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Ozet

Giris: Primer nokturnal entrezis (PNE) etiyolojisi multifaktoriyeldir.
Genetik faktorler, uyku bozukluklari, mesane fonksiyon bozuklugu ve
hormonal faktorlerin etkili oldugu ileri stirilmektedir. Etkili faktérlerden
biri de gece ¢ikarlan idrar hacmindeki artis ve ADH'in sirkadiyen
ritminin bozulmasidir.

Amac: PNE'li olgularda, renal tubuler fonksiyonlari arastirmaktir.
Yontem: Calismaya 18'i kiz, 22'si erkek, yas ortalamasi 7,8+2,9
olan 40 PNE’ll olgu alindi. Bu olgularin gece ve glindiz idrarlari
toplanarak, dansite, fraksiyone sodyum atilimi (FENa), fraksiyone
potasyum atilimi (FEK) ve tubular fosfor reabsorpsiyonu (TRP)
dlzeyleri calisild.

Bulgular: Olgularin glindiz ilk idrar dansitesi ortalamasi
1020,12+7,38 bulunurken, gece idrar dansitesi 1013,20+7,11
bulundu (p<0,05), glindiz FENa'si 0,50+0,48, gece FENa's
0.38+0.33, glindliz FEK 2.78+1.04, gece FEK 2,76+1,52, giindiz
TRP'sI 88,5+2,4, gece TRP'si 86,7+2,8 (p>0,05) saptandi.

Sonug: idrar dansiteleri PNE'li cocuklarda gece daha disik
saptandi. Ancak FENa, FEK ve TRP agisindan bir fark bulunamadi.
Renal tubuler fonksiyonlarin entrezisli olgulardaki yerini
belirlemek agisindan daha kapsamli calismalara gerek oldugu
kanisina varildi. (Haseki Tip Blilteni 2012; 50: 10-3)

Anahtar Kelimeler: Enirezis, FEy,, FEx, TRR dansite

Abstract

Introduction: The etiology of primary nocturnal enuresis (PNE) is
multifactorial. The effects of genetic and hormonal factors, sleep
disorders, and bladder dysfunction have been claimed. The other
factors include increased urine production at night and impairment of
the circadian rhythm of antidiuretic hormone.

Aim: To investigate renal tubular functions in children with PNE.
Methods: Forty patients with PNE were included in the study. Urine
density, FENa, FEK and TRP were analyzed in daytime and nighttime
urine.

Results: The mean nighttime urine density was 1020.12+7.38 and
the mean daytime urine density was 1013.20+7.11 (p<0.05). There
was no significant difference between daytime and nighttime
values of FENa (0.50+0.48 vs. 0.38+0.33), FEK (2.78+1.04 vs.
2.76+1.52) and TRP (88.5+2.4 vs 86.7+2.8) (p>0.05).

Conclusion: Urine density in children with PNE was lower at night.
However, there was no difference in of FENa, FEK and TRP Further
studies are needed in order to investigate renal tubular functions in
children with PNE (The Medical Bulletin of Haseki 2012, 50: 10-3)
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Giris

Endrezis nokturna, bes yas ve Uzerindeki cocuklarda
uyku sirasinda idrar kacirma ile karakterize sik gordlen bir
antitedir (1). Ulkemizde prevalans %12,4-13 olarak rapor
edilmistir (2). Bebeklikten baslayarak hi¢ kuru kalma dénemi
yoksa buna primer enlrezis nokturna (PNE) denilir. PNE’li
cocuklar genellikle monosemptomatiktir. Noktiri disinda alt
Uriner sistem semptomu ve mesane disfonksiyonu
gostermezler (3).

Etiyolojide birden fazla faktor s6z konusudur. Bunlar
arasinda genetik yatkinlik (4), uyku bozukluklar (5),

néromotor gelisimde gecikme (6), mesane fonksiyon
bozukluklar (7) ve antidiliretik hormonun (ADH) salinim
ritminde anormallik (8) gibi etmenler 6ne ¢cikmaktadir.
Saglikli  cocuklarda ve eriskinlerde geceleri ADH
saliniminin artmasi nedeniyle idrar miktarinda azalma
oldugu 6ne surllmektedir. Eniirezis nokturnali cocuklarin bir
boluminde geceleri olmasi gereken ADH artisinin olmadigi
gosterilmistir. Bu nedenle bu cocuklarin saglikli cocuklara
oranla geceleri idrar osmolaritelerinin disik oldugu, idrar
miktarlarinin da fazla oldugu rapor edilmistir. Bu durumun
fonksiyonel mesane kapasitesini asarak enirezise neden
oldugu patogenezde ileri surllen goruslerden biridir (9,10).
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Bazi calismalar, azalmis ADH duzeylerinin, geceleyin
ortaya cikan dusUk idrar osmolaritesi ile birlikte oldugunu
ortaya koymustur (7,11). Ancak, bu primer roli teyid
etmeyen calismalar da vardir. De Guchtenaere ve
arkadaslarina gore diger patogenetik mekanizmalar, renal
sodyum tutulum bozuklugu, hiperkalsitri, prostoglandin
dizeylerinde yukselme ve/veya osmotik ekskresyon da
patogenezde rol sahibi olabilir (12).

Bu calismada, etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen
PNE'll cocuklarda, idrar dansitesi, fraksiyone sodyum atilimi
(FENa), fraksiyone potasyum atilimi (FEK) ve tubuler fosfor
reabsorpsiyonlarini (TRP) degerlendirerek, ADH'a yanitin,
renal sodyum ve potasyum tutulumunun ve tubular
fonksiyonlarin bu antitedeki yerini ortaya koymayr amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya, 18'i kiz, 22'si erkek, yas ortalamasi 7,8+2,9
olan 40 primer eniirezis nokturnali olgu alindi. Bu olgulara,
hafta sonunda iki giin boyunca 1800 ve 2000 kilo kaloriden
olusan iki farkli diyet verilerek guinlik sodyum ve potasyum
alimlari sabit tutulmaya calisildi. Ayrica bu iki gin boyunca
hastalarin diyetinde balik, kurubaklagiller, kepekli Griinler, kuru
gidalar, kuruyemisler, cikolata, kakao, enginar, patates, tere,
roka ve muz olmasi yasaklandi. Olgularin, glindlz idrarlari
toplandiktan sonra, saat 21:00-22:00 itibariyle uyumalarini
saglayip, 01:00-03:00 arasinda gece idrarlarini aldik. Bu
periyodda plazma ve idrar kreatinin, sodyum, potasyum,
fosfor dizeyleri Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda
calisildi. idrar dansiteleri dansitometre ile belirlendi.
[FENa=idrar Sodyumu X Plazma Kreatinin/idrarKreatinini X
Plazma Sodyumu], [FEK=idrar Potasyumu X Plazma
Kreatinin/idrar Kreatinin X Plazma Potasyumu] ve [TRP=1-
idrar fosforu X Plazma Kreatinin/idrar Kreatinin X Plazma
Fosforu] degerleri hesaplandi. Hastalarda idrar yolu
infeksiyonu ve renal anomali ile mental gerilik, nérolojik
bozukluk, metabolik hastalik, psikiyatrik bozukluk (dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu v.d.) yoktu. Ayrica, olgular
PNE tanisiyla herhangi bir tibbi tedavi almamaktaydi.

Calisma icin etik kurul onayl ve olgularin ailelerinden
onam formlari alindr.

istatiksel analizler SPSS 15,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
ile yapildi. Sonuclar ortalamazstandart sapma olarak verildi.
Olgularin gece ve glindiiz sonuclari arasindaki farklar Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

Bulgular
Olgularin  glndlz ilk idrar dansitesi ortalamasi
1020,12+7,38  bulunurken, gece idrar dansitesi

1013,20+7,11 bulundu (p<0,05). Olgularin giindliz FENa
0,50+0,48, gece FENa 0,38+0,33, giindlz FEK 2,78+1,04,

"

gece FEK 2,76+1,52, gindiiz TRP 88,5+2,4, gece TRP
86,7+2,8 olarak (p>0,05) saptandi.

GUlndUz ve gece idrarlari FENa, FEK ve TRP sonuclari
yonlnden degerlendirildiginde istatistiksel fark saptanmadi
(p>0,05). Sonuglar, Sekil 1-4 ile g&sterilmistir.

Tartisma
Endrezis nokturna cocukluk caginda sik gorilen bir

antite olmasina karsin etiyolojisi net degildir ve patogeneze
katkida bulunan bircok etken vardir (1,2).

PNE'li olgularda idrar dansitesi
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Kalman ve ark. PNE ve Tubuler Fonksiyonlar

PNE'li olgularda TRP

120
100
80
60
40
20
0

TRP
(%)

Gece idrari Glindiiz idran

Sekil 4. PNE'li olgularda gece ve glindiiz TRP diizeyleri (p>0,05)

Bunlar arasinda genetik etkenler, heterojen ve karisiktir.
Anne-babada eniirezis olmasi riski arttirir. Her iki ebeveynin
Oykuslinde endrezis olmasi durumunda insidens %77'ye
ulasirken, tek bir ebeveynde olmasi durumunda insidens
%44, her ikisinde de enUlrezis olmamasi durumunda
%15'tir. ikizlerden biri etkilendiginde, hemen daima digeri
de etkilenmistir. Bazi ailelerde otozomal dominant gegis,
kromozom 8, 12, 13 ve 22'deki genlerde tanimlanmistir
(4,13,14).

Endrezisin uyku bozukluklariyla da ilgili olabilecedi, derin
uykuda ortaya ciktigi veya uyanma ile ilgili bir bozukluk
oldugu ve bu olgularin uyandirilma esiklerinin ytksek oldugu
uyku elektroensefalogramlarinda gésterilmistir (5,15).

Bu hastalarda etiyolojide suclanan en &nemli
faktorlerden biri de santral sinir sistemi maturasyonundaki
gecikmedir. Bu durumun dil ve motor yeteneklerin
gelisimindeki gerilikle de birlikte oldugu gosterilmistir (11).

Mesane kapasitesinde azalma ve gece olusan idrari
tutabilme yeteneginin kaybi ile birlikte ADH salinim
ritmindeki degisim enlrezis etiyopatogenezinde Uzerinde
en cok durulan faktorlerdendir. Boyle bir durumda gorece
bir nokturnal politri ADH'In  gece salinimindaki
yetersizlikten kaynaklanabilir. Bazi olgulardaki fonksiyonel
mesane kapasitesindeki nokturnal azalmanin desmopressin
tedavisine yanitsizliga neden oldugu bildirilmistir (7,16).

Galismamizda, gece idrarlarinin dansitelerini, olgularin
gindiz idrar dansitelerinden distk bulduk. Bu durum PNE
etiyopatogenezinde ileri strilen geceleri olmasi gereken ADH
salinimindaki artisin ve idrar miktarinda beklenen azalmanin
olmamasi yonindeki yayinlarla uyumlu bulundu. Bununla
birlikte patogenezde renal sodyum tutulum bozuklugu,
hiperkalsitri, artmis prostoglandin diizeyleri ve/veya osmotik
ekskresyonun da etkili olabilecegi bildirilmistir (17). De
Guchtenaere ve arkadaslari, PNE'll hastalarda ve nokturnal
poliliride dilirez ve sodyum ekskresyonu icin olmasi gereken
sirkadiyen ritmde ortaya cikan defektin glomertler filtrasyon
hizindaki degisimle ilgili olabilecegini, bunun da ADH'In
patogenezdeki primer rollinl agiklamaktan cok, glomer(ler
ve/veya tubuler fonksiyonlardaki sirkadiyen ritm bozuklugu ve
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sodyum tutulumundaki bozukluk ile agiklanabilecegini iddia
etmislerdir (12).

Bu nedenle, idrar dansitesindeki azalma ile birlikte renal
tubuler fonksiyonlari degerlendirme agisindan FENa
duizeyleri calisildi. Sodyumun giinlik alimi bireysel farkliliklar
gosterip, FENa sonucunu etkileyebileceginden olgular icin iki
gunlik sabit sodyum iceren diyet uygulandi. Glomeriler
filtrata gegen sodyumun yaklasik yarisi proksimal tubulde,
%45'i Henle kulbunun ¢ikan kolunda, yaklasik %5'i ADH'In
da su emilimine etki ettigi distal ve toplayici tubullerde geri
emilmektedir (3,16). ADH'In bu slrece etkisi sonucunda
tubuler fonksiyonlarda sirkadiyen degisim veya PNE’li
olgularda sodyum tutulumundaki bozulma agisindan gece ve
giindulz idrarlarinda FENa sonuglarini fakli bulmadik.

Potasyumun tubuler diizenlenmesinde ise hem emilim
hem de sekresyon sozkonusudur. Glomeriler filtrattaki
potasyumun yaklasik yarisi proksimal tubulden emilirken,
Henle kulbunun inen kolunda sekresyon da vardir. Kalan
kissm Henle'nin c¢ikan kolunda ve distal tubullerde
reabsorbe edilir (3,16,17). Distal nefrondaki potasyum
atilimini daha c¢ok transtubular potasyum gradyenti
yansitmakla birlikte, bizim calismamizda FEK kullanildi.
Ancak, enlretik hastalarin gece ve gindiz idrarlari
arasinda fark bulunamadi.

Tubuler etkilenmenin bir baska goOstergesi olarak
fosforun tubuler geri emilimini (TRP) degerlendirdigimiz
calismamizda, TRP sonuclari agisindan gece ve glndiz
idrarlari arasinda fark bulunmadi.

Renal tubuler fonksiyonlari degerlendirmede, idrar
aminoasit, Urik asit ve bikarbonat, atilimi, -2 mikroglobulin, n-
asetil glikozaminoglikan (NAG) duzeyleri de 6nemli gostergeler
olmakla birlikte bunlar daha cok proksimal tubulle ilgili lezyonlari
yansittiklari icin calismamizda kullanilmamistir (18).

Sonug olarak, PNE'in etiyopatogenezi multifaktoriyeldir.
Bu durum tedavinin basarisini da etkilemektedir. Gece idrar
dansitelerinin distk saptanmasi ADH'in gece salinimindaki
azalma veya tubuler yanitta etkilenme sonucu olabilir.
Etiyopatogenezde, ADH salinimindaki azalma, nokturnal
poliliri ve renal tubuler fonksiyonlar Uzerine daha genis
hasta gruplarinda kapsamli calismalara gereksinim oldugu
kanisina varilmistir.
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