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Yatagi henliz yeni icat
ettim,
O i1slatmaya basladi bile !!
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% 99 aumay yaSamemezon bin ewvesinde normal
(Seme patowint sQneniyonuy !



Enurezis Nokturna

* Monosemptomatik

* Monosemptomatik olmayan

(Gece isemesinin yaninda eslik eden
gunduz idrar bulgulari ya da kaka kacirma,
kabizlik gibi bulgulari olan ¢ocuklar)



Monosemptomatik Pa s
EnureZIs NO ktu rn a mKENT:;J;VERSITES‘

Cocukluk caginin en sik gorulen uriner sistem
sorunu:.

-5 yasinda: %
-6 yasinda: % -
-7 yasinda: % -
-8 yasinda: % 7
-10 yasinda: % 5
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-12-14 yasinda: %2-3

-=215 yasinda: % 1-2



Epidemiyoloji <>
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* 15yas% 1
* Enuretiklerin %15’inde enkoprezis

e Her sene enlretiklerin % 15’i
spontan duzelir

* Endretiklerin %15’inde glindiz
semptomlari (+) Age

e Enuretiklerin %15’i sekonder

CINSIYET
Erkek/Kiz= 1.5 100%
;
15 rakami : Prevalence of
r: - %15 : Nocturnal
TV Enuresis
* 10yas%5 50% :

L . . Adult
1 1 1 0.5-1%

- — R

(Moilanen | et al. A follow-up of enuresis from childhood to
adolescence. BJU, 1998)
(Fergusson DM et al. Factors related to the age of attainment
(Campbells Urology, 9th edition,2006) of nocturnal bladder control: an 8 year longitudinal study.
Pediatrics, 1986)



. » 4
MEN-Patofizyoloji i

.

Al i

Maturasyon gecikmesi

Genetik

Fonksiyonel kiclk kapasiteli mesane
Detrusor instabilitesi

Nokturnal politri, ADH nin diurnal ritminde
bozulma

Uyku bozukluklari
Psikolojik



1)Maturasyonda <»$<>
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Gecikme

MEN olgularinin cogu spontan olarak iyilesir.

Bu gozlem, normal gelisim strecinde gecikmenin rolu
oldugunu dusundurur.

Enlretik cocuklarda bazi calismalarda gecikmis konusma,
motor gelisme ve yavaslamis motor performans insidansi
yiksek bulunmustur.

Bu cocuklarda SSS maturasyonundaki gecikmeyi kanitlayan
norofizyolojik veriler de vardir.

(Essen J et al. Nocturnal enuresis in childhood. Dev Med Child Neurol, 1976)
(Jarvelin 1989, Koff 1995)



2)Genetik Faktorler

Her iki ebeveynde varsa %75

Bir ebeveynde varsa %45

Ebeveynlerde yoksa %15

® Ebeveynler, kardesler ve yakin akrabalarda gortulmesi; 2-6 kat artmis risk
e Tek yumurta ikizlerinde %68, cift yumurta ikizlerinde %36
e Otozomal Dominant

® PEN'li 200 ailede 4 ayri kromozomda mutasyon gésterilmistir

Ch 13'de 13q13 & 13q14.2 (ENUR 1)
Ch 12'de 12q13 (ENUR2)

Ch 22'de 22411 (ENUR3)

Ch 8'de 8q11 (ENURX)

¢ 4,8,12,13 ve 22. kromozomlar-Genetik Heterojenite
(Von Gontard A. Scand J Urol Nephrol, 1997)




3)Mesane Kapasitesi

Dogumda mesane hacmi~60 ml.
Yilda yaklasik 30 ml artar.

MEN olan cocuklarin MEN

olmayan yas uygun kontrollerine

Ec’ire daha kucuk mesane
apasiteleri oldugu saptanmistir.

Azalmis mesane kapasitesitesi
anatomik degil, fonksiyoneldir.

Bu farkin olmadigini bildiren
calismalar da vardir.

Entrezisli cocuklarin gece
isedikleri hacim, maksimum
glindliz mesane kapasitesinden
oldukca dusik bulunmustur!

Uykuda idrar tutma yetenegi ile
iliskili bir sorun!

ml

500
430
400
350
200
280
200
150
100

il
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o0 2 4 6 & 10 12 14 16

yas

III II
18 20 22 24

(Koff SA. Urology, 1983)
(Hamano S. International Journal of Urology, 1999)



4) inhibe Edilemeyen Detrusor (,3)
Kasiimalari Ve Mesane Kapasitesi |juutas

Normal cocuklarda mesane
kapasitesi; gece > gundiz Kuru Islak

(uykunun iseme merkezine inhibitor
etkisi !1)

Detrusor Uzun ve yuksek
hiperaktivitesi | |basingta kontraksiyon

\ /

Fonksiyonel kapasitede
azalma

R | k R
mesane kapasitesi
1< <1

Nokturnal idrar miktari

(Yeung CK, BJU Int, 2002)



Primer Monosemptomatik Endrezis Nokturnasi oIaw;)
cocuklarda net bir trodinamik anomali T

saptanmamistir.

Uyku sirasinda yapilan Grodinamide entretik
cocuklarda enuretik epizodda mesane
kontraksiyonlarinda artis saptanmistir.

Detrusor kontraksiyonlari ile beraber pelvik zemin
aktivitesi artan cocuklarda altini islatma
gerceklesmemis ve cocuk uyanip isemistir.

Pelvik zemin aktivitesi artmayan cocuklarda ise altini
Islatma gerceklesmistir.



5)ADH Saliniminin Sirkadyen Ritminin

Bozulmasi ve Nokturnal Poliuri

€

Ditirnal Plazma ADH

Normals Patients
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(Norgaard J P et al. 1985)
(Rittig S et al. 1989)
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6)Uyku Bozukluklari

* Ailelere gore genellikle||e Eniiretik cocuklar normal

enuretikler derin uykulu cocuklardan  daha  derin
¢ocuklardrr. uyumamakta hafif uykuda,

. kaunun ilk 1/3 lUk evresi uyanikken bile islatma
(ilk 2 saat)

* Endretik ataklarin gene”ikle (Ritva ER et al. Arousal and non-aruosal enuretic
nonREM  fazindan uyanirken events. Am J Psychiatry 1969)
(Uykunun  her  fazinda||e Derin uyku ve uyanmama
olabilir) enirezisi aciklamamakta

(Neveus T et al. Depth of sleep and sleep habits ) . . .
among enuretic and incontinent children. (Hjalmas K et al. Nocturnal enuresis: an international
Acta Paediatrica,1999) evidence based management strategy. J Urol,

2004)




BASKENT UNIVERSITESI
1993

Uyku Bozukluklari

TIKAYICI UYKU APNESI

Atrial Natridretik Faktorun gece salinimi T

|

Renin saliniminda ve aldosteron duzeyinde l

]

Natriurez .
Ditires ‘ Nokturnal Entlirezis

(Norgaard JP et al. Monosymptomatic Bed-wetting. Scand J Urol, 1998)



7)Psikolojik Faktorler 453

* Enuretik ¢ocuklar biyo-davranigsal agidan hentiz “¢6ziilem&pfiTg." "
bir gruptur

e Psikolojik sorunlar 4,3 kat artmis

* MNE saglikla iliskili yasam ve uyku niteligini etkiledigi ve davranig
sorunlarina neden oldugu bildirilmistir

Dusuk Yuksek
sosyo-kiltirel ‘ AiLE ? - entellektel
yapl seviye

(Shaffer D. Enuresis. Child and Adolescent Psychiatry,1994)

Stresin idrar kontrol olgunlasmasina olumsuz etkisi; distk
sosyoekonomik dlizeyli aile cocuklarinda enirezis prevalansini
artirmakta

(Mac-Keith R A frequent factor in the origins of primary nocturnal enuresis:
Anxiety in the third year of life. Dev Med Child Neurol, 1968)
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Psikolojik Faktorler

* Aileden ayrilma * Aile gegimsizligi

Kotl muamele
Okul basarisizhgi
Zorlu tuvalet egitimi

* Ebeveyn kaybi
 Kardes dogumu
 Ortam degisimi

1- Bakimevi
Cocuk ENUREZIS Ebeveyn
Asagilik kompleksi ' s Emosyonel
Utangaclik Sosyal
Sabirsizlik Finansal stres
Dislama Husran

(Von Gontard A et al. Clinical Behavioral problems in day-and night- wetting
children. Pediatr Nephrol, 1999.)
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Psikolojik Faktorler

DIKKAT EKSIKLIGI HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU (ADHD)

 Amerikan Cocuk Akademisi

* Endrezisli cocuklarda ADHD sikhgi yaklasik %30

VNE | <mmmm) ~ADHD

(Biederman J et al. Clinical correlates of enuresis in ADHD and non-ADHD children. J Child Psychol Psychiatry, 1995)
(Baeyens D et al. ADHD as a risk factor for persistent nocturnal enuresis in children: A two year follow-up study. Acta paediatr, 2005)
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* Psikolojik sorunlarin entrezis nokturna olusumunda
rol aldigi dustundlmus ancak kanitlanamamistir.

* Endrezisi kendiliginden dizelen cocuklarda da yerine
baska psikopatolojik semptomlar gelismemektedir.

 Ustelik pek cok problem enirezis ortadan kalkinca
kaybolmaktadir (Nedenden cok sonucl!).



Patofizyoloiji

-

Uyanma giicliigii

A
&

Nokturnal poliuri

Diisiik mesane kapasitesi
w ﬁ Stvt almu
maturasyon | Mesane overaktivitest




Enliretik cocugun (’$‘)
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degerlendirilmesi

v’ Enuretik cocuklarin %50’den azi hekime basvuruyor

v HIKAYE ALMA, problemin degerlendirilmesinde, gerekli yada
gereksiz ileri tetkik kararinda ve tedavinin seklinde COK
ONEMLI

v’ Enlretik hastanin degerlendirilmesinde noktirinal-ditrinal,
primer-sekonder ve mono-polisemptomatik ayirimi iyi
yaptimalidir
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Eniiretik cocugun hikayesi [«

Soru Onemi
Primeri sekonderden ayirimi
‘Enlirezis baglama yasi? Hic kuruluk yoksa primer
Komplike- Unkomplike ayirimi
Gunduz kilotu 1slak mi? Evet ise komplike
Diziirivarm? ive
Gaitasikhg? Seyrekse kabizhk
Gaitasertligi?  Kabizlk
Kilotta kaka var m? Enkopresis




Soru Onemi A
Mesane disfonksiyonu ile noktiirinal poliiiri ayirimi NV

Glinde kag kez iser? 7'den fazla ise mesane disfonk®
 Tuvalete kosarak migider> ~ Evet ise mesane disfonksiyonu

Haftada kag gece islatir? 1-2 gece nokturnal poliuri
Daha cok ise mesane disfonk

Gece i1slatinca sabah ne yapiyorsunuz? Cezalandirma olayi
agirlastirir

Ayrica aile 6ykisu, horlama, allerji, psikolojik fravma ve daha dnce
denenen tedavi modelleri sorulur




MONOSEMPTOMATIK

A
&

ENUREZIS NOKTURNA -~
TEDAVISI

* Literaturde, tedavinin hangi yasta baslanmasinin
en iyi sonucu verdigine iliskin randomize
kontrollt calisma yoktur.

* Kisisel gozlemler 7 yasin altinda yapilan
tedavilerin yeterli basariyi saglamadigina isaret
etmektedir.
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Enlirezis Tedavi Plani N

1993

. NE BIGIM ANNE BABASINI2 (AN
Aileler cezalandirma/suclama/alay etmeden 12, BIKTUM SiZbEN #
vazgecmeli = = st
. ' o Sl QOKAYIP ERGAN.YEMEDIK Yepitoik \
Hekim tedavi umudu konusunda iyimser olmali i ‘ lcMepli lsigbik .. Syie
¢ 4 R YETETIRDIK SENI .
Sorumluluk ¢ocuga verilmelidir <
¢ g 7 WANvemeylp Yoo aia] fER
. iy Gl : : , IGMEy(e YETIg iR, NSRS A
Davranis degisikligi stratejileri/odillendirme sistemi MISINI2 HeRke .

SE HAWA AlTmA

anlatilmahdir ISEBIGIM

Tedaviye baslama karari bireysellestirilmelidir

Cocugun motivasyonu ¢cok onemlidir

Tedavi 6ncesinde ¢cocuktan iseme glnligi tutmasi
istenir

Cocuk hazir degilse tedaviye baslanmamasi da

ustnilmelidi P s e B
dusunulmelidir 45 BN




MQ_NOS_EMPTOMATiK
ENUREZIS NOKTURNA e
TEDAVISI

‘ Non-farmakolojik Tedavi \ ‘ Farmakolojik Tedavi \

Desmopresin

A
&

Davranis tedavisi Antikolinerjik ajanlar

Imipramin veya diger trisiklik
antidepresanlar

Alarm tedavisi

Kombine tedaviler




» Destekleyici anne-baba

* Motive cocuk

e Sabir

* Tedavi icin ortalama 6 aylik sure




* Duzenli mesane ve bagirsak
bosaltma aliskanlig:

« 2 saatte bir isetiimeli

« Tuvalette pelvik taban kaslarini
gevsetecek sekilde optimal
postur saglanmaldir.




ALARM TEDAV

Cocugu uykudan uyandirarak
uyanmaya alismay! saglar

 En az 12 haftalik tedavi
sonrasi ortalama kur sansi
%?70.

« Tedavinin basarisi i¢cin anne ve
babanin motive olmasi
gereklidir.




ALARM TEDAVISI BR3tS
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Uzun ve kisa ddnemde etkin *Ailelerin %10-30'u tedaviyi
tamamlayamamaktadir

eAile ici sorunlar
eAnne anksiyetesinin

Uygulamasi zor
Ozveri gerekiyor

Basarisizligin en 6nemli nedeni yiiksek olmasi
uyum eAilenin/cocugun eniirezis
Cocuk gece kuru kalmaya konusunda kayitsiz olmasi
basladiktan sonra en az 3 hafta eAilenin egitim ve
daha devam edilmelidir sosyoekonomik diizeyinin

> \g_f} ' -~ a dusuk olmasi

s "\ = G

o L =4 Beisa
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» Tedavinin etkinligi icin 2-3 ay beklenmelidir.

» Uc ayin sonunda pozitif bir etki goriilmezse
tedavi kesilmelidir.

» Tedaviye pozitif yanit alinmis ve 14 gece
kuru kalindiysa tedavi kesilmelidir. Relaps
orani %4-55'ir.




Farmakolojik

Tedavl

Desmopresin

Antikolinerjik ajanlar
Imipramin veya diger trisiklik antidepresanlar

Kombine tedaviler



DESMOPRESIN S
(DDAVP)

e Sentetik vasopressin analogudur;

— Bobrek toplayici kanalinda su emilimini artirir
— MSS’de iseme merkezindeki mesane kasilmasini

uyaran noronlari regile eder
* % 30 tam cevap
* %40 kismi cevap

* Nokturnal poliurili

 Normal mesane kapasiteli cocuklarda daha
etkilidir
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* Desmopresin dozunu, cocugun yasl ve
vucut agirhgi etkilemez

 Oral melt tablet
— Yatmadan 30-60 dk once
— 120-240 mgr tablet



Desmopresine
cevap vermeyen

grup:

*Tedavi oncesi daha
fazla 1slak geceleri
olan

veya

*Gece 1'den fazla
altina kaciran
cocuklar

P [
o =
| |

[
o
I I

—
=
|

No. of wet nights in 4 weeks
o
]

= o
I | |
_—
MNon re&é
\

Partial response |-

Response —
Full response |—

Kruse et al, BJU Int (2001), 88, 572-576
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Desmopresin Yan

BASKENT UNIVERSITESI

Etkileri )

* Su Intoksikasyonu

« Basagrisi, bulanti, kusma, bilin¢ degisikleri ile birlikte
konvulziyon

 Onlemek igin
— Gece asiri sivi alimi engellenmelidir

— Cocuk yatmadan 2 saat once sivi
almamalidir.



» Desmopresin tedavisini
—Ne zaman .. <A

A
&

—Nasil keselim?

. Tg_cll_aviye minimum etkili dozda en az 6 ay devam
edilir.

« 3-6 aylik tedavi sonrasi gunasiri kullanim ile relaps

orani '

« Marschall ve ark. Planlanmis desmopresin kesimini
onermiglerdir ( j Urol, Oct 2009)
— 2 hafta gunasiri
— 2 hafta haftada iki
— 2 hafta haftada bir



Desmopresini azaltarak veya ani keserek alinan yanitlar

A
£
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4% 1
without tapering n=173 with tapering n=314
Beyaz alan >% 90 cevap Marschal D et al, J Urol, Oct 2010

Gri alan: %50-90 cevap
Koyu gri alan: <%50 cevap



ANTIKOLINERJIKLER R

o Etki « Antikolinerjikler, standart
mekanizmalari tedavinin basarili
olmadigi durumlarda
Ikinci basamak tedavi
_ Mesane olarak tercih
edilmelidirler.

kapasitesini
arttirma day Vet
. « Tedaviye ceva
— Detrlsor asiri y P %
aktivitesini o
engelleme « Siklikla desmopresin ile

kombine tedavi
gerektirmektedirler.
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ANTIKOLINERJIKLER [

» Onerilen dozlar yatma zamani alinan
— 5 mg oksibutinin veya
— 2 mg tolterodin olup, doz iki katina arttirilabilir.

« Anti-enuretik etki en gec 2 ay icinde ortaya
cikar.

* Yan etkileri agiz kurulugu, kabizlik, atestir.



TRISIKLIK D
' ol
ANTIDEPRESANLAR e G

» Uglincli basamak
- 1 * Direkt antikolinerjik etki ile
tedavidir. mesane kontrakt#litesini azaltir

* Uykunun son 1/3’'luk kisminda

* Tum tedaVileriD uyku derinligini azaltir
basarisiz oldugu . Zayif anti kolinerjik etki ile
durumlarda mesane kapasitesini arttirir.

kullaniimalidirlar. « Detrusor kas kontraksiyonunu

azaltan antispazmodik etkisi
vardir.

» Tedaviye cevap
%50 « ADH dizeylerini arttirir.



Kombine tedaviler




Combination of the Enuresis Alarm
and Desmopressin: Second Line Treatment for Nocturnal Enuresis

Konstantinos Kamperis,* Soren Hagstroem, Soren Rittig and Jens C. Djurhuus

N =908

Alarm. =423

Wet, n

Alarm + dDAVP, n = 108

¥

DI'}’, n=§0 Wet n=22 = Dry on alarm
—= Dry on alarm and dDAVP

Fic. 1. Flow of patients across alarm treatment protocol e Non responders

Vol. 179, 1128-1131, March 2008



Combination Therapy With Desmopressin and an Anticholinergic Medication
for Nonresponders to Desmopressin for Monosyvmptomatic Nocturnal Enuresis:
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial
Paul F. Austin. Genoa Ferguson. Yan Yan., Mary J. Campigotto. Michele E. Rovyer and
Douglas E. Coplen
Pediatrics 2008:122;1027-1032

Monosymptomatic
PNE

Desmopressin

|
| |

Nonresponders Partial responders
0%-49% reduction 50%-89% reduction
| J
|

TABLEZ Treatment Outcome Response Rates

n (%)

Desmapressin + Jesmopressin
Placebo Lang-Acting
Tolteroding

Randomization
(double-blinded)
Includes stratification of nonresponders and partial responders

|
| |

Desmopressin Desmopressin
- +
Tolterodine LA placebo

Full respanse {6l 307
Partial response 425 5(28)
Nonresponse 11(68)

Marginal response 425

Na change 7(44)




Evaluation of and Treatment for Monosymptomatic Enuresis:
A Standardization Document From the International Children’s

Continence Society T Urol 2010; 183:441-447

* Birinci basamak tedavi
— Davranis-motivasyon tedavisi
— Alarm tedavisi
— Nokturnal politri varsa desmopresin +/-alarm tedavisi

« |kinci basamak tedavi

— Desmopresin +/- antikolinerjik
— Kabizlik var mi arastiriimali

» Uclincii basamak tedavi
— Imipramin (Tek basina veya kombine tedavide)
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GECE iSEMESI OLAN BiR COCUGUN
MONOSEMPTOMATIK ENUREZIS
NOKTURNA OLDUGUNA, iYi BIR OYKU,
FIZIK INCELEME ve TAM IDRAR TETKIKI
ile KARAR VERILIR.

.MUMKU.NSE HAFTALIK SIVI ALIMI VE
ISEME GUNCESINI GORDUKTEN SONRA
TEDAVI PLANLANIR.






