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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Turk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koor-
dine edilen kitap dizisinden ‘Norouroloji Kitabi “isimli kitap meslektaslarimiz ve tip fakiltesi
dgrencilerinin kullanimina sunulmustur. Tipta / Urolojide (retilen bilginin yarilanma siiresi
bes yil olup glincel bilginin tip fakiltesi 6grencilerine kisa slirede ve evrensel bilgi 1siginda
ulastirlmasi 6nem kazanmaktadir.

Turk Uroloji Akademisi, Endotiroloji’ de “Uriner Sistem Tag Hastaliginin Tedavisi’, “Robotik Uroloji
Giincelleme’, “Urolojide Lazer Kullanimi”/’'Robotik Cerrahinin Urolojide Diindi, Bugiinii ve Yari-
ni” Nérodiroloji'de “Uriner inkontinans Tani ve Tedavi’, “Pratik Urodinami El Kitabi’, “Tolterodin
SR Hakkinda Bilinmesi Gerekenler”, Rekonstriktif Cerrahi'de “Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi
ve Takip Protokolleri Kilavuzu’, “Uretra Darliklarina Yaklasim’, Androloji'de “Erkek ve Kadin Cin-
sel Saghigr’, “Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayici Tedavilerin Erkek infertilite-
sindeki Yeri’, ‘Sorularla Erektil Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde intrakavernozal Prostoglandin
E1 Uygulamasinin Degerlendirilmesi’; Tribulu Terrestis (TT)'in Erektil Disfonksiyon Tedavisinde
Kullanim”, "Hipogonadizm Tani, Tedavi ve Takip Kilavuzu’, “Rosgenyl Man'in Erkek infertilitesinde
Fizyolojik ve Klinik Etkisi"“Sorularla Tadalafil >, Uroonkoloji'de, “Uroonkoloji El Kitabr’, “Metastatik
Bobrek Timoriinde Glincel Tedaviler Kilavuzu’, “Mesane Kanseri Glincelleme”, “Bobrek Kanseri
Giincelleme” “Testis Kanseri” “Lokal ileri Evre Prostat Kanseri Kilavuzu” “Mesane Kanserinde int-
ravezikal Tedaviler Kilavuzu’, “Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Tedavi Kilavuzu’’Prostat
Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans Gorlintlileme ve Hedefe Yonelik Biopsi Kilavu-
zu”,“Urogenital Sistemde Gériilen Prekansertz Lezyonlar “Uroonkoloji Operatif Atlas *, “Pediat-
rik Uroloji'de “Cocuk Urolojisi Giincelleme Kitabi’, Genel Uroloji'de “"BNO 1045'in (Canephron®)
Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanimi *;, "Genito-Uriner
Sistem Protezleri Atlas’, “Urolojide Tip Hukuku’, “TUAK / Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi’, “Urolo-
jide Perioperatif Siirec Yonetimi’, “Urologlar istatistik Hakkinda Ne Bilmelidir?’, “Genital Sigil Ki-
lavuzu’,"Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modelleri’’Genito-Uriner Hastaliklarda Fitotera-
pinin Yeri’, “Urolojik Cerrahilerde Tromboprofilaksi’, "Urolojik Aciller’,2014,2015,2016,2017,2018
ve 2019 EAU Giincelleme kilavuzlarini, Giincel Uroloji 2017, 2018 ve 2022, "Urolojide Ameliyat
Notlari ”,’Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu Teshis ve Tedavi” Tip Fakiiltesi Ogrencileri icin Uro-
loji Ders Kitabi 2. Baski kitaplarini kullanima sunmustur.
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“Nérotiroloji” kitabi Prof. Dr. Omer Bayrak, Doc. Dr. M. Murat Dincer, Doc. Dr. Kadir Onem ve
Prof. Dr. Ates Kadioglu editorligiinde hazirlanmistir. Yayina katkida bulunan yazarlara tesekkir
ederken kitap¢igin meslektaslarimiz ve tip fakiltesi 6grencilerine katkisina olan inancimizin
tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlar devam ettirmek ise daha da zor-
dur. TUAK tarafindan baglatilan ve koordine edilen bu yayinlarin elektronik versiyonlari da olus-
turulmus ve kullanima sunulmustur. Saygilarimizla.
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Dr. Ates Kadioglu Dr. M. Kemal Atilla
Tuirk Uroloji Akademisi Koordinatoérii Tuirk Uroloji Dernegi Baskani
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KISIM 1

NOROJENIK ALT URINER SISTEM
DISFONKSIYONLARINDA TANI VE
DEGERLENDIRME







Pelvik NOoroanatomi

Vahit Glizelburg

Giris

Memeli evriminin ayirt edici 6zelliklerinden
biri, mesanenin dogrudan bir kloaka bosal-
masi yerine bir idrar kesesi-tiretral komplek-
sin gelistirilmesidir. Alt Giriner sistem (AUS)’ in
islevi idrari toplamak, depolamak ve ardin-
dan mesane doldugunda ve cevresel olarak
uygun oldugunda periyodik olarak idrar
disar atmaktir. Bu iki olay, depolama ve bo-
saltma, iseme déngusi olarak bilinir. AUS
iki bileseni normal kontinans ve iseme icin
gereklidir: (1) Grotelyum, suburotelyum, diz
detrusor kasi ve serozadan olusan rezervuar
islevinde idrar kesesi ve (2) idrar cikisini sag-
layan dretra ve cizgili kaslardan olusan dis
uretral sfinkter (DUS)dir.

Depolama ve iseme donglsil, mesane,
uretral sfinkter ve sinir sistemi arasindaki kar-
masik etkilesimleri icerir. Bu yapilarin eylem-
leri, yliksek kortikal merkezlerden inhibitor
kontroliinde omurilik ve beyin sapini iceren
refleksler aracihigiyla koordine edilir. Merke-
zi sinir sistemi (MSS), idrarin depolanmasi ve
periyodik olarak atilmasi sirasinda asendan

ve desendan yollar aracihiglyla mesaneyi ve
DUS'i kontrol eder. MSS, idrarin depolanma-
sisirasinda mesanenin relaksasyonu ve sfink-
terin kontraksiyonunu saglar. idrarin atilmasi
gerektiginde ve gergeklestirilmesi glvenli
oldugunda, MSS mesaneyi kontrakte eder ve
tek bir inen yol araciligiyla sfinkteri ayni anda
gevsetir. Mesane ve DUS arasindaki bu anta-
gonistik koordineli eylem beyin, omurilik ve
periferik otonomik ganglionlardaki bir hiye-
rarsik ag tarafindan kontrol edilir.

Anatomi

AUS distal (reterler, trigon, idrar kesesi ve
tiretradan olusur. Ureterler mesane tabanina
girer ve trigon ile birlesir. Trigon, proksimal
Uretranin dorsaline dogru uzanan, Ureteral
ve mesane diz kaslarindan olusan 6zelles-
mis bir bolgedir.

Mesane

Mesane konkav, muskiiler bir organdr. iki
ana fonksiyonu bulunmaktadir:
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¢ idrarin diisiik basincta depolanmasi
* idrarin uygun zaman ve yerde disari
atilmasi

Mesane histolojik olarak U¢ ayr tabaka-
dan olusmaktadir:

1. Seroza: Mesane duvari, seroza ile cevrili
bir mukozal ve bir kas tabakasindan olu-
sur. Seroza en dista yer alan adventisyal
bag doku tabakasidir.

2. Detrisor kasi: Her yone dagilim goste-
ren kas lifleri iceren, ic ice gecmis diiz kas
paketlerinin  olusturdugu, fonksiyonel
bir tabakadir. Detrusor kasi l¢ diz kas
katmanindan olusur. Bunlar tipik diiz kas
hucreleridir. Dis ve i¢ tabakalarin hiicrele-
ri uzunlamasina, orta tabakanin hucreleri
ise dairesel olarak yonlenme egiliminde-
dir. insan detrusorunda, farkli boyutlar-
daki kas hicresi demetleri kollajen baki-
mindan zengin bag dokusu ile cevrilidir.
Bu kas demetlerinin boyutlari degiskenlik
gostermekle beraber insan detrusorun-
da, genellikle birka¢ milimetre capinda
ve birkag kii¢lik alt demetten olusur.

3. Urotel: Mukoza, (¢ katmandan olusan
tabakali bir epitel olan tGrotelyum ile kap-
hdir; Bazal hiicre katmani, ara katman
ve semsiye hticrelerinden olusan apikal
katman. Transizyonel hiicre epitelinin
olusturdugu, idrara gecirgen olmayan bir
elastik bariyer olan en i¢ tabakanin meta-
bolik hizi ylksektir ve mesane fonksiyo-
nunun kontroliinde 6nemli yer tutmakta-
dir.

4. Sub-urotelyal tabaka: Lamina propria fib-
roblastlar, mast hicreleri, duyusal sinir
uclari ve miyofibroblastlar dahil olmak
lUzere cesitli hiicre tipleri icerir. Ayrica af-
ferent ve efferent sinir uglar, vaskiiler ve

lenfatik damarlar, kollajen ve elastik lifler
ve diiz kas fasikulleri bakimindan da zen-
gindir. Urotelin hemen altinda olan bu ta-
baka da metabolik olarak oldukca aktiftir
ve Urotel ile uyumlu halde 6nemli bir af-
ferent rol Ustlenir.

Sfinkter

Mesanede cok ince olan ancak Uretrada ¢ok
daha belirgin olan sirkumferansiyel diiz kas
tabakasi ve sirkumferansiyel cizgili kasin dig
tabakasi (rabdosfinkter) tUretrada kontinansi
saglamaktadir.

Uretra

Uretra, kadinlarda vulvar vestibiilde dogru-
dan viicut disina acilirken, erkeklerde ventral
penisten ilerleyerek acilir.

Uretranin iki ana fonksiyonu bulunmak-
tadir:

1. Agirhikh olarak (zamanin ¢ogu kisminda)
etkili kontinans mekanizmasi saglar (de-
polama fazi).

2. iseme esnasinda mesanenin minimal di-
renc ile diizgiin bosalmasina olanak tanir.

Uretranin halen hipotez olarak kabul edi-
len ancak muhtemel olan bir diger goérevi
de mesane fonksiyonunu 6nemli diizeyde
etkileyebilecek olan afferent geri doniis sag-
lamasidir. Her iki cinsiyette de en icteki mu-
kozal tabaka uzunlamasina katlantilardan
olusmaktadir ve Uretranin kapali oldugu de-
polama fazinda bu katlantilara kesitsel ince-
leme yapildiginda yildiz seklinde bir yapida
olduklari gorinir. Bu yapilanma Uretranin
acilmasi sirasinda énemli bir genisleme ka-
pasitesi saglar.
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Submukozal tabakada bulunan vaskdler
pleksusun Gretranin kapanmasi sirasinda
uretral kaslardaki gerilimi mukozal katlanti-
lara ileterek tam kapanmay: kolaylastirdigi
dustntlmektedir.

Periferik Afferent Sinirler ve Merkezi

izdiisiimleri

Afferent aksonlar idrar kesesi ve Uretradan
gelen bilgileri lumbosakral omurilikteki in-
terndronlara iletir. Mesane ve Uretrayi inner-
ve eden pelvik, hipogastrik ve pudendal sinir
afferentleri lumbosakral dorsal kdk gangli-
yonlarindan kaynaklanir ve iki poptilasyona
ayrilir: ince miyelinli (A8) ve miyelinsiz C lif-
leri.

Mesane duvarindan gelen A& sinirleri
mesane bilgilerini pelvik ve hipogastrik sinir-
ler aracihgiyla lumbosakral omurilige iletir.
Mesane boynu ve Uretradan gelen afferent
bilgiler pudendal ve hipogastrik sinirler ara-
aligiyla lumbosakral omurilige iletilir. Bu alt
uriner sistem afferentleri dorsal boynuzun
lateralinde ve lumbosakral kordun ara bol-
gesinde interndronlar tizerinde sonlanir.

internéronlarin  cogu propriyosepsiyon
icin intraspinal baglantilar yapar, ancak diger
spinal interndronlar pons ve orta beyindeki
belirli bolgelere asendan lifler génderir. Bu
supraspinal projeksiyon yapan internéron-
lardan bazilari mesane dolumu hakkinda bil-
gi aktariminda rol oynar. Diger lumbosakral
interndronlar talamus ve hipotalamus dahil
olmak lizere 6n beyin yapilarina bilgi aktarir.
Spinotalamik ve spinohipotalamik yollarin
temel iseme refleksinde spesifik bir rol oy-
namadigl, ancak trogenital agn, sicaklk, do-
kunma hissi ve mesane dolumu ve isemenin
bilincli farkindaligi gibi duyusal sireclerde

yer aldigi diistinilmektedir. Duyusal korteks,
spinotalamik kanal aracihgiyla idrar kesesi-
nin dolum durumu hakkinda stirekli olarak
bilgilendirilir.

innervasyon

Ug sinir grubu (sakral parasempatik, torako-
lomber sempatik ve somatik sinirler) mesa-
neyi innerve eder. Bu sinirler torakolomber
ve sakral spinal seviyelerden cikan efferent
ve afferent aksonlardan olusur. Mesanenin
kontrolU, istemli somatik sinir sistemi ile is-
temsiz olarak ¢alisan otonom sinir sisteminin
sempatik ve parasempatik boltimleri arasin-
daki etkilesime iyi bir 6rnek teskil eder.

Genel olarak, idrar depolama sempatik
sinir sisteminin bir fonksiyonuyken, iseme
parasempatik sinir sisteminin bir fonksiyo-
nudur. Somatik sinir sistemi, dis idrar sfink-
terinin kontroliinden sorumludur ve mesane
fonksiyonunun istemli kontrol{ine izin verir.

Miksiyon dongusiniin temel siireci ve
ilgili periferik sinir yollar asagidaki gibi 6zet-
lenebilir:

- Idrann depolanmasi (detrusor gevseme-
si ve internal sfinkter kasilmasi), T10-L2
seviyesinde omurilikten kaynaklanan
hipogastrik sinir yoluyla iletilen uyarilar
yoluyla sempatik kontrol altindadir. Hi-
pogastrik sinirdeki sempatik sinir lifleri
noradrenalin salgilar, bu da mesaneyi
gevsetmek icin detrusor kasindaki B3-
adrenerjik inhibitor reseptorleri ve Uretra
ve mesane boynundaki a-adrenerjik eksi-
tator reseptorleri aktive eder.

- Isemenin istemli olarak baslamasi soma-
tik sinir sisteminin kontroli altindadir ve
omurilikte S1-S4 seviyesinde Onuf cekir-
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deginden cikan pudendal sinir aracihgiy-
la gerceklesir. Pudendal sinir, dig Griner
sfinkterin (cizgili pelvik taban kaslarinin
bir parcasi olan) istemli olarak gevsetil-
mesinden sorumludur.

Mesanenin bosaltiimasi (detrusor kasil-
masi ve diiz sfinkter gevsemesi) S1-54 se-
viyesinde omurilikten kaynaklanan pelvik
sinir yoluyla parasempatik kontrol altin-
dadir. Parasempatik sinir lifleri- pelvik si-
nir yoluyla - hem kolinerjik (ACh) hem de
adrenerjik olmayan, kolinerjik olmayan
ileticiler salgilar. Kolinerjik iletim, insan
mesanesinde detrusor kasilmasina ve bu-
nun sonucunda idrar akigsina neden olan
baslica uyarici mekanizmadir. Bu etkiye
esas olarak M3 muskarinik reseptér ara-
alik etmesine ragmen mesane duiz kasi
M2 reseptorlere de sahiptir. Kolinerjik ol-
mayan uyarici iletime detrusor kasindaki
P2X purinerjik reseptorler Gzerindeki ATP
aracilik ederken, Uretral diz kasa inhibi-
tor iletiye nitrik oksit (NO) aracilik eder.
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Iseme Norofizyolo

Burhan Coskun

Giris

Her ne kadar “iseme” kelime anlamiyla idrari
bosaltma anlamini tasisa da “iseme norofiz-
yolojisi” kavrami cercevesinde bu bolimde
idrarin mesanede depolama ve bosaltim si-
reclerinin ndronal kontroliine yer verilecek-
tir. Oldukga karmasik olan ve ciddi bir koordi-
nasyon gereken bu stirecte normal isemenin
gerceklesmesiicin birka¢ temel gereksinimin
karsilanmasi gerekir. Merkezi ve periferik si-
nir sistemleri saglam ve islevsel olmalidir.
Beyin, omurilik ve periferik sinirler, mesane
fonksiyonunun depolama ve iseme asama-
larini dengelemek icin koordine bir sekilde
calismalidir. Mesanenin yapisal olarak uygun
bir kompliyansa sahip olmali ve kasilabilme
yetenedi yerinde olmalidir. internal ve ve
eksternal sfinkterler depolama fazi sirasinda
kapali bir durumu korumali ve ardindan idra-
rin gegmesine izin vermek icin iseme sirasin-
da uygun sekilde gevseyebilmelidir. Mesane
duvarindaki duyusal reseptorler, sinir siste-
mine mesane doluluguna iliskin dogru bilgi
saglamalidir. Detrusor ve Uretral sfinkterler,

ISI

miksiyon sirasinda detrusorun kasildigi ve
sfinkterlerin gevsedigi koordineli bir sekilde
calismalidir. Cikimda herhangi bir obstriiksi-
yon olmamalidir. Tim bunlarla birey, iseme
ihtiyacini fark edebilecek bilissel yetenege
ve uygun bir zaman ve yerde isemeyi kontrol
edip baslatabilecek sosyal farkindaliga sahip
olmalidir. Normal iseme bu unsurlarin hassas
etkilesimine dayanir ve bu sistemin herhangi
bir bolimiindeki bozulma cesitli iseme islev
bozukluklarina yol acabilir 3.

Mesane Fonksiyonlari

Mesane iki ana fonksiyona hizmet eder: idra-
rin depolanmasi ve bosaltilmasi. Depolama
asamasinda, detrusor artan idrar hacimle-
rini karsilamak icin gevsek kalirken, internal
ve eksternal sfinkterler kontinansi saglamak
icin kontrakte durumdadir. Bu mekanizma
detrusor kasini gevsek tutan sempatik sinir
sistemi tarafindan desteklenir .

Bosaltma asamasinda, belirli bir idrar hac-
mine ulasildiginda ve birey bosaltmaya hazir
oldugunda, merkezi sinir sistemi parasem-

7
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patik sinir sistemine detrusor kasini kasilmasi
icin sinyal verir. Es zamanli olarak sfinkterler
gevser. Bu koordineli eylem idrarin mesa-
neden Uretra yoluyla viicut disina atilmasini
mimkin kilar. Mesanenin bu iki mod (depo-
lama ve bosaltma) arasinda gegis yapabilme-
si normal iseme icin gereklidir ™.

internal ve eksternal sfinkterlerin rolle-
ri idrar depolama ve miksiyon sireclerinde
oldukca dnemlidir. internal sfinkter, otonom
sinir sisteminin kontroli altinda istemsiz ola-
rak calisan bir diiz kastir. Depolama fazi sira-
sinda hipogastrik sinir yoluyla sempatik cikis,
internal sfinkterin diiz kasi Gizerindeki alfa-1
adrenerjik reseptorlere baglanarak kasilma-
sina ve idrari mesanede tutmasina neden
olan norepinefrin salgilar. Bosaltma karari
verildiginde, pelvik sinirler yoluyla parasem-
patik aktivasyon asetilkolin ve nitrik oksit
salinimina yol acar, bu da i sfinkterin gevse-
mesini saglayarak idrarin posterior Uretraya
akmasina izin verir. Eksternal sfinkter cizgili
kastan olusur ve istemli kontrol altindadir,
bu da somatik sinir sistemi tarafindan, 6zel-
likle pudendal sinir yoluyla innerve edildigi
anlamina gelir. Bu sfinkter somatik motor n6-
ronlar tarafindan tonik kasilma durumunda
tutulur ve idrar kontinansini desteklemeye
yardimci olur. Miksiyonun baglatilmasi sira-
sinda, frontal lobdan gelen istemli sinyaller
pudendal sinirin atesleme hizini azaltarak dis
sfinkter kasinin gevsemesine ve idrarin geci-
sine olanak saglar '=.

Uretranin Rolii

Uretra, alt idrar yolu sisteminin bir parcasi
olarak idrarin hem depolanmasinda hem de
atilmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Birincil

islev olarak idrarin viicuttan ¢iktigi son gegit
olarak hizmet eder. Miksiyon sirasinda idrari
mesaneden eksternal Uretral meaya tasir .

Uretra, intrinsik sfinkterik mekanizmasi
araciigiyla idrar kontinansina katkida bulu-
nur. Uretra istirahat halindeyken katlanmig
olan uretral mukoza, koaptasyon saglayarak
inkontinansi dnler. Uretranin bu islevleri etki-
li bir sekilde yerine getirebilmesi, peritretral
alan ile birlikte bitinligline, cevresindeki
kas sistemine ve sfinkterlerini kontrol eden
ndral yollarina baghdir. Uretral yapi veya is-
levdeki herhangi bir anormallik, idrar kagir-
ma veya obstriiksiyona yol acabilir “.

Noral Kontrol Mekanizmalan

Alt Uriner sistemin noéral kontroli frontal
korteks, anterior singulat ve hipotalamusun
olusturdugu Ust merkez, afferent ve efferent
yollarin olusturdugu spinal yol ve sempatik,
parasempatik, somatik sinirlerin olusturdu-
Ju periferik sinirlerin kordine ¢alismasi sonu-
cu gerceklesir .

Frontal lob mesane bosaltiminin istemli
kontroli icin gerekli olan Ust diizey islevler-
de yer alir. Frontal lob, 6zellikle de prefrontal
korteks, idrara ¢ikmayi baglatma veya ertele-
meye yonelik bilingli karardan sorumludur.
Pontin miksiyon merkezi (PMC) tarafindan
yonetilen miksiyon refleksinin inhibe edil-
mesine yardimci olarak ne zaman idrara ¢I-
kilacagi konusunda istemli kontrol sadlar.
iseme icin uygun zaman ve yeri belirlemek
icin gereken planlama ve muhakeme konu-
sunda gorevlidir. Ayni zamanda mesane do-
larken iseme ihtiyacinin 6ngoériilmesinde de
rol oynayabilir ¢. Frontal lobdaki hasar veya
islev bozuklugu, mesane kontroliiniin bu
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yonleriyle ilgili sorunlara yol agarak inkonti-
nans ile sonuglanabilir. Bu durum genellikle
travmatik beyin hasari, inme veya kognitif
disfonksiyon gibi frontal lobu etkileyen n6-
rolojik bozukluklarda goralir 7.

Pons, genellikle pontin iseme merkezi
(PMC) veya Barrington ¢ekirdegi olarak ad-
landinlan yapi aracihgiyla miksiyonun di-
zenlenmesinde kritik bir rol oynar. PMC, be-
yin ve alt Uriner sistem arasinda tipki bir réle
istasyonu gibi gorev gorir ve idrar sfinkter-
lerinin ve mesanenin faaliyetlerini koordine
etmekten sorumludur °. Pons, Uretral sfink-
terler gevserken mesanenin detrusor kasinin
kasilmasini saglayarak verimli isemeye izin
verir. Miksiyon refleksinin baslatilmasinda rol
oynar. Belirli bir mesane distansiyonu esigine
ulasildiginda, mesane gerilme reseptorlerin-
den gelen afferent sinyaller PMC'ye iletilir.
PMC refleks olarak miksiyonu baslatabilir-
ken, eylemi daha ylksek beyin merkezleri,
ozellikle de frontal lob tarafindan inhibisyo-
na tabidir ve miksiyonun zamanlamasi tze-
rinde gonilli kontrole izin verir. PMC, aldigi
duyusal girdiye ve serebral korteksten gelen
sinyallere bagli olarak depolama ve eliminas-
yon durumlari arasinda gecis yapan bir anah-
tarlama mekanizmasi gorevi gorur. PMC'deki
hasar veya lezyonlar, detrusor sfinkter dissi-
nerjisine yol acarak Ust Uriner sistem hasari-
na sebep olabilirler &.

Spinothalamik yollar hem beyinden me-
saneye ve sfinkterlere sinyal gonderen ef-
ferent lifleri hem de mesaneden beyne geri
duyusal bilgi génderen afferent lifleri icerir °.

Afferent Yollar

Afferent yollar, mesane dolulugunun hisse-
dilmesi ve bilingli iseme istegine yol acan ref-

leksin baglatiimasi icin gdrev yaparlar. Mesa-
ne doldukga, mesane duvari icindeki gerilme
reseptorleri dolumu algilar. Bu reseptorler
detrusor ve Urotelyum icinde bulunur. Ger-
me reseptorleri pelvik sinirler araciligiyla spi-
nal korda dogru afferent sinyaller gonderir.
Bu sinyaller merkezi sinir sistemini dolgun-
luk seviyesi hakkinda bilgilendirir. Omurilige
girdikten sonra bu duyusal sinyaller spinal
yollardan, 6zellikle de spinobulbospinal ka-
naldan beyne yikselir *¢. Bu sinyaller icin
kritik bir aktarim noktasi, duyusal bilgileri
entegre eden ve diger beyin merkezleriyle
koordine eden PMC' dir. Sinyaller daha sonra
serebral kortekse, 6zellikle de insula ve pref-
rontal kortekse iletilir ve burada idrar yapma
diirttist olarak algilanir. Bu afferent sinyaller,
sonunda detrusor kasilmasina ve isemeye
izin vermek icin sfinkterlerin gevsemesine
yol acacak efferent (motor) yollarla koordine
edilmelidir®®,

Periferik kontrol, mesane ve internal
sfinkterin istemsiz hareketlerini diizenleyen
otonom sinir sistemini (sempatik ve para-
sempatik) ve istemli eksternal sfinkteri kont-
rol eden somatik sinir sistemini icerir >

Afferent sinyalizasyondaki bozulmalar,
asin aktif mesane, idrar kagirma veya idrar
retansiyonuna yol acan his eksikligi dahil ol-
mak Uzere bir dizi mesane bozukluguna ne-
den olabilir ¢, Miyelinli A lifleri aksonu izole
eden ve elektriksel uyarilarin daha hizl ile-
tilmesini kolaylastiran yagh bir tabaka olan
miyelin kilifla kapl sinir lifleridir. Tipik olarak
motor kontrol, dokunma ve basing hissi gibi
sinyallerin hizli iletiimesinde rol oynar. Miksi-
yon baglaminda, miyelinli A lifleri mesane-
nin gerilme reseptérlerinden gelen duyusal
bilgiyi omurilige hizli bir sekilde tasiyarak
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mesanenin doluluk hissine ve ilk iseme iste-
gine katkida bulunur. Miyelinsiz C lifleri ise
miyelin kilifindan yoksundur ve uyarilari mi-
yelinli liflere kiyasla daha yavas iletir. Genel-
likle agri, sicaklik ve kasinti ile ilgili sinyaller
tagirlar®®. Mesane icinde, miyelinsiz C lifleri
inflamasyon veya enfeksiyon gibi patolojik
kosullar altinda aktif hale gelebilir ve aciliyet
ve agri hissinden sorumlu olabilir °.

Efferent Yollar

Efferent yollar, merkezi sinir sisteminden kay-
naklanan ve idrara ¢ikmayi kontrol etmekicin
mesane ve Uretral sfinkterlere giden motor
sinyallerdir. Miksiyonun baslatiimasi beyinde
baslar, motor korteks tarafindan uygulanan
istemli kontrol ile beyin sapindan, 6zellikle
de pontin miksiyon merkezinden (PMC) ge-
len sinyallerle kolaylastirihr. PMC'den gelen
efferent sinyaller omurilikten mesaneyi ve
sfinkterleri innerve eden néronlara dogru
ilerler. Detrusora giden efferent sinyaller, sak-
ral omurilikten (S2-54 seviyeleri) ¢ikan pelvik
splanknik sinirler yoluyla ilerler. Bu sinirler
mesane kasilmasini uyaran parasempatik
lifler tasir. Hipogastrik sinirler torakolomber
bolgeden (T10-L2) internal Uretral sfinktere
sempatik lifler tasiyarak miksiyon sirasin-
da gevsemesine katkida bulunur. Eksternal
sfinkter, sakral omurilikteki Onuf cekirdegin-
den somatik motor lifleri tasiyan pudendal
sinir tarafindan kontrol edilir. Bu sinir sfinkter
lzerinde istemli kontrol saglar. Mesanenin
bosalmasi icin efferent sinyaller detrusor ka-
sinin kasilmasina neden olur. Buna asetilko-
lin salinimi ve muskarinik reseptorlerin akti-
vasyonu aracilik eder. Muskarinik reseptor
alt tiplerinden M3 bu etkiden asil sorumlu

olandir. Es zamanli olarak Uretral sfinkterler-
de de gevseme olmalidir. Parasempatik lifler
internal sfinkterin gevsemesine neden olur-
ken, eskternal sfinkterin istemli gevsemesine
pudendal sinir aktivitesinin inhibisyonu ara-
cilik eder. Efferent sinyalizasyonda bozulma
inkontinansa veya retansiyona yol acabilir '°.

Dolum Dinamikleri ve idrar Hissi

Mesane dakikada yaklasik 0.5 ila 1 mililitre
hizla dolar ve ilk mesane dolum hissi tipik
olarak hacim yaklasik 150 santimetre klpe
ulastiginda yasanir, bu da tipik bir yetigkin
icin toplam mesane kapasitesinin kabaca
Ucte biridir. Cok fazla rahatsizhiga neden ol-
mayan ve kolayca goz ardi edilebilen hafif
bir histir. ilk bosaltma istedi, mesane yaklasik
%60-75 oraninda doldugunda fark edilir. Bu
noktada, kosullar uygunsa kisi idrarini yapa-
bilir, ancak gerekirse isemeyi geciktirebilir.
Gucli idrar hissi, mesane %90'dan fazla dolu
oldugunda ortaya cikar. Ertelenmesi zor olan
israrh bir idrar yapma istegini temsil eder, an-
cak idrar kagirma korkusu yoktur. Dolum si-
rasinda detrusor basinci (Pdet) 15 cm H,O'yu
gecmemelidir ™.

Mesane kompliyans mesane ici basing-
ta 6nemli bir artis olmadan artan idrar ha-
cimlerini barindirma yetenegini ifade eder.
Bu 0zellik normal idrar depolamasi icin ¢cok
onemlidir ve mesane duvarindaki diiz kas
ve bag dokusunun pasif viskoelastik 6zellik-
lerinden etkilenir. Dolum fazi sirasinda, det-
rusor kas demetleri yeniden dizenlenir ve
bu da kas normal uzunluklarinin dért katina
kadar gerilmesini saglar. Detrusor kasinin bu
yeniden diizenlenmesi ve esneme kabiliyeti,
idrar hacmi arttikca diisiik mesane basincini
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korumak icin gereklidir. Dustk kompliyans,
kiicik hacimli idrarda bile yiksek mesane
basinglarina yol acgabileceginden ve bu da
potansiyel bobrek hasarina, inkontinansa
veya diger alt Uriner sistem semptomlarina
neden olabilecedinden, kompliyans mesane
fonksiyonunun degerlendirilmesinde 6nem-
li bir faktordir .

Mesane yavas yavas idrarla dolarken,
cesitli esiklerde farkli duyumlar kapasitesini
gosterir. ilk mesane dolum hissi tipik olarak
mesane toplam kapasitesinin yaklasik %35-
40'ina ulastiginda ortaya ¢ikar, bu genellikle
rahatsizliga neden olmayan ve genellikle g6z
ardi edilebilen bir seviyedir. Dolum mesane
kapasitesinin yaklasik %60-75'ine ilerledikgce,
ilk bilincli iseme istegi ortaya cikar; bu, kisi-
nin uygunsa isemeyi secebilecedi noktadir,
ancak onemli bir rahatsizlik duymadan ise-
meyi geciktirme olasihigi da vardir. Mesane-
nin doluluk orani %90’ astiginda, glicli ve
israrli bir idrar yapma dirttsi belirgin hale
gelir ve kisiyi, istemsiz bir sizinti riski olma-
masina ragmen, kendini rahatlatmak icin acil
bir firsat bulmaya zorlar. Mesane hissinin bu
asamalari, bireyin isemek icin uygun zaman
ve yerleri secerek kontinans ve sosyal konti-
nansi stirdlirmesini saglamada kritik Gneme
sahiptir 3,

Mesane fonksiyonunun depolama fazi
sirasinda, koruma refleksi (guarding refleks)
kontinansin korunmasinda cok 6nemli bir
rol oynar. Bu refleks, hipogastrik pleksusun
uyarilmasiyla elde edilen mesane ¢ikim ba-
sincinda bir artis ve ardindan proksimal Gret-
ral basingta bir artis ile karakterize edilir. Ek
olarak, pudendal sinir dis Uretral sfinkterin
kasilmasini tetikler ve bdylece mesane cikisi-
nin kapanmasini gliclendirir ™.

Normal iseme sirasinda mesane, idrar
depolamaya elverisli olan yaklasik 10 cm
H,O’luk dUslk bir i¢ basing durumunda bas-
lar. Bu asamada mesane boynu, genellikle 70
cm H,O civarinda yUksek bir direngle sikica
kapanarak kontinansi saglar. idrar yapmaya
baslandiginda, mesanenin i¢ basinci idra-
rin disari atilmasini saglamak icin 20-30 cm
H,O’ya yukselir. Es zamanl olarak, mesane
boynundaki direng, mesane i¢ basincina uya-
cak sekilde 6nemli dlctide azalir ve boylece
idrarin disari dogru akisini kolaylastirir. Bu su-
reg, detrusor kasilmasi ve mesane boynunun
gevsemesi arasindaki koordineli etkilesimi
gOsterir ve idrarin etkili bir sekilde atilmasi
icin cok onemlidir ™,

iseme Dinamikleri

idrar yapma sirasinda, tipik olarak, uretra
icindeki basing sabit kalir ve miksiyon basla-
diktan sonra bunu sirdiirmek icin gereken
minimum ¢aba ile tutarli bir idrar akigina izin
verir. Basinci sabit tutmak icin detrusor kas
liflerinin uzunlugu giderek kisalir. Bu kisalma,
idrart mesaneden (Uretra yoluyla disari at-
mak icin gerekli basinci stirdiiren uyumlu bir
kasilmadir. Bu mekanizma, verimli ve etkili
iseme icin gereklidir ve suirecin bir kez basla-
tildiginda ¢ok az bilingli caba gerektirmesini
saglar 18,

Miksiyonun sonunda, idrar akisinin kesil-
mesine mesaneden gelen afferent uyarilarda
azalma eslik eder. Es zamanh olarak, proksi-
mal Uretra icindeki gerginlik ve strtlinmeyi
algilayan duyusal reseptorler de desarjlarini
azaltir. Bu degisiklikler beyindeki iseme mer-
kezlerine mesanenin bosaltildigi sinyalini
verir. Buna yanit olarak, iseme merkezleri
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vicudun durumunu bekleme veya dolum
asamasina geri dondirerek mesaneyi tek-
rar idrar depolamaya hazirlar. Bu gegis, idrar
dongusinin kritik bir bilesenidir ve mesane-
nin yeniden dolum sirrecine baslamak icin
iseme sonrasi bir dinlenme dénemine gir-

mesini saglar >,
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Epidemiyoloji

Ferhat Keser, Ahmet Tahra

Giris

Norotirolojik disfonksiyon, bircok norolojik
bozukluk sonucu olusmaktadir. Lezyonun
norolojik akstaki yeri, alt Uriner sistem dis-
fonksiyonunun (AUSD) seklini belirler (1). En
kabul edilen siniflamalardan biri, norolojik
lezyonun yerine bagli olarak yapilan sinifla-
madir (2). Altta yatan norolojik bozuklugun
prevalansi ve insidansi hakkindaki veriler,
hastaligin evresindeki degisiklikler, hasta sa-
yisinin sinirh olmasi ve genelde dusuk kanit
diizeyinde calismalar olmasi nedeniyle cok
fazla degisiklik gostermektedir. Bu nedenle
diinya capinda kesin rakamlari tahmin etmek
zordur. Nérojenik AUSD, pek cok nérolojik
hastalik ya da yaralanma sonucu gorilmek-
tedir. Bu bolimde siklikla gorilen norolojik
hastaliklarin epidemiyolojisi ayrintili olarak
verilecektir.

Multiple Skleroz

Multiple skleroz (MS), santral sinir sisteminin
(SSS) en sik noéroinflamatuvar bozuklugudur.

MS hastalarinda, santral ve periferal sinir
sistemi arasindaki noral entegrasyonun bo-
zulmasi sonucu AUSD gelismektedir. SSS'nin
belirli bolgelerindeki lezyonlarda (ensefalik,
spinal suprasakral bolgeler), Griner semp-
tom gelisme olasiigi daha yliksek olabilir
(3). AUSD, genellikle taniyi takip eden ilk 10
yil icinde fark edilir ve hastanin sakathk du-
zeyi kétiilestikce AUSD artma egilimindedir
(4). MS tanili hastalarin sadece %10'unda,
hastalik baglangicinda AUSD gériilmekte
olup; 10 yildan fazla siiredir hastaligi olan-
larin %80’inden daha fazlasinda en az bir
AUSD gelismektedir (5). MS hastalarinda,
depolama semptomlari %37-%99 oraninda,
bosaltim semptomlar %34-%79 oraninda
bildirilmektedir (6). MS hastalarinin %50 ila
%90'Inda mesane asir aktivitesi, %20 ila
%30’'unda detrlisor arefleksisi gelisebilir (3).
AUSD, MS tanili hastalarda giinliik aktivitede
onemli sinirlamalara yol acabilir. Aciliyet hissi
ve yetisememe seklinde idrar kacirma, en ra-
hatsiz edici semptomlar olarak diistintilmek-
tedir (7). Bosaltim semptomlari, genellikle
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detriisor sfinkter dissinerjisi ve/veya detri-
sor mesane boynu dissinerjisine ikincil olarak
gorilmektedir. MS tanili erkeklerin %59'unda
ve kadinlarin %571'inde hem depolama hem
de bosaltim semptomlari oldugu bildirilmis-
tir (4, 8). Bu hastalarda mesane semptomla-
rn sikhkla yanhs yonetilebilmektedir. Bunun
sonucunda Uriner retansiyon ve idrar yolu
enfeksiyonu gelismektedir. AUSD'nin erken
ve dogru degerlendirilmesi, Ust Uriner sis-
temi korumak, hastalik yonetimini optimize
etmek ve yasam kalitesini iyilestirmek icin
oldukga 6nemlidir (3).

idiyopatik Parkinson Hastalig:

idiyopatik Parkinson hastahgi (iPH), agirhikl
olarak motor semptomlarla iliskili ekstrapi-
ramidal nérolojik bir sendrom olarak ortaya
¢ikar (3). Bununla birlikte parkinsonizmde,
motor semptom disi belirtiler de saptanmis-
tir ve Uriner semptomlar bunlardan biridir (9).
iPH'da otonomik yetmezligin bir gdstergesi
olarak AUSD %38-%71 arasinda bildirilmistir
(10). Bu hastalarda, depolama semptomla-
r (sik idrara gitme [frequency], aciliyet hissi
[urgency], sikisma tipi idrar kacirma [urge
inkontinans]) %57-%83 oraninda; bosaltim
semptomlar (idrar akiminda zayiflik, idrara
baslarken bekleme [hesitancy], tam bosal-
tamama) %17-%27 oraninda gorulmektedir
(9). Cogu hastada AUSD, motor semptomlar
ortaya ciktiktan sonra goriiliir. AUSD, hastalik
stresinden ziyade norolojik bozukluk orani
arttik¢a artma egilimindedir (11). Yine bu has-
talikta da Uriner islev bozuklugu fark edilmez
ve diizeltiimez ise, hastanin bobrek islevi ve
uzun vadede genel sagligi tehlikeye girebilir.
iPH'da AUSD semptomlari; idrar yolu enfeksi-

yonu, diyabet ve iyi huylu prostat blylmesi
gibi es zamanl var olan hastaliklarin sonucu
olabilir ve bu durum dogru teshisi zorlasti-
rabilir. Dogru tani, iPH'da AUSD yénetiminin
anahtaridir, bunun icin multidisipliner bir
yaklasim gerekmektedir (11). iPH'da detriisér
asirl aktivitesi, %51-%58 oraninda gorilmek-
tedir. Basing-akim calismasinda, en sik bildiri-
len Grodinamik bulgu, detriisor yetersiz akti-
vitesidir (%50). Nokturi, en sik gorilen Griner
semptomdur (>%60). Detrlisor sfinkter dissi-
nerjisi tanisi hastalarin %8'inde bulunmustur
(12). idrar kacirma, AUSD yani sira hareket
kisitliigi ve motor becerilerde zayifliga bagli
fonksiyonel sebeplerle de olabilir.

Multisistem Atrofi

Multisistem atrofide (MSA), AUSD hastaligin
erken donemlerinde, genellikle norolojik
belirtilerden ve hatta ortostatik hipotansi-
yondan énce ortaya cikar (13). idrar kacirma
ve idrara sik ¢ikma; hastaligin erken dénem-
lerinde detriisor asiri aktivitesine bagh olarak
gorular. Hastalik ilerledikge, mesanenin tam
bosalamamasi ve idrar retansiyonu baskin
ozellik haline gelir (14). Kateterizasyon gerek-
tiren Uriner retansiyon; hastaligin baslangi-
cindan itibaren 5 yil icinde %14 olarak rapor
edilmektedir (15). MSA hastalarinda ilk bas-
vuruda alt tiriner sistem semptomlari (AUSS)
ile basvurma orani %18 civarinda bildiril-
mistir. ilk basvuruda AUSS sorgulandiginda,
%96'sinda bu sikayetlerin oldugu, detrlsor
asiri aktivitesinin %56, detriisor sfinkter dissi-
nerjisinin %45 oraninda oldugu bildirilmistir
(13). Bu hastalarda, mesane cikimi tikanikhg:
icin cerrahi gecgirmemis erkeklerde video-
Urodinami calismalarinda mesane boynunun
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aclk gorulmesi, mesane boynunun sempatik
denervasyonunu disindurdr (16).

Spinal Kord Yaralanmasi

Ulkeler arasinda, ayni Ulke icinde kentsel ve
kirsal bolgeler arasinda spinal kord hasarinin
etkenlerinde 6nemli farkliliklar goriilmekte-
dir. Genel olarak insidans, yilda 12-65 vaka/
milyon olarak rapor edilmektedir (17). ABD'de
2016'da yapilan glncel calismada, 314 mil-
yonluk popiilasyonda yillik insidans yaklasik
54 vaka/milyon veya yilda yaklasik 17000 yeni
vaka olarak gostermektedir. Yillk insidans
(milyonda kisi sayisi) ulkelere gore degisik-
lik gdstermektedir: Japonya'da 27, isvicre'de
13.4, Fransa'da 12.7, Gliney Afrika'da 16.7'dir
(2). AUSD, spinal kord hasari olan hastalarda,
hasar gelisimi sonrasi ilk 1 yil icinde yaklasik
%381 oraninda goriilmektedir (18). Alabama’da
Ulusal Spinal Kord Yaralanmasi istatistik Mer-
kezi verilerine gore: yilda 12000 yeni vaka go-
rilmekte ve bu vakalarda erkek:kadin orani
4:1'dir. Yaralanma sirasinda ortalama yas 40,
en sik yaralanma sekli kismi tetrapleji (%30),
ardindan sirasiyla tam parapleji (%25,6), tam
tetrapleji (%20,4) ve kismi paraplejidir (%18.5)
(2). Onceki yillarda spinal kord yaralanmala-
rinda en sik 6lim nedeni boébrek yetmezligi
iken, glinimiizde en sik sebepler: pnémoni,
pulmoner emboli ve sepsistir (2).

Spinal kord hasari, Uluslararasi Spinal
Kord Toplulugu (ISCOS) tarafindan tanim-
landigi gibi travmatik ve travmatik olmayan
sebeplere bagli olabilir (19). Calismalara gore
travmatik spinal kord yaralanmasi, yas olarak
iki pik géstermektedir. ilk pik, 15-29 yas ara-
sinda geng erkeklerde; ikinci pik, yasl eris-
kinlerde (cogu 65 yas ve uzeri kadinlar) go-
rilmektedir. (20). Travmatik yaralanmalar icin

en sik gortlen etken trafik kazalari, ardindan
ozellikle yash popilasyon icin dismelerdir
(23). Travmatik olmayan yaralanmalarda et-
ken, insidans ve prevalans istatistikleri cok
farkhhk gostermektedir. Hindistan'da preva-
lans 2130/milyon iken Kanada'da prevalans
1120/milyondur. Gelismekte olan Ulkelerde
en sik sebep, enfektif etkenler (tuberkiloz ve
Human Immunodeficiency Virus), gelismis
Ulkelerde en sik sebep, dejeneratif ve neop-
lastik etkenler olarak goriilmektedir (24).

Travmatik beyin yaralanmasi olup ge-
cici komaya giren hastalar Uzerine yapilan
calismada; %85.9 hastada Uriner semptom,
%61.2 hastada asiri aktif mesane semptom-
lar, %14.3 hastada bosaltim semptomlari ve
%24.5 hastada her iki semptomun bir arada
oldugu bildirilmistir (21). Travmatik spinal
kord yaralanmalarinda ise, suprasakral ya-
ralanmasi olan ¢cogu hasta (%94,9), detriisor
sfinkter dissinerjisi olsun veya olmasin, det-
risor asirl aktivitesi gostermistir. Sakral yara-
lanmasi olan hastalarin %14.3'tinde ve kom-
bine suprasakral ve sakral yaralanmasi olan
hastalarin %69.7'sinde detrilisor asiri aktivi-
tesi bildirilmistir. Suprasakral yaralanmalarin
%3.1'inde akontraktilite gosterilmistir ve bu
hastalarin hepsinde lomber yaralanma mev-
cuttur. Sakral yaralanmalarda akontraktilite
%85.7, kombine suprasakral ve sakral yara-
lanmasi olan hastalarda akontraktilite %27.3
oraninda gosterilmistir (22).

Spina Bifida

Diinya genelinde gorilme sikligi 1000 do-
gumda 0.3-4.5 olarak tahmin edilen yaygin
bir nérolojik anomalidir (25). Bu bozukluk,
dogum o6ncesi folat eksikligi ile iliskilidir ve
ABD'de devlet tarafindan gidalara zorunlu
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folat takviyesi getirilmesi sonrasi spina bifida
insidansi azalmistir (26). Spina bifidali cocuk-
larin %90'Indan fazlasinda AUSD oldugu bil-
dirilmistir. Disfonksiyon anne karninda baglar
ve semptomlar genellikle dogumdan hemen
sonra ortaya cikar. Bazen yetiskin doneme
kadar gecikebilir. Urodinamik calismada en
stk gorilen bulgular; detriisor asiri aktivite-
si, detriisor aktivitesinde azalma veya dusuk
kompliyans, detriisor sfinkter dissinerjisi, fik-
se eksternal Uretral sfinkterdir. Genc kisiler-
de, gergin omurilik (tethered kord) nedeniy-
le ileri yaslarda AUSD gelisebilir (10).

Kauda Ekuina Sendromu

Kauda ekuina sendromunda, detriisér kont-
raksiyonlarinin  azalmasi veya olmamasi
(akontraktilite) sikhkla gorilir. Hastalarda,
mesane dolgunlugu hissinin azalmasi, is-
temli olarak isemeyi baslatamama ve tasma
seklinde idrar kacirmaya kadar varabilen
mesane distansiyonu bulgulari goérilmek-
tedir. ik 48 saat icinde cerrahi miidahale ile
kaybedilen mesane fonksiyonunun 2 yilda
geri kazanilma olasiligi %70 iken, miidahale
sUresinin uzamasi ile bu oran %40'a diismek-
tedir. Zamaninda miidahale edilen hastalarin
%90'a yakini, 5 yil icinde kaybedilen mesane
fonksiyonunu geri kazanabilmektedir (27).
Bazi hastalarda detriisor asiri aktivitesi mey-
dana gelebilir. Bunun nedeni, periferik post-
gangliyonik néronlarin zarar gérmemesi ne-
deniyle olusan “mesane desantralizasyonu”
olabilir (10).

Diyabetes Mellitus

Diyabetik mesane disfonksiyonu, hem depo-
lama hem de bosaltim semptomlarini iceren

bir klinik durumdur. insiilin bagimli diyabetik
hastalarda AUSD prevalansinin %43 ile %87
arasinda, oral hipoglisemik ajan kullananlar-
da bu oranin %25 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (28, 29). Diyabetik hastalarda
gorilen Urodinamik bulgular; detrlsor asiri
aktivitesi (%55), detriisor kontraktilitesinde
azalma (%23), mesane duyusunda artis (%14),
rezidU idrarda artis ve mesane duyusunda
azalmadir (12). Diyabetiklerde yetisememe
seklinde idrar kagirma riski %40-%80, tasma
seklinde idrar kagirma riski ise %30-%80 ara-
sinda bildirilmektedir (30).

Demans

idrar kacirma, demans hastalarinda en sik
goriilen semptomdur (%11-%93) (31). idrar
kacirma, sadece detriisor asir aktivitesinden
degil, ayni zamanda bilissel ve davranigsal
problemlerden, urolojik komorbiditelerden
ve hareket kisitliligindan kaynaklanabilir (10).
Demans hastalarinda, yetisememe seklinde
idrar kacirma %44, fonksiyonel idrar kagcirma
%25 oraninda bildirilmistir (31). Fonksiyonel
idrar kacirma, normal basin¢li hidrosefali,
Lewy cisimcikli demans, vaskuler demans ve
frontotemporal demansta erken ortaya ci-
karken, Alzheimer hastaligi ve Parkinson has-
taligina bagl demansta gec ortaya cikar (31).
Demans hastalarinda idrar kagirmanin en sik
sebebi olan detriisor asiri aktivitesi, Lewy
cisimcikli demansta %92, Alzheimer hastali-
ginda %40 oraninda gorilmektedir (31).

Serebrovaskiiler Hastalik

inme hastalarinin yarisindan fazlasi, inme-
nin akut fazinda idrar kagirma sikayetinde
bulunur. Bu hastalarin %25'inde, taburculuk
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sonrasi kacirma sikayeti devam ederken,
%15'inde, 1 yil sonra dahi idrar kagirma sebat
etmektedir (32). inkontinans icin risk faktor-
leri: lezyon buyuklugl, diyabet ve ileri yas
olarak siralanabilir. Anteromedial frontal lob,
periventrikiiler beyaz madde ve putamen-
deki lezyonlar AUSS ile iliskilidir. En sik semp-
tomlar; noktiri (%76), aciliyet hissi (%70) ve
sik idrara gitmedir (%59) (33). Urodinami
calismalarinda en yaygin bulgu, detrlsor
asin aktivitesidir. iskemik ve hemorajik inme
hastalari arasinda kiyaslama yapildiginda;
iskemik hastalarda detrlisor asiri aktivitesi
%70, detrlsor aktivite azhgi %29 oraninda
gorilurken, hemorajik hastalarda detrlisor
asiri aktivitesi %35, detrlisor aktivite azhgi
%65 oraninda gézlenmistir (34). inkontinans
ile norolojik bozuklugun siddeti, hastaneye
yatis ve mortalite arasinda iliski oldugu bil-
dirilmistir (35).

Enfeksiyonlar

Noral enfeksiyonlarda AUSD gelisme riskini
artirabilecek ana faktorler: immun yetmezlik,
malnitrisyon, diyabet, ileri yas, transplan-
tasyona bagli immdinsipresif tedavi alimidir
(36). Edinsel immiin yetmezlik sendromu
(AIDS) ile iliskili AUSD’nin, nérolojik kompli-
kasyonlari olan hastalarin %16-%45'ini etki-
ledigi tahmin edilmektedir (37). Ayrica AIDS
hastalarinda AUSD, kétii prognoza isaret
etmektedir. Varisella-zoster virisu ile iligki-
li AUSD insidansi %4 olarak rapor edilmis,
kranyal sinir tutulumu olanlar digslandiginda
bu oranin neredeyse %9 oldugu gosteril-
mistir (38). Anogenital herpes simpleks vi-
riis enfeksiyonu olanlarda AUSD prevalansi
%71'den daha az oldugu bildirilmistir (39). Pol-

yo myeliti Gizerine yapilan bir ¢calismada, akut
donemde idrar retansiyonu prevalansi %11
olarak gosterilirken %34 hastada, akut do-
nem dizeldikten sonra kronik Griner semp-
tomlarin devam ettigi bildirilmistir (40).
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Siniflandirma

Mehmet Gokhan Culha

Giris

Mesane fizyolojisi incelenirken, ilk olarak
mesane fonksiyonlari sakral iseme merkezi-
nin etkisine gore iki tip olarak ayriimaktaydi.
Bunlardan ilki korunmus sakral iseme refleksi
olan mesane ve digeri iseme refleksi olma-
yan mesaneydi[1]. Ardindan “refleks mesa-
neye karsi otonom mesane” terminolojisi
gelisti. Baska bir mesane tipi olarak, sikisma
ve sikisma tipi idrar kagirma ile kendini gos-
teren, merkezi inhibisyonun azalmasina ne-
den olan, bir mesane tipi tanimlandi. Bu du-
rum icin “inhibe edilmeyen mesane” terimi
kullanildi. Son olarak ise sakral segmentlerin
refleks miksiyon merkezi icin dGnemine iligkin
bu kavram izlenerek, lezyonlar suprantikleer
(=suprasakral), niikleer (=sakral) ve infraniik-
leer (=subsakral) olarak farkhlastirildi[2].

Bu terimler, suprasakral omurilik, beyin
sapi ve serebral lezyonlar dahil olmak lzere
Ust Motor Néron Lezyonu (UMNL) ile sakral,
subsakral, periferik sinir lezyonlari ve kari-
sik lezyonlari iceren Alt Motor Noron Lez-
yonu (LMNL) arasinda ayrim yapmaya izin

vermektedir. Bu onemli bir basitlestirmedir
ve anatomik olarak yanlistir, bu nedenle alt
motor néron lezyonlarina karsi tst motor
noron lezyonlari kategorizasyonu artik des-
teklenmemelidir. ICl (2017), tam suprasakral
lezyonlari “distal otonom kord” ve tam sak-
ral/subsakral lezyonlar “distal otonom kord
olmayan” olarak siniflandinr(3].

Lezyonlarin siniflandirmasi ve etkileri
asagidaki sekilde gosterilmistir (Sekil 1).

Suprapontin Lezyonlar:

Suprapontin ve pontin lezyonlar, depolama
disfonksiyonu sirasinda pontin iseme mer-
kezinin Uzerindeki serebral merkezlerden
azalmis veya eksik inhibisyonu ile karakterize
edilir, Urodinamik olarak fazik veya terminal
detrusor asirn aktivitesi (DO) gozlemlenebi-
lir[4]. Serebral hastaliklara bagh DO’nun, Ust
Uriner sistem hasar riskleri, tedavi amacla-
ri ve terapotik stratejiler dahil olmak tzere
bircok agidan suprasakral omurilik lezyonlu
DO’dan farkli oldugu unutulmamalidir.
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Suprapontin Lezyonlar

infrapontin-Suprasakral Lezyonlar

Sakral-infrasakral Lezyonlar

Normoaktif

Asin Aktif

Az Aktif

Az Aktif

Normoaktif

Az Aktif

Sekil 1. Norojenik detruisor ve sfinkter disfonksiyonunun modelleri.

Suprapontin lezyonlarda (SPL) detriisor ve
sfinkter arasindaki koordinasyon (sinerji) ko-
runur ve ozellikleri su sekilde 6zetlenebilir: ise-
me dogrudur ancak isemenin yeri ve zaman-
lamasi yanlistir. Bu durum ndérojenik lezyonun
dogrudan bir sonucu olabilir, ayni zamanda
fonksiyonel inkontinansa neden olan bilissel
motor eksikliklerden (demansta oldugu gibi)
kaynaklanabilir. Bu nedenle SPL, ponsun (6n
beyin veya orta beyin) izerinde norolojik bir
lezyondur. NLUD, bozulmus serebral diizen-
leme ve merkezi inhibisyonla birlikte detriis-
riin refleks kasilmasini ve genellikle sinerjistik
iseme/mesane bosalmasini icerir. Pontin ise-
me merkezinin (PMC) korunmasiyla birlikte
serebral veya beyin sapi lezyonundan kay-

naklanan lezyonlar, serebrovaskiiler hastalik,
dejeneratif hastalik, hidrosefali, intrakraniyal
neoplazmlar, travmatik beyin hasaridir.

Bu, isemeyi baslatamamaya, mesane bo-
saltmanin uygun olmayan zamanlamasina,
detrlisor asir aktivitesine (DO) ve DO inkon-
tinansina yol agabilir.

Pontin Lezyonlar:

Pontin lezyonlar (PL) yasamla nadiren uyum-
lu oldugundan nadir gordlir. Ancak hastalar
hayatta kalirsa lezyonun lokalizasyonu ve
yayginhgina gore DO veya detrlisor kontrak-
tilite yetersizligi gorilebilecedi gibi detriisor-
sfinkter-dissinerijisi (DSD) de goriilebilir.
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Suprasakral Spinal Kord Lezyonlar::

Pons/medulla oblongata’nin altinda ve sak-
ral kordun uUstlinde omurilikte yer alan bir
lezyon, DSD ile birlikte spinal nérojenik DO
bulgulari gosterebilir. Klinik olarak inkon-
tinansla birlikte veya inkontinans olmadan
kontrol edilemeyen asiri aktif detriisor ka-
silmalarina (spinal refleks iseme) yol acan
yaygin bir bulgudur[5]. Bu refleks afferent ta-
rafta C lifleri ve buyuk olasilikla NGF tarafin-
dan etkilenir. Detrlsor kasilmalari depolama
fazinin erken donemlerinde ortaya cikabilir,
siklikla zayif sekilde strdarilir ve DSD ile
birlikte yetersiz isemeye neden olur. DSD, alt
ve (st Uriner sistemde 6nemli sonuclar do-
guran fonksiyonel bir cikis tikanikligr yaratir.
Bu nedenle SSL suprasakral omurilik ve/veya
ponsta norolojik bir lezyondur. Lezyonlarda
siklikla iseme sonrasi 6nemli miktarda rezidi
(PVR) ve “yuksek basingh” mesane gorilmek-
tedir[6].

Spinal sokun diizelmesinden sonra tam
kesi olmayan lezyonlarda mesane hissi bir
sekilde korunmus olabilir ancak iseme ref-
leks arkinin istemli kontroli kaybolur[7]. To-
rakolomber omurilikteki sempatik omurilik
merkezinin degisen fonksiyonu kan basinci
kontrollinu degistirebilir. T6'nin izerindeki
tam suprasakral spinal kord lezyonulari, ar-
tik sempatik ¢ekirdek fonksiyonu oldugunda
otonomik disrefleksi ile iliskili olabilir.

Otonomik Disrefleksi, tst torasik (T6’'nin
lizerinde) veya servikal omurilik yaralanma-
sindan kaynaklanan, otonom sempatik ¢ekir-
degin dagitim alanindaki bir uyariyla ortaya
¢ikan, lezyonun altindaki diizensiz sempatik
fonksiyon ve telafi edici otonomik yanitlarla
karakterize edilen bir sendromdur. Hiper-
tansiyon, bradikardi, siddetli bas agrlari ve

yuzde kizarma, kord lezyonunun altinda so-
lukluk ve bazen konviilsiyonlarla karakterize
edilen tibbi bir acil durumdur([7].

Sakral Spinal Kord Lezyonlari:

Sakral Spinal Kord Lezyonu (SSCL), sakral
omurilikte norolojik bir lezyondur. NLUD bul-
gulari, azalmig mesane kompliyansi olmasi
ve genellikle sfinkter aktivitesinde bozulma
ile birlikte olan akontraktil detriiséri icer-
mektedir. Detrlisoriin parasempatik kontro-
linde kayip ve dis Uretral sfinkterin somatik
denervasyonu vardir. Duyusal bozukluk tipik
olarak tam bir lezyonla iliskilidir[8].

Hipogastrik afferentlerin potansiyel ola-
rak korunmasi nedeniyle baz afferent yol-
lar saglam kalabilir. Bazi hastalarda sfinkter
eksikligine (Onuf cekirdeginin kaybi) bagl
olarak stres Uriner inkontinans (SUI) gorile-
bilir[9].

infrasakral Lezyonlar:

infrasakral (kauda ekuina ve periferik sinir-
ler) Lezyon (CEPNL), kauda ekuina ve/veya
periferik sinirleri etkileyen noérolojik bir lez-
yondur. NLUD, akontraktil detrlisér ve/veya
SUI'nin mevcut olabilecegini gosterir. Di-
yabetik noropatide detriisor asiri aktivitesi
beraberinde kontraktilite yetersizligi gorile-
bilir. Periferik sinirler ve alt spinal merkezler
genellikle “alt motor néronlar” terimi altinda
gruplandirilir, cinki bu yapilarin hasar gor-
mesi kasilma fonksiyonunun kaybina neden
olur[10].

Norologlar bu tip lezyonlari “subsakral
lezyonlar” terimiyle 6zetlemektedir. Konus-
taki lezyonlarda buyik olasilikla pelvik sinir-
lerin cekirdekleri tahrip olur, bu da arefleksik
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(akontraktil) detrusor ile desantralizasyona
neden olur ve Onuf ¢ekirdegi de dahil oldu-
gunda gevsek bir sfinkter ve pelvik tabanda
parezi mevcuttur. Duyarhlikla ilgili olarak,

hipogastrik sinirler boyunca uzanan baz

aferent yollarin, agriyi hissetme ve mesane

dolumunun hafif hissini hissetme olasiligini
korumasi olabilir.
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Genel Degerlendirme:
Oykau, Fizik Muayene
ve Genel Labarotuvar

Testleri

Metin Savun

Norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonu
(NAUSD) olan hastalarin degerlendirilmesin-
de 6ykd, fizik muayene ve laboratuvar tetkik-
leri dogru taninin konulmasi ve uygun tedavi
yaklagiminin belirlenmesi icin kritik dneme
sahiptir.

Oykii

Tibbi durumlarin ¢ogunda oldugu gibi, n6-
rolirolojik patolojilerin degerlendirilmesinde
de hastanin 6ykisi ¢cok 6nemli bir yer tut-
maktadir. Oykii hastanin kisisel deneyimini
ve semptomlarini anlamak, altta yatan ne-
denleri tanimak ve hastanin yasam kalitesi-
ni artirmak icin gereklidir. Ayrintili bir oyku
yalnizca mevcut norourolojik durumlar igin
degil hastanin butlincul sistematik degerlen-
dirilmesini icermelidir'.

Urolojik éykii, depolama ve iseme ile ilgili
semptomlari kapsamalidir. ilk olarak hasta-
nin idrar hissi olup olmadigi, idrar bosaltmak

icin kalici Uretral katater ya da temiz aralikli
katater (TAK) kullanip kullanmadigi sorgu-
lanmalidir. Hastalarin degerlendirilmesi icin
asagidaki noktalara dikkat edilmelidir.

1. Idrar sikayetleri: idrar yaparken zor-
lanma, idrar bosaltamama, sik idrara
cikma (pollakiiri), gece idrara kalkma
(noktiri) gibi sikayetler

2. inkontinans: Ani idrara sikisma (ur-
gency) ile birlikte veya ani sikisma
olmadan uriner inkontinans, entirezis
nokturna, tasma inkontinansi

3. idrar rengi ve kokusu: Idrarin rengi,
koku ve goriinimiinde degisiklikler

4. Agri: idrar yaparken veya sonrasinda
agri, yanma veya rahatsizlik hissi

5. Gecmis tibbi durumlar: Norolojik has-
taliklar, diyabet, omurilik yaralanmasi
ve gecirilmis cerrahi dykusu

6. ilaclar: Su anda veya gecmiste kullani-
lan ilaglar
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Uriner semptomlarini degerlendirmenin
bir diger yontemi de mesane glinltkleridir.
Mesane gunlukleri tercihen birbirini takip
eden Ug¢ glin boyunca doldurulmalidir. Me-
sane gunlikleri; 24 saatlik idrar sayisi, idrar
volimi, maksimum isenen idrar volimd,
inkontinans ve urge sayisi hakkinda veriler
saglar 3.

Disiri, agr, ates gibi idrar yolu enfeksiyo-
nu (IYE) diisiindiiren durumlar veya hematii-
ri ayrintili incelenmelidir. Urolojik sikayetlerle
birlikte diskilama (kabizlik, diskilama sekli,
gaita inkontinansi) ve seksuel fonksiyonlar
[erkeklerde erektil disfonksiyon, prematir
ejakilasyon, kadinlarda agnh cinsel iligki
(disparoni), her iki cinsiyette orgazm semp-
tomlari, libido eksikligi] da sorgulanmalidir.
Kadinlarda jinekolojik sikayetler, her iki cinsi-
yette de fertilite beklentisi degerlendirilmeli-
dir 4>

Hastalarin semptomlarinin yasam kali-
tesini ne kadar etkiledigini degerlendirmek
icin yasam kalitesi 6lcekleri (YKO) kullani-
labilir. YKO' leri hasta takiplerinde tedaviye
yaniti degerlendirmede yol g0stericidir. NO-
rolirolojik durumlari ve eslik eden bagirsak/
cinsel
bircok YKO gelistirilse de altin standart bir
YKO mevcut degildir 6. Multipl Skleroz (MS)
ve Spinal Kord Hasari (SKH) olan hastalarda
kullanilmak Uzere gelistirilen Qualiveen ge-
cerliligi arastinimis ve cesitli dillere cevrilmis
bir YKO'dir. Nérojenik Mesane Semptom
Skoru (NBSS) norolojik hastalarda Uriner
semptomlari ve bunlarin sonuglarini 6lgmek
icin kullanilabilecek bir diger YKO'dir®. Bagir-
sak Yonetimi (QolL-BM) ile ilgili YKO, MS ve
SKH hastalarinda bagirsak disfonksiyonunu
degerlendirmek icin kullanilabilir °. N6roUro-

semptomlari degerlendirmek igin

lojik hastalarda cinsel islevi degerlendirmek
icin cesitli YKO'leri mevcuttur. Ancak, yalniz-
ca Multipl Skleroz Yakinhk ve Cinsellik Anke-
ti-15 ve -19 (MSISQ-15 ve MSISQ-19) kanitlarla
desteklenmektedir ™.

Fizik muayene

Fizik muayene, norourolojik hastalarin klinik
durumunu degerlendirmek ve semptom-
larin altinda yatan nedenleri anlamak igin
temel bir aractir. Ayrintili bir fizik muayene,
genel bir sistemik muayeneyi, tirolojik ve n6-
rolojik muayeneyi icermelidir.

Sistemik muayenede hastanin genel
gorinlsl, inspeksiyonda goze carpan pa-
tolojiler, gecirilmis ameliyat skarlar not
edilmelidir. Batin muayenesinde abdominal
distansiyon varligina ve hassasiyetine dikkat
edilmelidir. Abdominal distansiyon batin ici
kitlelerin, glob vezikalenin belirtisi olabilir.
Yatalak hastalarda basi yaralari olup olmadi-
g1 kontrol edilmelidir.

Urolojik muayene her iki cinsiyette de
dis genitallerin muayenesini icermelidir.
Kadinlarda vajinal muayenede pelvik organ
prolapsusu, stres Uriner inkontinans varligi
tespit edilebilir. Erkeklerde penis muayene-
sinde meanin lokalizasyonu (hipospadias
varlig) ve gorinimi (mea darhdi), skrotal
muayenede testislerin durumu (boyutu,
lokalizasyonu), varikosel veya hidrosel var-
ig1 degerlendirilmelidir. Kalici kateterlerin
(Uretral kataterler ya da sistostomi katater-
leri) varhgina dikkat edilmelidir. Kalic Gret-
ral kateteri olan hastalarda Uretral travma
ve erozyon not edilmelidir. Parmakla rektal
muayene, anal tonusu degerlendirmek icin
yararlidir. Erkeklerde es zamanli olarak pros-
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tat bezinin degerlendirilmesine de olanak
saglar".

Norolojik muayene duyusal ve motor is-
levleri degerlendirmelidir. Hastanin hareket
kabiliyeti, bilissel fonksiyonlari, kaba motor
hareketleriilk degerlendirmede not edilmeli-
dir. Ayrintili olarak kas gticti degerlendirilme-
si yapilabilir. Norolojik muayene ayrica, $S2-55
dermatomlarindaki duyulari (hafif dokunma
ve igne batmasi), refleksleri (kremasterik, diz
kapagdi, bulbokaverndz ve anal), anal sfinkter
kas tonusunu ve pelvik taban kaslarinin kasil-
ma gliclini icermelidir™.

Refleksler, perinenin duyusal uyarimini
takiben uyarilan motor tepkilerdir. Normal
refleks muayenesi hem duyusal hem de mo-
tor fonksiyonlarin normal olduguna isaret
eder. Stimulasyon fiziksel veya elektriksel
olarak saglanabilir. Klinik uygulamada en sik
kullanilan refleksler asagida detaylandiril-
mistir.

Kremasterik refleks: L1ve L2 segmentleri-
ni degerlendirir. Uylugun superiormedialine
uyari verilerek, genitofemoral sinirin femoral
dalinin duyu lifleri ve ilioinguinal sinir uyari-
lir. Sonrasinda genitofemoral sinirin genital
dalinin motor lifleri etkinleserek kremaster
kasinin kasilmasina ve testisin yiukselmesine
sebep olur.

Diz kapadi refleksi: L2, L3 ve L4 segment-
lerini degerlendirir. Ligamentum patellaeya
bir refleks cekici ile vuruldugunda, kuadri-
seps kasi uyarilir. Aktiflesen duyusal néronlar
L2, L3 ve L4’ te direk motor néronla sinaps
yaparak uyari Uretir. Bu uyari kuadriseps ka-
sinin kasilmasini tetikleyerek bacagin tekme-
leme hareketi yapmasina neden olur.

Bulbokaverndz (Bulbospongiyoz) refleks:
S2, S3 ve S4 segmentlerini degerlendirir. Pe-

nis basi/clitoris sikilarak ya da foley katater
cekilerek nervus dorsalis penis uyarilir ve
tepki olarak anal sfinkter kasilir.

Anal refleks: S2, S3, S4 ve S5 segmentle-
rini degerlendirir. Anis cevresindeki derinin
uyarilmasiyla pudendal sinir aktive olur ve
tepki olarak anal sfinkter kasilir ™2,

Genel Labarotuvar Testleri

Norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonu
olan hastalarda taniya yardimci olabilecek
rutin kullanimda olan bir labarotuvar tetkiki
bulunmamaktadir. Bununla birlikte Grolojik
sikayeti olan her hastanin degerlendirilme-
sinde oldugu gibi idrar yolu enfeksiyonunu
ekarte etmek norolrolojik degerlendirme-
nin de bir parcasi olmalidir. Her hastadan
tam idrar tahlili (TiT) yapilmali, enfeksiyon
disiinilen hastalarda antibiyotik baslan-
madan Once idrar kilturd ve antibiyogram
calisiimahdir. TiT'de her biyiik biyiitmede
Ucten fazla eritrosit bulunmasi hematuiri agI-
sindan ileri incelemeyi gerektirir. TiT'de piyu-
ri, |16kositiiri ve nitrat pozitifligi IYE diisiindi-
rir. Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi
icin Ure ve kreatinin bakilmahdir .
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Urodinamik
Degerlendirme

Serhat Yentur, M. Murat Dinger

URODINAMIiK DEGERLENDIRME etkilesime baghdir. Merkezi sinir sistemini ya

Mesane dolum ve bosaltim evrelerinde kar-
masik bir sinir agi ile donatilan, serebral kor-
teks ile istemli kontrol altinda olan diiz kas-
tan olusan tek organdir. iseme fonksiyonu
hem somatik hem otonomik sinirlerin duyu-
sal ve motor uyaranlari arasindaki karmasik
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da alt tiriner sistem (AUS)’ in periferik sinirle-
rini tutan hastaliklarina ve travmalarina bagli
olarak mesane ve uretral sfinkterlerin islevle-
rinde meydana gelen bozulmalara nérojenik
mesane disfonksiyonu denilmektedir.
Patolojinin yerine ve tipine gore olusabile-
cek iseme disfonksiyonlari 3 sinifa ayrilmistir.
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AUS'na neden olan patolojiler lezyonun
yerine gore karakteristik fiziksel ve trodina-
mik bulgular verir. iseme bozuklugunun be-
lirlenmesinde altin standart Grodinamidir (1).
Uluslararasi Kontinans Dernegi'nin (interna-
tional Continence Society) standardizasyon
komitesi norojenik iseme bozuklarinin kolay
anlasilmasi igin siniflandirma gelistirmistir.

Mesane duyusu: Normal, artmis, azalmis, yok

Detrusor aktivitesi: Normoaktif, asiri aktif,
hipoaktif, atonik

Cizgili sfinkter: Sinerjik, dissinerjik

iNTRAKRANIAL (SUPRAPONTIN)

iseme kontrolu tizerindeki kortikal inhibisyo-
nun azalmasindan dolayi bu lezyonlarda en
stk goriilen iseme bozuklugu detrusor asiri
aktivitesidir. Ponstaki depolama ve bosaltim
merkezlerinin etkilenmemesi nedeniyle det-

rusor ve sfinkter islevi uyumludur. Bu alan-
daki lezyonlarda detrusor sfinkter dissinerjisi
(DSD) gortilmez. Bazi hastalarda mesane do-
luluk ve sikisma duyusu kaybolmus olabilir.

Serebrovaskiiler Hastaliklar

Avrupa'da her yil 450/100.000 serebrovask-
ler hastalik vakasi gérilmektedir (2). inme-
den 1 ay sonra %57-83 oraninda nérouro-
lojik semptomlar gelisir ve 6 ay sonra %80'i
spontan iyilesir (3). Akut donemde detrusor
atonisi olabilmesine ragmen en sik gorilen
bozukluk detrusor asiri aktivitesidir.

Atak dncesi AUS olan hastalarda tedavi
zorlasmaktadir. Detrusor asiri aktivitesi te-
davisinde kullanilan ve kan-beyin bariyerini
gecen M1 muskarinik reseptor inhibitori
ajanlar konflizyon ve dezoryantasyon gibi
mental problemleri kétilestirebilir.

-
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Sekil 1. Detrusor asiri aktivitesi izlenen intrakranial hastaligin Girodinamik incelemesi (SBU Bagcilar

Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Arsivinden)
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Parkinson Hastaligi

Alzheimer hastaligindan sonra en sik gori-
len noéro-dejeneratif hastalik olan parkinson
hastaliginin 65 yas Ustl kisilerde yayginhg:
%71.5'dur. AUS semptomlari tani aninda %30,
5 yil sonra %70 oraninda gorilir. Parkinson
hastalarinda dolum ve bosaltim semptomla-
rinin prevalansi sirasiyla % 35-83 ve % 17-27
oraninda gorilmektedir (4). Bu hastalarda en
stk gézlenen semptomlar noktdri, ani sikisma
hissi, sik idrara ¢ikma ve urge (stkisma) tipi in-
kontinanstir. En sik rastlanan trodinami bul-
gusu detrusor asiri aktivitesidir. Basing-akim
calismalarinda ise detrusor hipoaktivitesi
one ¢ikmaktadir (5).

Parkinson hastaligi ve benign prostat
hiperplazisi (BPH) birlikteligi yasl insanlar-
da yaygindir. Bu hastalarda 6ncelikle yasam
tarzi degisikligi, sivi alimini diizenlenmesi,
tuvalet aliskanliginin diizenlenmesi gerekir.
Medikal tedavide ilk planda alfa blokerler ve
5 alfa-rediiktaz inhibitorleri ve bunlarin kom-
binasyonlar tercih edilir. Basarisiz farmako-
lojik tedaviden sonra prostatin transuretral
rezeksiyonu (TURP) ile basarilh bir sekilde
tedavi edilebilir. Bununla birlikte, parkinson-
lu hastalarda TURP, yliksek postoperatif de
novo idrar kagirma insidansi nedeniyle ge-
nellikle kontrendike olarak kabul edilir (6).
Son dénemde yapilan calismalarda multipl
sistem atrofisi olmayan parkinsonlu hastalar-
da TURP yapilabilecegi lehinedir (7).

Multisistem atrofisi, parkinson hastahgi
ile kansabilen ilerleyici dejeneratif bir néro-
lojik bozukluktur. Detrusor asiri aktivitesine
ek olarak internal (diiz) sfinkter yetmezligi ve
ekternal (gizqili) sfinkter denervasyonu gori-
[Ur. Erektil disfonksiyon, artmis rezidu idrar,
isemenin baslamasi ve siirdiiriilmesinde zor-

lanma vardir ve kotl prognoz gostergesidir

(M.

Beyin Tiimorleri

Ozellikle frontal lobu tutan tiimérlerde ise-
me disfonksiyonu ortaya ¢ikmaktadir. 19 yas
Uzeri kisilerde yayginhigi yillik 26.8/ 100.000
dir (8). Detrusor asiri aktivitesi ve Uriner in-
kontinans sik goriilen bulgulardir.

Yayginhgi 65 yas Uzeri kisilerde %6.4" diir. En
stk gorilen tipi Alzheimer hastaligidir (%80)
[vaskiler nedenler (%10) ve diger nedenler
(9010)]. Alzheimer hastalarinin %25'inde det-
rusor asiri aktivitesi, urge (stkisma) tipi inkon-
tinans gibi norojenik mesane disfonksiyon
bulgulari gortilebilir (9).

Mental Retardasyon ve Serebral
Palsi

Mental retarde hastalar ve ileri derecede en-
gelli yash hastalarda inkontinans gorilme
orani %65’ dir. Serebral palsi, hipoksi ya da
enfeksiyon sonucu yasamin ilk yilinda olusan
non-progresif bir klinik tablodur. Toplumda
yayginligi 8 yas altinda 3/1000'dir (10). Se-
rebral palsili hastalara yapilan Grodinami
incelemelerinde %89 detrusor asir aktivi-
tesi ve sfinkter sinerjisi gorilur. Bu hastala-
rin %10'unda Uriner sistem anomalileri eslik
edebilir (11).

Travmaya Bagh Beyin Hasari

Travma sonrasi serebral sok doneminde det-
rusor arefleksisi gorulebilir. Kronik donemde
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lezyon pontin iseme merkezi Gzerindeyse en
stk goriilen bulgu detrusor asiri aktivitesidir.
Ponsun altindaki lezyonlarda sfinkter dissi-
nerjisi tabloya eklenebilir (1).

SPIiNAL (INFRAPONTIN-
SUPRASAKRAL / UST MOTOR
NORON)

Detrusor ve sfinkter aktivitesinin koordinas-
yonu ponstan gelen sinir yollari ile saglanir.
Ponstan gelen uyarilar mesane kasilmasi
esnasinda sempatik ganglionlari ve distal
sakral korddaki aktiviteyi bloke eder. Bu
bolgenin lezyonlarinda mesane
inhibisyon ve iseme koordinasyonu bozula-
cagindan tipik olarak DSD ve detrusor asiri
aktivitesi birlikte gordlebilir.

Spinal kord yaralanmasinda tam kesi
varsa ek olarak mesane duyusu da kaybolur.

Uzerinde

Bu durum mesanede ylksek basing olustu-
rarak Ust Uriner sistemde bozulmalara yol
acabilir.

Lezyon T6 lizerinde olursa detrusor-inter-
nal sfinkter uyumsuzlugu gorilir. Otonom
disrefleksi olarak adlandirlan bu disfonk-
siyon; mesanenin ve barsaklarin asir dis-
tansiyonu nedeniyle ortaya cikan sempatik
sinirlerin kontrol edilemeyen asir aktivitesi
ve parasempatik sinir sistemince olusturulan
kompansatuar reaksiyon sonucudur. Lezyon
seviyesinin altinda sempatik sinir hakimiyeti,
lezyon seviyesi Uzerinde parasempatik sinir
hakimiyeti vardir. Hipertansiyon, bradikar-
di, parasempatik uyarilara bagl yiz kizarik-
gi (flushing), basagrisi ve terleme olabilir.
Lezyon seviyesi altindaki sempatik uyarilara
bagh pilo-ereksiyon, vazokostruksiyon so-
nucu alt ektremilerde solukluk ve sogukluk
gorular (12). Sistoskopi, tGrodinami gibi ta-
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Sekil 2. Detrusor asir aktivitesi ve EMG alaninda detrusor sfinkter dissinerjisi gorilen spina bifidali
hastanin Grodinamisi (SBU Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Arsivinden).
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Sekil 3. Detrusorun artmis aktivitesini gésteren spinal kord yaralanmali hastanin Girodinamisi (SBU
Bagailar Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Arsivinden).

nisal islemler sirasinda olusabilecegi akilda
tutulmalidir. Dolan organin bosaltilmasi ilk
yapilacak miidahale olmalidir. islem sirasin-
da genel ve spinal anestezi tercih edilmeli,
islemden 30 dk 6nce ya da islem sirasinda 10
mg nifedipin verilmesinin koruyucu oldugu
gosterilmistir (12).

Spinal Kord Yaralanmasi

Parsiyel ve komplet spinal kord yaralanmalar
esdeger siddette norojenik mesane disfonk-
siyonuna neden olabilir. Noérolojik bozukluk
derecesi spinal kordun yaralanma seviyesi ve
siddetine gore degisir. Sakral bolgenin lze-
rinde ve sempatik ¢ikisin altindaki tam spinal
kord hasarinda; detrusor asiri aktivitesi, inter-
nal (diiz) sfinkter sinerjisi, eksternal (cizgili)
sfinkter dissinerjisi ve lezyon seviyesi altinda
duyu kaybi goriilebilir.

Spinal Sok Evresi; spinal kord yaralan-
masini takiben lezyonun altinda somatik
refleks yoklugu ve flask paralizi ile karakteri-
ze dénemdir. Mesane atonik ve idrar retan-
siyonu mevcuttur. Mesane boynu salimdir,
internal diz sfinkterler korunmustur. Ref-
leks aktivitelerin korundugu gozlemlenir.

Anal Refleks: Rektal muayene sirasinda
anus sfinkterinde kasilmanin varlig.

Bulbokavern6z Refleks: Glans penis ya
da klitoris sikilmasi sirasinda anal sfikterde
kasilma.

Bu reflekslerin varhigr parasempatik ise-
me merkezinin (conus medullaris / sakral
2-4) saglam oldugunun ve mesane fonksi-
yonlarinin geri déneceginin gdstergesidir.
Spinal sok déneminden sonra konal refleks-
lerin olmamasi durumunda lezyonun infra-
sakral olma olasiligi yuksektir.
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Spinal sok asamasi birkag¢ haftadan 6 aya
kadar strebilir. Mesane basinci >40cmH,0,
Ureteral refl ve buna bagli olarak sepsise ka-
dar varabilen Uriner sistem enfeksiyonu, tas
olusumu gibi genis bir etki olusturabilir. B6b-
rek fonksiyonlarini korumak icin temiz arakl
kateter (TAK) ile mesane bosaltiimalidir. TAK
kullanimi kalici sonda kullanimindan Gstiin-
dir (13).

Stabil Evre; detrusor hipoaktif ya da
detrusor asir aktivitesi ve eksternal (cizgi-
li) sfinkter dissinerjisi gibi lezyon seviyesine
gore farkh klinik tablonun oturdugu evredir.
Bu asamalar Girodinamik incelemeler ile ya-
kindan izlenmelidir.

T6 Uzerindeki yaralanmalarda gorilen
otonom disrefleksi genellikle kronik donem-
deki hastalarda ve siklikla ilk 6 ay ile bir yil
icinde gorilmekle birlikte, yaralanmay ta-
kip eden herhangi bir donemde de goriile-
bilmektedir, spinal sok doneminde gérilme
sikliginin %5.2 oldugu belirtiimektedir (14).
Otonom disrefleksi, hem komplet hemde
parsiyel yaralanmalarda goriilmekle birlikte,
komplet lezyonu olanlarda gorilme sikhig
daha fazladir (12,14). Parsiyel yaralanmali tet-
raplejiklerin %27’sinde otonom disrefleksi
semptomlarn gorilurken, komplet tetraple-
jiklerin %91'inde otonom disrefleksi semp-
tomlari ortaya ¢ikmaktadir (12,14).

Multipl Skleroz

20-40 yas arasi yetiskinlerde yayginhg
83/100.000 goriilen beyin ve medulla spina-
liste sinir demiyelinizasyonu ile karakterize
otoimmiin bir hastaliktir. Detrusor asiri akti-
vitesi tGrodinamik olarak en sik tespit edilen
patolojidir. Hastalarin %30-65'inde ekternal

(cizgili) sfinkter dissinerjisi izlenirken, inter-
nal (diiz) sfinkter cogunlukla sinerjiktir (15).
Beyaz cevherde intrakranial, spinal veya
infrasakral plaklar cesitli tipte nérojenik me-
sane disfonksiyonuna neden olabilir (16),
mesanenin duyusal, motor, sfinkter fonksi-
yonlari etkilenebilir (17).

Noral Tiip Defektleri

Spinal korda ait kemiklerin ve sinirlerin b-
tlnlesmesini tam veya kismi tamamlayama-
masi durumlarinda olusan patolojilerdir. Spi-
na Bifida Occulta (sadece vertebral defekt)
ve Spina Bifida Cystica (vertebral defekt ve
noral tip defekti birlikte) olarak ikiye ayrihr.
Myelomeningosel, spina bifida cystica'nin
%90'ndan fazlasini olusturur ve en yikici du-
rumdur. Spina bifidali hastalarda norojen
mesane gelisme orani %96'nin lizerinde-
dir. Urodinamik degerlendirmede, detrusor
dolum basinglarinda yukselme, detrusor
sfinkter dissinerjisi ve yliksek bosaltma veya
kacirma ani basinglar tespit edilmektedir.
Alt Uriner sistem fonksiyon bozukluklarina
neden olurken, hastalarin %5-10'unda do-
gum sirasinda Ust Uriner sistem degisiklikleri
gorilebilmektedir (18). 3 aylk araliklarla Gri-
ner ultrasonografi (USG) ile takip, refli tanisi
amaciyla voiding sistouretrografi (VCUG) ve
yillik Grodinami ile tetkik edilmelidir. Uriner
sistem fonksiyonlarini korumak icin TAK ile
mesane bosaltilmali ve detrusor asir aktivi-
tesi icin antikolinerjik ajanlar uygulanan te-
davi yontemleridir.

Pernisyoz Anemi

Spinal kordun dorsolateral stitunlarinda ya-
vas ilerleyen dejenerasyona neden olabilir.
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Bunun sonucunda detrusor asiri aktivitesi ve
eksternal sfinkter dissinerjisi bulgulari ortaya
cikabilir.

Akut Transfer Myelit

Spinal kordda lokal inflamasyon sonucu or-
taya cikan motor, duyusal ve otonomik dis-
fonksiyon ile karakterize immun kaynakli
noronal yalanmaya yol acan bir hastaliktir.
Detrusor asiri aktivitesi ve ekternal sfinkter
dissinerjisi, isemeye baslamada zorlanma,
artmis rezidi idrar, tasma inkontinansi ve
erektil disfonksiyon gibi genis semptomla-
r vardir. Hastaligin baslangicindan itibaren
10 giin icinde klinik tablo yerlesir. Norojenik
mesane disfonksiyonu hemen hemen has-
talarin tamaminda gorulir. Akut dissemine
ensefalomiyelit olgularinin %70'ten fazlasin-
dailk 6 ayda iyilesme gordilir (19). Hastalarda

%711-30 arasi degisen derecelerde norolojik
sekel kalabilir.

Poliomyelit

Cocuk felci olan hastalarda mesane etkilenir-
se detrusor atonisi ve bozulmamis duyu ile
ortaya ¢ikan motor nérojenik mesane klinigi
ortaya cikabilir.

iNFRASAKRAL (PERIFERAL / ALT
MOTOR NORON)

Alt motor noéron tipi iseme bozukluklari
T12-L1 seviyesi ve altindaki lezyonlarda orta-
ya cikar. Periferik alt motor néronlar etkilen-
diginden dolay tipik olarak mesane atonisi
ya da hipoaktivitesi gelisebilir. Normal veya
gevsemis bir mesane cikimi (denerve ya da
disuk aktiviteli sfinkter) gordlebilir.
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Sekil 4. Mesane icerisinde basing artmasina ragmen detrusor fonksiyonu gorilmuyor. Mesane atonisi
izlenen hastanin tirodinamisi (SBU Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Arsivinden).
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Lomber Disk Hernisi

Disk prolapsuslari genellikle L4-5 veya L5-51
vertebral bosluklarin postero-lateral yone
dogru gelisir. Lomber disk prolapsusu bu-
lunan hastalarda en sik gorilen tGrodinamik
bulgu normal kompliyansh atonik mesane-
dir ancak bazi calismacilarda hastalarda sinir
koklerinin irritasyonuna bagh olarak detru-
sor hiperrefleksisi gorulebildigini belirtmis-
lerdir (20). Pelvik taban kaslar etkilenmez, bu
hastalar iseme zorlugu ve idrar retansiyonu
ile basvurabilir (21).

Cauda Equina Sendromu

En sik neden orta hat yerlesimli lomber disk
hernisinin basisi sonucu olmakla beraber spi-
nal stenoz, timor, hematom, fraktir, infeksi-
yon, ankilozan spondilit de etyolojide yer

alir (22). Anal ve Uretral sfinkterlerin istemli
kontroliiniin kaybi, perineral duyu kaybi ve
impotans birlikte gorulebilir. Lomber disk
herniasyonu nedeni ile ortaya ¢ikan kauda
ekuina sendromu, disk hernisi nedeni ile
opere olmus hastalarin % 1-6'sin1 olusturur.
Kauda ekuina sendromu erken cerrahi mu-
dahale gerektiren bir tablodur (23). ik 24-48
saaticinde yapilan cerrahi tedaviile dekomp-
resyon sonrasinda klinik tablonun dramatik
sekilde diizeldigi belirtilmistir (22,23). Ope-
rasyon oncesi urodinami yapilmasi oneril-
mektedir. Disk hastaligina bagh sekel ya da
cerrahiye sekonder degisikliklerin ayirt edil-
mesinde tek veri olacaktir (1).

Spinal Kord Yaralanmasi

Alt motor néronlarda yaralanmalarda det-
rusor hipoaktivitesine bagli mesane atonisi
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Sekil 5. Tam spinal kord yaralanmasi olan hastanin mesane atonisini gésteren tirodinami (SBU Bagcilar

Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Arsivinden).
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gelisir. Tam kesi olursa mesane duyusu da
kaybolur. Tam kesi olmayan lezyonlarda etki-
lenen yere gore detrusor aktivitesinde azal-
ma gorilebilecedi gibi sadece sfinkter yet-
mezligi de gorilebilir. infrasakral bolgedeki
yaralanmalarda tipik olarak anal ve bulboka-
vernezal refleksler gorilmez. Hem ekternal
(cizgili) hem de internal (diiz) kas tonus kaybi
goralur.

Spinal Stenoz

Santral stenoz, spinal kanalin sagittal veya
koronal capindaki daralmanin sonucunda
gelisen stenozdur. Genislemis faset eklemler,
kalinlasmis lamina, kisa pedikiiller, hipertro-
fiye ligamentum flavum ve disk tasmasi ayri
ayri veya birlikte kanal ¢aplarini daraltabilir-
ler. Geng yaslarda goriilebilirse de hastalarin
¢ogu 50 yas Uzerindedir. Agn, glicsizllk,
uyusukluk, sogukluk ve karincalanma hissi
en sik semptomlaridir. Spinal kanalin capr kri-
tik degerlerin altina diiserse kauda ekina sak-
ral sinir kdkleri mekanik kompresyona maruz
kalabilir. Bunun sonucunda mesane ve bar-
sak disfonksiyonu, empotans ve ylriiyeme-
me seklinde semptomlar gorilebilir. Perianal
anestezi ve anal refleks kaybi vardir (24).

Sakral Agenezi

Sakral agenezi sakrum veya diger omurga
segmentlerindeki ageneziye ek olarak spinal
kord malformasyonlari, siklikla genitouriner
sistem ve gastrointestinal sistem anomalile-
rinin eslik ettigi oldukca nadir gorilen konje-
nital bir anomalidir (25). Mesane atonisi, idrar
retansiyonu ve buna bagl etkilenmis hidro-
nefrotik Ust Uriner sistem mevcuttur.

Diabetes Mellitus

En sik periferal néropati nedenidir. Diyabetli
hastalarda periferal ve otonomik néropatiye
bagll %5-59 oraninda alt Griner sistem bo-
zukluklar tespit edilmistir (26). Mesane du-
yusu bozulur, artmis mesane kapasitesi, azal-
mis mesane kontraktilitesi ve idrar akiminda
bozulma seklinde bulgulari vardir.

Radikal Pelvik Cerrahiler

Ameliyat sonrasi Uriner retansiyon gorilme
orani, cerrahinin tirl ve nedenlerine gore
degisiklik gostermekle birlikte %5 ile %70
arasinda degismektedir (27). Ek olarak kemo-
terapi ve radyoterapi tedavileri de katkida
bulunur. Genel olarak mesane atonisi ya da
hipotonisi, eksternal (gizgili) kaslarda istemli
gevsemenin saglanamamasina sekonder id-
rar retansiyonu gelisir. internal (diiz) sfinkter
¢ogu zaman fonksiyonunu korur. Alt motor
noron hasarina mi bagh yoksa diger neden-
lere mi bagli ortaya ciktigi ayirt edilmelidir.
Diger nedenlere bagh Uriner retansiyon ge-
lisiminde risk faktorleri 15 yildan fazla diya-
bet, akut konflizyon, hareketsizlik, mesane
problemi oykiisli, prostat bliyimesi, tretral
darlik, agr ve konstipasyon kullandigi ilaglar,
cerrahi suresi, uygulanan anestezi tiri ola-
rak belirtilmistir (28).

Gullian-Barre Sendromu

Periferal somatik ve otonom sinir sisteminde
inflamatuar demyelinizasyonla giden ilerle-
yici gli¢stzlik ve agri ile baslayan akut infla-
matuvar immin aracil bir poliradikiilonoro-
patidir. Gorlalme sikh@i 0.4-3.25/100.000'dir
(29). En iyi

bilinen mikroorganizmalar



36 6 = Urodinamik Degerlendirme

Campylobacter jejuni, Cytomegalovirus ve
Epstein-Barr virtstir (29). Son yillarda Zika
virls sonrasi gelisen GBS vakalari bildirilmis-
tir (30). En sik gorilen bulgular Griner retansi-
yon, urge inkontinans, isemede zorlanmadir.
Akut evrede norojenik mesane tedavisi foley
sonda ya da TAK kullanimi ve antikolinerjik
tedavidir. Semptomlar geri dontsiimliudir

(.

Herpes Viriis Enfeksiyonlari

Enfekte olan sakral ganglionlara bagl ge-
lisen detrusor atonisi ve idrar retansiyonu
gelisebilir. 1-2 ay icinde spontan iyilesme
beklenir.

Kaynaklar

1. Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED. Campbell-Walsh
Urology, 11. edition, Chapter 75. 2016; p. 1761-1795.

2. Townsend N, Nichols M, Scarborough P, Rayner M.
Cardiovascular disease in Europe - epidemiological
update. Eur Heart J, 2015; Oct 21;36(40):2696-2705.

3. Marinkovic SP, Badlani G. Voiding and sexual
dysfunction after cerebrovascular accidents. J Urol
2001; 165(2): 359-370.

4. Yeo L, Singh R, Gundeti M, Barua JM, Masood J.
Urinary tract dysfunction in Parkinson’s disease: a
review. Int Urol Nephrol 2012; 44(2): 415-424.

5. Liu Z, Uchiyama T, Sakakibara R, Yamamoto T. Un-
deractive and overactive bladders are related to
motor function and quality of life in Parkinson’s
disease. Int Urol Nephrol 2015; 47(5): 751-757.

6. Staskin DS, Vardi Y, Siroky MB. Post-prostatectomy
continence in the parkinsonian patient: he signifi-
cance of poor voluntary sphincter control. J Urol
1988; 140(1): 117-118.

7. Sakakibara R, Hattori T, Uchiyama T, Yamanishi T.
Videourodynamic and sphincter motor unit po-
tential analyses in Parkinson’s disease and multip-
le system atrophy. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2001; 71(5): 600-606.

8. Dolecek TA, Propp JM, Stroup NE, Kruchko C.
CBTRUS statistical report: primary brain and cent-
ral nervous system tumors diagnosed in the United
States in 2005-2009. Neuro Oncol 2013; 15(5): 646-
647.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Na HR, Park MH, Cho ST, Lee BC, Park S, Kim KH, et
al. Urinary incontinence in Alzheimer’s disease is
associated with Clinical Dementia Rating-Sum of
Boxes and Barthel Activities of Daily Living. Asia
Pac Psychiatry 2015; 7(1): 113-120.

Christensen D, Braun KVN, Doernberg NS, Maen-
ner MJ, Arneson CL, Durkin MS, et al. Prevalence
of cerebral palsy, co-occurring autism spectrum
disorders, and motor functioning - Autism and
Developmental Disabilities Monitoring Network,
USA, 2008. Dev Med Child Neurol 2014. 56(1): 59-
65.

Samijn B, Laecke EV, Renson C, Hoebeke P, Plasscha-
ert F, Walle JV, et al. Lower urinary tract symptoms
and urodynamic findings in children and adults
with cerebral palsy: A systematic review. Neurourol
Urodyn 2017 Mar;36(3):541-549.

Krassioukov AV, Karlsson AK, Wecht JM, Wuerm-
ser LA, Mathias CJ, Marino RJ. Assessment of
autonomic dysfunction following spinal cord
injury:Rationale for additions to International Stan-
darts for Neurological Assessment. J Rehabil Res
Dev 2007;44(1): 103-112.

Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Campbell MF. Ne-
uromuscular dysfunction of the lower urinary tract
and its treatment. Campbell’s Urology. Philadelp-
hia: WB Saunders; 1998. p.953-1006.

Krassioukov A, Warburton DE, Teasell R, Eng JJ. A
systematic review of the management of autono-
mic dysreflexia after spinal cord injury. Arch Phys
Med Rehabil 2009; 90(4): 682-695.

Al Dandan HB, Coote S, McClurg D. Prevalence of
lower urinary tract symptoms in people with mul-
tiple sclerosis: a systematic review and meta-analy-
sis. Int J MS Care 2020; 22(2): 91-99.

Koldewijn EL, Hommes OR, Lemmens WA, Debruy-
ne FM, Van Kerrebroeck PE. Relationship between
lower urinary tract abnormalities and disease-re-
lated parameters in multipl sclerosis. J Urol 1995;
154(1): 169-173.

Kragt JJ, Hoogervorst ELJ, Uitdehaag BMJ, Polman
CH. Relationship between objective and subjective
measures of bladder dysfunction in multiple scle-
rosis. Neurology 2004; 63(9): 1716-1718.

Bauer SB. Neurogenic bladder: etiology and assess-
ment. Pediatr Nephrol 2008; 23(4): 541-551.
Andreula CF, Angelo NM, Recchia L, Milella D. MRI
in the diagnosis of acute disseminated encepha-
lomyelitis. Int J Neuroradiol 1997; 3: 21-34.

Ozorak A, Giizel A, Senol N. Disk hernili ve spinal
stenozsu hastalarda Uriner sistem islev bozuklukla-
r Kadin ve islevsel Uroloji Biilteni 2012; 2(3): 29-30.
Bartolin Z, Gilja I, Bedalov G, Savic I. Bladder functi-
on in patients with lumbar intervertebral disk prot-
rusion. J Urol 1998; 159(3): 969-971.



37

6 = Urodinamik Degerlendirme

22.

23.

24,

25.

26.

Ahn UM, Ahn NU, Buchowski JM, Garrett ES, Sieber
AN, Kostuik JP. Cauda equina syndrome secondary
to lumbar disc herniation. Spine 2000; 25(12): 1515-
1522.

Shapiro S. Medical realities of cauda equina
syndrome secondary to lumbar disc herniation.
Spine 2000; 25(3): 348-352.

Wilson CB. Significance of the small lumbar spinal
canal: cauda equina compression syndromes due
to spondylosis. Part 3: intermittent caludication. J
Neurosurg 1969; 31(5): 499-506.

Pang D. Sacral agenesis and caudal spinal cord
malformations. Neurosurgery 1993; 32(5): 755-778.
Said G. Diabetic neuropathy-A Review. Nat Clin
Prac Neurol 2007; 3(6): 331-340.

28.

29.

30.

. Baldini G, Bagry H, Aprikian A, Carli F. Postoperati-

ve urinary retention: anesthetic and perioperative
considerations. Anesthesiology 2009; 110(5): 1139-
1157.

Johansson R, Christensson L. Urinary retention
in older patients in connection with hip fracture
surgery. Journal Of Clinical Nursing 2010; 19: 2110-
2116.

Wijdicks EF, Klein CJ. Guillain-Barré Syndrome.
Mayo Clin Proc 2017; 92(3): 467-479.

Doets AY, Verboon C, Van Den Berg B, Harbo T,
Cornblath DR, Willison HJ, et al. Regional variati-
on of Guillain-Barré syndrome. Brain 2018; 141(10):
2866-2877.






Elektrofizyolojik
Degerlendirme ve
Norolojik Gortintuleme

Tilay Ahskan Oral

Giris

Yasamin ilk yillarinda gelisen idrak ile Griner
sistem kontrolii saglanir. Cesitli hastaliklar
kazanilmis bu kontroli etkileyebilir. Alt Gri-
ner sistem kontroliiniin etkilenme sebebi-
ne, diizeyine ve yayginligina karar vermede
yararlandigimiz  tetkikler;
degerlendirmeler ve néro-goériintileme ca-
lismalaridir. Noral aksi taramak icin kranial-
servikal-lomber manyetik rezonans ve bilgi-
sayarli tomografi istenebilir. Norofizyolojik
tetkikler cogu zaman tamamlayici tetkikler-
dir. (Sekil-1)

Pelvis organlari baslica sakral omurilik
ile siki bir baglanti icindedir. (1) Buradan ve
omuriligin alt lomber bolgesinden c¢ikan
spinal kokleri vertebral kanal icindeki kau-
da ekuina denen olusumu meydana getirir.
Sakral omurilik ve koksigeal spinal segment-
ler agirlikli olarak Grogenital sistem, rekto-
anal kanal innervasyonu ve islevi ile ilgilidir.

elektrofizyolojik

Miksiyon, defekasyon, kontinans ve seksuel
islevlerin noral kontroliiniin dnemli bir basa-

madgini olustururlar. Pelvis organlari agirlikli
olarak otonomik sistemin kontroll altinda
olmakla birlikte, ¢izgili anal ve uretral sfink-
terler ve pelvis tabani kaslar gibi istemli kas-
lar ile birlikte uyum icinde calisirlar.

Bu islevlere suprasegmental / supraspi-
nal mekanizmalarda katilmaktadir. Anato-
mo-fizyolojik olarak bu sistemin yayginhg
ve karmasik baglantilari nedeni ile miksiyon,
defekasyon ve potens bozukluklarda lezyon
yer, seviye tespiti her zaman kolay degildir.
(Sekil-2) Konus medullaristen ¢ikan sakral
spinal koklerin cevresel uzantilari pudendal
siniri olusturur. Bu sinirin innervasyon alani
pelvis tabani kaslandir. (2) Bolgenin para-
sempatik efferenti pelvik sinir ve sempatik
efferenti hipogastrik-sempatik sinirdir. Pu-
dendal sinir bu bolgede en hizli aktiviteye
sahiptir. Buna karsin pelvik-parasempatik, hi-
pogastrik-sempatik sinirler ise agirlikh olarak
daha yavas ileten C liflerinden olusmuslardir.
Bu nedenle nérofizyolojik incelemeleri daha
guctur.

39
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Pelvis taban kaslari perine bdlgesinde
yayilmis cizgili kaslardir. Baglica 2 tabakadan
olusurlar: a-Pelvik diyafragma b- Urogeni-
tal diyafragma. Eksternal uretral sfinkter ve
eksternal anal sfinkter kaslari devamh bir
tonik aktivite icindedirler. Sfinkterlerin tonik
aktivitesi sadece miksiyon ve defekasyon si-
rasinda tamamen kesilir. Sfinkterler ve pelvik
taban kaslari innervasyonu sakral omurilik
on-boynuzunda ventro-medial yerlesimli
Onuf cekirdegidir. Perikaryonlar iskelet kasi
motor noronlarina gore daha kiiciktir ve
parasempatik preganglioner néronlara ben-
zer ozellikler tasir. Shy Drager Sendromunda
gelisen parkisonizm bulgulan ile idiopatik
parkinson hastaligini ayirt etmede sfinkter
elektromyografi (EMG) tetkiki tercih edilir.

Shy Drager hastaliginda secici olarak Onuf
cekirdegi tutulumu mevcuttur.

Pudendal sinirde motor iletim hizi bacak
sinirlerine gore daha yavastir. Bu lifler karsi
yarlya gecerek parsiyel bir capraz yapabil-
mektedir. Pudendal motor sinir uglarindan
Pudendal
afferentlerin uyartilmasi ile pelvik taban kas-

cikan transmitter asetilkolindir.

larindan oligosinaptik bulbokavernoz refleks
veya polisinaptik anal refleks elde edilir. ikin-
ci 6nemli gorevi de kopulasyon ile ilgilidir.
Pelvik Taban Kasi EMG: igne elektrot ve
yuzeyel elektrot kullanilarak yapilmaktadir.
En sik incelenen kaslar eksternal anal sfink-
ter, levator ani ve bulbokavernéz kaslardir.
Bu kaslara erismek kolaydir. En 6nemli bulgu
ozellikle sfinkterlerden devamli bir tonik akti-
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SUPRASPINAL (UST) MERKEZLER
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Sekil 2. Suprasegmental /
supraspinal mekanizmalar.
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Davrans; )

gorilur. Bu veriler, bacak kaslarinin EMG’ si
ve sakral refleksler ile birlikte norofizyolojik
olarak degerlendirilmelidir. (3)
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Yaratilmig uyarimlara karsi, pelvik taban
kaslari ve cizqili sfinkterlerin verdigi tim ref-
leks yanitlar sakral reflekstir. Refleks merkezi
sakral omurilikte, afferent ve efferent yolun
cogu kez S2-S4 kokenli pudendal sinirdir.
Bulbokavernoz refleks (BCR) ile erken ve ge¢
2 komponentli cevap alinir. Klinikte kullanimi
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kauda ekuina ve konus medullarisin travma
ve basiya bagli lezyonlarinda, ilk glinlerde
BCR alinamamasi kotl prognoz belirtisidir.
Hastadaki nérojenik mesane ve empotansin
uzun sureli bir sorun olacagini telkin eder.
BCR kaybi ve zedelenmesi; radikal prostatek-
tomi operasyonu sonrasi gelisebilir. Polino-
ropatilerde BCR sonuclari tartismalidir.

Pudendal Somatosensorial Evoked Se-
rebral Potansiyeller (Pudendal SSEP): Median
ve tibial sinirin elektrik uyarimi ve kafa sacl
derisinde uygun bolgeden ortalama bilgi-
sayar yontemi ile yazdirma sonucu SSEP ler
negatif/pozitif dalga serileri seklinde elde
edilirler. Hizli komponentli yanitlar, dorsal
funikulus-lemniskal sistem aracihdi ile tala-
musa ve oradan da karsi parietal kortekse ta-
sinirlar. Omurilik, beyin sapi, talamus ve he-
misferlerde somatosensorial yollari etkileyen
herhangi bir lezyonda SSEP’ ler gecikir, ufalir
veya kaybolabilir.

insanda pudendal sinirin cevreden se-
rebral kortekse dek olan afferent sinyalleri-
nin tim noronal aksta takilmaksizin gegisini
objektif olarak incelemek amaci ile pudendal
SSEP yontemi gelistirilmistir. Yontem basittir.
(4) Penis veya klitoris tizerine yuizeyel bipolar
uyarici elektrotlar yerlestirilir. Genellikle du-
yum esiginin 2-4 kati bir uyarim siddetinde
elektrik soklar saniyede 1-5 frekansli esit ara-
ikl monoton soklar halinde verilir. 256 ya-
nitin ortalamasini almak yeterlidir. Kafa sach
deriden aktif elektrot ile yanit kaydedilir.
Toprak hatti elektrotu bacaga baglanir. EMG
cihazinin averajoriinde kullanilacak analiz
100 veya 200 milisn” dir. Amplitid degerleri-
nin net olarak belirlenebilmesi icin sensitivi-
te uygun bir diizeye ayarlanir. Sistemik bir tu-
tulusu ekarte etmek icin ayni seansta genel

EMG taramasi, peroneal SSEP ile Pudendal
SSEP birlikte incelenir.

Pudendal SSEP 6nce belirgin bir positivi-
teile baslar, P1 adini alir. (5) P1 sonrasi negatif
tepe olusur buna N1 denir. Her ikisinin latansi
(yani yanitin ilk ortaya ciktigi saniye) ve P1-
N1 amplitiidi (ylkseklik) standart olarak 6l-
cllar.

Normalde Pudendal SSEP’ler duyum esi-
gi asildiktan sonra belirirler ve BCR ortaya
¢ikmadan ¢ok dnce maksimale yakin sekille-
nirler. Uyari akim siddeti arttikca BCR yogun-
lugu artarken Pudendal SSEP amplitidii de
belirgin sekilde artar.

Otonom sinir siteminin saglam kaldigi ve
dorsal penis siniri veya iliskili afferent yollarin
leze oldugu secici tutuluslarda sensorial tipte
empotans olur. Bu olgularda penil ereksiyon
olabilir. Ancak ereksiyon devami icin gevre-
sel bilgilerin (cift yonll bir otoban akisi gibi)
devamli, kesintisiz, ardisik olarak spinal ve
serebral merkezlere engelsiz olarak gitmesi
ve efferent erektil mekanizmalari calistirma-
si gerekir. Aktivite esnasinda bu tekrarlayan
bilgi akisi olmadigi ve/ veya kesintisiz olarak
ulastinlamadigr icin hastalarda sensoriyel
empotans gelisir. Bu hastalar yanhslikla psi-
kojen empotans tanisi alabilirler. Pudendal
SSEP ayirdetmede ¢ogu zaman faydaldir.
Normalden sapan, uzun latansl, diisiik amp-
litudli SSEP’ler alinir. Kauda/Konus bdlgesi
travma ve basi durumlarinda bazi hastalarda
peroneal SSEP’ler normal oldugu halde, sa-
dece Pudendal SSEP’de anormallik saptana-
bilir.

Norogenik empotansi olan hastalarda
BCR ve Pudendal SSEP anormallikleri farki
ile lezyon lokalize edilebilir. (6) BCR tutulusu
segmental periferik tutulum lehine deger-
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lendirilirken, Pudendal SSEP’in tek basina tu-
tulmasi spinal suprasegmental ve/veya sup-
raspinal lezyon lehinedir. En sik géraldigu
hastalik multipl skleroz hastahgidir.

Pudendal SSEP kullanim alanlarindan bi-
risi de mesane anormallikleri ile giden spi-
nal disraphismdir. Anormallik olan afferent
iletim bozuklugu ortaya konabilir. Operas-
yonlar sirasinda omurilik operasyonal-mo-
nitoring esnasinda Pudendal SSEP iyi bir
test olacaktir. Muhtemelen bdlgedeki diger
yolaklar ve iletiler anestezi etkisinde sessizle-
sirken, Pudendal SSEP daha yuksek verilere
ulasabilmektedir.

Pelvik organlar ve perine derisindeki oto-
nomik sinir liflerinin degerlendirilmesi 6nem-
lidir. (7) Clinkli empotans, idrar retansiyonu
veya inkontinans gibi bazi klinik sorunlarda
en Oonemli patogenez, pelvik otonomik ve
visseral efferent liflerin tutulusu ve bu lifle-
rin santral baglantilarinin desorganizasyonu
ile iliskilidir. Otonomik afferent sinir liflerinin
bltlinligi ve islevsel durumu iki bélgeden
incelenebilir. 1- Genital bolge derisi termal
duyum algilamasidir. Genellikle soguk uya-
rimlar A-delta, sicak uyarimlarda myelinsiz C
lifleri ile tasinmaktadir. 2- Sakral lifler ve SEP’
leri iceren inceleme yoludur. Oncelikli olarak
mesane duvari, posterior uretra mukozasi-
nin uyarimi gibi yontemler vardir. Clinki bu
bdlge mukozasi pelvik ve /veya hipogastrik
sinirlere katilan visseral afferent A-delta ve
C liflerinden innerve olmaktadir. Visseral af-
ferentleri inceleyen eski bir klinik yontem de
testisin hafifce sikilmasiile hafif bir agrn duyu-
munun ortaya ¢ikip ¢tkmadiginin arastiriima-
sidir. Bu duyum testisin efferent sempatetik
lifleri, hipogastrik sinirler yolu ile 10. dorsal
spinal segmentten omurilige ulasir. Genital

bolge derisinden elde edilen potansiyellere
“Genital Sempatik Deri Potansiyelleri veya
Yaniti (Genital SSP veya SSR)” denir.

Genital SSR: Terleme ve ter bezlerinin
sekresyonu deride elektrolit degisimlerine
yol acar. Eger deriye bir elektrot ikilisi yer-
lestirilir ve kayitlama sistemine badglanirsa,
sempatetik sinir sistemini aktive eden tiim
uyarilar (guraltd, 1s1 degisimi, mental aritme-
tik, cesitli elektrik ve fotik uyarilar vb.) deride
bir iletkenlik degiskenligi seklinde yazdinhr.
Sonug sempatik sinir liflerinin ter bezlerini
aktive etmesidir. Disotonomik belirtilerle gi-
den polindropatilerde kaybolur. Bu yontem
ile sakral bolgeye ait lokalize efferent sem-
patik aktiviteyi incelemek olanakli hale gelir.
Bircok diyabetik empotans olgusunda tek ve
en erken elektrofizyolojik bulgu genital SSR
yitimi olabilir. ilginc olarak: travmatik kauda
ekuina lezyonu olan olgularda, pelvik taban
kaslarinda total innervasyon olmasina karsin
pelvik SSR’ler normal olarak elde edilirler.
Bu durum genital SSR’lerin efferent yolunun
dorso-lomber omurilik ve lomber ganglion-
lar aracihidi ile hipogastrik sempatik liflerden
gectigini belirleyen bir bulgudur. Genital
SSR'ler pelvik otonomik ndropatiyi ortaya
koymada yardimci pratik bir yontem olmak-
la beraber duyarlihg ve 6zgulligu yiksek
degildir. Clinku afferent yollari cok degisken
ve komplekstir. Buglinkl bilgilerimizle, SSR
yoklugu en giivenilir anormallik belirtisi ola-
rak kabul edilmelidir.

Diyabetik polindropati olan ve diyabe-
tik empotans gosteren hastalarda genital
SSR'lerin yitimi seklindeki anormallikler has-
talarin %50’e yakininda saptanmistir. Diger
norolrolojik, ndrofizyolojik yontemlere gore
bu daha ytiksek bir orandir. Pelvik taban so-
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runu olan hastalarda genital SSR’leri incele-
mek yararl gériinmektedir.

Genital SSR’ler ayni zamanda otonomik
efferent sempatik aktiviteyi gosterdikleri
icin ereksiyon, ejakiilasyon ve miksiyon fiz-
yolojisi ile fizyopatolojisini inceleme yonte-
mi olarak kullanilabilir. Ornegin ereksiyon
sirasinda lokal sempatik aktivitenin azaldigi
bilinmektedir. intrakavernéz papaverin ile
yaratilmis ereksiyonda normopotent birey-
lerde ereksiyon sirasinda Genital SSR ampli-
tlidu azalirken, el derisinden elde edilen SSR
anlamli degisim gostermez. Bu durum erek-
siyon esnasinda lokalize efferent sempatik
aktivite azalmasinin dolayli bir géstergesidir.
Buna karsilik erken ejakiilasyonlu hastalar-
da bu fizyolojik 6zelligin bozuldugu; hem el
SSR, hem de genital SSR'lerin birlikte inhibe
oldugu saptanmistir. Sonuclar, bireyde ge-
nel sempatik aktivite dalgalanmalarina bagh
olarak genital sempatik aktivitenin kontrol
edilemedigini gosterir.
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Endoskopik

Degerlendirme

Muharrem Baturu, Omer Bayrak

Santral ve/veya periferik sinir sistemi has-
taliklarina bagli gelisen noérojenik alt Griner
sistem disfonksiyonlari (NAUSD), tiroloji pra-
tiginin en zorlu sorunlarindan biridir (1). Bu
durum yasam kalitesini disurdugu gibi farkli
komplikasyonlara da neden olabilmektedir
).

Medikal teknolojideki gelismeler, hastali-
gin tani ve yonetiminde yeni bir sayfa agmis-
tir. Her ne kadar NAUSD’ nun degerlendiril-
mesinde Urodinamik degerlendirmenin ¢ok
onemli bir yeri olsa da, endoskopik deger-
lendirme belirli hasta gruplarinda hastaligin
tanisi ve komplikasyonlari konusunda yararli
bilgiler saglamaktadir(3).

Sistoiiretroskopi

Norojenik alt Griner sistem disfonksiyonlari-
nin degerlendirilmesinde primer endosko-
pik prosedir olan sistoliretroskopiyle Uretra
ve mesane vizualize edilmektedir. Sistouret-
roskopiyle, NAUSD olan hastalarda gozle-
nebilen; Uretral darligin, mesanede seliil ve

divertikil olusumunun, mesane duvar kalin-
lagmasinin, mesanede trabekulasyon artisi-
nin, mesane kanserinin ve vezikouretral ref-
lUye musait Ureter orifislerin goruintilenmesi
amaclanmaktadir.

Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) Kilavuzla-
rinda, NAUSD olan hastalarin takiplerinde eslik
eden hemattiri, reklirren Uriner sistem enfek-
siyonu ve anatomik anomaliden/patolojiden
(Uretral darlik, Uretral false pasaj) stiphelenil-
mesi durumunda sistolretroskopi yapilmasi
onerilmektedir. Agrisiz gros hematdriyle bas-
vuran hastalarda Ust Griner sistem gorinti-
lemesiyle birlikte sistolretroskopi yapilmasi
gerekmektedir. Temiz aralikli kateterizasyon
(TAK) kullanan hastalarda, kateter travmasi sis-
touretroskopi yapilmadan saptanamamakla
birlikte; Uretral darliklar, mesane tasi ve bening
/ malign mesane lezyonlarinin tanisinda da
sistouretroskopi onemli bir yeri bulunmakta-
dir. Ancak semptom olmadan rutin sistolret-
roskopi ile takip onerilmemektedir (4).

Norojenik alt Griner sistem disfonksiyonu
olan hastalardaki bakteritri, rekirren Uri-
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ner sistem enfeksiyonlari ve TAK nedeniyle
mikroskobik hematiri atlanabilmektedir. 50
yasin Uizerinde spinal kord yaralanmasi (SKY)
olan hastalarda tekrarlayan Uriner enfeksi-
yonlar, TAK, yas faktori ve atlanilan mikros-
kobik hematulri nedeniyle mesane kanseri
insidansinda normal poplilasyona gore artis
go6zlenmektedir (5).

Normal popilasyonda mesane timoru
50 yasin Uzerinde daha sik izlenirken, NA-
USD olan hastalarda mesane timérii 35 yas
sonrasi izlenebilmektedir. Bu hastalarda
kronik irritasyon zemininde (reklrren Uriner
enfeksiyon, mesane tasi) gelisen daha agre-
sif bir tiimor olan skuamoz hiicreli karsinom
saptanmaktadir. Bu nedenle mesane kanseri
tanisini atlamamak icin mikroskobik hematu-
risi olan hastalarda sistolretroskopik deger-
lendirme 6nemli bir yer tutmaktadir (6,7).

Augmentasyon sistoplasti yapilan hasta-
larda, mesane tasl ve mesane kanseri goru-
lebilmektedir. Augmentasyon sistoplastinin
10. yiindan sonra mesane timorl saptan-
ma olasiligi artmakla beraber, sikhgr % 6-12
arasinda degismektedir. Bu hastalarda skua-
moz hiicreli karsinom insidansi daha ylksek
oldugundan, hastalarin yarisindan ¢oguna
radikal sistektomi gerekmektedir. Ozellikle
augmentasyon sistoplastinin 10. yilindan
sonra gozlenen makroskopik hematdiri son-
rasi, mesane kanserinin atlanmamasi icin sis-
tolretroskopi yapilmasi gerekmektedir. Bazi
kaynaklarda augmentasyon sistoplasti ya-
pildiktan 10 yil sonra semptom olmasa dahi
sistoUretroskopi yapilabileceginden bahse-
dilmektedir (7).

Norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonu
olan hastalarda yasla birlikte benign prostat
hiperplazisi (BPH) de eslik edebilmektedir.

Bu hasta grubunda semptomlar normal po-
pulasyona farkllik gostermektedir. TAK kul-
lanan hastalarda; agn ve kateterizasyonda
zorlanma, crede manevrasi ya da valsalva ile
isemede glicllk, iseme sonrasi rezidiel idrar
voliimiinde artis, Uriner sistem enfeksiyonlari
ve hematdiri oranlarinda artis BPH'dan stiphe-
lendirmelidir. Bu hastalarda da taniy1 dogru-
lamak icin sistolretroskopi yapilabilir (8).

Spinal kord yaralanmasi olan hasta gru-
bunda, mesane ¢ikim obstriiksiyonu cerrahi
tedavisi belirgin fayda saglarken, diger NA-
USD olan hastalarda bu grup kadar olumlu
etki gortlmeyebilir. Cerrahi planlanan hasta-
larda lezyon seviyesine gore Uretral sfinkterik
fonksiyonu degerlendirmek icin preoperatif
Grodinamik ve sistoliretroskopi incelemeler
yapilip, hastalar postoperatif Griner inkonti-
nans acisindan degerlendirmeli ve cerrahiye
karar verilmelidir (9).

Medikal tedavi yanitsiz norojenik det-
risor sfinkter dissinerjisi olan hastalarda
eksternal Uretral sfinktere botulinum toksin
enjeksiyonu ya da sfinkterotomi yapilabil-
mektedir (10). Bu islemlerden fayda gor-
meyen hastalarda rekirren Uriner sistem
enfeksiyonlari ve Ust Uriner sistem hasari
gerceklesebilmektedir. Sfinkterotomi ya da
eksternal Uretal sfinktere botulinum toxin
enjeksiyonu sonrasi refleks isemesi olan has-
talarda, iseme sonrasi rezidii idrar miktarin-
da artis gdzlenmesi durumunda endoskopik
degerlendirme yapilabilir (10). SistoUret-
roskopi ile; sfinkterotomi sekeli olan sfink-
ter sklerozu varligi degerlendirilerek tekrar
sfinkterotomi yapilip yapilmayacagina karar
verilebilir.

Genellikle T5-T6 ve lizerindeki spinal kord
lezyonlari olan hastalarda sistoskopi esna-



8 = Endoskopik Degerlendirme 47

sinda otonomik disrefleksi meydana gelebil-
mektedir. Spinal kord lezyonlarinda, beyin
Ust merkezinin kontroli ortadan kalktigr icin
abartilmis sempatik desarj gozlenebilmekte-
dir. islem esnasinda hastada hipertansiyon
(sistolik kan basincinin bazalden > 20mmHg
yukselmesi), bradikardi,ciddi bas agrisi, yiz
kizarikligi, terleme, titreme, anksiyete hissi
gelisir. Otonomik disrefleksi acil bir tablo-
dur. Hemen miidahale edilmelidir. ik olarak
bu duruma sebep olabilecek neden ortadan
kaldinlmalidir. Dolu olan organ bosaltilma-
hdir veya sistoskopik calisma hemen dur-
durulmaldir. Tablo devam ederse kalsiyum
kanal blokeri veya alfa bloker ile midahale
edilmelidir (11).
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NOROJENIK ALT URINER SISTEM
DISFONKSIYONLARINDA TEDAVI






Konservatif Tedaviler

Yunus Colakoglu

Giris

Norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonu
(NAUSD) homojen bir sekilde tarif edilmesi-
ne ragmen bu hastalar altta yatan nedene
bagli olarak ¢ok genis bir semptom spekt-
rumuyla klinikte karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi
norolojik patolojiler depolama, bazilari bo-
saltim semptomlarina neden olurken, ne
yazik ki cogu zaman hem depolama hem de
bosaltim sikayetleri birlikte ortaya cikabil-
mektedir. Bunun yanina hastalarin beklentisi
ve yasam kalitelerinin yikseltilmesi gereklili-
gi de eklendiginde tedavi hem hastalar hem
de klinisyenler icin zorlu bir siirece neden
olmaktadir. Hastanin sahip oldugu nérolojik
patoloji ve buna bagl Uriner disfonksiyonu
farklilik gosterse de tedavide oncelikli ana
amaclar;

*  Ust Griner sistemin korunmasi

*  Uriner kontinansin saglanmasi

e Alt Uriner sistem fonksiyonunun res-

torasyonu
e Hastalarin yasam kalitelerinin arttinl-
masi seklinde 6zetlenebilir.

Ayrica hasta uyumunun arttirilmasi, mali-
yet ve olasi komplikasyonlarin 6nlenmesi de
ek olarak g6z 6niinde bulundurulmasi gere-
ken hususlardir (1, 2).

Bu amaclar dogrultusunda hastalarin me-
sanesinin dusik basingta dolumunun sag-
lanmasi, diisiik basingta isemenin saglanma-
s, enfeksiyona yatkinligi ve diger patolojilere
katkisi nedeniyle rezidii idrar miktarinin azal-
tilmasi, idrar kagirma ataklarinin azaltiimasi
tedavinin temelini olusturmaktadir.

Konservatif tedaviler, tedavi amaciyla
hem tedaviye baslangi¢ basamadi olarak de-
gerlendirilebilecek hem de uygun goériilen
tim hastalara 6nerilebilen yontemler olmasi
nedeniyle dnem arz etmektedirler.

Yasam Tarzi Degisiklikleri ve
Davranissal Tedaviler

NAUSD olan hastalarin birinci basamak teda-
visi yasam tarzi degisiklikleri ve davranis te-
rapisinden olusmaktadir. Hastalarin mesane
glinliklerine dayanarak, isemenin zaman-
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lamasi ve sivi aliminin dizenlenmesi; me-
sanenin asir distansiyonunun énlenmesini
saglayarak mesane basinglarinin disik kal-
masina ve rezidi idrarin azalmasina siklikla
onemli faydalar saglayabilir (3). Tekrarlayan
asiri distansiyon detrlisor kasinda kalici hasa-
ra yol acarak flask ve genislemis bir mesane-
ye neden olabilir. Ozellikle, tedavilerinin bir
parcasi olarak aralikl kateterizasyona ihtiyag
duyan hastalarda sivi alim programi 6nemli-
dir (3, 4). Bu hastalarin iseme glinligiinden
elde edilen kataterizasyonu yapma sikliklari,
yaptiklarindaki idrar miktarlarina gore has-
talarin sivi aliminin diizenlenmesi ve bunun
oneminin hastalara 6gretilmesi davranigsal
tedavinin bir parcasidir.

Mesane Egzersizleri

Mesane egzersizleri, mesanenin uygun bo-
saltilmasi icin 6nerilebilecek invaziv olmayan
bir stratejidir. Burada ana ama¢ mesane ka-
pasitesini ve isemeler arasindaki zaman arali-
gini arttinrken, ayni zamanda istemsiz mesa-
ne kasiimalarini baskilamaktir (5). Noérojenik
mesane yonetimi sirasinda mesane egitimi-
nin etkinligini arttirmak icin kisiye 6zel hasta
egitimi onemlidir. Mesane gunliklerine ve
hastalarin iseme kabiliyetine gére baslangig
iseme araligr secilebilir (4). Istemsiz detriisdr
kasilmasi ve dislk rezidlisi olan hastalarin
mesaneleri daha fazla idrar tutacak sekilde
yeniden egitilebilir ve dolum fazi sirasinda
uygunsuz detriisor kasilmalarini engellemek
amaciyla iseme araligi kademeli olarak arti-
rilabilir. Mesane duyusunun 6nemli 6lclide
azaldigi norojenik mesane hastalarinda za-
manlanmig iseme uygulanabilir.

Credé teknigi veya Valsalva
manevrasi

Mesanenin tam olarak bosaltilamamasi; idrar
yolu enfeksiyonu, yiiksek intravezikal basing
ve idrar kagirma icin ciddi bir risk faktortddr.
Bu nedenle iseme siirecini iyilestirecek yon-
temler uygulanabilmektedir.

Alt karin bolgesine suprapubik kompres-
yon (Credé) veya abdominal ikinma (Valsal-
va) manevrasi bazi 6zenle secilmis hastalar-
da uygun olsa da genellikle 6nerilmez. Bu
manevralarin intravezikal basingta bir artisa
yol acarak mesane bosaltilmasina katkida
bulunacagi distinllse de, genellikle refleks
sfinkter kasilmasina da neden olur (6,7). Bu
durumda mesane cikis direncini artirabilir ve
verimsiz bosalmaya yol acarken ayni zaman-
da olusan yiiksek basing Ust Uriner sisteme
refliiye yol acarak tehlike arz edebilir (4,8). Bu
nedenle, Grodinami ile intravezikal basincin
guvenli sinirlar icinde kaldigini gosterilmedi-
gi sirece bunlarin kullanimi 6nerilmez (2).

Tetiklenmis refleks iseme ise (ist motor
noron lezyonu olan hastalarda sakral veya
lomber dermatomlarin uyarilarak, refleks
detrisor kasilmasi sonucu mesaneyi bosalt-
maya dayali bir ydntem olarak tanimlanmis-
tir (4). Bu hastalarda mesane cikis direncinin
dusuk olmasi gereklidir veya dusirilmesi
icin girisim gerekebilir (9). YUksek spinal kord
yaralanmasi olan hastalarda da otonom dis-
refleksiyi tetikleyebilecegi bilinmelidir (10).
Bu yontem de diger mesane basinci arttiri-
larak saglanan iseme yontemleri gibi Gst dri-
ner sistem basinglarinin yikselmesi riskine
sahiptir ve bu nedenle hastalarin 6zel egiti-
me ve yakin Grodinamik ve trolojik gozetime
ihtiyaclar vardir.



9 = Konservatif Tedaviler 53

Pelvik Taban Kas Egzersizleri

Konservatif davranis terapisinin temel tasla-
rindan bir digeri, biyofeedback olsun veya
olmasin, pelvik taban kas egzersizleridir
(PTKE). Bunun temelde, pelvik taban kaslari-
nin istemli kasilmasina hakim olmanin Uret-
ral basinci artirmaya, detriisor kasilmalarini
engellemeye ve idrar kacirmayr onlemeye
yardimci oldugu dustinilmektedir. 1940'la-
rin sonlarinda Arnold Kegel tarafindan tarif-
lenen bu egzersizlerin mekanizmasi Uretral
basinc arttirmak, mesane boynunu destek-
lemek ve pelvik taban kaslari ile transversus
abdominis arasindaki koordineli kasilmalar
yoluyla transversus abdominis ile etkilesime
girerek nihayetinde mesane fonksiyonunu
iyilestirmektir (11). Cok sayida kilavuz PTKE'yi
tavsiye etse de kliniklerdeki PTKE uygulama-
lari buyuk 6lcude farkhhk gdstermektedir. Bu
nedenle de standartlastiriimis bir PTKE prog-
rami olusturmak icin yeterli kanit yoktur.
Biyofeedback, bilgisayar tarafindan sag-
lanan, hastalarin PTKE sirasinda kas kasilma
ve gevsemelerini gézlemlemesine yardimci
olan gorsel geri bildirim ve sik s6zIU geri bil-
dirim olarak tanimlanmaktadir. PTKE'yi stan-
dardize etmek maksadiyla ve egzersizlerden
alinacak verimi arttiracagr disilduginden
PTKE'ye biyofeedback eklenmesi oldukga sik
kullanilan bir uygulamadir. Nérojenik hasta-
larda PTKE kullanimiyla ilgili literatiirde cesit-
li calismalar mevcuttur. 2019 yilinda yapilan
bir meta-analizde Multiple Skleroz kaynakh
alt triner sistem semptomu (AUSS) olan has-
talarda PTKE etkinligi arastinlmistir. PTKE'nin
uriner inkontinans ataklarini ve norojenik
mesane semptomlarini azalttigi ve pelvik ta-
ban kas glictinlin arttirdigi gosterilmistir (12).
Parkinson hastaligina baglh AUSS olan has-
talarda da, PTKE'nin inkontinans ataklarini

azaltmasa da asiri aktif mesane semptomla-
rinda iyilesme sagladigi gosterilmistir (13,14).
inme sonrasi hastalarda PTKE'nin etkinligi
degerlendirildiginde de agsiri aktif mesane
semptom skorlarinin arttigi, iseme ginlagu
parametrelerinin dizeldigi ve pelvik taban
kas guiclinin arttigi gosterilmistir (15,16).

PTKE bariz bir yan etkisinin olmamasi,
farkl nérolojik hastaliklara bagh NAUSD olan
hastalara faydasi oldugu gosterilmis bir yak-
lasimdir. Bu nedenle bu hastalarin tedavisin-
de konservatif yaklasimin bir parcasi olarak
her zaman akilda tutulmahdir.

inkontinans Pedleri ve Eksternal
Cihazlar

inkontinans durumunda idrar toplamak
maksatli ped veya prezervatif sonda kullani-
mi sosyal kontinansi saglayabilir. Bu uygula-
malar oldukga yaygin kullanilmasina ragmen
dnerilmemektedir. inkontinans ped kullani-
mi cilt butlinliginin bozulmasina, maseras-
yonuna yol agmakta ve idrar yolu enfeksiyo-
nu riskini yaklasik 4 kat artirabilmektedir (17).
Kullaniimaya devam edilecekse pedlerin sik
sik degistirilmesiyle bu durum hafifletilebilir.
Prezervatif sondalar, idrar retansiyonu olma-
yan ve 6nemli fonksiyonel bozukluklari olan
inkontinan erkekler icin uygundur (18). Yik-
sek basinch olmayan, retansiyon gelismeyen
ve mobilizasyonunda kisitlilik olan hastalar-
da alternatif olarak akilda tutulabilir.

Penil klemp, norojenik detriisor asir ak-
tivitesi durumunda veya hipokompliyan me-
sanelerde yliksek intravezikal basinca neden
olabildiginden kesinlikle énerilmemektedir.
Yine norojenik hadiseye bagli duyu kaybi
durumlarinda basinca bagl nekroza yol aca-
bilecegi de akilda tutulmalidir.
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Farmakoterapi

Cenk Giirbiiz

Normal miksiyon mekanizmasi mesane ve
uretral sfinkterin uyumlu ¢alismasi ile sagla-
nir. Miksiyon mekanizmasi ve idrar kontinan-
st santral sinir sistemi tarafindan sempatik
ve parasempatik sinir sistem aktivasyonu ve
somatik sinir sistem koordinasyonunda ger-
ceklesir.(1) Bu koordinasyonun her hangi bir
yerinde bozulma nérojenik mesane olarak
adlandirilir.

Mesanenin normal fonksiyonu; idrari dii-
stk basin¢ta depolamak ve iseme hissi olus-
tugunda, istege bagh olarak kontrolli bir se-
kilde, idrari bosaltmaktir. Bu islev, mesanenin
ve mesane cikiminin aktivitesini koordine
eden santral sinir sistemi tarafindan diizen-
lenir. Bu fonksiyonu saglayan sinir sisteminin
herhangi bir yerindeki bozukluk nérotrolojik
semptomlar ile sonuglanabilir.

Bozuklugun derecesi ve yeri disfonk-
siyonunun tipini belirler. Bozukluk semp-
tomatik veya asemptomatik olabilir. No6-
rotrolojik semptomlar cesitli uzun dénem
komplikasyonlara yol acabilir. Bunlarin en
onemlisi bobrek fonksiyonlarinin kotilesme-

sidir. Semptomlar ve uzun dénem kompli-
kasyonlar korele olmadigindan noroliirolojik
semptomlari olan hastalari belirlemek ve ge-
lecekteki komplikasyonlar agisindan disiik
veya ylksek risk gruplarina atamak gerekir.
(2) Bu konuda gerek goriintileme yontemle-
ri gerekse de trodinamik incelemeler faydali
olur.

Norourolojik semptomlar igin tek, opti-
mal bir medikal tedavi her zaman mevcut
degildir. Ozellikle suprasakral spinal kord ha-
sarl veya Multiple Skeroz (MS) hastalarinda,
idrar yolu hasarini énlemek ve uzun dénem
sonuglari iyilestirmek icin farkll tedavilerin
kombinasyonu onerilir. (3,4) Tedavi yoneti-
minde ana amaclar bébrek fonksiyonlarinin
korunmasi ve hayat kalitesinin korunmasi
gozetilerek yapilir. Dinamik olan bu yontem-
de beklenen ya da beklenmeyen komplikas-
yon yonetimleri tedaviye eklenebilir. Nérou-
rolojik bozukluklar genellikle stabil degildir
ve semptomlar nispeten kisa bir siire icinde
bile 6nemli dlclide degisebilir. Madersbac-
her temelde tedavi sonuclarina odaklanan
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cok basit bir siniflandirma sunmustur. (5,6)
Mikemmel bir risk siniflama sistemi heniiz
bulunmamaktadir. Norolojik siniflandima sis-
temleri, dodasi geregdi tamamen aciklayamaz
veya tam tersi de yeterli degildir. Ozgiil né-
rolojik lezyona bagl olarak norolojik alt Gri-
ner istem disfonksiyonlari (NAUSD) arasinda
farkliliklar bulunmaktadir. Bu nedenle her bir
hasta icin NAUSD tanimi kisisellestirilmelidir.

Bu boliimde nérojenik mesane tanili has-
talarda alt Uriner sistem sorunlarinda medi-
kal tedavi secenekleri degerlendirilecektir.
Kullanilan ilaglarin ¢cogu problemlerin bir
kismini cozmek veya diger tedbirleri destek-
lemek amaciyla kullanilr. (7,8)

Depolama Semptomlari igin
Farmakoterapi

1-Antimuskarinik ilaglar

Norojenik detrlisor asiri aktivitesini (NDAA)
tedavi etmek, mesane kapasitesini arttirmak
ve parasempatik yollarin inhibisyonu yoluyla
NDAA'ya sekonder Uriner inkontinans epi-
zodlarini azaltmak icin kullanilan antimus-
karinik ajanlar, ilk tedavi secenegidir. Her
bir hastanin antimuskarinik tedaviye verdigi
yanit degiskendir. Yanit degerlendirmesinde
American Spinal Injury Association mesane
gunliglu ve dogrulanmis semptom skoru
gibi standart klinik degerlendirme araclari
kullanilmasi tavsiye edilir. Norolojik hasta-
larda daha iyi sonuclar elde etmek icin daha
ylksek dozlar veya antimuskarinik ilaglarin
kombinasyonu bir secenek olabilir. (9) Bu-
nunla birlikte; bu ilaglar, tedavinin erken bi-
rakilmasina yol acabilecek yuksek yan etki
insidansina sahiptir. Buna ragmen, NDAA
hastalari, idiyopatik detrusor asiri aktivitesi

hastalarina kiyasla genellikle tedaviye daha
iyi uyum gostermislerdir. (10)

Oksibutinin (11,12,13) trospium (14,15) tol-
terodin (16) ve propiverin (17) etkili ve uzun
streli kullanimda bile iyi tolere edilen ajan-
lardir. Darifenasin (18,19) ve solifenasin (20)
spinal kord hasari ve MS'e sekonder NDAA
olan hastalarda degerlendirilmis ve diger
antimuskariniklere benzer basariya sahip
olduklari gosterilmistir. Parkinson hastaligi-
na bagli olarak gelisen NDAA' da solifenasin
kullanilan bir pilot ¢alismada, Uriner inkonti-
nansta iyilesme saglandigi gosterilmistir. (21)
Tolterodinin aktif bir metaboliti olan fesote-
rodin ile ilk sonuglar umut vericidir. (22, 23)
imidafenasin ile suprapontin ve spinal kord
hasari hastalarinda olumlu sonuclar bildiril-
mistir. (24, 25)

Kontrolli  salinimli
minor yan etkileri bulunmaktadir. Agiz kuru-
lugu ve konstipasyon on plandadir.(26) Farkli
uygulama yollarinin yan etkilerin azaltilmasi-
na yardimci olabilecedi 6ne surilmistar.(27)
Kognitif yetilerin azalmasi ve olasi ek sorun-
lar monitorize edilmelidir. imidafenasin, kog-
nitif fonksiyonda bozulmaya neden olmadan
norolojik hastalarda guivenle kullaniimigtir.
Bununla birlikte, potansiyel demans riski g6z
onliinde bulundurulmalidir. Kan beyin ba-
riyeri gecimi daha az olan su bazli molekiil-
ler tanimlanmis olsa dahi antikolinerjiklerin
uzun ve kisa vade kognitif yan etkileri takip
edilmelidir.

antimuskariniklerin

2- Beta-3 adrenerjik reseptor
agonistleri

Norourolojik hastalarda mirabegronun roli
hala belirsizdir. (28,29) Cok kisa takip suresi
olan MS ve spinal kord hasari (SKH) olan has-



10 = Farmakoterapi 57

talarda mirabegron, alt Uriner sistem semp-

tomlarinda iyilesmeye ragmen detrusor
basinci veya sistometrik kapasite lizerinde
anlamli bir etki gostermemistir. (30,31) MS
hastalarinda mirabegron - desmopressin
kombinasyon tedavisi umut verici sonuclar
goOstermistir; buna ragmen, norotirolojik has-

talarda klinik tecriibe hala ¢ok sinirlidir. (32)
iseme Semptomlar igin
Farmakoterapi

Detrusor yetersiz aktivitesi

Betanekol ve distigmin gibi kolinerjik ilagla-
rin detrusor kontraktilitesini ve mesanenin

Disuk komplians

'

bosalmasini arttirdigi distndlmustir, an-
cak klinik uygulamalarda siklikla kullanilma-
maktadir. (33) Sadece preklinik calismalarda,
kannabinoid agonistlerinin intravezikal yolla
uygulandiginda detrusor kontraktilitesini
arttirmada potansiyel yararlar gosterilmistir.

(34,35)

Mesane cikim direncinin azaltiimasi

Alfa blokerlerin (6rn. tamsulosin, naftopidil
ve silodosin) mesane ¢ikim direncini, iseme
sonrasi rezidiiel idrar hacmini ve otonomik
disrefleksiyi azaltmada etkili oldugu gordil-
mektedir. (36, 37) Sekil 1" de glincel kullani-
lan algoritma sunulmustur.

Artmis residuel idrar
Normo komplians

v

Alfa bloker
TAK ile monitorize et

Anti kolinerjik normal — maks doz —»

Tolere edilememe

—— Betaf agonist ?

' '

Etkili ise
Izle Duasuk komplians

Persistan inkontinans|

SN

Beta 3 agonist ekle
|PMR varliginda alfa bloker

‘Alfa bloker ve imipramin ?

N

Persistan inkontinans
Dustk komplians

~

Btx ?
SNS ?

Augmentasyon

Sekil 1. Norojenik mesanade farmakolojik tedavi algoritmasi

BTX* botulinium toksin
TAK** temiz aralikli kateterizasyon



58 10 = Farmakoterapi

Mesane cikim direncinin artiriimasi

Dustk derece stres Uriner inkontinansi olan
secilmis vakalarda, duloksetin, imipramin ve
psodoefedrin ile olumlu etkiler gosterilmis-
tir. Ancak norolojik hastalarda ylksek kanit
diizeyine sahip calisma bulunmamaktadir.
(38)

Avrupa Uroloji Kilavuzu 2022 yil giincel-
lemesinde kanit diizeylerine gére NAUSD
farmakoterapisi 6zetlemistir. Buna gore;

1. Norojenik detriisor asir aktivitesi icin
antimuskarinik tedavinin uzun sireli
etkinligi ve guvenligi belgelenmistir.
(1a)

2. Mirabegron, norojenik detriisér asiri
aktivitesi olan hastalarda Urodinami
sonuglarini iyilestirmemektedir. (1b)

3- Kombinasyon tedavisi goz oniinde
bulundurarak nérojenik detriisor asir
aktivitesi tedavisinde sonuclar en st
diizeye cikarmalidir. (3)

Mesane c¢ikim direncini azaltmak icin
a-blokerlerin dnerilmesi (Oneri giici; giicli)
ve azalmis detrlisor aktivitesinde pasempa-
tomimetiklerin kullanilmamasi (Oneri glicy;
glcll) gerektigi bildirilmektedir.
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Intravezikal
Farmakoterapi
ve Intravezikal

Elektrostimulasyon

Yavuz Onur Danacioglu, Salih Polat

1.1. Giris

Spinal kord yaralanmalari, multipl skleroz,
Parkinson hastaligi ve meningomyelosel gibi
cesitli norolojik hastaliklar olan hastalarda,
norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonu
gelisebilir. Bu durumda, mesane kapasitesi
ve mesaneyi disik basing altinda bosaltma
yetenegdi kismen veya tamamen kaybolabilir
(1). Bu hastalarda genellikle, sfinkter anorma-
lileri eslik etsin yada etmesin norojenik det-
risor asirl aktivitesi (DO) meydana gelebilir
(2). DO'ne sahip hastalarda diisiik mesane
kompliyansi yasam kalitesini olumsuz etki-
leyen Uriner inkontinansa yol agabilir ve st
Uriner sistem icin riski olusturabilir (3). Ayrica,
yetersiz tedavi gormiis norojenik mesaneli
cocuklarda ergenlik 6ncesi ve sonrasi olusan
total bobrek yetmezligi prevalansinin %18 ve
%30 oldugu gosterilmistir (4).

1.2. Tedavi

Asin aktif mesane (AAM) tedavisinde kullani-
lan farmakolojik ajanlar, temelde mesanede
parasempatik ve sempatik sinirler tarafin-
dan salinan noérotransmitterler aracihigi ile
hedef reseptorlere etki ederler. Norojenik
DO olan hastalarda genellikle ilk basamak
tedavi olarak antikolinerjik ilaglar kullanihr.
Urodinamik calismalar ve hayvan deneyleri
oral antikolinerjik ilaglarin etki alaninin sa-
dece detriisor diiz kas olmadigini daha ¢ok
mesane mukozasi ve duyusal afferent sinirler
oldugunu godstermistir (5-8). Benzer sekilde
[33-reseptorlerinin de mesane diiz kasi disin-
da mesane mukozasinda da bulundugu ve
afferent sinirler Gzerinden (3-reseptor ago-
nistlerinin mesane kontraktilitesini etkiledigi
hayvan deneylerinde gosterilmistir (9).

Cok sayida calisma ile etkinligi bilinen,
ucuz ve kolay ulasilabilir oksibutinin, 6zellikle
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Tablo 1. AAM tedavisinde intravezikal uygulanan ajanlar.

ilaclar

Muskarinik reseptor antagonisti
Oksibutinin X
Atropin X
33-Adrenerjik agonist

Mirabegron X

Norotoksinler

Onabotulinumtoxin A X
Kapsaisin X
Resinferatoksin X

DO’lu hastalarda parasempatik sinir sistemi
lUzerinde etkili olmasi nedeniyle on yillardir
kullanilmaktadir. Oksibutinin gliclii diz kas
spazmolitik, analjezik, antikolinerjik ve kalsi-
yum kanal bloker etkisine sahip olsa da du-
stk klinik yarari ve 6zellikle yash hastalar icin
tolere edilebilirlik sorunlari tedavi géren has-
talarin %75'ini bir yil icinde tedaviyi kesmeye
zorlamaktadir (10,11). Bu durum, yeni ilag ve
alternatif uygulama yontemlerini arastirma-
ya tesvik etmistir. Tablo 1'de AAM'nin intra-
vezikal tedavisi icin preklinik ve/veya klinik
calismalari bulunan ajanlar gosterilmistir.

1.3. intravezikal tedavi secenekleri

iseme fazinda detrusor kontrasiyonlarina
aracilk eden M3 reseptori ile tikrik bez-
lerindeki M3 reseptorleri yapisal olarak ho-
molog olduklarindan mesane spesifik bir
muskarinik antagonist gelistirmek cok olasi
gozikmemektedir ve benzer durum (3 re-
septorii icin de gecerlidir (18,19). intravezikal
tedavi, norojenik AAM ve idiyopatik AAM
hastalarinda mesanede maksimum reseptor
doluluguna ulasmak igin ilacin Uretral ya da

Pre-klinik calismalar

Klinik calismalar | Referans
X 16
X 17
18
X 19
X 20
X 21

suprapubik katater araciligi ile mesaneye ins-
tilasyonu islemidir (20).

Norojenik alt Uriner sistem semptomlari-
na (AUSS) sahip hastalarda oksibutinine gére
reseptor affinitesi daha yiksek olan ajanlar
da (atropin ve trospium) calisiimistir. Atro-
pinin intravezikal instilasyonunun (4x6 mg/
glin) oral oksibutininden glvenlik ve etkinlik
acisindan iyi oldugu gosterilmistir. Mesane
kapasitesindeki artis oksibutinin ve atropin
icin sirastyla 55.5 + 67.2 mL, 79.6 + 89.6 mL
olarak bulunmustur (13). Oral etkinligi bili-
nen, ucuz, erisim kolayligi ve disik yan etki
profili sayesinde bircok calismasi bulunan
oksibutinin intravezikal tedavide en ¢ok ca-
lisilan ajan oldugu bilinmektedir. Tablo 2'de
glinimuize kadar AAM tedavisinde intravezi-
kal tedavi ile ilgili klinik calismalar ve kullani-
lan ajanlar gosterilmistir.

1.3.1 intravezikal ilag
uygulamalarinin avantajlari

Oral tedavinin uygulanabilirligi kolay olmak-
la birlikte ilk gecis metabolizmasina ugramasi
nedeniyle biyoyararlanimi uygulanan dozun
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Medyan/Ortalama | ilag AAM Klinik calismalar
yas/Aralik (yil) (referans)
45 Oksibutinin 5mg/30ml Norojenik 21
30 Oksibutinin 5mg/30ml Norojenik 22
= Oksibutinin 6mg/10ml Norojenik 23
= Oksibutinin 5mg/10ml Norojenik 24
12 Oksibutinin 5mg/15ml Norojenik 25
3-18 Oksibutinin 5mg/10ml Norojenik 26
9.3 Oksibutinin 0.5 mg/ml Norojenik 27
17-55 Oksibutinin 15mg/100ml yada EMDA | Norojenik 28
17-55 Oksibutinin 5mg/10ml Norojenik 29
25 Trospium 15-30 mg/40ml Norojenik 30
= Oksibutinin 5mg/30ml Norojenik 31
533 Oksibutinin polimer icinde Norojenik 32
= Oksibutinin polimer icinde Norojenik 33
27.5 Atropin 0.6-10.2mg/20ml Norojenik 34
51 Atropin Norojenik 35
- Atropin 2-6 mg No6rojenik 36
51 Atropin 6 mg Norojenik 13
38.5 Oksibutinin 10mg/10ml No6rojenik 37
53.8 OnabotulinumtoksinA jel instilasyonu | idiopatik 38
59.6 OnabotulinumtoksinA 60 ml jel idiopatik 39

instilasyonu

%6'sina diismektedir. intravezikal uygulama-
da ise biyoyararlanim %22 olarak saptanmis-
tir (44). Oral yol aracihgiyla elde edilebilecek
maksimum konsantrasyonunun (Cmax) 1000
katindan daha yiiksek konsantrasyon intra-
vezikal ila¢ uygulamasi ile saglanabilmekte-
dir. intravezikal tedavinin sistemik emilimi-
nin dustk olmasindan dolayr metabolizma
hizi yavas, ila¢ dagihm hacmi dusiik olan yash
hastalarda ilag yan etkisini arttirmadan doz
titrasyonu yapmak mimkiindur (41). Yetiskin
ve cocuk hastalar karsilastiran bir calismada
etkinlik (iyilesme - kuru kalma) oranlari (%76)

benzer bulunurken ¢ocuk hastalarda diistik
dagihm hacmine bagh olarak yan etkilerinin
arttigr gorulmustir. Yazarlar bu hastalarda
diliie edilmis dozlarda tedavi ile toksik et-
kiden kaginilmasi gerektigini vurgulamistir
(42).

Muskarinik radyoligand yer degistirme
(displacement) calismasinda oral oksibutinin
ile karsilastinldiginda intravezikal oksibuti-
ninin mesanede 5 kat daha fazla reseptor
doluluguna eristigi, tiikrik bezlerinde ise es
zamanl reseptdr dolulugunun azaldigr gos-
terilmistir (18). Mesane icerisinden emilen
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dozun %70'sinden fazlasinin mesane doku-
sunda lokal etkilesme (afferent duyusal sinir-
ler araciligiyla uptake) amaciyla ile biriktigi
saptanmistir. Bu nedenle hastalarda rahatlik-
la yan etkiler arttirlmadan doz artimi yapila-
bilmektedir (43).

1.3.2. intravezikal yol ile emilim

Mesane icerisine verilen ilacin emilimi yik-
sek yogunluktan disik yogunluga dogru
pasif diflizyon ile gerceklesir. Mukozaya ge-
¢en ilacin bir kismi detrusor kasina gecer bir
kismi ise mukozal kan akimi ile uzaklastirihr.
Mukozal kan akimi mukozal ila¢ konsantras-
yonunu dusurerek difiizyonun devamlihigini
saglamaktadir. Calismalarda mukozada det-
rusorden iki kat daha fazla ila¢ kontrasyonu
bulundugu saptanmistir. Vazokonstruktor
ajanlarin mukozal kan akisini azaltarak intra-
vezikal ilaglarin sistemik emilimini azaltigi ve
detrusor kasina ilag gecisini arttirdigi bunun
bir kaniti olarak sunulmustur. Ayrica EMDA
ile oksibutinin pasif difizyonunun arttirila-
rak etkinliginin yukseltildigi gosterilmistir.
Ayni calismada post-miksiyonel
(PMR) hacminin, ilacin detrusor kasindaki yo-
gunluguna bagl olarak arttigi da vurgulan-
maktadir (44).

rezidiel

1.3.3. Antimuskariniklerin etki
mekanizmasi

intravezikal yolla antimuskariniklere siirekli
maruziyet oral antimuskarinikler ile karsi-
lastirildiginda muskarinik stimulasyondan
sonra bildirilen mekanizmalara aykin bir
dizi mekanizmay! aktive etmektedir (45).
instilasyon siiresinin =30 dakika olmasi
intravezikal antimuskariniklerin pasif difiiz-

yonunu saglamak icin yiiksek yogunluktan
disuk yogunluga dogru bir konsantrasyon
gradyanti olusturur (44). ilacin mesane mu-
kozasi icerisine diflize olmasi ile muskari-
nik reseptor baglanma bolgelerini doyurur
ve mesane afferent duyu sinirlerinin hiicre
goOvdelerine retrograd taginmayi takiben al-
ternatif etki mekanizmalarini ve néroplastik
degisiklikleri tetiklemek icin duyu sinirlerini
uyarir (43,46,47). Bununla beraber ylksek
mukozal oksibutinin konsantrasyonlari sa-
dece M3 reseptdrini antagonize etmekle
kalmaz, ayni zamanda spazmolitik etki icin
daha disuk affiniteli M2 reseptoriinii de
antagonize eder, bu da mesane duyusal
sinirleri Gzerindeki etki ile birlesmektedir
(46,47).

1.3.4. intravezikal oksibutininin
farmakodinamik 6zellikleri

Oral ve intravezikal oksibutinin, noroje-
nik hastalarda inhibe edilemeyen detrusor
kontraksiyonlarini benzer sekilde azaltirken,
intravezikal uygulamadan sonra hastalar-
da mesane kompliyansinin dnemli dlcilide
dahaiyi biriyilesme gosterdigi gozlenmistir.
Bu, mesane mukozasinin antimuskarinikler-
le 6nden yiikleme (front loading) yapilarak,
oral yolla guvenli bir sekilde uyarilamayan
etki mekanizmalarini harekete gecirdigini
gostermektedir (28). intravezikal oksibuti-
nin norojenik AAM’li hastalarda yaygin ola-
rak calisilmistir. intravezikal oksibutinin or-
talama mesane kapasitesini 224 mL'den 360
mlye cikarirken ortalama maksimum do-
lum basincini 33 cm H,0’dan 24 cm H,O’ya
disurdigli tespit edilmistir (21). Benzer
sonuclar randomize, prospektif, kontrolld,
acik etiketli, cok merkezli calismalarda bas-
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ka bircok grup tarafindan da bildirilmistir
(44). Randomize, cift kor, kesitsel 14 ginliik
bir calismada norojenik AAM'li dokuz has-
taya oksibutinin (3x5 mg/30 mL/giin) ya da
plasebo damlatilmistir. Oksibutinin gtinlik
ortalama iseme siklhigini 6.9'dan 5.7'ye di-
surmistlr (31). Yakin zamanda yapilan bir
meta-analiz, intravezikal oksibutininin no-
rojenik AAM hastalarinda maksimum me-
sane kapasitesinde 110.8 mL artis (%95 Cl
58,95-162,7) ve detrusor basincinda - 23.2
cmH20 (%95 CI - 32,6 ila - 13,8) azalma ile
semptomlarda %76.9 iyilesme sagladigini
bildirmistir (16). Ayrica intravezikal oksibuti-
nin kullanimi, nérojenik AUSS'a sahip bircok
pediatrik hastada mesane augmentasyon
ihtiyacini ortadan kaldirmaktadir (26).

Bircok calisma intravezikal oksibutininin
oral oksibutinine gore terapotik ve glvenlik
avantajlarini karsilagtirmistir. Norojenik AAM
tanili 35 yetiskin hastanin dahil edildigi bir
calismada 18 hastaya 28 giin sureyle glinde
Uc kez intravezikal 10 mL %0.1 oksibutinin
hidroklorir ve 17 hastaya 28 glin sureyle
glinde U¢ kez oral oksibutinin hidrokloriir 5
mg uygulanmustir. intravezikal oksibutininin
4 haftalik tedaviden sonra oral oksibutinine
kiyasla maksimum mesane kapasitesinde
bes kat artis sagladigi seklinde raporlanmistir
(sirastyla 117 mL vs 18 mL p=0.0002) (43,44).
intravezikal oksibutininin, oral oksibutinin
ile karsilastinldiginda daha iyi bir glivenlik
profili sunmasinin ana nedeni, mesane ve af-
ferent duyusal sinirlerde yiiksek muskarinik
reseptdr yogunluguna sahip olmasi ve ayrica
tukurdk bezleri ve diger dokularda reseptor
yogunlugunu en az %50 oraninda azaltmasi-
dir (18,43,44).

1.3.5. intravezikal oksibutininin
stirekli salinimi

intravezikal oksibutinin %20’sinden fazlasi uy-
gulamadan yaklasik 60 dakika sonra ilk islem
ile atilmaktadir (28). Bu nedenle, instile edi-
len ilaglarin idrarla atilmasini geciktirmek icin
ilaclari en az 8 saat boyunca sirekli salinim
saglayan polimer icine hapsetmek icin birgcok
girisimde bulunulmustur (39). iki bin dért yi-
linda oksibutinin ve hidroksipropil sellilozun
kanstinlmasiyla (2x5 mg/10 mL/giin) néro-
jenik AUSS'li alti hastada siirekli intravezikal
uygulama icin klinik bir calisma planlanmistir.
Etkinlik, tedaviden once ve 3 yil sonra Urodi-
nami ve hasta memnuniyeti ile degerlendi-
rilmistir. Hastalar 4 hafta ve hatta 3 yil sonra
yliksek memnuniyet bildirmistir. Urodinami
verilerine gore inhibe edilemeyen detrusor
kontraksiyonlari, alti hastanin ikisinde 1 hafta-
lik tedavi ile ortadan kalkmistir. Baslangigtaki
mesane kapasitesi 129.7 £ 19.4 mL, 1 hafta-
da 283.5 + 40.4 mLye ve 3 yilda 286.8 + 38.1
mLye yikselmistir (52). Bu polimer ayrica n6-
rojenik AUSS hastasi cocuklara giinde iki kez
uygulanmis ve 10 yil siiren bir takibin ardin-
dan umut verici sonuglar elde edilmistir (49).

1.3.6. intravezikal norotoksinler ile
Kemodenervasyon

Baslangicta, kemodenervasyon icin vanilo-
idler arastirilmis ve bazi basarilar elde edil-
mistir ancak hastalar yan etkileri tolere edi-
lemez bulmustur. Su anda antikolinerjiklerin
konservatif oral tedavisine direncli norojenik
AUSS ve idiyopatik AAM icin onaylanmis tek
tedavi, sistoskopi kilavuzlugunda intradet-
risor onabotulinumtoxin A enjeksiyonudur
[39].
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Lipozomlarin mesaneye alinmasinin en-
dositoz yoluyla gerceklestigi ve lipozomla-
rin buyuk molekiler agirlikli nérotoksinlerin
iletimini artirdigi bilgisinden yola ¢ikarak,
Tayvan'daki arastirma gruplar onabotuli-
numtoksin A’y lipozomlarla kompleks hale
getirerek lipozomal
A'nin mesaneden emilimini artirmistir. Daha
sonra, iki merkezli, cift kor, plasebo kont-
rolli bir calismada, antimuskarinik ilaglarla
yetersiz tedavi edilen AAM olan hastalar li-
pozomal onabotulinumtoksin A'nin idrar re-
tansiyonu riski olmadan idrar sikligini ve ani
stkisma hissini azalttigini rapor etmislerdir
(50,51).

intravezikal olarak uygulanan onabotuli-
numtoksin A'nin, muhtemelen Urotelyumu
innerve eden afferent sinirler tarafindan en-
dositoza ugradigi, bu durumun da dorsal kdk
gangliyonlarina retrograd tasinmayi baslata-
rak mesane kapasitesinin artmasi icin nérop-
lastik dedgisiklikleri tetikledigi dustnuilmek-
tedir (44). Bu nedenle onabotulinumtoksin
A'nin instilasyonu ardindan idrar sikhginda
meydana gelen degisiklikler, instile edilen
mirabegron icin de oldugu gibi detriisor
kontraktilitesi Uzerinde dogrudan bir etki-

onabotulinumtoksin

si olmaksizin mesane mukozasini innerve
eden afferent sinirler Gzerindeki dogrudan
etkiden kaynaklandigi distinulmustir (52).

1.3.7. Norotoksinlerin siirekli
intravezikal salinimi

Strekli intravezikal salinim icin 1siya duyarli
hidrojel kullaniminin varligi calismalarda be-
lirtilmektedir (53). Istya duyarli polimerin ha-
cimce %30 agirliktaki sulu dispersiyonu oda
sicakliginda (25 °C) sivi iken 37 °C'de idrarla
ytkanmaya diren¢ gdsteren yapiskan bir yari

katiya dondusdur. Istya duyarli polimer teknolo-
jisinin gelistirilmesinin ardindan girisimciler,
idiyopatik AAM olan 39 kadin hastayi (yas-
lari 30-65 arasinda, ortalama 53.8 yil) iceren
plasebo kontrolli bir Avrupa calismasi icin
onabotulinumtoksin A'yi istya duyarl hidro-
jel (TG-3) ile karistirarak uygulamislardir (54).
Avrupa calismasinda hastalar 50 mL normal
salin (n = 11), sadece dimetil stlfoksit (DMSO)
(n=9), jel ile 200 U onabotulinumtoxin A ka-
risiminin DMSO’lu (n = 10) ya da DMSQO’suz (n
= 9) kombinasyonu olmak lizere dért gruba
randomize edilmistir. Tedaviden bir ay sonra
semptomatik iyilesme gruplar arasinda farkli
bulunmustur, jel icinde onabotulinumtoxin
A uygulanan hastalarda ani sikisma, inkon-
tinans sayilarinda, Asirt Aktif Mesane Sor-
gulama Formu skoru (OAB-V8) ve Mesane
Durumunun Gosteren Hasta Algisi skorunda
(PPBC) daha iyi sonuclar elde etmiglerdir (38).

Faz Il, cok merkezli, randomize, cift kor,
plasebo kontrolli bir calismada, tedaviye di-
rencli AAM tanisi olan 294 hasta onabotuli-
numtoksin A 100-500 U veya plasebo (0.9 mg
sodyum klortir) trans dretral instilasyon icin
60 mL hidrojel ile karistirilarak uygulanmistir.
AUSS'li yetiskin hastalar, instilasyon jeli ile il-
gili herhangi bir gtivenlik endisesi bildirmez-
ken, onabotulinumtoksin A’'nin intradetriisor
enjeksiyonuna kiyasla iki katindan fazla doz
artisina ragmen 12 hafta sonra idrar kagcirma
ataklarinda herhangi bir iyilesme g6zlenme-
mistir (43). Etkinlik muhtemelen onabotuli-
numtoksin A'nin siki bir sekilde jele hapsedil-
mesiyle baglantilidir veya toksinin urotelyal
endositozu toksinin jelden yavas salinmasini
engellemektedir.

Ozetle nérojenik DO olan hem yetiskin-
lerde hem de pediatrik hastalarda, oral ilac-
lar tolere edemeyen veya ciddi yan etkiler
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nedeniyle kullanamayan hastalar icin intra-
vezikal oksibutininin potansiyel bir tedavi
secenegi oldugu gdsteriimektedir. Ozetle
intravezikal tedavi ortalama detriisér komp-
liyansini, maksimum mesane kapasitesini ve
basincini iyilestirmektedir. Avrupa Uroloji
Dernegi Kilavuzu intravezikal oksibutininin
tedavisini oral tedaviyi tolere edemeyen
hastalarda gui¢lii oneri derecesi ile 5nermek-
tedir. Su ana kadar, intravezikal oksibutinin
tedavisinin norojenik DO olan hastalarda
botulinum toksin-A enjeksiyonlar, diger
antikolinerjik ilaclar veya cerrahi gibi diger
tedavilere gore Ustiin olduguna dair yeterli
kanit bulunmamaktadir. Ancak, intravezikal
oksibutinin tedavisi iyi ¢alisiimis, ekonomik
ve kolay ulagsilabilir bir secenek olup hem
yetiskinler hem de ¢ocuklar icin uygundur.
Gelecekte bu bulgulari dogrulamak icin yik-
sek kaliteli calhismalarin yapilmasina ihtiyag
vardir.

2. intravezikal Elektrostimulasyon

2.1. Giris

Literatlrde ilk intravezikal elektriksel stimu-
lasyon (IVES) denemeleri 1878 yilinda Uriner
retansiyon tedavisinde transiretral mesane
stimilasyonuna dayanmaktadir. Katona ve
Berenji, 1956 yilinda ilk olarak mesanenin
IVES islemini gerceklestirmisler. Bu teknik
1975 yilinda Katona tarafindan ndrojenik
miksiyon disfonksiyonunun tedavisi icin
tekrar tanimlanmis ve uygulanabilirligi Ma-
desbacher ve ark.lari tarafindan 1982 yilinda
kanitlanmistir. Bu islem, viicutta kalici olarak
implante edilebilir cihazlari yerlestirmek ye-
rine mesaneyi intravezikal yolla rehabilite et-
meye yonelik ilk girisimdir (55, 56). invaziv ve

non-invaziv tibbi ydntemler nérojenik alt tri-
ner sistem disfonksiyonuna (NAUSD) sahip
hastalarda Grodinamik parametreleri ve ya-
sam kalitesi sonuglarinin her ikisini de iyiles-
tirmeyi amaclamaktadir (57). Mesane fonksi-
yonunun iyilestirilmesi, NAUSD hastalarinin
rehabilitasyon siireclerinde ana hedeflerden
biridir. Bircok NAUSD hastasi geleneksel ola-
rak antikolinerjikler ve temiz aralikli kateteri-
zasyon (TAK) ile tedavi edilmektedir. Ayrica
parasempatomimetikler, alfa adrenerjik blo-
kerler, botulinum toksin A ve prostoglandin
E2 gibi tedavi alternatifleri de bulunmakta-
dir. Ancak bircok hastada bu profilaktik te-
daviler Ust Uriner sistem bozulmasini ve idrar
kacirmayi 6nlemede yetersizdir (58). Mevcut
konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen
hastalarda latissimus dorsi detrusor myop-
lasti, transuretral mesane boynu insizyonu,
Mitrofanoff prosediirii veya mesane aug-
mentasyonuna ihtiya¢ duyulmakta ancak
viicut butlnliguni bozan bu ydntemlerin
uzun donem riskleri ve yiiksek komplikasyon
ihtimalleri ile hastalar karsilasabilmektedir
(59). Ust sistemin zarar goérmemesi, miksiyon
fonksiyonlarinin restorasyonu, kontinansin
kazanilmasi ve hayat kalitesinin artirlmasi-
ni hedefleyen cesitli elektriksel stimilasyon
yontemleri mevcuttur (60). Bu tedaviler, no-
rojenik mesane fonksiyon bozuklugunu te-
davi etmek icin kullanilan terapotik yéntem-
lerdir. Literatlirde akim tipi, elektrot secimi
ve elektrot yerlesim yeri acisindan NAUSD
hastalarinda elektriksel stimulasyona yone-
lik cok cesitli yaklagimlar bulunmaktadir. Bu
yaklagimlardan biri olan IVES yéntemi son yil-
larda daha c¢ok kabul gérmektedir (55). IVES,
mesane sensasyonunu, mesane bosalmasini
artirmayi ve postmiksiyonel rezidiiniin (PMR)
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azaltilmasini amaclayan NAUSD hastalari icin
konservatif bir tedavi ydontemini temsil et-
mektedir (61).

2.2. Etki Mekanizmasi

GUnluk hayatta miksiyon, intramural meka-
noreseptorlerin depolarizasyonuyla baslatilir
ve karmasik merkezi sinir sistemi refleksleri
yoluyla detrusor kasilmalari saglanir. IVES'in
etki mekanizmasi, miksiyon refleksinin bas-
latiimasindan ve stirdirilmesinden sorumlu
sensoryel sistemin mesane mekanoreseptor-
lerinden A0 afferentlerinin yapay aktivasyo-
nu ile daha dusiik esik degerlerde depolarize
edilmesini saglamaktir. Miksiyon refleksinin
uzun sireli moddlasyonu, IVES'in miksiyon
disfonksiyonunun tedavisinde ki altta yatan
faydali etkilerin klinige yansimasi oldugu du-
sintlmektedir (62). Mesane mekanoresep-
torleri ve afferentlerinin IVES prosedirinin
ana hedefleri oldugu da iyi bilinmektedir
(63). IVES'in mesane afferentlerini indlkle-
mesine bagli olusan mesane mekanoresep-
torlerinin sensasyonunda ki artis miksiyon
esik deger hacminde azalmaya yol acar, boy-
lece hasta daha disiik mesane hacimlerinde
daha kuvvetli yanit vermektedir. Bunun mer-
kezi miksiyon refleks yolagindaki uyarici si-
naptik iletimin arttirilmasi veya baskilanmasi
gibi sinaptik iletimin modulasyonuna bagl
oldugu dusltnilmektedir (64). Ayrica IVES
ile alternatif olarak, merkezi miksiyon refleks
yolaklarindaki uyarilabilirlik arttinlabilir veya
periferik motor sisteminin tepkisi gliclendiri-
lebilir (62). Bu etkinlikleri saglayabilmek icin
ozellikle merkezi sinir sistem hasari olmayan
hasta grubunun basari sansinin daha ylksek
oldugu akilda tutulmalidir (64).

2.3. Uygulama Yontemi

TUim mesane salin ile doldurulur, dusik em-
pedansi nedeniyle salin iletken bir ortam ola-
rak kullanilir ve akimi mesanenin tamamina
dagittigr varsayllmaktadir. Ardindan uretra
araciligi ile mesaneye steril elektrotlar iletilir
ve bu problarin genellikle titanyum materyal
kaph olmasi tercih edilmektedir (65). Notral
elektrot ise batin cildine, pubik kemigin Gze-
rine yerlestirilir. Mesane ici elektrotlar araci-
g1 ile verilen uyarilarin atim frekansi 10-25
Hz, atim genisligi 200-800 us ve atim ampli-
tadleri 1-30 mA arasinda tercih edilmektedir.
Sinyaller hastalara gtinlik 30-90 dakikalik
uyarl seanslarinda en az bir hafta her giin
uygulanir. IVES tedavisi detrusor yanitinin
sadece stimulasyon sirasinda degil sonrasin-
da da guglendirilmesini gerektirir. Aslinda,
tekrarlanan ginlik stimilasyon seanslarinin,
stimilasyonun sona ermesinden sonra uzun
stireler boyunca bile idrar kontinansinin ye-
niden saglanmasina yol acabilecegine dair
kanitlar mevcuttur (64). Bu uyarilar monofa-
zik veya bifazik sekilde verilebilir. islem son-
rasinda degerlendirilen hastalar cesitli sor-
gulama formlari ve sistometrik dlctimler ile
tetkik edilirler. Hastalarin islem sonrasi PMR
degerlerinde %50'den fazla azalma ve konti-
nan olmalari basari olarak kabul edilmekte-
dir (61).

Elektrotlarin mesane duvarina yakinhg
ve mesane i¢i konumu tedavinin etkinligi
acisindan 6nemlidir. Bununla birlikte, daha
disiik stimilasyon amplitidinde algilanan
duyu ile elektriksel algilama esigi ylksekli-
ginin anlamini yorumlamada zorluklar orta-
ya ¢cikmaktadir, ¢tinkl Griner semptomlar ile
mesane esik degeri arasinda tutarh bir kore-
lasyon bulunamadigi gibi dolum parametre-
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leri ile mesane mukozasinin elektriksel esik
degeri arasinda da bulunamamistir. Ayrica
mesane esik degerleri intravezikal stimilas-
yon bolgesine bagli olarak cok fazla farkhhk
gosterebildiginden, dolum hissi parametre-
leri ile mesane elektriksel esik degerlerinin
yuksekligi arasinda henuz bir korelasyon bu-
[lunamamistir (66).

2.4. Deneysel Sonuclar

Jiang ve ark/larinin ratlar Gzerindeki calisma-
sinda IVES uygulamasi sonrasinda ratlarda
miksiyon esik hacim degerinin anlamli se-
kilde azaldigi gozlenmistir. Ayrica miksiyon
kontraksiyonlarinin hemen 0Oncesine kadar
efferent aktivite izlenmemis,
kontraktilitesi veya efferent aktivite ile kont-
raktil yaniti arasindaki iliski IVES ile degis-
memistir. Bulgular, miksiyon refleksinin IVES
kaynakh modilasyonunun, merkezi miksi-
yon refleks yolundaki artan uyarici sinaptik
iletimden kaynaklandigini géstermektedir.
Bu calismada IVES'in sadece AQ afferentle-
rini uyarabildigini, mesanenin C afferent-
lerini uyaramadigi da belirtiimektedir (62).
Sicanlarda yapilan ultrastriiktiirel calismalar,
mesanedeki mukozal duyu aksonlarinin ho-
mojen olmadigini gostermistir. Subepitelyal
sensoryel pleksus en cok mesane kaudalinde
ve en az da ekvatoryel bélgede bulunmakta-
dir. Ayrica mesane apeksi’'nin de hemen he-
men hig sensoryel hassasiyete sahip olmadi-
g1 tespit edilmistir (66).

Cao ve ark.larinin sicanlar Gzerinde yap-
g1 calismada, dusuk frekansli IVES'in trans-
kutanoz elektriksel sinir stimulasyonundan
(TENS) sistometrik ve histokimyasal sonuglar
acisindan daha Ustiin oldugu kanitlanmis-

mesanenin

tir. IVES grubunda detrusor hiperaktivitenin
azaldigi ve mesane kompliyansinin daha faz-
la arttigi gozlenmistir. Ayrica IVES grubunda
miksiyon zamanlarinin, PMR 6l¢timlerinin
azaldig belirtilirken, TENS grubunda PMR'de
herhangi bir degisiklik saglanamamistir. His-
tokimyasal agidan degerlendirildiginde IVES
grubunda epitelyum ve transizyonel hiic-
relerin kaliniginin anlamli derecede arttig
ancak TENS grubunda anlaml bir degisikli-
gin saglanamadigi saptaniimistir. Ayrica IVES
grubunda diz kas aktinlerinin ekspresyonu
sayesinde detrusor kasinda kalinlasma ol-
mustur. IVES'in  submukozal fibroblastlari
azaltarak mesane hiperaktivitesini dizenle-
digi de belirlenmistir (65).

2.5. Klinik Sonuclar

Hagerty ve ark.larinin IVES tedavisi uygula-
diklari 372 NAUSD tanili hastayi dahil ettikleri
calismalarinda; %76.9 hastada mesane kapa-
sitesinde artis, %74.4 hastada mesane dolum
basincinda azalma, %81.2 hastada ise tedavi
sonrasinda normal mesane dolum basinc
saglanabilmistir. Hastalarin %61.6da mesa-
ne sensasyonunda artis oldugu goézlenmistir.
Yirmi iki yillik takip stireclerinde sadece %59.1
hastanin TAK'a ihtiya¢ duydugu belirtilmistir.
Ancak on hastada takip slrecinde mesane
augmentasyon gerekliliginin oldugu tespit
edilmistir (67). Bu bulgularin klinige yansima-
st mesane kompliyansinin artmasina, daha iyi
idrar kontinansina, mesane kateterizasyonla-
r arasindaki araligin artmasina, antikolinerjik
ilaca daha az ihtiya¢ duyulmasina ve diistik
mesane kompliyansina sahip olan hastalarda
mesane augmentasyon isleminden olasi ka-
¢inilmasina olanak tanimayi saglamaktadir.
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Ayrica mesane sensasyonundaki artis, has-
talarda mesane bosaltimi icin uygun zaman
tercih etme kabiliyetini de artirmaktadir. Bu
durum, TAK arasindaki inkontinans epizod-
larinin  potansiyel olarak azaltiimasina ve
zamanl miksiyon ihtiyacinin azaltilmasi agi-
sindan avantajlidir. Ancak IVES tedavisinin uy-
gulanmasinin operatére bagh oldugu akilda
tutulmalidir. Tedavi siiresince surekli olarak
hayat kalitesi ve klinik sonuglart énemli 6l¢u-
de etkileyebilecek ayarlamalar yapilmalidir.
Bu siirecler g6z 6nlne alindiginda, bu tedavi
yontemiyle iligkili bir 6grenme egrisi varligi
da g6z 6niinde bulundurulmahdir.

Kaplan ve ark./larinin 336 hastalik seri-
lerinde, %18 hastanin tamamen mesane
kontrolliini saglayabildigi, %87 hastanin ise
sensasyonunda veya mesane kompliyasinda
artis oldugu belirtiimektedir. Mesane kont-
roliini tamamen saglayan hastalarin bu iyi-
lesmeyi 10 yil kadar surdirebildikleri goste-
rilmistir. Ancak bu calismada idrar kontinansi
TAK ve farmakoterapi ile uygun bir sekilde
kontrol altina alinan ve bu tedaviyi yalnizca
kontrolli miksiyon amaciyla isteyen yash
hastalar icin IVES kullanilmasinin énerilmedi-
gi belirtilmistir (68).

IVES'in kontrendike oldugu durumlar;
mesane augmentasyonu planlanan hastalar,
grade V vezikouretral refliisii olan hastalar,
komplet spinal kord yaralanmasi olan hasta-
lar, acik vezikostomisi olan hastalar, siddetli
Uriner sistem enfeksiyonu olan hastalardir
(68).
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Temiz Aralikl

Kateterizasyon,
Daimi Kateterizasyon
ve Diger Cihazlar

Kenan Toprak, Ahmet Tahra

Saglikli bir metabolizma sahip eriskinin glin-
[ik iseme sayisi ortalama 5 ila 8 arasindadir.
iseme merkezi beynin frontal lobunda bu-
lunmaktadir.. Primer fonksiyonu detriisor
kasilmasini inhibe etmektir. Mesane detriisor
kasi ve sfinkter koordinasyonu pons tarafin-
dan saglanir. Saglkl iseme icin otonom ve
somatik sinirlerin afferent ve efferent lifleri-
nin saghkh ¢alismasi gerekir. Sempatik inner-
vasyon T10-L2 intermediolateral nikleus ile
saglanir. Parasempatik uyari preganglionik
parasempatik noronlarla saglanir. S2-S4'ten
¢ikan pelvik sinirlerle mesaneye ulasir. So-
matik motor inervasyon S2-S3'lin 6n boy-
nuzundaki onuf nikleusundan koken alr.
Pudendal sinir ile mesaneye ulasir. Depola-
ma fazinda frontoparietal loblar ve singula-
te girus alt iseme merkezlerini inhibe eder.
Mesane duvarindaki propioseptif gerilme
reseptodrlerinin aferent uyarilar S2-S4 Gizerin-
deki lateral spinotalamik yol ile subkortikal
merkezlere tasinmaktadir. Detriisor aktivitesi

biling disi inhibedir. Mesane dolulugu ile olu-
san siddetli iseme istegi viseral aferent lifler
ve sempatik sinirler yolu ile beyin korteksine
ulagir. Hipotalamus istemli isemeyi detriisér
kasilmasi ve sifnkter gevsemesi ile baslatir.
Mesaneden gelen aferent impulslarin azal-
masi ve proksimal Uretradaki gerilme de-
sarjinin azalmasiyla detriisér gevsemesi ve
sfinkter kasilmasi ile mesane yeniden dolum
fazina gecer (1).

Norotlrolojik semptomlar bircok hastalik
ve alt Uriner sistemi kontrol eden sinir siste-
mini etkileyen olaylardan kaynaklanabilir.
Norotlrolojik semptomlar norolojik lezyo-
nun nerede olduguna ve nereye uzanim
gosterdigine bagli olarak degisebilir. Daha
cok spinal (infrapontin-suprasakral) ve sak-
ral/infrasakral lezyonlari olan hastalarda
iseme disfonksiyonuna bagh olarak artmis
post miksiyonel rezidi(PMR) izlenmektedir.
Yetersiz mesane bosalmasi Uriner sistem
enfeksiyonlari, artmis intravezikal basing ve
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inkontinans icin ciddi risk faktéradar. Bu has-
talarda tedavinin birincil amaci ve 6ncelikleri
st Uriner sistemin korunmasi, Uriner sistem
enfeksiyonlarindan korunmak ve hastanin
hayat kalitesini arttirmaktir. Minimal invaziv
tedavide mesanelerini etkili bir sekilde bo-
saltamayan norolroloji hastalari icin iseme
fizyolojisine en benzer sekilde mesane do-
lumunu takiben mesane bosaltilmasini sag-
lamak icin kullanilan ydntem temiz aralkh
kateterizasyon(TAK)dur (2,3). Kateterizasyon
Uretra ya da cerrahi olarak alt batinda olus-
turulmus stoma yoluyla uygulanabilir. Kate-
terizasyonu hasta kendisi uygulayabilecegi
gibi hastaya bakim veren kisi uygulayabilir
(4). TAK ayrica uretral darliklarda dilatasyon
amaciyla, cerrahi sonrasi gorilen akut triner
retansiyonda, ortotopik mesane ya da mitro-
fanoff gibi mesane rekonstriksiyonu sonra-
sinda da kullanilabilir. Teknik ilk olarak spinal
kord hasari olan hastalar icin 1947 yilinda
bir beyin cerrahi olan Sir Ludwig Guttmann
tarafindan Birlesik Krallik'ta steril kosullarda
uygulanmistir. Steril teknik hastane disinda
uygulanmasi ¢ok gui¢, zahmetli ve pahali bir
yontemdir (5). 1972 yilinda Amerikali bir Gro-
log olan Jack Lapides tarafindan ¢oklu kulla-
nimi olan PVC kateter ile temiz aralikli kate-
terizasyon olarak uygulanmistir. PVC kateter
kullanim sonrasi durulanmis, temizlenmis ve
dezenfekte edilmistir (6). ilerleyen teknolo-
ji ve imkanlar ile kateterin, icinde kateterin
uygulanmasini saglayacak kayganlastirici sivi
paketi ve katetere dokunulmadan uygulan-
masini saglayacak kilif ile paketlenmesi ile
Ozel olarak paketlenerek uretilmesi ile uygu-
lanan kateterizasyon teknigi tanimlanmistir.
Bu teknik ile disaridan kontaminasyon riski
minimale inmektedir (7). 1983’te Jan Utas

tarafindan gelistirilen Urotonik ylzey tek-
nolojisi hidrofilik kateterlerin temeli olarak
bilinmektedir. Kateter ylzeyinin su ile temas
ederek kayganlasmasi nedeni ile islem agri-
siz ya da minimal agri ile gerceklestirilebilir
(8). Ortalama kateterizasyon sayisi sivi alimi-
na gore degismekle beraber giinde 4-6 kez
olup, kateter olcusi yasa gore degismekle
beraber eriskin hastalarda genellikle 12-16 Fr
kullanilmaktadir (9). Kadin hastalar icin 6zel-
likle tedavinin baslangicinda islemin dogru
yapilmasini saglamak amaciyla tretral mea-
tusun gorulebilmesi icin islem bir ayna karsi-
sinda uygulanabilir. Kateterizasyon araliklari-
nin kural olarak bosaltilan mesane hacminin
400-500 mililitreyi gecmeyecek sekilde ayar-
lanmasi ideal olandir. Pelvik travma, Uretra
yaralanmasi, sirekli drenaj gerektiren ¢ok
yuksek basingli mesanesi olanlarda, biling
bulanikliklari ve Griner fistiil durumlarinda
kullanilmaz. Yine engelli hastalarda yetersiz
el islevi tedavinin kesilmesi icin bagimsiz risk
faktoradar (10).

Temiz aralikli kateterizasyonun en sik
gorulen komplikasyonlari tekrarlayan uriner
sistem enfeksiyonu, Uretral mukozal lez-
yonlar, uretral darlik ve Uretral mukozanin
bitlnliglnin bozulmasi ile normal Uretral
pasaj harici kor sonlanan pasajlar ile karak-
terize ‘false root'tur (11,12). Daha nadir ola-
rak agri,hematiri, mesane tasi, mea darligi,
mesane perforasyonu, epididimit, mesane
kompliyansinin kaybi, hidronefroz ve veziko-
Uretral refli goralebilir (13,14). TAK kullanan
norolroloji hastalarinda asemptomatik bak-
teriuri sik izlenen bir bulgu olmakla beraber
hastaya endoskopik ya da cerrahi bir mida-
hale yapilmasi planlanmiyorsa tedavi edil-
memelidir (15,16). Yine bu hasta grubunda
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rutin antibiyotik proflaksisinin asemptomatik
bakterilri gortlme sikhgini azaltmakla bera-
ber Uriner sistem enfeksiyonunu azalttigina
dair bir kanit bulunmamaktadir (17). Rando-
mize kontrollii cahismalarin degerlendirildigi
sistematik bir derleme ve metaanalizde hid-
rofilik kateter kullaniminin hidrofilik olma-
yanlara gore dusuk insidansla (OR=.36; 95%
Cl, 24%-54%; P<.0001) Uriner sistem enfeksi-
yonuna neden oldugu bildirilmistir. Yine he-
matdri acisindan da insidansin (OR=.57; 95%
Cl, 35%-92%; P=.001) hidrofilik kateter lehine
oldugu dustk bildirilmistir (18).

Surekli kateterizasyon ile de temiz aralik-
Ii kateterizasyona benzer komplikasyonlar
gorilmekle beraber sirekli kateterizasyon
uygulanan hastalarda sistit, piyelonefrit,
mesane mukozasinda kalinlasma ve fibro-
zise sekonder hidronefroz, Uretral travma
ve kanama, Uretrit ve mesane tasi daha sik
gorulmektedir. Yine sirekli kateterizasyon
ile Gretral fistl, mesane boynu disfonksiyo-
nu ve sfinkter erozyonu izlenebilmektedir.
Uzamis hastane yatiglarinda surekli katete-
rizasyon ile dekiibit Ulserleri de daha sik iz-
lenmektedir (19). Surekli kateterizasyon ile
temiz aralikh kateterizasyona gore 6 kata
kadar artmis oranda Uriner sistem enfeksiyo-
nu gorilmektedir (20,21). Uzun sireli takip-
lerde erkek hastalarda siirekli kateterizasyon
ile epididimoorsit izlenme orani %67 olarak
bildirilmisken bu oran temiz aralikli katete-
rizasyon uygulanan hastalarda %25'tir (22).
Spinal kord hasari olan hastalarda yapilan
bir calismada surekli kateterizasyon uygula-
nanlarda spontan miksiyon olan ya da temiz
aralikli kateterizasyon uygulanan hastalara
gore bobrek tasi olusumunun daha sik oldu-
gu bildirilmistir (23). Yine uzun sureli stirekli

kateterizasyon ile takip edilen hastalarda
mesane tasl gorilme sikligi %30’lara varan
oranda bildirilmistir. Strekli kateterizasyon
uygulanan hastalarda (Uretral sonda ya da
suprapubik sistostomi ile) hidronefroz %30-
38, vezikouretral reflii ise %22-28 oranlarinda
bildirilmisken bu oran TAK hastalarinda sira-
siyla %18 ve %8 civarinda bildirilmistir [4]. N6-
rojenik alt Uriner sistem disfonksiyonu olan
strekli sondalanan kadin hastalarda Uretra
ya da sfinkter erozyonuna bagli olarak sonda
cevresinden idrar kacaklari gorulebilmekte-
dir. Spinal kord hasari olan 35 hastanin 2-12
yil stire ile takip edildigi bir calismada surekli
kateter ile izlenen 13 hastanin %92’sinde 2
ila 4 yil icerisinde Uretral erozyon, sfinkter ve
mesane disfonksiyonu nedeniyle sonda ¢ev-
resinden idrar kacirma seklinde inkontinans
gelistigi bildirilmisken TAK uygulanan 22
hastada inkontinans gelismedigi bildirilmis-
tir (24). Bu nedenlerle daimi sonda ve daha
nadir olarak kullanilmakla beraber suprapu-
bik sistostomi 6zellikle artmis Uriner sistem
enfeksiyonu riski gibi bir cok komplikasyonla
iliskili oldugundan bu iki prosedir de mim-
kiin oldugunca TAK?a tercih edilmemelidir.
Daimi kateterizasyon yapilacaksa daha az
kolonizasyon riski ve nérourolojik hastalarda
daha sik goriilen lateks alerjisi nedeniyle sili-
kon kateterler tercih edilmelidir (25).
Azalmis detrusor aktivitesi olan kadin-
larda inFlow™ intraurethral kapak pompasi
ve aktivatori cihazi kullanilmig olup ayhk
degisim ve el becerisi gerektirmektedir(26).
Deneysel olarak cogunlukla in vivo ¢alisma-
lar ile ortaya konulsa da mekano-néromo-
dulatorler, elektriksel kas stimulatorleri, op-
togenetik stimilatorler underaktif mesane
modellerinde devam eden calismalar mev-
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cuttur (27). Bu tedaviler haricinde perineal
olarak uygulanan aparatlar, inkontinansi
olan hastalarda inkontinanstan kaynaklanan
komplikasyonlari azaltmaya yonelik elektro-
manyetik cihazlar ve yine TAK yapan hasta-
larda idrar hacmi ve basincini 6lcerek TAK'In
etkinligini arttirmayr amaclayan monitori-
zasyon sistemleri tGzerine yapilmis ¢calismalar
olmakla beraber bu enstriimanlarin etkinligi-
nin daha iyi ortaya konmasi icin daha genis
kapsamli calismalara ihtiya¢ oldugu belirtilil-
mektedir(28,29,30).
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Otonomik
Disrefleksinin
Tedavisi

Emel Sabaz Karakec¢i, Ahmet Karakeci

Otonomik disrefleksi (OD), T6 seviyesinde
veya Uzerinde meydana gelen omurilik ya-
ralanmasindan hemen sonra ortaya ¢ikan
bir durumdur. Norolojik yaralanma seviyesi-
nin altindan kaynaklanan, genellikle mesane
veya barsak distansiyonu gibi bir uyarana ya-
nit olarak kan basincinda ani, abartil refleks
artisticeren bir sendrom olarak tanimlanir (1).
Genellikle siddetli bir bas agrisi, anksiyete,
gorme bulanikligi, nazal konjesyon, arteryel
hipertansiyon (yetiskinlerde bazal tansiyo-
nun 20-40 mm Hg ¢ocuklarda 15 mm Hg tze-
rinde), bradikardi ve yiiz kizarmasi ile birlikte
solgunluk, yaralanmanin lzerinde piloerek-
siyon ve terleme, yaralanmanin altinda kuru/
soluk cilt klinige eslik eder. Potansiyel olarak
duyarli bireylerin yaklasik yarisinda meyda-
na gelen 6nemli bir durum olup, genellikle
hizli tani koyulabilen ve nispeten basit di-
zeltici prosediirlerle kolayca hafifletilebilen,
potansiyel olarak mortalite riski iceren | bir
patolojidir (2). Omurilik yaralanmasinin sevi-
yesi ne kadar yiiksek ve komplet ise, otono-
mik disrefleksi gelistirme riski o denli fazladr.

Servikal spinal veya yuksek torasik omurilik
yaralanmasi olan hastalarin %90'a varan
orani risk altindadir. Otonomik disrefleksi ile
birlikte travmatik omurilik yaralanmasi olan
hastalar, olmayanlara gore onemli dlglide
daha yiksek 6lim oranina sahiptir (3, 4).

TEDAVI

Hastalarin cogu 6nceden benzer ataklar ge-
¢irmis oldugundan, bu kisilere veya bakici-
larina en yaygin tetikleyici olayin sorulmasi
gerekmektedir. Bu duruma yatkin hastala-
rin kendisi veya bakicilarina acil durumlar-
da miidahale icin bilgilendirme karti veya
uygun farmakolojik tedavileri iceren bir acil
tedavi paketi veya kiti tagimalari siddetle tav-
siye edilir (5).

Acil Miidahale

Akut atak sirasinda ilk adim, hastayi bacaklari
yatak seviyesinden asagiya sarkacak sekilde
dik bir sekilde oturtmak ve olasi tetikleyi-
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ci uyaranlari ortadan kaldirmanin yani sira
karin ve alt ekstremitede kan birikmesini
saglayarak ortostatik olarak kan basinci-
ni disirmeye yardimcr olacak siki giysileri
veya daraltici cihazlari ¢ikarmak olmahdir
(6). Vital bulgular yakindan izlenmeli ve te-
tikleyici uyaran hemen belirlenmeye calisilip
dizeltilmeli. Kan basinci en az 5 dakikada bir
kontrol edilmeli ve damar yolu agiimalidir.
Hastanin Foley sondasi yoksa hemen takil-
malidir. islemden énce anestezik jel dogru-
dan Uretraya uygulanmali ve mimkiinse en
az iki dakika bekletilmelidir. Artan sempatik
tonus Uretral sfinkteri kasabileceginden, fo-
ley yerlestirilmesi sirasinda kilavuz tele ihti-
yac duyulabilir (7). Mesane asir distansiyonu
oldugu bilinen hastalarda mesane drenaiji
sirasinda kan basinci dikkatle izlenmelidir (6).
Mesane ve/veya barsak distansiyonu en yay-
gin tetikleyici nedendir ve bu nedenle, eger
hastanin Uretral katateri varsa derhal mesa-
ne drenajinin kontrol edilmesi 6nemlidir. Bu
nedenle kateterin minimal hacimli (yetiskin-
lerde 10-15 ml, ¢ocuklarda 5-10 ml) normal
izotonik (mimkiinse viicut sicakhginda) irri-
gasyonu yapilabilir. Foley kateterin islevselli-
gi ile ilgili herhangi bir stiphe varsa hemen
degistirilmelidir. Disrefleksiyi siddetlendi-
rebilecedginden, mesaneye asiri suprapubik
baski yapmaktan veya palpe etmekten ka-
¢inilmali. Obstriikte olamayan kateterlerin
etrafindaki idrar kacagi genellikle disrefleksi
epizotlariyla iliskili olabilen mesane spazmla-
rindan kaynaklanir. Akut olarak, bir belladon-
na alkaloid ve opium (B & O) iceren suppo-
zituvarlar mesane spazmlari icin genellikle
en etkili, acil tedavi yontemidir. Oksibutinin,
trospium, vibegron ve mirabegron gibi asiri
aktif mesane ilaglari da hem terapétik hem

de profilaktik olarak kullanilabilir (8). idrar
yolu enfeksiyonu (IYE) da kateter tikanmasi
olmadan mesane spazmlarina neden olabi-
lir, ancak bu tlr spazmlar genellikle gecicidir
ve IYE basaril bir sekilde tedavi edildiginde
kaybolur ( 1).

Optimal mesane ydnetimine ragmen
kan basinci yiiksek kalirsa, 6zellikle de kan
basincr <150 mmHg ise, tetikleyici etyoloji
olarak potansiyel bir barsak problemi dus-
nilmelidir. Ancak sistolik kan basinci >150
mmHg veya hastanin baslangi¢c degerinin
40 mmHg uzerindeyse, rektal muayeneden
once sistolik basinci azaltmak icin farma-
kolojik tedavi kullaniimalidir. Fekal impakti
degerlendirmek icin bir rektal muayene ya-
pilabilir ancak, rektal uyarimin disrefleksi kri-
zini hizlandirabileceginden bu islem dikkatli
yapilmalidir. Gereksiz rektal uyarimi en aza
indirmek icin dogrudan rektuma uygulanan
bir topikal anestezik jel (%2 lidokainli jel ile
iki dakika beklenir) uzun siredir 6nerilmekle
birlikte bunun midahaleyi uzatip otonomik
disrefleksiyi kotulestirebilecegini 6ne siren
randomize bir klinik ¢calisma da bulunmak-
tadir (5, 9, 10). Eger rektumda fekal impakt
var ise nazikge disari ¢ikarilmalidir. Otonomik
disrefleksi kotllesirse manuel tahliye durdu-
rulmali. Ek topikal anestezik verip yaklasik
20 dakika sonra rektum diski varhgr agisin-
dan tekrar kontrol edilmeli. Buyuk hacimli
lavmanlardan ve siddetli manuel veya dijital
rektal uyarimlardan kagimilmahdir.

Otonomik disrefleksinin tetikleyici nede-
ni olarak mesane ve barsak sorunlar disu-
nilmuyorsa, diger nedenler icin sistematik
bir arastirma yapilmalidir. Nispeten sik goru-
len diger tetikleyici nedenler arasinda mide
veya bagdirsak

rahatsizliklar, kolelitiazis,
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epididimit veya torsiyonlar gibi testis prob-
lemleri, pyosistit, glines yanigi veya bdcek
isiriklart ve daha once fark edilmeyen yeni
travmalar cilt lezyonlari, enfekte veya batik
ayak tirnaklari, enfekte basi yaralari, kalca
cikiklan, kiriklar, venéz trombozlar, rektal
fisstrler veya apseler, ilac etkileri (nazal de-
konjestanlar, sempatomimetik ilaglar, misop-
rostol, vb.), 6zellikle kuadriplejik hastalarda
gortlen “sessiz” kalp krizi yer alir (5).

Acil Antihipertansif Tedavi

Tetikleyici neden bulunamaz ise ve ilk mu-
dahaleler sistolik kan basincini yetiskinlerde
150 mmHg'nin veya hastanin olagan baslan-
gi¢ degerinin 40 mmHg'nin altina cekemez
ise, acil antihipertansif farmakolojik tedavi
baslatilmalidir. Bir cocugun kan basinci esigi,
hasta biyildikece artacaktir; OD midaha-
lesi sistolik kan basinci 5 yasindan 6nce 120
mmHg'nin, 12 yasindan énce 130 mmHg'nin
ve ergenlerde 140 mmHg'nin Gzerinde oldu-
gunda baglamahdir. (11).

Hipertansiyon, hizl etkili ancak etki su-
resi kisa olan ajanlarla diizeltilmelidir. %2'lik
Nitrogliserin jel, otonomik disrefleksi hasta-
larinda siddetli hipertansiyonun &nerilen ilk
acil tedavisidir. Etkisi 3-5 dakika icinde bas-
layip 8 saat kadar devam etmektedir. Omu-
rilik yaralanmasi seviyesinin tizerindeki cilde
tatbik edilmeli. Hipertansif kriz bittiginde
kolayca cikarilabilir. Uygulama alanini koru-
mak ve yerinde tutmak icin plastik sargi veya
su gecirmez bant ile kapatiimahdir (12). Son
24 saat icinde Sildenafil veya benzeri ilaglar
(veya tadalafil aldiktan sonraki 48 saat icin-
de) almis hastalara, sinerjistik etki goster-
dikleri icin ve ciddi hipotansiyon potansiyeli

nedeniyle nitratlar uygulanmamalidir. Nitrat
tedavisi goreceli olarak yiiksek oranda hipo-
tansiyon riskine sahiptir (11).

ilk acil tibbi farmakoterapi olarak hizl
salimli nifedipin 10 mg da gerektiginde 6ne-
rilmektedir. Bu, yaslilarda ve beraberinde
diger antihipertansif ilaclar kullananlarda 5
mg olarak verilmelidir (13). Tedavi, her 20 ila
30 dakikada bir tekrarlanabilmekle beraber
maksimum doz 40 mg/24 saate olmalidir.
Nifedipin koroner arter hastaligi olan hasta-
larda 6nerilmemektedir. Emilimindeki 6ng6-
rilemeyen etkiler nedeniyle dilalti nifedipin
onerilmemektedir (5).

Kronik hipotansiyonu olan yuksek sevi-
yeli SCI hastalarinda alfa 1 reseptor blokori
olan Prazosin kardiyak fonksiyonlar ve istira-
hat kan basinci Gzerindeki minimal etkisi ne-
deniyle, tercih edilebilir (14). Diger antihiper-
tansif tedavi secenekleri arasinda dilalti ve
cignenebilir nitratlar, dilalti kaptopril 25 mg
(etki baslangici: 20 ila 30 dakika - Gerektigin-
de 1 saat icinde tekrarlanabilir. 1 saat icinde
en yuksek etki. Etki suresi 4 saattir. Maksi-
mum doz 50 mg'dir.) dilalti klonidin (baslan-
gicta 0,2 mg, ardindan gerektiginde saatte
bir 0,1 mg, etki baslangici: 10 ila 20 dakika, 1
saat icinde en yiksek etki. Etki stresi 12 sa-
attir. Maksimum doz 0.8 mg’dir), intravendz
hidralazin (10 ila 20 mg yavas IV), intraven6z
labetalol ( kalp hizi cok yavas degilse), fento-
lamin 5 mg IV, sodyum nitroprussid (0,5 ila 3
mcg/kg/dk ), diazoksit (20 mg IV bolus), yer
almaktadir (9).

Antihipertansif ilaclarin, 6zellikle nitratla-
rin uygulanmasindan bes saat sonra rebound
hipotansiyon meydana gelebilir, bu nedenle
bu ilaglar yakindan monitorize edilmelidir
(5). Acil hipertansif tedaviden sonra hastanin
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kan basinci en az iki saat daha izlenmelidir.
Hastalar, tibbi tedavinin tasikardi, rebound
hipotansiyon, bulanti, kusma, uyusukluk,
kizarma ve kardiyak aritmiler gibi olasi yan
etkileri konusunda uyarilmalidir (1).

Klinik Seyir:

Hastanin tedaviye yaniti istenen seviyede
degil ise, atak nedeni bilinmiyorsa veya has-
ta gebe ise hastaneye yatis 6nerilir. Otono-
mik disrefleksi ve buna bagh hipertansif kriz
30 dakika icinde kontrol altina alinamazsa
yogun bakim Unitesine transfer diistinilme-
lidir. Taburculuk, altta yatan nedenin belir-
lenmesine ve/veya ataklarin sona ermesine
baghdir (13).

Gebelikte Otonomik Disrefleksi:

Gebelerin bakim verenleri ve doktorlar yu-
karida belirtilen tiim onlemleri uygulamal
ve uygun uzun sureli ila¢ tedavisi icin ka-
din dogum uzmanlarina danisiimalidir (15).
Bir OD atagi ortaya cikarsa, en iyi secenek,
hamile bir kadini kalan gebelik sireci, do-
gum ve dogum sonrasi donemde sirekli
izleme icin bir saglhk kurulusuna sevk et-
mektir (16). T6 veya daha ylksek omurilik
yaralanmasi olan gebe kadinlar, gebelik ve
dogum sirasinda disrefleksi atagi agisindan
riski altindadirlar. Omurilik yaralanmasi olan
kadinlarda, dogumun semptomlari sadece
karinda biraz rahatsizlik, artan spastisite ve
otonomik disrefleksi olabilir. OD’nin preek-
lampsiyi taklit edebilecegi ve her iki duru-
mun da gebelik boyunca dikkatle degerlen-
dirilmesi akilda tutulmalidir (17). Epidural
anestezinin dogum sirasinda otonomik dis-
refleksiyi kontrol etmek icin en iyi secenek

oldugu bildirilmistir. Sezaryen veya aletli
dogumlar icin spinal veya epidural anestezi
kullanilabilir. Otonomik disrefleksi riskini en
aza indirmek icin anestezik duizeyi T10 sevi-
yesine ¢ikarilmalidir (1).

Cerrahiislem

Omurilik yaralanmasi ve otonomik disrefleksi
olan hastalarda siklikla disrefleksi epizotlari-
ni tetikleyebilen Urolojik operasyonlar ge-
rekebilir. Bu islemler icin mimkiinse genel
veya bolgesel anestezi tercih edilmeli. Spinal
anestezi, refleks arkin her iki yoniini bloke
etme avantajina sahiptir ve bdylece oto-
nomik disrefleksiyi onler. Bununla birlikte,
anestezi seviyesinin belirlenmesi zor olabilir
ve omurilik yaralanmasi olan hastalarda rej-
yonel anestezi zor olabilmektedir. Daha uzun
vakalarda epidural anestezi tercih edilmeli.
Genel anestezi uygulanacaksa ve hipertan-
siyon veya disrefleksi ataginin diger kanitla-
ri gelisirse, anestezik ajan dozunu artirarak
anestezi duzeyini derinlestirmek genellikle
atagi hafifletir. Anestezi derinlestirilerek hi-
pertansiyon diizelmezse, atak sona erene
kadar antihipertansif ilaclar kullaniimalidir.
Sistoskopi ve irodinami islemelerinde hasta
yakindan takip edilmeli (12, 18). Bir hastada
Urolojik bir islem veya muayene sirasinda
otonomik disrefleksi gelisirse, aktivite derhal
sonlandiriimali ve mesane derhal bosaltilma-
lidir. Bu 6nlemlere ragmen atak devam eder-
se tedavi uygun farmakoterapi ile strdirul-
melidir (12).

Otonomik Disrefleksi Profilaksisisi

Otonomik disrefleksiye egilimli omurilik ya-
ralanmali hastalarin ideal tedavisi, genellik-
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le bir spinal rehabilitasyon uzmani, lirolog,
gastroenterolog ve bu vakalarda deneyimli
diger uzmanlan iceren multidisipliner bir
ekip tarafindan gerceklestirilmeli. Hastalar
otonomik disrefleksiye meyilli degil ise daha
sik (glinde 5-6 kez) aralikli kendi kendine ka-
teterizasyon yapmalari istenebilir. Konstipas-
yon tedavisi, karin masaji, periyodik dikkatli
dijital rektal stimalasyon, diizenli laksatifler
ve rutin mushilleri icerebilir. Yalnizca otono-
mik disrefleksi profilaksisi icin ginlik antihi-
pertansif ilaglar genellikle dnerilmemektedir.
Rutin Foley kateter degisikliklerinden 4-6
dakika once intravezikal olarak uygulanan
10 ml %2'lik lidokain kullaniminin, yuksek
risk altindaki hastalarda otonomik disrefleksi
epizotlarini 6nemli dlctide azalttigi gosteril-
mistir (19).

invazif Grodinami calismalari duyarli has-
talarda OD'nin guclu bir tetikleyicisidir ve
drodinami yaparken kan basincinin izlenme-
si, calisma baslangicinda, rektal ampullada
diski olup olmadiginin ve mesanenin viicut
sicakliginda izotonik ile yavas bir dolum hi-
zinda dolduruldugunun kontrol edilmesi
tavsiye edilir (20, 21). Sistoskopi proseddrle-
rinden dnceki gece bir alfa-bloker ile ve/veya
prosediirden sonraki 1 saat icinde bir anti-
kolinerjik ila¢ ile OD profilaksisi, yuksek risk
altindaki bireyler icin dustnilmelidir. Uro-
dinami icin OD bu tur profilaksisi 6nerilmez,
¢linkil calismanin 6nemli bir yoni mesane-
nin dolmasina ve isemesine yonelik yanitlari
gozlemlemektir (11).

Botulinum toksin enjeksiyonlarinin da
duyarh bireylerde otonomik disrefleksi insi-
dansini azalttigi gosterilmistir (22, 23). Hay-
van test modellerinde Minosiklin’in néropro-
tektif bir etkiye sahip oldugu bildirilmesine

ragmen ancak insanlarda benzer bir klinik
faydaya sahip oldugu heniiz gosterilmemis-
tir (24-26). Gabapentinin bazi omurilik yara-
lanmali hastalarda profilaktik bir ajan olarak
faydali olabilecegine dair bazi kanitlar goste-
rilmistir (27, 28). Kanada da yapilan sinirli bir
on calismada, invaziv olmayan transkutanoz
omurilik stimllasyonunun, otonomik disref-
leksi doneminde hipertansiyon derecesini
onemli 6lglide azalttigi ve hatta tamamen
onledigi gosterilmistir (29).

Prognoz ve komplikasyon

Otonomik disrefleksi prognozu, durum fark
edildigi, uygun onlemler alindigi ve derhal
acil duizeltici tedavi baslatildig strece ge-
nellikle iyidir. Olim nadir olmakla birlikte, ta-
ninmayan veya tedavi edilmeyen otonomik
disrefleksi, potansiyel olarak yikici sonuglara
yol acabilir. Otonomik disrefleksi'nin en cid-
di komplikasyonu, ciddi ve hatta olimcil
olabilen hemorajik inmedir. Uygun 6nlem
veya tedavi yoklugunda miyokardiyal iskemi
veya enfarktis, boébrek yetmezligi, pulmo-
ner ddem, retina kanamasi veya potansiyel
olarak sekel birakan veya 6limcil inme ile
sonuclanan beyin kanamasi gibi cesitli prob-
lemlerle sonuclanabilecek sirekli, siddetli
bir hipertansiyona neden olur. Otonomik
Disrefleksinin komplikasyonlarinin degelen-
dirildigi 32 olguluk vaka serisinin %22'si dog-
rudan bir otonomik disrefleksi epizoduyla
ilgili problemlerin ani sonucu olarak kaybe-
dilirken, ciddi komplikasyonlarin cogu (%72)
merkezi sinir sistemini, %22’si kardiyovask-
ler ve %6's1 pulmoner sistemi ilgilendiriyordu
(30). Diger potansiyel komplikasyonlar, basi
yaralarina bagli dekiibit ulserleri, kabizhk
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ve idrar yolu enfeksiyonlari gibi altta yatan
omurilik yaralanmalaryla iliskilidir.
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Cerrahi Yaklasimlar

14a. Mesanenin Depolama Fonksiyonlarini Artirmaya

Yonelik Cerrahiler

Kadir Onem, Burak Yavuz Kara

Giris

Norojenik alt Griner sistem disfonksiyonu
tedavisinde hedeflenen amaclar renal fonk-
siyonlari korumak, sosyal olarak kabul edile-
bilir kontinans saglamak ve hastanin hayat
kalitesini artirmaktir. Bu hedefle mesane
hacminin artirilmasina yonelik islemler sade-
ce hastanin kontinansinin saglanmasi degil
ayni zamanda dusuk basingli ve yiksek vo-
[imlU daha dogrusu yiksek kompliansli bir
rezervuar saglamaktir.

Medikal ve minimal invaziv tedavilerin
yetersiz kaldigi durumlarda cerrahi tedavi-
lere gecmek hastanin mesane kapasitesini

artinirken inkontinanslarini azaltmakta ve
hayat kalitesini de diizeltmektedir. Bu bag-
lamda Minimal invaziv tedavilerden cerrahi
tedavilere kadar olan tedavi seceneklerini in-
celeyelim. Transkutandz, perkutandz ve me-
saneye transuretral elektrik stimilasyonlari
bolime dahil edilmemistir.

intravezikal Botulinumtoksin
Enjeksiyonu

Mesaneye direkt enjeksiyonun avantajlari
hedef organa direkt daha yliksek dozda is-
tenilen ajani enjekte etmek ve sistemik etki-
den uzak daha fazla lokal etkisini gormektir.

89
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intravezikal botulinumtoxin enjeksiyonu
medikal tedaviye yanitsiz ve ya antimuska-
rinik tedaviyi tolere edemeyen norojenik alt
uriner sistem disfonksiyonuna bagl inkon-
tinansta ikinci basamak tedavi olarak 6ne-
rilmektedir.

Botulinum toksini (BTX), Clostridium bo-
tulinum bakterisi tarafindan uretilen bir no-
rotoksindir. BTX'in yedi alt tipi vardir (A'dan
G'ye). Alt tip A, en uzun etki siiresine sahiptir
vebudaonuklinikkullanimicinenuygunhale
getirir. A alt tipinin yani sira detrusor enjeksi-
yonu Balt tipi olan rimabotulinumtoksinB'nin
(Ulkelere gore 6zel isimleri MioblocTM veya
NeuroblocTM'dir) etkisi de bazi calismalarda
arastiriimistir (1). BTX-A, Botox® Dysport®, Xe-
omin® ve Prosigne’nin tescilli isimleriyle farkli
ticari formlarda mevcuttur. Toksin ayni olma-
sina ragmen, her markanin goreceli gliclini
degistiren farkl proteinler tarafindan sarilir.
BTX-A'nin intravezikal uygulamasina iliskin
mevcut bilgilerin cogu onabotA'nin (Botox®)
kullanimindan kaynaklanmaktadir. Buna rag-
men Abobotulinumtoxin‘in faz 3 calismasi
tamamlanmis ve muhtemelen bu fromuna
iliskin daha fazla calisma ilerleyen dénem-
lerde yapilacaktir (2). Her toksin markasinin
etkisi birim (U) cinsinden ifade edilmesine
ragmen dozlar birbirinin yerine gecemez ve
farkli markalar arasinda doniisim oranlari
mevcut degildir. iskelet kasinda yapilan calis-
malardan elde edilen tahminler, onabotA'nin
abobotA'dan kabaca Ug¢ kat daha guglu ve
incobotA'ya esdeger oldugunu gdstermek-
tedir. Farelerde yapilan bir calismada, 1 U
onabotA ve 1 U abobotA'nin SNAP25'i par-
calama kapasitesi, mesane duvarina tek bir
enjeksiyondan sonra karsilastirildi. Bu calis-
mada OnabotA ve abobotA arasindaki do-

nlstim oraninin 1:1.6 civarinda oldugu gorul-
mektedir (3, 4).

BTX, bir disulfid bagiyla baglanan bir agir
ve bir hafif zincirde arkadan bolinmis tek
zincirli bir protein (150 kD) olarak sentezlenir.
Amino asit bilesimindeki %15'e varan varyas-
yona gore siniflandirilan dort A alt tipi vardir.
BTX-A hafif zincirinin amino asit dizisi, kata-
litik bir Zn'ye bagimh endopeptidaz alanini
olusturur. Agir zincir ¢ kisma bolinmustir
(HN, HCN ve HCC), ancak yalnizca ikisinin net
islevleri vardir. HCC, hem nérona 6zgi alan-
larin taninmasiyla hem de toksinin i¢sellesti-
rilmesiyle iliskilidir. HN, hafif zincirin sinaptik
vezikillerden néronal sitoplazmaya translo-
kasyonundan sorumludur. Sinaptik yarikta
BTX-A agirlikli olarak sinaptik vezikil prote-
ininin izoform C'sine veya SV2'ye (SV2C) veya
agir zincir aracihgiyla FGF reseptori 3'e bag-
lanir.

Toksinin SV2'ye baglanmasindan sonra
sinaptik vezikiillerin geri dontisiim sireci si-
rasinda sinir terminali tarafindan iceri alinir.
Daha sonra iki zincir ayrilir ve hafif zincir si-
tozole gecer ve burada, nérotransmitter sa-
linim1 igin gerekli olan sinaptik vezikillerin
sitoplazmatik membrana flizyon mekaniz-
masiyla ilgili baglanma proteinlerini ayirr.
Baglanma proteini (SNARE veya ¢6ziinir
N-etilmaleimide duyarli fiizyon baglanma
proteini reseptoril), sinaptozomla iliskili pro-
tein 25 kD'yi icerir (SNAP 25), sinaptobrevin
(vezikille iliskili membran proteini -VAMP)
ve syntaxin BTX-A, SNAP 25'i bolerek SNA-
RE kompleksini etkisiz hale getirir. Alt tip B,
tercihen VAMP'In inaktivasyonu yoluyla etki
eder. Aktif olmayan SNAP-25 (bolinmdis),
BTX-A enjeksiyonundan sonra hizla ortaya
¢ikar. Kobayda boélinmuis SNAP 25'in guiglu
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bir etkisi 12 saatte tespit edilmistir i ve mak-
simum yogunluk 24 saatte tespit saptanmis-
tir. Preganglionik ve postganglionik hemen
hemen tim parasempatik lifler etkilenirken,
duyusal liflerin yarisindan azi bolinmis pro-
teini eksprese eder. Schulte-Baukloh ve ark.,
norojenik detriisor asiri aktivitesi (NDO) has-
talarinda, BTX-A enjeksiyonundan 11 ay son-
raya kadar idrar kesesinde SNAP 25'in parca-
landigini tespit etmistir (5-7).

BTX-A uygulamasi ¢izgili kasta kapsaml
olarak degerlendirildi. Bu dokuda kolinerjik
motor sinir uclarindan asetilkolin (Ach) sali-
niminin engellenmesiyle felc meydana gelir.
Sinaptik vezikilleri iceren norotransmitterle-
rin birikimini terminal aksonal dejenerasyon
takip eder. Cizgili kas felci 2-4 ay icinde iyi-
lesir. Bu sure zarfinda aksonlar yanal filizler
gelistirir ve sonunda tamamen yenilenir (8).

BTX-A mesane enjeksiyonunun nihai
etkisinde mesane duyu bozuklugunun da
onemli bir rol oynamasi beklenmektedir.
Peptiderjik duyusal liflerin yaklasik yarisi SV2
ve SNAP25'i eksprese eder. BTX-A'nin ayrica
TRPV1 veya P2X3 icin suburotelyum immu-
noreaktivitesini azalttigi da gosterilmistir
[18]. BTX-A ayrica hiicre ici vezikullerden
noéronal membrana kadar TRPV1 trafigini de
engeller, ¢clinkli bu stire¢ ayni zamanda SNA-
RE proteinlerine de baglidir (9). BTX-A uygu-
lamasindan sonra Urotelyal fonksiyonun da
tehlikeye girdigi gortlmektedir. BTX-A'nin
omurilik yaralanmali hayvan modellerinde
Urotelyumdan ATP salinimini inhibe ettigi
gOsterilmistir (10, 11).

BTX-A enjeksiyonlarini takiben mesa-
ne ve/veya idrarda Nerve Growth Factor
(NGF) ve Brain-derived Neurotrophic Factor
(BDNF) duizeylerindeki azalma da BTX-A'nin

nihai etkisine katkida bulunabilir. ¢linkli her
iki norotrofin de duyu sinirlerinin biytimesi
ve idamesi ile ilgilidir (12, 13). Bugtine kadar
OnabotA'nin detrisor kasina tekrarlanan en-
jeksiyonlarinin mesane duvarinda histolojik
degisikliklere neden olduguna dair bir kanit
yoktur. Mesane duvari icinde inflamatuar
aktivite, fibrotik aktivite veya apoptoz oldu-
guna dair hicbir kanit tanimlanmamistir. Tam
tersi, bir calisma BTX-A ile tedavi edilen NDO
hastalarinda tedavi edilmeyen hastalara
gore daha az fibrozis meydana geldigi gos-
terilmistir (14).

Stohrer ve ark. 1999'da NDO hastalari icin
mesane duvarina BTX-A enjeksiyonlarinin
ilk sonuclarini bildirdiler (15). 2000 yilinda
Schurch ve ark. metodolojiyi tanimlamistir:
bu raporda onabotA, 10 U/mLlik bir konsant-
rasyon elde etmek amaciyla normal salinde
seyreltilmistir (15). Rijit bir sistoskop ve esnek
bir 6 Fr enjeksiyon ignesi aracihgiyla gorsel
kontrol altinda, veziko-ureteral refliiy onle-
mek icin trigonunu koruyarak 30 farkl mesa-
ne duvarina 1 mLlik (10 U botulinum-A tok-
sini) 30 enjeksiyon tanimlamistir. Takip eden
yillarda bu teknige, lokal anestezik ajan (%4
lidokain) ve flexible bir sistoskopun kullanimi
da dahil olmak lizere iyilestirmeler eklenmis-
tir.

700'den fazla NDO hastasini iceren
onemli calismalar (DIGNITY calismalari) (16,
17), trigonu koruyarak yapilan 30 enjeksiyon
bolgesine uygulanan onabotA 200 U dozu-
nun onaylanmasinin c¢alismasi kabul edildi
(her biri 6,66 U/mL 1 mL izotonik NaCl). Cals-
malar, 300 U’'nun ayni sonugclari verdigini ve
ayni etki siiresine sahip oldugunu ancak 200
U dozuna gore daha fazla yan etkiye neden
oldugunu gosterdi. Bu calismalarda veziko-
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ureteral reflinln olusmamasi icin trigonun
korunmasi teorik olarak benimsenmis olsa
dahi botulinumtoksinle yapilan ¢alismalarda
trigon korunmasa dahi enjeksiyon sonrasin-
da vezikotreteral refli meydana geldigi gos-
terilememistir(18).

incelenmekte olan bir diger degisken ise
her noktadaki dozu arttirirken enjeksiyon
bolgelerinin sayisinin azaltilmasidir. Bir calis-
mada, NDO hastalarini 10 veya 30 bdlgede
300 U alacak sekilde randomize edilmistir
(19). Yazarlar, 10 bolgeye enjeksiyonun daha
hizli ve daha az agrili oldugunu ve 24 haftaya
kadar iki islem arasinda etkinlik acisindan bir
fark tespit edilemedigini bildirmistir. Abobo-
tulinumtoksin ise toplam 500-1000 U olarak
intravezikal enjekte edilmektedir (20).

Temiz aralikh kateterizasyon (TAK) uygu-
lanan SCI hastalarinda botulinum toksin en-
jeksiyonu o6ncesi antibiyotik profilaksisinin
onemi, onabotA ile toplam 273 tedavi don-
gusiine giren 154 hastada arastirildi. idrar
yolu enfeksiyonu (IYE) klinik belirtisi olmayan
hastalara antibiyotik profilaksisi olmadan en-
jeksiyon uygulandi. Semptomatik iYE, steril
idrar kalttrd olan vakalarin %7'sinde (5/73)
ve bakteriUrili vakalarin %5’'inde (9/200) mey-
dana geldi. Bu sonuclar, CIC programindaki
asemptomatik SCI hastalarinda BTX enjeksi-
yonundan 6nce rutin antibiyotik profilaksi-
sinin vazgecilebilir olabilecegini disindur-
mektedir (21).

Etkinlik

Onabot A 200 ve 300 U'nun etkinligi ve gi-
venligi, NDO'ya bagli idrar kacirmasi ve mul-
tipl sklerozun (EDSS < 6,5) veya T1'in altinda
omurilik yaralanmasinin neden oldugu idrar

kacirmasi olan yaklasik 700 hastada iki biyik
pivot faz 3 calismayla arastirilmistir (16, 17).
OnabotA 200 U'nun FDA ve Avrupa tarafin-
dan bu calismalar sonucunda Norojenik alt
Uriner sistem bozuklugundaki inkontinansta
onaylanmistir. OnabotA’nin 200 U'nun altin-
daki dozlari ise , SCI'si T1'in altinda olan has-
talarda kullanilmis ve daha az etkili oldugu
50 U ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir
etkisi olmadigi raporlanmistir (22).

iki 6nemli calismada onabotA'nin 200 ve
300 U'luk iki dozu plaseboyla karsilastirildi.
Birincil sonlanim noktasi tedaviden sonraki
6. haftada idrar kacirma ataklarinin haftalk
epizodlarinda baslangica gore degisiklikti.
ikincil sonlanim noktasi maksimum sisto-
metrik kapasitenin baslangica gore degisimi,
ilk istemsiz detriisor kasilmasi sirasinda mak-
simum detriisor basincini ve 1-QOL toplam
skoru kullanilarak yasam kalitesini iceriyor-
du. Her iki calismada da benzer bulgular elde
edilmis, 200 ve 300 U’'nun ayni etkiyi sagladi-
g1 ve ayni etki siiresine sahip oldugu belirtil-
mistir.

Cruz ve arkadaslarinin ¢alismasinda (16)
onabotulinumtoksinA, hem MS hem de SCI
hastalarinda Uriner inkontinansi 6nemli ol-
¢lde azalttigi ve yasam kalitesini iyilestirdigi;
iki doz arasinda klinik olarak anlamli bir fark
olmadigi gorildi. 6. haftada haftalik inkon-
tinans epizodlarinda baslangica gore ortala-
ma degisiklik onabotA 200 U ile -21,8, 300 U
ile -19,4 ve plasebo ile -13,2 idi (p <0,01). Ayni
zamanda plasebo, 200 U ve 300 U OnabotA
gruplarindaki hastalarin sirasiyla %7,6, %38,0
ve %39,6'sI tam kontinansi sagladilar. Detru-
sor kontraksiyonu olmayan hastalarin orani
OnabotA 200 ve 300 gruplarinda enjeksi-
yondan sonra %60 civarinda iken plasebo
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grubunda bu oran sadece %174 olarak sap-
tanmistir(17).

Bu iki pivot calismaya protokoliine gore
hastalar ilk tedaviden 12 hafta sonra yeni-
den tedavi talebinde bulunabilme hakkina
sahiptir. Plasebo ile tedavi edilen hastalar
icin ortalama stire yaklasik 90 giin, 200 veya
300 OnabotA ile tedavi edilenler icin ise
250-300 guindy; iki doz arasinda fark yoktu.
OnabotA'ya klinik yanit agisindan SCI veya
MS hastalari arasinda hicbir fark bulunmadi.
intravezikal BTX-A enjeksiyonundan sonra
semptomatik iyilesme, enjeksiyondan he-
men sonra olusmamakla birlikte inkontinans
epizodlarinin sayisinda plaseboya kiyasla an-
lamli bir azalma enjeksiyondan sonraki ikinci
haftada tespit edilmistir.

Haftalik istemli iseme sayisindaki degi-
siklik yalnizca MS hastalarinda incelenmistir;
bunlarin cogunlugu calismaya giriste temiz
aralikli  kateterizasyon  kullanmayanlardi.
OnabotA 200 U tedavisini takiben, 6. hafta-
da glinde iki iseme ve 12. haftada ise glinde
yaklasik Gic iseme diizeyinde baslangica gore
bir azalma tespit edilmistir (23). Antikolinerjik
ilac alan ve almayan hastalar arasinda konti-
nans agisindan fark yoktu (23).

NDO hastalarinda BTX-A tedavisi ciddi
idrar yolu enfeksiyonlarinin gérilme sikligi-
ni azaltmaktadir. 30 SCI hastasinda Game ve
ark. OnabotA 300 U'dan onceki 6 ayda has-
ta basina 1,75 + 1,87 olan piyelonefrit, orsit
ve prostatit sayisinin tedaviden sonraki ilk 6
ayda 0,2 £+ 0,41'e distigunu gozlemlemistir
(24). 6 yillik bir stiire boyunca OnabotA enjek-
siyonu alan 17 SCl hastasinda, altinci yilda id-
rar yolu enfeksiyonu sayisi yilda 1,8 + 0,5 idi;
bu, tedaviden 6nceki yilda 6,7 + 2,1 ataktan
¢cok daha disiiktl (25). Yedi Alman merke-

zinde tedavi edilen 214 NDO hastasini iceren
cok merkezli, kesitsel, retrospektif bir kohort
calismasinda, OnabotA'dan 6nceki 12 ayda
ve onu takip eden 12 ayda idrar yolu enfeksi-
yonlarinin orani sirasiyla %68 ve %28 idi (26).

OnabotA enjeksiyonundan 6nce katete-
rizasyon yapilmayan MS hastalarinda 100 U
OnabotA'nin etkinligi ve givenligi yakin za-
manda plaseboyla karsilagtirildi. Her birine 1
mLlik enjeksiyonlar, onabotA (n = 66) veya
salin (n = 78) iceren trigonu koruyarak 30
noktaya gerceklestirildi. OnabotA 200 U, pla-
seboyla karsilastinldiginda giinde Ul atak-
larini 6nemli olctide iyilestirdi (-3,3'e karsi
-1,1; P < 0,001) ve maksimum sistometrik
kapasite ve maksimum detrlisor basinci gibi
tim onemli Grodinamik parametreleri iyiles-
tirdi. OnabotA ile I-QOL toplam skorundaki
iyilesmeler plaseboya gore 4 kat daha yik-
sekti (40,4'e kars1 9,9; P < 0,001). Medyan etki
suresi OnabotA icin 11,9 ve plasebo icin 2,9
aydi (P < 0,001). 100 U OnabotA sonrasinda
IYE (%25,8) ve de novo CIC (%15,2) riski 200 U
toksin enjeksiyonu ile gdzlemlenenin yarisi
kadardi (27).

Abobotulinumtoksin-A ile yapilan CON-
TENT | ve CONTENT Il iki randomize, cift kor
faz 3 calismaya (CONTENT1, NCT02660138;
CONTENT2, NCT02660359),
kateterizasyon (CIC) uygulayan ve oral teda-
viyle yetersiz sekilde tedavi edilen NDOI'lu
(MS ve SCI) hastalar dahil edildi. Plasebo
(n=162) , 600 Ul (n=161) ve 800 IU (n=160)
abobotulinumtoksin-A
uygulanmis ve Uriner inkontinans, hayat kali-

temiz aralikh

intravezikal olarak
tesi ve Urodinamik parametreler incelenmis-
tir.

Bu calismalarda 6. haftada, haftalik NDO
bagli inkontinans epizodlari her aboBoNT-A
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grubunda plaseboya kiyasla dnemli dlclide
azaldi (her ikisi de p < 0,001) ve iseme basina
hacim 6nemli dlcliide artti. Her aboBoNT-A
doz grubundaki hastalarin yaklasik tgte biri
hicbir NDOI epizodu bildirmezken, plasebo
grubundaki hastalarin %3'ii rapor etti. Uri-
ner inkontinanstaki (Ul) azalmalar, plase-
boya kiyasla aboBoNT-A gruplarinda Ul ile
iliskili QoLl'de anlamli derecede iyilestirmis-
tir. Urodinamik parametreler (mesane kapa-
sitesi ve detriisor basinci), plaseboya kiyasla
her aboBoNT-A dozuyla anlamh dizeyde
iyilesti. Her aboBoNT-A dozu iyi tolere edil-
di. Semptomatik idrar yolu enfeksiyonu, te-
daviyle ortaya cikan en sik gorilen advers
olaydi ve insidans, aboBoNT-A ve plasebo
gruplar arasinda karsilastirilabilirdi. Cahs-
malar, yavas katilim nedeniyle zamanindan
once sonlandinldi ve iki aboBoNT-A dozu
arasinda istatistiksel karsilastirma icin tasar-
lanmamisti (2).

6. haftada haftalik Uriner inkontinans
sikliginda  degisim plasebo grubunda
-12.7, aboBoNT-A 600 U grubunda -22.7,
aboBoNT-A 800 U grubunda ise -23.6 olarak
rapor edilmistir (p<0,001).. CIC ile elde edi-
len idrar miktarlarindaki artis ilse plasebo,
aboBoNT-A 600 ve aboBoNT-A 800 grupla-
rinda sirasiyla -5.9 ml, 85.1 ml ve 98.1 ml ola-
rak hesaplanmistir(p<0,001).. Maksimal sisto-
metrik kapasite ayni sira ile -4 ml, +164 ml ve
+175 ml olarak degismistir (p<0,01). Mesane
kompliansi ise plasebo grubunda 2.8 ml/
c¢mH,0 aboBoNT-A 600 U grubunda 29.3 ml/
cmH,0, aboBoNT-A 800 U grubunda ise 28.6
ml/cmH,0 artmistir (p<0,01) (2).

Ek olarak 6. Haftada plasebo grubun-
da Urodinamide dolum fazinda istemsiz
detrusor agir aktivitesi %7 oraninda gorul-

mezken aboBoNT-A 600 U grubunda %44,
aboBoNT-A 800 U grubunda ise %55 oranin-
da istemsiz detrusor kontraksiyonu gorul-
memistir (2).

ilk enjeksiyondan yeniden enjeksiyona
kadar gegen ortalama stire aboBoNT-A 600
U grubunda (47 hafta, %95 gliven araligi
[Cl] 36-61) ve aboBoNT-A 800 U grubunda
(39 hafta, %95 Cl 34-46) plasebo grubuna
gore (22 hafta, %95 GA 18-25) daha uzun-
dur. AboBoNT-A dozundan bagimsiz olarak
hastalarin>%40’1, ilk aboBoNT-A tedavisin-
den 48 hafta sonrasina kadar yeniden tedavi
gormedi.

Semptomatik iYE, enjeksiyondan sonraki
12. haftaya kadar ve tim calisma boyunca
tim gruplarda en sik gorilen yan etkiydi.
AboBoNT-A 600 U ve 800 U gruplarinda pla-
seboya kiyasla benzer oranlar vardi (enjeksi-
yondan sonra 12 haftaya kadar: plasebo %17,
AboBoNT-A 600 U %14, AboBoNT-A 800 U
karsi %15) Tum tedavi siiresi boyunca hasta-
larin <%3'inde ciddi IYE meydana geldi.

Denervasyon

En iyi bilinen mesane denervasyon teknigi
Ingelman-Sundberg tarafindan gelistirilmis-
tir (28, 29). Teknik, ters U seklinde bir vajinal
insizyon yoluyla mesane ile temas halindeki
alt hipogastrik pleksusun rezeksiyonundan
ve mesanenin mimkin oldugu kadar genis
bir sekilde lateral ve posterior olarak diseke
edilmesinden olusur. Denervasyon prose-
dirleriile ilgili makalede, yazarlar yaklasik ti¢
yillik ortalama takipte %54'e kadar yeniden
inervasyon bildirmektedir. Yayinlanan her
seri ayni gruptandir, retrospektiftir ve yal-
nizca kicuk bir orneklem buyukligi rapor
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etmektedir. Norojenik DO'da yalnizca ara sira
kullanilmistir(29).

Deaferantasyon

Yillar stiren arastirma ve deneylerden sonra,
insanlarda sakral 6n koklerin (S.A.R.S) n6ros-
timalasyonu, 1970’lerin basinda Londra’dan
Giles S. Brindley tarafindan tanitildi. Omurilik
yaralanmasina bagh nérojenik mesane dis-
fonksiyonu olan hastalarda, sakral sinirlerin
(S2-S4) elektriksel stimulasyonu yoluyla idrar
yapmanin yeniden saglanmasini hedeflendi.
Bu amacla sakral kdklerin secici olarak uyaril-
masiyla, detriisor kasilmasiyla iseme baslatil-
di. Harici bir vericiden gelen elektromanyetik
iletimle uyarilabilen deri alti bir aliciya bag-
lanan, bir dizi elektrottan olusan silikon go-
malu bir implant bu islem icin kullanilmistir.
ilk implant 1976 yilinda insana uygulandi
(30). Ancak o andaki bu tedavi detriisor ka-
siimalari ve iseme epizodlari arasindaki idrar
kacirma sorununu ¢ézmiyordu. Daha sonra
Brindley, Bad Wildungen'den D. Sauerwein
ile birlikte elektrotlarin implantasyonunu
S2-S4 seviyelerinde yaparak ek olarak poste-
rior rizotomi uyguladilar. Bu rizotomiler, sak-
ral sensoryal (SDAF) kesintiye ugradigindan
denervasyona neden olur, dolayisiyla mesa-
nenin disiik dolumdaki refex kasilmalari or-
tadan kalkar ve dolayisiyla idrar yapma epi-
zodlan arasindaki idrar kacirma da ortadan
kalkar ve ya azalir. Brindley stimilatori ve
posterior rizotomi kullanilarak sakral anterior
kok stimiilasyonunun kombinasyonu Brind-
ley proseduri olarak bilinmeye baslandi.
Suprasakral lezyonlarda detriisér asiri
aktivitesi (DO) ve detriisor-sfinkter dissi-
nerjisi (DSD) tipik Urodinamik paternlerdir

ve ylksek Ust Uriner sistem bozulma riski
ile iliskilidir. Oral medikal tedavisi ve botu-
linum toksin A enjeksiyonlari dahil olmak
Uzere farkh terapétik stratejiler, depolama
fonksiyonunun yeniden saglanmasinda et-
kili olabilir ancak hastalarin yalnizca yaklagik
%70’inde dnemli iyilesme saglayabilir. Detri-
sor asin aktivitesinin konservatif tedavilerine
yeterince yanit vermeyen hastalar icin, SARS
implantasyonuyla birlikte sonunda sakral
deafferentasyon, augmentasyon sistoplastisi
ve ya Uriner diversiyon gibi diger geri donu-
st olmayan prosedidirlere uygun bir alternatif
olabilir.

Mesane fonksiyonu agisindan bakildigin-
da, posterior rizotomi ve SARS implantasyo-
nu icin gereksinimler sunlardir (31):

* Motor ve duyusal komplet omurilik lez-
yonu (52-S5 segmentlerinde duyu kaybi
olusacagindan bilgilendirilmis onam alin-
malidir)

* Eger lezyon ilerleyici degilse veya cok
yavas ilerliyorsa paraplejili hastalar aday
olabilir.

* S2-S4 segmentlerindeki saglam spinal
reflex.

e Detrusor fonksiyonu saglam olmasi

e Omurilik yaralanmali hasta i¢in uzun va-
deli bir tedavi programinda olmasi.

e Erkek hastalarda reflex ereksiyon kaybiy-
la birlikte rizotomilerin geri dondurdle-
mez dogasi goéz oniine alindiginda aile
destegi ve anlayisi.

Dorsal rizotomilerin avantajlari arasinda;
kontinansi saglayan detrusor arefleksisi, me-
sane kapasitesi ve kompliyansinda belirgin
artis, detrusorsfinkter dissinerjisinin dizel-
tilmesi ve mesane ve rektumdan tetiklenen
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otonomik disrektik ataklarin ortadan kal-
dirlmasi sayilabilir. Bunu sensoryal iletinin
kesilmesi ile saglamaktadir. Bununla birlikte,
S2-54 posterior rootlarin altisinin tamaminin
kesiti reflex ereksiyonunu ortadan kaldinr.
Ayrica varsa genital duyu ve ejakilasyon
kaybolur ve hasta bu sonuclar konusunda
bilgilendirilmelidir.

Brindley, dis sfinkterin, detrlisor diz ka-
sindan ¢ok daha hizli gevseme egiliminde
olan cizgili kaslardan olustugunu fark etti ve
bu farkh tepkilere dayanarak, belden asagdisi
felcli babunlarda ventral sakral sinir koklerini
(100 ms siren, her 1,5 saniyede bir tekrarla-
nan 12 atim/sn’lik patlamalarla) uyararak su-
rekli maksimum detriisor kasilmasini ve dis
sfinkterin aralikl kasilmasini ve gevsemesini
sagladi. Bu stimulasyon sekli, dis sfinkterin
aralikh kasilmalari arasinda idrara ¢ikma ile
sonuclandi ve mesanenin iyi bir sekilde bo-
saltilmasini sagladi.

Rizotomileri ve elektrot implantasyonu-
nu gerceklestirmek icin farkl yaklagimlar ta-
nimlanmistir; bunlarin baslicalar intradural
ve ekstradural tekniktir. Kombine yaklasimlar
(intradural rizotomiler ve ekstradural elekt-
rot yerlestirme) tarif edilmistir ancak siklikla
kullanilmamaktadir.

Bu cerrahi teknik, S2-S4 dorsal koklerine
yonelik rizotomileri (SDAF) arti S2-S4 ventral
koklerine bir elektrikli nérostimilatér imp-
lantasyonunu icerdiginden, hem depolama
hem de iseme bozukluklar tek bir prosediir-
le tedavi edilir: tedavinin ilk kismini olusturan
duyusal deaferantasyon mesane hipereflek-
sisini ve detriisor-sfinkter dissinerjisini baski-
lar, boylece diisiik mesane basinci elde edilir
ve ayni zamanda otonomik disrefleksi azalir.
Ameliyatin ikinci kismi (SARS) ile hastalar,

uyarilan mesane kasilmasinin aracilik ettigi
idrar bosaltma islemini yeniden kazanir, bdy-
lece Uretral kateterizasyon, antikolinerjik ve
profilaktik antibiyotik kullanimi ortadan kal-
kar veya azalir.

Son 40 yilda 2000'den fazla hastaya imp-
lant uygulanmistir. Pek ¢ok grup Brindley
proseduruyle ilgili deneyimlerini bildirmistir;
bunlardan bazilari 12 yila varan takip streleri-
ne sahiptir. Tedavinin %57-100 kontinans ora-
nina ulasabildigi, mesane kapasitesini %122-
375 artirabildigi, %70-91'inde
rezidUel idrar hacmini 50 mLnin altina du-
strebildigi ve mesane kapasitesini %122-375
oraninda artirabildigi rapor edilmistir. IYE g6-
rilme sikhgida azalmistir. (31-34) Vignes ve
ark. cihazin hastalarin %60'inda ereksiyonda
etkili olmasina ragmen %30'unun sadece bu
amacla kullanildigini bildirmektedir (35).

Castaio ve ark. hastalarin %88'inin cihaz

hastalarin

bagirsak fonksiyonuna yardimci olmak igin
kullandigini bildirirken, diger yazarlar stimi-
latoriin hastalarin %91’e varan oranda bagir-
sak bosaltiimast icin kullanildigini belirtmek-
tedir(32).

SARS fonksiyonel sonugclari ve vaka serile-
ri Tablo 1’de veilmistir.

Sakral Noromodiilasyon

Sakral néromodiilasyon farmakoterapiye di-
rencli asin aktif mesane, non obstriktif Gri-
ner retansiyon ve interstisyel sistit (mesane
agri sendromu) tedavisinde kullanilan bir
tedavi yontemidir.

Sakral néromodulasyon (SNM) ilk olarak
1980’li yillarda Dr. Tanagho ve Schmidt tara-
findan kullaniimaya baslanmistir (46). Calis-
malarinda noérojenik iseme bozukluklarinda
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detrusor ve sfinkterde diizelme oldugunu
rapor etmislerdir. Daha sonra Londra’dan Dr.
Craggs ve Dr. Fowler, Pittsburg Universitesin-
den Dr. DeGroat ve Dr. Chancellor tarafindan
norojen olmayan asin aktif mesane tedavi-
sinde kullanilmistir (47-49). Bu kullanimdan
sonra Amerika Food And Drug Administrati-
on (FDA) 1997'de SNM'nin urge inkontinans
tedavisi icin kullanilmasina onay vermistir.
Ardindan asiri aktif mesane ve non obstriik-
tif Uriner retansiyondaki kullanimini 1999'da
onaylamistir (50).

Noromodiilasyon Etki Mekanizmasi
Teorileri:

Néromoddlasyonun iseme refleksi tizerinde-
ki net etkisi heniiz net olmasa da birtakim te-
oriler ve bulgular mevcuttur. Bu teorilerden
biri asirt aktif mesaneli hastalarda daha az
oldugu o6ne siriilen inhibitér somatik affe-
rent sinyallerin augmentasyonu yani gliclen-
dirilmesi veya artirilmasidir (51). Bu afferent
lifler pontin iseme merkezine ulagmakta ve
kronik bir stimiilasyonla iseme refleksini di-
zenlemektedir (52). Ayrica kronik sakral no-
rostimulasyonun posterior tibial sinir ve ya

pudandal sinirdeki uyarilmis potansiyellerin

somotosensorial kortikal cevaplarini artirdi-
g1 gosterilmistir (53). Bu baglamda posterior
tibial sinir stimilasyonlarinin da sakral néro-
moddlasyona benzer etki yapmalari ¢okta
strpriz degildir.

Hayvan calismalarinda kronik sakral no-
romodiilasyonun eksternal uretral sfinkter-
de hipertrofi meydana getirdigi ve uretral
kapanma basincinda artis olusturdugu gos-
terilmistir. Fakat bu etkiyi Onuf nikikleusu
direkt uyararak mi yoksa norémoddlasyon
etkisinden dolayr mi olusturdugu net degil-
dir (54).

ideal hasta seciminden sonra teknik ola-
rak gegici elektrotla (monopolar) ve ya kalici
disli (quadripolar) elektrotla (PNE) yapilabi-
len bir test periyodu vardir Sekil 1,2. Bu test
periyodu genellikle 10 glin -15 glin arasinda
degisir. Eger test periyoduna hastanin klinik
cevabi %50 den fazla olduysa kalici pil igin
ikinci asama implantasyon yapilir ve quad-
ripolar elektrod ile birlikte kalici stimlator
ve ya jenerator (IPG) konulur. Alternatif ola-
rak muayenehane veya poliklinik sartlarinda
konulan gecici monopolar elektrod vyeri-
ne ameliyathanede ikinci asamada takilan
elektrotun ilk asamada takilma islemi yapila-
bilir (1.asama:quadripolar elektrotun ilk imp-

Sekil 1. Foramen ignesi vasitasiyla
stimilasyon.
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lantasyonu). Daha sonra ayni sekilde eger
hasta test periyodundan %50'den fazla fay-
da gérmusse 2. asamaya gecilir (var olan bir
disli elektrota ek olarak IPG implantasyonu).
Bu sekilde yapilan alternatif yontemde yani
quadripolar elektrot yerlestirilen yéntemde
2. asamada sadece IPG yerlestirilir clinki
quadripolar elektrod 1. asamada konulmus
olur.

Sakral implant 2. asama bittikten sonra
test periyodundaki alinan en iyi yanittaki
programda stimilasyona devam edilir ve
hasta kontrollerle gorilir.

Motor ve Duyusal Cevap:

intraoperatif motor ve duyusal cevabin de-
gerlendirilmesi elektrotlarin dogru yerde

Sekil 2. Floroskopinin yan (trans-
vers ve ya lateral) kullanimi

olup olmadigi konusunda bize bilgi vermek-
tedir. Duyusal cevap genellikle bayanlarda
vajina ve rektumda karincalanma, ¢ekistirme
ve vibrasyon olarak hissedilir. Erkeklerde ise
fallus, rektum ve skrotumda hissedilir. Mo-
tor cevap ise levator aninin refleks kontrak-
siyonu ve ayak biyik parmadinin plantar
fleksiyonu seklinde olmalidir. Bazen buyiik
parmak yerine bitin parmaklarda plantar
fleksiyon go6zlemlenebilir. Bazi hastalarda
S4'te daha uygun cevap alinabilir Tablo 2.
ideal olarak 3 numarali elektrod sakral kemi-
gin icinde gorilmelidir (Sekil 3).

Yan Etkiler:

Literatlrdeki derlemeler g6zonine alindi-
ginda tek bir hasta grubu icin yan etkilerden

Tablo 2. Sakral sinirlerin uyarisi ile alinan motor ve duyusal cevaplar.

Sakral sinir Motor Duyusal

S2 Tum parmaklarin plantar fleksiyonu ve Bacak ve kalcada his
lateral rotasyon
Anal sfinkterin kontraksiyonu

S3 Ayak basparmagdinda plantar fleksiyon, Rektum skrotum ve ya vajinada paras-
anal ¢ekilme (Sekil 10,11,12,13) tezi ve ya cekilme hissi

sS4 Anal ¢cekilme Sadece rektumda ¢ekilme hissi
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bahsetmek zordur. Daha siklikla urge, urge
inkontinans ve dUriner retansiyonun dahil
edildigi sonuclar mevcuttur. Brazzelli ve ark.
derlemesinde 855 sakral implant yapilan
hastanin 282’sinin (%33) revizyona gittigi ra-
por edilmektedir (Tablo 3) (55). En sik reope-
rasyon endikasyonu stimilatoriin yer degis-

Tablo 3. SNM yan etkileri

Yan Etki n /toplam (%)

Tekrar girisim 282/855 (33)
IPG degistirilmesi 42/279 (15)
Tumuyle ¢ikariimasi 44/514 (9)
IPG problemleri 18/399 (5)
Elektrot problemleri 129/785 (16)
Agn 162/653 (25)
Enfeksiyon 35/727 (5)
Yara yeri problemleri 19/273 (7)
Barsak fonksiyon bozukluklari | 20/353 (6)

Sekil 3. Floroskopik lateral gori-
nidm: Quadripolar elektrod kilif
icinden ittirilmis. 0,1 ve 2 numara
sakrumun altindayken 3 numara
sakrumun icinde.

tirmesi ve agriya neden olmasi, elektrodun
migrasyonu ve enfeksiyondur. Enfeksiyonlar
genellikle antibiyoterapi ile kontrol altina ali-
nabilirler fakat daha derin enfeksiyonlarda
sistemin cikartilmasi gerekebilir. implantas-
yon bdlgesinde agri hastalarin %25’inde go-
rilmektedir. Elektrot migrasyonu %16, yara
yeri problemi ise %7 hastada gorilmektedir.
Ek olarak barsak fonksiyonlarinda degisiklik
%6, enfeksiyon %5 ve IPG problemleri %5
oraninda saptanmistir (55). %15 hastada IPG
degistirilmistir. %9 hastanin IPG'si ise timuy-
le cikanlmistir. Bir vakada stpheli sinir hasari
ve baska bir hastada da nedeni belli olmayan
generalize fasikilasyon saptanmistir (55).
Peters ve ark. calismasinda norojenik
ve non norojenik hastalar tzerinde yaptigi
SNM sonuglarini derlemistir. 71 nérojenik ve
269 non-norojen hastayi karsilastirmiglardir.
Norojen grupta 17 inme, 13 multilpe skleroz,



10 parkinson hastaligi 4 inkomplet spinal
kord travmali ve bir serebral palsy'li hasta
bulunmaktadir. Her iki grupta ta IPG imp-
lantasyonu sonrasi iseme gunliklerinde
anlaml derecede diizelme oldugu rapor
edilmistir. Norojen mesaneli hastalarin or-
talama idrar yapma sikligi ve urgency sikligi
implantasyon 6ncesi 11,6+4,1 ve 45+29 ,
olarak bildirilirken 24 ay sonraki skorlari si-
rayla 10,6+2,8 (p=0,01) ve 3,1+1,9 (p=0,02)
olarak bildirilmistir. inkontinans epizotlar
ve inkontinans derecesinde anlamli iyilesme
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gozlenmemistir (preimplant: 6,7£5,3 ve
4,1£2,3 sonrasi-24ay-: 5,5+4,8 ve 5,0%5,7,
p=0,06 ve p=0,2). Ek olarak nérojen mesa-
neli hastalarin asin aktif mesane skorlarinda
(preimplant:68+24, 24.ay: 34+16, p<0,0001)
ve hayat kalite skorunda (preimplant: 43+23,
24.ay:73+21, p<0,0001) anlamli derecede di-
zelme saglanmistir (56).

Kessler ve ark. calismasinda sakral
noéromoddlasyon yapilan nérojen mesaneli
hastalar derlenmistir (tablo 4)(53).Bu derle-

mede 43 multiple skleroz hastasi, 6 parkin-

Tablo 4. Norojenik alt triner sistem disfonksiyonunda Sakral N6romodiilasyon basari oranlari

(57).
Test Periyodu Kalici implant

(n) pozitif test/ % (n) pozitif test/ | %

Toplam Toplam
Etyoloji
Multiple Skleroz 36/43 84 46/52 92
Parkinson 4/6 67 6/6 100
Myelomeningosel 2/4 50 1/2 50
inme 5/12 42 6/10 60
Serebral Palsi 2/2 100 2/2 100
Pelvik Cerrahi 19/23 83 14/23 61
Disk Hastahgi 18/30 60 10/18 56
Spinal Kord Travmasi 11/31 35 47/61 77
Komplet 2/5 40 10/12 83
inkomplet 5/17 29 30/37 81
Bilinmeyen 4/9 44 7/12 58
Diger Norolojik Hastaliklar 48/80 60 38/52 73
Tipe Gore
Uriner Retansiyon 67/119 56 65/89 73
Sikisma/sik idrara ¢ikma 6/8 75 12/14 86
Sikisma inkontinansi 46/77 60 62/84 74
Kombinasyon 26/29 920 31/37 84
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son, 4 myelomeningosel, 12 inme, 2 serebral
pals, 23 pelvik cerrahi, 30 disk hastaligi, 31
spinal kord yaralanmasi (5 komplet, 17 in-
komplet, 9 bilinmeyen) derlemeye alinmistir.
Semptomatolojik olarak ayrildiklarinda ise ;
119 kronik Uriner retensiyon, 8 urgency-fre-
quency, 77 urge inkontinans ve 29 kombine
semptom olarak siniflandiriimistir. Test peri-
yoduna %68 oraninda pozitif cevap alinmistir.
Hastalar ortalama 26 ay takip edilmislerdir.
%87 tek tarafli %13 cift tarafli IPG implan-
te edilmistir. Toplamda %92 oraninda kalici
implant sonrasi basari elde edilmistir (Tablo
5). Elektrot migrasyonu 5 hastada agri bir
hastada olusmustur. Test fazinda toplamda
%0 oraninda yan etki bildirilmistir. Kalici SNM
safhasinda 69 hasta yan etki bildirmis (%24)
ve bunlarin 45'i revizyona gitmistir. En sik yan
etki elektrot migrasyonu (15 hasta) ve agnidir
(12 hasta) (57)

SNM’nin komplet veya komplete yakin
omurilik yaralanmali (SClI) hastalarda ya-
rarli bir etkisi olmadigi gorilmektedir (58,
59). Tek istisna, omurilik yaralanmasindan
sonraki akut fazda iki tarafli stimilasyonun
saglanmasidir. Tam SCI'li dort hastada, iki
tarafli sakral néromodiilasyon, ortalama 26
aylik takiple norojenik detriisér asin aktivi-
tesinin gelismesini 6nledi (60). Sadece dort
hasta calismada oldugundan bu sonucla-
rin daha buyuk bir calismada tekrarlanmasi
gerekmektedir, ancak eger SCI sonrasi akut
fazda iki tarafli SNM etknligi dogrulanirsa,
AUS'nin bozulmasini énlemek icin yeni bir
minimal invaziv teknigi glindeme getirebi-
lir. inkomplet SCI lezyonlari olan hastalarda
SNM'nin pozitif etkilerinin test asamasinda
%29 ile %40 arasinda ve kalici implantas-
yondan sonra %58 ile %80 arasinda degisen

basari oranlariyla rapor edildigi bildirilmistir
(57). Benzer sekilde, SNM bu hastalarda %59
ile %92 arasinda degisen basari oraniyla fekal
inkontinansi da iyilestirmektedir (61).

Pudendal N6romodiilasyon:

Pudendal sinir, pelvik taban kaslarini, dis
Uretral ve anal sfinkterleri ve pelvik organlari
uyaran ana sinirlerden biri oldugundan, bu
sinir, 6zellikle nérojenik AAM hastalarinda
bir tedavi secenegi olarak giderek daha fazla
arastirilmaktadir.

Vodusek ve ark. suprasakral omurilik lez-
yonlari ve detrlsor hiperrefeksisi olan on
hastada pudendal sinir afferentlerinin uyaril-
mastyla indiiklenen detriisér inhibisyonunu
tanimladi (62). Yazarlar, norojenik alt Griner
sistem disfonksiyonu olan hastalarda, sakral
sinir ve pudendal sinirin elektrostimiilasyo-
nunun intra Uretral kapanma basinglarini
belirgin sekilde arttirdigini gostermistir. Flo-
roskopik kilavuzu stimulasyon sirasinda anal
EMG ile pudendal sinir uyarisi konfirme edi-
lebilir ve ya anal cekilme gorulebilir(Sekil 4
Sekil 5).

Norojenik alt Uriner sistem disfonksiyon
dusmustiir (p<0,02). Sekiz hasta kontinan
hale geldi, ikisi %88'den fazla iyilesme goster-
di (glinde 9'dan 1’e inkontinans epizodu dis-
mistir) ve iki hasta inkontinans epizodlarinin
sayisini %50 azaldig bildirilmistir. Daha sonra
bu 12 hastaya implante edilebilir puls Grete-
ci (IPG) implante edildi. iyilesme saglanama-
yan Ug hasta ikinci asamaya devam etmedi.
implant implante edilmis hastalarda 6 aylik
takipte, Urodinamik degerlendirme maksi-
mum sistometrik kapasitede 153,3+49,9'dan
331,4+110,7 ml'ye yikselen objektif bir iyi-
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Sekil 4. Pudendal
Noéromodiilasyon: Bilateral
stimiilasyon

Sekil 5. Quadripolar Lead'in Puden-
dal Néromoddlasyonda Kullanimi.
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lesme gosterdi (P <0,01). Maksimum detrusor
basinci 66+24,3'ten 36,8+359 cmH20'ya
disti (P=0,059). Sekiz hasta bagirsak fonksi-
yonunda anlamli iyilesme bildirdi (63).

implante Edilebilir Tibial Sinir
Stimulasyonu:

Her ne kadar cerrahi olmasa da perkiitan ve
ya transkiitanoz elektrik stimiilasyonu poste-
rior tibial sinir icin tanimlanmis ve norojenik
hastalarda kullanilmigtir. Gelisen teknoloji-
nin norostimilatorleri glincellemesi ile daha
kiicik imglante edilebilir ywni nesil stimiila-
torler kullanima girmistir.

McGuire ve ark. nérojenik AAM’li 22 has-
tada PTNS kullanimini ilk bildiren kisilerdi.
PTNS semptomlarinda tam veya kismi iyi-
lesme gosteren hastalarin %87'sinde etkili
oldugunu bildirmistir(64). PTNS'nin etkisini
detrisor aktivitesinin inhibisyonu ve bunun
sonucunda iseme semptomlarinin iyilesmesi
olarak tanimladilar. Daha sonraki klinik calis-
malarda, 2005 yilinda idrar urgency/siklk ve
idrar kacirma tedavisi icin PTNS FDA'nin (Ur-
gent® PC Néromodiilasyon Sistemi, Cogentix
Medical Inc.,, MN, ABD) onaylanmasina yol
actl. Bu cihaz ayni yil icerisinde benzer endi-
kasyonlar ve hatta diski kacirma nedeniyle
CE isaretini almistir. Yakin zamanda Medtro-
nic Inc,, NUROTM sistemini gelistirdi ve pa-
zarlama i¢in onay aldi ancak bunlarin hepsi
akut tedavi secenedi olarak kaldi.

Baslangi¢c PTNS genellikle 10-12 haftahk
bir periyot boyunca haftalik 20-30 dakikalik
seanslar halinde gegici bir prosedur olarak
gerceklestirilir ve bunu genellikle optimal
ozellikleri tam olarak belirlenemeyen bir te-
davisi periyodu takip eder. 12 hafta boyunca
haftalik 30 dakikalik PTNS alan 19 MS hastasi

Uzerinde yapilan bir ¢alismada maksimum
sistometrik kapasite (199,7'den 266,8 mlLye
yukseltilmis; P < 0,001), maksimum detriisor
basinci dahil olmak Uizere Grodinamik para-
metrelerde anlamli bir iyilesme ortaya ¢ik-
mistir. maksimum sistometrik kapasitedeki
basing 48,8'den 35,8 cm H20'ya dustugu bil-
dirilmistir (P = 0,001). Uroflow da maksimum
akis hizi 11,6'dan 13,2 mLye artmis (P = 0,003)
ve iseme sonrasi rezidiiel hacim ise 82,9'dan
48 ml’ye azalmstir (P = 0,006) (65).

Kronik kullanim amaciyla cilt altina imp-
lante edilebilen stimilatorler gelistirilmistir.
Bioness cihazi lokal anestezi altinda implan-
te edilebilir ve entegre bir alici, capa ve pos-
terior tibial sinire bitisik Ui¢ elektrot temasina
sahip implante edilmis bir elektrot telinden
olugur. Kablosuz lead, harici bir pulse jena-
ratorden transdermal olarak iletilen stimi-
lasyon enerjisini yakalar ve posterior tibial
siniri uyarir. Bu cihazla birlikte RENOVA® adi
verilen implant pilsiz, kablosuz olarak calisti-
rilmakta ve tibial sinire uyari gondermekte-
dir (BlueWind Medical). Bu cihazda da benzer
sekilde kablosus olarak baglanti kuran ve bi-
lege sarilan bir external jenarator mevcuttur.
Benzer sekilde StimGuard Implant Entegre
centiklere sahiptir pasif mikro boyutlu bir ci-
haz 14-16 GA ignenin icinden gecen 6 cm'’lik
uzunlugundadir. Su anda yalnizca deneme-
lerde kullanilmasina ragmen daha uzun olan
model, SNM icin CE ve FDA onayini almistir.

Norojenik hastalar icin mevcut olan sinirh
veriler, 2015 yilindaki Uluslararasi Kontinans
Dernegi'nin yillik toplantisinda rapor edil-
mistir (66). ilk asamada iki nérojenik erkege
iki tarafli StimWave® implantlari uygulandi:
son 6 yildir Parkinson hastaligi olan 82 yasin-
da bir erkek ve son 16 yildir Multipl Skleroz
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(MS) hastasi olan 69 yasinda bir erkege uy-
gulanmistir.. Lokal anestezi altinda hastalara,
floresan ve intraoperatif uyari (ayak baspar-
maginin hareketi) ile dogrulanan implantla-
r uygulandi. 2 hafta icinde her iki hasta da
birincil sikayetleri olan urgency ve noktiri
ile ilgili 6nemli iyilesme bildirdi. Parkinson
hastasinda fonksiyonel mesane kapasitesi
anlamli derecede artti (370-510 mL) ve iseme
sonrasi rezidlel miktarda (0-30 mL) bir artis
olmaksizin iseme hacmi artti (370-480 mL).
Baslangictaki detrlisor asin aktivitesi ameli-
yattan iki ay sonra ¢ozildu. Parkinson has-
tasi iyilesmenin devam ettigini bildirmesine
ragmen hasta endise duydugu icin tedaviyi
durdurdu(66).

Augmentasyon Sistoplasti

Mesane augmentasyonu veya blyltme sis-
toplastisi (AC), kiiciik hacimli, yiiksek basingli
mesane icin genellikle kabul edilebilir bir te-
davidir. AC'nin amaci mesane depolama ka-
pasitesini artirmak, mesane basincini azalt-
mak, mesane kompliansini (BC) iyilestirmek,
st Griner sistem (UUT) fonksiyonunu koru-
mak, kontinansi saglamak, enfeksiyonlari
azaltmak icin uygun bir yontemdir. Teknik
100 yili askin bir stredir varligini strdiriiyor
ve yakin zamanda laparoskopik veya robotik
olarak uygulanmaktadir. Giinimuzde klinik
pratikte mevcut olan AC teknikleri arasinda
ince bagirsak sistoplastisi (ileum), kolositop-
lasti (sigmoid), gastrosistoplasti (mide), Ure-
terosistoplasti, otoaugmentasyon, seromus-
kiler augmentasyon ve doku muhendisligi
sistoplastisi yer almaktadir.

AC ilk kez kopeklerde 1888'de Tizzoni ve
Foggi tarafindan, insanlarda ise 1889'da von

Mikulicz tarafindan rapor edilmistir (67, 68).
1950'de Couvelaire AC'i ilk kez kuglk fibro-
tik tliberkiiloz mesanelerinin tedavisi olarak
tanimlamistir (69). Gastrointestinal sistemin
farkl bolimlerinin kullanimi su sekilde tarif
edilmistir: 1912'de Charghi tarafindan ko-
lon (70); 1943'te Bisgard tarafindan yapilan
sigmoid (71) ; Couvelaire tarafindan ¢ekum
(69); 1956'da Sinaiko tarafindan mide (72) ;
ve Goodwin'in 1959'da yaptidi klasik deti-
bilerize ileal yama (73). 1993 yilinda Bellin-
ger, mesaneyi buyutmek icin dilate Greterin
detibdilerize bir segmentinin kullanildigi
Ureterosistoplasti teknigini tanimladi (74).
Otoaugmentasyon veya vezikomiyotomi ilk
olarak 1955'te Couvelaire tarafindan tanim-
landi (75).

Yapay malzeme (biyolojik olarak parca-
lanabilen ve alloplastik yapi iskeleleri) kulla-
narak mesane defektini onarmaya yonelik ilk
girisim 1955'te Bohne ve arkadagslar tarafin-
dan rapor edildi(76). Doku miihendisligi stra-
tejileri, mesane rejenerasyonunda ekilmemis
ve hticre ekilmis matrislerin kullaniminrigerir.
2006 yilinda Atala ve ark. insan viicuduna
nakledilen ilk laboratuvar yapimi organi bil-
dirdiler (77). Bu kiicuk klinik ¢alisma insanlar-
da organ yenilenmesi icin doku mihendisli-
giyle uretilmis Grtnlerin kullanilma olasihgini
ortaya koydu.

ACnin temel endikasyonu, kiiciik kapa-
siteli, diisiik kompliansli mesane) ve yiiksek
mesane depolama basinclar (detrusor) ne-
deniyle Ust Uriner sistemin riske girmesi yik-
sek detrusor kacirma basinci gibi nedenler-
den dolayi idrar kacirma (Ul) semptomlaridir
(Detrusor kagirma basinci > 40 cm H20). Me-
sane kompliansi <10 mL/cm H20 ve ya baz
yazarlara gore 20 mL/cm H20 olark kabul
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edilebilir. Diger endikasyonlar arasinda ust
Uriner sistem bozulmasiyla birlikte ylksek
dereceli ve/veya disuk basingl vezikolrete-
ral vezikoureteral reflii (VUR).

ACnin rolatif kontrendikasyonlari ara-
sinda enflamatuar bagirsak hastaligi (Crohn
hastaligi, radyoterapili bagirsak, kisa ba-
girsak sendromu, mesane timorleri ve ka-
raciger yetmezligi) yer alir. Belirgin bobrek
yetmezIligi tartismal bir goreceli kontren-
dikasyondur; ancak mesane disfonksiyonu
bobrek yetmezligine yol actiginda AC'yi taki-
ben bobrek fonksiyonu stabil hale gelebilir.

Mesane augmentasyonunda hastalara
augmentasyona ek olarak yapilan kontinan
kutanoz diversiyonlara Uriner diversiyonlar
boéliminde deginilecektir.

ileum AC icin en yaygin kullanilan bagirsak
segmentidir. ileum rolatif olarak genis, ha-
reketli, kolay erisilebilir ve kullanimi kolaydir.
lyi bir diisiik basinch rezervuar olusturmak
amaciyla detiibilerize edilmis ileum seg-
menti genllikle yeterli olmaktadir. izolasyo-
nu kolaydir, mesaneye yakindir ve kolaylikla
bir sferik rezervuar olarak sekillendirilebilir.
ileum genis bir mezentere ve zengin bir kan
kaynagina sahiptir; ancak ileosistoplasti ko-
layca metabolik bozukluklara (A, D, E ve K
vitaminleri dahil lipit malabsorbsiyonu) ve
B12 vitamini eksikligine (anemi) yol acar. ile-
ocekal bolgeden 25-40 cm uzakhgin alinma-
sinin bu tiir metabolik bozukluklarin riskini
azaltabilecegi rapor edilmistir. Bagirsak obs-
truksiyonu gorilme sikhigr kolondan daha sik
gorulurken, safra geri emiliminin olmamasi
(ishal) ve metabolik asidoz orani nispeten

yuksektir. Ayrica mezenterin kisa oldugu
durumlarda veya belirgin adezyonlari olan,
ince bagirsak rezeksiyonu oykiisii olan veya
pelvik radyoterapi 6ykisu olan hastalarda
ileum uygun olmayabilir. Kadinlarda AC sira-
sinda ileum mezenteri uterusu kapatabilir ve
sezaryen dogum zor olabilir.

Mesaneyi augmentasyona hazirlamak
amach mesane 6n/ust/kubbe ylzeylerinde
transvers veya sagittal diizlemde acilir (clam
sistoplasti). Bu sekilde detibiilerize edilmis
segment ile anastomoz icin iyi bir mesafe
saglar. Augmentasyon sirasinda vezikolire-
teral refli (VUR) onarimi bazi vakalarda du-
stnllmelidir.. Mesane kompliansindaki iyi-
lesmenin ve mesane basincinin azalmasinin,
Ureteral reimplantasyon ihtiyacini ortadan
kaldirdigi ve grade V hari¢ vezikoureteral
refli icin %85'lik bir iyilesme sagladigi g6z
onlnde bulundurulmalidir. Tekrarlayan ates-
liiYE'si olan veya grade V haric vezikoireteral
reflli hastalarinda reimplantasyon hala diisu-
nilmelidir.

AC sirasinda UR endikasyonlar rolatif
olarak sunlar olabilir (1) Depolama sirasinda
VUR = derece Il ; (2) Distik basinglarda bas-
layan VUR (<10 cm H20); (3) UUT dilatasyonu
(UUTD) = derece Il ve/veya Ureterovezikal
bileske stenozu varligi.

Teknik olarak mesane askiya alinarak 6n
arka yoniinde ve ya transvers planda mesane
sag-sol yoniinde orifislere kadar insize edile-
rek acilir. Genelde mesane cok fibrotik enfek-
te degilse supratrigonal sistektomi yapmaya
gerek kalmaz. Supratrigonal sistektomi, me-
sane govdesinin rezeksiyonu ancak trigo-
nun korunmasini icerir. Mesane peritonun
altindan serbest birakilir ve superior vezikal
arterler baglanip kesilir. Mesane pedikilleri
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baglanir ve korunmus olan trigona kadar ya-
nal olarak kesilir. Mesane govdesi trigonun
yukarisindan eksize edilir. Mesane diseksi-
yonu sirasinda Ureter vaskularizasyonunun
korunmasina dikkat edilmelidir.

Terminal ileumdan 15 cm lik bir kisim bi-
rakilarak ileumdan 30-35 cm bir ileum izole
edildikten sonra ileum kendi icinde devam-
hhk icin anastamoz edilir. Elimizde kalan 35
cm lik ileum antimezenterik taraftan de-
tubulerize edilerek timduyle acilir (Sekil 6).
Daha sonra hemisferik hale getirmek icin
once U seklindeki forma getirmek amaciyla
ileum ortadan ikiye katlanarak 3-0 poliglac-
tin sutdr ile dikilir (Sekil 7). Tercihen ikinci
katlama yapilarak mesaneye yama yapilacak
ileum hemisferik hale getirilebilir ve ya U
seklindeki ileum mesane kubbesine 2-0 ve

ya 3-0 poliglactin sutur ile olarak anastamoz
edilir (Sekil 8). Tercihen mesane detrusor ka-
sindan gececek sekilde bir adet sistostomi
(foley ve ya malekot ) konularak loja bir adet
diren yerlestirilir. Mesaneye konulan uretral
foley postoperatif ddonemde 3 hafta tutulur.
Postoperatif erken donemde giinde 3 ve ya
4 kez 30cc izotonik ile mesane irigasyonu ile
mesanenin ileum debrislerinden arindiriima-
si ozellikle sondanin tikanmamasi agisindan
gereklidir.

ileal augmentasyon sonuclar degerlen-
dirildiginde kontinans oranlarinin %45-95
oraninda oldugu gorilmektedir (78). Hasta-
larin hayat kalitesi % 92 oraninda artmakta-
dir(79).

Augmentasyonla ilgili genel sonuclar
Tablo 5 de verilmistir.

Sekil 6. ileumun detubularize edilmesi (a) ve detubularize edilmis ileum (b).
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Sekil 7. Detubularize edilmis ileu-
mun U seklinde katlanmasi

Sekil 8. Hazirlanan ileumun mesa-
neye anastamozu
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Augmentasyon sistoplasti yapilan hasta-
lardaki diger bir konu ise mesanede gelise-
bilecek malign transformasyondur. Augmen-
tasyonun mesane kanseri riskini artirdigina
dair kesin bir konsensis yoktur (107). Higuchi
ve arkadaslari, augmentasyon sistoplasti ya-
pilmis 153 hastay! inceleyerek, augmentas-
yon yapilan hastalarda (yedi hasta [%4,6])
kontrollere (dort hasta [%2,6) gore) mesane
kanseri insidansinda hicbir fark bulunama-
mistir (p = 0,54)(108).

Adenokarsinomlarin  olagan
yonu badirsak mukozasinin Urotelyumla
birlestigi yerdir. En yaygin tiimorler transiz-
yonel epitel hucreli karsinomlar ve adeno-

lokalizas-

karsinomlardir; ara sira desmoid timorler
ve tuberoz adenom vakalari da bildirilmistir
(109, 110). Tim bu tiimdrlerin mortalite ora-
ni yliksektir ve erken teshis dnemlidir ancak
rutin taramanin mortaliteyi azalttigi gosteril-
memistir. Yillik sistoskopi kullanildiginda bile
hastalarda olimcil mesane kanseri gelistigi
gOsterilmistir (111, 112).

Sistoplasti perforasyonu bu hastalar-
da meydana gelebilecek en ciddi kompli-
kasyonlardan biridir ve kullanilan bagirsak
segmentinden badimsiz olarak olimcul
sonuglar dogurabilir (86). Travmatik kate-
terizasyon veya Urodinamik manipulasyon
esnasinda perforasyon olusabilir. Ayrica
ylksek basinglar elbette sistoplasti yirtilma-
larina neden olabilir, ancak yiiksek basing
sistoplasti duvarinda iskemi olusmasina ve
daha az vaskiilarize olan mesane-bagirsak
anastomozunda zayiflamaya neden olabilir
ve bu da perforasyonla sonuclanabilir. Per-
forasyon olustugu durumda acil laparotomi
ile birlikte batinin idrardan bosaltilmasi yi-
kanmasi ve perfore olan kismin siitiirasyo-

nu ve bir diren konularak kapatilmasi gerek-
mektedir.

Stephany ve ark. 52 hastayl kapsayan 10
yillik retrospektif bir vaka kontrol ¢alismasin-
da, norojenik mesanesi olan hastalarn idrar
yolu taslar agisindan yuksek risk altinda ol-
dugu sonucuna varmistir. Augmentasyon,
mukus Uretimi olarak litogeneze ek bir yat-
kinhk katar. Mesane taslari, mesane augmen-
tasyon isleminin bir komplikasyonu olarak
giderek daha fazla taninmaktadir; mesane
tast olusumu hastalarin %11-52'sini etkile-
mektedir ve genellikle tedavisi icin cerrahi
bir prosediir gerektirmektedir (113).

Mesane taslarinda agik sistolitotomi veya
endoskopik tedavi alternatif tedavi yontem-
leri olsa da Uretra yoluyla yapilan endosko-
pi bazi hastalarda Uretraya zarar verme riski
tasimaktadir. Ek olarak tas fragmantasyonu
sonrasinda mesanede kalan kalinti parcalar,
mesane tasi nuksinin nidusu haline gele-
bilir. Bu nedenle tedavi hastanin durumuna
ve ekipman olanaklarina goére bireyselles-
tirilmelidir. Mesane tasi niiksu yiksek olan
hastalarda ampirik olarak izotonik ile periyo-
dik mesane lavaji yapilabilir. Aralikh kateteri-
zasyonda kronik bakteritiri genilde goralur
ve ancak rezervuarin fonksiyonel veya ana-
tomik bozukluklari veya klinik semptomlar
varliginda tedavi edilmesi gereken bir so-
run olarak kabul edilebilir. Piyiri tek basina
tedavi endikasyonu olmasa da ates, baska
nedene bagh olmayan kanama veya bakte-
riyeminin eslik ettigi durumlarda tedavi edil-
melidir. Profilaksi kompleks Grolojik manip-
lasyon yapilacaksa kullanilabilir. idrar yolu
enfeksiyonuna (IYE) zemin hazirlayan risk
faktorleri arasinda mukus birikimi ve staz yer
alir. IYE profilaksisine iliskin olarak, mukusu
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temizlemek ve zararl bakterilerin Gremesini
azaltmak icin hastalardan mesanelerini iyo-
doforlu veya iyodoforsuz izotonikle diizenli
olarak yikamalari o©nerilir. Augmentasyon
sonrasinda tas olusumuna iliskin riskler eksik
bosaltmayi, asir mukus Gretimini, metabolik
anormallikleri ve kronik bakteriuriyi icermek-
tedir. Onleme stratejileri arasinda sivi alimi-
nin arttirilmasi, uygun temiz aralikli kateteri-
zasyon (TAK), duizenli mesane irrigasyonu ve
IYE'lerin hizl tedavisi yer alir.

Teorik olarak distal ileumun kullaniimasi
hastayi B12 vitamini eksikligine maruz birakir
ancak bu sorun klinik olarak nadiren goralir.
Basta ¢ocuklar olmak Uzere hastalar mega-
loblastik anemi varhgr acgisindan periyodik
olarak kontrol edilmelidir (114).

Metabolik agcidan bagirsak mukozasinda
idrar rezorpsiyonu vakalarin %15’ine kadar
hiperkloremik metabolik asidoza yol acabilir.

Kolon

Kolonun AC icin ileuma alternatif oldugu
distunulmektedir. Sigmoidin kalin kas du-
varl, mesaneye yakinligi, genis limeni ve
bol mezenter gibi bazi avantajlari vardir; bu
nedenle sigmoid mesane icin yeterli kapa-
site ve manevra kabiliyetini garanti edecek
ve bagdirsak fonksiyonu lizerinde ileositop-
lastiye gore daha az yan etkiye sahiptir. Sig-
moidin dezavantajlari arasinda daha fazla
miktarda mukus, daha yuksek idrar yolu
enfeksiyonu ve tas olusumu riskiyle birlikte
bakteri kolonizasyonu ve malignite gelisme
potansiyeli yer alir. Nérojenik bagirsak fonk-
siyon bozuklugu olan hastalarda sigmoid
kolonun rezeksiyonu genellikle direncli ka-
bizligin iyilesmesiyle sonugclanir; secilmis

vakalarda sigmoid ileumdan daha uygun
bir secim olabilir.

Ek olarak ¢ekum en sik terminal ileum
ile birlikte kateterize edilebilecek bir kanal
olarak kullanilabilir (indiana augmentasyon
gibi). ileo-cekal valf kontinansi saglama ko-
nusunda uygundur. Ancak bu isleme tabi tu-
tulan hastalar malabsorbsiyon ve ishale karsi
bir parca daha fazla duyarlidir.

Mide

Mide, badirsak mevcut olmadiginda veya
uygun olmadiginda gastrosistoplasti bir al-
ternatiftir. Midenin avantajlari arasinda daha
az mukus Uretimi, daha distik bakteridri insi-
dansi ve zengin bir kan kaynagdi yer alir, ancak
midenin AC icin kullanimi, hematri-dizUri
sendromu riski gibi dezavantajlar nedeniyle
onemli 6lctide azalmistir.

Leonard ve ark. ortalama yasi 10 olan ve
gastrositoplasti uygulanan 23 hastanin so-
nuclarini bildirmistir. Nérojenik mesane tani-
st alan 15 hastada ortalama takip siiresi 45 ay
olarak bildirilmistir. 21 hastanin 18’inde st
Uriner sistemlerin stabil kaldigi veya iyilesti-
gi, gastrosistoplasti uygulanan 21 hastanin
19’'unda sosyal olarak kabul edilebilir biridrar
kontinansinin saglandigi gézlemlenmistir. iki
hastada spontan voiding yaparken, 19 hasta
bosaltma icin temiz aralikla kateterizasyona
ihtiyac duymustur (115).

Mesane Ulserleri ve delinmeleri, B12 vi-
tamini malabsorbsiyonu ciddi komplikas-
yonlardir. Geleneksel anlayis, ileal sistoplasti
ile karsilastirildiginda gastrosistoplasti va-
kalarinda augmente mesanedeki malignite
riskinin daha diisiik oldugu yoniindeydi. Bu
sonug gastrik augmentasyonda daha dusuk
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enfeksiyon, bakterilri, nitrozamin olusumu,
mesane tasl vb. oranlarina atfedilmistir. Bu
faktorlerin hepsinin malignite gelisimi icin
risk faktorleri oldugu dustnulmektedir. Bu-
nunla birlikte, yakin zamanda yapilan iki
uzun sureli calisma gastrositoplasti diisiinu-
lenden ¢ok daha yiksek bir malignite riski-
nin (%14,3-27,3) oldugunu gostermistir (116,
117).

Asit ve klorlr salgilanmasi genel olarak
bobrek fonksiyonu azalmis ve sistemik asido-
zu olan hastalar icin faydali olsa da, bazi gast-
rosistoplasti vakalarinda hipokloremik, hipo-
kalemik bir metabolik alkaloz ortaya cikabilir.
Gosalbez ve ark. mide ile gastrositoplasti/
kontinan diversiyon yapilan 34 ¢cocuk Gzerin-
de yaptiklari calismada, nébet bozuklugu ve
solunum depresyonu ile birlikte mental du-
rum degisikligi ile basvuran iki hastada ciddi
metabolik alkaloz g6zlemlemistir (118).

Jejunum

Ciddi elektrolit anormallikleri, derin dehidra-
tasyon riski ve demir ve kalsiyum eksiklikleri
gibi 6nemli dezavantajlar nedeniyle jejunu-
mun AC icin neredeyse hig kullanimi yoktur.

Ureter

Ureterin dogal 6zelliklerinden dolayi (elas-
tisite, diiz kas ve Urotelyum) augmentasyon
icin iyi bir materyaldir. Ureterosistoplasti
sirasinda mesanenin augmentasyonu igin
Oonceden var olan dilate ureter kullanilir.
Ureter ayni zamanda renal transplantasyon
dncesi AC icin de kullanilmistir (119). Ureterin
avantajlari arasinda mukus Gretimi olmayan
trotelyal epitel elektrolit anormalliklerinin
olmamasi ve bagirsak rezeksiyonuna gerek

olmamasi sayilabilir. Ureterin dezavantajlari
ise kapasite ve kullanilabilirlik agisindan si-
nirl kazang ve ara sira nefrektomiye ihtiyac
duyulmasidir.

Otoaugmentasyon

Detrlsor tabakasi otoaugmentasyon ( vezi-
komiyotomi / vesikomiyomektomi ) sirasin-
da kesilir veya eksize edilir, bdylece mesane
kapasitesini ve kompliyansini arttirmak igin
genis bir mukozal divertikil olusturulur. Bu
teknigin tatmin edici olmayan bir etkinlik
sagladigi 6ne strilmektedir, bu nedenle tek-
nik son yillarda nadiren rapor uygulanmak-
tadir.

Seromuskiiler kolositoplasti sirasinda aci-
ga cikan Urotelyum kolonik submukoza ile
kaplanir ve teknik olarak bagirsak sistoplasti-
sinden daha zordur. Seromiskiler augmen-
tasyonun avantajlari arasinda mukus tretimi
olmadan Urotelyal kapli augmentasyon ve
elektrolit anormalliklerinin olmamasi yer alir.
Seromiskiiler augmentasyonun dezavantaj-
lari kapasite ve uyumdaki sinirli kazanim ve
teknik agidan daha zorlu prosedirdiirdir.

Doku Miihendisligi

Oto-augmentasyon ve
endikasyonlarinin sinirh olmasi nedeniyle,
enterositoplasti altin standart tedavi olarak
kalmaya devam etmektedir. Ancak enterosis-
toplasti ciddi komplikasyonlarla iliskilidir. Bu
komplikasyonlari dnlemek icin, yerine baska

Ureterosistoplasti

malzemeler konularak kompozit sistoplasti
Onerilebilir.

Aselller doku matrisleri, ince bagirsak
submukozasi (SIS) ve mesane aselller matrisi
(BAM) gibi hiicresizlestirilmis dokulardir. Me-
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sane augmentasyonu amaciyla bu dokular
denenmistir. Domuzlardan elde edilen ince
bagirsak submukozasi (SIS) cesitli Grolojik
prosedirler icin kullanilmistir. SIS cok kat-
manl hiicre blylmesine ve Urotelyal yapiya
izin verebilir. SIS insanda ¢okatmanli hiicre
blyumesini transizyonel farklihagmaya izin
vermektedir. Ayrica SIS hizli ve biyoiskele ola-
rak kullanildiginda bliyik oranda bozunur.
Tavsanlarda, sicanlarda ve kdpeklerde yapi-
lan calismalar SIS'/nin mesane rejenerasyonu
sagladigr gozlemlenmistir (120, 121).

Sekiz nérojenik hastanin ¢alismaya alin-
digi SIS ile yapilan bir klinik calismada has-
talara SIS ile augmentasyon yapilmistir. Me-
sane kapasitesi ortalama preop dénemde
170.1 = 75.7 ml olarak hesaplanirken postop
3. Ayda 365.6 + 68.71 ml ve 12. Ayda 385.5 +
52.8 ml'ye ulagmistir. Mesane komplians pre-
operatif ddonemde ortalama 5.9 + 4.0 ml/cm
H 2 O ve 1.2 ayda ise 36.3 + 30.0 ml/cmH,O
olrak rapor edilmistir (122). Maksimal detru-
sor basincinin ise baslangictaki degeri 43.6
+35.7 cm H, O ‘den 12 ay sonrasinda 15.1
7.6 cm H, O ya azaldigi gérilmastar. 12 ay-
ik takipte hastalarin hicbirinde metabolik
bozukluk olusmamis ve Uriner sistem taslari
saptanmamistir. Hastalarin renal fonksiyon-
larinin korundugu da ek olarak bildirilmistir.
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14b. Nérojenik Alt Uriner Sistem Disfonksiyonunda

Mesane Cikim Obstriiksiyonuna Yonelik Cerrahiler

Mesut Sengiil, Burak Yavuz Kara, Kadir Onem

Giris

iseme, mesane cikiminin tikanmasi ya da det-
rusoriin yetersiz kontraktilitesi nedeniyle bo-
zulabilmektedir. Buna karsilik mesane ¢ikim
tikanikligi anatomik veya fonksiyonel kokenli
olabilir. Anatomik tikanmaya siklikla pros-
tat blylmesi, idrar yolu timorleri, mesane
boynu stenozu veya (retral darlik neden
olur. Her ne kadar tam olarak anlasilamamig
olsa da, fonksiyonel etiyolojiler arasinda det-
risor dis sfinkter dissinerjisi veya detriisor
mesane boynu dissinerjisi yer alir. Ek olarak,
pelvik taban disfonksiyonu detriisér fonksi-
yonunun inhibisyonuna neden olabilir, bu
da mesanenin bosaltilmasinin zorlagsmasina
ve degisen derecelerde idrar retansiyonuna
neden olabilir (1).

Norotirolojik alt Griner sistem semptom-
larina sahip hastalardaki tedavi hedeflerimizi
su sekilde siralayabiliriz;

*  Ust Uriner sistemin korunmasi

 Uriner kontinansin saglanmasi

e Alt Uriner sistemin fonksiyonlarinin

saglanmasi

e Hastanin yasam kalitesinin artirlmasi.

Avrupa uroloji Dernegi (EAU) klavuzunda
anatomik mesane cikis tikanikligini tedavi et-
mek icin endoskopik tekniklerler icin dneriler
su sekildedir:

Benign prostat bluylmesine bagh ti-
kaniklikda AUSS semptomlari olan er-
kek hastalarda prostatin transiretral
rezeksiyonu endikedir (2).

PVR'si ylksek olan hastalarda ve sis-
toskopi sirasinda mesane boynundaki
sklerotik halka nedeni ile belirgin bir
tikanikhk tespit edildiginde mesane
boynu rezeksiyonu endikedir. Rezek-
siyon saat U¢ veya dokuz konumu ara-
sinda veya tam daire olarak gercekles-
tirilebilir (3).

Uretral darligi olan hastalarda inter-
nal Uretrotomi endikedir. Saat on
iki pozisyonunda soguk bicak veya
neodim:YAG lazer Uretrotomi gercek-
lestirilebilir (4). Tekrarlayan darliklarda
acik cerrahi distndlebilir.
Sfinkterotomi hidronefroz ve tekrar-
layan iYE'nin tedavisinde ve detriisér
basincini, PVR'yi ve vezikolreteral
refliyl azaltmak icin etkili bir tek-
niktir. Asamali insizyonla Uretranin
kapanma fonksiyonu tamamen kay-
bedilmeden mesane c¢ikis direnci
azaltlabilir (5). Soguk bicakla (6) veya
neodimyum:YAG lazerle (7) saat on
iki yonindeki sfinkterotomi en az
komplikasyona sahip olan ydntem-
dir. Bircok hastada sfinkterotominin
dizenli araliklarla tekrarlanmasi gere-
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kebilir (8) buna ragmen etkili ve ciddi
yan etkileri olmayan bir secenektir (9).
Mesane boynunda sekonder darliklar
meydana gelebilir ve bu darliklarin te-
davisi icin de kombine mesane boynu
insizyonu dusunalebilir (10).

* Mesane boynu insizyonu: Bu sadece
mesane boynundaki ikincil degisik-
likler (fibrozis) icin endikedir. Mesane
boynunun kalinlasmasina neden olan
detrlisor hipertrofisi olan hastalarda
bu prosedir 6nerilmemektedir (11).

intermitant Kataterizasyon

Mesane fonksiyon bozukluklarinin tedavi-
si genel itibariyle idrar tutmayi ve mesane
islevselligini iyilestirmeyi, Ust Uriner siste-
mi korumay! ve hastalarin yasam kalitesini
iyilestirmeyi amaclamaktadir. Antimuska-
rinik ajanlar, depolama disfonksiyonu olan
hastalar icin tercih edilen tedavi iken, ara-
likl  kateterizasyon (ingilizce: Intermittent
Catheterisation-IC ve ya Turkge olarak: Temiz
Aralikli Kateterizasyon- TAK) iseme problem-
leri olan ya da daha net bir ifade ile idrarini
bosaltamayan norojenik alt Uriner sistem
hastalar icin tercih edilen yontemdir (12). Me-
sanenin tam bosaltilamamasi kalici Gretral/
suprapubik kateter veya TAK ile yonetilebilir.
No&rojenik alt Uriner sistem fonksiyon bozuk-
luklarina odaklanan Avrupa Uroloji Dernegi
Kilavuzlan (13) ozellikle omurilik travmali
(SCl) hastalar icin, yiiksek post-void rezidiel
hacimlere yol acan hastalar icin TAK'In ter-
cih edilen se¢enek oldugunu bildirmektedir
(14). TAK hastanin kendisi veya bakicisi tara-
findan glinde dort ila alti kez diizenli olarak
gerceklestirilen manuel mesane bosaltma

teknigidir; hasta tuvalete gider, ellerini yi-
kar, daha sonra temiz aralikli kateterizasyon
icin kullanacagi kateter Giretradan sokulur ve
mesane bosaltildiktan sonra bu kateter geri
cekilerek cikartilir. Bu yontem ndrojenik alt
Uriner sistem disfonksiyonlu hastalarin ge-
nel komplikasyonlarini sinirlar ve hastalarin
prognozunu iyilestirir (15). TAK'In en biylk
avantajlarindan biri, kateter kaynakli idrar
yolu enfeksiyonu riskinin énemli 6l¢tide azal-
masidir, bu da Uriner traktin ve bodbreklerin
korunmasini saglar (16). 2010 yilinda Ulusla-
rarasi inkontinans Konstltasyonu, TAK'In me-
saneyi hem kisa hem de uzun vadede bosalt-
mak icin etkili ve glivenli oldugu, ancak uzun
vadede mesane ve uretral komplikasyonlari
arttirdigi sonucuna varmistir (17). Bu kompli-
kasyonlar cogunlukla nérojenik alt Griner sis-
tem disfonksiyonu olan hastalarin en 6nemli
sorunlarindan biri olan tekrarlayan iYE'lerle
temsil edilmektedir. Bu enfeksiyonlar, uygun
sekilde tedavi edilmezse bobrek enfeksi-
yonlarina yol acarak bébrek yetmezligine ve
sepsis riskine neden olabilir (18). iYE'ler ayri-
ca yuksek morbiditeye neden olur ve sik sik
hastaneye yatislarla sonuclanabilmektedir
(19). Ayrica, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyo-
nu olan hastalarda gerekli olan tekrarlanan
antibiyotik tedavisi kiirleri, enfeksiyona dahil
olan cesitli mikroorganizma tiirlerinde “anti-
biyotik direncinin” baslamasina neden olur
(18). Glinde birkag kez gerceklestirilen IC, ki-
siyi genellikle hematiri olusumuyla 6lcilen
Uretral travmaya da neden olabilir. Bununla
birlikte TAK sirasinda olusabilecek uretral
travmarda IYE riskindeki artisla iligkilidir (20).

TAK icin hidrofilik polimer ylizey kaplamali
tek kullanimlik kateterler, dnceden paketlen-
mis su bazli kayganlastiricili tek kullanimlik
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kateterler ve kaplanmamis kateterler olmak
Gzere farkh kateterler vardir. Kaplamasiz kate-
terler kullanimdan sonra atilabilir veya yikanip
farkh glinlerde yeniden kullanilabilir. Hidrofi-
lik kaph kateterlerin kaplanmamis olanlara
gore iki olasi avantaji Uretral travmanin (0r-
negin hematiri) azaltilmasi ve semptomatik
IYE gérilme sikhginin azaltiimasidir (21). Su
anda, kisa vadede iYE'ler agisindan hidrofi-
lik kapl kateterler lehine egilimler olmasina
ragmen , hangi kateter tipinin en iyi oldugu
konusunda fikir birligi heniiz yoktur. Hidrofilik
kapli kateterlerin (ve diger kateter tiirlerinin)
TAK uygulayan hastalarda iYE orani ve iiretral
travma Uzerindeki etkisini arastiran dort me-
ta-analiz yayilanmistir (22). iki meta-analiz,
hidrofilik kapli kateterlerin, hidrofilik olmayan
kateterlerle karsilastirildiginda iYE ve travma
riskinde azalma ile iliskili oldugu sonucuna
varirken (23), diger iki meta-analiz sonugsuz
kalmaktadir ve kateter turleri veya teknikleri
arasinda ayrim yapamamistir (22). Clark ve ar-
kadaslarina gére IYE azalmasini hastane orta-
minda %21 ve uzun vadeli toplumsal ortamda
%53 olarak rapor ederken, Li ve ark. hidrofilik
kaplamali kateterlerle iliskili olarak %64'lk bir
risk azalmasi bildirmistir (24).

Uretral Sfinktere Botolinum toksin A

OnabotulinumtoxinA’'nin (BoNT-A) alt Uriner
sistem hastaliklarinin  (AUSD) tedavisinde
kullanimi son vyillarda belirgin sekilde art-
mistir. BONT en glicli biyolojik toksindir ve
ilk kez 100 yildan daha uzun bir siire 6nce
izole edilmistir (25). Yedi farkli Clostridium bo-
tulinum susu, immunolojik olarak farkl yedi
norotoksin (tip A'dan G'ye) Uretir (26) ve tibbi
olarak en yaygin kullanilan tip BoNT-A'dir.

Mesane cikisinin anatomik yapilari erkek-
lerde mesane boynu, Uiretral sfinkter ve pros-
tattir. Bu yapilarin hem anatomik hem de
fonksiyonel tikanmasi idrar akisinin yavasla-
masina ve mesane i¢i basincin artmasina ne-
den olur (27). Disfonksiyonel iseme (DV) veya
dis Uretral sfinkterin zayif gevsemesi gibi
fonksiyonel problemler, geleneksel tedaviler
basarisiz oldugunda sikinti yaratabilir. Detru-
sor Sfinkter dissinerjisi (DSD) pontin iseme
merkezi ile sakral omurilik arasindaki hasa-
rinin neden oldugu detrusor kasilmasi sira-
sinda dis Uretral sfinkterin istemsiz kasilma-
lari ile karakterizedir (28). Uretral sfinkterden
kaynaklanan mesane cikis direnci azaldigin-
da DSD'li hastalarda iseme etkinliginin arttigi
gorilmektedir. BONT-A'nin DSD (izerindeki
etkisinin, néromuskuler kavsaktaki presinap-
tik vezikullerden asetilkolin saliniminin bloke
edilmesine atfedilebilecegi dustiniilmekte-
dir. BoNT-A tarafindan saglanan bu gecici,
geri donusumli kemo-denervasyon, DSD'li
SCI hastalarinda spastik dis Uretral sfinkteri
gevsetir (29). Calismalarda, BTX-A transpe-
rineal veya transuretral enjeksiyon seklinde
Onerilir.

Sfinkter enjeksiyonlar tarihsel olarak alt
driner sistemde BoNT/A'nin ilk uygulama-
stydi. Siklikla enjekte edilen hacim, onabo-
tulinumtoksinA veya abobotulinumtoksinA
preparatlarinin 4 mLdir. Genellikle 100 Unite
onabotulinumtoksinA veya 150 Unite abo-
botulinumtoksinA transperineal veya tran-
suretral olarak enjekte edilmistir. Enjeksiyon
tekniklerinin dogrudan bir karsilastirmasi
mevcut degildir.

Botulinum toksini dis Gretral sfinktere, en
yaygin olarak saat 12, saat 3, saat 6 ve saat 9
pozisyonlarina 4 enjeksiyonluk bir seri halin-
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de enjekte edilir. Uretral direnci azaltmak ve
isemeyi iyilestirmek amaciyla 100 U BoNT-A
dozu onerilmistir. Baz1 ¢alismalarda 50-200
U'luk dozlarin esit derecede etkili oldugu
ve hastalarin yaklasik %50'sinde tekrar en-
jeksiyona ihtiya¢ duyuldugu bulunmustur
(30). Genellikle bir glin icinde dlizelen hafif
hematuri disinda BoNT-A enjeksiyonuyla il-
gili hicbir ciddi yan etki bildirilmemistir (31).
Botulinum enjeksiyonunu takiben sempto-
matik idrar yolu enfeksiyonlarinin gérilme
sikiginda bir azalma olabilmektedir (32).
Tekrarlanan enjeksiyonlarin etkinligi ilk en-
jeksiyona benzerdir; dolayisiyla hastalar ilk
enjeksiyona yanit vermediyse sonraki enjek-
siyonlara da yanit verme olasiliklari dusik-
tr (33). Enjeksiyondan 1 ay sonra BoNT-A,
omurilik travmali (SCI), multipl skleroz (MS)
veya Uist motor néron (UMN) fonksiyon bo-
zuklugu olan hastalarda bircok trodinamik
parametreyi onemli Olcude iyilestirir. Goel
ve ark 353 hastayi ineledikleri meta-analizde
detrusor-eksternal sfinkter dissinerjisinde
eksternal sfinktere yapilan botulinumtoxin
etkinligi incelemistir. Rezidiiel idrarin istatis-
tiksel olarak anlamli oranda azaldigi( pooled
random-effects effect size = 1.10; 95%Cl = 1.54,
0.66; P <.0001), ortalama detrtisor basincinin
azaldigi (pooled random-effects effect size =
0.30; 95%Cl = 0.53, 0.06; P =.0126), Detrusor
kacirma basincinin azaldigi (pooled random-
effects effect size = 0.55; 95%CI = 1.05, 0.06; P
=.0281) ortalama Uretral basinci azaldigi (po-
oled random-effects effect size = 0.83; 95%C| =
1.48, 0.18; P =.0119 ) hastalarin ve genel olrak
hastalarin %60-78'inde etkili oldugu bildiril-
mistir (32, 34). Genel olarak detrusor ekster-
nal sfinkter dissinerjisi (DESD) hastalarinda
enjeksiyondan bir ay sonra tirodinamik para-

metreleri iyilestirebilir ve iyilesen yasam kali-
tesi ile iliskilidir. DESD'de BoNT-A'nin gercek
hasta memnuniyetini belirlemek icin farkl
enjeksiyon yontemlerini, dozlarini ve tekrar-
lanan sfinkter enjeksiyonlarinin uzun sireli
takibini inceleyen daha prospektif, rando-
mize ¢alismalara ihtiyag vardir. Cogu hastaya
ortalama 4-9 ay sonra yeniden enjeksiyon
gerekir (34).

Balon Dilatasyon

Balon dilatasyonu, detrusor eksternal sfink-
ter dissinerjisinin tedavisinde potansiyel bir
yaklagim olarak onerilmistir (35). Bu teknik
ilk olarak Chancellor ve ark. 1992'de omuri-
lik yaralanmali 7 erkekten olusan bir grupla
deneyimlerini bildirdiler. Sfinkteri degerlen-
dirmek ve mesane anormalliklerini dislamak
icin sistoskopi ile isleme baglanir. Daha sonra
sistoskoptan bir kilavuz tel gecirilir ve telin
lizerinden mesaneye bir prostat balonu dila-
tasyon kateteri yerlestirilir. Rehberlik etmesi
icin floroskopi kullanilir; konumlandirma ba-
lonu 6nce prostatik Gretrada sisirilir, ardin-
dan dis sfinkterin 1-2 cm distaline oturunca-
ya kadar geri ¢ekilir. Dilatasyon balonu daha
sonra dis sfinkter orta noktasinda olacak se-
kilde kademeli olarak sisirilir. Balon dis sfink-
ter boyunca duiizgiin bir sekilde konumlandi-
rildiginda, balon 4 atm basinca kadar sisirilir.
Sisirilen balon 10 dakika kadar yerinde biraki-
lir ve daha sonra cikarilir. 22 Fr g yollu foley
kateter yerlestirilir ve ekstravazasyonu de-
gerlendirmek icin retrograd Uretrogram ya-
pilir. Tipik olarak bu retrograd uretrografide,
dis sfinkterdeki cok sayida yirtilmadan kay-
naklanan az miktarda ekstravazasyon goz-
lemlenebilir. idrar kanl ise siirekli mesane
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irrigasyonu bagslatilabilir. Aksi halde kateter
dogrudan drenaja birakilir. Hasta genellik-
le 24-48 saat sonra taburcu edilir ve kateter
yaklasik bir hafta icinde cikarilir. Yaslar 21 ila
39 arasinda degisen ve balon dilatasyonu 6n-
cesinde mesanelerinin kateter drenajina ihti-
ya¢ duyan yedi erkekten olusan bir grupta,
tim denekler dort aylk takipte, stress inkon-
tinansi veya bobrek fonksiyonunda azalma
olmaksizin islem sonrasi basarili olarak idrara
cikmiglardir. Otonomik disrefleksi semptom-
lari tim hastalarda diizelmistir. Bir erkekte
ameliyat sonrasi kanama nedeniyle trans-
fuzyon gerektigi rapor edilmistir (9). DESD
tedavisinde balon dilatasyonunun etkinligini
ve komplikasyonlarini eksternal sfinktero-
tomi ile karsilastiran ¢ok sayida iyi tasarlan-
misg ¢calisma bulunmaktadir. Prosedirin ilk
tanimlanmasindan sonra, Chancellor ve ark.
balon dilatasyonunu saat 12 yoniinde sfink-
terotomi ve Urolume endouretral stent yer-
lestirilmesiyle karsilastirdilar (36). Bu calisma
randomize degildi ve gruplar arasinda temel
ozellikler acisindan 6nemli farkhhiklar vard.
Ancak sonuclar, hem balon dilatasyonunun
hem de stentlemenin, 12 aylik takipte islem

sonrasi atesli idrar yolu enfeksiyonu sikhgi
(9615-20) ve hidronefrozun dizelmesi (%50-
100) agisindan sfinkterotomi ile karsilastirila-
bilir oldugunu gosterdi. Bu calismada balon
dilatasyonunun komplikasyonlari kan trans-
flzyonunu (%5),bulber dretral darhgr (%5)
ve tekrarlayan darligi (%15) icermistir. Balon
dilatasyonu uygulanan hastalarin hicbirinde
erektil fonksiyonda azalma goérilmemistir.
12. ayda PVR'ler ve maksimum iseme basing-
lari gruplar arasinda benzer oldugu rapor
edilmistir (33-67 mL ve 27-36 cm H20).

Uretral/Prostatik stentler

1990°'da Shaw ve ark. DSD ile basvuran
omurilik yaralanmali hastalarin tedavisin-
de tel 6rgiu stent (Urolume) kullanilmasini
onermistir (LE 3). O zamandan beri cesitli
stentler kullanilmistir. Tablo 1, siniflandirma
kriterlerine gore DSD igin kullanilan stent
tlrlerini listelemektedir. Prostatik Uretraya,
cizgili sfinkter yoluyla veya subsfinkterik
Uretranin daha distaline yerlestirilebilirler.
Stentler ve genel 6zellikleri Tablo la ve Ib de
Ozetlenmistir.

Tablo I. Norojenik DSD'de kullanilan stentler 1a: Gegici stentler

Gecici stentler

Stent Genisletme Kalibre Uzunluk | Materyal Maksimum
yontemi (French) | (mm) siire (ay)

Cizgili sfinktere 6zgu

olmayan

Birinci nesil

Urospiral (37) Genisletilemez | 21 40-80 Paslanmaz <12

celik

IUC (38) Genisletilemez | 16-18 25-80 PoliGretan <6

ikinci Nesil

Memocath (39) Sicakhk 22/34 30-70 Nitinol <36
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Tablo Ib : Kalici stentler

Kalici stentler

Stent Genisletme Kalibre
yontemi (French)

Urolume Wall- Kendi kendine 42

stent (40) genisleme

Titan (41) Balon 43
Memotherm (42) 42
Ultraflex (43) 42

Sfinkterotomi

Cerrahi sfinkterotomi, Ust idrar vyollan-
ni korumak, idrar yolu enfeksiyonu riski-
ni azaltmak ve norojenik DESD karsisinda
otonomik disrefleksi oranlarini azaltmak
icin mesane cikis direncini azaltmayr amag-
lamaktadir (35). Endikasyonlar arasindaki
hidronefrozun koétilesmesi, vezikolreteral
reflli, otonomik disrefleksi vardir. Tekrarla-
yan iYE'lerin mesanenin yetersiz bosaltilma-
sindan kaynaklandigina inaniimaktadir. Bu
prosedir, eksternal Uretral sfinkterin lifleri-
ni tamamen veya kismen kesmek amaciyla
transiretral olarak gerceklestirilir (36). Kes-
mek icin elektrokoter veya lazer enerjisinin
kullanilabilir. Tipik olarak insizyon saat 12
hizasinda orta prostatik Uretradan bulbo-
membranoz bileskeye kadar uzatilir. Derin-
ligi 6lcmek zor olabilir, ancak prosediiriin

Uzunluk Materyal Maksimum
(mm) siire (ay)
20-40 Celik alasim

19-58 Titanyum

20-80 Nitinol

20-50 Nitinol

ilk dncileri bunun periiretral vendz sinis-
lerin diizlemi gorilene kadar stirdlrilmesi
gerektigini bildirmektedir (44). Eslik eden
mesane boynu disfonksiyonu olan hastalar
icin, prostatin geleneksel transiretral in-
sizyonunda oldugu gibi, mesane boynuna
saat 6 yoniinde ilave bir insizyon yapilmasi
Onerilmistir. Daha sonra idrar drenajina ve
gerekirse mesanenin sirekli irrigasyonu-
na izin vermek igin blyik kalibreli tg yol-
lu bir kateter yerlestirilir. Bunlar genellikle
ameliyattan 24-48 saat sonra cikarilir. Lazer
sfinkterotomiyi elektrokoter yaklasimiyla
karsilastiran randomize bir ¢alisma bulun-
mamakla birlikte, lazer yaklasiminin savu-
nuculari lazerin bunun daha disiik kanama
riski tagidigina inanmaktadir.

Endoskopik calismalar
(tim ¢alismalardaki SCI hastalarinin sonugla-
ri verilmistir ) Tablo 2 de 6zetlenmistir.

sfinkterotomi
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Kalici protez sfinkterotomi

Kalici stentler Uretral duvarla bitlinlesecek
sekilde tasarlanmistir. Dis sfinktere direng
gosterirler ve refleks kasilma sirasinda ka-
panmasini engellerler. Cizgili sfinkter kasil-
masinin diizelmesiyle birlikte gerekirse veya
hastanin istedi Gzerine cikarilabilirler. Kalici
stentler nitinol (nikel ve titanyum alagimi) ve
titanyum gibi biyolojik uyumlu malzemeler-
den yaplilir. Genellikle tek bir iplikten (6rne-
gin Urolume) veya birkag iplikten (6rnegin
Ultraflex) olusan bir agdan olusurlar. Stentle-
rin hicbiri dig Uretral sfinkter icin 6zel olarak
uyarlanmamistir. DSD’li norolojik hastalarin
tedavisi icin Urolume, Memotherm ve Ult-
raflex rapor edilmistir (Tablo 3). Hepsi lokal
anestezi altinda yerlestirilebilir.

Mesane Boynu insizyonu

Bazi Urologlar, DESD'yi cerrahi olarak diizelt-
mek icin eksternal sfinkterotomiyi mesane
boynu insizyonuyla birlestirmislerdir. Mesa-
ne boynu insizyonlan klasik olarak Ureteral
orifislerin hemen distalinden mesane boynu
lifleri boyunca prostatik Uretraya uzanan iki
insizyon ile gerceklestirilir. Mesane boynu
insizyonunun bugtine kadar DESD tedavisin-
de kullanilmasi ile ilgili yayinlanmis bir seri
bulunmamaktadir. Vainrib ve meslektaslari,
omurilik yaralanmasi rehabilitasyon merke-
zinde takip edilen yetiskin hasta serilerinde
“mesane boynu insizyonu (BNI) ve dis sfink-
terotomi (ES) uygulanan 97 hastay! bildirmis-
lerdir (65). Bunlardan %47’si en az bir BNI/ES
revizyonu gerektirmistir. Revizyon icin yay-
gin endikasyonlar arasinda otonomik disref-
leksi, yuksek detrlisor basinglari, tekrarlayan
IYE'ler, yiiksek PVR'ler, hidronefroz ve yeni

baslayan bodbrek yetmezIigi vardi. Serilerin-
de, tek basina ES, tek basina BNI veya kom-
bine prosedir uygulanmasi karari, alt Uriner
sistem tikanikliginin yerini gosteren irodina-
mik ve radyografik bulgulara dayaniyordu.
Bununla birlikte, serilerinin bagslarinda tim
hastalara kombine BNI/ES uygulandidini,
¢lnkid bu onlarin uygulamalarinda baslan-
gictaki standartlarinin oldugunu belirmis-
lerdir. Basari oranlarinin (106 ayda %53) ve
iyilesmenin kaliciiginin (105-148 ay) BNI'nin
ES'ye standart bir eslik olmadigi diger calis-
malara benzer olmasi dikkat cekicidir. En sik
gorilen komplikasyon kanamaydi, ancak
hicbir hastaya kan transflizyonu gerekme-
di. BNI'ya 6zgi ek komplikasyonlar arasinda
mesane boynu kontraktiiri yer aliyordu, an-
cak Vainrib, calismasinda revizyon gerektiren
46 hastanin hicbirinde mesane boynu kont-
raktirl veya Uretral darlik olmadigini bildir-
mistir.

TUR- mesane boynu rezeksiyonu
(TUR-BN)

TUR-BN icin sonlanim noktalari ve degerlen-
dirme zamaninin standartlastinlmadigi ve
bircok calismanin ardisik sfinkterotominin
yani sira es zamanl sfinkterotomi yapilan
hastalari kapsadigi unutulmamalidir. Bildi-
rilen calismalardaki genel olarak etkililik so-
nuclari su sekildedir:

- Katetersiz: %75 veya %35 (tek basina
TURBN) ila %58 (TURNB ve ardindan
sfinkterotomi)

« Stabil mesane: %12 (tek basina TURBN) ila
%58 (TURBN'yi takiben sfinkterotomi)

. Idrar yolu enfeksiyonu diizelmesi: %60

«  Steril idrar: Gist motor néron lezyonunda
%17 (erkek) ve %33(kadinlar); alt motor
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ndron lezyonunda %50 (erkek) ve 25 (ka-
din)

+ PVR <100 mL: %20 ila %55 (tek basina
TURBN) ve %50 ila %79 (sfinkterotomi
ile birlikte TURBN), tist motor noron lez-
yonunda, %67 (erkek) ve %17 (kadin); alt
motor ndron lezyonunda %50 (erkek) ve
%75 (kadin)

- Hidronefrozda iyilesme: %74

Yeniden ameliyat orani degiskenlik gos-
termektedir. O'Flynn ve ark. sfinkterotomi
de dahil olmak tizere mesane ¢ikis ameliyati
geciren 139 omurilik travmal (SCI) hastanin
72'sine (%52) cesitli ikincil prosedirler uy-
gulandigini bildirmislerdir. Bu 72 hastanin
ylzde 56'sina baslangicta TURBN yapilirken,
%31'ine baslangicta sfinkterotomi ile birlik-
te TURBN uygulandi. Ustelik tam ve yiiksek
seviyeli lezyonlarda ikincil prosedirlerin ge-
rekli olma olasihgr daha yiiksekti; Tam servi-
kal lezyonlarin %59'u, tam torasik lezyonlarin
%57'si ve tam lomber lezyonlarin %50'si ikin-
cil bir ameliyat gerektirmistir (66).

Atif yapilan literatiirde komplikasyonlar
standart bir sekilde bildirilmemesine rag-
men, postoperatif kanama, ejakulatuar dis-
fonksiyon, sepsis ve bobrek fonksiyon bo-
zuklugu dustk siklikta ortaya cikmistir.

Fellows ve ark. sistotretrogramda me-
sane boynunun kapali olmasinin TURBN'nin
etkinligini 6ngdérmedigini, maksimum Gret-
ral kapanma basinci 100 cmH20'dan ylksek
olan servikal SCI hastalarinin ise TURBN'den
hicbir zaman fayda gérmedigini bildirmisler-
dir. Al-Ali ve ark. dnceki ameliyat sonuclarina
dayanarak, tam SCl veya T9'un uzerinde SCI
icin sfinkterotomi ile birlikte TURBN ve T9'un
altindaki inkomplet SCI icin TURBN yapmay!

planladiklarini bildirdi. Sonug olarak, PVR'de
azalma (320 mLden 30 mLYye) ve idrar yolu
enfeksiyonunda azalma (%70'den %23'e) ra-
por edilmistir. TURBN sonrasi hi¢bir hastada
ek sfinkterotomi gerekmemistir (67).

Sakral Noromodiilasyon

Norourolojik semptomlar tedavi etmek
icin sakral néromodulasyonun kullanimina
iliskin vaka serilerine dayanan kanitlar art-
maktadir, ancak RKC'larin eksikligi nedeniyle
hangi norolojik hastalarin en uygun oldugu
belirsizligini korumaktadir. MR uyumlu puls
jenaratorler ve elektrotlarin gelistiriimesiyle,
norolojik hastaliklarinin takipleriicin MRI gibi
goriuntileme teknigine ihtiyac duyan hasta-
larda sakral néromodiilasyondan sakinmasi-
na artik gerek kalmamistir.

Sakral Néromodiilasyon (SNM), gelenek-
sel midahalelerin basarisizligini takiben asiri
aktif mesane, non obstruktif Uriner retansi-
yonu olan hasta grubuna yonelik minimal
invaziv bir tedavi yontemidir. Hasta secimi,
elektrot yerlestirme ve test teknidi, basari
oranlarini optimize etmede 6nemli unsur-
lardir (68). SNM, 1980’lerin basinda Tanagho
ve Schmidt tarafindan gelistirildi. Sakral kdk
S3'Un implante edilmis bir puls jenaratore
bagli bir elektrotla stirekli uyariimasinin, det-
risor ve sfinkter aktivitesini moddle edebil-
digini ve iseme reflekslerini stabilize edebil-
digini gosterdiler (69). SNM'nin fonksiyonel
idrar retansiyonu olan hastalar icin etkili bir
tedavi oldugu kabul edilmistir. 1999'daki
blylk, cok merkezli bir klinik ¢calisma, idi-
yopatik, obstriktif olmayan kronik idrar re-
tansiyonunu tedavi etmek icin SNM'nin FDA
tarafindan onaylanmasiyla sonuclanmistir ve
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artik non obstriktif Griner retansiyonu olan
hastalar icin kokli bir tedavi yontemi haline
gelmistir (70).

Her ne kadar SNM'nin kesin mekanizma-
si tam olarak anlasilmasada, detrlisor veya
uretral sfinkterin motor tepkisinin dogrudan
uyariimasindan ziyade, omurilik refleksleri-
nin ve beyin aglarinin periferik afferentler
tarafindan modilasyonunu icerdigi goril-
mektedir. Uriner retansiyon icin, SNM'nin
guarding refleksini baskiladigi, tretral sfink-
ter tonusunun azalmasina neden oldugu ve
dolayisiyla isemeyi kolaylastirdigi 6ne su-
rilmustir. Hayvan calismalari, guarding ref-
lekslerinin afferent sinir aktivasyonu ile mo-
dile edilebilecegini ve mesane aktivitesinin
spinal veya supraspinal yollar yoluyla inhibe
edilebilecegini gostermistir (71).

Sakral Noromodiilasyon Teknigi

SNM icin sakral sinirlerden biri (genellikle
S3), sakral foramene yerlestirilen bir dort
kutuplu elektrot (Model 3889, Medtronic
Inc.) ile uyarilir. Lead, implante edilebilir, ye-
niden programlanabilir bir puls jenaratore
(Interstim | veya Il, Medtronic Inc.) baglanir.
Puls jenarator alt karin bélgesinde veya kal-
cada bir deri alti cebi olusturularak hastaya
implante edilebilir. Hastalar, gecici elektrotla
yapilan test stimiilasyonuna verdikleri yanita
go6re SNM tedavisi icin secilir. Test prosedu-
rU sirasinda Uclincl sakral foramene bir igne
batirihir. Daha sonra harici bir jeneratore bag-
lanir ve akim uygulanir. Dogru yerlestirme,
stimiilasyona verilen duyusal ve motor tep-
kilerin degerlendirilmesiyle dogrulanir. Tipik
tepkiler anal, vajinal veya perineal bolgede
his, levator ani kasinin kasilmasi ve uyarinin

ayni tarafindaki ayak basparmaginin fleksi-
yonudur. Ayrica ignenin dogru pozisyonu
floroskopi ile dogrulanabilir. Yeterli yanitlar
elde edildiginde elektrot ignenin icinden
gecirilir ve igne cikarilir. Bundan sonra elekt-
rot harici bir jenaratore baglanir. Ortalama 3
hafta stiren deneme stimiilasyonu sirasinda
subkronik stimiilasyona verilen yanit deger-
lendirilebilir.

Baslangicta test stimilasyonu, temel
elektrotun harici bir stimilatore baglandigi
perkitan sinir degerlendirmesi (PNE) ile ger-
ceklestirilebilir. Ancak bildirilen basari orani
%40 ila %50 arasindadir (72). Bu ylizden mo-
nopolar elektrot (PNE) daha fazla kullanil-
mamistir. Bunun yerine ilk asamada basari
oranlari nerdeyse %80 lere cikan quadripolar
lead kullaniimistir ve ilk asamada kalici elekt-
rotla test yapilmasini saglayan iki asamali
implantasyon proseddirii tanimlanmistir(73).
Hastanin kalici SNM i¢in uygun gorilmesi
durumunda, ikinci asamada implante edile-
bilir nérostimilator (IPG) yerlestirilir. Bu iki
asamal qaudripolar lead ile yapilan prose-
dir bir aya kadar uzatilmis teste olanak tanir
ve yaklasik %80’lik bir basar oraniyla so-
nuglanir; bu oran monopolar PNE testinden
onemli Olctide daha yuksektir (73). Centikli
quadripolar lead’in kullanilmaya baslanma-
sindan once, kalicr lead dogrudan géris al-
tinda implante ediliyor ve acik cerrahi teknik-
le sakral periost’a sabitleniyordu. Spinelli ve
digerleri. 2002 yilinda, telin radyolojik x-ray
kilavuzlugu altinda perkiitan olarak yerles-
tirilmesine olanak taniyan, kendiliginden
sabitlenen "tirnakli’ ve ya “centikli” bir teli
tanimlamistir (74). Tirnakli elektrodun potan-
siyel avantajlan arasinda daha kisa ameliyat
siiresi, daha az enfeksiyon riski, daha az agri
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ve ameliyat sonrasi iyilesme siiresinin daha
kisa olmasi yer almaktadir. Ek olarak, elektrot
lokal anestezi altinda yerlestirilebilir ve boy-
lece akut stimulasyona verilen duyusal yanit-
larin degerlendirilmesi saglanir.
implantasyondan hemen sonra implante
edilebilir norostimulatér (INS) etkinlestirilir
ve farkli kombinasyonlara verilen duyusal
yanit degerlendirilerek en uygun stimdlas-
yon ayarlan secilir. implante edilen lead’in
ucu 4 stimilasyon noktasi icerir ve her biri
katot veya anot olarak kullanilabilir. Ayrica,
stimulatoriin kasasi bir anot olarak kullanila-
bilir, bu da tek kutuplu tipte bir stimilasyon-
la sonuclanir. Kablonun kendisi hem katot
hem de anot icin kullanildiginda, sonug bi-
polar uyarimdir. En diisiik amplitidde en iyi
duyusal tepkiyi (anal, vajinal veya perineal)
veren stimilasyon ayarinin (tek veya bipo-
lar) optimal oldugu kabul edilir. Stimulasyo-
nun genligi normalde duyusal esigin hemen
Ustuine ayarlanir. Kronik stimulasyon ile op-
timal nabiz hizi hakkinda fazla bir sey bilin-
memektedir. Genellikle hizinin 10 ila 16 Hz
arasinda ayarlanmasi tavsiye edilse de, farkli
hizlarinin tedavi etkinligi Uzerindeki etkisi
klinik calismalarda hi¢cbir zaman degerlen-
dirilmemistir. Bu ayni zamanda 210 ms ola-
rak ayarlanmasi 6nerilen darbe genisligi icin
de gecerlidir. Hastalara, gerektiginde IPG'yi
acmak veya kapatmak icin kullanabilecek-
leri bir ‘hasta programlayicisi’ verilir. Ayrica
programlayici stimilasyon genliginde kiiciik
degisiklikler yapma yetenegini de verir. Has-
talara IPG'yi giindiiz ve gece acik tutmalari
onerilir.
Norostimilatoriin - implantasyonundan
sonra hasta takibi 6 hafta, 6 ay ve sonrasinda
yillik olarak planlanir. Her takip ziyaretinde

hasta uyumunu ve hasta programlayicinin
dogru kullanimini degerlendirmek amaciyla
stimulasyon parametreleri kontrol edilir. Ay-
rica empedans da Olclilebilir. Empedans 50
Ohm'un altinda veya 4.000 Ohm’un (izerin-
deyse kablonun hasar gérmesi sonucunda
kisa devre veya acik devre meydana gelebi-
lir. Kablonun hasar belirtisi olmadan verimin
azalmasi durumunda parametre ayarlari ya-
pilabilir. Etkinligin kalici olarak kaybolmasi
durumunda, kablo migrasyonunu dislamak
icin bir rontgen ¢ekilmesi onerilir. Tim bu
degisiklikler herhangi bir iyilesmeye yol a¢-
miyorsa ve tlim parametreler ve duyusal
tepkiler dogruysa tatmin edici bir ¢6zim
bulmak ¢ogu zaman zordur. Her seyden
once, ozellikle birkac yildir SNM ile tedavi
edilen hastalarda, tedavi basarisizhiginin di-
ger nedenlerini (6rnegdin, stres inkontinansi,
norolojik hastalik) dislamak icin hastalarin
semptomlarinin yeniden degerlendirilmesi
gerekir. Daha sonra elektrot telinin degisti-
rilmesi veya karsi tarafa yeni bir elektrot yer-
lestirilmesi diistinllebilir. Sonunda, iki tarafli
uyarim denenebilir.

Hastayr rahatsiz eden agrn uzun sireli
takipte %24-34 oraninda ortaya ¢ikabilir ve
INS bolgesinde veya uyari hissinin algilan-
digi bolgede lokalize olabilir. Bu genellikle
stimilatorin kapatilmasiyla ayirt edilebi-
lir. Agri semptomlari devam ederse, bunlar
genellikle IPG'nin mekanik rahatsizliginin
bir sonucudur. Agri semptomlan azalirsa,
bunlar genellikle uyarimla iliskilidir. Dok-
tor, stimulasyon ayarlarini degistirerek agri
semptomlarini hafifletmeye calisabilir. Agri-
nin azalmasi olmazsa IPG'nin veya quadri-
polar kablonun yeniden konumlandirilmasi
gerekli olabilir.
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SNM Klinik Sonuclari

SNM'nin klinik etkinligi hakkinda ¢ok sayida
rapor yayinlanmistir. Tanagho ve ark. SNM,
suprasakral omurilik yaralanmasina bagl
detrlisor asiri aktivitesi olan hastalarda kon-
tinansin restorasyonu ile sonuglandigini ra-
por etmislerdir (75). 1995 yilinda Bosch ve
ark. urge Uriner inkontinansi olan 18 imp-
lantasyon hastasini degerlendirdi (76). Bu
hastalarin iseme giinlikleri, ortalama iseme
hacminde 6nemli bir artisla birlikte, sizinti
ataklar ve sikliginda olduk¢a anlamh bir di-
sUs gosterdi. Guinde kullanilan ped sayisi da
onemli dlctide azaldi. Etki kaliciydi; 2 yildan
fazla takip edilen 13 hasta ayni baslangictaki
iyilesmeyi stirdiirdu. Ek olarak, non obstriik-
tif Uriner retansiyonu olan hastalarda iseme-
nin restorasyonu icin SNM'nin kullanimina
iliskin ilk calismalar rapor edildi. Gajewski ve
ark. implant uygulanan hastalarin %70'inde
uzun sureli iyilesme bildirdiler (77). Jonas ve
ark. ayrica bu hastalarda yiiksek bir basari
orani bildirmistir (70).

Alt Uriner sistem disfonksiyonu igin
SNM’nin uzun vadeli sonuglan bircok klinik
calismada degerlendirilmistir. Tim calisma-
lar SNM tedavisinin idrar retansiyonu olan
hastalarin yani sira AAM hastalarinda da
glvenli ve etkili oldugunu gostermektedir
ve cogu calisma retansiyon grubunda daha
ylksek basari orani géstermistir. Dlinya ca-
pinda 17 merkezin dahil oldugu en biyik
prospektif calisma, yaklasik %70'lik bir uzun
streli basari orani bildirmistir (78).

Kessler ve ark. calismasinda sakral
néromodulasyon yapilan nérojen mesaneli
hastalar derlenmistir (tablo 4)(53).Bu derleme-
de 43 multiple skleroz hastasi, 6 parkinson, 4
myelomeningosel, 12 inme, 2 serebral pals,
23 pelvik cerrahi, 30 disk hastaligi, 31 spinal

kord yaralanmasi (5 komplet, 17 inkomplet,
9 bilinmeyen) derlemeye alinmistir. Sempto-
matolojik olarak ayrildiklarinda ise ; 119 kronik
Uriner retensiyon, 8 urgency-frequency, 77
urge inkontinans ve 29 kombine semptom
olarak siniflandiriimistir. Test periyoduna %68
oraninda pozitif cevap alinmistir. Hastalar
ortalama 26 ay takip edilmislerdir. %87 tek
tarafli %13 cift tarafli IPG implante edilmistir.
Toplamda %92 oraninda kalici implant son-
rasi basari elde edilmistir (Tablo 5). Elekt-
rot migrasyonu 5 hastada agri bir hastada
olusmustur. Test fazinda toplamda %0 oranin-
da yan etki bildirilmistir. Kalict SNM safhasinda
69 hasta yan etki bildirmis (%24) ve bunlarin
45'i revizyona gitmistir. En sik yan etki elektrot
migrasyonu (15 hasta) ve agridir (12 hasta) (79)
SNM'nin komplet veya komplete yakin
omurilik yaralanmali (SCI) hastalarda ya-
rarl bir etkisi olmadigr gorilmektedir (80,
81). Tek istisna, omurilik yaralanmasindan
sonraki akut fazda iki tarafli stimiilasyonun
saglanmasidir. Tam SCI'li dort hastada, iki
tarafli sakral néromodiilasyon, ortalama 26
aylik takiple nérojenik detriisér asir aktivi-
tesinin gelismesini 6nledi (82). Sadece dort
hasta calismada oldugundan bu sonucla-
rin daha biiylik bir calismada tekrarlanmasi
gerekmektedir, ancak eger SCI sonrasi akut
fazda iki tarafli SNM etknligi dogrulanirsa,
AUS'nin bozulmasini énlemek icin yeni bir
minimal invaziv teknigi glindeme getirebi-
lir. inkomplet SCI lezyonlari olan hastalarda
SNM'nin pozitif etkilerinin test asamasinda
%29 ile %40 arasinda ve kalici implantas-
yondan sonra %58 ile %80 arasinda degisen
basari oranlariyla rapor edildigi bildirilmistir
(79). Benzer sekilde, SNM bu hastalarda %59
ile %92 arasinda degisen basari oraniyla fekal
inkontinansi da iyilestirmektedir (83).
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Tablo 4. Norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonunda Sakral Noromodyilasyon basari oranlari

(79).
Test Periyodu Kalici implant

(n) pozitif test/Toplam % (n) pozitif test/ Toplam %
Etyoloji
Multiple Skleroz 36/43 84 46/52 92
Parkinson 4/6 67 6/6 100
Myelomeningosel 2/4 50 1/2 50
inme 5/12 42 6/10 60
Serebral Palsi 2/2 100 | 2/2 100
Pelvik Cerrahi 19/23 83 14/23 61
Disk Hastaligi 18/30 60 10/18 56
Spinal Kord Travmasi 11/31 35 47/61 77
Komplet 2/5 40 10/12 83
inkomplet 5/17 29 30/37 81
Bilinmeyen 4/9 44 7/12 58
Diger Norolojik Hastaliklar | 48/80 60 38/52 73
Tipe Gore
Uriner Retansiyon 67/119 56 65/89 73
Sikisma/sik idrara ¢ikma 6/8 75 12/14 86
Sikisma inkontinansi 46/77 60 62/84 74
Kombinasyon 26/29 90 31/37 84
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14c. Nérojenik Alt Uriner Sistem Disfonksiyonunda

Uriner Diversiyonlar

Mehmet Cetinkaya, Burak Yavuz Kara, Kadir Onem

Giris

Uriner sistem, bobreklerde olusan idrarin
Ureter aracihgr ile mesaneye buradan da
Uretra aracihgi ile disari atilacak sekilde ta-
sarlanmustir. Uriner diversiyon, riner traktin
herhangi bir yerinde idrar akisinin bir sebep-
ten dolayl engellenmesi sonucunda veya
bazi patolojilerden dolayi (mesane kanseri)
idrarin disari atilmasi icin yeni bir yol olustu-
rulmasi ve saptirilmasi icin gergeklestirilen
cerrahi proseddrlerdir. Bu cerrahi prosediirler
genellikle mesane tlimorlerinin cerrahisinde
karsimiza ¢ikmakla birlikte, pelvik tiimorler,
konjenital anomaliler, darliklar, nérojenik alt
Uriner sistem disfonksiyonu mesane, Griner
sistem travmalari, inatgi interstisyel sistit ve
inkontinansin tedavisinde de bir secenek
olarak olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir.

Diversiyonlar icin gesitli siniflamalar yap-
mak mimkiindir

Diversion Tipleri;

* Gegici — Kalici diversiyonlar

e Tapli - Tipslz diversiyonlar (Nefrosto-
mi, Pyelostomi, sistostomi, vezikostomi)

e Supravezikal - Vezikal diversiyonlar

e Kontinan - Non-kontinan diversiyonlar

Uriner Diversiyon Tipleri;
* Mesane kateterizasyonu

e Sistomi

* Nefrostomi

* Urostomi

e Kontinan Uriner diversiyonlar

Sistektomi sonrasi yapilan diversion ame-
liyatlari 150 yil dnceki diversiyon anlasiyimiza
devrim niteliginde katki saglamistir. Neop-
lastik, fonksiyonel veya anatomik aberasyon
durumunda mesanenin fizyolojik kullanimi
tehlikeye girdiginde, boébrek fonksiyonunu
ve hastanin sagkalimini korumak amaciyla
Uriner diversiyonlu sistektomi siklikla endi-
kedir.

Simon 1852'de kalin bagirsak segmen-
tini kullanarak Uriner diversiyonu tanimla-
yan ilk kisi olmustur.(1, 2) O donemlerde
yeterli antibiyotik olamamasindan dolayi
diversiyonlar yiiksek oranda peritonit ris-
kine sahipti. 20.ytuzyihn baslarinda Urete-
rosigmoidostomi en sik kullanilan teknik
haline gelmistir. Daha sonra 1911 yilinda
Zaayer tarafindan ilk olarak ileal konduit
tanimlanmis ve (reteroigmoidostomide
karsilasilan hiperkloremik metabolik asi-
doz gibi problemlerden dolayi 1950 de
Bricker tarafindan ileal konduit standart
bir teknik olarak kabul edilmistir.(3, 4) Kon-
tianan Uriner diversiyonlar gelistirmeye
yonelik ilk girisimler 1888'de Tizzoni ve
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Foggi tarafindan gerceklestirildi, Maucla-
ire, 1895'te izole rektumu idrar rezervuari
olarak kullandi(5). Modern kontinan uriner
diversiyonun gelisimi icin iki sart gerekliy-
di bunlar Kock tarafindan distk basingli
rezervuar icin gelistirilen detlibulerizasyon
ilkesi ve Lapides tarafindan kullanilan te-
miz aralik katerizasyon kullanimiydi(6). Bu
iki ilke cercevesinde bircok kontinan Uriner
diversiyon cesitleri tanimlanmistir. Bunla-
rin cogu ya Hautmann neobladder gibi ile-
al segmentleri ya da ‘Le Bag’ gibi ileogekal
segmentleri kullandi (7, 8). Sinaiko, 1956'da
idrar rezervuari olusturmak icin mideyi
kullanan ilk kisiydi (Tablo 1) (9). Kontinan
Uriner diversiyon giinimuzde ¢ok sayida
hastada tercih edilen yontemdir.

Marburg'da Kister 1891'de, lokalize me-
sane kanserinin tedavisi icin total sistektomi
uygulayan ilk kisiydi (10). Bu ameliyatta dri-
ner diversiyonu, ureterlerin rektumun 6n du-
varina implantasyonu ile gerceklestirildi ve
hasta postoperatif 5. ginde enfeksiyondan
oéldi. Uriner diversiyon uygulanan hastalar-
da antibiyotik ve yogun bakim sartlarinin ve
ilaclarinin yetersiz olmasi nedeniyle, perito-
nit ve piyelonefrit bu hastalarda en yaygin
oluim nedenleriydi (11).

Tablo 1. Diversiyon kronolojik gelisim

Yil Yazar Tarihi olay
1851 Simon (1)

1878 Smith (12)

1892 Maydl (13)

1896 Fowler (14)

1911 Coffey (15)

1951 Leadbetter (16)

A) Kontinan Kutano6z Diversiyon

Bazi hastalar icin Uretral kateterizasyon ka-
bul edilemez, hatta imkansiz olabilir. Bu has-
ta grubunu tam kapsamli olamasada daha
stk gorilen nedenlerini asagidaki sekilde
gruplayabiliriz.

» Ust ekstremitelerin fonksiyonel sinir-
lamalari (tetrapleji tek tarafli veya iki
tarafli pleksus sorunlari, kas-iskelet
sistemi travma sorunlan) (17)

e Bilissel bozukluklar (unutkanlik, kav-
rayamama, reddetme)

* Hareket etme ve/veya soyunma agl-
sindan zorluklar (spastisite, govde
dengesini korumada zorlukla sonug-
lanan Gst SCI ve/veya (st ekstremite-
lerde sinirli kontrol, obezite).

* Uretraya bagimsiz olarak ulasamama
(kadinlarda daha yaygin olup, pelvisin
egilmesi ve hareket zorluguna neden
olan diger tim faktorlerle birlesir.)

 Uretral yaralanmalar (stenogz, fistiiller,
hiperestezi), Uretral agri.

Bu durumlarda yaklasim dikkatli bir de-
gerlendirme gerektirir; bazilarinda kontinan
sistostomi bir secenek olabilir. Genel prensip,
karnin alt yansinin duvarina baglanan effe-
rent bir tip yoluyla dolu mesanenin temiz

ik Griner diversiyon

ilk dogrudan iiretrointestinal implantasyon
Trigonun tamaminin sigmoide implantasyonu

ilk antirefliiks Ureterointestinal implantasyon

ilk basaril antirefliiks {ireterointestinal implantasyon

Reflli ve stenozu 6nleyen ilk Greterointestinal implantasyon
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aralikl kateterizasyon (TAK) ile kolay bir sekil-
de bosaltilmasina izin vermektir. Sistostomi-
den herhangi bir sizintinin olmamasi kontrol
edilir ve bu, rezervuarin kapasitesi ve komp-
liansin geri donusu ile iliskilidir. Bu, 6zellikle
Ust ekstremitelerde herhangi bir islev bo-
zuklugu (omurilik travmasi) oldugunda hasta
adaylarinin dikkatli secilmesini gerektirecek-
tir (18-20).

Hastanin degerlendiriimesi preop do-
nemde esastir ve hastanin motivasyonunu,
giyinme ve soyunma yeteneklerini, planla-
nan stoma bdlgesinde kateterizasyon yete-
nedini ve mevcut rahatsizligina karsi zaman
toleransini icermelidir. Cok ciddi biligsel glic-
[Ukler olmasi durumunda, eger ciddi bir Gst
ekstremite disfonksiyonu mevcutsa veya
hastanin uyumu imkansiz ise kontinan diver-
siyon endike degildir. Bobrek fonksiyonunun
bozulmasi da kontinan diversiyonlar icin bir
rezervuar barindirmasi nedeniyle kontrendi-
ke olabilir (17, 21).

Norolrolojide, heterotopik kontinan
neo-rezervuar icin teknikler (6rnegdin Koch
pouch, Benchekroun, Mainz, Miami pouchla-
r) baslangicta nadiren kullanilir. Bunlar VUR
hastalarina, mesane genis olmasina ragmen
native Uretradan idrar kacirma sorunu yasa-
yanlara veya mesane boynunun kapatiimasi-
nin gerekli olacagi durumlarda (6rn. tretero-
vajinal fistll) bu hastalara onerilebilir.

Farkli diversiyon tiirlerinin
sonuclari:

Seriler cogunlukla retrospektif olup (LOE 3)
genellikle kombine edilmis birka¢ teknigi
icerir. Kateterize edilebilir tiplin saglam veya
genisletilmis mesaneye nifuz edebilmesi
ve ameliyat 6ncesi degerlendirmede hasta-

nin bu uygulamayi yapabilme kabiliyetinin
olmasi gerekir. Self kateterizayonu kolaylas-
tirmak i¢in tipun yolu dogrudan olmalidir.
Teknikler iki ana kategoride gruplandirilabi-
lir: anti-refli sistemle implante edilen basit
tipler ve bagirsak loop invajinasyonlari.

a) Basit tiipler: Tip seklinde veya tip
sekline getirilebilen vaskiilarizasyonu
korunmus bir otolog yapinin kontinan,
kateterize edilebilir hale getirmek icin
kullanilabilen bir anatomik seklidir (21).
Kullanimi en basit olan iki yapi sunlardir:
* Apendiks: Mitrofanoff (Sekil 1) prose-

dirline gore trans-apendikdler sistos-
tomi uzun zamandir en ¢ok kullanilan
teknik olmustur. Ozellikle cekal cuff
cikariimasiyla daha fazla uzunluk elde
etmek icin farkli modifikasyonlar 6ne-
rilmistir.

* Kisa, yeniden sekillendirilmis bir
bagirsak boliimii (ince badirsak,
daha az siklikla sigmoid veya sag
kolon). Yang ve Monti basit veya do-
uble monti teknigi ve double tiipten
kacinarak uzunluk kazanmak icin tek
pedikilde tanimlanan iki spiral fleple
olusturulan Casale'ye (Sekil 2) gore
degistirilmis Yang-Monti teknigi.

* Daha uzun yeniden sekillendiril-
mis bagirsak boliimii: Klinigimizde
tanimladigimiz ONEM conduit 8 cm
bir barsak segmentinden olusturulan
17-19 cm bir tlip olusturulabilien bir
yontemdir. Ozellikle tekerlekli sandal-
yeye bagimli obez ve erskin nérojenik
alt dUriner sistem disfonksiyonunda
kontinan kutandz diversiyon yapila-
caksa tercih edilebilecek bir diversi-
yondur (Sekil 3). Her iki 5 cm lik distal
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1a 1b

Sekil 1. Mitrofanoff apendikovezikostomi. 1a: Apendix'in hazirlanmasi 1b: apendix’in mesaneye
submukozal tlinel ile anastamoz yapilmis hali ve augmentasyon icin agilmis mesane ve hemisferik ileal
segment.

2a

Sekil 2. Casale (spiral monti) tiip; 2a,b: Spiral flaplerin hazirlanmasi, 2¢: spiral montinin aciimis hali,
2d: 14 Fr kateter Uzerinden tubularize edilmesi ve yaklasik 12 cm uzunlugunda bir tiip olusturulmasi.
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ve proksimal ucunda mezenter olma-

yisi mesanede antirefli icin olusturu-
lan tiinelin daha uzun olmasini ve me-
zentersiz bir tlneli saglarken ciltteki
anastmozda fasyayi gectikten sonraki
kismi da mezentersiz olmasi tlipln
cilde cok daha rahat yaklastiriimasina
olanak saglamaktadir.

ONEM conduit ile hastanemizde yaptigi-
miz 10 vakanin %95 inde stomal stenoz ve ya
inkontinans olusmazken bir hastada stomal
inkontinans saptanmistir. Bu hastaya intrave-

Sekil 2. Casale (spiral monti) tiip; 2c: spiral
montinin agilmis hali, 2d: 14 Fr kateter izerinden
tubularize edilmesi ve yaklasik 12 cm uzunlugun-
da bir tlp olusturulmasi.

zikal olarak tiinel altina dextranomer enjek-
siyonu yapilmis ve kuru kalmasi saglanmistir
(22). Diger yapllar, 6zellikle cocuklarda daha
anekdotsal bir sekilde kullanilmistir: cekum
ve apendiks monoblok, mesane, mide, dis-
tal Ureter, Meckel divertiklli veya prepusyal
veya klitoral cilt (18, 23-28).

Cogu yazara gore tiiplin kontinansi, nati-
ve mesaneye implantasyon ile veya VUR icin
Ureteral reimplantasyonda kullanilana ben-
zer bir submukozal yol aracihgiyla ve mesa-
ne kapasitesini artirmak icin augmentasyon
ile saglandi. Submukozal yol uzunlugu en az
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Sekil 3. ONEM Conduit; 3a,b: Sematik ¢izimi, toplam

8 cm ileum izole edilerek her iki ucundan spiral flapler
hazirlanir. Ortada kalan 5 cm lik kismi antimezenterik ya-
risi14 Fr kateter tizerinden eksize edilir (3¢) ve tiiplestiri-
lerek sekil 3d deki ONEM conduit elde edilir. 3e: Hastanin
olusturulan stomadan TAK yapmasi.
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2 cm olmali ve tlpun ¢apina uyarlanmalidir
(capin iki ila ti¢ kati) (20). Posterior veya pos-
terolateral mesane flebi (supratrigonal sis-
tektomi durumunda tutulur), tipin mesane-
ye daha saglam bir sekilde implantasyonuna
izin vermelidir (29). Sistoplastiye dogrudan
implantasyon da rapor edilmistir. Kutandz
anastomoz karnin alt yarisinda, goébek bol-
gesinde veya sag veya sol iliak fossaya ya-
pilir. Ust ekstremitede fonksiyonel kisitllik
bulunan hastalarda ameliyat oncesi stoma
yerinin belirlenmesi dnemlidir. Secilen bol-
ge, hastanin yeteneklerine ve kendi kendine
kateterizasyon sirasindaki pozisyonuna (san-
dalyede otururken, sirtlstl yatarken, diger
pozisyonlar) gore secilir. Secilen bdlge karin
bdlgesinin alt yarisindaki yapilabilecek baz
cerrahi islemlerin erisimine izin vermelidir
(30-32). Cogu yazar, orifis agzindaki stenozu
en aza indirmek icin tipin distal ucuna bir
deri flebinin yerlestirilmesini 6nermektedir.
V, VQZ flep gibi cesitli teknikler onerilmistir
(33, 34). Ancak su anda yayinlanan sonuglar
herhangi bir teknikle darlik riskinin 6nlendi-
gini dogrulanmamistir.

Asagidaki tabloda stoma kotinansi ve
komplikasyonlari agisindan sonuglar 6zet-
lenmistir. Kontinans, stomalarin genel olarak
%75 ila %100'linde elde edilir. Yedi ¢alisma,
mesanenin otonom bosaltilmasinda, konti-
nansin ve sex hayatinin iylesmesi sonrasinda
hayat kalitesinde anlamli derecede iylesme
oldugunu gostermistir(19, 29, 31, 32, 35-37).

Kontinan kutandz diversiyonlarin genel
bir fonksiyonel sonugclariyla birlikte genel bir
Ozeti Tablo ll'de 6zetlenmistir.

Stoma komplikasyonlarinin (%16-60) ¢co-
gunlukla basit bir dilatasyonla tedavi edile-
bilen stenozdan kaynaklanmaktadir. Bir¢ok
yazar bu komplikasyonun en sik ameliyati
takip eden yilda ortaya ¢iktigini vurgulamak-
tadir (44). Ancak Liard ve ark. 20 yilhk takip-
lerinde yiiksek (%65) tekrar miidahale orani
bildirdiler (52). Cogu yazar icin tlip kontinansi
ile ilgili komplikasyon orani, kullanilan seg-
ment apendiks veya yeniden modellenen
bagirsaklar oldugunda Yang-Monti'ye gore
daha dusukti (LOE3). Ancak bu iki plastisite-
nin komplikasyon oranlari birbirine esit gibi
goriinmektedir. Sadece Narayanaswamy ve
arkadaslari, kateterizasyon zorlugu ve yeni-
den midahale agisindan Yang-Monti tliplni
apandis tipline gore daha yiiksek orana sa-
hip oldugunu bildirmislerdir (51). Bu ¢alisma-
daki Monti tuipleri vakalarin %68 (17/25)'inde
double tlptlu ve komplikasyonlarin cogu
stoma stenozu ile ilgili degildi, iki hemi-ta-
biin baglanti bolgesiile iliskiliydi. Bu nedenle
bu uzatma ydnteminin dikkatli kullaniimasi
gerektigi gorilmektedir. Tip uzunlugu ile
ilgili bir sorun varsa, Casale tarafindan one-
rilen yontem, tlip tizerinde bir anastomozun
veya iki tlipun birlesim yerinde bikilmus bir
yolun 6nlenmesi gibi teorik bir avantaja sa-
hiptir (55).

Stomanin umblical anastomoz bdlgesi,
stomo stenozunun sikliginin artisi ile iligkili
olabilir (24, 49). Umblikusun daha zayif vas-
kiilarizasyonu bir aciklama olarak 6ne strl-
mistlr (49). Ancak bu konudaki calismalar
daha yeni olan calismalar ile celismektedir
(29).
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b) Diger kontinan liriner stoma tiirleri:
Teknikler son derece cesitlidir. Burada iki tek-
nik yaklasim genel olarak 6zetlenebilir:

o invajinasyonlu valfler (Koch pocket,
Benchekroun, Mainz), buradaki kon-
tinans mekanizmasi, neo-rezervuarda
biriken idrar araciligi ile invagine val-
fin diizlesmesine baghdir;

e ileal-¢cekal rezervuarlar, ileumun bir
kisminin ve ileal-cekal valfin konti-
nans mekanizmasi olarak kullanildigi
rezervuarlar (Indiana posu (Sekil 4),
Charleston posu, Miami posu)

e Karnndaki kilsiz bir bélgeden cerrahi
olarak kaldirilan, tip haline getirilen
ve On karin duvarindan dogrudan
mesaneye gecirilen pedikilli kuta-
noz flebin kullanildigi yeni bir teknik
(Daoud teknigi) (56).

Literatlrdeki veriler bir stoma tipinin
digerlerine Ustlinliglu konusunda bir tes-
pit yapilmasina izin vermemektedir. Ancak
apendiks kullanan stomalarda kateterizas-
yon zorluklarn daha az, metal zimba (stapler)
kullanilarak yapilan stomalarda tas olusumu
riski daha yuksek goriinmektedir (57). Birkag
yazar spesfik olarak norolojik hastalardaki
sonugclari da bildirmistir (32, 45, 56, 58-62).
Stomanin kontinans oranlari %63-100 ara-
sinda degismektedir. Stoma komplikasyon
oranlari %10-23 arasindadir.

Mesane c¢ikimi yonetimi; prospektif ca-
hismalar eksik olmasina ragmen, retrospek-
tif analizlerden elde edilen kanitlar, benzer
morbiditeye sahip olmakla birlikte, mesane
boynu kapatma ile kombine edilmis konti-
nan diversiyonun fonksiyonel sonuclari acik
mesane boynu ile kombine edilmis kontinan
diversiyona gore daha Ustlin oldugunu gos-

termektedir (63). Baska bir seride mesane
boynu kapatilmasi ve kontinan vezikostomi
sonrasi primer kontinans oraninin %82 ol-
dugu bildirilmektedir (39). Ancak her iki seri
de heterojen bir hasta poptlasyonunu rapor
etmektedir.

Tavsiye ve Oneriler

e Sistostomi endikasyonu, hastanin kate-
terizasyon yeteneklerini tahmin etmek
icin Urolog ve norolog veya egitim dok-
torunun yani sira stomaterapi hemsireleri
veya mesleki terapistlerin de dahil oldu-
gu multidisipliner bir degerlendirmeyi
gerektirir

e Kontinan kutan6z diversiyon gercek-
lestirmek icin apendiksin kullaniimasi
cocuklarda standart yontemdir, ancak
yetiskinlerde cok az uzun vadeli veri mev-
cuttur. Apendiks kisa bir mezentere sahip
olabilir, bu nedenle yeniden yapilandiril-
mis bir ileal segmente siklikla ihtiyac¢ du-
yulur.

e Hasta apendektomi gecirmisse, ince ba-
girsagin bir bolimundn kullaniimasi bi-
raz daha zayif kisa vadeli sonuglarla 6ne-
rilebilir.

e (Cesitli prosedirlerin uzun vadeli sonugla-
ri hakkinda daha iyi fikir sahibi olmak icin
kontinan sistostomi sonrasi uzun dénem
takip gereklidir.

B) Non-Kontinan Kuton6z Uriner
Diversiyon

Non-kontinan kutonéz driner diversiyon, id-
rari yonlendirmek icin kullanilan ve inkonti-
nansin devam ettigi yani idrar akisinin stirekli
oldugu ve idrari toplamak icin deriye yapisan
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4c

Sekil 4. indiana augmentasyon: Cikan kolon mesaneye augmentasyonu (3a: acilmis cikan kolon ve
ileocekal valv) icin kullanilirken Terminal ileum kontinan kutandz diversiyon icin kullanilir. 3b: Terminal
ileumun kontinan kutandz diversiyon icin stappler ile hazirlanmasi. Kontinans ise dogal ileogekal valv
ile saglanir. 3c: Hazirlanmis efferent tiip. 3d: indiana efferent tiipiiniin cilde agizlastirilmasi.
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bir ara¢ gerektirdigi durumlarda kullanilan
tim ydntemleri ifade eder. Norojenik mesa-
ne baglaminda bu diversiyonlar, diisik me-
sane basincinin elde edilmesini ve Ust Uriner
sistemin korunmasini miimkun kilar. Bu tip
cerrahi, diger tedavilerin yardimci olmadigi
hastalarda norojenik mesaneye (ve alt Griner
sistem konjenital anomalileri) bagh bircok
komplikasyon icin son segenektir. Bununla
birlikte, bazi norolojik hasta gruplarinda ve
direncli nérojen mesane tedavisinde Uriner
diversiyon tekniklerinin yerini biiylik oranda
augmentasyon sistoplastisi almistir. 1998-
2005 yillari arasinda spina bifidali hastalara
iliskin ABD ulusal veri tabaninin analizine
gore, Uriner diversiyon ile tedavi edilen 772
hastanin aksine, 3.403 hastanin augmentas-
yon sistoplastisi ile tedavi edildigini gsterdi.
Ustelik, Griner diversiyon uygulanan hastalar
daha fazla saglik hizmetine ihtiya¢ duyuyor-
du; hastanede kalis streleri daha uzundu,
toplam Ucretler daha yiksekti ve taburcu
olduktan sonra evde saglik hizmetlerinden
daha fazla yararlanilyordu (64).

Norolojik sfinkter bozukluklari olan has-
talarda non-kontinan kutondz Uriner diversi-
yonlar igin dort teknik tanimlanmistir. Siklik
sirasina gore bunlar; ileal konduit Griner di-
versiyon, ileovesikostomi, sistostomi ve kuta-
noz Ureterostomidir.

ileal konduit iiriner diversiyon

ileal konduit driner diversiyon, mesane dis-
fonksiyonu olan nérolojik hastalarda en sik
uygulanan derivasyon tirtdir. Amaglanan
stoma bolgesinin ameliyat dncesi konumu
¢cok 6nemlidir ve hastanin ana pozisyonuna
(tekerlekli sandalye veya yatak) gore uyar-

lanmalidir; Stoma bolgesine erisim kolay ol-
malidir. ileal segment stazin énlenmesi icin
muimbkun oldugu kadar kisa olmalidir (65). Bu
teknigin, jejunal loop’un bir bolimUnin ¢i-
karildigi ve abdomenin sol tarafina stomanin
yapildigi bir cesidi vardir. Bu teknik pelvis mi-
nore radyoterapiden sonra Onerilebilir, eger
ileum bozulmussa ve metabolik bozuklugu
(jejunal konduit sendromu: hiperkalemi, hi-
ponatremi, hipokloremi, asidoz) ©6nlemek
icin kisa bir loop kullanilmasi gerekiyorsa
(yaklasik 10 cm) 6nerilebilir.

Norolojik hastalarda laparoskopi ve robot
yardimli laparoskopi ile ileal konduit Griner
diversiyon tarif edilmistir (66-70). Hastalar
prosediirden fayda goriyor gibi goriinse
de bunun orta ve uzun vadede dogrulan-
masi gerekmektedir (71). Donér Ureterinin
gerilimsiz bir Ureteroileal anastomoz elde
edemeyecek kadar kisa oldugu norolojik
transplant alicilarinda da konduit diversiyon
yoluyla Uretero-Ureterostomi tarif edilmistir
(72). Ortalama 5,3 yillik takipte greftlerin sag-
likli kalma oranlari %83 idi.

Bazi norolojik hasta serileri erken ve geg
komplikasyonlarin baslangicini belirlemek
icin degerlendirilmistir (71, 73-78). Yakin za-
manda tanitilan Clavien sistemini kullanan ilk
calisma, bir dizi multipl skleroz hastasi (n-53)
Uizerinde raporlandi; bunlarin %43’iinde mi-
nor komplikasyonlar (Clavien derece I-1l) ve
%11'inde major komplikasyon (derece llI-1V)
gelisti (79). Uzun bir stire boyunca (20 yila
kadar) uUriner diversiyon sonrasi Ust Uriner
sistem morfolojisini ve bobrek fonksiyonunu
degerlendirmek icin cocuklarin erken serileri
degerlendirilebilir (2, 80-84). Komplikasyon-
lara ragmen, hem retrospektif hem de pros-
pektif calismalarda hastalarin yasam kalite-
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sinde 6nemli iyilesmeler kaydedildi (2, 71).
Ancak ikincisi, genel QOLnin degil, yalnizca
Uriner problemlerin neden oldugu sinirla-
malar ve kisitlamalarla iliskili QOL ydnlerinin
iyilestirildigini belirtti.

Oliim oraninin %0-3,4 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. En yaygin erken komp-
likasyon badirsak obstriiksiyonudur (%4-
12,6), genellikle uzun siireli bagirsak drena-
jindan sonra geri dontsumludur (71, 73, 74,
76, 78). Gastrointestinal fistul riski de dikkate
alinmahdir (%0-3,3). Enterosistoplastiye ge-
lince, mevcut egilim nazogastrik tlip drenaj
suresini birka¢ saate indirmeye calismaktir
(85). Karsilasilan en sik tibbi komplikasyonlar
(%3-8) atesli idrar enfeksiyonlari ve trom-
boembolizmdir (%2-3). Diger énemli komp-
likasyonlar arasinda sunlar yer almaktadir:
hastalarin %0,3-3,4'Unde yaklasik on gilin
sureyle Ureter kateteri yerlestirilerek onle-
nebilen idrar fistiili. Bu komplikasyon daha
sonra Uretero-ileal anastomoz darhigi icin bir
risk faktoru olabilir.

Uzun sureli bagirsak obstriiksiyon riski
%5-7 arasinda degismektedir. Kisa bagirsak
segmenti kullanildiginda bile, bazi hastalar-
da yasam kalitelerini olumsuz yonde etkile-
yebilecek gecici kabizlik veya ishal gorilebi-
lir (86). Yerinde birakilan mesaneyi etkileyen
komplikasyonlar.
olan norolojik hastalarin 6zel endikasyonu
icin, birkag yazar potansiyel morbid cerrahiyi
onlemek amaciyla sistektomi yapilmamasini
onermistir. Su anda bu, birka¢ nedenden do-
layr tartismalidir:

e Kullanilmayan mesanede pyosistis

olusma riski vardir (%21-50) (73, 74, 78,
87). Konservatif tedavilerin denendigi
durumlarda bile (antibiyoterapiyle ve-

Mesane disfonksiyonu

zikuler irrigasyonu birlestirmek) yuk-
sek oranda ikincil sistektomi gerekli
olur (2, 74, 81). Kadinlar icin cerrahi bir
alternatif, etkili gibi goriinen vajino-
vezikostomidir (75, 81, 88).

e Kullanilmayan mesane siklikla enfekte
olur ve ozellikle omurilik yaralanmasi
veya multipl sklerozu olan hastalarda
“irritatif tahris” olusabilir (74, 89).

* Norojenik hastalarda mesane neop-
lazisi riski daha yuksektir; temel risk
faktorleri uzun sireli kalici kateteri-
zasyon (8 yildan fazla), mesane taslari
ve sigara kullaniimasidir (90-92). Uste-
lik sistoskopi-biyopsi ile tarama etkili
degildir (93, 94).

e Sistektomi teknigindeki gelismeler
(belirgin sekilde laparoskopik sistek-
tomi) ilgili morbiditeyi 6nemli dl¢lide
azaltmistir (71, 95). Supratrigonal sis-
tektomi erkeklerde prostati koruya-
rak ve herhangi bir genital ve cinsel
komplikasyonlari 6nleyerek yapilabi-
lir.

Ust iiriner sistem komplikasyonlar:

Orta ve uzun vadede Uretero-ileal anasto-
moz stenozu ortaya ¢ikabilir. Bu, Ust Griner
sisteme c¢ok zarar verir ve dlzenli izleme
gerektirir. Glncel serilerde 10 yil icinde va-
kalarin %2-7,8'inde gordillr (73-78). 10 yildan
fazla takip edilen vakalarda %16,5-50 ara-
sinda darlik bulgusu esasen erken pediatrik
serilerdekilerle aynidir (2, 80-84). Ust {riner
sistem ve bobrek fonksiyonundaki bozulma
esas olarak Uretero-ileal anastomoz stenozu
ile iliskili gibi gorinmektedir, fakat ayni za-
manda uzun ileal greft ve piyelonefrite yol
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acan stomal stenozile deiliskili gériinmekte-
dir (80). Uretero-ileal anastomozun kétii isle-
yisi durumunda, bazi yazarlar anastomozun
daha ileri cerrahi onarimindan énce endos-
kopik dilatasyon yapilmasini énermektedir
(77, 96-98). Fakat cerrahi yaklasim referans
tedavi olmaya devam etmektedir (98).

Bu hastalarda (st Uriner sistem tasi riski
(%3-31) her zaman mevcuttur (lretero-ileal
anastomoz stenozu olmasa bile) Hasta taki-
bi, herhangi bir tas olusumunu tespit etmek
ve zamaninda tedavi uygulamak igin Gst Uri-
ner sistemin diizenli olarak taranmasini iger-
melidir. Kronik bakteritri sik gorilir ancak
asemptomatikse tedavi edilmemelidir. Ge-
reksiz antibiyotik uygulanmasindan kagin-
mak icin hem hastalar hem de ilgili hekimler
bilgilendirilmelidir. Bununla birlikte, atesli
enfeksiyon riski uzun vadede devam eder ve
Uretero-ileal stenoz (%12-%34) tarafindan te-
tiklenebilir (73, 74, 77, 78).

Stoma komplikasyonlan

Bunlar nispeten siktir (%18,6-30) ve cesitlidir
(74, 77, 78). Peristomal herniasyon riski en sik
bildirilen risktir (%7,7-10 arasinda). Stoma ste-
nozu da meydana gelebilir. Obez hastalarda
stoma komplikasyonlarinin daha sik ortaya
ciktigi gorilmektedir (99).

Bazi hastalar, genellikle cocukken ame-
liyat olmus ve daha sonra kontinan sistemi
iyilesen veya kontinan olmayan Uriner diver-
siyon komplikasyonlari yasayan eriskinler, di-
versiyonun kaldirilmasini isteyebilir (100-104).

ileovesikostomi

Bu teknik ilk kez 1957’'de Cordonnier tara-
findan miyelomeningoseli olan (¢ cocugun

tedavisi icin tanimlandi (105, 106). Teorik
avantajlari goreceli basitligi, Greterde disek-
siyon ve sutlir olmamasi, dolayisiyla trreteral
komplikasyonlari 6nlemesi ve mesanenin
blitiinliguni yeniden saglama potansiyeli-
dir) (107). Ameliyat, ileocekal valfin yaklasik
15 ila 20 cm proksimalinden 10 cm’lik ileal
segmentin cikarilmasindan olusur. Segmen-
tin bir tarafi mesanenin kubbesine, diger
tarafi iliak spine ile umblikus arasindaki diz-
lemin orta hizasinda cilde anastomoz edilir.
Rezervuar hacmini ve olasi idrar durgunlu-
gunu azaltmak icin parsiyel sistektomi yapi-
lir. Veziko-ileal siitlirden 6nce ileumun basit
kismi detubdulerizasyonu (108) veya ileumun
kismi detlbdlerizasyonu ile iligkili mesane
Uzerinde modifiye bir Boari flebi olusturul-
masi ile cerrahi varyantlar tanimlanmistir
(107, 109-112). Bunlar ileal segmenti azaltarak
drenaji iyilestirir. Laparoskopik ileovesikosto-
mi mimkin gibi gériinmektedir ve robotik
ileovesikostomi tarif edilmistir (113, 114). Ki-
clk, retrospektif karsilastirmal bir calisma,
komplikasyonlar agisindan acik cerrahi gru-
buyla benzer sonuclar bildirmistir, ancak ro-
botik grupta daha az kan kaybi ve daha kisa
hastanede kalis egilimi kaydedilmistir (115,
116).

Ozellikle kadinlarda ileovesikostomi ile
ilgili sorunlardan biri, rezidtel idrar kagagini
onlemek igin ileri cerrahi midahaleye ihtiyag
duyulmasidir. Tim yazarlar bunun ameliyat
stiresini 6nemli Ol¢lide uzattigi konusunda
hemfikirdir. Bu ileri cerrahi, mesane boynu-
nun kapatilmasini veya subdretral aski yer-
lestirilmesini icerebilir. Bazi yazarlar gerekti-
ginde bu ameliyatin daha sonra yapilmasini
onermektedir (108).

Erken komplikasyonlar bu hastalarin altta
yatan ve genellikle kétii olan saghk durumla-
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ri ile iliskilidir. Yayinlanan serilerde ameliyat
sonrasi mortalite vakasi bildirilmemistir (105,
107-112, 115-120). Diger erken komplikasyon-
lar hastalarin uretral kontinansini saglamak
icin yapilan ameliyatin kot sonuclarina bag-
hdir. Bu tip problemi olan hastalarin ileal di-
versiyon ile sistektomiye basvurma olasilikla-
r en yuksektir (%3-6) (107, 117).

Ge¢ komplikasyonlar asagidaki tabloda
Ozetlenmistir. Bugline kadar sadece bir seri-
nin bes yildan fazla takibi vardir (120). Ozel-
likle kronik Gst sistem enfeksiyonlari ve tas
olusumuyla iliskili komplikasyon oranlarin-
daki azalmaya ragmen, bu serideki hastala-
rin higbirinin komplikasyonsuz kalmadigina
dikkat edilmelidir (119). Bugiline kadarki en
blyuk seriler ayni zamanda yiiksek kompli-
kasyon oranlarini (%74’e kadar) bildirmekte-
dir, ancak bu oranlar ameliyat dncesi oran-
larla karsilastinldiginda azalmistir (117). En sik
gorilen yeni yan etkiler, stoma stenozu veya
ileovezikal anastomoz ile iligkili yetersiz bo-
salma gibi goériinmektedir. Yalnizca bir grup
yazar, hastalarin yaklasik %38’inde meydana
gelen stoma ekipmaniyla ilgili sorunlardan
ozellikle bahsetmektedir (117). Renal veya
vezikiler tas olusumu insidansi, bazi seriler-
de %25’e kadar ¢ikabilmektedir ve bircok ya-
zar, etkilenen hastalarda tas hastaligi 6ykisu
bulundugunu bildirmektedir (119).

Bu prosediirle en az bes yillik ortalama
takipte bobrek fonksiyonunun korundugu
gorulmektedir (107-112, 117, 118, 121). Bébrek
fonksiyonunda bozulma veya hatta ameliyat
sonrasi Ureterohidronefroz vakasi bildiril-
memistir. Uzun donem takipli bir serideki iki
hastada mesane timori gelistigi rapor edil-
mistir (112). Tablo lllI'te ileovezikostomi serile-
ri 0zetlenmistir.

Vezikostomi

Vezikostomi 1957'de Blocksom tarafindan ta-
nimlanmis ve daha sonra Lapides tarafindan
detaylandiriimistir (122, 123). Teknik, Retzius
araligina ulagmak icin transvers bir suprapu-
bik insizyon yapilarak cilde anastomozlanmis
bir mesane tlpi olusturulmasindan olusur.
Stoma, umblikus ile kesi yerinin ortasinda yer
alir. Temel avantaji, 6zellikle ¢cocuklarda ba-
sitlik ve geri dondurulebilirliktir, akut Grolojik
bir sorunu tedavi etmek icin gegici cerrahiyi
ongormeyi mimkdin kilar (124-130). Pediatrik
serilerde enfeksiyon semptomlarinda iyiles-
me oldugu, hastalarin %6-20'sinde mesane
tasi ve %6-18'inde stoma stenozu gorildigi
rapor edilmistir. Hidronefroz cogu durumda
iyilesti veya stabilize oldu. Ortalama 6-7 yil-
lik takiplerde son dénem bobrek yetmezligi
orani %6-18 arasinda degisiyordu.

GUnilmuzde vezikostomiyi uzun vadede
muhafaza etmek nadirdir. Lapides’in (6) uzun
doénem sonuglari bu nedenle daha da ilging-
tir. iki yillik takipte hastalarinda idrar enfeksi-
yonu yoktu, %16 drenaj zayifti, %12 tas vardi
ve bobrek fonksiyonu korunmustu. Ancak
10 yilda, esas olarak taglara ve tekrarlayan
Ust Uriner sistem enfeksiyonuna bagli son
donem bobrek yetmezligi ve mortalite ra-
por edilmistir (6, 131). 20 yila varan araliklarla
yapilan takiplerde kronik bébrek yetmezIligi
oraninin %16,6 civarinda oldugu gordlda (6,
122-132).

Son zamanlarda nérojenik mesanesi olan
10 ¢ocuktan olusan bir seride Mitrofanoff’a
gecici bir alternatif olarak endoskopik kont-
rol altinda perkitan buton vezikostomi yer-
lestirilmesi Onerildi. Yazarlar proseduriin
etkinligini degil, yalnizca fizibilitesini tartis-
maktadirlar (133).
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Kutanoz lireterostomi

Kutanoz Ureterostomi ilk kez 1960’larda spi-
na bifidali ve ciddi Ust idrar yolu bozuklugu
olan c¢ocuklar tedavi etmek icin uygulandi
(134, 135). Bu teknik ayni zamanda malforma-
tif Gropatileri (mesane ekstrofisi ve posterior
uretral valf) tedavi etmek icin de gelistirilmis-
tir (135-138). Bu prosediir sirasinda, lireterler,
araya giren gastrointestinal sistem dokusu
kullanilmadan dogrudan cilde anastomoz
edilir. Bu yalnizca ciddi Ureter dilatasyonu
durumunda mimkindir ve o zaman bile
siklikla kronik stentlemeye ihtiya¢ duyulur.
Gastrointestinal  rezeksiyon/anastomozun
olmamasi 6nemli bir morbidite ve mortalite
kaynagini ortadan kaldirir. Sistektomi yapil-
madigi takdirde iliak fossada, anterior-Uist
iliak spine’nin yaklasik 3-4 cm uzaginda iki
kisa yan kesi yapilir. Dogrudan retroperito-
neal erisim yapilir ve iki Ureter psoas kasinin
ic sininnda veya iliak damarlarin Gzerinde
bulunur. Peritreteral bolgenin korunmasi
ve Ureterin miimkiin oldugu kadar asagidan
kesilmesi 6nemlidir. Ureter daha sonra kate-
terize edilir ve cilde kaldirihr. Stoma, Gireterin
cilde tutturulmasi veya sitlre edilmis Ure-
terin V seklinde bir kutanéz insizyon (ince
emilebilir iplik ile ayni dikisler) Gzerine spa-
tile edilerek yerlestiriimesiyle olusturulur.
Ureterokutaneostominin cesitli varyantlari
tanimlanmistir: Y-transiretero-lreterostomi,
her iki Gireterin tek bir stomaya implantasyo-
nu ve tek bir Greterin implantasyonu (daha
az fonksiyonel olan bobregin Ureteri, hatta
nefrektomi). Kutanoz plastilerin kullanimi
Ureteral kateterizasyon ihtiyacini ortadan
kaldirabilir (139).

Kutandz Ureterostomilerin  komplikas-
yonlar su sekilde 6zetlenebilir: stomanin

stentsiz birakilmasi  durumunda kutanéz
darlik, Gst idrar yolu enfeksiyonlari ve kateter
cevresinde kireclenme. Ayrica siklikla ¢ift sto-
ma yapilmasi gerekmektedir. Yetiskinlerde,
genellikle obstriktif pelvik kanseri (mesa-
ne, uterus, rektum) olanlarda palyatif Griner
diversiyon baglaminda ve nadiren nérolojik
hastalarda kullanilmaktadir (135-140). Ortala-
ma 8 yillik takip ile uzun vadeli sonuglarsa su
sekildedir: %8,7-11 arasinda stenoz oranlari,
%6,6-10 arasinda enfeksiyonlar ve %10-15,5
arasinda tas olusumu (138, 140). Kisa takip
stireleri boyunca bobrek fonksiyonu korun-
mustur ancak uzun sireli takip sirasinda
cocuklarin %26,6'sina kadar 6limcil son do-
nem bdbrek yetmezligi meydana gelmistir
(137).

Bu teknik artitk mesane disfonksiyonu
olan nérolojik hastalarda neredeyse hig kul-
lanilmamaktadir clinkii konservatif tedaviler
(aralikli kateterizasyon, Urolojik endoskopi)
gelismistir ve spina bifidadan muzdarip veya
alt idrar yolunda karmasik malformasyonla
basvuran cocuklarin sayisi giderek azalmistir.
Ayrica yeni Uriner diversiyon teknikleri gelis-
tirilmistir.

Oneriler:

* Norojenik mesanesi olan hastalar icin
non-kontinan Uriner diversiyon son sece-
nek olarak tercih edilmelidir.

* Bu bolgede daha sonra komplikasyon
gelisme riski nedeniyle islem sirasinda
mesanenin ¢ikarilmasi gerekir.

* Urolojik fonksiyon bozukluklarinda veya
diger iseme sekillerini engelleyen motor
bir engel durumunda endike olabilir

* leal konduit Griner diversiyon, asagidaki
ameliyat oncesi ve perioperatif dnlemler
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alinirsa, non-kontinan Uriner diversiyon
icin en iyi uzun vadeli sonuclara sahiptir:
Gerekirse tekerlekli sandalye testiyle sto-
ma bolgesi icin en uygun konumun ame-
liyat 6ncesi belirlenmesi.

Kisa bagirsak segmentinin kullanilmasi
(maksimum 10 cm).

Ureterlerin minimal diseksiyonu.
ileovesikostominin iyi sonuglarina iliskin
cesitli raporlar mevcuttur, ancak orta va-
deli sonuglarin uzun vadede dogrulan-
masi gerekmektedir. Yasam kalitesi calis-
malari da yapilmalidir

Vezikostomi yararl bir gegici ¢c6zim ola-
bilir, 6zellikle cocuklar icin

Uzun vadeli komplikasyon orani nede-
niyle eriskin hastalarda kontinan olma-
yan Uriner diversiyon i¢in kutandz lrete-
rostomi kullanilmamaldir.

Kaynaklar

1.

Simon S.  Thomas's Hospital. Ectropia
Vesicae;(absence, of the anterior walls of the blad-
der and pubic abdominal parietes); operation
for directing the orifices of the ureters into the
rectum; temporary success; subsequent death;
autopsy. Lancet. 1852;60:568-70.

Malek RS, Burke EC, Deweerd JH. lleal conduit uri-
nary diversion in children. J Urol. 1971;105(6):892-
900.

Zaayer E. Discussion: intra-abdominale Plastie-
ken. Ned Tijdschr Geneeskd. 1911;65:836.

Bricker EM. Bladder substitution after pelvic
evisceration. Surgical Clinics of North America.
1950;30(5):1511-21.

Mauclaire P. De quelques essais de chirurgie
expérimentale applicables au traitment de | -exs-
trophie de la vessie et des anus de nature comp-
lexe. Ann Mal Org Génitourin, 13: 1080. 1895;1081.
Lapides J, Diokno AC, Silber SJ, Lowe BS. Clean,
intermittent self-catheterization in the treatment
of urinary tract disease. The Journal of urology.
1972;107(3):458-61.

Hautmann RE, Egghart G, Frohneberg D, Miller K.
[The ileal neobladder]. Urologe A. 1987;26(2):67-
73.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Light JK, Engelmann UH. Le bag: total replace-
ment of the bladder using an ileocolonic pouch. J
Urol. 1986;136(1):27-31.

Sinaiko E. Artificial bladder from segment of sto-
mach and study of effect of urine on gastric sec-
retion. Surg Gynecol Obstet. 1956;102(4):433-8.
KOstner E. Total extirpation der prostata und bla-
se. Arch Kiin Chir. 1891;42:858.

Hinman F. A critical study of the different princip-
les of surgery which have been used in ureteroin-
testinal implantation. Trans Am Assoc Genitourin
Surg. 1936;29:15-156.

Smith T. An account of an unsuccessful attempt
to treat extroversion of the bladder by a new
operation. St Barth Hosp Rep. 1879;15:29-35.
Mayd| K. Ueber die Radikaltherapie der Ectopia
vesicae urinariae. Wiener Med Wochenschrift.
1894;44:1297-301.

FOWLER GR. IMPLANTATION OF THE URETERS
INTO THE RECTUM IN EXSTROPHY OF THE BLAD-
DER, WITH A DESCRIPTION OF A NEW METHOD
OF OPERATION. 1. The American Journal of the
Medical Sciences (1827-1924). 1898;115(3):270.
Coffey R. Physiologic implantation of the severed
ureter or common bile-duct into the intestine.
Journal of the American Medical Association.
1911;56(6):397-403.

Leadbetter W. Consideration of problems inci-
dent to performance of uretero-enterostomy:
report of a technique. The Journal of Urology.
1951;65(5):818-30.

Asayama K, Kihara K, Shidoh T, Shigaki M, Ikeda
T. The functional limitations of tetraplegic hands
for intermittent clean self-catheterisation. Parap-
legia. 1995;33(1):30-3.

Mollard P, Gauriau L, Bonnet JP, Mure PY. Conti-
nent cystostomy (Mitrofanoff’s procedure) for
neurogenic bladder in children and adolescent
(56 cases: long-term results). Eur J Pediatr Surg.
1997;7(1):34-7.

Zommick JN, Simoneau AR, Skinner DG, Ginsberg
DA. Continent lower urinary tract reconstruction
in the cervical spinal cord injured population. J
Urol. 2003;169(6):2184-7.

Koyle M, Mingin G, Furness lll P, Malone P. The Mit-
rofanoff (flap valve) principle: application in con-
temporary continent urinary and gastrointestinal
reconstruction. AUA Update Ser. 2004;23:273-9.
Mills RD, Studer UE. Metabolic consequen-
ces of continent urinary diversion. J Urol.
1999;161(4):1057-66.

Onem K KM, Resorlu B, Germiyanoglu R. Cathete-
rizable Continent Cutaneous Diversion with Ex-
tended Spiral Monti(ONEM):Video Presentation
ICS 2020 Online.



156

14 = Cerrahi Yaklagimlar

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Dodat H, Denis E, Pelizzo G, Dubois R, Carlioz P,
ChavrierY.Continent urinary diversion using a tu-
bulized sigmoid segment. An alternative to trans-
appendicular diversion. Progres en Urologie: Jo-
urnal de Lassociation Francaise D'urologie et de
la Societe Francaise D'urologie. 1998;8(1):58-61.
Cain MP, Rink RC, Yerkes EB, Kaefer M, Casale AJ.
Long-term followup and outcome of continent
catheterizable vesicocstomy using the Rink mo-
dification. J Urol. 2002;168(6):2583-5.

Close CE, Mitchell ME. Continent gastric tube:
new techniques and long-term followup. J Urol.
1997;157(1):51-5.

Mor Y, Kajbafzadeh AM, German K, Mouriquand
PD, Duffy PG, Ransley PG. The role of ureter in
the creation of Mitrofanoff channels in children.
J Urol. 1997;157(2):635-7.

Castellan MA, Gosalbez R, Labbie A, Ibrahim E, Di-
sandro M. Outcomes of continent catheterizable
stomas for urinary and fecal incontinence: com-
parison among different tissue options. BJU Int.
2005;95(7):1053-7.

Perovic S. Continent urinary diversion using
preputial penile or clitoral skin flap. J Urol.
1996;155(4):1402-6.

Karsenty G, Chartier-Kastler E, Mozer P, Even-
Schneider A, Denys P, Richard F. A novel techni-
que to achieve cutaneous continent urinary di-
version in spinal cord-injured patients unable to
catheterize through native urethra. Spinal Cord.
2008;46(4):305-10.

Sylora JA, Gonzalez R, Vaughn M, Reinberg Y. In-
termittent self-catheterization by quadriplegic
patients via a catheterizable Mitrofanoff channel.
J Urol. 1997;157(1):48-50.

Walsh K, Troxel SA, Stone AR. An assessment of
the use of a continent catheterizable stoma in fe-
male tetraplegics. BJU Int. 2004;94(4):595-7.
Moreno JG, Chancellor MB, Karasick S, King S, Ab-
dill CK, Rivas DA. Improved quality of life and se-
xuality with continent urinary diversion in quad-
riplegic women with umbilical stoma. Arch Phys
Med Rehabil. 1995;76(8):758-62.

Mor Y, Quinn FM, Carr B, Mouriquand PD, Duffy
PG, Ransley PG. Combined Mitrofanoff and anteg-
rade continence enema procedures for urinary
and fecal incontinence. J Urol. 1997;158(1):192-5.
Franc-Guimond J, Gonzalez R. Simplified techni-
que to create a concealed catheterizable stoma:
the VR flap. J Urol. 2006;175(3 Pt 1):1088-91.
Tekant G, Emir H, Eroglu E, Esentiirk N, Biiylkinal
C, Danismend N, et al. Catheterisable continent
urinary diversion (Mitrofanoff principle)--clinical
experience and psychological aspects. Eur J Pe-
diatr Surg. 2001;11(4):263-7.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Watanabe T, Rivas DA, Smith R, Staas WE, Jr.,
Chancellor MB. The effect of urinary tract recons-
truction on neurologically impaired women pre-
viously treated with an indwelling urethral cathe-
ter.J Urol. 1996;156(6):1926-8.

Touma NJ, Horovitz D, Shetty A, Caumartin Y,
De Maria J, Luke PP. Outcomes and quality of life
of adults undergoing continent catheterizable
vesicostomy for neurogenic bladder. Urology.
2007;70(3):454-8.

Wille MA, Zagaja GP, Shalhav AL, Gundeti MS.
Continence outcomes in patients undergoing
robotic assisted laparoscopic mitrofanoff appen-
dicovesicostomy. J Urol. 2011;185(4):1438-43.
Spahn M, Kocot A, Loeser A, Kneitz B, Riedmiller
H. Last resort in devastated bladder outlet: blad-
der neck closure and continent vesicostomy--
long-term results and comparison of different
techniques. Urology. 2010;75(5):1185-92.

Nguyen DH, Mitchell ME, Horowitz M, Bagli DJ,
Carr MC. Demucosalized augmentation gast-
rocystoplasty with bladder autoaugmentation in
pediatric patients. J Urol. 1996;156(1):206-9.

Vian E, Soustelle L, Viale S, Costa P. [A technique
of continent vesicostomy with ileocystoplasty:
study of 32 patients]. Prog Urol. 2009;19(2):116-21.
Welk BK, Afshar K, Rapoport D, MacNeily AE.
Complications of the catheterizable channel fol-
lowing continent urinary diversion: their nature
and timing. J Urol. 2008;180(4 Suppl):1856-60.
Mhiri MN, Bahloul A, Chabchoub K. [Mitrofanoff
appendicovesicostomy in children: indication
and results]. Prog Urol. 2007;17(2):245-9.

Thomas JC, Dietrich MS, Trusler L, DeMarco RT,
Pope JCt, Brock JW, 3rd, et al. Continent catheteri-
zable channels and the timing of their complica-
tions. J Urol. 2006;176(4 Pt 2):1816-20; discussion
20.

Blaivas JG, Weiss JP, Desai P, Flisser AJ, Stember
DS, Stahl PJ. Long-term followup of augmen-
tation enterocystoplasty and continent diver-
sion in patients with benign disease. J Urol.
2005;173(5):1631-4.

Chulamorkodt NN, Estrada CR, Chaviano AH.
Continent urinary diversion: 10-year experience
of Shriners Hospitals for Children in Chicago. J
Spinal Cord Med. 2004;27 Suppl 1:584-7.

Bargawi A, de Valdenebro M, Furness PD, 3rd,
Koyle MA. Lessons learned from stomal compli-
cations in children with cutaneous catheterizable
continent stomas. BJU Int. 2004;94(9):1344-7.
Lemelle JL, Simo AK, Schmitt M. Comparative
study of the Yang-Monti channel and appendix for
continent diversion in the Mitrofanoff and Malone
principles. J Urol. 2004;172(5 Pt 1):1907-10.



14 = Cerrahi Yaklagimlar 157

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

De Ganck J, Everaert K, Van Laecke E, Oosterlinck
W, Hoebeke P. A high easy-to-treat complication
rate is the price for a continent stoma. BJU Int.
2002;90(3):240-3.

Kochakarn W, Muangman V. Mitrofanoff proce-
dure incombination with enterocystoplasty for
detrusor hyperreflexia with external sphincter
dyssynergia: one-year experience of 12 cases. J
Med Assoc Thai. 2001;84(7):1046-50.
Narayanaswamy B, Wilcox DT, Cuckow PM, Duffy
PG, Ransley PG. The Yang-Monti ileovesicostomy:
a problematic channel? BJU Int. 2001;87(9):861-5.
Liard A, Séguier-Lipszyc E, Mathiot A, Mitrofanoff
P. The Mitrofanoff procedure: 20 years later. J
Urol. 2001;165(6 Pt 2):2394-8.

Harris CF, Cooper CS, Hutcheson JC, Snyder
HM, 3rd. Appendicovesicostomy: the mitrofa-
noff procedure-a 15-year perspective. J Urol.
2000;163(6):1922-6.

Cain MP, Casale AJ, King SJ, Rink RC. Appendi-
covesicostomy and newer alternatives for the
Mitrofanoff procedure: results in the last 100
patients at Riley Children’s Hospital. J Urol.
1999;162(5):1749-52.

Casale AJ.Along continentileovesicostomy using
a single piece of bowel. J Urol. 1999;162(5):1743-5.
Pons M, Messaoudi R, Fiquet C, Jolly C, Chaoua-
di D, Lefebvre F, et al. Use of cutaneous flap for
continent cystostomy (daoud technique). J Urol.
2010;184(3):1116-21.

Wiesner C, Bonfig R, Stein R, Gerharz EW, Paher-
nik S, Riedmiller H, et al. Continent cutaneous uri-
nary diversion: long-term follow-up of more than
800 patients with ileocecal reservoirs. World J
Urol. 2006;24(3):315-8.

Carr LK, Webster GD. Kock versus right colon con-
tinent urinary diversion: comparison of outcome
and reoperation rate. Urology. 1996;48(5):711-4.
Pazooki D, Edlund C, Karlsson AK, Dahlstrand C,
Lindholm E, Térnqvist H, et al. Continent cutane-
ous urinary diversion in patients with spinal cord
injury. Spinal Cord. 2006;44(1):19-23.

Stein R, Wiesner C, Beetz R, Pfitzenmeier J,
Schwarz M, Thiroff JW. Urinary diversion in child-
ren and adolescents with neurogenic bladder:
the Mainz experience. Part Il: Continent cutane-
ous diversion using the Mainz pouch I. Pediatr
Nephrol. 2005;20(7):926-31.

Plancke HR, Delaere KP, Pons C. Indiana pouch
in female patients with spinal cord injury. Spinal
Cord. 1999;37(3):208-10.

Abdallah MM, Bissada NK, Hamouda HM, Bissada
AN. Long-term multi-institutional evaluation of
Charleston pouch | continent cutaneous urinary
diversion. J Urol. 2007;177(6):2217-20.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

De Troyer B, Van Laecke E, Groen LA, Everaert K,
Hoebeke P. A comparative study between conti-
nent diversion and bladder neck closure versus
continent diversion and bladder neck recons-
truction in children. J Pediatr Urol. 2011;7(2):209-
12.

Wiener JS, Antonelli J, Shea AM, Curtis LH,
Schulman KA, Krupski TL, et al. Bladder aug-
mentation versus urinary diversion in patients
with spina bifida in the United States. J Urol.
2011;186(1):161-5.

Pfister C, Prapotnich D, Mombet A, Veillon B,
Brisset J, Vallancien G. Technique and results of
the” Mini-Bricker” urinary tract diversion after
total cystectomy for bladder tumors. Progres
en Urologie: Journal de Lassociation Francaise
D'urologie et de la Societe Francaise D'urologie.
1994;4(6):953-8.

Hubert J, Chammas M, Larre S, Feuillu B, Cheng
F, Beis JM, et al. Initial experience with success-
ful totally robotic laparoscopic cystoprostatec-
tomy and ileal conduit construction in tetrap-
legic patients: report of two cases. J Endourol.
2006;20(2):139-43.

Hubert J, Feuillu B, Beis JM, Coissard A, Mangin
P, Andre JM. Laparoscopic robotic-assisted ileal
conduit urinary diversion in a quadriplegic wo-
man. Urology. 2003;62(6):1121.

Potter SR, Charambura TC, Adams JB, 2nd, Ka-
voussi LR. Laparoscopic ileal conduit: five-year
follow-up. Urology. 2000;56(1):22-5.

Yohannes P, Khan A, Francis K, Sudan R. Robot-
assisted Bricker ileoureteral anastomosis during
intracorporeal laparoscopic ileal conduit urinary
diversion for prostatocutaneous fistula: case re-
port. J Endourol. 2004;18(3):269-72.

Ramalingam M, Senthil K, Ganapathy Pai M. Lapa-
roscopy-assisted ileal conduit in sacral agenesis. J
Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2008;18(2):335-9.
Guillotreau J, Game X, Castel-Lacanal E, Mallet R,
De Boissezon X, Malavaud B, et al. Laparoscopic
cystectomy and transileal ureterostomy for neu-
rogenic vesicosphincteric disorders. Evaluation
of morbidity. Progres en Urologie: Journal de
L'association Francaise D'urologie et de la Societe
Francaise D'urologie. 2007;17(2):208-12.
Chaykovska L, Deger S, Wille A, Friedersdorff F,
Kasper A, Dragun D, et al. Kidney transplantation
into urinary conduits with ureteroureterostomy
between transplant and native ureter: single-
center experience. Urology. 2009;73(2):380-5.
Kato H, Hosaka K, Kobayashi S, Ilgawa Y, Nishiza-
wa O. Fate of tetraplegic patients managed by ile-
al conduit for urinary control: long-term follow-
up. Int J Urol. 2002;9(5):253-6.



158

14 = Cerrahi Yaklagimlar

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Chartier-Kastler EJ, Mozer P, Denys P, Bitker MO,
Haertig A, Richard F. Neurogenic bladder mana-
gement and cutaneous non-continent ileal con-
duit. Spinal Cord. 2002;40(9):443-8.

Malone PR, Stanton SL, Riddle PR. Urinary diversi-
on forincontinence--a beneficial procedure? Ann
R Coll Surg Engl. 1985;67(6):349-52.

Samellas W, Rubin B. MANAGEMENT OF UPPER
URINARY TRACT COMPLICATIONS IN MULTIPLE
SCLEROSIS BY MEANS OF URINARY DIVERSION
TO AN ILEAL CONDUIT. J Urol. 1965;93:548-52.
Hetet J-F, Rigaud J, Karam G, Glémain P, Le Nor-
mand L, Bouchot O, et al. Complications of Bric-
ker ileal conduit urinary diversion: analysis of a
series of 246 patients. Progres en Urologie: Jo-
urnal de L'association Francaise D'urologie et de
la Societe Francaise D’urologie. 2005;15(1):23-9;
discussion 9.

Singh G, Wilkinson JM, Thomas DG. Supravesical
diversion for incontinence: a long-term follow-
up. BrJ Urol. 1997;79(3):348-53.

Legrand G, Rouprét M, Comperat E, Even-Schne-
ider A, Denys P, Chartier-Kastler E. Functional
outcomes after management of end-stage neu-
rological bladder dysfunction with ileal conduit
in a multiple sclerosis population: a monocentric
experience. Urology. 2011;78(4):937-41.

Schwarz GR, Jeffs RD. lleal conduit urinary diver-
sion in children: computer analysis of followup
from 2 to 16 years. J Urol. 1975;114(2):285-8.
Heath AL, Eckstein HB. lleal conduit urinary di-
version in children. A long term follow-up. J Urol
(Paris). 1984;90(2):91-6.

Pitts WR, Jr., Muecke EC. A 20-year experience
with ileal conduits: the fate of the kidneys. J Urol.
1979;122(2):154-7.

Shapiro SR, Lebowitz R, Colodny AH. Fate of 90
children with ileal conduit urinary diversion a
decade later: analysis of complications, pyelog-
raphy, renal function and bacteriology. J Urol.
1975;114(2):289-95.

Arnarson O, Straffon RA. Clinical experien-
ce with the ileal conduit in children. J Urol.
1969;102(6):768-71.

Erickson BA, Dorin RP, Clemens JQ. Is nasogastric
tube drainage required after reconstructive sur-
gery for neurogenic bladder dysfunction? Uro-
logy. 2007;69(5):885-8.

Somani BK, Kumar V, Wong S, Pickard R, Ramsay
C, Nabi G, et al. Bowel dysfunction after trans-
position of intestinal segments into the urinary
tract: 8-year prospective cohort study. J Urol.
2007;177(5):1793-8.

Fazili T, Bhat TR, Masood S, Palmer JH, Mufti
GR. Fate of the leftover bladder after supravesi-

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

cal urinary diversion for benign disease. J Urol.
2006;176(2):620-1.

Bennett CJ, Young MN, Adkins RH, Diaz F. Com-
parison of bladder management complication
outcomes in female spinal cord injury patients. J
Urol. 1995;153(5):1458-60.

Cass AS, Luxenberg M, Gleich P, Johnson CF. A 22-
year followup of ileal conduits in children with a
neurogenic bladder. J Urol. 1984;132(3):529-31.
Stonehill WH, Dmochowski RR, Patterson AL, Cox
CE. Risk factors for bladder tumors in spinal cord
injury patients. J Urol. 1996;155(4):1248-50.
Djavan B, Litwiller SE, Milchgrub S, Roehrborn CG.
Mucinous adenocarcinoma in defunctionalized
bladders. Urology. 1995;46(1):107-10.

Yap RL, Weiser A, Ozer O, Pazona J, Schaeffer A.
Adenocarcinoma arising from a defunctionalized
bladder. J Urol. 2002;167(4):1782-3.

Yang CC, Clowers DE. Screening cystoscopy in
chronically catheterized spinal cord injury pati-
ents. Spinal Cord. 1999;37(3):204-7.

Hamid R, Bycroft J, Arya M, Shah PJ. Screening
cystoscopy and biopsy in patients with neuro-
pathic bladder and chronic suprapubic indwel-
ling catheters: is it valid? J Urol. 2003;170(2 Pt
1):425-7.

Neulander EZ, Rivera |, Eisenbrown N, Wajsman Z.
Simple cystectomy in patients requiring urinary
diversion. J Urol. 2000;164(4):1169-72.

Laven BA, O’Connor RC, Gerber GS, Steinberg GD.
Long-term results of endoureterotomy and open
surgical revision for the management of uretero-
enteric strictures after urinary diversion. J Urol.
2003;170(4 Pt 1):1226-30.

Poulakis V, Witzsch U, De Vries R, Becht E. Cold-
knife endoureterotomy for nonmalignant ure-
terointestinal anastomotic strictures. Urology.
2003;61(3):512-7; discussion 7.

Watterson JD, Sofer M, Wollin TA, Nott L, Denstedt
JD.Holmium: YAG laser endoureterotomy for ure-
terointestinal strictures. J Urol. 2002;167(4):1692-
5.

Kouba E, Sands M, Lentz A, Wallen E, Pruthi RS.
Incidence and risk factors of stomal complicati-
ons in patients undergoing cystectomy with ileal
conduit urinary diversion for bladder cancer. J
Urol. 2007;178(3 Pt 1):950-4.

Ahmed S, Boucaut HA. Urinary undiversion in 35
patients with neurogenic bladder and an ileal
conduit. Aust N Z J Surg. 1987;57(10):753-61.
Ahmed S, Carney A. Urinary undiversion in mye-
lomeningocele patients with an ileal conduit di-
version. J Urol. 1981;125(6):847-52.

Borden TA, Woodside JR. Urinary tract undiversi-
onin a patient with an areflexic neurogenic blad-



14 = Cerrahi Yaklagimlar 159

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111,

112.

113.

114.

115.

116.

17.

der: management with intermittent catheteriza-
tion. J Urol. 1980;123(6):956-8.

Menon M, Elder JS, Manley CB, Jeffs RD. Undi-
verting the ileal conduit. J Urol. 1982;128(5):998-
1000.

Breza J, Horndk M, Bardds A, Zvara P. Transfor-
mation of the Bricker to a continent urinary
reservoir to eliminate severe complications
of uretero-ileostomy performed in eight pa-
tients among 200 Bricker. Ann Urol (Paris).
1995;29(4):227-31.

Cordonnier JJ. lleocystostomy: followup evaluati-
on of 14 cases. J Urol. 1962;87:60-2.

Cordonnier JJ. lleocystostomy for neurogenic
bladder. J Urol. 1957;78(5):605-10.

Schwartz SL, Kennelly MJ, McGuire EJ, Faerber GJ.
Incontinent ileo-vesicostomy urinary diversion in
the treatment of lower urinary tract dysfunction.
J Urol. 1994;152(1):99-102.

Mutchnik SE, Hinson JL, Nickell KG, Boone TB. lle-
ovesicostomy as an alternative form of bladder
management in tetraplegic patients. Urology.
1997;49(3):353-7.

Atan A, Konety BR, Nangia A, Chancellor MB.
Advantages and risks of ileovesicostomy for the
management of neuropathic bladder. Urology.
1999;54(4):636-40.

Rivas DA, Karasick S, Chancellor MB. Cutaneous
ileocystostomy (a bladder chimney) for the tre-
atment of severe neurogenic vesical dysfunction.
Paraplegia. 1995;33(9):530-5.

Gudziak MR, Tiguert R, Puri K, Gheiler EL, Triest
JA.Management of neurogenic bladder dysfunc-
tion with incontinent ileovesicostomy. Urology.
1999;54(6):1008-11.

Leng WW, Faerber G, Del Terzo M, McGuire EJ.
Long-term outcome of incontinent ileovesicos-
tomy management of severe lower urinary tract
dysfunction. J Urol. 1999;161(6):1803-6.
Abrahams HM, Rahman NU, Meng MYV, Stoller
ML. Pure laparoscopic ileovesicostomy. J Urol.
2003;170(2 Pt 1):517-8.

Hsu TH, Rackley RR, Abdelmalak JB, Tchetgen MB,
Madjar S, Vasavada SP. Laparoscopic ileovesicos-
tomy. J Urol. 2002;168(1):180-1.

Vanni AJ, Cohen MS, Stoffel JT. Robotic-assis-
ted ileovesicostomy: initial results. Urology.
2009;74(4):814-8.

Vanni AJ, Stoffel JT. lleovesicostomy for the neu-
rogenic bladder patient: outcome and cost com-
parison of open and robotic assisted techniques.
Urology. 2011;77(6):1375-80.

Tan HJ, Stoffel J, Daignault S, McGuire EJ, Latini
JM. lleovesicostomy for adults with neurogenic
bladders: complications and potential risk fac-

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

tors for adverse outcomes. Neurourol Urodyn.
2008;27(3):238-43.

Gauthier AR, Jr., Winters JC. Incontinent ileo-
vesicostomy in the management of neuroge-
nic bladder dysfunction. Neurourol Urodyn.
2003;22(2):142-6.

Hellenthal NJ, Short SS, O’Connor RC, Eandi JA,
Yap SA, Stone AR. Incontinent ileovesicostomy:
Long-term outcomes and complications. Neuro-
urol Urodyn. 2009;28(6):483-6.

Zimmerman WB, Santucci RA. lleovesicostomy:
update. Arch Esp Urol. 2011;64(3):207-18.

Petrou SP.Incontinent ileovesicostomy in the ma-
nagement of neurogenic bladder dysfunction.
Int Braz J Urol. 2003;29(2):185-6.

Blocksom BH, Jr. Bladder pouch for prolonged
tubeless cystostomy. J Urol. 1957;78(4):398-401.
Lapides J, Ajemian EP, Lichtwardt JR. Cutaneous
vesicostomy. 1960. J Urol. 2002;167(2 Pt 2):1147-
51; discussion 52.

Allen TD. Vesicostomy for the temporary di-
version of the urine in small children. J Urol.
1980;123(6):929-31.

Cohen JS, Harbach LB, Kaplan GW. Cutaneous
vesicostomy for temporary urinary diversion in
infants with neurogenic bladder dysfunction. J
Urol. 1978;119(1):120-1.

Lee MW, Greenfield SP. Intractable high-pressure
bladder in female infants with spina bifida: clini-
cal characteristics and use of vesicostomy. Uro-
logy. 2005;65(3):568-71.

Mandell J, Bauer SB, Colodny AH, Retik AB.
Cutaneous vesicostomy in infancy. J Urol.
1981;126(1):92-3.

Morrisroe SN, O’Connor RC, Nanigian DK, Kurz-
rock EA, Stone AR. Vesicostomy revisited: the
best treatment for the hostile bladder in mye-
lodysplastic children? BJU Int. 2005;96(3):397-
400.

Snyder HM, 3rd, Kalichman MA, Charney E, Duc-
kett JW. Vesicostomy for neurogenic bladder with
spina bifida: followup. J Urol. 1983;130(4):724-6.
Jayanthi VR, McLorie GA, Khoury AE, Churchill
BM. The effect of temporary cutaneous diversion
on ultimate bladder function. J Urol. 1995;154(2
Pt 2):889-92.

Sonda LP, Solomon MH. Twenty-year outcome of
cutaneous vesicostomy. J Urol. 1980;124(3):326-8.
Pannek J. Vesicostomy in adult meningomyelo-
cele patients. Reappraisal of an old technique. Int
Urol Nephrol. 1999;31(5):643-5.

Lacreuse |, Becmeur F, Dheu C, Moog R, Terzic J,
Fischbach M. Endoscopic Mic-Key button place-
ment for continent vesicostomy. J Laparoendosc
Adv Surg Tech A. 2010;20(3):297-9.



160 14 = Cerrahi Yaklagimlar

134. Johnston JH. Temporary cutaneous ureteros- ureterostomy in children--long-term followup. J
tomy in the management of advancerd ;con- Urol. 1985;134(3):518-20.
genital urinary aobstruction. Arch Dis Child. 138. Sarduy GS, Crooks KK, Smith JP, Wise HA, 2nd.
1963;38(198):161-6. Results in children managed by cutaneous urete-

135. Lister J, Cook RC, Zachary RB. Operative ma- rostomy. Urology. 1982;19(5):486-8.
nagement of neurogenic bladder dysfuncti- 139. Chitale SV, Chitale VR. Bilateral ureterocutaneos-
on in children: ureterostomy. Arch Dis Child. tomy with modified stoma: long-term follow-up.
1968;43(232):672-8. World J Urol. 2006;24(2):220-3.

136. Kogan BA, Gohary MA. Cutaneous ureterostomy 140. Lindstedt E, Mansson W. Transureteroureteros-
as a permanent external urinary diversion in tomy with cutaneous ureterostomy for perma-
children. J Urol. 1984;132(4):729-31. nent urinary diversion. Scand J Urol Nephrol.

137. MacGregor PS, Kay R, Straffon RA. Cutaneous 1983;17(2):205-7.



14 = Cerrahi Yaklagimlar 161

14d. Néoromodulasyon: Sakral, Pudendal ve Tibial

Sinir

Ozgiir Giictas, Rahmi Onur

Alt Uriner sistemin disfonksiyonu (AUSD)
nedeni ile uygulanan ndéromodiilasyonda
amag; mesanenin depolama ve iseme fonk-
siyonunu diizeltmetir. Bunun icin disfonksi-
yona ugramis sinir sistemini restore etmek
ana hedeftir. Noromodilasyon temelde,
mesane asiri aktivitesini veya idiopatik triner
retansiyonu tedavi etmek amaci ile kullanil-
maktadir'.

Bu bolimde norojenik alt Griner sistem
islev bozukluklarinin tedavisinde sakral n6-
romodilasyon (SNM), pudental sinir stimu-
lasyonu (PNS) ve posterior tibial sinir stimu-
lasyonu (PTNS) modalitelerinin kullanimi
incelenecektir.

SAKRAL NOROMODULASYON

Sakral néromodilasyon literatirde ilk kez
Schmidt ve Tanagho tarafindan uygulanmis-
tir*3. Brindley prosedri ile karsilastirildigin-
da SNM bircok avantaj ve teknik farkhhklara
sahiptir. SNM prosediirii genellikle S3 fora-
mene ekstradural elektrot yerlestirilmesini
icerirken (Sekil 1), posterior rhizotomiye ih-
tiya¢c duymaz. Boylelikle sinir koki yaralan-
masi ve serebrospinal sivi kagadi riski azalmis
olur.

ilk SNM cihazi Interstim ( Medtronic, Min-
neapolis ABD) firmasi tarafindan gelistiril-

Sekil 1. Sakral tG¢linct foramene yerlestirilmis tir-
nakli elektrot.

mistir. ik olarak 1997 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi(FDA) tarafin-
dan refrakter sikisma tipi idrar kagirmada,
1999'da ise idiopatik Uriner retansiyon te-
davisi icin onay almistir'. 2015 yilinda diinya
capinda yaklasik 150.000°den fazla implan-
tasyon uygulandigi bildirilmistir'.

ETKi MEKANIZMASI

Sakral noéromodiilasyon ile anormal affe-
rent ve efferent sinir akisinin diizenlenmesi
hedeflenir. Bu yolla; duysal ve motor lifler
regiile edilir ve alt driner sistem isleyisin-
de istemli kontroliin saglanmasi ve normal
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fonksiyonun restore edilmesi amaclanir®.
Sakral sinir kok stimulasyonu ile pelvik vise-
ral ve spinal sinirler ile baglantilar olan affe-
rent ve efferent yolaklarin elektriksel uyaril-
masl sonucu bozuk sinirsel akiglarin restore
edildigi disuntlmektedir. Stimulasyon peri-
feral bir etki olmayip, santral kok sinirlerine
yakin bir alanda elektriksel bir yik olustu-
rarak bolgedeki aksiyon potansiyellerinin
yeniden olusmasini sadlar. Bu da sirasiyla,
prefrontal korteks ve insula gibi Ust iseme
merkez kontroliini modiile eden somatik
aferentleri uyarir ve normal mesane fonksi-
yonunu geri kazandirarak asiri aktif mesane
gibi refleks mesane aktivitesini bastirabilir.
Benzer sekilde multipl skleroz (MS), Parkin-
son hastalig, spina bifida, iyatrojenik spinal
kord travmalari gibi nérojenik AUSD olgula-
rinda ortaya cikan bosaltim semptomlarin
dizeltiimesinde de SNM ile mesane-sfinkter
kompleksi afferent/efferent modilasyonu
denenmektedir. Farkli diizeylerde uyari ile
farkli sonuclar miimkindiir ancak bu tedavi
ile Gretral dirence dogrudan etki olmadig
bildirilmistir'.

Son yillardaki calismalar; SNM'nin sup-
rapontin diizeyde dlzenleyici etkileri oldu-
gunu gostermistir’. Pozitron emisyon to-
mografi ve fonksiyonel manyetik rezonans
gorintilemelerde, SNM sonrasi orbitofron-
tal korteks, angulat gyrus, talamus bolgele-
rinde azalmis fonksiyon bildirilmistir'.

ENDiKASYONLARI

Sakral néromodilasyon endikasyonlari FDA
tarafindan; 1997 yilinda sikisma tipi idrar
kacirma (refrakter asin aktif mesane(AAM))
ve siklik/sikisma sendromu, 1999 yilinda ise
tikaniklik olmayan Uriner retansiyon ola-

rak tanimlanmistir’. Uluslararasi Kontinans
Dernegi (ICS) asiri aktif mesane ve tikaniklik
olmayan Uriner retansiyon icin SNM tedavi-
sini “A” kanit seviyesinde dnermekte ve bu
tedaviyi 2. veya 3. dizey tedavi secenegi
olarak sunmaktadir. Mesane agri sendromu
ve norojenik alt Uriner sistem semptomlari
icin ise SNM dusuk kanit seviyesinde 6neril-
mektedir (grade C/ level Il )>. AUA/SUFU ki-
lavuzlarinda ise SNM, siklik, sikisma ve /veya
stkisma tipi idrar kacgirmasi olan nérojenik
AUSD olan hastalarda kosullu bir 6neri dere-
cesine sahipken(kanit diizeyi: C), spina bifida
veya spinal kord hasarli AUSD'lu hastalarda
ise kullanilmasina dair orta diizeyde Oneriye
sahiptir(kanit diizeyi: C)°.

Ulkemizde saghk uygulama tebliginde
(SUT) sakral sinir stimilator ve aksesuarla-
ri bashgi altinda egitim klinigi olan tglinci
basgamak resmi saglik kurumlarinda troloji,
noroloji ve psikiyatri kliniklerince olusturula-
cak konsey kararinca ve bu 3 hekimin birlikte
bulundugu heyet raporuna istinaden bedeli
karsilanmaktadir. Genel endikasyonlarda ,
hasta 55 yas altinda olmali, hastanin cihaz
kullanabilecek bilissel ve psikolojik yetide
olup olmadigi psikiyatri konstltasyonu ile
belgelendirilmeli, noroloji konstltasyonu ile
iseme bozukluguna neden olabilecek bir bo-
zuklugunun olup olmadiginin belgelendiril-
meli, kalict implantasyona ge¢cmek icin, test
asamasinda klinik semptom ve bulgularda
en az %50 azalma saptanmis olmalidir iba-
releri bulunmaktadir. Tibbi endikasyonlarda
ise, obstriksiyon bulunmayan kronik triner
retansiyon (en az 1 yil devam eden), refrakter
asir aktif mesane (en az 2 yildir izlemde olan)
ve agril mesane sendromu (interstisyel sistit)
tanili hastalar( tanidan sonra en az 5 yil ge¢-
migs) ibareleri bulunmaktadir’. Dolayisiyla; su
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an icin tlkemizde SUT kapsaminda nérojenik
alt Uriner sistem bozuklugunda SNM tedavi
bedeli karsilanmamaktadir.

KONTRENDIKASYONLARI

Kesin kontrendikasyonlar; test fazi stresin-
ce %50'den daha az bir klinik yanit olmasi,
hastanin veya bakicisinin SNM cihazini kul-
lanabilecek kabiliyette olmamasi, literatiirde
tartismalar olsa da hamilelik olarak siralana-
bilir (kanit dlizeyi:lV, 6neri diizeyi: C)°. Rolatif
kontraendikasyonlar, ciddi ve hizli ilerleyen
norolojik hastalik, komplet spinal kord ha-
sarl, MR uyumlu cihaz takilmadiysa kranium
disi gorlintiileme yapilma ihtimali olan has-
talar ve anormal sakral anatomi olarak sayila-
bilir (kanit diizeyi:lll, 6neri diizeyi:C)°.

AMELIYAT ONCESIi HAZIRLIK

Tum cerrahi islemlerde oldugu gibi SNM uy-
gulamasi icin de hasta bilgilendirmesi ¢ok
dnemlidir. implant bélgesi agrisi, enfeksiyon,
parestezi, bacak ve kalca agrisi, yerlestirilen
elektrodun farkli bir yere kaymasi gibi yan et-
kiler konusulmalidir®. Kullanilan cihaza bagli
sorunlar nedeniyle revizyon cerrahileri gere-
kebilecegi anlatilmalidir.

SNM implantasyonu sirasinda S3 forame-
nin yerinin tespiti ve yerlestirilecek elektro-
dun derinliginin ve yoninin bulunmasinda
floroskopi kullanilir. Bir calismada S3 forame-
nin bulunmasinda ultrason kilavuzlugunda
elektrot yerlestirilmesinin igne ponksiyon
sayisini azalttigi fakat ameliyat sresini de-
gistirmedigi vurgulanmistir®.

Profilaktik antibiyotik tedavisi deri flora
patojenlerini hedef almalidir. Siklikla amok-
sisilin veya genis spektrumlu sefasporinler,
bunlara alerji varhginda ise vankomisin ve
klindamisin kombinasyonu tercih edilebilir®.

SNM UYGULAMA BASAMAKLARI

SNM cihazi elektrot (tinned-lead=tirnakli),
stimilator (implante darbe jeneratord; IPG)
ve baglanti kablolarindan olusur. Elektrot
uyari bolgesinin hemen bitimindeki tirnaklar
elektrodun kemige tutunmasini ve yerinden
oynamasini engellemektedir. Monopolar ge-
cici elektrotta bu guivenlik unsuru bulunma-
yip tek uyari bdlgesine sahiptir. Bu elektrot
SUT'ta da geri 6deme kapsaminda degildir.
Kalici quadripolar elektrotta ise 4 adet elekt-
rik uyari bolgesi bulunur ve bunlarin farkli
kombinasyonlari ile programlama yapilabil-
mektedir (Sekil 2a-b). Bu programlar disari-

b)

Sekil 2. a-b. Kalicl tirnakli quadripolar elektrotta yer alan 4 adet elektrik uyari bolgesi ve yerlesimi
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dan bir kumanda yardimiyla ilk olarak cerrah
ve programci ile hasta tizerinde denendikten
sonra uygun programlar kayit edilir. Hasta
sonrasinda kumanda ile kayith programlar
arasi gecisleri ve gerektiginde cihazi kapat-
may!1 uygulayabilir'®.

PERKUTAN SINiR DEGERLENDIRMESi
(PNE)

Ulkemizde tirnakli elektrot 6demesi oldugu
icin hemen hemen tim olgularda tirnakli
elektrot kullanilir ve PNE nadir uygulanir. Per-
kitan sinir degerlendirmesi ofis ortaminda
lokal anestezi ile uygulanabilir. Lokal aneste-
zi altinda yapilmasi hasta konforu acgisindan
dezavantajdir. islemin tek asamali veya basa-
makli yapilmasi tamamen maliyet hesabina
dayanmaktadir.

Lokal anestezi mid-sakral bolgeye uy-
gulanir. Prone pozisyonda tek elektrotlu bir
igne S3 forameni bulmakta kullanilir. S3 fo-
ramen floroskopik olarak ya da kadavra ca-
hismalarinda ki bilgiler 1siginda S3 foramenin
superior bolgesi koksikse yaklasik 9 cm me-
safede ve orta sakral bolgenin 2 cm lateralin-

de tespit edilebilir'. Siatik ¢entik ve koksiks
floroskopi ile veya muayene ile tespit edil-
dikten sonra orta hatti ve ¢entigi birlestiren
¢izginin kesistigi noktanin 2 cm laterali S3
foramen olarak distinlir (Sekil 3). Foramen
ignesi ile yaklasik 60 derecelik agi ile girilir
(Sekil 4).

Giris sonrasi motor ve duyusal yanit icin
uyari verilir. Floroskopi ile dik ve lateral go-
runtuler alinarak ignenin derinligi ayarlanir.
Uygun cevap alinirsa ignenin stilesi cikari-
larak monopolar gegici elektrot yerlestirilir.
Lokal anestezi uygulanmissa; hastaya ayak-
ta veya perineal bdlgede bir hissiyat duyup
duymadigi sorulur, genel anestezi uygulan-
missa ; ipsilateral ayakta ve kalca bolgesinde-
ki motor yanitlar gozlemlenir (Sekil 5a-b).

iKi ASAMALI iMPLANTASYONUN
TEST ASAMASI (1. ASAMA)

Elektrot sag ya da sol taraf S3 foramene na-
dirende bilateral sekilde yerlestirilir. Hastalar
lokal veya genel anestezi olmasina gore fark-
I motor ve duysal yanitlar hissederler (Tab-
lo-1). Anestezi esnasinda kas gevseticinin

Sekil 3. Floroskopi ile sakral 3. foramen tespiti

Sekil 4. S3 foramene 1.5-2 cm Ustten ve 60 dere-
celik agiile girilmesi.
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a)

Sekil 5. Motor yanitlarin degerlendirilmesi a. Gluteal alan acik sekilde uyariile pelvik tabanda ¢cgkmenin
degerlendirilmesi. b. ipsilateral bas parmak fleksiyon, plantar fleksiyon

Tablo 1. Sakral sinirlerin uyariimasi ile alinan cevaplar

Sakral sinir Motor Duyusal

S2 Tum parmaklarin plantar fleksiyonu ve Bacak ve kalgada his
lateral rotasyon, anal sfinkterin kontrak-
siyonu

S3 Ayak basparmagdinda plantar fleksiyon, | Rektum skrotum veya vajinada pares-
anal kontraksiyon tezi veya cekilme hissi

S4 Anal kontraksiyon Sadece rektumda cekilme hissi

baslangicta cok kisa sireli yapilmasi motor
yanit gormek agisindan 6nemlidir.

Bircok merkezde PNE yerine asama | qu-
adripolar elektrot yerlestirilmesi yapiimakta-
dir. Daha 6nce anlatildigi gibi foramen ignesi
ile yanit alindiktan sonra ignenin stilesi ¢ika-
rilip icinden metal bir kilavuz tel génderilir.
Kilavuz telin pozisyonu skopi ile kontrol edi-
lir ve cok fazla ilerletiimemelidir. Kilavuz tel
sabit tutularak igne cikarilir ve cilde bisturi
ile insizyon yapilr. Sonra dilatator kilavuz tel
lzerinden floroskopi esliginde ilerletilir. Dila-
tator kilifin radyoopak isareti lateral goriinti-

de sakral kemigin ortalarina kadar gelmelidir
(Sekil 6-a).

Skopi esliginde kilavuz tel ve dilatato-
riin i¢ kilfi birlikte cikarihr. Quadripolar disli
elektrot kilifin icinden ilerletilir ve skopi ile
kontrol edilir. Yeni elektrotlarin uclari hafif
kavislidir boylelikle elektrot medialden late-
rale dogru yerlestirilebilir (Sekil 6-c). Elektro-
dun ucu distalden proksimale dogru 0,1,2,3
seklinde siralanir (Sekil 6-b). Sonra baglanti
asamasinda genelde giris yapilan taraf iliak
kanat altina yaklasik 4-5 cm’lik bir kesi yapilr.
Burada olusturulan kese daha sonra yerlesti-
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rilecek stimulator (IPG) icinde kullanilacaktir
(Sekil-7). Kese insizyonundan 7-8 cm uzak-
likta veya karsi gluteal alanda olacak sekilde
tlinel olusturma trokari ile ayri bir tiinel olus-

turulup gecici eksternal stimulatére bagla-
nacak kablo buradan cikarilir.

Sekil 6. a) Dilatator radyoopak isareti sakral kemigin
ortasinda yer alir. b) Elektrot yerlesimi 0,1,2,3 seklinde
siralanir. c) Elektrot medilden laterale dogru bir yon
icermelidir.

iki asamali implantasyon tekniginde 2-4
haftalik bir test asamasi uygulanmaktadir.
Bu sureler literatlirde tartismalidir. Bir grup
arastirmaci test fazinda basarili sonug elde
etmek icin gereken sureyi ortalama 3 (1-9)
glin olarak bulmuslardir. Test periyodunun

Sekil 7. Cilt alti cep olusturulmasi ve sakral
foramenden cikarilan elektrodun olusturulan
cepe tiinel ile alinmasi
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uzamasinin hem enfeksiyon hem de elektrot
yer degistirmesiyle sonuclanabilecegi dusu-
nilse de literatiirde bununla ilgili yeterli ka-
nit bulunmamaktadir'.

Asamali implantasyonun dezavantajla-
rindan biri de; sedasyona bagl sadece mo-
tor yanitlara bakilabilmesi duysal yanitlarin
degerlendirilememesidir. Fakat SNM basari-
sini dngérmede motor yanitin daha dnemli
olduguiile ilgili yayinlar bulunmaktadir®.

Il. ASAMA (IPG iMPLANTASYONU)

Sakral noérmodilasyon tedavisine yanit;
hastanin kliniginde %50 ya da daha fazla
diizelme olmasi olarak kabul edilir. Eger bi-
rinci asamada PNE yapilmissa ikinci asamada
quadripolar tirnaklh elektrot ve IPG takilr (Se-
kil -8). Ulkemizde ise hemen her olguda qu-
adripolar tirnakh elektrot 6nceden takilmig
oldugu icin lokal anestezi altinda prone po-
zisyonda daha 6nce hazirlanmis olan gluteal
alandaki cep alani tekrar insize edilir. Plastik

Sekil 8. Quadripolar tirnakli elektrot ve IPG

kilif ve baglantilar tornavida ile acilir ve gecici
stimilator tarafindaki kablo disari alinir. IPG
kuru bir sekilde elektrot ile baglanir ve yazili
taraf Uste gelecek sekilde keseye yerlestirilir.
Cilt kapatilmadan 6nce firma yetkilisi 6l¢lim-
leri yaparak uygunlugu kontrol eder. Sonra
cilt kapatilir.

NOROJENIK ALT URINER SiSTEM
BOZUKLUKLARINDA KULLANIMI

Uluslarasi Kontinans Dernegdi (ICS), erigkin
norojenik alt Griner sistem bozuklugunu
klinik olarak konfirme edilmis ilgili nérolojik
hastaliga bagh anormal mesane, Uretra (ve/
veya prostat) fonksiyonu olarak tanimlar'.
SNM tedavisi; inkomplet spinal kord hasari
(SKH), multiple skleroz (MS), parkinson hasta-
lig1, serebrovaskiiler olaylar, serebral palsi ve
beyin travmasi gibi farkli nérolojik hastalik-
larda dusiik 6neri derecesi ile dnerilmektedir
(kanit diizeyi lll, 6neri diizeyi C)°.

inkomplet SKH hastalarla ilgili yapilan
bir meta-analizde test ve kalici elektrot yer-
lestirilmesinde basari sirasiyla; %46 ve %76
olarak bulunmustur®. ICS mesane dolum
hissiyati korunmug ASIA D ve E hastalarda
uygulanmasini énermektedir’. Ust motor
noron hastaligi olanlarda alt motor néron
hastaligina gore SNM basarisi daha yiksek
bulunmustur'.

Detrusor asiri aktivitesi (DAA) ve detrusor
sfinkter disinerjisi (DSD) olan MS hastalarinda
SNM sonuglari norojenik detrusor underak-
tivitesine bagh Uriner retansiyonu olanlara
gore daha iyidir’”. Puccini ve ark. yayinladigi
derlemede MS hastalarinda SNM test fazinin
basari orani yaklasik %60, son asamada sub-
jektif tedavi orani %45 olarak bulunmustur®,
Genellikle SNM ihtiyaci olan MS hastalari si-
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rekli MR ihtiyaci olmayan stabil hastalar ol-
malidir ve hizli ilerleyici hastaligi olanlar SNM
icin uygun adaylar degildir°.

Ortanca yaslart 74 olan ve c¢ogunlu-
Ju(%88) antimuskariniklere vyanitsiz n6-
rojenik DAA sahip 20 Parkinson hastalig
hastasinin incelendigi bir calismada; 13 has-
tada(%65) ortalama 8,7 gunliik test periyo-
dunda anlamli yanit (>%50 iyilesme) alinmig
ve kalici implant yerlestirilmistir. 20 aylik ta-
kiplerinde sadece 7 hastada(%35) depolama
semptomlarindaki diizelmenin devam ettigi
gorilmustir. Dort hastada etkili olmamasi
ve rahatsizlik hissinden dolayi cihaz ¢ikaril-
mistir'®.

Spina bifida hastalarinda SNM kullanimi
ileilgili buylik serilerde dusiik tedavi yaniti ve
yiksek komplikasyon oranlari bildirilmistir®°.
Okafor ve arkd. 80 hastalik vaka serilerinde
hastalarin %28,8'i spinal kord yaralanma-
s, %23,7'si MS, %15'i inme, %12,5'i serebral
palsy, %12,5'i perfierik sinir sistemi hastalig
ve %7,5'i Parkinson hastaligi tanisi almistir®’.
SNM icin sikisma tipi idrar kagirma 50 has-
tada ana endikasyon olarak tanimlanmistir.
Hastalarin 9%90'Inda kalici implantasyona
asamasina gegilmistir. Revizyon oranlar %46
olarak bildirilmis ve %33 hastada en sik se-
bep olarak cihaz etkinliginin kaybolmasi bil-
dirilmistir?'.

Liechti ve ark. 2022 yilinda yaptigi sham
kontrollQ, ¢ift kor multisentrik calismada ref-
rakter norojenik alt triner sistem bozuklugu
olan 124 hastaya SNM uygulamislardir. 65
hastada(%52) alt Uriner sistem fonksiyonla-
rinda iyilesme saptanmis. 60 hasta SNM ci-
hazi acik ve kapali olan seklinde randomize
edilmis. 2 ay sonunda SNM cihazi acgik olan
grupta basari %76 iken kapall olan grupta
SNM sistemi kapali olmasina ragmen %42

hasta SNM etkisinin devam ettigini bildirmis-
tir?2,

AUA/SUFU kilavuzu incelendiginde Kkli-
nisyenlerin sikisma, siklik ve /veya sikisma
tipi idrar kagirma semptomlu norojenik
AUSD olan hastalarda SNM tedavisini neri-
lebilecegi belirtilmistir.(kanit dizeyi:C)%. Ki-
sitlh hasta sayili gozlemsel calismalarda, SNM
tedavisi MS hastalarinda siklik, idrar kagirma
sayisi ve retansiyonu olan hastalarda rezidu
ve iseme hacimlerine orta diizeyde etki et-
mistir’. MS hastaliginin ilerleyici bir hastalik
olmasi sebebiyle, Chaabe ve arkd. calisma-
sinda 7 hastanin 3'inde MS alevlenmesine
bagh etkinlik kaybi bildirilmistir*.

Zhang ve arkd. calismasinda norojenik
DAA, norojenik retansiyon ve iseme bozuk-
lugu olan karma tanili(diyabet, Parkinson
hastaligi gibi) 182 hastanin 107'sinde(%58.8)
ikinci asama SNM prosediriine gecilmistir.
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde sikayet-
lerde azalma raporlanmistir®.

Spinal kord yaralanmali ve spina bifida
hastalarinda ise klinisyenlerin SNM tedavisini
onermemesi gerektigini belirtmektedir(orta
diizeyde o6neri, kanit dlzeyi:C)®. Posterior
rhizotomi yapilmamis spinal kord hasarli
hastalarda 3 gozlemsel SNM calismasi der-
lendiginde, retansiyon olan hastalarda iseme
hacimlerinde iyilesme saptanirken, asiri aktif
mesane semptomlarinda o6zellikle sikisma
tipi idrar kacirma ve dolum sonu basincinda
azalma, mesane kapasitesinde ise artis sap-
tanmistir®,

SAKRAL NOROMODULASYONDA
KISITLAMALAR VE YENi GELISMELER

Sakral néromodilasyon bataryalari genel-
de gluteal bolgede iyi tolere edilse de baz



14 = Cerrahi Yaklagimlar 169

hastalar cihazi deri altinda hissettigini ve sirt
Ustl uzanirken rahatsiz olduklarini ve cihaz
kapali oldugunda bile diizelmedigini belirt-
migslerdir. Bu sebeple daha kiiclik batarya
Uretimi giindeme gelmistir. Sarj edilemeyen
InterStim Il cihazi 14cm?, sarj edilebilen Axo-
nics r-SNM sistemi 5,5cm? iken yeni InterStim
Micro sistemi sadece 2,8 cm?® boyutundadir®.

Enfeksiyon oranlari %3-10 arasindadir.
Test fazinin uzamasi, yara hematomu, bob-
rek yetmezligi ve diyabet gibi komorbitide-
ler risk faktdri olarak sayilabilir?. ilk olarak
kalp pillerinde kullanilan Medtronic firmasi-
na ait TYRX Urlind stimilatord minosiklin ve
rifampisin iceren emilebilir mes ile kaplaya-
rak kullanmamizi saglamistir®.

MR uyumlu olmayan SNM cihaziyla ¢cekim
yapildiginda teorik olarak elektrot migras-
yonu ve isinmasi olabilir. Sonug olarak agrili
stimilasyona, sinire ve SNM cihazinin zarar
gormesine sebebiyet verebilir”. Eylil 2019
yilinda FDA Axonics r-SNM sisteminin 1,5
Tesla tim viicut MR goriintilemesinde kulla-
nimini onayladi. InterStim Il cihazi sadece 1,5
Tesla kranial MR goriintiilemede onayliyd.
2020'de ise Medtronic firmasi da MR uyumlu
sistemleri kullanima sunmustur?.

Bir bagka 6énemli sorun da; batarya 6m-
riinln sinirh olmasiydi. Axonics firmasi en az
15 yil performans sunan sarj edilebilir IPG sis-
temini, Medtronic firmasi ise InterStim Micro
sarj edilebilir sistemi kullanima sunmustur?.

PUDENTAL SiNiR
STIMULASYONU(PNS)

Son yillarda sakral néromodiilasyona al-
ternatif olarak, sakral kemik anomalili veya
prone pozisyonda sakral implant yerlestiril-
mesine uygun olmayan olgularda pudental

néromodulasyon uygulamasi giindeme gel-
mistir?®. Yalnizca S3 sinir kokd uyarimindan
fakl olarak S2, S3 ve S4 sinirlerinden koken
alan pudental sinir stimulasyonun, teorik
olarak iseme refleks inhibisyonu ve mesane
kapasitesini artirmada ve inhibe edilemeyen
detrusor kontraksiyonlarini kontrol ederek
daha etkili bir sakral sinir stimiilasyonu sag-
layabilecedi bildirilmistir®.

islem yine fluroskopi altinda yarn litoto-
mi pozisyonunda Alcock’s kanalina transpe-
rineal veya posterior yaklasim ile sakral ve
pudental elektrot yerlestirilmesi ile devamli
elektriksel uyari verilmesiyle uygulanir®.

Bazi arastirmacilar, PNS ve SNM gruplari
arasinda tedavi etkinligi acisindan karsilas-
tinlabilir iyilesme oldugunu gostermisler-
dir ve hastalar tarafindan subjektif olarak
PNS'nin daha iyi oldugunu iddia etmisler-
dir’®. PNS'nin norojenik hastalarda konti-
nansi iyilestirmenin yaninda mesane ka-
pasitesini de artirdigi gosterilmistir®®. Yeni
tedavi alternatiflerinden biride pudental
sinirin anterior dali olan dorsal genital sinir
stimilasyonudur(DGN)*°.

Norojenik mesanesi olan 15 hasta-
ya dorsal tranklUtan6z pudental elektrot
yerlestiriimesi ve 12 hastaya kronik IPG
implant uygulanmasi yapilmis ve ginlik
inkontinans sayilari 7 + 3,3'den 2,6 *+ 3,3’e
gerilemistir®’.

Tethered kord cerrahisi sonrasi Uriner re-
tansiyon gelisen nérojenik AUSD olan bir ol-
guda ise Erdogru ve Onur, 6nce laparoskopik
selektif pudental sinir elektrot yerlestirilme-
si, daha sonra ise transgluteal olarak karsi ta-
rafa elektrot yerlestirerek Uriner retansiyonlu
hastay! basari ile tedavi etmislerdir (Sekil 9,
10)*%
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,maba W A
Sekil 9. Laparoskopik selektif pudendal sinir
Uizerine elektrot yerlestirilmesi (Erdogru & Onur
izniyle)

POSTERIOR TiBIiAL SiNiR
STIMULASYONU

Posterior tibial sinir stimulasyonu(PTNS)
1999 yilinda uygulanmaya basglanmis ve
2000 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir®:.
PTNS, posterior tibial sinirin bilekte medial
malleoliin posteriorundan gecerken indirekt
ve retrograde olarak elektriksel uyariimasi-
ni saglar. Posterior tibial sinir L4 ve S3 sinir
araligindan koéken alir'. PTNS medial malleol
superolateraline igne ve ayak tabanina top-
raklama yastigi konularak uygulanir. igne
stimiilator cihaza baglanir ve disuk voltajda
uyari verilir. Bas parmakta fleksiyon gorul-
mesi ve hastanin ayak tabanindan hissiyat al-
masi dogru yerde oldugunun kanitidir®®. Te-
davi seanslar 12 hafta boyunca haftada bir
kez 30 dakika seklindedir. Tekrar eden seans
donguleri uygulanabilir®.

PTNSnin en 6nemli avantajlarindan birisi
SNM'den farkli olarak “carryover” etkisi deni-
len sinir stimilasyonu olmayan dénemde de
semptomatik iyilesmenin devam etmesidir.

Sekil 10. Laparoskopik selektif ve transgluteal
pudendal sinir tizerine elektrot yerlestirilmesi

Diger bir avantajida iyi bir egitim sonrasi has-
tanin kendi kendine uygulayabilmesidir. Bu se-
beple yeni micro implantlar gelistirilmistir’ 3.

Tibial sinir stimulasyonu transkitanoz
olarak ve implante edilebilir cihazlarla da
yapilabilmektedir. Bu kategoride sunulan
ilk cihaz RENOVA iStim sistemidir(BlueWind
Medikal;Herzliya, israil)**. Dorsthorst ve arkd.
calismasinda asiri aktif mesane tanili hastala-
rin implantasyon sonrasi 3 yillik takiplerinde
hayat kalitesi skorlarinda %73 iyilesme go6-
ralmistir’®, Benzer sekilde eCOIN(Valencia
teknolojileri;Valencia, CA) sistemi kullanima
sunulmustur®.

Schneider ve ark., PTNSnin noérojenik
AUSD'da kullanimi ile 469 hastalik serilerin-
de; akut ve kronik PTNS ile sirasiyla maksi-
mum sistometrik kapasite 56'dan 132 ml’ye
ve 49'dan 150 ml'ye ve ilk detrusor asiri akti-
vitesindeki mesane hacmi44'den 92 ml'ye ve
93'den 121 ml'ye artmistir. Dolum fazindaki
maksimum detrusor basincindaki ve 24 saat-
lik periyoddaki iseme ve kagirma sayilarinda-
ki azalma anlamli bulunmustur®.
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Sevim ve ark., multiple skleroz (MS)a
bagli gelisen nérojenik AUSD'da PTNS te-
davisinin baslangigtan itibaren 24 ay bo-
yunca uygulama sure aralhiginin uzatilarak
etkinliginin belirlenmesi amaclamislardir. Bu
calismada; 24 aylik tedavi protokolu baglan-
gicta 12 hafta slresince her hafta, sonraki 3
ay boyunca 14 giinde bir, devam eden 3 ay
boyunca 21 glinde bir uygulandiktan sonra
24 aya kadar 28 glinde bir olacak sekilde uy-
gulanmis. Hastalar 3 giinlik iseme ginlagu
ile glindlz iseme sikhg, sikisma, sikisma tipi
idrar kagirma, nokttiri, iseme hacimlerini be-
lirlemek icin baslangi¢ta ve daha sonra 3, 6,
9, 12 ve 24'lincl aylarda degerlendirilmisler.
PTNS tedavi protokollinii tamamlayan ve ¢a-
lismaya dahil edilen 57 hastanin iseme giin-
[Ggl parametrelerindeki anlamh dizelme
goOzlemlemislerdir. Hastalarda 24 ay boyunca
tedaviye baglh yan etki bildirilmemistir.
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14e. Kok Hiicre Tedavisi

Hakan Polat, Emre Sam

Giris

Norojenik mesane, nérolojik etiyolojiye sahip
mesanenin depolama veya bosaltim islevle-
rindeki bozukluklar icin kullanilan ortak bir
terimdir. Bu bozukluklar inkontinans, idrar
retansiyonu veya bunlarin kombinasyonu ile
sonuclanabilir. Klinik bulgu, lezyonun konu-
muna ve merkezi sinir sisteminin (MSS) Uriner
merkezleriyle olan iliskisine bagldir. Néroje-
nik mesane disfonksiyonunun (NMD) en yay-
gin nedenleri omurilik yaralanmasi , multipl
skleroz, Parkinson hastaligi ve inmedir. NMD,
utang, rahatsizlik ve sosyal izolasyon kaynagi
olarak hastanin yasam kalitesini buyuk 06l¢i-
de etkileyebilecek cesitli saglk sorunlarina
yol acabilir. idrari kontrol edememenin yani
sira, NMD idrar retansiyonuna bagli idrar yolu
enfeksiyonlarina (iYE), hidronefroz ve buna
bagl ileri donemde kronik bobrek yetmez-
ligine (KBY) ve Uriner retansiyone sekonder
mesane tasi olusumuna neden olabilir. Ayrica
idrar kagirma ve tutmaiile ilgili sorunlarin yani
sira, nérojenik mesane otonomik disrefleksi-
ye de (omurilik yaralanmasi olan kisilerde or-
taya cikabilen potansiyel olarak hayati tehdit
eden bir durum olan ani ve siddetli kan basin-
ciartisl) yol acgabilir (1).

NMD icin yOnetim stratejileri arasinda
konservatif yontemler (yasam tarzi degi-

siklikleri, mesane yeniden egitimi ve pelvik
taban kas egitimi), farmakolojik (antikoliner-
jikler ve 3-adrenoseptor agonistleri) ve non-
farmakolojik yaklasimlar (elektrik stimiilas-
yonu, temiz aralikh kateterizasyon ve kalici
kateterler) ve cerrahi miidahaleler (augmen-
tasyon sistoplasti) bulunmaktadir (1,2). Mev-
cut konvansiyonel tedavilere ragmen, iseme
disfonksiyonunda iyilesme tam olarak sag-
lanamamistir ve buna cesitli yan etkiler eslik
etmektedir (2). Bilinen yan etkiler nedeniyle,
Kok Hucre Tedavisi (KHT) ve Doku Mihen-
disligi gibi alternatif tedavilere talep vardir.
Kendini yenileme potansiyeli, cok hatli farkli-
lasma, bolgeye 6zgii go¢ ve doku rejeneras-
yonu, KHT dejeneratif hastaliklar gibi cesitli
komplikasyonlarin tedavisinde faydal bir te-
rap6tik arag haline getirmistir (3). Onceki de-
neylerden elde edilen sonuclara dayanarak,
kok hicre transplantasyonu ndéro-iirolojik
hastaliklarin tedavisinde kullaniimakta ve
umut verici sonuclara eslik etmektedir (2).

Kok Hiicre Nedir, Kullanim alanlarn
Nelerdir?

Bir canlinin viicudunda farklilasmadan, ¢ok
uzun bir siire bolinmeye devam ederek
kendini yenileyebilen, gereginde farkllasa-
rak baska 6zel hiicre tiplerine donisebilme
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potansiyeline sahip hiicrelere kdk hiicre (KH)
denir (4). Embriyolojik gelisimini tamamla-
mig hiicreler (karaciger, cilt, kas hiicreleri vb.)
bolindikleri zaman yine kendileri gibi bir
hicre olustururlar. KH'lerin ise belirlenmis
bir islevi yoktur ve aldiklari uyari ve sinyallere
gore farkl hiicre tiplerine dontisebilme (mul-
tipotensi) ve kendileri gibi yeni hiicre olustu-
rabilme (yenilenebilme) yetenegine sahip
hicrelerdir (4). KH'lerin dort temel ozelligi
bulunmaktadir; sinirsiz ve diizgiin blylime
yetenedi (kendini yenileyebilme), 6zellesmis
hicrelere donisebilme yetenegi (diferansi-
asyon), yeni doku alanlarina go¢ edebilme
ve doku olusturabilme yetenegi (migrasyon
ve doku onarimi) ve genetik programa gore
onceki ¢ 6zelligi belli bir bélinme sayisinda
dengede tutabilme (hemostaztatik kontrol)
dir (4).

Hicre bazli tedavilerin temelini olusturan
KH calismalarinin baslangicini kemik iligi na-
killeri olusturur. ilk kez 1963'de baslayan ke-
mik iligi nakillerinden sonra 1981 yilinda iki
farkli arastirma grubunun fare embriyosun-
dan Embriyonik KH elde etmesi ve bunu ta-
kip eden calismalarda 1998'de ilk insan emb-
riyo KH serilerine ulasilmasi KH ¢alismalarinin
kilometre taslarndir (5,6).

Hiicre tedavisinde kullanilan KH'ler farkh
kaynaklarda farkli siniflandiriimis olsa da tro-
loji kaynaklarinda genel olarak Ui¢ ana kate-
goride incelenmistir (4). Bunlar;

a. Embriyonik Kok Huicreler

b. Fetal ve Yenidogan Amniyotik Mayi ve

Plesental Kaynakli K6k Hicreler

c. Eriskin Kok Hucreleri

Embriyonik KH’ler, KHT icin her ne kadar
ideal bir kaynak gibi goriinse de etik sikinti-

larin yaninda embriyonik KH'lerin allojenik
olarak kullanilabildiginden immn reaksiyon
olusturmalari, nakledilen dokuda potan-
siyel olarak kanser hiicrelerine donusebil-
me ihtimalleri kullanimini kisitlayan dnemli
etmenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (7).
KH'nin 6zelliklerinden biri olan farklilasma
(diferansiyasyon), 6zellesmemis hicrelerin
Ozellesmis hiicrelere kaynaklik etmesidir. Bu
kavramin icerisinde totipotent, pluripotent
ve multipotent KH tanimlari yer alir (7).

Totipotent bir hiicre tam bir bireyi olus-
turabilecek KH kavramidir. Vicuttaki tim
hiicrelere donlsebilme potansiyeline sahip,
sinirsizfarklilasabilen bu hiicreler erken emb-
riyonik donemin ilk 8 hiicresidir (blastomer-
ler). Erken embriyonik dénemin yaklasik 5.
gliniinde blastomerler blastokist denilen igi
bos hiicre topluluklarina dondsiirler. Blasto-
kist, trofoblast denilen dis tabaka, blastosdl
denilen i¢ bosluk ve embriyoblast adi verilen
ic hiicre kitlesiden (inner cell mass- (ICM))
olusur. ICM'den olusan hiicreler viicudun her
l¢c embriyonik germ tabakasindan (endo-
derm, ektoderm ve mezoderm) koken alan
pek cok hiicre cesidine kaynaklik edebilirler.
Bu hiicreler pluripotent hiicreler olarak ad-
landirilir. Pluripotent hiicreler gebeligi des-
tekleyen plasenta ve benzeri hiicrelere de
kaynaklik ederler ancak kendilerinden yeni
bir birey meydana gelmez. Gelisimin ilerle-
yen donemlerinde biraz daha 6zel gorevle-
re sahip baska kok hicre tipleri olusur. Biraz
daha ozellesmis olan bu KH tiplerine multi-
potent KH adi verilir. Bu hiicreler tipik olarak
yer aldiklari dokunun hticre tiplerini Uretir-
ler. Bunlara 6rnek olarak hematopoetik KH,
endotelyal KH ve mezenkimal KH verilebilir
(8,9).
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Mezenkimal Kok Hucreler (MKH) kok
hiicre cesitlerinden biri olup, bircok doku ve
organdan kolaylikla elde edilebilir olmala-
r, mezodermal dokular disinda diger germ
tabakalarina da farklilagsma gibi yuksek dife-
ransiyasyon potansiyelleri, hizl ¢cogalma ve
dayanikhliklariyla gen tedavisi kullanimina
uygun olmalari, fizyon yeteneklerinin olma-
si, stromal kaynakh olduklari i¢in tiim doku
hucrelerine destek hiicre olarak fonksiyon ve
gelisimlerinde katkida bulunmalari, kemo-
kinler, biyiime faktorleri ve sitokinlerin sali-
nimt ile hiicre ve /veya dokuda destek hticre
olarak onarim yapabilme, immunojeniteleri-
nin disiik olmasi ve immunsupresif etki gos-
termeleri nedeniyle doku uygunlugunun
aranmamasi gibi ozellikleri vardir. Ayrica
MKH'lerin sayisinin yasla ters orantili olarak
degistiginin gosterilmesiyle, fetal MKH'lerin
sadece sayisal acidan degil eriskin KH'lerden
doku gelisiminde, hiicre béliinmesinde ve
immunolojik antijen sunumunda rol oyna-
yan genler agisindan da 6nemli farkhhklar
tasidigi gosterilmistir. Bu nedenlerden dolayi
MKH’ler bircok alanda oldugu gibi Grolojik
patolojilerde de umut verici tedavi secenegi
olarak gorilmektedir (10-12).

Norojen Mesane Disfonksiyonunda
Kok Hiicrenin Kullanimi ve
Calismalar

Doku mihendisligini ilk olarak 1991'de Na-
rem ve Vacanti greft ve kontrakte yapilarin
hiicre kultiirlerinde hazirlanarak doku reje-
nerasyon ve replasmani icin kullanilabilece-
gini tanimladilar (13). 1999'da Oberpenning
ve ark. kopek modellerinde mesane aug-
mentasyonunda hicre bazh scaffold kulla-
nimini bildirdiler (14). 2006'da Atala ve arka-

daslar kdpek modelleri Uizerinde yapilan bu
calismayi insan modellerinde uyguladi. Atala
ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada néro-
jenik mesaneli 7 hastada, otolog uretelyal ve
kas huicre kaynakli PGLA/ kollojen scaffoldla-
ri mesane augmentasyonunda kullanildi (15).

Uriner yollarda rejenerasyon ve rekons-
triksiyona en fazla uyumlu organ mesane
olarak goriilmektedir. Ancak mesane timori
gibi en fazla sistektomi endikasyonuna ne-
den malign hastaliklar ve immuniteyle iliskili
interstisyel sistit, asiri aktif mesane gibi has-
taliklarda otolog rekonstriiksiyon ve rejene-
rasyonu mimkiin olamamaktadir. Bundan
dolayr mesane KH teknolojisinde mezenki-
mal ve allojenik KH deneysel calismalari 6n
plana ¢ctkmaktadir (16).

Onlarca yilhk arastirmalara ragmen KH
ve doku mihendisligi, Urolojide devrim ya-
ratmanin henilz ilk asamalarindadir. Son
zamanlarda NMD ile iliskili bir derlemede,
norojenik detriisor asirl aktivitesinin hayvan
modellerinde isleyen molekiler mekaniz-
malar incelenmis ve NMD tedavisi ile ilgili
arastirmalar i¢in en ¢cok hangi hayvan mo-
dellerinin kullanildigina odaklanilmistir (17).
inceleme sonuclarina gére, NMD arastirma-
larinda en ¢ok tercih edilen hayvan model-
leri sicanlar (%71) olmus, bunu fareler (%23)
ve tavsanlar (%4) izlemis ve insan olmayan
primatlar lzerinde sadece bir calisma yapil-
mistir (18). 2020 yilinda yayinlanan kemirgen
modellerinde NMD icin KH tedavisine iliskin
sistematik bir incelemeye gore, incelemeye
uygun 20 calismadan 15'i spinal kord hasari
(SKH), 2'si Parkinson hastaligi, 2'si inme ve 1'i
multiple skleroz Gizerinde yapilmistir (19).

KHT ve doku muhendisliginin onlarca
yillik preklinik arastirmalari ve neredeyse
hi¢ klinik arastirma yapilmadigi géz oniine
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alindiginda, preklinik arastirmalardan klinik
asamalara gecis bilim camiasi icin ¢ok zor
goriinmektedir. Bunun nedeni muhtemelen
KHT ve doku muhendisliginin potansiyel
risklerinin ve yan etkilerinin heniiz tam ola-
rak bilinmemesinden kaynaklanmaktadir.
Potansiyel risklerden biri, KHT'nin kullanil-
digi bazi klinik 6ncesi calismalarda gozlem-
lenen tiimorlerin veya diger anormal doku
blylUmelerinin meydana gelmesidir. Ayrica,
implante edilen KH'lere veya tasarlanmis do-
kulara karsi immum reaksiyon riski de vardir;
bu da inflamasyona, doku hasarina veya di-
ger komplikasyonlara yol agabilir. Bir baska
potansiyel risk de, 6zellikle hastanin bagisik-
Ik sistemi zayifsa, enfeksiyonlarin ortaya ¢ik-
masidir. implantasyon prosediirii sirasinda
cerrahi komplikasyon veya cevre dokulara
zarar verme riski de vardir. Son olarak, KH
farklilasmasini veya doku biylimesini tesvik
etmek icin kullanilan ilaglara veya diger ajan-
lara (buyume faktorleri, sitokinler, immino-
modauilator ilaglar, vb.) karsi alerjik reaksiyon-
lar veya toksisite dahil olmak Uzere advers
reaksiyon riski vardir. Bu potansiyel riskler ve
yan etkiler g6z 6niinde bulunduruldugunda,
klinik bir calisma baslatmak zordur (20-23).
Mesane dokusunun doku mihendisli-
gindeki ana zorluklardan biri, fonksiyonel
trotelyal ve diiz kas katmanlarinin olustur-
maktir. Noral KH'ler ve mezenkimal KH'ler
mesane dokularinin yenilenmesi icin potan-
siyel KH'ler olarak belirlenmistir. Néral KH'ler
diz kas hicreleri ve urotelyal hiicreler dahil
olmak Uzere birden fazla hicre tipine farkli-
lasabilirken, MKH diiz kas hucrelerine farklh-
lasabilir ve doku onarimini ve rejenerasyonu-
nu tesvik etmek icin trofik destek saglayabilir
(24). Mesane onarimi ve rejenerasyonu icin
arastirilan cesitli KH ve doku miihendisligi

yaklasimlari vardir: Bunlar Scaffold (iskele)
tabanli ve hiicre tabanli yaklasimlari, gen te-
rapisi, 3D baski yaklasimlari, noral KH trans-
plantasyonu, induklenmis pluripotent kok
hicre tedavi (iPKHT ) yaklasimlarini icermek-
tedir (25,26). Mesane dokularinin doku mu-
hendisligi icin 6zellikle scaffold tabanli yakla-
simlar 6nem arz etmektedir. Bu yaklasimlar,
hicrelerin blylmesini ve fonksiyonel me-
sane dokularina farklilasmasini desteklemek
icin gozenekli biyomalzemelerin bir scaffold
olarak kullanilmasini icerir. Ayrica, 3D bas-
ki teknolojisindeki gelismeler, her hastanin
Ozel ihtiyaclarina gore uyarlanabilen hasta-
ya 6zgl mesane yapilarinin olusturulmasina
olanak saglamistir. Doku mihendisligi, hem
hayvan modellerinde hem de klinik ¢alisma-
larda, tohumlanmamis veya birincil hiicreler-
le tohumlanmis biyolojik olarak parcalanabi-
lir scaffold’lar kullanilarak NMD’nin yénetimi
icin enterosistoplastiye bir alternatif olarak
pediatrik Urolojide arastirilmistir (15,27-31).
Deneysel ve klinik ortamlarda test edilen
sentetik malzemeler arasinda polivinil siin-
gerler, Teflon, kolajen matrisler, Vycryl (PGA)
matrisler ve silikon bulunmaktadir; ancak
bunlarin ¢cogu mekanik, yapisal, islevsel ve
biyouyumluluk sorunlari nedeniyle basari-
siz olmugtur. Mesane rekonstriksiyonu igin
kullanilan biyolojik olarak parcalanamayan
sentetik scaffold’larin genellikle mekanik ba-
sarisizhiga ve Uriner tas olusumuna egilimli
oldugu, biyolojik olarak parcalanabilenlerin
ise fibroblast birikimine, skarlasmaya, greft
kontrakturiine ve 0&zellikle tohumlanma-
mis bir konfiglirasyonda zamanla rezervuar
hacminin azalmasina neden olabilecegi kisa
strede anlasiimistir. Sonug olarak, ¢calisma-
lar daha sonra idrar kesesi rekonstriiksiyonu
icin biyolojik olarak parcalanabilen iskelelere
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(mesane submukozasi, kolajen ve poligliko-
lik asit, ince badirsak submukozasi, mesane
aselller matrisi, amniyotik membran, vb)
odaklanmis ve sonunda doku rejenerasyo-
nunu artirmak icin tohumlanmis hiicrelerin
kullaniminiicermistir. Bugline kadar, idrar ke-
sesini yeniden yapilandirmak icin cesitli iske-
le ve hiicre turleri degerlendirilmistir, ancak
cesitli hayvan modelleri ve cerrahi onarimlar
da arastinlmistir (27-31). ideal ¢6ziim heniiz
bulunamamis olsa da, biyolojik olarak par-
calanabilirlik ozellikle pediatrik alanda cok
onemli bir 6zellik gibi gériinmektedir. Ayri-
ca, Urotelyal rejenerasyon daha kolay elde
edilebilse de, kas, sinir ve vaskuler rejeneras-
yon, bir iskelenin dnceden tohumlanmasi ve
nihayetinde spesifik blylme faktorlerinin
kullanimi  birlestiriimeden elde edilemez.
Sonug olarak, saglikli triner dokularda iyi ¢a-
hisan iskelelerin, grefti dolduracak hiicrelerin
genellikle anormal oldugu hastalikli bir mo-
delde ayni derecede etkili olamayacagi anla-
siimistir. Bu nedenle, iskele icin ana basari 6l-
¢ltd, sadece doku tabakasi rejenerasyonunu
degil, ayni zamanda mesanenin kapasitesini
ve uyumunu iyilestirme yetenegini de gos-
termek olmalidir. Uriner sistemin konjenital
malformasyonlarinin etkilerini en aza indir-
mek halen bir zorluktur (32). Urolojik doku
muhendisliginde kaydedilen ilerlemeye rag-
men, kas rejenerasyonu, komplikasyonlarin
sinirlandirilmasi ve 6zellikle pediatrik hasta-
lar s6z konusu oldugunda Uretra ve mesa-
nenin fonksiyonel restorasyonu agisindan
sonuclari iyilestirmek icin hala birkag sorunla
karsilasiimasi gerekmektedir (25).

ilk grup calismalar g6z éniine alindigin-
da, Chen ve ark. Sprague Dawley sicanlari-
nin yag dokusundan sicakliga duyarli hiicre
kaltird kaplar kullanarak adipoz kaynakli

MKH tabakalari hazirlayarak aksonal rejene-
rasyonu tesvik etmek ve omurilik yaralan-
masindan sonra mesane fonksiyonunu eski
haline getirmek amaciyla adipoz kaynakli
MHK tabakalarinin SKH sican modeline imp-
lantasyonunu incelemislerdir. Yetiskin disi
Sprague Dawley sicanlara T10 seviyesinde
transeksiyon yoluyla SKH uygulanmis ve
adipoz kaynakli MKH tabakalar veya jelatin
stinger (kontrol grubu) uygulanmistir. Adi-
poz kaynakl MKH tabaka transplantasyonu,
SKH sonrasi sicanlarda iseme fonksiyonunun
iyilesmesini 6nemli 6lcude artirmistir ve bu
nedenle SKH ile iligkili NMD icin umut verici
bir hiicre tedavi secenegi olmustur (33).

Song ve ark. tarafindan bir tavsan mo-
delinde mesane onarimi icin idrar kaynakli
KH'leri yakalamak amaciyla antikorla ¢apraz
baglanmis ince bagirsak submukozasi kulla-
nilmistir. Yazarlar, idrar kaynakli KH'leri spe-
sifik olarak yakalayabilen ve saglam biyou-
yumluluga sahip bir ince bagirsak iskelesinin
anti-CD29 antikor capraz bagli bir submuko-
zasini gelistirdiler. Arastirma, ince bagirsak
iskelesinin mesane epitelinin onarimini, diiz
kas rejenerasyonunu ve anjiyogenezi kolay-
lastirarak in situ doku rejenerasyonunu des-
tekledigini ortaya koymustur. Bu, mesane
onarimi i¢in yeni bir strateji saglayan endo-
jen KH yakalayici iskeleler icin yeni bir uygu-
lama ile yeni bir tasarim olarak 6ne ¢ikmistir
(34).

Akut SKH sonrasi mesane fonksiyonunun
restorasyonu icin Li ve ark. insan gébek kor-
donu MKH’lerinin kullanimini incelemistir.
Sprague Dawley sican SKH modelinde, sag-
likli yenidogan fetiislerden alinan (i¢ taze go-
bek kordonu 6rneginden hazirlanan MKH'ler
SKH induiksiyonundan 8 giin sonra sicanlari-
nin omuriligine enjekte edilmistir. Arastirma,
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MKH’lerin kord hasari sonrasi mesane fonksi-
yonunun yeniden yapilandiriimasina katkida
bulundugunu ve yikici lezyonlari iyilestirerek
sicanlarinin motor fonksiyonunu kismen res-
tore ettigini ortaya koymustur. Sham ope-
rasyonu gegciren kontrol sicanlariyla karsilas-
tinldiginda, SKH modeli sicanlarin mesane
kapasitesi ve idrar yapma hacmi, 6zellikle
daha yiksek rezidiel idrar hacmi ve idrar
yapma verimliligi ile yikselirken, MKH trans-
plantasyonu ile sicanlarin mesane kapasitesi
artmis, rezidtel idrar miktari azalmig ve idrar
yapma verimliligini artirmistir. Bu arastirma,
sadece bir hayvan tirlini iceren calismanin
kiicuk orneklem biyikligu gibi sinirlama-
larina ragmen, MKH’lerin akut SKH sonrasi
mesane fonksiyonlarinin yeniden yapilandi-
rilmasinda 6nemli roller oynayabilecegine
dair ilk kaniti saglamistir (35).

2020'de yayinlanan bir calismada Liang
ve ark. KH kaynagi olarak insan amniyotik
sivisini kullanmig ve insan amniyotik sivi kdk
hiicre (hASKH) transplantasyonunun SKH
sicanlarinda mesane disfonksiyonunun iyi-
lesmesi Uzerindeki etkisini incelemistir (26).
Transeksiyon bdlgesine transplantasyon,
SKH ameliyatindan sonraki 9. giinde ger-
ceklestirilmistir. Calisma sonuglar, hASKH
transplantasyonundan sonra SKH sicanlari-
nin mesane agdirliklarinda iyilesme oldugunu
gOstermistir. SKH induksiyonundan sonraki
islev bozukluklar, mesane elastini ve kola-
jen seviyesi de hAFSC naklinden sonra iyi-
lesmistir. Bununla birlikte, yazarlar mesane
agirhigindaki artisin mesane duvari kasinin
artmasi ve daha buyik bir Grotelyumdan
kaynaklanabilecegine dikkat c¢ekmislerdir.
Ayrica, mesane duvarlarinda biriken bag do-
kusu ve fibrotik degisiklikler detrusor fonksi-

yonunu ve mesanenin bosalma kapasitesini
olumsuz etkilemis ve hASKH naklinden son-
ra bile geri donlisi olmayan mesane hasari-
na yol acabilmistir (36).

2020'de yayinlanan ve Zhu ve ark. tara-
findan gerceklestirilen bir baska calisma, bir
sican modelinde norojenik mesane Uizerinde
olimsiizlestirilmis mezenkimal kok hiicreler
(imMKH'ler) tarafindan salgilanan stromal
hiicre kaynakli faktor-1i (SDF-1) asiri ekspre-
se ederek tasarlanmis KH’ler kullanarak pel-
vik sinir hasarindan sonra norojenik mesane-
yiiyilestirmeye odaklanmistir. Bilateral pelvik
sinir (PN) transeksiyonu ile indiiklenen néro-
jenik mesane sicanlari, muhendislik Griuni
imMKH’ler veya sham operasyonu ile tedavi
edildi. Tedavi norojenik mesaneyi iyilestirmis
ve norojenik mesane sicanlarinda mesane
duvarinin iyilesmesini belirgin sekilde uyar-
mistir. Yarali sinirlerin iyilesmesi tedavi edi-
len grupta diger gruplara gore daha etkili ol-
mustur. Yiksek SDF-1 ekspresyonu vaskdler
endotelyal buytime faktorl ve bazik fibrob-
last buyume faktori seviyelerini iyilestirmis-
tir. Arastirma, SDF-1'in asirn ekspresyonunun
yarali sinirlerin restorasyonunu hizlandirarak
norojenik mesaneyi iyilestirdigini gostermis-
tir (37).

Salehi-pourmehr ve ark. bir sican mode-
linde kemik iligi MKH’lerin mesane duvari igi
naklinin sonuglarini incelemis ve naklin SKH
sonrasi mesane disfonksiyonunda iyilesme-
ye yol actigi sonucuna varmistir. Toplam 42
disi Wistar sicani rastgele alti gruba ayriimig
ve laminektomi ile tam ve eksik omurilik
transeksiyonuna tabi tutulmustur. SKH ope-
rasyonundan doért hafta sonra, kemik iligi
MKH'ler tam SKH ve hemi-SKH gruplarinda-
ki sicanlarda mesane kasinin alti bolgesine
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nakledilmistir. Sham operasyonu, tam SKH
ve hemi-SKH negatif kontrol gruplarindaki
sicanlara kemik iligi MKH’ler yerine normal
salin enjekte edilmistir. Hlicre naklinden dort
hafta sonra, sicanlar iseme fonksiyonu de-
gerlendirmesi icin bilingli Grodinamiye tabi
tutulmustur. SKH ile iliskili Griner disfonksi-
yon, kord hasarinin kronik fazinda mesane
duvarina otolog kemik iligi MKH transplan-
tasyonunun dogrudan enjeksiyonunu taki-
ben iyilesmistir, ancak istatistiksel olarak an-
lamli bir sonug sadece hemi-SKH grubunda
gorilmustir. Bu nedenle, kemik iligi MKH'nin
SKH sonrasi mesanenin yeniden yapilandiril-
masi icin baska bir potansiyel KH kaynagini
temsil edebilegi distintlmastir (17).

Kok Hiicre Gelecegi

Gelecekteki zorluklar, greftin mekanik 6zel-
likleri (dogal bir mesanenin yapisini, biyo-
mekanigini ve fizyolojisini taklit etmek ama-
ayla), greftin boyutu (arastirmalarda greft
boyutlarini bildirme tutarhhgi eksiktir ve
greftin periferik bélgesinde genis hiicre reje-
nerasyonu meydana gelme egilimindeyken,
merkezdeki rejenerasyon her zaman yeter-
li degildir), greftin vaskilarizasyonu (daha
blyluk greftlerin neovaskilarizasyonunda
zorluklar), greftin fibrotik reaksiyonu (mesa-
ne iskelelerinin implantasyonu tipik olarak
fibrotik reaksiyonu tetikler) ve biyomihen-
dislik Grtini mesanelerin innervasyonu (n6-
rojenik mesanesi olan hastalarda idrar kesesi
kapasitesini genisletmek ve mesane basinci-
ni azaltmak icin mesane ogmentasyonu ya-
pilmasina ragmen) dahil olmak Ulzere cesitli
faktorleri cozmede yatmaktadir (38).

Sonug

Preklinik calismalarin hacminin az olmasi,
onceki klinik calismalarin ¢cogunun rando-
mize calismalar olmamasi nedeniyle s6z
konusu mevcut klinik calismalardan kesin
sonuclar c¢ikarmayi kisitlamaktadir. Ayrica,
calismalarin her birinde doz, uygulama yolu
ve zamanlamanin farkli olmasi ortak bir kon-
sensus olusturmayi zorlastirmaktadir. Benzer
sekilde, hicbir calisma KH tedavisinden sonra
duyusal ve motor fonksiyonlarda iyilesme
gOstermemistir. Bu nedenle, KH tedavisine
iliskin net kanitlar ortaya koymak ve tedavi
yontemlerinin standardizasyonu icin uygun
yoni belirlemek tizere daha fazla calisma ya-
pilmasi gerekmektedir.
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14f. Gelecek Tedavi Secenekleri

Kadir Onem, Abdullah Acikg6z, Mesut Sengiil

Giris

Medikal, minimal invaziv ve invazif tedaviler;
norojenik alt Uriner sistem semptomlarinin
giderilmesi ve islevlerinin diizenlenmesi icin
glinimuzde kullanilmaktadir. Tum bu tedavi
strecindeki gelismeler klinik kullanima yan-
simaktadir. Bu boélimde nérojenik alt Griner
sistem disfonksiyonunda gelistirilmekte olan
pre-klinik ve klinik calismalari yapilan gele-
cekte kliniklerde belkide rutin olarak kulla-
nilma potansiyeline sahip umut vadeden
tedavi yontemleri ele alinacaktir.
B3-AR agonistlerinin, detrlisor
gevseterek, detrisordeki spontan kasiima
aktivitesini inhibe ederek (in vitro: mikro
kasilmalar; in vivo: non-voiding kasilmalar)
ve mesane afferentini azaltarak asir aktif
mesane (OAB) semptomlarini giderebilece-
gi genel olarak kabul edilmistir. B-AR'lerin
¢ogu tirde adenilat siklazin aktivasyonu ve
ardindan cAMP olusumu yoluyla detrusor
gevsemesini indikledigine inanilirken, ade-
nilat siklaz inhibitorlerinin gevseme tepkileri
Uzerinde herhangi bir etkisi varsa bile sadece
az miktarda oldugu; aksine mesanedeki K+
kanallarinin, 6zellikle BKCa kanallarinin, 3-AR
aracih gevsemede cAMP'den daha onemli
olabilecegini 6ne stren kanitlar vardir (1).
Yetiskin hastalarda norojenik detrusor

kasini

asirt aktivitesi (NDO) veya dusuk kompli-
yansli mesane icin mirabegron’un etkinligi
lizerine az sayida calisma vardir (2, 3) B3 ago-
nistlerin NDO de kullani icin kesin bir oneri
olamamakla birlikte daha fazla ¢calismaya ih-
tiyac vardir.

Thiagamoorthy ve ark. (4, 5), solabegron,
ritobegron, TRK-380, AJ-9677, BRL37344 ve
CL-316243 dahil olmak tizere, OAB tedavisi icin
“yeni ve varsayilan” 33-AR agonistlerini goz-
den gecirmistir. Bazilar gelistirilme asamasin-
da olan bir dizi 3-AR agonisti gelecek vaad
edebilecek gibi goriinmektedir. Ancak hangi-
sinin piyasaya ¢ikacagi ve OAB'nin yonetimine
smz sahibi olacagi heniiz belirsizdir.

Solabegron (GW427353), KCl ile nceden
kasilmis insan mesane seritlerinde 1,9 nM’lik
bir EC50 degerine sahipken, izoprenalinin
8,3 mM’lik bir EC50 degeri vardir (6, 7). Islak
AAM’li 258 kadinda yapilan Faz Il ¢cok mer-
kezli, randomize, kavram kaniti calismasinda,
ilag, 24 saat boyunca idrar kacirma ataklarin-
da (birincil sonug) baslangictan 8. haftaya
kadar olan ylzde degisiminde plaseboyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptandi (P = 0,025) ve iyi tolere edil-
di (8). Yeni bir formiilasyonla iki ek Faz Il doz
araligi calismasi tamamlandi ancak sonug-
lar henliz acgiklanmamistir (NCT03475706,
NCT03594058).
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Ritobegronun (KUC-7483) (3,-AR'ye yo6-
nelik seciciligi, B- ve B,- adrenoseptérlere
gore sirasiyla 301 ve 32 kat daha yuksekti (9).
ilk Faz Ill calismasinda ritobegron, plaseboya
kiyasla 24 saatteki ortalama iseme sikligini
anlaml dlzeyde iyilestirmedi. Daha sonra
uzun vadeli bir glvenlik ve etkinlik calismasi
geri cekilmistir ve ritobegron daha fazla ge-
listirilmemis gibi gorinmektedir (4, 5).

Alt Uriner sistem Uzerine etkilerinden do-
lay1 alfa blokerler, kalsiyum kanal blokerleri,
PDES5 inhibitorleri gibi ajanlar glinlimuize dek
kullanilmistir. Nérojenik alt Uriner sistemdeki
etkileri sinirli sayida calismalarda arastiriimis-
tir ve bu alandaki kullanimi oldukga kisitl ve
net degildir.

Gabapentin ve pregabalin tipik olarak
noropatik agri icin kullanihr (10, 11). Potansi-
yel bir etki mekanizmasi ise voltaj kapih kal-
siyum kanalinin a28-1 alt birimlerine ytksek
baglanma ile gerceklesir (12). Bu nedenle
AAM'deki etkinligini degerlendirmek ama-
ayla bazi calismalar yapilmistir. AAM hasta-
larinda yapilan randomize, cift kor, cift pla-
sebo kontrolll bir calismada, Gabapentin ve
solifenasin, esnek doz rejimleri kullanilarak
plasebo ile karsilastirildi (13). Hem gabapen-
tin (glinde ¢ kez 300 mg'a kadar) hem de
solifenasin (5 veya 10 mg), plaseboya kiyasla
ortalama iseme sayisini ve aciliyet ataklarini
iyilestirmistir ancak gabapentin, noktiriyi
iyilestirmede solifenasinden istatistiksel ola-
rak daha iyi olmustur. Olumsuz olaylar pla-
sebo ve gabapentin ile solifenasin ile karsi-
lastinldiginda daha azdi. Norojenik detriisor
asiri aktivitesi olanlarda gabapentin iseme
gunligunld ve Urodinamik parametreleri,
ozellikle de maksimum sistometik kapasite-
yi, ilk iseme istegi hacmini, ilk istemsiz kasil-
ma hacmini ve dolum sistometrisi sirasindaki

maksimum detrlisor basincini baslangica
kiyasla iyilestirmistir. (14). Cocuklarda yapilan
bir arastirma da gabapentinin antimuskari-
niklere ek tedavi olarak kullanilabilecegini ve
vakalarin yaklasik %50'sinde semptomlarin
iyilestirilmesinde yardimcr oldugunu rapor
edilmistir (15). Son olarak, asiri aktif mesaneli
kadinlarda degerlendirilen randomize, cift
kor, plasebo kontrolli bir calismada, gtinde
iki kez tek basina pregabalin veya glinde bir
kez tek basina TOL-ER veya normal veya yari
dozda dozla kombinasyon degerlendiril-
di (16) Ortalama iseme hacmi, standart doz
pregabalin / TOL-ER kombinasyonunda (39,5
mL), tek basina pregabalin (274 mL) veya
TOL-ER’ye (15,5 mL) kiyasla anlamli derecede
daha yuksekti ve genel olarak tim tedaviler
iyi tolere edilmistir.

intravzikal Botulinumtoksin
Enjeksiyonu:

Abobotulinumtoksin-A ile yapilan CON-
TENT | ve CONTENT Il iki randomize, cift kor
faz 3 calismaya (CONTENT1, NCT02660138;
CONTENT2, NCT02660359), temiz aralikli
kateterizasyon (CIC) uygulayan ve oral teda-
viyle yetersiz sekilde tedavi edilen NDOI'lu
(MS ve SCI) hastalar dahil edildi. Plasebo
(n=162) , 600 Ul (n=161) ve 800 IU (n=160)
abobotulinumtoksin-A
uygulanmis ve Uriner inkontinans, hayat kali-

intravezikal olarak
tesi ve Urodinamik parametreler incelenmis-
tir.

Bu calismalarda 6. haftada, haftalik NDO
bagli inkontinans epizodlari her aboBoNT-A
grubunda plaseboya kiyasla 6nemli dl¢lide
azaldi (her ikisi de p < 0,001) ve iseme basina
hacim 6nemli 6l¢lide artti. Her aboBoNT-A
doz grubundaki hastalarin yaklasik ticte biri
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hicbir NDOI epizodu bildirmezken, plasebo
grubundaki hastalarin %3’U rapor etti. Uri-
ner inkontinanstaki (Ul) azalmalar, plaseboya
kiyasla aboBoNT-A gruplarinda Ul ile iligkili
Qol’de anlamli derecede iyilestirmistir. Uro-
dinamik parametreler (mesane kapasitesi
ve detrisor basinci), plaseboya kiyasla her
aboBoNT-A dozuyla anlamli diizeyde iyilesti.
Her aboBoNT-A dozu iyi tolere edildi. Semp-
tomatik idrar yolu enfeksiyonu, tedaviyle
ortaya cikan en sik gorilen advers olaydi
ve insidans, aboBoNT-A ve plasebo gruplari
arasinda karsilastirilabilirdi. Calismalar, yavas
katihm nedeniyle zamanindan 6nce sonlan-
dirildi ve iki aboBoNT-A dozu arasinda istatis-
tiksel karsilastirma icin tasarlanmamisti (17).

6. haftada haftalik Uriner inkontinans
sikhginda degisim plasebo grubunda
-12.7, aboBoNT-A 600 U grubunda -22.7 ,
aboBoNT-A 800 U grubunda ise -23.6 olarak
rapor edilmistir (p<0,001).. CIC ile elde edi-
len idrar miktarlarindaki artis ilse plasebo,
aboBoNT-A 600 ve aboBoNT-A 800 grupla-
rinda sirasiyla -5.9 ml, 85.1 ml ve 98.1 ml ola-
rak hesaplanmistir(p<0,001).. Maksimal sisto-
metrik kapasite ayni sira ile -4 ml, +164 ml ve
+175 ml olarak degismistir (p<0,01). Mesane
kompliansi ise plasebo grubunda 2.8 ml/
c¢mH,0 aboBoNT-A 600 U grubunda 29.3 ml/
c¢mH,0, aboBoNT-A 800 U grubunda ise 28.6
ml/cmH,0 artmistir (p<0,01) (17).

Ek olarak 6. Haftada plasebo grubun-
da Urodinamida dolum fazinda istemsiz
detrusor agsir aktivitesi %7 oraninda gordil-
mezken aboBoNT-A 600 U grubunda %44,
aboBoNT-A 800 U grubunda ise %55 oranin-
da istemsiz detrusor kontraksiyonu gorl-
memistir (17).

ilk enjeksiyondan yeniden enjeksiyona
kadar gecen ortalama silire aboBoNT-A 600

U grubunda (47 hafta, %95 gliven araligi
[Cl] 36-61) ve aboBoNT-A 800 U grubunda
(39 hafta, %95 Cl 34-46) plasebo grubuna
gore (22 hafta, %95 GA 18-25) daha uzun-
dur. AboBoNT-A dozundan bagimsiz olarak
hastalarin>%40’1, ilk aboBoNT-A tedavisin-
den 48 hafta sonrasina kadar yeniden tedavi
gormedi.

Semptomatik iYE, enjeksiyondan sonraki
12. haftaya kadar ve tim calisma boyunca
tim gruplarda en sik gorilen yan etkiydi.
AboBoNT-A 600 U ve 800 U gruplarinda pla-
seboya kiyasla benzer oranlar vardi (enjeksi-
yondan sonra 12 haftaya kadar: plasebo %17
, AboBoNT-A 600 U %14 , AboBoNT-A 800 U
karsi %15) Tum tedavi siiresi boyunca hasta-
larin <%3'iinde ciddi IYE meydana geldi.

intravezikal Lipozomal
Botulinumtoxin instilasyon:

Urotelyum, idrar bilesenlerinin ve ¢6ziinen
maddelerin submukozal tabakaya niifuz et-
mesini dnleyen bir bariyer gorevi gérmekte-
dir. Maddeler urotelyum boyunca bir yoldan
hicrelere dogru, digeri ise siki baglantilardan
ve yanal hicreler arasi bosluklardan hareket
eder(18). Hicresel veya siki baglanti gecir-
genligindeki degisiklikler Grotelyum bariye-
rinin ozelliklerini degistirir (19). Lipozomlar,
esmerkezli fosfolipid katmanlarindan ve sivi
bir cekirdekten olusan, hiicreler tarafindan
adsorbe edilme ve onlarla birlesme kabiliye-
tine sahip mikro diizeyde kirelerdir. Esnek
bilesimleri, onlari proteinler, nikleotidler
ve kuicuk ilag molekilleri dahil olmak Uzere
cesitli molekdller icin uygun bir ara¢ haline
getirir.

BoNT-A lipozomlar araciligiyla kullanil-
masi ilk olarak bir sican modelinde rapor
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edilmistir (20). Lipozomal BoNT-A ile teda-
vi edilen sicanlarda BoNT-A'nin asetik asit
(AA) ile indiiklenen DO de azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. Calisma sonuglari, li-
pozomal BoNT-A 6n tedavisinin AA kaynakh
mesane asirl aktivitesini baskilayabildigini
gOstermistir(20).

Klinik kullanima yoénelik lipozom kapstil-
[ BONT-A sfingomiyelin lipozomal dispersi-
yonunu ile olusturulmustur. Sfingomiyelin
lipozomlari, 500 mM KCl iceren N/S'de 2 mg/
mL (2,84 mM) konsantrasyonda hazirlanmis-
tir (LP-08, Lipella Pharmaceuticals Inc., Pitt-
sburgh, PA, ABD). Lipotoksin, uygulamadan
once 80 mg dondurularak LP-08'in 40 mL
N/S ve 200 U BoNT-A'nin (Botox, Allergan,
Irvine, CA, ABD) 10 mL N/S icerisinde hidrat-
lanmasiyla hazirlanmistir (21).

Cift kor, randomize, kontrollii bu ¢calisma-
da, AAM'li 24 hastaya intravezikal lipozomal
BoNT-A (80 mg lipozom ve 200 U BoNT-A)
veya N/S (kontrol grubu) intilasyonu uygu-
landi (21). Lipozomal BoNT-A tedavisi, teda-
viden 1 ay sonra siklik ve urgency ataklarinin
sayisinl azaltmada %50’lik bir oranda (12
hastadan 6's1) etkili olmustur. Calisma siresi
boyunca idrar retansiyonu, ciddi artmis PVR
hacimleri veya idrar yolu enfeksiyonlari (iYE)
gibi hicbir olumsuz olay bildirilmemistir. im-
munhistokimyasal boyama ve Western blot
analizinde yanit verenlerde ve yanit verme-
yenlerde baslangigta ve lipozomal BoNT-A
tedavisinden 3 ay sonra sinaptik vezikul pro-
teini 2A (SV2A) ve SNAP-25 ekspresyonlarin-
da anlamli bir fark olmadigi gézlemlenmistir.
Baska bir cok merkezli, cift-kor, randomize,
plasebo kontrollii calismaya, intravezikal li-
pozomal BoNT-A veya normal salin instilas-
yonu antimuskariniklerle yetersiz yanitsiz
asir aktif mesaneli 62 hastada kullanilmistir

(22). Lipozomal BoNT-A ile tedavinin birinci
ayinda iseme sikhgini, urgency ve asiri aktif
mesane semptom skoru (OABSS) skorunu
azalttigini ancak idrar kagirmayi azaltmadigi
gozlemlenmistir. idrar retansiyonu, PVR'de
artis veya ilaca bagh herhangi bir yan etki
kaydedilmemistir. BONT-A enjeksiyonunu ve
lipozomal BoNT-A instilasyonunu karsilas-
tiran bir ¢alisma, yanit verenlerin Urotelyu-
munda iyonotropik purinerjik reseptér P2X3
ekspresyonunun azaldigini goéstermistir, an-
cak lipozomal BoNT-A tedavisinden 1 ay son-
ra suburotelyumda higbir parcalanmig SNAP-
25 tespit edilmemistir [51].

Henlz noérojenik DO de uygulamasi ol-
masa da klinik kullanilabilirligini daha da art-
tirmak icin, kisa tedavi siiresi ve penetrasyon
derinligi, instilasyon acisindan teknik iyiles-
tirmeler gerekmektedir.

implante Edilebilir Tibial Sinir
Stimulasyonu:

Her ne kadar cerrahi olmasa da perkiitan ve
ya transkiitanoz elektrik stimilasyonu poste-
rior tibial sinir icin tanimlanmis ve nérojenik
hastalarda kullanilmistir. Gelisen teknoloji-
nin norostimlatorleri glincellemesi ile daha
kiiciik imglante edilebilir ywni nesil stimiila-
torler kullanima girmistir.

McGuire ve ark. nérojenik AAM’li 22 has-
tada PTNS kullanimini ilk bildiren kisilerdi.
PTNS semptomlarinda tam veya kismi iyi-
lesme gosteren hastalarin %87’sinde etkili
oldugunu bildirmistir(23). PTNS'nin etkisini
detrisor aktivitesinin inhibisyonu ve bunun
sonucunda iseme semptomlarinin iyilesmesi
olarak tanimladilar. Daha sonraki klinik calis-
malarda, 2005 yilinda idrar urgency/siklik ve
idrar kacirma tedavisi icin PTNS FDA'nin (Ur-
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gent® PC Néromodiulasyon Sistemi, Cogentix
Medical Inc., MN, ABD) onaylanmasina yol
actl. Bu cihaz ayni yil icerisinde benzer endi-
kasyonlar ve hatta diski kacirma nedeniyle
CE isaretini almistir. Yakin zamanda Medtro-
nic Inc., NUROTM sistemini gelistirdi ve pa-
zarlama i¢in onay aldi ancak bunlarin hepsi
akut tedavi secenedi olarak kaldi.

Baslangi¢c PTNS genellikle 10-12 haftalk
bir periyot boyunca haftalik 20-30 dakikalik
seanslar halinde gecici bir prosediir olarak
gerceklestirilir ve bunu genellikle optimal
Ozellikleri tam olarak belirlenemeyen bir te-
davisi periyodu takip eder. 12 hafta boyunca
haftalik 30 dakikalik PTNS alan 19 MS hastasi
lzerinde yapilan bir ¢alismada maksimum
sistometrik kapasite (199,7'den 266,8 mlLye
yukseltilmis; P < 0,001), maksimum detriisor
basinci dahil olmak lizere tGrodinamik para-
metrelerde anlamli bir iyilesme ortaya ¢ik-
migtir. maksimum sistometrik kapasitedeki
basing 48,8'den 35,8 cm H20'ya dustugu bil-
dirilmistir (P = 0,001). Uroflow da maksimum
akis hizi 11,6'dan 13,2 mLye artmis (P = 0,003)
ve iseme sonrasi rezidiiel hacim ise 82,9'dan
48 mLye azalmistir (P = 0,006) (24).

Kronik kullanim amaciyla cilt altina imp-
lante edilebilen stimiilatorler gelistirilmistir.
Bioness cihazi lokal anestezi altinda implan-
te edilebilir ve entegre bir alici, capa ve pos-
terior tibial sinire bitisik Ui¢ elektrot temasina
sahip implante edilmis bir elektrot telinden
olusur. Kablosuz lead, harici bir pulse jena-
ratérden transdermal olarak iletilen stimi-
lasyon enerjisini yakalar ve posterior tibial
siniri uyarir. Bu cihazla birlikte RENOVA® adi
verilen implant pilsiz, kablosuz olarak calsti-
rilmakta ve tibial sinire uyari gondermekte-
dir (BlueWind Medical). Bu cihazda da benzer

sekilde kablosus olarak baglanti kuran ve bi-
lege sarilan bir external jenarator mevcuttur.
Benzer sekilde StimGuard Implant Entegre
centiklere sahiptir pasif mikro boyutlu bir ci-
haz 14-16 GA ignenin icinden gecen 6 cm’lik
uzunlugundadir. Su anda yalnizca deneme-
lerde kullanilmasina ragmen daha uzun olan
model, SNM icin CE ve FDA onayini almistir.

Norojenik hastalar icin mevcut olan sinirh
veriler, 2015 yilindaki Uluslararasi Kontinans
Dernegi'nin yillik toplantisinda rapor edil-
mistir (25). ilk asamada iki nérojenik erkege
iki tarafli StimWave® implantlari uygulandi:
son 6 yildir Parkinson hastaligi olan 82 yasin-
da bir erkek ve son 16 yildir Multipl Skleroz
(MS) hastasi olan 69 yasinda bir erkege uy-
gulanmistir.. Lokal anestezi altinda hastalara,
floresan ve intraoperatif uyari (ayak baspar-
maginin hareketi) ile dogrulanan implantla-
ri uygulandi. 2 hafta icinde her iki hasta da
birincil sikayetleri olan urgency ve nokturi
ile ilgili 6nemli iyilesme bildirdi. Parkinson
hastasinda fonksiyonel mesane kapasitesi
anlamli derecede artti (370-510 mL) ve iseme
sonrasi rezidiiel miktarda (0-30 mL) bir artis
olmaksizin iseme hacmi artti (370-480 mL).
Baslangictaki detrlisor asir aktivitesi ameli-
yattan iki ay sonra ¢ozildu. Parkinson has-
tasi iyilesmenin devam ettigini bildirmesine
ragmen hasta endise duydugu icin tedaviyi
durdurdu(25).

Kok Hiicre:

insan embriyonik kék hiicreleri (hRESC), germ
hatlar da dahil olmak tizere insan viicudun-
daki tim farkh dokulara farklilasabilme yete-
nekleri nedeniyle (pluripotensi), hiicre bazli
tedaviler icin mikemmel bir kaynak gibi go-



14 = Cerrahi Yaklagimlar 187

rinmektedir. Son arastirmalarda hESC, insu-
lin salgilayan adaciklar, kardiyomiyositler ve
noron hiicreleri gibi ¢ok cesitli fonksiyonel
dokulara basaryla donustirildi. Bununla
birlikte, etik kaygilarin yani sira, hESC kullani-
mi timor (teratom) ve bagisiklik reddi riskini
de beraberinde getirir (26, 27). Transplantas-
yon icin organ sikintisi, heterolog transplan-
tasyonlarin immunolojik sorunlari ve hESC
ile ilgili etik kaygilar nedeniyle yetiskin kok
hiicreler daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Yetiskin kok hicreler ¢oklu potansiyelleri,
otolog transplantasyon olasiliklari, gorece-
li bol bulunabilmeleri ve invaziv olmayan
toplama olasiliklari ile karakterize edilir (28).
Ayrica yetigkin kok hucrelerinin malign bir
fenotipe donistigli bilinmemektedir (29).
Bununla birlikte, temel arastirma raporlarinin
tesvik edilmesine ragmen, bunlarin iyi tibbi
uygulamalar (GMP’ler) ve iyi laboratuvar
uygulamalari (GLP) dulzenlemelerine gore
klinik uygulamaya aktarilmasi halen devam
etmektedir (30).

Yetiskin kok hiicreler yag dokusundan,
kemik iliginden, plasentadan, amniyotik si-
vidan veya testislerden elde edilebilir. Ke-
mik iliginden tiretilen yetiskin kok hicreler
(BMSC) en ¢ok calisilan hiicrelerdir. Mezen-
kimal kok hiicreler (MSC) kemik iligi hiicrele-
rinde nadir olmasina ragmen, yaklasik 10.000
kemik iligi hiicresinden 1'ini temsil eder (31).
Bu hiicreler hala yeterli sayida izole edilebilir
ve in vitro ¢ogaltilabilir, boylece hiicre baz-
I tedavi icin iyi bir kaynak saglarlar. Yagdan
tiretilmis kok hiicreler (ADSC'ler) olarak ad-
landirilan bu hticreler, BMSC'lerden daha az
invazif bir sekilde izole edilebilir.

Pre-klinik bir calismada rodent modelin-
de, postoperatif nérojenik mesane disfonk-

siyonu, pelvik pleksusun mesane dalinin
(BBPP) mekanik tahribatiyla olusturulmustur.
Yaralanmanin hemen ardindan kok hicreler
hiicreler BBPP'nin c¢evresine nakledildi. Si-
canlara kastan kdkenli multipotent kdk hiic-
reler (Sk-34 ve Sk-DN) veya CD45+ kontrol
hicreleri verildi. Yaralanma ve hiicre naklin-
den dort hafta sonra hayvanlar, Grodinamik
Olciimler ve immiinohistokimyasal olarak
fonksiyonel olarak degerlendirildi. Ameliyat
oncesi intravezikal basing 7,9-9,7 cmH20 idi.
Ameliyat sonrasi basing kontrol grubunda (n
= 11) 2,2 cmH20, kok hiicre grubunda (n =
8) 7,6 cmH20 idi. Histolojik incelemede kok
hiicrelerin hasarl sinirlere dahil oldugunu
ve Schwann hiicrelerine, perindral hiicrele-
re, vaskuler diiz kas hiicrelerine, perisitlere
ve ayrica fibroblastlara farkhlastigini goster-
mektedir (32).

Serebral iskemi kaynakli mesane disfonk-
siyonunun oldugu bir sican modelinde, se-
rebral iskemiden 7 glin sonra mesane fonk-
siyonundaki bozulma (iseme basincinda artig
ve iseme sonrasli rezidiiel hacimde artisla ka-
rakterize ), gobek kordonu kani CD34+nin
hicrelerin iskemi 6ncesi inflizyonu ile 6nle-
nebilir (33). Nigro-striatal yola stereotaktik
enjeksiyonu yoluyla 6-hidroksidopamin ile
olusturulan Parkinson modelindeki sicanlar
tirodinamik olarak incelendi (34). insan amni-
yotik sivi kdk hucrelerinin veya kemik iligin-
den elde edilen mezenkimal kok hiicrelerin
hasarl beyin bdlgesine enjeksiyonu, mesane
fonksiyonunu gecici olarak eski haline geti-
rebildigi rapor edilmistir (14. giin), ancak bu
etkiler zamanla azalmakta oldugu gozlem-
lenmistir (28. glin). Yazarlar deneylerine da-
yanarak, kok hiicrelerin gecici bir parakrin
etkisine sahip oldugunu ve bu durumun do-
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paminerjik ndronlarin hayatta kalma orani-
nin artmasina yol actigini éne surddler (35).

Mesane ¢ikim tikanikligr (BOO) ile iligkili
mesane disfonksiyonunun rodent modelle-
rinde, nakledilen kok htcrelerin mesane fib-
rozisini azalttigi ve fonksiyonu yeniden sag-
ladigr gosterilmistir (36, 37). Kemirgen BOO
modellerinde kdk hiicreler yoluyla ilging bir
sekilde histolojik ve fonksiyonel iyilesme,
lokal (mesaneye) oldugu kadar sistemik (int-
ravendz) enjeksiyonu takibende goézlemle-
nebilmistir (38). Kok hiicre enjeksiyonunun
mesane duvarindaki lokal endojen kok hiic-
releri uyardidi ve dolayisiyla kademeli ben-
zeri etkili bir kazanima neden oldugu gérul-
mektedir (39). Pre-klinik diizeyde, kdk hiicre
transplantasyonunun mesane fonksiyonu
Uzerindeki yararl etkileri, iskemi kaynakh
mesane fonksiyon bozuklugu(40) , hiperlipi-
demi kaynakli mesane fonksiyon bozuklugu
(41) ve ayrica diyabetik mesane fonksiyon
bozuklugunda gosterilmistir (42).

Baska bir calismada, herpes simpleks
vektorind kullanarak, gama-aminobutirik
asit (GABA) sentez enzimini, omurilik yara-
lanmasina (SCI) bagh detrisor asiri aktivite-
sine (DO) sahip sicanlarin mesane duvarina
aktardi. Spinalizasyondan 1 hafta sonra gen
aktarimi gerceklestirildi. GABA sentez enzimi
gen transferinden (¢ hafta sonra ve yara-
lanmadan 4 hafta sonra sicanlar sistometri
ile degerlendirildi. Tedavi edilen grupta DO,
kontrol omurgal hayvanlarla karsilagtirildi-
ginda %40 civarinda azaldi. L6-S1 dorsal kdk
ganglionlari, GABA reseptorleri icin artmig
boyama paternleri gostermistir (43). Repli-
kasyonu olmayan defektif herpes simpleks
vektorl kullanan baska bir grup, ayni SCI-DO
sican modelinde kinurenin aminotransferaz

Il gen transferini degerlendirmistir. Kynure-
nine aminotransferaz Il, kinureninin, uyarici
amino asit reseptorlerinin bir antagonisti
olan kinurenik aside dontsimini katalize
eder. Miidahaleden (i¢ hafta sonra, kinure-
nin aminotransferaz Il gen transferi, tedavi
edilmeyen hayvanlarla karsilastinldiginda
Uretral kapanma basincinda (-%24) ve mak-
simum iseme basincinda (-%30) énemli bir
azalmaya yol actigi gosterilmistir.

Hodges ve ark. norojenik mesaneli has-
talardaki in vitro diiz kas hticrelerinin (SMC),
normal hastalardaki SMC'den daha fazla ko-
lajen Urettigini gostermistir (PCR ile deger-
lendirildiginde 4,1’e karsi 1,8 pg/mL). Histon
deasetilaz inhibitoru trikostatin A ile yapilan
epigenetik tedavi, hiicre canhhgi lzerinde
hicbir etki olmaksizin norojenik SMC'lerin
kollajen diizeylerini normal seviyelere disiir-
meyi basardigi rapor edilmistir (tripan mavisi
deneyleri). Yazarlar, epigenetik tedavinin no-
rojenik hastalarda mesane fibrozisini onleye-
bilecegini 6ne siirmektedir (44).

Re- inervasyon:

1967'de Carlsson ve Sundin, torasik 10-11
ventral (motor) koklerinin S1-S2 ventral kdk-
lerine yeniden yonlendirildigi 4 yasinda bir
spina bifida hastasini bildirmislerdir. Sekiz
aylik iyilesmeden sonra refleks iseme ve me-
sane hissi ortaya ¢iktigi rapor edilmistir (45,
46). Norojenik mesaneyi yeniden inerve igin
sinirlerin yeniden yonlendirilmesi konusu-
na olan ilgiye ragmen, bu kavrami daha da
ileri gétiirenler Xiao ve Godec oldu (47). ilk
kez hayvanlar (izerinde calismalar yapildi ve
mesanenin somatik bir sinir tarafindan yeni-
den inerve edildigi ve yeniden bosaltmanin
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meydana gelebilecegi dogrulandi (48). Bunu,
spina bifida’li hastalarin bazi erken klinik ba-
sarilarin raporlarn takip etti [5].

2003 yilinda, 15 erkek SClI hastasinin vent-
ral kok (VR) mikroanastomozundan (L5-52/3)
12-18 ay sonra tatmin edici mesane kontro-
[ind ve bosaltma fonksiyonlarini yeniden
kazandigini bildirdigi bir insan calismasin-
da %67’lik bir basari orani bildirilmistir (49).
Detrlsor hiperrefleksisi ve yiiksek detriisor
basincindan normale yakin depolama basin-
cina donustiigu ve urodinamik (VU) olarak
dogrulanan sinerjik isemeye oldugu rapor
edilmistir (49). 2006 yilindaki bir incelemede
Xiao ayrica hiperrefleksif veya kontraktil me-
sanelerle basvuran 92 SCl hastasinda %88'lik
dikkat cekici bir basari orani bildirdi; bunlarin
81'i postoperatif bir yil icinde mesane kont-
roliint yeniden kazandidi bildirildi (50).

Yayinlanan sonugclardan cesaret alan Av-
rupa ve ABD'deki dort merkezde hastalara
dusuk riskli ve olaganisti basari orani bekle-
nen bir tedavi 6nerildi (49, 51). Bu merkezler-
de ameliyat iki ana endikasyona gore teklif
edilildi: SCI veya spina bifida. Protokol, mul-
tidisipliner bir ekip tarafindan hem ameliyat
oncesi hem de ameliyat sirasinda kombine
trodinamik ve norofizyolojik degerlendir-
melerin sagladigi sekildeydi (49). En yiksek
basar olasihgini glivence altina almak igin,
dort merkezden Uglinde tartisilan ilk tanim-
layici olan protokol, somatik refleks arki icin
gereken seviyenin lizerinde yeterli mesafe
gosteren en iyi SCl/spina bifida adaylarini
sectmistir (her ne kadar Xiao spinal kordun
mesane/sfinkter endorganlarina dogru se-
viyesi hasar gérmedigi stirece tiim SCl/spina
bida tiplerinin uygun olacagini disiinmis
olsa da (50). Clinku spina bifida endikasyo-

nunda sonucun kanitlanmasi daha da zor
gorinmektedir.

Tampa merkezi (52) hastalar, omurilik
detethering uygulanan 20 cocukta Xiao pro-
sedirinin randomize, prospektif, cift-kor
bir calismasina kaydetti. Detethering tek
basina ve ya Xiao proseduriyle birlikte ya-
pildi.. Yayimlanmis teori, aksonal rejeneras-
yonun anastomozdan pelvik ganglionlara
kadar olan en kisa mesafesini belirlemis ve
tam sinir rejenerasyonunun 12-18 ay icinde
gerceklesecedini tahmin etmistir (50). Daha
yaygin nérolojik teoriler aksonlarin yaklasik
1 mm/giin hizla yenilendigini desteklemek-
tedir (53, 54). Hayvan modeli ve 120 mm’lik
rejenerasyon mesafesi (52 VR'den mesaneye)
(47) dikkate alindiginda, 150 mm i¢in yaklasik
11 ay tahmin edilmistir (48, 50). Anastomo-
zun deneyimli bir beyin cerrahi tarafindan
basarili bir sekilde gerceklestirildiginin altini
cizen yazarlar kaginma yoluyla istemli olarak
baslatilan idrara ¢ikma ile ilgili yayinlanmis
anlamh sonuclar gézlemlenmedi veya gos-
terilemedi (55). Yalnizca Peters ve ark. spina
bifida’l hastalarinda tedavi basarisinin tani-
mini 13 hastadan yedisinde (%54) rapor ede-
bildiler, cinku diger bir hasta detethering ile
iliskili olarak yalnizca %47 verimlilikle iseme
yaptigi bildirildi (56). Her iki endikasyon icin
bu genel sonug, yeterli iseme yeteneginin
kazanilmasinda %80’in Uzerinde olan Xiao
ve ark.nin ilk yayini kadar ikna edici olmadigi
gozlemlendi. (49, 51, 57).

Doku Miihendisligi:

Oto-augmentasyon ve Ureterosistoplasti
endikasyonlarinin sinirh olmasi nedeniyle,
enterositoplasti altin standart tedavi olarak
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kalmaya devam etmektedir. Ancak enterosis-
toplasti ciddi komplikasyonlarla iliskilidir. Bu
komplikasyonlari 6nlemek icin, yerine bagka
malzemeler konularak kompozit sistoplasti
Onerilebilir.

Aselller doku matrisleri, ince bagirsak
submukozasi (SIS) ve mesane aselliler matrisi
(BAM) gibi hicresizlestirilmis dokulardir. Me-
sane augmentasyonu amaciyla bu dokular
denenmistir. Domuzlardan elde edilen ince
bagirsak submukozasi (SIS) cesitli Grolojik
proseddrler icin kullanilmistir. SIS ¢ok kat-
manl hiicre blylmesine ve Urotelyal yapiya
izin verebilir. SIS insanda cokatmanli hiicre
blyumesini transizyonel farklihagmaya izin
vermektedir. Ayrica SIS hizli ve biyoiskele ola-
rak kullanildiginda biiylik oranda bozunur.
Tavsanlarda, sicanlarda ve kopeklerde yapi-
lan ¢alismalar SIS'/nin mesane rejenerasyonu
sagladigi gozlemlenmistir (58, 59).

Sekiz norojenik hastanin ¢alismaya alin-
digi SIS ile yapilan bir klinik ¢calismada has-
talara SIS ile augmentasyon yapilmistir. Me-
sane kapasitesi ortalama preop dénemde
170.1 £ 75.7 ml olarak hesaplanirken postop
3. Ayda 365.6 + 68.71 ml ve 12. Ayda 385.5
+ 52.8 ml'ye ulasmistir. Mesane komplians
preoperatif dénemde ortalama 59 + 4.0
ml/cm H 2 O ve 1.2 ayda ise 36.3 £ 30.0 ml/
c¢mH,O olrak rapor edilmistir (60). Maksimal
detrusor basincinin ise baslangictaki degeri
43.6 + 35.7 cm H, O ‘den 12 ay sonrasinda
15.1 £ 7.6 cm H, O ya azaldigi gérilmdstar.
12 aylik takipte hastalarin hi¢cbirinde meta-
bolik bozukluk olusmamis ve Uriner sistem
taslari
fonksiyonlarinin korundugu da ek olarak
bildirilmistir.

saptanmamistir. Hastalarin renal
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Norojenik Alt
Uriner Sistem

Anil Erdik, Deniz Giil, Osman Kose

GiRiS

Saglkh bir Griner sistem fonksiyonu ve kon-
tinansi stirdirmek icin detrusor kasinin nor-
mal sekilde calismasi, ayrica fizyolojik olarak
diizglin calisan internal ve eksternal Uretral
sfinkter gereklidir [1]. istemli iseme siireci;
mesanenin dolumu, depolanmasi ve bo-
saltlmasindan olusmaktadir [1]. Bu siireg,
sempatik ve parasempatik sistemi somatik
sinir sistemi ile koordine eden merkezi sinir
sistemi tarafindan kontrol edilir ve konti-
nans saglanir [2]. Bobrekler glinde yaklasik
olarak 1,5 litre idrar olusturma kapasitesine
sahiptir. idrar bébrekten ciktiktan sonra Uire-
ter aracihglyla mesaneye gecer ve burada
maksimum mesane depolama kapasitesine
yaklasana kadar (genellikle 500 cc) depolanir
[3],[4]. Mesanede intravezikal ani basing artisi
gozlenmeden idrari depolama yetenegine
kompliyans denir ve normal isemenin temel
bir 6zelligidir [1].

Disfonksiyonlarinin
Komplikasyonlari

Mesane anatomik olarak kubbe ve taban
olmak Uzere iki bolime ayrilir. Kubbe, koli-
nerjik lifler ile aktive olan ve birbirine kenet-
lenen diiz kastan olusurken, taban ise trigon
ve mesane boynundan olusur [1]. Mesane
boynu ve proksimal Uretrada yer alan inter-
nal Uretral sfinkter ve membranoz retrada
yer alan eksternal sfinkter normal istemli
isemeyi kontrol etmektedir [1],[5]. Bahsedi-
len yapilarin travma veya hastalik nedeniyle
normal fonksiyonlarinin bozulmasi mesane
disfonksiyonuna neden olabilir [1].

Norojenik mesaneli hastalarin  yoneti-
minde amag; alt Uriner sistem komplikas-
yonlarini en aza indirmek, Ust Uriner sistemi
korumak, inkontinansi 6nlemek ve kisinin
yasam tarzina adapte etmektir [6]. Bobrek
fonksiyonlarinin korunmasi, Griner kontinan-
sin desteklenmesi, idrar yolu enfeksiyonu
(iYE), mesane veya bdbrek tasi gibi alt riner
sistem disfonksiyonu iliskili komplikasyonlar
icin risklerin en aza indirilmesi, ayrica hasta-
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nin yasam kalitesinin arttirilmasi hem klinis-
yen hem de hasta agisindan dnemlidir [7].

1. URINER TRAKTUS ANATOMiISI

Alt Uriner traktus fundus (goévde), trigon ve
mesane boynu, pelvik diyafram, Uretra ve
uretral sfinkteri icerir [8]. Mesane, esasen
gerildiginde kasilabilme 6zelligi gosteren
diz kas hiicrelerinden olusan doért katmanli
muskulomembrandz bir yapidir [8]. Bu dort
katman mukoza, submukoza, detrusor kasi
ve serozadan olusmaktadir [8]. Fonksiyonel
uretral sfinkterler; somatik sistemin kontrol(
altindaki iskelet kasi liflerine sahip eksternal
Uretral sfinkteri ve otonom sinir sisteminin
kontroli altindaki mesane boynunu (internal
sfinkter) icerir [8].

Ust lriner traktus bobrekler ve ireter-
lerden olusur. idrarin sekresyonu, konsant-
rasyonu ve ekskresyonu bobredin renal pa-
rankimi tarafindan saglanirken, idrarin renal
pelvis ve lretere bosaltimi toplayici sistem
tarafindan gerceklesir [8]. Ureterler, b&b-
regin Ureteropelvik bileskesinden mesane
tabanina kadar uzanir ve burada lreterove-
zikal bileskede oblik sekilde submukozal ola-
rak seyreder ve Ureteral orifse acilir [8]. Urete-
rovezikal bileske idrart mesaneye iletir, ayrica
mesane basincindaki artis es zamanli olarak
Ureteri sikistirarak tek yonli bir valf olusturur
ve reflii akimini onler [8].

2. ALT URINER SISTEMIN
iNNERVASYONU

Medial frontal lob, korpus kallosum, limbik
sistem, hipotalamus, bazal gangliyonlar ve
serebellum mesane fonksiyonunun kontro-
[inde yer alir [9]. Mesanenin mukozal duva-

ri, karin duvari, Urretra ve periliretral bolge-
lerdeki proprioseptif sinir uclarindan gelen
duyusal uyarim, omurilikte lateral somatik ve
posterior kolonlardan gecerek beynin fark-
Il bolgelerine iletilir [9]. Mesane ve sfinkter
fonksiyonunun motor kontrol, inen bulbos-
pinal, retikilospinal ve kortikospinal yollar
tarafindan diizenlenir [9].

Pontin iseme merkezi, detrusor ve sfink-
terin kasilmasini-gevsemesini koordine eder
[8]. iseme esnasinda sfinkterin gevseme-
sinden sonra detrusor kasilir [8]. Depolama
esnasinda ise bu islemin tam tersi gercekles-
melidir [8]. Sfinkter kasilmasi esnasinda (ge-
nitolriner guarding refleks) detrusor gev-
semelidir [8]. Kasilma ve gevsemenin bu
koordinasyonuna detrusor-sfinkter sinerjisi
ad verilir [8].

Alt Uriner sistem somatik, parasempatik
ve sempatik sinir sistemleri tarafindan in-
nerve edilir [8] (Tablo 1). Preganglionik para-
sempatik noronlar, S2 ila S4 segmentlerinin
gri maddesinin intermediolateral boynuzun-
dan koken alarak pelvik sinirlerden gecer [8].
Postganglionik parasempatik lifler, mesa-
nenin detrusorunda sonlanir ve muskarinik
reseptorler (M2, M3) yoluyla detrusor kont-
raksiyonuna neden olur. Norotransmiteri ise
asetilkolindir. Parasempatik tonus artisiyla
detrusor kontraksiyonu ve iseme meydana
gelir [8].

Sempatik lifler, T10-L2 segmentinden
koken alir, sempatik zincir ve inferior me-
zenterik ganglion boyunca uzanir. Bu lifler,
hipogastrik sinir yoluyla mesaneye uzanir.
Adrenerjik reseptorler lizerinde etkilidir ve
norotransmiteri norepinefrindir. Detrusor
(B-reseptorleri) gevsemesi ve mesane taba-
ni/Uretranin (a1- ve a2-reseptorleri) uyariima-
siyla mesane dolumunu sadlar [8]. Mesane
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Tablo 1. Alt Uriner sistem sisteminin néral innervasyonu [8].

Segment innervasyon | Sinir

S2-S4 Parasempatik | N.Pelvicus
T10-L2 Sempatik N.Hypogastricus
S2-54 Somatik N.pudentus
Onuf Cekirdegi

boynunun kasilmasi a-adrenerjik sempatik
sinirler sayesinde olmaktadir. Boylece, Uriner
inkontinans ve retrograd ejakiilasyon onle-
nir. Beta-adrenerjik stimiilasyonla detrusor
kasilmasi baskilanir ve mesane dolumu sag-
lanir [8],[9].

Somatik niikleuslar, columna vertebrali-
sin $S2-54 segmentindeki (Onuf ¢ekirdegi) gri
maddesinin 6n boynuzunda bulunur [10]. Bu
lifler pudendal sinir boyunca uzanir ve eks-
ternal Uretral sfinkteri (cizgili kas) innerve
eder [8]. Nikotinik reseptorler lzerinde et-
kili olarak asetilkolin Uzerinden etkisini ger-
ceklestirir. Eksitatordir ve eksternal Uretral
sfinkterin kasilmasini saglar (istemli iseme,
eksternal Uretral sfinkterin istemli gevsemesi
ile saglanir).

3.ALT URINER SISTEM
FONKSiYONLARI

3.1.DOLUM FAZI

isemenin kontrolii/inhibisyonu serebral kor-
teks, orta beyin ve ponsta gerceklestirilir.
Mesane dolumu sebebiyle olusan afferent
sinyaller kortekse iletilir. Korteks iseme ref-
lekslerini baskilayarak mesanenin (detrusor

Reseptorler, Etki
norotransmitterler

*M2, M3 *Detrusor
*Asetilkolin kontraksiyonu

*Adrenerjik
*Norepinefrin

*Mesane boynu
kontraksiyonu (a1)
*Detrusor relaksasyonu
(6)

*Eksternal Uretral
sfinkter kontraksiyonu

*Nikotinik
*Asetilkolin

kasilmasi gézlenmeksizin) dolumunu saglar
[8]. Depolama fazi esnasinda, hipogastrik
sinir araciligiyla sempatik sistem aktivedir
ve detrusor kontraksiyonu engellenir. Bu es-
nada, mesane boynu, Uretral sfinkterler ve
pelvik taban cizgili kaslari ise kontinansi sag-
layabilmek icin kontraksiyon durumundadir
[8]. Detrusoru innerve eden parasempatik lif-
ler, pontin iseme merkezinden inen inhibitor
yollar tarafindan inhibe edilir [8].

Uretranin mesaneden daha yiiksek bir
basincta tutulmasiyla kontinans saglanir [11].
Mesane dolumu esnasinda hacim sifirdan
450-550 mLye ¢ikmasina ragmen, dolum fazi
esnasinda intravezikal basing 10 cmH,O’yu
gecmemelidir [8]. Bu durum parasempatik
aktivitenin inhibisyonuyla ve ayni zamanda
normal sekilde calisan detrusor gevsemesi
sureci ile elde edilir [8].

3.2. BOSALTIM FAZI

istemli iseme, detrusor kasilmasini ve sfink-
terin gevsemesini saglamak icin ponstan
baslayan refleks eylemlerin koordinasyonu
sayesinde gerceklesir [8]. Sempatik aktivas-
yonun inhibisyonu pudental sinir araciligiyla
saglanarak eksternal Uretral sfinkter ve me-
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sane boynu relaksasyonu gozlenir. Boylece
istemliiseme meydana gelir [8]. Bosaltim fazi
icin fizyolojik tetikleyici, mesanenin doluluk
hissidir. A-6 miyelinli afferent lifler, alt Griner
sistemden spinal korda (g tip afferent lifi ta-
styan sinirler yoluyla gecer. Bunlar; parasem-
patik, sempatik ve somatik liflerdir [8]. Mesa-
ne, spinal korda posterior kolonlar ve lateral
spinotalamik yollar aracihgiyla beyne duyu-
sal impulslar gonderirken, kisi iseme gerekli-
liginin giderek daha fazla farkina varir [8].
Beyin mesaneyi bosaltabilmek icin sosyal
¢evrenin uygun yer olup olmadiginin bilgisi-
ni eksternal Gretral sfinktere iletir. Eer ortam
uygun ise, eksternal Uretral sfinkter ve pelvik
taban kaslarinin relaksasyonu gergeklesir. Bu
olay, iseme baslagicinin ilk isaretidir. Sonra-
sinda detrusor kontraksiyonu birka¢ saniye
sonra meydana gelir. Pontin iseme merkezi,
muskarinik reseptorler aracihigiyla (M2, M3)
sakral iseme merkezinin detrusor kontraksi-
yonlarini indiiklemesine izin verir [8].

4.ETYOLOJI

Norojenik mesane bir cok nedenden gelise-
bilir [12]. Bunlardan bazilari sunlar olarak sira-
labilir; normal basingli hidrosefali, spinal kord
yaralanmasi (SKY), serebral palsi, travmatik
beyin hasari, stroke, Parkinson hastaligi, me-
ningomiyelosel, spina bifida, multipl skleroz
(MS), diyabetes mellitus (DM), demans, Guil-
lain-Barre sendromu, santral sinir sitemi veya
columna vertebralis'e invaze tiimorler.

5. EPIDEMiYOLOJi

Norojenik mesane hastalarinin  ortalama
yasl 62,5 yildir (standart sapma 19,6 yil) [13].
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ca-

lismada MS hastalarinin %40-90"1 (vakalarin
%50-90'Inda detrusor hiperrefleksi ile birlik-
te), Parkinson hastalarinin %37-72’si ve stroke
gecirmis hastalarin %15'inde ndrojenik mesa-
ne bulunur [5]. Yapilan calismalar sonucunda
SKY olan hastalarin %70-84'lnln yasamlari
boyunca noérojenik mesane disfonksiyonu-
na sahip olacagi gosterilmistir [1]. Norojenik
mesane disfonksiyonu ile sonuglanan SKY
insidansi diinyada 12-65 vaka/milyon oldugu
tahmin edilmektedir [14].

6. ANAMNEZ VE FiZiK MUAYENE

Tanim olarak nérojenik mesane, bireyin kon-
tinans ve iseme fonksiyonunun néral kontro-
|t ile ilgili bazi bozukluklari veya problemleri
icermesidir. Kapsamli bir anamnez, noéroje-
nik mesane hastalarini degerlendirmede ilk
adimdir. Anamnezde Uriner traktustaki her-
hangi bir soruna ve/veya noérolojik semp-
tomlara odaklanilmahdir [1]. iseme disfonk-
siyonunun baslangi¢ zamani ve klinik seyri
belirlenmeli, ayrica barsak sorunlari, cinsel
fonksiyon bozuklugu veya noérolojik defisit-
ler kaydedilmelidir. Tim hastalar icin iseme
aliskanliklari hakkinda bir anket kullanilabilir
(iseme sikligi, iseme hacmi, yetersiz bosaltim
hissi olup olmamasi, IYE semptomlari (diziiri,
ates varligi), anorektal semptomlar (konsti-
pasyon, bagdirsak inkontinansi)). Olagan ise-
me aliskanliginda énemli bir degisiklik varsa
not edilmelidir [1]. Tim gecirilmis travmalar,
DM veya Parkinson hastaligi gibi nérojenik
mesaneyle iliskili hastaliklar, kullanilan ilaglar
ve uygulanan cerrahi operasyonlar sorgu-
lanmalidir. Hastanin genel saglgi, mobilizas-
yonu, kognitif becerisi, el fonksiyonlari (giic,
koordinasyon ve kontrol) ve sosyal cevresi
degerlendirilmelidir. Bu faktorler, mevcut te-
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davi seceneklerinin belirlenmesinde yardim-
ci1 olacaktir [1].

Erkek hastalarda fizik muayene batin ve
dis genital organlarin muayenesini gerekti-
rirken, kadinlarda pelvik organ prolapsusunu
degerlendirmek amaciyla pelvik muayeneyi
icermelidir [1]. Ayrica rektal muayene, anal
sfinkter tonusundaki degisiklikleri saptama-
ya yardimci olabilir. Kognitif fonksiyonlar,
ambulasyon, el fonksiyonlarinin yeterliligi,
Urogenital bolge duyusu ve refleksler deger-
lendirilmelidir [1]. SKY bulunan hastalarda
Urolojik degerlendirmenin zamani, spinal
sok doénemi sona erdikten sonra yapilmali-
dir. Bu zaman SKY sonrasi t¢linci aya denk
gelmektedir. Fakat degerlendirme altinci ayi
gecmeyecek sekilde yapilmalidir [15],[16].
SKY sonrasi asemptomatik olabilen, ayaktan
basvuran hastalarda bile belirgin mesane
disfonksiyonu gorilebilecegi akilda tutul-
malidir [17],[18].

7. NOROJENiIK MESANE
DiSFONKSiYONU

Norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonu-
nun klinik belirtileri, yaralanmanin norolojik
diizeyine ve lezyonun tuttugu bolgenin bi-
tinliglne bagli olarak degisiklik gosterebilir
[19]. Norolojik duruma ve yaralanmanin né-
rolojik seviyesine bagli olarak mesane asir
aktif (cok sik/hizli bosaliyor) veya az aktif (ta-
mamen bosalamayan) hale gelebilir. Bunun
yaninda uretral kompleks agsiri aktivitesi (kis-
mi/tam Uriner retansiyonlu dissinerji) veya
inkontinans gorilebilir. Bu nedenle noroje-
nik mesanenin patofizyolojisi; ndrojenik det-
rusor asirl aktivitesi (DAA), norojenik detru-
sor yetersiz aktivitesi (underactive bladder),
detrusor sfinkter dissinerjisi ve norojenik

sfinkter yetersizligi olarak tanimlanmalidir
[20].

Norojenik DAA, dolum fazi esnasinda me-
sane basincindaki artisa bagl olarak detruso-
run istemsiz kontraksiyonlarinin Grodinamik
calismada gosterilmesidir [21]. Norojenik det-
rusor yetersiz aktivitesi, Grodinami esnasinda
mesanenin normal siire icerisinde tam olarak
bosalamamasi ve/veya mesanenin uzamis
bosalmasiyla sonuclanan, glicii ve/veya su-
resi azalmis kontraksiyon olarak tanimlanir
[22]. Detrusor-sfinkter dissinerjisi, iseme fazi
sirasinda mesane ve eksternal Uretral sfinkte-
rin ayni anda kasilmasiyla detrusor ve Uretral
sfinkter arasinda islevsiz bir koordinasyon
gozlenmesi durumudur ve fonksiyonel bir
obstriiksiyona neden olur [22]. Norojenik
mesane hastalarinda insidansi %20-50 olarak
bildirilmistir [23]. Bu sorunlar, iseme sonrasi
yuksek miktarda rezidiel idrar ve tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonlari ile sonuglanir [8].

Spinal yolaklar yardimiyla alt Uriner sis-
tem fonksiyonlarina aracilik eden supraspi-
nal ve kortikal merkezler arasindaki karmasik
etkilesimler nedeniyle hastalarda ayni sevi-
yede gerceklesen spinal kord lezyonlari ayni
tip norojenik alt Griner sistem disfonksiyonu
ile sonuglanmayabilir [24]. Yaralanmadan
sonraki ilk bir yil boyunca noérolojik durumda
degisiklikler meydana gelebilir ve nérojenik
mesanenin paterni degisebilir [24]. Bu ne-
denle, norojenik alt Griner sistem disfonksi-
yonunun tipi ve nihai kapsami hasta takipleri
sonrasinda tahmin edilebilir [24]. Bu neden-
le, SKY sonrasi goriilen norojenik alt Griner
sistem disfonksiyonunun dogru teshisi icin
video-Uirodinamik calisma yapilmasi uygun
olacaktir [8]. Ust Uriner sistemin ve bdbrek
fonksiyonlarinin  korunmasi, kontinansin
saglanmasi hastalarin yasam kalitesinin arti-
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sinda/glinlik aktivitelere katiliminda 6nemli
faktorlerdir [8]. Bu nedenle, nérojenik mesa-
ne hastalarin tedavisinde duizenli ve dikkat-
li bir sekilde norolojik-trolojik muayeneler
gerceklestirilmelidir [8].

8. NOROJEN MESANE HASTASINI
DEGERLENDIRME

Yeni Uriner semptomlari olan tiim hastalarin
baslangic testi olarak idrar dipstick testiyle
degerlendirmesi énerilir [25]. Uriner sistem
enfeksiyonlari icin ¢cok yuksek bir negatif
prediktif degere (%98) sahip olsa da, disik
bir pozitif prediktif degeri (%50) oldugu gos-
terilmistir [25]. Bobrek fonksiyonu (kreatinin)
ve tahmini glomeriler filtrasyon hizi (GFR)
icin tam kan sayimi yapilabilir. Spontan idra-
rini yapabilen hastalarda ultrasonografi (ter-
cihen) veya kateterizasyon ile post miksiyo-
nel rezidu 6lcimu yapilmahdir [26]. Hastanin
gln icerisinde gerceklestirdigi iseme zama-
nini ve miktarlarini gosteren iseme giinltigi
(tercihen 2-3 glin), hastanin iseme paterninin
belirlenmesinde esastir [15],[26]. MS ve SKY
olan hastalarda yasam kalitesi degerlendiril-
mesi yararli olabilir [27].

Ust Griner sistemin degerlendiriimesi
yeni tani almis norojenik mesane hastalarina
onerilmektedir [28]. Degerlendirme uriner
ultrasonografi veya abdominal bilgisayarh
tomografi (BT) ile yapilir [28]. SKY olan hasta-
larin st Uriner sistem degerlendirilmesinin
yilda bir kez yapilmasi onerilir. Diger néro-
jenik mesane tiplerine sahip hastalar icin
Ust Uriner sistem goriintilemesi icin 6zel bir
Oneri yoktur, ancak bdbrek fonksiyonlarinda
veya semptomlarda degisiklik gézlenen has-
talarda degerlendirmenin yillik yapilmasi uy-
gun olacaktir [28].

Klinisyen tarafindan gerekli goruldugin-
de uroflowmetri ve sistoskopi gibi diger de-
gerlendirme araglari kullaniimalidir [26],[29].
Ornegin, disik idrar akimina sahip yiksek
mesane basinci varligi, benign prostatik obs-
truksiyon veya Uretral darlik gibi mekanik bir
obstriksiyonu dustindirir. Urodinami, no-
rojenik mesanesi olan veya stiphede kalinan
hastalarda mesane ve Uretral fonksiyonun
degerlendirilmesinde son derece yararli bir
tani aracidir [1]. Ust Griner sistemdeki bozul-
ma herhangi bir klinik semptom olmaksizin
ortaya ¢ikabileceginden, norojenik mesane-
ye sahip hastalarin saptanmasinda 6zellikle
faydalidir [1]. Amerikan Uroloji Dernegi, né-
rojenik mesane tanisi alan tim hastalarin ise-
me sonrasi artik idrar 6l¢ciim, sistometri, ba-
sing-akim calismasi, elektromiyografi (EMG)
ve mevcutsa videoilrodinami ile degerlen-
dirilmesini nermektedir [1]. Urodinamik de-
gerlendirme, mesane duyusunu (ilk dolum
hissi), dolum sirasindaki mesane komplian-
sini, istemli detrusor basincini, istemsiz det-
rusor kontraksiyonlarini, maksimum mesane
kapasitesini, bir basing-akim calismasini ve
dolum ve iseme sirasinda sfinkterik fonksi-
yonlar icermelidir [30],[31]. Norojenik me-
sane hastalar degerlendirilirken detrusor
aktivitesi (asirt aktif, normal, hipoaktif veya
atonik) ve sfinkterik tonus (normal, anormal
veya dissinerji) ile ilgili spesifik fonksiyonel
iseme sorunlari belirlenmelidir [1].

Ayrica cauda equina sendromu ve detru-
sor sfinkter-dissinerjisi erken teshis edilmeli
veya ekarte edilmelidir. Otonomik disrefleksi
riski tasiyan hastalarda Grodinamik calisma
yapilirken hemodinamik monitorizasyon ve
hipertansiyon icin 6zel dnlemlerin alinmasi
gerekebilir [32]. Dolum fazi veya iseme si-
rasinda mesane basincinin surekli yiksek



15 = Nérojenik Alt Uriner Sistem Disfonksiyonlarinin Komplikasyonlari

199

seyretmesi gibi ylksek risk faktorleri mevcut
oldugunda, spesifik arastirmalar yapilmali-
dir (BT gorintiilemesi, sistoskopi, kreatinin
klirensi anormal ise renal sintigrafi gibi) [25].
Urodinamik calismada gézlenen detrusor
kagak noktasi basinglari veya 40 cm H,O'dan
daha fazla strekli mesane basinclarinin Ust
Uriner sistem bozulmasi riskini buyik dlctide
arttiracagi bilinmelidir [33],[34].

9. NOROJENIK MESANE HASTASINDA
YONETiIM HEDEFLERI

Norojenik mesane hastalarinin yonetiminde
temel oncelik, ndrojenik mesane hastasinin

kendi sosyal hedeflerini ve isteklerini klinis-
yenin komplikasyon risklerine iliskin deger-
lendirmesiyle dengelemesi gerektigidir [7].
Bobrek fonksiyonunun korunmasi, driner
kontinansin tesvik edilmesi, idrar yolu enfek-
siyonu ve mesane tasi gibi iliskili sekeller icin
risklerin en aza indirilmesi ve hastanin yasam
kalitesinin arttirlmasi, hem klinisyen hem
de hasta agisindan 6ncelikli konulardir ve bu
hastalari degerlendirirken kullanilan “kontrol
listesi” 6nem teskil etmektedir [7].

Norojenik mesane hasta gruplari igin bi-
reysel Oneriler henliz belirlenememis olsa
da, bircok uzman hekim tarafindan periyo-
dik degerlendirmeler 6nerilmistir [7]. Hasta-

Tablo 3. Norojen mesane nedeniyle poliklinige basvuran hastada kontrol listesi 6rnegi [7].

Baslangicta;

* Norolojik hastalik tanisi

* Lezyon seviyesi (mevcutsa)
* Mobilizasyon durumu

e Kateterizasyon sekli (mevcutsa)

* Kateter boyutu/tipi ve varsa kateterizasyonla ilgili komplikasyonlar

¢ Kontinans durumu (kuru, ped, hasta bezi)

e Kullanilan ilaglar (alfa blokorler, antimuskarinikler, beta-3 reseptor agonistleri, desmopressin,

Onabotulinumtoxin A gibi)

e Barsak rejimi/ barsak kacagi mevcudiyeti

e Gegen yil gorilen atesli ve atesli olmayan idrar yolu enfeksiyonlari

e Hematdri olusumu/varligi

e Onceki mesane/iist iiriner sistem operasyonu dykiisii

* Enson yapilmis olan st Uriner sistem gortintiilemesi

e Onceki tirodinami sonuclari

Degerlendirme, asagida bahsedilen konulari da icermelidir;

1. Bobrek fonksiyonlarinin temel degerlendirmesi ve korunmasi

2. Mesane durumunun degerlendirmesi (Girodinami yardimiyla)

3. Kontinans plani

4. Yasam kalitesi endiseleri

Bilgiler anamnez ve fizik muayene sirasinda toplanmali ve kaydedilmelidir.
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larin siniflandirilmasi, alt Uriner sistemdeki
anormalliklerine, semptom siddetine ve st
uriner sistem hasari gelistirme riskine dayan-
mahdir [7].

10. NOROJENIK ALT URINER
SiSTEM DiSFONKSiYONLARININ
KOMPLIKASYONLARI

Norojenik mesanenin komplikasyonlari kisa
veya uzun doénem olarak siniflandirilabilir.
Norojenik mesane tedavi edilmediginde,
tekrarlayan piyelonefrit ve IYE ataklarina,
kalict mesane hasarina, bobrek yetmezli-
gine, Urolitiyazise, mesane kompliyansinin
tamamen kaybina, Uretral erozyonlara ve
hematuriye yol acabilir. Uzun vadeli komp-
likasyonlar arasinda bébrek yetmezIigi, iYE,
bobrek taslari, inat¢i inkontinans ataklari,
mesane dekompansasyonu ve nadiren ma-
lignite bulunur.

10.1. HIDROURETERONEFROZ

Norojenik mesaneli hastada hidrotiretero-
nefroz Ust Uriner sistem hasarina, bobrek
yetmezligine ve 6lime neden olabilir. Yik-
sek basingli, kompliyansi azalmis mesane
vezikolreteral reflii olsun ya da olmasin Ust
Uriner sistem dilatasyonuna neden olur [35].
Spina bifidali hastalarda mesanedeki ylksek
basing etkisinin ilk kez gosterildigi calismada,
mesane kacak noktasi basinglari >40 cm H,O
olan hastalarda vezikolreteral reflii insidan-
sinin %68, hidronefroz insidansinin %81 ol-
dugu bildirilmistir [33]. SKY olan hastalarda
yapilan baska bir calisma, azalmis mesane
kompliyansina sahip olan hastalar mesane
kompliyansi normal hastalarla karsilagtirmis-
tir. Azalmis mesane kompliyansi olan gru-

bun daha fazla vezikoUreteral reflii (%39'a
karsi %6) ve hidronefroz varligi gosterilmis-
tir (%64'e karsi %21) [35]. Norojenik mesane
hastalarinda vezikoUreteral refli varligi hid-
rolreteronefroz gelisimine katkida bulunur
[36]. Hidrolreteronefroz gelisimine detrusor
sfinkter dissinerjisi ve Uriner sistem taslari da
neden olabilir [36].

10.2. VEZiKOURETERAL REFLU

Norojenik mesane hastasinda gorilen ve-
zikolreteral refli (VUR) bulgusu hastanin
mesane basincini kontrol edemedigini du-
siindirmeli ve bu nedenle tedavide mesane
basincini distirilmesi amaclanmalidir [36].
VUR ozellikle suprasakral seviyede SKY'si
olan hastalarin %17-25'inde goralar [37].

VUR saptandiginda, hastada mesane ba-
sincini diistirmek ve Ust Uriner sistemi koru-
mak amaclanmali, en uygun drenaj yontemi
ise antikolinerjik ilag kullanimiyla birlikte te-
miz aralikl kateterizasyon uygulamasi (TAK)
olacaktir [38],[39],[40]. Mesane basinc du-
surllebilir ve korunabilirse VUR'un devam
etmesi nadirdir. VUR olan hastada detrusor
basincini diigsiirmek icin mesane augmentas-
yoni gerektiginde, bir grup cerrah tarafindan
ayni zamanda antirefli cerrahisi de uygulan-
maktadir. Fakat antirefli cerrahisi ginimiiz-
de tartismalidir, basarili mesane augmentas-
yonu sonrasi daha dislk detrusor basinci
gorulebilir ve refli gerileyebilir [36].

SKY’li hastalarda VUR'un kalici hale gel-
mesi idrarin enfekte olmasina ve Ust sistem
enfeksiyonu riskini artmasina neden olur. Ay-
rica Urolitiazis olusumuna, Ust Uriner sistem
hasarina, renal yetmezlige ve 6liime yol aca-
bilir. Ginimizde mesane basincini dlistirme
yonetimi basarili sekilde yapilmakta ve VUR
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daha az sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir
[36].

10.3. SEKSUEL DiSFONKSIYON VE
iNFERTILITE

DM, Parkinson hastaligi, MS ve SKY gibi
hastaliklar norojenik mesaneli hastalarda
seksuel disfonksiyona yol acabilir. Klinisyen,
norojenik mesaneli hastayi takip ederken
hastanin seksiel aktiviteye olan ilgisini ve
yetenegini dikkate almaldir [36]. Mesane bo-
saltimini TAK yardimiyla yonetebilen hasta,
kalici Uretral kateter kullanan hastaya kiyasla
cinselligi ifade etme konusunda daha fazla
ozgurlige sahip olacagi bilinmelidir [36].

SKY’si bulunan erkek norojenik mesane-
li hastalarda goriilen baslica cinsel kompli-
kasyon infertilitedir. Hastalarda infertilitenin
nedenleri olarak; ejekilasyon disfonksiyonu,
bozulmus spermatogenez ve dusik semen
kalitesi sayilabilir [41],[42]. SKY'den 2 haf-
ta sonra semen Kkalitesi kotilesir, anormal
sperm motilitesi ve canhhgdi goézlenir [42].
Elektroejakiilasyon uygulanarak sperm elde
edilen SKY’si olan hastalarin dahil oldugu bir
calismada sperm kalitesinin tim hastalar-
da anormal oldugu bildirilmistir [43]. Daha
disiik sperm kalitesi ve daha dsiik gebelik
oranlari Uriner sistem enfeksiyonu ile ilis-
kilendirilmistir. Ayrica TAK ile tedavi edilen
hastalarin sperm kalitesinin nispeten daha
iyi oldugu ifade edilmistir [43].

10.4. MESANE VE/VEYA URETRA
DESTRUKSIYONU

TAK, mesane bosaltimi icin onerilen teda-
vi yonetimi olmasina ragmen kendine ait
komplikasyonlari mevcuttur. Uretral lezyon-

lar kadinlarda nadir gorilmektedir [44]. Er-
keklerde 10 yildan uzun sire TAK kullanan
hastalarda komplikasyonlar nadir gozlenir.
Ancak gelisebilecek komplikasyonlar arasin-
da yalanai yollar (false route), striktiir hastali-
g1 ve epididimit gelisimi olmak Uzere Uretral
lezyonlar yer alabilir [45]. Hayatlarinin hangi
doéneminde olursa olsunlar TAK uygulayan
tim hastalara kullanilan malzemeler, kateter
takilmasi, kateterin temizligi, olasi kompli-
kasyonlar ve belirtileri hakkinda bilgi veril-
melidir [36].

Kalicr uretral kateterin uzun sureli kulla-
nimi sonrasi Uretral darlk, perilretral apse,
Uretral divertikil, Uretrokutanoz fistil ve
erozyona yol acabilir. Bu komplikasyonlar-
dan herhangi birisinin tedavisinden once
hastanin idrar yolu degerlendirilmeli, soru-
nun tekrarini dnlemek ve gelisebilecek diger
sorunlari dnlemek icin nérojenik mesanenin
ideal olarak nasil yonetilmesi gerektigi ko-
nusunda hastayla goriisme yapilmalidir [36].
Kronik kalici kateter kullanimina bagh olarak
kaynaklanan, erozyonla sinirli olabilen trav-
matik hipospadias yikici bir komplikasyon
olarak gézlenebilir. Uretral erozyonu olup
kalici Uretral kateterden suprapubik katate-
re gegcirilen hastalarin eger yiksek basinc
yuksek ve/veya erode olmus bir mesane
boynuna sahipse, bircogu Uretradan idrar
kacirmaya devam edecektir [46]. Cerrahi re-
konstriiksiyon zorlu bir prosediire sahiptir,
ozellikle kadin hastada birden fazla prosedir
gerektirir [46]. Tekrarlayan erozyonlar posto-
peratif 1 ay gibi erken bir tarihte ortaya ¢I-
kabilir ve kateter traksiyonu suclanmaktadir
[47]. Uretra ve mesane boynunda erozyon,
kapasitesi azalmis yiksek basingli mesane,
osteomiyelit veya siddetli dekiibit gibi ko-
morbiditelerle zayif dismis hastada hizl bir
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sekilde kontinansi saglamak icin Griner diver-
siyon dustnulebilir [36].

10.5. UST URINER SiSTEM HASARI

Spina bifida, SKY, ileri spinal kord hastaliklari,
transvers miyelit ve MS'li hastalar alt Griner
sistem disfonksiyonu sekeli olarak st Uriner
sistemde kotllesme acisindan daha yiliksek
risk altindadir [7]. Belirli nérojenik mesane
hasta grubunda Ust Uriner sistemin bozul-
masi daha olasi goriinmektedir. Bu durum
su sekilde aciklanabilir; travmatik SKY, spina
bifida gibi dnemli spinal kord lezyonlari olan
hastalarda pontin miksiyon merkezi ile sak-
ral kordda noronlar arasindaki iletimin bozul-
masl, pontin miksiyon merkezinin depolama
sirasinda detrusor uyumunun bozulmasina
ve iseme esnasinda mesane ve sfinkter dissi-
nerjisine yol acar [7]. Uzun dénemde ise, det-
risor islevinde ve esnekliginde kalici degisik-
liklere yol acarak Ust Uriner sistem hasarina
yol acabilir [7].

Pontin miksiyon merkezi kendisiyle bir-
likte, sakral iseme merkezi ve serebral kor-
teks arasindaki etkilesimi diizenleyerek me-
sane depolama ve bosaltiminin koordineli
sekilde gerceklesmesine aracilik eder. Pontin
miksiyon merkezinden sinyal iletimi kesinti-
ye ugrarsa, detrusor ile sfinkterler arasindaki
karsit iliski kaybolur [5]. Norojen mesaneli
dustk riskli hastada norolojik hasarin pato-
fizyolojisinin incelenmesi, pontin miksiyon
merkezinin koordineli mesane fonksiyonu-
nu strdlirmedeki rollinii gostermektedir [7].
Ornegin serebrovaskiiler olay (SVO) gecirmis
bir hasta, pontin miksiyon merkezinden ge-
len sinyal iletimi korumustur ve bu nedenle
disiik basingli, normal kompliyansh mesane
ile hayatini surdurebilir [7]. Benzer sekilde,

DM'ye sekonder gelisen periferik néropatisi
olan bireyde azalmis mesane duyusu dolayi-
styla belirli bir dereceye kadar alt Uriner sis-
tem disfonksiyonu olabilir [7].

Daha oncesinde suprapubik/iiretral foley
kalici kateterle tedavi edilen hastalar, TAK
veya normal iseme ile yonetilenlerle karsi-
lastinldiginda, kompliyans kaybi riski daha
yuksektir [7]. Glinimizde kabul goren yak-
lasim, noérojen mesane hastalarina miimkin
oldugunca hastaya alternatif mesane drenaiji
yontemlerinin &nerilmesi, eger uzun sureli
kateter drenaji gerekliyse tGrodinamik ¢alis-
ma sikliginin artinlmasini Snermektedir [48].

Yiiksek risk grubu ile yiksek risk grubun-
da olmayanlarin bébrek yetmezligi gorilme
oranlarinin karsilastirldigi bir ¢alisma, koor-
dineli pons kontroliinlin kaybinin alt Griner
sistem islevi lizerindeki etkisine vurgu yap-
maktadir [49]. Ayni calismada, yavas seyirli ve
travmatik olmayan MS'li bireylerde, spina bi-
fida ve SKY’si olan hastalara kiyasla ¢ok daha
dislk duzeyde Ust Uriner sistemde bozulma
oranlari saptanmistir [49]. Amerika Uroloji
dernegi MS'li erkek hastalar st sistem bo-
zulmasi agisindan daha yiksek riske sahip
oldugunu vurgulamistir [7]. Yapilan bir sis-
tematik derleme, MS'li bireylerde erkek cin-
siyet, MS siiresi, yliksek amplittidli detrusor
kasilmalari ve kronik kalici kateterin varhgini
st Uriner sistemde bozulma icin risk faktor-
leri olarak tanimladilar [50]. Pontin iseme
merkezinin norolojik hastaliktan etkilenip
etkilenmediginin belirlenmesi ve uzun si-
reli kalici bir kateterin varligi, komplikasyon
riski en yiksek olan hastalar belirlemek icin
oldukga degerlidir ve bu nedenle daha yakin
takip ve degerlendirmeyi sart kilar [7].

Sonug olarak spina bifida ve SKY’si olan
hastalar, riskin dnemli 6lclide daha diistik
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oldugu Parkinson hastaligi ve MS gibi yavas
ilerleyen hastaliklari olan hastalarla karsi-
lastinldiginda, genel yetiskin popiilasyona
kiyasla 6nemli 6lclide daha yuksek oranda
bobrek yetmezligi gelistirme riskine sahiptir
[49].

10.6. URINER iNKONTINANS

Uriner inkontinans birka¢c nedenden kay-
naklanabilir. Bunlar; DAA, stres Uriner inkon-
tinans ve tasma inkontinansidir. DAA ise en
yaygin nedendir [7]. inkontinans nérojenik
mesane hastalari Gzerinde 6nemli bir etki-
si vardir; yasam kalitelerine énemli bir katki
saglar. Ozglivenlerini ve sosyal alanda ba-
saril bir sekilde etkilesim kurma becerilerini
etkiler [7]. inkontinans ayni zamanda psiko-
sosyal stresle ve hastanin norolojik rahatsiz-
hdiyla ilgili olarak rehabilitasyon potansiyeli-
nin azalmasina neden olabilecek potansiyel
sekel nedenidir [51].

Detrusor-sfinkter dissinerjisi, DAA ve
intrinsik sfinkter yetersizligi norjenik mesa-
ne hastasinda kontinansi saglamada engel
olusturabilecek sebepler arasinda sayilabilir
[7]1. inkontinansin temel nedenini bilebilmek
olasi tedavi yontemleri hakkinda fikir verebi-
lir; ancak kontinans norojenik mesaneli has-
talari uzun dénemler boyunca mesgul eder
ve hastanin psikososyal refahi Ulzerindeki
yikicr etkileri, onu bircok hasta icin dncelik
listesinin en tepesinde yer almasini saglar
[7]. Eriskin hayatta, SKY’si olan hastalarin
yaklasik yarisi kendilerini rahatsiz eden idrar
kacirma sikayeti bildirmistir [51]. MS poplilas-
yonuna odaklanan calismada ise, hastalarin
%21-50'sinde sik inkontinans ataklarinin ol-
dugu bildirilmistir [52]. Spina bifidali eriskin
hastalarda inkontinans oranlari daha yiiksek-

tir; hastalarin yaklasik %45-70'i bir dereceye
kadar inkontinans bildirmistir [53].

10.7. URINER SiSTEM ENFEKSiYONU

Norojenik mesaneli hastalar icin Uriner sis-
tem enfeksiyonlari dnemli bir hastalik yuku-
ne sahiptir. Yapilan bir caismada morojenik
mesane kohortu icinde tahmin edilen genel
Uriner sistem enfeksiyonu insidansi 2,5 atak/
yil olarak ifade edilmistir [52]. Ayrica Ust sis-
tem enfeksiyonlarina karsi artan duyarllik,
atipik semptomlar nedeniyle tanida gecik-
me gibi nedenlerle her bir epizod nispeten
morbid seyredebilir, yliksek miktarda saglik
harcamalarina neden olabilir [7]. SKY’si olan
hastalarin degerlendirildigi prospektif bir
calismada, hastaneye basvuran bes hasta-
nin biri Uriner sistem enfeksiyon nedeniye
interne edildigi ve ortalama hastanede ka-
lis stiresi 15,5 glin oldugu bildirilmistir [54].
Spina bifida hastalar degerlendirildiginde
yuksek oranda hastaneye yatislarin semp-
tomatik Uriner sistem enfeksiyonu ile iligkili
oldugu dusunilmektedir [7]. Kinsman ve
Doehring'in yaptigi calismada spina bifidal
hastalarin yaklasik yarisinin hastaneye bas-
vuru sebebinin Uriner sistem enfeksiyonu
oldugu, urolityazisin de bu duruma siklikla
eslik ettigi bildirilmistir [55]. Retrospektif ve-
riler, Uriner sistem enfeksiyonlarini MS alev-
lenmelerinin tetikleyicisi oldugunu isaret
etmektedir [56]. Tekrarlayan Uriner sistem
enfeksiyonlari norolojik ilerlemeyle baglan-
tih oldugundan, MS'li hastalar igin Griner sis-
tem enfeksiyonu, genel hastalik durumu igin
risk olusturmaktadir [56].

Norojenik mesaneli hastalar; mesane
yonetimi, olasi zayif mesane bosalmasiyla
sonuclanan driner staz, kronik bakteritri ve
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refli potansiyeli sonrasi gelisen Ust Uriner
sistem enfeksiyonlari dahil olmak tizere cesit-
li faktorlerden kaynaklanan kronik Uriner sis-
tem enfeksiyonlari icin risk altindadir [7]. Bu
hasta populasyonunda bazal diizeyde goru-
len bakteriliri nedeniyle, tedavi icin tetikleyi-
ci faktorler farklidir. Bunlar; idrar kokusunda
veya renginde goriilen degisiklikler, ates var-
g1, iseme aliskanliklarinda degisiklik gozlen-
mesi gibi semptomlara dayalidir. SKY’si olan
hastalar icin idrar kalttrd, tam idrar tahlili ve
ates varligi gibi klinik semptomlar kullanarak
standart bir Uriner sistem enfeksiyonu tanimi
onerilmistir [57]. Bir konsensus idrar kaltird
icin esik degerini (cut-off) =10%ile =10*kolo-
ni olusturan birim arasindaki degerleri kabul
ederken [57], diger bir konsensiis >10° koloni
olusturan birimi sensitiviteyi daha anlamli
belirlediginden bahsetmis ve esik deger ola-
rak kabul etmistir [58].

Semptomlarim atipik olabilmesi nede-
niyle, bu hasta populasyonunda Uriner sitem
enfeksiyonunu degerlendirirken siiphede
olmak gereklidir, ¢linkli hastalar bakteriliri-
nin gereksiz ve asiri tedavisi nedeniyle rahat-
sizlik yasayabilir, tekrarlayan enfeksiyonlarla
bogusabilir ve cok daha fazla sayida hastanin
etkilenmis olabilecegi unutulmamalidir [59].
Tekrarlayan, atesli, semptomatik enfeksiyon
varligi olanlar hastalarda rutin goriintiileme
yontemleri ve sistoskopi herhangi bir yapisal
anormalligi veya olasi enfeksiyon kaynagi-
ni belirlemeye yardimc olabilir [7]. Glni-
muizde, nérojenik mesane populasyonunda
tekrarlayan IYE veya bakteriiirinin teshisi ve
onlenmesi konusunda bir fikir birligi yoktur
[7]. Onceki calismalardan elde edilen sonuc-
lar bakterilirinin ayaktan tedavi edilmesi-
nin bakteriyel direnci arttirmakla kalmayip,
bunu ¢oklu ilag direncine sahip bakteri susla-

rina egilimini arttirdigini gdstermistir [7]. Uri-
ner sistem enfeksiyonu ataklari ele alinirken
gereksiz tedavinin olumsuz yonleriile potan-
siyel sekel olusumu arasinda iyi bir denge ku-
rulmasi 6nem arz etmektedir [7].

10.8. UROLITHIAZIS

Uriner staz ve kronik bakteriiiri nedeniyle
norojenik mesane hastalari Uriner tas olu-
sumu agisindan yuksek risk altindadir, ancak
norojenik mesane hasta grubunda Uriner tas
olusturanlar ve tas olusturmayanlar arasinda
bakteriliri acisindan fark bulunmamistir [60].
Ayrica Uriner sistem enfeksiyonun, mevcut
hasta popiilasyonunda Uriner sistem tas has-
taligi icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu
ifade edilmistir [60]. SKY’si olan hastalarda
Ureaz Ureten bakterilerin artan prevalansi,
enfeksiyon ve tas olusumu arasinda iliski ola-
bilecegini diisiindiirmektedir [60]. Ust sistem
taslariicin risk faktorleri; mesane kateterizas-
yonu, mesane tasl, vezikoureteral refli ve
cevresel faktorler olarak sayilabilir [60]. Bu
hasta popllasyonu tas hastaliginin yani sira
bilateral tas olusumu ve staghorn tasi icin
yuksek risk altindadir [60].

Mesane drenajinin yontenim sekli de
tas riskini etkiledigi unutulmamalidir. SKY’si
olan hastalar arasinda yapilan bir calismada,
kalicl foley katetere sahip hastalar arasinda
cok daha yliksek oranda mesane tasi tespit
edilmistir [61]. Ayni hasta gurubunu hedef
alan baska bir calismada ise mesane tasi go-
rilme oranlarini suprapubik kateter varligin-
da %11, transtretral katater varlhiginda %6,6,
temiz aralikli kateterizasyon uygulayanlarda
%2, refleks iseme yapanlarda %1,1 oldugunu
tespit etmislerdir [62]. Tas hastaligi ile Gst Uri-
ner sistem hasari arasinda dogrusal bir iligki



15 = Nérojenik Alt Uriner Sistem Disfonksiyonlarinin Komplikasyonlari

205

oldugu bilinmektedir. Bobrek yetmezligi
nedeniyle yasamini yitiren SKY hastalarin-
da, bobrek tasi gorilme olasihgi 4 kat artti-
g1 ifade edilmistir [63]. Bazi calismalarda, tas
hastaligi olan nérojenik mesane hastalarinda
%28-32 gibi yiiksek oranlarda bobrek fonksi-
yon bozuklugu gozlendigi bildirilmis olsa da
[63],[64] nedensel mekanizma tanimlanma-
mistir.

10.9. MALIGNITE

No6rojenik mesaneli hastalarda mesane kan-
seri taramasinin gerekcesi, anekdotal ve
kanita dayalidir [7]. Norojenik mesaneli has-
talarda mesane kanseri insidansi normal po-
pulasyona kiyasla nispeten nadirdir [7]. Bah-
sedilen hasta popiilasyonu arasinda mesane
kanseri insidansi %0,2-2 arasinda degismek-
tedir ve bir¢ok calismada insidans %0,5'ten
azdir [65]. SKY’si olan hastalarla yas ve cinsi-
yet agisindan egslestirilmis kontrol grubunun
karsilastirmasini yapan bir ¢alisma, SKY olan
hastalarin prostat kanserine yakalanma riski-
nin %33 daha az, mesane kanseri riskinin ise
esit derecede oldugunu saptamistir [66].
Literatlir bilgileri mesane kanserinin go-
rilme insidansinin belirli nérojenik mesane
hasta popdlasyonlari arasinda nadir bir olay
oldugunu 6ne siirse de, kanserin ortaya ciki-
sindan sonra mortalitesi yliksek seyredebilir,
bu da erken tani ve takibi dnemli kilmaktadir
[7]. Norojenik mesaneli hastalarda (trotelyal
karsinom veya non-urotelyal karsinom olup
olmadigina bakilmaksizin) mesane kanseri
gelistiginde, mortalite oranlari dnemli dl¢i-
de yuksek oldugu ifade edilmis, Groah ve
ark. genel popiilasyona kiyasla 71 kat daha
yiksek 6lim orani saptamislardir [67]. Spina
bifidali hastalardan olusan vaka serileri de

basvuru sirasinda mesane kanseri icin daha
yuksek dereceli, daha erken tani yasi ve yiik-
sek 6lim oranlari gdstermistir [68]. Bu du-
rum MS'li hastalarda istisna gostermektedir.
Hastaligin tedavisinden bagimsiz olarak, bu
popiilasyonda kanser riskinin daha diisiik ol-
dugu bildirilmistir [69],[70].

Norojenik mesaneli hastalar arasinda ma-
lignite endisesi, genellikle kronik kalici kate-
terlerin kullanimiyla meydana gelen inatgi
inflamasyonlar nedeniyle oldugu ifade edil-
mistir. Bu hasta poptlasyonunda kronik infla-
masyon icin tekrarlayan inatgi enfeksiyonlar,
Urolitiazis ve kronik kalici kateterizasyon gibi
cesitli risk faktorleri sayilabilir. Ayrica, mesa-
ne taslarinin varhd da bir risk faktérl olarak
tanimlanmistir [71]. Son veriler, SKY'si olan
hastalarin ilk tani alma yasi gencg ve yiksek
dereceli mesane kanseri gelistirme acisindan
risk altinda oldugunu gostermektedir. Mev-
cut hasta populasyonunda mesane kanseri
icin tanimlanan risk faktor kronik idrar yolu
enfeksiyonlariydi ve daha ylksek oranda g6-
rilmekteydi [72].

Norojenik mesane hasta grubunun ti-
mine mesane malignitesi icin rutin tarama
Oneren bir konsensiis olmamakla birlikte
bahsedilen durumlardan birinin varliginda
hastalara yillik sistoskopi Onerilmektedir;
gros hematiri varligi, yilda 4'ten fazla idrar
yolu enfeksiyonu atagi dykusu, kronik kalici
kateter kullanimi, kronik perineal veya pelvik
agri, anormal radyografi sonuclari veya has-
ta 50 yasindan buyuk kolon augmentasyonu
olanlar (kolorektal kanser icin tarama kolo-
noskopisi icin Onerilen yas) [7].

Sonug olarak, nérojenik mesane hastala-
ri, hem hastaliklarinda hem de mesane bo-
saltimi yontemleri nedeniyle cesitli Grolojik
komplikasyonlar agisindan risk altindadir. En
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sik gorilen komplikasyonlar arasinda hidro-
Ureteronefroz, vezikoUlreteral refl, Gst Griner
sistemde bozulma, bobrek yetmezligi, triner
sistem enfeksiyonlari, inkontinans, Urolitia-
zis, mesane kanseri, infertilite dahil olmak
Uzere cinsel islev bozuklugu ve mesane ve
Uretra erozyonlari yer alir. Mesane dolum ba-
sinclariin yonetimi ve diizenli temiz aralikli
kateterizasyonla bosaltim bu komplikasyon-
larin bircogunu onleyebilir veya geciktirebi-
lir. iyi sekilde planlanmis hasta ydnetimine
ragmen hastalarda zamanla komplikasyon-
lar gelisebilir, daha fazla komplikasyonu 6n-
leyebilmek ve kontinansi ve bobrek fonksi-
yonunu korumak amaciyla diizenli Grolojik
takip gerekmektedir.
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Seksuel
Disfonksiyona

Yaklasim ve Tedavi

Samet Senel, Ahmet Halil Seving, Murat Dursun, Ates Kadioglu

16.1 GiRIS

Norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonlar
siklikla sekstel disfonksiyona (SD) da yol a¢-
maktadir '. Santral, periferik ya da otonomik
sinir sistemini etkileyen cesitli nérolojik bo-
zukluklar, direkt ya da indirekt olarak cinsel
islev bozukluguna sebep olmakta, hastalarin
ve partnerlerinin sekstel fonksiyonlarinin
bircok yonuinl etkileyerek memnuniyetsizlik
ve anlasmazlhiga neden olmaktadir 2 Cinsel
islev bozuklugu icin cesitli siniflandirma sis-
temleri 6nerilmistir. Cinsel islev bozukluklari
icin en yaygin kullanilan iki siniflandirma sis-
temi, Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan
saglanan Uluslararasi Hastalik Siniflandir-
mas! (ICD-10) ve Amerikan Psikiyatri Birligi
tarafindan yayimlanan Ruhsal Bozukluklarin
Tanusal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM)'dir. Her
iki sistemdeki dort ana islev bozuklugu kate-
gorisi arzu, uyarilma, orgazm ve cinsel agri
bozukluklaridir 3.

Engelli bireyler sekstiel agcidan normal ki-
silerden daha az aktif degildir ve cesitli néro-
lojik hastaliklara sahip bireyler icin de seksu-
el fonksiyonlarin yasam kalitesinin énemli bir
parcasi oldugu gosterilmistir 4. Spinal kord
yaralanmasi (SKY), Parkinson hastahgi (PH),
Multiple Skleroz (MS) gibi cesitli nérolojik
problemleri olan hastalar SD'yi yasam kali-
tesinini en ¢ok azaltan semptomlar arasinda
degerlendirmislerdir -°.

16.2 GENEL YAKLASIM VE
SINIFLANDIRMA

Norolojik hastaliklara sahip bireylerde teda-
vi planlanmasinda hastalara normal fizyo-
lojik fonksiyonlarinin ve yasam kalitesinin
en ylksek seviyede yeniden kazandirilmasi
amaclanir ve mimkiin oldugunca normal
bir hayat strebilmeleri hedeflenir. Bu ne-
denle SD tedavisi rehabilitasyonun ayril-
maz bir parcasidir '°. Noérolojik bozukluklari
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olan hastalarda, seksuel aktiviteyi miimkin
oldugunca geri kazandirmak, norolojik bo-
zukluklarin sinirlamalar getirdigi ve SD’ye
neden oldugu durumlarda cinsel iliski icin
farkl alternatifler saglamak, hastalari bilgi-
lendirmek hedeflenir >. Bu hedeflere ulas-
mak icin her bir hastaya fiziksel, duygusal
ve psikolojik 6zelliklerine gore kapsamli bir
yaklasim esastir. Kadin cinsel fonksiyonlari-
ni degerlendirmek icin 6l¢im araci olarak
siklikla FSFI (Kadin Cinsel Fonksiyon indek-
si), kullanilirken, erkek cinsel islevlerini de-
gerlendirmede 1IEF-5 (Uluslararasi Erektil
Disfonksiyon indeksi), ejakiilasyonu de-
gerlendirmede Erkek Cinsel Saghk Anketi
(MSHQ-E;jD) kullanilmaktadir 2.

Norotrolojik hastalarda cinsel sorunlar;
primer (dogrudan norolojik hasar), sekonder
(genel fiziksel engeller) ve tersiyer (psiko-
sosyal ve duygusal sorunlar) cinsel islev bo-
zuklugu olarak Ug alt gruba ayrilir. Norolojik
hastaligi olan her birey icin, bu Ug alt grup
baglantilidir ve yasam boyunca surekli ola-
rak birbirlerini etkileyerek SD ortaya ¢ikma-
sina veya var olan bozuklugun agirlasmasina
neden olur .

16.2.1 Primer Seksiiel Disfonksiyon

Primer SD, seksiel fonksiyonlari destekleyen
norolojik yollar dogrudan etkileyen lezyon-
lara baglidir. Beyin, beyin sapi, serebellum,
medulla spinalis, dorsal sinir kokleri veya
otonom sinir sistemi dahil periferik sinirleri
etkileyen noérolojik hastaliklar sekstel fonksi-
yonlari bozar. Erkekler ereksiyon saglamakta
ya da surdirmekte gliclik ceker ve ejaki-
lasyon sikligi azalir. Erektil disfonksiyon (ED)
vakalarinin %10-19'u nérojenik kdkenlidir ™.
Santral veya periferik sinirlerde meydana ge-

len herhangi bir patoloji ED’ye sebep olabilir.
Refleks ereksiyonun afferent koluna katkida
bulunan duysal sinirlerin veya kavernozal
diz kaslarin gevsemesini veya vazodilatas-
yonunu saglayan otonom sinirlerin zarar
gormesi sonucu periferik ED gelisir. Kadin-
larda ise klitoral ereksiyon kaybi ve vajinal
kuruluk gozlenir. Travma, spina bifida, sirin-
gomyeli, timor, disk hernisi, transvers miye-
lit gibi durumlara bagli olarak gelisen SKY
norolojik hasarin seviyesi ve siddeti ile de-
gismekle birlikte ED, ejakllasyon ve orgazm
bozukluklarina da sebep olur. Motor para-
sempatik sakral sinirleri veya penise giden
periferik efferent otonom sinirleri etkileyen;
tiimor, inme, demans, Alzheimer hastaligi,
Shy-Drager sendromu, PH, ensefalit ve tem-
poral lob epilepsisi gibi patolojiler kismi veya
tam ED gelismesine neden olur °.

16.2.2 Sekonder Seksiiel
Disfonksiyon

Sekonder SD; driner inkontinans, gaita in-
kontinansi, kas gugsuzligl, hareketsizlik,
tremor, spastisite, bilissel ve duyusal bozuk-
luklar gibi nérolojik bozukluklar veya diya-
bet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obe-
zite gibi endokrinolojik sorunlar ya da sigara
kullanimi gibi eslik eden diger durumlarin
dolayl olarak SD'ye yol agmasi ile ortaya ¢I-
kan cinsel islev bozukluklarini tanimlar. Bu
grupta norolojik bozukluk sinir sisteminin
farkl bolgelerinde olabilir. Norolojik hasar-
lara bagli olarak ortaya cikan idrar ve/veya
gaita inkontinansi ya da diger endokrinolojik
bozukluklar tek basina birer sekonder SD ne-
deni olabilecegi gibi, bu hastaliklarin teda-
vilerinde kullanilan bazi ilaglarin yan etkileri
sekonder SD’ye yol agar *".
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16.2.3 Tersiyer Seksiiel Disfonksiyon

Tersiyer SD, sekstel davraniglari etkileyen
psikolojik, sosyokultiirel kaygilar ve duisik
ozguven ile iliskilidir. Bu degiskenler anksi-
yete, dusuk 6zsaygi, evlilik ve aile rollerinde
degisiklikler, vicut imajinda degisiklikler,
partner tarafindan reddedilme korkusu gibi
durumlari icerir . Bu semptomlar seksuel
yanit dongusuiniin herhangi bir asamasini ya
da tamamini etkilemektedir. Bu nedenle n6-
rolojik hastaligi olan bireyde bu (g alt grup
birbiri ile baglantil olabilir ve hayat boyu si-
rekli birbirlerine miidahale ederek SD ortaya
¢ikmasina ya da mevcut SD'nin kotiilesmesi-
ne yol acar ™.

16.2.4 PLISSIT Modeli

PLISSIT modeli, norolojik bozukluklari olan
hastalarin sekstel fonksiyonlari ile ilgili dort
bileseni iceren, saglik profesyonelleri tarafin-
dan kolaylikla uygulanabilen dért adimli bir
modeldir. Model; P- izin verme (Permission),
LI- sinirh bilgi (Limited Information), SS- 6zel
oneriler (Specific Suggestions), IT — yogun
terapi (Intensive Therapy) olmak Uzere dort
seviyeden olusur. ilk adimi olan izin, hasta-
lara tibbi ortamlarda cinsel sorunlari ifade
etmenin uygun oldugunu ve daha tatmin
edici bir cinsel yasam icin gerekli degisik-
likler yapmanin mimkiin oldugunu temin
eder. Sinirli bilgi adimi, bilgi ve aciklamalarin
Onemini vurgular (6rnegin, ilaglarin yan etki-
lerinin aciklanmasi). Uctincii adim, dzel ne-
riler, bazi pratik oneriler ve ipuclarini igerir.
Vajinal kuruluk icin kayganlastiricilar, cinsel
iliski sirasinda esnekligi arttirmak ve agriyi
azaltmak icin vajinal dilatatorler, hareket ki-
sithliklari icin alternatif pozisyonlar dnermek

bu adimda birer secenektir. Modelin dor-
diinci adimi olan yodun terapi, hastalari ileri
tedavi ve danisma icin urologlar, jinekolog-
lar, psikiyatristler, psikologlar gibi cinsel tip
uzmanlarina yonlendirmeye rehberlik eder.
Her iki partnerin de degerlendirmeye katil-
masl 6nemlidir, ¢ciinki bir partnerdeki SD
diger partnerde de SD gorilmesi icin bir risk
faktorudur €.

16.3 TEDAVI

SD tedavisi, hastanin cinsel sorunlari, cinsel
ge¢misi ve kisisel motivasyonuna uygun
olacak sekilde planlanmalidir. Hastalar sek-
stel ihtiyaclari ve rahatsizliklari konusunda
c¢ogu zaman yeterli farkindalga sahip degil-
dir ve bu konularda konusmaktan cekinirler
4. Norolojik hastalarin cinsel konulardaki bu
karmasikligi goéz onine alindiginda, tedavi-
nin hastaligin baslangicindan itibaren mul-
tidisipliner bir ekip calismasiyla planlanmasi
idealdir ve hayat boyunca takip edilmelidir 8.
Rehabilitasyon merkezlerinde yapilan planh
takiplerde yasam kalitesi degerlendirilirken
sekstel fonksiyonlar da degerlendirilmeli-
dir. Bu nedenle, tip uzmanlari ve diger saghk
profesyonelleri arasinda is birligi gereklidir.
PLISSIT modeli (bkz. Bolim 16.2.4), seksuel
islev bozukluklari olan kisilerin ihtiyaclariy-
la basa c¢ikmak icin tasarlanmis moddiler bir
mudahale aracidir ™6,

16.3.1.1 Primer Seksiiel
Disfonksiyon Tedavisi

Primer SD tedavisi, nérolojik hasar sonucu
ortaya ¢ikan fonksiyon kaybinin onarimina
ya da kaybi telafi edici araglar, yardimcilar ve
mekanik cihazlar ile normal seksiiel fonksi-
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yonlarin geri kazandirilmasina yonelik olma-
hdir. Norojenik ED’ye sahip erkeklerin teda-
visi icin verilen fosfodiesteraz tip-5 (PDE-5)
inhibitorleri, pelvik taban fizyoterapisi, penil
protez implantasyonu gibi uygulamalar bu
grupta degerlendirilir .

Oral Tedavi

PDE-5 inhibitorleri, ED icin birinci basamak
tedaviyi olusturur. SKY, Multiple Skleroz (MS),
Parkinson Hastaligi (PH), diyabetik noropati
gibi durumlarda basariyla kullanilmakta-
dir. SKY hastalarinda tadalafil, vardenafil ve
sildenafilin IEF-15'te erektil fonksiyonu ve
memnuniyeti iyilestirdigi bilinmektedir. Bu
molekillerin diger norojenik ED'ye neden
olan klinik patolojilerin tedavisindeki yarari
literatlirde bircok yazar tarafindan kanitlan-
mistir. PDE-5 inhibitorleri glinlik ya da ihtiya-
ca bagli olarak kullanilabilir ve etki baslangig
zamanl, etki siiresi ve yan etki profilleri ba-
kimindan farkhhk gosterirler. Farkli calisma-
larda, PDE-5i’leri SD'ye neden olan norolojik
bozukluga gore genel etkileri bakimindan
farklihklar gosterebildikleri bildirilmistir. 78
Yapilan bir calismada, sildenafil alt motor
néron (LMN) hasarindan ziyade Ust motor
noron hasarina bagh (UMN) SKY hastalari-
na sekonder SD'nin tedavisinde daha etkili
oldugu gorilmistdr. Ytz bes omurilik yara-
lanmasi olan erkek hasta (timi paraplejik,
servikal lezyonu olmayan) dahil edilen pla-
sebo kontrolli bir calismada, plasebo gru-
buyla karsilastirildiginda sildenafilin UMN
vakalarinin %82'sinde etkili oldugu kanitlan-
mistir 7. Baska bir calismada 50 mg sildena-
fil tedavisinin 41 SKY olan hastanin 22'sinde
yeterli ereksiyonu sagladigini géstermistir ™.

Del Popolo ve ark. SKY olan hastalarda, doz
alimindan 12-24 saat sonrasinda tadalafil 10
mg'nin, sildenafil 50 mg'ye gore daha etkili
oldugunu gostermistir . Su anda mevcut
olan tim PDE5!'ler etkili ve givenli goriin-
mektedir. Ancak norolrolojik hastalarda
farkli PDE5I'ler, dozajlar ve formdilasyonlar
genelinde etkinlik ve yan etkileri arastiran
kanit diizeyi yiksek calismalar yoktur.

Multiple Skleroz tanili ED hastalarinin
sildenafil ile tedavisi icin literattirde celiskili
etkinlik sonugclar bildirilmistir. Fowler yapti-
g1 bir calismada hastalarin %89’'unda ED'de
iyilesme bildirmistir 2'. Yapilan baska bir ¢a-
lismada tadalafil (10 veya 20 mg) kullanan
hastalarda ED'da benzer bir iyilesme bildir-
mislerdir 2. Ek olarak, Francomano'nun yag-
tig1 calismada 4 haftalik prospektif tek kor
kontrolli bir calismada gunlik 5 mg tadalafil
aliminin MS hastalarinda IIEF-5 skorunu iyi-
lestirdigini ve AUSS'de azalma géstermistir 23,

Bernard'in yaptigi Parkinson hastaliginda
100 mg sildenafil kullanan hastalar tizerinde
yapilan calismada, hastalarin yarisindan faz-
lasinda normal erektil fonksiyon gorilmus
ve |IEF-15 skorunda plaseboya gore anlamli
bir iyilesme bulunmustur . Yapilan baska bir
calismada, MS ve NSD'li kadinlarda sildenafi-
lin etkilerini deneyimledikleri cift kor, rando-
mize, plasebo kontrollli ¢calismada ilag uygu-
lamasindan sonra yasam kalitesinde genel
bir degisiklik olmadig, sildenafilin ardindan
istatistiksel olarak anlamli iyilesmenin yalniz-
ca cinsel islevin lubrikasyon alaninda tanim-
lanmis olup, orgazm yanitinda plaseboya
kiyasla genel bir degisiklik olmadigi saptan-
mistir %,

Cogu norotrolojik hasta, ED icin uzun
sureli tedaviye ihtiyac duyarken, bazilarinin
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uyum orani diistiktiir veya yan etkiler nede-
niyle tedaviyi birakirlar. PDE-5 inhibitorlerini
kullanan norojenik ED’li erkeklerde bas agri-
s, ylizde kizarma ve mavi gérme en yaygin
gorilen yan etkiler olarak tanimlanmistir,
ancak bu yan etkiler hafif siddettedir. Yan
etkilere bagl ila¢ birakma orani ¢cok azdir ve
tedavi uyumu iyidir .

Lokal Tedavi

Oral ilaglara yanit vermeyen hastalara, SKY,
MS ve diyabet gibi bir dizi nérolojik durum-
da etkili oldugu gosterilen intrakavernozal
enjeksiyonlar (alprostadil, papaverin hidrok-
lorid ve fentolamin) dnerilebilir, ancak bunla-
rin kullanimi dikkatli doz titrasyonu gerekti-
rir. Intrakavernozal ilaclarin komplikasyonlari
arasinda agri, priapizm ve korpus kavernosa
fibrozisi yer alir. Alprostadil, papaverin ve fe-
notolamin ile yapilan bu enjeksiyonlar, cinsel
aktiviteden 5-10 dakika 6nce Once penise
uygulanir ve olusan ereksiyon yaklasik 30 da-
kika strer ™.

Lombardi'nin yaptigi calismada intraka-
vernozal enjeksiyonlarin bosalma ve orgazm
fonksiyonu Ulzerindeki etkisi, spontan erek-
siyonun iyilesme oranini artirmak icin erken
kullanimina dikkat ¢ekmektedir . Tang ve
arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada,
SKY hastalarinda PGE1'in intrakavernozal en-
jeksiyonu, enjeksiyon bolgesindeki agri hari-
cinde sistemik yan etkiler olmaksizin grade 5
ereksiyon elde ettigini belirtmislerdir 2. Bas-
ka bir calismada SKY, MS, diyabetik néropati
ve radikal prostatektomi dahil olmak lzere
saf norojenik ED’li 38 hastada papaverin ve
fentolamin  kombinasyonunu intrakaver-
nozal uygulanmis, tim hastalarda spontan

ereksiyonlardan daha iyi ereksiyonlar izlen-
mistir 2°. Chao R./nin yaptigi calismada, pa-
paverin hidroklorir, fentolamin mesilat ve
alprostadilin  Gg¢li karisimi intrakavernozal
uygulamasinin, SKY, radikal prostatektomi,
MS ve ameliyat sonrasi alt ekstremite zayifli-
g1 dahil olmak tizere nérojenik hastaliga ikin-
cil ED olan hastalara basariyla uygulandigini
bildirmistir *°.

intrauretral alprostadil tedavisi de mev-
cuttur ancak bu tedavinin basari orani di-
suktur ve literatiirde kanit diizeyi yuksek ya-
yinlar bulunmamaktadir®.

Penil Protez implantasyonu

Penil protez implantasyonu (PPi) diger daha
az invaziv tedavilerin basarisiz veya kontren-
dike oldugu durumlarda, ED olan hastalarda
etkili bir secenektir. Bu protezler hastaya id-
rar yapma, ejakilasyon, duyu ya da orgazm
gibi normal viicut fonksiyonlarina bozmak-
sizin penetratif cinsel aktivite imkani saglar.
Protez tipi, cerrahin yaklasimina, hastanin el
becerisine ve protezin maliyetine gore secilir.
Hastalarin gercekei beklentilere sahip olma-
lari 6nemlidir; ¢linkl penil implantlar sade-
ce penetrasyon yetenedini geri getirir, istek
veya uyarilma gibi diger cinsel fonksiyonlari
degistirmez *'. Bircok calisma, penil protez
cerrahisinin hem hastalar (%92-100) hem de
partner icin (%91-95) yiuksek memnuniyet
oranlari rapor ettigini gostermektedir .
Yapilan bir calismada, SKY’ye bagli olan
organik ED’li erkeklerde Ui¢ parcali sisirilebilir
PPi'den sonra olumlu sonuclar elde ettikleri-
ni bildirmislerdir. Yirmi sekiz paraplejik ve ye-
disi travmatik parasempatik pelvik splanknik
sinir hasari olan ED'li erkeklerde {i¢ parcali
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penil protezimplantasyonu sonrasi vakalarin
%97,6'sinda cinsel birlesme saglanabilmis-
tir 32. Lombardi G. ve ark. yaptigi sistematik
derlemede ortalama yedi yillik takipte, SKY'li
hastalarin %83,7'si cinsel iliskiye girebildigi
saptanmistir '. Norolojik erektil disfonksiyo-
nu olan hastalarda enfeksiyon orani genel
poptllasyona gore daha yulksektir ve %5
civarindadir 2, Smith’in nérojenik mesane
tanili 33 hasta ile yaptigi calismada, PPI son-
rasi hastalarin partnerlerini cinsel olarak tat-
min ettiklerini bildirmislerdir. Ek olarak, tim
hastalar cinsel iliskiye girebilmis , dolayisiyla
glicli bir 6zglivene ve yasam kalitelerinin
artmasina neden oldugunu belirtmislerdir 3.

Noéromodiilasyon

Néromoddlasyon, anormal nérolojik islevleri
kontrol eden ve diizenleyen tedavi seklidir.
Bu uygulamalarda, sinir hicrelerinin aktivi-
tesi, sinir sistemi Gzerindeki etkilerini degisti-
ren kimyasal, elektriksel veya diger sinyaller
tarafindan modiile edilir. Mekanizma genel-
likle sinir hiicrelerinin elektriksel aktivitesini
diizenleyerek veya sinir iletimini degistirerek
caligir 34,

Sakral néromodilasyon (SNM), bir si-
nir yolunu modile etmek icin sakral sinir
kokune elektriksel uyari verilmesini iceren
terapdtik bir tekniktir. intestinal ve/veya alt
uriner sistem disfonksiyonuna bagli bozuk-
luklari tedavi etmek icin kullanilan uzun va-
deli iyi sonuclara sahip, minimal invazif bir
prosedirdur 34, Yapilan bir calismada SKY'ye
bagh norojenik alt Uriner sistem disfonksi-
yonu olan erkeklerde monolateral sakral S3
elektrot implantasyonu sonrasi kalici sakral
noéromodyuilasyonun (SNM) etkinligini bildir-

mislerdir. IIEF skorlarinda baslangica gore >
%25 artis oldugu ve 22 hastadan 10'u son ta-
kipte U¢ yildan fazla stiredir normal bir IIEF-5
puanina ulastiklarini ve bunu strdurdikleri-
ni bildirmislerdir 3.

Lombardi'nin kadinlar Uzerinde yapti-
g1 calismada ise kalict SNM'den sonraki iki
yillik takipte, SKY ve cinsel islev bozuklugu
olan kadinlarin %36'sinin cinsel yanitlarinda
olumlu etkiler elde ettigini ve hem FSFI hem
de FSDS anketlerinde kayda deger LUTS ile
birlikte eszamanli iyilesme gosterdigini bil-
dirmistir %,

Pelvik taban elektrostimilasyonu, sakral
anterior kok uyarimi (SARS), mesane stimi-
lasyonu, sakral rizotomi gibi yontemler diger
tedavi secenekleri ile yanit alinamayan néro-
jenik sekstel disfonksiyon (NSD) tedavisinde
kullanilabilen alternatif seceneklerdir ¥’. Sha-
fik ve ark. MS hastaligina baglh NSD olan 18
erkekte, tekrarlayan perkiitan perineal elekt-
rostimilasyon ile intrakavernosal basingta
15-20 dakika stiren 6nemli bir artis bildirmis-
tir %8, Sakral anterior kok uyarimi (SARS), NSD
tedavisi icin olasi diger etkili ydontemler ola-
rak 6ne sirtlmdastar. Ek olarak, ilerlemis PH
olan erkeklerde pergolid ve L-DOPA'nIn sek-

stiel fonksiyonlan iyilestirdigi gosterilmistir
39

16.3.1.2 Pelvik Taban Fizyoterapisi

Pelvik taban fizyoterapisi, cinsel aktivite si-
rasindaki agriyr hafifletmeyi, erkeklerde ve
kadinlarda kaslarda relaksasyon ve giiglen-
dirmeyi, kadinlarda daha iyi uyariimayi ve
vajinal lubrikasyonu saglamayi hedefler 34
Koital inkontinansa bagli SD ve vajinismus,
disparoni, vulvodini gibi cinsel agri bozuk-
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luklarina sahip kadinlar icin ve agrili ejaki-
lasyonu olan erkekler icin énemli bir tedavi
yontemidir. Egzersizler genellikle pelvik ta-
banin gl¢lendiriimesine veya gevsetilmesi-
ne odaklanir. introital esneme teknikleri, pel-
vik taban masaji ya da vajinal dilatatorlerin
kullanimi gerekebilir 338,

Cihazlar

Vakum cihazlari, titresimli cihazlar gibi bazi
alternatifler kadin ve erkeklerde ndérojenik
SD tedavisinde kullanilabilen diger tedavi
secenekleridir. Vibrostimilasyon (1,5 mm
amplitud ve 70 Hz frekansta, 6 dk sire ile),
norolojik bozukluklara bagh olarak gelisen
ejakilasyon bozukluklarinda sperm elde
etme isleminde kullanilabilir 44, SKY'de,
klitoris ya da penis sinirlerinde olusan hasar
sonucunda, genital bolgenin normal uyarimi
bozulabilir. Glglu bir titresimli cihaz, orgazm
esigine ulasmak icin gerekli uyarimi saglaya-
bilir. Bazi yazarlar klitoral vakum cihazlarn ve
titresimli cihazlarin kadin NSD tedavisinde
kullanimini degerlendirmisler ve her iki yon-
temin de refleks yanitlar ve orgazmi iyilestir-
digini bildirmislerdir 33942 Alexander ve ark.
yaptigi, MS veya SKY'li kadinlarda orgazm
fonksiyon bozuklugunu tedavi etmek icin
klitoral vakum cihazinin (CVSD) kullanimini
titresimli stimllasyona (V) karsi analiz et-
tikleri randomize bir klinik calismada her iki
cihazin da guvenli ve etkili oldugu, cilt hasa-
rina ve idrar veya intestinal etkilerine dair bir
kanit bulunmadigr gostermistir. CVSD kul-
lanan hastalarda FSFI skoru, istek, uyariima,
lubrikasyon, orgazm ve memnuniyet 6nemli
oOlclde artarken, FSDS skorunda 6énemli 6l-
clde azaldigi gosterilmistir. Erkekler icin
norojenik SD tedavisinde vakum cihazlar bir

alternatif olabilir. Ancak kullanimlari kolay
degildir ve yanlis kullanimlarinda penis cilt
nekrozu gelisebilecegi gz ardi edilmemeli-
dir *4.

16.3.2 Sekonder Seksiiel
Disfonksiyon Tedavisi

Norojenik bozukluklar, endokrinolojik hasta-
liklar gibi durumlarin dolayli olarak yol actig
sekonder SD tedavisi; hormon tedavileri, ce-
sitli ilag tedavileri, sekstel aktivite planlan-

masl, kayganlastiricilar gibi secenekleri icerir
10

16.3.2.1 Hormon Replasman
Tedavisi (HRT)

PH, MS, epilepsi ve Huntington hastaligi olan
hastalarda hormonal degisiklikler izlenebil-
mektedir. Literatlirde norolojik hastalarda
genel popllasyona kiyasla disilik testoste-
ron seviyesi gibi hormonal bozukluklarin
daha cok goriildiigii gésterilmistir *. Ozellik-
le eski nesil antiepileptik ilaglar, (fenitoin, fe-
nobarbital, primidon, karbamazepin ve valp-
roat), hormonal bozukluklara yol agabilir ve
erkeklerde serbest testosteron seviyelerinde
azalma, kadinlarda ise dzellikle dstradiol ar-
tigi gibi degisikliklere neden olabilir. Beyin
travmalarina bagli gonadotropin salinimi-
nin azalmasina sekonder disiik testosteron
seviyeleri ortaya cikabilir. Bu durum azalmis
cinsel istek, sabah ereksiyonun olmamasi,
ejakiilasyon bozuklugu ile kendini gostere-
bilir. Kadinlarda cinsel istekte azalma, vajinal
kuruluk, orgazma ulasmada guicliik, mens-
trual diizensizlik en yaygin gorilen sorunlar-
dir. Prostat kanseri, kalp yetersizligi, meme
kanseri gibi kontrendikasyonlar olmadigi si-
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rece, hormon eksikligi cinsel ve genel saghgi
strdiirmek icin arastirlmali ve tedavi edil-
melidir. Erkeklerde MS’e bagli nérojenik SD
tedavisinde testosteron tedavisi cinsel fonk-
siyonlari iyilestirir. Ote yandan, nérolojik has-
talarda HRT'nin bazi olumsuz yénleri bulun-
maktadir. Ornegin, alt ekstremite kisithligi ya
da kaybi olan kadinlar, tromboemboli riskini
arttinr. Katamenial epilepsisi olan kadinlarda
cinsel hormonlarin kullaniminin nébetlerin
sikligini artirdigi goézlenmistir .

16.3.2.2 Seksiiel Aktivite Planlamasi

Norolojik hastaliklar, hareket kisithhidina yol
acarak partner ile yakinlagsmak, sarilmak,
uyarilmak, mastlrbasyon yapmak, koitus
pozisyonlarina girmek ve viicudu ritmik ola-
rak hareket ettirmek gibi konularda bireye
glicliik yasatir. Bu durum, cinsel iliski sirasin-
da minimal hareket gerektiren bireysellesti-
rilmis konforlu pozisyonlar secilerek ve des-
tekleyici cihazlar kullanilarak hafifletilebilir.
Seksuel aktivite planlamasi, bireylerin ndro-
lojik kisithliklarini gozeterek, tatmin edici bir
cinsel birlesme saglayabilmeleri icin en iyi
olduklari zaman ve fiziksel sartlara yonelik
planlama yapmay! ve destekleyici 6neriler-
de bulunmayi hedefler. Fiziksel kisitlihgi olan
hastalar icin ideal pozisyonu mimkdn kilan
sabitleme kayislari, el ve parmak hareket ki-
sithligi olan hastalarin partnerlerini tatmin
edebilmelerini kolaylastiran kayganlastirici-
lar bu Oneriler arasinda verilebilir 4.

16.3.2.3 ilaglar

ilaclar her zaman olasi bir SD sebebi olarak
degerlendirilmelidir. Ornegin, antidepresan-
lar azalmis cinsel istek, ED ve orgazm prob-

lemleri ile iliskilendirilir ve ilag degisimi veya
doz azaltimi SD'yi azaltir. Antidepresan kul-
lanan kadinlarda sildenafil tedavisinin, anti-
depresana bagli gecikmis orgazm ve yetersiz
lubrikasyonda belirgin bir sekilde diizelme
sagladigi bildirilmistir 7.

16.3.3 Tersiyer Seksiiel Disfonksiyon
Tedavisi

Tersiyer SD tedavisi cesitli psikolojik ve cinsel
terapileri igerir. Bu seviyedeki basaril yaklasi-
min anahtari, cinsellik ve diger 6zel konular
lizerine acik ve rahat bir iletisim ortaminin
olusturulabilmesidir. Hastalar cinsellik ko-
nusunda acik¢a konusabilmeli, endiselerini,
kisisel ihtiyaclarini ve 6zel sorunlarini payla-
sabilmelidir. Cinsel danismanlik, 6zel 6neriler
ve pratik ipuclari, hastalara zevke odakli yeni
alternatifler sunar. Bu terapotik yaklasim,
hastalara yeni beden duyumlarini yeniden
ogrenme, kayglyl veya depresyonu azaltma,
agriy1 azaltma ve cesitli sekstiel fonksiyon ka-
yiplariyla basa ¢ikma konusunda 6zel teknik-
ler kazandirir *S.
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Erkek Infertilitesine
Yaklasim ve Tedavi

Selahittin Cayan, Erdem Akbay

No&rojenik kaynakli alt Griner sistem disfonk-
siyonuna sahip erkeklerde fertilite bozuklu-
gu daha cok ejakilasyon fonksiyon bozuk-
luklarina bagh olmakla birlikte eslik eden
veya ayrica spermatogenezde bozulmaya
bagl olarak sperm sayi, motilite, morfoloji
veya canlhiginda bozulma olmaktadir (1-3).
Trafik kazasi, gegirilmis cerrahi girisimler, si-
lah yaralanmalari ve spor aktivitelerine bagl
kazalarin varliginda norojenik komponente
bagl bozuklular yaninda bazen obstriiktif in-
fertilite nedenleri de ayiricl tanida dusiniil-
melidir (4). Norolojik hastaliklara bagli ayrica
gelisen genitodriner sistem infeksiyonlari ve
endokrinolojik bozukluklar da erkek ireme
sisteminde cesitli derecelerde bozuklukla-
ra yol agmaktadir. Ejakiilasyon fonksiyon
bozukluklari icinde bu hasta grubunda en
stk karsilasilan sorunlar; ejakllasyonun hig
olmadigi durum olan “anejakiilasyon”, eja-
kilasyon akiminin antegrad olmayip geriye
kacma durumu olan “retrograd ejakilasyon”
veya ejaktilasyon hacminin azligidir (5-9).

17

Norolojik kaynakh alt iiriner sistem
disfonksiyonuna bagl infertilite
patofizyolojisi

Alt motor néron lezyonlarinda olgularin % 18-
70'i zamanla antegrad ejakiilasyona kavusur-
ken, tst motor noron lezyonlarinda olgularin
sadece % 11-32’i antegrad ejakiilasyona sahip
olabilmektedir (10,11). Spinal kordon yaralan-
masi olusturulan deneysel kopek modelinde,
yaralanmadan 3 hafta sonra sirasiyla sperm
motilitesinde anlamli azalma ve sonrasinda
spermatid sayisinda azalma gosterilmistir (12).
Bununla birlikte ratlarda yapilan baska bir de-
neysel calismada zamanla (6 ay) spermatoge-
nezde iyilesme gosterilmistir (13).

Norolojik zeminde olusan fertilite bozuk-
luguna bir etken de hormonal disfonksiyon
gosterilmektedir. Spinal kordon yaralanmasi-
na sahip erkeklerde hipogonadizm prevalan-
sl % 39-46 oraninda saptanmistir (14). Ayrica
bu olgularda hipogonadizm siddetiyle dog-
ru orantil kardiyo vaskdiler hastalikta artmis
sikliga rastlanmaktadir.
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Norojenik zeminde gelisen ejakiilas-
yon ve ereksiyon bozukluklari disinda tim
subfertil popilasyonda
rastlanabilecegi gibi eslik eden fertiliteye
bozabilecek ayrica ilerleyen yas, varikosel,

normal  saghkl

hipogonadizm, obezite varligi, Urogenital
infeksiyonlar, kriptorsidizm, imminolojik
faktorler, genel ve sistemik hastaliklar ve
obstriiksiyon gibi problemler saptanabil-
mektedir (9,15). Bazen norojenik kaynakh
infertilite problemi dizeltiimesine ragmen
fertilite saglanamayan olgularda bu eslik
eden problemlerin de primer tedavisi gerek-
mektedir. Bu faktorlerin cogunlugu medikal,
minimal invaziv girisimler veya cerrahi yolla
tedavi edilebilmektedir (16,17). Tedavinin ba-
sarisiz veya mimkiin olmadigi olgularda tre-
meye yardimci tedavi yontemleri kullanilir.

Norojenik kaynakli erkek fertilitesinin da-
zeltilmesinde fertilitede prognostik faktorler
olan ciftlerin infertilite siiresi, semen analizi
bulgulari, kadin yasi ve kadin fertilite duru-
mu mutlaka goézden gegirilmelidir.

Norolojik zeminde gelisen
inflamasyon ve serbest
oksijen radikallerinin seminal
parametrelere etkisi:

Spinal kordon yaralanmasina sahip erkeklerde
semende artmig sitokinler ve “caspase” aktivi-
tesi vardir. Yaralanmadan 24 saat kadar kisa bir
slire gecmesine ragmen testis ve epididimde
inflamatuvar siire¢ baslamaktadir. Oksidatif
streste artis ile dogru orantili testosteron (ire-
timinde azalma da goriilmektedir. Yine oksi-
datif stresin artisiyla ters orantili olarak sperm
motilitesinde azalma olmaktadir (18,19).
Oksidatif stresin son Urlini olan serbest
oksijen radikallerinin semende artisi idiyo-

patik infertilitenin en 6nemli nedeni olarak
kabul edilir. Glincel calismalarda fertil erkek-
lere gore infertil erkeklerin semenlerinde
karnitin, L-asetil karnitin, folat, cinko ve ko-
enzim Q10 diizeyinin anlamli oranda dusuk
bulundugu gosterilmistir (16). Ayrica semen-
de folat seviyesi diistkliglinde artmis sperm
DNA hasari saptanmaktadir. Folat seviyesi
yukseldikce DNA fragmantasyon indeksin-
de azalma fertilizasyon ve gebelik oranlarini
artirmaktadir. Son yillarda karnitin ve L-asetil
karnitin gibi sperm canlandiricilarin serbest
oksijen stpdrtculerini azaltarak sperm DNA
hasarini azaltmasi bu tedaviyi son yillarda
cok popiilarize etmistir (16). Bununla birlik-
te infertilite kilavuzlarinda antioksidanlarin
sperm parametreleri lzerine olumlu iyiles-
me goOstermesine ragmen ampirik tedavi
olarak kullaniimasini zayif oneri olarak des-
teklemektedir (5,6).

infertil erkeklerin % 10-20'sinde |6kosper-
mi vardir. Erkek genital infeksiyon varliginin
dogdal yolla gebeligi engelledigi tam olarak
kanitlanamamis olsa da, genital sistem in-
feksiyonuna ait semptomu olan olgularin
degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi gerek-
mektedir (EAU Kilavuzu, kanit diizeyi: 3). Ge-
nital salgilarda uretilen mikro-organizmaya
gOre uygun antibiyotik tedavisi uygulanma-
lidir (EAU Kilavuzu, kanit diizeyi: 2a). 35 yasin
altindaki erkeklerde epididimitin en sik ne-
deni “chlamydia trachomatis” ve “neisseria
gonorrhea”dir. Gonore'de tedavi secenegi
tek doz intramuskuler 1000 mg. seftriakson
ile birlikte eslik edebilen “lireoplazma” etke-
niicin 10 glin boyunca oral yolla giinde 2 kez
100 mg. doksisiklindir. Sadece “Chlamydia
trachomatis” etken ise 10 giin boyunca oral
olarak glinde 2 kez 100 mg. doksisiklin ye-
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terlidir. Uygulanan antibiyoterapi ile sperm
parametrelerinde anlamli iyilesme goste-
rilmekle birlikte tedavinin dogal gebelige
katkisi net olarak ortaya konamamistir (EAU
Kilavuzu, kanit diizeyi: 2a).

ANEJAKULASYON VE TEDAVISI

Ejakilasyonun gerceklesmemesi olan ejak-
lator yetmezlik veya anejakiilasyon, diyabet,
multipl skleroz, abdominal-pelvik cerrahi ve
spinal kordon yaralanmasina bagh pelvik
sinirlerin hasari sonucu veya psikojenik ne-
denlerden dolayi olusabilir. Penil titresimli
stimulasyon ve rektal prob yardimiyla elekt-
roejakiilasyon, anejakiilasyonun tedavisinde
siklikla uygulanan yontemlerdir.

Penil vibrator stimulasyonu:

Anejakilasyon tedavisinde penil vibrator
uyarisi, invaziv olmayan, ucuz, glvenli ve ko-
lay uygulanabilen bir islem olmasi nedeniyle
birinci basamak tedavidir (10,20). Vibratorin
yaklasik 10 dakika sire ile penis dorsal kisim
veya frenuluma uygulanmasi ile yapilir. Ara-
likl uygulama veya antegrad ejakilasyonun
olusmasina kadar da devam edilebilir. An-
tegrad ejakilasyonun olusmadigi olgularda
elektroejakiilasyona ge¢meden o6nce na-
diren ikinci vibratoriin de kullanildigr ve bu
sekilde antegrad ejakilasyonun olustugunu
bildiren olgu sunumlari mevcuttur (21). Penil
vibrator stimilasyonu uygulamasi ile olgula-
rin %15-86'sinda antegrad ejakulasyona ula-
siimistir (20,22).

Spinal kordon yaralanmasina bagl ane-
jakiilasyon olgularinda ayrica retrograd eja-
kilasyon olasiligi elektroejakilasyon kadar
yiksek olmamakla birlikte penil vibrasyon

uygulama 6ncesi mesane alkali ortama geti-
rilmesi islemi uygulanmalidir (23). Spinal kor-
don yaralanma seviyesinin T6 Uzeri oldugu
olgularda otonomik disrefleksi riski de yuk-
sektir.

Elektroejakiilasyon:

Elektroejakilasyon, rektal prob yardimiyla
pelvik diiz kas sinirlerin elektriksel uyarisi ile
prostat ve seminal vezikll sivisiyla birlikte
uyarilmasina bagh antegrad ejakulasyonun
saglanmasidir. Anejakilasyon olgularinda bi-
rinci basamak tedavi olan penil vibrasyonun
basarili olmadigi olgularda ikinci basamak
tedavisi olarak kullanilir. Elektroejakiilasyon
uygulamasiyla antegrad ejakilasyon sagla-
namayan olgularda retrograd ejakilasyon
varligindan sliphelenilmeli ve bir Uretral
kateter yardimiyla toplanan idrar santrifiij
edilerek sperm varligina bakilmalidir. Elekt-
roejakilason uygulamasi sirasinda 6zellikle
T6 kesisi Ustl spinal kordon yaralanmasina
sahip olgularda ani hipertansiyon riskine
karsi islem hemen 6ncesi nifedipin verilmeli-
dir. Elektroejakilasyon uygulamasi ile gesitli
yayinlarda olgularin % 64-92’sinde antegrad
ejakiilasyon basariyla gerceklesmistir (20,22).
Elektroejakilasyona bagl minimal yan etki-
ler cizgili kaslarin istemsiz kasilmasi, istemsiz
iseme ve ereksiyon, kan basincinda artis ve
dartos kaslarin kontraksiyonlaridir (1).

RETROGRAD EJAKULASYON VE
TEDAVISI:

Retrograd ejakiilasyon, ejakilasyon sirasin-
da semenin kismi veya tam olarak mesane-
ye geri akisi olarak tanimlanir. infertilite ile
basvuran erkeklerin % 0.3-2'sinde retrograd
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ejakilasyon saptanir. Kismi olgularda semen
hacminde azalma ve komplet olgularda an-
tegrad ejakilasyonun hi¢ olmamasi (kuru
ejakilasyon) seklinde hissedilir. Retrograd
ejakiilasyon, anatomik, norolojik ve farma-
kolojik sebeplerle olusabilecegi gibi bu der-
lemede norolojik zeminde gelisen retrograd
irdelenecektir (3).
Norolojik hasara bagli retrograd ejakdilas-
yon kontrolsliz diyabet, multipl skleroz, sinir
koruyucu yapilmayan retroperitoneal lenf

ejakiilasyona yaklasim

nodu diseksiyonu ve spinal kordon yaralan-
masina bagl olusmaktadir (24).

Retrograd ejakiilasyon tanisi icin ejaki-
lasyon sonrasi mesanedeki idrarin santrifiijl
yapilir. Postejakulator idrarin santrifiiju son-
rast mikroskop altinda yulksek buyltmede
her sahada 10-15 sperm varligi veya analizde
toplamda 1 milyon ve lizeri sperm varlgi ret-
rograd ejakilasyon olarak kabul edilir (25).
Elde edilen spermle uygulanan IVF ile gebe-
lik oranlari % 25-40 civarindadir (26).

Antegrad ejakiilasyonu saglamak ama-
ciyla alfa-adrenerjik agonistler veya antiko-
linerjikler retrograd ejakiilasyon tedavisinde
kullanilabilir. Mesanedeki idrarin sodyum bi-
karbonat ile alkalizasyonu sonrasi bos mesa-
neye sperm medyumu verilmesi sonrasi me-
sanedeki sivinin alinmasiyla sividaki spermin
canlihgi saglanmig olur. Mesane sivisindan
elde edilen canli sperm miktarina gore Ure-
meye yardimci tedavi yontemleri kullanilabi-
lir (5,6,23).

Gebelige ulasma yollari ve cerrahi
yolla genital traktan sperm elde
etme:

Anejakiilasyon olgularinda penil vibrasyon
ve elektroejakiilasyon gibi birinci ve ikinci

basamak tedavilerin basarili olmadigi olgu-
larda Uremeye yardimci tedavi yontemleri
icin Ureme kanalindan sperm elde edilebi-
lir. Testisten perkitan yolla elde edilebildi-
gi gibi altin standart mikrocerrahi yoluyla
testisten sperm (mikro TESE) elde edilme-
sidir. Obstriksiyonun daha agir bastigi bazi
durumlarda epididimden perkiitan yolla
(PESA) veya mikroskop yardimiyla sperm
aspirasyonu (MESA) ile sperm elde edilerek
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) icin
kullanilabilir. ilerleyen yas ve spinal kordon
yaralanmasinin uzun suredir oldugu olgular-
da spermatogenez bozulmaktadir. Buna rag-
men bu yontemlerle cerrahi yolla olgularin
yaklasik % 86-95'inde sperm elde edilmek-
tedir (15). Elde edilen spermle uygulanan in
vitro fertilizasyon (IVF) ile gebelik oranlar %
51 ve canl dogum oranlari yaklasik % 40 ci-
varindadir (27).

Diger tedavi yontemleri:

Ozellikle spinal kordon yaralanmasinda ta-
rihsel olarak subkutan fisostigmin, intra-
tekal neostigmin, hipogastrik sinirin direk
uyarilmasi ve prostat masaji uygulamasidir.
intratekal neostigmin ile olgularin % 60'inda
ejakiilasyon, Hipogastrik sinirin direk uyaril-
masiyla %100 basari saglanmistir. Bununla
birlikte 6zellikle intratekal uygulamanin zor-
lugu ve komplikasyon riski bu tip tedaviler
birinci basamak tedavi olarak distnilme-
melidir (1).

Gelecekte tedavi alternatifleri:

Kok hiicre tedavisi ve doku miihendisligi ¢a-
lismalari 6zellikle spinal kordon yaralanmasi-
na sahip olgularda kdratif tedavi saglamaya
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yonelik calismalar devam etmektedir. Bu-
nunla birlikte spinal kordon yaralanmasina
sahip olgularda duysal fonksiyonlarda kismi
iyilesme saglanabilirken motor fonksiyonlar
dizeltebilecek heniiz bir klinik yontem bu-
lunmamaktadir (28).

SONUC

No&rojenik kaynakli alt Griner sistem disfonk-
siyonu zemininde gelisen erkek infertilite-
sinin en sik nedeni ejakilasyon fonksiyon
bozukluklaridir. Ejakiilasyon fonksiyon bo-
zukluklari icinde bu hasta grubunda en sik
karsilasilan sorunlar; anejakilasyon, retrog-
rad ejakiilasyon veya ejakilasyon hacminin
azhgidir. Ejakilasyonu bozan patogenezle
birlikte eslik eden veya ayrica spermatoge-
nezde bozulmaya bagl olarak sperm sayi,
motilite, morfoloji veya canliliginda bozulma
olmaktadir.

Norolojik hastaliklara bagli ayrica gelisen
genitouriner sistem infeksiyonlari ve endok-
rinolojik bozukluklar da erkek treme siste-
minde cesitli derecelerde bozukluklara yol
a¢maktadir. Norolojik zeminde gelisen infla-
masyon ve serbest oksijen radikallerinin agi-
Ja ¢ikmasiyla testosteron uretiminde azalma
ve yine oksidatif stresin artisiyla ters orantili
olarak sperm motilitesinde azalma olmakta-
dir.

Anejakiilasyon olgularinda penil titre-
simli stimulasyon ve rektal prob yardimiyla
elektroejakilasyon, anejakilasyonun te-
davisinde siklikla uygulanan yoéntemlerdir.
Penil vibrasyon ve elektroejakilasyon gibi
birinci ve ikinci basamak tedavilerin basarili
olmadigi olgularda Gremeye yardimci teda-
vi yontemleri icin Ureme kanalindan sperm

elde edilebilir. Testisten perkitan yolla elde
edilebildigi gibi altin standart mikrocerrahi
yoluyla testisten sperm (mikro TESE) elde
edilmesidir.
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Norojenik Barsak
Hastaliklari Yonetimi

ve Tedavisi

Nihat Bugdayci, Atilla Celik

Norojenik barsak hastaligi (NBH), sinir siste-
minin bozulmasi veya yaralanmasi nedeniyle
diskilamayi kontrol edememe sonucunda,
inkontinansa veya kabizliga neden olmak-
tadir. Spinal kord yaralanmasi (SKY), multipl
skleroz (MS) veya spina bifidasi olan kisiler-
de daha sik izlenmektedir. Barsak ve mesane
fonksiyon bozuklugu goérilme sikligr giderek
artmaktadir. Hem travmatik hem de travma-
tik olmayan spinal kord yaralanmasinin (SKY)
tahmini sayisi diinya capinda 2,5 milyonun
Uzerindedir(1) ve Birlesik Krallik'ta milyonda
15 gorilme sikhigr vardir (2). Benzer sekilde
multipl skleroz ve Parkinson hastaligi sira-
siyla 1,5 milyon ve 3 milyondan fazla kisiyi
etkilemektedir(3). Merkezi sinir sistemi hasari
veya hastaligindan sahip olanlar arasinda ba-
girsak semptomlari yaygin olarak goralir, bu
hastalarin %95'i en sik sikayet olarak kabiz-
hgr bildirmektedir.(4). NBH semptomlarinin
yasam kalitesi, sosyal entegrasyon ve Kkisisel
bagimsizlik Gzerinde 6nemli bir olumsuz et-
kisi vardir. SKY olan hastalarin yalnizca %6'si

bagirsak fonksiyonlarini desteklemek igin
herhangi bir miidahaleye ihtiya¢c duymaz (5).
SKY olan hastalarin yaklasik tgte ikisi digki-
lama sirasinda dijital yardima ihtiya¢ duyar-
lar, ve digskilama isleminin sona ermesi ¢cogu
hastada bir saati bulur. Bu zorluklarin yanina
mesane fonksiyon bozuklugu, cinsel fonk-
siyon bozuklugu, agri, yorgunluk ile birlikte
toplumda sayginlik kaybir duygusu, utang ve
depresyon gibi psikolojik semptomlar da ek-
lenir. Bu kadar bulgu arasinda bile SKY has-
talarina gore norojenik barsak hastaliginin
onlara sagladigi zorluk digerlerine gére cok
daha fazladir. (4)

NEDENLER
OMURILiK YARALANMASI

Spinal kord yaralanmasinin neden oldugu
bagirsak fonksiyon bozuklugu, lezyonunun
siddetine ve seviyesine bagl olarak buyuk
Olctide degisecektir. Tam omurilik yaralan-
masinda lezyon seviyesinin altinda hem
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duyu hem de motor fonksiyonlar tamamen
kayboldugu icin istemli kontrol kaybi ve
diskilama ihtiyaci duyusunun kaybi s6z ko-
nusudur. Tam kat olmayan bir omurilik yara-
lanmasi, lezyon seviyesinin altinda hala bir
miktar duyu veya motor fonksiyonun bulu-
nabilecegine isaret eder.(6)

Omurilik hasarina bagli kolorektal dis-
fonksiyon iki tipte siniflandirilabilir: Gist mo-
tor néron lezyonu veya alt motor néron
lezyonu. Norojenik bagirsaktaki tGst motor
noronla ilgili problemler hipertonik ve spas-
tik bagirsakla sonuglanir ¢linkii rektum ve
anls kaslarinin istemsiz kasilmasina neden
olan diskilama refleks merkezi saglam kalir.
Ancak sinir hasari, sinir sinyallerinin bozul-
masina neden olur ve bu nedenle anal sfink-
terlerin gevsetilmesinde ve diskilamada ye-
tersizlik ortaya ¢ikar ve siklikla kabizliga yol
acar. (7) Ust motor néron lezyonu, omuriligin
konus medullarisi tizerinde ve dolayisiyla T12
vertebra seviyesinin Uzerinde olan lezyon-
dur. Ote yandan, alt motor néron lezyonu
arefleksi ve gevsek dis anal sfinktere neden
olabilir ve bu da ¢ogunlukla idrar kagirmaya
yol acar. Alt motor ndéron lezyonlari, konus
medullaris seviyesinde veya altinda ve T12
vertebral seviyesinin altindaki sinirlerin hasar
gormesidir. Ancak hem {ist hem de alt motor
noron bozukluklari kabizliga ve/veya idrar
kacirmaya neden olabilir.(8)

SPiNA BiFiDA

Spina Bifidal hastalarindaki temel patoloji
noral tuplerinin tam olarak olusmamasidir.
Bu en yaygin olarak konus medullaris veya
kauda ekuina bolgesinde alt sirt bdlgesin-
dedir. Bu nedenle bagirsaklari, alt motor

noronu etkileyen omurilik yaralanmasina
benzer sekilde etkiler, bu da gevsek bir rek-
tum duvariyla sonuglanir ve anal sfinkterin
kapanmamasi; dolayisiyla diski sizintisiyla
sonuclanmasi anlamina gelir.(6) Spina bifida-
I hastalarin cogunda hidrosefali de vardir, bu
durum entelektiel eksikliklere neden olabi-
lir ve dolayisiyla digki inkontinansina katkida
bulunabilir. (7)

MULTIPLE SKLEROZ

Multipl sklerozda nd&rojenik hasar myelin
kaybindan dolayi gerceklesir. Myelin kaybi
sonucunda sinir sinyallerinin kesintiye ugrar
ve yavaslar, bu da kas kasilmalarinin daha
az ve diizensiz olmasina neden olarak kolon
gecis suresinin artmasina neden olur.(6) Dis-
kinin kolonda daha uzun siire kalmasi, daha
fazla suyun emilmesi anlamina gelir, bu da
diskilarin daha sert olmasina ve dolayisiyla
kabizlik semptomlarinin artmasina neden
olur. Bu norolojik problem ayni zamanda
rektal dolum hissinin azalmasina ve zayif kas
kasilmasi nedeniyle anal sfinkterin zayifla-
masina ve dolayisiyla diski sizintisina neden
olabilir.

BEYIN HASARI

Beynin medulla oblongatasindaki diskilama
merkezinin hasar gérmesi badirsak fonksi-
yon bozukluguna yol acabilir. Fel¢ veya edi-
nilmis beyin hasari beyinde bu hasara yol
acabilir. Diskilama merkezinin hasar gdrmesi,
rektal ve anal kasilmalar arasindaki koordi-
nasyonun bozulmasina ve ayrica diskilama
ihtiyacinin farkindahginin kaybolmasina ne-
den olabilir.(6)
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PARKiINSON

Bu durum, her ikisinde de dopamin duzey-
lerinin azalmasi nedeniyle hem dis hem de
enterik sinir sistemlerini etkiledigi icin farkli-
lik gosterir. Bu, kolonun diz kaslarinin daha
az kasilmasina neden olarak kolon gecis si-
resini uzatir.[11] Azalan dopamin seviyeleri
ayrica pelvik tabandaki ¢izgili kaslarda ve dig
anal sfinkterde distoniye neden olur. (6)

DIiYABETES MELLITUS

Diyabetli kisilerin ylizde yirmisinde geri d6-
nisi olmayan otonom noropatiye bagl ola-
rak diski inkontinansi gorilir. Bunun nedeni,
zamanla ylksek kan sekeri seviyelerinin si-
nirlere zarar vermesi ve bunun da rektal du-
yunun bozulmasina yol acabilmesidir.(6)

PATOFiZYOLOJi

Omuriligin veya beynin hasar gérmesi sinir
yollarini kesintiye ugratabilir. Bu tiir hasarin
yeri ve ciddiyeti, kolorektal fonksiyonun ve
sonraki semptomlarin niteliginin ve kapsa-
minin belirlenmesinde temel faktorlerdir.
Ancak belirtilerin belirlenmesinin her za-
man kolay olmadigi ve zamanla degisebi-
lecegi akilda tutulmahdir. Ornegin, MS'te
genellikle zamanla degismeye devam eden
¢ok sayida lezyon vardir ve SKH'da, 6 haftaya
kadar strebilen omurga sokuna bagl erken
asamalarda kesin yaralanma diizeyi genel-
likle net degildir. Dahasi, karmasik bir yapi
olan sinir sistemi, ayni hastalik veya travma
durumunda bile her zaman sabit bir klinik
tablo sergilemez. Genel olarak norojenik
bagirsak semptomlari, konus medullaris’in
Ustlinde veya altinda olan hastalik veya ya-

ralanma diizeyine bagh olarak iki modele
ayrihr.

Suprakonal bozukluk - ‘list motor
noron bagirsak sendromu’ veya
‘hiperfleksik bagirsak’

Suprakonal bozukluk konus medullaris se-
viyesi Uzerinde hastaligi veya yaralanmasi
olan hastalarda gorulir ve kolorektumda
hipertoni ile sonuclanir. Bu durum asiri aktif
segmental peristaltizme ve az aktif itici peris-
taltizme neden olur. Peristaltizm ve haustral
hareketler daha az etkili hale geldikge kolon
boyunca gecis yavaslar. Spastik Eksternal
anal sfinkterin (EAS) daralmasi diski tutulma-
sina neden olarak durumu daha da kétiles-
tirir. Suprakonal hasara verilen bu fizyolojik
tepkilerin birlesimi, kabizhgi baskin bir bagir-
sak semptomu haline getirir. (9)

infrakonal bozukluk - ‘alt motor
noron tipi’ veya ‘arefleksik bagirsak’

infrakonal lezyonlar, konus medullaristeki
parasempatik hiicre gévdelerinin veya bun-
larin kauda ekuinadaki aksonlarinin hasar
gOrmesi nedeniyle otonom motor sinirlerin
bozulmasinin bir sonucudur. Bu, kolorektal
ton kaybi ve rektoanal inhibitor refleksin
azalmasi ile karakterize olup, dongusel bir
duyarsiz rektal dolum paterni ve sonunda
fekal inkontinansa yol acabilir. (10)

KLINIK
Kabizlik, 6zellikle karin siskinligi, agri ve mide
bulantisi ile iliskili semptomlari nedeniyle

ciddi sikintiya neden olur. Yiksek diizeydeki
omurilik yaralanmasinda oldugu gibi, solu-
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num fonksiyonunun bozulmasiyla olusan
darbe, diyafragma hareketinin azalmasi ne-
deniyle nefes almada zorluga bile yol acabilir.
Kronik kabizlik ayni zamanda rektal prolap-
susa da yol acabilir. Kabizigin diger sonuc-
lar hemoroid ve anal fisstirdir. Hemoroidler
genellikle kronik kan kaybina ve perianal ka-
sintiya neden olurken anal fissiire benzer ag-
rilara da neden olabilirler. Bu rahatsizliklarin
herhangi birinden kaynaklanan agri, duyarl
hastalarda otonomik disrefleksiye neden ola-
bilir. Otonomik disrefleksi,T6 lizerinde hasar
olan bireylerde potansiyel olarak yasami teh-
dit eden hipertansiyona yol acabileceginden
tibbi bir acil durumdur. Baslica belirtisi hizla
gelisen siddetli bas agrisidir ancak kizariklik,
terleme ve lezyonun Uzerinde lekelenme gibi
diger belirtiler de siklikla gozlenir. Akut oto-
nomik disrefleksi, kan basincini kontrol altina
almak icin dil alti nifedipin veya gliserin trinit-
rat yama veya sprey ile tedavi edilmelidir. Fe-
kal inkontinans ise genellikle sosyal ve hijyen
sorunlarina, cilt bozukluklarina ve idrar yolu
enfeksiyonlarinda artisa neden olur.

TANI

Hastanin gastrointestinal sistem acisindan
anamnezi ve hikayesi alinmalidir. Yaralanma
veya norolojik hastalik baslangicindan dnce-
ki barsak aliskanliginin ayrintilar arastiriima-
hdir. Bu ozellikle barsak islev bozuklugunun
norolojik semptomlardan onlarca yil 6nce
baslayabildigi Parkinson hastalarinda gecer-
lidir. Barsak aktivitelerinin glinliik seklinde
sirayla yazildigi bir liste, bir veya iki haftalik
bir sire boyunca semptomlari 6lcmenin yani
sira bagirsaklan etkileyen faktorleri belirle-
mede oOzellikle yararli olabilir. (11)

Tanida eslik eden morbiditelerin varlig
da dikkate alinmalidir, bunlar arasinda idrar
yolu enfeksiyonlari (iYE), hemoroid, karin ag-
risi, rektal kanama ve prolapsus, anal fisstrler
ve otonomik disrefleksi vardir. Otonomik dis-
refleksi, cogunlukla tam kat olmayan SKH’li
bireylerde ortaya ¢ikar ve diskilama sirasinda
meydana gelen genel huzursuzluk, bas agrisi
ve terleme duygulari olarak ortaya ¢ikabilir.
Cocuklarda huysuzluk ve sinirlilik daha an-
lamli olabilir. (12)

Gegmis tibbi oyku, eslik eden herhangi
bir gastrointestinal veya anal sfinkter fonksi-
yon bozuklugunu icermelidir. irritabl barsak
sendromu ve dogumdan kaynaklanan anal
sfinkter lezyonlari gibi fonksiyonel bagirsak
bozukluklari genel populasyonda yaygindir
ve fekal inkontinans gibi NBH semptomlari-
na katkida bulunabilir. Hastanin pelvik organ
prolapsusu dykisi veya gastrointestinal sis-
temi (perianal boélge dahil) ilgilendiren cer-
rahi prosedirler de anamneze eklenmelidir.
Puanlama sistemleri semptomlarin 6l¢tilme-
sinde yardimcar olabilir. Baskin semptomlara
bagh olarak Cleveland kabizlik skoru ve St
Mark'’s inkontinans skoru gibi standart ara¢-
lar kullanilabilir.

Dijital rektal muayene, anamnezin gerek-
li bir parcasidir ve rektal dolumun, istirahat
halindeki anal tonusun ve istemli kasilma
Uretme yeteneginin degerlendirilmesiniicer-
melidir. Bu ayni zamanda anal duyarlihgin
kaba bir degerlendirmesini de saglayacaktir.
Perine hassasiyeti pinprick testi ile incelene-
bilir. Muayene ayrica anal fissurler, komplike
hemoroidler, rektal kanama ve sarkma gibi
kronik kabizligin komplikasyonlarinin arasti-
rilmasini da icermelidir. (11)
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TEDAVi

Geleneksel olarak tedavi, bagirsak rejimini
optimize etmeye odaklanan konservatif bir
yaklasimla baslar ve gerektiginde daha inva-
ziv yéntemlere dogru ilerler. invaziv yéntem-
ler irigasyon yontemleri, elektriksel stimilas-
yon tedavileri ve cerrahi prosediirler olarak
kategorize edilebilir.(13)

Diyet ve yasam tarzi degisikligi

Bagirsak bakiminin tic temel amaci, tuvaletin
muimkiin oldugu kadar verimli bir sekilde ya-
pilmasini saglamak, diski kagcirmayi dnlemek
ve badirsak yonetim planina bagl yasam
kalitesindeki bozulmayi en aza indirmektir.
Kullanilan ydntemler ne olursa olsun, hasta
egitimi ve 6gretimi basariya ulasmanin mer-
kezinde yer alir(14).

Diyet, baskin semptomlara uyacak sekil-
de optimize edilmelidir. Bagirsaklar transit
zamani uzun olan hastalarda lif bakimindan
zengin bir diyetin siskinlige neden olmasi
muhtemeldir, bu ytzden diyette ¢dzlinme-
yen liflerin, 6zellikle de tahillarin miktarinin
azaltilmasi bu belirtiler iyilestirilebilir. Tersi-
ne, bagirsak gecisi hizlandiriimis olanlar icin
diyette daha yuksek lif seviyeleri diskilarin
toplanmasina ve dolayisiyla kirlenme san-
sinin azalmasina yardimci olabilir. Bu hasta-
lar icin alkol ve kafein gibi diskiyl gevseten
Urtinler dikkatli kullanilmalidir. Diyet icerigi
ne olursa olsun, optimal bagirsak hareketli-
ligine ulasmanin en 6nemli adimi diizenli bir
yeme diizeni olusturmaktir. (12)

Bagirsak bakimi icin bir diizen belirlemek
de son derecede 6nemlidir. Hastalar, glinluk
olarak veya glin asir olarak planlanmis bir
zamanda diskilamayi denemelidir. Diskila-

mayI yemek veya uyanma sonrasi gibi barsak
kasilmalarinin en gicli oldugu zamanlarda
planlamaya calismak basariyr st seviyeye
cikartabilir. (12)

Dijital rektal stimiilasyon, fitiller ve
lavmanlar

Dijital stimulasyon, NBH'li bireylerde ba-
girsak tahliyesini kolaylastirmaya yardimci
olmak icin kullanilan cok eski bir tekniktir.
Teknik, hastanin veya bakicinin eldivenli,
yaglanmis parmagini rektuma sokmasini ve
onu doner bir diizende hareket ettirmesini
gerektirir. Anal kanali genisleterek ve pubo-
rektalis kasini gevseterek calisir, bu da ano-
rektal aginin azalmasina yol acar. Bunlarin
her ikisi de esasen diski gegisine karsi diren-
cin azalmasina yol acarak bagirsaklarin bo-
saltilmasina yardimci olur.

Genel olarak, dijital rektal stimilasyon
guvenli ve etkili bir midahaledir; dnerilen
tek onlem, rektal mukoza yaralanmalarini
onlemek ve otonomik disrefleksi olusumunu
onlemek icin nazik davranmaktir.(15) Diski-
yI elle bosaltmak yerine fitiller ve lavmanlar
tercih edilebilir. Gliserin ve bisakodil yaygin
olarak kullanilan fitillerdir. Fitillerin ise yara-
madigr durumlarda lavmanlar kullanilmistir.
Dioktil sullfostuiksinat iceren lavmanin NBH'da
gliserin veya bisakodil fitillerden daha etkili
oldugu gosterilmistir.(16) Yaygin olarak kulla-
nilan diger lavmanlar sodyum sitrat ve sorbi-
tol mikroenemleridir (Micralax®).

Anal tipa

Anal tipalar, gozenekli kopikten yapilmis,
anal kanala yerlestirildiginde hizla genisle-
yen ve boylece aniisii kapatan tek kullanim-
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lik cihazlardr. iki boyutta bulunurlar ve has-
talara daha iyi semptomatik kontrol saglayan
boyutu bulmalariicin genellikle her iki boyut
da verilir. Farkli calismalarda belirtilen yan et-
kiler arasinda devam eden diski sizintisi, tikag
kaybi ve lokal tahris yer almaktadir. Az mik-
tarda oldugu siirece diski veya gaz sizintisini
onlemede oldukca etkilidirler. Yakin zaman-
da yapilan sistematik bir inceleme, faydali
sonugclarina iliskin sinirl veri bulunmasina
ragmen, tikaclarin, hastalarin bunlari tolere
etmesi ve kullanmaya devam etmesi kosu-
luyla, idrar kacirmayi ve buna bagli sorunlari
azaltmada yardimci olabilecegini buldu.(17)

Transanal irrigasyon yontemleri

Transanal irrigasyon (TAl), refleks kolorek-
tal bosalmayi tetiklemek amaciyla anis yo-
luyla kolon ve rektuma su vererek diskilarin
bagirsaktan bosaltilmasina yardimci olur.
Su, tek kullanimlik koni veya kateter gibi tek
kullanimhk bir cihaz kullanilarak verilir. TAI,
diizenli kullanimla kontrolll bagirsak fonksi-
yonunun yeniden kurulmasina yardimci olur
ve hastanin tahliyenin ne zaman ve nerede
gerceklesecedini kontrol etmesine olanak
tanir. Fekal inkontinans durumunda, kolon
ve rektumun etkili bir sekilde bosaltilmasi,
yeni diskilarin gelisini yaklasik iki gtin gecik-
tirir, bu da sulamalar arasinda sizinti olusma-
sini onler(18). Kabizliktan sikayetci olanlarda
rektosigmoid bolgenin diizenli olarak bosal-
tilmasi, tasimay1 destekleyerek tikanikhklari
onleyebilir.

TAI'nin uzun vadeli sonuclarina iliskin bir
calisma, hastalarin yaklasik %60'inin uzun va-
deli takipte tedaviye devam ettigini ve daha
disiik oranda stoma ameliyat, idrar yolu en-

feksiyonu ve fekal inkontinansla sonuclandi-
gini gostermistir. (13)

Cerrahi antegrad kolon irrigasyonu

NBH'li cocuklarda, 6zellikle de spina bifida-
Il cocuklarda apendikostomi yoluyla ileriye
dogru irrigasyon kullanilmis ve hastalarin
%80'inden fazlasinda uzun vadeli basari
saglanmistir. Ne yazik ki yetiskinlerde sonug-
lar daha az umut verici olmustur; asil sorun
traktusun gelismesidir. Bu yaklagimin bir di-
ger sinirlamasi da tiim kolonun yikanmasinin
zaman alabilmesidir(19).

Alternatif olarak perkitan endoskopik
kolostomi yoluyla irrigasyon yapilabilir. Bu
yaklasimda sigmoid kolona bir tiip yerlesti-
rilir ve distal bagirsagin yikanmasi icin kul-
lanilir. Hastalarin ¢ogunda etkili olmasina
ragmen, teknigin onemli komplikasyonlari
olabilir, bu da onu uzun vadede daha az ya-
rarli bir yaklasim haline getirir(20).

Elektriksel stimiilasyon terapileri

Sakral anterior sinir kokii
stimiilasyonu

Sakral anterior sinir koku stimilasyonu
(SARS), SKY hastalarinda drolojik semptom-
lari kontrol etmek icin gelistirildi.(21) L4'ten
S2'ye laminektomi yoluyla yerlestirilen bir
implanttan olusur. S2 ile S4'Gin 6n kokleri sti-
milatorin icine yerlestirilir ve kablosuz bir
cihazla kontrol edilen bir alict bloga baglanir.
(21) Her ne kadar 6ncelikle mesane lzerinde
etki gosterse de isemeyi tetikleyerek, detri-
sor asiri aktivitesini ve detriisor sfinkter dissi-
nerjisini baskilar, bunun yaninda distal kolon
ve rektumda peristaltizmi uyararak diskilama
sikligini arttirdigi da bilinmektedir(22).
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Sakral noromodiilasyon

SARSa benzer sekilde, trolojik semptomlarin
kontrol altina alinmasi icin sakral sinir uyari-
mi (SSU) de gelistirildi. S2 veya S3'lin ante-
rior sakral koklerine sakral foramina yoluyla
uyarici bir elektrot yerlestirilir ve harici bir
stimilatore baglanir. Hasta tatmin edici bir
yanit alirsa, kalici bir elektrot ve akim Urete-
cinin implante edildigi ikinci asamaya gecilir.
SSU'nin etki sekli tam olarak anlasilamamis
olsa da somatik ve otonom sinir sistemini
uyararak fekal inkontinansi kontrol ettigi ileri
surllmastar(23)

Tibial sinir stimiilasyonu

Tibial sinirin uyarilmasi, yuzey elektrotlari
veya igne elektrotu kullanilarak yapilabilir.
Bircok calisma, norojenik olmayan hastalar-
da fekal inkontinansin tedavisinde etkinligini
bildirmistir ancak NBH'da kullanimina iligkin
kanit neredeyse yoktur.

Kolostomi/ileostomi

Stoma olusumu genellikle diger tim tibbi te-
daviler tiikendikten sonra nérojenik barsak
hastaliklarini ydnetmek icin son care olarak
kullanilir. Calismalar stomanin bagirsak yo-
netimi suresini kisaltmaya yardimci oldugu-
nu, bagimsizlik sagladigini, hastaneye yatis
sayisinl azalttigr ve norojenik hastalarda ya-
sam kalitesini iyilestirdigini gostermistir(24).

Hekimlerin hastalarina kolostomi secene-
gini 6nerirken, norojenijk barsakl hastalarda
stomanin diger hastalara goére daha fazla
komplikasyon tasidigini unutmamalari gere-
kir. Unutulmamasi gereken bir diger 6nemli
nokta da stomalarin bagirsak bakimina har-

canan zamani azaltmada ve fekal inkonti-
nansi kontrol etmede oldukca etkili olsa da
kolonik gecis suresini diizeltmedikleridir(25).
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Prognoz ve Takip

Ufuk Caglar, Fatih Yanaral

Norojenik alt Griner sistem disfonksiyon (NA-
USD) tedavisinin amaci dncelikli olarak béb-
rek fonksiyonlarini korumak ve ikincil olarak
kontinansi saglamaktir. Temiz aralikli katete-
rizasyon (TAK) ve antikolinerjiklerle yapilan
tedavi, nérojen mesaneli hastalarin yaklasik
%90'Inda Uriner kontinansi sirdirmek ve
bobrek fonksiyonunu korumak icin yeterli
oldugu gosterilmistir (1).

PROGNOZ

Norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonu
kisa ve uzun vadede farkli tiir komplikas-
yon gelisim riski tasimaktadir. Hastaligin
prognozu hasta ozelliklerine goére farkhhk
goOstermektedir. Etyoloji, hasta demografik
ozellikleri, tedaviye uyum gibi bircok faktor
prognoz ile iliskili olabilir. Bu multifaktoryal
durum nedeniyle literatiirde NAUSD prog-
nozu ile ilgili yeterli sayida ¢alisma bulunma-
maktadir.

Ozellikle yiiksek mesane depolama ba-
singlar Ust sistemi olumsuz yonde etkiler.

19

Servikal ve yiiksek torakal spinal kord hasari
olan hastalarin yani sira spina bifida hastalari
yiksek mesane depolama basinglari icin en
riskli gruptadir (2). Prakash ve ark. norojen
mesanesi olan pediatrik hasta grubunda Ust
Uriner sistem hasari gelisme riskini degerlen-
dirmislerdir. Gecikmis basvuru, tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu (IiYE), artmis mesane
duvar kalinhg, bilateral vezikoUreteral refl,
artmis postmiksiyonel rezidl idrar ve detri-
sor kagirma basinci> 40 cm H20 (st Uriner
hasari ile iliskilendirilmistir (3). Eriskin hasta-
larda Ust Uriner sistem hasari riski ile gelis-
tirilen bir nomogramda ise cinsiyet, hastalik
stiresi, IYE dykiisti, mesane uyumu ve fekal
inkontinans prognostik faktor olarak goste-
rilmistir.

Tedaviye yaniti yetersiz olan hastalar iYE,
pyelonefrit, bobrek yetmezligi, Uriner sistem
tas hastaligi, Uretral hasar, hematiiri ve me-
sane fonksiyonun tamamen kaybi acisindan
risk altindadir. Bu hastalarda uzun vadede
malignite riskinin arttigi da g6z oniinde
bulundurulmalidir. idrarin etkili, gtivenli ve
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kontrolli depolanmasi ve/veya bosaltma-
sindaki sorunlar refli nefropatisine zemin
hazirlar. Norojen mesane tanisi ile takip edi-
len cocuk hastalarin sintigrafi sonuclarini de-
gerlendiren bir calismada %20,5 tek tarafli ve
%12,8 bilateral renal skar olusumu izlenmis-
tir. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma izlenen
hasta orani ise %23,1 olarak bildirilmistir.
Lawrenson ve ark. multipl skleroz, parapleji
ve noral tip defekti olan hastalarda genel
popllasyona oranla daha yiksek oranda
bobrek yetmezligi gelistigini gostermislerdir.
Genel poplilasyona kiyasla bobrek yetmezli-
gi riski noral tlip defektli hastalarda 8 kat, pa-
rapleji hastalarinda 5 kat ve multipl skleroz
hastalarinda ise 2 kat yuksektir (4).

Norojenik alt Griner sistem disfonksiyon
hastalarinin prognozu ile ilgili daha fazla
prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmakta-
dir. Hangi hasta grubunda medikal tedavinin
yeterli olacagi, TAK ihtiyaci gelisme riski, cer-
rahi gereksinim ihtimali ve morbidite-mor-
talite riski ile ilgili faktorleri degerlendirecek
calismalar ile hastaligin prognozu gelecek
dénemde daha net bir sekilde agiklanacagini
umuyoruz.

TAKIP

Bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi, Griner
fonksiyonlarin 6lctilmesi ve ek tedavi gerek-
tirecek olasi komplikasyonlarin belirlenme-
si icin hastalarin uzun sureli takip edilmesi
gerekmektedir. Dizenli bir takip, verilen
tedavilerin etkinliginin strduginu kontrol
etmede fayda saglar. NAUSD olan hastalar-
da, bobrek fonksiyonlarinin ideal olarak nasil
takip edilmesi gerektigine dair kilavuzlarda
net bir protokol bulunmamaktadir. italya

merkezli yapilan genis bir anket calismasin-
da klinisyenlere NAUSD hastalarini hangi
siklikta kontrole ¢agirdigi sorulmustur. Rutin
muayene sikliginin merkezler arasinda farkli-
lik gosterdigi ve 4 ila 24 ay arasinda degistigi
gosterilmistir (medyan= 12 ay) (5).

Takip araliklarinin sikligina benzer sekilde
hastalarin ne zamana kadar takip edilecegi
konusu da literatiirde kesinlik kazanmamis-
tir. Ozellikle spinal kord hasari olan hastalar
gibi ylksek riskli hastalarda bobrek hasari
riskinin dGmur boyu strdugi bilinmektedir
(6). Bu nedenle bu hasta grubunda hastanin
takipten cikarilmasi s6z konusu degildir.

Klinik pratikte, Gst Uriner sistem ve bobrek
fonksiyonlarini degerlendirmek icin genel-
likle radyolojik goriintiileme (ultrasonografi)
ve laboratuvar testleri (glomertler filtrasyon
hizi [GFR], kreatinin) kullanilir. Mesane fonk-
siyonu, 24 saatlik iseme gunligd, idrar tahlili,
Uroflowmetri ve iseme sonrasi rezidlel idrar
miktari 8lciimii ile degerlendirilebilir. invaziv
girisim olarak gortlen sistoskopi ve tirodina-
mi gibi incelemeler ise gerekli durumlarda
uygulanmalidir.

Anamnez ve Fizik Muayene

Kontrol muayenelerinin ilk asamasinda has-
talarin semptomlari sorgulanmali ve fizik
muayene yapilmalidir. Mesane hissi, depola-
ma ve iseme semptomlari, TAK arasinda olasi
idrar kagirma ataklari gibi semptomlar ve bu
semptomlardaki degisimler degerlendiril-
melidir. Semptomlarin siresi ve siddeti not
edilmelidir. Semptomlarin subjektif oldugu
ve semptomlarin siddeti ile Uriner sistemi
etkileyen hastaligin buyukluginin paralel
olmadigi unutulmamahdir. Ayrica diger no-
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rojenik hastaliklarin eslik ettigi NAUSD has-
talarinda bozulmus duyu kaybi olabilecegi
g6z 6nlinde bulundurulmahdir. TAK kullanan
hastalarda idrar hacmi ve ara kagirmalarin
durumuna gore TAK sikligini tekrar deger-
lendirmek gerekebilir. TAK tekniginin dogru-
lugu her muayenede kontrol edilmelidir.

Fizik muayene karin, sirt, bel ve pelvik ve
genital organlarin muayenesini icermelidir.
inkontinans hastalarinda cilt kalitesi deger-
lendirilmelidir. idrar veya diski inkontinan-
sindan kaynaklanan kimyasal tahris ve duyu
bozuklugu cilt hasarina neden olabilir. Kalici
kateteri olan erkekler travmatik hipospadias
ve kadinlar mesane boynu erozyonu agisin-
dan incelenmelidir. Bu bulgular olmasi ha-
linde en kisa siirede aralikl kateterizasyon
veya suprapubik sistostomi uygulanmalidir.
Suprapubik sistostominin kalici transiret-
ral katetere gore komplikasyon oranlarinin
daha diisik oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (7).

idrar tahlili ve idrar kiiltiirii

Norojenik alt Griner sistem disfonksiyonu
olan hastalar idrar yolu infeksiyonu agisin-
dan risk altindandir. Semptomatik hastalar
tam idrar tahlili ve idrar kilttrd ile degerlen-
dirilmelidir. Kalici Uriner katateri olan hasta-
larda bakteriliri orani her giin %5-8 artar ve
4. hafta sonunda bakterilri orani %100’e ula-
sir. TAK kullanan hastalarda bakteritiri preve-
leansi %23-89 arasinda degismektedir (8). Bu
nedenle TAK kullanan asemptomatik hasta-
larda rutin idrar tahlilleri nerilmemektedir.
Semptomatik (ates, Gsiime, titreme, yan
agrisi gibi) IYE gegciren hastalarda yanlis me-
sane yonetimi, mesane disfonksiyonu ge-

lisimi veya gelismis komplikasyonlar (6rn.
urolitiazis) akilda bulundurulmalidir. Hastalar
kiiltlir sonucuna gore uygun antibiyoterapi
ile tedavi edilmelidir. Antibiyotik tedavisine
yanit vermeyen enfeksiyon gelisen noroje-
nik mesane hastalarinda ve agiklanamayan
sik veya tekrarlayan iYE'leri olan hastalarda
st sistem gorlintiilemesi yapilmalidir.

Asemptomatik NAUSD hastalarinda Av-
rupa Uroloji Dernegi kilavuzlari yilda 1 idrar
tahlili yapilmasini 6nermektedir (9). Came-
ron ve ark. tarafindan spinal kord yaralanma-
st hastalarinin incelendigi derleme sonucuna
gore de yillik olarak izlenen saghkh, asemp-
tomatik hastalarda, idrar tahlili normalse
idrar kiltarl yapilmamasini ve idrar kiltu-
rinlin rutin bir test olarak kullanilmamasini
onerilmektedir (10).

Kan tahlilleri

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek
icin en basit tetkikler GFR ve kreatinin’dir.
Takip doneminde hangi sikliklarla bobrek
fonksiyon testlerinin yapilacadi ile ilgili bir
fikir birligi saglanmamistir. Amerika Uroloji
Dernegi (AUA) kilavuzlari orta riskli hastalar
icin yillik bobrek fonksiyon degerlendirmesi
yapilmasini dnermektedir (11). Kas denervas-
yonu, kasin kullanilmamasi, kas kutlesinde
azalma (kas atrofisi) gibi durumlarda serum
kreatinin degerinin normal araliginin degise-
bilecegi g6z onlinde bulundurulmalidir. N6-
rojenik hastalarda ve kas kaybi olan hastalar-
da dikkate alinmasi gereken bir baska bébrek
degerlendirme ydntemi de serum sistatin C
Olcimidur. Serum sistatin C'den GFR'yi ti-
retmek icin bir GFR tahmin denklemi 6neren
yazarlar bulunmaktadir (12). Ancak herhangi
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bir kilavuzda sistatin C kullanimiile ilgili dne-
ri bulunmamaktadir.

Spot kan tahlillerinin 24 saatlik idrar ana-
lizi ile es zamanli degerlendirilmesinin daha
net sonuclar verecegini bildiren yayinlar
mevcuttur. Cameron ve ark. serum kreatini-
nin bobrek fonksiyonlarindaki erken bozul-
mayi saptamada hassas olmadigini gézlem-
lemislerdir ve GFR degerlendirmesi icin 24
saatlik idrar 6rneklemesi ile 6l¢lilen kreatinin
klirensinin kullanilmasini énermislerdir (10).
Ozellikle inkontinansi olan hastalarda idrar
toplama islemi zor olabilir. Bu tetkik iyi bilgi-
lendirilmis hastalar ve yeterli personel des-
tegi gerektirmesi nedeniyle rutin pratikte
uygulamasi zor goriinmektedir.

Bobrek fonksiyonlarinda anlamli  de-
gisiklikler olan hastalarda oncelikle Uriner
ultrasonografi (USG) ile Ust sistem gorunti-
lemesi ve iseme sonrasi rezidi idrar miktari
degerlendirilmelidir. Bu tetkiklerde patoloji
saptanmasi durumunda invaziv tani yéntem-
lerinin gerekebilecedi unutulmamalidir.

Bobrek fonksiyon testleri disinda, meta-
bolik bozukluklari degerlendirmek amaciyla
elektrolit ve asit-baz dengesi acisindan kan
gaz testleri bazi hastalar icin takip protoko-
[Gnln bir parcasi olarak gerekebilir. Mesane
augmentasyonu yapilan, kontinan ya da in-
kontinan diversiyon 6ykusu olan hastalar,
onceden var olan bébrek fonksiyon bozuk-
lugunun derecesine, eslik eden hastaliklarin
varligina, kullanilan badirsak segmentinin
uzunluguna ve tilriine ve olusturulan diver-
siyonun tiriine (kontinan diversiyonu olan-
lar daha yuksek risk altindadir) bagh olarak
metabolik bozukluklar agisindan risk altinda
olabilir (13). Bu hastalar icin yillik metabolik
degerlendirilme yapilmasi uygun olacaktir.

Goriintiileme yontemleri

Bobrek fonksiyon testleri disinda rutin takip-
te Uriner sistem gorintilemesi de dnemliyer
tutmaktadir. Gorintilemede ilk segilecek
yontem noninvaziv, ucuz ve kolay uygula-
nabilir bir yéntem olan Griner USG'dir. Uriner
USG bobrekte gelisen hidronferoz ve paran-
kim kalinhgini 6lgmekte ayrica iseme sonrasi
rezidU idrar miktarini gostermede etkindir.
Hidronefroz gelisimi sonrasi parankim kay-
b1 uzun ve kademeli bir siire¢ oldugundan
erken tani bobrek fonksiyonlarini korumada
dnemlidir. NAUSD’na bagl gelisen hidronef-
roz akut obstriiksiyona bagh olmadigindan
hastalar asemptomatik olabilir. Bu nedenle
rutin takip protkoliinde iriner USG'ye yer ve-
rilmesi onemlidir.

Norojenik alt Griner sistem disfonksiyonu
olan hastalarda Ust Uriner sistem ve alt Griner
sistemde tas olusum riski arttigi bilinmekte-
dir. Uriner USG takip déneminde yeni olusan
taslar icin tani koydurucu o6zellige sahiptir.
Ancak USG gérintiilemesinin bobrek fonksi-
yonu ile ilgili net bir bilgi vermedigi unutul-
mamalidir. Tas tanisi amaciyla rutin takipte
direkt Uriner sistem grafisi 6nerilmemekte-
dir.

Takip doneminde gorintileme sikhgini
belirlemede hastaligin siddeti ve hastalarin
semptomlari g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Orta riskli hasta grubu icin AUA kilavuzlari
her 1-2 yilda bir Ust Uriner sistem gorintu-
lemesi dnermektedir. Yiksek riskli hastalar
icin ise her yil yeni bir goriintiileme yapmak
gerekmektedir (11). Kanada Uroloji Dernegi
(CUA) kilavuzlari distik riskli hastalarin taki-
binde driner USG kullanilmasini énermistir.
Ancak hangi siklikla gorintileme yapilacagi
belirtilmemistir. Orta, ylksek riskli hastalar
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ve omurilik yaralanmasi olan hastalar icin ise
yillik Griner USG takibi 6nerilmektedir (14).

Uroflowmetri

Norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonu
hastalarinin takibinde diger bir noninvaziv
test troflowmetridir. NAUSD hastalari genel-
de daha dusuk idrar akim hizi ve daha uzun
sreliidrar bosaltim stirelerine sahiptir. Teda-
viye yanit ve takip slirecinde bu degerlerin
takibi hastaligin seyri hakkinda bilgi verici-
dir. Perkditan tibial sinir stimilasyonu sonrasi
Uroflovmetri parametrelerinde anlaml iyi-
lesme oldugu gosterilmistir (15). Uzun sireli
takiplerde Uroflovmetri verilerindeki degi-
sim ile ilgili yeterli calisma yoktur.

Urodinamik inceleme

Semptomlarda ani degisiklikler, yeni gelisen
komplikasyonlar, bozulan bobrek fonksiyon
testleri ve gorlintiilemede olusan ciddi degi-
siklikler kontrol Grodinami gereksinimi yara-
tabilir. Hidronefroz olusumu, renal fonksiyon
kaybi ve etyolojide norolojik bir temel olma-
si yeniden bir Urodinami degerlendirmesi
gerektirmektedir. Mesane fonksiyonlarinin
asemptomatik olarak bozulmasi nadir degil-
dir. inkomplet omurilik yaralanmasi olan has-
talar ile ilgili veriler, hastalarin Ugcte ikisinden
fazlasinin uzun sireli takip sirasinda trodina-
mide beklenmedik mesane fonksiyonu bo-
zulmasi yasadigini gdstermektedir (16).
Amerika Uroloji Dernegi kilavuzlar sade-
ce yuksek riskli hastalarda ve klinik gereklilik
halinde irodinami tetkiki dnermektedir (11).
CUA kilavuzlar ise yiiksek riskli hastalar icin
yilda 1, orta riskli hastalar icin ise 2-5 yilda 1

kontrol Grodinamisi onermektedir (14). N6ro-
jen mesane hastalarinin mesane kapasitele-
rinin normalden farkli olabilecegdi g6z 6niin-
de bulundurulmalidir. Bu hastalarda kontrol
Grodinami 6ncesi mesanenin ne kadar dol-
durulacagi iseme giinligu ile ya da TAK kul-
lanan hastalar icin kataterizasyon giinlugu
ile belirlenmelidir.

Temiz aralikli kateterizasyon yapan no-
rojenik detrusor asiri aktivitesi ve detriisor-
sfinkter dissinerjisi (DSD) olan hastalarda
(yiksek postmiksiyonel rezidi idrar ve yik-
sek mesane basinglari) Grodinamik ¢alisma-
nin takibin bir parcasi olmasi gerektigini ve
yilda bir kez tekrarlanmasi gerektigini bildi-
ren yayinlar mevcuttur. Bu yayinlarda 6zellik-
le mesane uyumu <20 ml/cmH20 ve intrave-
zikal basinci >25 cmH20 olan hastalarin daha
yuksek risk grubunda oldugu bildirilmistir
(17). Bununla birlikte, norojenik detrusor
yetersizligi olan hastalarda mesane-sfinkter
davranisindaki degisiklikler nadirdir ve Uro-
dinamik takip gerekli olmayabilir. The Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence
(NICE) kilavuzlarinda da yuksek riskli hasta
gruplari icin (spinal kord yaralanmasi, spina
bifida, DSD ve vezikoureteral refll) rutin taki-
bin bir parcasi olarak tGrodinaminin kullanil-
masi gerektigi belirtilmistir (18).

Urodinami invaziv bir islemdir ve trodi-
nami sonrasi IYE hastalarinin %20'sine ka-
darinda gorilebilir (19). Bu nedenle kronik
kateterize olan hastalar gibi iYE icin diger risk
faktorlerine sahip olan hastalar IYE'ye isaret
eden olasi semptomlar konusunda dikkat-
le bilgilendirilmelidir. Urodinamik inceleme
yapilacak NAUSD hastalari icin antibiyotik
profilaksisi hala fikir birligine varilamamis bir
tartisma konusudur.
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Sistoskopi

Takiplerde kullanilabilecek diger bir invaziv
test ise sistoskopidir. Sitoskopinin rutin ta-
kip protokoliinde yeri kisithdir. TAK kullanan
veya kronik katateri olan hastalarda sfinkter
fonksiyonunu degerlendirmek ve olasi bir
mesane kanseri tanisi koymak icin sistosko-
pi faydali olabilir (20). Rutin takipler sirasinda
yeni bir komplikasyon gelisimi, goriinttileme
yontemlerindeki stipheli durumlar sistoskopi
endikasyonu acisindan degerlendirilmelidir.
Uzun siiredir devam eden inflamatuar degi-
siklikler veya skuamoz metaplazinin kanserli
lezyonlardan ayirt edilmesinde sistoskopi
yeterli olmayabilir ve bu lezyonlardan biyop-
si almak gerekebilir.

Mesane kanseri gelisen NAUSD hasta-
larinda normal populasyona benzer sekil-
de makroskobik hematdri, alt Uriner sistem
rahatsizligi, akut bobrek yetmezligi gibi
semptomlar gordlir. Ancak bu semptom-
lar NAUSD hastalarinda benign patolojilere
bagli da gorilebilir (21). Norojenik hastalarda
kanser gelisimi icin potansiyel risk faktorleri;
kalict kateter kullanimi, kronik iYE ve mesane
taslar olarak siralanabilir. Ayrica norojenik
olmayan popiilasyonda bulunan diger fak-
torler (6rn. sigara, kimyasal maruziyet, pelvik
radyasyon) yer almaktadir. Mesane kanseri
teshisi konan norojenik bireylerin %50’sine
kadarinin kalici kateterlerle tedavi edilmedi-
gini akilda tutmahdir (22). Bu durum, belki de
ndrojenik mesanenin kendisinin kanser icin
bir risk faktorl oldugu fikrini desteklemekte-
dir.

Diger tedaviler sonrasi oldugu gibi mesa-
ne augmentasyonu yapilan hastalar icin de
rutin sistoskopik degerlendirme tartismalidir.
Hamid ve ark. tarafindan yapilan prospektif

takip calismasinda mesane augmentasyonu
sonrasi 10. yil takibinde 92 hastaya sistoskopi
yapilmis ve hicbir hastada onkolojik bulgu
saptanmamistir (23). Mesane augmentasyo-
nu sonrasi malignite riskinin normal topluma
oranla arttigini 6ne siren calismalar olsa da
bu konuda yeterli kanit dizeyine sahip ca-
lismalar yoktur. Bu konuda yapilan en genis
caph calismada Biardeau ve ark. augmen-
tasyon sonrasi malignite gelisme olasihigini
%0-5,5 arasinda gostermislerdir. En sik gori-
len histolojik tip adenokarsinomdur (%51,6).
Malign lezyonlar genel olarak entero-uriner
anastomozda meydana gelmistir (%50). Or-
talama malignite gecikme suresinin 19 yil ol-
dugu ve cogunun ameliyattan 10 yildan fazla
bir stire sonra teshis edildigi bildirilmistir (24).

Sistoskopi yerine invaziv olmayan testle-
rin (idrar sitolojisi, Uriner timor belirtegleri)
kullanilabilecegini 6neren yazarlar bulunsa
da bu konuda yeterli dizeyde herhangi bir
calisma yoktur. idrar sitolojisi diistik dereceli
transizyonel hiicreli karsinomda ve transiz-
yonel olmayan mesane kanseri tanisinda di-
stk 6zgulligu ve duyarliigi oldugu unutul-
mamahdir.
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Spinal Sok Donemi

Patofizyolojisi

Emel Sabaz Karakec¢i, Ahmet Karakeci

Spinal sok (S9), ciddi omurilik yaralanmasinin
akut baslangicindan sonra meydana gelen,
yaralanma seviyesinin altindaki ani somatik
motor, duyu ve sempatik otonomik fonksi-
yon kaybidir (1). Omurilik zedelenmesinin
siddeti ve lezyon seviyesinin Ustte olmasi
spinal sokun siddeti ve siresini arttirmakta-
dir. Spinal sokun somatik motor kompenenti;
flask paralizi, Derin tendon ve cilt refleksle-
rinde arefleksi, duyu komponentinde; anes-
tezi, otonomik komponentinde; sistemik
hipotansiyon, ciltte hiperemi ve kuruluk,
sempatik fonksiyon kaybina bagh bradi-
kardi olarak gozlemlenir. Spinal sok terimi
ilk olarak 1840 yilinda Hall tarafindan kulla-
nilmistir (2). Trafik kazalari, tim Spinal kord
yaralanmalarinin (SKY) %50’sini olusturur-
ken, 65 yas Ustl hastalarda diisme gibi ev ici
kazalar SKY’lerin en yaygin nedeni olup tiim
SKY’lerin %34'Unl teskil etmekte, %15'inin
spor kazalariyla ve % 6'sinin kendine zarar
vermeyle iliskili oldugu tahmin edilmektedir.
Spinal kord kesisi, mekanik yaralanma, apse

olusumu veya metastatik hastaliklar primer
spinal kord yaralanmasina neden olabilirken
omurilikte hipoperflizyon ve anoksik hasar
ile sonuclanan omurilige giden arteriyel kan
beslemesinin tikanmasi veya bozulmasi se-
konder spinal kord yaralanmalarina neden
olur. Servikal spondiloz, SKY icin en yaygin
risk faktorii olup SKY'li hastalarda %10 ora-
ninda bir prevalansa sahiptir (1). Kiiresel SKY
insidansinin 2,3 vaka/100.000 kisi oldugu
tahmin edilmektedir (3). Akut SKY’lerin yak-
lasik %55'i servikal bolgede meydana gelir ve
bu seviye diger spinal seviyelere kiyasla daha
kotl bir prognoza sahiptir (3, 4).

Patofizyoloji
Spinal sok ile ilgili hipotezler

GlnUmuzde Spinal sokun altinda yatan me-
kanizmalar acik¢a tanimlanmamistir. Refleks-
lerin nasil diizeldigine dair henliz ikna edici
bir aciklama da yapilamamistir. Spinal sokun
patofizyolojisi ile ilgili bircok varsayimsal
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mekanizma bildirilmistir (1). Guncel anlayi-
sa gore, spinal soka, presinaptik inhibisyon
ve ylksek glisin konsantrasyonunun, major
inhibitoér norotransmitter olarak artmasi ve
ayrica spinal motondronlarin hiperpolarizas-
yonu gibi, yaralanma seviyesinin altindaki
omurilik segmentlerindeki sinaptik degisik-
liklerin neden oldugu dusunilmektedir (5-
8). Sherrington’in inen yollarin fasilite edici
etkilerinin azalmasinin, sinaptik iletimin ve
noronlar arasi iletimin bozulmasina yol a¢-
tigina dair hipotez spinal sokun en agikla-
nabilir mekanizmalarindan biridir (9). Néro-
fizyolojik hipotezler esas olarak supraspinal
fasitilasyonun azalmasina ve artan segmen-
tal inhibisyona dayanmaktadir. En agiklana-
bilir nérokimyasal mekanizma ise spinal sok
sirasinda reflekslerin yoklugunda veya dep-
resyonunda, bir amino asit noérotransmitter
olan glisinin (¢ ila dort kat artmasidir. inhi-
bitor etkili glisinin ylksek konsantrasyonu,
omurilik yaralanmasi veya omurilik sokunu
takiben olusan flastisite ile iliskilidir. (7, 8).
Spinal soka neden olan farkli yollarin géreceli
Onemi tam olarak anlasilamamistir. Norolojik
olarak daha az komplex canlilarda, retikilos-
pinal ve vestibilospinal yol fonksiyonlarda
azalma spinal sok ile daha fazla iliskili go-
rinirken, insan da dahil olmak Uzere daha
komplex canlilarda kortikospinal baglantilar
muhtemelen daha 6nemli goriinmektedir
(9). Spinal sok, omurilik internéronlarinin ve
motonoronlarinin kortikospinal, rubrospinal,
vestibllospinal ve retikllospinal yollardan
normal fasitilasyon ve/veya inhibisyonun
kaybi nedeniyle olusur (10). Spinal sok sira-
sinda supraspinal segmental inhibisyonun
varligi, cesitli elektrofizyolojik calismalarla
dogrulanmistir (11). Tonus kaybi ve refleks-
lerin depresyonu, kas gerilme reseptoriniin

hassasiyetini diizenleyen fusiform, y-efferent
sisteminin bozulmasinin bir sonucu olabilir.
tor noronlari, kas igciklerinde arka plan uya-
rilabilirligini korumak icin potansiyel olarak
ateslenebilir. Gamma-motor néronlar, omu-
rilik yaralanmasi seviyesinin distalinde tonik
azalan fasitilasyonu kaybedebilir, bu da kas
refleks afferentleri tarafindan motor néron-
lara segmental inputlarin azalmasina neden
olur. Fuziform fonksiyonun bozulmasi, ves-
tibllospinal ve retikiilospinal yoldan iletilen
ton desarji dahil olmak Uzere daha yuksek
merkezlerden surekli tonik desarjlara bagl
olan normal omurilik aktivitesinin kaybindan
kaynaklanir (1). Birkag saatten birka¢ haftaya
kadar, omurilik noronlarn kademeli olarak
uyarilabilirliklerini geri kazanirlar. Bu feno-
men, sinir sistemindeki néronlarin dogal bir
ozelligi gibi goriintyor. Primat olmayanlarin
¢ogunda, spinal kord merkezinin uyanlabilir-
ligi birkag saatten bir gline kadar neredeyse
normale doner. Ancak insanlarda, bu siireg
genellikle haftalar strebilir ancak bazen ta-
mamen diizelme olmayabilir. Tersine, bazen
de iyilesme hizh olur ve sonug olarak omuri-
ligin bir kismi veya tamami islev gordir. Yara-
lanma seviyesinin altindaki distal omurilik en
cok dikkati cekmesine ragmen, arastirmaci-
lar yaklasik bir ylGzyildir proksimal omuriligin
de degisikliklere ugradigini tespit etmis olup
bu sefalik etkiler Schiff-Sherrington fenome-
ni olarak da adlandinimaktadir (12). Refleks-
lerin iyilesmesini aciklayan farkh bir hipotez
tanimlanmistir. Sinaptik olmayan nérotrans-
misyon diflizyon (hacim iletimi) mekanizma-
si reflekslerin iyilesmesini agikladigr 6ne si-
rilmistir. Refleks geri kazanimi, sinapslarda
ve kismen denervasyona ugramis omurilik
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hiicrelerinin ylzeyindeki reseptorlerin up-
regilasyonu ile iliskilendirilebilir, bu da ha-
yatta kalan sinapslarda veya bagka yerlerde
salinan ve hiicre disi sivida tasinan norot-
ransmiterlere ve diger noroaktif maddelere
karsi artan hassasiyetle iliskilendirilebilir (10).
Spinal sokta iyilesme ve spastisite gelisimi,
normalde mevcut olan ancak etkisiz olan spi-
nal motor néronlardaki latent sinapslarin art-
masi gibi sinaptik yeniden yapilanmanin yani
sira hasar gérmemis sistemlerden aksonlarin
kollateral filizlenmesinden kaynaklanir ve bu
da kismen denerve spinal néronlari yeniden
innerve edebilir (13).

Spinal Sok Evreleri

Akut SKY, primer ve sekonder mekanizmalari
iceren iki asamali bir strectir. Primer yaralan-
ma, altta yatan kronik kord kompresyonu ile
ilk etkinin bir kombinasyonu olarak meyda-
na gelir. Bu, kirik-gikik, patlama kiriklari ve
akut olarak yirtilmis disklerde ortaya ¢ikabi-
lir. Bazi durumlarda, 6nceden var olan kord
kompresyonu olmadan birincil yaralanma
meydana gelebilir. Bu, keskin kemik/metal-
den kaynaklanan gegici spinal kolon dislo-
kasyonuna veya omurilik laserasyonuna yol
acan siddetli bag yaralanmalarinda goralir.
Sekonder hasar mekanizmalar arasinda inf-
lamasyon, kalsiyum aracili mekanizmalar,
sodyum, glutamaterjik yollar, vaskiler me-
kanizmalar, serbest radikaller ve apoptoz yer
alir. Histopatolojik olarak, omuriligin merkezi
bolgesinde, yaralanma sirasinda (6zellikle
gri maddede) kanamalar gelisir. Daha son-
raki yaralanmalarda, biylk arterler stabil
kalmasina ragmen, lokal mikrosirkiilasyon
bozulmaya devam ederek iskemiye yol acar.

Hiicre 6limu sonunda nekroz veya apoptoz
yoluyla gerceklesir (14).

Bu yaralanmalar icin altta yatan moleki-
ler mekanizmalar cogunlukla bilinmemekte-
dir. Spinal sokun patofizyolojisini incelemek
icin hayvan modelleri kullaniimistir. Bu mo-
deller, SKY’lerde yaralanmanin dogal iler-
lemesini bir dereceye kadar aydinlatir. Gri
maddedeki ilk hemorajik odaklardan sonra,
omuriligin gri maddesinde 6nemli protein
birikimi oldugu gériilmektedir. Odem daha
sonra ortaya ¢ikar ve yaralanmadan Ug ila alti
glin sonra zirve yapar. Manyetik rezonans
goruntilemede (MRG), 6dem, yaralanma-
dan sonraki iki haftaya kadar gériintilenebi-
lir. Merkezi kord nekrozu ve vakuolizasyonun
yavas sureci bunu takip eder ve yaklasik iki
ay devam eder. Nekrozun merkezi cekirdegi-
ni cevreleyen karakteristik olarak ince beyaz
madde ¢emberi, bu siire¢ boyunca bozulma-
dan kalir. Siklikla hastanin yaralanma seviye-
sinin lzerinde norolojik fonksiyonlarini kay-
betmeye basladigi gozlenir. Yaralanmadan
birka¢ guin sonra yaralanma seviyesinin tze-
rinde meydana gelen islev kaybi, esas olarak
omurilik yolunun yeniden diizenlenmesin-
den kaynaklanir. Bu slre¢ sona erdiginde,
yaralanmanin tizerindeki fonksiyon normale
doner, ancak bu siirec icin gereken tam siire
tam olarak tanimlanmamistir ve haftalarca
veya aylarca sirebilir bazen de tam iyiles-
me olmayabilir. Bir hasta ilk yaralanmadan
kurtulur ancak hareketsiz kalirsa, hasarli alan
alan gliotik doku ile dolar (15).

Ozetle ana patofizyolojik mekanizmalar
sunlarr igerir (1).

1. Yaralanma seviyesinin altindaki kord

segmentlerinde sinaptik degisiklikler
(presinaptik inhibisyonun artmasi ve
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yuksek glisin konsantrasyonu nede-
niyle)

2. Spinal motor néronlarin hiperpolari-
zasyonu.

3. inen yollarin indiikleyici inputlarinin
aniden azalmasi, sinaptik iletimi ve
noronlar arasi iletimi bozar.

4. Kas gerilme reseptorlerinin hassasiye-
tini kontrol eden fusiform, gama effe-
rent sistemin fonksiyonel anomalisi

5. Kortikospinal, rubrospinal, vestibi-
lospinal ve retikilospinal yollardaki
omurilik internéronlari ve motor no-
ronlarinin normal islevinin kaybi.

Evre 1

SS'un 1. Asamasi, arefleksi/hiporefleksi ile
karakterizedir. Bu evre, yaralanma anindan
itibaren 0 ila 24 saat arasinda gerceklesir.
Normal kosullar altinda, hem spinal motor
noronlar hem de interndronlar, supraspinal
aksonlardan belirli temel seviyelerde arka
plan uyarici verisi alir. Bir kisi istemli hareketi
baslatmak istediginde, bu “arka plan etkinli-
ginin” Ustiine ek uyaran bindirilir. Spinal mo-
tor noronlarin ve interndronlarin arka plan
uyarilmasina aracilik eden supraspinal uya-
rilar coktur ve vestibilospinal ve retikilospi-
nal yollari icerir (16).

Vestibulospinal yol, i¢ kulak yolunun dis-
tal kisminda yer alan Scarpa ganglionunda
yer alan birinci dereceden noronlardan kay-
naklanir. Afferentler, pontomediiller bileske-
de beyin sapina girmeden dnce sekizinci kra-
nial sinirin vestibuler kismindaki ganglionlar
boyunca gonderilir. Medial ve lateral vesti-
bilospinal yollar, sirasiyla medial ve lateral
vestibiler cekirdeklerden kaynaklanir. ikinci-

si ipsilateral olarak omuriligin tim uzunlugu
boyunca iner ve dik yirimede ¢ok dnemli
bir rol oynarken, birincisi medial longitudinal
fasikllde bilateral olarak iner ve midtorasik
seviyede sonlanarak bas ve g6z hareketinin
entegrasyonunu kolaylastirir (17, 18).

Retikllospinal yol beyin sapindan, pons
retikiiler olusumundan ve mediiller retikler
formasyondan kaynaklanir. Pontin retikilos-
pinal traktusta dolasan pontin retikiler lifler,
medial longitudinal fasikiilde asagi inerken
caprazlanmadan kalirlar, postiir ve yurliyls
stabilitesi ile ilgili aksiyal ve uzuv kaslarinda
son bulurlar. Kas seviyesinde etkileri en az
U¢ yonludir: (a) hareketi kolaylastirma, (b)
refleksleri diizenleme ve (c) kas tonusuna
katki. Mediiller retikiilospinal yolda dolasan
mediller retikiler lifler biraz farkh bir role
sahiptir. ilk olarak, mediiller retikiilospinal
olusumdan kaynaklanan lifler, asagi inerken
retikilospinal yollarda iki tarafli olarak bu-
lunur; bununla birlikte, liflerin cogu capraz-
lanmadan kalir. Aksiyal ve ekstremite kasla-
rinda sonlandiklarindan istemli hareket ve
reflekslerin modulasyonu sirasinda inhibitor
rol oynarlar. Supraspinal inputlara ek ola-
rak, sirasiyla raphe ¢ekirdeginden ve locus
coeruleus'tan kaynaklanan serotonerjik (5-
HT) noronlar ve noradrenerjik (NE) néronlar
da omurilik motor sistemlerini etkiledikleri
icin arka plan uyarimlarda rol oynayabilirler.
Mekanik olarak bu, plato potansiyellerinin
Uretimini icermektedir (1).

Kas igciklerindeki temel uyarilabilirlik de
kismen gama motor noronlar tarafindan
yonetilebilir. SKY'de gama motor néronla-
ri, motor noéronlarn etkileme yeteneklerini
kaybedebilir. Spinal kord icindeki inhibitor
yolaklarin azalan inhibisyon etkisi de spinal
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reflekslerin azalmasina katkida bulunur. Ayni
zamanda, gozlenen arefleksi/hiporefleksi
genellikle SKY'den hemen sonra meydana
gelir. Dendritik retraksiyon ve sinaptik de-
jenerasyon; metabolitlerin verilmesinde ve
norotrofinlerin salgilanmasinda bozulma ve
yaralanmanin norolojik seviyesine kaudal
olan blylme faktorlerinin etkisi nedeni ile
olusur. Komplet SKY ile sonuglanan travma-
tik yaralanmada, supraspinal uyarilardan te-
mel uyarim kaybolacak ve bu durum néron-
larin hiperpolarizasyonuna yol acacaktir. Bu
hiperpolarizasyon, néronlarin daha az uyari-
labilir hale gelmesine yol acar ve Evre I'deki
klinik tabloyu verir (1).

Evre 2

SKY'den 1-3 gin sonra deri reflekslerinin
donlsi gozlenir (19). Bunun sinapslarin
degisiminden mi yoksa denervasyon asiri
duyarhihgindan mi kaynaklandigi hala bilin-
memektedir. Sinapslardaki morfolojik degi-
siklikler, SKY'den sonraki saatler ila glinler
arasinda belgelenmistir; ancak, bu sinapslar
haftalar hatta aylar gecene kadar da islevsel
hale gelmeyebilir, bu durum Evre 2 gelisme-
lerine olasi bir katki saglamaz (20). Dener-
vasyon asiri duyarlhdi, bir nérotransmitere
yanit olarak artan noronal atesleme olarak
tanimlanir. Bu fenomenin beyin ve omurilik
dahil olmak tizere hem periferik (PSS) hem
de merkezi (MSS) sinir sistemlerinde meyda-
na geldigi gosterilmistir (21). SKY'den sonra
saatler icinde baslayan ve giinler icinde zir-
veye ulasan mRNA transkripsiyonu ve pro-
tein translasyonunun dizenlenmesini ice-
ren mekanizma bu konuda Uzerinde en ¢ok
durulan teoridir (22). Mekanik olarak, NMDA

glutamat reseptorleri, serotonin 2A ve vanil-
loid VR1 reseptorlerinin, ya mRNA sentezi
ile baglantili olarak ya da sinapsta gozlenen
yogunlukla baglantili olarak arttigi gosteril-
mistir (23-25). Noronlarin hipoaktivitesinin,
NMDA glutamat reseptorlerinin Uretimini
artirmak icin yeterli bir uyari olusturdugu
gOsterilmistir. Kesin ayrintilar heniiz acikliga
kavusturulmamis olsa da, norotrofinlerin,
blyume faktorlerinin ve bunlarin ilgili resep-
torlerinin, transkripsiyon ve translasyonda
bir artisi uyardigi gosterilmistir. Artan postsi-
naptik duyarlilik, azalmis nérotransmiter ak-
tivitesine baglh olarak reseptor upregilasyo-
nu, SKY’den sonraki ilk ti¢ glinlik donemdeki
SS gelisiminde rol oynuyor gibi goriinmekte-
dir (26, 27).

Evre 3ve Evre 4

SS dénemine ait Evre 3 (1-4 hafta) ve 4 (1-12
ay) siklikla birbiri ile ilintili olup en iyi sekilde
insan tibial H-refleksi araciligiyla tanimlanir.
H-refleks, zaman icinde SKY'de reflekslerin
iyilesmesini modellemek icin kullanilmistir
(28). Daha spesifik olarak, SKY'den 2-4 hafta
sonra latenside artisla birlikte gozlenen art-
mis bir refleks uyarilabilirligi ve yine SKY'den
yaklasik 3-4 ay sonra refleks uyanlabilirli-
ginde baska bir artis gozlenir. Genel olarak,
uyarilabilirlikteki 2-4 haftalik belirgin artisin,
akson tarafindan saglanan sinaps biiylimesi-
ne ve/veya disinaptik interndronlara atfedi-
lebilecegdi, 3-4 aydaki uyarilabilirlikteki artisa
birincil afferentler ve/veya sinaps blytumesi
aracilik eder (29). Uyarilabilirlikte gozlem-
lenen degisikliklerin zamanlamasi, akson
uzunluguna bagl bir sinaps blylime hizi
oldugunu dislindirmektedir. Bu fenomeni
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Tablo 1. Spinal sok evreleri (29)

aciklamak icin iki mekanizma 6ne surdlmis-

tlr: birincisi iki sinaptik blyime periyodu -
aksonal senteze bagli erken bulgular ve son-
raki bliylime periyodu. ikincisi Golgi tendon

organi refleksi gibi disinaptik gerilme refleks
yollari, motondronlar monosinaptik 1a affe-
rentlerine gore tercihen hiper-uyarilabilirdir-
ler (29).
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Beyin Sapi ve

Beyin Sapi Seviyesi

Uzerindeki
Hastaliklar

Bedriye Miige Kaynar, Senad Kalkan

Giris

idrar kontroliiniin altinda yatan karmasik
mekanizmanin diizgiin calisabilmesi santral
sinir sistemi (SSS) ve periferik sinir sistemi-
nin (PSS) uyumlu bir sekilde calisabilmesine
baghdir. SSS'nin mesane ve sfinkter kontro-
[0 pontin iseme merkezi (PMC) tarafindan
koordine edilir. Mesaneden gelen afferent
uyarilar PMC ulasir ve daha yiiksek serebral
merkezler tarafindan iseme veya idrarini tut-
ma refleksinin baslatiimasi yoniinde kontrol
edilir. Ancak bu merkezler arasindaki baglan-
tilar, ne zaman ve ne kadar siireyle aktif hale
gelecekleri, korteksin idrar cikmayi nasil etki-
ledigi hala belirsizdir.

Bu bolimde beyin sapi ve Uzerindeki
hastaliklar incelenmis olup, bunlarin iseme
merkezi Uizerine yaptiklari hasar sonucu olu-
san klinik etkileri 6zetlenmistir.

1) Serebrovaskiiler Olay (SVO-inme)

Diinya genelinde 65 yas Ustu kisilerde inme
prevalansi %4,6-7,3 arasindadir. inme sonrasi
kognitif bozukluklar, motor bozukluklar ve
iseme bozukluklar gibi 6nemli morbiditeler
gorilmektedir(1).

inmenin hemen ardindan gérilen (ri-
ner semptom akut Uriner retansiyondur(2).
inme sonrasi hastalarin %25'i yeni gelisen
iseme semptomu gosterir. Bunlardan en sik
gorileni urge inkontinans (%83), daha sonra
retansiyon (%12) ve ani sikisma-sik idrara git-
me (%5) seklindedir. Hastalarin inme sonra-
st olusan Uriner sikayetleri zaman icerisinde
diizelme gosterebilmektedir. Bunun yaninda
SVO sonrasi akut donemde goriilen mesane
disfonksiyonu inmenin kot gidisatini 6n-
gormede glicli ve bagimsiz bir risk faktora-
dir (3).
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Tedavide konservatif yaklasim olarak sa-
atli iseme ve pelvik taban egzersizleri 6neri-
lebilir. ilag kullaniminda kognitif fonksiyon-
lari etkilemeyecek ilaglar tercih edilmeye
calisiilmalidir. Bu agidan antimuskarinik yeri-
ne beta-3 reseptor agonisti kullanimi teorik
olarak daha dogru olsa da klinikte aradaki
farki gosterecek yeterli calisma yoktur. Me-
sanesini bogaltmakta zorlanan hastalara te-
miz aralikli kateterizasyon (TAK) veya siirekli
Uretral kateter kullanimi dnerilebilir(1).

2) Parkinson Hastalig: (PH)

Parkinson Hastaligi esas olarak substantia
nigradaki dopaminerjik néronlar etkileyen
ve hareket bozukluguyla karakterize bir has-
taliktir. Parkinsonizm olarak adlandirilan Par-
kinson hastaliginin klasik bulgulari tremor,
rijidite ve bradikinezidir. Motor semptomlar
disinda noropsikiyatrik bozukluklar, uyku
bozukluklari ve otonomik disfonksiyonlar
da gorilebilir(1). Mesane disfonksiyonu, en
stk gorulen otonomik disfonksiyonlardan
biridir. Motor semptomlarin aksine mesane
fonksiyon bozuklugu levodopaya yanitsiz
olabilir, bu da Parkinson hastaliginda mesa-
ne disfonksiyonunun kompleks bir patofiz-
yoloji ile olustugunu distindirmektedir (4).

Parkinson hastaliginda Uriner depolama
semptomlari hastalarin %57-83'lnde gori-
[irken, iseme semptomlari %17-27'sinde go-
rilmektedir. En sik goriilen semptomlar nok-
turi(>%60), ani sikisma (%33-54), sik idrara
cikma (%16-36) seklindedir. Fakat Parkinson
hastaliginda uyku bozukluklari goérilebildi-
ginden nokturiyi tam olarak degerlendirmek
zordur(5). Uriner inkontinans erkek hastala-
rin %25'inde, kadin hastalarin ise %28’inde

gorilmektedir (6).

Parkinson hastalarinin tGrodinamik calis-
malarinda depolama fazinda azalmis mesa-
ne kapasitesi ile birlikte detriisor asiri aktivi-
tesi gozlenmektedir (%45-93). Basing-akim
calismasinda erkeklerin %40'Inda, kadinlarin
ise %66'sinda azalmis detriisér basinci goz-
lenmektedir. Bu bulgulara ragmen Parkinson
hastalarinda artmig rezidi idrar gorilmesi
nadirdir (1).

Uriner semptomlara levodopanin etki-
sinin olmamasi nedeniyle tedavide antiko-
linerjik ilaglar ve beta-3 adrenerjik reseptor
agonistleri kullanilabilir. Bunun yani sira yeni
calismalarda derin beyin stimilasyonunun
ve mesaneye botulinum toksini uygulamasi-
nin da sikayetlerde azalma sagladigi gosteril-
mistir(1).

3) Multipl Sistem Atrofisi (MSA)

MSA, ilk olarak 1969'da Graham ve Oppenhe-
imer tarafindan ekstrapiramidal, serebellar
ve otonomik yollari etkileyen, sebebi bilin-
meyen bir hastalik olarak tanimlanmistir(4).
1989'da ise bu hastalarda glial hticrelerin si-
toplazmalarinda biriken inkliizyon cisimleri
kesfedilmistir. immunhistokimyasal calisma-
larda MSA'nin inklGizyon cisimciklerinin ubi-
quitin, tau ve alfa-sintklein pozitif oldugu
ve hticre iskeletinde yaptiklari degisikliklerle
noérodejenerasyona neden olduklar gosteril-
mistir(1).

MSA tanisi icin otonomik disfonksiyon
olmasi sarttir. Bu otonomik disfonksiyon,
postural hipotansiyon ( sistolik basincin >30
mmHg ya da diastolik basincin >15 mmHg
diismesi) veya Uriner disfonksiyon (Uriner in-
kontinans ya da mesanenin tam bosaltilama-
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masi, erektil disfonksiyon) seklinde kendini
gOsterebilir. Bunun yani sira tani icin levodo-
paya zayIif yanit veren parkinsonizm veya se-
rebellar disfonksiyon da otonomik disfonksi-
yona eslik etmektedir(1).

Erektil disfonksiyon (ED) erkeklerde ge-
nellikle hastaligin ilk semptomudur fakat
ED'nin ilerleyen yaslarda bircok nedeni ola-
bilecedi icin diisiik spesiviteye sahiptir. Fakat
hastada ED gorilmemesi bizi MSA tanisin-
dan uzaklastirabilir(7).

MSA hastalarinda gorilen Uriner sis-
tem semptomlari; glindiiz idrara sik ¢ikma
(kadinlarda %45, erkeklerde %43), nokturi
(%65, %69), ani sikisma (%69), urge inkonti-
nans (%75, %66), isemenin baslatilmasinda
zorlanma (%62, %73), idrar akiminda zayifla-
ma (%71, %81) seklindedir. Ayrica hastalarin
%47'sinden fazlasinda 100ml'nin {izerinde
post-miksiyonel rezidii goriilmektedir(8).

MSA hastalarinin %60’ motor semptom-
lardan 6nce veya es zamanlh olarak Uriner
semptomlar gostermektedir. Bu sebeple
hastalar genellikle erken donemde ilk basvu-
rularini Groloji klinigine yapmaktadir. Hasta-
larin Uriner sikayetleri fazla oldugundan baz
hastalar obstriksiyon dustntlerek opere
edilebilmektedir fakat operasyon sonrasi
sikayetlerde azalma gecicidir veya hi¢ yok-
tur(1).

Urodinamik calismada dolum fazinda
mesane asiri aktivitesi (%33-100) ve yetersiz
eksternal sfinkter gevsemesi(%33) goriilebi-
lir. Basing-akim calismasinda iseme esnasin-
da diisiik mesane kontraktilitesi (kadinlarda
%71, erkeklerde %63) gozlenebilir. Bunun
yani sira bazi hastalarin basing-akim ¢alisma-
lari MSA hastalarinin yaklasik %47'sinde g6z-
lenen detriisor-sfinkter dissinerjisi nedeniyle

obstruktif paternde gorilebilir. Sempatik
innervasyon kaybina bagl olarak videoi-
rodinamide ac¢ik mesane boynu(intrinksik
sfinkter yetmezIigi) gordlebilir. Somatik in-
nervasyon kaybi nedeniyle ise EMG'de cizgili
sfinkter denervasyonu gorulebilir(4).

MSA ilerleyici bir hastalik oldugundan
bu hastalarda obstriiksiyon tanisiyla gerek-
siz cerrahilerden kacinmak énemlidir. Uriner
sistem semptomlari agisindan semptomatik
tedaviler uygulanabilir. Yiksek rezidilu has-
talarda Temiz aralikl kateterizasyon(TAK),
noktiri icin desmopressin, ani sikisma ve sik
idrara ¢cikma icin antikolinerjikler, iseme zor-
lugu icinse alfa blokerler kullanilabilmekte-
dir(1).

4) Demans

Demans fonksiyonel ve kognitif becerilerde
bozulmayla giden, progresif, norodejenera-
tif bir hastaliktir. Bircok sebebe bagli olarak
gelisebilmekte olup en sik gorilen demans
sekli vakalarin %80Q’ini olusturan Alzheimer
Hastaligidir(1). Demansta en sik gorilen dri-
ner sistem disfonksiyonu idrar inkontinan-
sidir. Demas hastasi olan kadinlarin %60,
erkeklerin ise %50’sinde idrar inkontinansi
goézlenmektedir. ileri yaslarda goriilen triner
sistem problemlerinin bircok sebebi olabi-
leceginden demansa bagli olup olmadigini
net olarak ayirmak zordur. Fakat yapilan bir
calismada ayni yas grubunda demans hasta-
larinin demansi olmayan kisilere gore 3 kat
daha fazla Griner inkontinans sikayeti oldugu
gosterilmistir(9).

Tedavide davranissal terapi ve antimus-
karinikilaglar fayda saglayabilmektedir. Fakat
Alzheimer gibi etyolojisinde kortikal koliner-
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jik kayip olan hastaliklarda antimuskarinik
ilaclarin kullanilmasindan kacinilmahdir(1).

5) Travmatik Beyin Hasari

Travmatik beyin hasari bircok medikal prob-
lemle birlikte Uriner sistem disfonksiyonlari-
na da yol acabilir. Bu durumda en sik goriilen
disfonksiyon asiri aktif mesanedir (%50-62).
Uriner retansiyon hastalarin %8'inde gériile-
bilir. Ponstaki iseme merkezinin Uzerindeki
lezyonlarda sfinkter fonksiyonunda etkilen-
me beklenmez iken iseme merkezinin altin-
dakilezyonlarda detrlsor-sfinkter dissinerjisi
gorilebilir(10).

6) Beyin Tiimorii

Beyin timorleri 6zellikle frontal lob yerle-
simli ise Uriner disfonksiyona sebep olabil-
mektedir. Uriner disfonksiyon cogunlukla
frontal lob sendromunun (sosyal uyum ve
davranista belirgin degisikliler ile karakteri-
ze) bir parcasi olarak gorullrken nadiren kisi-
lik bozuklugu olmadan da gériilebilir. Uriner
disfonksiyon 6zellikle sik idrara sikisma ve
ani sikisma seklinde kendini gosterir fakat
inkontinans da siklikla bu semptomlara eslik
edebilir(11).

7) Serebral Palsi(SP)

Serebral palsi, dogum 0Oncesinde, dogum
sirasinda veya sonrasinda beynin hasar gor-
mesinden kaynaklanan, ilerleyici olmayan
bir hastaliktir. SP hastalarinin %55,5'i Uriner
sistem disfonksiyonu gostermektedir. En sik
gorilen disfonsiyon ise Uriner inkontinanstir.
Bunun yaninda sik idrara ¢ikma ve ani sikisma
da sik goriilebilen semptomlardir. Bosaltma

semptomlari ise depolama semptomlarina
gore daha az goriulmektedir. SP hastalarinda
yapilan Grodinamik calismalarin ise ortalama
%84,5'i anormal bulunmustur. En sik gozle-
nen Grodinamik anomali ise nérojenik detrii-
sor asiri aktivitesidir (%59)(12).

8) Normal Basin¢li Hidrosefali

Normal basin¢li hidrosefali, beyin-omurilik
sivisi artisi olmaksizin gorilen ventrikilo-
megali ile iligkilendirilen; ylrime bozuk-
lugu, bilissel gerileme ve idrar kacirma ile
karakterize bir sendromdur. Uriner disfonk-
siyon genellikle sik idrara ¢ikma ve Uriner
inkontinans olarak kendini gostermektedir.
Urodinamik olarak detriisér asir aktivitesi
sikhkla gozlenirken bu hastalarda ayni za-
manda iseme fazinda azalmis akim hizi ve
artmis post-miksiyonel rezidi gorilebil-
mektedir. Ventriklloperitoneal sant operas-
yonu sonrasi semptomlarda azalma gorile-
bilir(13).
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Spinal Kordu Tutan

Hastaliklar

Ahmet Keles, Vahit Guzelburg

1. Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS) cogunlukla 20 ila 50 yas
arasli yetiskinlerde ve kadinlarda iki kat daha
fazla goriilen bir hastalktir. Uluslararasi Mul-
tipl Skleroz Federasyonu 2016 yilinda diinya
¢apinda 2,3 milyon kisinin MS hastasi oldu-
gunu tahmin etmektedir. Yaygin semptomlar
arasinda optik sinir disfonksiyonu, piramidal
sistem anormallikleri (hiperrefleksi), ataksi,
bagirsak disfonksiyonu, nérojenik mesane
ve badirsak ve cinsel islev bozuklugu yer
alir. Primer ve sekonder progresif MS agirlikli
olarak spinal hastaliklardir ve aktiviteleri alt
driner sistem (AUS) fonksiyonunu etkiler. MS
genellikle ilerleyici bir hastaliktir, bu nedenle
sik takip ve yeniden degerlendirme gerek-
tirir. Hastaligin sebebinin net olmamasina
ragmen, immun sistem aracili oldugu ve be-
yin ve omurilikte néral demiyelinizasyon ile
karakterize oldugu dislnulmektedir; genel
olarak aksonal koruma ile karakterizedir. De-
miyelinizan slire¢ en yaygin olarak servikal
kordun lateral kortikospinal (piramidal) ve

retikiilospinal kolonlarini icerir. Bu nedenle
AUS disfonksiyonu ve sfinkter disfonksiyo-
nunun bu kadar yaygin olmasi sasirtici degil-
dir.

MS hastalarinda miksiyonun supraspinal
noral kontroli bir grup kadinda fonksiyonel
manyetik rezonans goriintileme (MRG) kul-
lanilarak incelenmistir. Sonuglar, ndrojenik
detrusor asiri aktivitesi (DAA) olanlarda DAA
olmayanlara kiyasla bilateral orta ve sag in-
ferior frontal girus ve beyin sapinda aktivas-
yon oldugunu gostermistir. MS'li hastalarda
alt Griner sistem semptomlarinin (AUSS) gé-
rilme sikhgr degiskenlik gosterir ve omurilik
tutulumu ve alt ekstremitelerdeki piramidal
semptomlarin derecesi ile iliskilidir. Detrusor
kas disfonksiyonunun tipi, fonksiyonel olarak
lezyonun merkezi sinir sistemi lokalizasyonu
ile iliskilidir. DAA olan hastalarin subkortikal
beyaz cevherde demiyelinizan plaklara sahip
olma olasiligi daha yuksekken, omurilik ve
ponstaki plaklar sirasiyla detrlssor-sfinkter
dissinerjisi (DSD) ve detrusor yetersizligi
ile DAA'ya neden olur. Bununla birlikte, MS
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komplikasyonlarr icin kullanilan bazi ilaglarin
(6rnegin opiatlar ve trisiklik antidepresanlar)
yani sira bilissel bozukluk, hareket kabili-
yetinde azalma ve genel zayiflama (genel-
likle fonksiyonel inkontinansa yol acar) gibi
hastalikla ilgili cesitli diger faktérler de AUS
disfonksiyonu ile iliskili olabilir. Anatomik
mesane cikisi obstriiksiyonu, gercek stres
inkontinansi ve idrar yolu enfeksiyonlar gibi
klasik Urolojik durumlar da MS hastalarinda
AUSS'nin olasi nedenleri acisindan arastiril-
malidir

SS stiphesiz yasam kalitesinin bozulmasi-
na katkida bulunabilir. Hassas bireylerin fizik-
sel ve sosyal aktivitelerini sinirlayabilir, artan
utang duzeyi ile izolasyon ve depresyona
neden olabilir. Noktiri, uyku kalitesini disu-
rerek MS hastalarinin yagsam kalitesi Gzerinde
olumsuz bir etkiye sahiptir. Bununla birlikte,
Uriner inkontinans MS hastalarinin ginlik
yasamlarini olumsuz etkileyen ana faktor-
lerden biri olmaya devam ederken, bakim
maliyetinde de 6nemli bir rol oynamaktadir;
MS hastalarinin %70’i Uriner inkontinansin
yasamlarini kotilestirdigini bildirmistir. Son
olarak, AUSS'den kaynaklanan rahatsiziigin
hastalarin engellilik durumuyla gticli bir ne-
gatif iliski gosterdigini ve ylriyebilen hasta-
lar icin tekerlekli sandalyeye mahkum olanla-
ra kiyasla daha rahatsiz edici oldugunu g6z
onlinde bulundurmaliyiz.

GUnUmuzde, MS'li hastalarin Uriner sis-
tem sikayetlerinin yonetimi konusunda fikir
birligi yoktur ve yonetim cogunlukla semp-
tomatik ve trodinamik bulgulara dayanmak-
tadir. Urodinamik calismalar MS hastalarinin
Urolojik degerlendirmesinde bir kose tasidir
ve Ust Uriner sistem bozuklugu riski ylksek
olan tim hastalarda 6nerilmektedir. MS has-

talarinda bobrek yetmezIigi riski, spinal cord
travmali veya spina bifida hastalarina kiyasla
oldukca diisiiktir. Sonug olarak, Urodinami
asemptomatik hastalarda veya rutin olarak
ilk degerlendirmede kesinlikle endike de-
gildir. Urodinamik degerlendirme, refrakter
AUSS olan veya konservatif tedaviye yanit
vermeyen hastalarda endikedir. Ayrica stres
Uriner inkontinansi olan kadinlarda ve her-
hangi bir invaziv tedavi uygulanmasi planla-
nan hastalarda da endikedir. DAA, bildirilen
serilerde vakalarin %34-99'unda kaydedilen
MS'de en yaygin urodinamik bulgudur ve
bunlarin %30-65'inde ayni zamanda DSD de
vardir. Dolum sistometrisi sirasinda detriisor
kasiimasinin amplitiidii MS hastalarinda n6-
rojenik olmayan DAA'daki kasilmalara kiyasla
daha yiiksektir. ikinci en yaygin trodinami
bulgusu %25 oraninda detrlsor yetersizligi-
dir.

Hastaligin erken doneminde antikoliner-
jiklerin ve temiz aralikh katerizsyonun teda-
vinin temeli olarak kabul edilir. MS ile iliskili
detrusor asir aktivitesi icin onabotulinum
toksin tedavisinin roll bildirilmistir. Onabo-
tulinum toksin enjeksiyonu ile baskilanan
detrusor asiri aktivitesi, sosyal kontinans ve
yasam kalitesinde iyilesme saglayabilir. Bes
siklusa kadar siiren tedavi dénemlerinde ya-
nitin stabilitesi ve glivenligi bildirilmistir.

1.1 Tedavi

MS'li hastalarda AUS disfonksiyonunun te-
davisi Urrolog, rehabilitasyon hekimleri, n6-
rologlar, gastroenterologlar, psikiyatristler,
hasta temsilcileri, fizyoterapistler ve konti-
nans hemsirelerini iceren multidisipliner bir
yaklagim gerektirir. Buttncil bir yaklagim
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gereklidir ¢linkl hastalarin ruhsal durumu,
cevresel faktorler, engellilik diizeyi, bagirsak
semptomlari, cinsel islev bozuklugu ve Uriner
semptomlar giiclii bir sekilde iliskilidir. idrar
depolama semptomlari sivi tavsiyeleri, davra-
nissal degisiklikler, ev adaptasyonu ve farma-
koterapi ile yonetilmelidir. Antimuskarinikler
MS'de rutin olarak kullanilmaktadir. Bazal se-
rum sodyum seviyesi normalse ve tedaviye
baslandiginda sodyum seviyeleri erken kont-
rol edilirse noktiri desmopressin ile yoneti-
lebilir. Bircok hastada depolama fonksiyonu,
post-void residiiel ile miicadele etmek icin
aralikh kendi kendine kateterizasyon uygula-
narak iyilestirilir. El becerisi ve gdvde kontrolii
(denge) genellikle yeterince korundugundan
ve Uretral his genellikle bir miktar azaldigin-
dan, aralikli kendi kendine kateterizasyon
MS'de genellikle iyi tolere edilir.
OnabotulinumtoxinA (BOTOX®) forma-
tindaki BoNT-A, birinci ve ikinci basamak te-
daviye yanit vermeyen veya oral farmakote-
rapiden tolere edilemeyen yan etkileri olan
MS hastalarinda inkontinansi hafifletmek icin
kullanilabilir. BONT-A hem intradetrusor hem
de sfinkterik enjeksiyonlar seklinde kullanil-
mistir. Rijit veya fleksibl sistoskop araciligiyla
intradetrusor BONT-A uygulamasi (genellikle
her enjeksiyon bolgesinden 1 cm mesafede
supratrigonal olarak verilen 30 enjeksiyon),
Uriner inkontinans ataklarini 6nemli 6lctide
azaltmakta (%38 tamamen kuru) ve Urodi-
namik parametreleri (maksimum sistometrik
kapasitede artis, ilk istemsiz kasilma sirasin-
daki hacim ve detrusor uyumu) ve dolayisiy-
la antikolinerjiklerin birlikte kullanimindan
bagimsiz olarak MS'li hastalarda yasam kali-
tesini iyilestirmektedir. Bu, artik aralikh kendi
kendine kateterizasyon yapabilen veya kalici

bir Uriner kateteri kabul edebilen MS hasta-
lar icin refrakter mesane problemlerinde
norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonu
(NAUSD) ‘nun ana tedavisidir.

2. Spinal kord yaralanmasi

Spinal kord yaralanmasi (SKY) siddet eylem-
leri, motorlu arag, dalis kazalari veya dus-
meler, cerrahi onarimlar, enfeksiyon, disk
prolapsusu veya diger nedenlerden kaynak-
lanan ani ve/veya siddetli hiperekstansiyo-
na bagli olarak omurga kolonunun kirilmasi
veya yerinden c¢ikmasi sonucunda ortaya
cikabilir. Degisen AUS ve cinsel fonksiyon
siklikla SKY'ye ikincil olarak ortaya cikar ve
yasam kalitesi Gizerinde dnemli bir etkiye sa-
hiptir. Spinal kord hasari olan hastalar trolo-
jik olarak idrar yolu enfeksiyonu (iYE), sepsis,
Uriner sistem tasi agisindan risk altindadir.
SKY duyusal, motor ve otonomik yollari
etkileyerek NAUSD’na yol acabilir. Bu kisiler
genellikle yaralanmanin yerine bagh olarak
para ve/veya tetraplejiktir ve erkekler daha
sik etkilenmektedir. iliskili NAUSD genel-
likle genel yasam kalitesini en ¢ok bozan
durum olarak degerlendirilmektedir. SKY
olan hastalarda iseme bozukluklari yara-
lanmanin seviyesi, komplet veya inkomplet
olusuna gore degiskenlik gosterir. SKY mesa-
ne disfonksiyonuna gore 3 alt baslik altinda
degerlendirilebilir:
1. Ponsun Uzerindeki seviyelerdeki yara-
lanmalarda suprapontin lezyon,
2. Pons ile sakral kord arasindaki yara-
lanmalarda suprasakral lezyon,
3. Sakral kord ve altindaki yaralanmalar-
da infrasakral lezyonlar olarak isim-
lendirilmektedir.
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Sakral spinal kord seviyesinin tzerindeki
spinal kord hasari DAA ile sonuclanirken sak-
ral lezyonlarda akontraktil mesane goruldr.
Akut SKY, idrar depolanmasini ve salinimini
kontrol eden normal supraspinal devreleri
bozar.

Tipik olarak birka¢ hafta stren idrar re-
tansiyonunun spinal sok déneminden sonra,
norojenik DAA gelisir. Elektrofizyolojik veri-
ler, bu DAA’ nin omurilikteki sinaptik baglan-
tilarin yeniden diizenlenmesine yanit olarak
ortaya c¢ikan bir spinal mikturasyon refleksi
tarafindan aracilik edildigini ortaya koymak-
tadir.

Ek olarak, normalde dislk intravezikal
basinclara yanit vermeyen mesane afferent-
leri daha mekano duyarli hale gelir ve DAA
‘nun gelismesine yol acar. Normal mikturas-
yon, hafif miyelinli AS afferentlerinin aracilik
ettigi bir spinobulbospinal refleks ile iliskili-
dir. Bu lifler bazi turlerde mesane afferent-
lerinin yalnizca %30'unu temsil eder. AS lif-
leri ile karsilastinldiginda, daha yaygin olan
miyelinsiz C lifleri, en azindan kedide, idrar
kesesinin kademeli olarak sisirilmesine karsi
nispeten duyarsizdir.

2.2 Suprasakral spinal kord
yaralanmasi

Pontin miksiyon merkezi ile sakral kord ara-
sindaki baglantilarin kesintiye ugramasiyla
hem depolama hem bosaltma fonksiyonlari
bozulabilir. Sakral spinal kordun {izerinde
komplet hasari olan bir hastada karakteris-
tik patern spinal sok evresinden cikildiktan
sonra DAA, diiz sfinkter sinerjisi (sempatik ¢I-
kisin altindaki lezyonlarda) ve cizgili sfinkter
dissinerjisidir. Norolojik muayenede lezyo-
nun distalindeki iskelet kasinda spastisite, hi-

perrefleksif derin tendon refleksleri (DTR) ve
anormal plantar yanitlar gorulir. Yizeyel ve
derin duyularda bozulma vardir. Miksiyon si-
rasinda sfinkter ve detrlisor arasindaki sfink-
terin gevsemesi ve detrlisoriin kasiimasini
saglayan resiprokal aktivite, pontin miksiyon
merkezi tarafindan saglanir. Ponstaki kont-
rol merkezinden baglantinin kesilmesiyle
DSD ortaya cikar. Cizgili sfinkter dissinerjisi-
nin varhg, zayif bosalma ve yiiksek detrlisér
basinclari ile fonksiyonel bir tikanikliga ne-
den olur. Nadiren, tamamlanmamis mesane
bosalmasi, zayif bir sekilde siirdlriilen veya
olmayan bir detrusor kasilmasindan kaynak-
lanabilir.

2.3 Sakral spinal kord yaralanmasi

Hasta spinal soktan kurtulduktan sonra, ti-
pik olarak tam lezyon seviyesinin altinda
DTR'lerde baskilanma ve dedisen dereceler-
de flask paralizi gorulir. Lezyon seviyesinin
altinda genellikle duyu yoktur. Yiiksek veya
normal kompliyansli detrusor arefleksisi yay-
gin gortlen bir durumdur. Bununla birlikte,
bazi distal SCI lezyonlarinda muhtemelen
noral yollarin yeniden diizenlenmesi ve plas-
tisitesini iceren norolojik desantralizasyona
karmasik bir yaniti temsil eden bir bulgu olan
azalmis kompliyans da gelisebilir,

2.4 infrasakral spinal
kordyaralanmasi

infrasakral SKY, genellikle kord ve sinir
koklerinin hasarlanmasi ile ortaya cikar ve
genellikle kompliyansi artmis, kasilamayan
mesane ile sonuclanir. Mesanede flask para-
lizi vardir. Klasik ¢ikim bulgular olarak kom-
petan ama yeterli gevseyemeyen diiz sfink-
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ter; sabit tonusu devam eden ancak istemli
kontroliin olmadigi cizgili sfinkter oldugu
gorilmektedir. Her iki sfinkterde de kapan-
ma basinglari azalmistir.

2.5 Tedavi

SKY sonrasi NAUSD ydnetimi hasta ve klinik
acisindan 6nceliklidir, ciinkii NAUSD yasam
kalitesini olumsuz etkileyebilir ve ciddi ikincil
komplikasyonlara yol acabilir. NAUSD'nin y&-
netimine yonelik kilavuzlar, akut SKY’li has-
talara standartlastinlmis en iyi Grolojik baki-
mi saglamayi amaclamaktadir. NAUSD ‘nun
mevcut tibbi yonetimi, depolama semptom-
larinin kontroliine odaklanmistir. Birden faz-
lailag sinifi, mesane spastisitesini azaltmanin
yani sira mesane duvarindaki uyumu iyiles-
tirmek icin hareket eder. Antimuskarinik ilag-
lar depolama semptomlarinin yonetimi icin
tedavinin temel dayanagidir. Yeni bir ilag si-
nifi olan B3-adrenerjik agonistin NAUSD de-
polama semptomlari izerine bazi etkinlikleri
gosterilmistir.
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Spinal Kord Distalini
Tutan Hastaliklari

Gokhan Cil, M. Murat Dinger

SPINAL KORD YARALANMASI

Uriner sistem anatomik olarak (st sistem
(bobrek ve Ureter) ve alt sistem (distal Ure-
terlerin kiicuk bir bolim, mesane ve (iretra)
olarak ikiye ayrilir. Ust Griner sistem, T12-L3
seviyesinde retroperitoneal yerlesimlidir.
Bobrekler, ¢olyak ve mezenterik pleksustan
ve splanknik sinirlerden gelen efferent ve af-
ferent liflerden olusan renal pleksus tarafin-
dan innerve edilir. Ureterler, T12-L2'den bir
Ureterik pleksus tarafindan innerve edilir ve
S2-S4'ten parasempatik innervasyon alir. Me-
sane, yaklasik 6 yasina kadar intraabdominal
yerlesimlidir, buyastan sonra pelvisicinde yer
alir. Dahili bir Uretral sfinkter, idrarin mesane-
den Uretraya istemsiz akisini kontrol eder (1).
Sempatik sinir sistemi (SSS) innervasyonu,
mesane boynundaki adrenerjik reseptorlerin
ve detrlisor kasindaki B3 adrenerjik reseptor-
lerin aktivasyonu yoluyla mesanenin dolma-
sina ve detriisoriin gevsemesine neden olan
hipogastrik sinir ile T10-L2'den kaynaklanir
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(2). Mesanedeki parasempatik sinir siste-
mi (PSS) aktivitesine, S2-S4'ten ¢ikan pelvik
splanknik sinirler aracilik eder ve esas olarak
detriisor M3 kolinerjik reseptorleri (izerinde-
ki etkisi nedeniyle mesanenin bosalmasina
yardimci olur (3,4). Normal bir isemenin sag-
lanabilmesi icin pontin iseme merkezi, sakral
spinal kord ve alt Uiriner sistem arasinda ko-
ordineli bir iletisimin olmasi gerekir. Pontin
iseme merkezi ponsta bulunur ve detriisér
ve ic¢ Uretral sfinkter kaslan tzerinde supras-
pinal kontrolli strdirerek detriisor kasinin
kasilmasina ve i¢ Uretral sfinkter gevseme-
sini saglar. Bununla birlikte, beynin frontal
korteksi, pontin iseme merkezi Uzerinde
inhibisyon etkisi gosterir ve isemeye basla-
yana kadar mesanenin dolmasina izin verir.
Mesane doldugunda, detriisér kasindaki A
gerilmesi ve C agri reseptorleri, afferent pel-
vik sinir yoluyla sakral omurilige S2-54 sevi-
yesinde yavas sinyaller génderir. Bu sinyaller,
mesanenin doldugunu beyine bildirmek icin
pontin iseme merkezi ve beyindeki daha
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yuksek kortikal yapilara iletilir (3). Frontal
korteks pontin iseme merkezi lizerindeki to-
nik inhibisyonunu kaldirir. Pontin iseme mer-
kezi, iseme refleksi Gizerindeki inhibisyonunu
kaldirarak, mesane boynunun ve i¢ Uretral
sfinkterin gevsemesini saglar ayrica detri-
sor kasinin kasiimasini saglayarak isemeyi
baslatmis olur (4). Spinal kord yaralanmalari
(SKY) lezyonun seviyesine gore suprasakral,
mix tip veya sakral/infrasakral olarak tanim-
lanabilir. Suprasakral SKY'de, sakral refleks
arki ve pontin iseme merkezi saglam kalir,
ancak SKY, ust motor néron (UMN) lezyonu
nedeniyle esas olarak sakral iseme refleks ar-
kini engelleyerek aralarindaki iletisime engel
olur. Detrisor, eksternal Uretral sfinkter gibi
hiperrefleksik hale gelir ve detriisor sfink-
ter dissinerjisine (DSD) ve detrlsor icinde
cok yuksek basinclara yol acarak st Uriner
sistemde hasar gelismesine neden olabilir
(5). Hem kord hem de kauda ekuina iceren
konus medullaris sendromu gibi karisik bir
SKY’de, sakral iseme refleksinin supraspinal
disinhibisyonu meydana gelebilir veya iseme
refleksi icin gerekli olan sakral koklerin hasar
gormesi nedeniyle ortadan kalkabilir; her iki
durum da uriner inkontinansa yol acabilir (6).
Sakral/infrasakral SKY'de, alt motor néronlar
hasar goriir ve pontin iseme merkezi hasar
gormezken iseme refleks arki kesintiye ugrar,
bu da arefleksif bir detriisor kasina ve flask
dis Uretral sfinktere yol acar. Norojenik me-
sanenin tanisi ve yonetimi, SKY'nin diizeyine
gore degisir. Ancak benzer SKY seviyelerine
sahip hastalarin bile farkli semptolara sahip
olabilecegi unutulmamalidir (7). SKY olan
hastalari degerlendirirken oncelikle iseme
sonrasi rezidii, mesane ginligul, ped testi,
troflowmetri, idrar tahlili, bdbrek fonksiyon

testleri gibi invazif olmayan testleri yapmak
gerekir. Secilmis hastalarda 3 giinlik mesa-
ne giinligd mesane hacmi, idrar kacirma
ve sikliginin yani sira otonomik disrefleks
epizodlari dahil olmak lzere semptomlarin
dogru degerlendirilmesine yardimci olabilir.
Benzer sekilde ped testi idrar kagirmayi be-
lirlemek ve 6lgmek icin invazif olmayan, ucuz
bir aractir (8). Uriner ultrason iseme sonrasi
rezidU hacmini belirlemek igin ayrica Ust uri-
ner sistem disfonksiyonunu degerlendirmek
icin kullanilabilir. Ust sistem bozukluklari
olmaksizin hidrolreter veya hidronefrozu
gOsteren bir ultrason, mesanenin depolama
basinglarinin ¢ok ylksek oldugunu gostere-
bilir (9). invazif test olarak yapilan Grodinami,
detrlisor kasinin ve iseme basinclarinin de-
gerlendirilmesi dahil olmak Uzere alt sistem
fonksiyonunun degerlendirilmesine olanak
saglar. Mesane divertikiilleri, vezikolreteral
reflli, mesane cikis obstriiksiyonu gibi ana-
tomik degerlendirme saglamak icin florosko-
pik gériintiilerle birlestirilebilir. Urodinamik
test, mesane kompliansinin azalmasi, DSD ve
mesane ¢ikim obstriksiyonu gibi hastay tist
sistem hasarina yatkin hale getiren durumla-
rin teshisinde kritik &neme sahiptir (7). Urodi-
nami, SKY'den sonraki U¢ ay icinde yapilma-
lidir. Altta yatan patolojinin genellikle iseme
refleksinin inhibisyonunun kaybi oldugu
suprasakral SKY'de, bu durum Grodinamide
detriisor asir aktivitesi gortinlirken, sakral/
infrasakral yaralanmada detriisor kasi biiylik
olasilikla atonik olacaktir (10).
Uretrosistoskopi, eslik eden hematiirisi,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar (iYE),
stipheli anatomik anomalisi veya taslari olan,
ancak rutin olarak tarama veya siirveyans
olarak yapilmayan noérojenik alt Uriner sis-
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tem disfonksiyonu olan kisilerde yapilmahdir
(7). Norojenik mesane hastaliginin yoneti-
minde bobrek fonksiyonlarinin bozulmasini
onlemek ¢ok onemlidir. Tekrarlayan komp-
like idrar yolu enfeksiyonlari, ciddi bobrek
hastaliklarina ilerleyebilir (12). Temiz aralkli
kateterizasyonun (TAK), kalict uzun sireli
yabanci cisim kullanimini icermediginden
ve daha dogal mesane dolum ve iseme don-
gulerine izin verdiginden hem kalici Gireteral
katatere hem de suprapubik kataterde kiyas-
la iYE'leri 6nlemede en iyi uygulama olarak
kabul edilir (13). SKY hastalarinda nérojenik
mesanenin tedavisinde cesitli oral tedaviler
kullanilmaktadir. En yaygin kullanilan ilag
grubu, antikolinerjik ajanlardir (8). Asetil-
kolini inhibe ederek mesane kasilmalari da
inhibe ederler. inkontinans, idrar sikisma ve
siklik semptomlarini iyilestirebilirler (14). Alfa
adrenerjik antagonistler, mesane boynunu
gevseterek ve cikis direncini azaltarak etki
ederler. Mirabegron, asiri aktif mesaneleri
etkili bir sekilde tedavi etmek icin kullanilan
bir B3 adrenerjik agonistidir. 3 adrenerjik
reseptorlerin aktivasyonu, azaltiimis basingla
detriisor gevsemesine ve dolayisiyla mesane
depolamasinin iyilestiriimesine neden olur.
Kalp hizi ve kan basincinda hafif bir artis ile
iliskilidir ve siddetli hipertansiyonu olan has-
talarda 6nerilmez (15). Vibegron, tek basina
veya tolterodin gibi bir antimuskarinik ajan-
la kombinasyon halinde asirn aktif mesaneyi
kontrol etmede etkili oldugu gosterilen daha
yeni bir 33 adrenerjik agonistidir (16). Botu-
linum toksini Clostridium botulinum tarafin-
dan Uretilir ve asetilkolin salinimini azaltarak
néromuskdiler kavsaktaki sinaptik aktiviteyi
bloke eder. Botulinum toksininin (tipik olarak
onabotulinumtoxinA veya Botox® Allergan

USA, Inc., Madison, NJ, ABD) mesane duva-
rina enjeksiyonu, asirt aktif mesane ve in-
kontinansi tedavi etmek icin detriisor kasini
gevsetmede oldukga etkilidir (17). Minimal
invaziv tedaviler basarisiz oldugunda noro-
jenik mesanenin cerrahi tedavisi gerekebi-
lir. Oncelikle depolama disfonksiyonu olan
hastalar icin augmentasyon ameliyati bir
secenek olabilir. iseme disfonksiyonu semp-
tomlari olanlar icin eksternal Uretral sfinkter
insizyonu ve transiretral prostat rezeksiyonu
ayrica iki durumda da sakral néromodiilas-
yon ve Uriner diversiyon dusunilebilir (18).
Sakral néromodiilasyon, elektrodun ekstra-
dural olarak yerlestirildigi bir yontemdir. Di-
ger tedavi seceneklerinde basarisiz olan has-
talarda bir secenek olabilir. Mesane blyltme
ameliyatlar ylksek mesane basinglari ve oral
tedavilere direncli diistik detriisér komplian-
st olan hastalarda kullanilr. Genellikle apen-
diks vezikostomi (Mitrofanoff) veya ileal ve-
zikostomi (Monti) olarak kateterize edilebilir
bir stoma olusturulmasiyla birlestirilir (19).
Cerrahiye bagl gelisebilecek komplikasyon-
lar arasinda anastomoz kacady, iYE, bagirsak
tikanikhigi ve ileus yer alir (20). Bozulmus
bobrek fonksiyonu olan ya da kataterizasyon
yapamayacak hastalarda inkontinan Uriner
diversiyon prosediirii uygulanabilir (21). ileal
konduit, kutandz Ureterostomi, ileovezikos-
tomi ve Ureteroileostomi dahil olmak Uzere
cesitli inkontinan Uriner diversiyon turleri
vardir (20).

MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz (MS), kadinlarda erkeklere
oranla daha sik goriilen otoimmiin enfla-
matuar bir hastaliktir (22). Semptomlar ge-
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nellikle 25-30 yaslarinda baslar ve bireylerin
%50'si 15 yil icerisinde yurlyemez hale gelir
(23). Hastalarda alt Uriner sistem semptom-
lari (AUSS) lezyonun yerine degisiklik gos-
terir (24). En sik goérilen AUSS detriisér asiri
aktivitesine bagh olarak gelisen depolama
semptomlari ve ani idrar kagirmadir (25).
Ayrica hastalarin %34-79'u detrusor sfinkter
dissinerjisi'ne (DSD) sekonder olarak etkilenir
ve bu hastalarun %25'inde Uriner retansiyon
gelisir (26). MS'nin siiresi ve ne kadar ilerle-
digi ayrica hastanin fiziksel engel derecesi
AUSS'nin ne kadar etkilenecegini gdsteren
iki ana faktordir (24). MS hastasi icin en sik
hastaneye yatis sebebi AUSS ile ilgili komp-
likasyonlardir (27). idrar yolu enfeksiyonlari
MS'li hastalarin %30'uda gozlenir, bunun en
stk sebebi artmis rezidl miktari ve kullanilan
kataterlerdir (kalici ya da aralikl)). MS hasta-
larinin Grolojik degerlendirmesinde, 6zellikle
direncli AUSS olan veya konservatif tedavile-
re yanit vermeyen hastalara Grodinami mut-
laka yapilmalidir (24). Detriisor asiri aktivitesi,
MS'deki en yaygin trodinamik bulgudur ve
bunlarin %30-65'inde ayrica DSD vardir (28).
Bu hasta grubuna gtinlik 1,5-2,5 L sivi alma-
si Onerilerek kabizhgin siddetlenmesine yol
acabilecek dehidratasyondan korunmalidir.
Kafein alimi glinde 100 mg'in altinda olacak
sekilde sinirlandiriimahdir. Kafein kisitlamasi,
ani sikisma hissinin ve iseme sikhginin azal-
masina katkida bulunabilir (29).

MS hastaliginda ilag tedavisinin amaci,
detrlisor asiri aktivitesini azaltarak depolama
semptomlarini ve DSD'yi iyilestirerek iseme
semptomlarini azaltmaktir. Antimuskarinik-
ler AUSS'li MS hastalarinda birinci basamak
tedavi olarak kullanilmaktadir (29). Oral veya
intranazal olarak kullanilan sentetik bir va-

zopressin analogu olan desmopressin, MS
hastalarinda ilk 6-8 saat icinde noktriyi,
idrar sikhgini ve Uriner inkontinans ataklari-
ni 6nemli Olclide azaltabilir (30). Tedavinin
en yaygin yan etkileri hiponatremi, buna
bagli sivi retansiyonu (%0-8) ve bas agrisidir
(%3-4). OnabotulinumtoxinA (BOTOX®) for-
matindaki BONT-A, birinci ve ikinci basamak
tedaviye yanit vermeyen veya ilaci tolere edi-
lemeyen MS hastalarinda inkontinansi hafif-
letmek icin 2012'den beri ruhsatlandiriimis-
tir (27). BoNT-A hem intradetriisér hem de
sfinkterik enjeksiyon seklinde kullaniimakta-
dir. Tibial sinir stimiilasyonu (TNS), elektriksel
stimilasyon, perkutan (PTNS) veya transku-
tandz (TTNS) yaklasimla iletilebilir. Uriner
inkontinans ataklari ve noktiri gibi MS ile
iliskili depolama semptomlari icin etkili bir
tedavi secenegidir ve ayni zamanda mesane
kapasitesi, maksimum akis hizi ve PVR gibi
Urodinamik parametreleri de iyilestirir (31).
Transkutanoz tibial sinir stimilasyonu, MS
hastalarinin nérojenik AUSS icin alternatif,
minimal invaziv ve uygun maliyetli bir tedavi
secenedi olabilir; idrar sikhgini, acil sikisma
hissini ve Uriner inkontinsi azaltir ve yasam
kalitesini iyilestirir (32). Sakral néromodiilas-
yon (SNM), MS'li hastalarda kullanimini des-
tekleyen sinirli veri ve disik kanit diizeyi so-
nuglarr vardir; ancak yayinlanmis ¢alismalar,
bu bireyler arasinda AUS semptomlarinda
iyilesme (idrara ¢cikma sikhg, Griner inkonti-
nans ataklari sayisinda azalma) gostermistir
(33). Konservatif tedavinin basarisiz oldugu,
hastanin TAK uygulayamadigi veya sepsis,
fistll, bobrek yetmezligi ve siddetli Griner
inkontinans gibi ciddi komplikasyonlarin
meydana geldigi MS hastalarinda cerrahi
bir terapotik segenektir (27). Augmentasyon
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sistoplasti, aralikh kataterizasyon uygulaya-
bilen bireylerde en invaziv cerrahi yaklasim-
dir (34). Kutanoz kontinan Uriner diversiyon,
retra yoluyla aralikli kataterizasyon yapa-
mayan hastalarda tedavi secenegi olabilir
(27). ileal kondiiit, kuadriplejili, el becerisi ki-
sitl veya MS hastaliginin son evresi ve komp-
like AUSS veya Uriner inkontinans nedeniyle
aralikh kataterizasyon yapamayan ciddi kog-
nitif bozuklugu olan hastalarda terapotik bir
yaklasim olusturabilir (34). Post miksoyonel
rezidii (PMR) miktar1 100 mL ‘nin Uzerinde
olan MS hastalarinda temiz aralikh katateri-
zasyon (TAK) kullanilmasi 6nerilir (35). TAK
kullanimi ile Griner sistem enfeksiyonlari ve
uUriner inkontinans azalir ayrica yasam kali-
tesinin iyilesmesine yardimar olur (36). Son
olarak, bazi MS hastalarinda PMR, indoramin
gibi selektif alfa 1-adrenerjik reseptor anta-
gonisti veya gunlik olarak tadalafil kullanimi
ile azaltilabilir (36). Gunlik tadalafil kullanimi
ayrica MS'li geng erkeklerde hem erektil dis-
fonksiyonun hem de AUSS iyilesmesine ne-
den olabilir (37).

SPiNA BiFiDA

Spina bifida (SB) bir veya birkag¢ vertebral
fuzyon eksikligini icerir ve noral tlip defekt-
lerinin kaudal grubu altinda smiflandirilir
(38). Cerrahi tedavi sonrasi, alt Uriner sistem
(AUS) disfonksiyonu, iseme sonrasi yiiksek
rezidu idrar, ylksek basingli iseme ve Uriner
inkontinans sik¢a gorilur (39). Buna karsilik,
hafif SB insidansi belirsizligini koruyor. Bu va-
kalarin cogu asemptomatiktir ve tesadifen
bel agnsi sebebiyle arastinilirken tani alirlar
(39). Bu durumlarda, AUS disfonksiyonu gec
cocuklukta veya eriskinlikte nokturnal eni-

rezisten, Uriner retansiyona kadar degisen
bir aralikta ortaya cikabilir (40). Urodinami
AUS islevini degerlendirmek, nérojenik me-
sanenin tanimlanmasi ve dogrulanmasi icin
en guvenli yontemdir (41). Detriisor-sfinkter
dissinerjisi'ne (DSD) bagh olarak yuksek ba-
sin¢li iseme, vezikolreteral refll, hidronefroz
ve bobrek yetmezligine yol acabilir (42). Te-
miz aralikh kateterizasyon (TAK), yuksek ba-
sincli iseme ve ylksek rezidiye bagl olarak
gelisen bobrek hasarini 6nlemek amaciyla
kullanilir (43). SB'de AUS disfonksiyonunun
tedavisinde hem dolum hem de iseme bo-
zukluklarinin tedavisinde TAK ile birlikte anti-
kolinerjikler de kullanilabilir (44). Uzun sireli
calismalar, cocuklarda ve bebeklerde oksibu-
tinin kullaniminin givenli oldugunu ve do-
lum basincini dusirmede, mesane kapasite-
sini artirmada ve bobrek hasarini dnlemede
etkili oldugunu gostermistir (45). Botulinum
A toksininin intravezikal enjeksiyonunun,
detrlisor asiri aktivitesi, dusiik komplians ve
yuksek basinch iseme tedavisi icin TAK ve
oksibutinin’e yanit vermeyen ¢ocuklarda bir
secenek olarak dislndlebilir (46). Mesane
kapasitesini artirmak ve driner diversiyon
amaciyla cerrahi yontemler tercih edilebilir.
Bu prosedirler augmentasyon sistoplasti,
Ureterostomi, vezikostomi, ileal konduit ve
ileovesikostomiyi icerir (47).

MIYELIT

Miyelit beyinden viicudun geri kalanina veri-
len normal tepkileri bozabilen spinal kordun
enfeksiyonudur. Miyelit, lezyonun seviyesi
ve nedenine bagh olarak birka¢ kategoride
siniflandirilir; bununla birlikte, spinal kord'da
gelisen herhangi bir enflamatuar duruma
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genellikle transvers miyelit denilir (48). Trans-
vers miyelit imm{in bir stirecin spinal kord'da
hasara neden oldugu klinik bir paraenfeksi-
y6z sendromdur. Bu nedenle etiyolojisi viral,
bakteriyel, parazitik, tiberkiloz veya idiyo-
patik olabilir (49). Esas olarak merkezi sinir
sistemi etkilenmekle birlikte bazi olgularda
periferik kisim da tutulabilir (50). iseme dis-
fonksiyonu bir baslangi¢c semptomu olarak
ortaya cikabilir. Hastalar depolama sorunla-
n (siklik, sikisma, noktiri, inkontinans) veya
iseme guclikleri (zayif, tam bosaltamama,
iseme sonrasi damlama, diziri) sikayetleriy-
le bagvurabilirler. Urolojik semptomlar, altta
yatan patolojiye gore degiskenlik gosterebi-
lir (51). Enfeksiyonla iliskili norojenik mesane
disfonksiyonlarinda azalmis mesane aktivi-
tesi (underaktivite) veya sfinkter asiri aktivi-
tesine bagh idrar retansiyonu, genellikle en
stk gorilen bulgudur (51). Bununla birlikte,
tim Urodinamik dedgisiklikler geri doénu-
simludir ve genellikle 4-8 hafta icinde di-
zelir (52). Asin detrlisOr aktivitesi, transvers
miyelopatide en tipik Grodinamik bulgudur
(%70) (53). Urolojik semptomlarin kismen
veya tamamen giderilebilmesi icin sistemik
antiviral, antibakteriyel veya antifungal ilag
tedavisinin kullanimi gereklidir (54). Uriner
retansiyonun devam ettigi hasta grubuna te-
miz aralikl kateterizasyon veya kalici kateter
kullanimi 6nerilir.

SPINAL KORD ENFARKTLARI

Mesanenin normal islevi merkezi sinir siste-
minde farkli dlzeylere yerlestirilmis birkag
sistem tarafindan yonetilir (55). En 6nem-
lileri serebral korteks (anterior singulat gi-
rus), pons ve omurilikte bulunur. Bu sistem

Uzerindeki herhangi bir bozulma iseme
disfonksiyonuna yol acabilir (55). Genellikle
Uriner inkontinans, idrar retansiyonu ve ani
sikismayi icerir. Uriner inkontinans, bunlar
arasinda en yuksek prevalansa sahip olandir
(56). iInme hastalarinda Urolojik semptom-
larin prevalansi %11 ile %80 arasinda degis-
mektedir (57). Uriner inkontinans, hastaneye
basvuran inme hastalarinin Ggte birinden
fazlasini etkileyen en yaygin inme sekelidir
ve bu hastalarin dértte birinde 1 yila kadar
inkontinans devam etmektedir (58).
sonrasi gelisen uriner inkontinans, daha yiik-
sek mortalite oranlarinin, daha fazla hastane
yatisi ihtiyacinin gui¢lu bir gostergesidir (58).
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Norojenik Alt
Uriner Sistem

24

Disfonksiyonlarina Yol
Acan Cesitli Norolojik

Hastaliklar

Ahmet Keles, Ahmet Karakeci

Giris

Norojenik alt Uriner sistem disfonksiyonu
(NAUSD) terimi, mesane, mesane boynu ve /
veya sfinkterlerinin nérolojik bir bozuklukla
iliskili anormal fonksiyonunu ifade eder (1).
Onceki terminoloji de, bu durumu tanimla-
mak icin yaygin olarak “noérojenik mesane”
tanimi kullanilmisti. Bunun sadece mesa-
ne ile sinirli bir sorun olmadigr anlasiimasi
ile, NAUSD artik nérolojik bozuklugu olan
hastalarda goriilen cesitli iseme sorunlarini
tanimlamak icin tercih edilen tanimlamadir
(1).

NAUSD ‘lu hastalar tedavi eden klinisye-
nin tedavi kararlar verirken cesitli faktorleri
g6z 6niinde bulundurmasi gerekir. Hastanin
Urolojik semptomlarina ve trodinamik bul-
gularina (varsa) ek olarak, alt Griner sistemin

yonetim seceneklerini etkileyebilecek diger
konular arasinda bilis (nérolojik bozukluktan
etkilenebilir), el fonksiyonu, nérolojik hastali-
gin tipi (ilerleyici ve stabil), hareketlilik, bagir-
sak fonksiyonu / yonetimi ve sosyal ve bakici
destegi (gerekirse) bulunmaktadir.

1. Edinsel immiin Yetmezlik
Sendromu

Edinsel immin yetmezlik sendromu ola-
rak anilan AIDS, daha 6nce saglikli olan bir
kisinin bagisiklik sistemlerinin baski alti-
na girmesi sonucu, firsatcl ajanlarin neden
oldugu firsatci enfeksiyonlar ve malign lez-
yonlarla karakterize 6limcil bir hastaliktir.
Human immunodeficiency virus (HIV) enfek-
siyonu merkezi ve periferik sinir sistemlerini
etkileyebilir ve bu nedenle alt Griner sistem
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disfonksiyonu semptomlarinin ortaya ¢ikma-
st beklenmedik bir durum degildir.

Diger bircok kosulda oldugu gibi, bu po-
pulasyonda bu semptomlarin genel preva-
lansi konusunda bazi anlasmazliklar vardir.
AIDS ile iliskili norojenik iseme disfonksiyo-
nu, Urolojik semptomlarin gelismesinden
sonraki 8 ay icinde yaklasik %40’'lik bir mor-
talite orant ile kot bir sonucla iligkilidir (1).

2, Sistozomal Miyelopati

Sistozomiyazis tropikal, paraziter bir has-
taliktir ve mesane diiz kasinin infiltrasyonu
sonucu mesane boynu tikanikligindan kay-
naklanan alt Uriner sistem disfonksiyonuna
ve bozulmus kas kontraktilitesine neden ola-
bilir. Ek olarak, graniilomattz intratekal kitle
veya akut transvers miyelit olarak nadiren
omurilik tutulumuna neden olabilir (2).
Gomes ve ark yaptigi calismada alt Griner
sistem disfonksiyonu nedeniyle sevk edilen
sistozomal miyelopatili 14 hastanin kayitlari-
ni incelemistir. Akut hastaligi olan 5 hastanin
3'linde retansiyon, 2'sinde inkontinans vardi.
Bunlardan (ciinde Urodinami uygulanmis.
ikisi (1i retansiyonda, 1'i tereddit ve inkonti-
nans ile) detrusor arefleksi ve biri (retansiyon
ile) detrusor asirn aktivitesi ve DSD gosterdi

3).

3. Akut Dissemine Ensefalomiyelit

Postenfeksiydz ensefalomiyelit olarak da
adlandirilan akut dissemine ensefalomiyelit
(ADEM), merkezi sinir sisteminde meydana
gelen akut, hizl ilerleyici, otoimmiin bir si-
rectir. ADEM, onceki bir enfeksiyona veya
bagisiklamaya yanit olarak ortaya ¢ikan infla-
masyonun bir sonucu olarak beyin ve omuri-

likte (ve bazen optik sinirde) demiyelinizas-
yon ile karakterizedir.

ADEM gelisme riski, bireyin genetigi, bu-
lasicl organizmalara maruz kalma, bagisikla-
maya maruz kalma ve daha acik cilt pigmen-
tasyonu gibi bazi faktorlere baghdir (1).

ADEM’in goriintilenmesi, beynin beyaz
(6rnegin, periventrikiler ve subkortikal) ve
gri (6rnegin, bazal ganglionlar, talamus, kor-
teks) maddesi boyunca tek bir lezyon (6rne-
gin, blylk veya kiiclk, birlesik veya soliter)
veya ¢oklu lezyonlar ortaya cikarabilir en
karakteristik olarak beyinde iki tarafli olarak
coklu, yaygin, asimetrik lezyonlar olarak go-
ralir (4).

ADEM tanisini koyan spesifik bir biyobe-
lirtec veya tani testi yoktur. Bununla birlikte,
bir hastanin daha 6nce herhangi bir néro-
lojik disfonksiyon 6ykist olmadan multi-
fokal norolojik defisitler ile basvurmasi ile
dusunilar. Beyin MRG'sinde bir veya daha
fazla demiyelinizan lezyon (supra veya inf-
ratentorial) ADEM tanisini daha da destek-
leyecektir (5). Panicker ve ark yaptigi calisg-
mada ADEM’li 61 hastanin %33'tinde (n=20)
alt Griner sistem semptomu (AUSS) vardi ve
retansiyon 16'sinda en sik gorilen, bunun
4'inde idrar kacirma, 3’linde urgency ve
2'de frequency izledi. Urodinamik deger-
lendirmede 4'linde detrusor asir aktivitesi
ve 4'inde detrusor underaktivitesi mevcut-
tu. Tedaviden U¢ ay sonra, 5 hastada kalici
semptomlar vardi. Pelvik ve pudendal sini-
rin supra niikleer ve niikleer disfonksiyonu-
nun tiplerinin, bu hastaligi olan hastalarda
mikturityonel bozukluklardan birincil de-
recede sorumlu oldugu ve iseme disfonksi-
yonunun bu hastalarda ¢ok yaygin oldugu
sonucuna varmislardir (6).
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4, Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE), deri ve
sistemik organlarin bag dokulari ve kigik
damarlarinda yaygin inflamatuar degisikligin
oldugu, otoimmiin kokenli bir hastaliktir. Si-
nir sistemi tutulumu prevalansi %18 ile %75
arasinda degismekte olup, SLE hastalarinin
%1-3'Unde miyelopati gorilmektedir (1)

Klinik olarak alt Uriner sistemde irritatif
semptomlara, hidronefroza ve obstriktif
Uropatilere neden olabilir. 29 SLE’li hastanin
videolrodinamik incelemesinde 14 hastada
dusik mesane kapasitesi, hipersensitivite
ve post miksiyonel rezidii idrarin fazla olusu
gibi anormal bulgular saptanmistir. Bu hasta-
larin sadece 1'inde inhibe edilemeyen kont-
raksiyonlar gortlmdastar.

SLE'li hastalarin yaklasik %2'sini etkileyen
lupus sistiti raporlanmistir (7). Lupus sistit,
mesane duvarinin kalinlasmasi ve mesane
mukozasinin yaygin inflamasyonu ile iligkili
eritem ve hematdri ile karakterizedir. Hasta-
larda bilateral hidronefroz ve/veya vezikou-
reteral refli de olabilir. Mesane tutulumunun
gastrointestinal sikayetlerle birlikteligi siktir.
Erken tedavi ile hidronefroz ve buna bagh
ortaya ¢ikacak bobrek yetmezliginin 6niine
gecilebilir. Mesane tutulumu sonucu ortaya
¢ikan lupus sistitin de kortikosteroid tedavisi
etkilidir (1).

Yu ve arkadaslari; SLE'li ve kontrol gru-
bunu karsilastirdiklan bir calismada iseme
sikligi, ani sikisma, noktiiri, tam bosalamama,
sik idrara ¢cikma, kesik kesik iseme ve isemeye
baslamada gliclik gibi sikayetlerin SLE gru-
bunda daha sik oldugu gozlemlemislerdir (8).

Yirmidokuz SLE'li hastanin videoUrodinamik
incelemesinde 14 hastada diisik mesane
kapasitesi, hipersensitivite ve post miksiyo-
nel rezidi idrarin fazla olusu gibi anormal
bulgular saptanmistir. Bu hastalarin sadece
birinde inhibe edilemeyen kontraksiyonlar
gorilmustar.
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Detrisor Sfinkter

Dissinerjisi
Nahide Kerim, Mithat Eksi

Tanim

iseme birkac fazdan olusan koordine néro-
muskdler bir reflekstir. Normal mesane, idrari
viskoelastik 6zelligiyle dusiik basinch sekilde
depolar. Yeterli dolum ile iseme hissiyati or-
taya c¢iktiginda, detrlisor ve Uretralsfinkter
cizgili kaslarinin koordine calismasi ile istemli
iseme gerceklesir. Detrlisor parasempatik
ve sempatik sinirlerle innerve olur. internal
uretral sfinkter mesane boynu ve Uretra ara-
sinda diiz kaslardan olusmus olup otonomik
kontrol altindadir. Mesane idrarla dolarken,
sempatik aktivasyon ic¢ sfinkteri kasar ve
mesane boynunu kapatir. Uretral basing, si-
rastyla hipogastrik ve pudendal sinir yoluyla
ic ve dis sfinkterlerin uyariimasiyla progresif
sekilde artar. Bu “koruma refleksi” olarak bili-
nir. Eksternal Uretral sfinkter (EUS) ise cizgili
kaslardan olusur ve istemli kontrol altinda
olup sakral somatik sinirler ile innerve olur
(Onuf'un cekirdeginde 52-54). iseme diirtiisi
meydana geldiginde, orta beyin ve prefron-
tal korteksin inhibitor etkisi azalir ve koruma
refleksi, spinobulbospinal yollar yoluyla pons

iseme merkezi tarafindan bastirilir. Sempatik
sinir sisteminin inhibisyonu, Onuf nikleu-
sun ve pudendal sinirin uyariimasinda azal-
ma meydana getirir. Sonug olarak eksternal
Uretral sfinkter gevser, Uretral basinglar di-
ser, detrlisOr basinci artar, mesane boynu ve
Uretra acilir ardindan iseme gerceklesir (1,2).

Sfinkter dissinerjisi, mesane ¢ikimindaki
cizgili sfinkter ya da diz sfinkterde istemsiz
kasilma olmasi ya da yeterli gevseme olma-
masidir. Detrisor sfinkter dissinerjisi, aksi be-
lirtilmedigi strece ¢izgili sfinkter dissinerjisi
anlamini tasir ve DSD veya DESD olarak kisal-
tilabilir(3).

DSD, detriisor kontraksiyonu ile birlikte ve
uygunsuz istemsiz Uretral sfinkter kontraksi-
yonu ile goriilen, degisken alt Uriner sistem
semptomlari iceren Girodinamik terimdir (4).

DSD genellikle artmis sfinkter basincini
yenmek icin ylksek detrlisor basinglarinin
olugmasina sebep olur. Zamanla mesane
kompliyansinin bozulmasina ve Ust Uriner
sistem hasarina sebep olabilecek yiiksek ba-
singh obstriiktif iseme paterni olusur (5). DSD
pontin iseme merkezi (PIM) ve sakralspinal-
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kord (Onuf’sniikleus) seviyeleri arasinda no-
rolojik bir anomali oldugunda ortaya cikar.
Bu anomali nedeniyle spinal koruma refleksi
devre disi kalir, Onuf’sniikleusunda olusan
hatali uyarilma sonucunda sfinkter, detriisor
ile es zamanli olarak kasilir (3).

Siniflama

Blavias ve arkadaslari (¢ tip DSD tanimla-
migslardir. Tip 1'de es zamanh detriisér kont-
raksiyonu ve sfinkter kasilmasi meydana
gelir. Detriisor kontraksiyonunun en tepede
oldugu noktada sfinkter aniden gevser ve
obstruktif olmayan bir iseme bicimi gordlir.
Tip 2'de detriisor kontraksiyonu siresince
cizgili sfinkterde sporadik kontraksiyonlar
gorulir. Tip 3'te detrlsor kontraksiyonu
esnasinda artip azalan bicimde (kresen-
do-dekresendo) sfinkter kontraksiyonu ve
¢ikim obstriiksiyonu gorilir (6). Schurch
tarafindan yapilan bir calismada spinal kord
yaralanmasi sonrasi ndrolojik durum ve
DSD tipi arasinda kurulan iliskiye gore tam
olmayan duyusal ve motor lezyonu olanlar-
da genel olarak Tip 1 DSD; tam duyusal ve
motor lezyonu olanlarda Tip 2 ve Tip 3 DSD
tespit edilmistir (7). Weld ve arkadaslar su-
rekli ve intermittan olarak 2 tip olacak sek-
linde DSD'yi siniflandirmay! tercih etmekle
birlikte DSD tipinin klinik Gneminin anlamli
olmadigini ¢linkl her iki tip de komplikas-
yonlari azaltmak icin tGrodinamik gdzetim
ve uygun tedaviye gerek duyuldugunu be-
lirtmislerdir (8). Ayrica hasarin tipi ve seviye-
si arasinda anlaml iliski olmadigi, devamli
DSD'ninkomplet hasarla daha iliskili oldugu
saptanmistir (3).

Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Detrusor sfinkter dissinerjisinin, suprasakral
omuriligin noérolojik lezyonlarindan kaynak-
landigina inanilmaktadir. Lezyonlar, omurilik
yaralanmasi (travmatik), miyelodisplazi, mul-
tipl skleroz, noral tiip defektleri, spina bifida
ve spinal disrafizm gibi konjenital anomaliler,
inme, omurilik enfeksiyonlari ve transversmi-
yelit nedeniyle olabilir. Spinalkord yaralan-
malari, spina bifida ve multipl skleroz, DSD
ile en sik iliskilendirilen norolojik durumlar
arasindadir. Ancak, DSD’nin kesin insidansi
tam olarak bilinmemektedir ve bircok noro-
lojik hastalikta gorulebilir. Spinal kord yara-
lanmalari genellikle daha gencg yas gruplarini
etkiler ve belirgin bir erkek Gsttunliga vardir
(9). Suprasakral omurilik yaralanmasi olan
hastalarin buyuk bir kisminda (%75) detri-
sor sfinkter dissinerjisi gorilirken, multipl
sklerozlu hastalarin yaklasik %35'i Grodina-
mik testlerde DSD'ye sahip olacaktir. Ayni
sekilde, spina bifidali bebeklerin de yaklasik
yarisinda DSD mevcuttur (10,11). Hidronefroz
ve renal bozulma, suirekli ve yiiksek detriisor
basinglari (40 cm su Gzerinde) ile iliskilidir ve
bu durum genellikle DSD'de ytlikselmis bir
detrisor sizinti noktasi basincini temsil eder.
(12) Bu nedenle, DSD'nin dogru bir sekilde
teshis edilmesi ve tedavi edilmesi, ilerleyici
bobrek hasari ve bobrek yetmezligi riskini
azaltmak icin dnemlidir (13,14).

Sikayetler ve Bulgular

DSD'li hastalar genellikle alt Griner sistem
semptomlari (AUSS) ile basvururlar ve sik-
likla iseme ve/veya depolama ile ilgili sika-
yetleri mevcuttur. Semptomlar genellikle
intermittan iseme, kronik Urinerr etansiyon
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ve duzensiz kiicik hacimli iseme veya iliskili
bir iseme hissi olmaksizin idrar kacirmayi (ref-
leks inkontinans) icerir. Norolojik semptom-
lar baskin olabilir. DSD, yalnizca merkezi sinir
sistemini etkileyen bazi nérolojik bozukluklar
varsa bulunabilir (2). Degerlendirmenin asil
hedefi, mesane disfonksiyona iliskin dogru
bir tani koymak ve altta yatan neden ile ilis-
kili komplikasyonlari belirlemektir. Teshis icin
ilk adimda benzer semptomlariiceren yaygin
nedenleri dislamak gerekir. Bu sebepten alt
Uriner sistem semptomlari arastiriimalidir.
IYE stiphesi varsa idrar kiltirii yapiimaldir.
Serum elektrolitlerinin yani sira Ure ve kre-
atinin de olculmelidir. 24 saatlik iseme glin-
[Ggu, iseme disfonksiyonunu yorumlamaya
yardimci olur. Ultrasonografi ve bilgisayarli
tomografi tarama gorintiilemesi hidronef-
roz, refl(, Uriner tas ve iseme sonrasi reziduel
idrar hacimlerinin degerlendirilmesinde yar-
dimci olabilir ancak 6zellikle DSD'nin teshis
edilmesinde etkileri yoktur. DSD tanisi elekt-
romiyografi (EMG), iseme sistolretrogrami,
video Urodinami veya Uretral basing profili
Olclimleri yoluyla floroskopili veya florosko-
pisiz bir rodinamik calisma ile konur. Bu ¢a-
hismalari etkileyebilecek herhangi bir Uretral
darhgi ekarte etmek icin genellikle sistoskopi
onerilir (15). EMG ile DSD tanisi, Valsalva veya
Crede manevralarinin yoklugunda, bir det-
risor kasilmasi sirasinda artmis EMG sfinkter
aktivitesinin bulunmasini gerektirir. Tipik ise-
me sistoliretrogrami bulgulari, mesane boy-
nunun ve proksimal lretranin iseme sirasin-
da eksternal Uriner sfinkter seviyesine kadar
dilatasyonuile birlikte dolum sirasinda kapa-
Il bir mesane boynunu icerir (2). Zeminde bir
norolojik hastalik tanisi olmadan, pelvik ta-
ban kaslarinda yeterli gevsemenin olmamasi
ise disfonksiyonel iseme olarak tanimlanir.

Bu hastalarda iseme sirasinda periliretral
cizgili kasin istemsiz olarak aralikli kasiima-
si nedeniyle aralikli ve/veya dalgal bir idrar
akis hizi vardir (16). Semptomlar ve bulgu-
lar; uzamis iseme suresi, duraksama, aralikli
iseme, idrar yaparken zorlanma, tekrarlayan
sistitler, idrar kagirma, sik idrara ¢ikma, iseme
sirasinda agri, anal rahatsizlik ve hatta baz
durumlarda vezikodreteralrefli olabilir (17).

Tedavi

Klinisyenler ve hastalar tedaviye baslamadan
once tedavinin birincil hedefleri lizerinde
anlagsmalidir. Bobrek fonksiyonunu korumak,
hasta glivenligini artirmak ve yasam kalitesi-
ni artirmak 6ncelik verilmesi gereken g tipik
hedeftir. Genel olarak DSD tedavisine basla-
manin spesifik hedefleri, yliksek intravezikal
basin¢ olmadan yeterli depolama ve mesa-
ne bosalmasini saglamak, Ust Griner sistemi
korumak, enfeksiyonlari kontrol etmek ve
sosyal olarak kabul edilebilirligi saglamaktir
(2). Uygun tedavi yapilmadiginda erkek has-
talarin %50'sinden fazlasinda ciddi kompli-
kasyonlar gelisir. Vezikolreteralrefli (VUR),
Ust Uriner sistemde bozulma, tas hastaligi,
Urosepsis ve Ureterovezikal obstriiksiyon
ortaya cikabilir. Kadinlarda bu komplikas-
yonlara ¢ok daha az rastlanir. Bunun nede-
ni muhtemelen olusan detrlisér basincinin
daha disiik olmasidir. Blavias'int iplendir-
mesine gore; Tip 1 DSD'de kalici refli, hidro-
nefroz ya da otonomik disrrefleksi olmadigi
surece sadece izlem yeterlidir. Tip 2 ve 3'te
ise genellikle tedavi gerekir. Tedavi basarisi-
nin degerlendirilmesinde Kim ve arkadaslari
(18), mesane idrar kagirma basincinin (DLPP)
40 cmH,0’dan yiksek olmasini en azindan
sfinkterotomi icin bir basarisizlik kriteri ola-
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rak kullanmislar, bu hastalarda Ust Uriner
sistem hasarinin ve kalicc DSD’nin dnemli
oranda daha yuksek oldugunu gostermisler-
dir. Bu kriter diger tedavi alternatifleri icin de
kullanilabilir. DSD tedavisi anormal sfinkter
aktivitesini ortadan kaldirmak ya da énemli
oranda azaltmak ya da bir sekilde sorun or-
tadan kaldinlamasa bile ¢6ziim getirmeye
yonelik olarak planlanir (3).

Farmakoterapi tek basina DSD’'nin tedavi-
sinde gorece sinirlidir, buyik basari saglana-
mamistir(19,3). Tamsulosin gibi alfa blokerler,
post miksiyonel rezidiiel hacimleri azaltma-
da ve iseme hacimlerini artirmada bir miktar
fayda gostermistir(20). Diazepam ayrica tek
basina veya alfa-blokerlerle birlikte kullanil-
mistir ve makul basariya dair notlar olsa da
kullanimini hakli gosterecek kontrollli calis-
malar yoktur. Oral baklofen uzun suredir iske-
let kasi spastisitesi icin kullanilmaktadir ancak
kan-beyin bariyerini iyi gecememektedir ve
bu yuzden direkt intratekal uygulanmadig
stirece DSD lizerinde ¢ok az etkisi vardir. Uzun
vadeli veya randomize ¢alismalar olmamasina
ve intratekal uygulamanin invaziv olmasina
ragmen, bunun DSD'de faydal oldugu gos-
terilmistir (21,22,23,24). Nitrik oksit dondrleri
(gliseriltrinitrat), benzodiazepinler ve dantro-
len sodyum dahil olmak tizere baska farmako-
terapiler de denenmistir ancak su anda hicbiri
onerilmemektedir. DSD icin intravezikal oksi-
butinin de kullaniimistir. Mesane depolama
kapasitesini artirirken teorik olarak engellen-
meyen kasilmalari azaltir. Agizdan alindiginda
yararli bir yardimai gibi gorlinse de, su anda
intravesikal kullanimini desteklemek icin ye-
terli klinik veri veya calisma yoktur(25).

Temiz Aralikh Katater kullanimi (TAK), det-
rusor kontraksiyonlarini ve basinglarini azalt-
mak icin gerektiginde antimuskariniklerle

uygun sekilde kombine edildiginde, DSD icin
en basaril ve yaygin olarak kullanilan tedavi
yontemidir. Ancak bu modalite her hasta icin
uygun olmayabilir. TAK tedauvisi, dissinerjik
sfinktere ragmen mesanenin bosaltiimasina
izin verirken, antimuskarinik tedavi detrlisér
basincini dustirlir ve kasilmalari en aza indirir
(4). Antimuskariniklerin yan etkileri g6z kuru-
lugu, agiz kurulugu, kabizlik, mide bulantisi,
bas agnsi ve bilissel etkileri icerir. Tedavinin
hidronefrozu azaltma lizerindeki etkinligin
USG ile kontrol edilebilir. Kalici kateterler,
ozellikle suprapubik tiipler, hastalarin kendi
kendine kateterizasyon yapamadigi durum-
larda onerilir (26,27). Fakat enfeksiyon, Uriner
sistem tagl, skuamozmetaplazi gibi kompli-
kasyonlari sebebiyle rutin olarak dnerilme-
melidir.

Sakral néromodiilasyon, DSD tedavisinde
cok yararl olabilir, ancak randomize ve uzun
stireli calismalar eksiktir. Ortalama detriisor
iseme basinclarini disiiriirken mesane fonk-
siyonunu iyilestirebildigi ve bazi deneysel
omurilik yaralanmali hayvan modellerinde
detrisor sfinkter dissinerjisinin gelismesini
engelledigi gorilmektedir (28).

Konservatif tedaviler basarisiz oldugunda,
Uretraya veya mesaneye botulinum toksini
enjeksiyonlar makul bir birincil tedavi strateji-
si gibi goriinmektedir. Sistoskopik olarak veya
transperineal USG yoluyla dogrudan sfinkter
kasina enjekte edildiginde, tedavinin 2 ila 13
ay arasinda bildirilen bir sure ile etkili oldugu
gorilmektedir (29,30,31). Tekrarlayan enjeksi-
yonlar gerekir. Tedavinin etkinligi ylksektir ve
¢ok az yan etki bildirilmistir (32,33,34). Teknik,
sfinkterindorsal kismina saat 9, 12 ve 3 pozis-
yonlari arasinda toplam 100 Unite botulinum
toksin A kullanilarak 2 ila 4 enjeksiyonu icerir.
Toksinin etkisini gdstermesi 24 ila 48 saat stirse
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de presinaptik zara baglanmasi geri dontisiim-
stizdUr ve uzun sureli bir fel¢ olusturur (35,36).
Yakin tarihli bir sistematik derleme, sinirli kanit
olmasi nedeniyle, botulinum toksin A enjeksi-
yonlarinin etkinligini degerlendiren gelecek-
teki randomize kontrolli calismalarin optimal
doz ve enjeksiyon sekli hakkindaki belirsizligi
ele almasi gerektigi sonucuna varmistir (37).
Avrupa Uroloji 2022 yili Rehberlerinde MS
veya spinal kord hasarli hastalarda antimuska-
rinik tedavi etkisiz ise norojenik detriisor asiri
aktivitesini azaltmak icin botulinum enjeksiyo-
nu gui¢ll Oneri olarak dnerilmektedir.

Balon dilatasyonu ve Uretral stentler (ge-
cgici ve kalic) gibi minimal invaziv teknikler
guvenli ve etkili gorinmektedir ancak uzun
vadeli veriler eksiktir. Bu stentlerin geri do-
nisimla olmasi bir avantaj gibi goziikmekle
birlikte uzun vadede ciddi oranda migrasyon
ve mesane boynu obstriiksiyonu gibi komp-
likasyonlarin gelisebildigi, c¢ikarilmasi icin
komplike cerrahilere gerek olabilecegi bildi-
rilmektedir. (38,39)

Tarihsel olarak, eksternal sfinkterotomi
(dis sfinkterin saat 12 pozisyonunda tera-
potik yikimi) standart tedaviydi. Otonomik
disrefleksi hidronefroz,
tekrarlayan IYE, detriisér basincinin azaltil-
masinda, PVR ve VUR tedavisi icin etkili bir
teknik oldugu gosterilmistir. Bu prosedir
geri donisumstizdir ve prezervatif katater
kullanabilen erkekler ile sinirli olmalidir. Ka-

rezollisyonunda,

demeli insizyon ile tretranin kapanma fonk-
siyonunu tamamen kaybetmeden mesane
¢ikim direnci azaltilabilir (40,41,42). Ancak bu
kontrol edilemeyen inkontinans, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve epididimit, taslar, Uretral-
divertikll, mesane boynu stenozu, darliklar,
kanama, erektil disfonksiyon, kalici hidro-
nefroz ve tekrarlayan epididimit gibi dnemli

komplikasyonlarla iligkili olabilir (2). Bircok
hastada sfinkterotominin diizenli araliklarla
tekrarlanmasi gerekir (43). Detriisor basin-
anin 40 cmH,0 altina diismesi basari kriteri
olarak degerlendirilmistir.

Baska hicbir tedavi yontemi basarili ol-
madiginda, st Griner sistemin korunmasi ve
hastanin yasam kalitesini artirmak icin dri-
nerdiversiyon distuintlmelidir (44).

Takip

Yiksek riskli hastalarda Ust Griner sistem
diizenli araliklarla, yaklasik 6 ayda bir USG
ile kontrol edilmelidir. Bu hastalarda her yil
dizenli fizik muayene ve idrar tahlili yapil-
malidir (45,46). MS hastalarinda Genisletilmis
Oziirliiliik Durum Skalasina (EDDS) gére daha
yuksek skorlar, ist Griner sistem disfonksiyo-
nu icin risk faktorleri ile iliskilidir (47). Taniicin
temel olarak Grodinamik ¢alisma yapilmali ve
yuksek riskli hastalarda takip sirasinda daha
sik tekrarlanmalidir (45,46).
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GiRis

Detrusor underaktivitesi (DU), Uluslararasi
Kontinans Dernegi glincel terminoloji ¢alis-
malarina (2019) gore; genellikle Grodinamik
incelemelerle gosterilmis detrusor kasiima
stresinde kisalma ya da duslik detrusor ba-
sinci ile ortaya ¢ikan, normal zaman dilimi
icerisinde mesanenin tam olarak bosaltila-
mamasl ve/veya mesane bosaltim siiresinin
uzamasiyla karakterize bir patolojidir (1).
1989 yilinda yapilan 6nci ¢calismalarda DU ilk
asamada erkek ve kadinlarda intraabdominal
basinc arttirmadan mesaneyi yeterli bosal-
tamama olarak tanimlanmistir. Sonrasinda
da ikinma, uUretral obstruksiyon ve detrusor
sfinkter dissinerjisi (DSD) olmadan, istemsiz
tekrarlayan kontraksiyonlarla
en az yarisini bosaltmada basarisizlik olarak
glincellenmistir (2,3). Valentino ve arkadas-
lari ise detrusor underaktivitesini kadinlarda
uzamis iseme zamani ve yiksek miktarda
rezidliel idrara sebep olan bozulmus detru-

mesanenin

sor kontraksiyonlari olarak tanimlamiglardir
(4). Yapilan calismalarin sonucunda; bu has-
talarda siklikla ortaya ¢ikan semptomlarin
mesane bosaltimindaki aksaklilara bagli ol-
dugu gosterilmistir. Bu problemin temelin-
de; Uriner akim hizinin azalmasi (Qmax), ise-
me sonrasi rezidu idrar (PVR) artisi ve iseme
zamaninin uzamasi gibi inkomplet mesane
bosaltim bozukluklarina yol acan faktorler
yatmaktadir.

Yapilan epidemiyolojik calismalar hasta-
ligin distinilenden daha yiiksek prevalansa
sahip oldugunu gostermistir. Non-norojenik
alt riner sistem semptomlari (AUSS) olan
hastalarda yapilan basing akim ¢alismalarinin
sonuglarina gore; 50 yasin altindaki erkekle-
rin %9-28’ inde, 70 yasin Ustlindekilerin %48’
inde DU saptanmistir. Yash kadin hastalarda
ise prevelans %12-45 araliginda degismek-
tedir. Ayrica detrusor hiperrefleksisi sonucu
kontraktilitesi bozulmus inkontinansh has-
talarda da bu durum siklikla gézlenebilmek-
tedir (5). Etyolojide ¢ok sayida farkli faktor

285



286

26 = Detrusor Underaktivitesi / Akontraktilitesi

rol oynasa da tedavi alternatiflerinin hemen
hepsinde alt Uriner sistemin tama yakin ve
makul stirede bosaltilmasini amaglanir.

ETYOLOJi

DU etyolojisinde en biyiik pay idiyopatik
faktorlere aittir. Siklikla yaslanma siirecinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikmakla birlikte
geng hastalarda sebebi tam olarak anlasi-
lamayan durumlar da mevcuttur. Ozellikle
mesane ¢ikim obtruksiyonlari ve diyabet
gibi hastaliklar da etyolojide 6nemli yer tu-
tar. Bunun disinda norojenik, miyojenik, en-
feksiyoz ve iatrojenik cesitli faktorlerin rol
oynayabilecegi dustnilmektedir (6,7). Bu
faktorler Tablo-1'de 6zetlenmistir. Son yillar-
da etyolojiye yonelik molekuler diizeyde ya-
pilan calismalar da literatiirde yerini almaya
baslamistir. Uretelyumdaki olasi degisiklikle-
ri irdeleyen bir calismada Choe ve arkadaslari
trodinamik olarak DU bulgulari saptadiklar
15 erkek hastadan mesane biyopsisi almig
ve adenosine triphosphate (ATP) seviyeleri-
nin detrusor kasilmalari normal olan gruba
gore daha disik seyrettigini gozlemlemistir.
Ayrica ATP ile “mesane kontraktilite indek-
si (BCI)" ve “maksimum akimdaki detrusor

basinci (Pdet@Qmax)” arasinda anlamli ko-
relasyon oldugu gosterilmistir (8). DU olan
hastalarin tiretelyumunun sinyal fonksiyon-
lar agisindan incelendigi bir baska calismada
ise biyopsi materyallerinin incelenmesi so-
nucunda; E-cadherin, muscarinic receptors
2 / muscarinic receptors 3 ekspresyonu ve
endotelyal nitrik oksid sentaz diizeylerinde
azalma, beta 3-adrenoceptor ekspresyonun-
da, apoptotik hiicrelerde, mast hiicrelerinde,
purinerjik reseptorlerde (P2X3 receptors) ar-
tis oldugu saptanmistir (9).

TANI

DU tanisini koymak ve standardizasyon sag-
lamak icin kullanilabilecek en uygun tetkik
basing-akim c¢alismasidir. Qmax’ta saptanan
disiikliguin; mesane ¢ikim obstruksiyonuna
mi yoksa detrusor kasilmasindaki zayiflama-
ya mi (DU) bagh oldugu bu tetkikle ortaya
¢ikarilir. Detrusor fonksiyonunu degerlendir-
mek icin Abrams tarafindan ‘mesane kont-
raktilite indeksi (MKIi)’ tanimlanmistir. Detru-
sor; Qmax'taki detrusor basinci (PdetQmax)
ile Qmax’in 5 katinin toplanmasiyla (Mesane
kontraktilite  indeksi=PdetQmax+5Qmax)
elde edilen deger 150'nin Ulzerindeyse kuv-

Tablo 1. DU etyolojisinde en sik rol oynayan faktorler

idiopatik Norojenik Miyojenik iatrojenik Enfeksiy6z
Normal yaslanma | Parkinson Mesane ¢cikim | Pelvik cerrahiler Norosifiliz
Genglerde sebebi | DM obstriksiyonu | Radikal prostatektomi | Herpes zoster
bilinmeyen Multipl skleroz DM Radikal histerektomi Herpes simplex
Guillain-Barre AIDS
sendromu
Spinal-lumbal disk
hernisi

Spinal kord hasari
Pelvik pleksus hasari
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vetli, 100-150 arasindaysa normal, 100" Un
altindaysa zayif kontraktil olarak degerlendi-
rilmektedir (10,11). Yine buna benzer calisma-
larda da DU tanisini destekleyen ve asagida
orneklendirilen farkl tani koyma kriterleri
rapor edilmistir;

- Fusco ve ark: Pdet@Qmax<30 H20 ve
Qmax<12 ml (erkeklerde) (12),

- Arbabanel ve ark: Pdet@Qmax<30 cm
H20 ve Qmax<10 ml (erkeklerde ve
kadinlarda) (13),

- Jeong ve ark: MKi<100 (erkeklerde),
Qmax<12 ve Pdet@Qmax<10 H20
(kadinlarda) (14)

TEDAVi

GinUmuzde DU tedavisi konusunda hala
kesin sonug alinacak, hasta saghgini anlamh
derecede iyilestirecek ve konforunu arttira-
cak bir yaklasim bulunmamaktadir. Tedavide
temel amag, etyolojide hangi faktor olursa
olsun alt Uriner sistemin bosaltilmasini esas
almaktadir. Oncelikli hedef st Griner sistemi
korumak ve hastalarin tedavi strecine katki
ve uyumlarini arttirmak olmalidir. Bu hasta
grubunun en temel problemlerinden biri

tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlaridir. Etkin
mesane bosaltimi bu enfeksiyonlarin 6ni-
ne gecilmesi agisindan énemli bir faktordr.
Ayrica tedaviye uyum agisindan olasi yan
etkilerin tolere edilebilecek diizeyde olmasi
gerekmektedir. DU tedavi baslklar; davra-
nis terapileri, temiz aralikh kateterizasyon,
farmakoterapi, sakral sinir stimilasyonu -
elektriksel stimilasyon, cerrahi tedaviler, kok
hiicre ve gen tedavileri olarak siniflandirilabi-
lir (Tablo 2) (7).

DAVRANIS TEDAVILERI

DU saptanan ya da hastalik stiphesi olan has-
talarin erken donemde asemptomatik olabi-
lecegi bilinmektedir. Bu nedenle tani konan
hastalar belirgin bulgular ortaya ¢ikmadan
once dahi takip ve tedavi programina alin-
malhdir. Ozellikle sinir hasar ve his kaybi ile
seyreden baz hastaliklarda (Or: diyabetes
mellitus, serebrovaskiler hastaliklar...) has-
talanin Uroloji kliniklere basvurulari gecik-
mekte ve Ust Uriner sistemde hasarlar ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle hastalar Grodi-
namik incelemeleri de icerecek sekilde sik
tetkik edilmeli; semptomlarda ya da PVR'de

Tablo 2. Detrusor Underaktivitesi Tedavi Secenekleri

Davranis terapileri
Temiz aralikl kateterizasyon

Farmakoterapi
Alfa blokerler

Muskarinik reseptor agonistleri (betanekol, karbakol)
Kolinesteraz inhibitdrleri (distigmin, pridostigmin, neostigmin)

Prostaglandin E2
Acotiamide

Sakral sinir stimiilasyonu - Elektriksel stimlasyon

Diger Cerrahi Yontemler

Kok hiicre ve gen terapileri
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artis tespit edildigi anda gecikmeden tedavi-
ye baslanmalidir. Bu grup hastalarda isemeyi
erteleme egilimi oldugu icin zamanl iseme,
ikili iseme gibi aliskanliklar kazandirilabilir
(15). Ayrica barsak aliskanliklari diizenlenme-
li, kabizliktan kaginilmasi gerektigi vurgulan-
mali, diyet ve medikal tedaviyi icerecek 6ne-
riler sunulmalidir (7).

TEMIZ ARALIKLI KATETERIZASYON

Davranis tedavileri ile yeterli sonug alinama-
yan ve ciddi miktarda PVR saptanan hastala-
ra onerilecek en temel tedavi yontemi temiz
aralikli kateterizasyon (TAK)' dur. Bu yontem
ilk asamada siklikla hasta ve yakinlari tarafin-
dan tereddtle karsilansa da alinacak olumlu
sonuglar konusunda yeterli bilgilendirme ve
uygulamanin avantajlarinin anlatiimasi hasta
uyumu acisindan dnem tasimaktadir. Genel-
likle eriskin hastalarda 12-16 Fr boyutlarinda
kateter kullanilarak giinliik 4-6 kez bosaltim
dnerilir. ideal olarak her uygulamada idrar
miktarinin 400-500 ml olmasi beklenir. Euro-
pean Association of Urology (EAU) Kilavuz-
larinda da etkin mesane bosaltimi saglana-
mayan hasta grubunun ydnetiminde TAK'In
standart tedavi oldugu belirtilmektedir. Bu
hastalarda kalic Gretral ve suprapubik kate-

terizasyondan, enfeksiyon riskinde artis gibi
komplikasyonlar nedeni ile kacinilmasi ge-
rektigi ozellikle belirtilmektedir (16). (Tablo
3)

FARMAKOTERAPI

DU tedavisinde kullanilabilecek tam anla-
miyla efektif ve altin standart bir medikal
ajanin oldugu soéylenemez. Tedavide temel
prensip ideal bir dilirez sirecini saglamak
icin; iseme asamasinda intravezikal basincin
ve detrusor kontraktilitesinin arttirilmasi ayni
zamanda ¢ikim direncinin azaltilmasi esasina
dayanir. Temelde kullanilan ilaglar Uretral ¢I-
kim direncini distiren alfa blokerler, detrusor
kasilmasini destekleyen muskarinik agonist-
ler (betanekol, karbakol) veya kolinesteraz
inhibitorleri (distigmin, pridostigmin, neos-
tigmin), prostaglandin E2 ve acotiamide ola-
rak 6zetlenebilir (16,17).

Alfa Blokerler

DU olan hastalarda mesane ¢ikim direncini
azaltmak icin kullanilan temel ilaglardan olan
alfa blokerler, mesane boynunda ve 6zellik-
le erkek hastalarda prostatta yogun olarak
bulunan diiz kas hiicrelerindeki alfa 1 adre-

Tablo 3. European Association of Urology (EAU) 2023 Kilavuzu’ na gore temiz aralikl katete-

rizasyon Onerileri

Oneriler

Aralikli kateterizasyon mesanesini bosaltamayan hastalarda (aseptik sartlar saglanabi-

lecekse) standart tedavi olarak tercih edilmelidir.

Hastalar kateterizasyonun riskleri ve teknikleri konusunda kapsamli bir sekilde bilgi-

lendirilmelidirler.

Kalici tiretral ve suprapubik kateterizasyondan miimkiin oldugunca kaginilmalidir

Oneri
Derecesi
Guglu
Gugla

Giicli
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nerjik reseptorler bloke edilmesi esasi lize-
rinden etki gosterir. ileri yas ve biyiik prostat
hacimli hastalarda mesane ¢ikim direncinin
artisi DU'nun tek basina sebebi olabilmek-
tedir. Bu nedenle bu ilaglar ile semptomlarin
azaldigi ve mesane bosaltiminin kolaylastigi
bilinmektedir (18). Ayrica idrar yaparken zor-
lanma sikayeti olan ve troflowmetride diistik
tepe akim hizina sahip kadinlarda da alfa
blokerlerin etkili oldugu bilinmektedir. Gilin-
cel EAU kilavuzunda alfa blokerlerin mesane
¢ikim direnci yuksek, iseme sonrasi rezidiisu
ve otonomik disrefleksisi olan hasta grubun-
da etkili bir ajan oldugu vurgulanmis, ayrica
bir kolinerjik ajanla kombinasyonunun her
ajanin ayn ayri kullanilmasindan daha etkin
oldugu belirtilmistir (19-21).

Kolinesteraz inhibitérleri (Distigmin,
Pridostigmin, Neostigmin)

Kolinesteraz inhibitorleri asetilkolinesterazin
yikimini inhibe ederek kolinerjik fonksiyo-
nu guglendirmekte ve bu sayede detrusor
kontraktilitesini arttirmaktadir. Bu ilaglarin
DU olan hastalarda klinik olarak heniiz yay-
gin kullanimi olmasa da faydali olabilecegine
dair cesitli calismalar mevcuttur. Sugaya ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada;
ortalama yasi 75 ve en az 4 hafta alfa bloker
kullanmis olan 18 erkek, 21 kadin hastaya;
alfa blokere ilaveten 8 hafta 5 mg distigmin
eklenmistir. Distigmin 6ncesi ve sonrasi IPSS,
hayat kalitesi skorlari (QOL), reziduel idrar vo-
[Gmleri ve kan basinglar not edilmistir. Dor-
diincii ve sekizinci haftalarda IPSS, QOL ve
rezidiel idrar hacminde anlaml azalma ol-
dugu gorulmustiir. Kan basinglari ve nabizda
degisiklik olmadigi, serum kreatinin degerle-
rinde istatistiksel anlamli hafif bir dlisme ol-

dugu gozlenmistir. Yan etki olarak 4 hastada;
sik defekasyon, fekal inkontinans, diare, sik
idrara ¢ikma ve fiziksel kondiisyonda azalma
saptanmistir. Sonug olarak glinlik alfa bloker
ve 5 mg distigmin kombinasyonunun etkin
ve guvenilir sekilde uygulanabilecegi belirtil-
mistir (22).

Muskarinik Agonistler (Betanekol,
Karbakol)

DU tedavisinde kullanilabilecek ilaglardan
diger bir grup da muskarinik agonistlerdir.
Ozellikle daha cok bilinen betanekol, ase-
tilkolin benzeri etki gdstererek muskarinik
reseptorleri uyarmakta, bu yolla detrusor
tonusunu ve kontraktilitesini arttirmaktadir.
Glinde li¢ ya da dort defa 25 mg olmak Gizere
a¢ karnina alinmasi 6nerilir. Alindiktan yakla-
sik bir saat sonra etki géstermeye baslar. ilk
asamada beklenen kasilma gerceklesse de
fizyolojik uyumun yeterince basarili oldu-
gu sdylenemez. ishal, bulanti-kusma, agiri
terleme ve gérme bozukluklan bilinen yan
etkilerdir (7). Yapilan bir calismada, akont-
raktil mesanesi olan hastalarda elektromotiv
intravezikal betanekol uygulamalarinin has-
taligin ydnetimine katkilarini raporlamiglar-
dir. Elektromotiv teknikle %0.3 NaCl icinde
20 mg betanekol verilen norojenik detrusor
underaktivitesi olan 26 hastanin 24’ lnde,
basinglarda ortalama 34 cmH,O artis g6z-
lenmistir. Elektromotiv tedaviye olumlu ya-
nit veren 11 hastaya 25 mg oral betanekol
verilmis, 9'unda spontan iseme saglanmistir.
Elektromotiv tedaviyle basing artisi sagla-
namayan 4 hastada ise oral 25 mg betane-
kol sonrasi da basing artisi gozlenmemistir.
Bu sayede; atonik mesanesi olup reziduel
detrusor kas fonksiyonlari olan hastalarin,
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elektomotiv intravezikal betanekol uygula-
masiyla tespit edilebilecedi dustinilmustar.
Boylece elektomotiv intravezikal betanekol
uygulamasina cevap veren hastalarin oral ya
da intravezikal betanekol tedavisinden fayda
gorebilecegi, cevap vermeyen hastalarin ise
kataterizasyona aday olduklar belirtilmistir
(23).

Prostaglandin E2

Builaglar tiroloji harici bazi branslarda bir si-
redir yaygin olarak kullanilmaktadir. Gastro-
enterolojide prokinetik olarak, kardiyolojide
diuz kaslardaki inotropik etkinligi arttirmak
amaci ile kullanilan prostaglandin E2 (PGE2)’
nin detrusor kontraksiyonlarini arttirdigini ve
Uretral relaksasyona sebep oldugunu goste-
ren farkh calismalar yayinlanmistir (17,24).
PGE2 sempatik sinir u¢larindan noradrenalin
salimimini engeller. intravezikal olarak uygu-
laninca intravezikal basin¢ta anlamli bir arti-
sa, maksimal Uretral kapanma basincinda ise
azalmaya yol acar (25, 26). Bu ilaglarin hem
tek baslarina hem de kombinasyon tedavi-
lerinde kullanimi mimkiindir. Hindley ve ar-
kadaslari yayinladiklari calismalarinda; giin-
[Uk 4x50 mg oral betanekol ve haftada bir
intravezikal PGE2 kombinasyonunu DU olan
hastalarda kullanmis ve 6 haftalik takip sonu-
cunda plasebo grubuna gore; TAK sayisinda
ve rezidu idrar miktarinda anlamli azalma
oldugunu goézlemlemis, uygun hasta gru-
bunda kullanilabilecek alternatif bir tedavi
olabilecegini vurgulamiglardir (27). Etkinligi-
nin sinirli oldugunu bildiren farkh ¢calismalar
da oldugu icin rutin tedavide dnerilmemesi
gerektigi, TAK veya daimi kateterizasyon uy-
gulanan DU olan hastalarda tedaviye katki
saglayabilecegi rapor edilmektedir (18).

Acotiamide

Acotiamide; gastroentorolojide siklikla dis-
peptik semptomlarin giderilmesinde kul-
lanilan bir ajandir. Hipomotilite ve mide
bosalmasinda gecikmeye bagli olusan semp-
tomlari gastrointrestinal sistem motilitesini
diizenleyerek giderir. Asetil kolin esteraz ak-
tivitesi Gizerinde inhibitor etkisi ile asetil kolin
salinimini ve parasempatomimetik aktiviteyi
arttinr (18). Bu etki sebebiyle DU olan hasta-
larda kullanim fikri ortaya ¢ikmustir. Urolojik
kullanimi ile ilgili sinirl sayida calisma mev-
cuttur. Bunlardan biri olan, Sugimoto ve ar-
kadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada DU
ile takipli 19 hastaya oral 3x100 mg verilmis;
PVR miktarinin 161.4+90.0 ml'den 116.3+63.1
ml’ye geriledigi bildirilmistir (p=0.006). Ayri-
ca ilacin ¢ok az yan etkiyle iyi sekilde tolere
edildigi gozlenmistir (28).

SAKRAL SIiNiR STIMULASYONU -
ELEKTRIKSEL STIMULASYON

Son zamanlarda sakral sinir stimilasyonu-
nun ve intravezikal elektriksel stimulasyo-
nun iyi secilmis hastalarda oldukca etkili
ve faydali sonuglar oldugu bilinmektedir.
Ozellikle idrar tutma-iseme fizyolojisinin ve
mekanizmasinin iyi anlasilmasi bu tedavile-
rin basarisi konusunda belirleyici olmustur.
iki mekanizmayi da stimiile eden yapilar S2-
S4 seviyesinde bulunmaktadir (29). Perineal
afferent uyarilarin mesaneye ulagsmasi para-
sempatik néronlari aktive eder, ayrica tretral
sempatik ve sfinkterik somatik refleksleri de
inhibe eder (30-32). Obstriiksiyona bagh ol-
mayan Uriner retansiyondan, iseme refleksi-
nin asir inhibisyonu ve pelvik taban spastisi-
tesi ve/veya bu kaslarin istemli kontroliinin
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kaybi sorumludur. Sakral néromodulasyon
(SNM) ile aberran noral aktivite azaltilarak
hastalarin pelvik tabani algilamalari ve pelvik
taban kaslarinin istemli kontroll saglanmaya
calisihr (33,34). Yapilan ¢ok sayida calisma-
nin sonucunda, 1999 yilinda nonobstruktif
Uriner retansiyonda SNM tedavisi Amerikan
Gida ve ilag Kurumu (FDA) tarafindan onay-
lanmistir ve su anda bituin diinyada etkin ve
glvenilir bir ydontem olarak deneyimli mer-
kezlerde uygulanmaktadir (35,36).

inkomplet spinal kord hasari olan 13 has-
tada Lombardi ve arkadaslari, SNM'un pelvik
taban disfonksiyonu tedavisindeki etkinligi
degerlendirmistir. Uriner retansiyonu olan
bu hastalarin median 61 aylik takibi netice-
sinde, hastalarin %38’inin TAK ihtiyacinin
ortadan kalktigi tespit edilmistir (37). Van
Kerrebroeck ve ark. yaptigi prospektif, ran-
domize, cok merkezli baska bir calismada da,
Uriner retansiyon nedeniyle SNM uygulanan
31 hastanin sonuglariincelenmis, 5 yillik takip
sonucunda hastalarin gunlik ortalama TAK
sikhiginin 5.3+2.8'den 1.9+2.8'e geriledigi,
%58 klinik basari saglandigi raporlanmistir.
TAK sirasinda her kataterizasyonda olcilen
ortalama idrar hacmininin ise 379.9+183.8
ml'den, 109.2+184.3 ml’ ye geriledigi ve %71
basari orani oldugu saptanmistir(35).

Non-obstruktif Uriner retansiyonu olan
kadinlarda (Fowler Sendromu) SNM'nin et-
kinligini degerlendiren bir metaanalizde,
isenen volimde 299 ml artis, PVR volimin-
de 236 ml azalma rapor edilmistir. Bu hasta-
lara SNM uygulandiginda, trial fazinda %54
cevap alindigi, cevap alinan hastalarin ise
%70-80" inde basarili sonuclar elde edildigi
bildirilmistir (38).

Transkutano6z veya intravezikal elektriksel
stimilasyon, norojenik mesane tanisi olan

iseme disfonksiyonlu hastalarda farkl calis-
malarda denenmis ancak DU olan hastalarda
heniiz rutin uygulamaya girmemistir (39).
Primus ve ark. hipokontraktil ve akontraktil
mesanesi olan hastalarda yaptiklar ¢alisma-
da, transuretral intravezikal elektriksel stim-
lasyon sonrasi hastalarin %39'unda detrusor
kontraksiyonlarinin, %75'inde mesane sen-
sasyonunun olustugunu, %54’inde ise TAK
ihtiyacinin ortadan kalktigini belirtmislerdir
(40). Bu yontem kullanilarak yapilan ¢alisma-
lar gézden gecirildiginde, erken donemde
basari oraninin ylksek oldugu ama zamanla
distuga bildirilmektedir (18, 40)

DIGER CERRAHi YONTEMLER

Eksternal Sfinktere Enjeksiyonlar: Detru-
sor kasina botulinum toksin enjeksiyonlari
uzun yillardir uygulanan ve FDA tarafindan
onaylanmis bir yontem olsa da, eksternal
sfinktere enjeksiyonlari destekleyecek yeter-
li kanit bulunmamaktadir. Bu konuda farkli
calismalar yapilmis fakat standart bir doz re-
jimi konusunda mutabakat heniiz saglanma-
mistir (41). Bu enjeksiyonlarla uretral direncin
azaltilmasi, DU olan ve abdominal basinci
arttirmak yoluyla idrar yapan hastalarda ise-
menin kolaylagmasina katki saglamaktadir.
Ayrica bu uygulama Uretral afferent sinirlerin
detrusor nucleus lzerindeki inhibitor etkile-
rini elimine ederek, detrusor kontraktilitesini
de module etmektedir. Bu enjeksiyondan
abdominal basing artisi ile mesane boynu
acikligi saglanabilen hastalar fayda gorr.
Aksi durumda efektif sonuclarin elde edile-
meyecegi distinilmektedir (42).

Mesane ¢ikim obstriiksiyonu icin uygu-
lanacak cerrahiler: Alt Griner sistem semp-
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tomlari ile basvuran erkeklerin %11-40Ina
DU eslik edebilmektedir (14,43). Ozellikle sii-
rec kroniklestikce bu olasilik artmaktadir ve
bu sebeple bu hastalara cerrahi girisim diisu-
ndlmelidir. Siklikla uygulanan yontem pros-
tatin transuretral rezeksiyonu veya enik-
leasyonudur. ilave olarak botulinum toksin
enjeksiyonu da faydali olabilir (18). Bu hasta
grubunda bu girisimlerin basari orani konu-
sunda hala tartismalar oldugu icin hastaya
cerrahi islemden fayda gérmeme olasiligi
konusunda mutlaka bilgi verilmelidir.
Rediiksiyon Sistoplasti: Mesane ¢ikim
obstriiksiyonu ve/veya DU olan hastalarda
ilerleyen surecte dekompanze faz baslar ve
buna bagli olarak mesane kapasitesinde ar-
tig gorulir. Bu durum mesane kapasitesinin
azaltlmasinin mesane bosaltimina katki
saglayabilecegi dusincesini dogurmustur.
Bu durumda mesane kontraktilitesi artmaz,
kompliyans azalir. Bu da Ust Uriner sistemde
hasar olusma riskini ortaya cikarir. Bu ne-
denle rediiksiyon sistoplastinin yeri olduk¢a
sinirlidir, sadece iyi secilmis vakalarda ve rezi-
duel detrusor kontraktilitesi olan hastalarda
uygulanmalidir (18).

Latissimus dorsi detrusor myoplasti:
Latissimus dorsi (LD) kasi, torakodorsal si-
nirden innerve olan diiz ve genis bir kastir.
LD detrusor myoplasti'de temel mantik kas
dokusu serbestlendikten sonra mesane et-
rafina sarilarak yapay kontraktilite saglamak-
tir. Bu prosediirde interkostal sinirlerin alt
motor dallarina ve derin inferior epigastrik
damarlara norovaskiler anastomoz yapilir.
Bu islem, multidisipliner bir yaklasimla, bu
hususta yeterince deneyim kazanmis tirolog
ve plastik cerrahlarla birlikte gerceklestirilir.

Bu konudaki deneyimler heniz kiictk serili
calismalardan ibaret olsa da, TAK yapmak is-
temeyen, ek problemleri olmayan geng has-
talarda yiz guldurlcu sonuclari olabilecegi
dustintlmektedir (18,44).

KOK HUCRE VE GEN TEDAVILERI

Yakin gelecekte kok hiicre calismalarinin ve
rejeneratif tiptaki gelismelerin zayif detrusor
kontraktilitesini; gen terapilerinin ise sarkop-
lazmik endoplazmik retikulum, kalsiyum,
magnezyum, adenozin trifosfat araciligi ile
myositlerin kontraktilitesini arttirmak yoluy-
la tedavi alternatifleri arasinda yer alacagi
dustintlmektedir (45).

Kok hiicre calismalan ve bu yolla uygu-
lanan terapiler bazi branglarda standart te-
daviler arasina girmis olsa da Urolojik pato-
lojilerde son zamanlardaki calismalarda yer
bulmaya baslamistir. Mesane ve Uretral diiz
kas hucrelerinin rejenerasyon yetenekleri
sinirhdir. Bu sebeple bu konuda yapilan ca-
lismalar 6zellikle multipotent kok hucrelerin
doku onarimi asamasinda kullanilmasi konu-
sunda yogunlasmistir. Bu amagla kullanilan
kok hiicreler genel olarak iskelet kaslarindan
elde edilmektedir. Bu kas grubunda diiz kas
hicrelerinin aksine hiicre hasari durumunda
doku onarimina yardimci olan uydu hiicrele-
ri mevcuttur (46,47).

Bu konuda yapilan oncii calhismalarin bi-
rinde farelerin bagisiklik sistemi baskilana-
rak mesane duvarina kas kaynakla hiicreler
enjekte edilmis ve 5. 35. ve 70. glinlerde
myosin agir zincir iceren ve beta galaktozi-
daz eksprese eden hiicreler saptanmistir. Bu
hicrelerin iskelet kasi hucrelerine farklila-
sabildigi ve yeterli kontraktiliteye sahip ola-
bilecegi raporlanmistir (48). Tamaki ve ark.
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yaptiklari bir baska ¢alismada bir adim daha
ileriye giderek bu hiicrelerin multipotent kok
hicrelere donlisimiinii ve hatta sonrasinda
Schwann hiicrelerine diferansiye olmasini
go6zlemlemis ve bu yolla uzun sureli periferik
sinir hasarlarinda rejenerasyon olasihiginin
gerceklesebilecedini gostermislerdir  (49).
Benzer sekilde baska proteinlerin sentezinin
de mumkin olabilecegi (faktor IX, growth
hormon gibi) Dhawan ve ark. tarafindan ra-
por edilmistir (50).

ilerleyen yillarda giincel tedavi proto-
kollerinde yer bulacagi disindlen diger bir
yontem de gen tedavileridir. Bu konuda ya-
pilan calismalar genel olarak nerve growth
faktor (NGF) uzerinden ilerlemektedir. Bu
faktor herpes simplex virsinin (HSV) re-
kombinant insan NGFi (rhNGF) Uretecek
sekilde kodlanmasiyla elde edilmektedir. Sa-
saki ve ark. yaptiklar ¢alismada sican mesa-
nelerine HSV-rhNGF enjeksiyonundan yak-
lasik 4 hafta sonra mesanedeki ve L6 dorsal
kok gangliyonlarindaki NGF seviyelerinde
onemli artis saptamistir (51). Bu ve benzer
yontemlerle elde edilen farkl faktorler de
mevcuttur. Ozellikle glial hiicrelerden elde
edilen norotrofik faktor (GDNF) ve Norotro-
fin-3 (NT-3) yapilan ¢alismalara konu olmus
ve diyabetik hayvanlarda néron hasarlarinda
onemli Olclide iyilesmeye imkan verdikleri
gosterilmistir (52, 53). Oniimiizdeki siirecte
norotrofik faktorlerin ve hatta bunlarin bas-
ka buylme faktorleri ile kombinasyonunun
DU hastalarinin tedavisinde 6nemli yer edi-
necedi distinilmektedir.
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