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OZET

Endrezis Nokturnali Hastalarda 24 Saatlik Kan Basinci Monitdrizasyonu
Mesane kontroliniin kazanilmis olmasi gereken bir yasta istemsiz olarak idrar
kagiriimasidir. Endirezis nokturnanin etiyopatogenezini genel olarak tek bir nedenle agiklamak
mumkin olmamakla birlikte Uzerinde en ¢ok durulan nokturnal polilri, nokturnal detriisor
hiperaktivitesi, yiksek uyanma esiginin tek baslarina ve birbirleri ile iliskili olarak klinik
tablo Uzerinde etkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.

Bu calisma ile primer nokturnal enurezis tanisi alan ¢ocuklarda, ambulatuvar kan
basinci monitorizasyonunun yardimi ile, otonom sinir sistemi disfonksiyonunun varligini ve
etiyopatogenezdeki roliinu degerlendirmeyi hedefledik.

Calismaya Kasim 2010 ile Subat 2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari cocuk nefroloji poliklinigine gece idrar kagirma
sikayeti ile basvuran hastalar arasindan herhangi bir organik neden tespit edilmeyen 28 hasta
dahil edildi. 2 gln slreyle iseme glnligu tutturulan hastalarin 24 saatlik sivi alimlari ve
cikarttiklari idrar miktarlari 6l¢uldi ve takiben 24 saatlik kan basincit monitérizasyonu yapildi.
Daha 6nce herhangi bir nedenle pediatri poliklinigimize basvurmus ve 24 saatlik kan basinci
monitorizasyonu yapilmis vakalarin sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesiyle elde
edilen veriler kontrol grubu olarak kullanildi ve hastalarimizin verileri ile karsilastirildi. 3
farkli zaman diliminde (24 saatlik periyod, 06:00-22:00, gundiz periyodu ve 22:00-06:00
gece periyodu) yapilan élcuimler kan basinci degerleri, kan basinci yukleri, dipping patternleri
ve kalp atim hizlari agisindan degerlendirildi. Degerlendirmede hem “Saglikli cocuklarda 24
saatlik AKBM degerleri”cizelgeleri hem de boy ve cinsiyete gore standart deviasyon skorlari
(SDS) kullanilarak hazirlanmis cizelgeler kullanildi.

Gruplar arasinda diyastolik kan basinci agisindan ne 24 saatlik dlcimlerde ne de giindiiz
Olcumlerinde anlamh bir fark saptanmadi. Ancak, her iki donemde sistolik kan basinglari
hasta grubunda anlamli olarak ylksekti (p<0.05). Gece yapilan olcumlerde ise sistolik,
diyastolik ve ortalama arteriyel kan basinci degerleri kontrol grubuna gére hasta grubunda
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Gece 6l¢imlerinde sistolik ve diyastolik kan
basinci yuki %20°nin zerinde olan ¢ocuk sayisi eniirezis nokturnasi olan hastalarda kontrol
grubundan anlamli derecede yiksekti Sistolik ve diyastolik kan basinci yikleri de hasta

grubunda istatistiksel olarak anlamli yuksek saptandi (p<0,01).



Kan basinci persentillerini esas alarak yaptigimiz degerlendirmede ise giindiz
periyodunda hem hasta hem de kontrol grubumuzda kan basinci 95. persentil ve lizerinde olan
yoktu. Ancak kontrol grubunda gece sistolik ve diyastolik kan basinci degeri 95. persentilin
uzerinde olan higbir vaka yokken hasta grubunda 4 hastanin sistolik kan basinci, 5 hastanin

ise diyastolik kan basinci 95.persentil Gizerinde idi (p<0,05).

Diyastolik kan basincinda gece beklenen fizyolojik disustn olmadigl hasta sayisi kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliyken bu fark sistolik kan basinci

acisindan degerlendirme yapildiginda saptanmadi.

SDS degerlendirmesinde gece kan basinci yiksekligi olan hastalarin gece idrar kagirma

sikhginin (giin/hafta, sayi/gece) daha fazla oldugu saptanmistir.

Saghkli gruptaki ¢ocuklarin gindiiz kalp atim hizlarinin hasta grubuna gére daha

yuksek oldugu gorilmis ve bu da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Nokturnal enurezis etiyopatogenezde otonom sinir sistemi disfonksiyonunun rolini
belirlemek Uzere yaptigimiz bu calisma ile hastalarimizda sempatik sinir sistemi
hiperaktivitesi oldugunu gordik. Sonug olarak nokturnal endrezisin gece kan basincinda
meydana gelen artisin ve bunun renal kan akiminda, glomertler filtrasyonda ve hormonal
sirkadiyen ritim tzerinde meydana getirdigi degisikliklerin bir yansimasi olarak ortaya ¢iktigi

soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Nokturnal enirezis, otonom sinir sistemi disfonksiyonu, 24 saatlik

ambulatuvar kan basinci monirérizasyonu



ABSTRACT

Yice G. O.; 24 Hour Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Patients with Nocturnal
Endresis Baskent University School of Medicine, Department of Pediatrics, thesis of
pediatrics, 2011.

Background: Nocturnal enuresis (NE), defined as involuntary voiding during sleep, is
observed in 15% of children at age 5. Development of NE is the result of a variety of factors;

genetic factors and stressful early life events are the most notable

Aim: To demonstrate the effectiveness of the autonomic nervous system dysfunction in

patients with enuresis nocturna.

Patients and methods: Twenty-eight patients with the diagnosis of enuresis nocturna were
included in the study. Patients’ mean age was of 7.9 + 2.2 years and F/M was control group
of 27 healthy children was conducted with a similar agesex and body mass index distribution.
Serum creatinine and electrolite (Na, K, Ca) levels, thyroid function tests, plazma osmolality,
urinalysis, urine electrolyte levels and urine culture as well as renal ultrasonography were
performed to all patients. During the study patients were requested to collect their urine for 24
hour and note to document their fluid intake for one day. Ambulatory blood pressure

measurements were done to all patients and control subject for 24 hour.

Results: Nocturnal systolic, diastolic and mean arterial blood pressures of the patients were
found to be significantly higher than the control subjects. Patients’s systolic and diastolic
blood pressure loads in the night time period were significantly higher than the controls. The
percentage of patients with the loss of nocturnal dip in systolic and diastolic blood pressure
was also found to be higher than the controls. Furthermore; a positive correlation was seen
between elevated nocturnal blood pressure and the frequency of urinary incontinence per

week (days/week) as well as the number of urination per night. Interestingly, pulse rate of



patients was found to be significantly lower than the controls during the day time

measurements.

Conclusions: Nocturnal systolic, diastolic and mean arterial blood pressures as well as
systolic and diastolic blood pressure loads were significantly higher in children with enuresis.
These subtle abnormalities of circadian blood pressure regulation, loss of nocturnal dip and
the observation of decreased nocturnal pulse rate may reflect sympathetic and parasympathic
hyperactivity. Thus, we could suggest that an autonomic nervous system dysfunction may
play a role in the pathogenesis of eniiresis nocturna and it’s specifically might have an

influence on the regulation of hormonal activities by changing their circadian rhythm.

Keywords: nocturnal endresis, autonomic nervous system dysfunction, 24-hour ambulatory

blood pressure monitoring.
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Endrezis: Uluslararasi Cocuk Kontinans Dernegi’ne (ICCS) gore, 5 yasindan sonra sosyal
olarak uygunsuz yer ve zamanda normal iseme olarak tanimlanir.
Nokturnal endrezis: 5 yasini tamamlamis cocugun uykuda yatagini islatmasidir.
Primer nokturnal entrezis: Dogumdan itibaren yasami boyunca hi¢ kuru kalamamis,
sekonder entirezis ise en az 6 ay boyunca kuru kalmis endretikleri tanimlar.
Monosemptomatik NE (MNE): Sadece geceleri altini islatanlar
Polisemptomatik NE: gece altini 1slatmanin yani sira, gindiz de sikisma, sik idrar yapma ve
idrar kacirma gibi asiri aktif mesane semptomlari olanlar
Ortalama arter basinci (OAB): DKB+[ (SKB-DKB)/3] mm Hg
Diyastolik kan basinci yukt (DKBY): Diyastolik kan basinci élglimlerinde cinsiyet ve boya
gore 95 persentili asan 6lcim yuzdesi

DKBY: 100 X (95 persentili asan DKB 06l¢iim sayisi/ total DKB 6lglim sayisi)
Sistolik kan basinci ytukt (SKBY): Sistolik kan basinci 6lglimlerinde cinsiyet ve boya gore 95
persentili asan 6lcum yuzdesi

SKBY: 100 X (95 persentili asan SKB 06l¢um sayisi/ total SKB 6l¢glim sayist)
Dipper: Uyku doneminde kan basinci degerinin uyaniklik donemine gore %10 veya daha
fazla dusme gdstermesi
Non-dipper: Uyku doneminde kan basinci degerinin uyaniklik dénemine gore %10’dan daha

az disme gostermesi



LMS metodu: Gaussian dagihmi kullanilarak ortalama kan basinci degerlerinin boy, yas ve
cinsiyete gore belirlenen katsayilarla yeniden hesaplanmasi sonucunda elde edilen degerlerin

SDS’ye donustirilmesi
L; carpikhk olcuth

M; ortalama deger

S; degisim katsayisi

Y; 6lctliglimiiz ortalama kan basinci degeri LMS-SDS ={[Y/M(t)]L(t) - 1}[L(t) - S(t)]

SIMGELER VE KISALTMALAR

NE: Nokturnal entirezis

MNE: Monosemptomatik nokturnal eniirezis
PNE: Polisemptomatik nokturnal eniirezis
NANK: Nonadrenerjik-nonkolinerjik

ATP: Adenozin trifosfat

LC: Locus Coeruleus

SSRI: Selektif seratonin re-uptake inhibitéri
ADH: Antididretik hormon

REM: Rapid Eye Movements

EEG: Elektroensefalogram

ANP: Atrial natritretik peptid

EKG: Holter elektrokardiyografi



AVP: Arginin vazopressin

SKB: Sistolik kan basinci

DKB: Diastolik kan basinci

OAB: Ortalama arter basinci

SKBY: Sistolik kan basinci yuki

DKBY: Diastolik kan basinci yuki

RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sisteminin
DDAVP: 1-deamino8-D-argininvasopressin

AKBM: 24 saatlik ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu
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1.GIRIS VE AMAC

Nokturnal endrezis (NE), yasl ve norolojik gelisimi itibariyle kuru olmasi gereken bir
cocugun uykuda yatagini 1slatmasi olarak tanimlanir. Cocugun 6 aydan daha uzun bir sire
kuru kalma periyodu yoksa primer, en az 6 aylik bir kuru donemden sonra islatma tekrar
baslamissa sekonder enlrezisten bahsedilir. Sadece geceleri altini islatanlar
monosemptomatik NE (MNE), gece altini 1slatmanin yani sira, giindiiz de sikisma, sik idrar
yapma ve idrar kagirma gibi asiri aktif mesane semptomlari olanlar ise polisemptomatik NE
(PNE) olarak tanimlanir (1, 2).

Gorilme sikhgl bes yasindaki ¢ocuklarda %15- 20, yedi yasindaki ¢cocuklarda %10, on
yasindaki ¢cocuklarda %5, on iki ve on dort yas arasi cocuklarda %2-3 olup spontan kiir 14-16

yas civarinda olmaktadir (4). Yilda ortalama %15 oraninda spontan remisyon gdzlenmektedir.
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Genel olarak endretik ¢ocuklarin %60’1 erkek, %40’1 kizdir. Endretik hastalarda aile hikayesi
onemlidir ve %50 vakada pozitiftir (3, 4).

Endrezis etiyolojisinde non-organik sebepler %97-98 gibi baskin bir orana sahip iken;
% 2-3 oraninda gorilen organik sebepler ise Griner sistem infeksiyonu, aniden idrara sikisma
hissi/iseme disfonksiyonu, dretral obstriiksiyon, ektopik Ureter, diyabetes mellitus ve
insipidus, hipertiroidi, obstruktif uyku apnesi ve gida asiri duyarliligi olarak siralanabilir (5,
6). Siklikla Uzerinde durulan psikolojik faktorlerin ise, bir sebepten ¢ok sonug oldugu ve daha
ziyade sekonder nokturnal enlreziste rol oynadigi bilinmektedir (5, 6).

Yukarida da belirtildigi gibi entretik hastalarin ¢ok blyuk bir kisminda etiyolojiyi
aciklamak pek mimkin olmamakta ve bu nedenle bir takim teoriler 6ne surilmektedir. Bu
teorilerden 6zellikle ¢ tanesi Uzerinde 6nemle durulmaktadir (7-9). Bunlar nokturnal politri,
nokturnal detriisor hiperaktivitesi ve yiksek uyanma esigidir. Enlretik bir hastada bu
mekanizmalardan sadece biri etkili olabilecegi gibi, genelde birden ¢ok mekanizmanin
etkilesiminden s6z edilmektedir (Sekil-1) (9).

Bu teoriler iginde Uzerinde en fazla durulan ve nedeni agiklanmaya calisilan durum
gece idrar Uretiminin artmasi olarak tanimlanan gece polilrisidir ve bu durum mesanede
fizyolojik kisithilik yaratir (9). Politrik hastalarda genetik yatkinlk diger klinik alt gruplara
gore daha belirgindir (9, 12, 87). Bu hastalarda renal konsantrasyon kabiliyetinin bozulmasi
esas neden olarak dustnilmektedir. Ancak bu bozulmayi agiklayacak net bir kanit ortaya
konulamamaktadir. Yapilan grup calismalarinin bir kisminda renal sodyum regulasyonundan
sorumlu olan hormonal sistemin sirkadiyen ritminin bozulmasi etkili bulunmus iken; diger bir
grup ise otonom sinir sistemi Uzerinde 06zellikle sempatik aktivitede meydana gelen
degisikliklerin etkisinden sz etmektedir (12). Bu hipotezlere yonelik endretik hasta
gruplarinda hormonal degerlendirmeler disinda 24 saatlik kan basinci monitdrizasyonu
yapiimis ve normal populasyona gore Ozellikle gece kan basincinda beklenen dususin
olmadigi gozlemlenmistir (10, 11).

Biz de yapilan bu calismalari referans alarak kendi hasta grubumuzda 24 saatlik kan
basinci monitdrizasyonu yaparak hem hasta grubumuz icinde hem de normal popilasyonda
24 saatlik kan basincinda meydana gelen degisiklikler agisindan herhangi bir farklilik olup

olmadigini degerlendirmeyi planladik.
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2. GENEL BILGILER
2.A.Mesanenin Fizyolojik Anatomisi ve Normal Miksiyon Mekanizmasi

Mesane, gbvde ve boyun olmak tzere iki ana parcadan olusur. Boyun boélgesine Uretra
ile iliskisi nedeniyle “posterior Uretra” da denmektedir. Idrar torbasindaki diiz kasa
“detriisor™ adi verilir (12). Lifleri batin dogrultularda uzanan bu kas kasildiginda icindeki
basin¢ 40-60mmHg’ya kadar yikselir ve bdylece mesane bosalir. Detriisor kas lifleri
aralarinda dusuk direncli elektriksel baglantilar olusacak sekilde birbirleri ile kaynasmislardir.
Bu nedenle detrlisor kasinda yayilan bir aksiyon akimi tim kesenin ayni zamanda kasilmasini
saglar (12).
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Idrar torbasinin arka ceperinde, boynun hemen ustiindeki kiiciik lcgen seklindeki
alana ““trigon”” denir. Trigonun en alt kosesi kesenin boynunda bulunur ve her iki Greter de
keseye trigonun st iki kdsesinden girer. Ureterlerin her biri detriisor kasin icine oblik olarak
girip mukozanin altinda 1- 2 cm ilerledikten sonra keseye actlirlar (12).

Mesane boynu 2- 3 cm uzunlugunda olup, yogun esnek doku arasinda dagilimis
detrusor kas liflerinden olusmustur. Bu alandaki kasa ¢ogu kez “i¢ sfinkter” de denir. Bu
sfinkterin tonusu, goévdedeki basing kritik esik degerin Ustline ¢ikincaya kadar kesenin
bosalmasini engeller. Boyundan sonra Uretra Urogenital diyafragmadan gecer. Buradaki kas
tabakasina torbanin “dis sfinkteri”” denir. Govde ve boyun bdlgesindeki kaslardan farkli
olarak bu kas ¢izgilidir. Dis sfinkter sinir sisteminin istemli kontroli altinda olup, istemsiz
kontrol keseyi bosaltmayi denese bile idrarin ¢ikariimasini dnler (12).

Kesenin inervasyonu pelvik sinirler tarafindan saglanir. Bunlar medulla spinalisin S- 2
ve S- 3 segmentlerinden koken alirlar. Pelvik sinirlerin igcinde hem duyusal hem de motor
lifler bulunur. Duyusal lifler baslica idrar torbasi ceperinin gerginligini bildirir. Gerilme
sinyalleri 6zellikle boyun kisminda kuvvetli olup torbayi bosaltici reflekslerden
sorumludurlar. Pelvik sinirlerdeki motor lifler parasempatik liflerdir. Bunlar boyun ceperinde
yerlesmis ganglion hiicrelerinde sonlanir. Kisa postganglioner lifleri de detrlisor kasini inerve
ederler (12).

Pelvik sinirlerin diginda baska iki tip inervasyon da kesenin fonksiyonu yoéninden
onemlidir. Bunlarin en 6nemlisi pudental sinir icinde yer alan ve kesenin dig sfinkterine
uzanan motor liflerdir. Bunlar dis sfinkterin iskelet kasini inerve eden somatik sinir lifleridir
(12). Ayrica dis sfinkter L-2 segmentinten gelen sempatik liflerle de inerve olur. Bu sempatik
lifler, belki de kontraksiyonla ¢ok az ilgili olan kan damarlarini uyarirlar. Bazi duyusal sinir
lifleri de sempatik sinirler iginde uzanarak, dolgunluk duyusunu, bazen de agriyi iletirler (12).

Mesane dolarken bir¢cok 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 (13).

Miksiyon refleksi basladigl zaman “kendi kendini yineleyen” bir karakter gdsterir. Yani
kesenin baslangi¢ kontraksiyonlari reseptorleri tekrar uyararak keseden afferent impulslarin
artmasina yol acar, bu da kesenin refleks kontraksiyonlarini gogaltir ve bu siklus kendi

kendini yineleyerek kesede siddetli bir kontraksiyon diizeyine ulasir. Daha sonra birkag saniye
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ya da dakika icinde refleks yorgunlugu baslayarak miksiyon refleksinin kendini yineleyen
siklusu kesilir ve torbanin kontraksiyonlari hizla azalir (13). Baska bir deyimle miksiyon tek
bir tam siklustan ibarettir ve bu siklus: a) basincin gittikce artisi, b) sirekli basing ve c)
basincin kesedeki tonik bazal diizeye donme asamalarini igerir. Miksiyon refleksi meydana
geldigi halde, idrar torbasi bosalmazsa refleksin sinirsel elementleri en az birka¢ dakika, en
cok da bir saat kadar inhibe edilmis durumda kalirlar. idrar torbasi gittikce daha fazla
dolarken miksiyon refleksi de gittikge siklasarak kuvvetlenir. Miksiyon refleksi yeteri kadar
kuvvetlenip torbadaki sivi basinci boyun kasinin tonik kontraksiyonunu yenecek giice ulastig
zaman refleksin siddeti son derece artar (13).

Medulla spinalisin sakral bélimune ulasan sinyaller gene pudental sinirler ile dis
sfinktere iletilen inhibitér impulslar yaratir (12, 13). Eger bu inhibisyon beyinden gelen
istemli konstriktor sinyallerden daha kuvvetli ise idrar cikarilir, eger degilse idrar torbada

daha fazla kalip, idrar ¢ikarma refleksi daha baskin hale gelinceye kadar idrar tutulur (12).

2.B. Idrar Kontroliiniin Fizyolojisi ve Biyolojik Gelisimi

Mesane kontraksiyonlari adrenerjik, kolinerjik ve nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANK)
mekanizmalar tarafindan yonetilen karmasik bir iliski ile saglanmaktadir (13). Bu sistemler;
spinal iseme merkezi, beyin sapi, orta beyin ve serebral korteksin kontrolu altindadir. Mesane
bosaltiminda parasempatik sistem esas sorumlu sistem ve asetilkolin de ana
norotransmitterdir. Adenozin trifosfat (ATP) sinirsel uyariyla asetilkolinle birlikte salinir ve
purinerjik reseptorler aracthigi ile kontraksiyonu indtkler (13).

Cocukluk caginda kisisel farkhliklar bir yana birakilirsa, mesane kontrolunin fizyolojik
gelisimi dort evrede incelenebilir (13):

1) Birinci evre: ilk alti aylik dénemde gece ve gundiz isemeleri inhibe edilmemis
refleksler ile saglanir. Fetus ve yeni dogan, mesanedeki idrari mesane duz kasinin refleks
kasilmalari ile sik araliklarla (20 kez/gtin) kontrolsiiz olarak bosaltir. Mesanenin dolulugu
refleks arkinin afferent stimulasyonunu tetikler. Efferent yanit detriisériin kontraksiyonu ve es
zamanli olarak eksternal sfinkterin gevsemesi ile sonuclanir (13-16). Bu dénemde alt Griner
sistem merkezi sinir sisteminin alt diizeylerinden, otonom sinir sisteminin kontroliinde olup

serebral korteksten bagimsiz olarak yodnetilmektedir. Alt Griner sistemin otonomik
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inervasyonu; T10 -L2’den cikan sempatik lifler ve S2-4’de c¢ikan parasempatik liflerin
karisimindan olusmaktadir (13-16).

2) ikinci evre: 6-12 aylik dénemde merkezi sinir sisteminin inhibitor etkisi ile mesanenin
bosalmasinda reflekslerin 6nemi azalmaya baslar. Miksiyon seyreklesir ve idrar volimu artar
(13-16).

3) Ugiincii evre: 1-2 yas déneminde mesane dolusunun bilingli olarak hissedilmesi ile
iseme sayisi 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 (13-16).

4) Dordunci evre: 3-5 yas doneminde normal mesane dolus hissi ortaya ¢ikar. Artik iseme
arzusu hem bilingsiz, hem de istemli olarak inhibe edilebilmektedir. Mesane tam dolu olmasa
da istemli olarak iseme baglatilabilir. Ortalama doérdinci yasla birlikte ¢ocuklarin blylk
cogunlugu (%85) eriskin iseme paterni gelistirir (13-16).

Yenidogan doneminden baglayarak mesane depolama kapasitesinde hizli bir artis
goruldr. Bu artis genel gelisimden daha hizli giden ve mesanenin sadece hacimsel olarak
blylmesinden farkli olan bir gelismedir. Burada mesane kapasitesinde artis ile birlikte
mesane fonksiyonlarinin kontroliinde santral merkezler 6n plana gegmektedir. Sonug olarak
refleks kasiimalarin inhibe edilmesiyle depolama siresinin ve dolayisiyla depolama
kapasitesinin artigi s6z konusudur (13-16).

Yenidoganda miksiyon tamamen refleks bir olaydir ve nispeten basit bir spinal
refleksle dizenlenir (12, 18). Mesane idrarla dolup gerildiginde detriisor duvarindaki gerilme
reseptorlerinden dogan uyari afferent sinir lifleriyle medulla spinalise iletilir (12, 18). Buradan
dogup mesaneye gelen otonomik efferent uyari ise detriisor adalesinde kontraksiyona neden
olur. Bu spinal refleks mekanizmasi peritretral ¢izgili kaslardan olusan sfinkterin es zamanli
gevsemesi ile koordinedir ve saglam bir beyin sapinin varliginda gerceklesir. Siit cocuklarinda
bu refleks supraspinal merkezlerin bilincli ve istemli aracihigi ile baslatilamaz (12,18).

Infantlarda iseme bir spinal kord refleksi olarak spontan olusur. Yeterli mesane
distansiyonu, refleks arkinin afferent kolunu stimile ettiginde detriisér kontraksiyonu olusur.
Hatta bu yaslarda peritiretral ¢izgili kaslar tamamiyla iseme refleksine katilir ve mesane
doldugu zaman inkontinansi 6nlemek icin, Griner sfinkter progresif olarak kasilir (16, 17).

Iseme sirasinda cizgili kastan olusan sfinkter, diisiik basingli mesane bosalmasina izin vermek
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icin gevser. Iseme refleksi ancak beyindeki merkezler tarafindan inhibe edilebilir. Beyin
sapindaki kuvvetli inhibitor ya da kolaylastirici ajanlar ponsta yer alir. Serebral kortekste yer
alan bircok merkez daha cok inhibitor etkiye sahiptir. Iseme refleksi temelde idrar
cikarilmasina neden olursa da isemenin son kontrolii ist merkezler tarafindan yapilir. iseme
refleksi gelisse bile Gst merkezler bu refleksi inhibe eder ve mesane boynu dis sfinkteri uygun
zaman gelinceye kadar stirekli tonik kasilma halinde kalr (16,17). idrar cikarma istendigi
zaman ust merkezler; sakral iseme merkezleri zerinden iseme refleksinin baglamasina
yardimci olur ve dis sfinkteri inhibe ederek idrarin cikarilmasini saglarlar. Normal idrar
yapma sikligi yas gruplarina gore; 6 aydan kulgtklerde glinde 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 biyuklerde
4-6 kezdir (19, 20). Idrar kontrolli ve idrar yapma sikligi ile yakindan iliskili olan mesanenin
fonksiyonel kapasitesi ilk iki yas icin 10ml/kg idrar miktarina esdeger iken, 2 yastan sonra
(yas+2)x30 formull ile mililitre olarak hesaplanabilir (16, 17, 19, 20).

CGocugun gelisimi, tuvalet egitiminde basari, eriskin tip driner kontrol; mesane sfinkter
fonksiyonu ve mesane yapisindaki gelismelerde olusan (¢ ayri evreye baghdir (21). Birinci
olarak mesane kapasitesi yeterli depo fonksiyonuna miisaade etmek i¢in artmak zorundadir.
Yenidogan mesane kapasitesi, 12 yasa kadar her yil yaklasik olarak 30 cc genisler. ikinci
olarak, isemenin baslamasi ve bitisine karar veren peritretral istemli sfinkter kontroli
olusmalidir. Sfinkter kontrolii G¢ yasinda tamamlanir. Uglincii olarak gocugun detriisor
kastimalarini istemli olarak baslatip inhibe edebilmesi igin, spinal iseme refleksi Uzerine
dogrudan istemli kontrol gelismesi gerekir. En ge¢ dort yasina kadar ¢ogu cocuk gece ve
giindiiz idrarini tutabilen eriskin paternini gelistirir (22).

Erigkin paterninin gelisiminde ilk basamak diski kontroliiniin saglanmasi olup, bunu
once glndiz sonra gece mesane kontrolt izler, son olarak da iradeli olarak isemeyi
baslatabilme gergeklesir (23).

iki yasindaki cocuklarin %25’inde, 2,5 yasindaki ¢ocuklarin %85’inde, 2-4 yas arasl
cocuklarin %98’inde glindiiz idrar kontroll kazaniimistir (24, 25).

Cogu cocukta barsak ve mesane kontrollerinin kazanilmasi asagidaki gibi bir gelisim

sirasl izler (23-25):

1-Gece digki kontrolii
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2-Glnduz diski kontroli
3-Gunduz idrar kontrolii
4-Uykuda idrar kontroli

Bu sira hemen tim cocuklarda sabit iken son basamak (uykuda idrar kontrol) bireysel
degisiklik gosteren ve dis etmenlerle degistirilebilen bir zaman dilimini takiben ortaya cikar
(12).

Stain ve Susser gece idrar kontrolinun kazanilmasinda belirgin bireysel farkliliklar
oldugunu belirlemislerdir (22). Idrar kontroliiniin kazanilmasi sosyal, cevresel, ailevi ve
egitimle ilgili faktorlerden etkilenir. Glndiz idrar kontroltinin kazanilmasi egitimle yakin
iliskili olmakla birlikte, gece idrar kontrolii spontan olarak gelisir. Ozellikle gece mesane

kontrolnln kazanilmasi hizlandirilamaz, fakat negatif tavirlarla geciktirilebilir (12).

2.C.Enurezis
2.C.1. Tanim
Mesane kontroluniin kazanilmis olmasi gereken bir yasta istemsiz olarak idrar
kaciriimasidir (25). Bu durum cocuk igin utang, aile igin ise 6fke kaynagi olabilmektedir.
DSM IV (Diagnostic and Statical Manuel of Mental Disorders, Fourth Edition) tani
Kriterlerine gore enlrezis su sekilde tanimlanir (26):
1-Yataga ya da giysilere tekrarlayan bir bigimde idrar kagirma (istemsiz ya da amacli
olarak)
2-En az ardisik (g ay, haftada iki kez ortaya ¢cikmasi ya da klinik agidan belirgin bir sikinti
dogurmasi ya da toplumsal, okul (mesleki) veya ©nemli diger islevsellik alanlarinda
bozulmaya yol agmasi.
3-Takvim yasinin en az 5 olmasi
4-Bu davranigin bir ilacin (didretik gibi) veya genel tibbi bir durumun (diyabet, spina
bifida, herhangi bir konvilziyon bozuklugu) dogrudan fizyolojik etkilerine bagh olmamasidir
(26).
Organik olmayan bir sebepten dolay! idrar tutamama ‘“enirezis” olarak
adlandirilirken, noérojenik mesane gibi organik bir patoloji nedeniyle idrar tutamamaya ise
“idrar inkontinansi’” adi verilir (20). Enlrezisin aksine giindiiz inkontinansi potansiyel olarak

patofizyolojik olaylarin gostergesi olabilir (22). Enurezisi siniflamada iki genel yol vardir:
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Birinci yol endrezis ve uyku iliskisine dayanir. Nokturnal entirezis; 6gle sekerlemesi de dahil
olmak Uzere sadece uyku sirasinda ortaya cikar (28) ve en az alti ay boyunca ayda bir veya
daha fazla sayida istemsiz olarak uykuda idrar kagirma vardir (29). Enirezisi siniflamada
kullanilan ikinci yol ise; primer ve sekonder olarak siniflamadir. Primer enlrezis nokturnali
bir cocuk dogumdan bu yana hi¢ kuru kalmazken, sekonderde en az alti aylik bir kuruluk
donemi vardir (28).

Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan giindiiz ya da gece yatagini veya elbiselerini
istemsiz olarak 1slatmak “enlrezis” olarak tanimlanmistir. “International Children’s
Continence Society” kriterlerine gore ise; idrar kontroliiniin kazanilmasinin beklendigi yasta

istemsiz idrar kacirma (enlrezis) patolojik bir durum olarak kabul edilir (24, 25, 30).

2.C.2.Tarihce

Endresiz terimi, Yunanca idrar yapmak anlamina gelen “’enourein” sozclglnden
tiremistir. Aslinda sézcugin kokeninde patolojik bir anlam yoktur, ancak medikal
terminolojide idrar kagirmayi tanimlamak icin kullaniimaya baslanmistir. Tarihsel acidan
bakildiginda, konu ile ilgili ilk bilgiler M.O. 1550 yilina ait Eber papiruslarinda rastlanir ve
konunun oldukca sadistik tedavi yaklasimlari ile ele alincigi goralir (31). Bu durum
endrezisin tamamen istemli oldugunu duslinen anne-babalarda (ve bazi hekimlerde) ortaya
cikan Ofke ve caresizlik duygusunun gecmisi ile ilgili bir fikir verebilir. Gegmiste entirezis
nokturna tedavisinde cesitli hayvan organlari ve bitkilerden elde edilen iksirlerin kullanildigi
bilinmektedir. On sekizinci yuzyilin basinda enlrezis nokturnali ¢ocuklarin yataklarina
kurutulmus horozibigi sermek seklindeki tedavi uygulamalarina rastlanmaktadir (32, 33).

Belki bugiin bile ilkel bazi toplumlarda halen uygulanmakta olan tedavi yontemleri
arasinda kaynatilmis tavuk kursagi, beyaz kasimpati ¢ayi, i¢inde 24 saat yabani tavsan testisi
bekletilmis bir bardak kirmizi sarap ya da tavuklardan ¢ikarilan mide mukozasinin sit igine
katilarak icirilmesi sayilabilir.

Bu ilgin¢ yontemlerin bilim ve mantik disi gériinmelerinin yaninda, modern tedavi
yontemleri kadar hassas, belki de bunlara ilham kaynagi olacak kadar mantikli tarihsel
yontemler de dikkati cekmektedir. Uyuyan cocugun beline kurbaga baglamak, sartlandirma
tedavisinde kullanilan entrezis alarminin, yatmadan 6nce bol tuzlu seyler yedirmek de

antididretiklerle tedavinin ilkel sekilleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (32-34).
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Yirminci yizyihin ortalarindan sonraki yenilikler, 6zellikle de uykudaki
polisomnografik kayitlar, davranis¢l tedavi ve psikofarmakolojideki gelismeler, eniirezis
konusunda bugun ulastigimiz bilgi diizeyinin kilometre taslarini olusturur. Tarih boyunca
enlrezis nokturna tedavisinde en sik karsilastigimiz yontemlerin basinda cezalandirma ve
toplum icinde kicguk dustirmeye yonelik davranis modelleri gelmektedir (37, 39, 40). Bir
arastirmada entrezis nokturnali ¢cocugu olan Amerikali ailelerin Ugte birinin cezalandirici
davranis sergiledigi vurgulanmistir (36). Bugln igin ise gelinen noktada cezalandirmanin
yanlis oldugu ve 6dullendirmenin daha dogru bir yaklasim olacagi belirtilmektedir (38).
Ayrica enirezis nokturnanin etiyopatogenezi hakkindaki bilgilerimiz arttikca, gerek
davranis¢l yontemler gerekse ilagla tedavi yontemleri ve heniiz ¢alisma asamasinda olan

hipnoterapi benzeri yontemler giin gectikce 6nem kazanmaktadir (35).

2.C.3.Epidemiyoloji

Endrezis ¢cocuklarda en sik rastlanan drolojik yakinmalardan biri olmanin yani sira
cocukluk déneminin en yaygin kronik sorunudur (3).

Cesitli kaynaklarda %5-15 gibi siklik oranlari bildirilmekte, tlkemizde okul
cocuklarinda yapilan calismalarda %20-30 gibi oldukca yiksek oranlar saptanmaktadir (41).

1576 ¢ocuk Uizerinde Istanbul’un cesitli bolgelerindeki okullarda yapilan bir calismada
da 6 ile 16 yas arasindaki cocuklarda enirezis sikhgl %212,4 olarak bulunmustur (42).
Endrezisin prevalansi, 4-7 yas arasinda, daha once kuru iken sekonder enurezis gelisen
cocuklardan dolayi kictk bir artis, daha sonra da sabit olarak azalma gosterir (43). Yatak
islatmanin sikhgi 5 yasa kadar her iki cins igin esittir. Daha sonra erkeklerdeki oran artar. 11
yasa gelindiginde erkeklerdeki oran kizlarin iki katina ulasir (43). Bunun olasi nedeni erkek
cocuklardaki spontan iyilesme oraninin disuk olmasi ve erkek cocuklarda sekonder
endrezisin daha sik gorilmesidir. Forsyth ve Redmond (1974), 1129 enlretik cocugun
%3’0inln 20 yasinda hala enuretik oldugunu bildirmislerdir (43).

Tedavi edilmediginde bile endirezis nokturnanin yilda ortalama %15 oraninda spontan
iyilesme gosterdigi kabul edilmektedir (22). Ancak bu tam bir ¢6zim degildir. Cunku
adolesan ve erigkin hastalarin %1-2’sinde tedavi edilmediginde enirezis devam etmektedir

(44-47). Yas ilerledikce spontan iyilesme oranlari azaldigindan, ¢ocuklara guvenle endrezisin
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dizelecegini sdylemek yetersiz kalacaktir. Bircogu iyilesecektir ancak bir kismi eger hicbir
sey yapilmazsa diizelmeyeceklerdir (45, 48).

Epidemiyolojide genetik predispozisyon onemli bir faktor olarak karsimiza gikar.
Anne ve babadan birisi bu sorunu yasamissa, ¢cocuklarda %45 oraninda gorilme riski vardir
(49). Her ikisi de enlretik ise risk orani %75’e ¢ikmaktadir. Enlrezis monozigot ikizlerde
erkeklerde %70, kizlarda %65 konkordans gosterirken; dizigot ikizlerde ayni oran erkeklerde
%31, kizlarda %44°tur (32, 33, 50).

Wekke ve arkadaslarinin Hollanda’da endirezisin prevalansini degerlendirmek ve idrar
kacirma ile etnik koken ve ailenin egitim durumu ile ¢ocugun aldigl egitim (6zel ya da
normal) arasindaki iliskiyi ortaya koymak icin yaptiklari calismada genel prevalans %6
bulunmustur (51). Yas gruplari belirlendiginde ise prevalans 5-6 yas grubunda %15 ve 13-15
yas grubunda %1 olarak rapor edilmistir. Enlrezis nokturnanin Hollandali ¢ocuklara gore
orada yasayan Fasli ve Tirk cocuklarda daha yaygin oldugu (%214) gosterilmistir (51).
Ailelerin egitim seviyeleri ile nokturnal eniirezis arasinda anlamli bir iliski bulunmazken;
mental gelisim geriligi nedeniyle 6zel egitim alan ¢ocuklarda; normal egitim alanlara gore
daha sik entirezis nokturna gorildiugi bildirilmistir. ilging olarak mental gelisim geriligi
disinda farkh sebeplerle 6zel egitim veren okullara giden c¢ocuklarda da normal okul
cocuklarina gore endrezis nokturna sikhgi daha ytksek bulunmustur (51).

Ortadogu ve Balkan Ulkeleri icerisinde enirezisin yasa bagl prevalansini ve genel
epidemiyolojik Ozelliklerini ortaya koyan en genis kapsamli ¢alisma Serel ve arkadaslari
tarafindan Turkiye’de yapiimistir (52). Yaslari 7-12 arasinda degisen 5754 ¢ocugu kapsayan
bu calismada, genel prevalans enirezis nokturna igin %11,5 olarak bulunmustur. Cinsiyete
gore dagilima bakildiginda entrezis nokturnanin erkeklerde %14,3, kizlarda %7,6 oldugu
saptanmistir. Sosyokdilturel seviyesi disuk olan ailelerin cocuklarinda prevalans daha yuksek
bulunmustur. Tirk ¢ocuklarinda pozitif aile 6ykisu agisindan genel prevalans %22,2 olarak
gosterilmistir. Ayrica Ulkemizde yapilan bir anket ¢alismasinda ise nokturnal entirezis sikligi
5-6 yas arasinda %10,3 iken 7 yas grubu cocuklarda sikhgi %16,1 olarak degerlendirilmistir.
Ancak bu calismada da diger calismalarla benzer sekilde sikhigin 7 yasindan sonra azaldigi ve
erkek gocuklarda daha sik bir problem oldugu gosterilmistir (53). Enurezis hem gelismis hem

de ilkel toplumlarda oldukca yaygin bir sorundur. Ancak Rutter 1989’yaptigl calismada
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endrezisin psikolojik stres yasayan ve sosyoekonomik sartlari iyi olmayan ¢ocuklarda daha
sik oldugunu saptamistir (32, 54, 55).
Epidemiyolojik sonuglar topluca degerlendirildiginde entirezis icin 15 sayisinin 6nemi

su sekilde vurgulanmistir (22).

— 5 yasta ¢ocuklarin %15’inde, 10 yasta cocuklarin %5’inde iseme kontroll yoktur.

— 15 yasinda adolesanlarin %1’i hala enlretiktir.

— Endretiklerin %15’inde enkoprezis vardir.

— Her sene endretiklerin %15’i spontan olarak duzelir.

— Endretiklerin %15’inde glindliz semptomlari da vardir.

— Endretiklerin %15’i sekonderdir.

2.C.4.Etiyoloji ve Patogenez

Endrezis nokturnanin etiyopatogenezini genel olarak tek bir nedenle agiklamak
mimkin olmamakla birlikte zerinde en ¢ok durulan nokturnal politri, nokturnal detriisér
hiperaktivitesi, yuksek uyanma esiginin (9), (Sekil-1) tek baslarina ve birbirleri ile iliskili

olarak klinik tablo tzerinde etkili oldugunu gosteren grup ¢alismalari mevcuttur (43, 56-59).

Sekil 1: Monosemptomatik endrezis nokturna fizyopatolojisinde etkili faktorler

Nokturnal Nokturnal

politri Detrisor

(Yetersiz ADH salimi hiperaktivitesi

Mesane doluluguna
kars! uykudan

uyanamama

Bu cocuklarin cogunda ciddi bir psikiyatrik, norolojik ya da Urolojik hastaliga

rastlantimamistir (22).
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Hastaligin ortaya ¢ikmasindan nonorganik nedenler %97-98, organik nedenler ise
%2-3 sorumludur. Bu baglamda dikkat edilmesi gereken en énemli nokta endirezisin organik

bir patolojiye bagli olmadiginin gosterilmesidir (60).

Ailesel ve genetik faktorler:

Endrezis nokturna genetigi, 1930’lardan beri klasik metodlarla ¢alisilirken, 1995°den
beri molekiler dizeyde incelenmektedir. Nokturnal endirezis yaygin, genetik olarak karmasik
ve heterojen bir hastaliktir (12, 61). Siklikla ailevidir; tim endretiklerin yaklasik %70-75’inin
endretik ya da daha once endretik olan birinci derecede akrabasi vardir (32, 43, 62-64). Her
iki ebeveyni de endretik olan bir ¢ocukta %77, ebeveynlerinden biri entretik olan ¢ocukta
%46, hicbiri endiretik olmayan bir ¢ocukta ise %15 oraninda enrezis olasiligl mevcuttur (30,
65, 66).

Alexander ve arkadaslari yaptiklari bir calismada genetik faktorlerin nokturnal
endirezis etiyolojisinde en dnemli etken oldugunu ancak somatik, psikososyal ve cevresel
faktorlerin de entrezisin ortaya ¢ikmasinda etkeli oldugunu gostermislerdir (67). En yaygin
gecis sekli otozomal dominant (%90) olarak bulunmustur. Bununla birlikte vakalarin 1/3’u
sporadik olup, sporadik ve familyal formlar arasindaki fark bilinmemektedir. Nokturnal
endrezisle ilgili 4 gen lokusu tanimlanmistir (20). Fakat baska lokuslarin da varligi tahmin
edilmektedir (20). Son vyillarda arastirmalar hatali genlerin belirlenmesi U(zerine
yogunlagmistir. 13q ve 12q gibi bazi spesifik genler saptanmakla birlikte genotip ve fenotip
kompleks olusum gostermektedir (12, 44, 62, 68).

Birlesik Arap Emirlikleri’nde yapilan bir calismada ise 12 ve 13. kromozomlar
arasinda herhangi bir iliski saptanamamistir. Bu da genetik heterojenitenin baska bir
arastirmadaki kanitlarindan biridir (69). Endrezisin 3 kusaktir devam ettigi kalabalik bir ailede
yaptlan genetik inceleme 22. kromozomla ilgisi olabilecegini disundtrmustir (68). Yapilan
calismalarda gecis paterni %43 dominant, %9 resesif ve %48 sporadik olarak bulunmustur
(44).

Fergusson ve ark. tarafindan 1265 ¢ocuk Uzerinde yapilan 8 yillik prospektif bir
calismada da idrar kontrolinln kazaniimasinda en énemli faktorin ailede endirezis hikayesi
oldugu, anne, baba ya da kardeslerin iki veya daha fazlasinda endirezis varsa idrar kontroliniin
normal ¢ocuklara gore 1.5 yil daha ge¢ kazanildig gosterilmistir (12).
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Turkiye’de yapilan epidemiyolojik bir calismada ise entretik olan ve olmayanlarda
aile Oykusu sirasiyla % 40.7 ve % 9.5 olarak belirlenmistir (18). Ege Universitesi Tip
Fakdltesi’nde yapilan bir arastirmaya gore ailesel anamnez Turkiye’deki entrezisliler igin de
tipik bir dzelliktir ve arastirma serisinde bu oran % 76°dir (70). Ayrica klinik gézlemlerde aile
oykdslnan, Turkiye’de ailelerin entrezise yaklasimini yonlendiren énemli bir faktér oldugu
da tespit edilmistir. Anne babada enurezis anamnezi varsa ailelerin, ¢ocuklardaki entrezisi
fazla 6nemsemedigi, gecmiste kendilerinde veya Onceki cocuklarinda oldugu gibi spontan
gecmesini bekledikleri ve bu nedenle basvuru yasinin geciktigi gorialmustdr (71).

Hastalardaki genotip ve fenotip heterojenite arastirmacilari farkli gen lokuslarini
tanimlaya yonlendirmistir. Bu amacla yapilan ¢alismalardan biri ise selektif seratonin re-
uptake inhibitér (SSRI) tedavisinin efektif oldugu 213 Tayvanli cocukta yapilmistir.
Hastalarda 5SHTR2A gen rs6313 polimorfizmi degerlendirilmis ancak anlamli bir sonug elde

edilmemistir (72).

Maturasyonda gecikme

Primer enurezis nokturna etiyolojisinde en gincel fakat herkesce kabul edilmeyen
hipotezlerden biri merkezi sinir sisteminin olgunlasmasindaki gecikmeye bagli olarak, normal
inhibitdr kontrol mekanizmasinin ge¢ gelismesidir (73, 74). Bunu destekleyen bircok delil
ileri strdImastar:

A. Endretiklerin mesane kapasiteleri kontrol grubuna kiyasla daha disik bulunmustur
(12). Ancak anestezi altinda mesane hacimleri olgildigunde yasitlariyla esit olarak
bulununca, kapasite dustkligunin anatomik degil fonksiyonel oldugu saptanmistir
(73).

B. Nokturnal endretiklerin en az beste birinde ginduzleri sik idrar yapma, acil idrar
yapma gereksinimi seklinde anormal mesane fizyolojisini yansitan bulgular vardir
(12).

C. Enlretik c¢ocuklar yirime, konusma gibi becerileri yasitlarina gére daha gec
kazanmaktadir (74).

Endrezis nokturna ile enkoprezis eliminasyon bozukluklari olarak adlandirilir. Bunlarin

etyolojisinde rol alan faktorlerden biri de maturasyon gecikmesidir. Bu tip gelisme gecikmesi

normal maturasyon surecinde gelismesi beklenen mesane ve barsak Uzerindeki uygun
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kontrollin henliz kazanilmamis olmasi olarak tanimlanir (75, 76). Ayrica nokturnal entrezisli
hastalarda yapilan elektroensefalogram (EEG) monitdrizasyonu sonucunda serebral korteks
maturasyonunun bir gostergesi olarak kabul edilen hiperventilasyon uyarisina alinan asiri
yanit santral sinir sistemi maturasyonunun ge¢ olmasi ile ilgili hipotezleri farkli agidan
desteklemektedir (77). Bazi arastirmacilara goére ise glindiz idrarini kontrol etme yetenegi
kazanmis olan nokturnal endretik bir ¢cocukta maturasyon gecikmesi oldugunu sdylemek

makul bir agiklama degildir (78).

Urodinamik faktorler:

Endrezis etiyolojisinde mesane ve Uretra disfonksiyonunun rolind arastirmak igin pek
cok calisma yapiimistir (13, 79, 80). Bunlarin sonuglarina bakildiginda eniirezise yol agan (¢
olasi disfonksiyon modeli vardir,

1.Mesane kapasitesinin dusik olmasi

2.Gece Uretilen fazla miktarda idrar ve normal hacimde bir mesanenin yetersiz kalmasi

3.Mesane kaslarinin diizensiz kontraksiyonlari

Fonksiyonel mesane kapasitesi, mesanenin bosalma anindaki volumudur. Entrezisli
hastalarin biyuk ¢cogunlugunda fonksiyonel mesane kapasitesinin azaldigi gosterilmistir (81).
Endrezisli cocuklardaki drodinamik calismalar 1980°den sonra Norgaard ve ark. (39)
tarafindan yogun bir sekilde yapilmistir. Bazi arastirmalarda nokturnal entrezisli ¢cocuklar ile
endretik olmayan gocuklarin mesane kapasiteleri arasinda fark olmadigi, ancak trodinamik
calismalarda NE’li ¢cocuklarda fonksiyonel mesane kapasitesinin diisttigu bildirilmistir. Ayrica
monosemptomatik nokturnal endrezisli hastalarda yapilan Grodinamik calismalar %30
oraninda mesanede detrusor instabilitesi oldugunu gostermistir (82).

Medel ve ark. (80) yaptiklari ¢alismada maksimal sistometrik mesane kapasitesi ve
detrlisor instabilitesini primer entrezis nokturna ve kompleks eniirezis nokturnali ¢ocuklarda
karsilastirmiglar ve ilk grupta ¢cocuklarin tamamina yakininda maksimum mesane kapasitesini
normal, detriisér kaslarinin kasilmalarini da stabil bulmuslardir. Bu bilgiler 1siginda gerek
endrezis gerek endrezis tipi gerekse maksimum sistometrik mesane kapasitesinin, mesane
disfonksiyonunu gostermede cok iyi bir ayira¢ oldugunu savunmuslardir. Troup ve Hodgson

4-11 yaslarinda 25 endretik, 15 endretik olmayan cocugu fonksiyonel mesane kapasitesi
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yonunden Karsilastirmis ve endretik hastalarda fonksiyonel mesane kapasitesini dusuk

bulmuslardir (73). Ancak genel anestezi altinda yapilan 6l¢ciimler normaldi (73).

Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu:

Mesane fonksiyonlari sempatik ve parasempatik sinir sistemi arasindaki dengeli iliski
ile saglanmaktadir (83-85). Bu baglamda primer enirezis nokturna etiyopatogenezini
aciklamak tzere kurulan hipotezlerden bir digeri ise otonom sinir sistemi disfonksiyonudur.
Enuretik hastalarda yapilan Grodinamik degerlendirme sonucunda mesane hiperaktivitesinin
patogenezde O6nemli rol oynadigl bildirilmistir (83). Bu durum parasempatik sinir sistemi
hiperaktivitesi ile iliskilendirildiginde otonom sinir sistemi disfonksiyonunun primer endirezis
nokturna etiyopatogenezindeki rolinden bahsedilebilir. Bazi calismalarda bazi hastalarin
antikolinerjik tedaviye olumlu yanit vermis olmasi (84) urodinamik olarak mesane
hiperaktivitesi olmayan ve antikolinerjik tedavi ile sikayetleri gerileyen hasta gruplarinin
bildirilmis olmasi bu hipotezi farkli agidan desteklemektedir (85).

Otonom sinir sistemi aktivitesinin patogenezdeki rolinu aciklamaya yonelik Holter
elektrokardiyografi (EKG) monit6érizasyonu sonucunda enuretik hastalarda sempatik
hiperaktivite tespit edilmistir. Bu sonu¢ bazi hastalarin neden antikolinerjik tedaviye yanit

vermediginin farkl bir aciklamasi olarak da gortlebilir (86).

Nokturnal politri ve rolatif ADH (Antiditretik hormon) eksikligi:

Normalde gece cikarilan idrar miktari giundize oranla 3 kat kadar azalma gosterir.
Hayatin ilk yilinda bu ritim yoktur ve infantlarda idrar ¢ikisi sabittir (53). Ilk defa 1952
yilinda Poulton entirezis nokturnali ¢ocuklarda gece politiri oldugunu 6ne srmistir (87).
Daha sonra yapilan kontrolll bir ¢calismada bu bulgularin aksi sdylenmis, 1980’lere kadar da
bu konuda bir calisma yapiimamistir (12). Lewis ve arkadaslarinin immatur sirkadiyen ritimli
endretik cocuklarla ilgili ¢alismalarinda nokturnal politrinin entrezise katkida bulundugu
hipotezi ortaya atilmistir (88). Norgaard ve ark.(1985) yaslari 11-17 arasinda olan ¢ocuklarla
yaptiklari karsilastirmali bir arastirmada endretiklerde ditirnal ritmin fark edilmeyecek oranda
degistigini, nokturnal Griner atihmin yukseldigini ve uUriner osmolalitenin distuguni

belirtmislerdir (89).

25



Saghkl insanlarda idrar miktari gece ADH salgisinin artmasina bagli olarak
azalmaktadir. Endrezisin, ritimdeki bu bozukluklar veya bobregin bu ritme uygun yanit
verememesine neden olan yetersizlik nedeniyle oldugu dustintlmektedir (43, 44, 57).
Nokturnal entretik ¢ocuklarda ADH sekresyonunda duzensizlik olabilecegi ilk kez Puri
tarafindan gosterilmistir (90). Daha sonra Norgaard tarafindan yapilan kontrolsiuz bir
calismada, enuretiklerde gece idrar miktarinin mesanenin fonksiyonel kapasitesini astigi
gosterilmis ve yine bu calismada endretiklerde 24 saat boyunca Olculen plazma vazopressin
duzeyinin, enlretik olmayanlardakinin aksine stabil oldugu bulunmustur (89). Ayni
arastiricilar tarafindan yapilan kontrolli bir calismada entiretiklerde, gece vazopressin duzeyi
artmazken, enuretik olmayanlarda anlamli derecede artis gozlemlenmistir (91). Gece ADH
diizeyinin goreceli olarak azalmasi nedeniyle entrezis nokturnali ¢ocuklar disiik yogunluklu
bol miktarda idrar yapmakta, mesane kapasitesi asildiginda ise eniiresiz olusmaktadir (12).
Ancak yapilan bazi calismalarda entretik olan ya da olmayan cocuklar arasinda gece idrar
dansiteleri ve ADH dretimleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigi ve idrar osmolalitesi
olcimlerini desmopressin tedavisine cevabin bir géstergesi olmadigi da saptanmistir (22, 92).
Tim vakalari tek bir etiyolojiye dayandirmak mimkun degildir. ADH salinim yetersizligi bazi

cocuklarda etiyolojide rol alabilir (22).

Uyku bozukluklari

Endrezis nokturna, uyku bozuklugunun sonucu olarak da ortaya cikabilir. Daha
onceleri calismalarda endretik ataklarin genellikle uykunun non-REM (Rapid Eye
Movements) fazindan uyanirken (genellikle dérdiinci dénem) olustugu, REM fazinda ortaya
ctkmasinin ise ¢ok nadir oldugu gosterilmistir (93). Ancak uykunun her fazinda olabildigini
gosteren calismalarda mevcuttur (74, 94). Ailelere gore genellikle endretik cocuklar agir
uykulu ve zorlukla uyandirilabilen cocuklardir. Ancak cocuklari eniretik olmayan ailelerin
cocuklarini uyandirma olasiliginin daha az oldugu dusunulirse, bunun ¢ok guvenilir olmadigi
sOylenebilir (59). Ayrica yapilan EEG calismalarinda endretik olan ve olmayan ¢ocuklarda
uyku acisindan anlamli farkliliklar olmadigr gortlmistir (65). Bazi Kkarsilastirmali
calismalarda saglikli ¢ocuklarla entretik ¢cocuklar arasinda uyku derinligi acgisindan anlamli
farkhihklar olmadigi, ataga sebep olan spesifik bir evre olmadigi, tersine endretik atagin

uykunun herhangi fazi ve zamaninda olabildigi gosterilmistir (65, 58).
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Fizyoloji ve anatomideki yeni bilgiler beyinde uyanma ile ilgili en az doért merkez
oldugunu gostermektedir: Noradrenalinin transmiter oldugu Locus Coeruleus (LC),
seratoninin transmiter oldugu Raphe Nukleus, histaminin etkin oldugu Tuberomamiller
Nukleus ve asetilkolinin etkin oldugu Laterodorsal Tegmantal Nukleus (95). Bunlar arasinda,
4.ventrikidlin tabaninda yer alan, noradrenalinle aktive olan néronlardan olusan LC’nin
uyanmadaki en etkin aktivasyon merkezi oldugu disunulmektedir (95). Ayrica ponstaki iseme
merkezinin su homeostazi ile direkt ve indirekt baglantilari bulunmaktadir (95). Butun bu
iliskiler ve enlretik cocuklarin kuru bireylere oranla parasempatik hiperaktivite bulgulari
gostermeleri dikkate alinarak, Neveus ve arkadaslari su hipotezi ileri surmuslerdir: “LC
bélgesindeki duzensizlikler, nokturnal polidri, detrlsor hiperaktivitesi veya uyanma guclugi
ile bunlarin kombinasyonlarina sekonder olan enirezis tablosuyla sonuclanir. Bu
bozukluklarin niteligindeki yapisal veya biyokimyasal kicik farklar da, enirezis
fenotipindeki klinik farklihklari olusturur.” (96).

Entrezis nokturnali ¢ocuklarda uyanma zorluguyla mesane fonksiyonlari arasinda
dinamik Dbir iligkinin varhgini arastirmak icin uyku EEG’si ve es zamanli sistometri
monitdrizasyonu yapilmis ve altini 1slatma sirasindaki EEG paternine gore Ug tip vaka grubu
tanimlanmistir (57). Tip 1, mesane doluluguna belirli bir EEG paterni ile yanit veren ve
mesanesi tamamen stabil olan grubu olusturur. Bu grupta altini islatma, hafif uykudaki
cocugun uyaniklik strecine girdigi anda baslar, ancak hasta uyanamadan enlretik atak olusur.
Yaygin olan tip budur. Tip 2a grubunda mesane doluluguna EEG yaniti yoktur ve mesane
sistometride stabildir. Uyanma mekanizmasinda ciddi bir sorunu gosterir. Tip 2b grubunda
ise; EEG yaniti olmadigi gibi mesane uyku sirasinda da instabilite gostermektedir. Tip 2a ve
Tip2b grubunda endrezis derin uyku sirasinda olusur. Tiplere gore dagilim; tip 1 %58, tip2a %
10 ve tip2b ise; % 32 seklindedir (57).

Aileler tarafindan tanimlanan ““derin uyku” hikayesi bu farkh uyku
mekanizmalarindan biriyle iligkili olabilir (57). Son yapilan ¢alismalarda uyku paterninin
normal oldugu gosterilmekle birlikte, entretiklerin normal ¢ocuklar gibi mesane doldugunda
neden uyanip miksiyon yapmadiklari hala cevabi verilememis bir sorudur (12). Yine de bu

siniflama g6z 6niine alinarak yapilan tedavi yaklasimlarinda etkin ¢ozumler alinabilir.

Zeka duzeyi
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Endrezis ile Intelligence Quotiemn (1Q) arasinda hicbir anlamli iliski olmadigini ancak
dikkat ve hafiza gibi kognitif fonksiyonlarinda defekt oldugunu gdsteren bazi calismalar
vardir (43). Ayrica gelisme geriligi olan ve engelli ¢ocuklarda normal populasyona gore

endrezisin daha sik oldugu gosterilmistir (43).

Obstruktif uyku apnesi

Uyku apnesi ve horlamasi olan bazi euretik ¢ocuklarda bu semptomlar, blylimds
tonsillere ve adenoidlere bagli olarak hava yolunun obstriiksiyonundan kaynaklanir.
Tonsillerin ve adenoidlerin cerrahi olarak alinmasi ve/veya pozitif basingl ventilasyon bu tip
vakalarin bircogunda, %75 oraninda endreziste iyilesmeyle sonuglanir (97). Birgok calisma
obstriktif uyku apnesinin (st hava yolu obstriksiyonu, 10 saniyeden 60 saniyeye kadar
devam eden, gecici apneyle sonuglanir) atrial natritiretik faktoriin gece salinimini arttirdigini
gostermistir (98). Bu artis artan negatif intratorasik basin¢ sonucunda kardiak duvarda
meydana gelen gerilmenin bir sonucu olarak yorumlanmaktadir (98). Atrial natritretik
hormon salinimi, renin saliniminda ve aldosteron diizeyinde azalmaya neden olur. Bu
hormonal degisiklikler sonucu olusan natritirezis ve dilirezis eriskinlerde sekonder enirezis
gelismesine neden olabilir. Nadir olarak bu durum ¢ocuklardaki primer nokturnal entrezisle

birlikte olabilir (51, 58).

Tuvalet egitimi

Cok erken yaslarda tuvalet egitimine baslamak cocugun kizginligina, ¢cok gec yasta
baslama ¢ocugun kendine glveninin azalmasina neden olabilir. Bu dénemde araya giren bir
stres mesane kontroltinin kazanilmasini geciktirebilir (12). Tuvalet egitiminin etkisinin
incelenmesi igin su faktorler g6z 6ninde bulundurulmalidir: tuvalet egitiminin baslatildig
yas, uygun iseme ve kontinans icin verilen destegin kalitesi, uygun olmayan eliminasyon icin
verilen cezanin niteligi (43).
a- Yas: Tuvalet egitimi ¢ok erken baslatilan ¢ocuklarda mesane kontrollniin diger ¢cocuklara
oranla geciktigi gosterilmistir. Ancak egitim ¢ok geciktirilirse endrezis sikliginda artma

saptanmistir (56).
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b- Destek: Sosyal ddullerin 6zellikle iki yasin Gzerindeki cocuklarda bu sureci hizlandirdigi
bildirilmistir (43, 56).

c- Ceza: Hafif duzeyde elestirilerin yarari olabilir. Ama asir1 sertlikler istenmeyen etkiler
dogurabilir (43, 56).

Ebeveynler klcik yastan itibaren cocuklarin tuvalet ihtiyaclarini kendi baslarina
cozimlemelerini beklerler. Oysa bu faaliyet yeterli diizeyde kas kontroll gerektirdiginden 2-3
yasindan once gerceklesemez (56). Anne-babanin bu islemi cocuktan ¢ok sert bir bigimde
istemesi, cocukta korku, hiddet ve endise uyandirir, bu konuda daha sonra ortaya cikabilecek
inatlagmalarin nedeni olabilir. Uzmanlar erken yasta ve sert bir yaklasimla tuvalet egitimi
vermenin zararh oldugu konusunda birlesmektedirler. Bu tutum, cocuklarin duygusal
dengesini bozdugu gibi yeterli olgunluga ulagsmadan yapilan bu egitim yok denecek kadar az
fayda saglar (56, 32). Zorlanan bu ¢ocuklarin bazilari, ilerde entretik olurlar, bazilari da
cesitli uyum ve davranis bozukluklari gosterebilirler (32, 43, 55, 56). On bes ayliktan 6nce
cocuk, kendiliginden lazimhiga oturamaz. Onceleri altini islattiktan sonra, daha sonra ise
yapmak (Uzereyken annesine haber verir. Iki yasina geldiginde cocuklar tuvaletlerini
annelerine vaktinde haber verebilirler. iki-iki bucuk yasina geldiklerinde ise, ¢ogunlugu
kulotlarini indirerek tuvalete oturmaya ve temizlenme disinda her turla ihtiyaclarini kendi
baslarina gidermeye cahisirlar. Ug yasina gelince gun icinde rastlanilan idrar ve diski
kacirmalari azahlr. Iki buguk yasina gelindiginde cocuklarin cogu geceleri yataktan
kaldirilarak tuvalete getirilirlerse geceyi kuru gecirirler. DOrt-bes yasina kadar bazi kagirmalar
olabilirse de giderek cocuklar tuvalet icin gece kalkmayi dgrenirler. Bazi uzmanlar, gocugun
lazimhga saglam ve rahat bir sekilde oturma olgunluguna erismeden énce bu aliskanhgin
kazandirilamayacagini séylerler. Cocuk annesine “gisim var*’ deyinceye kadar onu lazimliga
oturtmaktan kacinmak en saghkli yoldur. Tuvalet aligkanhgi telas yaratmadan, sakin bir
bicimde ve zor kullanmadan gerceklestirildigi siirece yararlidir. Bu aliskanhgin baslatildigi
tarih 6nemlidir (32, 43, 56). Bu konuda zorlama yoluna gitmek yanhstir. Cocuk lazimliga
kondugunda aglarsa hemen kaldiriimahdir. Istegi disinda cocugu lazimliga oturtmak her
zaman yanlistir. Tuvalet egitiminden kaynaklanan davranis sorunlarinin en yaygin nedeni bu
zorlamadir. Zorlama ile lazimliga oturtulan cocuklar daha sonraki aylarda lazimligi
kullanmayi reddederler. Ayni cocuklar lazimliktan kalkar kalkmaz idrar ya da digkilarini

kilotlarina yaparlar veya diskilarini tutarlar ve ciddi bir sekilde kabiz olurlar (32, 43, 55).
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Genellikle cocugu, her beslenmeden sonra birka¢ dakikalhigina lazimhga oturtmak yeterlidir.
Cocuklar buytdikce tuvaletlerinin geldigini sdyleyebilirler ya da cesitli hareketlerle
anlatmaya cahisirlar. Dikkatli anneler g¢ocugu lazimhga oturtarak altinin islanmasini

engelleyebilirler (48, 55).

Psikososyal faktorler

Psikopatolojik bozukluklar entireziste oldukg¢a nadirdir. Ancak emosyonel bozukluklar
endretiklerde genel popilasyondan biraz daha fazladir (12). Hallegren ve arkadaslarinin
1957°de yaptig! bir calismada hastaneye basvuran entretik ¢cocuklarla, saglikli kontrol grubu
karsilastirilmis, entretiklerde psikolojik bozukluk insidansi daha yiksek bulunmustur (12).

Gecici bir stres epizoduna kritik bir donemde maruz kalan ¢ocukta sekonder endirezis
gelisebilir (12). Gece mesane fonksiyonlarinin kazaniimasinda hassas bir dénem olan hayatin
2 ile 4. yillari arasinda akut ve kronik anksiyeteye yol acan faktorlerin devreye girmesiyle
sekonder enlrezis olusabilir. Aileden ayrilma, anne veya babadan birinin 6lmesi, bir kardesin
dogumu, yeni bir eve tasinma, aile gecimsizligi ve cocuga kot muamele yapilmasi enlrezisi
kolaylastiran en sik faktorlerdendir (55). Ruhsal nedene baglanan eniirezis nokturnanin en
acik ornegi, kardes kiskancgligina bagh olanidir. Tuvalet egitimini coktan tamamlamis bir
cocuk, kardes dogumundan kisa bir sire sonra giindiiz ve gece altini islatmaya baslar. Bu
davranis bebek gibi sevilme ve ilgi cekme amacina yonelik bir geriye donus davranisidir.
Cogunlukla kisa strlp dizelen bu durum gocugun gercekten itildigi ve sevgiden mahrum
kaldigi durumlarda devam edebilir (55).

Endrezis nokturna gelisimi igin psikolojik faktorlerin yeri netlestirilememistir.
Epidemiyolojik olarak entrezisin hem disuk sosyokulturel yapidaki ailelerde hem de iyi
egitimli, entellektuel seviyeleri yiksek, sevgi dolu ailelerde, siradan aile yapilarindan daha
yiiksek oranda gorilmesi bu konudaki tartismalara farkli boyutlar kazandirmistir (31). Bu
acidan bakildiginda endretik cocuklarin biyodavranigsal agidan henuz ‘¢6zulememis’ bir
grubu olusturdugu ifade edilmektedir (31). Cocugun gelismesindeki duyarli bir zaman
diliminde olumsuz faktérlerle karsilasmasi gece iseme kontrollini geciktirebilir. Bu duyarli
zaman dilimi 1 ile 4 yas arasi 6zellikle de Ggunci yildir (43, 55). Hayatin ilk doért yilinda
cocugu etkilemesi beklenen bu olaylar 4500 c¢ocuk Uzerinde kapsamli bir c¢alismada

irdelenmis; en sik olarak rastlananlar: ailenin bélinmesi, anne ve babadan gegici olarak ayri
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kalma, kardes dogumu, ev degistirme, kazalar, hospitalizasyon veya maruz kalinan cerrahi
mudaheleler olarak g6zlenmistir (32, 43, 56). Bu olaylari yasamayan alti yas ¢ocuklarinda
%6,7 oraninda, 1 ile 3 olayla karsilasanlarda %10,4 veya Uzerinde olay yasayanlarda %16,1
oraninda entrezis gozlenmistir (54, 55). Bu tip olaylarin sekonder endrezisle iligkili oldugu

bilinmektedir (54-56).

Diyet ile ilgili faktorler

Endrezis nokturnali cocuklarin yaklasik %210’unda besin alerjisinin rol oynayabilecegi
distnulmistur (99). Migren veya hiperaktif davranis bozuklugunun tedavisi igin kisith diyet
alan cocuklarda entrezis nokturnanin duzeldigi gozlenmistir (100). Konuyla ilgili yapilan
calismalarda secilmis vakalara yuksek oranda kafein iceren iceceklerin, turuncgiller ve
turuncgillerden hazirlanmis igeceklerin, yapay olarak renklendirilen yiyecek ve igeceklerin ve
fazla seker aliminin ve Ozellikle de Ogleden sonra st aliminin kisitlanmasinin faydah

olabilecegi belirtilmistir (100, 101).

2.C.5.Tani ve Klinik Degerlendirme

Endrezis farkh klinik seyirler gosteren karmasik bir sorundur. Hastalarin %80°i primer
nokturnal entrezisli iken, %20’sinde ise organik bir patoloji s6z konusudur (103, 104). Bu
nedenle 6zellikle Uriner sistem enfeksiyonu, diabetes mellitus, diabetes insipidus, epilepsi gibi
olasi fiziksel bozukluklari ortaya ¢ikarmak veya presipite edici diger etmenleri saptamak ve
¢ocugun motivasyonunu degerlendirmek igin ayrintili ve titiz bir 6yka alinmali, uygun fizik

muayene yapilamalidir (103, 104).

Hastalarin iseme ve digkilama aliskanliklari ile diger semptomlarin varhigini arastirmak
ve gece altini i1slatmanin siddetini belirlemek igin 6nceden yapilandiriimis bir standart
sorgulama uygulanabilir. Ayrica gundiz idrar ve kaka yapma aliskanliklari ile sivi alma
Ozelliklerini degerlendirmek uzere iseme cizelgeleri/iseme gunligd kullaniimahdir.
Hastalardan en az 2 gun sireyle; gece idrar kagiranlarda ise ideal olan 1 hafta boyunca idrar
yapma sikhiginin, idrar yapma miktarinin, varsa kacirma zamanlarinin kayit edildigi ginltkler
tutmalar istenmesi iseme ve sivi alma ahiskanliklarinin degerlendirilmesinde objektif veri

saglamasi agisindan faydali ve 6nemlidir (102).
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Oykiide hastanin yast, cinsiyeti, altini islatmanin giindiiz ve/veya gece olusu, baslama
zamani, 1slatma sikhgl (gun/hafta), gece boyunca ka¢ kez altini islattigl, kabizlik, diski
kacirma, ¢ok su icme, sik idrara ¢ikma, idrar yaparken yanma, idrarini tutma ve idrarini
tutmak icgin bacaklarini kistirarak ¢omelme, acil iseme hissi, gunlik iseme sikhgi, idrar
akiminda bozukluk (damla damla idrar yapma gibi), yiriyuste degisiklik, uyku derinligi, gece
horlama, dogum agirhigi, dogumu ile ilgili herhangi bir sorun, besin allerjisi, parazit hikayesi,
gecirilmis kafa travmasi, gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu, ayrintili olarak psikososyal
sorunlar (ailede siddetli gegimsizlik, bosanma, 6lum, tasinma, okul basarisizhigi, yeni bir
kardes ve emosyonel stres olusturabilecek benzer sorunlar), ailede enirezis hikayesi, ailenin

sosyoekonomik ve kilturel duzeyi dikkatli bir sekilde sorgulanmalidir (20, 102-104).

Hastanin fizik muayenesinde enirezise neden olabilecek ve eslik etmesi muhtemel
patolojileri incelemek gereklidir. Buytime ve gelismenin degerlendirilmesi altta yatan énemli
bir sistemik sorunun ortaya konmasinda yardimci olur (20, 102-104). Spina bifida occulta ya
da sakral bolge tzerinde bulunabilecek deri anormallikleri spina bifida gibi bir hastaligin
tanisinda yol gosterici olabilir. Kabizlik tanimlayan vakalarda fekalomlar arastirilmahdir.
Rektumda bulunan fekalomlar mesane duvarina basi yaparak akis obstriiksiyonu olusturur ve
bu da mesane instabilitesine neden olabilir. Karinda mesane biyukligl, genital organlarin
anatomik yapisi ve idrar akisinda bozukluk tarif edenlerde drinasyonun godzlenmesi fizik
muayenenin 6nemli bir parcasidir. Norolojik muayenede alt ekstremite kas glict, kas tonusu,
refleksi, anal sfinkter tonusu, perianal refleks ve cocugun yirtyist degerlendirilmelidir

(102-104).

Oykii ve fizik muayene sonunda primer nokturnal eniirezis tanisi distiniilen hastalarda
yapilmasi gereken ilk laboratuvar inceleme tam idrar tetkikidir. Bu tetkikle glukoziri,
proteinuri ve enfeksiyon gibi komorbid durumlara ait bulgularin olmadigindan emin
olunmalidir. Ayrica kan sekeri, elektrolit diizeyleri ile bobrek fonksiyon testleri ve tiroid
fonksiyon testlerine bakilmasi 6nerilmektedir (102). Monosemptomatik endretik hastalarda
daha ileri tetkiklere genelde gerek olmazken, 6zellikle gindiz semptomlari olan ¢ocuklarda
semptomlarin etyolojisine yonelik Groflovmetri yapilmasi, ultrasonografi ile mesane duvar

kalinliginin dlcilmesi ve iseme sonrasi rezidu idrar varhiginin arastiriimasi gerekebilir,
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Norolojik bir patolojiden stphelenildiginde ise lumbosakral grafi, magnetik rezonans

gorunttlemesi yapilabilir (103-106).
2.C.6.Tedavi yaklasimlari

Endrezis nokturnada cok cesitli tedavi yontemleri denenmektedir. Her yil vakalarin
%15’inde spontan iyilesme olmakla birlikte, iyi bir tedavi bu orani arttirabilir. Ailenin ve
Ozellikle de ¢ocugun endrezisten yakiniyor olmasi ve bu duruma ¢ézim arayisi icinde olmasi
tedavinin basarisi i¢in 6nemli olmakla birlikte tedaviye alinacak olumlu yanit olasiligini da
arttirmaktadir (107, 108). Tedavi karari ve tedaviye baslama zamani aile ve ¢cocugun durumu
beraberce degerlendirilerek belirlenmelidir. 5 yasindan dnce tedaviye baslanmamalidir. Tedavi
yasl genelde okula baslama yasidir. Bu yasta sosyal problemler aile ve ¢ocuk icin 6nemli bir
hal alir. 8 yasindan sonra ise, yaratacagl psikolojik problemler g6z 6ninde bulundurularak

tedavi oncelikli olarak disuntlmelidir (109).

Gunlimuzde nokturnal enurezis tedavisi 3 ana grupta incelenebilir:
1-Davranissal tedavi (Destekleyici tedavi)
2-Farmakolojik Tedavi
3-Diger yontemler

Davranissal Tedavi

Bu tedavi se¢ciminde oncelikli olarak ailelerin ve cocugun alinacak énlemleri ve temel
ilkeleri kavramalari saglanmalidir. Ama¢ mesane ve bagirsak aliskanliklarini diizenlemek,
idrar Uretimini uygun bir ritme oturtmaktir. En az 6 aylik bir tedavi segenegi olan davranis
tedavisinde hem aile hem de c¢ocuk tedavinin aktif bir pargasidir ve motivasyonlari oldukca

onemlidir (104).
Baslangicta verilen bazi basit 6nerilere uyulmasi saglanmali ve 6zendirilmelidir (106).

1. Beslenme aligskanliklari ve gunluk sivi alimlari gézden gegirilmelidir. Gin iginde 6-7

kez 250 ml kadar ya da 30 ml/kg/giin olacak sekilde sivi alimi saglanmalidir (109).
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10.
11.

Aksamlari yatmadan oOnce asiri sivi alimlari mimkin oldugunca kisitlanmahdir.
Aksam yemeklerden sonra kafein, cay, kahve, gazli icecekler, st ve sit driinleri, tuzlu
gidalarin alimindan kaginiimalidir.

Kabizlik ile ilgili sorunlari olanlarda uygun diyet ya da ila¢ tedavisi verilmeli,
kabizligin gelismesi engellenmelidir. Sabah kahvaltidan ve aksam yemekten sonra
bagirsaklarini bosaltmasi saglanmalidir.

Uzun sure oturur pozisyonda kalmasi engellenmeli, fizik aktivitesi dizenlenmelidir
(109).

Evde ve okulda 2-3 saatte bir dizenli tuvalete gidilmesi ve idrar yapiimasi
saglanmalidir (110).

Pelvik taban kaslarinin relaksasyonu, mesane ve bagirsaklarin tam bosalmasinin
saglanmasi icin tuvalette uygun pozisyonda oturmasi, ayaklarinin yere basmasi
saglanmali, gerekirse ayaklarinin altina basamak konulmalidir (109).

Yatmadan 6nce ve yattiktan 2 saat sonra uyandirilarak idrarini yapmasi saglanmalidir.
Bez baglamaktan kaginilmalidir.

Idrar kagirma sonrasi cocugun giysilerin temizlenmesinde, carsafin degistirilmesinde
aktif katkisi ve yardimi saglanmalidir.

Idrar kagirma sonrasi cezalandirma engellenmelidir.

Kuru ve islak kaldigi geceleri takvim seklinde not etmesi istenmelidir. Amag ¢ocuga

sorumluluk vermek ve kuru kaldigr zamanlar igin cocugu 6dullendirmektir (43).

Cogunlukla destekleyici tedavi tek basina yeterli olmaz. Lister Sharpe ve arkadaslarinin

20 randomize kontrolli calisma ve 1 sistematik derlemeden elde ettikleri sonuca gore,
destekleyici tedaviyle olgularin %10’u haftalar icinde tedaviye yanit vermekte ve ancak
sadece %?2’si kalici olarak kuru kalmayi basarmaktadir (111). Destekleyici tedavi gocugun

kuru kalma sansini sadece 1,1 kat (relatif risk=1,1; 0,7-1,8) artirabilmektedir (111).

Yapilan bazi galismalarda ise tam motivasyon ile hastalarin %70’inde anlamh duzelme

saglanabilmektedir (103). Olgularin %25’inde tam basari (14 gun ardisik kuru kalma) oldugu
bildirilmistir (103, 107). Motivasyon tedavisi 3-6 ay uygulandiktan sonra iyilesme

saglanamiyorsa, diger tedavi metotlari denenebilir (92, 112). Ancak destekleyici tedavi
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strecinde verilen Oneriler diger tedavi seceneklerinin uygulanmasi sirasinda basari sansini

arttirmak ve devamlihigini saglamak icin gereklidir (113).

Nokturnal endrezisin 6zgiin tedavisi patogenezde etkili olan ¢ mekanizma g6z 6nlinde

bulundurularak planlanmalidir.
Alarm Tedavisi

Eniiretik cocukta ses cikaran aletler ilk kez 1938°de kullaniimistir (27). Ozellikle
uykusu derin, gece uyanma sorunu olan cocuklara etkili bir tedavi yontemidir. "Alarm
Device", "Conditioning Devices" veya "Bell-and-Pad" adlari verilen bu sistem, ilk olarak
1904 ‘te, Alman pediatrist Pfaundler tarafindan giindeme getirilmis ve islak yataklarin
degistirilmesi gerektiginde servis hemsirelerini uyarmak amaciyla kullaniimistir. Sonralari bu

sistem cocuklarin kendi kendilerine kullanabilecegi sekilde degistirilmistir (27, 43, 56, 113).

Bu sistem, hasta yatagini islattigl an, bir damla idrarin ¢ocugun Uzerinde yattigi telli
pede temas etmesiyle alarm zili veya viziltiya benzer ses cikaran bir aletle (buzzer) ¢ocugun
uyandiriimasina dayanir (43). Daha sonralari bunlarin pijamaya takilmak suretiyle kullanilan
sekilleri de gelistirilmistir. BoOylece isenen ilk bir ka¢ damla ile uyandirilip tuvalete
yetismesine olanak saglanmistir. Bu kondisyon aleti hizla yatak islatmayi keser. Clinki hasta,
mesanesi doldugunda zil veya alarm ¢almadan dnce isemeyi 6grenir. Alarm tedavilerinin bu
etkinligi serebral korteksteki inhibitér merkezlerin maturasyonunu saglayarak olusturdugu
dustnulmektedir (43, 114).

Etkin bir alarm tedavisinden bahsetmek igin hastanin 14 ardisik gece kuru kalmasi
gerekmektedir. En az 6-8 haftalik uygulama sonrasi tedavinin etkinliginden bahsedilebilir.
Tedaviye yanit alindigl takdirde tedaviye en az 3-6 ay devam edilmelidir. 4-6 aylik tedavi
sonrasi %65-75 basari saglanir (107, 115).

Tedavideki basarisizlik genelde ailelerin uyum c¢abasinin yetersizliginden
kaynaklanmaktadir. Cocuklarin %10 ile 30’u kendiliklerinden bu tedaviden vazgecerler (117).
Bu uygulama da instabil mesane, karmasik aile yapisi, ailede asiri anksiyete durumu,
ebeveynlerin yada ¢ocugun yatagi i1slatma ile ilgili bilgi eksikligi basarisizlik nedeni olabilir.

Ayrica, ailelerin dislk egitim seviyesi de kotl yanitin bir nedenidir (116, 117).
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Alarm tedavisi ile basari saglanan hastalarda relaps oranlari relapsi tanimlamadaki
farklhihklar nedeniyle % 4-55 gibi genis bir aralik olarak bildirilmektedir (115). Relaps riski
desmopressin tedavisi ile karsilastirildiginda 10 kat daha azdir (107). Relaps sonrasi tekrar
alarm tedavisi baslandiginda benzer sonuclar elde edilmistir. Farkli tip alarmlarin etkinlikleri

arasinda ise fark yoktur (107).
Tlac tedavisi

Ilag tedavisi, entirezis icin gercek tedaviden cok bir semptomatik tedavi sayilabilir.
Buna ragmen gerek hekimler gerekse hastalar tarafindan uygulama kolayhgi, kisa stirede
olumlu degisikliklerin gdzlenmesi nedeniyle en cok tercih edilen yontemdir. Ancak tedavi

kesildikten sonra relaps riski fazladir (118).

Tedavide bugline dek kullanilmis ilag gruplari : antikolinerjikler, sesmpatomimetikler,
sedatifler, relaksanlar, antididretikler, antidepresanlar, amfetaminlerdir. Desmopressin (1-
deamino8-D-argininvasopressin: DDAVP) ve trisiklik antidepresanlar son yillarda yapilan
arastirmalarda en sik kullanilan ilaglardir. Bunlarin disindaki ilaglar primer entirezis nokturna

tedavisinde 6nerilmemektedir (43).
Trisiklik antideprasanlar

Bu grupta en sik kullanilan ilag imipramindir (119). Diger trisiklik antidepresanlar
amitriptilin, viloksazin, nortriptilin, klomipramin ve dezipramindir. ilk kez 1960 da Mc Clean
tarafindan kullanilarak etkisi gosterilmis bir ilactir. Sonraki, calismalarla da etkinligi
desteklenmistir. Etkinliklerinin %40-70 oldugu bildirilmektedir (120, 121). Relapsi énlemek

icin tedaviye en az 3-6 ay devam edilmelidir (122).

Bu ilaglarin, NE tedavisindeki farmakolojik etki mekanizmalari kesin olarak
bilinmemekle birlikte tedavideki yeri 2 fizyolojik nedenle agiklanabilir: birincisi direkt
antikolinerjik etki ile mesane kontraktilitesini azaltmasi, ikincisi ise uykunun son 1/3’lik

bolumunde neden oldugu uyku derinligindeki azalmadir (123).

Imipramin ve benzeri antidepresanlarin klinik olarak etkin olduklari gézlenmekle

beraber, bu grup ilaglarin tedavi dozunda bile ciddi, 6ldurtci kardiyak yan etkileri olmasi

36



nedeniyle tedavideki yeri kisithidir. Sik gortlen yan etkiler: bulanik gérme, agiz kurulugu,

dizdri, idrar retansiyonu, bas dénmesi, istah azalmasi, kilo kaybi, kabizliktir (107).
Desmopressin

Primer enlrezis nokturnali ¢ocuklarda arginin vazopressin (AVP) sekresyonunun
diurnal ritminin olmadigl gosterilmistir (89). Normal cocuklarda gece yarisi AVP duzeyi
artarak pik yapmasina karsin endretiklerde bu artis olmamaktadir (89). Gece parsiyel AVP
eksikligine bagli olarak gelisen nokturnal politri ve bu fazla miktardaki idrarin atihiminin
uyuyan cocukta fonksiyonel mesane kapasitesini asmasi sonucu enirezis olmaktadir (124,
125). Bu nedenle nokturnal polidrisi olan ¢cocuklarin tedavi yaniti daha iyidir.

Desmopressin ilk kez 1967 yilinda Cekoslavak bilimler akademisinde Zaoral ve
arkadaglari tarafindan vasopressinin molekuler yapisinda kimyasal modifikasyon yapilarak
sentezlenmistir (126). Bu iki modifikasyonla, antidiuretik etki yaklasik 4 kat artarken,
vasopressor etki hemen hemen kaybolmaktadir (126). Randominize kontrolli c¢alismalar
desmopressinin plasebo ile karsilastirildiginda entirezis nokturnayi haftada 1,3 kat azalttigini

gostermistir (127).

Kontrolli olmayan uzun sireli c¢alismalarda etkinliginin %60-70 arasinda oldugu
gosterilmistir (102). Yanit alinan hastalarda gece idrar kagirma sikhgi %50’den fazla
azalmistir (102). Desmopressin tedavisi kesildikten hemen sonra %80-100 arasinda relaps
gorilebilir. Relaps hizini dustirmek igin ilag yavas yavas azaltilarak kesilmelidir (128). Tedavi
kesildikten sonra uzun donem basari orani plaseboyla karsilastirildiginda daha iyi degildir
(129). Desmopressin; tablet, melt ve nazal sprey seklinde Gretilmistir. Sublingual uygulanan
melt formu kolay kullanimi ve etkinligi nedeniyle son yillarda daha sik tercih edilir hale
gelmistir (107). Ayrica intranazal formu uzun yart 6mri ve buna baglh yan etki riskinin

artmasi nedeniyle bir ¢ok tilkede tercih edilmemektedir (130, 131).

Onerilen nazal sprey dozu 20-40 mikrogram dozlarinda kullanilmakta idi. Ancak
hastalar arasi absorbsiyon farkliliklari ve doza bagh hiponatremi seklinde yan etkilerinin
g6zlenmesi nedeniyle nokturnal eniirezisde kullanimi artik 6nerilmemektedir (132, 133).

Tablet dozu 200-400 mikrogram, melt dozu ise 120-240 mikrogram (maksimum 360
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mikrogram) arasindadir. Oral doz emilimin disiik olmasi nedeniyle nazal sprey dozundan 10

kat daha fazladir (134).

Yari 6mrii 1,5-3 saat, etki siiresi ise 10-12 saattir. ila¢ gece yatmadan yarim-bir saat
once alinir. Tlag alindiktan sonra ve 2 saat dncesinde sivi alimi kisitlanmalidir. Aileler cocugun
sivi aliminin fazla oldugu gecelerde ilaci kullanmama konusunda uyariimalidir (106). 3 ayda
bir tedaviye 1-3 hafta ara verilerek etkinlik kontrol edilmelidir. Eger sikayetler baslarsa
yeniden etkin doza gecilmelidir. Yan etkileri ve maliyeti en aza indirmek icin en dustk etkin

doz uygulanmalidir. Uzun donem kullanimda gtivenirliligi gosterilmistir (107).

flacin en ciddi yan etkisi su intoksikasyonuna bagli semptomatik hiponatremi ve
hiponatreminin eslik ettigi beyin 6demi ve konvdlsiyondur (135, 136). Diger yan etkileri; bas
agnist, bulanti, nazal uygulamalarinda burun kanamasi, nazal konjesyon ve rinittir. Nazal
formda yar1 émrinin daha uzun olmasina bagh olarak su intoksikasyon riski daha yuksektir

(130, 131).

Desmopressine yanitsizhigin en sik nedeni gece azalmis mesane kapasitesidir (137,
138). Diger onemli sebepler ise gece sivi kisitlamasina uyumsuzluk (139), gece artmis solut
atthmi ve desmopresinin farmokodinamik etkisinin azalmasidir (140,141). ilacin
kesilmesinden sonra relaps oraninin yiiksek olmasindan otirt Ozellikle de direncli olgularda
alarm tedavisi ile kombine kullanimi 6nerilmektedir. Kombine kullanimin bu vakalarda tedavi
basarisini arttirdigl gosterilmistir. Tedaviye yanitsiz vakalarda doz arttirilabilir, yine yanit

alinmazsa alternatif tedavi yontemlerine gecilmelidir (107).

Antikolinerjik ilaglar

Oksibutinin ve tolterodin gibi antikolinerjik ilaclar detriissor kasiimalarini inhibe
ederek mesane kapasitesinin artmasina yol acar (141,142). Antikolinerjik ilaclar gece Uretilen
idrar miktarinda artis olmadigi halde mesane kapasitesinde azalma saptanan
monosemptomatik nokturnal entirezisli olgularda etkili olabilir (85). Ilac etkinligi ile ilgili
literatirde celiskili sonuclar vardir. Etkinlikleri %10-50 arasinda degismektedir (143).

Antikolinerjik ilaglar genelde iyi tolere edilir. Ancak agiz kurulugu, bas donmesi, kabizlik,
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yuzde kizariklik, sicak intoleransi gibi yan etkiler de gorulebilir. Ayrica iseme sonrasi reziduel

hacmin artmasina yol acabilir ve mesanenin tam bosalmasini engelleyebilir (107).
Diger tedavi secenekleri

Bu grupta yer alan diklofenak ve indometazin ADH’nin etkisini arttirir ve didirezi
azaltirlar (129). Ozellikle idrar sodyum atilimini azaltici etkileri vardir. Ayrica mesane
kapasitesini arttirict ve detrisor tonusunu azaltici etkileri oldugu belirtilmektedir. Ancak
cocuklarda etkinlikleri konusunda yeterli kontrolli calisma yoktur ve heniiz rutin tedavide

kullanilmamaktadirlar (129).

Reboksetin bir noradrenalin geri alim inhibitéridur. Reboksetinin farmakolojik etkisi
imipramin ile benzer olmakla beraber, belirgin kardiyovaskuler toksisitesinin olmamasi en
onemli avantajidir (108). Bir calismada, reboksetin tedavisi alan 22 eniretik ¢ocugun %
32’sinde kuruluk saglanabilmistir. Ozellikle diger tedavilere direncli entretiklerde
desmopressin ile kombine reboksetin tedavisi ile kuru gecelerde %27°lik bir artis saptanmistir.

Rutin kullanimi ve etkinligi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (108).

Akapunktur, davranis terapisi, hipnoz gibi tedavi seceneklerinin kullanimi ile ilgili

saglam veriler olmadigindan ¢ocuklarda tercih edilmemektedirler (102).
Kombinasyon tedavileri

Enuresis nokturna tedavisinde kombinasyon tedavilerinin etkinligi, cocugun ihtiyacina
gore degiskenlik gostermektedir (144). ikili tedavi tekli tedaviye gére daha etkin olabildigi
gibi, etkinlik ilaclardan birinden de kaynaklanabilmektedir. Kaneko ve ark.’nin bir
calismasinda trisiklik bir ilagla (imipramin veya amitriptilin) antikolinerjik bir ilacin
(oksibutinin veya propiverin) kombine tedavisinde %91 basari elde edilmistir (134). Diger
kombinasyon tedavilerinde ise bu denli buyik bir basari bildirilmemektedir. Literatiirde

calistlan tedavilere drnekler Tablo-1’de gosterilmistir (143, 145-147).

Tablol1: Nokturnal endrezisin kombinasyon tedavileri

Tedavi Hasta sayIsi Etkinlik

Desmopresin ve oksibutinin (51) 48 +
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Alarm ve imipramin (52) 22 +/-

Alarm ve desmopressin (53) 28 +

Alarm ve desmopresin (54) 93 +/-

2.D. 24 saatlik kan basinci monitérizasyonu (AKBM) ve otonom sinir
sistemi aktivitesi

Kan basinci regulasyonunda etkili olan faktorlerden biri de otonom sinir
sistemi aktivitesidir (149-151,154). AKBM ile gin icinde, uyku ve uyaniklik
dénemlerinde kan basincinda meydana gelen degisiklikleri gosterilebilir. Ayrica
kan basincindaki biyik degisikliklerin varligini saptayarak hedef organ hasari
arasindaki iliski incelenebilir (149, 150).

Nokturnal endrezisli hastalarda 24 saatlik kan basinci monitorizasyonu ve
hormonal sirkadiyen ritim arasindaki iliskiyi degerlendirilen calismalar
mevcuttur. Ancak bu calismalarda elde edilen sonugclar ile otonom sinir sistemi
aktivitesi arasinda iliski kurulmamistir (11, 12).

Bu calisma ile enuretik hastalarin AKBM yapilarak otonom sinir sistemi

aktivitesini degerlendirmeyi hedefledik.

3.GEREC VE YONTEMLER
3.1. Hasta se¢imi

Kasim 2010 ile Subat 2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari cocuk nefroloji poliklinigine gece idrar kacirma yakinmasi ile
basvuran hastalar calismaya alindi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan
onaylanan calismaya dahil edilen tim hastalar ayni hekim tarafindan degerlendirildi. Calisma
kriterlerine uygun olan hastalara detayli onam formu verilerek c¢alisma hakkinda
bilgilendirildi, kabul etmeyen hastalar ¢alisma disi birakildi. Sonugta 28 eniretik ¢ocuk
calismaya dahil edildi.

Calismaya;
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1. 5 yas ve lzeri,
2. Gun iginde idrar kagirmasi olmayan,
3. Ayda 2 veya daha fazla gece idrar kagiran ¢ocuklar dahil edilmistir.
Calismaya;
1. Ebeveyn rizasi olmayan
. Hyasalti
. Glnduz istemsiz idrar kagiran

. Idrar yolu enfeksiyonu,

2

3

4

5. Diabetes mellitus ve diabetes insipitus,

6. Kabizlik,

7. NOrojenik mesanesi olan

8. Uretral obstriiksiyon saptanan

9. Sekonder enurezise neden olabilecek medikal tedavi alan (SSRI, valproik asit,
klozapin)

10. Psikojenik stres saptanan hastalar dahil edilmemistir.

3.2. Calisma plani

Calismaya dahil edilen tum hastalardan detayl 6yku alindiktan sonra hastalarin fizik
muayeneleri yapildi. Hastalar kuru kalma periyodu, iseme sikligl, idrar tutma, idrar yaparken
yanma, ani idrara sikisma, idrar kacgirma, idrar yolu enfeksiyonu, beslenme 6ykdisu, okul
¢ikisindan yatincaya kadar alinan sivi miktart ve zamani, gunluk sivi ahimi, davranis
bozuklugu, dikkat eksikligi, 6grenme gugclligu, tuvalet egitimi, ailede enurezis hikayesi,
adenoid vejetasyon, uyku derinligi, diskilama paterni (kabizlik, enkoprezis), parazitoz ve daha

once denenen tedavi varlig agisindan sorgulandi (Tablo 2).
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» Kuru kalma periyodu
« Isemenin sikligi

« Isemeile ilgili guin icinde semptom olup olmadigi ( idrar tutma, idrar yaparken yanma, ani
idrara sikisma, idrar kagirma)

« Idrar yolu enfeksiyonu

» Beslenme 6ykdst, okul ¢ikisindan yatincaya kadar alinan sivi miktari ve zamani
e Gunlik sivi alimi

» Gundiz ve gece sivi aliminda farklilik

» Haftada kag gece yatagini islatir?

» Bir gecede kag kez idrar kacirir?

» Cocugun davranis bozuklugu (ice kapaniklik, kendi kendine zarar verme, kekemelik, parmak
emme, tirnak yeme, kardes kiskancligi) (36)
» Dikkat eksikligi, 6grenme giclugu (148)

» Tuvalet egitimine nasil ve ne zaman baslandigi

» Ailede enurezis hikayesi

» Adenoid vejetasyon ( Agizdan nefes alma, sik st solunum yolu enfeksiyonu gegirme, gece

horlama)
» Uykudan uyanma gug¢ligu
» Diskilama paterni (kabizlik, i¢ camasirinda kaka bulasi, kaka kacirma)

e Parazit varligl (popoda kasinti, agizdan salva gelme, kabus aérme, kakada solucan)

Tablo 2: Eniretik cocukta dykude sorgulanmasi gereken ozellikler.
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100 grama hassas tartilarla kilo, duvara dayali olarak ayakta boy él¢ima, uygun boy
mansonlarla sag ve sol kol kan basinci 6lgimu yapildiktan sonra sistemik muayeneleri yapilan
hastalarin alt ekstremite refleksleri, kas gucu, anal sfinkter tonusu, sirt ve gluteal bdlgede
lipom, dermal siniis, killanma, glob vezikale varligi ayrintili olarak degerlendirildi. Oykii ve
sistem muayeneleri tamamlandiktan sonra klinik tabloya eslik edebilecek organik nedenleri
ayirt etmek Gzere laboratuvar tetkikleri istendi. Tam kan sayimi, achik kan sekeri, bobrek
fonksiyonlari (Ure, kreatinin, 0rik asit), serum elektrolit duzeyleri (sodyum, potasyum,
kalsiyum), serum osmolalitesi, tiroid fonksiyon testleri, idrar dansitesi, idrar osmolalitesi, 24
saatlik idrar kreatinin Kklirensi, kalsiyum, protein atilimi, fraksiyone sodyum ekskresyonu ve
idrar kultard degerlendirildi. Klinik ve laboratuar degerlendirmeler yapildigl sirada
hastalardan 2 ginlik izlemimiz slresince iseme gunligl tutmalari ve iseme ginliglne
uyuma-uyanma zamanlari, uyanip isemeye gidip gitmedikleri, gece idrar kagirip
kacirmadiklarini, defekasyon sikhigini kaydetmeleri istendi. Ayrica hastalarimizdan ilk giin 24
saatlik sivi tiuketimini ve cikardiklari idrar miktarlarini gindiiz ve gece periyodu olarak
belirledigimiz zaman dilimleri igin (06:00-22:00 glindiiz periyodu, 22:00-06:00 gece
periyodu) ayri ayri kayit etmeleri istendi. izlemimizin 2. giiniinde ise hastalara 24 saatlik kan
basinci monitdrizasyonu yapildi.

Tam kan sayimi, kan drnekleri KsEDTA ile antikoagule edildikten sonra, Abbott Cell-
Dyne® 3700 (Abbott Diagnostics, Santa Clara, CA, USA) cihazi kullanilarak yapildi. Bobrek
fonksiyon testleri ve elektrolit duzeyleri biyokimya laboratuarinda Architect c8000 (Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) cihazinda ¢alisildi. Urik asid dizeyleri tirikaz, serum ve
idrar kreatinin diizeyleri kinetik alkalin pikrat, glukoz diizeyleri heksokinaz, serum ve idrar
kalsiyum duzeyleri arsenezo 11l metoduyla kolorimetrik olarak calisildi. Serum ve idrar
sodyum, potasyum duzeylerinin calisiimasinda ise iyon-selektif elektrod (indirekt) élgimi
kullanildi. Idrar kiltir 6rnekleri %5 koyun kanli gikolatamsi ve EMB(eozin metilen blue)
agarlarina ekildi. Uriner sistem anatomisini degerlendirmek (zere (riner sistem

ultrasonografisi yapildi. Spina bifida occulta agisindan lumbosakral grafileri cekildi.

Tum bu degerlendirmeler sonucunda patolojik bir belirti ve bulgusu olmayan hastalara
24 saatlik ayaktan kan basinci monittrizasyonu yapildl. Hastalarin kan basinci dl¢iimleri

gundiz ( 06:00-22:00 saatleri arasinda) 30 dakika arayla, gece ise (22:00-06:00 saatleri
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arasinda) 60 dakika arayla 6lgiilecek sekilde ayarlandi. Islem icin osilometrik tipte Spacelabs
ABPM (Model no: 90207-30) cihazi kullanildi. Cihaz uygulanirken hastalarin baskin olarak
kullandiklari kollari aktivitelerinde kisithlik olusturabileceginden tercih edilmedi. Baskin
olarak kullanmadiklari kollarina kolun 2/3’Uni kaplayacak genislikte mansonlar takildi.
Hastalara ginlik aktivitelerine aynen devam etmeleri, sadece 6l¢iim sirasinda cihazin takili
oldugu kollarini kullanmamalari konusunda egitim verildi. Ayrica bu sire zarfinda yedikleri
yiyecekleri, ictikleri sivi miktarlarini ve bu sivilarin ne oldugunu, degisen fizik aktivitelerini
saat belirterek kaydetmeleri istendi. 24 saat sonrasinda hastalarin nabiz ve kan basinci
olcimleri bilgisayar programina aktarildi. 24 saat boyunca en az %75’lik basari ile 6lglim
alinan hastalarin kayitlari gegerli sayildi. Sistolik, diyastolik, ortalama arter kan basinci
persentillerinin  normalleri Soergel ve arkadaslari tarafindan yayinlanan verilere gore
degerlendirildi (188). Ayrica verilerin degerlendirilmesinde standart deviasyon skorlari (SDS)
kullanilarak hazirlanmis LMS (L; carpiklik 6lguti, M; ortalama deger, S degisim katsayist)
metodu da kullanildi (189). LMS metodu Gaussian dagilimi kullanilarak 24 saatlik ortalama
kan basinci degerlerinin boy, yas ve cinsiyete gore belirlenen Katsayilarla yeniden
hesaplanmasi sonucunda elde edilmistir. Bu metoda gbre SDS >1,64 ( > 95. persentil)

degerler hipertansiyon olarak kabul edilmistir (189).

Hastalarin giindiiz, gece ve 24 saatlik periyot olmak Uzere ¢ farkhi donemde elde
edilen kan basinci yukleri igin %20 ve Uzeri degerler hipertansiyon olarak degerlendirilmistir
(150).

Bunlarin disinda hastalar dipper, non-dipper olarak tanimlanmistir. Bu degerlendirme
sekli ise Pickering ve arkadagslari tarafindan Onerilmektedir (151). Hicbir saglik sorunu
olmayan cocuklarin uyku sirasinda kan basinci fizyolojik olarak %10-20 kadar dustugu
gosterilmis (152) ve en az %10’luk diisme gosteren hastalar “dipper”, fizyolojik olarak bu

duslst gostermeyen hastalar ise “non-dipper” olarak tanimlanmistir (151, 153, 154).

Daha 6nce herhangi bir nedenle ABPM takilmis ve herhangi bir patoloji saptanmamis
olan 27 saglikh ¢cocuk (13 kiz, 14 erkek) kontrol grubu olarak belirlenmistir. Bu ¢ocuklarin
dosyalari retrospektif olarak incelenerek elde edilen sonuclar hasta grubunun sonuglari ile

karsilastiriimisgtir.
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Istatiksel analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 15.0 paket programi ile
yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin ortalamazstandart sapma (minimum -
maksimum) seklinde ifade edildi. Gruplar arasi karsilastirmada Student-t testi ve Ki-kare testi
kullanildi. p degerinin <0,05 olmasi istatiksel anlamlilik siniri olarak kabul edildi.
Nonparametrik olan veriler ““ Mann Whitney U’ testi kullanilarak degerlendirildi. Korelasyon

analizleri ““Pearson korelasyon analizi” kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya primer enirezis nokturnali 28 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 9’u (%32,1)
kiz, 19°u (%67,9) erkek ve yas ortalamalari 7,9 = 2,2 yil idi. Hastalarimizin gece idrar
kacirma sikliklari ortalama 3,6+2,82 gece/hafta olarak saptandi. Enirezis sikayetlerine eslik

eden semptom ve bulgular Tablo-3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3: Eslik eden semptom ve bulgular

Hasta sayisi (%)
Aile dykisu 19 (%69,8)
Ani veya acil idrara ¢ikma ihtiyaci 5 (%17,8)
Idrar tutma manevralari 3 (%10,7)
Gece horlama 4 (%14,2)
Derin uyku 13 (%46,4)
Davranis ya da psikolojik problem 2 (%7,1)
Gecede kacirdigl idrar sayisi (ortalama) 1,28+1,39 kez/gece
Haftalik idrar kacirma sikhgi (ortalama) 3,6 +2,82¢gece/hafta

Hastalarimizin 2 ginlik iseme ginlikleri incelendiginde; 28 hastanin 24 saatlik
aldiklart sivi miktari ortalama 1060+128 cc/giun ve 26’sinin 24 saatlik cikarttiklari idrar
miktarlar1 ortalama 940+102 cc/gln olarak belirlendi. 2 hasta idrar topladiklari gece idrar

kacirdigindan hesaplamaya dahil edilmemistir.

Hastalarin fizik muayene bulgulari tamamen normaldi ve laboratuvar tetkikleri

normal sinirlardaydi (Tablo-4). 24 saatlik idrar drneklerinin ortalamasi 26 hastanin degerleri
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esas alinarak degerlendirildi; 2 hastamiz idrar 6rnegi topladigl gece yataklarina idrar kagirmis

oldugundan degerlendirmeye alinmadi.

Tablo 4: Enlretik ¢ocuklarin laboratuar degerlendirme sonuglari

Parametreler Ortalama+SD Normal aralik
Aclik kan sekeri (mg/dl) 85,2+7,4 60-100
BUN (mg/dl) 11,2+2,23 6-21
Kreatinin (mg/dl) 0,53+0,04 0,3-1
Urik asit (mg/dl) 2,61+0,61 2-6,1
Sodyum (mmol/L) 137,7+2,03 132-145
Potasyum (mmol/L) 4,31£0,35 3,5-5,2
Kalsiyum (mg/dl) 9,7+£0,34 8,8-10,8
Hemaoglobin (gr/dl) 12,9+1,04 12-15
sT4 (ng/ml) 1,26+0,19 0,8-1,76
TSH (ulU/ml) 1,96+0,83 0,35-4,94
Serum osmaliltesi (mosm/kg) 288+12,4 275-295
Idrar osmolalitesi (mosm/kg) 786+167,3 300-900
24 saatlik idrar glomeruler filtrasyon hizi 114,5+31,6 100£25
(ml/1,73 m2/dak)

Fraksiyone sodyum atihmi (%) 0,51+0,23 0,63+0,21
24 saatlik idrar protein atilimi (mg/m2/saat) 1,54+1,19 <4

SD: standart deviasyon

Radyolojik degerlendirmelerinde; cekilen lumbosakral grafilerinde spina bifida
occilta, driner sistem ultrasonografilerinde de Uriner sistem anatomisi agisindan patoloji

saptanmadi.

27 saghkh cocuk ve 28 eniretik hasta Kkarsilastirildiginda iki grup arasinda yas,
cinsiyet, antropometrik 6lglimler, sosyoekonomik durum acisindan istatiksel olarak farklilik

saptanmadi (Tablo-5).
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol
(ortalamazSD) grubu(ortalamazSD)
Yas (yil) 7,9+2,2 8,77+2,65
Cinsiyet (kiz/erkek) 9/19 13/14
Boy (cm) 128+10,3 126+13,6
Kilo (kg) 28,1+8,7 29,5 9,7
Vicut kitle indeksi (kg/ 16,77+2,65 17,94+2,62
m?2)

SD:Standart deviasyon

24 saatlik kan basinci monitorizasyonu sonucunda gecerli 6élcim orani kontrol

grubunda %88, hasta grubunda ise % 90 olarak hesaplandi (p>0,05). Elde edilen sistolik ve

diyastolik kan basinci bulgulari 24 saatlik, gindiz (06:00-20:00) ve gece (24:00-06:00)

periyotlari olarak Tablo-6’da 6zetlenmistir. Gruplar arasinda 24 saatlik periyotta ve gindiz

periyodunda 6lculen diyastolik kan basinci degerlerinde anlamli bir fark saptanmazken; her

iki periyotta sistolik kan basinglari hasta grubunda anlamli olarak yiksek saptandi (p<0.05).

Gece yapilan olglimlerde ise sistolik, diyastolik, ortalama arteriyal kan basinci degerleri

kontrol grubuna goére hasta grubunda anlamli olarak daha yuksek bulundu (p<0,05), (sekil 2).

Tablo 6: Calisma ve kontrol gruplarinin sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri

24 saatlik kan basinci

basinci

Giundluz kan Gece kan basinci

Sistolik Diyastoli
k

Sistolik

Diyastoli | Sistolik Diyastolik
k
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MmHg
108,3x7,02 |65,7+4,9111,1+7,64 | 69,1+55 | 102,7£6,9 | 59,6154
Hasta grubu 4
103+6,13 106,4+7,5 68,4+4,8 | 96,2+5,7 56,1+4,0
Kontrol 64+3.7 3
grubu 0,005 ' 0,6 <0,001 0,008
. 0,15 0,025
P degeri
SDS 0,26+0,95 -0,5+0,89 0,86+0,81 |0,81+0,93
-0,11+0,8 | -0,09%0,97
Hasta grubu | -0,61+0,82 7 -0,61+0,7  -0,19+0,78 | 0,07+0,69
-0,79+1,02 | 6
Kontrol 0,001 -0.42+0.6 <0,001 0,002
grubu 70012 0,63
P degeri 0.14

Sekil 2: Gece periyodunda calisma ve kontrol gruplarinin sistolik, diyastolik ve ortalama

arteriyel kan basinc¢larinin karsilastiriimasi

110
82,5
3 M Hasta
B Kontrol
27,5
0

Sistolik KB(p<0,01)

OAB(p=0,002*)

KB: kan basinci, OAB: ortalama arteriyel kan basinci

Kan basinci yukleri degerlendirildiginde glindiiz periyodunda; SKBY ve DKBY’nde

iki grupta da %20’den yiiksek olan vaka yoktu. Gece periyodunda ise SKBY degeri hasta
grubunda 4 (%14,2) hastanin %20°den yuksekken kontrol grubunda %20’den biyik olan
yoktu (p<0,01). Gece periyodunda DKBY degerinin %20°den yuksek oldugu 7 (%25) hasta,
kontrol grubunda ise sadece 1 (%3,7) vaka vardi (p<0,01), (Tablo-7).
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Tablo-7: Gece kan basinci yukleri

Gece kan basinci yuki Hasta (>%620) Kontrol (>%620) P degeri
SKBY 4 0 <0.01
DKBY 7 1 <0.01

SKBY: Sistolik kan basinci yiikii, DKBY: Diyastolik kan basinci yiiki

Kan basinci persentillerini esas alarak yaptigimiz degerlendirmede ise gundiz
periyodunda hem hasta hem de kontrol grubumuzda 95. persentil ve Uzerinde olan vaka
yoktu. Ancak gece sistolik kan basinci 95. persentilin zerinde olan 4 (%14,2) hasta,
diyastolik kan basinci degerleri 95. persentilin izerinde olan 5 (%17,8) hasta varken; kontrol
grubunda hem sistolik hem de diyastolik kan basinci 95. persentilin Gizerinde olan vaka yoktu.

Gece periyodundaki bu farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05), (Tablo-8).

Tablo-8: Persentil egrilerine gore gece kan basinci élcimlerinin degerlendirmesi

KAN BASINCI Hasta (>95. Persentil) | Kontrol (>95.Persentil) P degeri
SKB 4 0 <0.05
DKB 5 0 <0.05

SKB: Sistolik kan basinci DKB: Diyastolik kan basinci

Sistolik kan basinci 6lgimunde hasta grubundan 20 (%71,4), kontrol grubundan ise 11
(%40,7) vakanin gece o6lcumlerinde beklenen fizyolojik distsin olmadigl (non-dipper),
(p=0,18); diyastolik kan basinclari degerlendirildiginde ise hasta grubundan 19 (%67,8),
kontrol grubundan ise 4 (%14,8) vakanin non-dipper oldugu goérildi (p=0,037).

SDS degerlendirmesi ile gece kan basincinin yiksekligi saptanan hastalarin
oykdlerinden haftalik idrar kacirma (giin/hafta) (r=0,72, p<0,01) (Sekil 3a) ve gece idrar
kacirma sikliginin da (sayi/gece) (r=0,69, p<0,01) daha fazla oldugu gortldi (Sekil 3b).
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Sekil 3a: Haftalik idrar kagirma sikligi ve SDS-LMS degeri arasi iliski grafigi

3
|
2,25 : /
.5 1,5 & A
)a‘n .
g 0,75 _ @& SDSsistolik (gece)
2 B SDS diyastolik (gece)
2 ]
n 0
[ |
-0,75 :
L 2
-1,5
0 2 3 5 6

idrar kacirma sikligi (haftada)

Sekil 3b: Gece idrar kagirma sikhigl ve SDS-LMS degeri aras! iliski grafigi

2,25

1,5 / ‘
0,75 @ SDS sistolik (gece)
B SDS diyastolik (gece)
0

SDS-LMS degeri

-0,75
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Kalp atim hizlari agisindan iki grup karsilastirildiginda fark saptanmazken; kalp atim
hizlari SDS’ye gore degerlendirildiginde glndiz kalp atim hizlarinin saglikli grupta hasta
grubuna gore daha yuksek oldugu (Tablo-9) gorilmustir ve bu sonug istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 9: Gruplar arasi kalp atim hizlarinin SDS degerine gore karsilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
24 saatlik nabiz SDS -0,80+1,22 0,11+1,19 0,008
(median) (-0,67) (-0,01)
Gece nabiz SDS -0,09+1,12 0,33+1,29 0,21
(median) (-0,03) (0,32)
Glindiiz nabiz SDS -1,041,1 0,004+1,13 0,002
(median) (-0,88) (-0,12)
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5. TARTISMA

Binlerce yildan beri bilinen ve oldukga yaygin bir gocukluk cagl sorunu olan
enurezisin etiyolojisi, patolojisi ve tedavisi halen tartismalidir. Etiyoloji ve etiyopatogenezde
gelisimsel sorunlar, psikososyal ve cevresel faktorler, uyku ve uyanikhk sistemine ait
bozukluklar, endokrinolojik, norolojik ve Uriner sistem patolojileri gibi bircok faktérin rol
aldigi bildirilmektedir ( 43, 56-59,155).

Etiyopatogenezde Uzerinde en ¢ok durulan konulardan biri nokturnal poliuri digeri ise
nokturnal mesane kapasitesinde azalmadir. Nokturnal polilri; gece idrar Gretimi ile ilgili
hormonal sistemin sirkadiyan ritmindeki bozulma, gece fazla sivi alimi ve artmis solit
yukinan gece idrarla atilmaya calisiimasi ile aciklanmaktadir (8, 138). Nokturnal mesane
kapasitesinde ki azalma ise primer bir neden mi, yoksa gece artan idrar miktarina sekonder
goreceli bir kapasite azligi mi fikri hala tartisma konusudur (91, 156). Ancak neden-sonug
iliskisi ile birbirlerine bagli oldugu distnulen bu farkh durumlarin gelisimsel gecikmeden ve/
veya mesane aktivitesini kontrol eden otonom sinir sistemi immaturasyonundan kaynakl
olabilecegini savunan gorisler de mevcuttur (157-159). Ozellikle yasla korele spontan
diuzelme ihtimalinin %14-16 gibi bir oranda olmasi da bu gorusleri farkl acidan
desteklemektedir (160). Gelisimsel gecikme ile ilgili olarak ilk kez Popov tarafindan
“vejetatif infantilizm” diye bir teori tariflenmistir (161). Ve bu teori gelisim basamaklarini

ilgilendiren bircok Klinik patolojiyi aciklamakta temel olusturmustur. Bunlardan biri de;
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sempatik ve parasempatik sinir sistemi maturasyonunun farkli zamanlarda ve de yasitlarina
gbre daha gec¢ olusmasinin 6nemli bir Kklinik yansimasi olabilecegi distndlen enlrezis
nokturnadir. Clnku bu gorls acisi ile bakildiginda miksiyon siklusunun kontrolii sempatik,
parasempatik ve kolinerjik sistem arasindaki dengenin yasla beraber tam olarak olusmasiyla

mimkin olmaktadir.

Literatirde endretik hastalarda otonom sinir sistemi disfonksiyonunun varligini
gosteren farkli metodlar kullanilarak yapilmis bazi arastirmalar mevcuttur. Bu calismalarda;
genel olarak otonom sinir sistemi aktivitesinin degerlendirilebilecegi en kolay ve givenilir
sonuclar veren 24 saatlik Holter elektrokardiyografi (EKG) monitdrizasyonu tercih edilmistir
(162-164). Bu metodla yapilan calismalarda endretik hastalarda parasempatik hiperaktivite
saptanmis olup buna sekonder gece boyunca kalp atim hizi kontrol grubuna gére daha disuk
Olctilmuistir (162-164). Nokturnal endrezisin ise, otonom disfonksiyonun farkl bir klinik
ifade sekli olarak gece boyunca mesane kontraksiyonlarinda meydana gelen artisin bir
yansimasl olarak ortaya ciktigl ifade edilmistir (162-164). Oysa Dundar6z ve arkadaslarinin
yaptigl calismada hastalarda sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi saptanmis ve bu durum
sempatik sinir sistemi aktivitesinin baskin oldugu otonom sinir sistemi disfonksiyonu olarak
degerlendirilmistir (165). Hatta ortaya cikan sonu¢ bazi hastalarin neden antikolinerjik
tedaviye yanit vermedigini aciklayabileceginden calisma farkli agidan desteklendirilmistir
(166, 167). Ancak bunu sOyleyebilmek icin boyle bir ¢alismanin antikolinerjik tedaviye
yanitsiz hastalarda yapilmasi ile daha anlamli olabilirdi. Otonom sinir sistemi aktivitesi 1siga
pupil refleks yaniti ile degerlendirildiginde enlretik hastalarda parasempatik hipoaktivitenin

oldugundan bahsedilmistir (168-170).

Bizim calismamizda ise eniretik hastalarda otonom sinir sistemi disfonksiyonunu
degerlendirmek amaciyla 24 saatlik kan basinci monitdrizasyonu yapilmistir. Sonug olarak
hasta grubumuzda gece kan basinci (SKB, DKB, OAB) degerlerinin kontrol grubu ile
kiyaslandiginda daha ylksek seyrettigini, ayrica hasta grupta gece kan basinci degerlerinde
beklenen diststin olmadigini (non-dipper) gordik. Hasta grubu icinde yaptigimiz
degerlendirme sonucunda ise gece kan basinci yuksekligi ile bir gecede kacirilan idrar sayisi
ve bir hafta boyunca islak kalinan gece sayisi arasinda pozitif bir iligki oldugunu saptadik.

Hasta grubumuzda saptadigimiz kan basinci yiksekligi sempatik hiperaktivitenin yansimasi
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olarak yorumlanabilir. Ancak bu sonuc¢ ile isemenin fizyolojisi arasinda tam bir zithk
mevcuttur. O halde bu durum ancak renal kan akiminda ve de renal kan basincinda meydana
gelen degisikligin idrar tretiminden sorumlu hormonal sirkadiyen ritim Gzerindeki etkisi ile
aciklanabilir. Bu da enlrezisin etiyopatogenezinden sorumlu oldugu dustinilen faktorlerin
hem birbirleri ile olan baglantisinin hem de bir arada olmasinin farkh bir ispati olarak

yorumlanabilir.

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu sonucunda jukstaglomeruler aparattaki B1
reseptorleri uyarilarak renin salinimina neden olur bu da kan basincinda artis ile sonuclanir,
Artan kan basinci glomeruler filtrasyon basincini arttirarak idrar olusumuna neden olur (171).
Bazi calismalarda nokturnal politrinin glomeruler filtrasyonun sirkadiyen ritminde

bozulmaya sekonder olarak ortaya ¢iktigl savunulmaktadir (172, 173).

Ayrica artmig kan basinci atriyal duvar gerilimine yol acarak atriyal natritretik
peptid(ANP) salinimina neden olur. ANP ise glomerillerde afferent arterioler direnci azaltir,
efferent arterioler direnci ise artirir. Boylece glomertler kapiller hidrostatik basing artar. Buna
bagl olarak filtrasyon fraksiyonu ve glomertler filtrasyon hizi artar (174-176). Glomeruler
filtrasyonda artisa bagli geriye donlstmli olarak renin sekresyon hizi, plazma renin aktivitesi
ve plazma aldosteron seviyesi azalir (175, 177, 178). Ayrica hipotalamustan ADH
hormonunun salgilanmasinin engellenmesi, beyin sapinda medulla bdlgesindeki merkezlere
etki ederek kan basincini azaltici (kalp hizinin azalmasi ve damar genislemesi gibi) sinirsel
reflekslerin devreye sokulmasina neden olur (179). Biz de hastalarimizda bunu yansitacak
sekilde kalp atim hizini kontrol grubuna gére daha disiik saptadik. Sempatik hiperaktivite ile
celiskili gibi gozuken bu sonug artmis ANP’nin farkli bir gostergesi olabilir.

ANP’in bu fizyolojik etkilerine bakildiginda endrezisin etyopatogenezinde rol
alabilecek bir faktor olarak disunulen ve bunu gostermek (zere tasarlanmis bazi ¢calismalar
mevcuttur. Bu ¢alismalardan bazilarinda ANP’nin didrinal salinimi agisindan herhangi bir
fark bulunamamistir (180). Bazilarinda ise gece ANP piki saptanmis ancak es zamanli
vazopressin duzeyleri de degerlendirildiginde bunun vazopressin salinmindaki didirinal ritim
bozukluguna yanit olarak ortaya ¢iktigi seklinde yorumlanmistir (181).

Baslangicta da bahsettigimiz gibi nokturnal politri patogenezde oldukga 6nemli bir
faktordur ve bu sonuctan siklikla vazopressinin bozulmus ditrinal ritmi sorumlu tutulmaktadir

Yapilan calismalarla bunun klinige enurezis disinda ve/veya ilintili olarak ortaya
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cikarabilecegi semptom ve bulgular degerlendirilmeye calisiimistir. Normal kosullarda,
nokturnal vazopressin salgisi glindiize gore yuksektir. Bu durum, geceleri %50 daha az idrar
¢ikisina neden olur (182).

Norgaard ve arkadaslari ise vazopressin salgisinin entretik hastalarda gece azaldigini
gostermislerdir (89). Yapilan baska bir calismada ise; kontrol grubu ile eniretik hastalar
arasinda vazopressinin diurinal ritmi arasinda fark bulunmazken enuretik hastalarda
vazopressin salgisinin plazma osmolaritesini regule etmek icin daha yiksek dizeylerde
oldugu gorilmistir. Bu artis reseptor diizeyinde vazopressine karsi bir direng olabilecegini
dustndirtmistir (183). Bazi calismalarda ise vazopressin sekresyonunun mesane
distansiyonuna yanit olarak arttigi ve mesanenin bosalmasiyla azaldigi gosterilmistir (50, 116,
184). Aslinda bu disuk nokturnal vazopressin seviyesi, nokturnal enlrezisin sebebi olmaktan
¢ok bir sonucudur (184).

Vazopressinin gece daha diisuk oldugu saptanan bazi ¢alismalarda ise es zamanl idrar
sodyum atilminin varhgl da baska faktorlerin bir araya gelmesinin patogenezde -etkili
oldugunu dustindirmektedir (185). Bu durumda idrar tretiminden sorumlu bir baska sistem
olan renin anjiotensin aldosteron sisteminin(RAAS) sodyum atilimina yol acarak nokturnal
poliiriye neden oldugu ve patogenezde etkili olabilecegi disuntulmis ve bazi ¢alismalar
tasarlanmistir. Bu calismalarin bazilarinda kontrol gruplari ile hastalar arasinda hem
anjiyotensin |1, aldosteron ve renin duzeyleri hem de bunun bir yansimasi olarak idrar sodyum
atithmi arasinda normal ritme goOre herhangi bir fark saptanmamistir (92). Buna Kkarsin
Kamperis K. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada politrik hastalarda atriyal natritiretik
peptid, anjiyotensin I, aldosteron ve renin dizeyleri farkli bulunmustur (186).

Otonom sinir sistemi ve hormonal ritim arasinda iliski olabilecegini dislnerek
yaptigimiz bu c¢alismada hormonal degerlendirme yapamamis olmamiz ve hastalarin uyum
problemi sonucunda politri olup olmadigini gésterememiz calismamizin kisith yanlarindan
biridir.

Ritting S. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; enuretik hastalarda RAAS
aktivitesindeki sirkadiyen ritim arteriyal kan basinci degisikligi ve idrar Gretimi arasindaki
iliski degerlendirilmistir (11). Kontrol grubunda uyku sirasinda serum aldosteron ve plazma
anjiyotensin Il diizeyinde artis ile birlikte, idrar tretimi, sodyum ve potasyum atilimi arasinda
anlamli bir gece gunduz farki saptanmistir. Ancak hasta grubunda bu gézlenmemis ve bu
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durum bozulmus hormonal sirkadiyen ritme baglanmistir. Kontrol grubunda ortalama kan
basinci dlglimleri degerlendirildiginde belirgin bir sirkadiyen ritim oldugu ve kan basinci
degerlerinde gece fizyolojik olarak olmasi beklenen dususln gergeklestigi gosterilmistir. Kan
basincinda meydana gelen bu disus kontrol grubunda ve non-polilirik hastalarda politirik
hastalara gore anlamli olarak daha fazla saptanmistir. Tim gruplarda plazma Kkortizol

diizeyinin ve kalp hizinin normal sirkadiyen ritim gostedigi gorilmastir (11).

Endretik hastalarda 24 saatlik kan basinci monittrizasyonunu degerlendiren baska bir
calismada ise nokturnal poliurik hastalarda polilrik olmayanlara gére gece ortalama arteriyal
kan basincinin anlamh olarak yiksek seyrettigi gosterilmis olup kan basincinda meydana
gelen degisikligin ve bunu etkileyecek faktorlerin patogenezde etkili olacagl dustnilmusttr
(10). Nokturisi olan erigkin kadinlarda yapilan bir degerlendirmede ise gece kan basincinin
yuksek seyrettigi saptanmis olup baroregulatuar sistemlerin bu durumdan sorumlu olabilecegi

dustnulmastur (187).

Nokturnal endrezis etiyopatogenezine yonelik yapilan calismalarda siklikla bozulmus
hormonal sirkadiyen ritimden, glomeruler filtrasyonda ki degisikliklerden, otonom sinir

sistemi disfonksiyonundan bahsedilmis ancak birbirleri iliskilendirilmemistir.

Etiyopatogenezde otonom sinir sistemi disfonksiyonunun rolinu belirlemek Uzere
yaptigimiz bu calisma ile hastalarimizda sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi oldugunu
gorduk. Sonug olarak nokturnal enlrezisin gece kan basincinda meydana gelen artisin ve
bunun renal kan akiminda, glomertler filtrasyonda ve hormonal sirkadiyen ritim Uzerinde

meydana getirdigi degisikliklerin bir yansimasi olarak ortaya ¢iktigi sdylenebilir.
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6. SONUCLAR
Kasim 2010 ile Subat 2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari c¢ocuk nefroloji poliklinigine gece idrar kagirma yakinmasi ile
| basvuran hastalar arasinda herhangi bir organik neden tespit edilmeyen 28 hasta
degerlendirilmeye alinmistir.
1. Cogu erkek olan hastalarimizin %71,4’unde monosemptomatik nokturnal enurezis
saptandi.
| 2. 24 saatlik periyotta ve gundiz periyodunda ortalama sistolik kan basinci degerleri
istatistiksel olarak hasta grubunda yiksek iken (p<0,05); diyastolik kan basinci
degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
3. Gece Olcgilen ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri hasta grubunda

kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yuksekti (p<0,05).
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4. Gece olculen sistolik ve diyastolik kan basinci yukleri entrezisli ¢cocuklarda kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0,01). Buna karsilik glindiz 6lctimleri iki

grup arasinda anlamli bir fark géstermedi.

5. Gece sistolik ve diyastolik kan basinci 95. persentilin (izerinde olan hasta sayisi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, entrezisli cocuklar arasinda kan basinci 95p ve
usttinde olan gocuk sayisinin kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu goraldd
(p<0,05). Ancak glinduz 6lctimlerinde gruplar arasinda bir fark saptanamadi.

6. 24 saatlik sistolik kan basinci 6lcuimlerinde; hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
non-dipper vaka sayilari agisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Diyastolik kan
basinclari degerlendirildiginde ise; hasta grubunda non-dipper vaka sayisinin kontrol

grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu gorildu (p=0,04).

7. Kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin gindiz kalp atim hizlarinin enretik ¢ocuklara

gore daha yuksek oldugu goruldi (p<0,05).

8. SDS degerlendirmesi ile gece kan basincinin yuksekligi saptanan hastalarin haftalik
idrar kacirma (giin/hafta) (r=0,72, p<0,01) ve gece idrar kacirma sikhginin da (say1/
gece) (r=0,69, p<0,01) daha fazla oldugu goruldu.
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