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OZET

Bu calismada amacimiz IGF-1, kortizol, fT4, TSH, tiroglobulin ve selenyumun
respiratuar distres sendromu gelistiren bebeklerdeki diizeyleri ile gelistirmeyenlerdeki
diizeylerini karsilagtirmakti. Yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen toplam 81
premature bebek calismaya alindi. Bu bebeklerin 44’ respiratuar distres sendromu tanisi
alarak hasta grubunu olusturdu. Respiratuar distres sendromu gelistirmeyen 37 bebek ise
kontrol grubuna alindi. Dogum odas1 ve ameliyethanede bebekler dogar dogmaz kordon
kanlarindan 6rnekler alindi. IGF-1 ve tiroglobulin RIA yontemi ile; kortizol, fT4 ve TSH
enzim immiinassey yontemi ile; selenyum ise atomik absorbsiyon yontemi ile kan
orneklerinde caligildi. Hasta grubunda selenyum diizeyi ortalama 65.93+29.23 ng/ml,
kontrol grubunda 87.01+21.52 ng/ml olarak hesaplandi. Selenyum diizeyleri her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gosterdi (p<0.05). Diger
parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit edilemedi.
Bebeklerin percentillerine gore yapilan karsilastirmada IGF-1 ve TSH diizeyleri arasinda
anlamli farklhilik tespit edildi (p<0.05). Gebelik haftasina gore kiiciik olan bebeklerde
(SGA) gebelik haftasina gore biiyilkk olan bebeklere (LGA) nazaran IGF-1 diizeyleri
disiikken; TSH diizeyleri yiiksekti. Annelerine antenatal kortikosteroid uygulanan ve
uygulanmayan bebeklerin karsilagtirilmasinda kortizol ve fT4 diizeyleri arasinda anlamli
farklilik tespit edildi (p<0.05). Antenatal kortikosteroid uygulananlarda kortizol diizeyleri
disiikken; fT4 diizeyleri yiiksekti. Preeklampsi durumuna goére yapilan karsilastirmada
IGF-1 diizeyi agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik vardi (p<0.05). Preeklampsili
anne bebeklerinde IGF-1 diizeyi preeklampsi goriilmeyen bebeklere nazaran yiiksekti.
RDS’li olgularda kord kami serum selenyum diizeyleri kontrol grubuna nazaran anlamh
derecede diisiiktii; ancak gruplar arasinda gebelik haftalar1 acisindan da istatistiksel olarak
anlamli farklilik (p<0.05) oldugundan gruplar arasindaki selenyum diizeyi farkliliginin;
hastaligin kendisinden mi yoksa gebelik haftalar1 arasindaki farktanmi kaynaklandigi
konusunda kesin bir yargiya varamadik. Selenyum diizeyinin RDS etyolojisindeki roliiniin
anlasilmasi icin RDS’li ve RDS’li olmayan benzer gebelik haftalarindaki prematur

infantlan kiyaslayan kontrollii calismalarin yapilmasinin gerekli oldugu kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Respiratuar distres sendromu, selenyum, IGF-1, kortizol, fT4,
TSH, tiroglobulin.



SUMMARY

In this study our aim was to compare the levels of IGF-1, cortisol, Ft4, TSH,
Thyroglobulin, and selenium levels between infants who developed respiratory distress
syndrome and infants without respiratory distress syndrome. 81 Premature infants under
surveillance in newborn intensive care unit enrolled to the study. Of these 44 diagnosed
Respiratory distress syndrome and made up the patient group, 37 infants without
respiratory distress syndrome made up the control group. In birth and operation rooms
blood samples are taken from the babies following the birth. IGF-1 and thyroglobulin with
RIA assay; cortisol, fT4 and TSH levels with enzyme immune assay technique; selenium
level is studied with atomic absorption technique are studied in blood samples. Selenium
level was 65.93+£29.23 ng/ml, and 87.01£21.52 ng/ml in patient group and control group
respectively. Selenium levels showed statistical significant difference among two groups
(p<0.05). No statistically significance difference determined regarding other parameters. In
comparison done with percentile values of the babies, there was significant difference
between IGF-1 and TSH values (p<0.05). Small for gestational age (SGA) babies,
compared to large for gestational age (LGA) babies had higher TSH values but lower IGF-
1 values. The comparison of antenatal corticosteroid and no corticosteroid applied mothers
babies showed significant difference between cortisol and fT4 values (p<0.05). Cortisol
levels were low and fT4 values were high in antenatal corticosteroid administered babies.
Regarding preeclampsia, comparison done showed statistically significant difference of
IGF-1 levels (p<0.05). In babies of preeclampsia diagnosed mothers IGF-1 levels were
higher compared to normal babies. In RDS subjects cord blood plasma selenium levels
were lower compared to control group; however since there were statistically significant
difference between pregnancy weeks as well (p<0.05), we couldn’t make a definite
conclusion whether pathology itself or the difference between the pregnancy weeks caused
the selenium level difference. We believe that further controlled studies comparing RDS
and non-RDS premature infants with similar pregnancy weeks need to be done for better

understanding of role of selenium levels in RDS etiology.

Keywords: Respiratory distress syndrome, selenium, IGF-1, cortisol, fT4, TSH,
thyroglobulin
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1. GIRIS VE AMAC

Respiratuar disters sendromu (RDS) prematiire bebeklerin en 6nemli morbidite
ve mortalite nedenlerindendir (1-3). RDS’nin ptofizyolojisi son yirmibes yil i¢indeki
gelismelerle cok iyi aciklanmis goriinmekle birlikte aydinlatilmasi gereken sorular
vardir. Her ne kadar prematiire dogumlarin 6nlenmesine ¢aba gosterilse de, prematiire
dogumlarin sayis1 halen onemli diizeylerde olmakta, prematiire bebek bakimindaki
hizli gelismeler ise daha erken dogmus bebeklerin de yasamasina imkan
saglamaktadir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde cocuk sagligi konular icinde
Oonemli yer tutan prematiirelik ve prematiire bebeklerin sorunlar1 halen arastirmalarin
yogun olarak siirdiiriildiigii bir alandir. Erken dogumlarda gebelik siiresi kisaldikca

problemler artmakta, zaten karmasik olan sorunlar daha da hassas hale gelmektedir.

Bu sorunlarin en onemlilerinden olan prematiirelerin akut ve kronik akciger
hastaliklar1 hem patofizyoloji hemde tedavileri agisindan giin gecgtikce daha ¢ok
arastirmaya konu olmaktadir. Alveol duvar gerilimini belirleyen onemli bir faktor
olan siirfaktan, fosfolipidler, dogal lipidler ve proteinlerin kompleks bir karisimindan
meydana gelir. Siirfaktan uygulamasi RDS gelistirme riski yiiksek infantlara
endotrakeal entiibasyon yoluyla yapilir. 34. haftadan 6nce preterm eyleme giren ve
RDS agisindan riskli bebeklerde erken, proflaktik siirfaktan uygulamasi RDS sag
kalimin1 artirdigi, kronik akciger hastaligi, 6liim ve hava sizdirmalarinm1 azalttig i¢in

daha ¢ok tercih edilen bir durumdur (4-7).

Insiiliin benzeri biiyiime faktorleri(IGF) sistemi fetal hayati etkileyen en
onemli endokrin faktordiir. Hizli somatik biiyiime esnasinda serbest/total IGF-1 orani
artarak yiiksek IGF-1 biyoyararlanimina sebeb olur (8). Insulin Like Growth Factor-
I(IGF-1) en oOnemli intrauterin biiyiime faktorlerinden biridir (9,10). Yapilan
calismalarda gebelik yasi ve dogum agirlhigiyla orantili olarak kordon kani IGF-1
diizeylerinin arttig1 saptanmistir (11,12). Intrauterin donemde akciger maturasyonu
postnatal pulmoner adaptasyonda O6nem tasimaktadir. RDS insidansi artan dogum
agirhigi ve gebelik yasiyla ters orantili olarak azalan bir klinik durumdur. Yapilan
calismalarda miadinda dogan ve akut hipoksiye maruz kalan bebeklerde surfaktan

sentezinin duraksadigi ve RDS klinigi gelistigi saptanmistir (13). Benzer sekilde



miadinda dogan ve akut hipoksiye maruz kalmis bebeklerde dogum agirlig1 normal

olsa bile IGF-1 diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir (14).

Preterm bebekler ile term bebeklerin kordon kani kortizol seviyeleri arasinda
belirgin farklar tespit edilmis olup RDS gelisen prematurelerde kortizol seviyesinin
anlamh derecede diisiik oldugunu gosteren calismalar vardir (15,16). Yine antenatal
kortikosteroid uygulanmis annelerden dogan premature bebeklerin kordon kani
kortizol degerlerinin uygulanmiyanlardan daha diisiikk olduguna isaret eden yayinlar

vardir (17).

Prematurelik agirlastikca serum fT4 ve TSH seviyeleri diiser, ayn1 zamanda
serum T4 seviyesi ile dogum agirlig1 arasinda da bir korelasyon vardir. Ancak RDS
insidansi ile serum fT4, TSH seviyeleri arasinda kaydadeger bir iliski gézlenmemistir
(18). Yine RDS 1i infantlarda tiroglobulin seviyelerinin anlamli ol¢iilerde yiiksek

oldugunu bildiren calismalarda vardir (19).

Gestasyon ilerledikce umblikal kord serum selenyum konsantrasyonu artar.
Prematur bebeklerde slenyumun tasimimi i¢in gerekli olan koryonik vililerin
olgunlasmamis olmasi, kisalmis gestesyonel yastan dolayr hepatik selenyum
depolarimin sinirli olusu ve intrauterin biliyiime doneminin ¢ok hizli olmasindan

dolay1 prematurelik agirlastik¢a selenyum eksikligi gelisme riskide artacaktir (20).

Bu bilgiler 1s18inda IGF-1, kortizol, fT4, TSH, tiroglobulin ve selenyumun
RDS olasiligin1 ve prognozunu belirlemede klinik 6nemi olup olmadigini arastirmayi

planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 RESPIRATUAR DISTRESS SENDROMU

Gelismis iilkelerde yenidogan bebek oliimlerinin dortte birinden sorumlu olan
respiratuar distres sendromu(RDS) ve komplikasyonlar1 premature bebeklerin en
onemli morbidite ve mortalite nedenidir (1-3). Gelismekte olan iilkelerde premature
dogum oranlarinin daha da yiiksek oldugu g6z oniine alindiginda RDS tani ve
tedavisinin ne kadar 6nemli oldugu anlagilir. RDS ilk defa 1903 yilinda prematurite
nedeniyle dlen bebeklerin akcigerlerindeki patolojik goriiniimiine dayanilarak hyalen
membran hastaligr olarak adlandirilmis ve amnion sivisinin aspirasyonuna baglh
oldugu diislintilmiistiir. Hyalen membran hastaligi terimi patolojik bir terimdir.
Siirfaktan eksikligine bagli olusan alveolar zedelenme ve eksiidasyonlar hyalen
membranlarin olusmas1 i¢in belli bir siire ge¢mesi gerektiginden erken ddnemde
kaybedilen bebeklerde goriilmeyebilir. Hastaligin klinik bulgularin1 tanimlayan asil

terim ise “respiratuar distres sendromu”dur (2).

Respiratuar distres sendromu konusundaki bilgilerimiz oldukc¢a yenidir.
Yasadigimiz ylizyilin ilk yarisina kadar RDS’nin amnion sivisina bagli oldugu
sanilirken 1950’lerin sonuna dogru olayin akcigerlerdeki siirfaktan yetersizligine
bagli oldugu anlasilmistir. 1960’larda siirfaktan yapimi ve hiicre i¢i mekanizmalar
anlasilmis, 1970’lerde ventilator tedavisinin ilkeleri gelistirilmis ve 1980’1i yillarda
da RDS’li vakalara disaridan siirfaktan verilmesinin tedavideki etkinligi

kanitlanmistir (2,3).

Dogumdan 4-6 saat sonra baslayan solunum sikintisi, ekspiratuar hirilti ve
inlemelerle karakterize olan bu akut hastalik daha cok prematiire bebeklerde
goriilmektedir. Her iki akcigerde yaygin atelektaziler olusur ve akciger grafisinde

tipik retikiilograniiler goriiniim ortaya cikar (3).

Respiratuar distres sendromu ve komplikasyonlar1 halen prematiire bebeklerin
en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir. Yenidogan yogun

bakim tiinitelerinin hizmete girmesi, ventilator tedavisindeki basarili uygulamalar ve



ekzojen siirfaktan tedavisinin etkinligi ile RDS mortalitesi % 60-70’lere kadar
indirilebilmistir.
2.1.1. INSIDANS

Respiratuar distres sendromu c¢ogunlukla prematurelerde goriiliir, insidans
gebelik yas1 ve dogum agirligi ile ters orantilidir. Yirmisekiz gebelik haftasinin
altinda dogan bebeklerin % 60-80 inde goriiliir. RDS vakalarinin % 15-30’unun
gebelik yaslar1 32-36 haftadir. 37 haftaya kadar % 5 i goriiliirken zamaninda dogan
bebeklerde oldukca seyrektir (21). Hastaligin goriilme siklig ile gebelik yasinin 37
haftanin altinda olmasi, coklu gebelikler, sezaryen dogum, hizli dogum eylemi,
asfiksi, soguk stresi ve onceki dogumlarda RDS goriilmiis olmas1 ile RDS insidansi
arasinda bir iliski vardir (21). Erkek ve beyaz irk bebeklerinde daha siktir. Bir
bebekte RDS olmasi riski, kronik veya gebelik iliskili hipertansiyon, annede opiat
bagimliligi, erken membran riiptiirii ve antenatal steroid kullanimi ile azalir.
Intrauterin biiyiime geriliklerinde normal populasyona gore RDS insidansi azalmistir.
Ingiltere’de RDS insidans1 dogan tiim bebekler arasinda %2, 2500 gr’in altinda
doganlarda ise %14-20 olarak belirlenmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yenidogan bebek oOliimlerinin beste birinden RDS sorumludur. Ancak iilkemiz igin

belirlenmis saglikli bir insidans yoktur.
2.1.2. PATOFIZYOLJI VE ETIYOLOJI

Hastalikta akcigerlerin makroskobik olarak goriiniimii karacigere benzer;

kirmiz1 renkte olan ve havalanmamis akciger RDS i¢in karakteristiktir (3).

Respiratuar distres sendromu olan bebeklerde dogumdan sonra yarim saat
icinde alveolar epitelde nekroz olur ve hyalen membranlar olusmaya baslar.
Mikroskobik olarak yaygin atelektaziler ve diffiiz intertisyel 6dem olur. On saat
icinde bu bulgular agirlasir. Daha ¢ok damarlardan eksiide olan sivinin pihtilasmasina
bagli olarak olusan membranlara hyalen membranlar denirse de bunlarin ¢ogu
transparan veya buzlu cam seklindedir. Zedelenmis epitelden kaynaklanan kan ve
hiicresel artiklarin olusturdugu bu membranlarin i¢inde hiicrelerin parcalanmasiyla

olusan graniiler veya fibriler eozinofilik materyal vardir.



Alveollerin icindeki bu plazma eksiidast ve membranlar, var olan az

miktardaki surfaktanin da inaktivasyonuna neden olur (3).

Surfaktan eksikligi (azalmis yapim ve salimma bagli) RDS’ nin birincil
nedenidir. Surfaktan tip 2 alveoler hiicrelerden salgilanir (22). Immaturite nedeniyle
surfaktanin yeterince yapilmamis ve salgilanmamis olmasindan dolayr dogum sonrasi
ihtiya¢ karsilanamiyabilir. Yirmi haftalik fetal akciger homojenatlarinda surfaktan
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir; ancak bu zamana kadar akciger yiizeyine
heniiz ulagamamistir (22). Bu olay 28-32 haftalarda gerceklesir ve akciger surfaktani
35. haftadan sonra normal diizeylere ulasir. Siirfaktan sentezinin normal pH, 1s1 ve
perfiizyona ihtiyaci vardir. Asfiksi, hipoksemi, pulmoner iskemi, hipovolemi ve
hipotansiyon siirfaktan sentezini baskilayabilir. Akciger yiizeyinin yiiksek oksijen
konsantrasyonlarina maruz kalmasi ve solunum destek tedavileri de surfaktanin
azalmasina neden olur (3). Diisiik akciger kompliansi, diisiik tidal voliim, artmis
fizyolojik 6lii bosluk, solunum isleminin artmasi ve alveoler ventilasyonun azalmasi
hiperkarbi ile sonuclanir. Hiperkarbi, hipoksi ve asidozun bir arada olmasi1 pulmoner
arteriel vazokontruksiyon olusturur ve foramen ovaleden sagdan sola santin artmasina
yol agar. Pulmoner kan akimi azalir, surfaktan iireten hiicreler iskemik zedelenmeye
maruz kalir ve damar yataklarindan alveolar bosluga proteindz bir materyal birikir.
Yiiksek miktarlarda oksijenin olusturdugu barotravma ve volutravma proenflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina yol acar. Bu mekanizma ile de epitelyum

zedelenmesi ve siirfaktan yapiminin azalmasi gerceklesebilmektedir (3,21).
2.1.3. RDS’YE ZEMIN HAZIRLAYAN FAKTORLER

Prematurelik: RDS icin en oOnemli predispozan faktordiir. Premature
bebeklerde akciger maturasyonu tamamlanmadigi i¢cin RDS daha sik goriiliir. Bebek

ne kadar erken dogarsa RDS goriilme olasiligi o kadar artar.

Perinatal Asfiksi: Asfikside alveolar epitelyum hiicrelerindeki zedelenme ve
siirfaktan yapimindaki azalma sonucunda alveol icindeki siirfaktanin inaktivasyonu

ile RDS daha sik ortaya ¢ikar.



Annede Diyabetes Mellitus: Diabetik anne bebeklerinde fetus anneden gecgen
glukozu kontrol altinda tutmak igin hiperinsiilinemik bir duruma gecer. Insiilin
fibroblastlar {iizerindeki glukokortikoidlerin etkisini antagonize ederek tip II

pnomositlerin olgunlagsmasini geciktirir.

Sezaryen Dogum: Dogum eyleminin; surfaktan sentezini ve sekresyonunu
arttirdigl, buna karsin fetal alveolar sivi yapimini azalttigr gosterilmistir. Dogum
eylemi baglamadan sezaryenle dogurtulan bebeklerde bu nedenle RDS daha sik

goriiliir.

Erkek Cinsiyet: Ostrojenlerin fosfatidilkolin yapimini ve salgilanmasini
arttirmalari, testesteronun fibroblastlarin kortizole cevabini azaltmalari nedeniyle

erkeklerde daha sik goriiliir ve daha agir seyreder.

Hipotermi: Postnatal hipotermi prematiire bebeklerde prognozu kotii yonde
etkiler. Hipotermik bebeklerde surfaktan fonksiyonu yetersizdir. Hipoterminin etkisi

ile hipoksi ve asidemi de surfaktan sentezini azaltir (3,21).
2.1.4. TANI
Klinik Bulgular

Respiratuar distres sendromunda (RDS) erken tami konulmasi ©Onemlidir.
RDS’nin ilk ve en agir bulgusu akcigerlerde yeterli havalanma olmamasidir.
Dogumdan hemen sonra prematiire bebeklerin akciger alanlar1 dinlenerek
havalanmanin yeterli olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Ozellikle iki tarafli
havalanma yetersizligi RDS lehine degerlendirilmelidir. Bu bebeklerde pndmotoraks
yoniinden dikkatli olunmalidir. Hafif RDS vakalarinda tani1 sanildigi kadar kolay
degildir. RDS tanisinda asagidaki bulgulardan yararlanilabilir (3,21);

- Solunum hizinin dakikada 60’dan fazla olmasi ve bunun bir saatten uzun

siirmesi.

- Ekspiryumda inleme olmasi; glottik kapanma refleksi nedeniyle kord

vokallerin biribrine yaklagsmasi ile olusur.

- Ispiryumda suprasternal, interkostal ve subkostal ¢ekilmelerin olmast.



- Siyanoz olmasi.

-Bu bulgularin dogumdan sonraki ilk dort saat icinde olmasi ve 24 saatten

uzun siirmesi.

Bu bulgulara sahip olan bebeklerde respiratuar distres oldugundan bahsedilir,
ancak surfaktan eksikligine bagli RDS disinda diger baz1 akciger hastaliklarinda da

benzer bulgularin olabilecegi unutulmamalidir (3,21).
Radyolojik Bulgular

Respiratuar distres sendromunun siddetine gore degisen bulgular vardir. Hafif
vakalarda ince retikiilograniiler goOriinim varken daha agir vakalarda yaygin
atelektaziler nedeniyle diffiiz retikiilograniiler goriinim ile birlikte bunlarin
arasindaki bronsiollerin hava ile dolu olmasina bagl olarak ortaya g¢ikan hava
bronkogramlar1 goriiliir (3,21). RDS’nin en agir seklinde ise tiim alveollerin
atelektazisine bagli olarak akcigerlerde kalp ve karacigerin sinirlarinin ayirt
edilemedigi “’buzlu cam’’ goriiniimii ortaya cikar. Ancak radyolojik degerlendirme
yaparken bazi noktalara dikkat edilmelidir. Ornegin ekspiryumda cekilen grafilerde
bulgular inspiryumda cekilenlerden daha koétiidiir. Ventilatérde izlenen bebeklerde
radyolojik bulgular daha hafifitir. Bununla birlikte RDS’li bebeklerde akciger
grafileri tanidan ¢ok ayirici tanida ve komplikasyonlarin belirlenmesinde daha biiyiik

onem tasir (3,21).
2.1.5. TEDAVi

Respiratuar distres sendromunun tedavisi yeterli bir ventilasyon esliginde,
surfaktan tedavisinin yardimi ile dikkatli bir destek tedavisinden olusur. Iyi bir
tedavi, yenidogan problemlerini yakindan bilen, deneyimli, teknik prosediirleri ve

girisimleri rahatlikla yapan bir ekiple miimkiindiir.

RDS tedavisinin temel ilkeleri alveolleri ac¢ik tutmak ve siirfaktan sentezini

inhibe eden hipoksi, asidoz, hipotermi gibi faktorleri ortadan kaldirmaktir.

RDS patogenezi goz 6niine alinirsa tedavisi; sivi ilag tedavisi, oksijen tedavisi

ve surfaktan tedavisi olarak ii¢ grupta incelenebilir.



I. Sivi-ilag tedavisi:

[k giinlerde s1ivi miktar1 kisitlanmalidir. Hipervolemi, kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi gibi durumlarda verilen sivi giinde 30-40 ml/kg’a kadar inilebilir.
Hematokrit diizeyine bakilarak furosemid verilebilir. RDS’li bebeklerde hem
metebolik hem respiratuar asidoz vardir. Hastalarin yeterli ventilasyonu saglanarak
respiratuar asidoz diizeltilebilir. Ancak hipoksiye bagli laktik asidoz ve bdobrek
yetmezligine bagli renal asidoz varsa disaridan baz verilmesi gerekebilir. Hipovolemi
veya miyokard fonksiyonlarinin bozulmasina bagli olarak hipotansiyon olusabilir. Bu
durumda dopamin 5-10 pg/kg/dk uygulanabilir. Akcigerlerdeki hipoksik zedelenme
nedeniyle enfeksiyona egilim arttigindan ve endotrakeal entiibasyon, gdbek
kateterizasyonu gibi invazif islemler yapildigindan, ayrica grup B streptokok
pnomonosinin klinik ve radyolojik olarak RDS’den ayrimi her zaman miimkiin
olmadigindan, uygun dozlarda ve kombinasyonlarda antibiyotik tedavisi
baslanmalidir. Hipoksi, asidoz ve hipoperfiizyon nedeniyle gastrik distansiyon,
intestinal ileus, nekrotizan enterokolit (NEK) gelisebileceginden ilk giinlerde agizdan
beslenme yapilmamalidir ve total parenteral beslenme uygulanmalidir. Uzun siire

ventilator destegi gerektiren vakalara az miktarlarda enteral beslenme yapilabilir.
I1. Oksijen tedavisi

RDS olan bebeklerde oksijen yardimi karari, agir apne disinda hastanin yalniz
klinik bulgularina degil, kan gazlarina bakilarak verilmelidir. Kan gazlarinin takibi
arteriyel, transarteriyel, transkutan veya nabiz (pulse) oksimetre ile izlenebilir.

RDS’li hastalara oksijen baslik (hood) veya ventilatorle verilebilir.
I1I. Surfaktan tedavisi

Ik defa 1980 yilinda Fujiwara ve arkadaslari (23) on RDS’li premature
bebekte modifiye sigir surfaktan preparatin1 basari ile kullanmislardir. Surfaktan
halen RDS tedavisinin etkin ve vazgecilmez bir parcasidir. Baz1 merkezlerde; 1000 gr
altindaki bebeklerin tamaminin entiibe edilmesi, pozitif basin¢li ventilasyon verilmesi
ve beraberinde yeterli stabilizasyon saglandiktan sonra ilk 15-30 dakika icinde

proflaktik siirfaktan ile tedavi edilmesi goriisii hakimdir. Daha biiyiik bebekler,



miimkiin olan en erken déonemde tedavi edilmelidir. Giiniimiizde memelilerden elde
edilen surfaktan preparatlari tercih edilmektedir. Doz 100 mg/kg (4 ml/kg) olmall,

dozlar arasinda 12 saat olmalidir. Surfaktan iki-ii¢ doz verilebilmektedir.
2.1.6. RDS’NIN VE MEKANIK VENTILASYONUN KOMPLiKASYONLARI

1. Pnomotoraks, pnomomediastinum, pulmoner intertisyel amfizem,

pnomoperikardium, pndmoperitonyum.
2. Ekstiibasyon atelektazisi, subglottik stenoz, nazal deformiteler.
3. Trakeal erozyon, graniilom, perforasyon.
4. Pnomoni, sepsis.
5. Kardiak fonksiyon bozuklugu.
6. Kronik akciger hastaligi, bronkopulmoner displazi.
7. Oksijen toksisitesi

8. Intrakranial kanama, patent duktus arteriozus, prematiirelik retinopatisi,

enteral beslenmede gecikme, parenteral beslenme komplikasyonlari.
2.2. TIROID BEZI

Tiroid hormonlari, normal biiylime ve gelismenin saglanmasinda Onemli
etkilere sahiptir (24,25). Bu hormonlarin iiretim merkezi olan tiroid bezi, boynun 6n
bolgesinde yer alarak, trakeayi krikoid kikirdagin altinda enine sarar. Tiroid, endokrin
sisteme ait, eriskinde 20 gr agirliginda bir organdir (26). C5-T1 omurlar1 seviyesine
yerlesmistir (27). iki yan lob ve bunlari birlestiren bir doku kopriisii olan istmustan
olusmustur. Larenksin 6n yiiziinde gozlenen piramidal lob ise, toplumun sadece %

30’unda anatomik planda yer alir.

Tiroid bezi, bag dokusu kapsiilii ile sarilmigtir ve ¢aplart 100-300 mikron
arasinda degisen follikiiler yapilardan olugsmustur. Follikiil duvarim1 ¢evreleyen esas
hiicreler yass1 epitel hiicreleridir. Tiroid follikiillerinin morfolojik goriiniimii, bezin
bolgesine ve bunun islevsel aktivitesine gore degiskenlik gosterir. Ayni bezde,

prizmatik epitel ile sinirlandirilan follikiillerin yaninda, kolloidle dolu olan ve kiibik
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ya da yassi epiteli olan daha biiyiikk follikiillerde bulunabilmektedir (28,29). Bu
farkliliga karsin, follikiillerin genel dagilimi yassi epitel hiicreli oldugu zaman bez
hipoaktif sayilmaktadir (28). Folikiiler epitel hiicreleri tarafindan sentezlenen kolloid
maddesi bu hiicreler tarafindan folikiiler bosluga salgilanir. Tiroglobiilin, kolloidin
baslica bilesenidir. Tiroglobiilin molekiilii; i¢inde tiroid hormonlarini iceren ve
yaklasik 660.000 molekiiler agirliginda olan biiyiikk bir glikoproteindir (26,30).
Ortalama 140 tirozin aminoasiti igeren tiroglobiilin molekiilii, tiroid bezinin
agirliginin yaklasik %5’ini olusturur. Her bir tiroglobiilin molekiiliinde 30 tiroksin

molekiilii ve az sayida da triiyodotironin molekiilii bulunur (26).

Tiroid bezinin esas hiicreleri, tirod hormonu iizerine etkili olan follikiiler epitel
hiicreler ve kalsiyum metabolizmas1 tiizerine Onemli etkileri olan, kalsitonin
salgilayan, parafollikiiler hiicreleri (veya C hiicreleri) dir. Bazi otorler tarafindan
parafollikiiler hiicreler ayr1 bir endokrin antite olarak kabul edilen APUD (amin
prekiirsor alimi ve dekarboksilasyonu) sisteminin bir parcasi olarak kabul edilir (31).
Tiroid bezi endokrin gelismedeki ilk endokrin bezdir (32). Tiroid taslagi, ilk kez
gebeligin 4. haftasinda, gelismekte olan dilin tuberkulum impar ve kopula’s1 arasinda
solid bir endoderm cogalmas1 olarak dikkat c¢eker. Bu taslak asagiya dogru
biiyiiyerek, tiroid divertikiiliinii olusturur (32-34). Gelisimin 19. giinii tiroid taslagi
altindaki mezenkim dokusuna gomiilmeye baslar. Gittikce uzanan dar bir kanal
durumunu alan bu taslagin dip kismi erkenden yan taraflara dogru genisleyerek iki
loblu bir durum alir. Bu gog siiresince tiroid taslagi yutak barsaginin tabam ile bir
kanal araciligi ile baglantili olarak kalir. Bu kanala Ductus Thyreo-glossus ad1 verilir
(34,35). Baslangi¢ bolgesi ile yerlesim yeri arasinda olusan ductus thyreo-glossus
kanali gestasyonel 8. hafta sonlarinda atrofiye olur. Tiroid bezi gocii sirasinda olusan
anormallikler sonucu ektopik tiroid dokusu, persistan tiroglossal kanal veya Kkist

meydana gelir (33-35).

Tiroid histogenezi 10. haftada tamamlanir ancak follikiiller kolloid maddesini
icermez. 12. haftada T4 fetal serumda tesbit edilmeye baslanir ve follikiiler hiicreler

tarafindan sentez edilen kolloid maddesi, follikiiller bosluga sekrete edilir. Bu
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donemde tiroid bezinde iyot tutulmaya baslanir. Bunlarla birlikte fetal tiroidin, tiroid

hormon sekresyonu ve TSH iiretimi 2. trimestirde baslar (36).
2.2.1. TIROID HORMONLARININ BIOSENTEZi

Gelisimine sentezledigi kolloid maddesini follikiiler bosluga salgilamasindan
dolayr ekzokrin bir bez gibi baslayan tiroid bezi, sekrete ettigi kolloid maddesini
tekrar hiicreler araciligi ile kana vermekle endokrin bez karakteristigini kazanir.
Kandan iyodiirii alip konsantre ederek hormonal olarak aktif forma doniistiirmek,
sentezlenen tiroid hormonlarin1 depolamak ve sistemik dolasima vermek tiroid

bezinin temel gorevleridir (26,29,37,38).
Tiroid hormon sentez ve sekresyonundaki basamaklar sunlardir:
1. Tiroid bezi tarafindan iyodiiriin tutulmasi,

2. Iyot alicis1 olarak tirozin amino asiti iceren tiroglobiilin molekiiliiniin

sentezlenmesi,
3. Tiroid bezi tarafindan tutulan iyodiiriin organifikasyonu,

4. Follikiiler kolloidde depolanmak {izere iyodotirozinlerin (monoiyodotirozin-

MIT, diiyodotirozin-DIT) iyodotironinleri olusturmak iizere birlesmeleri,

5. Kolloid damlaciklarinin endositozu ve kolloidal tiroglobiilinin MIT, DIT,

T3 ve T4’ salgilamak iizere hidrolize olusu,

6. lyodotirozin iyodunun intratiroidal resiklusu icin MIT ve DIT’in

deiyodinasyonu (38).
2.2.2. TIROID HORMON SEKRESYONU KONTROLU

Hipotalamus- hipofiz- tiroid aksi, tiroid hormonlarinin temel kontrol
mekanizmasidir. Hipofiz bezinin dogumda agirligi yaklasik 100 miligramdir ve beyin
tabaninda, sella tursikanin ‘fossa hypophysialis’ olarak adlandirilan boéliimiine
yerlesmistir. Hipofiz bezi, hipofiz sap1 ile hipotalmusa baglanmistir. Eriskinde
agirhg yaklasik 0.5-1 gr kadardir ve lcm c¢apinda, gri-kirmizi renkte kiiciik bir
bezdir. Kizlara nazaran erkeklerdeki hipofiz bezi biraz daha kiiciiktiir. Hipofiz bezi,

adenohipofiz (6n hipofiz) ve norohipofiz (arka hipofiz) olarak iki parcadan olusur.
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Her iki hipofiz boélgesi bir ara boliim olan pars intermedia ile birbirinden ayrilmistir.
Arka hipofizden antidiiiretik hormon ve oksitosin sekresyonu yapilir. On hipofizden
ise Growth hormon, TSH, Adrenokortikotropin, Prolaktin, Folikiil Stimiilan Hormon,

Liiteinizan Hormon sekresyonu gergeklesir.

On hipofiz hiicrelerinin toplaminin %30-40’1n1 biiyiime hormonu salgilayan
somatotroplar, %20’sini ise ACTH salgilayan adrenokortikotrop hiicreler olusturur.
On hipofizden TSH sekresyonu, bir tripeptit olan (L-piroglutamil-L- histidin-L-
prolineamid) TRH kontrolii altinda gergeklesir (26). TRH hipotalamusun median
eminensindeki sinir uglarindan salgilanarak, hipotalamu-hipofizer portal sistem yolu
ile hipofize ulasir. Portal sistem tamamen devreden c¢ikarsa 6n hipofizden TSH

sekresyonu biiyiik 6lciide azalir ancak tamamen sifirlanmaz.

Tiroid bezinin follikiiler hiicre fonksiyonlari, hipotalamik TRH tarafindan
sekresyonu ve salinimi diizenlenen, hipofiz bazofilik hiicrelerinde sentezlenip
depolanan, TSH tarafindan diizenlenir. TSH sekresyonu ile tiroid bezinde tiroid
hormon metabolizmasinin degisik kademeleri dakikalar i¢inde etkilenir. TSH, trofik
bir hormondur; tiroid bezinin boyutunu ve vaskiilarizasyonunu arttirir. TSH 1n trofik
etkileri, bazal membrandaki adenilat siklaz ve tirozin kinaz enzimlerinin aracilig ile
meydana gelir. Sonucta olusan c-AMP, TSH’in tiroid hiicrelerinin aktivitesinin
kontroliinde araci rol oynar. Inositol trifosfat (IP3) da, ikinci mesajc1 olarak TSH
tarafindan aktive edilir. Insan koryonik gonadotropin hormonu tiroid reseptorlerinde

TSH ile kompetisyona girer (24,38).

TSH sekresyonunda, sabah 02:00 ile 04:00 arasinda tepe degere ulasan ve saat
16:00-18:00 arasinda ise en alt degere inen diiirnal bir ritim vardir (36). TSH nin
normal sekresyon hizi 110 pgr/giin ve ortalama plazma diizeyi 2-8 plU/ml’dir.
Hipofiz bezi tarafindan hipotalamik TRH kontroliinde salinimi gergeklestirilen

TSH’1n 6zel etkileri sunlardir:

Tiroid follikiillerinde daha once depo edilmis olan tiroglobiilinin proteolizinin
artmasi sonucu tiroid hormonlarinin dolasim kanina serbestlenmesi ve follikiiler

maddenin azalmasi,
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Glandiiler hiicrelerde iyodiir tutulma hizini arttiran iyodiir pompa aktivitesinin
artmasi, bazen hiicre i¢i iyodiir konsantrasyonunun hiicre digina oraninin normalin

sekiz katina kadar ¢ikmast,

Tiroid hormonlarini olusturmak iizere tirozin aminoasitlerinin iyotlanmasinin

artmast,
Tiroid bezi hiicrelerinin biiyiikliigiiniin ve sekresyon aktivitelerinin artmasi,

Tiroid follikiiler hiicrelerinin sayisinin artmasina ek olarak hiicrelerin kiibik
sekilden silindirik sekle doniismesi ve tiroid epitelinin follikiil icine cok sayida

katlant1 yapmas1 (26).

Dolasimdaki FT3 ve FT4 diizeylerindeki artis, on hipofizden TSH
sekresyonunu azaltict etki yapar. Hipofize dogrudan gerceklesen bu negatif feed-back
etki, tiroid hormonlarinin tirotrop hiicrelerin {izerinde TRH’ya duyarliligin

azaltmasina baglhdir. Bunun yani1 sira, hipotalamus yolu ile de zayif bir feed-back etki

olmaktadir (26).
2.2.3. TIROID HORMONLARININ ETKIiLERI

T4 tiroid bezinin temel sekresyon iriiniidiir. Bununla birlikte T4 bir¢ok
dokuda oOnemsiz derecede metabolik aktiviteye sahiptir ve T3 i¢in prohormon
konumundadir (24). Basta santral sinir sisteminde olmak iizere, tiroid hormonlari
bir¢ok dokuda selliiler oksidasyon hizinin artisinda etkilidir (30). Insiiline benzer
sekilde, bir kisim dogrudan metabolik etkilerinin yani sira hiicre biiylimesi ve
fonksiyonunu direkt etkileyen diger genlerin indiiksiyonu ile sonuglanan etkileri de

vardir (39). Tiroid hormonlarinin etkileri Tablo 1°’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Tiroid Hormonlarinin Etkileri

Biiyiime ve gellismeye etkileri

1 )Hipofizer Growth hormon (GH) sentezinin uyarilmasi.

2 )Epidermal growth faktor sentezinin ve reseptdre baglanmasinin uyarilmasi.

3 )Sinir biiylime faktorii sentezinin uyarilmasi.

4 )Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) sentez ve etkisinin GH ile uyarilmasinin
kuvvetlendirilmesi.

5 )Eritropoetin iiretiminin arttirilmasi.

Metabolik etkiler

1 )Plazma membran adrenerjik reseptor baglanmasinin uyarilmasi.

2 )Plazma membran glukoz transportunun uyarilmasi.

3 )Laktoalbumin sentezinin prolaktin ile ve -2 globiilin sentezinin ise biiylime
hormonu ile stimiilasyonunun kuvvetlendirilmesi.

4 YHepatik lipogenik enzimlerin indiiksiyonu (Yag asidi sentetaz, G-6-PD vb).

Termojenik etkiler

1 )Mitokondrial enzim sentezinin uyarilmasi.

a )Sitoplazmik m-RNA’nin enzim sentezini uyarmasi.
b )Membran Na-K ATPaz stimiilasyonu.

c )Kahverengi yag dokusunda termogeninin uyarilmasi.

2 )Protein sentezinin mitokondrial kodlanmasi.

2.2.4. YENIDOGANDA TiROIiD FONKSiYONLARI

Dogumla birlikte yenidogan, kimyasal T3 eksikliginden T3 tirotoksikozuna
gecis yapar (36). Serum T3 seviyelerinde g6zlenen hizli artis iki fazda olur. Doguma
cok yakin donemde T3 seviyesi 15'ten 50 ng/dL’ye ulasir. Yapilan hayvan
deneylerinde bu artisin ayn1 donemde yiikselen fetal kortizol sekresyonuna baglh

oldugu gosterilmistir.
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Kortizol, fetal karacigerde T4’ten T3’e doniisiim siirecinde etkili olarak, T3
diizeyini artirmaktadir. Fetal hayattan neonatal hayata gecisteki tiroid hormon
metabolizmasindaki bu degisiklikten, D3 enzim aktivitesindeki hizli bir diisiiste
sorumlu tutulmaktadir. Plesantadaki yiiksek D3 aktivitesi intrauterin T3 diisiikliigii ve
r-T3 yiiksekligi ile yakin iligkili bulunmus ve plasentanin ayrilmasindaki gecikmenin
postnatal T3 pikinde de gecikmeye yol actig1 bildirilmistir (40). Dogumdan sonraki 2-

8 saat icinde yenidogan serumunda T3 diizeyi ani olarak artar.

Dogum sonrasi ilk 30 dakika icinde ani bir TSH sekresyonu olur. Serum
degerinin 80-90 mlIU/ml’ye c¢ikmasinda ortam 1sisinin diigmesinin de etken
olabilecegi diisiiniilmektedir (24,36). ilk 48 saat icinde TSH fizyolojik olarak
yiiksektir. Bununla birlikte ilk 24 saat i¢inde bir diisiis kaydedilmekte ve 48 saat

sonra 10 mIU/ml diizeyine inmektedir.

Serum tiroid baglayici globiilin konsantrasyonlar1 2.5 mg/ dL seviyelerinde

sebat eder ve yiiksek serum T3 seviyeleri 2-3 hafta i¢cinde eriskin degerlerine iner.
2.2.5. PREMATURELERDE GECiCi HIPOTIROKSINEMI

Prematiir bebekler immatiir tiroid aksi ile ekstrauterin hayata gecerler. Serum
T4 seviyeleri gestasyonel yasla arttigi igin, pretermlerde degisik derecelerde
hipotiroksinemi vardir (39). Termlerin % 95-98’inde T4 degeri 6.5 mcg/dl’nin
izerindeyken, pretermlerin % 25’inde deger 6.5 mcg/dl’nin altindadir. 30 haftanin
altindaki pretermlerin ise % 50 ‘sinde bu diisiik deger saptanmistir (36). Bir
calismada cok diisiik dogum tartili pretermlerde gecici hipotiroksinemi insidansi % 85

olarak bildirilmistir (41).

Prematiir bebeklerin hipotalamik TRH iiretimi ve sekresyonu diisiiktiir, tiroid
bezinin TSH’a cevab1 yeterli degildir. Tirod follikiil hiicrelerinin iyotu
organifikasyonu yetersizdir. T4-T3 doniisiimii tam degildir ve Tiroksin Baglayan
Globulin diizeyleri rolatif olarak diisiiktiir. Dogumla birlikte maternal T4 destegi
ortadan kalkar. Bu durumda ekstrauterin hayata c¢ikan prematiir bebeklerde TSH
normal veya diisilk, T3 normal veya diisiik, hipotiroksinemi, FT4 disiikliigi ve

tiroglobulin yiiksekligi saptanir (42-44).
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Respiratuar distres sendromlu preterm vakalarin degerlendirildigi bir ¢calisma
grubunda, calismadaki pretermlerin % 35’inde, serum T4 degeri 3 pgr/dL degerinin
altinda idi. Gegici hipotiroksinemi, artmig neonatal mortalite insidanst ve
intraventrikiiler kanama riski ile iliskili  bulunmustur (41). Prematiir
hipotiroksinemisinin serebral beyaz cevher hasarlanmasina yol acarak mental-motor

defisit olusumuna zemin hazirladigi 6ne siiriilmiistiir (45).

Prematiirlerde gecici hipotiroksineminin hipotalamik cevapsizlik ile iliskili

oldugu diistiniilmektedir.
2.3. ADRENAL GLAND
2.3.1. FETAL DONEMDE ADRENAL GLANDIN GELIiSiMi

Eriskindekinin aksine adrenal glandlar fetusta goreceli olarak biiyiik
organlardir. Gebeligin ikinci ve iigiincii trimestirinde adrenal gland boyutlarinda
belirgin artis olur. Ayn1 gestasyonel yasta sol adrenal gland sag adrenal glanda gore
belirgin agirdir (46). Dogumda her bir adrenal glandin agirligr yaklasik 5 gr kadardir
ve postnatal ilk dort ayda adrenal gland boyutlarinda belirgin kiiciilme gozlenir. Fetal
donemde adrenal gland boyutlarinda artisin nedeni adrenal kortekste fetal zonun iyi
gelismesinden kaynaklanmaktadir. Termde fetal zon adrenal korteksin %80-85

kadarini olusturur ve postnatal dénemde hizla involiisyona ugrar (47,48).

Anensefalik fetiislerde adrenal glandlarin kiicilk olmasi, adrenal glandin
gelismesi i¢in saglikli calisan Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aksin (HHA)
gerektigini gostermektedir (49). Bir adrenal glandin varligi tek tarafli renal agenezide
rapor edilmis yaygin bir durumdur (50). Bilateral renal agenezi ya da ektopik bobrek
olmas1 durumunda ise adrenal glandlar biiyiik, daha globuler ya da disk seklinde
gozlenir (51). Biiyiik adrenal glandlar konjenital adrenal hiperplazide gozlenir. Ancak
konjenital adrenal hiperplazide tipik magnetic rezonans (MR) gOriiniimii
bilinmemektedir (52). Fetiiste kistik adrenal kitle; basit kist, adrenal hemoraji ya da
kistik noroblastomadan kaynaklanabilir (53). Konjenital kistik noroblastomada MR

bulgulari; intrakistik septasyon, hemoraji, nekroz alanlar1 seklindedir. Fetal MR
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konjenital kistik noroblastomanin; adrenal hemoraji, subdiyafragmatik sekestrasyon,

renal kortikal kist ve retroperitoneal lenfanjiomadan ayirici tanisinda yararhidir (54).

Adrenal glandin %80-85’ini olusturan fetal zon biiyiik, steroidojenik fenotipte
lipid iceren hiicrelerden olusur. Fetal zondan sekrete edilen baslica steroid, plasental
Ostrojenin prekiirsorii  olan dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) tir. Fetal
hipofizden sekrete edilen ACTH fetal zonun biiyiimesinde 6nemli rol oynar. HHA
aksta bozukluk olmast durumunda 15. gebelik haftasindan sonra fetal zonun
biiyiimesi yetersiz kalir. Gebe maymunlara gestasyonun sonunda deksametazon
verilmesinin fetal zonda atrofiye neden oldugu gosterilmistir. ACTH nin fetal adrenal
biiyiimede uyarici etkisine invivo olarak insiilin like growth factor II(IGF-II),
fibroblast growth faktor ve epidermal growth faktor gibi intra-adrenal biiyiime

faktorlerinin aracilik ettigi bilinmektedir (55).

Adrenal gland gebelik siiresince onemli bir rol oynar, Fetal adrenal korteks
tarafindan iretilen steroid hormonlar hem intrauterin hemde ekstrauterin donemde
organ sistemlerinin matiirasyonunda gereklidir. Gestasyonel donemin sonunda
kortizol sekresyonunun akciger matiirasyonunda zorunlu oldugu hayvan deneylerinde
gosterilmistir  (56) Gebeligin sonuna dogru HHA aks aktivitesindeki artisin
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Ancak bulgular fetal adrenal zondaki
steroid sentezinde ACTH’ nin tek diizenleyici unsur olmadigini ve fetal adrenal zonun
gelisiminde dogumdan c¢ok gestasyonel yasin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir
(57). Preterm infantlarda HHA aksin immatiir olmas1 prematiiriteye bagli respiratuar
distres sendromu ve kronik akciger hastaliginin yan sira kardiyovaskiiler sorunlarla
da iliskilidir (58). Prematiiriteyle iliskili sorunlar antenatal glukokortikoid kullanimi
ile azaltilmaya calisilmaktadir. Antenatal glukokortikoidlerin preterm dogumlar
tizerindeki bu olumlu etkileri endojen kortizoliin gerek antenatal gerekse postnatal
etkilerini taklit ederek olmaktadir. Farkli c¢alismalarda HHA aksin antenatal

glukokortikoidlerden etkilendigi gosterilmistir (59,60).
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2.3.2. PRETERM DOGUM OLASILIGINDA KORTiKOSTEROID
UYGULAMASI

1969 yilinda intrauterin kortikosteroid tedavisinden sonra prematiir dogan
kuzularda goriilen beklenmeyen canlilik bu konudaki calismalar1 baslatmistir. Fetal
akciger matiirasyonunu arttirmak icin ilk kez 1972 yilinda kullanilan kortikosteroid,
etkisini fetal akcigerde bulunan tip 2 pnomositlerden siirfaktanin sentez ve salinimini
arttirarak yapmaktadir. Tokolizin primer amaglanndan biri; tek doz kortikosteroid
uygulamasina izin verecek kadar dogumu ertelemektir. Gebeligin 34. haftasindan
once meydana gelen erken eylemlerde dogumdan 24- 48 saat Once anneye yapilan
steroid (24 mg betametazon) RDS sikligini1 ve agirligini belirgin olarak azaltmaktadir.
Metaanalizlerde gebeligin 24- 34. haftalarinda yapilan antenatal steroidin yenidogan
prematiir bebegi %50 oraninda RDS’den korudugu gosterilmistir (61). 1995 yilinda
Ulusal Saglik Enstitiisii gebeligin 24-34. haftalarinda erken eylem riski olan tiim

gebelere antenatal steroid uygulanmasini 6nermistir.

Antenatal glukokortikoid verilmesi ve surfaktan’in yerine koyma tedavisi,
prematiir bebekte pulmoner diizelmeyi saglar. Kardiyovaskiiler ve renal sistemler gibi
diger organ sistemlerindeki immaturite, uzun siireli komplikasyonlarla birliktedir.
Glukokortikoidlerin antenatal kullanimi, organ sistemlerinde matiirasyonu ve
neonatal hemodinamide stabiliteyi saglar. Kortikosteroidlerin gesitli fizyolojik ve
gelisimsel olaylarin diizenlenmesinde kritik rolleri vardir (62). Kortikosteroidlerin
akciger matiirasyonu iizerine olan etkilerine yonelik in vitro ve in vivo yapilmis
kapsamli ¢alismalar bulunmaktadir. Insanlari ve hayvanlar1 icine alan birgok
calismada prematiir dogum riski olan annelere steroid verildigi zaman akcigerlerin
anatomik, biyokimyasal ve fizyolojik matiirasyonunu hizlandirdigi goriilmiistiir.
Antenatal kortikosteroidler aymi zamanda yenidoganda goriilen patent duktus
arteriozus, intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit ve bronkopulmoner

displazinin insidans ve morbiditesini de azaltmaktadir (62,63).
2.3.3. KORTIKOSTEROIDLERIN AKCiGERE FiZYOLOJiK ETKiLERi

Glukokortikoidlerin akciger gelisimi iizerine fizyolojik etkileri, ¢ok cesitli

hayvan modelleri iizerinde arastirilmis ve daha oOnceden goézden gecirilmistir.
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Glukokortikoidlerin akciger gelisimindeki fizyolojik rolleri: doku ve alveoler
surfaktan yapimi artmasi, komplians ve maksimal akciger hacmi artmasi, vaskiiler
permeabilite azalmasi, parankimal yapi matiirasyonu, akciger suyunun klirensinin
artmasi, surfaktan tedavisine yanit artmasi, solunum fonksiyonlarinin ve yasam

siiresinin iyilestirilmesidir (64,65).

Tavsanlar ve kuzularda yapilan ilk ¢alismalarda, steroid tedavisinin akcigerin
yapisal gelisimini; hiicre farklilasmasi ve sakkiiler septalarin daralmasi ile birlikte
mezenkimal yapinin yogunlagmasini uyardigi saptanmistir. Ayrica steroidlerin
surfaktan iiretimi ve salgilanmasini arttirdigi gosterilmistir. Bunun yam sira,
glukokortikoidler, yiizeysel aktif materyalden bagimsiz olarak maksimal hacmi ve
akciger kompliansin1 da arttirirlar. Glukokortikoid tedavisinden sonra yapisal
matiiritenin artmasi, bebeklerde dogumdan sonraki surfaktan tedavisine artmis cevap
alinmasim1 saglar (61,66,67). Glukokortikoidler aynca pulmoner vaskiiler yataktan
hava bosluguna protein kagisini azaltirlar ve dogumdan 6nceki akciger sivi klirensini

hizlandirirlar (64).

2.3.4. KORTIKOSTEROIDLERIN AKCIGERDEKI BiYOKIMYASAL
ETKILER]

Insan fetal akciger kiiltiirlerinde, kortikosteroid tedavisi, surfaktan proteinleri
olan A, B, C ve D’yi arttirir; fosfolipid sentezinde anahtar enzimler olan yag asidi
sentetaz, kolin fosfatidil transferaz ve lizofosfatidilkolin acil CoA acil transferaz
aktivitesini arttirir; doymus fosfatidil kolin miktarin1 arttirir ve hava bosluguna
limenden salgilanan lameller cisimciklerin gelisimini uyarir (68). Morfolojik olarak,
hava boslugu epitelyal hiicreleri glukokortikoid ile tedaviden sonra yetiskin
akcigerdeki matiir tip 2 hiicrelerine benzemektedir (69). Bir ¢ok hayvan tiirlerinde,
glukokortikoidler, antioksidan enzimler olan siiperoksid dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalazin aktivitesinde erken artigsa neden olurlar (70). Son zamanlarda,
sican akcigerinde yapilan calismalarda, akcigerdeki sivi temizlenmesinde rol oynayan
proteinlerden olan Na-K adenozin trifosfotaz ve Na kanalinin a subunitini
glukokortikoidlerin  indiikledigi  gosterilmistir  (71,72).  Glukokortikoidlerin

tanimlanan biitiin bu etkileri, akcigerlerin erken matiirasyonunu saglar. Intraseliiler
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cAMP’1 arttiran ajanlar ile tedavi sonucu 5 farkli proteinin indiiklenmesinin yani sira,
deksametazon ile diizenlenenlere benzer bircok proteinin de indiiklendigi ve sadece
bir proteinin hem cAMP arttiran ajanlarla hem de deksametazon ile indiiklendigi

bulunmustur.

Iki boyutlu poliakrilamid jel elektroforezinde (PAGE) gozlemlenen proteinler
arasinda, sadece SP-A ve Pre-Pro SP-B tanimlamistir. Kiiltiire edilen akciger
dokusundan izole edilen hem tip 2 hiicreleri hem de fibroblastlar bu proteinlerden
zengindir. Phelps ve Giannopoulos, fetal tavsan akcigerinde iki boyutlu PAGE
kullanarak deksametazon tarafindan indiiklenen sinirli  sayida proteinleri
gostermislerdir (73). Bu bulgular diger dokularda yapilan ¢alismalarin sonuglar ile
benzerdir ve glukokortikoidler akciger hiicrelerinde rolatif olarak proteinlerin kiiciik
bir kismim diizenlerler. Bu proteinlerin bir ¢cogu fetal akciger gelisiminde hormonal
etkilerin 6nemli mediyatorleridir. Fakat bu proteinlerin kendileri ve fonksiyonlari

heniiz bilinmemektedir.
2.3.5. ENDOJEN KORTIiKOSTEROIDLERIN ROLU

Hayvan calismalar1 ve klinik gozlemlerden saglanan bilgilere gore endojen
kortikosteroidlerin fetal gelisim siiresince yeterli diizeylere ulagsmasi bircok dokunun
farklilasmasint diizenler. Artmis kortikosteroidlerin etkileri tiirler arasinda
degisiklikler gosterir. Yapilan calismalarda endojen kortikosteroidlerin; fetal
kortikosteroid iiretiminin artmasina, kortikosteroid binding globulin seviyesinin
azalmasina, hedef dokularda inaktif 10 oksisteroidin aktif 11 OH steroide
dontisiimiine ve glukokortikoid reseptor konsantrasyonunun artmasina neden oldugu
gosterilmistir. Deneysel calismalarda (siganlar, tavsanlar ve domuzlarda) adrenal
bezlerin c¢ikarilmasi veya hipofizektomi sonrasi, akciger matiirasyonunun morfolojik,
maksimal akciger hacmi ve satiire fostotidilkolin miktarinin azalmasi ile geciktigi
saptanmistir. Koyun fetiislerinde, bu etkilerin ACTH tedavisi ile geriye dondugii

gosterilmistir.

Insanlarda, amniyotik s1vida fetal kortizol ve kortikoid konjugatlarinin (primer
olarak kortizolden elde edilen) konsantrasyonlari, tliglincii trimester boyunca

lesitin/sfingomyelin konsantrasyonu ile dogru orantili olarak artar. Dogumda ve fetal
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orneklemelerden saglanan kordon kaninda ki kortizol miktarinda da gelisimsel artig
oldugu gosterilmistir (74). Klinik olarak, RDS’li bir ¢ok bebekte dogumdan 48-72
saat sonra, kortizol yiikselmesine cevap olarak surfaktan {iiretiminin arttigi
gosterilmistir. Aslinda, RDS’li bebeklere postnatal hidrokortizon uygulamasi onlarin
klinik sonug¢larim etkilemez. Ciinkii akciger matiirasyonunu indiiklemek i¢in yeterli

endojen kortizol seviyeleri vardir (75).
2.3.6. TERSINE CEVRILEBILME VE YENIDEN TEDAVI

Antenatal kortikosteroid uygulamasi1 ile ilgili ¢alismalar; antenatal
kortikosteroidlerin etkilerinin geri doniisiimlii oldugunu ve uygulandiktan sonraki 7
giin icinde erken dogum gelisirse etkilerinin maksimal olacagini ileri siirmiistiir
(62,76-78). Glukokortikoid etkilerinin geri donebilmesi klinik degerlendirmelerde
onemlidir. Akciger kiiltiirlerinde, kortizolun ortadan kaldirilmasindan sonra,
indiiklenen mRNA seviyelerinin azaldigi, SP-B ve SP-C mRNA’larindan saglanan
bilgilerle gosterilmistir. Aym1 durum, lipid sentezindeki indiiklenebilen enzimler ve
SP-A i¢in de gecerlidir (79,80). Bu cevap, kortikosteroidlerin yetiskin dokulardaki
sirkadiyan artiglarindan sonra indiiklenen enzimlerinin siklik artis1 ve sonra tekrar
bazal seviyelere donmesi ile aynidir. in vivo dokularda uygulanan steroidin surfaktan
protein ve enzimleri iizerine olan etkilerinin geri doniisiimlii olup olmadig1 seviyeleri
orijinal duruma veya tedavi degerlerine doniip donmedigi kesin degildir. Ayrica
steroidin indiikledigi yapisal degisikliklerin sabit kaldigi veya tedavi Oncesindeki
duruma dondiigii de bilinmemektedir. Biitiin bu sorular, in vivo hayvan modellerinde
glukokortikoid tedavisiyle indiiklenen degisikliklerin uzun gebelik siiresince yeterli
takibini gerektirir. Bununla birlikte deneysel calismalar; surfaktan indiiksiyonunun
fetal akcigerde geri doniisiimlii degisikliklere neden oldugunu gostermistir. Klinik
olarak, betametazon tedaviden 2 giin sonra fetal sirkiilasyondan temizlenir ve yapilan
calismalarda antenatal tedaviden 7-10 giin sonra dogan bebeklerde RDS insidansinin
yiiksek oldugu rapor edilmistir (81). Bu gozlemler kadinlara baslangi¢c tedavisinden

7-10 giin sonra yeniden tedavi verilmesini desteklemektedir.

Steroidlerin tekrarlayan uygulamasina bagli riskler bir kez tedavi

verilmesinden daha yiiksektir. Standard olarak Onerilen dozlarin yiiksek oldugunu
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destekleyen deneysel kanitlar yoktur. Ancak bu dozlarin yiiksek oldugu ve semanin
degismesi gerektigi diisiiniilmektedir (59). Potansiyel riskler adrenal yetersizlik,
gelisme geriligi ve immiin baskilanmaya bagli artmis enfeksiyon riskidir. Bundan
dolay1, rutin olarak kadinlara tekrarlayici tedavi vermek tavsiye edilmemektedir.

Verilen tedavi miktar1 azaltilabilir ve yarar/risk oran1 yiiksek olanlara verilebilir (62).
2.4. INSULIN BENZERI BUYUME FAKTORLERI

20. ylizyilin baglarindan beri serumda biiylimeyi tetikleyen birtakim faktorlerin
varlig1 farkedilmistir. IGF’lerin kesfi ise 1950 lere dayanir (82). Ancak 1972 yilinda
IGF’ler somatik biiylimeyi uyarici etkileri olmasi nedeniyle ‘somatomedin’ olarak
tanimlanmislardir (83). 1978 yilinda ise somatomedinlerin insiilin benzeri aktivite
gosterdiklerinin saptanmasi IGF kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (84).
IGF’ler yapisal olarak insiiline benzeyen kiiciik zincirli polipeptitlerdir. IGF-1 ve
IGF-2 olmak iizere baslica iki tip IGF saptanmistir. Bu peptitler IGF sistemi

icerisinde yer alir ve bu sistemin aktif par¢asini olustururlar.
IGF sisteminin iiyeleri;
1) Iki insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF1 ve IGF2)
2) iki insiilin benzeri bilyiime faktorii reseptorii
3) Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici proteinler (IGFBP)
4) IGFBP yiizey proteinleri
5) IGFBP proteazlardan olusur (85-87).

IGF-1 diger adiyla somatomedin C molekiil agirligt 7600 dalton olan 70
aminoasitli bir peptittir. IGF-2’nin ise molekiil agirligt 7500 dalton olup, 67
aminoasit (aa) igerir. IGF-1 ve IGF-2 nin aa dizileri %70 kadar yapisal benzerlik
gostermektedir (87). Insanda IGF-1 12.kromozomun uzun kolunda, IGF-2 ise
11.kromozomun kisa kolunda kodlanmistir (86). Ayrica IGF’lerin aa dizileri insiilin
ile %40 benzerdir. IGF’ lerin yapisal olarak insiiline benzemeleri insiilin benzeri
metabolik etkiler olusturmalarina neden olmaktadir (85-87). IGF-1 ile insiilin

arasindaki en O©Onemli fark IGF-1’in IGFBP’lere olan ilgisidir. IGF-1 serumda
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IGFBP’lere bagli bir kompleks halde bulunur. IGF’ler hedef hiicre yiizeylerindeki
spesifik reseptorleri yoluyla etkili olurlar (88-92). Insiilin reseptorii ve IGF reseptorii
benzer tetraheteromerik yapiya sahiptir. Insiilin, insiilin reseptoriine yiiksek afinite ile
baglanirken; IGF-1 ve IGF-2 nin insiilin reseptoriine afinitesi diisiiktiir. Ayn1 sekilde
IGF-1 reseptoriine IGF-1 yiiksek afinite, IGF-2 ve insiilin diisiik afinite ile baglanir
(87,91,92).

IGF-1 Diizeylerine Etki Eden Faktorler

IGF-1 Diizeylerini Direk Olarak Etkileyen Faktorler;
I) Growth hormon (GH)

2) Protein kalori alimi1

3) Katobolik stres (Hastalik, sepsis, travma, anoreksia nervoza, bulimia

nevroza...)
4) Tiroid hormonlari
5) Insiilin
IGF-1 Diizeylerini Indirek Olarak Etkileyen Faktorler;
I) Yas
2) Leptin
3) Ostrojen
4) Androjen
5) Adrenal androjen (Dehidroepiandrosteron)
6) Inflamatuar sitokinler
7) Egzersiz
8) Cinko diizeyi
9) Paratiroid hormon

10) Trombosit kaynakli biiytime faktorii (82).
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Klasik olarak IGF-1; growth hormona(GH) baglidir ve growth hormon ile ilgili
durumlarin  bir belirleyicisi olarak degerlendirilirilir (93). GH karacigerdeki
reseptorlerini uyararak karacigerden IGF-1 salinimina neden olur. GH uygulandiktan
4-6 saat sonra IGF-1 artisi saptanir. IGFl-lin endokrin regiilasyonu baslica GH
tarafindan yapilmaktadir. GH eksikligi olan hastalarda serum IGF-1 diizeylerinin
normal degerin %10’nunun altina diistiigli ve bu hastalara GH verildiginde IGF-1

diizeyinin normale dondiigii goézlenmistir. Ayrica akromegalili hastalarda IGF-1

diizeylerinde belirgin artis saptanmistir (87).

IGF-1 diizeylerinin GH diizeylerini yansitmasi, IGF-1’in GH eksikliginde
tanisal amacli kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. IGF-1’in IGFBP’lere bagh
bulunmasi nedeniyle klirensinin diisiik olmasi, serum diizeylerinin GH’na gore sabit
olmasini saglamaktadir. Ancak IGF-1 diizeyinin beslenme ve hipotiroidi ile degisim
gostermesi GH’nu belirlemede tamisal amacli kullaniminin sakincalt olacagini
diisiindiirmektedir (94). Bununla birlikte GH tedavisi uygulanan hastalarda IGF-1 ile
IGFBP-3 diizeyleri bir y1l boyunca izlenmis ve tedavi sirasinda uygun doz degisimleri
yapilirken IGF-1 diizeyinin yararli bir kriter olabilecegi sonucu ¢ikarilmistir (95).
Yiiksek IGF-1 diizeyleri de negatif feedback etkiyle GH’nu azaltir. IGF-1’in
somatostatini uyararak GH’nu baskiladig1 veya hipofizde GnRH etkisini bloke ettigi
diisiiniilmektedir. Laron tipi ciicelikte GH/IGF-1 aksinda genetik defekt soz

konusudur ve GH uyarisina ragmen karacigerde IGF-1 sentezi yoktur ( 86).

Kotii beslenme kosullar1 IGF-1’in hepatik GH indiiksiyonunu bozabilir.
Hayvan deneylerinde aclikta GH normalken IGF-1 diizeyi ve karacigerin GH baglama
kapasitesi diisitk bulunmustur. Beslenme sonrasinda ise bu degerlerin normale
dondiigii gdozlenmistir. Bu bulgulardan protein enerji malnutrisyonunda(PEM) IGF-1
diisiikliigii nedeninin karacigerin GH baglama kapasitesi ve afnitesinde azalmadan
kaynaklandigr sonucu ¢ikarilmistir. Ayrica PEM’de GH tedavisine ragmen serum
IGF-1 diizeyinin diisiik bulunmas1 bu goriisii desteklemektedir. PEM’de IGF diizeyi
GH dalgalanmalarindan bagimsiz olup GH’na kars1 doku duyarsizlig1 vardir (96).

IGF-1 diizeyleri agir PEM’de oldugu kadar orta derecedeki PEM’de de diisiik

saptanmistir. Ayrica IGF-1 diizeyi marasmusta kwashiorkor grubundan hafif yiiksek
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bulunmustur. Hayvan deneylerinde kisa siireli achikta IGF-1 diizeylerinin diistiigi
ancak beslenme ile normale dondiigii tespit edilmistir. PEM’de de IGF-1 diizeyinin
normale donmesi hastaligin tedavi edilmesi ile miimkiin olabilecektir. Bu nedenle

PEM takibinde IGF-1’in en hassas indikator oldugu ileri stiriilmiistiir (97).

Hipofizde GH sentezleyen hiicreler tiroid hormonuna bagimhidir. Tiroid
hormonlar1t GH ve dolayisiyla IGF-1 diizeylerini arttirarak iskelet biiyiimesinde rol
oynar (94). Insiilin IGF-1 diizeyini arttirir. Insiiline bagimli diabet (insiilin Dependent
Diabetes Mellitus-IDDM) li hastalarda glukoz regiilasyonu iyi yapilmiyorsa insiilin
yetersizligine bagli IGF-1 azalir ve biiyiime geri kalir. Ayrica hayvan deneylerinde

fotal pankreatektomi sonrasinda IGF-1 diizeylerinin azaldig1 gozlenmistir (98).

Glukokortikoitlere bagl gelisen baz1 etkilerde IGF-1 ve IGFBP’ler araciliiyla
olmaktadir. Hiicre Kkiiltiirlerine glukokortikoit eklendiginde IGFBP-5 diizeyinin
azaldigr gozlenmistir. Ayrica domuzlarla ilgili bir calismada dexametazon verilen
yenidogan domuzlarin yasamlarinin yedinci giiniinde bakilan IGF-1 ve IGFBP1-2-3
diizeylerinin, kontrol grubuna gore disiik oldugu gozlenmistir (99). Baska bir
calismada dexametazon tedavisi alan diisiik dogum agirlikli yenidoganlar tizerinde
yapilmistir. Bu yenidoganlarda dexametazona baghi IGF-1 aktivite inhibisyonunun
kemik mineralizasyonunda azalmaya neden oldugu gozlenmistir (100). Yas, plazma
IGF-1 diizeyinin major belirleyicisidir. Fotal donemde otuzbesinci gebelik
haftasindan sonra IGF-1 diizeyi artmaya baslar. Ancak dogumda yinede IGF-1 diizeyi
erigskin doneme gore ¢ok diisiiktiir (101). Cocukluk ve piiberte de IGF-1 diizeyi birkac
kat artar. Piibertal pik kiz ¢ocuklarinda erkeklerden bir-iki y1l 6nce ortaya ¢ikar (102).
Bu donemde IGF-1 diizeyi kronolojik yastan ¢ok piibertal gelisim ve kemik yasi ile
baglanti gosterir. Piibertede artan gonadal steroit diizeylerinin, hipofizin GH
sekresyonunu arttirmasi IGF-1 diizey artisinin nedenidir (86,103). Piiberte sonrasi
liciincii dekadla birlikte IGF-1 diizeyinde ikibuguk katlik bir azalma olusur. Ugiincii
ve sekizinci dekad arasi bir donemde IGF diizeyi tekrar azalir. Bu donemde azalma
hipofiz GH sekresyonunun yavaglamasindan kaynaklanir. Menopozal donemde birkac
yil i¢inde IGF-1 diizeyi normalin %30 larina diiser, ancak GH’na duyarlilik devam

eder (102). Postmenopozal donemde verilen Ostrojenin doza bagimli olarak IGF-1



26

diizeylerini arttirdig1 gozlenmistir (87). Ostrojen uyarisinin uterusta IGF-1 gen

expresyonunu arttirarak lokal IGF-1 sentezini de uyardigi gosterilmistir (86).

Gebelik sirasinda maternal IGF-1 diizeyleri de progresif artis gosterir. Ancak
bu artis maternal GH ile olmamaktadir. Plasental GH ve human plasental laktojen
maternal IGF iiretimini arttirir. Maternal IGF-1’in plasental gecisi sézkonusu
degildir. Maternal IGF-1 6zellikle plasental biiyiimenin hizlanmasinda onemlidir.
Dogumdan sonra plasentanin ayrilmasiyla maternal IGF-1 diizeyi diismeye baslar
(104). Genetik faktorlerinde IGF-1 diizeyine etki ettigi one siiriilmektedir. Hayvanlar
tizerindeki bir ¢calismada aym kilo-boy ve ayni serum GH diizeylerinin s6z konusu
oldugu kobaylarda IGF-1 diizeylerinin yaklasitk %30 oraninda degistigi
gosterilmistir(87).

IGF-1 pek cok dokuda iiretilebilmesine ragmen dolasimdaki IGF-1’in ana
kaynag1 karacigerdir. IGF ler sentezlendikten sonra depolanmaz ve seruma salinirlar.
Karaciger ve iskelet hiicrelerinin yanisira beyin, GIS ve bobrek hiicreleri tarafindan

da IGF sentezlendigi gosterilmistir (86,87).

IGF-2 gen expresyonunu regiile eden faktorlerle ilgili bilgiler ¢cok azdir. IGF-2
esas olarak fotal doneme ait IGF’dir. Ancak GH etkisi ile karacigerden az miktarda
IGF-2 salnim1 da olmaktadir. Bununla birlikte IGF-2 diizeyleri GH uyarisina daha az
bagimlhidir. Ayrica IGF-2, IGF-1’e gore biyolojik aktivitesi daha diisiik bir peptittir
(87). IGF-2 mezensimal ve embriyonik tiimorlerden izole edilmistir (Wilms,
rabdomyosarkom, noroblastom, feokromasitoma, hepatoblastomjeiyomyom gibi)
IGF-2’nin bu tiimorlerden fazla izole edilmesi pankreas adacik tiimorleri disindaki

diger timoral durumlarda gelisen hipoglisemiden sorumludur (86).
2.4.1. IGF’LERIN ETKILERI

IGF’ler insan ve tiim omurgalilarin biiyiime ve gelismesinde onemli role sahip
peptidlerdir. Tiim embriyonik kok hiicrelerinden kaynaklanan hiicre tiplerinin
biiylimesini uyarirlar. Sistemik dolasimda bulunduklar1 gibi doku diizeyinde lokal
olarakta iiretilirler. IGF’ler sistemik dolasimda endokrin fonksiyonlara araci olurken,

doku diizeyinde otokrin-parakrin etki gosterirler (86,87,104). IGF’lerin etkisi
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hiicrenin tipine, hiicrenin bulundugu siklusa, hiicrenin fonksiyonuna gore
degismektedir. IGF’ler hiicresel diizeyde reseptorler aracilifiyla etki gosterirler. IGF
reseptorlerinin sayisi ve afinitesi IGF etkisini belirler. IGF-1 ve insiilin baglandiklar1
hiicre ylizeyindeki reseptor sayisini diizenlerler. IGF-1 diizeyi artarsa reseptor sayisi

azalir (Down regiilasyon).

IGF’ler etkilerini hiicresel diizeyde metabolizmay1 etkileyerek ve mitozu
uyararak gosterirler. IGF’lerin hiicre metabolizmasina etkileri insiiline benzer. Hiicre
icine aminoasit ve glukoz alimim arttirilar. Hiicre metabolizmasini anabolik y&nde
uyararak protein sentezini, glukoneogenezi ve lipogenezi arttirirlar. IGF etkisiyle
hiicrede DNA, RNA sentezinde artma oldugu hiicre kiiltiirlerinde ve pek¢ok hayvan
deneyinde gosterilmistir (87,88,105,106). IGF’lerin anabolizan etkisi hiicreyi mitoza
hazirlar ve IGF’ler hiicre proliferasyonunu uyarici etki gosterirler. IGF-1, Gl fazina
yonlendirilmis hiicreleri harekete geciren progresyon faktorlerinden biridir. Hiicre
proliferasyonunun yanisira hiicre diferansiyasyonuda IGF-1 etkisinde ilerler. Mitoz
sonrasinda yeni hiicrelerin biiylime ve fonksiyonel gelisiminde IGF-1 6nemlidir. Ayni
zamanda mitoz yetenegini yitirmis hiicrelerde, fonksiyonlar1 artmasi gerektiginde

IGF-1 etkisinde hipertrof1 gelisir ( 85,86,107).

IGF-1 ilk etkisini fotal biiyiime ve gelismeye aracilik ederek gosterir (104).
Yenidogan doneminde ise gastrointestinal fonksiyonlarin gelisimi IGF-1 ile baslatilir.
Siit cocugunda yine biiyiime ve gelismede rol alir (108). Daha sonraki dénemlerde ise
biiyiime ve gelisme GH’nun endokrin kontrolii ile olmakla birlikte GH’nun hedef
organlardaki hemen tiim etkileri IGF1 araciligiyla olur (86,87). Biiylime gelisme
siireci tamamlandiktan sonrada IGF-1’in etkileri yasam boyu devam eder. Yara
iyilesmesi, kemik matrixin biitiinliigliniin korunarak osteoporozun onlenmesi (109),
lipid metabolizmasinin diizenlenmesi, fonksiyonlar1 artan doku ve organlarda
hipertrofi ile fonksiyonel kapasitenin arttirilmas1 (¢izgili kas, myokard, bobrek...) gibi
IGF-1’in biiyiime-gelisme disinda pekg¢ok etkisi saptanmistir (86,107). IGF-1 iskelet
kasinda da insiilin gibi davranarak glukoz-aminoasit alimini saglar; dolayisiyla
protein sentezini arttirarak kas kitlesini korucu etki gosterir (106). Epitel hiicrelerinin

proliferasyonu, endotel biitiinliigiin saglanmasinda da IGF-1 rol alir (86).
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IGF-1’in 6zellikle lineer biiyiimeyi arttirici etkisi GH araciligi ile olmaktadir.
IGF-1 biiyiime plaginda, kondroblastlarin kondrositlere doniisiimiinii saglar ve
kikirdak dokuda proteoglikan sentezini arttirir. Ayrica osteoblastik aktiviteyi
arttirarak kemik matrixin olusumunu ve kemikte kalsiyumun tutulumunu uyarir. Ileri
yaslarda osteoporoz gelisimi azalan IGF-1 diizeyleriyle iliskilidir. IGF-1’in kikirdak
ve kemik dokudaki etkisinin, hayvan deneylerinde hipofizektomi sonrasinda da var
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular lineer biiylimenin GH’dan bagimsiz olarak lokal

IGF-1 etkisi ile de olabilecegini destekler niteliktedir (87,109,111).
2.4.2. FOTAL DONEMDE IGF-1 VE IGF-2

IGF’ler intrauterin donemde dokuzuncu gebelik haftasindan itibaren pekgok
dokuda gosterilmistir (101). Ancak fotal dolasimda IGF en erken 15. gebelik
haftasinda saptanabilmistir (86). Fotal IGF diizeyleri gebelik boyunca artar, termde
erken gebelik diizeylerinin iki katina cikar. Erken gebelikte amnion sivisindaki IGF
diizeyleri maternal serumdan belirgin ol¢iide yiiksektir. Bu nedenle f6tal
membranlarin IGF-1 ireterek fotal gelisime katkida bulunduklari diisiiniilmektedir.
Ikinci trimestirde fotal karaciger, bobrek, akciger, kalp, diiz ve c¢izgili kaslarda,
siirrenallerde yiiksek diizeyde IGF-1 ve IGF-2 saptanmistir (112). Fotal yasamda IGF-
2 diizeyleri IGF-1 diizeylerinden yaklasik dort-yedi kat fazladir (86). Yapilan
calismalarda IGF-2 yiiksekliginin 35. gebelik haftasina kadar devam ettigi ve bu
doneme kadar IGF-2 diizeylerinin fotal gelisim ile pozitif iliski gosterdigi
saptanmistir. Ancak 35. gebelik haftasindan sonra IGF2 diizeylerinin azaldig1 ve fotal
gelisim ile iliskili olmadig1 gozlenmistir. Bu nedenle IGF2’nin intrauterin yasamin

erken doneminde fotal somatomedin olarak rol oynadig: diisiiniilmektedir (113).

Yetiskin IGF diizeyleri ile karsilastirildiklarinda fotal IGF’lerin diizeyleri ¢ok
diisiik seviyelerdedir. IGF’ler plasental biiylimede onemlidir. Doku kiiltiirlerinde
IGF’lerin plasental biiyiimeyi uyardigi gosterilmistir (114). IGF’lerin hem plasenta da
hemde desidual dokularda ¢ok sayida reseptdrii bulunmaktadir. Desidual hiicreler
ayrica fotal donemin baglica IGFBP’ni olan IGFBP-1’ide iiretmektedirler. IGFBP’ler
tasiyict proteinler olmaktan ¢ok IGF’lerin etkilerini hiicresel diizeyde arttirip-

azaltabilirler. Desidual dokudan IGFBP-1 iiretimi progesteron ile uyarilirken, IGF ler
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ile baskilanir. Uretilen IGFBP-1 ise IGF’lerin etkilerini azaltir. IGFBP-1’in IGF
reseptorlerini plasental membranlarda inhibe ederek endometriumu trofoblast
invazyonundan koruduguna inanilmaktadir (115). Yenidoganda ikinci major IGFBP,
IGFBP-2’dir. Gestasyonel yas kiiciildiikce fotal IGFBP’ler olan IGFBP-1 ve IGFBP2
artar. Aksine gestasyonel yas biiyiidikce IGFBP-1 ve IGFBP-2 azalir. Ancak
postnatal donemin baglayici proteini olan IGFBP-3 artmaya baslar (116). IGF’ler
fotal donemde baslangicta plasenta olmak iizere pekcok dokunun gelismesinde rol
alirlar ( 86,113-116).

Intrauterin donemde IGF diizeylerinin hangi mekanizmalarla kontrol edildigi
cok iyi bilinmemektedir. Diisiik serum IGF diizeyleri maternal aclik ve uteroplasental
yetmezlik durumlarinda gozlenmistir (113). Ayrica human plasental laktojen ve
plasental GH, fotal IGF diizeyini arttirir. Ancak f6tal biiytimede hipofiz kaynakli
GH’nun etkisi yoktur (86).

Fotal biiylimedeki onemi saptandiktan sonra IGF-1 diizeyinin dogum agirligi
ve gestasyonel yas ile iliskisini arastiran calismalar yapilmistir. Pek¢ok calismada
kordon kaninda bakilan IGF-1 diizeyinin gestasyonel yas ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmistir ( 104,117-120). Kordon kan1 IGF-1 diizeyinin dogum agirlig1
ile iligkisi degerlendirildiginde ise diisiik dogum agirliklilarda IGF-1 diizeyi diisiik
bulunmustur (117,118,120). Ancak literatiirde IGF-1 diizeyinin dogum agirlig ile ters
korelasyon gosterdigi ¢calismalarda bulunmaktadir (104,119).

IGF-1’in etkilerinin IGFBP’ler tarafindan diizenlenmesi ve IGF-1"in biiyiik bir
kisminin IGFBP’lere bagli bulunmasi kordon kaninda IGFBP diizey lerininde
arastirllmasina neden olmustur. Yapilan calismalarda diisiik dogum agirlikh
yenidoganlarin kordon kami IGFBP-1 diizeylerinin yiiksek oldugu go6zlenmistir.
Kordonda o6lgiilen IGF-1 diizeyi hem bagli hemde serbest IGF-1’i ifade etmektedir.
Diisiik dogum agirliklilarin IGFBP-1 degerinin yiiksek olmas1 serbest IGF-1
diizeyinin azalmasina ve biiyiime geriligine neden olmaktadir (119). Preeklamptik
anne bebeklerinde de kordon kaninda hem IGF-1 hemde IGFBP-1 diizeyi yiiksek
bulunmustur (121).
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Diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda total IGF-1 yiiksekligi saptanmasi bu
olgularin postnatal dénemde de izlenmelerine neden olmustur. Dort ve yedi yasindaki
cocuklar {iizerinde yapilan caligmalarda diisiik dogum agirhig Oykiisii olanlarda
agirlik, sistolik kan basinci ve IGF-1 diizeyinin yiiksek oldugu goézlenmistir. Yiiksek
IGF-1 diizeyi, biiylimeyi hizlandirirken vaskiiler yapilarin diiz kaslarinda mitozu
uyararak adult donemdeki hipertansiyona zemin hazirlamaktadir. Bu cocuklarda
insiilin diizeyi de yiiksek olup insiiline diren¢ vardir (122). Diisiik dogum agirlikli

bireylerde ileri yaslarda;
a) BMI ve bel/kalca oran1 artmustir.
b) Sistolik kan basinct yiiksektir.
¢) Plazma insiilin, kolesterol, LDL, fibrinojen ve faktor 7 diizeyi yiiksektir.

d) Oral glukoz tolerans testi (OGTT) bozuklugu normal populasyona gore

siktir.

Tiim bu bulgularin birlikteligi sendrom X olarak tanimlanmistir. Sendrom X’li
bireylerde siklikla esansiyel hipertansiyon, tip2 diabet gelismektedir ve bu sendromda
koroner kalp hastaliklarina bagli mortalite artmistir. Sendrom X; 2500 gramin altinda
dogan bireylerin %30’unda gozlenirken, 4300 gramin altinda doganlarin %6’sinda

saptanmistir (123).

Literatiirde diisik dogum agirlikli yenidoganlarda IGF-1 diizeyinin yiiksek
saptandig1 caligsmalar, yiiksek IGF-1 diizeyinin bu infantlarin biiyimeyi yakalamasini
sagladig1 hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur. Ayrica bu infantlarda ileri
yaslarda hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, tip2 diabet gibi patolojilerin normal
populasyondan sik goriilmesi s6z konusudur. Bu patolojilerin yiiksek IGF-1 diizeyleri
ile yakin iliski gostermesi diisiik dogum agirlikli olgularin yiiksek IGF-1 diizeyine
kronik olarak maruz kaldiklarini desteklemektedir (122-124).

2.5. SELENYUM

Yeryiiziinde dogal olarak bulunan 98 elementin 27’si yasam igin
vazgecilmezdir. Bir elementin esansiyel olabilmesi icin o elementin canl

organizmanin tiim saglikli dokularinda bulunmasi, konsantrasyonunun degisik canli
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tiirlerinde oldukca sabit olmasi, eksikliginde tiire gore farklilik gostermeksizin ayni
anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal bozukluklarin ortaya c¢ikmasi, eksikligin
giderilebilmesi ile de bu bozukluklarin 6nlenmesi ve diizelmesi gerekmektedir (125).
Giinliik gereksinimi 1 miligramin iistiinde olanlara makroelement, altinda olanlara ise
mikroelement veya eser element denir. Bu elementlerden 16 tanesi eser element
olarak adlandirilir. Biitiin canli organizmalar i¢in esansiyel oldugu saptanmis mikro
elementler demir, iyot, bakir, manganez, ¢inko, kobalt, molibden, selenyum, krom,

kalay, vanadyum, flor, silikon, nikel, arsenik ve kadmiyumdur (125).

Esansiyel mineral olan selenyum insan hayati i¢in temel oneme sahiptir (126).
[1k kez 1957 yilinda esansiyel bir element olarak tanimlanan selenyumun, vitamin E
eksikliginden kaynaklanan karaciger nekrozlu vakalarda diizelme sagladigi
gosterilmistir. Daha sonra yapilan calismalarda ise selenyumun, vitamin E igin

koruyucu bir faktdérden cok esansiyel 6zellik tasidigi anlasilmistir (127).

1973 yilindan sonra Rostruck ve arkadaslarinin selenyumun detoksifikan bir
enzim olan glutatyon peroksidazdaki roliinii kesfetmesi ile bu elementin insan
saghginda cesitli yonlerdeki pozitif rolleri kanitlanmis oldu (126,128). Selenyum
siilfir iceren amino asitlerde, siilfirle yer degistirerek selenyum analoglar1 olan
selenometiyonin(Se-meth) ve  selenosistein(Se-cys)’i  olusturur. Selenyum
yiyeceklerde baslica Se-cys, 0zelliklede Se-meth formlarinda bulunmaktadir. Se-cys
ise yirmibirinci amino asit olarak adlandirilir ve selenyumun bir ¢ok biyolojik
fonksiyonunu yerine getiren selenoproteinlerin aktif bolgesinde yer alir, selenyumun

inorganik sekilleri ise selenit ve selenattir (126,129).
2.5.1. SELENOPROTEINLER

Yapisinda  Se-cys  bulunduran  proteinler, selenoproteinler  olarak
adlandinlmaktadir (129,130). Endojen olarak inorganik selenyumdan Se-cys
sentezlenebilmektedir (131). Bazi1 selonoproteinlerin ise enzimatik fonksiyonlari
vardir. Bu enzimlerin selenyuma bagimli olduklan ve aktif bolgelerinde Se-cys
tasidiklart bilinmektedir (132). Selenyum burada redoks merkezi gibi gorev yapar ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ailesi tarafindan serbest radikallerin yani hidrojen

peroksid’in rediiksiyonu, lipid ve fosfolipid hidroperoksidlerinin su ve alkol gibi
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zararsiz maddelere doniisiimiinii saglar (129,131,132). Bu fonksiyon membran
biitiinliigiiniin devamliligini1 saglar, prostosiklin iiretimini diizenler, aterosiklerozis ve
kanser gibi pek ¢ok hastaliga sebep olabilecek lipid, lipoprotein ve DNA iizerine olan
oksidatif hasar1 onler (132,133).

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla sayida eslesmemis
elektron tasiyan, molekiiler oksijenden tiireyen, reaktiviteleri ¢ok yiiksek
molekiillerdir. Bu molekiiller, viicudun normal metabolik aktivitesi veya immiin
mekanizmalarin ve mikroorganizmalarin parcalanmasi sirasinda olusurlar. Viicudun
ise bu serbest radikallere kars1 koruyucu sistemleri vardir. Katalaz ve GSH-Px
ozellikle hidrojen peroksidi zararsiz hale getirir (134). GSH-Px’in sitozolde(C-GSH-
Px), membrana bagl (P-GSH-Px), ekstraseliiller (E-GSH-Px) olmak tizere ii¢ sekli

tanimlanmislardir (126).

Serbest radikal zedelenmesine DNA ve lipitler, 6zellikle de uzun zincirli
doymamis yag asitleri c¢ok duyarhidir. Lipitlerin oksidatif zedelenmesi lipid
peroksidasyonu olarak bilinir ve kendi kendine devam etmesi nedeni ile c¢ok
tehlikelidir (128). GSH-Px’larin antioksidan 6zelligi sayesinde membran biitiinligii
korunur ve zedelenmenin diger molekiillere yayilmasi onlenir (126). Simdiye kadar
35’e yakin selenoprotein tanimlanmasina ragmen ¢ogunun gorevi heniiz tam olarak

anlasilamamistir (126).
2.5.2. SELENYUM KAYNAGI

Selenyumun esas kaynagi topraktir ve yiyecekler ile viicuda alinir. Normalde
selenyum doudenumdan emilir ve idrar yada gayta araciligiyla viicuttan atilir (148).
Topraktaki selenyum diizeyinden kaynaklanan farkliliklar nedeni ile yiyeceklerdeki
selenyum diizeyleri de farklilik gostermektedir. Ancak bitkilerin selenyum diizeyi
topragin selenyum diizeyini dogrudan yansitmaz. Ciinkii selenyumun mobilizasyonu
topragin pH’s1, aliminyum veya demir igeriginden etkilenmektedir. Alkali pH’larda
selenyum inorganik selanat sekline doniisiir, asit pH’da ise kile sikica yapisarak
selenit haline gecer (135,136). Selenyumun bu formunun biyoyararlanimi daha

gictur.
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Volkanik bolgelerde, topragin aliminyum veya demir’den zengin oldugu
bolgelerde toplumunda selenyum diizeyi diisiiktiir. Diinyanin bir¢ok bolgesinde
topraktaki selenyum diizeyi oldukg¢a diisiiktiir. Danimarka, finlandiya’nin dogu
kesimleri ve Cin’in bazi1 bolgelerinde topraktaki selenyum diizeyi 0.5 ppm’in
altindadir. Topraktaki selenyum diizeyinin 5 ppm’den yiiksek olan bdlgeler ise ABD,
Kolombiya, Israil, Irlanda gibi iilkelerdir (127). Giinliik selenyum alimi avrupa
tilkelerinde ABD’ye gore diisiiktiir. Ancak Cin’in bazi bdolgelerinde topraktaki
selenyum diizeyi ¢ok diisilk olmasina ragmen, baz1 bolgelerinde ise toksisiteye yol
acacak kadar yiiksektir. Bu nedenle Cin’deki giinliik selenyum alimi 7-38000 pg/giin
gibi genis bir aralikta olurken, ABD’de 50-200pg/giin gibi normal simirlarda
degismektedir (127).

ABD’de GSH-Px aktivitesinin plato diizeyi i¢in giinliik selenyum ihtiyact her
iki cins icin 55 pg/giin olarak belirlenmistir. Ingiltere’de ise GSH-Px aktivitesinin
maksimuma ulasmasi icin alinmasi gereken giinliik selenyum miktar1 ise erkeklerde
75 ug/giin, kadinlarda 60 pg/giin olarak belirlenmigtir. Ancak maksimum GSH-Px
aktivitesi i¢in selenyumun 2/3’{inlin yeterli oldugu goz Oniine alinarak, bu degerler

erkekler icin 40 pg/giin, kadinlar i¢in 30 pg/giin olarak degistirilmistir (126).

Insanlar icin selenyumun en 6nemli kaynagi et ve tahillardir. Kaynak olarak
selenyumun %50’si etlerden, %20’si tahillardan, %20’si yumurta, %10’u siit ve %5’i
sebze ve meyvelerden karsilanmaktadir (127). Normal selenyum iceren besinler ile
beslenen hayvanlarin etleri 0.3-0.4 mg/kg selenyum igerirken, selenyumun
depolandig1 karaciger dort kat, bobrek on ile onalt1 kat fazla selenyum icermektedir
(137). Ayrica Avrupa’da daha c¢ok tiiketilen kabuklu deniz iiriinleri ve balikta 6nemli

selenyum kaynaklaridir.

Cocuklar agisindan ise durum biraz farklidir. Yapilan bir calismada ilk 3 aya
kadar selenyumun %89-98’inin anne siitiinden karsilandigi, altinc1 ayda ise
selenyumun sadece %35’i anne siitii ile karsilanirken ,%34’iiniin tahillardan

karsilandig1 gosterilmistir (138).
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2.5.3. VUCUTTAKI SELENYUM DUZEYLERI

Doku selenyum diizeyi ve GSH-Px aktivitesi, nutrisyonel selenyum durumunu
gosteren en giivenilir belirleyicilerdir. Selenyum alimi yetersiz oldugunda her iki
parametrede dogrudan etkilenmektedir. Cesitli dokularda selenyum diizeyi tespit
edilse de pratikte yararli olan kan, sa¢ ve tirnaklardir. Hem sa¢ hem de tirnak
viicudun daha dnceki donemlerdeki selenyum diizeyleri hakkinda fikir verse de pratik

selenyum diizeyinin tayini plazmadan yapilmaktadir (127).

Plazma selenyum diizeyi bireyin selenyum durumunun iyi bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir (139). Selenyum alimi ile ilgili degisikliklere ¢abuk yanit verir.
Ayni kisilerde hem tam kan hemde plazma selenyum diizeyleri dl¢iildiigiinde, plazma
diizeyi tam kan diizeyinin %81’ini, serum diizeyinin %94’iinti gostermektedir. Diisiik
selenyum alindiginda dogrudan serum ya da plazma selenyum diizeyi ile eritrosit

GSH-Px aktivitesi etkilenmektedir (136).

Kan selenyum diizeyi cinsiyet, yas, sigara ve ¢evresel faktorlerden etkilense de
diyetle alinan selenyumun en temel gostergesidir (140). Plazma selenyum diizeyi
saglikli siit cocuklar1 ve daha biiyiikk cocuklarin ¢ogunda 50-150 pg/L araliginda
degismektedir (127). Muntau ve arkadaslar1 (141) 1-18 yas arasindaki 1010 ¢cocugun
serum selenyum diizeylerini ¢alismis ve yas gruplarina gore selenyum diizeylerinde
farkliliklar oldugunu gostermislerdir. Buna gore selenyum diizeyi 1 aylik bebekte
50.53 pg/L, 4 aylik ¢ocuklar da 35 pg/L, 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarda ise 71.06
pg/L olarak tespit edilmistir. 5 yasindan sonra ise serum selenyum diizeyi biraz daha
artarak plato diizeyine ulasir (78.30 pg/L). Diyetteki farkliliklardan dolay1 1 yasin
altindaki ¢ocuklarin serum selenyum diizeyleri biiyiik ¢cocuklara gore belirgin olarak

diisiik bulunmustur.

Baz1 cografik yorelerde topraktaki selenyum eksikligi giinlitkk diyetteki

miktarin1 da azaltmasi da selenyum eksikligi icin muhtemel bir sebeptir (142,143).
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3. MATERYAL VE METOT
Calisma gruplari

Eyliill 2008-Subat 2009 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde gebelik yas1 26 hafta ile 38 hafta arasinda olan 81 premature
bebek cinsiyet ayrimi yapilmaksizin c¢alismaya alindi. Dogum odasi ya da
ameliyathanede kordon kani 6rnegi alinan olgular yenidogan yogun bakim iinitesinde
Respiratuar Distres Sendromu(RDS) klinik ve laboratuar bulgular1 ydniinden
izlenildi. Yasamlarinin ilk 12 saatlik izlemlerinde RDS tanis1 alan 44 olgu hasta
grubunu, hasta grubu ile benzer gestasyonel yas gruplar1 dagiliminda RDS klinigi

gelismeyen 37 olgu kontrol grubunu olusturdu.

Vaka ve kontrol grubundan ilk basvurularinda, ailelerinden bir bilgilendirme
formu ile birlikte Tibbi Etik Komitesinin Onerisi yoniinde hasta yakinlarindan izin
alindi. Demografik nitelikleri; cinsiyet, gebelik haftasi, dogum agirlig1, antenatal
sorun, takip edildigi mekanik ventilator modu, siirfaktan alip almadigi, antenatal
kortikosteroid (seleston) uygulanip uygulanmadigi bulgularimi iceren bir anket formu

seklinde tiim premature bebeklere uygulandi.

Respiratuar Distres sendromu tanis1t RDS olusumu i¢in risk olusturacak kadar
premature bebeklerde yasaminin ilk 12 saatlik takibinde mekanik ventilatér ve
siirfaktan destegi almasi, sadece CPAP(siirekli pozitif hava yolu basinci) destegi

almas1 veya sadece oksijen destegi almasina gore konuldu.

Kontrol grubu; takibinde mekanik ventilasyon, siirfaktan, oksijen ihtiyaci
olmayan herhangi bir konjenital anomalisi bulunmayan tam kan sayimi, biokimyasal
degerleri normal olan, C-reaktif protein diizeylerinde anormallik olmayanlardan
secildi.

Kan o6rneklerinin alinmasi ve orneklerin incelenmesi

Calisma ve kontrol grubundaki hastalardan biyokimya tiipiine 4 cc kadar
kordon kani alinip santrifiij edildikten sonra serumlarinin ayrilmasi saglandi ve elde

edilen kordon kanmi serum Orneklerinden kortizol, FT4 ve TSH OoOlciimleri enzim

immiinassay yontemi ile Architect I 2000 SR cihazinda Cumhuriyet Universitesi Tip
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Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda Architect 2000 (Abbott Ireland) kitleri
kullanilarak calisildi. Tiroglobulin diizeyi 6l¢iimii RIA yontemi ile Gama Counter
(Berthold Germany) cihazinda hTg ("**I) IRMA KIT (Institute of Isotopes Ltd,
Budapest) kiti kullanilarak, IGF-1 ise yine RIA yontemi kullanilarak Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda ¢alisildi. Ayrica elde
edilen kordon kani serum Orneklerinin 0.5 cc kadar tiim ornekler toplanincaya kadar
-20 C’de etiketlenerek muhafaza edildi ve saklanan numuneler Cumhuriyet
Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Miihendisligi Béliimii’nce atomik
absorbsiyon spektrometri cihazinda hidriir olusturma yontemi ile analiz edilerek kord

kan1 selenyum diizeyleri saptandi.
Istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen veriler Statistical Package for Social Sciences(SPSS)
for Windows 14,0 adli standart programa kaydedilerek degerlendirmeleri yapildi.
Degerlendirmede iki ortalama arasindaki fark onemlilik testi, Mann-Whitney U testi,
Kruskal Wallis testi, Ki-Kare ve Fisher exact khi-kare testi kullanildi. Veriler
tablolarda aritmetik ortalama, + standart sapma, birey sayisi ve yiizdesi seklinde

gosterildi. Elde edilen verilerin p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubundaki bebeklerden (n=44), yirmisekizi (%63.6) erkek, onaltisi
(%36.4) kizdi. Bu grubun otuzikisi (%72.7) sezaryen, onikisi (%28.3) vajinal yolla
dogmustu. Annelerine antenatal kortikosteroid verilen bebek sayisi ondokuz (%43.2)
idi. Bu gruptaki bebeklerin sekizi (%18.2) SGA, otuzikisi (%72.7) AGA, dordii
(%9.1) LGA bebeklerdi. Kontrol grubu (n=37) bebeklerinin ise yirmiii¢ii (%62.1)
erkek, ondordii (%38.9) kizdi. Bu gruptaki bebeklerin yirmidokuzu (%78.4) sezaryen,
sekizi (%21.6) vajinal yolla dogmustu. Bu grupta alti (%16.7) bebegin annesine
antenatal kortikosteroid uygulanmisti. Bebeklerin dordii (%10.8) SGA, otuzu (%81.1)
AGA, iici (%8.1) LGA bebeklerdi. Hasta grubunun ortalama gebelik haftasi
32.34+1.57 iken, kontrol grubunun 35.24+1.57 idi. Tim bebek annelerinin 13 iinde
(%41.9) preeklampsi goriilirken yine 13 iinde (%41.9) erken membran riiptiirii

gOriilmiistiir (Tablo2).

Tablo 2: Hasta Ve Kontrol Gruplarinin Genel Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P

n=44 n=37
Gebelik Haftas: 32.3+42.66 35.2+41.57 P<0.05
Dogum Sekli

8 12/32 8/29

(NSVY/CS)
Cinsiyet

28/16 23/14
(Erkek/kiz)
Dogum agirlig: (gr) 1156+354 1554+212 P>0.05
Antenatal

19 (%43.2) 6 (%16.7)

Kortikosteroid




Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi
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Hasta Grubu

Kontrol Grubu

P
n=44 n=37

Selenyum(ng/ml) 65.93+£29.23 87.01+£21.52 P<0.05
fT4 (ng/dl) 1.10+£0.20 1.17£0.21 P>0.05
TSH (uIU/dl) 15.60£14.37 14.89+20.24 P>0.05
Tiroglobulin

121.50+119.8 91.95+£73.81 P>0.05
(ng/ml)
IGFI1 (ng/ml) 266.24+322.3 161.49+204.7 P>0.05
Kortizol (ng/dl) 9.43+9.35 8.36+7.44 P>0.05

Hasta grubu kord kani selenyum diizeyi ortalama 65.93+29.23 ng/ml iken

kontrol grubunun kord kani selenyum diizeyi 87.01+21.52 ng/ml idi. Hasta ve kontrol

gruplarinin selenyum diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunurken (p<0.05) diger parametreler a¢isindan gruplar arasi

farklilik 6nemsiz bulunmustur.
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Tablo 4: Percentillerine Gore Bebeklerin Olgiilen Parametrelerinin Karsilastirilmasi

SGA AGA LGA P

n=12 n=62 n=7
Gebelik Haftas: 34.6+1.61 33.43+£2.79 34.0£2.70 P>0.05
IGF-1 (ng/ml) 124.98+242.5 | 218.78+278.3 | 375.07+299.1 P<0.05
Selenyum (ng/ml) 73.99+49.28 84.97£25.02 | 63.99+£23.39 P>0.05
TSH (uIU/dl) 30.06+£26.12 13.49+14.35 5.75+4.51 P<0.05
Kortizol (ug/dl) 15.75+9.62 10.86+7.89 9.82+6.99 P>0.05
Tiroglobulin

138.36+1.61 105.20+£98.5 | 79.91+55.30 P>0.05

(ng/ml)
fT4 (ng/dl) 1.13+0.21 1.14+0.22 1.14+0.10 P>0.05

Percentillerine gore bebeklerin IGF1 ve TSH degerleri karsilastirildiginda

gruplar arast farklilik istatistiksel acidan ©nemli bulunmustur (P<0.05). Gruplar

ikiserli karsilastinnldiginda SGA ile LGA, AGA ile LGA arasindaki fark onemli

bulunurken (P<0.05) diger gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur. Diger

parametreler acisindan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel acidan anlamsiz

bulunmustur.
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Tablo 5: Antenatal kortikosteroid(seleston) uygulanan ve uygulanmayan bebeklerin

karsilastirmasi
Seleston alan Seleston almayan P
n=25 n=55

Gebelik Haftas: 32.44+2.70 34.20+2.48 P<0.05
Kortizol (ug/dl) 5.22+4.87 10.75+£9.26 P<0.05
fT4 (ng/dl) 1.17+£0.22 1.06+0.18 P<0.05
TSH (uIU/dl) 15.89£15.66 15.18+18.08 P>0.05
Tiroglobulin

17.08+£93.12 108.69+£107.4 P>0.05
(ng/ml)
Selenyum (ng/dl) 70.35+30.12 81.72+25.00 P>0.05
IGF-1 (ng/ml) 249.10+108.02 206.5+£267.56 P>0.05

Seleston uygulanan ve uygulanmayan bebeklerin Ol¢iilen parametreleri
karsilastirildiginda gebelik haftasi, fT4 ve kortizol yoniinden gruplar arasi farklilik
onemli bulunurken (p<0.05) diger parametreler yoniinden gruplar arasi farklilik

Onemsiz bulunmustur.
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Tablo 6: Preeklampsi durumuna gore bebeklerin karsilastirilmast

Preeklampsi Preeklampsi p
goriilen goriilmeyen

Gebelik Haftas: 33.58+2.71 34.07£2.39 P>0.05
IGF-1 (ng/ml) 239.86+286.41 106.08+203.24 P<0.05
TSH (uIU/dl) 14.76£17.18 18.00£17.69 P>0.05
Tiroglobulin

107.40+92.86 111.13+145.42 P>0.05
(ng/ml)
fT4 (ng/dl) 1.13£0.21 1.15+0.23 P>0.05
Selenyum (ng/ml) 78.60+£25.51 74.14+41.31 P>0.05
Kortizol (ng/dl) 8.78+8.57 9.77+8.36 P>0.05

Preeklampsi durumuna gore gruplar karsilastirildiginda IGF-1 yoOniinden
gruplar arast farklilik istatistiksel ac¢idan anlamli bulunurken (P<0.05) diger

parametreler yoniinden fark anlamsiz bulunmustur.
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5. TARTISMA

Calismamizda RDS olan premature bebeklerle RDS olmayan premature
bebeklerin IGF-1, kortizol, {T4, TSH, tiroglobulin ve selenyum diizeyleri
karsilastirilmistir. RDS gelistirmis olan bebeklerin selenyum diizeyleri gelistirmemis
olanlara nazaran diisiik bulunurken diger parametreler yoniinden istatistiksel acidan

anlamli bir fark tespit edilememistir.

Yontem olarak ¢ok kiiciik premature bebeklerden kan ornegi alinmasi zordur
ve bazen miktar olarak alinacak kan Orneginin viicut agirligina oraninin fazla olmasi
nedeni ile tam kan ve plazma 6rnekleri alindiktan sonra bebeklerin kan destegine
ihtiyaclar1 olmaktadir. Bu nedenle kordon kanindan aldigimiz orneklerle yaptigimiz
calisma bebeklerde herhangi bir soruna neden olmamistir. Calismamizda IGF-1,
kortizol, fT4, TSH ve selenyum diizeylerinin diger faktorlerden (beslenme, parenteral
sivi, ilac... vs) etkilenmemesi i¢in 6rnekler bebekler dogar dogmaz kord kanindan

alinmistir.

Respiratuar distres sendromu (RDS); 06zellikle pretermlerde yenidogan
mortalite ve morbiditesinin Onemli bir sebebidir. Etyolojisinde akcigerlerin
gelisimindeki yetersizlikler; 6zelliklede siirfaktan sentezindeki bozukluklar yer alir.
Siirfaktan tip 2 pnomositler tarafindan iiretilir, depolanir ve gebeligin 24. haftasindan
itibaren Olgiilebilir. Fosfolipidler, dogal lipidler ve proteinlerin bir karisimi olan
siirfaktan alveolar yiizeyi bir film tabakasiyla kaplayarak yiizey gerilimini azaltir ve
alveolar kollapsi engeller. RDS’nin klinik sonuclarinin siirfaktan eksikligine baglh
olgunlasmamis akciger yapist ve atelektazi ile iliskili oldugu tahmin edilebilir.
Siirfaktan iiretimini ve fonksiyonunu bozarak RDS gelisimine yol acan cesitli klinik
faktorler oldugu bilinmektedir. Antenatal steroidler ve proflaktik siirfaktan
uygulamasinin prematurite oraninin azalmasinin yaninda RDS riskini diisiirmede de

kanitlanmis faydalar1 bulunmaktadir (164).

Premature bebekler iizerine daha once yapilmis olan calismalarda gestasyon
ilerledik¢e umblikal kord serum selenyum konsantrasyonunun arttigi tespit edilmistir
(20,165). Kord kani serum selenyum konsantrasyonundaki artisin 6zellikle gebelik

ilerledik¢e koryonik vililerin olgunlagsmasi ile selenyumun transplesental taginiminin
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kolaylasmas1 sonucunda oldugunu savunan yayinlar vardir (144). Selenyum hiicre
membranlarim koruyarak ve normal oksijen metebolizmas1 sonucu iiretilen serbest
radikallerin etkilerini notralize ederek antioksidan sistemde ©nemli bir rol oynar

(147).

Topragin jeokimyasal 6zelliklerindeki farkliliklardan dolayi bazi iilkelerde
saglikli insanlarda selenyum eksikligi gelisebilir (149,150). Diisiik kan selenyumunun
biitiin yas gruplarinda cesitli hastaliklarla iliskilendirildigi rapor edilmistir. Prematur
bebeklerde selenyum eksikligi ile artmis respiratuar morbidite arasinda bir iliski
bulundugunu gosteren yayinlarda vardir (145,146). Bunun yanisira kronik akciger
hastalig1 (145,151), hemolitik anemi (152), hasta 6tiroid sendromu (153), prematur
retinopatisi (154) ve noral tiip defektlerinin (155,156) selenyum eksikligi ile iliskili

oldugunu bildiren yayinlar vardir.

Bizim c¢alismamizda kontrol grubu ile hasta grubu gebelik haftalar1 ve kord
kani serum selenyum diizeyleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark mevcuttu
(Tablo 1,2). Hasta grubu kord kan1 serum selenyum konsantrasyonu; kontrol grubuna
nazaran diisiik tespit edildi; ancak bu farkin hastaligin kendisinden mi yoksa gebelik

haftalar1 arasindaki farktan m1 kaynaklandigi konusunda kesin bir yargiya varamadik.

Kord kan1 serum selenyum diizeyinin RDS etyolojisindeki roliiniin anlasilmas1
icin RDS 1i ve RDS li olmayan benzer gebelik haftalarindaki prematur infantlar

kiyaslayan kontrollii calismalarin yapilmasinin gerekli oldugu kanisindayiz.

Bulgularimizin istatistiksel incelemesi sonucunda selenyum disinda diger
parametreler acisindan kontrol grubu ile hasta grubu arasinda anlamli fark tespit

edilmedi.

Calismamizdaki sonuglara paralel sekilde kord kani serum TSH ve T4
seviyeleri ile RDS arasinda bir iliski olmadigin1 ileri siiren yayinlar mevcuttur (18).
Yine daha once yapilan bir diger ¢alismada serum tiroglobulin diizeyleri ile RDS
gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (19). Bu c¢alismanin

sonuclarinda RDS 1i bebeklerde tiroglobulin oram1 oldukca yiiksekti. Bizim
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calismamizda ise RDS ile tiroglobulin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski tespit

edilemedi.

Calismamizda buldugumuz bir diger sonugta hasta ve kontrol grubu kord kani
serum kortizol diizeyleri arasinda istatistiksel acidan anlamli fark olmadigidir.
Litaratiirde preterm bebekler ile term bebeklerin kordon kami kortizol seviyeleri
arasinda belirgin farklar tespit edilmis olup kordon kani kortizol seviyesinin RDS
gelisen prematurelerde anlamli derecede diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar vardir
(15,16). Ancak litaratiirdeki bu calismalarda gruplar antenatal steroid almayan
bebeklerden olusturulmus ve antenatal steroid alanlar farkli bir grupta
degerlendirilmistir. Bizim diisiincemiz; ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarinin her
ikisinde antenatal steroid alan bebeklerin bulunmasindan dolay:1 iki grup arasinda
kord kami serum kortizol diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilemedigi

yoniindedir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda baktigimiz son parametre
kord kani serum IGF-1 seviyesidir. IGF-1 agisindan anlamli sonu¢ bulamamamizdan
yola cikarak yaptigimiz litaratiir taramlarinda bu parametre acisindan RDS ile
iligkisini inceleyen yayinlara rastlayamadik. Daha c¢ok IGF-1 ile ilgili yapilan

caligsmalar intrauterin biiyiimedeki etkilerini arastiran ¢aligmalardi.

Litaratiirdeki pek ¢ok calismada kord kani serum IGF-1 diizeyinin gestasyonel
yasla pozitif korelasyon gosterdigi savunulmustur (117-120). Ancak bazi yayinlarda
gebeligin erken donemlerinde temel biiyiime faktoriiniin IGF-2 olduguna dair
sonuglar vardir. Fotal yasamda IGF-2 diizeyleri IGF-1 diizeylerinden yaklasik dort-
yedi kat fazladir (86). Yapilan ¢alismalarda IGF-2 yiiksekliginin 35. gebelik haftasina
kadar devam ettigi ve bu doneme kadar IGF-2 diizeylerinin fotal gelisim ile pozitif
iliski gosterdigi saptanmistir. Ancak 35. gebelik haftasindan sonra IGF-2 diizeylerinin
azaldigir ve fotal gelisim ile iliskili olmadig1 gozlenmistir. Bu nedenle IGF-2’nin
intrauterin yasamin erken doneminde f&tal somatomedin olarak rol oynadigi

diisiiniilmektedir (113).

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda gebelik haftalarina gore

istatistiksel agidan anlamli farklilik olmasina ragmen IGF-1 diizeyleri arasinda
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anlamh farklilik tespit edemedik. Biz bu sonucun; calismaya aldigimiz bebeklerin
biiyiikk ¢ogunlugunun gebelik haftalarinin 35 haftanin altinda olmasindan ve bu

donemde temel biiyiime faktoriiniin IGF-2 olmasindan kaynaklandigi kanisindayiz.

Percentillerine gore bebeklerin dlciilen parametreleri karsilastirildiginda IGF-1
ve TSH diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit

edilmistir.

Insiilin benzeri biiylimii faktorleri (IGF) sistemi fetal hayati etkileyen en
onemli endokrin faktordiir. Hizli somatik biiylime esnasinda serbest/total IGF-1 orani
artarak yiiksek IGF-1 biyoyararlanimina neden olur (8). Fotal IGF diizeyleri gebelik

boyunca artar, termde erken gebelik diizeylerinin iki katina ¢ikar.

Fotal biiyiimedeki onemi saptandiktan sonra IGF-1 diizeyinin dogum agirligi
ve gestasyonel yas ile iliskisini arastiran calismalar yapilmistir. Pek¢ok calismada
kordon kaninda bakilan IGF-1 diizeyinin gestasyonel yas ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmistir ( 104,117-120). Kordon kani1 IGF-1 diizeyinin dogum agirlig
ile iligkisi degerlendirildiginde ise diisiik dogum agirliklilarda IGF-1 diizeyi diisiik
bulunmustur (101,118,120). Ancak literatiirde IGF-1 diizeyinin dogum agirlig ile ters
korelasyon gosterdigi calismalarda bulunmaktadir (104,119). Diisiik dogum agirlikl
yenidoganlarda IGF-1 diizeyinin yiiksek saptandigi calismalar, yiiksek IGF-1
diizeyinin bu infantlarin biiyiimeyi yakalamasini sagladig1 hipotezinin ortaya
atilmasina neden olmustur. Ayrica bu infantlarda ileri yaslarda hipertansiyon, koroner
kalp hastaligi, tip2 diabet gibi patolojilerin normal populasyondan sik goriilmesi s6z
konusudur. Bu patolojilerin yiiksek IGF-1 diizeyleri ile yakin iliski gostermesi diisiik
dogum agirlikli olgularin yiiksek IGF-1 diizeyine kronik olarak maruz kaldiklarini

desteklemektedir (122-124).

Bizim calismamizda bebeklerin percentilleri arttikgca IGF-1 diizeyinin arttig1
tespit edilmigtir. Bu calisma ile IGF-1’in intrauterin biiyiimenin diizenlenmesinde

onemli bir mediator oldugu gosterilmistir.

Percentillerine gore bebekler degerlendirildiginde istatistiksel acidan anlamli

bulunan bir diger sonucumuzda kordon kani serum TSH diizeyi idi (Tablo 4).



46

Calismamiza aldigimiz bebeklerin percentilleri biiytidilkce kordon kani serum TSH
diizeyleri anlamli derecede azaliyordu. Litaratiirde dogum agirlig1 arttikca kordon
kan1 serum TSH diizeyinin diistiigiinii savunan yayinlar vardir (157). Calismamizda
bebeklerin percentillerine gore yapilan siniflamada gruplar arasinda gebelik haftasi
yoniinden istatistiksel agcidan anlamli farklilik bulamadik. Ancak litaratiirle benzer
sekilde LGA bebeklerde SGA bebeklere oranla TSH diizeyinin anlamli derecede
diisiik olmasin1 gestasyonun ayni doneminde bebegin antropometrik Ol¢iilerinin
artmasina paralel olarak tiroid bezi ve HHA aksin immaturitesinin azaldig diisiincesi

ile izah edebiliriz (19).

Antenatal kortikosteroid(seleston) uygulanan ve uygulanmayan bebeklerin
Olciilen parametreleri karsilastirildiginda gebelik haftasi, fT4 ve kortizol yoniinden
gruplar aras1 farklilik istatistiksel ag¢idan Onemli bulunurken (p<0.05) diger

parametreler yoniinden gruplar arasi farklilik dnemsiz bulunmustur.

Tekrarlayan antenatal kortikosteroid uygulamasinmin fetal ve neonatal kortizol
diizeylerine etkileri ile ilgili farkli c¢alismalar bulunmaktadir. Gebe maymunlara
gestasyonun sonunda deksametazon verilmesinin fetal zonda atrofiye neden oldugu
gosterilmistir. Thorp ve arkadaslarinin (158); 414 bebek iizerinde yaptiklari
calismada antenatal kortikosteroidlerin adrenali siiprese etmedigi vurgulanmistir.
Terrone ve arkadaslar1 (159); 79 bebegin yasamin birinci giinii kortizol diizeyini
degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada kortizol degerinin tekrarlayan doz steroid
uygulamasindan etkilenmedigi ve antenal kortikosteroidlerin adrenal glandi siiprese
etmedigi sonucuna ulasilmistir. Ancak literatiirde 24 ve 34. gestasyonel haftalarda 7
kez antenatal kortikosteroid uygulanmis bir olguda cushingoid goriiniim rapor
edilmistir. Aym1 olguda kortizol diizeyi 3.3 ng/dL olarak oOl¢iilmiis, hem annede
hemde bebekte HHA aksin baskilanmis oldugu gosterilmistir (160). Farkli bir
calismada da li¢iiz bir gebelikte tekrarlayan doz kortikosteroid uygulamasinin her ii¢
bebekte de kortizol diizeyinde azalmaya neden oldugu gozlenmis ancak yasamin 6.
giiniinde metirapon testine yanit alindigi rapor edilmistir (161). Banks ve
arkadaglanin (162) 710 yenidogan tiizerinde yaptiklar1 c¢alismada tekrarlayan doz

antenatal kortikosteroid uygulamasinin adrenal hormonlar1 baskiladig1 gézlenmistir.
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Ballard ve arkadaslar1 (163) 215 antenatal betametazon uygulanmis ve 117
antenatal betametazon uygulanmamis infant {izerinde betametazonun endokrin
parametrelere etkilerini arastirmiglardir. Bu ¢alismada yagsamin ilk 6 saatinde bakilan
kortizol diizeyinin betametazon uygulanan yenidoganlarda %45 daha diisiik oldugunu

ve yasamin 7. giiniinde kortizol degerlerinin normale dondiigiinii gozlemlemislerdir.

Sonu¢ olarak tekrarlayan antenatal kortikosteroid uygulamalarinin, fetal
hipotalamo-pituiter-adrenal fonksiyonlar1 bozdugu gosterilmistir. Bu etkinin endojen

kortizol sentezinde azalmaya yol a¢tig1 sonucuna varilmistir (160-163).

Bizim ¢alismamizdada litaratiirle uyumlu sekilde antenatal kortikosteroid alan
grupta kortizol degeri 5.22+4.87 ug/dL, antenatal steroid almayan grupta 10.75+9.26
ug/dL olarak saptandi. Antenatal steroid alan grupta kordon kani kortizol degeri

istatistiksel acidan anlamli derecede diisiik bulundu (P<0.05).

Antenatal  kortikosteroid  uygulanan ve  uygulanmayan  bebeklerin
karsilastirilmasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik gosteren bir diger
parametremizde fT4 degeri idi. Sonug¢larimiza gore seleston alan grubun fT4 degeri
almayan gruba nazaran anlamli derecede yiiksekti. Yine calismamizda fT4 degerinin
yiliksek oldugu seleston alan grubun kortizol diizeyinin diisiik oldugu gosterildi. Bu
bilgi 15181inda yaptigimiz litaratiir taramalarinda fT4 degeri ile kortizol diizeyi
arasindaki iliskiyi agiklayan calismalara rastlayamadik ancak kortizol ile T4 diizeyi
arasindaki iliskiyi ortaya koyan litaratiir bilgilerine ulasabildik (36). Bu goriise gore
kortizoliin fT4 den fT3 olusumunu arttirdigi savunulmustur. Bu bilgi 1s181nda biz;
seleston alan bebeklerin, endojen kortizol diizeylerindeki diisiikliigiin fT4 den fT3
olusumunu azalttigi ve bundan dolayr fT4 diizeylerinin yiiksek oldugu goriisiine

vardik.

Preeklampsi durumuna gore gruplar karsilastirildiginda IGF-1 yoOniinden
gruplar aras1 fark istatisitiksel ac¢idan anlamli bulunurken diger parametreler
yoniinden gruplar arasindaki fark anlamsiz bulunmustur (Tablo 6). Preeklampsili
olgularin kord kam IGF-1 diizeyi 239.86 + 286.41 ng/ml iken; preeklampsi

goriilmeyenlerin IGF-1 diizeyi 106.08 £ 203.24 ng/ml idi. Bizim sonucumuza paralel
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sekilde litaratiirdede preeklamptik anne bebeklerinde kordon kani IGF-1 diizeyinin

yiiksek oldugunu bildiren yayinlar vardir (121).

Ekstraselliiler matriks, hiicrelerin etrafinda biiyiime faktorlerini depolayan ve
stabilize eden bir komponentdir. Insan umblikal kordon (UK) dokular1 da ciddi
miktarlarda IGF-1 ve IGFBP depolarlar. IGF-1’in kollajen ve siilfatlanmis
glikozaminoglikan (GAG) biosentezini stimiile ettigi bilinmektedir. En sik rastlanan
gebelik sendromu olan preeklempside umblikal kordonda kollajen ve siilfatlanmis

GAG artis1 goriilar (121).

IGF-1 tarafindan indiiklenen kollajen birikimi ve ayni anda elastin i¢erigindeki
azalma umblikal kordon arterlerinin elastikiyetini azaltir. Bu da periferal direngte ve

fetal vaskiiler sistemde kan basincinin artmasina yol acar (166).

Bizim sonug¢larimizda litaratiirle uyumlu sekilde umblikal kord arterlerinin
duvarina yaptig1 etkilerden dolayr IGF-1’in preeklampsi gelisiminde onemli bir rol

istlendigi yoniindedir.

Calismamizda buldugumuz sonuclar ve IGF-1 yiiksekliginin yagamin ilerleyen
donemlerinde de devam ettigi ve bu kisilerde eriskin yaslarda goriilen
hipertansiyonun etyolojisinde rol oynadigi géz Oniine alindiginda preeklamptik
annelerinde SGA’li  bebekler olarak diinyaya gelmis olabilecegi ihtimali

diisiiniilebilir.
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6. SONUCLAR

1- Respiratuar distres sendromlu(RDS) bebeklerde kordon kami selenyum

diizeyinin anlaml1 derecede diisiik oldugu (p<0.05)

2- RDS gelisimi ile tiroid fonksiyonlar1 ve IGF-1 arasinda dogrudan bir iliski
olmadig (p>0.05)

3- IGF-1’in intrauterin donemin Onemli bir biiyiime faktorii oldugu ve
antropometrik oOlciileri arttikca IGF-1 diizeyinin arttigi ve bu artisin istatistiksel

acidan anlamli oldugu (p<0.05)

4- Benzer gebelik haftalarindaki prematiir bebeklerin percentilleri arttikca
TSH diizeylerinin azaldigr ve bu azalmanin istatistiksel acidan anlamli oldugu

(p<0.05)

5- Antenatal kortikosteroid alan annelerin bebeklerinde endojen kortizol ve

fT4 seviyesinin diistiigli ve bu diisiisiin istatistiksel agidan anlaml1 oldugu (p<0.05)

6- Preeklamptik anne bebeklerinde IGF-1 diizeyinin anlaml1 derecede yiiksek

oldugu ve bu yiikselmenin istatistiksel agidan anlamli oldugu (p<0.05) gosterildi.
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