TC
GANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GOCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GEBELIKTE KILO ALIMININ GOCUGUN IKi YASINDAKI
NOROLOJIK GELISIMINE ETKISI

TIPTA UZMANLIK TEZi
Dr. Burgin GONULLU

UZMANLIK TEZi OLARAK HAZIRLANMISTIR

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Nazan Kaymaz

CANAKKALE 2017



1.6.
CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

i(;ocuk Saghg! ve Hastaliklari Tipta Uzmanlik ¢ercevesinde yuritilmis olan
bu galisma, asagidaki juri tarafindan Dr. Burgin Gonulli'nin Uzmanhk Tezi
olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi; 27.01.2017

TEZ KONU BASLIGI
| Gebelikte Kilo Aliminin Cocugun lki Yasindaki Norolojik Gelisimine
| Etkisi
| Tez Danismani: Yrd. Do¢. Dr. Nazan Kaymaz

Tez Jiirisi Uyeleri:
i Adi Soyadi

imzasi

.......................................................

ONAY:

Bu tez Anabilim/Bilim Dal Akademik Kurulunca belirlenen yukaridaki

juri Gyeleri tarafindan uygun goriilmis ve Fakilte Yonetim kurulunun

02102120 #arih ve /05/7' sayill karariyla kabul edilmistir.




TC
GANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GOCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GEBELIKTE KiLO ALIMININ GOCUGUN iKi YASINDAKI
NOROLOJIK GELISIMINE ETKiSi

TIPTA UZMANLIK TEZi
Dr. Burcin GONULLU

UZMANLIK TEZi OLARAK HAZIRLANMISTIR

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Nazan Kaymaz

CANAKKALE 2017



OZET

Amag¢: Biyo-psiko-sosyal gelisim c¢ocugun antenatal hayatiyla baslayip
postnatal devam eden, anne, bebek ve gevreye ait bircok etmenden etkilenen
karmasik bir suregtir. Gebelikte, maternal yas, beslenme, obezite ve stres gibi
maternal faktorlerin gocugun néromotor gelisimine negatif etkilerinin olabilecegi
belirtiimektedir. Feto-maternal etkilesimin gebeligin her asamasinda 6nemli
oldugu ve normal sinirlari zorlayan aksaklklarin bebek Utzerinde ciddi sonuglar
dogurdugu bilinmektedir. Gebelikte asiri kilo aliminin ve yuksek vicut kitle
indeksine sahip annelerin bebeklerinde c¢esitli gelisimsel gecikmeler ve
fonksiyonel anomaliler ile iligkili bulunmustur. Bu calismada gebelikteki agirlik
artisi ile Denver gelisim testi sonuglari karsilastirilarak anne agirlik artisi ile

gocugun norolojik gelisimi arasindaki iligki arastirildi.

Yéntem: Bu calismada, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigi'ne Agustos 2015 ile Eylul 2016 tarihleri
arasinda basvuran yaslari 24-30 ay arasinda olan 127 g¢ocuk incelendi.
Calismaya katiimayi kabul eden katilimcilardan bilgilerinin yer aldigi sosyo-
demografik veri formu doldurmalari istenerek, 6zel egitim almis olan psikolog
tarafindan, Denver-1l gelisim tarama testi yapildi. Gebelikte alinan agirlk ile

Denver-ll gelisim tarama testi sonuglari kargilastirilarak analiz edilmigtir.

Sonuglar: Annenin gebelikte fazla agirhk ediniminin ¢ocugun dil gelisiminin
olumsuz yonde etkiledigini saptandi. Fetls cinsiyetinin annenin kilo ahmi ile
iligkili oldugu saptanmis olup; erkek ¢ocuklarin anneleri gebelikte anlaml olarak
daha fazla kilo almislardir (p=0,030). Ancak, Denver-II gelisim tarama testi ile
cinsiyet (p=0,52), dogum sekli (p=0,38), yonunden anlamli fark saptanmamistir
Ailenin sosyo-ekonomik durumunun ¢ocugun norolojik geligimi ile iligkili bulduk.
Ancak, Denver-ll gelisim tarama testi ile cinsiyet (p=0,52), dogum sekili

(p=0,38), yonunden anlamli fark saptanmamigtir

Tartisma: Calismamizda tespit edilen, spesifik gelisme gerilikleri arasinda en

cok dil gelisiminin gebelikteki agirlik alimindan olumsuz yonde etkilenmesi,



annenin egitim duzeyinin ¢ocuk norogelisimi Uzerindeki olumlu etkisinin tespiti,
hem bireyi hem de toplumu etkileyen bazi saglik sorunlarinin basit Onleyici

stratejilerle dnline gecilebilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: gebelikte alinan agirlik, gocukta nérogeligim



ABSTRACT

Aim: The bio-psycho-social development is a complex process that begins
prenatal and is ongining postnatal, and which is fluenced by many factors.
Maternal factors such as obesity in pregnancy, maternal age, nutrition and
maternal stress are reported to have negative effects on neuromotor
development of fetus. Feto-maternal interaction is important at every stage of
pregnancy and it is known that disruptions in the feto-maternal physiology may
have serious consequences for the baby. Babies of mothers with higher BMI
and of mothers with excessive weight gain during pregnancy are associated
with a variety of developmental delays and functional abnormalities. The
relationship between maternal weight gain and neurological development of the
child was investigated by comparing the weight gain in pregnancy and the

Denver developmental test results.

Method: In this study, we investigated 127 children 24-30 months- of age who
admitted to Pediatrics outpatient clinic in Canakkale 18 Mart University School
of Medicine between August 2015 and September 2016. We collected socio-
demographic profile of respondents who agreed to participate in the study, then,
Denver-ll development test was conducted to the participate by psychologists
who have received special training in this regard,

Results: We established that over weight gain during pregnancy negatively
effects the child’s language development. In our study, fetus gender was found
to be associated with maternal weight gain: boys' mothers gained significantly
more weight in gestation (p=0,030). We found that socio-economic status of the
family is related to neurological development of the child. We obseved less
developmental retardation in children of mother’'s with education level over 8
years was found statistically significant (p=0,003). However, there was no
significant difference between Denver-ll development test and gender of
child(p=0,52), type of delivery(p=0,38).

Conclusion: The fact that, language development is most negatively affected
developmental deficit by gestational weight gain, and the state that maternal

education level has positive effect on child neurodevelopment shows that some



health problems affecting both the individual and the society can be avoided by

simple preventive strategies.

Keywords: weight gain in pregnancy, neurodevelopment in child
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1.GIRIS

Gebelik sirasinda kilo alimi, son yillarda Uzerinde tartisilan bir konu
haline gelmigstir. Gebelikte ortalama kilo alimi, normal kilodaki kadinlar i¢in 11,5-
16, obez kadinlar i¢cin 5-9 kg’ dir [1]. Gebelikte yetersiz veya asiri kilo alimi, hem
fetus hem de gocuklar i¢in olumsuz sonuglar dogurabilmektedir [2, 3]. Gebelikte
asirn kilo alimi prematurite, makrozomi, c¢ocukluk obezitesi ve davranig
problemleri ile iliskili bulunmustur [3-6]. Mevcut bazi ¢alisma raporlari gebelik
suresince kisa sureli negatif enerji balansinin gocugun entelektiel gelisimi ile
ilgili oldugunu gostermektedir. Calismalar, ketonemik ve ketonurik kadinlar ile
gestasyon haftasina goére disuk dogum agirlikli stt cocuklarinda, gebelikte
dusuk kilo aliminin nérolojik gelisim Uzerine zararh oldugunu ileri sirmustir [7-
12]. Hayvan modelleri yetersiz beslenmenin, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks
aktivitesindeki degisikliklere, bilissel ve davranigsal gelisim dahil nérolojik
degisikliklere neden olabilecedini gostermistir [13, 14]. Gebelik dncesi asiri kilo
artisinin, ¢ocukluk ¢aginda kognitif ve davranigsal durumlarla arasinda bir iligki
bulamayan calismalar olmakla birlikte [15], gebelikte 2,5-13 kilogram arasi
artisin annelerle, daha az veya daha ¢ok kilo alan annelerin 5 yasindaki
cocuklari karsilastirildiginda, 2,5-13 kilogram alan annelerin ¢ocuklarinin daha
iyi kognitif yeteneg@i oldugunu gdésteren calismalar da mevcuttur [16]. Gebelik
dncesi maternal VKI (vicut kitle indeksi) ve 6 yas cocuklardaki psikososyal
gelisimi ile ilgili yapilan bir ¢alisma, obez sinif 2-3 anne ¢ocuklarinin normal
kilodaki anne c¢ocuklariyla karsilastirdiginda, emosyonel semptomlar,
psikososyal zorluklar, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, otizm ve gelisme
geriligi tanisi alanlarin daha fazla oldugu gosterilmigtir [17]. Yine gebelik dncesi
maternal VKI ve 2 yasindaki cocuklarin nérogeligimi (izerine yapilan bir calisma,
diisiik ve asir VKIi olan annelerin ¢ocuklarinda mental gelisiminde gerilik tespit

edilmis ancak motor gelisme geriligi tespit edilmemistir [18].

Cocuk organizmasini erigkinden ayiran en énemli 6zellik, surekli blyume
ve gelisme slreci icinde olmasidir. Cocuklarda gelisim ¢ok degiskenli ve
suregendir. Gebelikte kilo alimi ve gocuklardaki kognitif gelisim tzerine yapilan
diger bir calismada ise ailesel faktorlerin gebelikte kilo alimi, 4-7 yas arasindaki

cocuklarin kognitif gelisiminde 6nemli etmenler oldugunu, bu faktorlerin kontrolu



saglandiktan sonra gebelikte kilo aliminin gocuklardaki kognitif gelisim Gzerinde
bir etkisini gosterememistir [19].

Bu calismada yasi 24-30 ay arasinda olan ¢ocuklarin gelisimsel duzeyleri
Denver Gelisim Tarama Testi ile incelenmis olup annenin gebelikteki kilo alimi

ile iligkisi arastiriimistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Santral Sinir Sistemi Geligimi

Santral sinir sistemi (SSS) gelisimi fertilizasyondan ¢ hafta sonra

baglayan ve geng erigkinlige kadar devam eden c¢ok asamali kopleks bir

surectir. Bu kompleks sistemin gelisimi ve maturasyonu sirasinda birgok farkl

hicre grubunun yeterli sayida olusmasi ve dogru zamanda ve yerde olmasi

gerekmektedir. Bu olusum surecinde birgcok gen ve cevresel faktor gorev

almaktadir. Bu faktorlerin birbiri ile etkilegimi ve fonksiyon gormesi kritik 6neme

sahiptir. SSS gelisimi birbirini izleyen birgok basamaktan olusmaktadir (tablo

2.1) [20].

Tablo 2.1. SSS geligsiminin basglica evreleri

EVRE

Noroektoderm induksiyonu
Norulasyon

Prozensefalik ve hemisferik formasyon
Noronal proliferasyon

Noéronal migrasyon

Programlanmis hicre olumu

Norogenez

Sinaptogenez

Gliyogenez

Miyelinizasyon

Anjiyogenez

HAFTA

3.gebelik haftasi

3-4. gebelik haftasi

5-10. gebelik haftasi

10-20. gebelik haftasi

10-24. gebelik haftasi

28-41. gebelik haftasi

15-20. gebelik haftasindan postnatal
aylyillara kadar

20. gebelik haftasindan puberteye kadar
20-24. gebelik haftasindan postnatal
yillara kadar

36-38. gebelik haftasindan postnatal 2-3
yasina kadar

5-10. gebelik haftasindan

postnatal yillara kadar



2.1.1.Noéroektoderm induksiyonu ve Nérulasyon

SSS, ektoderm tabakasindaki hicrelerin kalinlasmasiyla ortaya cikan
noral plaktan gelisir. Ektoderm tabakasinin ndéral plaga farkllasmasinda,
notokord ve paraksiyel mezoderm tabakasinin indiklemesi etkilidir. Noral plak,
noral olugu olusturur. Noral olugun kenarindaki kivrimlarin katlanmasi ile de
dordinciu haftada noéral tip olusur. Yukarida saydigimiz noéroektodermal
hicrelerin noéral tlpe farklilasmasina kadar geg¢en basamaklarin timuine
norulasyon adi verilir. Noral tipun anterior kisminda primer beyin vezikulleri adi
verilen Udilatasyon bolgesi ortaya ¢ikar. Bunlar prozensefalon, mezensefalon,
rombensefalon olarak adlandirilir. Daha sonra embriyo bes haftalik oldugunda
prozensefalon, telensefalon ve diensefalona; rombensefalon ise daha sonra
pons ve serebellumu olusturacak olan metansefalon ve myelensefalona ayrilir
[21].

2.1.2. Norojenik Faz

2.1.2.1. Noronal Proliferasyon

Norojenik faz; germinatif noroepiteldeki prekursor hicrelerden néronlarin
uretildigi 10 haftalik bir sureci kapsamaktadir. Noroepitelyal hlcreler, progenitor
hicreleri olusturmak ve kendilerini yenilemek igin boéllinurler [22]. Bu baslangic
proliferasyon safhasindan sonra nérogenez baslar. Néroepitelyal hiicreler apikal
radyal gliyal hicrelere donusur [23]. Apikal radyal gliyal hicreler, kendilerini
yenilemek ic¢in simetrik; Cajal-Retzius hucreleri igeren birincil ndronlarin
olusumu igin ise asimetrik bolunurler. Asimetrik bolinme ile dogrudan birincil
noron olusumuna direkt norogenezis denir. Araci progenitor hucreler
olusturarak noron Uretimi yapilmasina ise indirekt ndrogenezis denir [24, 25].
Norogenezis ilerledikge indirekt norojenik bolinmelerin sikligi direkt norojenik

bolinmelere gore belirgin sekilde artar[26].

2.1.2.2. N6érogenezde Etkili Mekanizmalar
Baslangi¢ safhasinda progenitor hicreler hizla artar, bu sirada progenitor

hicrelerin nukleuslari interkinetik ¢ekirdek hareketi denilen sitoplazmaya dogru



bir uzanim hareketi yaparlar. Hicre dongusunun fazlarina bagh olarak gekirdek,
olusan yalanci tabakanin icinde pozisyon alr [27]. Hucre dongusu ile
interkinetik cekirdek hareketi arasindaki uyum, progenitor hudcre havuzunun
homeostazi acgisindan c¢cok onemlidir ve interkinetik cekirdek hareketindeki
bozulma progenitdr hiicre kaybina ve apoptozise neden olur[28]. Bu hareket icin
Dynein, Lis 1, ve Nde 1motor protein kompleksleri buyik dneme sahiptir [29].

Norogenezi etkileyen mekanizmalardan bir tanesi de simetrik ve
asimetrik bolinmedir. Simetrik bolinme yeterli progenitér hiicre havuzunun
olusumu igin, asimetrik bolinme ise bu olusumun uygun dagilimi i¢in oldukga
onemlidir [30, 31]. Simetrik bdlinme igin Nortch yolagi ve koroid pleksustan
sentezlenen serebrospinal sividaki IGF-2, FGF buylk 6neme sahiptir[32].
Simetrik bolinme sirasinda hlcre komponentlerinin esit bolinmesi hicre
polaritesinin saglanmasi ve proliferasyonun devami agisindan oldukga énemlidir
[33].

2.1.3. Noronal Migrasyon

2.1.3.1.Noronal Migrasyon

Norogenez sonrasi olusan noronlarin ventrikiler kismi terk ederek uygun
serebral bolgelere yerlesmesine ndéronal migrasyon denir. Hareket bazalden
radyale dogru olup, serebral kortekste radyal uzanimin olusumuna neden
olmaktadir [35]. Bu slrecte hicrenin sekli, polaritesi ve hareketliligi gibi hiicresel

fonksiyonlar baylik éneme sahiptir [36].

2.1.3.2. Noronal migrasyonda etkili mekanizmalar

Noronal migrasyon sirasinda hucrenin iki onemli hareketi vardir. Bunlar
sentrozom ve c¢ekirdegin hareketleridir. Hucrenin polaritesinin saglanmasinda
Par6 ve aPKC, mikrotubullerin hareketinde APC, Dcx ve kinezin gorev alir [37,
38]. Bir diger 6nemli mekanizma ise marjinal zona yerlesen Cajal-Retzius
hicreleri tarafindan sekrete edilen reelindir [39]. Reelin sinyal iletimi; DAB1,
nectins, affilins, Fyn ve kaderinler gibi hiicre digi matriks bilesenlerini olusturur.
Hucre iskeletinin organizasyonu, nukleer hareket, hlcre sekli ve adezyon

basamaklari bu sinyal iletimi sayesinde duzenlenir [40]. Reelin mutasyonlari



lizensefali ile iligskilendiriimektedir [41]. Retinoikasideksikliginde de noronal
migrasyon tamamlanamamaktadir [42]. Noronal migrasyondaki bozulmalar;

heterotopya, lizensefali gibi birgok beyin malformasyonlariyla sonuglanmaktadir.

2.1.4. Sinaptik Baglantilar ve Noronal Devre Olugsumu

Sinaptogenez ve noéronal devrelerin olusumu ndronal migrasyondan
sonra baslayan ve geng eriskin yaslara kadar devam eden bir donemdir. Beynin
kompleks iglemleri yapabilmesi icin etkili ve dogru sinaptik baglantilarin
kurulmasi ¢ok dnemlidir. Sinaptogenez U¢ asamadan olugsmaktadir.

1- Aksonlar ulagsacaklari yolu bulup hedefe ulasirlar.

2- Akson ve dendritler arasinda immatur sinapslar olusur.

3- Sinapslarin olgunlagmasi gerceklesir.

Boylece sessiz durumdaki sinapslar aktif duruma gecgerler. Son olarak
ndronal sinaps sayisi azaltilir ve sinaplarda stabilizasyon saglanir [43].

Aksonlar ara hedef hicreler araciligiyla erigsecekleri noktaya ulasirlar. Bu
yolculuk sirasinda aksonlara uzun mesafeli ve kisa mesafeli rehberler eslik
etmektedir. Kisa mesafeli rehberlik gorevini kortikospinaltrakt ve korpus
kallosum [44, 45], uzun mesafeli rehberlik gorevini ise hlcre ylzey adezyon
molekulleri; Ephrins, Netrins, Semaphorins, Slitsadli proteinler Ustlenmektedir
[46]. Bu rehberlerin yardimiyla aksonlarin ucundaki bluyume konileri aksonlari
hedeflerine ulastirmaktadirlar [47]. Hedefe ulasan aksonlarin uclarindaki
blylme konileri daha sonra presinaptik akson terminaline dénusurler. Sinaptik
veziklllerin birikimi ve aktif zonun kompleks yapisini kazanmasiyla presinaptik
akson bolgesinin  maturasyonu saglanmaktadir. Bu kompleks yapinin
maturasyonu; norotransmitter salinimina aracilik eden voltaj bagimli kalsiyum
kanallarinin birlesenleri, kanallarin kalsiyuma duyarhligi ve kanallardan salinan
norotransmitterlerin miktarindaki degisimlerle saglanmaktadir [48, 49].

Postsinaptik akson terminallerinde de maturasyon presinaptik akson
terminallerine benzer sekilde gerceklesmektedir [50]. Sinapslarda bulunan iki
cesit glutamat reseptord bulunmaktadir. Bunlar iyonotropik glutamat reseptorleri
(NMDA, AMPA ve kainat reseptorleri) ve metabotropik glutamat reseptorleridir.
NMDA reseptorleri; AMPA ve kainat reseptorlerine gore daha hizli ve daha



Once ortaya cikar. Bu yuzden de immatur hicreler NMDA reseptorlerine
sahiptirler [51]. Geligim sirasinda glutamat reseptorlerinin sinaps olusumu ve
néronal plastisite acgisindan ¢ok o6nemli bulunmaktadirlar. Bu nedenle de
neonatal ensefalopatinin patogenezi ile de iligkili olabilecegi dusunulmektedir
[52].

Noral devrenin gelisimi sirasinda eksitasyon / inhibisyon arasindaki
dengesizligin; yenidogan hipoksik iskemik ensefalopati, nébet, otizm, Frajil X
sendromu, Rett sendromu gibi bir kisim gelisimsel bozukluklar ve sizofreni ve
depresyon gibi psikiyatrik bozukluklardan sorumlu tutulabilecegine dair birgok
yayin bulunmaktadir.

Sinaptogenezin son asamasi sinaptik budanmadir. Sinaptik budanma,
doguma yakin baslar ve sekslel maturasyona kadar devam etmektedir.
Kullanilmayan ve =zayif sinapslar budanmaktadir. Bu donem cevresel
faktorlerden Ozellikle de 6grenmeden etkilenmektedir. Sinaptik budanmada
mikrogliyalarin énemli roli bulunmaktadir [53]. Mikrogliyalarin fonksiyonuyla
ilgili defisitler otizm patofizyolojisi ile baglantili olabilecek asiri sinaps birikimine
neden olabilmektedir. Nitekim bozulmus mTOR vyolagi da bu mekanizma
uzerindedir [54].

2.1.5. Gliyogenez ve Miyelinizasyon

Beyin hucrelerinin  ¢ogunlugunu olusturan gliyal hucreler; astrosit,
oligodendrosit ve mikrogliya olmak Uzere Ug¢ tiptir. Gliyal hicreler hem matar
beynin homeostazisi hem de normal beyin gelisimi agisindan ¢ok dnemlidir [55].

Astrosit ve oligodendrositlere makrogliya hucreleri denilmektedir ve bu
hicreler néroepitelyal hicrelerden kdken almaktadir [56, 57]. Gliyogenez,
progenitdér hudcrelerin  norogenezis programini tamamladigi 24. gebelik
haftasindan sonra baslar.

Mikrogliyalar ise beynin diger hucre gruplarinin aksine noral kok
hiacrelerden degil, kan damarlari boyunca go6¢ eden miyeloid progenitor
hicrelerden farkhlasmaktadir [57, 58].



2.1.5.1. Oligodendrosit Gelisimi ve Miyelinizasyon

Oligodendrositler, akson etrafindaki miyelin kilifini olusturan, yapisal
destek ve hizli uyar iletimini saglayan hucrelerdir. Oligodendrosit prekirsor
hacreleri yaklasik 10. haftada ventrikiler ve subventrikiler bolgelerde ortaya
cikan ilk hicrelerdir [56]. ik olarak immatir oligedendrositlere ve sonrasinda
miyelin Ureten matlr oligodendrositlere donuslrler [59]. Bu hicreler
profilerasyon ve migrasyon safhalarinda, matir oligodendrositlere
farkllasmadan once o6nbeyinde toplanmaktadirlar [56]. Matur oligodendrositler
gelisimini tamamlamis hucrelerdir ve miyelinizasyonu gebeligin 32. haftasindan
yetiskinlige kadar surdurmektedirler.

Dogum sonrasi beyinde miyelinizasyon dorsalden ventrale, kaudalden
sefale dogru olmaktadir ve en son prefrontal korteksin miyelinizasyonu
tamamlanmaktadir [60]. Oligodendrosit prekursor hucrelerinin profilerasyonunda
yer alan sinyaller ayni zamanda antidiferansiyel 6zellige sahiptir. Bu
sinyallerden en énemlileri PDGFA ve PDGFRa molekdlleridir. Yani profilerasyon
olurken ayni zamanda differansiyon olmamaktadir. Farklilasma bagladiginda bu
hicreler PDGF reseptorlerini kaybetmektedirler [61]. Diger etkili molekuller ise
FGF ailesi Uyeleri, nérotrofin-3, insulin ve insulin-benzeri bluyume faktorleridir
[62]. Profilerasyon safhasindan farklilasma safhasina geciste; tiroid hormonu,
p53 ve p21 etkili faktorlerdir [63, 64].

Miyelinizasyonun duzenlenmesinde ise Srckinaz ailesinin bir Uyesi olan
Fynmolekull 6nemli roller oynamaktadir [65]. Aksonun ¢api, baglantilari, akson
adezyon molekdlleri ve nérotrofinlerin miyelizasyonun dizenlenmesinde etkili
olduklari bilinmektedir [62, 66].

2.1.5.2. Astrosit Geligimi

Astrositler, SSS’de yer alan bir diger makroglial hicre grubudur. Beyin
gelisimi ve homeostazisi icin onemli gorevleri vardir. Homeostazis ile ilgili
gorevleri; noéronlar ile kan damarlari arasinda metabolitlerin transferini
saglayarak kimyasal ve iyonik ortami dizenlemek, kan-beyin bariyerini

korumak, mekanik ve metabolik destek saglamaktir [20]. Beyin gelisimi ile ilgili



gorevleri ise akson ve noronlarin migrasyonu ve kan-beyin bariyerinin olusumu
alanlarindadir. Bunun yani sira astrositler sinaptik iletim ve bilgi isleme
agisindan da oldukg¢a 6nemlidir [67].

Astrosit olusumu noérogenezisden sonra gebeligin 20. haftasindan sonra
baslar. Astrositlerin hem matur beynin homeostazisi hem de beyin geligsiminde
bircok gorevi olmasina ragmen gelisimsel orijini hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir ve progenitor hucrelerini tanimlamak ic¢in kesin bir belirteg
bulunmamaktadir [20]. Progenitor hicreleri tam olarak bilinmemekle birlikte
oligodendrositlere benzer bir sekilde nérogenezin bitmesini takiben astrogenez
baslamaktadir. Astrosit Uretimi baglamadan oOnce noérojenik ve antiastojenik
blylme faktorleri down-regule olmaktadir. Bu faktérler; Ngn1, MeCP2'dir ve
GFAP transkripsiyonunu inhibe ederek astrogenezi engellerler [56]. Bu
faktorlerin downregule olmasiyla birlikte Notch, BMP, ve IL-6 sitokin ailesi;
GFAP transkripsyonunu aktive ederek astrosit Gretimini kolaylastirmaktadir.[68-
70].

Astrosit Uretimindeki bozulmalarin bazi norogelisimsel ve psikiyatrik
bozukluklarin etyolojisinde rol oynadigi distindlmektedir. Rett Sendromu, Frajil
X, Down Sendromu, Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) ve sizofreni bu
bozukluklar arasinda sayilabilir. Ornegin Down Sendromunda astrosit sayisinda
anormal bir artis bulunurken, sizofrenide ise derin kortikal tabakalarda astrosit
sayisinda bir azalma saptanmistir. Rett Sendromunda MECP2 geninde
mutasyon bulunurken OSB’da astrositlerin morfolojisinde bozulmalar ve astrosit
markirlarinin (GFAP, AQP4 ve CX43) anormal ekspresyonu tespit edilmistir [71,
72].

2.1.6.Anjiyogenez

Beyin gelisimi sirasinda beyne oksijen ve besin iletimini saglayan
vaskuler yapinin gelisimi ¢ok dnemlidir. Kan kanallari, 6-7. haftada ventrikuler
zonda kilcal yatak olusturmak icin ortaya c¢ikarlar. Damar sisteminin geligimi
hicre bolinmesi ve konnektivite ile yakindan iliskilidir [73]. Gebeligin ilk
yarisinda kapiller yatak sadece ventrikller ve subventrikiler zonla sinirlhidir [74].
15. haftadan sonra ara zon ve derin kortikal tabakalarda ilk kapiller damarlar
gorunmektedir [75]. 22. haftadan 27. haftaya dogru kortikal kilcal kapiller derin



tabakalardan yuzeye dogru ilerler [74]. Damar duvar yapisinin ve vazomotor
otoregulasyonun  prematire  bebeklerde tam olarak  gelismemesi,

intraventrikller/intrakraniyel kanama agisindan énemli bir risk faktéradar [76].

2.2.Psiko-Sosyal Motor Gerilik

2.21.Tanimi

Cocugun bulundugu yasa uygun sinir ve kas tonusunun kazanilmasi,
buna bagli olarak yapmasi gerekli olan hareketleri yapabilmesi néromotor
gelisim olarak degerlendirilir ve mental gelisim ile direkt baglantiidir. Cocugun
sinir ve kas tonusunun gelismemesi sonucu yapmasi gerekli olan hareketleri ve

becerileri yapmamasina néromotor gerilik denir [77, 78].

2.2.2.Noromotor geligsme geriliginin Klinik Belirtileri

2.2.2.1.Motor Gelisim:

Fiziksel gelisme ve buyume ile baglantii olarak motor gelisim
olgunlagsmaktadir. Noromotor gelisme gerilikli ¢cocuklarda fiziksel blylime ve
gelisme, genellikle metabolik ve endokrin bozukluklara ya da genetik
mutasyonlara bagli olarak, normal akranlarinin gerisinde kalmaktadir. Bu
durum, kaba ve ince motor beceriler ile el-gdz koordinasyonunu da
etkilemektedir, bu c¢ocuklarin sahip oldugu zayif kaslar ve stabil olmayan
eklemler, yasamlarinin ilk yillarindan itibaren motor gelisime ait basamaklara
ulagmalarinda gecikmelere neden olmaktadir [79].

Yapilan arastirmada ndéromotor gelisme geriligi olan ¢ocuklarin, sosyal
gelisimlerindeki yetersizliklerden dolayi, fiziksel aktivitelere katilmada guclik
cektikleri ya da katilimlarinin zayif oldugu; bu durumun da ¢ocuklarin motor

performanslarini olumsuz yonde etkiledigi belirtiimektedir [80].

2.2.2.2. Zihinsel Gelisim:

Noromotor gelisim gerilikli cocuklarin 6grenmeleri gugtur ve uzun zaman
almaktadir. Yetigkin ¢gagda bile bazi kavramlari ya da becerileri kazanmalari
muUmkuin olmayabilmektedir. Hafif bir néromotor gelisim gerilie sahip olsalar

bile, normal akranlarinin seviyesinde 6grenebilmeleri icin 6zel egitim destegine
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gereksinim duymaktadirlar [79].

Noromotor gelisim  gerilikli  cocuklarin  6grenme  kapasitelerini
etkilemektedir. Ancak bilgiyi uygun sekilde toplama, etiketleme, siniflama,
hatirlama ve kullanma yetenekleri az da olsa bulunmaktadir. Soyut kavramlari,
sembolleri ve genellemeleri daha az anlayabilmektedirler [81-83].

Noromotor gelisim gerilikli cocuklar, 6grenme ve diger aktivitelere
dikkatlerini odaklamada basarisiz olmaktadirlar. Dikkat strelerinin kisa ve
daginik oldugu tespit edilmistir. Bu durum, ogrenme aktivitesi ile ulasiimaya
calisilan hedefe ulagilamamasina ya da ge¢ ulasilmasina neden olmaktadir.
Ozellikle segici dikkat ile ilgili sorunlari, dikkatlerini vermeleri gereken yere degil,

kisinin davranislarina odaklamalari ile kendini géstermektedir [79].

2.2.2.3.Fiziksel Uygunluk:

Yapilan c¢alismalarda noéromotor gelisim gerilikli bireylerin fiziksel
uygunluk duzeylerinin néromotor gelisim geriligi olmayan bireylerden daha
disik oldugu saptanmistir. Néromotor gelisim gerilikli ¢ocuklarin fiziksel
uygunluk dizeylerinin disuk olmasi ve reaksiyon zamanlarinin uzun olmasi
gunlik yasam aktivitelerinde bagimsiz olmalarini engelleyen énemli problemler
arasindadir. Noromotor gelisim gerilikli bireylerin uygun uyarinin secilmesinde,
buna uygun cevabin veriimesinde ve algilanan bilgilerin depolanmasinda
basarisiz olduklari saptanmistir [84, 85].

Noromotor gelisim gerilikli bireylerin bilgi islem sUregleri yavas ve yetersiz
oldugu, bu nedenle de 6grenme, hafiza ve reaksiyon zamanlari olumsuz yonde
etkilendigi saptanmig, bu bireylerin reaksiyon zamani, normal Dbireylerin

reaksiyon zamani ile karsilastirildiginda daha uzun bulunmustur [86, 87].

2.2.2.4. Norogelisimden Noropatolojiye

Noérogelisim genetik, cevresel faktorlerin rol oynadigi kompleks, dinamik
ve uzun bir surectir. Bu kompleks suregte meydana gelen defektler anormal
beyin gelisimi ile sonu¢lanmaktadir. Anormal beyin gelisimi sonucunda ise
bircok ndrogelisimsel bozukluk ortaya ¢ikmaktadir. Norogelisimsel bozukluklar;

dil, bilissel, davranigsal ve motor becerilerde bozulmalarla karakterize c¢ok
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boyutlu durumlardir. Entellektuel yeti yitimi (EYY), iletisim bozukluklari, Otizm
Spektrum Bozuklugu (OSB), Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB), sizofreni, 6grenme bozukluklari ve kronik tik bozukluklar

ndrogelisimsel bozukluklar tani kiimesi adi altinda toplanmaktadirlar [88, 89].

Tablo 2.2. 2 yasa kadar noromotor gelisim basamaklari

Yas Noéromotor gelisim basamaklari

2 Ay e Ellerini genellikle yumruk yapar

e Ylzikoyun yatirildiginda basini yerden kaldirabilir
o Objeyi gozleri ve basi ile 90 derece takip eder

e Tek heceli sesler ¢ikarir

3ay e Ellerini daha az yumruk yapar

e Ylzikoyun basini yerden kaldirip bir slire dyle tutabilir

e Obijeleri elinde kisa sureli tutabilir

e Basini dondurerek gozleri ile objeyi her yonde izler

o Karsilikh konugsmaya gllerek ve ses ¢ikartarak tepki verir
e Ellerine ve annesinin yuziine bakar

e Sesligller

4 ay e  Otururken basini devaml olarak dik tutabilir
e Cisimlere uzanir ve eliyle agzina goturar
e Ses gelen yone dogru basini gevirebilir

5-6 ay e Sirtustl yatarken basini yerden kaldirabilir
e Ylzikoyun pozisyondan sirtisti donebilir
e Objeyi bir elinden digerine gegcirebilir

o Kendi kelimeleri ile konusur

o Destekle oturur

7-8 ay o Ellerinden destek alarak oturabilir

e Objeleri masaya vurur

o Kollar ile karsisindaki kisiye uzanabilir
e ‘“de-de, ba-ba” hecelerini sdyler

9-10 ay e Desteksiz oturur, oturma pozisyonuna gegebilir

e Bir yerden tutunarak ayakta durabilir

o Elsallar ve “bay- bay” der

e Yardimla bardaktan su igebilir

e Bas ve isaret parmagini kullanarak cisimleri alabilir

11-12 ay e Yardimla yurayebilir

e Birkag anlamh kelime soyleyebilir
e Giyinirken yardim etmek ister

e Basit emirleri yerine getirir

13-15 ay e Kendisi ylUruyebilir

o Kelime sayisi artmistir

o Kalemle karalama yapabilir
o Istedigi objeyi gosterebilir

18 ay e Daha diizgun yuriyebilir
e Yardimla merdiven ¢ikabilir
e Topu karsisindakine atabilir
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2-4 kipu Ust Uste koyabilir

Kendi yemegini yiyebilir

G0z ve kulak gibi organlari gosterebilir
Kosar

2-3 kelimelik cimle kurabilir

Kitap sayfalarini gevirebilir

4-6 kupten kule yapabilir

“Sen, ben” kavramlari kullanabilir

24 ay

2.3. Gebelikte Agirlik Kazanimi

Annenin vicut kitle indeksi (VKI), gebelik éncesi adirigi ve gestasyonel
donemdeki agirhk kazanimi, dogacak g¢ocugun dogum agirligini ve metabolik
degerlerini etkiler. Bu iki dl¢ut de oldukga dnemlidir ve neonatal mortaliteyi ve
morbiditeyi etkileyebilecegi dusunulmektedir [93, 94]. Anne ve bebedin daha
saglik yasam surmesi adina olugabilecek potansiyel risklerin ongorulmesi
gereklidir [95].

Tablo 2.3. Gebelikte annenin kazandigi agirhgin yaklasik dagilimi

Fetus 3200-3600 gr
Maternal yaglanma 2700-3600 gr
Artan kan miktari 1400-1800 gr
Artan sivi miktari 900-1400 gr
Amniyotik sivi 900 gr
Gogus buyumesi 450-1400 gr
Uterus bayumesi 900 gr
Plasenta 700 gr

Gebelikte, fetUs disindaki asiri agirlik artigi, gogunlukla maternal asiri
yaglanmaya bagh gelisir. Gebelikteki yag metabolizmasini dizenleyen cesitli
genetik ve biyolojik faktér bulunmaktadir. Gebelikte artmis progesteron ve leptin
seviyelerinin maternal yaglanma Uzerine direkt etki gosterdigi dusunulmektedir
[96].

Gebelik diabetojenik bir sure¢ oldugu icin Ozellikle ikinci trimestrdan

sonra insulin rezistansi ve bozulmus glukoz toleransi geligir. Annede gozlenen
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hiperglisemi ve hiperlipidemi nedeniyle fetusa plasenta araciligi ile besin
maddelerinin gegisi hizlanir. Ozellikle obez ve gebelikte fazla agirlik kazanan
kadinlarda insulin rezistansi ve plasenta aracili besin maddelerinin transportu
daha fazla olur [97].

Gebelikte fazla agirlik kazanan annelerde artan glukoz, trigliserid ve
serbest yag asitlerinin plasenta araciligi ile fetusa gegerek fetal adipoz dokuyu
arttirabilecegi ve fetal hiperinsulinemiye neden olabilecedi belirtiimistir[98, 99].
Fetusta gelisen hiperglisemi ve hiperinsulinemi, oksijen tuketimini arttirarak
hipoksik bir ortam olugsmasina, fetusta eritropoezin uyariilmasina ve polisitemi
gelisimine neden olabilir.

Gebelik 6ncesi normal VKi'ne sahip kadinlarin gebelik déneminde 16
kg'dan fazla aldiklarinda iri bebek dogurma riskinin, gebelik doneminde 11,5- 16
kg arasinda alan gebelere gore 2,5 kat arttigi gosterilmistir. Artmis gebelik
yasina gore iri bebek (LGA) riskine bagli olarak bu bebeklerde;

- Mekanik ventilasyonda kalma suresi,

-  Dogum travmasi,

- 5. dakika dusuk apgar skoru,

- Solunum sikintisi,

- Neonatal mortalite ve morbidite riskini arttiran durumlar
gelismektedir. [101,102]

Gebelik doneminde oOnerilenden az agirlik artisi olan annelerin
bebeklerinin disik dogum agirlikli oldugu, beklenenden fazla agirlik artisi olan
annelerin bebeklerinin ise dogum agirhginin ve LGA bebek dogurma riskinin
fazla oldugu gosterilmigtir [103].

Institute of Medicine (IOM), 2009’da yayinladidi yonerge ile kadinlarin
gebelik dncesi VKi'lerine gore gebelikte almalari énerilen agirlik miktarlarini
belirledi [104].
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Tablo 2.4. Annelerin gebelik 6ncesi VKi’lerine gére gebelikte almalari

onerilen agirlik miktarlari

Gebelik Oncesi VKIi (kg/m2) Gebelikte Onerilen Agirhik Alimi (kg)
< 18,5 (dusuk agirlhklr) 12,5-18

18,5-24,9 (normal agirhiki) 11,5-16

25-29,9 (asiri agirhkl ) 7-11,5

230.0 (obez) 5-9

2.3.1. Obezite ve Gebelik

Obezitenin sadece normal yasamda degil gebelik suresince de birgok
maternal ve perinatal komplikasyonu mevcuttur. Obezitenin neden oldugu bu
komplikasyonlar obezitenin derecesi arttikca agirlasmakta ve artmaktadir. Bu
komplikasyonlarin nedeni olarak da obezitenin yol actigi endokrin degisiklikler
gOsterilmektedir. Buna bagli olarak insulin direnci, androjen ve leptin
dizeylerinde artma gozlenmigtir [105].

Obezitenin gebelik ve perinatal donem Uzerindeki olumsuz etkileri
sunlardir [106-110]:

- Gestasyonel Diyabetes Mellitus

- Preeklampsi ve hipertansiyon

- Preterm dogum

- ldrar yolu enfeksiyonu

- Obstriktif uyku apnesi

- Sezaryen dogum

- Konjenital anomaliler

- Artmis dogum agirligi
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3. GEREG ve YONTEM

Calismamiza Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakltesi Cocuk Saghg:
ve Hastaliklari Poliklinigi'ne Agustos 2015 ile Eylil 2016 tarihleri arasinda
basvuran 24-30 ay arasinda 127 hasta dahil edilmistir. Calismaya katiimayi
kabul eden katilimcilara c¢alismacilar tarafindan hazirlanan sosyodemografik
veri formunu (EK-1) doldurulmus olup sonrasinda g¢ocuklara bu konuda 6zel
egitim almis olan psikolog tarafindan Denver-Il gelisim testi (EK-2) yapiimistir.

Veri toplama anketinde;

» Annelerin yasi, egitim duzeyi, gelir duzeyi, gebelik sayisi, abortus
hikayesi, gebelik ve dogum yapmadan hemen onceki agirliklari
sorulmustur.

» Cocuklarin yasi, dogum sekli (NVY, C/S), cinsiyeti, dogum agirhgi
ve boyu, bas gevresi, su an ki agirhgr ve boyu, anne sitl alma
suresi, 1 yil icinde demir ve D vitamini kullanimi, ilk diginin ne
zaman c¢ikardigi sorulari sorulmustur.

Annelerin sosyodemografik veri formunu glvenilir olarak doldurabilmesi ve
de bu yas grubunda degerlendirmenin 24 aydan onceki degerlendirmeye gore
daha anlamli sonug verecek olmasindan dolayi 24 ayini doldurmus olan 24-30
ay arasindaki ¢ocuklar dahil edilmigtir. Calismaya dogum haftasi 37-42 hafta
olan, prematlure ve postmature dogum oOykusu olmayan c¢ocuklar alinmistir.
Bilinen gelisme geriligi olan, gérme ve isitme bozuklugu, nérolojik hastaligi (kas
hastaligi, serebral palsi, epilepsi) olan ve kronik hastaligi (astim, hipertansiyon,
endokrinolojik, metabolik) olan c¢ocuklar dahil edilmemistir. DGTT' nin
tamamlanmasi ortalama 20 dakika surmustir. Yapilan Denver testinin
degerlendirmesi sonucu normal, anormal ve supheli gelisim olarak
raporlanmigtir. Annelerden sozel olarak gebelik dncesi kilo ve boy 6grenilmis

olup; vucut kitle indeksi: agirlik (kg) / boy (m2) formultyle hesaplanmistir
3.1. Denver Il Geligsimsel Tarama Testi (DGTT)

Cocuk organizmasinin eriskinden en 6nemli farki; surekli buaylime ve

gelisme sureci icinde olmasidir. Bu sureci bozan durumlar bliyume ve gelismeyi
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yavaglatir ya da normalden uzaklastirir. Bu c¢ocuklardaki normalden
uzaklagmalarin erken saptanmasi, altta yatan risk faktorlerinin taninmasi ve
tedavi programina alinmasi ileri donem hayat standartlari igin oldukga onemlidir.
Gelisim sorunu ¢ok ileri boyutlarda degilse, normal fizik ve nérolojik muayene ile
tani koymak gugtur. Bu nedenle geligsimi geri olan ¢ocuklarin gogunlugunun okul
¢agina kadar fark edilmeleri zordur. DGTT, sut gocuklarinin ve okul dncesi
gocuklarin gelisimini degerlendirmede kullanilan, uygulamasi ve yorumu kolay
bir testtir [90].

DGTT ilk olarak 1967°de Frankenburg ve Dodds tarafindan hazirlanmis, birgok
ulke kendi toplumlarina uyarlayarak standardize etmigtir. Turk gocuklari igin
standardize edilmis ilk ve tek gelisim testidir. Turkiye’de DGTT nin ilk
standardizasyonu, 1982 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Noérolojisi Boélumi Ogretim Uyeleri Kalbiye Yalaz ve Shirley Epir tarafindan
yapilmigtir. 1996 yilinda Kalbiye Yalaz, Banu Anlar, 2009 yilinda Kalbiye Yalaz,
Banu Anlar ve Birgll Bayoglu tarafindan gézden gecirilmis haliyle standardize
edilerek, Denver Il adiyla Ulke c¢apinda kullanima ve testor egitimine
sunulmustur [91,148].

DGTT, 0-6 yas arasi g¢ocuklarda kolayca uygulanabilen bir testtir.
Ozellikle siit gocugunun gelisiminin izlenmesinde ve gelisimsel sapmalarin
erken taninmasinda onemli yeri vardir. Bu sayede rehabilitasyonun erken
dénemde baslamasi miumkuin olmaktadir [90].

Dart alt testte toplanmis 116 maddeden olusmaktadir:

Kigisel-sosyal: Insanlarla anlagsma, bireysel gereksinimlerini
karsilayabilme yetenegi,

ince motor: El-géz koordinasyonu, kiiciik cisimleri kullanabilme,
problem¢dzme yetenedi,

Dil: isitme, anlama ve dili kullanma, alici ve ifade edici dil
becerileri,

Kaba motor: Oturma, yurime, ziplama ve genel olarak blyuk
kaslarin hareketi degerlendiriimektedir.

Test formunun Ustinde ve altinda yer alan yas skalalari dogumdan 6

yasa kadar olan yaslari ay ve yil olarak gostermektedir. Bu skalalarda yas
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isaretleri arasindaki araliklar 24 aya kadar birer ayi, ondan sonra Uger ayI
gosterir. 116 test maddesinin her biri formda vyatay bir dikdortgenle
gOsterilmistir. Bu dikdortgenler, standardizasyon bu maddeyi ge¢en ¢ocuklarin
%25, %50, %75 ve %90’ Inin yaslarina karsilik gelir [91].

Bazi maddeler anlatimla anneye sorularak gegcilebilir ve bu nedenle sol
ucuna A harfi koyulabilir. Yas skalasinda yeri belirlendikten ve cetvelle formun
ustiinden alta kadar uzanan yas cizgisi cizilir. Cizgiye gelen maddeleri yapip
yapmadigi dikkatle gozlenir ve anneye sorulmasi gereken sorular varsa sorulur.
Her bolumde yas cizgisinin solunda kalan G¢ maddeden en solundaki ile
baslanir ve saga dogru devam edilir [91]. Denver II'nin maddeleri ve

yorumlanmasi tablo 3.1’ de verilmistir.

Tablo 3.1. Denver Il Geligsim Testinin Maddelerinin Yorumlanmasi
ileri: Yas gizgisinin timayle sagina disen bir maddeyi gegerse

o maddedeki geligimi ileri kabul edilir.

Normal: Tek tek maddelerden kalinmasi veya reddedilmesi
gelisme geriligini gostermez. Yas c¢izgisinin tUmuyle
sagina dusen bir maddeden kalmasi veya reddetmesi
ancak yas cizgisi ustunde ve solunda kalan maddelerden

gecmesi gelisimin normal oldugunu gosterir.

Gecikme Yas cizgisinin tumuyle solunda kalan en az bir maddeden

kaldiginda veya reddettiginde gecikme ile sonuglanir.

Uyarict: Gocuk yas cizgisinin %75 ve %90 arasina veya bunlarin
Uzerine dustlgu maddelerden kalir ya da reddederse
uyari puani verilir. Bunun nedeni standardizasyon
ornegindeki ¢cocuklarin %75’'inden fazlasinin bu maddeyi

test edilen daha erken yasta yapmalaridir.
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Denver |l bir gocugun genel geligsimi konusunda sistematik bilgi verir ve
muhtemel gelisimsel guglikler konusunda uyarir [92].

Calisma oncesi hastalar bilgilendirilip aydinlatiimis onami alinmis olup,
ayrintih anamnezleri ve fizik muayeneleri yapilmigtir. Fizik muayenesi ve
norolojik muayenesi normal olan gocuklar calismaya dahil edilmistir.

Calismanin Istatistiksel analizi icin SPSS 20.0 programi kullaniimistir.
Verilerin normal dagihm uygunluklari gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-smirnov/ shapiro-wilk testleri) kullanilarak
incelenmistir. Veriler aritmetik ortalama * standart sapma olarak sunulmustur.
Parametrik kosullar tasimayan bagiml iki grup arasindaki karsilagtirmalar igin
Wilcoxon testi, bagimsiz iki gruptaki karsilastirmalar Mann Withney-U testi ile
yapillmig olup, istatistiksel anlamli olan sonuglar igin boxplot grafigi
kullanilmistir. Ug ve daha fazla sayidaki gruplardaki karsilastirmalar ise Kruskal
-Wallis testi ile yapilmistir. Parametrik kosullari tasimayan gruplardaki
korelasyon analizleri icin Spearman korelasyon analiz testi kullaniimistir.

Istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR ve iSTATISTIK

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calisma Agustos 2015 Eylal 2016 tarihleri arasinda yapilmis olup, bu

sure icersinde Cocuk Saghgi

ve Hastaliklar

poliklinigine 310 hasta

basvurmustur. 122 hasta enfeksiyon nedeniyle ¢alisma disi birakildi, 12 hasta

calismaya dahil olmayi kabul etmedi. 49 hasta gelisme geriligi, bilinen norolojik

ve kronik hastalik nedeniyle calismaya dahil edilmedi. Sonug olarak basvuran
hastalarin 127’si ¢calismaya dahil edilmistir. Cocuklarin 12 (%9,4)’si SGA, 108
(%85)i AGA, 7 (%5,5)i LGA olarak tespit edilmistir. Cocuklara ait demografik

Ozellikler tablo 4.1° de detayli olarak verilmistir.

Tablo 4.1. Cocuga ait 6zellikler

n (%) p

Cinsiyet Kiz 60 (%47,2) 0,535+

Erkek 67 (%52,8)
Dogum sekli NVY 63 (%49,6) 0,929

CIS 64 (%50,4)

Ortalama * SS En kiguk En buyiik
Yas (ay) 269+24 24 30
Dogum haftasi (hafta) 38,8+ 1,1 38 43
Dogum agirhgi (gr) 3185 + 643 2400 4700
Dogum boyu (cm) 49,8 £ 1,8 47 57
Bas c¢evresi (cm) 47,7+ 2,0 44 51
Anne sutu aldigi sure (ay) 16,3+8,4 0 30

#Kki yuzde arasindaki farkin Onemlilik testi

NVY: Normal vajinal yol
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C/S: Sezeryan

Caligmamiza katilan annelerin ¢ogunlugu 8 yil Gzerinde egitim almisti.
Egitim yoénlinden gruplarin dagiiminda olusan farkhlik istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (p=0,001, Mann-Whitney U) (Grafik 1).

Annelerin Ogrenim Durumu

0,
s 65%
60%
35%
40% L
- -
0%
= gyl = 8yl

Grafik 4.1. Anne egitim suresi (yil)

Ogrenim durumu ile, gelir diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon (r:
0,51 p<0,001) ve gebelik sayisi arasinda anlaml negatif korelasyon (r=-0,292
p=0,001) saptanmistir. Gelir dlzeyi ile gebelik sayisi arasinda anlamli olmayan
negatif korelasyon saptanmigtir (r:-0,165 p=0,06).

Calismamizda yas ortalamasi 26,9 + 2,4 ay olan cocuklarin, dogum
agirhgr ortalama 3185 + 643 gr saptanmistir. Poliklinige bagvuru aninda
cocuklarin agirliklart 13 £ 1,8 kg ( 9-18 kg) olup, boylari 88 + 4,7 cm (74-99 cm)
idi.

Annelerin gebelik 6ncesi vucut kitle indeksi ortalamasi 24,3 + 4,7 (17,4-
42,2) kg/m2 saptanmistir. Annelerin vucut kitle indekslerine gore ayrintili

dagihm grafik 4.2 ve tablo 4.2’ de verilmistir.

Tablo 4.2 Annelerin VKi’lerine gore ortalama agirlik artisi

Annelerin VKI (kg/m2) Gebelikte Alinan Agirlik (kg)
Ortalamazss

<18,5 (n=3) 9,3345,0

18,5-24,9 (n=80) 12,945,8

25-29,9 (n=30) 12,5+4,9
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| >30 (n=14) | 10455

Annelerin VKI dagilimi (kg/m?2)
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%

10,00%
2,40%
| ]

0,00%
<18,5 kg/m2 18,5-24,9kg/m2 25-29,9kg/m2 >30 kg/m2

HSeril

Grafik 4.2 Annelerin gebelikten énceki VKI’ lerin dagilimi
Annelerin c¢ocuklari ile birebir olarak ortalama 23,7 £+ 6,8 ay birlikte
gecirdigi saptanmistir. Calisan anneler, tim annelerin  %14,17’ sini

olusturuyordu.

Tablo 4.3. Anneye ait 6zellikler

Ortalama = SS En kuguk En blyuk
Yas (yil) 30,6 £5,1 20 42
Gebelik sayisi 1,9+1 1 5
Gebelikten dnceki agirlik (kg) 64,2 + 15,1 39 115
Dogum o6ncesi agirlik (kg) 76,5+ 155 40 120
Gebelikte alinan agirlik(kg) 12,415,6 1 30
Cocukla gecirdigi sire (ay)
(dogumdan itibaren kesintisiz 23,2+6,8 2 30
beraber kalma suiresi)
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Calismamizda erkek cocuklarin annelerinin kiz gocuklarinin annelerine
gbre daha fazla kilo aldigi ve bu sonucunda istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p=0,030). Bir diger bulgumuz ise 8 yil Uzerinde egitim alan
annelerin 8 yil ve altinda egitim alanlardan daha fazla kilo aldigi saptanmistir
(p=0,032).

Annelerin agirhk artisi ile ilgili detayl bilgi tablo 4.3. ve grafik 4.3' de

verilmistir.

Gebelikte Kazanilan Agirlik Dagilimi

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00% 2
20,00%

15,00%

10,00% 1 .
5,00% .
0 00% |
0-5 kg 6-10kg 11-15 kg 16-20 kg 21-25kg 26-30 kg

B Gebelikte Kazanilan Agirhk Dagihmi

Grafik 4.3. Annelerin gebelikte aldigi agirhk dagihmi (%)
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Tablo 4.4. Annenin gebelikte aldigi agirligin degerlendirilmesi

Annenin gebelikte aldigi agirlik(kg)

n *p
En
Median L En blyik
kuguk

rougun Kiz 11,0 3 23 60 0,030
Cinsiyeti Erkek 12,0 1 30 67

NVY 12,0 3 30 63
Dogum 0,948

CS 12,0 1 30 64
Sekli '
Abortus Hayir 12,0 2 30 99 0.737
Oykusu Evet 11,5 1 27 28
Gebelikte Hayir 12,0 1 30 112 0.031
Kanama Evet 12,0 5 20 15

**p

<1500 12,0 1 27 28
Gelir dizeyi  1501-2499 12.0 3 30 51 0,915

>2500 12,0 3 27 48

Normal

o 12 3 30 75

gelisim

Sipheli 11 1 22 18
Denver-ll

Test 0,336
Sonuglari 9 5 20 9

edilemez

Gelisim

gecikmesi 13 2 30 25

*Mann-Withney U Testi

##Kruskall-Wallis Testi
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Grafik 4.4 Annenin gebelikte aldigi agirlik ile annenin egitim diizeyi iligkisi
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Grafik 4.5 Annenin gebelikte aldigi agirlik ile gocugun cinsiyetinin iligkisi



4.2. Denver -l Geligsim Tarama Testi Karsilagtirmalar
Calismamiza katilan hastalar Denver-1l gelisim testine gore % 59,1’i
normal gelisim, % 19,7 * ise gelisim gecikmesi tanisi almis olup gecikme alt

gruplari tablo 4.5' te verilmistir.

Tablo 4.5. Denver-ll geligim tarama testi sonuglari

Sonug N (%)
Normal geligsim 75 (59,1)
Supheli 18 (14,1)
Test edilemez 9(7,2)
Gelisim gecikmesi N (%) 25 (19,7)
Dil | 18 (72)

Kaba motor 4 (16)

Ince motor | 1 (4)

Kigisel sosyal 2 (8)
Total | 25 (100)

Total 127 (100)

Calismamizda cesitli sosyo demografik 6zellikler ve anamnez dykustne
gore Denver-ll gelisim tarama testi sonuglari tablo 4.6'te detayli sekilde
verilmistir, bu sonugclarda; cinsiyete ( p = 0,52) , dogum sekline (p=0,38), ( p=
0,12), D vit- demir dizenli kullanimina (p=0,06), abortus 6ykuslne ( p=0,28) ve
gebelikte kanama hikayesine ( p= 0,84) gore istatistiksel olarak anlamh fark
anlamli degildir. Ancak 6grenim durumuna goére 8 yil Uzerinde egditim goren
anne cocuklarinda, 8 yil ve altinda egitim goren annelerin gocuklarina gore
gelisim gecikmesi daha az saptanmigtir, tespit edilen fark istatistiksel olarak
anlamli olarak goruldu ( p=0,003).

Gelir  duzeyi yonunden Denver—Il  gelisim tarama  testini
degerlendirdigimizde <1500 TL ile 1501-2499 TL arasi gelire sahip grupta
gelisim gecikmesi, >2500 TL geliri olan gruptan daha fazla idi. Saptanan bu

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goéruldu (p=0,001) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Denver-ll Geligim Tarama Testi Karsilagtirmalari

Denver-ll Gelisim Tarama Testi Sonuglar

Total *p
Normal Test Geligim
gelisim Sipheli edilemez gecikmesi
Kadin 36 11 4 9 60 052
Cinsiyet !
Erkek 39 7 5 16 67
NVY 41 6 2 14 63
Dogum Sekli 0,38
CS 34 12 7 11 64
D VitDemir g e 64 15 5 18 102
Kullanimi 0,06
Duzenli Hayir 11 3 4 7 25
Gebelikte Hayir 67 15 7 23 112 0.84
vajinal kanama Evet 8 3 2 2 15
<8yil 20 5 2 17 44
Egitim Durumu - ——— 0,003
>oy 55 13 7 8 83
**p
<1500 12 3 5 11 28 0,001
Aylik gelir (1>3)
1501-2499 >
diizeyi (tl) 26 9 5 11 51
>2500 37 6 5 3 48 (2>3)
<18,5
3 0 0 0 3
Annenin VKi 18,5-24,9
50 9 7 14 50 0,12
(kg/m2) 2529,9
13 6 2 9 13
>30
9 3 0 2 9

*Mann-Withney U Testi

*#Kruskall-Wallis Testi
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Denver-ll gelisim tarama testi sonuglarindan normal sinirlarda olan ve
olmayan alt gruplar arasinda anne sutu alma suresi acgisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte, normal sonuglari olan grubun en az
2 ay da olsa anne sutu alma hikayesi var iken, sonucu normal olmayan grupta

anne sutunu hi¢ almamig hastalarin oldugu gorilmektedir (p=0,349) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Anne siitii alim siiresinin Denver-1l geligim tarama testi sonucu

ile iligkisi
DGTT sonucu Anne siitii alma siiresi (ay)
(n) Median En kiglk En blyik P

Normal Gelisim 75 18 2 29

Supheli 18 19 0 30

. 0,349*

Test Edilemez 9 10 0 30

Geligsim Gecikmesi 25 22 0 30

*Kruskall-Wallis Testi

DGTT sonuglari ile annenin ¢ocukla dogumundan itibaren kesintisiz
birebir gecirdigi sure arasinda detayl bilgi tablo 4.8’de verilmigtir. Tani gruplari

arasinda gegcirilen sure yonunden anlamli iligki saptanmamistir.

Tablo 4.8. Annenin ¢ocukla birebir gegirdigi stiirenin Denver-Il gelisim

tarama testi sonucu ile iligkisi

DGTT sonucu Annenin ¢ocukla birebir gegirdigi siire (ay)
(n) Median En kigik En buyik P
Normal Gelisim 75 26 2 33
Supheli 18 24 4 30
. 0,565*
Test Edilemez 9 24 18 30
Geligim Gecikmesi 25 24 9 30

*Kruskall-Wallis Testi
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Tablo 4.9. Gebelikte alinan agirlik korelasyon tablosu
Gebelikte Alinan Agirlik

) r -0,107
Anne VKI
p 0,229
r 0,264
Dogum oncesi agirlik
p ,0003
r -0,060
Gebelik dncesi agirlik

p 0,502
Gocugun b r 0,08

ocugun boyu
? Y p 0,932
Son gebelikten itibaren r -0,67
gecen sure p 0,566
r -0,146

Kacinci gebelik
p 0,103
A r -0,002

nne yasl
o p 0,981
_ r -0,007
Sosyo- ekonomik durum

p 0,937

Spearman korelasyon Testi



Tablo 4.10. Denver -l geligsim tarama testi korelasyon tablosu

Denver |

Anne VKI r 0,099

p 0,267

r 0,118

Gebelikte alinan agirlik p 0,185
Anne yasi r -0,165

p 0,064

Cocugun Agirhgi r -0,081

p 0,366
Gocugun Boyu r -0,326™

p 0,000

Anne siitii alma siiresi r 0,092
p 0,301

Cocugun yasi r 0,039

p 0,667

Gebelik Sayisi r 0,180

p 0,043

Gebelik arasi gecen siire r 0,094
p 0,421
Sosyo- ekonomik durum r -0,323"
p 0,000

Spearman korelasyon Testi



5.TARTISMA

Gebelik surecinde anneyi etkileyen hem intrensek hem de ekstrensek
faktorlerin fetus Uzerine ve cocuklarin sonraki vyillardaki psiko-sosyo-motor
gelisimleri Uzerine etkileri dnemli arastirma konulari arasindadir. Arastirma
konusu olan dnemli degigkenlerden biri de annenin gebelik surecindeki agirlik
kazaniminin fetus Uzerindeki etkisidir.

Annenin gebelikteki adirlik ediniminin ¢ocuklar gelisimi Uzerindeki etkisini
arastirirken dayanak oOlgcutimuz Denver Il gelisim tarama testi olmustur. Bu
gelisim takip testinde ndropsikomotor gelisim alt basliklarla irdelendi ve spesifik
gelisim gecikme tlrlerinden en ¢ok dil gelisiminde patoloji saptandi. Bunlari
sirastyla motor gelisim ve psiko-sosyal gelisim konusunda gecikmeler takip
ediyordu. Calismamizdan elde ettigimiz bu sonu¢ bu konuda ¢alismalari olan
bircok arastirmaci ile uyumlu niteliktedir [1, 139]. Bes yasindaki Afro-Amerikali
cocuklar Uzerinde vyapilan bir calismada maternal gebelik obezitesinin
cocuklardaki dusitk biligssel yeteneklerle (dustk 1Q) iliskili oldugu, fakat majoér
motor geligim geriligi ile iligkili olmadigr gosterilmigtir [118]. Dil gelisimi, genetik,
fizyolojik, ¢evresel ve biyolojik birgok etmenin olusumunda rol oynadigi bir
surectir. Literatlr verilerine de uyumlu olarak saptadigimiz gebelikte agirlik
kazanimi ile dil gelisimi arasinda anlamh iligskinin varli§i ¢evresel faktorlerin
yadsinamaz etkisinin oldugunu ve bunu ispatina ihtiyag duyuldugunu
gostermektedir. Maternal anksiyetenin (ki agirhk kazanimi anksiyete nedeni
olabilir) ve iligkili hormonlarin fetisin norobiligsel gelisimi Uzerine olumsuz
etkinligini gosteren calismalar mevcuttur [140]. Dil korteks gelisiminin
nutrisyondan etkilendigini bildiren calismalar [141], maternal adipoz dokunun
artisini santral seratonerjik, dopaminerjik sinyal iletiminde degikliklere ve
dolayisi ile hipokampus ve prefrontal korteks gelisiminde rol aldigini gosteren
calismalar mevcuttur [142]. Calismamiz verileri her ne kadar maternal agilik
kazanimi ile dil gelisimi arasinda anlamli negatif iliski ortaya koyduysa da
elimizde ailelerin vel/veya cevrenin bu sonuca olasi etkisini gosterebilecek

veriler bulunmamaktadir.
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Hinkle ve ark. 2 yasindaki yaklasik 3 milyon gocuk Uzerinde, 2001-2004
yillari arasinda yuruttukleri ulusal kohort galismasi ile gebelikteki annenin
VKi’'nin gocuklarin bilissel gelisimini ®énemli oranda etkiledigini ortaya
koymuslardir [111]. Hinkle ve ark.’nin ulusal ¢alismalarinda ¢ocuklarin % 5-6’si
asiri dusuk kilolu veya obez annelerden dogan c¢ocuklardi ve bunlarin da % 19’
u 2 yasinda gecikmis mental gelisim bulgulari gosteriyordu. Normal kilolu
annelerden dogan c¢ocuklarda bu oran %12 bulunmustu [111]. Bu ve
literaturdeki birgok calisma daha, bu iligkinin zihinsel ve biligsel geligsimle
dogrudan iligkili fakat motor ve psikomotor gelisimle dogrudan iligkili
sayllamayacagini bildirmistir [111-113]. Annenin gebelikteki VKi ile gocuktaki
bilissel gelisim arasindaki iligki her zaman lineer bir patern gostermemistir; en
olagan (normal sinirlardaki) sonuclar VKi normal sinirlarda olan annelerin
cocuklarinda iken, biligsel gelisim bozukluklari verileri VKI normal sinirlarin
disinda ama her iki ugta da olan annelerin gocuklarinda bildirilmigtir (hem asiri
dusuk agirlikli hem de obez anne c¢ocuklarinda) [114]. Amerika Birlesik
Devletleri'nin 2010 yilina ait ulusal obezite epidemi ¢aligma verileri ciddi obez
annelerden dogan cocuklarin gelisim indekslerinin normal kilolu annelerden
dogan cocuklarin gelisim indekslerinin yaklasik ceyregi duzeyinde oldugunu
belitmis ve bunun toplum saghgi Uzerinde ciddi alarm etkisi olusturdugunu
vurgulamistir [111, 115].

Gebelikte maternal agirlik aliminin gocuklardaki etkisini inceleyen diger
calismalar da obez anne c¢ocuklarinin gelisim geriliginin varhdini gostermis,
bunlardan morbid obez annelerin gocuklarinin nérogelisiminde daha da ciddi
gecikme oldugunu goéstermislerdir [113, 116]. Obez poptlasyonun yaklasik
yarisinin [104, 115] agir obez sinifinda oldugunu g6z 6nune alacak olursak da
bu verilerin Gnemi azimsanmamalidir.

Bu rakamlarin bize gosterdigi uyarici noktasi ise gebelikte agirhk
kontrolinun toplum saghgdi konusunda onemli bir baslik oldugudur. Annelerin
gebelikten onceki ve gebelikteki kilo kontrolu, gelisimleri konusunda ileride tibbi
ve sosyal destek almak zorunda kalan gocuklarin sayisini azaltabilecegini, hem
saglik hem de ekonomik geri donuslerinin olacagini gostermektedir [117]. Bu

nedenle maternal gebelik VKIi ile gocuklarin nérolojik gelisimi arasindaki iligkiyi
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inceleyen calismalar hiz almaktadir [15, 118-120]. Finlandiya'da yurutilen bir
calismada obez annelerden dogan 1985-86 dogumlu 11 yasindaki ¢ocuklarda
hafif ve agir kognitif gecikme riskin ylksek oldugu gdsterilmistir [119]. 5-7
yaglarindaki Amerikali c¢ocuklar Uzerinde vyapilan bir bagka c¢alismanin
sonuglarinda obez annelerden dodan ¢ocuklar ve normal agirliktaki annelerden
dogan cocuklar karsilastirildiginda, ikinci gruptaki ¢ocuklarin anlamli olarak
daha iyi okuma ve matematik problemleri cozme yetisinde oldugu gosterilmigtir
[121].

Annelerin gebelikteki VKI ile ¢ocuklarinin mental gelisimi arasinda
go6zlenen iliskisi bircok mekanizmaya baglanabilir. Olasi biyolojik mekanizmalar
arasinda prenatal dizensiz mikronutrisyon [118, 122, 123], artmis stres seviyesi
[124-126], intrauterin ortamda enflamasyon yer almaktadir [127-129]. Ozellikle
de, obezite iligkili intrauterin enflamasyonun, gelismekte olan beyni
hasarlayarak fetusun biligsel fonksiyonlari Uzerinde direk etkisi veya fetal kan-
beyin bariyerinin permeabilitesini artirmak yoluyla gelismekte olan fetlsln
cevresel hasarliyicilara karsi daha korunaksiz hale gelmesine neden olmaktadir
[130].

Gestasyonel agirlik edinimi ile ¢ocuklarin mental gelisimi incelenirken,
kasektik annelerin ¢ocuklarindaki patolojinin mekanizmasi; fetusun gereksinimi
altinda nutrisyon alimin fetal gelisimin aksamasina neden oldugu veya buna
annenin ketotik durumunun neden oldugu dusunulmektedir [1]. Diger taraftan,
gestasyonel asin kilo alimi da zaten kasektik annelerin asiri kilo almasi ile
yuksek olan enflamasyon dizeyini daha da siddetlendirip gelisimi daha da
geriletebilir [131, 132].

Bizim calismamizda annelerin vicut agirligi bilgisi degerlendirildiginde
ortaya c¢ikan verilerde, her ne kadar verilerimiz sonucunda dusuk vucut
agirhgina sahip annelerin gocuklarinda noro-psiko-motor gelisime dair anlamli
patoloji saptamadiysak da sayinin azliginin bir kisitlayici faktoér olabilecegdini ve
kaseksi ile gcocuk noro-psiko-motor geilimi arasindaki iligkinin irdelenmesi ve
daha genis kapsamli galigsmalarla yurutilmesi gerekmektedir.

Annelerin VKI incelendiginde ¢cogunlugun (%63) normal sinirlarda oldugu

(VKi 18-24,9 kg/m? arasinda) ve gebelik siirecinde edindikleri agirigin ortalama
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12,9 kg oldugu saptanmigtir. Skalanin ug¢ sinirlarinda olan ve vicut kitle indeksi
<18 kg/m? veya 230 kg/m? grubunda olan annelerin orani ise sirasiyla %2 ve
%11 olarak saptandi. Bu annelerin gebelik suresince aldiklari agirliklari ise
siraslyla zayif anneler ortalama 9,3 kg ve fazla kilolu anneler ortalama 10 kg
almiglardir. Tarkiye verilerine baktigimizda; Turkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi
(TNSA) 2008 ve 2013 raporlarina gore dogurgan c¢agdaki kadinlarin sirasiyla
%40 ve %41’i normal VKi'ne sahip, %2-4’(i zayif ve %35-29'u kilolu sinifinda
oldugunu bildirmistir. Calismamizdaki oranlarin Turkiye verilerine ¢ok da uzak
veriler olmadigi goérilmektedir [152]. Casas ve ark. Ispanya ve Yunanistan
populasyonunda yurattikleri iki kohort calismasinda fazla kilolu annelerin
dagilimi benzeri oranlarda bulunmustur (sirasiyla %18 ve %Z20) [117]. Bu
calismalar da bizim calismamiza benzer olarak gebelik dncesi obezitenin ve
gebelikte fazla agirlik edinimin erken gocukluk kognitif gelisiminde gerilikle iligkili
oldugu bildirilmigtir. Amerikali anneler tzerinde yapilmig bir galismada ise fazla
kilolu ve obez annelerin orani %54 olarak bildirilmistir [119]. Bunun nedeni
olarak toplumdaki obezite oraninin da gebelikteki obezite oranini etkiledigini
dusundlebilir. Fakat bu c¢alismada da degismeyen sonu¢ bu annelerin
cocuklarinda da (motor degil fakat) biligsel gelisim geriligi riski altinda
olduklaridir.

Calismamizda incelenen grubun 6rnek sayisi literatiirdeki birgok emsal
kohort ¢calismaya gore daha duguk sayili olmakla birlikte gebelikte agirlik artigi
ile cocuklarin biligsel gelisimi arasinda iligki sonuglari benzer g¢ikmigtir.
Geligsiminde gerilik saptanan %19,7 olgumuzun annelerin gebeliginde agirlik
artisi daha belirgin saptanmistir, fakat istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
Calismalar, fetusun nérolojik gelisiminde annenin hem yiksek hem de disuk
degerlerdeki VKI'nin etkili oldugunu géstermistir [111, 136]. Bazi calismalar ise
annenin gebelik 6ncesi VKI degerinden ziyade gebelik slirecindeki agirlik
artisinin  ¢ocuklarin ndérolojik gelisiminde daha etkin bir faktér oldugunu
bildirmislerdir [137, 138]. Calismamizda benzer sekilde gebelik sirecindeki
agirhk artisi ile g¢ocuklarin noérolojik gelisimi arasindaki iligki incelendi
gestasyonel agirhk artisi arasinda negatif iliski saptandi. Calismamizin

orneklem sayisinin nispeten az almasini dengeleyen ve dolayisi ile
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populasyonu dogru yansitabilecegini kuvvetlendiren bulgularimizdan biri de
annelerin gebelikte aldiklari agirik dagiliminin 6 ila 20 kg araliginda

kimelenmesi ve bunun gebelik surecinin normlari ile uyumlu olmasidir.

Calismamizdaki gebelikte agirlik artisi ve bunun g¢ocuklarin ndérolojik
gelisimi Uzerindeki etkisi sorusunun cevabinda anlamlilik duzeyi yuksek iligkiler
bulmamiz ve bunun literatirle destekli olmasi, elbette ki bu konunun
mekanizmasini agiklayacak, her bir norolojik gelisim basamaginin beyin
haritasindaki karsihgini ayrintili dizeyde inceleyecek metabolizma, genetik,
hicre ve toksikoloji calismalarina ihtiyag vardir.

Hem biyolojik hem de davranissal etkilesim olan emzirme sureci de
cocugun erken gelisiminde énemli rol alan parametrelerdendir [140-143]. Anne
sutd ile beslenen bebeklerin nérogelisimsel sonuglari daha iyi olmaktadir. Fakat
bu sonucun beslenme, gevre veya genetik faktorlerin mi bir sonucu oldugu ya
da bunlarin etkilesimi ile mi oldugu heniiz kesinlik kazanmamistir. Ote yandan
beyin ve retina da ¢ok miktarda bulunan basta dokozahekzaenoik asit (DHA)
olmak Uzere ¢oklu doymamig yag asitlerinin (polyunsaturated fatty acids, PUFA)
anne sutunde bulunmasi ve ticari mamalarda bulunmamasi da besinsel bir
katkiyi isaret etmektedir [141-144]. Beyin gelisiminin dnemli bir kismi intrauterin
dénemde ve yasamin ilk yillarinda olmaktadir. Gelisimin erken dénemlerinde
sinir sisteminde hucresel buyume ve bolunme igin uzun zincirli poliansature yag
asitleri gereklidir [141-144]. Bu hizh bUyumenin desteklenmesi icin gerekli
besinlerin saglanmasi dnemlidir.

Calismamiza dahil edilen c¢ocuklar arasinda hi¢ anne suti almayan
cocuklarin yani sira 30 ay anne sutu alan ¢ocuklar da vardi, ortalama olarak
cocuklar 16,3 hafta anne sutu almislardir. TNSA 2013 raporlarina gore
ulkemizde sadece anne sutu ile beslenen ¢ocuklarin, sadece anne sutlu alma
suresi ortanca 1,2 ay olarak bildirilmigtir. Ek gida ile birlikte emzirme suresi
ortancasli ise 16, 7 ay olarak bildirilmistir. 2013 TNSA raporunda son 5 yilda
Tuarkiye’de dogan cocuklarin %8,1’i anne sutl alamamig veya emzirilmemistir
[152]. Calismamizda, gelisim geriligi saptanan grup ile saptanmayanlarin

arasinda anne sutl alim slresi yonunden olusan farklilik istatistiksel olarak
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anlamli degildi (p=0,182). Bununla birlikte gelisim geriligi saptanmayan grupta
annelerin emzirme surelerin incelendiginde en az emzirme sdresini 2 ay
oldugunu ve hi¢ sut almamis ¢ocugun olmadigi saptanmistir. Gelisim geriligi
saptanan grupta ise hi¢ anne sutu almayan ¢ocuklarin varhgi saptanmistir. Bu
sonuglar (her ne kadar c¢alismamizda anlamli istatistiksel fark ortaya
konmadiysa da), calismanin oOrneklem sayisinin degismesi/artmasi halinde
farkh sonugclarin ortaya cikabilecegini akla getirmektedir.

Postpartum slregte, anne ¢ocuk birlikteligi incelendiginde annenin ¢ocukla
gegqirdigi stre en az 2 ay, en ¢ok ise 30 ay olarak bulunmustu ve ortalama her
anne bebegi ile birlikte 23,7 ayini gecirmistir. Her iki surecin de uzunlugu
cocuklarin DGTT testinde daha iyi sonuglar vermistir. Norobiyolojik gelisim
sureci, biyo-psiko-sosyal gelisme karmasik bir surectir ve bu stregte rol alan
degiskenleri kontrol etmek gugtir. Oysaki annenin bebegi ile daha ¢ok zaman
gecgirmesi ve (biyolojik altyapi izin verdigi sUrece) bebegi anne sutline
doyurmasi bir devlet sorumluluk projesi haline gelmelidir. Toplum bilincinin
arttinimasi, ekonomik desteklerin saglanmasi ve sosyal mekanizmalarin
annenin bebekle daha ¢ok zaman gecirmesi yonunde sekillenmesinin hem kisa
hem de uzun vadede toplumsal kazanimlar verecegi, gelismekte olan bireylerin
saglikli buyume sansinin ellerinden alinmamasinin sosyal ve ekonomik geri
bildirimlerinin iyi olacagi asikardir.

Beslenme ve gida takviyesi ile ¢ocuklarin norolojik gelisimi konusunu
inceleyen arastirmacilarin  [144-147] verilerine gore vitamin desteginin
norogelisimsel suregte ekinligi oldugu gosterilmis, fakat vitamin D takviyesinin
bu baglamdaki etkisi belirtimemistir [148]. Deneysel bir calismada rat glia
hicrelerinden meydana gelen kiltire 1,25(0OH)2VitD3 eklenmesinin doza
bagimh olarak CYP24A1 mRNA ekspresyonunda ve bunun sonucu olarak
inaktif 24,25 (OH)2VitD dizeyini arttirdigi bulunmustur [149]. Bu bulgu, beyinde
1,25(0OH)2VitD3 dizeyinin lokal olarak kontrol edilebildigini digsundirmektedir.
insan ve rat beyin dokusunda vitamin D reseptériniin varhi§i gésterilmistir
[153,154]. S6z konusu bulgular beyin dokusu gelisiminde D vitamininin dnemli
bir rol oynadigini distundirmektedir.

Bizim calismamizda DGTT sonuclarinda gelisme gecikmesi saptanan
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cocuklar ile patoloji saptanmayan c¢ocuklarin erken bebeklikte D vitamini
takviyesi almig olmalari anlamli bir fark olusturmamisgtir.

Postnatal gevre ¢cocuklarin kognitif gelisimi konusunda son derece 6nemli
yere sahiptir. Postnatal ¢evrenin en ¢ok etkilendigi parametreler ise
ebeveynlerin sosyo-kultirel ve sosyo- ekonomik duzeyleridir [44].

Birgok galismanin verileri gostermistir ki maternal dogum oOncesi obezite

1-2 yas cocuklarda bilissel fonksiyonlarda ciddi azalmaya neden olmaktadir
[116]. Bu iliski, ispanya (INMA c¢alismasi) [150] ve Yunanistan'da (RHEA
calismasi) [151] ydrutulen iki genig kitle calismasiyla da ortaya konmustur.
Bayley 6lgedi kullanilan her iki kohort galismasinda da VKI arttikga cocuklarin
kognitif degerlerinde azalma arasinda saptanmistir. Annenin kilo fazlahgr ve
obezitesi ile st gocuklarinin psikomotor gelisim skorlari arasinda ise daha zayif
iligki bildirilmigtir. INMA ve RHEA g¢aligsmalarinin bir 6zelligi de gocuklarin bilissel
fonksiyonlari ile maternal obezite iligkisini incelerken ayni zamanda paternal
obezite ile olan iligkisini de incelemis olmalaridir. Calismada annelerin kilo
statUsu ile birlikte egitim durumlari, aylik gelirleri, beraber yasadiklari erkeklerin
de benzeri 6zelliklerini ve sosyal ¢evrelerini de incelemeye almiglardir.
Bu calismalardaki sonuglar gosteriyor ki gocugun biligsel gelisiminde direk
maternal mekanizmalar (direk intrautein mekanizmalar veya indirek
mekanizmalar gibi), paylasilan (evlilik) ailelerdeki ortamin verdigi indirek
mekanizmalarla, sosyoekonomik yapi (gelir, sigara igiciligi, spor aliskanhgi) ve
paternal (genetik) faktorlere gbére daha etkin rol oynamaktadir. Bizim
calismamizda maternal agirlik kazanimi ile nérogelisim arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. Cevresel faktorlerin sorgulanmamasi g¢alismamizin eksik
tarafi olarak degerlendirebiliriz.

Calismamiz verileri, benzer sekilde ailenin ylksek gelir duzeyi iyi
gelisimle pozitif iligkili bulundu. Calismamizdaki annelerin egitim durumlarini
irdelerken 8 yil ve alti temel egitim alanlar ile 8 yil Gzeri egitim alanlar olarak iki
gruba ayirmigtir. Her iki grupta da DGTT normal gelisim, stpheli sonug ve
gelisim gecikmesi olarak tespit edilen olgulari analiz ettigimizde anne egitim
dizeyi ile ¢ocuk gelisim diuzeyi arasinda anlamh ters iliski oldugunu saptadik.

Calismamizin sosyodemografik verilerinden elde ettigimiz sonuglardan biri de
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annelerin egitim durumu ile gebelikte agirlik kazanimi ile arasinda anlamli bir
iligki oldugudur: egitim durumu 8 yil Uzeri olan annelerin gebelik suresince
anlaml olarak daha c¢ok kilo aldigi saptanmistir. Annenin egitim durumu ile
gocugun obezite durumu arasindaki iligki literaturde irdelenmis konular arasinda
iken [158,159] annenin egitim durumunun agirhk alimini nasil etkiledigini
gOsterebilecek ¢alismalara rastlanmamistir.

Benzer sekilde galismamiz konusu olan ailenin gelir diizeylerine bakildiginda,
orta duzey ve Uzeri gelir durumu olan ailelerin de DGTT ile kuvvetli ters iliski
goOsterdikleri ortaya c¢ikmaktadir. Her ne kadar c¢alismamizda ortaya
koydugumuz veriler literatur verileri ile uyumlu da olsa, gocuk gelisim geriligine
neden olan bu istenmeyen durumun gevresel etmenlerden etkilenim durumunu
inceleyecek daha genis ¢apli galigmalara ihtiyag vardir.

Tez calismamizin ortaya koydugu bir diger bilgi fetisun cinsiyeti ile annenin
gebelikte agirlik artisi ile anlamli bir ilski oldugudur: erkek ¢ocuk annelerinin
gebelik slrecinde kiz c¢ocuk annelerine gbére daha cok kilo aldigi tespit
edilmistir. Rodriguez ve ark. fetal cinsiyetin ve maternal obezitenin plasental
yag transportunda etkili oldugunu gostermis [160], Gallo ve ark. erkek cinsiyetin
oleik asit ve yag asitlerinin plasentadan daha ¢ok trasportu ile iliskilendirmistir
[161], hayvan calismalarinda Simmen ve ark. maternal obezitenin fetlUste
cinsiyete 6zgu fakli sonuclara neden oldugunu gdstermistir [162]. Annenin
gebelikteki agirhk durumu ile fetlsun cinsiyeti arasindaki nedensellik iligkisi

arastiriimasi gereken konular arasindadir.
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6.SONUC

Calismamiz verileri 1s1§inda asagidaki bilgilere vurgu yapabiliriz:

Maternal obezite ¢gocuklarda azalmis noropsikolojik gelisim ile iligkili olup
bu ¢ocuklar daha dusuk biligssel degerlere sahipler. Bilissel yetenekler arasinda
en ¢ok dil gelisimi olumsuz yonde etkilenmektedir. Fakat noropsikolojik gelisim
multifaktoryeldir ve bununla ilgili mekanizmalari agiklamak icin ek galismalara
ihtiyag vardir.

Gebelik surecinde agirlik artiginin fetis Uzerindeki etkisi en ¢ok biligsel
yetenekleri Uzerindedir. NoOrolojik gelimin psiko-sosyal gelisim basamagi
Uzerinde de etkileri azimsanmayacak niteliktedir. Fakat izole motor gelisimi (cok
ayricalikh durumlar haricinde) annenin gebelikteki agirlik ediniminden en az
etkilenmektedir.

Ailenin ekonomik duzeyinin iyi olmasinin gelisim uUzerinde olumlu etkisi
oldugunu calismamizda saptanmistir.

Anne egitiminin de gelisim Uzerine pozitif etkisi oldugu saptanmistir.
Egitim hayat boyu devam eden bir sirectir. Anne egitimi ne kadar iyi olursa

gocugun gelisimi ve gelecek nesil o kadar iyi olur.
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8.EKLER

EK.1. Veri Toplama Anketi
Tarih:

Telefon:

Cocugda ait bilgiler:

1) Hastanin adi/soyadi:

2) Hastanin cinsiyeti:

4) Dogum tarihi:

5) Dogum haftasi:.......... hf

6) Dogum sekli: AINVY B)C/S

7) Dogumdaki vucut agirhgi:.......... kg
8) Dogum boyu:.................... cm

9) Bascevresii.................. cm

On fontanel agik mi?

A)Hayir

B)Evet............... cm
10)Su anki vacut agirhgr:.................... kg
11)Su anki boyu:................ cm
12)Anne sitl alim siresi:........ ay

15)Su anda kag disi var?

Anneye ait bilgiler:

1) Annenin yasi:

2) Kaginci gebelik oldugu:

3) Abortus hikayesi : A)Hayir B)Evet....... adet
4) Son gebelikle dnceki arasinda gegen sure:
5) Gebelikten hemen dnceki vicut agirhgr:

6) Annenin boyu:
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7) Gebelikte kanama hikayesi: : A)Hayir B)Evet: Bu nedenle ilag

8) Dogumdan hemen dnceki vicut agirhgi ve boyu:

9) Ogrenim durumu: A)<8yil  B)>8yil

11)Sosyoekonomik durum:  A)<1.500tl B)1500-2500tl C)>2500 tl
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EK.2. Denver-ll Gelisim Tarama Testi Goriisme ve Degerlendirme Raporu

Denver Il TURKIYE STANDARDIZASYONU Tarih |
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Dogum Tarihi |
Protokol No. |
Uygulayici |
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Test verilisi igin yonergeler

1. Gulimseyerek, konusarak ya da el sallayarak gocuk gilimsetilmeye caligilir, fakat dokunulmaz.
2. Cocuk kendi eline birkag saniye bakmalidir.

3. Gocuk ayakkabilarini baglayamayabilir veya arkasindaki digmeyi, fermuari kapatamayabilir.

4. Parmaklarin arkasina ya da ucuna dokunuldugunda gingiragdi yakalarsa geger.

5. Gizgi, uygulayicinin ¢gizdiginden 30 derece ya da daha az edimde olursa geger.

7. Herhangi bir kapali 6. Hangi gizgi 8. Caprazlasan 9. Once sekilleri gostererek
sekilgeger. Devamii dahauzun? gizgiler geger. gocuga kopya ettirin; )
yuvarlak hareketler kalr. Kagidi gevirip yapamazsa gizerek goésterin.

' bir kez daha sorun.

7., 8. ve 9. maddeleri verirken adini sdylemeyin. 7 ve 8'de sekillerin yapiligini géstermeyin.
10. Insan gizme skorlamasinda gift organlar (2 kol, 2 bacak, vb.) tek parga olarak sayilir.

11. Cocuga kiip vererek "bunu anneye ver", "bunu yere koy", "bunu masaya koy" yénergelerini sirayla
verin. En az birini yapabilirse geger.

12. Bebegi kullanarak gocuga deyin ki: Bana burnunu, gézinu, kulagini, agzini, elini, ayagini, karnin,
sacini gdster. Kag kisim gosterdigini kaydedin.

13. Gocugu ayag@a kaldirin. Eline kiip vererek" bunu masanin altina koy", "bunu masanin stiine koy",
"bunu annenin arkasina koy", "bunu annenin éniine koy" yénergelerini sirayla verin. Ugiinii bilen,

“yer bildiren bir terim anlama" maddesinde de geger.
\
1\

14. Once "resmin adini sdyleme" maddesini verin (Bk. 15) Ug taneden az isim séylerse resimler gocugun
6niinde iken "bana kugu, kediyi,... géster" deyin. Kagini bildigini kaydedin.

15. IE?efjin'(\jl.eri gdsterin ve adini sdylemesini isteyin (sadece ses gikarirsa puan verilmez). Kagini bildigini
aydedin.

16. Resimleri kullanarak gocuga sunlari sorun: "Hangisi ugar?,... miyav der?,... konusur?,... haviar?,

... dort nala kosar?" Bir tanesini bilirse geger.

17. "Ustidiigin zaman ..., yoruldugun zaman ..., aciktigin zaman ne yaparsin?" diye sorun.
Bir tanesini bildiginde ilgili maddeden geger.

18. "Bardakla ne yapilir?, Sandalye ile ne yapilir?, Kalemle ne yapilir?" diye sorun. Islev tanimlayan sézler
dogru yanit olarak kabul edilmelidir.

19. "Top, deniz, masa, ev, elma, perde, merdiven, tavan nedir?" diye sorun. Kullanim, gekil, yapildig
madde, genel siniflama (érnegin, “elma meyvadir” gibi,*kirmizi” degil) agisindan tanimlayici sézler geger
Kag sézciik bildigini kaydedin.

20. "Atblyuktir, pekiya fare?", "Ates sicaktir, pekiya buz?", "Anne bir kadindir, peki ya baba?",

"Glnes gtindliz ¢ikar, peki ya ay?", diye sorun. Kagini bildigini kaydedin.
21. Kagidin iizerine dogru sayida kiip koyar ve "kagidin tizerinde kag kiip var? sorusunu dogru yanitlarsa geger.

Gozlemler :
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