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OZET

Giris-Amacg: Eniirezis nokturna ¢ocukluk ¢aginin en sik karsilasilan {iriner
sistem problemlerinden biridir. Dogustan ya da kazanilmis santral sinir sistemi
defekti olmayan bes yasin iizerindeki ¢ocuklarda istemsiz olarak uykuda gece altimi
1slatma eniirezis nokturna olarak tanimlanir. Etiyolojisinde bir¢cok faktoriin rol aldig:
bilinmekle birlikte fizyopatolojisinde ti¢ 6nemli faktdr rol oynar. Bunlar nokturnal
poliliri, uyanma bozuklugu, gece diisik mesane kapasitesi ile asir1 detrusor
aktivitesidir. Cocukluk ¢aginda eniirezis nokturna goriilen ebeveynlerin ¢ocuklarinda
hastaligin  goériilme riskinin arttigt  bilinmektedir. Ancak literatiirde primer
monosemptomatik eniirezis nokturnali (PMEN) hastalarda akuaporin-2 ve arginin
vazopressin genlerinin yeni nesil dizi analizi ile taramasinin yapildig1 bir ¢alisma
yoktur. Biz bu calisma ile primer monosemptomatik eniirezis nokturnali hastalarda
yeni nesil dizi analizi yontemiyle etiyolojiden sorumlu genetik degisimi ortaya

koymay1 amagladik.

Gerec-Yontem: Bu calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1  Anabilim Dali  Cocuk Nefrolojisi Poliklinigi’'nde primer
monosemptomatik eniirezis nokturna olarak degerlendirilen 40 hasta ve 10 saglikli
kontrol ile yapilmis kesitsel ve genetik bir ¢aligmadir. Olgularin hedeflenen
molekiiler genetik tanisi i¢in ilk olarak rutin amagli istenilen tam kan orneklerinden
geriye kalan atik kanlardan DNA izolasyon islemi yapildi. Izole edilen DNA
orneklerinden hedeflenen gen bolgeleri, bu bdlgelere spesifik primerler kullanilarak
cogaltilip saflastirma islemi uygulandiktan sonra hedefe yonelik yeni nesil dizi

analizi yontemiyle bu bdlgelerdeki mutasyonlar saptandi.

Bulgular: Primer monosemptomatik eniirezis nokturna (PMEN) tanisi alan
40 hastanin 23’1 kiz (%57,5), 17’si1 ise erkek (%42,5) idi. Kiz/erkek orani 1,35/1
olarak hesaplandi. Hasta grubunda 23 (%57,5) cocukta ailede eniirezis Oykiisii
belirlendi. Hasta grubunda 30 (%75) hastanin ikinci derece akrabasinda eniirezis
Oykiisii tespit edildi. Calismamiza dahil olan deneklerde AQP2 geninde ekzon 1’de
€.360+3G>A heterozigot, ¢.360+3G>A homozigot, V13=c.39G>A heterozigot
varyasyonlari, ekzon 2’de S167=c.501T>C heterozigot, S167=c.501T>C homozigot



varyasyonlary, ekzon 4’te c.816+20C>A heterozigot, c.816+20C>A homozigot
varyasyonlar1 saptanmistir. AVP geninde ise sadece ekzon 2’de ¢.322+2T>G

homozigot ve RS1H ¢.152G>A heterozigot varyasyonlari saptanmistir.

Sonu¢: AQP2 ekzon 1’deki ¢.360+3G>A homozigot varyasyonu ve AVP
geni ekzon 2’deki ¢.322+2T>G homozigot varyasyonuna sadece PMEN’I
cocuklarda rastlanmis, kontrol grubundaki c¢ocuklarda rastlanilmamis olmasi
nedeniyle tespit edilen bu degisikliklerin PMEN i¢in belirte¢ olarak

kullanilabilecegini diisliniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Eniirezis nokturna, yeni nesil dizileme, akuaporin-2

(AQP2), arginin vazopresssin (AVP), ¢ocuk



ABSTRACT

Investigation of Aquaporin-2(AQP2) and Arginin Vasopressin(AVP) Genes by
Next Generation Sequencing Analysis in Primary Monosymptomatic Enuresis
Nocturna

Introduction-Aim: Enuresis nocturna is one of the most common urinary
system disorders of childhood. In children over five years of age who have no
congenital or acquired central nervous system defects, nighttime wetting is defined
as nocturnal enuresis nocturna. Although it is known that many factors play a role in
its etiology, three important factors play a role in its physiopathology. These are
nocturnal polyuria, awakening disorder, excessive detrusor activity with low bladder
capacity at night. It is known that the risk of the enuresis is commonly seen in the
children of the parents who have enuresis nocturna in their children. However, in the
literature, there is no study in which aquaporin-2 (AQP2) and arginine vasopressin
(AVP) genes were screened by a new generation sequence analysis in primary
monosymptomatic enuresis nocturna patients. In this study, we aimed to reveal the
genetic changes responsible for etiology by a new generation of sequence analysis

method in patients with primary monosymptomatic enuresis.

Material-Method: This study was a cross-sectional and genetic study
conducted with 40 patients who were evaluated as primary monosymptomatic
enuresis nocturna and 10 healthy controls in Diizce University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Pediatric Nephrology Outpatient Clinic. For the targeted
molecular genetic diagnosis of the cases, DNA isolation was firstly performed from
the wasted blood remaining from the routine whole blood samples. The targeted gene
regions from the isolated DNA samples were amplified and purified using primers
specific to these regions and mutations in these regions were determined by targeted

next generation sequencing.

Results: Of the 40 patients diagnosed with primary monosymptomatic
enuresis nocturna (PMEN), 23 were female (57.5%) and 17 were male (42.5%). The
female / male ratio was calculated as 1.35 / 1. In the patient group, 23 (57.5%)
children had a family history of enuresis. In the patient group, 30 (75%) patients'
second degree relatives had a history of enuresis. In the subjects included in our
study, in the AQP2 gene ¢.360 + 3G> A heterozygous, ¢.360 + 3G> A homozygous,



V13=c.39G>A heterozygous variations in exon 1, S167 = ¢.501T> C heterozygous,
S167 = ¢.501T> C homozygous variations in exon 2 , ¢.816 + 20C> A heterozygous,
€.816 + 20C> A homozygous variations were detected in exon 4. In the AVP gene,
c.322 + 2T> G homozygous and R51H ¢.152G> A heterozygous variations were
detected only in exon 2.

Conclusion: The ¢.360 + 3G> A homozygous variation in AQP2 exon 1 and
the ¢.322 + 2T> G homozygous variation in the AVP gene exon 2 were found only in
children with PMEN, and these changes were not found in children in the control
group. Therefore, we thought that these detected changes might be used as markers
for PMEN.

Key Words: Enuresis nocturna, next generation sequencing analysis,

aquaporin-2 (AQP2), arginine vasopressin (AVP), child
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1.GIRIS VE AMAC

Eniirezis nokturna (EN), dogustan ya da kazanilmis santral sinir sistemi veya
iriner sistem defekti olmayan bes yasin iizerindeki cocuklarda istemsiz olarak
uykuda gece altin1 1slatma olarak tanimlanir (1).

Primer eniirezis nokturna idrar kontroliiniin dogumdan itibaren hig
saglanamamasi olarak tanimlanirken sekonder eniirezis nokturna idrar kagirmanin
alt1 aydan uzun stireli bir kuru donemden sonra tekrar baslamasi olarak ifade edilir
(2). Eniirezis nokturna (EN) monosemptomatik ve monosemptomatik olmayan
seklinde iki alt grupta incelenmektedir. Monosemptomatik eniirezis nokturnada tek
belirti uykuda yatagin 1slatilmasidir. Monosemptomatik olmayan eniirezis
nokturnada ise uykuda yatagini 1slatmanin yaninda giindiizleri ani sikisma hissi, sik
idrara gitme, giindiiz idrar kagirma gibi iseme disfonksiyonu bulgularinin da eslik
etmesi olarak tanimlanir (3).

Etyolojisinde bir¢ok faktoriin rol aldigi bilinmekle birlikte patogenezinde ii¢
onemli faktor rol oynar. Bunlar nokturnal poliiiri, yiiksek uyarilma esigi, gece diisiik
mesane kapasitesi ile asir1 detrusor aktivitesidir (4). Tedavi planlamasi
patogenezdeki bu iic Oonemli faktor g6z Oniline alinarak yapilmalidir. Hastalarin
yaklasik 2/3’tinde nokturnal politiri gériilmektedir. Bu nedenle medikal tedavide ilk
tercih desmopressindir. Nokturnal poliiirisi olan hastalar tedaviye en iyi yanit veren
hasta grubudur (3).

Desmopressin, antidiliretik hormon olarak bilinen arginin vazopressinin
sentetik bir analogu olup antidiiiretik etkisi ile hem idrar iiretimini azaltir hem de
idrarin konsantrasyonunu arttirir (5).

Bobrek toplayicr kanallarinda suyun geri emilimi ve idrar konsantrasyonunun
diizenlenmesi arginin vazopressin hormonu tarafindan diizenlenen akuaporin-2 su
kanallar1 ile saglanir (6). Toplayict kanal hiicrelerindeki akuaporin-2 miktarinin
cesitli polilirik bozukluklarda azaldigi gosterilmistir (7).

Bu caligmada primer monosemptomatik eniirezis nokturnali (PMEN)
hastalarda etyolojiden sorumlu genetik degisimi ortaya koyabilmek i¢in akuaporin-2
ve arginin vazopressin genlerinin yeni nesil dizi analizi ile taramasini yaparak

patogeneze neden olan mutasyonlari saptamay1 ve bu konu ile ilgili literatiirde eksik



olan PMEN’nin genetik temelinin anlagilmasini amagladik. Boylece hastaligin
olusumundan en ¢ok sorumlu tutulan faktor olan nokturnal poliiirinin diizeltilmesinin
akuaporin-2 ve arginin vazopressin genlerinde meydana gelen degisiklikler g6z
oniinde bulundurularak wuygulanilacak olan terapotik yaklagimlar ile tedavi
maliyetinin azaltilmasinin yani sira hastalar i¢in yan etkilerin daha az oldugu yeni

tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglanabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Mesanenin Fizyolojik Anatomisi Ve Normal Miksiyon

Mesane depolama ve bosaltim olmak tizere iki ana islevi olan bir organdir.
Detrusor adi verilen bir diiz kas katmanina sahiptir (8). Detrusor mesane duvarinin
ana bilesenidir (9). Idrar kesesinin i¢ yiizii, kaslar1 idrardan ayiran mukoza ile
kaplidir. Mukoza mesanenin dolum derecesini ve idrar icerigini algilayan duyusal
isleve sahiptir. Mesane duvarindaki bu yapi, mesane duvari kas aktivitesini
diizenleyen ATP, asetilkolin, prostoglandin ve nitrik oksit gibi kimyasallarin

salinimini da saglar (10).

Mesane idrarin toplandig1 govde ve liretraya baglanan boyun olmak {izere iki
ana kisimdan olusur. Boyun kismina {iretra ile iligskisinden dolay1 posterior iiretra da
denmektedir. Detrusor kas lifleri mesane iginde tiim yonlere uzanir ve kasildigi
zaman mesane i¢i basincin1 40-60 mmHg’ya kadar arttirarak mesanenin bosalmasini
saglar. Mesanenin arka duvarinda, mesane boynunun iist kisminda ise tiggen seklinde
trigon adi verilen bir alan bulunur (11). Bobreklerden gelen idrarin mesaneye
tasinmasi trigona distal olarak giren iireterler yoluyla gergeklesir (8). Ureterler
mesaneye egik bir aciyla girer ve detrusor kasi icerisinde yaklasik 1,5 cm oblik
olarak ilerledikten sonra mesaneye acilir. Ureterin bu intravezikal kismi idrarin
geriye kagiginin Onlenmesinde fizyolojik bir yapi olusturur (8,11). Mesane boynu
yani posterior iiretra olarak da adlandirilan yap1 2-3 cm uzunlugundadir ve detrusor
kas liflerinden olusur. Burada bulunan kas grubuna i¢ sfinkter adi verilir. I¢
sfinkterin tonusu sayesinde mesane ic¢i basing esik degeri asincaya kadar idrar
kesesinin bosalmas: engellenir. Mesane dis sfinkteri olarak adlandirilan yapi ise
cizgili kaslardan olugsmustur, bu nedenle istemli kontrol altindadir ve mesanenin

bosalmasini istemli olarak engeller (11).

Iseme refleksi otonom reflekslerden biridir ancak beyin ve omurilikteki

merkezleri igeren istemli sinirsel mekanizmalar tarafindan diizenlenir. Mesaneden



beyne giden iki afferent yol vardir. Bunlardan biri dorsal sistem digeri ise
spinotalamik yolaktir. Afferentler pontin iseme merkezine omuriligin lateral
funikiilinden gegen spinotegmental yol ile ulasir (12). idrarin depolanmasi ve
periyodik olarak bosaltilmasi alt iiriner sistemdeki iiretral sfinkter ve mesanenin
koordine edilmis aktivitesi sonucu gergeklesir. Alt liriner sistem, omuriligin torasik
ve lumbosakral segmentlerinden bilateral efferent innervasyon alir. Efferent aksonlar
3 grup periferik sinirde tasmir. Bunlar sakral parasempatik (pelvik sinirler),
torakolomber sempatik (hipogastrik sinirler ve sempatik zincir) ve sakral somatik
(pudental sinir) sinirlerdir (13). Esas innervasyonu saglayan pelvik sinirler yapisinda
hem motor hem de duyusal sinir lifleri bulundurur. Duyusal lifler mesane duvar
gerginligini algilarken pelvik sinir i¢indeki parasempatik motor lifler idrar kesesi
duvarindaki ganglionlarda sonlanir ve bunlarin devamindaki postganglioner lifler
detrusor kasinin innervasyonunu saglar (11). Pudental sinir igerisinden gegen
somatik motor lifler dis iiretral sfinkterin ¢izgili kaslarin1 innerve eder. Ayrica idrar
kesesi sempatik zincirden hipogastrik sinirler yoluyla gelen sempatik liflerle de

innerve olur (11,13).
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Sekil 1: Alt iiriner sistem innervasyonu ve diizenleyici nérotransmitter mekanizmasi

(13)



Normal miksiyon; mesanenin doldugu bilgisi sinir sistemine iletildikten sonra
fiziksel ve sosyal olarak uygun bir zamanda istemli olarak gergeklesir (14).
Mesanenin igerisinde idrar yokken i¢ basinci hemen hemen sifirdir. Birka¢ mililitre
idrar dolduktan sonra basing 5-10 cm HO’ya yiikselir. Bu durum sistometri
yapildiginda detrusor basincinin kisa siireli olarak arttig1 ‘Faz 1° e karsilik gelir. Idrar
mesaneye dolmaya devam ettikge basing, yasa gore kapasitenin degismesiyle dogru
orantili olarak belli bir hacme kadar neredeyse sabit kalir. Bu donem de
sistometrideki ‘Faz 2’ ye karsilik gelir. Mesanenin viskoelastik 6zelliklerine gore
belirli bir limite ulastiktan sonra bu esik degeri gegilir ve mesane i¢i basing hizla
yiikselir. Basincin hizla arttigi bu donem ‘Faz 3’e karsilik gelir. Uygun ortam mevcut
oldugunda istemli olarak kontrol edilen dis sfinkter gevser ve iseme gergeklesir. Bu
fazin baslangicindaki istemli detrusor kontraksiyonlar1 da sistometride ‘Faz 4’ olarak
adlandirilir. Mesanenin dolumu sirasinda basinci periyodik olarak aniden yiikselen
detrusor kasilmalar1 gergeklesir. Bu duruma iseme refleksi neden olur. Bu refleks
ozellikle posterior liretrada bulunan ve mesane basinci yiikseldiginde posterior
tiretranin da dolmas1 ile uyarilan gerilme reseptdrlerinin aktive olmasiyla ortaya
cikar. Uyarilan reseptorler pelvik sinirler igerisinde bulunan sinir lifleri aracilig ile
omuriligin sakral segmentine ulasir. Ayni sinir igerinde bulunan parasempatik liflerle
de yanit detrusorda kasilma olarak goriiliir. Mesane ¢ok dolu degilse bu kasilma kisa
stirede ortadan kalkar ve detrusor spontan tonusuna geri doner. Mesane doldukga
kasilma siddeti ve siklig1 artar. Bu siddet iseme eyleminin istemli olarak meydana
gelmesine kadar pudental sinir ve eksternal sfinkter araciligi ile baskilanir. Bu

baskilama olmadiginda iseme eylemi gerceklesir (15).

2.2. idrar Kontroliiniin Fizyolojisi

Idrarm depolanmasi ve bosaltilmasimi kontrol eden sinir sistemi oldukca
karmasik bir yapidadir. Beyin ve omurilik dahil olmak tizere merkezi sinir sisteminin
bir ¢ok seviyesindeki yollari, periferik sinir sistemini ve bunlara eslik eden

norotransmitterleri igerir (16).

Bireysel farkliliklar goz ard1 edilirse idrar kontroliiniin gelisimi 4 ayr1 evrede

incelenebilir. Birinci evre: 0-6 aylik donemde hem gece hem de giindiiz iseme inhibe



edilmemis refleksler ile saglanir. Bu donemde idrar kesesi detrusor kasinin refleks
kasilmalar1 ile sik araliklarla (20 defa/giin) istemsiz olarak bosaltilir. Mesane
doldugunda refleks yolaginin afferent uyarimi tetiklenir. Efferent yanit olarak
mesane diiz kasinin kasilmasi ile birlikte eksternal sfinkter gevser. Bu donemde alt
{iriner sistem otonom sinir sistemi kontrolii altindadir. ikinci evre: 6. aydan 12. aya
kadar olan donemdir. Bu donemde santral sinir sisteminin inhibe edici etkisi ile idrar
kesesinin bosalmasinda reflekslerin énemi azalir. Iseme seyreklesir ve idrar hacmi
artar. Uglincii evre: 1-2 yas aras1 olan dénemdir. Idrar kesesinin dolusu bilingli olarak
hissedilir ve iseme sayisi daha da azalir. Daha sonra isemeyi belli bir zaman
sonrasina kadar erteleyebilme yetisi kazanilir. Dordiincli evre: 3-5 yas arasi
donemdir. Bu dénemde mesane dolus hissi olusur. Iseme hem istemli hem de
istemsiz olarak inhibe edilebilir. Idrar kesesi tam dolu olmasa bile istemli olarak

iseme baslatilabilir (17,18,19).

Siit ¢ocuklarinda iseme spinal kord refleksi olarak kendiliginden meydana
gelir. Yeterli mesane distansiyonu, refleks arkinin afferent kolunu uyardiginda
detrusor kontraksiyonu goriiliir. Hatta bu yaslarda peritiretral ¢izgili kaslar tamamiyla
iseme refleksine katilir ve idrar kesesi doldugu zaman inkontinansi 6nlemek igin,
{iriner sfinkter progresif olarak kasilir. Iseme sirasinda ¢izgili kastan olusan sfinkter,
diisiik basincli mesane bosalmasina izin vermek igin gevser. Iseme refleksi ancak
beyindeki bazi merkezler tarafindan inhibe edilebilir. Beyin sapindaki giiglii
baskilayici ya da uyarict merkezler ponsta yer alir. Serebral kortekste yer alan bircok
merkez daha ¢ok baskilayici etkiye sahiptir. Miksiyon refleksi temelde idrar
bosaltilmasina neden olursa da isemenin son kontrolii tist merkezler tarafindan
yapilir. Miksiyon refleksi gelisse bile iist merkezler bu refleksi inhibe eder ve uygun
zaman gelinceye kadar mesane boyunu dis sfinkteri, siirekli tonik kasilma halinde
kalir. Idrar bosaltma istendii zaman iist merkezler sakral iseme merkezleri
tizerinden miksiyon refleksinin baglamasina yardimci olur ve dis sfinkteri inhibe

ederek idrarin bosaltilmasini saglar (20).

Iseme 3-5 yas arasi olan doneme kadar istemsiz olarak meydana gelir ve
yasamin bu déneminde sadece otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilir ve daha

sonra igemenin kontrolii istemli olarak saglanir (21).



Genellikle ¢cocuklarda mesane ve bagirsak kontroliiniin kazanilmasi sirasiyla
gece diskilama kontrolii, giindiiz diskilama kontrolii, giindiiz iseme kontrolii, uykuda
iseme kontrolii seklindedir. Cogu cocukta gelisim sirasi ayni olmakla birlikte son

asama yani uykuda idrar kontroliiniin saglanmasi kisisel farklilik gosterebilmektedir

(20).

2.3. Eniirezis

2.3.1. Tanim ve Siniflama

Eniirezis, ICCS (The International Children’s Continence Society:
Uluslararast Cocuk Kontinans Dernegi) tarafindan bes yasindan sonra sosyal olarak
uygunsuz yer ve zamanda iseme olarak tanimlanmistir. Organik bir nedene bagli olan

idrar ka¢irma durumu ise ‘inkontinans’ olarak ifade edilmektedir (22).

DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders-Fourth
Edition: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1) tan1 dlgiitlerine gore

ise EN’nin tan1 kriterleri sunlardir (23):

1)Yataga ya da kiyafetlere tekrarlayici bir sekilde istemsiz ya da amagh olarak idrar

kagirma.

2)En az birbirini takip eden ii¢ ay boyunca, haftada en az iki kez bu durumun
yasanmast ya da klinik agidan belirgin bir sikintiya neden olmasi veya toplumsal

alanda ya da diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olmasi.
3)Takvim yasinin bes yasin tistiinde olmasi.

4)Bunun bir ilaca (ditiretik, antipsikotik gibi) veya tibbi bir duruma (spina bifida,

diabet, konviilsiyon) bagli olmamasi.

Primer eniirezis dogumdan itibaren en az alti ay kuru donemi olmayan
cocuklarda altin1 1slatma, sekonder eniirezis ise en az alt1 aylik bir kuru dénemden
sonra altin1 1slatmanin tekrar baslamasi olarak tanimlanir (24). Ayrica eniirezis
monosemptomatik ve monosemptomatik olmayan seklinde de simiflandirilir.

Monosemptomatik olmayan eniirezis giindiiz idrar kacirma, acil tuvalete gitme hissi



gibi alt iiriner yol semptomlari ile birliktelik gdsterir. Eniiretik ataklar haftada dort ya

da daha fazla meydana gelirse sik olarak kabul edilir (25).

2.3.2. Tarihce
Eniirezis kelimesi, Eski Yunanca’da idrar yapma anlamina gelen ‘ourein’
kelimesinden tiiretilmistir ve eniirezis uyku sirasinda istemsiz idrar bogalmasi olarak

tanimlanmaktadir (26).

Eniirezis nokturna siiphesiz insanligin ilk giinlerinden beri goriilmektedir ve
konu ile ilgili ilk referans bilgiler milattan 6nce 1550’deki Eber papirusunda bulunur.
Romali yazar Yasli Pliny’nin ‘Doga Tarihi’ adli kitabinda bebeklerdeki iiriner
inkontinansin  yiyeceklerinde haslanmis fareler verilerek kontrol edildigini
belirtmistir. 1472 yilinda Padua’dan Paulus Bagellardus ‘idrar kagirma ve yatak
1slatma’ baslikli bir bolimii de igeren ilk cocuk hastaliklar1 kitabin1 yayinladi.
1545°te Thomas Phair ¢ocukluk cagi hastaliklar ile ilgili ilk Ingiliz ders kitabini
hazirlad1 ve burada eniirezisten bahsetti (27). 18. Yiizyilda eniiretik ¢cocuklar ¢esitli
kimyasal ve mekanik islemlere tabi tutuldu. Ornegin 1762°de Dickson sakral bolgeye
demirden yapilmis bir alet ile vitriol uyguladi (28).

Baz1 ilkel toplumlarda uygulanmakta olan tedavi yOntemleri arasinda
kaynatilmis tavuk kursagi, beyaz kasimpati ¢ayi, igerisinde 24 saat boyunca yabani
tavsan testisi bekletilmis bir bardak kirmiz1 sarap ya da tavuklardan ¢ikarilan mide
mukozasinin siit i¢cine katilarak igirilmesinden bahsedilebilir. Bu ilging yontemlerin
yaninda , modern tedavi yontemleri kadar hassas yontemler de dikkati ¢gekmektedir.
Ornegin, uyuyan ¢ocugun beline kurbaga baglamak giiniimiizdeki alarm tedavisinin,
yatmadan once bol tuzlu seyler yedirmek de antidiiiretiklerle yapilan tedavinin ilkel
sekli olarak karsimiza ¢ikmaktadir (29,30,31).

2.3.3. Epidemiyoloji
Primer eniirezis nokturna gocukluk ve ergenlikte ¢ok yaygin olan 6nemli
klinik ve sosyal bir problemdir. Yaymlanmis epidemiyolojik caligmalardaki degerler

tilkeler arasinda biraz farkli olsa da genel prevalansin cografi konumlara



bakilmaksizin hemen hemen ayn1 oldugu goriilmektedir (32). 5 yasindaki ¢ocuklarin
%15-20’si, 7 yasindakilerin %5-10"u, 10 yasindakilerin %5’1, 15 yasindaki
cocuklarin %1-3’ii bu durumdan etkilenir. Genel olarak prevalans yas ilerledikge
azalir. Glindiiz inkontinans1 kizlarda ¢okken, EN erkeklerde daha sik goriliir (33).
Istanbul’un gesitli yerlerindeki okullarda 6-16 yas aras1 1576 ¢ocuk iizerinde yapilan
bir ¢alismada cocuklarda entiresis sikligi %12,4 olarak bulunmustur (34). Yine
Istanbul’da 11-14 yas aras1 2750 dgrenci ile yapilan bir calismada EN prevalansi
%38,6 saptanmis ve yasla birlikte sikligin azaldigi goriilmiistiir (35). Ankara’da 6-12
yas arast 1339 cocuk ile yapilan bir ¢alismada ise nokturnal eniirezis prevalansi
%17,5 bulunmustur (36). Ulkemizde Sanlwrfa ilinde 6-16 yas aras1 562 cocukta
yapilan bir calismada ise nokturnal eniirezisin genel prevalanst %14,9 saptanmuistir.
Prevalansin yagla birlikte azaldigi, alti yasindaki cocuklarin %33,3’tinde, 15
yasindaki cocuklarin %2,6’sinda EN problemi oldugu goriilmistiir. Diisiik gelirli
ailelerde eniirezis sikliginin daha fazla oldugu galismanin sonuglarindandir (37).
Giliney Afrika’da 3389 cocukla yapilan calismada EN prevalanst %16 bulundu,
cocuklarin %14,4’iinlin monosemptomatik eniirezis nokturnadan etkilendigi ortaya
koyuldu. Erkeklerde nokturnal eniirezisin kizlarin iki kati oldugu saptandi.
Monosemptomatik entiirezis nokturnali ¢cocuklarin %50,5’inde aile dykiisiiniin pozitif
oldugu goriildii. Cocuklarin %15,8’i kabiz olarak degerlendirildi (38). Japonya’da
7-12 yas arasi ilkokul cagindaki 5282 cocuk iizerinde yapilan ¢alismada ¢ocuklarin
%S5,9’unda nokturnal entiirezis oldugu goriilmiistiir. Erkeklerde %7,5 kizlarda %4,1
oraninda saptanmistir. Nokturnal eniirezisli vakalarin %59,4’iinde monosemptomatik
nokturnal eniirezis goriilmiistiir. Bunlarin %3,7’s1 haftada 1’den fazla, %0,9’u her
gece altina kagirmaktadir. Vakalarin %40,6’simn1 giindiiz semptomlarinin eslik ettigi

saptanmigtir. Bu vakalarda da erkeklerin sayisi kizlarin iki katidir (39).

Epidemiolojide genetik yatkinlik dnemli bir faktordiir. Her iki ebeveynin de
cocukken eniiretik oldugu durumda cocuklarda EN goriilme riski %77 iken,
ebeveynlerden birinin ¢ocukken eniiretik oldugu durumlarda risk %43’°e diismektedir
(40). 79 gocuk flizerinde yapilan baska bir ¢alismada eniiretik ¢ocuklarin %19’unda
annelerinin, %10’unda babalarinin, %37’sinde ise kardeslerinin ¢ocukken EN

Oykiist oldugu 6grenilmistir (41). Finlandiya’da yapilan bir ikiz ¢aligmasinda EN’nin



monozigot ikizlerde, dizigot ikizlere gore daha fazla birlikte goriildiigii saptanmistir
(42).

Amerikada 5-7 milyon arasi ¢ocuk ve ergenin bu hastaliktan etkilenmis
olabilecegi tahmin edilmektedir. Eniirezis nokturna yilda %15 oraninda iyilesme
gosterir, bu yiizden ¢ocuklarin %99’u 15 yasina kadar bu durumdan kurtulmus olur.
Ancak EN’nin sosyal sonucglari bir ¢ok kisinin tibbi yardim almasina neden
olmaktadir. Altin1 1slatma durumu okula basladiktan sonra devam eden ¢ocuklar i¢in

onemli bir utang ve stres kaynagidir (43).

Eniirezis prevalanst ile ilgili en 6nemli caligmalardan biri ise Butler ve
Heron’un 2008’de sonuglarini bildirdikleri ALSPAC (Avon Longitudinal Study of
Parents and Children) calismasidir. Bu ¢alismada, 1 Nisan 1991 ve 21 Aralik 2002
arasinda dogan 13973 bebek longitudinal olarak izlenmis ve ailelerine 15, 24, 38, 54,
65, 78, 91 ve 115 aylik olduklarinda anket uygulanmistir. Bu ¢alismada, nokturnal
eniirezis tanist DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
siniflamasina gore haftada en az iki gece idrar kacirma olarak belirlenmistir. Buna
gore, eniirezis prevalansi 54 aydan itibaren sirasiyla %8.4, %6, %4, %2.6 ve 115
ayda %1,5 olarak bildirilmektedir. Seyrek eniirezis olarak haftada 2 defadan daha az
1slatma kabul edildiginde prevalans yas gruplarina gore sirasiyla %21.6, %16.2,
%15.6, %12.8 ve %8.2 bulunmustur (44).

Genel olarak prevalans ¢aligmalarina bakildiginda 15’ler kurali ad1 verilen bir
tablo karsimiza ¢ikar. Soyle ki: Bes yasindaki ¢ocuklarin %151, 10 yasindaki
cocuklarin %351 ve 15 yasindaki ¢ocuklarin %1°1 eniiretiktir. Eniiretiklerin %15’inde
enkoprezis vardir. Enitiretiklerin her yil %15°1 kendiliginden diizelir. Eniiretiklerin
%15’inin giindliz semptomlar1 da vardir. Eniiretik olmayanlarin %15’inde nokturnal

poliiiri vardir. Eniiretik olmayanlarin %15’inde nokturnal uyanmalar vardir (45).

2.3.4. Etiyolojisi ve Patogenez

Eniirezis, merkezi sinir sistemi mesane Kkontrol mekanizmalarinin
komorbiditeleri ve olgunlagsamamasindan etkilenebilecek giiglii bir genetik bilesene
sahip ¢ok faktorlii bir durumdur (46). Eniirezis etyolojisinde %97-99 oraninda

organik olmayan nedenler rol alir. Eniirezis nokturna tanisini netlestirmek ig¢in
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diabetes mellitus, diabetes insipitus, ektopik iireter, ndrojen mesane, obstruktif
iropati, adenoid hipertrofisine bagl uyku apnesi, vajinit, liriner sistem enfeksiyonu

gibi organik patolojiler ekarte edilmelidir (47).

2.3.4.1.Urodinamik faktorler

Eniiretik ¢ocuklarin, gece kuru olan ¢ocuklara gore daha kiigiik fonksiyonel
mesane kapasitelerinin oldugu gosterilmistir (48). Bu durum giindiiz sik idrara gitme,
ani sikisma hissi ve aralikli olarak idrar kac¢irmaya sebep olmak i¢in de yeterlidir.
Yapilan gece sistometri ¢alismalar1 kiigiik idrar hacimlerinin mesanedeki spontan
kasilmalar1 baglattigin1  gostermistir. Eniiretik olmayan ¢ocuklarda enfeksiyon
nedeniyle mesane ig¢inin tahrisi sonucu spontan mesane kasilmalari meydana

gelmesiyle eniirezis ortaya ¢ikmustir (49).

Mesane kapasitesinin diislikliigii, spontan mesane kasilmalarinin kaliciligi,
geceleri fonksiyonel mesane kapasitesini asan idrar hacimleri varligi lirodinamik
acidan eniirezise yol agan durumlardir (50). Direngli monosemptomatik eniirezis
nokturnali 34 c¢ocuk ile yapilan bir ¢alismada tedaviye baslamadan Once tiim
hastalarin yagina gore beklenenden diisilk mesane kapasitesine sahip oldugu
gosterilmigtir. Alarm, iseme ve oksibutinin ile yapilan kombine tedavi sonrasi
eniirezis sikayeti gerileyen hastalarin mesane kapasitesinin normal yasta beklenen

artisa ulastigi saptanmistir (51).

2.3.4.2.Hormonal bozukluklar

Nokturnal poliiirisi olan ¢ocuklarin cogunda gece yetersiz ADH artis1 oldugu
kabul edilmektedir. Nokturnal poliiirili ¢ocuklarda major patogenetik faktoriin gece
AVP diizeyinde azalma oldugunu gosteren bulgular mevcuttur. ADH salgilanmasi,
uyku sirasinda diisiik hacimli ve olduk¢a konsantre idrar ¢ikisini saglamak i¢in artar.
Ancak eniirezis ve nokturnal poliiirisi olan bir¢ok cocukta bu sirkadyen ritim
goriilmez. Hastalarin biiyiik bir boliimiinde gece diisiik vazopressin seviyeleri
gosterilmistir. Bu nedenle nokturnal poliiirisi olan ¢ocuklarin desmopressinden fayda

gorme ihtimali daha fazladir (52).
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Eniirezis nokturnali ¢ocuklarda ilk kez Puri tarafindan ADH sekresyonunda
diizensizlik olabilecegi gosterilmistir. Daha sonra Norgaard tarafindan yapilan bir
calismada, EN’li ¢ocuklarda gece idrar miktarinin mesanenin fonksiyonel
kapasitesinden fazla oldugu gosterilmis ve yine bu ¢alismada eniiretiklerde bir giin
boyunca olgiilen vazopressin diizeyinin, saglikli ¢ocuklarin aksine stabil oldugu

goriilmiistiir (53).

2.3.4.3. Uyku bozukluklari

Yapilan bir arastirmaya gore ebeveynler uyku eniirezisi olan g¢ocuklarin
uykusunun, uyku eniirezisi olmayan ¢ocuklarin uykusundan daha derin oldugunu ve
uyandirilmalarinin ¢ok zor oldugunu belirtmektedirler. Ancak bu ebeveyn algisi
objektif caligmalar tarafindan her zaman teyit edilmemistir. Uyku
elektroensefalogrami (EEG) spektral analizi kullanilarak yapilan bazi caligmalar
derin uyku belirtisi olan delta dalgalarinda artis oldugunu One siirse de diger
caligmalar uyku eniirezisi olan ¢ocuklarda daha hafif uyku varligini gostermislerdir
(54). Eniirezis esas olarak gecenin ilk boliimiinde gergeklesir ve tim uyku
evrelerinde ortaya cikabilir. Ayrica eniirezisin meydana geldigi ve meydana

gelmedigi geceler boyunca uyku yapisi benzerdir (55).

Polisomnografik caligmalar nokturnal eniirezisi olan ve olmayan ¢ocuklarin
uyku yapisinda onemli bir fark olmadigimi gostermistir. Yapilan bir g¢alisma
nokturnal eniirezisli ¢ocuklarin uykusunun eniirezis olaylar1 nedeniyle daha fazla
boliindiiglinii  gostermistir. Aktigrafik uyku Ol¢limleri nokturnal eniirezisi olan
cocuklarin kontrol grubuna kiyasla daha kisa uyku siirelerine, daha az hareketsiz
uyku ve gece daha fazla uyanma oranlarina sahip oldugunu gostermistir. Ek olarak
kontrol grubuna kiyasla nokturnal eniirezisli ¢ocuklarin uykuya dalmak icin daha
fazla zamana ihtiya¢ duyduklari, gece daha sik uyandiklari, yatmadan 6nce daha

yorgun hissettikleri ve sabahlar1 daha yorgun olduklar1 saptanmustir (56).

Eniirezisi olan c¢ocuklarda mesane fonksiyonlar1 ile uyanma zorlugu
arasindaki dinamik iligkinin varligini1 arastiran c¢aligmalarda, uyku EEG’si ile es
zamanli sistometri izlemi yapilmis olup eniirezis sirasindaki EEG paternine gore

vakalar 3 tip gruba ayrilmistir. Tip 1, mesane doluluguna belirli bir EEG paterni ile
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yanit veren ve mesanesi tamamen stabil olan gruptur. Bu grupta cocuk hafif uykudan
uyaniklik slirecine girdigi anda altin1 1slatir ancak eniiretik atak hasta uyanamadan
ortaya ¢ikar. Yaygin olan tip budur. Tip 2a grubunda mesane doluluguna EEG yaniti
yoktur ve mesane sistometride stabil goriiniir. Bu durum uyanma mekanizmasindaki
ciddi sorunun gostergesidir. Tip 2b grubunda ise EEG yanitt olmamakla birlikte
mesane uyku sirasinda da unstabildir. Tip 2a ve tip 2b gruplarinda eniirezis derin
uyku sirasinda olusur. Tiplere gore dagilim; tip 1 %58, tip 2a %10, tip 2b %32
oranindadir (57, 58).

2.3.4.4. Obstruktif Uyku Apnesi

Obstruktif uyku-diizensiz solunum sendromu, uyku sirasinda olusan horlama
ve/veya artan solunum c¢abasiyla karakterize iist solunum yolu disfonksiyonudur.
Obstruktif uyku apne sendromu ise tanikli apne varligi, dinlendirmeyen uyku ve
gindiiz asir1 uykululuk ile karakterizedir (59). Calismalar obstruktif uyku apne
sendromu olan c¢ocuklarda siklikla nokturnal eniirezis oldugunu gostermistir (60).
Adenotonsiller hipertrofi, obstruktif uyku apne sendromu ile iliskili 6nemli bir faktor
olarak kabul edilir. Adenotonsillektomi, obstruktif uyku apne sendromu i¢in ilk
secenek tedavidir ancak solunum komplikasyonlar1 riskinin yiiksek olmasi nedeniyle
dikkatli bir postoperatif izlem gerektirir (61). Tonsillerin ve adenoidlerin cerrahi
olarak c¢ikarilmasi veya pozitif basin¢li ventilasyon uygulamasi %75 oraninda

enlireziste iyilesme ile sonuglanir (62).

Eniiretik olaylarin patofizyolojisi ile iligkili gece ortaya ¢ikan obstruktif
olaylar abdominal basimcin artmasina ve antidiiiretik hormon ile atrial ve beyin
natriliretik peptidlerinin seviyesini degistirerek poliiiri ve natriiirezisle sonuglanan

sistemik kan basincinin artisina neden olur (60).

Sonug olarak eniirezisi olan tiim c¢ocuklarda horlama, uyku apneleri ve

huzursuz uyku gibi belirtiler sorgulanmalidir (60).
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UYKUDA

SOLUNUM
BOZUKLUGU
h Azalmis uyarilma cevabi
Abdomen igi basingta artma Mesane basincinda artma
Sistemik kan basincinda yiikselme * Basinca bagli natrilrez
BNP ve ANP'de artma; ADH'de azalma Nokturnal dilirez ve natrilrez

4

ENUREZiS

Sekil 2: Uykuda diizensiz solunumun eniirezise neden olma mekanizmasi (60)

2.3.4.5.Matiirasyonda Gecikme

Nokturnal eniirezisin en yaygin olarak kabul edilen sebebi, cocugun geceleri
idrar kesesinin bosalmasini inhibe edebilme kabiliyetini saglayan santral sinir
sisteminin fonksiyonel maturasyonunun gecikmesidir. Cocuklar biiyiidiik¢ce spontan
iyilesme olmasi bunun kanitidir. Cocugun idrar kesesi dolar ancak mesane duvarinin
gerilmesinden kaynaklanan duyusal ileti algilanamaz veya beyne ulastirilamaz. Bu
nedenle {iriner sfinkter kasilmasi {lizerinde etkili merkezi kortikal kontrol olusmaz

(63).

Eniiretik ¢ocuklarin dil ve motor becerilerinin gelisiminde de gecikme s6z

konusudur (64).

Ingiltere’de  EN’li gocuklarla yapilan bir calismada gece kontinansi
olusumunda yer alan normal norolojik yollarin olgunlagsmasindaki gecikme
noropsikolojik bir test (Rey-Osterrieth Testi) kullanilarak incelenmistir (65).
Eniiretik ¢ocuklarda yapilan psikomotor testlerde zayif gorsel algilama ve motor

yeteneklerde azalma saptanmistir (66).

Eniirezis nokturnali ¢ocuklarda diisik dogum agirligi, kisa boy, motor
gelismede gerilik ve ruhsal gelisme geriligi bulgularindan olan uyumsuzluk,

dikkatsizlik, korku ve anksiyete bulgular1 daha sik goriilmiistiir (67,68).
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2.3.4.6. Psikososyal, Kkiiltiirel ve sosyoekonomik faktorler

Cocuklarda eniirezis ve psikopatoloji arasindaki komorbidite iizerine yapilan
hemen hemen tiim ¢alismalar, eniiretik ¢ocuklarda genel olarak davranissal
bozukluklarin ve o6zellikle dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun artmis
oldugunu gostermektedir. Eniireziste psikopatoloji; ileri yas, erkek cinsiyet , diisiik
sosyoekonomik durum ile iligkili goriinmektedir (69). Yapilan bir ¢aligmada dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) olan ¢ocuklarin ¢gogunda gece-giindiiz
mesane kontroliiniin gecikmesinin yani sira barsak kontrolii de kontrol grubundaki

cocuklara gore daha gecikmistir (70).

Ayrica c¢ocuk popiilasyonda eniirezis prevelanst %15-20 olmakla birlikte
DEHB olan ¢ocuklarda eniirezis insidansi 2.7 kat, giindiiz eniirezis insidans1 4.5 kat
yiiksektir. Eniirezis ¢ocuklarda sik goriilen bir izolasyon nedenidir. Bu ¢ocuklar gece
yapilan sosyal etkinliklerden kacinabilirler. Yatak 1slatma benlik saygisinda kayip ile
cocuk ve aile igin psikolojik stres gibi gercek problemlere neden olabilir. Eniirezis
tedavisinin en 6nemli nedeni ¢ocugun utang ile endisesini, ebeveynlerin yasadigi

hayal kirikligini en aza indirmektir (71).

Hayatin 2-4. yillann arasindaki donem gece mesane fonksiyonlarinin
kazanilmasinda kritik bir donem kabul edilmis olup, bu dénemde akut ve kronik
anksiyeteye yol acan faktorlerin devreye girmesiyle sekonder eniirezis gelisebilir.
Aileden ayrilma, anne/babadan birinin 6liimi, bir kardesin diinyaya gelmesi, yeni bir
eve tasinma, aile i¢i gec¢imsizlik, ¢ocuga kotli muamelede bulunulmasi entirezisi
kolaylastiran en sik faktorlerdendir. Psikolojik bir nedene baglanan EN’nin en
belirgin 6rnegi kardes kiskangligindan kaynaklanmaktadir. Tuvalet egitimini ¢coktan
tamamlamig bir ¢ocuk, bir kardesin diinyaya gelmesinden kisa bir siire sonra altini
1slatmaya baslar. Bu davranis bebek gibi sevilme ve ilgi ¢ekme amacina yonelik bir
geriye doniis davranisidir. Genellikle kisa stiren bu durum ¢ocugun gercekten itildigi

ve sevgiden mahrum birakildigi durumlarda uzayabilir (72).

Istanbul’da 6-16 yas aras1 1576 cocuk iizerinde yapilan bir ¢alismada hem
anne hem de babanin egitim seviyesi digiikliigiiniin monosemptomatik eniirezis
nokturna ile iligkili oldugu bulundu. Monosemptomatik eniirezis nokturna

caligmayan annelerin c¢ocuklarinda daha yaygmn goriilirken, dilirnal eniirezis
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calismayan babalarin ¢ocuklarinda daha sik goriilmiistiir. Ayrica nokturnal eniirezisin

genis aile ile de iliskili oldugu bulunmustur (34).

2.3.4.7. Beslenme ile ilgili faktorler

Birgok c¢alismada bazi yiyecek ve iceceklerin, mesane semptomlarini ve
nokturnal enurezisi siddetlendirebilecek diilireze veya mesane irritabilitesinde artisa
neden olabilecegi gosterilmistir (73). Gastrointestinal gida allerjisi olan g¢ocuklarda
ekstraintestinal  belirtilerin ~ varligin1  arastiran  bir ¢alismada katilimcilarin
%17,7’sinde yatak 1slatma goriilmiistiir (74). Yapilan baska c¢alismada ise
oligoantijenik diyet ile tedavi edilen migren veya hiperkinetik davranis bozuklugu
olan 21 ¢ocukta nokturnal veya diiirnal eniirezisin diizeldigi goriilmiistiir (75). Ayrica
eniiretik ¢ocuklara sivi kisitlamasi yapilmadan giinliik siv1 ihtiyacinin giin boyunca
sabahlar1 %40, 6gleden sonralart %40, aksamlar1 %20 olacak sekilde bdliinerek

alinmasi onerilir (76).

Yiiksek oranda kafein igeren igecekler, turuncgiller, fazla miktarda seker
alimi, yapay olarak renklendirilen yiyecek-igeceklerin tiiketimi ve 6gleden sonralar
sit alimimin EN’y1 tetikledigi, bunlarin kisitlanmasinin faydali olabilecegi

belirtilmistir (77).

2.3.4.8. Tuvalet egitimi

Bebegin gelisimsel agidan sfinkter tonusunu kontrol edebilmesinin miimkiin
olmadig1 bir donemde tuvalet aligkanliginin kazandirilmaya ¢alisilmasi eniirezise yol
acabilir. Bu konu genellikle titiz annelerin sorunu olarak karsimiza ¢ikar. Annenin bu
konuda basarisiz olmasi sorunun iistiine daha ¢ok gitmesine ve bilingsiz bir sekilde
cocukta kars1 gelme bozuklugunun olusmasina neden olmaktadir. Bu durum, iseme
disfonksiyonlu c¢ocuklarda daha ¢ok goriiliir. Tuvalet egitimine, ¢cocugun sfinkter
kontroliiniin basladig1r donem olan 18 ay civarinda baslanmasi daha uygundur. Bu
donemde cocuk uygun araliklarla tuvalete gotiiriilir ve tuvaletini uygun yerlere
yapmast saglanir. Tuvalet egitimine 2,5 yasindan sonra baslanmasi da eniirezise

neden olabilir (78).
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Genellikle ¢ocugu her beslenmeden sonra birka¢ dakikaligina lazimliga
oturtmak yeterlidir. Cocuklar yaslar1 ilerledikge tuvaletlerinin  geldigini
gosterebilirler ya da cesitli hareketlerle bunu anlatmaya c¢alisirlar. Dikkatli olan

anneler cocugu lazimliga oturtarak altinin 1slanmasina engel olabilir (63).

Cocuk ilk olarak giindiiz bezden ayirilarak takip edilmelidir. Daha 6nceki
basarilar1 c¢ocuga hatirlatilarak uygun davranmisin pekistirilmesi hedeflenmelidir.
Cocuk tuvaletinin geldigini sOylemeye basladiginda geceleri de bezsiz yatirilabilir.
Tuvalet egitimine 20. ayindan 6nce baslanan 6-8 yas arasindaki ¢ocuklarda eniirezis
oran1 %5 iken, tuvalet egitimine daha ge¢ baslanan g¢ocuklarda bu oran %20

saptanmistir (79).

Ayrica primer ve sekonder EN’li hastalarin karsilastirildigi kesitsel bir
calismada kabizligin, primer eniirezis nokturnali cocuklarin %75’inde, sekonder

EN’l1 cocuklarin ise %50’sinde giindiiz altin1 1slatmaya neden oldugu gosterilmistir
(80).

2.3.4.9. Ailesel ve genetik faktorler

Nokturnal eniirezisteki genetik etkiler heterojen ve karmasiktir. Von Gontard
ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada eniirezis etyolojisinde en onemli etkiye
genetik faktorlerin sahip oldugu, ancak somatik, psikososyal ve cevresel faktorlerin
de Onemli modiilator etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Ebeveynlerde eniirezis
Oykiislinlin olmasi, ¢ocuklarda goriilme ihtimalini arttirir. Ebeveynlerin birinde
entirezis varsa ¢ocuklarinda goriilme siklig1 %44, her ikisinde de eniirezis Oykiisii
varsa c¢ocuklarinda goriilme sikligit %77°dir. Ebeveynlerinde eniirezis &ykiisii
olmayan ¢ocuklarin ise %15’inde eniirezis ile karsilasilir. En yaygin kalittm formu
yiiksek penetrasyona (%90) sahip otozomal dominant olarak bulunmustur. Bununla
birlikte tiim vakalarin {igte biri sporadiktir ve sporadik ile ailesel formlar arasindaki
fark bilinmemektedir. Nokturnal entirezis ile iliskili dort gen lokusu tanimlanmustir.
Bunlar 8, 12, 13 ve 22. kromozomlardadir fakat baska lokuslarin da var oldugu
varsayilmaktadir (81).

Aile ve ikiz calismalar1 nokturnal eniirezisin genetik bir arka planinin

olabilecegini gostermistir. Bakwin ve arkadaglari her iki ebeveynin de eniiretik
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oldugu ailelerdeki ¢ocuklarda nokturnal eniirezis insidansinin %77 oraninda en

yiiksek degere sahip oldugunu gostermistir (82).

Istanbul’da 5-13 yas aras1 ¢ocuklarda EN ve iliskili faktdrlerin sikliginim
arastirildigt 420 c¢ocuk ile yapilan bir calismada da literatiire uygun sekilde
¢ocuklarin %76,2’sinde annede, %14,7’sinde babada, %16,2’sinde kardeslerde

entirezis Oykiisli oldugu saptanmistir (84).

Ulman ve arkadaglar1 tarafindan 1999 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore
iilkemizdeki eniiretik cocuklar i¢in aile Oykiisii tipik bir 6zelliktir ve arastirma
serisinde bu oran %76’dir. Ayrica klinik gdzlemlerde aile Oykiisiiniin, eniirezise
yaklagimi da etkileyen 6dnemli bir faktor oldugu anlasilmistir. Ebeveynlerde eniirezis
Oykiisii oldugu zaman, ailelerin ¢ocuklardaki eniirezisi fazla 6nemsemedigi, gegmiste
kendilerinde veya Onceki ¢ocuklarinda oldugu gibi kendi kendine ge¢mesini

bekledikleri ve bu yiizden basvuru yasinin geciktigi goriilmiistiir (85).

Rekombinant DNA teknikleri ile ilk kez 1995 yilinda Eiberg ve arkadaslari
11 Danimarkali ailenin 5’inde kromozom 13 {izerindeki markerlar arasinda anlamli
bir iliski oldugunu goéstermistir (83). Aym kromozomal bélge 16 Isvecli ailenin
3’lnde saptanirken, bu 16 ailenin 6’sinda kromozom 12 ile eniirezis arasinda

baglant1 gosterilmistir (82).

2.3.5. ENUREZISLi HASTAYA YAKLASIM VE DEGERLENDIRME
Eniirezis nokturna kendiliginden diizelme ile tiim mevcut tedavilere direncli

olma arasinda klinik seyir gésteren bir durumdur (86).

Hikaye ve ayrintili fizik muayene bu durumu teshis etmenin anahtaridir. Gece
eniirezisinin degerlendirilmesindeki ilk adim hikayenin sorgulanmasidir. Eniirezisin
sekonder veya primer oldugu, eniirezis paterni yani haftanin ka¢ gecesi altina
kacirdig1 ve gecedeki atak sayisi, aksamlari sivi ve kafein alimi belirlenmelidir. Ayni
zamanda nokturnal politliri, polidipsi, diziiri, aciliyet hissi, idrara ¢ikma sikligi,
giindiiz inkontinansi, anormal idrar akis1 ve kabizlik varligini belirlemek 6nemlidir.

Cocugun gece boyunca degisken miktarlarda idrarim1 birden fazla kagirmasi
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durumunda asir1 aktif mesane ya da kiiciik mesane kapasitesi oldugu varsayilabilir.

Ailede eniirezis dykiisii de onemli sorular arasindadir (87).

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu oykiisii, uyku bozukluklari, horlama veya
uykuda solunum diizensizligi tanis1 ile kronik ilag kullanimi mutlaka

sorgulanmalidir. Ciinkii baz1 ilaglar sekonder eniirezis ile iliskili olabilir (88).

Fizik  muayenede karmn, rektum, genitaller, kulak-burun-bogaz
degerlendirilmelidir. Karin muayenesinde mesane distansiyonu kontrol edilmelidir.
Genital muayenede sekonder veya kalici eniirezise neden olabilecek cinsel istismari
isaret eden belirtiler tanimlanmalidir (89). Kizlardaki labiyal adhezyonlar veya

tiretral anomaliler ile erkeklerdeki meatal anomaliler belirlenmelidir (87).

Biiyiime tablolar1 yardimiyla genel biiylimenin degerlendirilmesi kronik
bobrek hastaligi veya obstruktif liropati nedeniyle ortaya c¢ikan biiylime geriligini
kontrol etmek icin esastir. Enfeksiyon varlig idrar ve idrar kiiltiirii tetkiki ile tespit
edilebilir. Sekonder eniirezis hiperglisemi, iire-kreatinin yiiksekligi ve TSH

diisiikliigli durumlarinda goriilebilir (89).

Genel olarak tirodinamik ¢aligmalar gerekli degildir (89). Ancak tirodinamik
calismalar asir1 detrusor aktivitesi olan hastalarda mesane duvar kalinliginin anlamli
bir sekilde yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica monosemptomatik olmayan primer
nokturnal eniirezisli ¢ocuklarda monosemptomatik primer nokturnal eniirezisli
cocuklara gore asir1 detrusor aktivitesi goriilmiistiir (90). Nadir olmasina ragmen
ozellikle tedaviye direncli olgularda ektopik tireter olasilig1 ekarte edilmelidir. Bu tiir

hastalarda kesin tan1 koyma yontemi goriintiilemedir (91).

Idrar tahlilinin yam sira laboratuvar testleri genellikle gereksizdir. Ciinkii
idrar tetkiki diabetes insipitus durumunda idrar dansitesindeki degisikligi, diabetes
mellitus durumunda glikoziiriyi, enfeksiyon durumunda da nitrit, 16kosit esteraz,
16kosit veya bakteri varligini gosterir (87). Monosemptomatik olmayan eniirezis ve
tedaviye yanitsizlik durumunda postmiksiyonel rezidii idrar miktarinin 6lctilmesi de
dahil olmak iizere bobrek ve mesane ultrasonu, idrar akis hizi 6l¢iimi, tirodinamik

caligmalar ve anorektal manometri gibi ek calismalar yapmaya gerek goriilebilir (87).

Glindiiz fonksiyonel iiriner inkontinansin siniflandirilmasi daha kapsamli ve

karmagiktir. ICCS’ye gore iic yaygin, alti nadir form belirlenmistir. Asirt aktif

19



mesane yani urge inkontinansta aciliyet semptomlar1 veya sik idrara ¢ikma, giinde
yediden fazla iseme, isemede kii¢iik idrar hacimleri ve idrar tutma manevralari
goriiliir. Isemenin ertelenmesi ile olan iiriner inkontinansta giinde ii¢ veya daha az
iseme ve isemede biiyiik idrar hacimleri goriliir. Yine idrar tutma manevralari vardir.
Detrusor sfinkter diskoordinasyonu (disfonksiyonel iseme) durumunda ise isemenin
baslatilmasinda zorlanma ve kesik iseme vardir. Bu dis sfinkterin iseme sirasinda
gevsemedigi durumdur. Nadir goriilen formlardan stres inkontinansi, oksiirme ve
hapsirma ile karin i¢i basincin artmasi sirasinda kiiclik hacimlerle idrarin sizmasi ile
karakterizedir. Cocuklarda yaygin degildir ancak ergenlikte ortaya cikabilir. Zayif
mesane denilen durumda, mesane sadece karin bolgesine baski uygulanarak
tamamen bosaltilabilir. Vajinal refliide kizlarda iseme sirasinda vajina igerisine giren
idrar, isemeden sonraki 5-10 dakika boyunca 1slanmaya neden olur. Giilme sonucu

ortaya ¢ikan giggle (kikirdama) inkontinansta biiyiik hacimlerde idrar ¢ikist olur(92).

2.3.6. TEDAVI

Terapotik silirecin temel ii¢ asamasi sunlari igerir: birincisi ¢ocugun idrar
yapma seklinin degerlendirilmesi, ikincisi mesane fonksiyon bozuklugunun tedavisi,
iclinciisti idrar yapmak i¢in uyanmay1 6grenmektir (93). Eniirezis tedavi metodlari
esas olarak davranigsal miidahaleleri, entirezis alarmini ve ilaglari igerir. Davranigsal
miidahaleler; iseme diizeni ve siklig1 i¢in Onerileri, sivi alimini simirlama,

odiillendirme sistemleri, kabizligin tedavisi, uyanma egitimi ve mesane egitimini

kapsar (94).

Nokturnal eniirezisi tedavi etmenin en Onemli nedeni ailenin cocukta
gozlemledigi huzursuzlugu, anksiyeteyi ve yipranmayi en alt diizeye indirmektir.
Tedavi ¢ocuk ve ailenin kooperasyonu ve destegi ile miimkiindiir. Yapilan bir
caligmada yatak 1slatma ile basa c¢ikmak icin ebeveynlerin %23-36 oraninda ilk
tedavi secenegi olarak cezalandirma yontemini  sectikleri  gorilmistiir.
Cezalandirmanin tedavide kesinlikle yeri yoktur. Tedavide ilk basamak ebeveynleri
problemin istem dis1, kendi kendini sinirlayan bir olay olduguna ikna etmek ve
cocugun psikolojik gelisimini kotii yonde etkileyebilecek cezalandirici yontemlerin

Oniine gegmektir (95).
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Tedavide farmakolojik ve farmakolojik olmayan ¢esitli segenekler

bulunmaktadir (95).

2.3.6.1. Farmakolojik Olmayan Tedaviler
2.3.6.1.1. Motivasyonel Tedavi

Tedavinin en o6nemli pargalarindan biri pozitif motivasyondur. Cocugun
tedavide aktif rol almasi i¢in motivasyonu saglanmalidir. Tedavinin zamani ve tipi
bireysellestirilmelidir. Cocuk ne kadar kiigiikse motivasyonu o kadar az olacaktir.

Cocuk yeterince istekli degilse tedavi gocuk hazir oluncaya kadar ertelenmelidir (40).

Cocugun tedavisine aktif katilimi1 ve sorumluluk almasi (yatak carsaflarinin
degistirilmesine yardim gibi) ddiillendirilir. Duygusal icerikli ddiiller (sevgi gosterme
gibi), somut odiillere (seker, hediye) gore daha etkili bulunmustur. Cocuk sabah
uyaninca iseme takvimi doldurulur. Takvimdeki kuru giinlerin sayis1 i¢in bir hedef
konabilir ve bu hedefe ulasinca ddiillendirilebilir. Islak gecelerin cezalandirilmamasi

onemlidir (26).

Motivasyon tedavisinin gergek kiir orani bilinmemekte olup, %25 civarinda

oldugu tahmin edilmektedir. Ancak hastalarin %70’inde belirgin diizelme goriildiigii

bildirilmistir (96).

2.3.6.1.2. Mesane Egitimi

Mesane egitimi, bilingli olarak iseme araliklarinin uzatilmasiyla mesanenin
gerilip genislemesi ve fonksiyonel mesane kapasitesinin artmasi esasina dayanir. Bu
sekilde sik tuvalete gitme aliskanliginin Oniine gegilebilir. Bu sayede eniirezis
sikayeti olan c¢ocuklar, gece uzun bir siire idrarlarin1 tutabilirler. Miksiyon
araliklarimin istemli olarak arttirilmasiyla fonksiyonel mesane kapasitesinde artig

saglanabilir (97).

Fazladan sivi alimi ile isemenin ertelenmesi mesane kapasitesini arttirmaya
yonelik girisimlerdir. Ayni1 zamanda iseme sirasinda idrarin aralikli olarak tutulmasi
pelvik taban kaslarini gelistirmeye ve sfinkter kontroliinii saglamaya yardimci

olacagindan 6nerilmistir (98).
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Alt1 aylik uygulamanin sonunda hastalarin %35’inde tam kuruluk, %66’sinda
ise belirgin iyilesme bildirilmistir. Ancak bu tip egzersizler ciddi gilindiiz
semptomlar1 olan ¢ocuklarda uygulanmamalidir. Vezikoiireteral refliisii olan bir
¢ocukta idrar tutma ile mesane basincinin arttirilmasi durumun daha da
siddetlenmesine neden olabilir (99). Tedaviye direngli EN’s1 olan 86 ¢ocukla yapilan
bir calismada mesane egzersizlerinin tek bagina yeterli etkiye sahip olmadiklari
ancak oksibutinin ile birlikte uygulanmasi durumunda basarili olunabilecegi

sOylenmistir (100).

2.3.6.1.3. Alarm Tedavisi

Alarm tedavisi ilk olarak 1904 yilinda Avusturalyali pediatrist Meinhard von
Pfaundler tarafindan hastane servislerindeki islak yataklari ortaya g¢ikarmak icin

servis hemsirelerini uyaran bir sistem olarak gelistirilmistir. Rutin kullanima

1930’larda gegilmistir (97).

Eniirezis alarmi yatak 1slatmay1 azaltmak icin etkili bir 6nlemdir. Uyarilmaya
kosullanarak calisgan bir davranig terapisi seklidir. Bu yontemde c¢ocugun
pantolonuna takilan sensor 1slandiginda ¢ocugu alarmla uyandirmaktadir. Boylece
cocuk yavas yavas yatagi 1slatmadan 6nce uyanmayi 6grenir. 2005 yilinda yapilan
bir meta analiz ¢alismasinda alarm tedavisi kullanan ¢ocuklarin yaklasik {icte ikisinin
tedavi siiresince kuru kaldigi, neredeyse yarisinin da tedavi bittikten sonra kuru
kaldig1 gosterilmistir (101). Alarm cihaziyla tedavide gece uykuda altini 1slatma
baglar baslamaz alarm devreye girer ve iseme sirasinda uyanmay1 saglar. Cocugun bu
asamada tamamen uyandirilip isemeyi tuvalette tamamlamas: énemlidir. Boylelikle
mesane doluluguna olan duyarliligin sartli bir refleks mekanizma ile arttirilarak
mesane doldugunda heniiz idrar kagirmadan ¢ocugun uyanmasi hedeflenmektedir
(102). ICCS, gocukta tedavi etkinligini en {ist diizeyde gorebilmek igin alarm her

caldiginda ebeveyn/bakicinin ¢ocuga eslik etmesini 6nermektedir (103).

Alarm tedavisinde asil amag; yatak 1slatma sayisin1 azaltmak degil, tamamen
kuruluk elde edebilmektir. Bu amagla 1991 yilinda Butter tarafindan bir takip sekli
tanimlanmistir. Bu tanimlamaya gore baslangi¢ basaris1 diyebilmek i¢in 16 haftalik

alarm tedavisi ile ard arda 14 kuru gece saglanmasi gerekirken, bu dénem ic¢inde iki
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haftada iki gece yatagi islatma relaps olarak tanimlanmaktadir. Devamli basari
diyebilmek i¢in ise baglangic basarisi sonrasi 6 ay boyunca relaps goriilmemesi, tam

basar1 diyebilek i¢in ise 2 y1l boyunca hi¢ relaps olmamasi gerekmektedir (104).

Monda ve arkadaslarinin 1995 senesinde yaptiklar1 bir calismada entiretik
hastalar kontrol, alarm cihazi, imipramin ve desmopressin grubu olarak 4 gruba
ayrilip tedavi verilmis ve izlenmistir. Tedaviler 6. ve 12. ayda degerlendirildiginde;
kontrol grubunda 6. ayda basar1 %6 iken 12. ayda %16 olarak saptanmistir. Alarm
cihaz1 grubunda bu oranlar 6. ayda %63, 12. ayda %56 bulunmustur. imipramin
grubunda bagar1 oranmin 6. ayda %36, 12. ayda %16 oldugu goriilmiistiir.
Desmopressin grubunda ise bu oranlar sirasiyla %68 ve %10 olarak tespit edilmistir.
Bu calismada desmopressin, imipramin ve alarm tedavisinin 6. aydaki basar1 oranlar
birbirine yakin iken uzun donemde yani 12. ayda basari oraninin alarm cihaz
tedavisinde diger gruplara gore yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak alarm
tedavisinde yakalanan bu yiiksek bagar1 oranlari, ailenin ve ¢cocugun iyi motivasyonu

ile tedaviye uyumuyla dogru orantilidir (105).

2.3.6.2. Farmakolojik Tedaviler
2.3.6.2.1.Desmopressin

Desmopressin  asetat, arjinin vazopressin (ADH-antiditiretik hormon)
hormonunun sentetik bir analogudur. Bobrek tiibiillerinden suyun geri emilimini
arttirarak idrar ozmolaritesini arttirir ve diiirezi azaltir. Desmopressin eniirezis i¢in 1.
basamak tedavi seklidir. Bu tedavinin en 1yi sonuglart nokturnal poliiirili (nokturnal
idrar liretiminin yasa gore ongoriilen mesane kapasitesinin %130’undan fazla olan),
normal mesane depolama fonksiyonuna sahip ( maksimum isenen hacmin yasa gore
Ongoriilen mesane kapasitesinin %70’inden fazla olan) ve yas¢a daha biiyiik olan

cocuklarda goriiliir (106).

Desmopressin intranazal sprey, oral tablet ve oral eriyik liyofilizat (melt)
seklinde verilebilir. Ancak intranazal desmopressinin pediatrik EN endikasyonu olasi
hiponatremi, ndbet ve 6liim riski nedeniyle FDA tarafindan geri ¢ekilmistir (107).
Desmopressin oral formu yatmadan bir saat once ve aksam yemeginden yaklasik 2

saat sonra alinmalidir. 0,1-0,2 mg’lik diisiik bir dozla tedaviye baslanmasi ve
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gerektiginde hastanin kilosu ve yasina gore degiskenlik gdstermeksizin maksimum
0,6 mg/giin doza cikilmasi &nerilir. {lag alinmadan bir saat 6nce hiponatremi ile su
zehirlenmesi riskinden kagimmak ve optimum idrar konsantrasyonunu elde etmek
i¢in s1v1 alimi kesilmelidir. Maksimum etki i¢in ilk tedavi iki-dort hafta stirdiirilmeli
ve kuru gece sayisinda azalma olursa tedavi en az {i¢ aya tamamlanmalidir. Kuruluk
saglanmasi durumunda ilacin kesilmesi kademeli olarak yapilabilir, bu niiks oranini
diisiirmektedir. Ilag kesilmeye baslandiktan sonra semptomlarda kétiilesme olursa

doz tekrar arttirilmali ve tedaviye 3 ay daha devam edilmelidir (106).

Desmopressin = melt formunun Onerilen tedavi dozu ise 120-240
mikrogram/giindiir. Ila¢ dozu hastanin kilosu ve yasma gore degiskenlik gostermez.
Yiiksek doz ile tedaviye baslayip kademeli olarak dozu azaltmak miimkiin oldugu
gibi, diisiik doz ile tedaviye baslayip, tedaviye yanit alinamamasi durumunda doz

arttirrmina gidilebilir (103).

Monosemptomatik nokturnal eniirezisi (MNE) olan cocuklarin biiyiik bir
kisminda, normal sirkadyen dongiide var olan nokturnal vazopressin artist
gozlenememektedir. Bunun sonucunda geceleri, idrar yeteri kadar konsantre
edilememekte ve giindiize gore daha yiikksek miktarda sudan zengin idrar
tiretilmektedir. Nokturnal idrar iiretimi, mesanenin depolama kapasitesini astiginda
da ¢ocuk uyanamazsa eniiretik ataklar yasanmaktadir. Bu mekanizma,

desmopressinin neden etkili bir ilag oldugunu ortaya koymaktadir (108).

Tedavi sansimi arttirma konusunda aralikli tedavi protokolleri giindeme
gelmistir. Ug ay siirekli oral desmopressin tedavisi boyunca kuru kalip, tedavi
sonlandirildiktan 2 hafta sonra tekrar eniirezis goriilen hastalara aralikli (bir gilin
arayla) desmopressin tedavisinin onerildigi bir ¢alismada 6 haftalik aralikli tedavi
sonrasi 34 hastanin 15’inde tedaviye tam yanit, 13’linde ise kismi yanit alindig
gortldii. Aralikli tedaviye yanit vermeyen 6 hastanin ise giinliik desmopressin
tedavisine devam edildi. Ilk 3 aylik tedavinin sonlandirilmasindan sonra relapsi olan
baz1 eniiretik hastalar i¢in aralikli desmopressin tedavisinin alternatif uzun vadeli bir

tedavi olabilecegi kanaatine varildi (109).

Yapilandirilmis tedavi sonlandirma protokolleri de benzer sekilde olumlu

eniiretik etkinin stirekliligini hedeflemistir. Doz miktar1 yerine doz sikliginin
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kademeli olarak azaltildig1 yapilandirilmis tedavi sonlandirma protokoliiniin ( ilk iki
hafta boyunca 1 giin arayla, ikinci iki hafta boyunca haftada 2 kez ve sonrasinda
hasta tamamen kuru kalana kadar haftada 1 kez ila¢ verilmesi) uygulandigi 181
merkezin dahil edildigi cok merkezli genis kapsamli bir calismada, ¢alismaya katilan
toplam 487 monosemptomatik eniirezis nokturnali hastanin 173’{inlin desmopressin
tedavisi aniden sonlandirildi. Tedavisi ani sonlandirilan hastalarin tedaviye %27
oraninda kismi, %44.1 oraninda ise tam yanit verdigi goriildii. Yapilandirilmis tedavi
sonlandirma protokoliiniin uygulandigr 314 monosemptomatik eniirezis nokturnali
hastanin ise %?24’liniin tedaviye kismi, % 66.8’inin tedaviye tam yanit verdigi
goriildii. Bu calismayla kiir saglanmasi agisindan yapilandirilmis tedavi sonlandirma

protokoliiniin, diizenli tedavinin aniden sonlandirilmasina gore daha iistiin oldugu

anlasildi (110).

2.3.6.2.2.Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TCA) 1960’lardan bu yana eniiresis nokturna
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Yapilan bir ¢ok randomize g¢alismada plasebodan
daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu grupta en sik kullanilan ila¢ imipramindir.
Ancak amitriptilin, desipramin gibi ilaglar da etkindir. %40-70 oraninda etkinlikleri
bildirilmistir. Bu 1ilaglar vazopresssin salinimini uyarirlar, REM uyku siiresini

kisaltirlar ve mesane detriisor kasinin gevsemesini saglarlar (111).

Imipraminin tedavi dozu yatmadan 6nce 0,9-1,5 mg/kg’dir. 5-8 yas arasi
cocuklarda yatmadan oOnce 25 mg, daha biiyiikk c¢ocuklarda 50 mg seklinde
uygulanmaktadir. 12 yas ve tizeri ¢gocuklarda ise 75 mg kullanilabilir. Uygun dozda 3
hafta boyunca kullanildig1 halde tedavi elde edilememisse ila¢ kesilmelidir. Tedavi
sonrasit relaps oram1 oldukg¢a yiliksektir hatta bir c¢alismada %75 oldugu
gosterilmistir(111).

Trisiklik antidepresan olarak yan etkileri; agiz kurulugu, bulanti, bas
donmesi, kilo alimi, dikkat daginikligi, konsantrasyon gii¢liigii, kisilik degisimi,
anksiyete, uyku bozuklugu, kabizlik ve kabus gormedir. Yiiksek dozlarda ise
kardiyak aritmi, ventrikiiler tasikardi, hipotansiyon, solunum komplikasyonlar1 ve

konviilsiyon goriilebilir (95).
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Tedaviye baslamadan 6nce uzun QT sendromu agisindan tarama Onerilmistir.
Ancak normal bir elektrokardiyogram, aritmi gelisme ihtimalini diglamaz. Tedavi her

lic ayda bir, 2 hafta ara verilecek sekilde planlanmalidir (112).

Imipraminin dogrudan desmopressin ile karsilastirildign 36 c¢ocukla yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada, tedavi sirasinda ve tedavi durdurulduktan sonra
iki ilacin benzer etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Bu nedenle hangi ilacin daha
iyi bir se¢cim oldugunu belirlemek icin yan etkileri hakkindaki verilerin

degerlendirilmesi onerilmistir (113).

Trisiklik antidepresan ile antikolinerjik ajanin kombine tedavisinin etkisinin
degerlendirilmesi i¢in yapilan bir ¢calismada 6-12 yas aras1t PMEN’l1 22 ¢ocuk 6 ay
siire ile tedavi verilip ardindan 3 ay siireyle takip edilmistir. Takip doneminde
hastalarin %60’1nda relaps meydana gelmistir. Ancak kombine tedavinin etkinligi

her iki ilag i¢in de tek basina bildirilenden daha fazla bulunmustur (114).

2.3.6.2.3.Antikolinerjik flaclar

Antikolinerjik ilaglar 6zellikle gecede ikiden fazla altina idrar kagirmasi
olanlara Onerilmektedir. Giindiiz semptomlarina eslik eden gece azalmis mesane
kapasitesi ve artmig detrusor aktivitesi olan desmopressine yanitsiz vakalarda etkili
olabilmektedirler. Bu grupta en sik kullanilan ilag oksibutinindir. Uygulamada 0,4
mg/kg dozunda, boliinmiis dozlar seklinde verilmektedir. Antieniiretik etki en ge¢ 2
ay iginde ortaya cikar ve tedaviye cevap %40 oranindadir. ilag yan etkisi olarak agiz
kurulugu, ylizde kizarma, tasikardi, bas donmesi, kabizlik ve mesanenin tam

bosaltilamamasi goriilebilir (115).

2014 yilinda oksibutinin ve desmopressinin etkinligi ve giivenligini
karsilastirmak i¢in 66 cocuk ile yapilan bir randomize kontrollii c¢alismada
desmopressinin oksibutinine kiyasla etkinlik bakimindan daha istiin oldugu
gosterildi. Yine bu calismada oksibutininin daha fazla yan etkiye sahip oldugu
belirtildi (116). Yapilan bagka bir calismada sadece desmopressin tedavisinin
basarisi1z oldugu 28 PMEN’1i hastada desmopressin ve oksibutinin kombinasyonunun
hastalarin %71 inde 1slak gece sayisinda %50’nin istiinde azalma sagladig: bildirildi
(117).
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2.4. Eniirezis ve Genetik

Eniirezis ile ilgili yapilan caligmalarin ¢ogunda pozitif aile Oykiisii ele
alinmistir. Anne, baba ve kardeslerde eniirezis hikayesi bu hastalarda siklikla
karsilagilan bir durumdur. Buna sebep olabilecek genetik varyasyonun arastirildigi
calismalar genetik varyasyonun oldugu vakalarda mesane kontroliinlin gecikmis
oldugu fikrini desteklemektedir. Yapilan genetik c¢alismalar kromozom 4p
(D4S2960), 8q (D8S260, D8S257), 12q (D12S80, D12S43, D12S86), 13q
(D13S291, D13S263) ve 22q (D22S446, D22S156, D22S257) ile nokturnal eniirezis

arasinda iliski olabilecegini gostermistir (45).

Nokturnal entirezisin etyolojisi multifaktoriyel olmasina ragmen, muhtemelen
insanlarda en sik goriilen kalitsal hastaliktir. Danimarkali ve Hollandali bir grup
arastirmact 1995ten beri eniirezis ile genomik baglantiy1 degerlendirirken 4 genomik
lokus ile eniirezis iliskisini bildirmistir. Bunlart ENUR1 (13q), ENUR2 (12q),
ENUR3 (22qg) ve ENUR4 (8q) olarak adlandirmislardir (118).

Eiberg ve arkadaslarinin yaptig1r bir ¢alismada 3 farkli genetik model ele
alimmistir. Esas olarak gece inkontinansina neden olan en olasi genetik modelin
kromozom 4p16.1 iizerinde yer aldig1 gosterilmistir. Dopamin reseptdrleri DRDS ve
DIB kromozom 4pl16 ile eslesmektedir. Bu genler EN’dan sorumlu tutulabilinecek
aday genlerdir (119).

Arnell ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada kromozom 2, 6, 12, 13q, 14, 20
ve 21’e karsilik gelen bolgeler incelenmistir. 392 olgunun 168’inde ( % 43) dominant
gecis, 37’sinde ise (%9,4) belirgin resesif kalitim gozlenmistir. Kromozom 12
tizerinde 12q13°de lokalize olan AQP2 geni primer nokturnal eniirezis i¢in aday gen

olarak gosterilmistir (120).

Ingiltere’de Von Gontard ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada, annede
EN 0ykiisii olanlarda riskin 3,63 kat, babada EN 6ykiisii olanlarda ise riskin 1,85 kat
arttig1 gosterilmistir (121). Ulkemizde Diyarbakir’da yapilan bir ¢alismada EN’l1
cocuklarin  %64,8’inde aile Oykiisii saptanmistir. Carman ve arkadaslarinin

Istanbul’da 1309 cocukta yaptigi bir calismada ise cocuklarm %55,9’unda aile
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Oykiisii oldugu gosterilmistir. Sonug¢ olarak iilkemizde yapilan farkli ¢aligmalarda

aile Oykiisiiniin farkli oranlarda pozitifligi bildirilmistir (122).

2.5. Akuaporin 2 ( AQP 2) ve Arginin Vazopressin (AVP)

Akuaporinler bir¢ok hiicre tipinde sivi transportunda rol oynayan, plazma
membranlarinda eksprese edilen kiigiik membran proteinleridir. Monomer boyutu 30
kDA kadardir (123). AQPI, AQP2, AQP3, AQP4, AQP6, AQP7 bobrek tiibiil
epitelinin farkli tip ve farkli yerlerinde lokalize su kanallaridir. AQP1; proksimal
tiibiil, inen ince Henle kivrimindaki epitel hiicrelerinin apikal ve bazolateral
membraninda bulunur. AQP2; toplayici tiibiillerin ana hiicrelerinin apikal membrani
ile hiicre i¢i sitoplazmadaki vezikiillerde bulunur. AQP3; toplayici tiibiillerin ana
hiicrelerinin bazolateral membraninda, AQP4 ise medulladaki toplayici tiibiillerin
bazolateral membraninda bulunmaktadir. AQP6’nin kortekste ve muhtemelen
medullada bulundugu, AQP7’nin ise kortekste apikal membranlarda oldugu one

stirilmektedir (124).

AQP2 geni 12q13 kromozom bdélgesinde bulunur ve 271 aminoasitli bir
proteini kodlar (125). AQP2; bobrek toplayici kanallarinda eksprese edilir ve viicut
su dengesinin korunmasinda 6énemli bir role sahiptir. AQP2, vazopressin reseptorii
tip 2 (AVPR2) yoluyla etki gosteren ve isleyisi peptid yapidaki arginin vazopressin
(AVP) hormonu tarafindan diizenlenen su kanalidir. Bu nedenle AQP2 ve
AVPR2’deki fonksiyon bozuklugu poliiiriye neden olur. Hiicreye tiibiiler limenden
AQP2 ile alinan su, bazolateral membrandan AQP3 ve AQP4 yoluyla plazmaya
gecer. AQP2 geninde meydana gelebilecek bir mutasyon; AQP2’nin membrana
yonelmesini engelleyebilir veya bir su kanali olarak eksik fonksiyon gostermesi ile

sonuclanabilir (126).

Vazopressin reseptorii tip 2 geni Xg28 kromozomu bélgesinde bulunur. 3
ekzon ve 2 introndan olusur. Bu gen bobrek toplayici kanal hiicrelerinin bazolateral
membranindaki vazopressin tip 2 reseptorlerini kodlar. Bobrek tiibiillerinde AVPR2
aktivasyonu sonucu stimulan G proteini (Gs) aracilifiyla adenilat siklaz uyarilir.

Boylece hiicre i¢inde artan siklik AMP etkisi ile protein kinazlar aktive olur. Bu da
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AQP2’lerin fosforile olarak hiicrenin apikal membranina hareket etmesini saglar

(127) (Sekil 3)
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Sekil 3: Bobrek toplayici kanal hiicrelerinde AVP etki mekanizmasi (127)

Arginin vazopressin (AVP) geni kromozom 20p13 {izerinde bulunur (128).
Bu gen 3 ekzondan olusur. Ekzon 1, bir sinyal peptididir ve AVP ile norofizin 2’nin
terminal kismi olan NH2’yi kodlar. Ekzon 2, nérofizin 2’nin merkezi bdlgesini
kodlar. Ekzon 3 ise norofizin 2’nin diger terminal ucundaki COOH’1 ve kopeptini
kodlar. Pre-pro-AVP, anterior hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler
cekirdeklerinin magnoselliiler noronlarinda sentezlenir, daha sonra tasiyict proteini
norofizin 2 ile birlikte norosekretuar vezikiiller halinde paketlenir ve aksonal
transport yoluyla norohipofize tasmir (129). AVP’nin sentezi, transportu ve arka

hipofizde depolanmasi siirecinin tiimii 1-2 saat siirer ve yar1 émrii 10-35 dakikadir
(130).

Vazopressin salininminin uyarilmasindaki en onemli neden beyinde bulunan
osmoreseptorler tarafindan algilanan plazma osmolalitesindeki artistir. AVP;

bobrekteki vazopressin reseptdr tip 2’ye baglanarak AQP 2’nin diizenlenmesi
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yoluyla su gecirgenligini arttirir ve su tutulumunu saglar (131). Russel ve
arkadaglarinin yaptigr bir calismada AVP geninde meydana gelen mutasyon
nedeniyle arginin  vazopressin  hormonunun  salgilanmasinin  zayifladigi

gozlemlenmistir (132).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Arastirmamn Tipi, Yeri ve Hastalarin Secimi

Bu calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart
Anabilim Dali Cocuk Nefrolojisi Poliklinigi’nde PMEN olarak degerlendirilen
hastalar tizerinde yapilmis kesitsel ve genetik prospektif bir arastirmadir. Hasta ve
yakinlarina, yaptigimiz aragtirma ile ilgili sozlii ve yazili bilgi verildikten sonra,
yazili olarak sunulan bilgilendirilmis gonillii olur formunu onaylayan goniilliiler

calismaya dahil edilmistir.

3.2.Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Cocuk Nefrolojisi Poliklinigi’ne PMEN nedeniyle bagvuran hastalar ¢alismaya dahil
edildi. 7-18 yas arasinda PMEN nedeniyle takip edilen 40 hasta ile ayni yas ve
cinsiyette saglikli 10 kontrol ¢aligmaya alindi. Hasta grubu i¢in asagidakilerden en az

bir tanesi pozitif olanlar ¢calisma dis1 birakildi.
a) 7 yasindan kiictik olanlar
b) 18 yasindan biiyiik olanlar
c) Sekonder eniirezis nokturnali hastalar
d) Monosemptomatik olmayan eniirezis nokturnali hastalar
e) Bagvuru sirasinda iiriner sistem enfeksiyonu olan hastalar

f) Dogustan ya da kazanilmis santral sinir sistemi defekti ve {irolojik

anomalisi olan hastalar
g) Bilgilendirilmis onam vermeyen hastalar

3.3.Arastirmanin Genel Plam

Calisma icin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi
(Etik kurul onay tarihi:15.05.2019 ve Onay numarasi:2019/102). Arastirmamiz BAP
2019.04.03.996 numarali proje ile Diizce Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma
Projeler Birimi tarafindan desteklenmistir. Hasta ve yakinlarina yaptigimiz

aragtirmanin konusu ve amaciyla ilgili sozel olarak bilgi verildikten sonra ¢aligmaya
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dahil olmay1 kabul eden katilimci ve yakinlarindan bilgilendirilmis goniillii olur

formu ile onam alindu.

Calismaya dahil edilen hastalarin yasi, cinsiyeti, antropometrik bulgulari,
kardes sayisi, ebeveynlerin egitim durumlari, haftada ka¢ kez uykuda altin1 1slattigi,
giindiiz altin1 1slatma olup olmadigi, bezden ayrildigindan beri kuru kaldigi donem
varligl ve siiresi, glinliikk idrara ¢ikma sikligi, ani ve acil idrara ¢ikma ihtiyaci,
ikinarak iseme, kabizlik-kaka kagirma durumu, aksamlari artan sivi alimi alisgkanligi,
hiperaktivite gibi davranis problemi/baska psikolojik problem varligi, daha 6nce bu
sikayeti nedeniyle doktor bagvurusu ve tedavi alip almadigi, siirekli kullandigi
ilaglari, bilinen mevcut hastaligi, ailedeki eniirezis Oykiisii, daha dnce iiriner sistem

enfeksiyonu gegirip gegirmedigi sorgulanarak anket formuna kaydedildi.

Calismaya dahil edilen 50 ¢ocugun ¢iplak ayak ve ilizerinde giysi olmadan a¢
karna bos mesane durumunda olmasina dikkat edilerek boy ve viicut agirligi
dlgiimleri yapildi. Olgiimler aym kisi tarafindan ayni tart1 ve boy 6lcer kullanilarak
yapildi. Viicut agirliklart ADE marka dijital tarti ile dl¢iiliirken, boylar1 duvara monte
olan Harpenden Stadiometresi ile agirlik her iki ayaga esit dagilmis pozisyonda ve
bas arkaya dik yaslanmis sekilde Slgiildii. Yapilan Ol¢timler sonrasinda her ¢ocugun
viicut kitle indeksi (VKI: Agirlik/boy? (kg/m?) formiilii ile) hesaplandi. Ayrica viicut
agirligl ve boy ol¢limii verileri Neyzi standartlarina gore degerlendirilip persantilleri

belirlendi.

Tam kan saymu testi laboratuvarimizdaki BECKMAN COULTER LH780
cihazi ile galisildi. Na, K, Cl, glukoz, iire, kan iire azotu (BUN), kreatinin degerleri
laboratuvarimizdaki BECKMAN COULTER AU680 cihazi ile ¢alisildi.

Tam idrar tetkiki laboratuvarimizdaki DIRUI FUS 200 cihaz ile g¢alisildi.

Idrar kiiltiirii icin kanli ve Eosin-methylene-blue (EMB) besiyerine ekimi yapildi.

Uriner sistem ultrasonagrafisi GENERAL ELECTRIC LOGIQ S8 cihazi
kullanilarak yapildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan genetik analiz i¢in ekstra kan alinmadi.
Rutin amacl alinan kanlardan arda kalan atik kanlar kullanildi. Atik kanlardan 2’ser
cc, EDTA’l1 (Etilenediaminetetraasetik asit) tiipe kan ornekleri alindi. Ornekler,

ornek toplama islemi bitinceye kadar -20°C’de muhafaza edildi.

32



3.4.Genetik Calismalar

Genetik calisma i¢in calismaya katilan tim bireylerin periferik kan
orneklerinden DNA izolasyonu yapildi. izole edilen DNA 6rneklerinden hedeflenen
gen bolgeleri, bu bolgelere spesifik olarak tasarlanan primerler kullanilarak ¢ogaltildi
ve ardindan saflastirma islemi yapilip hedefe yonelik yeni nesil dizi analizi (NGS)
yontemiyle bu bolgelerin molekiiler genetik ¢alismasi yapildi. Yapilan islemlerin

detaylar1 asagida anlatilmistr.

3.4.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
Dizisi bilinen bir DNA bolgesinin in vitro olarak ¢ogaltilmasini saglayan ve
kisa bir siire igerisinde DNA molekiiliiniin milyonlarca hatta milyarlarca kopyasini

elde etmeye yarayan bir yontemdir.

Niikleik asit dizilerinin canli disinda, kolay bulunabilen bir ekipman ile kisa
zamanda ve fazla miktarda cogaltilmasina olanak saglayan polimeraz zincir
reaksiyonu ( PCR) kesfiyle bir ¢ok uygulamanin 6nii agilmigtir. Molekiiler genetik
icin devrim sayilabilecek buluslardan biri olan PCR, DNA’nin {istel olarak artmasini
saglar. Teorik olarak sadece 20 dongiide 1 milyon kez ¢ogalma saglanabilir. Ayrica
1stya dayaniklit DNA polimeraz enziminin kullanilmasi da PCR i¢in otomasyonun

kolaylikla uygulanmasini saglamistir.

PCR yontemi, ¢cogaltilmasi (replikasyon) istenen DNA veya RNA’nin bir tiip
icerisine gereken diger maddelerle birlikte konularak {i¢ farkli 1sida, bir dongi

icerisinde tutulmasina ve bu dongiilerin belirli sayida tekrarlanmasi esasina dayanir.

Islem sirasinda ortama konan Thermus aquaticus (Taq) polimerazi veya
bundan baska 1siya dayanikli polimerazlar, uygun sentez sicakligi olarak kabul edilen
72-74°C’de hedef DNA’ya yapismis primerlerin 3’ ucundan baslayarak istenen DNA
bolgesinin kopyasini sentezler. Bu tekrarlayan sentezleme islemi sonunda ¢ok
yiiksek yogunluga ulasan hedef DNA/RNA molekiilii, PCR sonrasi agaroz jel

elektroforezi gibi bir yontemle gosterilebilir.

Polimeraz zincir reaksiyonu siklusunun ilk agsamasinda DNA’nin sarmal iki
zinciri yliksek sicaklikta birbirinden ayrilir (denatiirasyon). Amplifiye edilecek olan
kalip DNA baglangicta 95-100 °C’ye kadar 1sitilir ve sonra ¢ift iplikcikli DNA, iki
adet tek iplik¢ige boliinmiis olur.

33



Primerler 15-30 bazlik oligoniikleotidlerdir. ikinci asamada sicakligin 50
°C’ye diistliriilmesi ile primerler tek iplik¢ik halindeki kalip DNA’ya spesifik olarak
baglanirlar (annealing). Primerlerden biri kendine ait 5’ ucu ile hedef DNA’lardan
birinin 3’ ucuna baglanirken, diger primerler de ikinci tek iplikgik DNA’nin anti
paralel olarak diger ucunda bulunan 3’ ucuna baglanarak, DNA polimerazin ¢alisma
yoniine uygun olarak (5°-3”) baglanmis olurlar. Ugiincii asamada 72-74 °C’de sentez
veya zincir uzamasi asamasi (polimerizasyon) olur. Primerlerle siirlandirilmis olan
bolgenin taq polimeraz enzimi ile amplifikasyonu meydana gelir. Yeni sekillenmis
olan sarmal, orijinal hedef DNA’dan denatiirasyon yolu ile ayrilir. Bu ii¢ basamak bir
siklus anlamina gelmektedir ve her 6zgiil DNA pargast kopyalanarak iki katina
c¢ikarilmis olur. Sonradan yeni sentezlenen DNA da bir sonraki siklusta kalip olarak
kullanilir ve boylece bu DNA parcalart logaritmik (iissel) bir artis gosterir. Burada
onemli olan c¢alisgilacak DNA parcasinin her iki ucunun niikleotid diziliminin
bilinmesidir. Ciinkii bu bilgi, ilgilenilen DNA par¢asinin her iki ucu i¢in primer
gelistirilmesini zorunlu kilar. Primerler olusturulduktan sonra iki ug¢ arasindaki

boliim PCR kullanilarak ¢ogaltilabilir.

Denatiirasyon ve uzama asamalarindaki 1silar degisiklik gostermezken,
istenen DNA/RNA dizisindeki AT/GC igerigine gore baglanma 1sis1 degiskenlik
gosterir. Bu ii¢ asama yaklasik olarak 30-45 dongii kadar devam eder, bunun

sonucunda hedef DNA/RNA parg¢asinin milyonlarca kopyasi meydana gelir.

PCR icin gerekli olanlar: DNA/RNA o6rnegi, bir ¢ift sentetik primer, DNA
polimeraz enzimi, niikleotid bazlar (A,T,G,C), uygun pH ve iyon kosullarni saglayan

tampon karigimidir.

3.4.2.DNA izolasyonu
Hastaya ait EDTA’l periferik kan 6rneginden spin kolon yontemi ile DNA
izole edildi. DNA izolasyonu icin Alfagen Kandan DNA izolasyon kiti kullanildi.
DNA izolasyonu amaciyla gelistirilmis bu kit i¢in uygulanan basamaklar asagidaki
gibidir:
1. 1,5 ml’lik tlip igerisine 100 pl tam kan eklendi.
2. 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.
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© N o g B

10.
11.
12.

13.
14.

15.
16.

17.

18.

19.
20.

180 ul Tissue Lysis Buffer (REAL-E22) ve 20 ul proteinaz K (20 mg / ml)
eklendi.

55 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

200 pl Lysis / Binding Buffer (REAL-REAOQ1) eklendi.

70 °C’de 10 dakika daha inkiibe edildi.

300 ul saf izopropanol (MP Biomedicals -No: 19400690) eklendi.

Karisim toplama tiipii (REAL-R30) igerisine yerlestirilen kolon (REAL-
RSCO1) igerisine eklendi.

8000 rpm’de 60 saniye ¢evrildi (Eppendorf—Centrifuge 5415R).

Toplama tiipii at1ldi, kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.

500 pl Disinhibition Buffer (REAL-REAOQ3) eklendi.

8.000 rpm’de 60 saniye ¢evrildi (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama
tiipii atik kabina bosaltildi.

500 ul Wash Buffer (REAL-REAO04) eklendi.

8.000 rpm’de 60 saniye ¢evrildi (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama
tiipii atik kabina bosaltildi.

13. ve 14. basamaklar tekrarlandi.

En yiiksek hizda 90 saniye ¢evrildi (Eppendorf — Centrifuge 5415R).
Toplama tiipii atilarak kolon 1,5 mI’lik steril tiipe yerlestirildi.

70°C’ye 1sitilmig 10 pl Elution Buffer (REAL-REAO05) kolona eklendi.
70°C’de 60 saniye inkiibe edildi.

En yiiksek hizda 90 saniye ¢evrildi (Eppendorf-Centrifuge 5415R).

17. ve 18. basamaklar iki defa tekrar edildi.

Kolon atildi. 1,5 mI’lik tiipte izole edilen DNA vardir.

3.4.3.Primerlerin tasarimi

Calismaya dahil olan bireylerde AQP2 ve AVP genlerinin yeni nesil dizi

analizi yapilacagindan, bu genlere 0zgii ileri ve geri primerlerin tasariminda

“PRIMER®© — Primer Designer v.2.0 (Scientific & Educational Software)” yazilimi

kullanilarak primer sentezi yapildi.
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3.4.4.Calisma stratejisi
[llumina-MISEQ yeni nesil dizileme cihazinda havuzlama yontemi ile
DNA’lar esit oranda karigtirilarak degerlendirildi, mutasyon olan ekzonlar yeni nesil

dizileme teknigi kullanilarak her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi.

3.4.5. PCR optimizasyonu
Hedeflenen gen bolgelerinin amplifikasyonlart PCR reaksiyon miksleri

kullanilarak yapildi. PCR reaksiyon miks igerigi asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 1: PCR reaksiyon miks igerigi

Her bir
icerik reaksiyon  i¢in
miktar (ul)
Kalip DNA (20-50 ng/pl) 2
dH,0 15
5x Tampon (MgCl;'li) 5
dNTP karisimi, her biri 10mM (ThermoFisherScientificlnc.) 0,5
Ileri Primer (5 pM) 1
Geri Primer (5 uM) 1

Phire 11 Tag DNA Polymerase (Thermo Fisher Scientific Inc.) 0,5

Toplam miktar 25

PCR reaksiyonu i¢in hazirlanan bu karisim PCR tiiplerine konularak T100
(BioradlInc.) termal dongii cihazlaria yerlestirildi ve asagidaki protokol uygulanarak

amplifikasyon islemi yapildi.
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Tablo 2: Yapilacak PCR islemi i¢in belirlenen dongiileri ve siirelerini gdsteren

protokol

Sicaklik (°C) Siire (saniye) Dongii sayis1
95 60 1

95 10

60 10 45

72 20

72 60 1

4 SINIIS1Z 1

3.4.6. Yeni nesil dizi analizi (Next-Generation sequencing) (NGS)

Yeni nesil dizi analizi yontemi, DNA’nin bir ¢ok enzimatik reaksiyon
sonucunda pargalara ayrilarak c¢ok sayida DNA pargasiyla bir kiitliphane
olusturulmasi ve ardindan bu DNA parcalarinin ¢ogaltilmasi esasina dayanmaktadir.
Online Mendelian Inheritance in Man tarafindan yapilan arastirmalara gore
giiniimiizde 6000’den fazla tek gen hastaligi bulunmaktadir. Daha da 6nemlisi bu
hastaliklarin yaklagik %70 kadarinin molekiiler temeli bilinmemektedir. NGS
yonteminin kullanilmasiyla birgok hastaligin molekiiler temelinin anlasilmasi
konusunda biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. NGS teknolojileri ile tiim genom ve
tiim ekzom dizilenmesinin yani sira hedefe yonelik olarak olusturulan NGS panelleri
ile etyolojisi genetik heterojenite gdsteren hastaliklar i¢in ¢ok sayida gen ayni anda

dizilenebilinmektedir.

Hastaliga sebep olan genetik patolojinin ortaya konmasiyla hastalara daha
dogru genetik danigsmanlik verilebilmekte, risk faktorii olan bireyler hizli bir sekilde
taranabilmektedir. Ayrica gelecekte yapilacak genetik arastirmalar neticesinde hatali
genlerin fonksiyonlarinin yeniden diizenlenmesi veya gen aktarimi yoluyla bu
genlerin saglikli olanlariyla degistirilmesi sonucu hastalarda kalic1 tedavi saglanacagi

ongoriilmektedir.
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3.5. Calisma Prensibi

NGS yonteminin temeli DNA’nin enzimatik reaksiyonlar sonucunda
pargalara ayrilarak ¢ok sayida DNA parcasiyla bir kiitiiphane olusturulmasi ve
sonrasinda bu DNA pargalarinin ¢ogaltilmasina dayanmaktadir. Milyonlarca kiiglik
DNA parcasiin paralel sekanslama ile es zamanli olarak dizilenmesini saglamakta;
bdylece genomdaki her bir bazin birden ¢ok kez okunmasi miimkiin olmakta ve
varyasyonlar daha dogru bir bicimde saptanabilmektedir. Kabaca ; calisma yapilacak
biyolojik materyalin temini, temin edilen biyolojik materyalden genomik DNA
izolasyonu, izole edilen DNA’daki hedef bolgelerin se¢ilmesi, DNA’nin enzimatik
reaksiyonla kesilerek DNA kiitiiphanesinin olusturulmasi, kiitliphaneyi olusturan
DNA pargalariin ¢ogaltilmasi, DNA pargalarinin dizilenmesi, dizileme sonrasi ham
verinin olusturulmasi, kaynak dizi iizerine haritalama, olas1 degisimlerin
tanimlanarak yorumlanmasi, sanger dizileme veya NGS ile dogrulama ve
segregasyon analizi, aday patojenik degisimlerin belirlenmesi ve elde edilen bu

verilerin raporlanmasi basamaklarini igerir.

Bu galismada ise Illumina miseq platformu kullanildi ve hedefe yonelik
dizileme (Targeted resequencing) yontemi uygulandi. Bu yontem igin Once
tasarlanan primer ile dizilenecek bolgeler ¢ogaltildi, sonrasinda barkodlanarak

dizilendi.

Yeni nesil dizileme (NGS) testi igin kiitiiphane hazirliginda “illumina TruSeq
DNA library prep kit” kullanildi. Dizileme sonrasi elde edilen ham okumalarin kalite
kontrolii FastQC yazilim aract (v0.11.5) kullanilarak yapildi. Diisiik kaliteli
okumalarin (phred skor < 20) ve adaptér kontaminasyonunun ortadan kaldirilmasi
icin Trimmomatic (v0.35) yazilim araci kullanildi. BWA (Burrows-Wheeler
Alignment Tool) ile okumalar hgl9 referans insan genomuna hizalandi. Picard ile
dublike okumalar temizlendi ve BAM (Binary Alignment Mapping) dosyasi
olusturuldu. IGV (Integrative Genomics Viewer) ile BAM dosyalar1 goriintiilenerek
ilgili varyasyonlar gorsel olarak kontrol edildi. GATK (Genome Analysis Toolkit)
analiz araglar1 ile SNP ve indel varyasyonlar belirlendi ve VCF (Variant Calling
Format) dosyast olusturuldu. Elde edilen VCF dosyasindaki varyasyonlarin
annotasyonu i¢in [llumina BaseSpace Variant Interpreter analiz platformu, InterVar,

Franklin, VarSome, ClinVar, OMIM, Pubmed veri tabanlar1 kullanildi.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS 17.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, Illinois, USA) istatistik programi kullanilarak degerlendirildi. Arastirmanin
tiim verileri icin ilk olarak tanimlayici istatistikler uygulandi. Olgiimle elde edilen
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma seklinde tanimlayici veriler hesaplandi.
Baglangi¢ olarak verilerin normal dagilima uygunlugunu belirlemek i¢in Shapiro-
Wilk testi yapildi. Bu test sonucunda verilerin normal dagilim géstermedigi (p<0,05)
tespit edildi. Bu nedenle sonraki asamada istatistiksel analiz i¢in non-parametrik
testlerin yapilmasi planlandi. Bunun i¢in ikili kiyaslamalarda Mann-Whitney U testi,
ikiden fazla kiyaslamalarda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. iki grup arasindaki
iliski ise korelasyon testi ile degerlendirildi. isimsel/dereceli iki kategorik degisken
arasindaki iliski ¢apraz tablo (Cross Tab) analizi ile hesaplandi. Elde edilen 0,05’ten
kiigiik p degerleri anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama =+ standart sapma seklinde
gosterildi. Gruplar arasinda anlamli fark tespit edilen degiskenler icin lojistik
regresyon analizi yapilarak risk oranlar1 (Odds Ratio-OR) ve bu degerlerin % 95
giiven araliklar1 (%95 Confidence interval-CI) hesaplandi. Tiim testlerde istatistiksel

anlamlilik diizeyi (p degeri) 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Primer monosemptomatik eniirezis nokturna (PMEN) tanist alan 40 hastanin
23’1 kiz (%57,5), 17’si ise erkek (%42,5) idi. Kiz/erkek orami 1,35/1 olarak
hesaplandi. Kontrol grubundaki 10 hastanin 5’1 kiz (%50), 5’1 erkek (%50) idi.
Kiz/erkek orani 1/1 olarak hesaplandi. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,666).

Hasta grubunda 11 ( %27,5) hasta haftada 3 kez altina kacirirken, 4 (%10)
hasta haftada 4 kez, 6 (%15) hasta haftada 5 kez, 9 (%22,5) hasta haftada 6 kez, 10
(%25) hastada ise haftada 7 kez altina kagirma vardi. Hasta grubunda 22 (%55)
hastada aksamlar artan sivi alim1 varken, 18 (%45) hastada yoktu.

Calismaya 40 PMEN’lL1 ¢ocuktan olusan hasta grubu (%80) ile 10 saglikli
cocuktan olusan kontrol grubu (%20) olacak sekilde 2 grup dahil edildi. PMEN’I1
hastalarin bagvuru yasi, viicut agirligi, boyu ve viicut-kitle indeksleri kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli olarak farklilik gézlenmedi (p>0,05). PMEN’11 grupta
viicut agirlig persantili (67,9+28,830) kontrol grubunun viicut agirlig1 persantiline
gore (39,6+22,382) anlamli derecede yiiksekti (p=0,008). Yine PMEN’l1 grupta boy
persantili (59,70+£26,993) kontrol grubunun boy persantiline gore (39,3+£21,78)
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,029). PMEN’l1 grupta 16kosit degeri
(8,210+2,417) kontrol grubuna (11,090+4,118) gore istatistiksel agidan anlaml
derecede diisiiktii (p=0,039). Hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi (MCV), platelet
sayist (PLT) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) degerleri agisindan iki grup
arasinda anlamh bir fark yoktu (p>0,05).

Biyokimyasal parametreler incelendiginde tire degeri PMEN’l1 ¢ocuklarda
ortalama 24,859+6,492 iken kontrol grubunda 31,346+8,560 idi. PMEN’I
¢ocuklarda iire degeri normal sinirlar igerisinde olmakla birlikte kontrol grubuna
gore anlamli derecede disiik izlendi (p=0,029). Kan iire azotu (BUN) degeri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,077). Kreatinin degeri
PMEN’l1 grupta 0,431+£0,081 iken kontrol grubunda 0,504+0,074 idi. Kreatinin
degeri normal sinirlarda kabul edilmekle birlikte PMEN’1i grupta istatistiksel agidan
anlamli derecede diisiiktii (p=0,008).
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Elektrolit degerleri incelendiginde potasyum agisindan gruplar arasinda fark

goriilmezken sodyum ve klor degerleri normal aralikta olmakla birlikte PMEN’I1

grupta, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla p=0,052 ve
p=0,009). Sodyum PMEN’l1 grupta 139,178+1,602 mEq/It iken kontrol grubunda
136,81£3,196 mEq/It idi. Klor ise PMEN’I1 grupta 104,3+1,545 mEq/It iken kontrol

grubunda 102,31+2,932 mEg/It saptand1 ( Tablo 3).

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun yas, antropometrik ve laboratuvar

bulgulari
Hasta Grubu Kontrol Grubu Z P
Ortalama#SD (Min-Max) Ortalama+SD (Min-Max)

Yas (ay) 120,475+25,486 (84;178) 125,328,343 (90;174) -0,546 0,585
Viicut Agirhgi (kg) 41,100+15,492 (20,60:85) 34,370+10,521 (23,6;52,8) -1,201 0,230
Boy (cm) 140,913,243 (120;168) 139,10+13,683 (124;161) -0,425 0,671
Viicut Agirhig (Persantil) 67,9+28,830 (12;99) 39,64+22,382 (10;87) -2,646  0,008*
Boy (Persantil) 59,70£26,993 (11;99) 39,3+21,78 (10;77) -2.184  0,029*
VKi(kg/m?) 20,041+4,560(12,19-31,99) 17,347+1,936(14,99-20,62)  -1,795 0,073
Lokosit (bin/uL) 8,210+£2,417 (4,40;12,70) 11,090+4,118 (4,30;17) -2,062  0,039*
Hemoglobin (g/dL) 12,855+0,929 (10,70;14,60) 12,91+1,062 (11,50;15,50) -0,352 0,725
MCV (fL) 81,278+3,915 (72,30;89,40) 78,246+3,396 (78,70;88,70)  -0,667 0,505
Platelet (bin/uL) 325,2+65,114(230;527) 314,2+78,885 (223;423) -0,679 0,497
MPV (fL) 7,985+0,713(6,6-10,4) 7,87+0,967 (6,5-9,5) -0,547 0,584
Ure (mg/dL) 24,859+6,492 (15,26:40,13) 31,346+8,560 (19,40;50,49)  -2,183  0,029*
BUN (mg/dL) 12,609+4,270 (7,27;29,51) 14,925+4,076 (9,24;24,04) -1,771 0,077
Kreatinin (mg/dL) 0,431+0,081 (0,3;0,68) 0,504+0,074 (0,34;0,58) -2,659  0,008*
Sodyum (mmol/L) 139,178+1,602 (135,3;142,1) 136,81+3,196 (131,9;141,3) -1,942  0,052*
Potasyum (mmol/L) 4,339+0,283 (3,93;4,94) 4,292+0,533 (3,70;5,06) -0,813 0,416
Klor (mmol/L) 104,3+1,545 (100,1; 107.3) 102,31+2,932 (98,8;108,6) -2,597  0,009*
Glukoz (mg/dL) 92,753+12,104(65,1-129,9) 103,66+19,159(83,2-147,8)  -1,710 0,087
idrar dansite 1019,7+7,321(1003;1036) 1023,4+9,524 (1005;1035) -1,385 0,166
idrar pH 5,875+ 0,860(5; 7,5) 6,340,888 (5;7.5) -1,366 0,172

VKI:Viicut kitle indeksi MCV: Mean Corpuscular Volume MPV: Mean Platelet Volume
BUN:Blood Urea Nitrogen Min-Max: Minimum-Maximum SD: Standard deviation fL: Femtolitre
uL:Mikrolitre mg:Miligram dL:Desilitre

Hasta ve kontrol gruplarinda eniirezis nokturna aile Oykiisii acisindan

degerlendirildiginde hasta grubunda 3 (%7,5) hastada annede, 2 (%5) hastada anne-
baba ve kardeste, 2 (%5) hastada anne ve kardeste, 10 (%25) hastada babada, 3
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(%7,5) hastada baba ve kardeste, 3 (%7,5) hastada sadece kardeste eniirezis Oykiisii
varken 17 (%42,5) hastada ailede eniirezis Oykiisli yoktu. Kontrol grubunda ise 1
(%10) cocukta annede, 1 (%10) ¢ocukta anne ve kardeste eniirezis Oykiisii varken 8
(%80) ¢ocukta aile dykiisiinde eniirezis yoktu (¥2=4,500; p=0,034) (Tablo 5). Buna
gore birinci derece akrabada eniirezis olan ¢ocuklarda eniirezis gelisme riski, oykii

olmayana gore 1,353 kat daha fazladir (OD:1,353; Cl:1,010-1,813).

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunda eniirezis nokturna oyKkiisii dagilimi

Ailede EN OyKkiisii Hasta Grubu (n=40)  Kontrol Grubu(n=10)
Annede 3(%7,5) 1(%10)

Anne, baba ve kardeste 2(%5) -

Anne ve kardeste 2(%5) 1(%10)

Babada 10(%25) -

Baba ve kardeste 3(%7,5) -

Kardeste 3(%7,5) -

Yok 17(%42,5) 8(%80)

2.Derece akrabada 30(%75) 2(%20)

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri ve ikinci derece akrabada
eniirezis Oykdisii incelendiginde ikinci derece akrabalarda (amca, hala, dayi, teyze)
eniirezis olup olmadigina gore kiyaslama yapildiginda hasta grubunda 30 (%75)
hastanin akrabasinda eniirezis Oykiisii varken, kontrol grubunda 2 (%20) ¢ocugun
akrabasinda entirezis oykdisii vardi (32=10,503; p=0,001) (Tablo 5). Buna gére ikinci
derece akrabada eniirezis olan ¢ocuklarda eniirezis gelisme riski, oykii olmayana
gore 1,688 kat daha fazladir (OD:1,688; Cl:1,106-2,575).

Hasta grubunda 25 (% 62,5) ¢ocuk uykudan uyandirilmakta gii¢liik yasarken,
15’1 (%37,5) yasamiyordu (Tablo 5).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri ile birinci ve ikinci

derece akrabada eniirezis oykiisii dagilim

Hasta Kontrol x P
Grubu(%) Grubu(%)

Kiz 23 (%57,5) 5 (%50)

Cinsiyet Erkek 17(%42,5) 5 (%50) 0,183 0,666
Okur yazar 1(%2,5) 0(%0)
degil

Anne Egitim Durumu ilk-orta okul 24(%60) 5(%50) 2,654 0,448
Lise ve dengi 11(%27,5) 5(%50)
Universite  ve 4(%10) 0(%0)
iizeri
Okur yazar 0(%0) 0(%0)
degil

Baba Egitim Durumu ilk-orta okul 20(%50) 3(%30) 2,240 0,326
Lise ve dengi 15(%37,5) 4(%40)
Universite  ve 5(%12,5) 3(%30)
iizeri

Uyurken Altina Kacirma  Evet 40(%100) 0(%0)

50,000 0,000*

Hayir 0(%0) 10(%100)

Birinci Derece Akrabada Var 23 (%57,5) 2 (%20)

Eniirezis OyKkiisii 4,500 0,034*
Yok 17 (%42,5) 8 (%80)

ikinci Derece Akrabada Var 30 (%75) 2 (%20)

Eniirezis OyKkiisii 10,503 0,001*
Yok 10 (%25) 8 (%80)

Uykudan Var 25 (%62,5) 0 (%0)

Uyandirilmakta Giicliik 50,000 0,000*
Yok 15 (%37,5) 10 (%100)

Hasta ve kontrol gruplarindaki AQP2 ve AVP genlerindeki genetik

varyasyonlar incelendiginde hasta ve kontrol grubunda saptanan AQP2 ve AVP

genlerindeki genetik degisimler Tablo 6’da gosterilmistir. PMEN’I1 cocuklarin
16’sinda (%40) AQP2 ekzon 1’de, 38’inde (%95) ekzon 2’de, 36’sinda (%90) ekzon

4’te genetik varyasyon saptanmistir. AQP2 ekzon 3’te hem kontrol grubunda hem de
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hasta grubunda genetik varyasyon goriilmemistir. PMEN’I1 ¢ocuklarin 1’inde (%2,5)
AVP ekzon 2’de varyasyon varken, AVP ekzon 1 ve 3’te hem kontrol grubu hem de

hasta grubunda genetik varyasyon yoktur (Tablo 6).

Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarindaki AQP2 ve AVP genlerindeki genetik

varyasyonlarin dagilim

Hasta Kontrol x P
Grubu(%) Grubu(%)
€.360+3G>A 12 (%30) 4 (%40)
Heterozigot
€.360+3G>A 3 (%75 0 (%0
AQP2 Ekzon 1 Homozigot 067.9) (%0) 9,896  0,019*
V13=c.39G>A 1(%2,5) 3 (%30)
Heterozigot
Normal 24 (%60) 3 (%30)
S167=c.501T>C 18 (%45) 8 (%80)
Heterozigot 4,021 0,134
AQP2 Ekzon 2 S167=c.501T>C 20 (%50) 2 (%20)
Homozigot
Normal 2 (%5) 0 (%0)
Var 0 (%0) 0 (%0)
AQP2 Ekzon 3 - -
Yok 40 (%100) 10 (%100)
c.816+20C>A 25 (%62,5) 3 (%30)
Heterozigot
AQP2 Ekzon 4 C.816+20C>A 11(%27,5) 5(%50) 3441 0179
Homozigot
Normal 4 (%10) 2 (%20)
Var 0 (%0) 0 (%0)
AVP Ekzon 1 - -
Yok 40 (%100) 10 (%100)
€.322+2T>G 1(%2,5) 0 (%0)
Homozigot
AVP Ekzon 2 R51H c¢.152G>A 0 (%0) 1(%10) 4,297 0,117
Heterozigot
Normal 39 (%97,5) 9 (%90)
Var 0 (%0) 0 (%0)
AVP Ekzon 3 - -
Yok 40 (%100) 10 (%100)

AQP2: Akuaporin 2 AVP: Arginin vazopressin
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Tim olgularin AQP2 geni ekzon 1 varyasyon durumu incelendiginde
€.360+3G>A heterozigot varyasyonu kontrol grubunda 4 (%40), hasta grubunda 12
(%30) olguda vardi. Yine bu gendeki ¢.360+3G>A homozigot varyasyonu kontrol
grubunda 0 (%0), hasta grubunda 3 (%7,5) olguda vardi. V13=c.39G>A heterozigot
varyasyonu kontrol grubunda 3 (%30), hasta grubunda 1 (%2,5) olguda mevcuttu.
Kontrol grubunda 3 (%30), hasta grubunda 24 (%60) olguda AQP2 geni ekzon 1
varyasyonu yoktu (Sekil 4).

70 n=24
%60
60 n=4
T 50 %40
= n=12 n=3 n=3
> 40 %30 %30 %30
v 30
030 n=3
o 20 n=0 %75 n=1
10 %0 %2,5
0 —
c.360+3G>A ¢.360+3G>A V13=c.39G>A Normal
Heterozigot Homozigot Heterozigot

AQP2 geni Ekzon 1 varyasyonlari

Kontrol ® Hasta

Sekil 4: Tiim olgularin AQP2 geni ekzon 1 varyasyon durumu dagilimi

Kontrol grubu 3 numarali olgumuza ait AQP2 geni ekzon 1 ¢.360+3G>A
heterozigot varyasyonu NGS gorintiisii Sekil 5, 13 numarali hastamiza ait AQP2
geni ekzon 1 ¢.360+3G>A homozigot varyasyonu NGS goriintiisii Sekil 6 ve kontrol
grubu 3 numarali olgumuza ait AQP2 geni ekzon 1 V13=c.39G>A heterozigot

varyasyonu NGS gorintiisti Sekil 7°de verilmistir.
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Sekil 5: Kontrol grubundaki 3 numarali olgunun AQP2 geni ekzon 1 ¢.360+3G>A

heterozigot varyasyonu NGS goriintiisii
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Sekil 6: Hasta grubundaki 13 numarali olgunun AQP2 geni ekzon 1 ¢.360+3G>A

homozigot varyasyonu NGS goriintiisii
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Sequenie L]

GGCCAGLCCCGLAGEECTCTGCAGCATETGGGAGCTCCECTECATAGECTTCTCCAGRGCTGTGTTCGCAGAGTTCCTEGCCACACTCCTCTTCGTCTTCTTIEGCCTCEGLTCTGLCCTCAACTGE|

AR

Sekil 7: Kontrol grubundaki 3 numarali olgunun AQP2 geni ekzon 1 V13=c.39G>A

heterozigot varyasyonu NGS goriintiisii

AQP2 geni ekzon 2 varyasyon durumu incelendiginde S167=c.501T>C
heterozigot varyasyonu kontrol grubunda 8 (%80), hasta grubunda 18 (%45) olguda
vardi. Yine bu gendeki S167=c.501T>C homozigot varyasyonu kontrol grubunda 2
(%20), hasta grubunda 20 (%50) olguda vardi. AQP2 geni ekzon 2 varyasyonu hasta
grubunda 2 (%5) olguda saptanmadi, kontrol grubunda ise tiim olgularda varyasyon
vardi (Sekil 8).
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$167=c.501T>C Heterozigot S167=c.501T>C Homozigot Normal
AQP2 Ekzon 2 Varyasyonlari

Kontrol W Hasta

Sekil 8: Tiim olgularin AQP2 geni ekzon 2 varyasyon durumu dagilimi

Kontrol grubu 3 numarali olgumuza ait AQP2 geni ekzon 2 S167=c.501T>C
heterozigot varyasyonu NGS goriintiisic Sekil 9 ve kontrol grubu 7 numarali

olgumuza ait AQP2 geni ekzon 2 S167=c.501T>C homozigot varyasyonu NGS
goriintiisti Sekil 10°da verilmistir.
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Sekil 9: Kontrol grubundaki 3 numarali olgunun AQP2 geni ekzon 2

S167=c.501T>C heterozigot varyasyonu NGS goriintiisii
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Sekil 10: Kontrol grubundaki 7 numarali olgunun AQP2 geni ekzon 2
S167=c.501T>C homozigot varyasyonu NGS goriintiisii

AQP2 geni ekzon 4 varyasyon durumu incelendiginde c¢.816+20C>A
heterozigot varyasyonu kontrol grubunda 3 (%30), hasta grubunda 25 (%62,5)
olguda vardi. Yine bu gendeki ¢.816+20C>A homozigot varyasyonu kontrol grubunda
5 (%50), hasta grubunda 11 (%27,5) olguda vardi. Kontrol grubunda 2 (%20), hasta
grubunda 4 (%10) olguda AQP2 geni ekzon 4 varyasyonu yoktu (Sekil 11).
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Kontrol M Hasta
Sekil 11: Tiim olgularin AQP2 geni ekzon 4 varyasyon durumu dagilimi
29 numarali hastamiza ait AQP2 geni ekzon 4 ¢.816+20C>A heterozigot
varyasyonu NGS goriintiisii Sekil 12 ve kontrol grubu 7 numarali olgumuza ait

AQP2 geni ekzon 4 ¢.816+20C>A homozigot varyasyonu NGS goriintiisii Sekil

13’te verilmistir.
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Sekil 12: Hasta grubundaki 29 numarali olgunun AQP2 geni ekzon 4 ¢.816+20C>A

heterozigot varyasyonu NGS goriintiisii
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CACGOGEGTACCARAGOCCTGAGGGCCECCAGCGOECCTCTACGOECCCCEACGGACECTTOTGOAGECCCOGAGGECAGRRAGEG
AR

Sekil 13: Kontrol grubundaki 7 numarali olgunun AQP2 geni ekzon 4 ¢.816+20C>A

homozigot varyasyonu NGS goriintiisii

Tim olgularin AVP geni ekzon 2 varyasyon durumu incelendiginde AVP
geni ekzon 2’de hasta grubunda 1 (%2,5) olguda ¢.322+2T>G homozigot varyasyonu
saptanirken kontrol grubunda bu varyasyon saptanmadi. Yine bu gendeki R51H
c.152G>A heterozigot varyasyonu kontrol grubunda 1 (%10), hasta grubunda 0 (%0)
olguda vardi. Kontrol grubunda 9 (%90), hasta grubunda 39 (%97,5) olguda AVP
geni ekzon 2 varyasyonu yoktu (Sekil 14).
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%0 %0
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€.322+2T>G Homozigot R51H ¢.152G>A Heterozigot Normal

AVP Ekzon 2 Varyasyonlari

Kontrol MW Hasta
Sekil 14: Tiim olgularin AVP geni ekzon 2 varyasyon durumu
30 numarali hastamiza ait AVP geni ekzon 2 ¢.322+2T>G homozigot
varyasyonu NGS goriintiisii Sekil 15 ve kontrol grubu 2 numarali olgumuza ait AVP

geni ekzon 2 R51H ¢.152G>A Heterozigot varyasyonu NGS goriintiisii Sekil 16’da

verilmistir.
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Sekil 15: Hasta grubundaki 30 numarali olgunun AVP geni ekzon 2 ¢.322+2T>G

homozigot varyasyonu NGS goriintiisii

S

GSIISD ESI"."EI
CTGCGICCCCGOGOGLALAGGEEE

ISSIEHJ GSIQD

EEIDEI
TGCTTCGGGCCCAGCATCTGCETGCGLGGACGAGCT

EGIlIJ

CTGCGGCCCCGGGGGELALAGGCCR

a0l 204 all 22l 43l

CTGCTTCGGGLCCCAGLATCTGCTGCGCGGRACGAGCLTG

25l

Sekil 16: Kontrol grubundaki 2 numarali olgunun AVP geni ekzon 2 R51H

€.152G>A heterozigot varyasyonu NGS goriintiisii
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Calismaya katilan her iki grup da incelendiginde AQP2 ekzon 1’de
€.360+3G>A heterozigot varyasyonu olanlarin 12’sinde (%75) eniirezis gorildiigii
saptandi. Yine ayni gende €.360+3G>A homozigot varyasyonu olanlarin 3’iinde
(%100) eniirezis goriildii. V13=c.39G>A heterozigot varyasyonu olanlarin ise 3’ilinde
(%75) eniirezis goriilmedi. AQP2 ekzon 1°de varyasyon olup olmama ve uykuda
idrar kacirma arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (32=9,896; p=0,019) (
Tablo 7).

Tablo 7 : Tiim olgularin AQP2 geni ekzon 1 genetik varyasyon olup olmama

durumuna gore uykuda idrar kagirma durumu

AQP2 Uykuda X p
Ekzonl idrar

Kacirma

n(%o)

c.360+3G>  Var 12 (75)
A Het Yok 4 (25)
c.360+3G>  Var 3(100)
A Hom Yok 0 (0)
V13=c.39G  Var 1(25) 9,896 0,019
>A Het Yok 3(75)
Varyasyon Var 24 (88,9)
yok Yok 3(11,1)

AQP2: Aquaporin 2 Hom: Homozigot Het: Heterozigot

Calismaya katilan her iki grup da incelendiginde AQP2 geni ekzon 1’de
¢.360+3G>A heterozigot varyasyonu olanlarin 9’u (%56,3) uyanmada giicliik
yastyordu. Yine ayni gende ¢.360+3G>A homozigot varyasyonu olanlarin 1’1 (%33)
ve V13=c.39G>A heterozigot varyasyonu olanlarin 1’1 (%25) uyanmada giigliik
yastyordu. AQP2 ekzon 1°’de varyasyon olup olmama durumuna goére uyanmada
giiclik ¢ekme arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (y2=12,392; p=0,054) (

Tablo 8).
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Tablo 8 : Tiim olgularin AQP2 geni ekzon 1 genetik varyasyon olup olmama

durumuna gore uyanmada giiclilk durumu

AQP2 Uyanmada r p
Ekzonl Giicliik
n(%o)
c.360+3G>  Var 9(56,3)
A Het Yok 7(43,7)
c.360+3G>  Var 1(33,3)
A Hom Yok 2(66,7)
V13=c.39G  Var 1(25) 12,392 0,054
>A Het Yok 3(75)
Varyasyon Var 14(51,9)
yok Yok 13(48,1)

AQP2: Aquaporin 2 Hom: Homozigot Het: Heterozigot

AQP2 ekzon 1 varyasyonlari tasima durumu ve MPV degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (y2=83,495; p=0,043). AQP2 ekzon 1
varyasyonlar1 tasima durumu ile diger parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). AQP2 ekzon 2 varyasyonlari tagima durumuna
gore bakilan parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(p>0,05). AQP2 ekzon 4 varyasyonlari tasima durumuna gore incelenen parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).

AVP ekzon 1 varyasyonlari tagima durumu ile iligkili parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). AVP ekzon 2 varyasyonlari
tasima durumu ile kreatinin (¥2=65,972; p=0,044), sodyum (¥2=100; p=0,002) ve

idrar dansitesi degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (32=74,479;
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p=0,005). AVP ekzon ii¢ varyasyonlar1 tasima durumu ile iliskili parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Sadece hasta grubu dikkate alindiginda AQP2 geni ekzon 1’de genetik
varyasyon tasima durumu ile MPV degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhiydi (y2=84,833; p=0,005). AQP2 ekzon 2, 3 ve 4 varyasyonlar1 tasima
durumu ile iligkili parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(p>0,05).

AVP ekzon 1 varyasyonlar1 tasima durumu ile iligkili incelenen parametreler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). AVP ekzon 1
varyasyonlar1 tasima durumu ile iliskili parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (p>0,05). AVP ekzon 2 varyasyonlari tasima durumuna gore
sodyum (y2=40,000; p=0,021) ve idrar dansitesi degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (¥2=40,000; p=0,021). AVP ekzon 3 varyasyonlar1 tasima durumu

ile iliskili parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
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5.TARTISMA

Eniirezis nokturna ¢ocuk ve genglerde yaygin olarak goriilen bir sorundur.
Alerjik bozukluklardan sonra 6-14 yas arasi ¢ocuklart etkileyen en yaygim ikinci
hastaliktir (133). Yapilan bir ¢alismada 6-12 yas arasinda insidans1 %15-25 oraninda
gosterilmistir (134). Yapilan calismalara bakildiginda Suudi Arabistan’da 5-12 yas
arasindaki ¢ocuklarda prevalans %76,4, Fransa’da 5-16 yas arasi ¢cocuklarda %12,95,
fran’da %11,01, Hindistan’da 6-10 yas aras1 ¢ocuklarda %7,61 ve Tiirkiye’de yapilan
iki farkli ¢aligmada prevalans %12.4 ve %13 bulunmustur (135-139). Prevalansin
yas ilerledikce azaldig1 gosterilmistir (140).

Eniirezis nokturna bir dizi davranigsal, psikolojik ve sosyal sorunu
tetikleyebileceginden bu durumdan etkilenen ¢ocuklarin belirlenmesi ve terdpatik
Onlemlerin alinmasi 6nemlidir (140). Okul c¢agindaki ¢ocuklarin énemli gelisimsel
bir problemi olan eniirezis nokturna hem gocuk hem de aileyi etkilemektedir. Kronik
anksiyeteye sebep olabilen bu durum nedeniyle ortaya ¢ikan psikolojik ve gelisimsel
hasar, eniirezisin kendisinden ¢ok daha yikici olabilmektedir. Bu bakimdan 6nemli

bir halk saglig1 sorunu olarak degerlendirilmektedir (133).

Yapilan c¢aligmalar eniirezis nokturnanin patofizyolojisinde genetik,
gelisimsel ve psikolojik faktorlerin etkili oldugu, multifaktoriyel bir durum oldugunu
gostermistir (141). Eniirezis nokturna primer ve sekonder seklinde siniflandirilir.
Primer yaygin olan tiptir. Bu durumun genetik yatkinliktan veya norolojik
olgunlagsmadaki gelisimsel gecikmelerden kaynaklandigi diistintilmektedir (142).
Aile ve ikiz caligmalar1 da eniirezis nokturnanin biiyiik 6l¢iide kalitimsal oldugunu
gostermistir. Bu da EN’da genetigin Onemli bir etiyolojik faktor oldugunu
diisiindiirmektedir (143).

Eniirezis nokturna ile ilgili yapilan ¢aligmalarda prevalansin erkek ¢ocuklarda
kizlardan daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Suudi Arabistan’da 5-12 yas arasi
cocuklarla yapilan anket tabanli bir calismada eniirezis nokturna prevalansi
erkeklerde (%79,5) kizlardan (%73,3) daha yiiksek bulunmustur (135). Baska bir
calismada erkekler arasinda eniirezis prevalansinin kizlara gore 1,65 kat daha fazla

oldugu bildirilmistir (138). Bakhtiar ve arkadaglar1 da yaptiklar1 bir ¢alisma sonucu

60



erkeklerde prevalansin kizlara gore daha fazla oldugunu gostermistir (144).
Ulkemizde yapilan bir prevalans ¢alismasinda nokturnal eniirezisin genel prevalansi
%9,52 olmakla birlikte erkek ve kizlarda sirasiyla prevalans %12,4 ve %6,5
bulunmustur (145). Giimiishane ilinde yapilan bagka bir ¢alismada ise cinsiyet ile
eniirezis arasinda anlamli iligki saptanmamis olmasina ragmen eniirezis nokturnasi
olan ¢ocuklarin %53,1’inin kiz, %46,9’unun erkek oldugu bildirilmistir (146). Bizim
calismamizda ise gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Bu durumun nedenlerinden biri ¢alismamizi prevalans ¢alismasi olarak
tasarlamamis olmamiz diger bir nedeni de AQP2 ve AVP genlerinde gosterilecek
olan genetik degisimler arasindaki iliskiyi incelerken cinsiyet farki nedeniyle

olusabilecek degisiklikleri azaltmak istememizdir.

Avrupa’da yapilan ¢aligmalarda prevalansin 5 yasinda % 9-19, 7 yasinda %7-
22, 9 yasinda % 5-13, 16 yasinda ise % 1-2 oldugu gosterilmistir. Eniirezis nokturna
her y1l %15 oraninda kendiliginden diizelmektedir. Erken ¢ocukluk doneminde stres
de dahil olmak {izere c¢evresel faktorlerin etiyolojide ©nemli rolii oldugu
bilinmektedir. Olas1 mekanizma antiditiretik hormonun stres hormonu olan kortizon
tarafindan baskilanmasidir (147). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada eniirezis
prevalansinin erken addlesan donemde c¢ocukluk cagindakilere gore, ge¢ addlesan
donemde de erken addlesan donemdekilere gore diisiik oldugu gosterilmistir (148).
Bizim c¢alismamizda da basvuru yasi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
olmamakla birlikte hasta grubundakilerin %35’1 7-9 yas arasinda iken %20°si 12-15

yas arasindadir.

Cocukluk cagr obezitesi diinyada 6-11 yas aras1 ¢ocuklarda goriilen en yaygin
metabolik bozukluklardan birisidir (149). Obezitenin g¢ocukluk caginda goriilen
eniirezis nokturna ile iligkisi olduguna dair farkli goriisler olmakla birlikte tizerindeki
etkisi kapsamli bir sekilde arastirllmamistir. Cin’de yapilan bir calismada obez
cocuklarda nokturnal eniirezis goriilme olasiligi normal VKI’ye sahip akranlarina
kiyasla 1,36 kat daha yiiksek bulunmustur (150). ABD’de yapilan bir ¢aligmada
iseme disfonksiyonu olan c¢ocuklardan sadece eniirezis nokturnasi olanlarin
%386’smin obez oldugu gosterilmistir (151). 5-15 yas aras1 666 PMEN tanili ¢cocukla

yapilan bir calismada da nokturnal eniirezis ile obezite arasinda iliski oldugu, obez ve
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fazla kilolu ¢ocuklarda normal kilolu ¢ocuklara gore siddetli eniirezis (haftada 5-7
kez idrar kagirma) gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bunun ilk
sebebi obezitenin karin i¢i basinci arttirip pelvik tabani basinca maruz birakarak
fonksiyonel mesane Kkapasitesini azaltmasi, ikinci sebebi monosemptomatik
nokturnal eniirezisin psikolojik stres sonrasi ortaya c¢ikmasi ve obez c¢ocuklarin
akranlarina gore daha yiiksek diizeyde psikolojik sikinti i¢cinde olmalari, tigiinciisii
obezitenin diiireze sebep olabilen hiperglisemi ile iligkili olmasi ve dordiinciisii de
obezitenin horlama, obstruktif uyku apnesi, {ist solunum yolu direnci sendromu ve
hipoventilasyonla iligkili olarak eniirezise sebep olmasi gosterilmistir (152). Bizim
calismamizda PMEN’l1 grupta viicut agirhigi persantili (67,9+28,830)  kontrol
grubunun viicut agirligl persantiline gore (39,6+22,382) anlamli derecede yiiksekti
(p=0,008). Yine PMEN’l1 grupta boy persantili (59,70+26,993) kontrol grubunun
boy persantiline gore (39,3+21,78) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,029). Hasta grubunun ortalama VKIi 20,041+4,560 olup normal
agirlikli olarak degerlendirilmektedir ve kontrol grubu ile arasinda anlamli bir
farklilik yoktur (p=0,073). Calismamizda obezite ile PMEN arasinda anlamli iliski

bulunmamastir.

Hipokaleminin muhtemelen bobreklerdeki AQP2 su kanali ekspresyonunun
azalmasma yol agarak poliiiriye neden oldugu bilinmektedir (153). Ancak bunun
aksine PMEN‘li ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada serum potasyum diizeyi tiim
deneklerde normal aralikta olmakla birlikte ortalama potasyum diizeyi hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur, aym
calismada sodyum degeri acisindan gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir
(154). Bizim calismamizda ise potasyum degeri acisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark yokken (p=0,416), sodyum degerinin normal aralikta olmakla birlikte hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek (p=0,052) bulunmustur. Bu nedenle
sodyum ve potasyum iyonlarinin enurezis nokturna iizerindeki etkisini anlayabilmek

icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Ulkemizde 7-12 yas arasi c¢ocuklarda enuresis nokturna siklifi ve risk
faktorlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan bir calismada egitim diizeyi ilkokul ve

altinda olan annelerin ¢ocuklarinda enuresis nokturna goriilme oraninin daha yiiksek
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oldugu belirtilmistir (155). Manisa’da 5-14 yas arasi ¢ocuklarla yapilan bir calismada
anne ve babalarin egitim diizeyi arttikca enuresis nokturna goriilme prevalansinin
anlamli olarak azaldigi ve bu cocuklarin 9%29,8’inin annesinin, %44,4’linlin
babasinin egitimsiz oldugu gdsterilmistir (156). Iran’da 6-10 yas aras1 DEHB tanili
331 c¢ocugun dahil edildigi bir baska calismada ebeveynlerdeki diisik egitim
diizeyinin EN oraninda artigsa neden oldugu belirtilmistir (157). Bunun yaninda
Hindistan’da yapilan bir ¢alismada ise anne ve baba egitimi ile PMEN arasinda
anlaml iliski saptanmamustir (158). Bizim ¢alismamizda anne ve baba egitim diizeyi
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamakla birlikte hasta grubundaki cocuklarin % 62,5’inin (n=25) annesinin
ortaokul ve alti, % 50’sinin (n=50) babasinin ortaokul ve altinda egitim durumu

oldugu goriildii.

Tai ve arkadaglar1 yaptiklar1 epidemiyolojik bir ¢aligmada uyanma giigliigii ve
eniirezis nokturna arasinda ciddi bir iliski bulmustur (159). Doganer ve
arkadaslarinin iilkemizde yaptig1 bir calismada NE goriilen ¢ocuklarin %31,7’sinin
sabah uyandirilmakta sorun yasandigi, bu oranin eniiretik olmayan ¢ocuklarda %17,3
oldugu gosterilmistir (160). Tiirkiye’de yapilan baska bir g¢alismada eniiretik
¢ocuklarin %50,8’inde uyanma gii¢liigii oldugu belirlenmistir (146). Schlomer ve
arkadaglarinin  yaptig1 bir calismada ebeveynler tarafindan eniirezisin en sik
nedeninin derin uyku oldugu bildirilmistir (161). Bizim ¢alismamizda da literatiirle
uyumlu olarak hasta grubundaki ¢ocuklarin %62,5’1 (n=25) uykudan uyandirilmakta
giicliik yasiyordu.

Eniirezisin etiyolojisinde genetik faktorlerin rol oynadigi ileri siiriilmekle
birlikte yapilan ¢aligmalarda her iki ebeveynde eniirezis dykiisii olmas1 durumunda
cocuktaki eniirezis insidansinin %77, ebeveynlerden birinde 6ykii olmas1 durumunda
insidansin %44, her iki ebeveynde de 0ykii olmadiginda ise bu oranin %15 oldugu
bildirilmistir. Ayrica ¢cocugun birinci derecede en az iki akrabasinda entiirezis olmasi
durumunda mesane kontroliinlin ortalama 1,5 yil geciktigi saptanmistir (162).
Istanbul’da 5-14 yas arast 131 cocukla yapilan bir calismada ailede eniirezis
Oykiisliniin eniiretik ¢ocuklarin %11,3’linde sadece annede, %32,2’sinde sadece

babada, %3,6’sinda her iki ebeveynde, %?22,8’inde kardeste, %34,7’sinde ise diger
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akrabalarda pozitif oldugu gosterilmistir (163). Nijerya’da yapilan bir calismada
eniirezis nokturnasi olan ¢ocuklarin %45’inde aile Oykiisii saptanmis ve bunlarin
%80’inden fazlasinin yatak 1slatma ykiisii olan veya halen eniiretik olan kardesinin
oldugu belirtilmistir (164). Ergliven ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada primer
eniirezis nokturnali c¢ocuklarin %90’ 1. ve 2. derece akrabalarinda primer
eniirezis nokturna Oykiisii varken, kontrol grubunda bu oran sadece %7,5
bulunmustur (165). Bizim ¢alismamizda aile dykiisii agisindan degerlendirdigimizde
hasta grubundakilerin %7,5’inde (n=3) annede, %35’inde (n=2) anne, baba ve
kardeste, %5’inde (n=2) anne ve kardeste, %25’inde (n=10) babada, %7,5’inde (n=3)
baba ve kardeste, %?7,5’inde (n=3) sadece kardeste eniirezis Oykiisii varken
%42,5’inde (n=17) eniirezis Oykiisii yoktu. Buna goére birinci derece akrabada
enlirezis olan ¢ocuklarda eniirezis gelisme riski, 6ykii olmayana gore 1,353 kat daha
fazladir. ikinci derece akrabalarda (amca, hala, dayi, teyze) eniirezis Oykiisii
acisindan kiyaslama yapildiginda hasta grubunda %75 (n=30), kontrol grubunda %20
(n=2) cocugun akrabasinda Oykii mevcuttu. Buna gore ikinci derece akrabada
enlirezis olan ¢ocuklarda eniirezis gelisme riski, 6ykii olmayana gore 1,688 kat daha

fazladir.

Sivi homeostaz1 yeterli su alimi ve uygun AVP salgilanmasinin ardindan
uygun su atilimi ile saglanir. AVP antidiiiretik etkisini bobrek toplayici kanal epitel
hiicrelerinin bazolateral membrani iizerindeki G protein bagli bir reseptdr olan
vazopressin reseptoriine (AVP2R) baglanarak etki gosterir. Reseptor aktivasyonunu
takiben artan hiicre i¢i cAMP, su kanali AQP2’nin toplayici kanal hiicrelerinin apikal
membrana iletilmesine aracilik eder. Bu da artan su gecirgenligi ve antidiiirez ile
sonuclanir (166). Idrar konsantrasyonu ve sivi retansiyonunun en ¢ok bilinen
defektlerinde AQP2’nin degisen ekspresyon seviyeleri tamimlanmistir. Ornegin
eniirezis nokturna ve diabetes insipitusta azalmis, kalp yetmezligi ve gebelikte artmis

ekspresyonu goriiliir (167).

Vazopressin eksikligi olan Brattle Boro siganlarinda yapilan ¢alismalar, asir
politiri ile iligkili olarak diisiik AQP2 seviyelerini gostermistir ve bes glinliik
vazopressin tedavisinden sonra AQP2 seviyesinin ii¢ kat arttigi belirtilmistir.

Nokturnal eniirezisi olan hastalarda AVP'deki gece anormal artisla iligkili olan
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politiri ve idrar konsantrasyon defektleri, kismen vazopressin aracili AQP2
ekspresyonunun olmamasina bagli olabilir, ¢iinkii bu hastalarda desmopressin
tedavisi, gece idrar iretimlerini normallestirmistir (168). Dominant eniirezis
nokturnasi olan alt1 ailenin bireylerinde AQP2 genindeki bir mutasyonun bu
ailelerdeki primer eniirezis nokturnaya sebep olup olmadigini belirlemek amaciyla
yapilan bir ¢aligmada, bir ailede intron 1 baglayict dondr bolgesinde guaninden
adenine dontisiim oldugu goriildii ancak bu doniisim aym1 zamanda saglikli
deneklerde de vardi. Bagka bir ailede intron 1 baglayici alic1 bolgesinde sitozinden
timine degisim tanimlandi ancak bu degisim de genellikle baglayict alici
bolgelerinde bulunuyordu. iki ailede de ekzon 3’iin kodlanma bdlgesinde sitozinden
timine donilisiime neden olan fakat aminoasit degisimine yol a¢mayan sessiz
mutasyon tanimlandi. Sonug olarak yapilan bu ¢alismada AQP2 geni mutasyonlari
dominant primer eniirezis nokturnada gosterilmesi gerekirken, bu ailelerde
gosterilememistir (169). Gece idrar kagirma nedeniyle degerlendirilen, su kisitlama
testi ve hipertonik salin testi sonucunda kismi renal ADH direnci diisiiniilen 8
yasindaki bir ¢ocukta yapilan genomik DNA analizinde AVPR2 geninde yeni bir
yanlis anlamli mutasyon (p.L161P) tespit edilmistir (170). AVP’ye yanit olarak idrar
konsantrasyonunun saglanmasindan sorumlu su kanali AQP2’nin genellikle
mutasyona ugramig proteinler nedeniyle ortaya cikan islev eksikligi biiyiik idrar
hacimleriyle karakterize bir durum olan nefrojenik diabetes insipitusa (NDI) neden
olur. NDI tanili bir kadin hastada AQP2 geni ekzon 2’de ¢.374C>T mutasyonu
saptanmistir. AQP2 geni mutasyonlart ve islevi arasindaki iliski tam olarak
aydinlatilmamistir. Bununla birlikte yapilan calismalarda AQP2 mutasyonlarinin

bozulmus su kanal1 iglevine neden oldugu gosterilmistir (171).

AQP2 ve AVP genlerinde olusmus olan genetik degisimler ile PMEN
arasindaki iliskiyi inceledigimiz c¢alismamiza dahil olan olgularda AQP2 geninde
ekzon 1’de ¢.360+3G>A heterozigot, ¢.360+3G>A homozigot, V13=c.39G>A
heterozigot varyasyonlari, ekzon 2’de S167=c.501T>C heterozigot, S167=c.501T>C
homozigot varyasyonlari, ekzon 4’te c.816+20C>A heterozigot, €.816+20C>A
homozigot varyasyonlar1 saptanmistir. AVP geninde ise sadece ekzon 2’de
€.322+2T>G homozigot ve R51H ¢.152G>A heterozigot varyasyonlari saptanmistir.
Bu varyasyonlar iginde AQP2 ekzon 1’deki ¢.360+3G>A homozigot varyasyonu ve
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AVP geni ekzon 2’deki €.322+2T>G homozigot varyasyonuna sadece PMEN’l1
cocuklarda rastlanmig, kontrol grubundaki c¢ocuklarda rastlanilmamis olmasi
nedeniyle tespit edilen bu degisikliklerin PMEN icin belirte¢ olarak
kullanilabilecegini diistinliyoruz. Ayn1 zamanda hasta grubunda AQP2 ekzon 1’deki
¢.360+3G>A homozigot varyasyonu olan olgularin haftada 5-7 kez, AVP geni ekzon
2’deki ¢.322+2T>G homozigot varyasyonu olan olgunun da haftada 7 kez uykuda
altina kacirma sikayeti oldugu gorilmiistir. Bu nedenle tespit edilen bu
varyasyonlarin siddetli eniirezis ile iliskili olabilecegini tahmin ediyoruz. Fakat bu
degisimlerin PMEN’I1 ¢ocuklarda meydana getirdikleri klinik ve biyokimyasal
etkileri ile ilgili daha net bilgiler elde edebilmek i¢in ¢ok sayida olgunun katildigi

ilave ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Literatiir incelendiginde goriildiigii kadartyla PMEN’I1 ¢cocuklarda AQP2 ve
AVP genlerinin yeni nesil dizi analizi ile tarandig1 herhangi bir calisma yoktur.
Bizim c¢alismamiz bu nedenle ilk ¢aligma olmasi 6zelligi tasimaktadir ve PMEN’nin
genetik ile olan iligkisinin daha iyi anlasilmasi konusunda mevcut literatiire dnemli

katki saglayacag diisiiniilmektedir.

66



6. SONUCLAR

1. PMEN tanis1 alan 40 hastanin 23’4 kiz (%57,5), 17°si erkek (%42,5) idi.
Kiz/erkek orani 1,35/1 olarak hesaplandi.

2. Hasta grubunda 23 (%57,5) ¢ocukta ailede eniirezis dykiisii mevcuttu.

3. Hasta grubundaki 30 (%75) ¢ocugun ikinci derece akrabasinda eniirezis Oykiisii
mevcuttu.

4. PMEN’1 grupta viicut agirligr persantili (67,9+28,830) kontrol grubunun viicut
agirh@r persantiline gore (39,6+22,382) anlamli derecede yiiksekti (p=0,008).
PMEN’l1 grupta boy persantili (59,70+26,993) kontrol grubunun boy persantiline
gore (39,3+21,78) anlamli derecede yiiksek bulundu (p= 0,029).

5. Hasta grubunda 25 (% 62,5) ¢ocuk uykudan uyandirilmakta gii¢liik yasiyordu.

6. Calismaya alinan olgularda AQP2 geni ekzon 1’de ¢.360+3G>A heterozigot,
€.360+3G>A homozigot ve V13=c.39G>A heterozigot varyasyonlar saptandi.

7. AQP2 ekzon 1’de c¢.360+3G>A heterozigot varyasyonu olanlarin %75,
€.360+3G>A homozigot varyasyonu olanlarin %100, V13=c.39G>A heterozigot
varyasyonu olanlarin da %25’inde eniirezis goriildiigi saptandi. AQP2 ekzon 1’de
varyasyon olup olmama durumuna gore uykuda idrar kacirma arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu goriildii (¥2=9,896; p=0,019).

8. Calismaya alinan olgularda AQP2 geni ekzon 2’de S167=c.501T>C heterozigot ve
S167=c.501T>C homozigot varyasyonlar1 saptandi.

9. Calismaya alinan olgularda AQP2 geni ekzon 4’te ¢.816+20C>A heterozigot ve
€.816+20C>A homozigot varyasyonlar1 saptandi.

10. Caligmaya alinan olgularda AVP geni ekzon 2’de ¢.322+2T>G homozigot ve
R51H c.152G>A heterozigot varyasyonlar1 saptandi.

11. AQP2 ekzon 1°deki ¢.360+3G>A homozigot varyasyonu ve AVP geni ekzon
2’deki ¢.322+2T>G homozigot varyasyonunun sadece hasta grubundaki ¢ocuklarda
oldugu goriildii. Bu degisikliklerin PMEN i¢in belirte¢ olarak kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.
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8.EKLER
EK-1: Hasta Ve Kontrol Grubunda Tespit Edilen Mutasyonlar

Nl’:ﬁiﬁﬂ AQP2 1.Ekzon AQP2 2.Ekzon 32?55” AQP2 4.Ekzon 1.2:;[] AVP 2.Ekzon 3.2¥2Fc’m
1 €.360+3G>A Heterozigot S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
2 Normal S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
3 Normal S167=c.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
4 Normal S167=c.501T>C Homozigot Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
5 €.360+3G>A Homozigot Normal Normal Normal Normal Normal Normal
6 Normal S167=.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
7 ¢.360+3G>A Heterozigot S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal Normal Normal Normal Normal
8 Normal S167=c.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
9 €.360+3G>A Heterozigot S167=c.5017>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
10 €.360+3G>A Heterozigot S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
11 €.360+3G>A Heterozigot S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
12 Normal S167=c.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
13 €.360+3G>A Homozigot Normal Normal Normal Normal Normal Normal
14 Normal S167=c.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
15 €.360+3G>A Homozigot S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  c.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
16 €.360+3G>A Heterozigot §167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
17 Normal S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  c¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
18 Normal S167=.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
19 V13=c.39G>A Heterozigot ~ S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
20 Normal S167=c.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
21 €.360+3G>A Heterozigot S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
22 Normal S167=.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
23 €.360+3G>A Heterozigot S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
24 Normal S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  c¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
25 Normal S167=.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
26 ¢.360+3G>A Heterozigot S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  c¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
27 Normal S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  c.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
28 €.360+3G>A Heterozigot S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
29 Normal S167=.501T>C Homozigot ~ Normal ~ ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal

€.322+42T>G
30 Normal $167=c.501T>C Homozigot Normal ~ ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Homozigot Normal
rs1568733815
31 Normal S167=.501T>C Homozigot ~ Normal Normal Normal Normal Normal
32 €.360+3G>A Heterozigot S167=C.501T>C Heterozigot ~ Normal  c.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
33 ¢.360+3G>A Heterozigot S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  c.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
34 Normal S167=.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
35 Normal S167=c.501T>C Homozigot Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
36 Normal S167=.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
37 Normal S167=c.501T>C Homozigot Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
38 Normal S167=c.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
39 Normal S167=.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
40 Normal S167=c.501T>C Homozigot ~ Normal ~ ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
K-1 Normal S167=.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
. . R51H
K-2 c.360+?;§;2£:;er02|got 8167_0'5(:11-; égl—éeterongot Normal Normal Normal c.lSZG_>A Normal
Heterozigot
V13=c.39G>A Heterozigot
K-3 rs61733029, ¢.360+3G>A S167=c.501T>C Heterozigot =~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
Heterozigot
K-4 Normal S167=c.5017>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
K-5 €.360+3G>A Heterozigot S167=c.5017>C Heterozigot =~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
K-6 €.360+3G>A Heterozigot S167=c.5017>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Heterozigot ~ Normal Normal Normal
K-7 V13=c.39G>A Heterozigot ~ S167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
K-8 €.360+3G>A Heterozigot S§167=c.501T>C Heterozigot ~ Normal Normal Normal Normal Normal
K-9 V13=c.39G>A Heterozigot ~ S167=c.5017>C Heterozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
K-10 Normal S167=.501T>C Homozigot ~ Normal  ¢.816+20C>A Homozigot ~ Normal Normal Normal
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