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0oz

Uriner inkontinans kadinlari zayiflatan ve sikintiya sokan yaygin bir durumdur ve genellikle rapor edilmez ve tedavi edilmezler. Stres iiriner inkontinans (SUi) en
yaygin inkontinans tipini olusturmaktadir. SUI yiiksek prevalansi ve yasam kalitesine olumsuz etkileri nedeniyle énemini korumakta olan bir hastaliktir. Bu durum
sosyal izolasyon, psikolojik rahatsizlik, fiziksel aktivitelerden kaginma ve sekstiel disfonksiyonla iligkilidir. SUi'nin tedavisinde konservatif, medikal tedavi ve
cerrahi yer almaktadir. Stres Griner inkontinansin tedavisi bireysellestiriimelidir. Medikal tedavi, cerrahi olmak istemeyen ya da cerrahinin kontraendike oldugu
kadinlarda alternatif bir secenek olabilir. Ameliyat olamayan ya da ameliyati istemeyen hastalar igin de cerrahi digi yontemler bir secenek olabilmektedir. Cerrahi
digi tedavi seceneklerinden birisi de farmakoterapidir. Alfa reseptdr agonitleri, beta reseptor agonistleri, beta reseptor antagonistleri, trisiklik antidepresanlar,
antikolinerjikler, serotonin-adrenalin geri alim inhibitérleri ve dstrojenleri iceren gesitli ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar icerisinde SUi tedavisi igin onay alan tek
ilag duloksetindir. Bu derlemede diger ajanlarla birlikte duloksetin tedavisinin ozellikleri ve dikkat edilmesi gereken noktalar ele alinmigtir.

Anahtar kelimeler: Stres iriner inkontinans, farmakoterapi, duloksetin

ABSTRACT

Urinary incontinence is a widespread debilitating and distressing condition in women and generally under-reported and undertreated. Stress urinary incontinen-
ce (SUI) is the most common type of incontinence.This condition is associated with social isolation, psychological impairement, restriction of physical activities
and sexual dysfunction. Treatment options for SUI include conservative, medical treatment and surgery.Treatment of SUI should be individualized.Pharmaco-
therapy may be alternative options in womenwho do not wish to undergo a surgery or whose the surgery is contraindicated. Various drugs, including alpha
receptor agonists, beta receptor antagonists, serotonin-adrenaline re-uptake inhibitors, and estrogen have been used. Among these agents, duloxetine is the
only drug that has obtained approval for the treatment of SUI. In this review, the features of duloxetine therapy together with the other agents and the important
aspect to be considered are discussed.

Keywords: Stress urinary incontinence, pharmacotherapy, duloxetine

Giri§ irojinekologlar SUi icin primer tedavide cerrahi kullanma egiliminde olsa da
Stres driner inkontinans (SUI) Uluslararasi Kontinans Cemiyeti tarafindan fizik- ozellikle ko-morbidite nedeniyle cerrahi tedavi uygulanamayan ve cerrahi iste-

sel efor, okstirme ya da hapsirma esnasinda istemsiz idrar kagirma olarak ta- meyen hastalar igin cerrahi digt tedavi yontemler de kullanimaktadi.

nimlanmaktadir (1). Uriner inkontinans toplumda yiiksek oranlarda gériilmesi,
yagam kKalitesini ve cinsel fonksiyonlari olumsuz yonde etkilemesi nedeniyle
onemli bir saglk problemidir (2). 17 bin katilimciy iceren 4 Avrupa llkesinin
katildigi bir ankette, kadinlarin %35’inde diriner inkontinans saptanmigtir ve SUI
en yaygin inkontinans tipini olusturmustur. Galismada kadinlarin %30’u kangik
tip inkontinans tariflerken %50’sinde sadece SUI bulunmaktadir (3).

idrar kagirma hakkinda halk bilingli olmasina ragmen bunun daha az rapor
edildigi bilinmektedir. Utanma, cerrahi korkusu, yaslanmanin bir dogal sonucu
olarak diisiinme ve eldeki tedaviler hakkinda yeterli bilgi sahibi olmama gibi
nedenlerden dolay! kadinlarin sadece igte birinin tedavi almak amaciyla saglik
kurulusuna basvurdugu tahmin edilmektedir. SUi'nin tedavisinde davranis te-
davileri, pelvik taban kas egzersizleri, elektrik stimiilasyonu, bariyer metotlar,
bulking ajanlar ve cerrahi olmak tizere cesitli secenekler bulunmaktadir. Bazi
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Kadin kontinansi bazi anatomik ve fonksiyonel mekanizmalarin karsilikli etki-
lesimi sayesinde siirdiiriiliir. SUi patogenezi ile iliskili anatomik faktorlerin ara-
sinda Uretral destek, mesane boynu ve iretral kas fonksiyonu yer almaktadir
(4). Bu faktorler farmakolojik yontemler ile tedavi edilemezler. SUi'na sahip
kadinlarda yas eslestirilmis kontinan kadinlar ile karsilastinidiginda dinlenme
iiretral basinglari azalmis olarak saptanmigtir (5). Uretral basinglarn artmasi
ile SUi'ta iyilesmesi olabilecegi fikri rasyonel goriinmektedir. Urethral kapanma
basincini arttiran faktorler arasinda retral diiz kas tonusu ve lamina propria-
daki 6zelliklerden yer almaktadir. Uretra ici basinci etkileyen faktorler hakkinda
hala veriler yetersiz olmasina ragmen, tretral tonusun 6nemli bir kisminin alfa
adrenerjik reseptor stimilasyonu sonucu dretra diiz kas hiicresi igine salinan
ndrepinefrinin sagladigina dair farmakolojik kanitlar bulunmaktadir. Ostrojen
eksikligi olan yash kadinlarda mukozal fonksiyonlarin bozulmasi da SUi icin
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diger bir katki saglayici faktordiir.

Su anda SUi tedavisi icin higbir ila Food and Drug Administration (FDA) tara-
findan onaylanmamigtir. SUi icin off-label olarak kullanilan bu ilaglarin etkinligi
ve giivenligi hakkinda farkl sonuglar bulunmaktadir. Tedavide kullanilan baslica
farmakolojik ilaglan alfa adrenerjik reseptor agonitleri, beta adrenerjik resep-

tor agonistleri, beta adrenerjik reseptor antagonistleri, trisiklik antidepresanlar,
serotonin-norepinefrin - geri alim inhibitdrleri, strojenler ve daha az olarak
kullanilan antikolinerjikler ve bazi mikst etkili ajanlar (propiverine ve flavoxate)
olusturmaktadir (6). Bu amagcla kullanilan ilaglar ve etki mekanizmalari Tablo
1’de gorilmektedir.

Tablo 1: Kadinlarda SUi tedavisinde kullanilan farmakolojik ilaglar ve etki mekanizmalar

ilaglar Dozaj

Etki mekanizmasi

Ostrojen replasman tedavisi

Lokal ve sisemik farkli dozlar mevcut

Uretral kapanma basincini arttinr
Mesanenin duyusal esigini arttinr
Mesane ve iiretrada epitelya hiicre sayisini arttirr
alfa adrenerjik reseptor sayi ve duyarliigini arttirir

Alfa adrenerjik reseptor agonistleri
1-Non-selektif
a-Efedrine ve norefedrine
b-Pstdoefedrin
c-Phenylpropanolamine
2-Selektif
Alfa-1 adrenerijik resep. Agon.
(midodrine ve methoxamine)

Efedrine: 25-50 mg, giinde 2 yada 3 defa
Norefedrine: 50-100 mg, giinde 2 yada 3 defa

Uretral kapanma basincini arttinr
Uretral diiz kas kontraksiyonunu stimiile eder

Beta adrenerjik reseptor antagonisti

Veri yok
Propnolol enyo

a reseptorlerdeki ndradrenalin aktivitesini
giiclendirerek tretral ¢ikis basincini arttinr

Trisiklik antidepresanlar

imipramin maximum 150 mg/giin

25 mg/giin, haftalik 25-50 mg arttirilarak

Uretral diiz kastaki NAnin kontraktilite
etkisini arttinr

(uretrada adrenerijik sinir uglanindaki
NA geri alinimini inhibe ederek)
Sistemik antikolinerjik etki

[3-adrenerjik reseptor agonisti

Veri yok
Klenbuterol y

Uretradaki cizgili kas sfinkter
kontraktilitesini arttinr

(néromuskiiler bileskedeki asetilkolini
giiglendirerek)

Serotonin-néradrenalin geri alim inhibitorleri
Duloxetine

20-40 mg/giin, Oneri 40 mg/ giinde 2 defa

Sakral spinal kordda serotonin-noepinefrin geri
alimini inhibe ederek Uretral gizgili sfinkter kasin
kontraktilitesini arttinr

Pudental sinir innervasyonunu stimule etmek

Antikolinerjikler

Veri yok
Tolterotin Y

Mesane diiz kasinda muscuranik
reseptorlerine asetilkolin baglanmasini bloke eder

Mikst etkili ajanlar

Veri yok
Propiverin ve flavoxate y

Mesane diiz kasina kalsiyumun girisini bloke ederek
antimuskuranik etki eder

Kaynak 6’'dan alinti yapilmistir
SUi tedavisi icin kullanilan ilaclar
a-Adrenerjik reseptdr agonistleri

Hayvan modellerinde mesane dolumu sirasinda mesane cikis rezistansini
arttirmasi ile etki ettigi gosterilen a-adrenerjik reseptor agonistleri SUI teda-
visinde yaygin sekilde kullanilmigtir (7). Bu grupta en ¢ok kullanilan ajanlar
adrenalin ve nérepinefrindir (Fenilpropalamin). Open-label ve kontrollii klinik
calismalarda efedrin giinde 3-4 defa 25-50 mg ve ndrepinefrin giinde 2-3 defa
50-100 mg dozlarinda kullanildiginda, SUi tedavisinde etkin olduklari gosteril-

mistir (8,9). Es zamanl dstrojenlerle ve konservatif tedavilerle kombine olarak
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kullaniimasina ragmen bu tedavilerin uzun sireli kullanimini igeren randomize
kontrollii calismalar bulunmamaktadir. Sekiz randomize kontrollii galigmanin
degerlendirildigi bir meta analizde, giinde iki kez 50 mg dozunda uygulanan
fenilpropalaminin SUI hastalarinin %0-14’tinde kiir ve semptomlarin %19-60
oranlannda diizelme yapti§i bildirilmistir (10). FDA tarafindan kadinlarda bu
ilag hemorajik inmelere yol acabilecegi gerekgesi ile kullanimdan kaldinlmigtir.
Uretral a- adrenerjik reseptorlere spesisfik olmayan bu ilaglarnn kullanimi ile
ayrica kan basincinda yiikselme, uyku bozukluklari, bulanti, agizda kuruluk
hissi, bag agnsi, tremor, carpinti, kalpte ritim bozukluklan olusabilmektedir.
al-adrenerjik reseptor agonistlerinden midodrin ve metoksamin tedavileri ile
de hmh sonuglar elde edilmekle birlikte yan etkileri nedeniyle bu ajanlar da



rutin kullanima girememistir (11-13).Yeni selektif alpha1A/1L-adrenoreseptor
(parsiyel anatagonist) olarak kullanilan Ro-125-1240 kullanildi§i dozda kan
basincinda ylikselme yapmadan tiretral basingta maksimum artig saglamakta-
dir. Randomize kontrolli bir calismada plesabo ile karsilastinidiginda, haftalik
SUi epizotlar, ortalama ped sayisi ve ped degisim sayisi anlaml derecede
daha az bulunmus. Tedaviye bagh yan etkiler gegici ve hafif-orta derecede
saptanmistir (14).

B-Adrenerjik reseptéir antagonistleri

SUi tedavisinde B-adrenerjik reseptor antagonistlerinin rolii oldukca sinirldir.
[-adrenerjik reseptor antagonistlerinin tiretradaki 3-adrenerjik reseptorlerdeki
ndrepinefrinin etkisini giiglendirerek ve dretral basinci artirarak triner kontinan-
sa yardimci olacag diisiinilmektedir. Bu dustince ile propranolol kullanilarak
yapilan sinirlh sayidaki calismada SUI iizerine etkili oldugu gdsterilmistir, fakat
bu konuda yapilmis randomize kontrolli galisma bulunmamaktadir (15,16).
Ayrica ciddi kardiyak ve etki ve ortostatik hipotansiyon gibi potansiyel yan
etkileri olmasi nedeniyle rutin kullanima girmemigtir.

B-Adrenerjik reseptir agonistleri

[-adrenerjik reseptdr agonistleri néromuskiler bileskedeki asetilkolini giic-
lendirerek dretral cizgili sfinkterin kontraktilitesini arttinrken ayrica mesane
diiz kasinda gevseme yaparak etki gosterir. Bu grupta izerinde durulan tek
ajan Klenbuteroldiir ve Japonya’da SUI tedavisi icin onay almistir. SUi iizerine
etkisini arastiran cift-kér randomize plasebo kontrolld bir ¢alismada iki klinik
hastalanin %73’unde idrar kacirma sikliginda- kacirma miktarinda azalma ve
subjektif iyilesme gozlendigi bildirilmistir (17). Baska bir calismada 12 haftalik
tedavide klenbuterol ve fizyoterapinin etkinligi karsilastinimis ve klenbuterol
kullanan hastalarin 76.9'unda SUi semptomlarinda belirgin diizelme gosteril-
migtir. SUl iyilesmesi fizyoterapi grubunda %52 ve kombine tedavi alan grupta
ise %89.5 olarak saptanmigtir (18). Bu ajan kullanilarak yapilan galismalar ye-
terli olmadidr igin rutin kullanima girmemistir. Tremor, tasikardi, aritmi, terleme
ve basagrisi bu ilacin bilinen yan etkileridir.

Trisiklik antidepresanlar (TCA)

TCAlar mesane kontraktilitesini azaltabilir ya da iretra diiz kaslarindaki nére-
pinefrinin kontraktilitesinin artmasina neden olan adrenerjik sinir sonlarinda-
ki norepinefrin geri alimini inhibe ederek (retra ici basinglan arttirabilir. Ayni
zamanda sistemik antikolinerjik etkiye sahiptirler. imipramin uzun yillardan
beri gesitli inkontinans durumlaninda kullanilan bu gruptan bir ilagtir. FDA enu-
rezis nokturna igin kullanimina onay vermigtir, riner inkontinansta kullanimi
off-label’dir. Urge inkontinans tedavisinde etkili olarak gosterilmesine ragmen
SUi tedavisi igin kullanimini destekleyen plasebo kontrollii higbir galisma bu-
lunmamaktadir. imipramin tedavisinin baglangic dozu ginlik 25 mg’dir ve
yavas doz arttinmi ile haftalik 25-50 mg artiglarla maksimum Gnerilen doz
giinlilk 150 mg’dir. Bir prospektif calismada saf SUi olan 40 kadina giinliik 75
mg imipramin tedavisi baslanmigtir. Hastalarin %60’inda subjektif kontinans
saptanirken tedaviden fayda géren hastalarin ortalama maksimum uretral ka-
panma basinglar ve fonksiyonel Gretra uzunluklan anlamh olarak daha fazla
bulunmustur (MUCP; 77 vs 40 cmH20, Fonk. Uretra;3 vs 2.3 cm) (19). Bu
ilac yuksek dozlarda alindiginda 6lumctil kardiyak aritmi veya iletim bloklarina
neden olmaktadir. TCA'nin yan etkileri genellikle onlarin antikolinerjik yan etki-
lerine (g6rmede bulaniklik, agizda kuruluk, kabizlik ve ortostatik hipotansiyon
gibi) baghdir ve kullanimini sinirlamaktadir. Ancak Gzerinde yeterli aragtirma
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yapilmamasi nedeniyle stres tipte idrar kagiran hastalari igin rutin olarak kulla-
nilan bir ilag olamamistir

Antikolinerjikler

Antikolinerjikler mesane diiz kasindaki reseptorlere asetilkolinin baglanmasini
bloke ederek etki gosterirler. Urge inkontinans igin endikasyonlarn bulunmakta-
dir. Bu ajanlardan tolterodine ile plesabonun etkinligini karsilastiran bir ¢alisma-
da SUI tedavisinde herhangi bir fark gozlenmemistir (20).

Serotonin norepinefrin geri alim inhibitérleri

Son dekatta yapilan hayvan calismalarinda serotonin ve nérepinefrinin miksi-
yonun noral kontroliinde dnemli rol aldi§i gosterilmistir. Anestezi edilmis kedi
model galigmalarinda serotonin 5-HT reseptor agonistlerinin mesanedeki pa-
rasempatik aktiviteyi baskiladiklan ve sempatik aktivite ile somatik aktiviteyi
giglendirdikleri gosterilmistir. Bu etkileri sayesinde mesane gevseyerek idrar
depolanmasi artarken (iretradaki basinglarda da artma meydana gelir.

Bu grupta kullanilan ajanlarin basinda duloksetin gelmektedir. Bu amagla kul-
lanimina bazi Avrupa Ulkelerinde (2004) ve bizim tlkemizde de onay verilme-
sine ragmen FDA tarafindan SUi icin endikasyon almamistir (21). Karaciger
tosisitesi ve suicid vakalari ile iligkili endiselerden dolayr 2005’te Amerikada
duloxetine piyasadan cekilmistir (22). Duloksetin etkili oldugu serotonin ve
NE reseptérleri medulla spinaliste ozellikle iseme refleksinden sorumlu olunan
Onuf niikleusu bélgesinde oldukga yogundur. Onuf nikleusu dretral gizgili kas
sfinktere olan innervasyonun baglangig noktasidir. 5-HT ve NE'nin sinaptik ara-
likta geri alimini ayni anda inhibe ederek Onuf nikleusunun siirekli uyarimina,
pudendal motor néronlarin uyariimasina ve depolama fazinda ya da Valsalva
aninda gizgili kas sfinkter tonusunun artmasina yol acar. Depolama esnasinda
parasempatik innervasyonu da bloke ederek, mesane gevsemesine de yardim-
ci olur. i§eme sirasinda Glutamatik sinyaller kesildigi ve asetilkolin yarngmaci
artist ile mesane kasildifi icin Duloksetin retansiyona yol agmamaktadir (23).

Duloksetinin 20 ve 40 mg’lik oral alinan kapsdlleri bulunmaktadir ve stres in-
kontinans igin giinde iki kez uygulanan 40 mg dozu tercih edilmektedir. ilk
haftalarda giinde iki kez uygulanan 20 mg dozu da kullanilabilir. Doz titrasyonu
Onerilir ve ginliik doz 120 mg’a kadar cikilabilir. Duloksetin ortalama terminal
eliminasyon yar 6mrii 12 saattir. Kontraendikasyonlar gebelik ve emzirmedir
(21).

Duloksetinin stres tipte idrar kagiran kadinlarda etkinligi ve givenligini aras-
tiran gok sayida Klinik galisma yapilmistir. Duloxetinin SUI tedavisnde fayfa
ve zararlarini degerlendiren (¢ sistematik derleme bulunmaktadir (Cochrane
ve Amerika Saglik Aragtirma ve Kalite Ajansi (US Agency for Healthcare Re-
search and Quality (AHRQ) )(24-26). Duloksetin ile plasebo ve/ve ya pelvik
taban kas egzersizlerinin karsilastinldigr 3944 yetiskini iceren 10 randomize
calismada; caligmalarin biri diginda duloksetinin yagam Kalite anketlerinde ve
subjektif iyilesmede daha etkili oldugu gdzlenmis olup sadece bir calismada
plasebo ile duloksetin arasinda anlamli bir fark gdzlenmemistir. Objektif kir
acisindan degerlendirildiginde, stres ped test ve 24 saat ped agirlik degisimi
acisindan duloxetinin faydasi gosterilememistir. AHRQ derlemesinde, sadece
yagam kalite skorlarini degerlendirmigler fakat sonuglar arasinda tutarsizlik ol-
dugu bildirilmiglerdir. Bu calismada tedavi etmek igin gereken sayiy (number
needed to treat (NNT) ) 7 hasta icin 143 olarak saptamiglar. En son yapilan
meta-analizde, haftalik inkontinans epizotlarinda degisim ytizdesi ve yasam
kalite anket skorlarinda degdisim duloxetin kullananlarda anlamli olarak daha iyi



130 CELIKH. K ve ark.

bulunmus. Ayrica NNT 1 hasta igin 8 olarak bildirilmistir. Her (¢ ¢alismada da
tedaviye bagl acil yan etkiler benzer oranda ve disik olarak saptanmis. Du-
loksetinin tek basina ya da pelvik taban egzersizleri ile birlikte kullaniimasinin
plasebo ile karsilastinldigr iki caligmada ise pelvik taban egzersizleri ile birlikte
ya da tek basina kullamimasinin; sadece pelvik taban egzersizi uygulanan ya
da plasebo uygulanan hastalara gore daha etkili oldugu gdsteriimistir (27, 28).
Uriner inkontinansin duloksetinin yagli hastalarda giivenle kullanilip kullanila-
mayacagi endisesini de birlikte getirmektedir. Duloksetinin yasl hastalarda da
etkili ve giivenli olacagi hakkinda yayinlar bulunmaktadir. Etkili oldugunun gos-
terilmesine ragmen baslanan hastalarin duloksetin tedavisineuzun siire devam
etmemektedirler. Son zamanlarda yapilan bir derlemede hastalarin %68’inin
tedaviye basladiktan 4 hafta sonra ilacin yan etkilerine bagl ilaci kestikleri,
1 yilin sonunda ise sadece hastalarin ilaca %9 oraninda devam ettikleri ve
%82’sinin cerrahi tedavi istedikleri saptanmistir (26).

Duloksetin kullanimi ile bildirilen en sik yan etkileri gastrointestinal sistemle
ilgili olup; bunlar arasinda bulanti, agiz kurulugu, kabizlik ve ishal bulunmakta-
dir. Diger yan etkiler arasinda istahsizlik, yorgunluk, bas dénmesi, bas agrisl,
tremor, terleme, sicak basmasi, gérme bulanikligi, libido azalmasi, ejekiilasyon
gecikmesi ve orgazm problemleri bulunmaktadir. Bu etkilerin biyiik kismi sero-
tonin ve NE seviyelerinin artisi ile iliskilidir ve genellikle hafif orta derecede olup
tipik olarak ilk birkag haftada ilacin devami esnasinda kaybolmaktadir. Depres-
yon tedavisi goren hastalarda ozellikle tedavinin ilk haftalaninda intihar distin-
cesi olugsmasi énemli bir durumdur. Duloksetinin bu konuda diger antidepresan
ilaclardan farkliigr gosteriimemesine ragmen bu konuda dikkatli olunmasi 6ne-
rilmektedir (21). Tedavi sirasinda nadir de olsa serotonin sendromu gorilebilir.
Serotonin diizeyini artiran diger antidepresanlarin ya da bu ilaglanin yikiminda
rol alan P450 gibi enzimlerin inhibisyonuna yol agan diger ilaglanin birlikte kul-
laniimast ile bu durum olugabilmektedir. Pratikte ¢ok sik kullanilan siprofloksa-
sine es zamanli duloksetin tedavisini sonucu serotonin sendromu olgusu da
bildirilmistir (29) . Duloksetinin yan etkilerinin doza bagiml oldugu bilinmek-
tedir. Bu nedenle daha diisiik dozlarda kullanimini saglayacak kombine tedavi
arayiglar baslamistir. Bir gozlemsel galismada duloksetinin 20, 40 ve 80 mg
kullamimi ile yan etki profili karsilastinimis ve diisiik dozlarda yan etkinin en az
oldugunu ve higbir hastada intihar girisimi olmadii bildirilmistir (30) . Baska
bir calismada alfa-2-adrenerjik reseptor antagonistleri ile birlikte kullanildiginda
daha disik dozlarda etkili oldugu gdsterilmistir (31). Ancak bu durum heniiz
klinik calismalarla desteklenmemistir.

Venlafaksin diger bir serotonin norepinefrin geri alim inhibitdriidiir. Gok daha
yiiksek dozlarda duloksetine benzeri etki yapmaktadir. Son galigmalar duloxe-
tinin serotonin ve NE transport bélgesine baglanma afinitesinin venlafaksine
gore gok daha yiiksek oldugunu gdstermistir (32). 2013’te National Institute
for Clinical and Health Excellence (NICE) klavuzunda duloxetinin SUi tedavisin-
de rutinde ikincil tedavi olarak kullanlmamasini, cerrahiye aday olmayan ya
da cerrahiye alternatif farmakoterapi tedavisi isteyen kadinlarda dustntlebile-
cegini onermigtir (33). Diger bir klavuz olan European Association of Urology
(EUA) SUi tedavisinde farmakoterapinin etkinligi ve yan etkilerinden dolayi kul-
laniminin sinirli oldugunu bildirmesine ragmen bu grup ilaclarda duloksetini
kanit duzeyi 1B olarak onermistir (34).

Ostrojen replasman tedavisi

Kadin kontinansinda rol alan tiim yapilar (genital ve triner trakt) dstrojen sen-
sitiftirler. SUI sikhgi menapoz doneminde pik yapar ve menapoz sonrasi azal-
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ma gosterir. Ostrojen replasman tedavisi iiretral kapanma basincini arttirma,
mesanede idrar hissi esik degerini yikseltme, mesane ve Uretrada epitelyal
hiicre sira sayisnda artis ve a-adrenerjik reseptor sayi ve duyarliiinda art-
ma yapmaktadir. 2012’de, 19.676 hastayi iceren 34 galismanin dahil edildigi
Cochrane derlemesinde, plasebo ile karsilastinidifinda dstrojen kullanimi ile
inkontinansta iyilesme olabilecegi saptanmistir. Yine bu derlemede lokal kul-
laniminda bazi faydalar gosterilmesine ragmen sistemik tedavinin (kombine
equine ostrojen kullanimi ile) dnceden olan durumu daha da kotulestirebilecegi
bildiriimistir (35). 87 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde, postmena-
pozal dénemde lokal olarak verilen ¢strojenin tekraralayan idrar yolu enfeksi-
yonlardan korunmada ve sikisma semptomlarinda iyilesme yaparken SUirde
faydasi olmadigini gostermistir (36).

Mikst etkili ajanlar

Propiverin ve flavoksat gibi mikst etkili ajanlar genelde urge inkontinansi teda-
vi etmek amaciyla oksibutinine eklenerek kullanilirlar. Propiverin antikolinerjik
etkisinin yaninda NA geri alimini inhibe eder ve ayrica Ca antagonisti olarak
gdrev yapar. Japonyada yapilan bir galismada saf stres inkontinansta da etkili
oldugu gdsterilmistir (37). Plazmadaki katekolamin seviyelerini, nabiz sayisi ve
kan basincini arttirmadan fonksiyonel dretral uzunlugu ve maksimum (retral
kapanma basincini arttirarak hem stres hem de urge inkontinansta etkili ol-
maktadir. Ratlarda yapilan bir calismada mesanedeki kagak nokta basinglarini
ve Uretra duvarindaki katekolaminleri arttirdi§i gosterilmistir (38).

Flavoksat direk diiz kasta spazmolitik etki yapar, antikolinerjik etkiyi devam
ettirir ve ayni zamanda lokal anestezik etkiye sahiptir. Fosfodiesterazlarin in-
hibisyonunu ortaya cikarir ve orta derecede Ca antagonistidir. Bu etkilerinden
dolayr urge inkontinansin tedavisinde endikedirler (39).

Tartisma

Stres tipte idrar kagirma yiksek prevalansi olmasi ve sosyal izolasyon, psiko-
lojik problemler, fiziksel aktivitanin azalmasi ve seksiiel disfonksiyona neden
olmasi yonilyle 6nem tasiyan bir hastaliktir. Pratikte cerrahi tedavi yontemleri
daha gok tercih edilmektedir. Bununla birlikte hastalarin yash olmasi, bera-
berinde sistemik hastaliklarinin bulunmasi gibi nedenlerle cerrahi tedavilerin
uygulanamadigi veya hastalarin cerrahi tedaviyi istememeleri nedenleriyle
cerrahi digi yontemlerle tedaviler de giindeme gelmistir. SUi’nin cerrahi digi
tedavilerinde yer alan oral farmakolojik ajanlar genellikle off-label olarak kul-
laniimaktadir. Bu ilaglarin kanitlanmig etkinliklerinin olmamasi ve rahatsiz edici
yan etkilerinin yiiksek olmasi nedeniyle kullanimi sinirlidir (6). Non-selektif
a-adrenerjik reseptor agonistleri tedavide 6nemli role sahiptir, ancak riskle-
ri ve yan etkileri nedeniyle rutin kullanima girememislerdir (8,9). Midodrin
Portekizde, fenilpropalamin ise Finlandiyada SUi tedavisi icin onay almistr.
Fenilpropalamin hemorajik inme riski nedeni ile Amerikada FDA tarafindan pi-
yasadan geri cekilmistir. Heniiz deneysel calismalar siirdriilen selektif a-ad-
renerjik reseptor agonistlerinin (a1A ve a2 reseptor agonistleri) umut verici
oldugunu bildirilmektedir (11-13). Heniiz ruhsat almamig olduklar igin yeterli
klinik calisma verileri de bulunmamaktadir. B-adrenerjik reseptor antagonistleri
(Propnolol) SUi tedavisinde etkin oldugu gésterimesine ragmen randomize
kontrollii calismalarin bulunmamasi ve ilacin ciddi kardiyak yan etkileri bulun-
masindan dolay! bu amagla kullanimini sinirlamaktadir (15,16). B-adrenerjik
reseptdr agonistlerinin ok az calismada SUi tedavisinde Klinik olarak etkinligi
gosterilmistir. Klenbuterol Japonyada SUi tedavisinde onay almistir (17). Tri-



siklik antidepresanlar asil olarak urge inkontinans tedavisinde kullaniimaktadir,
SUi'ta etkili oldugunu gosteren plesabo kontrollil calismalar bulunmamaktadir.
Antikolinerjik etkileri yaygin olarak kullanimini engellemektedir. Bu grupta en
sik kullanilan imipraminin hicbir inkontinans tedavisinde onay! bulunmamakta-
dir (19). Ostrojen replasman tedavisinin SUi'ne olan etkisi tartigmalidir. Lokal
ostrojen tedavisinin faydasi ise sinirlidir. Bununla beraber, dstrojen replasman
tedavisi 6nceden var olan inkontinansi siddetlendirebilmektedir (35). Mikst et-
kili ajanlar urge inkontinans tedavisinde oksibutinine ek olarak kullaniimaktadir.
SUI tedavisinde etkinligi gosterilememistir (37-39). SUI tedavisinde yapilan
birgok kontrollii galigmalar temel alindiginda serotonin norepinefrin geri alim
inhibitorii olan duloksetin iimit vadetmektedir. SUI tedavisi iin Avrupa ilke-
lerinde ve bizim (ilkemizde onayli olmasina ragmen Amerikada heniiz off-la-
bel’dir. Ancak nispeten yeni bir ila¢ olmasi nedeniyle yapilan meta analizler
heniiz ¢ok az sayidadir. Cochrane, AHRQve Maund ve arkadaglarinin yaptiklar
meta analizlerde duloksetinin plaseboya gore inkontinans epizot sikliklarinda
ve yasam kalite anket skorlarinda anlamli olarak daha etkili oldugu bildirilmekle
beraber ozellikle bulanti gibi yan etkilerin sikigina dikkat cekmislerdir (24-26).
Duloksetinin stres tipi idrar kagirma tedavisindeki etkinligi daha gok plasebo ile
karilastinlarak gosterilmistir. Bununla birlikte cerrahi digi diger tedavi yontem-
leri ile de karsilastinimasi gereklidir. Yapilan iki calismada duloksetin tedavisine
pelvik taban kas egzesizlerinin eklenmesi ile birlikte tedavinin etkinliginin art-
tidigi gosterilmigtir (27,28). 2013’te National Institute for Clinical and Health
Excellence (NICE) klavuzunda duloxetinin SUi tedavisinde rutinde ikincil tedavi
olarak kullaniimamasini, cerrahiye aday olmayan ya da cerrahiye alternatif
farmakoterapi tedavisi isteyen kadinlarda diisinilebilecegini 6nermistir (33).
Diger bir klavuz olan European Association of Urology (EUA) SUi tedavisinde
farmakoterapinin etkinligi ve yan etkilerinden dolayi kullaniminin sinirli oldugu-
nu bildirmesine ragmen bu grup ilaglarda duloksetini kanit diizeyi 1B olarak
onermistir (34). Sonug olarak SUI tedavisinde konservatif tedaviden cerrahiye
kadar olan agsamalarda olusan bosluk igin etkin farmakolojik tedavilerin kulla-
nilmasi giindemdedir. Tedavi amaciyla onay almamig ¢esitli farmakolojik ajan-
lar kullamimigtir. Givenlik agisindan yapilan arastirmalarda bu ilaglarin yeterli
etkinligi gosterilemenmistir. Buna ragmen Avrupa ve Tiirkiye’de SUI tedavisi icin
tek ruhsatlandinlmig ilag olan duloksetin gelecek igin Umit vadetmektedir. Bu-
giin itibariyle, SUI tedavisi igin ideal farmakolojik ajan heniiz bulunmamaktadir
ve daha fazla calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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