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ézet

Uluslararasi Kontinans Dernegi (ICS) stres uriner inkontinansi detrusor kasinda aktivite artmaksizin, intravezikal ba-
sincin Uretra basincini a§ma5|y|a ortaya glkan idrar kaglrma §e|<|i olarak tanimlar. Post-prostatel(tomi sonrasi Uriner in-
kontinans olusumu, yasam kalitesi ve psikolojiyi ciddi derecede bozan bir rahatsizliktir. Radikal prostatektomi sonrasi bu
oran %2 ile %66 arasinda bildirilmistir. Duloksetin kadin stres inkontinansinda uzun yillardir kullanilmakta ve onay almis
bir molekildir. Duloksetin rabdosfinkterin kasilmasini saglayan pudental sinirin afferent néronlarinin orijin aldigi sakral
kokteki Onuf niikleusda sertonin-noradrenalin geri alimini inhibe ederek bu aminlerin ortamdaki konsantrasyonunu ar-
tirir ve bdylece pudental sinire daha fazla uyari iletilerek tretral kapanma basinglarini arttirip kontinansa fayda sagladig
kanrtlanmistir. Post-prostatektomi inkontinansta ise duloksetin kullanimi giinliik ped sayisinda azalma sagladigi, inkon-
tinans yasam kalitesi sorgulama (I-QoL.) skorlarini artirdigi ve hastalarin bir kisminda tam kuruluk sagladigi ggsterilmistir.
Giiniimiizde post-prostatektomi inkontinansta halen endikasyon disi (off-label) olarak kullanilan duloksetin icin yiiksek
hasta sayisina sahip, uzun siire takipli, randomize kontrollii calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Post-prostatektomi inkontinans, duloksetin

Girig

Uriner inkontinans, ICS (Uluslararasi Kontinans Toplulugu)
tarafindan istemsiz olarak idrar kacirma olarak tanimlan-
mistir (1). Klinik olarak urge tip (ani sikisma hissi ile olan
istemsiz idrar kagag)), stres tip (efor, hapsirma, sksiriik ve
giilme ile olan istemsiz idrar kagagi) ve mikst tip (urge ve
stres birlikteligi) olarak 3 grubu ayrilmistir (2,3). Prosta-
tin anatomik detay|ar|nm 'dgrenﬂmesi, robotik cerrahinin
yayginlasmasina ragmen serilerde radikal prostatektomi
sonrasi erken dénem stres inkontinans oranlari %0,8 ile
%87 arasinda degismektedir (4-7). Radikal prostatektomi
sonrasi genel olarak bakildiginda %33 hastada degisik sid-
dette stres uriner inkontinans goriilmektedir (6,8,9). Lita-
ratiirdeki farkliliklarin en biyiik nedeni operasyon teknikleri
ve inkontinans devam etme siiresi arasindaki standardi-
zasyon olmamasindan kaynaklanmaktadir. Ornegin Do-

nellan ve ark. (1 O) yapt||<|ar| ga||§mac|a, postoperathc 3. aycla

hastalarin ped testinde %18 hafif, %14 orta, %4 ciddi in-
kontinans gér(j|(jr|<en, 12. aydaki ped testinde %6 hafif, %6

orta, %4 ciddi inkontinans saptanmistir.

Patogenezinde mesane boynu disfonksiyonu, eksternal
sfinkterin mekanik ve/veya sinirsel hasari ve detrusor insta-
bilitesi ile alakali oldugu diistintilmektedir (11,12). Bunlara ek
olarak fonksiyone| Uretral uzun|u§unun da kontinansa katkisi
oldugu bilinmektedir (13). Preoperatif (yas, kontinans duru-
mu), peroperatif (cerrahi teknik, cerrah tecriibesi), postope-
ratif faktorler kontinans iizerine etkilidir. Pelvik anatominin
daha iyi tanimlanmasi ve cerrahi teknigin iyilestirilmesi ile

postoperatif inkontinans daha az gérilmektedir (14-17).

Postprostatektomi inkontinans iseme giinltigl, ped testi
veya sorgulama formalari (ICIQ-kisa form) ile teshis edile-
bilir (18-20). Tam idrar analizi, artik idrar bakisi laboratuvar

testleri bakimindan 6neri derecesi A olarak bildirilmistir.
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Komplike hastalarda yardimar tetkik olarak tirodinami veya

uretroskopi dustinilebilir.

ilk basamak tedavide sivi kisitlamasi, zamanli iseme, mesane
irritanlarindan uzaklasma gibi davranis tedavileri 6nerilme-
kedir. Beraberinde pelvik taban egzerzisi (PTE) uygulanabilir.
Bir yili asan ve Stamey siniflamasina gére orta-ciddi stres
inkotinansi olan hastalarda sling, ayarlanabilir sling, artifisyel
uriner sfinkter gibi daha invaziv cerrahi girigsimler 6nerilmekte-
dir(9,21). Avrupa Uroloji Kilavuzu postprostatektomi inkonti-
nans &nerilerinde duloksetine yer vermemistir (Tablo 1) (22).
Konservatif-cerrahi tedavi gibi iki u¢ yontem arasindaki
b0§|ugu doldurmak icin kadin stres inkotinansinda kullani-
lan serotonin-noradrenalin gerialim inhibitsri (SNRI) olan
duloksetin, postprostatektomi stres inkotinans tedavisinde

endikasyon dl§| o|ara|< |<u||an||ma|<tad|r.

Duloksetin: Etki Mekanizmasi

Mesane dolumu esnasinda parasempatik (PSM) sistem
aktive olur. Kontinansi saglamak igin sakral sistemden cikan
sinirsel uyarilar PSM sistem ile mesane detrusor kasini gev-
setirken sakral Onuf niikleusundan cikan uyarilar pudental
sinir araciligyla external Uriner sfinkteri kasarak kapali tutar
b6y|ece mesane detrusor kasi geV§e|< olarak mesane distik
basingta dolarken external sfinkter kapah tutularak konti-
nans saglanmis olur. Pudental sinir aktivitesi sakral onuf
nikleusundaki seratonerjik ve noradrenarjik nérotranmiter-
lerin etkisi ile olur (23). Duloksetin Onuf nuklesusunda se-
rotin-noradrenalin geri alimini inhibe ederek bu aminlerin
konsantrasyonunu artirir béylece pudental sinir aktivitesi ar-

tarken tretral kapanma basincida yiikselmektedir (Resim 1).

Tartisma

Avrupa Uro|oji Kilavuzu hafif-orta siddetteki erkek inkonti-
nansinda ayarlanabilir veya fix erkek sling, orta-ciddi derece-
de idrar kacirmasi olan hastalara ise artifisyal triner sfinkteri
onermektedir (24,25). Guniimizde erkek stres inkontinans
tedavisinde kullanilacak onaylanmis ila¢ tedavisi bulunma-
maktadir. Ancak operasyon istemeyen hafif-orta derecede
stres tip idrar kacirmasi olan kadinlarda serotonin-noradrena-
lin reuptake inhibitori olan duloksetin kullanilmaktadir (26).

Giincel litaratiirde postprostatektomi stres inkotinansta du-
loksetin etkinligini inceleyen 7 klinik calisma mevcuttur. Bun-
larin 3 tanesi randomize calismadir. (Tablo 2) Bu konuda

ilk klinik calisma; Schlenker ve ark. (27) yaptiklari 15 radikal
prostatektomi (RP) ve 5 radikal sistoprostatektomi+orto-

Tablo 1. Avrupa Uroloji Dernegi Uriner inkontinans

Kilavuzu 2014 (22)

Oneriler Oneri derecesi

Bulking ajanlari yalnizca hafif PPi igin iyi segilmis vakalarda
uygula (orta ve siddetli PPl vakalarinda uygulama)

Fiks s|ing|er hafif ve orta PPI icin nerilmektedir

Daha énce RT, iiretral darlik cerrahisi gecirenleri fiks
slinglerin kétii sonuclanabilecegi konusunda uyar C

Konservatif tedaviye cevap alinamayan 6 aydan daha
uzun siiren” orta ve siddetli PPl icin AUS &ner B

Deneyimli merkezlerde bile AUS ve ACT (yapay
kompresyon cihazr) takilacak hastalari tekrarlayan
revizyonlar ve mekanik sorunlar icin uyar C

ProACT cihazi pelvik RT alanlar icin 6nerme C

PPi: postprostatektomi inkontinans; RT: radyoterapi; AUS: artifisyel iiriner sfinkter

Pontin depolama

merkezi O

Hipogastrik sinir

+ Mesane cikimi
kontraksiyonu

- Detrusor inhibisyonu

Sakral Onuf
Niikleus

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

Resim 1. Sakral Onuf niiklesunda duloksetin etki mekanizmasinin sematik
gorunimu

topik mesane sonrasl gériﬂen stres inkotinans hastalarinda
kateter cekilmesini takiben 3 hafta sonra ortalama 9,4 hafta
(1-35 hafta) duloksetin 40 mg 2x1 tedavisi verdikleri galis-
madir. Bu calismada giinliik kullanilan ped sayisi 8'den 4’e
diismiis, inkontinansta %83 oraninda azalma ve %35 hasta-

da tam kuruluk saglanmistir. Filocamo ve ark. (21) yaptiklari
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Tablo 2. Post-prostatektomi inkontinansda duloksetin ile yapilmis
klinik calismalar

Yazar-yil Hasta sayisi Hasta grubu-Calisma dizaymi Tedaviye baglama zamani Tedavi siiresi Sonuglar
Schlenker ve ark. 15 RP % RS Prospektif, Kateter cekildikten 9 hafta Giinliik kullanilan ped sayisinda
2006 (27) vaka-kontrol 3 hafta sonra anlamli azalma (8-4), inkontinans %83
oraninda azalma %35 hasta tam kuruluk
Filocamo ve ark. 12 RP Prospektif, randomize, tek kor Kateter cekildikten 16 hafta 16 hafta takip sonrasindasadece PTE ile
2007 (21) PTE/PTE+Duloksetin 10 giin sonra %51,9 tam kuruluk, PTE+duloksetin
grubunda %78 tam kuruluk
Fink ve ark. 49 RP, Prospektif, Postoperatif 4 hafta Giinltk kullanilan ped sayisi
2007 (28) 7TUR-P vaka-kontrol 3-6 ay sonra 3,3’ten 1,5'e gerilemis, 14 hastada
tam kuruluk saglanmistir
Cornu ve ark. 31RP Prospektif, randomize, Postoperatif 12 hafta 12 haftalik takipte inkontinans ataklarinda
2010 (29) plasebo kontrol 1yil sonra duloksetin kullanan grupta anlamli
Duloksetin/Plasebo derecede azalma izlenmistir
Collado Serra ve ark. 68 RP Prospektif, Postoperatif 9 ay 9 aylik takip sonrasinda %57 hastanin
2010 (30) vaka-kontrol 1yil sonra giinltk ped kullanimi diismiistiir,
totalde hastalarin %84 tinde
etkili oldugu goriilmustiir
Neff ve ark. 94 RP Retrospektif Postoperatif 4 hafta 1 aylik kullanimdan sonra
2013 (31) 19 ay sonra hastalarin %54'ii giinliik ped kullaniminin
%50 oraninda azaldigini ifade etmislerdir
Alan ve ark. 58 LRP Prospektif randomize Kateter cekildikten 12 ay 3.6.ve 9. aylarda sadece PTE alan grupta
2014 (32) PTE/PTE +duloksetin 3 hafta sonra ped sayisinda azalma oranlari %25, %48
, %72 iken PTE +duloksetin grubunda
%56, %67, %74 olarak saptanmistir

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

randomize kontrollii calismada ise 102 postprostatektomi
stres inkontinansi olan hastayr PTE ve PTE+duloksetin ol-
mak Uzere 2 gruba randomize etmislerdir. 16 haftalik takip
sonucunda, inkotinans yasam kalitesi sorgulamalarinda ve
inkontinans epizodlarinda duloksetin alan grupta anlamli
derecede iyilesme oldugu gézlemlenmistir. Ancak ilag kesil-
dikten 4 hafta sonra (20. hafta kontrolii) sadece PTE alan
grupta inkontinans epizodlari daha az gérilmustir. Buna
neden olarak ise duloksetinin ve PTE kontinans mekanizma-

sinda farkli terapatik hedeflerinin oldugu distinilmustir.

Fink ve ark. (28) serilerinde hastalara ilk 3-6 ay sadece PTE
énermisler sonrasinda duloksetin 2x40 mg baslamislar ve
ped sayisindaki azalma ile hastalarini takip etmislerdir. Bu
calismada 56 hastadan 14’6 tam kuru 18 hasta ise sade-
ce 1 ped/gin kullanimi saglamistir. Literatiirdeki en degerli
calismalardan biri olan Cornu ve ark. (29) yaptiklari cift kor
randomize calismada, 31 RP sonrasi inkontinansi olan hasta
plasebo ve duloksetin olarak 2 gruba randomize edilmistir.
Duloksetin alan grupta 12 haftalik takipte yasam kalitesi, in-
kontinans epizodlarinda,l saatlik ped testinde plasebo alan
gruba gore anlamli derecede farklilik gézlenmistir. Bu calis-

mada duloksetinin &zellikle inkontinans epizodlarini dnleme-

de plaseboya ustiinltigi 4. haftadan sonra basladigi gésteril-
mistir. Collado Serra ve ark. (30) 68 RP sonrasi inkontinans
hastasini 80 mg duleksetin verek 3. 6. ve 9. aylarda takip
etmislerdir. Yasam kalitesinde ve giinlik kullanilan ped sayi-
sinda azalmada en anlamli etki 3. ayda ortaya cikmistir. Ta-
kiplerde giinlik kullanilan ped sayisi dahada azalmis ancak

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

2013 yilinda yapilan diger bir calismada hafif-orta derecede
idrar kagirmasi (¢5 ped/giin) olan 94 postprostatektomi in-
kontinans hastasi calismaya dahil edilmis ve 1 ay siireyle 60
mg duloksetin tedavisi sonrasi yasam kalitesi skorlarinda, tat-
min skorlarinda ve giinliik ped kullaniminda anlamli derecede
iyilesme oldugu gérilmustir. Hastalarin %54'tinde giinliik
ped kullaniminin yari yariya azaldigi gézlemlenmistir (31).
Ulkemizden yapilan bir calismada ise laparoskopik radikal
prostatektomi sonrasi inkontinasi olan 60 hasta duloksetin
ve PTE+duloksetin olmak lizere 2 gruba randomize edil-
mistir. Bir yil boyunca 3 ay ara ile takip edilen hastalarda
PTE+duloksetin alan grup ped sayisi, ped agirligi ve ICIQ-
SF sorgulamalarinda sadece PTE alan gruba gére tstiin bu-
lunmustur. Ik grupda 1 hasta, sadece PTE alan grupda ise 4
hastada tam kuruluk hali saglanamamistir (32).
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Tablo 3. Duloksetinin yan etki profili (29)

Yan Etki Duloksetin (n: 16) Plasebo (n: 15)
Yorgunluk 8 (%50) 2 (%13)
Terleme 4 (%25) 3(%20)
Uykusuzluk 4 (%25) 1(%7)
Libido kayb 3(%19) 1(%7)
Kabizlik 2 (%13) 1(%7)
Bulanti 2 (%13) 1(%7)
ishal 2 (%13) 1(%7)
Agiz kurulugu 1(%6) -
istahsizlik 1(%6) -

n: hasta sayisi

Bahsedilen calismalarda duloksetin 20/30 mg 2x1 doz ile
baslanip daha sonra 40/60 mg 2x1 doza ¢ikilmasi yan etki
profilini azaltmak igin &nerilmistir. Duloksetine bagli en sik yan
etki kusma (%22-64), yorgunluk (%14), agiz kurulugu (%12),
uykusuzluk (%14), kabizlik (%9) olarak rapor edilmistir. Ca-
lismalarda yan etkilerinden dolayi tedaviyi birakma oranlari
%2-30 arasinda degismektedir (Tablo 3) (21,27,29,30,33).
Yuksek birakma oranlari nedeni ile hastalara tedavi baslan-
madan dnce bu tedavinin endikasyon disi oldugu ve yiiksek

yan etki profilinin oldugundan bahsedilmelidir.

Serilerdeki inkontinans tanimi, operasyon sonrasi ilaca bas-
lama zamani, tedavi-takip siireleri ve hasta takiplerinde
kullanilan parametrelerin tim calismalarda farkli oldugu,
standardizasyonun olmadigini ggrmekteyiz. Filocamo ve ark.
(21), Schlenker ve ark. (27) ve Alan ve ark. (32) kateter cekil-
dikten 3 hafta sonra tedaviye baslarken, Cornu ve ark. (29),
Collado Serra ve ark. (30) ve Neff ve ark. (31) en az 1 yil
beklemeyi nermektedirler. Fink ve ark. (28) ise en az 3-6
ay PTE egzersizi dnerdikten sonra devam eden inkontinansi
olan hastalari calismasina dahil etmistir. Bu yazarlarin ortak
gorusti 1yil boyunca beklemekteki asil amag bazi hastalar-
daki kontinansin kendiliginden geri déniisiinii beklemek ve
duloksetinin bu mekanizma zerine etki etmemesini sagla-
maktir. Bu calismalardaki hasta secim kriterleri arasindaki
farkhliklar ilag etkinligini karsilastirmada en buyik zorlugu
cikarmaktadir. Omeéin Cornu ve ark. (29) inkotinans tanimi
olarak haftada 7-28 ped kullanan hastalari calismaya dahil
ederken Neff ve ark. (31) 5 ped ve daha az kullananlari ¢calis-
malarina dahil etmislerdir. Bazi calismalarda ise inkontinans
siddetinden bahsedilmemistir. Yayinlarda hasta takip siireleri
(4 hafta-12 ay) ve tedavi siireleri arasinda uyumsuzluk séz

konusudur dolayisiyla ne kadar siire ile tedaviye devam edil-

meli ve ne zaman tedaviye baslanmali gibi sorulara litaratiir
cevap verememektedir. Bu nedenle yiiksek hasta sayisi olan
coklu merkezli plasebo kontrollii randomize ve uzun takip sii-

reli calismalara ihtiyac vardir.

Sonug

Cerahi tekniklerin ve ekipmanin gelismesine ragmen yik-
sek volimli merkezlerde bile postprostatektomi inkotinans
oranlar %1-3 oraninda goriilmektedir. Giincel litaratiir ve ki-
lavuzlar baslangic asamasinda tedavi yonetimi igin; davranis
tedavisi, PTE, biofeedback énermektedir. Siddetli ve uzun
siireli inkontinansta ise cerrahi tedaviler dnerilmektedir. Du-
loksetin yiiksek yan etki profiline sahip olmasina ragmen cal-
smalardaki basari oranlari, planlanan cerrahi girisime negatif
etkisinin olmamasi nedeni ile inkontinans cerrahisi isteme-
yen veya kontraendikasyonu olan hastalarda PTE ile kombi-

ne edilerek alternatif bir tedavi yéntemi olabilir.
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