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I - Ozet

Diisiik dogum agirligi ile dogan ¢ocuklarda ileri yaslarda insiilin direnci ve metabolik
sendromun diger bulgularinin daha sik oldugu bilinmektedir.

Bu caligmada preterm dogan c¢ocuklarin ¢ocukluk déneminde biiyiimede yakalama
ozellikleri, insiilin direnci ve insiilin direncini etkileyebilecek etkenlerin incelenmesi
planlandi. En az 3 yasini dolduran ve biiylimede yakalama doneminin c¢ogunlugunun
tamamlandigi varsayilan 96 (42 K, 54 E) prepubertal preterm dogmus ¢ocuk ¢alismaya alindi.
Inceleme yas1 4.7 + 1.1 yil olan ¢ocuklarin dogum ve yenidogan dénemine iliskin dykiileri
alindi, fizik muayeneleri yapildi ve antropometrik ol¢limleri ( boy, tarti, bas ¢evresi, deri alti
kalinliklar1 (DAK), bel ve kalca gevresi) alindi. Sabah aglik sonrast bazal ve oral gliikkoz
tolerans testi ile uyarilmis gliikoz ve insiilin diizeyleri alinarak insiilin direnci ve B hiicre
fonksiyonun gostergesi olan insiilin sekresyonu degerlendirildi. Ayrica insiilin direnci ile
iliskili olabilecek kan lipidleri ve bazi hormon [ insiiline benzer biiyiime faktori (IGF)I, IGF
baglayici protein (BP) 3 ve 1, leptin, ghrelin, adiponektin ve C-peptid] diizeyleri denetlendi.
Pretermler gestasyon yasina gore kiiglik doganlar (preterm SGA)(PSGA) ve uygun doganlar
(preterm AGA)(PAGA) olarak ve ayrica biiylimede yakalama yapan ve yapmayan gruplara
ayrilarak incelendi.

Biiylimede yakalama tanimi olarak pretermlerin inceleme sirasinda tartt ve boy
degerlerinin dogumdaki degerlerine gore ( A tarti ve A boy) 0.67 SD iizeri artmasi kabul
edildi.

Preterm dogan ¢ocuklarin inceleme yasi olan 4.7 + 1.1 yasinda ortalama boy ve
tartilarinin normal smirlar i¢inde oldugu goriildi. Ancak cocuklarin toplam % 20’sinin
boylarmin 3. persantil (-2 SD) ve/veya hedef boylarindan 1SD’den daha fazla altinda oldugu
saptandi. PAGA ve PSGA olan ¢ocuklarin inceleme sirasinda tartt ve boylart arasinda fark
olamamakla beraber, PSGA olanlarin A tart1 (1.3 + 1.1) ve A boy (1.4 = 1.5) SDS’leri P
AGA olanlarin degerlerine gore ( sirasiyla, - 0.2 £ 1.0 ve — 0.3 £ 1.4) anlamli yiiksek
bulundu.

Tiim preterm grubunda tartida yakalama oran1 % 28.7, boyda yakalama oran1 % 39.6
idi. PSGA olanlarda bu oranlar sirastyla % 67.6 ve % 65.8 idi. Boyu kisa ve hedef boya
gore kisa olan ¢ocuklarin ¢ogunu PAGA olanlar olusturuyordu ( % 87 ve % 66’s1).
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Tartida ve boyda yakalama iizerine etkili faktorler incelendiginde 6zellikle anne boyu,
gestasyon yas1, dogumda viicut kitle indeksi ve ayrica SGA olma ve anne tartisi etkiliydi.

Preterm c¢ocuklarda viseral yagin gostergesi olan subskapuler DAK periferik yag
dokusuna gore artmisti. Subskapuler DAK ve viseral yagin gostergesi olan bel ¢evresi instilin
direnci ve sekresyonu ile korelasyon gosteriyordu. Ortalama diizeyler normal olmasina
ragmen metabolik sendromun gostergeleri olan hipertansyon ve hiperkolesterolemi % 12.5
ve % 13.6 ¢ocukta mevcuttu.

PSGA olan ¢ocuklarin bazal ve uyarilmis insiilin diizeyleri PAGA olan ¢ocuklara gore
artmis olup insiilin direnci ve B hiicre fonksiyonunun gostergesi olan insiilin sekresyonu
artmigti. Biliylimede yakalama yapanlarda da benzer sekilde insiilin direnci ve insiilin
sekresyonu artmig bulundu. Ailesinde koroner kalp hastaligi olan pretermlerin bazal ve
uyarilmis insiilin diizeyleri ailesinde bu dykii olmayanlara gore anlamli yiiksekti.

PSGA olanlarda PAGA olanlara gore serum IGF-I, biiyiimede yakalama yapanlarda
yapmayanlara gore IGF-I ve IGFBP-3 yiiksekti. Bu bulgu artan insiilin diizeylerinin IGF-I
ve IGFBP-3 diizeylerini arttirarak ¢ocuklarin biiyiimelerini sagladigin1 gosteriyordu. Insiilin
ve IGF-I arasinda anlamli bir korelasyon vard1 (p: 0.002). Her ikisi de viicut tartis1 ile korele
idi. IGFBP-1 insiilin duyarlilig ile ters korelasyon gdstermekte olup olup insiilin duyarlilig
veya direncinin bir gostergesi olarak ele alinabilir.

Leptin PSGA olanlarda PAGA olanlara gore ve biliylimede yakalama yapanlarda
yapmayanlara gore yiiksekti ve VKI, tarti ve insiilin direnci parametreleri ile pozitif
korelasyon gosteriyordu.

Gruplar arasinda ghrelin diizeyi farkli olmamasina ragmen, VKI ve insiilin direnci
arttikca ghrelinin diismesi ¢ocuklar1 daha ileri sismanlik ve insiilin direncinden istahi
azaltarak koruyan bir mekanizmanin sonucu olabilir.

Insiilin direnci ve insiilin sekresyonunu etkileyen faktorler irdelendiginde — 6zellikle
insiilin direncinin in utero faktorlerden, insiilin sekresyonunun ise postnatal faktorlerden
kaynaklandigini diisiindiiren bulgular g6zlendi.

Preterm c¢ocuklarin insiilin direnci ve insiilin sekresyonu ile ilgili bozukluklarin erken

tanis1 i¢in yakindan izlenmesi gerekir.
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Il — Summary

It is known that children and adults born with low birth weight have greater risk for
insulin resistance (IR) and other signs of metabolic syndrome (MS). The aim of this study was
to analyze the growth characteristics, IR and potential influencing factors on IR in prepubertal
children born premature. Ninety six (42F, 54M) premature born children who should have
completed most of their catch up growth by 3 years of age were included in the study. The
mean age of the children at entry to the study was 4.7 = 1.1 years. History related to birth and
neonatal period was taken followed by physical examination and anthropometric
measurements including weight, height, head circumference, waist and hip circumference and
skin fold measurements on triceps and subscapular region. Basal and stimulated glucose and
insulin on oral glucose tolerance test after on overnight fast were measured to evaluate
parameters for IR and insulin secretion.

Serum lipids and other related hormones to IR ie. insulin like growth factor (IGF)I, IGF
binding protein (IGFBP) 1 and 3, leptin, ghrelin, adiponectin and C-peptide were also
measured at basal samples.

The premature born children were analyzed in two groups as those who were small
for gestational age (SGA) and appropriate for gestational age (AGA) and in a further analysis
as those who have shown catch up (CUG) growth or not. CUG in weight and height were
defined as an increase > 0.67 SD in weight (A weight) and height (A height) at investigation
with respect to weight and height SD at birth.

At age 4.7 1.1, the mean weight and height of premature born children were in normal
ranges. However 20 % of the children had height < - 2 SD and/or were <1 SD below
midparental height SD. There was no difference in the mean weight and height of premature
AGA and SGA children either. However A weight SDS (1.3 + 1.1) and A height SDS (1.4 +
1.5) of premature SGA children were significantly higher than the respective values of
premature AGA children (- 0.2 = 1.0 and — 0.3 = 1.4). CUG in weight was 28.7 % and in
height 39.6 % in all premature children. These rates were 67.6 % and 65.8 % in premature
SGA children. AGA children constituted 87 % of the short children and 66 % of the short
children for parental height. Analysis of confounding factors on catch-up growth yielded that
mother’s height, gestational age, body mass index at birth and also being an SGA and
mother’s weight had an impact on CUG.

X1



Subscapular skin fold thickness and waist circumference, indicators of visceral
adipose tissue were in normal ranges and showed correlations with parameters of IR and
insulin secretion compared to triceps skinfold thickness of peripheral adipose tissue which
was below the mean values. Hypertension (12.5%) and hypercholesterolemia (13.6%),
indicators of MS, were present in a group of children.

Basal and post glucose insulin levels were higher in premature SGA children than that
in AGA children and in those with CUG than with no CUG indicating to higher IR and
insulin secretion in these groups. Those children with a family history of coronary heart
disease had higher basal and post glucose insulin levels. IGF-1 was higher in premature
SGA’s then in AGA’s and in those with CUG (and IGFBP-3) than in those without CUG
pointing to the interaction between the IGF-axis and the insulin sensitivity. Insulin and IGF-I
levels showed a positive correlation (p: 0.002) both with body mass index and weight.

IGFBP-1 showed a negative correlation with markers of insulin sensitivity. Leptin was
higher in premature SGA’s and in those with CUG compared to AGA’s and to those with no
CUG and showed positive correlation with weight and indices of IR. There was no difference
in ghrelin levels between the groups however, the more the weight and IR increased , the
more the ghrelin levels decreased. This may be a compensatory mechanism to protect the
children from becoming more overweight and IR by decreasing their appetite.

The confounding factors that had an effect on IR and insulin secretion suggested that
IR was mainly affected by adverse intrauterine environment and insulin secretion mainly by
postnatal factors in premature children.

The premature children should be followed closely to be able to detect the
abnormalities at an early phase.
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I1- Giris

Diisiik dogum agirligr ile ve o6zellikle gestasyon yasina gore kiiciik dogan (SGA)
cocuklarda erigkin yaslarda hipertansiyon, hiperlipidemi, insiilin direnci, tip 2 diyabetes
mellitus, obezite ile giden metabolik sendromun daha sik oldugu bilnmektedir (1,2). Bu
bozukluklarin daha ilk yillarda cocukluk doneminde basladigi gosterilmistir. Ozellikle
intrauterin dénemin son ¢ ayinda niitrisyonel kisitlamanin kii¢iik doguma ve ileride goriilen
yan etkilere yol actig1 diisliniilmektedir. Kii¢iik dogan ve ileride tart1 ve boyda yakalama
yapan ve ozellikle fazla tartili olan ¢ocuklarda bu bozukluklar daha sik gériilmektedir (2).

Preterm bebeklerin dogumdan sonraki ilk hafta ve aylarinda niitrisyonel dengesizlik
veya diger olumsuz etkenlere maruz kalma olasiligi yiiksektir. Dolayisiyla, son ii¢ ayda in
utero olumsuz etkiler SGA dogum ve beraberinde yan etkilere yol aciyorsa, preterm dogan
bebeklerin de ilk aylardaki olumsuz etkilere maruz kalmasi sonucu benzer yan etkiler
goriilebilecegi varsayimina dayanarak ve bu konuda yapilan ¢alismalarin  smirli olmasi
nedeni ile, preterm dogan ¢ocuklarda ¢ocukluk doéneminde insiilin direncini aragtirmayi
amagladik. Bu baglamda, en az 3 yasini doldurmus ve biiylimede yakalama siirecinin ¢cogunun
tamamlandigi varsayilan 96 ( 42 K, 54 E) prepubertal preterm dogmus cocuk calismaya
alind1. Cocuklar Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Yenidogan Bilim dalinda preterm nedeniyle yatmis ve/veya ayaktan izlenen
cocuklardi. Inceleme yas1 4.7 = 1.1 yil olan ¢ocuklarda boy, tart1, deri alt: kalinliklar1, bel ve
kalca cevresi ve bas ¢evresini igeren antropometrik Ol¢climler yapildiktan ve gebelik, dogum
ve erken cocukluk donemlerine iliskin Oykii ile ilgili anket doldurulduktan sonra fizik
muayeneleri yapildi. Karbonhidrat metabolizmas1 bazal gliikoz ve insiilin ve oral gliikoz
tolerans testinde (OGTT) uyarilmis gliikkoz ve insiilin diizeyleri ile denetlendi. Elde edilen
degerler insiilin direnci ve B hiicre fonksiyonunun gostergesi olan insiilin sekresyonu

acisindan degerlendirildi.

(Calismaya alinan pretermlerde birincil amag¢ olan insiilin direncinin ve insiilin

sekresyonunun degerlendirilmesinin yani sira ikincil olarak asagidaki amaglar hedeflendi:

1-  Genis serili bu preterm grubunda biiyiimede yakalama oranimi ve biiyiimede

yakalamay etkileyen etkenleri degerlendirmek



Gestasyon yasina gore kiigiik (SGA) ve uygun (AGA) olarak gruplandirilan
pretermlerin biiylime farkliliklarin1 saptamak ve karbonhidrat metabolizmasi ile
ilgili verileri iki grup arasinda karsilastirmak

Boy ve tartida yakalama yapmanin insiilin direnci ve insiilin sekresyonu lizerine
olumsuz etkilerinin olup olmadigini saptamak

Insiilin direncine yol acan olumsuz etkenin in utero dénem veya postnatal
dénemden mi kaynaklandigini irdelemek

Karbonhidrat metabolizmas1 ile yakin iligkide olan ve etkileyen bazi
biyokimyasal parametreleri (kan lipidleri) ve hormon olarak insiiline benzer
biiyiime faktorii-1 (IGF-1), IGF baglayic1 proteinler (IGFBP-1 ve 3), leptin,
ghrelin, adiponektin ve C-peptid diizeylerini denetleyerek pretermlerde insiilin
diizeyleri ile iligkilerini degerlendirmek.

Insiilin direnci ve B hiicre fonksiyonu agisindan bazal ve OGTT den elde edilmis
gliikkoz ve insiilin diizeylerinden tiiretilmis ¢esitli parametrelerin karsilastirmasini

yapmak



IV — Genel Bilgiler

A- Preterm ve Gestasyon Yasina Gore Kiiciik Bebek (SGA) tanimi
Otuz yedi gestasyon haftasindan daha erken dogan canli bebekler preterm bebeklerdir
(1,2). Gestasyon yasina gore kiiciik bebek ise Ingilizce tanimi olan * small for gestational
age” adinin bas harflerinden kisaltma ile SGA olarak adlandirilmaktadir. SGA tanim olarak
gestasyon yasina gore bebegin kii¢lik olmasini ifade eder (2) ve birkag sekilde
tanimlanmakatadir:
1- Gestasyon yasma gore dogum tarti ve/veya boyunun < -2 standart sapma
(deviyasyon) (SD) olmasi (3- 5)
2- Gestastyon yas1 > 37 hafta bebeklerde dogum tartisinin <2500 g olmasi (6)
3- Dogum tart1 ve/veya boyunun gestasyon yasina gore 3.persantil veya 5. persantil
veya 10.persantil altinda olmasi (6)

4- Dogumda ponderal indeksin (PI) = tart: (gr) x 100
< -2 SD olmasi (7)

Boy (cm)’

SGA tanmm olarak hangi kriterleri alirsak, SGA grubumuzun da buna gore
degisecegini bilmek gerekir. 3.persantil ~ - 1.8 SD’ye, 10.persantil - 1.5 SD’ye es
gelmektedir. Dolayisiyla kullandigimiz tanima gére SGA olarak tanimlayacagimiz bebek
sayist da degigsmektedir (Sekil 1).

Sekil 1- Standart sapma (deviyasyon ) (SD) ve persantil degerleri arasi iliski

S0 3 -2 -1 ort. #1 *2 +3

persantil 3 10 25 50 75 90 97 99




Kullandigimiz kriter ne olursa olsun, 6lgiimleri karsilastirabilecegimiz toplumdan elde
edilmis normal standartlarin olmasi gerekir. A.B.D’de siklikla dogum tart1 ve boyu i¢in 1969
yilinda hazirlanan ve ortalama =+ 2 SD degerlerinin verildigi Usher McLean egrileri
kullanilmaktadir (8). Bunlarin disinda 6zellikle Tiirkiye’de sik kullanilan yine A.B.D.
kaynakli Lubchenco egrileri (9,10), Isvec gibi iilkelerde ise kendi hazirladiklar1 egri ve
standartlar kullanilmaktadir (11).

SGA taniminda diger bir sorun ise gestasyon yasinin tanimlanmasidir. Gestasyon
yasi, son adet tarihine (SAT) gore hesaplanabilir (12). Intrauterin dénemde ultrason ile
Olgtimleri yapilabilen fetuslarda ilk ti¢ ayda bas-popo(crown-rump) uzunlugu dogum boyu
ile iliskilidir (7,13). Ancak ilk ti¢ ayda biiyiime defekti yoksa bu korelasyon gecerlidir. Eger
ilk ¢ ayda bir biiyiime geriligi olusmussa, son adet tarihi daha giivenilirdir. Gestasyon
yasinin SAT ile saptanmasinda % 95 giiven araligi 17 giin iken, antenatal ultrason ile bu deger
7 giindiir (12). Diger yontemler dogumda bebeklerin fiziksel, yapisal ve norolojik bazi
ozelliklerinin degerlendirilmesi ve puanlamasi esasina dayanan skorlama sistemlerinin
kullanilmasidir (12).

Gestasyon yasina gore uygun bebek (appropriate for gestational age) AGA olarak,
gestasyon yasina gore biiyiik bebek (large for gestational age) LGA bebek olarak tanimlanir
Q).

Preterm bebekler gestasyon yaslarina gore tartt ve boylar1 degerlendirilerek preterm
AGA veya preterm SGA veya ¢ok nadiren pretrm LGA olarak ayrilabilir.

Diisiik dogum agirhigi (DDA) ise gestasyon yasina bakilmaksizin dogum agirliginin
25009 altinda olmasidir. Bu cocuklarin i¢inde pretermler oldugu gibi term bebekler de
vardir(1). Intrauterin bilyiime geriligi (IUBG) ise SGA ile es anlamda kullaniimakla beraber
SGA tanim olarak sadece dogumdaki dlgciitleri ele alirken, IUBG, 26. gestasyon haftasindan
once yapilan en az 2 ultrasonda fetal bliyiimenin yavasglandiginin gosterilmesi demektir (14).
Her SGA, IUBG olmayabilecegi gibi, her [UBG de SGA ile sonlanmayabilir(7).

Fetusun intrauterin donemde olumsuz etkene maruz kalma dénemine gére dogum tarti
ve boyu farkli sekillerde etkilenir. Dogum boyu ve tartist < -2 SD olanlar gebeligin ilk
donemlerinde olumsuz etkilenmis olup simetrik SGA’dirlar. Genellikle bu ¢ocuklarin bas
cevreleri de kiiciiktiir. Dogum tartis1 < -2 SD olup dogum boyu > - 2 SD olanlar siklikla
olumsuz etkene gebeligin son {i¢ ayinda maruz kalmis olup zayif asimetrik bebeklerdir.
Dogum tartisinin > - 2 SD, dogum boyunun < - 2 SD oldugu bebekler de ayri1 bir grup
olusturur (3. grup) (2). Genis bir seride Isve¢’te simetrik SGA olanlar, dogumlarin % 1.5 unu,



zayif asimetrik SGA olanlar dogumlarmin % 1.6’stm ve 3. grup da % 2.4’ni
olusturmustur(4).

Tiirkiye’de SGA smuiri ile ilgili genis kapsamli tek ¢alismada Tiirkiye’nin 4 yoresinde
1305 yenidoganin muayenesinde 38 — 40 haftalik term bebeklerde SGA sinir1 dogum tartisi -
2 SD veya 3.persantil alindiginda 2300 gr, 10.persantil alindiginda ise 2700 gr bulunmustur.
Bu caligmada gestasyon haftas1 Dubowitz skorlama ile saptanmistir (15).

SGA siklig1 alinan tanima gore degismekle beraber Batili iilkelerde % 3 — 5 olarak
verilmektedir(4,16). Bu calismalarda tanim olarak dogum tart1 ve/veya boyunun < - 2 SD
olmast alinmigtir. A.B.D’de 1975 yilinda siklik siyahlarda % 21, beyazlarda % 12 iken,
2000°’de siyahlarda % 16, beyazlarda % 9 bulunmustur (17). Yine ABD’de yeni niifus
istatistik sonuglarinda siklik % 7.6 bulunmustur(18). Bu ¢alismalarda SGA sinir1 olarak term
bebeklerde dogum tartisinin 2500 gr (10.persantil) altinda olmasi alinmistir. Tiirkiye’de bu
konuda yapilan ¢aligmalarda 1294 yenidoganda, gestasyon yasina bakmaksizin diisiik dogum
tartt oran1 % 5.6 bulunmustur. Bunlarin arasinda term SGA oran1 % 2.4’diir. Gortildiigi gibi

diisilk dogum tartilarinin oldukga biiyiik orani pretermlere aittir (19).

B. Preterm ve SGA Nedenleri

Genel olarak preterm, SGA veya disik dogum agirligmma neden olan etkenler
benzerdir ancak bazi etkenler daha ziyade preterm doguma, bazi etkenler ise SGA doguma
neden olur (2).

Neden olan faktorler ¢ok gesitli olup genel olarak anneye ait, fetusa ait, plasentaya ait
etkenler ve bunlarin disinda demografik etkenler olarak ayrilabilir.

Anneye ait etkenler olarak, annede hipertansyon, diyabet, bobrek ve kalp hastaliklart;
sigara ve alkol kullanimi, gegirdigi enfeksiyonlar (rubella, HIV vb.), malniitrisyon ve anemi
gibi hastaliklar1 sayilabilir. Plasenta ile ilgili olarak plasenta yetersizligine yol agabilecek
plasentada infarkt, vaskiiler bozukluklar vb. durumlar sayilabilir.

Fetal nedenler arasinda ise fetusun Turner, Down sendromu gibi genetik hastaliklart,
konjenital malformasyonlari, enfeksiyonlari, metabolik hastaliklar1  sayilabilir. Bunlarin
disinda anne yasinin ileri veya kiiciik olmasi, anne boyu ve tartistnin diigiik olmasi gibi
nedenler SGA dogumla sonlanabilir. Ancak vakalarin % 32 — 40’1inda neden bilinmemekte ve
bu vakalar idiyopatik olarak adlandirilmaktadir(2).

Fizyopatolojik olarak SGA’nin en Onemli nedeni fetusa yeterli derecede besin

maddesi ve O, gitmemesidir.



C- Preterm ve SGA dogan cocuklarda biiyiime

Bu konuda bildirilen genis serili ve uzun siireli bir izlemde, AGA veya SGA preterm
olarak ayrim yapilmayan ¢ok diisiik dogum agirlikli bir preterm grubunda (n :242), 20’li
yaslarda 3.persantil altinda boy orani kizlarda % 11, erkeklerde % 8 oraninda bulunmustur
(20). Ancak pretermlerin postnatal bliylimesi ile ilgili veriler g¢eliskilidir. 1970-80°1i yillarda
pretermlerin biiylik oranda biiyiimede yakalama yaptigi gosterilmistir (21). Ancak bu veriler
34-36 haftalik pretermlere ait verilerdir. Son yillarda iki biiyiik calismada 330 diisiik dogum
tartili ve AGA olan pretermlerin orta ¢ocuklukta boylar1 — 0.5 ve - 1.0 SD bulunmustur
(22,23). Dogum tartisi < 1000g altinda olanlarda 3 yasinda — 0.8 SD’lik bir sapma
gosterilmistir(24). Ancak bu bahsolunan ¢alismalarda ¢ocugun boyunun degerlendirilmesinde
anne — baba boyu ele alinmamistir. Yeni bir ¢alismada (25), pretermlerin hedef boy
persantiline varmadiklari ve hedef boylarindan 0.6 SD geri kaldiklar1 bildirilmistir. Bu
calismada Ozellikle preterm SGA ¢ocuklar daha fazla etkilenmistir. Cok diisiik agirlikli
pretermlerde ise boyda sapma — 0.82 SD bulunmustur.

Preterm SGA c¢ocuklarin % 85- 90’1 ilk 2 yas i¢inde biiylimede yakalama yaparlar
(4,16). Genis kapsamli bir ¢calismada(16) preterm SGA olanlarin term SGA olanlara gore
biraz daha gecikmeli olsa da ilk 6 ayda % 40, ilk 12 ayda % 65 ve 24 ayda % 82.5’nun
bliylimede yakalama yaptig1 gosterilmistir. Bu calismada, biiylime geriligi i¢in altta yatan
kromozom bozuklugu, sendromlar, agir malformasyonlar, yenidogan doneminde veya
sonrasinda komplikasyonlar1 olanlar alinmamistir. Ancak bu rakamlar Bat1 Avrupa ig¢in s6z
konusu olup, 6rnegin Hong Kong’da SGA olanlarda 8 yasinda biiyiimede yakalama oran1 %
42°dir (3). Amerika ve Kanada’da eski yillarda biiylimede yakalama oran1 % 60 -70
dolaylarinda bildirilmistir (26 -29). Kanada’da ~ 1980’lerde yapilan bir ¢alismada 18 aylikta
pretermlerin % 44’iiniin tartilar1 5.persantil altinda olup biiyiimede yakalama yapamamistir
(28). Dolayisiyla biiylimede yakalama igin gevre sartlarinin ve beslenmenin uygun olmasi
¢ok onemlidir.

Tiirkiye’de biiylimede yakalama orani ile ilgili bir veri yoktur.

Biiylimede yakalama boy veya tartinin ayri ayr1 3.persantil (-2 SD) {izerine ¢ikmasi
veya boyun hedef boy persantiline ulagmasi ve biiyiime hizi SDS’nin 0’ (50.persantil)
tizerinde olmasi olarak tanimlanir (7,16).

Biiylimede yakalamay1 etkileyen faktorler tam bilinmemekle beraber dogum boyu ne
kadar uzunsa, dogum tartist ne kadar yiiksekse, anne- baba boyu ne kadar uzunsa biiylimede

yakalama o kadar iyidir. Ayrica ilk 6 ay tarti alimi ¢ok dnemli olup, biiyiimede yakalama



yapanlarin ¢ogu ilk 6 ayda yakalama yapar (3,16,30).Kanada’da yapilan pretermlerle ilgili
calismada biiylimede yakalama dogum tartist ve 3.aydaki boy degerleri ile iliskili
bulunmustur(28).

Ozellikle preterm SGA olanlarda dogum boyu biiyiimede yakalamayi etkileyen énemli
bir faktordiir(16). Bir ¢alismada dogumda ponderal indeksi normal (simetrik SGA olanlar)
olanlarin biiyiimede yakalama olasilig1 diisiik iken, ponderal indeksi diisiik (asimetrik SGA
olanlar) olanlarin yakalamasi daha fazla bulunmustur(27). Ancak baska genis denekli bir
calismada dogumda viicut kitle indeksi (VKI) biiyiimede yakalamada etkisiz bulunmus ve
Ozellikle anne baba boyunun belirledigi hedef boy ve ilk 6 aydaki tart1 alimmin SGA olanlarin
nihai boylari tizerine etkili oldugu bulunmustur (30).

Ozellikle malniitrisyonun gériildiigii iilkelerde ek gidalara baslama zamani olan 6 —
18 ay arasi beslenme de biiyiime yakalama agisindan ¢ok onemlidir(3). Ancak genis serili
baska bir toplum ¢alismasinda dogum tartisi, boyu, bas ¢evresi, dogumda ponderal indeks,
gebelikte annenin tarti artisi, annenin boyu, sigara, toksemi ve hipertansiyon gibi bir¢ok
faktoriin biiylimede yakalama {lizerine etkili olmadigi gosterilmistir(31). Bu da c¢evresel
faktorlerden ¢ok genetik bazi etkenlerin biiylimede yakalamay:r etkiledigini gostermektedir.
Biiyiimede yakalama yapamayan g¢ocuklar kisa olduklari gibi zayiftir ve istahlar1 azdir.
Istahin merkezi yoldan programlanmasinda genetik bir mekanizma biiyiimede yakalamadan
sorumlu olabilir(32).

Biiyiimede yakalama yapamayan % 10-15 ¢ocuk ¢ocukluk dénemi boyunca kisa kalir.
2-3 yaslarinda yakalama yoksa nihai boy kisa kalacak demektir(4,16,33,34). Ozellikle SGA
cocuklarin piibertelerinin nispeten erken ve hizli, piibertal biiyiimelerinin az ve orta ¢ocukluk
doneminden itibaren kemik yasi ilerlemelerinin hizli olmasi nihai boylarinin kisa kalmasina
katkida bulunur(35). Biiylimede yakalama yapamayan SGA erigkinlerin nihai boylar1 toplum
ortalamasindan ~ 12 cm kisa olup, kisa erigkinlerin % 14 — 22’sini  bu bireyler
olusturur(4,7,34). Nihai boyu en iyi gosteren verinin dogum boyu oldugu bir¢ok ¢alismada
vurgulanmisgtir(16). Degisik ¢alismalarda SGA ¢ocuklarda nihai boy - 3.4 SDS (36), baska
bir ¢aligmada erkeklerde 161.9 + 8.0 cm, kadmlarda 147.6 = 7.2 cm (37), yine baska bir
caligmada biiylimede yakalama yapmayanlarda - 1.8 SDS, ve yakalama yapanlarda - 0.5 SDS
(4) ve genis bir kohort ¢alismasinda - 0.7 SDS (34) bulunmustur. Son ¢alismalardan
birisinde, kisa boylu eriskin SGA olanlarin boylarmin siklikla -2 ve — 2.5 SD arasinda
degismekte oldugu, — 2.5 SD altinda olan oranin tim SGA grubunun % 3.7’si oldugu
gosterilmistir(34). Ayrica bu cocuklarin siklikla anne ve/veya babalart da kisadir. Anne

ve/veya babanin kisa olmasi, SGA durumunun antenatal baglayan ailevi bir boy kisalig



olabilecegini diisiindirmektedir (33). Maternal boyun, nihai boyu paternal boya gore daha ¢ok

etkiledigi gosterilmistir.

D - Intrauterin ve postanatal donemde biiyiimeye etki eden biiyiime hormonu, insiiline
benzer biiyiime faktorleri ve etkileri
Fetusun biiytimesi karmasik bir siire¢ olup, genetik, niitrisyonel, hormonal ve ¢evresel

faktorlerin etkilesimi ile ger¢eklesmektedir(2).

Biiyiime hormonu (BH)

Insan BH hipofizin adenohipofiz bdlgesinin ~ % 50’sini  olusturan somatrop
hiicrelerden salgilanan 191 aminoasit igeren peptid yapisinda bir hormondur. Salinimi
hipotalamusdan salinan BH salgilatict hormon (GHRH) ve somatostatin (BH salinimi inhibe
eden hormon)’in kontrolii altindadir(38-40). GHRH hipotalamusda arkuat nukleusdaki
ndronlar tarafindan salgilanan peptid yapisinda bir hormondur. Bu néronlar median eminense
acilir ve GHRH hipofizin portal dolagimina verilir. GHRH somatroplart uyararak BH’nin
pulsatil salinimina neden olur. Somatostatin yine peptid yapisinda olup hipotalamik
periventrikiiler ve arkuat ndronlarda sentezlenir, hipofiz portal dolagimi ile 6n hipofize gelir
ve BH nin pulsatil salinimini inhibe eder.

BH gestasyonunun 10. haftasindan itibaren dolasimda bulunmaktadir (41). Onikinci
gestasyon haftasindan itibaren BH artarak orta gestasyonda doruk yapmakta ve terme dogru
diismektedir(42,43). Hayvan ¢alismalari BH’nin hipofizden pulsatil olarak salgilandigint ve
hipotalamusun kontrolii altinda  oldugunu gostermektedir (44). BH aym zamanda
dolagimdaki insiiline benzer biiyime faktéor I'in (IGF-l) negatif geribildirimi
altindadir(45,46). Miada dogru BH diizeyinin diismesi, miada dogru IGF-I’in artigina bagh
olabilir.

Biiylime hormonunun fetal biiytimede rolii kisithdir. Konjenital BH eksikligi (BHE)
veya BH reseptor bozukluguna bagli BH direnci olan vakalarin dogum tartilart normal olup
dogum boylar1 hafif geridir (~ - 1 SDS gibi)(47-49). Bu veriler BH’nin in utero biiyiimede
roliiniin kisith oldugunu gostermektedir. Fakat, hipofiz disinda diger dokular da BH genine
sahiptir ve erken embriyogenezde BH’nin parakrin/otokrin rolii ve metabolik etkileri
olabilir(50).

Dogumda, BH diizeyleri yiiksek ve pulsatildir. Bu patern, hem term, hem preterm
bebeklerde goriiliir. Pretermlerde amplitudlar daha yiliksek fakat salinim frekans: term

bebeklerinki ile aymidir.Iki giinden sonra hem frekans, hem amplitud , hem de bazal



diizeylerde diisme olur (51-55). Ilk 3 ayda BH salmimi uyku ve uyaniklikta aymidir. 3 aydan
sonra uykuda BH diizeyleri, uyanikliga gore yiiksektir (56). Yenidogan donemindeki yiiksek
BH diizeyleri, goreceli diisiik IGF-I diizeylerinin negatif geri bildiriminin az olmasina bagh
olabilir(45). ilk giinlerdeki BH salimmindaki degisiklik BH’nin GHRH ve somatostatin
kontroliindeki degisikliklere bagli olabilir. Somatostatin ve GHRH dogumda hipotalamusta
mevcuttur ancak yenidogan hipofizinin eksojen GHRH’ya yanit1 kugskuludur(57).

Yenidoganda BH pulsatil salinimi, beslenme ve insiilin salinimi arasinda kuvvetli bir
iliski vardir(54). Postprandial BH pulslarinin artis1 ve birlikte insiilin artis1, her iki hormon
icin uyarinin beslenme oldugunu disiindiirmektedir. Bu uyar1 insiilinin dolaysiz etkisi
olabilecegi gibi, besinle alinan aminoasid (AA), serbest yag asidi (SYA) gibi maddelere de
bagl olabilir. Ozellikle preterm bebeklerde daha bariz olarak ilk 6 giinde hiperglisemide BH
artar. Bu da protein sentezi i¢cin bir uyar1 olur (58).

Ik 2-8 haftada BH diizeyleri hizla diiser ve 6 -12 aylarda eriskin diizeylerine iner(59).
Postnatal donemde, BH reseptdr ekspresyonu bir¢ok dokuda artar. BH reseptorii, sinif 1
hematopoetik sitokin ailesinden olup, 10 ekson icerir ve 90kb’tir. BH reseptorleri, karaciger,
yag, kas dokular1 ve bobrek gibi bircok dokunun hiicre yiizeyinde bulunur (38,39). Yenidogan
doneminde ve ilk 3 ayda reseptor ekspresyonu diisiikk olup 6 ayda hizla artar ve 6 yasinda
yenidogan donemindeki degerlerin iki misline ¢ikar (60).

BH hiicre boliinmesini ve biiyiikliiglinii arttirarak biiyiimeyi saglar. Anabolik ve
biiylime {izerine etkilerini yapimini karacigerde ve periferik dokularda uyardigi IGF-1 yolu ile
gosterir (61). BH ayrica “fibroblast growth factor’ (FGF) ve ‘epidermal growth factor’ (EGF)
gen ekspresyonunu ve pankreasda B3 hiicre proliferasyonunu uyarir (62,63).

Metabolik etkileri ise, akut veya erken insiilin benzeri etkilerinin yan1 sira daha
onemlisi uzun siireli veya ge¢ insiilin karsit1 etkileridir. Insiilin karsiti etkisi ile BH,
hiperglisemi, hiperinsiilinemi, lipoliz artis1 (64) ve viicut yagini azaltmasi, azalmis glilkoz
transportu ve SY A’nin artisina yol agar (65). BH, periferik dokularda gliitkoz alimini azaltarak
ve lipolizi arttirarak insiilin duyarliligini azaltir (66) ve insiilin direnci olusturur.

Fetus ve erken siit ¢ocuklugu doneminde yiiksek BH diizeylerinin rolii agik degildir.
BH reseptorleri fetusda olmasina ragmen (60) BH’nin fetal biiylimede primer rolii yoktur.
BH’nin metabolik etkileri bu donemde 6n planda olabilir (67). BH, periferik dokularda insiilin
direnci olusturarak glitkozun periferik dokulardan daha vital organlara yonelmesini saglar ve
fetusun beynini hipoglisemiden korur. Lipolitik etkisi ile yag dokusundan agiga ¢ikan alterne

yakitlarin beyinde kullanilmasini saglar(67).
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Insulin benzeri biiyiime faktérleri

Fetal donemde biiylimeyi etkileyen en 6nemli hormonlar insiilin, IGF-I, IGF-II, IGF
baglayict protein (BP) 3’diir (68- 73). IGF’ler evrimde benzer bir dnciiden olusan IGF-I,
IGF-II ve proinsiilinden olusan bir polipeptid ailesinin tiyeleridir. Gerek IGF-I gerek IGF-
[I’nin karmasgik bir gen yapilar1 vardir. IGF-1 geni 12.kromozomun uzun bacaginda ve 95 kb;
IGF-II geni ise 1.kromozomun kisa bacaginda ve 35kb’dir. IGF-I 70, IGF-II ise 67 aminoasit
igerir. IGF-ler DNA sentezini uyarir ve hiicre biiylimesi ve farklilasmasi i¢in gerekli olup
IGF- reseptorleri tiim hiicre tiplerinde bulunur. IGF-I reseptorii 2 tiptir (tip 1 ve 2) ve yapi
olarak insiilin reseptorlerine benzerlik gosterir. IGF-I reseptorlerine (tipl) oncelikle 1GF-I
olmak iizere, sirasiyla IGF-II ve insiilin; insiilin reseptdrlerine ise Oncelikle insiilin olmak
tizere sirasiyla IGF-I ve IGF-II baglanabilir. Tip 2 IGF- reseptorii aynt zamanda mannoz-6-
fosfat reseptor gorevini goriir. Bir de yapist insiilin ve IGF-I tip 1 reseptoriine benzeyen
hibrid reseptorler vardir ve gerek insiilin gerek IGF-I’e afinite gosterir(46).

IGF-1 ve IGF-II'yi proinsiilin ve insiilinden ayirt eden en dnemli 6zellikleri yiiksek
afinite ile IGFBP’lere baglanmalaridir. Yiiksek afiniteli IGFBP’ler alt1 iiyeli bir aile olup IGF-
I ve Il’e yiiksek afinite ile baglanirlar. Gorevleri IGF’lerin transportu, ekstravaskiiler alana
gecislerini kontrol etme, yar1 dmiirlerini denetleme, reseptorlerine ulagmalarini denetleme ve
bu yolla bioyararliligini kontrol etmektir(46).

IGF-I’lerin cogu IGFBP-3’e baglanir ve IGFBP-3 dolasimda en yiiksek diizeyde olan
IGFBP’dir. Asit labil subunit (ALS) denilen 3.bir proteinle birlikte serumda iiclii bir
kompleks olustururlar. IGFBP-3 diizeyleri BH tarafindan konrol edilir. Tiroksin (T4) ve
androjenler de IGFBP-3 diizeyini arttirir. Plasmada 2.sirada yer alan IGFBP-2 olup diizeyi
BH ile ters orantilidir. IGFBP-2"nin IGF-I’e afinitesi IGFBP -3’e gore daha diisiiktiir. IGFBP-
2 ALS’ye baglanmaz; bu nedenle IGF-I’e baglandiginda yar1 6mrii kisadir. 3.sirada gelen
IGFBP-1, IGF-I & II’e ayn1 oranda baglanir. IGFBP-1 insiilin tarafindan regiile edilir. Insiilin
eksikliginde IGFBP-1 artar. IGFBP-1 satiire olmadig1 icin, dolasimdaki serbest IGF-I’in
onemli bir modilatoriidiir. IGFBP-4 diizeyleri kemik fizyolojisindeki degisiklikler ile
paralellik gosterir. IGFBP-5 diizeyleri ¢ok diisliktlir. Serum disinda c¢esitli doku ve sivi
kompartmanlarinda bulunurlar(46).

IGFBP proteaz denen bir enzim grubu da IGFBP’leri pargalayarak potansiyel olarak
IGF etkisini diizenlerler.

Plasma IGF-I diizeyini kontrol eden en 6nemli faktor BH’dir. IGF-l1 hipofizde
geribildirim ile BH salgisin1 baskilar. IGF-I’in % 80’1 karaciger tarafindan yapilir, ancak

kemik, bobrek ve diger bir ¢ok dokuda da sentezlenir. Serum IGF-I diizeylerini kontrol eden
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bir diger hormon tiroksin (T4)dir. T4 disiikligiinde IGF-I de disiiktiir. Bir diger faktor de
beslenmedir. Yeterli kalori ve protein alimi1 normal IGF-I diizeyi i¢in gereklidir. 10 giinliik bir
aclik plasma IGF-I diizeyinde % 70 azalmaya neden olur. Insiilin de IGF-I diizeyine etki
eder. Ornegin kétii kontrollii diyabetiklerde IGF-I diisiiktiir ve insiilin tedavisi ile normal
diizeye gelir(46).

IGF-I’in BH’den bagimsiz olarak otokrin ve parakin etkileri vardir.

Hayvanlarda IGF-I, IGF-II ve reseptor genlerinin yok edilmesiyle ortaya cikan
sonuglar, IGF-1 ve IGF-1I’'nin embriyo ve fetusun farklilasma ve biiylimesinde etkili
oldugunu kanitlamaktadir. IGF-I veya IGF-II iiretiminin yok olmasi, dogum agirliginda % 40
azalmaya neden olur. IGF-I reseptor geninin yok olmasi biiyiimeyi daha da olumsuz etkiler
(% 45). IGF-I ve II reseptoriiniin yok olmasit ise normal dogum agirhigmin % 30°u ile
sonlanir. Bu veriler IGF-I ve II'nin etkisinin birbirini kuvvetlendirici oldugunu
diistindiirmektedir(74,75). IGF-I eksikligi olan farelerde postnatal biiylime de yetersizdir.
Insanda da IGF-I geninde homozigot delesyon olan bir vakada agir in utero ve postnatal
biiyiime geriligi olup, IGF-I'in BH’den bagimsiz olarak pre- ve postnatal donemde etkili
oldugunu gostermektedir(76). IGF-I reseptoriinde mutasyon gdsterilen iki ¢ocukta agir pre-ve
postnatal retardasyon gosterilmistir (77).

IUBG olan ¢ocuklar arastirildiginda, IGF-I reseptér gen mutasyonlar1 ve IGF-tip 1
reseptor ligand baglanma bozukluklar1 bildirilmistir(78).

IGF-I diizeyleri doguma dogru artar (79) ve dogumdaki diizeyleri gestasyon haftasi ile
korelasyon gosterir. IGF-I diizeyleri ayrica fetal agirlik ve kemik uzunlugu ile korelasyon
gosterir(80). Dogumda, dogum tartis1 ile IGF-I diizeyleri arasinda gestasyon haftasindan
bagimsiz olarak korelasyon vardir (54,69,71,72,81).

Fetal donemde, IGF-I iretimini kontrol eden BH’den ziyade insiilin ve besin
alimidir(82). Fetal biiylimenin esas belirleyicisi besi maddesi alimi oldugu igin, biiylime
geriligi gosteren ovin fetusu, ITUBG nedeninden bagimsiz olarak diisiik IGF-I diizeyleri
gosterir(82). IUBG olan insan fetusunda da IGF-I diisiiktiir(83,84). Dogumda, IGF-I diizeyleri
erigkin diizeylerinin yaris1 kadardir. Birinci giinde % 25 daha diiser ve 1.haftanin sonunda
dogum diizeylerine erisir. Ilk 15-18 ayda diisiik seyreder ve daha sonra artmaya baslar (85).

Fetal IGF-II diizeyleri de gestasyon yasi ile artar (71,81,84,86). IGF-II diizeyleri
dogum tartis1 ve boyu ile iliskili degildir ve IGF-II'nin fetal biiylimede rolii tam belli degildir
(80,84).

IGF’lerin baglayici proteinleri (IGFBP’ler) fetal dokularda gosterilmistir (87). Fetal
serumda IGFBP-3 diizeyleri eriskine gore dort misli disiiktiir. IGFBP-3 diizeyleri gestasyon
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yas1 arttikga artar (88). Dogumdan sonra da IGFBP-3 diizeyleri ilk 2 yasta yavasga artar(59).
IGFBP-1 diizeyleri fetusda IGF-I diizeyleri ile ters iliskilidir ve yiiksek degildir(85). IGFBP-
1’in disiik olmasi nedeniyle IGF-I’in fetal donemde dokulara etkinligi daha fazla olur.
Dogum kordonu IGFBP-1 diizeyleri dogum tartis1 ile ters orantilidir(85,89). Dogumda
IGFBP-1 diizeyleri yiiksek ve degiskendir (86) ve bu durum dogumdan hemen sonra IGF-I
transport ve yararliliginin diisik oldugunu gostermektedir. Bu durum, yenidogani
hipoglisemiden koruyucu bir mekanizma olabilir. Dogumdan sonraki ilk aylarda IGFBP-1
diizeyleri diiser (90).

IGFBP-2 ise fetusda erigkine gore li¢ misli yiiksektir(88). Boylece, IGF diisiik afiniteli
IGFBP-2’e (IGFBP-3’¢ gore) daha fazla baglanacak ve bioyararlilig1 artacaktir.

Insiilin

Insiilin pankreas B hiicrelerinden salgilanan proinsiilin prekiirsoriinden olusur. Insiilin
ile birlikte proinsiilinden bir peptid fragman ayrilir ki buna da C-peptid denir. Proinsiilin 86
AA igeren A ve B zincirleri ve bunlar1 baglayan polipeptid (C-peptid)’den olusur. C-peptid
(30-35 AA) insiilin ile beraber ve benzer miktarda portal dolasima geger; hepatik
ekstraksyona ugramadigi icin insiilin sekresyonunun 6nemli bir gostergesidir. Proinsiilin de
dolagima az miktarda geger ve dolasan insiilin benzeri immunoreaktivitelerinin % 20’sini
olusturur(91). Insiilin geni 11.kromozomun kisa kolunda yer alir. Insiilin salinimin1 kontrol
eden en 6nemli uyar1 glikkozdur ve bu uyar1 doza bagl olur. Oral glilkoza yanit, IV verilen
gliikoza yanittan daha fazladir. Bu da, cesitli gastrointestinal peptidlerin kolaylastirict etkileri
ile olur. Aminoasitler (6zellikle arginin, 16sin ve lizin) ve daha az oranda lipidler insiilini
uyarir. Glukagon, BH, gliikokortikoidler, prolaktin, cins hormonlari insiilin sekresyonunu
uyarirken, somatostatin ise baskilar. Sempatik sistem (epi-ve norepinefrin) insiilini
baskilarken parasempatik sistem uyarir(91). Memelilerin insiilin sinyal sistemi {i¢ onemli
ligand igerir: insiilin, IGF-1 ve IGF-Il. Bu ligandlar hiicre yiizeyindeki insiilin reseptoriine ve
hedef dokudaki IGF-I reseptoriine baglanirlar. Noronal dokuda ayrica insiilin reseptor ile
ilgili(related) reseptor(IRR) de vardir. Insiilin en yiiksek afinite ile insiilin reseptdriine, IGF-
I, IGFIR’e baglanir. Ancak daha Once agiklandig1 gibi her iicli de resptorlere baglanabilir.
Insiilin veya IGF-I, reseptorlerin intraselliiler kisminda tirozin kinazi aktive eder ve bu da
cesitli protein  ve lipid fosforilasyonunu baslatarak hiicresel yamiti uyarir(91). Insiilin
anabolizan bir hormon olup, glikkozun karaciger ve kasda gliikkojen olarak, AA’lerin kas

proteini olarak ve trigliseridlerin yag dokusunda depolanmasini saglar. insiilin reseptdrleri
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en sik karbonhidrat metabolizmasi i¢in etkili olmakla beraber, genel olarak insiilin reseptor
ailesi liyeleri evrimde biiyiime, gelisme ve yasam i¢in gereklidir(92).

IGFIR’ler normal B hiicre gelismesi i¢in gereklidir. Sadece noronal dokuda bulunan
IRR muhtemelen yasam i¢in 6nemlidir. IRR ayn1 zamanda B hiicrelerinde bulunur ve insiilin
sekresyonu i¢in 6nemlidir(92).

Insiilinin fetal biiyiimede etkisi cok calismada gosterilmistir. Dogum tartis1, fonksiyon
yapan pankreas dokusu ile baglantili olup, hiperinsiilinemik bebekler iri dogum tartilidir;
SGA olanlarda ise pankreas dokusu azdir (93). Insiilin reseptdér gen mutasyonu olan
hayvanlarin dogum tartis1 diisiiktiir. Insiilin, IGF-I ve IGF-I'nin iiretimini arttirarak fetal
biiyiimeyi arttirir (94,95). Insiilin ile ters korelasyon gosteren IGFBP-1 ise insiilin diizeyleri
diisiik SGA’da artmistir ve kordon kami IGFBP-1 ile dogum tartist arasinda negatif
korelasyon vardir (85,89). Ayrica, insiilinin dolaysiz anabolik ve biiylimeyi arttiric1 etkileri
vardir(91). Dogum tartist ve umbilikal ven insiilin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
vardir(83). Ayrica, daha dnce yazildigi gibi, tip 1 IGF reseptor ve instilin reseptorii benzerlik
gosterir ve hem insiilin hem IGF-1 her iki reseptore baglanabilir(91). Postnatal donemde,
biiylime iizerine insiilinin rolii azalmakla beraber beslenme 6nemli roliinii korumaktadir.

Hayvan modellerinde intrauterin  malniitrisyon durumunda fetal donemde ve
dogumda insiilin, IGFBP-3, IGF-I ve IGF-II diizeylerinin diisiik oldugu, BH ve IGFBP-1’in
ise yiiksek oldugu saptanmistir(84,96). Biiylimesi kisitlanmis bir fetusda artmis BH, insiilin
direncine ve lipoliz artigina yol agarak glilkoz kullanimimin kastan beyne ge¢mesine neden
olur. Bu da fetal beyni hipoglisemiden koruyan bir mekanizmadir (32).

SGA olan yenidoganlarin endokrin profili de intrauterin malniitrisyonlu hayvan
modellerinin profiline benzemektedir. BH ve IGFBP-1 artmis, insiilin, IGF-I, IGF-1l ve
IGFBP-3 diisiiktiir (59,96). Ozellikte dogumda diisiik ponderal indeks varliginda serum
IGF-1 ve IGFBP-3 daha diisiiktiir(59). BH bazal ve salinim frekansi artmistir (54). Bu durum
aclikta goriilen hormonal degisikliklere benzer(97). BH’nin hipersekresyonu ve olusan
instilin direnci daha 6nce deginildigi gibi fetusun beynini korumaya yoneliktir.

Postnatal donemde, yasin ve boyun IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerini hem saglikli hem
de SGA c¢ocuklarda etkiledigi bilinmektedir(59,98). Ayrica beslenme durumu da IGFBP-3
diizeylerini pozitif yonde etkilemektedir(98). Insiilin diizeyleri ve IGF-1 diizeyleri
malniitrisyonlu ¢ocuklarda diistiktiir ve birbirleri ile korelasyon gosterirler(99). Beslenme
IGF-II diizeylerini de etkilemektedir ve en yiliksek diizeyler fazla tartililarda, en diisiik

diizeyler de malniitrisyonlu olanlarda goriiliir(99).
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Fetal malniitrisyonu izleyerek dogumdan sonra ¢ocuklarin biiyiik kismi biiyimede
yakalama yapar(3,16,100). Postnatal erken donemde beslenme, insiilin ve IGF-I’in biiyiime
tizerine etkisi devam etmektedir(54). BH nin biiylime iizerine etkisi ancak postnatal 18.ayda
ortaya ¢ikmaktadir. Postanatal donemde IGF-I’in esas diizenleyicileri BH ve beslenme
olmakla beraber IGF-I’in biyoetkinligini baglayici proteinleri de kontrol eder. IGF-I’in ¢ogu
IGFBP-3’¢ baghdir. Yenidoganda ozellikle SGA olanlarda IGFBP-3’tin diisikligi ve
IGFBP- 2’nin artis1 IGF-I’e daha az afinitesi olmasi nedeniyle IGF-I’in biyoyararliligini
arttirir. IGFBP-1’in SGA yenidoganda artmis olmasi insiilin diizeylerinin diisiikliigiine
baghdir. Artmis IGFBP-1, IGF-I biyoyararliligin1 azaltir.

Biiytimede yakalamanin hormonal olarak nasil gergeklestigi tam bilinmemektedir.
Tart1 artist ve serum IGF-1 diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir(59).
Biiyiimede yakalama yapanlarda gliikkoz yiikiine kars1 daha fazla bir insiilin yanit1 olmaktadir
(101). Yakalama yapanlarda IGF-I diizeyleri normallesmektedir(102). Insiilin sekresyonunun
bir gostergesi olan C-peptid ve SGA ¢ocuklarin biiyliime hiz1 arasinda korelasyon vardir(103).
Dolayisiyla SGA olanlarda azalan insiilin duyarliligina yanit olarak artan insiilin salinimi1 hem
gliikoz dengesini korumakta hem de SGA ¢ocuklarin biiyiimelerini saglamaktadir(32).

Bunlarin disinda biiyiimede yakalama iizerine istah ve besin alimimini kontrol eden
leptin ve adiposit kaynakli hormonlar etki edebilir. Biiyiimede yakalama yapanlarin tart1 alimi
ve yag dokular1 daha fazladir(104). Bu biiylime paterni erken ergenlik (105), eriskin donemde
obesite(106), tip 2 diyabetes mellitus (DM)(107) ve kardiyovaskiiler hastaliklarin onciisii
(108) olabilir.Bu ¢ocuklarda adrenars daha sik (109) olmaktadir.

Biiyiimede yakalama yapamayan SGA c¢ocuklarda siklikla agir intrauterin gerilik,
genetik ve kromozomal bozukluklar vardir (32). Yakalama yapamayanlarin anne — babalari
daha kisa olup genellikle simetrik SGA olanlardir(32).

Biiyiimede yakalama yapmayan kisa boylu SGA olan ¢ocuklarda BH-IGF-I ekseni ve
insiilin diizeyleri ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmagtir :

Kisa boylu SGA c¢ocuklarin ~ % 25’inde BH uyar testlerinde doruk BH diizeyi
diisiik bulunmustur (110). Cocuklarin % 60’1inda BH doruk diizeyleri normal olmasina karsin
fizyolojik BH salinimi yetersiz ve IGF-I ve IGFBP-3 degerleri diisiik bulunmugtur(111-113).
Kisa boylu SGA ¢ocuklardaki IGF-I diizeyleri ¢ocuklarin boylar ile ve fizyolojik BH
salinimu ile korelasyon gosterir (112). Bunlarin disinda 6zellikle 2-6 yas arasinda ¢ocuklarda
bazal BH degeri yiiksek bulunmustur(112). Ancak bu cocuklarda yiiksek BH diizeylerine
ragmen IGF-1 , IGF-Il, IGFBP-3 diisiik bulunmustur. Bu da BH veya IGF-I duyarsizligimi
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gostermektedir(111- 113). Aglik insiilin diizeylerinin de BH salinimi ile korelasyon gosterdigi
gozlenmistir(103).

BH diizeyleri ile SGA olanlarin biiylimeleri arasinda net bir iliski olmamakla beraber
sOyle bir hipotez ileri siiriilebilir : 6zellikle kiigiik cocuklarda goriilen yiliksek BH diizeyleri
instilin direncine ve bu da kompansatuar  hiperinsiilinemiye yol agmaktadir. Bu
hiperinsiilinemi IGFBP-1 diizeylerini diisiirerek  IGF-I biyoyararliligini arttirmakta ve
boylece BH ve IGF-I direncinin varligmma ragmen biiylime saglanmaktadir. Bioyararlilig:
artmis IGF-I diizeyleri sonunda BH diizeylerini baskilamakta ve daha biiyikk ¢ocuklarda
goriilen BH baskilanmasina yol agmaktadir (111- 113).

E- Intrauterin donem ve ileri yaslarda goriilen insiilin direnci ve diger sorunlar

Ilk kez 1986 yilinda, Ingiltere ve Galler’de koroner kalp hastaliklarindan (KKH)
Olenlerin oranlarinin yilizyillin basinda dogan diisiik dogum agirliklt yenidogan oranlarina
paralellik gosterdigi bildirildi(114). Bu bulgu, intrauterin donemdeki biiylime geriliginin, ileri
yaslarda KKH’a yol agabilecegini diisiindiirmiistiir (115).

Hayvan c¢aligmalarinda intrauterin donemde farkli organlarin farkli kritik donemlerde
hizli hiicre bdliinmesi gosterdigi ve bu kritik donemin her doku igin farkli oldugu
gosterilmistir(116). Bilyiime besin ve O ile saglandigina gore, eger besin ve O, yeterli
gelmezse, fetusun yaniti buna uyum saglamak i¢in hiicre boliinme hizin1 azaltmaktir. Bu da o
sirada en hizli biiylime gosteren organlari etkilemektedir. Bu etki ya dogrudan ya da
muhtemelen hormonal yoldan ve biiyiik olasilikla BH ve insiilin diizeyleri ve bunlara kars1
duyarhilik aracihifs ile olmaktadir (117). Intrauterin dénemdeki bu beslenme bozuklugunun
etkileri kalicidir; degisik zamanlarda degisik etkileri vardir ve bu etkiler hiicre sayisinin
azalmasi, organ yapisinin degigsmesi, metabolik aktivitenin degismesi ve hormonal eksenin
yeniden diizenlenmesi seklindedir. Hizli biiylime gosteren organ /sistem malniitrisyondan
daha cok etkilenir. Cesitli memeli tiirleri arasinda bu kritik donem gestasyonun farkli
zamanlarmda gelisir. Ornegin domuzda, hiicreler dogumdan sonra hizla ¢ogalir. Farelerde
ise, dogumdan 3-6 hafta sonra malniitrisyon kalic1 bir kiigiikliige neden olurken, 9 — 12 hafta
aras1 malniitrisyon ileriye yonelik kalic1 zarar birakmamaktadir(115). Malniitrisyon sirasinda
1yi gelismis organlar 6nceligini korumakta ve diger organlarin biiylimesi kisitlanmaktadir.

Bahsedilen calismalarin 1s181nda fetal biliylimenin bir gostergesi olan dogum tartisi ve

dogumdaki oranlarla ilerideki KKH arasindaki iligki ¢esitli ¢alismalarda incelenmistir. Bu
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konuda yiiriitiilen en genis calismada Ingiltere’de 3 bolgedeki kayitlar (Hertfordshire, Preston,
Sheffied) degerlendirilmistir. Bu kayitlardan 1911 — 1930 arast dogan ve dogumdan itibaren
kayitlar1 tam tutulan 16000 erkek ve kadinin verileri degerlendirildiginde ileri yaslarda
KKH’dan 6liim oraninin dogum tartis1 5.51b (2.5 kg)’dan kiigiik ve 9.51b (4.3 kg)’dan biiyiik
olanlarda arttig1 gosterilmistir (118). Benzer iliski erkeklerde 1 yasindaki tart1 igcin de gecerli
idi, ancak kadinlarda 1 yas tart1 ve KKH riski arasinda baglant1 yoktu. Tam tersi kadinlarda
en blyiik risk dogum tartis1 diistik, 1 yas tartis1 ortalamanin iizerinde olanlarda idi. Sheffield
kohortunda tarti1 ve boyun yanisira dogumda viicut oranlar1 da kayith idi ve bu veriler
dogumdaki karin cevresi ile ilerdeki KKH hastaliklar1 arasinda yine U-gsekilli bir iliski
oldugunu gostermistir (119). Dogum tartisi ve karin ¢evresi diisiik olanlarda ve dogum tartis1
ve karin ¢evresi artmis olanlarda KKH riski yiiksekti.

KKH disinda yine bu serilerde dogum tartist ve/veya 1 yas tartis1 ile eriskin
hipertansiyonu (HT) arasinda ters bir korelasyon saptandi (120). Gestasyonun herhangi bir
donemindeki malniitrisyon eriskin donemde hipertansyona neden olabilir, ¢linkii HT zayif
asimetrik ve simetrik kii¢iikk doganlarda es oranda bulunmustur. Preston serisinde erigkin
donemde HT plasenta agirhigi ile de iliskili bulundu(121). Plasenta agirlig: arttik¢a, ki bu
besinlerin fetusdan ziyade plasentaya gittigini gosterir, eriskin HT siklig1 artmakta idi.
HT’nin olas1 mekanizmasi1 damar yatagindaki kalict degisiklikler, damar duvarlarinda
elastisite kayb1 ve gliikokortikoid hormonlarin etkileri olabilir (117). Hayvan modellerinde in
utero gliikkokortikoidlere maruz kalma ilerde HT ya yol agmustir. Bu gliikokortikoid artist
strese bagli olabilecegi gibi plasentadaki annenin gliikkokortikoidlerine maruz kalmay1 6nleyen
enzim bariyerinin yikilmasi yolu ile de olabilir(122). Sheffied kohortunda, erigkin total serum
kolesterol, LDL kolesterol ve apolipoprotein B diizeyleri ve dogumda karin ¢evresi arasinda
iliski saptandi(123). Karin ¢evresi kiigiildiikkge bu degerlerin yiiksek olma siklig1 artryordu.
Dogumdaki karin gevresi karaciger biiyiikliigiinii ve karin duvarinin yagini yansitmaktadir.
Gebeligin ge¢ doneminde malniitrisyon sonucu fetus kan akimimi uyum yaniti olarak
govdeden beyine yonlendirmektedir. Boylece boyda hafif bir duraklama ve yaninda
abdominal organlarin biiylimesi azalmaktadir. Bu donemde karacigerin az biiylimesi LDL
kolesterol metabolizmasinda kalic1 degisikliklere yol agmaktadir. Hayvan g¢alismalarinda in
utero malniitrisyonun karaciger enzimlerinden fosfoenol piruvat karboksikinaz ve
gliikokinazin  dengesini bozdugu gosterilmistir.Birinci enzim gliikkoz yapimi, ikincisi ise
gliikoz yikiminda sorumludur. In utero malniitrisyon birinci enzim aktivitesinde kalic1 bir artis
etkisi ile sonlanmaktadir(124). Hertfordshire serisinde, 1 yasindaki tarti ile erigskin

donemdeki fibrinojen diizeyleri arasinda ve dogumda karin ¢evresi ile ters bir korelasyon



17

mevcuttu(125). Dogum tartisi ve diger parametrelerle ileri yaslarda goriilen hastaliklar arasi
iliski sosyoekonomik durum, sigara ve alkol kullanimindan bagimsiz idi.

Dogum tartis1 ve bir yas tartis1 diisiik olanlarda, ileri yaslarda bozuk gliikoz tolerans
siklig1, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi daha sik bulundu(126). Zayif yenidoganda yag
dokusu yaninda kas da azdir. Kas dokusu intrauterin donemde hiicre boliinmesini arttiran
insiilinin en 6nemli periferik etki yeridir. Gebeligin orta-ge¢ doneminde malniitrisyona maruz
kalan fetus buna yanit olarak kasda insiilin direnci gelistirmekte, kas biiylimesini onlemekte,
buna karsin daha gerekli olan beyin biiylimesi saglanmaktadir. Ger¢ekten dogumda zayif olan
eriskinlerin kaslarinda gliikoliz oran1 az bulunmustur(127). Ozellikle dogumda kiigiik olup
ilerde sisman olanlarda bu iliski daha kuvvetli bulunmustur. Intrauterin malniitrisyon ve ileri
yas hastaliklar1 arasindaki iliski her sosyal sinifta olup, Bat1 {ilkelerinde de olmasi iliskinin
gecerliligini gostermektedir(117).

Bu caligmalar fetal donemdeki malniitrisyonun eriskin dénemdeki 6liim oranlarini
etkiledigini ve intrauterin donemdeki etkilenme zamanimna gore ileri yaslardaki sorunlarin
farklilik gosterdigini gostermistir. Erken gebelikte malniitrisyon dogumda simetrik kiictikliik
ile sonlanir ve genellikle bu yenidoganlar ¢ocuklukta da kiigiiktiir. Bu cocuklarda ileri
yaslarda hipertansiyon ve inme sik olup KKH azdir. Orta gestasyonda malniitrisyon sonucu
boyu iyi ama tartis1 az dogan zayif ¢ocuklar genelde bliylimede yakalama yapmakta ve ilerde
DM, HT ve KKH goriilebilmektedir. Ge¢ gestasyonda malniitrisyon bag biiytikliigline gore
gorece boyu kisa ve normal dogum tartili yenidogan ile sonuclanmakta ve bu ¢ocuklar siit
¢ocuklugunda yavas biiylimektedir. Bu ¢ocuklarin eriskin donemde kolesterol ve fibrinojen
diizeyleri yiiksek olup KKH ve inme egilimi fazladir(115).Dogum tartis1 azaldik¢a
gelecekteki riskler arttigi gibi dogum tartisi arttik¢a da riskler, 6zellikle DM ve KKH riski
artmaktadir.Yiksek dogum tartisinin uzun dénemdeki etkisi muhtemelen annenin diyabetine
bagli yiiksek dogum tartist ve c¢ocuklarindaki diyabet riskini yansitmaktadir (117).
Finlandiya’dan yapilan bir ¢alismada hem yiiksek hem de diisiik dogum tartili olanlarda tip
2 DM riski artmig bulunmustur (128).

In utero malniitrisyona maruz kalanlarin postnatal dénemde gosterdikleri biiyiime de
ileri yaslardaki hastalik sikligini etkilemektedir.

Hertforshire ¢alismasinda gosterildigi gibi kii¢iik dogup bir yasinda zayif olanlarin
KKH olma olasilig1 bir yasinda tartili olanlara gére 3 misli yiiksekti ve bunun beslenme cinsi
ile iliskisi yoktu.Bu durumun bir nedeni soyle agiklanabilir ; tarti alamayan SGA olanlarin
BH’ye direng gosterdikleri gosterilmistir. Bu direng nedeniyle gelisen BH artig1 damarlarda

aterom olusturabilir(117).
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Buna karsin dogumda kiigiik olup bir yasinda tart1 alimi1 fazla olanlarda DM ve gliikoz
tolerans bozuklugu,insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ileri yaslarda yiikksek bulunmustur(117).

Bu konuda yapilan diger ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmustur. 236 SGA
cocuk 20 yasinda incelendiginde bu geng erigkinlerin boylarinin kisa, gliitkoz toleranslariin
normal ancak, aglik ve gliikoz yiliklemesi ile uyarilmis insiilin diizeylerinin, normal dogum
tartililara gore yiiksek oldugu saptanmistir(129). Bu ¢alismada gestasyon yasi kiiciildiikge bu
iliski daha bariz olmaktadir.

Biiyiimede yakalama yapmayan ve kisa kalan ancak, VKI’leri normal dogum tartili
geng eriskinlere benzer olan grupta, 20°1i yaslarda insiilin direncinin gelistigi gdsterilmistir.
Bu calismada lipid ve fibrinojen diizeyleri ve hipertansiyon agisindan gruplar arasi fark
bulunmamustir(130).

Yine Isve¢’de incelenen 50 — 60 yaslarinda kadim ve erkeklerde ve diger calismalarda
azalmis fetal biiyiime ve insiilin direnci ve tip 2 DM arasinda ters bir korelasyon
saptanmigtir(131-133).

Ikizlerdeki galigmalar halen tam aydinlatici degildir ve ikizlige bagli kiiciik dogmanin
otesinde ikizlerin dogumda simetrik veya asimetrik kii¢iik olmalarinin gelecek agisindan etkili

oldugu diistliniilmektedir.

Patogenez

Fetal malniitrisyon ve ileri yaslarda goriillen insiilin direnci, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve KKH arasindaki iliskiyi agiklayabilecek “tekrar programlanma” hipotezi
ortaya atilmistir. Intrauterin dénemde yetersiz beslenme kritik dénemdeki organlar1 kalic
olarak etkilemekte ve o6zellikle endokrin bezlerin yap1 ve islevinde kalict bozukluklar
olusmakta ve bir tekrar programlama gerceklesmektedir(134). Tekrar programlanmay1

aciklayabilmek i¢in baz1 hipotezler ortaya atilmistir.

“Thrifty’’ genotip hipotezi

‘Thrifty genotip’ hipotezi ilk kez 1962°de Neel tarafindan ortaya atilmistir. Bu
hipoteze gore, erken malniitrisyonda “yasam” i¢in Oncelik tasiyan bazi genetik
polimorfizimler asir1 beslenme ile zarar verici bir duruma gelmektedir(135).

1992°de Barker ve ekibi tarafindan bu hipotez yeniden canlandirilmistir (136). Bu
hipoteze gore intrauterin malniitrisyon sonucu fetus az miktarda besini beyin gibi vital
organlara yoOnlendirilmek i¢in kas gibi insiilinin etki ettii dokularda insiilin direnci

olusturmaktadir. Beyine gliikkoz gegisi igin insiilin gerekli degildir. Ayrica besinin vital
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organlara gitmesi ile baz1 organlar hipoplazik kalir; 6rnegin pankreas B hiicre Kitlesi azalir.
Pankreas B hiicreleri besinlere ve proteinlere ¢ok duyarlidir. Pankreas B hiicreleri BH’ye de
duyarlidir. Intrauterin malniitrisyonda gériilen B hiicre azhig1 IGF-I diisiikliigiine veya BH
direncine bagl olabilir. Boylece ileri yaslarda periferdeki insiilin direnci hiperinsiilinemiye
yol agmakta ve azalmis B hiicre kitlesi dolaysiyla insiilin sekresyonu giderek azalmakta ve bu
nedenle tip 2 DM gelismektedir(134).

Ancak son yapilan ¢alismalarda SGA olan ¢ocuklarin normal dogum tartili ¢ocuklara
gore insiilin yanitlarinin daha fazla oldugu ve boylece B hiicre hipoplazisinin olmadigi

gosterilmistir(137). Bu bulgular nedeniyle fetal kurtarma hipotezi 6ne siiriilmiistiir (138).

Fetal kurtarma hipotezi

Fetal kurtarma hipotezine gore fetal malniitrisyon sonucu fetus kasda insiilin direnci
gelistirmekte ve sonucunda glilkoz gibi esansiyel besinleri beyin gibi vital organlara
yonlendirmektedir. Bu, kasda kalic1 olarak gliikoz transporter say1 ve islevinde azalmaya
neden olur. Periferik insiilin duyarliliginin azalmasi B hiicrelerini uyarmakta ve daha fazla
insiilin salgilanmaktadir. Ancak bu durum uzun dénemde B hiicre tiikkenmesine (exhaustion)
yol agmaktadir ve Tip 2 DM gelismektedir. Hayvan ¢alismalarinda TUBG’li olan fetuslarda

kasda gliikoz transporter diizeyleri diisiik, beyinde ise normal bulunmustur(139).

Biiyiimede yakalama hipotezi

IUBG olan c¢ocuklarda dogumda goriilen IGF-I, insiilin, IGFBP-3 diisiikliigii ve BH,
IGFBP-1 ve IGFBP-2 yiiksekligi dogumdan sonra ilk 3 ay i¢inde diizelir(59). Fetal donemde
insiilin ve IGF-I etkisinden yoksun olan dokular dogumdan sonra beslenme ile birlikte artan
bu iki hormonun etkisine maruz kalmaktadir. Bu iki hormon insiilin — benzeri etkilerini
birlestirerek organizmanin hipoglisemiden korunabilmesi i¢in koruyucu bir mekanizma ile bir
insiilin direnci olusturmaktadir. Bu insiilin direncinin olugmasi i¢in kritik donem de postnatal
biiylimede yakalamanin oldugu ilk 1-2 yildir(140).
Hayvan c¢alismalarinda fetal malniitrisyonu izleyerek postnatal biiylimede yakalama olmussa,
hayvanlarin dmrii daha kisa bulunmustur.Ayrica, biliylimede yakalama yapan cocuklarda,
yakalama yapamayanlara gore glilkoza bagli insiilin salinimi daha fazla bulunmustur (141).
Ileri yaslarda en biiyiik risk dogumda diisiik tart1 ve ileri yaslarda obesite gelismesidir.
Malniitrisyonlu etnik toplumlarin malniitrisyonlar diizelince, 6rnegin yerli Amerikalilar ve
Amerika’daki Ispanyollarda, Avusturalya’daki Aborjinlerde veya Batiya gd¢ etmis Asyali
kisilerde obezite ve Tip 2 DM riski yiiksektir(142). Epidemiyolojik ¢alismalar diisiik dogum
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tartis1 ve erken tartt aliminin ileri yaglarda goriilen obezite ve anormal yag dagilimina neden
oldugunu gostermektedir(140). 1944 — 1945 arasi agliga mahkum olan Hollandali geng
erigskinler arasinda, anneleri gebeligin ilk ii¢ ayinda agliga mahkum olanlarda obezite riski 2
misli daha yiiksek bulunmustur(143). Gale ve ark.nin ¢alismasinda(144) incelenen 70 — 75°1i
yaslardaki erigkinlerde SGA doganlarin kas kitlelerinin az ve viicut tartilarina gore yag
dokularinin fazla oldugu saptanmistir. Ozellikle santral yaglanma ve insiilin direnci bu olaya
neden olmaktadir. Diisiik dogum tartis1 ve insiilin direnci arasindaki iligski sadece o sirada

VK1 yiiksek olanlar i¢in gegerli bulunmustur(140).

Intrauterin biiyiime geriligi sonucu ¢ocukluk déneminde goriilen degisiklikler

Ingiltere’de yapilan genis bir kohort ¢alismasinda(145) dogumdan sonra longitudinal

izlenen 1335 ¢ocugun verilerinde SGA dogan bebeklerin ~ % 25°nin hizli  biiyiimede
yakalama gosterdigi gosterilmistir. Bu ¢ocuklarin genelde dogum boylar1 uzun, bas gevreleri
biiyiik ve tarti/yag dokulari az olup gebeligin son {i¢ ayinda olumsuz etkilendikleri
diistiniilmektedir. Dogumda artmis yag dokusu olanlar (% 25) ise izlemde biiylimede diigme
gostermistir. Geri kalan % 50°si dogumdan itibaren ayni persantil egrisinde biiylimiistiir.
Biiyimede yakalama ve diisme genellikle tart1 agisindan bariz olup siklikla ilk 12 ayda, ancak
ilk 2 yasa dek uzayarak, tamamlanmaktadir. Genellikle bu siire¢ sonunda c¢ocuklar
ebeveynlerin belirledigi boy ve tart1 persantil egrilerine girmislerdir (145) .
Bu ¢alismada erken biiyiimede yakalama yapanlarin 5 yasinda en fazla obezite riski gosterdigi
gozlenmistir(146). Bu tarti artisinin 8 yasma dek devam ettigi gbzlenmistir. Bu bulgular
A.B.D. ve diger iilke calismalarinda da gosterilmistir (147,148). VKI artis1 yam sira bu
cocuklarin karin ¢evreleri de artmis bulunmustur. Diger calismalarda da diisiik dogum tartisi
ve santral yaglanma arasinda iligski saptanmistir. Bunun bir nedeni in utero malniitrisyonun
yag dagiliminda degisiklik yaratmasidir. Bu ¢ocuklarin kas dokusu az olup, viicut yag oranlari
fazladir(140). Benzer bulgular diger ¢alismalarda da saptanmistir(149-151).

Hintli ¢gocuklarda yapilan bir ¢aligmada SGA doganlarin 8 yasinda insiilin diizeylerinin
daha yiiksek oldugu saptanmustir(152). Ispanya’da bir galismada SGA dogan g¢ocuklarin
VKIi’lerinin normal olmasina ragmen santral yaglanmalarinin fazla oldugu ve insiilin direnci
gosterdikleri saptanmistir(153).Yine baska bir calismada 12 TUGR ve 11 kontrol vakasi ~ 8
yaslarinda incelediklerinde anlamli oranda insiilin direnci gosterdikleri saptanmistir(154).

Kisa 28 SGA c¢ocukta prepubertal yaslarda yapilan intravendz glilkoz tolerans
testinde(IVGTT),insiilin duyarlihgmin diisiik, insiilin sekresyonunun yiiksek oldugu
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saptanmustir(155). Avusturalya’dan yapilan bir calismada 15 {UBG ve 12 normal ¢ocuk ~ 7
yaslarinda degerlendirilmis ve yine IVGTT testinde TUBG’de insiilin duyarlilig: diisiik,
insiilin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu caligmalarda biiylimede yakalama yapmayan
cocuklarda da insiilin direnci oldugu gosterilmektedir(156). Yine bagka bir calismada SGA
ve AGA olan gocuklar ~ 9 yaslarinda karsilastirildiginda SGA olup biiyiimede yakalama
yapmayanlar ile, SGA olup biiylimede yakalama yapan ancak obez olmayan g¢ocuklarda
insiilin direnci hemen hemen ayni iken, SGA olup biiyiimede yakalama yapan ve obez
olanlarda insiilin direnci oldugu saptanmistir(157).

SGA dogan ve erken biiyiimede yakalama gosteren ¢ocuklarin bir yasinda bile insiilin
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir(158). Bu ¢alismada 85 SGA ve 23 AGA olan ¢ocuk
dogumdan bir yasa dek izlenmis ve IVGTT ile incelemede bir yasda SGA c¢ocuklarin,
ozellikle tartida yaklama yapanlarin, aclik insiilin diizeyleri biiylimede yakalama yapmayan
SGA ve AGA cocuklarinkine gore yiiksek bulunmustur. SGA ¢ocuklarin lipid diizeyleri de
AGA cocuklarinkine gore yiiksek bulunmustur. Ellibes SGA olan gocukta yapilan bir
calismada 12 yasinda incelendiklerinde ¢ocuklarin % 50’sinin kolesterol diizeylerinin AGA
olanlara gore yiiksek oldugu ve en yiiksek degerlerin biiyiimede yakalama yapmayan grupta
oldugu gosterilmistir(159).

Insiilin direncine etki eden diger hormonlar ve biiyiime faktorleri arasindaki iliski
cesitli calismalarda irdelenmistir.

Insiilin duyarliligina etki eden hormonlar arasinda adiponektin {izerinde durulmustur.
Adiponektin adipositlerden salgilanan ve insiilin duyarliligini arttiran ve antiaterojenik
ozellikleri olan bir hormondur (160). Adiponektin geni 3 nolu kromozomda yer alir,30 kDa
olup 247 AA igerir. Tip 2 DM ve ateroskleroz baslangicinda adiponektin diizeyleri diiser
(161). SGA olan 51 ¢ocukta adiponektin degerleri incelendiginde, SGA olanlarda adiponektin
diizeylerinin kisa normal ve obez g¢ocuklara gore diisiik oldugu ve oOzellikle biiylimede
yakalama yapanlarda daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu da bu cocuklarin tip 2 DM’ye
egilimli olduklarin1 gostermektedir(162). Yine bagka bir ¢alismada serum adiponektin
diizeylerinin diismesinin SGA ¢ocuklarda yag dokusu artig1 ve tartt alimi ile iligkili oldugu
ancak insiilin duyarlilig: ile iliskili olmadigi(163), baska bir ¢alismada ise ilintili oldugu
gosterilmistir (164).

BH sekratogog reseptoriiniin  dogal ligand1 olan ghrelin istah arttiric1  bir
hormondur(165). Midenin enteroendokrin hiicreleri ghrelinin esas sentez yeri olmakla birlikte
hipotalamus, hipofiz,duedonum ve akcigerde de sentezlenir(166). Ghrelin istahi arttirir ve

viicut agirhi@i ile ters orantilidir(167). SGA ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada biiylimede
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yakalama yapan ve tarti alim hizi yiiksek olanlarda daha yiliksek ghrelin diizeyleri
saptanmistir(168). Bu da bu hormonun postnatal biiylimeyi istahi arttirarak sagladigini
diisiindiirmektedir. Biiylimede yakalama gosterenlerde istahla ilgili bir diger hormon olan
leptinin kordon diizeyleri ile postnatal tartt alimi arasinda da iliski saptanmistir(169). Leptin
16 kDa agirliginda bir proteohormon olup(170) diferansiye olmus adipositlerden salgilanir.
Hipotalamusa etki ederek,istah1 azaltir ve enerji kullanimini arttirir(171). Leptin diizeyini
belirleyen en 6nemli faktér viicut yag kiitlesidir ve yag dokusunun oranini yansitir (172).
Insulin, gliikokortikoidler ve BH kisa dénemde leptini uyarir.

Kisa boylu SGA c¢ocuklarda ~ 8 — 9 yaslarinda yapilan bir ¢alismada SGA olan
cocuklarin serum IGF-I, IGF-Il, ve IGFBP-3 diizeylerinin kisa normal ¢ocuklara gore yiiksek
ancak normal boylu saglikli kontrollere gore diisiik oldugu ve BH diizeylerinin normal oldugu
saptanmistir(156). Bu c¢ocuklarin insiilin diizeyleri de yiiksek olup insiilin direnci
gostermektedir. Bu ¢ocuklardaki insiilin direncinin kompansatuar hiperinsiilinemiye yol actig1
ve bunun da dolagan IGF-I ve IGFBP-3’1i arttirdigi diisliniilmektedir. Aclik insiilin ve aglik
IGF-1 diizeyleri arasindaki iliski bunu desteklemektedir. Insulin, BH’nin karacigerde BH
reseptoriine baglanmasint diizenleyerek IGF-I diizeylerini diizenler(173). Ayrica, insiilin
hepatositlerde IGF-I mMRNA iiretimini de arttirmaktadir(174). Insulin, IGFBP-3 diizeylerini;
IGFBP-3 degredasyonunu azaltarak arttirir(175).

Buna karsin bagka bir ¢calismada ~ 5-6 yaslarinda incelenen kisa SGA ¢ocuklarda yine
insiilin diizeylerinin yiiksek, insiilin duyarliliklarinin diisiik ve insiilin direncinin artmig
oldugu gozlenmistir(103).Bu ¢ocuklarin IGFBP-1 diizeyleri diisik ve IGF-I diizeyleri
normal bulunmustur. BH diizeyleri yiiksek bulunmustur. Insiilin diizeyleri BH diizeyleri ile
korelasyon gostermektedir. Bu ¢alismada SGA olan ¢ocuklarda BH ve IGF-I’e direncin
insiilin direncine yol ag¢tigi One siirlilmektedir. Yiiksek insiilin diizeylerinin IGFBP-1
diizeylerini diistirerek, IGF-1 bioyararliligini arttirdigi 6ne siiriilmistiir(103).Baska bir
calismada 12 yasinda incelenen 55 SGA ¢ocukda,IGF diizeyleri yiiksek, leptin diizeyleri ise
disik bulunmustur.Bu c¢alismada insiilin  duyarliigni  SGA  c¢ocuklarda normal
bulunmustur(176).

Obesite ve tip 2 DM disinda, IUBG olan ¢ocuklari eriskin dénemde bekleyen baska bir
sorun osteoporozdur(177).

LGA ve ileri yaslarda sorunlari irdeleyen ¢alismalar degerlendirildiginde, gestasyonel
DM(GDM)’li annelerin LGA ¢ocuklarinda 11 yasindaki incelemede insiilin direncinin yiiksek
oldugu saptanmistir(178).GDM  olmayan ancak gebelikte obez olan annelerin LGA’l1

cocuklari da insiilin direnci agisindan riskli bulunmustur.
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F. Insiilin direnci ve degerlendirilmesi

Gliikoz toleransi, insiilin duyarlilig1 (sensitivity) (IS) ve insiilin sekresyonu arasindaki
dengeye baghdir. IS, insiilinin gliikkoz alimini (uptake) arttirarak ve yapimini azaltarak kan
sekerini diisiirme etkisidir. Insiilinin normal diizeylerde periferik gliikoz kullanimini
saglayamadig, karacigerden gliikoz ¢ikisini baskilayamadig1 duruma ise 1S’nin azalmasi veya
insiilin direncinin (IR) gelismesi denir. Insiilin sekresyonu ise B hiicre fonksiyonunun (BHF)
bir gostergesidir (179).

IS ve BHF birbiriyle iligkili olaylardir. Birinde azalma/artma digerindeki artma /
azalma ile kompanse edilir. BHF, IS ile ters korelasyon gosterir; sdyle ki IS azalip, insiilin
direnci artarsa pankreasdan insiilin salinimi artar. BHF x IS sabit bir sayidir ve gliikoz
dispozisyon(disposition) indeks (GDI) denir(180). IS ve BHF nunun 2.faz insiilin salinimi
arasindaki iliski bir hiperbol egrisi seklindedir (Sekil 2) (180). Insulin duyarlilig1 azaldik¢a
insiilin sekresyonu artar. Kompansasyon yeterli ise, yani GDI normal ise, gliikoz tolerans
normaldir. Insiilin sekresyonu, insiilin direncine gore diisiikse, GDI diiser ve sonunda
gliikkoz intoleransi ve tip 2 DM gelisir. Dolayistyla gliikkoz dengesi degerlendirilirken her iki

parametrenin de degerlendirilmesi ve hiperbolde isaretlenmesi gerekir (181).

Sekil 2 - Insiilin duyarhlig: ve insiilin salimim arasindaki iliski

Instlin
Salinimi

instlin
Duyarhihgi

Yiuksek

instline direngli

E kisiler /

= GDI = duyarhlik x salinim
‘©

(7))

=

=]

(7))

c insiiline duyarh
= kisiler

Diisiik

Diisiik Yuksek

insulin duyarhihig



24

IS ve BHF ol¢me yontemleri

Gliikoz Klemp

Ik kez 1966 yilinda tanimlanmistir ve iki ¢esidi vardir. Oglisemik hiperinsiilinemik
klemp (EHC) IS’yi, hiperglisemik klemp ise BHF’yi 6lger. Testin ilkesi, gliikoz infiizyonu
ile artan insiilin diizeylerine karsin kan gliikoz diizeylerinin sabit tutulmas1 amacina dayanir.
Kan gliikozu sik araliklarda olgiiliir ve gliikoz infiizyon hiz1 kan gliikkoz diizeyini sabit tutacak
sekilde diizenlenir (182).

Klempin altinda yatan prensip maksimum diizeyde insiilinin uyardigi gliikkoz
uptake’in, ki bu primer olarak kasda olmaktadir, dglisemi saglayacak diizeydeki gliikkoz
infiizyon hizina es olmasidir. Yiiksek insiilin diizeylerinde karacigerden gliikoz ¢ikisinin
timiiyle baskilandigi ve ihmal edilebilecek diizeyde oldugu ve idrar glikoz atilimi ve
insiiline bagimli olmayan gliikoz uptake’inin de ihmal edilebilecek diizeyde diisiik oldugu
varsayilir(183).

EHC’de 10-12 saatlik aglik sonrasi hastaya 40-80 mU/m?/dk (1 mU/kg/dk) dozunda
instilin infiizyonu bir koldan verilmeye baslanir. Ayni anda % 20’lik dekstroz ayni yerden
verilmeye baslanir. Kan Ornekleri karsi el veninden alinir. Bu kan alinan el 1sitmali bir kutu
veya ortii ile > 40 °C istiine 1sitilir. Boylece kan arteriyelize olur. Kan 5 dk.da bir alinir ve
kantil yikanur.

Kan sekeri hemen hasta basinda oOlgiiliir ve belirlenen formiillerle glilkoz inflizyon
hiz1 dglisemiyi saglayacak diizeyde tutulur ( 4-7 mmol/L = 72 — 126 mg/dl). Infiizyon
genellikle 3st siirer ve genellikle son 30 dk.da denge saglanir ve gliikoz inflizyon hiz1 ve kan
seker diizeyleri stabil olur (183).

IS, dengeli donemdeki gliikkoz klirens hiz1 (Gdi), yani gliikoz infiizyon (Ginf) hizi
olarak verilir (mg/kg/dk veya mg/m?/dk) (Gdi =Ginf) ve daha sonra yagsiz viicut kitlesine
oranlanir(183).

Hiperglisemik klempde, gliikoz bolusu verilerek gliikkoz diizeyleri arttirilir ve daha
sonra gliikoz inflizyonu bu gliikoz diizeyini (225 mg/dl) devam ettirmek {izere ayarlanir.
Plasma gliikoz konsantrasyonu sabit tutuldugu i¢in, verilen gliikozun infiizyon hiz1 gliikkoz
metabolizmasiin bir indeksidir. Hiperglisemi bifazik insiilin sekresyonunu uyarmaktadir.
Birinci faz insiilin salinimi ilk 6 — 8 dk.da olmakta, bunu daha yavas artan 2.faz insiilin

salimimi izlemektedir. Olusan hiperinsiilinemi glilkoz uptake’ini  arttirmaktadir.  2-3 st
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sonunda denge saglanir ve kisinin BHF cevabina bagl olarak degisen insiilin diizeyleri
degerlendirilir.

Oglisemik klempde, insiilin ve gliikkoz diizeyleri igin kan bazal dénemde ve testin son
40 — 60 dakikasinda alimir. Hiperglisemik klempde ise ara donemlerde de insiilin
sekresyonunu degerlendirmek i¢in kan alinir.

BHF sadece hiperglisemik klemp ile saptanir. Gliikoz konsantrasyonunun uyardigi
insiilinin mutlak veya bazale gore artist BHF’yi gosterir. 1.faz insiilin indeksi, ilk 8 — 10
dakikadaki insiilin salinim alani olarak hesaplanir. 2.faz insiilin indeksi ise insiilinin doruk
yaptiktan sonraki 15-120 dk arasi degerleridir(183).

Klemp teknigi IS ve BHF i¢in altin standarttir. Ancak, test karmasik ve uzun siirelidir.
Cocukluk doneminde klemp ile yapilan ¢alismalar azdir. Polikistik over sendomu (PCO) olan
adolesanlarda yapilan bir caligmada hiperinsiilinemik 6glisemik klemp ile hepatik gliikkoz
tretimi ve glilkkoz uptake; hiperglisemik klemp ile 1. ve 2.faz insilin salinim
degerlendirildiginde, bozulmus glilkoz toleransinin a) azalmig 1. faz insiilin salinimi, b)
azalmis GDI ve c¢) artmus karaciger gliikoz iiretimi ile ilintili oldugu bulunmustur(184). Yine
Klemp ile yapilan bir ¢alismada zenci ¢ocuklarda goriilen hiperinsiilineminin hem insiilin
klirensinde azalmaya hem de artmis insiilin salinimina bagli oldugu gosterilmistir(185). Yine,
11- 15 yas arast 256 c¢ocukta oOglisemik — hiperinsiilinemik klemp  caligmlarinda
ebeveynlerinde IR olan ¢ocuklarda IR ve obesite goriilme olasiliginin ailelerinde IR
olmayanlara goére yiiksek oldugu saptanmistir(186). Prepubertal 22 saglikli zenci ¢ocukta
yapilan bir ¢aligmada aile oykiisiit DM i¢in pozitif olanlarda insiilin direncinin ytiksek oldugu
saptanmistir (187).Beyaz ¢ocuklarda da benzer bulgular elde edilmistir(188). Klemp ile
yapilan calismalarda degerlerin aglik degerleri ile karsilastirildigi diger calismalar ilerde

bahsedilecektir.

IVGTT (intravenéz Gliikoz Tolerans Testi)

Hem IS hem de BHF i¢in ideal bir testtir. Bir gliikoz bolus injeksiyonunu takiben,
gliikoz, insiilin ve bakilabilirse C-peptid o6l¢iiliir. IS, direkt olarak Olciilemedigi igin,
‘minimal model’ bilgisayar programi ile indirekt yoldan hesaplanabilir(189). Test 12 st.lik
aclik sonrasi uygulanir(183).

Genellikle sik drnekli IVGTT (FSIVGTT) (frequently sampled IVGTT) uygulanir.
Protokol olarak regiiler ve modifiye IVGTT yapilabilir. Regiiler olanda, gliikoz (0.3 g/kg) IV
30 — 60 sn.de verilir ve kan 6rnekleri 3 — 4st boyunca alinir. Modifiye olanda, 20.dk.da

insiilin enjeksiyonu yapilir. insiilin uyaris1 yerine tolbutamid de uygulanmistir. Kan 6rnekleri
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0, 2, 4, 8, 19, 22, 30, 40, 50, 70, 90 ve 180.dakikada alinir. Alinan kan orneklerinin sayisi
orijinal testte 30, modifiye olanlarda 12’dir. Her 6rnekte gliikoz, insiilin ve gerekirse C-peptid
bakilir(179,183).

Minimal model ile IS indeks (S;) ve gliikoz etkinligi (Sg) hesaplanir. S;, insiilinin
gliikoz uptake’i arttirici ve karacigerden gliikkoz tiretimi onleyici etkisini dlger. Sg ise,
bazal insiilin diizeyinde glikozun plazmadan kaybolma hizin1 &lger. Hangi protokol
kullanilirsa kullanilsin, S; altin standarttir ve normoglisemik ve diyabetli kisilerde klempe
esdegerdir(189).

IVGTT’de BHF’yi gosteren en iyi Oolgiit test siiresince hesaplanan insiilin
alanidir. Ancak bu yontem modifiye IVGTT’de disardan insiilin verilmesi nedeni ile
kullanilamaz. Hem modifiye hem regiiler testte BHF igin en sik kullanilan AAIRg (akut
insiilin response to glucose) olup ilk dorukdaki (2- 10 dk) bazale gore insiilin artigini gosterir
ve 1.faz insiilin salinimi i¢in iyi bir kriterdir.

Modifiye IVGTT, klempden daha kolay olmakla beraber yine de yapimi zordur.
IVGTT nin, insiilin sekresyonu diisiik olan kisilerde (6rn.diyabet) yorumu zor olabilir ve
ayrica IVGTT’nin yorumlanmasinda sistematik hatalar olabilir. Tanner evre 1-3 olan
cocuklarda IVGTT ile hesaplanan GDI beyaz ¢ocuklarda 0.29 + 0.07 bulunmustur(190).

Bazal olciimler

Hicbir 6n hazirhiga gerek yoktur. Aglik kan orneklerinde gliikoz ve insiilin dlgilir
(190,191). Insiilin diizeylerini ideal olarak stres ve salmimindaki varyasyonlarin etkisini en
aza indirgemek i¢in 15 dk i¢inde 3 kez almak gerekir(192).

A. IS veya IR i¢in degerlendirilebilecek parametreler :

1. HOMA-IR: Gliikoz (mmol/L) X insiilin (uU/ml)/22.5 (192).

Eger gliikoz mg/dl ve insiilin pU/ml olarak ifade edilirse ¢arpim 405 sabitesine,
glikoz mmol/L ve insiilin pmol/L olarak ifade edilirse ¢arpim 135 sabitesine boliiniir.
HOMA-IR’nin normal insiilin ve gliikkoz degerlerinde degeri 1’dir. HOMA-IR ,IS’den ¢ok
insiilin direncini gosterir ve klemp ile korelasyonu ters korelasyondur(179).

HOMA — IR ve klempin korelasyonu farkli ¢aligmalarda degisken bulunmustur
(179,192,193). Bazi galismalarda HOMA ve klemp arasi1 korelasyon ¢ok yiiksek (r : 0.79 —
0.83) bulunmustur. Ustelik bu korelasyon obez ve obez olmayanlar, diyabetik ve diyabetik
olmayanlarda benzer élgiide anlaml1 bulunmustur (194 ). Bazi ¢alismalarda ise FSIVGTT ile
yorumlanan minimal modelden elde edilen IS, HOMA ve aglik insiilin diizeyleri ile % 50

korelasyon gostermektedir(193).
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2. QUICKI : 1

log Gliikoz + log insulin
Insiilin (nU/ml), gliikoz (mg/dl)

QUICKI (kantitatif IS indeksi) aslinda 6zgiin bir indeks degildir ve HOMA ’nin
nonlineer bir transformasyonudur. Bazi calismalarda erigskinlerde QUICKI ve klemp ile
obezlerde (r: 0.89), nonobezlerde (r: 0.49) ve diyabetlilerde (r: 0.70) kuvvetli iliski
bulunmustur (195). Baska bir ¢alismada nonobez erigkinlerde bu korelasyon daha zayiftir (r:
0.27) (196). Nonobez kisilerde QUICKI'nin IS’yi gostermedeki duyarliliginin azalmasi
nonobez kisilerde insiilin diizeylerinin diisiik olmasi, saglikli kisilerde insiilin saliniminda
periyodik osilasyonlarin olmasi veya klempde kullanilan insiilin infiizyonunun fizyolojinin
tizerinde ¢ok yiiksek olmasi olarak aciklanabilir. Prematiir adrenarshi 25 ¢ocukta yapilan bir
calismada OGTT’den elde edilen IS degerleri ile QUICKI arasinda kuvvetli korelasyon
bulunmustur (0.80)(197).

HOMA ve QUICKI iyi korelasyon gosterir. QUICKI nin hesaplanmasinin arkasinda
yatan ilke aglik insiilin diizeylerinin dagiliminin normal bir dagilim egrisi gostermeyip kayma
gostermesidir.

3. FGIR( aclik gliikoz insiilin orani): gliikkoz (mg/dl) /insiilin (nU/ml)

Aclik gliikoz insiilin oranimin  (FGIR) IS igin iyi bir gdsterge oldugu ve FSIVGTT de
minimal model ile elde edilen IS ile % 73 oraninda korelasyon gosterdigi gosterilmistir
(198). FGIR’nin < 4.5 olmast 18 yas ilizeri PCO’lu kadinlarda insiilin direncini % 95
duyarhilik ve % 84 6zgiinliik ile 6ngdrmiistiir (198). Bu calismada aclik insiilin diizeylerinin
minimal model ile elde edilen IS ile korelasyonu % 50 bulunmustur. Eriskinlerde yapilan
baska bir calismada ise aglik insiilin diizeylerinin 6zellikle normoglisemik kisilerde klemp
caligmasinda elde edilen IR ile yiiksek bir korelasyon gosterdigi gosterilmistir(199). Prematiir
adrenash kiz ¢ocuklarinda FSIVGTT ile elde edilen IS ile karsilastirildiginda FGIR ile IS
arasinda (1:0.76) ve yine baska bir calismada (n:25) OGTT’den elde edilen IS ile FGIR
arasinda (1:0.82) kuvvetli bir korelasyon bulunmustur ve siir deger olarak < 7 alinmistir
(197). Yine prematiir adrenarsh prepubertal kizlarda (n:33) yapilan galismalarda IVGTT ile
elde edilen IS, FGIR (r : 0.76) ve IGFBP-1 ile (r : 0.59) anlamli korelasyon gosteriyordu.
FGIR’nun <7 olmas1 % 87 sensitivite ve % 89 spesifite ile IRyi gdsteriyordu (200).
4. FIRI : insiilin (nU/ml) x gliikoz (mmol/L) / 25

Aglik insiilin direnci indeksinin (FIRI) minimal modeldeki IS ile arasinda % 79

korelasyon bulunmustur(201). FIRI ve HOMA arasinda da kuvvetli korelasyon
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bildirilmistir(192,201). Prematiir adrenarsh kizlarda (n:25) yapilan g¢alismada FGIR ve
QUICKT’nin FIRI(r:0.60) ve bazal insiilin diizeylerine (r:0.62) gére OGTT den elde edilen IS
degerleri ile daha kuvvetli korelasyon gosterdigi saptanmistir(197).

HOMA indeksleri ozellikle klemp ve FSIVGTT’nin yapilmasmin zor oldugu
epidemiyolojik ¢aligmalarda yararhidir ancak kisithliklarinin = oldugu goz Oniinde
bulundurulmalidir(202). Ayrica bazal degerlere stresin etkisi tam bilinmemektedir.

Bazal insiilin ve FGIR’nin aglik hiperglisemisinde degerlendirilmesi hatali olabilir
ancak HOMA bunu kompanse etmektedir (202). QUICKI normo ve hiperglisemik kisilere
uygulanabilir (202). Ancak unutmamalidir ki HOMA-IR sadece bazal gliikkoz ve insiilin
Ol¢iimiine dayanmaktadir oysa obezitedeki insiilin direnci siklikla periferik gliikoz alimini
arttirmak igin uyarilmis insiilin diizeylerinin yetersizligine baglhidir. Prepubertal 79 ¢ocukda
HOMA ve QUICKI'nin klemp IS sonuglari ile karsilastirildigt bir calismada HOMA ve
klemp IS arasi iliski, aclik insilin ve klemp IS arasi korelasyondan daha yliksek
bulunmamistir. QUICKI ise klempden elde edilen IS ile zayif korelasyonlu bulunmustur. Bu
calismada HOMA veya QUICKI'nin obesite veya BH tedavisinde  IS’deki degisikligi

yansitmadigi savunulmustur (203).

B. BHF i¢in degerlendirilebilecek parametreler:
1. Aclik insiilin diizeyleri (uU/ml)
2. Insulinojenik indeksi : aglik insiilin (uU/ml)/ aclik gliikkoz (mg/dl)
3. HOMA % B:__ 20 x Insiilin
Glikoz —3.5

Insiilin : pU/ml, Gliikoz : mmol/L

Pediyatrik yas grubunda yapilan genis kapsamli bir ¢alismada 44 prepubertal, 42
nonobez pubertal, 45 obez pubertal ve 25 PCOS’lu ¢ocukta klemp ile elde edilen IS ve BHF,
bazal degerlerden elde edilmis parametrelerle karsilastirilmis ve nonobez ¢ocuklarda hem IS
ve hem BHF i¢in bazal degerlerin kullanilabilecegi gosterilmistir(204). QUICKI ve klemp IS
arasi (1:0.78) ve. HOMA-IR ve klemp IS aras1 korelasyon kuvvetli bulunmustur (r :0.91).
HOMA % B’nin klempde elde edilen BHF igin eriskinlerde korelasyonu 0.59 iken, bu
calismada cocuklarda HOMA % B ile 1. ve 2. faz insiilin salinim1 arasindaki korelasyon r:
0.82 ve r: 0.85 bulunmustur. Ancak ag¢lik insiilin ile aclik insiilin / aglik gliikkoz orani ve
klemp BHF arasindaki korelasyonlar da benzerdir. (1.faz insiilin salinimi ile r: 0.77 ve r: 0.80

ve 2. faz insiilin salinimu ile r: 0.83 ve 0.85). PCO’lu obez adolesanlarda HOMA % B 1.faz
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inslilin salinimu ile iligkisi olan tek parametre (r: 0.60) olarak saptanmistir. Bu calismada
bozulmus gliikkoz toleranst veya DM’si olanlarda bazal BHF’yi gdsteren degerlerin anlamli
olmadigi savunulmustur (204).

Yine Tanner I-II evresindeki 156 c¢ocukta (9.7 = 1.8 yas) yapilan bir ¢alismada
HOMA-IR nin prediktif degeri (1:0.63) FSIVGTT ile karsilastirildiginda yiiksek ancak aclik
insiilin degerlerine es bulunmustur (205). Baska bir ¢alismada(206) 6.2 — 11.3 yas arasinda
Taner I-IIT evreli % 81’1 obez olan 31 ¢ocukluk bir seride klemp IS ile karsilastirildiginda
QUICKDPnin (r: 0.67 — 0.69) HOMA-IR ( r: 0.51 — 0.56) ve FGIR’a gore (r: 0.37 — 0.42) en
iyl metod oldugu gosterilmistir. Bu ¢calismada HOMA % B ve 1. ve 2. faz insiilin salinimi
arasinda anlamli iligki bulunmustur (r: 0.69 - 0.72). Yine BHF’yi gosteren insiilinojenik
indeks ve klemp aras1 korelasyon 0.86’dir. Aclik insiilin degerleri ile klemp aras1 korelasyon
da 0.79 — 0.85 arasinda bulunmustur (206). Bu konuda son yapilan bir ¢alismada 18 obez ve
cocuk ve adolesanda (12.2 + 2.4 yas), IS ve BHF parametreleri FSIVGTT ile elde edilen
degerlerle karsilastirilmis ve IVGTT de elde edilen IS ile HOMA-IR, QUICKI, FGIR ve aglik
insiilinin iyi korelasyon gosterdigi (sirasiyla r: 0.89, 0.89, 0.91, 0.90); HOMA-B %’nin ise
AIR ile korelasyonunun ¢ok kuvvetli olmadig1 gosterilmistir (r:0.60). Obez ¢ocuklarda IS i¢in
bazal parametrelerin kullanilabilecegi vurgulanmistir (207).

IS prepubertal yaslarda farklililk gOstermemekte, pubertal yaglarda ise
azalmaktadir(208).

OGTT (Oral gliikoz tolerans testi)

OGTT hem IS hem BHF 6l¢gmek i¢in yararhidir. OGTT’de 1.75 mg/kg gliikoz (maks
75 gr) verilir ve 2-3 saat boyunca kan alinir. 0., 30., 60., 90 ve 120. dk’da gliikoz ve insiilin
bakilir. C-peptid de 6l¢iiliirse yararli olur. Gliikoz ve insiilinin Slglimlerinin ¢esitli sekillerde

analizi ile IS hesaplanmaya caligilmistir.

A. IS ol¢limii

OGTT’de olgiilen gliikoz ve insiilin degerlerin degisik matematiksel formiilleri ile
hesaplanabilir. Tiim formiillerde glilkoz G, insiilin ise I ile gosterilmis olup, sag alttaki say1
OGTT’nin hangi dakikasindaki deger oldugunu gostermektedir.

1. OGTT’de 0., 30., 60., 90 ve 120.dk. insiilin toplaminin > 300 pU/ml olmasi insiilin
direnci ve hiperinsiilinemiyi gosterir(209).

2. OGTT’de doruk insiilin degerinin > 150 ve/veya 2.stte > 75 olmasi IR’yi
gosterir(190).
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3. Tim viicut insiilin duyarlilik indeksi (the whole body insiilin sensitivity index
(WBISI)(Matsuda indeks) (210) = 10 000

VGox 10X Gy X Iy

Gm Ve I : OGTT deki ortalama gliikkoz ve insiilin diizeyleridir.

Gliikoz mg/dl, insiilin pU/ml

4. MCRest yontemi (Stumwoll) (211):
MCRest : 18.8 —-0.271 x  VKI —0.0052 Xl150— 0.27x Ggo
5.0GTT SIM (212) : _ (0.137x Sib) + Si 150
2
Sib: 100, 000,000
1 (WU/ml) x G (mg/dl) x 150 (ml) x kg (agirlik)
Siyppo : 100. 000.000
l120 (LU/ml) x G120 (M@/dl) x 150 (ml) x kg (agirlik)
VD : dagilim hacmi ( 150 cc/kg)
6. ISI (Comp) (Soonthornpun)(190): [ 1.9/ 6 x tart1 (kg) x aglik plasma gliikoz
(mmol/Lt) + 520 — 1.9 / 18 x tart1 x gliikkoz i¢gin AUC (mmol/h.1t) — idrar gliikoz (mmol/1.8)] /
[AUC for insiilin (pmol/h.1t) x tart1 |

AUC : area under curve (egri altindaki alan)
7. Belfore (190) : 2
(AUC insiilin x AUC gliikkoz) + 1
8.Gutt (213) : 75000 + Go— G120) X 0.19 x VA
120 x log ([ lo- 1120)/2) X [ Go+ G120]/2
OGTT’de elde edilen IS, klemp ve FSIVGTT sonuglar1 ile uyum gosterir (210,212).

Avignon ve ark., bazal ve 2 st.lik insiilin ve gliilkoz degerlerinin ortalama dl¢limii ile elde
ettikleri SiM degerleri ile FSIVGTT de minimal model ile elde edilen IS degerlerinin tam
uyum (0.90) gosterdigini gostermistir(212). Yine total viicut insiilin sensitivite indeksinin,
klempe esdeger (1:0.73) bulundugu gosterilmistir(210).

OGTT’de elde edilen insiilin duyarliligmin klemp ile karsilastirildigi baska bir
calismada OGTT’de 0. 2 ve 3 st’te elde edilen gliikoz ve insiilin diizeylerinden hesaplanan
OGIS kullanilarak IS’nin klemp ile esdeger oldugu saptanmistir. Bu calismada HOMA ve
klemp aras1 ve MCRest ve klemp arasi iligki bulunurken, ISI (comp) ve klemp arasi iliski

bulunmamistir(214).
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OGTT’de 2.saat gliikoz insiilin oraninin minimal model ile elde edilen IS ile kuvvetli
korelasyon gosterdigi gosterilmistir (r : 0.74). Obez ¢ocuk ve adolesanlarda OGTT (n:368) ile
elde edilen IS degerlerinin klemp (n:38) ile elde edilen degerlerle karsilastirildigi yeni bir
calismada OGTT ile elde edilen indekslerin klemp sonuglari ile kuvvetli bir iliski gosterdigi

ve HOMA-IRye gore iistiin oldugu gosterilmistir(215).

B. BHF ol¢iimii
1. Insulinojenik indeks (IGI) : _130- lg = _Alsg
G3o — Go A Gao

Insulinojenik indeks hiperglisemik klempde elde edilen erken insiilin yanit1 ile iyi bir

korelasyon gosterir.

Diyabetik olmayan 104 goniilliide klemp ve OGTT Kkarsilastirilmasinda BHF igin
kullanilan A I3y / AGzg oranmin 6nemli olmadigi, a¢lik ve 120.dk insiilin diizeylerinin de
insiilin direncini gostermede yararli olmadigi gosterilmistir(211).

Pubertal 57 obez ¢ocukda OGTT ile elde edilen insiilin direncinin aglik degerleri ile
elde edilen insiilin direnci ile karsilastirildigi bir calismada obez ve insiilin direnci olanlarda
FGIR < 7’nin altinda bulunmustur ancak genis bir varyasyon gostermektedir (216).Buna
karsin IR i¢cin HOMA-IR daha spesifik bulunmus olup IR igin esik deger 3.16 olarak
verilmektedir (216). HOMA-IR bazi ¢alismalarda da adolesanlar igin 4 (217), eriskinler igin
2.5 bulunmustur(192). HOMA-IR nin 4 simir deger alinmasinin nedeni HOMA-IR < 4 altinda
olanlarin tip 2 DM gelistirme oranlarinin ¢ok diisiik olmasi ve normal tartili kisilerde
dagilimin en diisiik degerinin 4’{in altinda olmasidir (217).

Bunlarin disinda IS ve BHF i¢in daha kompleks ve ayrintili yontemler de
kullanilmistir(179).

Insiilin direncinin 6nemi ve bulgular

Riskli olan ¢ocuklarda cevresel faktorler ve beslenmenin etkisiyle gliikoz intoleransi
ve tip 2 DM gelisir. Gliikoz intolerans1 ve DM gelismeden uzun yillar 6nce baglayan ve
devam eden insiilin direnci ve kompansatuar olarak hiperinsiilinemi olugmaktadir. Bu nedenle
insiilin direncinin ve hiperinsiilineminin erken saptanmasi son derece 6nemlidir. Insiilin
direncini izleyerek B hiicrelerinin disfonksiyonu ve insiilin saliniminin azalmasi ile gliikkoz

intoleransi ve tip 2 DM gelismektedir(218).
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IR’nin pediatrik bulgular1 (190)

Ailede DM, obezite, hipertansyon, KKH/inme 6ykiisii
Cocukda

- Gestasyonel DM oykiisii

- SGA dogum veya LGA dogum (az siklikla)
- Astim / Allerjik rinit

- Prematiir pubars

- Strialar

- Obezite

- Akantozis nigrikans

- Uzun boy /psddoakromegali

- Hirsutizm /PCO

- Adipo / jinekomasti

- Akut pankreatit

- Prematiir ateroskleroz

- Hipertansyon / glomerulonefrit

- Tip2DM

IR’nin laboratuvar bulgular1 (190)

Cesitli genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile baslayan insiilin direnci
kompansatuar olarak hiperinsiilinemiye neden olur. Hiperinsiilinemi 6zellikle karaciger ve
yag dokusunda YA sentezini arttirir. Kompansatuar olarak artan gliikoz oksidasyonu ve artan
malonil CoA iletisi, artmis YA’nin B oksidasyon yerine uzun zincirli CoA ve trigliserid (Tg)
sentezine yOneltir. Kas ve karacigerde Tg birikir. Gelisen bir dizi olay sonucu B hiicre
apopitozu baglar. Boylece insiilin sekresyonu azalinca DM gelisir.

IR’li ¢ocuklarda once gliikkoz toleranst normaldir. Daha sonra, postprandial gliikoz
artar ve 1.faz insiilin sekresyonu azalir. Daha sonra aclik gliikkoz diizeyleri de yiikselir. Son
asamada DM gelisir.

Her IR DM ile sonlanmayabilir ancak DM gelismese de hiperinsiilinemi ateroskleroz,
akantozis nigrikans, hipertansiyon, dislipidemi, PCOS, karaciger yaglanmasi ve artmis kanser
riskine neden olur.

Viseral yag dokusu, insiilinin hepatik karaciger liretiminin 6nemli bir modiilatoriidiir.
Yagin santral depolanmasi, ki bel ¢evresi bunun iyi bir gostergesidir, artmis inme riski ile

beraberdir. Mutlak yaga gore abdominal yag daha iyi bir gostergedir. Yag dagiliminin insiilin
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direnci agisindan 6nemi ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir(219-221). Viseral abdominal yagin
minimal model ile elde edilen IS ile iyi korelasyon gosterdigi gosterilmistir. Viseral yag
dokusu, portal drenaji nedeni ile 6nemli bir SYA kaynagidir ve hepatik lipogenezi arttirir ve
gliikkoz oksidasyonunu azaltir.

Hiperinsiilinemi kan basincini renal Na absorbsyonunu arttirarak, sempatik sinir
sistemi aktivitesini arttirarak, adrenarjik uyarilara SYA’nin indiikledigi duyarlilig1 arttirarak
ve nitrik oksit vazorelaksasyonunu antagonize ederek arttirir.

Baglayic1 proteinlerin de hiperinsiilinemiye bagli gelisen komplikasyonlarin
olusmasinda rolii vardir. Insiilin direncinde insiilin diizeyi yiiksek ve IGFBP-1 ¢ok diisiik
olup, serbest IGF-1 artmistir. IGFBP-1’in azalmasi ile bioyararliligi artan IGF-I insiilinin
gliikoz dusiiriicii etkisini kuvvetlendirir. IGF-I artist mikrovaskiiler komplikasyonlar ve
psodoakromegaliye neden olur. IR olan adolesanlarda IGFBP-1’in diisiikligii 6nemli bir
parametredir. Hatta IGFBP-1’in bu konuda bir isaretleyci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Insiilin rezistans ve birlikte gériilen metabolik bozukluklara metabolik sendrom (MS)
tanimi1 kullanilmaktadir. MS’nin ¢ocukluk dénemi i¢in tanimi konusunda kesin bir fikir birligi
olmamakla beraber bir raporda asagida belirtilen bulgulardan en az 3’niin olmas1 gerektigi
vurgulanmigtir:  a)serum trigliserid diizeylerinin > 95.persantil b) HDL kolesteroliin
<S.persantil ¢) sistolik ve/veya diyastolik kan basincinin > 95.persantil ve d) bozulmus
gliikoz tolerans1(222). Baska bir ulusal saglik arastirmasinda (NHANES III) MS tanist i¢in
asagidaki bulgularin hepsinin olmasi gerektigi vurgulanmigtir: a) serum trigliserid > 110
mg/dl b) serum HDL kolesterol < 40 mg/dl c¢) abdominal sismanligin belirtisi olarak bel
cevresinin > 90.persantil d) aglik plasma gliikozunun > 110 mg/dl ve e) kan basincinin >
90.persantil olmasi1(223).

Cocuklarda obezite ve buna bagli olarak MS siklig1 giderek artmaktadir(224,225).
Orta-agir obezitede MS % 39 — 50 oraninda goriilmektedir. IR arttikca MS prevalansi
artmaktadir(226). Obezite arttik¢a kardiyovaskiiler risk faktorleri olan serum C-reaktif
protein artmakta ve adiponektin azalmaktadir(227). Baska bir calismada MS sikligi VKI > 95
persantil olanlarda % 29, 85- 95 persantil arasi olanlarda % 6.8 ve 85 alt1 olanlarda % 0.1
bulunmustur(223). Tartt kayb1 ile IR’nin ve aterojenik risk faktor profilinin diizeldigi

gosterilmistir.
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G- Preterm cocuklarda ileri yaslarda goriilen insiilin direnci ve diger sorunlar

Bu konuda yapilan ¢alismalar son derece azdir. Barker’in ilk serilerinde pretermlerin
SGA olanlar gibi etkilenmedigi bildirilmisse de (117), preterm ve diisiik dogum tartili
bebeklerde ayr1 bir grup olarak yapilan ¢alismalar yeni bildirilmektedir.

SGA olanlarda gebeligin son {i¢ aymda olumsuz etkenlere bagh olarak ileri donem
sorunlar olusabildigi gibi erken dogan bebeklerin de ilk haftalarinda olumsuz etkilere maruz
kalmasi sonucu benzer uzun vadeli sorunlarin olusabilecegi hipotezi ile yapilan ¢alismalarda
5-10 yaslarinda incelenen 17 AGA preterm ve 7 SGA preterm term kontrolleri ile
karsilagtirillmistir (25). Preterm SGA olan ¢ocuklarda preterm AGA olanlara gore IGF-1 ve
IGFBP-3 daha diisiik bulunmustur. IGF-1 ve IGFBP3 preterm AGA olanlarda term AGA
olanlara gore diisiiktiir. IGF II degerleri ise pretermlerde yiiksek bulunmustur. Bu bulgular,
ister AGA, ister SGA olsun, pretermlerde BH direnci oldugunu gostermektedir. Ayni1 grubun
yaptigi bagka bir ¢alismada(228) 38 AGA preterm ve 12 SGA preterm 4-10 yaslarinda
incelendiginde, her 2 preterm grubunda da insiilin duyarliliginin azaldig1 ve kompansatuar bir
hiperinsiilinemi gosterdikleri saptanmistir. Bu veri de bu ¢ocuklarin tip 2 DM acisindan riskli
olduklarini diisiindiirmektedir. Bagka bir ¢alismada (229) ise preterm SGA olanlarin, preterm

AGA olanlara gore daha yiiksek insiilin diizeyleri gosterdikleri bildirilmistir.

H- Viicut yag: ve yag dagilimin degerlendirilmesi
Viicut yagir dagiliminin, IR agisindan 6nemli olmasi nedeniyle, yag dagiliminin

degerlendirilmesi 6nemlidir (230).

Degerlendirme Yontemleri

1- Antropometri :

Cocukluk ve adolesan doneminde viicut yagi ve yag dagilimimi degerlendirmede
onemli bir parameteredir. Kolay, basit ve gilivenlidir. Antropometrik degerlendirmede
kullanilan yontemler :

a) Tart1, boy ve tarti-boy Olciitleri :

Tart1 ve boy ayr1 ayr viicut biiyiikliigii hakkinda fikir verir ancak viicut kompozisyonu
icin fikir vermez. Boy ve tartinin birlikte degerlendirilmesi ile edilen cesitli parametreler
viicut kompozisyonunun saptanmasinda kullanilabilir.

(1) Boya-gore-tarti: Fazla ve az tartili cocuklar1 degerlendirmede dnemlidir. Cocugun

tartisi, ayn1 boydaki ¢ocugun tartisi ile karsilastirilir. 5-11 yaglar1 arasinda degerlidir. 2 yas
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alti ve piibertede kullanilmaz. Boya-gore-tartinin Dual Enerji X ray Absorbsiyometre
(DEXA) ile elde edilmis viicut yagi ile karsilastirilmasinda fazla ve az tartiyr saptamada
duyarlihginin VK1 ile benzer oldugu gosterilmistir(231).

(2) Yasa gore tart1 : Klinikde sik kullanilir. Persantil egrilerine isaretlenerek, yine boy
persantili ile ayn1 bandda olup olmadig1 degerlendirilir. Siklikla tart1 ve boy persantili ayni
degerdedir.

2- Viicut Kitle Indeski (VKI) :

Cocukluk déneminde sik kullanilir (232). VKI’nin, viicut yagini DEXA veya diger
ileri yontemlerle dl¢cen yontemlerle karsilagtirilmasinda, total viicut yagint % 60 — 87, ve %
viicut yagim1 % 39-87 oraninda dngordiigii gosterilmistir(231, 233). VKI’nin viicut yagi ile
iligkisini bozan g¢esitli faktorler olabilir. Mutlaka yas ve cinse gore normal degerlerin
kullanilmas1 gerekir. Piiberte evresine gore VKI degerlerinin degisebilecegini bilmek
gerekir(234). VKi hesaplanmasinda boy hesaba katilmakla beraber kisa boylu ¢ocuklarin
VKI’leri uzun boylu olanlarmkine gore diisiiktiir (235). Ayrica bazi irklarda benzer VKI’de
viicut yag oram farkli olabilir (236). Ayrica kasl ¢ocuklarda VKI hatali olarak yiiksek
cikabilir (230).

VKI ¢ocukluk doneminde obezite taramasi i¢in sik kullanilir (231,232). VKi’nin
obesite icin yiiksek spesifite ancak diisiik sensitivite gdsterdigi saptanmistir ( 231, 237). VKI
igin yasa ve cinse gore hazirlanmis uluslararasi standartlar (238) veya varsa ulusal standartlar
kullanilir. VKI'nin > % 95 olmas1 obezite, % 85 — 95 aras ise fazla tartililigi gosterir (232).
Zayif cocuklarda VKI ve viicut yagi arasindaki iliskinin giivenilirligi konusunda kanit daha
azdir ve korelasyon daha zayiftir (0.46) (239). Ancak 2-19 yas arasi az tartili ¢ocuklart ayird

etmede kullanilabilir.

2- Deri Alt1 Kalinliklar1 (DAK) :

Klinik ortamda rahat olgiilebilen deri alti kalinliklar1 biseps, triseps, subskapular,
suprailiak bolgelerde ve karinda 6lciilebilir. Kolay ve ucuz bir yontemdir ve ayni oksolog
tarafindan yapildiginda 6l¢iimler arasi hata pay1 azdir.

Ozellikle triseps, biseps ve subskapuler DAK, DEXA veya MRI’dan elde edilmis
degerlerle % 73 — 85 korelasyon gosterir. DAK’dan viicut yag yiizdesini ongoren c¢esitli
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formiiller de vardir (240- 242). Bu formiiller DEXA ile karsilagtirildiginda genelde uyumlu
(243) fakat bazilarinda uyumsuz (244) bulunmustur.

Obezite taramasinda, DAK’1n sensitiviteleri diistik, spesifiteleri yiiksektir ( 237,245).

DAK ve bel ¢evresi viseral yagin iyi bir gostergesidir (246). Yapilan bir ¢alismada
(247) BT ile saptanan yag ile karin DAK (r:0.88), subskapular DAK (r :0.85) ve bel ¢evresi
(r : 0.84) korelasyon gostermistir. En iyi viseral yag gostergesi govde DAK’1dir (248).
Erigkinlerde sik kullanilan gévde/ ekstremite DAK ve bel/karin ¢evresi oranlar1 ¢ocukluk
doneminde ¢ok degerli degildir. Tek basina bel gevresi daha iyi bir gostergedir (246, 247).
Govde DAK ’lar1 veya bel cevresi ile saptanan viseral yag ve lipid diizeyleri, kan basinci ve
aclik insiilin diizeyleri ile VKIi’ye gére daha yiiksek korelasyon gdsterilmistir (249).

3- Goriintiileme Yontemleri:

a. DEXA:

Hizli, kolay, diislik radyasyon veren ve bolgesel ve total kompozisyonu o6lgebilen bir
yontem olup, “altin standart” olarak kabul edilebilir (237,250). DEXA’da 2 farkli enerji
diizeyinde X 1sm1  verilerek, yag, yagsiz kitle ve kemik mineral igerigi Ol¢iiliir(230).
DEXA’nin diger ileri yontemlerle karsilagtirilmasinda (su alt1 tartma, total potasyum, izotop
dilisyonu ve 4-kompartman modeli gibi) DEXA’nin 6ngorisiiniin iyi oldugu anlasilmistir
(230).

3-BT ve MRI:

BT ve MRI yag ve yag dagiliminin saptanmasinda kullanilan tek invivo yontemlerdir.

a) BT: viseral yagi MRI’a gore daha iyi gosterir ancak radyasyon dozu fazladir.

b) MRI: Cocuk ve adolesanlarda yag ve yag dagilimimi arastiran incelemelerde

kullanilmistir. Ancak zor ve pahali bir yontemdir (247).
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V- Gerec¢ ve Yontem

1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Neonatoloji
Bilim Dalinda preterm tanisi ile yatan, baska hastanelerden bu iiniteye yatis icin sevk edilen
ve/lveya ayaktan izleme alinmis olan ¢ocuklar arasindan 3 yasini (en fazla 3 ay kiiciik)
tamamlamis ve prepubertal yas doneminde olanlar dosya kayitlarindaki telefon ve
adreslerinden yararlanilarak ¢alisma i¢in ¢agrildi. Ayrica Pediyatrik Endokrinoloji Bilim Dali
Polikliniginden preterm nedeniyle biiyiimeleri izlenen ve yine en az 3 yasint doldurmus olan
cocuklar ¢aligmaya alindi. Norolojik hasari, agir sistemik hastaliklar1 veya malformasyonlari
olan ¢ocuklar ¢alismaya alinmadi. Tiim preterm vakalarin yenidogan déneminde hipotiroidi
acisindan taramalar1 ve/veya incelemeleri yapilmis olup hipotiroidi saptanmamisti.

Calismaya toplam 96 (42 K, 54 E) preterm dogmus ¢ocuk alindi. Gelmeyi kabul eden
ancak daha sonra galismaya katilmayan ¢ocuk sayisi 4, adreslerine ulasilamayan gocuk sayisi
ise 34 idi. Antropometrik ve klinik degerlendirme 96 ¢ocukta yapildi. Sekiz ¢ocuk ve/veya
ailesi onaylamadigi i¢in biyokimyasal ve hormonal tetkikler 88(38 K, 50 E) ¢ocukta yapildi.

Calismaya katilan vakalar arasinda 11 ikiz ve 1 ligiiz preterm mevcuttu.

A- Oykii ve Fizik Muayene

Calismaya alian tiim ¢ocuklarin 6ncelikle gestasyon haftalari, dogum ve yenidogan
doneminde iliskin bilgileri hastane kayitlarina dayanilarak; siit cocuklugu ve soyge¢mislerine
yonelik bilgileri aileden 6ykii alinarak alindi ve hazirlanmis olan formlar dolduruldu (Ek 1).

Gestasyon yas1 hafta, dogum tartis1 gr, dogum boyu cm olarak kaydedildi. Tiim
cocuklarin gestasyon yaslart annenin son adet tarihine gore belirlenmis idi. Gestasyon yas1 2
¢ocukta tam bilinmiyordu. Dogum boyu 72 ¢ocukta mevcuttu. Dogum tartis1 ve boyunun
gestasyon yasina gore degerlendirilmesinde Lubchenco egrileri kullanildi (9,10 ).

Cocugun dogum tarihi muayene tarihinden c¢ikarilarak desimal yas tablosundan
yararlanilarak kronolojik yas1 desimal y1l olarak hesapland1 (251).

Tiim ¢ocuklarin kan basinglar1 6l¢iildii, ayrintili fizik muayeneleri yapildi ve puberte
evreleri kaydedildi. Sistolik ve diyastolik kan basinglarinin yorumunda Tiirk ¢ocuklarinin

normal degerleri gdzoniine alind1 (252).
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Calismaya alinan c¢ocuklarin gestasyon yaslarinin ortalama + 2SD (sinirlar) degerleri
32.6 + 2.9 hafta (24.5-36.9), dogum tartilar1 1814.6 + 667.7 gr (670.0 — 3250), dogum boyu
42.7 £ 5.1 cm (32-54) idi. inceleme sirasinda ¢ocuklarin yas ortalamas1 4.7 = 1.1 yil olup 2.9
yas’dan, 7.1 yasa dagilim gosteriyordu.

B- Antropometrik Olciimler

Cocuklarin boy, tart1, oturma yiiksekligi, deri alt1 kalinliklari, bel ve kalca ¢evresi, bas
gevresini igeren antropometrik Ol¢timleri standard yontem ve aletler kullanilarak yapildi
(245,251).

Boy 6l¢iimii ¢cocuk i¢ camasirlar ile, ayakta dik durumda mm’e duyarli Harpenden
Stadiometer ile dlgiildii. Viicut agirligl cocuk i¢ camasiri ile iken 100 gr’a duyarl baskiil ile
Olciildi. Bas cevresi Ol¢limii i¢cin mm’e duyarli esnemeyen serit mezura kullanildi. Deri alt1
kalinlik 6l¢timleri (DAK), subskapuler ve triseps bolgelerinden 6lgiildii. Oturma yiiksekligi
(OY) i¢in mm’e duyarli Harpenden oturma yiiksekligi aleti ile ¢cocuk i¢ ¢camasirt ile 6lgiim
yapildi. Bel cevresi esnemeyen serit mezura ile kalca g¢evresi yine ayni mezura ile
0l¢iildii(245). Anne ve/veya babanin boylar1 Harpenden Stadiometre ile, viicut agirliklari yine
baskiil ile 6lgiildii. Boy, bas ¢evresi, oturma yiiksekligi, bel ve kal¢a ¢evresi, anne — baba
boylari cm, agirlik, anne ve baba agirliklar kg, deri alt1 kalinliklart ise mm olarak kaydedildi.
Anne boyu 89 cocukta, baba boyu 53 ¢ocukta 6l¢iildii.

Inceleme sirasinda gocuklarin sol el ve el bilegi grafisi cekilerek kemik yast

hesaplandi.

C- Oral Gliikoz Tolerans Testi (OGTT) ve Bazal Kan Testleri

Antropometrik dl¢limleri ve fizik muayeneleri tamamlanan ¢ocuklar 3 giinliik yiiksek
karbonhidrat iceren beslenmeyi izleyerek OGTT ve bazal kan oOrnekleri alinmasi igin
hastaneye cagrildi.

10-12 st agligi izleyen test sabahinda ¢ocuklara 22 no.lu anjiokat takilarak bazal
tetkikler i¢in kan alindi (0.dk) ve 1.75 gr/kg (en fazla 75 gr) sekerli su igirilerek standart
yontemlere uygun olarak OGTT baglatildi (183) ve 30 ve 120.dk’da tekrar kan 6rnegi alindi.
Bazal kanda kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (AP), trigliserid, kolesterol, HDL,
LDL, VLDL kolesterol, total protein, albumin ve gliikkoz 6lgtildii. Hormonal olarak 1GF-I,
IGFBP-3, IGFBP-1, leptin, ghrelin, adiponektin, C-peptid ve insiilin bakildi. OGTT’de 30 ve

120.dk’da sadece gliikoz ve insiilin 6l¢iildi.
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Bazal biyokimya ve hormon tetkikleri (ghrelin ve adiponektin harig) i¢in 4-5 cC vendz
kan, adiponektin ve ghrelin i¢in 3-4 cc EDTA’l tiibe kan alindi. OGTT’de 30 ve 120.dk’da
sadece gliikoz ve insiilin i¢in 3 cC venoz kan alindi. Gliikkoz 6l¢iimii hemen yapildi. Hormon
tetkikleri i¢in serum ve plasma ornekleri — 80 °C’de, biyokimya tetkikleri i¢in — 20 °C’de

derin dondurucuda 6lgiimler yapilana dek saklandi.

D- Antropometrik Olgiimlerin Degerlendirilmesi

1- Boy ve tart1 degerleri standart sapma (deviyasyon) skor (SDS) olarak hesaplandi ve
Tiirk ¢ocuklarindan elde edilmis ve cins, yasa gore hesaplanmis normal degerler kullanildi
(251).

SDS = Cocugun Olcim degeri - o Olcim icin yas ve cinse uygun ortalama toplum degeri

toplum SD degeri
2- Bas gevresi degerleri Tanner standartlar1 kullanilarak (253) SDS olarak ifade edildi
3- Dogum tart1 ve dogum boyu Niklasson standartlarina (11)gére SDS olarak, anne
ve baba boylar1 Neyzi standartlarina(251) goére SDS olarak ifade edildi.

SDS olarak ifade edildiginde normal deger O olup, alt ve {ist sinirlar — 2 ve + 2’dir.

E- Antropometrik Olciimlerden Tiiretilmis Indeksler Ve Degerlendirilmesi

1- Viicut kitle indeksi (VKI) tarti (kg) / boy (m?) olarak hesaplandi ve SDS olarak
ifade edildi (238).

2- Anne ve baba boylarindan hedef boy ortalamasi hesaplandi ve SDS olarak ifade
edildi (251).

Hedef boy (kizlar i¢in) : _Anne boy (cm) + baba boy (cm) — 13
2
Hedef boy (erkek i¢in) : Anne boy (cm) + 13 + baba boy (cm)
2
Anne ve babanin VKi’leri hesaplanarak SDS olarak ifade edildi (238).

3- Oturma yiiksekligi degerleri (cm) boya (cm) oranlanarak gévde orani (%) olarak
ifade edildi ve normal degerlerle karsilastirildi(251).

4- Bel gevresi (cm), kalga ¢evresi (cm) ayr1 ayr1 ve oranlanarak bel-kalga orani (%)
olarak ifade edildi ve normal degerlerle karsilagtirildi (254).Deri alti kalinliklar
mm ve SDS olarak ifade edildi ve normal degerlerle karsilastirildi (255).
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F- Karbonhidrat Metabolizmasinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Olgiitler (179)
Karbonhidrat metabolizmasinin degerlendirilmesinde asagida belirtilen bazal ve
tiiretilmis indeksler degerlendirildi:
Insiilin duyarhhig (IS) /insulin direnci (IR) igin:
Bazal degerlendirmeler:
1- Bazal insiilin (nU/ml)
2- HOMA — 1R : gliikoz (mg/dl) x insiilin (uU/ml) / 405
3- FGIR : glikoz (mg/dl) / insiilin (uU/ml)
4- QUICKI : 1/ log gliikoz (mg/dl) + log insiilin (wU/ml)
5- 1/insiilin (uU/ml)
6- FIRI :__Insiilin (uU/ml)x Gliikoz (mmol/L)
25
OGTT’de degerlendirilenler:

Degerlendirmelerde gliikoz G, insiilin I olarak gosterilmis olup, sag alt yandaki sayilar
hani dakika degerinin oldugunu gdstermektedir.

1 -OGTT SIM (212) : _ (0.137x Sib) + Si 10

2
Sib: 100, 000,000
1 (LU/ml) x G (mg/dl) x 150 (ml) x kg (agirlik)
Sigp : 100, 000,000

l120 (LU/ml) x G120 (Mg/dl) x 150 (ml) x kg (agirlik)

2- Insiilin 120.dk (pU/ml)

3- GUTT formiilii (213) : (m/MPG) / log MSI
m : (75000 mg + (Go -G, &) x 0.19 x kg) / 120 dk
MPG : Gg ve Giy (mg/dl) ortalamasi
MSI : I ve 12 (LU/ml) ortalamasi

4- Giaoflliz0 (mg/dl / pU/ml)

Beta hiicre fonksiyonu (BHF) i¢in :

Bazal degerlendirmeler:

1- Bazal insiilin (WU/ml)

2- FIGR : Insulin (uU/ml) / Gliikoz (mg/dl)
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3- HOMA% B : 20 X insiilin (uU/ml)
Gliikoz (mmol/L) — 3.5

OGTT’de degerlendirilenler:

1- Insiilinojenik indeks (IGI) : Alzp (pmol/L)
AGgzo (mmol/L)

Alzg: OGTT’de 30 ve 0.dk insulin farka

AGzp: OGTT’de 30 ve 0.dk gliikoz fark:

Insiilin, HOMA-IR, FIRI, G 120/l 120’nin artmasi; FGIR, QUICKI, 1/insiilin, OGTT
SIM ve GUTT un azalmast insiilin direnci lehinedir. BHF agisindan FIGR, HOMA%B

ve IGI’nin artmast insiilin sekreyonunun artmasi lehinedir.

G. Calisma Grubu Cocuklarin Gruplandirilmast

Cocuklarin dogum tart1 ve/veya boylarinin Lubchenco egrilerindeki normal degerlerle
karsilastirilmasi ile cocuklar gruplandirildi. Dogum tart1 ve boyu 10.persantil iistiinde
olanlar preterm AGA (PAGA), dogum tart1 ve /veya boyu 10.persantil altinda olanlar
ise preterm SGA (PSGA) olarak kabul edildi. Sekil 3°de vakalarin dogum boyu veya
tartistna gore 10. persantil altinda veya istiinde olanlarin 4 grup (Grup 1, 2, 3, 4)
olarak sayilart verilmektedir. Sadece dogum tartisi bilinen ve boyu bilinmeyen vakalar
arasinda, tarti degeri 10. persantil altinda (n:5) olanlar SGA grubuna, tartist 10.
persantil iizerinde olanlar ise (n:17) AGA grubuna alindi. Analiz igin Grup 1, 2 ve 3
ve dogum tartist 10. persantil altinda olanlar (n:5) birlestirilerek PSGA olarak alindi
(n:31; 16 K,15 E) ve verileri dogum tartis1 10. persantil {istiinde olanlar (n:17) ve Grup
4’lin birlestirilmesi ile olgturulan PAGA (n:63; 26 K, 37 E) verileri ile karsilastirildi.

Gestasyon yas1 tam bilinmeyen 2 vaka bu analize dahil edilmedi.
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Sekil 3: Dogum tartis1 ve / veya boyunun 10.persantil altinda veya iistiinde olmasina
gore cocuklarin gruplandirilmasi

A

> 10.persantil n:7 n: 46
PSGA PAGA
Grup 2 Grup 4
tarti  10.persantil
n: 13 n: 6
PSGA PSGA
< 10.persantil Grup 1 Grup 3
< 10.persantil 10.persantil > 1%).persanti|
Boy

Ikinci bir analiz icin tiim pretermler tartida veya boyda olmak iizere biiyiimede yakalama
yapan ve biiyiimede yakalama yapmayan grup olarak ikiye ayrilarak incelendi. Tartida
bliyimede yakalama ¢ocugun dogum tartis1 SDS’si ve giincel tartt SDS’si arasindaki farkin
(A tart1 SDS), 1 persantil bandin 0.67 SD oldugu g6z oniine alinarak (158), 0.67 SD iizerinde
olmasi olarak kabul edildi. Boyda biiylimede yakalama benzer sekilde ¢ocugun dogum boyu
SDS’si ve giincel boy SDS’si arasindaki farkin (A boy SDS), 0.67 SD iizerinde olmasi olarak
kabul edildi. A boy SDS < 0.67 olan preterm sayis1 43 (17 K,26 E); > 0.67 olan preterm
sayis1 28 (12 K,16 E) ; A tart1 SDS < 0.67 olan preterm sayis1 66 (35 E,31 K); > 0.67 olan
pretrem sayist 28 (11 K,17 E) idi.

Antropometrik veriler, biyokimyasal tetkikler, hormonlar ve OGTT sonuglari tiim
pretermlerde ve PSGA ve PAGA gruplarinda ayr1 ayri; insiilin direnci ve B hiicre
fonksiyonlart igin tiiretilmis degerler PAGA ve PSGA gruplarinla karsilastirilmali olarak
degerlendirildi. Ayrica antropometrik veriler, hormonal degerler ve insiilin direnci ve B hiicre
fonksiyonlart igin tiiretilmis degerler A boy SDS ve A tarti SDS < 0.67 ve > 0.67 olan

pretermler arasinda karsilastirmali olarak verildi.
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| — Biyokimyasal ve hormonal tetkiklerin yontemleri

Biyokimyasal olgiimler standart alet ve yontemle (Cobas Integra Kkitleri) (Roche
Diagnostics) yapilda.

Ghrelin i¢in UNCO Research radyoimmunoassay (RIA) Kit kullanildi. Duyarlilik
smirt 93 pg/mL olup, 6l¢iimler arasinda varyasyon (% CV =coefficient of variation) % 14.7-

16.7; 6l¢lim i¢i varyasyon ise % 4.4-10.0 arasidir.

Adiponektin igin LINCO Research RIA Kit kullanildi. Duyarlilik sinir1 1 ng/ml olup
Ol¢timler arasi varyasyon (% CV) % 1.78-6.21, 6l¢tim i¢i varyasyon (% CV) % 6.90-9.25°dir.

C-peptid RIA yontemi (DSL-7000) ile 6lgiildii. Duyarlilik smirt 0.01 ng/ml olup
Olctimler arast varyasyon (% CV) % 3.3-7.9; 6l¢lim igi varyasyon (% CV) % 2.4-5.3 diir.

Leptin IRMA yontemi ile (immunoradyometrik assay) (DSL-23100i) Oolgiildii.
Duyarlilik sinir1 0.10 ng/ml olup, dl¢limler aras1 varyasyon (% CV) % 2.6-4.9; ol¢iim igi
varyasyon ise (% CV) % 3.7-6.6’dur.

IGF-1 ekstraksyonlu IRMA yontemi ile (DSL-5600) olgiildii. Duyarlilik simirt
0.80ng/ml olup, dlglimler arasi varyasyon (% CV) %1.5-3.4, 6lgiim igi (% CV) % 1.5-8.2°dir.

IGFBP-3 IRMA yontemi (DSL-6600) ile 6l¢iildii. Duyarlilik sinirt 0.5 ng/ml dir.

Olgiimler aras1 varyasyon (% CV) %1.8-3.9, 6l¢iim i¢i varyasyon ise (% CV) % 0.5-
1.9°dur.

IGFBP-1 IRMA yontemi ile olglilmis olup (DSL-7800), duyarlilik siniri 0.33
ng/ml’dir. Olgiimler aras1 varyasyon (% CV) %2.7-5.2, &l¢iim i¢i varyasyon (% CV) % 3.5-
6.0’dir.

Insiilin RIA (DSL-1600) yontemi ile 6lgiilmiis olup duyarlilik sinirt 1.3 pU/ml’dir.
Olgiimler arasi varyasyon (% CV) % 4.5-8.3, dl¢iim i¢i varyasyon icin bu degerler % 4.7-
12.2°dir.

J — Biyokimyasal ve hormon élgiimleri i¢cin alinan normal degerler :

Biyokimyasal tetkiklerin normal degerleri olarak kitlerin belirledigi normal degerler
alindi: Ca igin 8.4-9.7 mg/dl, P i¢in 2.7-4.5 mg/dl, AP i¢in 35-129 U/I, total protein i¢in 6.4-
8.3 g/dl, albumin i¢in > 4 g/dl. Lipidler i¢in yas grubuna gore dnerilen normal degerler alindi
(256): kolesterol igin 4-6 yasda 100-189 mg/dl, 6-9 yasda 75.persantil degeri 172 mg/dl; LDL
kolesterol i¢in 1-9 yas i¢in 60-140 mg/dl, HDL kolesterol i¢in > 35 mg/dl, VLDL kolesterol
igin 8-35 mg/dl, trigliserid i¢in 0-5 yas 30-86 mg/dl, 6-11 yas i¢in 31-108 mg/dI.
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IGF-1 ve IGFBP-3 icin kitin yas ve cinse gore belirledigi normal degerler alind1 ve
hem mutlak deger, hem de SDS olarak ifade edildi. IGFBP-1 i¢in prepubertal ¢ocuklarda
aclik i¢in bildirilen 30-1000 ng/mL alind1 (257).

C- peptid igin prepubertal ¢ocuklarda aglik i¢in bildirilen 0.4-2.2 ng/ml alind1 (257).
Aglik gliikozu i¢in normal deger <100 mg/dl, bozulmus aclik gliikozu igin 100-125 mg/dl ve
diyabetes mellitus i¢in > 126 mg/dL alindi. OGTT’de 2.st glilkoz degerinin < 140 mg/dI
olmast normal, 140-199 mg/dl olmasi bozulmus gliikkoz tolerans1 ve > 200 mg/dl olmasi
diyabetes mellitus olarak kabul edildi (258). insiilin i¢in sabah aglik diizeyinin 95.persantil
sinirt olarak 3-6 yas arasi i¢in 10 u/U/ml alind1 (259).

Leptin, ghrelin ve adiponektin viicut tartis1 ve yag Kitlesi ile iligkili oldugu igin
cocukluk ¢aginda her ii¢c hormonun genis serilerde farkli yas gruplarinda normal degerleri
bildirilmemistir. Leptin prepubertal donemde kiz ve erkeklerde benzer ve nispeten diisiiktiir.
Genis serili bir ¢alismada ortalama 8 yaslarindaki normal tartili prepubertal kizlarda leptin
diizeyleri 5.47 + 0.28 ng/ml, erkeklerde ise 4.38 + 0.22 ng/ml bulunmustur (260).
Prepubertal normal ispanyol ¢ocuklarinda ortalama degerin ~ 5 ng/ml oldugu gdsterilmistir
(261). Ghrelinin ortalama degerleri ise prepubertal normal tartili ¢ocuklarda 250 — 426.0
pg/ml olarak bildirilmistir (262-264). Adiponektin normal tartili adolesanlarda ~ 14.000
ng/ml olarak bildirilmistir (265). Bu nedenle bizim ¢alismamizda bu hormonlarin degerleri
diger calismalarla ve gruplar arasinda karsilastirmali olarak sunulacaktir.

Karbonhidrat metabolizmas1 i¢in tiiretilmis indeksler i¢in de literatiirde erken
cocukluk donemi i¢in normal degerler yoktur. Bu indeksler de karsilastirmali olarak verilecek
ve tartisilacaktir.

Inceleme sirasinda gekilen sol el ve elbilegi grafisi Greulich- Pyle yontemi (266) ile

okunarak kemik yas1 hesapland1 ve y1l olarak ifade edildi.

J. Istatistik hesaplamalar

Istatistik degerlendirmede SPSS 10.0 programi kullanildi. Gruplar aras1 ortalamalarin
karsilastirilmasinda t-testi, gruplar arasi oranlarin karsilagtirllmasinda ki-kare, degiskenler
aras1 lineer korelasyonlar i¢in Pearson korelasyonu kullanildi.

Bagiml bir degisken lizerine farkli bagimsiz degiskenlerin etkisini arastirmak i¢in
coklu lineer regresyon ve lojistik regresyon analizleri kullanildi. Tartida yakalama ve boyda
yakalamaya neden olan faktorler lojistik regresyon analizi ile incelendi. Bagimli degiskenler

olarak A boy SDS ve A tarti SDS’nin 0.67 SD iizerine ¢ikmast alindi. Insiilin direnci ve
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insiilin sekresyonunu etkileyen faktorler c¢oklu lineer regresyon analizi ile incelendi. Bagimli
degiskenler olarak ayr1 ayr1 modellerde HOMA-IR, 120.dk insiilin, bazal insiilin, HOMA %
B, IGI ve FGIR kullanildi. Bagimsiz degiskenler olarak 1) A boy, A tart1, IGF-I, IGFBP -3,
leptin, C-peptid, 2) 1 ve gestasyon yasi, 3) 1, 2 ve dogum tartis1 ve dogum boyu arka arkaya
analiz edildi.

Anlamlilik sinir1 olarak p < 0.05 alindi. Degerler ortalama + SD olarak verildi. Tiim grubu

ilgilendiren verilerde ayrica alt ve {ist sinirlar verildi.

K. Etik Onay

Calisma etik kurul tarafindan onaylandi. Tiim ailelerden ¢alisma i¢in uygun onam alinda.
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VI — Sonuclar

Calismaya alinan tiim preterm bebeklerin gestastyon yaslar1 ve dogum tart1 ve boylari
ile ilgili veriler Tablo 1’de goriilmektedir. Goriildiigli gibi bebeklerin gestasyon yaslar1 ve
buna parelel olarak dogum tartt ve boylar1 genis bir dagilim gosteriyordu. Dogum boyu
+2 SD {izerinde olan 3 vakanin boylar1 gestasyon yaslarina gére uzundu. Dogum tartis1 + 2
SD iizerinde olan vaka yoktu. Dogum tartist — 2 SD altinda olan bebek oran1 % 15.3 (n:13),
dogum boyu - 2 SD altinda olan bebek orani ise % 12.6 (n: 9) idi (Tablo 4) . Dogum bas

cevresi dogum boyu ile ayn1 oranda geri idi.

Tablo 1- Preterm bebeklerin dogum tarti ve boy degerleri

Tiim Preterm Grubu

Ortalama SD Alt — Ust simr

Gestasyon yas1 (hafta) 32.6 2.9 24.5-36.9
Dogum tart1 (gr) 1815 668 670 — 3250
Dogum tart: SDS -0.8 1.0 -45-14
Dogum boy (cm) 42.7 5.1 32-54
Dogum boy SDS -0.6 1.3 -34-3.2
Dogum bas ¢evresi SDS -0.7 1.1 -3.2- 1.7
Dogum VKI 9.6 1.8 6.2 -14.7
Dogum PI 2.2 0.3 1.6- 3.13

Preterm c¢ocuklarin inceleme sirasindaki antropometrik verileri Tablo 2’de
goriilmektedir. Inceleme yas1 ortalama + SD olarak 4.7 = 1.1 yil idi ve 2.9 ve 7.1 arasinda
dagilim gosteriyordu. Tiim cocuklar prepubertal idi. Tarti, boy ve basgevresi ortalama
degerleri, SDS degerlerinden goriildiigli gibi, normal sinirlarda ancak ortalamanin hafif
altinda idi. Go&vde oranlart normaldi. VKI SDS ortalama degeri (- 0.7) cocuklarin hafif zayi1f
oldugunu gosteriyordu. Kemik yaslar1 kronolojik yaslarmma uygundu. Vakalar ayr ayrn
incelendiginde tart1 SDS, boy SDS, bas ¢evresi SDS ve VKIi SDS’leri - 2 altinda olanlarin
orani sirasiyla % 4 (n: 4), % 9 (n: 9), % 12 (n: 12), % 14 (n: 14); + 2 SD iistiinde olanlarin
orani da sirasiyla % 2 (n: 2), % 1 (n: 1), %0 ve % 3 (n:3) idi (Tablo 4). Boyu -2 SD altinda
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olan vakalarin 3’4 kiz,6’s1 erkekti. Boyu kisa ¢ocuklarin %87’ preterm AGA olan
cocuklardi. Bu dagilim vakalarin biiyiik kisminin antropometrik degerlerinin normal sinirlar
icinde, ancak bir kisminin degerlerinin alt sinirin da altinda oldugunu gdésteriyordu. A boy ve
A tart1 SDS 0’1n iizerinde olup, genel olarak pretermlerin dogumdan inceleme yaglarina
kadar biliylimede yakalama yaptigini gosteriyordu. Bel cevresi ortalama degerleri normal
sinirlar i¢inde idi. Triseps ortalama DAK 3.persantilin (-2SD) altinda, subskapular DAK ise ~
10.persantilde idi. Vakalar ayr1 ayri degerlendirildiginde, %69’unun triseps DAK’nin,
%12’sinin ise subskapuler DAK’min -2SD altinda oldugu saptandi. Triseps DAK SDS’si
+2SD fiizeri olan hi¢ vaka yokken, subskapuler SDS’i +2 SD iizerinde olan sadece bir vaka
vard1 (Tablo 4).

Tablo 2 — Preterm bebeklerin inceleme sirasinda antropometrik degerleri

Tiim Preterm Grubu

Ortalama SD Alt — Ust simir
Kronolojik yas (y1l) 4.7 11 29-71
Tart1 (kg) 16.2 3.6 9.9-285
Tart1 SDS -0.6 0.9 -25-3.2
Boy (cm) 104.1 9.0 85-129.1
Boy SDS -05 1.0 -3.8-2.38
Bas ¢evresi (cm) 49.9 1.8 43.8 —-54.2
Bascevresi SDS -0.8 1.2 -46-19
Oturma ytiksekligi (cm) 59.0 4.5 48.5-72.5
Oturma yiiksekligi/boy (%) 56.7 0.0 53-61
VKIi 14.8 1.7 11.1-20.0
VKI SDS -0.7 0.9 -41-38
Bel ¢evresi (cm) 51.2 4.3 42.8-63.4
Kalga cevresi (cm) 94.4 4.8 445 -67.1
Triseps DAK (mm) 5.2 1.9 2.2-135
Triseps DAK SDS -3.2 2.2 -9.7-1.7
Subskapuler DAK (mm) 4.9 1.4 24-13.2
Subskapuler DAK SDS -0.7 1.3 -5.5-3.6
Bel / Kalga ¢evresi 0.9 0.1 08-1.1
Kemik yas1 (y11) 4.3 1.4 2-8
A Boy SDS 0.3 1.6 -4.0-43

A Tart1 SDS 0.3 1.3 -23-34
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Preterm cocuklarin anne ve baba boy ve tartt degerleri Tablo 3’de goriilmektedir.
Anne ve babalarin ortalama boy ve tart1 degerleri normal sinirlar i¢inde olmakla beraber anne
VKI SDS ortalama degerinin 1.8 ve baba VKI SDS ortalama degerinin 1.0 olmas1 6zellikle
annelerin VKI degerlerinin ortalamanin {izerinde oldugunu gosteriyordu. VKi’leri 2 SD
{izerinde olan anne orant % 49.3, baba oran1 % 10.6 iken VKI’leri - 2 SD altinda olan anne ve
baba yoktu (Tablo 4).

Anne ve babanin belirledigi ortalama hedef boy normal smirlarda olup, preterm
¢ocuklarin boy SDS’si ile hedef boy farki (SDS) ortalamasi - 0.2 + 1.0 idi. Fark — 2.8’den
3.0’e kadar bir dagilim gosteriyordu. Hedef boydan farki 1 SD i¢inde olan vakalarin orani
% 73.6 iken, - 1 SD’den daha fazla fark olanlarin oram1 % 16.5, + 1 SD’den fazla fark
olanlarin orani ise % 9.9 idi. Hedef boydan boy SDS degerleri geri olan vakalarin 9’u kiz, 6’s1
erkekti (n:17). Bu cocuklarin %66°’1 preterm AGA olan c¢ocuklardi. Boyu -2SD alt1 veya
hedef boya gore geri olan ¢ocuklarin toplami 20 idi (%20).

Bazi antropometrik parametrelerin dagilim 6zellikleri Tablo 4’de goriilmektedir.

Tablo 3- Preterm ¢ocuklarin anne ve baba boy ve tarti degerleri

Tiim Preterm Grubu

Ortalama SD Alt — Ust stmir
Anne tart1 (kg) 65.1 12.4 44 —97.5
Anne tart1 SDS 1.4 19 -19-64
Baba tart1 (kg) 81.7 135 55.5-118.0
Baba tart1 SDS 15 1.3 -11-51
Anne boy (cm) 156.6 55 145.1 - 168.3
Anne boy SDS -0.7 0.9 -25-14
Baba boy (cm) 173.4 59 160.7 - 182.1
Baba boy SDS 0.06 0.9 -2.0-137
Hedef boy (cm) 165.7 8.1 149.1 - 179.5
Hedef boy SDS -0.3 0.8 -18-11
Anne VKI 26.7 5.1 19.4 - 40.0
Anne VKi SDS 1.8 1.7 -1.1-53
Baba VKI 26.9 4.1 20.1-35.9
Baba VKI SDS 1.0 1.0 -09-2.6

Hedef boy — ¢cocuk boy (SDS) -0.2 1.0 -28-3.0
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Tablo 4 - Preterm bebeklerin baz1 antropometrik verilerinin dagilim (%0)

<-2SD -2—(+2SD) >+2SD
Dogum tartt SDS 15.3 84.7 0.0
Dogum boy SDS 12.6 83.4 4.0
Dogum bas ¢evresi SDS 12.0 88.0 0.0
Tart1 SDS 4.0 94.0 2.0
Boy SDS 9.0 90.0 1.0
Bas ¢evresi SDS 12.0 88.0 0.0
VKIi SDS 14.0 83.0 3.0
Triseps DAK SDS 69.0 31.0 0.0
Subskapuler DAK SDS 12.0 86.9 1.1
Anne VKI SDS 0.0 50.7 49.3
Baba VKI SDS 0.0 89.4 10.6
Hedef boy — ¢cocuk boy (SDS) 16.5 73.6 9.9

(<-1SD) (-1+1SD) (>1SD)

Preterm bebeklerin gestasyon yaslarina gore tarti ve boylarmin degerlendirilmesi ile
prematiir AGA (PAGA) ve prematiir SGA (PSGA) olarak iki gruba ayrilan ¢ocuklarin (Bkz
gere¢ ve yontem) dogumda ve inceleme sirasindaki antropometrik verileri Tablo 5’de
goriilmektedir. PAGA ve PSGA bebeklerin ortalama gestasyon yaslari arasinda fark yoktu.
Tanima uygun olarak dogum tarti ve boyu PSGA grubunda anlamli olarak diisiiktii.
Dogumdaki VKI PSGA grubunda diisiiktii ve bu cocuklarin zayif asimetrik SGA olanlar
oldugunu gosteriyordu. Inceleme sirasinda iki grubun yaslari benzerdi. Tarti ve boy SDS
degerler1 arasinda fark yoktu. Bas cevresi PSGA’da anlamli diizeyde diisiiktii. Her iki
grubun da VKI’leri hafif diisiiktii ancak gruplar arasinda fark yoktu. Bel ve kalga cevresi
acisindan gruplar arasi fark yoktu; deri alti kalinliklar1 agisindan subskapiiler DAK SDS,
PSGA’da anlamli olarak dustiktii.

Dogum tartis1 ve inceleme sirasindaki tarti arasindaki fark (A tartt SDS) ve dogum
boyu ve inceleme sirasindaki boy arasindaki fark (A boy SDS) PSGA grubunda PAGA’ya
gore anlamli olarak yiiksekti. Tablo 6’da A tartt ve A boy SDS degerlerinin dagilimi
verilmistir. Gortildigii gibi her iki grupta da hi¢ biiylimede yakalama yapmayanlar oldugu
gibi 0.67 SD {izerinde yakalama yapanlar da vardi. Ancak hem tarti, hem de boyda 0.67 SD



iizerinde yakalama yapanlarin oran1 PSGA’da PAGA’ya gore ¢ok yiiksekti (sirasiyla,X* =
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31.589, p:0.000 ve X?= 11.564, p:0.001).

Tablo 5- Preterm AGA ve preterm SGA olan ¢ocuklarin dogumda ve inceleme

sirasinda antropometrik verileri (ortalama + SD)

Gestasyon yasi (hafta)
Dogum tart1 (kg)
Dogum boy (cm)
Dogum tart: SDS
Dogum boy SDS
Dogum bas ¢evresi SDS
Dogum VKI

Dogum PI

Kronolojik yas (y1l)
Tart1 (kg)

Boy (cm)

Tart1 SDS

Boy SDS

Bas ¢evresi (cm)

Bas cevresi SDS

VKI

VKI SDS

Oturma yiiksekligi /boy (%)

Bel ¢evresi (cm)

Kalga ¢evresi (cm)
Bel/kalca cevresi
Triseps (mm) DAK
Triseps DAK SDS
Subskapuler (mm) DAK
Subskapuler DAK SDS
Kemik yas1 (y1l)

A Boy SDS

A Tart1 SDS

PAGA
(n: 63)
32.6+3.1

1991.7 + 669.5

444 +49
-03+0.6
0.03+1.1
-0.2+0.9
10.0+ 1.7
26+0.3
48+1.1
16.5+3.6
104.5+£9.1
-05+1.0
-05+1.1
50.2+1.7
-0.6+£1.1
149+ 1.6
-0.6t1.4
56.6 +0.01
51.4+4.0
544+438
09+0.1
53+1.9
3.1£2.0
51+1.5
-0.5+ 1.1
43+14
-03+14
-02+1.0

PSGA
(n:31)
326+2.5

1411.3+£473.9

39.7+4.1
-1.9+09
-1.8+0.8
-1.6 £0.9
8.8+ 1.6
22+03
46+1.3
15.8+3.7
103.8 +8.6
-0.6£1.0
-0.5+1.1
494 +£2.0
-1.1+14
14.5 £1.7
-1.0x1.5
56.9 +£0.02
50.7+4.5
54,6 £5.1
0.9+0.0
5.1+£2.0
-3.6£2.6
45+1.2
-1.2+ 1.6
44+14
14+£1.5
1.3+1.1

AD*
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.02
AD
AD
AD
AD
AD
AD
0.038
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
0.046
AD
0.000
0.000



51

Tablo 6- Inceleme sirasindaki tart1 ve boy degerleri ile dogum tart1 ve boy degerleri

arasindaki farklarin dagilim (%)

PAGA PSGA Tiim preterm grubu

A tart1 SDS

<-1.34 16.0 3.5 11.0
-1.34 - (-0.67) 20.5 0.0 13.2
-0.67 — (+0.67) 52.5 28.9 47.1
0.67-1.34 8.0 28.9 14.3
>1.34 3.0 38.7 14.4
A boy SDS

<-1.34 19.9 3.8 14.0
-1.34 - (-0.67) 13.6 0.0 8.6
-0.67 — (+0.67) 41.9 30.4 37.8
0.67-1.34 15.7 11.6 14.2
>1.34 8.9 54.2 25.4

Tablo 7°de goriildiigii gibi iki grubun anne ve babalarinin tarti, boy, hedef boy ve
VKTI’leri agisindan farki yoktu. Her iki grubun inceleme sirasindaki boy SDS degerleri ve
hedef boy SDS degerleri arasindaki fark benzerdi (-0.2 = 0.9 ve — 0.2 £ 1.0).



Tablo 7- Preterm AGA ve preterm SGA olan ¢ocuklarin anne ve babalarma ait

antropometrik veriler (ortalama + SD)

PAGA PSGA p
Anne tart1 (kg) 65.3+12.7 64.8+12.3 AD*
Anne tart1 SDS 1.4+2.0 1.4+19 AD
Baba tart1 (kg) 82.9+13.5 79.0 £13.7 AD
Baba tart1 SDS 1.7£1.3 13+14 AD
Anne boy (cm) 156.1 £5.1 157.7+6.0 AD
Anne boy SDS -0.8+0.9 -0.5+1.1 AD
Baba boy (cm) 1743 +5.8 172.0+6.1 AD
Baba boy SDS 0.1+0.9 -0.2+09 AD
Hedef boy (cm) 165.9 + 8.1 165.4+ 8.3 AD
Hedef boy SDS -0.3+0.7 -0.3+£0.9 AD
Anne VKI 26.9+5.2 26.3+5.0 AD
Anne VKI SDS 1.9+1.7 1.7+1.7 AD
Baba VKI 27.1+4.1 26.2+4.0 AD
Baba VKI SDS 1.0£0.9 0.9+0.9 AD
Hedef boy-¢ocuk boy (SDS) — 0.2 + 0.9 -02+1.0 AD

*AD : anlamli degil

Antropometrik dlglimlerin disinda 6ykii ve fizik muayene ile ilgili veriler degerlendirildiginde
40 vakanin ( % 41.7) ailesinde obezite (12’si PSGA), 45 vakanin (% 46.9) ailesinde tip 2
diyabetes mellitus (15’1 PSGA), 36 vakanin ( % 37.5) ailesinde koroner kalp hastalig
(KKH) (11’1 PSGA) mevcuttu. Ailesinde hipertansiyon olan % 27.4 vaka vardi. Ailesinde
obezite olanlarin (n : 40) 16’sinda A boy ve/veya A tart1 SDS > 0.67 {izerinde idi. Ailesinde
DM olanlarin (n : 45) 18’inde A boy ve/veya A tartt SDS > 0.67 iizerinde idi. Ailesinde
KKH olanlarin (n:36) 12’sinde A boy ve/veya A tart1 SDS > 0.67 {izerinde idi. Gebelik ve
dogum ozellikleri ayrintili olarak 51 vakada mevcuttu. Bu vakalar iginde preterm
etiyolojisine yonelik sorgulamada 1 vakada gestasyonel DM, 4 vakada hipertansiyon, 12

vakada ¢ogul gebelik, 7 vakada preeklampsi, 1 vakada uzamig membran riiptiirii, 1 vakada
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plesanta dekolmani, 4 annede sigara kullanimi1 ve 1 vakada koriyoamnionit saptandi. 25
vakada ( % 49.0 ) gebelikte bir 6zellik yoktu.

Pretermlerin 17’si mekanik ventilasyon, 23’ CPAP almisti. Antenatal steroid
kullanim1 ile bilgi yetersizdi. Postnatal steroid 3 vakada kullanilmisti. Asfiksi oykiisii
sorgulanan  vakalarin % 84’linde asfiksi tanimlanmiyordu. 17 c¢ocuk total parenteral
niitrisyon almisti. ( 2 glin — 20 giin arasi, median : 6-5 giin). Enteral beslenmeye gecis i¢in
median siire 48 vakada 9 giindii (1.giin — 27 gilin aras1). 4 vakada siire tam bilinmiyordu. Bu
veriler agisinda PAGA ve PSGA gruplar1 arasinda bir fark yoktu.

Tiim preterm grubunda anne siitii alma siiresi 8.3 + 8.8 ay, formiil mamaya baslama zamani
3.1 + 3.4 aydi. Preterm AGA olanlarda anne siitii alma siiresi 9.9 = 10.0 ay, preterm SGA
olanlarda ise 5.2 = 4.3 aydi. Formiil mamaya baslama ise sirasiyla 3.2+ 3.2 ay ve 3.1 £ 4.0
aydi. Farklar PAGA ve PSGA gruplari arasinda anlamli bulunmadi.

Genel olarak pretermlerin sistem bulgularinda belirigin ve kayda deger patoloji yoktu.
Sistolik kan basinci ortalamast PAGA’da 94.9 + 9.9 mmHg, PSGA’da  95.2 £ 12.5 mmHg
(AD), diyastolik kan basinci PAGA’da 58.1 = 8.7 mmHg, PSGA’da 60.6 + 8.6 mmHg (AD)
idi. Ortalama degerler normal sinirlar i¢inde idi. Vakalar ayr1 ayri incelendiginde 12 vakanin
sistolik ve/veya diyastolik kan basinglarinin yas ve cinse gore 90.persantilde veya iizerinde

oldugu saptandi. Bu vakalardan 5’i PAGA, 7’si PSGA idi.

Biyokimyasal ve hormonal degerlendirme

Preterm ¢ocuklarin biyokimyasal degerleri Tablo 8’de goriilmektedir. Serum fosfor ve
AP ortalama degerleri disindaki ortalama degerler normal sinirlar iginde idi. Bireysel
incelendiginde bazi patolojik degerler saptandi. 12 ¢ocugun ( % 13.6) kolesterol diizeyi,
4’linlin ( % 4.5) LDL degeri, 7’sinin (% 8.6) HDL degeri ve 1’inin (% 1.1) VLDL degeri,
16’smin (% 18.2) trigliserid degeri patolojik idi. Ca diizeyi 46 ¢ocukta yiiksek, 8 ¢ocukta
diisiik idi. Bu 8 ¢ocugun hepsinin albumin diizeyleri diistiktii. Total protein 4 ¢cocukta yiiksek,
15 cocukta diisiik, albumin 13 ¢ocukta diisiik degerlerde idi.
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Tablo 8 — Preterm ¢ocuklarin biyokimyasal degerleri
Tiim Preterm Grubu (n : 88)

Ortalama SD Alt — Ust simr
Ca (mg/dl) 9.6 0.9 6.8-12.6
P (mg/dl) 4.9 0.6 3.6-6.4
AP (1J/L) 244.5 171.6 67 — 945
Total protein (g/dl) 7.0 0.9 44-9.1
Albumin (g/dl) 4.5 0.5 3.1-57
Trigliserid (mg/dl) 69.9 26.3 28 — 144
Kolesterol (mg/dl) 158.7 35.4 81 - 262
LDL (mg/dl) 90.2 28.2 43185
HDL (mg/dl) 51.4 13.3 20 -89
VLDL (mg/dl) 16.1 6.7 6—43

Tim preterm bebeklerin hormonal degerleri Tablo 9’da goriilmektedir. 1GF-1 SDS
ortalama degerinin — 1.9 olmasi, bu degerin normal sinirlar icinde ancak alt sinirda oldugunu
gosteriyordu. Ortalama IGFBP-3 SDS ise iist sinira yakindi. IGF-I SDS 44 ¢ocukta
(% 50) -2 SD’de veya altinda idi. + 2 SD iizerinde deger yoktu. IGFBP-3 SDS degeri ise
sadece 2 ¢ocukta — 2 SDS altinda, 26 ¢ocukta ( % 29.5) + 2 SD fizerinde idi. IGFBP-1 ve
C-peptid ortalama degeri normal sinirlar i¢inde idi. C-peptid degeri 18 ¢ocukta ( % 20.5)
diisiik, 13 cocukta (% 14.8) yiiksekti.

Genel olarak OGTT’de ortalama glilkkoz degerleri normaldi. Ayr1 ayri
degerlendirildiginde aglik gliikozu bir vakada > 100 — 125 mg/dl arasinda olup bozulmus
aclik gliikkozu olarak degerlendirildi. Bir vakada OGTT’de 120.dk gliikkoz > 140 mg/dl olup,
bozulmus gliikkoz tolerans olarak degerlendirildi. Bazal insiilin diizeyi 10 pU/ml {izerinde
vaka yoktu. Bazal gliikoz ve insiilin dl¢limiine dayanan ve OGTT’den tiiretilen indeksler

kendi boliimiinde degerlendirilecektir.
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Tablo 9 — Preterm ¢ocuklarin hormonal degerleri

Tiim Preterm Grubu (n :88)

Ortalama SD Alt — Ust simir
IGF-1 (ng/ml) 514 38.8 11.9-177.4
IGF-1 SDS -1.9 0.4 - 2.57 - (-0.59)
IGFBP-3 (ng/ml)  3455.9 1175.5 1277.5-9426.8
IGFBP-3 SDS 1.3 1.8 -4.19-7.79
IGFBP-1 (ng/ml) 91.7 28.8 35.6 - 150.0
Leptin (ng/ml) 3.2 3.8 0.6-24.3
Ghrelin (pg/ml) 1822.4 808.2 527.9 — 4795
Adiponektin (ng/ml) 10468.3 5915.9 2064.6 — 37121
C-peptid (ng/ml) 1.4 1.5 0.08-9.9
OGTT
0.dak Gliikoz (mg/dl) 81.1 12.6 48 — 128
30.dak Gliikoz(mg/dl)110.1 17.1 70 - 147
120.dak Gliikkoz(mg/dl)91.9 20.7 44 — 179
0.dak Insiilin (WU/m1)1.8 2.1 01-7.8
30.dak Insiilin(pU/ml)27.0 24.8 1.7-78.8
120.dak Insiilin(uU/ml1)11.2 18.0 0.1-1334

Preterm AGA ve preterm SGA ¢ocuklarin ayr1 ayr1 biyokimyasal verileri Tablo 10’da
verilmistir. Goriildiigi gibi PAGA ve PSGA olan ¢ocuklarin ortalama biyokimyasal verileri

arasinda anlamli bir fark yoktu.
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Tablo 10 — Preterm AGA ve preterm SGA ¢ocuklarin biyokimyasal verileri

(ortalama + SD)

PAGA PSGA P

(n:56) (n:29) AD*
Ca ( mg/dl) 9.7+0.9 95+1.0 AD
P (mg/dl) 4.8+0.6 50+£0.6 AD
AP (IU/L) 2494 + 188.3 222.0+128.9 AD
Total protein (g/dl) 7.0+0.8 7.0+0.9 AD
Albumin (g/dl) 45+0.5 45+0.6 AD
Trigliserid (mg/dl) 70.3 £27.8 68.9 £23.8 AD
Kolesterol (mg/dl) 159.6 £ 35.7 156.1 +36.1 AD
LDL (mg/dl) 90.6 + 28.8 90.1 +27.9 AD
HDL (mg/dl) 51.0 + 12.8 51.1+13.7 AD
VLDL (mg/dl) 16.4+72 15054 AD

* AD : Anlamli degil

Tablo 11°de ise PAGA ve PSGA gruplarinin ortalama hormon diizeyleri verilmistir.
Gortldiigi gibi PSGA grubunun IGF-I ve leptin diizeyleri PAGA grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti. PSGA grubunun bazal ve OGTT’de 120.dk insiilin diizeyleri de PAGA grubunun
degerlerine gore yliksekti (Tablo 12). Ayrica PSGA grubunun 30. dak. glikoz diizeyleri
PAGA grubuna gore diisiiktii. Tablo 13 ve 14’de goriildiigii gibi insiilin direnci agisindan
degerlendirilen parametrelerden her 2 grup arasinda fark yoktu; 8 hiicre fonksiyonu agisindan
ise FIGR, PSGA’da anlamli olarak yiiksekti.



Tablo 11 — Preterm AGA ve preterm SGA olan ¢ocuklarin hormonal verileri

(ortalama + SD)

IGF-1 (ng/ml)
IGF-1 SDS
IGFBP-3(ng/ml)
IGFBP-3 SDS
IGFBP-1 (ng/ml)
Leptin (ng/ml)
Ghrelin (pg/ml)

C-peptid(ng/ml)

* AD : Anlamli degil

47.5+33.5
-19+03
3498.3 £ 1218.2

89.2+£25.3

1798.0 = 785.1
Adiponektin (ng/ml) 10291.2 £ 6383.4

PSGA P
(n: 29)
58.0£46.0 0.04
-1.8+£0.5 AD*
3433.3 £1091.7 AD
1.1£2.2 AD
95.4+342 AD
42+5.7 0.006
1909.2 + 869.4 AD
10797.6 = 5181.7 AD
1.5+1.9 AD

Tablo 12 - Preterm AGA ve preterm SGA olan ¢ocuklarin OGTT sonuglari

(ortalama + SD)

PAGA
(n:56)
Gliikoz (mg/dl)
0.dak 82.1 £13.0
30. dak 116.3 £ 15.0*
120.dak 93.2+17.3
*0.05 *0.014

0.008

Gliikoz (mg/dl)
79.2+£12.0
92.3+15.6
89.0 £27.0

PAGA PSGA

(n: 56) (n: 29)
Insiilin(uU/ml)  Insiilin (uU/ml)
1.711.8* 21+£25
28.0+23.8 29.1 +£36.1
9.0 + 9.4 K 16.0 +28.5



Tablo 13- Preterm AGA ve preterm SGA olan cocuklarin insiilin direnci a¢isindan

degerlendirilen verileri (ortalama + SD)

PAGA PSGA P

(n:56) (n:29) AD*
HOMA-IR 0.4+04 0.4+0.5 AD
FGIR 344.9 + 378.1 335.5+372.5 AD
QUICKI 0.7+0.3 0.7+0.4 AD
OGTT SiM 565.4 + 1103.1 696.8 + 1386.4 AD
OGTT GUTT 27.5+6.3 26.9+6.4 AD
OGTT Gag/l 2y 52.6 + 130.4 62.4 +159.2 AD
1/Insiilin 43+47 44+48 AD
FIRI 0.3+04 0.4+0.5 AD

* AD : Anlaml degil

Tablo 14 — Preterm AGA ve preterm SGA olan c¢ocuklarin B hiicre fonksiyonu

acisindan degerlendirilen verileri (ortalama + SD)

PAGA PSGA P
(n:56) (n: 29)
HOMA % B 31.3+£62.1 48.7 £ 58.7 AD*
OGTT IGI 30.6 +25.6 37.0+44.9 AD
FIGR 20+£22 26+29 0.04

e AD: Anlamh degil

Aile 6ykiisii ve insiilin direnci acisindan iligki degerlendirildiginde ailesinde KKH
olanlarin hem bazal insiilin (2.5 + 2.3 pU/ml) hem OGTT’de 120.dk insiilin (11.9 £ 10.9
pU/ml) degerleri, ailesinde KKH olmayanlarin bazal insiilin (1.4 = 1.8 pU/ml) ve insiilin 120
dk. (10.8 = 21.6 pU/ml) degerlerinden yiiksekti ( sirasiyla p: 0.008 ve p.0.04).

Preterm cocuklar A tarti SDS’leri (dogum tarti ve inceleme sirasindaki tartt SDS
farki) ve A boy SDS’leri ( dogum boy ve inceleme sirasindaki boy SDS farki) acisindan
gruplara ayrildiginda (Bkz. gere¢ ve yontem), A degerleri 0.67 SD iizerinde olanlar
(bliylimede yakalama yapanlar) ve 0.67 SD altinda olanlar  (biiyiimede yakalama

yapmayanlar ) olarak iki grup olusturuldu. Boy agisindan yakalama yapan ve yapmayan
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gruplarin antropometrik verileri ve karsilagtirmalart Tablo 15’de, laboratuvar verileri ve
karsilagtirmalar1 Tablo 16°da gortilmektedir.

Boyda yakalama yapan grubun dogum tart1 ve boylari, yakalama yapmayan gruba gore
anlamli olarak diisiiktii. Yakalama yapan grubun inceleme sirasindaki tart1 ve boy SDS’leri,
yakalama yapmayanlara gore anlamli olarak yiiksekti. Bas cevresi yakalama yapanlarda
dogumda disiik iken, inceleme sirasinda yakalama yapmayanlardan bir farki yoktu.
Yakalama yapanlarin anne boy, tarti ve VKi’leri yakalama yapmayanlara gore yiiksekti.
Baba boy, tart1 ve hedef boy ag¢isindan gruplar arasi fark yoktu. Boy yakalamasi yapanlarin A
tartt SDS’si de anlamli olarak yiiksekti.

Laboratuvar degerlerine bakildiginda, insiilin direncini ve B hiicre fonksiyonlarini
gosteren tiim bazal ve OGTT den tiiretilmis indekslerin (sinirda IGI hari¢) boyda biiyiime
yapanlarda anlamli olarak farkli ve insiilin direnci ve artmis insiilin sekresyonu lehine oldugu
goriildii. Sadece GUTT uyumlu bir iliski gostermiyordu. OGTT’de 0 ve 120 dk.
instilin bu grupta yiiksekti. Diger hormonlardan IGF-I ve leptin boyda biiylime yapanlarda
yapmayanlara gore yiiksekti.

Tarti agisindan yakalama yapan ve yapmayan pretermlerin antropometrik verileri
Tablo 17°de, laboratuvar degerleri ise Tablo 18’de goriilmektedir. Tartida yakalama
yapanlarin dogum tarti, boy, VKI ve bas cevreleri yakalama yapmayanlara gére anlaml
olarak dusiikti.

Inceleme sirasinda boy ve tartilari, yakalama yapmayanlara gore yiiksekti. Bas gevresi
acisindan farklar1 yoktu. Boyda yakalama yapanlardan farkli olarak kalca g¢evresi tartida
yakalama yapanlarda yapmayanlara gore yiiksekti. Yine anne tarti, boy ve VKI yakalama
yapanlarda, yapmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Baba verileri ve hedef boy
acisindan farklar1 yoktu.

Laboratuvar degerlerine bakildiginda, tartida yakalama yapanlarin insiilin direnci ve
hiicre fonksiyonunu gosteren bazal ve OGTT’de de tiiretilmis bazi1 parametreleri (HOMA-IR,
Quicki, HOMA%B, IGI ve FIRI hari¢) yakalama yapmayanlara gore anlamli olarak farkli idi
ve insiilin direnci ve artmis insiilin sekresyonu lehine idi. Tartida yakalama yapanlarin yine
IGF-1, IGFBP-3 (sinirda), leptin ve C-peptid diizeyleri yakalama yapmayanlara gore yiiksekti.
OGTT’de 120 dk. gliikoz diizeyleri yakalama yapanlarda yapmayanlara gore anlamli olarak
diistiktii.

Sistolik ve diyastolik kan basinc1 tartida ve boyda yakalama yapan ve yapmayanlar

arasinda farkl degildi.
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Tablo 15 — Boyda yakalama yapan ( A boy SDS > 0.67) ve yapmayan (A boy SDS <0.67)

pretermlerin antropometrik verileri (ortalama + SD)

A boy SDS <0.67 A boy SDS > 0.67 P
(n: 43) (n: 28)

Gestasyon yas (hafta) 32.8+3.2 324+£22 AD*
Dogum tart1 (gr) 1977.2 +£706.1 1536.4 £521.0 0.009
Dogum tart1 SDS -05+0.8 -13+1.1 0.003
Dogum boyu (cm) 442 +54 40.1 £3.6 0.001
Dogum boy SDS -0.01£1.1 -1.6£1.0 0.000
Dogum VKI 9.7+1.8 93+1.7 AD
Dogum Pi 22+ 03 23+03 AD
Dogum bas c¢evresi SDS -03£1.0 -1.4+1.0 0.001
Kronolojik yas 48+ 1.1 45+1.2 AD
Tartt SDS -0.6+0.8 0.1+1.0 0.001
Boy SDS -0.7+0.8 03+09 0.000
Bas ¢evresi SDS -0.8+1.3 -06+1.1 AD
VKI SDS -0.5+14 -0.3x1.6 AD
Bel cevresi 51.1+34 52.7+49 AD
Kalga gevresi 54.4+4.6 56.3+5.5 AD
Bel/kalga cevresi 09+0.1 0.9+0.0 AD
Triseps DAK 53+2.1 5.6+2.0 AD
Triseps DAK SDS -3.1+£2.0 29+22 AD
Subskapuler DAK 48+1.0 53+£2.0 AD
Subskapuler DAK SDS -0.6+ 1.1 -0.5+ 1.7 AD
Anne boy SDS -0.7+£0.9 -0.1£0.8 0.008
Baba boy SDS 0.0+0.8 03+09 AD
Anne tart1 SDS 1.1£2.0 24+1.7 0.009
Baba tart1 SDS 1.6+1.3 1.7+1.5 AD
A tart1 SDS -0.1£0.9 1.5+1.1 0.000
Anne VKI SDS 1.5+1.7 24+1.6 0.05
Baba VKI SDS 1.0+ 1.0 1.0£0.9 AD
Hedef boy SDS -0.4+0.7 0.0+0.7 AD



Tablo 16 - Boyda yakalama yapan ( A boy SDS > 0.67) ve yapmayan (A boy SDS <0.67)

pretermlerin laboratuvar verileri (ortalama =+ SD)

HOMA - IR
FGIR
QUICKI
OGTT SIM
GUTT
Gast/l2st
I/insiilin
HOMA % B
IGI

FIGR

FIRI

Trigliserid (mg/dl)
Kolesterol (mg/dl)

LDL (mg/dl)
HDL (mg/dl)
VLDL (mg/dl)
IGF-I (ng/ml)
IGFBP-3 (ng/ml)
IGFBP-1(ng/ml)
Leptin (ng/ml)
Ghrelin (pg/ml)

Adiponektin(ng/ml)

C-peptid (ng/ml)
OGTT

A boy SDS < 0.67

(n: 38)
03+04

405.5+397.4
0.8+04
672.1 £1183.8
273 +6.1
79.1 £182.3
5.8+4.7
19.5+61.4
23.9+20.5
0.02+2.2
03+04
64.6 +22.8
156.5 +33.3
87.0 £26.7
51.4+12.5
15.0+6.2
42.8+26.4
3359.0 + 874.6
94.0 £ 28.7
20+2.5
1771.9 +£700.0
9313.3 £5104.5
1.1£0.8

0.dk glikoz (mg/dl) 82.4+ 13.4
30.dk gliikoz(mg/dl) 116.8 £ 20.5
120.dk gliikoz(mg/dl) 93.4 +21.7

0.dk insiilin(pU/ml)

1.5+1.9

30.dk insiilin(pU/ml) 23.0 + 21.8
120.dk insiilin(uU/ml) 7.6 £ 7.7

A boy SDS > 0.67

(n :25)
0.5+0.5
2143 +332.7

0.6+0.3
431.2 £1225.1
30.1+£6.6
33.0+£86.5
27+4.2
62.7+61.8
479 +43.1
0.03 £0.02
05+04
74.3+£29.6
153.3 £38.6
88.5£28.6
47.6+13.2
17.2+7.8
76.2+ 454
3955.3+£1510.2
82.5+28.9
49+6.0
1621.4 +£551.7
10786.4 + 5731.8
1.8+£2.0

80.0£9.8
945+ 164
87.6£21.2
2.5+2.0
37.8+£34.8
19.5+£30.5

0.05
0.02
0.05
0.008
0.04
0.02
0.03
0.05
0.056

0.02
0.05
AD*
AD
AD
AD
AD
0.001
AD
AD
0.02
AD
AD
AD

AD
AD
AD
0.03
AD
0.04
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Tablo 17 - Tartida yakalama yapan ( A tart1 SDS > 0.67) ve yapmayan (A tarti SDS <
0.67) pretermlerin antropometrik verileri (ortalama + SD)

A tart1 SDS < 0.67 A tartt SDS > 0.67 p
(n: 66) (n: 28)
Gestasyon yas (hafta) 32.5+3.2 329+2.1 AD*
Dogum tarti (gr) 1905.2 + 687.5 1538.6 + 554.3 0.01
Dogum tart1 SDS -05+0.8 -1.7+1.1 0.000
Dogum boyu (cm) 434+£52 41.0+£4.7 0.05
Dogum boy SDS -02+1.1 -1.5+14 0.000
Dogum VKI 9.8+ 1.8 9.1+ 1.7 0.05
Dogum Pi 23+03 22+04 AD
Dogum bas ¢evresi SDS -0.5+1.0 -1.3+1.3 0.008
Kronolojik yas 48+ 1.1 44+1.2 AD
Tart1 SDS -0.9+0.8 0.1+1.2 0.000
Boy SDS -0.8+ 1.0 02+1.0 0.000
Bas ¢evresi SDS -0.8+1.3 -0.8£1.2 AD
VKI SDS -09+1.2 -02+1.8 0.03
Bel ¢evresi 50.5+3.2 522+5.7 AD
Kalca cevresi 53.7+ 3.9 56.1+ 6.2 0.05
Bel/kalga ¢evresi 1.0£0.1 0.9+ 0.04 AD
Triseps DAK 51+1.8 53+£22 AD
Triseps DAK SDS -32+1.9 -34+28 AD
Subskapuler DAK 48+1.0 52+2.1 AD
Subskapuler DAK SDS -0.7+1.0 -0.7+1.9 AD
Anne boy SDS -0.7+0.9 -0.2+0.8 0.07
Baba boy SDS -0.01£1.0 02+09 AD
Anne tart1 SDS 1.0+1.9 23+1.8 0.005
Baba tart1 SDS 1.5+1.3 1.5+1.5 AD
A boy SDS -05+ 1.3 1.8+ 1.2 0.000
Anne VKI SDS 1.6+ 1.7 23+1.6 0.06
Baba VKI SDS 1.0£0.9 09+1.0 AD
Hedef boy SDS -0.5+£0.8 -0.1+£0.8 AD
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Tablo 18 — Tartida yakalama yapan ( A tart1 SDS > 0.67) ve yapmayan (A tarti SDS <

0.67) pretermlerin laboratuvar verileri (ortalama =+ SD)

A tart1 SDS <0.67 A tart1 SDS > 0.67 P
(n: 60) (n: 26)

HOMA - IR 03+04 0.5+0.5 0.067
FGIR 387.5+379.8 235.9+344.4 0.03
QUICKI 0.8+0.4 0.6+0.3 0.07
OGTT SIM 677.3 £1197.0 452.8 £1205.9 0.05
GUTT 26.3+5.0 299+ 8.1 0.03
Gast/l2st 65.9+157.6 33.0+ 84.7 0.06
I/instilin 49+48 3.0£4.3 0.04
HOMA % B 29.0+£34.6 56.0 £ 96.9 0.06
IGI 30.0+ 25.9 43.1+ 49.6 AD
FIGR 0.02+0.02 0.03 £0.02 0.03
FIRI 03 +£0.4 0.5 £0.5 0.06
Trigliserid (mg/dl) 69.4+273 70.7 £24.7 AD
Kolesterol (mg/dl) 161.7 + 34.0 51.0 £ 39.1 AD
LDL (mg/dl) 92.4+278 86.0 +29.7 AD
HDL (mg/dl) 51.7+12.8 49.5+13.8 AD
VLDL (mg/dl) 16.1£7.2 15654 AD
IGF-1 (ng/ml) 428+ 31.7 70.0 + 45.4 0.002
IGFBP-3(ng/ml)  3351.3+1176.6 3764.9 + 1127.4 0.056
IGFBP-1(ng/ml) 93.3+27.4 87.0+31.2 AD
Leptin (ng/ml) 24+1.6 52+ 6.1 0.03
Ghrelin (pg/ml) 1876.1 +783.5 1744.7 + 880.6 AD
Adiponektin (ng/ml) 10626.0 + 6238.0 10096.2 + 5425.3 AD
C-peptid (ng/ml) 1.2+ 12 1.8+2.0 0.05
OGTT
0.dk gliikoz (mg/dl) ~ 82.3 +13.4 78.5+ 10.5 AD
30.dk glikoz(mg/dl)  112.7+ 15.3 101.0 + 30.1 AD
120.dk gliikoz (mg/dl) ~ 95.4 +20.8 85.5+18.8 0.003
0.dk instilin (WU/ml) 1.5 £1.8 26+25 0.04
30.dk insiilin (pU/ml) 26.7 £23.9 35.6 £39.1 AD
120.dk insiilin (uU/ml) 8.6 +9.2 17.4+29.4 AD
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Korelasyon incelemeleri :

Hiperinsiilinemi agisindan en Onemli parametre olarak insiilin diizeyleri oldugundan ve
hiperinsiilinemi iizerine etki edebilecek en 6nemli parametreler dogum tartisi, gestasyon
haftas1 ve ¢ocugun VKI degerleri oldugundan bu parametreler ile ilgili korelasyonlarmn
bazilar1 Tablo 19 ve Tablo 20’de gdsterilmistir.

Dogum tartisi ile bazal hormonlar arasinda korelasyon yoktu. Dogum tartist sadece 120 dk
gliikkoz ile sinirda bir anlamlilikta iliskiliydi( r:0.209, p:0.052). Tablo 19’da gosterildigi gibi
gestasyon yasi biiyiidiikge, insiilin direncini gosteren indeksler kiiciiliiyor dolasiyla insiilin
direnci artiyordu. Cocugun VKIi’si IGF-1,IGFBP-3,leptin ve C-peptid diizeyleri ile pozitif;
IGFBP-1 ile negatif korelasyon gosteriyordu. VKI arttikca insiilin direncini ve insiilin
sekresyonunu gosteren parametreler artiyordu. Viicut agirligi benzer parametrelerle benzer
sekilde korelasyon gosteriyordu. Ayrica agirlik ve gherelin arasinda negatif korelasyon
vardi(r:-0.291, 0.006).

Tablo 20’de goriilen en 6nemli korelasyonlar insiilinin IGFBP-1 ile negatif korelasyonu ve
IGF-1 ve leptin ile pozitif korelasyonu idi. Ghrelin insiilin, IGF-I, IGFBP-3 ve leptin ile
negatif, IGFBP-1 ile pozitif korelasyon gosteriyordu.Adinopektin sadece leptin ile korele idi.

Tablo 19 — Gestasyon haftasi ve VKI’nin hormon diizeyleri ile korelasyonu

r Y
Gestasyon haftasi ve FGIR -0.229 0.034
QUICKI -0.230 0.033
Gostl I st -0.245 0.024
I/instilin -0.230 0.033
OGTT SIM -0.235 0.030
VKI SDS ve IGF-I 0.235 0.028
IGFBP-3 0.242 0.023
IGFBP-1 -0.362 0.001
Leptin 0.465 0.000
C-peptid 0.232 0.031
INS,st 0.343 0.001

HOMA % 3 0.209 0.05
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Tablo 20 — Bazal insiilinin diger hormon diizeyleri ile korelasyonu

r Y
Insiilin ve IGF-I 0.331 0.002
IGFBP-3 0.316 0.003
IGFBP-1 -0.242 0.024
Leptin 0.292 0.006
Ghrelin -0.241 0.025
IGF- | ve IGFBP-3 0.615 0.000
IGFBP-1 -0.428 0.000
Leptin 0.431 0.000
Ghrelin -0.271 0.011
IGFBP-3 ve IGFBP-1 -0.381 0.000
Leptin 0.255 0.017
Ghrelin - 0.190 0.077
IGFBP-1 ve Leptin -0.303 0.004
Ghrelin 0.220 0.04
Leptin ve Adiponektin 0.211 0.05

Bel cevresi ve DAK’1in korelasyonu Tablo 21°de goriilmektedir. Genel olarak bel cevresi,
DAK ve viicut agirlig1 birbirleri ile korele idi ve her iicii de arttikca insiilin direnci arttyordu

(lost ile pozitif korelasyon). Ayrica diger insiilin direncini gdsteren parametreler ile de
korelasyon gosteriyorlardi. Subskapiiler DAK SDS ve bel ¢evresi arttik¢a, insiilin sekresyonu
da artiyordu (HOMA%B ile korelasyon). Bel/kalga g¢evresi orani diger parametrelerle

korelasyon gostermiyordu.
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Tablo 21- Bel ¢evresi ve deri alti kahinhklarimin birbirleri ve insiilin diizeyleri

arasindaki korelasyon

r p
Bel cevresi ve VKIi 0.656 0.000
Tartt SDS 0.716 0.000
Triseps DAK 0.391 0.000
Subskapuler DAK 0.599 0.000
st 0.379 0.000
HOMA %B 0.234 0.030
Triseps DAK ve VKi 0.490 0.000
Tart1 SDS 0.383 0.000
Subskapuler DAK 0.777 0.000
st 0.239 0.032
Subskapuler DAK ve VKI 0.596 0.000
Tart1 SDS 0.458 0.000
st 0.328 0.003
HOMA %B 0.269 0.014

Tablo 22 ve 23’de bazal hormonlarin IR ve BHF igin tiiretilen indeksler ile korelasyonu
goriilmektedir.Genel olarak IGF-1 ve leptin arttik¢a insiilin direnci artmakta ve ayni1 zamanda
B hiicrelerinden insiilin sekresyonu da artmaktadir. IGFBP-3 (OGTT SIM ve IGI harig) ve C-
peptid (OGTT SIM,GUTT ve IGI hari¢) ve bu parametreler arasinda benzer sekilde
korelasyon vardi. IGFBP-1 ve ghrelin ile IR ve BHF parametreleri arasinda ise tam tersi
korelasyon vardi; dolasiyla IGFBP-1 ve ghrelin diistiik¢e insiilin direnci ve insiilin sekresyonu

artmaktadir. Adinopektin arttik¢a IR artig gostermektedir.



Tablo 22 — Bazal hormonlar ve IR ve BHF icin tiiretilen indeksler arasi korelasyon

IGF-1 ve

IGFBP-1 ve

st
HOMA-IR
FGIR
QUICKI
OGTTSIM
I/instilin
HOMA %03
IGI

FIGR

FIRI

lost
HOMA-IR
QUICKI
OGTTSIM
1/insiilin
HOMA %08
IGI

FIGR

FIRI

67

0.402
0.298
- 0.298
-0.321
-0.210
-0.309
0.286
0.708
0.351
0.298

- 0.227
-0.228
0.272
0.272
0.214
-0.318
-0.536
-0.250
-0.228

0.000
0.005
0.005
0.002
0.05

0.003
0.007
0.001
0.001
0.005

0.036
0.034
0.011
0.011
0.046
0.003
0.027
0.019
0.034
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Tablo 23 — Bazal hormonlar ve IR ve BHF icin tiiretilen indekler arasi korelasyon

r Y
Leptin ve lost 0.471 0.000
HOMA-IR 0.321 0.002
QUICKI -0.235 0.027
1/insiilin -0.217 0.043
HOMA %08 0.257 0.015
IGI 0.564 0.015
FIGR 0.261 0.014
FIRI 0.321 0.002
Ghrelin ve
HOMA-IR -0.232 0.030
FGIR 0.334 0.002
QUICKI 0.351 0.001
1/insiilin 0.352 0.001
FIGR -0.244 0.023
FIRI -0.232 0.030
Adiponektin ve
HOMA-IR 0.234 0.029
FIRI 0.234 0.029

Tablo 24’de ise A boy ve A tartt SDS ile hormonlar arasi korelasyon goriilmektedir.Boyda
yakalama IGF-1 , IGFBP-3 , C-peptid ve insiilin ile pozitif korelasyon gostermektedir.Boyda
yakalama arttik¢a insiilin direnci ve insiilin sekresyonu artmaktadir.Sadece GUTT uyumlu

degildi.Tartida yakalama da benzer parametrelerle korelasyon gostermektedir.
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Tablo 24 — A Boy SDS ve A Tarti1 SDS ile hormonlar arasi korelasyon

A Boy SDS A Tart1 SDS
r p r p

IGF-1 0.482 0.000 0.387 0.000
IGFBP-3 0.253 0.046 - AD

IGFBP-1 - AD -0.281 0.009
Leptin 0.308 0.014 0.442 0.000
Ghrelin AD AD

Adiponektin AD AD

C-peptid 0.363 0.004 0.361 0.001
lo 0.264 0.036 0.261 0.015
l120 AD 0.262 0.015
HOMA-IR AD 0.232 0.032
QUICKI AD -0.217 0.045
GUTT 0.279 0.028 0.424 0.000
HOMA % B 0.296 0.018 0.296 0.006
FIGR 0.299 0.017 0.284 0.008
FIRI AD 0.232 0.032

Kronolojik yas ile korelasyonlar:

Kronolojik yas ile 120 dk insiilin arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r:0.224, p:0.037).
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IR ve BHF icin kullanilan indekslerin birbirleri ile korelasyonu

Bazal indekslerden elde edilen ve IR i¢in onemli bir gésrege olan HOMA- IR en ¢ok bazal
insiilin ve FIRI diizeyleri ile korelasyon gostermektedir (Tablo 25). Bazal indekslerden elde
edilen ve insiilin sekresyonu igin 6nemli bir gosterge olan HOMA%B , bazal insiilin ve FIGR
ile korelasyon gostermektedir , ancak OGTT’den elde edilen insiilin sekresyonunun
parametreleri ile korelasyon yoktur.

IR i¢in hesaplanan bazal indeksler ve IR i¢in kullanilan OGTT indeksleri
arasinda en iyi korelasyon QUICKI ve OGTT SIM arasinda idi (Tablo 26). GUTT un bazal
indekslerle hicbir korelasyonu yoktu. BHF icin kullanilan bazal indekslerin OGTT ile
hesaplanan indekslerle korelasyonu yoktu (Tablo 27).

IR i¢cin OGTT’den elde edilmis parametrelerin birbirleri ile korelasyonu
degerlendirildiginde OGTT SIM ile G / lpst arasi korelasyon ¢ok yiiksek bulunmustur
(Tablo 28).

Tablo 25 - HOMA-IR ve HOMA % ’nin diger tiiretilmis indeksler ile korelasyonu

r Y

HOMA-IR ve

lo 0.983 0.000

FGIR -0.676 0.000

QUICKI -0.733 0.000

OGTTSIM -0.325 0.002

Gost / lost -0.257 0.016

1/insiilin -0.693 0.000

FIRI 1.000 0.000
HOMA % B ve

lo 0.629 0.000

FIGR 0.662 0.000
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Tablo 26 — IR i¢in bazal ve OGTT den elde edilmis indeksler arasi korelasyon

IR i¢cin OGTT IR icin bazal indeksler
indeksleri Iy HOMA-IR | FGIR QUICKI 1/insiilin FIRI
r -0.336 -0.325 0.431 0.510 0.476 -0.325
OGTT SIM
p 0.001 0.002 0.000 0.000 0.000 0.002
r 0.216 -0.294 -0.298 -0.301
l120 AD AD
p 0.044 0.006 .005 0.005
r
AD AD AD AD AD AD
GUTT p
r 0.269 - 0.257 0.398 0.362 0.375 -0.257
GZst/ |25t
p 0.012 0.016 0.000 0.001 0.000 0.016

Tablo 27 — BHF i¢in bazal ve OGTT den elde edilmis indeksler arasi korelasyon

BHF i¢in OGTT BHF icin bazal indeksler
indeksleri lo FIGR HOMA % 3
(€] AD AD AD

Tablo 28 — IR i¢cin OGTT’den elde edilmis indekslerin birbirleri ile korelasyonu

IR icin OGTT
_ ) OGTT SIM | 1 GUTT Gogt [ Lot
indeksleri
r -0.217 0.877
OGTT SIM - AD
p 0.043 0.000
r -0.215
1120 AD - AD
p 0.046
p
GUTT AD AD -
p AD
r 0.877 -0.215
G25t/ |25t AD -
p 0.000 0.046
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Sekil 4-10’da gorilmektedir.
Sekil 4: Delta boy SDS ve IGF-1 ve HOMA %B arasi korelasyon
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Sekil 5: Delta tart1 SDS ve IGF-I, leptin, HOMA-IR ve HOMA %B arasi korelasyon
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Sekil 6: VKI SDS ve 120. dakika insiilin, HOMA%B, IGFBP-1 ve IGF-I arasi

korelasyon
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Sekil 7: Insiilin ve IGF-1 ve IGFBP-1 arasi korelasyon
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Sekil 8: IGF-1 ve HOMA%B ve HOMA-IR arasi korelasyon
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Sekil 9: IGFBP-1 ve HOMA%B ve HOMA-IR arasi korelasyon
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Sekil 10: Leptin ve HOMA%B ve HOMA-IR arasi korelasyon
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Tartida yakalama ve boyda yakalamaya neden olan faktorler multipl lojistik regresyon

analizi ile incelendi. Tiim pretermler arasinda boyda yakalama en ¢ok dogum VKI, anne

boyu ve gestasyon yast ile ilintiliydi. Dogum tartisi, dogum boyu, dogum bas gevresi ve anne

tartistnin  bliylimede yakalamada katkis1 azdi. Tablo 29°da analiz sonuglar1 goriilmektedir.

Tablo 29 - A Boy SD’yi etkileyen faktorler

Degisken B
Dogum VKI 8.210
Anne boy SDS 4.953
Gestasyon yast 3.184
Sabite - 154.186

* GA : gliven araligt  OR: odds ratio

p OR % 95 GA*
0.034 3678.022 1.8 -7393123.4
0.021 141.613 2.1 -9508.3
0.008 24.140 2.3—-255.9
0.028
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Modelden gestasyon yasi ¢ikarildiginda ancak dogum boyu (p: 0.046), dogum tartisi
(p: 0.01), anne tartist (p: 0.059, smirda) anlamli oluyordu. Dogum VKI ve anne boyunun
anlamliliklar1 devam ediyordu. Modele SGA olma eklendiginde, boyda yakalamay1 etkileyen
en 6nemli faktorler SGA olma (p: 0.001) ve anne tartis1 (p: 0.008) idi.

Tartida yakalamay1 etkileyen faktdrler Tablo 30°da goriilmektedir.

Tablo 30 : A Tart1 SD’yi etkileyen faktorler

Degisken B p OR % 95 GA*
Anne boy SDS 1.901 0.019 6.690 1.4-32.7
Gestasyon yas1 1.386 0.005 3.999 1.5-105
Sabite -43.923 0.046

* GA : giiven araligi ~ OR: odds ratio

Gestasyon yasi ve anne boyu yine On planda geliyordu. Ancak gestasyon yast
kaldirildiginda dogum tartis1 anlam kazaniyodu. SGA olma durumu modele eklendiginde, tek
anlamli faktér SGA olank ve anne tartisi idi. (p: 0.001 ve p:0.011, sirasiyla).

Insiilin direnci ve insiilin sekresyonunu etkileyen faktdrler regresyon analizi ile
incelendi. Bagimli degiskenler olarak ayri ayri modellerde HOMA-IR, 120.dk, insiilin, bazal
insiilin, HOMA 9% B, IGI ve FGIR kullanildi. Bagimsiz degiskenler olarak 1) A boy, A tarti,
IGF-1, IGFBP-3, leptin, C-peptid, 2) 1 ve gestasyon yasi, 3) 1, 2 ve dogum tartis1 ve dogum
boyu arka arkaya analiz edildi.

En iyi model insiilin direnci i¢in 120.dk insiilin ve BHF i¢in IGI alindiginda elde
edildi. Insiilin direncini % 59.6 oraninda (Rz: 0.596), IGFBP -3 (p: 0.000), gestasyon haftas1
(p: 0.004), dogum boyu (p: 0.038, negatif korelasyon), dogum tartis1 (p:0.049) ve leptin
(p:0.06, sinirda) acikliyordu. IGI ile ise (R?% 0.969) en iyi IGF-1 korelasyon gosteriyordu (p:
0.017). BHF igin bir diger gosterge olan FGIR, A boy (p: 0.026) ve A tart1 (p: 0.041, negatif
korelasyon) ile en yiiksek korelasyona sahipti (R?: 0.308).

Insiilin rezistansi i¢in bazal insiilin ve HOMA-IR ile modeller benzer olup insiilin
direncini en fazla % 42.7 oraninda ag¢ikliyordu ve etkileyen faktorler A tarti SDS (p: 0.006),
A boy SDS (p: 0.034) ve C-peptid idi. Dogum tartis1 ve boy eklenince A tart1 ve A boyun

anlamliliklar1 kalmiyordu.
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VII. Tartisma

Calismaya alinan preterm ¢ocuklarin gebelik dykiilerine gore % 49.0’unda altta yatan
prematiirite i¢in bir neden yoktu ancak gebelik Oykiisii tim pretermlerde ayrintili alinamadi.
Genellikle diisiik dogum agirliginda % 30—40 dolaylarinda neden bulunamamaktadir (2). Cok
1yl Oykii alma ve verilerin eksiksiz doldurulmasi ile etiyoloji daha iyi aydinlatabilinir.

Preterm ¢ocuklarin ailelerinde oldukga yiiksek oranda obezite (% 41.7), tip 2 DM (%
46.9) ve KKH (% 37.5) olmasi kaydedegerdi. Bu Oykii pretermlerin biiylimede yakalama
oranlarini etkilememisti. Ancak ailesinde KKH olan pretermlerin hem bazal hem OGTT’ de
insiilin diizeylerinin yliksek olmasi 6zellikle riskli ¢ocuklarda patolojik bulgularin bu yasta
bile var oldugunu gostermektedir. Aile Oykiisiiniin insiilin direnci ve beraberindeki bir ¢ok
sorun i¢in 6nemli bir risk faktori oldugu diistiniiliirse ( 186- 188), zaten riskli olan bu grubun
ileride izlenimlerinin devam etmesi gerektigi agiktir.

SGA olan ¢ocuk ve erigkinleri bekleyen bir diger sorun hipertansyondur(120), ancak
calismamizdaki preterm gocuklarin ortalama kan basinglar1 normaldi ve preterm AGA ve
SGA olanlar arasinda veya biiylimede yakalama yapan ve yapmayanlar arasinda bir fark
yoktu. Ancak 12 olgunun (% 12.5) kan basincinin yiiksek olmasi bu ¢ocuklarin izlemlerinin
Onemini gostermektedir.

Calismaya alinan preterm g¢ocuklarin gestastyon haftalar1 ve buna paralel olarak
dogum tarti ve boylar1 genis bir yelpazede yer aliyordu. Farkli gestasyon haftalarindaki
pretermlerin calismada yer almasi farklt  verilerin degerlendirilebilmesi ag¢isindan
calismanin {istlinliigii olarak ele alinabilir.

Preterm  dogan c¢ocuklarin inceleme sirasindaki  antropometrik  verileri
degerlendirildiginde genel olarak tart1 ve boylarinin ortalamanin hemen altinda ancak normal
smirlar iginde oldugu goriildii (tartt SDS — 0.6 ve boy SDS - 0.5). Anne — baba boylari ile
karsilastirildiginda ¢ocuklarin hedef boylarin ortalamasina ¢ok yaklastiklart ve 0.2 SD (~ 1 —
2 cm) bir farklari oldugu goriildii. Genelde pretermlerin ve SGA olanlarin  biiyiik
cogunlugunun biiylimede yakalamasi ilk 2 yilda tamamlandig: i¢in (16), bu ¢ocuklarin 3
yasindan sonra daha fazla biliyiimede yakalama yapmayacaklari ve nihai boylarinin hedef
boylarima uygun seyredecegi sdylenebilir. Ancak ortalama degerler normal olmasina karsin
SD degerlerinin yiiksek olmasi nedeniyle vakalar ayri1 ayri irdelendiginde, Tablo 4’de
goriildiigi gibi % 16.5 ¢ocugun boy SDS’lerinin hedef boy SDS’lerinden - 1 SD’den (~ 7

cm) daha diistik oldugu goriildii. Bu bulgu, bu oranda ¢ocugun nihai boylarinin anne —
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babaya gore kisa kalacagimi gostermektedir. Yine aynmi tablodan goriildigi gibi % 9.0
cocugun boyu 3.persantilin altinda bulunmustur. Toplam olarak 20 (% 20) ¢ocugun boyu
kisa ve/veya hedef boydan geri idi.
Literatiirde pretermlerin (AGA, SGA ayrimi yapilmadan) biiyiimeleri ile ilgili
verilere bakildiginda, bizim verilerimize benzer sonuglar goriilmektedir. Genis serili bir
DDA’lI1 preterm grubunda 3.persantil altindaki ¢ocuk orani 20°’li yaslarda kizlarda % 11,
erkeklerde % 8 bulunmustur (20). Bizim ¢alismamizda da boyu, hedef boya gore geri olan
17 vakanin 9’u kiz idi. Yine baska bir calismada pretermlerin orta ¢ocukluk déneminde
boylart — 0.5 ve — 1.0 SD bulunmustur (22,23). Hedef boyun degerlendirildigi bir ¢calismada
pretermlerin hedef boylarindan 0.6 — 0.8 SD’lik bir fark gdsterdikleri saptanmistir (25). Bu
veriler ve bizim verilerimiz, sadece 34- 36 haftalik pretermlerin iyi bilylidigiinii gosteren
calismalarin aksine (21), pretermlerinin ~ % 9’unun boylarinin kisa kalacagini,~ % 16’sinin
ise hedef boylarina ulasamayacagini gostermektedir. Biiyiimeleri izlenen ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerin az oranda da olsa 8, hatta 14 yasa dek biliylimede yakalama yapabilecegi
bildirilmektedir (267,268), ancak yine de bu ¢alismalarda diisiik dogum agirlikli ¢ocuklarin
nihai boylari normal dogum tartili bebeklere gore kisa olmaktadir. Diisitk dogum agirlikli
bebekler arasinda SGA olanlarin boylar1 AGA olanlara gore baz1 ¢alismalarda daha diisiik
bulunmustur (267, 269). Ancak bagka bir ¢alismada SGA olmanin pretermlerin biiyiimelerine
etkili olmadig1 gosterilmistir (28). Calismamizda ~ 4 yaslarinda preterm AGA ve preterm
SGA olanlarin ortalama boyu benzerdi. Ancak boy kisalig1 olanlar iginde SGA oran1 % 13,
hedef boydan kisa olanlarin i¢inde ise oran % 34’dii. Bu bulgu bizim ¢alismamizda SGA
olanlardan ¢ok AGA’l1 pretermlerin biiylimede yakalama yapamadigini gostermektedir.
Gestasyon yagina goére dogum tartisina ve boyuna gore preterm AGA ve preterm
SGA olarak ayirdigimiz  pretermlerin biiylimelerine baktigimizda, PAGA ve PSGA
cocuklarin inceleme sirasinda benzer kronolojik yasda ortalama boylarinin ve tartilarinin
farkli olmadigi goriildii (-0.5). Hedef boylarindan farklart da her iki grubun benzerdi (- 0.2).
Ancak PSGA olanlarin tanim olarak dogum tart1 ve/veya boylarmin PAGA olanlara gore
diisik olmasi nedeniyle yapilan bir ileri analizde, PAGA olanlarm A boy ve A tarti
SDS’lerinin, PSGA grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu goriildii. Bu da bize SGA
olan pretermlerin kiigiik dogdugunu ancak boy ve tartida yakalama yaparak AGA’l
pretermlerle 3-4 yaslarinda ayni boy ve tartiya geldiklerini gostermektedir.
Calismamizdaki biiyimede yakalama oranini, biiyimede yakalamayr en az bir
persantil band1 atlama olarak kabul edip degerlendirildiginde (145), tartida yakalama tiim
preterm grubunda % 28.7, PAGA olanlarda % 11.0, PSGA olanlarda ise % 67.6’dir. Boyda
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yakalama ise tiim pretermlerde % 39.6, PAGA olanlarda % 24.6, PSGA olanlarda ise %
65.8’dir (Tablo 6). Biiylimede yakalama oranlarimiz genel olarak Bat1 iilkelerinde preterm
SGA igin verilen % 80 — 85 oranlarindan (4,16) veya ¢ok diisiik agirlikli bebeklerin 20°1i
yaslarda bidirilen benzer degerlerinden (269) diisiiktiir. Ozellikle preterm AGA olanlarmn
yakalama oranlar1 ¢ok diistiktiir (tartida % 11.0, boyda % 24.6). Ancak bazi prematiitelerin
daha ge¢ yakalama yapabilecekleri gbz Oniine alinirsa serimizdeki biiylimede yakalama orani
kismen artabilir. Biiyiimede yakalamadaki farki agiklayabilmek agisindan preterm AGA ve
SGA olanlarin  postanatal donemde aldiklar1 bakim ve beslenme durumlar1 arasinda
caligmamizda bir fark bulunamamistir. Bu bulgu preterm AGA olanlarin erken dogmanin
disinda intrensek bir biiylime paternini postnatal donemde de devam ettirdiklerini, preterm
SGA olanlarn ise erken dogum disinda in utero kisitlamalar nedeniyle kiigiik dogduklarini
ancak postnatal donemde bu kisitlama kalkinca daha iyi bir biiylime paterni yakaladiklarini
diistindiirmektedir. Ayrica preterm AGA olanlarin 6nemli bir kismi (tartida % 36.5, boyda %
33.5), bulunduklar1 dogum tart1 ve boy degerlerine gore persantil kaybma ugramisti. Erken
postanatal donemin daha ayrintili degerlendirilmesi ilerki ¢alismalarda aydinlatici olabilir.

SGA’da biiylimede yakalamay1 etkileyen en onemli faktorler dogum boyu, dogum
tartisi, anne- baba boyu, ilk 6 ayda tart1 alimi, 6zellikle gelismekte olan tilkelerde 6 — 18 ay
arasi beslenme, dogumda simetrik/ asimetrik olma ( 3, 4, 16, 27, 28, 30) olarak ele alinabilir.
Ancak genis serili bir toplum g¢alismasinda (31) bu faktérlerin higbirinin etkili olmadigi
gosterilmis ve yakalamada g¢evresel faktorlerden cok genetik etkiler iizerinde durulmustur.
Pretermlerin biiylimesinde etkili olan faktorler genis denekli bir calismada (269) anne boyu ve
dogum tartis1 ve erkeklerde SGA olma olarak saptanmistir. Yine baska bir ¢alismada(267),
ayni etkenler pretermlerin biiylimesinde etkiki bulunmustur.

Calismamizdaki tiim pretermleri tartida ve boyda ayri ayri biliylimede yakalama
yapan ve yapmayanlar olarak irdeledigimizde, biiylimede yakalama yapanlarin dogum tart1 ve
dogum boy degerlerinin yakalama yapmayanlara gére daha diisiik oldugu, inceleme sirasinda
ise anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (Tablo 15). Biiylimede yakalama yapanlarin anne
boylarinin, anne tartilarinin ve anne VKI’lerinin yakalama yapmayanlara gére daha yiiksek
oldugu gozlendi. Buna karsin yakalama yapan ve yapmayan ¢ocuklarin baba boylari ve hedef
boylar1 arasindaki fark anlamsizdi. Hedef boyun biiyiimede yakalamada onemli oldugu
literatiirde siklikla vurgulanmistir (4, 16, 30, 33). Anne boyunun baba boyundan daha etkili
oldugu da bildirilmistir (33, 269). Bizim serimizdeki sonuglar baba boyu ve hedef boydan
ziyade anne boyunun ve tartisinin biiyiimede yakalama etkili oldugunu gostermektedir. Anne

tartis1 ve anne VKI’sinin hedef boydan ziyade biiyiimede yakalamada etkili olmasi
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calismamizin 6zgiin bir bulgusudur ve bir agiklayici nedeni daha iyi beslenme kosullar1 olan
annelerin c¢ocuklarimin beslenmesi ilizerinde daha etkili oldugu olabilir. Ancak biiyiimede
yakalamaya etki eden genetik faktorler ve 6zellikle istahin diizenlenmesi ile ilgili bir genetik
mekanizmanin varligindan so6z edildigi i¢in (31), bizim g¢alismamizda bdyle bir genetik
yatkinligin anneden kalitildig1 varsayilabilir.

Boyda yakalama yapanlarin A tarti SDS’lerinin de yakalama yapmayanlara gore
yiiksek olmasi, bu ¢ocuklarin daha iyi tart1 aldigini gostermektedir (Tablo 15).

Tartida yakalama yapan ve yapmayan pretermler irdelendiginde yine benzer
parametrelerin tartida yakalama yapanlarda yapmayanlara gore farkli oldugu goriildii. Tartida
yakalama yapanlarin dogum tartis1 ve dogum boyu daha diisiik , inceleme sirasindaki boy ve
tartilar1 daha yiiksekti. Anne boyu, tartis1 ve VKI’si yakalama yapanlarda yapmayanlara gore
daha yiiksek bulundu. Diger gruptan farkli olarak tartida yakalama yapan ¢ocuklarin kalga
gevreleri de yakalama yapmayanlara gore daha yiikksek bulundu( Tablo 17). Tartida
yakalama yapanlarin A boy degerleri de yakalama yapmayanlara gore yiiksekti.

Pretermlerin bas ¢evreleri degerlendirildiginde, gerek PSGA olanlarin PAGA olanlara
gore, gerckse biiyiimede yakalama yapan tim pretermlerin  biiylimede yakalama
yapmayanlara gore bas ¢evrelerinin dogumda diisiik oldugu, ancak inceleme yasi olan ~4
yaglarinda bu ¢ocuklarin bas g¢evresi agisindan da yakalama yaparak PAGA olanlarla es
duruma geldigini gosterilmistir. Dogumda bas g¢evresi kiigiikligiiniin de eslik ettigi simetrik
SGA olanlarin, dogumda bas ¢evresinin etkilenmedigi asimetrik SGA olanlara gére daha iyi
biiyiimede yakalama yaptiklar bildirilmistir (27). Calismamizdaki PSGA grubunun dogumda
VKI’si, PAGA olanlara gére anlamli olarak diisiik olup bu bulgu pretermlerin daha ziyade son
son {i¢ ayda tartist etkilenen asimetrik pretermler oldugunu gostermektedir.

Ozellikle ilk yaslarda boy ve biiyiimede yakalamay: etkileyen en énemli faktorler
beslenme ve bunun yansimasi olan tartidir. Ik yillarda biiyiime iizerine etkili hormonlar
olan insilin ve IGF’in de esas modiilatorii beslenmedir (54). Preterm g¢ocuklarimizin
beslenmesi konusunda Oykii ile alman veriler tam ayrintili  olmadigi i¢in
degerlendirilememistir. Var olan veriler de biiylimede yakalama acisindan beslenmenin
anlaml olarak farklilik gostermedigine dikkati ¢ekmektedir. Ancak beslenmesinin yansimasi
olan antropometrik veriler degerlendirildiginde, tiim preterm grubunun VKI degerlerinin
normal smirlar i¢cinde, ancak ortalamanin hafif altinda olmasi bu cocuklarin hafif zayif
olduklarinin gostermektedir. Pretermlerin % 14’{inde inceleme sirasinda VKIi — 2 SD altinda
idi. Cocukluk c¢aginda veri az olmasina ragmen (254), calismadaki ¢ocuklarin bel ¢evreleri

normal sinirlarda idi. Deri alt1 kalinliklarindan (DAK), triseps DAK ortalamasi 3.persantilin
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(-2SD) altinda, subskapuler DAK ise ~ 10 persantilde idi. Triseps DAK %69 ¢ocukta,
subskapiiler DAK ise %12 g¢ocukta -2SD altinda idi. Bu da daha ziyade viseral degil,
periferik yagin az oldugunu gosteriyordu. Viseral yagin insiilin direncini gostermesi agisindan
onemli oldugu bilinmektedir ( 219 —221). Bu a¢idan bu ¢alismada preterm gocuklarin viseral
yagin bir gostergesi olan bel ¢evresi ve subskapuler DAK’1n (246), normal sinirlar i¢inde
olmasina karsin periferik yagi gosteren triseps DAK’in diisiik olmasi, bu ¢ocuklarin erken
cocukluk doneminde bile metabolik sendrom acisindan riskli olabilecegini ve mutlaka
izlenmeleri gerektigini gostermektedir. Subskapuler DAK’m PSGA olanlarda smirda
anlamlilikta diisiikliigii disinda PAGA ve PSGA cocuklarin arasmnda VKI ve diger
beslenmeyi yansitan parametreler arasinda fark yoktu. Boyda yakalama yapan ve
yapmayanlarin karsilastirilmasinda da bu parametreler agisindan fark bulunamadi. Tartida
yakalama yapanlarda yapmayanlara gére VKI anlamli yiiksekti. Ayrica tartida yakalama
yapanlarin kalca ¢evresi yakalama yapmayanlara gore yiiksekti. Kalga ¢evresinin ¢ocukluk
doneminde iyi bir gosterge olmadigi bilinmekle beraber (254), bu bulgu yorumlanamadi.

Calismaya alinan pretermlerin ebeveynlerine iliskin bir diger 6zellik annelerin %
49.3’{iniin, babalarin ise % 10.6’sinin  fazla tartili — sisman olmalariydi (Tablo 4). PAGA
olan ve PSGA olan pretermler arasinda ebeveyn sismanligi agisindan bir fark yoktu. Ancak,
daha once deginildigi gibi, 6zellikle biiylimede yakalama yapanlarin annelerinin anlamli
olarak yakalama yapmayanlara gére sisman olmasi, biiylimede yakalama yapan c¢ocuklarin
ileride obezite ve metabolik sendrom gelistirmeleri agisindan ek bir risk olarak ele
alinmalidir.

Biiylimede yakalama yapan tiim pretermler kendi icinde biiyliimeyi etkileyen faktorler
acisindan irdelendiginde, boyda yakalama igin en énemli faktorler dogumda VKI, anne boyu
ve gestasyon haftasi idi. Cocugun VKI’si ne kadar fazla ve anne boyu ne kadar uzunsa ve
gestasyon haftasi ne kadar biiyiik ise boyda yakalama o kadar iyi olmakta idi. Dogum boyu
daha az vakada 6lciildiigii i¢in, boy ve boya dayanan VKI degerlendirmeden cikarilinca,
dogum tartis1 6n plana gegiyordu. Tartida yakalama icin ise en Onemli etkenler gestasyon
haftas1 ve anne boyu idi. SGA olma ve anne tartis1 da bilyiimede yakalama igin 6nemli bir
faktordii. Anne boyu ve dogum tartisi bir ¢ok c¢alismada hem pretermlerde hem SGA
olanlarda biiyiime i¢in 6nemli bir parametre olarak belirtilmektedir (4,16, 267,269). Anne
tartisinin da biliylimede 6nemli olmasi calismamizin 6zgilin bulgusudur. Bunun disinda
caligmamizda Ozellikle gestasyon haftasi biiyiimede yakalamada onemli olup, in utero

olgunlagma derecesinin postnatal donemdeki biliylime paternini etkiledigini gosteriyordu.
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Preterm ¢ocuklarin biyokimyasal verileri incelendiginde ortalama Ca degerleri normal
olmasina karsin P ve AP degerlerinin normalin iizerinde oldugu goriildii. Ca degerleri vaka
bazinda incelendiginde, diisiik Ca ve yiiksek Ca gosteren olgularin orani % 9.1 ve %
52.3 idi. Ca’u diisiik olan tiim vakalarin albumin diizeyleri de diistiktii ve diizeltilmis Ca
degerleri normal sinirlara geliyordu. Biyokimyasal verilerdeki bu degiskenlik PSGA ve
PAGA grubunda benzer olup, ortalama diizeyler arasinda bir fark yoktu.

Alkali fosfataz yiiksekligi pretermlerin osteomalasisi/rahitisi sonucu olabilir (2). Bazi
vakalardaki albumin disiikligi bu vakalardaki malniitrisyonun bir gostergesi olarak
yorumlandi. Degerleri patolojik olanlar daha ileri inceleme icin ¢agrildu.

Lipid diizeylerinin ortalamas1 normal sinirlar i¢inde olmakla beraber % 13.6 c¢ocugun
kolesteroliiniin yiliksek, % 8.0’inin HDL degerinin diisiik ve % 18.2 ¢ocugun trigliserid
diizeyinin yliksek olmast bu c¢ocuklarin metabolik sendromun bir gdstergesi olan
hiperlipideminin bu yaslarda bile bir sorun olarak basladigini gostermektedir. Literatiirde
SGA olan ¢ocuklarin lipid diizeyleri yiiksek veya {ist persantillerde bulunmustur (158,159).
PAGA ve PSGA gruplar arasinda lipid diizeyleri agisindan fark olmadig: gibi, boy ve tartida
yakalama yapanlar ve yapmayanlar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bu bulgu
hiperlipideminin in utero donemde son ii¢ aydan daha once baslayan intrensek bir bozukluk
sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Preterm cocuklarin bazal hormon diizeylerine bakildiginda, tiim preterm grubunun
IGF-1 SDS’sinin normalin alt sinirina yakin oldugu ( - 1.9 SDS) ve % 50 ¢ocukta — 2 SDS
altinda oldugu goriildii. IGFBP-3 SDS ortalamasi ise ortalamanin tist tarafinda olup % 29.5
cocukta + 2 SD fizerinde idi. IGF-I degerlerinin IGFBP-3’¢ gore beslenme durumundan daha
¢ok etkilenmesi bunun bir nedeni olabilir (92). Dikkate deger diger noktalar PSGA olanlarda
PAGA olanlara gore IGF-I, leptin ve insiilin diizeyinin hem bazal hem OGTT 120 dk’da
yiiksek olmasi idi. Ayrica PSGA olanlarda B hiicre fonksiyonunun bir gostergesi olan FIGR
(achik insiilin gliikoz oran1) PAGA olanlara gore yiiksekti. Boyda yakalama yapanlarin da
yapmayanlara gore IGF-I, leptin, bazal ve uyarilmis insiilin diizeyleri yiiksekti. Ayrica
insiilin direncini  gdsteren tiim tiliretilmis parametreler insiilin direnci lehine ve B hiicre
fonksiyonunu gosteren tiim tiiretilmis indeksler hiperinsiilinemi lehine boyda yakalama
yapanlarda yapmayanlara gore yiiksekti. Tartida yakalama yapanlarda da bulgular benzerdi.
Ancak tiiretilmis parametrelerin bazilar1 anlamsiz veya sinirda anlamlilikta idi (Tablo 17 ve
18). Tartida yakalama yapanlarin IGF-I, leptin ve bazal insiilin disinda ayrica IGFBP- 3 ve
C-peptid degerleri de yakalama yapmayanlara gore sinirda yiiksekti. Bu veriler preterm

SGA olanlarda ve ayrica biiyiimede yakalama yapan tiim pretermlerde insiilin direncinin
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oldugunu ve bunu kompanse etmek i¢in pankreasdan insiilin sekresyonunun arttigini
gosteriyordu. Bir vakamizda bozulmus aglik gliikkozu, bir vakada ise bozulmus gliikoz
toleransinin olmasi1 bu kadar erken yasda bile kompansasyonun ortadan kalkarak bariz
bozukluklarin baglayabilecegini gosteriyordu.

Literatiirdeki verilere bakildiginda SGA olan dogan eriskinlerde (126-131) ilerde
insiilin direnci ve tip 2 DM riskinin arttigina dair ¢ok calisma olmakla beraber, ¢cocukluk
cagindaki calismalar gorece azdir. SGA olan c¢ocuklarin insiilin direnci  agisindan
degerlendirildigi baz1 galismalarda sadece term SGA olanlar degerlendirilmis olup ( 103,
152, 154, 155-159, 170) pretermlerle ilgili ¢alismalar ( 25, 228, 229) daha azdur.

Cutfield ve arkadaslarinin g¢alismasinda (228), 38 preterm AGA ve 12 preterm
SGA’nin 6-7 yaslarinda incelendiklerinde benzer oranda insiilin duyarhililarinin  diisiik ve
akut insiilin saliiminin da yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada preterm verileri term
AGA ve term SGA olanlarn verileri ile karsilastirilmistir. Insiilin duyarliligiin PAGA ve
PSGA olanlarda  benzer olmasi ve her gestasyon yasindaki pretermleri etkilemesi,
pretermlerin in utero etkilenmesinden ziyade, postnatal erken donemdeki olumsuz etkilerin
insiilin dengesinde rol oynadigi sonucuna varilmistir. Ancak postnatal dénem ile ilgili olarak
her iki grup arasinda bakim ve beslenme agisindan bir fark bulunamamistir. Bu konudaki
baska bir ¢caligmada (229), ¢ok diisiik dogum tartili yeni doganlar 5.7 yaslarinda incelenmis
ve 20 PSGA olan g¢ocugun, 40 PAGA olan g¢ocuga gore insiilin diizeylerinin
calismamizdakine benzer bir sekilde yiiksek oldugu ve insiilin direncinin gelistigi
bulunmustur. Insiilin duyarlilig1 ile dogum tartis1 arasinda kuvvetli korelasyon gosterilmistir.
Postnatal biiyiimede yakalama yapanlarda ise insiilin direnci ve insiilin sekresyonu artmis
bulunmustur. Bu ¢alismada hem in utero faktorler hem de dogumdan sonraki biiyiime hizinin
insiilin direnci ve sekresyonunu etkiledigi one siiriilmiistiir. Yine son c¢alismalardan birisinde
(270), zenginlestirilmis besi ile beslenen pretermlerin 13-16 yaslarinda incelendiklerinde
insiilin direncinin bir gostergesi olarak proinsiilin diizeylerinin zenginlestirilmemis mama ile
beslenenlere gore yiiksek oldugu saptanmistir. Dolayisiyla bu ¢alismada preterm c¢ocuklarda
ozellikle biiylimede yakalama yapanlar insiilin direncine adaydir sonucuna varilmistir. Term
SGA olan ¢ocuklarda 1 yasinda yapilan calismalarda (158), &zellikle tartida yakalama
yapanlarda insiilin duyarliligi azalmigsken, boyda yakalama yapanlarda insiilin sekresyonu
artmis bulunmustur. Pretermlerle ilgili bagka bir ¢alismada 9-12 yaslarinda 385 preterm
cocukta OGTT’de gliikkoz diizeyleri dogum tartis1 ile ters korelasyon gostermekte iken,
cocukluk donemindeki tarti alimi 6zellikle bazal ve uyarilmis insiilin diizeylerini etkilemis

bulunmustur (271). Bagka bir ¢aligmada ise (272) diisiik dogum agirlikli 152 gocugun 7
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yaslarinda incelenmesinde dogum tartis1 gliikoz ve insiilin diizeylerini etkilerken, postnatal
biiylime ise sadece insiilin diizeylerini etkilemistir. Dolasiyla bu ¢alismada hem dogum tartisi
hem postnatal biliylimenin insiilin direnci ve sekresyon indekslerine etkili oldugu
gosterilmistir.

Bunlarin diginda farkli ¢aligmalarda 5- 9 yaslart arasinda incelenen term SGA
olanlarin (103,138,152,154,155,157) insiilin diizeyleri term AGA olanlara gore yiiksek ve
insiilin duyarliliklarinin diisiik oldugu saptanmistir. Bazi ¢alismalarda biiylimede yakalama
yapmayan SGA olanlarda (130,138) ve pretermlerde (228) insiilin direnci saptanirken,
bazilarinda ise ancak yakalama yapan ve obez olan SGA c¢ocuklarda (157) insiilin direnci
yiiksek bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizda preterm SGA olanlarin PAGA olanlara, ve biiyiimede yakalama
yapan tiim pretermlerin biiylimede yakalama yapmayanlara gore insiilin direnglerinin yiiksek
ve insiilin sekresyonlarinin artmig oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, pretermlerin hem in utero
donemde hem de postnatal donemde etkilendiklerini diisiindiirmektedir. Caligmamizda dogum
tartis1 ve uyarilmis insiilin diizeyleri ile korelasyon olmasi ve gestasyon haftasi arttikca
sadece insiilin direncini gosteren parametrelerin insiilin direnci lehine artmasi 6zellikle
gestasyonun son haftalarinin insiilin direncinin gelismesi ag¢isindan anlamli oldugunu
diisiindiiriyordu. Tartida ve boyda yakalama yapanlarda insiilin direnci ve insiilin
sekresyonunun artmasi postnatal biiylimenin hem insiilin direnci hem BHF agisindan 6nemli
oldugunu gésteriyordu. VKI SDS’nin ve tartinin 6zellikle OGTT’de 120 dk. insiilin ve
HOMA- %B ile pozitif korelasyon gostermesi, postnatal biiyiimenin insiilin direnci ve insiilin
sekresyonu agisindan 6nemli oldugunu gosteriyordu. Tartida ve boyda yakalama ile hem
insiilin direnci hem de insiilin sekresyonu ile ilgili parametrelerin korelasyonu tart1 veya
boyda yakalamanin insiilin direnci veya insiilin sekresyonu iizerine farkli etkileri olmadigini
gosteriyordu.

Ancak insiilin direnci ve BHF icin hesaplanan parametreler ile bu parametreleri
etkileyebilecek etkenler arasindaki regresyon analizi, IR’nin en ¢ok gestasyon haftasi, dogum
tartist ve dogum boyundan etkilendigi, insiilin sekresyonunun ise oOzellikle boyda
yakalamadan etkilendigi goriildi. Bu bulgu IR’nin in utero dénemdeki bozukluklar veya
degisimlerden kaynaklandigini, insiilin sekresyonunun ise postnatal etkilerden etkilendigini
gosteriyordu. Bu bulgular bu konudaki bazi calismalarla uygunluk gdsteriyordu (229,
271,272). Ancak bu konudaki veriler heniiz kesin olmayip, in utero ve postnatal faktorlerin
ayr1 ayr insiilin direnci ve insiilin sekreyonu iizerine etkilerinin ne diizeyde oldugu konusu

halen ¢eliskilidir.
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Calismamizda bir diger énemli bulgu VKi’nin yani sira 6zellikle viseral yagmn
gostergesi olan bel cevresi ve subskapuler DAK’in 120 dk. insulin ve¥© HOMA-%B ile
korelasyon gostermesidir. Bu bulgu, 6zellikle viseral yagin artmis insiilin direnci ve insiilin
sekresyonu ile ilintili oldugunu gostermektedir ve diger caligmalarla uyum igindedir
(140,145,147,148,150,151).

Calismamizda OGTT’de 30 dk. gliikkoz diizeylerinin PSGA’da PAGA’ya gore,
tartida yakalama yapanlarda 120 dk. gliikkoz diizeylerinin yakalama yapmayanlara gore diisiik
olmasmin nedeni tam agik olmamakla beraber, SGA olan c¢ocuklarda da benzer bulgular
bildirilmis olup (273) artmis insiilin duyarliliginin erken bir bulgusu olarak ele alinabilir. Bu
bulgu, glikoz yanitinin hem in utero hem postnatal faktdrlerden etkilendigini
diisiindiirmektedir. Ancak Fewtrell ve arkadaslarinin ¢alismasinin aksine (271), dogum tartisi
ile gliikoz diizeyleri arasinda iliski saptanmamugtir.

Calismamizda tim pretermlerde IGF-I SD’lerin diisiik olmasi Cutfield ve
arkadaslarinin ¢aligmasi (25) ile uygunluk gostermektedir. Ancak bu calismada IGFBP-3
diizeyleri de diisiik olup, PSGA olanlarda IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri PAGA olanlara gére
disik bulunmustur. Bu c¢alismada pretermlerde gorece bir BH direnci oldugu ileri
striilmigtir. Buna karsin ¢ok diisik dogum tartili 23 ¢ocugun okul yaslari sirasinda
incelenmesinde boy ve tartt SDS - 0.5 +0.97 ve— 0.5+ 1.1 olmasina ragmen serum IGF-I
diizeyleri normal bulunmustur ( 274). Term SGA olan ¢ocuklarin IGF-1 ve [IGFBP-3
diizeyleri disiik (103,111, 113) veya yiiksek ( 156, 176) bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
genel olarak pretermlerde IGF-I diizeyleri diisiik olmasina ragmen PSGA olanlarda PAGA
olanlara gore yiiksek olmasi ve ayrica biiylimede yakalama yapanlarda yapamayanlara gore
yiiksek bulunmasi muhtemelen bu ¢ocuklardaki hiperinsiilineminin IGF-I diizeylerini
arttirdigini  diisiindiirmektedir.  Insiilinin ~ IGF-I diizeylerini  arttirdigi bilinmektedir
(94,95,173,174). Boylece olusan insiilin direncine yanit olarak gelisen hiperinsiilinemi, IGF-
I diizeylerini arttirarark SGA olan c¢ocuklarda biiyiimeyi saglamaktadir. Insiilin aym
zamanda IGFBP-3’i de arttirir (175). Bizim g¢alismamizda da 6zellikle tartida yakalama
yapanlarda IGFBP-3’iin anlamli yiiksek olmasi yine ozellikle bu ¢ocuklarin biiyiimeleri
tizerine etkili olabilir. Cocukluk doneminde IGFBP-3 enerji alimi ile iligkili bulunmustur
(275). Postnatal preterm ¢ocuklarda IGF-1 ve IGFBP-3’iin 6zellikle viicut tartis1 ve beslenme
ile iligkili oldugu da gosterilmistir (276).

BH-IGF-I eksenindeki anormalliklerin dogrudan insiilin duyarliligini etkiledigi 6ne

stirilmektedir (277,278). Serum IGF-1 diizeylerinin viicut kompozisyonu ve erken postnatal
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biiyiime ile korelasyon gosterdigi genis bir kohort ¢alismasinda (n:497) gosterilmistir(277).
Bizim calismamizda da VKI ve IGF-I arasinda pozitif korelasyon vardi. Ayn1 zamanda
calismamizda hem tarti hem de boyda yakalama ile IGF-I arasinda kuvvetli bir korelasyon
saptanmustir. IGF-1 diizeylerinin insiilin diizeyleri ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(176,278). Bizim calismamizda da insiilin ve IGF-I arasi korelasyon oldugu gibi, A tart1 ve A
boy SDS ile insiilin diizeyleri arasinda da iliski vardi. Bu bulgular, insiilin direncine
kompansatuar olarak olusan hiperinsiilineminin IGF-1 artisina neden olarak c¢ocuklarin
bliylimelerini arttirdigi varsayimini desteklemektedir. Ancak genis denekli bir caligmada
(278), diisik dogum agirligi ve beraberinde hizli tartt alimimnin insiilin direnci ile iligkili
oldugu ancak, postnatal déonemde hizli tartt alimindan bagimsiz olarak, dogumda kiiglik
olma, diisiik IGF-I diizeyleri ve ¢cocukluk doneminde kisa boyun diisiik insiilin sekresyonunun
bir gostergesi oldugu one siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda IR daha ziyade dogum tartisi,
boyu ve gestasyon haftasi ile iliskili olup IR’nin in utero faktorlerden etkilendigini
disiindiirmekle beraber, ¢alismamizda regresyon analizinde insiilin sekresyonu {izerine
ozellikle boyda yakalama etkili idi. Ayrica IGF-I ve insiilin sekresyonunun gostergesi olan
IGI arasinda kuvvetli bir korelasyon (r:0.708, p:001) vardi. Dolayisiyla IGF-1 diizeyleri
diisiik olanlarda insiilin sekresyonu da azalacaktir. Calismamizda boyda yakalamasi olmayan
ve boylar1 yakalama yapanlara gore kisa olan ¢ocuklarin insiilin sekresyonlari da diisiiktii. Bu
durumun nedeni dogumda kii¢ilik olanlarin beta hiicre kitleleri az olabilir veya IGF-I ¢gocukluk
doneminde biiylimeyi uyardigir gibi direkt olarak beta hiicrelerin idamesinde ve insiilin
sekresyonunda rol oynayabilir (278). Dolayisiyla kii¢iik dogan ve tartida ve boyda yakalama
yapanlarda insiilin direnci ve buna kompansatuar olarak hiperinsiilinemi olusurken, boyu
kiictlik kalanlarda diislik IGF-I ve diisiik insiilin sekresyonu bu ¢ocuklarit DM’ye aday kilabilir.
Gergekten eriskinlerde de diisiik IGF-I diizeylerinin insiilin direncinden bagimsiz olarak
Tip2DM’yi 6ngordiigii gosterilmistir (278).

IGFBP-1’in hepatositlerde ekspresyonu insiilin tarafindan “downregulation” ‘a ugrar
(46); bu nedenle insiilin fazlaliginda IGFBP-1 azalir. IGFBP-1’in insiilin sensitivitesi
acisindan 6nemli bir isaretleyici olabilecegi One siiriilmiistiir (200). Calismamizda da buna
uygun olarak insiilin ve IGFBP-1 arasinda ters bir korelasyon vardi. Insulin ile pozitif
korelasyon gosteren VKI ve IGFBP-1 arasinda ise ters korelasyon mevcuttu ve VKI arttik¢a
insiilin artmakta ve IGFBP-1 diismekte idi. Ayn1 sekilde IGF-1 arttikga IGFBP-1 diismekte
idi. Caligmamizda insiilin duyarlilig1 agisindan gruplar arasinda fark olmasina kargin, IGFBP-
1 diizeyleri agisindan PAGA ve PSGA arasinda ve biiylimede yakalama yapan ve

yapmayanlar arasinda fark bulunmamistir. PSGA olanlarda ve biiylimede yakalama
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yapanlarda hiperinsiilinemiye ragmen IGFBP-1 diizeylerinde farklilik olmamasi, bu grupta
IGFBP-1 regiilasyonunda da insiilin direnci oldugunu disiindiirmektedir (156). Ancak
calismamizda ozellikle tartida yakalama ile IGFBP-1 arasinda ters korelasyon mevcuttu. Tarti
ve insiilin artttkca IGFBP-1’in diismesi, serbest IGF-I’1 arttirmakta ve bdylece ¢ocuklarin
biliylimesi artmaktadir.

Ozellikle tartida yakalama yapan pretermlerin C-peptid diizeylerinin anlamli olarak
tartida yakalama yapmayanlara gore yliksek olmasi hiperinsiilinemi lehinedir. Woods ve
arkadaglarinin (103) ¢alismasinda da SGA olan ¢ocuklarda biiylime hizi ile korele olan tek
hormonal parametre C-peptid bulunmustur. Caligmamizda hem tarti hem de boyda yakalama
arttikga C-peptid de artmaktadir. Ayrica VKI C-peptid ile pozitif korelasyon gostermektedir.

Calismamizda VKI ile leptin arasinda pozitif korelasyon vardi. Leptinin viicut tartisi
ile iligkisi iyi bilinmektedir (172,277). Calismamizda gerek PSGA olan ¢ocuklarda gerekse
boy veya tartida yakalama yapanlarda leptin diizeyinin anlamli olarak yiiksek olmasi,
yakalama yapanlarda tartinin yakalama yapmayanlara gére anlamli olarak yiiksek olmasina
bagli olabilir. Ancak farkli ¢alismalarda SGA olan ¢ocuklarda leptin disiik (103,176) ve
biiylimede yakalama yapan ve yapmayanlarda farkli bulunmamustir (277). Sadece bir
calisgmada SGA’da leptin yiiksek bulunmustur (279). Calismamizda leptin diizeylerinin
SGA olanlarda artmig olmasi ve dzellikle boy ve tartida yakalama ile leptin diizeylerinin
pozitif korelasyonu leptin artisinin leptin direnci ile birlikte olabilecegini ve boylece
cocuklarin biliylimelerini arttiran kompansatuar bir mekanizma olabilecegi varsayimini
desteklemektedir. Ayrica biiyiimede yakalama yapanlarda leptin yag kitlesi ile, IGF-I yagsiz
kitle ile orantili bulunmustur (277). Dolayisiyla ¢alismamizda leptinin yiiksek olmasi bu
cocuklarin yag kitlelerinin yagsiz kitleye gore artmis olmasi ile agiklanabilir. Ancak yag
kitlesi daha nesnel yontemlerle saptanirsa bu hipotezimiz desteklenmis olur.

PAGA ve PSGA arasinda bazal ve 120 dk. insiilin ve BHF olarak HOMA-%B
farkli iken, insiilin direnci ve B hiicre fonksiyonlar1 agisindan  degerlendirilen  bazal
parametrelerin cogu ozellikle biiylimede yakalama yapanlar ve yapmayanlar arasinda farkli
idi; bu bazal parametreler tartida ve boyda yakalama yapanlarin insiilin direnglerinin ve
insiilin sekresyonlarinin artmis oldugunu gosteriyordu. Boyda yakalama o6zellikle insiilin
sekresyonu parametreleri ile korele iken, tartida yakalama hem insiilin direnci hem insiilin
sekresyonu parametreleri ile korele idi. IGF-I, leptin, IGFBP-3 ve C-peptid insiilin rezistansi
ve insiilin sekresyonu parametreleri ile benzer yonde (pozitif) korelasyon gosterirken bu
parametreler IGFBP-1 ile ters korelasyon gosteriyordu. Bu bulgular insiilin direnci ve BHF

agisindan bazal tiiretilmis parametrelerin kullanilabilecegini gdsteriyordu. Insiilin duyarlilig:
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ve B hiicre fonksiyonlarini degerlendirmede klemp ¢alismalar1 ve IVGTT gibi yontemler altin
standart olmasina ragmen (179), bazal indekslerin de  prepubertal yaslarda Ozellikle
bozulmus gliikkoz tolerans1 olmadigr durumlarda kullanilabilecegi gosterilmistir (204). Bazal
indekslerin genis ¢alismalarda ve izlemde kullanilmasi dnerilmektedir (179).

Calismamizda bazal indekslerin yani sira birlikte OGTT yaparak karbonhidrat
metabolizmasi denetlendi. Cocuklarin yaslarmin kiigliik olmasi1 ve daha az invazif olmasi
nedeniyle sadece 30 ve 120.dk’da glilkoz ve insiilin degerlendirildi. Insiilin direci
degerlendirilmesi i¢in bu nedenle sadece 120. dk gliikoz insiilin orani, 120.dk insiilin, SIM ve
GUTT formiilleri kullanilabidi. 8 hiicre fonksiyonu i¢in insiilinojenik indeks kullanildu.

Bu parametrelerden OGTT SIM, Gog/lost ve 120. dk insiilin ve IGI boyda yakalama
yapan ve yapmayanlar arasinda degisik derecelerde farkli bulundu. GUTT degerleri gruplar
arasinda farkli olmakla beraber insiilin direnci ile beklenenin aksine bir iliski gosteriyordu.
Insiilin direnci oldugunda GUTT’in diismesi beklenirken ¢alismamizda degerler artiyordu.
GUTT formiiliiniin hesaplanmasinda tarti oldugu i¢in ¢ocukluk doneminde artan tarti ile
beraber insiilin direncinden bagimsiz olarak degerlerin arttigi ve bunun da yorum hatasina
yol actig1 diisiiniildii.

OGTT’den elde edilen ve bazal parametreler arasindaki korelasyonlar Tablo 26, 27,
28’de goriilmektedir. OGTT’den elde edilen GUTT, bazal indekslerden elde edilen IR
parametrelerinin hig biri ile korelasyon gdstermiyordu. En iyi korelasyon OGTT SIM ve
QUICKI arasinda idi. BHF i¢in OGTT’den elde edilen IGI’nin, BHF i¢in kullanilan bazal
indekslerle korelasyonu yoktu. OGTT’den elde edilmis parametrelerin birbirleri ile
korelasyonunda en yiiksek korelasyon OGTT SIM ve Gosflost arasinda idi. IR ve BHF igin
kullandigimiz parametreleri karsilastiracagimiz altin bir standart olmamakla beraber IR i¢in
bazal indekslerden HOMA-IR, bazal insiilin, FGIR, QUICKI’nin ve FIRI’nin benzer bigimde
kullanilabilecegi sdylenebilir. GUTT ¢ocukluk déneminde, en azindan bu caligmada, insiilin
direncini gostermede anlamsiz bulunmustur. BHF agisindan sik kullanilan HOMA-%B’nin
diger bir ¢ok ¢alismada bulundugu gibi (192,204) c¢alismamizda da diger bazal indekslerle
korelasyonu daha diisiiktii. Genelde IGI BHF igin sik kullanilan bir parametredir (179).

Calismamizda ghrelin ve adiponektin diizeyleri arasinda gerek PAGA ve PSGA, gerekse
bliylimede yakalama yapan ve yapmayanlar arasinda fark bulunmadi. Bir yasinda ghrelin
diizeylerinin degerlendirildigi bir calismada bazal ve gliikoz ile uyarilmis ghrelin diizeyleri
SGA ve AGA olanlarda benzer (168) olarak bildirilmistir. Ancak bu ¢alismada, gliikoz ile
uyarilmis ghrelin diizeyi viicut tartis1 ve tartida yakalama ile korelasyon gostermektedir.

Tartida yakalama gosteren SGA olanlarin artmis ghrelin diizeylerinin bu ¢ocuklarin istahlarini
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arttirarak tart1 almalarina neden oldugu disiiniilmiistiir. Calismamizda PAGA ve PSGA ve
biliyiimede yakalama yapan ve yapmayan gruplar arasinda gherelin diizeyleri agisindan fark
olmamasina karsin ghrelin ve insiilin, IGF-1, IGFBP-3 arasinda negatif korelasyon olmasi ve
yine IR arttik¢a ghrelinin azalmasi, ¢ocuklar1 koruyucu bir mekanizmanin sonucu olarak
aciklanabilir. Soyle ki, ¢ocuklarin insiilin diizeyleri ve IR’leri arttikga ghrelin azalip, istahi
azaltiyor ve boylece ¢ocuklart daha da ilerleyen bir insiilin direncinden koruyor olabilir. Bu
varsayima uygun olarak anoreksia nervozali bir grup adolesanda tartt alimi ile ghrelinin
azaldig1 gosterilmistir(280).

Adiponektin cocukluk ¢aginda yapilan az sayida ¢alismada, 8-10 yaslarindaki SGA
olanlarda diisiik (162) ve postnatal biiyiime ile ters korelasyonlu bulunmustur; bu bulgu bu
cocuklarda tip 2 DM’nin Onciisii olarak kabul edilmistir. Erigskinlerde tip 2 DM ve
aterosklerozda adiponektin diisiik bulunmustur (161). Farkli ¢alismalarda adiponektinin
instilin direnci ile korelasyonu celigkili bulunmustur(163,164). Cocuklarda ve eriskinlerde
obesitede adiponektin diiser ve plasma insiilini ile negatif korelasyon gosterir (160).
Calismamizdaki adiponektin diizeyleri bu yaslarda bildirilen degerlere uymakla beraber (163)
PSGA ve PAGA gruplar1 arasinda ve yakalama yapanlar ve yapmayanlar arsinda bir fark
saptanmamistir. Beklenenin aksine leptin, HOMA-IR ile adiponektin arasinda zayif pozitif
bir korelasyon saptanmistir (r:0.234; p:0.029). Bunun agiklamast zordur ve
yorumlanamamistir. Adiponektin degerlerinin genis bir dagilim gostermesi nedeni ile
tekrarlanan ve nonparametrik yontemle yapilan “Spearman” korelasyon testinde adiponektin
ve HOMA-IR arasindaki iligki kaybolmus ancak leptin ile korelayon devam etmistir. Bu

konuda daha fazla denekli ¢aligmaya gerek vardir.
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VI - Sonug¢ ve Oneriler

Preterm dogan bebeklerin ¢ocukluk déneminde antropometrik verileri, insiilin direnci

ve insiilin direncini etkileyebilecek cesitli etkenlerin incelendigi bu caligmada asagida

belirtilen sonuclar elde edildi

1-

Preterm dogan cocuklarin inceleme yasi olan 4.7 = 1.1 yasinda ortalama boy ve
tartilarinin normal sinirlar iginde oldugu goriildii. Ancak g¢ocuklarin toplam % 20’sinin
boylarimin 3.persantil ( -2 SD) altinda ve hedef boylarindan 1SD’den daha kisa oldugu
saptandi. Bu yastan sonra bu c¢ocuklarin azinin biiyiimede yakalama yapacagi
diisiiniiliirse, bu ¢ocuklarini nihai boylarmin kisa olacagi 6ngoriilebilir.

Preterm AGA ve preterm SGA olan ¢ocuklarin inceleme sirasinda tart1 ve boylar1 arasinda
fark olamamakla beraber, preterm SGA olanlarin A tart1 (1.3 = 1.1) ve A boy (1.4 £ 1.5)
SDS’leri preterm AGA olanlarin degerlerine gore ( sirasiyla, - 0.2 = 1.0 ve — 0.3 + 1.4)
anlamli yiiksek bulundu. Dolayisiyla preterm SGA olan gocuklar dogumda tart1 ve boy
olarak kii¢iik olduklar1 halde ¢ocukluk déneminde bu farki kapatiyorlardi.

Tiim preterm grubunda tartida yakalama orani % 28.7, boyda yakalama orant % 39.6 idi.
Preterm SGA olanlarda bu oranlar sirasiyla % 67.6 ve % 65.8 idi. Boyu kisa olanlarin
%387’sini, hedef boya geri olan ¢ocuklarin %66’sm1 preterm AGA olanlar olusturuyordu.
Tartida ve boyda yakalama flizerine etkili faktorler incelendiginde boyda yakalama
ozellikle gastasyon yas1, anne boyu, dogumda VKI, tartida yakalama ise gestasyon yasi
ve anne boyu ile ilintiliydi. SGA olma ve anne tartis1 hem boy ve hem tartida yakalamada

etkindi.

Preterm gocuklarin ortalama VKI’leri normal simirlarda idi ve preterm AGA ve preterm
SGA olanlar arasinda fark yoktu. Ancak % 14 c¢ocugun VKI’leri - 2 SD altinda idi.
Cocuklarin bel g¢evrelerinin ve subskapuler DAK SDS’lerinin ( - 0.7 = 1.3 ) normal
olmasi buna karsin triseps DAK ortalama degerlerinin (- 3.2 + 2.2) diisiik olmas1 bu
cocuklarda viseral yagin, periferik yaga gore artmis oldugunu gosteriyordu. Subskapular
DAK ve viseral yagin gostergesi olan bel ¢evresi, insiilin direnci ve sekresyonu ile ilgili
parameterlerle korelasyon gosteriyordu.

Preterm ¢ocuklarin ortalama kan basinglari normal olmakla beraber 12’sinde sistolik

ve/veya diyastolik kan basinci yiiksekti.
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7- Preterm cocuklarin % 13.6’sinin serum kolesterol diizeyi, % 18.2’sinin trigliserid
diizeyleri artmis bulundu. % 8.6’sinda HDL kolesterol diistiktii.

8- Preterm SGA olan gocuklarin bazal ve uyarilmis insiilin diizeyleri preterm AGA’l
cocuklara gore artmis olup insiilin direnci ve B hiicre fonksiyonunun gdstergesi olan
insiilin sekresyonu artmisti. Biiylimede yakalama yapanlarda da benzer sekilde insiilin
direnci ve insiilin sekresyonu artmis bulundu.

9- Ailesinde koroner kalp hastaligi olan pretermlerin bazal ve uyarilmis insiilin diizeyleri
ailesinde bu 0ykii olmayanlara gore anlaml1 yiiksekti.

10- Preterm SGA olanlarda preterm AGA olanlara gore serum IGF-I, biiyiimede yakalama
yapanlarda yapmayanlara gore serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri yiiksekti. Bu bulgu da
artan insiillin diizeylerinin IGF-1 ve [IGFBP-3 diizeylerini arttirarak g¢ocuklarin
biiyiimelerini sagladigim gosteriyordu. Insiilin ve IGF-I arasinda anlamli bir korelasyon
vard1 (p: 0.002). Her ikiside viicut tartisi ile korele idi.

11- Serum IGFBP-1 diizeyi insiilin duyarlilig1 ile ters korele olup insiilin duyarlilig1 veya
direncinin bir gdstergesi olarak ele alinabilir.

12- Leptin preterm SGA olanlarda preterm AGA olanlara gore ve biiyiimede yakalama
yapanlarda yapmayanlara gore yiiksekti ve VKI, tart1 ve insiilin direnci parametreleri ile
pozitif korelasyon gosteriyordu.

13- Gruplar arasinda ghrelin diizeyi farkli olmamasina ragmen, VKI ve insiilin direnci arttik¢a
ghrelinin diismesi ¢ocuklar1 daha ileri sismanliktan ve insiilin direncinden istahi azaltarak
koruyan bir mekanizmanin sonucu olabilir.

14- Insiilin direnci ve insiilin sekresyonunu etkileyen faktdrler irdelendiginde insiilin direnci
tizerine ozellikle dogum tartisi, boyu ve gestasyon yasinin, insiilin sekresyonu iizerine ise
postnatal boyda yakalamanin ilintili oldugu goriildii. Bu bulgular daha ziyade insiilin
direncinin in utero faktorlerden, insiilin sekresyonunun ise postnatal doénemden
etkilendigini diistindiiriiyordu.

15-Tim bu bulgular preterm dogan c¢ocuklarda insiilin direnci ve sekresyonu ile ilgili
bozukluklarin hem in utero faktorlerden, hem postanatal biiyiime durumundan
etkilendigini gostermektedir.

16- Adiponektin diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu ve insiilin direnci ile anlamli
bir iligki saptanmadi.

17- Serum C-peptid diizeyi tartida yakalama yapanlarda yapmayanlara gore yiiksek olup, VKI

ile ve insiilin direnci ve sekresyonu ile pozitif korelasyon gosteriyordu.



92

Oneriler

1-

Preterm ¢ocuklarin, o6zellikle ailesinde risk faktorleri olanlarin, erken yaslarda
baslayarak insiilin direnci ve metabolik sendromun diger gostergeleri agisindan
yakindan izlenmeleri sarttir. Incelenen pretermler icinde bir vakada bozulmus aclik
gliilkozu, bir vakada bozulmus gliikoz toleransi olmasi bu oneriyi desteklemektedir.
Boy ve tartida yakalama insiilin direnci ile birlikte olabilecegi i¢in bu g¢ocuklarin
erken cocukluk doéneminde beslenmelerinin diizenlenerek fazla tarti aliminin
onlenmesi gerekir.

Tart1 ve boyda yeterli yakalama yapmayan, 6zellikle AGA pretermlerin, daha yakin

izlenmesi ve gerekli destek ve bakimin verilmesi gerekir.
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