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Tolterodin Tartarat Nazal Mukosiliyer Klirens Siiresini Etkiler mi?
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OZET

Amag: Bu ¢aligmanin amaci, asir1 aktif mesane tedavisinde kullanilan bir antimuskarinik ajan olan tolterodin tartaratin nazal mukosiliyer klirens

tizerine etkisi aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Asiri aktif mesane tanisi ile tolterodin tartarat tedavisi baslanan hastalara ilag kullanimi oncesi ve 6 ay diizenli ila¢ kullanimi
sonrasi nazal mukosiliyer klirens siiresi 6l¢limii yapildi. Mukosiliyer klirens siiresi dl¢iimil i¢in sakkarin testi kullanildi.

Bulgular: Hastalarm ilag kullanimi 6ncesinde nazal mukosiliyer klirens siiresi ortalama 8,65+1,29 dakika,tedavi sonrasinda 7,80+1,29 dakika olarak
bulundu.Tedavi sonrasindaki nazal mukosiliyer klirens siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir uzama tespit edildi(p=0,022).

Sonug: Tolterodin tartarat kullanan hastalarin sinonazalve orta kulak enfeksiyonlar agisindan takip edilmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antimuskarinik ajan, Tolterodin tartarat, Nazal mukosiliyer klirens stiresi.

ABSTRACT

The Effect of Tolterodine Tartarate on Nasal Mucociliary Clearance Time

Objective: The aim of this study is to investigate the effect of tolterodine tartarate on mucociliary clearance time.

Material and Method: Mucociliary clearance time of patients planned to receive tolterodine tartarate with a diagnosis of overactive bladder before
treatment and after a 6-month treatment period were measured. Saccharine test was used to measure nasal mucociliary clearance time.

Results: The mean mucociliary clearance time of patients before treatment was 8.65+1.29 minutes,whereas it was7.80+1.29 minutes after treatment.
After treatment a statistically significant increase in mucociliary clearance time was observed (p=0.022).

Conclusion: The patients using tolterodine tartarate must be followed up for sinonasal and middle ear infections.

Key Words: Antimuscarinic agent, Tolterodinetartarate, Nasal mucociliary clearance time.

Mukosiliyer klirens, nazal kavitedeki mukus Grtiisiiniin
kendisine tutunan partikiillerle birlikte silyalarin dalga
seklindeki hareketi ile burnun ©6n bolimiinden
nazofarenkse dogru ilerlemesidir. Solunum yollarinin
birinci savunma bariyeri olan mukosiliyer Kklirens,
caplart 0.5-5 um arasindaki fiziksel ve biyolojik
maddelerin atilmasini saglar (1, 2). Cevresel, metabolik
ve farmakolojik faktdrler mukosiliyer aktiviteyi
etkilemektedir.

Asirt  aktif mesane (AAM) sikisma  tipi
inkontinansin eslik ettigi ya da etmedigi ani sikisma
hissi (urgency), genellikle artmig idrar yapma siklig1 ve
noktiiri  olarak  tamimlanir.  AAM  tedavisinde
antimuskarinik ilaglarin kullanimi ana tedavi yontemidir
(3). Muskarinik reseptorlerin solunum yollarinin siliyer
aktivitesinde de 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (4).
Bu ¢alismanin amaci, AAM tedavisinde kullanilan bir
antimuskarinik ajan olan tolterodin tartaratin nazal
mukosiliyer klirens {lizerine etkisi arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 (KBB) ve
Uroloji kliniklerinin isbirligi ile gerceklestirildi. Uroloji
polikliniginde AAM tanisi konularak tolterodin tartarat
tedavisi planlanan  hastalar KBB poliklinigine
yonlendirildi. Anamnez ve fizik muayene sonrasinda
calisgma hakkinda bilgi verilerek goniilli olarak
katilmay1 kabul eden bireyler caligmaya dahil edildi.

Ayrintili anamnez sonrasi tam bir KBB muayenesi
ve beraberinde nazal endoskopi uygulandi. Son 4 hafta
iginde Ust solunum yolu enfeksiyonu gecirmis, nazal
cerrahi Oykiisii olan, herhangi bir topikal veya sistemik
ilag kullanim Oykiisi olan, sigara kullanan ve
muayenede septum deviasyonu, konka hipertrofisi,
nazal polip, kronik otitis media saptanan, sistemik
hastaligt olan (diabetes mellitus,kalp yetmezligi,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kor pulmonale,
karaciger veya bobrek yetmezligi, kronik obstriiktif
akciger hastalig1) calismaya dahil edilmedi.
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Asirt aktif mesane tanist ile tolterodin tartarat
(Detrusitol SR Kapsiil; 4 mg 1x1) tedavisi baglanan
hastalara ila¢ kullanimi1 6ncesi ve 6 ay diizenli ilag
kullanim1 sonrasit mukosiliyer klirens siiresi Ol¢limil
yapildi. Mukosiliyer klirens siiresi 6l¢limii i¢in sakkarin
testi kullanildi.

Calisma i¢in yerel etik kurul onay1 Mustafa Kemal
Universitesi etik kurulundan (13.02.2014/16 nolu karar)
alindi. Tim hastalardan bilgilendirilmis onam formu
alind1.

Tim olgular testten yarim saat Once testin
yapilacagi ortamda dinlendirildi. Test oda sicakliginda
hasta bagi yukarida olacak sekilde oturur pozisyonda
uygulandi. Oncelikle hastadan burnundaki sekresyonlari
temizlemesi istendi. 1x1x1mm (1/4 sakkarin tablet)
boyutlarinda sakkarin tablet, port koton yardimiyla,
nazal kavitelerden birinde inferior konka medial
ylizeyine yerlestirildi (5). Hastadan hapsirmamasi,
burnunu ¢ekmemesi ve bagimni 6ne egmemesi istendi.
Hastadan sik yutkunmasi ve tadi hissettigi anda haber
vermesi istendi. Hastanin sakkarin yerlestirilmesi ile
tad1 hissettigini belirttigi an arasindaki siire mukosiliyer
klirens siiresi olarak kabul edildi ve veriler kaydedildi.
Ortam sicakligi bir klima ile sabit tutulmaya calisildi.

Veriler SPSS 19.0 paket veri programinda
degerlendirildi. Tanimlayic1 veriler ortalama + standart
sapma (SD) olarak gosterildi. Normal dagilim gosteren
parametrik verilerin gruplar arasi karsilastirilmasinda
Paired Sample-t testi; nonparametrik verilerin
karsilastirllmasinda Wilcoxon-sign testi kullanildi. p
degeri 0,05 den kiigiik olanlar anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 30 goniilli ¢aligmaya alindi. 6 hasta takipten
¢ikti. Toplam 24 hasta ¢alismay1 tamamladi. Hastalarin
yas ortalamasi 38,00+7,95 (25-52) idi. Hastalarm 12
(%46,1)’si kadin, 14 (%53,2)’1 erkek idi.

Hastalarin ilag kullanimi oncesinde mukosiliyer
klirens siiresi ortalama 8,65+1,29 dakika, 6 ay diizenli
tedavi sonrasinda 7,80+1,29 dakika olarak bulundu.
Tedavi sonrasindaki mukosiliyer klirens siiresinde
istatistiksel olarak anlamli bir uzama tespit edildi
(p=0,022). Tedavi Oncesi ve sonrasinda mukosiliyer
klirens siiresi 6l¢limleri Sekil 1” de verilmistir.
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Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda mukosiliyer klirens siiresi 6lglimleri
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Nazal mukosiliyer klirens, iist ve alt hava yollarinin
savunma mekanizmasinda anahtar rol oynamaktadir.
Sinonazal patolojilerin olusumunda respiratuar mukoza,
mukusun yapisi ve epitelyal siliyer aktivite 6nem tasir.
Anormal siliyer fonksiyonun {ist ve alt solunum yollari
ve orta kulak ile ilgili ciddi problemlere sebep oldugu
bildirilmektedir (5).

Mukosiliyer klirensin degerlendirilmesi i¢in gesitli
yontemler  kullanilmaktadir.  Cesitli  ¢aligmalarda
radyoopak maddelerin (bizmut trioksitli teflon karigima)
kullanildigr radyografik yontemer-radyoaktif maddelerin
(Tc®, 1" kullamldig1 gamasintigrafi yontemine, boya
yontemine ve sakkarin testine bagvurulmustur (5-7).
Bunlarin iginde gamasintigrafi en fizyolojik test olarak
kabul edilmesine ragmen, maliyeti yiiksek ve diizenek
gerektiren bir yontemdir (5). Sakkarin testi ise ucuz,
kolay uygulanabilir olmasi ve giivenilir sonuglar
vermesi nedeniyle sik kullanilan bir yontemdir (5).
Sakkarin testi ile saglikli kisilerde Olgiilen ortalama
mukosiliyer klirens siiresi 7-15 dakika arasinda
degismektedir (5, 8).

Antimuskarinik ilaglar; parasempatik
postgangliyonik ve kolinerjik sempatik postgangliyonik
(terleme) efektor hiicrelerde ve santral sinir sisteminde
bulunan muskarinik tipteki reseptorler icin asetilkolin
(Ach) ile yarisirlar. Bu ilaclar, parasempatolitik ilaglar
olarak da tanimlanir (9).

Asir1  aktif mesane tedavisinde antimuskarinik
ilaglarim  kullanimi ana tedavi yontemidir. Bununla
birlikte bu ilaglarin ¢ogu antimuskarinik yan etkiler
olusturur. Muskarinik reseptorler viicutta yaygin olarak
bulunmaktadirlar. Mesane disindaki  organlardaki
yerlesimleri antimuskarinik ilaglarla gelisen yan
etkilerden (agiz  kurulugu, terlemede azalma,
konstipasyon, bulanik gérme, sersemlik, bas donmesi,
okiiler tansiyonun yiikselmesi, idrar retansiyonu,
tasikardi, pupildilatasyonu, vazodilatasyon) sorumludur

@3).

Burun ve siniislerdeki goblet hiicreleri ve
serdmiikdz bezlerin salgisi ile epitelyum Ttizerinde iki
tabakali miik6z bir ortii olusur. Salgilanmasi otonom
innervasyon ile olusur. Parasempatik aktivite artarsa
daha sulu, sempatik aktivite artarsa daha kivamli salg1
ortaya gikar (10).

Atropin, muskarinik reseptdr antagonistlerinin
prototipidir (9). Yeates ve ark. (11) intraven6z atropin
uygulamasinin, Foster ve ark. (12) ise oral atropin
uygulamasinin trakeal mukus klirens hizin1 azalttigim
saptamiglardir. Grothve ark. (13) da inhale atropin
silfatin  trakeabrongial mukus klirensine etkisini
gamasintigrafi yontemi ile arastirmislar ve tek doz
inhale atropin siilfatin  mukosiliyer fonksiyonu
azalttifini ve trakeobronsial sekresyonlarin atilimin
engelledigini saptamuslardir. Bir hayvan c¢aligmasinda
bakteri inhalasyonu yaptirilan koyunlara intramiiskiiler
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atropin uygulayan arastirmacilar, atropin uygulamasinin
hayvanlarin trakeasinda bakteri persistansi artirdigini
saptadilar. Bunu da atropinin trakeal mukosiliyer klirens
hizini azaltmasina baglamiglardir (14).

Literatiirde atropinin nazal mukosiliyer klirens
stiresi iizerine etkisini arastiran sadece bir yayin
mevcuttur. Takeuchi ve ark. (15) gamasintigrafi
yontemi ile subkutan atropin enjeksiyonunun nazal
mukosiliyer klirens hizini azalttigini saptamiglardir.

Tolterodin tartarat, AAM tedavisi i¢in spesifik
olarak gelistirilmis ilk antimuskarinik ilagtir (3). Bu
calisgmada antimuskarinik bir ajan olan tolterodin
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