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Noktiirnal Entlirez

Sayi Edit6riinden:

Degerli Meslektaglarimiz,

Noktiirnal eniirez (NE) ¢ocukluk ¢aginin sik karsilasilan hastaliklarindan birisidir. 5 yas tzerindeki ¢ocuklarda tedavi 6nerilirken, her yil
%15 NE’li gocuk tedavisiz diizelmektedir. Sik karsilasilan bir hastalik oldugundan, troloji pratiginde taniya yaklasimi, siniflandirmayi,
degerlendirmeyi, tedaviyi ve gerekli gocugu yan dal merkezlerine yonlendirmeyi bilmek gerekir. Glinim{zde, genel troloji polikliniginde
yogunluktan dolayi, eniretik cocuklara yeterli zaman ayrilamadigi gézlenmektedir. Bu durum, yetersiz degerlendirmeye, buna bagl
olarak da gereksiz tetkik istemeye, hastaligin alt tiplerinden bagimsiz medikal tedavinin baslanmasina ve tedavi hakkinda bilgi
verilmemesine neden olmaktadir. Primer NE degerlendirilmesinde; hikaye, fizik muayene ve iseme giinligi temel yonlendirici olup,
bu islemlere zaman ayrilmasi gerekmektedir. Klinisyenler igin zorlayici olan bir durum da tedaviye direngli ve ergenlik sonrasi devam
eden NE hastaligidir. Bu hastalara, hastaya 6zel farkli yaklasimlar ve ek zaman ayrilmasi gerektigi icin, Groloji pratiginde kaginilan
hasta grubunu olusturmaktadir. Bu gilincelleme sayisi, NE'li gocuklara yeterli zaman ayirarak dogru degerlendirmede ve tedavide,
ayrica direncli NE’li cocuklara yaklasimda yol gosterici olacaktir. Emegi gecen tiim yazarlara tesekkir eder, bu kapsamli glincellemeden
faydalanmanizi dilerim.

Dr. Onur KAYGISIZ
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Noktiirnal Eniirez

Noktiirnal Eniirezin
Tanimlamasi,
Epidemiyolojisi ve
Patofizyolojisi

Dr. Cagri SEKERCi

1. Tanimlama

Noktrinal Eniirez (NE) 5 yas Uzeri ¢o-
cuklarin arka arkaya en az 3 ay boyunca
uyurken istemsiz olarak elbisesini veya
yatagini islatacak sekilde idrar kagirmasi
olarak tanimlanir (1). Tek semptom uyku-
da idrar kagirma ise monosemptomatik;
gundiz semptomlari da eslik ediyorsa
(idrar kagirma, sikisma, sik idrara ¢ikma
gibi) nonmonosemptomatik NE seklinde
tanimlanir (2). Nonmomosemptomatik
NE %15-30 oraninda gordilur (3). NE 6 ayhk
kuru bir dénem sonrasi basladiysa sekon-
der; kuru kaldiklari bir donem yoksa veya
6 aydan kisa ise primer olarak isimlendirilir
(2). NE'si olan ¢ocuklarin %97’ sinde altta
yatan organik bir patoloji yoktur ve ¢ogu
primer grupta yer alir. Sekonder NE ise or-
ganik ve/veya psikolojik bazi patolojilerin
sonucu olarak gelisebilir.

2. Epidemiyoloji

NE cocukluk caginda sik gézlenen bir prob-
lemdir. Bes yasinda % 15-20, 10 yasinda %
5, 17 yasinda ise yaklasik % 1-2 oraninda
gorllir (3). Cesitli Ulkelerden yapilan
calismalarda benzer prevelans degerleri
bulunmustur (4-8). Her yil kendiliginden
diizelme orani yaklasik %14 olarak rapor
edilmistir (9). Bes yasinda erkeklerde
kizlardan iki kat fazla goriilmekle beraber
(%20,7 ve %10,8) adotlesan donemde
bu oran dengelenir (10). NE’li ¢ocuklarin
blyik bir boliminde ise eslik eden
aile hikayesi vardir. 5-18 yas arasi 7562
cocugun degerlendirildigi bir calismada
NE’si olan ve olmayanlar arasinda aile hi-
kayesi sirasiyla % 48,5 (227/468) ve %19,4
(1246/6421) olarak rapor edilmistir (11).
Ulkemizde yapilan bir calismada ise NE’si
olan ve olmayan ¢ocuklarin ailelerinde NE
bulunma siklig sirasiyla % 40,7 ve % 9,5
olarak rapor edilmistir (12).

3. Genetik

Ebeveynlerin birinin ya da her ikisinin
NE hikayesi olmasi durumunda gocuk-

larda yaklasik olarak sirasiyla % 43 ve
%77 oraninda gorilur (13). Ebeveynlerde
NE oyklsli olmadiginda ise gorilme
sikhgl %15’%e kadar dismektedir. Monoz-
igotik ikizlerde kardeste gorulme olasilig
%68, dizigotik ikizlerde ise %36 olarak
gosterilmistir (13). NE'nin otozomal domi-
nant olarak kalitildigi 6ne strilmis ve 12,
13 , 22 numaral kromozomlar ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (14, 15). Ancak
ilgili gen bolgesi heniiz belirlenememistir.

4. Patofizyoloji

4.1. Primer Noktiirnal Eniirez
GUnlimizde primer NE'nin patofizyolojisi
¢ok sayida calismaya ragmen tamamen
aydinlatilamamistir. Ancak detriisor asiri
aktivitesi ve/veya azalmis fonksiyonel
mesane kapasitesi, artmis noktiirnal idrar
Gretimi ve uyku bozukluklari olmak lizere
ic temel nedeni tanimlanmistir.

4.1.1. Mesane Asini Aktivitesi ve/veya
Azalmig Mesane Kapasitesi

istemsiz  detriisér  kontraksiyonlarinin
engellenmesi ve mesane sfinkter koor-
dinasyonu yaklasik 2 yas civari kazanilir
ve bunun sayesinde fonksiyonel mesane
kapasitesi artmaya baglar. NE’li gocuklarda
bu olgunlagsma siireci yavaslayabilir veya
biling durumuna bagl olarak gilindiz
normal fonksiyonel mesane kapasitesi
gostermelerine ragmen gece uykuda bu
durum azalabilir. Bunun sonucunda gece
mesane kontrolu gecikebilir (16). Normal
¢ocuklarda ise gece mesane kapasitesi
glindlize gore ylksek olarak saptanmig
bunun iseme merkezinin inhibitor etkisine
bagl oldugu distintlmustir (17). Primer
NE’li 514 cocugun degerlendirildigi bir
calismada anlaml oranda artmis mesane
duvar kalinhgi ile diisik mesane kapasitesi
(yasa gore beklenenin %70’i) bulunmustur
(18). Ayni calismada mesane duvar kalinh-
g1 ile tedaviye yanit arasinda anlamli iligki
rapor edilmistir. Uyku sirasinda ambulatu-
ar Urodinami ile yapilan bazi ¢alismalarda
bir ¢ok NE’li cocukta istemsiz detrlisor
kontraksiyonlari saptanmistir (19, 20). Bu
durum ozellikle desmopressin tedavisine
yanitsiz cocuklarda sik gorilmektedir. An-
tikolinerjik ilaglarin da antiendretik tedavi-
ye ek olarak kullanildiginda fayda sagladig
gosterilmis, bu bulgular da detrisor asiri
aktivitesi ile ilgili hipotezi desteklemistir
(21, 22).

4.1.2. Artmis Noktiirnal idrar Uretimi
NE'nin patofizyolojisindeki 6nemli rol
oynayan bir diger neden ise gece idrar ire-
timinindeki artistir. Oniki yasin altindaki
¢ocuklarda gece idrar miktarinin beklenen
mesane kapasitesinin % 130’undan fazla
olmasi noktilrnal polidiri olarak tanimlanir.
Normalde gece antiditiretik hormon (ADH)
salgilanmasi daha yliksek olmasi nedeniyle
idrar Uretimi glindlize gore %50 daha azdir
(23). Noktlrnal ADH’nin yetersiz salinimi
ve buna bagl gece idrar Uretimindeki
artis bu cocuklarda siklikla gorilebilir (24).
Ancak bu durum butin NE’li gocuklar igin
gecerli degildir. 70 NE’li ¢ocugun deger-
lendirildigi bir calismada noktiirnal polidri
%34,2 oraninda saptanmistir (25). Bunun
yani sira Lackgren ve arkadaslarinin yaptig
NE’li gocuklarin saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildigi bir calismada ise iki grup
arasinda ADH seviyeleri arasinda fark sap-
tanmamustir (26). Bazi NE'li cocuklarda ise
ADH salgilanmasinda bozukluk olmadan
renal tibullerde duyarsizlik olabilecegi de
one slrulmustlr (27). Artmis gece idrar
Uretimi hipotezinin bir diger handikapi ise
NE’si olmayan cocuklarda da ¢ok yaygin
gorilebilmesi (28) ve gocuklarin uykudan
uyanamamasini  agiklayamamasidir (29).
Bazi ¢alismalarda ise hiperkalsilirinin NE'li
cocuklarda yiksek prevelansli olmasi
nedeniyle aralarinda iligski olabilecegi 6ne
surilmustar (30, 31).

4.1.3. Uyku Bozukluklari

NE aslinda ¢ocugun uyudugu sirada iseme
oncesi uyanamama sorunudur. Cok sayida
galismada derin uyku ile NE arasindaki
iliski vurgulanmistir (3, 4, 32, 33). Ancak
ne detrlisér asir aktivitesi ne de gece
idrar Uretimindeki artis uyanamamayi
aciklayabilmektedir. Bu nedenle NE ve
uyku paternleri arasinda ¢ok sayida galis-
ma yapilmistir. Cogu zaman yavas dalgali
uykudan uyarilma sirasinda olan riyanin
hizli gbz hareketleri faziyla iliskisi olmayan
bir uyku bozuklugu olarak tariflenmistir
(34). Bir gok NE’li gocugun ebeveynleri ile
gorusuldigiinde uykularinda gok zor uya-
rildiklarini belirtmislerdir. Bir calismada
uyandirma gugcligi NE'li cocuklarda %59
saptanmisken, bu oran kontrol grubunda
sadece %20 olarak rapor edilmistir (35).
Buna ragmen uyku paternlerinin ve nok-
tiri sayisinin NE’li cocuklarda olmayanlara
gore benzer oldugu gérilmastir (36, 37).
Bu nedenle NE’ye merkezi sinir sisteminin
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olgunlagmasinin gegikmesi ve uyku sira-
sinda iseme refleksinin inhibe edileme-
mesinin neden olabilecegi diisiinilmustir
(16). Bazi calismalarda ise kronik iseme
merkezinde uyarilmaya bagh “down re-
gllasyon” ile duyarsizlasma gelisebilecegi
One surtlmistir (38). Bunlarin yani sira
NE’li cocuklarin uyku kalitesinin de yetersiz
oldugu gorulmdistur. Bir calismada bir aylik
desmopressin tedavisi sonrasi NE'li cocuk-
larda uyku kalitesinde de diizelme oldugu
belirlenmistir (39).

4.2. Sekonder Noktiirnal Eniirez

En az 6 aylk kuru bir ddnem sonrasi basla-
yan gece idrar kagirma olarak tanimlanan
sekonder NE’nin altinda psikolojik neden-
ler ile endokrin, kalp ve solunum sistemi
ile ilgili organik bazi bozukluklar gibi ¢cok
saylida farkli patoloji yatabilir. Primer NE'de
durumun sonucu olarak gérebilen psikolo-
jik problemler sekonder NE’de oncelikli
neden olabilir. Sekonder NE ile basvuran
cocuklarda psikolojik travma, stres, alisil-
mis yasantida degisiklik, ebeveynler ara-
sinda ¢ocugu etkileyebilecek sorunlar ve
istismar dikkatlice arastirilmalidir (40, 41).
Endokrin bozukluklar arasinda ise diabet
insipid en sik gorilen patolojilerdendir. Se-
konder NE intrakranyal neoplazilere bagli
gelisen santral diabet insipidin ilk sempto-
mu olarak kendisini gosterebilir (42). Tip 1
diabet mellit tanisi alan ve eslik eden NE'si
olan goguklarin incelendigi bir ¢alismada
ise insulin tedavisi sonrasi semptomlarin
geriledigi rapor edilmistir (43). Uyku ap-
nesinin, tip 2 diabet mellitin ve psikolojik
sorunlarin sik goruldigi asin kilolu ¢ocuk-
larda da gece idrar kagirma riskinin arttig
gosterilmistir (44). En sik nedeni adenoid
hipertrofisi olan obstriiktif uyku apnesi ile
NE arasinda siki bir iliski oldugu ve tedavisi
sonrasinda yatak islatmada dramatik bir
diizelme oldugu gorilmiistir (45-47). Ust
solunum yolu obstriiksiyonu olan bu hasta
grubunda ise % 26 NE rapor edilmistir (48).
Tedaviye direncli olgularda ise spina bifida
okilta gibi vertebra kapanma defektleri
akla gelmelidir(9). Sekonder NE’nin diger
nedenleri arasinda hipertiroidizm, idrar
yolu enfeksiyonu, kabizlik, edinsel noroje-
nik mesane, Uretral darligi, ektopik Ureter,
kalp bloklari sayilabilir (49).

5. Sonug

NE ¢ocuklarin ve ailelerinin psikososyal du-
rumlarini ciddi sekilde etkileyebilen yaygin

bir saglik sorunudur. Son yillarda yapilan
calismalar ile patofizyolojisiyle ilgili cok
sayida bilgi edinilmesine ragmen etyolojisi
henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Tani
asamasinda iyi bir anemnez ile primer
ve sekonder NE ayriminin yapilmasi ve
giindiiz semptomlarinin varliginin sorgu-
lanmasi hastalik slrecinin yonetilmesinde
cok o6nemlidir. Ozellikle sekonder NE’si
olan ¢ocuklarda ve/veya tedaviye yanitsiz
durumlarda altta daha da ciddi patolojile-
rin yatabilecegi unutulmamali ve yapilan
degerlendirme tekrar gozden gecirilmeli-
dir.
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Noktiirnal
Eniirezli Hastay
Degerlendirme

Dr. Ali Cansu BOZACI

Noktiirnal entrez (NE) c¢ocukluk ve
adodlesan yas doneminde sik rastlanan
bir durumdur (6-10 yas arasi %10, 10 yas
Ustl %5, adolesan ve eriskin yasta %0.5-
1). Yas ile sikligi azalmaktadir. Noktirnal
enirezli hastanin tek sikayeti gece islat-
mas! olabilecegi gibi (monosemptomatik
nokttrnal entirez, MNE), %15-30 oraninda
diger alt driner sistem semptomlari ve
mesane disfonksiyonu belirtileri noktirnal
enlireze eslik edebilir. Bu hasta grubu
non-monosemptomatik noktirnal eniirez
(NMNE) bashgi altinda incelenir. Bir baska
siniflamada ise, hayati boyunca 6 aydan
uzun siire gece kurulugunu saglayamayan-
lar primer NE (PNE) olarak siniflanirken,
minimum 6 aylik sureyi tedavisiz kuru
gecirebilmis olanlar sekonder NE (SNE)
olarak isimlendirilirler (1).

Noktirnal endirezin patogenezinde
gece idrar yapiminin artmasi (nokttrnal
politiri), uykudan uyanma problemleri,
yanls sivi tiketim aliskanliklari gibi bu yas
déneminin fizyolojik farkliliklari yani sira
mesanenin anatomik veya fizyolojik kapa-
site sorunlari, Uriner sistem bozukluklari,
“urgency”, idrar erteleme, disfonksiyonel
eleminasyon sendromu gibi mesane dis-
fonksiyonlari da yer alabilir. Son donemde
yayinlanan ¢alismalar isiginda, ndrop-
sikiatrik hastaligi olan cocuklarda gece-
glindiiz iseme sorunlarinin sik eslik ettigi
bilinmektedir. Ayni vakada birden fazla
patofizyolojiye rastlanabilecegi unutul-
mamalidir. Tedavinin basarisini arttirmada
en 6nemli basamak eslik edebilecek olan
mesane disfonksiyonu ve alt Griner sistem
semptomlarinin varligi, sosyal/psikolojik
stres faktorlerini arastirarak tedavi planla-
masini bu dogrultuda yapmaktir.

Hastaya yaklasimda hikaye ve fizik mu-
ayene temel yonlendirici olmalidir. Elde
edilecek bulgular isiginda invaziv ve inva-
ziv olmayan tani aragclari kullanilarak hasta
kendi 6zelinde degerlendirilmelidir.

Hikaye

Hastanin degerlendirilmesindeki ilk adim
aile ve c¢ocugun sikayetlerini rahatca
dile getirebilecekleri iletisim ortaminin
saglanmasidir. Sorular sadece aileye degil,
eger cevaplayabiliyorsa, cocuga da yonel-
tilmelidir. Hasta ve ailesinin dile getirdigi
sikayetler ile yetinilmemeli, glindiiz idrar
sikayetleri, defekasyon aliskanliklari ve
problemleri, olasi néropsikolojik sorunlar
(hiperaktivite dikkat eksikligi, baglanma
glclukleri, ayrilik anksiyetesi, vb.) ve uyku
ahskanliklari anlasilir sorularla sorgulan-
malidir.

Gece kagirmalarinin 6 aydan uzun bir siire
kesilip kesilmedigi siniflama yapmada
faydali olacaktir. Gecede birden fazla
kagirma olmasi, glndlz ani sikismalar
yasamasl veya glndiz idrar kagirmasi
eslik eden asiri mesane aktivitesi veya
anatomik kapasite kisitliligi konusunda
uyarici olabilir. Eger aile gézlemlerine gore
cocugun fazla sivi tikettigini bildiriyorsa
diyabet mellit, diyabet insipit gibi polidipsi
ile giden hastaliklar agisindan testler irde-
lenmelidir. Kesik iseme varligi, sik tuvalete
gitme, idrar yetistirememe, idrari tam
bosaltamama gibi disfonksiyonel iseme
belirtileri segilecek testlerin genisletilme-
sinde yardimci olur. Gece kagirmalarina
eslik eden gayta inkontinansi spinal kord
patolojileri gibi organik sebepler yani sira
altta yatan psikolojik bir sorunun belirtisi
olabilir. Daha 6nceden tespit edilmis idrar
yolu enfeksiyonu hikayesinin varligi iseme
disfonksiyonu ile ilgili yaklagimimizi derin-
lestirmemizi gerektirebilir.

Uyku iliskili nefes alma bozuklugu olan
hastalarda noktlrnal enirezin daha sik
izlendigi ispatlanmistir (2). Uyku esnasin-
da horlama, nefes almaya uzun siireli ara
verme, uykudan uyandirilamama, sik¢a
saylklama gibi durumlarinin sorgulanmasi
bu konuda ipucu verebilir. Sikayeti tespit
edilen hastalarin kulak burun bogaz mua-

yenesine yonlendirilip altta yatan patoloji
varliginin tespiti ve giderilmesi tedavide
yardimci olacaktir. Lehmann ve arkadas-
larinin adenotonsillektominin noktirnal
endrez iliskisi ile ilgili yaptigi meta-analiz
¢alismasi, adenotonsillektomi olan hasta-
larin %60’Inda noktriinal endrrezin iyilesme
gosterdigini rapor etmektedir (3).

Ozellikle normal tuvalet aliskanhig kazan-
mis bir cocukta daha sonra ortaya cikan
iseme bozukluklari durumunda cinsel is-
tismar ihtimali de gbz 6niinde tutulmalidir

(4).

Amerikan Pediatristler Birligi, birkag kilit
soru ile hizli bir tarama yapilip NE tiplerinin
belirlenebilecegi 6nerisinde bulunmustur
(Tablo 1)(5).

Ulkemizde de 2010 yilinda kullanima su-
nulan ‘Turkiye Entrezis Noktiirna Klavuzu’
farkli semptomlarin sistematik bir sekilde
sorgulanip en kisa yoldan tani ve eniirez
tipinin belirlenmesine fayda saglamaktadir

(6)

Fizik Muayene

Genital muayene tam olarak yapilmalidir.
Erkeklerde meatal darlik, kizlarda labial
sinesiler iseme disfonksiyonunun altta
yatan sebebi olarak bulunabilir. Perineal
boélgenin idrar irritasyonu kronik ve sid-
detli bir inkontinansi isaret ederken, anis
cevresi ve i¢ gamasirdaki gayta strintlsi
kronik kabizlik veya enkoprez hakkinda ip
ucu verir.

Perineal refleks ve anal tonus degerlendi-
rilmelidir. Sakral gamze, orta hatta killan-
ma artisl, kalga kavislerinde asimetri gibi
bulgular spinal kord patolojilerini (gergin
kord, kord lipomu, spina bifida okkiilta,
vb.) akla getirmelidir.

Karin muayenesinde glob vezikal ve 6zel-
likle sol alt kadranda palpe edilebilen sert
gaytanin varligi kontrol edilmelidir.

Tablo 1: Noktirnal enilirez tipinin belirlenmesinde hizli sorgulama, Amerikan

Pediatristler Birligi.

SORU

Eger cevap ‘Evet’ ise

Daha once en az 6 ay kuru kaldigi bir donemi oldu mu?

NMNE veya SNE

Gun igerisinde idrar kontrol sorunu var mi? NMNE
Kabizlik ve i¢ camasirinda diski stirtintlst oluyor mu? NMNE
Sosyal veya psikolojik bir stres durumu var mi? SNE

Eger yukaridaki sorularin hepsinde cevap ‘Hayir’ ise MSNE
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invaziv Olmayan Tanisal Testler

a) idrar analizi:

Basit idrar analizi, Uluslararasi Kontinans
Dernegi (International Continance Society)
Onerisine gore NE olan her hastada yapil-
masi gereken tek rutin laboratuar testidir
(1). Enfeksiyon, diyabet mellit, diyabet
insipit veya hiperkalsitiri gibi hastaliklarin
ipuglarini verir. Enfeksiyonu disindiren
durumlarda idrar kalttri de yapilmahdir.

b) iseme giinliigi:

Bir glin boyunca cocugun aldigi sivi mik-
tar, iseme sikhgi, isenen idrar miktari,
diskilama sayisi, sikisma ve/veya sikisma
inkontinansi sayisinin ve gece kagirma
durumunun kaydedildigi bir glnliktdr.
Cocugun bagirsak ve mesane fonksiyon-
lari agisindan bilgi vericidir. ideal olani 3
ardisik giin boyunca doldurulmasidir ve
bu giinlerden birinin hafta sonuna denk
getirilmesidir.

Dogru tutulan bir iseme ginliginde
isenen en ylksek hacim mesane kapasi-
tesi hakkinda bilgi vericidir. Eger bu hacim
¢ocugun vyasindan beklenen mesane
kapasitesinin (BMK= 30mL+ (yil olarak
yast X 30mL)) %50’sinden az ise hastada
fonksiyonel veya anatomik mesane kapa-
site dUistklGgl distndliip tedavi bu yonde
planlanmalidir.

Cocugun gece kacirdigi idrar miktari (gece
kullanilan bezin tartiimasi), gece yapilan
normal iseme ve sabah ilk idrarinin hacmi
toplanarak gece idrar tretimi hakkinda bil-
gi sahibi olunur. Eger bu toplam hastanin
yasindan beklenen mesane kapasitesinin
(BMK) %130’undan fazla ise hastada
nokttrnal polidri varligindan bahsedilir. Bu
hastalar 6zellikle desmopressin tedavisin-
den daha fazla fayda gorirler. Noktirnal
politri vakalarinda bu yas déneminde
bobreklerin  vasopressine olan azalmig
duyarliligi ve yanlis sivi-tuz tiketim alis-
kanliklari yaninda kalp hastaliklari, diyabet
mellit, diyabet insipit, bobrek fonksiyon
bozukluklari gibi politri ile belirti veren
patolojiler de ayirici tanida gozardi edil-
memelidir.

c) Skorlama sistemleri:

Semptom skorlama sistemleri idrar kagir-
ma veya iseme bozuklugu olan ¢ocuklarda
tani ve tedaviye cevabin objektif olarak de-
gerlendirilmesinde kullanilan sorgulama
araclaridir. Hastalarin ilk degerlendirme-
sinde hizli ve sistematik bir yol saglamasi

12

avantajidir. Gece idrar kagirmanin yani sira
glinduz inkontinansi, defekasyon aliskan-
liklarinin da sorgulanabilecegi farkli semp-
tom skorlari vardir. Tiirk toplumunda Akbal
ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis olan
semptom skorlama sistemi yaygin olarak
kullanilmaktadir (7).

d) Uroflovmetri ve iseme sonrasi artik
idrar tayini:

Uroflovmetri, akim paterni ve iseme
hizi gibi ¢ok degerli bilgiler veren invaziv
olmayan bir testtir. MNE disindaki NE has-
talarinda altta yatan iseme bozuklugunun
tespitinde faydalidir. Ancak, problemli olan
cocuklarda normal ¢can paterni olabilecegi
gibi, saglam c¢ocuklarda da ¢an paterni
disinda akim paternlerinin gorilebilecegi
unutulmamalidir. Akim paterninde siiphe
olan c¢ocuklarda test tekrarlanmalidir.
Ardisik iki testinde anormallik olan ¢o-
cuklarda inceleme detaylandiriimaldir.
Mesane sifinkter uyumsuzlugu diistinilen
vakalarda yuzeyel perineal elektrodlar
kullanilarak yapilan EMG'li UGroflovmetri
yontemi tetkike ayri bir deger katacaktir.

Uroflovmetri testinin ayrilmaz bir parcasi
da iseme sonrasi artik idrarin 6lgtilmesidir.
Rezidl idrar miktarinin beklenen mesane
kapasitesinin  %10’undan fazla olmasi
mesane-sfinkter ~ kompleksindeki  bir
koordinasyon bozuklugunun en 6nemli
bulgusu olabilir.

e) Uriner sistemin ultrasonografisi (US):
Bobrek, Ureter ve mesanedeki olasi pa-
tolojilerin degerlendiriimesinde ilk tercih
edilmesi gereken gorintileme ydntemi-
dir. Ozellikle nonmonosemptomatik veya
sekonder NE vakalarinda yapilmasi ge-
rekmektedir. Mesane sifinkter dissiner;jisi
olan hastalarda mesane duvar kalinliginin
artmasi, hatta siddetli vakalarda, mesane
duvar diizensizligi izlenebilir. Ureterlerdeki
dilatasyon altta yatan iseme disfonksiyo-
nuna bagh vezikolreteral refli agisindan
uyarici olabilir. US’de rektal transvers ¢apin
33,4 mm’den fazla olmasi (8) dile getiril-
memis olsa bile konstipasyon acisindan
belirleyicidir

invaziv Tanisal Testler

invaziv tanisal testler, idrar kaciran her
cocukta gerekli degildir. Hastalarin ¢ok
onemli kisminda yukarida bahsi gegen
invaziv olmayan testlerle tani ve tedaviye
yanit takibi rahatlikla yapilabilmektedir.
Ancak, invaziv testlerin; norojenik detri-

sor-sfinkter disfonksiyonunu, obstriksi-
yonu, yapisal genitolriner anomalileri,
kompleks non-nérojenik detrisor-sfink-
ter-disfonksiyonunu, vezikolreteral
refliniin eslik ettigini veya iseme sonrasi
fazla miktarda artik idrari disindirdiga
durumlarda kullanimi uygun ve gereklidir.

Bu invaziv testler iseme sistoliretrografisi,
Urodinamik (tercihen videolrodinamik)
inceleme ve sistoskopidir.

iseme sistoliretrografisi mesanenin
anatomik detaylarini, refli varligini ve
Uretra davranislarini gostermesi agisindan
onemlidir. Ancak, eger floroskopi esliginde
videolirodinami (VUD) donanimi varsa
iseme sistolretrografisi yapilmaya gerek
yoktur. VUD sayesinde dolum sirasinda
mesane basinglarini, kompliansini, mak-
simum sistometrik kapasitesini, iseme
sirasinda iseme basinglarini, sfinkterik
davranislari, vezikolireteral refli varsa ref-
Iinlin baglama basinglarini degerlendirme
imkani olacaktir. Sistouretroskopi ise Uret-
ra ve mesanenin direk baki gézlenmesini
saglasa da anestezi gerektiren bir islemdir
ve NEnin degerlendiriimesinde nadiren
gerekir. infravezikal obstriiksiyona sebep
olabilecek posterior Uretral valv, mesane
boynu darlig1 veya syringosel gibi patolo-
jilerin dlisiintildGgu durumlarda yapilabilir.

Ozetlenecek olursa, hikayede kagirmanin
sadece gece oldugu, giindiiz semptomla-
rinin, idrar yolu enfeksiyonunun ve baska
patolojilerin olmadigi teyit edilmeli, NE'nin
tipi belirlenmeye c¢ahlsilmalidir. En az 3
ginlUk tutulacak iseme gUnlGgiu ile sivi
alimi, iseme sikhgi, diskilama ozellikleri,
gece idrar Uretimi (bez tartimi ve sabah
ilk idrar miktarinin toplami), gece kagirma
sayisi tespit edilmelidir. Fizik muayene ile
sistemlerin normal oldugu ve ek noéroiro-
lojik bir patoloji olmadigi gosterilmelidir.
Standart olarak NE tanisi koymak igin
basit idrar tahlili (enfeksiyon, glukozuri,
diyabet melliti taramak amagli) disinda
ek tetkike gerek yoktur. Degerlendirme
sirasinda eslik eden baska patoloji stiphesi
durumunda veya uygun tedaviye ragmen
devam eden NE vakalarinda ek tetkikler
istenebilir.
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Noktiirnal Eniirezli
Cocukta Tedaviye
Yaklasim

Dr. M. Mesut PiSKiN

Her ne kadar mortalite riski olmasa da
noktlirnal enlirez gocukta ve ailesinde
sosyal, psikolojik ve duygusal baski yara-
tan, gunlik hayati olumsuz etkileyen bir
sorundur. Kalitesiz uyku, glindliz uyku hali,
yorgunluk, moral bozuklugu 6zguiven azhgi
yaratan ve sosyal hayati etkileyip bunlara
bagl olarak tiim ailenin hayat kalitesini
disiren bir durumdur. Tedavi edilmedigi
takdirde gocugun okul ve sosyal basarisini
kisitlayici etkileri olabilir (1-4) .

Noktirnal entirezli cocuklarda spontan dii-
zelme yillik %15’tir. Diinya Saglik Orgiitiine
gore 5 yasindan biyik noktiirnal entrezli
cocuklar tedavi edilmeli, bu yasin altindaki
cocuklardaki noktirnal enirez normal
olarak kabul edilip spontan dizelmesi
beklenmelidir(5).

Noktirnal eniirez tedavi segeneklerine
gecmeden Once noktlrnal enilirez ve
sebep olan temel faktorleri hatirlamak
faydal olacaktir. Uyku sirasinda Uretilen
idrar miktari fonksiyonel mesane kapasi-
tesinin Ustline ¢ikip cocuk da uyanamazsa
noktiirnal eniirez gergeklesir. Noktirnal
eniirez olusumunda uyku problemleri,
uyku sirasinda asiri idrar tretimi, fonksiyo-
nel mesane kapasitesinin kiciik olmasi ve/
veya uyku sirasinda goriilen mesane asiri
aktivitesi rol oynar(6). Tedavi plani genel-
de bu faktérler izerinden yonetilir. iki tiir
tedavi yaklasimi mevcuttur. Bunlar temel
Uroterapi ve alarm tedavisini iceren davra-
nigsal tedaviler ve medikal tedavilerdir.

Temel liroterapi

iseme bozukluklarinda cerrahi ve farmako-
lojik tedavi haricindeki tedavileri kapsayan
terminolojidir. Uroterapi daha ok iseme
disfonksiyonlarinda ve nonmonosempto-
matik noktiirnal eniirezde etkili olmasina
karsin noktlrnal endrezli ¢ocuklarin ti-
munde ilk basamak tedavide kullanilir.
Standart (roterapide c¢ocuk ve ailenin
motivasyonunu artirmak amaci ile cocuga
ve ebeveynlerine problemin ne oldugu,
normal iseme ve alt Griner sistem fonksi-
yonlarinin nasil isledigi anlatilir. Cocugun

durumundan kendisinin sorumlu olmadigi
ve ailenin cocuga verecegi destegin 6nemi
belirtilir(7,8,9).

Temel Uroterapide glindiiz ve yatmadan
once zamanl ve diizenli isemenin 6nemi
vurgulanmalidir. Ayrica diizenli defekasyon
ve idrar tutma manevralarinin birakilmasi
gibi davranissal degisiklikler 6gretilmeli-
dir(10).

Kati bir sivi kisitlamasina gitmek dogru
degildir. Gerekli miktar sivi alimi (50 ml/
kg/ glin; maksimum 1.5-2 It/glin) saglan-
mali ancak sivi alimi glindiiz ve 6gleden
sonraya kaydirilmali gece sivi ve soliit yuku
minimize edilmelidir. istemsiz mesane
kontraksiyonlarini artirabilecek olan kafein
iceren kola, gikolatali siit gibi iceceklerin
alimi azaltilmahdir(11,12). Cocuk tarafin-
dan kuru kalinan glinlerin isaretlendigi
takvimler faydali olabilir. Sadece bu basit
yaklasimlar bile %20’lere yaklasan basari
saglar (13)

ilk olarak temel {iroterapi her cocuga bas-
lanmalidir. Tek bagina temel lroterapinin
faydali olmadigl durumlarda 2. basamak
tedaviler; alarm ve desmopressin ilk sege-
nek tedavilerdir. Alarm veya desmopressin
tedavileri baslanirken ailelere avantaj
ve dezavantajlar bildirilmeli ve ailelerin
motivasyonu géz oniinde bulundurulma-
lidir( 9). Aile motivasyonun disiik oldugu
distinlildigu durumlarda temel Uroterapi
es zamanli olarak 2. basamak tedaviler ile
birlikte baslanilabilir.

Alarm Terapisi

Alarm terapisi ginimiizde Avrupa ve
Amerika trroloji kilavuzlarinda monosemp-
tomatik noktiirnal eniirez tedavisinde des-
mopresin ile birlikte ilk basamak tedavileri
olusturmaktadir.  Avusturalya gibi bazi
Ulkelerde ise noktiirnal eniirez tedavisinde
alarm tedavisi denenmeden, desmopresin
gibi medikal tedavilerin ilk tercih tedavi
olarak kullanimi ilgili Glke saglik bakanlik-
lari tarafindan kisitlanmistir( 14).

Alarm tedavisi edinsel tip davranissal
tedavidir. Ancak gercek mekanizmasi tam
olarak anlasilmamistir. Alarm tedavisinde
¢ocugun iseme Oncesi uyanmaya sartlan-
masini ya da uyku sirasinda mesanenin
bosaltilmasini engellemeyi amaglar (15).

ilk alarmlar yataga serilen bir elektrik
devresi iceren bir ped ya da matin Ustline

¢ocugun yatirilmasi seklinde ¢ikmistir. Gi-
nimizde ise sensor kisminin gamasirlarin
icine vyerlestirildigi “portable” sistemler
mevcuttur. Uyari sekilleri de zaman iginde
degisiklik gdstermistir. ilk baslarda uyari
icin kiicik elektrik soklari kullanilirken
glinimuzde zil, vibrasyon ya da goze
istk uyarisi veren alarm cihazi tipleri
mevcuttur(16). Piyasada en sik kullanilan
alarm cihazi tipi ses uyarisi veren alarm
cihazlaridir.

Alarm tedavisi baslanacak c¢ocuklarda
nokttirnal endrez sikligr yiiksek olmalidir,
nadir noktlirnal entirez gorilen hastalarda
alarm tedavisinin etkinligi daha dusktdr.
Alarm tedavisi tercih edilirken ailenin
uyumu ve sosyokdltirel uygunlugu goz
oninde bulundurulmalidir.  Cocuk ile
ebeveynler arasinda gerilimin yasandigl
durumlarda ile alarm tedavisi mevcut
cekismeyi korikleyebilir. Mesane asiri ak-
tivitesi disiintlen olgularda alarm tedavisi
secimi uygun olmayacaktir. Bir gecede pek
¢ok defa alarmin calmasi aile ve ¢ocuktaki
uyku kalitesini bozup, glindiiz performans-
larini disdrebilir. Bir gecede birden fazla
noktiirnal eniirez yagsanan olgularda alarm
tedavisi kullanilmasi kararlastirildiginda
gece ilk seferden sonra alarm kapatilabi-
lir(13).

Uyanma esiginin yiksek oldugu baz
olgularda, alarm ¢ocugu uyandirmada
basarisiz olur. Bu durumlarda ¢ocugun aile
tarafindan uyandiriimasi da ayni oranda
basaril kilar(17). Bazi yazarlar ¢ocuk ile
aile tarafindan onceden belirlenmis bir
kod soOzclgin sOylenmesinin  g¢ocugun
uyandiriimasinda etkili olabilecegini ifade
etmislerdir(18 ).

Alarm tedavisi etkinligi hemen baslamaya-
cagl ailelere 6nemle anlatiimalidir. Alarm
kesintisiz olarak her aksam kullanilmalidir.
Tedaviye basladiktan 6-8 hafta sonra
hastalar tekrar degerlendirilmelidir. 6
haftadan sonra hasta semptomlarinda
bir degisim gbdzlenmedigi takdirde alarm
tedavisi kesilmeli baska tedavilere gegil-
melidir(19,20).

Hastada tedaviye yanit alinmasi durumun-
da ardisik 14 aksam kuruluk izlenmesi
sonrasinda tedavi kesilmesi onerilir. Top-
lam tedavi slresi 16 haftayr gegmemelidir.
Basari oranlari %50-80 arasinda 6 ay iginde
relaps oranlari ise %12-30'dur(13 ).
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Desmopressin

Noktirnal politri ve antidiliretik hormo-
nun ginlik salinma ritminin bozuklugu
noktlrnal enlrez etiyolojik faktorleri
arasinda yer alir.

Desmopressin asetat, arginin vasopressi-
nin (antiditretik hormon) yarilanma émri
1,5-2,5 saat arasinda olan sentetik ana-
logudur. Desmopressin bobrek toplayici
tiblllerdeki V2 reseptorlerine baglanip
vicutta su tutulumunu artinr, boylece
ditrez kisitlanmakta ve noktiirnal polidri
kontrol edilebilmektedir( 21 ). Cocuklarda
ilk olarak diyabet insipit tedavisinde
kullanilan desmopressin noktiirnal entirez
tedavisinde ise 40 yili askin siiredir kulla-
nilmaktadir.

Onceleri desmopressinin nasal sprey ve
tablet formu var iken glinimizde noktir-
nal enlirez tedavisi icin oral liyofize formu
bulunmaktadir. Desmopressin  goreceli
olarak giivenli bir ilactir. Bilinen tek, ancak
ciddi yan etkisi su entoksikasyonudur.
Su entoksikasyonu ilag ile birlikte yiksek
miktarlarda sivi alimi sonucu gordlebilir.
Bulgulari hiponatremi, basagrisi, bulanti,
kusma ve konvilsiyondur. Bu sebep ile
desmopressin baslanacak cocuklarda sivi
kisitlanmasi ailelere siki sekilde belirtil-
melidir. ilag alimini takiben 8 saat icinde
aksam sivi kullanimi 250 ml'yi gecilmeme-
lidir(13). Nasal sprey formunda daha fazla
komplikasyon goérilme riski oldugu, oral
liyofize (Melt) formunun ise daha givenli
oldugu bildirilmistir( 22 ). Karsilastirmali
etkinlik calismasinda ise Melt formunun
tablet formuna gore daha etkin oldugu
gosterilmistir(23 ).

Desmopessin icin tedaviye baslangi¢ dozu
120 pg olarak belirlenmistir. ilacin hasta
uyumadan 30-60 dk dnce alinmasi dnerilir.
Tedavi baslangicindan 14 giin sonra hasta
tekrar degerlendirilmeli yan etki profili
degerlendirilmeli etkinlik sorgulanmalidir.
Tedaviye baslangi¢c dozu olan 120 pug yanit
alinamadigi durumlarda 240 pg’a cikilabilir.
Daha ylksek doza ¢ikilmasi 6nerilmez(15).

Tedaviye vyanit oranlari  %60-70'lerde
bildirilmistir. Ancak niiksler de sik gorile-
bilmektedir (24 ).

Desmopressinin  birden kesilmesi nuks
oranlarini artirmaktadir(25). Tedavi biti-
mini takiben etkin dozu yariya indirip 15
gin devam etme seklinde yapilabilecek
ilag kesme protokolii ya da etkin dozu gilin
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atlayarak kullanma seklinde yapilabilecek
ilac birakma protokolleri niiks olusma
ihtimalini azaltip ve tedavinin kahcihgini
artirabilir (26).

Trisiklik antidepresanlar:

Triksiklik antidepresanlar uzun suredir nok-
tirnal enlirez tedavisinde kullaniimaktadir.
Glnumizde ise 3. Basamak tedavisi olarak
gorulmektedirler. ~ Noktirnal  enlrez
tedavisinde en sik kullanilan  trisiklik
antidepresan imipramindir. imipraminin
etkisi santral sinir sisteminde noradrener-
jik yolak Ustlinden etki etmekte ve ayrica
kismi antikolinerjik, antispazmotik, lokal
anestetik etkileri ile iseme sistemi lizerine
etki gostermekte ve noktiirnal enirez te-
davisinde kullaniimaktadir(13). imipramin
dozu 6 yasinda 20-25 kiloluk bir ¢ocuk
icin 25 mg/giindir. 11 yasindan biyik
daha kilolu ¢ocuklarda doz 50-75 mg’dir.
Toplam doz 75 mg’i gegmemelidir. Yan etki
olarak sersemlik, bas agrisi, duygu durum
degisikligi, gastrointestinal rahatsizlik ve
nétropeni  yapabilmektedir (27). Daha
onemlisi yiksek doz kullanimlari sirasinda
kardiyotoksik ektileri bulunmakta bu
sebeple gilinlimlizde noktirnal enlrez
tedavisinde yaygin kullaniimamaktadir.

Yeni calismalarda reboxetinin noktiirnal
enlirez tedavisinde kullanildigi goril-
mektedir. Reboxetin noradrenerjik bir
antidepresandir (28). Plasebo kontrolli
bir calismada alarm ya da desmopressin
tedavisine yanit alinamayan olgularda
4mg reboxetine tek basina ya da desmo-
presinle kombine kullaniimis plaseboya
gore anlamli yanitlar gorilmustir( 29).
Reboxetinin  trisiklik  antidepresanlara
gbre kardiyotoksik etkilerinin neredeyse
olmadigi  dislUndldiginde,  standart
tedaviye vyanitsiz olgularda imipramin
yerine alternatif olarak kullanilabilecegi
distndlebilir.

Antimuskarinikler:

Noktlirnal enlrez tedavisinde en sik
kullanilan  antimuskarinikler  oksibiti-
nin, propiverin ve tolterodindir. Ancak
antimuskarinik ajanlarin tek baslarina
kullanimlarinin  monosemptomatik nok-
tirnal enirez tedavisinde etkin oldugu
distntlmemektedir (30). Bazi ¢alismalar
desmopresine yanit alinamayan olgularda
ya da non-monosemptomatik olgularda
antikolinerjiklerin  kullanilip yanit alinip

fayda gorilebilecegini savunmaktadir.
Bunu destekleyen galismalarda hastalarin
mesane kapasiteleri diisiik, mesane duvar
kalinliklarinin ise artmis oldugu muhtemel
gece mesane asiri aktivitesi oldugu ya da
gbzden kagirilmis non-monosemptomatik
noktiirnal eniiretik olgular oldugu goril-
mektedir (31-35).

Oksibitinin ve imipramin kombinasyonu-
nun tek basina imipramin kullanimindan
daha etkin oldugu ve relapslarin daha di-
stk oldugu gosterilmistir (RR 0.68, 95%Cl
1.77-5.98) (30). Benzer sekilde imipramin
ve alarm tedavileri ile oksibltinin birlikte
kullanimlar etkinligi artirmaktadir (36,37).

Kanita dayall tip penceresinden baktigi-
mizda ise antimuskarinikler kombinasyon
tedavisinin bir parcasi olarak kullanildikla-
rinda noktiirnal eniirez tedavisinde fayda
gostermektedir (30).

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar:

indometazin ve diklofenak sodyum
nokttirnal entlirez tedavisinde kullaniimis,
karsilastirmali  calismalarda plaseboya
UstlnlGgh gosterilse de desmopressine
karsi bir GstinlGgu olmadig belirtilmistir.
Glnumuzde noktirnal enlirez tedavisinde
tek basina kullanimlari standart tedavi
olarak 6nerilmemektedir (30).

Noktirnal enlrez multifaktéryel bir
rahasizliktir. Cocugun yas, sosyal ve okul
durumu, aile ya da beraber yasadigi cevre
etmenlerin de géz 6nine alinarak tedavi
seciminin yapilmasi gereklidir. Davranissal
ve medikal tedavi secenekleri ya da kom-
bine tedaviler ile etkin ve kalici bir sekilde
tedavi saglanabilir. Ancak tedavide cevap
alinamadigl durumlarda Urolog, ¢ocuk
nefrologu, cocuk ruh saghg uzmanlarinin
birlikte multidisipliner yaklasim ve takim
calismasi 6nem tasir.
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Noktiirnal Eniirezde
Tedaviye Direngli
Olgulara Yaklasim

Dr. Taner CEYLAN ve
Dr. Hasan Serkan DOGAN

Noktiirnal eniirezin (NE) spontan iyilesme
orani her yil igin yaklasik % 15 olmasina
ragmen, ¢ocuklarin %1-2’sinde NE puber-
tede de devam etmektedir. (1). Onceki bo-
limlerde anlatiimis olan tiim ydntemlere
ragmen, bazi noktiirnal eniretik hastalar
herhangi bir organik neden bulunmama-
sina ragmen tedaviye yanit vermezler, bu
da hekimler igin blylik bir sorun olusturur.
“Tedaviye direngli noktlrnal enirez”, bir-
¢ok yayinda ne alarm ne de desmopressin
tedavisine yanit veren noktiirnal eniirez
olarak tanimlanmaktadir. (2)

Bildirilen basari oranlari desmopressin igin
% 40 ile % 80 arasinda degisirken, eniiretik
alarm igin % 60-70dir. Kesin rakamlar bil-
dirilmemesine ragmen, tedaviye direngli
grup tlim endretik ¢ocuklarin yaklasik %
25’ini olusturmaktadir (2)

Neden Bazen Tedaviye Yanit Alinamamak-
tadir ?

Kullanilan ilaglarin bazi yan etkileri nede-
niyle, ebeveynler uzun surelerde kullanim
konusunda isteksiz olabilirler. Alarmlar
glraltulidir ve durumunu gizli tutmayi
tercih eden hastalari utandirabilir (3).
Bununla birlikte, bu terapi ylksek bir bi-
rakma oranina sahiptir; ¢linkli cocuklarin
ve ebeveynlerin uykular siklikla olumsuz
etkilenir ve basariya ulasmak igin en az
5-12 hafta kullanim gereklidir.

Aile motivasyonunun alarm tedavisindeki
basari (zerine etkisini arastirmak igin,
84 endretik cocuk ve adolesanin aileleri
icin alarm tedavisinin yaninda haftalk
psikolojik destek oturumlari diizenlenmis
ve % 71'i yastan bagimsiz olarak basariya
ulagsmistir (4). Destek oturumlarina blylk
oranda katilamama tedaviye motivasyon-
da dusls olarak yansimis ve basarisizlik
riskini arttirmistir.

Kis mevsimi, eniretik alarm tedavisinde
daha yuksek basarisizlik oranlari ile iliskili-
dir. Japonya’da yapilan bir ¢calismada, NE’si

olan ve alarm tedavisi basarisiz olmus
toplam 67 ¢ocuk incelenmis, tedaviye kis
mevsiminde baslamanin alarm tedavisinin
basarisizligl icin bagimsiz bir risk faktori
oldugu bildirilmistir (5).

Desmopressin tedavisine direngli olgularin
¢ogunda yasa gore fonksiyonel mesane
kapasitesinin (FMK) beklenenden daha
kiglk oldugu saptanmistir (6). Ek olarak,
bazi galismalarda, azalmis FMK’nin antiko-
linerjik, desmopressin ve alarm tedavisine
direngli  monosemptomatik noktiirnal
entrezli (MNE) cocuklarda onemli rol
oynadigi bildirilmistir (7).

Desmopressin tedavisine direncli nok-
tirnal polilri patofizyolojisi, heniiz net
anlasilamamisti.  Olasi  mekanizmalar
arasinda, asiri sodyum ve potasyum
atihmi, hiperkalsitiri, anormal Ure ve
prostaglandin atihmi, anjiyotensin ve
aldosteron Uretiminin diurnal ritimler-
indeki degisimler, glomeriiler filtrasyon
hizinin anormal sirkadiyen ritmi ve ayrica
uykudaki solunum bozukluklari sayilabilir
(8,9,10).

Tedaviye Direngli Olgularin
Degerlendirilmesi

a- Anamnez

Tedaviye direncli ¢ocuklarda mesane ve
barsak odakli detayli anamnez buyik
onem tasir. Glinduz disfonksiyonel iseme
belirtileri ile tekrarlayan mide agnisi, zayif
bagirsak hareketleri, enkoprez ve sert diski
gibi kabizlik belirtileri 6zellikle sorgulan-
malidir. Agiklanamayan kilo kaybi, halsizlik
veya asirl susuzluk yasayan cocuklarda
altta yatan renal hastaliktan stphe edil-
melidir. Yine, gelisimsel gecikme, yiirlyis
bozukluklari veya tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlu (IYE) cocuklarda nérolojik
patolojiler arastirilmalidir (2).

Alarmin dogru sekilde kullanilmis oldugu-
nun bilinmesi 6nemlidir (en az alti hafta
sireyle kesintisiz olarak kullanilmalidir,
ebeveynler sinyal duyuldugunda cocuga
uyanmada yardimci olmalidirlar). Bu
nedenle yeterli ve dogru bilgilendirme
sonrasi yeni bir tedavi seansi siklikla iyi-
lestirici olabilmektedir. Agir horlama veya
uyku apnesi varligi sorulmalhdir, ¢linki
hava yolu obstriiksiyonunun giderilmesi
entrezin kaybolmasina neden olabilir (2).
Bunun yaninda daha 6nce 6nerilmis olan
diger medikal tedavilerin uygun dozda,

uygun zamanda ve sekilde kullanilip kulla-
nilmadigi da sorgulanmalidir.

b- Fizik muayene

Fizik muayenede; rutin bir norolojik mu-
ayene (hiperrefleksi?, pozitif Babinski?),
genital muayene (fimozis?, ektopik Ureter
orifisi?), bel ve sakral bolge muayenesi ve
rektal muayene olmalidir. Rektal muayene
sirasinda sfinkter tonusu ve rektal ampul-
ladaki digki varligi -kabizhgin kuvvetli bir
gostergesidir- tespit edilebilir.

c- Mesane gunligu

Tedaviye direncli tim endretik ¢ocuklar,
birka¢ giin boyunca iseme sikligi, iseme
hacimleri ve sivi alimi, iki hafta boyunca
da enurez / inkontinans epizodlari ve
barsak hareketlerini kaydeden bir mesane
gunligl tutmaldirlar. Bu gunlukler, me-
sane ve bagirsak fonksiyonlari hakkinda
paha bigilmez bilgiler verir. Sik sik, az
miktarda iseme ve aciliyet hissi, glindiz
detrlisor asin aktivitesini gosterir. Seyrek
iseme, c¢Omelme, ayak parmaklarinda
dikilme ve bacaklari gaprazlama gibi tutma
manevralari isemeyi ertelemeyi gosterir
ve davranis degisikligine gidilmelidir.
Asiriidrar Uretimi, bobrek hastaligina veya
polidipsiye isaret eder. Diisiik defekasyon
sikliginda kabizliktan stiphelenmek gerekir.

idrar tetkiki, IYE veya diyabet melliti ekarte
etmek icin yapilabilir. Ultrasonografi ve
direkt grafi endike degildir. Sistometri veye
sistoskopi, sadece noérojenik mesaneden
siphelenildiginde endikedir. Ciddi horla-
masli veya noktiirnal apnesi olan gocuklara
KBB muayenesi gerekir (2).

d- Uroflovmetri ve rezidii idrar hacminin
degerlendirilmesi, tedaviye direngli cocuk-
larda degerli bilgiler sagladigi icin ¢ok ya-
rarhdir. Bazal iroterapiye cevap vermeyen
ve ek glindlz inkontinansina sahip olan
cocuklarda ve Uriner enfeksiyon gegirmis
endretik ¢ocuklarda zorunlu bir tetkiktir.
Bu sayede, Uretral valf veya norojenik
mesane siiphesi bulunan ve detayll ince-
lenmesi gereken cocuklar belirlenebilir.

e- Uykunun degerlendirilmesi:

Enlrretik cocuklarin uyanma esiklerinin
yiksek olmasi nedeniyle uykulari agirdir.
Bu konuyla ilgili birka¢ polisomnografik
¢alisma yapilmistir. Bu galismalarin sonug-
lari biraz celiskili olmasina ragmen, elde
edilen ana sonug, uyku evresi dagilmi ve
delta uyku ylzdesi gibi standart polisom-
nografik degiskenlerin, enuretik olan ve
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olmayan c¢ocuklar arasinda acik ve tutarli
sekilde farkli olmadigidir (11). Ancak eni-
retik cocuklarin uykudan uyanmalari daha
zordur.

Bircok g¢alismada agir horlama veya
uyku apnesi ile enlirez arasinda bir iliski
oldugu gozlemlenmistir (12). Buylmds
tonsiller veya adenoidlere bagh olarak
uyku sirasinda Ust solunum yolu tikaniklig
olan endretik c¢ocuklarda, tikaniklik
giderildiginde kuruluk saglanmistir. Bu
durumun muhtemel agiklamalari, etkisiz
nefes alma gabasi sirasindaki negatif intra-
torasik basincin atriyal natritiretik peptit
salinimi ve dolayisiyla polilriye neden
oldugu veya tikanmis solunum vyollarinin
neden oldugu tekrarlayan uyanma
stimuluslarinin paradoksal olarak uyanma
esiginde artmaya yol actigidir. Sonugta
¢ocugun tam dolu veya kontraktil mesane
tarafindan uyandirilmasi imkansiz hale
gelir (13,49).

Neveus ve ark., tedaviye direncli 34 entire-
tik ¢ocugu incelemisler ve hipopne (Ust
solunum yolunun daralmasi nedeniyle
olusan hava akiminda kismi kesilme-
ler) sikliklari yiksek oldugundan, bu
cocuklarda apne hipopne indeksi (AHI)
beklenenden yiiksek saptanmistir. Ancak
standart polisomnografik degiskenleri
normal bulunmustur [Bu degiskenler uyku
sirasinda uygulanan EEG yardimiyla elde
olunan toplam uyku suresi (dakika), uyku
etkinligi (%), delta uykusu orani (%) ve
REM uykusu orani (%) gibi parametreler-
dir](14).

Entiretik cocuklarin sadece az bir kisminda
ebeveynleri tarafindan horlama veya
belirgin uyku apneleri oldugu ifade edilir,
ancak bir ¢ogunda uyanma esiginin yik-
selmesine neden olan noktiirnal solunum
problemleri mevcuttur. Gergekten de,
endretik cocuklarin  uyanmasinin  gii¢
olmasinin sebebinin solunum yollarinda
aranmasi gerekir.

Direngli Noktiirnal Eniirezde Tedavi
Secenekleri

Genel kural, ozellikle tedaviye direncli
vakalarda, farkli ila¢ tedavisi baslanmadan
Once eger varsa eslik eden glindiiz inkon-
tinansinin tedavi edilmesidir (2). Temel
Uroterapi tavsiyeleri, gocugun her iki veya
U¢ saatte bir diizenli olarak isemesi ve giin-
[k sivi aliminin en az yarisini 6gleden 6nce
yapmasidir. Uroterapinin tedaviye direngli
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eniretik cocuklarin tedavisinde vazgegil-
mez bir bilesen oldugu, ancak tedavide
nadiren etkili oldugu duslinudlmektedir
(15).

Tedaviye direncgli olgularda, eger varsa
kabizlik da tedavi edilmelidir. Tedavinin 3-4
glin boyunca mini-lavman ile baslanmasi
ve ardindan en az bir ay boyunca hacim
olusturucu laksatiflerle devam edilmesi
uygundur (2).

Enlretik ve kabiz c¢ocuklarda yatak
islatmanin  direkt sebebinin detriisor
asir aktivitesi oldugu varsayilabilir ve
eger alarm, temel Uroterapi ve tek basina
kabizligin diizeltilmesi ile gocuk kuru hale
getirilemezse, antikolinerjik tedavisi diisi-
nilebilir.

a- Antikolinerjikler

Antikolinerjikler, tek basina Groterapi
yeterli olmadiginda glindiiz Griner inkon-
tinansi tedavisinde kullanilirlar. Klinik ¢a-
lismalarda ayni zamanda bir¢ok tedaviye
direngli endretik cocukta da etkili oldugu
gosterilmistir (16, 17). Tedaviye direngli
entretik ¢ocuklarda Ug ilag test edilmis
ve kullanilmistir: oksibitinin, tolterodin
ve propiverin. Bu ilaglarin antikolinerjik
ve diz kas gevsetici etkileri vardir. Klinik
etkinlikleri benzerdir ancak tolterodinin
genel olarak daha az yan etkisi vardir (18).

Antikolinejikler cok toksik degildirler ancak
yan etkileri biraz fazladir. En sik gorilenler:

1. Agiz kurulugu

2. Bulanti ve bas donmesi: Cocuklarda
nadirdir, daha ¢ok yetiskinlerde gordlar.

3. Agresiflik ve ruh hali degisimi: Toltero-
dinde ¢ok nadirdir.

4. Kabizlik: Major yan etkidir. Zamanla
kademeli olarak azalir.

5. IYE: Rezidii idrara baghdir. Tedavi durdu-
rulmalidir.

Nokttirnal enireziste 5 mg/gin oksibuti-
nin veya 1-2 mg/gln tolterodin yatarken
verilir. 7-8 yasin altinda daha disik doz
verilmelidir. Tolterodin dozu yanit azsa 4
mg’a ¢ikilabilir. Glindilz inkontinansi varli-
ginda ayni dozlar sabah da verilmelidir.

b- Kombine tedaviler
“1-deamino-8-d-arginine vasopressin
(desmopressin, DDAVP) + alarm kombi-
nasyonu”

Cift kor, randomize, plasebo kontrolli bir
calismada, rezistan noktiirnal enirezde
alarm ve desmopressin kombinasyonu
ile alarm ve plasebo kombinasyonu karsi-
lastirilmis, ilk 3 haftadan sonra alarm ve
desmopressin  kombinasyonu ile tedavi
edilen grupta anlamli olarak daha az i1slak
gece elde edilmistir. Alarm ve desmopres-
sin kombinasyonunun eniirez (izerinde
gecici ve olumlu bir etkisi vardir, ancak her
iki tedavi yonteminin de uzun vadeli basari
orani % 36-37'dir (19).

Yetmisbir  tedaviye direngli ¢ocugu
kapsayan bir baska c¢alismada ise,
desmopressin+alarm ile tek basina alarm
kullanimi karsilastirilmis ve kuruluk oran-
lari sirasiyla %76 ve %46, relaps oranlari
ise sirasiyla % 15 ve %19 (benzer relaps
oranlari) bulunmustur (20).

“DDAVP + antikolinerjik kombinasyonu”

Antikolinerjik ve desmopresin kombinas-
yon tedauvisi, enlrezli ve standart tedaviye
direngli olan endiiretik gocuklarda faydalidir
(17). Gincel ¢ok merkezli bir calismada,
primer monosemptomatik noktiirnal eni-
rezde (PMNE) tek basina desmopressin
ve desmopressin+antikolinerjik (propive-
rin10 mg) tedavileri karsilastiriimis, kom-
binasyon terapisi grubunda monoterapi
grubuna gore tam yanit orani daha yiiksek
bulunmustur (birinci ayda % 20,4 ve % 6,1,
Gglincli ayda %46,9 ve %22,4) (21).

c- imipramin

Trisiklik bir antidepresan olan imipraminin,
gece enlirezis tedavisinde plaseboya gore
daha etkili oldugu gosterilmistir. Gina-
mizde eniretik g¢ocuklarda imipraminin
¢ok fazla Onerilmemesinin en o6nemli
sebebi, tim trisiklik antidepresanlar gibi,
yuksek dozlarda kardiyotoksik olmasi
ve imipramin doz asimi nedeniyle trajik
gocuk Olima vakalarinin olmasidir (22).
Ancak, ilag olagan antieniiretik dozda
anstabil kardiyak aritmisi olmayan gocuk-
lara verildiginde glvenlidir ve yan etkileri
yoktur. Siddetli, terapiye direngli entrezli
cocuklarin % 40’indan fazlasinin imipramin
monoterapisi ile kuru hale geldikleri ve
desmopressin ile kombine edildiginde bu
oranin Ucte ikisine kadar ciktigi gosteril-
mistir (23).

imipraminin antieniiretik etkisinin nedeni
tam olarak acik degildir. Bu etki, antidep-
resif etkisinden daha erken ve daha disik
dozlarda elde edilir. En olasi mekanizma,




Noktiirnal Eniirez

imipraminin merkezi sempatomimetik /
noradrenerjik etkisi ile uyanmayi uyarma-
si, zayif antikolinerjik etkiyle mesane kapa-
sitesini arttirarak ve detriisor kasiimalarini
azaltarak isemeyi inhibe etmesidir.

imipraminin aktif metaboliti olan de-
sipraminin st ponsta yer alan “locus
coeruleus”a (LC) olan afinitesi, ilacin
merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri igin
onemlidir. LC sempatik sinir sistemi santral
boliminin ana cekirdegidir ve MSS’nin
en yogun noradrenerjik noron birikimi
buradadir. Bu néron grubu hem uykudan
uyanma hem de mesane islevi igin ¢ok
onemlidir ve idrar Gretimine hipotalamus-
taki vazopressin Ureten noéronlar yoluyla
dogrudan veya dolayh etkisi vardir (24).

imipramin tedavisine, yalnizca asagidaki
kosullarin timunin olusmasi durumunda
baslanmalidir:

1. Tum birinci ve ikinci basamak tedaviler
(alarm, desmopressin, temel Uroterapi ve
antikolinerjikler) basarisiz bir sekilde test
edilmis veya tolere edilememis olmalidir.

2. Kardiyak aritmi stphesi bulunmamali-
dir; yani cocukta senkop veya ani carpinti
oykiist ve ailede ani kardiyak o6lim veya
anstabil aritmi vakasi olmamalidir. Eger
herhangi bir stiphe varsa, uzun QT send-
romunu dislamak igin bir EKG gekilmelidir.

3. Aile uyumlu, iyi bilgilendirilmis olmali ve
haplarin giivenli bir sekilde kilitli tutulma-
sini saglamalidir.

Antienlretik dozda verilen imipraminin
yan etki orani yaklasik %10’dur (23). En
yaygin gorilenleri hafif bulanti, terleme
veya carpintidir; ancak bazi gocuklarda
ruh hali degisiklikleri veya anksiyete gibi
genellikle tedavinin kesilmesine neden
olan etkiler goriilebilir (25). ilacin kesil-
mesinden sonra tiim yan etkiler genellikle
kaybolurlar. Sistematik bir derlemede,
trisiklik antidepresan ilag ve desmopressin
alan g¢ocuklarda yan etki oranlari sirasiyla
%17,3 ve %7,1 bildirilmistir (26).

ilac asiri dozda alindiysa, 6lim dahil ciddi
kardiyak yan etki riski vardir. Doz asiminda,
ventrikiler disritmi, nébet ve koma gibi
ciddi ve potansiyel olarak 6limcil yan
etkiler gorilebilir. Uzun QT sendromlu
herhangi bir ¢ocuga imipramin vermek
tehlikelidir, ancak uygun anamnez alinma-
st ve EKG c¢ekilmesiyle bu aritminin gézden
kagma ihtimali ok dusuktir.

imipramin dozu yatmadan &nce 25-50
mg’dir. Etki, bir ay sonra degerlendirilir.
Sonug tatmin edici degilse, standart dozda
desmopressin eklenebilir ve / veya doz 50
mg’a yikseltilebilir. Biylk ergenlerde bile
doz asla 75 mg’i asmamalidir. imipraminin
uzun sireli etkinligine dair kesin kanit
bulunmamaktadir.

d- Sertralin

Selektif bir serotonin geri alim inhibitéru
olan sertralin, noktlirnal entrezde kulla-
nim icin nispeten yeni bir ilactir. Giincel
bir prospektif bir c¢alismada, ©nceden
desmopressin tedavisinin basarisiz oldugu
PMNE’li 13-18 yas arasi 25 addlesanda
sabah oral yolla verilen 50 mg sertralinin
etkinligi incelenmis ve primer etkinlik
orani %72 (18 hasta) bulunmus, bunlarin
12’sinde tam yanit 6’sinda kismi bir yanit
gbzlenmis, 6 aylik izlemden sonra ¢ocuk-
larin % 16’sinin niksettigi ve ilaca bagl
yan etkilerin nadir oldugu bildirilmistir
(27). Anestezi uygulanmis ratlarda 5HT1A
ve 5HT2 reseptorlerinin alt Griner sistem
fonksiyonu Uzerindeki roliinii arastiran bir
calismaya gore, serotoninin miksiyon Uze-
rindeki etkileri karmasiktir; pre-sinaptik
5HT1A reseptor antagonizmasi, mesane
reaktivitesini inhibe edici bir etkiye sahip-
tir ve bu reseptoriin agonistleri, miksiyon
esigini azaltmaktadir (28). Sertralinin yan
etkileri arasinda uyku bozuklugu, bas ag-
risi, titreme, ajitasyon ve gastrointestinal
huzursuzluk yer alir.

Umut Vaat Eden Diger Medikal Tedavi
Segenekleri

a- Reboksetin

imipramin kardiyotoksik oldugu ve doz asi-
minda 6limcil reaksiyonlar rapor edildigi
icin, kullanimi bazi uzmanlar tarafindan
onerilmemektedir. Sonug¢ olarak imipra-
min artik bircok llkede, drnegin isveg'te,
recete edilmemektedir. Bu nedenle toksik
olmayan ve ayni noradrenerjik etkilere
sahip alternatif bir madde bulmak 6nem
arz etmektedir.

Selektif norepinefrin geri alim inhibitoru
olan reboksetin bdyle bir alternatiftir.
Noropsikiyatrik hastaligi olan cocuklar
lizerinde vyapilan pilot c¢alismalarda,
endise verici veya beklenmedik yan etki-
leri gdzlenmemistir (29). Dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu olan ve reboksetin
kullanan alti ¢ocugun, beklenmedik yan
etki olarak entrezleri kaybolmustur (30).

Selektif norepinefrin geri alim inhibitéru
reboksetin, imipramin ile ayni noradrener-
jik etkiye sahiptir, ancak klinik serotonerijik
etkisi yoktur ve kardiyotoksik degildir
(24). Bu madde, atomoksetin ile de ayni
etki bicimine sahiptir ve henliz pediatrik
kullanima girmemistir (31). Lundmark’in
calismasinda reboksetinin standart tedavi-
ye direngli eniiretik ¢ocuklarin yarisindan
fazlasinda kuruluk saglandigi bildirilmistir.
Bu calismada reboksetin 4 mg/giin dozun-
da baslanmis, bir ay sonra klinik etkinlik
yoksa 8 mg/giin dozuna cikilmis, ciddi bir
advers olay meydana gelmemis, yan etki-
ler, ruh hali degisimleri ve kabuslar seklin-
de bildirilmistir. Yan etkiler ile cocugun yasi
veya reboksetin dozu arasinda korelasyon
bulunamamistir (32).

Bir baska pilot calismada ise 61 desmop-
ressin tedavisine direngli enuretik gocuk,
yatmadan oOnce gerekirse desmopressin
ile kombine edilerek verilen rebokse-
tin tedavisine % 50’den fazla oranda
yanit vermistir. Islak gecelerin azalma
orani, reboksetin monoterapisi veya
reboksetin+desmopressin grubunda pla-
sebo grubuna gore daha fazla bulunmus-
tur. Yan etkilerin ¢ogu hafif ve gegici iken,
sadece 1 hasta siddetli bagagrisi nedeniyle
tedaviyi birakmistir (33).

b- indometazin

Siklooksijenaz inhibitérleri antidiliretik
ozellik gosterirler ve nefrojenik diyab
insipid, Bartter sendromu ve diger tiibl-
lopatiler gibi asir politri gorilen klinik
durumlarda kullanilirlar (34). Son yillarda
endretik hastalarda da test edilmis ve
umut veren sonuglar elde edilmistir (35).
Kanitlar, entretik bazi cocuklarda gece
boyunca asiri miktarda prostaglandin tre-
tildigini distindirmektedir (36). Siklook-
sijenaz inhibisyonu geleneksel terapilere
yanit vermeyen eniretiklerde basarili bir
tedavi alternatifi olabilir (35) .

Indometazin saglikli cocuklarda gece idrar
cikisini yaklasik %30 oraninda azaltir. Na-
tochin ve Kuznetsova, diklofenak icin %33
gibi ylksek bir yanit bildirirken (35) Varan
ve arkadaslari ise indometazini efektif
bulamamistir (37).Yine diger arastiricilar,
indometazinin plaseboya gore daha Ustiin
oldugunu bildirmislerdir (38).

indometazinin antiditiretik etkisi, gigli
antinatritretik 6zelliklerinin yani sira Ure
ve toplam ozmotik klerensteki 6nemli di-
suslere de baglanmaktadir. Bu faktorlerin
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hepsi MNE patofizyolojisinde yer almak-
tadir. indometazinin antinatriiiretik etkisi
muhtemelen, renin-anjiyotensin-aldoste-
ron sistemindeki dlzenleyici hormonlarin
katilimi olmaksizin  dogrudan tubiler
sodyum reabsorpsiyon artisi sonucu olus-
maktadir. Klinik olarak indometazinin renal
Ure metabolizmasi lzerindeki etkisi net
degildir ancak kanitlar, eniirezli hastalarin
bir kisminda asiri noktiirnal Gre atihimi
oldugunu gostermistir (36). Renal (re
dinamiginin normalizasyonu, ilacin klinik
etkilerinin artmasina katkida bulunabilir.

Toplam 23 kisilik bir calismada (MNE ve
noktlrnal polilrisi olan ve desmopressine
kismi yanit vermis veya hig yanit vermemis
12 gocuk, kontrol grubunda ayni yaslardaki
11 cocuk) 50 mg/giin dozunda oral yolla
verilen indometazin noktirnal sodyum,
Ure ve ozmotik atilimi her iki grupta da
belirgin azaltmistir. indometazin uygula-
masini takiben noktiirnal dilirezin azaldig
tim c¢ocuklarda kuruluk elde edilmistir
(39). Yine MINE ve noktiirnal polilrisi olan
ve desmopressine kismi yanit veren veya
hic yanit vermeyen 23 hastada yapilan
randomize plasebo kontrolli bir baska
calismada, 3 hafta boyunca 0,4 mg/gin
desmopressin + 50 mg/gin indometazin
kombinasyonu ile desmopressin + plasebo
kombinasyonu etkinlikleri karsilastiriimis,
indometazin+desmopressin grubunda
noktirnal idrar ¢ikiminin 6nemli Slglide
azaldigi (324 + 14 ml'den 258 + 13 ml'ye,
p <0.001) saptanmistir. Ancak, bu etki
sonucunda daha kuru geceler olusmamis
ve enlrez sikligl da anlamli bicimde azal-
mamistir (40).

c- “Biyofeedback”

“Biyofeedback” pelvik taban kaslarinin
egitimi ve invazif olmayan interaktif bir
Uroterapi modalitesidir;  ¢ocuklara alt
Uriner sistemlerini dogru bicimde kontrol
ederek iseme sirasinda pelvik tabanda
gevseme saglamalarini amaglamaktadir.

Elektromyografik (EMG) “biyofeedback”,
kaslardaki myoelektrik sinyalleri gérsel ve
sesli sinyaller haline doénustlren bir kas
egitimi ydntemidir. iskelet ve kas aktivite-
sindeki degisiklikleri tanimlamak igin yu-
zey elektrotlari kullanilir ve kullanici gérsel
veya sesli olarak uyarilir. “Biyofeedback”
hem zayif kaslari gliclendirmek hem de
spastik kaslarin tonusunu distrmek igin
kullanilabilir. Bazi yayinlar, “biyofeedback”
tedavisinin kronik iseme disfonksiyonu ve
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monosemptomatik olmayan noktiirnal
enirez (NMsE) tedavisinde etkili oldugunu
gostermistir (41). NMSsE hastalarinda eni-
rez bileseni, EMG “biyofeedback” tedavisi
ile %64’lUk bir oraninda azalmistir. Ayrica
mesane kapasitesinin  “biyofeedback”
tedavisi ile arttig gosterilmistir. Eller ve
ark. monosemptomatik noktiirnal eniirezi
olan ¢ocuklarda ortalama FMK’nin normal
¢ocuklarin sadece %63’l kadar oldugunu,
mesane kapasitesinin azalmis oldugu
gosterilen noktilrnal endrezli ¢ocuklarin
desmopressin tedavisine daha az oranda
yanit verdiklerini bildirmistir (42). Bir
baska calismada desmopressine direngli
monosemptomatik enurezi (MsE) olan
29 cocuktan 20'si (%69) “biyofeedback”
tedavisinden yarar gérmustir. Ortalama
mesane kapasiteleri, 215 ml'den 257
ml’ye artis gostermistir. Enliretik episod-
larin aylk frekansi ortalam 25,1’den 8,5’e
dismustir (43). Hoekx ve arkadaslari da,
“biyofeedback” tedavisinin oksibiitinine
direngli ve duisiik mesane kapasiteli primer
noktlirnal enirez hastalarinda, mesane
kapasitesinin normalizasyonu sayesinde
etkili oldugunu saptamiglardir (44).

d- Furosemid

ICCS’in tanimina gore noktlirnal polidri
(NP), noktlrnal ditrez volimiin (NDV)
haftada en az 5 gece beklenen mesane
kapasitesinin (EBV) %130’undan fazla
olmasidir. Kabul goéren konsepte gore
NP, genellikle diisiik ozmolarite ve disik
plazma vasopressin dizeyi ile iligkilidir
ve desmopressine yanit verme olasiligl
yuksektir (45). Sabah kullanilan furosemid,
gindlz dilrez oranini arttirir ve idrari
dilie hale getirir, 6 saat sonra etkisi azalir
ve konsantrasyon kapasitesi gece boyunca
muhafaza edilir. Eger gece boyunca
artmis olan sodyum atilimi desmopressin
direncine neden oluyorsa, gece boyunca
sodyum atiliminin azaltiimasi ile daha
iyi desmopressin cevabi elde edilebilir.
Bu da furosemid tedavisinin mantigini
olusturur. Guchtenaere ve ekibinin yaptigi
bir pilot calismada, desmopresine direngli
noktlrnal politrisi olan hastalara sabah
0,5 mg/kg dozunda verilen furosemid giin
boyunca dilirezde, ozmotik ve sodyum
atiliminda belirgin bir artisa yol agarak, so-
nucta da gece dilirezi ve ozmotik atiliminin
azalmasini saglamistir. 12 hastanin 9’unda
noktlirnal antiditretik etki, antientretik
etkiye neden olmustur. Sabah verilen furo-

semidin noktiirnal ditirez miktarini belirgin
olarak azalttig1 gosterilmistir (45).

e- Melatonin

Pineal bez hormonu olan melatoninin
ritmi beyindeki suprakiazmik cekirdekler
tarafindan  kontrol edilir  Melatonin
dizeyleri gindlz dusuktir, saat 22.00
civarinda artmaya baslar ve saat 02.00-
03.00 civarinda zirveye ulasir ve daha
sonra azalarak sabah bazal seviyesine iner.
Vicudun giinlin saati hakkinda bilgi ver-
mesi ve geceleri salgilandigi igin uykunun
baslatilmasi gibi davraniglarin olusmasina
katkida bulunur (47). Melatoninin sirkad-
yen ritmi, uyku-uyanikhk donglsinde
onemli olmasinin yani sira endojen AVP
saliniminin ritmi Gzerinde de etkilidir. Van
Gool ve ark., MNE, yas, arjinin vazopressin
(AVP) saliniminin gece boyunca artmasi,
uykudan uyanma glgligu ve 24 saatlik
melatonin profili arasinda fonksiyonel bir
iliski oldugunu bildirmistir (46). Endojen
melatonin  donglist, diger faktorlerin
yani sira, insanlardaki uyku-uyanma
donglsiinin 6nemli bir dizenleyicisidir.
MNE’li gocuklar, muhtemelen melato-
ninin sirkadyen ritim bozukluguna bagh
olarak uykudan uyanmada zorluk ¢ekerler.
MNE’li gocuklarin bir kisminda yine ayni
sebeple AVP’nin normal noktiirnal artisi
olugsmaz. Sirkadiyen melatonin salinimi
yasa baglidir: en yiksek seviye 1-5 yas ara-
higinda bulunur. Ergenlikten hemen 6nce,
melatonin seviyeleri diiser ve artan yasla
birlikte dusik seyreder. Sayilan bu muh-
temel mekanizmalara ragmen tedaviye
direngli MNE tedavisinde melatoninin roli
sinirhdir. Merks ve ekibi, tedaviye direngli
monosemptomatik noktiirnal eniirezli 24
¢ocugu dahil ettikleri ¢alismada, oral yolla
saat 20.00'de 5mg/gin dozunda sentetik
melatonin verilmesi sonrasinda tikuriikte
inceledikleri melatonin profilinde degisme
oldugunu ancak eniirez sikligl veya uyku-
uyanma dongisiinde bir degisim olmadi-
gini bildirmislerdir (47).

Diger Tedavi Yontemleri

a- Hizh maksiller genisletme (RME: rapid
maxillary expansion)

Kiglk bir grup enlretik ¢ocukta, st
hava yolu obstriksiyonunun ortadan
kaldirilmasi ile kir saglanabilmektedir (2).
Polisomnografi ve KBB muayenelerinin
sonuglarina gore, eniretik ¢ocuklarda
beklenenden daha fazla apne/hipopne ve
solunumsal uyanma oldugu bulunmustur
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(48). Belki de bu gocuklarin uykulari,
kismen obstrilkte solunum yollarindan
devamli gelen uyanma stimuluslari ylziin-
den sirekli ya da araliklarla bolinmektedir
ve uykuyu korumak icin uyanabilirlikleri
diismektedir. Bu ¢ocuklarda, burun bos-
lugunun c¢ok kuclk bir dilatasyonu bile
muhtemelen subklinik Gst hava yolu
obstriiksiyonunu gidermek ve uyariima
esiklerini azaltmak igin yeterli olabilir. Uyku
apnelerinin de negatif intratorasik basing
artisi ve atriyal natrilretik peptit salgilan-
masinin artisi yoluyla nokturnal poliliriye
yol acabilecegi bilinmektedir (13,49). Son
zamanlarda, ortodontik bir teknik olan
hizli maksiller genisletme (RME: rapid
maxillary expansion) ile endretiklerin kuru
hale gelebileceklerine dair ilging raporlar
gelmektedir (14). RME’nin nazal kaviteyi
genislettigi ve boylece nazal hava akimini
ve solunumunu iyilestirdigi gosterilmistir
(14). RME’nin solunum (zerindeki pozitif
etkisi, bu teknigin artmis apne-hipopne in-
deksi (AHI) ve noktlrnal solunum sorunlari
olan bazi hastalardaki antienuretik etkisini
aciklayabilir. RME, ortodontik bir aletin
damagi kademeli olarak genisletmek igin
kullanildigi  baslangicta kabul edilebilir
hafif agrili bir prosedirdir. Damaktaki
etkisine ek olarak, RME ayrica nazal kavi-
tenin transvers boyutlarinda hizli degisik-
likler meydana getirir. 1990’larin basinda
Timms, Ust hava yolu obstriiksiyonu olan
10 entretik gocugun RME sonrasinda kuru
hale geldigini bildirmistir (50). Timms'in
bu raporu, diger calismalarda RME’nin bir
antienUlretik tedavi olarak test edilmesine
neden olmustur. Prosediiriin neden ise ya-
radigl, bunun sadece bir plasebo etkisi mi
oldugu yoksa RME’nin herhangi bir sekilde
NE’nin 6énemli patogenetik mekanizmala-
rini etkileyip etkilemedigi heniiz net olarak
bilinmemektedir.

b- Akupunktur

Akupunkturun etki mekanizmasi tam
olarak anlasilamamistir ancak lokal
akupunktur noktalari tGzerindeki dermal
uyarimi indukledigi ve bu yolla mesane
fonksiyonunu normallestirdigine inanil-
maktadir (51). Akupunktur tedavisinin bir
avantaji da bildirilen yan etkilerin nadir
olmasi ile hasta ve ebeveynlere giivenli ve
cekici bir secenek sunmasidir.

Akupunkturun antieniretik etkisi lizerine
yapilan bir ¢alismada, Honjo ve ark.
MNE’li 15 hastada akupunktur tedavi-

siyle noktiirnal mesane kapasitelerinde
anlamli artis oldugunu (201 ml'den 334
ml’ye) bildirmistir (52). Direngli PMNE'de
akupunkturun etkinligi Gzerine yapilan bir
¢alismada iki kiir tedaviden sonra, 6. ayda
tam iyilesme orani %76, ek olarak kismi
iyilesme orani da %18 bulunmustur. Bir
yillik izlemin ardindan hastalarin % 92’sin-
de tam iyilesme ve %8'inde de basarisizlik
oldugu gosterilmistir (53).

Moursy ve ekibinin c¢alismasinda (54),
ortalama vyasi 15,7 olan ve tedaviye
direngli MNE bulunan 186 hastada, lazer
akupunktur [ 3 ay boyunca haftada 2 kez,
galyum aluminyum arsenid (infrared) lazer
kullanilarak, 4 J/cm enerji elde etmek igin
26 saniye siireyle 200 mW giictinde ve 808
nm dalgaboyunda], desmopressin ve lazer
akupunktur +desmopressin tedavilerinin
etkinligi incelenmis, kiir orani lazer aku-
punktur +desmopressin grubunda anlamli
yiksek (gruplarda sirasiyla %53, %56,5 ve
%74) bulunmustur. Mesane kapasitesinde
anlamh artis, sadece lazer akupunktur
gruplarinda gozlenmis ve sonucta lazer
akupunktur+desmopressin kombinas-
yonunun direngli MNE tedavisinde etkili
bir secenek olabilecegi bildirilmistir. Bu
¢alismada, akupunkturun desmopressinle
kombine edildiginde faydal sinerjik etki-
sinin mekanizmasi, desmopressinin nok-
tirnal idrar c¢ikisini azaltmasi ve akupunk-
turun da noktiirnal mesane kapasitesini
arttirmasi seklinde izah edilebilir. Heller, 3
ay boyunca akupunktur uyguladigi MNE'li
¢ocuklarda %87,5 oraninda iyilesme bildir-
mistir (55). Bjorkstrém ve ark., daha dnce
noktiirnal enlirez tedavisi gormus 25 ¢o-
cuga elektroakupunktur uygulamis, 6 aylik
izlemde, bes ¢ocukta tam ve alti ¢ocukta
kismi yanit elde etmistir (56). Serel ve ark,
akupunkturun direncli noktiirnal enurezi
olan 50 hastadaki etkinligini incelemis,
%86 oraninda tam vyanit (43 hastada)
bildirmistir (57).

Yuksek ve ark. (58), MNE tedavisinde
akupunktur ve oksibitinin  etkinligini
karsilastirmig, iki yontemin tam vyanit
oranlarini sirasiyla %83,3 ve %58,3, kismi
yanit oranlari da sirasiyla %16,7 ve %33,3
bildirilmistir.

c- Psikoterapi ve danismanhk
Psikoterapistler enirezin kendi basina bir
durumdan daha ¢ok bir semptom oldugu-
nu disindukleriigin, tedavide 6nemli olan
nokta “cocugun i¢ duygusal rahatsizhigi"dir.

Sonug olarak miidahale, oldugu varsayilan
psikolojik nedensel faktorler lizerine odak-
lanir ve semptomlara neden olan gevreyi
degistirmeyi amaclar (59). Psikoterapi,
enlreze ek olarak psikolojik sorunlari olan
cocuklarin  tedavisinde psikopatolojiyle
direkt baglanti problemlerin  ¢6zimi
icin kullanilabilir (60). Imipraminin psi-
koterapiden daha iyi oldugu bir kigcilk
calismada (61) gosterilmistir, ancak yeterli
takip verileri saglanmamistir. Psikolojik
veya destekleyici midahaleler, alarmdan
daha iyi bulunmamis olmasina ragmen
(62) yine istatistiksel verilerin glvenilirligi
konusunda kuskular olusmustur. Sonucta;
desmopressin ile karsilastirildiginda psiko-
lojik danismanhgin faydasinin anlamli olup
olmadigina karar vermek icin yeterli kanit
yoktur (63).

d- Hipnoz

Hipnoz sireci, hipnotize eden ve hipnotize
edilmeyi kabul eden bir kimseyi kapsar.
Hipnotize olma, yogun konsantrasyon,
asiri gevseme ve yiksek 6ngorilebilirlik
(etki altina alinabilirlik) ile karakterizedir.
ilk 6nce terapist ve gocuk arasinda uyum
ve giiven olusmalidir. Terapist cocugun
viicudunun bir resmini gizebilir, beyin ve
genitolriner sistem arasindaki iliskileri
yasa uygun bir sekilde anlatabilir. Cocuga
kendi bedenlerinin patronlari olduklari
anlatilir. Sadece kendilerinin “kapilan” ka-
pal tutabilecekleri ve mesane ¢ok doldu-
gunda kendi “alarm” seslerini duyacaklari
soylenir. Resmi hipnozda genellikle trans
indUksiyonu, gorsellestirme, rahatlama,
terapi, onaylama veya yansitma bulunur.
Kendi kendine hipnoz, ¢ocuklarin kendi
tedavilerine ulagmalarini ve yetkinlik ve
benlik saygisinin  gliclenmesini  saglar
(64). Bir pilot calismada Carla Minosha ve
ark. (65) noktirnal enlrez, insomnia ve
anksiyetesi olan toplamda 53 ¢ocuga (yas
araligi: 6-16 yil, endrezisli gocuk sayisi: 17)
hipnoterapi uygulamiglar, uzun dénem
takipte (ort. 25 ay) bu ¢ocuklarin/ailelerin
%59’u yontemi iyi veya mikemmel olarak
degerlendirmislerdir. Seabrook ve ekibi,
(66) yaslari 7-12 arasi olan gocuklarda pri-
mer noktiirnal eniirez tedavisinde alarm
ve hipnoterapinin etkinligini arastirmislar
(38 hasta alarm grubunda ve 36 hasta
hipnoterapi grubunda) ve alarmin daha
etkili oldugunu bildirmislerdir (%55,3 vs.
%19,4, p=0,001). Ancak bu ¢alisma kiigtik
bir poptlasyonda, plasebo veya tedavi ve-
rilmeyen grup olusturulmadan yapilmistir.
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Sonug

Baslangic tedavilerine direngli ve ileri
yasa kadar devam eden noktlrnal
endretik hastalar maalesef zor bir grubu
olusturmaktadir. Bu asamaya gelen olgu-
larda gerek hekimin gerekse de hastanin
ylzinl guldiirecek sonuglar her zaman
kolay olmamaktadir. Boyle bir hastayla
karsilagildiginda goézden kagma ihtimali
olan her tirli patofizyolojik faktor gézden
gecirilmeli ve degerlendirilmelidir. Hasta-
lara sirecin kolay olmayacagi ve hemen
sonu¢ alinamayabilecegi hakkinda bilgi
verilmeli ve beklenti ¢itasi ¢ok yukarilara
¢ikarilmamalidir. Bu hastalarda uygula-
nabilecek alternatif yontemlerdeki ilag
tedavilerinin ¢ogu uzmanlk alanlarimizin
disinda oldugu icin ilgili bolimlerden
destek istemek en dogru yaklasim
olacaktir. Medikal tedavi disi segeneklerle
ilgili bilimsel verilerin niteligi ve niceligi bu
yontemleri standart olarak 6nermemizi
saglayabilmekten bugin icin uzaktir.
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Noktiirnal Entlirez
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SORULAR

1. Sekonder noktiirnal eniirez tanisi igin en az kag aylik kuru
kalinan dénem olmalidir?
a)lay
b) 3 ay
c) 6ay
d) 12 ay
e) 18 ay

2. Asagidakilerden hangisi sekonder noktiirnal enilirez neden-
lerindendir?
a) Artmis noktiirnal idrar Gretimi
b) Cocuk istismari
¢) Uyanma guiclGgu
d) Detrlsor asiri aktivitesi
e) Azalmis mesane kapasitesi

3. 6yasinda erkek. Gece ve glindiiz idrar kagirmalari var. Her
glin agrisi olmadan kakasini yapabiliyor. Mutlu, normal
sosyal aktiviteleri olan bir gocuk. Gece uykusundan rahat
uyandirilabiliyor. Onceki doktor basvurusunda bakilan idrar
tahlili normal. Ailenin daha 6nce verilen iseme ve sivi tiketim
onerilerini tamamen uygulamasina ragmen sorun gegmemis.
Nérolojik ve genital muayenesi normal. iseme giinliigiinde
en fazla isenen hacim 90ml. Bundan sonraki asamada hastay!
nasil yonlendirirsiniz?

a) Lumbospinal MR

b) Dlzenli periyodik iseme aliskanliginin kazandiriimasi
¢) Uyku analizi

d) Urodinamik inceleme

4. 9yasinda kiz hasta. Dogdugundan beri gece islatmalari var.
Glndiz idrar depolama veya iseme ile ilgili sorunu yok.
Barsak hareketleri ve defekasyon diizeni normal. iYE hikayesi
yok. Okul basarisi iyi. Gece uykudan zor uyandiriliyor. Ebe-
beynlerinin ikisinde de 10 ve 12 yasa kadar slren noktirnal
entrez hikayesi var. Dis genital ve norolojik muayenelerinde
patolojik bulgu yok. Hastayi nasil yonlendirirsiniz?

a) Uzamis noktiirnal endirez oldugu igin Griner US ister,
mesane ve bobreklerde morfolojik patoloji ararim

b) Ailesinde noktirnal eniirez olan gocuklarda bu durumun
normal oldugunu soéyler, sivi kisitlama dnerilerini uygulayarak
10 yasa kadar beklemelerini dneririm

c) Desmopressin ve alarm tedavileri hakkinda aileye bilgi
verir, tercih ettikleri segenegi baslayarak kontrole gagirirm

d) idrar tahlili ve 3 glinlik iseme glinlGgu tutmalarini ister,
sonuglari ile hastayi tekrar degerlendiririm.

5. 6 yasinda kiz hasta. 3 yasinda tuvalet egitimini tamamlamis.
Okula bu sene baslamis. Okula basladigindan beri gece
uykusu agir. Tuvalet egitimi sonrasinda gece ve glindiiz
kontinan iken 3 haftadir geceleri yatak islatmasi var. Son
1 haftadir ¢ok su igiyor (3,5 It/gtin) bu yiizden giin iginde
sik idrara gidiyor (15 kez/giin). Daha énceden IYE hikayesi
yok. Ailede noktiirnal eniirez hikayesi yok. Fizik ve nérolojik
muayenesi normal. Degerlendirmede sonraki adiminiz nasil
olur?

a) Uyku analizi ve terapisi

b) Spinal patoloji aranmasi igin lumbosakral MR

c) idrar analizi ve aglik kan sekeri bakilmasi

d) Urodinamik calisma ile asiri aktif mesane ekartasyonu

6. 4 yasinda giindiiz semptomlari olmayan kiz gocugu primer
noktlrnal enlirez sikayeti ile bagvuruyor. 12 yasindaki erkek
kardesinin 7 yasina kadar gece i1slatma sikayeti olmus. Bu
¢ocukta dncelikli tedavi ne olmalidir?

a) Endretik alarm tedavisi

b) Oral desmopressin

¢) Gunduz duzenli iseme, gece yatmadan 6nce miksiyon
Onerisi

d) “Biyofeedback”

e) Oral oksibitinin

7. Noktirnal eniirez tedavisinde oral demopressinin bitiminde
rekilrensi azaltmak i¢in asagidaki hangi yaklasim uygundur?
a) Nazal desmopressin ile kombine edilerek kesilmesi
b) Oksibdtinin ile kombine edilerek kesilmesi
c) Kesmeden 6nceki ay yiiksek doz tedavi
d) Minirin dozu azaltilarak tedavinin kesilmesi
e) Yuksek tuzlu diyet

8. Asagidaki Noktiirnal Eniirez tedavi yontemlerinden hang-
isinin kullanimi kardiyak yan etki nedeniyle sinirlanmistir?
a) Oral desmopressin
b) Endretik alarm
c) Oksibdtinin
d) imipramin
e) indometazin

9. Noktirnal politri tanisi koymak igin, noktiirnal dilirez
volim{ beklenen mesane kapasitesinin .......... den/dan fazla
olmaldir?

a) %50
b) %130
c) %75
d) %200

10. Reboksetin ile ilgili yanlis olani isaretleyiniz?
a) imipramin gibi noradrenerjik etkiye sahip ancak kardiyo-
toksik olmayan bir alternatiftir
b) Klinik olarak serotonerijik etki gosterir
c) Selektif norepinefrin geri alim inhibitorudar
d) Klinik ¢alismalarda kullanim dozu 4-8 mg/gtin’dlr




