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OZET

JAFAROV R., iseme Disfonksiyonu Olan Cocuk Hastalarda Transkiitanéz
Posterior Tibial Sinir Stimiilasyonunun Etkinligi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi. Uroloji Anabilim Dah. Ankara 2019. Giiniimiizde iseme disfonksiyonu
olan ¢ocuk hastalarin tedavisi i¢in non-farmakolojik, farmakolojik ve invaziv tedavi
yontemleri uygulanmakta, bu hastalarin tan1 ve takibinde de non-invaziv ve invaziv
yontemler kullanilmaktadir. Ayni zamanda yeni tani, tedavi ve takip yontemlerinin
arayist stirmektedir. Medikal tedaviye direncli olgularda perkiitan posterior tibial sinir
stimiilasyonu (PPTSS) bu hastalarda 6nerilen tedavi yontemlerinden biridir. Literatiirde
tan1 ve takip amagh idrar biyobelirteclerinin roliinii gostermeye yonelik yapilmis ve
NGF (Sinir biiyiime faktorii), TGF-beta 1 (Transforme edici biiylime faktorii-beta 1),
TIMP-2’nin (Metalloproteinazlarin doku inhibitérii 2) potansiyel yararlarii ortaya
koymus olan az sayida ¢aligma mevcuttur. Bu nedenlerle iseme disfonksiyonlu ¢ocuk
hastalarda daha az invaziv ve dolayisiyla daha cok tolere edilebilir bir yontem olan
transkiitandz posterior tibial sinir stimiilasyonunun (TPTSS) tedavide etkinligini, idrar
biyobelirteglerinin (NGF, TGF-beta 1, TIMP-2) tam ve takipte roliinii géstermek amagh
prospektif, randomize, kontrollii bir ¢aligma planlanmistir. Bu amagla 01.2018-09.2018
tarihleri arasinda klinigimize bagvuran medikal tedaviye direncgli ve yan etki nedeniyle
tedaviyi birakmis olan 6-15 yas arasi ¢ocuk hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalar,
kapal1 zarf yontemiyle test (N=20) ve sham (N=10) gruplarina ayrilip test grubuna 12
hafta, haftada 1 kez, 30 dakikalik seanslarla, belli doz araliklarinda uyar1 vererek TPTSS
tedavisi uygulanmig ve sham grubuna da uyaran verilmeden ayni prosediir
uygulanmustir. Her iki gruba tedavi oncesi ve sonrasinda idrar biyobelirtecleri, iseme
bozuklugu semptom skoru (IBSS), iseme giinliigii, iirodinami veya iiroflovmetri testleri
uygulandi. Bunun disinda idrar sikayetleri acisindan saglikli 14 cocukta bir defaya
mahsus IBSS ve idrar biyobelirtegleri bakildi. Test grubunda tedavi sonrasinda sikisma
sikigr (p<0,001), giindiiz inkontinans epizotlart (p<0,006), genel IBSS skorlari
(p<0,001), giindiiz IBSS skorlar1 (p<0,001) ve hayat kalitesi skorunda (p=0,019) anlaml1
azalma gozlendi. Sham grubunda da genel IBSS skorlar1 (p=0,007), giindiiz IBSS
skorlart (p=0,005) ve hayat kalitesi skorlarinda (p=0,040) anlamli azalma wvardi.
Tedaviden 6nce hasta ve saglikli grupta bakilan NGF (p=0,199), TGF-beta 1 (p=0,480),
TIMP-2 (p=0,940) diizeyleri arasinda fark yoktu. Tedavi basi ve sonunda test grubunda
NGF, TGF-beta 1, TIMP-2 (sirasiyla p=0,250; 0,850; 0,460) ve sham grubunda NGF,
TGF-beta 1, TIMP-2 (sirastyla p=0,580; 0,580; 0,650) biyobelirte¢ diizeyi degisimi
anlamli degildi. Calismada TPTSS tedavisinin iseme disfonksiyonu olan c¢ocuk
hastalarda bazi parametrelerde anlamli diizelme sagladigi gozlemlendi. Bu bulgular,
standart medikal tedaviye cevap vermeyen g¢ocuk hasta grubunda TPTSS’nin yeri
oldugunu desteklemektedir. Bahsi gecen hasta grubunda fayda oOzellikle giindiiz
semptomlarinda goriilmektedir. Bu konuda daha fazla hasta sayis1 ile yapilacak
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bizim bulgularimiza gore idrar biyobelirtecleri (NGF, TGF-
betal, TIMP-2) bu grup hastalarin tan1 ve takibinde katki saglamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Iseme Disfonksiyonu, Transkiitanoz Posterior Tibial Sinir
Stimiilasyonu, Idrar Biyobelirtecleri, Sinir Biiyiime Faktorii
(NGF), Transforme Edici Biiylime Faktorii-Beta 1 (TGF-beta
1), Metalloproteinazlarin Doku Inhibitérii 2 (TIMP-2).



ABSTRACT

Jafarov R., Efficacy of Transcutaneous Posterior Tibial Nerve Stimulation in
Pediatric Patients with Voiding Dysfunction. Hacettepe University Faculty of
Medicine. Department of Urology. Ankara 2019. Non-pharmacological,
pharmacological and invasive treatment methods are used for the treatment of children
with voiding dysfunction and non-invasive and invasive methods are used in the
diagnosis and follow-up of these patients. At the same time, the search for new
diagnostic, treatment and follow-up methods continues. Percutaneous posterior tibial
nerve stimulation (PPTNS) is one of the recommended treatment modalities in these
patients. There are few studies in the literature to show the role of urine biomarkers in
diagnosis and follow-up. Few studies have shown the potential benefits of NGF (nerve
growth factor), TGF-beta 1 (transforming growth factor-beta 1), TIMP-2 (tissue inhibitor
of metalloproteinases 2). Thus a prospective randomized, controlled study was planned
to demonstrate the efficacy of transcutaneous posterior tibial nerve stimulation (TPTNS),
which is a less invasive and therefore more tolerable method and to assess the role of
urinary biomarkers (NGF, TGF-beta 1, TIMP-2) in the diagnosis and follow-up of
children with voiding dysfunction. For this purpose, children between 6-15 years old
who stopped treatment due to side effects and who were resistant to medical treatment
between 01.2018-09.2018 were included to our study. Patients were divided into two
goups; test (N=20) and sham (N=10) group by closed envelope method. TPTNS therapy
was applied to the test group for 12 weeks, in 30 minute sessions once a week by
stimulation given at certain dose intervals. The same procedure was applied to the sham
group without any stimulation. Urine biomarkers, dysfunctional voiding and
incontinence scoring system (DVISS), voiding diary, urodynamic or uroflowmetry tests
were applied to both groups before and after treatment. In addition, to 14 healthy
children without urinary complaints DVISS scores and urine biomarkers were evaluated
for control group. In the test group, the frequency of urgency after treatment (p < 0.001),
daytime incontinence episodes (p < 0.006), general DVISS scores (p < 0.001), daytime
DVISS scores (p < 0.001) and quality of life score (p = 0.019) were significantly
decreased. There were also significant decreases in general DVISS scores (p = 0.007),
daytime DVISS scores (p = 0.005) and quality of life scores (p = 0.040) in the sham
group. There was no difference between NGF (p = 0.199), TGF-beta 1 (p = 0.480), and
TIMP-2 (p = 0.940) levels of patient and healthy volunteers group before treatment.
Neither the NGF, TGF-beta 1, TIMP-2 levels in the test group (p = 0.250; 0.850; 0.460,
respectively) nor the NGF, TGF-beta 1, TIMP-2 levels in the sham group (p = 0.580;
0.580; 0.650, respectively) changed significantly with the treatment. In our study, it was
observed that TPTNS treatment provides significant improvement in some parameters of
pediatric patients with voiding dysfunction. These findings support that TPTNS has a
role in the treatment of pediatric patient group who does not respond to standard medical
treatment. The benefit of TPTNS to the aforementioned patient group is observed
especially in daytime symptoms. Further studies with greater number of patients are
needed on this issue. According to our findings, urine biomarkers (NGF, TGF-betal,
TIMP-2) are not useful for diagnosis and follow-up of these patients.

Keywords:Voiding Dysfunction, Transcutaneous Posterior Tibial Nerve
Stimulation, Urine Biomarkers, Nerve Growth Factor (NGF),
Transforming Growth Factor-beta 1 (TGF-beta 1), Tissue inhibitor of
Metalloproteinases 2 (TIMP-2).
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1. GIRIS

1.1. Amacg

Cocuklarda idrar ka¢irma, konjenital anatomik veya norolojik
anormalliklerden kaynaklanabilir. Ancak bir¢cok c¢ocukta inkontinansin bariz bir
nedeni yoktur ve bu durum fonksiyonel mesane problemleri olarak degerlendirilir.
Fonksiyonel iseme bozukluklar1 (FIB) anatomik, nérolojik sorunu olmayan
cocuklarda goriilen anormal idrar tutma ya da idrar kagirma gibi iseme bozuklugu
durumlaridir. Bu ¢ocuklarda idrar kagirma olmadan da iseme problemleri olabilir.
Uluslararas1 Cocuk Kontinans Dernegi (ICCS) c¢ocuklarda tiim fonksiyonel mesane
problemlerini gruplandirmak icin giindiiz alt iiriner sistem (AUS) hadiseleri teriminin
kullanilmasini 6nermektedir. Toplumda g¢ocuklar arasinda genel prevalansit %]l-
20°dir (1). Cocuklarda AUS hadiseleri, mesane dolum fazinin, iseme fazinin veya her
ikisinin islev bozuklugunun birlesiminden kaynaklanabilir. Esas olarak bu durum,
asir1 aktif mesane (AAM) ve disfonksiyonel iseme (DI) olarak incelenebilir. Ilki
dolum faz1 bozuklugu iken, ikincisi bosaltim fazi bozuklugudur (2). FiB olan,
ozellikle DI’li gocuklar, sfinkterik mekanizmanm ve pelvik taban kaslarinin tam
gevsememesi veya kasilmasi, olusan mesane i¢i yiiksek basinglardan dolay:
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE), vezikoiireteral reflii (VUR) ve fekal
eliminasyon problemlerine yatkindir (3). Bu ¢ocuklarda iseme bozuklugunun tedavisi
IYE, VUR ve bagirsak problemlerinin de rezoliisyonuna neden olabilir (Sekil 1).

Bundan dolay1 FIB’nin tedavisi ayrica énem tagimaktadir.

Fekal eliminasyon Fonksiyonel VUR

prolemi D — D —

iseme bozuklugu

iYE

Sekil 1. Fonksiyonel iseme bozuklugunun IYE, VUR ve bagirsak problemleri ile
birlikteligi



Giiniimiizde FiB’nin tedavisinde non-invaziv veya minimal inaziv
konservativ tedavi yontemlerinden invaziv yontemlere dogru adim adim tedavi
yaklasimi uygulanmaktadir. Bu hastalarin tan1 ve takibinde de non-invaziv ve invaziv
yontemler kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda yeni tani, tedavi ve takip yontemlerinin
arayis1 siirmektedir. Ayak bilegi bolgesine igne elektrotlar uygulayarak posterior
tibial sinirin (PTS) uyarildig1 perkiitan posterior tibial sinir stimiilasyonu (PPTSS) bu
hastalarda onerilen tedavi yontemidir (4). Ayrica hastaya herhangi bir ignenin
batirilmadigy, ayak bilegine yapistirilan elektrodlarla PTS’in uyarildigi yontem olan
transkiitandz posterior tibial sinir stimulasyonunun (TPTSS) etkinligini kanitlayan
yayinlar vardir (5, 6). Literatiirde FIB olan ve ndrojen mesaneli ¢ocuk hastalarda tan
ve takip amagl idrar biyobelirteglerinin roliinii gdstermeye yonelik yapilmis ve NGF
(Sinir bliyiime faktorii), TGF-beta 1 (Transforme edici biliyime faktorii-beta 1),
TIMP-2’nin (Metalloproteinazlarin doku inhibitdrii 2) potansiyel yararlarini ortaya

koymus olan ¢alismalar vardir (7, 8).

01.2018-09.2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali’na FIB nedeniyle bagvuran cocuk hastalarda yapilmus,
prospektif, randomize, kontrollu olarak dizayn edilmis bu ¢alismanin amaci iseme
disfonksiyonlu ¢ocuk hastalarda daha az invaziv ve dolayisiyla daha ¢ok tolere
edilebilir bir yontem olan TPTSS’nin tedavide etkinligini, diger taraftan idrar
biyobelirteclerinin (NGF, TGF-beta 1, TIMP-2) tani ve takipte roliinii gostermektir.

1.2. Hipotez

Iseme disfonksiyonu olan gocuk hastalarda TPTSS tedavisi etkin bir tedavi
yontemidir. Ayni1 zamanda idrar biyobelirteclerinin (NGF, TGF-beta 1, TIMP-2) bu

hasta grubunun tan1 ve takibinde rolii olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesane ve Sfinkter Kontroliiniin Normal Gelisimi

Normal mesane depolamasi ve iseme, diisiik basingta ve yeterli hacimde
mesane dolumunu, ardindan sfinkter kompleksinin yeterli gevsemesi ile birlikte
mesane bosaltimina yol acan devamli detriisor kontraksiyonlarini igerir. Bu proses

normal duyu ve normal mesane ¢ikis direncini gerektirir.

Beyinkoki

Sempatik zincir

Torakolumbar spinal kord

Sempatik T10-L2
(hipogastrik sinir)

Pelvik N.

afferents Ganglion & pleksus

Parasempatik
: (pelvik sinir)
Sakral spinal kord ® erbal Mesane

Pelvik N. efferents
Uretra
Somatik (pudendal sinir)

Sekil 2. Mesane-sfinkterik kompleksin innervasyonunun sematik gosterimi

(Yeung CK, Barker GM, Lackgren G, Pathophysiology of bladder dysfunction. Gearhart JP, Ring RC,
Mouriquand PDE, editorler. Pediatric urology, 2. Baski, Philadelphia: Sounders; 2010 p. 353-65.)

Normal mesane depolanmasi ve bosaltiminda yer alan ndorofizyolojik
mekanizmalar, omurilik, beyin sapi, orta beyin ve kortikal yapilar arasindaki bir
etkilesimle kontrol edilen sempatik, parasempatik ve somatik innervasyonun

karmasik bir entegrasyonunu igerir (9) (Sekil 2).



Eskiden yenidoganlarda iseme eyleminin ‘inhibe edilemeyen’ proses oldugu
ve spinal kord refleksi ile yonetildigi diislintiliiyor iken, son ¢aligmalarda term bebek

ve yenidoganlarda bile santral bir kontrolun oldugu ortaya konulmustur (10).

Yenidoganlarda iseme sik intervallarla ve intermittent paternli olabilir. Fakat
mesane bosaltimlari genelde iyidir. Infantlarda iseme basinglar1 eriskinlerden

yiiksektir. Bu basinglarin erkek infantlarda kizlardan yiiksek oldugu goriilmiistiir (11).
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Sekil 3. Yenidogan doneminden erken infant donemine dogru iseme sikligi ve
isenen hacimdeki degisiklikler

(Alan JW, Louis RK, Alan WP, Craig AP, Campbell-Walsh urology, 11. baski, Philadelphia: Elsevier;
2016 p. 3123)

Son trimesterde, intrauterin idrar {iretimi postnatal donemden (30 ml/saat) ¢ok
daha ytiksektir ve iseme siklig1 her 24 saatte yaklasik 30'dur. Dogumdan hemen
sonra iseme siklig1 azalir. ilk miksiyon dogumdan 12 ila 24 saat sonra
gerceklesebilir. Ik haftadan sonra, frekans hizla artar ve 2 ila 4. haftada pik yapar
(saat bas1 miksiyon). Altinc1 aydan sonra 10-15 kez/giin’e kadar azalir. Ik yildan



sonra 8-10 kez/glin’e dek azalirken, iseme hacimleri ti¢c-dort kat artar (Sekil 3).
Bundan sonra, asamali olarak giinde ortalama 5+1 kez isemeye dek indirgenir. Yedi

yasindaki ¢ocugun giin i¢inde iseme sikligi 3 ila 7°dir (12).

1-2 yas arasinda, bilin¢li mesane dolumu hissi gelisir. Herhangi bir mesane
dolumunda goniillii olarak mesaneyi bosaltma veya isemeyi engelleme yetenegi
genellikle hayatin ikinci ve l¢iincii yillarinda gelisir. Kontinansi elde etmek igin
merkezi inhibisyon c¢ok Onemlidir. Yasamin ilk yillarinda eriskin tipli idrar

kontroliiniin gelisimi i¢in intakt sinir sistemi ve asagidaki faktorler bulunmalidir:

- Fonksiyonel dolum kapasitesinde progresif artis,
- Eksternal iiriner sfinkter tizerindeki kontrol mekanizmasinin matiirasyonu,

- Cocugun mesane-sfinkterik birim {izerinde istemli kontroliin basarilmasi,
boylece ¢ocugun bir iseme refleksini goniilli olarak baslatmasi veya

inhibe etmesidir (13).

Cogu c¢ocukta 3-4 yaslarinda eriskin tip idrar kontrolii gelisiminin son

asamalar1 da gerceklesmis oluyor.

2.2. Normal Degerler

Mesane kapasitesi, yasamin ilk 8 yilinda kabaca yilda 30 ml artar, bdylece
yenidogan doneminde ortalama 30 ml'lik bir kapasiteli mesaneye sahip olan bir gocugun
mesane hacmi Y (ml ile kapasite) = 30 + 30 X (y1l ile yas) olarak hesaplanabilir (14).

Kaefer ve arkadaslari, lineer olmayan bir modelin yas ve mesane kapasitesi
arasindaki iliskiyi en dogru bir sekilde yansittigini gostermisler ve iki pratik lineer

denklem belirlemisler:
Y=(2X+2)x2835ml<2yil
Y=(X/2+6)x2835ml>2yil

(Y = ml cinsinden kapasite, X = yil ile yas)



Cocuklarda mesane dinamikleri yasla birlikte degisir. 2 yasindan sonra
cocuklarda iseme sirasinda detriisor basinglari yetigkinlere benzerdir, erkeklerde
ortalama maksimum 66 cm H20 ve kizlarda 57 cm H20 (15). infantlarda bu
basinglar daha yiiksektir (erkeklerde 118 cm H2O ve kizlarda 75 cm H20).

Eriskinlerde oldugu gibi idrar akim hizlar1 isenen hacimle dogru orantilidir.
Szabo ve arkadaslari akim hizi vs yas nomogramlari yayinlamislardir. Fakat bu
nomogramlardaki normal akim hiz1 degerleri tahmin edilen yasa bagli mesane

kapasitesine yakin hacimlerde isendigi zaman uygulanabilir (16).

2.3. Inkontinan Cocuklarda Degerlendirme
2.3.1. Alt Uriner Sistem Semptomlari

Alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) depolama semptomlari, bosaltim
semptomlar1 ve iseme sonrast gorillen semptomlar olmak iizere ii¢ gruptan
olusmaktadir. Depolama semptomlar1 arasinda giindiiz sik iseme (pollakiiri), gece
isemesi (noktiiri), sikisma (urgency) ve idrar kagirma (inkontinans) yer alir. Bosaltim
semptomlar1 ise zayif idrar akimi, ¢atalli daginik idrar akimi, kesintili idrar akimi
(intermittancy), idrara ge¢ baslama (hesitancy), zorlanarak idrar yapma, terminal
damlamadir. Iseme sonrasi goriilen semptomlari hasta tarafindan dile getirilen

mesanenin tam olmayan bosalma hissi ve iseme sonrast damlamadir (17).

2.3.1.1. idrarin depolanmasi ile ilgili semptomlar
- Giindiiz sik iseme (pollakiiri): hastanin giindiiz ¢ok sik idrara gittigini ifade
etmesi.

- Gece isemesi (noktiiri): hastanin bir veya daha fazla gece idrarini1 bosaltmak

i¢in uyanmak zorunda kalmasi.

- Sikisma (urgency): aniden gelen, geciktirilmesi zor hatta miimkiin olmayan

idrar yapma duyumu.

- Idrar kagirma (iiriner inkontinans): her tiirlii idrar kagirma yakimmasimi igerir.



Stres tipi idrar kagirma: bir gii¢ sarf edilmesi, egzersiz, oksiirmek veya

hapsirmakla idrar kagmasi.

Sikisma tipi idrar kagirma: acil idrar bosaltma ihtiyaci duyulmasi ile

birlikte veya bu duyumu hemen takiben goriilen idrar kagmasi.

Karigik tipte idrar kagirma: hem sikisma duyumu hem de zorlamaya baglh

idrar kagirma bi¢imlerinin bir arada bulunmasi.

Uykuda idrar kagirma (eniirezis noktiirna): uykuya daldiktan sonra idrar

kacirma.
Devamli veya siirekli idrar kagirma: hastanin stirekli olarak idrar kagirmasi.

Tasma tipinde idrar kagirma (overflow inkontinans): bir semptom ya da

durum olmayi1p idrar retansiyonu ile ilgili idrar kagirmayi ifade eder.

Diger idrar kagirma tipleri degisik ortamlara bagli olabilir. Ornegin,
giilerken (giilme idrar kagirmasi: giggle inkontinans) idrar kagagi ortaya
cikar. Kisi higbir sey hissetmeden, herhangi bir zorlama olmadan idrar
kagirdigimi ifade edebilir. Duyu olmamasi nérolojik bir hastaliga bagh
olabilir (17).

2.3.1.2. idrarn bosaltilmas ile ilgili semptomlar

Zayif idrar akimi (idrar kalibrasyonu ve projeksiyonunda azalma): kisinin
daha onceki idrar akim1 veya diger kisilerin idrar akimina gore daha zayif

idrar akimi olmasi.
Catall1, dagmik idrar akima.

Kesintili idrar akimi (intermittancy): iseme esnasinda bir veya birkag kez

isemenin durup tekrar baslamasi.

Idrar ge¢ baslama, tutukluk (hesitancy): isemeyi baslatmakta zorlanma ve

isemenin baslatilmasinda gecikme.

Zorlanarak idrar yapma (straining): idrar bosaltimini baslatmak ya da

bosaltma islemini giiglendirmek i¢in kas giicli kullanilmas: (1kinma vs.).



- Terminal damlama (terminal dripling): idrar bosaltiminin son evresinde idrar

akiminin iyice zayiflayarak damla damla bosalma sekline gelmesi (17).

2.1.1.3. Iseme sonrasi ile ilgili semptomlar

- Idrar bosaltimmin tam olmamas1 duyumu.

- Iseme sonrasi damlama: isemeyi bitirdikten sonra tuvaletten kalkarken

idrarin digsariya akmasi (17).

2.3.2. Hikaye alma

Genel 6ykii alma, ailesel bozukluklar, norolojik ve konjenital anormallikler ve
onceki idrar yolu enfeksiyonlari, davranis problemleri, ilgili cerrahi, menstriiasyon ve
cinsel fonksiyonla (pubertal ve daha biiyiik ¢ocuklarda) ilgili bilgileri igermelidir. Alt

tiriner sistemde bilinen etkileri olan ilaglar hakkinda bilgi edinilmelidir.

Cocugun iseme sikligini ve iseme hacimlerini belirlemek i¢in iseme giinliigii
zorunludur. Iseme giinliigii ve siklik hacim cizelgesi evde doldurulabilir. Defekasyon
ve fekal kirlenme ile ilgili anket formu kullanilarak bagirsak fonksiyonlari da

sorgulanmalidir.

Semptom skorlama yoOntemleri tani, tedaviye yanit ve takipte daha somut
degerlendirmeyi saglamasi, sorgulamaya bir sistematiklik kazandirmasi, hizli bir
degerlendirmeyi yapmay1 saglamasi agisindan Onemli araclardir. Dogan ve
arkadaslarinin yaptiklar bir ¢aligmada 212 saglikli ilkokul ¢ocuguna USG ile mesane
duvar kalinligr 6l¢timii, tiroflovmetri, idrar tahlili gibi non-invaziv testler uygulanmus,
pediatrik alt {iriner sistem semptom skorlamasi (PAUSSS) formu doldurtulmustur.
Calismada non-invaziv testler asemptomatik ¢ocuklarda belli araliklarda degiskenlikler
gostermistir. Yazarlar c¢ocuklarda iseme semptomlarinin degerlendirilmesinde bu
sapmalarin gézoniinde bulundurulmas: gerektigini vurgulamislar. Ayn1 zamanda %90
gibi yliksek sensitivite ve spesifiteye sahip olma o6zelligi ile semptom skorlama
sisteminin bu hususta umut verici bir ara¢ oldugunu da gostermisler (18). Literatiirde

bu konuyla ilgili ¢esitli skorlama yontemleri mevcuttur. Bu sorgulama formlarinin



icinden tilkemizde olusturulmus olmasi ve valide edilmis olmasi nedeniyle Akbal ve
arkadaglarmin iirettigi Disfonksiyonel Iseme ve Inkontinans Semptom Skorlama
(DVISS) sistemini kullanmaktayiz. Bu skorlama sistemi iseme semptomlarina dair 13
soruyu ve 1 adet hayat kalitesinin degerlendirilmesini amaglayan soruyu icermektedir.
Total skor 0 ile 35 arasinda degismekle birlikte yazarlar total skoru 8,5 ve iizeri olan
cocuklarda %90 sensitivite ve spesifite ile iseme anormalliklerinin oldugunu,
dolayisiyla bu skorlama yonteminin ¢ocuklarda fonksiyonel iseme bozuklugunun tani,
tedavi ve takibinde objektif, giivenilir bir ara¢ oldugunu géstermisler (19). Daha sonra
yapilan bir calismada DVISS iki farkli semptom skorlama sistemi, inkontinans
Semptom Indeksi-Pediatrik (iSi-P) ve Disfonksiyonel iseme Semptom Skorlama
(DVSS) sistemleri ile karsilagtirilmig, hasta ve saglikli popiilasyonun ayiriminda
DVISS sisteminin dogruluk oranmnin daha yiiksek oldugu, fakat tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde bu ii¢ skorlama sisteminin de esdeger dneme sahip olduklari
gosterilmistir (20). Ayrica defekasyon aliskanliklart ve kabizlik i¢in de gesitli
sorgulama formlart mevcuttur. Bristol Digski Formu skalasina gore digski kivaminin not
edilmesi, Roma Il kriterlerine goére fonksiyonel konstipasyon durumunun

degerlendirilmesi bu hastalarin evaluasyonunda dnemli bilgiler saglamaktadir (21, 22).

2.3.3. Fizik muayene

Fizik muayene perineal duyumun degerlendirilmesini, S1-S4 sakral segment
tarafindan saglanan perineal refleksleri (ayak parmaklar1 {izerinde durma,
bulbokavernoz refleks) ve anal sfinkter tonusunun kontroliinii i¢cermelidir. Genital
bolgenin ve tiretral meatusun muayenesine dikkat edilmelidir. Kalga, bacak veya
ayaklarda asimetri ve lumbosakral bdlgede (deri alt1 lipom, cilt renginde degisme,
killanma ve anormal yiiriiylis) gizli norospinal disrafizm belirtileri 6zellikle
aragtirtlmalidir (23). Abdominal muayenede dolu sigmoid ve inen kolon palpasyonu

konstipasyonla ilgili 6nemli bulgudur.

Ebeveyne cocugun iseme aliskanliklari ile bagh gozlemlerini sorgulamali,
miimkiinse direkt gozlemlenmelidir. Bu gozlemlerde tespit edilen viicut pozisyonu

anormallikleri diizeltilerek iseme disfonksiyonunu ortadan kaldirilabilir.



2.3.4. idrar Analizi

Idrar yolu enfeksiyonu, diabetes mellitus, diabetes insipidus, hiperkalsiiiri

durumunu tanimlamak i¢in idrar analizi de yapilmalidir.

2.3.5. Idrar Biyobelirtecleri

Fonksiyonel iseme bozuklugu (FIB) olan cocuklarda non-invaziv tedavi
seceneklerinden invaziv tedavi segeneklerine dogru bir tedavi yaklasimi
uygulanmaktadir. Bu hususta 06zellikle standart non-invaziv yontemlere yanit
vermeyen hasta popiilasyonu i¢in invaziv tedavilere gegmeden dnce bagvurulabilecek
tedavi yontemlerinin arayist devam etmektedir. Bu siiregte farkli norostimiilasyon
yontemleri tanimlanmistir. Geleneksel Cin tibbinda kullanilan akupunktur tedavisinin
bir tiirevi olan ve ilk kez 1980’lerin baslarinda tanimlanan PPTSS yontemi 6zellikle
standart non-invaziv tedavilere yanit vermeyen FIB olan ¢ocuk hastalarda etkinligi
kanitlanmis, 6nerilen, minimal invaziv, kolay uygulanabilir, ancak zaman alic1 tedavi
yontemidir (24, 25). PPTSS’nin igne elektrotlarla uygulanmasi tedavinin 6nemli
dezavantajidir. Ozellikle gocuk hasta grubu sz konusu oldugu i¢in bu konu ayrica
onem arzetmektedir. Bu tedavinin daha az invaziv alternativi olabilecek, posterior
tibial sinirin (PTS) igne yerine yiizeyel elektrotlarla uyarildigi TPTSS ile ilgili
literatiirde olumlu sonuglar veren ¢alismalar vardir (5, 6). Bu ¢alismanin temel hedefi
daha az invaziv ve dolayisiyla daha iyi tolere edilebilir bir yontem olan TPTSS nin

FiB olan ¢ocuk hasta grubunun tedavisinde etkinligini gdstermektir.

Iseme bozuklugu olan hastalarin tan1 ve takibinde non-invaziv ve invaziv
yontemler kullanilmaktadir. FIB olan ¢ocuk hasta grubunda 6zellikle non-invaziv
araglar tercih edilmektedir. Giindelik pratikte kullanilan tan1 ve takip araglar1 genelde
hekime hastanin durumu ile ilgili subjektif bilgiler sunmaktadir (mesane giinliigii,
farkli semptom skorlama sistemleri vb.). Bu alanda yeni non-invaziv, objektif tan1 ve

takip araglar1 arayisi siirecinde, zamanla idrar biyobelirtecleri giindeme gelmistir.

Uriner sistem hastaliklarmin tani, tedavi ve takibinde kullanilmak iizere bir

cok belirtecler ¢alisilmistir. Biyobelirtegler, kan, idrar veya doku gibi viicudun bazi
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kisimlarinda saptanabilen ve oOlgiilebilen spesifik hiicreler, enzimler, hormonlar,
genler veya gen iirlinleri olabilir. Son zamanlarda, idrar biyobelirteglerine potansiyel
olarak AAM tani, hastalik progresyonu ve tedaviye yanitin izlenmesinde rol
oynayacak bir arag olarak ilgi duyulmaktadir. Simdiye kadar tanimlanan idrar
biyobelirtegleri arasinda NGF, TGF-beta 1, TIMP-2, BDNF (Beyin kaynakli
norotrofik faktor), prostaglandinler, sitokinler ve C-reaktif protein bulunur (26, 27).
NGF f{izerine yapilan caligmalar, idrar diizeylerinin AAM hastalarinda daha yiiksek
oldugunu ve antimuskarinik ve botulinum toksin tedavisi ile azaldigini1 gostermistir
(28, 29). BDNF calismalar1 AAM'de ve akut sistit durumlarinda artmis seviyeleri
gostermistir (30). Uriner prostaglandinlerin, sitokinlerin ve CRP'nin rolii, mevcut
kanitlara gére AAM hastalik silirecine 6zgli gorinmemektedir. Simdiye kadarki
kanitlara dayanarak, NGF ve BDNF, AAM'deki en umut verici biyobelirtecler olarak
goriinmektedir (31).

NGF Norotrofin ailesinin bir iiyesidir. Noroblast ¢ogalmasi, dorsal kok
gangliyonu (sensorial ndron) olgunlagmasi, akson biiylimesi, sinaptik fonksiyonlarin
kontrolii (hiicre i¢i sinyal iletimi), ndronal yasam morfolojisi ve farklilagmasini
siirdiirmek icin gereklidir. Literatiirde ndrodejenaratif hastaliklar, kanser, agri, retina
hastaliklar1 yada diabet teshis ve tedavisinde de NGF’nin o6nemli roli
belirtilmilmistir (32, 33). Interstisyel sistit, AAM, IYE, iirolitiyazis, spinal kord
hasarinda idrar NGF diizeyleri 6nemli 6l¢lide yiiksek bulunmustur (33, 34).

Disfonksiyonel isemeli 52 ¢ocuk (test) ve idrar sikdyeti olmayan 48
cocugun (kontrol) katildigi prospektif randomize c¢alismada test grubuna
biofeedback uygulanmis, tedavi basinda, bitiminde, 6. ay ve 12. ayda idrar
NGF/kre orani (kontrol grubunda bir defaya mahsus) bakilmistir. Caligma sonunda
DI’li ¢ocuklarda idrar NGF diizeylerinin yiiksek oldugu, biofeedback tedavisi
sonras1 bu diizeylerin azaldig1, DI’li cocuklarin tanis1 ve biofeedback tedavisinin
basarisinin degerlendirilmesi i¢in idrar NGF diizeylerinin kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir (7).

TGF-beta 1 sitokinlerin TGF-beta alt sinfinin polipeptid iiyesidir. Hiicre
bliylimesinin kontrolii, hiicre ¢cogalmasi, hiicre farklilagsmasi ve apoptoz dahil olmak

tizere bir¢ok hiicresel islev iistlenmektedir.
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TIMP-2 metastaz siipressor bir proteindir. Ekstraselliiler matriksin
metalloproteinazlarla yikimini inhibe eder. Endotelyal hiicre proliferasyonunu

baskilar. Doku homeostazini korur.

TGF-beta 1 ve TIMP-2 idrar biyobelirteci olarak nispeten kisithi sayida
calismalarda test edilmis, bu yonde bazi olumlu sonuglar elde edilmistir. Yapilan bir
calismada 80 miyelodisplazili ¢ocuga tirodinami, DMSA sintigrafi uygulanmis, USG
ile mesane duvar kalinhigi (MDK) olgiilmis, her hastadan idrar NGF, TGF-bl,
TIMP-2 bakilmistir. Bu c¢alismada sintigrafide renal skar1 olan ve yiiksek detriisor
kagirma noktasi basinct (DLPP > 40 cm H20) olan riskli hasta gruplarinda MDK ve
idrar belirtegleri yiiksek gozlenmistir. Yazarlar bu idrar belirte¢lerinin ve MDK’nin
miyelodisplazili ¢ocuklarda iiriner sistem hasar1 i¢in prediktif Slgiim olabilecegi,
tirodinami ve renal sintigrafiye olan ihtiyaci azaltabilecegi sonucuna varmislar (8).
Baska bir prospektif calismada norojenik DAA olan 15 ¢ocugun mesanesine
botulinum toksin A (BTx-A) enjeksiyonu yapilmis, tedaviden once ve sonra idrar
biyobelirtegleri (NGF, TGF-beta 1, TIMP-2) bakilmistir. Tedavi sonrasinda TGF-
beta 1 ve NGF diizeyinde anlamli azalma oldugu gézlenmistir(p<0,050) (35).

Bu calismanin diger bir hedef noktas1 bahsi gegen idrar biyobelirteclerinin
(NGF, TGF-beta 1, TIMP-2) FIB olan hastalarmn tan1 ve takibinde objektif bir arag
olarak yeri olup olmadigin1 gdstermektir. Literatirde FIB olan hastalarin
yonetiminde TGF-beta 1 ve TIMP-2’nin roliinli arastirmaya yonelik bir ¢alisma

yoktur. Bu anlamda da bu c¢alisma ayrica 6nem arzetmektedir.

2.3.6. Non-invaziv Teknikler

Hastalarin isemelerini ve belirtilerini birkac¢ giin kaydetmesi ile ¢ok onemli

bilgiler elde edilebilir. Iseme olaylarinin kayd: 3 ana sekilde olabilir:

- Iseme zaman cizelgesi: yalnizca iseme zamanimin giindiiz ve gece en az 24

saat kaydeder (17).

- Siklik hacim cizelgesi: iseme zamanina ek olarak iseme hacmini de giindiiz

ve gece en az 24 saat kaydeder (17).
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- Mesane giinliigii: yalnizca siklik ve hacim degil, ayn1 zamanda alinan

stvilar, sikigma ve inkontinans ataklarini da kaydeder (17).
Siklik hacim ¢izelgesi ve mesane giinliigii sayesinde su bilgiler elde edilebilir:
- Glindiiz iseme siklig1
- Gece iseme siklig1
- Isenen maksimum idrar miktari
- 24 saatlik iseme siklig1
- 24 saatlik idrar hacmi
- Gece boyu idrar hacmi (nokturnal poliiiri: 24 saatlik idrar tiretiminin 1/3’ten

fazlasinin gece olmasi) (17).

Ideal olarak, siklik hacim ¢izelgesi 3 giinii kapsamalidir, ancak genelde aileler
haftasonu boyunca uyguladigindan kayit 2 giine sinirlanir. Bu ¢izelgelerde
kaydedilen isenen hacimler ¢ocugun yasi ile koreledir, cinsiyet, inkontinans tipi veya
pozitif aile Oykiisi ile iligkili degildir (12, 36). Tam bir bilgi elde etmek igin,
defekasyon siklig1 ve fekal kirlenme de siklikla kaydedilir. Bu kayit mesane-bagirsak
giinliigli olarak adlandirilir. Cocugun bagirsak aligkanliklarinin tam anlasilmast i¢in
14 giinliik defekasyon siklifi, lekelenmelerin kaydedilmesi, Bristol digki formu
skalasina gore diski kivammin not edilmesi ve Roma III kriterlerine gore

konstipasyonun sorgulanmasi faydali olabilir (22).

Bu hastalarda konstipasyonun arastirilmas: énemlidir. Bu hususta Roma III
pediatrik Kkriterleri fonksiyonel konstipasyonun sorgulanmasinda dnerilen bir aragtir
(21). Irritabl bagirsak sendromu tanisi ile uyumlu bulgular1 olmayan, gelisimsel yast
> 4 olan cocuklar bu kriterlerin > 2 ile uyumlu ise fonksiyonel konstipasyon tanisi
konulabilir:

- Haftada < 2 kez defekasyon sayisi

- Haftada > 1 kez fekal inkontinans

- Asir1 derecede istemli defekasyon erteleme hikayesi

- Agrili ve zor digkilama hikayesi

13



- Rektumda biiytik bir fekal kite varlig

- Tuvaleti tikayan genis capli diskilama hikayesi

2.3.7. idrar Kacirma Miktarinin Hesaplanmasi

Inkontinansin subjektif derecelendirilmesi, disfonksiyon derecesini giivenilir
bir sekilde gostermeyebilir. Bu bakimdan 12 saatlik ped testi, siklik hacim c¢izelgesi
giivenilir araglardir. Cocuklarda 12 saatlik ped testi sivi alimi ile ilgili de bilgi
vermelidir. Bu anlamda ped testi idrar kacaginin miktarindan daha ¢ok inkontinans
sikligt ve gilin igerisindeki dagilimi ile ilgili bilgi iceren mesane giinliigiine

tamamlayici tetkik sayilabilir.

Uykuda kagirilan idrar miktari, uyku dncesi ve sonrasi gocuk bezi veya emici
pedleri tartarak belirlenebilir. Noktiirnal idrar ¢ikigi hesaplanmasi i¢in uyku sirasinda

kagirilan idrar miktarina sabah ilk isenen idrar hacmi eklenmelidir.

2.3.8. idrar Akis1

Monosemptomatik eniirezisli hastalar hari¢ (iseme paternlerinin normal
oldugu disiiniiliir), inkontinan ¢ocuklarin isemesi tiroflovmetri ile test edilir. Test
sonucunun tutarliligi igin test bir ka¢ kez tekrarlanmalidir (ideal olarak 3 kez
yapilmali, ancak 2 kez uygulanmasi dogruluk ve tutarliligi sagladigindan yeterli
olacaktir). ICCS onerilerine gore bes farkli tipte iseme egrisi goriilebilmektedir.
Bunlar; can, kule, plato, staccato ve kesintili olarak adlandirilmakta olup, yalnizca

can seklindeki iseme egrisi normal kabul edilmektedir (Sekil 4; 5a).
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Kule seklindeki bir akim egrisi kisa siireli ve yliksek genlikteki bir iseme
egrisini temsil etmekte olup, detriisor asir1 aktivitesi ile iliskilendirilmektedir (Sekil
5b). Kesik kesik “staccato’” seklindeki bir egri ise dis iiretral sfinkter asir1 aktivitesini
desteklemekte olup, devam etmekte olan bir akim egrisindeki dalgalanmalar1 gosterir
(Sekil 5¢). Buradaki akim dalgalanmalari tipik olarak sifir noktasina ulagsmaz, akim
tamamen durmaz, fakat sfinkterin inkomplet gevsemesi nedeniyle dalgalanma
gosterir. Kesintili “fractionated’” seklinde de yine akim egrisinde dalgalanmalar
mevecut olup, buradaki akim egrisi staccatodan farkli olarak sifir degerine
ulagsmaktadir (Sekil 5d). Bu egri sekli detriisor yetmezligini diisiindiirmekte olup,
karm i¢i basicin arttirllmast yoluyla saglanan iseme seklini gostermektedir. Plato

akim sekli ise mesane ¢ikim obstriiksiyonunu destekleyen diisiik genlikteki egri

seklidir (Sekil 5e) (37).

Fonksiyonel kapasitenin %50’sinden daha az miktarda idrar yapildiysa,
tiroflovmetri testinin sonucu tutarli sayilmaz. Ote yandan, mesanenin asiri
distansiyonu da anormal iroflov kayitlari ile sonuglanabilir (38). Testten Once
ultrasonla mesanenin yeterli dolulukta olmasi kontrol edilebilir. Post Void Rezidiiel
(PVR) hacmin sonografik tahmini, degerlendirmeyi tamamlar. 6 yasindan biiyiik
¢ocuklarda >20 ml tekrarlayan PVR veya mesane kapasitesinin %10’dan fazla bir
miktar yiiksek olarak kabul edilir. 7 yasindan biiylik ¢ocuklarda tekrarlayan PVR >
10 ml veya mesane kapasitesinin % 6’s1 kadar PVR yiiksek olarak kabul edilir. Non-
invaziv tan1 araclarimin non-ndrojenik alt {iriner sistem disfonksiyonu olan ¢ocuk
hastalarin tedaviye yanmiti ile bagli olas1 prediktif degerini arastirmaya yonelik
yapilan bir calismada artmis PVR’nin, non-invaziv testler arasinda prognozla iligkili
olan tek ara¢ oldugu ve bu nedenle daima tiroflovmetriden sonra yapilmasi gerektigi

sonucuna varilmistir (39).

Bu iseme paternleri tek basina iseme disfonksiyonu tanisi koydurmaz veya bu
tan1y1 ekarte ettirmez. Saglikli Isvegli ve Ispanyol cocuklarda yapilan ¢alismalarda,
normal iseme sekli kabul edilen ¢an seklinin goriilme oranlari sirasiyla %92,7 ve
%90 olarak bildirilmistir (40). EK olarak anormal iseme egrilerinin ve 20 m1’yi asan

PVR miktarlarinin nadiren de olsa saglikli gocuklarda goriilebilecegini bildiren
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makaleler vardir (41). Bu nedenle pediatrik iseme disfonksiyonlu hastalart

degerlendirirken klinik bilgiler ile testleri yinelemenin gerekliligi unutulmamalidir.

1981 yilinda Barrett ve Wein tarafindan iseme siiresince ve hemen 6ncesinde
EMG (Elektromiyografi) ile pelvik taban kaslarindaki gevsemenin goOsterilmesi
saglanmistir (42). Uroflovmetri + EMG seklindeki bir kombinasyon ile iseme
disfonksiyonun etiyolojisi invazif olmayan bir kolaylikla gosterebilir (42). Genelde
AUSS olan ¢ocuklarda degerlendirme amacli baslangigta tek basina iiroflovmetri
uygulanmaktadir. Staccato paternin daha ¢ok disfonksiyonel iseme, kesintili paternin
ise detriisor azalmig aktivitesi ile iligkisi bilinen antitelerdir. Yapilan bir ¢alismada bu
paternlere dayanarak konulan tanilarin EMG’li liroflovmetri sonuglari ile ne derecede
korelasyon gosterdikleri test edilmistir. EMG’li tiroflovmetri ile staccato paterni olan
hastalarin %33,3’iinde DI, kesintili paterni olanlarin ise %46,4’iinde detriisdr azalmis
aktivitesi tanist konulmustur. Yazarlar tek basina tiroflovmetri paternine esaslanan
degerlendirmenin asir1 tantya neden olabilecegini ve uygun hastalarda pelvik taban
EMG’si ile eszamanli liroflovmetri uygulanmasinin tani dogrulugunu arttirdigini

vurgulamuslar (43).

2.3.9. Alt ve Ust Uriner Sistemin Ultrason Goriintiilemesi

Inkontinansli  c¢ocuklarda  ultrason  goriintiilemesi  rutin  olarak
kullanilmaktadir. Cift toplayici sistem, toplayici sistem dilatasyonu ve gross reflii
nefropatisi gibi anormallikler saptanabilir. Alt iiriner sistem anormallikleri, mesane
duvar1 kalinhigi degerlendirilebilir. Beklenen mesane kapasitesinin %50'si kadar
dolulukta 6l¢iilen mesane duvar kalinligi 3-4 milimetreden fazla ise detriisor asiri

aktivitesinden siiphelenilir (44).

Kiiciik infantlar hari¢, c¢ocuk isedigi zaman mesane tam bosalmalidir.
Huzursuz bir ¢ocuk bilmedigi bir ortamda isedigi zaman, mesane kismi dolu veya
asirt dolu ise PVR ol¢iimii yanlis sonuglar verebilir. PVR 06l¢limii zamani isenen
hacim, iseme ile PVR ol¢limii arasinda gecen silire gbz Oniline alinmalidir. Hasta

diiiretik fazda ise, yiiksek dereceli vezikoiireteral refliisii varsa, iseme eyleminin
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hemen ardindan mesane iireterden bosalan idrarla dolabilir, PVR 6l¢iimii yanlis
sonuclanabilir. Bunun yani sira rezidiiel idrarin olmamasi mesane ¢ikim

obstruksiyonunu veya sfinkter/pelvik taban asir1 aktivitesini ekarte ettirmez.

2.3.10. invaziv Diyagnostik Teknikler

Urodinamik teknikler eger sonucu tedavi kararm etkileyecekse veya invaziv
bir tedavi yontemi diisiiniiliiyorsa uygulanabilir. Idrar yaparken zorlanma, maniiel
ekspresyonla iseme, zayif idrar akimi, idrar yolu enfeksiyonu hikayesi, devaml
damlama sekline kagirma, stress inkontinans, bilinen dilate VUR hikayesi invaziv
teknikler i¢in endikasyondur. Bunun disinda non-invaziv testlerde norojenik
detriisor-sfinkter disfonksiyonu siiphesi varsa (okiilt spinal disrafizm), obstruksiyon
(6zellikle PUV), genitoiiriner anomali (6rn. Epispadias), ileri derece non-ndrojenik
detriisor-sfinkter-pelvik taban disfonksiyonu, klinik 6nemli PVR’si olan hastalara da

invaziv teknikler uygulanabilir.

2.3.10.1. Iseme Sistoiiretrografisi (ISUG)

Bu test i¢cin uygun yerel armmimi takiben Tlretra kateterize edilir. Viicut
1s1sinda, yavas hizla, 40 cm H20 basingta, maksimum %30 konsantrasyonlu opak
madde inflize edilir. Dolum ve iseme fazinda alt ve iist {iriner sistemi goriintiileyecek
sekilde floroskopi ile ¢ekimler yapilir. Hem reflii tanist koymak, hem de iseme
dinamiklerinin tanimlanmasi i¢in iseme fazi kritik dneme sahiptir. IYE profilaksisi
icin tiim ¢ocuklara antibiyotik profilaksisi uygulanmalidir (6zellikle anatomik

anomalisi olanlara).

ISUG, invaziv bir prosediirdiir ve sadece sonug, yaklasimi etkileyecekse
yapilmalidir. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda reflii saptanmasi,
ultrasonda dilate sistemli ¢ocuklarda ve anormal akim paterni olan ¢ocuklarda

mesane ¢ikis anormalliklerini saptamak i¢in kullanilir.
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Non-nérojenik detriisor-sfinkter-pelvik taban disfonksiyonu olan ¢ocuklarda
ve norojenik detriisdr-sfinkter dissinerjisi olan ¢ocuklarda proksimal tiretra, dolum ve
iseme sirasinda detriisor ve eksternal sfinkterin es zamanli kasilmasi sonucunda
‘topag¢ goriiniimii® konfigiirasyonunu gdsterebilir. Urodinamide bunun anatomik

degil (6rn. distal iiretral stenoz), fonksiyonel anomali oldugu ortaya konulabilir (45).

2.3.10.2. Videoiirodinami (VUD)

VUD invaziv prosediirdiir ve artefaktlar olabilir. Cocuklar bu test zamani
genelde endiselidir. Bundan dolayr ilk dolum fazinda artefakt detriisor
kontraksiyonlar1 gelisebilir, pelvik taban kaslarinin kontraksiyonlar1 ve inkomlet
relaksasyonu ise inkomplet iseme fazi ile sonuglanabilir. Ilk devirden sonra ¢ocuk
mesane dolum ve bosaliminin agrili islem olmadigina ikna olur ve sonraki devirler
daha farkli sonuglar verebilir. Onun i¢in test en az 2-3 kez tekrarlanmalidir. Sadece
ilk dolum fazinda detriisor kontraksiyonlari yoksa, iseme fazi da hikaye ve
tiroflovmetri ile uyumlu ise tekrar devire gerek olmayabilir (46). Test siirecinde
cocugun dikkatini dagitmak gerekiyor. Cocugun uyanik olmasi lazim. Anestezi,

sedatif, mesane kontraksiyonunu etkileyecek ilaglar verilmemelidir.

Cocuklarda dolum fazindan iseme fazina gecis yetiskinlerde oldugu kadar
belirgin degildir. Bu Onemli ge¢isi atlamamak i¢in, pediatrik {irodinami
calismalarinda sistometri ve basing akim/EMG o6l¢iimleri tek bir ¢alisma halinde
gerceklestirilir. Cizgili tiretral sfinkterin aktivitesini degerlendirmek i¢in pelvik taban
kaslarinin elektromiyografisi (EMG) uygulanir. Cesitli iseme bozukluklarini ortaya

koyan EMG testi cocuklarda daha bir 6nem kesbetmektedir (Sekil 6).

Mesanenin dolumu ditirezisle (dogal dolum sistometrisi) veya Kateterden
%0,9 salin viicut 1s1sinda (kapasite ve detriisor aktivitesi sivinin temperaturundan
etkilenebilir) retrograd yolla gerceklestirilebilir. Cocuklarda yavas dolum sistometrisi
(her dakikada beklenen mesane kapasitesinin %5-10’u kadar veya <10ml/dak)
onerilir. Istemsiz detriisér kontraksiyonlari hizli dolum, éksiirme, yiiriime, ziplama

zamant tetiklenebilir.
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(Yeung CK, Barker GM, Lackgren G, Pathophysiology of bladder dysfunction. Gearhart JP, Ring RC,
Mouriquand PDE, editorler. Pediatric urology, 2. Baski, Philadelphia: Sounders; 2010 p. 353-65.)
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Mesane algilamasini (normal iseme istemi) c¢ocuklarda degerlendirmek
zordur. Bu sadece tuvalet egitimi olan cocuklarda uygun parametre olabilir.
Maksimum sistometrik kapasite (MSK), infantin veya ¢ocugun isemeye basladigi
mesane hacmidir. MSK isenen hacim ve rezidiiel hacmin toplamina beraberdir.
Komplians hacim degisimindeki basing degisimini gosterir. Norojen mesaneli
cocuklarda kotii kompliansin iist {iriner sistem hasari ile baglantis1 gosterilmistir.
Depolama sirasinda iiretral kapanma mekanizmasi normal veya Yyetersiz olabilir.
Normal iiretral kapanma mekanizmasi, dolum sirasinda, artmig abdominal basing
varliginda veya detriisor asir1 aktivitesi durumunda bile pozitif bir tiretral kapanma
basinct saglar. Yetersiz bir kapanma mekanizmasi ise, detriisér kontraksyonunun
yoklugunda bile idrar kagagma izin veren bir sistem olarak tanimlanir. Urodinamik
stress inkontinans, intraabdominal basing artisi, siklikla beraberinde diisiik P iiretra
varliginda Pves’in Piiretra’y1 astifi zaman goriliir. Multipar kadinlarda yaygin
olmasina ragmen, ¢ocuklarda asir1 derecede nadirdir, ancak atletik olarak aktif geng

kizlarda goriilebilir (47).

Basing akim calismasinda (BAC) kaydedilen mesane c¢ikim obstruksiyonu
(MCO) anatomik ve fonksiyonel olabilir. Anatomik MCO’da yiiksek detriisor basing
ve Uretral sfinkterin tam relaksasyonuna ragmen dar, sabit ¢apli, genislemeyen iiretra
veya mesane boynu vardir, akim paterni plato ¢izer, maksimum akim hizi diistik ve
sabittir. Fonksiyonel MCO’da idrar bosaltimi1 sirasinda dar iiretral segment olusturan,
sabit veya aralikli obstruksiyona sebep olan iiretral sfinkterin veya pelvik tabanin
aktif kontraksiyonu s6z konusudur. Anatomik ve fonksiyonel obstruksiyonun ayirimi
icin BAC’da iseme sirasinda iiretral sfinkterin EMG aktivitesi kaydedilmelidir.
Uretral sfinkter aktivitesi ile korelasyon gdsterdigi icin pratikte pelvik taban veya
eksternal anal sfinkter EMG aktivitesi kaydedilir. infant ve kiiciik cocuklarda iseme
sirasinda pelvik taban kaslarinin asir1 aktivitesi gozlenebilir. Bu gelisim siirecinin bir

bulgusu olarak kabul edilir.
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24. Gece ve Giindiiz Inkontinansi Olan Cocuklar (Fonksiyonel Iseme

Bozukluklar)

Fonksiyonel iseme bozukluklar1 (FIB) anatomik, ndrolojik sorunu olmayan
cocuklarda goriilen anormal idrar tutma ya da idrar kagirma gibi iseme bozuklugu

durumlaridir.

2.4.1. Prevalans

Haftada en az bir kez olacak sekilde giindiiz, kombine gece ve giindiiz
inkontinansi, 7 yasindaki c¢ocuklarin yaklagik %?2-4'linde gorilir ve kizlarda
erkeklere gore daha yaygindir. Genel olarak prevalans oranlart %1-10 arasinda
degismektedir, ancak 6 -7 yasindaki ¢ocuklar i¢in prevalans %?2-4 arasindadir ve
sonraki yillarda hizli bir sekilde azalmaktadir (48). Haftada en az bir kez kagirmasi
olan giindiiz inkontinansh ¢ocuklarda 7 yasindan 17 yasina dek semptomlar her yil
9%0,2 kadar azalma egilimi gosterir. Cogu ¢ocuk 3 yasina kadar tuvalet egitimi
almaktadir. Genelde bu siireg¢ 0,75 ile 5,25 yas araliginda degisebilmektedir ve kiz
cocuklarinin tuvalet egitimi siireci daha erken tamamlanmaktadir. 2015°te Tiirkiyede
1500 cocukta yapilan ¢alismada ortalama kuru kalma yas1 29 ay olarak gosterilmistir
(49). Organik nedenler olmadikg¢a, 5 yasina gelindiginde, ¢ocuk normalde kendi
istegi ile idrara ¢ikabilir ve sosyal kabul edilebilir bir sekilde ¢isini erteleyebilir. Bu
yastan sonra, gece ve giindiiz istem dis1 idrar kagirma, sosyal bir sorun ve terapotik

miidahale i¢in bir neden haline gelir.

2.4.2. Klinik Degerlendirme

Giindiiz 1slatmalarin evaluasyonu, medikal ve iseme Oykiisii, fizik muayene,
idrar tahlili, mesane giinliigii, {iroflovmetri ve PVR’ye dayanmaktadir. Ust iiriner
sistem tekrarlayan infeksiyonlar1 ve disfonksiyonel isemesi olan ¢ocuklarda
degerlendirilmelidir. Pelvik taban kaslarinin asir1 aktivitesini gostermek igin
iiroflovmetri pelvik taban EMG’si ile kombine edilebilir. Urodinamik testler

genellikle, tedaviye direngli disfonksiyonel isemesi olan veya invaziv tedavi
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diisiiniilen, tedaviye yanit vermeyen hastalara uygulanir (50). Tedavi genellikle
davranig terapisi, mesane egitimi, fizyoterapi ve medikal tedavi gibi standart
tedavilerin bir kombinasyonudur. Yapisal bir anomalinin yoklugunda giindiiz idrar
kacirma tedavisi i¢in cerrahi nadiren gereklidir. Pediatrik iiriner inkontinansin
tedavisinde norostimiilasyon, botulinum toksini ve intravezikal tedavilerin rolleri az
tanimlanmistir. Detriisor diisiik aktivitesine bagli kotii mesane bosaltimi, fazlaca
PVR’si olan, konservativ tedaviye yanit vermeyen c¢ocuklara temiz aralikli

kateterizasyon (TAK) gerekebilir.

2.4.3. Siiflandirma

ICCS, giindiiz AUS hadiselerini, altta yatan patofizyoloji ile uyumlu gruplara
ayirmistir. Gruplar siklikla oOrtiisiir ve idrar kagirma, istemli iseme sikligi, iseme

hacimleri ve sivi alimi1 gibi semptomlar baz alinarak diizenlenmistir (Sekil 7).

Noktirnal enirezis Gece ve glindiiz inkontinansi Gundiz inkontinansi
| |
Noktiirnal politri Fonksiyonel inkontinans
- Asiri aktif mesane

Uyanma bozuklugu - Disfonksiyonal iseme

- Azalmis aktiviteli mesane

Noktiirnal detriisér asiri aktivitesi - Vajinal iseme

- Giggle inkontinans

Yapisal inkontinans

Norojen mesane (Spina bifida, gergin kord Anatomik anomaliler (Ekstrofi/epispadias, ektopik
sendromu, serebral palsi, tiimor, travma, sakral Ureter, Ureterosel, kloakal anomaliler, PUV, syringocel,...)

Sekil 7. Cocuklarda inkontinans siiflamasi

- Sikigma inkontinansini da iceren AAM
- Disfonksiyonal iseme

- Azalmis aktiviteli mesane (Detrilisor azalmig aktivitesi)
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Semptom spesifik kosullar

- Isemenin ertelenmesi

- Vajinal reflii (vajinal iseme)
- Giggle inkontinans

- Siradis1 giindiiz idrar siklig

- Eliminasyon sendromu

2.4.3.1. Cocuklarda asir1 aktif mesane

AAM terimi norojenik hasar sonucu olmayan, sikisma inkontinansi ile
beraber olan veya olmayan sikismaya bagli semptom kompleksini tanimlar. Kizlarda
AAM semptomlari erkeklerden daha sik goriiliir (Tablo 1).

Mesane kontrolii santral sinir sisteminin (SSS) etkisi altindadir. Pontin
bolgesi, detriisor sfinkter koordinasyonundan sorumlu olarak kabul edilirken,
kortikal alan, iseme refleksinin inhibisyonundan ve iseme aktinin gonilli
baslatilmasindan sorumludur (detriisor asirt aktivitesi kontrolii). DAA Kkortikal
kontrolun eksikligine, DI ise koordinasyon maturasyonunun eksikligine bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Eskiden alt iiriner sistem disfonksiyonu (AUSD) etyolojisinde
vezikosentrik teoriye inanilirken son c¢alismalar AAM’in izole mesane
disfonksiyonundan ziyade multipl sistemleri etkileyen kortikosentral disfonksiyon
sonucu oldugunu diisiindiirmektedir (51). DAA santral yerlesimli, mesane, bagirsak,
seksiiel fonksiyon, ruh hali ve davraniglar1 etkileyecek disfonksiyonun bir semptomu
olabilir. AUSD ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) arasinda
baglant1 gosterilmistir (52).

Sikigma sendromu pelvik taban kaslarmin kontraksiyonu (koruyucu refleks)
ve c¢omelme, makaslama gibi tutma manevralart ile Onlenmeye c¢alisilan, sik
tekrarlayan ani idrar yapma istegi ile karakterizdir. Sikisma terimi normal bireylerin
iseme istemine benzemeyen, aniden olusan ve dnlenmesi gii¢ olan zorlayici idrar

yapma istegidir. Iseme fazi genelde normaldir, ancak iseme sirasinda detriisor
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kasilmast asir1 derecede giiglii olabilir. Akis egrisi kisa siirede maksimum hizina

ulasir ve hizlica diizlesir (kule sekli).

Literatirde DAA ve DI ile artnus IYE arasindaki iliskiyi destekleyen
calismalar vardir. Bu hasta popiilasyonunda artmis IYE insidansi igin Onerilen
etiyolojiler arasinda pelvik taban kaslarinin kasilmasi sirasinda proksimal iiretradaki
bakterilerin mesaneye dogru itildigi fikrine dayanan bir geriye sivazlama fenomeni
yer alir. Alternatif olarak, istemsiz detriisor kasilmalar1 sirasinda ve fonksiyonel
obstruksiyona karsi iseme gibi artmig detriisér basinci donemlerinde azalan kan

akimi ve rolatif hipoksi, gecici mesane mukozal hasarini indiikleyebilir.

Urodinamik anomali ile iliskili detriisér disfonksiyonu ve VUR arasindaki
iliski ilk olarak Allen ve Koff tarafindan tanimlanmistir. Koff, DAA’nin tedavisinin
enfeksiyon insidansini azalttifini ve reflii rezolusyon oraninda 3 kat artisa neden
oldugunu gostermistir (53). Kombine mesane ve bagirsak disfonksiyonunun
cocuklarda reflii ve enfeksiyonla iligkisi, hastalarin bir kisminda VUR’un
tireterovezikal bileskenin primer anatomik defektinden daha ¢ok anormal detriisor
fonksiyonuna sekonder bir bozukluk oldugunu desteklemektedir. Norojenik mesane
ve detriisor-sfinkter dissinerjisi olan ¢ocuklarda TAK ve antikolinerjik tedavisinin
¢ok sayida hastada VUR'Un rezolusyonuna yol agmasi da bu bulguyu
kuvvetlendirmektedir. Buna detriisor asir1 aktivitesinin azalmasinin, mesanenin
diizenli ve tam bosaltimasi sayesinde fonksiyonel kapasitenin temin edilmesinin

neden olduguna inanilmaktadir.

Tekrarlayan IYE ve VUR’u olan ‘kuru’ ¢ocuklarda da AAM diisiiniilmelidir.
Sivi alimina ve idrar iiretimine bagli olarak, idrar kagirma sikayetleri, yorgunluga
bagli gilin sonuna dogru daha da kétiilesir ve gece boyunca da ortaya ¢ikabilir.
Cocuklar genellikle sivi alimini azaltarak idrar kagirmayi azaltmaya calisir, bu
durumda inkontinans ana semptom olmayabilir, ancak dikkatli sorgulamada sikisma

semptomlari ortaya konabilir.

Pelvik taban kaslarmin sik sik istemli kasilmalart da defekasyonun

ertelenmesine yol agabilir. DAA olan cocuklarda kabizlik ve fekal inkontinans
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(lekelenme) stk goriiliir (54). Kabizlik azalmis siv1 alimi ile siddetlenir. Kabizlik, IYE

riskinin artmasina katkida bulunur ve detriisor asir1 aktivitesini siddetlendirebilir.

Giiniimiizdeki gériis, VUR’un, 1YE'ye yatkinlik olusturmadigidir: ancak,
mesanede bakteriiiri varliginda bobrek tutulumunu kolaylastirabilir (piyelonefrite
neden olabilir). Yeni yapilan bir calismada, AUS hadisesine sahip, IYE gegiren
hastalarda reflii varliginin renal kortikal hasar oranini artirdigi gosterilmistir (55). Bu
nedenle, altta yatan iseme bozuklugunun agresif tedavisi, profilaktik antibiyotiklerin
eklenmesi ve bagirsak aliskanliklarma dikkat edilmesi, bu grup hastalarda 1YE

riskini azaltma ¢abasi i¢inde uygulanmalidir.

2.4.3.2. Disfonksiyonel iseme

Disfonksiyonel iseme, iseme sirasinda iriner sfinkter veya pelvik taban
kaslarinin tamamen gevsememesini ifade eder. Altta yatan norolojik anormallik
yoktur. Fonksiyon bozuklugu olan ¢ocuklar genellikle inkontinans, idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve kabizlik ile birlikte goriiliirler ve tekrarlayan tiroflovmetri sirasinda

staccato akis olarak tanimlanan aralikli veya dalgalanan bir patern gosterirler.
Disfonksiyonel isemesi olan ¢ocuklarda goriilen anormal iseme paternleri:

- Dalgalanma (Staccato) iseme: Pelvik taban aktivitesine bagli akim hizinda
periyodik azalmalarla seyreden devamli idrar akim paternidir. Bosaltim

genellikle uzamis ve eksiktir.

- Kesintili igeme: Fraksiyonlarla, seyrek ve eksik idrar bosaltimi ile
sonuclanan siirdiiriilemeyen detriisor kontraksiyonlar: ile karakterizedir.
Mesane hacmi genellikle yasa gore beklenen kapasiteden daha biiytiktiir.
Rezidii idrar siklikla mevcuttur. Detriisor asir1 aktivitesi goriilebilir fakat

ayni1 zamanda da olmayabilir (56) (Tablo 1).
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Tablo 1. Fonksiyonel inkontinans alt siniflarinin klinik ve tirodinamik 6zellikleri

Klinik 6zellikler Urodinamik bulgu
- Sik sik idrar yapma

Asirt aktif . - Dolum asamasinda stabil olmayan
- Ani sikisma e .

mesane detriisor kontraksiyonu

- Sikisma inkontinansi

Disfonksiyonel
iseme

- Giindiiz idrar kagirma
-IYE

- Kesintili iseme

- Iseme esnasinda pelvik taban
aktivitesinde artig

- Sikigma hissi azalir, iseme siklig1 azalir

- Mesane kapasitesi artmis

Detlriisér - Oyun esnasinda isemeyi reddetmek - Mesane bosalmasi zayif

azalmi

aktivit:si - Tasma inkontinansi - Detriisor kontraktilitesi azalmig
-1YE - Kompliyans artmis
- Genelde kizlarda )

Giggle R o - Genellikle normaldir

. . - Glilme ile iligkili

inkontinans

- Glilme ile idrar kagirma

- Mesanenin ani bosalmasi

Devam eden iseme bozukluklar1 DAA ve yetersiz iretral relaksasyon gibi
dolum faz1 anormalliklerine yol acabilir. IYE’ler ve bdbrek hasar1 yaygin sekeldir.
Zamanla, eksik bosaltima bagli gelisen mesane asir1 distansiyonu kronik iiriner
retansiyon ve kotii bosaltimla karakterize detriisér azalmis aktivitesine sebep olabilir.
Disfonksiyonel isemede iiriner semptomlar sikismalardan gece ve giindiiz
inkontinanslaranidek bir aralikta degisebilir. Disfonksiyonel isemeli ¢ocuklarin
iseme bozuklugu olmayanlara gore artmis rekiirren IYE oranlar1 ve yiiksek derece
VUR insidanslart vardir (55). Dikkat eksikligi bozuklugu olan c¢ocuklarda

semptomlar daha yaygindir.

2.4.3.3. Detriisor azalmis aktivitesi

Detriisor azalmig aktivitesi olan ¢ocuklarda diisiik iseme siklig1 ve tek basina
detriisor basimcini Kullanilarak iseme eylemini tamamlamada yetersizlik goriilebilir.
Iseme akt1 uzun siireli, diisiik basinghdir, aralikhidir ve siklikla karin gerginligi ile
artar. Bu durumdaki ¢ocuklarda genellikle IYE ve inkontinans gériiliir. Urodinamik
olarak, mesane normal kapasiteden daha biiyliktiir, iseme sirasinda detriisor
kontraksiyonu azalmis veya hi¢ yoktur. Abdominal basing iseme igin itici gligtiir.

Daha once kullanilan “tembel mesane” terimi yanlistir ve artik kullanilmamaktadir.
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Dogru tam1 sadece iirodinamik degerlendirme ile yapilabilir. Bobrek
fonksiyon ¢alismalari, bébrek ultrasonu ve ISUG bébrek hasar1 ve reflii derecesini
degerlendirmek icin yapilmalidir. Pelvik tabanin uzun siireli asir1 aktivitesi, bazi
cocuklarda akontraktil detriisor gelisimine kadar ilerleyebilen detriisoriin
dekompansasyonundan sorumlu olabilir. Ancak, bu teoriyi desteklemek i¢in herhangi

bir veri bulunmamaktadir (Tablo 1).

2.4.3.4. isemenin ertelenmesi

Isemeyi erteleme, ¢ocuklarin sikisik durumda iken sikisma inkontinansi ile
sonuclanacak olan iseme aktini erteleme durumudur. Tipik AAM ve iseme ertelemesi
olan ¢ocuklari karsilastiran bir ¢alisma, isemeyi erteleyen grupta daha yiiksek oranda
davranigsal semptomlarin goriildiigiini, ertelemenin kazanilmis veya davranigsal bir
bozukluk ortaya koymustur (57). Karsi gelme bozuklugu oranlar1 6zellikle yiiksektir.
Iseme ertelenmesi olan bazi ¢ocuklarin anormal iiroflov paternleri vardir. Isemeyi
erteleme mevcut AAM zemininde gelisebilir. Ayrica isemeyi erteleme AAM'yi

tetikleyebilir. Bu nedenle farkl: etiyolojiler olarak diistiniilmelidir.

2.4.3.5. Giggle Inkontinans (kikirdama inkontinansi)

Baz1 cocuklarda kikirdama gen¢ yaslarina, aralikli olarak yetkinlik
yasinadek mesanenin kismi veya tam bosalmasi ile sonuglanan idrar kagirmayi
tetikleyebilir. Bu durum genelde kizlarda ve bazen erkeklerde goriiliir. Kikirdama
inkontinansinin etiyolojisi tanimlanmis degil. Urodinamik ¢alismalar herhangi bir
anormallik gdsterememektedir, anatomik disfonksiyon yoktur, {ist iiriner sistem
ultrasonda normal goriinmektedir, idrar analizi normaldir ve ndrolojik

anormallikler yoktur (58) (Tablo 1).

Giilme, tiretral relaksasyon ile seyreden genel hipotonik bir duruma neden
oldugu ve boylece idrar kagirmaya sebep oldugu kabul edilmektedir. Bununla

beraber diiz kas veya iskelet kasi tizerinde etkisi gosterilememistir. Giilmenin iseme
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refleksini tetikleyerek ve merkezi inhibitér mekanizmalar1 baskilamasinin da

kikirdama inkontinansina sebep olabilecegi one stiriilmiistiir.

2.4.3.6. Vezikovajinal tuzak (vaginal reflii)

Iseme aktinin bitiminden kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan, herhangi bir giiclii
iseme arzusuyla iliskili olmayan idrar kagirma, vezikovajinal reflii sonucu olabilir
(59). Labiyal yapisikliklar, huni seklinde bir kizlik zar1 ya da tuvalet ilizerinde
uygunsuz bir pozisyon nedeniyle iseme esnasinda idrar vajende hapsolabilir. Klasik
prezentasyon, iseme sirasinda bacaklarini birbirinden ayirmayan, klozet koltuguna
tam oturmayan, ileriye dogru klozetin ucuna yakin oturan bir kiz ¢cocugudur. Obezite
iligkili bir risk faktorii olabilir. Iseme pozisyonundaki degisiklikler ve labiyal

adhezyonlarin tedavisi genellikle idrar kagaginin rezolusyonuna neden olur.

2.4.3.7. Mesane ve bagirsak disfonksiyonu (MBD)

Bu, herhangi bir bagirsak ve mesane bozuklugu arasindaki iligkiyi tanimlamak
icin kullanilan bir terimdir. Genitoiiriner sistem ve gastrointestinal sistem birbirine
baglidir, ayn1 embriyolojik koken, pelvik bolge ve sakral innervasyonu paylasirlar. Her
iki sistem disfonksiyonunun, anatomik ve norolojik anormallik olmadigi durumda
karsilikli etkilesimde oldugu kabul edilmektedir. Ortak sinir yollari, pasaj igin pelvik
taban kaslarmin ortak kullanimi, bu karsilikl iligkinin ¢evresel ve gelisimsel 6grenme

stirecinde kazanilmasi teorisini ortaya koymaktadir (60).

MBD'li ¢ocuklar giindiiz idrar kagirma, non-monosemptomatik nokturnal
eniirezis, tekrarlayan IYE, AAM semptomlar1 goriilebilir. MBD kizlarda daha sik
goriiliir, siklikla VUR ve IYE ile beraber bulunur. Bu hastalarda agresif seyirli [YE’ler
daha sik gériiliir. 5 yasindan biiyiik cocuklarda rekiirren IYE’ler MBD ile iliskilidir (61).

Defekasyon sirasinda eksternal anal sfinkterin gevsememesi iiretral sfinkter
ve pelvik taban kaslarinin da eszamanli kontraksiyonlarmma sebep olur. Her iki

sistemde fonksiyoynel obstruksiyon gelisir. Detriisor kaslarin mesane ¢ikim
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direncine karst miikavemeti Tlriner sistemde yiiksek basinglara, detriisor
hipertrofisine, DAA’ne, vezikoiireteral bileske yetmezligine sebep olur. Defekasyon
bozuklugunun erken evrelerinde bagirsak bosaltimi inkomplet ve seyrektir.
Disfonksiyon ilerledik¢e diskinin sekil ve kivaminda anormal degisiklikler olur.
Cocugun rektum ve inen kolonunda zamanla distansiyon, duyu kayb1 meydana ¢ikar

ve kalici fekal inkontinans gelisir (62).

MBD evaluasyonu i¢in, iseme disfonksiyonu degerlendirme testlerine
ilaveten 2 haftalik bagirsak giinliigii ve ilgili semptom skoru eklenir. Ultrasonografik
rektal ¢ap Ol¢limii, eliminasyon sendromu olan g¢ocuklar i¢in ayirt edici oldugu
gosterilmistir. Idrar akim paterni, perineal EMG ve PVR izole olarak

degerlendirildiginde, eliminasyon sendromunun tanisi i¢in yetersiz bilgi verir.

2.4.4. Non-Farmakolojik Tedavi lkeleri

AAM’nin tedavisi i¢in hem istemsiz detriisor kasilmalarina, hem de ¢ocugun
buna kars1 farkindaligina odaklanir. Giindiiz idrar kagirma alt tiplerinin ilk tedavisi,
davramigsal ve kognitif bir yaklasimi igerir. Uroterapi, tiim cerrahi olmayan ve
farmakolojik olmayan miidahaleler i¢in semsiye terimdir. Cocuk ve ebeveynler normal
mesane fonksiyonu ve sikismaya yanit hakkinda egitilir. Cocuklara iiretral basinci
artirmak i¢in tutma manevralarin1 uygulamak yerine iseme duyumunu farketme ve
normal merkezi inhibisyon ile isemeyi erteleme Ogretilir. Disfonksiyonel isemeli
cocuklara komplet gevsek pelvik taban kasi ile isemeyi baslatma, abdominal basing
yerine detriisdr kontraksiyonu ile idrar bosaltimi dgretilir. Iseme rejimleri kurulur ve
IYE ve kabizlik sorunu ele alinir. Diyet degisiklikleri ve bagirsak rejimleri kabizlik
tedavisi icin uygulamr (63). Antibiyotik profilaksisi tekrarlayan IYE'leri dnleyebilir.
Tedavinin temel amaci, iseme paternini, mesaneyi ve pelvik taban asir1 aktivitesini

normalize etmek, inkontinansi, enfeksiyonlart ve kabizlig1 tedavi etmektir.

Yaygin tedavi yontemleri ebeveyn ve ¢ocuga giiven verilmesi, mesanenin
yeniden egitilmesini (zamanlanmig tuvalet dahil), farmakoterapi, pelvik taban kas

relaksasyonu ve inkontinans ile iliskili detriisér basincindaki artislari 6nlemek igin
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biofeedback kullanimint igerir. Diger tedavi yoOntemleri hipnotik terapi ve

akupunkturdur (Sekil 8).

invaziv cerrahi tedaviler

Noromodiilasyon

Farmakoterapi

Biofeedback

Fizik tedavi

Davranis modifikasyon

Konstipasyon tedavisi

Non-invaziv veya minimal invaziv konservativ tedaviler

Sekil 8. Iseme disfonksiyonu olan gocuklarda uygulanan asamali tedavi yaklagimi

2.4.4.1. Mesane rehabilitasyonu ve Uroterapi

AAM, isemeyi erteleme ve disfonksiyonel isemenin baslangi¢ tedavisinde non-
farmakolojik yaklasim uygulanir. Uroterapinin amaci, iseme paternini normallestirmek
ve olusabilecek fonksiyonel bozukluklar1 onlemektir. Bu hastanin egitimi, kognitif,

davramigsal ve fizik tedavi yontemlerinin kombinasyonu ile elde edilir.

Danimarkadan bir calisma sonucuna gore giindiiz inkontinanst olan 240
cocukta standart iiroterapi ile 126 ¢ocukta (%55) kuruluk elde edilmistir. Alarm
terapisi noktiirnal eniirezisin tedavisi i¢in geleneksel yontemdir, ancak son zamanlar
giindiiz inkontinans tedavisinde de etkileri arastirllmaktadir. Diizenli araliklarla
isemeyi hatirlatmak icin bir alarm saati kullanildigi zaman cocuklarin %70'inde
kuruluk elde edilmistir. Terapiye direngli olgularda iiroterapiye ek olarak zamanl

isemeyi temin edecek alarmli saatin kullanilmasi basar1 oranini artirmaktadir. Diisiik
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iseme siklig1, beklenen mesane hacmine gore daha biiyiik iseme hacimleri ve daha az

inkontinans atag1 kuruluk elde edilmesi igin prediktif bulgulardir (64).

2.4.4.2. Biofeedback tedavisi

Biofeedback fizyolojik aktivitenin monitorize edilip, islenilip ve hastaya
gorsel veya akustik sinyaller olarak iletildigi bir tekniktir. Bu yolla hastaya fizyolojik
stirecle ilgili bilgi saglanir. Biofeedback temel olarak iseme fazi (pelvik taban kasinin
asir1 aktivitesine bagli disfonsiyonel iseme) anormalliklerinin yonetimi i¢in kullanilir
(65). Biofeedback, c¢ocuklarin pelvik taban kaslarini nasil rahatlatacaklarini veya

istemsiz detriisor kasilmalarini nasil taniyacaklarini belirlemelerine yardimci olabilir.

Pelvik taban kas relaksasyonu, EMG biofeedback ve / veya ger¢ek zamanlh
tiroflov kullanilarak 6gretilir. Cocuk, akim gdstergesine sahip bir tuvalet iizerinde
oturur, bilgisayar ekraninda hem akis egrisini hem de EMG'yi izler ve idrarim
tamamen bosalmaya calisir. Cocuklar i¢in biofeedback egitimini daha cekici hale
getirmek i¢in interaktif bilgisayar oyunlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir.
Biofeedback’le ilgili ¢aligma sonuglar1 genellikle pozitiftir, ancak genel olarak

yiiksek kaliteli standart {iroterapiye iistiin degildir.

2.4.4.3. Temiz aralikh kateterizasyon

Detriisor azalmis aktivitesi olan ¢ocuklarda mesane bosaltilmasi zamanli ve
cift iseme ile saglanabilir. Eger bu yontem yetersiz kalirsa, temiz aralikh
kateterizasyon (TAK) denenebilir (66). TAK sikligi sorunun siddetine baghidir,

giinde dort kez ve yatmadan 6nce giinde bir kez arasinda degisebilir.

2.4.4.4. Norostimulasyon

Norostimulasyon icin esas endikasyon AAM ve sikisma inkontinansi

durumudur. Sakral kokiin (S3) yiizeyel elektrotlar ile transkiitan6z stimiilasyonu,
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randomize kontrollii bir ¢aligmada timit verici sonuglar gostermistir (67). Sakral
bolgenin ve ayak bileginin 10-25Hz frekans araliginda transkiitan ve perkiitan
ndrostimiilasyonu DAA’li ¢ocuklarda yardimci tedavi yontemi olarak kanitlanmistir.
Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Elektrik akimi SSS tarafindan
mesanenin kontroliinii saglayan inhibitor ve eksitator impulslarin yeniden
dengelenmesine neden olur. Somatik sakral ve lumbar afferent liflerin
depolarizasyonuyla mesane aktivitelerini inhibe eder. Mesanenin preganglionik

motor ndronlarinin santral inhibisyonunu saglar.

Daha oOnceki calismalar, tedaviye direngli ¢ocuklarda norostimiilasyonun
kullanimini incelerken, sakral norostimiilasyonun (SNS), o6zellikle de TESS'in
(Transkiitanoz elektrik sinir stimiilasyonu) birinci basamak tedavi olarak faydali
oldugu ortaya ¢ikmaktadir. 69 ¢ocukta ilk basamak olarak ndrostimulasyon tedavisi
uygulanan prospektif calismada 20 seans sonrasinda hastalarin yaridan fazlasinin
(%55,1) tedaviye komplet yanit verdigi goriildii (68). Norostimiilasyon tedavisi
mesane fonksiyonunda bildirilen degisiklikleri icerir: onemli Ol¢iide artan mesane
kapasitesi, sikisma siddetinin azalmasi, iyilesmis kontinans ve idrar yolu enfeksiyonu
sikliginda azalma. Mesane kompliyansinda artig, istemsiz kontraksiyonlarin
sayisinda azalma, ilk detrlisor kontraksiyonunda mesane hacmi gibi tirodinamik

parametrelerde da anlamli diizelme not edilmistir.

SNS disinda ayak bilegi bolgesinden posterior tibial sinirin uyarilmasi ile
gerceklestirilen posterior tibial sinir stimiilasyonu (PTSS) yontemi de tanimlanmustir.
Bu tedavi perkiitan ve transkiitan yolla uygulanir. PPTSS onerilen tedavidir. Ayak
bileginden perkiitan yolla igne elektrodlar yardimiyla tibial sinirin uyarilmasi ile
gerceklestirilir. TPTSS ise ayak bilegine yapistirilan elektrodlarla posterior tibial
sinirin uyarildigi, hastaya herhangi bir ignenin batirilmadigr bir yontemdir. PTS
(posterior tibial sinir) mesane ve pelvik taban ile ayni spinal segmentlerden orjin alan
mikst sensoriyel ve motor bir sinirdir. PTS uyarim1 sakral sinir pleksusuna retrograd
uyar1 saglar. Bununla da, somatik, sakral ve lomber aferentleri depolarize ederek,

mesane aktivitesini inhibe eder.
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Antikolinerjik tedaviye refrakter non-ndrojenik AAM'li 40 gocugun test ve
sham grubuna randomize edildigi prospektif, sham kontrollii randomize ¢aligmada
her iki grupta 12 hafta 30 dakikalik haftalik seanslar uygulanmistir. Bu seanslarda
test grubuna 0-10mA, 20Hz frekansla uyari verilirken, sham grubuna uyari
verilmemistir. AAM semptomlar1 i¢in test grubunda %66,7 kiir ve %23,8 anlaml
yilesme, sham grubunda %6,25 belirgin iyilesme saglanmis, inkontinans ig¢in test
grubunda %71,42 tam iyilesme, sham grubunda %12,5 tam iyilesme saglanmustir.
Yazarlar non-nérojenik AAM tedavisinde TPTSS’ nin plasebodan daha etkili oldugu
sonucuna varmislardir (5). Diger bir ¢ift kor, randomize, kontrollii galismada medikal
ve davranigsal tedaviye yanitsiz AAM’li 20 cocuk test (n=11) ve sham (n=9)
gruplarma ayrilmis ve TPTSS uygulanmistir. islem basinda ve sonunda iirodinami ve
7 giinliik inkontinans epizotlarma bakilmistir. Iki grup arasinda TPTSS’nin
etkinligini destekleyen iirodinamik gelismeler goézlenmis, fakat klinik sonuglar her

iki grupta ayni kalmistir (6).

Son zamanlarda ¢ocuklarda sakral néromodulasyon (SNM) i¢in implante
edilebilir elektrotlar ile ilgili ilk raporlar yaymlanmistir. Yaglart 8 ile 17 arasinda
degisen 20 hastadan olusan bir grupta, inkontinans epizotari, sikisma, iseme sikligi,
noktlirnal eniirezis ve kabizlik semptomlar ile ilgili %88, %69, %89, %69, %71
iyilesme kaydedilmistir. Komplikasyonlar %20 hastada gorilmiistir (69). Etki
mekanizmasim agiklayacak farkli noroanatomik yolaklar tamimlanmistir. invaziv
sakral norostimiilasyon i¢in ti¢lincii sakral (S3) sinir kokii, norostimiilasyon tedavisi
icin kullanilan ana hedef noktasi olarak kalir. Gelisim siirecinde elektrod
dislokasyonu, gerekli durumlarda MRG ¢ekiminin kisitlanmasi1 gozoniine alinarak
cok geng yaslarda SNM uygulamasindan kacginilmaktadir. ABD’de 16 yasin altinda
SNM uygulamast FDA onay1 almamistir. Avrupa’da bdyle bir kisitlama yoktur.

2.4.4.5. Alarm tedavisi

Alarm tedavisi genelde eniirezis noktiirna tedavisi i¢in kullanilmis ve nadiren

giindiiz 1slanmasinda kullanilmistir. Bu tedavi bi¢iminin etkinligini belirlemek i¢in
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yalnizca bir randomize klinik ¢alisma yayinlanmistir. Halliday ve ark., ¢ocuga belirli
araliklarla isemeyi hatirlatan kosulsuz bir alarm sistemi ile ¢ocuk islandiginda
devreye giren kosullu bir alarm sistemini karsilastirmislar ve kuruluk elde etme
acisindan gruplar arasinda fark gérmemislerdir (70). Retrospektif derlemede alarm

sistemi ile giindiiz sikayetlerinde %35 kiir saglandig1 gozlenmistir.

2.4.5. Farmakolojik Tedavi
2.4.5.1. Antimuskarinik tedavi

Antimuskarinik (AM) tedavi, AAM / DAA igin yaygin tedavi yontemlerinden
biri olmaya devam etmektedir. Kullanimi, mesanedeki muskarinik reseptorlerin
parasempatik aracili stimiilasyonunun, DAA’nin semptomlarindan sorumlu olan
detriisor kaslarinin asir1 aktivitesine neden oldugu kavramina dayanmaktadir. AM
ajanlarin noérojenik DAA’nde mesane kapasitesini arttirdigi, mesane kompliyansini
arttirdigt ve detriisor kasilmalarini azalttigi gosterilmistir. DAA’nin, ¢ocuklarda
fonksiyonel inkontinans, VUR ve IYE olusumunda rol oynadigina inanilmaktadir
(71). Genel olarak, davranis terapisi tatmin edici bir sonu¢ elde edemediginde
farmakoterapi uygulanir. Bazi klinisyenler, orta ila siddetli glindiiz inkontinans1 olan
cocuklarda ilk basamak olarak farmakolojik tedaviyi kullanir (72). AM tedavinin sik
kullanilmasia ragmen, ila¢ gilivenligini ve etkinligini degerlendirmek i¢in ¢ok az

randomize ¢aligma vardir.
Asagidaki ¢ocuklarda kullanilagelmis antimuskarinikler kisaca siralanmistir:
Oksibutinin: FDA ve EMA tarafindan ¢ocuklarda kullanim1 onaylanmustir.
Propiverin: EMA tarafindan ¢ocuklarda kullanimi onaylanmaistir.

Tolterodin: faz 3 klinik c¢alismalarda test edilmis, ¢ocuklarda kullanimi

onaylanmamustir.

Solifenasin: faz 3 klinik ¢alismalarda test edilmis, ¢cocuklarda kullanimi ic¢in

onay beklemektedir.
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Terodilin: randomize plasebo kontrollii ¢galismada incelenmis, ciddi kardiyak

yan etkileri nedeniyle terkedilmistir.
Trospium kloriir: ¢ocuklarda kiigiik serilerde kullanilmastir.

Fesoterodin: ¢cocuklarda kiiciik serilerde kullanilmistir.

2.4.5.1.1. Oksibutinin

Giiniimiizde DAA olan ¢ocuklarda en yaygin kullanilan farmakolojik tedavi
oksibutinindir. Uzun etkili bir formu olan Oksibutinin-XL, FDA tarafindan
cocuklarda kullanilmak iizere onaylidir (73). Tarihsel olarak, oksibutinin kullanimi,
ag1z kurulugu, kabizlik, yiiz kizarmas1 ve santral sinir sistemi (SSS) etkileri gibi yan
etkileri olan olumsuz etki profili ile sinirlandirilmistir. Hem oral, hem de intravezikal
uygulama i¢in yan etkilerin goriilme sikligi dozla iligkili goriinmektedir (74). SSS
etkileri, oksibutininin kan beyin bariyerini gegme kabiliyeti ile ilgilidir. Oksibutinin-
XL, kalin bagirsakta emilim ile sonuclanan yeni bir dagilim sistemi kullanir, boylece
karacigerdeki ilk gecis metabolizmasini atlayarak aktif metabolit miktarinda bir
azalmaya yol acar: bu daha uygun bir tolere edilebilirlik profili ile sonuglanir. Bu
Uygulama sistemi saglam bir tablet gerektirir ve bu nedenle yutmay1 kolaylagtirmak
icin kesilemez veya ezilemez. Oksibutinin verilisinin bir bagka yontemi de
intravezikal terapidir. Bu yontemle ilag ilk ge¢is etkisinden kaginir ve hizli salinimhi
oksibutinin ile karsilastirildiginda mevcut miktarda hedefe ulasabilen ilag oraninin
artmasina yol acar. Norolojik intakt hastalarda kateterizasyon ihtiyacindan dolay1 bu

yontemin kullanimi kisithdir (74).

2.4.5.1.2. Propiverin

Propiverin, EMA tarafindan c¢ocuklarda kullanim i¢in onaylanmis ikinci
antimuskarinik ilagtir. 2008 yilinda 5-10 yas arasi cocuklarda propiverin ile

randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli faz 3 ¢alisma bildirilmistir. Plasebo ile
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karsilastirildiginda inkontinans epizotlarinda, iseme sikliginda anlamli azalma,

isenen hacimde anlamli artis gézlenmistir (75).

Diger antimuskarinikler (tolterodin, solifenasin, trospium vb.) ve beta-3
agonistlerle ilgili ¢ocuk caligmalar1 kisith sayidadir ve ¢ocuklarda rutin kullanimi

yoktur.

2.4.5.2. Botulinum toksini

Botulinum toksini, c¢ocuklarda, ozellikle norojenik DAA’si olanlarda
kullanilir. Cocuklarda ortalama 100-200 iinite, 30-40 noktaya enjekte edilir (76).
VUR riski arttigindan, trigona enjekte edilmemelidir. Etkisi yaklasik 6-9 ay siirer.
Botulinum toksini, ¢ocuklarda sfinktere enjeksiyon igin ruhsatli degildir. Bu tiir
durumlar icin endikasyon dis1 kullanilir ve genel bir dneride bulunulmadan 6nce

prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir (77).

Hoebeke ve arkadaglarinin 21 ¢ocuktaki prospektif kontrolsiiz calismasi,
tedaviye direngli DAA olan ¢ocuklarin %70'inde botulinum toksininin yararl
etkilerini gostermektedir (78). Onii¢ ¢ocugun dahil oldugu prospektif bir ¢alismada
botulinum toksini A uygulamasi ile iirodinamik olarak detriisor kontraksiyonlarinda
ve mesane kapasitesinde iyilesme oldugu kanitlanmistir (79). Leon ve arkadaslari,
2014 yilinda olumlu sonuglar1 olan 8 cocuk iizerinde daha da kiigiik, kontrolsiiz bir

seri yaymlamiglardir (80). Diger yayinlanmig ¢alismalarin tiimii retrospektifdir.

Bu tedavi secenekleri genel olarak degerlendirildiginde, davranis tedavileri ve
oral medikal tedaviye cevap vermeyen olgularda invaziv olmayan néromodulasyon
tedavileri bir iist basamakta alternatif tedavi yontemleri olacak sekilde yerini
korumaktadir. Invazivlik acisindan bakildiginda ise TPTSS, PPTSS ve SNM
yontemlerine gore daha avantajli goziikmektedir. Bahsi gecen baslangic
basamaklarindan fayda gérmeyen ¢ocuk yas grubu olgularda tedavi segeneklerinin ve
yapilabileceklerin bitmedigini gostermesi agisindan TPTSS iyi bir aday olarak
goriilmektedir. Bu tedavi yontemiyle ¢ocuk yas grubunda yeterli sayida ¢alisma yoktur

ve caligmamizin bu konuda bir anlayis degisikligine yol agabilecegini diisiinmekteyiz.
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Yukarida belirtilen idrar biyobelirtecleriyle de ilgili farkli sonuglar bildiren
caligmalar olmakla beraber, noérojenik olmayan hastalarda bu belirteglerin yeri
yeterince degerlendirilmemistir. Calismamizda TPTSS nin medikal tedaviden fayda
gormemis olgularda etkinligini gbzlemek disinda, etkinligin semptom skorlama
yontemleri ve idrar biyobelirtecleriyle bir iligki icinde olup olmadiginin da test

edilme imkani olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem

Calisma i¢in gerekli olan etik kurul izni i¢in, KA-17047 kodlu klinik
arastirmalar etik kurulu calisma protokolii hazirlanarak Hacettepe Universitesi Etik
Kurul Bagkanligi’'na basvuru yapilmis, 2018/04-59 numarali karara esasen
06.04.2018 tarihinde calisma onayi alimmistir. Ayni zamanda Uzmanlik Tezleri
ve/veya Akademik Amaglh Yapilacak Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalar1 Basvuru
Formu ile Saglik Bakanligi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna da basvuru
yapilmis, 2017-067 konu numarasi, 80977004-511.06-E.95332 say1 numarasi ile
22.05.2018 tarihinde calismaya onay alinmistir.

Calismaya 01.2018-09.2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’'na basvurmus olan iseme disfonksiyonu ve idrar
inkontinansi nedenti ile aldig1 medikal tedaviden fayda gormemis veya yan etkilerden
dolay1 tedaviyi yarim birakmis 6-15 yas arasi gocuk hastalar dahil edilmistir. Kontrol
altina alinamayan sistemik hastalig1 olanlar, norolojik hastaligi olanlar (epilepsi vb.),
norojen mesaneli hastalar, kalp pili kullanan hastalar, miyokard hasar1 veya aritmisi
olan hastalar, vajina, aniis ve {iriner alan enflamasyonlu hastalar, atesli hastaligi veya
enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Arastirmaya baslamadan
once katilimcilara calismanin igerigi ile ilgili bilgi verilmis, her katilimcr igin

ebeveyn aydinlatilmis onam formu ve ¢ocuk riza formu imzalatilmistir.

Calisma randomize, kontrollii, kor ve prospektif olarak planlanmistir.
Calismada tarafliligin minimuma indirilmesi i¢in hastalar kodlanmis, hastalarin
gruplara dagilimi kapali zarf yontemi ile randomizasyon aracilifiyla yapilmistir.
Hastalar, ebeveyn ve idrar analizini yapan arastirmacilar hastanin hangi grupta

oldugunu bilmemistir.
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Sekil 9. Transkiitandz elektrik sinir stimiilasyonu cihazi

Calismaya katilan 20 adet hasta test grubuna dahil edilmis, 12 hafta, haftada
bir kez, 30 dakika siiren seanslarla TPTSS uygulanmistir, sham grubuna dahil
edilmis diger 10 hastaya ise sadece TPTSS elektrodu yapistirilarak 30 dakikalik
seans uygulanmis, fakat uyar1 verilmemistir (Sekil 9). Caligmaya katilan idrar
sikayetleri acisindan saglikli 14 ¢ocuktan (kontrol grubu) sadece biyobelirteg tayini
icin idrar 6rnekleri alinmis, 6zge¢misi, demografik verileri kaydedilmis, IBSS anket
formu doldurulmugtur (Sekil 11). TPTSS uygulama sirasinda kullanilan 2 elektrottan
biri medial malleolusun proksimaline, tibianin posterior marjini ile soleus kasinin
arasina, digeri ise plantar bolgeye yapistirilmistir (Sekil 10). Uyari verilirken cihazin
giici 1 mA araliklarla yavas yavas arttirilmis, eger cocuk agr1 duyarsa uyar1 daha
diisiik gilicte verilmistir. Verilen uyar1 giiclinlin alt degeri 10 mA, iist degeri 25 mA
olmustur. Bu uygulama sirasinda elektrotlarin dogru pozisyonda oldugunu gdsteren

bazi bulgular vardir:
- Ayak bas parmaginin fleksiyonu
- Ayak parmaklarinin yelpaze gibi agilmasi

- Karincalanma
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Sekil 10. TPTSS tedavisinde elektrotlarin uygulanma alanlar1 (solda) ve ayak

parmaklarinin yelpaze gibi agilmasi bulgusu (sagda)

Bu uyan sirasinda ¢ocuklarin hissettigi agr1 hafif bir baski seklinde olmus,
hemen ardindan uyar1 dozu diisiiriildiigii i¢in calisma boyunca bagka bir sikinti
gozlenmemistir. Bu calisma siirecinde test ve kontrol grubundaki hastalar igin
yukarida belirtilenlerin diginda maruz kaldigi risk veya rahatsizhik s6z konusu

olmamustir.

Hastalara ait verilerin toplanmasi ve hasta takipleri iiroloji polikliniginde
yapilmistir. Calisma kapsaminda hastalarin demografik verileri, 6zge¢misi, onceki
aldip1 tedavileri, TPTSS &ncesi ve sonrasi hastalarin IBSS skorlari, semptomlari, 2
giinliik iseme giinliikleri, idrar sikayetleri, tiroflovmetri, USG ile PVR tayini ve idrar

tetkikleri (TIT), bir grup hastanin da iirodinamisi degerlendirilmistir.

Biyobelirte¢ tayini ic¢in goniilliilerden lirodinamik degerlendirmeden Once,
idrar steril iken (TIT ve idrar kiiltiirii bakilarak IYE ekarte edilmistir) random idrar
ornegi alimmig, ornekler 4°C, 3000 rpm, 4 dakikada santrifiij edilmis, siipernatant
atildiktan sonra sogutucu tagima sistemleri ile biyokimya laboratuvarina gotiiriilmdis,
-80 °C dondurucuda muhafaza edilmistir. Es zamanli goniillilerden spot idrar
kreatinin de bakilmistir. Orneklerin toplanmasi1 bittikten sonra biyokimya
laboratuvarmda ELISA yontemi ile NGF, TGF-beta 1, TIMP-2 diizeyleri calisilmis

ve degerler spot idrar kreatinine oranlanmustir.
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14 saglikh gocuk
(kontrol)

idrar biyobelirteg

20 hasta
(test)

idrar biyobelirteg

10 hasta
(sham)

-

idrar biyobelirteg

tayini tayini tayini
12 hafta TPTSS 12 hafta elektrot
uygulanmasi yapistirilip uyari

verilmemistir

-

idrar biyobelirteg
tayini idrar biyobelirteg
tayini

Calisma sonlandirilmistir <

Sekil 11. Arastirmanin akis semasi.

Caligma siirecinde IBSS skorlar1 ve idrar biyobelirteclerinin degisimlerini
gorebilmek adina test grubunda olan 4 hastaya ve sham grubunda olan 10 hastaya
TPTSS’nin 6. haftasinda IBSS anket formu doldurtulmus, random idrar érnekleri

alinmstir.
Tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in bakilan parametreler:

- IBSS skoru
- Urodinamik sonuglar
- Uroflovmetri ve PVR

- Iseme giinliigii

42



Tedavi sonrasinda IBSS skorlari, inkontinans epizotlar1 ve sikisma sikligindaki

degisimlere gore hastalarin tedaviden fayda gorme oranlari belirlenmistir:

- %80’den fazla diizelme: kiir (tam yanit)
- %50-80 diizelme: iyilesme, fayda gérme (kismi yanit)

- <%50 diizelme: yanitsiz, fayda gérmeme

Aragtirmanin primer sonlanim noktasi: iki grup arasinda TPTSS’nin
tedavideki basarisini degerlendirmektir. Amag¢ TPTSS nin etkinligini degerlendirmek,
TPTSS tedavi sonuglarini biyobelirteglerle objektif hale getirmek, biyobelirteglerin
bu tip hastalarda yiiksek olacagi, hastalilk tanm1 ve takibinde ara¢ olarak

kullanilabilecegini gostermektir.

Aragtirmanin  sekonder sonlanim noktasi: idrar biyobelirteglerinin (NGF,
TGF-beta 1 ve TIMP-2) iseme bozuklugu tanisinda ve tedaviye yanitinin
degerlendirilmesinde saglayacagr faydalari belirlemek, transkiitan6z ydntemin
uygulanabilir oldugunu, tolere edildigini, biyobelirteglerin saglikli goniilliilerde

normal oldugunu gérmektir.

3.2. istatistik

Tanimlayic istatistik olarak sayisal degiskenlerde, ortalama + standart sapma
(Ort. + SS) ve ortanca (en kiiciik deger-en biiyiik deger) (Medyan, Min-Max),
kategorik degiskenlerde say1r ve yiizde verilmistir. Test ve sham gruplarin
karsilastinirken kategorik degiskenler i¢in ki kare testi uygulanmis, bu testin siipheli
sonu¢ verdigi kiiciik 6rneklem boyutlarinda Fisher’in kesin testi uygulanmistir.
Normal dagilmayan sayisal degiskenleri iki bagimsiz grupta karsilagtirmak i¢in non-
parametrik testlerden Mann Whitney U testinden, ii¢c bagimsiz grubu karsilastirmak
icin Kruskal Wallis testinden yararlanilmistir. Normal dagilmayan sayisal
degiskenleri iki bagimli 6rneklem grubunda karsilastirmak igin ise non-parametrik
testlerden Wilcoxon signed-rank test kullanilmistir. Karsilagtirmalar yapilirken
p<0,05 oldugunda istatistiksel acidan anlamli kabul edilmistir. Analizler IBM SPSS
Statistics 17.0 programinda yapilmistir.
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4.1. Tedavi Oncesi Hasta Ozellikleri

4. BULGULAR

Calismaya 30 hasta ve idrar sikayetleri acisindan saglikli 14 c¢ocuk dahil

edilmisti. Hastalar kapali zarf yontemiyle randomize edilerek 20’si (%66,6) test

grubunda, 10’u (%33,3) sham grubunda incelemeye alinmisti.

Tedavi oOncesi Ozelliklere bakildiginda gruplar arasinda yas agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yok iken, cinsiyet, IBSS ve hayat kalitesi (HK)

parametreleri agisindan kontrol grubunun farklilik arz ettigi gézlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi dncesi test, sham ve kontrol gruplarinin 6zellikleri

Test Sham Kontrol P degeri*
Cinsiyet (erkek/kiz) 10/10 5/5 13/1 0,020?
Yas (ay)
(Medyan, Min-Max) 101,5 (68-164) 101 (82-138) 96,5 (69-172) 0,952°
(Ort. = SS) 106,20 + 28,30 106,60 + 21,44 106,71 + 32,35
IBSS-6nce
(Medyan, Min-Max) 17 (5-26) 18 (7-31) 1 (0-6) <0,001°
(Ort. = SS) 15,65+ 6,72 17,30 + 8,52 2,00+ 1,79
Hayat Kalitesi-once
(Medyan, Min-Max) 1,5 (0-3) 2,5 (1-3) 0(0-1) <0,001°
(Ort. + SS) 1,65 + 0,98 2,30 + 0,82 0,07 + 0,26

*a-Ki kare testi; b-Kruskal Wallis testi
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Tedavi 6ncesinde idrar NGF, TGF-beta 1 ve TIMP-2 degerlendirildiginde hasta
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark olmadigi tespit edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Tedavi 6ncesinde idrar biyobelirteglerinin 6zellikleri

Hasta Saglikli Cocuklar P degeri*
(Test + Sham Grubu) (Kontrol Grup)
NGF-6nce (pg/mg kre)
(Medyan, Min-Max) 19,83 (6,59-418,30) 15,65 (7,95-45,66) 0,199
(Ort. = SS) 56,96 + 9791 18,07 £ 10,25
TGF-beta 1-6nce (ng/mg kre)
(Medyan, Min-Max) 0,48 (0,14-17,16) 0,46 (0,14-2,10) 0,480
(Ort. = SS) 1,60 + 3,79 0,61 + 0,65
TIMP-2-6nce (ng/mg kre)
(Medyan, Min-Max) 1,11 (0,24-54,76) 1,43 (0,13-9,94) 0,940

(Ort. £ SS)

3,37 £9,80

2,04 £2.47

* Mann-Whitney U testi

TPTSS oncesi test ve sham gruplart eslik eden eniirezis nokturna varligi,

medikal tedaviyle olan iliski durumu, IYE 8ykiisii olma ve kabizlik durumlarina gore

karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik olmadig: saptanmaistir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin eniirezis noktiirna eslik etme, medikal tedavi alma, IYE 6ykiisii

olma ve kabizlik durumuna gore gruplara dagilimi

Test Grubu Sham Grubu
(N=20) (N=10) P degeri*
Eniirezis Noktiirna Eslik Etme Durumu
Eniirezis Noktiirna Eslik Eden 11 (%55) 7 (%70) 0,350
Sadece Giindiiz Semptomlar1 Olan 9 (%45) 3 (%30)
Medikal Tedavi Alma Durumu
Medikal Tedaviye Direngli 6 (%31,6) 1 (%10) 0,188
Yan Etki Nedeniyle Medikal Tedaviyi Birakmig 13 (%68,4) 9 (%90)
IYE Oykiisii Olma Durumu
IYE Opykiisii Olan 7 (%35) 4 (%40) 0,550
IYE Oykiisii Olmayan 13 (%65) 6 (%60)
Kabizlik Durumu
Kabizlig1 Olan 6 (%30) 2 (%20) 0,682
Kabizlig1 Olmayan 14 (%70) 8 (%80)

*Fisher’in Kesin Testi
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TPTSS oncesi test ve sham gruplart MDK, sikisma ve idrar kacirma sikliklari,

IBSS ve HK agisindan degerlendirildiginde farklilik gériilmemistir (Tablo 5).

Tablo 5. Tedaviden 6nce test ve sham gruplarin 6zellikleri

Test grubu (N=20) Sham grubu (N=10) P degeri *
Mesane Duvar Kalinligt (mm)
(Medyan, Min-Max) 4,35 (2,6-6,5) 3,8 (3,5-4,8) 0,211
(Ort. = SS) 4,33+0,89 3,96+ 0,42
Sikigsma Sayisi-Once
(Medyan, Min-Max) 3,5 (0-18) 3 (0-18) 1,000
(Ort. £ SS) 4,85+491 5,90 + 6,85
Inkontinans Epizotlari-6nce
(Medyan, Min-Max) 1,5 (0-11) 1(0-7) 0,553
(Ort. £ SS) 2,25+2,80 1,50+2,17
Haftada Idrar Kagirdiklar1 Gecelerin Sayisi-6nce
(Medyan, Min-Max) 1,5 (0-7) 1(0-7) 0,546
(Ort. + SS) 3,00+ 3,24 1,80 +2,39
IBSS-6nce
(Medyan, Min-Max) 17 (5-26) 18 (7-31) 0,746
(Ort. = SS) 15,65 + 6,73 17,30 + 8,52
Hayat Kalitesi-once
(Medyan, Min-Max) 1,5 (0-3) 2,5(1-3) 0,109
(Ort. + SS) 1,65 + 0,99 2,30 + 0,82
IBSS_Gece-once
(Medyan, Min-Max) 4,5 (0-9) 5 (0-9) 0,817
(Ort. + SS) 4,05+ 4,03 3,80 + 3,49
IBSS_Giindiiz-6nce
(Medyan, Min-Max) 11,5 (5-21) 13 (7-24) 0,376
(Ort. = SS) 11,50+ 4,20 13,50 £ 5,32

* Mann-Whitney U testi
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Tedavi oncesi iiroflovmetrik ve lirodinamik incelemelere bakildiginda iseme
paternleri, maksimum sistometrik kapasite (Vmaks), maksimum detriisér basinci
(Pdetr maks) ve maksimum vezikal basing (Pvez maks) parametreleri agisindan fark

olmadig1 bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 6. Tedaviden once test ve sham gruplarinin tiroflovmetrik ve tirodinamik

ozellikleri
Test Grubu (N=20) Sham Grubu (N=10) P degeri *

Uroflovmetri paterni
Normal 8 (%44,4) 4 (%40) 1,0002
Patolojik 10 (%55,6) 6 (%60)
Vmaks-6nce (ml)
(Medyan, Min-Max) 215 (103-371) 290 (150-403) 0,243°
(Ort. = SS) 217,14 + 79,89 283,25+ 111,04
Pdetr maks-once (cm H20)
(Medyan, Min-Max) 34,5 (18-84) 20 (9-148) 0,338°
(Ort. = SS) 43,28 + 22,87 49,25 + 66,22
Pvez maks-6nce (¢cm H20)
(Medyan, Min-Max) 70 (14-161) 39,5 (12-162) 0,339°
(Ort. + SS) 68,93 + 37,43 63,25 + 68,28

*a: Fisher’in kesin testi, b: Mann-Whitney U testi

4.1.1. Ek Hastaliklar ve Cerrahi Oykiisii

Calismaya dahil edilen hastalar incelendiginde test grubunda olan 20 hastadan
ikisi VUR tanisi ile takipli idi. Bu hastalarin her ikisinin subiireteral madde enjeksiyonu
(sting cerrahisi) dykiisii vardi. Sham grubunda olan 10 hastadan ise biri VUR tanisi ile
takipli idi. Kontrol grubuna dahil edilen idrar sikayetleri agisindan saglikli 14 ¢ocugun
icli inmemis testis nedeniyle opere edilmis, iki ¢cocuga penil plikasyon uygulanmis,

birine inguinal herni onarimi yapilmis, alti cocuga da siinnet yapilmusti.
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4.2. Tedaviden Sonra Test Grubundaki Hastalarda Olan Degisimler

Test grubundaki hastalarin 2 giinlilk mesane gilinliigiinde kaydedilen sikigsma
sayis1 ve inkontinans epizotlarinin sayisi tedavi sonrasinda anlamli derecede
azalmisti. Gece idrar kagirma sayisinda anlamli bir degisiklik gozlenmedi. Bunun
yaninda genel IBSS ve HK skorlarina bakildiginda anlamli bir iyilesme oldugu
goriilmektedir (Tablo 7 ve Sekil 12). IBSS’nin alt bilesenlerine bakildiginda, tedavi
sonrasinda giindiiz semptomlarini sorgulayan sorularin puanlarinda anlamli azalma
varken, gece semptomlariyla ilgili puanlardaki azalma istatistiksel olarak anlaml

degildi (Tablo 7).
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~——hasta 11 -——hasta 12 -———hasta 13 ——hasta 14 hasta 15
~——hasta 16 ~———hasta 17 hasta 18 hasta 19 hasta 20

Sekil 12. Tedavi sonrasinda test grubundaki hastalarin IBSS skorlarinda olan

degisimler
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Tablo 7. Tedaviden sonra test grubundaki hastalarin idrar sikayetlerinde ve IBSS

skorlarinda olan degisimler

Test Grubu Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P degeri*
Sikigma Sayist

(Medyan, Min-Max) 3,5(0-18) 1(0-7) <0,001
(Ort. + SS) 4,85+491 1,90 £2,27

Inkontinans Epizotlari

(Medyan, Min-Max) 1,5 (0-11) 0 (0-4) <0,006
(Ort. + SS) 2,25+ 2,80 0,70 + 1,03

Haftada Idrar Kacirdiklar1 Gecelerin Sayist

(Medyan, Min-Max) 1,5 (0-7) 0,5 (0-7) 0,073
(Ort. + SS) 3,00 £ 3,24 2,15£3,01

IBSS

(Medyan, Min-Max) 17 (5-26) 7,5 (0-20) <0,001
(Ort. + SS) 15,65 + 6,73 7,25+6,55

Hayat Kalitesi

(Medyan, Min-Max) 1,5 (0-3) 1(0-3) 0,019
(Ort. + SS) 1,65+ 0,99 1,15+ 1,09

[BSS-Gece

(Medyan, Min-Max) 4,5 (0-9) 1(0-9) 0,140
(Ort. + SS) 4,05+ 4,03 3,45+ 3,94

[BSS-Giindiiz

(Medyan, Min-Max) 11,5 (5-21) 2 (0-13) <0,001
(Ort. + SS) 11,50 + 4,20 3,70 £ 4,01

* Wilcoxon signed-rank test
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Toplam 7 hastanin hem c¢aligma Oncesi hem c¢alisma sonrasi lirodinamileri
mevcuttur. Bu hastalarin iirodinamik degerlendirmeleri yapildiginda iirodinamik
parametrelerdeki (Vmaks, Pdetr maks, Pvez maks, Qmaks, PVR) degisimlerin

anlamli olmadig1 anlasilmistir (Tablo 8).

Test grubunda tedaviden sonra idrar biyobelirtegleri (NGF, TGF-beta 1,
TIMP-2) diizeylerinin degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Tedaviden sonra test grubundaki hastalarin tirodinamik parametreleri ve

idrar biyobelirte¢ diizeylerinde olan degisimler

Test Grubu Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P degeri*
Vmaks

(Medyan, Min-Max) 215 (103-371) 245 (210-387) 0,128
(Ort. = SS) 217,14 79,89 271,57 + 66,63

Pdetr maks (cm H20)

(Medyan, Min-Max) 34,5 (18-84) 25 (11-119) 0,500
(Ort. + SS) 43,28 +22.87 43,71 + 38,02

Pvez maks (cm H20)

(Medyan, Min-Max) 70 (14-161) 48 (20-148) 0,612
(Ort. + SS) 68,93 + 37,43 68,86 + 54,72

Qmaks (ml/san)

(Medyan, Min-Max) 22 (11-34) 17,5 (6-31) 0,265
(Ort. + SS) 22,00 £ 6,89 18,94 + 7,23

PVR (ml)

(Medyan, Min-Max) 0,5 (0-65) 7 (0-58) 0,533
(Ort. = SS) 14,33 £21,41 17,78 £20,88

NGF (pg/mg kre)

(Medyan, Min-Max) 14,14 (9,04-82,23) 18,07 (7,04-185,60) 0,250
(Ort. + SS) 20,82 + 16,53 32,92 + 41,07

TGF-beta 1 (ng/mg kre)

(Medyan, Min-Max) 0,35 (0,14-0,95) 0,33 (0,06-2,56) 0,850
(Ort. + SS) 0,42 + 0,28 0,47 + 0,54

TIMP-2 (ng/mg kre)

(Medyan, Min-Max) 1 (0,24-54,76) 0,95 (0,25-75,14) 0,460
(Ort. + SS) 3,86 + 12,02 5,08 + 16,56

* Wilcoxon signed-rank test
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4.3. Tedaviden Sonra Sham Grubundaki Hastalarda Olan Degisimler

Sham grubunda hastalarin tedavi sonrasinda sikisma sikligi, inkontinans

epizotlar1 ve haftalik idrar kagirdiklar1 gecelerin sayisindaki degisimler anlamli

degildi (Tablo 9).

Tablo 9. Tedaviden sonra sham grubundaki hastalarin idrar sikayetlerinde ve IBSS

skorlarinda olan degisimler

Sham grubu Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri*
Sikigma Sayist

(Medyan, Min-Max) 3(0-18) 1,5 (0-17) 0,395
(Ort. £ SS) 5,90 £ 6,85 5,20+ 6,66

Inkontinans Epizotlar

(Medyan, Min-Max) 1(0-7) 0 (0-5) 0,063
(Ort. £ SS) 1,50 £2,17 0,90 + 1,59

Haftada Idrar Kacirdiklar1 Gecelerin Sayist

(Medyan, Min-Max) 1(0-7) 1(0-1) 0,102
(Ort. + SS) 1,80 +2,39 0,60 + 0,52

IBSS

(Medyan, Min-Max) 18 (7-31) 9,5 (0-16) 0,007
(Ort. + SS) 17,30 + 8,52 8,10+£5,76

Hayat Kalitesi

(Medyan, Min-Max) 2,5 (1-3) 1(0-3) 0,040
(Ort. + SS) 2,30 + 0,82 1,20+ 1,03

IBSS-Gece

(Medyan, Min-Max) 5 (0-9) 5 (0-5) 0,414
(Ort. + SS) 3,80 + 3,49 3,00+2,58

[BSS-Giindiiz

(Medyan, Min-Max) 13 (7-24) 5 (0-11) 0,005
(Ort. + SS) 13,50 £ 5,32 5,10+ 3,57

* Wilcoxon signed-rank test
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Sham grubunda tedavi sonrasinda IBSS, hayat kalitesi skorlarindaki ve
giindiiz semptomlarina yonelik IBSS skorlarindaki degisimler istatistiksel olarak
anlamliydi. Gece semptomlarma yonelik IBSS skorlarmdaki degisimler ise anlamli

bulunmadi (Tablo 9) (Sekil 13).

35

NS
i T~

IBSS 1 IBSS 2 IBSS 3
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Sekil 13. Tedavi sonrasinda sham grubundaki hastalarm IBSS skorlarinda olan

degisimler

Sham grubunda tedaviden once ve sonra iirodinami galismasi olan toplam 2
hasta vardir. Sham grubundaki hastalarda tedaviden sonra iirodinamik parametrelerin
(Vmaks, Pdetr maks, Pvez maks, Qmaks, PVR) degisimi istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo 10).

Sham grubunda tedaviden sonra idrar biyobelirtegleri (NGF, TGF-beta 1,
TIMP-2) diizeylerinin degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Tedaviden sonra sham grubundaki hastalarin tirodinamik parametreleri

ve idrar biyobelirte¢ diizeylerinde olan degisimler

Sham Grubu ‘ Tedavi Oncesi I Tedavi Sonrasi ‘ P degeri*
Vmaks

(Medyan, Min-Max) 290 (150-403) 257 (207-307) 0,179
(Ort. = SS) 283,25+ 111,04 257,00 + 70,71

Pdetr maks (cm H20)

(Medyan, Min-Max) 20 (9-148) 97,5 (14-181) 0,655
(Ort. £ SS) 4925 + 66,22 97,50 + 118,09

Pvez maks (cm H20)

(Medyan, Min-Max) 39,5 (12-162) 126,5 (48-205) 0,655
(Ort. + SS) 63,25 + 68,28 126,50 + 111,01

Qmaks (ml/san)

(Medyan, Min-Max) 18,5(11-30) 20(12-33) 0,440
(Ort. £ SS) 20,00 + 6,32 22,00 + 7,76

PVR (ml)

(Medyan, Min-Max) 0(0-40) 20(0-66) 0,176
(Ort. = SS) 10,00 + 16,50 24,55 + 23,36

NGF (pg/mg kre)

(Medyan, Min-Max) 65,86 (6,59-418,3) 95,55 (6,36-320,98) 0,580
(Ort. £ SS) 129,25 + 146,99 110,61 + 104,45

TGF-beta 1 (ng/mg kre)

(Medyan, Min-Max) 1,15 (0,16-17,16) 1,44 (0,14-3,52) 0,580
(Ort. £ SS) 3,96 + 6,08 1,57+ 1,24

TIMP-2 (ng/mg kre)

(Medyan, Min-Max) 2,49 (0,46-6,26) 2,24 (0,80-7,52) 0,650
(Ort. £ SS) 2,40 + 1,66 2,70 + 2,00

* Wilcoxon signed-rank test

4.4, Test ve Sham

Karsilastirilmasi

Test ve sham gruplarinin iBSS skorlari, sikisma siklig1, inkontinans epizotlari

degisimi bazinda tedaviden fayda gorme oranlarinin karsilastirilmasi asagidaki

kriterlere gore yapildi:

Gruplarmin Tedaviden Fayda Goérme Oranlarinin

- %80’dan fazla diizelme: kiir (tam yanit)

- %50-80 diizelme: fayda gérme (kismi yanit)

- <%>50 diizelme: fayda gérmeme
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Ayni zamanda bu smiflandirmani yaparken <%50 diizelme ‘fayda yok’,

>%>50 diizelme ise ‘fayda var’ olarak kabul edildi.

Gece ve gilindiiz kontinans1 saglama (kuruluk elde etme) agisindan yapilan

siniflandirmada asagidaki kriterler baz alindi:

- Idrar kagirma epizotlar1 tedavi ile tamamen diizelmis (hi¢ kagirma yok):

tam kuru
- Idrar kacirma epizotlarinda bariz azalma var: azalmis

- Idrar kacirma epizotlar1 hi¢ azalmamis, ya da ¢ok az diizelme var:

degismemis

iBSS skor degisimi bazinda test ve sham grubunda genel tedaviden fayda
gorme orani sirastyla %70 ve %50, glindiiz semptomlarinda fayda oram1 %70 ve
%060, glindiiz semptomlarinda kiir olma oran1 %50 ve %20 olmasina ragmen genel
tedaviye yanit orani, glindiiz tedaviye yanit oranlari agisindan bu gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ayrica gruplar arasinda gece semptomlari

agisindan fayda gérme oranlari da istatistiksel olarak farkli degildi (Tablo 11).

Tablo 11. IBSS skor degisimi bazinda test ve sham grubunda olan hastalarin

tedaviden fayda gérme oranlari

‘ Test Grubu ‘ Sham Grubu ‘ P degeri*
Genel Tedaviye Yanit
Fayda Gérmeyen 6 (%30) 5 (%50) 0,696
Fayda Goren 8 (%40) 3 (%30)
Kiir Olan 6 (%30) 2 (%20)
Toplam 20 10
Gilindiiz Semptomlarinda Yanit
Fayda Gormeyen 6 (%30) 4 (%40) 0,270
Fayda Goren 4 (%20) 4 (%40)
Kiir Olan 10 (%50) 2 (%20)
Toplam 20 10
Gece Semptomlarinda Yanit
Fayda Gérmeyen 9 (%82) 6 (%85) 1,000
Fayda Goren 1 (%9)
Kiir Olan 1 (%9) 1 (%15)
Toplam 11 7

*Fisher’in Kesin Testi
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Inkontinans epizotlarindaki degisimlere gore test grubundaki hastalarin
%55’inde, sham grubundakilerin ise %40’inda gilindiiz tam kuruluk elde edilmisti.
Fakat giindiiz kuru kalma oranlari istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. inkontinans
epizotlarindaki degisimlere gore gruplar arasinda tedaviden sonra gece kuru kalma

oranlar1 da farkli degildi (Tablo 12).

Tablo 12. Inkontinans epizotlarindaki degisimlere gore test ve sham gruplarinda

tedaviden sonra kuruluk elde etme oranlar

‘ Test Grubu ‘ Sham Grubu ‘ P degeri*
Giindiiz Kuru Kalma
Degismemis 3 (%15) 1 (%10) 0,728
Azalmig 6 (%30) 5 (%50)
Tam Kuru 11 (%55) 4 (%40)
Toplam 20 10
Gece Kuru Kalma
Degismemis 7 (%64) 3 (%43) 0,802
Azalmis 3 (%27) 3 (%43)
Tam Kuru 1 (%9) 1 (%14)
Toplam 11 7

*Fisher’in Kesin Testi

Tedaviden sonra sikigsma siklig1 degisimi acisindan fayda gérme oranlari test

ve sham grubunda sirasiyla %72,2 ve %44,4, kiir olma oranlari ise sirastyla %44,4 ve
%33,3 olarak bulundu. Fakat istatistiksel olarak sikisma sikligi degisimine gore

hastalarin tedaviden fayda gérme ve kiir olma oranlar1 agisindan gruplar arasinda

anlaml bir fark yoktu (Tablo 13).

Tablo 13. Tedaviden sonra sikisma siklig1 degisimine gore test ve

olan hastalarin tedaviden fayda gérme oranlar1

sham grubunda

Test Grubu Sham Grubu P degeri*
Fayda Yok 5 (%27,8) 5 (%55,6) 0,162
Fayda Var 13 (%72,2) 4 (%44,4)
Toplam 18 9
Kiir Olmayan 10 (%55,6) 6 (%66,7) 0,449
Kiir Olan 8 (%44,4) 3 (%33,3)
Toplam 18 9

*Fisher’in Kesin Testi
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Tedaviden sonra inkontinans epizotlarindaki degisime gore hastalarin tedaviden
fayda gérme oranlari test grubunda %76,9, sham grubunda ise %50 olmasina ragmen

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 14).

Tablo 14. Tedaviden sonra inkontinans epizotlarindaki degisime gore test ve sham

grubunda olan hastalarin tedaviden fayda goérme oranlari

Test Grubu Sham Grubu P degeri*
Fayda Yok 3 (%23,1) 3 (%50) 0,257
Fayda Var 10 (%76,9) 3 (%50)
Toplam 13 6

*Fisher’in Kesin Testi

Tedaviden sonra sikigma sikliginda (sirasiyla %73,2 ve %33,3) ve inkontinans
epizotlarindaki (sirasiyla %75,0 ve %47,5) azalma oranlart test grubundaki
hastalarda sham grubundan yiiksek olsa da, istatistiksel olarak bu degisim

dogrulanamadi (Tablo 15).

Tablo 15. Tedaviden sonra test ve sham grubundaki hastalarin sikisma sikligi ve

inkontinans epizotlarindaki azalma oranlari

Test Grubu Sham Grubu P degeri*
Sikigma Siklhigindaki Azalma Oranlari (% ile)
(Medyan, Min-Max) 73,2 (0-100) 33,3 (0-100) 0,244
(Ort. + SS) 64,3+373 43,3+45,9
Inkontinans Epizotlarindaki Azalma Oranlar1 (% ile)
(Medyan, Min-Max) 75,0 (0-100) 47,5 (0-100) 0,653
(Ort. + SS) 62,2 + 39,0 49,2 + 46,3

* Mann-Whitney U testi

45. Test ve Sham Grubundaki Hastalarda Tedavi Siirecinde Klinik Yanitin

Baslama Haftalan

Klinik yanit test grubundaki hastalarda 6zellikle ilk 6 haftada basladi. Sham
grubundaki hastalar da benzer sekilde ilk 5 haftada yanit gérmeye basladilar (Tablo
16). Test grubunda tedaviye yanitin baslama haftasinin medyam1 3 (1-10), sham
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grubunda ise 3 (2-9) olarak bulundu (p=0,656). Gruplar arasinda tedaviye yanitin
baslama haftas1 acisindan istatistiksel fark gézlenmedi (Tablo 17).

Tablo 16. Test ve sham grubundaki hastalarda tedavi siirecinde klinik yanitin

baslama haftalari

Seans Sayisi (hafta) 112 |3]|4|5]6|7|8]9]10]11 |12
Yanit Baglayan Hasta Sayisi Test Grubu 114]5|3[3]|2 1
Sham Grubu 412|112 1

Tablo 17. Test ve sham grubunda tedaviye yanit baglama haftalarinin karsilastiriimasi

Test Grubu Sham Grubu P degeri*
Yanit Baglama Haftasi
(Medyan, Min-Max) 3 (1-10) 3(2-9) 0,656
(Ort. + SS) 3,84 +2,06 3,70 +2.21

* Mann-Whitney U testi

4.6. Test ve Sham Grubunda Tedavi Sonrasinda Gozlenen Uroflovmetrik

Patern Degisimleri

Test grubunda olan hastalarin 2’sinin tedaviden once, 2’sinin ise tedaviden
sonra iiroflovmetri ol¢iimleri olmadigi icin bu grupta karsilastirma 16 hasta ile
yapildi. Test grupunda tedaviden once patolojik tliroflovmetri paternleri olan 10
hastanin 3’tinde (%30) tedavi sonrasinda normal patern gézlemlendi. 7’sinde (%70)
ise tedavi sonrasindaki kontrol 6l¢iimiinde de patolojik patern izlendi (Tablo 18).
Sham grubunda tedaviden Onceki iiroflovmetri paterni patolojik olarak
degerlendirilen 6 hastanin 2’sinde (%33,3) tedavi sonrasinda normal patern gozlendi.
4’linde (%66,6) ise tedavi sonrasinda da patolojik iseme paterni izlendi (Tablo 19).
Test ve sham gruplarmin tedavi oncesindeki patolojik iiroflovmetri paternlerinin

tedavi sonucunda iyilesme oranlar1 farkli degildi (sirasiyla %30; %33,3).
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Tablo 18. Test

grubunda tedavi

sonrasinda gozlenen iroflovmetrik patern

degisimleri
Tedavi Oncesi
Normal Patolojik Toplam
Tedavi Sonrasi Normal 5 (%83,4) 3 (%30) 8
Patolojik 1 (%16,6) 7 (%70) 8
Toplam 6 10

Tablo 19. Sham grubunda tedavi sonrasinda gozlenen iroflovmetrik patern

degisimleri
Tedavi Oncesi
Normal Patolojik Toplam
Tedavi Sonrasi Normal 1 (%25) 2 (%33,3) 3
Patolojik 3 (%75) 4 (%66,6) 7
Toplam 4 6
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5. TARTISMA

5.1. Genel

Haftada en az bir kez olacak sekilde giindiiz, kombine gece ve giindiiz
inkontinansinin ¢ocuklarda genel prevalans oranlart %1-10 arasinda degismektedir,
ancak 6-7 yasindaki ¢ocuklar igin prevalans %2-4 arasindadir ve sonraki yillarda
hizli bir sekilde azalmaktadir (48). Giiniimiizde FiB’nin ¢ocuklarda IYE, VUR ve
fekal eliminasyon problemleri ile olan yakin iligkileri bilinen gergeklerdir. Yapilan
calismalar FIB olan IYE gegiren hastalarda reflii varliginin renal kortikal hasar
oranini artirdigr gosterilmistir (55). Bu nedenle, altta yatan iseme bozuklugunun
agresif tedavisi, profilaktik antibiyotiklerin eklenmesi ve bagirsak aligkanliklarina
dikkat edilmesi, bu grup hastalarda IYE riskini azaltma ¢abasi icinde uygulanmalidir.
Ay zamanda FIB santral yerlesimli, mesane, bagirsak, seksiiel fonksiyon, ruh hali
ve davraniglart etkileyecek disfonksiyonun bir semptomu olabilir. Yapilan
caligmalarda AUSD ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (52). Sonug olarak FIB olan ¢ocuklarin tedavisi hem ileri
donemde olusabilecek iiriner sistem hasarim1 Onlemek, hem de olusabilecek
psikososyal problemlerin profilaksisi ve tedavisi agisindan 6nem arz etmektedir. S6z
konusu ¢ocuk yas grubu oldugundan bu konuda invaziv olmayan tedavi yontemleri
daha Oncelikli olarak tercih edilmektedir. Bu alanda yeni yontemlerin arayisi
sirmekle beraber tanimlanmis olan g¢esitli standart tedavi yOntemleri
uygulanmaktadir. Bu baglamda PPTSS tedavisi 6zellikle medikal tedaviye yanit
vermeyen hastalarda Onerilen tedavi yontemidir (25, 81, 82). Bu ¢alismada yine
posterior tibial siniri, fakat non-invaziv yontemlerle uyararak etkinligini ortaya
koyan, daha tolere edilebilir, PPTSS nin alternatifi olabilecek yontem olan TPTSS
tedavisinin etkinligi gézden gegirildi. Ayn1 zamanda objektif tan1 ve takip araci
olabilecek idrar biyobelirteclerinin (NGF, TGF-beta 1, TIMP-2) bu siiregteki rolii
aydinlatilmaya ¢alisildi.
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5.2. Cinsiyet ve Yas Ozellikleri

Calismaya alinmis olan hastalar test ve sham gruplarina esit oranda dagilmisti
(erkek/kiz orani sirasiyla 10/10 ve 5/5). Fakat idrar sikayetleri acisindan saglikli olan
cocuklardan olusan kontrol grubuna géniilliiler klinigimize basvuran AUSS olmayan
bireylerden se¢ildigi ve agirlikli olarak siinnet, penil kiirvatiir ve inmemis testis
hastalar1 bu kriterleri karsiladigi i¢in kontrol grubunda erkek/kiz orani (13/1)
hastalikli gruptan farkli idi (0,020). Literatirde daha o6nceki c¢alismalarda
biyobelirteglerin cinsiyete bagli varyasyon gosterme durumu ile ilgili bir kanit
yoktur. Bundan dolay: hasta ve saglikli popiilasyonda olan cinsiyet farkinin ¢aligma

sonucunu ne derecede etkiledigine dair bir fikir sahibi olunamadi.

Test grubundaki ¢ocuklarin medyan yas1 101,5 ay, sham grubunda 101 ay,
kontrol grubunda ise 96,5 ay olarak bulundu. Gruplardaki ¢ocuklarin yaslar: farkli
degildi.

5.3. Idrar Yolu Enfeksiyonu Oykiisii, Kabizhlk Durumu ve Mesane Duvar

Kalinhiklar:

Iseme disfonksiyonlar1 IYE’a yatkinlik olusturma konusunda VUR’dan daha
onemli bir yere sahiptir. Bu hastalarda mesanenin tam bosaltilamamasi, eslik eden
kabizlik ve disfonksiyonel bosaltim sendromu gibi durumlar nedeniyle IYE’a meyil
artmaktadir. Bu konuyla ilgili literatiir incelendiginde ID ile basvuran hastalarin
%33-62’sinde kabizlik durumunun ve kizlarda daha yiiksek olmak tizere %!11-
62’sinde IYE nun eslik ettigi goriilmektedir (54, 83-85). Test grubunda IYE &ykiisii
olan hasta sayist 7 (%35), sham grubunda ise 4 (%40) idi. Kabizlik durumu ise test
ve sham grubunda sirasiyla %30 ve %20 oraninda idi. IYE oOykiisii ve kabizlik
durumu agisindan hastalarin  gruplara dagilimi farkli degildi. Bakildigi zaman
hastalarimizin en az 1/3’iinde IYE hikayesi, 1/4’iinde de kabizlik durumu oldugu
goriilmekte ve bizim hasta grubumuzda da IYE nun ve kabizligin ID’un énemli bir

komponenti oldugu anlagilmaktadir.
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Iseme disfonksiyonlu ¢ocuklarda detriisor ve sfinkter arasindaki
koordinasyondaki bozukluk nedeniyle detriisor asir1 ¢alistigi igin hipertrofiye
ugramakta ve dolu durumlarda bile normalden kalin olmaktadir. Ger¢ekten de iseme
disfonksiyonlu hastalarda yapilan calismalarda USG'de Olgiilen mesane duvari
kalinligt (MDK) dolu ve bos mesane igin sirasiyla >3 mm ve >5 mm olarak
bulunmustur ve bu hastalarda MDK’nin saglam ¢ocuk populasyonundan daha kalin
oldugu gosterilmistir (86). FIB olan ¢ocuklarda bu kriterler baz aliarak yapilacak
MDK odl¢iimleri bu hastalarin tam1 ve takibinde ara¢ olarak kullanilabilecegi, bu
yontem ile ¢ocuklarda iirodinami kullaniminin azaltilabilecegi vurgulanmistir (86).
Bizim c¢alismamizda da iseme bozuklugu olan hastalarda dolu MDK’larinin
literatiirdeki bulgularla uyumlu oldugu goziikmektedir. Test grubunda tedaviden
once dolu mesane ile USG’de dlglilen MDK’nin medyan degeri 4,35 mm, sham

grubunda ise 3,8 mm olarak bulunmustur.

5.4. IBSS Bazinda Degisimler

Semptom skorlama yontemleri tani, tedaviye yanmit ve takipte daha somut
degerlendirmeyi saglamasi, sorgulamaya bir sistematiklik kazandirmasi agisindan
onemli araclardir. Literatiirde bu konuyla ilgili ¢esitli skorlama yontemleri mevcuttur.
Farhat ve arkadaslarinin Kanadada tasarlamis olduklar1 O ile 30 arast puanlama
sistemine sahip olan, 10 sorudan ibaret disfonksiyonel iseme semptom skoru (DVSS)
sisteminin kizlarda total skor 6’nin, erkek cocuklarda ise 9’un iizerinde ise FIB olan
hastalara tan1 koymada %80-90’larda sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu
bildirmislerdir. Yazarlar cocuklarin iseme aligkanliklarmin sayisal olarak
derecelendirilmesine yonelik dogru ve objektif bilgi saglayan bu sistemin FiB olan
hastalarin tan1 ve tedaviye yanitini degerlendirmede giivenilir bir ara¢ olabilecegini
belirtmiglerdir (87). Biz klinik pratigimizde bu yontemlerden tilkemizde olusturulmus
ve Tiirk toplumuna uyarlanmis olmasi sebebiyle Akbal ve arkadaslarinin iirettigi IBSS
(DVISS) skorlama sistemini kullaniyoruz. IBSS iseme semptomlarina dair 13 soruyu
ve 1 adet hayat kalitesinin degerlendirilmesini amaglayan soruyu i¢ermektedir. Total
skor 0 ile 35 arasinda degismekle birlikte yazarlar total skoru 8,5 ve iizeri olan

cocuklarda %90 sensitivite ve spesifite ile iseme anormalliklerinin oldugu
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kamtlanmistir (19). Tedavi 6ncesinde IBSS medyan degerleri test grubunda 17, sham
grubunda 18, kontrol grubunda ise bu deger 1 idi (p<0,001). Tedavi Oncesi hayat
kalitesi skorlar1 medyan degerleri test grubunda 1,5, sham grubunda 2,5, kontrol
grubunda ise 0 olarak bulundu (p<0,001). Kontrol grubunda IBSS ve hayat kalitesi
skorlarmin hastalarinkinden diisiik olmas1 beklenilen bir durumdu. IBSS semptom
skorlamasi gibi objektif bir aragla elde edilen bu sonuglar hedefe yonelik uygun

gruplar olusturulabilindigi seklinde yorumlanabilir.

FIB olan hastalarin gece ve giindiiz sikayetlerinin altinda yatan
etyopatogenetik faktorlerin farkli olmasi gerekgesiyle hastalarin gece ve giindiiz
semptomlarmin TPTSS tedavisine yanit oranlarini degerlendirmek icin genel IBSS
skorlar1 disinda, onun gece ve giindiiz semptomlarini sorgulayan alt bilesenlerine de
bakildi. Tedaviden 6nce test ve sham gruplari arasinda genel, gece ve giindiiz iBSS
skorlari, haftalik idrar kagirdiklar1 gecelerin sayisi ve hayat kalitesi skorlar1 arasinda

anlamli fark yoktu.

Test grubunda IBSS skorlarmin medyam tedavi sonrasinda 17°den 7.5,
giindiiz semptomlarina yonelik IBSS skorlar1 11,5’ten 2’ye, hayat kalitesi skorlar1 ise
1,5’ten 1’e azalma gosterdi (sirastyla p<0,001; <0,001; 0,019). Test grubunda tedavi
sonrasinda IBSS, hayat kalitesi skorlarindaki ve giindiiz semptomlarma ydnelik IBSS
skorlarindaki degisimler istatistiksel olarak anlamliydi. Gece semptomlarina yonelik
IBSS skorlarindaki degisimler ise anlamli bulunmadi. Sham grubunda medyan
degerler IBSS skorlari icin tedaviden sonra 18’den 9,5’e, giindiiz IBSS skorlar1 igin
13’ten 5’e, hayat kalitesi skorlar1 i¢in 2,5’ten 1°e azalma gosterdi (sirasiyla p=0,007;
0,005; 0,040). Sham grubunda tedavi sonrasinda IBSS, hayat kalitesi skorlarindaki
ve giindiiz semptomlarina yonelik IBSS skorlarindaki degisimler de istatistiksel
olarak anlamliydi. Gece semptomlarma yonelik IBSS skorlarindaki degisimler ise
anlamli bulunmadi. IBSS ve hayat kalitesi skorlar1 degisimleri test ve sham
gruplarinda benzer istatistiksel sonuglara neden oldu. Fakat p degerleri
Karsilastirildigi zaman test grubundaki genel IBSS skoru, giindiiz IBSS skoru ve
hayat kalitesi skorlarindaki degisimlerin sham grubuna nazaran daha kuvvetli,
olumlu sonuglar verdigi anlagilmaktadir. Ayn1 zamanda sham grubundaki hastalarda

tedavi sonrasinda IBSS ve hayat kalitesi skorlarinda olan anlamli degisimler bize FIB
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olan hastalarin tedavi silirecinde psikolojik faktorlerin de katkist oldugunu
diistindiirmektedir. Ayrica bu konuda yapilan ¢aligmalarla ilgili literatiir
incelendiginde, bizim c¢alismamiz PTSS yapilan ¢ocuk hastalarda sonuglarin
degerlendirilmesinde validasyonu olan IBSS’nin kullanildigi ilk calisma olma

ozelligini tagimaktadir.

5.5. Sikisma ve Idrar Kacirma Sikhgindaki Degisimler

Hastalarin isemelerini ve belirtilerini birka¢ giin kaydetmesi ile ¢ok 6nemli
bilgiler elde edilebilir. Bu bakimdan mesane giinliigli iseme zaman c¢izelgesi ve siklik
hacim ¢izelgesi ile kiyasla hastanin durumu ile ilgili daha kapsamli, detayli bilgi
saglamaktadir. SOyle ki, mesane giinliigii yalnizca siklik ve hacim degil, ayni
zamanda alman sivilar, sikisma ve inkontinans ataklarini da kaydeder (17). ideal
olarak, bu ¢izelgeler 3 giinii kapsamalidir, ancak genelde aileler haftasonu boyunca
uyguladigindan kayit 2 giine siirlanir (12). AUSS olan cocuklarda degerlendirme
acisindan 2 giin ve 3 giin kaydedilen mesane giinliiklerini kiyaslayan bir ¢calismada 2
giinlik kayitlarla mesane kapasitesi ve sivi alimi ile 1ilgili yeterli bilgi
saglanabilecegi, fakat sik idrara ¢ikma ile ilgili %16 oraninda yalanci negatif
sonuglar s6z konusu olabilecegi belirtilmistir (88). Bu ¢alismada 2 giinliik mesane
giinliigii ile hastalarin tedviden onceki ve sonraki idrar sikayetleri, sivi alimi ve iseme
aliskanliklar ile ilgili bilgiler elde edilmeye calisildi. Tedaviden dnce test ve sham
grubundaki hastalar sikisma siklifi ve inkontinans epizotlar1 bakimindan benzer

ozelliklere sahipti.

FIB olan hastalarin sadece giindiiz semptomlar1 olabilir veya gece ile giindiiz
semptomlar1 birlikte seyredebilir. Calismada bu dagilimi gorebilmek adina test ve
sham grubunda hastalar gece semptomlart olma durumuna gore ayrildilar. Giindiiz
semptomlarina eniirezis noktiirna (EN) bulgular eslik edenlerin sayis1 test grubunda
11 (%55), sham grubunda ise 7 (%70) idi. Hastalarin EN eslik etme durumuna goére
gruplara dagilimi test ve sham grubunda farkl degildi.

Bizim c¢alismamizda test grubundaki hastalarin 2 giinliik mesane giinliigiinde

kaydedilen medyan sikisma sayis1 tedavi sonrasinda 3,5’ten 1’e, idrar kagirma
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epizotlarinin sayist ise 1,5’ten 0’a azalma gostermisti (sirasiyla p<0,001; <0,006).
Test grubunda tedavi sonrasinda sikisma sikliginda ve inkontinans epizotlarindaki
degisimler istatistiksel olarak anlamliydi. Haftalik idrar kagirdiklar1 gecelerin
sayisindaki degisimler ise anlamli bulunmadi. Sham grubunda hastalarin tedavi
sonrasinda sikisma sikligi, inkontinans epizotlari ve haftalik idrar kagirdiklar
gecelerin  sayisindaki degisimler anlamli degildi. Bu sonucglara gére TPTSS
tedavisinin Ozellikle glindiiz AAM semptomlar1 (sikisma semptomu, idrar kagirma)
acisindan fayda sagladigi anlasiimaktadir. IBSS skorlart kullanilarak yapilan
degerlendirmede hem test hem de sham grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu gorilmiisse de daha objektif olan sikisma ve inkontinans
epizotlarindaki sayisal azalmaya bakildiginda azalma miktarinin sadece test
grubunda anlamli olmas1 tedavi etkinligi agisindan test grubunu sham grubundan
ayirmaktadir. Teorik olarak da bakildigi zaman noktiirnal eniirezisin
etyopatogenezinde 3 farkli neden vardir: noktiirnal poliiiri, uyanma bozuklugu ve
noktiirnal DAA (89, 90). TPTSS tedavisinin de somatik, sakral ve lomber
afferentlerin depolarizasyonu ile mesane aktivitesini inhibe ederek, 6zellikle DAA’ne
etkili oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla tedavinin agirhikli olarak giindiiz
semptomlarina etkili olabilecegi beklenilen bir durumdur ve ¢alismamizdan ¢ikan
sonuglar da bu teoriyi bir daha desteklemektedir. Gece kacirmalar1 farkh
mekanizmalarla iliskili oldugundan ve gece semtomlari olan hasta sayisinin da kisith
olmasindan dolayr c¢alismamizda bu tedavi yonteminin gece kacirmalarindaki
etkinligi ile ilgili tutarli1 sonuglar elde edilemedi. Fakat daha genis popiilasyonda,
gece semptomlart olan daha fazla sayida hasta ile, bu hastalar1 altta yatan
etyopatogenez dogrultusunda inceleyerek yapilacak calismalar ile bu konuda daha

detayl fikirler edinilebilir.

5.6. Urodinamik Parametrelerdeki Degisimler

Urodinami; iiriner sistemde basing, akim ve kuvvet ile iliskili fiziksel ve
matematik modellere dayanan ve tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilip

kullanilmasini saglayan ¢ok 6zel bir alandir ve dort temel inceleme vardir. Bunlar:
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1. Sistometri,

2. Flovmetri,

3. Uretral basing profili,

4. Kombine ¢alismalar (sistometri-EMG, flovmetri-EMG)’dur.

Sistometri sonucunda mesane i¢i basing (Pves), abdominal basing (Pabd) ve
detrusor basinci (Pdet=Pves-Pabd) elektronik olarak hesap edilir. Mesane duyumu,
istemsiz detriisor kasilmalar1 varligi, kompliyans (depolama basinglar1) ve oSlgiilen
mesane kapasitesi onemli sistometri parametreleridir. Sistometri sirasinda sadece
kisa bir siire icindeki mesane fonksiyonlar1 degerlendirilecegi icin istemsiz
kontraksiyon saptanamamasi olasilig1 yiiksektir. Ambulatuar {irodinami ile bu

durumun ¢ok daha sensitif olarak ortaya konulabilecegi bildirilmistir (91).

Cift kor, randomize, kontrollii bir calismada medikal ve davranigsal tedaviye
yanitsiz AAM’li 20 cocuk test (n=11) ve sham (n=9) gruplarina ayrilmis, TPTSS
tedavisi uygulanmistir. Islem basinda ve sonunda her bir hastaya iirodinami
uygulanmis ve 7 giinliik inkontinans epizotlarina bakilmistir. Analizler sonucunda iki
grup arasinda TPTSS’nin etkinligini destekleyen {irodinamik gelismelerin
gozlendigi, fakat klinik sonucglarin her iki grupta ayni kaldigi sonucuna varilmistir
(6). Bizim c¢alismamizda tedaviden oOnce test ve sham gruplart iirodinamik
parametreler (Vmaks, Pdetr maks, Pvez maks) acisindan farkli degildi. Test
grubunda tedaviden sonra hastalarin Vmaks medyan degerlerinde 215 ml’den 245
ml’e artis, Pdetr maks medyan degerlerinde 34,5 cm H20O’dan 25 cm H2O’ya, Pvez
maks medyan degerlerinde ise 70 cm H20’dan 48 cm H2O’ya azalma kaydedildi.
Hem test hem de sham grubunda tedaviden sonra iirodinamik parametrelerin
(Vmaks, Pdetr maks, Pvez maks) degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunamada.
Test grubunda tedavi sonrasinda iirodinamik olarak kaydedilen olumlu gelismeler
istatistiksel olarak dogrulanamadi. Invaziv bir islem olmasi gerekcesiyle ailelerin
tirodinami testini reddetmesi nedeniyle test grubundaki 7 hastaya, sham grubundan
ise toplam 2 hastaya hem tedavi Oncesinde hem de sonrasinda iirodinami

uygulayabilmis olmamiz bu duruma sebep olarak gosterilebilir. Karsilastirilan tetkik
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sayilarinin kisitliligi bizde 6rneklem biyiikligiiniin artirilmasi durumunda referans
calismada oldugu gibi test grubundaki parametrelerle ilgili olumlu gelismeleri

istatistiksel rakamlarla da dogrulayabilecegimiz umudunu dogurmaktadir.

5.7. Uroflovmetrik Parametrelerdeki Degisimler

Monosemptomatik eniirezisli hastalar hari¢ (iseme paternlerinin normal
oldugu diisiiniiliir), inkontinan ¢ocuklarin isemesi iiroflovmetri ile test edilir. Test
sonucunun tutarlilig i¢in test bir ka¢ kez tekrarlanmalidir. Fonksiyonel kapasitenin
%50’sinden daha az miktarda idrar yapildiysa, liroflovmetri testinin sonucu tutarli
sayillmaz (38). ICCS onerilerine gore bes farkli tipte iseme egrisi goriilebilmektedir.
Bunlar; ¢an, kule, plato, staccato ve kesintili olarak adlandirilmakta olup, yalnizca
can seklindeki iseme egrisi normal kabul edilmektedir (37). Dogan ve arkadaslarinin
asemptomatik ilkokul ¢ocuklarinda iseme Ozelliklerinin degerlendirilmesi ile ilgili
yaptiklar1 bir ¢alismada asemptomatik g¢ocuklarda normal iseme sekli kabul edilen
can seklinin goriilme oraninin  %84,5 oldugunu gostermislerdir. Yazarlar
tiroflovmetrik iseme paternlerinin mesane dolulugu ve c¢evresel faktorlerden
etkilenebilecegini, iseme paternlerini yorumlarken asemptomatik c¢ocuklarin
%]15’inde patolojik paternlerin rastlanabileceginin g6z Oniinde bulundurulmasi
gerektigini vurgulamislardir (18). Bu normal ve patolojik iseme paternleri tek basina
¢ok anlamli olmamakla birlikte giinliik pratikte FIB olan ¢ocuklarm tani, tedavi ve
takip slirecinde klinisyene degerli bilgiler saglayabilmektedir (43). Bu ¢alismada test
grubundaki hastalarda tedaviden once uygulanan tiroflovmetri paternlerinin 10’u
(%55,6), sham grubunda ise 6’s1 (%60) patolojikti. Tedavi Oncesi normal ve
patolojik iiroflovmetri paternlerinin orani test ve sham grubunda benzerdi. Test
grupunda patolojik tiroflovmetri paternleri olan hastalarin 3/10’unda, sham grubunda
ise 2/6’sinda tedavi sonrasinda normal patern gozlendi. Test ve sham gruplarinin
tedavi Oncesindeki patolojik liroflovmetri paternlerinin tedavi sonucunda iyilesme
oranlar1 farkli degildi (sirasiyla %30; %33,3). Elde edilen sonug¢ 6rneklem sayisinin
yetersizliginden kaynaklanabilmekle beraber mevcut durum bize iiroflovmetrik
egrilerin FIB olan hastalarm tedavisinde tek tan1 ve takip araci olarak kullaniminin

kisitlt olabilecegini diistindlirmektedir.
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Uroflovmetri 6l¢iimiinden elde edilen Qmaks maksimum akim hizini temsil
eder. Uroflovmetri egrisindeki en vyiiksek hiz degeridir. Eriskinlerde iseme
fonksiyonunu degerlendirmede iyi bir parametre olmasina ragmen, ¢ocuklarda ayn
durum gegerli degildir (92). Qmaks degerinin iseme voliimii ile arasinda dogrusal bir
iliski bulunmaktadir. Qmaks degeri isenen voliimiin karekokiine esittir (93). Isenen
hacim azaldikga Qmaks degeri de azalmaktadir. ICSS’e gore ¢ocuklarda iseme
hacminin en az 50 ml olmasi gerekmektedir (94). PVR iseme sonrasinda mesanede
kalan idrar miktarm gosterir. Iseme sonrasi hizlica &lgiilmelidir. Ultrasonografi,
taginabilir mesane tarayicist (bladder scanner) ve tretral katater ile 6l¢iilmektedir.
Uretral kateterizasyon invaziv olmasi nedeniyle giiniimiizde daha az tercih
edilmektedir. Biz klinik pratigimizde bladder scanner’i kullanmaktayiz. Ardisik
isemelerde farkli PVR degerleri goriilebildiginden, dogru degerlendirmenin
yapilabilmesi i¢in en az iki 6l¢iim yapilmasi 6nerilmektedir (92). Mesaneyi bosaltma
giici hakkinda fikir saglamakla birlikte isenen idrar hacmi ile toplandiginda
fonksiyonel mesane kapasitesini verir. Normal igeme fonksiyonuna sahip bireylerde
onemsiz PVR olmakla birlikte, patolojik PVR miktarinin tayini konusunda diisiince
birligi bulunmamaktadir. Eriskinlerde mesane hacminin %10’unun {izerindeki
degerler anlamli kabul edilirken, ¢ocuklarda boyle bir iliski yoktur (95). Artmis PVR
degerlerini detriisorun kasilma yetersizligi, mesane ¢ikim obstriiksiyonu, norojenik
nedenler ve VUR gibi durumlarda gorebilmekteyiz. Jansson ve ark. yaptiklar
caligmada, saglikli cocuklardaki PVR degerlerinin yenidogan doneminde ortalama 5
ml iken, 6 yas civarinda ortalama 2 ml’e gerilemekte olup, ¢ocuklarin yaslar arttikca
da daha az PVR degerlerine sahip olduklarini belirtmislerdir (96). PVR degerlerinin
iseme sirasindaki mesane voliimiinden etkilenebilecegi akilda tutulmalidir. Ek olarak
anormal iseme egrilerinin ve 20 ml’yi asan PVR miktarlarinin nadiren de olsa
saglikli cocuklarda da goriilebilecegini bildiren makaleler vardir (41). Bizim
calismamizda hem test hem de sham grubunda tiroflovmetri ile elde edilen Qmaks ve
PVR degerlerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi. Yapilan
analizlerden cikardigimiz sonuca gore, bu parametreler FIB olan hastalarin ayirict
tanisinda klinisyene yardimci veriler sunabilir. Fakat bu grup hastalarin tedavi

takibinde bir katki saglamamaktadir.
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5.8. Test ve Sham Grubundaki Hastalarin Tedaviden Fayda Gorme Oranlar:

Tedavi basarisin1 test etmek igin literatiirde ¢esitli subjektif ve objektif
tanimlama kriterleri kullanilan calismalar vardir. PPTSS tedavisinin basarisini
degerlendirmek i¢in bazi calismalarda siklik hacim ¢izelgesi, hayat kalitesi
sorgulama anket formlar1 kullanilmis, basari kriterleri olarak da hayat kalitesinin
yiikselmesi ve tedaviye devam etme istegi gibi subjektif kriterler, sikisma ve sikisma
inkontinans1 epizotlarinda >%50 oraninda azalma, giindiiz ve gece iseme
sikliklarinda %25 oraninda azalma gibi genel objektif basar1 kriterleri kullanilmigtir
(97). TPTSS tedavi basarisin1 degerlendirme amagh antikolinerjik tedaviye refrakter
non-norojenik AAM'li 40 c¢ocugun test ve sham grubuna randomize edildigi
prospektif, sham kontrollii, randomize caligma yapilmistir. Ara¢ olarak AAM
semptomlarindaki iyilesmede tam, kismi yanit ve yanitsizlik gibi subjektif kriterler,
tedaviden Once ve sonra hafif, orta ve ciddi inkontinans epizotlarini karsilastirma gibi
yontemler kullanilmistir. TPTSS tedavisi ile AAM semptomlari igin test grubunda
%66.7 kiir ve %?23.8 anlaml iyilesme, sham grubunda %6.2 belirgin iyilesme
saglanmig, inkontinans igin test grubunda %71.4 tam iyilesme, sham grubunda
%12.5 tam iyilesme saglanmistir. Yazarlar non-ndérojenik AAM tedavisinde
TPTSS’nin plasebodan daha etkili oldugu sonucuna varmiglardir (5). TPTSS
etkinligi ile ilgili diger bir calismada ara¢ olarak iirodinamik parametreler ve
inkontinans epizotlarindaki iyilesme oranlarmin puanlama sistemi ile kotii, orta, iyi,
¢ok iyi seklinde derecelendirilmesi gibi yontemlere bagvurulmustur (6). Bizim
calismamizda test ve sham grubundaki hastalarin tedaviden fayda gérme oranlarim
karsilastirmak igin ara¢ olarak IBSS skorlari, sikisma sikligi ve inkontinans
epizotlarinin tedaviden sonraki degisimleri test edilmistir ve su sekilde kategorize
edilmistir: %80’dan fazla diizelme: kiir (tam yanit), %50-80 diizelme: fayda gérme

(kismi yanit), <%50 diizelme: fayda gérmeme.

IBSS skor degisimi baz alindiginda (genel tedaviye yanit orani) test grubunda
hastalarin %40°’1 fayda gérmiis, %30’u kiir olmus, sham grubunda ise %30’u fayda
gormiis, %20’si kiir olmustu. Giindiiz semptomlarinda yanit oranina bakildiginda test
grubundaki hastalarin %20’si fayda gérmiis, %50 gibi yiiksek bir orani kiir olmus,

sham grubunda ise %401 tedaviden fayda gdrmiis, %20’si ise kiir olmustu. IBSS
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skor degisimi bazinda genel tedaviye yanit orani, gece ve gilindiiz tedaviye yanit
oranlar1 agisindan test ve sham gruplart arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunamadi. Fakat 6zellikle glindiiz semptomlarinin tedaviye yanit oranlarina gore
test grubundaki hastalarin yaris1 gibi biiyiik bir kesiminin kiir olmast durumu bize
oneklem biiyiikligiinii artirdigimiz takdirde istatistiksel olarak da daha anlamli

sonuclar elde edebilecegimize dair umut vaat etmektedir.

Test grubunda hastalarin %30’unda tedaviden sonra giindiiz idrar kagirma
epizotlarmin siklig1 azalmis, %55’inde gilindiiz tam kuruluk elde edilmisti. Sham
grubunda ise bu sayilar sirasiyla %50 ve %40 idi. Inkontinans epizotlarindaki
degisimlere gore tedaviden sonra gece ve giindiiz kuruluk elde etme oranlari

acisindan test ve sham gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi.

Tedaviden sonra sikisma sikligindaki degisim agisindan test grubunda
%72,2’si, sham grubunda ise %44,4 1 tedaviden fayda gormiistiir. Kiir olan hasta
oranlar1 ise test grubunda %44,4, sham grubunda ise %33,3 idi. Sikisma siklig1
degisimine gore hastalarin tedaviden fayda gérme ve kiir olma oranlar1 agisindan test
ve sham gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi. Fakat yine de
istatistiksel anlamli bir sonu¢ ¢ikmamasina ragmen test grubunda sikisma siklig
acisindan tedaviden fayda goren ve kiir olan hastalarin orant sham grubu ile

karsilastirildiginda azimsanamayacak derecede fazla idi.

Test grubunda mesane giinlikklerinde idrar kagirmaya dair kayitlart bulunan
hastalarin  %76,9’u, sham grubunda %>50’si tedaviden sonra idrar Kkagirma
epizotlarindaki degisim agisindan fayda gormiistii. Fakat yine de oransal olarak test
grubunda fayda goren hastalarin sayisinda bir farklilik olmasina ragmen gruplarda
inkontinans epizotlarindaki degisimlere gore hastalarin tedaviden fayda gorme

oranlari istatistiksel anlamli bir fark ifade etmiyordu.

Tedaviden sonra sikisma sikligr (sirasiyla %73,2 ve %33,3) ve inkontinans
epizotlarindaki (sirasiyla %75,0 ve %47,5) azalma oranlan test grubundaki
hastalarda sham grubundan yiiksek olsa da, istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamli fark bulunamadi. IBSS skorlari, sikisma ve idrar kagirma sikligindaki

degisimlere gore hastalarin tedaviden fayda gérme oranlarinin, sikisma ve

69



inkontinans epizotlarinin azalma oranlarinin sayisal olarak test grupunda yiiksek
bulunmasi, bize bu konuda daha genis hasta gruplar ile yapilacak analizlerde farkin

istatistiksel olarak da ortaya konulabilecegini diisiindiirmektedir.

Antimuskarinik (AM) ilaglarin DAA semptomlarmin tedavisi, lirodinamik
parametrelerin iyilesmesi icin giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmistir (98). Fakat
kabizlik, agiz kurulugu, ylizde kizarma, sicak intoleransi gibi yan etkiler ciddi bir
boyutta hem eriskin, hem de cocuk hastalarin ila¢ tedavisini birakmasina neden
olmaktadir (99). Kanitlar, hastalarin sadece <%20'sinin AM ilag alimini 1 yildan daha
fazla siirdiirebildigini gostermistir (100). Ayn1 zamanda hastalarin %30'a kadarinda
AAM semptomlari AM monoterapisine kars1 direng gosterir (101). Bu sebeplerden
dolayr yeni tedavi yontemlerinin arayisi 6zellikle bu grup hastalara alternatif tedavi
yontemlerinin sunulabilmesi acgisindan énem arz etmektedir. Bizim calismamizda test
grubundaki medikal tedaviye direngli hasta sayist 6 (%31,5), sham grubunda ise 1
(%10) idi. Hastalarin geri kalan kesimi ise yan etkiden dolayr medikal tedaviyi
birakmis olanlardi. Gruplar arasinda medikal tedavi alma durumuna gore hastalarin
dagilimi farkli degildi. Test grubunda medikal tedaviye direncli 6 hastadan 4’i tedavi
ile kiir oldu, 1’1 tedaviden fayda gordii. Sham grubunda medikal tedaviye direngli olan
1 hasta tedaviden kismi fayda gordii. Bu bulgular, 6zellikle standart medikal tedaviye
cevap vermeyen ¢ocuk hasta grubunda TPTSS nin yeri oldugunu ve bu grup hastalarda

alternatif tedavi yontemi olarak sunulabilecegi fikrini desteklemektedir.

5.9. Tedavinin Uygulama Dozlari,, Yamit Baslama Haftalari, Yan Etkileri ve

Uzun Donem Takip Sonuclar:

Tedavi siirecini takip etme adina test ve sham gruplarinda tedaviye yanitin
baslama haftalar1 ve test grubundaki hastalara verilen uyar1 dozlarmin degerleri
calisma boyunca kaydedildi. Hastalara seans basina verilen uyari dozlar1 da
degismekle beraber kaydedilen efektif tedavi dozlart 10-25 mA araliginda
seyretmekte idi. Her iki grupta tedaviye yanit ilk 6 haftada baslamakla birlikte test ve
sham grubunda yanit basglama haftasinin medyanlart 3 olarak bulundu. Gruplar

arasinda tedaviye yanitin baglama haftasi agisindan istatistiksel fark gozlenmemesi
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kaydedilen yanit baslama haftalarinin TPTSS tedavisine spesifik bir bulgu

olmadigini, bu hadisede psikolojik etkenlerin de pay1 oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde PPTSS tedavisi ile ilgili ¢alismalarda seyrek de olsa ignenin
batirildig1 alanda sebat eden agri, o alanda sislik, mindr kanama, ekimoz, ayakta
sebat eden karincalanma duygusu, hematiiri, bas agrisi, mide agris1 gibi
komplikasyonlar rapor edilmistir (102). Literatiirde TPTSS tedavisini aragtiran
calismalarda ise kayda deger bir yan etki bildirimine rastlanmamistir. Bizim
calismamizda da tedavi ve takip siirecinde her hangi bir komplikasyon ve yan etki

gozlenmemistir.

Cocuklarda PPTSS tedavisinin uzun donem etkinligi ile bagh literatiirde ¢ok
az ¢aligma vardir. Bir calismada PPTSS tedavisi sonrasi 2 yillik takipte DI ve AAM
tanili ¢ocuklarda sirasiyla %71 ve %41 oranlarinda tedavinin yanitlarinin devam
ettigi bildirilmistir (82). Literatirde TPTSS tedavisinin uzun dénem etkinligini
arastiran bir calismaya rastlanilmadi. Bizim calismamizda da 12 haftalik tedavi
siireci bitiminden hemen sonraki 2 hafta igerisinde hastalarin kontrol verileri elde
edildigi i¢in hastalarimizin uzun donem takibi ile ilgili bir fikir edinilemedi. Bu

yonde gelecekte yapilacak prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.

5.10. idrar Biyobelirteclerinin Test, Sham ve Kontrol Gruplarinda Ozellikleri

FIB olan g¢ocuk hastalarin tam ve takibinde yeni non-invaziv, objektif
araglarin arayis1 silirecinde, zamanla idrar biyobelirtecleri glindeme gelmistir. Bu
baglamda literatiirde idrar NGF diizeyleri ile ilgili FIB olan hastalarda tan1 ve takip
aract olarak umut verici sonuglar gdsterilmistir (7). Idrar TGF-beta 1, TIMP-2
diizeylerinin ndrojen mesaneli, iiriner sistem hasari agisindan riskli olan g¢ocuk
hastalarda yiiksek oldugunu, TGF-beta 1 diizeylerinin bu hasta grubunda botulinum
toksin enjeksiyonu sonrasinda azaldigim1 gosteren ¢alismalar vardir (8, 35).
Literatiirde FIB olan hastalarm yonetiminde TGF-beta 1 ve TIMP-2’nin roliinii
arastirmaya yonelik bir ¢alisma yoktur. Bu anlamda da bu calisma ayrica énem

arzetmektedir.
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Calismamizda tedaviden once hasta ve saglikli popiilasyon arasinda idrar
biyobelirteglerinin (NGF, TGF-beta 1, TIMP-2) diizeyleri arasinda anlamli fark
yoktu. Ayrica test ve sham grubunda tedaviden sonra idrar biyobelirtegleri

diizeylerinin degigimi istatistiksel olarak anlamli bulunamadi.

Bu ¢alismanim sonuglarina gére bahsi gecen idrar biyobelirtecleri FIB olan
hastalarda tan1 koydurucu 6zellige sahip bulunmamistir, ayrica tedavi siirecindeki
takipte de katki saglamamaktadirlar. Ozellikle TGF-1 ve TIMP-2 agisindan
bakildiginda, nérojen mesaneli ve iist iiriner sistem hasar1 agisindan riskli hastalarda
gosterilmis olan ayirt edici 6zelliginin bizim hasta populasyonunda goriilmemesi;
bizim hastalarimizin gosterilebilmis bir norojenik etyolojiye ve belirgin iist liriner

sistem hasarina sahip olmamalariyla ac¢iklanabilir.

5.11. Calismanin Ozgiin Yénleri

TPTSS tedavisinin FIB olan ¢ocuklarda kullanimi halen kilavuzlarda standart bir
tedavi yontemi olarak yerini alamamistir ve etkinligi ile ilgili ¢aligmalar devam
etmektedir. Calismamizin konu ile ilgili prospektif, randomize, kontrollii, tek kor
ozelliklere sahip olmasi, cocuklarda TPTSS tedavisinin uygulanmasi ile ilgili literatiirde
kisith sayida caligma olmasi, bu alanda Tirkiye’de daha once yaymlanmis olan
prospektif bir ¢alismanin olmamasi yapmis oldugumuz bu ¢alismanin 6zgiin degerini
artiran sebeplerdir. Ayrica ¢alismamiz literatiirde PTSS yapilan ¢ocuk hastalarda
sonuglarm degerlendirilmesinde IBSS’nin kullanildig1 ilk calisma olma &zelligini
tasimaktadir. Bu konu hakkinda yapilmig ¢alismalar bir araya getirilerek yapilacak olan

meta analizler ileride bu yontemin etkilerinin daha iyi anlasilmasina neden olacaktir.

Aragtirmis oldugumuz idrar belirteglerinden NGF’nin literatiirde daha 6nce
iseme disfonksiyonu olan ¢ocuklarin tan1 ve takibindeki roliinii arastiran birka¢ adet
calisma vardir. TGF-beta 1 ve TIMP-2 belirtecleri ise daha once norojenik iseme
disfonksiyonu olan ¢ocuklarda test edilmis olup literatiirde FIB olan ¢ocuklarin tani,
tedavi ve takibinde bu belirteglerin rolii ile ilgili yapilmis olan bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu bakimdan da yapmis oldugumuz bu ¢alisma 6zgiin bir deger

tagimaktadir.
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5.12. Cahismamin Kisithhiklar:

Calismamizin idrar sikayetleri agisindan saglikli kontrol grubunu klinigimize
basvuran c¢ocuklar arasindan olusturdugumuz ve bu ¢ocuklarin g¢ogunlugunun
tarafimiza siinnet, penil kiirvatlir ve inmemis testis nedeniyle bagvuran popiilasyon
olmast sebebiyle kontrol grubunda dengesiz bir cinsiyet dagilimi olmustur
(E/K=13/1). Invaziv oldugu gerekgesiyle bazi ailelerin {irodinami testine onay
vermemesi nedeniyle tedavi sonrast bazi hastalarin  kontrol c¢alismalar
yapilamamistir. Say1 yetersizliginden dolayr da test grubundaki hastalarin
tirodinamik parametrelerinde gézlemlenen olumlu gelismeler istatistik sonuclarinda
dogrulanamamistir. Ayn1 zamanda genel olarak sham grubundaki hasta sayisinin az
olmasinin da istatistik sonuglarini olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir. Hastalarin
takip siireleri ¢ok kisa oldugu i¢in TPTSS tedavisinin uzun dénem etkinligi ile ilgili
bilgi edinilememistir. Bu konuda daha fazla hasta sayist ve daha uzun takip siiresi ile

yapilacak olan prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

FIB olan ¢ocuklarin tedavi semasinda, 6zellikle de medikal tedaviden yanit
goremeyen hastalarda yeni ve invaziv olmayan tedavi yontemlerinin arayisi devam
etmektedir. Bu baglamda non-invaziv, ¢ocuk hastalar tarafindan kolaylikla tolere
edilebilen, herhangi bir komplikasyon veya yan etki profili icermeyen TPTSS
tedavisi umut verici bir yontem olarak goriinmektedir. Fakat TPTSS zaman alic1 bir
tedavi yontemi oldugu icin hasta segiminde ailelerin bu siiregle ilgili uyumunun

dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Bu calismada da TPTSS tedavisinin iseme disfonksiyonu olan ¢ocuk
hastalarda bazi parametrelerde (sikisma sikligi, inkontinans epizotlari, genel ve
giindiiz IBSS skorlari, hayat kalitesi skorlar1) anlamli diizelme sagladig1 gézlemlendi.
Elde edilen bulgular, standart medikal tedaviye cevap vermeyen c¢ocuk hasta
grubunda TPTSS’nin yeri oldugunu desteklemektedir. Bahsi gegen hasta grubunda

fayda ozellikle giindiiz semptomlarinda goriilmektedir.

Sham grubunda da tedavi sonrasinda test grubundaki kadar anlamli sonuglar
vermese de bazi parametrelerde (genel ve giindiiz IBSS skorlari, hayat kalitesi
skorlar1) olumlu degisimler gdzlenmesi, bize FIB olan hastalarin tedavi siirecinde

psikolojik faktorlerin de rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

TPTSS tedavisinin uzun siirelik takip sonuglar1 belli degildir. Bu konuda daha
fazla hasta sayist ve daha uzun takip siiresi ile yapilacak prospektif ¢aligmalara

ithtiyac vardir.

Bu ¢alismada idrar biyobelirteglerinin (NGF, TGF-betal, TIMP-2) diizeyleri
acisindan hasta ve saglam popiilasyonlar arasinda anlamli fark bulunamamaistir.
Tedavi siirecinde de test ve sham gruplarindaki hastalarda anlamli bir degisim
saptanmamustir. Literatiirde bahsi gecen idrar biyobelirteclerinin norojenik mesaneli
hastalarin evaluasyonunda Oneme sahip olabilecegini gosteren kisitli sayida
calismalara karsihk bizim calismanmizda bu idrar biyobelirteclerinin FIB olan

hastalarin tam1 ve takibinde faydali ve ayirt edici bir 6zelligi olmadigi sonucuna
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varilmistir. Bu  belirteglerin  iseme  disfonksiyonu  olan  hastalarin
degerlendirmesindeki yerinin daha iyi anlasilmasi i¢in bu konuda daha genis hasta

gruplarinda prospektif ¢calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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EKLER

Ek 1. Mesane giinligii

Ne kadar sivi aldiginizi ve tuvalete her gittiginizde ne kadar idrar ¢ikardiginizi
kaydetmek icin bu giinliigii kullanin. Olgiim kabi yardimi ile ¢ikardiginiz idrar
miktarm1 kolaylikla Olgebilirsiniz. Ani idrar yapma istegi veya idrar kagirma
durumunuzu belirtiniz. Bu bilgiler semptomlarmizin giderilmesinde doktorunuza
yardimer olabilir.

Tarih: Uyanma Zamanim: Yattigim Zaman:

Ornek Eve) Hayir @ Hayir
06:00 Evet Hayir [ Evet Hayir
07:00 Evet Hayir | Evet Hayir
08:00 Evet Hayir [ Evet Hayir
09:00 Evet Hayrr | Evet Hayir
10:00 Evet Hayir | Evet Hayir
11:00 Evet Hayirr [ Evet Hayir
12:00 Evet Hayir | Evet Hayir
13:00 Evet Hayir [ Evet Hayir
14:00 Evet Hayir | Evet Hayir
15:00 Evet Hayir | Evet Hayir
16:00 Evet Hayrr | Evet Hayir
17:00 Evet Hayir | Evet Hayir
18:00 Evet Hayir [ Evet Hayir

Evet Hayir | Evet Hayir
Evet Hayir | Evet Hayir
Evet Hayrr [ Evet Hayir
Evet Hayir | Evet Hayir
Evet Hayir | Evet Hayir
Evet Hayir | Evet Hayir
Evet Hayir | Evet Hayir
Evet Hayir [ Evet Hayir
Evet Hayir | Evet Hayir
Evet Hayrr [ Evet Hayir
Evet Hayir | Evet Hayir

Ornekte giinliigii nasil kullanacagmz godsterilmektedir. Her giin yeni bir sayfa
kullanin.
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EK 2. IBSS anket formu

Hayir Bazen Ginde 1-2 | o 7aman
1. Cocugunuz giindiiz idrar kagiriyor mu ? Kag¢irmaz kez
0 1 3 5
2. Cocugunuz giindiiz idrar kagiriyorsa ne Damla-damla Sadecle ll((ulot ¢ Pantomnl K
siddette idrar kagiriyor ? 1 18; amamgn =4
Hayir Haftada Haftada Haftada
3. Cocugunuz gece idrar kagiriyor mu ? Kagirmaz 1-2 gece 3-5 gece 6-7 gece
0 1 3 5
4. Cocugunuz gece idrar kagiriyorsa ne Camastr \lleya pyamast Yatak 1slanir.
siddette idrar kagirtyor ? 18 aln it 7
5. Cocugunuz giinde kag kere tuvalete ¢is 7’den az 7’den fazla
yapmaya gider? 0 1
- . Hayir Evet
6. Cocugunuz iserken tkinir m1 ? 0 7
7. Cocugunuz iserken agrisi oldugunu Hayir Evet
soyler mi ? 0 1
8. Cocugunuz iserken bir baglayip bir Hayir Evet
durarak ¢isini yapar m1? 0 2
9. Cocugunuz ¢isi bitince tekrar tuvalete Hayir Evet
gidip ¢isini yapar mi? 0 2
10. Cocugunuz aniden ¢isinin geldigini Hayir Evet
soyleyip hizla tuvalete kosuyor mu? 0 1
11. Cocugunuz oyun sirasinda bir kenara Hayir Evet
diz istii ¢okiip idrarini tutmaya galigtyor 0 2
mu?
12. Cocugunuz ¢isi geldiginde tuvalete Hayir Evet
yetisemeden ¢igini altina kagirtyor mu? 0 2
. . Hayir Evet
13. Cocugunuzun kabizlig1 var mi1? 0 1
HAYAT KALITESI
Cocugunuzda yukarida sayilan Hayir Evet az Evet Evet ciddi
sikayetlerden bir veya birka¢1 varsa bu Etkilemiyor etkiliyor etkiliyor etkiliyor
aile, okul ve sosyal yasantisini ne kadar
. 0 1 2 3
etkiliyor?
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