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ERISKIN ENUREZIS NOKTURNADA IMiPRAMIN

VE DEZMOPRESSIN (DDAVP) ILE ORELT
TEDAVI SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI
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Dr. Recep BUYUKALPELLI, Dr. Ali Faik YILMAZ, Dr. Sacit YILDIZ
Ondolcuz Mayts Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, SAMSUN

¢/ Monosemptomatik entirezis nokturnal erigkin 35 olgunun imipramin ve dezmopressin ile
uzun stireli tedavi sonuclan karsitastinildi. Rastgele secilen 17 olguya imipramin 1 mg/kg
dozda oral ve 18 olguya dezmopressin 20 pg dozda intranazal yoldan i¢ ay stire ile gece
verildi. Dezmopressin icin aylik doz ayarlamalart yapidi. Dezmopressin grubunda 1. ay
sonunda %55, 2. ay sonunda %61 ve 3. ay sonunda % 72 oraninda tam iyilesme
gorultirken, imipramin grubunda bu oranlar sirasiyla %23, %40 ve %47 olarak tespit
edildi. ki grubun iyilesme oranlan arasmda istatistiksel olarak anlamh fark yokiu
(p>0.05). Tedavi kesildikten 3 ay sonra tam iyilesme oranlarn dezmopressin i¢in %30 ve
imipramin i¢in %28 bulundu. Rélaps oranlan ise dezmopressin i¢in %61 ve imipramin
icin %30 idi (p<0.05). llaglara bagh ciddi yan etki saptanmadi. Rélaps orani dezmopressin
grubunda ytiksek olmasma ragmen eriskin entirezis nokturnanin uzun siireli tedavisinde
iki ila¢ arasinda fark bulunamada. .
Anahtar kelimeler: Eriskin eniirezis nolcturna, Imipramin, DDAVP

v The Comparison of Imipramine and Desmopressin (DDAVP) Long-Term Therapy
Results in Adult Enuresis Nocturna
The long-term therapy results of Imipramine and Desmopressin were compared in 35
adult patients with monosymptomatic enuresis nocturna. Randomly selected 17 patients
were treated with 1mg/kg oral Imipramine and 18 with 20 pg intranasal Desmopressin
nightly for three months. Dose titration was done for Desmopressin monthly. Complete
improvoment rates in the Desmopressin group were 55%, 61% and 72% after the first,
the second and the third months respectively, whereas in the Imipramine group these
were found 23%, 40% and 47 %, respectively. The difference between the improvemen
rates of two groups were not statistically significant (p>0.05). Three months after the end
of therapy, complete improvement rates were 30% and 28% for Desmopressin and
Imipramine respectively. Relaps rates were 61% in the Desmopressin group and 30% in
the Imipramine group (p<0.05). No serious side effects were observed in both groups. No
difference have found beetwen the efficacies of Imipramine and Desmopressin in
long-term therapy of adult enuresis nocturna.
Key words: Adult enuresis nocturna, Imipramine, DDAVP

GIRIS
Ddrt veya bes yas sonrast ayda iki veya
daha fazla uykuda idrar kagirma olarak
tammlanan entirezis nokturna bes yasinda
%20, alti yasmmda %10, 12 yasinda %3
oraninda gériilmektedirl-2). Yilhk ortalama
%15 oraninda spontan sonlanma ile 15
yasinda goriilme sikhg %1'e inmektedir(1-6),
Eriskinlerdeki entirezis, primer persisten
ve eriskin yaslarda baslayan sekonder enii-
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rezis olarak iki kisimda incelenir. Primer per-
sisten monosemptomatik entretik eriskin-
lerde gercek bir noropatik mesane ol-
mamasma ragmen urodinamik degerlendir-
melerde inhibe olmamis mesane kontrak-
siyonlan tespit edilebilmektedir!?-8). Kazamil-
mis ya da eriskin basglangich entirezis ge-
nellikle mesane hiperaktivitesi, iseme ve kon-
tinans bozukluklan ile birliktedir(7-9). Primer

entiretik  erigkinler c¢ocuklara uygulanan
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yontemler ile tedavi edilirken kazanilms
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celeme sonrasi etiyolojiye gore tedavi uy-
gulanmaktadir(1-3.10-11),

Tedavide kapasitesini
artirmak, uykuyu diizenlemek ve nokturnal

ama¢ mesane
refleksin gelismesine yardime:r olmaktir. Tri-
siklik antidepresanlar, sempatomimetikler,
antikolinerjikler, DDAVP (1-desamino-8-argi-
nine vasopressin) gibi ilaclar ile psikoterapi,
mesane egzerzisleri ve alarmlar bu amag i¢in
kullaniimaktadir(l-4.5.12), Cocuklarda enfire-
zis nokturnanin tedavisinde imipramin ve
dezmopressinin etkileri yogun sekilde in-
celenmesine ragmen eriskin entirezisin te-
davisinde bu ilaclarnn etkileri konusundaki
arastirmalar simrhidir. Bu amacla primer per-
sisten monosemptomatik eriskin entrezis
nokturnanin bu iki ilac ile tedavi sonuglar
arastirilmastir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Carsamba Devlet Hastanesi
ve Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi
Uroloji polikliniklerine Subat 1993 ile Eyltl
1996 tarihleri arasinda istemsiz gece 1slat-
malar olan 15 yas tizeri olgular alindi. Batin
olgulardan dikkatli ve ayrintili yku ile igeme
sorunlar,, onceki triner sistem enfeksi-
yonlari, psikososyal durumlari, aile gecmis-
leri ve nérolojik gelisimleri  &6grenildi.
Urogenital ve nérolojik muayene sonrasi tam
idrar tetkikleri, idrar kultarleri yapildi
Butiin olgular radyolojik olarak intravendz
pyelografi (IVP) ve dolu-bos mesane grafileri
ile degerlendirildi. Bobrek islevleri kan ure
azotu (BUN) ve Kkreatinin degerleri ile
dleulirken her olgunun acghk kan sekerine
bakild1.

Uriner sistem enfeksiyonu, miks enurezisi
ve irritatif alt tiriner sistem semptomlan olan-
lar ile IVP de mesane kapasitesi kugik ve
postvoiding grafilerde belirgin reziduel idrar
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kalan olgular, nérolojik hastalift ve ndrojen

ay streyle siv1 ve kafein kisitlamasi 6nerilen
olgulara aylik gece 1slatma ¢izelgeleri hazir-
latilds.

Biitiin olgularm tedavi o6ncesi vicut
agirhiklan 6lcuildd. Olgular rastgele iki gruba
aynlarak birine imipramin 1 mg/kg dozda
gece yatmadan yarim saat 6nce oral, digerine
dezmopressin 20 pg dozda burun spreyi
seklinde gece yatmadan yarim saat once ve-
rildi. Tedaviye 3 ay devam edildi. Dez-
mopressin grubundakilere her ay 1slatma
sayilarina bakilarak doz ayarlamasi yapildi.
Her olgunun tedavi stresince gece 1slatma-
larin kaydetmesi ve ayhik kontrollere gelmesi
saglandi.  Kontrollerde agirliklan
plciildi ve tam idrar tetkikleri yapildi. Ilag
yan etkileri sorgulandi.

Gece 1slatmamin tamamen kaybolmasi
tam iyilesme, gece 1slatmanin yaridan fazla
kaybolmasi kismi iyilesme ve gece 1slatmanin
hafif azalmasi veya kaybolmamasi tedaviye
yanit yok seklinde yorumlandi. Olgular te-
davinin baslamasindan 1, 2, 3 ve 6 ay sonra
degerlendirildi.

istatistiksel degerlendirmede veriler or-
talamazstandart hata olarak gosterildi ve
karsilastirmalar eslestirilmis t testi ve ki-kare
testleri ile yapildu.

viicut

BULGULAR
Calismaya 15 yas tuzeri 42 olgudan 351
alindi. Polisemptomatik enfirezisli 4,

nérolojik hastalift olan 2 ve kontrole gel-
meyen 1 olgu calismaya alinmadi.

imipramin uygulanan 6's1 kadin, 111
erkek 17 olgunun yas daglimi 15 ile 26
arasinda (ortalama 19.41x0.61) degismek-
teydi. ikisi kadin 5 olgu evli idi. On olguda
aile dykiisii vardi (Tablo I). IVP incelemesinde
olgularin 2 sinde tek tarafli Y tipi bifid Greter,
1 inde sol renal pitoz ve 3 tinde lomber 5.
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Tablo I. Olgularin Cins, Yas ve Aile Oykiileri.

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 14 No.1

Cinsiyet
Gruplar Erkek Kadin Yas Dagilima Aile Oykiisii
Say % Say: % Ortalama+SH Say1 %
Imipramin 11 64 6 36 19.41+0.61 10 59
(15 - 26)
Dezmopressin = 11 61 7 3 20.77+0.95 12 66
(15 - 33)
Toplam 22 62 13 38 20.09+0.5 22 62

SH: Standart Hata

vertebrada spina bifida saptandi. Bes olguya
daha 6nce kisa araliklarla imipramin ve dez-
mopressin  dahil eniirezis tedavisi uy-
gulandify 6grenildi. Ayhk 1slatma sayilar 12
ile 24 arasmnda (ortalama 16.05+0.97}
degismekteydi. Tedavinin 1. ayinda gece
1slatma sayisi ortalama 8.41+1.03'e diiserken
bu say1 2. ayda 7.29+1.01 ve 3. ayda
6.58+1.05 olarak bulundu. Tedavi &ncesi
islatma sayilart ile 1., 2. ve 3. aylardaki
1slatma sayilan arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05). Birinci ayda 4
tam ve 8 kismi iyilesme (%70) saptanirken 2.
ayda 7 tam ve 5 kismi iyilesme (%70) ve 3.
ayda ise 8 tam 5 kismi iyilesme (%77)
goruldi. Altinct ayda 5 tam ve 3 kismi
lyilesme (%47) saptarmirken rélaps oram %30
olarak bulundu. Bu grupta 6. aydaki ayhk
gece 1slatma sayisi ortalama 8.82+1.42 sap-
tanirken tedavi oncesi ayhk gece islatma
sayisindan istatistiksel olarak énemli bu-
lundu (p<0.05) (Tablo II). Tedavinin 1.
aymnda 5, 2. ayinda 5 ve 3. aymda 4 olguda
ilaca yanit alinamadi (Tablo III).
Dezmopressin uygulanan 7'si kadin 114
erkek 18 olgunun yas dagimi 15 ile 33
arasinda (ortalama 20.77+0.95) degismek-
teydi. Biri kadin 4 olgu evli idi. Oniki olguda
aile dykusti vardi (Tablo ). IVP'lerinde ol-
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gularin l'inde iki tarafli inkomplet bifid
ureter, 2'sinde lomber 5 ve sakral 1 ver-
tebralarda spina bifida saptandi. Ayhk
1slatma sayilart 7 ile 24 arasinda (ortalama
17.38+£0.95 gece) degismekteydi. Intranazal
dezmopressin ile tedavinin 1. ayinda aylik
gece 1slatma sayis1 ortalama 5.66+0.97 ‘e
diiserken, 10 olguda tam ve 5 olguda kismi
(%83) iyilesme gorilda. U¢ olguda dez-
mopressin dozu 30 pgla cikartildi.  ikinci
ayda ortalama islatma sayis1 3.38+0.98 bu-
lunurken 11 olguda tam ve 5 olguda kismi
(%89) iyilesme saptandi. Uciincii ayda ise bu
oranlar swrasiyla 2.38:x0.75 ve %94 olarak
saptandi. lkinci ayda 2 olguya 30 ve 1 olguya
40 pg, 3. ayda 3 olguya 30 ve 1 olguya 40 pg
dezmopressin énerildi. Tedavinin 1., 2. ve 3.
aylarindaki 1slatma sayilar tedavi éncesine
gore istatistiksel olarak da daha az bulundu
(p<0.05). Hag kesildikten 3 ay sonra ortalama
1slatma sayis1 10.22+1.54 bulunurken 5 ol-
guda tam ve 1 olguda kismi (% 34) iyilesme
saptandi. Tedavi oncesine gére fark is-
tatistiksel olarak o6nemliydi (p<0.05) (Tablo
II). Rélaps orani % 60 bulundu. Bu grupta 1.
ayda 3, 2. ayda 2 ve 3. ayda 1 olgu tedaviye
yanit vermedi (Tablo III).

Imipramin ve dezmopressin alan olgularin
yas dagihmlari, aylk 1slatma sayilan
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Tablo II. Imipramin ve Dezmopressin ile 1,2,3 ve 6 Aylik Tedavi ve Istatistiksel Degerlendirme
————Sonuclarr—(Ortalama-Islatma-Sayisi-Gece/30-Glin+Standart Hata)

Tedavi Siiresi

imipramin grubu

Dezmopressin grubu

Tedavi Oncesi  (A) 16.05+0.84 17.38+0.95

1. ay (B} 8.41x1.03 5.66+0.97

2. ay (C) 7.29x1.01 3.38+0.98

3. ay (D) 6.58+1.05 2.38+0.75

6.ay . (E) 8.82x1.42 10.22x1.54
A vs B t=10.32 p<0.05 t=15.62 p<0.05
A A C t=14.12 p<0.05 t=15.90 p<0.05
A Vs D t=14.13 p<0.05 t=17.60 p<0.05
A Vs E t= 7.61 p<0.05 t= 7.61 p<0.05

Tablo III. Basan Kriterlerine Gore Tedavi Sonuglari.

Tedavi Tam lyilesme Kismi lyilesme Yanit yok

Say1 % Say1 % Say1 %

1. ay iMP 4 23 8 47 5 30

DEZ 10 55 5 28 3 17

2. ay imp 7 40 5 30 5 30

DEZ 11 61 5 28 2 11

3. ay iMP 8 47 5 30 4 23

DEZ 13 72 4 22 1 06

6. ay iMP 5 30 3 17 4 23

DEZ 5 28 1 06 1 06
arasinda  istatistiksel olarak fark bu- bir trisiklik antidepresandir ve periferal an-
lunamazken tedavinin 1., 2. ve 3. aylarindaki tikolinejik ve direkt alfa bloker etkilerinden
islatma  sayllan  arasinda da fark bu- dolayr antientiretik etkisi antidepresan et-

lunamadi. Rélaps oranlar arasmdaki fark is-
tatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Her iki
grupta ilaglara bagh ciddi yan etki sap-
tanamadi.

TARTISMA

Eriskinlerin %1l'inde goriilen enurezis
nokturna bireylerin sosyal yasamlarim ve
toplumsal kariyerlerini kabul edilemeyecek
slciide sinirlayabilmektedirtl:8:14), Cocuklarda
entrezis nokturnanin tedavisinde sikhkla
kullamlan iki ilacin eriskinlerdeki sonuclari
bu arastirmaya konu olmustur. Imipramin

kisinden daha once baslamaktacir. Mesane
tabaru ve proksimal tretra diz kaslarinda
norepinefrinin (NE) yeniden tutulumunu
bloke ederek mesane c¢kim direncini
artirmaktadir. NE yeniden tutulumunun pe-
riferal blokaji mesane kasinin beta adrenerjik
uyarimasi seklinde sonucglandigindan me-
sane kontraktilitesi azalarak depolama islevi
artmaktadir®5). Cocuklarda entirezis nok-
turna tedavisindeki basar1 oram %40-60,
rolaps orami ise %10-50 arasinda bil-
dirilmektedir45.13), Eriskin eniirezisinin te-
davi sonuclan ile ilgili yaymlar smirhdir.
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Bizim calismamizda ilac a¢ ay stireyle kul-
lanlldiginda %77 kismi ve tam iyilesme
saglarken ilacin kesilmesinden 3 ay sonra
kismi ve tam iyilesme oram %47'e dtismek-
tedir. Bu oranlar cocuklardaki sonuclarla
uyumludur. Imipraminin doza bagh agiz ku-
rulugu, konstipasyon, postural hipotansiyon,
tasikardi, bulanti, kusma, letarji ve yuksek
dozlarda ciddi hepatotoksik ve kardiyotoksik
etkileri olmasina ragmen eniirezis tedavisin-
de klasiklesmigtir (24.5.13)  Imipraminin te-
davi edici dozu ile toksik doz araliginin bir-
birine yakin olmasi kullanimindaki en buiytik
kisithlik olmasina karsin olgularin hicbirisin-
de yan etki gériilmedi.

Vazopressinin sentetik bir analogu olan
dezmopressinin yarilanma émrii 3 saatten
daha azdir ve vazopressine gore antiditiretik
aktivitesi daha fazla ve diiz kaslara olan et-
kisi daha az oldugundan istenmeyen pressér
yan etkileri yoktur. Optimal dozda kul-
lamldlgmda antiditiretik etkisi 7-10 saat
surmektedir ve bu sire uyku stliresiyle
ortismektedir12-15.  Endojen antidiiiretik
hormon  sekresyonunu etkilemediginden
cocuklarin ADH sistemlerinin gelisim ve ol-
gunlasmasini bozmamaktadir. Alarmlar, tri-
siklik antidepresanlar gibi tedavilere direncli
eniiretik cocuklarda dezmopressinin basar
oram1 %60 ile %90 arasinda bulunmustur
(14.16) Eniiretik eriskinlerde 20-40 ng doz-
larda 2 ile 252 hafta stireyle intranazal yol-
dan kullamldiginda % 68-76 oranmnda basan
elde edilmistir.  Bizim calismamizda dez-
mopressin 3 ay stireyle intranazal yoldan uy-
gulanmis ve %72 oraninda basar1 saglan-
mustir. Tam ve kismi basari orani ise % 94
olarak bulunmustur. Bu oranlar imipramine
gore daha yiiksek olmasina ragmen aradaki
fark istatistiksel olarak &nemli degildir
(p>0.05). Olgulannmizin ADH miktarlarim
6lcememis olmamiza ragmen dezmopressinin
tedavi sonuglan, cocuklarda oldugu gibi
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eriskin eniirezis nokturnanin da ADH'un
gece salmmindaki eksiklikten kaynaklanabi-
lecegini gostermektedir. Belki de imipramin
kullananlarda yapamadigimz doz titrasyonu
dezmopressinin sonuclarim diizeltmis ola-
bilir. Epistaksiz, rinitis, bas agnsi, karmn
agrisi ve su retansiyonu gibi yan etkileri
goriltirken hipertansiyonu ve kalp hastaligi

olanlara  uygulanmamasi  énerilmektedir
(1214 Hi¢ bir olguda bu yan etkiler
gorilmemistir.

Dezmopressinin imipramine gore antienii-
retik etkisi cocuklarda oldugu gibi eriskin-
lerde de daha erken baslamaktadir.. Ancak
dezmopressin kesildiginde rélaps oranlan
daha ytksek bulunmaktadir12.14), Cahsma-
mizda dezmopressin kesildiginde olgularm %
60'1inda rolaps saptanmis ve bu oranin imip-
raminden istatistiksel olarak da anlamh
yuksek oldugu gériilmiistir.

Dezmopressin  ciddi yan etkilerinin
olmayis1 ve kullanildifinda etkisinin hemen
baslamasi nedenleriyle primer mo-
nosemptomatik eriskin entirezis nokturna te-
davisinde ozellikle tedaviye direncli olgularda
tercih edilebilir. Rinitis ve epistaksiz gibi
komplikasyonlar1 tablet formunun cikaril-
mastyla yok edilmistir. Doz titrasyonu ge-
rekliligi, ilacin kesilmesiyle gece 1slatma-
larinin tekrar baslamasi ve pahali olusu de-
zavantajlandir. Sonug olarak, primer eriskin
enurezis nokturnanin tedavisinde imipramin
ve dezmopressin cocuklara benzer sonugclar
vermektedir.
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