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1. GIRIS

Dogustan ya da kazanilmis santral sinir sistemi defekti olmayan 5 yasin
tizerindeki cocuklarda istemsiz olarak uykuda gece altin1 1slatma enurezis
nokturna olarak tanimlanir (1). Ug bin bes yiiz yildan beri bilinen ve ¢ocukluk
doneminde sik goriilen bir sorundur. Insanlik tarihi kadar eski olan enurezis,
cocukluk ¢aginda alerjik hastaliklarin yani sira en sik goriilen kronik problemdir
(2-4).

Enurezisin prevelansi popiilasyonlara gore farklilik gostermektedir. Genel
olarak kabul edilen, 5 yas civarinda %15-20 oraninda goriildiigiidiir. Siklik, 10
yasinda %7, 12 yasinda %3, 15 yasindan sonra ise %]1’e inmektedir (5). Yilda
ortalama %15 oraninda spontan remisyon goriilmektedir (6). Enurezis nokturnasi
bulunanlarin yakinlarinda enurezis goriilme siklig1 daha fazladir. Her iki ebeveyni
enuretik olanlarda enurezis goriilme siklig1 %77 olmakta, anne ya da babanin biri
enuretik ise bu oran %46’ya diismektedir. Aile Oykiisii olmayanlarda ise %15
oraninda goriilmektedir (7,8).

Etyopatogenezinde genetik faktorler, uyanma bozukluklari, hormonal
faktorler, mesane ile iligkili faktorler rol oynayabilir. Vakalarm %97-98’inde
organik bir neden yoktur. Ancak %2-3 gibi bir oranda organik bozukluklar rol
oynar. Bunlar arasinda iseme disfonksiyonu, friner enfeksiyon, iretral
obstriiksiyon, ektopik iireter, obstriiktif uyku apnesi, diabetes mellitus veya
insipidus, hipertiroidizm sayilabilir (9).

Enurezis nokturna etyolojisi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir. Biiyiik

bir ihtimalle multifaktoriyel etyoloji rol oynamaktadir. Tedavide farkli yontemler



kullanilmaktadir. Davranis tedavisi, alarm uygulamalar1 ve medikal tedaviler
bunlarin arasindadir. Medikal tedavi desmopressin, antikolinerjikler ve trisiklik
antidepresanlar seklindedir. Ancak alarm uygulamalar1 ve desmopressin tedavileri
kanita dayali tedaviler olan protokollere girmistir (10).

Desmopressin, arginin vazopressinin sentetik bir analogu olup, antidiiiretik
etkisi ile hem idrar iiretimini azaltir hem de idrarin konsantrasyonunu artirir.
Arginin vazopressinden yapisal olarak biraz farkli olmasi nedeni ile antidiiiretik
etkisi daha belirgin olup, vazopressor aktivitesi kaybolmustur. Desmopressinin
yart omrii 1,5-3 saattir. Monosemptomatik enurezis nokturnali ¢ocuklarin biiyiik
kisminda vazopressinin normal sirkadian ritmi goériilmez, yani gece daha fazla
salgilanmas1 gerekirken bu artis goriilmez ve nokturnal enurezis gelisir. Bu
nedenle nokturnal poliiirisi olan hastalar desmopressin tedavisine en iyi cevap
veren hastalardir. Desmopressin tablet, melt tablet ya da nazal sprey seklinde
tiretilmistir. Agizda kolay eriyen sublingual uygulanan melt tablet formu kolay
kullanim1 ve etkinligi nedeni ile son yillarda daha sik kullanilir hale gelmistir.
Onerilen melt tablet dozu 120-240 mikrogram (maksimum 360 mikrogram)
arasindadir. Desmopressin kullanimi sirasinda yatmadan iki saat Oncesinden
itibaren sivi alimi kesilmelidir. Yan etki riski sivi kisitlamasina uyan hastalarda
cok diisiiktiir. Sivi alimi engellenerek su zehirlenmesi ve hiponatremi riski
Onlenebilir. Hiponatreminin eslik ettigi beyin 6demi ve konviilziyon en ciddi yan
etkileridir. Bas agrisi, bulanti, nazal uygulamalarda burun kanamasi, nazal

konjesyon ve rinit goriilebilir (11).



Calismamizda primer enurezis nokturnali hastalarda desmopressin

tedavisinin etkinlik ve yan etkilerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesanenin Fizyolojik Anatomisi ve Normal Miksiyon Mekanizmasi
Mesane, govde ve boyun olmak iizere iki ana parcadan olusur. Boyun
bolgesine iretra ile iligskisi nedeniyle, posterior flretra da denmektedir.
Mesanedeki diiz kasa detrusor ad1 verilir. Lifleri biitiin dogrultularda uzanan bu
kas kasildiginda igindeki basing 40-60 mmHg’ya kadar yiikselebilir, boylece kese
bosalir. Detriisor kas lifleri, aralarinda diisiik direncli elektriksel baglantilar
olusacak sekilde birbirleri ile kaynagmislardir. Bu nedenle detriisor kasta yayilan

bir aksiyon akimi tiim kesenin ayni zamanda kasilmasini saglar.

Mesane dolu iken
detrusérde
kontraksiyon
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Sekil 1. Normal iseme fonksiyonu.

Mesane boynu 2-3 c¢cm uzunlugunda olup, yogun esnek doku arasinda
dagilmig detrusor kas liflerinden yapilidir. Bu alandaki kasa ¢cogu kez i¢ sfinkter

de denir. Bu sfinkterin tonusu, gévdedeki basing kritik esik degerin iistiine



cikincaya kadar kesenin bosalmasini engeller. Boyundan sonra iiretra iirogenital
diafragmadan gecer. Buradaki kas tabakasina torbanin dis sfinkteri denir. Gévde
ve boyun bolgesindeki kaslardan farkli olarak bu kas ¢izgilidir. Dis sfinkter sinir
sisteminin istemli kontrolii altinda olup, istemsiz kontrol keseyi bosaltmay1 denese
bile idrarin ¢ikarilmasini Onler.

Mesaneyi inerve eden esas sinir pelvik sinirlerdir. Bunlar medulla
spinalisin S-2 ve S-3 segmentlerinden kaynaklanir. Pelvik sinirlerin iginde hem
duyusal hem de motor lifler bulunur. Duyusal lifler baslica mesane g¢eperinin
gerginligini bildirir. Gerilme sinyalleri 6zellikle boyun kisminda kuvvetli olup
mesaneyi bosaltic1 reflekslerden sorumludurlar. Pelvik sinirlerdeki motor lifler
parasempatik liflerdir. Bunlar boyun ¢eperinde yerlesmis ganglion hiicrelerinde
sonlanir. Kisa postganglioner lifleri de detrusor kasini inerve ederler.

Pelvik sinirlerin diginda bagka iki tip inervasyon da kesenin fonksiyonu
yoniinden 6nemlidir. Bunlarin en 6nemlisi pudental sinir i¢inde mesanenin dis
sfinkterine uzanan motor liflerdir. Bunlar bu sfinkterin iskelet kasini inerve eden
somatik sinir lifleridir. Ek olarak mesane, sempatik zincirden hipogastrik sinirler
yoluyla, baglica L-2 segmentinden gelen sempatik liflerle de inerve olur. Bu
sempatik lifler belki dekontraksiyonla ¢ok az ilgili olan kan damarlarin1 uyarirlar.
Bazi duyusal sinir lifleri desempatik sinirler i¢inde uzanarak, dolgunluk
duyusunu, bazen de agriy1 iletirler.

Mesane dolarken bir¢ok miksiyon kontraksiyonu da ek olarak

belirmektedir. Duyusal sinirler pelvik sinirlerle medulla spinalisin sakral



segmentlerine iletilirler ve oradan da impulslar gene ayni sinirlerin sempatik lifleri

ile keseye ulasirlar.
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Sekil 2. Mesane innervasyonu.

Miksiyon refleksi basladigi zaman “kendi kendini yineleyen” bir karakter
gosterir. Yani mesanenin baslangi¢ kontraksiyonlar: reseptorleri tekrar uyararak
mesaneden afferent impulslarin artmasina yol agar, bu da refleks kontraksiyonlari
cogaltir ve bu siklus kendi kendini yineleyerek mesanede siddetli bir kontraksiyon
diizeyine ulasir. Daha sonra birkag¢ saniye ya da dakika icinde refleks yorgunlugu
baglayarak miksiyon refleksinin kendini yineleyen siklusu kesilir ve mesanenin
kontraksiyonlar1 hizla azalir. Baska bir deyimle miksiyon tek bir tam siklustan
ibarettir ve bu siklus: a) basincin gittik¢e artisi, b) siirekli basing ve ¢) basincin
mesanedeki tonik bazal diizeye donme asamalarini igerir. Miksiyon refleksi

meydana geldigi halde, mesane bosalmazsa refleksin sinirsel elementleri en az



birkag¢ dakika, en ¢ok da bir saat kadar inhibe edilmis durumda kalirlar. Mesane
gittikge daha fazla dolarken miksiyon refleksi de gittik¢e siklasarak kuvvetlenir.

Miksiyon refleksi yeteri kadar kuvvetlenip torbadaki sivi basinci boyun
kasinin tonik kontraksiyonunu yenecek giice ulastigi zaman refleksin siddeti son
derece artar.

Medulla spinalis sakral boliimiine ulasan sinyaller gene pudental sinirler
ile dis sfinktere iletilen inhibitdr impulslar1 yaratir. Eger bu inhibisyon beyinden
gelen istemli konstriktor sinyallerden daha kuvvetli ise idrar ¢ikarilir, eger degilse
idrar torbada daha fazla kalip, idrar ¢ikarma refleksi daha baskin hale gelinceye

kadar idrar tutulur (12).

2.2. idrar Kontroliiniin Fizyolojisi ve Biyolojik Gelisimi

Alt driner sistemin inervasyonu periferik sempatik ve parasempatik
sistemin heniiz tam olarak anlagilamayan, kompleks bir iliskisi ile saglanir. Bu
sistemler; spinal iseme merkezi, beyin sapi, orta beyin ve serebral korteksin
kontrolii altindadir (13). Cocukluk ¢aginda kisisel farkliliklar bir yana birakilirsa,
mesane kontroliiniin fizyolojik gelisimi dort evrede incelenebilir.

1. Birinci evre: Ilk alt1 aylik dénemde gece ve giindiiz isemeleri inhibe
edilmemis refleksler ile saglanir. Fetus ve yeni dogan, mesanedeki idrar1 mesane
diiz kasmin refleks kasilmalari ile sik araliklarla (20 kez/giin) kontrolsiiz olarak
bosaltir. Mesanenin dolulugu refleks arkinin afferent stimulasyonunu tetikler.
Efferent yanit detrusoriin kontraksiyonu ve es zamanl olarak eksternal sfinkterin

gevsemesi ile sonuglanir. Bu donemde alt {iriner sistem merkezi sinir sisteminin



alt diizeylerinden, otonom sinir sistemi kontroliinde, serebral korteksten bagimsiz
olarak yonetilmektedir. Alt iiriner sistemin otonomik innervasyonu; T10 - L2’den
cikan sempatik lifler ve S2-4’de c¢ikan parasempatik liflerin karisimindan
olusmaktadir.

2. Ikinci evre: 6-12 aylik dénemde merkezi sinir sisteminin inhibitdr etkisi
ile mesanenin bosalmasinda reflekslerin Onemi azalmaya baglar. Miksiyon
seyreklesir ve idrar voliimii artar.

3. Ugiincii evre: 1-2 yas déneminde mesane dolusunun bilingli olarak
hissedilmesi ile iseme sayis1 giderek azalir. Daha sonra, isemeyi belirli bir zaman
sonrasina erteleyebilme yetenegi kazanilir. Bu donemde mesane kasilmalarinin,
merkezi sinir sisteminin inhibitor etkisi ile baskilanmasi belirgin olarak artar.

4. Dordiincii evre: 3-5 yas doneminde normal mesane dolus hissi ortaya
cikar. Artik iseme arzusu hem bilingsiz, hem de istemli olarak inhibe
edilebilmektedir. Mesane tam dolu olmasa da istemli olarak iseme baslatilabilir.
Ortalama dordiincii yasla birlikte ¢ocuklarin biiyiik ¢ogunlugu (%85) eriskin
iseme paterni gelistirir (14-16).

Yenidogan doneminden baslayarak mesane depolama kapasitesinde hizli
bir artig goriiliir. Bu artis genel gelisimden daha hizli giden ve sadece mesanenin
hacimsel biiytimesinden farkl bir gelismedir.

Burada biiylime ile birlikte mesanenin kontroliinde santral merkezlerin
kontroliiniin 6n plana gegmesi ile refleks kasilmalarin inhibe edilmesi depolama
stiresinin ve dolayisiyla da depolama kapasitesinin artist s6z konusudur.

Infantlarda uyku sirasinda iseme sikhiginin uyanikken olan iseme sikligma gore



belirgin olarak daha az olduguna inanilmaktadir. Cocuklarda once gilindiiz,
ardindan gece idrar kontrolii saglanir (16,17).

Yenidoganda miksiyon tamamen refleks bir olaydir ve nispeten basit bir
spinal refleksle diizenlenir. Mesane adalesi idrarla gerildigi zaman detrusor
duvarindaki gerilme reseptorlerinden dogan uyari, otomatik afferent sinir lifleriyle
medulla spinalise iletilir. Buradan dogup mesaneye gelen otonomik efferent uyari
ise detrusor adalesinde kontraksiyona neden olur. Bu spinal refleks mekanizmasi
periiiretral ¢izgili kaslardan olusan sfinkterin es zamanl gevsemesi ile koordinedir
ve saglam bir beyin sapinin varliginda gergeklesir. Siit cocuklarinda bu refleks
supraspinal merkezlerin bilingli ve istemli aracilig ile baslatilamaz (12,18).

Infantlarda iseme bir spinal kord refleksi olarak spontan olusur. Yeterli
mesane distansiyonu, refleks arkinin afferent kolunu stimule ettiginde detrusor
kontraksiyonu olusur. Hatta bu yaslarda periiiretral ¢izgili kaslar tamamiyla iseme
refleksine katilir, mesane doldugu zaman inkontinansi Onlemek igin, driner
sfinkter progresif olarak kasilir. iseme sirasinda cizgili kastan olusan sfinkter,
diisiik basingli mesane bosalmasina izin vermek icin gevser. Iseme refleksi ancak
beyindeki merkezler tarafindan inhibe edilebilir. Beyin sapindaki kuvvetli
inhibitdr ya da kolaylastirict ajanlar ponsta yer alir. Serebral kortekste yer alan
birgok merkez daha c¢ok inhibitor etkiye sahiptir. Iseme refleksi temelde idrar
¢ikarilmasma neden olursa da isemenin son kontrolii iist merkezler tarafindan
yapilir. iseme refleksi gelisse bile iist merkezler bu refleksi inhibe eder ve mesane
boynu dis sfinkteri, uygun zaman gelinceye kadar siirekli tonik kasilma halinde

kalir. Idrar c¢ikarma istendigi zaman iist merkezler; sakral iseme merkezleri



tizerinden iseme refleksinin baslamasimma yardimci olur ve dis sfinkteri inhibe
ederek, idrarin ¢ikarilmasini saglarlar. Normal idrar yapma siklig1 yas gruplarina
gore; 6 aydan kiiciiklerde giinde ortalama 20 kez, 6-12 ay arasinda 16 kez, 1-2 yas
arasinda 12 kez, 2-4 yas arasinda 8-9 kez ve 5 yasindan biiyiiklerde 4-6 kezdir.
Idrar kontrolii ve idrar yapma siklig1 ile yakindan iliskili olan mesanenin
fonksiyonel kapasitesi ilk iki yas i¢in 10ml/kg idrar miktarina esdeger iken, 2
yastan sonra (yas+2) X30 formiilii ile mililitre olarak hesaplanabilir (17,19-21).

Erigkin tip triner kontrol, mesane sfinkter fonksiyonu ve mesane
yapisindaki gelismelerden olusan ii¢ ayri evreye baglidir; 1) Mesane kapasitesi
yeterli depo fonksiyonuna miisaade etmek icin artmak zorundadir. 2) isemenin
baslamasi ve bitigine karar veren periiiretral istemli sfinkter kontrolii olusmalidir
(Sfinkter kontrolii ii¢-dort yaslarinda tamamlanir.). 3) Cocugun detrusor
kasilmalarini istemli olarak baslatip inhibe edebilmesi i¢in, spinal iseme refleksi
tizerine dogrudan istemli kontrol gelismesi gerekir (22).

Iki yasindaki cocuklarm %25’inde, 2,5 yasindaki ¢ocuklarin %85 inde, 2-4
yas arasi ¢ocuklarin %98’inde giindiiz idrar kontrolii kazanilir (23).

Cogu cocukta barsak ve mesane kontrollerinin kazanilmas1 agagidaki gibi
bir gelisim sirasi izler:

1. Gece diski kontrolii

2. Giindiiz disk1 kontrolii

3. Giindiiz idrar kontrolii

4. Uykuda idrar kontrolii
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Bu sira hemen tiim ¢ocuklarda sabit iken son basamak (uykuda idrar
kontrolii) bireysel degisiklik gosteren ve dis etmenlerle degistirilebilen bir zaman
dilimini takiben ortaya ¢ikar (12). Idrar kontroliiniin kazanilmasi sosyal, gevresel,
ailevi, egitimle ilgili faktorlerden etkilenir. Giindiiz idrar kontroliiniin kazanilmasi
egitimle yakin iligkili olmakla birlikte, gece idrar kontrolii spontan olarak gelisir.
Ozellikle gece mesane kontroliiniin kazanilmasi hizlandirilamaz, fakat negatif

tavirlarla geciktirilebilir (12).

2.3. Enurezis

2.3.1. Tanim

Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan, giindiiz ya da gece yatagini veya
elbiselerini  istemsiz olarak 1slatmak ‘“enurezis” olarak tanimlanmstir.
“International Children’s Continence Society” kriterlerine gore ise; dogustan ya
da kazanilmis santral sinir sistemi defekti olmayan 5 yasin tizerindeki ¢ocuklarda
istemsiz olarak gece altin1 1slatma enurezis olarak tanimlanmigtir (11).

Enurezis nokturna monosemptomatik (basit) ve monosemptomatik
olmayan (komplike) seklinde iki alt grupta incelenmelidir. Monosemptomatik
enurezis nokturnada gece yatagini 1slatma diginda giin i¢inde herhangi bir belirti
yoktur. Monosemptomatik olmayan enurezis nokturna ise gece altini islatma
yaninda, gilindiizleri ani sikisma hissi, sik idrara gitme, giindiiz idrar kagirma,

kronik kabizlik gibi bulgularin eslik etmesi olarak tanimlanir (25).

11



Polisemptomatik veya komplike nokturnal enureziste yatak 1slatma
semptomlar1 alt iiriner sistem disfonksiyonu ile beraberdir (asir1 aktif mesane,
enurezis diurna, urgency, liriner sistem enfeksiyonu, kronik kabizlik) (26).

Primer enurezis idrar  kontroliiniin  dogumdan itibaren  hig
saglanamamasidir. Sekonder enurezis ise idrar kagirmanin 6 aydan uzun stireli bir
kuru dénemden sonra tekrar baglamasidir (10).

Kajiwara ve arkadaslarinin yaptigi epidemiyolojik bir ¢alismada enurezisli
cocuklar ikiye ayrilmistir; giin i¢inde, asir1 aktif mesane semptomlarinin eslik
etmedig@i nokturnal enurezis ve asirt aktif mesane semptomlarinin eslik ettigi
nokturnal enurezis. Asir1 aktif mesane semptomlari, giin i¢inde iseme sikliginin
belirlenen yas ve cinsiyete gore artmis olmasi veya en az ayda bir kez tasma

inkontinansinin olmasi olarak tanimlanmaktadir (27).

2.3.2. Tarihge

Enuresiz terimi, Yunanca idrar yapmak anlamma gelen “enourein”
sOzcliglinden tiiremistir. Aslinda sozciiglin kokeninde patolojik bir anlam yoktur,
ancak medikal terminolojide idrar kagirmayir tanimlamak ic¢in kullanilmaya
baslanmustir. Tarihsel agidan bakildiginda, konu ile ilgili ilk bilgileri M.O. 1550
yilina ait Eber papiruslarinda rastlanir ve konunun oldukca sadistik tedavi
yaklagimlart ile ele alindigi goriiliir. Bu durum enurezisin tamamen istemli
oldugunu diisiinen anne-babalarda (ve bazi hekimlerde) ortaya g¢ikan ofke ve
caresizlik duygusunun gecmisi ile ilgili bir fikir verebilir. Gegmiste enurezis

nokturna tedavisinde ¢esitli hayvan organlar1 ve bitkilerden elde edilen iksirlerin
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kullanildig1 bilinmektedir. On sekizinci ylizyilin basinda enurezis nokturnali
cocuklarin yataklarina kurutulmus horoz 1ibigi sermek seklindeki tedavi
uygulamalarina rastlanmaktadir (28,29).

Yirminci ylizyilin ortalarindan sonraki yenilikler, 6zellikle de uykudaki
polisomnografik kayitlar, davranis¢1 tedavi ve psikofarmakolojideki gelismeler,
enurezis konusunda bugiin ulastigimiz bilgi diizeyinin kilometre taglarini

olusturur.

2.3.3. Epidemiyoloji

Enurezis prevalansi toplumlara gore farklilik géstermekle birlikte; 5 yas
civarinda %15-20, 7 yasinda %10, 10 yasinda %5, 15 yasindan sonra ise %1’e
inmektedir. Yillik kendiliginden diizelme %15 civarindadir. 10-11 yasina kadar
erkek hakimiyeti varken daha sonra oran hemen hemen her iki cinsiyette benzer
olup kizlarda biraz daha fazladir (11).

Hollanda, Yeni Zelanda, Irlanda gibi bati toplumlarinda yapilan
calismalarda MNE prevalansi erkek cocuklarda 5 yasta %13-19, 7 yasta %15-22,
9 yasta %9-13, 16 yasta %1-2; kizlarda ise oran yar1 yariya bildirilmis olup; 5
yasta %9-16, 7 yasta %7-15, 9 yasta %5-10, addlesan donemde %1-2’dir.
Tiirkiye’den yapilan 5724 ¢ocugu kapsayan genis kapsamli ¢alismada enuresiz
nokturna prevalanst %11,5 olarak bildirilmistir (30).

Enurezis nokturna giindiiz iseme semptomlari olmayan 5 yasin altindaki

cocuklarin %20’den fazlasini etkiler, her y1l etkilenen ¢ocuklarin %15°1 spontan
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olarak diizelir. Yetiskinler arasinda siklig1 %1°den azdir. Aile hikayesi 6nemlidir
ve %50 vakada pozitiftir (31).

Epidemiyolojide genetik predispozisyon 6nemli bir faktor olarak karsimiza
cikar. Anne ve babadan birisi bu sorunu yasamissa, ¢cocuklarda %45 oraninda
goriilme riski vardir. Her ikisi de eniiretik ise risk orant %75’e ¢ikmaktadir.
Enurezis monozigot ikizlerde erkeklerde %70, kizlarda %65 konkordans
gosterirken; dizigot ikizlerde ayni oran erkeklerde %31, kizlarda %44 tiir (28,29).

Sosyoekonomik ve egitim diizeyi diisiik ailelerde prevalans daha yiiksektir
(30).

Epidemiyolojik sonuglarin enurezis igin 15 sayisinin 6nemi vurgulanmistir

(31).

5 yasta cocuklarin %15’inde, 10 yasta cocuklarin %5’inde iseme
kontrolii yoktur.

e 15 yasinda adolesanlarin %]1°i hala enuretiktir.

e Enuretiklerin %15’inde enkoprezis vardir.

e Her sene enuretiklerin %15’1 spontan olarak diizelir.

e Enuretiklerin %15’inde giindiiz semptomlar1 da vardir.

e Enuretiklerin %15°1 sekonderdir.

2.3.4. Etiyoloji ve patogenez
Monosemptomatik enurezis nokturna etyolojisinde bir ya da birden g¢ok
faktor rol oynayabilir. Bu durumda daha ¢ok multifaktoriyel etyoloji

diistiniilmektedir. Enuresis nokturnada birgok faktor arastirilmis ve cesitli teoriler
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one siiriilmiistiir. Dikkat edilmesi gereken en 6nemli nokta enurezisin organik bir

patolojiye bagli olmadiginin gosterilmesidir (11).

Genetik faktorler

Enurezis nokturna genetigi, 1930’lardan beri klasik metodlarla ¢alisilirken,
1995’den beri molekiiler diizeyde incelenmektedir. Nokturnal enurezis yaygin,
genetik olarak kompleks ve heterojen bir hastaliktir (12). Enurezis monozigot
ikizlerde erkeklerde %70, kizlarda %65 konkordans gdsterirken; dizigot ikizlerde
ayni oran erkeklerde %31, kizlarda %44 tiir (28,29).

Her iki ebeveyni de enuretik olan bir ¢ocukta %77, ebeveynlerinden biri
enuretik olan gocukta %46, higbiri enuretik olmayan bir ¢ocukta ise %15 enurezis
olasiligit mevcuttur (11,31).

Aleksander ve ark. yaptiklart calismada, genetik faktorler, nokturnal
enurezis etiyolojisinde en Onemli yere sahip olmasmma ragmen somatik,
psikososyal ve ¢evresel faktorler de ortaya ¢ikmasinda etkendir. En yaygin gegis
formu yiiksek gecisli (%90) otozomal dominant bulunmustur. Bununla birlikte
vakalarmm 1/3’t sporadik olup, sporadik ve familyal formlar arasindaki fark
bilinmemektedir. Nokturnal enurezisle ilgili 4 gen lokusu tanimlanmistir. Fakat
bagka lokuslarin da varligi tahmin edilmektedir (32). Genetik calismalara gore
10’un tizerinde kromozom enurezis ile ilgilidir. Kromozom 5, 11, 12, 13 ve son

zamanlarda kromozom 22 enuretik gen ailesini olusturmaktadir (11).
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Artmis detrusor aktivitesi ve gece diisiik mesane kapasitesi

Enurezis noktiirnali hastalarda yapilan tirodinamik c¢alismalarda total
mesane kapasitesinin normal ancak fonksiyonel mesane kapasitesi’nin diisiik
oldugu gosterilmistir (33). Bunun primer bir neden mi yoksa nokturnal poliiiriye
bagli goreceli bir kapasite azligit oldugu mu halen tartismalidir. Normal
cocuklarda gece mesane kapasitesi giindiize gore daha fazla olup bu durumun
uykunun iseme merkezine inhibitoér etkisinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Enurezisli ¢cocuklarin biiyiik bir kisminda detrusor instabilitesi ve uzun siireli ve
yiiksek basingta kontraksiyonlara bagli olarak fonksiyonel mesane kapasitesinde
azalma oldugu bildirilmistir. Ozellikle tedaviye direngli eniiretiklerde giindiiz
fonksiyonel mesane kapasitesi’nin normal olmasina ragmen gece azalmis oldugu

saptanmustir (34).

Uyanma bozuklugu

Uyku derinliginin ¢ocuklarda bir faktor olabilecegi ileri siiriilmiisse de son
yillarda yapilan caligmalarda normal c¢ocuklarla aralarinda fark olmadig:
saptanmis olup, Norgaard ve ark. yaptigi bir calismada EN’l1 ¢ocuklarin
uykularinin normal kisilerden daha derin olmadigini, idrar kagirma olaymin derin
uyku ya da uykunun bir evresinden digerine gecis sirasinda degil, gece boyunca
rastlantisal gekilde wuykunun herhangi bir asamasinda ortaya c¢iktigini
bildirmislerdir (24). Bu ¢ocuklarda uyandirmak i¢in yapilan uyarilara normal
cocuklara gore daha az yamit verdigi, ancak yatag 1slattiktan sonra

uyanabildikleri, mesane doluluk ve kontraksiyonlarmin algilanmasi ve
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inhibisyonunda gelisimsel bir gecikme oldugu bildirilmektedir (26). SSS’nin
maturasyonu ile pek ¢ok cocukta bu durum diizelmektedir. Enuretik ataklarin
genellikle non-REM (Rapid Eye Movements) fazindan uyanirken (genellikle
dordiincii donem) olustugu, en az REM fazinda ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Son
yapilan c¢alismalarda uyku paterninin normal oldugu gosterilmekle birlikte
enuretiklerin normal ¢ocuklar gibi mesane doldugunda neden uyanip miksiyon

yapmadiklarinin cevabi hala verilememistir (36).

Nokturnal poliiiri ve rélatif ADH (Antiditiretik hormon) eksikligi

12 yas altinda gece idrar miktarinin beklenen mesane kapasitesinin
%130’undan fazla olmasi nokturnal poliiiri olarak tanimlanir. Mesane kapasitesi:
30 X (yas + 2) ml formiilii ile hesaplanabilir. 12 yas {lizerinde beklenen mesane
kapasitesi 390 ml olarak kabul edilir. Yatmadan 6nce fazla s1v1 tilketimi veya gece
viicutta olusan atiklarin idrarla atilmasi nokturnal poliiiriye yol agabilir. Normal
kosullarda, nokturnal ADH salgisi, gilindiize gore yiiksektir. Bu durum, geceleri
%350 daha az idrar ¢ikisina neden olur. Nokturnal poliiiri, ADH sekresyonunun
gece giindiiz degismedigi olgularda fonksiyonel mesane kapasitesini zorlayarak
enurezise yol agabilir. Mesane distansiyonu ADH’nin nokturnal salinimini
etkileyebilir. Baz1 c¢aligmalarda, ADH sekresyonunun mesane distansiyonuna
yanit olarak arttii ve mesanenin bosalmasiyla azaldigi gosterilmistir. Ayrica
vasopressinin gece giindiiz dongiisel ritminin eksikligi patofizyolojik bir durum

olmaktan ¢ok, cocugun gelisim siirecindeki gecikmeye baglanmaktadir.
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Sekil 3. Antidiiiretik hormon (ADH) salimmminin dongiisel ritminin bozulmasi.

Enuretik ¢ocuklarda gece iiretilen idrar miktar ile gece mesane kapasitesi
arasindaki dengenin bozukluguna bagl olarak geceleri mesane daha kolay

dolmakta ve uyanma gii¢liigiiniin eklenmesi ile yatagi islatma ortaya ¢ikmaktadir

(11).

Urodinamik faktorler

Enurezis etiyolojisinde mesane-iiretra disfonksiyonunun roliinii arastirmak

igin pek ¢ok c¢alisma yapilmistir. Bunlarin sonuglarina bakildiginda enurezise yol

acan li¢ olas1 disfonksiyon modeli vardir.
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1. Mesane kapasitesinin diisiik olmasi
2. Gece lretilen fazla miktarda idrar ve normal hacimde bir mesanenin
yetersiz kalmasi

3. Mesane kaslarmin diizensiz kontraksiyonlari

Enurezisli ¢ocuklardaki tirodinamik c¢alismalar 1980°den sonra Norgaard
ve ark. tarafindan yogun bir sekilde yapilmistir.

Bu calismalarda baslangigta enuretik cocuklarin  diisiik mesane
kapasitesine sahip olduklari ve bu nedenle gece yapilan idrar1 tasiyamadigi i¢in
idrar kagirma olustuguna inanilmasina karsin genel olarak bu g¢ocuklarin mesane

kapasiteleri normal sinirlar igerisinde bulundu (36,37).

Zeka diizeyi

Yapilan ¢aligmalar enurezis ile Intelligence Quotiemn (IQ) arasinda higbir
anlaml iliski olmadigin1 saptamistir. Ancak gelisme geriligi olan ve engelli
cocuklarda normal popiilasyona gore enurezisin daha sik oldugu gosterilmistir

(38).

Obstriiktif uyku apnesi

Uyku apnesi ve horlamasi olan bazi enuretik ¢ocuklarda bu semptomlar,
biiyiimiis tonsillere ve adenoidlere bagl olarak, hava yolunun obstriiksiyonundan
kaynaklanir. Tonsillerin ve adenoidlerin cerrahi olarak alimmasi ve/veya pozitif
basingli ventilasyon bu tip vakalarin bircogunda, %75 oraninda enureziste
iyilesmeyle sonuglanir (60). Bircok calisma, obstriiktif uyku apnesinin (iist hava

yolu obstriiksiyonu 10 saniyeden 60 saniyeye kadar devam eden gegici apneyle
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sonuglanir) atrial natriiiretik peptid gece salinimini arttirdigini gostermistir. Atrial
natritiretik peptid salinnmindaki bu artis, renin salimiminda ve aldosteron
diizeyinde azalmaya neden olur. Bu hormonal degisiklikler sonucu olusan
natritirezis ve diiirezis eriskinlerde sekonder enurezis gelismesine neden olabilir.

Nadir olarak bu durum ¢ocuklardaki primer enurezisle birlikte olabilir (28,39).

Tuvalet egitimi

Cok erken yasta tuvalet egitimine baslama ¢ocugun kizginligina, ¢cok geg
yasta baglama ¢ocugun kendine giiveninin azalmasina neden olabilir. Bu dénemde
araya giren bir stres mesane kontroliiniin kazanilmasini geciktirebilir.

Tuvalet egitiminin etkisinin incelenmesi i¢in asagidaki faktorler goz
ontinde bulundurulmalidir. Bunlar; tuvalet egitiminin baslatildigi yas, uygun
iseme ve kontinans icin verilen destegin kalite ve miktari, uygun olmayan
eliminasyon i¢in verilen cezanin niteligidir.

a) Yas: Tuvalet egitimi ¢ok erken baslatilan c¢ocuklarda mesane
kontroliiniin diger cocuklara oranla geciktigi gosterilmistir. Ancak
egitimin ¢ok geciktirildigi durumlarda da enurezis sikliginda artma
saptanmigtir.

b) Destek: Sosyal odiillerin, 6zellikle iki yasin lizerindeki ¢ocuklarda, bu
stireci hizlandirdigi bildirilmistir.

c) Ceza: Hafif diizeyde elestirilerin yarar1 olabilir. Ama asir1 sertlikler

istenmeyen etkiler dogurabilir (38,40).
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Ana-babalar kiigiik yastan itibaren ¢ocuklarin tuvalet ihtiyaclarimi kendi
baslarina c¢oziimlemelerini beklerler. Oysa, bu faaliyet yeterli diizeyde kas
kontrolii gerektirdiginden 2-3 yasindan O6nce gerceklesemez. Anne-babanin bu
islemi ¢ocuktan ¢ok sert bir bigcimde istemesi, ¢ocukta korku, hiddet ve endise
uyandirarak daha sonra ortaya ¢ikabilecek inatlagsmalarin nedeni olabilir.
Uzmanlar erken yasta ve sert bir yaklasimla tuvalet egitimi vermenin zararl
oldugu konusunda birlesmektedirler. Bu tutum, cocuklarin, duygusal dengesini
bozdugu gibi yeterli olgunluga ulasmadan yapilan bu egitim yok denecek kadar az
fayda saglar. Zorlanan ¢ocuklarin bazilari, ilerde yataklarini 1slatan enuretik ¢ocuk

olurlar. Bazilarinda da, gesitli uyum ve davranig bozukluklari goriilebilir (38,40).

Psikososyal faktorler

Psiko-patolojik bozukluklar enureziste olduk¢a nadirdir. Ancak emosyonel
bozukluklar enuretiklerde genel popiilasyondan biraz daha fazladir. Hallegren ve
arkadaslarmin 1957°de yaptigi bir ¢alismada hastaneye bagvuran enuretik
cocuklarla saglikli  kontrol grubu Kkarsilastirilmis, enuretiklerde psikolojik
bozukluk insidansi yiiksek bulunmustur. Gegici bir stres episoduna kritik bir
dénemde maruz kalan ¢ocukta sekonder enurezis gelisebilir (17).

Gece mesane fonksiyonlarmin kazanilmasinda hassas bir donem olan
hayatin 2 ile 4. yillar1 arasinda, akut ve kronik anksiyeteye yol agan faktorlerin
devreye girmesiyle sekonder enurezis olusabilir. Aileden ayrilma, anne veya
babadan birinin O6lmesi, bir kardesin dogumu, yeni bir eve tasinma, aile

gecimsizligi, ¢ocuga kotlii muamele enurezisi kolaylastiran en sik faktorlerdendir.
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Ruhsal nedene baglanan enurezis nokturnanin en agik ornegi, kardes kiskangligina
bagli olamidir. Tuvalet egitimini c¢oktan tamamlamis bir cocuk, kardes
dogumundan kisa bir slire sonra gilindliz ve gece altim 1slatmaya

baslayabilmektedir (41).

Diyet ile ilgili faktorler

Enurezis nokturnali ¢ocuklarin yaklasik %10’unda besin alerjisinin rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Migren veya hiperaktif davranis bozuklugunun
tedavisi i¢in kisith diyet alan c¢ocuklarda enurezis nokturnanin diizeldigi
gbzlenmistir.

Konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda segilmis vakalarda yiiksek oranda
kafein igeren igeceklerin, turunggiller ve turunggillerden hazirlanmis igeceklerin,
yapay olarak renklendirilen yiyeceklerin, fazla seker alimmin ve ozellikle de
Ogleden sonra siit aliminin kisitlanmasimin faydali olabilecegi belirtilmistir

(42,43).

2.3.5. Tan1 ve klinik degerlendirme

Oykii

Hastalardan Oykii alinirken 6zellikle iseme, diskilama ve sivi tiiketme
aligkanliklar1 ile uyku Ozellikleri, psikolojik durumlart ve aile Oykiisii
sorgulanmalidir.

Ayrintili bigcimde baglama yas1, glindiiz ve/veya gece olusu, kuru kalinan

donem (stire/siklik), 1slatma siklig1 (glin/hafta), gece boyunca kag¢ kez oldugu, alt
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iriner traktus semptomlarinin eslik edip etmedigi (sik idrara ¢ikma, sikisma,
duraksama, zorlama, zayif akim, aralikli iseme, tutma manevralari, iseme sonrasi
damlatma), tuvalet egitimine baslama yasi, gecirilmis idrar yolu enfeksiyon
Oykiisli, glindliz ve aksam alinan sivi miktar ve icerikleri, besin alerjisi, barsak
aligkanliklar1 (kabizlik, kagirma), uyku diizeni, sabah yorgunlugu ve horlama,
aldiklar1 medikal tedaviler ve travma Oykiileri ‘Anket’ formu seklinde ilk ziyarette
doldurulmalidir.

Gerek Uluslararast Cocuk Kontinans Dernegi gerekse Tiirkiye Enurezis
Tedavi Kilavuzu ayrintili dykiiye ek olarak standardizasyonun saglanmasi i¢in
‘iseme giinliigii’ doldurulmasin1 énermektedir. Ideali 1 hafta olmasma ragmen
pratikte uygulama zorlugu olmasi nedeniyle ardisik iki giin boyunca ‘Iseme
Glnliigii’ (siv1 aligkanliklari, iseme sikligi, iseme hacimleri, ek mesane
semptomlar1) tutulmali ayrica diskilama aligkanliklar1 en az 1 hafta siire ile kayit
edilmelidir. Amag dykiide ¢ocuk ve aile tarafindan tam ifade edilemeyen objektif
verilere ulasabilmek, non-monosemptomatiklerin ayrimini yapabilmek, ek

inceleme gerektiren vakalari belirleyebilmektir (11,44).

Fizik baki

Monosemptomatik enurezis noktiirnali ¢ocuklarin fizik bakilar1 genellikle
normaldir. Hastalarin genel tam sistemik muayenesi yapilmali ve vital bulgular
degerlendirilmelidir. Biiylime ve gelismesinin degerlendirilmesi altta yatan énemli
bir organik sorunun ortaya konmasinda yardimci olur. Genital organlar, karin ve

sirt bolgeleri, postiir, gerektiinde isemenin gdzlemlenmesi gerekmektedir. Uro-
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genital bakida anormal genital yapi, kiz gocuklarda wvulvit, vajinit, labial
yapisiklik, oOzellikle damla damla 1slatma varliginda ektopik treter, erkek
cocuklarda meatal stenoz, epispadias, hipospadias arastirilmadir. Sirt bolgesinde
spinal disrafizme ait killanma veya deride renk degisikligi, nérolojik muayene ile
sakral refleks arkinin saglamlig1 (anal sfinkter tonusu, perianal refleks), yiirliyiis
degerlendirilmelidir. Konstipasyon Oykiisii olanlarda fekalomlar arastirilmalidir.

Mesanenin iseme sonrasi palpe edilebilir olmasina da dikkat edilmelidir (44,45).

Laboratuvar

Monosemptomatik enurezis noktiirnali ¢ocuklarda tam idrar bakis1 gerek
uluslararas1 gerekse ulusal rehberde tek Onerilen laboratuvar incelemesidir
(11,43,46). Idrar bakisi ile diabetes mellitus, diabetes insipidus, iiriner enfeksiyon
ve kronik renal yetmezligin ayirici tanis1 yapilabilir. Klinik degerlendirme ve tam
idrar bakis1 ile MNE tanis1 alan ¢ocuklarda ileri tetkik yapilmasina gerek yoktur.
Ancak giindiiz semptomlar1 olanlarda ultrasonografi ile mesane duvar kalinliginin
Olciilmesi, iseme sonrasi rezidiiel idrar bakilmasi, gerektiginde iseme sistogrami,
sistoskopi, tirodinami ve Ozellikle norolojik bulgusu olanda spinal boélgenin

manyetik rezonans goriintiilemesi yapilabilir (47).

2.3.6. Tedavi yaklagimlar1

Destekleyici tedavi
Enurezis tedavisi egitimle baslar. Aileye ve ¢ocuga hastaligin anlatilmasi

ve bilgilendirilmesi tedavinin basarisi {izerine ¢ok etkilidir (35). Her yil %15
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vakanin kendiliginden diizeldigi, bu durumun bir psikolojik problem olmadigi, sik
karsilagilan bir problem oldugu ve maturasyonda bir gecikme sonucu olustugu
anlatilmalidir (11). Tedavi karar1 ve baslama zamani ¢ocuk ve aile ile birlikte
belirlenmelidir. Tedaviye baglama yasi genelde okula baglama yasi olup, bes
yasindan oOnce Onerilmemektedir. Noktiirnal enurezis medikal bir problem
olmaktan ¢ok sosyal bir sorun olarak diisiiniilmeli ve destekleyici tedavi oncelikle
uygulanmalidir. Destek tedavisi olarak; ¢ocugun kendine olan giiveninin ve
inancinin arttirilmasi, kendi tedavisinin sorumlulugunu iizerine almasi, ¢ocukla
doktor arasinda uyumlu bir iliskinin kurulmasi, gerektiginde ¢ocugun duygusal
yonden Odiillendirilmesi saglanmalidir (48).

Tedavi baglangicinda bazi basit dnerilere uyulmasi saglanmalidir;

1. Beslenme aligkanliklar1 gézden gecirilmelidir ve giinliik sivi alimi
diizenlenmelidir. Giin i¢inde 6-7 kez 250 ml kadar, ya da 30
ml/kg/giin olacak sekilde sivi alimi saglanmalidir.

2. Aksamlar1 yatmadan 2 saat once sivi alimi miimkiin oldugunca
kisitlanmalidir. Aksam yemeginden sonra ve yatmadan Once kafein,
cay, kahve, kola, gazli icecekler, tuzlu gidalar ve kalsiyum alimindan
kac¢inilmalidir.

3. Kabizlik ve bosaltim sorunlar1 ¢éziimlenmeli, diizenli gayta yapma
aliskanligi kazandirilmalidir. Bununla ilgili olarak diyet ve gerekirse

ilag tedavisi Onerilmelidir.
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4.  Fizik aktivitesi diizenlenmeli, uzun siireli televizyon izleme,
bilgisayar oyunlar1 oynama gibi uzun siireli oturur pozisyonda
kalmas1 engellenmelidir.

5.  Evde ve okulda 2-3 saatte bir diizenli tuvalete gidilmesi ve idrar
yapmasi saglanmalidir (glinde 5-7 kez). Cocugun pelvik taban
kaslarinin gevsemesi ve mesanenin barsaklarin tam bosalmasinin
saglanmas1 icin tuvalette uygun pozisyonda oturmasi, ayaklarinin
yere basmast saglanmali, gerekirse ayaklar1 altina bir basamak
konulmalidir.

6. Yatmadan Once mutlaka mesane bosaltimalidir. Uykudan 2 saat
sonra uyandirilarak idrar yapmasi faydal olmaktadir.

7. Gece tuvalete kolay ulasmasi saglanmalidir. Yataktan inis kolay
olmali, gerekirse koridorun 1siklari agik tutulmalidir.

8.  Bez baglamaktan kaginilmalidir.

9. Idrar kagirma sonrasi ¢ocugun ve giysilerinin temizlenmesinde,
carsafin degistirilmesinde c¢ocugun aktif katkisi ve yardim
saglanmalidir.

10. Ailenin ceza uygulamasi dnlenmelidir.

11. Cocugun 1slak ve kuru geceleri takvim seklinde not etmesi
istenmelidir.

Destekleyici tedavi tek basina yeterli olmayabilir. Bu durumda diger tedavi

yontemlerinin kullanimlarinda da destek tedavisine devam edilmelidir (11,48).
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Kayit tutma ve kuru gecelere 6zendirme

Tedavinin prensibi, kuru kalinan zamanlar i¢in 6dillendirilmeye, istemsiz
1slanma oldugunda c¢ocugun sorumlulugunu artirmaya dayanir. Cocugu
rahatlatmak, su¢luluk duygusunu ortadan kaldirmak, doktor ile ailenin duygusal
destegi tedavinin ana 6geleridir. Bu sekilde ¢ocuk ile aile arasinda daha uyumlu
iligskiler kurulmas1 saglanabilir. Cesaretlendirici s6zlerden maddi 6diillere kadar
bir dizi ddiilllendirme de bu ortamin elde edilmesine yardimci olabilir. Enuresizin
nedenleri ve prognozu hakkinda ¢cocugu rahatlatmak oncelikle doktorun gorevidir.
[k goriismeden itibaren doktor, cocuk ve aileyi gayretlendirmeli ve onlarda hizli
bir tedavi igin birisinin yardimct oldugu hissi uyandirmalidir. Motivasyon
tedavisinin gercek kiir oran1 bilinmemekle beraber %25 dolaylarinda oldugu
sanilmaktadir. Ancak hastalarin %70’inde belirgin diizelme oldugu bildirilmistir
(38). Cocuklarin kuru kalktiklar1 sabahlarda ozellikle duygusal icerikli olarak
odiillendirilmeleri, 1slak kalktiklarinda ise anlayish davranmak, iyilesme siireci

tizerine etkilidir (28).

Ozgiin tedavi

Patogenezde etkili olan 3 mekanizma g6z 6niinde bulundurularak planlama
yapilmalidir. Nokturnal poliiirisi olan hastalarda desmopressin tedavisi, uyanma
giicliigli olan c¢ocuklarda alarm tedavisi, mesane kapasitesi diisikk olan veya
detrlisor instabilitesi olanlarda mesane fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve

antikolinerjikler daha yararl olacaktir.
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Alarm tedavisi

Bu tedavide elektrolitik prensiplerle ¢alisan alarm aletleri kullanilmaktadir.
“Alarm Device”, “Conditioning Devices” veya “Bell-and-Pad” adlar1 verilen bu
sistem, ilk olarak 1904 ‘te, Alman pediatrist Pfaundler tarafindan giindeme
getirilmis ve 1slak yataklarin degistirilmesi gerektiginde, servis hemsirelerini
uyarmak amaciyla kullanilmistir. Sistem zamanla ¢ocuklarin kendi kendilerine
kullanabilecegi sekilde degistirilmistir (40,49). Sartlandirma esasina dayanan
tedavi seklidir. Ozellikle uyanma gii¢liigii olan cocukta en etkili ydntemdir.
Mesane doldugunda heniiz idrar kacirmadan uyanmanin O6grenilmesi prensibi
lizerine dayalidir. Alarm tedavisi noktiirnal mesane kapasitesini arttirmaya
yonelik bir 6grenme programidir. Taneli ve ark. MNE’li hastalarda yaptiklar1 bir
calismada 12 haftalik alarm ve davranis tedavisi sonras1 maksimum gece mesane
kapasitesi ve ortalama giindiiz mesane kapasitesinde artig saptamislardir (51).
Alarmlarin pek ¢ok ¢esidi vardir. Yatak pedi, yatak zili, gamasir 1slaninca titresen
oskiilatorlerle yapilan caligmalarda birbirleri ile benzer etkileri oldugu go-
rilmiistiir (52). En az 6-8 haftalik uygulama sonrasi etkinligi degerlendirilmeli,
ardistk 14 gece boyunca kuru kalindiysa tedavi kesilir. Tedaviye cevap
almamadiginda 4-6 ay siire ile tedavi Onerilmektedir. Basari sansi %65-75
oranindadir. Ancak ailelerin %10-30’u tedaviyi birakmaktadir (53). Ozellikle 8
yas altindaki uyumlu ve ilgili ailesi olan, mesane kapasitesi yeterli ve nokturnal
poliiirisi olmayan ¢ocuklarda tercih edilmesi basari sansini arttirir. Tedavinin
etkinliginin az oldugu durumlar genellikle ailenin takibinin yetersizligi, ailenin

konuya asir1 stresli yaklasimi, hastanin psikolojik durum bozuklugu veya
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uyumsuzlugu, alarmin sesinin hastayr uyandirmaya yetmemesi, aile diizeninin
bozuklugu, ev ortamimnin yetersizlifi veya c¢ocugun gecede birden fazla
1slatmasidir. Tedavi etkin olmasina karsin her aile i¢in uygun olmayabilir.
Modifiye Oxford Kriterleri’'ne gore kamit diizeyi 1, oneri derecesi A olarak

belirtilmektedir (11).

Ilac tedavisi

Desmopressin

Bir peptid hormon olan arginin vasopressin (AVP) bir ilag olarak ilk defa
1954 yilinda tanimlanmistir (54). 1967 yilinda Cekoslavak bilimler akademisinde
Zaoral ve arkadaglar tarafindan, vasopressinin molekiiler yapisinda iki kimyasal
modifikasyon yapilarak sentezlenmistir. Bu iki modifikasyonla, antidiiiretik etki
yaklasik 4 kat artarken, vasopressor etki hemen hemen kaybolmaktadir (55).
Desmopressin su anda intranasal, intravendz ve oral olarak kullanima uygundur.
MELT formu ilk defa 2005 yilinda kullanilmaya baglanmistir (56).

D-amino ucunda 8. bolgedeki l-arjinin ¢ikmig olmasi, desmopressini
arjinin  vasopressinden daha potent yapar. Ayrica desmopressinin, V2
reseptorlerine spesifik olmasi klinik ac¢idan daha avantajli yapar (54).
Desmopressin beyaz, kokusuz, tatsiz, liyofilize, bir¢ok sivi i¢inde ¢oziilebilen ve
molekiiler agirligi 1069,2 dalton olan bir ilagtir (57).

AVP reseptorleri bobrek, karaciger, beyin, pitiiiter gland, aortik diiz kas ve
plateletlerde bulunur.V1 reseptdr stimiilasyonu ile vazokonstriksiyon ve kan

basincinda artis olur. Ayrica uterin ve gastrointestinal kanalda kontraksiyona yol
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acar. Selektif V2 reseptdor agonisti olan desmopressin, idrar ¢ikisini
vazokonstriksiyona yol agmadan azaltir (58). V2 reseptorleri uyarildiginda distal
tiibiil ve toplayict kanallarda su reabsorbsiyonu artar. Idrar daha konsantre hale
gelir ve idrar ¢ikis1 azalir (54).

Monosemptomatik enurezis nokturnali ¢ocuklarin biiyiilk kisminda
vasopressinin normal dongiisel ritmi goriilmez, yani gece daha fazla salgilanmasi
gerekirken bu artis goriillmez ve nokturnal enurezis gelisir (Sekil 3). Bu nedenle
ozellikle nokturnal poliiirisi olan hastalar desmopressin tedavisine en iyi cevap
veren hastalardir (11). Klinik uygulamasi kolay ve hizli olup; noktiirnal poliiiri ile
birlikte normal mesane kapasiteli, aylik 1slatma sayisi az olan, giindiiz
semptomlarinin eslik etmedigi ve aile Oykiisii olan, uzun siireli evden ayri
kalinmas1 gereken ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmektedir (59).

Tablet, melt, nazal formlar1 bulunmaktadir. Tablet formlar1 0,1 mg ve 0,2
mg olup onerilen doz 0,2-0,4 mg/giin’diir. Nazal sprey 10-20 mcg/giin dozlarda
kullanilmakta idi. Ancak su entoksikasyon riski nedeniyle primer noktiirnal
enurezisde kullanimi 6nerilmemektedir. Melt formlar1 (sublingual oral liyofilize)
60 mcg ve 120 mcg’dir. Klinik kullanimi 120-240 mcg/giin olup maksimum 360
mcg/giin’e kadar cikilabilir. Gece yatmadan yarim saat énce uygulanmalidir. lag
dozu, hastanin kilosu ve yasina gore degiskenlik gostermez (44). Desmopressin
tedavisine 3 ayda bir 1-3 hafta ara verilerek etkinlik kontrol edilmeli relaps
oldugunda tekrar etkin doza gecilmelidir. Ug ay boyunca kuru kalindiysa doz

azaltilarak kesilebilir. Aksam yemeginden itibaren sivi kisitlamas1 yaparak olasi
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su retansiyonu ve hiponatremi riski 6nlenebilir. Hiponatreminin eslik ettigi beyin
6demi ve konviilziyon en ciddi yan etkilerdir. Ancak nadiren rapor edilmistir (11).

Desmopressin ile yapilan calismalarda 1slak gece sayisinda azalma orani
%16-88, tamamen kuru kalma %212-70 olup kontrollii olmayan uzun siireli
caligmalarda etkinligi %60-70 oraninda gosterilmistir (44,60).

Desmopressinin nokturnal poliiirisi olan, haftalik altin1 1slatma sayis1 daha
az, mesane kapasitesi normal olan, giindiiz semptomlar1 olmayan ve aile oykiisii
pozitif olan ¢ocuklarda daha basarili oldugu belirtilmektedir. Modifiye Oxford

Kriterleri’ne gore kanit diizeyi 1, dneri derecesi A olarak belirtilmektedir (11).

Antikolinerjik ajanlar

Oksibutinin, asir1 detriisor kasilmasina bagli inkontinansta antikolinerjik
ve diiz kas gevsetici etkiyle kamitlanmis bir tedavidir. Teorik olarak oxybutininin
monosemptomatik enurezis nokturnali ¢ocuklarda etkili olmasi pek beklenmez
(48). Glindiiz semptomlarina eslik eden gece azalmis mesane kapasitesi ve artmis
detrusor aktivitesi gozlenen desmopressine yanitsiz vakalarda etkili olabilmekte,
ozellikle gecede ikiden fazla kagirmasi olanlara Onerilmektedir (61,62).
Kullanildiginda diger antikolinerjikler gibi agiz kurulugu, idrar yapmada giigliik,
retansiyon, tasikardi, midriazis, uyuklama, kusma, konstipasyon gibi yan etkileri
gortilebilir (11).

Oksibutinin klorid, 6zellikle giin igindeki “urgent inkontinans” ya da

norojenik mesane igin faydalidir. Dozu 0,3-0,5 mg/kg/giin’diir (63). Modifiye
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Oxford Kriterleri’ne gore kanit diizeyi 2, oneri derecesi C olarak belirtilmektedir

(12).

Trisiklik antidepresanlar

Trisiklik antidepresan olan Imipramin, enurezis tedavisinde ilk kez 1960
da Mc Clean tarafindan kullanilarak etkisi gosterilmis bir ilactir. Sonraki,
calismalarla da etkinligi desteklenmistir. Imipramin ve benzeri antidepresanlarin
klinik olarak etkin olduklar1 gézlenmekle beraber, enurezisteki farmakolojik etki
mekanizmalar1 hala kesin olarak bilinmemektedir. Bu konuda baslica 3 teori
tizerinde durulmaktadir: bunlar antidepresan etkileri, uyku ve uyaniklik
mekanizmalar tizerine etkileri ve antikolinerjik etkileridir (55,64).

Direkt antikolinerjik etki ile mesane Kkontraktilitesini azaltmakta,
kapasitesini arttirmakta, ayrica uykunun son 1/3’liik dilimine etki ederek uyku
derinligini azaltarak antieniiretik etki yapmaktadirlar (65). Artik monoseptomatik
enurezis tedavisinde yeri kisitlidir. Bu grup ilaglarin tedavi dozunda bile ciddi,
oldiiriicii kardiyak yan etkileri oldugu gosterilmistir (63,65). Ozellikle yiiksek doz
kullanildiklarinda ani Oliimlere yol agabildigi gosterilmistir. Sadece seg¢ilmis
vakalarda 6rnegin adélesan dikkat bozuklugunun eslik ettigi enurezisli ¢ocuklarda
kullanilabilir. Modifiye Oxford Kriterleri’ne gore kanit diizeyi 1, 6neri derecesi C

olarak belirtilmektedir (11).
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Eniirezisli gocuk > 5 yas

l

ilintili sorunlar
* Urolojik semptomlar
« Uriner enfeksiyonlar
e Kabizlik, enkoprezis
* Anormal sivi tiiketimi
« Bilinen davranis bozukluklari

l HAYIR EVET
ilk dnce bu problemler

* Monosemptomatik nokttrnal eniirezis tedavi edilmeli
 Hasta ve aile ile gériigme yapiimal
e Ayrintili bilgi verilir.
e Olasi nedenler agiklanir
 Tedavi secenekleri anlatilir
* Hasta ve ebeveynin tedavi i¢in motivasyonu saglanir.

l EVET

Sivi tiiketimi, iseme egitimi ve beslenme onerileri
Iseme giinlii§li doldurtulmasi

l

Ebeveyn ve hasta ile goriisiilerek olguya gore tedavi dnerilir

/\

ALARM < » DESMOPRESSIN
Takip Takip
1.ay 1.ay

Diizelme varsa
desmopressin ile
devam edilebilir

Diizelme varsa
alarmla devam

edilebilir 6-8 haftalik donemde diizelme yoksa
Yeniden klinik degerlendirme Takip
monosemptomatik noktiirnal entirezis teyidi

Takip
Tedavi degisikligi

3 ay boyunca kuru kaldiysa
doz azaltilarak tedavi kesilir.

Ardisik 14 gece boyunca kuru
kaldiysa 6-8 haftalik izlem sonrasi
alarm tedavisi kesilir.

desmopressin kombinasyonu veya

Diizelme yoksa alarm ve
l ikinci veya ligiincii basamak saglik kuruluglarina sevk. l

1 yillik niiks agisindan takip 1 yillik niiks agisindan takip

Sekil 4. Enurezis nokturna’da tedavi basamaklari.
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Diger tedavi yaklasimlar

Psikoterapi

Enurezis noktunanin tedavisinde psikoterapi onemli bir yer tutar. Her
sekilde terapi degisken olacagindan; iyi bir iligkinin kurulmasi, tedavi siirecinin en
degerli ve vazgecilmez 6gesidir.

Genel olarak psikoterapi; konsiiltasyon odasinda ve evde giiven verme ve
sabirli olmay1 gerektirir. Anne-baba tedavinin bir pargasi olmalidir. Enurezisi olan
cocugun, tedaviye pozitif katilimi hissettirilmelidir. Evde alisilmis isler yapmasini
saglaylp azarlanmamast ve kendini asagilanmis hissetmemesi igin c¢evresel

yardimlar, iligki ve destek psikoterapide yardimcidir (66).

Diyet tedavisi

Bazi olgularda basarili olabilecegi bildirilmistir. Bir ¢alismada cay, kahve,
cikolata, kola, meyva sular1 gibi gidalarin sirayla 6giinlerden c¢ikarilmasiyla
iyilesme saglandigi gozlenmistir. Ancak bu bulgulart destekleyecek yeterli
calisma yoktur. Anamnez almirken belirlenmis olan spesifik bir gida maddesi
veya s1vi ¢esidi belirlenir ise, tedavi destegi olmasi icin aksam saatlerinden sonra

bunlarin diyetten ¢ikarilmasi onerilebilir (49).

S kisitlamast
Siv1 kisitlanmasinin da etkili oldugu kanitlanmamistir. Gece idrar ¢ikisinin
azaltilmasi tedavide dikkati ¢eken bir durum olmustur. Scott ve Morrison’nun

1980’de yaptiklar1 bir arastirmada; geceleri dehidratasyon yaratmak igin sivi
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kisitlamasi veya giindiiz ditiretik kullanimi uygulandiysa da bunlarin enurezisi
onlemede distinildigi kadar etkili olmadigi gosterilmistir (67). Yine de
yatmadan iki saat oncesinden itibaren sivi alimini azaltilmasi tedaviye yardimci
olmaktadir. Yatmadan yarim saat 6nce 25 ml/kg olarak su verilmesiyle normal
saglikli ¢cocuklarda eniiretik ataklarin olusabilecegini gosteren bir ¢alismada da

nokturnal polilirinin eniiretik atak olusumunu uyardig: belirtilmistir (2).

Hipnoz

Hipnoz, Avrupa da ve ABD’de enurezisin tedavisinde kullanilmigtir. Diger
metodlarda oldugu gibi, hipnoz konusunda da olumlu ve olumsuz goriisler vardir.
Hem ¢ocuk hem de eriskinlerde kontrendikasyonlart nedeniyle enuretiklerin

hipnoz ile tedavisi tartismalidir (68).

Elektro-Akupunktur Tedavisi

Kullanildigi bilinmesine ragmen bu konuda diinya literatiiriinde
yayinlanmis ¢ok az calisma vardir. Japonya' da, monosemptomatik nokturnal
enurezisli 15 hasta iizerinde yapilan arastirmanin sonucunda, akupunkturun
nokturnal enurezis tedavisinde nokturnal mesane kapasitesini arttirarak yararli
olabilecegi ve konvansiyonel tedavilere alternatif olarak veya ek olarak

diistintilebilecegi bildirilmistir (69).

Enurezis tedavisinde medyanin kullanilmasi
Gorsel uyaranlar her zaman 6grenmeyi ve akilda tutmayi kolaylastiran

etkenlerdir. Diinyada internetin kullaniminin artisiyla birgok hastalik hakkinda
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daha kolay konusulur ve anlasilir hale gelmistir. Cocuklar 6zellikle renkli, dikkat
cekici goriintiilerden hoslanirlar. Internet ve ¢esitli bilgisayar programlari hem
cocuk hem de aile i¢in paylasimi ve 6grenmeyi arttiran eglenceli bir yol olacaktir.
Bu amagla olusturulmus bir interaktif programla yapilan calismada bu yolun

cocuklarin enurezisi 6grenmesini belirgin 6l¢iide arttirdig1 saptanmustir (70).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Kasim 2011 ve Subat 2012 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Departmani’na basvuran hastalar dahil
edildi. Yaslar1 5 ila 15 arasinda degisen 35 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
yapilan fizik muayenesi normaldi. Biitlin hastalardan ¢alismaya baslamadan 6nce
iseme giinliigii yapilmasi istendi. Hastalarin diurnal semptomu yoktu. Urolojik
veya norolojik bir hastaliga ait semptomu tespit edilmedi.

Calismaya gilindiiz idrar kaciran, 5 yas alt1 ve 18 yas iistii olan ve altta
yatan hastaligi olan hastalar (iseme disfonksiyonu, iiriner enfeksiyon, iiretral
obstriiksiyon, ektopik ireter, obstriiktif uyku apnesi, diabetes mellitus veya
insipitus, hipertiroidizm) alinmadi.

Calismaya katilan hastalara tedavi secenekleri anlatildiktan sonra
desmopressin tedavisini kabul eden ailelerin ¢ocuklarina desmopressin melt 120
mcg tablet baslandi. Gece yatmadan yarim saat O6nce tek doz kullanmalari
onerildi. Hastalar gece yatmadan 2 saat 6nce sivi alimi kisitlamasi konusunda
bilgilendirildi. Hastalar ilk defa primer enurezis nokturna tanisi almis olan
hastalardi1 ve daha once ilag tedavisi almamislardi.

Calismaya katilan biitiin hastalardan tedaviye baslamadan 6nce sabah kan
sodyum, kan potasyum, kan kalsiyum, kan osmolaritesi, idrar soyum, idrar
potasyum, idrar kalsiyum, idrar osmolaritesi ve spot idrar sodyum/kreatinin,
kalsiyum/kreatinin, potasyum/kreatinin degerleri c¢alisildi. Tedavinin tiglincii ve

yedinci gilinlerinde biitiin parametreler tekrar edildi.
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Calismaya katilan 16 hastanin tedavi oncesi, 3. ve 7. gilin idrar ve kan
degerleri ¢alisildi. Geri kalan 19 hastanin tedavi 6ncesi ve tedavinin 7. giini idrar
ve kan degerleri ¢alisildi.

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) for
Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin
normale yakin dagilip dagilmadigr Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici
istatistikler, siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma seklinde veya
ortanca (minimum-maksimum) bigiminde, nominal degiskenler ise vaka sayisi ve
(%) seklinde gosterildi.

Tekrarlayan oOl¢iimler yoniinden takip zamanlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisim olup olmadig1 normale yakin dagilim gosteren degiskenler
icin Ol¢iim sayist iki oldugunda Bagimli t-testi ile ikiden fazla dl¢lim zaman
arasmdaki farkin dnemliligi ise Tekrarli Olgiimlerde Varyans analiziyle arastirildi.
Normale yakin dagilim gostermeyen degiskenler i¢in dl¢lim sayist iki oldugunda
Wilcoxon Isaret testi ile ikiden fazla dl¢iim zamam arasindaki farkin énemliligi
ise Friedman testiyle incelendi. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alind1.
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4. BULGULAR

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri.

Degiskenler n=35
Yas 9,6+2,7
Yas Araligi 5,5-16
Cinsiyet
Erkek 21 (%60,0)
Kiz 14 (%40,0)
mKiz
W Erkek

Sekil 5. Olgularin demografik ozellikleri.

Calismaya katilan hastalarin yas araligi 5,5-16 arasinda degisiyordu.

Calismaya katilan hastalarin 21 tanesi erkek (%60), 14 tanesi kiz idi (%40).

Tablo 2. Tiim hastalarin tedavi dncesi ve tedavinin 7. giinii kandaki biyokimyasal él¢iimleri.

Degiskenler Baslangi¢ 7. giin p-degeri
Kalsiyum, mg/dl 9,9+0,42 9,9+0,37 0,426
Sodyum, mEg/L 138,0 (135,0-142,0) 138,0 (134,0-142,0) 0,670
Potasyum, mEq/L 4,4 (3,8-5,4) 4,5 (3,5-76,3) 0,543
Osmolarite, mOsml/kg H,O 254,0 (227,0-328,0) 259,0 (226,0-342,0) 0,272
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Tedavi Oncesine gore tedavinin 7. ginii kandaki sodyum diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p=0,670). Tedavi Oncesine
gore tedavinin 7. glnii kandaki kalsiyum diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
degisim goriilmemistir (p=0,426). Tedavi Oncesine gore tedavinin 7. giinl
kandaki potasyum diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir
(p=0,543). Tedavi 6ncesine gore tedavinin 7. giinii kandaki osmolarite diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p=0,272).

Tablo 3. Tiim hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin 7. giinii idrardaki biyokimyasal

olciimleri.
Degiskenler Baslangi¢ 7. giin p-degeri
Kalsiyum, mg/dl 6,0 (2,0-100,2) 6,7 (2,0-259,6) 0,048
Sodyum, mEg/L 142,7452,57 143,8+65,52 0,924
Potasyum, mEq/L 72,6 (12,1-174,4) 73,6 (21,0-191,8) 0,806
Osmolarite, mOsml/kg H,0O 765,9+219,53 781,4+213,22 0,716
Kreatin, mg/dl 125,7 (22,7-713,5) 116,3 (21,8-857,7) 0,432
Kalsiyum/Kreatinin 0,05 (0,01-0,34) 0,05 (0,01-0,30) 0,132
Sodyum/Kreatinin 1,18 (0,18-4,48) 1,36 (0,19-4,04) 0,922
Potasyum/Kreatinin 0,75 (0,04-1,86) 0,71 (0,04-2,74) 0,589

Tedavi Oncesine gore tedavinin 7. giini idrardaki sodyum diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p=0,924). Tedavi Oncesine
gore tedavinin 7. giinii idrardaki kalsiyum diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
artis gorilmiistiir (p=0,048). Tedavi Oncesine gore tedavinin 7. gilinii idrardaki
potasyum diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p=0,806).
Tedavi Oncesine gore tedavinin 7. gilinii idrardaki osmolarite diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p=0,716). Tedavi Oncesine
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gore tedavinin 7. giinii idrardaki kreatinin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
degisim goriilmemistir (p=0,432). Tedavi Oncesine gore tedavinin 7. giinl
idrardaki kalsiyum/kreatinin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim
goriilmemistir (p=0,132). Tedavi Oncesine goére tedavinin 7. giini idrardaki
sodyum/kreatinin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim gorilmemistir
(p=0,922). Tedavi Oncesine gore tedavinin 7. giinii idrardaki potasyum/kreatin

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim goériilmemistir (p=0,589).

Tablo 4. Onalti hastanin tedavi éncesi, tedavinin 3. giinii ve 7. giinii kandaki biyokimyasal

olciimleri.
Degiskenler Baslangi¢ 3. giin 7. giin p-degeri
Kalsiyum, 9,8+0,34 9,8+0,28 9,8+0,33 0,941
mg/dI
Sodyum, 137,0 (135,0-141,0) |138,0(133,0-141,0) | 137,0 (134,0-141,0)| 0,618
mEq/L
Potasyum, 4,4+0,43 4,3+0,39 4,3+0,46 0,631
mEqg/L
Osmolarite, 256,5 (231,0-328,0) | 260,5 (235,0-368,0) | 265,5 (244,0-342,0) | 0,135
mOsml/kg H,O

Hem 3. giin hem de 7. giin takipleri tam olan olgular igerisinde izlem
zamanlar1 arasinda sirasiyla; kandaki kalsiyum, sodyum, potasyum ve osmolarite
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisim gorilmemistir (p=0,941;

p=0,618; p=0,631 ve p=0,135).
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Tablo 5. Onalti1 hastanin tedavi éncesi, tedavinin 3. giinii ve 7. giinii idrardaki biyokimyasal

ol¢ciimleri.

Degiskenler Baslangi¢ 3. giin 7. giin p-degeri
Kalsiyum, mg/dl 4,5 (2,0-100,2) 7,1 (2,0-20,5) 6,1 (2,0-22,9) 0,135
Sodyum, mEg/L 143,0+51,95 154,5+55,85 154,7+£79,93 0,714
Potasyum, mEq/L 67,2+40,65 67,9+39,38 79,1+£30,25 0,448
Osmolarite, 673,6+£244,40 798,3+198,3 807,7+198,13 0,088
mOsml/kg H,O

Kreatinin, mg/dl 121,6(44,2-616,2) | 102,9(32,8-184,0) | 122,2(62,3-221,8) 0,939
Kalsiyum/Kreatinin | 0,03 (0,01-0,24) 0,06 (0,01-0,24) 0,04 (0,01-0,17) 0,423
Sodyum/Kreatinin 1,5+0,95 1,7+0,85 1,5+0,95 0,335
Potasyum/Kreatin 0,63 (0,08-1,64) 0,66 (0,02-1,52) 0,59 (0,34-1,27) 0,444

Hem 3. giin hem de 7. giin takipleri tam olan olgular igerisinde izlem

zamanlar arasinda idrardaki tiim biyokimyasal Olgiimlerde istatistiksel olarak

anlamli degisim goriilmemistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Enurezis nokturna prevalansi toplumlar arasinda farklilik gostermekle
birlikte lilkemizde 7-10 yas arasi ¢ocuklarin %7-9’unu, 15 yas grubu cocuklarin
ise %1-2’sini etkilemektedir (11,71). Enurezis nokturnanin diinya genelinde
goriilme siklig1 %20, bizim bolgemizde gorilme sikligi ise %12,9’dur (72). Bu
haliyle enurezis nokturna ¢ocuklarin ve ebeveynlerin yasam kalitesini etkileyen
onemli bir halk sagligi problemidir (73).

Yapilan ¢alismalarda enurezis nokturnanin erkeklerde goriilme sikligi daha
fazladir (74). Bizim calismamizda diger calismalara benzer sekilde hastalarin 21
(9%060,0)’i erkek, 14 (%40,0)’1 kiz idi.

Enurezis nokturna patofizyolojisinde ii¢ 6nemli faktor rol oynar: uyanma
bozuklugu, gece diisiikk mesane kapasitesi ve asir1 detriisor aktivitesi, nokturnal
poliliri ve artmig gece idrar miktar1 (48). Nokturnal poliii ADH’ nin diurnal
salimimmindaki bozukluktan kaynaklaniyor olabilir. Gece artmasi gereken ADH
salmmminin  gerceklesmemesi nokturnal poliliriye sebep olur. Bu durum
desmopressine tedavi cevabinin temelini olusturmaktadir (75,76).

Arjinin vasopressin serum osmolalitesi tizerindeki etkisini bdbreklerdeki
V2 reseptorler araciligiyla yapar. Arjinin vasopressin ayrica V1 reseptorleri
aracilifiyla giiclii vazopressor etkiye sahiptir. Desmopressin selektif V2 reseptor
agonistidir ve V1 reseptorlerini etkilemez (77). Toplayici kanallarda epitel

hiicrelerindeki aquaporin tip 2 su kanallar1 desmopressinin V2 reseptorlerine
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baglanmasi ile stimiile olur ve renal su tutulumu saglanir. Aktive renal V2
reseptorleri ayn1 zamanda sodyum reabsorbsiyonunu da arttirir (78).

Plazma osmolalitesi ve sodyum konsantrasyonunu diizenleyen en 6nemli
mekanizma ADH’dir. Enurezis nokturnada soliit ekskresyonu ve diiirezisin arttig1
raporlanmistir. Enurezis nokturnali ¢ocuklarda renal fonksiyonlardaki degisikligin
henle kulbunun inen ince kolunda su ve iyon reabsorsiyonundaki azalmaya bagl
oldugu diistiniilir. Desmopressin renal iyon ve su transportunu diizelterek
enurezis tedavisinde etkin olmaktadir (79).

Desmopressin  santral diabetes insipitusda kullanilan giivenilirligi
ispatlanmig bir ilagtir. Ayrica nokturnal poliiiri ile meydana gelen eriskin
noktiiride de kullanimi vardir (80). Desmopressin tedavisi sonrast meydana
gelebilecek en 6nemli yan etkilerden birisi antidiiiretik etkisine bagli olarak
meydana gelen su retansiyonu ve hiponatremidir. Ayrica diger yan etkiler ates,
diare, kusma, bulanti, bas agrisi, abdominal agr1, alerjik reaksiyon vs’dir (48).

Calismamizda primer enurezis nokturnali hastalarin desmopressin tedavisi
sonrasi idrar ve kan elektrolit degisikliklerini degerlendirmeyi amagladik.

Rembratt ve arkadaslarinin 632 nokturnal politirisi olan erigkin hasta
izerinde yaptig1 bir metaanaliz ¢aligmasinda, hastalarin 31 tanesinde hiponatremi
ile beraber bas agrisi, mide bulantisi, kusma, yorgunluk, bas donmesi, ataksi ve
kilo kayb1 gelismistir (81). Diger erigkin ¢alismalarinda ise sodyum seviyelerinde
anlamli bir degisim goriilmemistir (80,82). Bizim ¢alismamizda benzer sekilde

desmopressin ile tedavi edilen hastalarda hiponatremi gelismemistir.
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Dong Il Kang (80) ve Yu Lung Chang (82) ve arkadaslarmin nokturnal
politirisi olan erigkinler iizerinde yaptig1 ¢alismada desmopressin tedavisi sonrasi
kalsiyum ekskresyonunda artis tespit edilmis. Benzer sekilde Muller ve
arkadaslarinin enurezis nokturnali c¢ocuklar {izerinde yaptigr dort haftalik
desmopressin tedavisi sonrasi kalsiyum ekskresyonunda artis tespit edilmistir
(83). Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde kalsiyum ekskresyonunda artis tespit
edilmistir.

Yapilan caligmalarda desmopressinin kalsiyum ekskresyonunu arttirdigi ve
potasyum ekskresyonunu azalttig: tespit edilmistir (9,80,82). Desmopressin henle
kulbunun inen ince kolunda bol bulunan potasyum Kir 1.1 kanallarini etkileyerek
potasyum ekskresyonunu azaltiyor olabilir (84). Calismamizda potasyum
ekskresyonu tizerine etki goriilmemistir.

Rushton ve arkadaslarinin yaptigt plasebo kontrollii bir ¢aligmada
desmopressine cevap veren grupta idrar osmolalitesinde artis tespit edilmis fakat
giinlik idrar osmolalitesinde degisim tespit edilmemistir (85). Bizim
calismamizda desmopressin tedavisi sonrasi idrar osmolalitesinde anlamli degisim
goriilmemistir.

Bu ¢alismada desmopressinin iyi tolere edilebilen efektif, uygun sivi
onerilerine uyulursa serum ve idrar elektrolitlerini degistirmeyen etkili bir ilag

oldugu goriilmiistiir.
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6. SONUC

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Departmani’na Kasim
2011 ve Subat 2012 tarihleri arasinda bagvuran yaglar1 5 ila 15 arasinda degisen
35 hasta ¢aligmaya alindi.

e Olgularin tiimiinde hastalar minirin tedavisinden fayda géormiistiir.

e Tedavi Oncesi ve tedavinin 7. glini tim olgularda kan kalsiyum,
sodyum, potasyum ve osmolarite degerlerinde anlamli degisim
goriilmemistir (p<0,05).

e Tedavi 6ncesine gore tedavinin 7. giinii idrardaki kalsiyum diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli artis goriilmiistiir (p=0,048).

e Tedavi Oncesine gore tedavinin 7. giinii idrar sodyum, potasyum,
osmolarite,  kreatinin,  sodyum/kreatinin,  potasyum/kreatinin,
kalsiyum/kreatinin ~ degerlerinde anlamli de8isim goriilmemistir
(p<0,05).

e Hem 3. giin hem de 7. giin takipleri tam olan olgular igerisinde izlem
zamanlar1 arasinda sirasiyla; kandaki kalsiyum, sodyum, potasyum ve
osmolarite  diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli  degisim
gorilmemistir (p=0,941; p=0,618; p=0,631 ve p=0,135).

e Hem 3. giin hem de 7. giin takipleri tam olan olgular igerisinde izlem
zamanlar arasinda idrardaki tiim biyokimyasal 6l¢iimlerde istatistiksel

olarak anlamli degisim goriilmemistir (p>0,05).
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8. OZET

Primer Enurezis Nokturnali Cocuklarda Antidiiiretik Hormon Kullaniminin

Kisa Donem Idrar ve Serum Elektrolitleri Uzerine Etkileri

Calismamizda primer enurezis nokturnali hastalarda desmopressin
tedavisinin etkinlik ve yan etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Calismamiza Kasim 2011 ve Subat 2012 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Departmani’na bagvuran hastalar dahil
edildi. Yaslar1 5 ila 15 arasinda degisen 35 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
yapilan fizik muayenesi normaldi. Biitiin hastalardan ¢alismaya baglamadan 6nce
iseme giinliigii yapilmasi istendi. Hastalarin diurnal semptomu yoktu. Urolojik
veya norolojik bir hastaliga ait semptomu tespit edilmedi.

Calismaya gilindiiz idrar kaciran, 5 yas alt1 ve 18 yas iistii olan ve altta
yatan hastalifi olan hastalar (iseme disfonksiyonu, iiriner enfeksiyon, iiretral
obstriiksiyon, ektopik ireter, obstriiktif uyku apnesi, diabetes mellitus veya
insipitus, hipertiroidizm) alinmadi.

Calismaya katilan hastalara tedavi secenekleri anlatildiktan sonra
desmopressin tedavisini kabul eden ailelerin gocuklarina desmopressin melt 120
mcg tablet baslandi. Gece yatmadan yarim saat once tek doz kullanmalari
onerildi. Hastalar gece yatmadan 2 saat once sivi alimi kisitlamasi konusunda
bilgilendirildi. Hastalar ilk defa primer enurezis nokturna tanisi almig olan

hastalardi1 ve daha once ilag tedavisi almamislardi.

S7



Calismaya katilan biitiin hastalardan tedaviye baslamadan 6nce sabah kan
sodyum, kan potasyum, kan kalsiyum, kan osmolaritesi, idrar soyum, idrar
potasyum, idrar kalsiyum, idrar osmolaritesi ve spot idrar sodyum/kreatinin,
kalsiyum/kreatinin, potasyum/kreatinin degerleri g¢alisildi. Tedavinin tglincti ve
yedinci gilinlerinde biitlin parametreler tekrar edildi.

Hastalar desmopressin tedavisinden fayda gordii. Desmopressinin yan
etkisi goriilmedi.

Desmopressin, primer monosemptomatik enurezis nokturnada giivenli,

efektif ve iyi tolere edilebilen bir ilagtir.

Anahtar Kelimeler: Enurezis nokturna, Desmopressin
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9. SUMMARY

The Effect of Antidiuretic Hormon on Urine and Serum Electrolyte Levels in

Children With Primary Nocturnal Enuresis

The aim of this study is to assess the efficiency and adverse effects of
desmopressin treatment on patients with primary enuresis nocturna.

Patients applied to Gazi University, Medical School Department of
Pediatric Nephrology between November 2011 and February 2012 were included
in the study. Study group was composed of 35 patients between 5 and 15 in age.
The patients were subjected to physical examination from which normal results
were obtained. All patients were, before the study, asked to record their
micturition frequencies. There were no diurnal symptoms among the patients. No
symptom relating to urological or neurological diseases was detected.

Patients who have urinary incontinence problems, those younger than 5
years old and older than 18 years old and patients with an underlying disease
(such as urinary dysfunction, urinary infection, urethral obstruction, ectopic
ureter, obstructive sleep apnea, diabetes mellitus or insipitus, hyperthyroidism)
were not included in the study.

After explaining the treatment options the patients included in the study,
120 mcg desmopressin melt was applied to children whose parents accepted the
desmopressin treatment. They were recommended to take single dose 30 minutes

before going to sleep. Patients were instructed not to drink anything within 2
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hours before going to sleep. The patients were those who were firstly diagnosed of
primary enuresis nocturna and who have never received medication before.

Blood sodium, potassium, calcium and blood osmolarity and also urine
sodium, potassium, calcium, urine osmolarity and spot urine sodium/creatinine,
calcium/creatinine, potassium/creatinine values of all the patients evalueted in the
morning urine before their treatments were started. All measurements were
repeated on the third and seventh day of their treatment program.

The patients benefited from desmopressin treatment and no side effects
was rccorded on treatment period. Desmopressin is found to be a safe, effective

and highly tolerable medicine for primary monosymptomatic enuresis nocturna.

Key Words: Enuresis nocturna, Desmopressin
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