LAY

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

MONOSEMPTOMATIK NOKTURNAL ENUREZISLI
COCUKLARDA POTASYUM KANAL GENI
KCNJ10’ DA TEK NUKLEOTID DEGISIMLERININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Mesut PARLAK
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Ayse BALAT

Mart-2007



T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

MONOSEMPTOMATIK NOKTURNAL ENUREZISLI
COCUKLARDA POTASYUM KANAL GENI
KCNJ10’ DA TEK NUKLEOTID DEGIiSIMLERININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Mesut PARLAK
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Ayse BALAT



ONSOZ

Asistanligim siiresince en iyi sekilde yetismemde emegi gecen, desteklerini
esirgemeyen, bilgi ve deneyimlerinden azami olarak faydalanmami saglayan basta tez
hocam Prof. Dr. Ayse BALAT, Prof. Dr. Yavuz COSKUN, Prof. Dr. Metin KILINC,
Prof. Dr. Ziya BAYRAKTAROGLU, Dog. Dr. Elif GULER, Dog. Dr. Kutluhan
YILMAZ, Yrd. Dog. Dr. Osman BASPINAR, Yrd. Dog. Dr. Ercan SIVASLI, Yrd.
Dog. Dr. Alper DAI, Yrd. Do¢. Dr. Mithat BUYUKCELIK, Yrd. Dog. Dr. Ozlem
KESKIN, Yrd. Do¢. Dr. Mehmet KESKIN, Yrd. Do¢. Dr. Ercan
KUCUKOSMANOGLU, Uzm. Dr. Nilgiin COLARAZ, ayrica Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali &gretim iiyesi Yrd. Dog. Dr. Sibel OGUZKAN ve Biilent GOGEBAKAN’ a,
istatistiksel degerlendirmelerdeki 6zel yardimlarindan dolayr Halk Sagligi Anabilim
Dalinda Uzm. Dr. Neriman AYDIN ve Dr. Ferhat COSKUN’ a, katkilarim
esirgemeyen tiim calisma arkadaglarima ve hayatim boyunca verdigim tiim
kararlaimda bana giivenen, saygi, sevgi duyan ve desteklerini hicbir zaman

esirgemeyen esim Dr. Eda PARLAK ve aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
%
Dr. Mesut PARLAK
Gaziantep 2007

* Bu teze “2005 Prof. Dr. Keriman Tinaztepe Uluslararasi Nefropatoloji 6diilii” niin
maddi destek olmasindan dolay1 degerli hocamiz Prof. Dr. Keriman Tinaztepe’ ye minnet

ve saygi duygularimi iletirim.

Dr. Mesut Parlak,
Prof. Dr. Ayse Balat.



ICINDEKILER

KISALTMALAR ..ot e
TABLO LISTESI ..ottt
SEKIL LISTEST ...,
RESIM LISTESI. ....ooiiiiiii i,
1.GIRISVE AMAC ....ouiiiiii e,
2. GENEL BILGILER ........coiiiiiiiiiiiiiiiiiscecceceeie e
2.1. Uriner Sistem ANAtomisi .............cccoveiiuneeiiniiiieeiieeiieeeieaiinnnss
2.1.1. DetriisOr Kast .....cooeiiniiiiiiii et
2.1.1.1.D1s longitudinal lifler ...,
2.1.1.2.0rta sirkiiler lifler ...
2.1.1.3.1¢ longitudinal Lifler .................ccoceeiiiiiieieinnn,
2120 TIIZOM ot
2.1.3. Mesane Damarlart ...........cooooiiiiiiiiiiiii
2.1.4. Mesane STOTIETT . . .e.vuveeininitiee e e
D2 0SCIME .o,
2.2.1.158Me TEFIEKST . cvv oo,
2.3. Idrar Kontroliiniin FizyolOjisi ..................overiiieeeiiieeeeiieeeiieee,
2.4, TerminolOfi «..c.ueneet et
2.4.1. Primer €NUIEZIS ......ueuenriit ittt
2.4.2. SeKonder @NUICZIS .......oueuineit ittt
2.5. Epidemiyeloji ......oueineii e
2.6. Etyoloji ve PatOZENeZz ......c.uouviitiiiiii i
2.6.1. Organik nedenler ...

2.6.2. Organik olmayan nedenler .................coooiiiiiiiiiiiiiii .

O 00 0 O O O W hRA W WD N -



2.6.1. Organik nedenler ...............co i
2.6.1.1. idrar yolu enfeksiyonu ve inkontinans...................
2.6.1.2. Anatomik anormallikler .................co
2.6.1.3. Paraziter enfeksiyonlar..................ooiiiee
2.6.1.4. Ust solunum yollart obstruksiyonu .............cccccceeerernne.

2.6.2. Organik olmayan nedenler .................coooiiiiiiiiiiiiin i,
2.6.2.1. Hormonal etkenler ..............c.oooeiiiiiiiiiiiinniinene,
2.6.2.2. Genetik faktorler ...
2.6.2.3. Mesane iiretra disfonksiyonu................cooooiiiii,
2.6.2.4. Psikososyal faktorler ............coooiviiiiiiiiiiiiiiiine.,
2.60.2.5. A1CT i e
2.6.2.6. Dikkat eksikligi bozuklugu ..............coooiiiiiiii
2.6.2.7. Uyku bozukluklart ..o,
2.6.2.8. Gelisimsel sorunlar ................coooiiiiiiiiiiiiiiiaen

2.7. Eniiretik Hastalarda Elektrolit Atilimindaki Degisimler ve Potasyum

Kanallart ..o

2.8. Entirezisli Hastaya Yaklagim ..............coooiiiiiiii

281 OYKIL .o ettt

2.82. FIZIK MUAYENE ....uvntititit i e

283 . TetkikIer .....o.oiniiii

2.9.TedaVvi ..o.oniniiii i

2.9.1. Hekimin yaklasimi ve eniiretik cocugun ailesi ..........................

2.9.2. Gece UyandIIma .. ....couenuntinit et

2.9.3. S1vi KISIHIANMAST .. cuvniniitie e

2.9.4. OdUllendirme ..............couueeiiueiiiieeiii e

2.9.5. Kayit tutma (Takvim yontemi) .........cooeieiiiiiiiiiiieneaanen.

2.9.6. Tuvalet egitimi, mesane €gZerSiZi.........ooevvuerieeiieeennennnenn.

2.9.7. Sartlandirma tedavisi (Alarm sistemi) ...........ceevvieiiiiineennnnn.

2.9.8. 11a¢ TedaviSi ... ....uiveeiiieeiiie e,

2.9.8.1. Trisiklik antidepresanlar ....................ocooiiiiiiiiin..
2.9.8.2.DEZMOPTESIN «.uvutitei ettt e e
2.9.8.3. Antikolinerjik ajanlar ...

iii

O© O O o0 o0 oo o0

10
10
11
12
12
12
13

14
17
17
17
17
18
18
19
19
19
19
20
20
21
21
23
25



2.9.9. KOMDINE t€daAVI ...ttt e
2.9.10. AKUPUNKEUL . ...neie
3. GEREC VE YONTEM ..o

3.1. Calismanin YUrGithlmesi .......o.eveiiniiiiiii i

3.2. Istatistiksel Degerlendirme .................ccoveiiniiiiiiiiiieiiieeieee,

4. BULGULAR ...
5. TARTISMA ....
6. SONUC .........

7. KAYNAKLAR

25
25
26
26
27
28
38
44
47



OZET

MONOSEMPTOMATIK NOKTURNAL ENUREZISLi COCUKLARDA
POTASYUM KANAL GENI KCNJ10’ DA TEK NUKLEOTID
DEGIiSIMLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mesut PARLAK
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez danmismani: Prof. Dr. Ayse BALAT
Mart 2007, 61 sayfa

Primer nokturnal eniirezis (PNE), eniiretik cocuklarin 6nemli bir ¢ogunlugunu
olusturmakta olup, etyolojisi tam bilinmemektedir. Son calismalar eniiretik ¢ocuklarda
idrar elektrolitlerinde, o6zellikle de potasyumda (K") bazi farkliiklar oldugunu
gostermistir. Potasyum tasiyici kanallar olan Kir 4.1 ve Kir 1.1 bobrek distal
tubullerinde iyon tasinmasinda anahtar rol oynamaktadir. KCNJ10 kanal proteini, Kir
4.1 ailesinin bir iiyesidir. Bu c¢aligmada primer nokturnal eniirezisli (PNE) Tiirk
¢ocuklarinda KCNJ10 polimorfizmi olup olmadigi ve idrarda K* atilim ile iligkisi
arastirildi. Seksenbes PNE’ li cocuk ile yas ve cinsiyeti benzer 91 saglikli kontrolde
KCNIJ10 genindeki ii¢ tek niikleotid polimorfizmi (TNP) calisildi. Bu TNP’ leri intron
1’ de (TNP1) G nin A’ ya doniisiimii, ekzon 2’ de (TNP2) G’ nin A’ ya doniisiimii,
promoter’ de (TNP3) T’ nin C’ ye doniisiimii seklindedir. Tiim TNP’ ler Polymerase
Chain Reaction -Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP).ile
genotiplendirildi.

Tiirk cocuklarinda, KCNJ10 geni intron 1’ de (TNP1), exon 2’ de (TNP2)
aydinlatic1 degildi. Promoter’ de (TNP3) ise eniiretik hastalardaki genotip dagilimi ve
allel siklig1 arasinda kuvvetli iliski goriildii. PNE’ de TNP3’ deki TT, TC ve CC
genotipleri dagilimi %71.7, %25.8 ve %?2.3 olup kontrollerdeki %42.8, %53.8 ve %3.2
ile karsilagtirildi (X2:15.12, df=2, p=0.00052), TT genotipi eniiretik ¢cocuklarda yiiksek
bulundu. PNE’ deki T ve C allel sikliklar1t %84.7, % 15.3 olup kontrollerdeki %69.7,
%30.3 ile karsilastirildi (X2:11.053, df=1, p=0.00089).

Bu calisma PNE’ li ¢ocuklarda KCNJ10 geni polimorfizminin arastirildigr ilk
calisgmadir. KCNJ10 geni promoter’ deki TNP3 Tiirk ¢ocuklarindaki PNE ile iliskili
olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: KCNJ10 geni, Primer nokturnal eniirezis, Polimorfizm
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS IN
POTASSIUM CHANNEL GENE, KCNJ10, IN CHILDREN WITH
MONOSYMPTOMATIC NOCTURNAL ENURESIS

Dr. Mesut PARLAK
Residency thesis, Department of Paediatrics
Thesis Supervisor: Prof. Ayse BALAT
March 2007, 61 pages

Primary nocturnal enuresis is the most common type of the enuresis in children, but
its etiology remains unclear. Recent studies demonstrated some differences in urinary
electrolytes, especially potassium, of enuretic children. Potassium transporter members
Kir 4.1 and Kir 1.1 are expressed in renal distal tubules and function as key molecules
for renal ion transport. KCNJ10 channel protein is a member of Kir 4.1 family. In this
study, we investigated whether polymorphisms in KCNJ10 and secration of potassium
are associated with primary nocturnal enuresis in the Turkish children. Eighty-five
children with PNE and 91 age and sex matched healthy controls were tested for three
single nucleotide polymorphisms (SNPs) in KCNJ10 gene. These SNPs were G to A
transversion in intron 1(SNP1) and G to A transversion in exon 2 (SNP2) and T to C
transition in promoter (SNP3). All SNPs were genotyped by Polymerase Chain
Reaction -Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP).

KCNIJ10 gene SNP1 in intron 1 and SNP2 in exon 2 which were noninformative for
Turkish children. SNP3 in promoter was showed strong association with enuresis
patients for either distribution of genotype and allele frequency. The distribution of
TT,TC, and CC genotypes for SNP3 was 71.7 %, 25.8 % and 2.3 % in PNE compared
with 42.8 %, 53.8 % and 3.2 % in the controls (¥’=15.12, df=2, p= 0.00052), TT
genotype was found higher in enuretic children. The allele frequency of T and C was
84.7 %, 15.3 % in PNE compared with 69.7 %, 30.3 % in the controls (X2=1 1.053, df=1,
p=0.00089).

This study is the first to search the KCNJ10 gene polymorphisms in children with
PNE. We conclude that KCNJ10 gene SNP3 in promoter may be associated with PNE
in Turkish children.

Key words: KCNJ10 gene, Primary nocturnal enuresis, Polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Eniirezis, M.O. 1550 yillarindan beri bilinen ve cocukluk cagmnin yaygin

sorunlarindan birisidir.

Primer Monosemptomatik Noktiirnal Eniirezis (PMNE); organik bir nedene bagl
olmaksizin alt1 yasin1 tamamladigi halde idrar kontroliinii hi¢c kazanmamis ¢ocuklarda
haftada iki giinden fazla geceleri altin1 1slatma olarak tanimlanir. Etyopatogenezinde
cogul etyolojik faktorler; cevresel, psikososyal ve genetik faktorler, uyku uyaniklik

sistemini kontrol eden merkezler, hormonal etkenler rol alir.

Glomeriiler filtrasyon hizi normal olan PMNE’ 1i cocuklarda solid atilimi ve
ditirezde artig saptanmistir. Bobrek fonksiyonlarindaki bu degisim Henle kulpunun ince
kolundaki iyon ve su tutulumundaki azalmaya baghdir. Cesitli calismalarda bu
cocuklarda idrarda potasyum (K*) atlimndaki degisikliklerden soz edilmektedir.
Birkag calismada idrarda K* atitliminin arttigi saptanirken, bir ¢alismada ise idrarda K*

atitliminin azaldig belirtilmistir.

Potasyum iyon transport mekanizmasi ile ilgili gen KCNJ10 geni olup, alt
tiplendirmeleri mevcuttur. Bu gen K' iyon transport mekanizmasinda énemli bir rol
oynamaktadir. Beyindeki glial hiicrelerde, pankreastaki K™ bagimli insulin salan f
hiicrelerde, kohleada striavaskiilaristeki siliyal hiicrelerde, bobrek distal tubulustaki K*

iyon kanallarinda tanimlanmustir.

PMNE’ li ¢ocuklarda K* atilm farkliigi ve KCNJ10 geninin bobrek distal
tubulusundaki K™ kanalim regiile ettigi dikkate alindiginda, PMNE’ de KCNJ10 geni
tek niikleotid degisimlerini belirlemenin ve fraksiyone potasyum atilimi (FEg) ile
iligkisi olup olmadigin1 arastirmanin ilging olabilecegi diisiiniilerek bu calisma
yapilmigtir. Literatirde bu genin eniirezisle iliskisini arastiran bir calisma

bulunmamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. URINER SiSTEM ANATOMISi

Mesane, iireterler araciligr ile bobreklerden gelen idrarin iseme ihtiyaci duyulana kadar
toplanmasini saglayan bir kesedir. Detriisor kas1 ve trigon boliimiinden meydana gelir (1).

2.1.1. DETRUSOR KASI

Endodermal kaynaklidir. Detriisor kas1 her yonden dagilan kas liflerinin yaptig1 bir ag
seklindedir. Mesane boynuna yaklastikca kas lifleri birbirinden farkh ii¢ belirgin tabakaya
ayrilir. En dista longitudinal, ortada sirkiiler, igte yine longitudinal lifler yer alir (1).

2.1.1.1. Di1s longitudinal lifler:

En dista bulunur. Kadinda tiim iiretra boyunca erkekte ise prostat bezinin distal ucuna
kadar sirkiiler ve spiral kivrimlar yaparak ilerler. Major istemsiz sfinkter olarak calisir ve
kontinansta etkili olurlar (1).

2.1.1.2. Orta sirkiiler lifler:

Ventralde en gelismis olan bu lifler mesane boynuna yapisarak sonlanir (1).

2.1.1.3. ic longitudinal lifler:

Bu lifler mesane boynu denilen kalinlagmis bolgeyi olusturur (1).

2.1.2. TRIGON

Mezodermden koken alan trigonal kas mesanenin agiz kismina yakin kiigiik iicgen
seklinde bir kistmdir (1).

Uretranin baglangic kismim saran sirkiiler demetlerden 0.5 cm kalmhginda bir kas
meydana gelir. Bu trigonal kasa mesanenin internal sfinkteri denir. Internal sfinkter tonusu
stirekli olarak iiretra deligini kapali tutar ve bu kasin hareketleri tamamiyla istegimiz disinda
gerceklesir. Dis sfinkter ise ¢izgili kaslardan yapilmis olup iiretranin diafragma pargasinin
etrafimi sarar. Kontinans kontroliinde birinci rolii oynar, istemli ¢aligir (1).

2.1.3. MESANE DAMARLARI

Umblikal arterden gelen dallara siiperior vezikal arter, internal arterden gelenlere
ise inferior vezikal arter denir. Mesane venleri ise internal iliak vene dokiiliirler (1).

2.1.4. MESANE SINIiRLERI

Mesanenin motor kontrolii primer olarak parasempatik bir fonksiyondur. Bu



yenidoganda tam bir refleks mekanizmasi iken, normal yetiskinlerde istemli bir diizenleme
halindedir. Parasempatik sinirler sakral 2-4. (S2-S4) vertebralar arasindan c¢ikar, pelvik
sinirle (n. pelvicus) mesaneye gelirler (2,3).

Trigonun motor siniri, sempatik sinir sisteminin bir parcasi olarak torokal 11 ve
lomber 2. (T11-L2) vertebralar segmentinden ¢ikan hipogastrik sinirdir (2,3).

Trigon ve mesane boynu motor uyarilarii sempatik sistem almaktadir. Bunlar
detriisor kasinm gevsetip, internal sfinkteri kasarak mesanenin dolmasim saglar. Bosaltma
mekanizmasina etkileri yoktur (1).

Uretranin dis sfinkteri ise cizgili kastan yapilmis olup, perinenin diger kaslarmda
oldugu gibi pudental sinirin motor lifleri tarafindan inerve edilir (1).

Parasempatikler gerginlik (proprioseptif) duyusunu, sempatikler ise dokunma, sicaklik
ve agri (eksteroseptif) duyusunu tasiyarak spinal korda iletirler. Eksteroseptif duyular
talamusa ulasir ve son olarak miksiyonun serebral kontrol merkezi olan prefrontal kortekse

bu duyular iletilir (2,3).

2.2.ISEME

Iseme, mesane doldugunda bosaltma islemidir. Bu islem iki ana adimi icermektedir.

1) Mesane duvarindaki gerilim esik diizeyin iizerine ¢ikincaya kadar yavas yavas
dolar, takiben bu daha sonra ikinci adimi baslatir.

2) Mesaneyi bosaltan, iseme refleksi denilen sinirsel bir refleks olusur ve bilingli idrar
cikarma arzusu dogar (4).

2.2.1. iseme refleksi:

Idrar kontinansi ve iseme;

1) Somatik, spinal ve parasempatik sistem (pudental sinir, S;-S4),

2) Hipogastrik sinir pleksusu (T11-L2) araciligiyla sempatik sistem,

3) Supraspinal merkezlerin karmasik katilimu ile idare edilir (4-6).

Sempatik bilesen spinal kordda T11-L2 (torakolomber bolge) diizeyinden
kaynaklanan sinirlerden meydana gelir. Ozellikle fundus bolgesi ve takiben mesane
boynu ve posterior iiretra bolgesini inerve eder (3-6).

Parasempatik sistem spinal kordda S2-S4 diizeyinden cikan sinirlerden olugur. Bu
ganglionlar mesane duvar1 kas katmani ve posterior liretra civarinda yerlesmistir.

Postgangliyonik sinir lifleri baslica mesane fundusunu inerve eder. Santral diizeydeki



somatik sinirler de pelvik pleksus ve pudental sinir araciligi ile eksternal sfinkter
bolgesine ulasir ve bu sfinkterin ¢izgili kaslarini innerve eder (3-6).

Sempatik sinir sistemi diiz kaslardaki a ve J reseptorlerini uyarir. Alfa adrenerjik
reseptor alanlan baslica trigonda, mesane boynu ve eksternal iiretranin proksimal
kisminda yerlesmistir, beta adrenerjik reseptorler ise baslica mesane fundusunda bulunur
(6). Sempatik sistemin baglica norotransmitteri norepinefrindir (NE). Bu madde
mesane boynu ve posterior liretradaki o adrenerjik reseptorlerle etkileserek diiz kas
kontraksiyonunu meydana getirir. Norepinefrin mesane fundusundaki B adrenerjik
reseptorleri uyardiginda ise detriisor kasinda gevseme ortaya cikar. Yani sempatik sinir
sistemi mesanenin dolus fazini ve idrarin biriktirilmesini kontrol eder (6).

Parasempatik sinir sisteminin temel norotransmitteri ise asetil kolindir. Asetil
kolin reseptorleri mesane fundusu ve posterior iiretradadir. Detriisor kontraksiyonu ve
mesane kontraksiyonunu saglar (6).

Santral sinir sistemi (SSS) tiim alt {iriner sistem fonksiyonlarinda kontrol

gorevi yapar. Iseme dongiisiinde son rolii oynar (6).

2.3. IDRAR KONTROLUNUN FiZYOLOJiSi

Mesane kontroliiniin fizyolojik gelisimi dort evrede incelenebilir;

1) Birinci evre: [Ik alt1 aylik donemde gece ve giindiiz isemeleri, inhibe
edilmemis reflekslerle saglanir. Otonom sinir sistemi kontroliinde, serebral korteksten
bagimsiz olarak yonetilmektedir.

2) Ikinci evre: Alti-oniki aylik dénemde merkezi sinir sisteminin inhibitor
etkisiyle mesanenin bosalmasinda reflekslerin 6nemi azalmaya baglar.

3) Uciincii evre: Bir-iki yas doneminde mesane dolusunun bilingli olarak
hissedilmesiyle iseme sayis1 giderek azalir. Isemeyi, belirli bir zaman
sonrasina erteleyebilme yetenegi kazanlir.

4) Dordiincii evre: Uc-bes yas doneminde normal mesane dolus hissi ortaya
cikar. Artik iseme arzusu hem bilingsiz, hem de istemli olarak kontrol
edilebilmektedir. Bu evrede mesane tam dolu olmasa da istemli olarak iseme

baslatilabilir (7-10).



Cocuklarda bagirsak ve mesane kontroliiniin saglanmas1 asagidaki gelisim
sirasini izler;

1. Gece digki kontrolii,

2. Giindiiz digki kontrolii,

3. Giindiiz idrar kontrolii,

4. Gece idrar kontrolii.

Uykuda idrar kontrolii bireysel degisiklik gosterir (10,11). Normal idrar yapma
sikh@r yas gruplarina gore; 6 aydan kiiciiklerde giinde ortalama 20 kez, 6-12 ay arasinda 16
kez, 1-2 yag arasinda 12 kez, 2-4 yas arasinda 8-9 kez ve 5 yasindan biiyiiklerde 4-6
kezdir. Mesanenin fonksiyonel kapasitesi ilk iki yas i¢in 10ml/kg idrar miktarina esdeger
iken, 2 yastan sonra (yas+2) x 30 formiilii ile mL olarak hesaplanabilir (12,13).

Idrar miktarinin ve yogunlugunun denetiminde antidiiiretik hormon nérofizyolojisi
onemli yer tutar. Antidiiiretik hormon (Arginin vazo pressin- AVP- ADH) nérohipofizden
salgilanan, dokuz aminoasid igeren bir polipeptiddir (14-16).

Antiditiretik hormonun etkileri V1 ve V; olarak adlandirilan iki tip reseptor aracilig ile
gerceklesir: Damarsal diiz kas kasilmasi (vazokonstriksiyon) Vi reseptorleri ile
saglanir, V, reseptorleri araciligiyla da antidiiiretik etki gerceklesir. Bobrekte toplayici
kanallarin suya gecirgenligini arttirarak idrarin yogunlasmasini saglar. Idrar osmolalitesi ile
plazma AVP diizeyi arasinda dogru orantili bir iliski vardir. Antidiiiretik hormonun
salgilanmas1 baglica etkin hiicre dis1 sivi osmolalitesi ve hemodinamik faktorler ile
diizenlenir (14,16-18).

Yenidogan doneminde iire atilimimin azligi ve bobrek toplayici kanallarinin AVP' ye
verdigi yanitin sinirli olmasi nedeni ile idrar1 yogunlastirma yetenegi ancak bir yas

civarinda eriskin diizeyine ulasir.

2.4. TERMINOLOJi

Eniirezis terimi, Yunanca idrar yapmak anlamina gelen "enourein" sozciigiinden
tiretilmistir (19). Mesane kontroliiniin kazanilmig olmas1 gereken yasta istemsiz idrar
kacirmaya eniirezis denir (20). "Eniirezis Nokturna Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorder (DSM IV)" tami sistemine gore 5 yasindan biiyiik
cocuklarin uyku sirasinda tekrarlayici nitelikte idrar kagirmasi, bu davranisinin en

az haftada iki kez ortaya cikmasi, onemli islevsellik alanlarinda (6rnegin okulda)



etkilenmeye neden olmasi ve bu durumun medikal bir hastali§in (6rnegin diabetes
insipitus ya da bir konvulsiyon bozuklugu) fizyopatolojik etkilerine baglh
olmamas1 olarak tanmimlanir (21). Eniirezis baslangi¢ sekli ve seyrine gore iki gruba
ayrilir;

24.1. Primer eniirezis: Dogumdan itibaren hi¢c kuru donem yoktur. Tim
eniiretiklerin % 80-90' in1 olusturur.

2.4.2. Sekonder eniirezis: En az 6 aylik kuru donemden sonra tekrar idrar
kacirmanin baglamasidir. Eniiretiklerin % 10-20' sini olusturur. Bes- sekiz yas arasinda sik
goriiliir (22-24).

Eniirezis nokturna (EN); yalnmizca gece idrar kacirma, eniirezis diurna (ED); yalnmizca
giindiiz uyanikken idrar kacirmadir. Hem giindiiz hem gece idrar kagirma ise eniirezis
kontinium adini alir (19,25,26). Primer eniirezisde gece idrar kacirma ile birlikte acil
tuvalete gitme gereksinimi (urge inkontinans), giilme ve ikinma sirasinda idrar kagirma
olusuyorsa (giggle inkontinans), giindiiz idrar kacirma ve idrar yaparken agr1, sik idrara
cikma gibi iiriner enfeksiyon semptomlart yoksa primer monosemptomatik eniirezis

nokturna (PMNE) olarak tanimlanir (27).

2.5. EPIDEMIYOLOJi

Eniirezis nokturna prevalansinin degisik kiiltiir yapisinda olan toplumlarda
benzerlikler ve farkliliklar gosterdigini bildiren caligmalar vardir (28,29). Buna karsin
eniirezis nokturnanin hem gelismis hem de ilkel toplumlarda olduk¢a yaygin bir sorun
oldugu vurgulanmistir (26,30). Ancak sosyoekonomik seviyesi diisiik, kalabalik
ailelerde ve gelismekte olan iilkelerde daha sik goriildiigii iddia edilmektedir (19).

Eniirezis nokturna bes yasindaki ¢ocuklarin %20' sinde, 6 yasindakilerin %10'
unda, 10 yasindakilerin %5' inde goriilmektedir. Bu cocuklar her y1l %15 oraninda
kendiliginden iyilesme gosterirler. Buna gore prevalansin 12 yasinda %3, 15
yasinda %1 oldugu, eriskinlerde ise % 0.5-1 arasinda degistigi bildirilmistir (26,31,32).

Genel olarak eniirezisli cocuklarin %60' 1 erkek, %40' 1 kizdir. Primer EN toplam
eniirezis insidansinin %80' ini olusturur. Birinci derece akrabalarda eniirezis oldugunda
cocuklar i¢in riskin 5-7 kat arttig1 saptanmustir (31,33).

Epidemiyolojide genetik yatkinlik 6nemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikar. Anne ve

babadan birisi bu sorunu yagamigsa, cocuklarda goriilme olasiligi %45 olmaktadir. Eger



her ikisi de eniiretik iseler, risk oram1 %75' e ¢ikmaktadir. Eniirezis, monozigot ikiz
erkeklerde %70, kizlarda %65 orani ile benzerlik gosterirken; dizigot ikizlerde aym
oran erkeklerde %31, kizlarda %44' diir (19,30).

Iskandinavya’da 3206 cocukta yapilan bir calismada 7 yasindaki ¢ocuklarda
eniirezis prevalanst % 9.8 oraninda bulunmustur. Bu cocuklarin % 6.4' ii eniirezis
nokturna, %1.8' i eniirezis ditirna, %1.6' s1 eniirezis kontinium tanisi1 almistir (34).

Italyan Eniirezis Nokturna Cemiyeti' nin yaptig1, 6-14 yas arasindaki 9086 ¢ocugu
kapsayan epidemiyolojik bir ¢alismada; eniirezis prevelans1 % 3.8 (erkek ¢ocuklarda %4.2,
kiz cocuklarda %3.4) olarak bildirilmistir. Ayni ¢alismada primer EN oraninin %68.8,
sekonder EN' nin ise % 31.2 oldugu, erkek cocuklarda ve diisiik sosyoekonomik diizeyli
ailelerin bireylerinde daha sik bulundugu, ozellikle sekonder EN olgularinda kizlar
acisidan goreceli bir fazlaligin oldugu tespit edilmistir (35).

Bircok calismada EN prevelansina etki eden faktorler arasinda etnik kokene dikkat
cekilmistir. Israil' li arastirmacilar tarafindan EN prevelansimin ayni bolgede yasayan
Arap ve Avrupa kokenli ¢ocuklara gore Askenazi Yahudiler’ inde daha diisiik oldugu
bildirilmis ve benzer sekilde Jamaika' da hem beyaz irk hem de siyah irktan cocuklarda
EN prevelansi Jamaika yerlilerinden daha diisiik bulunmustur (36,37).

Suudi Arabistan' da genel prevelans %15 (kizlarda %13.8, erkeklerde %16.3)
olarak saptanmis ve EN' da aile oykiisiiniin 6nemi vurgulanmistir (38).

Avustralya' da genel prevelans EN i¢cin %18.9, ED i¢in %5.5 olarak
bildirilmistir. Avustralyal eniiretik ¢ocuklar igerisinde idrar kagirma sikligi az olanlarda
bu durumun hem tedaviye yanit agisindan iyi bir tamisal faktér oldugu hem de idrar
kacirma siklig1 fazla olan ¢ocuklara gore gece kendiliginden uyanip tuvalete gitme
aliskanliklarinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (39).

Amerikalt cocuklar icin EN prevelans1 5 yasinda %33, 8 yasinda %18, 11 yasinda
%7 ve 17 yasinda % 0.7 olarak rapor edilmis ve 5 yasin {istiindeki ¢ocuklarda, EN ile
diger davranigsal problemler arasindaki oransal iligkide artis oldugu gosterilmistir (40).

Ortadogu ve Balkan iilkeleri icerisinde en genis kapsamli calisma Serel ve arkadaglar
tarafindan Tiirkiye' de yapilmistir. Bu ¢alismada, Tiirk cocuklarinda genel prevelans EN
icin %11.5 ve ED icin % 0.05 bulunmustur. Cinsiyete gore genel dagilima bakildiginda;
EN' nin erkeklerde %14.3, kizlarda %7.6, ED' min erkeklerde %0.07 ve kizlarda %0.02

oldugu saptanmigtir. Sosyokiiltiirel seviyesi diisiikk olan ailelerin ¢ocuklarinda eniirezis



prevelansi daha yiiksek bulunmustur. Tiirk ¢ocuklarinda pozitif aile 6ykiisii agisindan

EN’ nin genel prevelansi %?22.2 olarak gosterilmistir (41).

2.6. ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Eniirezis nokturna ¢ogunlukla organik olmayan bir hastaliktir. Bununla birlikte ¢cok
kiiciik bir yiizdede de olsa organik patolojiler ilk muayenede ekarte edilmelidir (42).

2.6.1. Eniirezis nokturnanin organik nedenleri:

Konstipasyon, diabetes mellitus, diabetes insipidus, ektopik iireter, hiperkalsiiiri,
norojenik mesane, obstriiktif iiropati, hipertrofik adenoidlere bagh uyku apneleri, tiriner
enfeksiyon, vaginitis, ortopedik bozukluk, adenoid hipertofisi olarak siralanabilir (42,43).

2.6.2. Organik olmayan nedenler:

Sinir sisteminde maturasyonda gecikme, uyku bozukluklari, psikososyal
faktorler, genetik faktorler, nokturnal ADH saliniminin diisiik olmasi, polidipsi, alerji
gibi nedenler eniirezisin organik olmayan baslica nedenleridir.

2.6.1. Eniirezis nokturnanin organik nedenleri:

2.6.1.1. idrar yolu enfeksiyonu ve inkontinans:

Idrar yolu enfeksiyonu idrar kacirmaya sebep olabilir. Enfeksiyon ozellikle
sekonder eniirezisli hastalarda daha sik karsimiza cikar ve eniiretik kizlarda buna bagl
insidans yiiksektir. Eniirezis nedeniyle 1slak kalan perinenin asendan enfeksiyona
zemin hazirladig ileri siiriilmektedir (21).

2.6.1.2. Anatomik anormallikler:

Dogumsal anomaliler nadiren sadece eniirezis olarak bulgu verir. Uretral veya meatal
stenoz, eniirezise neden olmaz. Uretral sistem duplikasyonu ise ¢cok nadir goriiliir, ancak
inkontinans nedenidir (11). Cocugun kiillodunun daima 1slak olmasi, ektopik iireteri akla
getirmelidir (43). Myelomeningosel gibi lumbosakral patolojiler eniirezisle iligkilidir.
Ancak izole bir bulgu olarak sfina bifida okiilta (occulta), eniirezisle birlikte degildir.
Ciinkii bu kemik malformasyonu, iseme bozuklugu olmayan cocuklarda % 8-50
oraninda goriilmektedir (44-46).

2.6.1.3 Paraziter enfeksiyonlar:

Ozellikle kiz cocuklarinda ani baslayan eniirezisde enterobius vermikularisin etken
oldugu gosterilmistir. Parazite yonelik tedavi sonrasinda dramatik bir iyilesme goriilmektedir

(47,48).



2.6.1.4. Ust solunum yollar1 obstruksiyonu:

Obstriikktif uyku apne sendromu (OUAS) nadiren EN ile birliktelik
gosterebilir. Tonsil hipertrofisi veya adenoid vejatasyonun goriildiigii eniiretik
cocuklarda obstriiksiyon giderildikten sonra eniirezisinin diizeldigi bildirilmistir (49). Bir
calismada ise OUAS ile birlikte EN' s1 olan ¢ocuklarda atriyal natriliretik peptid diizeyinin

artmasi sonucu sodyum atiliminin arttig1 ve nokturnal politiri gelistigi saptanmustir (50).

2.6.2 Organik olmayan nedenler:

2.6.2.1. Hormonal etkenler:

Literatiirde ADH’ nin diurnal sekresyon ritminde bir bozukluk oldugu ve bazi eniiretik
cocuklarda gece salgilanan ADH' nin disiikliigiine bagli olusan nokturnal politirinin
eniirezis olugsmasinda Onemli rol oynadigim gosteren calismalar genis Olciide kabul
gormiistiir (15,18,51,52).

Steffens ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, 55 eniirezisli cocuk 15 kontrol
grubu cocuk ile karsilastinlmis ve plazma ADH diizeyi eniirezisli ¢ocuklarin 14’ iinde
diisitk bulunmustur. Bu ¢ocuklarin dokuzu dezmopresin asetat tedavisinden sonra
tiimiiyle kuru kalmistir (53).

Ote yandan PMNE' 1i cocuklarin bazilarinda ADH salgilanmasinda sorun
olmaksizin nokturnal polilirinin goriildigi saptanmis ve ADH’a kars1 renal
tilbiillerden kaynaklanan bir duyarsizligin oldugu ileri siiriilmiistiir (17,54). Gece
salgilanan ADH’ nin diisiik oldugu goriisiiniin tam aksine, eniiretik cocuklarin plazma ve
idrar osmolalitesini normal sinirlarda tutabilmek i¢in daha yiikksek ADH diizeylerine
gereksinimleri oldugu gosterilmistir. Bu sonuclar, ADH ile plazma osmolalitesi
arasindaki feedback mekanizmasinda bir bozukluk olabilecegi seklinde yorumlanmstir.
Farkli yaklasimlar olsa da uzlasilan ortak nokta, gece olusan idrar miktariyla
fonksiyonel mesane kapasitesi (FMK) arasindaki dengesizligin, eniirezis olusumunda
onemli bir etken oldugu goriisiidiir (10,14,17).

Sonug olarak; uyku sirasinda ADH' nin yetersiz salimmi mesane kapasitesini asan
idrar {retimine, bu da nokturnal poliiiriye neden olmaktadir. Boylece eniirezis
nokturna gelisim olasilig1 artmaktadir (45,55,56). Aslinda eniirezisde sorun vazopressin
salmmm eksikliginden ¢ok regiilasyonu ile ilgili goriinmektedir. Eniiretiklerde giindiiz

vazopressin salimimi ile ilgili sorun olmadigi diisiiniilmektedir (56).
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2.6.2.2. Genetik faktorler:

Klasik olarak eniireziste genetik faktorlerin rol oynadigi uzun yillardan beri
bilinmektedir (19). Von Gontard ve arkadaglart (57) tarafindan yapilan bir calismada
eniiretik cocuklarda 8, 12 ve 13. (ENUR 1) kromozomlarin genetik gecis ile ilgili oldugu
saptanmis ve EN' nin genetik heterojenitesi vurgulanmistir. Hollmann ve arkadaslart (58)
ise 12q' nun eniirezisle iliskili gen bolgesine sahip ¢ocuklarda diurnal eniirezise egilim
oldugunu, ENUR 1 tespit edilen ¢ocuklarda da belirgin sekilde PMNE bulundugunu
saptamuglardir.

Anne ve babanin eniiretik oldugu durumlarda ¢ocuklarda eniirezis belirgin olarak
artmaktadir. Anne ve babada birlikte eniirezis varken cocukta goriilme oram %72 iken
sadece ebeveynlerden birinde bu sorun varsa ayni oran %43’ e, hi¢cbirinde yoksa %15' e
kadar inmektedir (56). Monozigot ikiz erkeklerde % 70, kizlarda % 65 oraninda eniirezis
goriiliirken, dizigot ikizlerde aym oran erkeklerde % 31' e, kizlarda % 44' e diismektedir
(56). Ailesel gecisi iki jenerasyon siiresince gosterilmis 11 aile iizerinde genomik DNA
belirleyicileri kullanilarak yapilan incelemede 5 ailede 13 numarali kromozomun q13
ve ql4.2 bolgesinde lokalize bir gene ait iliski saptanmistir. Bu alan ENUR 1 diye
tanimlanmustir (59). Ailesel gegisi li¢ jenerasyon mevcut olan 17 ailenin katildig bir baska
calismada 11 ailede Tip 1 primer eniirezis nokturna tespit edilmis olup, otozomal
dominant gecis oran1 %90 olarak bulunmustur. Multipoint analiz sonucu 5 ailede
kromozom 13q13- q14.3 bolgesinde bir lokus tespit edilmistir (60).

2.6.2.3. Mesane-iiretra disfonksiyonu:

Eniirezis etyolojisinde mesane-iiretra disfonksiyonunun roliinii arastirmak i¢in eniiretik
bireylerde pek cok calisma yapilmistir (7,27,61). Bunlarin sonuglarna bakildiginda
eniirezise yol agan 3 olasi disfonksiyon modeli vardir.

1. Mesane kapasitesinin diisiik olmasi,

2. Gece liretilen idrarin fazla olmasi ve normal hacimdeki bir mesanenin yetersiz
kalmasi,

3. Mesane detriisor kaslarinin instabilitesi seklindedir.

Eniirezisli cocuklardaki {irodinamik calismalar 1980' den sonra Norgaard ve
arkadaglar tarafindan yogun bir sekilde yapilmistir. Bu calismalarda, baslangicta eniiretik
cocuklarin diigiikk mesane kapasitesine sahip olduklari ve bu nedenle gece yapilan idran

tagtyamadigi icin idrar kagirma olustuguna inamlmasia karsin, genel olarak eniiretik
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cocuklarin mesane kapasiteleri normal sinirlar igerisinde bulunmustur (62,63).

Eniiretiklerde anestezi altinda mesane kapasitesi Ol¢iimlerinde total kapasitenin
gercekte az olmadigi, bozuklugun anatomik degil fonksiyonel bir azliktan kaynaklandigi
gosterilmistir (20). Yine 1998 yilinda Medel ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, 33
monosemptomatik primer eniirezisli olgu ile 47 komplike primer eniirezisli (diiirnal
semptomlar1 bulunan, “sikigma hissi ve takiben idrar kagirma, ¢omelme”) olguda
iirodinamik caliyma yapilmis ve detriisor instabilitesi monosemptomatik primer
eniirezisde %49, komplike primer eniirezisde ise %79 olarak bulunmustur (64).

2.6.2.4. Psikososyal faktorler:

Eniirezisin etyolojisinde biyolojik etkenlerle, psikososyal etkenlerin bir etkilesim
icinde oldugu ileri siiriilmiistiir (65). Sosyoekonomik durumu kotii olan ailelerde,
kalabalik ailelerin ¢ocuklarinda, sosyal kurumlarda kalan ¢ocuklarda, eniirezisin normal
cocuklardan daha sik goriildiigi gosterilmistir (20,66,67).

Toplumlar ve kiiltiirler arasindaki eniirezis oranlar1 acisindan farkliliklar genetik
ozelliklere bagh olabilecegi kadar sosyal ¢evreye de bagh olabilir (56). Cocugu olumsuz
etkileyen olaylar; kardes dogumu, ¢evre veya okul degistirme, tasinma, bosanma, ailenin
parcalanmasi, aile iginde o6liim, saglik problemi (hastaneye yatma, kaza, ameliyat vb.) gibi
ornekler verilebilir. Psikolojik faktorler daha ¢cok sekonder eniirezis olgularinda etkendir
(65,68).

Eniirezis nokturna ile psikososyal faktorler arasindaki iligkiyi arastiran ve 98 eniiretik
cocuk ile 124 saglikli cocugu kapsayan bir calisma Van Tijen ve arkadaslan (69)
tarafindan yapilmistir. Bu calismada; ailede siddetli gecimsizlik, bosanma, evden ayrilma,
tasinma, arkadas grubundan dislanma, ameliyat gecirme, alaya alinma, yetersiz harglik,
belirgin boy kisaligi, gozliikk kullanma ve altin1 1slatmay1 kapsayan sorunlarla ilgili
degerlendirmeler yapilmistir. Eniirezis nokturnanin ¢alisma grubunda kontrol grubuna
gore cok daha ciddi bir sorun olarak algilandigi, ancak diger sorunlara bakislar1 agisindan
iki grupta da belirgin bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Buna karsilik 1265 cocuk iizerinde
yapilan bir baska calismada; ekonomik durum, aile ici olaylar ve yer degisiklikleri
gibi psikososyal faktorlerin eniirezisde etkili olmadigt ileri siiriilmiistiir (70).

Uygun olmayan zaman diliminde yapilan tuvalet egitimi eniirezis nokturnaya zemin
hazirlayabilir. Tuvalet egitimine, ¢ocugun sfinkterleri iizerinde denetimi kazanmaya

basladigr 1,5 yas civarinda baslanmalidir. Tuvalet egitimine 2,5 yasindan sonra
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baslanmasi da eniirezis nokturna icin zemin hazirlayabilir. Tuvalet egitimine 20.
aydan Once baslanan 6-8 yaslarindaki cocuklarda eniirezis nokturna oram %5' de
kalirken, aynmi oran tuvalet egitimine daha ge¢ baslanan ¢ocuklarda %20 olarak bulunmustur
(19,65).

Epidemiyolojik c¢alismalar, eniiretik cocuklarda psikiyatrik sorunlarin 6zellikle
depresif belirtilerin daha sik goriildiigiinii gostermistir. Ancak psikiyatrik sorunla ilgili
neden-sonug iligkisi ¢ok iyi belirlenememistir (65). Calismalarin énemli bir sonucu da
eniirezisin basarili tedavisinden sonra ¢ocugun Ozsaygisimin gelismesi ve normale
donmesidir (67).

2.6.2.5. Alerji:

Zaleski ve arkadaslar1 yiyecek alerjisinin mesane hiperaktivitesi ve voliimde
azalma olusturarak eniirezise yol actigimi iddia etmislerdir (13). Ancak baska bir
aragtirmada 5 yas ve iizerinde 34 eniiretik ¢ocukta alerji gostergesi olan serum IgE
diizeyleri normal olarak saptanmistir (72).

2.6.2.6. Dikkat eksikligi bozuklugu (DEB):

Dikkat eksikligi bozuklugu cocuklarda ¢ok sik rastlanan bir sorundur. Ulkemizde
okul cag1 cocuklarinda, DEB' nin gériilme sikligi yaklasik olarak %10' dur. Kiz ¢ocuklara
gore, erkek cocuklarda 4 kat daha sik goriiliir. On yas ve iizerindeki primer EN' I
cocuklarin 6nemli bir kisminda DEB ile iligkili semptomlar gozlenmistir. DEB tanist
alan 6 yas ve iizerindeki c¢ocuklarin yaklasik %30' unda 6zellikle siiregen primer EN
saptanmustir (19,73,74).

2.6.2.7 Uyku bozukluklari:

Bircok eniiretik ¢cocugun ailesi, bu ¢ocuklarin "¢ok derin uykucu" olduklarimi ifade
ederler. Zorla uyandirma gayretlerinin sonugsuz kaldigini; ¢cocuklarinin hi¢bir zaman tam
uyanik hale gelemediklerini belirtirler (75). Norgoard ve arkadaglar1 (62), dolu mesaneli
cocuklarin uyanikken ya da uyandirldigi zaman pelvik taban elektromiyografi (EMG)
aktivitesini artmis olarak saptamislardir. Ancak uyuyan bir cocukta (uykunun herhangi
bir doneminde) eniirezis olustugu sirada pelvik taban EMG aktivitesinin tamamen sessiz
kaldigini belirtmislerdir. Uykunun herhangi bir donemine ait bir bozukluk olmadigini ve
tedavide uyku diizenleyicilerden ¢ok idrar miktarinin azaltilmasina yonelmenin daha

dogru bir yaklagim olacagim vurgulamislardir.
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Santral sinir sisteminin olgunlagsmasi siiresince olusan bir gelisme gecikmesinin,
mesane kontroliinii de geciktirdigi kabul edilen bir diger goriistiir. Bir¢ok eniiretikte
olgunlagsmamis elektroensefalografi (EEG) paterninin gosterilmis olmasi bu goriisii
desteklemektedir. Eferent yollardaki immatiirasyon ile mesanenin refleks
aktivitesinin inhibisyonu gecikebilir, aferent yollardaki olgunlasma bozuklugunda ise
SSS' nin mesanenin dolu oldugunu algilayip buna uygun yanit vermesi gecikebilir
(10,30).

Bir calismada 1033 eniiretik cocuk ayni1 anda sistometri ve EEG ile
arastirilmig ve 3 tip eniirezisin oldugu belirtilmistir (56).

Tip I: Mesane doluluguna belli bir EEG paterni ile cevap veren, mesanesi
tamamen stabil olan hastalardir. Hastalarin %58 gibi 6nemli bir grubunu
olusturmaktadir. Yani uyanma belirtisi izlenmesine karsin, uyanma olmadan eniirezis
gerceklesmektedir.

Tip IIa: Mesane doluluguna EEG cevab1 yoktur, sistometri normaldir (%10).
Bu olgularda uyanma belirtisi olmadan eniirezis gerceklesir.

Tip IIb: Mesane doluluguna EEG cevabi1 olmadigi gibi, mesane uyku
sirasinda da instabilite gostermektedir (%32). Bunlar latent nérojen mesane
bozuklugu olan olgulardir.

Tip lla ve Tip IIb grubunda eniirezis derin uyku sirasinda olusur. Bu bulgular
eniiretiklerde uyku sirasinda farkli fizyolojiler oldugunu ortaya koyarken, asil
bozuklugun mesanenin distansiyonuna gerekli EEG cevabinin olmadigidir (76).

Talamus, EEG' de uyku diken dalgalarin1 olusturan merkezdir. Delta dalgalar ise
uykunun {i¢ ve dordiincii doneminde ortaya c¢ikan dominant dalgalardir. Delta
dalgalarinin hakim oldugu uyku doénemine yavas dalga uykusu (hafif uyku) denir. Bu fazda
korteks ve uyaniklik sistemi inhibe edilmis durumdadir. Uyanma siirecinde hem uyku
dikenleri hem de delta dalgalar1 giderek azalir ve kortikal uyanma gerceklesir. Dolu bir
mesaneden gelen uyarilar, uyku dikenlerini ve delta dalgalarin1 baskilayip tam uyanmaya
gecisi saglayamazsa eniirezis olusur. Sonuc¢ olarak uyarilma bozukluklar1t EN' nin temel
nedenlerinden birisi, hatta belki de en 6nemlisidir (77).

2.6.2.8. Gelisimsel sorunlar:

Gelisimsel sorunlar eniirezis etyopatogenezinde en c¢ok kabul goren teorilerden

birisidir. Eniirezisli hastalarda Ogrenme ve gelisme yeteneklerinde gecikmeler
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gozlenmistir (78). Bu ¢ocuklar arastirildiginda diisiik dogum agirligi, kisa beden yapisi,
motor gelisme geriligi ve uyumsuzluk, dikkatsizlik, korku ve anksiyete gibi ruhsal
gelisme geriligi daha fazla goriilmiistiir (66,70,78). Eniirezisli cocuklar normal
populasyona gore iki kat daha fazla gelisimsel bozukluga sahiptir. Bir caligmada diger
yonlerden saglikli 35 eniirezisli ¢ocuk kontrol grubu ile karsilastirldiginda, eniirezisli

cocuklarda kemik yasinin 6nemli diizeyde geri oldugu goriilmiistiir (79).

2.7. ENURETIK HASTALARDA ELEKTROLIT ATILIMINDAKI
DEGIiSIMLER VE POTASYUM KANALLARI:

Eniiretik hastalarda noneniiretiklere gore 24 saatlik idrar voliimii yiiksek (80),
fraksiyone sodyum atilimi (FE y,) ve FE g atilimi fazla (81,82), idrar osmolaritesi ise
diisiiktiir (83). Bu durumun herediter ve/ veya postural renal tubular kollardaki
bozukluga bagli olabilecegi one siiriilmektedir (82). Fakli mekanizmalarin rol oynadigi
PMEN’ da bobrek distal tiibiillerde K™ regiilasyon mekanizmasindaki bozukluk K*
atitliminin artmasina, diisik ADH seviyesi ise nokturnal poliiiriye neden olabilmektedir
(80). Poliiiri ile beraber sodyum (Na®) attlimmin da fazla olmas: distal tubullerde Na/K
kotransportu ile K* atilimini arttirabilmektedir (84).

Eniiretik hastalarda poliiirik olanlar ve olmayanlar arasinda Na*, K" atilimu ile ilgili
bir ¢calismada; %62,3 hastada gece idrar miktarinin fazla oldugu saptanmis, ancak Fex
atilim giindiiz ve gece, poliiirik ve poliiirik olmayan hastalarda fark bulunmamstir (83).

Idrar Na* ve K* atiliminda ADH’ daki benzer mekanizma gibi atrial natriiiretik
peptidin (ANP) de sirkadyan salinimindan s6z edilmis, ancak Ritting ve arkadaslarinin
(85) eniiretik hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ANP’ nin diurnal salinimi ile idrar
elektrolit atilimi1 arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamastir.

Vurgun N. ve arkadaglarimin (81,82) yapmis olduklan ¢alismalarda hem giindiiz
hem de gece idrarda sodyum, potasyum atilimi eniiretik hastalarda fazla saptamistir.
Yine bir bagka calismada Balat A. ve arkadaslar (80) eniiretik hastalarda 24 saatlik idrar
voliimii, Na® ve K* atitlimimin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Ancak 55 PMNE’ I cocukta yapilan calismada gece, giindiiz idrar miktarinda eniiretik
ve noneniiretikler arasinda fark bulunamamus, gece/ giindiiz idrar K* atilimi1 orami, idrar
osmolaritesi eniiretiklerde diisiik saptanmis, dezmopresin tedavisi ile K atliminda artis

saglanmugstir (86).
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Potasyum hiicre i¢i ana katyondur. Serum diizeyi 3,5-5,5 mEq/L olup, viicuttaki K*
dengesinde bobrekler 6nemli yer tutmaktadir. Kisa donemde hiicrelerarasi gecis ile
denge saglanirken; uzun donemde metabolizmasi bobreklerde saglanmaktadir. Bobrekte
filtre olan potasyumun %350’ si proksimal tiibiilden su ile beraber pasif olarak geri
emilir. Aktif olarak ise Henle kulpunun inen kolu ve distal tiibiiliiste emilir ya da
atilabilir. Aktif gegis Na™/K*/2Cl" pompasi ile saglanir (87-89).

Potasyum diizenleyen kanallar (Kir) K" un ektraseliiler konsantrasyonunu
saglamakta ve hiicre membran istirahat potansiyelinin olusumunda ana rolii
oynamaktadir (90).

Kir kanallar1 ilk kez yarim yiizy1l 6nce tanimlanmistir. Ancak sadece belli genler
klonlanmigtir (91-93). Bu potasyum kanal gen ailesi 360-500 aminasitten olusan
proteinleri kodlar (94,95). Kir kanallari membranin iki tarafim1 kateden M1, M2
proteinlerinden ve bunlar cevreleyen P, devam eden HS segmentlerinden meydana gelir.
H5 ve M2 segmentler karboksil terminali hidrofilik 6zellikleri ile K* gecirgenliginde
onemlidir ve HS5 potasyum kanallarinda ozellikle iyon selektif gecirgenligini
saglamaktadir (96-99).

Potasyum diizenleyen kanallar ilk kez elektrofizyolojik olarak iskelet kaslarinda
izole edilmistir (90). Potasyum kanallan1 iskelet kasi yaninda, kalp kasinda, noron
hiicrelerinde, osteoklastlarda, endotel hiicrelerinde de bulunur. Aktif ve pasif elektriksel
aktivite olusumuna yardimei olur (100-104). ATP bagimli calisan bu kanallarda hiicre
icinde ATP kullamlir ve azalir, K" hiicre disina atilir, hiicre i¢i Na* miktar ise artar
(90,105).

Kir kanallar1 4 ana grupta toplanmis olup;

1. Grup: Klasik potasyum kanallart IRK Ailesi-Kir 2)

2. Grup: G protein aktiviteli K" kanallar1 (GIRK Ailesi-Kir 3)

3. Grup: ATP duyarh ¢alisan K* kanallar (Kir 6)

4. Grup: ATP bagimli ¢alisan K* kanallar1 (Kir 1,1-Kir 4,1) ailesi ve diger Kir 5
seklinde siniflandirlmistir (90). Takip eden diger caligsmalarda Kir proteinleri Kir 7
diizeyine kadar tespit edilebilmistir (106).

Kir 1,1 ve 4,1 bobrek distal tiibiiliinde tanimlanmis olup bobrek iyon tasinmasinda

anahtar rolii oynamaktadir (107,108).
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Sekil 1. KCNJ10 geni (NCBI- NT004487)

Kir 4,1 ayrica serebellum, korpus kallozum, talamus, inferior kollikiiliis ve beyin
hiicrelerinde de bulunur (105).

Kir 1,1 bobrekte proksimal, distal tubulusda, henle kulpunda bulunur. Kir 4,1 ise
bobrekte distal tubulusda bulunur. Bu kanallar ATP bagimh ¢alisan K™ kanali olup; Kir
1,1 ve Kir 4,1 alt tiplerdir (90). KCNJ10 proteini ise ATP bagimh calisan Kir 4,1
potasyum iyon kanal protein ailesi iiyesidir ve geni kromozom 1q22-23’ de yerlesiktir
(109) . Sekil 1’ de KCNJ10 geni aksesyon numarasi gosterilmistir.

I¢ kulakta stria vaskulariste saptanan KCNJ10 proteini endokohlear K* potansiyelini
saglar, membran istirahat potansiyelini ve hiicrede K* miktarini1 ayarlar. Na*/K* ATP az
potasyumun hiicre disina atilimini saglar, Na* ise Na*/2C1/K" kotransport mekanizma ile
hiicre icine alimir. KCNJ10° da meydana gelen mutasyonlarda bu dengenin
saglanamadig ve sagirlik olustugu bildirilmistir (110-113).

Kir 4,1 potasyum kanallar1 beyinde ilk kez glial hiicrelerde (oligodendroglia ve
astrosit) tanimlanms olup bu hiicrelerdeki ekstraseliller K* konsantrasyonunun
dengelenmesinde ©Onemli rol oynamaktadir (114). KCNJ10 geni ekzon 1 T/C
polimorfizmi fokal ve jeneralize epilepsi ile iliskili olup; T allelini tasiyan bireylerde
nobete egilim artmaktadir (115,116). KCNJ10 proteini beyinde istirahat potansiyeli,
sinaptik impuls ve norotransmitter saliniminda rol oynamaktadir (114-116).

Pima Indian toplumlarinda Tip 2 diabet gelisiminde Kir 4,1 kanal proteinlerinin rol
oynadig1 yoniinde goriisler bulunmaktadir. Insulinin pankreas B hiicrelerinden salinimi
K" bagimli kanallar ile olmaktadir. Membran potansiyeli ve aktivasyonunu saglayan bu
proteinlerin defektleri ile ilgili caligsmalarda, geng tip 2 diabet hastalarinin kromozom
1g21-q23 ile iliskili oldugu bildirilmistir (117). K" kanallarindaki diger defektler ve
hastaliklardan ise Kir 1,1 bozuklugu ile Bartter sendromu, Kir 6,0 defektlerinde
kromozom 11pl14-15,1° de yerlesik mutasyonunda ise hiperinsulinemik hipogliseminin

(Nesidioblastosis yada ailesel hiperinsulinizm) gelistigi bildirilmistir (106).
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2.8. ENUREZIiSLi HASTAYA YAKLASIM
2.8.1 Oykii:
Eniirezisli bir ¢cocukta oykii alinirken;

- Nokturnal, diiirnal, miks ayrimi

- Eniirezisin baslangi¢ zamani: Primer, sekonder ayrimi

- Entirezise eslik eden diger yakinmalar: Sikisma, sik idrar yapma, idrar yaparken agr1,

- Nokturnal eniirezis siklig1 (gece/hafta)

- Enkoprezis varligi, konstipasyon

- Parazit oykiisii

- Davrans, gelisme ve 6grenme gecikmesinin varlig

- Dogum travmasi, tuvalet egitimine baslangi¢c yasi, gecirilmis énemli ameliyat,
kaza, hastalik ve nobetler

- Ailede eniirezis Oykiisii, kronik hastalik varlig

- Eniirezisle ilgili onceki tedavi girisimleri ayrintith olarak sorgulanmalidir (19).

2.8.2. Fizik muayene:

Tam bir fizik muayene yapilmalidir. Ozellikle abdominal kitle, genital anomali,
sakral bolgede konjenital anomali olup olmadig1 acisindan dikkatle muayene edilmelidir.
Ayrintilt bir norolojik muayene yapilmalidir (118). Fizik muayenede ayrica i¢ camasirinda
idrar damlalari, enkoprezise ait bulgular, vulvovajinit, perigenital dermatit, labial yapisiklik,
epispadias, hipospadias, anal refleks, alt ekstremitelerin norolojik bozukluklari, disgrafik
isaretler (neviis, anormal pigmentasyon) aranmalidir (19,119).

2.8.3.Tetkikler:

Laboratuar tetkikleri acisindan ilk asamada tam idrar analizi yapilmalidir. idrar
tetkiki baz1 metabolik bozukluklan dislamay1 saglar. Ancak, ilk inceleme sirasinda, idrar
kiiltiirii alinarak idrar yolu enfeksiyonu olmadigi da gosterilmelidir (7,65,120).

Hemogram ve biyokimya: (Glukoz, iire, kreatinin, transaminazlar, elektrolitler)
diabet mellitus, kronik renal yetmezlik gibi hastaliklarin ayirici tanisinda ¢ok 6nemlidir. Tam
idrar tetkikinde dansite, protein, glukoz, aseton ve mikroskopik inceleme mutlaka
yapilmahdir. Ciinkii diabet mellitus, dibates insipudus, kronik renal yetmezlik ve iiriner
enfeksiyonun aymici  tamsinda  oldukca  onemlidir. Idrar kiiltiirli, enfeksiyonun
dislanmasinda, diiz batin grafisi, 6n arka lumbosakral grafi vertebral patolojilerin

dislanmast icin istenmelidir. Gaita parazit agisindan tetkik edilmeli, intravendz piyelografi
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ve/veya voiding sistoiiretrogram ise Oykii ve muayenede anatomik ve fonksiyonel bir
patoloji diistiniilityorsa ya da tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu varsa istenmelidir. EEG,
norolojik patoloji diistiniilen hastalara yapilirmalidir (19,118). Bobrek ultrasonografisi ile
bobregin yapisal anormallikleri, ekojenite artigi, renal tas, renal kist, pelvis ve tiireterde
dilatasyon olup olmadigi, ayrica mesane duvar kalmhgi, mesane voliimii, rezidii idrar,

tiretral valv, iiretral stenoz saptanabilir (121,43).

2.9. TEDAVI:

Eniirezis tedavisinde basar1 ¢cocuk ve ailesinin olaya yaklagimina, hekimle ailenin ve
cocugun kooperasyona, sosyo Kkiiltiirel ve ekonomik diizeye baglidir (10). Eniirezisde
uygulanan tedavi yontemleri genel olarak su bagliklar altinda incelenebilir;

1. Hekim ve ailenin igbirligi

2. Gece uyandirma ve kaldirma

3. Swv1 kisitlanmast

4. Odiillendirme

5. Kayit tutma

6. Tuvalet egitimi (mesane egzersizi)

7. Sartlandirma tedavisi (alarm sistemi)

8. Farmakoterapi

9. Psikoterapi
10. Hipnoz
11. Akupunktur (10,118,122).

2.9.1. Hekimin yaklasinu ve eniiretik cocugun ailesi:

Eniirezis, ¢ocugun sosyal uyumunu, aile ile iliskilerini ve ruh sagligim etkileyen bir
durumdur. Bu nedenle hekim ve ailenin olaya yaklasimi onemlidir. Evde eniiretik bir
cocukla yasamak biitiin aile icin olduk¢a giic bir durumdur ve bu sorundan ¢ocuk
etkilenmeden Once aile etkilenir. Ozellikle anne ve babalar dogrudan ya da dolayli olarak
bu sorundan etkilenirler (68,123,124).

Anlayish, toleransh ve empatik bir yaklagimin hasta tizerinde yararh etkisi vardir.
Hastalig1 yenecegine dair destekleyici konusmak, aile ve ¢ocuk arasinda problemlerin

coziimiinde yardimci olmak, c¢ocugun altin1 isteyerek islatmadigini aileye aciklamak
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hekimin gorevidir. Cocuga tedavinin amaci, nasil olacagi, ne kadar siirecegi anlatilmal,
kendisinin aktif olarak katilmi saglanmalidir. Tedavinin basarisim en ¢ok cocuk, ailesi ve
hekim arasindaki iletisim, giiven etkiler (19).

2.9.2. Gece uyandirma:

Eniiresis uykudan sonraki ilk 2-3 saat arasinda daha sik goriildiigiinden ebeveynler,
cocuklarim yattiktan sonraki 2-3 saat icinde uyandirip, cocuklarin kendi basina tuvalete
gitmelerini saglamaktadir. Oysa, gece uyandirma metodunun ebeveyn ve ¢ocuk arasinda
gizli veya agik catisgma ve kizginh@ arttirdigi, hatta kuru kalma déneminin gecikmesine
neden olan bir kisir dongiiye neden oldugu bildirilmistir (10,19). Hatta bazi aileler,
cocuklarin1 gece boyunca dort veya bes kez uyandirdiklarini belirtmektedir. Bu sekilde
davranan ailelere bu durumun uyku sagligi acisindan uygun olmadigi anlatilmalidir
(19,125).

2.9.3. Sivi kisitlanmasi:

Giinliik s1vi alimimin giindiiz saatlerine kaydirilmasi, aksam yemeklerinin ¢cocugu
susatmayacak sekilde yapilmasi, yatma zamanindan 2-3 saat Oncesinde sivi
kisitlanmasina baglanmasi yararli olabilir (10,19). Cocuklar uyuduktan 1-1.5 saat sonra
uyandirlip tuvalete gitmeleri saglanirsa sivi kisitlamasinin bagari sansi artabilir (19,125).

2.9.4. Odiillendirme:

Eniiretik bir cocuk kuru kalmayi istemeli, bunu basaracagindan emin olmalidir.
Kuru donemleri i¢in ¢ocuk ebeveynleri tarafindan kiiciik hediyelerle 6diillendirilebilir.
Fakat odiillendirilmede asiriya gidilmesi sonug¢ olarak kuru kalmayi da geciktirebilir
(118). Duygusal icerigi olan odiillerin, oyuncak ve benzeri somut ddiillere gore daha etkili
oldugu bulunmustur. Cocuk 1slak kalktiginda bu durumla hi¢ ilgilenmemek ise daha
onceki 6diiliin etkisini artiracaktir (19).

2.9.5. Kayit tutma (takvim yontemi):

Hastay1 izlemek, gelisiminin takibi acisindan degerlidir. Kii¢ciik ¢ocuklara her kuru
gece i¢in giines cizmesi, 1slak gece icin yagmur veya semsiye cizmesi, okula giden
cocuklarin yazili kayit tutmalart Onerilebilir. Bu kayit sayesinde eniiretik ¢ocugun
tedavideki gelisme ve iyilesmesini izlemek miimkiindiir. Kayit tutma yontemi
motivasyon yontemlerini de iceren sorumluluk-takviye tedavisinin ayrilmaz pargasidir

(19).
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2.9.6. Tuvalet egitimi, mesane egzersizi:

Mesane egzersizi, eniiretik ¢cocugun giindiiz idrarim1 yaparken birka¢ kez idrarin
tutup birakmasi ve mesanesi iyice dolduktan sonra idrar yapmasi seklinde uygulanir
(19,126), ya da cocuk idrarim1 yaptiktan 5 dakika sonra tekrar tuvalete gonderilip
idrarin hepsini bosaltmasi saglanabilir (56). Bu tedavi yontemindeki amag, fonksiyonel
mesane kapasitesinin arttirilmasi, giindiiz idrara ¢ikma sikhiginin azaltilmasi ve sonug
olarak gece boyunca daha uzun bir siire idrar tutabilme yeteneginin kazandirilmasidir.
Ozellikle 9 yas ve iistiindeki cocuklarda daha iyi uygulanabildigi gosterilmistir (126).

2.9.7. Sartlandirma tedavisi (alarm sistemi):

Alarm sistemi ilk kez 1904 yilinda Alman cocuk hekimi Pfaundler tarafindan
cocuk bezini 1slattiginda anneye sinyal verecek sekilde yapilmis, bunu 1908' de Mowrer’
in zil ve pedden olusan cihazi kullanmaya baslamasiyla devam etmis ve gesitli tipteki
eniirezis alarmlar1 sartlandirma teknigine uygun olarak kullamlmaya baglanmistir
(4,20,127,128). Tedavideki basar1 orani, tek basina kullanildiginda %70-85
arasindadir. Alarm cihaziyla birlikte 6diillendirme bu oram % 98' e yiikseltmektedir.
Tedavinin birakilmasindan sonra tekrar orani ise %20-50 arasindadir (15). Anne ve
babanin tedavi edici kisiler olarak kullanmildigi ve alarmin hemen pesinden
odiillendirmenin yapildigi bir teknikte basar1 diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(129).

Eniiretik alarmda; cocuk iseme sirasinda calan zille uyanir, alarmi kapatir kalkar
ve cisinin geri kalan kismim1 tuvalette tamamlar. Bu islem geceler boyu
tekrarlandik¢a uykuda isemeyi baslatan mesane gerilmesi gibi faktorler giderek
alarmla aym refleks inhibisyonu olusturmaya baslar ve cocuk, alarm ¢almasa da
mesane gerilince uyanir. Bu bir tiir mesanenin sartli refleks cevabidir (15). Bu
yontem 7 yas iizerindeki ¢ocuklarda yararhidir. Tedavi siiresi en az 4 ay olmalidir
(19,130,131).

Idrarla direk temas ilkesine dayanan bu sistemler disinda, mesane iizerine ya da
perineye tutturulan alicilar aracihifiyla isemeyi hissedip titresim veren sistemler de vardir.
Bu tiir alarm sistemleri, cocugu uyandirdig1 halde diger aile bireylerini rahatsiz etmez.
Bu nedenle zil ¢aldiginda ¢ocugun uyanmayip diger aile bireylerinin uyanmasina ve
rahatsiz olmasina neden olan alarm sistemlerine gore daha iistiindiir. Idrarla dogrudan

temas Ozelligine dayanan alarm sistemlerinde, cocugun terlemesi durumunda yanlig
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calisma ya da altim 1slattig1 halde ¢alismama gibi sorunlar s6z konusudur. Deri hasari
yapabilecegi unutulmamalidir. Uzun siireli kullamim, cocukta strese yol acabilir.
Tedavinin erken kesilmesi ise eniirezisin yiiksek oranda tekrarlama riskini tasir (19,25).

Derin uykusu olan eniiretik cocuklar i¢in zil sistemi kullanilarak, aileden birinin ¢ocugu
uyandirip tuvalete gotiirmesi seklindeki bir yaklasim uygun olabilir. Kendiliginden
uyanabilen eniiretik ¢ocuklarda ise titresimle uyariya dayanan sistemlerin kullanilmasi
Onerilmektedir (19,132).

2.9.8. ilac tedavisi:

Gliniimiizde eniirezis nokturna tedavisinde kullanilan farmokoterapotik ajanlar ii¢
farkli organ sistemini etkilemektedir;

1. SSS' ni etkileyen ilaglar: imipramin, amfetaminler, diazepam,

2. Mesane veya iiretral sfinkteri etkileyenler: Parasempatolitikler, ~ kalsiyum  kanal
blokorleri, prostoglandin inhibitorleri, o adrenoreseptor stimiilatorleri,

3. Bobregi etkileyen ve idrar ¢ikisini diizenleyen ilaglar: Desmopressin (81).

Bunlarin haricinde bugiin kullanilmasi tavsiye edilmeyen amantadin, diklofenak,
mesterolon eskiden eniirezis tedavisinde kullanmilmis ilaglardir (19,42,133).

Burada en sik kullanilan ve digerlerine gore en etkili oldugu bildirilen birkagindan s6z
edilecektir.

2.9.8.1. Trisiklik antidepresanlar:

Bu grupta en sik kullanilan ila¢ imipramindir. Ilk kez 1960 yilinda Avustralyali
bir psikiyatrist olan Mac-Lean imipraminin eniireziste etkili oldugunu gostermistir
(19,20).

Eniirezis tedavisindeki trisiklik antidepresanlarin etki mekanizmasi i¢in 3 teori ileri
stirtilmiistiir (96):

1. Uyku mekanizmasim degistirme etkisi,

2. Antidepressan etki,

3. Antikolinerjik etki.

Bu ii¢ temel etkinin yanisira imipraminin, posterior hipofiz bolgesinden ADH
sekresyonunu arttirici etkisinden de séz edilmektedir. Imipramin, adrenerjik sinapslarda
noradrenalinin geri emilimini 6nleyerek, alfa stimulan etkiyi arttiric1 6zellige sahiptir
(135,136). Imipraminin SSS iizerine olan etkileri; antidepresan etki ve uyku iizerine

olan etkidir. Antieniiretik etkisinin antidepresif etkisi ile iligkili olma olasilig1 azdir.
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Ciinkii; antieniiretik etki, antidepresif etkiden daha cabuk baslar. Imipramin uykuda hizli
g6z hareketlerinin oldugu evredeki (REM) gecirilen zamani azaltir. Uykunun go6z
hareketlerinin olmadig1 donemindeki (NREM) zamani ise artirir. Uykunun REM
doneminin baskilanmasi, ozellikle gecenin ilk 2/3' likk kisminda s6z konusudur.
Sonucta uykunun bu periyodunda eniiretik olaylar daha az goriilmektedir (20,42,134).

Tedavide gece yatmadan 1-2 saat 6nce 5-6 yas icin 10 mg, 6-12 yas i¢in 25 mg oral tek
dozla baglanir. Daha biiyiiklerde 50-75 mg' a kadar arttirilabilir. Cocuklarda 0.9-1.5
mg/kg/giin olarak da ilag dozu hesaplanabilir. Eger 2 haftalik bir deneme siiresinde
eniirezisde azalma olmazsa etkisiz olduguna karar verilir. (19,42,137). Tiim ¢ocuklar i¢in
3mg/kg/giin dozunun asilmamasi gerekir. Diisiik dozlarda ciddi yan etki gozlenmez.
Ancak doz asiminda ciddi kardiak aritmiler olusabilir (19,42). Imipramin tedavisi
sirasinda kardiyovaskiiler sistem iizerine olan yan etkiler yoniinden uyulmasi gereken
kurallar sunlardir:

a) Tedaviye baslanmadan 6nce konjenital bir ileti bozuklugu olan Wolff-Parkinson-
White (WPW) sendromunu dislamak i¢in elektrokardiyografi (EKG) cektirilmeli ve her
doz artisinda EKG kontrolii yapilmalidir.

b) PR araligi; 10 yasin altindakilerde 0.18 sn iizerinde, 10 yasin tistiindekilerde 0.20
sn lizerinde ise ilag¢ azaltilmali ve kesilmelidir.

¢) QRS aralig1 0.12 saniyenin iizerinde veya baslangictaki QRS araligindan %50 daha
fazla ise ilag¢ azaltilmal1 veya kesilmelidir.

d) QT aralig1 0.48 saniyeden fazla ise ilag kesilmelidir.

e) Istirahat halindeki kalp hiz1 10 yagin altindakilerde 110/dk, 10 yasin iizerindekilerde
ise 100/dk nin iizerinde ise ilac kesilmelidir.

f) Istirahat halindeki kan basinci 10 yas altinda 140/90 mm/Hg, 10 yas iizerinde
150/95 mm/Hg iizerinde ise ila¢ kesilmelidir (138).

Imipraminin terapotik dozu ile toksik dozu birbirine ¢ok yakindir (134). Plazma
imipramin diizeyi 60-80 ng/mL' nin {izerine ¢iktiginda antikolinerjik etkiler ortaya cikar.
Bu nedenle ozellikle agiz kurulugu gelistiginde, olgunun terapotik pencerede oldugu
sOylenebilir. Tedavi siiresi ortalama 6 ay olarak ongoriiliir, ancak tedavi siiresince ortaya
cikabilecek tekrarlardan dolay1r daha uzun siire kullanilmas1 gerekebilir. Baslangictaki

basar1 oram %50 olarak bulunmasina ragmen, uzun siireli izlemlerde basar1 oram % 25' tir

(19,42).
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Imipramin tedavisine verdikleri yanitlara gore olgular ii¢ grupta degerlendirilir.
Bu ti¢ grup, "iyi yamt verenler”, "Once iyi yanmit verip sonra direncli hale gelerek doz
arttmindan yarar gorenler" ve "direncli olgular" seklinde tanimlanir. Ilaca iyi yanit veren
cocuklarda imipraminin kullanma siiresi 6 aydan az olmamalidir. Kendiliginden
iyilesme nedeniyle ii¢ ayda bir ila¢ dozunu azaltip, tekrar olursa dozu yeniden arttirmak
seklinde bir yaklagim uygulanabilir. Tedavinin, kendiliginden iyilesme saglanana kadar
siirdiiriilmesinin gerektigi onerilmektedir. Ulkemizde ilacin kullanmilmasindaki en 6nemli
giicliiklerden birisi kisirhk yaptigi gerekgesiyle ailelerin tedaviyi kabul etmemeleridir.
Bilimsel hicbir temeli olmayan ve ilgin¢ olarak ¢ok yaygin olan bu sdylenti, uygun bir
hasta-hekim iliskisi kuruldugunda genellikle agilabilmektedir (19).

2.9.8.2.Dezmopresin: (DDAVP: 1-deamino-8-D arginine vazopressin)

Dezmopresin sentetik olarak yapilan bir vazopressin analogudur. Vazopressin
(Antidiiiretik hormon, ADH), hipotalamusta yapilir, arka hipofizde depolanir.
Sekiz aminoasitten yapilmis kii¢iik bir siklik peptiddir. Dezmopresinin esas
kimyasal ad1 1-mercaptopropionic acid -8-D-argininin vazopresindir (139).

Etkilerini V2 reseptorleri araciligi ile renal tiibiillerden su tutulmasi seklinde
gerceklestirir. Eniireziste DDAVP' nin V, reseptorleri iizerinden renal tiibiillerdeki etkisi
yaninda V1b reseptorlerinin santral etkileri oldugundan da s6zedilmektedir (16,17,134).

Bir AVP analogu olan DDVAP ilk kez 1966 yihinda Cekoslovak Bilimler
Akademisinde Zaoral tarafindan vazopresinin molekiiler yapisinda iki kimyasal
modifikasyon yapilarak sentezlenmistir. Bu iki modifikasyonla, antidiiiretik etki
yaklasik dort kez artarken; vazopresor etki hemen hemen kaybolmaktadir (16,140,141).
[lacin eniirezisteki yeri ilk olarak 1977' de Dimson tarafindan belirtilmistir (10). En
sik intravendz, intranazal ve oral yoldan kullanilmaktadir. Ancak oral kullanim sekli
icin intranazal yoldan verilen dozun 10-30 kati miktarlar gerekmektedir (16,140,141).

Normal kisilerde plazma vazopresin diizeyinin gece boyunca artarak giindiiz olciilen
seviyenin {istiinde seyrettigi yani sirkadiyen ritmi oldugunun bilinmesinden sonra,
eniirezisli cocuklarda arginin-vazopressinin (AVP) sirkadiyen ritminin bozuldugu, AVP
diizeyinin 24 saat siiresince aym diizeyde kaldigi gosterilmis ve gece artan idrar
voliimiiniin fonksiyonel mesane kapasitesini asmasi ile eniirezise yol acabilecegi
diistiniilmiistir (42,53,142). Norgaard ve arkadaslar1 (142) ise eniirezis nokturnali

cocuklarda vazopresin sekresyonunun gece artmadigim, idrar voliimiiniin mesane
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kapasitesini astigin1 ve istemsiz isemenin gerceklestigini gOstermislerdir. Fjellestad ve
arkadaglan1 (143), vazopresinin gece idrar reabsorbsiyonunu artirarak idrar osmotik
konsantrasyonunu yiikselttigini, diiirezi azaltarak mesaneye giden idrar voliimiinii
diistirdiigiinii belirtmislerdir. Dezmopresin nokturnal idrar miktarim azaltarak eniiretik
cocukta fonksiyonel mesane kapasitesinden daha az bir hacimde idrar olugsmasini saglar (42).
Diiirnal antidiiiretik hormon sekresyonu bozuk hastalarda etkisi belirgindir (134).

Dezmopresinin tablet formu da kullanilmakla beraber en yaygin kullanilan formu
nazal sprey formudur. Intranazal formlar1 10 pug’ lik ticari sekillerde hazirlanmistir. Gece
yatmadan &nce kullanilir ve PMNE' da baslangic icin 6nerilen doz 20 ug’ dir. Thtiyaca
gore verilen doz arttinlarak 40-50 pg’ a cikilabilir. Tablet formu ise 0,1 mg' hiktir.
Tablet formlar1 icin Onerilen doz 0.2-0.6 mg/giin arasinda degismektedir. Yapilan
caligmalarda intranazal ve oral kullamim seklinin benzer etki gosterdigi bildirilmistir
(140,144). Nazal uygulamada enfeksiyon veya alerjik durumlar ilag etkinligini azaltmaktadir
(55). Tedavinin siiresi olgulara ve hekimin tutumuna gore degisir. En az iic ay olmak
iizere ortalama alt1 ay siiren tedavi planlar1 sik olarak uygulanmaktadir. flacin erken
kesilmesi tekrarlara neden olmakta ve ailelerin sonraki tedavileri kabul etmemelerine
yol acabilmektedir (7,10,19,42).

Uzun siireli DDAVP kullaniminin plazma endojen AVP diizeyleri, diurnal idrar
voliimii ve idrar osmolaritesi iizerinde etkisi yoktur (145). Dezmopresin ile yapilan
calismalarda 1slak gece sayisinda azalma oram %16-88, tamamen kuru kalma oram %12-
70, ilag kesildikten sonra tamamen kuru kalma oram1 % 0-31, yarar gbérme ise %8-42
arasinda degismektedir (146-149).

Intranazal formun baslica yan etkileri nazal konjesyon, rinit, orta dereceli bas agrisi,
burun kanamasi, ender olarak su zehirlenmesidir. Su zehirlenmesi gelisen olgularda ilagla
birlikte asirt sivi alimi 6ykiisii mevcuttur. Bulanik gérme, oryantasyon bozuklugu ve bas
agris1 gibi semptomlar genellikle hiponatreminin agirlik derecesi ile iliskilidir (7,42).

2.9.8.3. Antikolinerjik ajanlar:

Bu grupta en sik kullanilan oksibutinindir (119). Antikolinerjik etkilidir. Bunun
yaninda antispazmodik, lokal anestetik ve antihistaminiklere benzer etkide gosterir. Mesane
instabilitesi bulgular1 (sikisma, sik idrar yapma, sikisarak idrar kagirma) ile birlikte olan
eniirezis nokturnada antikolinerjik tedavinin klinik yarar sagladigi ve bastirilamayan

kontraksiyonlar1 kontrol altina aldigr bildirilmistir (10,56). Bu tedavi ile %5-40 oraninda
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basar1 elde edilmistir. Ozellikle iirodinamik bozukluklarin tespit edildigi ya da inhibe
edilemeyen kontraksiyonlarin ekarte edilemedigi (sikisarak idrar kagirma varliginda)
olgularda kullanilmas: énerilmektedir. Dozu 6 yas iizerinde giinde iki-ii¢ kez 5 mg dur.
Yan etkileri ise agiz ve ellerde kuruluk, yiizde kizariklik, ates yiikselmesi ve gormede
bulamikliktir (20,42,150).

2.9.9. Kombine tedavi:

Primer monosemptomatik noktiirnal eniireziste tek tedavi secenekleri etkili
olmadiginda kombine tedaviler 6nerilir. DDVAP ile birlikte alarm tedavisi ve motivasyon
tedavisinin kombinasyonu sik uygulanan bir yontemdir. Ancak, alarm tedavisi ile birlikte
DDV AP baglanmasi hasta uyumunu bozabilir. Direngli olgularda DDV AP ile imipramin
kombine edilirse iki ilag sinerjistik etki gosterebilir (123,136).

2.9.10. Akupunktur:

Ulkemizde kullanimi tam olarak kabul gormese de Uzakdogu iilkelerinde bu
yontemle olumlu neticelerin alindigmi bildiren g¢aligmalar mevcuttur. Yuping ve
arkadaglarimin (122) yaptigi bir calismada, Shenmen (HT 7), Hand- Shaoying ve
Wizhong (BL 40) noktalarinin eniirezis nokturnada ana noktalar bu noktalara yapilan

uygulamalardan olumlu sonug alinabilecegi gosterilmistir.



26

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismamn Yiiriitiilmesi:

Haziran 2006 ile Ekim 2006 tarihleri arasinda Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Poliklinigi ve Cocuk Nefroloji Bilim Dalina geceleri altin1 1slatma sikayeti ile bagvuran
ya da baska bir yakinma ile getirildiginde anamnez sirasinda eniirezis noktiirna oldugu
belirlenen 136 c¢ocuk degerlendirmeye alindi. ilk degerlendirmede, altim1 1slatma
yakinmasi olan alti yasin1 tamamlamis cocuklarin ayrintili dykiileri alind1 ve fizik
muayeneleri yapildi. Tiim olgularda rutin idrar incelemeleri (16kosit, dansite, glukoz,
mikroskobi vb.), biyokimya (iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor vb.),

idrar kiiltiirii, USG ile genel degerlendirme yapildi.

Sekonder eniirezisli olgular, idrar yolu enfeksiyonu olanlar, anormal USG bulgusu
saptananlar, eniirezis diurnasi1 olanlar ve detriisor instabiliteli ¢ocuklar caligmaya
alinmadi. Bunun disinda kalan 6-15 yas aras1 kiz ve erkek primer monosemptomatik

noktiirnal eniirezisli cocuklar calismaya dahil edildi.

Primer monosemptomatik noktiirnal eniirezis tanis1 alan 100 olguda yas, cinsiyet,
aile oykiisii, haftalik iseme siklig1 kaydedildi. Calismanin giivenirligi agisindan, secilen
olgularda bir haftalik diyet kontrol edilerek; potasyum igerigi benzer diyet almig
hastalardan, ailelerinin onayi ile sabah ilk idrar1 ve gece 21:00° deki idrar1 alindi, jelsiz
(diiz) biyokimya tiiplerinde agizlar kapali sekilde laboratuara ulastirildi. Bu kriterlere
uymayan 36 hasta calisma dis1 birakildi. Biyokimya Anabilim Dali’nda, “HITACHI
Moduler ISE 900” marka otoanalizérde serum ve anlik idrarda kreatinin, sodyum,

potasyum, klor, kalsiyum, fosfor diizeylerine bakildi.
FE k (%): (Idrar K*/ Plazma K* ) x (Plazma kreatinin/ Idrar kreatinin) x 100

FE na (%): (Idrar Na*/ Plazma Na®) x (Plazma kreatini/ Idrar kreatinin) x 100
formiilleri kullanilarak FE g, FE n, hesaplandi.
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Kontrol gurubu olarak Haziran 2006 ile Ekim 2006 tarihleri arasinda Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Poliklinigine gece iseme haricinde cesitli sikayetler ile bagvuran, 6-15

yas arasindaki 100 ¢ocuk aragtirma kapsamina alindi.

Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen periferal kan o6rneklerinden DNA
izolasyonu yapildi. Hasta grubundan 85, kontrol grubundan ise 91 DNA 6rnegi KCNJ10
geninde bulunan ii¢ polimorfik bolge icin analiz edildi. U¢ ayr1 bolgede bulunan tek
niikleotid degisimleri (genin promotor bolgesinde T/C, intron 1 bolgesinde G/A ve
ekzon 2 bolgesinde T/C degisimleri ) “Polymerase Chain Reaction- Restriction

Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP)” yontemi ile analiz edildi.
3.2. istatistiksel Degerlendirme:

Hasta grubu ve saglam kontroller arasinda KCNJ10 niikleotid degimleri agisindan
fark olup olmadigi, yine her iki grupta bu farkliigin FEx atilimi ile iliskisi
degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 paket program kullanilarak
yapildi. Demografik verilerin karsilastirilmasinda independent-Samples t testi, genetik
verilerin karsilastirnlmasinda ise Ki-kare testi, Kolmogorov-Smirnov Z testi ve Mann-
Whitney U testleri kullanildi. P degeri 0,05’ in altinda olan sonuglar anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Haziran 2006 ile Ekim 2006 tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Poliklinigi ve Cocuk Nefroloji Bilim Dali’ nda primer eniiresis nokturna
tanis1 alan 100 olgu ve 100 kontrol karsilastirildi.

Eniiretik ¢ocuklarla kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Yaslar1 6 ile 15 yil arasinda degisen
eniirezisli olgularin ortalama yaslart 9.6£2.6 yil, 49 (%49)’ u erkek, 51 (%51)’ i kiz idi.
Kontrol grubunda yas ortalamasi 9.8+2.5 yil olup 45 (%45)’ i erkek, 55 (%55) i kizdi.

Tablo 1°de bu gruplarin karsilagtirma sonuglart gosterilmistir.

Tablo 1. Primer nokturnal eniirezisli c¢ocuklarla saglikli kontrol grubunun demografik
ozellikleri

Eniiretik ¢cocuklar Saghkl kontroller p
(n:100) (n:100)

Yas ortalamasi (yil) 9.6+2.6 9.8+£2.5 >0.05

Kiz 51 55 >0.05
Cinsiyet

Erkek 49 45 >0.05
Ailede Var 77 17 <0.01
eniiresis
dykiisii Yok 23 83 <0.01
Eniiresis siklig: (gece/hafta) 5.8+1.5 _ _

Aile oykiisii incelendiginde eniiretik cocuklarin 77’ sinde (%77), kontrol grubunun
ise 17’ sinde (%17) birinci derece akrabalarda nokturnal eniirezis oykiisii vardi. Aradaki
fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.01, Tablo 1 ve sekil 2).

Eniiresis siiresi ortalama 9.6+2.6 yil, eniiresis sikligr ise 5.8+1.5 gece/hafta

idi.
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Sekil 2. Primer nokturnal eniiresisli ¢ocuklarda ve kontrol grubunda ailedeki eniiresis

Oykiisii

Eniiretik cocuklarin aile oykiisiiniin olgulara gore dagilimina bakildiginda sadece

babada 26 (%26), annede 21 (%21), kardeste 16 (%16), anne ve babada birlikte 7 (%7),

kardes, anne ve babada birlikte 4 (%4), sadece kardes ve annede 2 (%2) ve sadece

kardes ve babada 1 (%1) eniirezis Oykiisii tespit edildi. Tablo 2’ de eniiretik ¢ocuklarin

aile oykiisii dagilimlar verilmistir.

Tablo 2. Eniiretik ¢ocuklarin aile dykiisiiniin dagilimi

Aile bireylerinde eniirezis hikayesi n %
Baba 26 26
Anne 21 21
Kardes 16 16
Kardes ve anne 2 2
Kardes ve baba 1 1
Anne ve baba 7 7
Kardes, anne ve baba 4 4
Oykii yok 23 23
Toplam 100 100
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Eniiretik c¢ocuklarin yas ve cinsiyete gore kiz ve erkek c¢ocuklar olarak
karsilastirilmasinda kiz eniirezisli olgularin sayis1 erkek eniirezisli olgulara gore daha

fazla saptandi. Bu olgularin yas ve cinsiyete gore dagilimi sekil 3’ te gosterilmistir.

Enliretik Olgularin Yas ve Cinsiyete Gére Dagilimi

20

15 1
7]
% 10 - — Erkek
n /0 —Kiz
=
> 5 N Toplam
o

0 T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14 16
-5
Yas

Sekil 3. Eniiretik olgularin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Tablo 3. Primer eniirezis nokturnali ¢cocuklarda aile oykiistine gore iseme siklig1 parametreleri

Iseme siklig Aile dykiisii Toplam
(gece/hafta) Var (+) Yok (-)

2 5 2 7

3 3 3 6

4 5 0 5

5 10 1 11

6 11 5 16

7 43 12 55

77 23 100

Iseme sikligi 7 gece/hafta olan eniiretik ¢ocuklarin 43’ iinde (%43) aile OyKkiisii
vardi. Haftalik iseme sikligi, aile Gykiisii pozitif olan eniiretik ¢cocuklarda aile Gykiisii

negatif olan ¢ocuklara gore daha fazla idi (p<0.05, Tablo 3 ve sekil 4).



31

iseme Sikliginin Aile Oykiisiine Gére Dagilimi
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Sekil 4. Iseme sikliginin aile dykiisiine gore dagilimi

Tablo 4. Primer eniirezis nokturnali ¢cocuklarda iseme sikliginin cinsiyete gore parametreleri

Iseme sikhig Cinsiyet Toplam
(gece/hafta) Erkek Kiz
<4 5 13 18
>4 44 38 82
Total 49 51 100

* [seme sikligmin cinsiyete gore karsilastirilmasi (°=3.95, df=1, p= 0.047).

Iseme sikligi erkek hastalarda kiz hastalara gore daha fazla idi. iseme siklig1 ile
cinsiyet arasindaki iliski karsilastirildiginda cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel

olarak anlaml1 idi (p<0.05, Tablo 4 ve sekil 5).
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iseme Sikhginin Cinsiyete Gére Dagilimi

30

25 /

20 /

15 // — Erkek

0 // —Kiz
/

Olgu Sayisi

iseme Sikhg:

Sekil 5. Iseme sikliginin cinsiyete gore dagilimi

Tablo 5. Primer nokturnal eniirezisli cocuklarla saglikli kontrol grubunun plazma parametreleri

Eniiretik cocuklar Saghkh kontroller
Plazma p
(n:100) (n: 100)
Kreatinin(mg/ dL) 0.49£0.11 0.46+0.12 >0.05
Na* (mmol/ dL) 140.03+3.0 139.33+2.34 >0.05
K* (mmol/ dL) 4.45+0.39 4.51£0.48 >0.05

Eniiretik olgularda plazma Na®, K" ve kreatinin degerleri kontrol grubu ile
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanamadi (p>0.05, Tablo 5).

Eniiretik ¢ocuklarla saglikli  kontrol grubunun sabah ve aksam idrar
parametrelerinin ortalama degerleri ve gruplarin karsilastirilmast Tablo 6’ da
gosterilmistir.

Sabah idrarinda K* atihmi noktiirnal eniirezisli grupta kontrol grubuna gore yiiksek
saptandi (p<0.01, Tablo 6).

FEkx (sabah) ortalamasi eniirezis nokturnali grupta 7.85+7.60, saghikli kontrol
grubunda 5.55+4.38 olarak hesaplandi. Saglikli kontrol grubuna gére bu anlaml bir
farklilik idi (p<0.01, Tablo 6).
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Tablo 6. Primer nokturnal eniirezisli ¢ocuklarla saglikli kontrol grubunun sabah ve aksam idrar
parametreleri

. Eniiretik cocuklar | Saghkl Kontroller
Idrar p
(n:100) (n:100)
Kreatinin (mg/ dL) 96.49+51.48 92.99+53.13 >0.05
Sabah Na* (mmol/ dL) 131.90+65.10 146.10+£71.36 >0.05
K* (mmol/ dL) 54.73+41.06 36.44+22.30 <0.01
Kreatinin(mg/ dL) 87.42+54.53 85.25+52.41 >0.05
Aksam Na* (mmol/ dL) 180.18+78.22 173.84+86.14 >0.05
K* (mmol/ dL) 45.44+31.03 47.04+£29.58 >0.05
FEx, (sabah) 0.66x0.56 0.75+0.83 >0.05
Sabah
FE (sabah) 7,85£7,60 5,55+4,38 <0.01
FEx, (aksam) 0,98+0,73 0,90+0,83 >0.05
Aksam
FEK (aksam) 7,14i5,36 7,37i5,81 >0.05

FEn. (sabah) ve FEn, (aksam) degerlerinde eniiretik ve kontrol gruplar1 arasinda

anlaml bir farklilik gozlenmedi (p>0.05, Tablo 6).

Kontrollerin 91’ inde, eniiretik ¢cocuklarin ise 85’ inde DNA izole edilebildi ve

KCNJ10 genindeki polimorfizmler calisildi. KCNJ10 geni intron 1 ve ekzon 2

bolgelerinde calisilan polimorfizmler hasta ve kontrol gruplarinda bilgi verici degildi.

KCNIJ10 geni promotor bolgesi T/C polimorfizmi ile ilgili jel goriintiisii Resim 1’ de

goriildiigii gibidir.

1

2 3 4 5

F 8 9 M

Resim 1. KCNJ10 geni promotor bolgesi T/C polimorfizmi i¢in Acil kesim enzimi ile analiz
edilen PCR iiriinlerinin agaroz jeldeki goriintiisii.
(1,4,6: T/C, 2,3,5,7,8,9: C/C, M: Molekiiler belirleyici-pUC 19 Mspl)
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KCNIJ10 geni promotdr bolgesi T/C polimorfizminin genotip ve allel sikliklar
tablo 7° de gosterilmistir.

Tablo 7. KCNJ10 geni promotor bolgesi T/C polimorfizminin genotip ve allel sikliklarinin
eniirezis ve kontrol gruplaria gore dagilimi

Gruplar Genotip* Allel**

TT TC CccC N (Genotypes) T C
Eniiretik 61 22 2 85 144 26
cocuklar (%71.7) | (%25.8) | (%2.3) (%84.7) | (%15.3)
Saghkl 39 49 3 01 127 55
kontroller (%42.8) | (%53.8) | (%3.2) (%69.7) | (%30.3)

* Genotip dagilimuininin iki grup arasinda karsilastirilmasi (y’=15.12, df=2, p= 0.00052),

#% Allel dagilimmin iki grup arasinda karsilastirilmasi (x’=11.053, df=1, p=0.00089)

KCNIJ10 geni genotip incelemede 85 eniiretik ¢ocuk ve 91 kontrol ¢alismaya alindi.
Eniiretik grupta TT genotipi 61 olguda (%71.7), kontrol grubunda ise 39 olguda
(%42.8) saptand1. Bu farklilik istatistiksel olarak anlaml1 idi (p<0.01, Tablo 7).

TC genotipi eniiretik grupta 22 olgu (%?25.8), kontrol grubunda 49 olguda (%53.8)
tespit edildi. Arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01, Tablo 7).

CC genotipi eniiretik gruptan 2 cocukta, kontrol grubundan ise 3 ¢ocukta saptandi.
Anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 7).

Allel dagiliminda T alleli eniiretik grupta toplam 144 adet (%84.7), kontrol
grubunda ise 127 adet (%69.7), C alleli ise eniirezislilerde 26 adet (%15.3), kontrollerde
55 adet (%30.3) bulundu. Iki grup arasi karsilastirmada aradaki fark anlamh idi (p<0.01,
Tablo 7).

Idrar K* atthminin TT genotipi ile iliskisi arastirildi ve sonuglar tablo 8 de

gosterildi.



Tablo 8. TT genotipli eniiretik cocuklar ile kontrol grubunun sabah ve

karsilastirma parametreleri
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aksam idrar K*

TT genotip
idrar — - p
Eniiretik ¢ocuklar Saghikl kontroller
(n:61) (n:39)
Sabah idrar K*
(mmol/ dL) 58.07+42.87 35.21+£22.79 p<0.01
Aksam idrar K* 44.02+26.76 52.68+31.54 p>0.05
(mmol/ dL)
FEx (sabah) 8.51+£8.96 6.36+4.64 p>0.05
FEx (aksam) 7.75£6.06 7.40+5.25 p>0.05

Sabah idrar K* aulm TT genotipli eniiretik ¢ocuklarda TT genotipli kontrol

olgularina gore yiiksekti (p<0.01, Tablo 8). Aksam idrar K™ degeri ise iki grup arasinda

benzerdi (p>0.05, Tablo 8).

FEk (sabah) ve FEx (aksam) degerlerinde TT genotipli eniiretik ve kontrol gruplari

arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05, Tablo 8).

TC genotipli eniiretik ¢ocuklarin ve kontrol grubunun idrar K ve FEg atilimi

karsilastirildi, sonuglar tablo 9’ da gosterildi.

Tablo 9. TC genotipli eniiretik ¢ocuklar ile kontrol grubunun sabah ve aksam idrar K*

degerlerinin karsilastirmasi

TC genotip

Idrar Eniiretik cocuklar Saghkh Kontroller P

(n:22) (n:49)
Sabah idrar K*
(mmol/ dL) 43.39+35.71 38.48+23.85 p>0.05
Aksam idrar K*
(mmoV/ dL) 47.98+40.26 44.26%29.96 p>0.05
FEx (sabah) 6.98+4.90 5.1244.21 p>0.05
FEx (aksam) 6.33+4.30 7.36£6.19 p>0.05

TC genotipli eniiretik ¢cocuklar ile kontrol grubunun sabah ve aksam idrar K™ ve

FEx degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05,

Tablo 9).




TT serotipinde olan eniiretik cocuklarla TC genotipine sahip eniiretik ¢ocuklar

arasinda idrarda K atilimi agisindan fark olup olmadid: karsilastirildi (Tablo 10).

Tablo 10. Eniiretik ¢cocuklarda TT ve TC genotiplerinde FEk degerlerinin karsilastiriimasi

TT Genotipli TC Genotipli P
Eniiretik Cocuklar Eniiretik Cocuklar
(n:61) (n:22)
FEy (sabah) 8.51+£8.96 6.98+4.90 0.58
FEx (aksam) 7.75£6.06 6.33+4.30 0.35

TT genotipli eniiretik ¢ocuklarda FEgx (sabah) ve FEx (aksam) degerleri TC
genotipli eniiretik ¢ocuklara gore yiiksek bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05, Tablo 10).

Calisma grubundaki biitiin olgularda TT genotipi ile TC genotipine sahip olanlarin
FEx degerleri karsilastirildi (Tablo 11).

Tablo 11. Calisma grubundaki biitiin ¢ocuklarda TT ve TC genotipleri ile FEx atiliminin
karsilagtirilmasi

TT Genotipli TC Genotipli P
Tiim Cocuklar Tiim Cocuklar
(n:100) (n:71)
FEx (sabah) 7.67+£7.62 5.70+4.49 0.052
FEx (aksam) 7.61+5.73 7.04£5.66 0.51

FEk (sabah) ve aksam degerleri TT genotipli tiim ¢ocuklarda TC genotipli tim
cocuklara oranla yiiksek, ancak istatistiksel olarak sinirda anlamlh idi (p=0.052,
Tablo 11).

Eniiretik ¢ocuklarda iseme sikliginin herhangi bir genotiple iliskisi olup olmadig

arastirildi (Tablo 12).
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Tablo 12. Eniiretik ¢cocuklarda iseme siklig1 ile genotip dagilimi arasindaki iliski

Iseme Sikhig1 (gece/hafta)

Genotip <3 2 p
TT 11 (%18) 50 (%82) p>0.05
TC 3 (%13.6) 19 (%86.4) p>0.05
CC 0 2 (%100) p>0.05

Total 14 (%16.5) 71 (%83.5)

* Genotip dagilimiminin iki grup arasinda karsilastirilmasi (p= 1.00).

Genotipler ile iseme sikliklar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05, Tablo 12).

Eniiretik ¢ocuklarda aile oykiisii genotiplerle iliskisi tablo 13’ te gosterilmistir.

Tablo 13. Eniiretik ¢cocuklarda aile Oykiisii ile genotiplerin karsilastiriimasi

Aile oyKkiisii
Genotip Yok Var p
TT 11 (%18) 50 (%82) p>0.05
TC 3 (%13.6) 19 (%86.4) p>0.05
CC 0 2 (%100) p>0.05
Total 14 (%16.5) 71 (%83.5)

* Genotip dagilimu ile aile Oykiisiiniin karsilagtirilmasi (p= 0.91).

Eniirezisli ¢ocuklarda aile Oykiisiiniin varligi ile herhangi bir genotip arasinda

anlaml bir iliski saptanamadi (p>0.05, Tablo 13).
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5. TARTISMA

M.O. 1550 tarihli Eber yazitlarinda yer alan nokturnal eniirezis, biitiin kiiltiirlerde ve
biitiin 1rklarda antik ¢aglardan giiniimiize kadar devam eden bir sorundur (151). Belli bir
yas iizerinde istemsiz olarak idrar kacirmak olarak tamimlanan eniirezisin etyolojisi,
patolojisi ve tedavisi halen tartismalidir. Etyoloji ve etyopatogenezinde gelisimsel
sorunlar, psikososyal ve cevresel faktorler, endokrinolojik, norolojik ve iiriner sistem
patolojileri, uyku bozukluklar1 gibi bir ¢ok faktoriin rol aldigr bildirilmistir (10,65).

Gelisimi normal olan ¢ocuklarda mesanenin giindiiz kontrolii 2-3 yaslarinda, gece
kontrolii ise 3-5 yaslarinda saglanmaktadir (19). DSM IV tani1 sistemine gore 5
yasindan biiyiik ¢ocuklarin uyku sirasinda idrar kagirmasi sinir yas olarak kabul
edilmektedir (21). Bu nedenle calismamizda 6-15 yas arasi ¢ocuklar calismaya dahil
edilmistir. Giir ve arkadaslarinin (152) yaptiklar bir ¢calismada 11 yasindan kiiciik olan
olgularda eniirezis prevalansi daha yiiksek saptanmis, yas ile eniirezis siklig1 acisindan
negatif bir korelasyon oldugu belirtilmistir. Wen ve arkadaslarinin (153) yaptiklar
genis caph arastirmada da PMNE’ li erkek ve kiz olgular ayr1 ayri siniflandirilarak
incelenmis sirasiyla 6 yasindaki erkeklerde %10.9, kizlarda %9.1, 11 yasinda %3.7 ve
%2.2, 15 yasinda ise %1.3 ve %1 oraninda prevalans saptanmis, literatiirdeki diger
calismalar ile benzerligi vurgulanmistir. Bizim calismamiz da eniirezis nokturnanin
yas 1ile ters orantili olarak azaldigim1 gosteren benzer literatiir bulgularini
desteklemektedir.

Eniirezis nokturna, erkek c¢ocuklarda kizlara gore daha sik goriilmektedir. E/K
oraninin 1.5-2 arasinda degistigi bildirilmistir (119). Giimiis ve arkadaslar1 (154), 7-11
yas arast 1703 cocukta yaptiklari aragtirmada (%51.1 kiz, %48.9 erkek) genel eniirezis
prevalansimi %13.7 bulmus, nokturnal eniirezisin kizlarda %10.6, erkeklerde %16.9
oraninda oldugunu saptamislardir. Giir ve arkadaslarinin (152), 6-16 yas aras1 1576
cocuk (%47.8 kiz, %52.2 erkek) lizerinde yaptiklar1 calismada eniirezis prevalanst kiz
cocuklarinda %12.7, erkek cocuklarinda % 12.2 olarak bulunmustur. Ozkan ve
arkadaslan (155), Giineydogu Anadolu’ daki okul ¢ocuklarinda eniirezis prevalansi ve

ilgili faktorleri ele alan arastirmalarinda 6-11 yas aras1 3527 cocugu incelemis; erkek
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cocuklarda eniirezisin daha fazla oldugunu gozlemlemis ve E/K oranimm 1.6 olarak
saptamislardir. Bizim ¢alismamizda eniiretik kizlarin oram eniiretik erkeklere gore daha
fazla (K/E: 1.04) idi. Ancak calismamizda kontrol grubunda da kizlarin sayis1 erkeklere
gore fazlaydi (K/E: 1.22). Eniirezisin genelde erkek cocuklarda goriilmesine aligkin
olunmasi ve psikososyal nedenler dikkate alindiginda, ailelerin kiz cocuklarini ilgili
polikliniklere daha fazla oranda bagvurmaya yoneltmis olabilecegi bu fazlaligin bir bagka
nedeni olabilir. Calisma grubu ve kontrol grubunda da kizlarin sayisinin erkeklere gore
fazla olmasi, istatistiksel anlamda aralarinda fark bulunmamasi, ayrica yaptigimiz
caligmada genel bir taramadan c¢ok simirh sayidaki olgunun secilerek alinmasi bu
farkliligin diger nedenleri arasinda sayilabilir.

Literatiir genelinde eniirezis siklif1 ile aile Oykiisii arasinda pozitif iligki oldugu
belirtilmistir (19). Bartalozi ve arkadaslar1 (156), aile Oykiisii pozitifligini %77
saptamuslardir. Oge ve arkadaslari (157), Aydin yoresinde 2300 c¢ocugu iceren
taramalarinda eniiretik ¢ocuklarin %40.7’ sinde pozitif aile 6ykiisii oldugunu belirtmis,
Ozkan ve arkadaslari (155) bu oran1 % 42, Giir ve arkadaslar1 (152) %64.5, Giimiis ve
arkadaslan (154) ise %76.5 olarak bildirmislerdir. Bizim calismamizda da aile hikayesi
pozitifligi eniiretik ¢ocuklarda %77 olarak saptandi. Bu sonug literatiir bilgileri ile
uyumlu idi.

Serel ve arkadaslan (41)’ nin , yaptig1 calismada pozitif aile Oykiisiiniin 6zellikle
baba ve baba tarafindan akrabalarda daha yiiksek oranda oldugu bildirilmistir. Azhir ve
arkadaslan (158), primer eniirezisli ¢ocuklarda pozitif aile hikayesi sorgulandiginda
babada eniirezis Oykiisiinii %51, annede eniirezis Oykiisiinii ise %39 olarak saptamais;
yas, cinsiyet, annenin sosyal durumu yaninda, aile Oykiisiinde babada eniirezis
Oykiisiiniin olmasmin baglica risk faktorleri oldugu vurgulanmistir. Benzer bicimde
calismamizda da aile ykiisii dagilimina bakildiginda babada eniirezis Oykiisii olanlar
fazla sayidaydi. Pozitif aile Oykiisiiniin yiiksek oranlarda bulunmasi, arastirmacilari
eniirezis noktiirnanin molekiiler genetigi ile ilgili yeni caligmalara yoneltmis ve son
yillarda yapilan aragtirmalarda 12. ve 13. kromozomlarda eniirezisle iliskili olarak
genetik heterojeniteye rastlamistir (57, 58).

Iseme siklig1 ile ilgili arastirmalarda Chioza ve arkadaslar1 (35), eniiretik kizlarin
%33.3’° uniin, eniiretik erkeklerin ise %32’ sinin haftada 2-4 kez; kizlarin %14.6’ sinin,

erkeklerin %25’ inin haftada 5-7 kez altlarimi 1slattiklarini belirtmislerdir. Ancak bu
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calismanin sekonder ve diurnal eniiretik cocuklar1 da icermesi nedeni ile sadece PMNE’
I1 grup ele alindiginda hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun haftanin hergiinii geceleri
altlarim 1slattiklarim bildirmislerdir. Tayvan’ da 6-12 yas aras1 1176 ¢ocuk ile yapilan
bir calismada PMNE’ 1i ¢ocuklarin yas artis1 ile iseme sikliginda azalma oldugu
belirtilmis, PMNE’ 1i % 10 olgunun haftada 3 geceden fazla altin1 1slattigi, % 63 ’{iniin
ise 1 haftada 1 gece altin1 1slattifi vurgulanmistir (159). Ancak Chung ve arkadaslar
(160), iseme sikligr ve yas iligkisini arastirdiklarinda; 5-10 yas arasinda haftada 3
geceden daha az altina 1slatma oranimt %57.7, 10 yastan biiyiik cocuklarda %18; haftada
3 geceden daha fazla idrar kagiranlarda bu orami ise %82 olarak saptamislardir.
Ulkemizden Aydinoglu’ nun (12) yaptig1 bir calismada ise olgularin %6.2’ sinin haftada
2-3 kez, %21’ inin 4-5 kez ve %72.8’ inin 6-7 kez geceleri altlarim 1slattiklan tespit
edilmistir. Calismamizda olgularin %13’ i haftada 2-3 kez, %16’ s1 haftada 4-5 kez,
%71’ i ise haftada 6-7 kez altlarin1 1slatmakta olup yukaridaki calisma ile benzerlik
gostermektedir.

Calismamizda iseme sikligi ile aile Oykiisii arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Bu, literatiirdeki diger calisma sonuglarina benzer niteliktedir (158,159). Cinsiyetler
arast eniirezis nokturna orami karsilastirldiginda PMNE’ li kizlarin sayist erkek
cocuklara gore daha fazla saptansa da iseme siklig1 ile cinsiyet arasindaki iliskinin
karsilagtirilmasinda; haftada 4 geceden fazla altimi 1slatma erkek c¢ocuklarda kizlara
oranla fazla ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu sonug literatiir verileri ile
uyumluluk gostermektedir (161).

Gilinlimiize kadar yapilan cesitli calismalarda eniirezisli ¢ocuklarda idrardaki
elektrolit atiliminda farkliliklar oldugu bildirilmistir. Natochin ve arkadasi (162),
PMNE’ in patogenezinde bobreklerde tubular su geriemiliminde azalma ve artmis solid
atiliminin rol oynayabilecegini belirtmislerdir. Vurgun ve arkadaslar1 (82), 27 eniiretik
cocuk ile yaptiklar1 caligmada PMNE’ li cocuklarda FEx ve FEn, atiliminin kontrollere
gore yiiksek oldugunu saptamis ve bunun herediter ve/ veya renal tubular kollardaki
patolojiye bagh olabilecegini vurgulamislardir. Balat ve arkadaslarinin (80)
calismasinda da eniiretik ¢cocuklarda FEx kontrol grubuna gore anlamli derecede fazla
saptanmig ve eniirezisin patogenezinde distal renal tubuluslardan kaynaklanan bir
patolojinin rol oynayabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da idrar K ve FEg

atilimi eniiretik hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede artmist.
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Ritting ve arkadaslar1 (85), normal ¢ocuklarda idrar Na* ve K™ atiliminin diurnal bir
ritim gosterdigini ve geceleri atilimlarinin normalde azaldigini, eniirezisli hastalarda ise
bu diurnal ritmin bozuldugunu belirtmislerdir. Eniirezisli cocuklarda sabah ve aksam
elektrolit atilimi ile ilgili farkli goriisler bildirilmistir. Vurgun ve arkadaslarinin (81)
yaptig1 calismada sabah ve aksam FEn,-FEk degerleri eniiretik grupta noneniiretik gruba
oranla belirgin artis saptanmis, eniiretik hastalarda FEy,-FEx sabah ve aksam
degerlerinde diurnal varyasyon saptanamamustir. Univar ve arkadasinm (86), 55
eniiretik olguda ile yaptig1 caligmada ise gece/giindiiz idrar K atilimi diger ¢alismalarin
aksine eniiretik olgularda kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmis, eniiretik
hastalarda idrarda iyon atilimindaki bu azalmanin idrar osmolaritesi diisiikliigiinde rol
oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yaptigimiz calismada ise sabah idrar FEx degeri
eniiretik olgularda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Aksam idrar
FEx degerleri her iki grup arasi karsilastirmada anlamh farklilik gostermedi. Vurgun ve
arkadaslarimin (81) caligmasindan farkli olarak eniiretik hastalarimizda sabah FEg
degeri aksama gore fazla bulunurken, kontrol grubunda sabah FEx degeri aksam
degerine gore daha az saptandi. Eniirezisli olgularimizda diurnal ritm gozlenemedi. Bu
sonuclarda literatiirdeki diger calismalarda bildirildigi gibi (80,82), eniireziste bobrek
tubuluslarindan kaynaklanan, herediter gecis gosteren bir patolojinin olabilecegini
diistindiirmektedir.

Eniiretik ¢ocuklarda gece giindiiz fraksiyone sodyum atiliminda genel kami gece
sodyumunun bozulan ADH sirkadyan ritmi ile korele olarak artmasi yoniindedir.
Geceleri beklenen ADH artis1 olmadigindan yeterli su reabsorbsiyonu da olmamakta,
sonugta idrar miktar1 artmakta ve idrarda elektrolit atilimi artmakta Na*, K™ atilimu ile
beraber nokturnal poliiiri gelismektedir (14,19,142). Calismamizda poliiiri yoniinden
olgular1 degerlendirme olanagimiz olmadi. Raes ve arkadaslar1 (84), tubular sodyum
transportunda herhangi bir defekt bulamasalar da, eniiretik olgularda gece Na atilimini
fazla saptamislar, bunun ektrarenal faktorlerin bobrekteki su ve solidlerin sirkadyen
degisimini etkilemeleriyle yorumlamislardir. Aceto ve arkadaslart da (83) poliiirik
eniirezisli olgularda gece FEy, attlimim1 daha fazla saptamiglar, FEy, atiliminin
nokturnal poliiiri ve nokturnal eniirezis ile korele oldugu hipotezini ileri stirmiiglerdir.
Calismamizda eniiretik ¢ocuklarin sabah idrar Na ve FEy, degerleri aksam degerlerine

gore daha diisiik saptandi. Artan potasyum atilimmm dengelemek icin Na® atiliminda bir
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azalma olabilecegi gibi; bobrek tubuluslarinda su anda bilinmeyen bagka
mekanizmalarla da idrarda sodyum atilimi azalmis olabilir. Bu yonde daha genis caph
arastirmalara gereksinim vardir.

Calismamizda literatiirde bir ilk olarak PMNE’ 1i cocuklarda KCNJ10 geni
niikleotid degisimleri ile idrarda potasyum atilimimin iliskisi degerlendirilmistir.
KCNIJ10 proteini ATP bagimli c¢alisan Kir 4,1 potasyum iyon kanal protein ailesi
iiyesidir ve geni kromozom 1q22-23’ de yerlesiktir (109). Calismamizda Ekzon 1 ve
intron bolgesinde eniiretik grup ile kontrol grubu arasinda herhangi bir farklilik tespit
edilemedi. Ekzon 2 bolgesinden elde edilen verilerin genotip karsilastirilmasinda ise TT
genotipi eniiretik grupta, kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Allel dagiliminda da T
alleli eniiretik grupta anlamh derecede yiiksek iken, C alleli diisiik saptandi. Gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. Bu sonuclara gore, KCNJ10 genindeki
ekzon 2’ de T alleli ve TT genotipinin PMNE icin bir risk faktorii olabilecegi
diistiniilebilir.

ATP bagimh ¢alisan Kir kanallarinda hiicre i¢cinde ATP kullanilir ve azalir, K hiicre
disina atilir, hiicre i¢i Na* miktar ise artar (90,105). Calismamizdaki eniiretik olgular
(100 olgu) ile kontrol grubunun (100 olgu) karsilastirilmasinda sabah idrar K* atilimi ve
FEx degerinin de yiiksek saptanmasi (p<0.01) bizlerde KCNJ10 proteinindeki bu
niikleotid degisimlerinin idrar K* kayb ile iliskili olabilecegini daha da kuvvetlice
diisiindiirmiistiir. Bu diisiince ile TT genotipi olan eniiretik ¢cocuklarda idrar K™ atilimi
ile TT genotipli kontrol grubunun idrar K™ atihmlar karsilastirildi. Sabah idrar K*
atitliminda gruplar arasindaki fark anlaml olarak saptandi (p<0.01). TT genotipli her iki
grup arasindaki sabah ve aksam idrar FEx degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunamadi ancak calismaya alman olgularin bir kismindan DNA izole
edilememesi nedeniyle olgu sayisindaki azalmanin bundan sorumlu olabilecegini
diisiinmekteyiz.

TC genotipli eniiretik ve kontrol grubunun sabah, aksam idrar K atithimi ve FEg
degerlerinin karsilastirnlmasinda da istatistiksel olarak anlamhi fark saptanamadi
(p>0.05). Bu sonu¢ da TT genotipinin eniirezis noktiirnada K™ atitliminda daha etkin
oldugu izlenimini vermektedir.

Calisma grubunun hepsinde TT genotipi ile TC genotipinin FEx ile iliskisi

arastirildiginda TT genotipine sahip olanlarda FEx atilimi yiiksek, ancak fark sinirda
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anlamhiydi (p=0.052). Olgu sayisinin arttirildigi genis caph calismalar ile TT genotipi

ve K" atilim iligkisinin daha net degerlendirilebilecegi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Primer nokturnal eniirezis, eniiretik ¢ocuklarin onemli bir kismini olusturmakta
olup etyolojisi tam aydinlatilamamistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda eniiretik
cocuklarda renal tubuluslardan kaynaklanan defekt {izerinde durulmustur.
Calismamizda 100 PMNE’ li ¢ocuk ile 100 noneniiretik ¢ocuk arasinda yas, cinsiyet,
aile Oykiisii, iseme sikligi, serum ( Na®, K, kreatinin), sabah ve aksam idrar (Na*, K",
kreatinin) degerleri karsilastirildi. Literatiirde diger calismalardan farkli olarak ilk kez
PMNE’ li ¢ocuklarda idrar K* atilimu ile potasyum kanal geni KCNJ10 arasindaki iliski
arastirildi.

Sonuglarimiza gore;

1. Eniiretik cocuklarla kontrol grubu arasinda yas ve cins agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Yaslar1 6 ile 15 yil arasinda degisen
eniirezisli olgularin ortalama yaslar 9.6+2.6 yil, 49 (%49)’ u erkek, 51 (%51)’ i kiz idi.

2. Aile Oykiisii acisindan eniiretik cocuklarin 77° sinde (%77), kontrol grubunun 17’
sinde (%17) birinci derece akrabalarda nokturnal eniiresis Oykiisii vardi. Bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01).

3. Eniiretik cocuklarin aile dykiisiiniin olgulara gére dagiliminda babada 26 (%26),
annede 21 (%21), kardeste 16 (%16), anne ve babada 7 (%7), kardes, anne ve babada 4
(%4), kardes ve annede 2 (%2), kardes ve babada 1 (%1) eniirezis Oykiisii tespit edildi.

4. Eniiretik ¢ocuklarin yas ve cinsiyete gore karsilastirlmasinda kiz eniirezisli

olgularin sayis1 erkek eniirezisli olgulara gore daha fazla saptandi.

5. Haftalik iseme sikligi, aile Oykiisii pozitif olan eniiretik ¢ocuklarda aile dykiisii

negatif olan ¢ocuklara gore daha fazla idi.
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6. Iseme siklig: ile cinsiyet iliskisi arstirildiginda erkeklerde bir haftadaki iseme
siklig1 daha fazlaydi (p<0.01).

7. Eniiretik olgularda plazma Na®, K* ve kreatinin degerleri kontrol grubu ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanamadi (p>0.05).

8. Sabah idrarinda noktiirnal eniirezisli grupta K atilimi kontrol grubuna gore

yiiksek saptandi (p<0.01).

9. FEx (sabah) ortalamas1 eniirezis nokturnali grupta % 7.85+7.60, saglikli kontrol
grubunda % 5.5544.38 olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.01).

10. FEn, (sabah) ve FE, (aksam) degerlerinde eniiretik ve kontrol grubu arasinda

anlamlilik gézlenmedi ( p>0.05).

11. KCNJ10 geni ekzon 2’ deki T/C polimorfizmi 85 eniiretik cocuk ve 92
kontrolde saptanabildi. Eniiretik grupta TT genotipi 61 olguda (%71.7), kontrol
grubunda ise 39 olguda (%42.8) saptandi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlaml idi
(p<0.01).

12. TC genotipi 22 eniiretik ¢ocukta (%25.8) ve 49 olguda (%53.8) saglikli olguda
tespit edildi (p<0.01).

13. CC genotipi ag¢isindan eniiretik cocuklarla saglikli kontroller arasinda anlamli

bir fark bulunamadi.

14. Allel dagilimi incelendiginde T alleli eniiretik grupta 144 (%84.7), kontrol
grubunda 127 (%69.7), C alleli ise eniirezislilerde 26 (%15.3), kontrollerde 55 (%30.3)
bulundu. Her iki allel icin gruplar arasi fark anlamliydi (p<0.01).

15. Sabah idrar K* degeri TT genotipli eniiretik cocuklarda TT genotipli kontrol
olgularina gore yiiksekti (p<0.01).
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16. FEx (sabah) ve FEx (aksam) degerlerinde TT genotipli eniiretik ve kontrol

gruplan arasinda anlamlhilik gbzlenmedi (p>0.05).

17. TC genotipli eniiretik cocuklar ile kontrol grubunun sabah ve aksam FEg

degerleri karsilagtirlldiginda anlamli farklilik bulunamadi (p>0.05).

18. TT genotipli eniiretik ¢ocuklarda FEg (sabah) ve FEx (aksam) degerleri TC
genotipli eniiretik ¢ocuklara gore yiiksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamlilik

gozlenmedi (p>0.05).

19. FEk (sabah) degeri TT genotipli tiim ¢ocuklarda TC genotipli tiim cocuklara

oranla yliksek, istatistiksel olarak sinirda anlamlilik mevcuttu (p= 0.052).

20. Genotipler ile iseme siklig1 ve aile Oykiisii arasinda olarak anlaml bir iliski

bulunamadi (p>0.05).

Bu ¢alismadan elde edilen veriler 1s1831nda PMNE’ 1i ¢ocuklarda bobrekte elektrolit
regiilasyonunda bir sorun olabilecegi, aile Oykiisii ve cinsiyet dagilimi dikkate
alindiginda ise genetik bir yatkinh@in olabilecegi diisiiniilebilir. Bu hipotez
dogrultusunda K" regiilasyonunda 6nemli rol oynayan K* kanal geni KCNJ10
proteinindeki tek niikleotid degisimleri arastirildi. Idrar potasyum atilimi yiiksek olan
eniiretik cocuklarda KCNJ10 geninde ekzon 2’ deki TT ve TC niikleotid degisimlerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Bu konuda daha fazla hasta sayisi ile yapilacak
yeni ¢alismalar PMNE’ in patogenezinin molekiiler diizeyde aydinlanmasina yardimci

olacaktir.
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