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Ozet

Son yillarda tibbi tani metotlarinin gelismesi ile pediatrik Groloji kliniklerinde nérojen mesanesi olan ¢ocuk has-
talarin sayisinin arttigi gézlenmektedir. Pediatrik hasta grubunda goérilen nérojen mesane patolojisi siklikla int-
rauterin dénemde olusan noral tip defektlerinin sonucu olarak ortaya ¢ikmakta ve serebral palsi, spinal disrafi,
spinal kord yaralanmasi gibi santral sinir sistemi lezyonlari veya timor ve anorektal malformasyonlar gibi pelvik
patolojilere sekonder gelismektedir. Bu gruptaki hastalara zamaninda tani konulmasi ve uygun tedavinin uy-
gulanmasi, nérojen mesanenin neden olabilecegdi olumsuz sonuclari engellemektedir. Tedavideki ana amag alt
ve Ust Uriner traktin korunmasi ile cocukluk ve ergenlige gecis doneminde yasam kalitesinin mimkin olan en
ylksek seviyeye getirilmesi ve organ hasarini engelleyerek yasam stresinin uzatilmasidir.

Anahtar Kelimeler: Spinal Disrafizm, Nérojen Mesane, Pediatrik Uroloji

Noérojen mesane (NM) santral veya periferik sinir sis-
temine etki edebilen cesitli patolojiler sonucu gelisen
bir alt Uriner sistem disfonksiyonu durumdur. Bu du-
rum pediatrik hasta grubunda &ncelikle altini 1slatma
bulgusuyla klinige yansiyan, nérojenik ve noérojenik
olmayan etiyolojik nedenlere ikincil, mesanenin do-
lum ve miksiyon fazlarini ilgilendirebilen normal dig
detrisér-sfinkter isleyisini tanimlamaktadir (1). NM id-
rarin saglikli ve glvenli bir sekilde depolanmasini ve
mesanenin verimli bir sekilde bosaltiimasini olumsuz
olarak etkileyebilmektedir. NM' li olgularda erken y&-
netim ilkesi, mesanenin depolama fonksiyonunun uy-
gun hale getirilmesi ile alt veya Ust Uriner sisteme y6-
nelik hasarin engellenmesi temeline dayanmaktadir.

Sfinkterik kontrol saglama yasinda olan ¢ocuklarda bu
temel prensiplere ek olarak Uriner kontinansin sagla-
narak yasam kalitesinin arttirilmasi ve eriskinlige gecis
déneminde mesane kontrol 6zgirliginin kazandiril-
masi da bulunmaktadir. Normal ¢alisan bir Griner sis-
tem, algak basingli bir dolum ve bununla koordine ve
istemli calisan mesane bosaltim mekanizmalarindan
olugsmaktadir. Mesanenin noral kontrolinin kompleks
yapisi nedeniyle sempatik, parasempatik ve somatik
sistemi etkileyebilecek periferik veya santral sinir siste-
mi lezyonlarinin alt Griner sistem lzerine bir cok etkile-
ri gorilebilmektedir. Cocuklarda gorulen NM, siklikla
serebral palsi, spinal disrafi, spinal kord yaralanmasi
gibi santral sinir sistemi lezyonlari veya timor ve ano-
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rektal malformasyonlar gibi pelvik patolojilere sekon-
der gelismektedir (2).

Mesane innervasyonu, Fizyolojisi ve Pediatrik
Yas Grubunda Fonksiyonel Geligimi

Otonom-Somatik inervasyon

Parasempatik innervasyon sakral spinal kord mediola-
teral gri cevherden (detrlisér nikleus) kéken alir, pel-
vik sinirler araciligiyla mesane, trigon, mesane boynu
ve Uretraya ulasir.

Sempatik inervasyon alt torakolomber korddaki
(T11-L2) intermediolateral gri cevherden koken alir,
hipogastrik sinirlerle trigon, mesane boynu, proksimal
Uretra ve tim mesaneye ulasir.

Somatik innervasyon S2-S4 6n boynuz hicrelerinden
pudental sinirlerle eksternal Uretral sfinkter ve Groge-
nital diyaframa uzanir.

Duyusal innervasyon

Mesane duvari gerilimi pelvik sinirle, mesane mukoza-
st nosisepsiyonu pelvik ve hipogastrik sinirlerle, Gretral
mukoza duyusu (agri, soguk-sicak, idrarin gecisi) pu-
dendal sinir Gzerinden tasinir.

Supraspinal

Frontal korteks istemli kontroliin saglanmasinda rol
oynar. Ponstaki iseme merkezi koordinasyon merkezi
olarak goérev yapar. Ponstaki iseme merkezine ulasan
uyarilar araciligiyla veya direkt sakral segmentle iligkili
baglantilar medial frontal lob, korpus kallosum, limbik
sistem, hipotalamus, bazal ganglionlar ve serebellum-

dur (3).

Mesane Fizyolojisi

Depolama

Gerilim reseptorlerinden kalkan uyarilar pelvik sinirler,
posterolateral funikulus Gzerinden ponsdaki miksiyon
merkezine ve duyuyla ilgili kortikal bélgelere ulagir.
Korteks (frontal, singulat girus) pontin miksiyon mer-
kezini inhibe eder, ventral retikilo spinal traktus ara-
cihgiyla torakolomber korddan hipogastrik sinirlerle
sempatik iletiyi gerceklestirir. Noradrenalin desarijla-
riyla alfa-adrenerjik reseptérler iceren trigon, mesane
boynu kontraksiyonu sirasinda beta adrenerjik resep-
torler iceren fundus gevseyerek distik basincta retan-

siyon saglar. istirahatte belli bir tonusu olan ve primer
kontinansi saglayan eksternal sfinkterin pudental sinir
Uzerinden istemli olarak tonusu artar.

Bosaltma
idrar hissi geldikten sonra kortikal merkezler uygun

miksiyon ortami sadlandiginda fasilatér uyarilarla
pontin miksiyon merkezine uyari gdnderir. Torako-
lomber kordda inhibisyon gelisir ve internal sfinkter
gevser.

Sakral miksiyon merkezlerinden parasempatik uya-
rilarla yeterli detriisdr kontraksiyonu saglanir. Trigon
kontrakte olur ve Ureterovezikal bileske Gzerinde ger-
ginlik artarak Ureterlerde okllzyon saglar ve boylelikle
idrar yaparken artan intravezikal basing etkisiyle vezi-
kouretral refli (VUR) gelismesi engellenir. Bu sirada tri-
gon kontrakte olur mesane boynunun posterior kismi
proksimale dogru hareket ederek bosaltma islemine
katkida bulunur. Somatik uyarilar sonucu eksternal
sfinkterde gevseme olusarak fizyolojik bosalma ger-
ceklesir (4). Yenidogan ve infantlarda hacim 50-100
ml. degerine ulasinca bosalan refleks mesane mevcut-
tur. Bir yas Uzeri cocuklarda mesane bosaltimina Ust
merkezli uyarilar katilir ve cocuk istemli olarak sfinkte-
ri kasarak bosalma sirecini kisa bir siire erteleyebilir.
Yasi 4-5 yila ulagmis cocuklarin %90'inda detriisor ref-
leksin Ust merkezlerce inhibe edilisi ile normal Griner
kontrol gelismis olur (5).

Pediatrik Mesane Disfonksiyonu ve iseme
Bozukluklarinin Fonksiyonel Siniflamasi

Depolama Bozuklugu

Mesane kasi kaynakli: Hiperaktif veya hipokomplian
detriisor kasi

Mesane cikisi kaynakli: Denerve eksternal sfinkter ve
pelvik diyafram, mesane boynu yetersizligi

Bosaltma Bozuklugu

Mesane kasi kaynakli: Akontraktil detriisér, hipokont-
raktil detriisor

Mesane cikisi kaynakli: Detrisér-sfinkter dissinerjisi
(eksternal sfinkter ve mesane boynu diizeyinde), gev-
semeyen dis sfinkter, mekanik obstriksiyon (4).

iseme Bozukluklarinin Pratik Siniflandiriimasi

1. Normal mesane fonksiyonu: Hasta tarafindan ta-
mami kontrol edilebilen, uygun siklikta gergeklestiri-
len, yasa gbre uygun miktarda, yakinma olusturmayan
iseme.
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2. iseme mevcut, fakat normal sinirlarda degil: Co-
cuk periyodik olarak idrar yapiyor, fakat iseme hacmi
normal degil:

(A) Artmis iseme sikhgi. Az hacimlerde idrar mikta-
rinin artmis sikhkta bosaltilmasi. Hacim < % 65 Total
mesane kapasitesi (TMK) ve glinlik iseme sayisi > 8.
Frequency ve urgency semptomlari var (Asiri aktif me-
sane).

(B) Azalmis iseme sikhidi. Azalmis ve biylk hacim-
lerle sporadik olarak iseme. Hacim > % 150 TMK ve
glnlik iseme sayisi <3 (Tembel mesane).

(C) Farkh miktarlarda diizensiz_iseme. Disfonksi-
yonel iseme ve belirgin postmiksiyonel rezidi (PMR)
miktari (TMK' nin %10-20 si civar).

Mevcut tim bu durumlara alt Griner sistem semp-
tomlari (AUSS) ve/veya iiriner sistem enfeksiyonlari es-
lik edebilmektedir.

3. Hic idrar yapilamamasi: Ozellikle disrafik malfor-
masyonlari olan cocuklarda motor ve sensoriyel yollar
ve spinal merkezlerdeki mesane ve sfinkter fonksiyon-
lariile ilgili efferent ve afferent lifler ileri derecede za-
rar gérmustir. Bu nedenle mesane dolumu ve Uretral
basinca yonelik hissi olmayan veya ¢ok azalmis cocuk-
larda siklikla istemli ve kontrollG miksiyon gorilme-
mekte, bosaltim daha ¢ok tagma inkontinansi seklinde
gorilmektedir (6).

Cocuklarda Spesifik N6rojen Mesane
Nedenleri

Spinal Disrafizm: Cocuklarda spinal disrafizm (SD)
bin dogumda 0.3-0.45 oraninda goérilmektedir. Bob-
rek hasari ve son dénem bdbrek yetmezligi gelisimi
SD'li ¢cocuklardaki néropatik mesanenin en dnemli
komplikasyonudur ve dnemli bir mortalite nedenidir.
Mesane dinamiklerinin degiskenligine gore farklilk
gobstermekle beraber Ust Uriner sistem hasari ve Uriner
inkontinans bu hastalarin ana sorunu olarak tanimlan-
maktadir (7).

Acik-Miyelodisplazi %85
Kapali - Occult Disrafizm % 8
Lipoma

Lipomeningosel
Diastematomiyeli

Kalin filum terminale
Anterior meningosel

Sakral agenez %1
Sendromlar %1

Imperfore anis (40%)
Merkezi sinir sistemi hasarlari
Serebral palsi %3

Spinal kord travmasi
Tuimorler

Pediatrik N6rojen Mesane Olgularinin
Degerlendirilmesi

Cocuklarda mesane fonksiyonunun degerlendirilme-
sine minimum 3 gun siire boyunca kaydi tutulmus bir
iseme glinligii (IG) dizenlenmesi ile baslamalidir. IG
iseme ya da kateterizasyon sikligini, zamanini ve idrar
hacmini icermelidir. Bu gunlik hekime 6zellikle bazi
ana parametrelernin belirlenmesi agisindan buyik
yardim saglar. Bu parametreler 24 saat icinde isenen
ya da bosaltilan idrar miktari, mesanenin anatomik ve
fonksiyonel kapasitesi konusunda bilgi veren maksi-
mum isenen idrar miktaridir. Literatirde pediatrik yas
grubunda beklenen mesane kapasitesinin (BMK) ye-
nidoganda yaklasik 30ml oldugu belirtiimektedir. Bir
yas sonrasi BMK Hjélmas tarafindan énerilen formdl ile
y=30+ (30x) hesaplanmaktadir (y= kapasite, x=yas) (8-
10).

Oykii

Pediatrik yas grubunda optimal olmamakla birlikte
primer hastalik (nérolojik, metabolik hastaliklar, konje-
nital anatomik defektler, dogum travmasi, yaralanma
tipi vs.), komorbiditeler (travmatik beyin hasari, triner
sistem travmasi, enfeksiyon varlidi), ilag kullanimi (bak-
lofen, karbamazepin vs.), sikayet (idrar yapamama,
idrar kacirma, kesik kesik idrar yapma), semptomlar
(pollakdri, nokturi, urgency, hesitancy, idrar akim pro-
jeksiyon ve kalibrasyonu, tam olmayan bosalma hissi,
terminal damlama) sorgulanmasi gereken parametre-

lerdir (3).

Fizik Muayene

NM’ den siiphelenilen infantin dncelikli olarak genito-
Uriner ve norolojik sistem olmak tzere fizik muayene-
leri yapilmalidir. Ozellikle miksiyon &zellikleri kontrol
edilmeli, spontan veya pubic bélgeye basi uyguladik-
tan sonra idrar akisi olup olmadigina dikkat edilme-
lidir. Kateter uygulamasi durumunda Uretra hissinin
degerlendirilmesi icin ¢cocugun islem sirasinda verdi-
gi reaksiyon dikkatle gozlemlenmeli ve mutlaka anal
tonus muayenesi yapiimaldir. Cocugun yasina uygun




OZAN. PEDIATRIK NOROJEN MESANE YONETIMI

persentiller dahilinde mental durum, duyusal seviye,
sakral segmentlerde duyu, anal sfinkter istemli kont-
roll ve tonusu (52-S4), bulbokavernoz refleks (52-S4),
kremasterik refleks (L1-L2), el fonksiyonlari degerlen-

dirilmelidir (3).

Laboratuar

Noérojen mesaneli olgularda Ust Uriner sistem hasari
dederlendirmesine yardimci olmasi agisindan bébrek
fonksiyon testleri (serum re, kreatinin) ve tam idrar
tetkiki istenmesi uygundur. Uriner enfeksiyon varligin-
da idrar kiltlri ve antibiyogram istenmesi tedavi du-
zenlenmesi acisindan énem arz etmektedir (2).

Radyolojik ve Urodinamik incelemeler

NM arastirmasinda glincel opsiyonlar Griner ultraso-
nografi, floroskopi, nikleer tip incelemeleri ve Gro-
dinamidir. Spina bifida kaynakli NM ile ilgili glncel
literatlrlerde optimal bir degerlendirmede amacin
uygun zamanlamanin gdzetilmesi, fazla invaziv testle-
re bagvurulmamasi ve hastanin radyasyon maruziyeti-
nin minimalize edilmesi oldugu konusu tartisiimistir.
Bu tartisma yapilan her testin prognostik degerine dik-
kat cekmekte ve nikleer tip uygulamalarina kargi 6n-
celikli olarak Ust Uriner sistemin USG ile degerlendir-
mesi, tethered cord serbestlemesi yapilan ¢ocuklarda
Urodinami ve mesane duvarinin degerlendirilmesinde
ise dnceligin non invaziv ydntemlere verilmesini 6ner-
mektedir (2).

Ust Uriner Sistem Degerlendirmesi

DMSA, USG ve VCUG

Renal skar varliginin arastirlmasinda amac ileride
bdbrek fonksiyon bozukluguna yol agacak st Uriner
sistem degisikliklerinin ortaya konmasi ve bdbrek
fonksiyonlarinin uzun dénemde korunmasidir. Miyelo-
displazili cocuklarda yapilmis olan ¢alismalarda %10-
32 arasinda DMSA ile renal skar ve/veya fonksiyon
kaybi gorilmustir (11-14). Bu arastirma sonrasinda
spina bifidal 122 erigkinin oldugu bagka bir calismada
da renal skar durumu DMSA ve USG ile incelenerek
bir referans deger belirlenmesi tartisiimistir. Yapilan
incelemede renal skar yakalama orani USG ile %10,
DMSA ile % 46 olarak gosterilmistir (15). Febril Griner
sistem enfeksiyonlarini sonrasi optimum diizeyde go-
rintileme seceneklerini inceleyen giincel literatiirde
de rutinde siklikla kullanilan USG incelemesinin renal

parankim patolojileri ve VUR varligini géstermede du-
stk prediktif degeri oldugu bildiriimektedir (16). Her
ne kadar yapilan calismalarin ¢cogu nérojen mesanesi
olmayan cocuklari iceriyor olsa da (17), USG gorinti-
lemenin renal korteks kaybi ve vezikoireteral refliyi
(VUR) belirlemedeki distk sensitivitesi ozellikle ilgi
konusu olmustur ve VUR slphesi olan NM'li cocuklar-
da 6zellikle de erken evre refliyl géstermesi agisin-
dan iseme sistolreterografisi (VCUG) &nerilmektedir
(11-14).

Urodinami Urodinamik inceleme mesane ve iret-
ral sfinkter disfonksiyonunu tanimlamak acisindan
dnemlidir. Bu incelemeler cocuk hastalarda, yetiskin
hastalara gore farkl 6zelliklere sahiptir. Uroflowmetri,
glinltk pratikte en sik kullanilan ve anamnezi objektif
hale getiren bir inceleme yéntemidir. Bunun yanin-
da sistometri ve basing-akim caligmalarinin invaziv
dogasi, secilmis olgularda uygulanmalarini gerektir-
mektedir, bu nedenle, mesane fonksiyonu hakkinda
bilgi verebilecek anamnez, muayene ve goériintile-
me ydntemleriyle elde edilen verilerin dikkatle de-
gerlendirilmesi ve klinik yaklagimi degistirme ihtimali
bulunan durumlarda invaziv Grodinami yapilmasi
biylk énem tasimaktadir. Ote yandan, Grodinamik
testlerin uygulanmasi ve sonuclarin yorumlanmasi
sirasinda, ¢ocuk hastanin uyum sorunlarinin ve yasa
gbre degisen anatomi ve fizyolojisinin géz Gnlnde
bulundurulmasi gerekmektedir. Cocuklarda mesane
basinci 8l¢cimi igin ¢ift [imenli 6 Fr. sistometri kate-
teri Uretral yoldan, karin i¢i basincinin dl¢imu igin 6
Fr. PVC kateter anlsten rektum kateterizasyonu yo-
luyla uygulanmaktadir. Perine bolgesine, saat 3 ve 9
hizasina ve sag uyluk Ustline ylzeyel elektromiyogra-
fi (EMG) elektrodu yerlestirilip inceleme cocuklarda
oturur pozisyonda yapilmaktadir. Uygulamada me-
sane, oda sicakliginda steril % 0,9 NaCl ile, cocugun
yasina gore beklenen kapasitesinin 1/10 ml/dk. hizla
ardisik U¢ kez doldurularak sistometri+basing-akim
calismasi seklinde yapilmaktadir. Cogunlukla ilk iki
akim caligmasi Uretral kateter varliginda, Gcgilincisl
ise kateter cikarldiktan sonra serbest akim seklinde
yapilmaktadir ve her akim calismasi sonunda artik
idrar miktari (AIM) 6lciilmektedir. Olgularin kateterli
ve katetersiz isemelerinde idrar akim bulgularindan
maksimum idrar akim hizi (Qmax) ve idrar akim egrisi
hesaplanmaktadir. Bunlara ek olarak multi sempto-
matik NM vakalarinda sistometri, iseme sistometrisi
ve video Urodinami gibi daha komplike testler kulla-
nim bulmaktadir (18, 19).
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Pediatrik N6rojen Mesanede Tedavi

Norojen mesanesi bulunan pediatrik olguda tedavi
cogunlukla konservatiftir. Tedavide ama¢ depolama
esnasinda guvenli basing sinirinin korunmasi ve iseme
ya da kateterizasyon yoluyla gerekli bosaltimin saglan-
masidir. Konservatif tedavinin en dnemli 2 elemani te-
miz aralikli kateterizasyon ve fonksiyonel bozukluklarin
dizeltilmesine yonelik farmakoterapidir (20).

NM ydnetiminde temiz aralikl kateterizasyon (TAK)
kullanimi 6ncesi uzun dénemde siklikla renal yetmez-
lik ve Urosepsis morbidite ve mortalite nedeni olarak
gorilmekte iken Amerikan Ulusal Spina Bifida Kayit-
larinda ndrojen mesanesi olan miyelomeningoselli
2172 hastanin % 74’ iinde endikasyon verilmis TAK uy-
gulamalari, VUR, hidronefroz, enfeksiyon, renal hasar,
ogmentasyon sistoplasti (OS) ve postoperatif morta-
lite oranlari agisindan incelendi ve pediatrik nérojen
mesane tedavisinde gliniimuizdeki TAK kullanim algo-
ritmasina uzanan bir pencere agmis oldu (21-24). GU-
nimuizde halen baslangi¢c TAK uygulamasindan hangi
hasta grubunun fayda gorecedi, medikal tedavi ve
cerrahi girisim icin en uygun zaman konusunda tartis-
malar devam etmektedir.

Farmakolojik Tedavi ilac tedavisinde éncelikli ola-
rak artmis mesane aktivitesinin inhibisyonu amaclan-
maktadir ve ilk basvurulan ajanlar antikolinerjik grup
ilaglaridir. Farmakolojik ajanlarin bazilar pediatrik ol-
gularda kullanilsa da kiiclk ¢ocuklar ve bebekler icin
resmi olarak onaylanmig bir ajan yoktur. Eger olguda
mesane c¢ikis obstriksiyonu mevcutsa, antikolinerjik
tedaviye ek olarak alfa adrenerjik reseptor blokorler
de kullanilmaktadir. Oral farmakolojik tedaviye direng-
li agir aktif mesane olgularinda ise gdéreceli olarak in-
vaziv olan botilunum toksini enjeksiyonu secenegi son
yillarda 6n plana ¢ikmaktadir (1).

Antikolinerjik tedavi:

Antikolinerjikler detrusor diiz kas liflerinde bulunan
M2 ve M3 muskarinik reseptorleri inhibe ederek det-
risor kontraksiyonunu engellerler. Bundan dolayi agiri
aktif mesane vakalarinda bagvurulan ilk tedavi secene-
gi antikolinerjik ajanlardir. Antikolinerjik tedavide kul-
lanilan 6 farmakolojik ajan vardir. Bunlar oksibdtinin,
tolterodin, propiverin, trospium, darifenasin, ve soli-
fenasindir. Hepsinin asiri aktif mesanede tedavi edi-
ci etkileri gosterilmis olmakla birlikte farmakokinetik
dzellikleri ve yan etki profilleri; molekil yapilarindaki
farkhliklara, muskarinik reseptér alt gruplarina olan afi-

nitelerine, organ selektivitelerine gore degisiklik gos-
terir. Cocuk yas grubu literatlirinde oksibutinin, tolte-
rodin, propiverin ve trospiumun kullanildigi calismalar
bulunmaktadir.

Oksibiitinin

Pediatrik asiri aktif mesanede en sik kullanilan farmako-
lojik ajan oksibutinindir. Oksibtinin hidroklorit yiksek
derecede absorbsiyona ugrayan tersiyer bir amindir
ve hepatik sitokrom P450 enzimi lizerinden metaboli-
ze olmaktadir. M3 ve M1 muskarinik reseptorlere ylk-
sek afinitesi mevcuttur (25,26). Cocuklardaki asir aktif
mesane tedavisinde FDA onayi olan tek antikolinerjik
ajan oksibdtininin kisa ve uzun etkili formlar mevcut-
tur. 2014 yilinda Momper ve ark. FDA' ye gdnderilen
raporlar Gzerinde yaptiklari analizlerinde sadece oksi-
bitininin pediatrik NM hastalarinda etkinligi oldugu-
nu bildirmislerdir (27). OksibUtininin antikolinerjik ve
lokal anestezik etkisi mevcuttur. Ginlik kullanim dozu
0.3-0.5 mg/kg olarak 6nerilmektedir. Oral alimdan 3-6
saat sonra ilag serum pik degere ¢ikmakta ve kararli
konsantrasyonu 6-10 saat sirmektedir. Bu farmakolo-
jik 6zellik nedeniyle giinlik dozun 3 esit parca halinde
8 saat arayla uygulanmasi énerilmektedir. Uzun etkili
formu ise tek doz halinde uygulanabilir. Yan etkileri
olarak yiz ve boyun cildinde belirgin olan flushing,
terlemede azalma, agiz kurulugu ve konstipasyon sa-
yilabilir. Agiz kurulugu pediatrik yas grubunda siklikla
dis clrlklerine sebep olabilirken, uzun sireli oksibu-
tinin kullanimi nérojenik ve noérojenik olmayan mesa-
ne disfonksiyonu ile birlikte gérilen konstipasyonun
tedavisini oldukca glclestirmektedir. Merkezi sinir
sistemine yénelik yan etki olarak sersemlik hissi, kisilik
degisiklikleri ve psikolojik sorunlar sayilabilir. Yan et-
kiler cocuklarda erigkin hasta grubuna goére daha sik
gorilmektedir ve yan etkiler nedeniyle ilaci birakma
zorunda kalan olgularin orani % 10 civarindadir. Ok-
sibUtinin NM' |i pediatrik hasta grubu igin gtivenli ve
etkin bir ilactir. lacin oral siispansiyon, hizli ve yavas
salinimli tablet, transdermal flaster ve intravezikal en-
jeksiyon icin soltsyon formlari bulunmaktadir (28, 29).

Tolterodin

Tersiyer amin yapisinda bir antimuskarinik molektldur.
Kolinerjik reseptor alt gruplarina selektif etki goster-
memesine ve oksibitinine esdegder detrisor inhibis-
yonu saglamasina ragmen tlikrik bezlerine afinitesi
azdir ve bu nedenle adiz kurulugu yan etki profili daha
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dusiktir. Kisa etkili formu 12 saatlik araliklarda glinde
2 doz halinde, uzun etkili formu ise glinde tek doz ola-
rak kullanilmaktadir. Pediatrik yas grubunda énerilen
doz 0.1 mg/kg'dir. Reddy ve ark. nin NM'li cocuklarla
yapti§i bir calismada tedavide glinlik 4 ay- 4 yas arasi
grupta 0.2-2 mg, 5-10 yas grubunda 0.5-4 mg dozlar-
da oral tolterodin soliisyonu, 11-16 yas grubunda 2, 4,
6 mg dozda yavas salinimli kapsil formu kullanilmig ve
her 2 form da efektif ve iyi tolere edilebilir bulunmus-
tur (30). NM’ li cocuklarla yapilan baska bir ¢calismada
ise gunlik 0.1 mg/kg oral tolterodin uygulamasinin
esdeger efektif dozdaki oksibitinine gbre daha iyi
tolere edildigi gosterilmistir (31). Yine 5-11 yas gru-
bunda NM’ li hastalarda ¢ok merkezli cift kor plasebo
kontrolli bagka bir calismada da tolterodinin oksibuti-
nine gdre uzun dénemde daha iyi tolere edilebildigi
bildirilmistir (32).

Propiverin

Antikolinerjik ve kalsiyum kanal blokaj etkili bir ilactir.
Cocuklardaki kullanimi bazi Avrupa Birligi Ulkelerinde
onaylanmistir. Pediatrik yas grubunda Propiverin ile
ilgili raporlar daha ¢ok nérojenik etiyolojiye bagl me-
sane disfonksiyonlar Uzerinedir, diger antikolinerjik-
lere direncli pediatrik vakalarda etkinligi bildirilmistir
ve yan etki insidansi olduk¢a dustktir (<% 1.5) (33).
Sikisma inkontinansi olan ¢ocuklarda Propiverin’in 0.4
mg/kg, 2 dozda kullanildigi bir calismada 12 haftalik
period sonunda vakalarin %41'inde tam cevap alin-
digi bildirilmistir. Yan etki acgisindan ¢alismaya alinan
70 cocuktan sadece birinde akomodasyon bozuklugu
gelistigi bildirilmistir. Ayrica NM" |i ¢ocuklarda uzun
déneme yoénelik yapilan baska bir calismada ginlik
0.7-0.8 mg/kg dozun yiksek derecede etkinlik goster-
digini ve oksibutinine gore daha iyi tolere edilebildi-
gini gdstermis ve bu sonug benzer bircok caligsma ile
desteklenmistir (20).

Trospium

Trospium klorir 20 yili askin bir stredir Avrupa'da
kullanilmakta olan bir ajandir. Yapisi kuaterner amin
olup karacigerde p-450 sitokrom tarafindan metabo-
lize edilemediginden yaklasik %601 degismeden aktif
madde olarak idrarla atilir. Erigkinlerde yapilan birgok
calismada detrlsor kontraksiyonlarini inhibe edici et-
kisi ve distik yan etki profili bildiriimektedir. Molekdl
yapisinin kan beyin bariyerinden az miktarda gecmesi
nedeniyle merkezi sinir sistemi yan etkilerinin dustk

oldugu 6ne sirilmektedir. Lopez Pereira ve ark. asi-
ri aktif mesanesi olan 58 pediatrik olguyu iceren bir
calismalarinda 10, 15, 20, veya 25 mg dozlarda trospi-
yum hidroklorir kullaniminin plaseboya goére etkin ol-
dudunu géstermis ve iyi tolere edildigi gozlenen ilacin
kullaniminda vakalarin %10" unda yan etki bildirilmistir
(34). Bagka bir calismada 14 pediatrik nérojen mesane
hastasinda glnlik 3x 15-45 mg trospiyum hidroklorir
kullanilarak Grodinamik incelemede mesane kapasi-
tesinde belirgin bir artis izlendigi ve ilacin iyi tolere
edildigi bildirilmistir. Su an icin literatlirde olan data
trospiyum hidroklortrin ¢ocuklarda kullanimi igin net
bir 6neri olusturmak igin yetersizdir. Fakat mevcut bul-
gular ilacin ileri ddonemde ¢ocuklar agisindan potansi-
yel avantajlar olabilecegine dikkat cekmektedir (35).

Solifenasin

Solifenasin tersiyer amin yapisinda bir ajan olup bi-
yoyararlanim orani ¢ok yiksektir. Ajanin yarilanma
omri uzundur ve M3 subtip reseptdr selektivitesi
nedeniyle dislk yan etki profiline sahiptir (36). Soli-
fenasinin etkinligi Nadeau ve ark. tarafindan yapilan
non-randomize ve kontrolli olmayan bir calismada,
oksibutinin ve trospiyuma direncli non-nérojen detri-
sor asiri aktivitesi ve NM bulunan 244 olguda 1.25-10
mg dozlarda uzun dénemde denenmis ve sonuclar
ilacin etkinligini desteklemistir. Calismadan ¢ikan cok
ilging bir gdézlem ise ¢alismaya dahil edilen hastalarin
yaridan fazlasinin ancak eriskin dozunda solifenasine
cevap vermesi ve yan etki profilinin oldukga az siklikta,
siddette ve az sireli gdzlenmis olmasidir (20).

Fesoterodin ve Darifenasin

Malhotra B ve ark. 21 pediatrik AAM hastasinda yap-
tiklari caligsmada fesoterodinin iyi tolere edildigi ve yan
etki profilinin kabul edilebilir dizeyde oldugu goste-
rilmistir (20). Darifenasinin pediatrik hasta grubunda
kullanimina yonelik literatirde bir ¢alisma gérilme-
mistir. Bu nedenle fesoterodin ve darifenasin ajanla-
rinin pediatrik kullanima &neri olusturmaya yonelik
henlz yeterli miktarda data olmadigindan pediatrik
tedavi kilavuzlarda heniiz yer almamaktadirlar.

Antimuskarinik Ajanlarin Alternatif Yollar

Uzerinden Uygulanmasi
intravezikal Oksibiitinin instilasyonu

Alternatif yollar olarak intravezikal ve transdermal oksi-
bitinin kullanimi ilacin karacigerdeki metabolizmasini
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azaltarak biyoyararlanirligini ve efikasitesini korurken
yan etki profilini azaltmak ac¢isindan klinik olarak ince-
lenmistir ve intravezikal kullanim icin formu mevcuttur.
NM’ si olan ¢cogu ¢ocuk TAK kullandidi icin, o cocuk-
larda idrar bosaltimi sonrasi ayni kateterle uygulamasi
kolay olacagindan tedavi secenedi olarak dislinulebi-
lir, fakat idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklara dneril-
medigi gibi, 6zellikle VUR olan ¢ocuklarda bu uygu-
lamadan kaginiimalidir. Bazi galismalar intravezikal yol
ile uygulanan oksibitininin muskarinik reseptér blo-
kaji disinda inkomplet nérojenik lezyonu ve detriisér
asir aktivitesi olan hastalarda C lifleri ile olusan me-
sane refleksini de inhibe ettigini géstermektedir (37).
Cogu calismada MN' li pediatrik hasta grubuna tretral
kateter yoluyla ginlik 10-20 mg arasinda dozlarda ok-
sibltlnin verilmis ve bu tedavinin oral antimuskarinik
ajanlara cevap vermeyen veya yan etkileri tolere ede-
meyen pediatrik hastalarda efektif ve glvenli oldu-
Ju gosterilmistir. Bunun yaninda kognitif bozukluklar
intravezikal uygulama sonrasinda da goéralmustir ve
s6z edilen bozukluklarin oral kullanim sonrasi ortaya
cikanlardan daha farkli bir karakterde olabilmesi ne-
deniyle bu hastalarin yakindan takip edilmesi 6neril-
mistir(20).

intravezikal Atropin Kullanimi

Atropin ucuz ve kolay elde edilebilir antikolinerjik
bir ajandir (38). Ekstréom 1993’ de 18 NM' li pediatrik
hasta ile yaptigi calismasinda intravezikal atropin uy-
gulamasi sonrasinda 6 hastada dizelme gozlendigini
bildirmistir. Bagka calismalarda da intravezikal atropin
uygulamasinin yan etki goértlmeksizin etkili oldugu
gOsterilmistir (39,40). Multiple sklerozu olan NM' i 57
hasta ile yapilmis bir calismada da intravezikal atropin
uygulamasinin oral oksibutinin kullanimi ile ayni etkiyi
olusturdugu ve yan etki profilinin daha distk oldugu
bildirilmistir (41).

Transdermal Uygulama

Transdermal uygulama ylksek diizeyde hasta uyumu-
nun yaninda yeterli etkinlik saglayan bir tedavi yon-
temdir. Form olarak her 3-4 ginde bir degistirilerek
yenisi uygulanan flaster tipinden, glnlik uygulama
yapilacak jel sagse formuna ve ginlik doz uygulama-
st saglayan doz ayarli pompaya kadar bircok secenek
mevcuttur. Ortalama yaslari 8 olan AAM' i 35 ¢ocuk
hastayla yapilan bir calismada % 97 oraninda semp-
tom dizelmesi saglandigi gosterilmistir. Ayni calisma-

da en sik yan etki olarak % 35 oraninda cilt iritasyonu
gozlenmis ve % 20 hasta bu nedenle tedaviyi birak-
mistir (20).

b3-Adrenoreseptor Agonisti-Mirabegron

Mirabegron detriisor diiz kasini depolama fazinda b3
reseptor aktivasyonu ile gevseten bir ajandir ve me-
sane kapasitesini arttirmaktadir (42,43). Blais ve ark.
ortalama yasin 10.1 ve ortalama tedavi slresinin 11.5
ay oldugu 58 hastadan olusan randomize calismala-
rinda 25 ve 50 mg mirabegron tabletlerinin urgency
ve inkontinans ataklarina plaseboya oranla daha etkili
oldugunu goéstermiglerdir (44). Antikolinerjiklere ce-
vapsiz olan pediatrik hasta grubunda mirabegronun
glvenli ve efektif bir alternatif oldugu distnulmek-
tedir ama tedavi kilavuzlarinda 6neri diizeyinde yer
alabilmesi icin halen sirmekte olan klinik calismalarin
sonuclanmasi beklenmektedir.

ikili Antikolinerjik Tedavi

Tedaviye cevapsiz AAM' li olgularda ikili antikolinerjik
tedavi etkin ve énemli bir alternatifdir. Oksibutinin ve/
veya solifenasin ve/veya trospiyum ve/veya tolterodin
kombinasyonlarinin calisildigi bir cok calisma mev-
cuttur (20). Monoterapiye cevapsiz NM’ |i 33 ¢ocukla
yapti§i calismalarinda Bolduc ve ark. 10-30 mg oksi-
butinin, 4 mg tolterodin ve/veya 5-10 mg solifenasin
kombinasyonlari ile tim hastalarda semptomsuzluk
bildirmislerdir. Calismaya dahil edilen 16 hastada
hafif, 5 hastada orta derecede yan etki gozlenmistir.
Ayrica solifenasin tedavisine mirabegron eklenmesi
de cocuklarda tedaviye cevapsiz AAM' de glvenli bir
alternatif olarak gosterilmistir (45).

Botulinum Toksin-A

Botulinum toksininin (BTX) etkisi NM’ li veya non-
norojen iseme disfonksiyonu olan erigkin hastalarda
yeterli derecede gosterilmistir, fakat pediatrik yas
grubuna yonelik calisma sayisi daha nadirdir. Uroloji-
de BTX siklikla AAM' |i hasta grubunda kullaniimakla
birlikte asin aktif sfinkterde de bir tedavi alternatifidir.
Botilinum toksini presinaptik kolinerjik alanda asetil
kolini inhibe ederek etki gosterir. Asetilkolinin bu se-
kilde inhibe edilmesi ayni bdlgede diz kas kasilmasi-
ni 6nler ve kas atrofisine yol acar. Toksinin etkisi geri
doénebilir ozelliktedir, presinaptik blokaj 3-9 ay sire
ile etkili olur. Mesane kasina yapilan enjeksiyonlarla
artmis detrlsor aktivitesi ortadan kaldirlir. Presinaptik
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asetilkolin inhibisyonu postsinaptik adrenerjik etkiyi
de ortadan kaldirdigiicin mesane boynu diz kas dissi-
nerjisi ve eksternal sfinkter dissinerjisinde de etkilidir.
Dolayisiyla literatirde de detriisor aktivitesinin orta-
dan kaldirilmasi ve detriisor sfinkter dissinerjisinin te-
davisi olmak Utzere iki kullanim alani vardir. Calismala-
rin blytk cogunlugu nérojenik mesane disfonksiyonu
olan hasta grubunu kapsar. Tedavide kullanilan BTX
preparatlan cesitlilik géstermektedir. Onabotulinum
(Botox) AAM ve NM tedavisinde sistoskopik uygula-
ma icin kayith tek formdur. Cocuk hastalarda abobo-
tulinum (Dysport) enjeksiyonu ile ilgili caligmalar olsa
da cok merkezli randomize kontrolli galismalar ona-
botulinum ile yapilmistir (46-48). NM ve AAM' li cocuk
hastalarda BTX mesanede 20-30 noktaya uygulanir.
Pediatrik yas grubunu iceren calismalarda Botulinum
A toksini 100-500 Unite dozunda kullaniimistir. Genel
olarak o6nerilen doz 10-12 Unite/kg (maksimum doz
300 U) dir (20). Yayinlarda 6nemli yan etki olmadidi
belirtiimektedir. Endoskopik BTX uygulamasi AAM’
de oral antikolinerjik tedaviye direnc gelismesi ya da
tedavinin yan etki nedeniyle tolere edilememesi du-
rumunda tercih edilmektedir ve ileri vakalarda cerra-
hi icin alternatif olusturmaktadir (sistostomi, intestinal
mesane augmentasyonu).

Alfa Adrenerjik Blokér Ajanlar

Disfonksiyonel iseme NM' li cocukta en sik rastlanan
patolojidir. Otonom sinir sisteminin sempatik bolimi
mesanedeki kontinansin saglanmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Sfinkter ve mesane boynunda alfa 1
adrenerjik reseptorler bulunmaktadir ve aktivasyonlari
sfinkter mekanizmasinin kasilmasini saglarken inakti-
vasyonlari isemeyi saglamaktadir (49,50). iseme dis-
fonksiyonunda kullanlan bir farmakolojik ajan grubu
da alfa adrenerjik blokérlerdir. Alfa blokérlerin cocuk-
lardaki bosaltim fazi disfonksiyonlarindaki kullanimina
yonelik literatlir gdzden gegirildiginde alfa blokdrlerin
bu endikasyonla kullanimlarini kuvvetli olarak destek-
lememektedir. Bunlarin disinda alfa blokérlerin; davra-
nis terapileri, biofeedback, antikolinerjikler gibi diger
yontemlerle bir arada kullanilmasi etkinlik alanlarinin
belirlenmesinin guglestirmektedir. Alfa blokérlerin
cocuklardaki bosaltim fazi disfonksiyonlarinda kulla-
nilacadi grubu tarif eden calisma Donahoe'nin primer
mesane boynu dissinerjisindeki alfa blokér etkinligini
arastiran calismasidir. Bu calismada primer mesane
boynu dissinerjisi olan hastalar tanimlanmis ve bu ol-

gularin 26’ si terazosin, doksazosin veya tamsulosin ile
tedavi edilmis ve hastalarin timunde klinik dizelme
saptanmistir (20). Bir yandan iseme disfonksiyonlu ve
belirgin PMR’ si bulunan 60 cocukta yapilan karsilas-
tirmali, non placebo kontrolli bir calismada oral dok-
sazosin tedavisi davranigsal tedavi ile karsilastiriimis
ve iki tedavi yontemi arasinda belirgin fark gosterile-
memisken (51) diger yandan Golebiewski’ nin non-
ndrojenik iseme disfonksiyonu olan 208 ¢ocuk has-
tada yaptigr doksazosin tedavisi calismasinda tedavi
sonrasi PMR degerlerinde belirgin azalma bildirilmistir
(52). Tamsulosin, alfuzosin ve terazosin ajanlari ile de
bir cok calisma yapilmis ve doksazosin ile yapilanlara
benzer sonuglar elde edilmistir (20).

Cerrahi Tedavi

Medikal ve intravezikal tedaviler basarisiz veya yetersiz
kaldiginda distk intravezikal depolama hacmi saglan-
masi ve Uriner inkontinansin engellenmesi icin cerrahi
tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Glincel
cerrahi yonetim TAK adayi olmayan vakalarda inkon-
tinan diversiyon veya ogmentasyon sistoplasti (OS),
mesane boynu rekonstriksiyonu (MBR), sling, artifis-
yel Uretral sfinkter (AUS) veya mesane boynu kapatimi
(MBK) ve kateterize edilebilecek bir kanal olusturul-
masi kombinasyonlarini icermektedir (53).

Ogmentasyon Sistoplasti Sonuclan

OS Ust Uriner sistemi refliden ve ylksek intravezikal
basingtan korumak icin mesane kapasitesini artirmak
amaciyla yapilan bir rekonstirtksiyon teknigidir. En
stk spina bifidaya bagli olarak ortaya ¢ikan; medikal
tedaviye direncli nérojenik detrisér hiperaktivitesin-
de endikedir. Literatur incelendiginde OS icin en sik
kullanilan doku kaynaklarinin otolog ileum veya kolon
oldugu gorilmektedir. Enterosistoplasti (ES) her ne
kadar mesane kapasitesini ve kompliyansini arttiriyor
olsa da, kisa ve uzun siireli morbidite ile yakin iligkilidir
ve yasam boyu Urolojik takip gerektirmektedir. Ame-
rican College of Surgeons’ National Surgical Quality
Database (NSQIP) kayitlari incelendiginde appendi-
kovezikostomi uygulanmis ve uygulanmamis ES ope-
rasyonu geciren cocuklarin yaklasik % 30" unda ilk 30
gun igerisinde herhangi bir komplikasyon gérilmus-
tur. En sik komplikasyonlar idrar yolu enfeksiyonu (%
9.6-10.7), yara yeri komplikasyonu (% 7.4-8.7), kan
transflzyonu gereksinimi (% 6-6.1) ve sepsis olmustur
(% 2.8-3.5). Hastalarin ortalama hastanede yatis slresi
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8 gtin ve ilk 30 giin iginde yeniden cerrahi gereksinim
orant % 13’ dir (54,55). ABD pediatrik saglik bilgi sis-
teminde yapilan 2831 OS uygulanmis hastaya yonelik
bir arastirmada uzun dénem morbidite sebebi olarak
mesane rupturl (% 2.9-6.4), ince barsak obstriksiyonu
(% 5.2-10.3), mesane tasi (% 13.3-36) ve piyelonefrit
(% 16.1-37.1) sayilmistir. Sekonder cerrahi uygulamasi
en sik sistolitopaksi (% 13.3-35.1) ve re-ogmentasyon
(% 5.2-13.4) olarak bildirilmistir. Risk faktorleri incelen-
diginde OS ile es zamanli mesane boynuna yodnelik
islemler ve stoma olusturulmasi mesane rupturi ve
mesane tasl olusumu igin ytksek risk olusturmustur
(56). Tum bu sonuglar incelendiginde OS sonrasi orta-
ya ¢itkan yasam boyu Urolojik takip gerekliligi alterna-
tif tedavi stratejilerine yonelme ihtiyaci olusturmustur.
Gintimuizde biyomihendislik uzmanlarinca 6zellikle
de aseliler matriks gerftleri gibi doku alternatifleri
Uzerine bircok arastirma yapilmis olsa da bu dokular-
da erken vaskilarizasyon saglanamamasi, genis greft
alani elde etme glicligi ve artmis fibrozis nedeniyle
beklenen basariyi getirmemistir (57) ve glinimuzde
halen otolog barsak segmentine alternatif doku ara-
yislar devam etmektedir.

Rekonstriiktif Prosediirlere Robotik Yaklagim

Son dekatta popllarize olan robot yardimli cerrahi
bu operasyonlarin olduk¢a uzun olan 6grenme egri-
lerini kisaltmistir. Buna ragmen literatiirdeki deneyim
henlz sinirhdir bazi deneysel calismalarla birlikte az
sayida seri ve olgu raporlar bulunmaktadir (58,59).
Wille ve ark/lar 2010'da 3 Prune-Belly hastasindaki
appendiksovezikostomi (Mitrofanoff teknigi) dene-
yimlerini rapor etmislerdir (60). Bu seride intraoperatif
komplikasyon ya da ac¢iga donus belirtilmemistir. Post-
operatif ddnemde bir hastada yara yeri enfeksiyonu
gorilmustur. Nguyen ve ark/lar 10 hastalik nérojenik
veya miyojenik mesane nedeni ile yapilan appendiko-
vezikostomi serisinde 1 hastada appendiksin yetersiz
olmasi nedeniyle agiga gecis, bir hasta da; postope-
ratif idrar kagcagi nedeniyle acik revizyon gerektigi-
ni bildirmislerdir (61). Hastalarin ikisinde mindr idrar
kagirma durumu gelismis; bunlardan birisi dekstro-
namer/hyalunarik asit enjeksiyonuyla; digeri ise ken-
diliginden duzelmistir. Literatirde 13 agik OS vakasi
ile 15 robotik ileosistoplasti vakasini karsilastiran bir
calismada ortalama operasyon slresi robotik cerra-
hide belirgin olarak artmis (623" e karsi 287 dakika),
ortalama hastanede yatis slresi ise azalmig olarak (6

gline karsi 8 glin) bulundu. Postoperatif mesane ka-
pasitesi, narkotik analjezik kullanimi ve komplikasyon
oranlari arasinda fark gortlmemistir (62). Komplikas-
yonlari inceleyen baska bir calismada ise robotik se-
rilerde daha yiksek oranda Clavien 2-3 derecesinde
komplikasyon gortldigi bildirilmistir. Ayrica Gundeti
ve ark.lar spina bifida nedeniyle nérojen mesanesi
bulunan 6 hastada robot yardimli enterosistoplas-
ti serisini yayinlamiglardir (63). Bu hasta grubunda, 1
hastada acik cerrahiye gecilmis, 3 hastada postopera-
tif komplikasyon (yara yeri enfeksiyonu, alt ekstremite
vendz tromboz ve unilateral alt ekstremitede gecici
parestezi) gelismistir. Sonrasinda 3 hastanin stomala-
rinda cilt seviyesinde darlik nedeniyle revizyon gerek-
mis; ancak tim hastalar kontinan olarak bildirilmistir.
Sonugta, glinimUzde robot yardimli enterosistoplasti
deneyimi sinirhidir. Acik cerrahiye oranla basarn orani
ve avantajlarini (iyilesme siresi, postoperatif agri ve
estetik gériiniim) kiyaslayabilmek icin uzun dénem ta-
kipleri olan caligmalara ihtiyag vardir (64).

Sonug

Pediatrik NM tedavisindeki ana amag Ust ve alt Griner
traktin korunmasi ve ¢ocukluk ve ergenlige gecis do-
neminde yasam kalitesinin mimkin olan en yuksek
seviyeye getirilmesidir. Literatlirde de belirtildigi gibi
hastaliga yonelik yonetim teknikleri ve gerek medi-
kal gerek cerrahi yaklagimlar gelismektedir. Sirmekte
olan arastirmalar éncelikle tedavi sonuclarini anlama-
ya ve her farkli tedavi stratejisine en uygun olan hasta
tipini belirlemeye yoneliktir.
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