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1. GIRIiS VE AMAC

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE), ndrojen mesanesi nedeniyle temiz aralikl
kateterizasyon (TAK) yapilan ¢ocuklarin 6nemli ve sik goriilen bir sorunudur (1-5).
Calismalarda bu c¢ocuklarin idrarinda siirekli bir kolonizasyon oldugu ve o6zellikle
Escherichia coli lremesinin sik oldugu gosterilmistir (6-12). Son zamanlarda
yayimlanan c¢aligsmalara gore koruyucu antibiyotik kullanimi direngli bakteri
gelisimine yol agtigindan artik tercih edilmemektedir (3, 12-20). Bu hastalarda
tekrarlayan IYE gelisimini dnlemek amaciyla son yillarda kirmizi yaban mersini
suyu veya kapsiiliiniin kullanimindan s6z edilmektedir (21-23).

Kirmizi yaban mersininin, idrardaki asit miktarin1 artirarak bakterilerin
mesanede {iremesini ve tutunmasini Onleyerek IYE gelisimini onledigine iliskin
bilgiler yaymnlanmstir. Kirmizi yaban mersini kullanimi ile IYE sikhig1 arasindaki
iligkiyi gosteren ¢aligmalar mevcuttur, ancak sonuclar tartigmalidir.

Bu ¢aligmadaki amag, miyelomeningoseli nedeni ile nérojen mesanesi olan ve
tirodinamik caligmasi1 yapilarak TAK ve antikolinerjik tedavi ile izlenmekte olan
cocuklarin IYE sikligin1 ve piyiiri varligimm belirleyerek, daha sonra kirmizi yaban
mersini kullanimi sirasinda IYE sikligi ve piyiirinin etkilenip etkilenmedigini
degerlendirmek ve kirmizi yaban mersininin bu hastalarda istatistiksel olarak

koruyucu bir etkisi olup olmadigin1 gostermektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spina bifida

Spina bifida, meningosel ve miyelomeningoseli igeren ve spinal kordun
fonksiyonunu etkileyen dogumsal noral krestin parsiyel tiibularizasyon defektidir
(24, 25).

Spinal kanal gelisimi, embriyolojik olarak gestasyonun 18. giiniinde baslar ve 35
giinde tamamlanir. Mezodermal gelisim yetersizligi sonucu agik lezyon olusur ve bu
lezyon daha ¢ok lumbosakral bolgede olmak iizere azalan siklikla torasik ve servikal

bolgelerde de goriiliir (Tablo 1, Resim 1) (26).

Resim1.Spina bifidali cocuk

Folik asid destegi ve antenatal goriintiileme yontemleri ile insidansinin
azaldigindan s6z edilmektedir. Ancak Avrupa’da bile, prenatal goriintiileme ve folik
asid kullanimina ragmen her 2000 dogumda 1, ¢ocuklar spina bifida ociilta ya da
aperta ile dogmaktadir (24).

Postnatal dénemde, iirolojik, noérolojik, ortopedik ve yasam kalitesi agisindan

onemli bir morbidite nedenidir. Yol a¢tif1 sorunlar agikligin yeri ve genisligiyle



baglantilidir. Hastalarin ¢ogunda bacaklarda giigsiizliik goriilmektedir. Daha agir
olgularda ise tam bacak felclerine rastlanir. Bu hastalarin ancak %20-50 sinde
ylirlime sans1 vardir (24).

L2 seviyesinin altinda lezyonu olan hastalarda normal seksiiel aktivite vardir ve
bu hastalar fertildir, ancak bunlarin ¢ocuklarinda da noral tiip defekti gelisme riski
fazla oldugundan gebelikten 3 ay once ve ilk trimesterde koruyucu folik asid

kullanimi gerekmektedir (24-26).

Tablo 1. Miyelomeningoselde spinal lezyon seviyesi (26).

Servikal-iist torasik 2
Alt torasik 5

Lomber 26
Lumbosakral 47
Sakral 20

Bu hastalarda, fizik muayenede 6zellikle nérolojik ve iirolojik degerlendirme
yapilmalidir.

» presakral gamzelenme,

» o bolgede killanma,

» yag yastigi ve

» asimetrik gluteal katlant1 gibi ortiilii spinal disrafizm bulgular1 agisindan

hastanin sirtt muayene edilmelidir.

Norolojik muayenede ise;
» motor giicil,
» derin tendon refleksleri,
» perineal duyu,

» yiirlime ve koordinasyona bakilmalidir.

Urolojik muayenede;



» iretral agikligin ve

» dis genital organlarin inspeksiyonu gereklidir.

Spina bifidali hastalar ciddi barsak ve mesane sorunlar1 yasayabilir, ¢linkii ilgili
islevleri kontrol eden omurilik béliimleri tutulmustur. intestinal ve mesane paralizisi
oldugundan barsak veya mesanenin bosalamamasi en sik goriilen sorunlardir.

Noropatik mesane disfonksiyonu, bu sorunlarin en 6nemli kismini olusturur.
Cocuklarda da noropatik mesanenin en sik goriilen nedeni miyelomeningosele ikincil
gelisen norojen mesanedir ve %90’dan daha fazla olguda neden olarak goriiliir.
Spinal kordun edinsel hastaliklari ya da travmasi ise ¢ok daha az siklikla

goriilmektedir.

Noropatik mesane disfonksiyonunun en 6nemli iirolojik sonuglart;
» lriner inkontinans,

» {riner sistem enfeksiyonlart,

» vezikotreteral refliiniin neden oldugu hidronefroz,

>

detriisor sfinkter disinerjisidir (24).

Bu hastalarda erken yasta morbiditenin en 6nemli nedeni, piyelonefrit ve yol
actig1 bobrek fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen bobrek yetmezligidir. Bobrek
yetmezIligi tiim yas gruplarinda en yaygin 6lim nedenidir. Bu hastalarda bobrek
yetmezligi gelisimi lezyonun yerine gore degismektedir. L4’lin asagisindaki ve
T10’un yukarisindaki lezyonlarda bobrek yetmezligi nadir goriiliir. Buna ragmen
spina bifida occiilta gibi mindr noral tliip defektlerinde de bobrek yetmezligi

goriilebilmektedir (27).

2.2. Normal iseme fizyolojisi

Normal iseme siklusu; diisiik basingli ve yeterli mesane dolum hacmini takiben
mesanenin tam bosaltilmasiyla sonuglanan iki farkli iglemdir (27, 28). Mesanenin

dolumu, mesane kontraksiyonunun inhibisyonu ve idrar sfinkter tonusunun artigini
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gerektirmektedir. Mesane tam doluluga eristiginde, mesane duvarindaki gerilim
reseptorleri afferent sinirleri uyarir ve iseme igin gerekli sinyalleri gdnderir. Istemli
iseme, sfinkter kontraksiyonunun gevsemesi ve mesane diiz kasinin koordineli
kontraksiyonlarin1 kapsar (27). Aktivasyon, koordinasyon ve mesane-sfinkter
kompleksi, sakral parasempatikler (pelvik sinir), torakolomber sempatikler
(hipogastrik sinir) ve sakral somatik sinirler (pudendal sinir) araciligiyla olur (Resim
2) (29).

Beyin korteksinde Y M Leh
istemli kontrol merkez @~ - '

Ponsta ileti
dindgim merkezi

Mesane

detrusor kasi E %
g2 Gerilen mesaneden gelen = | i
% duysal iletiler Y :
Felvik tabanmin 58 : 1 A :
gizgili kaslan SRS e Pelvik sinirden gelen |
I ; parasempatik motor uyanlar .
._! | Sakral spinal
’ W sinir uyum
D15 bilziik Pudendal (duysal ve motor) uyanlar merkﬂ
Al L /
cizgili kaslan

Resim 2. Normal mesane koordinasyonu.

Normal bir mesanede, bosken ve dolu durumdayken mesane basinci arasindaki
fark 10-15 cm H,O’dan azdir (29).
Normal iseme basinglari, kiz ve erkekler i¢in sirayla 50-80 cm H,O ve 40-65 cm

H,O arasinda degismektedir (29).
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2.3. Norojen mesanede iseme patofizyolojisi

Norojen mesanede iseme patofizyolojisi 4 major alt grup ile agiklanmaktadir
(Sekil 1) (30):
a. Sfinkter overaktivitesi ve detriisor yetersiz aktivitesi (tip A)
b. Sfinkter overaktivitesi ve detriisor overaktivitesi (tip B)
c. Sfinkter ve detriisor yetersiz aktivitesi (tip C)

d. Sfinkter yetersiz aktivitesi ve detriisor overaktivitesi (tip D)

a | |b ¢ d

Sekil 1. Norojen mesane tipleri.

A tipi norojen mesane patolojisinde, mesane dolum basinci yiiksektir ve {iriner
retansiyon sonucu siirekli idrar kagirma mevcuttur. Bu tipte, tek basina TAK etkili ve

giivenli bir tedavi segenegidir.

B tipi ndrojen mesane patolojisinde, yiiksek dolum ve yiiksek iseme basinci

mevcuttur. Bu hastalarda TAK ile antikolinerjik ilag tedavisi birlikte uygulanmalidir.

C tipi norojen mesane patolojisinde, TAK inkontinans derecesini azaltmakla

beraber ilerleyen yaslarda sfinkter cerrahisi gerekmektedir (sling operasyonu gibi).

D tipi ndrojen mesane patolojisinde, detriisor insitabilitesine bagl idrar kacaklari

goriiliir, buna ikincil gelisen mesane duvar degisiklikleri, detriisor hipertrofisi ve
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mesane kompliyans kayb1 goriilmektedir. Bu patolojide TAK, antikolinerjik ilaglar
ve mesane dis1 cerrahi tedavileri uygulanmaktadir.

Tedavi edilmeyen norojen mesanesi olan hastalarin %20’si yasamin ilk yilinda
bobrek yetmezliginden kaybedilirken, %100’line yakin kisminda bobrekte hasar
olusur (Sekil 2). Gelismekte olan iilkelerde kronik bdbrek yetmezliginin dnlenebilir
nedenleri arasinda en 6nemli yeri tedavi edilmemis nérejen mesane olusturmaktadir.
Bundan dolay1, bu hastalarin bobrek hasarinin 6nlenmesi amaciyla dogumdan hemen

sonra, lirolojik ve nefrolojik tedavi agisindan derhal degerlendirilmelidirler (24).

__ Dokusu azalmig
bobrek

Basing ve idrann geri
— kagis nedeniyle

fgu'n:rlm*-rs arever

Kontrol edilemeyen Oretra-sfinkter

Bozuk sinir
[ [543

Idran bosaltamayan
mesane -

Sekil 2. Norojen mesanede patofizyoloji

Mesane kompliyansi; ml/cm H;O cinsinden ifade edilen mesane hacmindeki
birim degisiklik basina mesane basincindaki degisikliktir. Kompliyans genellikle
baslangigtaki Pdet iseme Oncesi basincindan (izovolumetrik kasilmadan hemen
onceki Pdet, dolum fazi basincit olarak da adlandirilir) ¢ikartilip hacmindeki

degisiklige boliinerek elde edilir (31).
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Kompliyans mesanenin viskoelastik 6zelliklerinin bir yansimasidir. Bu 6zellikler
normal sartlarda idrarin giderek artan hacimlerinin diisiik basinglarda depolanmasina
izin verir (31).

Anormal ya da azalmis kompliyans (belirli bir hacim i¢in artmis basing)
genellikle altta yatan norolojik sorunlari olan, kronik kateterizasyon yapilan ya da
bazi enflamatuvar durumlar1 olan hastalarda olusur. Azalmis kompliyans genellikle
20 ml/cm H,O olarak kabul edilir ve uyumu kotii olan bir mesaneyi diistindiiriir.
Kompliyansin mutlak degeri muhtemelen iseme Oncesi basingtan daha Snemlidir.
Tipik olarak dolumun sonundaki Pdet 6-10 cm H,O’dur (31).

Klinik olarak mesanenin uzun siireler boyunca yiiksek basinglarda idrar
depolayip depolamadigina karar vermek en 6nemli unsurdur.

Detriisor kasilmalari; dolum ya da depolama fazi sirasinda istemsiz detriisor
kasilmalarinin iirodinamik olarak gozlenmesi detriisor asir1 aktivitesi olarak
adlandirilir. Detriisor asir1 aktivitesi fazik ya da terminal olabilir (maksimum
sistometrik kapasite) (31).

Detriisor asir1 aktivitesi her zaman olmasa da genellikle iseme istegiyle birliktedir
ve sikisma ya da inkontinans ile iliskilidir. inkontinans istemsiz detriisér kasilmalari
ile birlikte olusursa detriisor asir1 aktivitesi inkontinansi olarak bilinir. Bir semptom
olan sikisma inkontinansinin aksine detriisor asir1 aktivitesi inkontinansi tirodinamik
bir gozlemdir (31).

Detriisor asir1 aktivitesi olan hastalarda bobrek hasari, genellikle mesane
kontraksiyonu sirasinda sfinkter relaksasyonunun yetmezligi sonucu gelisir. Bu
disinerji,

» mesane ¢ikisinda fonksiyonel obstriiksiyon olmasi,

» yiksek intravesikal basing (>40 cm H,0),

» mesane kas hipertrofisi (ultrasonografi ile yapilan 6lglimde, mesane duvar
kalinliginin, bos mesanede >5 mm ve dolu mesanede >3 mm olmasi) ve
trabekiilasyonu,

» st Uriner sistemde basincin artmasi, hidronefroz ve renal skar ile sonuglanir

(32).

14



2.4. Norojen mesanede tedavi

2.4.1. Temiz aralikh kateterizasyon (TAK)

Tiim konjenital ve edinsel nérojen mesaneli hastalar, erken teshis ve tedavi ile
donilistimsiliz bobrek hasarindan korunmalidir. Bu hastalarin en biiylik problemi
iseme kontroliiniin kaybi, iiriner retansiyon ve mesane distansiyonu sonucu {ist {iriner
sisteme reflii olmasi ve bobreklerde skar gelismesidir. Bu amagla, detriisor sfinkter
dissinerjisi olan, iseme basincinin 40 cm H,O’dan diisiik ve/veya grade 3-5 refliisii
olan hastalarda TAK, giivenli ve etkili bir yontem olarak bobrek yetmezligine gidisi
ve IYE nedeniyle antibiyotik kullanimini azaltmaktadir. TAK ilk olarak 1972 yilinda
uygulanmaya baglanmistir (4, 33).

TAK’a gec baslanan hastalarda ultrasonografide mesane duvar kalinlagmasinin
sikliginin arttig1 gosterilmistir (32, 34).

Vezikoiireteral refliisii olan hastalarda, TAK mesane i¢i basincin diisiiriilmesini
saglar, bu tedaviye antikolinerjik tedavinin eklenmesi ile detriisor basinci da diiser ve
TAK ile beraber iiriner retansiyona neden olmadan mesane dolum basincini azaltir.
Diistik dolum ve bosaltim basincit bu hastalarda faydalidir ve bodylece %30-50
hastada, 2-3 yil i¢inde reflii geriler (34-37).

TAK’in, norojen mesaneli hastalarda giin icinde 4-6 kez yapilmasi
gerekmektedir, TAK’1n giin i¢indeki siklig1 sivi alimi, mesane kapasitesi ve mesane
dolumu/iseme basincina bagl olarak ayarlanmalidir. Bebeklerde beslenme zamanina
bagl olarak giin i¢inde 6 kez, okul ¢agindaki ¢ocukta giin i¢cinde 5 kez yapilmalidir.
Az siklikla yapilan kateterizasyon, IYE gelisimini artirmaktadir. Uygun araliklarla
yapilan kateterizasyon ile ¢apraz enfeksiyonlardan ve komplikasyonlardan
korunulur. Ancak TAK’mn da diisiik oranda komplikasyonu vardir. Piyiiri riskini
artirmakla beraber semptomatik IYE sikligin1 azaltmaktadir (33, 38, 39).

Uygun kateterizasyon, dogumdan hemen sonra ve bebeklerde kendinden jelli 8

Fr, daha biiyiik ¢ocuklarda 12-14 Fr silikon kateterler ile asepsi kosullarina uygun
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olacak sekilde ve her defasinda 400 ml’den az idrar bosalacak kadar beklendikten
sonra yapilmalidir. Kateterin biiyiikliigii hastanin yasina gore degismekle beraber,
optimal mesane bosalmasin1 saglamak amaciyla uygun olan en biiyiik kateteri

kullanmak en dogru yoldur (33).

2.4.2. Antikolinerjik ajanlar

Mesane kontraksiyonlar1 primer olarak muskarinik reseptorler tizerindeki
kolinerjik aktivite araciligiyla gerceklesir. Bes farkli muskarinik reseptor alt tipi
vardir ve M3 reseptorii esas olarak detriisor kontraksiyonundan sorumludur. Diger
reseptorlerin blokaj1 yan etkiler olusturabilir. Antikolinerjik etkisi nedeniyle iirolojik
amagli oksibutinin kullanimi ilk olarak 1972’de tanimlanmistir ve hem M1, hem de
M3 reseptor alt tiplerine karsi yliksek afiniteye sahiptir. Ayrica antispazmodik, lokal
anestezik ve kalsiyum kanal blokeri etkisi de mevcuttur (30, 40). Boylece artmis
mesane aktivitesini azaltir ya da inhibe eder. Istemsiz diiz kas hiicre kontraksiyonu
esik seviyesini arttirir, mesane dolum basincini azaltir, ndrojenik mesane kapasitesini
artirir. Bobrek fonksiyonunu korur (30, 36, 41, 42). Asir1 aktif detriisorii olan
hastalarda kullanilir. Geleneksel olarak ilk tercih edilen ilag oksibutinindir ve uzun
dénem giivenli bir sekilde kullanilabilir (30, 43). Genellikle 0,3 — 0,6 mg/kg/glin, 2-3
dozda baglanir.

Doz siklikla tedavi etkinligi ve yan etki toleransina gore ayarlanir. Cocuklarda
oksibutininin yan etkileri eriskinlere gore daha fazla olabilir ve tedaviye uyumda
azalma veya tedavinin birakilmasi ile sonuglanabilir. Oksibutininin yan etkileri
arasinda agiz kurulugu, yiiz kizarmasi (flushing), kabizlik ve sicak iklimlerde ates
yukselmesi sayilabilir. Eger gormede bulaniklik veya halliisinasyon olusursa doz
azaltmak gerekebilir (27).

Diger mesane gevsetici ilaglar; propiverin (10-15 mg/giin, 2 ya da 3 dozda),
trospiyum (20 mg, 2 dozda, eriskin dozu) ve tolterodin (0,25-1 mg/giin, 2 dozda,
eriskin 1-2 mg/giin, 2 dozda) dir.
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2.4.3. Koruyucu antibiyotik tedavisi

Nérojen mesaneli hastalarda antibiyotik, semptomatik IYE olan hastalarda
kullanilmaktadir. Daha o©nceki yillarda kullanilan koruyucu antibiyotikler,
giiniimiizde direngli enfeksiyon gelisimini artirdigindan artik tercih edilmemektedir

(3, 12-20).

2.4.4. Kirmizi yaban mersini

Kuzey Anadolu’da 2700 m yiiksekliklere kadar yetigmektedir. Siirekli 1slak
cayirlarda, ¢cam ormanlar1 bosluklarinda golge yerlerde, batakliklarda toplu halde
goriiliir. Govdesi yesil, koseli ve c¢ok dallidir. Yapraklar yumurta seklinde ve
kenarlar1 dislidir. Mayis - temmuz aras1 yesilimsi ve lizerleri soluk kirmizi renkli
cizgili cigekler agar. Olgunlasmis meyveleri bezelye iriliginde olup mavi - siyah

renktedirler (Resim 3).
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Resim3. Kirmiz1 yaban mersini meyvesi.

Taze meyvesi eksimsi tathdir. Kuru meyvenin tadi daha bir keskindir. Kokusu
¢ok azdir.

Kirmiz1 yaban mersini, Ericaceae ailesinden bir bitki tlirii olup Vaccinium
Macrocarpon, V. Oxycocus ve V. Eruthrocarpum olarak bilinir. Yaban mersini
meyveleri bir bioflavonoid olan antosiyanidinler (anthocyanosides) denilen,
biyolojik-aktif ve antioksidan olan bir grup bilesik igcermektedir. Bu bilesikler
antosiyan (anthocyans) tiirevleri olup, meyve ve ¢igeklerdeki kirmizi, mavi ve mor
renklerinden sorumlu pigmentlerdir. Yaban mersini meyveleri, antosiyanidin’lere
ilave olarak %7’ye kadar tanen, gesitli alkaloidler (myrtine ve epimyrtine gibi), 12
farkl1 fenolik asit (phenolic acid) ve 3 glikozid (quercitrin, isoquercitrin, hyperoside)
igcermektedir (23).

Kirmizi yaban mersininin iriner sistemdeki antibakteriyel etkisi, ilk kez 1923
yilinda, Blatherwick ve Long (44) tarafindan bildirilmis ve kirmizi yaban mersininin
idrar asidifikasyonunu artirarak etki gosterdigi agiklanmustir.

Kirmizi yaban mersini, igerigindeki anthosiyanidin/proanthosiyanidin ile
tiropatojenlerin tip 1 ve p-fimbriyalarinin, mesane duvarina, {roepitelyuma

adezyonunu inhibe ederek etki gosterir. Ayrica hippurik asid atilimimi artirarak
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idrarin asidifikasyonunu saglar, bakteriyostatik etki yapar ve de idrar miktarini
artirarak mesanenin yikanmasina neden olur (23).

Soboto ve ark. (45) 1984 yilinda kirmizi yaban mersini ekstresi kullanarak
yaptiklar1 ¢aligmada, saglikli 9 erkek ve 13 kiz hastada iiroepitelyal hiicrelere E.coli
tutunmasinin %68 oraninda azaldigini gostermislerdi.

Howell ve ark. (46) 2002 yilinda, P-fimbriyas1 bulunan iiropatojenik E.coli’ nin
neden oldugu IYE ile takip edilen 39 kadmn hastada yapmis oldugu calismada,
kirmizi yaban mersininin antibakteriyel ve antiadezif olarak etki ettigini ve IYE’yi
engelledigini rapor etmislerdi.

Yine Howell ve ark. (47, 48) 2005 yilinda 2 erkek ve 4 kiz olmak iizere toplam 6
hastada, kirmiz1 yaban mersininin antiadezif etkisi oldugunu gostermis ve etkisinin
sekiz saat slirdiigiinii bildirmisti.

Tong ve ark. (49) ise 750 ml kirmizi yaban mersini ekstresi kullanan saglikli 5
erkek ve 5 kiz goniilliide plasebo ve kirmizi yaban mersini kullanimi sonrasi {liriner
sisteme bakteriyel yayilimda belirgin fark olmadigini rapor ettiler.

Valentova ve ark. (50) ise, 19 ile 28 yaslar1 arasindaki 65 saglikli kadinda 8 hafta
stiren ¢aligmalarinda bir gruba 400 mg/giin, bir gruba 1200 mg/giin kirmizi yaban
mersini ekstresi ve iiglincii bir gruba da plasebo vermis ve c¢alisma sonunda 1200
mg/gilin kirmizi1 yaban mersini ekstresi verilen grupta mesanede E.coli tutunmasinda
belirgin azalma oldugunu bildirmisti.

Kirmizi yaban mersini kapsiilleri, 500 mg/kapsiil halinde ticari olarak

satilmaktadir ve 1-3 kapsiil/giin dozunda 6nerilmektedir.

2.4.5. Botulinum toksini

Botulinum toksini periferik afferent sinir terminallerinden nérotransmitter
salmimmini bloke eder ve efferent sinir aracili mesane kasilmalarini inhibe eder.
Pediatrik inkontinans i¢in botulinum toksin enjeksiyonu esas olarak, TAK ve
antikolinerjik tedaviye yanitsiz ndrojenik detriisor asir1 aktivitesinde calisilmigtir

(25).
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2.4.6. Sistoplasti augmentasyonu

Detriisor asir1 aktivitesi durumlarinda, antikolinerjik tedavi yani sira tekrarlayan
botilinum toksin A injeksiyonu ve medikal tedaviye yanitsiz durumlarda sistoplasti
augmentasyonu da yapilabilir (25).

Detriisér nonkompliyans: durumunda da sistoplasti augmentasyonu uygulanir.

2.5. Norojen mesane ve idrar yolu enfeksiyonu

Spinal kord hasari ve ndrojen mesane, IYE gelisimi igin en biiyiik risk
faktoridir (32, 51, 52). TAK’a ragmen bu hastalarin idrar Orneklerinde siklikla
bakteriiiri-piyiiri saptanmaktadir (32, 51, 53-56). En sik goriilen etken E.coli’ dir. Bu
hastalarda asemptomatik bakteriiiri tedavi edilmemelidir. Yalnizca semptomatik IYE
tedavi edilmelidir. Aksi takdirde tekrarlayan antibiyotik kullanimi nedeniyle direncli
mikroorganizmalarla enfeksiyonlar olusur (3, 12-20).

1992 yilinda, "National Institute on Disability and Rehabilitation Research
Statement" "in spinal kord zedelenmesi olan hastalarda IYE’yi tamimlamak igin
dlciitler belirledi. Buna gore IYE semptomlart "boliim 1" ve "bdliim 2" olarak ikiye
ayrildi ve "bolim 1" ’den 1 semptom ya da "bolim 2" ’den 2 semptom ile

semptomatik IYE karar1 verilmesi 6nerildi (57).

"Boliim 1" semptomlari:

a. Ates;
Rektal atesin 38°C’den daha yiiksek olmasi
Aksiller atesin 37,5°C’den daha yiiksek olmasi
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b. Yeni otonomik disrefleksi bulgularinin ortaya ¢ikmasi; flushing veya terleme
veya bas agrisi, diyastolik veya sistolik kan basincinin normalin %25’den

fazla artis1

"Boliim 2" semptomlari:

a. Spastisite ya da kas spazmi sikliginda artis olmasi

b. Her zamanki iiriner inkontinans kontroliinde bozulma (mesane spazminda
artma, kateter etrafindan sizma)

c. Diger patolojilerle aciklanamayan yeni abdominal rahatsizlik bulgulari

d. Idrara sikisma (Urgency)

e. Diisiik voliimlerle iseme

f. Diziiri

g. Suprapubik agr1

h. Yan agrist

Norojen mesaneli gocuklarda semtomatik IYE tamis1 koyarken tercih edilen
Olgiitler 1990 yilinda, "American Academy for Cerebral Palsy and Developmental
Medicine"” ’in tanimladigi Olgiitlerdir (54). Bu Olglitlere gore idrar kiiltiiriinde
tiremeyle beraber ates, karin agrisi, kontinans paterninde degisme ya da idrar
renginde veya kokusunda degisiklik sikayetleri olan hastalar semptomatik IYE olarak
kabul edilir.

Norojen mesaneli TAK yapan hastalarin en biiyilk problemi olan piytiri;
asemptomatik bakteriliriyi semptomatik enfeksiyondan ayirt edemez (10, 11).
Periiiretrada kolonize olan gastrointestinal sistem kokenli enterik bakteriler,
kateterizasyon sirasinda mesaneye tasinir ve bu organizmalar nedeniyle idrar
kiiltiirtinde iireme olur. Bu patojenlerden en sik goriilen etken ise E.coli *dir (10, 11).
Bu nedenle, bu cocuklarda, semptomatik enfeksiyon ayrimi i¢in, duyu kusuru yok
ise; diziiri, urgency ya da karin agrisi dikkate alinir (6). Duyu kusuru olan ¢ocuklarda
mevcut enfeksiyon durumunu agiklayacak baska bir patoloji olmadigi siirece
sistemik enflamatuvar yamitin varligi semptomatik IYE olarak degerlendirilir. Bunlar
ates, beyaz kiire sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP’de yiikselmedir. Ayrica
semptomatik 1YE’de, patojen bakterilerin iiroepitelyuma adezyonu veya invazyonu

sonucu sitokinlerin salinimi da sistemik cevabi baglatir (6). En sik goriilen patojenler;
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Enterobacteriaceae, Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus
saprophyticus ve grup B streptokoklardir. Nonpatojen bakteriler arasinda ise;
koagiilaz negatif stafilokok, a-hemolitik veya nonhemolitik streptokok ve

Corynebacterium spp. vardir (54).

2.6. Norojen mesane ve kirmizi yaban mersini

Nérojen mesaneli hastalarda, IYE gelisimini énlemek icin, koruyucu antibiyotik
kullanim1 direngli bakterilerle olan enfeksiyon sikligini artirdigindan giiniimiizde
tercih edilmemektedir (3, 12-20). Bunlarin yerine bitkisel kokenli kirmizi yaban
mersini preparatlarin kullammi bazi ¢alismalarda séz konusu olmustur. Idrar
asidifikasyonunu artirarak bakteri tutunmasini azaltmasi, TAK sonucu olusan
bakteriyel kolonizasyonu azaltmasi bazi ¢calismalarda gosterilmistir (23). Spinal kord
zedelenmesi olan erigkin hastalarda basarisiz sonuglar1 olan birka¢ randomize
kontrollii caligma mevcuttur. Ancak miyelomeningoselli ¢cocuk hastalarda bu konuda

mevcut veri yoktur.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma 1 Eyliil 2009 — 1 Ekim 2010 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapilmistir. Calisma prospektif

nitelikte yliriitiilmiis bir tez ¢caligmasidir.

3.1. Cahisma grubunun secimi

Calisma grubu olusturulurken miyelomeningosel nedeniyle nérojen mesanesi
olan ¢ocuklarda en sik goriilen iki temel {irodinamik bulguyu izole olarak tasiyan
hastalarin secilmesi planlandi. Bu amagla ¢ocuklarda en sik goriilen ve bdbrek
hasarina en ¢ok neden olan iki temel iirodinamik bulgu olan asir1 aktif detriisor ve
hipokompliyant mesane gruplarindan onar hasta segilerek 20 hastalik arastirma grubu
olusturulmaya karar verildi. Bu gruplamadan amag enfeksiyon hizina etki eden diger
mesane patolojilerine bagl potansiyel degisiklikleri azaltmakti.

Miyelomeningosel nedeni ile ndrojen mesanesi olan ve iirodinamik caligmasi
yapilarak TAK ve antikolinerjik tedavi ile izlenmekte olan hastalar iirodinami

laboratuvarindaki veri tabanindan ¢alisma icin seg¢ildi.

3.2. Urodinamik degerlendirme

"

Urodinamik ¢cahsma: "International Continence Society” ’ nin kurallarma gére
gorevli bir teknisyen tarafindan, bilgisayarla yonetilen bir {inite ile ¢cok kanalli test
seklinde yapildi. Hastalar yaslarima gore oturarak ya da supin pozisyonda
yerlestirildi. Mesane basinci 6-Fr kateter ile kaydedildi ve rektal basinct MMS

bilgisayar sistemi ile olgiildii, her ikisi de eksternal basing doniistiiriiciilere baglandi.
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Detriisor basinct (Pdet), mesane basincindan (Pves) karin basincinin (Pabd)

cikarilmasi ile hesaplandi.

Dolum hizi: yasa gore tahmin edilen mesane kapasitesix10/100/dakika olarak
kullanildi.

Tahmini mesane kapasitesi: Koff formiilii ile hesaplandi: (yas+2)x30

3.3. Terminolojinin tanimlanmasi

Detriisor asir1 aktivitesi: Dolum ya da depolama fazi sirasinda olusan spontan
ya da provakasyon ile ortaya ¢ikan istemsiz detriisor kontraksiyonlar1 ile karakterize

tirodinamik bir bulgudur.

Mesane kompliyansi: Voliim degisimini ayni sirada olusan basing degisimine
bolerek hesaplanir. Birimi ml/cm H,O olarak verilir. Azalmis kompliyans genellikle

20 ml/cm H,O olarak kabul edilir.

Semptomatik idrar yolu enfeksiyonu (semptomatik IYE): 1990 yilinda,
Orlonda, Fla’da, "American Academy for Cerebral Palsy and Developmental
Medicine" toplulugunun nérojen mesanede IYE’nin semptomlarini belirleyen
protokoliine gore tanimland1 (54). Bu protokole gére semptomatik IYE; idrar
kiiltliriinde iireme ile birlikte ates, karin agrisi, iseme paterninde degisiklik veya idrar

renk veya kokusunda degisiklik bulunmasi olarak tanimlandi.

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (tekrarlayan IYE): Alt1 ayda iki, yilda

tic enfeksiyon olarak tanimlandi.
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3.4. Diger degerlendirmeler

Hastalar voiding sistotiretrografide (VCUG) vezikoiireteral refliiniin ve DMSA

sintigrafide skarin varligina gore degerlendirildi.

3.5. Kirmizi yaban mersini kapsiilii kullanim

Bir yillik izlem doneminde hastalar kendi iclerinde ardisik kontrol gruplar
olusturacak sekilde 6 aylik siirede herhangi bir tedavi uygulanmaksizin diger 6 aylik
siirede kirmizi yaban mersini alarak takip edildi. Tekrarlayan semptomatik IYE’si
olan hastalara, IYE’yi onlemek amaciyla (1 kapsiil/giin, kirmiz1 yaban mersini

kapsiilii / General Nutrition Centers -GNC-) 6 ay slireyle verildi.

3.6. Idrar yolu enfeksiyonu ile gelen hastanmin degerlendirilmesi

Hastalarm IYE ile basvurusunda kan basinci, nabiz ve solunum sayilari
kaydedilerek yasamsal fonksiyonlar1 degerlendirildi. Enfeksiyon sirasinda hastalarin
beyaz kiire, CRP, eritrosit sedimentasyon hizi, bobrek fonksiyon testleri, idrar

sedimenti degerlendirildi ve idrar kiiltiirii alindu.

3.7. ldrar yolu enfeksiyonunda tedavinin planlanmasi

Ates, karin agrisi, kontinans paterninde degisiklik veya idrar renk veya

kokusunda degisiklik saptanan hastalar semptomatik IYE olarak degerlendirildi ve
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IYE tanis1 konulan bu hastalardan idrar kiiltiirii ve diger rutin kan testleri (tam kan
sayimi, bobrek fonksiyon testleri) alindiktan sonra ampirik olarak 75 mg/kg/giin
seftriakson baslandi. 48 saat sonraki kontrollerinde idrar kiiltiir sonuglarina gore

tedavisi diizenlendi.

3.8. lzlem protokolii

Veri tabanindan secilen hastalarla ¢alisma grubu olusturulduktan sonra hastalar
tek tek telefonla davet edilerek aydinlatilmis onam formu okutuldu ve imzalatildi.
Calisma anlatildi. Aylik kontrollerle 1 yil siireyle hastalar izlendi. Bu siirenin ilk 6
ayinda kirmizi1 yaban mersini almadan, ikinci 6 ayinda ise kirmizi yaban mersini
alarak izlenen hastalar IYE semptomlar1 oldugunda ayrica basvurmalar1 konusunda

da egitildiler.

3.9. Istatistiksel degerlendirme

Hastalarin kirmizi yaban mersini kullanim1 6ncesi ve sonrast yillik enfeksiyon
hiz1 hesaplandi. Sonuglar SPSS 16,0 (Statistical Package for Social Sccienses
Statistical Software) programi ile analiz edildi ve tanimlayici istatistikler
ortalama+SD ve ortanca olarak gosterildi. Sayisal degiskenler normal dagilima
uymadig1 icin bagimli grup karsilastirmalar1 Wilcoxon testi ile gerceklestirildi,

p<0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirma grubunu olusturan 20 ¢ocugun 13’1 kiz, 7’si erkek, yas ortalamasi
7,25 + 3,49 (4, 18) yildi. Asirt aktif detriisor ve hipokompliyant mesane gruplarinin
her biri 10’ar hastadan olusuyordu ve her iki grup da kirmizi yaban mersini kapsiilii
almadan 6 ay, alarak 6 ay izlendiler. Olgularin klinik 6zellikleri Tablo 1’de
goriilmektedir. Kirmizi yaban mersini almadan onceki enfeksiyon hizi, asir1 aktif
detriisorli. mesaneye sahip ¢ocuklarda hipokompliyant mesane grubundaki
cocuklardan yiiksekti (p=0,045). Tiim hasta grubu, hipokompliyant mesane grubu,
asir1 aktif detriisorlii mesane grubu, kiz grubu, VUR’u olmayan grup, skar1 olmayan
grup ve mesanesinde trabekiilasyon olmayan gruplarda kirmizi yaban mersini
kullanim1 o6ncesi enfeksiyon hizi ile kirmizi yaban mersini kullanimi1 sonrasi
enfeksiyon hizi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi (p <0,05,
Tablo 2).

Piyliri acisindan yapilan degerlendirmede tiim hasta grubu, hipokompliyant
mesane grubu ve asirt aktif detriisorli mesane grubunda, kirmizi yaban mersini
kullanim1 Oncesi ve sonrast istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p

<0,05, Tablo 3).
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Tablo 2. Temiz aralikli kateterizasyon yapan ndérojen mesaneli hastalarin
ozellikleri.

Ortalama yas (min, mak), yil 7,25 £3,49 (4, 18)
Kiz / Erkek 13/7
Toplam takip siiresi (ay) 12
Kirmiz1 yaban mersini 6ncesi enfeksiyon hizi (min, mak) 0,7+0,92(0, 3)
(ortanca) 0,5
Kirmiz1 yaban mersini sonrasi enfeksiyon hizi (min, mak) 0,45 £+ 0,82 (0, 2)
(ortanca) 0

Ortalama yas (min, mak), yil 6,2+ 1,93 (4, 10)
Kiz / Erkek 6/4
Toplam takip siiresi (ay) 12
Kirmizi yaban mersini 6ncesi enfeksiyon hizi (min, mak) 1,1 £0,99 (0, 3)

(ortanca) 1
Kirmizi yaban mersini sonrasi enfesiyon hizi (min, mak) 0,1 £0,31(0, 1)

(ortanca) 0

Ortalama yas (min, mak), yil 8,3+4,42 (4, 18)
Kiz / Erkek 7/3
Toplam takip siiresi (ay) 12
Kirmizi yaban mersini dncesi enfeksiyon hizi (min, mak) 0,8+ 1,22 (0, 3)

(ortanca) 0,5
Kirmizi yaban mersini sonrasi enfeksiyon hizi (min, mak) 0,4+ 0,69 (0, 2)

(ortanca) 0




Tablo 3. Kirmizi yaban mersini kullanimi 6ncesi ve sonrasi enfeksiyon hizlari.

Kirmizi yaban
mersini oncesi

Kirmizi yaban
mersini sonrasi

enfeksiyon h1zi  enfeksiyon hizi

Tim hasta grubu

ort=SD
(ortanca)

0,7+0,92

ortxSD
(ortanca)

0,45+0,82

0,5 0
Hipokompliyant 0,8+1,22 0,4+0,69 0,036*
mesane 0,5 0
Asin aktif 1,1£0,99 0,1£0,31 0,035*
detriisorlii mesane 1 0
Kiz 1,07+1,18 0,3+0,63 0,008%*
1 0
0,42+0,53 0,28+0,48 0,655
0 0
VUR(+) 0,5+0,57 0,0+0,0 0,157
0,5 0,5
VURC(-) 0,93+1,12 0,37+0,61 0,029*
0,5 0
Skar(+) 0,84+1,06 0,23+0,43 0,033*
1 0
Skar(-) 0,85+1,06 0,42+0,78 0,180
0 0
Mesanede 0,93+1,12 0,31+0,60 0,013*
Trabekiilasyon(+) 1 0
Mesanede 0,5+0,57 0,25+0,5 0,564
Trabekiilasyon(-) 0 0,5
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Tablo 4. Temiz aralikl kateterizasyon yapan ndrojen mesaneli hastalarin kirmizi
yaban mersini kullanimi 6ncesi ve sonrasi mesane tiplerine gore piytiri varligi.

Kirmiz1 yaban mersini Kirmiz1 yaban mersini
oncesi sonrasi

Asin aktif
detriisorli
mesane

LS 5 50 3 80 8 80 2 20 0014
mesane
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginda sik tekrarlayan IYE ve VUR’a geleneksel olarak koruyucu
antibiyotik tedavisi verilirdi. Son 10 yilda ¢ok merkezli randomize kontrollii
caligmalarda hafif/orta derecede VUR’u olanlarda koruyucu antibiyotigin tekrarlayan
IYE ve bobrek hasari gelisimini dnledigine dair kamitlar elde edilememistir (58).
Hatta koruyucu antibiyotiklerle direngli enfeksiyonlar gelistigini rapor eden
calismalar s6z konusudur (3, 12-20). Aynm1 baglamda ndrojen mesaneli ¢ocuklar i¢in
de yaygin bir sekilde koruyucu antibiyotik kullanma aligkanlig1 s6z konusuydu. Bu
calisma bu geleneksel davranis elestirisinden yola ¢ikarak bu konuda 6ncelikle teorik
verileri toparlamay1r amacglamis, ardindan korunmada daha az zarar verecek bir
yontemi test ederek sonuglarinin ¢ocuk saghigr icin kullamilabilir olmasini
hedeflemistir.

Miyelomeningosele ikincil norojen mesanesi olan ¢ocuklarda mesane fonksiyon
bozuklugu nedeniyle mesane bosaltimi kendiliginden olmayip, bosaltim TAK ile
gerceklestirilmektedir. TAK sonucunda, perinede yer alan bakteriler mesane icine
taginir (33).

Schlager ve ark. (54)’nin 1994 yilinda yaptigi calismada, TAK yapilan yas
ortalamast 9,8 olan 14 hasta secilerek (10’u miyelomingosele, 4’ii spinal kord
hasarina ikincil ndrojen mesaneye sahipti) her hafta evlerinde ziyaret edildi ve
idrarlaria bakildi. Hastalarin idrar kiiltiirlerinde en yaygin patojen olarak E.coli ve
Klebsiella izole edildi. Koagiilaz negatif stafilakok ve cornebacterium ise
predominant ortak¢1 organizma olarak bulundu. Kolonizasyon, periiiretral bolgede,
gaitada bulunan bakteriler olarak degerlendirildi ve buna goére TAK yapilan
hastalarda bakteriiiri-piylirinin kac¢inilmaz bir durum oldugu gosterildi. Shekarriz ve
ark. (53)’min 1999 yilinda yaptig1 ¢alismada ise ortalama yaslari 10 olan, TAK
yapilan norojen mesaneli toplam 69 hasta iirodinami 6ncesi degerlendirilmis,
46’sinda bakteriiiri oldugu ve 23’liniin idrarinin ise steril oldugu saptanmusti.
Urodinami oncesi tiimiinden idrar kiiltiirii alinmis ve koruyucu antibiyotik
baglanmisti. TAK yapilan bu hastalarda asemptomatik bakteriiiri hiz1 yiiksek

bulunmustu. Sonug olarak tirodinamik ¢alisma 6ncesi rutin idrar kiiltiirii ve koruyucu
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antibiyotik kullaniminin asemptomatik bakteritiri varligimi etkilemedigi ve
yapilmasinin endike olmadigi sonucuna varilmisti (59).

Norojen mesanesi olan ve TAK yapilan hastalarda enfeksiyon gelisimini
etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in 1996 yilinda Bakke ve ark. (4) 7 yillik
prospektif bir ¢aligma yapti. Bu calismada, ortalama yaslar1 8,8 olan toplam 170
hasta izlendi. Bu hastalarda, IYE gelisimini etkileyen ana nedenler; cinsiyet, mesane
kateterizasyon hacmi ve diizenli TAK uygulamasi olarak bulundu. Kiz cinsiyette
enfeksiyonun daha sik oldugu, kateterizasyon voliimii diisiik tutulan hastalarda ise
enfeksiyon gelisiminin daha az oldugu goriildi. Bu ¢alismada antibiyotik
kullananlarda %46 oraninda bakteri iiremesi saptanmist1 ve bakteriyel florada daha
onceden de rapor edildigi gibi istenmeyen bir degisim oldugu goriilmiisti. TAK
yapilan hastalarda antibiyotik kullaniminin daha fazla bakteriiiriye ve daha fazla
direngli mikroorganizma gelisimine neden oldugu 6nceki raporlarda bildirildigi gibi
bu raporda da gosterildi. Bu nedenle TAK yapilan hastalarda koruyucu antibiyotik
kesinlikle onerilmemektedir (56, 60-62). Kateterizasyon sayisinin artirilmasinin bu
hastalarda bakteriliriyi azalttigi bu calismada da kanitlanmistir. Kateterizasyon
sayisinin giin icinde 4’ten fazla yapilmasi ve her kateterizasyon hacminin <400 ml
tutulmasinin semptomatik 1YE’yi azalttig1 6zellikle kanitlanmustir (4). Schlager ve
ark. (11)’nin 1998 yilinda yaptig1 c¢alismada, yaslar1 1-18 arasinda olan 13’1 kiz,
12’si erkek 25 norojen mesaneli hasta toplam 6 ay izlenmis, 14 hastaya koruyucu
verilmezken, 11’ine  koruyucu antibiyotik (nitrofurantoin, trimethoprim
sulfomethataksazol) verilmisti. Bu caligmada koruyucu alan grupta bakteriiiri ve
semptomatik IYE hizi daha diisik bulunmamisti. Bu ¢alismada her iki gruptaki
hastalarda periiiretrada ve idrarda E.coli’ nin haftalarca semptomatik IYE’ye neden
olmadan sebat ettigi de bildirilmisti.

Schlager ve ark. (14)’nin 1998 yilinda yaptig1 calismada ise, 2-18 yas arasi
norojen mesaneli TAK yapilan 15 hasta 11 ay, ¢ift kor plasebo kontrollii olarak
izlenmis, bizim ¢alismamizda oldugu gibi 5 ay nitrofurantoin almis, 1 ay yikanma
doneminden sonra 5 ay plasebo almislardi. Sonug¢ olarak rutin nitrofurantoin
koruyucusunun norojenik mesanede bakteriiiriyi eradike etmede etkili olmadigini

iistelik direng¢li mikroorganizma oraninin 3 kat arttigini géstermislerdi.
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Leoni ve ark. (51)’min 2003 yilinda yazdig1 gozden gecirmede spinal kord
zedelenmesi olan hastalarda, inkomplet mesane bosalmasi, artmig mesane basinci ve
kateter kullanimi semptomatik IYE igin artmus risk faktorleri olarak bildirilmis, stk
antibiyotik kullanimi ise direngli enfeksiyon gelisimi icin risk olarak tanimlanmustir.
Asemptomatik  bakterilirilerin  antibiyotiklerle tedavi edilmemesi &zellikle
Onerilmistir.

Kirk yildan fazla bir zamandan beri kullanilmakta olan TAK’la birlikte koruyucu
antibiyotik kullanilmayacagina dair goriildiigii gibi ¢ok sayida calisma mevcuttur ve
bu bilgi artik diinyada kabul gérmiistiir. Bu konuda 2005 yilinda randomize kontrollii
son c¢alisma ise 85 hasta iizerinde yapilmistir ve bir gruba siirekli antibiyotik
verilirken digerine verilmemistir. Siirekli antibiyotik alan grupta IYE insidansi
anlamli oranda artmis bulunmus, etkili olan bakteri de E.coli olarak belirlenmistir.
Yazarlar sonug olarak TAK yapilan ¢ocuklarda koruyucu antibiyotik kullanilmasini
onermemektedirler. Koruyucu antibiyotiklerle enfeksiyon hizlarimin arttigimi ve
direncli organizmalarla enfeksiyonlarin olustugunu bildirmektedirler (12).

Bizim tinitemizde de bu bilgiler 1s131nda ndérojen mesaneli ¢ocuklarda koruyucu
antibiyotikler kullanilmamaktadir ve IYE’leri ancak semptomatik oldugunda
antibiyotiklerle tedavi edilmektedir. Ancak yine de TAK ve antikolinerjik tedaviye
karsin bu hastalarda IYE karsimiza normal popiilasyondan daha sik olarak
¢tkmaktadir. Bu nedenle son yillarda IYE’den korunmada kullanimi giindeme gelen
kirmizi yaban mersini kapsiiliiniin kullanimindan bu hastalar i¢inde yararlanmay1
diistindiik.

Cochrane meta-analizi, orta yas kadmlarda ve genglerde tekrarlayan IYE’den
korunmada kirmizi yaban mersini {riinleri kullanilmasini 6nermektedir. Buna
ragmen klinik c¢aligmalarin heterojenitesi, kullanim dozajinda ve formulasyonda
belirgin uzlagiin bulunmamasi, kirmizi yaban mersininin tekrarlayan IYE’nin rutin
kullaniminda tercih edilmemesine neden olmaktadir (63). Super ve ark. (21)’nin, yas
ortalamas1 10,3 olan ve tekrarlayan IYE’li bir grup ¢ocugun ailesi ile goriiserek
yaptig1 ¢aligmada, kirmizi yaban mersininin tekrarlayan IYE’yi 6nledigi ancak genis
randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmisti. Bu ¢alismada ailelerin
geri bildirdigi yan etki yoktu, yalnizca 1 aile bulanti sikayetinden bahsetmisti.
Kontiokari ve ark. (22)’nin yaptig1 3 aylik calisma ise ortalama yaslar1 4,3 olan,
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kirmizi yaban mersini kullanan 18 ve plasebo alan 11 hastada calisilmis; kirmizi
yaban mersininin IYE’yi ve bakteriiiri gelisimini onledigi gériilmiistii. Bu ¢alisma ile
cocuklarda 5 ml/kg kirmiz1 yaban mersini ekstresi, kapsiilii ya da tozunun kullanimi
ile IYE gelisiminin 6nlendigi gdsterilmisti.

Bu bilgiler 1s18inda kirmizi yaban mersini, son yillarda giderek daha siklikla,
IYE’den ozellikle korunmada kullanilmaktadir. Cochrane meta-analizi, kirmizi
yaban mersini ile ilgili randomize kontrollii 7 ¢alismay1 kapsamaktadir. Bu meta-
analizde kadinlarda plasebo kontrollii kirmizi yaban mersininin, 12 ay kullanimi
sonucu IYE’yi azalttigimi gdsteren iki iyi randomize kontrollii ¢alisma vardir. Keza
kirmizi yaban mersini tableti veya ekstresi arasinda IYE acisindan belirgin fark
bulunmadig1 bildirilmistir. Cocuklar ve yash kadin ve erkeklerde ise etkinligi ile
iligkili yeterli bilgi bu meta-analizde mevcut degildir (64).

Kirmiz1 yaban mersininin oral antibiyotik koruyucusunun farmakokinetigini
degistirmedigini bildiren c¢aligmalar da mevcuttur (65). Ayrica trimetoprim
kullaniminin kirmizi yaban mersinine gore ¢ok sinirli avantajlari oldugu, buna
karsilik daha fazla yan etkilerinin oldugu rapor edilmistir (58). Cocukluk ¢aginda
tekrarlayan IYE olgular iizerinde yapilan randomize bir ¢alismada hastalar, kirmizi
yaban mersini, laktobasillus veya kontrol grubu olarak ii¢ kola ayrilmis ve 6 ay
boyunca takip edilmigler. Calismanin sonunda, ¢ocuklarda kullanilan kirmizi yaban
mersini ekstresinin tekrarlayan semptomatik IYE’yi onledigi sonucuna varilmistir
(66).

Norojen mesaneli TAK yapilan ¢ocuklarda kirmizi yaban mersini kullaniminin
etkisi ile ilgili ilk dnemli ¢alisma 1999 yilinda yayimlanmisti. Bu calisma cift kor,
plasebo kontrollii bir ¢calismaydi. 15 ¢ocuk kirmizi yaban mersini konsantresi veya
plaseboyu tliger ay siireyle doniisiimlii olarak almisti. Haftalik ev ziyaretleri ile
izlenen hastalar hem semptomlar hem de idrar &rnekleri ile izlenmislerdi. Izlem
siirecinde kirmizi yaban mersini ve plasebo dénemlerinde IYE ve bakteriiiri
acisindan her iki grup arasinda fark olmadig1 goriildii (67).

Spinal kord zedelenmesi olan norojen mesaneli iki ayr1 hasta grubu iizerinde
2004’te yapilan yine prospektif, cift kor, plasebo kontrollii iki ayr1 caligmada da
benzer sonuglar elde edildi (68, 69).
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Benzer bir sonug 2007°de 543 spinal kord zedelenmesi olan hasta {izerinde elde
edildi (70).

Spinal kord zedelenmesi olan hastalarda yine ¢ift kor, plasebo kontrollii benzer
bir ¢alisma da 2008 yilinda yapildi. 47 olgu ¢alismayi bitirdi. Ancak bu ¢alismada ilk
kez digerlerinden farkli olarak kirmizi yaban mersini tabletlerinin spinal kord
zedelenmesi olan hastalarda IYE’nin 6nlenmesinde énemli bir etkisi oldugu, IYE
sikligini y1lda 1’den yilda 0,3’e azalttig1 rapor edildi (71).

Kirmizi yaban mersininin spinal kord zedelenmesi olan hastalarda kullanimi ile
ilgili bir meta-analiz yayimlayan Opperman (72) soziinii ettigimiz bu calismalari
degerlendirerek spinal kord zedelenmesi olan hastalarda kirmizi yaban mersini
kullanimimnin IYE’den korumada etkili oldugunu sdylemenin miimkiin olmadigin
ancak bu konudaki ¢aligmalarin da yeterli olmadigin1 bildirdi.

Gorildigi gibi kirmizi yaban mersini ile yapilan calismalarin hemen tiimii
spinal kord zedelenmesi olan erigkin hastalar iizerindedir. Miyelomeningoseli olan
cocuklar iizerinde hi¢ calisilmamistir. Bu cocuklarin IYE’den korunmas: cok daha
onemlidir. Ciinkii dogumdan itibaren bobrekleri enfeksiyon ve yiiksek basinca maruz
kalmaktadir.

Biz iinitemizde miyelomeningosele bagli sik tekrarlayan IYE olan hastalara
kirmiz1 yaban mersini kapsiiliinii koruyucu amagla veriyoruz. Retrospektif olarak 50
hastanin topladigimiz sonuglarini degerlendirdigimizde kirmizi yaban mersini
kullanim1 6ncesi 4,36/y1l olan enfeksiyon hizinin kirmizi yaban mersini kullanimi
sonras1 1,07/y1l’a diistiigiinii saptayarak rapor etmistik (p<0,005) (73).

Bu baglamda daha giivenilir sonuglar elde etmek amaciyla bu tez calismasi
planlandi.

Miyelomeningosele bagli ndrojen mesanesi olan ¢ocuklarda prospektif kontrollii
bir ¢alisma olarak 20 hasta {izerinde yiiriittiiglimiiz bu calisma bu nitelikleri ile
bildigimiz kadar ile literatiirde ilk olma 6zelligini tagimaktadir. Her hasta kendi
kontroliinii olusturacak sekilde planlanan bu g¢alismada sonugta enfeksiyon hizini
etkileyebilecek olasi bagka potansiyel faktorlerden kagmilmaya calisilmigtir. Tiim
grupta, kirmizi yaban mersini kullanimi sonrasi enfeksiyon hizinin kirmizi yaban
mersini  kullanimi Oncesi enfeksiyon hizina gore anlamli derecede azaldigi

gosterilmistir. Yine ¢ocukluk ¢aginda bobrek hasarlanmasinda en ¢ok rol oynadigi
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bilinen asir1 aktif detrlisorlii mesane ve hipokompliyant mesane gruplarinin her
birinde de enfeksiyon hizinin kirmizi yaban mersini kullanimi ile anlamli derecede
azaldig1 saptanmistir.

Bu ¢alismada biz, dnceki ¢alismalarda s6z edilmeyen piyiiri varligini da izledik.
Ilging bir sekilde kirmizi yaban mersini kullanimu ile piyiirisi olan hastalarm sayist
istatistiksel olarak anlamli oranda azaldi.

Sonug olarak kirmizi yaban mersini kapsiilii kullaniminin, miyelomeningosele
bagli ndrojen mesanesi olan ¢ocuklarda sik tekrarlayan IYE’nin dnlenmesinde umut
vaad eden ve yan etkisi olmayan bir secenek olarak kullanilabilecegi sonucuna

vardik.
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6. SONUCLAR

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Miyelomeningosel nedeni ile nérojen mesanesi olan ve TAK yapilan

cocuklarda IYE hizi1 ortancasi 0,5/y1l olarak saptand.

Miyelomeningosel nedeni ile ndrojen mesanesi olan ve TAK yapilan
asir aktif detriisorlii mesanesi olan ¢ocuklarda IYE hiz1 ortancas1 1/y1l

olarak saptandi.

Miyelomingosel nedeni ile nérojen mesanesi olan ve TAK yapilan
hipokompliyant mesanesi olan ¢ocuklarda IYE hiz1 ortancasi 0,5/y1l

olarak saptandi.

Miyelomeningosel nedeni ile ndrojen mesanesi olan ve TAK yapilan
cocuklarda giinliik kirmizi yaban mersini kapsiilii kullanim ile IYE
hiz1 ortancasi 0/y1l olarak saptandi. Kirmizi yaban mersini kullanim
oncesi enfeksiyon hizina gore bu diisiis istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,012).

Miyelomeningosel nedeni ile nérojen mesanesi olan ve TAK yapilan
asir1 aktif detrlisorlii mesanesi olan ¢ocuklarda giinliik kirmizi yaban
mersini kapsiilii kullanimi ile IYE hiz1 ortancasi 0/y1l olarak saptandi.
Kirmiz1 yaban mersini kullanimi 6ncesi enfeksiyon hizina goére bu

diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,035).

Miyelomeningosel nedeni ile ndrojen mesanesi olan ve TAK yapilan
hipokompliyant mesanesi olan ¢ocuklarda giinliik kirmizi yaban
mersini kapsiilii kullanimi ile IYE hiz1 ortancasi 0/y1l olarak saptandi.
Kirmiz1 yaban mersini kullanimi oncesi enfeksiyon hizina goére bu

diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,036).
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6.7.

6.8.

6.9.

6.10.

6.11.

Miyelomeningosel nedeni ile nérojen mesanesi olan ve TAK yapilan
kiz ¢ocuklarda kirmizi yaban mersini kullanimi 6ncesi enfeksiyon hizi
ortancast 1/yil olarak saptandi. Kirmizi yaban mersini kullanimi
oncesi enfeksiyon hizina gore bu diisiis istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p=0,008).

Miyelomeningosel nedeni ile ndrojen mesanesi olan ve TAK yapilan
VUR’u olan ¢ocuklarda kirmizi yaban mersini kullanimi1 Oncesi
enfeksiyon hizi ortancasi 0,5/y1l olarak saptandi. Kirmizi yaban
mersini kullanim1 6ncesi enfeksiyon hizina gére bu deger istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0,157).

Miyelomeningosel nedeni ile norojen mesanesi olan ve TAK yapilan
cocuklarda %80 olan piytiri, kirmizi yaban mersini kullanimi sonrasi

%10’a geriledi ve bu gerileme istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Asirt aktif detriisorlii mesanesi olan grupta kirmizi yaban mersini
kullanim1 6ncesi %80 olan piyiiri, kirmizi yaban mersini kullanimi
sonrast %0’a geriledi ve bu gerileme istatistiksel olarak anlaml

bulundu.

Hipokompliyant mesanesi olan grupta kirmizi yaban mersini
kullanim1 6ncesi %80 olan piyliri, kirmizi yaban mersini kullanim
sonrast %20’ye geriledi ve bu gerileme istatistiksel olarak anlamli

bulundu.
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1. TURKCE OZET

Amacg

Bu prospektif nitelikteki ¢calismanin amaci; miyelomeningosele bagli nérojenik
mesanesi olan ¢ocuklarda tekrarlayan IYE’nin onlenmesinde kirmizi yaban

mersininin etkinliginin degerlendirilmesidir.

Hastalar

Miyelomeningosel nedeni ile ndrojen mesanesi olan ve iirodinamik calismasi
yapilarak TAK ve antikolinerjik tedavi ile izlenmekte olan hastalar iirodinami
laboratuvarindaki veri tabanindan c¢alisma i¢in secildi. Cocuklarda en sik goriilen ve
bobrek hasarina en ¢ok neden olan iki temel iirodinamik bulgu olan asir1 aktif
detriisor ve hipokompliyant mesane gruplarindan onar hasta secgilerek 20 hastalik
arastirma grubu olusturuldu. Bu gruplamadan amag enfeksiyon hizina etki eden diger
mesane patolojilerine bagl potansiyel degisiklikleri azaltmakt.

Bir yillik izlem doneminde hastalar kendi iclerinde ardisik kontrol gruplari
olusturacak sekilde 6 aylik siirede herhangi bir tedavi uygulanmaksizin diger 6 aylik
siirede kirmiz1 yaban mersini alarak takip edildiler. Tekrarlayan semptomatik 1YE’si
olan hastalara, IYE’yi 6nlemek amaciyla kirmizi yaban mersini kapsiilii 6 ay siireyle

verildi.
Bulgular
Bu c¢alisma grubu, 13’1 kiz, 7’si erkek, yas ortalamas1 7,25+3,49 (4, 18)/y1l olan

20 norojen mesaneli cocuktan olugsmaktaydi. Tiim grupta IYE ortancasi 0,5/y1l olarak

saptandi. Kirmizi yaban mersini kullanimi Oncesinde asir1 aktif detriisér ve
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hipokompliyant mesanesi olan gruplar arasinda enfeksiyon hizi farkli bulundu.
Kirmizi yaban mersini kullanimi ile enfeksiyon hizinda azalma tiim grupta
(p=0,012), asir1 aktif detriisoér grubunda (p=0,035), hipokompliyant mesane grubunda
(p=0,036) ve refliisii olmayan hastalar grubunda (p=0,029) anlaml1 bulundu.

Sonu¢

Sonug olarak; kirmizi yaban mersini kullaniminin, miyelomeningosele bagh

ndrojen mesanesi olan ¢ocuklarda sik tekrarlayan IYE’ nin énlenmesinde umud vaad

eden ve yan etkisi olmayan bir se¢enek oldugu sonucuna varildu.

Anahtar sozciikler: Norojen mesane, idrar yolu efeksiyonu, kirmizi yaban mersini.
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7. INGILIZCE OZET

Objectives

The aim of this prospective study is to evaluate the efficacy of cranberry
capsules for prevention of recurrent urinary tract infection (UTI) in children with

neurogenic bladder caused by myelomeningocele.

Materials and Methods

To be eligible for this study, patients had to have been diagnosed and followed
up as myelomeningocele and urodynamic evaluation has been done. Ten patients
with overactive detrusor (OAD) and ten patients with hypocompliant bladder (HB)
were elected as homogeneus groups, to eliminate the potential differences which
could affect the risk of infection rate according to bladder pathology. Patients were
grouped to receive 6 months nothing, and than cranberry extract tablets for an
additional 6 months sequentially. Infection rate for each patient was calculated

before and after cranberry capsule usage as a number of infections per year.

Results

The study population included 20 (F/M: 13/7) patients with neurogenic bladder
(OAD/HB: 10/10) with the mean age of 7.25+3.49 (4, 18) years. The median UTI
rate were 0.5/year in the overall group. The infection rates between patients with
OAD and patients with HB was significantly different before cranberry usage.
Decrease in infection rate is significant with cranberry capsule usage in the overall
group (p=0.012), OAD group (p=0.035), HB group (p=0.036) and patients without
reflux (p=0.029).
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Conclusion

We concluded that cranberry capsule could be a good option for the prevention

of recurrent UTT in children with neurogenic bladder caused by myelomeningocele.

Key words: Neurogenic bladder, urinary tract infection, cranberry extract.
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8. EK-1

P

% Ne zaman doRtoruma basvurmaliyim?

v = Rann agrisi oldugunda!
V' idrarda pis koku, bulamiklasma ve renk,
dedisikligi oldugunda!

v % kusma oldufundal
i o "
= “‘@f B
v ates yiikseRligi (>38 derece)

oldugunda!
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beklemeden doRtoruma basvurmaliyim!!!

9. EK-2

KATILIMCI BILGILENDIRME ve ONAM CiZELGESI

. Calismanin adi: Kirmizi yaban mersini kapsiilii kullaniminin nérojen mesaneli
(omurilik zedelenmesi olan ¢ocuklardaki mesane) ¢ocuklarda enfeksiyon hizina

etkisi.

. Arastirmacilarin adlari, kurumlan ve iletisim numaralaryi: Ars. Gor. Dr.

Hatice Mutlu 0 506 596 62 77 / Prof. Dr. Zelal Ekinci 303 7227

. Arastirma amacimin anlasihr ve o6zet aciklamasi: Kirmizi yaban mersini,
Amerika ve Avrupa da dogada yetisen bir bitki olup C, D vitaminleri, potasyum
ve demir iceriyor, mesane iltithaplanmasina iyi geliyor. Bu yiizden temiz aralikli
kateterizasyon yapan ndrojen mesaneli ¢ocuklarda sik enfeksiyonu Onlemek
amactyla kullanilmaktadir. Ancak kirmizi yaban mersininin IYE gelismesini
onledigini gosteren yeterli ¢alisma yoktur. Bu ¢alismada ¢ocugunuza kirmizi
yaban mersini verilmeden enfeksiyon gecirme hizinin ne oldugu belirlenecek ve
sonra kirmizi yaban mersini verilerek enfeksiyon hizinin azalip azalmadigi
izlenecek. Calisma sonunda kirmizi yaban mersini kullanimini IYE gelismesini

Onleyip onlemedigi saptanmig olacak.

. Neden ben secildim? Idrar yolu enfeksiyonu gegirme riski yiiksek olan ndrojen
mesaneli temiz aralikli kateterizasyon yapan ¢ocuklarimiz arasinda yapilan bir

calisma oldugu igin.

. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam

etmek zorunda miymm? istediginiz anda ¢alismadan ayrilabilirsiniz.
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6. Katilmay1 kabul edersem bana ne yapilacak? Zaten yapilmakta olan diizenli
kontrollerin tek hekim tarafindan yapilmasi saglanacak. Bu kontrollerde idrar
incelemeleriniz ve enfeksiyon durumu ya da idrarda enfeksiyon hiicreleri
goriilmesi durumunda ileri inceleme yapilarak gerekirse tedaviniz baglatilacak,

her gelis sonunda ¢ocuklarimiza ikram yapilacak. ( siit gibi )

7. Arastirmaya Kkatilmanin olas1 dezavantajlarn ve riskleri nelerdir?
Arastirmanin  herhangi bir dezavantaji yoktur, aksi halde de herhangi bir

enfeksiyon varliginda erken teshis ve tedaviniz yapilacaktir.

8. Arastirmaya katilmanin olasi yararlar: nelerdir? Aylik kontrolleriniz olacak,
idrar takipleriniz yapilacak, Kirmizi yaban mersini kapsiilii kullanimi1 ve kesimi
sirasindaki takiplerdeki enfeksiyon sikliginiz arastirilarak size uygun korunma
yontemleri uygulanacak, gereksiz yere kirmizi yaban mersini kapsiilii kullanimi
varsa bu engellenmis olacak, ya da sizin idrar yolu enfeksiyonundan
korunmanizdaki Kirmizi yaban mersini kapsiiliiniin yeri dgrenilerek idrar yolu

enfeksiyon sikliginiz azaltilacak.

9. Arastirma masraflari: Sizin ve kurumunuzun Odeyecegi herhangi bir iicret

yoktur.

10. Arastirmada ters giden bir sey olursa? Olasi bir terslik beklentisi yoktur. Zaten
rutinde yapilan uygulamalardir. Takibiniz esnasinda goriilen tibbi problemleriniz

bizim tarafimizdan tedavi edilecektir.

11. (Tedavi edici arastirmalarda) Alternatif tedavi/tamn yontemleri nelerdir?
Idrar ve serum incelemeleri ile ortaya konan idrar yolu enfeksiyonu siklig1
belirlenecek ayrica enfeksiyon gelisme hizina kirmizi yaban mersini kapsiilii

kullaniminin nasil katkis1 oldugu saptanmaya ¢alisilacak.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Calisma

sirasinda ve sonrasinda isminiz gizli tutulacaktir.

Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi? Evet.

Arastirma sonug¢larina ne olacak? Sonuglar tiim insanligin yararina olacak

sekilde diinyada yayinlanacak.

Daha ayrintih bilgi icin, Ars. Gor. Dr Hatice Mutlu 0 506 596 62 77

Tesekkiir: Aragtirmamiza katildiginiz icin tesekkiir ederiz.

IAEK onay::

Sikdyet icin bagvuru adresi; KOU Yerel Etik Kurulu, Prof. Dr Nermin Ersoy
303 81 21
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ONAM CIiZELGESI

Arastirmanin Adi:

Evet

Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatild1 m1?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartigma firsati tanindr m1?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

aragtirmadan c¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

Aragtirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

O Odogod

O OoOogodn

Yukaridaki sorularin yanitlar size kim tarafindan acgikland1? Liitfen ismini yaziniz....

Imza:

Adi1/ Soyadz:

Tarih:
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