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Özet
Uluslararası Kontinans Derneği (ICS) stres üriner inkontinansı detrusor kasında aktivite artmaksızın, intravezikal ba-
sıncın üretra basıncını aşmasıyla ortaya çıkan idrar kaçırma şekli olarak tanımlar. Post-prostatektomi sonrası üriner in-
kontinans oluşumu, yaşam kalitesi ve psikolojiyi ciddi derecede bozan bir rahatsızlıktır. Radikal prostatektomi sonrası bu 
oran %2 ile %66 arasında bildirilmiştir. Duloksetin kadın stres inkontinansında uzun yıllardır kullanılmakta ve onay almış 
bir moleküldür. Duloksetin rabdosfinkterin kasılmasını sağlayan pudental sinirin afferent nöronlarının orijin aldığı sakral 
kökteki Onuf nükleusda sertonin-noradrenalin geri alımını inhibe ederek bu aminlerin ortamdaki konsantrasyonunu ar-
tırır ve böylece pudental sinire daha fazla uyarı iletilerek üretral kapanma basınçlarını arttırıp kontinansa fayda sağladığı 
kanıtlanmıştır. Post-prostatektomi inkontinansta ise duloksetin kullanımı günlük ped sayısında azalma sağladığı, inkon-
tinans yaşam kalitesi sorgulama (I-QoL) skorlarını artırdığı ve hastaların bir kısmında tam kuruluk sağladığı gösterilmiştir. 
Günümüzde post-prostatektomi inkontinansta halen endikasyon dışı (off-label) olarak kullanılan duloksetin için yüksek 
hasta sayısına sahip, uzun süre takipli, randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Kelimeler: Post-prostatektomi inkontinans, duloksetin

Giriş
Üriner inkontinans, ICS (Uluslararası Kontinans Topluluğu) 
tarafından istemsiz olarak idrar kaçırma olarak tanımlan-
mıştır (1). Klinik olarak urge tip (ani sıkışma hissi ile olan 
istemsiz idrar kaçağı), stres tip (efor, hapşırma, öksürük ve 
gülme ile olan istemsiz idrar kaçağı) ve mikst tip (urge ve 
stres birlikteliği) olarak 3 grubu ayrılmıştır (2,3). Prosta-
tın anatomik detaylarının öğrenilmesi, robotik cerrahinin 
yaygınlaşmasına rağmen serilerde radikal prostatektomi 
sonrası erken dönem stres inkontinans oranları %0,8 ile 
%87 arasında değişmektedir (4-7). Radikal prostatektomi 
sonrası genel olarak bakıldığında %33 hastada değişik şid-
dette stres üriner inkontinans görülmektedir (6,8,9).  Lita-
ratürdeki farklılıkların en büyük nedeni operasyon teknikleri 
ve inkontinans devam etme süresi arasındaki standardi-
zasyon olmamasından kaynaklanmaktadır. Örneğin Do-
nellan ve ark. (10) yaptıkları çalışmada, postoperatif 3. ayda  

hastaların ped testinde %18 hafif, %14 orta, %4 ciddi in-
kontinans görülürken, 12. aydaki ped testinde %6 hafif, %6 
orta, %4 ciddi inkontinans saptanmıştır.

Patogenezinde mesane boynu disfonksiyonu, eksternal 
sfinkterin mekanik ve/veya sinirsel hasarı ve detrusor insta-
bilitesi ile alakalı olduğu düşünülmektedir (11,12). Bunlara ek 
olarak fonksiyonel üretral uzunluğunun da kontinansa katkısı 
olduğu bilinmektedir (13). Preoperatif (yaş, kontinans duru-
mu), peroperatif (cerrahi teknik, cerrah tecrübesi), postope-
ratif faktörler kontinans üzerine etkilidir. Pelvik anatominin 
daha iyi tanımlanması ve cerrahi tekniğin iyileştirilmesi ile 
postoperatif inkontinans daha az görülmektedir (14-17).

Postprostatektomi inkontinans işeme günlüğü, ped testi 
veya sorgulama formaları (ICIQ-kısa form) ile teşhis edile-
bilir (18-20). Tam idrar analizi, artık idrar bakısı laboratuvar 
testleri bakımından öneri derecesi A olarak bildirilmiştir. 

Radikal Prostatektomi Sonrası Görülen Stres Üriner 
İnkontinansta Duloksetinin Etkinliği
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Komplike hastalarda yardımcı tetkik olarak ürodinami veya 
üretroskopi düşünülebilir.

İlk basamak tedavide sıvı kısıtlaması, zamanlı işeme, mesane 
irritanlarından uzaklaşma gibi davranış tedavileri önerilme-
kedir. Beraberinde pelvik taban egzerzisi (PTE) uygulanabilir. 
Bir yılı aşan ve Stamey sınıflamasına göre orta-ciddi stres 
inkotinansı olan hastalarda sling, ayarlanabilir sling, artifisyel 
üriner sfinkter gibi daha invaziv cerrahi girişimler önerilmekte-
dir (9,21). Avrupa Üroloji Kılavuzu postprostatektomi inkonti-
nans önerilerinde duloksetine yer vermemiştir (Tablo 1) (22).  
Konservatif-cerrahi tedavi gibi iki uç yöntem arasındaki 
boşluğu doldurmak için kadın stres inkotinansında kullanı-
lan serotonin-noradrenalin gerialım inhibitörü (SNRI) olan 
duloksetin, postprostatektomi stres inkotinans tedavisinde 
endikasyon dışı olarak kullanılmaktadır. 

Duloksetin: Etki Mekanizması
Mesane dolumu esnasında parasempatik (PSM) sistem 
aktive olur. Kontinansı sağlamak için sakral sistemden çıkan 
sinirsel uyarılar PSM sistem ile mesane detrusor kasını gev-
şetirken sakral Onuf nükleusundan çıkan uyarılar pudental 
sinir aracılığıyla external üriner sfinkteri kasarak kapalı tutar 
böylece mesane detrusor kası gevşek olarak mesane düşük 
basınçta dolarken external sfinkter kapalı tutularak konti-
nans sağlanmış olur. Pudental sinir aktivitesi sakral onuf 
nükleusundaki seratonerjik ve noradrenarjik nörotranmiter-
lerin etkisi ile olur (23). Duloksetin Onuf nuklesusunda se-
rotin-noradrenalin geri alımını inhibe ederek bu aminlerin 
konsantrasyonunu artırır böylece pudental sinir aktivitesi ar-
tarken üretral kapanma basıncıda yükselmektedir (Resim 1).

Tartışma
Avrupa Üroloji Kılavuzu hafif-orta şiddetteki erkek inkonti-
nansında ayarlanabilir veya fix erkek sling, orta-ciddi derece-
de idrar kaçırması olan hastalara ise artifisyal üriner sfinkteri 
önermektedir (24,25). Günümüzde erkek stres inkontinans 
tedavisinde kullanılacak onaylanmış ilaç tedavisi bulunma-
maktadır. Ancak operasyon istemeyen hafif-orta derecede 
stres tip idrar kaçırması olan kadınlarda serotonin-noradrena-
lin reuptake inhibitörü olan duloksetin kullanılmaktadır (26).

Güncel litaratürde postprostatektomi stres inkotinansta du-
loksetin etkinliğini inceleyen 7 klinik çalışma mevcuttur. Bun-
ların 3 tanesi randomize çalışmadır. (Tablo 2) Bu konuda 
ilk klinik çalışma;  Schlenker ve ark. (27) yaptıkları 15 radikal 
prostatektomi (RP) ve 5 radikal sistoprostatektomi+orto-

topik mesane sonrası görülen stres inkotinans hastalarında 
kateter çekilmesini takiben 3 hafta sonra ortalama 9,4 hafta  
(1-35 hafta) duloksetin 40 mg 2x1 tedavisi verdikleri çalış-
madır.  Bu çalışmada günlük kullanılan ped sayısı 8’den 4’e 
düşmüş, inkontinansta %83 oranında azalma ve %35 hasta-
da tam kuruluk sağlanmıştır. Filocamo ve ark. (21) yaptıkları 
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Öneriler 	 Öneri derecesi 

Bulking ajanları yalnızca hafif PPi için iyi seçilmiş vakalarda  
uygula (orta ve şiddetli PPİ vakalarında uygulama) 	 C 

Fiks slingler hafif ve orta PPİ için önerilmektedir 	 B 

Daha önce RT, üretral darlık cerrahisi geçirenleri fiks  
slinglerin kötü sonuçlanabileceği konusunda uyar 	 C 

Konservatif tedaviye cevap alınamayan 6 aydan daha  
uzun süren* orta ve şiddetli PPİ için AUS öner 	 B 

Deneyimli merkezlerde bile AUS ve ACT (yapay  
kompresyon cihazı) takılacak hastaları tekrarlayan  
revizyonlar ve mekanik sorunlar için uyar 	 C 

ProACT cihazı pelvik RT alanlar için önerme 	 C 

PPİ: postprostatektomi inkontinans;  RT: radyoterapi;  AUS: artifisyel üriner sfinkter

Tablo 1. Avrupa Üroloji Derneği Üriner İnkontinans  
Kılavuzu 2014 (22)

Resim 1. Sakral Onuf nüklesunda duloksetin etki mekanizmasının şematik 
görünümü

Pontin depolama 
merkezi

Sakral Onuf
Nükleus

Seratonin (+)
Noradrenalin (+)
SNRI Doloksetin
Pudental Sinir

Hipogastrik sinir
+ Mesane çıkımı
    kontraksiyonu
-  Detrusor inhibisyonu

Eksternal
Sfinkter

Pelvik
Sinir

Mesane
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randomize kontrollü çalışmada ise 102 postprostatektomi 
stres inkontinansı olan hastayı PTE ve PTE+duloksetin ol-
mak üzere 2 gruba randomize etmişlerdir. 16 haftalık takip 
sonucunda, inkotinans yaşam kalitesi sorgulamalarında ve 
inkontinans epizodlarında duloksetin alan grupta anlamlı 
derecede iyileşme olduğu gözlemlenmiştir. Ancak ilaç kesil-
dikten 4 hafta sonra (20. hafta kontrolü) sadece PTE alan 
grupta inkontinans epizodları daha az görülmüştür. Buna 
neden olarak ise duloksetinin ve PTE kontinans mekanizma-
sında farklı terapatik hedeflerinin olduğu düşünülmüştür. 

Fink ve ark. (28) serilerinde hastalara ilk 3-6 ay sadece PTE 
önermişler sonrasında duloksetin 2x40 mg başlamışlar ve 
ped sayısındaki azalma ile hastalarını takip etmişlerdir. Bu 
çalışmada 56 hastadan 14’ü tam kuru 18 hasta ise sade-
ce 1 ped/gün kullanımı sağlamıştır. Literatürdeki en değerli 
çalışmalardan biri olan Cornu ve ark. (29) yaptıkları çift kör 
randomize çalışmada, 31 RP sonrası inkontinansı olan hasta 
plasebo ve duloksetin olarak 2 gruba randomize edilmiştir. 
Duloksetin alan grupta 12 haftalık takipte yaşam kalitesi, in-
kontinans epizodlarında,1 saatlik ped testinde plasebo alan 
gruba göre anlamlı derecede farklılık gözlenmiştir. Bu çalış-
mada duloksetinin özellikle inkontinans epizodlarını önleme-

de plaseboya üstünlüğü 4. haftadan sonra başladığı gösteril-
miştir. Collado Serra ve ark. (30) 68 RP sonrası inkontinans 
hastasını 80 mg duleksetin verek 3. 6. ve 9. aylarda takip 
etmişlerdir. Yaşam kalitesinde ve günlük kullanılan ped sayı-
sında azalmada en anlamlı etki 3. ayda ortaya çıkmıştır. Ta-
kiplerde günlük kullanılan ped sayısı dahada azalmış ancak 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

2013 yılında yapılan diğer bir çalışmada hafif-orta derecede 
idrar kaçırması (≤5 ped/gün) olan 94 postprostatektomi in-
kontinans hastası çalışmaya dahil edilmiş ve 1 ay süreyle 60 
mg duloksetin tedavisi sonrası yaşam kalitesi skorlarında, tat-
min skorlarında ve günlük ped kullanımında anlamlı derecede 
iyileşme olduğu görülmüştür. Hastaların %54’ünde günlük 
ped kullanımının yarı yarıya azaldığı gözlemlenmiştir (31).  
Ülkemizden yapılan bir çalışmada ise laparoskopik radikal 
prostatektomi sonrası inkontinası olan 60 hasta duloksetin 
ve PTE+duloksetin olmak üzere 2 gruba randomize edil-
miştir. Bir yıl boyunca 3 ay ara ile takip edilen hastalarda 
PTE+duloksetin alan grup ped sayısı, ped ağırlığı ve ICIQ-
SF sorgulamalarında sadece PTE alan gruba göre üstün bu-
lunmuştur. İlk grupda 1 hasta, sadece PTE alan grupda ise 4 
hastada tam kuruluk hali sağlanamamıştır (32).
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Yazar-yıl	 Hasta sayısı 	 Hasta grubu-Çalışma dizaynı	 Tedaviye başlama zamanı	 Tedavi süresi	 Sonuçlar

Schlenker ve ark. 	 15 RP % RS	 Prospektif, 	 Kateter çekildikten	 9 hafta	 Günlük kullanılan ped sayısında 
2006  (27)		  vaka-kontrol	  3 hafta sonra		   anlamlı azalma (8-4), inkontinans %83 
					      oranında azalma %35 hasta tam kuruluk 

Filocamo ve ark.  	 112 RP	 Prospektif, randomize, tek kör	 Kateter çekildikten	 16 hafta	 16 hafta takip sonrasındasadece PTE ile 
2007 (21)		  PTE/PTE+Duloksetin	 10 gün sonra		  %51,9 tam kuruluk, PTE+duloksetin 
		   			   grubunda %78 tam kuruluk 

Fink ve ark. 	 49 RP,	 Prospektif,	 Postoperatif	 4 hafta	 Günlük kullanılan ped sayısı  
2007 (28)	 7 TUR-P	  vaka-kontrol	  3-6 ay sonra		  3,3’ten 1,5’e gerilemiş, 14 hastada  
					     tam kuruluk sağlanmıştır

Cornu ve ark. 	 31 RP	 Prospektif, randomize,	 Postoperatif	 12 hafta	 12 haftalık takipte inkontinans ataklarında 
2010 (29)		   plasebo kontrol	 1 yıl sonra		  duloksetin kullanan grupta anlamlı 
		  Duloksetin/Plasebo	  		    derecede azalma izlenmiştir

Collado Serra ve ark. 	 68 RP	 Prospektif,	 Postoperatif	 9 ay	 9 aylık takip sonrasında %57 hastanın 
2010 (30) 		   vaka-kontrol	  1 yıl sonra		   günlük ped kullanımı düşmüştür,  
					     totalde hastaların %84’ünde  
					     etkili olduğu görülmüştür

Neff ve ark. 	 94 RP	 Retrospektif	 Postoperatif	 4 hafta	 1 aylık kullanımdan sonra 
2013 (31)			    19 ay sonra		   hastaların %54’ü günlük ped kullanımının  
					     %50 oranında azaldığını ifade etmişlerdir

Alan ve ark. 	 58 LRP	 Prospektif randomize	 Kateter çekildikten	 12 ay	 3. 6. ve 9. aylarda sadece PTE alan grupta 
2014 (32)		    PTE/PTE +duloksetin	  3 hafta sonra		   ped sayısında azalma oranları %25, %48 
					     , %72 iken PTE +duloksetin grubunda 
					      %56, %67, %74 olarak saptanmıştır

RP: radikal prostatektomi; PTE: pelvik taban egzersizleri; TUR-P: transüretal prostat rezeksiyonu; LRP: laparoskopik radikal prostatektamin 

Tablo 2. Post-prostatektomi inkontinansda duloksetin ile yapılmış  
klinik çalışmalar
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Bahsedilen çalışmalarda duloksetin 20/30 mg 2x1 doz ile 
başlanıp daha sonra 40/60 mg 2x1 doza çıkılması yan etki 
profilini azaltmak için önerilmiştir. Duloksetine bağlı en sık yan 
etki kusma (%22-64), yorgunluk (%14), ağız kuruluğu (%12),  
uykusuzluk (%14), kabızlık (%9) olarak rapor edilmiştir. Ça-
lışmalarda yan etkilerinden dolayı tedaviyi bırakma oranları 
%2-30 arasında değişmektedir (Tablo 3) (21,27,29,30,33). 
Yüksek bırakma oranları nedeni ile hastalara tedavi başlan-
madan önce bu tedavinin endikasyon dışı olduğu ve yüksek 
yan etki profilinin olduğundan bahsedilmelidir.

Serilerdeki inkontinans tanımı, operasyon sonrası ilaca baş-
lama zamanı, tedavi-takip süreleri ve hasta takiplerinde 
kullanılan parametrelerin tüm çalışmalarda farklı olduğu, 
standardizasyonun olmadığını görmekteyiz. Filocamo ve ark. 
(21), Schlenker ve ark. (27) ve Alan ve ark. (32) kateter çekil-
dikten 3 hafta sonra tedaviye başlarken, Cornu ve ark. (29), 
Collado Serra ve ark. (30) ve Neff ve ark. (31) en az 1 yıl 
beklemeyi önermektedirler. Fink ve ark. (28) ise en az 3-6 
ay PTE egzersizi önerdikten sonra devam eden inkontinansı 
olan hastaları çalışmasına dâhil etmiştir. Bu yazarların ortak 
görüşü 1 yıl boyunca beklemekteki asıl amaç bazı hastalar-
daki kontinansın kendiliğinden geri dönüşünü beklemek ve 
duloksetinin bu mekanizma üzerine etki etmemesini sağla-
maktır. Bu çalışmalardaki hasta seçim kriterleri arasındaki 
farklılıklar ilaç etkinliğini karşılaştırmada en büyük zorluğu 
çıkarmaktadır. Örneğin Cornu ve ark. (29) inkotinans tanımı 
olarak haftada 7-28 ped kullanan hastaları çalışmaya dâhil 
ederken Neff ve ark. (31) 5 ped ve daha az kullananları çalış-
malarına dâhil etmişlerdir. Bazı çalışmalarda ise inkontinans 
şiddetinden bahsedilmemiştir. Yayınlarda hasta takip süreleri 
(4 hafta-12 ay) ve tedavi süreleri arasında uyumsuzluk söz 
konusudur dolayısıyla ne kadar süre ile tedaviye devam edil-

meli ve ne zaman tedaviye başlanmalı gibi sorulara litaratür 
cevap verememektedir. Bu nedenle yüksek hasta sayısı olan 
çoklu merkezli plasebo kontrollü randomize ve uzun takip sü-
reli çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sonuç
Cerahi tekniklerin ve ekipmanın gelişmesine rağmen yük-
sek volümlü merkezlerde bile postprostatektomi inkotinans 
oranları %1-3 oranında görülmektedir. Güncel litaratür ve kı-
lavuzlar başlangıç aşamasında tedavi yönetimi için; davranış 
tedavisi, PTE, biofeedback önermektedir. Şiddetli ve uzun 
süreli inkontinansta ise cerrahi tedaviler önerilmektedir. Du-
loksetin yüksek yan etki profiline sahip olmasına rağmen çal-
şmalardaki başarı oranları, planlanan cerrahi girişime negatif 
etkisinin olmaması nedeni ile inkontinans cerrahisi isteme-
yen veya kontraendikasyonu olan hastalarda PTE ile kombi-
ne edilerek alternatif bir tedavi yöntemi olabilir.
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Yan Etki	 Duloksetin (n: 16)	 Plasebo (n: 15)

Yorgunluk	 8 (%50)	 2 (%13)

Terleme	 4 (%25)	 3 (%20)

Uykusuzluk	 4 (%25)	 1 (%7)

Libido kaybı	 3 (%19)	 1 (%7)

Kabızlık 	 2 (%13)	 1 (%7)

Bulantı	 2 (%13)	 1 (%7)

İshal	 2 (%13)	 1 (%7)

Ağız kuruluğu	 1 (%6)	 -

İştahsızlık	 1 (%6)	 -

n: hasta sayısı

Tablo 3. Duloksetinin yan etki profili (29)
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