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1) Asir1 aktif mesane nedir?

Asiri aktif mesane (AAM) sendromu Uluslararasi Kontinans Dernegi tarafindan her-
hangi bir kanitlanmis enfeksiyon ya da gorinir bir patoloji olmaksizin, idrar kagir-
manin eslik ettigi ya da etmedigi ani sikisma hissi, sik idrar yapma ve noktiri duru-
mu olarak tanimlanmistir. Yetiskin popilasyonunun %11-16" sini etkiledigi tahmin
edilmektedir. Baska bir calismada ise 40 yas lzerindeki erkeklerin %36’sinda ve
kadinlarin %43’lGnde asiri aktif mesane semptomlarinin bulundugu bildirilmistir.

AAM, kadin ve erkekte gorilebilir: hayat kalitesi, cinsel fonksiyonlar, uyku ve mental
saglk Gzerine 6nemli etkiler olusturabilir. AAM patofizyolojisi tam olarak bilinme-
mekte birlikte detrusoriin, periferal sensorial ve motor sinirlerin, sensorial sikisma
hissine ve mesanenin dolum fazinda istemsiz kasilmalarina katkida bulundugu
dislintilmektedir. Mesane dolumu sirasinda “detrusor asiri aktivitesi” adi verilen
istemsiz mesane kontraksiyonlari gézlemlenebilir. Bu kontraksiyonlar AAM semp-
tomlari olan hastalarin ancak yarisinda gézlenen bir durumdur.

Asetilkolinin parasempatik post ganglionik muskarinik reseptoérlere baglanmasi me-
sane kontraksiyonunun ana mekanizmasini olusturmaktadir. Fosfolipaz C'nin aktive
olmasiyla inositol trifosfat ve diagilgliserol olusur. inositol trifosfat, sarkoplazmik re-
tikulumdan hicre ici kalsiyum salinimini indiikler. Kalsiyum kalmoduline baglanir ve
miyozin hafif zincir kinazi aktive ederek miyozin hafif zincirlerini fosforile eder.
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2) Asin aktif mesanede tedavi yontemleri nelerdir?

Asiri aktif mesanenin tedavisinde ilk basamakta konservatif tedavi yontemlerinin
uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu yéntemler; mesane egitimi, tuvalet aliskanliklarinin
diizenlenmesi, diyet degisiklikleri pelvik taban egitimi ve biofeedback’ten olusmak-
tadir. Konservatif yontemlerin basarili olmadigi olgularda medikal tedavi endikedir.

Randomize kontrolli calismalardan elde edilen kabul edilebilir etkinlik sonuglariyla
tolterodin, trospium, solifenasin, darifenasin, fesoterodin, oksibutunin ve propive-
rinin Oxford Degerlendirme Sistemine gore birinci seviyede kanit derecesine sahip
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olup ICS tarafindan AAM’ nin tedavisinde “A derecesinde” 6nerilmektedir. Benzer
sekilde antimuskarinik ajanlar ya da mirabegron Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) tara-
findan 6nerilmektedir.

Bircok antimuskarinik preparat mevcut olmakla birlikte, hicbiri tim hasta grupla-
rinda bir digerine gore Ustiin bulunmamistir ve timi rahatsizlik verici yan etkiler
olusturabilir.

Mevcut preparatlar arasinda farkl yan etki profilleri nedeniyle, bu farkliliklar goze-
tilerek tedavi dizenlenebilir. Uzun salinimli formlarin hizh salinimh formlara gore
serum konsantrasyonlarinin daha az dalgalanma gostermesi nedeniyle daha diisik
yan etki profiline sahip olduklari bildirilmektedir.

Medikal tedaviye yanit alinamayan olgularda mesane i¢i botulinum toksin enjeksi-
yonu, posterior tibial sinir stimiilasyonu ya da sakral sinir stimiilasyonu tedavileri
onerilebilir.

3) Tolterodin SR nedir?

Tolterodin; AAM tedavisi icin spesifik olarak gelistirilen aktif metaboliti muskarinik re-
septdr antagonisti olan ilk ajandir. Tolterodin SR formu 2001 yilinda FDA onayi almistir.
Tersiyer amin yapisinda olup dustk lipofilik 6zellik gosterir. Tolterodin tartarat beyaz
bir kristalize tozdur ve pKa degeri 9.87’ dir. Oksibutinin ile karsilastirildiginda 30 kat
daha az lipid ¢6zUnir olmasi nedeniyle kan beyin bariyerinden daha az geger. Tolte-
rodin tartaratin kimyasal ismi (R)-2-[3- [bis(1-metil)-amino]1-fenilpropil]-4-metilfenol
[R-(R*,R*)]- 2,3dihidroksibutandioat (1:1) dir. Ampirik formulli C;gH37NO7, ve mole-
kiler agirligr ise 475.6. Dalton dur. Yapisal formili asagidaki gibidir:
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Not: “SR” kisaltmasi ingilizce” de “sustained realase” kelimelerini ifade etmektedir. Bu ifade “extended
release” kelimelerinin kisaltmasi olan “ER” ile ayni anlamda kullaniimistir
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4) Tolterodinin biyotransformasyonu nasildir?

Tolterodin karacigerde metabolize olur ve farmakolojik olarak aktif formu olan
5-hidroksimetil tolterodin (5-HMT) tiirevine donislr. Bu tlrevin antimuskarinik et-
kinligi tolterodine benzerdir ve klinik etkinin dnemli bir kismina katkida bulunur. Her
iki metabolit de muskarinik reseptorler lzerine yiksek spesifite gosterirken diger
hiicresel reseptorler tGzerindeki etkileri 6nemsiz derecededir.

Tolterodin SR’ in 4 mg dozunda glinde bir kez kullaniimasi 6nerilmektedir.

Tolterodin SR giinde iki kez kullanilan tolterodin IR (hizli salinimli) formuna gore se-
rum konsantrasyonlari daha stabil olup daha iyi tolerabiliteye sahiptir. SR (yavas sali-
nimli) 6zelligi ¢oziilebilir mikro kiire iceren ilag salinim sistemiyle gerceklesmektedir.
Mikro kirelerin dis ylzeyi yavas yavas ¢ozilmesiyle glin icinde daha sabit bir serum
konsantrasyonu olusur. Hizli salinimh tolterodin ile karsilastirildiginda tolterodin
SR’In maksimum konsantrasyonu (Cppax) %25 daha disuktir ve minimum serum
konsantrasyonu (Cpyjn) %150 daha fazladir. Tolterodin SR’in serum yari 6mri (tq /)
8,4 saat iken tolterodinin hizli salinimli formunda bu deger 2 saattir.

Tolterodine SR glicli metabolizerlerde karacigerde CYP2D6 iliskili oksidasyona
ugrarken, zayif metabolizerlerde CYP3A4 iliskili N-dealkilasyona ugrar. Zayif meta-
bolizerlerde CYP2D6 enzimi eksik olup toplumun %5-10’unu olustururlar. CYP2D6
yolaginin tGriint 5-HMT olup farmakolojik olarak aktiftir. Tolterodin plazmada primer
olarak al-asit glikoproteine baglanir ve baglanma derecesi ilag konsantrasyonun-
dan bagimsizdir. ilag aktivitesi serbest tolterodin SR ve 5-HMT’ nin toplamidir.

Yedi glin boyunca 5 mg dozunda isaretlenmis tolterodin (14C-tolterodine) verildi-
ginde %77 oraninda idrarla ve %17 oraninda fecesle atildigi bulunmustur. Tolterodin
zayIf metabolizerlerde glicli metabolizerlere gére anlaml derecede yavas ekskrete
olmaktadir.

5) Etki mekanizmasi nedir?

Tolterodin SR etkilerini mesanede muskarinik reseptorler lzerinden gosterir. Bes
adet muskarinik reseptor alt tipinden M2 reseptoérleri mesanede yogun olarak bu-
lunmasina ragmen mesane kontraksiyonundan asil sorumlu alt tipin M3 oldugu bi-
linmektedir. Muskarinik reseptorler yalnizca mesaneye 6zgi olmayip beyinde (M1,
M3, M4, M5), tiikrik bezi (M1, M3), kalp (M2), gastrointestinal diiz kas (M2, M3),
gbzde (M3,M5) bulunmaktadir.
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in vitro, radioligand baglanma calismalarinda tolterodin ve aktif metaboliti olan
5-HMT’nin herhangi bir muskarinik reseptor alt tipine spesifik olmadigi gosterilmis-
tir. Buna ragmen mesanede tlikrik bezine oranla fonksiyonel segicilik gosterdigi bil-
dirilmistir.

6) ilag etkilesimleri nelerdir?

Tolterodin ve major CYP enzimlerince metabolize edilen diger sik regetelenen ilaglar
arasinda anlamh klinik etkilesim raporlanmamistir. CYP3A4’U potent olarak inhibe
eden eritromisin, klaritromisin, ketakonazol, itrakonazol ve antiproteazlar kullanan
CYP2D6 zayif metabolizerlerinde artmis tolterodin serum konsantrasyonlari nede-
niyle dnerilmemektedir. Ayrica mide pH’ sini etkileyen ilaglarda kullanimda dikkatli
olunmaldir.

7) Endikasyon ve kontraendikasyonlari nelerdir?

Sikisma tipinde idrar kagirma sikayeti olan ve/veya artmis idrar sikhgi ve sikisma
hissi olan AAM hastalarinda endikedir.

Uriner retansiyon, gastrik retansiyon, kontrol edilmemis dar acili glokom, miyaste-
nia gravis ve tolterodin ya da fesoterodine hipersensitivite durumlarinda kontraen-
dikedir.

8) SR formunun hizli salinimli forma gore sagladig: farklar
nelerdir?

Hizli salinimli formu ile karsilagtirildiginda daha yavas ve sabit bir ilag salinimina sa-
hiptir. Bu da daha sabit serum konsantrasyonuna ve hasta tarafindan daha iyi tolere
edilmesini saglar. Agiz kurulugu SR formunda hizli salinimli forma (IR) gore daha
disuktdr.

Van Kerrekbroek ve ark. 2001 yilinda ¢cok merkezli ¢ift kér plasebo kontrolll ¢alis-
mada tolterodin SR, tolterodin IR ve plasebonun etkinlik ve giivenlik galismasini
gerceklestirmislerdir. Ginde 8’den fazla idrar sikligl, haftada en az 5 inkontinans
atagi olan toplam 1529 hasta tolterodin 4 mg SR, tolterodin IR 2 mg glinde iki kez
ya da plasebo kollarindan birine 12 hafta boyunca randomize edilmistir. Toltero-
din ER (p=0.0001) ve tolterodin IR (p=0.005) inkontinans ataklarini plaseboya gore
anlaml derecede azaltmistir. Ayrica, SR formu IR formuna gore inkontinans atakla-
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rini azaltmada %18 daha etkili bulunmustur (p <0.05). Agiz kurulugu SR formunda
%23 saptanirken, IR grubunda %30 bulunmustur (p <0.02). Ciddi agiz kurulugu %1,8
oraninda bulunmustur.
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12 haftalik Tolterodin SR (uzatilmis salim), Tolterodin Uzatiimig salinimli (SR) ve hizli salinimli
IR (hizli salim) ve plasebo ile tedavi sonrasi inkontinans (R)igin ortalama total miktirasyonlarda (istemli ve
ataklarinda ortalama azalma orani (%) (*SR vs. IR, P< 0.05). inkontinans ataklarinda) plaseboya gore iyilesme orani (%)
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Tum antimuskariniklerin uzun salinimli formlarin hizli salinimh formlarina gore
daha Ustilin oldugu bir meta analizde gosterilmistir. EAU, antimuskariniklerin eger
mimkinse uzun salinimli formlarinin tercih edilmesini 6nermektedir.

9) Tolterodin 4mg SR etkinlik ve giivenirlik oranlar nasildir?

Dmochowski ve ark. 2007 yilinda yaptiklari calismada tolterodin 4 mg SR’in plasebo-
ya karsi etkinlik ve glvenirliligi degerlendirilmistir. On iki haftalik calismada etkinlik
7 gunlik iseme ginlikleri ile, her bir isemenin sikisma hissi orani sorgulanarak de-
gerlendirilmistir. Tolterodin SR kolunda plaseboya gore AAM ve siddetli AAM grup-
larinda, kadin ve erkeklerde glindliz ve gece anlamli iyilesmeler kaydedilmistir. En
stk gbzlenen yan etki agiz kurulugu, konstipasyon ve bas agrisi olarak kaydedilmistir.
Kateterizasyon gerektiren Uriner retansiyon orani diisiik saptanmakla birlikte tedavi
kolu ve plasebo arasinda bir fark saptanmamistir. Tedaviyi birakma oranlari da te-
davi kolu ve plasebo arasinda anlamli fark gostermemekle birlikte %12-14 arasinda
saptanmigtir.
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* p < 0.05; ** p< 0.01. AAM= Asirt Aktif Mesane
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LS= Least Squares (En kiiglik kareler).
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LS= Least Squares (En kugtik kareler).
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10) inkontinansi olmayan AAM hastalarinda ne kadar basarilidir?

inkontinasi olmayan AAM hastalarinda tolterodin SR’in iyi tolere edildigi, Nitti ve
ark. 2006 yilinda yayinladiklar tolterodin 4 mg SR’In 12 haftalik gift kor plasebo
kontrolll ¢alismasinin pos hoc analizinde gosterilmistir. Glinde 8'den fazla isemesi
olan, ortalama nokturi sikhigi 2,5 Gzerinde olan hastalar alinmistir.

iseme giinliiklerinde kaydedilen sikisma ataklari 1-5 arasinda bir derece sistemiyle
degerlendirilmistir. Buna goére AAM iliskili olmayan (1-2), AAM iliskili (3-5) veya
ciddi AAM iliskili (4-5) olarak derecelendirilmistir. Pos hoc analize 513 hasta dabhil
olmustur (243 plasebo; 270 tolterodine SR; %58 erkek). Baslangicta hicbiri inkonti-
nansi olmayan bu hastalarin iseme ginlikleri degerlendirildiginde isemelerin %47’si
AAM iliskisiz ve %12’si ciddi AAM olarak siniflandirilmistir. On iki haftalik tedavinin
sonunda tolterodin SR’In ortalama sikisma orani, gtinlik AAM iliskili iseme, siddetli
AAM iliskili iseme ve toplam iseme sayisini plaseboya gore anlamli olarak azalttigi
saptanmigtir.

s5r
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Baslangigtan 12. haftaya kadar 24 saatteki sikisma derecelendirme kategorisine gére iseme/ hafta (A) Sayica (Ortalama LS) (B) Rolatif (ortalama yiizde)
deger verilerin normal olmayan dagilimi nedeniyle ortalama ve medyan ytizde degisiklikleri gosterilmektedir. LS (en kiiguk kareler)
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11) Karisik tipte inkontinansta etkili midir?

Sikisma inkontinansi dominant olup karisik tipte inkontinasi olan 854 kadinin da-
hil oldugu cift kor plasebo kontrolli bir ¢calismada 8 hafta sonunda tolterodin SR
grubunda haftalik sikisma inkontinansi ataklarinda-12.3 azalma olurken plasebo
grubunda -8.0 azalma oldugu saptanmistir. Stres inkontinans ataklari agisindan her-
hangi bir etki gdzlenmemistir. Tolterodin SR grubunda tedavi faydalinim orani %76,
plasebo grubunda % 55 saptanmistir (p<0.001). Tedavi grubu icin hayat kalitesinin
degerlendirildigi 10 alandan 9’unda plaseboya gore Ustinlik bulunmustur.

12) Noktiiri lizerine etkili midir?

Rackley ve ark. tarafindan gerceklestirilen tolterodin 4 mg SR’ in noktiri Gzerine
etkilerinin arastirildig1 plasebo kontrolli bir calismada, AAM ve noktiri (en az 2.5
atak) semptomlari olan 850 hasta 12 hafta boyunca iseme glinligu degiskenleri agi-
sindan takip edilmistir. Hastalar tolterodin 4 mg SR ya da plaseboyu yatmadan dort
saat once almislardir. Her bir iseme AAM iliskili olup olmadigina gore siniflandiril-
mis, AAM iliskili olanlar da siddetli ya da siddetli olmayan seklinde gruplandiriimistir.
Tolterodin SR grubunda AAM noktirnal sikisma hissi siklig1 plaseboya gore siddetli
ya da siddetli olmayan grupta anlamli derecede azalmistir. Giin icindeki semptomlar
degerlendirildiginde de benzer sekilde tolterodin SR grubunda total ve AAM iliskili
iseme sikliklarinda azalma saptanmistir. Bu calismadan elde edilen verilere gore tol-
terodin SR’ Iin gece dozu noktliri semptomlari lizerine etkili olmakta ve etkileri giin
icerisinde de devam etmektedir.

13) Tolterodin SR’in hastalarin hayat kalitelerini iyilestirme iizerine
etkileri nasildir?

Sik idrara ¢itkma ve sikisma tipinde idrar kagirma sikayetleri olan 987 AAM hastasinin
yer aldig bir calismada semptomatik iyilesme, saglikla ilgili hayat kalitesi ve hasta
algisi degerlendirilmistir. On iki hafta boyunca hastalar tolterodin 4 mg SR ya da pla-
sebo kollarindan birine randomize edilmistir. Tedavi kolunda haftalik sikisma inkon-
tinans ataklarinda %71 azalma gozlenirken, plasebo kolunda bu oran %33 olarak bu-
lunmustur. Hasta Mesane Durumu Algisi (Patient Perception of Bladder Condition)
(PPBC) anketinde %58’ e karsi %45 ilk bir iyilesme ve King Saglik Anketinde (King’s
Health Questionnaire (KHQ) 10 alanin 7’sine anlamli iyilesme saptanmistir. Toplam
896 hastanin dahil edildigi ¢cok merkezli bir calisma olan IMPACT (Improvement in
Patients: Assessing symptomatic Control with Tolterodine) calismasinda da benzer
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sekilde mesane glnligli semptomlarinda, mesane durumu algisinda ve hayat kali-
tesinde iyilesmeler gdzlenmistir.

14) Kadin cinsel fonksiyonlar iizerine olumlu etkileri var midir?

Rogers ve ark. tolterodin SR’ in AAM semptomlari, cinsel ve emosyonel saglik tizeri-
ne etkilerini arastirdiklari bir calismada 413 kadin 12 hafta boyunca tolterodin 4 mg
SR ya da plaseboya randomize edilmistir. Kadinlar, ¢calismanin baslangicinda ve 12
hafta sonunda 5 giinlitk mesane giinliigi, Cinsel Yasam Kalitesi Olgegi - Kadin (Sexu-
al Quality of Life Questionnaire-Female) (SQOL-F), Pelvik Organ Prolapsusu/ Uriner
inkontinans Cinsel Fonksiyon Soru Formu (Pelvic Organ Prolapse/Uriner Incontinen-
ce Sexual Function Questionnaire) (PISQ) ve Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi
Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) formlarini doldurmuslardir. On iki haf-
tanin sonunda tedavi grubunda sikisma inkontinansi ataklarinda (p =0.0029), total
inkontinans ataklarinda (p= 0.0006), AAM iliskili isemelerde (p <0.0001), glinlik ped
sayisinda (p=0.00024) anlamli derecede iyilesme saglamistir. Benzer olarak SQOL-F
(P =0.004), PISQ total (P = 0.009), and HAD Anxiety (P = 0.03) skorlarinda da plase-
boya gore anlamli iyilesmeler gbzlenmistir.

15) Erkeklerde AUSS’ de alfa blokerler ve 5a-rediiktaz inhibitorleri
ile tolterodin kombine kullanilabilir mi?

Tolterodin SR, benign prostat biylmesi olan ve AAM iliskili sikisma ve sik idrar hissi
olan erkeklerin tedavisinde gilivenli ve etkilidir.

EAU kilavuzlarinda esas olarak mesane dolum semptomlari olan orta ve siddetli
AUSS sikayetleri olan erkeklerde antimuskariniklerin kullanimi, “gliclii dneri” dere-
cesinde 6nerilmektedir. Antimuskarinik monoterapisinin sikisma hissi, sikisma tipin-
de inkontinans ve artmis idrara ¢ikma sikligi sikayetlerini anlamli derecede diizelte-
bilecegine yonelik kanitlar bulunmaktadir.

Bununla birlikte antimuskarinik monoterapi, artmis post miksiyonel rezidiel (PMR)
idrar hacmine neden olabilir. Baslangic PMR degeri >150 mL olan erkeklerde anti-
muskariniklerin kullanimi 6nerilmemektedir (zayif 6neri derecesi).

Alfa blokerler ve tolterodin kombinasyonu ile ilgili yapilmis ¢ok ¢alisma bulunma-
makla birlikte “Tolterodine and Tamsulosin in Men With LUTS Including OAB: evalu-
ation of Efficacy and Safety” (TIMES) calismasinda tamsulosin ve tolterodin kombi-
nasyonu alan hastalarda tedavi faydalanim orani %80, sadece tamsulosin alanlarda
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%71, sadece tolterodin alanlarda %65 ve plasebo alanlarda %62 bulunmustur. On iki
haftanin sonunda sadece kombinasyon tedavisi alanlarda IPSS, hayat kalitesi ve de-
polamaya ait IPSS skorlarinda anlamli iyilesmeler bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica
PSA degeri <1.3 ng/ml ya da prostat hacmi <29 ml olan erkeklerin tolterodin mo-
noterapisinden fayda sagladiklari bildirilmistir. Agiz kurlugu, kabizlik gibi yan etkiler
kombinasyon grubunda alfa bloker grubuna gore daha sik gorilmstar.

Tolterodin SR 5a-rediiktaz inhibitorleri ile de kombine edilebilir. Chung ve ark./nin
yaptiklari calismada 6 ay boyunca dutasterid tedavisine ek olarak tolterodin SR ek-
lenmesi sik idrara ¢ikma, sikisma hissi ve noktiride anlamli azalmalara neden ol-
mustur. IPSS depolama skorlari ortalama 9.8’den 4.5’ (p <0.001) gerilemistir. Hasta-
larin %7,5’i agiz kurulugu bildirirken hicbir hastada Uriner retansiyon gelismemistir.

16) Diger antimuskariniklere gore etkinlik karsilastirilmasi
nasildir?

Bugline kadar antimuskariniklerin bire bir karsilastirmasinin yapildigi 40’in lzerinde
randomize kontrolli ¢alisma ve 8 sistematik derleme mevcuttur. Neredeyse bunlarin
timini enddstri sponsorlu ¢alismalar olusturmaktadir. Bazi ¢calismalarda denenen
ilacin doz titrasyonuna karsin karsilastirilan ilagta titrasyonunun yapilmadigi durum-
lar mevcuttur. Genel olarak bu ¢alismalar ruhsatlandirma igin tasarlanmis olup kisa
sureli (on iki hafta) etkinlik ve yan etki karsilastirmalarini icermektedir. EAU inkonti-
nans kilavuzunda bu ¢calismalardan elde edilen verilerin giinliik hayata yansimasinin
sorgulanabilir oldugu bildirilmektedir. Bu kilavuzda herhangi bir antimuskarinik mo-
lekilin sikisma inkontinansinda bir digeri izerine Gstinligu konusunda sinirh bilgi
mevcut oldugu “1b” kanit derecesinde bildiriimektedir.

17) Yan etkileri nelerdir?

Muskarinik reseptoérlerin viicutta yaygin olarak bulunmasi, antimuskariklerin agiz
kurulugu, kognitif problemler, tasikardi, konstipasyon ve bulanik gérme gibi yan et-
kilere neden olmasini saglamaktadir.

Tolterodin SR’In en sik gorilen yan etkisi agiz kurulugudur (%12,9-%22,3). Bunun
disinda konstipasyon, bas agrisi da gorilebilir. Daha nadir olarak gastrointestinal
yakinmalar, gérme bozukluklari (%1) ve santral sinir sistemi yan etkileri gorilebilir
(%5-8). Dozun gece alinmasi etki kaybi yasamadan bu yan etkilerin azalmasini sag-
layabilir.
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Kardiyak yan etkiler 6zellikle yash popiilasyonda 6nemli olabilir. Tolterodin SR’In
klinik olarak énemli bir kardiyak yan etkiye neden oldugu bildirilmemistir. Toltero-
dinin hizh salinimli formunun yiiksek dozda kullaniimasi (4 mg glinde 2 kez) QTc
araliklarinda 6nemli bir etki olusturmamistir. Kétli metabolizerlerde QTc arali-
ginda daha fazla bir uzama gorilse de calisma tolterodinin hizli salinim formuyla
gerceklestirildiginden SR formunda bu etki ihtimali daha disuiktir.

18) Yan etki nedeniyle ilaci birakma orani nedir?

Antimuskariniklerin klinik calismalarda uyum oranlari 9-24 aylik periyotta %63-
81 arasinda degismektedir. Bu oran toplumda yapilan ¢alismalarda 6-24 aylik pe-
riyotta %22-33 seviyesine kadar azalmaktadir. Chapple ve ark. 2008 yilinda yap-
tiklari bir meta-analizde 29.269 kadinda yapilan ¢alismalar degerlendirilmistir.
Alti aylik dlzeltilmis tedaviyi birakma kimdulatif insidansi tolterodin SR’ da %54
(%95 CI 52.3 — 57.7), oksibutininde %71, hizli saliniml tolterodinde % 61 ve uzun
salinimh oksibutininde % 57 bulunmustur. Bu meta-analizde tolterodin SR 4 mg
herhangi bir yan etki nedeniyle ilaci birakma riski plasebodan anlamli derecede
disilik olan tek formuilasyon olarak bulunmustur. (RR: 0.71; 95% Cl, 0.53-0.95; p
=0.02).

19) Diger anti muskariniklere gore yan etki karsilagtirmasi nasildir?

Tolterodin SR muskarinik reseptor alt tiplerine selektif olmasa da tikriik bezine gore
mesanede fonksiyonel selektif oldugu gosterilmistir. Oksibutininin uzun salinimh
formuile tolterodin SR’in karsilastirildigi bir calismada tolterodin SR’in agiz kurulugu
orani %22 saptanirken oksibutinin ER’ da bu oran % 29 bulunmustur (p =0.02).

EAU kilavuzlarinda her ne kadar orta ve siddetli derece agiz kurulugu oranlari ben-
zer olsa da oksibutinin ER’In tolterodin SR’dan daha fazla oranda agiz kuruluguna
neden oldugu bildiriimektedir.

Tolterodinin goreceli olarak daha duslk lipofilik olusu kan beyin bariyerini gegme
potansiyelini azaltmaktadir. Tolterodinin minimal derecede elektroensefalografik
degisikliklere neden oldugu bilinirken oksibutininin ciddi etkilere neden oldugu gos-
terilmistir. Yine de tolterodin kullanimi ile ilgili 6zellikle yash hastalarda olasi kognitif
yan ekiler agisindan dikkatli olunmalidir.

Solifenasin 5 mg ve 10 mgile tolterodin 4 mg SR’in etkinlik ve glivenirliliginin karsilas-
tirildig1 STAR (Solifenacin and Tolterodine as an Active ComparatorinaRandomized)
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calismasinda agiz kurulugu ve konstipasyon oranlari solifenasin grubunda daha fazla
gorilmekle birlikte bu yan etkilerin hafif ya da orta siddette oldugu bildirilmistir.

Fesoterodin 4 ve 8 mg, tolterodin 4 mg SR ve plasebonun karsilastirildigi 2417 has-
tadan olusan bir calismada fesoterodin ile anlamli olarak daha fazla agiz kurulugu
(%28’e karsl %13) ve konstipasyon bildirilmistir.

20) Tolterodin SR’ 1n yashlarda kullanimi etkin ve giivenli midir?

Bes adet randomize cift kor plasebo kontrollii calismanin datalarindan yapilan
pos-hoc analizde tolterodin 4 mg SR’in yan etki profili <65 yas (n=2531), 65-74 yas
(n=1059) ve >75 yas (n=573) hastalar arasinda karsilastirilmistir. ilaci birakma oranla-
ri 275 yas grubunda <65’e gore yliksek bulunmakla birlikte bu hastalarda plasebo da
benzer sekilde birakilmistir. Agiz kurulugu, bas agrisi, konstipasyon, bulanti, Griner
sistem enfeksiyonlari, bulanik gérme, kuru gbz, bas dénmesi ve iseme bozuklugu
yan etkileri incelendiginde yas gruplari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir.
Agiz kurulugu en sik gozlenen yan etki olarak bulunmustur (<65 yas, %17; 6574
yas, %16; 275 yas, %15). Diger yan etkiler tim gruplarda %5 ‘in altinda saptanmistir.

A Agiz Kurulugu B Konstipasyon C Bas Agnisi
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Yas ve tedavi gruplarinda; Agiz Kurulugu (A), Konstipasyon (B), Bag Agnisi (C), Bulanti (D), Uriner Sistem Enfeksiyonu (E),
Bulanik Gérme (F), G6z Kurulugu (G), Sersemlik (H), Miktiirasyon Bozuklugu (1) gézlenmesi. TOL SR, Tolterodin uzatilmis salinim
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EAU kilavuzlarinda da tolterodin SR’in yaslilarda genclere gore benzer etki sagladigi
ve yan etki profillerinin benzer oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte yashlarda
kognitif fonksiyonlar Gzerine diger antimuskariniklerde de gozlendigi gibi bir miktar
etkisi oldugu ve oksibutininin uzun salinimli formu ile karsilastirildiginda daha diistik
depresyon oranlarina sahip oldugu belirtilmistir.
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