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OZET

29 hasta uzerinde yapilan plasebo kontrolli tek kor bir g¢ahgmayla
desmopressin‘in primer entirezis noktirnada etkisi aragtirlldi. Randomize olarak
segilen, yaglan 6-12 arasinda (ortalama 8.17) olan 9‘u kiz ve 20’si erkek 29 hasta
gahgmaya dahil edildi. Hastalarin hepsinde dogumdan itibaren noktirnal
erlirezis mevcuttu. Hastalarin higbirinde diurnal idrar kagrma, enkopresis
yakinmalar; nérolojik, renal ve trolojik patolojiler mevcut degildi. 2'si harig
tim hastalarda ailevi eniirezis hikayesi mevcuttu. Baz1 hastalarda galigmaya
alinmadan 6nce su kisitlamasi, gece tuvalete kaldirma, trisiklik antidepressan ve
antikolinerjik ilag tedavisi gibi yontemler kullanilmig ve bagarisiz olunmugtu.
Gahgma, baglangigta 2 haftahk bir plasebo donemi, 2 haftahk etkin ilag
kullanilan (40 ugr./gece tek doz) donem ve sonra sadece takip yapilan 2 haftahk
bir izleme doneminden oluguyordu.

Plasebo doneminde haftahk yatak 1slatma sayis1 ortalama 4.9 iken tedavi
doneminde bu say1 1.7°ye diigtd. Tedavi sonrasi bu say1 3.3 olarak saptandi.
Niiks orami yiiksek olmakla birlikte plasebo donemi ve tedavi donemi arasi
farkin anlamlh (p(0.005) olmasinin yarusira plasebo donemi ve tedavi sonrasi
arasindaki farkin anlamh (p{0.05) olmas1 tek doz desmopressin‘in primer
entrezis noktirnada etkin, etkisi hizh baglayan ve uzun siire devam eden etkin
bir ilag oldugu izlenimi uyandirdi.

SUMMARY

In this study, the effect of desmopressin on primary enuresis nocturna was
evaluated by a placebo controlled blinded trial on 29 patients.20 boys and 9 girls,
ranging in age from 6 to 15 years were selected in a randomized manner. All
patients had enuresis from birth. Neither none of the attendants had history of
diurnal enuresis and encopresis nor had any neurologic, renal or urologic
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pathologies. With two exceptions, all of the patients revealed a history of
familial enuresis. Some patients had been treated with water deprivation, night
waking, tricyclicantidepressants and anticholinergic drugs before therapy which
were found to be ineffective. The trial was designed in three periods. At first,
two weeks of placebo, then 2 weeks of treatment (40 pgr/night), and then two
weeks of post-treatment follow-up.

The number of bed wettings were 4.9 per week, which was reduced to 1.7 in
treatment period. In post-treatment period this number was 3.3. The difference
between the placebo period and treatment period was significant (p(0.05).
Although the relaps rate is high, the difference between the placebo and post-
treatment period was also significant (p{(0.05). This shows us that, once a day
dosage desmopressin is an effective drug which has a fast acting and long
lasting effect on primary enuresis nocturna.

GIRIS

Eniiresis, gocugun sosyal hayatim bir ¢ok yonden etkileyen, kararsizlik
duygusuna sebep olabilecek sikga goriilen bir semptomdur. Eniiretiklerin %
80‘inden fazlas1 yalmiz geceleri altim 1slatmaktadir. Geri kalanlarin degigik

nedenlerden oturii nokturnal ve ditirmal inkontinensleri mevcuttur. Nokttirnal
entretiklerin gogu hi¢ kuru kalmadiklarindan primer eniiretik olarak tarumlamur.

Altin1 1slatma ¢ocukta yag’la birlikte spontan olarak azalmaktadir. 5 yag
civarindaki normal ¢ocuklarda % 15 iken, 10 yag grubunda % 5 ve 15 yag
grubunda % 1 olarak gorulmektedir.

Eniiresiste uygulanacak tedavileri farmakolojik ve nonfarmakolojik olarak
ayirabiliriz. Bu giine kadar kullarulan farmakolojik tedavi yontemleri arasinda
antikolinerjikler, trisiklik antidepresanlar ve yakin zamanda uygulama alanina
giren desmopressin (DDAVP) bulunmaktadir. Sentetik bir antiditiretik hormon
analogu olan desmopressin (DDAVP) 1967°de Zaoral ve ark.lan tarafindan (1)
sentez edilmig ve eniiretiklerde kullammana dair ilk rapor 1977‘de Dimson
tarafindan yayinlanmigtir (2).

Bizde belirli yaglardaki primer eniiresis noktiirnal bir grup gocukta DDAVP'nin
kisa vadedeki etkinligini ve giivenilirligini plasebo kontrollii tek bir galigma ile

aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu g¢aligma GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi I:Troloji ve Pediatri kliniklerine
Mart 1991-Mart 1992 yillan arasinda eniiresis yakinmasi ile bagvuran 29
polikilinik hastasinda yapildi. Hasta segiminde 6 yagindan biyiik olmasi,
norolojik ve tirolojik bilinen bir hastalik anomalinin bulunmamasi, 3 yagindan
sonra en az 6 ay devam eden haftada en az 2 veya daha fazla sayida yatak
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1slatma gikayeti olmasi, iriner infeksiyonun olmamasi, gindiz idrar kagrma
sikayetinin olmamasi ve primer eniiretik olmasi gartlan arandi. Ailevi eniirezis
oykiisii ve daha onceki tedaviler sorugturuldu.

Kullanulan protokol geregi once hastalann agirlik, kan basinal, tam idrar, idrar
kaltird, kanda tre, kreatinin, kan elektrolitleri, serum proteinleri, tam kan
saymmlan yapildi. Agirlik, TA Olgiimi, tam idrar ve idrar dansitesi 6lgtimleri
her haftahk vizitte; tam kan ve rutin biokimya tetkikleri her 2 haftahk
donemlerin sonunda tetrar edildi. Her vizitte genel muayene yapilarak, tedavi
sirasinda ortaya gikan veya araya giren problemler ve hastanun tedaviye uyumu
not edildi. Hastaya plasebo ve etkin ilag igeren preparatlar galigmaa tarafindan
verildi.

Yukandaki kriterlere uygun olarak yaglan 6-12 arasinda olan (ortalama 8.17)
20’si erkek, 9‘u kiz 29 hasta galigmaya dahil edildi. Hastalarin hepsinde
dogumdan itibaren noktirnal eniirezis mevcuttu. Hastalann higbirinde diurmal
idrar kagirma, enkopresis yakinmasi, norolojik, renal ve tirolojik patoloji mevcut
degildi. Tam idrar ve idrar dansite Olgiimleri normaldi. Hastalarda alt ve st
uriner sistem enfeksiyonu yoktu. Hastalann 2‘si hari¢ digerlerinde ailevi
eniirezis hikayesi mevcuttu. Baz1 hastalarda ¢aligmaya alinmadan oOnce su
kisitlamasi, gece tuvalete kaldirma, trisiklik antidepressan ve antikolinerjik ilag
tedavisi gibi yontemler kullarulmig ve bagansiz olunmugtu.

Caligmaya alinan hastalarda protokolde belirtilen 6n tetkikler alindiktan sonra
galigma 3 gruba bolindi.

1.Donem(plasebo dénemi):dlk 2 haftalik dénemde hastalara yalmz plasebo
verildi.Hastalara ilag etkisinin geg¢ baglayabilecegi yolunda uyan yapildiktan
sonra etki goriilmese dahi diizenli kontrollere gelmesi 6guitlendi. Hasta ailelerine
matbu kontrol formlan verilerek bunlarin nasil doldurulacag: ve ilacin nasil
kullarulacagr aym galigmaa tarafindan anlatildi. Birer haftalik aralarla kontrole
¢agnlan hastalarda her vizitte genel muayenenin yanisira tam idrar ve idrar
dansitesi olgiimleri, agirhk ve TA oGlgiimleri yapildi.

2.Donem(tedavi donemi):Hastalara etkin ilag igeren preparatlar verilerek birer

haftaik donemlerde aym kontroller yapildi. Hastalarda DDAVP, 40
mikrogram/giin gece yatarken tek doz olarak uygulandi.

3.Donem(tedavi kesilen donem):2 haftalik tedavi sonrasi hastalar hig bir ilag
verilmeden izlendiler.

Her ¢ donemde de yatma vaktine kadar olan siirede sivi kisitlamasi
uygulanmadi ve hastalarin gece kaldinlmamasi 6gitlendi.

Tedavinin degerlendirilmesi:Bu Gi¢ donemde tespit edilen yatak 1slatma sayilan
arasindaki farklar T testi kullarularak degerlendirildi. Plasebo donemine oranla
haftalik gece altm 1slatma sayisinda % 50°den fazla azalma kismi yamt, hig
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yatak islatmama tam yarut olarak degerlendirildi. Tedavi sonras:1 izleme
doneminde tedavi donemi yatak 1slatma sayilarina gore % 50°den fazla artg
niiks olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Galimaya dahil edilen 29 hasta protokole uyum sagladi. Bu stre iginde ilaca ait
hig bir yan etki gozlenmedi. Tedaviye yarut ve niiks oranlarinda cinsiyete bagh
anlamh bir fark saptanmadi. hastalan higbirinde plaseboya bagh iyilesme
gorilmedi.

29 hastanun 5‘inde (% 17.2) tedaviye yarut alinamadi. 14 hastada (% 48.2) tam
yarnut ahrmirken, 10 hastada (% 34.2) parsiyel iyilegme saptandi. Parsiyel veya tam
yarut alinan 24 hastarun 17‘sinde (% 70.8) tedavi sonrasi donemde niiks
saptandi. Tam Yanit ahnan grupta niiks oraru % 57.1 iken, parsiyel yarut alinan
grupta niiks oram1 ¥ 90 olarak bulundu.

Haftahik ortalama yatak 1slatma sayllan gozoninde tutularak yapilan T testi
sonuglarina gore;

PLASEBO DONEMI TEDAVI DONEMI TEDAVI SONRASI
ORT & S.D. ORT & S.D. ORT * S.D.
4,98 +S.D. 1.71 + S.D. 3.20 +S.D.
T=10.82 T= -5.54
P(0.05 P(0.05
T=4.87
P(0.05

Plasebo ve etkin ilag kullanilan donemler arasindaki fark belirgin gekilde
anlamhdir. Plasebo donemi ve tedavi sonrasi izleme donemleri arasindaki
farklarin anlamh bulunmasi, desmopressin‘in kullanllmayan donemde de etkin
oldugunu gostermekte daha uzun siirelerle kullanulmasirun klinik iyilegmeyi
gostermesi bakimindan daha yararh olacagir igaret etmektedir.

TARTISMA

Antiditiretik hormon analogu olan DDAVP antiditretik aktivitesi gok daha
gugli ve yanlanma omrii gok daha uzun bir ajandir. Esas olarak intranasal
yoldan uygularur (3). Ajarun eniiresis noktirnada etkinligine dair bir gok
galigma yaymnlanmighr. Fakat g¢aligillan populasyonlann heterojenitesi
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nedeniyle bu araghrmalarin sonuglarin kargilaghrmak giigtar.

Son zamanlarda yapilan gahigmalar; eniiretiklerde geceleri normal sirkadyen
ADH seviyelerinin diigiik oldugunu ve eniiresis nedeninin mesane kapasitesini
agan idrar hacimleri oldugu ortaya konmug ve bu tedaviye daha fizyolojik bir
yaklagim getirmigtir (4,5,6). Antidiiiretik hormon uygulamasirun temelini bu
gozlemler olugturmaktadr.

Dk ¢ift kor g¢ahgmalarda ajan ile tam kuru kahg orama % 12-40 olarak
bildirilmigtir (7,8). Optimal dozlarin bulunmasiyla daha sonra bu oran % 70 gibi
yuksek diizeylere erigmigtir (9).

Desmopressin, etkinin hemen baglamasi ve yan etki oraninin yok denecek kadar
az olmasi gibi avantajlara sahip olmakla birlikte relaps oranirun ¢ok ytiksek
olmasi dnemli bir dezavantajidir. Ilag kesildikten sonra niiks olugma oranlan
degigkendir. Fakat desmopressinin uzun siire kullanilmasi ve tedricen doz
azaltilarak kesilmesi relaps oranimi diglirmektedir (10). Hag kesildikten sonra
kuru kalig orami Evans‘in raporlarinda % 2-31 olarak bildirilmektedir (7,10).

GCaligmamizda % 48.2 oranunda tam iyilegme, % 34.2 oraninda kismi iyilegme
saptanurken, % 17.2 oraninda tedaviye yanutsizhk saptandi. Tedavi kesilmesinden
sonra yuksek oranda niiks (% 70.8) goriildi. Caligmada en etkin doz olarak
kabul edilen 40 pgr/ginlik dozlar kullanildi (11,12,13). Uzun siireli etki,
¢aligmanin simirlan diginda kalmakla birlikte, ilaca kismi ve tam yamit alinan
ve tedavi kesilmesiyle niiks geligen hastalarda ailelerin kendi istekleriyle ilaca
devam etmeleri hizla daha 6nceki kuru gece sayilarnina ulagmayla sonuglandi.
Fakat ilacin etkisinin uzun siirede takibi bu galigma protokoliiniin sirurlan
diginda kaldigindan sonuglar istatistiki olarak degerlendirilmedi.

Desmopresin etkinligini diger farmakolojik yontemlerle kargilagtiran bir gok
¢aligma yapilmigtir. Desmopressin ve imipramin kargilagtirmali ¢aligmalarda
iki ajan benzer etkinlik diizeyinde bulunmugtur (14). Desmopressin ve eniirezis
alarmi kargilaghrmay1 amaglayan agik kontrolli galigmalarda da benzer bagari
oranlan ortaya konmugtur. Ancak desmopressin’de goriilen niiks oranlan daha
fazladir (15).Diger tedavilere direngli olgularda desmopressin ve eniirezis
alarmlarinin kombine kullanilmasi 6nerilmigtir (16).

Hastarun yagimin biiyiik olmasi, sabah idrar osmolaritesinin yiiksek olmas: ve
stabil detrussor fonksiyonu, tedaviye olumlu yanmit alinmasinda etkili olarak
goriilen faktorlerdir. Ancak bu konular hala tarhigmalidir. Bizim galigmamizda
hastalarda alinan cevap ile yag, cinsiyet ve eniirezisin ciddiyeti gibi faktorler
arasinda anlaml iligki mevcut degildi. Hastalarda genellikle sabah kontrol idrar
dansitelerinde bir artig gorilmekle birlikte tedaviye yamutla iligkili olarak
degerlendirilmedi. Yapilan hemen hemen tiim galigmalarda hiponatremi ve siv1
retansiyonu aragtinlmig ve ajanin bu tiir bir yan etkisine rastlanmamigtir. En
sik goriilen yan etki, nazal rahatsizhk hissidir (% 0-13). Caligmamizda kan
elektrolitleri monitorize edildi ve anlamh bir degisme gbzlenmedi. Olgularin



higbirinde nazal rahatsizlik hissi yakinmasi ortaya ¢ikmadi.

Eniiresisde genetik predispozisyonun onemli oldugu bilinmektedir (17-18).
Gahgmamuzda % 70 oraninda ailevi eniiresis hikayesi mevcuttu.

Desmopressin gaigmamizda yan etkiye hi¢ rastlanmamg olmamuz, trisiklik
antidepressan ve antikolinerjiklerde, ozellikle agin dozlarda gériilen ciddi yan
etkilere oranla Onemli bir avantaj olarak gorilmektedir. Desmopressin
tedavisinin onde gelen dezavantajlan ise rinil formun kullanum zorlugu, tedavi
maliyetinin nispeten yiiksekligi ve niiks oraninin fazlahgadir.

Sonug olarak desmopressin eniiresis noktirnada optimum dozlarda emniyetle
kullarulabilen, etkisi gabuk baglayan fizyolojik bir tedavi yaklagimidir. Ancak
bu alanda kiiratif etkisinin ortaya konabilmesi i¢in daha uzun takip siirelerini
igeren galigmalara ihtiyag vardir.
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