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OZET

Disfonksiyonel iseme, pediatrik iirolojide sik karsilagilan bir klinik problemdir. Cocuklarda
kontinansin ve istemli isemenin olugmasi sinir sisteminin maturasyonu ve isemenin
Ogrenilmesi ile olusur. Bunu engelleyen bir¢ok faktdr iseme disfonksiyonuna neden olabilir.
Disfonksiyonel isemede, altta yatan herhangibir ndrolojik veya anatomik bir bozukluk yoksa
invaziv girisimlerin yapilmasmin hastaligin tedavi siirecine ve tedaviden alinan yanita ¢ok
fazla bir etkisinin olmadig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle disfonksiyonel
isemeli cocuklara ilk basta invaziv girisim yapmadan tedavini baslanmasi onerilebilir. Bu
cocuklara baslanacak medikal tedaviye, siki bir davranis terapisinin eklenmesi tedavide
vazgecilmez bir unsurdur. Bu c¢alismada norolojik ve anatomik olmadigi diisiiniilen iseme
disfonksiyonlu ¢ocuklarda invaziv inceleme 0ncesi antikolinerjik ile kombine edilen davranis
tedavisinin etkinligi, tek basina davranis tedavisi ve plasebo ile kombine edilen davranis
tedavilerinin etkinlikleri ile prospektif olarak karsilastirilmistir. Tedavi sonrasi her ii¢ grupta
da semptom skorlarinda, tedavi dncesi semptom skorlarina gore tedaviye iyi yanit1 gosteren
anlamli azalma olmasina ragmen, antikolinerjik alan grupta elde edilen skor azalmasi diger iki

gruba gore anlamli olarak daha fazla olarak bulunmustur.



SUMMARY

Efficacy of tolterodine as a first-line treatment for non-neurogenic and non-anatomic

voiding dysfunction in children.

Dysfunctional voiding is one of the most frequently seen clinical entities in pediatric
urology practice. Although the precise pathophysiology of dysfunctional voiding is not clear,
uninhibited bladder contractions, pelvic floor overactivity and poorly learned voiding are the
main preceding factors. Anticholinergic medication and strict behavioral modification are the
cornerstones of the treatment of functional voiding disorders and incontinence in the pediatric
population. The results of many recent studies support that routine urodynamics, radiological
evaluation and cystoscopy do not change therapy and influence final outcome in the majority
of children with voiding dysfunction; and these modalities may not be necessary provided that
a thorough history is taken and physical examination is performed. Lack of a universally
accepted objective means for detecting and monitoring the effect of theuropeutic modalities is
another negative factor that hampers reporting the standardized outcomes of pediatric voiding
dysfunction studies. In this study we assessed the effect of antimuscarinic treatment with
tolterodine combined with behavioral modification as a first line treatment before invasive
investigation in children without obvious anatomical or neurogenic cause and the rseults of
this group was compared with the group which was maintained only behavioral modification
and with the group which administered plasebo and behavioral modification combination. For
quantitative standardization of dysfunctional voiding symptoms in children, the dysfunctional
voiding scoring system (DVSS) proposed by the group from The Hospital for Sick Children,
Toronto was used. At the end of first month of treatment, all three groups revealed a
statistically significant decrease in the symptom scores. Decrease in the tolterodine group
combined with behavioral modification was more prominent than those of other groups. At
the end of third month decrease was stil ongoing and statistically significant as compared to

the score of first month.
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Giris ve Amag

Disfonksiyonel iseme, pediatrik iirolojide sik karsilasilan bir klinik problemdir. Cocuklarda
kontinansin ve istemli isemenin olugmasi sinir sisteminin maturasyonu ve isemenin
ogrenilmesi ile saglanir'. Pediatrik iirologlara basvuran g¢ocuklarin yaklasik % 40’mi
disfonksiyonel iseme sikayetleri olanlar olusturur®. Semptomlar, giindiiz veya gece idrar
kagirmaya bagl 1slaklik, ani sikigsma (urgency), sik idrar yapma (frequency) veya idrar yapma
araliklarmin uzun olmasi (infrequency), konstipasyon veya fekal tagsma inkontinansini igerir.
Bu hastalarda iriner trakt enfeksiyonu da oldukca sik olarak gozlenir*®. Cocuklarda
fonksiyonel iseme bozukluklarinin ve idrar kagirmanin tedavisinde davranig tedavisi ve/veya
antikolinerjik ilag tedavisi ile basar1 saglanabilmektedir™’. Eriskin popiilasyonda, asir1 aktif
mesane ve Uriner inkontinansin tedavisinde olduk¢a yaygin olarak kullanilan antikolinerjik
ajan tolterodin, yayimlanan son c¢aligmalarda daha eski bir antikolinerjik olan oksibiitinin’e
gore, cocuklarda daha az yan etki profiline sahip, etkili ve giivenli bir ajan olarak
bildirilmistir® 2.

Disfonksiyonel isemenin tanisal kriterleri ve izlenmesi {izerinde heniiz bir goriis
birligine varilamamustir. Oykii, fizik muayene, iseme giinliigii ve iiroflowmetri egrisi ile
birlikte rezidiiel idrar 6lciimii tani icin en sik kullanilan yontemlerdir’’. Urodinamik
degerlendirme ve radyolojik veya sistoskopik degerlendirmenin gerekliligi konusunda bir

17" Yeni caligmalarmn g¢ogunda, detayli Sykii almmasi ve fizik muayene ile

uzlagma yoktur
norolojik ve/veya anatomik anomaliye ait siiphe yoksa, iirodinamik c¢aligmalarin, detayli
radyolojik degerlendirmenin ve sistoskopi yapilmasimin iseme disfonksiyonlu c¢ocuklarin
bityiik ¢ogunlugunda tedaviyi ve tedaviden alman sonucu degistirmedigi bildirilmektedir '*"”.
Tedavinin etkinliginin belirlenmesi ve takip i¢in genel olarak kabul edilmis objektif degerlerin
eksikligi de iseme disfonksiyonu ile ilgili ¢alismalarm sonuglarinin degerlendirilmesini ve
farkl tedavi yontemlerinin ekinliklerinin karsilastirilmasini giiclestiren dnemli bir faktordiir.
Bu caligmada iseme disfonksiyonu semptomlarini skorlayarak siddetini objektiflestirmeye
yonelik olarak tasarlanmis bir skorlama sistemi kullanilmistir'® (Tablo1).

Bu calismani amaci, anatomik veya norolojik bir sebebe bagli olmayan iseme

disfonksiyonlu ¢ocuklarda, invaziv bir girisimden 6nce verilen antimuskarinik ajan tolterodin



ve davranig tedavisinin etkinligini, plasebo ve davranis tedavisi ve

tedavisinin etkinlikleri ile karsilagtirmaktir.

Tablo1: Disfonksiyonel iseme semptom skoru (DISS).

tek basina davranig

Gegen 1 ay boyunca | Hemen Yarisindan | Yariyartya | Hemen her | Yanit
hemen hi¢ | az zaman alinamiyor

Glindiiz ~ ¢amagirlarimi | 0 1 2 3 NA

1slattim

Camagirimin ~ 1slakligi | 0 1 2 3 NA

¢ok fazlaydi

Gayta kagirmam oluyor | O 1 2 3 NA

Gayta yapmak igin | 0 1 2 3 NA

zorlantyorum

Giinde sadece 1-2 kez | 0 1 2 3 NA

tuvalete gidiyorum

Idrarmmi bacaklarimi | 0 1 2 3 NA

sikarak(gaprazlayarak)ve

kalgami1 krvirarak

tutabiliyorum

Idrar yapmam | 0 1 2 3 NA

gerektiginde

bekleyemiyorum

Idrar yaparken ikinmam | 0 1 2 3 NA

gerekli

Idrar yaparken camim | 0 1 2 3 NA

yantyor

*Aileye sorulmak iizere Hayir= 0 Evet = 3

Total

* Yeni bebek Okul problemleri Ozel olaylar(dogum giinii)

Yeniev

Yeni okul

Ev problemleri

Istismar(seksiiel, fiziksel)

Diger

Kaza/yaralanma




Genel Bilgiler

1.1. Cocukta Iseme fizyolojisi

Alt iriner sistemin embriyolojik gelisiminde, gestasyonun 33. giiniine kadar, ortak
bosaltic1 kanallar (lireter tomurcugunun orifisinin distalinde bulunan mezonefrik kanallarin
parcalar1) genisler ve iirogenital siniis icine emilirler'®. Sag ve sol bosaltici kanallar genel
ortak orta hatta liggensel bir bdlge olarak birleserek primitif trigonu olustururlar. Onuncu
haftaya kadar mesane, gevsek bag dokusu ile sarilmis tek tabakali kiiboid hiicrelerle doseli
silindir seklinde bir tiiptiir. Apeks, allantois ile devamli olan urakus seklindedir. Onikinci
haftaya kadar urakus fibroz bir bant olacak sekilde involusyona ugrar ve median umblikal
ligaman admi alir. Mesane epiteli 7-12. haftalar arasinda g¢ift tabakali kiiboid epitelyumdur.
Yirmibirinci haftaya kadar 4-5 hiicre tabakasindan olusan tiroepitelyum gelisir. 7-12. haftalar
arasinda ilk diiz kas lifleri olusmaya baslar'®. Mesane kompliyansi’nin erken gestasyonda ¢ok
diisiik oldugu daha sonra asamali olarak arttig1 bulunmustur'”. Gestasyon sirasmnda mesane
duvar kaslarmin kalinlig1 artar ve buna bagl kollajen igerigi azalir, elastik lif orani artar. Idrar
{iretiminin artmas1 da kompliyansin artisina yardimer olur®’.

Alt triner sistem, parasempatik, sempatik ve somatik (pudental sinir) sistemlerden
olusan periferal sinirler tarafindan innerve edilir. Pelvik parasempatik sinirler spinal kord’un
sakral seviyesinden ¢ikar, mesaneyi kasar ve iliretrayr gevsetir. Lumbar sempatik sinirler
mesane govdesini inhibe ederken, mesane tabani ve iiretray1 kasar. Pudendal sinir eksternal
iiretral sfinkterin istemli olarak kasilmasma aracilik ederr*'**.

Beyin ve spinal kanalda mesane ve iiretra arasinda koordinasyonu ayarlayan bir¢ok
refleks yollar mevcuttur. Beynin frontal lobu ile spinal segmentler arasinda yer alan ponstaki
iseme merkezi, iseme i¢in gerekli olan koordinasyonu saglar. Eksternal sfinkter
aktivasyonunun inhibisyonu, mesane gdvdesinin ve ¢ikiminin parasempatik aktivasyonu ve
sempatik inhibisyonu ve iiretra ¢ikiminin parasempatik aktivasyonu sonrasinda iseme

ger(;eklesir23’24. Iseme baslangicinda, hassas mesane afferentleri spinal koruma reflekslerini



inhibe eden pontin iseme merkezini aktive eder. Iseme icin gerceklesen ilk olay sfinkter
elektromyografisinde tam elektrik sessizlik olarak goriilen ¢izgili sfinkterik kasin ani ve tam
gevsemesidirzs. Hemen ardindan detriisor basing artis1 ve eslik eden tretral basing disiisii
gergeklesir’®. Mesane boynu ve iiretra acilarak iseme gergeklesir. Akimm istemli
durdurulmasi, refleks mekanizmayla detriisor kontraksiyonunu inhibe eden ani ¢izgili
periiiretral kas kontraksiyonu ile saglanir.

Yeni dogan mesanesi, idrar depolayan bir organdan ¢ok gelip gegmesine izin veren bir
tiip gibidir. Tarihsel olarak, yenidogan mesanesinde bastirilamayan spinal kord refleksi nedeni
ile siirekli devam eden kasilmalar olduguna inanilirdi. Buna gdre, mesaneyi biraz gerecek
kadar idrar geldiginde parasempatik spinal refleks arkinin afferent kolunun uyarildigi,
periiiretral ¢izgili kas sfinkterinin bu refleksle tamamen uyum iginde oldugu ve detriisor
kontraksiyonlar1 basladiginda diisiik basingli tam bir bosalmayr kolaylastiracak sekilde
gevsedigi diistinilmekte idi. Ancak giincel ¢alismalar yenidogan ve kiiciik cocuklardaki iseme
aliskanliklarinin ve tirodinamik fonksiyonlarin biiyiik cocuk ve erigkin mesane fonksiyonunun
minyaturize bir versiyonu olmadigmi gosterdi. Saglkli preterm ve termde dogan
yenidoganlar, genellikle saatte bir olmak iizere ve beslenme ile daha ¢ok stimiile olan diizenli
bir eseme paterni gostermektedir. Yenidogan giinde ortalama 16 saat uyuduguna gore
isemelerin tigte ikisi uykuda olmaktadir. Bununla birlikte isemelerin yarisindan fazlasi tam bir
bosalmanin saglanmadigi ve detriisor ile sfinkter arasinda uyumun olmadigi isemelerdir.
Genellikle her isemeden sonra mesane kapasitesinin %30 kadar1 artik idrar olarak
kalmaktadir. Urodinamik ¢alismalar normal yenidoganda bu diskoordine iseme paterninin
varligimi teyyid ederken, normal yenidogan ve c¢ocuklarda mesane insitabilitesinin nadir
oldugunu ( yenidoganda %35-18, 8 yastan biiyiiklerde %5-8) ve kiigiik cocuklarin 6zellikle de
erkeklerin yetiskinlere gore ok daha yiiksek bir basingla isedigini gosterdi *"~°.

Cocuk biiylidikce mesane sekli ve fonksiyonunun gelisiminde en azindan {i¢ ayri
olaym gidis sekli onemlidir’'. Birincisi, yeterli bir rezervuar olarak fonksiyon gormesi igin
mesane kapasitesinin artmasidir. Kapasite arttik¢a giinliik iseme siklig1 da azalir. Iki yasinda
ortalama iseme sayis1 onbirdir’'. Mesane kapasitesi puberteye kadar yilda yaklasik 30 mL
artar ve kapasite (mL) = (yas+2)x30 formiilii kapasiteyi tahmin etmede kullanilabilir’*. Basari
ile tamamlanmasi gereken ikinci olay isemenin bagarili bir sekilde baglatilmast ve
bitirilmesine izin veren periiiretral ¢izgili kas sfinkteri {izerindeki istemli kontroliin
saglanmasidir. Genellikle 3 yasinda olur. Ugiinciisii de ¢ocugun detriisér kontraksiyonunu
istemli olarak baglatilabilmesi ya da inhibe edebilmesi i¢in detriisdr diiz kasin1 kontrol eden

spinal refleks iizerindeki kontroliin gelismesidir. 4 yas civarinda gergeklesen bu gelisme



iiriner kontroliin en karmasik asamasidir. Dort yasin sonunda, ¢ocuklarin ¢ogunda iiriner
sistem fonksiyonu tamamlanmis yetiskin tip iseme paterni ve kontinans’i saglanmis olur.
Yani mesane dolumu sirasinda anstabil ya da aninhibe detriisér kontraksiyonlarmin olmamasi
ve isemeye istemli olarak baslayana kadar sfinkterin kagirmaya izin vermemesi ve
istendiginde detriisor konraksiyonlar1 ile birlikte diisiik basingli bir iseme icin sfinkterin

eszamanli refleks relaksasyonu olur.

1.2. Nérolojik Olmayan iseme Disfonksiyonu

Anatomik bir iiriner sistem obstriiksiyonu ya da norolojik bir hastaligi olmayan bir grup
cocukta {iriner obstriikksiyon tablosuna ve iiropatolojik degisikliklere yol acabilecek
fonksiyonel hastaliklara rastlanabilir. Bu “disfonksiyonel {iiriner bosaltim” sendromlarinin
klinik spektrumu ¢ok genis bir alana yayilmistir. Bu spektrumun en agir ucunda Hinman

33,34 . gy
~*. Fonksiyonel iiriner

sendromu da denilen non-ndrojenik norojenik mesane yer alir
obstriiksiyon tablosu mesane anatomisini bozacak ve iist lirner sistemde genigleme ve skarlar
olusturacak kadar agirdir. Daha hafif olan ve ¢ok daha genis bir grup cocukta kargimiza ¢ikan
tabloda ise genellikle tamamlanamamis bir tuvalet egitimi oykiisii ile birlikte, gece ve giindiiz
tiriner kontrol yetersizligi mevcuttur. Genellikle mesanenin yalnizca dolum fazi esnasinda
ortaya ¢ikan stabil olmayan kontraksiyonlar ve bu sirada sfinkterin kasilma ile koordinasyon
saglayamadig1 bu tabloda iiriner sistem ile ilgili potansiyel risk fazla degildir. Bunlarin
disinda “glilme inkontinans1”, “iseme sonras1 damlama”, “gilindiiz idrar siklig1 sendromu” ve
“noktiirnal eniirezis “ olmak {izere semptomlar1 acisindan iseme disfonksiyonu gibi goriinen
bir grup hastalik daha vardir; ancak bunlar iiropatolojik degisikliklere neden olmadiklarindan
degerlendirme ve tedavileri “disfonksiyonel iiriner bosaltim” sendromlarindan ayri
tutulmalidirlar.

Infantil tip iiriner kontrolden eriskin tipe gecis esnasinda, bir ¢ok g¢ocuk iseme
bozukluklar1 ve tiriner inkontinans ataklar1 gegirir. Bunlar siirekli ya da tekrarlayici olmadikca
dikkatle izlem diginda tedavi gerektirmeyen fizyolojik bir siire¢ olarak algilanmalidirlar.
Tuvalet egitimi doneminden sonra sebat eden semptomlar patolojik degisikliklere neden

olacak potansiyel bir durumu gosterir ve anatomik, norolojik ya da fonksiyonel bir neden

arastirmay1 gerektirir’ '

Uluslararas1 ¢ocuk kontinans birliginin (International Children’s Continence Society-

ICCS ) klasifikasyon sistemine gore, fonksiyonel iiriner inkontinans herhangi bir anatomik



veya norolojik sebebe bagli olmadan meydana gelen {iriner inkontinans olarak
tanimlanmustr®. 1CSS’e gore dolum fazi esnasinda mesane aktivitesi ile tiriner inkontinans
oluyorsa buna sikisma (urge) inkontinansi ya da sikisma sendromu denir. Mesanenin ¢esitli
dolum seviyelerinde ani idrar yapma istegi ile karakterlidir’>>®. Sikisma sendromunda yapilan
iirodinamik c¢aligmalar, dolum fazi esnasinda olusan detriisor kontraksiyonlarinin ardindan
pelvik taban kaslarinda istemli kontraksiyon oldugunu gdstermistir. Pelvik taban kaslari
isemeyi engellemek i¢in ya da kagirilan idrarin islakligini azaltmak amaciyla kasiliyor
olabilir. Bu ¢ocuklar ¢esitli idrar tutma mekanizmalar1 gelistirebilirler; ¢omelme, dizlerini
caprazlama gibi. Siklikla bu ¢ocuklarda idrar kacirma giiniin ilerleyen saatlerinde gozlenir.
Bunda ¢ocugun yorulmasi ve konsantrasyon kaybmn etkisi vardir. iseme fazi genellikle
normaldir, idrar akim1 da giiclii olabilir . Fonksiyonel kapasite ise genellikle azalmistir. Eger
pelvik taban kaslar1 asir1 kasilirsa, pelvik tabanin sebep oldugu aralikli fonksiyonel
obstriiksiyon olabilir. Bunun sonucu olarak ¢ocukta pelvik agr1 ve {iriner enfeksiyon
sikhiginda artis gozlenebilir’>°.

Detriisor ve eksternal sfinkter ve/veya pelvik taban arasmndaki koordinasyon
eksikligine bagli anormal iseme ICCS tarafindan disfonksiyonel iseme olarak
smiflandirilmistir. Disfonksiyonel iseme genellikle inkontinans, iiriner trakt enfeksiyonu ve
konstipasyon ile birlikte gozlenir. Disfonksiyonel isemenin 3 tipi tanimlanmistir. 1- Kesik
kesik idrar yapilan tip: Iseme esnasinda pelvik taban aktivitesinde ani giiclii artislar olur.
Iseme zamani uzamistir ve bazi vakalarda artik idrar da bulunabilir. 2- Fraksiyone (aralikli)
idrar yapilan tip: Inkomplet ve az miktarda idrar yapilmasiyla karakterlidir. Miksiyon ¢ok
sayida boliinmiis pargalar seklinde yapilir. Mesane kapasitesi tipik olarak artmistir ve rezidiiel
idrar siklikla bulunur. Urodinamik olarak devamli olmayan kontraksiyonlar goriiliir>?’.
Detriisor kontraksiyonlar1 normaldir fakat pelvik taban kaslarindaki olduk¢a giiclii
kontraksiyonlar disfonksiyonel isemeye sebep olur. 3- Tembel mesane sendromu (Lazy
bladder syndrome): Siklikla ayr1 bir hastalik gibi degerlendirilir. ICCS tarafindan
disfonksiyonel isemenin bir alt tipi olarak tanimlanmistir. Bu sendromda, iseme sikligi
azalmis ve kapasitesi artmis bir mesane vardir. Mesane kompliyans1 normaldir fakat detriisor
iseme esnasinda kasilmaz. Abdominal basing iseme i¢in gerekli giicii saglar. Rezidiiel idrar,
idrar kagirma ve tiriner trakt enfeksiyonu bu hastalarda sik rastlanan semptomlardir>~°.

Urodinamik degerlendirmenin kullanildig1 iki c¢alismada sikisma inkontinansmnin
fonksiyonel inkontinansta en yaygmn rastlanan (%52 ve %58) semptom oldugu

7,15

gbézlemlenmistir Ikinci siklikla disfonksiyonel iseme saptanmis, tembel mesane

sendromunun ise daha az siklikla (%4) goriildiigii tesbit edilmistir'”.



Isve¢’te 7 yasindaki cocuklar ile yapilan genis olgu sayili bir calismada (n=3556) ani
stkismanin ¢ocuklar arasinda oldukga yaygm oldugu tesbit edilmistir’®. Ailelere yonelik anket
sorularmdan elde edilen yanitlara gore kizlarin %21’inde ve erkeklerin ise % 18’inde ani
sikigma hissinin varligi tespit edilmistir. Bu ¢ocuklarin bir kisminda pozisyonla idrar kagagini
engellemeye caligirlar. Squatting pozisyonu bunlar i¢in tipiktir, gocuk ¢omelerek bir ayaginin
topugunu perineye bastirir. Iseme disfonksiyonu olan cocuklarm Oykiisiinde ve ilk
degerlendirmesinde iiriner sistem enfeksiyonu’na rastlandigi bilinmektedir’®. Bir ¢alismada
iseme disfonksiyonu olan c¢ocuklarin voiding sistoiiretrografi ile degerlendirmesinde
vezikoiireteral refli % 20 oraninda tesbit edilmistir’. Hoebeke ve arkadaslarmin yaptig:
calismada ise videoiirodinamik degerlendirmede reflii oran1 %14-15 olarak bildirilmistir'”.

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu iseme esnasinda gergin bir pelvik tabana ve buna
bagli bozukluklarin ilk adimi olabilir. Ancak agir iseme disfonksiyonu’nun ¢ok kiigiik
cocuklarda bile goriilebilmesi bu teoriyi desteklememektedir. Seksiiel suistimal, ozellikle
kizlarda, yeni baglayan iseme disfonksiyonunda baska herhangi bir kolaylastirici faktor
bulunamamaissa akla gelmelidir. Bir merkezde iseme disfonksiyonu i¢in arastirilan ¢ocuklarin
% 6’sinda seksiiel suistimal tesbit edilmis ve cogunlugunu kiz cocuklarinin (%389)
olusturdugu bildirilmistir®”.

Dikkatli bir oykii alinmas1 ve fizik muayene, {iriner inkontinansli ¢ocuklarda invaziv
tanisal girisim uygulanmasint ¢ogunlukla engeller. Aileden tuvalet egitimini tamamlama,
iriner siklik ve inkontinansin sekli hakkinda bilgi alinmalidir. Konstipasyon iiriner problemli
¢ocuklarda nadir olmayan sekilde gdzlenir”. Pelvik duvar kaslarmm artmis siklikta istemli
kontraksiyonu, defekasyonun geciktirilmesi, konstipasyon ve fekal tasmaya sebep olabilir.
Az s1v1 alimi da bunu artirabilir. Hastadan iseme ile ilgili 6ykii alinirken barsak aligkanligi da
sorgulanmalidir. Cocuklar 1slaklig1 azaltmak amaciyla az sivi alabilecekleri i¢in, inkontinans
tek bagina 6ne ¢ikan semptom olmayabilir *’. Cocuklar normal s1vi aliminda siklikla agir1 aktif
mesane semptomlarmi gosterirler. Glin boyunca ani sikisma ve sik idrara gitme gozlenir.
Hasta ve ailesinden iseme giinliigli ve siv1 alimi1 hakkimnda bilgi almmalidir.

Fizik muayenede, alt ekstremitelerin degerlendirilmesi, ndrolojik degerlendirme
yaninda hastanin sirt1 ve perine bolgesi mutlaka muayene edilmelidir. Eger norolojik
muayenede silipheli bir bulgu varsa ve norojenik mesaneden siliphelenilirse invaziv tirodinamik
degerlendirme yapilmalidir. Kesin bir noérolojik hastalik yoksa minimal iirodinamik
degerlendirme (iiroflowmetri+EMG) yapilabilir. Uroflowmetri akim grafigi ile infravezikal
obstruksiyon taninabilir. Detriisor sfinkter diskoordinasyonu, tiroflowmetri egrisinde

obstruktif bulgular varken ayn1 anda artmus sfinkterik EMG aktivitesi ile tanmabilir'*,



1.3. Nérolojik Olmayan iseme Disfonksiyonunda Tedavi Modaliteleri

Davranig ve geribesleme (biofeedback) tedavisi : Geribesleme tedavisi Ogretilme
giicliigii, donanima gereksinim gostermesi ve anne-baba uyumu ile ilgili potansiyel sorunlari
nedeni ile yaygin kullanim alani bulamasa da davranis tedavisi tek basina ya da diger
modalitelerle birlikte iseme disfonksiyonu tedavisinin degigsmez bir pargasidir. Sivi alimmnin
diizenlenmesi, zamanli iseme, pelvik taban egzersizleri ve pelvik tabanin tam gevsekligiyle
isemenin Ogrenilmesini icerir. Fonksiyonel iseme bozuklugunda davranis tedavisinin
etkinliginin degerlendirildigi bir ¢aligmada, giindiiz altin1 1slatan 48 cocukta yapilan
degerlendirmede davranis tedavisinin basari oran1 %74 olarak bildirilmistir’”. Diger bir
calismada, persistan sikigma inkontinansli (n=95) ¢ocuklarda miksiyon aligkanliklar1 i¢in 10
giin hasta kontrol altinda tutularak geribesleme ile birlikte davranis tedavisi uygulanmis ve
arastiricilar %68,4 cocukta iyi sonug, %12,6 ¢ocukta ortalama diizelme, % 19 cocukta ise hi¢
diizelme olmadigim saptamuslardir™.

Iseme disfonksiyonlu ¢ocuklarda multiple tedavi modalitelerini arastiran bir ¢calismada,
280 hastanin % 59’una antibiyotik profilaksisi, %49’ una antikolinerjik medikasyon, %25’ine
geribesleme ve %15’ine ise davranig tedavisi verilmis. Giindiiz 1slaklig1 olan 222 ¢ocuk en az
6 ay takip edilmisler. 100 tanesinde (%45) tam bir kiir elde edilmis (tiim medikasyonlarin
kesilmesine ragmen islaklik yok), 82(%37) giindiiz 1slaklikta azalma (ilag alirken,
semptomlarda % 50’den fazla diizelme) ve tekrar yapilan voiding sistoiiretrografide 30
hastanin 16’sinda (%53) vezikoiireteral refliiniin kayboldugu gozlenmistir’.

Norostimiilasyon: Invaziv bir teknik oldugu igin g¢ocuklarda deneyim smirldir.
Transkutan6z stimiilasyonun uygulanabilmesi ile ndromodiilasyon c¢ocuklarda umut vaad
eden tedavi modalitesi olmustur. Arastrma g¢alismalarinda, urge sendromu ve gosterilmis
detriisor hiperaktivitesi olan 41 ¢ocuga (ortalama yaslar1 10—11) sakral 3 seviyesine 2 Hz
stimulasyon 2 saat boyunca uygulanmis, 1 ay sonra 28 ¢ocukta (%68,3) yanit alinmis, 6. ayda
bu yanit alinan grupta mesane kapasitesinde anlamli artig gézlenmis, iseme sikligi azalmis ve
inkontinans epizotlar1 azalmistir. Arastirmacilar herhangi bir yan etkinin olmadigmi ve 1.
yilda 21 hastada (%351) kiir bildirmislerdir*'.

Perkiitan elektriksel sinir stimiilasyonunun 2 yili askin siireyle uygulanan iiroterapi
ve/veya farmakoterapi sonrasinda basarisiz olunan norojenik olmayan mesane sfinkter
disfonksiyonu olan 32 hasta (ortalama yas: 11,7) lizerinde uygulandig: bir ¢alismada haftada
bir, 30 dakika boyunca 20 Hz frekansinda pulsasyon verilmis, ¢ocuklar her 6 haftada bir

degerlendirilmis, 28 ¢ocugun 7’sinde ani sikismalar kaybolmus, 10 tanesinde ise azalmistir.



Inkontinans 19 ¢ocugun 4’iinde kaybolmus, 12’sinde ise azalmis ve 19 cocugun 16’sinda
iseme siklig1 degismis ve normal iseme sikligina ulasilmistir (glinde 4—6). Ortalama mesane
kapasitesi anlamli sekilde artmis ve tedavi 6ncesi anormal tiroflow’u olan 21 ¢ocugun 9’unda
tedavi sonras1 tiroflowmetri egrisi normallesmistir*.

Antikolinerjik tedavi: Istemsiz detrusér kontraksiyonlar1 muskarinik reseptdr
stimiilasyonu ile olusur’*. Antikolinerjik ajanlar bu nedenle detriisor artmis aktivitesi olan
hastalarda siklikla kullanilmustir®’. Lokal anestezik 6zelligi de bulunan antimuskarinik kas
gevsetici oksibutinin, geleneksel olarak tercih edilen ila¢ olmustur. Ancak sik gozlenen yan
etkileri, ¢ocuklarda kullanimini kisitlamaktadir. Jonville ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada, ¢ocuklarda oksibutinin’in yan etkilerinin eriskinlerden 4 kat daha fazla gorildigi
rapor edilmistir**. Bir diger ¢alismada, 84 ¢ocuk giivenli kullanim agisindan degerlendirilmis;
52 tanesinde atropinik semptomlar gelismis, 20’sinde cilt veya alerjik reaksiyonlar ve 15’inde
diger yan etkiler goriilmiis. Bunlarm %14’iinde hastaneye yatmay1 gerektirecek yan etkiler
gozlenmis™. Oksibutinin tedavisi sirasinda sik goriilen tiikriik salgismm azalmasidir ve bu
durum dis ¢iirlimelerini kolaylastirir ve iseme disfonksiyonuna eslik edebilen konstipasyonu

daha da kotiilestirir’>~°

. Bundan bagka, oksibutinin kan beyin bariyerini gecer ve ¢ocuklarda
psikolojik ve davramigsal degisikliklere sebep olabilir. Myelomeningoselli hastalarda
anekdotal raporlarda, ila¢ kesildikten sonra okul basarilarmin dramatik olarak arttigi

3¢ Sikisma  inkontinansli ve disfonksiyonel isemeli ¢ocuklarda (n=220;

bildirilmistir
ortalama yas: 6—12) heniiz yayinlanmamis ¢ift kor Avrupa mesane disfonksiyon ¢aligmasinin
erken verilerine gore; plasebo, geribesleme ve 0,4 mg/kg oksibutinin verilen ¢ocuklarda
etkinlik ac¢isindan bir fark bulunmamistir. Ancak devam eden ¢aligmaya dahil edilen hasta
popiilasyonu ile ilgili piiriizler oldugu (hastalarin %80’inin kiz olmasi ve %67’sinin {iriner
trakt enfeksiyonuna sahip olmasi) utulmamalidir®.

Tolterodin tartarat yeni gelistirilmis, mesane iizerine daha segici etkili antimuskarinik
ajandir. Detriisor inhibisyonunda oksibutinin ile etkinliginin esit diizeyde oldugu ve tiikriik
salgisina daha az etkisi oldugu gosterilmistir. Ilave olarak, kobay dokusunda yapilan bir
calismada radyoligand baglanma verilerine gore, tolterodin paratiroid dokusunda
oksibutinin’den 8 kat daha az potent olarak bulunmustur*®. Bundan dolay, tolterodinin yan
etki profilinin oksibutinin’den daha iyi oldugu sdylenebilir.

Kiigiik bir calismada (n=22) norojenik detriisor asir1 aktivitesi olan ¢ocuklara (detriisor
hiperrefleksi) tolterodin verilmis, mesane kapasitesi, detriisor kompliyansi ve detriisor
basmcinda anlamli diizelme tesbit edilmis ve etkinligi oksibutinine esit bulunmustur'®. Asir1

aktif mesane semptomlar1 ve nonndrojenik dilirnal inkontinans Oykiisii olan 132 g¢ocuk



iizerinde yapilan yeni bir ¢caligmada ise, uzun salinimli oksibutinin ile uzun etkili ve orta
derecede salinim siiresi olan tolterodin karsilastirilmig, santral veya periferal sinir sistemi
tizerinde antikolinerjik yan etkiler bakimindan tiim gruplar benzer bulunmustur. Fakat etkinlik
uzun salmimli oksibutininde daha iyi bulunmustur®’. Bir diger kiiciik ¢alismada, iiriner ani
sikigma ve idrar sikli§1 ve/veya sikisma inkontinansi olan 33 ¢ocuga 0,5, 1 veya 2 mg giinde
2 kez tolterodin verilmis, tiim gruplarda rezidiiel idrar miktar1 baslangic seviyesine gore
farklilik gostermemekle birlikte iseme gilinligli analizi sonucunda iseme siklig1 ve
inkontinansta tiim dozlarda az miktarda azalma saptanmistir. Tolterodin ile ilgili ciddi
giivenlik problemi saptanmayan bu ¢alismada, 13 ilag bagimli olmasi muhtemel yan etki
gbzlenmis ( 10 tanesi 2 mg verilen grupta) ve giinde 2 kez 1 mg verilecek doz optimal olarak
nerilmistir’.

Munding ve arkadaglarmin yaptigi retrospektif calismada; detriisor asir1 aktiviteli
disfonksiyonel isemesi olan 30 ¢ocuga ( > %66 kiz), tolterodin 1, 2 ve 4 mg giinde 2 kez
verilmis ve sadece 4 tanesinde yan etki gdzlenmistir. Islaklik epizotlar1 10 hastada tamamen
diizelmis, 12 hastada azalmig, 8 hastada ise degismemistir. Bu nedenle bu g¢alismada
tolterodin eriskin dozunda c¢ocuklarda etkili ve giivenli kullanilabilecek bir ajan olarak
belirtilmistir®. Bolduc ve arkadaslarmin yaptigi calismada, oksibutinin’in ciddi yan
etkilerinden dolay: ila¢ degistirilmis detriisor asir1 aktiviteli 34 ¢ocuk degerlendirilmistir.
Tolterodin 1 veya 2 mg giinde 2 kez verilmis ve 23 ¢ocukta > %90 1slaklik epizotunda azalma
saptanmis ve kiir olarak kabul edilmis, 5 ¢ocukta >%50 azalma saptanmig, 6 cocukta ise
<%50 1slaklik epizotunda azalma saptanmistir. 20 hastada hi¢bir yan etki saptanmamis, 6
hastada tolere edilebilir yan etkiler gozlenmis ve 8 hasta ise yan etkiden dolayi ilact birakmak
zorunda kalmistir™. Son zamanlarda oksibutinin ve tolterodine alternatif olabilecek yeni
antikolinerjik ajanlar klinik kullanima girmektedir, ancak bunlarin hi¢birinin ¢ocukta detriisor
insitabilitesinin tedavisi ile ilgili yeterli etkinligi ve giivenilirligi kesinlesmis degildir.

Bu tedavi yontemleri disinda alfa reseptor blokorleri asirt aktif pelvik taban kaslar1 ve
sfinkter kaslarmin gevsemesine yol agarak iseme disfonksiyonunda yararl etkisi umulan diger
farmakolojik ajanlardir. Nonndrojenik ve norojenik sebeplere bagli iiriner bosaltim
disfonksiyonu olan ¢ocuklarda doksazosin kullanilarak iseme sonrasi artik idrar miktarinda

onemli azalma oldugu bildirilmistir*®.



Gerec ve Yontem

Bu ¢alisma Mart 2004-Subat 2006 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Uroloji klinigine bagvuran, herhangi bir norolojik veya anatomik patolojisi olmayan iseme
disfonksiyonlu hastalarda prospektif olarak yapilmistir. Calismaya yaslar1 4-12 arasi olan ve
disfonksiyonel iseme semptom skoru kizlarda 6 ve iizeri erkeklerde ise semptom skoru 9 ve
iizerinde olan hastalar dahil edilmistir. Hastalar rastgele 3 gruba ayrilmiglardir :

1. Grup: Tolterodintdavranis tedavisi grubu

2. Grup: Sadece davranis tedavisi verilen grup

3. Grup: Plasebo+ davranig tedavisi grubu

Tedavi Oncesinde hastalarm tiimiinden detayli oykii alind1 ve fizik muayeneleri
yapildi. Tedavi Oncesi tiim hastalarin iseme giinliigii degerlendirilip disfonksiyonel iseme
semptom skoru hesaplandi. Calismaya renal ultrasonografisi normal ve ultrasonografi ile
bakilan artik idrar1 yok ya da 6nemsiz seviyede olan hastalar alindi. Tiim hastalarin tam idrar
analizleri dogal ve idrar kiiltiirleri steril idi. Calismaya alinan hastalarin ndrolojik ve sirt
muayeneleri normaldi ve dykiilerinde febril {iriner sistem enfeksiyon atagi yoktu. Cocuklarin
tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 1. ay ve tedavi sonras1 3. ay semptom skorlar1 hesaplanip kayit
edildi. Her 3 grubun kendi i¢inde ve gruplar arasinda semptom skorlar1 yoniinden farklilik ve
bu farkliligin cinsiyet i¢in 6nemli olup olmadig1 degerlendirildi. Tolterodin grubuna 1 mg
giinde 2 kez Tolterodin (Detrusitol ®) verildi, ayrica davranis tedavisi anne ya da babaya
anlatildi. Plasebo grubundaki hastalara giinde 1 kez yatmadan 2 saat dnce 20 cc su iginde 0,5
gr glukoz verildi ve davranis tedavisi 6gretildi. Davranig tedavisi grubuna ise sadece beslenme
ve barsak aliskanliklarini diizenleme, zamanli iseme, ikili iseme, rahat bir tuvalet ortaminin
saglanmasi, iseme siiresinin uzun tutulmasi, iseme esnasinda pelvik taban kaslarinin
gevsetilmesi, yatmadan 1 saat oncesinde sivi kisitlanmasi ve gece uykusunun baslangicindan

iki saat sonra tuvalete kaldirma Onerildi.



2.1. istatistiksel yontem

Caligmanin verileri, SPSS (Ver:10.0) programina yiiklenerek, verilerin degerlendirilmesinde;
varyans analizi, Tukey testi, tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi, en kiiglik fark yontemi ve
Mon Whitney U testi ve Khi-Kare testi kullanilmistir. Veriler tablolarda aritmetik ortalama, +
standart sapma, denek sayisi ve yiizdesi seklinde belirtilmis olup yanilma diizeyi 0.05 olarak
alinmistir. Olgiim degerleri dagilimi normal dagilima uygun bulundugu igin varyans analizi

kullanilmistir.

Bulgular

1. grupta (Tolterodint+davranig tedavisi) 31 ¢ocuk, 2. grupta (davranis tedavisi) 20 birey ve 3.
grupta (plasebo grubu) 20 ¢cocuk ¢aligmaya alind1. 1. grupta 16 kiz 15 erkek, 2. grupta 7 kiz 13
erkek, 3. grup olan plasebo grubunda 8 erkek 12 kiz ¢ocuk vardi. Tiim gruplardaki ¢ocuklarin
yaglar1 4-12 arasinda degismekte idi. Her {i¢ gruptaki ¢ocuklar yas yOniinden
karsilagtirildiklarinda gruplar arasi farklilik 6nemsizdi (p>0.05). Her {i¢ gruptaki ¢ocuklar
cinsiyet yoniinden karsilastirildiklarinda gruplar arasi farklilik 6nemsizdi (p>0.05) (Tablo:2).

Yas Cinsiyet
Gruplar X +S s Kiz% s Erkek % Toplam
1 9,09 + 2,59 16 51,6 15 48,4 31
2 8,65 +2,30 7 350 13 65,0 20
3 8,25 + 1,86 12 600 8 40,0 20
F= 821 p= 0444 | X°= 261 p= 0,270 71
p>0,05 (6nemsiz) | p>0,05 (Onemsiz)

s: Hasta sayis1 ~ x: Aritmetik ortalama +S: Standart sapma

Tablo 2 : Caligmaya alinan bireylerin yas ve cinsiyete gore dagilim

Her ii¢ gruptaki bireylerin tedavi Oncesi semptom skorlar1 karsilastirildiginda farklar

onemsizdi (p>0,05) (sekil 1). Gruplardaki bireylerin 1. aya ait semptom skorlar1



karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Birinci ayda tedaviye en
iyi yanitin (semptom skorundaki en fazla azalmanin) tolterodin + davranis tedavisi grubunda
oldugu gozlendi (sekil 2). Gruplara ait semptom skorlari ikiserli olarak karsilagtirildiginda 1.
grupla 2. grup, 1. grupla 3. grup ve 2. grupla 3. grup arasindaki fark anlamli bulundu. Tedavi
sonrasi 3. ayda da tedaviye en iyi yanitin tolterodin + davranig grubunda oldugu izlendi (sekil

3). Fakat semptom skorundaki diislis oraninin en fazla 1. ayda oldugu izlendi (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplardaki bireylerin tedavi dncesi, tedavi sonrasi 1. ay ve tedavi sonrasi 3. ay

semptom skorlar1 degerlerine gore karsilastirilmasi.

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi 1. ay | Tedavi sonrasi 3. ay
Gruplar x %S X %S X %S
1 9,51 +2,77 4,87+ 1,87 4,12 +1,78
2 9,65 +2,08 7,00 £ 2,05 6,65 + 1,69
3 10,70 £ 2,51 9,35+ 2,36 9,05+2,45
F=1,45 F= 28,62 F=38,41
p=0,240 p>0,05 p=0,00 p<0,05 p=0,00 p<0,05
(6nemsiz) (6nemli) (6nemli)
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Sekil 2: Tedavi sonrast 1. ay hesaplanan semptom skorlarinin karsilagtirilmasi
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Sekil 3: Tedavi sonrasi 3. ay hesaplanan semptom skorlarinin karsilastirilmasi

Tolterodin + davranig tedavisi grubundaki bireylerin; tedavi dncesi, tedavi sonrasi 1. ay
ve tedavi sonrasi 3. aya ait semptom skorlar1 karsilagtirildiginda dlgiim skorlar1 arasindaki
farklilik anlamli idi (p<0,05). Semptom skorlar1 ikigerli olarak karsilastirildiginda, tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi 1. ay, tedavi dncesi ile tedavi sonrasi 3. ay arasindaki farklar anlaml
bulundu.

Sadece davranis tedavisi verilen gruptaki bireylerin tedavi dncesi, tedavi sonrast 1. ay ve
tedavi sonrast 3. ay degerleri karsilastirildiginda hesaplanan semptom skorlar1 arasi1 farklilik
anlamlt idi (p<0,05). Semptom skorlar1 ikiserli olarak karsilastirildiginda tedavi oncesi ile
tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ay arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05), tedavi sonrasi 1.
ay ile 3. ay arasindaki fark dnemsiz idi (p>0,05).

Plasebo grubundaki bireylerin tedavi dncesi, tedavi sonras1 1. ay ve tedavi sonrasi 3. ay
degerleri karsilastirildiginda hesaplanan semptom skorlar1 arasi farklilik anlamli bulundu
(p<0,05). Semptom skorlar1 ikiserli olarak karsilagtirildiginda tedavi oncesi ile tedavi sonrasi
1. ay ve 3. ay arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05), tedavi sonrasi 1. ay ile 3. ay

arasindaki fark 6nemsizdi (p>0,05) (Tablo 4).



Tablo 4: Gruplarin kendi iginde tedavi dncesi, tedavi sonras1 1.ay ve tedavi sonrasi 3. aya ait

hesaplanmis semptom skorlarinin karsilastiriimast

tolterodin+davranis tedavisi | Sadece davranis tedavisi | Plasebo
x £ S x £ S x £ S
Tedavi 6ncesi 9,51 +2,77 9,65+ 2,08 10,70 + 2,51
Tedavi sonrasi 1. ay 4,87+ 1,87 7,00 £ 2,05 9,35+2,36
Tedavi sonrasi 3. ay 4,12+ 1,78 6,65+ 1,69 9,05+2,45
F= 105,69 F=131,53 F= 33,86
p=0,000  p<0,05 p=0,000 p<0,05 p=0,000 p<0,05
(6nemli) (6nemli) (6nemli)

Tolterodin+davranis tedavisi verilen gruptaki kiz ve erkeklerin; tedavi dncesi, tedavi sonrasi

1. ay ve tedavi sonrasi 3. ay semptom skorlar1 karsilastirildiginda kiz ve erkekler arasi

semptom skorlarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05)(Tablo 5).

Tablo 5: Tolterodin+davranis tedavisi verilen gruptaki kiz ve erkek cocuklarin, tedavi 6ncesi,

tedavi sonrasi 1. ay ve tedavi sonrasi 3. ay semptom skoru karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrast 1. ay

Tedavi sonrasi 3. ay

X =S X =S X =S
Kiz n:16 10,50 + 3,34 4,87 £2,02 4,12 +1,62
Erkek n: 15 8,46 +1,50 4,86 £1,76 4,13 +1,99

p=0,130 p>0,05

(6nemsiz)

p=0,968 p>0,05

(6nemsiz)

p=0,920 p>0,05

(6nemsiz)

Sadece davranig tedavisi verilen gruptaki kiz ve erkeklerin; tedavi dncesi, tedavi sonrasi

1. ay ve tedavi sonras1 3. ay semptom skorlar1 karsilastirildiginda kiz ve erkekler arasi

semptom skorlarindaki farklilik anlamsizdi (p>0,05)(Tablo 6).




Tablo 6: Sadece davranis tedavisi verilen gruptaki kiz ve erkek cocuklarin, tedavi dncesi,

tedavi sonrasi 1. ay ve tedavi sonrasi 3. ay semptom skoru karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi 1. ay

Tedavi sonrasi 3. ay

x £8S x £8S x £8S
Kiz n: 7 10,14 £ 2,19 7,57 2,50 7,28 +£2,21
Erkek n: 13 9,38 £2,06 6,69 + 1,79 6,30 + 1,31
p=0,311 p>0,05 p=0,399 p>0,05 |p=0,293 p>0,05
(6nemsiz) (6nemsiz) (6nemsiz)

Plasebo verilen gruptaki kiz ve erkeklerin; tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 1. ay ve tedavi
sonrasi 3. ay semptom skorlar1 karsilagtirildiginda kiz ve erkekler aras1 semptom skorlarindaki

farklilik anlamsiz bulundu (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Plasebo verilen gruptaki kiz ve erkek ¢ocuklarin, tedavi dncesi, tedavi sonrasi 1. ay

ve tedavi sonrasi 3. ay semptom skoru karsilagtiriimasi

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi 1. ay

Tedavi sonrasi 3. ay

x £8S x £8S x £8S
Kiz n: 7 10,41 +2,10 9,08 1,92 9,00 + 1,95
Erkek n: 13 11,12 £3,13 9,75 +3,01 9,12+3,22
p=0,753 p>0,05 p=0,843 p>0,05 | p=0,815 p>0,05
(6nemsiz) (6nemsiz) (6nemsiz)

Tolterodin+davranis tedavisi grubunda 1 hasta el ve ayaklarda sisme sikayeti ile tedaviyi kesti
ve bu hasta ¢alisma dis1 birakildi. 3 hastada tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen konstipasyon
gelisti ve medikal tedavi ile diizeltildi. 1 hastada tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen flushing

gelisti. 5 hastada tedaviyi kesmeyi gerektirmeyecek diizeyde agiz kurulugu gelisti.



Tartisma

Cocuklarda gozlenen iseme disfonksiyonunun tedavisi ve degerlendirilmesi i¢in genel olarak
kabul edilmis bir yaklagim yoktur. Tek basina davranis tedavisinin yanisira, farmakolojik

15399930 jseme disfonksiyonlu ¢ocuklar,

tedavi ve biofeedback yontemi de kullanilmaktadir
anatomik veya norolojik sebep arastirilmak i¢in siklikla radyolojik, tirodinamik veya
sistoskopik incelemeye maruz kalirlar'®. Bununla beraber, son zamanlarda bu metodlarin
hastahgin tanisi, tedavisi ve sonug tizerindeki etkileri tartisilir duruma gelmistir’>"’. ilave
olarak, disfonksiyonel isemenin degerlendirilmesi i¢in bazi yazarlarca smiflandirmada yararh
olacagi i¢in desteklenen videoiirodinamik c¢aligmalarin yapilmasmin gerekliligi de nérojenik

olmayan iseme disfonksiyonu igin artan bir sekilde tartisilmaktad™'®",

Soygiir ve
arkadaglarinin  ¢caligmasinda, norojenik olmayan iseme disfonksiyonlu c¢ocuklarda
videotlirodinamik degerlendirmenin kullanim1  gerekli bulunmamigtir. Bu c¢aligmada,
videoiirodinaminin genel olarak planlanan tedaviyi degistirmedigi, detayli Oykii, iseme
giinliigii ve fizik muayenenin dogru tami igin yeterli oldugu sonucuna varilmistir'’. Parekh ve
arkadaslarmm yaptig1 calismada'®, disfonksiyonel iseme bozuklugu olan 1153 g¢ocugun
verileri retrospektif olarak degerlendirilmis ve bu ¢ocuklara yapilan rutin radyolojik inceleme
ve sistoskopik degerlendirme sonucunda iist iiriner trakt degisikliklerinin ve pozitif anatomik
bulgularin oldukca az gozlendigi sonucuna varilmistir. Bu caligmada standart iseme
disfonksiyonu tedavisine yanitsiz ve pozitif radyolojik ve sistoskopik bulgulari olan 40
hastada videolirodinamik degerlendirme yapildiginda, bunun uygulanan tedaviyi
degistirebilecegini tesbit etmislerdir'®. Iseme disfonksiyonu ile vezikoiireteral refliiniin
birlikteligi iyi tammlanmustir. Bazi gruplar bu orani %50 nin tizerinde olarak bildirmislerdir’>
. Bununla beraber, Parekh ve arkadaslarmm yaptigi calismada, afebril iiriner trakt
enfeksiyonu saptanan iseme disfonksiyonlu hastalarda yliksek dereceli vezikoiireteral reflii
saptanma insidanst 6nceki caliymalardan farkli olarak onemsenmeyecek kadar az oranda
bulunmustur(0,4%)'°. Parekh’in serisinde mesanede trabekiilasyon ve dilate posterior iiretra
gibi diger pozitif anatomik bulgularm orani da oldukea diisiik bulunmustur, (yaklasik 10%)"°.

Disfonksiyonel igemenin patofizyolojisi tam olarak agiklanamamissa da, inhibe

edilemeyen mesane kontraksiyonlari, pelvik taban asir1 aktivitesi ve isemenin tam

Ogrenilememesi asil nedenler gibi durmaktadir. Hiperaktif mesanenin tedavisi i¢in ilag



kullanilmaya baslandigindan beri, antikolinerjik ila¢ tedavisi ilk segenek olarak kabul
gormiistiir. Tolterodinin ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili birka¢ yayin mevcuttur. Goessl ve
arkadaslar1'® tolterodin’in detriisor hiperrefleksili cocuklarda kullanimu ile ilgili ilk ¢alismay:
yaymlamislardir ve bu ¢ocuklarda tedavi esnasinda mesane kompliyansinin diizeldigini rapor
etmislerdir. Munding ve arkadaglarinin ¢alismasinda, iseme disfonksiyonlu ¢ocuklarda, agir
bir yan etki gézlenmeden tolterodin’in 1slaklik epizotlarim azalttigi gosterilmistir®. Hjalmas,
farmakokinetik verileri yaymlamis ve cocuklardaki asiri aktif mesane i¢in gelecekteki
potansiyel ilacin tolterodin olabilecegini rapor etmistir’. Raes ve arkadaslari, detriisor
hiperaktiviteli ¢ocuklarda, tolterodin’in etkinligi ve tolerabilitesini degerlendirmigler ve
tolterodinin ¢ocuklarda iyi tolere edilen ve selektif olmayan antimuskarinik ajanlara gore yan
etki bakimmdan daha uygun bir tedavi segenegi oldugunu gostermislerdir'.

Bu calismada biz, iseme disfonksiyonlu ¢ocuklarda, tolterodin’in disfonksiyonel igeme
icin etkinligini disfonksiyonel iseme semptom skoru kullanarak degerlendirdik. Bu skorlama
sistemi ilk kez 2000 yilinda Kanada’dan bir pediyatrik iiroloji grubu tarafindan ¢ocuklardaki
iseme disfonksiyonu yakinmalarinin siddetini objektif hale getirmek icin 6nerildi . Daha
sonra bu grubun validasyon amaci ile yaptig1 bir caligmada, disfonksiyonel iseme ile bagvuran
104 hastada semptom skorlarinin, normal iseme Oykiisii olan benzer yastaki 54 adet cocuktan
olusan kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede farkli oldugu bulunmustur.
Sonrasinda, testi cevaplayan ve davranis terapisi verilen bu 104 hastanin 48’inde skorun,
iseme semptomlarindaki diizelmenin iyi bir belirteci oldugunu bildirdiler’®. Ayrica
disfonksiyonel isemeli ve vezikoiireteral refliisii olan cocuklarda, disfonksiyonel iseme
semptom skorunun kullanilmasinin refliiniin rezoliisyonunu 6ngdérmede yararli oldugu da
bildirilmistir’’. Bizim ¢alismamizda semptom skorlamasinm ilk &nerilen sekline uyularak'’
esik skor degeri olarak erkeklerde 9, kizlarda 6 alinmistir ve ¢aligmaya alinan erkeklerdeki
tedavi Oncesi ortalama semptom skorunun (SD) 9,65 (2,23), kizlarda ise (SD)10,35 (2,54)
oldugu tesbit edilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda, bu ¢aliymada erkekler
ve kizlar arasindaki tedavi oncesi semptom skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir. Tedavi sonrasi hesaplanan ortalama semptom skoru bu grubun ilk
yayminda, tolterodin verilen ¢ocuklarda, erkekler icin 6,03 kizlar icin 9,02 olarak
belirtilmis'"”. Bizim ¢alismamizda, tolterodin tedavisi sonrasi hesaplanan ortalama semptom
skoru tedavinin 1. ayinda kizlar i¢in 4,87, 3. ayinda ise 4,12 olarak bulunmustur ve erkekler
icin ise, tedavinin 1. aymnda ortalama deger 4,86 ve 3. ayinda ortalama deger 4,13 olarak
hesaplanmistir. Bizim ¢aliymamizda semptom skorunda gdzlenen keskin diisiisiin tedavinin 1.

aymda ortaya ¢iktig1 goriildii. Daha 6nce klinigimizde yapilan ve bu ¢aligmaya temel teskil



eden calismada® sadece tolterodin verilen hastalar degerlendirmeye alind1 ve tek gruplu bir
calismada antikolinerjik tedavi ile kombine edilen davranis tedavisinin Oncesinde ve
sonrasinda semptom skorlarina bakilarak fark olup olmadigi arastir1ldi. Tedavi sonras1 6nemli
diizelmenin gozlendigi bu ¢aligmada varilan sonucu tartigmali hale getiren konu, norolojik ve
anatomik nedene bagli olmayan iseme disfonksiyonunun, antikolinerjik tedavi olmadan
sadece davranis degisiklikleri ile de tedavi edilebilme olasiliginin ekarte edilmemis olmasi idi.
Karsilastrmali bir ¢alismada, sadece antikolinerjik tedavi verilen ve davranis tedavisi
onerilmeyen bir grubun bulunmasi etik olarak kabul edilemeyeceginden, simdiki ¢caligmada
tolterodin ile kombine edilen davranis tedavisi grubu, tek basina davranig tedavisi grubu ve
plasebo ile kombine edilen davranis tedavisi grubu ile karsilastirilmistir. Her {i¢ grupta da
tedavi Oncesi ve sonrasi skorlar arasinda anlamli bir fark olmasi, davranis diizenlenmesinin
norolojik ve anatomik nedene bagli olmayan iseme disfonksiyonu tedavisindeki yararini
acikca gostermektedir. Ancak birinci aym sonunda elde edilen skor azalmasi en fazla
tolterodin ile davranis tedavisinin kombine edildigi grupta olmakla birlikte, diger 2 grupta
birinci ayin sonunda elde edilen yarar ii¢iincii aymn sonundaki ile ayni kalmaistir.

Sonug olarak, iseme disfonksiyonlu, norolojik ve anatomik bir rahatsizligi olmayan
cocuklarda, invaziv bir degerlendirme oncesi ilk tedavi secenegi olarak, ¢cocuklarin iyi tolere
ettikleri tolterodinin davranis tedavisi ile birlikte verilmesinin uygun oldugunu tesbit ettik.
Bununla birlikte tek basina davranis tedavisi ile antikolinerjik kombinasyonuna goére daha az
ancak tedavi dncesine gore anlamli farki olan yanit aliniyor olmasi, sadece davranis tedavisini
baska bir ¢alismada saptanacak bir semptom skoru limit degerine sahip ¢ocuklarda ilk tedavi

secenegi haline getirebilir.
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