ERISKIN ENUREZiIS NOKTURNASININ TEDAVIiSINDE iMiPRAMIN VE
DESMOPRESSIN'IN ETKINLIGI

THE EFFECTIVENESS OF IMIPRAMINE AND DESMOPRESSIN IN THE
TREATMENT OF ADULT NOCTURNAL ENURESIS
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OZET

Bu gahgmada engkin  eniirezis nokturnasimn tedavisinde imipramin ile desmopressinin etkinlikleri
karsilagtinld.

Anamnez, fizik muayene, tam idrar tahlili, direkt iiriner sistem grafisi ile organik patolojilerin diglandif
toplam 43 erkek hastanin 21'ine desmopressin (20 pg/giin) , 22'sine imipramin (50 mg/giin) uygulandi.
Olgular,tedavinin 1..2.,ve 6. haftas: ile tedavinin kesilmesinden 2 hafta sonra kontrol edildi. Desmopressin
verilen grup ile imipramin verilen gruplann tedavi basan oranlan istatistiksel olarak kargilagtinldi. Istatistiksel
analizler Yates diizeltmeli chi-square testi ile vapild.

Tedavi gruplan arasinda tedavi oncesi kagirma sikhfi agisindan fark saptanmadi(p>0.05). Tedavinin
1.hzftasindaki kontrolde desmopressin alan grupta bagan orani %71 iken imipramin alan grupta basan oram %36
olarak saplandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamh 1di(p<0.05). Diger kontrollerde ve tedavi kesildikten sonraki
kontrolde bagan oranlan arasinda istatistiksel bir farklihk saptanmadi(p>0.03).

Sonug olarak tedavi etkinhiginin erken baglamasinin istendii durumlarda desmopressinin imipramine
tercih edilmesi gerektigi kanaatine vardik.

ABSTRACT

In this study, the effectiveness of desmopressin and imipramine in the treatment of enuresis nocturna in
adults were compared.

Desmopressin was given to 21 patients (20 pg/day) and imipramine was given to 23 patients (50 mg/day) of
total 43 male patients having no any organic pathologies proven by history, physical examination, urine analysis
and plain abdominal radiography.

The cases were controlled in the first, second and 6™ week of the treatment and two weeks after treatment
was stopped. The success rates of the treatments in the desmopressin given group and imipramine given group
were compared statistically, Statistical analysis was performed with Yates corrected chi-square test.

Before treatment, wet night frequency of the treatment groups were not statistically different(p>0.05) In the
first week control of treatment, there were 71% success rate in desmopressin given group and 36 % success rate
in imipramine given group . This difference was statistically significant(p<0.05).There were no statistical
differences among the success rates of other controls and control afler treatment was stopped(p>0.05).

We concluded that, in the case of early effective treatment is needed, desmopressin should be preferred to

imipramine.
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GIRIS

"Geceleri veva uyurken istemsiz olarak
idrar kagirma" anlamna gelen eniirezis nokturna
cocukluk ¢agimn en sik rastlanan hastahklarin-
dandir'. 5 yasindaki gocuklarda nokturnal eniire-
zis %15-20 oraninda iken bu vastan itibaren her
vil eniiretiklerin %15'i tedavi edilmedikleri halde
normale donmektedirler. Bu ¢ocuklann %]1-2'si
18 vasinda eniiretik olarak kalmaktadirlar™>*.
Erigkinlerde goriilen eniirezis. va primer eniirezi-
sin scbat etmesi veyva yeni bir tablo olarak kargi-
miza ¢tkmaktadur.

Eniirezis noktumamn etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, nérolojik matiirasvonda
gecikme. anormal uvku paterni. genetik faktorler.
psikopatolojiler. organik iiriner sistem hastalikla-
n ve antidiiiretik hormonun sirkadyen ritminde
bozulma eniirezis nokturnamn etvolojisinde sug-
lanan faktdrlerdir.

Organik bir sebebe dayali olan komplike
eniirezis nokturna tedavisinde esas olan organik
patolojinin giderilmesidir. Ancak organik bir pa-
toloji saptanamayan, olgularin biiviik bir ¢ogun-
lugunu kapsavan komplike olmayan eniirezis
noktummada farkh tedavi metodlan bildirilmistir.
Bu tedavilerden klasiklesmis olanlan: davranis
tedavisi ile oksibutinin ve trisiklisk antidepresan-
larla vapilan ilag tedavileridir. Nokturnal eniire-
zisli gocuklann bir kisminda antidiiiretik hormo-
nunun (ADH) sirkadven ritminde degisikiik
meyvdana geldiginin bildirilmesinden sonra ADH
analoglanimin  kullammu  da  vavginlasmistr'.
Tedavi se¢iminde tedavi modalitelerinin etkinligi
vaninda hastanin sosval sartlan gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Omegin yasitlanyla aym oda-
da kalan ¢ocuklara alarm tedavisinin uvgun bir
secim olmadig sovlenebilir.

Bu ¢alismada vatani gérevini yapmakta olan
ve dolavisivla kalabalik bir ortamda uyumak
durumunda olan eriskinlerde saptadigimiz eniire-
zis nokturna tedavisinde imipramin ve desmop-
resin tedavisini karsilagtirmava ¢alistik.

GEREC VE YONTEM

Mayis 1998 ile Ocak 1999 tarihleri ara-

sinda poliklinigimize gece altina idrar kagirma
sikaveti ile bagvuran hastalara anamnez ve fizik
muayeneyi takiben tam idrar tahlili. direkt iiriner
sistem grafisi. iiriner sistem ultrasonografisi ve
gerekli durumlarda idrar kiiltir antibivogrami.
achik kan sekeri ile gaitada parazit tetkikleri
vapildi. Uretra darligindan siiphelenilen bir has-
tava retrograd iiretrografi ve iiroflowmetri. bob-
rek tagi tespit edilen bir hastava da intravendz
pvelografi vapildi. Sekonder eniirezis tarif eden
iki hastaya da ilave olarak sistometri ve iiroflow-
metrivi kapsavan iirodinamik ¢alisma vapildi.
Organik patoloji saptanmavan vaslarn 19-21 ara-
sinda degisen toplam 43 hasta randomize olarak
iki ¢alisma grubuna avnildi. 21 kisiden olusan ilk
gruba aksamlan yatmadan 1 saat 6nce 20 mikro-
gram desmopresin nasal sprey 6 hafla bovunca
uvgulandi. Hastalar nasal spreyi alirken nezle-
grip gibi etkinligi engelleven patolojilerin olma-
masina dikkat edildi.” 22 kisiden olusan diger
gruba da giinde 50 mg imipramin. aksamlan vat-
madan 1 saat 6nce 6 hafta bovunca uvguland.
Hastalar 1.. 2.. 6. ve 8 . haftalarda kontrol edildi-
ler.

Hastalar tedaviden once " idrarlanm kagir-
diklan gece/ hafta" oramna gére ii¢ gruba aynl-
dilar. Bu gruplar: 1(1-2 islak gece/hafta ). 2(3-4
islak gece /hafta) ve 3(5-7 1slak gece/hafta)
seklinde idi. Hastalann vapilan kontrollerinde
tedavive ragmen aym grupta kalmalan veva bir
alt gruba ge¢cmeleri basansizlik, bir gruptan di-
Ber bir iist gruba ge¢meleri kismi basan. idrar
kagirmalanmn tamamen diizelmesi ise tam basari
olarak degerlendirildi. Kontroller sirasinda lasmi
ve tam basanh olgular basan bashg altinda
basansizlik oranlan ile karsilastinidi. Gruplarin
tedavi oOncesi dagihmlanmn mukayeseleri ve
tedavi sirasinda ve sonrasinda basari oranlannin
karsilagtrmalan. Yates diizeltmeli chi-square
testi ile yapildu.

SONUCLAR

Hastalann tiimii erkek olup vaslan 19-21 yv1l
arasinda degismekte idi. Eniirezis nokturna sika-
veti ile poliklinigimize bagvuran cinsiyet ve vas
itibarivle homojen bir vapi arzeden bu hastalann
2 'sinde organik patoloji saptandi (%+.4). Iki
hastada eniirezis nokturnanin sonradan basladiB
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saptandi (%4.6). Bu iki hastaya vapilan iirodina-
mik ¢aligmada kayda deger bir patoloji saptan-
madi. Hastalann tedavi oncesinde "idrar kagir-
diklar1 gece / hafta" oranina gére yapilan grup-
landirma dagibmlannda Imipramin grubu ile
desmopressin  grubu arasinda istatistiksel bir
farklilik vok idi (p>0.05). Her iki tedavi grubu-
nun kontrollerdeki basart oranlarni hesaplanip
birbirlerivle karsilastinldifinda: Desmopressin
grubunun 1. haftadaki kontrolde istatistiksel ola-
rak imipramin grubundan daha basarili oldugu
saptandi(p<0.05).

imipramin grubunda 2. ve¢ 6. hafialarda
basan oranlarinda artma kaydedildigi ve desmo-
pressin grubu ile istatistiksel olarak farkhihifin
kalmadig1 saptands (p>0.05) (Tablo 1).

Tablola,b,c:Tedavi sirasindaki kontrollerde elde edilen
bagari oranlarinin kargilaginlmas.

1.hafla Basan Bagansizlik
imipramin 3 14
Desmopressin 15 6

1a.ilk hafla kontroliinde saptanan basan oranlar x*=3.99.
p<0.05

2hafta Bagan Bagansizhk
fmipramin 12 10
Desmopressin 15 6

1b. ikinci hafta kontrolindeki bagari oranlan. x*=0.69 .
p=0.40

6.hafla Bagan Bagansizhk
Imipramin 13 2
Desmopressin 14 7

le. Alunc hafta kontrolindeki bagan oranlan. x°=0.04,
p=0.842

8. hafta Bagan Basarisizik
fmipramin 7, 15
Desmopressin 5 16

Tablo2. Tedavi bitiminden 2 hafta sonraki kontrolde elde
edilen bagan oranlanmin karsilagtinlmas:

Tedavi kesildikten 2 hafta sonra yapilan
kontrolde imipramin grubunda niiks orani %46
iken. vani fayda goren 13 hastanin 6'sinda relaps
saptarurken, desmopressin grubunda ise bu oran
%67 (10/15 hasta) olarak tespit edilmistir. Ancak
tedavi kesildikien sonra sebat eden basan
oranlan itibarivle imipramin ile desmopressin
grubu arasinda istatistiki anlamda farklihik sap-
tanmadi (p>0.05) (tablo 2) (Sekil 1). imipramin
alan 2 kiside agrz kurulugu. 1 kiside de hafif
bulanti saptandi. Desmopressin alan olgulann
higbirinde yan etkive rastlanmadi.

Sekil 1. Olgularin yapilan kontrollerde saptanan bagan
viizdeleri:

80
70 4
60 <
50 4
40
30 1
20 1
10 4

Dimipramin grubu

S Desmopressin
grubu

1.hafta 2.hafta
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TARTISMA

Eniirezis nokturnanin etyopatolojisinde or-
ganik faktorlerin roliiniin %]1-10 arasinda degisti-
gi bildirilmistir*®. Bu calismada oran %#4.4 ola-
rak saptandi. Ancak bizim ¢aligmamin kapsamin-
daki hastalar vetiskin olup hepsi erkek hastalar
idi. Organik patolojilerin bu vasa kadar daha
biiyiikk sorunlara vol agma ve/veva daha erken
tespit edilme ihtimali. tespit ettigiz oranin diisiik-
ligiinii agiklavabilir, Keza bizim ¢alismamizdaki
olgulardan 2'si (%+.6) sckonder nokturnal enii-
rezis tarif edivor idi. Bu oran da baska ¢alisma-
larda %20 civarinda oldugu bildirilmistir’. Bu
oranin diisiikk olusu da organik patolojilerin az
olusunu agiklamaktadir.

Erigkinlerde gorilen persistan primer
eniirezisic vapilan iirodinamik ¢alismalarda
%70 'lere varan inhibisyonsuz kontraksivonlarn
tespit edilebildigi bildirilmistir . Ancak bu duru-
mun genellikle nérolojik bir bozukluktan kay-
naklanmadigindan ve ¢ogu kez klinige vansima-
digindan ¢alismanuzda sadece sekonder eniirezi-
si olan iki hastada iirodinamik ¢alisma vaptik.

Etyolojide organik patoloji saptanmayvan
komplike olmavan eniirezis nokturnanin tedavi-
sinde klasik bir ilag tedavi algoritmi voktur.
Ancak kullanilan ilaglarin basinda trisiklik anti-
depressanlar gelmektedir. Basta imipramin ol-
mak iizere trisiklik antidepressanlann etki meka-
nizmalan tam avdinlaulamams olmakla birlikte.
uyvku paterninde degisiklik. antikolinerjik-anti-
spasmotik etki ve antidepressan etkiler voluyla
etkiledigi kabul edilmektedir'. Son zamanlarda
trisiklik antidepressanlann idrar ADH sevivesini
artirdign  bildirilmistir®. Nokturnal eniirezisteki
etki mekanizmasi ¢ok net olarak bilinmeven
imipramin ile yapilan g¢ahismalarda 09-1.5
mg/kg/giin'lilk dozlarla baslangigta %50'ler civa-
rinda basanh sonuglar alindifi. ancak bu basan
oranmmn tedavi kesildikten sonra %25'ler civan-
na diistiigii bildirilmisti’. Calismamizda da 50
mg/giin imipramin ile aldigimiz maksimum tam
basan orami %23 kismi basan orani ise %36
(toplam %359) olarak saptandi. Tedavi kesildikten
sonra bu oranlar sirasivla %5 ve %27 (toplam
%32) idi. Yani tedaviye vamit veren olgularin
%A46's1 tedavi kesildikten sonra niiks etmistir.

Diger bir tespitimiz tam basan sagladigimz 8
hastanin 2'si (%25) niiks ederken kismi basan
sagladigimuz 5 hastanin 4'i(%380) niiks etmistir.

Desmopressin asetat(DDAVP). 1990 wilin-
da FDA (Food and Drug Administration) tarafin-
dan onaylandiktan sonra eniirezis nokturna teda-
visinde kullammu vayginlagsmisur. Bu ilag 6zel-
likle gece ADH salininu az olan eniiretik ¢ocuk-
larda diiirezi azaltarak idrar kagirmayi engelledi-
gi kabul edilmektedir'”. Moffat ve ark. desmo-
pressin ile %10-91 arasinda dcgisen. basan
oranlar bildirmislerdir. Ancak bu ¢alismada tam
kuru kalma oram %10 ila %40 arasinda degis-
mektedir. Keza kasa siireli tedavi sonrasi ilacin
kesilmesinden sonra relaps oram yviiksek oldugu-
nu bildirilmislerdir''. Wille ve ark. desmopres-
sin tedavisine vanit veren 17 hastamin 10'unda
tedavi kesildikten sonra relaps saptadiklarim
bildirmislerdir'*. Uvgur ve ark. 6 ay boyunca
desmopressin ile tedavi ettikleri ¢ocuklarda
tedavinin 6 av bovunca etkin oldugunu ve tedavi
kesildikten sonra hastalann %38'inin kontinan
halde kaldiklanimi bildirmiglerdir. Bu ¢alismada
da tedavive cevap verenlerin %30'sinde relaps
tespit edilmistir’’. Calismamizda desmopressin
ile aldigimiz maksimum tam ve kismi basan
oranlari sirasiyla %43 ile %29 (toplam %72) idi.
Maksimum basar ilk tedavi haftasindan itibaren
saglanmistir ve dolayisiyla ilk hafta imipramin
grubuna kavasla istatistiksel olarak daha baganh
sonuglar alinmusur. Ilag kesiminden iki hafta
sonra yapilan kontolde tam ve kismi basan
oranlan sirasivla % 14 ve %9 seklinde idi.
Goriildiigii gibi tedavi siiresince alman basan
tedavi sonrasinda hizla azalmus tedavive cevap
veren hastalann %67'si niiks etmigtir,

imipramin ve desmopresinin birlikic kulla-
nmibip karsilagtinldigy az sayida calisma vardir.
Monda ve arkadaslan gézlem. desmopressin.
imipramin ve alarm tedavisi uygulavarak izledik-
leri hastalarda 6.aydaki kontrolde. kontinan hale
gelme orami imipramin alanlarda %36, desmop-
ressin alanlarda % 68 olarak saptamislardir. Bu
oranlann 1. yilin sonunda imipramin igin %16,
desmopressin  i¢in %10 olarak saptadiklarim
bildirmislerdir'".

imipramin ve desmopressin grubundan elde
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ettigimiz veriler ilk bakigta farkhi gibi goriinse
de ashinda literatiir verileri ile uyumludur. Zira
maalesef tedavi modalitelerinin degerlendirilme-
sindc bir standardizasyon voktur. Omegin bir
calismada haftada 3 geceden fazla 1slaklik
tedavive vamitsizlik olarak dcgerlendirilirken'’
bir diger ¢alismada cevapsizk %100 kuru kal-
mamak olarak degerlendirilmektedir'’. Keza co-
gu calismada tedaviye alinan hastalanin tedavi
Oncesi idrar kagirma sikliklar1 ve bu sikliklarin
gruplara goére dagilima konusunda vyeterli bilgi
voktur. Dolavisivla ¢alismalann karsilasturilma-
sinda ciddi giglikler vardir. Biz ¢alismamizda
tedavi oncesi hastalann dagilimlannn eg diizenli
olmasim sagladik. Tedaviye olan vanitlan tam ve
kismi basan olarak siuflandirarak alinan vamtla-
nn daha detavli olarak sunulmasimi sagladik.
istatistiksel karsilastirmada ise kismi ve tam
basariy1 bir arada degerlendirdik.

Calismamizda iki tedavi modalitesi karsilas-
tinldiginda desmopressinin ilk hafia vani, tedavi-
nin basladi® giinden itibaren alinan basari orani
imipramin ile kargilagunldipinda daha yiiksek
idi. Bu oran tedavi siiresinin artmasivla istatistik-
sel olarak anlamsiz hale gelmistir. Buna kargin
imipramin grubunda tedavi kesildikten sonraki
basarn orani daha fazla olmakla birlikte bu farkli-
lik istatistiksel olarak anlamli degildi. Her iki
tedavi seklinde de hastalarda ilacin kesilmesini
gerektirecek van etki saptanmad.

SONUC

Askerlik. yatili okul gibi birden ¢ok kisinin
vatarken avm odavi paylagmasi gereken durum-
larda eniirezis nokturnali hastalarin tedavisinde
tedavi yonteminin hizla etki ctmesi ve odadaki
diger saluslan rahatsiz etmemesi (alarm tedavisi
gibi) istenir. Desmopressinin bu gibi durumlarda
imipramine tercih edilebilecegi kanaatindeviz.
Ancak uzun vadeli klasik tedavide tedavi etkinli-
gi ve niikks oranlan agisindan desmopressinin
imipraminden farkli olmadigim séyleyebiliriz.

332

KAYNAKLAR

Rushton H.G: Nocturnal enuresis: epidemiology,
evaluation, and currently available treatment
options. J pediatr.114: 691-696, 1989

Delonge D.A.:Epidemivology of enuresis: A
survey of the literaturc. In Kolvin I, MacKeith
R.C., Meadow S.R(eds): Bladder Control and
Enuresis. 3947, 1973

Forsythe W.1., Redmond A.: Enuresis and the
electric alarm: A study of 200 cases Br Med J.
1:211-214,1970

Miller F.JW., Knox E.G., Brandon S.: Children
who wet the bed.In Kolvin 1., MacKeith R.C.,
Meadow S.R (eds): Bladder Control and
Enuresis.47-52,1973

Koff, SA:Enuresis: In, Wals P.C., Gittes R. F.,
Perlmutter A.D., StameyT.A. (eds) Campbell's
Urology Vol.2.,1621-1633,1992

McKendry J.B.J. and Steward D.A: Enuresis
Pediatric. Clin North Am. 21:1019-25, 1974
Torrens M.J.Collins C.D..:The urodvnamic as-
sesment of adult enuresis. Br J Urol. 47:433-437,
1975

Puri V.N.: Increased urinary antidiuretic hormo-
ne excretion by imipramine. Exp Clin Endocri-
nol. 88:112-117,1986

Blackwell B., Currah J.: The psychopharmacolo-
gy of nocturnal enuresis. In Kolvin I, Mackeith
R.C., Mea-dow S.R(eds): Bladder control and
enuresis, 231-257, 1973

Norgaard J.P.: Urodynamics in enuretics I
Reservoir function. Neurourology and urodyna-
mics 8: 119-124, 1989

Moffat M.EK., Harlos S., Kirshen A.J. et al:
Desmopressin acetaic and nocturnal enuresis:
How much do we know? Pediatrics 92:420-
25,1993

Wille S.: Comparison of desmopressin and enu-
resis alarm for nocturnal enuresis. Arch Dis
Child. 621:30-36, 1986

Uygur M.C., Ozgit LH., Ozen H. Et al: Long-
term treatment of nocturnal enuresis with desmo-
pressin intranasal spray. Clin Pediatrics 36:455-
460,1997 '
14.Monda'J.M., Husmann D.A.: Primary noctur-
nal enuresis: a comparison among observation,
imipramine, desmopressin acetate and bedwet-
ting alarm systems J Urol. 154:745-8,1995
15.Djurhuus).C.:Results from a double-blind
crossover study on the long-term treatment of
enuresis with des-mopressin. Urodinamea. 3:39-
42,1993



