KLINIK CALISMA / CLINICAL RESEARCH

TIP DERGISi

VA Medical Journal

Van Tip Derg 24(4): 267-271, 2017
DOI: 10.5505/vtd.2017.70893

Eniirezisde Serum ve Idrar Oksidatif Stres Diizeyleri
Oxidative Stress Levels of Serum and Urine in Enuresis
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OZET

Amag: Eniirezis, cocugun benlik saygisini, yasam kalitesini
etkileyen, cocukluk caginin en sik karsilasilan psikososyal
sotunlarindan biridir. Bu calismada serum ve idrar oksidatif
stres diizeyi beraber degerlendirilerek, primer enirezisde
sistemik ve lokal oksidan-antioksidan dengenin birlikte
degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya primer eniirezis tanist konan,
36 komplike nokturnal entirezis (Komplike NE), 35 basit
nokturnal eniirezis (Basit NE) ve 35 saglam kontrol grubu
olmak tizere 8-18 yas araliginda toplam 106 kisi alindi. Ttm
katthmeilatin serum ve idrar Total Oxidant Status (TOS) ve
Total Antioksidant Status (TAS) diizeyleri ve idrar
orneklerinden  kreatinin  diizeyi ¢aligildi. Tum  Grneklerde
oksidatif stres indeksi (OSI) ve idrar 6rneklerinde TOS/kre,
TAS/kre degetleti hesaplandi.

Bulgular: Idrar TOS/kre sonuglarinda Komplike NE
(2.459£2.441) ve Basit NE (1.982%£1.402) gruplarinin
degerleri, kontrol (1.251£0.916) grubundan istatistiksel olarak
anlaml yitksek c¢tkmistir (p=0.019). Idrar OSI sonuglari
karsilastirildiginda; Komplike NE (0.19610.153) ve Basit NE
(0.192£0.192) idrar OSI degerleri kontrol grubundan
(0.123£0.155) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0.04).

Sonug: Bu calismada entretiklerde serum oksidatif stres
dizeyi degismeden idrar oksidatif stres dizeyini artmis
bulmamiz bize, entirezisde mesaneye ait lokal faktétlerin daha
o6nemli oldugunu disiindirmekte ve mesane problemlerinin
ileride daha fazla soruna zemin hazirlayabilecegini
soyleyebiliriz. Bu nedenle eniirezisde destek tedavisine ¢ok
daha erken baslanmast ve daha etkili yeni tedavi yontemleri
gelistitilmesi gerektigine inanmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Primer entirezis, oksidatif stres, idrar
total oxidant status, idrar total antioksidant status, idrar
oksidatif stres indeksi

Giris

Entirezis, ¢ocugun benlik saygisini, yasam kalitesini
etkileyen, yasla bitlikte azalma egilimi gosteren (5
yasinda %15-20, 17 yasinda %1-2 arasinda goriilen),
cocukluk c¢aginin en sik karsilagilan psikososyal
sorunlarindan biridir. Uluslararast Cocuk Kontinans

ABSTRACT

Objective: Enuresis is one of the most frequent psycho-social
problems affecting self-esteem and life quality of child in
childhood period. In this study, it was aimed to evaluate both
systemic and local oxidant-antioxidant balance in primary
enuresis by assessing oxidative stress level of serum and urine
together.

Material and Method: A total of 106 individuals (36 patients
with polysymptomatic nocturnal enuresis (polyNE), 35
patients  with ~monosymptomatic  nocturnal  enuresis
(monoNE), and 35 healthy controls), who were aged between
8-18 years and diagnosed with primary enutesis, were included
in the study. Serum and urine Total Oxidant Status (TOS) and
Total Antioxidant Status (TAS) levels and creatinine levels
from urine samples of all participants were studied. Oxidative
stress index (OSI) in all samples and TOS/cte and TAS/cte

values in urine samples were calculated.

Results: In urine TOS/cte rtesults, values of polyNE
(2.459£2.441) and monoNE (1.982%£1.402) groups were
higher than control (1.251%£0.916) group (E=0.019) in a
statistically significant manner. When urine OSI results were
compared; it was found that polyNE (0.196£0.153) and
monoNE (0.192£0.192) urine OSI values were higher than
control group (0.123+0.155) (p=0.04) in a statistically

significant manner.

Conclusion: In this study, we found that urinary oxidative
stress level increased without any change in the serum
oxidative stress level in enuretics which makes us think that
local factors related to bladder in enuresis are more important
and we can assert that bladder problems may trigger more
problems in the future. Therefore, we believe that supportive
treatment in enuresis should be started much sooner and
more effective new treatment methods should be developed.

Key Words: Primary enuresis, oxidative stress, urine total
oxidant status, urine total antioxidant status, utine oxidative
stress index

Cemiyeti’nin (International Children’s Continence
Society, ICCS) tanimina gore enirezis; 5 yasint
gecmis, uygunsuz yer ve zamanda, istemli ya da
istemsiz, yineleyici, ardisik en az 3 ay streyle glindiiz
ve/veya gece idrar kacirmast olarak tanimlanir (1, 2).
Primer enirezisde, dogumdan itibaren mesane
kontrolii hi¢bir zaman saglanamamistir ve vakalarin
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%80’ini olugturur. Sekonder entirezis ise en az 6 ay
boyunca kuru kalmis ve tekrar idrar kagirmaya
baslayan entretikleri tanimlar. Sadece geceleri altint
islatanlar - basit  (monosemptomatik)  nokturnal
eniirezis (Basit NE), gece entirezisine ek olarak
giindiiz stkisma, stk idrar yapma ve idrar ka¢irma gibi
asir1 aktif mesane semptomlart olanlar ise komplike
(polisemptomatik) nokturnal entrezis (Komplike NE)
olarak tanimlanir (2-4).

Primer eniirezisin etyolojisi a¢ik degildir, bircok faktér
arastirlmis  ve cesitli  teoriler 6ne
Etyolojide bir ya da birden ¢ok faktor rol oynayabilir
ve daha cok multifaktoryel etiyoloji diisinilmektedir.
Ancak U¢ ana faktor Uzerinde durulmaktadir. Bunlat;
artmis gece idrar miktary, gece dusik mesane
kapasitesi ya da detrussor kasi aktivite artisi ve
uyanma bozuklugudur (2, 5).

surilmastar.

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara
karst stpiiriicii etkiye sahip antioksidanlar arasindaki
dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanir.
Ginimiizde, basta kanser olmak tzere diyabet,
kardiyovaskiiler, nérolojik hastaliklar, ateroskleroz,
cesiti  bobrek  hastaliklarinin inflamatuvar
bozukluklar gibi bircok hastaligin patogenezinde
oksidatif ~stresin O6nemli bir rol oynadigt iyi
bilinmektedir (6, 7).

Literatiirii taradigimizda bu konuda idrar oksidan-
antioksidan denge tizerine calismaya rastlamadik. Biz
calismamizda hem serum hem de idrar oksidan-
antioksidan denge 1ile eniirezisi degerlendirerek,
enurezisi olan cocuklarda hem sistemik hem de lokal
oksidatif stresi arastirmayt hedefledik.

ve

Gereg ve Yontem

Calisma Temmuz 2015 -Haziran 2016 tarihleri
arasinda yapidi. Eniirezis sikayeti ile Pediatrik
nefroloji poliklinigine basvuran ve primer eniirezis
teshisi konulan 71 hasta (Basit NE:35 ve Komplike
NE:36) ve yine ayn1 poliklinige herhangi bir nedenle
miracaat eden ancak kendisinde hi¢bir hastalik tespit
edilmeyen 35 saglikli kontrol grubu alindi. Calismaya
alinan c¢ocuklarin ailelerine calisma hakkinda bilgi
verildi, génilli onay formu imzalatldi ve calismaya
dahil edildi. Calismaya alinan tim cocuklarin detaylt
anamnez ve fizik muayeneleri yapiddi. Tim
katthmcilara idrarda strip tetkiki ve kultir analizi
yapildt ve normal olanlar ¢alismaya dahil edildi. Hasta
ve kontrol grubunun tim bilgileri (laboratuvar
tetkikleri, iriner sistem ultrasonografisi) dosyalarindan
alindi. Herhangi bir kronik sistemik hastalik, ila¢
kullanimu, Uriner sisteme yOnelik cerrahi 6ykisd, idrar
yolu enfeksiyonu, hipospadias, epispadias, nérojenik
mesane, norolojik  hastalik, diabetes mellitus,

psikiyatrik bozukluklart olan vakalar ve sekonder
entiresizi olan cocuklar calismaya alinmadi. Calisma
icin Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
onayi (27/05/2014-2014/161) alind1.

Hasta ve kontrol grubundan yaklastk 12 saat aglik
sonrast 08:00-12:00 saatleri arasinda rutin biyokimya
tiplerine (jelli, vakumlu) 5 mL vendz kan ve steril
idrar tiiplerine idrar Ornekleri alindi.  Ornekler
3000g’de 10 dakika santrifij edildi ve ust fazlan
ayrildl. Ayrilan serum ve idrar G6rnekleri -80 °C de
calisma glintine kadar saklandi. Calisma giinii 6rnekler
calisiimadan 6nce numunelerin homojenizasyonu i¢in
birka¢ dakika vorteksle karigtirilds, tekrar ayni sekilde
santrifij edildi ve c¢alismaya baslandi. Toplanan
Orneklerden TAS, TOS, ayrica idrar 6rneklerinden
standardizasyon amaci ile kreatinin diizeyi calisildi.
Idrar TAS ve TOS sonuglart gram kreatinin atilimi ile
oranlandi ve TAS/kre, TOS/kte sonuglart hesaplandi.
Total Oxidant Status (TOS) ve Total Antioksidant
Status (TAS) ticari kitleri (Rel Assay Diagnostics,
Megatip Sanayi ve Ticaret Ltd. sti. Gaziantep,
TURKIYE), kreatinin ticari kiti (PZ Cormay S.A,
Lomianki, POLAND)  Prestige 241 (Tokyo
Boekiltd.,Chuo-ku, Tokyo, JAPAN) Kklinik kimya
otoanalizériine aplike edildi ve Ornekler calisildi.
Orneklerden TAS, TOS diizeyleri calisilirken test
linearite sinirtnin Gstiinde ¢tkan numuneler deiyonize
su ile dilie edildi, sonuglar dilisyon katsayist ile
carpildi ve net sonugclar elde edildi.

Oksidatif stres indeksinin (OSI) hesaplanmast (8);
Numunelerin TOS degetleri yiizde cinsinden TAS
degerlerine oranlandi ve OSI degerleri
hesaplandt.(OSI (arbitrary unit, AU) = ((TOS, umol
H>Os eq/L)/(TAS, umolTroloxeq/L)). Ayrica idrar
TAS ve TOS sonuglart gram kreatinin atilimina gére
oranlandi ve TAS/kre, TOS/kre sonuglart hesaplandi.

Istatistiksel Analiz: SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, version 15.0 for Windows, SPSS®
Inc, Chicago, IL) istatistik analizi programi kullaniddi.
Verilerin degerlendirilmesinde uygun test istatistigine
karar verebilmek icin 6ncelikle Kolmogorov-Smirnov
test istatistigi uygulanarak verilerin normal dagilima
uygun olup olmadigi test edilmistir. Normal dagilima
uyan veriler icin yas ve ¢alistlan parametreler a¢isindan
Basit NE, Komplike NE ile kontrol grup ortalamalar:
arasinda fark olup olmadigini test etmek icin OneWay
ANOVA test istatistifi ve c¢oklu karsilastirmalar icin
Bonferroni test istatistifi, normal dagilima uymayan
veriler icin Kruskal-Wallis coklu karsilastirma test
istatistigi uygulanmustir.  Parametreler  arasindaki
anlamlt bir iliskinin olup olmadigini belirlemek
amaciyla Spearman’s rho katsayisina bakilmustir.
Sonuglar ortalama * standart sapma (sd) olarak verildi
ve p degeri <0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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Tablo 1. Komplike NE, Basit NE ve Kontrol grubunun yas, serum-idrar kreatinin, TAS, TOS ve OSI degerleri
ve idrar dansite, TAS/kre, TOS/kre degetleri

Komplike NE
n=36
(E:18, K:18)

Basit NE
n=35
(E:18, K:17)

Kontrol
n=35
(E:18, K:17)

Yas (yil)*

Serum Kreatinin (mg/dL)*

Serum TAS (mmolTroloxEquiv./L)*
SerumTOS (pmol H202 equiv/L)*
Serum OSI (AU)*

Idrar Kreatinin (mg/dL)*

Idrar Dansitesi*

Idrar TAS (mmolTroloxEquiv./L)*
Idrar TOS (umol H202 equiv/L)*
Idrar TAS/kreat.*
Idrar TOS/kreat.”

Idrar OSI (AU)*

11.25 (£1.99)
0.629 (£0.092)
0.946 (£0.170)
16.26 (+11.85)
1.717 (£1.229)
82.9 (+47.6)
1.022 (+0.007)
9.03 (£4.55)
14.36 (+9.16)
1.272 (+0.684)
2.459 (£2.441)s
0.196 (£0.153)"

12.03 (+2.38)
0.639 (£0.105)
0.943 (£0.142)
14.98 (+6.86)
1.574 (+0.677)
79.7 (£41.4)
1.021 (+0.005)
8.59 (+3.83)
13.48 (£11.62)
1.270 (+0.601)
1.982 (+1.402
0.192 (£0.192)"

12.57 (£2.06)
0.626 (£0.104)
0.985 (+0.136)
14.02 (£8.45)
1.395 (+0.805)
87.0 (£40.5)
1.020 (+0.007)
9.81 (£3.76)
11.15 (+10.96)
1.239 (+0.446)
1.251 (£0.916)
0.123 (£0.155)

“:degerler mean(sd) olarak verilmistir.

a:Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklidir (p=0.019, Kruskal-Wallis test).
b Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklidir (p=0.004, Kruskal-Wallis test).

Bulgular

Calismaya Komplike NE grubu olarak; yas ortalamast
11.25 (£1.99) olan 36 kisi (E:18, K:18), Basit NE
grubu olarak; yas ortalamalart 12.03 (£2.38) olan 35
kisi (E:18, K:17) ve kontrol grubu olarak; yas
ortalamast 12.57 +2.00) olan 35 saglikli génilli (E:18,
K:17) olmak tzere 8-18 yas araliginda toplam 106 kisi
(E:54 (%50.9), K:52 (%49.1)) kabul edildi. Her tg
grubun yas, cinsiyet, serum kreatinin, idrar kreatinin
ve idrar dansitesi sonuclart agisindan istatistiki olarak
anlaml bir fark bulunmamustir (p> 0.05).

Calismada her ¢ grubun serum  degerleri
karsilastirldiginda; serum TAS degerleri arasinda
anlamh fark bulunmamistir (p=0.384).

Komplike NE grubunun Serum TOS ve serum OSI
degeri diger iki grupdan daha ytksek ¢tkmis ancak bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamh ¢tkmamigtir
(strastyla p=0.614 ve p=0.434).

Idrar degerleri karsilagtinldiginda; idrar TAS ve idrar
TAS/kte degetleri benzer ¢ctkmustir (sirastyla p=0.420
ve p=0.95). Idrar TOS degerlerinde Komplike NE
grubunun sonuglart diger iki gruptan yitksek c¢ikmis
ancak aralarinda istatistiksel bir fark c¢ikmamistir

(p=0.079). Idrar TOS/kre degerleri Komplike NE
(2.459£2.441) ve Basit NE (1.982+1.402) gruplarinin
degerleri,  kontrol ~ (1.251£0.916)  grubundan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek ¢itkmistir (p=0.019).
Idrar OSI sonuglari karsilastirldiginda; Komplike NE
(0.196£0.153) ve Basit NE (0.192+0.192) degetleri
kontrol grubundan (0.123+0.155) istatistiksel olarak
anlaml yiksek c¢tkmistir (p=0.04). Hasta ve kontrol
gruplarinin yas, serum-idrar kreatinin, TAS, TOS ve
OSI degerleri ve idrar dansite, TAS/kre, TOS/kre
sonuglarinin ortalama ve standart sapmalar tablo.1’de
gOsterilmistir.

Bu sonuglar bize bu ¢alismada, Komplike NE ve Basit
NE grubunda kontrol grubuna gore idrar TOS/kre ve
idrar OSI diizeylerinde artis oldugunu gostermektedir.

Tartisma

Yizyllardir yogun calismalar yapilmis olmasina
ragmen primer eniirezisin etyolojisi hala tam olarak
aydmlatdamamustir. Entirezis ¢ocugun benlik saygisini
ve yasam kalitesini etkileyen, ¢cocukluk ¢aginin en stk
karsilasilan psikososyal sorunlarindan biridir. Cocugun
kendine glivenini azaltir, utan¢ duymasina, psikolojik
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sorunlara ve c¢ocugun sosyal izolasyonuna neden
olabilir. Hastayi, ailesini ve gevresini etkileyen 6nemli
bir problemdir (9,10). Ulkemizde okul ¢aginda %20
gibi yiksek oranlarda enurezis gorildigine dair
calismalar vardir (11,12).

Oksidatif stresin degetlendirilmesinde bircok molekiil
ve yontem gelistirilmistir. Ancak bu belirte¢lerin ayri
ayr1 Olctlmesi Ornekteki sadece o molekiil hakkinda
bilgi vermektedir. Molekillerin hepsini Gl¢meye
calismak hem zaman alict hem de masraflidir. Cesitli
calismalar TAS ve TOS parametrelerinin oksidatif
stres ile iligkili hastaliklar icin yararli noninvaziv
belirtecler olabilecegini bildirmektedir. Bu nedenle
son yillarda 6rnekteki net oksidan ve antioksidan
durumu ve bunlarin dengesini belitlemek icin TOS,
TAS  olcilmekte  ve  OSP’nin  hesaplanmast
onerilmektedir (8, 13-16).

Abuhandan ve ark. (17) primer eniirezisli ¢ocuklarda
yaptigt calismada serum TAS sonuglarini kontrole
gore degismemis ancak serum TOS ve OSI
degerlerinde ise anlaml artig bulmuslardir. Yine aynt
calismada, cocuklarda bir aylik motivasyon cizelgesi ve
desmopressin tedavisi sonrast serum TAS, TOS ve
OSI degertleri, tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda fark
bulmamuslar. Bu c¢alismada biz de serum TAS
degerlerini  benzer sekilde her U¢ grupta da
degismemis bulduk. Biz o ¢alismadan farkli olarak
serum TOS ve OSI degetlerinde 6zellikle Komplike
NE grubunda diger iki grupdan yitksek bulmamiza
ragmen bu yikseklik istatistiksel anlamli degildi.
Literatiir taradigimizda baska calismaya rastlamadik.
Iki calismanin sonuglarini karsilastirdigimizda; bizim
calismamizin  diger calismadan  gerek  katilimet
sayisinin yiiksek olusu gerekse diger calismada tedavi
Oncesi ile tedavi sonrasiin de§ismemis olmast
nedeniyle, biz primer eniirezisli ¢ocuklarda serum
TAS, TOS ve OSI degerlerinde degisme olmadigint
distntyoruz. Ancak bu konuda daha buyiik serilerle
yeni ¢alismalar yapilmast gerektigine inantyoruz.

Literatiirti taradigimizda entrezisde idrar oksidatif
stres parametreleri ile ilgili ¢alismaya rastlamadik. Biz
calismamizda standardizasyon amaciyla katilimcilarin
tamaminin idratlarinda kreatinin calisttk ve idrar TAS,
TOS degerlerini kreatinin ile oranladik. Calismamizda
idrar TAS/kre degerini her ¢ grupta aynu bulduk.
Komplike NE ve Basit NE, TOS/kre degerini
kontrol grubundan istatistiksel anlamli yitksek bulduk.
Kisaca TOSun TAS’a orani olarak ifade edilebilen
OSP’nin, net oksidatif stres etkisini belirflemede
yardimer oldugu bildirilmektedir (16,18). Biz de
calismamizda idrar OSI  degerlerini  hesapladik,
Komplike NE ve Basit NE grubunda kontrol
grubundan anlamh ytksek bulduk. Bu sonuglar bize
hem Komplike NE hem de Basit NE grubunda yani
entirezisde idrar oksidatif stres yikiniin arttigint

gostermektedir. Oksidatif stres, bagta kanser olmak
tizere diyabet, kardiyovaskiiler ve nérolojik hastaliklar,
ateroskleroz ve inflamatuvar bozukluklar gibi bir¢ok
hastaligin patogenezinden sorumludur (6). Bu nedenle
enureziste artan idrar oksidatif stresin 6nemli
oldugunu distintyoruz.

Bizim ¢alismamizda serum oksidatif stres degerlerinde
hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml bir fark
bulunmamistir. Yine calisma bulgularimizda hasta ve
kontrol grubunun serum kreatinin degerlerinin normal
ctkmasi, gruplar arasi serum kreatinin degerlerinde
fark olmamasi bize idrar oksidatif stres diizeyi
artisinin bébrek kaynaklt olmadigini
distindirmektedir. Bu bilgiler 1s181nda sonuglarimizi
degerlendirecek olursak; eniirezisde artmis idrar
oksidatif ~stress diizeyinin mesaneye ait lokal
faktorlerden kaynaklanabilecegini distindirmektedir.
Setbest radikaller hiicrenin normal metabolizmast
sirasinda daima olusmakta ve cesitli antioksidan
sistemler  tarafindan  hiicreden ortamdan
uzaklastirtlmaktadir. Hicrenin metabolizmasi arttik¢a
ve/veya hipoksi-iskemi sonrast reoksijenasyon gibi
durumlarda oksijen kullanimi ve serbest radikal
tiretimi artmaktadir. Ozellikle komplike NE’de daha
belirgin olmak tzere eniirezisde mesane kaslarinda
asir1 ve/veya diizensiz kasilmalar olabilmektedir. Bu
nedenle eniirezisde mesane kas hicrelerinin aktivite
artisina  veya minimal hipoksi sonrast olusan
reoksijenasyona bagli idrarda oksidatif stresin artmis
olabilecegini dusiiniiyoruz Bu konuda daha ileri
calismalar yapilmalidir.

ve

Calismanin sonuglarina gore eniirezisin ashinda basit
bir iseme problemi olmadigini, mesane problemlerinin
ileride daha fazla soruna zemin hazirlayabilecegini
sOyleyebiliriz. Bu  nedenle entirezis  hastasina
yaklasimda c¢ok daha hizli davranis degisiklikleri ve
etkili tedavi yontemleri gelistitilmesi gerektigine
inanmaktayiz. Eniireziste mesane Uzerine ve tedaviye
antioksidan eklenmesi konusunda yeni ¢aligmalar
yapilmasinin yararlt olacagini diigiinmekteyiz.

Cikar Catigmasi: Yazarlar, bir
catismast bildirmemislerdit.
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