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1) Aşırı aktif mesane nedir? 

Aşırı aktif mesane (AAM) sendromu Uluslararası Kontinans Derneği tarafından her-
hangi bir kanıtlanmış enfeksiyon ya da görünür bir patoloji olmaksızın, idrar kaçır-
manın eşlik ettiği ya da etmediği ani sıkışma hissi, sık idrar yapma ve noktüri duru-
mu olarak tanımlanmıştır. Yetişkin popülasyonunun %11-16’ sını etkilediği tahmin 
edilmektedir. Başka bir çalışmada ise 40 yaş üzerindeki erkeklerin %36’sında ve 
kadınların %43’ünde aşırı aktif mesane semptomlarının bulunduğu bildirilmiştir. 

 AAM, kadın ve erkekte görülebilir: hayat kalitesi, cinsel fonksiyonlar, uyku ve mental 
sağlık üzerine önemli etkiler oluşturabilir. AAM patofizyolojisi tam olarak bilinme-
mekte birlikte detrusorün, periferal sensorial ve motor sinirlerin, sensorial sıkışma 
hissine ve mesanenin dolum fazında istemsiz kasılmalarına katkıda bulunduğu 
düşünülmektedir. Mesane dolumu sırasında “detrusor aşırı aktivitesi” adı verilen 
istemsiz mesane kontraksiyonları gözlemlenebilir. Bu kontraksiyonlar AAM semp-
tomları olan hastaların ancak yarısında gözlenen bir durumdur. 

Asetilkolinin parasempatik post ganglionik muskarinik reseptörlere bağlanması me-
sane kontraksiyonunun ana mekanizmasını oluşturmaktadır. Fosfolipaz C’nin aktive 
olmasıyla inositol trifosfat ve diaçilgliserol oluşur. İnositol trifosfat, sarkoplazmik re-
tikulumdan hücre içi kalsiyum salınımını indükler. Kalsiyum kalmoduline bağlanır ve 
miyozin hafif zincir kinazı aktive ederek miyozin hafif zincirlerini fosforile eder.
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2) Aşırı aktif mesanede tedavi yöntemleri nelerdir?

Aşırı aktif mesanenin tedavisinde ilk basamakta konservatif tedavi yöntemlerinin 
uygulanması önerilmektedir. Bu yöntemler; mesane eğitimi, tuvalet alışkanlıklarının 
düzenlenmesi, diyet değişiklikleri pelvik taban eğitimi ve biofeedback’ten oluşmak-
tadır. Konservatif yöntemlerin başarılı olmadığı olgularda medikal tedavi endikedir. 

Randomize kontrollü çalışmalardan elde edilen kabul edilebilir etkinlik sonuçlarıyla 
tolterodin, trospium, solifenasin, darifenasin, fesoterodin, oksibutunin ve propive-
rinin Oxford Değerlendirme Sistemine göre birinci seviyede kanıt derecesine sahip 2 
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olup ICS tarafı ndan AAM’ nin tedavisinde “A derecesinde” önerilmektedir. Benzer 
şekilde anti muskarinik ajanlar ya da mirabegron Avrupa Üroloji Derneği (EAU) tara-
fı ndan önerilmektedir.

Birçok anti muskarinik preparat mevcut olmakla birlikte, hiçbiri tüm hasta grupla-
rında bir diğerine göre üstün bulunmamıştı r ve tümü rahatsızlık verici yan etkiler 
oluşturabilir. 

Mevcut preparatlar arasında farklı yan etki profi lleri nedeniyle, bu farklılıklar göze-
ti lerek tedavi düzenlenebilir. Uzun salınımlı formların hızlı salınımlı formlara göre 
serum konsantrasyonlarının daha az dalgalanma göstermesi nedeniyle daha düşük 
yan etki profi line sahip oldukları bildirilmektedir. 

Medikal tedaviye yanıt alınamayan olgularda mesane içi botulinum toksin enjeksi-
yonu, posterior ti bial sinir sti mülasyonu ya da sakral sinir sti mülasyonu tedavileri 
önerilebilir. 

3) Tolterodin SR nedir?

T olterodin; AAM tedavisi için spesifi k olarak gelişti rilen akti f metaboliti  muskarinik re-
septör antagonisti  olan ilk ajandır. Tolterodin SR formu 2001 yılında FDA onayı almıştı r. 
Tersiyer amin yapısında olup düşük lipofi lik özellik gösterir. Tolterodin tartarat beyaz 
bir kristalize tozdur ve pKa değeri 9.87’ dir. Oksibuti nin ile karşılaştı rıldığında 30 kat 
daha az lipid çözünür olması nedeniyle kan beyin bariyerinden daha az geçer. Tolte-
rodin tartaratın kimyasal ismi (R)-2-[3- [bis(1-meti l)-amino]1-fenilpropil]-4-meti lfenol 
[R-(R*,R*)]- 2,3dihidroksibutandioat (1:1) dir. Ampirik formulü C26H37NO7, ve mole-
küler ağırlığı ise 475.6. Dalton dur. Yapısal formülü aşağıdaki gibidir:
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4) Tolterodinin biyotransformasyonu nasıldır?

Tolterodin karaciğerde metabolize olur ve farmakolojik olarak aktif formu olan 
5-hidroksimetil tolterodin (5-HMT) türevine dönüşür. Bu türevin antimuskarinik et-
kinliği tolterodine benzerdir ve klinik etkinin önemli bir kısmına katkıda bulunur. Her 
iki metabolit de muskarinik reseptörler üzerine yüksek spesifite gösterirken diğer 
hücresel reseptörler üzerindeki etkileri önemsiz derecededir.

Tolterodin SR’ ın 4 mg dozunda günde bir kez kullanılması önerilmektedir.

Tolterodin SR günde iki kez kullanılan tolterodin IR (hızlı salınımlı) formuna göre se-
rum konsantrasyonları daha stabil olup daha iyi tolerabiliteye sahiptir. SR (yavaş salı-
nımlı) özelliği çözülebilir mikro küre içeren ilaç salınım sistemiyle gerçekleşmektedir. 
Mikro kürelerin dış yüzeyi yavaş yavaş çözülmesiyle gün içinde daha sabit bir serum 
konsantrasyonu oluşur. Hızlı salınımlı tolterodin ile karşılaştırıldığında tolterodin 
SR’ın maksimum konsantrasyonu (Cmax) %25 daha düşüktür ve minimum serum 
konsantrasyonu (Cmin) %150 daha fazladır. Tolterodin SR’ın serum yarı ömrü (t1/2) 
8,4 saat iken tolterodinin hızlı salınımlı formunda bu değer 2 saattir.

Tolterodine SR güçlü metabolizerlerde karaciğerde CYP2D6 ilişkili oksidasyona 
uğrarken, zayıf metabolizerlerde CYP3A4 ilişkili N-dealkilasyona uğrar. Zayıf meta-
bolizerlerde CYP2D6 enzimi eksik olup toplumun %5-10’unu oluştururlar. CYP2D6 
yolağının ürünü 5-HMT olup farmakolojik olarak aktiftir. Tolterodin plazmada primer 
olarak α1-asit glikoproteine bağlanır ve bağlanma derecesi ilaç konsantrasyonun-
dan bağımsızdır. İlaç aktivitesi serbest tolterodin SR ve 5-HMT’ nin toplamıdır.

Yedi gün boyunca 5 mg dozunda işaretlenmiş tolterodin (14C-tolterodine) verildi-
ğinde %77 oranında idrarla ve %17 oranında feçesle atıldığı bulunmuştur. Tolterodin 
zayıf metabolizerlerde güçlü metabolizerlere göre anlamlı derecede yavaş ekskrete 
olmaktadır.

5) Etki mekanizması nedir?

Tolterodin SR etkilerini mesanede muskarinik reseptörler üzerinden gösterir. Beş 
adet muskarinik reseptör alt tipinden M2 reseptörleri mesanede yoğun olarak bu-
lunmasına rağmen mesane kontraksiyonundan asıl sorumlu alt tipin M3 olduğu bi-
linmektedir. Muskarinik reseptörler yalnızca mesaneye özgü olmayıp beyinde (M1, 
M3, M4, M5), tükrük bezi (M1, M3), kalp (M2), gastrointestinal düz kas (M2, M3), 
gözde (M3,M5) bulunmaktadır.
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İn vitro, radioligand bağlanma çalışmalarında tolterodin ve aktif metaboliti olan 
5-HMT’nin herhangi bir muskarinik reseptör alt tipine spesifik olmadığı gösterilmiş-
tir. Buna rağmen mesanede tükrük bezine oranla fonksiyonel seçicilik gösterdiği bil-
dirilmiştir.

6) İlaç etkileşimleri nelerdir? 

Tolterodin ve major CYP enzimlerince metabolize edilen diğer sık reçetelenen ilaçlar 
arasında anlamlı klinik etkileşim raporlanmamıştır. CYP3A4’ü potent olarak inhibe 
eden eritromisin, klaritromisin, ketakonazol, itrakonazol ve antiproteazlar kullanan 
CYP2D6 zayıf metabolizerlerinde artmış tolterodin serum konsantrasyonları nede-
niyle önerilmemektedir. Ayrıca mide pH’ sını etkileyen ilaçlarda kullanımda dikkatli 
olunmalıdır.

7) Endikasyon ve kontraendikasyonları nelerdir?

Sıkışma tipinde idrar kaçırma şikâyeti olan ve/veya artmış idrar sıklığı ve sıkışma 
hissi olan AAM hastalarında endikedir. 

Üriner retansiyon, gastrik retansiyon, kontrol edilmemiş dar açılı glokom, miyaste-
nia gravis ve tolterodin ya da fesoterodine hipersensitivite durumlarında kontraen-
dikedir.

8) SR formunun hızlı salınımlı forma göre sağladığı farklar 
nelerdir?

Hızlı salınımlı formu ile karşılaştırıldığında daha yavaş ve sabit bir ilaç salınımına sa-
hiptir. Bu da daha sabit serum konsantrasyonuna ve hasta tarafından daha iyi tolere 
edilmesini sağlar. Ağız kuruluğu SR formunda hızlı salınımlı forma (IR) göre daha 
düşüktür. 

Van Kerrekbroek ve ark. 2001 yılında çok merkezli çift kör plasebo kontrollü çalış-
mada tolterodin SR, tolterodin IR ve plasebonun etkinlik ve güvenlik çalışmasını 
gerçekleştirmişlerdir. Günde 8’den fazla idrar sıklığı, haftada en az 5 inkontinans 
atağı olan toplam 1529 hasta tolterodin 4 mg SR, tolterodin IR 2 mg günde iki kez 
ya da plasebo kollarından birine 12 hafta boyunca randomize edilmiştir. Toltero-
din ER (p=0.0001) ve tolterodin IR (p=0.005) inkontinans ataklarını plaseboya göre 
anlamlı derecede azaltmıştır. Ayrıca, SR formu IR formuna göre inkontinans atakla-
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rını azaltmada %18 daha etkili bulunmuştur (p <0.05). Ağız kuruluğu SR formunda 
%23 saptanırken, IR grubunda %30 bulunmuştur (p <0.02). Ciddi ağız kuruluğu %1,8 
oranında bulunmuştur. 

10 
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Tüm anti muskariniklerin uzun salınımlı formların hızlı salınımlı formlarına göre 
daha üstün olduğu bir meta analizde gösterilmişti r. EAU, anti muskariniklerin eğer 
mümkünse uzun salınımlı formlarının tercih edilmesini önermektedir.

9) Tolterodin 4mg SR etkinlik ve güvenirlik oranları nasıldır?

Dmoc howski ve ark. 2007 yılında yaptı kları çalışmada tolterodin 4 mg SR’ın plasebo-
ya karşı etkinlik ve güvenirliliği değerlendirilmişti r. On iki haft alık çalışmada etkinlik 
7 günlük işeme günlükleri ile, her bir işemenin sıkışma hissi oranı sorgulanarak de-
ğerlendirilmişti r. Tolterodin SR kolunda plaseboya göre AAM ve şiddetli AAM grup-
larında, kadın ve erkeklerde gündüz ve gece anlamlı iyileşmeler kaydedilmişti r. En 
sık gözlenen yan etki ağız kuruluğu, konsti pasyon ve baş ağrısı olarak kaydedilmişti r. 
Kateterizasyon gerekti ren üriner retansiyon oranı düşük saptanmakla birlikte tedavi 
kolu ve plasebo arasında bir fark saptanmamıştı r. Tedaviyi bırakma oranları da te-
davi kolu ve plasebo arasında anlamlı fark göstermemekle birlikte %12-14 arasında 
saptanmıştı r.

13 
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10)  İnkontinansı olmayan AAM hastalarında ne kadar başarılıdır?

İnkontinası olmayan AAM hastalarında tolterodin SR’ın iyi tolere edildiği, Nitti   ve 
ark. 2006 yılında yayınladıkları tolterodin 4 mg SR’ın 12 haft alık çift  kör plasebo 
kontrollü çalışmasının pos hoc analizinde gösterilmişti r. Günde 8’den fazla işemesi 
olan, ortalama noktüri sıklığı 2,5 üzerinde olan hastalar alınmıştı r. 

İşeme günlüklerinde kaydedilen sıkışma atakları 1-5 arasında bir derece sistemiyle 
değerlendirilmiştir. Buna göre AAM ilişkili olmayan (1-2), AAM ilişkili (3-5) veya 
ciddi AAM ilişkili (4-5) olarak derecelendirilmişti r. Pos hoc analize 513 hasta dahil 
olmuştur (243 plasebo; 270 tolterodine SR; %58 erkek). Başlangıçta hiçbiri inkonti -
nansı olmayan bu hastaların işeme günlükleri değerlendirildiğinde işemelerin %47’si 
AAM ilişkisiz ve %12’si ciddi AAM olarak sınıfl andırılmıştı r. On iki haft alık tedavinin 
sonunda tolterodin SR’ın ortalama sıkışma oranı, günlük AAM ilişkili işeme, şiddetli 
AAM ilişkili işeme ve toplam işeme sayısını plaseboya göre anlamlı olarak azalttı  ğı 
saptanmıştı r. 

17 
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11) Ka rışık tipte inkontinansta etkili midir?

Sıkışma inkonti nansı dominant olup karışık ti pte inkonti nası olan 854 kadının da-
hil olduğu çift  kör plasebo kontrollü bir çalışmada 8 haft a sonunda tolterodin SR 
grubunda haft alık sıkışma inkonti nansı ataklarında-12.3 azalma olurken plasebo 
grubunda -8.0 azalma olduğu saptanmıştı r. Stres inkonti nans atakları açısından her-
hangi bir etki gözlenmemişti r. Tolterodin SR grubunda tedavi faydalınım oranı %76, 
plasebo grubunda % 55 saptanmıştı r (p<0.001). Tedavi grubu için hayat kalitesinin 
değerlendirildiği 10 alandan 9’unda plaseboya göre üstünlük bulunmuştur. 

12) Noktüri üzerine etkili midir?

Rackley  ve ark. tarafı ndan gerçekleşti rilen tolterodin 4 mg SR’ ın noktüri üzerine 
etkilerinin araştı rıldığı plasebo kontrollü bir çalışmada, AAM ve noktüri (en az 2.5 
atak) semptomları olan 850 hasta 12 haft a boyunca işeme günlüğü değişkenleri açı-
sından takip edilmişti r. Hastalar tolterodin 4 mg SR ya da plaseboyu yatmadan dört 
saat önce almışlardır. Her bir işeme AAM ilişkili olup olmadığına göre sınıfl andırıl-
mış, AAM ilişkili olanlar da şiddetli ya da şiddetli olmayan şeklinde gruplandırılmıştı r. 
Tolterodin SR grubunda AAM noktürnal sıkışma hissi sıklığı plaseboya göre şiddetli 
ya da şiddetli olmayan grupta anlamlı derecede azalmıştı r. Gün içindeki semptomlar 
değerlendirildiğinde de benzer şekilde tolterodin SR grubunda total ve AAM ilişkili 
işeme sıklıklarında azalma saptanmıştı r. Bu çalışmadan elde edilen verilere göre tol-
terodin SR’ ın gece dozu noktüri semptomları üzerine etkili olmakta ve etkileri gün 
içerisinde de devam etmektedir.

13) Tolterodin SR’ın hastaların hayat kalitelerini iyileştirme üzerine 
etkileri nasıldır?

Sık idra ra çıkma ve sıkışma ti pinde idrar kaçırma şikayetleri olan 987 AAM hastasının 
yer aldığı bir çalışmada semptomati k iyileşme, sağlıkla ilgili hayat kalitesi ve hasta 
algısı değerlendirilmişti r. On iki haft a boyunca hastalar tolterodin 4 mg SR ya da pla-
sebo kollarından birine randomize edilmişti r. Tedavi kolunda haft alık sıkışma inkon-
ti nans ataklarında %71 azalma gözlenirken, plasebo kolunda bu oran %33 olarak bu-
lunmuştur. Hasta Mesane Durumu Algısı (Pati ent Percepti on of Bladder Conditi on) 
(PPBC) anketi nde %58’ e karşı %45 ilk bir iyileşme ve King Sağlık Anketi nde (King’s 
Health Questi onnaire (KHQ) 10 alanın 7’sine anlamlı iyileşme saptanmıştı r. Toplam 
896 hastanın dahil edildiği çok merkezli bir çalışma olan IMPACT (Improvement in 
Pati ents: Assessing symptomati c Control with Tolterodine) çalışmasında da benzer 



14 Tolterodin SR Hakkında Bilinmesi Gerekenler

şekilde mesane günlüğü semptomlarında, mesane durumu algısında ve hayat kali-
tesinde iyileşmeler gözlenmiştir.

14) Kadın cinsel fonksiyonlar üzerine olumlu etkileri var mıdır?

Rogers ve ark. tolterodin SR’ ın AAM semptomları, cinsel ve emosyonel sağlık üzeri-
ne etkilerini araştırdıkları bir çalışmada 413 kadın 12 hafta boyunca tolterodin 4 mg 
SR ya da plaseboya randomize edilmiştir. Kadınlar, çalışmanın başlangıcında ve 12 
hafta sonunda 5 günlük mesane günlüğü, Cinsel Yaşam Kalitesi Ölçeği - Kadın (Sexu-
al Quality of Life Questionnaire-Female) (SQOL-F), Pelvik Organ Prolapsusu/ Üriner 
İnkontinans Cinsel Fonksiyon Soru Formu (Pelvic Organ Prolapse/Uriner Incontinen-
ce Sexual Function Questionnaire) (PISQ) ve Hastane Anksiyete ve Depresyon Ölçeği 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) formlarını doldurmuşlardır. On iki haf-
tanın sonunda tedavi grubunda sıkışma inkontinansı ataklarında (p =0.0029), total 
inkontinans ataklarında (p= 0.0006), AAM ilişkili işemelerde (p <0.0001), günlük ped 
sayısında (p=0.00024) anlamlı derecede iyileşme sağlamıştır. Benzer olarak SQOL-F 
(P = 0.004), PISQ total (P = 0.009), and HAD Anxiety (P = 0.03) skorlarında da plase-
boya göre anlamlı iyileşmeler gözlenmiştir.

15) Erkeklerde AÜSS’ de alfa blokerler ve 5α-redüktaz inhibitörleri 
ile tolterodin kombine kullanılabilir mi?

Tolterodin SR, benign prostat büyümesi olan ve AAM ilişkili sıkışma ve sık idrar hissi 
olan erkeklerin tedavisinde güvenli ve etkilidir.

EAU kılavuzlarında esas olarak mesane dolum semptomları olan orta ve şiddetli 
AÜSS şikayetleri olan erkeklerde antimuskariniklerin kullanımı, “güçlü öneri” dere-
cesinde önerilmektedir. Antimuskarinik monoterapisinin sıkışma hissi, sıkışma tipin-
de inkontinans ve artmış idrara çıkma sıklığı şikayetlerini anlamlı derecede düzelte-
bileceğine yönelik kanıtlar bulunmaktadır. 

Bununla birlikte antimuskarinik monoterapi, artmış post miksiyonel rezidüel (PMR) 
idrar hacmine neden olabilir. Başlangıç PMR değeri >150 mL olan erkeklerde anti-
muskariniklerin kullanımı önerilmemektedir (zayıf öneri derecesi).

Alfa blokerler ve tolterodin kombinasyonu ile ilgili yapılmış çok çalışma bulunma-
makla birlikte “Tolterodine and Tamsulosin in Men With LUTS Including OAB: evalu-
ation of Efficacy and Safety” (TIMES) çalışmasında tamsulosin ve tolterodin kombi-
nasyonu alan hastalarda tedavi faydalanım oranı %80, sadece tamsulosin alanlarda 
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%71, sadece tolterodin alanlarda %65 ve plasebo alanlarda %62 bulunmuştur. On iki 
haftanın sonunda sadece kombinasyon tedavisi alanlarda IPSS, hayat kalitesi ve de-
polamaya ait IPSS skorlarında anlamlı iyileşmeler bulunmuştur. Bu çalışmada ayrıca 
PSA değeri <1.3 ng/ml ya da prostat hacmi <29 ml olan erkeklerin tolterodin mo-
noterapisinden fayda sağladıkları bildirilmiştir. Ağız kurluğu, kabızlık gibi yan etkiler 
kombinasyon grubunda alfa bloker grubuna göre daha sık görülmüştür. 

Tolterodin SR 5α-redüktaz inhibitörleri ile de kombine edilebilir. Chung ve ark.’nın 
yaptıkları çalışmada 6 ay boyunca dutasterid tedavisine ek olarak tolterodin SR ek-
lenmesi sık idrara çıkma, sıkışma hissi ve noktüride anlamlı azalmalara neden ol-
muştur. IPSS depolama skorları ortalama 9.8’den 4.5’e (p <0.001) gerilemiştir. Hasta-
ların %7,5’i ağız kuruluğu bildirirken hiçbir hastada üriner retansiyon gelişmemiştir. 

16) Diğer antimuskariniklere göre etkinlik karşılaştırılması 
nasıldır?

Bugüne kadar antimuskariniklerin bire bir karşılaştırmasının yapıldığı 40’ın üzerinde 
randomize kontrollü çalışma ve 8 sistematik derleme mevcuttur. Neredeyse bunların 
tümünü endüstri sponsorlu çalışmalar oluşturmaktadır. Bazı çalışmalarda denenen 
ilacın doz titrasyonuna karşın karşılaştırılan ilaçta titrasyonunun yapılmadığı durum-
lar mevcuttur. Genel olarak bu çalışmalar ruhsatlandırma için tasarlanmış olup kısa 
süreli (on iki hafta) etkinlik ve yan etki karşılaştırmalarını içermektedir. EAU inkonti-
nans kılavuzunda bu çalışmalardan elde edilen verilerin günlük hayata yansımasının 
sorgulanabilir olduğu bildirilmektedir. Bu kılavuzda herhangi bir antimuskarinik mo-
lekülün sıkışma inkontinansında bir diğeri üzerine üstünlüğü konusunda sınırlı bilgi 
mevcut olduğu “1b” kanıt derecesinde bildirilmektedir.

17) Yan etkileri nelerdir?

Muskarinik reseptörlerin vücutta yaygın olarak bulunması, antimuskariklerin ağız 
kuruluğu, kognitif problemler, taşikardi, konstipasyon ve bulanık görme gibi yan et-
kilere neden olmasını sağlamaktadır.

Tolterodin SR’ın en sık görülen yan etkisi ağız kuruluğudur (%12,9-%22,3). Bunun 
dışında konstipasyon, baş ağrısı da görülebilir. Daha nadir olarak gastrointestinal 
yakınmalar, görme bozuklukları (%1) ve santral sinir sistemi yan etkileri görülebilir 
(%5-8). Dozun gece alınması etki kaybı yaşamadan bu yan etkilerin azalmasını sağ-
layabilir.
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Kardiyak yan etkiler özellikle yaşlı popülasyonda önemli olabilir. Tolterodin SR’ın 
klinik olarak önemli bir kardiyak yan etkiye neden olduğu bildirilmemişti r. Toltero-
dinin hızlı salınımlı formunun yüksek dozda kullanılması (4 mg günde 2 kez) QTc 
aralıklarında önemli bir etki oluşturmamıştı r. Kötü metabolizerlerde QTc aralı-
ğında daha fazla bir uzama görülse de çalışma tolterodinin hızlı salınım formuyla 
gerçekleştirildiğinden SR formunda bu etki ihtimali daha düşüktür.

18) Yan etki nedeniyle ilacı bırakma oranı nedir?

Anti musk ariniklerin klinik çalışmalarda uyum oranları 9-24 aylık periyott a %63-
81 arasında değişmektedir. Bu oran toplumda yapılan çalışmalarda 6-24 aylık pe-
riyott a %22-33 seviyesine kadar azalmaktadır. Chapple ve ark. 2008 yılında yap-
tı kları bir meta-analizde 29.269 kadında yapılan çalışmalar değerlendirilmişti r. 
Altı  aylık düzelti lmiş tedaviyi bırakma kümülati f insidansı tolterodin SR’ da %54 
(%95 CI 52.3 – 57.7), oksibuti ninde %71, hızlı salınımlı tolterodinde % 61 ve uzun 
salınımlı oksibuti ninde % 57 bulunmuştur. Bu meta-analizde tolterodin SR 4 mg 
herhangi bir yan etki nedeniyle ilacı bırakma riski plasebodan anlamlı derecede 
düşük olan tek formülasyon olarak bulunmuştur. (RR: 0.71; 95% CI, 0.53–0.95; p 
= 0.02). 

19) Diğer anti muskariniklere göre yan etki karşılaştırması nasıldır?

Tolterod in SR muskarinik reseptör alt ti plerine selekti f olmasa da tükrük bezine göre 
mesanede fonksiyonel selekti f olduğu gösterilmiştir. Oksibuti ninin uzun salınımlı 
formu ile tolterodin SR’ın karşılaştı rıldığı bir çalışmada tolterodin SR’ın ağız kuruluğu 
oranı %22 saptanırken oksibuti nin ER’ da bu oran % 29 bulunmuştur (p =0.02). 

EAU kılavuzlarında her ne kadar orta ve şiddetli derece ağız kuruluğu oranları ben-
zer olsa da oksibuti nin ER’ın tolterodin SR’dan daha fazla oranda ağız kuruluğuna 
neden olduğu bildirilmektedir.

Tolterodinin göreceli olarak daha düşük lipofi lik oluşu kan beyin bariyerini geçme 
potansiyelini azaltmaktadır. Tolterodinin minimal derecede elektroensefalografi k 
değişikliklere neden olduğu bilinirken oksibuti ninin ciddi etkilere neden olduğu gös-
terilmişti r. Yine de tolterodin kullanımı ile ilgili özellikle yaşlı hastalarda olası kogniti f 
yan ekiler açısından dikkatli olunmalıdır.

Solifenasin 5 mg ve 10 mg ile tolterodin 4 mg SR’ın etkinlik ve güvenirliliğinin karşılaş-
tı rıldığı STAR (Solifenacin and Tolterodine as an Acti ve Comparator in a Randomized) 
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çalışmasında ağız kuruluğu ve konsti pasyon oranları solifenasin grubunda daha fazla 
görülmekle birlikte bu yan etkilerin hafi f ya da orta şiddett e olduğu bildirilmişti r. 

Fesoterodin 4 ve 8 mg, tolterodin 4 mg SR ve plasebonun karşılaştı rıldığı 2417 has-
tadan oluşan bir çalışmada fesoterodin ile anlamlı olarak daha fazla ağız kuruluğu 
(%28’e karşı %13) ve konsti pasyon bildirilmişti r. 

20)  Tolterodin SR’ ın yaşlılarda kullanımı etkin ve güvenli midir?

Beş adet  randomize çift  kör plasebo kontrollü çalışmanın datalarından yapılan 
pos-hoc analizde tolterodin 4 mg SR’ın yan etki profi li <65 yaş (n=2531), 65-74 yaş 
(n=1059) ve ≥75 yaş (n=573) hastalar arasında karşılaştı rılmıştı r. İlacı bırakma oranla-
rı ≥75 yaş grubunda <65’e göre yüksek bulunmakla birlikte bu hastalarda plasebo da 
benzer şekilde bırakılmıştı r. Ağız kuruluğu, baş ağrısı, konsti pasyon, bulantı , üriner 
sistem enfeksiyonları, bulanık görme, kuru göz, baş dönmesi ve işeme bozukluğu 
yan etkileri incelendiğinde yaş grupları arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştı r. 
Ağız kuruluğu en sık gözlenen yan etki olarak bulunmuştur (<65 yaş, %17; 65–74 
yaş, %16; ≥75 yaş, %15). Diğer yan etkiler tüm gruplarda %5 ‘in altı nda saptanmıştı r.

28 
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EAU kılavuzlarında da tolterodin SR’ın yaşlılarda gençlere göre benzer etki sağladığı 
ve yan etki profillerinin benzer olduğu bildirilmektedir. Bununla birlikte yaşlılarda 
kognitif fonksiyonlar üzerine diğer antimuskariniklerde de gözlendiği gibi bir miktar 
etkisi olduğu ve oksibutininin uzun salınımlı formu ile karşılaştırıldığında daha düşük 
depresyon oranlarına sahip olduğu belirtilmiştir.
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