavisinde trospiyum 
klorür ve tolterodin’in etkinliğini karşılaştırmak.

Materyal ve Metod: Zeynep Kamil Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi polikliniğine, ani idrar sıkışması, 
sık idrara çıkma (günde 8’den fazla), noktüri, idrar 
kaçırma şikayetlerinden biri veya birkaçı nedeniyle 
başvuran, ürodinamik testler sonucunda aşırı ak-
tif mesane tanısı doğrulanmış ve trospiyum klorür 
veya tolterodin tedavisine başlanmış olan hastalar, 
tedavi başlangıcından en az 3 ay sonra geri çağrıla-
rak, gündüz ve gece idrar sıklığı, kaçırılan idrarın iç 
çamaşıra etkileri sorgulandı.

Bulgular: Her iki tedavi grubunun demografik ve-
rileri istatistiksel olarak benzer bulundu. Gruplara 
göre semptomlar arasında istatistiksel olarak an-
lamlı farklılık izlenmedi.

Sonuç: Aşırı aktif mesane tedavisinde trospiyum ve 
tolterodin etkinlik bakımından benzer oranlara sa-
hiptir.

Anahtar Kelimeler: Aşırı aktif mesane, Tolterodin, 
Trospiyum klorür. 

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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ORİJİNAL ARAŞTIRMA



GİRİŞ

	 Uluslararası	 Kontinans	 Derneği	 (ICS)	 ve	
Uluslararası	Ürojinekoloji	derneği	(IUGA),	id-
rar	yolu	enfeksiyonu	veya	aşikar	bir	hastalığın	
dışlanması	koşulu	 ile,	 inkontinasın	eşlik	ettiği	
veya	 etmediği	 genellikle	 sık	 idrara	 çıkma	 ve	
noktüri	ile	birliktelik	gösteren	ani	idrara	sıkış-
ma	 ve	 sık	 idrara	 çıkma	 sendromunu	 (urgency	
frequency	syndrome)		aşırı	aktif	mesane	(AAM)	
olarak	tanımlamaktadır	(1).	Avrupa	ülkelerinde	
40	yaş	üzerindeki	kadınlarda	AAM’nin	görül-
me	sıklığı	%11-22’dir	(2).	Son	yıllarda	yapılan	
çalışmalarda	 AAM’nin	 Türkiye’deki	 görülme	
sıklığı	%20,7	olarak	bulunmuştur	(3).	AAM’de	
semptomlar	 mesanenin	 dolum	 fazında	 olma-
ması	gereken	detrusor	kontraksiyonlardan	kay-
naklanır.	 Detrusor	 kasılmasını	 tetikleyen	 asıl	
patoloji	 bilinmemektedir.	 Nörojenik	 AAM’de	
işeme	 refleksi	 üzerindeki	 suprapontin	 inhibis-
yonun	azalması,	eksitatuar	nörotransmisyonun	
baskın	hale	gelmesine	ve	mesane	üzerindeki	in-
hibisyonun	azalması	da	depolama	fazı	sırasın-
da	istemsiz	kasılmalara	sebep	olabilir.	İstemsiz	
kasılmalar	mesanenin	kapasitesinin	ve	kompli-
yansının	azalmasına	yol	açar.	İdrarını	uzun	süre	
tutamama	 korkusu	 işeme	 sıklığının	 artmasına	
ve	işenen	hacimlerin	azalmasına	neden	olmak-
tadır	(4).	İnkontinans	hastanın	yaşam	kalitesini	
azaltmakta	 dolayısıyla	 sosyal	 sorunlara	 neden	
olmaktadır	 (5,	 6,	 7,	 8,	 9).	 Birçok	 çalışmada	
AAM’nin	sosyal	yaşam	ve	seksüel	yaşam	üze-
rine	olumsuz	etkisi	olduğu	gösterilmiştir	(5,	6,	
10,	11).

	 Aşırı	 aktif	 mesane	 tedavisinde	 birçok	
yöntem	 kullanılmaktadır.	 Tüm	 tedavi	 modali-
teleri	 işeme	 sıklığını	 azaltmaya	 ve	 semptom-
ları	 hafifletmeye	 yöneliktir.	Tedavi	 yöntemleri	
arasında	 davranış	 tedavileri,	 farmakoterapi,	
lokal/intravezikal	 tedaviler	 ve	 cerrahi	 tedavi	
bulunmaktadır.	 Antimuskarinik-antikolinerjik	
ilaçlar	 detrusor	 kasının	 kontraktilitesini	 azalt-
tıklarından	 tüm	 dünyada	 tedavide	 ilk	 seçenek 
olarak	 tercih	edilmektedirler	 (12).	Antimuska-
rinik	 ilaçlar	 detrusor	 kasındaki	 asetilkolin	 re-
septörlerini	 bloke	 ederek	 etki	 gösterirler	 (13).	
İnsan	mesanesinde	kolinerjik	muskarinik	resep-
törlerin	5	alt	tipi	bulunmaktadır	(14,	15).	M2	ve	
M3	alt	tipleri	mesanenin	detrusor	kası	üzerinde	
bulunurlar	(14).	İlaçların	periferik	yan	etki	pro-
filleri	M2	reseptör	blokajına,	ilacın	dozuna,	kan	
beyin	bariyerini	geçebilme	özelliklerine	bağlı-
dır.	Yeni	 nesil	 antimuskarinik	 ilaçlar	 merkezi	
sinir	sistemine	daha	az	geçmekte	ve	mesanede	
yoğun	 bulunan	 M3	 asetilkolin	 reseptörlerine	
yüksek	oranda	bağlanabilmektedirler	 (16).	Bu	
çalışmada,	ürodinamik	testler	sonucunda	detru-
sor	aşırı	aktivitesi	tanısı	alan	hastalarda	kullanı-

lan	trospiyum	klorür	ve	tolterodin	tedavilerinin	
klinik	 etkinliklerinin	 retrospektif	 olarak	 karşı-
laştırılması	amaçlanmıştır.

MATERYAL VE METOD

	 Zeynep	Kamil	Eğitim	ve	Araştırma	Hasta-
nesi	jinekoloji	polikliniğine,	ani	idrar	sıkışması,	
sık	 idrara	 çıkma	 (günde	8’den	 fazla),	 noktüri,	
idrar	kaçırma	şikâyetlerinden	biri	veya	birkaçı	
nedeniyle	başvuran,		ürodinamik	testler	uygula-
nan	ve	dolum	sistometrisinde	detrusor	kasında	
fazik	 kontraksiyonları	 belirlenerek	 trospiyum	
klorür	 veya	 tolterodin	 tedavisine	 başlanmış	
olan	62	hasta	dahil	edildi.	32	hasta	 trospiyum	
klorür	 (2	 x	 30mg/gün),	 30	 olgu	 tolterodin	 (2	
x	 2mg/gün)	 tedavisi	 görmekteydiler	 Olgular,	
tedavi	başlangıçlarından	en	az	3	 ay	 sonra	kli-
niğe	 geri	 çağrılarak	 semptomatik	 olarak	 de-
ğerlendirildi.	 Ürodinamik	 testler	 sonucunda		
stres	 inkontinans	 (USİ)	 tespit	 edilenler,	 teda-
viye	 düzenli	 uyum	göstermeyenler,	 	 nörolojik	
hastalığı	 olanlar	 (Parkinson,	 vasküler	 serebral	
hastalık,	demans,	suprasakral	kord	hasarı,	mul-
tipl	skleroz)	ve	diabetes	mellitus	gibi	endokrin	
hastalığı	 olanlar	 çalışmaya	 alınmadı.	Geri	 ça-
ğırılan	hastalar,	kaçırma	ile	birlikte	olsun	veya	
olmasın	 gündüz	 ve	 gece	 idrara	 sıkışma	 hissi,	
idrar	kaçırma	epizotları,	kaçan	idrar	miktarının	
iç	 çamaşıra	 etkisi	 açısından	 sorgulandı.	Çalış-
mada	 elde	 edilen	 bulgular	 değerlendirilirken,	
istatistiksel	analizler	 için	IBM	SPSS	Statistics	
22.0	 programı	 kullanıldı.	Çalışma	 verileri	 de-
ğerlendirilirken	 tanımlayıcı	 istatistiksel	 me-
todların	 (Ortalama,	 Standart	 sapma)	 yanı	 sıra	
niceliksel	verilerin	karşılaştırılmasında	normal	
dağılım	gösteren	parametrelerin	 iki	grup	arası	
karşılaştırmalarında	Student	 t-test,	 normal	 da-
ğılım	göstermeyen	parametrelerin	iki	grup	arası	
karşılaştırmalarında	Mann	Whitney	U	test	kul-
lanıldı.	Niteliksel	verilerin	karşılaştırılmasında	
ise	Fisher’s	Exact	test	ve	Continuity	Correction	
(Yates)	test	kullanıldı.	Anlamlılık	p<0.05	düze-
yinde	değerlendirildi.

BULGULAR

	 Her	iki	tedavi	grubun	arasında	demografik	
verileri	 ile	 jinekolojik	 /obstetrik	 öyküleri	 ara-
sında	 istatistiksel	 olarak	 fark	 yoktu	 (Tablo-1)	
Her	 iki	 grup	 arasında	 vaginal	 doğum	öyküsü,	
menopoz	 varlığı,	 hipertansiyon	 varlığı,	 oksi-
butinin	 kullanım	 öyküsü,	 geçirilmiş	 cerrahi	
operasyon	 öyküsü	 açısından	 istatistiksel	 ola-
rak	 fark	 izlenmedi	 (Tablo-1).	 Gruplara	 göre	
gündüz	 idrar	 sıklığı,	 gece	 idrar	 sıklığı	 ve	 ka-
çırılan	 idrarın	 iç	 çamaşıra	 etkileri	 arasında	 is-
tatistiksel	 olarak	 anlamlı	 farklılık	 bulunmadı 
(Tablo-2).
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TARTIŞMA

	 AAM	 tedavisinde	 oxibutinin,	 tolterodin,	
trospiyum,	darifenasin	ve	solifenasin	gibi	yeni	
jenerasyon	antimuskarinikler	en	sık	kullanılan	
ilaçlardır.	Genel	olarak	bu	ilaçlar	iyi	tolere	edi-
lirler	ve	güvenlidirler.	Tedavide	optimal	ajanın	
seçimi	 dikkatli	 bir	 değerlendirmeyi	 gerektir-
mektedir	 (17).	 Hastaların	 eşlik	 eden	 hastalık-
ları,	 ilaçların	 yan	 etkileri	 ve	 etkinlikleri	 ilaç	
seçiminde	dikkat	edilmesi	gereken	noktalardır.	
Trospiyum	 quarterner	 amin	 yapısında	 olduğu	
için	 kan	beyin	bariyerini	 geçişi	 oldukça	 sınır-
lıdır.	 Kognitif	 fonksyonlarda	 bozulma	 yapma	
olasılığı	 daha	 düşüktür	 (18,	 19).	 Chapple	 ve	
ark.	yaptığı	meta-analizde	 tüm	antimuskarinik	
ilaçlar	güvenli	ve	etkili	bulunmuştur.	Oksibuti-

nin	dışındaki	tüm	antimuskarinik	ilaçların	has-
talarca	 iyi	 tolere	 edildiği	 gözlenmiştir.	 En	 sık	
görülen	yan	etki	ağız	kuruluğudur	(20).	Scheife	
ve	arkadaşları	oksibutinin,	tolterodin	ve	trospi-
yum	klorürün	araştırıldığı	çalışmaları	derlemiş-
lerdir	(21).	Kan	beyin	bariyerini	en	fazla	geçen	
ilaç	 oksibutinin,	 daha	 az	 geçen	 tolterodin,	 üç	
ilaç	arasında	en	az	geçen	ise	trospiyum	olarak	
bulunmuştur.	Tolterodin	terapotik	dozunun	çok	
üzerinde	 kullanıldığında	 dahi	 oldukça	 düşük	
merkezi	 sinir	 sistemi	 yan	 etkilerine	 sebep	 ol-
muştur	(22,	23).	

	 Appell	ve	arkadaşları	yaptıkları	prospektif	
randomize	 kontrollü	 bir	 çalışmada	 tolterodin	
ile	oksibutinini	karşılaştırmıştır.	Çalışmanın	so-
nunda	her	iki	ilaç	AAM	tedavisinde	etkin	bulu-

-162-

CiLT: 45  YIL: 2014  SAYI: 4ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ  2014;45:160-64

Trospiyum Klorür (n=32) Tolterodin  (n=30) P

Yaş (yıl) Ort±SS    56,06±11,66    57,37±14,89 10,701

BMI (kg/m2) Ort±SS    29,33±4,36    28,27±3,22 10,292

Şikayet Süresi (yıl) Ort±SS (medyan)    2,41±2,64 (1)    2,69±4,49 (2) 20,983

Önceden Oksibutinin kullanımı 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 Doğum 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 Süresi (yıl) 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

Tablo 1: Her iki grubun demografik verileri ile jinekolojik /obstetrik öykülerinin karşılaştırılması.

1 Student t test 2 Mann-Whitney U test   3 Fisher’s Exact test   4 Continuity Correction (Yates) test.

Trospiyum Klorür (n=32) Tolterodin (n=30)
P

n (%) n (%)

Gündüz idrar sıklığı
Her saat 4 (%12,5) 4 (%13,3)

0,6802 saatte bir 7 (%21,9) 4 (%13,3)
≥ 3 saat 21 (%65,6) 22 (%73,3)

Gece idrar sıklığı
0-1 kez 20 (%62,5) 20 (%66,7)

0,4932-3 kez 10 (%31,3) 6 (%20)
> 3 kez 2 (%6,3) 4 (%13,3)

İdrar kaçırma
Yok 20 (%62,5) 19 (%63,3)

0,874Bazen 8 (%25) 6 (%20)
Her gün 4 (%12,5) 5 (%16,7)

İç Çamaşıra etkisi

Kuru 20 (%62,5) 19 (%63,3)

0,778
Nemli 8 (%25) 5 (%16,7)

Damlama 0 (%0) 1 (%3,3)
Islak 4 (%12,5) 5 (%16,7)

Tablo 2: Her iki grubun tedavi sonrası semptomlarının karşılaştırılması.

Fisher’s Exact test.



nurken;	oksibutinin	tolterodine	kıyasla	yan	etki	
sıklığı	daha	fazla	bulunmuştur	(24).	Diokno	ve	
arkadaşlarının	yaptığı	 çok	merkezli	prospektif	
randomize	 çift	 kör	 bir	 çalışmada	 oksibutinin	
ve	 tolterodin	 karşılaştırılmıştır	 (25).	 Oksibu-
tinin’in	 etkinliği	 fazla	olmakla	birlikte	her	 iki	
ilaçta	AAM	 tedavisinde	 etkin,	 yan	 etkiler	 ise,	
oksibutinin’de	daha	fazla	bulunmuştur.	Bilindi-
ği	üzere	aşırı	aktif	mesane	kronik	bir	hastalıktır	
ve	 uzun	 dönem	 tedavi	 gerektirir.	 Oksibutinin	
gibi	 eski	 jenerasyon	 antimuskarinikler	 semp-
tomlarda	 anlamlı	 düzelme	 sağlamalarına	 kar-
şın;	 belirgin	 yan	 etkilerinden	 dolayı	 tedaviye	
devam	oranı	ve	hasta	uyumu	düşük	kalmaktadır	
(16,	26,	27,	28).	Eski	jenerasyon	antimuskarinik	
kullanan	hastaların	%80’den	fazlası	tedaviyi	6	
aydan	önce	kesmektedirler	(29).	Benzer	şekil-
de,	bu	çalışmada	her	 iki	grupta	 toplam	12	ol-
gunun	öyküsünde	oksibutinin	kullanımının	yan	
etkiler	 nedeniyle	 ilacı	 terk	 ettikleri	 görülmüş-
tür.		Retrospektif	olan	bu	çalışmamıza	tedaviye	
düzenli	uyum	göstermeyenler	dahil	edilmemiş-
tir.	Bu	nedenle	olguların	hiçbirisinde	herhangi	
bir	yan	etki	nedeni	ile	ilacı	bırakan	yoktur.		Her	
ne	kadar	bu	durum,	 çalışmaya	katılan	ve	 ran-
domize	edilen	her	hastanın	çalışma	protokolü-
nü	tamamlayıp	tamamlamamasına	bakılmadan	
son	analize	dahil	 edildiği	 	 “Intention	 to	 treat”	
prensibine	aykırı	olsa	da,	bu	prensibin	prospek-
tif	 randomize	 çalışmalar	 için	 mutlaka	 gerekli	
olması	ve	retrospektif	olan	çalışmamızın	ama-
cının	tedaviye	düzenli	uyum	gösteren	olguların	
primer	semptomlarının	karşılaştırılması	olduğu	
için,	verilerimizde	herhangi	bir	yan	etki	profili	
bulunmamaktadır	(30).
  
	 MacDiarmid	ve	arkadaşları	yaptıkları	ran-
domize,	 çift	 kör,	 plasebo	 kontrollü	 çalışmalar	
ile	aşırı	aktif	mesanenin	tedavisinde	trospiyum	
klorürün	 etkinliğini	 araştırmışlar	 ve	 trospiyu-
mu	 etkili	 bulmuşlardır	 (31).	Madersbacher	 ve	
arkadaşlarının	yaptığı	bir	meta-analizde	16	ran-
domize	kontollü	çalışmada	yer	alan	1479	hasta	
incelenmiş	 ve	 trospiyum	 klorür’ün	 etkinliği-
nin	 oksibutin	 ile	 benzer	 olduğu	 bildirilmiştir	
(32).	Güncel	 bir	 sistematik	meta-analizde	 (n=	
11,956)	AAM	 tedavisinde	 kullanılan	 antikoli-
nerjikler(oksibutunin,	propiverin,	propanthelin,	
tolterodin,	trospium	klorür	ve	solifenasin)	pla-
sebo	ile	karşılaştırılmıştır	(33).	Plasebo	ile	kar-
şılaştırıldığında	 antikolinerjik	 ilaçların	 AAM	
tedavisinde	etkin	oldukları,	semptomları	azalt-
tığı	 ve	 idrar	 kaçırmayı	 azalttığı	 bulunmuştur.	
Antikolinerjikler	 ile	 tedavinin	sonunda	kür	 is-
tatistiksel	olarak	belirgin	anlamlı	bulunmuştur.	
Oelke	ve	ark.	yaptıkları	bir	çalışmada	trospiyum	
klorür,	 tolterodin,	 solifenasin,	 oxibutinin	 ve	
propiverini	 incelemişler	ve	kullanılan	ilaçların	
etkinliklerini	benzer;	yan	etki	oranlarını	 farklı	

bulmuşlardır	(34).	Aynı	çalışmada	hiçbir	ilacın	
etkinlik	ve	yan	etki	düzeylerinin	istenilen	sevi-
yede	olmadığı	yeni	preparatlara	ihtiyaç	olduğu	
vurgulanmıştır.	 Güven	 ve	 ark.	 yaptığı	 bir	 ça-
lışmada	AAM	tedavisinde	trospiyum	klorür	ve	
tolterodin	etkinliği	karşılaştırılmıştır.	Bu	çalış-
manın	sonucunda	 ilaçlar	arasında	etkinlik	açı-
sından	 anlamlı	 fark	 bulunamamıştır	 (35).Aynı	
şekilde	 trospiyum	 ile	 tolterodinin	 retrospektif	
olarak	karşılaştırıldığı	çalışmamızın	verileri,	en	
az	üç	aylık	tedavi	süresinde	her	iki	molekülün	
AAM	olgularında	benzer	sonuçlara	neden	oldu-
ğunu	düşündürmektedir.	Fakat	çalışmamızdaki	
hasta	gruplarının	küçük	olması	nedeni	ile	daha	
büyük	hasta	grupları	ile	yapılan	prospektif	ça-
lışmalara	 ihtiyaç	vardır.	Retrospektif	olmasına	
rağmen,	 araştırmamızın	 önemli	 bir	 özelliği,	
AAM	tanısının	ürodinamik	testler	ile	doğrulan-
dığı	hastaları	seçmiş	olmasıdır.	Böylelikle,	 in-
kontinans	 semptomlarına	 yol	 açabilecek	diğer	
nedenlerin	ekarte	edilmesi	ve	AAM	tedavisine	
spesifik	olan	söz	konusu	moleküllerin	idrar	ka-
çırma	 epizotları,	 kaçan	 idrar	miktarının	 iç	 ça-
maşıra	etkisi	gibi	 ‘ıslak	kalma’	 semptomlarını	
ne	derecede	etkilemiş	olduğunun	karşılaştırıla-
bilmesi	amaçlanmıştır.

SONUÇ

	 Bu	çalışmada	da,	güncel	literatüre	paralel	
olarak,	 AAM	 tedavisinde	 antikolinerjik-anti-
muskarinik	tedavinin	yararı	konusunda	anlam-
lı	 veriler	 elde	 edilmekle	 birlikte,	 özellikle	 bir	
preparatın	 diğerlerinden	 üstünlüğü	 de	 vurgu-
lanamamaktadır.	 Olguların	 tam	 olarak	 uyum	
gösterdiği	ve	daha	yüksek	etki	profili	olan	pre-
peratlara	olan	gereksinim	aşikardır.
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