Bulking operacije u lijecenju inkontinencije

Sekulié, Mislav

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:094188

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-16

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:094188
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:4459
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:4459
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:4459

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

MISLAV SEKULIC

BULKING OPERACIJE U LIJECENJU INKONTINENCIJE

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2021.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinici za zenske bolesti 1 porode Klinickog bolnickog centra
Zagreb, pod vodstvom doc.dr.sc. Vladimira Banovic¢a, dr. med. 1 predan je na ocjenu u akademskoj

godini 2020./2021.



Popis kratica

ICS engl. International Continence Society

ISD engl. intrinsic sphincter deficiency, insuficijencija unutarnjeg uretralnog sfinktera
FDA engl. Food and Drug Administration

MUI engl. mixed urinary incontinence, mjesovita urinarna inkontinencija

SUI engl. stress urinary incontinence, stresna urinarna inkontinencija

UTI engl. urinary tract infection, infekcija urinarnog trakta

UUI engl. urge urinary incontinencel, urgentna urinarna inkontinencija



SADRZAJ

SAZETAK ..ottt ees st i
SUMMARLY ..ttt et e s e et s bt et esat e et e sbt e et e e sate e bt e sbeeenees 1
L UVOD ettt et et b et s h e bttt e at e bttt e h bt et e e bt et st 1
2. INDIKACIIE ettt ettt ettt e s et et e eneesae e seentesseenseeneesseensesnnans 4
3. BULKING MATERIJALL......ooitiiiiiiee ettt sttt et be e ene s 8
R B 05 TCTS) 11 1o TSRS 8
3.2. Cestiéno gradeni MAterTali..............co.oveviveevieeeeeeeeeee oo 10
3.2.1. DUIASPREIE®.......oiiiiieiiieiie ettt ettt ettt ettt ae e te e s e e eeeabeebaesaaeenbeennne 11
3.2.2. COAPLILER......eeeeiieeiieeeiieeeiee et eeeetee et e ettt e e taeeesteeesssaeessseeenssaeenssaeensseeensseessseesseeenns 12
3.2.3. MaCToplastiqUER) ...........ceevuieiiiieeeiieeiiee et e ettt eeeeeesteeeeteeessaaeessaeeessaeesaeesnaeesnneeenns 13

3.3. Ne-Cesticno gradeni Materijali ........cccueeeeuieeiiieeiiie et e e ree e 14
3.3 1. UTOIASTIC® ..ottt sttt et st b e et sbt bt et saeenbeenees 16

3.4. Eksperimentalni mMaterijali .......ccceeouieriieiiiinieeiieeiie ettt e 17
4. PRIMUIENA ..ottt ettt ettt ettt et s bt et e bt sb et saeesbe e bt entesaeenee 18
4.1. Mehanizam djelovanja bulking materijala..........cccccoovvieeiiieiiiieniie e 18
4.2. Operacijska tehnIKa .........ccveiiiiiiiiie e 21

4.3, INUSPOJAVE ...veeeuereeeeieeeiteeetteeeteeestteeestseeesseeeasseeesssaeanssaeassseeassseeassaeansseeasseeesseesnsseessseesnnses 23



5. UCINKOVITOST ...t n s s 25

5.1. Uretralne bulking operacije u odnosu na lijecenje placebom ..........cccceeevveeciiinciiencnnennne. 25
5.2. Uretralne bulking operacije u odnosu na konzervativne metode lijeenja............cceeuneeeee. 26
5.3. Usporedba razlicitih bulking materijala...........cccooceeiieiiiiiiienieeieeeeee e 26
5.4. Uretralne bulking operacije u odnosu na kirurske metode lije¢enja..........ccccceevvervrennennne. 27
5.5. Uretralne bulking operacije nakon neuspjelih kirurskih metoda lijeCenja......................... 28
6. ZAKLIUCAK ..ottt 29
T ZAHVALA ...ttt ettt ettt ettt ettt e e nt e b et e e ntenteenteene e aeennas 31
8. LITERATURA ...ttt sttt et sttt et sb ettt e sb e et et e saeeaesaaens 32

Q. ZIVOTOPIS .o et e et e e e e e s e s et e s e s e s e s e s e s et e s es e s s s e s es e s s s et eseaessesesene 45



SAZETAK

NASLOV RADA: Bulking operacije u lije€enju inkontinencije
AUTOR: Mislav Sekuli¢

Urinarna inkontinencija je ¢est problem u Zena svih dobnih skupina. Najveca prevalencija je u
Zena smjeStenih u domove za starije i nemoéne osobe. Tri Cetvrtine Zena je pogodeno problemom,
no samo jedna Cetvrtina potrazi pomo¢. Sling operacije ili Burch kolposuspenzija su zlatni standard
u lije¢enju inkontinencije. Uretralne bulking operacije javljaju se pocetkom dvadesetog stoljeca.
Danas su terapijska alternativa za zene koje nisu pogodne za lijeenje kirurSkim metodama, te Zene
koje ne zele invazivno kirursko lije¢enje. Bulking materijali se dijele s obzirom na svoju gradu, pa
tako razlikujemo Cesti¢no gradene i ne-Cesticno gradene materijale. Najcesce korisSteni materijal je
bio govedi kolagen dok nije povucen iz uporabe, a trenutno postoji vise komercijalno dostupnih
materijala. Dostupni materijali su podjednako ucinkoviti te podjednako sigurni za koriStenje.
Injiciranjem materijala oko uretre dolazi do poboljSanja prianjanja stijenki uretre prilikom faze
punjenja mokra¢nog mjehura, $to se smatra odgovornim za kontinenciju. Stope izljecenja
uretralnim bulking operacijama su niZze u odnosu na stope izljecenja ostalim kirur§kim metodama.
Njihova prednost je u znac¢ajno manjem broju nuspojava u odnosu na ostale kirurSke metode.
Injiciranje bulking materijala je minimalno invazivan zahvat koji se primjenjuju u lokalnoj
anesteziji. Bulking operacije nisu trajno rjeSenje problema urinarne inkontinencije. Dovode do

prolaznog poboljSanja simptoma, a za odrzavanje ucinka je potrebna ponavljana primjena.

Kljucne rijeci: inkontinencija mokrace, Zene, bulking operacije, sling operacije



SUMMARY

TITLE: Bulking operations in the treatment of incontinence

AUTHOR: Mislav Sekuli¢

Urinary incontinence is a common problem in women of all age groups. The highest prevalence
of urinary incontinence is in older women in nursing homes. Three out of four women are affected,
but only one out of four women seek treatment. Sling operations and the Burch colposuspension
are the gold standards for urinary incontinence treatment. Urethral bulking operations were first
performed at the start of the twentieth century. Today they represent an alternative in incontinence
treatment for women who cannot be treated with the conventional surgical methods or do not want
to be treated invasively. We divide bulking materials by their structure, so we differentiate
particulate and non-particulate bulking materials. Bovine collagen was the most frequently used
material until its discontinuation from production. Today there are several commercially available
materials used in urethral bulking operations. They are equally effective and equally safe. The
injection of the bulking material around the urethra improves the coaptation of the urethral walls
during the bladder filling phase, which is responsible for maintaining continence. The cure rates
are lower with urethral bulking operations when compared with conventional surgical methods,
but they have a significantly lower incidence of adverse effects. Urethral bulking operations are
minimally invasive procedures and are being applied in local anaesthesia. They are not a

permanent cure method, and they need repeating to maintain continence.

Keywords: urinary incontinence, female, urethral bulking operation, sling operations



1. UVOD

Kontinencija je sposobnost skladiStenja urina povezana s prikladnim i socijalno prihvatljivim
voljnim praznjenjem urina. Svako praznjenje urina koje odudara od ove definicije, a ne ukljucuje
ekstra uretralne izvore, kao $to su fistule ili kongenitalne malformacije donjeg urinarnog trakta se
smatra urinarnom inkontinencijom (1). Prema smjernicama Medunarodnog druStva za
kontinenciju (engl. International Continence Society, ICS), urinarna inkontinencija je simptom,
znak i stanje. Simptom je subjektivni indikator bolesti ili promjena koju pacijent zamjecuje, znak
je objektivno prepoznato nevoljno otjecanje urina (npr. uslijed povecanja intraabdominalnog tlaka
prilikom kasljanja), a stanje je definirano kao prisutnost urodinamskih promjena uz karakteristi¢ne

simptome 1 znakove ili/i ne-urodinamske dokaze relevantnih patoloskih procesa (2).

Tri najes¢a tipa urinarne inkontinencije su: 1) stres inkontinencija (engl. stress urinary
incontinence, SUI), karakterizirana nevoljnim otjecanjem urina prilikom napora, ili prilikom
kihanja ili kaSljanja, 2) urgentna inkontinencija (engl. urge urinary incontinence, UUI),
karakterizirana nevoljnim otjecanjem urina tijekom ili neposredno nakon pojave jakog nagon za
mokrenje, 3) mjeSovita inkontinencija (engl. mixed urinary incontinence, MUI), karakterizirana
nevoljnim otjecanjem urina udruzenog s jakim nagonom za mokrenje, ali i prilikom napora,

kihanja i kasljanja (2).



Urinarna inkontinencija je izrazito Cesto stanje u zena. Prevalencija inkontinencije se krece od 5-
70% u istraZzivanjima provedenim na opc¢oj populaciji (3), a prevalencija u Zena smjeStenih u
domove za starije i nemoc¢ne osobe seze do 75% (4). Procjenjuje se da samo jedna Cetvrtina Zene
koje pate od urinarne inkontinencije potrazi medicinsku pomo¢, zbog srama, ograni¢enog pristupa
medicinskim uslugama te loSih metoda probira (5). Najces¢i tip urinarne inkontinencije je SUI

(49%), a zatim slijede MUI (29%) te UUI (21%) (6).

Dijagnosticiranje urinarne inkontinencije se u najvecoj mjeri oslanja na detaljno uzete
anamnesticke podatke koji omogucuju usmjeravanje dijagnostickog postupka. Ginekoloskim
pregledom 1 klinickim testovima (npr. Bonneyev test) zapoCinjemo obradu urinarne
inkontinencije, a prije daljnjeg istrazivanja nuzno je uciniti bakteriolosku analizu urina (7).
Objektivizaciju problema nastojat ¢emo posti¢i urodinamskom obradom, a koja ukljucuje:
mikciometriju, cistometriju i profilometriju (8). Iako objektivizira funkciju mokra¢nog mjehura i
uretre, urodinamska obrada mora upotpunjavati klini¢ki nalaz te nalaze ostalih morfoloskih i
radioloskih pretraga.

LijeCenje urinarne inkontinencije ukljucuje mnoge metode. Metode se mogu podijeliti na
konzervativne 1 operacijske. Konzervativne metode ukljucuju vjezbe jaCanja misica dna zdjelice,
intravaginalne prstene (tzv. pesare), vaginalne konuse, farmakoterapiju i ostalo. Operacijske
metode ukljucuju uretralne bulking operacije, retropubi¢ne kolposuspenzije, te sling operacije.
Zbog razlicite efikasnosti terapijskih postupaka s obzirom na tip urinarne inkontinencije, izrazito

je vazno odrediti etiologiju i tezinu simptoma prije pristupanja odabiru terapijskog postupka (9).



Cilj ovog rada je pregled trenutnih spoznaja o uretralnim bulking operacijama kao metodi lijecenja
urinarne inkontinencije kod Zena. Posebni naglasak bit ¢e stavljen na opis indikacija, razlike
izmedu bulking materijala koji se koriste te ne izvodenje samih operacija, a Sto ¢e biti upotpunjeno

prikazom do sada objavljenih rezultata lijecenja.



2. INDIKACIJE

Stresna urinarna inkontinencija te mjeSovita urinarna inkontinencija s izrazenom stresnom
komponentom su stanja koja se lijeCe pomocu uretralnih bulking operacija. Gubitak anatomske
potpore vezikouretralnog us¢a dovodi do SUI-a. On moZe biti uzrokovan hipermobilno$¢u uretre
ili insuficijencijom unutarnjeg uretralnog sfinktera (engl. intrinsic sphincter deficiency, ISD).
Kada intravezikalni tlak nadvlada maksimalni tlak zatvaranja uretre javlja se SUI (10). McGuireu
klasificira SUT u 3 tipa, tip I i II nastupaju zbog hipermobilnosti uretre, a tip III nastupa zbog ISD-
a (11). Situacije koje naruSavaju integritet zdjelicnog dna su rizi¢ni ¢cimbenik za nastajanje SUI-a.
One mogu biti: porod, pluéne bolesti s kroni¢nim kasljem, prethodne operacije u maloj zdjelici te
lijekovi koriSteni za relaksaciju uretralnog sfinktera (12). Prva linija lijecenja su u svakom slucaju
konzervativne metode poput jacanja miSi¢a dna zdjelice. Nakon iscrpljenja konzervativnih
terapijskih mogucnosti slijedi razmatranje optimalne operacijske metode. Sukladno smjernicama
Americke udruge urologa, sling operacije 1 retropubic¢na kolposuspenzija po Burchu predstavljaju
zlatni standard u lijecenju SUI-a (13). Ne postoje dokazi prema kojima bi se odabrala optimalna
metoda lijeCenja Zena u posebnim okolnostima (Tablica 1). Stoga smjernice preporucuju
individualizirani pristup $to je ponajviSe utemeljeno na dokazima nize razine te misljenjima

ekspertnih skupina (14).



Tablica 1. Posebne okolnosti u Zena koje boluju od SUI, koje zahtijevaju individualno lije¢enje
Modificirano prema: Dokmeci F, Cetinkaya SE. An overview of surgical treatment for female stress urinary
incontinence. Curr Obstet Gynecol Rep. 2018 Jun;7(2):84-91. Table 1, Special considerations in women with SUI

that need individualized surgical treatment; str. 87.

Osobine pacijentice e Dob >65 godina

e Pretilost

e Dijabetes

e Planiranje potomstva u buducnosti

e Imunokompromitiranost

e Otezano cijeljenje rana
(prethodna radioterapija,
dugotrajno pusenje, slaba kvaliteta
tkiva, pothranjenost)

e Visokorizi¢ni komorbiditeti za

operaciju

Urodinamski nalazi e Prekomjerna aktivnost detruzora
e Disfunkcije mokrenja
(niski PdetQmax, abnormalna
uroflow krivulja, 1 ostalo)

e ISD

Kirurski bitni faktori e Neuspjeli/rekurentni slucajevi
(prethodne operacije za lijeCenje
inkontinencije)

e Nuznost pratece operacije POP-a

e Nuznost pratece histerektomije

PdetQmax tlak detruzora pri maksimalnom protoku urina, POP prolaps zdjeli¢nih organa



Smjernice Americke udruge urologa navode kako bi u sluc¢ajevima SUI tipa III (ISD) lijecnici
trebali preporuciti sling operacije ili uretralne bulking operacije (13). No duzni su upozoriti na
rizik od ponovne pojave SUI-a 1 potrebe za ponavljanjem postupka ako se odabere lijeCenje
bulking operacijama. Posljednji Cochraneov sustavni pregled literature navodi kako su bulking
operacije financijski isplativo rjesenje za lijeCenje SUI tipa III (ISD) recentnog nastanka, te za
lijeCenje nakon neuspjelih operacijskih zahvata (15). Zbog minimalne invazivnosti i niskog
morbiditeta, bulking operacije su indicirane u Zena s neuspjeSnim umanjenjem simptoma nakon
operacijskog lijeCenja, u Zena s ponavljanjem simptoma nakon operacijskog lijeCenja, u starijih
zena 1 svih ostalih kod kojih se operacijske metode moraju izbjegavati zbog prisutnih
komorbiditeta (16,17). Nedavno objavljeno istrazivanje navodi kako stopa uspjesnosti uretralnih
bulking operacija iznosi 90% ako se one provode u Zena u dobi od 60 godina ili viSe, te ako je broj
dnevnih epizoda inkontinencije manji od 2,5 (18). U Zena lijeCenih od karcinoma cerviksa
radikalnom histerektomijom te u Zena podvrgnutih radioterapiji bulking operacije su valjana
terapijska metoda za lijeCenje inkontinencije (19,20). Uretralne bulking operacije se preporucuju
zenama koje traze oblik lijeCenja koji ne ukljucuje invazivnu kirurgiju (14). Smatra se kako su
bulking operacije indicirane u Zena koje u buducnosti Zele zatrudnjeti jer one nisu kandidatkinje
za sling operacije (21). Postoji mogucénost promjene takvog stajaliSta, poSto rezultati recentnog
klinickog istrazivanja govore kako sling operacije koje prethode trudno¢i ne dovode do povecanja
broja reoperacije ili ponovnog pojavljivanja SUI-a (22). Navedene tvrdnje o indikacijama za

uretralne bulking operacije su sazete u tablici (Tablica 2) koja slijedi.



Tablica 2. Indikacije za uretralne bulking operacije

e SUI tip III (ISD) recentnog nastanka

¢ Neuspjesno umanjenje simptoma operativnim lijeCenjem

e Ponovna pojava simptoma nakon operativnog lije¢enja

e Nemogucnost adekvatnog anesteziranja

e Nakon radikalne histerektomije uslijed lijecenja karcinoma cerviksa
e Nakon provedene radioterapije

e Zene koje ne Zele invazivni kirurki oblik lije¢enja

e Zene koje u buduénosti Zele zatrudnjeti

Kontraindikacije za uretralne bulking operacije su preosjetljivost na materijal koji se koristi u
postupku te aktivna infekcija urinarnog trakta (23). Aktivna infekcija moze dovesti do stvaranja
apscesa ili do diseminacije uzrocnika te posljedicnog septi¢nog zbivanja. Operacije se takoder ne
bi trebale koristiti za lijeCenje slucajeva urgentne inkontinencije ili opstruktivnih urinarnih
poremecaja (24), a Europsko udruzenje urologa upozorava kako uretralne bulking operacije nisu

metoda kojom se SUI moze trajno rijesiti (25).



3. BULKING MATERIJALI

3.1. Opcenito

Bulking materijali se mogu definirati kao: ,,umjetni ili bioloski materijali koji su prikladni za
rekonstrukciju oSte¢enog periuretralnog tkiva*“ (26). Decelularizirane membrane su primjer
najcesce koristenih bioloSkih materijala. One mogu biti izolirane iz autolognih, alogeni¢nih ili
ksenogeni¢nih izvora. Umjetni materijali su sastavljeni od razli€itih izdrzljivih i inertnih polimera.
Jos jedan nacin za podjelu materijala u dvije klase je onaj na: 1) Cesticne materijale, odnosno ¢vrste
mikrocestice u teku¢im ili gel nosacima koji se resorbiraju; 2) ne-Cesticne materijale, odnosno
homogene gelove koji se odupiru resorpciji na mjestu injekcije (27). Idealni bulking materijal
morao bi biti biokompatibilan, lako injektibilan, ne-imunogenican, hipoalergenican, te s
osobinama koje pospjesuju cijeljenje rana i oziljkavanje svode na minimum (28). Do sada idealni
materijal nije konstruiran, a glavni problem je kratkotrajna u€inkovitost u postizanju kontinencije.
Odabirom pozicije injiciranja u kojoj je resorpcija materijala minimalna se nastoji rijesiti problem

kratkotrajne u¢inkovitosti (29).

Prva uporaba injektibilnih materijala u lijeCenju Zena koje pate od SUI-a se opisuje 1938. godine,
kada Murless objavljuje rezultate svog istrazivanja, primjene soli natrija i masnih kiselina iz ulja
jetre bakalara u prednji vaginalni zid (30). Istrazivanje je provedeno na 20 Zena, a cilj injiciranja
ove sklerozirajuée otopine je bilo stimuliranje fibroze periuretralnog tkiva, ¢ime bi se smanjila
mobilnost uretre. 1955. godine se objavljuje opis dva slucaja u kojima je primjenom parafina u
perineum (31), a 1963. se objavljuju rezultati primjene sklerozanta Dondrena u uretru (32). Oba
istrazivanja navode postizanje kontinencije, no lokalna tkivna oStecenja te plu¢ne nuspojave,

ukljucujuéi pluéne embolije, doveli su do obustavljanja koriStenja ovih materijala.



Politetrafluoretilen (Teflon) se kao bulking materijal pocinje koristiti ranih 1970-ih (33,34), no
zbog nuspojava kao §to su migracija Cestica u limfne ¢vorove i udaljene organe, formiranje
granuloma, te zbog svog karcinogenog potencijala, nikad nije odobren za uporabu od strane
Americke agencije za hranu 1 lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) (35).
Contigen®, odnosno glutaraldehid kriznim vezama povezan s kolagenom, sastavljen je 95% od
kolagena tipa I te 5% od kolagena tipa III. FDA je odobrila koriStenje 1993. godine. Bio je najcesce
koristeni materijal u klini¢koj praksi, te je u vecini klinic¢kih istrazivanja bio materijal zlatnog
standarda s kojim se usporedivala ucinkovitost ostalih bulking materijala (15). Zbog svoje
antigeniCnosti zahtijevao je kozno testiranje kako bi se iskljucila moguénost pojave alergijske
reakcije, a koja se pojavljivala u 4% Zzena u kojih je koristen (36).U kre¢em razdoblju pracenja
dovodi do izljecenja u 85-94% slucajeva, no s povecanjem razdoblja pracenja dolazi do pada
uspjeSnosti na 25-65% (37). Nuspojave koje se pojavljuju su: infekcija urinarnog trakta (engl.
urinary tract infection, UTI), hematurija, novonastala UUI, te koZne reakcije odgodene
preosjetljivosti 1 artralgije (37,38). Contigen® se prestaje koristiti nakon odluke jedinog
proizvodaca o prestanku proizvodnje 2011. godine (39). Autologno masno tkivo, etilen vinil
alkohol kopolimer u dimetil sulfoksid gelu, te kopolimer hijaluronska kiselina/dextranomer su
takoder koriSteni bulking materijali, no rizik od nuspojava je nadmasivao potencijalnu korist, pa

su povuceni iz uporabe.



3.2. Cesti¢no gradeni materijali

Cesti¢no gradeni materijali induciraju u periuretralnom tkivu reakciju prema stranom tijelu.
Formiranje fibrozne kapsule oko Cestica bulking materijala dovodi do stvaranja jastucastog u¢inka
(40). Ucinak osigurava kontinenciju, a ostvaren je kombinacijom injektiranih Cestica i kolagena
kojeg je tijelo proizvelo. Cestice bi trebale biti vece od 80 um i trebale bi §to dulje odolijevati
resorpciji kako bi zadrzale svoj ucinak (15). Reakciju stranog tijela kojom se ostvaruje ucinak

cesticno gradenih bulking materijala mozemo vidjeti na sljedecoj slici (Slika 1).

Slika 1. Prikaz reakcije stranog tijela na injektirano fluoridno strano tijelo s vidljivim divovskim stanicama i fibrozom
(H&E x60) (41)

Modificirano prema: Radley SC, Chapple CR, Lee JA. Transurethral implantation of silicone polymer for stress
incontinence: evaluation of a porcine model and mechanism of action in vivo. BJU Int. 2000 Apr;85(6):646-50. Fig.
2.(c), A high-power view to show the florid foreign-body type inflammatory reaction, with interparticle giant cells
and fibrosis (H&E %x60); str. 648.
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3.2.1. Durasphere®

Durasphere® je sastavljen od zrnaca cirkonija oblozenih ugljikom, a koja su suspendirana u
polisaharidnom gel nosacu. FDA je odobrila koriStenje 1999. godine. Glavne prednosti ovog
materijala su trajnost te veli¢ina Cestica, odnosno njihov relativno velik promjer (raspon: 251-
300um) (42). Klinicko istrazivanje provedeno na 355 Zena je pokazalo kako je uspjeSnost u grupi
koja je lijeCena Durasphere® zrncima iznosila 80,3%, dok je u kontrolnoj skupini lije¢enoj
kolagenom uspjesnost iznosila 69,1% (43). Razdoblje pracenja iznosilo je 12 mjeseci. U
istrazivanju se navodi kako je volumen Durasphere®-a nuzan za postizanje kontinencije bio
manji, ali je veli¢ina zrnaca stvarala poteSkoc¢e prilikom injiciranja. Incidencija postoperativnih
nuspojava bila je veca u skupini zena koje su lije€ene Durasphere®-om, 25% Zena je razvilo
prolaznu urgenciju, u odnosu na 12% Zena u kontrolnoj skupini, a 17% je razvilo prolaznu retenciju
urina, u odnosu na 3% zena u kontrolnoj skupini (43). U klini¢kom istrazivanju s razdobljem
pracenja koje je iznosilo viSe od 24 mjeseca, Durasphere® je pokazao uspjeSnost od 80% u
postizanju izljeCenja ili smanjenja simptoma, u odnosu na kontrolnu skupinu u kojoj je uspjesnost
iznosila 61,9% (44). Sterilni periuretralni apscesi te uretralni prolaps su takoder prijavljene

nuspojave, no sa znatno nizim incidencijama (45,46).
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3.2.2. Coaptite®

Coaptite® je sinteticki bulking materijal sastavljen od glatkih biokeramickih mikro kuglica
kalcijeva hidroksiapatita, a koje su suspendirane u teku¢em karboksimetil celuloznom gelu (47).
Promjer Cestica je raspona 75-125 um .Kalcijev hidroksiapatit je temeljni sastojak grade koStanog
tkiva 1 tvrdih zubnih tkiva, a svoju je primjenu prethodno nasao u mnogim ortopedskim te
stomatoloSkim zahvatima. Coaptite® ne zahtijeva kozna ispitivanja preosjetljivosti te je dobro
vidljiv na rendgenskim snimkama, a §to olakSava kontrolu mjesta injiciranja (29). FDA je odobrila
koristenje 2007. godine. Randomizirano klinicko istrazivanje provedeno na 296 Zena je pokazalo
kako je uspjesnost u grupi koja je lije€ena Coaptite®-om bila 63,5%, dok je u kontrolnoj skupini
lijeenoj kolagenom uspjesnost bila 57% (47). Razdoblje pracenja iznosilo je 12 myjeseci, a
uspjesnost je izrazavana poboljSanjem od jedne ili viSe jedinica prema Stamey skali. Grupa
lije¢ena Coaptite®-om je u manjem broju zahtijevala ponavljane injekcije 1 manji je volumen
bulking materijala koriSten prilikom postupka. Incidencija prolazne urgencije je u grupi lijeCenoj
Coaptite®-om bila manja (5,7% u odnosu na 12%), no incidencija prolazne retencije urina je bila
veca (41% u odnosu na 12%) (47). Objavljena su dva prikaza slucaja uretralnog prolapsa s

poteSkoc¢ama prilikom mokrenja, a koji su zahtijevali lokalnu kirurS§ku obradu (48,49).
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3.2.3. Macroplastique®

Macroplastique® je fleksibilan, visoko teksturiran, polimera, polidimetilsiloksana, €ije su Cestice
iregularnog oblika uronjene u polivinilpirolidon gel (50). Polimeri su promjera vec¢eg od 100 um,
Sto umanjuje mogucénost migracije s mjesta injekcije. FDA je odobrila koriStenje 2006. godine, no
materijal je u uporabi od 1991. godine. Sistemskim pregledom i meta-analizom iz 2012. godine
utvrdeno je kako se u 75% Zena poboljSanje zadrzava kraci period (manje od 6 mjeseci), u 73%
zena srednje dugi period (od 6 do 18 mjeseci), te u 64% Zena dugi period (viSe od 18 mjeseci)
vremena nakon operacije (39). Visestruko ponavljanje postupka je dovodilo do dugotrajnijeg
ucinka. Nuspojave su bile kratkotrajne, blage, te lako rjesive. Stope pojavljivanja nuspojava su

bile sljedece: UTI (24%), disurija 1 urgencija (9%), te prolazna retencija urina (7%) (50-52).
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3.3. Ne-Cesticno gradeni materijali

Bulkamid® je trenutno jedini ne-Cesti¢no gradeni bulking materijal, poSto ne postoji konsenzus
kako to¢no klasificirati Urolastic®. Bulkamid® je neresorptivni sinteticki hidrogel, sastavljen je
od poliakrilamida (2,5%) kriznim vezama povezanog sa sterilnim molekulama vode (97,5%)
(53,54). Interakcijom stanica domacina 1 hidrogela ostvaruje se kontinencija. Stanice ulaze u
hidrogel te formiraju trajnu mrezu vlakana, a koja zadrzava gel na odabranom mjestu (Slika 2)
(55). Molekule vode nisu ¢vrsto povezane s amidnim grupama poliakrilamida, ve¢ se molekule
vode konstantno izmjenjuju s molekulama vode u izvanstani¢noj tekucini (56). Ne-Cesticno
gradeni materijali odlikuju boljim sigurnosnim profilom posSto ne postoje Cestice koje bi mogle

migrirati 1 stvarati probleme.

Bulkamid® je prvotno bio namijenjen za oftalmoloSke operacije, gdje se koristi od 2001 godine, a
kao materijal u uretralnim bulking operacijama se pocinje koristiti od 2006. godine u Europi. FDA
je odobrila koristenje 2020. godine. Glavne prednosti koje se navode su: netoksi¢nost, otpornost

na razgradnju, viskoelasti¢nost te biokompatibilnost s tkivom humane uretre (53).

Multicentri¢no prospektivno kohortno istrazivanje provedeno na 135 Zena je pokazalo kako je
subjektivno poboljSanje (npr. izlijeCene ili s manjim simptomima) zabiljeZeno u 64% Zena.
Subjektivno poboljsanje je procjenjivano putem upitnika. Objektivna metoda procjene uspjesnosti
zahvata je bilo mjerenje dnevnog volumena neZeljeno izgubljenog urina (g/24h). U 85% Zena je
doslo do smanjenja volumena, a u 69% Zena je volumen smanjen za viSe od 50% (54). Razdoblje
prac¢enja iznosilo je 24 mjeseca. Rezultati kohortnog istrazivanja na 345 zena navode kako je
Bulkamid® jednako ucinkovit i jednako siguran kao kolagen (57). Razdoblje pracenja iznosilo je

12 mjeseci. Sustavni pregled literature zakljucuje kako Bulkamid® tijekom razdoblja pracenja od
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12 mjeseci osigurava znacajno smanjenja dnevnog volumena nezeljeno izgubljenog urina te
znacajno smanjenje ucestalosti epizoda inkontinencije. U 24,3% zena se javlja potreba za

ponavljanjem postupka. Nuspojave su blage, a naj¢es¢e su bol i UTI (58).

Slika 2. Shematski prikaz 4 koraka integracije poliakrilamida u tkivo uretre. Makrofazi okruzuju periferiju gela (1),
pocinju invadirati gel (2), pojavljivanje fibroznih niti (3), formirana mreza vlakana (4) (55)

Preuzeto iz: Christensen LH, Nielsen JB, Mouritsen L, Serensen M, Lose G. Tissue integration of polyacrylamide
hydrogel: an experimental study of periurethral, perivesical, and mammary gland tissue in the pig. Dermatol Surg.
2008 Jun;34 Suppl 1:S68-77; discussion S77. Fig. 2.(A), Polyacrylamide hydrogel host—tissue interaction. (A) A

schematic drawing showing the four steps in PAAG tissue integration; str. 71.
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3.3.1. Urolastic®

Urolastic® je saCinjen od: vinil dimetil polidimetilsiloksan polimera, tetrapropoksisilana,
titanijeva dioksida, te platina diviniltetrametil siloksan u ulozi katalizatora (59,60). Urolastic® se
polimerizira na mjestu injekcije kako bi formirao elastomer. Prelazi u kruto agregatno stanje ¢ime
stvara uc¢inak manzete oko uretre (59). Urolastic® je bio-kompatibilan bulking materijal koji ne
inducira alergijske reakcije (61). Posljednji je materijal koji se pojavio na trziStu, a u uporabi je od
2012. godine. Prethodno je koriSten za histeroskopsku blokadu jajovoda (29). Retrospektivno
kohortno istrazivanje provedeno na 65 Zena je nakon 12-24 mjeseca razdoblja prac¢enja ustvrdilo
subjektivno poboljSanje simptoma kod 76-88% Zena, no u ¢ak 21% Zena bilo nuzno odstraniti
injiciranu masu zbog erozije vaginalne stijenke (62). Recentni sistemski pregled zakljucuje kako
se Urolastic® moze smatrati ucinkovitim 6-24 mjeseca nakon primjene, no broj provedenih

istrazivanja onemogucuje preciznije kvantificiranje subjektivnog i objektivnog poboljsanja (59).
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3.4. Eksperimentalni materijali

Proteklih godina pojavili su se novi potencijalni bulking materijali. Poli (metil metakrilat) se u
svinjskom modelu pokazao kao obe¢avajuci materijal, no istrazivanja na ljudima nisu objavljivana
(63). Autologni aurikularni hondrociti su primjenjivani na 32 zene, s razdobljem pracenja u
trajanju od 12 mjeseci (64). Hondrociti su kultivirani te potom injicirani u uretru, a 81,2% Zena je
navelo smanjenje simptoma ili izljeCenje. Gel preparat koji je sadrzavao faktor rasta zivaca te
faktor rasta fibroblasta je na Stakorskom modelu pokazao zadovoljavajucu efikasnost i1 nije bio

povezan s razvojem komplikacija (65).
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4. PRIMJENA

4.1. Mehanizam djelovanja bulking materijala

Za odrzavanje kontinencije zasluzna je funkcionalna koordinacija izmedu anatomskih struktura
male zdjelice 1 ziv€anog sustava koji ih inervira. Zdjelicno dno pruza potporanj mokraénom
mjehuri 1 uretri za odupiranje povecanju intraabdominalnog tlaka (66). Za nastanak SUI-a mogu
biti odgovorna dva mehanizma, uretralna hipermobilnost i insuficijentni mehanizam zatvaranja
unutarnjeg uretralnog sfinktera (ISD). Ta dva mehanizma se ne smiju promatrati kao zasebni
entiteti posto u pacijentica mogu djelovati istovremeno (67). Uretralna hipermobilnost nastaje
oStec¢enjem ili gubitkom mehanickih svojstava endopelvicne fascije, pogotovo oStecenjem njenog
pubocervikalnog dijela. Insuficijencija unutarnjeg uretralnog sfinktera nastaje njegovom
djelomicnom ili potpunom denervacijom (68). Matriks metaloproteinaze i njihovi tkivni inhibitori
su enzimi koji odrZavaju ravnotezu u remodeliranju vezivnog tkiva endopelvi¢ne fascije. Njihova
deregulacija dovodi do oStecenja endopelvicne fascije te do denervacije unutarnjeg uretralnog
sfinktera (69,70) Mehanizam uretralnog sfinktera je sastavljen od popre¢no prugastog misica,
glatkog miSic¢a i vaskularnih jastuci¢a (67). Vaskularni jastuci¢i su sacinjeni od mukoznih i
submukoznih vaskularni pleksus (Slika 3). Oni su odgovorni za kontinenciju pomazuci prianjanje

stijenki uretre, a ¢ime se osigurava vodonepropusna brtva.
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Vesical neck

Lumen

Mucosa — |

Lamina propria (submucosa) | _
with vascular plexus —1

Longitudinal smooth
muscle layer

Circular smooth
muscle layer

Striated urogenital
sphincter muscles

engl. vesical neck, vrat mokra¢nog mjehura; engl. mucosa, mukoza; engl. lamina propria with vascular plexus,
lamina propria s vaskularnim pleksusom; engl. longitudinal smooth muscle layer, uzduzni sloj glatkog misicja;
engl. circular smooth muscle layer, kruzni sloj glatkog miSicja; engl. striated urogenital sphincter muscle, popre¢no

prugasti urogenitalni sfinkter

Slika 3. Prikaz uretralne anatomije (7)
Preuzeto iz: Hoffman BL, ur. Williams gynecology. 3. izd. New York: McGraw-Hill Education; 2016. Fig. 23-8,
Drawing of urethral anatomys; str. 520.

Bulking materijali pospjeSuju prianjanje stijenki uretre prilikom punjenja mokraénog mjehura i u
trenucima poviSenja intraabdominalnog tlaka (npr. prilikom kihanja ili kasljanja) (71,72).
Ultrazvu¢na mjerenja nakon uretralnih bulking operacija pokazuju kako povecanje volumena
uretre i povecanje postotka prianjanja stijenki uretre pozitivno korelira s poboljSanjem stanja kod
zena (73). Povecavanjem volumena periuretralnog tkiva dovodi se do podrzavanja uretre i
stvaranja angulacije uretre, te olakSava zatvaranje uretre (Slika 4 i 5). U mirovanju dolazi do
povecanja uretralnog otpora, a prilikom mikcije je uretra odrzana prohodnom (74). Ovakav
neometan prolaz mokrac¢e prilikom mikcije ne¢e dovesti do kompenzatornog povecanja tlaka
detruzor, a Sto ¢e sprijeciti oStecenja gornjeg urinarnog trakta i/ili nastanak preaktivnog mokra¢nog

mjehura (75).
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S5E Mo
Slika 4. Cistoskopski prikaz prianjanja stijenki uretre po injiciranju bulking materijala (7)

Preuzeto iz: Hoffman BL, ur. Williams gynecology. 3. izd. New York: McGraw-Hill Education; 2016. Fig. 45-6.2,
Corresponding cystoscopic views of urethral coaptation as bulking agent is injected, as shown in Figure 45-6.1; str.
1071.

Slika 5. Postupak injiciranja bulking materijala i osiguravanje prianjanja stijenki uretre (27)
Preuzeto iz: Chapple C, Dmochowski R. Particulate versus non-particulate bulking agents in the treatment of stress

urinary incontinence. Res Rep Urol. 2019 Nov;11:299-310. Fig. 1, Peri-urethral injection of a bulking agent resulting

in coaptation of the urethra; str. 300.
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4.2. Operacijska tehnika

Uretralni bulking materijali se retrogradno injiciraju u uretru, a razlikujemo dva pristupa:
transuretralni i periuretralni pristup. Lijecnici se ¢eS¢e odluCuju za transuretralni pristup, kao
razlog se navodi bolja upoznatost s transuretralnim pristupom u sklopu drugih zahvata (42,76).
Injiciranje moze biti vrseno pod kontrolom ultrazvuka ili direktnom vizualizacijom pomocu
cistoskopa. Kod transuretralnog pristupa, cistoskop je pozicioniran u sredinu uretre, a igla
smjeStenom u radnom kanalu cistoskopa probija mukozu uretre oko 1,5-2 cm distalno od vrata
mokra¢nog mjehura. Pozicije najceSc¢e koristene kao tocke aplikacije se nalaze na 3, 6 19 sati (77).
Direktna vizualizacijom omogucava da se bulking materijal tocno postavi ispod vrata mokra¢nog
mjehura (75,78). Pozicioniranje bulking materijala tocno ispod vrata mokra¢nog mjehura dovodi
do produljenja dijela uretralnog sfinktera sastavljenog od poprecno prugastog misi¢a. Takav
ucinak zasluzan je za povecanje snage zatvaranja lumena uretre (72). Kod periuretralnog pristupa,
pod kontrolom cistoskopa se igla uvodi lateralno uz vanjski otvor uretre te primice proksimalnoj
uretri 1 vratu mokra¢nog mjehura. Pozicije najceSc¢e koristene kao tocke aplikacije se nalaze na 3 i

9 sati (77). Uporaba zakrivljenih igala dovodi do preciznijeg injiciranja bulking materijala (75).

Usporedba periuretralnog i1 transuretralnog pristupa je provedena koriste¢i kolagen (79) i
hijaluronsku kiselinu (80), a zakljuCak oba istrazivanja je kako su pristupi podjednako ucinkoviti
1 sigurni. U istrazivanju koje je koristilo hijaluronsku kiselinu se pokazalo kako je kod
periuretralnog pristupa incidencija retencije urina veca no kod transuretralnog pristupa, dok je
incidencija UTI-a bila jednaka u oba pristupa (80). Iz mjerenja provedenih trodimenzionalnim
ultrazvukom proizlazi kako varijabilnost u krajnjoj lokaciji bulking materijala ne proizlazi iz

razlike u koriStenom pristupu (81). Istovremena primjena periuretralnih i transuretralnih injekcija
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dovodi do vece stope izljecenja (72,7% u odnosu na 39,2%) u odnosu na lijeenje samostalnim
transuretralnim injekcijama. Rezultati su zapazeni 3 tjedna od zahvata, no razlika se nije zadrzala
nakon 6 mjeseci kada je uspjeSnost u izljeCenju bila podjednaka. Iz ovog proizlazi kako

kombiniranje dva pristupa ne dovodi do povecanja uspjesnosti zahvata (57).

Uz dva moguca pristupa, takoder postoje dva moguca mjesta injiciranja bulking materijala:
sredinom uretre te na razini vrata mokra¢nog mjehura. Razina vrata mokra¢nog mjehura je cesce
koriSteno mjesto, a broj provedenih istrazivanja ne dozvoljava davanje prednosti jednom mjestu u
odnosu na drugo. Prospektivno kohortno istrazivanje na 30 Zena prikazuje bolje rezultate
postizanja kontinencije pri injiciranju sredinom uretre (66,6% u odnosu na 60%), no sami autori

zakljucuju kako su oba mjesta podjednako ucinkovita (82).

Injiciranje bulking materijala zahtijeva uporabu lokalne anestezije. KoriStena otopina se sastoji od
lidokaina (1%) 1 natrijeva bikarbonata (8,4%) (78). Primjenom antibiotske terapije 3 dana nakon
zahvata se zeli sprijeciti nastanak infekcija. Dobra hidracija 1 izbjegavanje spolne aktivnosti se
preporucuju barem 1 tjedan nakon zahvata (24). Po zavrSetku zahvata se vrsi provjera kontinencije

prilikom naprezanja, a procjena mikcijskog mehanizma se vr$i mjesec dana nakon zahvata (77).
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4.3. Nuspojave

Sigurnosni profil bulking operacija je jedan od glavnih razloga njihove primjene u zena koje ne
mogu podnijeti invazivniju kirurgiju. Posljednji Cochraneov sustavni pregled literature zakljucuje
kako je sigurnosni profil uretralnih bulking operacija bolji no u ostalih kirurskih metoda lijecenja
inkontinencije (15). To ne znaci da su one zahvati bez nuspojava. Pregled literature koji proucava
nuspojave vezane za bulking operacije zakljucuje kako se one razvijaju u 32% slucaja (83). Vecina
zabiljezenih nuspojava su blage i prolazne, a manifestiraju se 5-120 tjedana nakon operacije. U
pregled je ukljuceno 117 istrazivanja. Od 6462 zena, njih 2095 razvilo nuspojave, a one su
nacin sanacije bila je incizija s dreniranjem (69%). Ograni¢enja ove studije proizlaze iz
ukljucivanja prikaza slu¢aja u analizu, $to dovodi do prividnog povecanja incidencije nuspojava.
U istrazivanjima gdje je koristen Bulkamid® ili Macroplastique® najcesca je nuspojava bio UTI
koji se javljao u 11% slucaja (84). Bol na mjestu primjene, akutna retencija urina te de novo UUI
su se razvijali u 2-10% slucaja. Recentna meta-analiza koja promatra ucinkovitost uretralnih
bulking operacija navodi kako nuspojave pojavljuju u sljede¢im stopama: UTI u 13%, bol na
mjestu injiciranja u 13%, akutna retencija urina u 10% te de novo UUI u 5% operiranih Zena (85).
Trenutno nije mogucée usporedivati sigurnosni profil pojedinih bulking materijala zbog manjka
randomiziranih klini¢kih istrazivanja, a i ona koja su dostupna za usporedbu se u Cochraneovom

sustavnom pregledu opisuju kao istrazivanja osrednje kvalitete (15).
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Tablica 3. Postoperativne nuspojave

Modificirano prema: de Vries AM, Wadhwa H, Huang J, Farag F, Heesakkers JPFA, Kocjancic E. Complications of

urethral bulking agents for stress urinary incontinence: an extensive review including case reports. Female Pelvic Med

Reconstr Surg. 2018 Nov-Dec;24(6):392-8.

retencija urina

e bol disurija
bol na mjestu primjene
zdjeli¢na bol

e hematurija

o UTI

e vaginalne infekcije

e simptomi donjeg urinarnog trakta inkontinencija

povecanje frekvencije mokrenja

urgencija

periuretralni apscesi

formiranje mase

pseudociste
pseudoapscesi

granulomi

migracija injiciranog materijala

prolaps injiciranog materijala

formiranje fistula

erozija stijenke uretre

erozija vaginalnog zida
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5. UCINKOVITOST

Procjena ucinkovitosti uretralnih bulking operacija je sloZzen zadatak posto ukljucuje subjektivnu
i objektivnu komponentu. Obje komponente moraju biti zasebno mjerene. Rezultati koji opisuju
subjektivan dojam poboljsanja ili pogorsanja simptoma su Cesto opisivani, no metoda kojom su
dobiveni nije standardizirana. Manjak standardizacije otezava interpretaciju i usporedivanja
rezultata istrazivanja. Objektivne metode Cesto nisu koriStene za demonstraciju ucinkovitosti
bulking operacija. Ako jesu koristene, javljaju se isti problemi nestandardiziranosti kao i kod
subjektivnih metoda. Posljednji Cochraneov sustavni pregled literature demonstrira kako je u 14
randomiziranih klinickih istraZivanja koriSteno 6 razli¢itih upitnika za procjenjivanje subjektivnog
dojma o uspjesnosti, a za objektivnu procjenu uspjesnosti operacija koriStene su 4 razlicite mjerne

metode (15).

5.1. Uretralne bulking operacije u odnosu na lije¢enje placebom

Jedno objavljeno istrazivanje je usporedilo rezultate primjene autolognog masnog tkiva s
rezultatima primjene fizioloSke otopine (86). Nakon 3 mjeseca, u 22,7% Zena u grupi masnog tkiva
i u 20,7% zena u grupi fizioloske otopine su zabiljeZeni objektivni i subjektivni pokazatelji
poboljsanja. U grupi koja je primala injekcije masnog tkiva je zabiljezena veéa incidencija
komplikacija (32% u odnosu na 11%). Studija je prekinuta zbog smrti jedne ispitanice uslijed
embolije uzrokovane masnim tkivom. lako istraZivanje nije ponavljano, u Cochraneovom
sustavnom pregledu se zakljucuje kako je istrazivanje metodoloski ispravno te se potice na

provodenje vise istrazivanja s kontrolnom skupinom gdje se koristi placebo (15).
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5.2. Uretralne bulking operacije u odnosu na konzervativne metode lijeCenja

Lijecenje Macroplastique®-om dovodi do veéeg postotka izljecenja ili poboljSanja simptoma no
lijeCenje vjezbama jacanja miSi¢a dna zdjelice. Do ovakvog zaklju¢ka dovode subjektivne i
objektivne metode mjerenja uspjesnosti. Objektivho mjerenje je vrSeno brojanjem koriStenih
dnevnih ulozaka, a broj ulozaka u grupi lije¢enoj Macroplastique®-om je prepolovljen. U grupi
lijeenoj Macroplastique®-om je zabiljezena veca stopa nuspojava, a one su ukljucivale retenciju

urina, disuriju te de novo UUI (87).

5.3. Usporedba razlicitih bulking materijala

U vecina provedenih istrazivanja kolagen je koriSten u kontrolnoj skupini. Prednost toga su
djelomi¢no usporedivi podatci, no broj provedenih istrazivanja je skroman. Usporedba
Durasphere®-a u odnosu na kolagen nije pronasla znacajne razlike (43,44). Lightner i sur. navode
kako je poboljsanje vidljivo u 80,3% Zena lije€enih Durasphere®-om u odnosu na 69,1% njih
lijeCenih kolagenom. Razdoblje pracenja iznosilo je 12 mjeseci, a prilikom Kkoristenja
Durasphere®-a incidencije nuspojava bile su vece (43). Andersen i sur. navode kako je
poboljSanje vidljivo u 80% Zena lije€enih Durasphere®-om u odnosu na 62% njih lijecenih
kolagenom. Razdoblje prac¢enja iznosilo je vise od 24 mjeseca, a incidencije nuspojava bile su
podjednake (44). Ucinkovitost Coaptite®-a je takoder prouCavana u usporedbi s kolagenom.
Poboljsanje od jedne ili viSe jedinica prema Stamey skali je vidljivo u 63,4% Zzena lijeCenih
Coaptite®-om u odnosu na 57% u onih lijecenih kolagenom. Razdoblje prac¢enja bilo iznosilo je
12 mjeseci, a ponavljane primjene Coaptite®-a u dijela ispitanica su potencijalno utjecale na
rezultate istrazivanja (47). Ghoniem i sur. navode kako Macroplastique® u odnosu na kolagena u

vecem postotku dovodi do izljecenja (36,9% u odnosu na 24,8%) te uspjeSnije 1 dugotrajnije
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smanjuje simptome (50). Sokol i sur. usporedbom Bulkamid®-a s kolagena nisu pronasli razlike
(57). Posljednji Cochraneov sustavni pregled literature zakljuuje kako koriStenje pojedinog
materijala nece utjecati na ucinkovitost operacije (15). Stvarne razlike u ucinkovitosti mogu biti
prikrivene razlikom u metodologiji istrazivanja 1 razliCitim intervalima pouzdanosti u
istrazivanjima

5.4. Uretralne bulking operacije u odnosu na kirur§ke metode lije¢enja

Usporedba uretralnih bulking operacija s ostalim kirurSke metoda lijeCenja inkontinencije ne ide
u korist bulking operacija. Dosad provedena istrazivanja pokazuju kako su konvencionalne
kirurSke metode efikasnije od bulking operacija. Corcos i sur. su usporedivali ucinkovitost
primjene kolagena s kirurSkim metodama lije¢enja (suspenzije vrata mokra¢nog mjehura iglom,
Burch kolposuspenzije, te sling operacije) (88). Stope uspjesnosti su iznosile 53,1% u grupi zena
lijecenih kolagenom u odnosu na 72,2% u grupi Zena lijeenih kirurSkim metodama. Razdoblje
pracenja iznosilo je 12 mjeseci, a u ispitivanju poboljSanja kvalitete Zivota nije pronadena
statisti¢ki znacajna razlika. Grupa lijeCena kolagenom je imala nizu stopu nuspojava. Nedostatci
ove studije proizlaze iz ¢injenice kako je koriSteno vise razli¢itih kirurS§kih metoda te iz ¢injenice
kako je u nekih Zena doslo do viSestruke primjene kolagena (88). Maher i sur. su usporedivali
efikasnost injekcija Macroplastique®-a sa sling operacijama u lijeCenju ISD-a (89). Stopa
izljecenja je iznosila 81% u grupi Zena koje su podvrgnute sling operacijama u odnosu na stopu
ucinkovitosti od 9% u grupi zena lijeCenih Macroplastique®-om. Vrijeme pracenja iznosilo je 12-
15 mjeseci. Bulking operacije imale su zna¢ajno manji morbiditet, no bile su i zna¢ajno skuplje od
sling operacija. Revizijom rezultata nakon petogodiSnjeg perioda sling operacije su zadrzale bolje

objektivne pokazatelje kontinencije (69% u odnosu na 21%) i bolje subjektivno zadovoljstvo
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ishodom lije¢enja (69% u odnosu na 29%). Stopa Zena koje su se odazvale na reviziju je iznosila

60%.

5.5. Uretralne bulking operacije nakon neuspjelih kirurSkih metoda lijecenja

Medunarodno uroginekoloSko udruZzenje navodi kako vecina ginekologa odabire retropubicne
sling operacije kao metodu lijeCenja za ponavljajuce slucajeve SUI-a nakon miduretralne sling
operacije, dok su uretralne bulking operacije metoda izbora u Zena koje se prezentiraju s ISD-om
(90). Retrospektivno kohortno istrazivanje provedeno na 165 Zena usporedivalo je ucinkovitost
ponavljanih sling operacija s uretralnih bulking operacija nakon neuspjelog lijecenja sling
operacijom (91). Neuspjeh lijecenja zabiljezen je u 11,2% zena iz grupe ponovno lijecene sling
metodom, dok je neuspjeh zabiljezen u 38,8% Zena lijeCenih bulking operacijama. Razlike u
nuspojavama nije bilo. Drugo retrospektivno kohortno istrazivanje provedeno na 73 Zene lijecene
uretralnim bulking operacijama nakon neuspjele sling operacije ustanovilo je kako 71% Zena
navodi poboljSanje u kontinenciji, a 24,7% navodi potpuno izljeCenje (92). Nije bilo razlike koja

se mogla pripisati tipu prethodne sling operacije ili koriStenom bulking materijalu.
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6. ZAKLJUCAK

Inkontinencija je jedan od vodeéih zdravstvenih problema u zena. Cak tri Eetvrtine Zena smjestenih
u domove za starije i nemo¢ne pogodeno je ovim problemom. Kako inkontinencija ne predstavlja

samo zdravstveni, ve¢ i socijalni, psiholoski te financijski problem, u¢inkovita rjeSenja su nuzna.

Uretralne bulking operacije su idealno terapijsko rjeSenje za Zene starije zivotne dobi, za zZene koje
zbog svog zdravstvenog stanja ne mogu biti podvrgnute invazivnom kirur§kom lije¢enju, za Zene
koje ne zele biti podvrgnute invazivnom kirurSkom lijeCenju, te za mlade Zzene koje zbog buduce

trudnoce ne Zele biti operirane sling tehnikom.

Kroz povijest se izmijenilo relativno mnogo bulking materijala, gdje su neki zamjenjivani zbog
svojih negativnih u¢inaka na zdravlje, a drugi zbog odluke samih proizvodaca. Potraga za idealnim
bulking materijalom jo$ traje. On bi trebao biti biokompatibilan, lako injektibilan, ne-
imunogenican, hipoalergenican, te s osobinama koje pospjesuju cijeljenje rana i minimaliziraju
oziljkavanje. Glavni problem bulking materijala je to Sto podlijeZu resorpciji te time gube svoju
ucinkovitost. Svi danas dostupni materijali su podjednako sigurni, te podjednako uspjesni u svojoj
zadac¢i. Nije dokazana stvarna prednost u koriStenju ve¢ih volumena bulking materijala, kao ni

prednost nacina primjene materijala, periuretralno ili transuretralno.
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lako se izvode od pocetka dvadesetog stoljeca, ucinkovitost bulking operacija u lijeCenju
inkontinencije jo$ nije u potpunosti razjaSnjena. U odnosu na konvencionalne kirurSke metode,
uretralne bulking operacije pokazuju manju u¢inkovitost, ali dobar sigurnosni profil. Zbog toga su
valjana alternativa za zene koje ne mogu ili ne zele biti lijeCene konvencionalnim kirurSkim

metodama.

Problemi s uretralnim bulking operacijama i njihovim znac¢ajem u lije¢enju urinarne inkontinencije
proizlaze iz malog broja provedenih klinickih istrazivanja. Veéi uzorci 1 kvalitetnija metodologija
(npr. kontrolna skupina koja koristi placebo) mogli bi usmjeriti razvoj ove perspektivne metode
lijeCenja. Glavne prednosti uretralnih bulking operacija proizlaze iz Cinjenica kako su one
minimalno invazivne, mogu se ponavljati vise puta, te predstavljaju znaajno smanjenje troskova

lijeCenja.
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