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OZET

Obez ¢ocuklarda iseme disfonksiyonunun degerlendirilmesi

Dr. Havva Nur ASILTURK

Obezite gocukluk ¢aginda sik goriilen 6nemli bir halk sagligi problemidir. Obezite
prevalansinin artmast ile ikincil gelisen komplikasyonlar da artmaktadir. Cocuklarda
obezitenin iriner sistem tizerine etkisi ile ilgili caligmalar devam etmekte olup, sinirhdir.
Bu calismada cocukluk cagi obezitesi ve alt iiriner sistem disfonksiyonu (AUSD)
arasindaki iligkinin metabolik ve antropometrik Ol¢timlerle degerlendirilmesi amaglandi.
Kasim 2016-2017 tarihleri arasinda hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine basvuran,
viicut kitle indeksi > 95 persentil olan 6-18 yas arasindaki 400 obez ¢ocuk calismaya alindi.
Hastalara Iseme Bozukluklari Semptom Skorlamasi (IBSS) anketi uygulandi. iBSS 9 ve
iizerinde olan ¢ocuklar “AUSD var” olarak degerlendirildi. AUSD olan ve olmayan hastalar
yas, cinsiyet, antropometrik dl¢timler, puberte, akantozis nigrikans, kan basinci, aglik kan
glukozu, aglik insiilin ve kan lipitleri, HOMA-IR, anne baba iseme bozuklugu 6ykiisii, anne
baba yas1 ve egitimi, kardes sayis1 agisindan karsilastirildi. Obez ¢ocuklarin %19’unda
AUSD saptandi. AUSD olan grubun yas ortalamasi anlamli olarak daha kiigiik bulundu
(p<0.05). Cinsiyet acisindan anlamli fark saptanmadi. AUSD riskinin annede iseme
bozuklugu Oykiisii olanlarda 2,1 kat, babada iseme bozuklugu 6ykiisii olanlarda 3,1 kat
arttig1 goriildii. Anne ve baba egitim durumlar, kardes sayilar1 agisindan anlamli fark
saptanmadi. AUSD olan hastalarin kilo SDS, VKI SDS, bel cevresi ortalamas;, HOMA-IR
degerleri daha yiiksek bulundu. AUSD olan hastalarda daha sik akantozis nigrikans
saptand1 (p<0.05). Akantozis nigrikansin varligmm AUSD olma riskini 1,75 kat arttirdig
bulundu. Obez cocuklarda AUSD degerlendirilmesi gereken bir sorundur. Akantozis
nigrikans varligt AUSD igin 6nemli bir fizik muayene bulgusudur.

Anahtar Kelimeler: Obezite, alt iiriner sistem disfonksiyonu, insiilin direnci,

akantozis nigrikans
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SUMMARY
Evaluation of voiding dysfunction in obese children

Dr. Havva Nur ASILTURK

Obesity is a common public health problem in childhood. With the increased obesity
prevalence, secondary complications are on the rise as well. Studies, evaluating the impact
of obesity on the urinary system in children, remain to be conducted, however, they are
limited. The objective of this study was to determine the association between childhood
obesity and lower urinary tract dysfunction (LUTD) using metabolic and anthropometric
measurements. 400 obese children in the ages ranging from 6 to 18 years, who presented to
our hospital's pediatric endocrinology clinic between November 2016 and 2017 and who
had body mass indices >95 percentile were included in the study. Dysfunctional Voiding
and Incontinence Scoring System (DVISS) questionnaire was administered to the patients.
Children with DVISS scores 9 and above were accepted "to have LUTD". The patients with
or without LUTD were compared in terms of age, gender, anthropometric measurements,
the onset of puberty; the presence of acanthosis nigricans; blood pressure, fasting blood
glucose levels, fasting insulin and blood lipid levels, HOMA-IR values, parental histories
of voiding disorders, parental age and educational status, and the number of siblings they
had. LUTD was detected in 19% of the obese children. The average age of the group with
LUTD was significantly lower (p < 0.05). There was not a significant difference between
the two groups in terms of the distribution of gender. LUTD risk was 2.1-fold higher if the
mother had a history of a voiding disorder, and it was 3.1-fold higher if the father had a
history of a voiding disorder. There were no significant differences in terms of the parental
educational status or the number of the siblings the study participants had. In patients with
LUTD, the values of the body weight SDS, BMI SDS, the waist circumference, and the
HOMA-IR were higher. Acanthosis nigricans was detected more frequently in patients with
LUTD (p <0.05). The presence of acanthosis nigricans was found to increase the risk of
LUTD by 1.75 folds. In obese children, LUTD is an issue requiring care. Acanthosis
nigricans is a significant physical examination finding for LUTD.

Key words: Obesity, lower urinary tract dysfunction, insulin resistance, acanthosis

nigricans
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GIRIS

Obezite tiim diinyada ve iilkemizde prevalansi giderek artan onemli bir halk
saglig1 problemidir. Kalori alimi ile enerji harcamasi arasindaki dengesizlik sonucu
ortaya ¢cikmaktadir.

Artan obezite prevelansi ile birlikte metabolik sendrom ve bilesenlerinin
goriilme sikligi  artmaktadir. Insiilin  direnci metabolik sendrom (MS)
patofizyolojisinde énemli yer tutmaktadir (1). insiilin direnci bircok doku ve organda
degisikliklere neden  olur.  Akantozis nigrikans, dislipidemi, overyan
hiperandrojenizm (polikistik over sendromu [PCOS]), lipodistrofi, otoimmiinite, kas
kramplar1 bunlar arasinda sayilabilir.

Obezitenin endokrin, kardiyovaskiiler, solunum, gastrointestinal, ortopedi,
noroloji, troloji, dermatoloji sistemi ile iligkili ve psikososyal komplikasyonlari
bulunmaktadir. Obezitenin iseme fonksiyonu iizerine olumsuz etkisi son dénemde
daha cok dikkat ¢ekmeye baglamistir. Obez ¢ocuklarin normal kilolu ¢ocuklara gore
asir1 aktif mesane igin yiiksek risk altinda olduklari (2), obez ¢ocuklarda eniirezis
nokturna oraninin arttigina dair ¢alismalar mevcuttur (3).

Obezite ve alt iriner sistem disfonksiyonu arasindaki iliski, bu iliskinin
patofizyolojisi ile ilgili ¢aligmalar ise hala devam etmektedir. Insiilinin mesane
lizerine gevseme etkisi ve obezitede meydana gelen insiilin direncinin bu etkiyi
bozduguna dair ¢aligmalar vardir (4, 5).

Biz de bu calismamizda obez hastalarimizda iseme disfonksiyonu sikliini
saptamay1, metabolik sendrom bilesenleri ve insiilin direnci ile iseme disfonksiyonu

arasindaki iliskiyi saptamay1 hedefledik.



GENEL BIiLGILER

A. COCUKLUK CAGI OBEZITESI

1. Tanmim

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan obezite, saglig1 bozacak 6l¢iide viicutta
asir1 yag birikmesi olarak tanimlanmistir (6) .

Obezite, kalori alimu ile enerji harcamasi arasindaki dengesizlik sonucu ortaya
cikan dnemli bir halk sagligi problemidir (7).

"Obezite" terimi yag fazlalifini ifade eder. Bununla birlikte, viicut yagini
dogrudan dlgmek i¢in kullanilan yontemler giinliik uygulamada mevcut degildir. Bu
nedenle, obezite genelde klinik amaglar i¢in yeterince dogru olan viicut yaginin
tahminini saglayan kilo ve boy arasindaki iligskiyle (6rnegin, antropometri)
degerlendirilir. Viicut kitle indeksi (VKI), iki yas ve iizerindeki gocuklarmn asiri
Kiloluluk ve obezite durumlarinin tesbit edilmesinde kabul edilen standart Ol¢tidiir
(8).

VKI 25 ile 30 kg/m? arasinda olan eriskinler asir1 kilolu olarak kabul edilir;
VKI > 30 kg/m? olanlar obez olarak kabul edilir. Yetiskinlerde obezite, sinif I (VKI
>30 ila 35), siuf II (VKI >35 ila 40) ve Simuf III (VKI >40) olarak alt kategorilere
ayrilir. Cocuklar agirlikta oldugu kadar boyda da biiyiidiikleri igin, VKi'de
cocuklarda normlar yas ve cinsiyete gore degisir. 2000 yilinda Ulusal Saglik
Istatistikleri Merkezi ve Hastalik Kontrol Merkezi (CDC), 2 ila 20 yas aras1 ¢cocuklar
i¢in VKI referans standartlarin1 yaymlamistir (8).

Asagidaki tanimlar, 2 ila 20 yas arasindaki ¢ocuklar i¢in agirlik durumunu
kategorize etmek icin kullanilir:

e Diisiik agirlik —yas ve cinsiyete gore VKI <5 persentil

e Normal agirlik - yas ve cinsiyete gére VKI > 5 ile 85 persentil aras1

e Asiri kilo - yas ve cinsiyete gére VKI > 85 ile < 95 persentil arasi

e Obez - yas ve cinsiyete gére VKI > 95

e Siddetli obezite:



-Smuf II obezite, VKI > 95 persentilin %120'si veya VKI > 35 (hangisi daha
diisiikse)

-Smuf 11T obezite VKI > 95 persentilin %1401 veya VKI > 40 (hangisi daha
diistikse) (9)

2. Prevalans

Obezite tiim diinyada prevalansi1 giderek artan bir saglik sorunudur. Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki ¢ocuklarin ve ergenlerin yaklasik iigte biri asir1 kilolu veya
obezdir (10). Amerika Birlesik Devletleri'nde, okul ¢agindaki ¢ocuklarda (6-11 yas)
ve ergenlerde (12-19 yas) obezitenin yayginligi, 1976-1980 ile 2013-2014 arasinda
carpict bigimde artmistir (gocuklarda %6.5’ten %19.6’ya, ergenlerde %5’ten
%20,6'ya yiikselmistir). Obezite, diisiik gelirli popiilasyonlar arasinda daha da
yaygindir (11). Bir 6rnek olarak, 2010 yilinda diisiik gelirli okul 6ncesi yastaki
cocuklarin %14,9'u obez olup; genel niifusta bu yas grubunun %212,1'i obezdi (12).

Calismalar, Kuzey ve Giiney Amerika'nin yani sira Ingiltere, Yunanistan,
Italya, Malta, Portekiz ve Ispanya gibi cogu iilkede kilolu olma oranin yiiksek
(%30'dan fazla) oldugunu géstermektedir (Sekil 1) (13). Iskandinav iilkelerinde ve
Bati Avrupa'nin orta kesiminde biraz daha diisiik oranlar olup, Rusya'da ve Dogu
Avrupa tlkelerinin ¢ogunda kilolu olma orani daha diisiik olsa da (yaklasik %15)
artmaktadir. Cin'de cocuklarda kilolu olma yayginligi Amerika Birlesik

Devletleri'ndekinin yaklasik yaris1 kadardir, ancak gen¢ ¢ocuklarda ergenlik

cagindaki ¢ocuklardan ¢ok daha yiiksektir (14).

5.5
W,
. k.

(3 + ASIr1 Kuoiu ¢ocukiarin dunya prevalansi, 1 yuiar
Sekil 1: Asir1 kilol Klarm diinya prevalansi, 2000'li yill



Saglik Bakanligi tarafindan yiriitiilen, Milli Egitim Bakanlig1 ve Hacettepe
Universitesinin destegi alman ‘‘Cocukluk Cag1 Obezite Arastirmasi, 2013”°(COSI-
TR-2013) 6n raporuna goére VKI-Z skor degerlendirmeleri sonucunda 10 gocuktan
yaklasik 7-8’1 normal sinirlar i¢cindedir. Erkek ¢ocuklar arasinda hafif sismanlik ve
sismanlik yiizdesi %23,3 olup, kiz cocuklarda %21,6’dir. Toplamda sigsmanlik
yiizdesi %8,3, hafif sismanlik %14,2°dir. Eriskindeki en dnemli saglik sorunlarinin
cocukluk ¢aginda baslayan obezite ile ilgili oldugu diisiiniildiigiinde bu konu toplum
sagligi i¢in 6nemli bir tehdit olarak goriilmelidir (15).

Son 30 yilda Tiirk niifusunun sosyal, ekonomik, beslenme ve yasam bigimi
yonlerinde hizli degisiklikler meydana gelmis ve sonug olarak asiri kiloluluk ve
obezite prevalansi yetiskin Tiirk niifusunda dramatik bir artis gostererek %30-40 gibi
yiikksek rakamlara ulagmistir. Tirk ¢ocuklarinda ve ergenlerde asiri kiloluluk ve
obezite prevalansina iliskin {ilke ¢apinda bir rakam olmamasina ragmen, 2000-2010
yillar1 arasinda iilkenin farkli bolgelerinde gerceklestirilen bir ¢cok yerel ¢alisma, 6-16
yas arasi ¢ocuklarda sirasiyla asir1 kiloluluk ve obezite i¢in, %10.3-%17.6 ve %1.9-
%7.8 arasinda degisen prevalans oranlart gostermistir. Uluslararast Diyabet
Federasyonu (IDF) kriterlerine goére teshis edilen metabolik sendrom, 10-19
yaslarindaki Tirk dgrencilerin %2.3'linde, obez ¢ocuklarin %28’inde saptanmistir.
Obezitedeki yiikselen trendleri kontrol altina almak i¢in devlet ve diger organlar

tarafindan koruyucu onlemler alinmaya baglanmistir (16).

3. Etiyoloji

Cevresel Faktorler:

Cocuklarda obezite hareketsiz yasam tarzindan, ihtiyagtan daha fazla kalori
alimmdan kaynaklanan c¢evresel faktorlerden kuvvetle etkilenmektedir. Belirli
gevresel etkilerin katkilari, énemli tartisma ve arastirmalarin konusu olmaktadir.
Cevresel faktorler obezite riskinin yalnizca bir boliimiinii agiklamaktadir, ancak
potansiyel olarak degistirilebilir olduklari i¢in tedavide énemli hedeflerdir (17, 18).

Gidalarin, seker igeren igeceklerin glisemik indeksindeki artig, hazir gidalar
igin porsiyon boyutlarinin artmasi, fast food hizmeti, yemeklerde ailenin varliginda

azalma, fiziksel aktivitenin azalmasi, bilgisayar odakli oyun aktiviteleri, okul



yemeklerindeki besin igerikleri obezite artisindaki nedenler olarak diistintilmustiir
(19).

Sekerle tatlandirilmis icecekler:

Kanitlar sekerle tatlandirilmis igeceklerin (meyve suyu da dahil olmak iizere)
tiketiminin bazi kisilerde obezite gelisimine Onemli katkida bulundugunu
gostermektedir (20). Randomize bir ¢alismada, fazla kilolu ve obez ergenler arasinda
sekerle tatlandirilmis icecek tiiketiminin azaltilmasinin VKi'de ilimli diisiise neden
oldugu ortaya konulmustur (21).

Televizyon:

Televizyon izleme, belki de ¢ocukluk déneminde obezitenin gelisimi {izerinde
en iyi bilinen ¢evresel etkidir. Televizyon seyretmek icin harcanan siire veya
cocugun yatak odasinda bir televizyonun varligi, ¢ocuklarda ve ergenlerde obezite
prevalansi ile dogrudan baglantilidir (22).

Video oyunlari:

Elektronik oyun kullannmi da c¢ocukluk doneminde obezite ile
iliskilendirilmistir. Etkileri ayr1 ayr1 analiz eden az sayidaki ¢alismada, belki de
oyunlarda gida reklami bulunmadigindan, obezite ile iliski televizyondan biraz daha
zayif saptanmistir (23).

Tlaclar:

Bazi psikoaktif ilaglar (6zellikle olanzapin ve risperidon), antiepileptik ilaglar
ve glukokortikoidler gibi bir takim ilaglar kilo almaya neden olabilir.

Genetik faktorler:

Calismalar, kalitsal faktorlerin adipozitedeki varyasyonun %40-85'inden
sorumlu oldugunu ileri siirmektedir (24), ancak sorumlu genetik polimorfizmlerin
cogu heniiz izole edilmemistir. Bu nedenle, yaygin obeziteye genetik katkilarin
olmast muhtemel olup, bu faktorlerin molekiiler mekanizmalarinin ¢ogu heniiz
belirlenememistir.

Endojen obezite genetik etiyoloji géz oniine alindiginda poligenik (genetik ve
cevresel faktorlerin etkin oldugu), sendromik ve monogenik obezite olarak da

tanimlanabilir (25).



Cocukluk caginda obezite ile baglantili ¢esitli spesifik sendromlar ve tek gen
kusurlari tanimlanmistir. Obezite ile iliskili genetik sendromlar arasinda Prader Willi
sendromu, Bardet-Biedl sendromu, Alstrom sendromu, Albright’in herediter
osteodistrofisi (psodohipoparatiroidizm tip 1 a), Cohen sendromu, Carpenter
sendromu ve Beckwith Wiedemann sendromu yer alir. Sendromik obezite 6zellikle
genetik kusurlarin ikincil sonucu olarak dogrudan veya dolayli olarak gelisir. Bu
durum monogenik obeziteden olduk¢a farkli olup obezite hastanin klinik
goriintiisiiniin sadece bir pargasidir (26).

Obezitenin monogenik formunu olusturan insan genleri ikiye ayrilir. Birinci
grupta leptin, leptin reseptorii ve proopiomelanokortini (POMC) kodlayan genler
vardr. Ikinci grupta ise, melanokortin-4 reseptér (MC4R) genindeki mutasyonlar
bulunmaktadir ve bu mutasyonlar, sendromik olmayan obezite ile iligkilidir. MC4R

geni, en ¢ok yaygin olan obezite genidir ve obezite olgularinin %1-4'linii igerir (27).

Tablo 1. Monogenik Obezite Sendromlarina Neden Olan Genler ve Fenotipik
Ozellikleri (27)

Gen Major fenotipik 6zellikler Kalitim Modeli

Erken gelisen obezite, hiperfaji,
hipogonadotropik
hipogonadizm, T-hiicre immiin
yetmezlik

Leptin Otozomal Resesif

Erken gelisen obezite, hiperfaji,
hipogonadotropik
hipogonadizm, kisa boy, santral
hipotroidizm

Leptin reseptorii Otozomal Resesif

Erken gelisen obezite, hiperfaji,
hipogonadotropik
hipogonadizm, hiperinsiilinemi,

PCl reaktif hipoglisemi, ge¢ diabet, Otozomal Resesif
hipoadrenalizm, intestinal
disfonksiyon
MC4R Erken gelisen obezite, hiperfaji,
uzun boy, belirgin
MC3R hiperinsiilinemi, kemik Ko-dominant

dansitesinde artig

Erken gelisen obezite, hiperfaji,
POMC neonatal ciddi hipoadrenalizm, Otozomal Resesif
soluk cilt, kizil sag

PC1: Prohormon konvertaz-1, MC4R: Melanokortin-4 reseptor, MC3R: Melanokortin-3
reseptor, POMC: Proopiomelanokortin




Endokrin bozukluklar:

Obez cocuk ve ergenlerin %1l'inden azinda endokrin nedenlerle kilo artist

tespit edilmistir (28). Bu bozukluklar genellikle siddetli obezite yerine asir1 kilolu

veya hafif obezite ile iliskilidir (Tablo 2). Bu problemleri olan gocuklarin ¢ogu kisa

boy ve/veya hipogonadizmlidir (28).

Tablo 2. Cocukluk ¢ag1 obezitesi ile iligkili se¢ili néroendokrin bozukluklar (8)

BOZUKLUKLAR

Hipotiroidi

Kortizol fazlaligi
(kortikosteroid ilag, Cushing
sendromu )

Biiylime hormonu eksikligi

Psodohipoparatiroidizm tip 1a
(Albright'in kalitsal
osteodistrofisi)

Kazanilmig hipotalamik
Lezyonlar

Beyin cerrahisinden sonra (0r:
kraniyofarenjiyoma igin)

Diensefalik tiimor
Konjenital santral

hipoventilasyon sendromu
(erken veya ge¢ baslangigli)

Temel 6zellikler

Azalan dogrusal biiylime, gogunlukla sivi retansiyonundan dolay1
hafif derecede hizlanan kilo artisi.

Degisen okul performansi, tembellik, kabizlik, pubertal gecikme.

Azalan dogrusal biiylime, hafif ya da orta siddette kilo artisi, merkezi
yag dagilimi.

Supraskapiiler yag yastigi, erguvani-mor renkli stria, akne, hirsutizm,
insiilin direnci belirtileri, néropsikolojik degisiklikler.

Azalan dogrusal biiylime, hafif hizlanan kilo artisi, gecikmis kemik
yasl.

Obezite, yuvarlak yiiz, boy kisalig1, kisa dérdiincii metakarp
kemikleri, gelisimsel gecikme, hipokalsemi, subkutan
kalsifikasyonlar ve hiperparatiroid kemik hastalig.

Ani agir1 hizli kilo artisi, hiperfaji. Genellikle panhipopituitarizm ile
iligkilendirilir

Degisken baslangig; bas agrisi, kusma, gorme kusurlari ve artan kafa
ici basmeinin diger belirtileri

Merkezi hipoventilasyon ve otonomik islev bozuklugu; PHOX2B
mutasyonlart ile iliskili. Obezite belirgin bir belirti degildir ve
bildirilen iliski ROHHAD"n tarihsel yanlis siniflandirmasina bagl
olabilir.

Hizli baslangigli obezite, santral hipoventilasyon, otonomik
disregiilasyon (hipertermi veya hipotermiyi igerebilir), noral krest

ROHHAD / ROHADNET* tiimorleri olsun veya olmasin.
sendromu Genellikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikar. Olasi immun
aracili mekanizma.
*ROHHAD/ROHHADNET: Hizli  baglangichh ~ obezite, hipotalamik  disfonksiyon,

hipoventilasyon, otonomik disregiilasyon, noral krest tiimérleri olan veya olmayan

Hipotalamik obezite:

Hipotalamik lezyonlar tedavi edilmesi zor, hizli ilerleyen siddetli obeziteye

neden olur.

Pediatrik  yas

grubunda, hipotalamik obezite, c¢ogunlukla



kraniyofarenjiyoma i¢in cerrahi tedavi sonrast ortaya c¢ikar ve ¢ogunlukla
panhipopituitarizmle iliskilidir. Benzer durum travma, tiimér veya hipotalamusu
etkileyen inflamatuvar hastaliklardan da kaynaklanabilir, ROHHAD (Hizli
baslangi¢li obezite, hipotalamik disfonksiyon, hipoventilasyon ve otonomik

disregiilasyon) nadir bir hipotalamik obezite nedenidir (29).

Metabolik programlama:

Cevresel ve beslenme etkilerinin bir bireyin obezite ve metabolik hastaliga
yatkinlig1 tizerinde kalic1 etkilere sahip olabilecegine dair artan kanitlar vardir. Bu
etkiler i¢in kesin mediatorler ve mekanizmalar belirlenememistir fakat devam
etmekte olan arastirmalarin konusu olmaktadir (30, 31). Bu fenomen "metabolik
programlama" olarak adlandirilir ve genetik ve cevresel faktorlere ek olarak nesiller
arasi obezite iletiminin bir bilesenini olusturabilir. Metabolik programlama igin en iyi
kanit gebelige odaklanir. Bebeklik ve erken ¢ocukluk donemindeki etkiler ve sonraki
yasam asamalart boyunca ortaya ¢ikabilecek etkiler hakkinda az bilgi vardir.
Degisen maternal kosullara kars: fetiiste gelisen adaptasyonlar ile yag birikimi artar
ve metabolik fonksiyonlar bozulur (32).

Bir dizi hayvan modelinde, prenatal donem ve bebeklik doneminde meydana
gelen besinsel, hormonal, mekanik ve diger dalgalanmalarin, yavrularin
yaglanmasinda ve metabolizmasinda Omiir boyu, genellikle geri doniisimsiiz
bozukluklara neden oldugu goriilmiistiir. Bu degisiklikler genomun kendisindeki
degisiklikler yerine epigenetik mekanizmalari igerir (33).

Gebelik: intrauterin donemdeki maternal faktorlerin, postnatal obezitede etkili
oldugu bilinmektedir. Ornegin gebelik sirasinda sekerle tatlandirilmis igeceklerin
fazla tiiketimi, bu annelerin okul ¢agindaki ¢ocuklarinda yaglanma artis1 ile iliskili
saptanmistir (34). Kanada'da 3033 gebe iizerinde yapilan bir ¢alismada da gebelik
sirasinda yapay olarak sekerlendirilmis igeceklerin tiiketimi, bir yasindaki bebeklerde
daha yiiksek VK1 ile iliskili bulunmustur (35).

Yine diger ¢alismalarda prematiire, SGA (gestasyon yasina gore <10 persentil
dogum agirligi olan) ve LGA (gestasyon yasina gore >90 persentil dogum agirligi

olan) dogan bebeklerin ¢ocukluk ve geng yetiskinlikte insiilin direnci oranlar1 daha



yiiksek saptanmigtir (36, 37). Maternal preeklampsili anneden erken dogan erkek
bebeklerde adolesan donemde daha yiiksek yag orani saptanmustir (38).

Bebeklik ve erken cocukluk: Bebeklik ve erken c¢ocukluk ayni zamanda

metabolik programlamanin kritik donemleri olabilir. Cesitli ¢aligmalar, bebeklik
doneminde veya erken ¢ocukluk doneminde kilo alimi oranlan ile erken ¢ocukluk,
ergenlik veya erigkinlik doneminde ortaya ¢ikan obezite veya metabolik sendrom
arasinda tutarli iligkiler gostermistir (39).

Sosyoekonomik kiiltiirel diizey:

Ulkemizde yapilan gesitli kesitsel caligmalarda, obezite ve sosyoekonomik
diizey arasinda iligki ile ilgili cok farkli degerler bulunmustur.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nden Berberoglu ve arkadaslarmin 2006
yilinda yaptiklar1 calismada, yiiksek sosyoekonomik diizeydeki 757 ¢ocukta obezite
prevalansinin %19, diisiik sosyoekonomik diizeydeki 2267 ¢ocukta ise %4 oraninda
oldugu saptanmustir (40).

Yine Simsek ve arkadaslarinin diisiikk sosyoekonomik diizeydeki bir okulda
yaptig1 caligmada, 2005 yilinda, 6-17 yaslar arasinda 1510 ¢ocukta yaptiklari
taramada obezite prevalansi %4.8 saptanmustir (41).

Yine yapilan baska bir arastirmada alt sosyo ekonomik diizeyde yer alan 7-14
yas grubu 891 cocukta obezite oranlar1 erkeklerde %1.49, kizlarda %2.29 olarak
saptanmistir (42).

Diger:

Obeziteye katkida bulunabilecek diger faktorler arasinda bagirsak
mikrobiyomu, gevresel toksinler ve viriislerin etkileri sayilabilir. Bu faktérlerin her

birinin rolii spekiilatif olmakla birlikte 6n kanitlarla desteklenmektedir (8).

4. Obezitenin Ol¢iim Yontemleri

Viicut Kitle Indeksi
Iki yas ve iizerindeki cocuklar igin asir1 kiloluluk ve obezite
degerlendirilmesinde kullanilan 6lgiidiir (8). Kilogram cinsinden viicut agirliginin,

metrekare cinsinden boya boliinmesiyle hesaplanir.



Viicut agirhigr (kg)

Boy? (Metre?)
Yas ve cinsiyete gore >95 persentil olan ¢ocuklar obez olarak tanimlanir.

Boya gore Agirlik

Cocuk yas grubu degerlendirilirken 6zellikle boylar1 géz 6niine alinip, cocugun
agirhigr ideal agirlig ile karsilastirilmaktadir. Her iilkenin kendi standart ideal agirlik
degerlerini kullanmas1 onerilmektedir. Yas ve cinsiyete gore diizenlenen boy ve
viicut agirligi degerlerini iceren tablolar kullanilarak ¢ocugun boy yasina uygun
viicut agirligt bulunur. Boyunun 50 persentil oldugu yasin 50 persentildeki agirligi o
cocuk icin ideal viicut agirlhigidir. Cocugun viicut agirligmin olgiilen agirligina

oranlanmasi ile rolatif agirlik hesaplanir.

Hastanin viicut agirligi x 100
Ayni1 boydaki normal ¢ocugun agirhigi

Boya uyan agirlik =

Rolatif Agirhigin %120’nin tizerinde olmasi obezite olarak kabul edilmektedir

Deri Kivrimu Olgiimleri

Obezitede yagin bir kismu cilt altinda birikir. Cilt alt1 yag dokusunu belirlemek
icin bu yontem kullanilabilir. Deri alt1 yag dokusunu belirlemek i¢in deri kivrim
kalinlig1 triseps, biseps, suprailiak, subskapular bolgelerden kaliper adinda alet ile
Olciiliir. Yas ve cinsiyete gore referans degerler kullanilir. Bu yontemin egitimli ve
tecriibeli antropometristler tarafindan yapilmasinin gerektigi ve asir1 obez ¢cocuklarda

hatal1 6l¢iimler yapilabilmesi nedeniyle yaygin kullanilmamaktadir.

Bel cevresi olciimii ve Bel/Kalca orani

Bel ¢evresi dlglimii santral obeziteyi gostermede dnemli yontemlerden biridir.
Antropometrik tekniklerden biri olan bel gevresi ve metabolik risk faktorleri arasinda
gicli bir iliski mevcuttur (43). Yasa ve cinsiyete gore degisen bel c¢evresi
persentilleri bulunmaktadir. Tiirk ¢ocuklart i¢in 7-17 yas grubu ve 0-6 yas grubu bel

cevresi persentilleri de olusturulmustur (44, 45).
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Bel 6l¢limiiniin kal¢a 6l¢limiine oraninin eriskin kadinlarda >0.85, erkeklerde
>0.95 olmas1 santral obeziteyi gosterir ve kardiyovaskiiler riski artirdigi
diistiniilmektedir. Ancak ¢ocuk ve adolesanlarda yaygin olarak kabul edilen bel/kal¢a

orani egrileri olmadig i¢in ¢ocuklarda sik kullanilmamaktadir (46).

Bioelektrik Direng Olgiim Yontemi

Hizli, girisim gerektirmeyen, ucuz bir yontem olup viicut dokularinin az
miktardaki zararsiz elektrik akimina direnci 6lgtilmektedir.

Elektrik akimlar1 suyun ¢ok oldugu viicut dokularindan (kan, idrar ve kaslar)
diger dokulara gore (kemik ve yag gibi) daha kolay gecer. Bu yontemle viicuttan
gecen elektrik akimlarinin hizi ve giicti 6l¢iiliir ve bu sonuglar boy, kilo, cinsiyet gibi

bilgiler ile kiginin viicut yag oraninin belirlenmesinde kullanilir (46).

5. Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar ve Komplikasyonlar

Endokrin Problemler:

Obezite, cocuklarda ve ergenlerde bozulmus glukoz toleransi, diabetes
mellitus, bliyiime ve ergenlik sorunlari, kizlarda hiperandrojenizm gibi problemlere
neden olabilmektedir.

Obez kiz gocuklarinda menstruel diizensizliklerle daha sik karsilasilir. Obezite
ile birlikte goriilebilen oligomenore veya amenore, insiilin direnci, hirsutizm, akne,
akontozis nigrikans, polikistik over sendromunu (PCOS) olusturur (47).

Cocuklukta obezite tip 2 diyabet i¢in giiglii bir risk faktoriidiir. Obeziteye
yonelik erken teshis ve miidahale, tip 2 diyabetin uzun vadeli sonug¢lariin 6nlenmesi
icin potansiyel stratejidir (47). Yapilan bir caligmada obezite klinigine sevk edilen,
VKI >95 olan 167 cocuk ve ergende, ¢ocuklarm %25'i, ergenlerin %21'inde
bozulmus glukoz toleransi saptanmistir (48). Ac¢lik insiilini yiiksek olan 468 obez
cocuk ve ergen ilizerinde yapilan bir c¢alismada da, bozulmus glukoz tolerans

prevalanst %12, Tip 2 diyabet %2 bulunmustur (49).

Metabolik Sendrom
Artan obezite prevelansi ile birlikte hem metabolik sendrom hem de metabolik

sendrom bilesenlerinin goriilme sikligi giderek artmaktadir. Metabolik sendrom
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(MS); insiilin direnci ile birlikte ortaya ¢ikan obezite, esansiyel hipertansiyon,
diabetes mellitus, dislipidemi, artmis kardiyovaskiiler hastalik riski gibi ek sistemik
hastaliklarin da eklendigi, mortal seyredebilen bir endokrinopatidir (1).

Tiirkiye’de Ocak 2013-Aralik 2014 yillarinda Ozer ve arkadaslarmin yaptigi
calismada obez ¢ocuk ve adolesanlarda metabolik sendrom sikligi  %22.04,
dislipidemi %38.98, hipertansiyon %16.40 ve insiilin direnci %55.12 saptanmistir
(50).

Agirbash ve ark. Ankara’da NCEP kriterleri ile 10-17 yaslarindaki 1385 ¢ocuk
ve adolesanda MS sikligim1 %2.2, fazla kilolu ve obez olanlarda %21 saptamistir
(51).

Cocukluk caginda MS tanimu icin ortak bir goriis yoktur. MS gostergelerindeki
bozukluklarin erigkinlerdeki kadar ¢arpici degerlerde olmayabilmesi; metabolik ve
antropometrik 6lgiitler i¢in ¢ocukluk ¢agna uygun sinirlar ve normlar olmamasi bu
nedenle eriskin degerlerinin kullanilmasi; puberteye 6zgii gegici insiilin direnci,
cocukluk ¢aginda hiperinsiilinemi tanimi ya da santral obeziteyi gostermek igin bel

cevresine iligkin iyi tanimlanmig sinirlar olmamasi nedenler arasindadir (52).

a) Metabolik Sendrom Tan: Kriterleri

Cocuklar ve ergenlerde metabolik sendrom tanimi tizerinde fikir birligi yoktur.

2001 yilinda Ulusal Kolesterol Egitim programi Eriskin Tedavi Paneli
(National Cholesterol Education Program-NCEP, Adult Treatment Panel IlII-ATP
[11) MS tam olgiitlerini yayimlanmustir. Amerikan Kalp Dernegi (AHA) / Ulusal
Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii (American Heart Association-AHA ve National
Heart Lung and Blood Institute-NHLBI) tarafindan ATP IlIl metabolik sendrom
kriterleri 2005 yilinda giincellenmistir (53).

2006 yilinda Uluslararast1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes
Federation-IDF) MS kriterlerini yayimlamis ve santral obeziteyi olmazsa olmaz
kriter olarak belirlemistir. 10-16 yas arasindaki ¢ocuklarda metabolik sendromun
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tanimi, yetiskinler i¢cin IDF tarafindan
kullanilana benzerdir. 16 yas ve iistii ¢ocuklar i¢in yetiskin Ol¢titleri kullanilabilir. 10
yasindan kii¢iik cocuklar i¢in metabolik sendrom teshisi konamaz, ancak bel ¢evresi

>90 persentil ise dikkatli olunmas1 onerilir.
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Tablo 3. Cocuk ve ergenlerde metabolik sendrom Kriterleri (53)

Modifiye ATP IDF(10-16y) NHANES Il
"l
Bel cevresi >90 persentil >90 persentil
Olgiit say1si >3 >2 Hepsi
Trigliserit >95 persentil >150 mg/dl (1.7 mmol/L) | >110 mg/dl (1.24 mmol/L)
HDL <5 persentil <40 mg/dl (1.03 mmol/L) | <40 mg/dl (1.03 mmol/L)
Kan basinci .
>
Sistolik :gg ngzg;:: ;gom”;]”:'Hg >90 persentil
Diyastolik P = g
Kan sekeri Bozulmus Aclik >110 mg/dl(6.1
glukoz toleransi 2100 mg/d1 (5.6 mmol/L) mmol/L )

ATP IlI: Yetigkin Tedavi Paneli
IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu
NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Anketi

Cocukluk c¢aginda metabolik sendromun ortaya c¢ikmasini Ongdren risk
faktorleri, 10 yillik bir kohort ¢alismasi olan, Ulusal Kalp, Akciger, Kan Enstitiisii
(NHLBI) Biiyiime ve Saglik Caligmasinda (NGHS) tanimlanmistir. 9 ve 10
yaslarindaki 1192 kiz cocugu 10 yil boyunca takip edilmis ve baslangigtaki bel
cevresi ve serum trigliserid diizeyleri gelisecek metabolik sendromu 6ngdrmiistiir.
Bel cevresinin her santimetresinde her artis i¢in metabolik sendrom gelisme riski

%7,4 artarken, trigliserit diizeyindeki her 1 mg/dI'lik her artis i¢in metabolik sendrom
riski %1.3 artmistir (54).

b) Metabolik Sendromun Bilegenleri

1. Abdominal Obezite: Visseral obezitede yag dokusu omentumda birikir.
Hipertrofik karakterde biriken yag hiicreleri metabolik olarak aktiftir ve bu dokudan
serbest yag asitleri (SYA) a¢iga c¢ikar, portal sistem ile karacigere ulasir (55).
Serbest yag asitleri portal dolasima karisarak glukoneogenezi ve hepatik lipid

sentezini artirarak insiilin direncini artirmaktadir.

2. Insiilin Direnci ve/veya Glukoz Intoleranst: Cocukluk ¢ag1 obezitesinin en

sik goriilen ciddi komplikasyonlarindan biri insiilin direncidir. Insiilinin normal
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konsantrasyonuna, doku yanitinda azalma olarak tanimlanabilir. Insiilin direnci, tip 2
diyabet icin Oncii olarak degerlendirilir.

Insiilin direncinin klinik spektrumu cesitli sekillerde olabilir. Yiiksek insiiline
ragmen hiperglisemi klasik bir durumdur, ancak insiilin direnci olan bir¢ok hastada
belirgin hiperglisemi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, hastalar, ciddi insiilin
direncinin varligia isaret eden bir veya daha fazla klinik 6zelliklere sahiptir. Bu
Ozellikler arasinda genellikle kivrim bolgelerinde bulunan, hiperpigmente
kahverengi-mor lezyon olan akantozis nigrikans, overyan hiperandrojenizm (PCOS),
lipodistrofi, hizlanmis veya bozulmus lineer biiylime, otoimmiinite, kas kramplari
bulunmaktadir. Insiilin direnci ile bu klinik bulgular arasindaki baglantmin Kkesin

sebebi heniiz tanimlanmamuistir.

Tablo 4. Insiilin direncinin klinik 6zellikleri (56)

Glukoz homeostazisi

Degisken, asikar diyabet, bozulmusg glukoz toleransi, normal glukoz diizeyleri, hipoglisemi

Cilt bulgulan

Akantozis Nigrikans
Skin tag
Alopesi

Ureme sistemi ile ilgili bulgular

Amenore

Hirsutizm
Virilizasyon
Infertilite (Kadinda)

Lineer biiylime

Degisken; Normal, bozulmus ya da artmig

Yag doku

Degisken; normal, lipoatrofi, lipohipertrofi, obezite

Kas-iskelet sistemi

Degisken; normal, kramplar, kas hipertrofileri, psddoakromegali

Lipit metabolizmasi

Normal veya hipertrigliseridemi

Otoimmun

Tip B sendromu immiinofenotip degisikligi ile
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Insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransinin iyi bir dngoriiciisii oldugundan
kilolu ve obez ¢ocuklarda ve ergenlerde insiilin direncinin sayisallagtiritlmasi klinik
olarak faydali olmakla birlikte, insiilin direnci igin ¢ocuklarin dogru bir sekilde nasil
degerlendirilecegi konusunda fikir birligi yoktur. Altin standart hiperinsiilinemik
oglisemik klemp testidir, ancak bu teknik klinik kullanim ig¢in ¢ok invazivdir. Bu
nedenle klinik pratikte insiilin direnci 6l¢iimii i¢in homeostasis model assessment-
insiilin rezistans (HOMA-IR) kullanilir.

Kurtoglu ve arkadaglarinin 5-18 yaslar1 arasindaki 222 obez ¢ocuk ve ergende
(141 kiz, 127 erkek) yaptigi calismada prepubertal donemde insiilin direnci igin
HOMA-IR cut-off degerleri prepubertal kizlarda >2.22, erkeklerde >2.67; pubertal
kizlarda 3.82, erkeklerde >5.22 bulunmustur (57). Keskin ve arkadaslar1 obez
cocuklar ve ergenlerde yaptigi calismada HOMA-IR ’nin insiilin direnci i¢in cut-off
degerini 3.16 bulmuslardir (58). Pubertal donemdeki fizyolojik hiperinsiilineminin
altinda yatan mekanizma acik sekilde anlasilamamustir.

104 yetiskinin alindig1 bir ¢alismada oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile
oglisemik klemp testi arasinda yiiksek korelasyon bulunmustur (59). OGTT’ de 8-10
saat aglik sonrasi venoz kan 6rnegi (0. dk) ve 75 gr (1.75gr/kg) oral glukoz alimindan
sonra 30-60-90-120. dakikalarda vendz kan 6rnegi alinir glukoz ve insiilin degerleri
ol¢iiliir. 120. dakikada >75 mIU/mL, pik deger >150 mIU/mL veya degerler toplami

>300 mIU/mL olmas1 hiperinsiilinizm i¢in anlamli kabul edilir.

3. Dislipidemi: Metabolik Sendromlu hastalarda visseral obezite ve insiilin
direnci etkisi ile gelisen dislipidemi, HDL kolesterol disiikligi, TG ve LDL
yiiksekligi ile karekterizedir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi varliginda

dolagimdaki serbest yag asitleri trigliserit olusumuna neden olur (55).

4. Hipertansiyon: Iliskili hipertansiyonun patofizyolojisi karmasiktir ve obez
cocuklarda daha yiiksek kan basincinin gelisimine olasi bir¢ok potansiyel mekanizma
katkida bulunabilir. Hiperinsiilinemi, renin-anjiyotensin aldosteron sisteminin
aktivasyonu, sempatik sinir sisteminin uyarilmasi, leptin gibi adipokinlerdeki
anormallikleri, perinefrik yagin renal parankime dogrudan etkileri ve vaskiiler

endotel diizyede etki gosteren sitokinler bunlar arasinda sayilabilir (60).

15



OBEZITE

Hiperinsiilinemi
Hiperleptinemi

Renal yapisal
hasar

Renin-
anjiyotensin
sistemi
aktivasyonu

Oksidatif Stres ve
inflamasyon

Endotelyal
Disfonksiyon

Efferent Glomeriiler
Vazokonstriksiyon
Sodyum ve Siwi
Retansiyonu

! ! ! !

Sempatik sinir
sistemi
aktivasyonu

Vaskiiler Etkiler
Tromboz

Sodyum ve sivi

. Vaskiiler Hasar
retansiyonu

HIPERTANSIYON

Sekil 2:Obezite iliskili hipertansiyon mekanizmasi

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Metabolik  sendromun bileseni olan hipertansiyon ve dislipidemi
kardiyovaskiiler risk faktorlerindendir. Yas ve cinsiyet i¢in viicut kiitle indeksi >95
persentil olanlar, <95 olanlara gore yaklasik ii¢ kat fazla hipertansiyon riski tagirlar
(61).

Bununla birlikte, artan kanitlar ¢ocukluk déoneminde obezite ile yetiskinlikte
kardiyovaskiiler hastalik arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. 6328 kisinin
verilerinin bulundugu, dort prospektif kohort calismasi analizi sonucunda;
cocuklugunda asir1 kilolu veya obez olan ve eriskinler kadar obez olan bireyler, obez
olmayan bireylerle karsilastirildiginda, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve
karotid arter aterosklerozu igin belirgin sekilde artmis risklere sahip oldugu

goriilmiistiir (62).
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Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Obezite ¢ocuklarda ve ergenlerde obstriikktif uyku apnesi ve obezite
hipoventilasyon sendromuna neden olabilmektedir. Obezite hipoventilasyon
sendromu agir obezite ve uyaniklik sirasinda alveoler hipoventilasyon olarak

tanimlanmaktadir.

Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlart

Obezite nonalkolik yagh karaciger hastaligit (NAFLD) ile iliskilidir. Steatoz
(Inflamasyonsuz karaciger yaglanmasi) ve nonalkolik steatohepatit (NASH,
inflamasyonlu karaciger yaglanmasi) gibi anormallikler olabilir.

Cocuklarda nonalkolik yagli karaciger hastaliginin dogal seyri tam olarak
tanimlanmamustir, ancak bazi vakalarda fibrozise, siroza ve sonugta karaciger
yetmezligine neden olabilir. Asir1 kilolu ve obez bireylerde patogenezi tam olarak
anlagilamamistir ancak insiilin direnci onemli bir bilesen gibi goziikmektedir.
NAFLD ile metabolik sendrom unsurlar1 arasinda obezite derecesinden bagimsiz
olarak insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi énemli klinik baglantilar
vardir (63).

NAFLD'li hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Bununla birlikte, sag {ist kadran
agrisi, hepatomegali veya abdominal agri, gii¢siizliik, yorgunluk veya halsizlik gibi
nonspesifik ~ semptomlar  olabilir.  Karaciger transaminazlarinda  (alanin
aminotransferaz [ALT] ve aspartat aminotransferaz [AST]), alkalin fosfataz ve
gamma glutamil transpeptidaz (GGT) yiiksekligi gibi laboratuar bulgular1 olabilir.
Bu anormallikler kilo kaybiyla diizelir (63).

Obezite ayn1 zamanda predispozan kosullar (hemolitik anemi, parenteral

beslenme Oykiisii gibi) olmadan ¢ocuklarda safra taglarinin en yaygin nedenidir.

Ortopedik Komplikasyonlar
Obezite femur basi epifiz kaymasi, tibia vara gibi problemlere neden olabilir.
Buna ek olarak obez ¢ocuklarda fraktiir, genu valgum, kas iskelet sistemi agrisi,

hareketlerde bozulma prevalans artmistir
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Norolojik Komplikasyonlar

Idiyopatik intrakranyal hipertansiyon (psddotiimér serebri) prevalansi, obezite
goriilen ¢ocuk ve ergenlerde artmustir. Bu risk obezitenin siddeti ile birlikte
artmaktadir (64). Tipik olarak bas agris1 ile kendini gosterir. Iliskili sikayetler
arasinda mide bulantisi, kusma, retrookiiler géz agrisi, gorme kaybi1 ve diplopi

olabilir.

Dermatolojik Komplikasyonlar

Akantozis nigrikans sik goriilen ve insiilin direnci ile iliskili cilt bulgusudur.
Yine obez hastalarda intertrigo, hidradenitis suppurativa goriilebilir. Hidradenitis
suppurativa aksiller ve kasiklarin intertrigindz derisinde inflamatuar nodiiller veya

kistler ile karakterizedir.

Psikososyal Komplikasyonlar

Cocuklukta  obezitenin ~ psikososyal  sonuglari  yayginlagsmaktadir.
Yabancilasma, bozulmus akran iliskileri, diisiik 6zsaygi, anksiyete, depresyon bu
sonuglardandir. Psikososyal morbidite riski yas arttikga artar ve kizlar arasinda

erkeklerden daha fazla goriilmektedir (63).

Iseme Disfonksiyonu

Obezite ve iseme disfonksiyonu arasindaki iliskiler ¢esitli c¢aligmalarda
incelenmistir. Chang ve arkadaslar1 obezite ve alt {iriner sistem semptomlar1 (AUSS)
arasindaki iligkiyi arastirmis ve obez ¢ocuklarin normal kilolu ¢ocuklara gore asiri
aktif mesane (AAM) i¢in yiiksek risk altinda olduklar1 saptanmistir (2).

Oliver ve arkadaglarinin 2011 yilinda prospektif olarak yaptigi ¢alismada alt
tiriner sistem disfonksiyonu olan 6-17 yas arasindaki 358 hastanin yaklasik {igte
birinde obezite saptanmustir (65).

Yine baska bir calismada eniirezis ve obezite arasindaki iliski arastirilmus.

Normal, asir1 kilolu, obez grupta sirayla eniirezis oran1 %8.8, %16 ve %30 saptanmis
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olup, VKI-Z biriminde her bir artis ile idrar kagirma riskinin 2 kat arttig

bulunmustur (3).

6. Obezite ve Iseme Disfonksiyonu

Metabolik sendrom, obezite ve insiilin direnci, asir1 aktif mesane igin risk
faktorii olmakla birlikte, mesane fonksiyonu iizerine insiilin direncinin etkisi
hakkinda ¢ok az bilgi bilinmektedir.

Deneysel ¢aligmalarda ratlarda uzun siireli fruktoz beslenmesiyle indiiklenen
insiilin direnci, non-voiding kontraksiyonlarda artigla birlikte asir1 aktif mesanenin
olugsmasina yol agmustir (66).

Birka¢ deneysel ¢alisma da yiiksek yag icerikli diyetle indiiklenen obezitede
mesane aktivitesine odaklanilmistir. 24 hafta boyunca hiperlipidemik diyetle
beslenen Sprague-Dawley ratlarinda yapilan {irodinamik degerlendirmelerde,
voiding ve non voiding kontraksiyonlarda artis oldugu izlenmistir, bu durum asir1
aktif mesane lehinedir (67).

Mesanedeki direkt insiilin etkisinin daha once ¢alisilmamasi; bozulmus insiilin
etkinligi ve obezite iligkili asir1 aktif mesane iligkisi bilinememesi tizerine Leiria ve
arkadaslar1 molekiiler mekanizmalar1 arastirmislardir. Insiilinin mesane {izerine
direkt etki yaratabilecegi ve diyabetik durumlarda mesane fonksiyonu iizerine etkileri
olabilecegi hipotezini kurmuslardir. Insiilinin insan ve fare mesanelerinde direkt
etkisini ve bu biyolojik etkileri ortaya c¢ikaran molekiiler mekanizmalari
incelemislerdir (4).

Insiilin hem obez farelerde hem de zayif farelerde mesanede konsantrasyon
bagimli gevseme reaksiyonuna neden olmaktadir. Ancak zayif farelerle
karsilastirildiginda obez farelerin mesanelerindeki insiiline bagli gevsemenin g¢ok
daha az oldugu gorilmiistiir.

Insiilinin mukozal PI3K/AKT/eNOS sinyal yolagi ile mesane gevsemesini
diizenledigi gosterilmistir. Bu yolak nitrik oksit (NO) salgilanmasina neden olarak
detriisor diiz kasta gevsemeye neden olmaktadir. NO detriisér diiz kas hiicrelerine
diffiize olur, cGMP (siklik guanozin monofosfat) iiretimini artirir ve mesane

gevsemesini saglamaktadir.
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Baska bir bulgu olarak da zayif farelerin mukozalar ¢ikarilmis mesanelerinde
insiilinle indiiklenen gevsemelerinin azalmis oldugu saptanmistir. Ote yandan obez
farelerde mukozanin ayristirilmasi mesane gevsemesinde herhangi bir azalmaya yol
acmamaistir.

Insiilin gevsemesinin detriisér diiz kasmna direkt etki ile mi yoksa mukoza
aracili indirekt olarak m1 gergeklestigini arastirmak icin izole mesane mukozasinda
ve detriisor diiz kasinda insiilin ile AKT/eNOS aktivasyonunu incelenmistir. AKT
fosforilasyonunun insiiline yanit olarak hem detriisér diiz kasinda hem de mukozada
arttigl gozlemlenmistir. Ancak eNOS fosforilasyonundaki artisin belirgin olarak

mukozada oldugu goriilmiistiir.

Normal mesane

““Normal detriisor @ &

Relaksasyonu”

Detrilisor

QP[3K r} Mukoza

Sekil 3: Insiilinin mesane iizerine etKisi
(IR: Insiilin reseptérii, IRS: Insiilin reseptor substrat, PI3K: Fosfoinositid 3-kinaz, Akt: RAC-a
serin / treonin-protein kinaz, eNOS: Endotel NO sentaz, NO: Nitrik Oksit, cGMP: Siklik
guanozin monofosfat)

Insiilin mukozal tabakada insiilin reseptoriine baglamir, bu da insiilinin standart sinyal
yolunu tetikler. insiilinin mukozal PI3K/AKT/eNOS sinyal yolunun aktivasyonu ile NO salimim
artar. NO detriisor diiz kas hiicrelerine diffiize olur, cGMP iiretimini artirir ve mesane
gevsemesi meydana gelir.

Leiria ve arkadaslari calismalarinin son kisminda obez farelerde mukozal
tabakalarda insiilin  direncinin  altinda yatan molekiiler —mekanizmalara
odaklanmislardir. Endoplazmik retikulum stresi periferal dokularda insiilin direncine
neden olan en 6nemli olay olarak goriilmektedir. Endoplazmik retikulum (ER) stresi

luminal ER homeostazindaki dengesizlikten (6rnegin; ER'ye protein yiiklemesinin
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artmasi) kaynaklanmaktadir ve bu durum da katlanmamis protein cevabini ortaya
¢ikarmaktadir.

Katlanmamis protein cevabi1 (UPR) ile aktive olan bir¢ok yolak arasinda tribble
3 (TRIB3) ekspresyonuna yol acan yollar, insiilin direnci i¢in varsayilan bir 6nem
tagimaktadir. TRIB3 AKT’nin psddokinaz inhibitoriidiir ve metabolik iliskili bircok
dokuda insiilin direnci patogenezinde direkt olarak yer almaktadir. Bundan dolay1
Leiria ve arkadaslar1 zayif ve obez farelerden alinan mukozal tabakadaki insiilin
direncinin TRIB3 igerigi ile korele olup olmaligim1 incelemislerdir. TRIB3
seviyelerinin obez fare mesane mukozalarinda zayif fare mukozalariyla
karsilastirildiginda daha fazla arttig1 goriilmiistiir.

UPR’nin obez farelerde mesane disfonksiyonunda ve mukozal insiilin
direncinde yer alip almadigini belirlemek i¢in hayvanlara oral fenil biitirik asit (PBA)
tedavisi verilmistir. PBA UPR’nin stres aktivasyonunu inhibe eden ve glukoz
homeostazini yenileyen saperon bir kimyasal madde olup, AKT fosforilasyonunu
tamamen yerine koymustur ve obez farelerin mesane mukozalarinda insiilinle

indiiklenen eNOS fosforilasyonunu belirgin olarak artirmistir.

insiilin direngli mesane

‘““Bozulmus detriisor @

gevsemesi”’ :
@ Detriisor

Y

‘:nsf,;}plsra O PoNOS)  Mukem

Sekil 4: Bozulmus detriisor relaksasyonu

(IR: Insiilin reseptérii, IRS: Insiilin reseptor substrat, PI3K: Fosfoinositid 3-kinaz, Akt: RAC-a
serin / treonin-protein kinaz, eNOS: Endotel NO sentaz, NO: Nitrik Oksit, cGMP: Siklik
guanozin monofosfat, UPR: Katlanmams protein cevabi, TRB3: Tribble 3)

21



B. ISEME DISFONKSIYONU

Mesane disfonksiyonu olarak da adlandirilan igeme disfonksiyonu, mesanenin
dolma ve/veya bosalmasindaki anormallikleri tanimlayan genel bir terimdir. Bazi
cocuklarda, mesane disfonksiyonu daha once disfonksiyonel eliminasyon olarak

adlandirilan bagirsak-mesane disfonksiyonunun bir komponenti olabilir (68).

1. Semptomlarin Tanimlamalari

Mesane disfonksiyonu semptomlari i¢in Uluslararast Cocuk Kontinans Dernegi
(ICCS) standart tanimlar1 kullanilmistir (69). ICCS tanimlari, aksi belirtilmedigi

stirece yalnizca bes yas ve Ustii ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

Tablo 5. iseme semptomlarmin siniflandiriimasi

a)Depolama fazi semptomlart:

Inkontinans

Uygunsuz iseme siklig1

Aciliyet hissi ( Urgency)

Noktiiri

b)Bosaltim faz1 semptomlari

Baslamada zorluk (Hesitancy)

Ikinma (Straining)

Zayif akimli iseme

Aralikli iseme (Intermittancy)

c)Diger semptomlar

[drar tutma manevralari

Tam bosaltmama hissi

Iseme sonras1 damla damla idrar yapma

Genital ya da alt {iriner sistemde agr1
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a)Depolama Fazi Semptomlar

Artnus ya da Azalmis Iseme Stkhigi: Iseme sikligini degerlendirme mesane
kontrol becerisinin tiimiiyle kazanilmasindan sonra yapilir (5 yas ve sonrasi). Uyanik
saatler siiresince giinde 8 ya da daha fazla iseme, artmis glindiiz iseme siklig1 olarak
ifade edilirken; giinde 3 veya daha az iseme ise azalmis giindiiz iseme siklig1 olarak
tanimlanmaktadir.

Idrar Kacirma (Inkontinans): Kontrol edilemeyen idrar kagag anlamindadur.
Devamli ya da aralikli idrar kagirma olmak tizere ikiye ayrilir.

Aciliyet Hissi (Urgency): Ani ve beklenmedik bir sekilde acil iseme ihtiyaci
anlamindadir. Mesane kontroliinii saglamis veya 5 yas tizerindeki ¢ocuklarda bu
tanim kullanilir. Sikigma tipi idrar ka¢irmanin (urge inkontinans) basit tanimi idrar
kacirmaya sikismanin eslik etmesidir.

Noktiiri (Gece Isemesi): Cocugun gece isemek igin uyanmasi anlamma gelir.
Bu tanimlama 5 yasindan biiyiik c¢ocuklarda kullanilir. Noktiiri okul g¢ocuklar
arasinda yaygindir ve alt iiriner sistem (AUS) bozuklugunun olmazsa olmaz bir
gostergesi degildir. Iseme ihtiyaci disindaki nedenlerle uyanan ¢ocuklar icin
kullanilmaz. Eniirezis nokturna olmasi sebebiyle uyanan ¢ocuk, ¢isinin geri kalanini

tuvalete giderek yapiyorsa bu noktiiri degildir.

b)Bosaltim Fazi Semptomlart

Isemeye Ge¢ Baglama, Zorluk Cekme (Hesitancy): Isemeyi baslatmada
giicliik veya cocuklarda isemeyi baslatmadan once dikkat ¢ekici bir siire beklemesi
olarak tanimlanmaktadir. Bu terim mesane kontroliiniin var oldugu ¢ocuklara
uygulanabilir.

Ikinarak Iseme (Straining): Cocugun isemeyi baslatma ve siirdiirme sirasinda
karin i¢i basincin artirilmasina bagvurmasi, yani ikinma anlaminda kullanilmaktadir.
Bu semptom tiim yas gruplarinda kullanilabilir. Ciddi bir bosaltim fonksiyonu
bozuklugu anlamina gelir.

Zayif Akimli Iseme: Idrarin zayif akimla fiskirmasinin gozlemlenmesidir.

Infant déneminden itibaren tiim yas gruplarinda belirti olarak ortaya ¢ikabilir.

23



Aralikli Iseme: Bu tip isemede idrar akis1 devamli akimla gerceklesmez, iseme
esnasinda tekli fiskirmalar olur. Bu semptom tiim yas gruplarinda
tanimlanabilmektedir. Fakat ¢ocukluk caginda 3 yasa kadar ikinma ile birlikte
degilse fizyolojik olarak kabul edilmektedir.

Diziiri: Iseme sirasinda yanma, si1z1 olarak tanimlanur.

c)Diger Semptomlar:

Idrar Tutma Manevralar: (Holding manevralary): Bu manevralar isemeyi
erteleme/engelleme veya sikisma hissini baskilama amaciyla yapilan disaridan
gozlenebilir davranislardir. Cocuklar bu hareketleri bilingli veya farkinda olmadan
istemsiz olarak gerceklestirmektedir. Manevralar genel olarak ayak bagparmagi
tizerinde durma, bacaklarini ¢apraz yaparak iiretrayr sikistirmak (vincent reverans),
¢omelerek topugunu perineye bastirmak seklinde siralanabilir. Bu degerlendirme ve
bulgular mesane kontroliinii saglamis veya 5 yas tizerindeki ¢ocuklarda gegerlidir.

Iseme Sonrasi Damlama: Bu terim iseme bittikten hemen sonra idrarin
istemsiz olarak sizdirma seklinde kagirilmasini tanimlamaktadir. Bu degerlendirme
ve bulgular mesane kontroliinii saglamis veya 5 yas lizerindeki ¢ocuklarda gegerlidir.

Tam Bosaltmama Hissi: Bu terim hastanin kendi agiklamasidir ve kii¢lik
cocuklar bu semptomu fark edip tanimlayamadiklari i¢in, adélesan doneminden 6nce
kullanilmas1 uygun degildir.

Genital ve Alt Uriner Sistem Agrist: Eriskinde goriilen genital veya alt iiriner
sistem agrilarinin ¢ogu ¢esidi cocuklarda da olmaktadir, ancak pratikte cocukluk

doneminde genital veya AUS agrilar1 nonspesifiktir ve tam olarak lokalize edilemez.
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Sekil 5: Iseme disfonksiyonu olan ¢ocuklarda tutma manevralar: (68)

2. Normal Iseme

Mesanenin iki fonksiyonel rolii, idrarin depolanmasi ve bosaltilmasidir.

Mesane kontroliiniin normal geligimi:

Dogumda, mesane fonksiyonunun alt spinal kord ve/veya ilkel beyin
merkezleri ile koordine oldugu diisiiniilmektedir. Yeni doganda isemeyi beslenme,
banyo yapma, gidiklanma gibi norolojik stimiilan aktiviteler baglatabilir. Yasamin
ilk tic yilinda mesane kapasitesi viicut yiizey alanina gore orantisiz olarak artar. Dort
yasina gelindiginde, ¢ogu cocuk giinde bes ila alt1 kez isemektedir.

Mesane kontroliiniin gelisiminde, ¢ocugun ilk dnce mesane dolumunun farkina
varmasi, daha sonra detriisor kasilmalarmi istemli olarak bastirma yetenegini
gelistirmesi ve sonunda sfinkter ve detriisor fonksiyonlarmi koordine etmeyi
ogrenmesi izlenir. Bu becerilere en azindan giin boyunca yaklasik dort yasinda
erisilir. Gece mesane kontrolii giindiiz kontroliinden aylar sonra saglanir, ancak bes

ila yedi yasina kadar beklenmemektedir (70).
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Mesane kapasitesi: Klinik uygulamada beklenen mesane kapasitesi (MK)
hastanin yasina dayanir ve 2 ila 16 yas arasindaki ¢ocuklar i¢in asagidaki sekilde
hesaplanabilir (71-73):

Beklenen mesane kapasitesi (mL) = (yas + 2) x (30 mL)

Bebekler ve kiiciikk ¢ocuklar igin mesane kapasitesi (MK) ve iseme sonrasi

rezidli miktar1 (PVR) i¢in asagidaki degerleri kullaniriz:

e | haftaya kadar yenidogan - MK: 25+ 10 cc ve PVR: 1.4+ 1.1 cc
e 1 hafta - 3 aylik - MK: 53 £ 13 cc ve PVR: 5.7+ 4.5 cc

e 3-12 aylik - MK: 70 £ 30 cc ve PVR: 7.1 £ 6.3

® 12-24 aylik - MK: 76 + 31 cc ve PVR: 6.6 £ 7 cc

® 24 ila 36 aylik - MK: 128 = 72 cc ve PVR: 3.3 £ 53 cc

Mesane kontroliiniin gelistirilmesi asamali bir olgunlasma siirecidir. Cocuk
once mesane dolumunun farkina varir, daha sonra detrusor kasilmalarimi istemli
olarak bastirma yetenegini gelistirir ve son olarak sfinkter ve detriisor fonksiyonlarin

koordine etmeyi dgrenir (74).

Iseme otonom sinir sistemi (sempatik ve parasempatik) ve somatik sinir
sistemi (pudendal sinir ) arasindaki karmasik iliski ile gerceklesir.

Dolum evresi: Normal mesane olduk¢a uyumludur ve diisiik basingta idrarin
depolanmasina izin verir. Dolum asamasinda mesane kontraksiyonunu ortadan
kaldirmak i¢in, mesane fundusunun sempatik sinir sistemi beta reseptorlerinin
aktivasyonu, detrusor kas gevsemesine neden olur. Mesane boynundaki sempatik alfa
reseptorlerinin aktivasyonu, mesane boynunun kontraksiyonuna ve mesane ¢ikis
direncinin artmasina neden olur. Pudendal motor néronlarin uyarilmasi, eksternal
triner sfinkteri kasar, mesane ¢ikisini kapatir ve dolum asamasinda kontinasyonu
saglar.

Bosaltma evresi: Mesanenin dolmasi ile duvar gerginliginde artis meydana
gelir ve reseptorler (mekano - kemoreseptorler) uyarilir. Spinal korddan yiikselen
sinyal beyin sapindaki pons iseme merkezine gonderilir. Spinal kord araciligiyla

pons iseme merkezinden inen sinyal ile, pudental motor ndronlarin inhibisyonu ile
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ekternal liretra gevser; sempatik sinir sisteminin inhibisyon ile mesane boynuda

gevseme meydana gelir ve parasempatik aktivasyon ile detrusor kasilir (68).

Dolum fazi iseme fazi

Hipogastrik ! |
S —— sinir . Hipogastrik

/ e . v A sinir
Detriisor '
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\

Detriisor l
/ v —_
e L S . '
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= .y y‘
Mesane boynu - ] “Jﬁ y
sS4 ST 3

Eksternal Puc!ef\tal
sfinkter kasi sinir

Eksternal
sfinkter kasi

Sekil 6: Normal isemede merkezi ve periferik sinir sistemi koordinasyonu
(68)

3. Etiyoloji

Mesane disfonksiyonu mesane veya eksternal sfinkter innervasyonunda,
mesane kompliyansi veya hacim kapasitesinde, detriisor kas fonksiyonunda, mesane
veya mesane ¢ikisinda meydana gelen degisiklik nedeniyle normal iseme siirecinin
bozulmasindan kaynaklanir. Bunlara ndrojenik, anatomik veya fonksiyonel nedenler
dahildir (75).

Norojenik nedenler: Miyelomeningosel gibi konjenital anomaliler, santral sinir
sistemi travmalar1 (6rnegin; spinal kord yaralanmasi) nedenler arasindadir.

Anatomik nedenler: Anatomik anormalligi olan ¢ocuklarin genellikle iiriner
kontrole hi¢ sahip olmama Oykiisii mevcuttur. Ektopik treter, mesane ¢ikis
obstriiksiyonu (6rnegin; posterior tiretral valv) nedenler arasindadir.

Fonksiyonel nedenler: Bilinen anatomik veya ndorolojik neden olmayan
idiyopatik mesane fonksiyon bozuklugunu ifade eder. Patogeneziyle ilgili
maturasyon gecikmesi, infantil mesane davraniginin uzamasi, anormal kazanilmis

tuvalet egitim aliskanliklar1 gibi teoriler ileri siiriillmektedir (68).
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4. Iseme Bozukluklarmm Klinik Tanimlamasi

ICCS, semptom kompleksi ve iirodinamik testlere dayanan birtakim mesane
fonksiyon bozuklugunun standart tanimlarin1 gelistirmistir. ICCS smiflandirmasinin
amaci, ayni kosullar i¢in farkli tanimlarin yaygin olarak kullanilmasini dnlemektir.

ICCS’nin klinisyenlere hasta takibi icin Onerileri asagidaki 4 parametrenin
degerlendirilmesi ve belgelendirilmesi seklindedir.

Bu parametreler;

1-Idrar kagirma (varligi-yoklugu, belirti sikligr)

2-Iseme siklig

3-Isenen hacim

4-S1v1 alimi

ICCS’ye gore bu parametrelerin degerlendirilmesi hastalarin diger listelenen

belirtilere gore siniflandirilmasindan daha 6nemlidir.

Asirt Aktif Mesane (AAM): AAM'nin subjektif ozelligi aciliyet hissidir
(urgency) ve bu nedenle bu semptomu olan ¢ocuklarin AAM'ye sahip oldugu
sOylenebilir. Bununla birlikte noktiiri ve artmis idrar siklig1 asir1 aktif mesane i¢in
on kosul olarak her zaman gerekli degildir.

Urodinamik olarak dolum fazi sirasinda istemsiz kontraksiyonlar goriiliir.
AAM’li cocuklarda alta kagirmayr Onlemek amaciyla yere c¢omelme (Vincent

reveranst) gibi idrar tutma manevralar siklikla goriiliir (76).

Disfonksiyonel Iseme: Iseme sirasinda iiriner sfinkter ve pelvik taban
kaslarinin yeterli gevseyememesi anlamina gelir. Disfonksiyonel isemesi olan
cocuklar, aliskanlik olarak iseme esnasinda iiretral sfinkteri kasar. Bu klinik durum
ancak tekrarlanan {iroflow Olgiimlerinde stakkato paterni (kesik kesik) goriilmesi

veya invaziv lirodinamik aragtirmalarla ortaya konabilir.
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Yine bu klinik terim sadece iseme fazindaki malfonksiyonu kapsadigi,
depolama fazi hakkinda bir sey ifade etmedigi unutulmamalidir. Bununla birlikte
iseme disfonksiyonu ve depolama semptomlarinin bir arada oldugu idrar kagirma

tiplerinin goriilmesi de miimkiindiir (69).

Diisiik Aktiviteli Mesane. Eskiden tembel mesane terimi kullanilirken,
giinimiizde “diisiik aktiviteli mesane” terimi kullanilmaktadir. Bu terim azalmis
iseme siklig1 olan c¢ocuklarda ve isemeyi baslatma, siirdirme ve tamamlama igin
abdominal basincin artirilmasi (1tkinma) durumunda kullanilmaktadir. Bu c¢ocuklar
siklikla tiroflow Ol¢iimiinde kesik kesik akim egrisi goriiliir. Tanty1 kesinlestirmek
icin invaziv irodinamik girisimler gerekmektedir. Bu ¢ocuklar detriisor
kontraksiyonlari neredeyse olmadigi goriiliir. Biiylik miktarda reziidiiel idrarla
birlikte idrar yolu enfeksiyonu sik goriiliir. Idrar yolu infeksiyonu ve belirgin rezidii

idrar varsa temiz aralikli kateterizasyon uygulanmalidir (76).

Ertelenmis Iseme: Ebeveynleri ve/veya bakicilari tarafindan giindiiz idrar
kacgirmast olan ¢ocuklarda sikisma halinde isemeyi ertelemek i¢in tutma manevralari
yapmalarinin gozlemlenmesidir. Bu durum genellikle azalmis iseme sikligi ve
mesanenin tam doluluguna bagli olarak aciliyet hissi ile birliktelik gosterir. Bu

hastalarda psikolojik komorbidite ve davranigsal bozukluklar da eslik edebilir.

Obstriiksiyon: Mekanik veya fonksiyonel, statik veya fazik nedenlerden dolay1
idrar ¢ikisinin engellenmesidir. Artmis detriisor basinci ve azalmis idrar akim hizi ile
karakterizedir. Cocuklarda alt firiner sistem obstriksiyonunun farkli tipleri

videotirodinamik teknikler kullanilarak tanimlamak kolaydir.

Stres Tipi Idrar Kacirma: Cesitli nedenlerle karm kaslarinin istemli ya da
istemsiz kasilmasi (Oksiirme, aksirma v.b.) sonucu artan intraabdominal basing ile
kiiclik miktarlarda idrar kacagi anlamindadir. Norolojik olarak normal olan
cocuklarda nadirdir. Isemeyi erteleyen ve artmis intraabdominal basingla provake

edilebilen asir1 aktif mesanesi olan ¢ocuklardan bu klinik durum ayirilmalidir.
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Urge inkontinans ve stres inkontinansin beraber oldugu hastalarda kullanilan

mikst inkontinans tanimlanmasi ¢ocukluk ¢aginda nadirdir.

Vajinal Reflii: Prepubertal donemdeki kiz cocuklarinda normal isemeden
yirmi dakika sonra idrar kagirmanin gelismesine “vajinal reflii” denir. Alt driner

sistem belirtileri ile bir iligkisi yoktur.

Giilme Idrar Kacirmast: Ozellikle giilme esnasinda ve giilmeden hemen sonra
idrar kagirmanin gelistigi nadir bir sendromdur. Cocuk giilmediginde mesane
fonksiyonu normaldir. Idrar kagirmanm sik goriildiigii asir1 aktif mesane, iseme
ertelenmesi veya diisiik aktiviteli mesanenin tagma idrar kag¢irmasindan ayrilmasi

gerekmektedir.

Olagandisi Giindiiz Idrar Sikligr: Bu terim yalnizca giindiizleri sik sik ve az
miktarda iseyen ¢ocuklar i¢in kullanilir. Giindiiz iseme siklig1 saatte en az bir kez ve
ortalama igsenen hacim, beklenen mesane kapasitesinin %50’sinden daha azdir.
Inkontinans beklenen ya da gerekli bir unsur degildir ve nokturnal mesane
davraniglari ¢ocugun yasma gore normaldir. Bu terim giindiiz mesane kontrolii

saglandiktan ya da 3 yasindan itibaren kullanilabilir.

Eniirezis Nokturna: Eniirezis nokturna aralikli gece idrar kagirma ile es
anlamli olarak kullanilmaktadir. Uykuda meydana gelen idrar kacirmayr tanimlar.
Eniirezis hem bir semptom hem de hastaliktir.

Entiretik cocuklarda komorbidite, tedaviye yanit ve patogenez agisindan
farkliliklar gosterdiginin anlagilmasi ile gesitli stratejiler ve alt gruplar olusturulmaya
calisgtlmigtir. Alt triner sistem semptomlarmin eslik ettigi eniiretik ¢ocuklarla bu
semptomlarin eslik etmedigi ¢ocuklar arasinda klinik, terapotik ve patogenetik
farkliliklar oldugu konusunda birgok kanita dayali yaym mevcuttur. Bu nedenle
monosemptomatik ve monosemptomatik olmayan g¢ocuklarin ayriminin yapilmasi
esastir.

Monosemptomatik eniirezis; yalnizca gece idrar kagirma sikayeti olup, gilindiiz

idrar kagirma sikayeti olmayan ayrica iseme bozuklugu olarak tanimlanan
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semptomlara (noktiiri hari¢) sahip olmama anlaminda kullanilir. Bunun disindaki

hastalar monosemptomatik olmayan eniirezis terimi ile tanimlanmaktadir (69).

5. Mesane Disfonksiyonu ile iliskili Komorbidite Faktorleri (68)

e Uriner sistem enfeksiyonu
e Vezikolireteral reflii

e Bagirsak ve mesane disfonksiyonu

6. iseme Bozukluklarimin Degerlendirilmesi

Cocuklarda mesane fonksiyon bozuklugunun degerlendirilme hedefleri
sOyledir:

e Cocukta mesanenin dolum ve/veya bosaltimi ile ilgili bir anormallik olup
olmadigini belirlemek.

e Bir mesane fonksiyon anormalligi varsa, altta yatan nedeni belirlemektir.
Ozellikle, degerlendirmede organik (6rn; noérojenik veya anatomik) nedenler,
fonksiyonel nedenlerden ayirilmalidir; ¢iinkii tedavi etiyolojiye gore degismektedir
(77).

Mesane disfonksiyonu olan ¢ogu cocuk i¢in degerlendirme ayrintili bir &yki,
fizik muayene, idrar analizi ve idrar kiiltiirii gibi noninvaziv testlerle sinirli olabilir.
Secilmis ¢ocuklarda, iirolojik goriintiileme ¢alismalari, {iriner akim 6l¢limleri ve post
voiding rezidii tespiti gibi daha kapsamli degerlendirmeler gerekebilir. Daha segkin
bir grup ¢ocukta, altta yatan problemi teshis etmek ve en uygun terapdtik yaklagimi

belirlemek i¢in tirodinamik ¢aligmalar gerekebilir (77).

Anamnez: Asagidakilerle ilgili bilgi aramalidir:
-Iseme cizelgesi

-Semptomlarin sorgulanmasi

-Bagirsak aliskanliklari

-Aile oykiisi

-Perinatal ve yenidogan Oykiisii
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-Beslenme

-Onceki idrar yolu enfeksiyonlar

-Norogelisimsel gecikme ve psikolojik bozukluklar
-Aile / ebeveyn catigmasi ya da stres

-Tuvalet egitimi gegmisi

Onaylanmis anket araclari: Farhat ve arkadaslar1 2000 yilinda eriskinlerde
kullanilan Prostat Semptom Skorlamasi’ni ¢ocuklara uyarlayarak Disfonksiyonel
Iseme Semptom Skorlamasi’ni (DISS) gelistirmislerdir. DISS’de son 1 ay igerisinde
giindiiz idrar kagirma, gayta kagirma, kabizlik, acil idrar yapma istegi, ikinma, tutma
manevralari, idrar yaparken agr1 gibi sorular yer almaktadir. Her bir soru ¢ocuktaki
semptomun sikligini tespit etmektedir. Cevaplar 0 (hig), 1 (yarisindan az), 2 (yar1
yartya), 3 (her zaman) olarak puanlandirilmistir. Yanit alinamiyor olarak da bir
secenek sunulmustur. Semptomlarla ilgili sorular dogrudan ¢ocuga yoneltilmektedir.
Ayrica sosyal durumu anlayabilmek acisindan aileye yeni bebek, yeni ev, yeni okul,
okul problemi, cinsel istismar, ev problemi, kaza - yaralanma gibi bir durumun olup
olmadig1 sorulmaktadir. Sosyal durumla ilgili degisiklik yoksa 0, varsa 3 puan

verilmektedir. Esik skor degeri olarak erkeklerde > 9, kizlarda > 6 alinmistir (78).

2005 yilinda Akbal ve arkadaslari tarafindan Iseme Bozukluklar1 Semptom
Skorlamasi (IBSS) gelistirilmistir. Toplam 14 soru icermektedir. Ilk 13 soru cocugun
idrar ve diskilama aligkanliklari, gece ve/veya giindiiz idrar kagirma durumu ve
iseme fonksiyonlarini; 14. soru ise ¢ocugun genel yasam kalitesini degerlendirme
amaglhidir. Semptom skoru sorgulama formunun degerlendirilmesinde ilk 3 soru 9’ar;
4.soru 5; 5, 8,9, 11, 12, 13. sorular 2; 4. Soru 5; 6. soru 3; 7. ve 10. soru 1; yasam
kalitesi 6 puan iizerinden degerlendirilmek {izere minimum 0, maksimum 39 puan
elde edilebilmektedir (79). Bu galismaya gore, skorlama sisteminden alinacak 9 puan
ve ustli degerlerin iseme bozuklugunu belirlemede sensitivitesi %97.7, spesivitesi
%75’tir.
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Iseme giinliigii: Cocugun iseme sikligin1 ve isedigi miktar1 belirlemenin yani
sira, digkilama ve sivi igme aligkanliklarini belirlemek icin de iseme giinligi
zorunludur. Kullanilan anket formlarinda iseme giinliigiinii iceren sorularda yer

almalidir.

7. Fizik Muayene

Norolojik veya iirolojik anormalliklerin saptanmasina odaklanilir. Lumbosakral
bolge, dis genital ve perianal bolge, abdominal ve rektal muayene, norolojik
muayene, miimkiinse isemenin gozlenmesi gerekmektedir. Cinsel veya fiziksel

istismar bulgulart agisindan da dikkatli olunmalidir (77).

8. Laboratuvar calismalari

[k laboratuar testleri idrar tahlili ve idrar kiiltiirii ile sinith olmalidir. Serum
laboratuvar caligsmalar1 (6rn; kreatinin) tipik olarak ilk degerlendirmenin bir parcasi
degildir. Ciinkii normal 1idrar tahlili olan c¢ocuklarda bdbrek fonksiyonu
anormallikleri nadir goriilmektedir. Bobrek hasart veya hastaligi (6rn; idrar
konsantrasyon defekti, proteiniiri) diisiindiiren anormal bir idrar tetkiki varsa,
glomeriiler filtrasyon hizini tahmin etmek ve serum elektrolitlerini kontrol etmek i¢in

serum Kreatinini bakilir (77).

9. Goriintiilleme

Uriner Sistem Ultrasanografi: Renal ve mesane USG mesane disfonksiyonu
olan ¢ocuklarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. Non
invazivdir. Ultrasonografi su bilgileri verebilir:

e Anatomik anormalliklerin saptanmasi: Obstriiksiyon veya vesikoiireteral
refliiye bagli hidronefroz, ektopik iiretere sahip ¢ift toplayict sistem veya renal
skarlasma

e Post-voiding rezidii voliimiin tesbiti ve 6l¢iimii: Tekrarlayan dlgiimlerde 20

ml ve iizeri rezidii idrar patolojik olarak degerlendirilir
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e Mesane duvar kalimhiginin o6lgiimii: Mesane duvari, dolu oldugunda 3
mm'den daha az, nispeten bos oldugunda 5 mm'den daha az kalinlikta olmalidir.
Kalinlagmis bir mesane duvari, anatomik (posterior iiretral valv) veya fonksiyonel
(nonnorojenik disfonksiyonel iseme) bir anormallik nedeniyle ¢ikis obstriiksiyonunu
diistindiiriir. Bununla birlikte, kalinlasmis bir mesane duvarinin en yaygin nedeni

asir1 aktif mesanedir (77).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Norolojik disfonksiyon bulgusu
olan her c¢ocukta gizli norolojik lezyonlar1 arastirmak ic¢in lumbosakral MRG

yapilmalidir (77).

Voiding Sistoiiretrografi (VCUG): Uretral kateterizasyon gereken ve hem
dolum hem de bosaltim asamalar1 sirasinda mesaneyi degerlendiren kontrastli bir
calismadir. VCUG oncelikli olarak vezikoiireteral reflii i¢in degerlendirmede
kullanilir, ancak ayni zamanda mesane sekli ve kapasitesi, mesane bosalmasi ve

posterior iiretral valv hakkinda bilgi de saglar (77).

Uroflowmetri: Uroflowmetri, mesanenin bosalma evresi hakkinda bilgi saglar.
Idrar akis modeliyle ilgili yararli bilgiler saglar.

Uroflowmetri testi igin, ¢ocuklarm en azindan isemek icin giiclii bir istek
hissedene kadar beklemeleri istenir ve miimkiinse sikisma hissi olana kadar
beklemeleri istenir. Idrar akisin1 degerlendirmek i¢in minimum 100 mL akis hacmi
gereklidir. Daha sonra ¢ocuk, asagidaki bilgileri saglayan bir idrar akisi egrisi iireten
bir toplama cihazina gecer:

e Idrar akisinin sekli

e Idrar hacmi

e Akis siiresi

e Maksimum akis hiz1 (Qmax)

e Ortalama akis hiz1

Iseme sirasinda, iiretral sfinkterin ve pelvik taban kaslarinin elektromiyografik

etkinligi, perineye yapistirilmis pedler kullanilarak degerlendirilebilir. Iseme

34



sirasinda sfinkter aktivitesi bulunmamalidir. Iseme sirasinda sfinkter aktivitesinin

varligi, disfonksiyonel isemenin bir gostergesidir (77).

Urodinamik test: Uyanik bir ¢ocuga dolum ve bosaltim sirasinda mesaneyi
incelemek icin iiretral ve rektal kateter yerlestirilerek yapilan, 6zel bir invaziv
calismadir. Detriisor instabilitesi, inkontinans, mesane uyumu, mesane basinci,
mesane Kkapasitesi, idrar akim hizi, sfinkter aktivitesi, mesane bosalmasi
degerlendirilebilir. Urodinamik test hem dolum hem de bosaltim asamasi sirasinda

anormallikleri tespit eder (77).
Endikasyonlar:

¢ Bilinen veya siiphe edilen nérolojik bir lezyon

e Renal hasar veya hidronefroz bulgusu ile ciddi mesane disfonksiyonunun
olmasi

e Yiiksek imperfore aniis

e Posterior iiretral valv gibi secilmis anormal {iriner sistem anatomisi vakalari

e Urolojik goriintiileme ve {iriner akim odlgiimiinden sonra hala tam

konulamayan tedaviye direngli fonksiyonel mesane disfonksiyonundan

siiphelenilen ¢cocuklar

Sistoskopi: Uretral valv problemleri gibi anatomik problem diisiiniilen

hastalarda uygulanir.

10. Tedavi

Iseme disfonksiyonunun tedavisi, gogunlukla iiroterapi olarak adlandirilan alt
iiriner sistem rehabilitasyonudur. Uroterapi, AUS islevinin cerrahi olmayan,
farmakolojik olmayan tedavisi anlamina gelir. Uroterapistler ve diger saglk
uzmanlar1 tarafindan kullanilan bircok terapiyi iceren genis bir alanit kapsar.

Uroterapi, standart terapi ve spesifik girisimler olarak ayrilabilir (69).
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Standart iiroterapi: Girisimsel degildir ve belirli bilesenleri kapsar:

1-Normal AUS islevi hakkinda ve ¢ocugun normal islevden nasil saptig: ile
ilgili agiklamalari igeren bilgilendirme ve aydinlatma.

2-Problemle ilgili olarak yapilmasi gerekenler konusunda, yani diizenli iseme
aligkanliklari, saglikli iseme durusu ve tutma hareketlerinden kaginma vb. konusunda
bilgiler.

3-S1vi alim1 ve kabizligin dnlenmesi ile ilgili yasam tarzi degisiklikleri.

4-Mesane giinliikleri ya da siklik-miktar ¢izelgeleri kullanilarak semptomlarin
ve iseme aligkanliklarinin kaydedilmesi.

5-Bakim veren kisinin diizenli takibi araciligiyla destek ve tesvik saglanmasi.

Spesifik tedaviler: Farmakolojik tedavi, pelvik taban rahatlama o6nlemleri,
biofeedback, noromodiilasyon, elektrik stimiilasyon tedavisi, botulinum toksin
enjeksiyonu, ameliyat, temiz aralikli kateterizasyon gibi diger miidahaleler yer
almaktadir (80).

Antikolinerjik ajanlar ve alfa adrenerjik reseptér antagonistleri, basta
konservatif tedavide basarisiz olunan ¢ocuklarda mesane disfonksiyonunun
tedavisinde kullanilmaktadir.

Antikolinerjik ajanlar, mesanenin dolum fazi sirasinda, detriisor kasilmalarinin
sikligim1 azaltmakta ve mesane kapasitesini artirmaktadir. AAM velveya kiiciik
mesane kapasiteli ¢ocuklar1 tedavi etmek icin kullanilirlar. En sik kullanilan
antikolinerjik ajan oksibutinindir (80).

Mesane boynu ve proksimal iiretrada diiz kas gevsetici olarak islev goren alfa
adrenerjik reseptor antagonistleri, non-ndrojenik disfonksiyonel iseme ve/veya iiriner

retansiyonu olan hastalarda kullanilir (80).
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GEREC VE YONTEM

Kesitsel oOzellikte olan arastirmamiz Kasim 2016 - Kasim 2017 tarihleri
arasinda Pamukkale Universitesi Cocuk Endokrin poliklinigine bagvuran VKI > 95.

persentil olan 6-18 yas arasindaki ¢ocuk ve addlesanlarin katilimiyla yapildi.

Calismaya alinma kriterleri:

1.>6 ve <18 yas aras1 olgular
2. Obez hastalar (VKI >95. Persentil)

3. Idrar yolu enfeksiyonu, diyabetes mellitus, nérolojik hastalik, psikiyatrik

hastalik, pelvik ve vertebral cerrahi operasyon oykiisii olmayanlar

4. Calismaya alinmayi kabul eden hastalar

Calismadan dislama kriterleri:

1. <6 yas ve >18 yas olgular

2. Obez olmayanlar

3. Idrar yolu enfeksiyonu, diyabetes mellitus, nérolojik hastalik, psikiyatrik
hastalik, pelvik ve vertebral cerrahi operasyon 6ykiisii olanlar

4. Calismaya alinmay1 kabul etmeyen hastalar

‘Obez Cocuklarda Iseme Disfonksiyonunun Degerlendirilmesi’  baslikl
arastirmamiz i¢in ¢alisma Oncesinde Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak
Pamukkale Universitesi ilag dist etik kuruldan (01.11.2016 tarih ve 19 sayili karar)
onay alind1.

Calismay1 kabul eden olgulardan onam formu alindiktan sonra, ailede obezite
ve metabolik sendrom varligi; anne-baba yasi, egitim durumu, iseme bozuklugu
Oykiisli; kardes sayisi sorgulandi. Olgularin fizik muayeneleri yapilarak viicut
agirhgl, boy ve diger antropometrik olgiimleri belirlendi. Hastalara Akbal ve ark.
tarafindan gelistirilen IBSS anketi uyguland: (Bkz. EK-1).
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FiZiK INCELEME VE ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Ayrintil1 bir fizik inceleme sonucunda olgularin yas, cins, boy, kilo, viicut kitle
indeksi, boy, kilo ve viicut kitle indeksi persentilleri, bel ¢evresi persentilleri,

pubertal durumlari ve kan basinglar1 kaydedildi.
Yas
Desimal yas olarak kaydedildi.
Boy Ol¢iimii

Diiz bir duvara tespit edilmis boy Olcer cihaziyla 1 mm'ye duyarh diiz
milimetrik 6lgiim gostergesi kullanildi. Olgiime baglamadan &nce ¢ocugun
ayaklarinin ¢iplak olmasina dikkat edildi. Ayak topuklar1 birbirine paralel ve bitigik
olarak tutuldu. Boy ol¢iimii sirasinda orbita-meatal hattin Frankfort planinin, yani
kulak meatusu ile orbita ¢ukurunun alt kenarni birlestiren diizlemin, yere paralel

olmasina; topuk, gluteus ve oksiput ¢ikintisinin stadiyometreye dayanmasina dikkat
edildi.

Viicut Agirhig Olciimii

Viicut agirligt AST® boy olgerli baskiil kullanilarak iizerlerinde hafif bir giysi

kalacak sekilde ve ayni kisi tarafindan 6l¢tildii.

Viicut Kitle indeksi (VKI) Hesaplamasi

Olgularin tart1 ve boy olgerle dlgiimleri yapildiktan sonra, viicut kitle indeksi
viicut agirliginin boyun metre cinsinden karesine boliinmesi (kg/m?) seklinde
hesaplandi. Viicut kitle indeksi ve standart sapma skoru, cinsiyet ve yasa gore Tiirk

¢ocugu normallerine gore degerlendirildi (81).

Bel Cevresi
Bel c¢evresi cocuklar dik pozisyonda ayakta dururken karmlar1 serbest

birakilmis halde iken, 10. kosta ve iliak krest arasindan belin en ince oldugu yerden
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oleiildii. Olgiimler Tiirk cocuklarina gore belirlenmis bel ¢evresi normallerine gre

degerlendirildi (44, 45).

Kan Basinci

Kan basinci dlgiimleri, 6gleden 6nce, istirahat halinde oturur pozisyonda iken
sag st koldan kolun iist 2/3 liikk kismin1 saracak boyutta uygun mangona sahip kan

basinct 6l¢lim aleti ile yapildi.
Fizik Muayene

Fizik muayenede sistem bulgularinin yani sira akantozis nigrikans varligi,
Tanner-Marshall siniflamasina gére puberte evrelemesi yapildi. Tanner evre 1 olan

hastalar prepubertal, Tanner evre 2, 3, 4 ve 5 olan hastalar pubertal olarak kaydedildi.

BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Calismaya katilmaya goniilli olan hasta ve kontrol grubunu olusturan
cocuklara ve ailelerine ¢alisma ile ilgili bilgiler verildikten sonra, imzal1 izinleri de
alindiktan sonra ¢ocuklardan sabah 8.30-10.30 saatleri arasinda, 8-12 saatlik aclik
sonras1 vakumlu jelli tiipe vendz kan 6rnekleri alindi. Kanlar alindiktan hemen sonra
laboratuvara ulastirildi. Vakumlu jelli tiipe alinan kan, pihtilasmasi i¢in 20 dakika
oda sicakliginda bekletildi. Bekletilen kanlar 2000 g’de 10 dakika santrifiij edildi.
Hastalardan elde edilen serum 6rneginden ayni giin glukoz, insiilin, HDL kolesterol,
total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterl, VLDL kolesterol diizeyleri bakildi.
Hastalarda idrar yolu enfeksiyonu agisindan tam idrar tetkiki ve idrar kdltiirii de
istendi. Hastalarin kanlari ve tam idrar tetkiki Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Merkez laboratuarinda calisildi.

Kan glukozu: Venoz kan o6rneginden glukoz diizeyi otoanalizérde (Roche,
Cobas 8000 ¢ 702 Modiiler Analizér, Mannheim Almanya ) fotometrik yontem ile
calisildi. Kan glukozu i¢in ¢alismanin yapidigr donemde son 3 giiniin kan glukozu

degerlerinin ortalamasi alinmstir.
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Lipid Profili: Serum trigliserid, total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri
otoanalizorde (Roche, Cobas 8000 ¢ 702 Modiiler Analizér, Mannheim Almanya)
enzimatik, Kkolorimetrik yontemle olgiildi. LDL ve VLDL Kolesterol degerleri
serumdan elde edilen total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol degerleri

kullanilarak Friedewald Formiilii ile hesaplandi.
Friedewald Formiilii’'ne gore;
LDL Kolesterol = Total Kolesterol — (Trigliserid/5 + HDL kolesterol)
VLDL Kolesterol = Trigliserid/5 hesaplandi.

Insiilin Direnci: insiilin direncini degerlendirmek icin aglik insiilin ve HOMA-

IR degerleri kullanildi.

HOMA-IR= aglik insiilin (mIU/mL)x a¢lik kan sekeri * (mmol/L)/22,5

* kan sekeri mg/dL/18=mmol/L

formiilii kullanilarak hesaplandi.

HOMA-IR degeri prepubertal kizlarda >2.22, erkeklerde>2.67; pubertal
kizlarda 3.82, erkeklerde >5.22 olan olgularda insiilin direnci oldugu kabul edildi
(57).

Metabolik Sendrom: Calisma grubunda metabolik sendrom varligi 10-18 yas

arast ¢ocuklarda Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) kriterlerine gore arastirildi.

IDF kriterlerine gore (82):
e Obezite (bel cevresi persentili >90) ile beraber asagidakilerden en az ikisi:
e Trigliserid >150mg/dL
e HDL-K <40 mg/dL
e Kan basmct: Sistolik > 130mmHg/ Diyastolik > 8SmmHg
e Aclik kan sekeri > 100mg/dL veya bilinen tip 2 diyabet 6ykiisii
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kriterlerini saglayan olgularda metabolik sendrom oldugu kabul edildi.

ANKET

Obez hastalarin tiimiine Akbal ve ark. tarafindan gelistirilen IBSS anketi
uygulandi. Bu form toplam 14 soru igermekte olup, ilk 13 soru ¢ocugun idrar ve
diskilama aligkanliklari, gece ve/veya giindiiz idrar kacirma durumu ve iseme
fonksiyonlarini; 14. soru ise cocugun genel yasam kalitesini degerlendirme
amaglhidir. Semptom skoru sorgulama formunun degerlendirilmesinde ilk 3 soru 9’ar;
4. soru 5; 5, 8, 9,11, 12, 13. sorular 2; 4. Soru 5; 6. soru 3; 7. ve 10. soru 1; yasam
kalitesi 6 puan iizerinden degerlendirilmek {izere minimum 0, maksimum 39 puan
elde edilebilmektedir.

Calismada IBSS 9 ve iizerinde olan cocuklar “iseme bozuklugu ve inkontinans
var” yani “alt iiriner sitem disfonksiyonu var” olarak degerlendirildi (79).

Anketin st kisminda anne baba yasi, e8itim durumu, anne babada iseme

bozuklugu oykiisii, kardes sayis1 Sorgulandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
21.0 paket programi ile yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler igin
ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak; nominal
degiskenler ise olgu sayis1 ve % bi¢ciminde gosterildi. Gruplar arasi ylizde
karsilagtirilirken Chi-square testi yapildi. Tek degiskenlide anlamli ¢ikanlar icin, ¢ok
degiskenlide lojistik regresyon analizi uygulandi. Bagimsiz risk faktorii ¢ikanlar igin
Odds oran1 (OR) %95 giiven araligi (CI) ile birlikte verildi. Iki grup arasi ortalama
karsilastirilirken dagilim normal ise t testi, normal degilse Mann-Whitney testi

kullanildi. Sonuglar i¢in anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Aragtirmamiz PAUTF Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine Kasim 2016 - Kasim
2017 tarihleri arasinda basvuran, yaslar1 6-18 yil arasinda olan 235’1 kiz (%58.75),
165’1 erkek (%41.25) olmak iizere toplam 400 obez olguyu (VKI>95p) icermektedir.

Arastirmamiz kesitsel ve tanimlayici 6zellikte bir ¢aligmadir.

OLGULARIMIZIN KLiNiK BULGULARI

Calismaya alinan olgulardan yas ortalamasi 10.95+2.97 yil saptandi. Hastalarin
%58.75’ini kizlar, %41.25’ini erkekler olusturmaktadir.

Yas ortalamalari, viicut agirligi, VA SDS, boy, boy SDS, VKIi, VKi SDS, bel
cevresi, anne ve baba yasi, sistolik ve diyastolik tansiyon ortalamalar1 Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Olgularin Demografik Ozellikleri

Say1=400 Ort £ Ss
Yas (y1l) 10.95+£2.97
Kilo (kg) 66.79 +£21.97
KiloSDS 2.7+ 0.99
Boy (cm) 149.5+ 15
BoySDS 0.64 +1.34
VKI ((kg/m?) 29.01 +5.44
VKI SDS 2.57£0.62
Anket Skoru 4.64£5.37
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 11522 +15.8
Diyastolik Kan Basincit (mmHg) 72.37 £10.93
Bel ¢evresi (cm) 92.43 +£13.89
Anne Yas (y1l) 38.23 +£5.67
Baba Yas (y11) 41.68 £5.85

* Bulgular Ortalama * Standart sapma
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IBSS anketine gdre IBSS 9 ve iizerinde olan hastalar “alt iiriner sistem
disfonksiyonu (AUSD) var” olarak degerlendirildi. Anket skoru 9’un altinda olan
hastalar “AUSD yok” olarak degerlendirildi. AUSD olan hasta sayis1 76, olmayan
hasta sayis1 324 saptandi.

AUSD olan ve olmayan grup arasinda viicut agirhgi(VA), VA SDS, boy, boy
SDS, VKI, VKI SDS, bel cevresi degerleri a¢isindan anlamli fark saptanmamustir.
AUSD olan ve olmayan grup arasinda yas ve baba yasi ortalamalar1 agisindan
anlamli fark bulundu (p < 0.05). Olgularin demografik o6zellikleri Tablo 7’de

gosterilmistir.

Tablo 7. Olgularin Demografik Ozelliklerine Gore Karsilastirilmasi

AUSD olmayan (n=324) AUSD olan (n=76)
Med Med
Ort+Sss (min - maks) Ort+S.s (min - maks) P
Yas (yil) 11.1+2.99 5 %117) 10.29 +2.84 ® %017) 0.03
. 2.61 2.63
Kilo SDS 2.68+0.99 (-0.04 - 5.81) 2.78 +£0.98 (0.8 5.93) 0.506
0.66 0.7
Boy SDS 0.6+ 1.38 (-4.4-853) 0.77+1.12 (-2.02 - 3.47) 0.327
. 28.1 27.75
2
VKI (kg/m?) 29.04 + 5.37 (18.55 - 55.9) 28.88 +5.75 (19.84 - 48.07) 0.548
. 2.49 2.52
VKI SDS 2.56 £0.61 (1.21 - 4.31) 2.62+£0.67 (1.65 - 4.63) 0.552
Bel ¢evresi (cm) | 92.81 +13.88 (59 ?2135) 90.83 +13.92 (6??%71532) 0.137
Sistolik Kan 115 110
Basmner (mmHg) 116.09+14.96 (80-160) 111.51+18.62 (12-155) 0.027
Diyastolik Kan 70 70
Basinct (mmHg) 72.85+10.89 (50-110) 70.33+10.93 (50-100) 0.054
Anne yas (yil) 38.39+5.71 (253_861) 37.51+5.48 (253_754) 0.391
Babayas (yil) | 42+ 595 (304_168) 4025 +513 (274_056) 0.038
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Olgularin Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

AUSD olmayan grubun %42.28’ini erkekler, %57.72’sini kizlar, AUSD olan
grubunun %36.84’iinii erkekler, %63.16’sin1 kizlar olusturmaktadir. Gruplar arasinda

cinsiyet agisindan anlamli fark yoktur (Tablo 8).

Tablo 8. Olgularin cinsiyete gore dagilimlari

AUSD
Toplam
Yok (n=324) | Var(n=76) | ("7400) P
Kiz 187 (%57.72) | 48 (%63.16) | 235 (%58.75)
Cinsiyet 0.386
Erkek 137 (%42.28) | 28 (%36.84) | 165 (%41.25)

Olgularin Puberte Durumlarina Gore Degerlendirilmesi

Olgularimiz puberte durumlarma gore prepubertal ve pubertal olmak {izere
degerlendirildiginde, AUSD olan olgularin %50’ini prepubertal, %50’sini pubertal
olgular; AUSD olmayan hastalarin %42.28’sini prepubertal, %57.72’sini pubertal
olgular olugturdu. ki grup arasinda puberteye giren ve girmeyen olgular arasinda

anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin puberteye gore karsilastirilmasi

AUSD Toplam

(n=400) P

Yok (n=324) | Var (n=76)

Prepubertal 137 (%42.28) 38 (%50) 175 (%43.75)
Puberte 0.222

Pubertal 187 (%57.72) | 38 (%50) | 225 (%56.25)
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Olgularin Laboratuvar Degerleri

Olgularin laboratuvar degerleri (A¢lik kan glukozu, aglik insiilin, Total
Kolesterol, LDL-K, VLDL-K, HDL-K, TG, HOMA-IR) Tablo 10°da gosterilmistir.
AUSD olan ve olmayan grup arasinda laboratuar degerleri acisindan anlamli fark

saptanmada.

Tablo 10. AUSD olan ve olmayan grup arasinda laboratuvar degerleri
karsilastirmasi

AUSD yok (n=324) AUSD var (n=76)
Qni==EE (mir:\/l-er?laks) OrtS:s (mir’lvljgaks) P
(mgrdL) 9223749 | (637309 | 91257 | gplyy | 0286
%r';sl‘ﬂ‘/‘r‘n y 21251441 | " o 2844190 | 0 | 0907
Fm[z;/_ d"L) 47.89 = 11.61 (17_5‘:57_ J03) | 49884127 | ) 44?91) 0.238
(mgidL) BI8L246L | (5 gy (904222218| (557 ) | 0639
(Tn?gj . 114.78 +58.67 (3219223) 117.2 £ 49.02 (301?362) 0.368
(Trg;%t;"“tem' 150714297 | g 41?265) 1636+2664| g 41_72 sy | 0099
HOMA-IR 4.9+361 (0.71329375.51) SA£4T3 (1.0?2;.(—5326.7) 0826

*Bulgular Ortalama + Standart sapma (min-max) seklinde verilmistir.
= Aglik kan sekeri, f: High density lipoprotein-kolesterol, v : Low density lipoprotein-kolesterol, :
Trigliserit

Olgularin Metabolik Sendrom Varhgina Gore Degerlendirilmesi

Calismaya katilan tiim obez hastalarimizda IDF 6lgiitleri kullanildiginda %19.2
oraninda metabolik sendrom saptandi. Iseme bozuklugu olan grubun %18.42’sinde,
olmayan grubun %19.44’iinde metabolik sendrom saptand:. iki grup arasinda anlaml

fark saptanmadi. AUSD ve metabolik sendrom iliskisi Tablo 11°de gdsterilmistir.
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Tablo 11. AUSD ve metabolik sendrom iliskisi

AUSD Toplam 0
Yok (n=324) | Var (n=76) (n=400)
. Yok 261 (%80.56) | 62 (%81.58) | 323 (%80.75)
Metabolik 0.839
Sendrom :
Var 63 (%19.44) | 14 (%18.42) | 77 (%19.25)

AUSD ve Insiilin Direnci fliskisi

HOMA-IR degeri prepubertal kizlarda >2.22, erkeklerde >2.67; pubertal

kizlarda 3.82, erkeklerde >5.22 olan olgularda insiilin direnci oldugu kabul edildi

(57). AUSD olan ve olmayan grup arasinda insiilin direnci a¢isindan anlaml fark

saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. AUSD ve insiilin direnci iliskisi

AUSD Toplam 0
Yok (n=324) | Var (n=76) | (n=400)
. Yok 118(%36.4) | 30(%39.5) 148(%37)
Insiilin 0.620
Direnci '
Var 206(%63.6) | 46(%60.5) | 252(%63)

AUSD ve Akantozis Nigrikans Iliskisi

Insiilin direncinin énemli bir fizik muayene bulgusu olan akantozis nigrikans

AUSD olan ve olmayan grup arasinda karsilastirildi. AUSD olan hastalarin
%42.11’inde, AUSD olmayan hastalarin %29.32 sinde akantozis nigrikans saptandu.

Iki grup arasinda akantozis nigrikans agisindan anlamli fark saptandi (p<0.05). Tablo
13’de gosterilmistir.
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Tablo 13. AUSD ve akantozis nigrikans iliskisi

AUSD

Toplam D
Yok (n=324) | Var (n=76) (n=400)
Akantozis Var 95 (%29.32) | 32 (%42.11) | 127 (%31.75) 0.031
Nigrikans |\, 229 (%70.68) | 44 (%57.89) | 273 (%68.25)

Anne ve Babada iseme Bozuklugu Oykiisii

AUSD olan ve olmayan grup arasinda annede iseme bozuklugu oOykiisii

acisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak babada dykii varligi agisindan fark anlamli

bulundu (p < 0.05). AUSD ve anne-baba iseme bozuklugu &ykiisii arasindaki iliski

tablo 14 ve 15°’te gosterilmistir.

Tablo 14. AUSD ve annede iseme bozuklugu dykiisii iliskisi

AUSD Toplam "
Yok (n=268) | Var (n=60) (n=328)
Var 20 (%7.5) 9 (%15) 29 (%8.8)
Anne oykil 0.063
Yok 248 (%92.5) | 51(%85) | 299 (%91.2)
Tablo 15. AUSD ve babada iseme bozuklugu dykiisii iliskisi
AUSD Toplam )
Yok (n=251) | Var (n=58) (n=309)
Var 12 (%4.8) | 8(%138) | 20 (%6.5)
Baba oykii 0.012
Yok 239 (%95.2) | 50 (%86.2) | 289 (%93.5)
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AUSD ile Insiilin Direnci, Akantozis Nigrikans, Aile Oykiisii iliskisi

Calismamizda akantozis nigrikans olan ¢ocuklarda AUSD olma riskinin 1.75
kat daha yiiksek oldugu goriildii (p= 0.032). Alt iiriner sistem disfonksiyonu olma
riski annede iseme bozuklugu Oykiisii olanlarda 2.1 kat (p=0.068), babada iseme
bozuklugu Oykiisii olanlarda 3.1 kat (p=0.016) arttigi bulundu. Tablo 16’da

gosterilmistir.

Tablo 16. Lojistik regresyon analizi ile saptanan AUSD bagimsiz risk

faktorleri
%95 Giiven aralig1
OR p
Alt Ust

Insiilin Direnci 0.878 0.526 1.466 0.62
Akantozis nigrikans 1.753 1.048 2.932 0.032
Anne Oykii 2.188 0.942 5.081 0.068
Baba Oykii 3.187 1.238 8.199 0.016

OR: Odds ratio

Hastalarin Anne ve Baba Egitim Durumlari, Kardes Sayilar

Calismaya katilan 400 hastadan 343’{i anne ve baba egitim durumu sorusuna,
347’si kardes sayisina cevap verdi. AUSD olan ve olmayan hastalar arasinda anne ve
baba egitim durumlari, kardes sayilar1 karsilastirilmast Tablo 17 ve 18’de

gosterilmistir.
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Tablo 17. AUSD olan ve olmayan hastalarda anne ve baba egitim durumlar

AUSD Toplam
Yok (n=282) | Var (n=61) (n=343) P
Yok 2 (%0.71) 0 (%0) 2 (%0.58)
flkokul 101 (%35.82) | 27 (%44.26) | 128 (%37.32)
Ortaokul 43 (%15.25) | 9 (%14.75) | 52 (%15.16)
Anne eitim | Lise 80 (%28.37) | 12 (%19.67) | 92 (%26.82) | (717
Yiksekokul | 17 (%6.03) | 1(%1.64) | 18 (%5.25)
Universite | 38 (%13.48) | 12 (%19.67) | 50 (%14.58)
Z.‘él;fi;k 1 (%0.35) 0 (%0) 1 (%0.29)
flkokul 87 (%30.85) | 16 (%26.23) | 103 (%30.03)
Ortaokul 46 (%16.31) | 12 (%19.67) | 58 (%16.91)
Lise 79 (%28.01) | 16 (%26.23) | 95 (%27.7)
Baba egitim | Yiksekokul | 10 (%355) | 2(%328) | 12(%35) 0.559
Universite 57 (%20.21) | 14 (%22.95) | 71 (%20.7)
Iul;l;;esk 2 (%0.71) 1 (%1.64) 3 (%0.87)
Doktora 1 (%0.35) 0 (%0) 1 (%0.29)
Tablo 18. AUSD olan ve olmayan hastalarda kardes sayisi
AUSD Toplam 0
Yok (n=285) | Var (n=62) (n=347)
1 63 (%22.11) | 10 (%16.13) | 73 (%21.04)
2 152 (%53.33) | 42 (%67.74) | 194 (%55.91)
Kardes 0682
Sayist 3 57 (9%20) 8 (%12.9) 65 (%18.73)
4 9(%3.16) | 1(%1.61) | 10 (%2.89)
5 3(%1.05) | 1(%1.61) 4 (%1.15)
9 1 (%0.35) 0 (%0) 1 (%0.29)
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Hastalarda Metabolik Sendrom Sikhg:

Calismaya katilan 400 obez hastanin 77 tanesinde (%19.2) metabolik sendrom

saptandi.

Metabolik sendromu olan hastalarin %54.55°1 erkek, %45.45°1 kiz, metabolik

sendrom olmayan hastalarin %38.08’1 erkek, %61.92’si kiz saptandi. Metabolik

sendromlu olgularda erkek cinsiyet %’si metabolik sendrom olmayanlara gore daha

fazla bulunmus olup bu iliski istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.008). Tablo 19°da

gosterilmigtir.

Ayrica puberteye girenlerde ve akantozis nigrikans olanlarda metabolik

sendrom goriilme orani daha yiiksek bulundu (Tablo 19).

Tablo 19. Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

Metabolik Sendrom

Toplam p
Yok (n=323)  Var (n=77)
Kiz 200 (%61.92) | 35 (%45.45) | 235 (%58.75)
Cinsiyet 0.008
Erkek 123 (%38.08) | 42 (%54.55) | 165 (%41.25)
Akantozis Var 92 (%28.48) | 35 (%45.45) | 127 (%31.75) o0t
Nigrikans |y 231 (%71.52) | 42 (%54.55) | 273 (%68.25)
Prepubertal | 149 (%46.13) | 26 (%33.77) | 175 (%43.75)
Puberte 0.049
Pubertal 174 (%53.87) | 51 (%66.23) | 225 (%56.25)

Metabolik sendrom olan ve olmayan hastalarda AUSD karsilastirildiginda

metabolik sendromu olan hastalarin %81.88’inde AUSD olmayip, %18.18’inde

AUSD vardi. Metabolik sendrom olan ve olmayan grup arasinda AUSD agisindan

anlaml fark saptanmadi. Tablo 20°de gosterilmistir.
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Tablo 20. Metabolik sendrom olan ve olmayan hastalarda AUSD

degerlendirmesi
Metabolik Sendrom Toplam
(n=400) p
Yok (n=323)  Var (n=77)
Yok 261 (%80.8) | 63 (%81.82) | 324 (%81)
AUSD 0.839
Var 62 (%19.2) | 14 (%18.18) 76 (%19)

Obez Hastalarda AAM, Eniirezis Nokturna ve Alt Uriner Sistem Semptom
Sikhgi

ICCS’nin AAM tanimina gore bizim g¢alismamizdaki AAM siklig1 %42.5,
eniirezis nokturna siklig1 %13.3 saptandi. Sikigsma tipi idrar kacirma sikligi %12.8,
tutma manevrasi siklig1 %41.3 saptandi (Tablo 21).

Tablo 21. AAM, eniirezis nokturna, sikisma tipi idrar kagirma, tutma

manevrasi sikligl

Var Yok Toplam
AAM 170 (%42.5) 230 (%57.5) 400 (%100)
Eniirezis nokturna 53 (%13.3) 347 (%86.8) 400 (%100)
Sikisma tipi idrar kagirma 51 (%12.8) 349 (%87.3) 400 (%100)

Tutma Manevrasi

165 (%41.3)

235 (%58.8)

400 (%100)

Insiilin Direnci Olan ve Olmayan Hastalarda AUS Semptomlarinin

Karsilastirilmasi

HOMA-IR degerlerine gore insiilin direnci olan ve olmayan hastalar arasinda

AAM, eniirezis nokturna, sikisma tipi idrar kagirma, artmig iseme sikligi, holding

manevrasi (tutma manevrasi) agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 22).
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Tablo 22. Insiilin direnci ve AUS semptomlari, AAM,

enurezis nokturna

iliskisi
Insiilin Direnci
Toplam p
Yok (n=148) | Var (n=252)

Yok 79(%53.4) | 151 (%59.9) | 230(%57.5)
AAM 0.120

Var 69 (%46.6) | 101 (%40.1) | 170 (%42.5)
Sikigma tipi Yok 130 (%87.8) | 219 (%86.9) | 349 (%87.3)
idrar 0.458
kacirma Var 18(%12.2) | 33 (%13.1) 51 (%12.8)
T Yok 124 (%83.8) | 223 (%88.5) | 347 (%86.8) o118
nokturna Var 24(%16.2) 29(%11.5) 53(%13.3)
Artrms iserme Yok 128 (%86.5) | 215(%85.3) | 343 (%85.8) o1
sikligy Var 20(%135) | 37(%14.7) 57(%14.3)
Tutma Yok 83(%56.1) | 152(%60.3) 235(%58.8) o230
manevrast Var 65(%43.9) | 100(%39.7) 165(%41.3)

IBSS Anketine Gore Yasam Kalitesinde Etkilenme Sonuglar

IBSS sifir ‘0’ olan hastalarin yasam kalitesindeki etkilenmeye verdikleri yanit
‘hayir’ idi. Semptom skoru sifir olan hasta sayis1 92 idi.

En az bir semptomu olan 308 hastanin verdigi yanitlardan hayir etkilemiyor
yanit orani %76.6, ‘evet az etkiliyor’ yanit oran1 %13.6, ‘evet etkiliyor’ yanit1 %6.8,
‘ciddi etkiliyor’ yanitt %2.9 idi (Tablo 23). Anket skoru >9 ve <8 hastalar
karsilastirildiginda AUSD olan hastalarda yasam kalitesinde etkilenme istatistiksel
olarak daha anlamli saptandi (Tablo 24).
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Tablo 23. AUS semptomlar1 varliginin yasam kalitesine etkisi

Hayir etkilemiyor

236(%76.6)
Evet az etkiliyor 42(%13.6)
Evet etkiliyor 21(%6.8)
Evet ciddi etkiliyor 9(%2.9)
Toplam 308

Tablo 24. AUSD olan ve olmayan hastalarda yasam kalitesi

AUSD
Toplam(400) p
Yok(324) Var(76)
Hayir 4 0 0
etkilemiyor 304(%93.8) | 24(%31.6) | 328(%82)
Yasam Evet az etkiliyor |  18(%5.6) 24(%31.6) | 42(%10.5)
Kalitesi <0.001
Evet etkiliyor 2(%0.6) 19(%11.8) | 21(%5.3)
Evet ciddi 0 0
etkiliyor 0 9(%11.8) 9(%2.3)

PREPUBERTAL HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Prepubertal Hastalarin Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

Caligmaya katilan 400 obez hastanin 175 tanesi perpubertal idi. Prepubertal kiz

ve erkek cocuklar karsilastirildiginda yas, VKI SDS, belgevresi, aglik kan glukozu,

diyastolik kan basinci erkek ¢ocuklarda kizlara gore anlamli olarak yiiksek saptandi

(p<0.05). Prepubertal hastalarin cinsiyete gore karsilagtirllmas:t Tablo 25°te

verilmisgtir.
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Tablo 25. Prepubertal obez ¢ocuklarin cinsiyete gore karsilastirilmasi

KlZ (n=78) ERKEK (n=97) p
Yas (y1l) 7.85+1.39 8.98+1.97 <0.001
Kilo SDS 2.46+0.80 2.77+0.88 0.16
Boy SDS 0.92+1.14 1.26+1.41 0.092
VKi SDS 2.33+0.51 2.65+0.61 <0.001
Anket skoru 4.79+5.81 5.63+5.48 0.326
Sistolik Kan Basinci
(mmHg) 106+14.93 110.46+16.82 0.068
Diyastolik Kan
Basinca (mmHQ) 66.79+11.04 70.36+10.85 0.034
Bel ¢evresi (cm) 81.02+10.72 89.67+14.02 <0.001
Achik kan glukozu
(mg/dL) 90.01+8.23 92.8246.42 0.012
insiilin (MIU/mL) 17.51+12.28 17.15+14.76 0.865
HDL (mg/dL) = 50.87+12.47 47.45+11.99 0.068
LDL (mg/dL)# 92.144+23.80 88.84+26.35 0.329
TG (mg/dL) v 108.02+57.80 112.46+59.17 0.619
T. Kolesterol
(mg/dL) 163.96+26.51 159.10+31.32 0.277
Anne Yas (y1l) 35.76+4.75 36.55+5.06 0.329
Baba yas (yil) 38.91+4.64 40.03+4.95 0.154
HOMA-IR 3.9843.13 3.95+3.54 0.955

*Bulgular Ortalama + Standart sapma seklinde verilmistir.
*: High density lipoprotein-kolesterol, :Low density lipoprotein-kolesterol, v : Trigliserit
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Prepubertal Hastalarin Anket Skoruna Gore Degerlendirilmesi

175 prepubertal hasta anket skoruna gére AUSD olan ve olmayan olarak
karsilastirildiginda AUSD olan hastalarda kilo SDS ve VKI SDS anlamli olarak
yiiksek saptandi. HOMA-IR diizeylerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
olmasa da AUSD olan hastalarda HOMA-IR ortalamas: 5.28+5.85 iken, AUSD
olmayan hastalarda ortalama 3.60+2.12 (p=0.092) saptandi. Prepubertal hastalarin
AUSD’na gore karsilastirilmas1 Tablo 26°da verilmistir.

Tablo 26. AUSD olan ve olmayan prepubertal hastalarin karsilastirilmas:

AUSD YOK (n=137) | AUSD VAR (n=38 ) p
Yas (yil) 8.51+1.78 8.39+1.96 0.729
Kilo SDS 2.5440.78 2.9441.03 0.011
Boy SDS 1.081.34 1.20+1.19 0.609
VKi SDS 2.44+0.53 2.75+0.72 0.016
(Srirfm';)Ka“ Bacmar 109.18+13.87 105.92422.48 0.271
E’Lys?ﬁi?'('rﬁrﬁﬂ';) 68.87:10.64 68.42:+12 0.826
Bel gevresi (cm) 85.1813.04 88.09+14.33 0.237
?rf];/'; 'f)‘“ glukozu 91.68+7.35 91.15+7.64 0.698
Insiilin (mIU/mL) 15.8249.0 22.68+23.30 0.083
HDL (mg/dL) = 49.12+11.94 48.44+13.63 0.764
LDL (mg/dL) ® 91.1425.99 87.31+22.33 0.409
TG (mg/dL) v 109.44+60.62 114.23+50.35 0.656
T. Kolesterol (mg/dL) 162.01+29.67 158.57+28.11 0.524
Anne yas (yil) 36.1+4.90 36.54+5.04 0.658
Baba yas (yil) 39.66+4.88 39+4.65 0.499
HOMA-IR 3.6042.12 5.08+5.85 0.092

*Bulgular Ortalama + Standart sapma seklinde verilmistir.

=: High density lipoprotein-kolesterol, f:Low density lipoprotein-kolesterol, ¥ :Trigliserit
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Prepubertal AUSD olan ve olmayan hastalar cinsiyet, metabolik sendrom

varligl, tutma manevrasi, akantozis nigrikans, insiilin direnci agisindan

karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (Tablo 27). Hayat kalitesinde etkilenme
AUSD olan prepubertal hastalarda daha fazla saptand: ve istatistiksel olarak anlaml1
idi. Anne ve baba egitim durumlar1 agisindan Kkarsilastirildiginda da istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 28).

Tablo 27. AUSD olan ve olmayan prepubertal hastalarin cinsiyet, metabolik
sendrom, yasam kalitesi, akantozis nigrikans, insiilin direnci ve tutma manevrasi ile
iliskisi

AUSD D
Yok (n=137) | Var (n=38)

Kiz 61 (%44.5) | 17 (%44.7) | 78(%44.6)

Cinsiyet 0.982
MSYEL | Erkek 76 (%55.5) | 21(%55.3) | 97 (%55.4)

Metabolik | YOK 120(%87.6) | 29(%76.3) | 149(%85.1) s oss
sendrom | y/y 17(%12.4) | 9(%23.7) 26(%14.9)

Etkilemiyor 129(%94.2) | 16(%42.1) | 145(%82.9)

Evet az etkiliyor 8(%5.8 11/%28.9 19(%10.9
Yagam y (%5.8) 028.9) (%10.9) 0,001
kalitesi | Evet etkiliyor 0 6(%15.8) 6(%3.4)

Evet ciddi . .

etkiliyor 0 5(%13.2) 5(%2.9)
Tutma Yok 77(%56.2) | 16(%42.1) 93(%53.1) o120
Manevrast | ysayr 60(%43.8) | 22(%57.9) 82(%46.9)
Akantozis | YOK 103(%75.2) | 24(%63.2) | 127(%72.6) 103
nigrikans | y/ay 34(%24.8) | 14(%36.8) | 48(%27.4)
insilin | YOK 41(%29.9) | 14(%36.8) 55(%31.4) o1
direnci Var 96(%70.1) | 24(%63.2) | 120(%68.6)
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Tablo 28. Prepubertal AUSD olan ve olmayan hastalarin anne-baba egitim
durumlar a¢isindan karsilastirilmasi

AUSD P
Yok (n=121) | Var (n=30)
Tlkokul 37(%30.6) 8(%26.7) 45(%29.8)

Baba | Ortaokul 14(%11.6) 6(%20) 20(%13.2)

Egitim Lise 31(%25.6) 7(%23.3) 38(%25.2)
Yiiksekokul 5(%4.1) 1(%3.3) 6(%4) 0.837
Universite 32(%26.4) 8(%26.7) 40(%26.5)

Yiiksek Lisans 1(%0.8) 0 1(%0.7)
Doktora 1(%0.8) 0 1(%0.7)
Tlkokul 36(%29.8) 12(%40) 48(%31.8)

Anne | Ortaokul 16(%13.2) 4(%13.3) 20(%13.2)

Egitim Lise 35(%28.9) 4(%13.3) 39(%25.8)
Yiiksekokul 12(%9.9) 1(%3.3) 13(%8.6) 0.887
Universite 21(%17.4) 9(%30) 30(%19.9)

Yiiksek Lisans 1(%0.8) 0 1(%0.7)
Doktora 0 0 0
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Prepubertal Hastalarin AAM Acisindan Degerlendirilmesi
AAM olan ve olmayan prepubertal hastalar arasinda cinsiyet ve akantozis

nigrikans a¢isindan anlamli fark olmadig: goriildii (Tablo 29, Tablo 30).

Tablo 29. Prepubertal hastalarda urgency ve cinsiyet karsilastirmasi

AAM
Toplam (n=175)
Yok (n=101) | Var (n=74) P
0, 0 0,
Cinsiyet Kiz 46(%59) 32 (%41) 78(%100) 0.763
Erkek 55(%56.7) 42(%43.3) 97 (%100)
Tablo 30. Prepubertal hastalarda AAM ve akantozis karsilastirmasi
AAM
Toplam (n=175) p
Yok (n=101) Var (n=74)
Akantozis | Yok 75 (%59.1) 52 (%40.9) | 127 (%100)
nigrikans
Var 26(%54.2) 22 (%45.8) | 48 (%100) 0.56

PUBERTAL HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Puberteye Giren Hastalarin Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

Calismaya katilan 400 obez hastanin 225 tanesi pubertal idi. Pubertal kiz ve
erkek ¢ocuklar karsilagtirildiginda boy SDS, sistolik ve diyastolik kan basinglari, bel
cevresi, aclik kan glukozu erkek cocuklarda kizlara gore anlamli yiiksek saptandi
(p<0.05). Anket skoru ve HDL diizeyi kizlarda erkeklere goére anlamli yiiksek
saptand1 (Tablo 31).
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Tablo 31. Pubertal obez hastalarin cinsiyete gore karsilastiriimast

KIZ (n=157) ERKEK (n=68) D
Yas (yil) 12.8042.25 1342.01 0.547
Kilo SDS 2.8141.16 2.5840.83 0.101
Boy SDS 0.13+1.17 0.57+1.33 0.015
VKi SDS 2.64+0.69 2.53+0.49 0.167
Anket skoru 4.81+5.56 2.61+3.47 <0.001
Sistolik Kan 118.88+13.36 124.10+12.86 0.007
Basincal (mmHgQ)
Diyastolik Kan 74.27+10.21 77.24+9.23 0.041
Basinal (mmHgQ)
Bel gevresi (cm) 94.73+10.82 104.12+12.17 <0.001
Achik kan glukozu 91.70+7.55 94.0146.77 0.031
(mg/dL)
insiilin (M1U/mL) 24.94+15.48 25.02+15.57 0.972
HDL (mg/dL) = 48.84+11.63 45.10+10.65 0.024
LDL (mg/dL) 88.02422.17 80.33425.83 0.699
TG (mg/dL) v 115.56::54.22 126.69+58.15 0.168
T. Kolesterol 150.80+27.43 150.80+32.81 1.00
(mg/dL)
Anne yas (yil) 39.60+5.66 40.31+5.86 0.424
Baba yas (yil) 43.14+5.98 43.8846.12 0.428
HOMA-IR 5.7544.13 5.8743.77 0.844

*Bulgular Ortalama + Standart sapma seklinde verilmistir.
*:High density lipoprotein-kolesterol, f:Low density lipoprotein-kolesterol, ¥ : Trigliserit
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Pubertal Hastalarin Anket Skoruna Gore Degerlendirilmesi

Pubertal AUSD olan ve olmayanlar karsilastirildiginda AUSD olan hastalarin
yas ortalamalar1 anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.034). AUSD olanlarda total
kolesterol ve HDL kolesterol diizeyi daha yiiksek saptand:r (p<0.05). AUSD
olmayanlarda diyastolik kan basinci, bel gevresi, baba yas ortalamasi anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0.05). Pubertal AUSD olan ve olmayan hastalarin karsilastirismasi
Tablo 32’de verilmistir.

Tablo 32. AUSD olan ve olmayan pubertal hastalarin karsilastirismasi

AUSD YOK (n=187) | AUSD VAR (n=38 ) p

Yas (yil) 13.0042.14 12.1842.25 0.034
Kilo SDS 2.77+1.11 2.61+0.89 0.337
Boy SDS 0.25+1.30 0.3340.85 0.625
VKIi SDS 2.63+0.65 2.49+0.60 0.205
Sistolik Kan Basinct 121.14+13.67 117.10411.54 0.09
(mmHg)

Diyastolik Kan 75.76:10.15 72.0448.75 0.047
Basinci (mmHgQ)

Bel ¢evresi (cm) 98.39+11.66 93.56+13.11 0.024
Aclik kan glukozu 92.63+7.57 91.28+6.37 0.309
(mg/dL)

insiilin (MIU/ML) 25.13415.79 24.19+13.95 0.735
HDL (mg/dL) » 46.98+11.29 51.37+11.68 0.033
LDL (mg/dL)* 87.38423.48 93.52421.88 0.139
TG (mg/dL) + 118.69+57.05 120.07+48.12 0.889
T. Kolesterol 158.02429.68 168.60-24.42 0.041
(mg/dL)

Anne yas (y1l) 40.09-:5.68 38.43+5.80 0.134
Baba yas (yil) 43.75+6.09 41.46+5.35 0.049
HOMA-IR 5.85+4.15 5.5143.32 0.637

*Bulgular Ortalama + Standart sapma seklinde verilmistir.

*:High density lipoprotein-kolesterol, :Low density lipoprotein-kolesterol, ¥ : Trigliserit
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Pubertal AUSD olan ve olmayan hastalar cinsiyet, metabolik sendrom varlig,
akantozis nigrikans, insiilin direnci agisindan Kkarsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (Tablo 33). Tutma manevrasi ve hayat kalitesinde etkilenme AUSD olan
pubertal hastalarda daha fazla saptand: ve istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 33).
Anne ve baba egitim durumlar1 agisindan karsilastirildiginda da istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo 34).

Tablo 33. AUSD olan ve olmayan pubertal hastalarin cinsiyet, metabolik

sendrom, yasam kalitesi, akantozis nigrikans, insiilin direnci ve tutma manevrasi ile

iligkisi
AUSD Toplam 0
Yok (n=187) | Var (n=38) | ("7229)
Kiz 126(%67.4) | 31(%81.6) | 157(%69.8)
Cinsiyet 0.083
Erkek 61(%32.6) 7(%18.4) | 68(%30.2)
Metabolik | YOK 141(%75.4) | 33(%86.8) | 174(%77.3) -
sendrom |/, 46(%24.6) 5(%13.2) | 51(%22.7)
Hayir B 0 B
etkilemiyor 175(%93.6) | 8(%21.1) | 183(%81.3)
Yasam Evet az etkiliyor 10(%5.3) 13(%34.2) 23(%10.2)
sam <0.001
kalitesi | Eyet etkiliyor 2(%1.1) 13(%34.2) | 15(%6.7)
Evet ciddi . .
etkiliyor 0 4(%10.5) 4(%1.8)
Tutma Yok 134(%71.7) | 8(%21.1) | 142(%63.1) S out
<0.
MANCVIAST | \/ap 53(%28.3) 30(78.9) 83(%36.9)
Akantozis | YK 126(%67.4) | 20(%52.6) | 146(%64.9) S on3
nigrikans |/ 61(%32.6) | 18(%47.4) | 79(%35.1)
il | YOK 77(%41.2) | 16(%42.1) | 93(%41.3) Jone
direnci |y/5y 110(%58.8) | 22(%57.9) | 132(%58.7)
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Tablo 34. Pubertal AUSD olan ve olmayan hastalarin anne-baba egitim
durumlari agisindan karsilastirilmasi

Anket Skoru Toplam 0
8 ve alt1 9 ve lizeri (n=192)
(n=161) (n=31)
Tlkokul 50(%31.1) 8(%25.8) 58(%30.2)

Baba | Ortaokul 32(%19.9) 6(%19.4) 38(%19.8)

Egitim |Lise 48(%29.8) 9(%29) 57(%29.7)
Yiksekokul 5(%3.1) 1(%3.2) 6(%3.1) 0.339
Universite 25(%15.5) 6(%19.4) 31(%16.1)

Yiiksek Lisans 1(%0.6) 1(%3.2) 2(%1)
Doktora 0 0 0
Yok 2(%1.2) 0 2(%1)

Anne | Ilkokul 65(%40.4) 15(%48.4) 80(%41.7)

Egitim | Ortaokul 27(%16.8) 5(%16.1) 32(%16.7)

Lise 45(%28) 8(%25.8) 53(%27.6) 0,503
Yiiksekokul 5(%3.1) 0 5(%2.6)

Universite 17(%10.6) 3(%9.7) 20(%10.4)

Yiiksek Lisans 0 0 0

Doktora 0 0 0
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TARTISMA

Obezite tiim diinyada prevalansi giderek artan ciddi bir saglik sorunudur.
DSO’niin 2015 raporunda bir zamanlar yiiksek gelirli iilkelerde sorun olarak goriilen
obezitenin, diisiik ve orta gelirli iilkelerde de goriilme sikliginin arttigi vurgulanmistir
(83).

Erigkindeki en onemli saglik sorunlarinin ¢ocukluk ¢aginda baslayan obezite
ile ilgili oldugu disiiniildiigiinde bu konu toplum saglig1 i¢in 6nemli bir tehdit olup,
iilkemizde de 6nemli bir toplum saglig1 problemi haline gelmistir. Ulkemizde obezite
sikligim1  gosteren c¢aligmalar bolgesel ve smurlidir. “‘Cocukluk Cagi Obezite
Arastirmasi, 2013’(COSI-TR-2013) 6n raporuna gore iilkemizde sismanlik orani
%8.3, hafif sismanlik oran1 %14.2°dir.

Obezitenin endokrin, kardiyovaskiiler, solunum, gastrointestinal, ortopedi,
noroloji, iroloji, dermatoloji sistemi ile iligkili ve psikososyal komplikasyonlar:
bulunmaktadir. Alt {riner sistem disfonksiyonu ve obezite arasindaki iligki, bu
iliskinin patofizyolojisi ile ilgili calismalar ise hala devam etmektedir.

Oliver ve arkadaglar alt iiriner sistem disfonksiyonu olan ¢ocuklarda viicut
kitle indekslerini ve psikososyal komorbiditeleri inceledikleri ¢alismalarinda 358
non-norojenik AUSD olan hastaya alt {iriner sistem semptom skoru ve stresli yasam
olaylar1 ve psikolojik bozukluklari tarayan psikososyal anket uygulamislardir. Akbal
ve arkadaglari tarafindan 2005 yilinda tanimlanan ve Schast ve ark. tarafindan 2008
yilinda modifiye edilen 14 soruluk ankete 7 soru daha ekleyerek kendi iseme
bozuklugu semptom skorlarini olusturmuslardir. AUSD olan 358 hastanin
%28.5’unda obezite, %31.8’inde yakin tarihli stresli bir yasam olay1, %22.9’unda
psikiyatrik bir bozukluk saptanmustir. AUSD olan hastalarin neredeyse iigte birinin
obez oldugu goriilmiistiir (65).

Ozbey’in yaptig1 uzmanlik tez calismasinda 5-18 yas arast 52 fazla kilolu
cocuk, 151 obez ¢ocuk ve 118 normal kilolu ¢ocuk c¢aligmaya alinmistir. Bu
cocuklarin tiroflowmetri ile iseme paterni degerlendirildiginde obez ve fazla kilolu
grupta kontrol grubuna gore anormal iseme paternleri daha sik (sirasiyla %51, %

44.2 ve % 23.7) saptanmustir (84).
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Arlen ve arkadaslar tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, alt tiriner sistem ve
mesane-barsak disfonksiyonu ile basvuran ¢ocuklarda VKi’nin yiiksek olmasimin
tedaviye yanitsizligr artirdigi bulunmustur (85).

Bu calismaya obez c¢ocuk hastalarda alt iiriner sistem komplikasyonu
degerlendirilmek tizere toplam 400 obez ¢ocuk hasta alinmistir. Hastalara Akbal ve
ark. tarafindan gelistirilen sensitivitesi %97.7 ve spesivitesi %75 olan IBSS anketi
uygulanmistir.  IBSS 9 ve iizerinde olan ¢ocuklar “AUSD var” olarak
degerlendirilmistir. AUSD’nu degerlendirmek icin altin standart iirodinamik
calismalardir. Urodinamik ¢alismalar invaziv olmasi, zaman alic1 ve pahali olmast,
yorumlanma zorlugu ve tedavi planina az katki saglamasi nedeniyle ilk planda tercih
edilmemektedir (79). Bu ¢alismada iiriner sistem disfonksiyonu tanisi i¢in invaziv
tan1 yontemleri yerine sensitivite ve spesivitesi yiiksek olan anket yontemi
kullantlmistir.

AUSD prevalansi ile ilgili kesin bilgiler olmamakla birlikte, saglik hizmetleri
kalitesinin ve farkindaligin artmasi nedeniyle sikliginin yapilan ¢aligmalarda arttigi
goriilmektedir. Yiiksel ve arkadaslarimin Denizli ilinde 6-15 yaslarinda 4668 okul
cocuguna Akbal ve ark. tarafindan olusturulan anketi uygulayarak yaptigi ¢alismada,
AUSD prevalans1 %9.3 saptanmustir (86). Ankara ilinde yapilan baska bir ¢alismada
ise yas ortalamasi 8.94+1 (6-12 yas) olan 712 cocukta AUSD sikhigi %7.2
saptanmustir (87). Bizim c¢alismamizda AUSD oranm1 %19 (76/400) olarak
saptanmistir. Obez ¢ocuklarda AUSD goriilme sikliginmin yaklasik 2 kat daha fazla
oldugu dikkat ¢cekmektedir.

Mesane kontroliiniin gelismesi agsamali bir olgunlasma siirecidir. Bebeklerdeki
idrar kontrol mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte, isemenin biiyiik
oranda pontin mezensefalik iseme merkezi tarafindan kontrol edildigi
varsayllmaktadir. Istege bagl kontrol, beyin sapmi inhibe eden kortikal yollarin
gelismeye basladigi 1 yas civarinda baslar. Bu gelisme ile gocuk 3-4 yaslarinda idrar
kontroliinii saglayacak olgunluga ulagsmaktadir. Cocuklarda igeme sikligi mesane
olgunlasmasi ve kontinans mekanizmasit nedeniyle yetiskinlere kiyasla oldukca
farklidir. Cocuklarda yasin artmasi ile eksternal sfinkterin istemli kontrolii ve mesane

kapasitesi artmaktadir. Bu degisikliklerle bebeklerde giinde 24 kez olan iseme sikligi,
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yetiskinlerde 4-6’ya inmektedir. Yetigkin tip iseme paterni ve ‘kontinans’i 4 yas
civarinda meydana gelmektedir (88). Alt {iriner sistem disfonksiyonu da yasin
artmasiyla birlikte gerilemektedir.

Kizlar 8-13 yas, erkekler 9-14 yaslarinda puberteye girmektedir. Pubertenin
baglamasiyla birlikte biligsel, psikososyal ve fiziksel olgunlasma meydana
gelmektedir. Pubertal donemde meydana gelen en belirgin degisiklikler boyun
uzamas: ve sekonder seks karakterlerinin gelisimidir. Fertilitenin kazanilmasi,
kemikte biiylime ve mineralizasyon artisi, beyin gelisimi, kardiyovaskiiler sistem
degisiklikleri gibi bircok viicut sisteminde de degisiklikler meydana gelmektedir
(89). Ayn1 zamanda pubertede insiilin seviyelerinde fizyolojik artis da meydana
gelmektedir. Ancak altta yatan mekanizma agik sekilde anlagilamamistir (57).

Calismaya dahil olan hastalarin %43.75 prepubertal, %56.25’1 pubertal
donemde idi. Prepubertal hastalarn AUSD olanlarinda kilo SDS, VKI SDS’leri
anlamli olarak yiiksekti. Pubertal obez hastalarda ise AUSD olan hastalarin anlamli
olarak yaslar1 daha kiigiiktii. Hastalarm hepsi birlikte degerlendirildiginde AUSD
olan grubun yas ortalamasi 10.29 + 2.84 iken, olmayan grubun yas ortalamas1 11.10
+ 2.99 saptandi (p=0.03). Bu farklilik istatistiksel anlamli bulundu.

Yiiksel ve arkadaslarinin okul cagi cocuklarinda yaptigi calismada 6 yas
cocuklar en yiiksek AUSD sikligma sahipken (%23.1), bu oran 10 yasinda %7.9 ve
14 yasinda ise %4.9 saptanmistir. 6 yas grubunda neredeyse her dort gocuktan
birinde olan AUSD, 14 yasinda her yirmi cocukta bir goriilmiistiir (86). Bizim
calismamizda da tesbit edildigi gibi yasin artmasi ile birlikte iseme bozuklugu
sikliginin daha az goriildiigii rapor edilmektedir. Yasin ilerlemesiyle birlikte mesane
matiirasyonunun tamamlanmasi, mesane kapasitesinin artmasi, detriisor-sfinkter
koordinasyonunun gelismesi ve ¢gocugun normal iseme aliskanliklarin1 kazanmasi alt
tiriner sistem disfonksiyonunun spontan diizelme nedenleri arasinda sayilabilir (74).

Saglik Bakanlig1 tarafindan yiiriitiilen, Milli Egitim Bakanlig1 ve Hacettepe
Universitesinin destegi alinan ‘‘Cocukluk Cag1 Obezite Arastirmasi, 2013”’(COSI-
TR-2013) 6n raporuna gore erkek cocuklar arasinda hafif sismanlik ve sigsmanlik
yiizdesi %23.3 olup, kiz ¢cocuklarda %21.6’dir. Calismamiza katilan obez hastalarin
%58.75’ini kizlar, %41.25’ini erkekler olusturmaktadir. AUSD olmayan grubun
%42.28’ini erkekler, %57.72’sini kizlar, AUSD olan grubunun %36.84 iinii erkekler,
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%63.16’s1n1 kizlar olusturmaktadir. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark
saptanmasa da AUSD kizlarda daha fazla saptanmustir.

Dirim ve arkadaslarinmn Ankara ilinde yaptign ¢alismada AUSD olan ve
olmayan g¢ocuklar arasinda cinsiyet ve yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamastir (87).

Yiiksel ve arkadaslarmm yaptigi calismada AUSD’da cinsiyet farklilig
goriilmese de calismaya alinan hastalar kiiglik (6-11 yas) ve biyiik (12-15 yas)
cocuklar olmak iizere iki gruba ayrildiginda, iseme disfonksiyonu sikliginin biiyiik
kizlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (86).

Her iki cinsiyette mesane kontrolii ile ilgili anatomik ve davranigsal farkliliklar
vardir. Son yillarda yapilan yogun arastirmalara ragmen, fizyoloji ve
patofizyolojideki farkliliklar, mesane kontrolii ve kontinansin cinsiyet farkliliklar
hala tam olarak anlasilamamistir ve daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bebeklik doneminde kontinans ile ilgili erkek ve kiz bebekler arasinda hicbir fark
yoktur. Her iki cinsiyette de davranis aynidir, zaman ve mekandan bagimsiz olarak
mesanelerini bosaltmaktadirlar. Genel olarak, kizlar ve erkekler 6nce giindiiz, daha
sonra gece kuru olurlar. Bununla birlikte, mesane kontroliiniin gelisimi sirasinda ilk
farkliliklar gelisir. Erkek cocuklar kuru olduklarinda kizlardan daha biiytiktiirler ve
kizlar ihtiyaglarini ifade etmede ve erkeklere gore mesane kontrolii kazanmada daha
ondedirler (90). Cinsiyet farki, muhtemelen mesane maturasyon oraninin kizlar
lehine olmasindan kaynaklanmaktadir.

Mesane kontroliinii kazandiktan sonra, erkeklerle kizlar arasindaki sosyal
davranig tamamen farklilagsmaktadir. Erkekler ayakta durarak mesanelerini bosaltir.
Kizlar ise tuvalet koltugunun iizerine ¢omelip pelvik taban rahatlamasi olmadan
mesaneyi bosaltir. Bu postiir mesane fonksiyon bozukluguna neden olabilir.
Genellikle yetiskin kadmlar bu kotii aliskanliga devam eder ve mesane
disfonksiyonunu daha da artirabilir (91).

Uykuda meydana gelen idrar kagirma olarak tanimlanan eniirezis nokturna,
cocukluk ¢agininda sik goriilen tiriner sistem problemlerindendir. Obezite ile iliskisi
acisindan farkli ¢alismalar mevcuttur. Erdem ve ark. obezite ve eliminasyon
bozuklugu (kabizlik, gece idrar kagirma ve giindiiz inkontinansi) arasindaki iligkiyi

aragtirmak icin yas ortalamasi 9 olan 251 tane eliminasyon bozuklugu olan hastay1
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tanilarina gore dort gruba ayirmislardir (kabizlik= 70, eniirezis+kabizlik=21, giindiiz
inkontinans1=96, eniirezis=64). Giindiiz inkontinansi olan hastalarda obezite ve asir1
kilolu olma insidansi sirasiyla %27.1 ve %46.3 saptanmistir. Yine obezite ve asiri
kilolu olma insidans1 eniirezis olan hastalarda %31.3 ve %56.3; kabizlik grubunda %
21.4 ve % 35.7; eniirezis + kabizlik grubunda % 23.8 ve % 38.1 bulunmustur (92).

Guven ve ark. eniirezis nokturna ve iseme disfonksiyonu olan gocuklarda
tedavi etkinliginde obezitenin etkisini inceledikleri ¢alismalarinda nokturnal eniirezis
veya iseme disfonksiyonu olan ¢ocuklarda diisiik tedavi etkinligi, diisiik iseme
giinliigii tamamlama orani obezite ile orantili bulunmustur (93).

Weintraub ve ark. 7-18 yaslarinda 281 ¢ocuk ve ergende eniirezis ve obezite
arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Normal, asir1 kilolu, obez grupta sirayla eniirezis
oranimi %8.8, %16 ve %30 saptamislardir. VKI-Z biriminde her bir artis ile idrar
kagirma riskinin 2 kat arttigin1 bulmuslardir (3).

Merhi ve ark.’nin Liibnan’da yaptig1 ¢alismada obezite ile nokturnal eniirezis
arasinda herhangi bir iligki bulunamamaistir (94).

Finlandiya'da eriskinlerde yapilan bir ¢alismada asir1 kilo ve obezite hem
erkeklerde hem de kadinlarda artmis noktiiri ile iligkili saptanmistir (95).

Yiiksel ve ark. okul g¢ocuklarinda eniirezis nokturna prevelansint %14.5
bulmuslardir (86).

Bizim ¢alismamizda eniirezis nokturna sikligi %13.3 olarak bulundu. Buradan
obez cocuklarda ve okul c¢agi cocuklarinda eniirezis nokturna siklifinin benzer
oldugu sonucu ¢ikmaktadir.

Cocuklarda sik goriilen bir diger durum da asir1 aktif mesanedir. AAM'nin
subjektif 6zelligi aciliyet hissidir (urgency) ve bu nedenle bu semptomu olan
cocuklarin AAM'ye sahip oldugu soylenebilir. Yiiksel ve ark.’nin AAM
prevelansiyla iligkili Tiirkiye’de yaptig1 ilk ¢alismada asir1 aktif mesane prevelansi
%20.6 saptanmis olup (86), bizim ¢alismamizda ICCS tanimlamasina gére AAM
prevelanst %42.5 olarak saptandi. Bu da obez hastalarin neredeyse yarisina yakindi.
Urgency ve beraberinde inkontinans olma siklig1 ise %12.8 saptandi.

Amarenco ve ark. "metabolik sendrom™ ve "mesane (veya "inkontinans" veya

"asir1 aktif mesane") anahtar kelimelerini kullanarak Pubmed / Medline analizi, tarih
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veya dil smirlart olmadan gergeklestirmistir. Epidemiyoloji agisindan, metabolik
sendrom ve asir1 aktif mesane arasinda gii¢lii bir korelasyon bulunmustur (96).

Chang ve ark. obezite ve AUSS arasindaki iliskiyi arastirmis ve obez
cocuklarin normal kilolu ¢ocuklara géore AAM i¢in yiiksek risk altinda olduklarini
saptamistir. Mono semptomatik eniirezis nokturna i¢in obezite anlamli risk faktori
olarak saptanmamustir (2).

Fraga ve ark. tarafindan Brezilya’da yapilan ¢alismada 5-17 yas arasindaki
423 ¢ocuk ve adelosanda sadece mesane dolum evresi ile ilgili {iriner semptomlar
(inkontinans ve urgency varligi ve siddeti ) obezite ile iliskili bulunmustur. Obezite
ile iserken ikinma, tutma manevrasi, iseme sikliginda azalma ve iseme erteleme
semptomlari arasinda herhangi bir iliski bulunmamigtir. Bagka bir deyisle, obezitenin
sadece hiperaktif mesane ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (97).

Chung ve ark. yaptiklar1 ¢alismada okul cagi c¢ocuklarinda %23.5 oraninda
tutma manevralari ile gecikmis iseme, %16.8 oraninda sikisma tipi idrar kagirma
(urge inkontinans), %16.6 oraninda da aciliyet hissi (urgency) varligi saptamislardir
(98).

Cocuklar isemeyi ertelemek/engellemek veya sikisma hissini baskilamak i¢in
bilingli veya farkinda olmadan istemsiz olarak idrar tutma manevralar1 yapmaktadir.
Okul hayat1 boyunca, ¢ocuklarin okul tuvaletleri ile ilgili olumsuz algilart olup,
fiziksel gorliniim, rahatsiz edici koku ve giivensizlik duygulari okul tuvaletlerini
kullanmalarin1 engeller ve dolayisiyla idrarlarmi tutarlar. 6-16 yaslarindaki 385
Isvegli &grenci iizerinde yapilan calismada gocuklar 6-9 yas, 10-12 ve 13-16 yas
olmak tlizere ayrilmistir. 13-16 yas arasindaki ¢ocuklarin okul tuvaletleri ile ilgili en
olumsuz algtya sahip oldugu saptanmistir. Bu yastaki ¢ocuklarin %25'i idrar yapmak
icin, %80'1 defakasyon icin okul tuvaletini asla kullanmadiklarini bildirmislerdir.
Okul tuvaletlerinin olumsuz algilanisindan etkilenen birgok c¢ocuk, ozellikle 13-16
yas arasi ¢ocuklar sagliksiz tuvalet aligkanliklarini benimsemislerdir (99). Bizim
caligmamizda tutma manevrasi sikligi %41.3 olarak saptandi. Pubertal hastalarda
tutma manevrast AUSD olan grupta olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli

yiiksek saptandi. Ancak prepubertal hastalarda anlamli fark yoktu.
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Iseme bozuklugunda dikkat ¢ceken konulardan birisi de yiiksek oranda bildirilen
pozitif aile dykisiidiir. Dirim ve ark. yaptigi calismada ailede eniirezis nokturna
Oykiistinii 6nemli bir risk faktorii olarak belirtmistir (87).

Yiksel ve ark. ailesinde ozellikle annede veya en az bir kardesinde
disfonksiyon &ykiisii olan gocuklarda AUS semptomlari, aile dykiisii olmayanlara
gore anlaml olarak daha sik goriilmiistiir. AUSD ile ayn1 odada kalan kisi sayisinin
(>2) artmasi ve kardes sayisinin (>4) artmasi da AUSD ile iliskili saptanmustir (86).

Toplam 827 anne-cocuk ciftinin dahil edildigi bir ¢alismada ¢ocuklarm IBSS
skorlar1, annelerin AAM anket puanlar1 ile anlaml1 derecede iliskili bulunmus. Uriner
semptomlar1 olan annelerin, AUSD olan bir cocuga sahip olma ihtimali 2.5 kat; asir1
aktif mesanesi olan annelerin, asir1 aktif bir mesanesi olan ¢ocuga sahip olma
ihtimali 2.8 kat daha fazla bulunmustur (100).

Calismamizda AUSD olan ve olmayan grup arasinda annede iseme bozuklugu
Oykiisii a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, babada fark anlaml
bulunmustur (p < 0.05). Alt iiriner sistem disfonksiyonu olma riski annede iseme
bozuklugu 6ykiisii olanlarda 2.1 kat, babada iseme bozuklugu &ykiisii olanlarda 3.1
kat arttig1 bulunmustur. Aile 6ykiisii literatiirdeki ¢aligmalara benzer bulunmustur

Egitim seviyesi AUSD da 6nemli bir diger faktordiir. Yapilan calismalarda
egitim seviyesi diisiik olan ailelerde AUSD oranlarini anlamli olarak fazla oldugu
bulunmustur (86, 87, 101). Calismamizda AUSD olan ve olmayan hastalar arasinda
anne ve baba egitim durumlari, kardes sayilar agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamustir.

Literatiirde iseme bozuklugunun ¢ocugun 6zgiliven, 6zelestiri ve psikososyal
yasamini etkileyerek onun yasam kalitesini bozduguna dair ¢alismalar mevcuttur
(102, 103). Akil ve ark.’nin yapti1 ¢alismada ailelerin %22.6's1t AUSD'nun yasam
kalitesini olumsuz etkiledigini belirtmistir (101). Calismamizda da benzer sekilde
hastalarin %?23.4’0 yasam Kkalitelerinin olumsuz etkilendigini belirtti. En az bir
semptomu olan 308 hastanin verdigi yanitlardan ‘hayir etkilemiyor’ yanit oram
%76.6, ‘evet az etkiliyor’ yanit oran1 %13.6, ‘evet etkiliyor’ yanit1 %6.9, ‘ciddi
etkiliyor’ yamit1 %2.9 idi. Anket skoru >9 ve <8 hastalar karsilagtirildiginda AUSD
olan hastalarda yasam kalitesinde etkilenme olmayanlara goére anlamli olarak ytiksek

saptanmustir.
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Obezitenin artis1 ile birlikte komplikasyonlar da artmaktadir. Cocuklarda
obezite hareketsiz yasam tarzi, ihtiyagtan daha fazla kalori alimi ve gevresel
faktorlerden kuvvetle etkilenmektedir. Sekerle tatlandirilmis igeceklerin (meyve suyu
da dahil olmak iizere) tiiketiminin artmasi, televizyon ve video oyunlari ile vakit
gecirmenin daha fazla olmasi obezitenin artis sebeplerindendir. Cocukluk cagi
obezitesinin en sik goriilen ciddi komplikasyonlarindan bir tanesi de insiilin
direncidir. Insiilin direnci ve buna bagli gelisen metabolik sendrom esansiyel
hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi, artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
gibi ek sistemik hastaliklarin da eklendigi, mortal seyredebilen bir endokrinopatidir.

Insiilin direnci tanis1 icin altin standart hiperinsiilinemik 6glisemik klemp
testidir. Arastirma amagl kolay olmayan bir yontem oldugu i¢in, biz olgularimizi
degerlendirirken tarama amag¢li HOMA-IR’yi kullandik. Keskin ve arkadaglarinin
caligmalarinda insiilin direnci igin HOMA-IR sinir1 3.16 olarak belirlenmis (58),
ancak sadece pubertal olgular c¢alismaya alindigi igin prepubertal olgularin
degerlendirilmesinde giivenilir degildir. Kurtoglu ve arkadaslarinin prepubertal ve
pubertal donemde ¢ocuk ve adolesanlarda insiilin direnci i¢in yayimladiklart yakin
zamanli ¢alismada HOMA-IR degeri prepubertal donemde kizlarda >2.22 erkeklerde
>2.67, pubertal donemde kizlarda >3.82 erkeklerde >5.22 degerleri insiilin direnci
olarak tamimlanmistir (57). Calismamizda hem prepubertal hem de pubertal olgular
oldugu i¢in biz de sozii gegen kesim degerlerini aldigimizda obez olgularda %63
oraninda insiilin direnci oldugunu saptadik. Calismaya katilan tiim obez
hastalarimizda IDF olgiitlerine gore %19.2 oraninda, yani hastalarin yaklagsik beste
birinde metabolik sendrom mevcuttu. Tiirkiye’de Ocak 2013-Aralik 2014 yillarinda
Ozer ve arkadaslarinin  yaptig1 ¢alismada obez cocuk ve adolesanlarda metabolik
sendrom siklig1 %22.04, insiilin direnci %55.12 saptanmustir (50). Agirbasl ve ark.
Ankara’da NCEP kriterleri ile MS sikligin1 fazla kilolu ve obez olanlarda %21
saptamistir (51). Sar1 ve arkadaslar1 obez ¢ocuklarda MS sikligin1 %43.03, insiilin
direncini %58.2 oraninda saptamiglardir (104). Giiven ve ark. 6-18 yas arasi 362
obez ve fazla kilolu ¢cocukta MS prevalansini IDF tani kriterlerine gore %26.5 ve
modifiye DSO kriterlerine gore %21.8 bulmuslardir (105).

Insiilin  direncinin klinik spektrumu ¢esitli sekillerde olabilmektedir.

Hiperglisemi, kivrim bdlgelerinde bulunan, hiperpigmente kahverengi-mor lezyon
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olan akantozis nigrikans, overyan hiperandrojenizm (PCOS), bozulmus lipit
metabolizmasi, lipodistrofi, hizlanmig veya bozulmus lineer biiylime insiilin
direncinin klinik 6zelliklerindendir.

Obezite ve insiilin direncinin mesane iizerine etkisi ile ilgili patofizyolojik
calismalar halen devam etmektedir. Metabolik sendrom olusturulan ratlar {izerine
yapilan bir ¢alismada, alt liriner sistem semptomlarinin patofizyolojik mekanizmalar1
arastirtlmistir. Fruktoz ile beslenen ratlarda daha yiiksek plazma trigliserit, LDL-K
ve aglik glukoz diizeyleri saptanmis ve uzun siire fruktoz ile beslenmenin mesanede
ndropati ve miyopatiyi indiikledigi dusiiniilmiistiir. Bozulmus mitokondriyal
biitiinlikk, azalmis sinir yogunlugu, ATP ve asetilkolin igerigi, purinergik ve
muskarinik kolinerjik reseptor ekspresyon upregiilasyonunun metabolik sendromlu
ratlarda mesane disfonksiyonuna katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir (106).

Leiria ve arkadaslar1 insiilinin mesane tizerine direkt etki yaratabilecegi ve
diyabetik durumlarda mesane fonksiyonu iizerine etkileri olabilecegi hipotezini
kurmuslardir. Insiilinin insan ve fare mesanelerinde direkt etkisini ve bu biyolojik
etkileri ortaya cikaran molekiiler mekanizmalar1 incelemislerdir. Insiilinin mukozal
PI3K/AKT/eNOS sinyal yolagi ile mesane gevsemesini diizenledigini, bu yolagin
NO salgilanmasina neden olarak detriisor diiz kasta gevsemeye neden oldugunu ve

insiilin direnci ile detriisor relaksasyonunun bozuldugunu bulmuslardir (4).

Literatiirde eriskinlerde AUSD ve metabolik sendrom bilesenleri iliskisi ile

ilgili galigsmalar mevcut olup, ¢ocuklarda bdyle bir calisma mevcut degildir.

Calismamizda AUSD olan 76 (%19) hasta ile AUSD olmayan 324 (%81)
hastanin kilo, kilo SDS, boy, boy SDS, VKI SDS, santral obezitenin gdstergesi olan
bel cevresi, aglik kan glukozu, acglik insiilin, total kolesterol, LDL-K, VLDL-K,
HDL-K, TG, HOMA-IR ortalama degerleri karsilagtirildu. [statistiksel anlamli fark
saptanmasa da AUSD olan hastalarin kilo SDS, VKI SDS, bel cevresi ortalamast,
HOMA-IR degerleri daha yiiksek bulundu. Erkeklerde santral obezitenin gostergesi
olan bel ¢evresinin kizlardan daha daha yiiksek oldugu goriildii. Sistolik kan basinct
ortalamalari AUSD olanlarda daha diisiik saptamirken, diyastolik kan basinci

ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Akantozis nigrikans viicudun kivrim bdlgelerinde bulunan, goézle goriilen
insiilin direncinin gostergesi olan kahverengi, kadifemsi hiperpigmentasyondur.
Akantozis nigrikansli hastalarda, insiilinin veya bir IGF’nin epidermal hiicrelerin
cogalmasin arttirdigini gosteren kanitlar vardir. Yiiksek insiilin konsantrasyonlarinin
IGF-1 reseptorlerine baglanarak proliferatif etkilere neden oldugu diisiiniilmektedir.
Metabolik sendromlu insanlarda serbest IGF-1 seviyeleri yiiksektir ve hiicre
farklilasmasinin ve hiicre ¢ogalmasi hizlanmaktadir. Akantozis nigrikansin tibbi
tedavisi olmayip, insiilin direnci tedavi edilirse zaman iginde solabilmektedir.
Egzersiz ve diyet yoluyla kan glukoz diizeylerini kontrol etmekle semptomlar
genellikle gerilemektedir (107).

Calismaya dahil olan hasta grubumuzda AUSD olan hastalarin %42.11’inde,
AUSD olmayan hastalarin %29.32’sinde akantozis nigrikans saptandi. Aradaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi. Akantozis nigrikans varliginin AUSD olma
riskini 1.75 kat artirdigt bulundu. Calismamizda pubertal obez hastalarda ve
akantozis nigrikans: olan hastalarda metabolik sendrom goriilme sikligi anlaml
olarak daha yiiksek saptandi. Ancak AUSD olan ve olmayanlar arasinda metabolik
sendrom varlig1 agisindan anlamli fark bulunmadi.

He ve arkadaglar1 mesane ve prostat bezinin fenotipindeki degisiklikler yoluyla
obezite ve metabolik sendromun alt iiriner sistem semptomlarina neden oldugunu
diisiinerek fare modelinde ¢alisma yapmistir. Calisma sonuglarina goére alt {iriner
sistem semptomlarinin kismen obezite ve metabolik sendroma atfedilebilecegini
diistiniilmiistiir. Calismada regresyon ve korelasyon analizinde peritoneal yag, total
kolesterol, kan sekeri ve prostat hacmi alt iiriner sistem semptomlar1 ile giiclii
korelasyon gosterirken, VKI, bel gevresi, plazma insiilini ve serbest yag asidi ile orta

derecede korelasyon gosterdigi bulunmustur (108).

Boudokhane ve arkadaslar1 MS ile basvuran eriskin hastalarda AUSD ile MS
bilesenleri arasindaki korelasyonu degerlendirmistir. Metabolik sendromlu hastalarda
en sik inkontinans ve asir1 aktif mesane semptomlari bulunmustur. Uriner semptom
profili anketinde, abdominal obezite ve hiperglisemi skoru etkileyen MS bilesenleri

olarak saptanmustir (109).
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Lee ve arkadaslar1 daha once tedavi gormemis alt iiriner sistem semptomlari
(AUSS, Uluslararas1 Prostat Semptom Skoru > 8) olan > 40 yas iizerindeki 409
erkekte yaptig1 calismada bel ¢evresinin Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS)
ile anlamli ve pozitif iliskili oldugunu saptamis, santral obezitenin alt {iriner sistem

semptomlarinin siddetini 6ngdrdiigii sonucuna varmistir (110).

900 erkek hastanin katildigi baska bir erigkin c¢aligmasinda, metabolik
sendromun IPSS ile tanimlanan alt iiriner sistem semptomlar i¢in bir risk faktorii
olmadigi bulunmustur. AUSSmin metabolik sendrom varligma bakilmaksizin

yaglanma ile iliskili oldugunu sonucu bulunmustur (111).

Teleman ve arkadaslar1 orta yas kadimlarda yaptiklar1 calismada VKI yiiksek
kisilerde asir1 aktif mesaneyi daha fazla bulmuslardir (112).

Uzun ve arkadaslar1 eriskin kadin hastalarda asir1 aktif mesane ile insiilin
direnci iligkisini arastirmis. AAM’li olan 122 kadin hasta ile AAM olmayan 62
kadin hasta calismaya alinmis. Asir1 aktif mesaneli kadinlarda olmayanlara gore
serum insiilin seviyeleri ve HOMA-IR diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek, HDL

kolesterol diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmus (5).

Yine Uzun ve arkadaslarinin 30-70 yas kadinlarda yaptig1 baska bir ¢aligmada
AAM'si olan 313 kadin hastanin 201'inde (%64), AAM'si olmayan 208 hastanin
73"linde (%35) metabolik sendrom saptanmis ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. AAM olan grupta bel cevresi, VKI, diisik HDL diizeyi ve
hipertansiyon insidansi istatistiksel olarak AAM olmayanlara gére anlamli derecede

daha yiiksek bulunmustur (113).
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SONUCLAR

Calismaya alinan 400 obez ¢ocuk hastada IBSS’ye gére AUSD prevelanst %19
(76/400) olarak saptandi.

Hastalarin %43.75 prepubertal, %56.25’1 pubertal idi. Prepubertal hastalarin
AUSD olanlarinda kilo SDS, VKI SDS’leri anlamli olarak yiiksekti. Pubertal obez
hastalarda ise AUSD olan hastalarin anlamli olarak yaslar1 diisiiktii. Hastalarimizin
hepsi birlikte degerlendirildiginde AUSD olan grubun yas ortalamas1 10.29 + 2.84
iken, olmayan grubun yas ortalamasi 11.10 £ 2.99 saptand1 (p=0.03). Bu farklilik

istatistiksel anlamli idi.

Hastalarm %58.75’ini kizlar, %41.25’ini erkekler olusturdu. AUSD olmayan
grubun %42.28’ini erkekler, %57.72’sini kizlar, AUSD olan grubunun %36.84’{inii
erkekler, %63.16’sm1 kizlar olusturdu. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlaml

fark saptanmasa da AUSD kizlarda daha fazla saptandi.

ICCS tanimlamasina gore AAM siklig1 %42.5, eniirezis nokturna siklig1 %13.3
saptandi.

Tutma manevrasi siklig1 %41.3 saptandi. Pubertal hastalarda tutma manevrasi
AUSD olan grupta olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.
Ancak prepubertal hastalarda anlamli fark yoktu.

AUSD olan ve olmayan grup arasinda annede iseme bozuklugu oykiisii
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, babada fark anlamli bulundu
(p < 0.05). AUSD olma riskinin annede iseme bozuklugu 6ykiisii olanlarda 2.1 Kat,
babada iseme bozuklugu dykiisii olanlarda 3.1 kat arttig1 gortldii.

AUSD olan ve olmayan hastalar arasinda anne ve baba egitim durumlari,
kardes sayilar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Hastalarin %23.4°ii yasam kalitelerinin AUS semptomlar1 nedeni ile olumsuz
etkilendigini belirtti. En az bir semptomu olan 308 hastanin verdigi yanitlardan
‘hayir etkilemiyor’ yanit oran1 %76.6, ‘evet az etkiliyor’ yanit oran1 %13.6, ‘evet
etkiliyor’ yanit1 %6.9, ‘ciddi etkiliyor’ yanit1 %2.9 idi. Anket skoru >9 ve <8 hastalar
karsilastirildiginda AUSD olan hastalarda yasam kalitesinde etkilenme olmayanlara

gore anlamli olarak ytiksekti.
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Hastalarin %63’linde insiilin direnci varligi saptandi. IDF Olgiitlerine gore

%19.2 oraninda, yani hastalarin yaklasik beste birinde metabolik sendrom mevcuttu.

AUSD olan 76 (%19) hasta ile AUSD olmayan 324 (%81) hastanin kilo, kilo
SDS, boy, boy SDS, VKI SDS, santral obezitenin gostergesi olan bel gevresi, aclik
kan glukozu, aglik insiilin, total kolesterol, LDL-K, VLDL-K, HDL-K, TG, HOMA-
IR ortalama degerleri karsilastirildi. Istatistiksel anlamli fark saptanmasa da AUSD
olan hastalarin kilo SDS, VKI SDS, bel ¢evresi ortalamasi, HOMA-IR degerleri daha
yiikksek bulundu. Erkeklerde santral obezitenin gostergesi olan bel c¢evresinin

kizlardan daha daha yiiksek oldugu goriildii.

AUSD olan hastalarm %42.11’inde, AUSD olmayan hastalarm %29.32’ sinde
akantozis nigrikans saptandi. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.
Akantozis nigrikans varliginin AUSD olma riskini 1.75 kat artirdign bulundu. Obez
hastalarda akantozis nigrikans varliginin AUSD icin 6nemli bir fizik muayene

bulgusu oldugu saptandi.
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Anne-baba yas:

Anne-baba egitim durumu:
Anne-baba iseme bozuklugu oykiisii:

Kardes sayisi:
Iseme Bozukluklar Semptom skoru (:i:ass)
1. GQocuduwuz gindiz idrar Hayw Bazen Ginde 1-2 kex Her zaman
kagwryor mu ? Kagwrmaz
0 1 3 5
2. Gocudumz gindiz idrar Damia-damia Sadece kilot Pantolon ramamen
kogiryorsza ne ziddette idrar =hak 1zlak
kagryor > 1 3 6
3. GQocudunuz gece idror Haywr Haftede 1-2 | Haftade 3-5 | Hafrada 6-7
kagriyor ma > Kagrmaz gece gece gece
0 1 3 6
4. Gocujumz gece idror Camazw veya Pijamass Yatrak =)
kagiryorsa ne ziddette idrar 1 3
kagriyor >
S. Qocuduwz ginde kog kere 7 den az 7 den fazla
"Sif Yo L4 9"'"-’ 0 1
6. Gocudumz igerken domur ma > Hayw Ever
0 4
7. Gocuduwax igerken agris Hayw Ever
oldudunu soyler mi ?
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8. (Qocujuwz igerken bir baglayw Hayw Ever
bir durarck gigini yapar mu? R >
9. (Cocudumuz gigi bitince tekrar Hayw Ever
tuvalete gidip gigmi yapar mu? - 3
10. Cocufunuz aniden gigimin Hayw Ever
Jini soylayip hual ibiire -‘
koguyor mu® o 1
11. Cocudunuz oyun szirazinda bir Hayw Ever
kenara diz GsTu ¢okup wdrarim —
tutmaya galgryer mu? - =
12. Cocudunuz gizi geldifinde Hayw Ever
lete yetip den gigini S -
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HAYAT KALITESI
Cocuunuzda yukarda saydan
#ikayetierden bir veya birkag: varsa Haywr Ever az Ever Ever cidds
bu gile, olad ve sosyal yagantizew ne Etkilemiyor etkilryor e tkilryor etkilryor
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