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OZET

29 primer eniiresis noktiirnal hasta iizerin-
de plasebo kontrollii tek kor bir ¢alismayla des-
mopressin etkisi arastirildi.Randomize olarak
secilen yaslari 6 - 12 arasinda (ortalama 8.17) olan
9 kiz ve 20 erke 29 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Cahisma, baslangicta 2 haftalik bir plasebo
dénemi, 2 haftahk etkin ila¢ kullanma dénemi
(40 pgr/gece tek doz) ve sonra sadece takip ya-
pilan 2 haftalik bir izleme ddneminden olu-
suyordu.

Plasebo déneminde yatak 1slatma sayisi or-
talama haftada 4.9 iken tedavi doneminde bu sayi
1.7 'ye diistii. Tedavi sonrasi bu say: 3.3 olarak
saptandi. Niiks oram yiiksek olmakla birlikte pla-
sebo ve tedavi donemi arasi farkin anlamh
(p<0.05) olmasinin tek doz desmopressinin pri-
mer eniirezis noktiirnada etkin, etkisi hizh bas-
layan ve uzun siire devam eden seckin bir ilag
oldupu izlenemi uyandird..

SUMARY

The effect of desmopressin was investigated
by means of a placebo controlled blinded trial
on 29 patients of primary enuresis nocturna. 20
boys and 9 girls, ranging in age from 6 to 15 ye-
ars were selected in a randomized manner.

The trial was designed in three periods. At
first, two weeks of placebo, then 2 weeks of tre-
atment (40 ugr/night), and then two weeks of
post-treatment (follow-up) period.

The number of wetting was 4.9 per week,
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which was reduced to 1.7 in treatment period. In
post-treatment period this number was 3.3. The
difference between the placebo period and tre-
atment period was significant. Although the re-
lapse rate is high, the difference between the
placebo and post-treatment period was also sig-
nificant (p<0.05). This shows us that, once a day
dosage desmopressin is an effective drug which
has a fast acting and long lasting effect on pri-
mary enuresis nocturna.

GIRIS

Eniiresiste bugiine kadar antikolinerjik ve
trisiklik antidepresan ajanlar ile farmakolojik te-
davi uygulanmistir. Yakin zamanda bu alanda
yeni uygulama alanina giren desmopressin
(DDAVP) bulunmaktadir. Sentetik bir antidiii-
retik hormon analogu olan desmopressin
(1-deamino-8-D arginine vazopressin-DDAVP)
1967 'de Zaoral ve ark.'lar tarafindan (15) sen-
tez edilmis ve eniiretiklerde kullamimina dair ilk
rapor 1977 ’de Dimson tarafindan yayinlanmis-
ur (1).

Biz de belirli yaslardaki primer eniiresis nok-
tiirnali bir grup ¢ocukta DDAVP ’nin kisa siire-
deki etkinligini ve giivenilirlifini arastirmayi
amagladik.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma GATA Haydarpasa Egitim Has-
tanesi Uroloji ve Pediatri kliniklerine Mart 1991
ile Mart 1992 yillari arasinda eniiresis yakinmasi
ile basvuran 29 poliklinik hastasinda yapildi.
Hasta seciminde 6 yasindan biiyiik olma, néro-
lojik ve iirolojik bilinen bir hastahk ve anomali
bulunmamasi, 3 yasindan sonra en az 6 ay



devam eden ve haftada en az 2 veya daha fazla
sayida yatak islatma sikayeti olmasi, {iriner in-
feksiyonun olmamasi, giindiiz idrar kagirma si-
kayetinin olmamas:1 ve primer eniiretik olma
sartlan arandi. Ailevi eniirezis oykiisii ve daha
onceki tedaviler sorusturuldu.

Once hastalarin agirhik, kan basinci, tam id-
rar, idrar kiiltiirii, kanda iire, kreatinin, kan elek-
trolitleri, serum proteinleri, tam kan sayimlan
yapildi. Agirhk, TA 8lgiimii, tam idrar ve idrar
dansitesi 8lgiimleri her haftalik vizitte; tam kan
ve rutin biokimya tetkikleri her 2 haftalik donem-
lerin sonunda tekrar edildi. Her vizitte genel mu-
ayene yapilarak tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
veya araya giren problemler ve hastamn tedavi
uyumu not edildi. Hastaya plasebo ve etkin ilag
iceren preparatlar ¢alismaci tarafindan sirayla
verildi.

Yukanidaki kriterlere uygun olarak yaslan
6-12 arasinda olan (ortalama 8.17) 20 ’si erkek,
9 ’u kiz 29 hasta ¢aliymaya dahil edildi. Hastala-
rin hepsinde dogumdan itibaren noktiirnal enii-
rezis mevcuttu,

Calismaya alinan hastalarda protokolde be-
lirtilen 6n tetkikler yapildiktan sonra ¢alisma 3
gruba béliindii.

1. Dénem (plasebo dénemi): ilk 2 haftahk
ddnemde hastalara yalniz plasebo numuneleri ve-
rildi. Hastalara ilag etkisinin ge¢ baslayabilecegi
yolunda uyan yapildiktan sonra etki goriilmese
dahi diizenli kontrollere gelmesi 6giitlendi. Has-
ta ailelerine matbu kontrol formlan verilerek
bunlarin nasil doldurulacag: ve ilacin kullanilis:
aym ¢alismaci tarafindan anlatildi. Birer hafta-
lik aralarla kontrole ¢agnilan hastalarda her vi-
zitte genel muayenenin yamsira tam idrar ve idrar
dansitesi olgiimleri, agirhk ve TA &lciimleri
yapildi.

2. Ddnem (tedavi dénemi): Hastalara etkin
ilag igeren preparatlar verilerek yapilan iki haf-
talik ddnemde de aym kontroller yapildi. Has-
talarda ila¢ gece yatmadan bir saat dnce her bir
burun deligine plastik pipetlerle 20 ser mikrog-
ram (Toplam 40 mikrogram doz/giin) tek doz
olarak uygulandi.
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3. Donem (ilagsiz izleme ddnemi): 2 hafta-
lik tedavi sonrasi donemde hastalar hicbir ilag ve-
rilmeden izlendiler.

Her ii¢ periyottada yatma vaktine kadar
olan donemde sivi kisitlamas) uygulanmad ve
hastalarin gece kaldinlmamasi 6gitlendi.

Tedavinin degerlendirilmesi: Bu ii¢ ddnem-
de tespit edilen yatak 1slatma sayilan arasindaki
farklar T testi kullamlarak degerlendirildi. Pla-
sebo dénemine oranla haftalik gece altim 1slat-
ma sayisinda % 50 'den fazla azalma ‘‘kismi
yanit’’, hi¢ yatak 1slatmama ‘‘tam yamt'* olarak
degerlendirildi. Tedavi sonrasi izleme dénemin-
de plasebo dénemi yatak 1slatma sayilarina gére
% 50 'den fazla artis niiks-basansiz olarak de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 29 hasta protokole
uyum sagladi. Bu siire iginde ilaca ait hi¢bir yan
etki gézlenmedi. Tedaviye yamt ve niiks oranla-
rinda cinsiyete bagh anlamla bir fark saptanma-
di. Hastalarin hi¢birinde plaseboya bagh iyilesme
goriilmedi.

_ Hastalarin higbirinde diiirnal idrar kagirma,
enkopresis.yakinmasi, nérolojik,renal ve iirolo-
jik patoloji saptanmadi. Tam idrar ve idrar dan-
site ol¢iimleri normaldi. Hastalarda alt ve iist
tiriner sistem infeksiyonu yoktu. Hastalarin 2 ’si
harig tiimiinde ailevi eniiresis hikayesi mevcuttu,

29 hastanmin 5 ’inde (%17.2) tedaviye yanit
alinamadi. 14 hasta (7048.2) tam yanit alimrken,
10 hastada (%34.2) parsiyel iyilesme saptandi.
Parsiyel veya tam yamit alinan 24 hastanin 17 ’sin-
de (% 70.8) tedavi sonrasi déonemde niiks saptan-
di. Tam yanit alinan grupta niiks oram %57.1
iken, parsiyel yanit alinan grupta niiks oram %90
olarak bulundu.

Plasebo ve etkin ilag kullanilan dénemler
arasinda fark ile plasebo ve tedavi sonrasi izle-
me dénemleri arasi fark belirgin sekilde anlam-
lidir. Haftalik ortalama yatak islatma sgyllan
esas alinarak elde edilen sonuclar tabloda goste-
rilmektedir.
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Tablo 1: Ortalama yatak islatma sayilan esas alinarak yapilan karsilastirma (T testi)

Plasebo dtnemi Tedavi dénemi

Tedavi sonrasi

Ort. =+ S.D.
1.71 = 1.67

Ort. £S.D.
4.98 + 1.51

L—T=l{}.82 ——-—I l——T=-5.54 —_—

p<0.05 p<0.05

T =4.87

Ort. £S.D.
3.29 + 2.28

|

p <0.05

Tam yamt alinan olgularin tiimiinde, parsi-
yel yamt alinan 10 olgunun 6 ’sinda ilaca baslan-
diktan sonraki ilk 24 saatte yatak islatma
gdzlenmedi.

Haca yam't alinan olgularda plasebo ve te-
davi dénemleri arasinda sababh ilk idrar voliim ve
dansite Ol¢iimleri agisindan istatistiksel anlamli-
hk tastyan bir fark saptanmad.

Haftalk ortalama yatak i1slatma sayis: esas
alinarak yapilan degerlendirme sonuglar tablo-
da gorillmektedir.

TARTISMA

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar eniiretik-
lerde geceleri normal sirkadyen ADH seviyeleri-
nin diisitk diizeyde oldugunu ve eniiresis
nedeninin mesane kapasitesini asan idrar hacim-
leri oldugunu ortaya koymus ve bu tedaviye da-
ha fizyolojik bir yaklasim getirmistir (7,8,9).
Antidiiiretik hormon uygulamasinin temelini bu
gbzlemler olusturmaktadir.

11k ¢ift kor calismalarda ajan ile tam kuru
kalis oram % 12-40 olarak bildirilmistir (2,5).
Optimal diizlerin bulunmasiyla daha sonra bu
oran % 70 gibi yiiksek diizeylere erigmistir (10).

Desmopressinin kisa siirede etki etmesi ve
yan etkisinin ¢ok az olmasi avantaji yaninda, re-
laps oranini yiiksek olmasi Snemli dezavantaji-
dir. lag kesildikten sonra niiks olusma oranlar
degiskendir. Desmopressinin uzun siire kullanil-
masi ve tedricen doz azaltilarak kesilmesinin re-
laps oramimi diigiirdiigii ileri siiriilmigtiir (6).
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Buna karsin ilag kesildikten sonra kuru kals ora-
m Evans’in raporlarinda % 2-31 olarak bildiril-
mektedir (2,6).

Cahsmamizda %48.2 oraminda tam iyiles-
me, %34.2 oraminda kismi iyilesme saptanirken,
%17.2 oraninda tedaviye yamtsizlik saptandi. Te-
davi kesilmesinden sonra yiiksek oranda nitks
(%70.8) goriildii. Calismada en etkin doz olarak
kabul edilen 40 pgr/giin ’liikk dozlar kul-
lamldi(3,12,13).

Desmopressinin etkinligini diger farmakolo-
jik yéntemlerle karsilastiran bir cok ¢alisma ya-
pilmistir. Desmopressin  ve imipramin
kargilastirmal ¢ahgmalarda iki ajan benzer etkin-
lik diizeyinde bulunmustur (4). Desmopressin ve
eniirezis alarmim karsilastirmay: amaglayan agik
kontrollii calismalarda da benzer basarn oranla-
r1 ortaya konmustur. Ancak desmopressinde g&-
riilen niiks oranlari daha fazladir (14). Diger
tedavilere direngli olgularda desmopressin ve enii-
rezis alarmlarinin kombine kullanilmas: &neril-
mistir (11).

Calismalarda en sik goriilen yan etki, % 0-13
oraninda bildirilen nazal rahatsizlik hissidir (3).
Biz olgularimizin hi¢birinde nazal rahatsizlik ya-
kinmasi saptamadik. Ayrica kan elektrolitleri, ar-
teryel kan basinci dlgiimleri takiplerde normal
seyretti.

Desmopressin ¢alismamizda yan etkiye hig¢
rastlamamis olmamazi, trisiklik antidepressan ve
antikolinerjiklerde, dzellikle agin dozlarda gorii-
len ciddi yan etkilere oranla 6nemli bir avantaj
olarak goriilmektedir. Desmopressin tedavisinin



onde gelen dezavantajlan ise rinil formun kulla-
nim zorlugu, tedavi maliyetinin nispeten yiiksek-
ligi ve nitks oranlarinin fazlahifidir.

Sonug olarak desmopressin enilresis noktilr-
nada optimum dozlarda emniyetle kullanilabilen
etkisi ¢cabuk baglayan, fizyolojik bir tedavi yak-
lasimidir. Ancak ¢aligmamizda saptadigimiz gi-
bi plasebo dtnemi ve tedavi sonrasi izleme
donemleri arasindaki farklarin anlamh bulunma-
s1 desmopressinin kullanilmayan dénemdede et-
kin oldugunu gdstermekte ve gercekte daha uzun
silrelerle kullanilmasinin yararl olacag izlenimini
vermektedir. Bunun anlasilabilmesi i¢in daha
uzun takip siirelerini iceren ¢alismalara ihtiyag
vardir.
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