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OZET

Detriisor asiri aktivitesinin tedavisinde propiverin ve trospiyum’un trodinamik ve semptomatik karsilastiriimasi
Amag: Trospiyum klordr ve propiverin hidrokloririn detrtsor asiri aktivitesi Uzerindeki etkinliginin semptomlar, trodinamik parametreler
ve yasam Kalitesi skorlari dikkate alinarak kiyaslanmasi.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif randomize kontrollli calismaya trodinamik olarak kanitlanmis detriisor asiri aktivitesi (DAA) olan 63 kadin
dahil edildi. Grup I'e (n=29) propiverin hidroklor{r, Grup II'ye (n=34) trospiyum klorr verildi. Katiimcilar 8 haftalik tedaviden sonra klinik ve
Urodinamik olarak tekrar degerlendirildi. Degerlendirmeye alinanlar; hastanin hissettigi iyilesme veya semptomlarda diizelme, inkontinans
epizodu, 24 saatlik iseme sayisindaki farkliliklar, mesane fonksyonlarinin trodinamik degerlendiriimesi (ilk his volimu, maksimum
sistometrik kapasite, detrutisor kontraksyonlari varligl) ve yan etkilerdir.

Bulgular: Tedavi sonrasinda semptomatik ve trodinamik iyilesme yonunde gruplar arasinda fark yoktu fakat propiverin grubunda agiz
kurulugu (%34 vs. %11,8, p=0,031) istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) sekilde fazlaydi. Grup I ve Grup I'de tedavi sonras! diizelmeler
istatistiksel olarak anlaml diizeydeydi (p<0,001); sik idrara ¢lkmada (%40 vs. %43,18, p>0,05), sikisma hissinde (%55 vs. %63,2, p>0,05),
nokturide (%73,03 vs. %77,02, p>0,05), urge inkontinansta (%81,73, vs. %78 p>0,05), kacirma epizodlar ve gunlik kullanilan ped sayisinda
(%70,97 vs. %60,83) dlizelme izlendi. Urodinamik parametrelerdeki diizelme; ilk his voliimiinde artis (%46,80 vs. %29,41, p>0,05), maksimum
sistometrik kapasitede artis (%21,10 vs. %10,5, p>0,05) ve detrisor kontraksyonlarinin kaybolmasi (%48,3 vs. %58,8, p>0,05) her iki grupta
da istatistiksel olarak anlaml dlizeydeydi (p<0,001). Her iki grupta da yasam kalitesi dl¢limlerinde diizelme mevcuttu (p<0,001) ve grup |
ve grup II'nin olcimleri arasinda anlamii fark yoktu (p>0,05).

Sonug: Bu karsllastirmall calismada trospiyum Klorlr ve propiverin hidrokloriiriin her ikisininde detriisor asiri aktivitesinin tedavisinde etkin
oldugu gorulmustur. Fakat antikolinerjik ilaclarda yan etkinin en az olmasi hedeflendigi icin trospiyum kloriir daha avantajhdir.

Anahtar kelimeler: Propiverin, Trospium, asiri aktif mesane, trodinami, detrusor asiri aktivitesi

ABSTRACT

Urodynamical and symptomatic comparison of propiverine and trospium treatment for detrusor overactivity
Objective: The aim of this study is to compare the effectiveness of trospium chloride and propiverine hydrochlorid on detrusor overactivity
in the view of symptoms, urodynamic parameters and quality of life scores.

Materials and Methods: 63 women with urodynamically proven detrusor overactivity included to the prospective randomised controlled
study. Group I (n=29) were given propiverine hydrochlorid and Group II (n=34) were given trospium chloride. After 8 week-treatment
participants were clinically and urodynamically reevaluated. Outcomes of interest were patient perceived cure or improvement in
symptoms, differences in number of incontinent episodes and number of voids in 24 hours, urodynamic measures of bladder function
(volume at first sensation, maximum cystometric capacity, and presence of detrusor contractions) and side effects.

Results: At the end of the treatment no difference was noted in the aspects of symptomatic and urodynamic improvement but dryness
of mouth (34% vs. 11,8%, p=0,031) was statistically significant in propiverine group (p<0,05). Improvement in frequency (40% vs. 43,18%,
p>0,05), urgency (55% vs. 63,2%, p>0,05), nocturia (73,03% vs. 77,02%, p>0,05) , urge incontinence (81,73%, vs. 78% p>0,05), episodes and
number of ped usage per day (70,97% vs. 60,83%) decreased in group | and group Il in a statistically significant manner (p<0,001). According
to urodynamic parameters increase in volume at first sensation (46,80% vs. 29,41%, p>0,05), maximum cystometric capacity (21,10% vs.
10,5%, p>0,05) and disapperance of detrusor contractions (48,3% vs. 58,8%, p>0,05) were noted in both groups in a statistically significant
manner (p<0,001). Improvement of quality of life scores in both groups (p<0,001) and no difference was found between group I and group
Il scores (p>0,05).

Conclusion: This comparative study suggests that both propiverine hydrochlorid and trospium chloride are effective in the treatment of
detrusor overactivity but as the expectance from anticholinergic drugs is minimum side effects, so trospium chloride is more advantageous
in this view.
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GiRIS

Uriner inkontinans, International Continence Society
(ICS) tarafindan ‘sosyal veya hijyenik bir problem
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haline gelen, objektif olarak gosterilebilen istem disl
idrar kacirma sikayeti’ olarak tanimlanmustir (1). Uriner
inkontinansi olan hastalarda islaklik hissi, enfeksiyona
yatkinlik, sosyal izolasyon , depresyon ve buna bagli ola-
rak Uretkenligin kaybi, ailesel ve toplumsal hizmet kaybi
ve seksuel yasamin bozulmasi ile karsi karsiya kahnir.
Bu durumu onlemek icin hastalarin bircok sosyal ve fizik
aktivitelerini, hatta sivi alimlarini bile kisitladiklari bilin-
mektedir. Prevalansi cesitli calismalarin sonuglarina gore
%9 ile 72 arasinda degisse de en yaygin kabul edilen
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%10-40'dir. Yasla beraber gorilme sikhig1 giderek artar (2).

Uriner inkontinansin (Ul) en yaygin tipleri stres ve
urge inkontinanstir. Stres inkontinans (SUi) 0kstirme veya
fiziksel aktivite gibi karmn i¢i basincini arttiran etkinlikler-
le uretradan idrar kacisi ile karakterizedir. Urge inkon-
tinans veya asirl aktif mesane sendromunda (AAMS)
ise istem disi mesane kontraksiyonlarl s6z konusudur.
AAMS 2002’de ICS tarafindan ‘semptomlari aciklayabile-
cek patolojik ya da metabolik durumlarin yoklugunda,
sikisma inkontinasi ile birlikte veya sikisma inkontinan-
sI olmaksizin, genellikle sik idrara ¢ikma ve gece idrara
¢ikma ile birlikte olan sikisma hissi’ olarak tanimlanmis-
tir (1). Detrdsor insitabilitesi veya 2002'de ICS tarafindan
yapilan yeni adlandirma ile detrdsor asiri aktivitesi ise
asiri aktif mesane sendromunun nedenlerinden biri olup
dolum fazinda istemsiz gelisen ve inhibe edilemeyen
detrlsor kontraksiyonlarl ve bunun sonucu gelisen Uri-
ner yakinmalarla karakterize klinik durumdur (1). AAMS
Klinik bir tani iken detrisor asirl aktivitesi Urodinamide
istemsiz detrusor kontraksyonlarinin gorilmesi ile konu-
labilen Urodinamik bir tanidir. ICS’e gore cerrahi tedavi
sadece gercek stres inkontinansi olan hastalara uygulan-
mali, drodinamide detrisor asirl aktivitesi izlenen stres
ve urge inkontinansin bir arada goruldugu mikst inkon-
tinans hastalarl ameliyat edilmemelidir. Bunlar ve sade-
ce urge inkontinans sikayeti olan hastalar i¢in ¢ok cesitli
tedavi secenekleri mevcut olsa da en yaygin kullanilani
medikal tedavidir.

Calismamizin amaci Urodinamik detrusor asirl aktivi-
tesi saptanan hastalarda; su an en sik kullanilan antiko-
linerjiklerden; trospiyum klorur ile propiverin hidroklo-
rurdn etkinliklerinin Grodinami Uzerine ve semptomatik
olarak karsilastiriimasi, yan etkilerinin hasta uyumu uze-
rine etkilerinin gosterilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar ve Dogum Klinigi'de asir aktif mesane
- driner inkontinans on tanisi ile basvuran hastalarda etik
kurul onayi alinarak, prospektif randomize olarak plan-
land1.tim hastalardan yazil bilgilendirilmis onam alindi.
Olgu sayisi yapilan power analizi sonucunda power:0,80,
8:0,20 ve 0:0,05 kullanilarak her iki grup icin en az 25
olarak belirlendi. Hastalarin ilk klinik muayenesinde
semptomlar kaydedilip, tam idrar tahlili ve idrar kultlrd
istendi. idrar kiiltiirinde tireme olmayan hastalar Uroji-

0. Ozgir, D. Ertlirk, M. EKin, L. Yasar, K. Savan

nekoloji poliklinigine yonlendirilerek ayrintili anamnez-
leri alindi ve muayeneleri yapildi, 2 gunlik iseme gin-
[UgU doldurmalan istendi. Endikasyon alan hastalar sulu
lavman (Fleet enema) ile rektal temizlik sonrasi invazif
Urodinamik incelemeye alindilar. MMS Solar Urodina-
mi sistemi ile yapilan incelemede dolum fazinda 15cm
H20 Uzerinde olan ve hastada sikisma sikayeti olustu-
ran detrtsor kontraksiyonlari detrisor agsirl aktivitesinin
bulgusu olarak kabul edildi. Olgularin sistouretroskopik
incelemelerinde tas, timor veya organik kokenli lezyon
tespit edilmedi. 75 yas Uzerinde olanlar, diyabet hastala-
r1, norolojik, kardiyak, renal, hepatik, hematolojik hasta-
liklari olanlar, 3.- 4. derece pelvik organ prolapsusu olan-
lar, rezidUel idrar volimu 200ml'nin, 24 saatlik toplam
idrar volumu 3000mlI'nin tzerinde bulunanlar ¢alismaya
dahil edilmedi. Calismaya Urodinamik inceleme sonucu
detrusor asiri aktivitesi tanisi konan 80 hasta dahil edildi.
Randomizasyon amaci ile ilk tani alan 40 hastaya farma-
kolojik tedavi olarak propiverin hidroklordr (Grup I), ikinci
40 hastaya trospium Klorur (Grup II) verildi.

Calismaya katilan hastalara tedavileri onerilen bas-
langi¢ dozlari ile recete edildi: propiverin hidroklorir
(HCl) ginde 2 kez 15mg, trospiyum Klorur (Cl) giinde 2
kez 30 mg. 8 haftalik sonra tedavi etkinliklerinin trodi-
namik ve semptomatik olarak karsilastiriimasi ve yan
etkilerinin hasta uyumu Uzerine etkilerinin gosterilmesi
amadi ile hastalar tekrar klinigimize caginldi. Geri donme-
yen 13 hasta calisma disi kaldl. Verilen tedaviyi onerilen
dozda ve slrede kullanmayan propiverin HCl grubunda
3, trospiyum Cl grubunda 1 hasta sadece hasta uyumunu
degerlendirirken dahil edildi.

Subjektif degerlendirmede lyilesme Kriteri olarak en
az bir semptomda gerileme (siddetli idrar yapma hissi, 24
saatlik miksiyon sayisl, nokttiri, inkontinans sikligl, gun-
[Uk ped kullanimi) veya inkontinans yasam kalitesi olce-
ginde skorun artmasi alinirken, objektif degerlendirmede
Urodinamik detriisor kontraksiyonlarinin kaybolmasi, ilk
idrar hissinin gecikmesi ve maksimum mesane kapasi-
tesindeki artis goz oniinde bulunduruldu. Yasam kalitesi
olceklerinden [-QOL(incontinence quality of life question-
nare) kullanilip 22 soru soruldu, 3 parametrede (limitleyici
davranis, psikososyal durum ve sosyal utanma) iyilesme
karsilastirildi. ilaclarin yan etkileri olarak en sik gorilen
agiz kurulugu, konstipasyon, dispepsi ve bulanik gorme
sikayetleri sorgulandi.

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildl.
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Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira normal
dagilim gosteren niceliksel verilerin gruplar arasi karsi-
lastirmalarinda student t test, grup ici karsilastirmalarda
ise Paired Samples test kullanildi. Normal dagilim goster-
meyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Mann Whitney U test; grup ici degerlendirmelerde ise
Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Grup ici niteliksel
verilerin karsilastirimasinda ise Ki-Kare test kullanil-
di. Sonuclar %95’lik gliven araliginda, anlamhhk p<0,05
duzeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Propiverin grubunda (Grup Iy 29, trospium grubunda
(Grup 1) 34 olmak Uzere 63 olgu degerlendirildi.

Olgularn yaslari 22 ile 65 arasinda degismekte olup
yas ortalamasi 48,53+9,28 olarak tespit edildi. Gruplarin
yas dagiimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
lIk gortlmedi (p>0,05); Gravida, parite, menapoz durumu
ve cocukluk caginda gorulen enlrezis noktiria, sikisma
ile sik idrara gitme semptomlarinin gérdlme oranlari da
iki gruba gore anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
Gruplarin dermografik ozellikleri Tablo 1'de gortlmekte-
dir.

Tedavi Oncesi ve sonrasl sik idrara gitme ol¢umleri
gruplara gore anlamli farkhlik gostermemektedir (p>0,05).
Grup I ve Grup Il'de tedavi dncesine gore tedavi sonrasi
sik idrara gitme Olcumlerinde gorulen dusus istatistik-
sel olarak ileri dizeyde anlamh bulunmustur (p<0,001).
Propiverin ile 24 saatlik miksiyon sayisinda %40 iyiles-
me gozlenir iken trospiyum ile %43,18 iyilesme oldu-
gu goruldu. Tedavi oncesi ve sonrasi sikisma olcimleri
gruplara gore anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05)
ancak Grup I'de sikismada iyilesme %55 iken Grup II'de
sikisma’de iyilesme %63,27 oldugu gorulmustir. Grup |
ve Grup II'de tedavi oncesine gore tedavi sonrasi sikis-
ma Ol¢imlerinde gorulen dusus istatistiksel olarak ileri
duzeyde anlamh bulunmustur (p<0,001). Tedavi dncesi ve
sonrasl nokturi dl¢ciimleri gruplara gore anlaml farkhhk
gostermemektedir (p>0,05). Propiverin ile nokturi semp-
tomunda iyilesme % 73,03 iken trospiyum’'da %77,32
oldugu gorildi. Grup I ve Grup II'de tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasl nokturi olctimlerinde gorulen dusus
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli bulunmustur
(p<0,001). Tedavi oncesi ve sonrasi Ui élclimleri grup-
lara gore anlaml farkhlik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 1: Gruplarin demografik 6zelliklere gore degerlendirmesi
Grup I (n=29) Grup II (n=34)

ort+SD ort+SD p
(medyan) (medyan)

Yas 48,03£10,31 48,97+8,43 0,693

Gravida 3,86+1,35 (4,0) 4,02+1,33 (4,0) #0,488

Parite 2,65+0,85 (2,0) 2,79+0,72 (3,0 #0441
n (%) n (%) *p

Menapoz 12 (%41,4) 18 (%52,9) 0,360

Enlrezis, sikisma,

sik idrara gitme 9 (%31,0) 11 (%32,4) 0,911

« . student t test, # : Mann Whitney U test, # : Ki kare test

Tablo 2: Semptomatik iyilesme Olclimlerinin gruplara goére
degerlendirmesi

Grup I (n=29)

Grup II (n=34)

Ort+SD ort+SD -p
(medyan) (medyan)

TO Miksiyon sayisi  10,58+2,50 10,76£3,00 0,801

TS Miksiyon sayisi  6,31+1,94 6,08+1,40 0,602

Fark 4,27+1,57 4,67+242

«p 0,001~ 0,001

TO Sikisma 10,44+2,55 10,41+2,69 0,956

TS Sikisma 4,68+1,85 3,82+1,86 0,070

Fark 5,75+2,82 6,58+2,92

“p 0,001** 0,001**

TO Noktiri 2,41+0,82 (2,0) 1,94+1,17 (2,0) + 0,094

TS Nokturi 0,65+0,55 (1,0) 0,44+0,56 (0) +0,113

Fark 1,75+0,83 1,50+0,96

++p 0,001~ 0,001*~

TO Ui 1,86+1,81 (2,0) 2,0£1,74 (2)0) + 0,736

TS Ui 0,34+0,61 (0) 0,44+0,61 (0) +0,428

Fark 1,55+1,40 1,55+1,35

++p 0,001~ 0,001*~

TO Ped sayisi 0,93+0,75 (1,0) 0,97+0,67 (1,0) + 0,701

TS Ped sayisl 0,27+0,45 (0) 0,38+0,49 (0) + 0,375

Fark 0,65+0,55 0,58+0,55

++p 0,001** 0,001**

- : student t test, «: Paired samples t test, + : Mann Whitney U test,
++ : Wilcoxon Signed renk test, **p<0,01

Tablo 3: Urodinamik ol¢limlerinin gruplara gére degerlendirmesi
Grup I (n=29) Grup Il (n=34)

OrtSD OrtSD P
TO ik His 47,62+12,62 51,52+12,91 0,231
TS ilk His 69,55+16,14 66,94+18,03 0,535
Fark -22,03+15,02 -15,41+15,14
«p 0,001** 0,001
TO Max SK 308,44+61,16 325,14+77,26 0,351
TS Max SK 373,79+65,32 358,69+69,76 0,376
Fark -65,34+40,57 -33,38+27,43
«p 0,001** 0,001*~
TO Detriisor kont. n©) 29 (%100) 34 (%100) -
TS Detrisor kont. n(%) 15 (%51,7) 14 (%41,2) + 0,402
Fark 14 (%48,3) 20 (%58,8)

- : student t test, «- : Paired samples t test, + : Ki kare test, **p<0,01
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Grup 1 ve Grup Il'de tedavi oncesine gore tedavi sonra-
si Ul 6lcimlerinde goriilen diisls istatistiksel olarak ileri
duzeyde anlamli bulunmustur (p<0,001). Propiverin gru-
bunda inkontinans sikliginda azalma %81,73, trospiyum
grubunda %78'dir . Tedavi oncesi ve sonrasl ped sayisl
olcimleri gruplara gore anlamli farklilik gostermemek-
tedir (p>0,05). Grup | ve Grup II'de tedavi dncesine gore
tedavi sonrasi ped sayisi olcimlerinde gorilen dusus
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli bulunmustur
(p<0,001). Gunluk ped kullaniminda azalma propiverinde
%70,97, trospiyumda %60,83'dUr (Tablo2).

Urodinamik olarak iki grup karsilastirildiginda; tedavi
oncesi ve sonrasl ilk his olcimleri gruplara gore anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05). Grup | ve Grup II'de
tedavi oncesine gore tedavi sonrasl ilk his ol¢imlerin-
de gorulen yukselme istatistiksel olarak ileri dizeyde
anlamli bulunmustur (p<0,001). Propiverin verilen has-
talarin Urodinamisinde ilk his volimunde %46,80 artis
saptanirken, trospiyum kullanan hastalarda %29,41 artis
oldugu tespit edildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi maksimum
sistometrik kapasite ol¢cimleri gruplara gore anlam-
II farkhhk gostermemektedir (p>0,05). Grup | ve Grup
I'de tedavi oncesine gore tedavi sonrasi maksimum
sistometrik kapasite Ol¢cimlerinde gorilen yukselme
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli bulunmustur
(p<0,001). Propiverin ile %21,10 artis gorulur iken tros-
piyum ile %10,5 artis izlenmistir. Tedavi oncesinde det-
rasor kontraksiyon baslangi¢ta her iki grupta olgularin
tumunde gorulmekteydi. Tedavi sonrasinda Grup I olgu-
larin %51,7 oraninda; Grup Il olgularda ise %41,2 oranin-
da olup gruplara gore anlaml farklilik gorilmemektedir
(p>0,05) (Tablo3).

Her iki grup icin yan etkiler karsilastirildiginda agiz
Kurulugu oranlari Grup 1 olgularda Grup II'ye gore anlamli
duzeyde yuksek oranda gorulmektedir (p<0,05).

Bulanik gorme, konstipasyon, dispepsi, ve hasta
uyumu oranlari ise gruplara gore anlaml farkllik goster-
memektedir (p>0,05) (Tablo 4).

Tedavi Oncesi ve sonrasl limitleyen davranis, psiko-
sosyal durum ve sosyal utanma ol¢iimleri, gruplara gore
anlamh farkhlik gostermemektedir (p>0,05). Grup | ve
Grup I'de tedavi Oncesine gore tedavi sonrasl limitleyen
davranis, psikososyal durum ve sosyal utanma ol¢cumle-
rinde gorulen yukselme istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bulunmustur. (p<0,001). Propiverin alan hastala-
rin yasam kalitesi 0lceginde %65,84 artis, trospiyum alan-
larda %64,79 artis oldugu bulundu (Tablo 5).
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Tablo 4: Yan etkilerin gruplara gére degerlendirmesi

Grup I (n=29) Grup Il (n=34)
n (%) n (%) P
Ag1z kurulugu 10 (%34,5) 4 (%11,8) 0,031
Bulanik gorme 2 (%6,9) 0 0,208
Konstipasyon 6 (%20,7) 2 (%5,9) 0,129
Dispepsi 2 (%6,9) 1 (%2,9) 0,590
Hasta uyumu 3 (%10,3) 1 (%2,9) 0,326

- : Ki kare test, *p<0,05

Tablo 5: Yasam Kkalitesi
degerlendirmesi

Olciimlerinin gruplara goére

Grup I (n=29) Grup II (n=34)

Ort+SD ort+SD -p
(medyan) (medyan)

TO Limitleyen davranis 14,37+3,83 14,91+3,25 0,553

TS Limitleyen davranis 24,415,741 26,38+4,78 0,142

Fark -10,03+5,26 -11,47+4,72

) 0,001** 0,001

O Psikososyal durum 19,65+3,16 19,58+3,26 0,935
TS Psikososyal durum 31,24+4,51 30,55+4,43 0,548
Fark -11,58+3,70 -10,97+5,12
«p 0,001** 0,001**

0 Sosyal utanma 11,6243,13 12,35+2,88 0,338
TS Sosyal utanma 20,06+2,40 20,26+2,83 0,771
Fark -8,44+222 -7,91+£2,96
«p 0,001~ 0,001*~

- : student t test, «-: Paired samples t test, **p<0,01

TARTISMA

Uriner inkontinans toplumun ortalama %10-40'1n1
etkileyen yasla birlikte prevalansi artan, sosyal veya hij-
yenik bir problem haline gelen ve objektif olarak gos-
terilebilen istem disi idrar kagirma sikayetidir (1). Ancak
alt Uriner sistem semptomlari uriner inkontinansla sinirli
degildir. Herhangi bir patolojik veya metabolik nedenin
ortaya konulamadigl basta sikisma hissi olmak uzere sik
idrara ¢lkma, gece idrara ¢ikma ve sikisma inkontinansi-
nin birlikte gortlebildigi semptomlar toplulugu asiri aktif
mesane sendromu olarak tanimlanir (1). AAMS nedenle-
rinden biri olan detrusor asiri aktivitesi ise Urodinamik
bir bulgu olup sistometride istemsiz detrusor kontrak-
siyonunu tanimlar ancak AAMS olanlarda %50 normal
sistometrik bulgular saptanir.

AAMS ve DAA'nin patofizyolojisinde yas, primer fak-
torlerden biridir. Milsom ve Ozerdogan calisma sonugla-
r da bunu desteklemektedir (3,4). 24-65 yas arasindaki
hastalarin dahil edildigi calismamizda, her iki grupta yas
ortalamalar arasinda anlamli bir fark yoktur. Dogumla
ilgili olan faktorler; daha cok pelvik relaksasyon ve SUI'a
neden olmaktadir. Cocukluk doneminde entresis noktu-
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ria, sik idrara gitme ve sikisma semptomlarinin bulun-
masl, ileri yasta gelisecek AAM igin risk faktord oldugu
dusunitlmekte ise de literattirde bu konu Uzerinde yapil-
mis ¢ok fazla arastirma bulunmamaktadir. Fitzgerald ve
arkadaslari yaptigl 40-69 yaslari arasinda 2109 kadini
kapsayan toplum bazli kohort ¢alismada ¢ocukluk done-
minde sik idrara gitme problemi olanlar ileri yaslarda
sikisma olma olasiligini, ¢cocuklukta nokturi yasayanlar
ileri yaslarda nokturi sikayetinin olma olasihgini, inkon-
tinansl ve endresis nokturia olanlarin, daha sonra urge
inkontinans gelisme olasiligini daha yuksek bulmusglardir
(5). Calismamizda ¢ocukluk caginda sik idrara gitme, sikis-
ma veya enuresis nokturia sikayeti olan hastalarin dagi-
hminda her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmaz
iken topluma gore sikhgl daha yuksek bulunmustur.

AAMS olan veya DAA’i saptanan hastalarda tedavi
yaklasimi aynidir: birinci basamak olarak yasam stili-
nin degistiriimesi ve konservatif tedavilerin denenmesi,
basarisiz oldugu durumlarda farmakoterapiye gecilmesi
onerilmektedir (6). Cochrane kiitiphanesi derlemesinde
mesane egitimi; yan etkisinin olmamasi ve farmakoterapi
kadar etkin olmasi nedeniyle AAM semptomlari icin tav-
siye edilebilecegi sOylenmistir (7). AAM ve DAA’'de en sik
kullanilan tedavi yontemi antikolinerjiklerdir. Bunlardan
gunumuzde oksibutinin, tolterodin ve trospiyum en sik
tercih edilen ilaclardir.

Calismamizda farmakoterapotik olarak sectigimiz ve
Ulkemizde de sik kullanilan trospiyum klordr (Cl) ve pro-
piverin hidroklorurin (HCl) literatirde cok sayida plasebo
kontrolll ¢alismalart mevcuttur ancak birbirleri ile karsi-
lastirmali caismasi su ana kadar yapilmamistir. Trospiyum
Cl Avrupa’da 20 yildir kullanilan bir ila¢ olmasina ragmen
ABD’de kullanimi i¢in 2004 ve 2006 yillarinda yayinlanan
iki faz Il calismasi sonrasinda 2006 yilinda lisans almis-
tir (8,9). Bu zamana kadar yapilan ¢alismalarda asir aktif
mesane semptomlari olan hastalara trodinami yapilarak
detrusor asiri aktivitesi olanlara tedavi verilmis ve tedavi
sonras! Urodinamik parametreleri karsilastirmak amaci
ile Grodinami tekrarl yapilmistir. Calismamizda da has-
talarin semptomlari ile birlikte drodinamik parametre-
lerinin karsilastirmasini yaparak hem subjektif hem de
objektif degerlendirme yapildi.

Literatlrde Trospiyum Cl ile yapilan 20’nin Uzerinde
klinik ¢calisma mevcuttur ancak bunlardan 9'u 6n plana
¢itkmaktadir. Calismalarda kullanim sureleri farkli olma-
sina ragmen genellikle kullanim dozu glinde 2 kez 20
mg'dir. Ancak Ulkemizde 15 mg ve 30 mg'lik iki formu

oldugu icin onerilen etkin doz ve hasta uyumunu goz
onune alarak gunde 2 kez 30mg kullanimini uygun gor-
duk. Madersbacher ve arkadaslari tarafindan norojenik
detrusor asiri aktivitesi olan 80 hastaya terapotik cevaba
gore doz ayarlamasl yaptiklari calismada, 45mg trospi-
yum ClI'iin standart doz olarak kullanilabilecegini, doz
ayarlamasina gerek olmadigini gosterilmislerdir (10).

Halaska ve arkadaslarnin trospiyum ile oksibutinin'i
karsilastirdiklar ¢cok merkezli ¢ift-kor kontrolld ¢alisma-
da detrusor instabilitesi gosterilen 358 hasta tedavi veril-
dikten 1 yil sonra degerlendirilmigstir (11). Trospiyum Cl
ginde 2 kez 20 mg, oksibutinin glinde 2 kez 5 mg kullani-
lan hastalar arasinda semptomatik ve Urodinamik para-
metreler acisindan fark gozlenmemistir. Her iki grupta da
sikisma, sik idrara gitme, nokturi ve urge inkontinansta
azalma olurken, maksimum sistometrik kapasite de artis
gozlenmistir. Yan etkiler acisindan aralarinda anlamli bir
fark bulunmamistir.

Junemann ve arkadaslar tolterodine ile karsilastir-
diklart 234 hastanin dahil edildigi cok merkezli cift-kor
plasebo kontrolld ¢alismada trospiyum Cl 20 mg glinde
2 doz ile tolterodine 2 mg glnde 2 doz kullanimi sonra-
sinda her iki grupta da sik idrara gitmede azalma tespit
edilmistir (12).

AAM; plaseboya yaniti yiksek olmasi nedeni ile ilag
karsilastirmalarinin plasebo kontrollt olmasi diger has-
taliklara gore daha énemlidir. Bu nedenle calismamizda
plasebo kullanilmamasi ¢alismamizin zayif noktalarindan
biridir.

Alloussi ve arkadaslari, 309 hasta ile yaptigl plasebo
kontrolli randomize cift-kor cok merkezli ¢alismada 3
hafta trospiyum Cl 20 mg gtinde 2 kez kullanimi sonra-
sinda semptomatik iyilesme (%59 vs %23, plasebo), mak-
simum sistometrik kapasitede artis (207ml'den 286ml'ye
yukselme) ve ilk istemsiz kontraksiyondaki volim
(100ml) artisini plaseboya gore anlamh bulmuslardir (13).
Ayni calisma Cardozo ve arkadaslar tarafindan tekrarla-
nip, plasebo kontrolli randomize ¢ift-kor cok merkezli
208 hasta ile 3 hafta trospiyum Cl ginde 2 kez 20 mg
kullanimi sonrasinda semtomatik iyilesme plaseboya
gore 3 kat daha fazla olup, ilk istemsiz kontraksiyondaki
voliim ve maksimum sistometrik kapasitede artis anlam-
Il bulunmus, yan etkiler her iki grupta da benzer bulun-
mustur (14).

Genel olarak antikolinerjik tedavilerin etkilerinin
degerlendirilmesinde 4 hafta beklenilmesi gerekildigi
savunulsa da bu trospiyum klordr icin gecerli degildir.
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Sand ve arkadaslari, trospiyum CI'in sik idrara gitme Uze-
rine etkisinin 3. glinde plasebodan ayrilmaya baslayip, ilk
7 gunluk tedavide urge inkontinans sikliginda da belir-
gin azalma oldugunu kaydetmislerdir (15). Rudy ve arka-
daslar, plasebo kontrolli calismalarinda trospiyum Cl'in
sikisma siddetinde 3. glinde, sik idrara gitmede 5. glinde
anlamli olarak azalma oldugunu gostermislerdir (8).

ABD’de Rudy ve Zinner tarafindan yapilan iki faz Ili
calismalarda ICS'nin 2002'de yaptigl tanima gore AAMS
olan hastalara udrodinami yapilmadan 12 hafta sure ile
trospiyum Cl 20 mg glinde 2 kez verilmistir (8,9). Toplam
1157 hastanin dahil oldugu cok merkezli plasebo kontrol-
IU calismalara urge veya urge agirlikli miks inkontinansi
olan, haftada en az 7 kez inkontinans yasayan, minimum
iseme sikhigl haftada 70 olanlar alinmistir. Karsilastirilan
parametreler; sik idrara gitme, urge inkontinans sikli-
g1, iseme volimdu, Indevus Sikisma Severity Scale (IUSS)
olup hepsini Overactive Bladder Symptom Composite
Score (OAB-SCS) adi altinda degerlendirilmistir. Indevus
Sikisma Severity Scale (IUSS) AAM’nin temel semptomu
olan sikisma'nin sikligindan ¢ok siddetinin 6nemini orta-
ya koymak amaci ile 4 puanli dl¢ceklendirme olusturu-
lup valide edilmigtir. Her iki ¢alismanin sonucunda tim
parametrelerde anlamli olarak azalma tespit edilmistir.
Ortalama bazal OAB-SCS 36 kabul edilen ¢calismada tros-
piyum Cl ile plasebo karsilastirildiginda hafif AAM olan
hastalarda 5 ve 1, orta AAM'de 10 ve 5, agir AAM’de 13 ve
9 olarak sonuclar elde edilmistir. Zinner ayrica I1Q skalsini
kullanarak yasam Kkalitesini sorguladiginda trospiyum Cl
ile tedavi sonrasi plaseboya gore belirgin iyilesme oldu-
gunu gostermistir (9). Yan etkiler acisindan karsilastiril-
diginda agiz kurulugu (%20,1 vs %5,8) ve konstipasyon
(%9,6 Vs %4,6) disinda plasebo ile aralarinda anlamli bir
fark bulunmamustir. Bunun nedeni trospiyum Cl'in kuar-
terner amin bilesigi olup, dusuk lipofilik 6zellik gosterme-
si ve teorik olarak kan-beyin bariyerini gecememesidir.
Boylece diger antikolinerjik ilaclarin neden oldugu uyku
bozuklugu, hallstinasyon, konfuzyon ve hafiza degisik-
likleri trospiyumda gorilmez. Trospiyumun bu ozelligini
g0z onunde bulundurarak yaptigimiz caismada en sik
gorllen yan etkilerden agiz kurulugu, konstipasyon ve
dispepsi sorgulanmistir.

Propiverin HCl ile yapilan 9 adet randomize kontrollu
¢alisma mevcut olup ¢alismalarin buyuk bir kismi 2004
yilindan sonra yapilmistir (16). Yapilan ¢alismalarin hic-
birinde drodinami kullanilmamis sadece semptomatik
iyilesme parametreleri karsilastiriimistir.

0. Ozgir, D. Ertlirk, M. EKin, L. Yasar, K. Savan

AAMS olan 988 hastanin degerlendirildigi Junemann
ve arkdaslarina ait plasebo kontrolll, randomize, ift-kor
¢alismada propiverin HCl IR 15 mg glinde 2 kez ile pro-
piverin HCl ER 30 mg tek doz formulasyonlari verilerek 5
hafta sonra subjektif lyilesme karsilastiriimistir (12). Her
iki formulasyon ile plasebo karsilastirildiginda semptom-
larda ve King’'s Health Questionnaire ile degerlendirilen
yasam Kalitesinde anlamli bir iyilesme saptanmistir.
Ulkemizde propiverin HCI'in sadece 15mg kullanim sekli
olmasi nedeni ile calismamizda 15mg ginde 2 kez sek-
linde hastalara recete edilmistir.

Literaturde propiverini bugune kadar; oksibutinin, tol-
terodine ve solifenasin ile karsilastiran ¢alismalar mev-
cuttur. 2007 yilinda yayinlanan Yamaguchi ve arkadaslari
tarafindan 1593 hasta Uzerinde yapilan, plasebo kontrol-
14, randomize, cift-kor, cok merkezli, faz 1l ¢alismada,
solifenasinin 5 mg ve 10 mg gunluk dozlari ile propive-
rin ginde 2 kez 20 mg semptomatik ve yasam kalite-
si Olceklerinde iyilesme acisindan karsilastiriimistir (17).
Solifenasinin her iki dozu ile propiverin arasinda anlamli
bir fark bulunmaz iken plasebo ile her iki ilag karsilastiril-
diginda iyilesme oranlari anlaml bulunmustur.

Tedavilerin etkinliginin incelenmesi amaciyla sade-
ce semptomlardaki degisimin olctlmesi yeterli degildir,
tedavilerin hayat Kkalitesi tzerindeki degisimleri de ince-
lenmelidir. ICS standardizasyon komitesinin onerisi; Uri-
ner inkontinans, kadinlarin hayat kalitelerini etkileyen
bir durum olmasindan dolay1 inkontinans tedavilerinin
etkinliginin incelenmesinde guvenilir ve sensitif hayat
kalitesi anketi kullaniimahdir. Tek bir anket altin standart
olarak kabul edilinceye kadar, inkontinans tedavilerinin
etkinlik analizinde, hayat kalitesi ol¢lsu olarak ilk tercih
olarak 1IQ veya I-QOL ve/veya UDI kullanimi tavsiye edil-
mektedir (18). Sonuclarin degerlendiriimesinde tedavinin
oncesi ve sonrasinda ayni ol¢um yontemleri kullaniimali-
dir ve subjektif ve objektif ol¢utlerin her ikisini de icerme-
lidir. Calismamizin sonuglari subjektif (semptoma 6zgu ve
I-QOL anketi) ve objektif (Urodinamik parametreler) Kri-
terler kullanilarak degerlendirilmistir. Detrisor asiri akti-
vitesinin semptomlarinda (sik idrara gitme, sikisma, urge
inkontinans ve nokturi) iyilesme, her iki grupta anlamli
olmasina ragmen, birbirleri arasinda istatiksel olarak fark
bulunmamistir ancak sikisma semptomunda iyilesme
trospiyum klorurde diger semptomlara gore daha faz-
ladir. Urodinamik parametrelerden ilk idrar hissindeki
volum ve maksimum sistometrik kapasitedeki artis her
iki grupta da belirgin olarak artmistir ancak birbirleri ara-
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sinda istatiksel olarak fark bulunmamustir. ila¢ yan etki-
leri acisindan propiverinde agiz kurulugu anlaml ol¢ude
yuksek bulunmus olup karsilastirilan diger yan etkilerde;
konstipasyon, dispepsi ve bulanik gorme de anlamli bir
fark gozlenmemistir.
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