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OZET

GEBELIK YASINA GORE KUCUK PRETERM YENiDOGANLARDA iNSULIN
DIRENCI iLE ANNE VE BEBEKLERIN SERUM D VITAMINI DUZEYLERI
ARASINDAKI ILiSKi

Dogumda gebelik yasina gore kiiciik(SGA) olmak ve anormal yag doku artigina
neden olan postnatal hizli biiyiime yakalamasi, ileri yaslarda goriilebilecek insiilin
direncinin 6nemli iki nedenidir. D vitamini eksikliginin, glukoz intoleransi ve diyabetes
mellitus (DM) gelisme slirecine; pankreatik beta hiicre fonksiyonunda bozulma, insiilin

duyarliliginda azalma ile degisen oranlarda etkili oldugu bildirilmektedir.

Bu calismada, preterm SGA dogan bebeklerin, ¢ocukluk ve eriskin donemde
yasamini etkileyen insiilin direnci ile bu bebeklerin ve annelerinin serum D vitamini

diizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasi amacglandi.

Calisma grubunu yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen preterm SGA 25
bebek ve anneleri, kontrol grubunu ise ayni gebelik yasina gore bire bir eslestirilen,
preterm AGA 25 bebek ve anneleri olusturdu. Calismada toplam 50 yenidogan bebek ve 50

anne prospektif olarak degerlendirildi.

Calisma grubunda dogum agirhigi ve dogum boyunun, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu saptandi (p=0,001 ve p=0,001). Calisma ve
kontrol grubu bebekler arasinda gebelik yasi, cinsiyet, dogum sekli, dogum bas ¢evresi, 1.
ve 5. dakika APGAR skorlari, antenatal steroid uygulanmasi agisindan istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Calisma grubu bebeklerin 6. ay kontrollerinde viicut agirlig1 ve
boy dl¢limlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik oldugu, (p=0,046
ve p=0,022), ancak gruplar arasinda bas c¢evresi, tart1 artis1 ve beslenme tipi agisindan
anlaml fark olmadigir goriildii (p>0.05). Calisma grubu annelerde preeklampsi, kronik
hipertansiyon, EMR ve plasental yetmezlik siklig1 kontrol grubu annelere gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek (p=0.002) iken, gruplar arasinda yas, gravidite, parite, gebelikte kilo
alimi, koryoamniyonit, sigara kullanimi, idrar yolu infeksiyonu ve antibiyotik kullanimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Calisma ve kontrol grubu anneler arasinda serum kalsiyum, fosfor, magnezyum,

ALP, PTH, 25(0OH)Ds diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05). Calisma

il



grubu annelerin %80’inde, kontrol grubu annelerin ise %72’sinde D vitamini eksikligi
(<15 ng/ml) mevcuttu. Gruplar arasinda serum 25(OH)Ds diizeyi araliklarindaki dagilim

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Calisma grubundaki bebeklerin 2. giin serum glukoz degerleri, kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak diisiik saptandi (p=0.016). Ancak gruplar arasinda serum
instilin, kalsiyum, fosfor, magnezyum, ALP, PTH, 25(OH)D; diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Annelerin serum
25(0OH)D; diizeyi ile bebeklerin 2. giin serum 25(OH)D; diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli olarak pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.42, p=0,002). Calisma ve kontrol
grubundaki bebekler arasinda 6. ay serum glukoz, insiilin, kalsiyum, fosfor, magnezyum,
ALP, PTH, 25(0OH)D; diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda bebeklerin dogum sonrasi 2. giin serum 25(OH)D; degeri ile 6. ay
serum LDL kolesterol diizeyi arasinda istatistiksel anlamli olarak negatif yonlii kolerasyon

saptand1 (= 0.34, p=0.005).

Calismamizda, preterm SGA bebeklerin ve annelerinin serum D vitamini diizeyleri
ile bebeklerin yasamlarinin altinci ayinda insiilin direncine yonelik olgilimleri arasinda
anlamli iligki saptamadik. Ayni zamanda erken biiyiime yakalamasi gergeklesmeyen 6
aylik preterm SGA bebeklerin glukoz metabolizmasinin, AGA bebekler ile benzer

oldugunu gozlemledik.

Anahtar kelimeler: Gebelik yasimna gore kiiciik bebek, preterm yenidogan, D

vitamini, insiilin direnci
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ABSTRACT

THE CORRELATION BETWEEN INSULIN RESISTANCE IN PRETERM
NEWBORNS WHO ARE SMALL FOR GESTATIONAL AGE AND SERUM
VITAMIN D LEVELS OF MOTHERS AND INFANTS

Being small for gestational age (SGA) and the early postnatal catch up growth that
cause an abnormal increase in adipose tissue are the two most important factors of insulin
resistance that are seen in adulthood. Vitamin D deficiency is effective in varying degrees
on the development process of glucose intolerance, diabetes mellitus (DM) and

deterioration in pancreatic beta cell function or decrease in insulin sensitivity.

In this study, we aimed to discuss the correlation between the serum vitamin D
levels of preterm SGA newborns and their mothers’, and the insulin resistance in these

infants which could effect them during childhood and adult life.

The study group consisted of 25 preterm SGA newborns admitted to our neonatal
intensive care unite and their mothers, and the control group consisted of 25 preterm AGA
newborns and their mothers who were specifically matched by gestational age. In the study

a total of 50 newborns and their mothers were evaluated.

The birth weight and height were significantly lower in the study group than the
control group (p=0.001 and p=0.001). There were no statistically significant difference in
gestational age, sex, type of delivery, head circumference at birth, 1 and 5™ minute
APGAR scores or antenatal steroid administration between the two groups (p>0.05). Body
weight and height were significantly lower in study groups compared to control group
during the 6™ month examination (p=0.046 and p=0.022). However there were no
significant difference in head circumference, feeding types and weight gain between the
groups (p>0.05). While the frequency of preeclampsia, chronic hypertension, placental
insufficiency and EMR were significantly higher in study group mothers than the control
group (p=0.002), there were no statistically significant differences in age, gravidity, parity,
weight gain during pregnancy, chorioamnionitis, smoking, urinary tract infection, and

antibiotic usage between the two groups (p>0.05).

Serum calcium, phosphor, magnesium, ALP, PTH and 25(OH)D; levels were not
significantly different between the mothers in the study and control group (p>0.05). Eighty

percent of the mothers in the study group and 72% percent of the mothers in the control

v



group had vitamin D insufficiency (<15 ng/ml). There was no statistically significant

difference according to the ranges of serum 25(OH)Ds levels between the groups (p>0.05).

Serum glucose levels of the newborns on day 2 were significantly lower in the
study group than the control group (p=0.016), though there were no statistically significant
differences in serum insulin, calcium, phosphor, magnesium, ALP, PTH, 25(OH)D; levels
and HOMA-IR values (p>0.05). There was a statistically significant positive correlation
between mothers serum 25(OH)Ds levels and serum 25(OH)Djs levels of newborns on day
2 (r=0.42, p=0.002). There were no statistically significant differences in serum glucose,
insulin, calcium, phosphor, magnesium, ALP, PTH, 25(OH)Ds levels and HOMA-IR

values between infants in control and study group at 6 months of age (p>0.05).

In our study, there was a statistically significant negative correlation between the
serum 25(OH)D; levels of newborns on day 2 and serum LDL cholesterol levels at 6

months of age (r= 0.34, p=0.005).

In our study, we didn’t find any correlation between the serum 25(OH)Ds levels of
preterm SGA newborns and their mothers and the measurements of insulin resistance in
these infants at 6 months of age. Besides, the glucose metabolism of preterm SGA infant
who did not achieve early catch up growth in the first 6 months of life was not significantly

different from AGA newborns.

Key Words: Small for gestational age, prematurity, vitamin D, insulin

resistance
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1. GIRIS ve AMAC

D vitamini, kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda 6nemli rol oynayan, kemigin
bliylimesi ve dayanikliligi igin gerekli steroid yapida bir hormondur. D vitamini
eksikliginde c¢ocuklarda rikets, hipokalsemik tetani ve hipofosfatemi gibi sorunlar
gortlebilmektedir. Ancak son yillarda yapilan g¢alismalar D vitamininin kemik doku
disinda; otoimmiinite, tip 1 ve tip 2 diyabet gelisimi, glukoz intoleransi, malignite gelisimi

ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da iligkili oldugunu gostermistir(1).

Glukoz intoleransi ve diyabetes mellitus (DM) gelisme siirecinde pankreatik beta
hiicre fonksiyonunda bozulma ve insiilin duyarliliginda azalmadan dolay1 insiilin direnci ve
sistemik inflamasyon siklikla bulunur. D vitamini ve kalsiyumun bu siire¢lerin gelisiminde

degisen oranlarda etkili oldugu bildirilmistir (2,3).

D vitamininin pankreatik beta hiicre fonksiyonu tlizerine olan etkisi dogrudan ya da
dolayli olarak gergeklesebilmektedir. Dogrudan etkiye en onemli kanitlardan biri, beta
hiicrelerinde Vitamin D reseptér (VDR) geni ve l-alfa-hidroksilaz geninin eksprese
olmasidir. D Vitaminin glukoz uyarisina yanit olarak insiilin salgisini arttirdigi, bazal
insiilin salgistm etkilemedigi bildirilmistir. Insan insiilin promotor geninde VDRE
(Vitamin D response element)’nin bulunmasi, aktif D vitamini etkisi ile insan insiilin
geninin transkripsiyonel aktivite kazandigina kanittir. D vitamini eksikligi durumunda
glukozun indiikledigi insiilin saliniminin in vivo ve in vitro olarak inhibe olmasi ve D
vitamini desteginin insiilin sekresyonunda diizelme saglamas1 D vitaminin, pankreatik beta
hiicre fonksiyonunun iyilesmesi lizerine olan dogrudan etkileri arasinda sayilmaktadir (2-

6).

Serum 25(OH)D; vitamini diizeyi, dolasimdaki D vitamini durumunun
degerlendirilmesindeki en iyi gostergedir. Yarilanma siiresi saglikli bireylerde 2-3 haftadir
(1,25(OH);Ds’nin  12-24 saat). Bu nedenle serum 25(OH)D; diizeyi, D vitamini
durumunun degerlendirilmesinde kullanilan en iyi ve temel parametredir. Plazma
1,25(0OH),Ds diizeyi, vitamin eksikligi durumlarinda normal, hatta yiiksek (nadiren diisiik)
saptanabilir, bu nedenle D vitamini durumunu degerlendirmede kullanilmaz. D vitamini
eksikligi, yetersizligi, yeterli diizeyi ve toksik diizeyleri belirleyecek sinir degerlerini
tamimlamak ve belirlemek giigtiir. Son yillarda addlesan ve eriskinlerde yapilan
calismalarda, serum 25(OH)D; vitamini diizeyinin < 15 ng/ml olmasi D vitamini

eksikligi,15-20 ng/ml  arasinda olmasi ise D  vitamini yetersizligiolarak

1



tanimlanmaktadir(7). Siit cocugu ve yenidoganlarda yeterli ve yetersiz D vitamini diizeyi
arasindaki sinir ¢izgisi net olarak tanimlanmamistir. Bebeklerdeki en uygun serum D
vitamini diizeyleri iizerinde halen fikir birligi yoktur. Infantlarda D vitamini i¢in alt simr
degeri 12 ng/ml alinmistir (8). Tiirkiye’de yapilmis bir ¢alismada ise kord kaninda D

vitamini diizeyinin 12 ng/ml altinda olmas1 D vitamini eksikligi olarak tanimlanmistir (9).

Gebelikte yeterli D vitamini diizeyinin saglanmasi, anne ve bebek sagligi a¢isindan
onemlidir (10,11). Gebelik siirecinde saptanan D vitamini eksikligi, preeklampsi, insiilin
direnci, gebelik diyabeti ve sezaryen dogum riski ile iliskili bulunmustur (12-14). Ozellikle
gebelikte D vitamini eksikligi {ilkelere ve diger faktorlere bagli olarak yaklasik %20-85
arasinda degisir (15). Preeklampsi sikligi, 25(OH)D; vitamini sentezinin azaldigi kis
aylarinda artar. D vitamin eksikligi, preeklampsi riskini arttirir. Gebelikte goriilen insiilin
direnci, glukoz intoleransi ve diyabet, D vitamini eksikligi ile iligkilidir. 25(OH)D;vitamini
pankreastan insiilin sekresyonunu diizenler. Erken gebelik sirasindaki D vitamini eksikligi,

ileri donem gebelik diyabeti i¢in risk faktoriidiir (16,17).

Gebelik yasina gore kiiclik (SGA) bebek, intrauterin biiylime egrilerine gore dogum
agirligi gebelik yasina gore 10. persentilin altinda olan yenidogan olarak tanimlanmaktadir
(18,19). Bu bebeklerde, eriskin donemde insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus,
hiperlipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastalig1 gibi morbiditelerin daha sik gelistigi
bilinmektedir (20-24). Tim bu sorunlarin merkezini olusturan insiilin direnci, diisiik
dogum agirlikli cocuklarda erken yaslarda baslamaktadir (25-27). Olumsuz intrauterin
kosullara ek olarak, postnatal donemde biiyiimede hizli yakalama yapmanin bu
morbiditelerin  gelismesine katkida bulundugu vurgulanmaktadir (28-30). Ozellikle
yasamin ilk iki yilinda hizli biiyiimeye viicut kitle indeksinde artis da eslik ediyorsa insiilin

direncinin gelisme olasilig1 yiiksektir (31,32).

Bu c¢alismada, preterm SGA dogan bebeklerde, c¢ocukluk ve erigkin
donemdeyasamini etkileyen glukoz toleransi ile iligkili 6nemli sorunlardan olan insiilin
direnci ile bu bebeklerin ve annelerinin serum D vitamini diizeyleri arasindaki

iliskiningebelik, yenidogan ve dogum sonrasi 6. aydaarastirilmasiamaglandi.

Boylece anne ve bebekteki D vitamini diizeylerinin SGA dogan bebeklerde glukoz
metabolizmasiyla iligskili morbiditelere etkisinin gdsterilebilmesi ve bununla ilgili
saptanacaksorunlarin  erken donemde giderilmesiyleeriskin  yasta  goriilebilecek

morbiditelerin onlenebilecegi diisiiniildii.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Fetal Biiyiime ve Gelisme
2.1.1. Fetal Biiyiime Siireci

Insan fetusunun biiyiimesi, birbirini takip eden doku ve organ biiyiimesi,
farklilasmas1 ve besinsel kaynaklarin anne tarafindan karsilanmasi, bunlarin plasental
transferi ve genom tarafindan yonlendirilen fetal biliylime potansiyelince belirlenen
matiirasyonla karakterizedir. Ugiincii aym basindan doguma kadar olan, bedenin hizli
bliylimesi, doku ve organlarin olgunlagmasi ile karakterize doneme fetal donem denir
(33,34). Genellikle fetuslarin gebeligin ilk yarisindaki biiylime egrileri aymdir.
Biiytimedeki yavaslama genellikle ikinci yarida ortaya cikar (Fetal biiyiime, fetusun
anatomik Olciilerinin zamanla degisimi olarak da tanimlanmaktadir). Fetal biiyiime, basta
gebelik yasi olmak tizere biparietal cap (BPD), bas ¢evresi (HC), karin ¢evresi (AC) ve
femur uzunlugu (FL) gibi parametrelerle degerlendirilir. Fetal biiyiime, genetik, fetusa olan
kan akimi ve bu yolla saglanan besinler, ¢evresel, maternal ve plasental faktorler gibi

bir¢ok faktoriin etkisi altindadir (35).

Fetal kilo alimi figilincii trimesterde artar ve terme yakin azalir (36). Fetal
bliylimenin baglangi¢ fazi olan ilk 16 haftada hiicresel hiperplazi, 16-32 hafta arasinda hem
hiicresel hiperplazi hem de hipertrofi, 32 haftadan sonra sadece hiicresel hipertrofi goriiliir

ve liglincli fazda maksimum fetal yag ve glukojen depolanmasi meydana gelir (37,38).

Fetus, fetal doku sentezi igin gereken Oncii maddeleri ve fetal oksidasyon
metabolizmasi i¢in gereken yakiti temin edebilmek agisindan maternal besin alimina ve
maternal endojen substrat depolarina ihtiya¢ duyar (39). Fetal oksijen tiiketiminde glukoz
%50, aminoasidler%?25, laktat %20, serbest yag asitleri %5-10 oraninda kullanilirlar.
Maternal ve fetal nutrisyonel yoksunluk durumlarinda fetal gelisim ¢ok etkilenir. Gebelikte
aclik doneminde fetusa giden substratlarda bir degisiklik olur. Yani 6nce annede, sonra
fetusda keton cisimleri artar. Ketonlar hem enerji iiretiminde yakit olarak, hem de
aminoasidlerin, protein ve lipidlerin 6nciisii olarak fetus gelisiminde rol alirlar. Serbest yag
asidleri, Ozellikle esansiyel yag asidleri, plasentaya ge¢mekle birlikte fetal enerji
tiretiminde rolleri sinirhidir. Ciinkii bunlar 6ncelikle viicut yapisina katilirlar ya da yag

dokusu gibi depo dokularda birikirler (40).



Ucgiincii trimester boyunca, maternal insiilin direnci fetusa daha fazla yakit
gecmesine katkida bulunur. Maternal yag depolarinin hizlandirilmis mobilizasyonu, insiilin
diizeyindeki hizli diisiis ve insan plasental laktojeni (HPL) sekresyonundaki artis ile daha
kolay olur. Insan plasental laktojeninin lipolitik aktivitesi vardir ve ayn1 zamanda maternal
glukoz oksidasyonunu direkt olarak kisitlar. Ayrica maternal insiiline bagimli dokular
tarafindan glukoz aliminin azalmasi sonucu, maternal glukoz tiiketimi hafifletilmis, sonug
olarak da fetusa glukoz temini siirdiiriilmiis olur. Ayrica, maternal aclik doneminde
mobilize olan keton cisimleri gibi alternatif substratlar, plasentaya gecerek fetal biiyiime ve

gelismeye katkida bulunurlar (41,42).

Hizlandirilmis enerji kaynagi mobilizasyonu, kisa maternal aglik donemlerinde
fetal biiylimeyi olumsuz etkiler. Fetal gelisimin yeterliligi i¢in endokrin ortam da énemlidir

(43). Fetal biiyiimede rol alan hormonlar:
- Tiroid hormonu
- Androjenler
- Insiilin
- Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 ve 2 (IGF-1, IGF-2)
- Vitamin D (24,25(0OH),D3, 1,25(0OH),D5)
- Epidermal biiytime faktorii
- Trombosit tiirevli bliytime faktorii
- Biiyiime hormonu

Belirtilen hormonlar iginde insiilin, fetusun “biliyiime faktorii” olarak kabul edilir.
Bilindigi gibi insiilin plasentadan genelde ge¢mez, bu nedenle biiylimeyi arttiran hormon
fetal kokenli olmalidir. Fetal insiilin {iretimi eksikliginde (pankreatik aplazi, gegici
neonatal diyabetes mellitus ya da langerhans adaciklarinin konjenital yoklugu gibi) fetal
bliylime bozulmustur. Bundan bagka reseptor veya post reseptor diizeyinde gelisen olaylara
bagl olarak insiilinin periferik etkisi azalabilir ve fetal biiyiime etkilenebilir. Konjenital
yikksek insiilin direnci fetusun besin kullanimini azaltarak intrauterin gelisimini
etkileyebilir. Proinsiiline ait c-peptidin amniyotik sivi diizeyi, fetal biiyiime durumu ile

yakindan iliskilidir.



Gelisme geriliginde c-peptid diizeyi diisiik, fetal makrozomide ise yiiksektir.
Biiyiime hormonu, fetal biiyiimeyi pek etkilemez. Ciinkii fetal karacigerde birka¢ adet
bliylime hormonu reseptorii vardir. Panhipopitiiitarizmde, fetal agirlik normal fetal
agirliktan farkli degildir. Bununla birlikte, biiyiime hormonunun etkisi somatomedinler
(insiilin benzeri biiyiime faktdrleri) tarafindan yénlendirilir. Insiilin benzeri biiyiime
faktori 1 ve 2 %60 oraninda birbirlerine benzerler, %40 oraninda ise insiiline benzer
yapilar1 vardir. Insiilin benzeri biiyiime faktdrii 1, substrat tarafindan regiile edilebilir,
diizeyi intrauterin bilyiime geriligi (IUBG)’de diisiik, gebelik yasma gore biiyiik (LGA)
bebeklerde ise yiiksektir. Insiilin benzeri bilyiime faktdrii 1 ve 2, reseptorlere baglanarak
transmembran sinyali baslatirlar ve bdylece hiicre metabolizmasi aktive olur ve DNA
(deoksi riboniikleik asit) sentezi baslar. Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 ve 2, fetusun
plazmasinda 15. gebelik haftasindan itibaren tespit edilir. Yine de plazma diizeyleri dokuya
etkilerini yansitmaz, ¢iinkii bu proteinler endokrin hiicrelerden ziyade parakrin ya da
otokrin hiicrelerde hiicre bdliinme siklusunda etki ederler. Her iki genin delesyonu ile fetal
bliylimede additif rediiksiyon goriiliir. Epidermal biiylime faktorii (EGF), yenidoganda
mitozu, ektodermal ve endodermal yapilarin gelisimini diizenler. Fetusta EGF-RNA

(riboniikleik asit) yoktur, fakat EGF reseptorleri bir miktar vardir.

2.1.2.Intrauterin Biiyiime Geriligi TUBG)
Tanimi ve Siniflamasi

Intrauterin biiyiime geriligi, intrauterin dénemde gebelik yasina gore beklenen
genetik biiylime potansiyeline ulasamamis fetuslar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Hem
bliylime spektrumunun alt ucunda bulunan normal fetuslari, hem de ekstrensek (sigara
gibi) ve intrensek genetik defektler (andploidi gibi) gibi 6zel klinik durumlarda, beklenen

bliylime potansiyelini gésteremeyen fetuslar1 kapsar.

Lubchenco biiyiime egrisi, intrauterin donemde fetusun biiyiime potansiyeline gore
tanimlanmis en eski referans biiyliime egrisidir (18) (Sekil 1).Ancak daha sonraki yillarda
Amerika Birlesik Devletleri ve bircok Avrupa iilkesinde yapilan ¢alismalarda, farkli etnik
gruplarin intrauterin biliylime potansiyellerine gore olusturulmus biiyiime egrileri

belirlenmistir (19) (Sekil 2).
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Intrauterin biiyiime geriligi insidansi, menstriiel dykii esas alindiginda %20’ye
kadar ¢ikmakla birlikte, ultrasonografik olarak hesaplanan biiylime degerlendirmelerine
gbre %5’e kadar diismektedir. Intrauterin biiyiime geriligi, fetal ve neonatal dliimlerin
onemli ve sik nedenlerinden biri oldugu i¢in fetal biiyiimede duraklama veya geriligin
belirlenmesi perinatolojide ¢ok onemli bir yer tutar. Intrauterin biiyiime ve gelisme
geriliginin 6nemi sadece perinatal mortalitenin artisindan degil, konjenital anomaliler,
asfiksi, mekonyum aspirasyonu, persistan fetal dolasim, hipotermi, hipoglisemi,

hipokalsemi ve polistemi risklerinin de artisindan dolayidir.

Intrauterin biiyiime geriligi olan fetuslarin, %80-85i yapisal olarak kiigiik olarak
simiflandirilirlar. Bu grupta perinatal risk artis1 anlamli degildir. Perinatal mortalite hizi
artmamustir. Intrauterin biiyiime geriligi insidans1 cografi bolgeye, ¢alisilan populasyona ve
kullanilan biiylime egrisi tablolarina gore degismektedir. Maternal yas, 1rk, sosyal statii,
deniz seviyesinden yiiksekte yasama, fetal cinsiyet, parite gibi bir¢ok non-patojen faktor

insidans1 etkilemektedir. Bu faktorler su sekilde tanimlanabilir
- Reprodiiktif yasin u¢larindaki annelerin bebekleri daha kii¢iik olma egilimindedir.
- Erkek fetuslarda dogum kilosu daha kiigtiktiir.

- Deniz seviyesinden yiiksekte yasayanlarda diigsiik oksijen basinci nedeniyle

dogum kilosu daha kiigiiktiir.
- Irksal farkliliklar agisindan Asyalilarda dogum kilosu daha diistiktiir.

- Sosyo Kkiiltiirel seviye diistiikce yetersiz beslenme ile agiklanamayan bir diigiik

dogum tartis1 siklig1 vardir.

- Dogum kilosu ilk dogan bebeklerde ve grand multiparlarda daha diisiik olma
egilimindedir.

Intrauterin bilyiime geriligi, intrauterin biiyiime siirsecinde fetusun antropometrik

Olctimlerine gore iki grupta siiflanir (44)(Sekil3).



Sekil 3. Intrauterin biiyiime geriliginin etyolojiye gore simflandirilmasi(44)

a. Simetrik (Proporsiyonel) intrauterin Biiyiime Geriligi

Hem bas hem de viicut boyutlarinda orantili azalma oldugunda simetrik biiyiime
geriligi olarak adlandirilir. Embriyonal gelisimde ilk 16 haftada hiicre sayisinda artis 6n
plandadir. Simetrik biliylime geriliginde, gebelik yasina gore tarti, boy ve bas cevresi 10.
persentil altindadir. Maternal veya sistemik hastalik tespit edilmezse, konjenital
infeksiyonlar, kromozomal hastaliklar veya uteroplasental disfonksiyonlar akla gelmelidir.
Agirlik, boy ve bas ¢evresi orantili olarak kiigtliktiir ve fetal bliyiime hiicresel hiperplazinin
hakim oldugu gebeligin erken donemlerinde etkilenmistir. Hiperplazi donemi denilen bu
donem 32.haftaya kadar giderek yavaslayan bir ¢ogalma hiziyla devam eder. Otuz ikinci
haftadan sonra ise sayisal artisin oldugu hiperplazi doneminin yerini hiicresel hipertrofi
donemi alir. Tiim [UBG olan bebeklerin yaklasik %20-30’u bu gruba girer. Baska bir
neden olmaksizin yapisal etyolojiye bagl olanlarda viicudun orantili olarak kiiciik olmasi

disinda 6zellik yoktur (45).

b. Asimetrik (Disproporsiyonel) Intrauterin Biiyiime Geriligi

Gebeligin son trimesteri, hiicre hipertrofisi, agirlik artis1 ve somatik organ

bliylimesinin gergeklestigi donemdir. Otuz ikinci gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan



IUBG’nin en sik sebebi, hafif veya orta derecede uteroplasental yetmezlik gelisimidir. Bu
donemde, oOzellikle uteroplasental nedenlerle fetusun beslenmesinin bozulmasi asimetrik
bliylime geriligine neden olur. Boy ve bas ¢evresi korunurken agirlik, gebelik haftasina
gore 10. persentilin altindadir. Beyin biiylimesi korunurken adrenal, deri alt1 yag dokusu,
retikiiloendoteliyal sistem, karaciger biiyiimesi ve glukojen depolanmasi geri kalir. [UBG
olan bebeklerin yaklasik %70-80’1 bu gruptadir. Fetustaki hipoksi durumlarinda beyne
giden kan akimi kendi otoregiilasyon sistemi sayesinde sabit kaldigi icin bas biliyiimesi

normal seyrine devam eder.

Asimetrik biliylime geriligi olan bebeklerde deri kivrimi kalinliginda azalma tanida
Oonemli bir bulgudur. Bas, govde ve ekstremitelere gore biiyiik, siitiirler acik, 6n fontanel
genistir. Yiiz zayiftir ve “yasli adam yiizii” vardir. Verniks kazeoza azalmis veya hig
yoktur. Karin ¢okiik,gobek kordonu incedir. Ekstremiteler ince ve yag dokusu azalmstir,
tirnaklar uzun, el ve ayaklar gdvdeye gore biiyiik gdriiniir. inutero mekonyum pasaji1 sik
oldugundan deri, tirnaklar ve gobek kordonu mekonyumla boyanmais olabilir. Bu olgularda,
umblikal arter kan akimi normalse, 2-4 haftalik tekrarlar onerilmektedir. Eger umblikal
arter kan akimi anormalse (end diastolik kan akimi bozuk, revers akim varsa) veya
oligohidramnios varsa, diger fetal yaklasim testleri de degerlendirilmelidir. Umblikal
revers akim pozitif olan gebe otuz ikinci gebelik haftasindan biiyiikse dogum
planlanmalidir. Eger yalniz umblikal kan akiminda bozulma varsa, 34. haftadan biiytlik
fetuslarda dogum yaptirilmali, 34. haftadan kiiciik fetuslarda ise haftada iki kez biyofizik
degerlendirme yapilarak ¢ok yakin takip dnerilmektedir. Bulgularin bozulmasi durumunda
acil dogum planlanmalidir (45,46). Simetrik ve asimetrik intrauterin biiyiime geriligi

farklar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir(47).



Tablo 1. Simetrik ve asimetrik intrauterin biiyiime geriligi farklan

SIMETRIK ASIMETRIK

Genetik, TORCH, alkol, Uteroplasental
Nedenler ] ) ) '

malnutrisyon, ilag, sigara yetmezlik

Etkilenme Zamani

28.haftadan 6nce

28.haftadan sonra

Hiicre Sayisi Azalmig(Hipopazi) Normal
Hiicre Biiyiikliigii Normal Azalmis (Hipotrofi)
Bas Cevresi Kiictk Normal
Karaciger, Timiis Boyutu Azalmis Azalmis
Beyin/Kc Agirlik Orani Normal Artmis
Plesantal Biiyiikliik Normal Azalmig
Konjenital Anomaliler Sik Nadir
Sonografik BPD Ol¢iimii Kiiciik Normal
Sonografik AC Olciimii Kiiciik Normal
Sonografik HC/AC Olgiimii | Normal Artmis
Doppler Indeksleri Artmig Artmis
Gelisimi yakalama Hiz1 Kot Iyi

2.1.3. Fetal Biiyiime ve Gelismeyi Etkileyen Faktorler

Fetal biiylime, genetik, fetusa olan kan akimi ve bu yolla saglanan besinler,

cevresel, maternal ve plasental faktdrler gibi birgok faktdriin etkisi altindadir. Intrauterin

biiyiime geriliginin etyolojisinde yer alan faktorler Tablo 2’de 6zetlenmektedir(48).
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Tablo 2. Intrauterin biiyiime geriliginin 6nemli etiyolojileri

1. Plesantal Faktorler

ogul gebelik

2. Maternal Faktorler

e eeeeeeMMeeeeeeeeeeeetsssseeeeeeeeeeeesssssateeeeeeeeeeessnnnaaaeeeeeeeeeesnnnnaaaeeeeeeeeeennnn]ons
as

e eeeeeeMMeeeeeeeeeeeetsssseeeeeeeeeeeesssssateeeeeeeeeeessnnnaaaeeeeeeeeeesnnnnaaaeeeeeeeeeennnn]ons
arite

o ..M. ...
tnik faktorler

o NN ... R e e
oy

o ... R A N
iistik tart1

L OSSP RUUUPPPPPPRRIY F
1sa gebelik aralig

LR PPR P SURPPPPPPPPRIY F
eslenme

LTS PPPPPTPPRRPRPRPPRTRIY F
nfeksiyon

LR PPR P SURPPPPPPPPRIY F
ulmoner, kardiyak, renal, karaciger, otoimmun sistem hastaliklar

LTS PPPPPTPPRRPRPRPPRTRIY F
nemi/hemoglobinopati

L EEUPRREEERY I
ebelik hipertansiyonu, gebelik sekeri

o

rombositoz

3. Cevresel Faktorler




lke orjini

4. Fetal Faktorler

romozomal Hasarlar

a)Maternal ve Obstetrik Nedenler

Maternal faktorlerin gebelikte degisen feto-maternal fizyoloji sonucunda annenin
saghig ile birlikte fetusun saglik durumunu da etkileyebilecegi yapilan birgok caligmada

tespit edilmistir.

Annedeki yetersiz beslenmenin fetal gelismeyi etkileyebilecegi konusu halen
tartismalidir. Giinliik 1500 kalorinin altinda besin alan gebeliklerde dogum agirliginin
anlamli azalmadig1 goriilmiistiir. Dogum tartis1 iizerine en belirgin etki annenin son
trimestrde tam aglik durumunun olmasidir. Malniitrisyon durumunda fetusta, biiylime ve
gelismeyi saglayan bircok polipeptid hormon sentezi durmaktadir. Maternal hormonlarin
da cogu plasentadan gecemedikleri igin fetusta biiyiime ve gelisme geriligi olmaktadir.
Fetal kurtarma hipotezine gore malniitrisyonlu fetusta periferik insiilin direnci gelismekte
ve besinsel kaynaklarda yeniden dagilim olmaktadir. Glukoz beyin gibi hayati organlara
giderken, diger organlarda gelisme geriligi olugmaktadir. Maternal gebelik kilosu ve

maternal kilo kayb1 dogum agirliginda 6nemli bir belirleyicidir.

Annede kronik hastalik hikayesi, kronik akciger hastaligi, orak hiicreli anemi,
maternal hemoglobinopatiler, ciddi kronik anemi, siyanotik kalp hastaligt SGA olma
riskini arttirir.Hipertansiyon 2-3 kat fazla riske sahiptir ve antihipertansif tedavi ile
diizelme goriilmez. Gebelikte goriilen kollajen doku hastaliklar1 ve 6zellikle sistemik lupus
eritematozus (SLE), SGA olgularinin en sik goriildiigii gebelik grubunu olusturmaktadir.

Bu gebelerin bebeklerinin SGA olma riski 8 kat artmistir (38,49,50).
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Uteroplasental kan akimi azalmasi sonucu, fetusa giden besleyici madde miktarinin
azalmasi, IUBG’nin en Onemli sebebidir. Eklampsi, preeklampsi, diyabet nedenli
vaskiilopati gibi maternal vaskiiler nedenler bozulmus fetal biiyiime ile birliktelik
gostermektedir. Preeklampsi 6dem, hipertansiyon ve proteiniiri triadindan olusan bir
hastaliktir. Triada konviilsiyonun eklenmesi ile eklampsi olusur. Preklampside
fetoplasental alanda PGI,/TxA, (Prostaglandin I,/Tromboksan Aj)orani bozulmakta ve
nitrik oksit (NO) saliniminda azalma olmaktadir (51). Buna bagh olarak fetoplasental
perfiizyon bozuldugu i¢in IUBG gelismekte, kronik hipoksi ve perinatal 6lim meydana
gelmektedir (51,52). Preeklampsi etyopatogenezinde erken gebelik doneminde meydana
gelen trofoblastik invazyonun bozulmus olmasi yine beslenmeden sorumlu arteriollerin
intima bdlgelerinin kalinlagsmasi, fibrinoid dejenerasyon goOstermesi sonucunda fetusa
giden kan miktar1 azalma olmasi disiiniilmektedir. Bu klinik durum genelde bebekte

asimetrik SGA ile sonuglanmaktadir(49).

Anne ve babanin boylari, etnik grup ve irk 6zellikleri biiyiimeye etki edenen basta
gelen etkendir. Genetik etmenler sadece boy uzunlugu degil ayni1 zamanda biiylime hiz1
iizerine de etkilidir. Ornegin Asyalilar ve zenci irkta daha diisiik dogum kilosu saptanur.
Anne ve babadan gelen iki grup gen birbirlerinden bagimsiz olarak biiyiimeyi etkiler. Bir
grup gen bilylime potansiyelini belirlerken, ikinci grup gen ise biiyiime hizini belirler. Bu

genetik faktorler ¢evresel faktorlerle ayrilmaz bir iliski i¢erisindedir (50).

Cocuk sahibi olmak i¢in ideal anne yas1 21-29 yas arasidir. Reproduktif yasin
uclarindaki anneler (<18 yas veya >35 yas anne) daha kii¢iik bebek sahibi olma
egilimindedirler. Sekizbin yenidoganin dahil edildigi bir ¢calismada asir1 geng anne (12-16
yas)bebeklerinin, diger ileri yastaki (17-29 yas) anne bebeklerinden (her ne kadar SGA

insidansinda artisg saptanmasa da) daha kii¢iik olduklar1 saptanmistir (53).

Daha diisiik sosyal seviyedeki populasyonlarda daha diisiik kilolu bebek sahibi
olma egilimi fazladir ve bu durum yalnizca beslenme yetersizligiyle aciklanamamaktadir.
Saglikli bir biiylime ve gelisme icin, i¢inde yasanilan ailenin sosyal profil diizeyi
azimsanmayacak kadar onemlidir. Ailenin gelir diizeyi, egitim diizeyi, ailede yasayan
cocuk sayisi, yasanilan ¢evre gibi etmenler sosyal faktorler olarak siralanabilir (53). Bu
saydigimiz faktorlerden olumsuz olanlarin sayisi ve dereceleri arttikga sosyoekonomik
diizey de kotilesmektedir. Gelir diizeyi diisiik, c¢ok c¢ocuklu ailelerde beslenme
yetersizlikleri goriilmiis ve birgok iilkede yapilan ¢aligmalarda, ¢ok cocuklu ailelerde SGA

bebek dogurma oraninin yiiksek oldugu bulunmustur (54). Aile bireylerinin siiregen
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hastaligi, sakatligi, yangin ve gog¢ gibi olaylar, bosanma ve 6liim de sosyal duruma
olumsuz etkisi olabilecek durumlardir (55). Ailede olumsuz kosullar altinda miicadele eden
annenin ruhsal yapis1 ve maternal stresler de SGA oranimi etkilemektedir. Sinirli ve sert
mizagh anneler ile yumusak mizagli anne bebeklerinin kilo alimini inceleyen bir ¢alismada

yumusak mizag¢li annelerin bebeklerinin daha iyi kilo alim1 gosterdigi bulunmustur (56).

Toksik madde ve ila¢ kullanimi1 (antimetabolitler, warfarin, fenitoin, amfetamin,
propronanol, steroid, hidantoin, prednizon, folik asit antagonistleri, antineoplastik ajanlar,
kronik HT varliginda bagimsiz olarak beta bloker kullanimi, kokain), annenin alkol, sigara
ve uyusturucu gibi aligkanliklart hem prenatal hem de postnatal biiyiime ve gelismeyi

olumsuz etkilemektedir (57).

Alkol ile doza bagimli bir iliski vardir ve artmis risk fetal anomali riskinin
artmasma baghdir. Etanol hiicre replikasyonu ve biiyiimesini etkiler (58,59). Tiitiin
biliylime geriliginin en sik goriilen ve en korunabilir olan nedenidir. Doza bagimli bir iliski
s0z konusudur; fazla igenlerde igmeyenlere oranla ortalama 458 gr daha diisiik dogum
kilosu, pasif igicilerde ortalama 192 g daha diisilk dogum kilosu saptanmistir. Giinde 20
sigara icende risk 5 kat daha fazladir ve her 10 sigara icin 1.5 kat artar. Giinde 10 sigaranin
tizerinde igiliyorsa term bebekte dogum agirligi ortalama 170 gr, 15’in lizerinde igiliyorsa
300 gr azalir (59). Yapilan bir ¢aligmada diisiik dogum agirlikli bebeklerin %9,6’sinin
sigara ile iliskili oldugunu bildirilmistir. Bir bagka ¢alismada da sigara igmeyen annelerin
cocuklarinin intrauterin donem ve dogum sonrast gelisimlerinin daha iyi oldugu
bulunmustur. Sigaranin kétii etkileri 35 yasin iistiindeki gebelerde, 20 yasin altindakilere
gore daha belirgindir. Sigara plasenta perflizyonunu diisiliriir ve hemoglobinin oksijen

transportunu engeller.

Gebelikte fetus sayisi arttikca ortalama gebelik yasi azalmaktadir ve cogul
gebelikler 6zellikle preterm dogum igin risk faktorii olmaktadir. Uterustaki voliim artis1 ve
artts hizi erken doguma sebep olmaktadir. Mekanizma halen tam olarak agikliga
kavusmamistir. Kanada’da yapilan bir ¢alismada ikiz dogumlarda IUBG oran1t %25 olarak
gosterilmistir (60).

Medeni hal, nulliparite, antenatal bakim yoklugu ve yetersizligi, istenmeyen gebelik
kotii obstetrik hikaye, dnceden SGA dogum hikayesi, annenin kendisinin SGA olarak
dogmus olmasi, multiparite (>5), gebelikler arasi siirenin 6 aydan kisa olmasi, gebelikte

radyasyona maruz kalma IUBG riskini arttirmaktadir. Gebelik esnasinda gecirilen
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hastaliklar, miillerian anomaliler, uterin myomlar, dogum sirasinda meydana gelen

problemler, kordon anomalileri de biiylimeyi etkileyen faktdrlerdendir.

b)Uteroplasental Yetmezlik

Plasental anormallikler fetal gelisimde degisiklere yol agabilir. Absolut ve relatif
olarak plasental kitle kisminin degisimi, fetusa gelen substrat oranini etkileyebilmektedir.
Anormal plasentasyon bulgusu olarak degerlendirilebilen ve ikinci trimesterde alfa feto
protein ve insan koryonik gonadotropin hormon (HCG) yiikselmesi seklinde tespit

edilebilen durumlarda TUBG goriilme riski yiiksek olarak bulunabilir (61,62).

Kanama yapmaksizin plasenta previa olgularinda, alt yerlesim nedeniyle
fetoplasental beslenmede yetersizlik olusturarak IUBG gelisebilecegi rapor edilmistir.
Plasental yap1 veya bozulmus plasental perfiizyon, anomalisi olmayan fetusta [UBG’nin en
sik nedenidir. Cogul gebeliklerde de relatif olarak her bir fetusa diisen plasental voliim
azaldigindan, siklikla TUBG gelisimi s6z konusu olmaktadir. Buna gore ikiz gebeliklerin

IUBG gelisme riski 17,5 olarak bildirilmistir (62).

Plasenta gebelik sirasinda anne ile fetus arasinda besin transferini saglarken temel
bir endokrin organ gorevini de goriir. Fetal beslenmede plasentanin rolii olduk¢a 6nemlidir.
Plasentanin boyutu, yapisi, gelisimi, patolojik lezyonu ve fetus ile metabolik iliskileri ile
plasentanin transport ve metabolik mekanizmalar1 arasindan siki bir isbirligi vardir. Bu
isbirligi plasenta ile fetus arasinda gerceklesen madde aligverigsini hem nitelik hem nicelik

yoniinden etkiler (63).

Dogum agirligi, plasenta agirligi ve villus yiizey alani ile yakin iligki igindedir.
Optimal plasental fonksiyon, plasentadaki makroskopik ve mikroskopik olaylara baghdir.
Plasental yetersizlik gelisir ise plasenta fonksiyonlarini yerine getiremez. Maternal besin
eksikliginin eslik ettigi plasental yetersizlik durumunda ise fetal biiylime negatif yonde
daha fazla etkilenir. Diisiik dogum agirligina eslik eden plasental patolojiler sdyle

siralanabilir (64):
- Iskemik vill6z nekroz
- Vaskiilit (desidual arterit)

- Miiltipl infarktiis
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- Tek umblikal arter

- Velamentoz baglanma

- Bilobar, circumvalate plasentalar

- Plasental hemanjiomlar

- Plasenta previa

- Plasenta dekolmani ve enfarktiisii

- Anormal desidualizasyon

- Gelisimsel anomaliler (sekil anomalileri)
- Islevsel villus kitlesini azaltan lezyonlar
- Hematom ve trombiisler

Esansiyel hipertansiyonlu gebelerde plasenta degisiklikleri nitelik yoniinden
preeklampsi vakalarinda bulunan plasenta degisiklikleri ile aynmidir. Isik mikroskobunda
sitotrofoblastik bazal membran kalinlagmas1 goriiliir. Bu degisiklikler uteroplasental iskemi
sonucu gelisir. Uterus damarlarindaki hiperplastik arteriosklerozis sonucu artmis vaskiiler
direng uteroplasental kan akiminin azalmasina yol acar. Bu hiperplastik degisiklikler, daha

cok spiral arterlerde goriiliir (65).

Diyabetik gebelerin plasentalar1 genelde diyabetik olmayanlarin plasentalarindan
daha agirdir. Fetal arter trombozu siklikla goriilen bir patolojik lezyondur. %40 plasentada
maturasyon gebelik yasina uygun iken %60 plasentada immatiirite ya da maturasyon artist
vardir. Villoz 6dem siktir, villusun vaskiiler 6zelligi degisir. Bir¢cok plasenta
hipovaskiilerdir ve perflizyon zayiftir. Bunun yaninda villus damarlarinda da artis
saptanabilir. Villus damarlarinda artisin fetal diyabetik mikroanjiopatinin bir sonucu
oldugu diisiiniilmektedir.Villus sitotrofoblastik hiicreleri artmistir ve trofoblastik bazal
membranda lokal ya da diffiiz kalinlasma vardir. Perflizyonun bozuldugu villuslarda
stromal fibrosis ve asir1 sinsisyal diigiim olusumu goze carpar. Uzun siireden beri diyabeti
olup kansekerinin iyi kontrol edilemedigi vakalarda bu patolojik bulgular bariz olarak
goriiliir.

Sistemik lupus eritematozusa eslik eden yiiksek perinatal mortalite ve SGA riski
immun kompleks depolanmasina ya da iskemiye sekonder plasental hasara baghdir.

Plasental vaskiiler yatakta damarlarda nekrotizan vaskiilit vardir.
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¢)Fetusa Ait Nedenler

Kromozomal anomaliler, konjenital anomaliler, ve genetik sendromla birlikte,
IUBG olgularinin %10’dan azinda neden olarak tespit edilmektedir. Fetal biiylimede
duraklamasi olan bebeklerin %2’sinde kromozomal anomalilere rastlanir. Bunlar; trizomi
8, trizomi 13, trizomi 18, trizomi 21, Turner sendromu ya da diger sendromik durumlardir.
Erken gebelik donemlerinde hiicre ¢ogalmasinin bu gibi anomaliler sonucu bozulmasi
nedeni ile, bliylime simetrik olarak geri kalmaktadir (38,50). Trizomi 13 olgularinin %53
tinde gelisme geriligi de gozlenmektedir, trizomi 18 olgularinda bu oran %064’lere
cikabilmektedir. Sebebi agiklanamayan IUBG olgularinin %25’inde plasental mozasizm
tesbit edilmektedir (66). Trizomi 21°li ¢ocuklarda postnatal biiylime gecikmesi belirginse
de, fetal biliytime kisitlilig1 genelde hafiftir. Trizomi 16 ise spontan abortuslarda en sik

goriilen trizomidir ve her zaman degilse de genelde fetus i¢in dliimciildiir.

Intrauterin bilyiime geriligi vakalarmin %5-15’inde konjenital anomaliler saptanir
Anensefali, iskelet displazileri, Vater sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Prader Willi
sendromu, Osteogenesis Imperfekta, Akondroplazi bunlardan bazilaridir (67). Intrauterin
bliylime geriligi, konjenital anomalili bebeklerde uterin kan akiminin diisiik bulunmasi ile
aciklanmaktadir. Ayrica bu gozlem plasentanin gelismesinde fetusun da etkisi oldugunu

diistindiirtir (68).

Mevcut genlerin belirledigi potansiyelin tam olarak kullanilabilmesi ig¢in
organizmanin tam bir metabolik denge durumunda olmas1 gerekir. Metabolik dengenin de
enzimlere, hormonal uyarilara ve enejiye ihtiyact vardir (69). Tip 1 glukojen depo hastalig:
gibi karbonhidrat metabolizmasi ve tirozinemi, fenilketoniiri, orotik asidiiri gibi aminoasit

metabolizmasi hastaliklar1 da biiyiime geriligine neden olur (70).

Infeksiyonlar fetal gelismenin kisitlandigi tiim vakalar degerlendirildiginde, %5-
10’dan azinda etken olarak goriilmektedir. Enfeksiyoz ajanlar, fetal gelismenin erken
sathasinda, etkili olup hiperplazi evresini bozabilmektedir. Bu nedenle de genel prognoz
fetus acisindan daha kotii olmaktadir. Rubella ve sitomegalovirus en 6nde gelen nedenler
olup, bunlar1 herpes simpleks, toxoplazmozis, konjenital sifilis, malaria, chagas hastaligi
ve diger bakteriyel infeksiyonlar izlemektedir. Konjenital rubella infeksiyonlu fetuslarin

%60’1nda onuncu persentilin altinda gelisme tespit edilmektedir (50,71).
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Sitomegaloviriis direkt sitoliz ve fonksiyonel hiicrelerin kaybi ile iligkilidir.
Listeriosis, tiiberkiiloz ve sifilisin de fetal biiyiime kisitliligina neden oldugu bildirilmistir.
Paradoks bir sekilde sifilis vakalarinda 6dem ve perivaskiiler enflamasyondan dolay1
plasenta hemen daima agirlik ve boyut olarak artmistir. Toksoplazma fetal biiylimenin
tehlikeye girdigi en sik goriilen protozoa infeksiyonudur, fakat konjenital malaria da ayn

sonucu olusturabilir (49,50,71).

Organizmanin erkek ve kiz olmasina gore biiylime potansiyeli etkilenir. Kiz
cinsiyetin fetal biiylime i¢in nonpatolojik risk faktérii oldugu onceden beri sdylenmektedir
(72). Kramer ve arkadaslari, kiz cinsiyetin SGA olma riskini %20 arttirdigin
bildirmislerdir (73). Bilinen risk faktorlerine ragmen SGA dogumlar tiimiiyle 6nlenemez.
Ancak daha iyi bir beslenme, stk dogumlarin 6nlenmesi, anne sagliginin diizeltilmesi,
sosyo-ekonomik ve sosyo-kiiltiirel yapmin iyilestirilmesi, gebelik siiresince izlem gibi
birinci basamak saglik hizmetlerinden itibaren yapilabilecek takiplerle bu dogumlar 6nemli

Olcilide azaltilabilir.

2.1.4.Gebelik Yasimin Belirlenmesi

Gebelik yasinin belirlenmesi saglik istatistiklerinin standardizasyonu, yenidogan
bebegin klinik degerlendirilmesi, prematiire ve fetal malniitrisyonlu bebekleri birbirinden
ayirmak i¢in gereklidir. Gebelik yasi, son menstruel dénemin baslangicindan itibaren
doguma kadar gecen siiredeki tamamlanmis hafta olarak kabul edilir (Naegele formiilii).
Bunun i¢in intrauterin gelismenin degisik evrelerinde gelisim Ozelliklerinin iyi bilinmesi
onemlidir. Gebelik yasinin tayininde giivenilir son adet tarihi, erken gebelik
ultrasonografisi gibi bilgiler kullanilmakla beraber cesitli fizik muayene bulgulart ve
norolojik degerlendirme sonucu elde edilen verilerle puanlama sistemi seklinde

olusturulmus skorlama yontemleri de mevcuttur.

Gebelik yasinin belirlenmesi i¢in 1970’1 yillarda en ¢ok kullanilan Dubowitz
skorlama sistemi kulak kepcesinin katiligi, meme dokusunun biiyiikligii, lanugo killar1 ve
derinin degerlendirilmesi gibi 11 fiziksel muayene bulgusu ile bacak, kalca ve kollarin
fleksiyonu, boyun fleksor kaslarinin tonusu, eklem gevsekligi gibi 10 norolojik muayene
bulgusunun degerlendirilmesini igeren bir yontemdir (74). Daha sonraki yillarda Ballard ve
arkadaglari, giiniimiizde yaygin olarak kullanilan ve ozellikle ileri derecede prematiire

yenidoganlarin gebelik yasini belirlemede daha hassas olan, 6 fiziksel ve 6 néromiiskiiler
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olgunluk kriterinden olusan Yeni Ballard Skorlamasi yontemini olusturmuslardir (75). Bu
skorlama yontemi ile 20 ile 44 hafta arasindaki yenidoganlarin gebelik yasi

saptanabilmektedir.

2.2. Gebelik Yasina Gore Kiiciik Bebek (SGA)
2.2.1. Tanim ve Siiflandirma

Preterm dogumlar 37. gebelik haftasi tamamlanmadan 6nce gerceklesen dogumlar
olarak tanimlanmaktadir. Gebelik haftasina bakilmaksizin 2500 gr altinda olan tiim
yenidoganlar ise diisiik dogum agirlikli (DDA) kabul edilirler. Gebelik haftas1 ve dogum
agirlig1 goz ontline alinarak yapilan diger bir tanimise Lubchenco ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmis intrauterin biiyiime egrilerine gore; gebelik yasina gore kiiciik (SGA), gebelik
yasmnauygun (AGA) ya da gebelik yasina gore biiylik (LGA) yenidogan olarak
gruplandirilir (76) (Sekil4).
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Sekil 4.Lubchenco biiyiime egrisine gore SGA-LGA-AGA tanimlamasi (76)

1. Gebelik yasimma gore Kkiiciik bebek (Small for Gestational Age-
SGA):Intrauterin dénemde, gebelik haftasina uygun beklenen fetal agirligin dagilimia
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gdre toplumu yansitan persentil egrileri elde edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) SGA
tanimlamasinda %10 persentili esik deger olarak kabul eder (77). Biiyiime egrisinde,
dogum agirlig1 gebelik haftasina gore 10. persentilin altinda veya -2 standart sapmanin
(SD) altinda olan bebekler gebelik yasina gore kiiclik olarak tanimlanir. Fetal biiylime,
gebelik sirasinda erken veya gec donemde etkilenebilir. Erken donemde biiyiime
etkilenirse simetrik, ge¢ donemde etkilenirse asimetrik SGA olarak sonuglanir. Ponderal
indeks formiilii ile boya gore azalmis agirlik belirlenerek simetrik veya asimetrik SGA

tanis1 konulabilir.
Ponderal indeks (PI): Agirlik (g) x 100 / Boy (cm)’

2.Gebelik yasina uygun bebek (Appropriate for Gestational Age — AGA):

Dogum agirlig1 gebelik haftasina gore 10-90.persentil arasinda olan bebeklerdir.

3. Gebelik yasma gore biiyiilk bebek (Large for Gestational Age -
LGA):Gebelik yasina gore dogum agirligi 90. persentilin {izerinde olan bebeklerdir.

Gebelik yasina gore kiiciik bebek terimi, genelde IUBG ile esanlamli olarak
kullanilmakla beraber icerik olarak farkli durumlari ifade eder. Dogum agirligi, gebelik
yasina gore 10. persentilin veya -2SD’nin altinda dogan her yenidogan SGA olarak
tanimlanir. Intrauterin donemdeki patolojik faktdrlere bagli olarak beklenen genetik
biiylime potansiyelini tamamlayamayan ve bu nedenle mortalite ve morbidite riski artmig
fetuslar icin en uygun terim ise intrauterin biiyiime geriligi/kisitliligidir (IUBG). Intrauterin
bliylime potansiyeline ulasamayan IUBG olan bir yenidogan ayni1 anda SGA olabilir ya da
olmayabilir. Gebelik yasina gore kiigiik yenidoganda neden, IUBG olan yenidoganda
oldugu gibi patolojik olabilir ya da saglikli ancak kiiclik bebekte oldugu gibi nonpatolojik
(yapisal) olabilir. SGA olarak tanimlanan fetuslarin %70°den fazlasi yapisal olarak kii¢iik
ve sagliklidir.

2.2.2. Epidemiyoloji ve Siklik

Tim gebeliklerde preterm dogum goriilme sikligt %10-12°dir (78). Amerika
Birlesik Devletleri’nde preterm dogumlar tiim dogumlarin %12’sini olusturmaktadir (79).
Preterm dogum, giliniimiizde anomalisi olmayan fetusun gelecegini belirleyen en onemli
etken olup, halen perinatal mortalite ve morbiditenin en énemli sebebidir. Yapilan bircok

calismaya gore preterm dogumun yiiksek risk faktorlerinden biri de preterm dogum
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anamnezidir. Ornegin, ilk gebeligi 32 ile 36. gebelik haftalari aras1 sonlanan kadinlarin
sonraki gebeliklerinde preterm dogum orani %17’dir. Preterm doguma ailesel yatkinlik da

sozkonusudur. Prematiire dogan kadinlarin prematiire dogurma riski artmistir (60).

Gebelik yasina gore kiiciik bebekler, genel olarak gebeliklerin en az %10 unu
olusturmakla birlikte SGA siklig1 cogul gebeliklerde daha yiiksektir. Bununla beraber
yaklasik olarak dikoryonik ikiz gebeliklerin %20’sini, monokoryonik ikiz gebeliklerin
%30’unu SGA bebekler olusturmaktadir. Dogum agirlig1 2500 g’1n altinda olan bebeklerin
1/3’1inii SGA bebekler olusturur(38).

Ornegin, gebelik yas1 35 hafta ve altindaki bebeklerin yaklasik %30’u SGA iken,
term bebekler icin bu oran %4,5’tur (80). Bu sonuca gore SGA olma riski preterm

bebeklerde term bebeklere oranla 6 kat daha ytiksektir (49).

Preeklempsi saptanan gebeliklerin yaklasik %30-40’1nda IUBG goriilmektedir (81).
Onceki gebeliginde TUBG olan kadmlarin sonraki gebeliklerinde TUBG tekrar siklig
yaklagik %20°dir (82). Ancak oOnceki gebeliginde erken saptanmis IUBG (34. gebelik
haftasindan 6nce) varlifinda tekrarlama riski yaklasik %50’ye yiikselir. Bununla birlikte
daha once bobrek hastaligr olup preeklempsi eklenen gebelerde tekrarlama riski daha da

artar(44).

2.2.3. Gebelik Yasina Gore Kiiciik (SGA) Bebeklerin Genel Sorunlar:

Gebelik yasma gore kiigiik yenidoganlarda perinatal mortalite orani, ayn1 gebelik
yasindaki AGAyenidoganlara gore 5 ile 20 kat fazladir. Bu bebekler %30-%50 oraninda
intrapartum hipoksik strese maruz kalirlar ve %50 oraninda yenidogan déneminde sorunlar

yasarlar. Bu perinatal problemler:

1. Polisitemi: Fetal hipoksi ve buna bagh olarak gelisen eritropoietin yanitt SGA
bebekte asir1 eritrosit yapimina yol agar. Ortaya ¢ikan polisitemi ve hiperviskozite doku
perflizyonunu bozar. Hemodinaminin bozulmasina bagli olarak postnatal kardiyopulmoner

ve metabolik adaptasyon bozulur ve daha fazla hipoglisemi ve hipoksi gelisir (83,84).

2. Hipoglisemi ve hiperglisemi: Yenidoganlarda tiim gebelik yaslarinda plazma
glukoz diizeyinin 50mg/dI’nin altinda olmast hipoglisemi olarak tanimlanir ve tedavi
gerektirir. Gebelik yasina gore kiigiik bebekler glukojen depolariin, kas kitlesinin, yag

dokusunun az olmasi, glukoneogenez ve glikoliz kapasitelerinin siirlt olmasi nedeniyle
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AGA yenidoganlara gore hipoglisemiye daha egilimlidirler. Hipoglisemi riski ilk 3 giinde
daha fazladir. Hipoglisemi riski [IUBG’nin agirlik derecesi ile artar. Gebelik yasina gore
bliyiik bebeklere kiyasla SGA bebeklerde hipoglisemi goriilme orani1 7 kat artmistir. Ciddi
hipoglisemide beynin ozellikle yiizeyel kortikal bolgelerinde selektif noronal nekroz

oldugu bildirilmistir (85,86). Tiim SGA bebeklerde, dogumdan hemen sonra baslayarak sik

kan sekeri takibi yapilmali ve serum glukoz diizeyi 50mg/dl iizerinde tutulmalidir (87).

Agir premature ve SGA bebeklerde insiilin sekresyonu ve plazma insiilin diizeyi diisiik

oldugu icin hiperglisemi de goriilebilir. Yiiksek dozlarda glukoz perfiizyonlar

hiperglisemiyi agirlagtirabilir

3. Hipokalsemi: Gebelik yasina gore kii¢iik bebeklerdeki hipokalsemi AGA
bebeklerden daha sik degildir ancak asfiktik SGA bebeklerde hipokalsemi riski artmustir.
Asidoz ve hipoksik hasara ugramis hiicrelerden agiga ¢ikan fosfatin hipokalsemiye neden
oldugu diistiniilmektedir. Bikarbonat tedavisi ve azalmig kalsiyum alimi hipokalsemiyi

agirlagtirir (82).

4. Perinatal asfiksi ve/veya fetal distres: Asfiksi, organizmanin oksijenizasyon
bozuklugu olup, klinikte hipoksi, iskemi sonucunda gelisen hiperkapni ve asidoz ile
karakterize klinik tablodur. Siklig1 %0,2-0,4 olarak bildirilmektedir. Plasental yetersizlik,
azalmis kardiak glukojen deposu, kronik fetal hipoksi, asidoz iizerine eklenmis akut fetal

hipoksi baslica nedenleridir.

Uygun oksijen tedavisi, solunum destegi, 1s1 kaybimin onlenmesi ve agir asidoz
durumlarinda bikarbonat tedavisi ile asfiksinin zedeleyici etkisi en az diizeye indirilmeye
calisilir. Birlikte bulunan hipokalsemi, hipoglisemi ve mekonyum aspirasyonu gibi
durumlar asfiktik zedelenmeyi daha da arttirir (88,89). En agir hasar santral sinir

sisteminde olup kalicidir. Norolojik sekel olusumu asfiksinin siiresi ile iligkilidir (82).

Gebelik yasma gore kiiglik bebekler icin en Onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biri olan dogum asfiksisi, dogum odasinda hizli resiisitasyon girisimleriyle

Oonlenmeye ¢alisilmalidir.

5. Hipotermiye egilim:Gebelik yasina gore kiiciik bebeklerin, AGA bebege
kiyasla, viicut agirligia oranla viicut yiizey alani1 daha fazla oldugundan 1s1 kayb1 daha
fazladir. Soguk stres, yetersiz yag depolari, katekolamin eksikligi, hipoksi, hipoglisemi

nedeniyle termoregiilasyon problemleri yasanir (87).
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6.Fetal 6liim: Intrauterin dliimlerin ¢ogu 38-42. gebelik haftalar1 arasinda gelisir
(87). Fetal gelisimi etkileyen birgok patolojik durum goéz Oniine alindiginda ve bunlarin
cogunun fetusa oksijen aliminda azalmaya yol actifi diisiiniildiiglinde olusan

komplikasyonlarin bazilarindan korunma imkani miimkiindiir (90).

7.Diger Sorunlar: Zamaninda dogmus SGA yenidoganlarda kordon prealbumin ve
kemik mineral igerigi diisiiktiir. Trombositopeni, ndtropeni, uzamis trombin zamani,
parsiyel tromboplastin zamani1 ve artmis fibrin yikim {riinleri bulunur. Ani bebek 6liim
sendromu SGA doganlarda daha sik goriiliir. Ayrica prematiire SGA bebeklerde inguinal

herni daha siktir.

2.2.4. Gebelik Yasina Gore Kiiciik (SGA) Bebeklerde Postnatal Biiyiime,

Takip ve Uzun Donem Sonuclar

Dogumda SGA olan bebeklerin baslangic doneminde hizli biiyiimesi, erken
cocukluk doneminde 25 persentil civarina erismesi beklenmektedir. Yapilan c¢aligmalar
SGA bebeklerin yasamin ilk iki yilinda biiylimeyi yakaladigini gostermistir (91).Ancak
SGA bebeklerin daha kisa ve zayif olmaya egilimi oldugu da unutulmamalidir (92).
Simetrik SGA bebeklerde biiyiime geriligi dogumdan sonra da devam ederken, asimetrik

SGA bebekler uygun postnatal beslenme ile biiyiimede yasitlarini yakalayabilirler (93).

Biiyiimeyi yakalama periyoduna ragmen, bazi bebekler, 6zellikle 26. gebelik
haftasindan &nce biiyiime geriligi olanlar kisa kalabilirler. IUBG gebeligin 26. haftasindan
Once saptanmigsa takibindeki biiyiime bozuklugu daha belirgindir ve bas c¢evresi de
etkilenmistir. (94). Gebelik yasina gore kiiciik 65 bebek ve 71 AGA bebegin incelendigi
bir calismada, dordiincii ay kontrollerinde SGA bebeklerin %63’{iniin 3 persentilin
iistiinde, %43’linlin de 10 persentilin lizerinde oldugu goriilmiistiir (95). Finlandiya’da
yapilan bir ¢alismada, 519 SGA(488 term, 31 preterm) bebegin biiylime egrileri izlenmis,
intaruterin biliylime geriligi derecesinin, preterm SGA bebeklerin fiziksel biiylimesine
etkisinin olmadigi ancak term SGA bebeklerin fiziksel biiyiimesinde etkili oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada, Ponderal indeksi diisiik olan term SGA bebeklerin, ponderal
indeksi normal olanlara gore 2 yasinda daha uzun boya ve daha genis bas ¢evresine sahip

olduklar1 da saptanmistir (93).

Gebelik yasina gore kiiciik 123 bebegin (66 erkek, 57 kiz) dort yasina kadar

izlendigi bir calismada, biliylime yakalamasinin zamani ve sikligi degerlendirilmis, erkek
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bebeklerin ¢ok hizli bliylime yakalamasinin oldugu, %85’de 3. ayda agirligin —2 SD’un
tizerinde olup, takip sonuna kadar da aymi devam ettigi goriilmiistiir. Hizli biiylime
yakalamasinin kizlarin ticte ikisinde goriildiigii,%85’de ancak 4. yasta agirligin —2 SD’nin
tizerine ulastig1 saptanmistir (91). Leger ve arkadaglari, term SGA erkek ve kiz bebeklerin
final boyunun, AGA bebeklere gore anlamli oranda kisa oldugunu rapor etmiglerdir. Final
boyun belirlenmesinde, anne ve baba boyu ile dogum boyunun belirleyici oldugunu,
dogum agirligi, gebelik yasi, cinsiyet, dogumdaki ponderal indeks ya da gebelikte
IUBG’ye eslik eden maternal sorunlarin final boyda etkisinin olmadigini bildirmislerdir
(97). Gebelik yasina gore kiiclik bebeklerde puberte veya seksiiel matiirasyonda gecikme
olmadigi, kas kitlesinin iki grupta benzer oldugu, fakat yag dokusu gelisiminin SGA
bebeklerde daha az oldugu gorilmiistiir (94).

Riskli prematiire bebeklerde neonatal mortalite oran1 yiiksek olmasina karsin SGA
bebeklerde fetal mortalite yliksektir. Postnatal mortalitenin en sik sebebi ise dogum
asfiksisi ve mekonyum aspirasyonu sendromu gibi akut perinatal sorunlardir (97).
Intrauterin biiyiime geriligi ile dogan ve nérolojik muayene bulgulari anormal olan
bebeklerde prognoz kotiidiir, bunlarda uzun doénemde mikrosefali ve agir néromotor
bozukluk goriiliir (98). Bazi arastirmacilar bu bebeklerde konusma disinda dil problemleri,
hafif noro-gelisimsel gerilik, min6ér motor disfonksiyon, dikkat eksikligi, hiperaktivite,
normal zekaya ragmen okul basarisizlig1 ve korku tanimlarken diger bir grup arastirmaci

farklilik saptamamistir (92,99-101).

Epidemiyolojik calismalar ile SGA dogan bebeklerin gelecekteki yasamlarinda
esansiyel hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, insiiline bagimli olmayan diyabet
(NIDDM), yiiksek trigliserit ile diisik HDL (yliksek dansiteli lipoprotein) degerleri
(Metabolik Sendrom) ve artmis koroner kalp hastaligi riskine sahip olduklar1 gdsterilmistir
(20-24,102). Bu iliskiyi agiklamak ic¢in yeniden programlanma kavrami ortaya atilmistir.
Gebelik yasina gore kiigiik bebeklerde intrauterin donemde baslayan insiilin direnci, daha
sonra da devam edebilir. Bu hastaliklarin nedeni olarak, annenin beslenme bozuklugunun
fetusu programladigi ve ileri yaglardaki hastaliklara zemin hazirladig1 6ne siirtilmiistiir. Bu
programlama, hiicreler arasi iligkilerin degistirilmesi, fetal anjiogenez ve innervasyondaki
degisiklikler, hiicre sayisinin azalmasi, bazi hiicre tiplerinin klonal se¢ilmesi, metabolik
farklilasmalar ve hepatositlerdeki poliploidizasyon (ekstra kromozomlarin gen
ekspresyonunu degistirilerek metabolizmay1 etkilemesi) ile meydana gelir. Maruz kalinan

intrauterin malniitrisyon, beyin gibi hayati organlarin gelisimi ve sag kalimi i¢in elverisli
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olacak sekilde ve biiylime i¢in gerekli enerji tiikketimini en aza indirecek sekilde yonetilerek
fetal adaptasyonu saglar. Beslenme yetersizligine maruz kalma, fetal yagamin kritik bir
doneminde meydana geldiginde, bu endokrin sistemin fonksiyonunu ve gelisimini siirekli
bir sekilde etkileyecektir (103). Bu degisiklikler fetus icin faydali olmakla birlikte
metabolizmanin farklilagsmasindan kaynaklanan olumsuz etkiler eriskin dénemde ortaya
cikar. Dikkatli bir fetal ve yenidogan bakimi uygulandiginda SGA bebeklerde goriilen
erken ve uzun donemdeki sorunlar ile ciddi morbiditeler anlamli derecede azalir (97). Fetal
hayatta kotli beslenmenin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki etkisini ilk olarak Barker
ve Osmond tanmimlamuslardir. Calismalarinda, Ingiltere’de inceledikleri populasyonda,
dogum agirhigr ile iskemik kalp hastaligina bagli 6lim oranlar arasindaki iligkiyi
degerlendirmis ve DDA olan bireylerde mortalitenin daha yiiksek oldugunu gormiislerdir.
Iskemik kalp hastalig1 icin yiiksek kan basmcinim majér risk faktorii oldugu ve dogum
agirh@ kiigiildikge hipertansiyon riskinin de arttigimi belirtmislerdir (104). Farkli
toplumlardaki pek ¢ok calismada da benzer sonuglar elde edilmistir (97-98).

Insiilin salgilayan hiicrelerin gelisimi gebeligin son dénemlerinde hizlanmakta ve
intrauterin yetersiz beslenme bu hiicrelerin gelisimi ve iiretimini bozarak insiilin
sekresyonunun azalmasi ve sonugta tip 1 diyabet gelisimine zemin hazirlamaktadir (98).
Ingiltere’de yapilmis calismalardan elde edilen verilere gore erken postnanal ve fetal
biiylime erigkin donemde bozulmus glukoz tolerans testine yol agabilmektedir. Ortalama
yaslar1 64 olan erkeklerde yapilan bu calismada, DDA olan grupta, yiiksek dogum agirlig
olan gruba oranla daha yiiksek oranda bozulmus glukoz tolerans testi sonuglari
goriilmiistiir. Benzer iliskinin, bireylerin 1 yaslarindaki agirliklari ile karsilagtirildiginda da
mevcut oldugu saptanmustir (99). Anamnezinde SGA Oykiisii olan eriskin Isvegli
erkeklerde NIDDM riski 3 kat artmistir (100). Benzer sekilde 70.000 kadinda yapilmis
baska bir ¢alismada, iki binden fazla, kanitlanmigs NIDDM’lu olguda dogum agirhigi ile
NIDDM arasinda gii¢lii bir negatif korelasyonoldugu saptanmistir (103).

2.3. insiilin Direnci
2.3.1. Tanim

Insan insiilin geni 11kromozomun kisa kolunda yer alir. Oncii molekiilii
preproinsiilin, mikrozomal enzimlerle proinsiiline pargalanir. Golgi cisimciginde

proinsiilin, insiilin ve c-peptide ayrilir..C-peptid, hiicrelerden insiilin ile ayn1 miktarda
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salmir. Insiilinin 3-4 kat1 yar1 6mre sahiptir. Kanitlanmis biyolojik aktivitesi olmamakla
beraber, bobrek fonksiyonlari iizerine direkt etki ettigi, glukoz kullanimimi arttirdigi ve
insiiline bagimli diyabette otonom sinir sistemi lizerine olumlu etkileri oldugu one
siiriilmektedir. Insiilin A ve B zincirlerinden olusan bir molekiildiir. Endojen insiilinin
dolasimdaki yar1 omrii 3-5 dakikadir. Baglica karaciger, bobrek ve plasentada katabolize

edilir. Karacigerden tek gegiste, insiilinin %50’si dolagimdan alinir.

Periferik dokularda insiilin duyarliliginin azalmasi sonucu glukozun dokularda
kullanim1 ve glukojene doniisiimii yetersiz hale gelir ve insiilin diizeyi artar. Insiilin
diizeyindeki artisga ragmen yeterli etkinin goriilmemesi insiilin direnci diye
tanimlanmaktadir. Insiilinin metabolik etkileri, endojen olarak iiretilen glukozun
baskilanmasi, periferik glukoz tutulumunun (agirlikli olarak kaslarda) uyarilmasi ve yag
dokusundaki lipolizin baskilanmasidir. Karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi
inhibe ederek hepatik glukoz {iretimini baskilarken, glukozu kas ve yag dokusu gibi
periferik dokulara tasiyarak glukojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek {izere

okside olmasin1 saglar (105).

Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine karsi
direng olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Bu durumda olusan insiilin direncini
karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti1 saglayacak kadar insiilin salgis1 artis
ile metabolik durum kompanse edilmeye calisilacaktir. Boylelikle hipergliseminin
Onlenebilmesi icin beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisin1 arttirmaya yonelik bir ¢caba
igerisine girecek, sonucta normoglisemi saglanirken insiilin diizeyinde de normale gore

1.5-2 kat yiiksek bir seviye olusacaktir (105).

Insiilin direnci bir seri fizyolojik durumda (puberte, gebelik, yaslilik, fiziksel
aktivite), metabolik hastaliklarda (obezite, tip 2 diyabetes mellitus, esansiyel hipertansiyon,
dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, ovaryen disfonksiyon) ve ilag
aliminda (kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler, diiiretikler) goriilebilen bir durumdur

(106,107).

2.3.2. insidansi

Insiilin direnci toplumda sik rastlanan bir durumdur. Tip 2 DM ve obezitede sik
goriilmekle birlikte non-obez ve normal glukoz toleransh bireylerde de yaklasik %25

oraninda insiilin direnci tespit edilmistir. Insiiline kars1 duyarlilik normal glukoz toleransl
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saglikli bireylerde bile genis bir aralikta dalgalanmakta ve instilin direncinin prevalans tam

olarak bilinememektedir (108).

2.3.3. Etyopatogenez
Insiilin direncine yol acan etkenler iki ana baslikta incelenebilir:
a)Kalitsal Faktorler (Tip 2 Diyabette Insiilin Rezistansinin Genetigi)

Tip 2 diyabette genetik penetrans oldukca yiiksektir ve insiilin duyarliliginin
belirleyicileri arasinda genetik faktorler onemli bir yer tutar. Tek yumurta ikizlerinde
yapilan caligmalarda hastalifa duyarliligin %60-90’indan genetik faktorlerin sorumlu
oldugu ortaya konmustur. Bazi ailelerde insiilin direncinin kusaklar boyu iletilmis olmast,
insiilin direncinde genetik faktorlerin 6nemine isaret etmektedir. Yine de bu veriler Tip 2
diyabet vakalarinin tamamini agiklamaya yetmez (109). Tip 2 diyabetlilerin birinci derece
yakinlarinda insiilin direncini belirleyen tek bir otozomal ko-dominant genin olabilecegi

ileri siirtilmiistiir (110).

Insiilin reseptdr geninde bugiine dek 50°den fazla mutasyon tamimlanmis olmakla
beraber, bunlarin insiilin direncinde 6nemli bir rol gosterilmemistir ve bunlarin higbiri
genel anlamda Tip 2 diyabetli olgularin tamaminda patogenezi agiklamakta tek basina
yeterli degildir (111). IRS- 1 geni ile ilgili mutasyonlarin insiilin direnci ve buna bagh
diyabetteki roliine iligskin veriler ¢eliskilidir. Yapilan birka¢ c¢alisma neticesinde GLUT-4
geni ile iligkili mutasyonlarin insiilin direncinde bir rolii olmadig1 diisliniilmiistiir. Genetik
kokenli insiilin direncinin sik rastlanan bir sekli glukojen sentetaz geni mutasyonudur.
Glukojen sentetaz aktivitesindeki bozukluklar hem Tip 2 diyabetiklerde, hem de onlarin
insiiline direncli birinci derece akrabalarinda gdsterilmistir (109). Insiilin direncinin ailesel
genis Ozelligi Pima yerlileri, Meksika kokenli Amerikalilar ve Kafkas irkina mensup
bireylerin birinci derece yakinlarinda yapilan calismalarda gosterilmistir (112).Insiilin
direncinde rol oynayabilecegi tespit edilmis daha bir¢ok gen defekti vardir. Ancak bu tiir
defektler teorik olarak Tip 2 diyabete yatkinligin poligenik kalitimsal 6zelligine katkida

bulunmasina ragmen etiyolojik 6nemi tam olarak ortaya konulamamustir.

b)Edinsel Faktorler
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Gilinlimiizde insiilin direncine zemin hazirlayan bircok edinsel faktdr oldugu
bilinmektedir. Sanayilesme ve teknolojideki yeniliklerin beraberinde getirdigi daha
sedanter yasam tarzi, sagliksiz beslenme aligkanligi ve o6zellikle bunlarin zemininde
geliserek ¢agimizda adeta salgin haline gelen obezite insiilin direncine yol acan en énemli
edinsel faktorlerdir. Bu patolojik nedenlerin yanisira bazi fizyolojik siireclerde de insiilin
direnci gelisebilir. Insiilin direnci ile iliskili bu edinsel faktdrler kisaca asagidaki gibi

Ozetlenebilir (113) (Tablo 3).

Tablo 3. Insiilin direnci ile iliskili edinsel faktorler

Fizyolojik Nedenler

1- Puberte
2- Gebelik
3- Yashlik
4- Uzun siireli immobilizasyon

Metabolik Nedenler

1- Tip 2 diyabet

2- Obezite

3- Hipoglisemi

4- Ciddi malniitrisyon

Endokrin Nedenler

1- Tirotoksikozis

2- Cushing sendromu
3- Feokromasitoma
4- Akromegali

Diger Nedenler

1- Sedanter yasam

2- Infeksiyonlar

3- Cerrahi

4- Sepsis

5- Yanik

6- Travma

7- Kronik inflamasyon

8- Ilaglar (steroid, diiretik, oral kontraseptif, beta bloker)
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2.3.4. Insiilin Direnci Ol¢iim Teknikleri

Insiilin direnci 6l¢iim teknikleri ve kullanilan laboratuvar degerleri tabloda

Ozetlenmistir (114) (Tablo 4).

1. Insiilin, glukoz ve c-peptid oranlari: Klinikte pratik giinliik kullanimda, genis
vaka gruplarini iceren popiilasyon caligmalarinda hastadan elde edilen aglik insiilin, c-
peptid ve glukoz degerlerini birbiriyle oranlayarak periferik insiilin rezistans varligi

hakkindabilgi elde edilmektedir (115,116).

2. Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR): Bireyden
alian glisemi ve insiilinemi degerlerinin kullanimiyla beta hiicre sekresyon fonksiyonunu
ve insiilin direncini degerlendirebilen 6zellikle genis hasta popiilasyonlarini pratik bir
sekilde inceleme imkan1 saglayabilen bir testtir. Yasa uygun aclik siiresinden sonra alinan
kan 6rneginin ortalamasi glukoz, insiilin mU/ml, yapilan hesaplamalarla insiilin direnci (R)

hakkinda bilgi verir (117).

HOMA-IR: aclik insiilin (mIU/ml) x aglik kan sekeri* (mg/dl) / 405

3. Insiilin tolerans testi (ITT): 12 saatlik aghik sonrasi bazal kan ornegi

alinip,0.05-0.1 [U/kg dozunda kisa etkili insiilin i.v verildikten sonra 0,3,6,9,12 ve 15.
dakikalarda alinan glukoz degerlerinden glukoz yarilanma zamani(T1/2) Least Square

Analysis yontemi ile bulunur (118,119).

Tablo 4. Insiilin direnci tamisinda kullamilan bashca laboratuvar degerleri (114)

Aclik kan sekeri/ aglik insiilin <6
(mg/dL / mIU/ml)
OGTT:
» Aglik (0 dk.) insiilin diizeyi >15
» Doruk insiilin diizeyi >150
> 120. dk. Insiilin diizeyi >75
HOMA-IR >2.5

4) Hiperinsiilinemik Oglisemik Klamp Testi(HECT): Periferik insiilin direncini
belirlemede “altin standart” olarak kabul edilir. Testin temel prensibi hiperinsiilinemik bir

ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun kullanilma
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hizim saptamaya dayamir (120). invazivdir, arastirma amagcli kullanilir. Ayrica Minimal
Model ve Continuous Infusion of Glucose With Model Assesment (CICMAY) gibi

metodlar da vardir, ancak kullanimi yaygin degildir.

2.3.5.Gebelerde Glukoz Homeostazi

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda ilk kez olusan ya da fark
edilen glukoz intoleransidir. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) genellikle gebeligin
ikinci yarisinda goriildiigii i¢cin gebeligin ilk ii¢ ayinda goriilen diyabet, pregestasyonel
diyabetes mellitus’tur (PGDM). Gebelikte en sik goriilen metabolik bozukluk olan diyabet
tim gebeliklerin yaklasik %2-3’tinde goriiliir. Bunun %90’m1 GDM, %10’ unu
pregestasyonel diyabet olusturur. Gestasyonel diyabet tanisi alan hastalarin ortalama
%15’inde aglik glukoz seviyeleri yiiksektir (121). Gestasyonel diyabetes mellitus ise
gebeligin ikinci yarisindan sonra maternal (genelde 24. gebelik haftasindan sonra) ve

neonatal metabolik sorunlara yol acar (122).

Gebelikte asikar diyabet (Pregestasyonel diyabetes mellitus) tanisi: Belirgin
glukoz intoleranst olan; hiperglisemi, glukoziiri, poliiiri, polidipsi, kilo kaybi ve
ketoasidozun varliginda ya da herhangi bir zamanda bakilan ven6z kanda glukoz diizeyi
200 mg/dl’yi astyorsa taniyr koymak zor degildir. Ancak bozulmus glukoz toleransi olan
kadinlarda, gebelikte tan1 zorlagabilir. Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) 1999°da agikar
diyabet i¢in aglik glukozunun esik degerini 126 mg/dl olarak degistirmistir (Bu esik
degerin lizerinde retinopati riskinin anlamli derecede arttig1 gosterilmistir) (122). Sheffield
ve ark. diyabetik kadinlar iizerinde yaptig1 bir arastirmada 24 haftadan oOnce aglik
hiperglisemisi saptanan kadinlardaki gebelik seyirlerinin GDM’dan ¢ok asikar diyabete
bagh gelistigini diisiindiirmektedir (123).

Pregestasyonel diyabetes mellitus (PGDM): Tip 1 ve Tip 2 DM’ un goriilme
oranlan 1rksal farkliliklar gosterir. Gebelikte gozlenen diyabetin %90’1t GDM, %10’u
PGDM’ tur. Bunlarin da %81 Tip 2 DM, %2 Tipl DM’tur. Siiregen bir metabolik hastalik
oldugundan, kronik hipertansiyon, nefropati, retinopati gibi uzun dénem sorunlar hem
gebeligin hem de hastaligin seyrini kotii etkiler. Kronik hipertansiyon siiper empoze
preeklamsi gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Mikroalbuminiiri, artmis preeklampsi
ve preterm dogumla iliskili bulunmustur. Ayrica gebelikte nefrotik sendroma ilerleyebilir

ve olusan bobrek hasar1 preterm doguma ve IUGB’ne neden olabilir. Kronik bdbrek
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yetmezligi ise diyaliz yapilsa da kotii seyirlidir. Bu grupta gebelik dncesi degerlendirme ve

tedavi ile erken gebelik sorunlar1 azaltabilmektedir (123).

Pregestasyonel diyabetes mellitus’da kan glukoz diizeyinin siki kontrolii ¢ok
onemlidir.  Diyabetiklerde siki  glukoz  kontroliiniin  diyabetin uzun ddnem
komplikasyonlarina etkisini arastiran Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari Arastirma
Grubu (Diyabetes Control and Complications Trial Research Group (DCCT)) tarafindan
yapilan klinik bir calismada Tip 1 DM’li alt gruptan gebelerden siki glukoz kontrolii
yapilan ve konvansiyonel tedavi verilen iki grup randomize edilip karsilagtirilmis, siki
glukoz kontrolii yapilan grupta konjenital malformasyonlar ve erken gebelik kayiplarinin,
toplumla ayni oranlarda, insiilin tedavisi alan gruba gore ise daha az goriildiigii izlenmistir
(124). Ancak gebeligin ilerleyen donemleri i¢in iki grup arasinda anne ve yenidogan
sorunlarinin farkli olmadigi goézlemlenmistir. Tip 2 DM’ li hastalar igin benzer bir
arastirma yapan Ingiltere Diyabet Koruma Calisma Grubu (The United Kingdom
Preventive Diyabetes Study Group (UKPDY)) ilk ii¢ aydaki gebelik sorunlarinin glisemi
kontrolii ile siki iligkisi oldugunu gostermistir (41).

Pregestasyonel Divabetes Mellitus’un anne ve fetusta yarattigi sorunlar:

IIk Trimester (Pregestasyonel DM)
Spontan Abortus Konjenital malformasyonlar
Ketoasidoz Hipoglisemi

Ikinci ve ii¢iincii Trimester (Pregestasyonel DM ve GDM)

Ketoasidoz Nefrotik Sendrom

Albuminiri, Gebeligin tetikledigi hipertansiyon
Preeklampsi Polihidramniyoz

Preterm dogum LGA, SGA

Ani fetal kayiplar Intrauterin gelisme geriligi
Makrozomi Artmigsezaryenle dogum

Neonatal komplikasyonlar Makrozomi, LGA

Gelisme Geriligi, SGA Preterm dogum
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Konjenital malformasyonlar Respiratuar distres sendromu (RDS)
Hipoglisemi Yeni dogan sar1lig1

Polisitemi Hipokalsemi

2.3.6.Gebelikte insiilin Metabolizmasi ve insiilin Direnci

Fetusun temel enerji kaynagi glukozdur. Maternal keton arttiginda fetus bunu enerji
kaynag1 ve aminoasit, protein ve lipid dnciisii olarak kullanabilir. Bu sayede fetus annenin
kisa siireli aglik durumunu tolere edebilirken annede aglik uzadiginda fetal gelisim

olumsuz yonde etkilenmektedir (125).

Fetal gelisimin yeterliligi icin endokrin ortam da énemlidir. Insiilin, IGF-1, EGF
gelismede 6nemli rol alir. Tiroid hormonlari, kortikosteroidler, biiyiime hormonu, prolaktin

daha ¢ok postnatal biiylimede etkilidirler (27,126-128).

Insiilin, IGF-1 ve IGF-2’nin fetal biiyiimenin ve kilo aliminin diizenlenmesinde rolii
olduguna dair 6nemli kanitlar vardir. Insiilin, fetal pankreatik beta hiicreleri tarafindan
ozellikle gebeligin ikinci yarist boyunca salgilanir ve somatik biiyiime ve yaglanmay1
uyardigina inanilir (129). Yapisal olarak proinsiilin-benzeri polipeptidler olan insiilin
benzeri bliylime faktorleri, gelisimin erken donemlerinden itibaren fetusun neredeyse tiim
organlar tarafindan {iretilirler ve hiicre boliinmesi ve farklilasmasinin gii¢lii uyaricisidirlar.
Verhaeghe ve ark. 1993’te umblikal dolasimdaki IGF-1, IGF-2 ve fetal insiilinin fetal
bliylime ve kilo alimi ile baglantili oldugunu fakat IGF-2’nin dogum agirlig1 ile en iyi
korelasyonu gosterdigini bulmuslardir (68,130). “Obesite geninin” ve onun protein iirtini
olan ve yag dokusunda sentezlenen leptinin bulunmasindan bu yana, leptinin maternal ve
umblikal dolasimdaki seviyelerine iligkin arastirmalar artmistir. Fetal seviye ilk iki
trimester boyunca yiikselir ve bu dogum agirhigi ile korelasyon gosterir. Fetal biiylime
yeterli miktarda besin varligina baglidir. Fetusun maruz kaldigr hem fazla hem de eksik
maternal glukoz varliginin fetal biiylimeyi etkiledigi gosterilmistir. Bu ¢ergevede, asirt
glisemi makrozomi yaparken diisikk glukoz seviyeleri fetal biiyiime geriligi ile
baglantilidir. Gergekte, orta derecede diyabetik bir annenin makrozomik bebegi, asiri
maternal glukoz varlifinin etkilerine prototipik bir 6rnektir. Fetal hiperinsiilinizm ile
umblikal kordda artmis IGF-1 ve IGF-2 diizeyleri bu bebeklerin karakteristik 6zellikleridir
(68).
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Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi: Gebelik doneminde annedeki metabolik
degisiklerin amaci, gelisen fetusa yeterli besin ve metabolik yakiti saglayabilmektir.
Gestasyonel diyabetes mellitusun patofizyolojisini agiklarken iki konu ¢ok Onemlidir.
Birincisi normal bir gebelikte gebeligin orta doneminden baglayarak son {i¢ ayda en yliksek
noktaya ulasan, Tip 2 DM’li hastalardakine benzer tarzdaki insiilin direncidir. Ikinci
onemli konu ise gebelikte giderek artan insiilin direncine karsi pankreas hiicrelerinde
insiilin salgilanmasinin artisidir. Sonug olarak gebelikte dolasan kandaki glukoz diizeyinin
degisimi, insiilin duyarlili@indaki biiyiik degisimle kiyaslandiginda c¢ok kiigiiktiir. Bunun
nedeni normal gebelikteki glukoz diizenlenmesini de acgiklayan beta hiicrenin uyum

kabiliyetidir.

Ilk iic ayda depolanan enerji daha sonraki ddnemlerde biiyiiyen fetusun
ihtiyaglarinin  karsilanmasi icin harcamir. Ilk {ic ayda glukozun cevre dokularda
kullaniminin artmasi ile aclik kan glukozu daha diisiiktiir. Ilk ii¢ ayda glukoneogenez artar.
Bu evre annedeki protein, glukojen ve yag depolarmin arttifi anabolik bir evredir.
Gebeligin ikinci yarisinda yikim donemi geligir. Sinsityotrofoblastlardan salgilanan
polipeptid yapida bir hormon olan HPL plasenta kitlesi ile dogru orantili olarak artar. Bu
hormonun artmasiyla yag dokusunda lipoliz artar, boylece glukoz ve aminoasitler fetusa
saklanir, instilin direncinden sorumlu olan HPL, progesteron, kortizon ve prolaktin insiilin
duyarli hiicrelerin glukoz alimini bozarak etki gosterirler. Bu hormonlar, gebelikte diyabete
olan egilimi arttiran ana hormonlardir. Normal gebelikte son {i¢ ayda insiilin duyarliliginda

%44’k bir azalma tespit edilmistir.

Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu artis insiilin tiretimindeki artis
ile kolaylikla karsilanmaktadir. Simirli veya hi¢ insiilin rezervi bulunmayan diyabetik
hastalarda artmis insiilin direnci gebelik ilerledik¢e hiperglisemiye yol acar. Normal
kosullar altinda yeterli insiilin salgilayabilen fakat gebeligin artan insiilin direncini
karsilayamayan kadinlarda gestasyonel diyabet olusur. Artan HPL diizeylerine ek olarak
kandaki trigliserit, serbest yag asitleri, HDL, VLDL, lipoproteinler ve serbest kortizon
miktarlari artarak hiperglisemiye katkida bulunurlar (131).

Glukoz plasentadan kan glukoz diizeyi tam doygunluga ulasincaya kadar
kolaylastirilmis difiizyonla gegmektedir. Biiyiik bir polipeptid olan insiilin ise plasentadan
fetusa gecememektedir. Plasenta, besinlerin anneden fetusa aktarilmasinda ¢ok énemli rol
tistlenen bir organ olsa da insiilin antagonisti olan lipolitik steroidler ve hormonlar

sentezleyerek annedeki metabolik yakitlarin diizenlenmesinde rol almaktadir. Insan
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koryonik somatotropin (HCS), plasenta tarafindan sentezlenen bir polipeptittir. Gebelik
sirasinda annede insiilin salgisina yol acarak fetusa glukoz alinmasi islemini ayarlar. HCS,
gebeligin ikinci yarisinda hizlanmis fetal biiyiime siiresince yeterli glukoz ve aminoasit

gecisini saglayan lipolizi uyarmaktadir (132).

Biitiin bunlar normal bir gebede bile karbonhidrat metabolizmasini etkileyen ve
gestasyonel diyabet durumunun ortaya ¢ikmasina neden olabilecek etkenlerdir. Plasenta,
gebelikte metabolizmay1 etkileyen en 6nemli organdir. Diyabetik gebelerde plasentanin
glukojen depolamasi, anne karacigerinde glukojen azalmasina neden olmaktadir. Anne
diyabetinin agirlig: ile paralel olarak fetus karacigerinde glukojen ve trigliserid birikimi
tespit edilmektedir. Bu durum ileri yasamda gelisebilecek bircok metabolik bozukluk

acgisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.

Sonug¢ olarak GDM’li gebelerde normal gebelere kiyasla daha yiiksek insiilin
direnci mevcuttur. Son ii¢ ayda dokularin insiilin duyarlilifindaki degisimler cok fazla
degildir. Gestasyonel diyabetes mellituslu kadinlarda insiilinin glukoz kullanimini
uyarmasina abartili bir diren¢ s6z konusudur. Dogumdan sonra bu edinilmis insiilin direnci

azalir. Ancak yine de normal kadinlara gore biraz, daha yiiksek seviyede kalir. (41, 131)

2.3.7. Preterm ve Gebelik Yasina Gore Kiiciik Yenidoganlarda Insiilin Direnci

Preterm yenidoganda kan glukoz konsantrasyonunun diizenlenmesi baglica
sorunlardan biridir. Uterin yasamda glukoz 4-6 mg/kg/dakika oraninda transplasental yolla
fetusa taginir. Fetal glukoz diizeyi yaklasik %20 oraninda anneden diisiiktiir. Dogumda
preterm yenidoganda glukoneogenez yetersiz, glukojen depolari ise sinirhidir. Respiratuar
Distres Sendromu (RDS), sepsis, asfiksi, hipotermi gibi sik rastlanan sorunlar metabolik
ithtiyaci arttirir, enerji stoklarini hizla tiiketir. Prematiire bebekte erken oral alimin yetersiz
olmas1 durumunda hipoglisemiden korunmak amaciyla dogumdan hemen sonra intravendz
glukoz infiizyonuna baslanir. 80 ml/kg/glinliik %10 dekstroz inflizyonu 5.6
mg/kg/dakikalik glukoz oranini olugturarak normoglisemik diizeyi saglar. Hiperglisemi
prematiire bebeklerde daha nadir olmakla beraber streste veya nutrisyonel destek icin
verilen karbonhidrat miktarinin fazlaligi durumunda goriilebilir. Yasamin ilk haftasindan
sonra Ozellikle yiiksek serum glukoz diizeyleri beslenme destegini sinirladiginda ya da
glukoziiri ve osmotik diiirez ortaya ¢iktiginda hiperglisemiyi onlemek amaciyla insiilin

tedavisi uygulanir (121).
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Gebelik yasina gore kiigiik yenidoganlarda, eriskin donemde glukoz metabolizmasi
bozukluklar olan insiilin yetersizligi, insiilin direnci ve tip 2 diyabetes mellitus gelisimi ile
hiperlipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi morbiditeler daha sik geligir
(25-27,129). Olumsuz intrauterin kosullar, dogumda SGA olmak ve bunlara ek olarak
postnatal donemde hizli biiylime yakalamasinin olmast metabolik sendrom olarak
tanimlanan bu morbiditelerin gelisimine Onemli oranda katkida bulunmaktadir (27).
Ozellikle yasamin ilk iki yilinda hizli biiyiimeye viicut kitle indeksinde artis1 da eslik
ediyorsa insiilin direncinin gelisme olasiligi yiiksektir. Tiim bu sorunlarin merkezini
olusturan insiilin direnci, DDA c¢ocuklarda erken yaslarda baslamaktadir (130). Giincel
calismalar, yasamin erken donemindeki olaylarin biiyiime hormonu/ IGF-I aksinin
olgunlagsmasinu etkileyebilecegini ve somatotropik akstaki bozukluklarin dogrudan insiilin
duyarhiliginin azalmasina katkida bulunabilecegini gostermistir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu term
SGA cocuklarda yapilmistir. Postnatal olumsuz kosullara maruz kalan preterm bebeklerde
de, intrauterin olumsuz ¢evreye maruz kalan SGA bebekler gibi erken cocukluk déneminde

insiilin duyarliliginda azalma goriildiigii gosterilmistir.

Yenidoganda insiilin direnci ile ilgili kriterler net olarak belirlenmemistir.
Yenidoganlar i¢in insiilin degerlerinin normal araliklarinin arastirildig bir ¢alismada; term
bebeklerde kord insiilin diizeyleri kiz bebeklerde 16.48+4.88, erkek bebeklerde ise
10.53+4.04 pU/mL olarak saptanmistir (p<0.001)(133). Bir bagka c¢alismada ise 115
yenidogandaortalamainsulin diizeyi5.5 microUl/mL (4.12-6.88), HOMA-IR indeksi ise
1.36 (0.84-1.88) olarakbildirilmistir (134).

2.4. D Vitamini

D vitamini, kemik metabolizmasi ve noéromiiskiiler fonksiyonlar i¢in énemli rolleri
oldugu bilinen steroid yapida bir hormondur. Pek ¢ok vertebrali organizma D vitamini
ihtiyacini yeterli giines 15181 maruziyeti ile deriden fotokimyasal yolla sentezleyerek saglar.
Bu yiizden, D vitamini gergek bir vitamin degil bir prohormondur. D vitamini, kalsiyum ve
fosforun kan diizeylerinin diizenlenmesinde,kemik dongiisiiniin uygun bigimde devaminin

saglanmasinda gereklidir (135).

Insanlarda D vitamini eksikligi ve buna bagl saghk sorunlari Avrupa’nin
kuzeyinde sanayilesme ile baslamistir. Hava kirliligi, kapali alanlarda yasamin artmasi ve

giines 1smnlarina maruziyetin azalmasi sonucu cocuklarda ‘ragitizm’ ortaya g¢ikmistir.
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Yirminci yiizyila girerken Kuzey Avrupa ve Amerika’da ¢ocuklarin %80-90’1nda rasitizm
saptanmig, besinlerin D vitamini ile giiclendirilmesi glindeme gelmistir. Bu nedenle
Birlesik Devletler’de siit, bebek mamalari, kahvaltilik gevrekler ve diger bazi besinler
Dvitamini ile giiclendirilmistir. Ancak 1950’li yillarda Ingiltere’de hiperkalsemi
olgularinin bildirilmesi {izerine Avrupa genelinde D vitamini ile gili¢lendirilmis siit

tiriinlerine yasaklama getirilmistir (136).

Ulusal Saglik ve Beslenme Grubu'nun (NHANES) verilerine gore Amerika
Birlesik Devletleri’nde addlesan ve eriskinlerin sadece dortte birinde D vitamini diizeyi
yeterlidir ve ¢ocuklarin da %61’inde D vitamin yetersizligi mevcuttur (137). Bu veriler D

vitamin eksikliginin giderek artan 6nemini ortaya koymaktadir.

D vitamini diizeylerinin kanda tespit edilebilmesini saglayan teknik gelismeler
sonras1 yapilan ¢alismalarda, genel diislincenin aksine eriskin ve saglikli oldugu tahmin
edilen bireylerde de D vitamin eksikliginin tahmin edilen diizeylerin ¢ok iizerinde oldugu
goriilmistiir. D vitamini eksikliginde gelisebilecek olumsuz durumlar g6z Oniine
alindiginda, sik goriilen bu durumun aslinda ciddi bir saglik sorunu oldugu ortaya

¢ikmaktadir.

2.4.1. D Vitamini Metabolizmasi

Insanlarda D vitamini iki sekilde bulunur. Bunlar 28 karbon molekiilii igeren
vitamin D, (ergokalsiferol) ve 27 karbon molekiilii i¢ceren vitamin D5 diir (kolekasiferol).
Vitamin Ds,deride giines 1sinlar1 ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Giinesin 290-315
nanometre dalga boyundaki ultraviyole B (UVB) 1sinlar1 ile 7-dehidrokolesterol once
previtamin Ds’e ve ardisik izomerizasyon ile vitamin Ds’e doniistiiriiliir. Vitamin Ds
disaridan az miktarda da olsa diyetle, gii¢clendirilmis mandira iiriinleri ve yagh baliklarla
almir. Ozellikle ringa balig1 ve uskumru vitamin Ds agisindan zengindir. Vitamin D, ise

bitkilerin giines 1sinlart ile karsilagsmasi ile olusur(12,138) (Sekil 5).
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Sekil 5. D vitamin metabolizmasi ve etkileri (12,138)

Glines 1s1nlar ile olusan vitamin Ds, ihtiyacin %90-95’ini karsilar. Deriden sentez
edilen ve besinlerle alinan vitamin Ds; ve vitamin D,, karacigerde 25(OH)Ds
ve25(0OH)D;‘ye, sitokrom P450 vitamin D 25 Hidroksilaz enzimi (CYP2R1, CYP2D11,
CYP2D25 enzim sistemlerini igerir) ile doniistiiriilir. CYP2R1 enzimi anahtar enzimdir ve
bu enzimdeki homozigot mutasyon dolasimda diisiik 25(OH)D; diizeyi ile vitamin D
eksikliginin klasik semptomlarina neden olur(72). 25(OH)D vitamini, hem 25(OH)D3; hem
25(0OH)D;’yi tanimlamak ig¢in kullanilir. Karacigerde sentezlenen 25(OH)D vitamini,
kanda D vitamini baglayan proteine (DBP) baglanarak bobrek tiibiil hiicrelerine taginir. D
vitamini baglayan protein (DBP)’in aminoasit yapisi albumine benzer ve 25(OH)D,

1,25(OH),D3 ve 24,25(0OH),D3 metabolitlerine yiiksek affinite ile baglanir (12,139).

DBP-25(OH)D kompleksi, proksimal renal tiibiil hiicrelerine girer. Burada serbest
kalan 25(OH)D, mitokondrideki sitokrom P450 monooksijenaz 250H vitamin D, 1-alfa
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hidroksilaz enzim sistemi (CYP27B1) ile aktif form olan 1,25(OH),D;’e doniistiiriiliir.
Eger 1,25(OH),D3 vitamini kanda yeterli diizeyde ise 25(OH)D’nin bir kism1 daha az aktif
olan ve katabolize edilen 24,25(0OH),D;’e doniistiiriiliir.

Hiicrelere baglanan aktif 1,25(OH),D; hiicre diizeyinde iki yol ile islevsellik
kazanir. Bu yolaklar yavas ‘genomik’ ve hizli ‘genomik olmayan’ yolaklar olarak
adlandirilir (140). Genomik yolakta DBP’lerle dokulara tasinan 1,25(OH),D; hiicre igine
girerek D vitamin reseptorii (VDR) ile kompleks yapar. D vitamin reseptorii (VDR),
steroid, tiroid hormonu ve retinoik asit reseptorleri gibi DNA’dan RNA transkripsiyonunu
diizenler (141,142). Bu kompleks, retinoik asit-X reseptoriinii de yanina alarak ticlii
kompleks halinde belirli DNA bélgelerine baglanir. Bu ii¢lii kompleks, D vitaminine cevap
veren elementler (VDRE) ile baz1 genlerin (osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24
hidroksilaz gibi) transkripsiyonunu arttirirken, bazi genlerin ise (IL-2 ve IL-12 gibi)
transkripsiyonunu azaltir (140)(Sekil6).

Bone
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+
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% FGF23
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FGF23 1,25(0H),D,

FGFR

\
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Sekil 6. Vitamin D’nin genomik yolak iizerinden etkisi (140)

Genomik olmayan yolakta ise D vitamini plazma membranindaki D vitamini

reseptOrlerine baglanarak sitoplazma igerisinde protein kinaz C, mitojenle aktive olmus
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protein kinaz, fosfolipaz A, ve fosfolipaz C gibi ikincil mesaj yolaklarin1 aktive eder
(138).Bu yolak sonucunda hiicre membranindaki kalsiyum kanallar1 aktiflesir. Bu yolak
daha cok pankreas beta hiicrelerinde, diiz kaslarda, kalp kasi hiicrelerinde, barsak
hiicrelerinde ve monositlerde aktiftir. Bu yolagin psoriazis, tip 1 diyabet, romatoid artrit,
multipl skleroz, Crohn hastaligi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi sik

goriilen kanserlerin gelisimi ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir (12,139).
D vitamininin kemik metabolizmasi iizerine ii¢ temel etkisi vardir:

1- D vitamini, barsaktan kalsiyum emilimini arttirir. Barsak epitelyum hiicrelerinde
VDR’ye baglanan D vitamini kalsiyum baglayan proteinin sentezini arttirarak kalsiyumun
aktif transportunu saglar. Kalsiyum aktif transport yaninda, barsaklardan ve hiicre
kenarlarindan diflizyonla da emilir. Aktif transportun esik degeri varken diflizyon
sisteminin esik degeri yoktur ve diyetle alinan kalsiyum miktarina baglidir. D vitamini
varliginda diyetteki kalsiyumun %30-40’1 emilirken D vitamini yetersizliginde bu

oran%10-15’e diiser. D vitamini, barsaklardan fosfor emilimini de uyarir.

2- D vitamini, kemik dokusu iizerine etki eder. Bunun i¢in parathormon ile birlikte
hareket eder (143,144). Aktif D vitamini, kemik dokusunda osteoblastlardaki VDR’ye
baglanarak osteoblastlarda NF-kB(RANKL) proteinin sentezini arttirir. RANKL proteini
preosteoklastlardaki RANKL  reseptoriine  baglanarak  preosteoklastlarin  olgun
osteoklastlara doniismesini saglar. Olgun osteoklastlar, cesitli hidrolitik enzimler
salgilayarak kemik matriksten kalsiyum ve diger minerallerin mobilizasyonunu saglar

(145, 146).

3- D vitamini, bobreklerden de kalsiyum emilimini arttirir. Renal distal tiibiil
hiicrelerinden filtre edilen kalsiyumun %1°i emilir. D vitamini, parathormon ile birlikte
distal tiibiil hiicrelerine etki eder. Kalsiyum distikliiglinde ilk asamada D vitamini
barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir. Bu yeterli olmazsa, parathormon kemik
kalsiyumunu mobilize etmek i¢in D vitamini sentezini arttirir. Parathormon ve
hipofosfatemi, bobreklerde 1,25(OH),Ds; sentezini arttiran en Onemli faktorlerdir
(147,148). Parathormon, renal proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde kalsiyum emilimini
arttirirken fosfor atilimini arttirir. Hipofosfatemi ise parathormondan bagimsiz olarak

bobreklerde 1,25(OH),D; sentezini uyarir (12,139).
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2.4.2. D Vitamini Ihtiyaci

D vitamini eksikligi olmamasi i¢in dogumdan itibaren ilk bir yil giinde 400 IU,
50’11 yaslara kadar 200-400 IU ve 50 yasindan sonra ise 400-600 IU D vitamini alinmast
ve giinde 5-15 dakika gilinesisinlari ile karsilasma Onerilmektedir (12). Ayrica, yeni yapilan
calismalarda genel saglik ve iyilik hali i¢in 25(OH)D; vitamini diizeyinin 30 ng/ml olmasi
gerektigi belirtilmektedir. Bu nedenle serum 25(OH)D; vitamin diizeyini 30 ng/ml’ye
yiikseltmek i¢in ¢ocuk ve eriskinlere giinde 800-1000 IU D vitamin alimi1 onerilmektedir
(149). Amerikan Pediatri Akademisi’de yasamin ilk birka¢ giinii i¢cinde baslayarak tiim

bebeklere, cocuklara ve addlesanlara glinde 400 IU D vitamini 6nermektedir (150).

Hastanede yatarak izlenen veya prematiire dogan bebeklerde hastanede kalig
siiresinin uzamasi, giines 1s1gina maruz kalmanin azalmasma ve ciltten D vitamini
sentezinin yetersizligine yol acarak D vitamini durumunu olumsuz yonde etkiler (151).
Fototerapi, UVB 1s1m1 igermedigi icin ciltten D vitamini sentezlenemez. Total parenteral
beslenme, giiglendirilmemis formiil mama ve anne siitii de bu bebeklerde kalsiyum, fosfor
ve D vitamini yetersizligine neden olur. Bu nedenlerle, prematiire bebekler metabolik
kemik hastalig1 gelismesi agisindan yiiksek riske sahiptirler. Bu durum, yetersiz kalsiyum,
fosfor, D vitamini alim1 ve ekstremitelerin hareketsizligi sonucu gelisen ¢oklu etyolojiye
sahip bir hastaliktir (152). Annedeki 25(OH)D; vitamini kolayca plasenta yoluyla fetusa
gecer. Gebeligin 24. haftasinda fetal bobrekler endokrin etki, diger dokular parakrin etki
icin 1,25(OH),D; vitaminini sentezleyebilme kapasitesini kazanir. Hem preterm hem de
term bebekler i¢in dogumda yenidoganin serum 25(OH)D; diizeyi, annenin serum

25(0OH)Ds diizeyinin %50-70’1 kadardir (145,146).

2.4.3. D Vitamini Durumunun Degerlendirilmesi

Serum 25(OH)D; vitamini diizeyi, dolagimdaki D vitamin durumunun
degerlendirilmesindeki en iyi gostergedir (152). Yarilanma siiresi saglikli bireylerde 2-3
haftadir(1,25(0OH);D5’lin 12-24 saat). Bu nedenle serum 25(OH)D; vitamini diizeyi, D
vitamini eksikliklerini degerlendirmede kullanilan temel parametredir. Plazma
1,25(0OH),D5 vitamin diizeyi, vitamin eksikligi durumlarinda normal, yiiksek ya da diistik
saptanabilir, bu nedenle D vitamini durumunu degerlendirmede kullanilmaz. D vitamin
eksikligi, yetersizligi, yeterli diizeyi ve toksik diizeyleri belirleyecek simir degerlerini

tanimlamak ve belirlemek giictiir (153-155).
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Son yillarda adodlesan ve erigkinlerde yapilan g¢aligmalarda, serum 25(OH)D;
diizeyinin<l5ng/ml olmas1 D vitamini eksikligi,15-20 ng/ml olmas1 D vitamini yetersizligi
olarak tanimlanmaktadir(7) (Tablo 5).infant ve yenidoganlarda normal ve eksik/yetersiz D
vitamini diizeylerine aitdegerlernet olarak tanimlanmamistir. Bebeklerdeki normal serum
D vitamini diizeyi konusunda halen fikir birligi yoktur. Tiirkiye’den bildirilen bir
caligmada ise yenidoganin kord kanindaki D vitamini diizeyinin 12ng/ml altinda olmas1 D

vitamin eksikligi olarak tanimlanmistir (156).

Tablo 5. Serum 25(OH)D; diizeyinin degerlendirilmesi

Vitamin D durumu

Serum 25(OH)D; Diizeyi (ng/ml)

D vitamini eksikligi <15
D vitamini yetersizligi 15-20
Normal D vitamini 20-100
D vitamini fazlahig >100
Intoksikasyon >150

2.4.4. D Vitamini Eksikligi Nedenleri

Her ne kadar kalitimsal veya ikincil D vitamin metabolizma bozukluklarina bagh D
vitamin eksikligi goriilse de lilkemizde en sik neden D vitamininin ciltten yetersiz sentezi
ve besinlerle yetersiz alimidir. Tablo 6’da D vitamini eksikligi nedenleri goriilmektedir

(111).

Tablo6. D Vitamini eksikliginin nedenleri

1. D vitamininin yetersiz sentezlenmesi ya da yetersiz alimi
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e Yetersiz giines 151n1 maruziyeti
e Koyu cilt rengi
e Gebelikte kotii beslenme

e Tiiketilen besinlerin D vitamini i¢eriklerinin diisiik olmasi

2. Yagda eriyen vitaminlerin emiliminde yetersizlik

e Kolestatik karaciger hastaliklar1
e Pankreatik yetmezlik

e Biliyer obstriiksiyon

e (olyak hastalig1

e Kisa barsak sendromu

3. D vitamini metabolizmasi bozukluklari

e Sitokrom P 450 enzim sisteminin indiiksiyonu (fenitoin, fenobarbital, rifampisin)
e 25(0OH)Ds; vitamin sentezindeki bozukluk

e Agir karaciger hastaligi

e 1[,25(0OH),D; vitamin sentezinde diistikliik

e Ilerlemis bobrek hastaliklart

e Kalitsal 1-alfahidroksilaz eksikligi (D vitamini bagimli rasitizm tip 1)

e 1,25(0OH),Dj5’e son organ direnci (D vitamini bagimli ragitizm tip 2)

2.4.5. D Vitamininin Kemik Metabolizmasi1 Disindaki Etkileri

Viicutta ¢ogu doku ve hiicrelerde VDR bulunmasinin anlasilmasi iizerine D
vitaminin pek c¢ok biyolojik fonksiyonlar1 arastirilmaya baslanmistir. Bagirsaklar,
bobrekler ve kemik dokusu, D vitamin metabolizmasmin etkiledigi organlardir. Son
yillarda ise beyin, kalp, mide, pankreas, akciger, deri, meme, lireme organlari, T ve B
lenfositler, monositler gibi pek ¢ok yapida VDR varligi gosterilmistir (152). D vitamini,
hem kalsiyum metabolizmas1 hem de diger sistemler iizerine olan etkilerini, hiicre i¢i ve
hiicre dis1 VDR’leri araciligiyla gosterir. Ayrica, 25(OH)D; vitamininin bobrek dist
dokularda CYP27BI1 enzimi ile 1,25(OH),D;’e doniisebildigi gosterilmistir (12,152).

Tiim bu veriler D vitamininin parakrin ve otokrin diizenleyici 6zellikleri oldugunu
gostermektedir (151,157). 25(0OH)D; vitamininin, parakrin ve otokrin etkilerle bobrek disi

hidroksilasyonu hiicre proliferasyonunu inhibe ederek, hiicresel farklilagmay: siirdiirerek
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ve immiin sistemi diizenleyerek etki eder(151). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, diisiik
serum 25(OH)D; diizeylerinin, ¢esitli kanser tipleri (meme, prostat, kolon), otoimmiin
hastaliklar (romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus ve multipl skleroz), kas-iskelet
sistemi hastaliklari, norolojik hastaliklar ve diyabet ile iliskili oldugu bildirilmistir
(12,158,159). Ayrica, koti vitamin D durumu preeklampsi, osteoporoz, disciiriikleri,
kardiyovaskiiler hastaliklar (hipertansiyon, kalp yetmezligi) ve sizofreni ile de iliskilidir
(160,161).

2.4.6. D vitamini ve Gebelik

Gebelik siiresince, vitamin D ve kalsiyum metabolizmasinda 6nemli degisiklikler
olusur. Bobrekte, 1,25(OH),D; vitamin sentezi gebelikte artar. Ek olarak, plasenta ve
desidua tabakasi CYP27B1 enzimi ile 6nemli miktarda aktif D vitamini sentezler. Boylece
gebelik sonrasi donem ve gebe olmayan kadinlara gore iiciincii trimesterdeki gebe bir
kadinda aktif D vitamini iki kat daha yiiksek diizeyde bulunur. Sentez, metabolizma ve
fonksiyonlar gebelik siiresince karisiktir. Insan endometriyal desidua tabakasinda
1,25(0OH),;D3 vitamini ve 24,25(0OH),D; vitamini, plasentada 24,25(OH),D; vitamini
sentezlenir. Gebelikte, 1,25(0OH),D; vitamini ve CYP27B1 enzimi otokrin ve parakrin etki
ile immiin diizenleyici fonksiyon goriir. 1,25(OH),D3s, desiduadaki dendritik hiicreleri ve
makrofajlart etkiler. Bu etkilesim ile maternal-fetal kesisim noktasindaki Treg hiicreler
uyarilir (162). Ayrica 1,25(OH),D; vitamini Thl sitokin salinimini baskilayarak ve Th2
sitokin salmimini arttirarak fetusun implante olmasimi saglar (163). Bu sekildeki Th2
sitokin Ustiinliigii, implante olan embriyonun rejeksiyonunu onler. Aktif D vitamini,
endometriyal hiicrelerin desidua tabakasina doniisiimiine de yardimci olur. Boylece
1,25(0OH),Ds implantasyona, normal gebeligin siirdiiriilmesine, kalsiyum ilenormal fetal
bliylimenin saglanmasina, bir¢ok plasental hormonun salimimlarinin  kontroliine,

proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmalarinin sinirlanmasina yardimer olur. (164)

Gebelikte D vitamini alimi, anne sagligi ve ileri donem olumsuz sonuglarin
Onlenmesi agisindan 6nemlidir. Gebelik siiresince D vitamin eksikligi, preeklampsi, instilin
direnci, gebelik diyabeti ve sezeryan dogum riski ile iliskilidir (10). Ozellikle gebelikte
vitamin D eksikligi tilkelere ve baska faktorlere bagli olarak yaklasik %20-85 arasinda
degisir (11). Preeklampsi sikligi, 25(OH)D; sentezinin azaldigi kis aylarinda artar. D

vitamin eksikligi, preeklampsi riskini arttirir. D vitamini destegi yapilan gebelerin
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yapilmayan kontrollere gére preeklampsi siklig1 azalir. Insiilin direnci, glukoz intoleransi
ve diyabet D vitamini eksikligi ile iligkilidir. 1,25(OH),D; pankreastan insiilin
sekresyonunu diizenler. Erken gebelik sirasindaki vitamin D eksikligi, ileri donem gebelik

diyabeti i¢in risk faktoriidiir.(165)

2.4.7. D Vitamini, Glukoz Toleransi ve Diyabet Iliskisi

Kuzey iilkelerinde tip 1 DM’iinn daha sik goriilmesi ve tip 1 DM’iin mevsimsel
Ozellik Ostermesi, bu hastalifin patofizyolojisinde Vitamin D’nin olast roliini
diisiindiirmiistiir(120). 1990-1994 yillar1 arasinda 51 {ilkede yapilan bir ¢alismada 14 yas
altinda, tip 1 DM insidansi aragtirllmis ve UVB 1511 alan bolgelerde insidansin oldukga

diisiik oldugu goriilmiistiir(162).

Tip 1 DM’e genetik yatkinlikta 1-a-hidroksilaz ve VDR gen polimorfizmleri rol
oynayabilir. 1-a-hidroksilaz gen polimorfizmi ile bu enzimin lokal ekspresyonu azalir,
dolayistyla aktif hormon diizeyleri diiser. Vitamin D reseptér (VDR) gen polimorfizmi ve
tip 1 DM iligkisinin arastirildigi calismalarda farkli iilkelerde farkli sonuglar elde edilmistir
(138,139).Hindistan, Almanya, Japonya ve Tayvan’dan bildirilen calismalarin meta
analiznde VDRgen polimorfizmi ile DM arasinda iliski saptanirken, Finlandiya, Portekiz

ve Ingiltere’deki ¢alismalarda iliski bulunamamistir (166-168).

Ulkemizde yapilan bir calismada Tip 1 DM’lu 90 hasta, VDR polimorfizmi
acisindan incelenmis ve kontrol grubu ile hasta grubu arasinda polimorfizm agisindan fark

gosterilememistir (169).

Vitamin D reseptOriiniin immiin sistemde, antijen sunan hiicrelerde (makrofaj,
dendritik hiicre) ve aktive T Ilenfositlerde gosterilmis olmasi D vitamininin
immiinmodiilator etkisini ortaya koymustur (170). Bu hiicrelerde 25(OH)D3’yi aktif forma
cevirecek 1-o-hidroksilaz enziminin varhigi gosterilmistir. 1-o-hidroksilaz, bobrekte sentez
edilenle ayn1 yapiya sahip olmakla beraber, enzimin regiilasyonu bobrektekinden farkli
olarak immiin sinyallerle saglanmaktadir. Dendritik hiicreler 6zellikle CD4+ T lenfositlere
antijen sunumunda Onemli hiicrelerdir. Yapilan bir¢ok c¢alismada 1,25(OH),;Ds’nin
dendritik hiicrelerin matlirasyonunu inhibe ederek ve matiir hiicrelerin apopitozunu
arttirarak bu hiicrelerin sayisin1 azalttigi gosterilmistir. Bu sekilde 1,25(OH),Dsantijen
sunumunu azaltmaktadir. T lenfositlerde de VDR mevcuttur ve T lenfositlerin aktivasyonu

ile bu reseptorler de artmaktadir. Ancak 1,25(OH),Ds’lin T lenfositler {izerine etkisi ile
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ilgili farkli sonuclar elde edilmistir. Thl sitokinlerini azaltmakla beraber Th2 sitokinleri

tizerine etkisi bilinmemektedir (171,172).

Sonug olarak; Vitamin D tolerojenik dendritik lenfositlerin sayisini arttirmaktadir,
eksikliginde ise bu hiicrelerin sayist azalmakta ve T lenfositlerin pankreas adacik

hiicrelerini hasarlamalar1 daha hizli ve agir olmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu
tarafindan onaylandi (Proje No: KA15/192). Baskent Universitesi Arastirma Fonu
tarafindan desteklenen calismada, goniilli denek bilgilendirme ve onay formu ile

ailelerden izin alindu.

Bu ¢alisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama
ve Arastirma Merkezi, Yenidogan Bilim Dali’nda 1 Temmuz 2015 ile 30 Nisan 2016
tarihleri arasinda prospektif olarak yiiriitiildii. Calisma grubuna 36%7 hafta ve altinda olup
tekil gebelikten dogan, yenidogan yogun bakim {initemizde takibe alinan preterm SGA
yenidoganlar ve bu bebeklerin anneleri, kontrol grubuna ise, yenidogan yogun bakim
tinitesine kabul edilis sirasina gore rastgele secilerek gebelik yasina gore bire bir

eslestirilen preterm AGA yenidoganlar ve bu bebeklerin anneleri alindi

Calisma ve Kontrol Grubunun Olusturulmasi

Calisma grubu olarak preterm SGA 25 yenidogan ve anneleri, kontrol grubu olarak
ayni gebelik yasina gore eslestirilen, preterm AGA 25 yenidogan ve anneleri olmak {izere
toplam 50 yenidogan ve 50 anne alindi. Annelere ait perinatal 6zellikler (yas, gravidite,
parite, gebelikte kilo alimi, preeklampsi, kronik hipertansiyon, erken membran riiptiird,
plasental yetmezlik, koryoamniyonit, sigara kullanimi, idrar yolu infeksiyonu, antibiyotik
kullanimi1) ile yenidoganlara ait demografik ve antropometrik veriler (gebelik yasi,
cinsiyet, dogum sekli, dogum agirligi, boy, bas cevresi, APGAR skoru, antenatal steroid
kullanimi) kaydedildi.

Norometabolik, genetik, kardiyovaskiiler, agir karaciger ve renal hastaligi olan
yenidoganlar ile konjenital malformasyon, TORCHES (Toksoplazmozis, Rubella,
Sitomegaloviriis, Herpes viriis ve Sifilis) infeksiyonlar1 ya da kromozomal anomalilere
sahip olan yenidoganlar, yenidogan yogun bakim iinitesindeki izleminde kortikosteroid
ve/veya ditiretik kullanan yenidoganlar ve tip 1, tip 2 ya da gestasyonel diyabetes mellitus

tanil1 anneden dogan yenidoganlar ¢alisma dis1 birakildi.
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Gebelik Yas1 Belirlenmesi, SGA Tanimi ve Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Gebelik yasi, tamamlanmis gebelik haftasi olarak obstetrik Olglimlerle (son adet
tarihi, standart obstetrik parametreler ve ultrasonografi) ve yeni Ballard skorlamasi ile

belirlendi (75).

Yenidoganlarin dogum sonrasi gebelik yasina gore dogum agirligi, boy ve bas
cevresi persentillerini degerlendirmek i¢in kiz ve erkek cinsiyete gore 22. ile 50. gebelik
haftalar1 arasinda belirlenmis Fenton biiylime egrileri kullanildi. Gebelik yasina gore
dogum agirligr 10. persentil ve altinda olan yenidoganlar SGA, dogum agirligr 10. ile 90.
persentiller arasinda olan yenidoganlar ise AGA olarak tanimlandi (173). Bebeklerin
altinct1 ay kontrollerinde biiylimelerini degerlendirmek amaciyla, Tiirk Neonatoloji
Dernegi’nin iilkemizde yaptigi ¢ok merkezli calismada yayinlanan, kiz ve erkek cinsiyete
gore dogum sonrasi Ol¢iimler ile olusturulmus veri tabanindan elde edilen biiyltime egrileri

kullanildi (174).

Bebeklere giinliik genel fizik muayene, tarti, boy ve bas cevresi Ol¢iimii yapildi.
Bebeklerin dogumda ve 6. ay kontrollerinde viicut agirhigi ol¢timleri 10 grama hassas, ayni
marka digital bebek terazisiyle (EKS 8007VI marka bebek tartis1) bebekler ciplak iken
yapildi. Her tartimdan Once terazi dogrulugu kontrol edildi. Boy Ol¢limii, tahtadan
yapilmis, bas tarafi hareketsiz, ayak ucu sabit bir zemin iizerinde 90° a¢1 ile hareket eden
ve sabit zemin {izerine mezure yerlestirilmis infantometrede yapildi. Olg¢iim sirasinda
bebegin basi anteroposterior, dizler ise tam ekstansiyona getirilmis olarak yatay
pozisyonda, ayak tabani bacakla 90° olacak sekilde tabandan 6lgiildii. Bas ¢evresi, mezure
oksipital kemigin en cikintili noktasi ile frontal kemigin en ¢ikintili yerinden gececek

sekilde ve 1 mm hassasiyetle olciildii.

Yenidoganlara yogun bakimdaki takipleride tam enteral beslenmeye gecildiginden
itibaren ve taburculuk sonrasinda devam edilmek iizere giinliik 400 IU dozunda D vitamini

replasmani verildi.

Laboratuvar Degerlendirmeler
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Calisma ve kontrol gruplarindaki bebeklere dogumdan sonraki 2. giin, 7. gilin ve 6.
ay kontrollerinde, annelere ise dogum sonrasi 2. giinde laboratuvar degerlendirmeleri

yapildi.
Calisma ve Kontrol Grubu Bebekler

1- Dogum sonrasi ikinci giin: Glukoz (aglik), insiilin, kalsiyum, fosfor, magnezyum,

alkalen fosfataz, parathormon, 25(OH)Ds

2- Dogum sonrasi yedinci giin: Glukoz (aglik), insiilin, serbest T4, TSH (Tiroid

uyaricit hormon)

3- Dogum sonrasi altinci ay: Glukoz (aclik), insiilin, serbest T4, TSH, kalsiyum,

fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz, parathormon, 25(OH)Ds, Lipid profili

Calhisma ve Kontrol Grubu Anneler

1- Dogum sonrasi ikinci giin: Kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz,

parathormon, 25(OH)D;

Biyokimyasal Analiz

Biyokimyasal incelemeler Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlari’nda
yapildi. Biyokimyasal analizler i¢in kan 6rnekleri jelli pro-koagiilan ihtiva eden biyokimya
tiiplerine alind1, 20 dakika pihtilagmas1 beklendikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
(Hettic, Andreas Hettic. GmbH & Co. KG, Tuttlingen Germany) edilerek serumlar1 elde

edildi. Elde edilen serumlar bekletilmeden ¢aligmaya alind.

Serum glukoz, kalsiyum, magnezyum, fosfor, alkalen fosfataz, lipid profili
(kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit) diizeyleri Advia 1800 Chemistry system (Siemens
Healtcare Inc. Tarrytown, NY-USA) otoanalizoriinde Siemens marka ticari Kkitler
kullanilarak spektrofotometrik olarak ol¢iildii. VLDL-Kolesterol diizeyleri ise yine ayni
otoanalizorde hesaplama ile elde edildi. Trigliserid diizeyleri 400 mg/dI’nin iizerinde olan
hastalarin LDL-Kolesterol diizeyleri dogrudan Siemens marka LDL-Kolesterol ticari kitler

kullanilarak spektrofotometrik olarak o6l¢iildii.
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Serum insiilin, parathormon, 25(OH)Ds, serbest T4, TSH diizeyleri Advia Centaur
XP Immunoassay system (Siemens Healtcare inc. Tarrytown, NY USA) ile Siemens marka

ticari kitler kullanilarak kemiliiminisans yontemi ile 6l¢iildii.

Calismaya aliman hasta ve kontrol grubu bebeklerin insiilin direnci hesaplanirken

HOMA-IR yontemi kullanildi (117).

HOMA-IR: aglik insiilin (mIU/ml) x aclik kan sekeri (mg/dl / 405).

Serum 25(OH)D;Diizeyine Gore Klinik Tanimlama

Bebekler ve anneleri i¢in serum 25(OH)Ds diizeyi <15 ng/ml olmast D vitamin
eksikligi, 15-20 ng/ml olmasi D vitamin yetersizligi, 20-100 ng/ml olmasi normal D
vitamini diizeyi, >100 ng/ml olmas1 D vitamini fazlalig1 ve >150 ng/ml olmas1 toksik D

vitamini diizeyi olarak kabul edildi (7).

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Gruplar arasindaki siirekli
Olciimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar Shapira-Wilk testi (n<30) ile kontrol edildi,
parametrik dagilim 6n sart varsayimi saglandiginda Student T testi; parametrik dagilim 6n
sartt saglanmadiginda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirlmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. On test ve son test
sonuclarinin kargilagtirllmasinda Paiered T testi ve Wilcoxon testi kullanildi. Gruplarin
zaman icerisindeki HOMA, glukoz, ve insiilin degisimi Tekrarl1 Ol¢iim Varyans Analizi

ile test edildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calisma grubuna preterm SGA 25 yenidogan ve anneleri, kontrol grubuna ise ayni

gebelik yasia gore eslestirilen, preterm AGA 25 yenidogan ve anneleri olmak lizere

toplam 50 yenidogan ve 50 anne alindi.

Yenidoganlara ait demografik veriler (gebelik yasi, cinsiyet, dogum sekli, dogum

agirligi, dogum boyu, dogum bas cevresi, APGAR skoru, steroid kullanimi) Tablo 10°da

verilmistir.

Calisma ve kontrol grubu bebekleri arasinda gebelik yasi, cinsiyet, dogum sekli,

dogum bas cevresi, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, antenatal steroid uygulanmasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Calisma grubunda dogum

agirligi ve dogum boyunun, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu

saptandi (p=0,001 ve p=0,001), (Tablo 7).

Tablo 7. Calisma ve Kontrol grubu bebeklerin dogumdaki demografik ozellikleri

Calisma Grubu | Kontrol Grubu p
Gebelik yas1 *(hafta) 34,1+1,6 33,5+1,6 0,258
Cinsiyet**Erkek/Kiz 16 (64)/9 (36) 15 (58) /10 (42) 0,773
Dogum Sekli**C/S / NVD 21(84)/4(16) 22 (88)/3(12) 1,000
Dogum agirligi*(gram) 1610+£291 21444378 0,0001
Dogum boyu*(cm) 41,1+2,4 44,2+3,7 0,0001
Dogum bas ¢evresi*(cm) 30,6+2,8 32,3+3,6 0,077
APGAR
7 (5-9) 7 (5-9) 0,053
1. dakika***
9 (7-10) 9 (7-10) 0,900
5. dakika***
Antenatalsteroid kullanimi**
12 (48) 11 (45) 1,000

(tam doz)

*Ort.£SS; **n(%);***Ortanca (Min-Max)
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Bebeklerin 6. ayda viicut agirhigi, boy, bas cevresi, 6 aylik siirede tarti artisi,
beslenme tipi degerlendirildiginde, kontrol grubu bebeklerin viicut agirligt ve boy
Olctimlerinin ¢aligma grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi
(p=0,046 ve p=0,022). Gruplar arasinda 6. ayda bas g¢evresi, tart1 artis1 ve beslenme tipi
acisindan anlaml fark saptanmadi (p>0.05), (Tablo 8).

Tablo 8. Calisma ve Kontrol grubu bebeklerin 6. aydaki demografik ozellikleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu p

Agirlik*(gram) 6550,40+1005,118 | 7099,17+1045,308 0,046
Boy*(cm) 63,2+3,20 65,13+2,576 0,022
Bas ¢evresi*(cm) 41,9+1,552 42,5+1,534 0,131
Tart1 farki*(gram) 4917,60+919,933 4963,33+899,462 0,861
Beslenme tipi**

-Sadece anne siitii 3(12) 5(15)

-Sadece formiila 8 (24) 7(21) 0906
-Anne siitii ve formiila 14 (42) 13 (39)

* Ort+SS; **n(%)

Calismaya alinan annelere (¢alisma ve kontrol grubu) ait perinatal 6zellikler (yas,
gravidite, parite, kilo alimi, preeklampsi kronik hipertansiyon, EMR, plasental yetmezlik,
koryoamniyonit, sigara kullanimi, idrar yolu infeksiyonu, antibiyotik kullanimi Tablo 9°da

verildi.

Calisma ve kontrol anne gruplar1 arasinda, yas, gravidite, parite, gebelikte kilo
alimi, koryoamniyonit, sigara kullanimi, idrar yolu infeksiyonu ve antibiyotik kullanimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 9).

Calisma grubu annelerde preeklampsi, kronik hipertansiyon, EMR ve plasental
yetmezlik siklig1 kontrol grubu annelere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu

(p=0.002), (Tablo 9).
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Tablo 9. Calisma ve Kontrol grubu annelerin perinatal 6zellikleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
Yas (y1)* 30,1+5,8 30+6 0,944
Gravidite** 2 (1-7) 2(1-7) 0,840
Parite** 2 (1-4) 2 (1-4) 0,892
Gebelikte kilo alim1* (kg) 13,7+7,7 14,1+6,1 0,729
Preeklampsi ** 9 (36) 3 (12)
Kronik Hipertansiyon** 2(8) 0 0.002
EMR** 2 (8) 0 ’
Plasental Yetmezlik** 2(8) 0
Koryoamniyonit** 0 0 -
Sigara kullanimi** 3 (12) 2(4,2) 0,317
Idrar yolu infeksiyonu** 0 0 -
Antibiyotik kullanim1** 0 0 -

*Ort.£SS; ** n(%)

Calisma ve kontrol grubundaki annelerin serum kalsiyum, fosfor, magnezyum,

ALP, PTH, 25(OH)D; diizeylerinin karsilastirilmasi1 Tablo 10’da verildi.

Iki grup arasinda serum kalsiyum, fosfor, magnezyum, ALP, PTH, 25(OH)D;

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 10).

Tablo 10. Calisma ve Kontrol grubu annelerin laboratuvar verileri

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
Kalsiyum*(mg/dL) 8,2+0,43 8,1+0,7 0,510
Fosfor**(mg/dL) 4.4 (2,6-7,5)* 4,5 (3,1-8)* 0,990
Magnezyum*(mg/dL) 1,7+0,34 2,1+0,8 0,520
ALP*(IU/L) 160+81 140,7+£72,4 0,360
PTH*(pg/mL) 28,4+17,5 33,7£22,6 0,360
25(0OH)Ds*(ng/mL) 10,9+7,7 12,3+4,7 0,500

*Ort£SS; **Ortanca (min-max)

Calisma ve kontrol grubundaki annelerin serum 25(OH)D; diizeyi araliklarina gore

belirlenmis dagilimi1 Tablo 11°de verilmistir.

Calisma grubu annelerin %80’inde, kontrol grubu annelerin %72’sinde D vitamini

eksikligi; calisma grubu annelerin %12’sinde, kontrol grubu annelerin ise %4’iinde D
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vitamini yetersizligi saptandi. Calisma ve kontrol grubu annelerin %16’sinda D vitamini

diizeyi normal smirlarda idi. Ancak gruplar arasinda serum 25(OH)D; diizeyi

araliklarindaki dagilim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05),

(Tablo 11).

Tablo11. Calisma ve Kontrol grubu annelerin serum 25(OH)D; diizeyi araliklarina
gore dagilim

25(OH)D; Calisma Grubu Kontrol Grubu
(ng/mL) n (%) n (%) P
<15 20 (80) 18 (72)
15-20 3(12) 1(4)
20-100 4 (16) 4 (16) 0,542
>100 0 0
>150 0 0

Calisma ve kontrol grubu bebeklerin 2. giin laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Tablo 12’°de verilmistir.

Calisma grubundaki bebeklerin 2. giin serum glukoz degerleri, kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak diisiik saptandi (p=0.016). Ancak gruplar arasinda serum
insiilin, kalsiyum, fosfor, magnezyum, ALP, PTH, 25(OH)D; diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 12).

Tablo 12. Calisma ve Kontrol grubu bebeklerin 2. giin laboratuvar verileri

Calisma Grubu Kontrol Grubu
(OrtSS) (OrtSS) P
Glukoz(mg/dL) 70+17,8 78,9+15,1 0,016
Insiilin( pU/mL) 12,4+13,6 15,2+13,8 0,424
Kalsiyum(mg/dL) 8,3+1,05 8,1+0,78 0,307
Fosfor(mg/dL) 5,5+1,2 6,4+0,83 0,060
Magnezyum(mg/dL) 1,8+0,41 240,53 0,480
ALP(IU/L) 222465 21676 0,936
PTH(pg/mL) 10178 140491 0,144
25(0OH)Ds(ng/mL) 14+7,5 14+7.8 0,952
HOMA-IR 2,5+3,6 2,724 0,822
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Calisma ve kontrol grubundaki bebeklerin 7. gilin laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi Tablo 13°de verilmistir.

Gruplar arasinda 7. glin serum glukoz, insiilin,ST4, TSH diizeylerive HOMA-IR
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 13).

Tablo 13. Calisma ve Kontrol grubu bebeklerin 7. giin laboratuvar verileri

Calisma Grubu Kontrol Grubu
p
(Ort£SS) (Ort£SS)
Glukoz(mg/dL) 86+26 81,7134 0,841
Insiilin(nU/mL) 12,4£13,6 11,1+£6,8 0,084
HOMA-IR 3,7£3,6 2,8+3,2 0,347
+ +
ST4(pmol/L) 16,4+5,2 16,4+5,2 0,667
TSH(uIU/mL) 10,2+11 10,2+11 0,772

Calisma ve kontrol grubu bebeklerin 6. aydaki laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi Tablo 14’de verilmistir.

Gruplar arasinda 6. aydaki serum glukoz, insiilin, kalsiyum, fosfor, magnezyum,
ALP, PTH, 25(OH)D; diizeyleri, HOMA-IR, sT4, TSH ve lipid profili (total kolesterol,
LDL, HDL) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo
14).
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Tablo 14. Calisma ve Kontrol grubu bebeklerin 6. ay laboratuvar verileri

Calisma Grubu Kontrol Grubu P
Glukoz*(mg/dL) 89+12,5 87,1+20,7 0,555
Insiilin**(uU/mL) 12,1 (2,8-53) 12,7 (3,3-60) 0,976
Kalsiyum®*(mg/dL) 9,6+0,92 9,5+0,8 0,773
Fosfor*(mg/dL) 6,3+0,6 6,2+0,7 0,920
Magnezyum™ (mg/dL) 1,94+0,48 2,12+0,29 0,526
ALP**(IU/L) 310 (159-561) 321(246-723) 0,647
PTH**(pg/mL) 41 (8-168) 34,1 (11-305) 0,358
25(OH)Ds*(ng/mL) 32,6+7 36+6,4 0,189
HOMA-IR** 3,6 (1-20) 3,51 (1-14) 0,928
sT4*(pmol/mL) 16,08+4,09 16,2423 0,322
TSH*(ulU/mL) 6,1+7,01 4,3+2.8 0,401
T.Kolesterol*(mg/dL) 154,68+23,079 156,04+27,274 0,984
LDL*(mg/dL) 81,56+24,32 79,63+26,67 0,674
HDL*(mg/dL) 47,72£12,55 47,67+15,46 0,881

*Ort+SS; **ortanca (min-max)

Calisma ve kontrol grubundaki bebeklerin 6. aydaki agirlik persentil araliklar

Tablo15°de verilmistir.

Bebeklerin 6. ay kontrollerinde agirlik persentilleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,013) goriilmekle birlikte bu farkin < 10
persentil araliginda olan c¢alisma grubu bebek sayisinin, kontrol grubu bebek sayisindan

belirgin fazla olmasindan kaynaklandig: diisiiniildii (Tablo 15).

Tablo 15. Calisma ve Kontrol grubu bebeklerin 6. ay agirhk persentil arahklar

tablosu
Calisma Grubu Kontrol Grubu
n(%) n(%) P

<10p 12 (48) 1(4)

11-25p 4(16) 4 (16)

26-50 p 7 (28) 11 (44)

51-75p 0 (0) 4 (16) 0,013
76 —90 p 1(4) 2 (8)

91-97p 1(4) 1(4)

>97p 0(0) 2 (8)
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Calisma ve kontrol grubu bebeklerin laboratuvar verilerinin kendi aralarindaki

zamana bagli degisimi Tablo 16°da verilmistir.

Kontrol grubu bebeklerde serum glukoz diizeyinin zamana baglh degisimi
istatistiksel olarak farkli bulunmadi. Ancak calisma grubu bebeklerde zamana bagh
degisim istatistiksel olarak anlamli olup 2. giin serum glukoz diizeyi, 7. glin ve 6. aydaki
serum glukoz diizeylerinden anlamli olarak diisiikti (p2gin-7. gin= 0.005 ve pa. giinss.

ay=0.002)(Tablo 16).

Calisma ve kontrol grubundaki bebeklerin serum kalsiyum diizeylerinin zamana
bagli degisimi degerlendirildiginde her iki grupta 2. giin serum kalsiyum diizeyleri,
6.aydaki serum kalsiyum diizeylerinden istatistiksel anlamli olarak diisiik saptandi

(p=0.0001 ve p=0.0001), (Tablo 16).

Kontrol grubu bebeklerin 2. giin ve 6. aydaki serum fosfor diizeyleri arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Calisma grubundaki bebeklerin 2. giin serum fosfor
diizeyi, 6. aydaki serum fosfor diizeyinden istatistiksel anlamli olarak diisiiktii (p=0.001),

(Tablo 16).

Kontrol grubu bebeklerde serum magnezyum diizeyinin zamana bagh degisimi
acisindan istatistik olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ancak c¢alisma grubundaki
bebeklerin 2. glin serum magnezyum diizeyi, 6.aydaki serum magnezyum diizeyine gore

istatistiksel anlamli olarak diisiik saptandi (p=0.001), (Tablo 16).

Serum alkalen fosfataz diizeyinin calisma ve kontrol grubundaki bebeklerde
zamana bagli degisimi degerlendirildiginde her iki grupta 6.aydaki serum alkalen fosfataz
diizeyleri, 2. giin serum ALP diizeylerinden istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu

(p=0.0001 ve p=0.0001), (Tablo 16).

Serum parathormon diizeyinin ¢alisma ve kontrol grubundaki bebeklerde zamana
bagl degisimi degerlendirildiginde her iki grupta 2. giin serum parathormon diizeyleri,
6.aydaki serum parathormon diizeylerinden istatistiksel anlamli olarak yiiksek idi (p=0.020
ve p=0.0001), (Tablo 16).

Hem kontrol hem de calisma grubu bebeklerin serum 25(OH)D; diizeylerinin
zamana bagh degisimi karsilastirildiginda her iki grupta 6. aydaki serum 25(OH)D;
diizeylerinin istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0.0001 ve p=0.0001),
(Tablo 16).
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Her iki grupta 7. giin ve 6. ayda bakilan serum T4, TSH, insiilin ve HOMA-IR
diizeylerinin zamana bagli degisimi agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo

16).

Tablo 16. Calisma ve kontrol grubu bebeklerin laboratuvar verilerinin zamana bagh

degisimi
Calhisma Grubu Kontrol Grubu
Ort+SS Ort+SS

2.giin 7.giin 6.ay p 2.giin 7.giin 6.ay P
Glukoz 70+17,8 8626 89+12,5 | 0,002% | 78,9+151 | 81,7134 87,1420,7 0,453
(mg/dL)
Insiilin

12,4£13,6 | 124£13,6 | 19,5¢163 | 0,147 | 152+13,8 11,16,8 15+10,7 0,311
(wWU/mL)
Kalsiyum 8,3+1,05 . 9,6+0,92 | 0,0001 | 8,1+0,78 . 9,5+0,8 0,0001
(mg/dL)
Fosfor 55412 y 6,30,6 0,001 6,4+0.83 , 6,240,7 0,420
(mg/dL)
Magnezyum 1,840,41 y 2,120,33 0,001 240,53 . 3,745,7 0,029
(mg/dL)
ALP

=+ - + - =+

UL 222465 343498 0,0001 216+76 351499 0,0001
PTH

101+78 - 52432 0,020 140491 . 73495 0,0001
(pg/mL)
25(OH)Ds 14475 ; 32,6:7 | 00001 | 1478 ; 36464 0,0001
(ng/mL)
sT4 E 16,4452 | 16,08+4,09 | 0,647 . 1744,1 162423 0,390
(pmol/mL)
TSH
(ulU/mL) - 10,2+11 6,1£7,01 | 0,225 - 11+14 4328 0,051
HOMA-IR 25436 37436 35432 0,186 2424 28432 3,643, 0,197

*glukoz galisma grubu pj gin-7. gin=0,005, P2 giin-6.29=0,002

Calisma ve kontrol grubu bebeklerin 2. giin, 7. glin ve 6. aydaki serum glukoz
degerlerinin zamana bagl degisimi Tablo 20’de ozetlenmistir. Toplam hasta bazinda
incelendiginde, serum glukoz diizeyinin zaman ig¢inde istatistik anlamli olarak arttig
saptand1 (p=0,001). Ancak gruplar arasindaki zamana bagli degisim istatistiksel olarak

anlaml degildi (p=0,136), (Tablo 17), (Sekil 7).
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Tablo 17. Calisma ve Kontrol grubu bebeklerin serum glukoz degerlerinin zamana

bagh degisimi
Calisma Grubu Kontrol Grubu p Pzaman
Glukoz 2. giin 70+£17,8 78,9+15,1 0,016
Glukoz 7. gilin 86+26 81,7+13,4 0,841 0,001
Glukoz 6. ay 89+12,5 87,1+£20,7 0,555
P zaman X glukoz 0, 136
W Glukoz 2 gin
B Giukoz 7.gin
OGlukoz B ay
150=
.
1259
) -
=
=]
£
5 1007
E
O
759
50— l
ﬂl(l_%.ﬁ. S('I_%A
GRUPLAR

Sekil 7. Calisma ve Kontrol grubu bebeklerin serum glukoz degerlerinin zamana

bagh degisim grafigi

Calisma ve kontrol grubu bebeklerin 2. giin, 7. giin ve 6. aydaki serum insiilin

degerlerinin zamana bagli degisimi Tablo 21°de 6zetlenmistir. Serum insiilin diizeyi,

toplam hasta bazinda incelendiginde, zaman i¢indeki degisim istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05), (Tablo 18), (Sekil 8).
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Tablo 18. Calisma ve kontrol grubu bebeklerin serum insiilin degerlerinin zamana

bagh degisimi
Calisma Grubu Kontrol Grubu p Pzaman
Insiilin 2. Giin(uU/mL) 12,4+13,6 15,2+13,8 0,424
Insiilin 7. Giin(uU/mL) 19,5+16,3 11,1+6,8 0,084 0,784
Insiilin 6. Ay(uU/mL) 12,1 (2,8-53) 12,7 (3,3-60) 0,976
P zaman X insiilin 0,074
W insulin 2.00n
a0 Einzulin 7 .in
Cinsulin 6.2y

607

407

Insulin (UfmL)

207

o=

il

AGA

T
SGA

GRUPLAR

Sekil 8. Calisma ve kontrol grubu bebeklerin serum insiilin degerlerinin zamana

bagh degisim grafigi

Calisma ve kontrol grubundaki bebeklerin 2. giin, 7. giin ve 6. aydaki serum
HOMA-IR degerlerinin zamana bagli degisimi Tablo 19°da Ozetlenmistir. HOMA-IR

degeri, toplam hasta bazinda incelendiginde, zaman icindeki degisim istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0,05), (Tablo 19), (Sekil 9).
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Tablo 19. Calisma ve Kontrol grubu bebeklerin serum HOMA-IR degerlerinin

zamana bagh degisim

Cahisma Grubu | Kontrol Grubu p Pzaman
HOMA-IR 2. giin 2,5+3,6 2,7+2.4 0,822
HOMA-IR 7. giin 12,4+13,6 11,1+6,8 0,084 0,410
HOMA-IR 6. ay 3,6 (1-20) 3,51 (1-14) 0,928
P zaman X HOMA-IR 0,670
B HOMA-IR: 2,600
207 * B Hom AR 7 .GON
O HOMA-IR 6 &Y
*
151 * ®
*
* .
o L ]
T o
s 1
Q
I
*
. s
.
D-
A(I_%A sc‘lA
GRUPLAR

Sekil 9. Calisma ve kontrol grubu bebeklerin HOMA-IR degerlerinin zamana bagh

degisim grafigi

Calisma ve kontrol gruplarinin sadece anne siitii, sadece formiila ya da anne siitli ve

formiila karigik beslenme ile 6. aydaki serum 25(OH)D; diizeyleri arasindaki iligki Tablo

20’ de verilmistir.
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Calisma ve kontrol grubu bebeklerin 6. aydaki serum 25(OH)D; diizeyleri
beslenme tipine gore karsilastirildiginda gruplar arasinda serum 25(OH)D; diizeyleri ile

beslenme tipi yoniinden istatistiksel anlami fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Bebeklerin beslenme tipine gore 6. aydaki serum 25(OH)D; diizeylerinin

karsilastirilmasi
. . Calisma Grubu Kontrol Grubu
Beslenme Tipi 25(OH)D; 25(0H)D; p
Sadece anne siitii * 32 (29-42) 30 (26-42) 0,513
Sadece formula* 35(30-41) 36 (30-40) 0,471
Anne siitii ve formiila* 30 (10-40) 34(29-52) 0,064

*ortanca (min-max)

Calisma ve kontrol grubundaki bebeklerin laboratuvar verileri arasindaki
korelasyon analizi degerlendirildi. Dogum sonrasi1 2. giin serum 25(OH)Ds degeri ile 6. ay
serum LDL kolesterol diizeyi arasinda istatistiksel anlamli olarak negatif kolerasyon

saptandi1 (r= 0.34, p=0.005), (Sekil 10).
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Sekil 10. Bebeklerin 2.giin serum 25(OH)D; diizeyleri ile 6. ay serum LDL kolesterol

diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi

Her iki grupta 6. ay HOMA-IR ile 6. ay serum total kolesterol diizeyi arasinda
istatistiksel anlamli olarak pozitif kolerasyon saptandi (=0.32, p=0.012).

Dogum sonrasi annelerin serum 25(OH)D; diizeyi ile bebeklerin 2. giin serum
25(0OH)D; diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli olarak pozitif yonlii bir korelasyon

saptandi (r=0.42, p= 0,002).

Annenin dogum sonrasi serum kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH diizeyleri ile
bebeklerin 2.giin kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi (T katsiyum= 0.047 Ifostor= 0.198,ra1p= 0.206 verpry= 0.152; p>0.05).
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5. TARTISMA

Gebelik yasina gore kiiciik bebek, intrauterin biiyiime egrilerine goére dogum
agirhigi gebelik yasia gore 10. persentilin veya -2 SD’nin altinda olan yenidogan olarak
tanimlanir (18,19). Gebelik yasina gore kiigiik bebek terimi, genelde IUBG ile esanlamli
olarak kullanilmakla beraber icerik olarak farkli durumlari ifade eder. Intrauterin
donemdeki patolojik faktorlere bagli olarak beklenen genetik biiylime potansiyelini
tamamlayamayan fetuslar icin en uygun terim TUBG’dir. Intrauterin biiyiime potansiyeline
ulasamayan IUBG olan bir yenidogan ayni anda SGA olabilir ya da olmayabilir. Gebelik
yasina gore kiiclik yenidoganda neden, IUBG olan yenidoganda oldugu gibi patolojik
olabilir ya da saglikli ancak kii¢iik bebekte oldugu gibi nonpatolojik (yapisal) olabilir.
Fetal biiylime; genetik, fetusa olan kan akimi ve bu yolla saglanan besinler, cevresel,

maternal ve plasental etmenler gibi bircok faktoriin etkisi altindadir.

Gebelik yas1 da dogum agirliginda oldugu gibi preterm yenidoganlarda mortalite ve
morbiditeyi etkileyen onemli faktorlerden biridir. Gebelik yasinin belirlenmesi prematiire
ve fetal malniitrisyonlu bebekleri birbirinden ayirmak icin gereklidir. Bu nedenle aym
gebelik haftasindaki SGA ve AGA preterm yenidoganlarin beklenen morbiditeleri
yonilinden karsilastirilmasi uygundur. Bizim ¢alismamizda ¢alisma grubu ve kontrol grubu

hastalar gebelik yaslarina gore birebir eslestirilerek olusturuldu.

Cinsiyetin SGA agisindan risk faktorii oldugu, bebeklerin erkek ve kiz olmasina
gore bliyiime potansiyelinin etkilendigi gosterilmistir. Kiz cinsiyetin fetal biiyiime i¢in
nonpatolojik risk faktorii oldugu bilinmektedir (72). Kramer ve ark.’lar1 kiz cinsiyetin SGA
riskini %20 arttirdigin1 bildirmislerdir (73). Caligmamizda kontrol ve c¢alisma grubu

yenidoganlar arasinda cinsiyet yoniinden anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Dogum agirligi; genetik nedenler, etnik koken, anne yasi, boyu, beslenmesi,
gebelikte kilo alim1 ve sigara kullanimi, plasental yetmezlik, annede kronik hipertansiyon,
preeklampsi/eklampsi, tip 1, tip 2, gestasyonel diyabet varligi gibi bircok faktdrden
etkilenmekte ve erigkin yastaki metabolik ve kardiyak sorunlarin énemli bir belirleyicisi
olarak tanmimlanmaktadir (25,27,129). Dogum agirligi, intrauterin nutrisyonun bir
gostergesi olup SGA dogan yenidoganlarda artmis metabolik hastalik riski olusturan
mekanizmalarda rol oynayan dnemli bir faktordiir. Ayn1 gebelik haftasinda dogan SGA
bebekler, AGA bebeklere gore perinatal mortalite ve erigkin donemde goriilen entellektiiel

fonksiyonlarda yetersizlik, kalici boy kisaligi, insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus,
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hiperlipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi kronik hastaliklar yoniinden
artmis risk grubunu olusturmaktadir (20-24). DDA ile kronik hastaliklar arasindaki iligkide
azalmis insiilin duyarlilig1 anahtar rol oynamaktadir. SGA bebekler obezite olmaksizin
yasamin erken doneminde gelisen insiilin direnci yoniinden artmis riske sahiptir. Dogumda
SGA olmak ve postnatal hizli biiyiime yakalamasi, insiilin direnci goriilme riskini arttiran
en dnemli nedenlerdendir (30).Calismamizda, beklendigi iizere dogum agirligi ve dogum
boyu calisma grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi

(p=0,001 ve p=0,001).

Annenin yasi, gebelik dncesi kilosu ve boyu, parite sayisi, daha dnce SGA bebek
dogurma Oykiisiiniin olmasi, gebelikte sigara kullanimi, gebelikte kronik hipertansiyon,
preeklampsi/eklampsi, plasental yetmezlik ve EMR varligi IUBG yoniinden maternal risk
faktorlerini olusturmaktadir (175). Annenin enerji depolarinin, fetus i¢in gerekli olan
besinlerin en onemli kaynagi olmasi nedeniyle annenin gebelik siiresince kilo aliminin,
fetusun intrauterin donemindeki biiylime siirecinde etkili oldugunu bildiren yaymlar
mevcuttur (73,176,177). Bu konuda yapilmis ¢alismalarda gebelik donemindeki annenin
agirlik artis1 ile bebegin dogum agirligr arasinda kuvvetli pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir (178,179). Bununla birlikte gebelikte sigara kullanimimnin ise plasentada
yaptig1 degisiklikler ile fetusa yeterli besin ve oksijen gegisini engelleyerek DDA
gelisimine neden oldugu yapilan birgok arastirmada bildirilmistir (93,180,181).
Calismamizda annelerin gebelikte kilo alimlar1 ve sigara kullanimlar1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Annenin gebelikteki
hipertansif hastaliklar1 olan kronik hipertansiyon, preeklampsi/ eklampsi ve plasental
yetmezlik varligi fetusun biiyiime ve gelismesini etkileyen Onemli etmenlerdendir
(49,51,52,211). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak ¢alisma grubu annelerde
kronik hipertansiyon, preeklampsi/eklampsi, plasental yetmezlik ve EMR siklig1, kontrol
grubu annelere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,002).

Gebelikte preeklampsi %3-10 oraninda gozlenir (182). Amerika’da yapilan bir
arastirmada gebeligin 15-20. haftalarinda serum 25(OH)D; diizeyi yetersiz olan gebelerde,
kontrol grubuna gore agir preeklampsi goriilme siklig1 5,4 kat yiiksek bulunmustur (183).
Baska bir arastirmada 34. gebelik haftasindan 6nce preeklampsi baglayan olgularda, serum
25(OH)D; diizeyleri oldukga diigiik bulunurken, diizeyin 10 ng/ml artmasi ile preeklampsi
goriilme sikliginin %63 oraninda azaldigi saptanmistir (184). Buna karsilik bazi

calismalarda, kontrol ve preeklampsi olgularinin serum 25(OH)Ds diizeyleri arasinda fark
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bulunamamistir (165,185,186). Yu CK ve ark. gebelerdeki 11-13. haftadaki serum
25(OH)Ds diizeyleri ile preeklampsi gelisimi arasinda anlamli bir iligski gosterememislerdir
(186). Benzer sekilde ¢alismamizda her iki gruptaki annelerin preeklampsi/eklampsi sikligi
ile serum 25(OH)D; diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

D vitamini eksikligi ile SGA goriilme siklig1 arasinda iliski oldugunu gosteren
bir¢ok caligma mevcuttur (187-188). Prospektif bir ¢calismada, ikinci trimester D vitamini
diizeyleri 10 ng/ml altinda olan gebelerde, SGA riskinin 3 kat arttig1 saptanmustir (190). Ug
binden fazla gebenin katildigi bir diger multi-etnik kohort c¢alismada; 13. gebelik
haftasinda D vitamini eksikligi, DDA ve artmis SGA riski ile iligkilendirilmistir (191).
Farkli {ilkelerde D vitamini eksikliginin yliksek oranlarda goriildiigii bildirilmistir.
Ingiltere’de gebe kadimlarm %18’ inde, Birlesik Arap Emirlikleri'nde %25’inde, Iran’da
%380’inde, Kuzey Hindistan’da %42’sinde, Yeni Zelanda’da %61’inde, Hollanda’da (Bati
kokenli olmayan) %60-84’tinde 25(OH)D; diizeyleri 25 nmol/L (10 ng/mL)’nin altinda
oldugunu goéstermistir (192-197) Ulkemizde yapilan farkli ¢alismalarda da gebelerdeki D
vitamini eksikligi (<20 ng/ml) sikligi %27-94 arasinda bildirilmistir (198-201).
Bolgemizde yapilan bir tez ¢alismasinda EMR’li anneler ile kontrol grubu annelerin serum
25(OH)Dsdiizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda fark olmadigi, annelerin tiimiinde
D vitamini diizeylerinin <20 ng/mL oldugu saptanmistir (202). Bizim c¢alismamizda,
calisma grubu annelerin %80’inde, kontrol grubu annelerin ise %72’sinde D vitamini
eksikligi (<15 ng/ml) mevcuttu. Caligma ve kontrol grubu bebeklerin de dogumdaki serum
25(0OH)Ds diizeyleri <15 ng/ml bulundu. Calismamizda, kontrol grubu anneler ile ¢aligma
grubundaki annelerin serum 25(OH)Dsdiizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Benzer sekilde her iki gruptaki bebeklerin serum 25(OH)Dsdiizeyleri arasinda

da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Gebelik yasma gore kiigiik bebeklerde eriskin donemde insiilin direnci ve tip 2
diyabetes mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastalig1 gibi morbiditeler
daha sik gelisir (25-27,129).Fetus ve yenidoganda biiyiime ve normal beyin gelisimi i¢in
gerekli olan baslica enerji kaynagi glukozdur (203,204). Glukoz aliminda veya
kullaniminda herhangi bir sorun olmas1 hipo- veya hiperglisemiye yol agacaktir (125,205).
Preterm bebeklerde goriilen glukoz intoleranst ve hipergliseminin glukoz diizenleyici
sistemlerin olgunlasmamasina bagl oldugu diisiiniilmektedir (204,206,207). Lilien ve ark.
bu durumun azalmis insiilin diizeyleri ile iligkili olmadigini, tersine artmis plazma glukoz

konsantrasyonuna paralel olarak insiilin diizeylerinin de artis gosterdigini bildirmislerdir
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(208). Ancak preterm bebeklerin karaciger ve periferik dokularinda insiilin direnci
olabilecegi vurgulanmaktadir (204,209). Chiavaroli ve ark. yaptiklar1 bir calismada SGA
ve LGA grubu hastalarin, ¢ocukluk ve adolesan donemlerinde bakilan beden kitle
indeksleri, kan basinglari, insiilin direngleri (HOMA-IR) ve lipid diizeylerinin AGA grubu
hastalardan belirgin yliksek oldugunu saptamislardir (210). Calismamizda kontrol ve
calisma gruplari arasinda 7. giin ve 6. ayda bakilan serum glukoz, insiilin diizeyleri ve

HOMA-IR degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

Biiylime yakalamasi; fizyolojik, fetal biiylime geriligini kompanse eden adaptif bir
durumdur. Birgok klinik calisma hizli biiyiime yakalamasinin, abdominal yag kitlesinin
artisina ve insiilin direnci gelisimine neden oldugunu desteklemektedir (29-32). Bu siireg
yasamin ileri donemlerinde metabolik hastalik riskini arttirmaktadir. Fransa’da yapilan bir
calismada SGA olan bebekler, bir ve dort yasinda kontrole ¢agrilarak insiilin salinimlar ve
biiyiime paternleri izlenmis, bir yasindaki ¢ocuklarda erken biiylime yakalamasi ile yag
depolanmasinin arttig1 gosterilmistir. Bu calisgmada 1 yasinda insiilin duyarlhiliginda
degisiklik olmadigi, ancak dort yasinda beta hiicre fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren
glukoz intolerans1 saptanmistir (29). Ong ve ark. SGA dogan ve 8 yasinda kontrole
cagrilan ¢ocuklardaki dogum kilosu, postnatal kilo alimi, serum IGF-1 diizeyleri ve insiilin
duyarliligr arasindaki iligkiyi arastirmig, DDA ve insiilin direnci arasindaki iliskinin erken
postnatal donemde hizli kilo alimina bagli olabilecegi sonucuna varmislardir (30). Bizim
calismamizda 6. aydaki kontrolde SGA grubundaki bebeklerin %48’inde viicut agirhigi
halen 10. persentilin altindaydi. Calisma ve kontrol grubu bebeklerin 6. aydaki
kontrollerinde serum glukoz, insiilin diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Bu sonucun caligma grubundaki bebeklerin 6.

ayda heniiz biiylime yakalamasini yapamamis olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

D vitamini eksikliginin gebelikte insiilin direnci ve diyabet riskini arttirdigi
bildirilmistir (12-14). D vitamininin pankreatik beta hiicre fonksiyonu iizerine olan etkisi
dogrudan ya da dolayli olarak gergeklesebilmektedir. Dogrudan etkiye en Onemli
kanitlardan biri, beta hiicrelerinde Vitamin D reseptér (VDR) geni ve 1-alfa-hidroksilaz
geninin eksprese olmasidir. D vitaminin glukoz uyarisina yanit olarak insiilin salgisini
arttirdig1, bazal insiilin salgisini etkilemedigi bildirilmistir. Insan insiilin promotor geninde
VDRE (Vitamin D response element)’nin bulunmasi, aktif D vitamini etkisi ile insan
insiilin geninin transkripsiyonel aktivite kazandigmma kanittir. D vitamini eksikligi

durumunda glukozun indiikledigi insiilin saliniminin in vivo ve in vitro olarak inhibe
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olmast ve D vitamini desteginin insiilin sekresyonunda diizelme saglamasi D vitaminin,
pankreatik beta hiicre fonksiyonunun iyilesmesi lizerine olan dogrudan etkileri arasinda
sayilmaktadir. (2-6). Ayrica niikleer 1,25(OH),Ds diizeyinin azalmasi ile ekstraseliiler ve
sitozolik kalsiyum dengesinin bozulmasi sonucu kalsiyum ge¢isi azalir, bu da insiilin
salimimini inhibe eder. Bir¢cok g¢alismada, D vitamini eksikliginin diizeltilmesi ile hem
insiilin salimmminda hem de post-prandiyal glukoz seviyelerinde diizelme saptanmigtir
(5,211-216). Bagka calismalarda da glukoz intoleransi olan kisilerde, serum 25(OH)Ds
diizeyi diisiikliigii ile insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon varlig1 ve diisiik serum
25(OH)Ds diizeylerinin beta hiicre fonksiyonlarindaki negatif etkileri gosterilmistir (217,
218). Bu nedenle gebelikte yeterli D vitamini diizeyinin saglanmasi, anne ve bebek saglig
acisindan Onemlidir. Giapros VI. ve ark.’nin yaptiklar1 bir calismada SGA dogan
bebeklerin 5-7,5 yas arasinda yapilan degerlendirilmelerinde serum 25(OH)D; diizeyi ile
HOMA-IR degerleri arasinda anlamli iliski olmadigint bildirmislerdir (219). Biz de
calismamizda kontrol ve g¢aligma grubu bebeklerde 6. ayda serum 25(OH)Ds;,glukoz,
insiilin diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptamadik
(p>0,05). Calismamiz preterm SGA bebeklerin ve annelerinin serum 25(OH)D; diizeyleri
ile bebeklerin yasamlariin ilk alti aymndaki insiilin direnci arasindaki iliskiyi arastiran

literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Barker ve ark.’nin fetal orjin hipotezinde, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner
kalp hastaligt ve insiiline bagimli olmayan diyabetin intrauterin malnutrisyon ile
programlandigi savunulmaktadir (28). Finlandiya’da yapilan bir ¢alisgmada SGA dogan
erkeklerin erigkin yasta en sik Olim nedeninin koroner kalp hastaliklar1 oldugu
saptanmistir (220). Serum lipidleri ve lipoproteinlerinin gebelik yasina gore kiigiik dogan
bebeklerin eriskin donemdeki artmis ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi riskinde 6nemli
rol oynadig1 bilinmektedir. Bebeklik ve ¢cocukluk doneminde yapilan ¢alismalarda, serum
total kolesterol konsantrasyonun uzun yillar ayn1 diizeylerlerde devam ettigi ve ¢ocukluk
cagindaki degerlerin erigkin donemdeki total ve LDL kolesterol seviyelerinin belirleyicisi
oldugu bildirilmistir (97,221). Tenhola ve arkadaglari, serum 25(OH)D; diizeylerindeki
disiikliigiin, eriskin donemdeki hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan artmis riske isaret edebilecegini One silirmiislerdir (97). D vitamini eksikliginin
kardiyometabolik risk faktorleri ile iliskisinin arastirildig: bir calismada, 99 term bebegin 1
yasindaki kontrollerinde serum 25(OH)Ds diizeyi ile glukoz, insiilin diizeyleri, lipid profili

ve HOMA-IR degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Ancak yazarlar serum
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kalsiyum, fosfor, ALP, PTH diizeylerine bakilmamasinin bu ¢aligmanin kisitliligi oldugunu
belirtilmislerdir (221). Bizim ¢alismamizda kontrol ve ¢aligma grubu bebeklerin 6. aydaki
serum 25(OH)Ds, glukoz, insiilin diizeyleri ve HOMA-IR degerleri ile birlikte serum
kalsiyum, fosfor, ALP, PTH diizeyleri de degerlendirildi, gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Calismamizdaki tiim bebekler i¢in korelasyon analizi incelendiginde,
ozellikle 2. giin serum 25(OH)Ds diizeyleri ile 6. ay LDL kolesterol diizeyleri arasinda
saptanan negatif (r=0,34; p=0,005) korelasyon dikkat cekicidir. Dogum sonrasi serum
25(0OH)Ds distkligiiile iligkili bulunan 6. aydaki serum LDL yiiksekliginin, artmis
kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden yasamin erken doneminde saptanabilen bir risk
faktorli olarak degerlendirilebilecegini diisiinmekteyiz. Caligmamizda saptanan bu veri,
yasamin ilk giinlerindeki D vitamini disiikligli ile daha ge¢ donemdeki hiperlipidemi
arasindaki iliskiyi ortaya koymasi nedeniyle, ileri yasta gelisebilecek metabolik sendrom
riskini dngérmede uyarici olabilir. Bu konuda genis hasta gruplart ile yapilacak ¢aligmalara

gereksinim vardir.

Prematiire bebeklerin giinliik D vitamini ihtiyact 400-800 IU olarak bildirilmistir.
(222-224). Yaslan 2 ile 24 ay arasinda olan 148 bebegin incelendigi ve giinliik 400 IU D
vitamini destegi alan bebeklerin incelendigi bir ¢alismada, 2-6 ay arasindaki bebeklerin
%27.3’linde, 6-12 ay arasindaki bebeklerin % 8.3’linde ve 12-24 ay arasindaki bebeklerin
%30’unda serum D vitamini diizeyleri 15 ng/mlI’nin altinda bulunmustur (225).
Calismamizda her iki grubun da dogum sonrasi 2. giin bakilan serum 25(OH)D; degerleri
<15 ng/mL (14+7,5; 14£7,8) idi. Dogum sonrasi annelerin serum 25(OH)D; diizeyi ile
bebeklerin 2. giin serum 25(OH)D; diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli olarak pozitif
yonlii bir korelasyon saptandi (r=0.42, p=0,002). Bizim bebeklerimize yatislar1 ve
taburculuk sonrasi takipleri siiresince 400 IU/giin dozunda D vitamini destegi verildi.
Altinct ay kontrollerinde ¢alisma grubu bebeklerin %12’si sadece anne siitii, %24’ sadece
formiila, %42’si ise hem anne siiti hem de formiila ile karigik olarak beslenmekteydi.
Altinct aydaki kontrollerinde calisma grubunda serum 25(OH)D; diizeyleri ortalama
32,67 ng/mL, kontrol grubunda 36+6,4 ng/mL olarak bulundu ve gruplar arasinda fark
saptanmadi. Calisma ve kontrol grubu bebekler beslenme tipine gore gruplandirildiginda,
gruplarin 6. aydaki serum 25(OH)D; diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Her iki gruptaki bebeklerin 6. aydaki serum 25(OH)D; diizeylerinin
benzer ve normal sinirlarda olmasinin, dogum sonrasi takiplerinin diizenli olmasina ve

giinliik rutin D vitamini destegini diizenli kullanmalarina bagl oldugu diistiniildi.
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Sonug¢ olarak g¢alismamizda, preterm SGA bebeklerin ve annelerinin serum D
vitamini diizeyleri ile bebeklerin yasamlarinin altinc1 aymda insiilin direncine yonelik
Olctimleri arasinda anlamli iligki saptamadik. Aynm1 zamanda erken biiyiime yakalamasi
ger¢eklesmeyen 6 aylik preterm SGA bebeklerin glukoz metabolizmasinin, AGA bebekler
ile benzer oldugunu gozlemledik.Ancak dogum sonrasi 2. glindeki serum 25(OH)Dsdegeri
ile 6. ay serum LDL kolesterol diizeyi arasindaki istatistiksel anlaml1 negatif kolerasyonun,
bebeklerde ileri yasta gelisebilecek metabolik sendromun erken bulgusu olarak yakin takip

ve tedavi i¢in uyarici olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

. Calisma grubu olarak preterm SGA 25 yenidogan ve anneleri, kontrol grubu olarak
ayn1 gebelik yasina gore eslestirilen, preterm AGA 25 yenidogan ve anneleri olmak
tizere toplam 50 yenidogan ve 50 anne alindi.

. Calisma ve kontrol grubu bebekler arasinda gebelik yasi, cinsiyet, dogum sekli,
dogum bas cevresi, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, antenatal steroid uygulanmasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Calisma grubunda
dogum agirligi ve dogum boyunun, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik oldugu saptandi (p=0,001 ve p=0,001).

. Bebeklerin 6. ayda viicut agirhgi, boy, bas cevresi, 6 aylik slirede tart1 artisi,
beslenme tipi degerlendirildiginde, kontrol grubu bebeklerin viicut agirli§i ve boy
Ol¢timlerinin ¢alisma grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu
saptand1 (p=0,046 ve p=0,022). Gruplar arasinda 6. ayda bas cevresi, tart1 artis1 ve

beslenme tipi a¢isindan anlamli1 fark saptanmadi (p>0,05).

. Calisma ve kontrol grubu anneler arasinda; yas, gravidite, parite, gebelikte kilo

alimi, koryoamniyonit, sigara kullanimi, idrar yolu infeksiyonu ve antibiyotik
kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

. Calisma grubu annelerde preeklampsi, kronik hipertansiyon, EMR ve plasental
yetmezlik siklig1 kontrol grubu annelere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p=0.002).

. Calisma ve kontrol grubu anneleri arasinda serum kalsiyum, fosfor, magnezyum,
ALP, PTH, 25(OH)Ds; diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

. Caligma grubundaki bebeklerin 2. giin serum glukoz degerleri, kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak diisiik saptandi (p=0.016). Gruplar arasinda serum
insiilin, kalsiyum, fosfor, magnezyum, ALP, PTH, 25(OH)D; diizeyleri ve HOMA-
IR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

. Calisma ve kontrol grubu bebekerin 6. aydaki serum glukoz, insiilin, kalsiyum,
fosfor, magnezyum, ALP, PTH, 25(OH)Ds diizeyleri, lipid profili ve HOMA-IR

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). ).
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Altinc1 aydaki kontrolde agirlik persentilleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark (p=0,013) saptandi. Calisma grubundaki bebeklerin
%48 inde viicut agirligr 10. persentilin altindaydi.

Kontrol grubu bebeklerde serum glukoz diizeyinin zamana baglh degisimi
istatistiksel olarak farkli bulunmadi. Ancak calisma grubu bebeklerde zamana bagl
degisim istatistiksel olarak anlamli olup 2. giin serum glukoz diizeyi, 7. giin ve 6.
aydaki serum glukoz diizeylerinden anlamli olarak diisiiktii (p2 giin-7. gin= 0.005 ve
P2. giin-6. ay=0.002).

Kontrol ve ¢aligma grubundaki bebeklerin serum 25(OH)D; diizeylerinin zamana
bagli degisimi karsilastirildiginda her iki grupta 6. aydaki serum 25(OH)D,
diizeylerinin istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0.0001 ve
p=0.0001).

Calisma ve kontrol grubu bebeklerin 6. aydaki serum 25(OH)D; diizeyleri
beslenme  tipine  gore  karsilastinldiginda  gruplar  arasinda = serum
25(OH)Dsdiizeyleri ile beslenme tipi yoniinden istatistiksel anlami fark saptanmadi
(p>0,05).

Calisma ve kontrol grubu bebeklerin 2. giin, 7. giin ve 6. aydaki serum glukoz
degerlerinin zamana bagli degisimi toplam hasta bazinda incelendiginde, zaman
icinde istatistik anlamli olarak arttig1 saptandi(p=0,001). Ancak gruplar arasindaki
degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,136).

Calisma ve kontrol grubu bebeklerin 2. giin, 7. glin ve 6. aydaki serum insiilinve
HOMA-IR degerlerinin zamana bagli degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Her iki gruptaki bebeklerin 6. ay HOMA-IR degerleri ile 6. ay serum total
kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli olarak pozitif kolerasyon saptandi
(r=0.32, p=0.012).

Dogum sonrasi annelerin serum 25(OH)D; diizeyi ile bebeklerin 2. giin serum
25(0OH)D; diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli olarak pozitif yonli bir
korelasyon saptandi (r=0.42, p= 0,002).

Bebeklerin 2. giin serum 25(OH)Ds degeri ile 6. ay serum LDL kolesterol diizeyi
arasinda istatistiksel anlamli olarak negatif kolerasyon saptandi (r= 0.34, p=0.005).

Sonu¢ olarak calismamizda, preterm SGA bebeklerin ve annelerinin serum D
vitamini diizeyleri ile bebeklerin yasamlarinin ilk alti1 ayinda insiilin direnci

arasinda bir iligki saptamadik.
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